
3

WI E DZ A P R AK T YC ZNAWI E DZ A P R AK T YC ZNAGastroenterologia
LU T Y 2024  |   N U M E R 8  |   R E PR I N T Z C Z A S O P I S M A „G A S T R O E N T E R O LO G I A” 

Czasopismo pr zeznac zone d la profes jonal is tów – osób pos iadających for malne w yksz ta ł cen ie
w odpowie dnie j  dz ie dz in ie ochrony zdrowia lub me dycyny

Pasteryzowana 
Akkermansia muciniphila –
nowy postbiotyk w walce 
z endotoksemią w zaburzeniach 
metabolicznych





1

WI E DZ A P R AK T YC ZNAWI E DZ A P R AK T YC ZNA

Pasteryzowana 
Akkermansia muciniphila –

Pasteurised Akkermansia muciniphila –  
a new postbiotic in the fight against endotoxemia  
in metabolic disorders

prof. dr hab. n. med Wojciech Marlicz1, dr n. farm. Natasza Staniak2,  
dr n. med. Igor Łoniewski3

1 Katedra i Klinika Gastroenterologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
2 Katedra i Zakład Farmakologii z Farmakodynamiką, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
3 Zakład Badań Biochemicznych, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

AUTORZY

Pasteryzowana A. muciniphila MucT należy do postbiotyków, stosunkowo nowej grupy produktów 
modulujących mikrobiotę i barierę jelitową. Działanie A. muciniphila MucT zależy głównie od białka 
Amuc_1100, które poprawia integralność bariery jelitowej i zmniejsza uogólnioną reakcję zapalną 
organizmu, która ma związek z zaburzeniami metabolicznymi oraz dysfunkcją osi mózgowo-jelitowej. 
W pracy omówiono rolę A. muciniphila MucT, jaką odgrywa u ludzi zdrowych oraz z zaburzeniami 
metabolicznymi, mechanizm działania oraz bezpieczeństwo stosowania postbiotyku na podstawie 
dostępnych wyników badań doświadczalnych i klinicznych.

STRESZCZENIE

Pasteurised A. muciniphila MucT is a postbiotic, new range of innovative products capable of 
modulating microbiota and intestinal barrier. The mechanism of action of A. muciniphila MucT is 
depended mainly on the function of Amuc_1100 protein, with potential to maintaining gut barrier 
integrity and suppressing systemic proinflammatory reaction associated with metabolic disor-
ders and dysfunction of gut-brain axis. In this review the role of A. muciniphila MucT in healthy 
as well as in individuals with metabolic disorders has been presented. Moreover mechanism of 
A. muciniphila MucT action as well as safety of this postbiotic, based on available laboratory and 
clinical data were discussed.
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CChoroby metaboliczne, takie jak otyłość, cukrzyca typu 2 
(ang. Type 2 Diabetes Mellitus – T2DM), niealkoholowe 
stłuszczenie wątroby (ang. metabolic dysfunction –  
associated fatty liver disease – MAFLD) oraz choroby 
sercowo-naczyniowe (ang. Cardio Vascular Disease – 
CVD), są aktualnie jednym z najważniejszych proble-
mów zdrowia publicznego, stanowiąc poważne wyzwa-
nie dla współczesnego systemu opieki zdrowotnej [1]. 

Mikrobiota jelitowa odgrywa istotną rolę w procesie 
fermentacji niestrawionych składników pokarmowych 
oraz stymulacji produkcji śluzu przez komórki nabłonka 
jelitowego. Ze względu na swoją unikatową funkcję czę-
sto określana jest jako „organ” zaangażowany w procesy 
enzymatyczne, metaboliczne i immunologiczne. Szcze-
gólnie ważna jest jego rola w rozwoju i regulacji ukła-
dów odpornościowego, nerwowego i dokrewnego czło-
wieka. Jednak główną rolą mikrobioty jest pozyskiwanie 
energii pochodzącej z pokarmu.

Mikrobiota jelitowa może regulować metabolizm 
gospodarza poprzez następujące mechanizmy: 
e	wpływ na homeostazę i dojrzewanie układu odpor-

nościowego, 
e	ochronę przed patogenami, 
e	 regulację funkcji endokrynnych jelit i przekaźnictwo 

neuroendokrynne, 
e	modulację homeostazy energetycznej organizmu, 
e	produkcję aktywnych metabolitów [2, 3]. 

Zmiany składu i metabolizmu mikrobioty jelitowej (nazy-
wane popularnie, chociaż nie do końca prawidłowo – 
z powodu braku wzorca prawidłowej mikrobioty – dys-
biozą) są ściśle związane z występowaniem chorób 
metabolicznych. Modulacja mikrobioty jelitowej stwarza 
szansę na korektę dysbiozy i poprawę funkcji metabo-
licznej przewodu pokarmowego w tych zaburzeniach. 
Prebiotyki, probiotyki, synbiotyki, antybiotyki oraz 
transplantacja mikrobioty jelitowej, a ostatnio postbio-
tyki, budzą dużą nadzieję zarówno wśród specjalistów 
zajmujących się leczeniem chorób metabolicznych, jak 
i pacjentów [2, 4, 5]. 

