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STRESZCZENIE

Pasteryzowana A. muciniphila Muc’ nalezy do postbiotykdw, stosunkowo nowej grupy produktéow
modulujacych mikrobiote i bariere jelitowa. Dziatanie A. muciniphila MucT zalezy gtéwnie od biatka
Amuc_1100, ktére poprawia integralnosc¢ bariery jelitowej i zmniejsza uogdlniona reakcje zapalna
organizmu, ktéra ma zwigzek z zaburzeniami metabolicznymi oraz dysfunkcja osi mézgowo-jelitowe;j.
W pracy omoéwiono role A. muciniphila Muc', jakg odgrywa u ludzi zdrowych oraz z zaburzeniami
metabolicznymi, mechanizm dziatania oraz bezpieczenstwo stosowania postbiotyku na podstawie
dostepnych wynikow badan doswiadczalnych i klinicznych.

ABSTRACT

Pasteurised A. muciniphila Muc' is a postbiotic, new range of innovative products capable of
modulating microbiota and intestinal barrier. The mechanism of action of A. muciniphila Muc' 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 Muc™ 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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Choroby metaboliczne, takie jak otytosc, cukrzyca typu 2
(ang. Type 2 Diabetes Mellitus — T2DM), niealkoholowe
sttuszczenie watroby (ang. metabolic dysfunction —
associated fatty liver disease — MAFLD) oraz choroby
sercowo-naczyniowe (ang. Cardio Vascular Disease —
CVD), sa aktualnie jednym z najwazniejszych proble-
moéw zdrowia publicznego, stanowigc powazne wyzwa-
nie dla wspdétczesnego systemu opieki zdrowotnej [1].
Mikrobiota jelitowa odgrywa istotng role w procesie
fermentacji niestrawionych sktadnikéw pokarmowych
oraz stymulacji produkgcji sluzu przez komérki nabtonka
jelitowego. Ze wzgledu na swoja unikatowa funkcje cze-
sto okreslana jest jako ,,organ” zaangazowany w procesy
enzymatyczne, metaboliczne i immunologiczne. Szcze-
golnie wazna jest jego rola w rozwoju i regulacji ukta-
déw odpornosciowego, nerwowego i dokrewnego czto-
wieka. Jednak gtdwna rola mikrobioty jest pozyskiwanie
energii pochodzacej z pokarmu.
Mikrobiota jelitowa moze regulowa¢ metabolizm
gospodarza poprzez nastepujace mechanizmy:
® wptyw na homeostaze i dojrzewanie uktadu odpor-
nosciowego,
® ochrone przed patogenami,
® regulacje funkgcji endokrynnych jelit i przekaznictwo
neuroendokrynne,
® modulacje homeostazy energetycznej organizmu,
® produkcje aktywnych metabolitéw [2, 3].

Zmiany sktadu i metabolizmu mikrobioty jelitowej (nazy-
wane popularnie, chociaz nie do korica prawidtowo —
z powodu braku wzorca prawidtowej mikrobioty — dys-
bioza) sa scisle zwigzane z wystepowaniem chordb
metabolicznych. Modulacja mikrobioty jelitowej stwarza
szanse na korekte dysbiozy i poprawe funkcji metabo-
licznej przewodu pokarmowego w tych zaburzeniach.
Prebiotyki, probiotyki, synbiotyki, antybiotyki oraz
transplantacja mikrobioty jelitowej, a ostatnio postbio-
tyki, budza duza nadzieje zaréwno wsrod specjalistow
zajmujacych sie leczeniem choréb metabolicznych, jak
i pacjentéw [2, 4, 5].

Sposrdd postbiotykdw na szczegdling uwage zastu-
guje Akkermansia muciniphila Muc', ktéra jest Gram-
-Ujemna, scisle beztlenowa bakteria jelitowa cztowieka [6].
Postbiotyk zawierajacy pasteryzowana Akkermansia

muciniphila Muc' zostat wprowadzony na polski rynek
w 2023 r., co wzbudzito duze zainteresowanie srodowi-
ska medycznego i dietetycznego. Dlatego niniejsze opra-
cowanie jest wazne dla osdb zajmujacych sie profesjonal-
nie nie tylko leczeniem otytosci i chordb metabolicznych,
poniewaz wykorzystanie korzystnego wptywu pastery-
zowanej A. muciniphila Muc' na parametry metaboliczne
moze przetozyc sie na wieksza efektywnosc terapii tych
schorzen.

Akkermansia muciniphila

u zdrowych ludzi

W badaniu obejmujacym 249 oséb w réznym wieku
A. muciniphila wykryto w préobkach katu u 16% jednomie-
siecznych niemowlat, 72% niemowlat w wieku 6 miesiecy,
90% dzieci w wieku 12 miesiecy, 90% u wszystkich bada-
nych dorostych oraz u 96% 0séb starszych. U oséb doro-
stych mediana liczebnosci wynosita okoto 1 x 108 komé-
rek A. muciniphila na gram katu [metoda — ilosciowy
polymerase chain reaction (PCR)][7]. A. muciniphila sta-
nowi ok. 1-3% mikroorganizmdw jelitowych wystepuja-
cych u cztowieka [8]. Analiza katu duzych zbioréw danych
(N =3948 badanych) wykazata, ze rodzaj Akkerman-
sia byt obecny w 77,7% wszystkich badanych kohort
i w 81,8% dwdch kohort populacji zachodnich [9].
Co ciekawe, u 0sob dtugowiecznych, szczegdlnie
w wieku od 105 do 109 lat, liczebnos¢ A. muciniphila
w jelicie jest szczegdlnie wysoka w pordwnaniu z innymi
grupami wiekowymi, co sugeruje, ze ten rodzaj bakterii
moze byc¢ markerem dtugowiecznosci[10].

