Os jelito—watroba — jak dieta, mikrobiota
i styl zycia wplywaja na zdrowie watroby

Dysfunkcja osi jelito—watroba stanowi jeden z kluczowych mechanizméw lezacych u podstaw
metabolicznych chordb watroby. Zaburzenia mikrobioty jelitowej, integralnosci bariery
jelitowej oraz sygnalizacji kwasoéw zotciowych sprzyjaja endotoksemii, przewlektemu
stanowi zapalnemu 1 progresji dysfunkcji watroby. Dostgpne dane wskazuja, ze dieta 1 styl
zycia istotnie moduluja te procesy, podczas gdy skutecznos¢ suplementacji i probiotykoterapii
pozostaje przedmiotem dalszych badan.
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Choroby watroby sa obecnie powigzane z ok. 2 mln zgondw rocznie 1 odpowiadajg za blisko
4% globalnej $miertelnosci [1]. Obejmuja one szerokie spektrum jednostek chorobowych, od
ostrych 1 przewlektych uszkodzen watroby, po jej schytkowa niewydolnos¢, roznigcych sie
mechanizmami patogenetycznymi, ale czgsto wspolwystepujacych z zaburzeniami
metabolicznymi [2].

W ostatnich latach coraz wigcej danych wskazuje, ze istotng role w rozwoju 1 progresji choréb
watroby odgrywaja zaburzenia mikrobioty jelitowej. Zmiany w jej sktadzie i funkcji wigzane
sa nie tylko z chorobami przewodu pokarmowego, lecz takze z dysfunkcja narzadow
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dystalnych, w tym watroby. Szczegdlne znaczenie przypisuje Si¢ tu wptywowi diety, ktora
poprzez modulacje mikrobioty oraz integralno$ci bariery jelitowej moze ksztattowac sygnaty
metaboliczne i immunologiczne docierajace do watroby [3].

Wzajemne powigzania pomigdzy jelitami a watrobg, obejmujace interakcje z mikrobiotg
jelitowa, dietg oraz czynnikami §rodowiskowymi, okreslane sg mianem osi jelitowo-
watrobowej. O$ ta stanowi funkcjonalny uktad komunikacyjny, w ktorym produkty
pochodzace z jelit, w tym sktadniki pokarmowe czy metabolity bakteryjne, transportowane sg
do watroby glownie za posrednictwem kragzenia wrotnego. Jednocze$nie watroba oddziatuje
na jelita poprzez wydzielanie kwasow zotciowych [4, 5].

W warunkach fizjologicznych bariera jelitowa umozliwia selektywny i kontrolowany transfer
substancji z jelita do krazenia wrotnego, chronigc watrobe przed nadmiernym naptywem
drobnoustrojow i ich metabolitow. Zaburzenia integralnosci tej bariery moga jednak
prowadzi¢ do zwigkszonej przepuszczalnosci jelit, nasilonego przenikania endotoksyn
bakteryjnych oraz przewlektej aktywacji odpowiedzi zapalnej w watrobie. Procesy te majg
istotne znaczenie w patogenezie chorob watroby, szczegolnie o podtozu metabolicznym i
zapalnym [5].

Mikrobiota jelitowa stanowi jeden z kluczowych regulatoréw osi jelitowo-watrobowe;.
Drobnoustroje jelitowe uczestniczag w metabolizmie sktadnikoéw diety, wytwarzajac zwiazki
bioaktywne, takie jak krotkotancuchowe kwasy tluszczowe, wtorne kwasy zoélciowe czy
metabolity etanolu. Substancje te moga wptywac na szczelno$¢ bariery jelitowej, modulowaé
odpowiedz immunologiczng oraz oddziatywac bezposrednio na komorki watroby po dotarciu
do niej droga zyly wrotnej. Jednoczes$nie metabolity watrobowe obecne w krazeniu
ogo6lnoustrojowym moga zwrotnie wpltywac¢ na srodowisko jelitowe, rozszerzajac
funkcjonalny zakres osi jelitowo-watrobowe;j [6, 7].

Zrozumienie mechanizméw regulujacych funkcjonowanie osi jelitowo-watrobowej oraz roli
diety i mikrobioty jelitowej w jej modulacji ma kluczowe znaczenie dla praktyki dietetycznej,
szczegolnie w konteks$cie rosngcego obcigzenia chorobami watroby o podtozu
metabolicznym. W dalszej czgséci artykutu oméwiono kluczowe mechanizmy regulujace o$
jelito—watroba oraz wptyw wybranych sktadnikow diety na jej funkcjonowanie.
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Rycina 1. Schemat osi jelito-watroba z uwzglednieniem krazenia wrotnego i sktadu zokci
Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie [6].



Dlaczego os$ jelito—watroba ma znaczenie?