Spośród postbiotyków na szczególną uwagę zasłu-
guje Akkermansia muciniphila MucT, która jest Gram-
-ujemną, ściśle beztlenową bakterią jelitową człowieka [6]. 
Postbiotyk zawierający pasteryzowaną Akkermansia 

muciniphila MucT został wprowadzony na polski rynek 
w 2023 r., co wzbudziło duże zainteresowanie środowi-
ska medycznego i dietetycznego. Dlatego niniejsze opra-
cowanie jest ważne dla osób zajmujących się profesjonal-
nie nie tylko leczeniem otyłości i chorób metabolicznych, 
ponieważ wykorzystanie korzystnego wpływu pastery-
zowanej A. muciniphila MucT na parametry metaboliczne 
może przełożyć się na większą efektywność terapii tych 
schorzeń.

Akkermansia muciniphila  
u zdrowych ludzi
W badaniu obejmującym 249 osób w różnym wieku  
A. muciniphila wykryto w próbkach kału u 16% jednomie-
sięcznych niemowląt, 72% niemowląt w wieku 6 miesięcy, 
90% dzieci w wieku 12 miesięcy, 90% u wszystkich bada-
nych dorosłych oraz u 96% osób starszych. U osób doro-
słych mediana liczebności wynosiła około 1 × 108 komó-
rek A. muciniphila na gram kału [metoda – ilościowy 
polymerase chain reaction (PCR)] [7]. A. muciniphila sta-
nowi ok. 1–3% mikroorganizmów jelitowych występują-
cych u człowieka [8]. Analiza kału dużych zbiorów danych 
(N = 3948 badanych) wykazała, że rodzaj Akkerman-
sia był obecny w 77,7% wszystkich badanych kohort 
i w 81,8% dwóch kohort populacji zachodnich [9]. 
Co ciekawe, u osób długowiecznych, szczególnie 
w wieku od 105 do 109 lat, liczebność A. muciniphila 
w jelicie jest szczególnie wysoka w porównaniu z innymi 
grupami wiekowymi, co sugeruje, że ten rodzaj bakterii 
może być markerem długowieczności [10].

Akkermansia muciniphila i choroby
Liczebność A. muciniphila w jelitach jest większa u osób 
zdrowych niż u osób z rozpoznaną cukrzycą, otyłością, 
nadciśnieniem tętniczym, hipercholesterolemią i choro-
bami wątroby [11]. Stwierdzono, że liczebność A. mucini-
phila u osób z nadwagą i osób z otyłością była dodatnio 
skorelowana z korzystnymi parametrami metabolicznymi 
oraz lepszymi wynikami klinicznymi po zastosowaniu 
ograniczeń kalorycznych [12]. Na podstawie tych wyni-
ków rola i potencjalnie korzystny wpływ A. muciniphila 
na otyłość zostały zbadane poprzez podawanie tego 
szczepu w badaniach doświadczalnych i klinicznych. 
Everard i wsp. [13] jako pierwsi wykazali, że codzienne 
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podawanie żywych bakterii A. muciniphila MucT odwró-
ciło zaburzenia metaboliczne wywołane dietą wysoko-
tłuszczową u myszy, w tym przyrost masy tłuszczowej, 
endotoksemię metaboliczną, zapalenie tkanki tłusz-
czowej i insulinooporność. Co ważne, wyniki te zostały 
potwierdzone przez innych badaczy [14], o czym można 
przeczytać w dwóch przeglądach systematycznych 
opublikowanych w 2021 r. [15, 16]. We wszystkich bada-
niach dotyczących wpływu A. muciniphila na zdro-
wie bardzo ważną rolę odgrywa wpływ tej bakterii 
na barierę jelitową.

Akkermansia muciniphila i bariera 
jelitowa
Bariera jelitowa (ang. gut barrier) jest dynamiczną struk-
turą przewodu pokarmowego i złożona jest z następu-
jących elementów: 
e	 zewnętrznej i wewnętrznej warstwy śluzu oraz 

mikrobioty jelitowej, 
e	 komórek nabłonka jelitowego (ang. gut epithelial 

cells) połączonych złączami ścisłymi (ang. tight junc-
tions – TJ), 

e	blaszki właściwej, w której znajdują się komórki ner-
wowe i immunologiczne. 

Zaburzenia funkcji bariery jelitowej mają związek nie tylko 
z chorobami zapalnymi jelit, ale również ze schorzeniami 
wątroby oraz chorobami metabolicznymi [17]. A. mucini-
phila w znacznej mierze wpływa zarówno na integralność, 
jak i prawidłowe funkcjonowanie bariery jelitowej.

Wykazano, że gatunek A. muciniphila rozkłada mu- 
cynę znajdującą się w warstwie śluzowej bariery, wyko-
rzystując ją jako źródło węgla i azotu [6]. Mucyny są 
wysokocząsteczkowymi glikoproteinami [produkowa-
nymi przez komórki kubkowe – inaczej komórki Gobleta 
jelit (ang. Goblet cells)], które stanowią o właściwościach 
barierowych śluzu. A. muciniphila jednocześnie stymu-
luje komórki Gobleta do produkcji mucyny.

Zarówno eksperymenty in vivo, jak i in vitro wyka-
zały, że podwyższona ekspresja genu MUC2 po poda-
waniu A. muciniphila odpowiada za korzystne zmiany 
morfologiczne śluzu i wzmacnia funkcję bariery śluzo-
wej. Udowodniono również, że A. muciniphila zwiększa 
ekspresję białek TJ [18].