Akkermansia muciniphila i choroby

Liczebnosc¢ A. muciniphila w jelitach jest wieksza u oséb
zdrowych niz u 0sdb z rozpoznanag cukrzyca, otytoscia,
nadcisnieniem tetniczym, hipercholesterolemia i choro-
bami watroby [11]. Stwierdzono, ze liczebnosc A. mucini-
phila u oséb z nadwaga i 0séb z otytoscia byta dodatnio
skorelowana z korzystnymi parametrami metabolicznymi
oraz lepszymi wynikami Klinicznymi po zastosowaniu
ograniczen kalorycznych [12]. Na podstawie tych wyni-
kéw rola i potencjalnie korzystny wptyw A. muciniphila
na otytosc zostaty zbadane poprzez podawanie tego
szczepu w badaniach doswiadczalnych i klinicznych.
Everard i wsp. [13] jako pierwsi wykazali, ze codzienne




podawanie zywych bakterii A. muciniphila Muc™ odwré-
cito zaburzenia metaboliczne wywotane dietg wysoko-
ttuszczowa u myszy, w tym przyrost masy ttuszczowej,
endotoksemie metaboliczna, zapalenie tkanki ttusz-
czowej i insulinoopornosé. Co wazne, wyniki te zostaty
potwierdzone przez innych badaczy [14], 0 czym mozna
przeczyta¢ w dwdch przegladach systematycznych
opublikowanych w 2021r.[15, 16]. We wszystkich bada-
niach dotyczacych wptywu A. muciniphila na zdro-
wie bardzo wazna role odgrywa wptyw tej bakterii
na bariere jelitowa.

Akkermansia muciniphila i bariera

jelitowa

Bariera jelitowa (ang. gut barrier) jest dynamiczng struk-

turg przewodu pokarmowego i ztozona jest z nastepu-

jacych elementow:

® zewnetrznej i wewnetrznej warstwy $luzu oraz
mikrobioty jelitowej,

® komdrek nabtonka jelitowego (ang. gut epithelial
cells) potaczonych ztgczami Scistymi (ang. tight junc-
tions — TJ),

® Dblaszki wtasciwej, w ktérej znajduja sie komaorki ner-
wowe i immunologiczne.

Zaburzenia funkgji bariery jelitowej maja zwiagzek nie tylko
z chorobami zapalnymi jelit, ale rdwniez ze schorzeniami
watroby oraz chorobami metabolicznymi [17]. A. mucini-
phila w znacznej mierze wptywa zaréwno na integralnosc,
jak i prawidtowe funkcjonowanie bariery jelitowej.

Wykazano, ze gatunek A. muciniphila rozktada mu-
cyne znajdujaca sie w warstwie sluzowej bariery, wyko-
rzystujac ja jako zZrédto wegla i azotu [6]. Mucyny sa
wysokoczasteczkowymi glikoproteinami [produkowa-
nymi przez komarki kubkowe — inaczej komérki Gobleta
jelit (ang. Goblet cells)], ktdre stanowia o wiasciwosciach
barierowych sluzu. A. muciniphila jednoczesnie stymu-
luje komdrki Gobleta do produkcji mucyny.

Zaréwno eksperymenty in vivo, jak iin vitro wyka-
zaty, ze podwyzszona ekspresja genu MUC2 po poda-
waniu A. muciniphila odpowiada za korzystne zmiany
morfologiczne sluzu i wzmacnia funkcje bariery sluzo-
wej. Udowodniono réwniez, ze A. muciniphila zwieksza
ekspresje biatek TJ [18].
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Modulacja mikrobioty jelitowej
stwarza szanse na korekte dysbiozy
i poprawe funkcji metabolicznej
przewodu pokarmowego w tych
zaburzeniach. Prebiotyki,
probiotyki, synbiotyki,
antybiotyki oraz transplantacja
mikrobioty jelitowej, a ostatnio
postbiotyki, budza duza nadzieje
zarowno wsrod specjalistow
zajmujacych sie leczeniem chorob
metabolicznych, jak i pacjentéw.