Znaczenie osi jelitowo-watrobowej obserwuje si¢ m.in. w chorobach metabolicznych, takich
jak stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z metabolizmem (MASLD, dawniej NAFLD),
otyto$¢ czy cukrzyca typu 2 (T2D). W tych jednostkach chorobowych zmiany mikrobioty
jelitowej, zmniejszona produkcja krotkotancuchowych kwasow thuszczowych oraz zaburzenia
bariery jelitowej sprzyjaja przewlektemu stanowi zapalnemu i rozwojowi insulinoopornos$ci
[8]. Przyktadem jest maslan, krotkotancuchowy kwas thuszczowy powstajacy w wyniku
fermentacji blonnika pokarmowego. Jego obnizona produkcja obserwowana jest u pacjentow
z otylo$cig 1 cukrzyca typu 2, a ktory fizjologicznie wykazuje dzialanie przeciwzapalne i
ochronne [9-11].

Zaburzenia osi jelitowo-watrobowej majg rowniez znaczenie w rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych. Zmiany mikrobiomu, zwigkszona przepuszczalnos$¢ bariery jelitowe;,
zaburzony metabolizm kwaséw zotciowych oraz produkcja proaterogennych metabolitow,
takich jak tlenek trimetyloaminy (TMAO), obserwowane sg zarbwno w chorobach watroby,
jak 1 w zespole metabolicznym. Rozpoznanie MASLD wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
choréb uktadu krazenia, co dodatkowo podkresla systemowy charakter zaburzen osi jelitowo-
watrobowej [4, 7].

Ogodlnie rzecz biorac, o$ jelitowo-watrobowa odgrywa kluczows role w regulacji
metabolizmu 1 odpowiedzi zapalnej organizmu. Jej dysfunkcja stanowi wspolny element
patogenezy wielu choréb metabolicznych, co czyni jg istotnym celem interwencji
dietetycznych ukierunkowanych na modulacje mikrobioty jelitowej i poprawe integralnosci
bariery jelitowej.

Zyla wrotna — droga sygnaloéw z jelit do watroby

Zyta wrotna stanowi glowne naczynie uktadu wrotnego, odprowadzajace krew z przewodu
pokarmowego, trzustki, pecherzyka z6tciowego i sledziony bezposrednio do watroby. Dzieki
temu watroba jest pierwszym narzagdem majacym kontakt z wchtonigtymi sktadnikami diety,
metabolitami bakteryjnymi oraz czasteczkami o potencjale immunogennym pochodzacymi z
jelit [12].

Watroba nie jest jednak biernym odbiorcg tych sygnatow. Rezydujace w niej komorki
odpornosciowe, w szczegdlnosci komorki Kupffera, petnig kluczowa funkcje w
wychwytywaniu bakterii oraz ich sktadnikow, takich jak lipopolisacharyd (LPS). W
warunkach fizjologicznych mechanizmy te ograniczajg przedostawanie si¢ drobnoustrojow i
endotoksyn do krazenia ogdlnego. W sytuacjach przecigzenia osi jelito—watroba, np. w
przebiegu zaburzen bariery jelitowej lub przewleklego stanu zapalnego, zdolnosci filtracyjne
watroby moga jednak ulec ostabieniu [12].

Rola bariery jelitowej w utrzymaniu homeostazy osi jelito—watroba

Bariera jelitowa stanowi wielowarstwowy system ochronny, ktory umozliwia selektywny
transport sktadnikow odzywczych przy jednoczesnym ograniczeniu przenikania bakterii, ich
antygendw oraz potencjalnie toksycznych metabolitow. Jej integralnos¢ zalezy od
prawidlowe;j struktury nablonka jelitowego, produkcji §luzu, obecno$ci czynnikdéw



przeciwdrobnoustrojowych oraz funkcjonowania potaczen migdzykomorkowych, w
szczegblnosci potaczen Scistych [5].

Istotng role w utrzymaniu bariery jelitowej odgrywa mikrobiota jelitowa. Drobnoustroje
komensalne wspierajg funkcje bariery poprzez modulacje odpowiedzi immunologicznej oraz
produkcje metabolitow, takich jak krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA), ktore
wzmacniajg integralnos$¢ nablonka jelitowego. Przyktadem moze by¢ Akkermansia
muciniphila, wykazujaca korzystny wptyw na integralno$¢ bariery jelitowej poprzez
zwiekszenie grubosci warstwy $luzu oraz ekspresji potaczen $cistych [4, 13, 14].
Uposledzenie integralnosci bariery jelitowej jest uznawane za istotny element patofizjologii
zaburzen osi jelito—watroba, wspotwystepujacy ze zmianami w sktadzie mikrobioty i
nasileniem sygnatow zapalnych. Zwigkszona przepuszczalnosc jelit sprzyja translokacji
bakterii 1 ich produktéw do krazenia wrotnego, nasilajac obcigzenie zapalne watroby. W
konsekwencji moze to przyczynia¢ si¢ do rozwoju i progresji chordéb watroby [4].