Metaboliczna endotoksemia
Dysbioza, czyli zaburzenia składu i funkcji mikrobioty, 
sprzyja utracie integralności bariery jelitowej. W kon-
sekwencji antygeny bakteryjne oraz endotoksyny 
uwalniane ze ścian bakterii tj. lipopolisacharydy (LPS), 
a także inne bakteryjne metabolity przedostają się 
przez barierę jelitową do krążenia wrotnego, wątroby 
oraz krążenia ogólnoustrojowego. Endotoksemia ini-
cjuje przewlekły stan zapalny i indukuje wiele pro-
cesów o podłożu zapalnym w organizmie człowieka 
prowadzących do powikłań metabolicznych. Procesy 
metaboliczne indukowane przez mikrobiotę wpływają 
bezpośrednio na całkowitą masę ciała [19]. 

Szczególną uwagę należy zwrócić na konsekwen-
cje endotoksemii metabolicznej w tkankach obwodo-
wych, a mianowicie powstawanie środowiska zapalnego 
w trzewnej tkance tłuszczowej oraz rozwój insulinoopor-
ności. Występowanie endotoksemii u osób z rozpo-
znaną otyłością i zespołem metabolicznym zostało dość 
dobrze udokumentowane. W procesie tym biorą udział 
m.in. monocyty i makrofagi, które fagocytują jelitowe 
lipopolisacharydy (LPS), a następnie migrują do tka-
nek obwodowych, wywołując w nich stan zapalny oraz 
zmiany w syntezie adiponektyn i uwalnianiu leptyny 
i rezystyny. Przewlekłe mikrozapalenie wzmaga insuli-

Modulacja mikrobioty jelitowej 
stwarza szansę na korektę dysbiozy 
i poprawę funkcji metabolicznej 
przewodu pokarmowego w tych 
zaburzeniach. Prebiotyki, 
probiotyki, synbiotyki, 
antybiotyki oraz transplantacja 
mikrobioty jelitowej, a ostatnio 
postbiotyki, budzą dużą nadzieję 
zarówno wśród specjalistów 
zajmujących się leczeniem chorób 
metabolicznych, jak i pacjentów. 
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nooporność tkanek obwodowych, sprzyja zwiększonej 
produkcji insuliny i insulinopodobnych czynników wzro-
stu (IGF-1 i IGF-2), które stymulują proliferację komórek, 
indukują apoptozę oraz wpływają na ekspresję białek 
regulujących cykl komórkowy [18, 20]. 

LPS prowadzi do przewlekłego uogólnionego zapa-
lenia, oddziałuje niekorzystnie na metabolizm, wywo-
łuje m.in. stłuszczenie wątroby oraz insulinooporność. 
Wszystkie powyższe procesy prowadzą do rozwoju 
i gromadzenia tkanki tłuszczowej. Endotoksemia istot-
nie wpływa na metabolizm i upośledza zużycie energii 
w organizmie, stymulując rozwój tkanki tłuszczowej [4].

Mikrobiota i metabolom
Jednymi z najważniejszych metabolitów bakterii jeli-
towych są krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe  
(ang. short chain fatty acids – SCFA), które wywierają 
wielokierunkowy wpływ na organizm gospodarza. SCFA 
wpływają na metabolizm energii, lipidów, glukozy oraz 
cholesterolu i dodatkowo na procesy magazynowania 
tłuszczu w tkance tłuszczowej i funkcjonowania układu 
odpornościowego. Liczne badania wykazały, że osoby 
z nadwagą i otyłością mają zwiększone stężenie SCFA, 
chociaż nie zawsze jest to konsekwentnie w literaturze 
notowane. Mimo to suplementacja SCFA ma tendencję 
do zmniejszania masy ciała zarówno u ludzi, jak i u gry-
zoni, a także korzystnie wpływa na zmiany mikrobiomu 
jelitowego u myszy z otyłością wywołaną dietą [5]. 

Pasteryzowana Akkermansia 
muciniphila MucT

Izolacja szczepu MucT z ludzkiego kału oraz jego cechy 
morfologiczne, fizjologiczne i filogenetyczne zostały 
po raz pierwszy opisane przez Derrien i wsp. [6]. W licz-
nych badaniach doświadczalnych wykazano korzystne 
działanie metaboliczne tej bakterii polegające na: 
e	poprawie funkcji bariery jelitowej, 
e	 zmniejszeniu endotoksemii metabolicznej, 
e	 zwiększeniu insulinowrażliwości, zmniejszeniu wąt- 

robowego wytwarzania glukozy, zmniejszeniu stłusz- 
czenia wątroby, 

e	 zwiększeniu oksydacji lipidów i zapalenia w tkance 
tłuszczowej, zmniejszeniu masy tłuszczowej, 

e	 zmniejszeniu stężenia cholesterolu w surowicy. 