Metaboliczna endotoksemia
Dysbioza, czyli zaburzenia sktadu i funkcji mikrobioty,
sprzyja utracie integralnosci bariery jelitowej. W kon-
sekwencji antygeny bakteryjne oraz endotoksyny
uwalniane ze scian bakterii tj. lipopolisacharydy (LPS),
a takze inne bakteryjne metabolity przedostaja sie
przez bariere jelitowa do krazenia wrotnego, watroby
oraz krazenia ogolnoustrojowego. Endotoksemia ini-
cjuje przewlekty stan zapalny i indukuje wiele pro-
ceséw o podtozu zapalnym w organizmie cztowieka
prowadzacych do powiktan metabolicznych. Procesy
metaboliczne indukowane przez mikrobiote wptywaja
bezposrednio na catkowita mase ciata [19].
Szczegdlng uwage nalezy zwrdécic na konsekwen-
cje endotoksemii metabolicznej w tkankach obwodo-
wych, a mianowicie powstawanie srodowiska zapalnego
w trzewnej tkance ttuszczowej oraz rozwaj insulinoopor-
nosci. Wystepowanie endotoksemii u osdéb z rozpo-
znana otytoscia i zespotem metabolicznym zostato dosc
dobrze udokumentowane. W procesie tym biora udziat
m.in. monocyty i makrofagi, ktdre fagocytuja jelitowe
lipopolisacharydy (LPS), a nastepnie migruja do tka-
nek obwodowych, wywotujac w nich stan zapalny oraz
zmiany w syntezie adiponektyn i uwalnianiu leptyny
i rezystyny. Przewlekte mikrozapalenie wzmaga insuli-
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noopornosc tkanek obwodowych, sprzyja zwiekszonej
produkgji insuliny i insulinopodobnych czynnikdw wzro-
stu (IGF-111GF-2), ktére stymuluja proliferacje komaorek,
indukuja apoptoze oraz wptywaja na ekspresje biatek
regulujacych cykl komdrkowy [18, 20].

LPS prowadzi do przewlektego uogdinionego zapa-
lenia, oddziatuje niekorzystnie na metabolizm, wywo-
tuje m.in. sttuszczenie watroby oraz insulinoopornosé.
Wszystkie powyzsze procesy prowadzg do rozwoju
i gromadzenia tkanki ttuszczowej. Endotoksemia istot-
nie wptywa na metabolizm i uposledza zuzycie energii
w organizmie, stymulujac rozwaj tkanki ttuszczowej [4].

Mikrobiota i metabolom

Jednymi z najwazniejszych metabolitow bakterii jeli-
towych sa krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(ang. short chain fatty acids — SCFA), ktére wywieraja
wielokierunkowy wptyw na organizm gospodarza. SCFA
wptywaja na metabolizm energii, lipidow, glukozy oraz
cholesterolu i dodatkowo na procesy magazynowania
ttuszczu w tkance ttuszczowej i funkcjonowania uktadu
odpornosciowedo. Liczne badania wykazaty, ze osoby
z nadwaga i otytoscia majg zwiekszone stezenie SCFA,
chociaz nie zawsze jest to konsekwentnie w literaturze
notowane. Mimo to suplementacja SCFA ma tendencje
do zmniejszania masy ciata zaréwno u ludzi, jak i u gry-
zoni, a takze korzystnie wptywa na zmiany mikrobiomu
jelitowego u myszy z otytoscig wywotana dieta [5].

Pasteryzowana Akkermansia

muciniphila Muc’

Izolacja szczepu Muc' z ludzkiego katu oraz jego cechy

morfologiczne, fizjologiczne i flogenetyczne zostaty

PO raz pierwszy opisane przez Derrien i wsp. [6]. W licz-

nych badaniach doswiadczalnych wykazano korzystne

dziatanie metaboliczne tej bakterii polegajace na:

® poprawie funkcji bariery jelitowej,

® zmniejszeniu endotoksemii metaboliczne;,

® zwiekszeniu insulinowrazliwosci, zmniejszeniu wat-
robowego wytwarzania glukozy, zmniejszeniu sttusz-
czenia watroby,

® zwiekszeniu oksydacji lipidéw i zapalenia w tkance
ttuszczowej, zmniejszeniu masy ttuszczowej,

® zmniejszeniu stezenia cholesterolu w surowicy.

Pasteryzowana A. muciniphila
Muc" wptywa korzystnie

ha parametry metaboliczne oraz
mase ciata i mozna jg bezpiecznie
stosowac u oséb powyzej 18. r.z.

Zz wytaczeniem kobiet w cigzy

oraz karmiagcych piersia. Dziatanie
A. muciniphila Muc' zalezy gtéwnie
od biatka Amuc_1100, ktoére
poprawia integralnos¢ bariery
jelitowej i zmniejsza uogdlniong
reakcje zapalng organizmu, ktéra
jest scisle zwigzana z zaburzeniami
metabolicznymi oraz dysfunkcja
osi mézgowo-jelitowej.