Dieta jest kolejnym z kluczowych czynnikéw modulujgcych funkcje bariery jelitowej. Dieta
wysokottuszczowa sprzyja zwickszonej przepuszczalnosci jelit oraz endotoksemii, m.in.
poprzez utatwienie transportu endotoksyn zwigzanych z chylomikronami. Nadmierne
spozycie fruktozy wigze si¢ z zaburzeniem bariery dwunastnicy, co koreluje z rozwojem
MASLD. Réwniez niektore sktadniki diety zachodniej, takie jak emulgatory, moga
niekorzystnie wplywac na barierg jelitowa i1 sktad mikrobioty [5,15].

Réwnowaga miedzy czynnikami dietetycznymi, mikrobiotg i odpowiedzig immunologiczng
odgrywa zatem kluczowa role w utrzymaniu prawidtowej funkcji osi jelito—watroba.

Z.6¥¢ jako element dwukierunkowej komunikacji jelito—watroba

Oprocz odbierania sygnatow z jelit, watroba aktywnie wplywa na srodowisko jelitowe
poprzez produkcje¢ 1 wydzielanie z6tci oraz immunoglobuliny A (IgA). Kwasy zolciowe,
syntetyzowane w watrobie z cholesterolu, wykazuja dziatanie przeciwdrobnoustrojowe oraz
petnig funkcje czasteczek sygnalowych, regulujac metabolizm 1 odpowiedZ immunologiczna.
W jelitach sg one dalej metabolizowane przez mikrobiote, co wptywa zardwno na sktad
kwasow zotciowych, jak 1 struktur¢ mikrobioty jelitowej. Poza lokalng produkcja jelitowa,
niewielka czgs$¢ IgA moze pochodzi¢ z watroby 1 by¢ wydzielana do z6tci, co odgrywa istotng
role w kontroli obcigzenia bakteryjnego i utrzymaniu homeostazy bariery jelitowe;.
Zaburzenia produkcji lub transportu IgA wiaza si¢ ze zmianami w sktadzie mikrobioty oraz
zwigkszong podatnoscig na stany zapalne jelit, co dodatkowo podkresla znaczenie
immunologiczne osi jelito—watroba [12].

Wplyw skladnikow diety i wzorcow zywieniowych na os jelito—watroba

Bialko

W ostatnich latach obserwuje si¢ wyrazny wzrost zainteresowania dietami
wysokobiatkowymi oraz produktami okreslanymi jako high-protein. Biatko jest powszechnie
postrzegane jako sktadnik sprzyjajacy kontroli masy ciata, poprawie parametréw
metabolicznych oraz ogélnemu wspieraniu zdrowia. Jednoczesnie jego spozycie coraz
czesciej odbywa sie w kontekscie diety wysokoprzetworzonej, ubogiej w warzywa, owoce i
pozostate zrodta btonnika pokarmowego, co moze istotnie modyfikowaé wptyw tego
sktadnika na funkcjonowanie osi jelito—watroba [16].

Biatko jest jednym z kluczowych makrosktadnikow modulujacych o$ jelito—watroba, zaréwno
poprzez bezposredni wplyw na metabolizm watrobowy, jak 1 posrednio, poprzez
oddziatywanie na sktad 1 aktywno$¢ mikrobioty jelitowej. Dane pochodzace gtownie z badan
na modelach zwierzgcych wskazuja, ze znaczenie ma nie tylko ilos¢ 1 jako$¢ spozywanego



biatka, lecz takze okres ekspozycji, w tym szczegolnie wezesne etapy rozwoju organizmu
[17].

Umiarkowanie zwigkszona podaz bialka, przy zachowaniu odpowiedniej podazy energii i
pozostatych sktadnikéw odzywczych, wigze si¢ z poprawag kontroli glikemii oraz parametréw
gospodarki lipidowej, co ma istotne znaczenie w kontek$cie prewencji sttuszczenia watroby.
Mechanizmy te thtumaczone s3 m.in. aktywacja szlakow regulujgcych homeostaze
energetyczng w hepatocytach, takich jak kinaza aktywowana przez AMP (AMPK) i jadrowy
receptor kwasow zotciowych (FXR), co prowadzi do zahamowania lipogenezy de novo,
nasilonego utleniania kwasow tluszczowych oraz poprawy funkcji mitochondrialnych. W
konsekwencji obserwuje sie ograniczenie akumulacji lipidow w watrobie i zmniejszenie
ryzyka rozwoju metabolicznych chorob watroby [17, 18].

Jednoczesnie zwigkszona podaz biatka moze istotnie zmienia¢ srodowisko jelita grubego,
prowadzac do nasilonej fermentacji biatek przez mikrobiotg jelitowa. Niestrawione resztki
biatkowe ulegaja hydrolizie do aminokwasow, ktore nastepnie sg metabolizowane do
szerokiego spektrum produktéw koncowych, w tym krotkotancuchowych kwasow
thuszczowych (SCFA), amoniaku, fenoli, indoli oraz siarkowodoru. W przeciwienstwie do
fermentacji weglowodanow, metabolity te wykazuja bardziej ztozone dziatanie. Cho¢ cze$¢ z
nich moze wspiera¢ funkcje bariery jelitowej i metabolizm, ich nadmierna produkcja wigzana
jest z pogorszeniem integralno$ci nabtonka jelitowego, zaburzeniami tolerancji glukozy oraz
niekorzystnymi zmianami w osi jelito—watroba [19].