Ze względu na nietrwałość tej bakterii wynikającą 
z jej beztlenowego charakteru, konieczność używa-
nia w hodowli składników pochodzenia zwierzęcego 
oraz niską wydajność hodowli, nie można było opra-
cować odpowiedniego preparatu umożliwiającego jej 
stosowanie u ludzi. Pierwszym krokiem było zastoso-
wanie do hodowli podłoża syntetycznego, a następ-
nym pasteryzacja w temperaturze 70°C. Okazało się, 
że pasteryzacja A. muciniphila MucT wyhodowanej 
na podłożu syntetycznym zwiększyła jej możliwości 
ograniczenia rozwoju masy tłuszczowej, insulinooporno-
ści i dyslipidemii w modelach doświadczalnych [21–29]. 
Udowodniono również, że A. muciniphila MucT wpływa 
korzystnie na metabolizm lipidów w wątrobie i zapo-
biega MAFLD u myszy poprzez regulację ekspresji 
genów zaangażowanych w syntezę lipidów oraz odpo-
wiedź zapalną [30–32]. Ponadto zaobserwowano, 
że podawanie A. muciniphila MucT może korzystnie 
wpływać i spowalniać rozwój i przebieg miażdżycy [33],  
cukrzycy typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus – T1DM) 
[34] oraz zmniejszać nasilenie choroby zapalnej jelit, 
MAFLD, choroby nowotworowej związanej z zapale-
niem okrężnicy i progerii u myszy [35].

Pasteryzowana A. muciniphila 
MucT wpływa korzystnie 
na parametry metaboliczne oraz 
masę ciała i można ją bezpiecznie 
stosować u osób powyżej 18. r.ż. 
z wyłączeniem kobiet w ciąży  
oraz karmiących piersią. Działanie 
A. muciniphila MucT zależy głównie 
od białka Amuc_1100, które 
poprawia integralność bariery 
jelitowej i zmniejsza uogólnioną 
reakcję zapalną organizmu, która 
jest ściśle związana z zaburzeniami 
metabolicznymi oraz dysfunkcją 
osi mózgowo-jelitowej.
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Badanie kliniczne zatytułowane Microbes4U potwier-
dzające słuszność koncepcji (ang. proof-of-concept) 
dostarczyło istotnych informacji na temat wpływu paste-
ryzowanej A. muciniphila MucT na parametry metabo-
liczne u ludzi [36]. Badanie przeprowadzono z udziałem 
ochotników z nadwagą/otyłością i insulinoopornością; 
40 osób zostało włączonych do badania, a 32 je ukoń-
czyło. Pierwszorzędowymi punktami końcowymi były 
bezpieczeństwo, tolerancja i ocena parametrów meta-
bolicznych (tj. insulinooporności, lipidogramu, trzew-
nej tkanki tłuszczowej i masy ciała). Drugorzędowymi 
punktami końcowymi były funkcja bariery jelitowej 
(tj. stężenia lipopolisacharydów w osoczu) oraz skład 
mikrobioty jelitowej. W tym jednoośrodkowym bada-
niu wykazano, że codzienne, trwające przez 3 mie-
siące doustne przyjmowanie żywych lub pasteryzo-
wanych bakterii A. muciniphila MucT w dawce dobowej 
1 × 1010 CFU (jednostek tworzących kolonię), co odpo-
wiada 3 × 1010 TFU (całkowitych jednostek fluore-
scencji), czyli dawce postbiotyku stosowanej w San-
probi Premium, było bezpieczne i dobrze tolerowane. 
W porównaniu z placebo przyjmowanie pasteryzowa-
nej A. muciniphila MucT poprawiło wrażliwość na insu-
linę, zmniejszyło insulinemię i stężenie cholesterolu cał-
kowitego w osoczu. A. muciniphila MucT spowodowała 
zmniejszenie masy ciała (należy podkreślić, że badane 
osoby nie mogły modyfikować stylu życia ani diety), 
a także masy tłuszczowej i obwodu bioder w porówna-
niu z grupą placebo. Po trzech miesiącach suplemen-
tacji A. muciniphila MucT obserwowano zmniejszenie 
we krwi markerów dysfunkcji wątroby i stanu zapal-
nego, podczas gdy ogólna struktura mikrobiomu jeli-
towego nie uległa zmianie. Podsumowując, to badanie 
typu proof-of-concept pokazuje, że interwencja była 
bezpieczna i dobrze tolerowana oraz że suplementa-
cja A. muciniphila MucT skutkuje poprawą parametrów 
metabolicznych. W celu dalszej oceny profilu bezpie-
czeństwa pasteryzowanej A. muciniphila MucT przepro-
wadzono rzetelną, długoterminową ocenę toksykolo-
giczną na szczurach. Wyniki pokazały, że 90-dniowa 
doustna suplementacja, nawet przy najwyższej bada-
nej dawce (9,6 × 1010 A. muciniphila MucT/kg m.c.), nie 
powodowała działań niepożądanych, nie przekładała 
się na toksyczność przewlekłą i nie wykazała genotok-

syczności in vitro. Przewlekły stan zapalny jest czynni-
kiem patogenetycznym większości chorób człowieka. 
Obecnie prowadzone są kolejne badania kliniczne 
obejmujące zastosowanie A. muciniphila MucT u cho-
rych z cukrzycą, otyłością, stłuszczeniowym zapale-
niem wątroby, zespołem jelita nadwrażliwego i pod-
danych immunoterapii [35, 37]. Poza tym autorzy tej 
publikacji realizują w ramach projektu IMMEDIATE 
(ang. Imminent Disease Prediction and Prevention at 
the Environment Host Interface) badanie interwencyjne 
z zastosowaniem pasteryzowanej Akkermansia muci-
niphila MucT w celu oceny wpływu przyjmowania tej 
bakterii na stan psychiczny pracowników służby zdro-
wia narażonych na przewlekły stres. Badanie to wyty-
cza nowe kierunki zastosowania tej bakterii w profilak-
tyce zdrowotnej.