Ze wzgledu na nietrwatosc tej bakterii wynikajaca
z jej beztlenowego charakteru, koniecznosc uzywa-
nia w hodowli sktadnikdw pochodzenia zwierzecego
oraz niska wydajnos¢ hodowli, nie mozna byto opra-
cowac odpowiedniego preparatu umozliwiajacego jej
stosowanie u ludzi. Pierwszym krokiem byto zastoso-
wanie do hodowli podtoza syntetycznego, a nastep-
nym pasteryzacja w temperaturze 70°C. Okazato sie,
ze pasteryzacja A. muciniphila Muc™ wyhodowanej
na podtozu syntetycznym zwiekszyta jej mozliwosci
ograniczenia rozwoju masy ttuszczowej, insulinooporno-
scii dyslipidemii w modelach doswiadczalnych [21-29].
Udowodniono réwniez, ze A. muciniphila Muc™ wptywa
korzystnie na metabolizm lipidéw w watrobie i zapo-
biega MAFLD u myszy poprzez regulacje ekspres;ji
gendw zaangazowanych w synteze lipidéw oraz odpo-
wiedZ zapalna [30-32]. Ponadto zaobserwowano,
ze podawanie A. muciniphila Muc™ moze korzystnie
wptywac i spowalniac rozwdj i przebieg miazdzycy [33],
cukrzycy typu 1(ang. type 1 diabetes mellitus — TIDM)
[34] oraz zmniejszac nasilenie choroby zapalnej jelit,
MAFLD, choroby nowotworowej zwigzanej z zapale-
niem okreznicy i progerii u myszy [35].




Badanie kliniczne zatytutowane Microbes4U potwier-
dzajace stusznosé koncepcji (ang. proof-of-concept)
dostarczyto istotnych informacji na temat wptywu paste-
ryzowanej A. muciniphila Muc™ na parametry metabo-
liczne u ludzi [36]. Badanie przeprowadzono z udziatem
ochotnikdw z nadwaga/otytoscia i insulinoopornoscia;
40 osob zostato wtaczonych do badania, a 32 je ukon-
czyto. Pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty
bezpieczenstwo, tolerancja i ocena parametrow meta-
bolicznych (ij. insulinoopornosci, lipidogramu, trzew-
nej tkanki ttuszczowej i masy ciata). Drugorzedowymi
punktami koncowymi byty funkcja bariery jelitowej
(tj. stezenia lipopolisacharydéw w osoczu) oraz sktad
mikrobioty jelitowej. W tym jednoosrodkowym bada-
niu wykazano, ze codzienne, trwajace przez 3 mie-
sigce doustne przyjmowanie zywych lub pasteryzo-
wanych bakterii A. muciniphila Muc™ w dawce dobowej
1x 10 CFU (jednostek tworzacych kolonig), co odpo-
wiada 3 x 10 TFU (catkowitych jednostek fluore-
scencji), czyli dawce postbiotyku stosowanej w San-
probi Premium, byto bezpieczne i dobrze tolerowane.
W poréwnaniu z placebo przyjmowanie pasteryzowa-
nej A. muciniphila Muc™ poprawito wrazliwosc na insu-
line, zmniejszyto insulinemie i stezenie cholesterolu cat-
kowitego w osoczu. A. muciniphila Muc™ spowodowata
zmniejszenie masy ciata (nalezy podkreslic, ze badane
osoby nie mogty modyfikowac stylu zycia ani diety),
a takze masy ttuszczowej i obwodu bioder w poréwna-
niu z grupa placebo. Po trzech miesigcach suplemen-
tacji A. muciniphila Muc™ obserwowano zmniejszenie
we krwi markerow dysfunkcji watroby i stanu zapal-
nego, podczas gdy ogdlina struktura mikrobiomu jeli-
towego nie ulegta zmianie. Podsumowaujac, to badanie
typu proof-of-concept pokazuje, ze interwencja byta
bezpieczna i dobrze tolerowana oraz ze suplementa-
cja A. muciniphila Muc’ skutkuje poprawa parametrow
metabolicznych. W celu dalszej oceny profilu bezpie-
czenstwa pasteryzowanej A. muciniphila Muc' przepro-
wadzono rzetelng, dtugoterminowa ocene toksykolo-
giczna na szczurach. Wyniki pokazaty, ze 90-dniowa
doustna suplementacja, nawet przy najwyzszej bada-
nej dawce (9,6 x 10'° A. muciniphila Muc'/kg m.c.), nie
powodowata dziatan niepozadanych, nie przektadata
sie na toksycznosc przewlekta i nie wykazata genotok-
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Tab. 1. Charakterystyka postbiotykéw [38]

Charakterystyka postbiotykéw

Postbiotyk musi zawierac¢ drobnoustroje, ktdre zostaty
inaktywowane (zabite)

Inaktywacja musi by¢ celowa, np. pasteryzacja

Oczyszczone metabolity mikrobiologiczne i szczepionki nie sa
postbiotykami

Postbiotyk nie musi pochodzi¢ od probiotyku

Korzystny wptyw postbiotyku na zdrowie musi by¢
potwierdzony badaniami klinicznymi

Miejsce dziatania postbiotykdw nie jest ograniczone do jelit.
Postbiotyki moga byc¢ podawane na skore i btony sluzowe,
nie moga by¢ podawane w iniekcjach

W definicji postbiotykow zawarty jest wymdg, aby byty one
bezpieczne

sycznosci in vitro. Przewlekty stan zapalny jest czynni-
kiem patogenetycznym wiekszosci choréb cztowieka.
Obecnie prowadzone sa kolejne badania kliniczne
obejmujace zastosowanie A. muciniphila Muc™u cho-
rych z cukrzyca, otytoscia, sttuszczeniowym zapale-
niem watroby, zespotem jelita nadwrazliwego i pod-
danych immunoterapii [35, 37]. Poza tym autorzy tej
publikacji realizujg w ramach projektu IMMEDIATE
(ang. Imminent Disease Prediction and Prevention at
the Environment Host Interface) badanie interwencyjne
z zastosowaniem pasteryzowanej Akkermansia muci-
niphila Muc’ w celu oceny wptywu przyjmowania tej
bakterii na stan psychiczny pracownikdw stuzby zdro-
wia narazonych na przewlekty stres. Badanie to wyty-
cza nowe kierunki zastosowania tej bakterii w profilak-
tyce zdrowotnej.