Coraz wiecej danych wskazuje rowniez, ze zrodto biatka odgrywa istotng role w modulacji
osi jelito—watroba. Biatka pochodzenia roslinnego i zwierzgcego ro6znig si¢ poziomem
strawnosci, profilem aminokwasowym oraz interakcjami z innymi sktadnikami diety, co
przektada si¢ na odmienne efekty metaboliczne 1 mikrobiotyczne. Badania eksperymentalne
sugeruja, ze biatko roslinne czesciej sprzyja wzrostowi bakterii zaangazowanych w produkcje
SCFA oraz poprawe integralnos$ci bariery jelitowej, m.in. poprzez zwigkszenie liczebno$ci
takich taksonow, jak Akkermansia czy przedstawiciele rodzin Lachnospiraceae i
Christensenellaceae, przy jednoczesnym ograniczeniu bakterii potencjalnie patogennych,
m.in. Klebsiella, Staphylococcus i Pseudomonas. Zmiany te korelujg z poprawa markerow
funkcji watroby, w tym obnizeniem aktywnoS$ci aminotransferaz [17, 19]. Lepsze efekty
obserwowane przy spozyciu biatka roslinnego mogg wynikac z jego naturalnego powigzania z
btonnikiem pokarmowym oraz specyficznego sktadu aminokwasowego, sprzyjajacego
wytwarzaniu metabolitow o dzialaniu przeciwzapalnym i hepatoprotekcyjnym [17, 18].

W kontekscie rosnacej popularnosci diet i produktow wysokobiatkowych warto podkresli¢, ze
biatko nie dziata w oderwaniu od catej diety. Cho¢ jego umiarkowanie zwigkszona podaz
moze wspiera¢ metabolizm 1 funkcje¢ watroby, nadmiar, zwlaszcza pochodzacy z Zywnosci
wysokoprzetworzonej 1 spozywany przy niskiej podazy btonnika, moze zmienia¢ srodowisko
jelitowe 1 nasila¢ powstawanie metabolitow o potencjalnie niekorzystnym dziataniu.
Ostateczny wptyw diety wysokobiatkowej na o$ jelito—watroba zalezy wiec nie tyle od samej
ilosci bialka, ile od jego Zrdodla, jakosci oraz kontekstu calego wzorca Zywieniowego.

Fruktoza

Fruktoza jest dzi§ powszechnym sktadnikiem diety, gléwnie w postaci sacharozy i1 syropu
glukozowo-fruktozowego obecnych w zywnosci wysokoprzetworzonej. Jej metabolizm

rozni si¢ istotnie od glukozy 1 w duzym stopniu zalezy od osi jelito—watroba [20]. W
warunkach umiarkowanego spozycia fruktoza jest w znacznym stopniu metabolizowana juz w
jelicie cienkim, co ogranicza jej naptyw do watroby. Problem pojawia si¢ w sytuacji
przewlektego, wysokiego spozycia — wtedy zdolno$ci jelita do jej metabolizowania zostaja
przekroczone, a wigksza ilo$¢ fruktozy trafia bezposrednio do hepatocytow, nasilajac
lipogeneze de novo poprzez aktywacj¢ szlakow lipogennych i sprzyjajac kumulacji



triglicerydow w watrobie i rozwojowi sttuszczenia [21].

Roéwnoczesnie fruktoza oddziatuje na mikrobiote jelitowa, prowadzac do zmian w jej sktadzie
1 aktywnos$ci metabolicznej. Wysokie spozycie fruktozy wigze si¢ ze zmniejszeniem
roznorodnosci mikrobioty, wzrostem liczebnosci bakterii Gram-ujemnych oraz zwigkszong
produkcja lipopolisacharydu. Zmiany te moga sprzyja¢ zaburzeniu integralnosci bariery
jelitowej, co utatwia przenikanie endotoksyn do krazenia wrotnego i ich naptyw do watroby
[20, 21]. Endotoksyny bakteryjne aktywuja w watrobie szlaki zapalne, m.in. poprzez receptor
Toll-like 4 (TLR4). W konsekwencji zwiekszony naptyw wolnych kwasow tluszczowych i
mediatoréw zapalnych moze przyczynia¢ si¢ do progresji MASLD w kierunku MASH
(stluszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z dysfunkcja metaboliczng, dawniej NASH)
[20].

Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ danych dotyczacych wptywu fruktozy na bariere
jelitowa 1 endotoksemie¢ pochodzi z badan na modelach zwierzecych, w ktorych stosowane
ilosci fruktozy czesto przekraczajg typowe spozycie obserwowane u ludzi. Wyniki badan
klinicznych pozostaja niejednoznaczne, co sugeruje, ze potencjalnie niekorzystny wpltyw
fruktozy na o$ jelito—watroba zalezy przede wszystkim od ilosci, czasu ekspozycji oraz
kontekstu catej diety, w tym stopnia jej przetworzenia i obecnosci sktadnikéw modulujacych
funkcje bariery jelitowe;.

Thuszcze

Wplyw tluszczoéw obecnych w diecie na zdrowie watroby nie zalezy wytacznie od ilosci, lecz
przede wszystkim od jakosci, profilu kwasdéw thluszczowych oraz ich interakcji z mikrobiota
jelitowa. Coraz wigcej danych wskazuje, ze to wlasnie mikrobiota i metabolizm kwasow
zotciowych stanowig jeden z gldéwnych mediatoréw efektow diet wysokottuszczowych na o
jelito—watroba [22].

Badania interwencyjne 1 obserwacyjne u ludzi pokazuja, ze wysokie spozycie nasyconych
kwasow tluszczowych (SFA) wigze si¢ ze zmniejszong réznorodnoscig mikrobioty jelitoweyj,
niezaleznie od podazy btonnika oraz z wigkszg akumulacjg lipidow w watrobie. W
przeciwienstwie do tego, diety bogate w jedno- (MUFA) i wielonienasycone kwasy
tluszczowe (PUFA), zwlaszcza n-3, wykazuja bardziej neutralny lub ochronny wptyw na
mikrobiot¢ 1 metabolizm watrobowy, sprzyjajac ograniczeniu lipogenezy 1 poprawie
wrazliwosci insulinowej [23].

Jednoczesnie dane z modeli zwierzecych wskazuja, ze nie wszystkie SFA dziatajg jednakowo.
Stabo wchianiane SFA, takie jak kwas stearynowy, moga prowadzi¢ do korzystnych zmian w
mikrobiocie jelitowej, zwigkszenia liczebnosci bakterii zwigzanych ze zdrowszym fenotypem
metabolicznym (m.in. Akkermansia muciniphila) oraz do modyfikacji profilu kwasow
zotciowych. Efekty te przektadaja si¢ na zmniejszenie stluszczenia watroby 1 poprawe
homeostazy glukozy [24].

Istotnym elementem tego procesu sg kwasy zotciowe, ktore petnig nie tylko funkcje
trawienna, ale takze sygnatowa. Zmiany w ich sktadzie, zalezne zar6wno od rodzaju
spozywanego ttuszczu, jak 1 aktywnosci mikrobioty, wptywaja na aktywacje receptorow
regulujacych metabolizm lipidow, glukozy oraz stan zapalny w watrobie. Diety
wysokottuszczowe sprzyjaja zwigkszeniu puli wtornych kwasow zotciowych, co bywa
powigzane z zaburzeniami rownowagi mikrobioty, wzrostem przepuszczalnosci bariery
jelitowej 1 nasileniem sygnatow zapalnych w osi jelito—watroba [22].

Co istotne, wplyw thuszczu w diecie na watrobe nie jest niezalezny od kontekstu calej diety.
Westernizacja diety sprzyja zaburzeniom bariery jelitowej, endotoksemii metabolicznej i
wczesnym cechom sttuszczenia watroby, nawet przy umiarkowanym przyroscie masy ciata.
W takich warunkach obserwuje si¢ wzrost ste¢zenia LPS we krwi krazenia wrotnego oraz
aktywacje stanow zapalnych w watrobie [25].



Podobnie jak w przypadku biatka i wgglowodanéw, dostepne dane wskazuja, ze wptyw
thuszczoé6w na o$ jelito—watroba nie zalezy wytacznie od ich ilo$ci ani pojedynczego typu
kwasow tluszczowych. Kluczowe znaczenie ma kontekst catej diety, w tym matryca
zywnos$ciowa, obecnos¢ sktadnikéw modulujgcych mikrobiote jelitowa oraz zdolno$¢ same;j
mikrobioty do adaptacji metaboliczne;.

Blonnik

Btonnik pokarmowy, poprzez wptyw na sktad i aktywno$¢ mikrobioty jelitowej oraz
produkcje krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA), istotnie moduluje
funkcjonowanie osi jelito—watroba [26, 27]. Cho¢ tradycyjnie uznawany jest za sktadnik
jednoznacznie korzystny, coraz wigcej danych wskazuje, ze jego wpltyw na metabolizm
watrobowy jest silnie zalezny od rodzaju btonnika, kontekstu metabolicznego oraz
funkcjonalnego stanu mikrobioty jelitowej [26].

Btonnik nierozpuszczalny (np. celuloza) jest stabo fermentowany i oddziatuje gtoéwnie
mechanicznie, poprzez zwigkszenie objetosci tresci jelitowej 1 skrocenie czasu pasazu.
Natomiast btonnik rozpuszczalny (m.in. inulina, B-glukany, pektyny) ulega intensywnej
fermentacji w jelicie grubym, prowadzac do powstawania SCFA — octanu, propionianu i
maslanu, ktorych proporcje oraz znaczenie metaboliczne istotnie si¢ r6znig [26, 27].