Mechanizm działania
Pasteryzowana A. muciniphila MucT należy do postbio-
tyków, stosunkowo nowej grupy produktów modyfiku-
jących mikrobiotę. Postbiotyki zawierają nieżywe drob-
noustroje i/lub ich składniki, które wywierają korzystny 
wpływ na zdrowie [38]. Cechy charakterystyczne 
postbiotyków przedstawiono w tab. 1. Należy pamię-
tać, że MUSZĄ one zawierać NIEŻYWE BAKTERIE,  

Tab. 1. Charakterystyka postbiotyków [38]

Charakterystyka postbiotyków

Postbiotyk musi zawierać drobnoustroje, które zostały 
inaktywowane (zabite)

Inaktywacja musi być celowa, np. pasteryzacja

Oczyszczone metabolity mikrobiologiczne i szczepionki nie są 
postbiotykami

Postbiotyk nie musi pochodzić od probiotyku

Korzystny wpływ postbiotyku na zdrowie musi być 
potwierdzony badaniami klinicznymi

Miejsce działania postbiotyków nie jest ograniczone do jelit. 
Postbiotyki mogą być podawane na skórę i błony śluzowe,  
nie mogą być podawane w iniekcjach

W definicji postbiotyków zawarty jest wymóg, aby były one 
bezpieczne
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Ryc. 1. Mechanizmy działania Akkermansia muciniphila [35]
FFAR – receptor wolnych kwasów tłuszczowych, TLR – receptor Toll-podobny, GLP – peptyd glukagonopodobny, PPAR – receptory 
aktywowane przez proliferatory peroksysomów, ICAM – cząsteczki adhezji międzykomórkowej, Treg – limfocyty T regulatorowe,  
PD – receptor programowanej śmierci, IBD – nieswoiste zapalenia jelit, AMP – adenozynomonofosforan

czyli np. metabolity bakterii, takie jak kwas masłowy, 
nie są postbiotykami. 

Na podstawie wyników uzyskanych w wielu bada-
niach doświadczalnych i obserwacji klinicznych wia-
domo, że A. muciniphila działa poprzez syntetyzowane 
i wydzielane cząsteczki i/lub związki oraz te, które są 
obecne na zewnętrznej błonie bakterii [35]. Ponie-
waż wiele korzystnych efektów A. muciniphila MucT 

jest mocniej wyrażonych przy zastosowaniu bakterii 
pasteryzowanych, można powiedzieć, że to składniki 
obecne na jej błonie zewnętrznej są głównie odpowie-
dzialne za korzystny efekt zdrowotny związany ze sto-
sowaniem tej bakterii. 

Jednakże precyzyjne określenie, które składniki  
i/lub metabolity A. muciniphila MucT są zaangażowane 
w interakcję z organizmem gospodarza, wymaga cały 

Komórki kubkowe

Octan, 
 propionan 

(receptory FFAR)

Białko Amuc_1100 
(receptor TLR2)

Białko P9 
(receptor ICAM 2)

Bioaktywne  
biolipidy
(PPAR α)

Cytokiny  
prozapalne
Cytokiny  

antyzapalne

Komórki L Makrofagi

Liczba k. kubkowych
Różnicowanie k. kubkowych
Produkcja śluzu

GLP-1; GLP-2
Insulinowrażliwość 
Utlenianie kwasów tłuszczowych

e	 Integralność bariery jelitowej
e	Odporność układu immunologicznego
e	Ekspresja białek tight-junction
e	Synteza AMP
e	Termogeneza
e	Β-oksydacja kwasów tłuszczowych
e	Glukoneogeneza
e	Regeneracja nabłonka

e	Masa tłuszczu
e	Glikemia
e	Stan zapalny
e	Wydatek energetyczny
e	Colitis/IBD
e	Autoimmunizacja
e	Nowotworzenie
e	 Insulinooporność

Akkermansia mucuniphila MucT
Odpowiedź 

 na anty PD-1 i anty PD-L1
Treg; PD1; PDL1
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czas wyjaśnienia. Szczegółowy mechanizm działa-
nia żywej A. muciniphila jest przedstawiony na ryc. 1. 
Rycina ta uwzględnia także wpływ A. muciniphila 
na odpowiedź terapeutyczną u chorych leczonych 
immunoterapią z powodu nowotworów. Omówienie 
tego ciekawego, ale skomplikowanego i bardzo spe-
cjalistycznego tematu przekracza ramy tego opraco-
wania. Pasteryzowana A. muciniphila MucT działa głów-
nie poprzez białko Amuc_1100 obecne na jej błonie 
zewnętrznej.