Mechanizm dziatania

Pasteryzowana A. muciniphila Muc™ nalezy do postbio-
tykdw, stosunkowo nowej grupy produktéw modyfiku-
jacych mikrobiote. Postbiotyki zawieraja niezywe drob-
noustroje i/lub ich sktadniki, ktére wywieraja korzystny
wptyw na zdrowie [38]. Cechy charakterystyczne
postbiotykdw przedstawiono w tab. 1. Nalezy pamie-
tad, ze MUSZA one zawierad¢ NIEZYWE BAKTERIE,
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czyli np. metabolity bakterii, takie jak kwas mastowy,
nie sg postbiotykami.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w wielu bada-
niach doswiadczalnych i obserwacji klinicznych wia-
domo, ze A. muciniphila dziata poprzez syntetyzowane
i wydzielane czasteczki i/lub zwigzki oraz te, ktdre sa
obecne na zewnetrznej btonie bakterii [35]. Ponie-
waz wiele korzystnych efektéw A. muciniphila Muc’

Akkermansia mucuniphila MucT

/ \

Komdrki kubkowe Makrofagi

LSBT, Biatko Amuc_1100

(receptor TLR2)

propionan
(receptory FFAR)

Liczba k. kubkowych
Rdéznicowanie k. kubkowych
Produkcja sluzu

Biatko P9

(receptor ICAM 2)

jest mocniej wyrazonych przy zastosowaniu bakterii
pasteryzowanych, mozna powiedzied, ze to sktadniki
obecne na jej btonie zewnetrznej s gtdwnie odpowie-
dzialne za korzystny efekt zdrowotny zwiazany ze sto-
sowaniem tej bakterii.

Jednakze precyzyjne okreslenie, ktore sktadniki
i/lub metabolity A. muciniphila Muc' sa zaangazowane
w interakcje z organizmem gospodarza, wymaga caty

Odpowiedz

na anty PD-1i anty PD-L1
Treg; PD1; PDL1

N
"

Cytokiny

Bioaktywne
prozapalne

biolipidy
(PPAR a)

Cytokiny
antyzapalne

GLP-1; GLP-2
Insulinowrazliwos¢
Utlenianie kwaséw ttuszczowych

IIVII

Integralnos¢ bariery jelitowej
Odpornos¢ uktadu immunologicznego
Ekspresja biatek tight-junction
Synteza AMP

Termogeneza

B-oksydacja kwasoéw ttuszczowych
Glukoneogeneza

Regeneracja nabtonka

Ryc. 1. Mechanizmy dziatania Akkermansia muciniphila [35]
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Stan zapalny
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FFAR — receptor wolnych kwasdéw ttuszczowych, TLR — receptor Toll-podobny, GLP — peptyd glukagonopodobny, PPAR — receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomow, ICAM — czasteczki adhezji miedzykomérkowej, Treg — limfocyty T regulatorowe,
PD - receptor programowanej $mierci, IBD — nieswoiste zapalenia jelit, AMP — adenozynomonofosforan




czas wyjasnienia. Szczegdtowy mechanizm dziata-
nia zywej A. muciniphila jest przedstawiony na ryc. 1.
Rycina ta uwzglednia takze wptyw A. muciniphila
na odpowied?Z terapeutyczna u chorych leczonych
immunoterapia z powodu nowotwordw. Omdwienie
tego ciekawego, ale skomplikowanego i bardzo spe-
cjalistycznego tematu przekracza ramy tego opraco-
wania. Pasteryzowana A. muciniphila Muc' dziata gtéw-
nie poprzez biatko Amuc_1100 obecne na jej btonie
zewnetrzne).