Octan, bedacy najobficiej produkowanym SCFA, moze stanowi¢ wazne zrodlo wegla dla
watrobowej lipogenezy de novo (DNL). W literaturze sugeruje si¢, ze w warunkach nasilonej
aktywnos$ci DNL, takich jak insulinooporno$¢ czy MASLD, zwigkszona dostepnos¢ octanu
moze dostarcza¢ dodatkowego substratu weglowego dla tego procesu [28]. Jednocze$nie w
badaniach eksperymentalnych suplementacja octanem wigzata si¢ z poprawg tolerancji
glukozy i redukcjg akumulacji triglicerydéw w watrobie, co podkresla niejednoznaczno$¢
jego dziatania [26, 29]. Z kolei propionian wykazuje potencjat hamowania DNL, m.in.
poprzez konkurencje o pule koenzymu A (CoA) [26]. Maslan pelni przede wszystkim funkcje
lokalne w jelicie, wspierajac integralnos¢ bariery jelitowej oraz regulujac ekspresje genow
poprzez mechanizmy epigenetyczne, w tym hamowanie deacetylaz histonowych. Jego
bezposredni wplyw na hepatocyty pozostaje jednak ograniczony i stabiej udokumentowany
[26, 27].

Kluczowym elementem tych zaleznos$ci jest mikrobiota jelitowa. To jej sktad 1 zdolnosci
metaboliczne determinuja profil wytwarzanych metabolitow oraz kierunek oddziatywania
btonnika na watrobe¢. Dane eksperymentalne wskazuja, ze korzystne efekty btonnika
ujawniajg si¢ gtdéwnie wtedy, gdy fermentacja sprzyja regulacji metabolizmu kwaséw
z6kciowych i aktywacji 0si BA-FXR-FGF (bile acids-farnezoid X receptor-fibroblast growth
factor), uczestniczacej w kontroli proceséw zapalnych, lipidowych i detoksykacyjnych w
watrobie [30].

Podsumowujac, wptyw btonnika pokarmowego na o$ jelito—watroba nie jest ani uniwersalny,
ani jednoznaczny. Jego efekt zalezy od rodzaju 1 podazy btonnika, stanu metabolicznego
organizmu oraz funkcjonalnej zdolno$ci mikrobioty jelitowej do jego przetwarzania.
Dostepne dane wspieraja odejscie od uproszczonego podejscia ,,Im wigcej btonnika, tym
lepiej” na rzecz bardziej spersonalizowanych strategii zywieniowych, uwzgledniajacych
indywidualny kontekst metaboliczny i mikrobiotyczny [26].

Wzorce zywieniowe

Warto podkresli¢, ze opisane mechanizmy nie sg charakterystyczne wytacznie dla
pojedynczych sktadnikéw diety, lecz stanowig wspdlny mianownik catych wzorcow
zywieniowych [5].

Diety o charakterze prozapalnym, typowe dla modelu zachodniego, tacza w sobie wysoka



podaz ttuszczow nasyconych, cukréw prostych i zywnosci ultraprzetworzonej, co sprzyja
zaburzeniom sktadu i funkcji mikrobioty jelitowej, zwiekszeniu przepuszczalnosci bariery
jelitowej 1 nasileniu sygnalow zapalnych w osi jelito—watroba [5, 31-34].

Z kolei wzorce o profilu przeciwzapalnym, z dietg sSrodziemnomorska jako najlepiej
udokumentowanym przyktadem, integruja korzystne oddziatywanie btonnika pokarmowego,
polifenoli, jednonienasyconych 1 wielonienasyconych kwaséw thuszczowych oraz innych
bioaktywnych sktadnikéw roslinnych, prowadzac do poprawy funkcji mikrobioty,
metabolizmu kwasow zotciowych i homeostazy watrobowej [5, 32, 34].

Pozostate wzorce zywieniowe, takie jak diety roslinne, niskowgglowodanowe czy strategie
okresowego ograniczenia energii, mogg modulowac o$ jelito—watroba w odmienny sposob,
zalezny od jakosci diety, podazy btonnika oraz indywidualnego kontekstu metabolicznego
[34]. Kluczowe mechanizmy lezace u podstaw tych interakcji przedstawiono w sposob
syntetyczny na rycinie 2.

Konsekwencje stylu zycia w kontekscie osi jelito—watroba

Os jelito—watroba pozostaje pod silnym wptywem nie tylko diety, ale rowniez elementow
stylu zycia, takich jak sen, stres psychologiczny czy aktywnos¢ fizyczna. Czynniki te
moduluja sktad i funkcje mikrobioty jelitowej, integralnos¢ bariery jelitowej oraz szlaki
zapalne 1 metaboliczne w watrobie [35—40]. Dla zachowania przejrzystosci kluczowe
mechanizmy tych zalezno$ci zestawiono w tabeli 1.