Białko Amuc_1100 
W 2017 r. Plovier i wsp. odkryli, że specyficzne białko 
obecne w błonie zewnętrznej A. muciniphila, określane 
jako Amuc_1100, odpowiada za korzystne działanie tej 
bakterii [22]. Nie wiadomo, czy wszystkie korzystne 
efekty A. muciniphila można przypisać Amuc_1100, 
ale jego synteza jest wystarczająco duża, aby wyja-
śnić działanie tej bakterii w modelach przedklinicznych 
[39]. Co ważne, stwierdzono, że białko to pozostawało 
w swojej aktywnej konformacji w temperaturze stoso-
wanej do pasteryzacji, uzasadniając, dlaczego paste-
ryzowana A. muciniphila MucT zachowała aktywność 
w badaniach prowadzonych u myszy i ludzi [22, 36]. 
Ponadto stwierdzono, że Amuc_1100 aktywuje recep-
tory Toll-podobne 2 (ang. Toll-like receptor 2 – TLR2) 
i samo jego podanie replikuje większość korzystnych 
efektów działania A. muciniphila MucT, w tym w spe-
cyficznych modelach chorobowych, np. w zapaleniu 
jelit i raku okrężnicy [22, 26, 40]. To odkrycie potwier-
dza, że pasteryzowana A. muciniphila MucT może nadal 
korzystnie wpływać na zdrowie gospodarza i prze-
mawia przeciwko konieczności wydzielania metaboli-
tów w celu uwarunkowania korzystnego działania tej 
bakterii. Żywa A. muciniphila produkuje SCFA – pro-
pionian, który aktywuje komórki L jelita i stymuluje 
syntezę peptydu 1 podobnego do glukagonu (GLP-1); 
podobne działanie wykazano dla białka P-9 produko-
wanego przez tę bakterię. Z kolei białko Amuc_1100 
poprawia integralność bariery jelitowej i zmniejsza 
obciążenie działającym prozapalnie lipopolisacha-
rydem [41]. Pasteryzowana A. muciniphila nie produ-
kuje już P9 i SCFA, a więc za jej działanie odpowiada 
przede wszystkim Amuc_1100. Naukowcy zastanawiali 

się, w jaki sposób to białko wywołuje nie tylko obniże-
nie stanu zapalnego w organizmie, ale i spadek masy 
ciała i ilości tkanki tłuszczowej i obserwowany wzrost 
termogenezy. Poza poprawą integralności bariery jeli-
towej białko to zwiększa ilość komórek kubkowych 
produkujących śluz, który nie tylko chroni organizm 
przed patogenami, ale także poprawia perystaltykę 
jelit, co może tłumaczyć obserwowaną u pacjentów 
poprawę motoryki jelit i likwidowanie zaparć. Korzystny 
wpływ na perystaltykę może wynikać również ze wzro-
stu produkcji serotoniny pod wpływem tego białka 
[40, 42]. Pasteryzacja może zwiększać biodostępność 
Amuc_1100 poprzez wpływ na bakteryjne ładunki 
powierzchniowe, dodatkowo może zapobiec wytwa-
rzaniu metabolitów lub czynników, które łagodzą jej 
korzystne działanie [43]. Warto dodać, że pasteryzo-
wana A. muciniphila zawiera nie tylko Amuc_1100, ale 
też tzw. mikropęcherzyki (ang. Microvesicles – MV), 
które mogą przenosić Amuc_1100 przez barierę jeli-
tową do tkanki tłuszczowej, co może zwiększać jej dzia-
łanie. Co ciekawe, pęcherzyki zewnątrzkomórkowe  
A. muciniphila najprawdopodobniej odpowiadają rów-
nież za psychobiotyczne działanie bakterii [44].

Najnowsze, opublikowane w 2023 r. badanie poka-
zało po raz pierwszy, że Amuc_1100 moduluje ekspre-
sję genów zaangażowanych w gromadzenie lipidów 

A. muciniphila MucT  
nie powinna być postrzegana  
jako lek, ale raczej jako naturalny 
i komplementarny adiuwant,  
który wspomaga zdrowie, 
szczególnie metaboliczne, 
i opóźnia rozwój zaburzeń 
metabolicznych oraz ich 
zdrowotnych następstw, 
szczególnie jeśli będzie 
stosowany w połączeniu 
z innymi interwencjami 
dotyczącymi stylu życia.

e	Masa tłuszczu
e	Glikemia
e	Stan zapalny
e	Wydatek energetyczny
e	Colitis/IBD
e	Autoimmunizacja
e	Nowotworzenie
e	 Insulinooporność
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i dzięki temu hamuje lipogenezę w tkance tłuszczo-
wej, ponadto zarówno A. muciniphila, jak i Amuc_1100 
zmniejszyły ilość i wielkość adipocytów [45]. Badanie to 
wykazało również, że Amuc_1100 wykazuje zdolność 
do hamowania adipogenezy i akumulacji lipidów w pre-
adipocytach w sposób zależny od dawki, a także nasila 
lipolizę oraz brunatnienie tkanki tłuszczowej i termoge-
nezę. Choroba otyłościowa charakteryzuje się niepra-
widłową akumulacją białych adipocytów i względną 
redukcją brunatnych w organizmie. Przekształcanie 
białych adipocytów w brunatne stwarza możliwość 
wytwarzania energii z jednoczesną utylizacją lipidów 
w procesie termogenezy. Amuc_1100 nie tylko regu-
luje geny preadipocytów związane z „brunatnieniem”, 
ale i promuje termogenezę przez aktywację termoge-
niny (ang. uncouple protein 1 – UCP-1) – białka związa-
nego z utlenianiem lipidów [45].