Biatko Amuc_1100

W 2017 r. Plovier i wsp. odkryli, ze specyficzne biatko
obecne w btonie zewnetrznej A. muciniphila, okreslane
jako Amuc_1100, odpowiada za korzystne dziatanie tej
bakterii [22]. Nie wiadomo, czy wszystkie korzystne
efekty A. muciniphila mozna przypisa¢ Amuc_1100,
ale jego synteza jest wystarczajgco duza, aby wyja-
snic¢ dziatanie tej bakterii w modelach przedklinicznych
[39]. Co wazne, stwierdzono, ze biatko to pozostawato
w swojej aktywnej konformacji w temperaturze stoso-
wanej do pasteryzacji, uzasadniajac, dlaczego paste-
ryzowana A. muciniphila Muc™ zachowata aktywnosc
w badaniach prowadzonych u myszy i ludzi [22, 36].
Ponadto stwierdzono, ze Amuc_1100 aktywuje recep-
tory Toll-podobne 2 (ang. Toll-like receptor 2 — TLR2)
i samo jego podanie replikuje wiekszosc korzystnych
efektéw dziatania A. muciniphila Muc’, w tym w spe-
cyficznych modelach chorobowych, np. w zapaleniu
jeliti raku okreznicy [22, 26, 40]. To odkrycie potwier-
dza, ze pasteryzowana A. muciniphila Muc” moze nadal
korzystnie wptywac na zdrowie gospodarza i prze-
mawia przeciwko koniecznosci wydzielania metaboli-
téw w celu uwarunkowania korzystnego dziatania tej
bakterii. Zywa A. muciniphila produkuje SCFA — pro-
pionian, ktdry aktywuje komorki L jelita i stymuluje
synteze peptydu 1 podobnego do glukagonu (GLP-1);
podobne dziatanie wykazano dla biatka P-9 produko-
wanego przez te bakterie. Z kolei biatko Amuc_1100
poprawia integralnosc bariery jelitowej i zmniejsza
obcigzenie dziatajacym prozapalnie lipopolisacha-
rydem [41]. Pasteryzowana A. muciniphila nie produ-
kuje juz P9 i SCFA, a wiec za jej dziatanie odpowiada
przede wszystkim Amuc_1100. Naukowcy zastanawiali
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A. muciniphila MucT

nie powinna by¢ postrzegana
jako lek, ale raczej jako naturalny
i komplementarny adiuwant,
ktory wspomaga zdrowie,
szczegolnie metaboliczne,

i opdznia rozwadj zaburzen
metabolicznych oraz ich
zdrowotnych nastepstw,
szczegOlnie jesli bedzie
stosowany w potaczeniu

Z innymi interwencjami
dotyczacymi stylu zycia.

sie, w jaki sposdb to biatko wywotuje nie tylko obnize-
nie stanu zapalnego w organizmie, ale i spadek masy
ciata i ilosci tkanki ttuszczowej i obserwowany wzrost
termogenezy. Poza poprawa integralnosci bariery jeli-
towej biatko to zwieksza ilos¢ komdrek kubkowych
produkujacych sluz, ktéry nie tylko chroni organizm
przed patogenami, ale takze poprawia perystaltyke
jelit, co moze ttumaczyc obserwowana u pacjentow
poprawe motoryki jelit i likwidowanie zaparc. Korzystny
wptyw na perystaltyke moze wynikac réwniez ze wzro-
stu produkcji serotoniny pod wptywem tego biatka
[40, 42]. Pasteryzacja moze zwiekszac biodostepnosc
Amuc_100 poprzez wptyw na bakteryjne tadunki
powierzchniowe, dodatkowo moze zapobiec wytwa-
rzaniu metabolitéw lub czynnikdw, ktére tagodza jej
korzystne dziatanie [43]. Warto dodac, ze pasteryzo-
wana A. muciniphila zawiera nie tylko Amuc_1100, ale
tez tzw. mikropecherzyki (ang. Microvesicles — MV),
ktdre moga przenosi¢ Amuc_1100 przez bariere jeli-
towa do tkanki ttuszczowej, co moze zwiekszac jej dzia-
tanie. Co ciekawe, pecherzyki zewnatrzkomdrkowe
A. muciniphila najprawdopodobniej odpowiadajg réw-
niez za psychobiotyczne dziatanie bakterii [44].
Najnowsze, opublikowane w 2023 r. badanie poka-
zato po raz pierwszy, ze Amuc_1100 moduluje ekspre-
sje gendw zaangazowanych w gromadzenie lipidow
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i dzieki temu hamuje lipogeneze w tkance ttuszczo-
wej, ponadto zaréwno A. muciniphila, jak i Amuc_1100
zmniejszyty ilosc i wielkosc adipocytow [45]. Badanie to
wykazato réwniez, ze Amuc_1100 wykazuje zdolnosc
do hamowania adipogenezy i akumulacji lipidow w pre-
adipocytach w sposob zalezny od dawki, a takze nasila
lipolize oraz brunatnienie tkanki ttuszczowej i termoge-
neze. Choroba otytosciowa charakteryzuje sie niepra-
widtowa akumulacja biatych adipocytéw i wzgledna
redukcja brunatnych w organizmie. Przeksztatcanie
biatych adipocytéw w brunatne stwarza mozliwosc
wytwarzania energii z jednoczesna utylizacja lipidéw
w procesie termogenezy. Amuc_1100 nie tylko regu-
luje geny preadipocytéw zwigzane z ,brunatnieniem”,
ale i promuje termogeneze przez aktywacje termoge-
niny (ang. uncouple protein 1— UCP-1) — biatka zwiaza-
nego z utlenianiem lipidow [45].

Akkermansia muciniphila - zywa

| pasteryzowana

Jesli wiec przyjmiemy, ze pasteryzacja zwieksza bio-
dostepnos¢ Amuc_1100, nie dziwi nas, ze w bada-
niu Depommier i wsp. [36] pasteryzowana A. mucini-
phila silniej niz zywa wptyneta na ubytek masy ciata
i tkanki ttuszczowej. Istotne jest rowniez, ze zywa
A. muciniphila stymuluje produkcje sluzu przez komorki
nabtonkowe w jelicie, ale jednoczesnie zywi sie
mucyna zawarta w sluzie. Pasteryzowana bakteria réw-
niez stymuluje produkcje sluzu, ale go nie degraduje,

wiec wzrost ilosci mucyny w Sluzie moze byc wiekszy
niz w przypadku podawania zywej A. muciniphila.