Styl zycia stanowi jeden z najsilniejszych, a jednoczesnie najbardziej niedocenianych
modulatoréw osi jelito-watroba. Sen, stres i aktywnos¢ fizyczna nie dzialajg niezaleznie, lecz
wzajemnie si¢ wzmacniajg lub znosza, wptywajac na zdolno$¢ mikrobioty i watroby do
adaptacji metabolicznej.

Suplementacja i probiotykoterapia — aktualny stan wiedzy

W ostatnich latach obserwuje si¢ narastajgce zainteresowanie rolg suplementacji jako
elementu wspomagajacego terapi¢ chorob watroby o podtozu metabolicznym, w
szczegb6lnosci MASLD [41]. Punkt cigzkos$ci tej dyskusji coraz wyrazniej przesuwa si¢ w
strong osi jelito—watroba.

Wsrod badanych substancji szczegdlng uwage zwracajg bioaktywne metabolity roslinne, takie
jak polifenole, alkaloidy, saponiny, terpenoidy czy polisacharydy. Dane przedkliniczne
sugeruja, ze zwigzki te mogg modulowac¢ sktad 1 aktywnos¢ mikrobioty jelitowej, poprawiad
szczelno$¢ bariery jelitowej oraz hamowac aktywacj¢ szlakéw zapalnych w watrobie. Nalezy
jednak podkresli¢, ze zdecydowana wigkszo$¢ tych obserwacji pochodzi z badan in vitro lub
modeli zwierzecych, czesto z zastosowaniem dawek niemozliwych do osiggnigcia z dietg. W
konsekwencji, mimo obiecujacych mechanizmoéw biologicznych, aktualne dane nie pozwalajg
na sformutowanie jednoznacznych rekomendacji klinicznych dotyczacych ich rutynowego
stosowania w prewencji lub leczeniu chorob watroby [41].

Najlepiej przebadang grupe stanowia zwigzki polifenolowe, w tym kurkumina, resweratrol,
naringenina, antocyjany, hesperydyna, katechiny, sylimaryna oraz genisteina. Ich potencjalne
dziatanie w MASLD obejmuje modulacje stanu zapalnego, poprawe metabolizmu lipidow 1
glukozy oraz wplyw na sktad mikrobioty jelitowej. Pomimo ograniczonej biodostgpnosci
wielu z tych zwigzkow, ich aktywno$¢ luminalna w przewodzie pokarmowym moze mieé¢
istotne znaczenie w redukcji przepuszczalnos$ci bariery jelitowej 1 ograniczaniu endotoksemi,
co wtornie przektada si¢ na zmniejszenie obcigzenia zapalnego watroby. Dostgpne dane
pochodzg jednak gtownie z badan krotkoterminowych, a suplementacje nalezy traktowac jako
element wspomagajacy kompleksowe postepowanie terapeutyczne, a nie samodzielng



strategie leczenia MASLD [42].

Relatywnie najbardziej powtarzalne efekty kliniczne obserwowano dla zwigzkow o
mieszanym dziataniu antyoksydacyjno-metabolicznym, w tym berberyny oraz wybranych
przeciwutleniaczy, ktore w metaanalizach wigzaty si¢ z istotnym obnizeniem aktywnos$ci
aminotransferaz, markerow stanu zapalnego oraz obwodu talii. Moze to sugerowac ich
potencjalng rolg¢ w redukcji stluszczenia i zapalenia watroby, jednak rowniez w tym
przypadku heterogeniczno$¢ badan oraz ograniczona jako$¢ czgsci danych nie pozwalaja na
precyzyjne okreslenie mozliwych korzysci [43, 44].

peroksysomow alfa

Na tym tle szczegdlne miejsce zajmuje modulacja mikrobioty jelitowej za pomoca
probiotykéw, prebiotykow i synbiotykow. Rosnaca liczba randomizowanych badan
kontrolowanych (RCT) oraz metaanaliz wskazuje, ze interwencje mikrobiotyczne moga
korzystnie wplywac na funkcj¢ watroby u pacjentéw z MASLD, gldwnie poprzez regulacje
osi jelito—watroba. Mechanizmy te obejmujg poprawg integralnosci bariery jelitowej, redukcje
translokacji lipopolisacharydu do krazenia wrotnego, modulacj¢ odpowiedzi zapalnej oraz
wptyw na metabolizm lipidow.

Najbardziej konsekwentne i powtarzalne efekty suplementacji probiotykdw obserwuje si¢ w
zakresie aktywnos$ci enzymow watrobowych. Metaanalizy RCT wykazaty istotne obnizenie
ALT (aminotransferaza alaninowa), AST (aminotransferaza asparaginowa) oraz GGTP
(gamma-glutamylotranspeptydaza), przy czym efekt ten byt wyrazniejszy w przypadku
preparatéw wieloszczepowych [45]. Najczesciej badane interwencje obejmowaty szczepy z
rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium, uzupetniane przez Streptococcus i Lactococcus.
Preparaty wieloszczepowe wydaja si¢ skuteczniej modulowa¢ kilka rownolegtych szlakow
metabolicznych 1 immunologicznych, co moze thumaczy¢ obserwowany efekt synergistyczny
[45, 46].