Akkermansia muciniphila – żywa 
i pasteryzowana 
Jeśli więc przyjmiemy, że pasteryzacja zwiększa bio-
dostępność Amuc_1100, nie dziwi nas, że w bada-
niu Depommier i wsp. [36] pasteryzowana A. mucini-
phila silniej niż żywa wpłynęła na ubytek masy ciała 
i tkanki tłuszczowej. Istotne jest również, że żywa  
A. muciniphila stymuluje produkcję śluzu przez komórki 
nabłonkowe w jelicie, ale jednocześnie żywi się 
mucyną zawartą w śluzie. Pasteryzowana bakteria rów-
nież stymuluje produkcję śluzu, ale go nie degraduje, 

więc wzrost ilości mucyny w śluzie może być większy 
niż w przypadku podawania żywej A. muciniphila.

Większa produkcja śluzu i mucyny przekłada się 
na właściwości bariery jelitowej i być może dlatego 
pasteryzowana A. muciniphila znacząco obniża obcią-
żenie LPS, a w przypadku żywej A. muciniphila spadek 
ten nie był statystycznie istotny [36]. 

Gen kodujący Amuc_1100 został przeniesiony 
metodami inżynierii genetycznej do Escherichia coli, 
która dzięki ekspresji białka nabyła cechy podobne do  
A. muciniphila w odniesieniu do działania przeciwo-
tyłościowego (odnotowano poprawę funkcji bariery 
jelitowej oraz spadek masy ciała badanych zwierząt) 
[46]. W badaniu tym wykazano również, że białko 
Amuc_1100 powoduje wzrost ilości żywej A. muci-
niphila w jelicie. Nie do końca wiadomo jak do tego 
dochodzi – być może zwiększona produkcja śluzu 
stwarza lepsze środowisko do namnażania się Akker-
mansii już bytującej w jelitach. 

A. muciniphila MucT jest znanym, aczkolwiek nie 
tak znaczącym jak Bacteroidetes producentem pro-
pionianu. Propionian działa poprzez receptory FFAR3 
i FFAR2 (GPR41 i GPR43) nabłonka jelitowego [47] oraz 
komórki Gobleta w błonie śluzowej jelit [48]. Mecha-
nizm ten jest bez wątpienia bardzo ważny, ponieważ 
żywa A. muciniphila „rewanżuje” się w ten sposób 
gospodarzowi za „spożywanie” jego mucyny. Należy 
jednak pamiętać, że efekt ten nie występuje raczej 
w przypadku podawania pasteryzowanej, czyli inak-
tywowanej metabolicznie A. muciniphila MucT, która 

Żywa A. muciniphila Pasteryzowana A. muciniphila

stymuluje produkcję mucyny i degraduje mucynę stymuluje produkcję mucyny

poprawia wrażliwość na insulinę poprawia wrażliwość na insulinę i obniża stężenie cholesterolu 
całkowitego w osoczu

spadek masy ciała o 0,8 kg i obwodu bioder o 1,71 vs. placebo spadek masy ciała o 2,27 kg i obwodu bioder o 2,63 cm  
vs. placebo

wpływ na obciążenie LPS nieistotny statystycznie zmniejsza obciążenie LPS (o 117,36%)

czynna metabolicznie – produkuje SCFA zwiększa syntezę SCFA przez inne bakterie w jelitach

poprawia integralność bariery jelitowej poprawia integralność bariery jelitowej

Tab. 2. Porównanie cech żywej i pasteryzowanej A. muciniphila. Opracowano na podstawie [36, 43]
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w ewidentny sposób wpływa korzystnie na metabo-
lizm gospodarza, nie zwiększając wytwarzania pro-
pionianu [22]. Te obserwacje wskazują na potencjalny 
efekt synergistyczny pasteryzowanej A. muciniphila 
MucT i diety, modyfikacji stylu życia oraz pre- i probio-
tyków, które zwiększają wytwarzanie SCFA w jelitach.

Co ciekawe, w jednym z przeprowadzonych badań 
wykazano, że pasteryzowana A. muciniphila jest w sta-
nie zwiększać ilość wytwarzanych przez mikrobiotę 
SCFA [43]. W badaniu tym A. muciniphila pasteryzo-

wana była bardziej skuteczna niż żywa Akkermansia 
nie tylko w podnoszeniu stężenia SCFA, ale i działa-
jących przeciwstarzeniowo poliamin (takich jak sper-
midyna), 2-hydroksymaślanu, a także wielu kwasów 
żółciowych. Spermidyna poprawia funkcję bariery jeli-
towej i ma wyraźne działanie przeciwotyłościowe, 
przeciwcukrzycowe i przeciwnowotworowe. Sper-
midyna odpowiada także za procesy autofagii, czyli 
usuwania zmutowanych komórek. Jest także zna-
nym antyoksydantem o działaniu przeciwstarzenio-

Ryc. 2. Podsumowanie wyników badań w modelach zwierzęcych i u ludzi z żywą i pasteryzowaną Akkermansia muciniphila [35]