Wieksza produkcja sluzu i mucyny przektada sie
na wtasciwosci bariery jelitowej i by¢ moze dlatego
pasteryzowana A. muciniphila znaczaco obniza obcia-
zenie LPS, a w przypadku zywej A. muciniphila spadek
ten nie byt statystycznie istotny [36].

Gen kodujacy Amuc_1100 zostat przeniesiony
metodami inzynierii genetycznej do Escherichia coli,
ktéra dzieki ekspresji biatka nabyta cechy podobne do
A. muciniphila w odniesieniu do dziatania przeciwo-
tytosciowego (odnotowano poprawe funkcji bariery
jelitowe] oraz spadek masy ciata badanych zwierzat)
[46]. W badaniu tym wykazano réwniez, ze biatko
Amuc_100 powoduje wzrost ilosci zywej A. muci-
niphila w jelicie. Nie do korica wiadomo jak do tego
dochodzi — by¢ moze zwiekszona produkcja Sluzu
stwarza lepsze srodowisko do namnazania sie Akker-
mansii juz bytujacej w jelitach.

A. muciniphila Muc jest znanym, aczkolwiek nie
tak znaczacym jak Bacteroidetes producentem pro-
pionianu. Propionian dziata poprzez receptory FFAR3
i FFAR2 (GPR41i GPR43) nabtonka jelitowego [47] oraz
komorki Gobleta w btonie sluzowej jelit [48]. Mecha-
nizm ten jest bez watpienia bardzo wazny, poniewaz
zywa A. muciniphila ,rewanzuje” sie w ten sposob
gospodarzowi za ,.spozywanie” jego mucyny. Nalezy
jednak pamietac, ze efekt ten nie wystepuje raczej
w przypadku podawania pasteryzowanej, czyli inak-
tywowanej metabolicznie A. muciniphila Muc', ktdra

Tab. 2. Poréwnanie cech zywej i pasteryzowanej A. muciniphila. Opracowano na podstawie [36, 43]

Zywa A. muciniphila Pasteryzowana A. muciniphila

stymuluje produkcje mucyny i degraduje mucyne

poprawia wrazliwosc na insuline

spadek masy ciata 0 0,8 kg i obwodu bioder 0 1,71 vs. placebo

wptyw na obcigzenie LPS nieistotny statystycznie
czynna metabolicznie — produkuje SCFA

poprawia integralnosc bariery jelitowej

stymuluje produkcje mucyny

poprawia wrazliwosc na insuline i obniza stezenie cholesterolu
catkowitego w osoczu

spadek masy ciata 0 2,27 kg i obwodu bioder 0 2,63 cm
vs. placebo

zmniejsza obcigzenie LPS (o0 117,36%)
zwieksza synteze SCFA przez inne bakterie w jelitach

poprawia integralnosc bariery jelitowej
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w ewidentny sposob wptywa korzystnie na metabo- wana byta bardziej skuteczna niz zywa Akkermansia
lizm gospodarza, nie zwiekszajgc wytwarzania pro- nie tylko w podnoszeniu stezenia SCFA, ale i dziata-
pionianu [22]. Te obserwacje wskazujag na potencjalny jacych przeciwstarzeniowo poliamin (takich jak sper-
efekt synergistyczny pasteryzowanej A. muciniphila midyna), 2-hydroksymaslanu, a takze wielu kwasow
Muc'i diety, modyfikacji stylu zycia oraz pre- i probio- z6tciowych. Spermidyna poprawia funkcje bariery jeli-
tykow, ktore zwiekszajg wytwarzanie SCFA w jelitach. towej i ma wyrazne dziatanie przeciwotytosciowe,

Co ciekawe, w jednym z przeprowadzonych badan przeciwcukrzycowe i przeciwnowotworowe. Sper-
wykazano, ze pasteryzowana A. muciniphila jest w sta- midyna odpowiada takze za procesy autofagii, czyli
nie zwiekszac ilos¢ wytwarzanych przez mikrobiote usuwania zmutowanych komdrek. Jest takze zna-
SCFA [43]. W badaniu tym A. muciniphila pasteryzo- nym antyoksydantem o dziataniu przeciwstarzenio-

Otytos¢ Zaburzenia
Akkermansia V Choroby

i zaburzenia Cukrzyca typu 1 osi mézgowo-
S zapalne jelit 2

muciniphila
metaboliczne -jelitowej

1 Masa ciata Prowadzone badania kliniczne: Projekt Horyzont
1 Insulinoopornosé ® Cukrzyca 2022IMEDIATE PUM/Charite
4 Stan zapalny ® Otytosc
1 Funkcje watroby ® Niealkoholowa choroba
watroby