Wplyw probiotykdéw na parametry strukturalne watroby, takie jak stopien sttuszczenia czy
zwloknienia, pozostaje mniej jednoznaczny. Cz¢$¢ badan wykazata umiarkowang poprawe
sttuszczenia oceniang metodami obrazowymi, jednak wyniki te sg niespojne i zalezne od
zastosowanej metody diagnostycznej, czasu trwania interwencji oraz wyjsciowego stadium
choroby. W przypadku zwldknienia dane sugeruja, ze interwencje mikrobiotyczne moga by¢
bardziej skuteczne we wczesnych etapach uszkodzenia watroby, natomiast ich potencjat w
odwracaniu zaawansowanych zmian wioknistych jest ograniczony [45-47].

Dostepne analizy wskazuja, ze efekt kliniczny probiotykow jest silnie zalezny od sktadu
szczepowego. Najczesciej z poprawa parametréw enzymatycznych i metabolicznych wigzano
szczepy gatunkow takich bakterii, jak Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casel,
Bifidobacterium longum oraz Bifidobacterium breve. Jednoczes$nie liczba badan z
zastosowaniem pojedynczych szczepOw jest niewystarczajaca, aby jednoznacznie poréwnaé
ich skuteczno$¢ z preparatami wieloszczepowymi, co uniemozliwia rekomendacje
konkretnego szczepu lub produktu [46].

Prebiotyki, w szczegdlnosci fruktooligosacharydy i inulina, moga wzmacnia¢ efekty
probiotykow poprzez zwigkszenie produkcji krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych,
zwlaszcza maslanu [47]. SCFA odgrywaja istotng role w utrzymaniu integralnosci bariery
jelitowej, modulacji odpowiedzi zapalnej oraz poprawie wrazliwos$ci insulinowej. Badania
kliniczne sugeruja, ze synbiotyki mogg korzystnie wptywac na profil lipidowy oraz wybrane
markery zapalne, jednak skuteczno$¢ tych interwencji pozostaje silnie zalezna od rodzaju
wtbékna, dawki oraz indywidualnych cech mikrobioty gospodarza [47].



Podsumowanie

Os jelito—watroba stanowi kluczowy element regulacji homeostazy metabolicznej 1
immunologicznej organizmu. Zaburzenia funkcjonowania tej osi prowadzg do wielu zmian
zard6wno w mikrobiomie jelitowym, jak i progresji metabolicznych choréb watroby. Coraz
wiecej danych wskazuje, ze watroba nie jest wytagcznie biernym narzagdem docelowym, lecz
aktywnym uczestnikiem dwukierunkowej komunikacji z jelitem, co nadaje osi jelito—watroba
centralne znaczenie w patogenezie choréb metabolicznych. Dieta i styl zycia odgrywaja
zasadniczg rolg w modulacji osi jelito—watroba, a ich wplyw wykracza poza dziatanie
pojedynczych sktadnikow odzywczych. Jakos¢ 1 kontekst diety, w tym zrédta biatka, rodzaj
thuszczow, obecnos¢ btonnika oraz stopien przetworzenia zywnosci, w potaczeniu z takimi
czynnikami, jak sen, stres 1 aktywno$¢ fizyczna, determinujg sktad 1 funkcje mikrobioty
jelitowej, integralnos¢ bariery jelitowej oraz kierunek sygnatow metabolicznych i zapalnych
docierajacych do watroby. Wzorce zywieniowe o profilu przeciwzapalnym oraz wspierajacy
styl zycia sprzyjaja adaptacji metabolicznej osi jelito—watroba, podczas gdy ich zaburzenie
moze przyspiesza¢ rozwdj patologii watrobowych.

W niniejszym artykule nie omowiono wptywu alkoholu ani innych uzywek na o$ jelito—
watroba, nie z uwagi na ich marginalne znaczenie, wregcz przeciwnie — ze wzgledu na ich
silny i wielowymiarowy wptyw patofizjologiczny, ktory wymagalby odrebnej, pogtebione;
analizy.

Z perspektywy klinicznej oznacza to konieczno$¢ odejscia od izolowanego podejscia do
watroby na rzecz holistycznych interwencji dietetycznych 1 stylu zycia, ukierunkowanych na
poprawe funkcjonowania osi jelito—watroba, szczeg6lnie u pacjentow z zaburzeniami
metabolicznymi.
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Martyna Wysokinska

Dietetyczka kliniczna, specjalizujaca si¢ w zaburzeniach czynno$ciowych przewodu
pokarmowego i chorobach metabolicznych. Laczy prace kliniczng z dziatalno$cig naukowa,
koncentrujac si¢ na osi jelito—watroba oraz mikrobiocie jelitowe;.