Akkermansia  
muciniphila

Otyłość 
 i zaburzenia  
metaboliczne

Choroby 
zapalne jelit

Zaburzenia  
osi mózgowo- 

-jelitowej

 Masa ciała
 Insulinooporność
 Stan zapalny
 Funkcje wątroby

 Insulinooporność
 Stan zapalny
� Apetyt, masa ciała  

i tłuszczu
 Miażdżyca
 Integralność bariery 
 GLP i termogeneza

 Produkcja śluzu
  Białek 

odpornościowych
  Stężenia 

endotoksyn 
  Ekspresji TLR2  

w trzustce

 Stan zapalny
  Aktywność 

 hist-pat
  Aktywność 

 choroby
 Masa ciała
  Integralność 

 bariery

 Stan zapalny
 Lęk i depresja
 Załamanie poznawcze
  Serotonina w mózgu  

i we krwi

Prowadzone badania kliniczne:
e	Cukrzyca
e	Otyłość
e	Niealkoholowa choroba 

wątroby
e	Zespół jelita nadwrażliwego
e	 Immunoterapia

Projekt Horyzont  
2022IMEDIATE PUM/Charite

Cukrzyca typu 1
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wym [49]. Z kolei 2-hydroksymaślan ma działanie 
przeciwnowotworowe. Co ciekawe, ilość 2-hydrok-
symaślanu zwiększa się w trakcie diety ketogenicz-
nej, która znana jest ze swego działania przeciw- 
starzeniowego [43]. 

Różnice między efektami istotnymi z punktu widze-
nia wpływu na metabolizm bakterii żywej i pasteryzo-
wanej przedstawiono w tab. 2.

Na ryc. 2 przedstawiono podsumowanie działa- 
nia A. muciniphila na podstawie przeprowadzonych 
badań.

Bezpieczeństwo pasteryzowanej 
Akkermansia muciniphila MucT

W dniu 7 lipca 2021 r. Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywno-
ści (ang. European Food Safety Authorization – EFSA) 
przyjął opinię naukową dotyczącą bezpieczeństwa 
pasteryzowanych A. muciniphila jako nowej żywno-
ści zgodnie z rozporządzeniem (UE) 2015/2283 [50]. 
W swojej opinii naukowej, przygotowanej na podsta-
wie szczegółowej dokumentacji doświadczalnej, tok-
sykologicznej i klinicznej, EFSA stwierdził, że paste-
ryzowane bakterie A. muciniphila są bezpieczne 
w proponowanych warunkach stosowania dla wska-
zanych populacji docelowych i w dawkach nieprze-
kraczających 3,4 × 1010 komórek/dzień. Opinia EFSA 
daje zatem wystarczające podstawy do stwierdze-
nia, że pasteryzowana A. muciniphila stosowana 
na poziomach nieprzekraczających 3,4 × 1010 komó-
rek/dzień w suplementach żywnościowych i w żyw-
ności specjalnego przeznaczenia medycznego pole-
canej osobom dorosłym, z wyjątkiem kobiet w ciąży 
i karmiących piersią, spełnia wymogi dotyczące wpro-
wadzania jej do obrotu zgodnie z art. 12 ust. 1 rozpo-
rządzenia (UE) 2015/2283 [50]. Dnia 8 lutego 2022 r. 
ukazało się rozporządzenie wykonawcze Komisji (UE) 
2022/168 zezwalające na wprowadzenie na rynek 
pasteryzowanych Akkermansia muciniphila jako 
nowej żywności [51] zgodnie z rozporządzeniem Parla-
mentu Europejskiego i Rady (UE) 2015/2283 [50] oraz 
zmieniające rozporządzenie wykonawcze Komisji (UE) 
2017/2470 [52]. Te wszystkie formalne wymogi umoż-
liwiły wprowadzenie na rynek polski produktu San-
probi Premium w kwietniu 2023 r. 

Termin „nowa żywność” odnosi się do żywności, 
która nie była spożywana na znaczną skalę w UE przed 
15 maja 1997 r. Nowa żywność to ostatnio odkryte źródła  
żywności lub żywność nowo opracowana, innowa-
cyjna, wyprodukowana za pomocą nowych technolo-
gii i procesów produkcyjnych oraz tradycyjnie spoży-
wana poza UE, ale nie na jej terenie [53].

Wnioski
Wyniki badań przedklinicznych i toksykologicznych 
w połączeniu z wnioskami wynikającymi z badania 
Microbes4U umożliwiły przeprowadzenie skompliko-
wanej i bardzo wymagającej procedury, która doprowa-
dziła do uznania przez EFSA pasteryzowanej formy A. 
muciniphila MucT jako nowej żywności. Pasteryzowana 
A. muciniphila MucT wpływa korzystnie na parametry 
metaboliczne oraz masę ciała i można ją bezpiecznie 
stosować u osób powyżej 18. r.ż. z wyłączeniem kobiet 
w ciąży oraz karmiących piersią. Działanie A. muciniphila 
MucT zależy głównie od białka Amuc_1100, które popra-
wia integralność bariery jelitowej i zmniejsza uogól-
nioną reakcję zapalną organizmu, która jest ściśle zwią-
zana z zaburzeniami metabolicznymi oraz dysfunkcją osi 
mózgowo-jelitowej. Jednakże w perspektywie komer-
cjalizacji pasteryzowana A. muciniphila MucT nie powinna 
być postrzegana jako lek, ale raczej jako naturalny i kom-
plementarny adiuwant, który wspomaga zdrowie, szcze-
gólnie metaboliczne, i opóźnia rozwój zaburzeń metabo-
licznych oraz ich zdrowotnych następstw, szczególnie 
jeśli będzie stosowany w połączeniu z innymi interwen-
cjami dotyczącymi stylu życia.   

Konflikt interesów: WM i IŁ są udziałowcami firmy produkują-

cej probiotyki i prowadzącej badania mikrobiomu.
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