® Zespétjelita nadwrazliwego
® |mmunoterapia

(__\‘ 4 Insulinoopornosé 1 Produkcja Sluzu 1 Stan zapalny { Stan zapalny

1 Stan zapalny 1 Biatek {4 Aktywnosé 1 Lek i depresja
1 Apetyt, masa ciata odpornosciowych hist-pat 1 Zatamanie poznawcze
i thuszczu 1 Stezenia 1 Aktywnoscé T Serotonina w moézgu
1 Miazdzyca endotoksyn choroby i we krwi
T Integralnosc bariery 4 Ekspresji TLR2 1 Masa ciata
T GLP i termogeneza w trzustce 1 Integralnos¢
bariery

Ryc. 2. Podsumowanie wynikéw badan w modelach zwierzecych i u ludzi z zywa i pasteryzowang Akkermansia muciniphila [35]
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wym [49]. Z kolei 2-hydroksymaslan ma dziatanie
przeciwnowotworowe. Co ciekawe, ilos¢ 2-hydrok-
symaslanu zwieksza sie w trakcie diety ketogenicz-
nej, ktdéra znana jest ze swego dziatania przeciw-
starzeniowego [43].

Rdéznice miedzy efektami istotnymi z punktu widze-
nia wptywu na metabolizm bakterii zywej i pasteryzo-
wanej przedstawiono w tab. 2.

Na ryc. 2 przedstawiono podsumowanie dziata-
nia A. muciniphila na podstawie przeprowadzonych
badan.

Bezpieczenstwo pasteryzowanej
Akkermansia muciniphila Muc’

W dniu 7 lipca 2021r. Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywno-
sci (ang. European Food Safety Authorization — EFSA)
przyjat opinie naukowa dotyczaca bezpieczeristwa
pasteryzowanych A. muciniphila jako nowej zywno-
sci zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2015/2283 [50].
W swojej opinii naukowej, przygotowanej na podsta-
wie szczegotowej dokumentacji doswiadczalnej, tok-
sykologicznej i klinicznej, EFSA stwierdzit, ze paste-
ryzowane bakterie A. muciniphila sa bezpieczne
w proponowanych warunkach stosowania dla wska-
zanych populacji docelowych i w dawkach nieprze-
kraczajacych 3,4 x 10'° komdrek/dzieri. Opinia EFSA
daje zatem wystarczajgce podstawy do stwierdze-
nia, ze pasteryzowana A. muciniphila stosowana
na poziomach nieprzekraczajacych 3,4 x 10 komo-
rek/dzien w suplementach zywnosciowych i w zyw-
nosci specjalnego przeznaczenia medycznego pole-
canej osobom dorostym, z wyjatkiem kobiet w cigzy
i karmigcych piersia, spetnia wymogi dotyczace wpro-
wadzania jej do obrotu zgodnie z art. 12 ust. 1 rozpo-
rzadzenia (UE) 2015/2283 [50]. Dnia 8 lutego 2022 r.
ukazato sie rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE)
2022/168 zezwalajgce na wprowadzenie na rynek
pasteryzowanych Akkermansia muciniphila jako
nowej zywnosci [51] zgodnie z rozporzadzeniem Parla-
mentu Europejskiego i Rady (UE) 2015/2283 [50] oraz
zmieniajace rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE)
2017/2470 [52]. Te wszystkie formalne wymogi umoz-
liwity wprowadzenie na rynek polski produktu San-
probi Premium w kwietniu 2023 r.

10

Termin ,nowa zywnos¢” odnosi sie do zywnosci,
ktéra nie byta spozywana na znaczna skale w UE przed
15 maja 1997 r. Nowa zywnosc to ostatnio odkryte Zrodta
zywnosci lub zywnos¢ nowo opracowana, innowa-
cyjna, wyprodukowana za pomoca nowych technolo-
gii i procesow produkcyjnych oraz tradycyjnie spozy-
wana poza UE, ale nie na jej terenie [53].

Whioski

Wyniki badan przedklinicznych i toksykologicznych
w potaczeniu z wnioskami wynikajagcymi z badania
Microbes4U umozliwity przeprowadzenie skompliko-
wanej i bardzo wymagajacej procedury, ktéra doprowa-
dzita do uznania przez EFSA pasteryzowanej formy A.
muciniphila Muc' jako nowej zywnosci. Pasteryzowana
A. muciniphila Muc™ wptywa korzystnie na parametry
metaboliczne oraz mase ciata i mozna ja bezpiecznie
stosowac u 0séb powyzej 18. r.z. z wytaczeniem kobiet
w Cigzy oraz karmigcych piersia. Dziatanie A. muciniphila
Muc' zalezy gtéwnie od biatka Amuc_1100, ktdre popra-
wia integralnosc bariery jelitowej i zmniejsza uogol-
niona reakcje zapalna organizmu, ktdra jest scisle zwia-
zana z zaburzeniami metabolicznymi oraz dysfunkcja osi
mozgowo-jelitowej. Jednakze w perspektywie komer-
cjalizacji pasteryzowana A. muciniphila Muc’ nie powinna
byc postrzegana jako lek, ale raczej jako naturalny i kom-
plementarny adiuwant, ktdry wspomaga zdrowie, szcze-
gdlnie metaboliczne, i opdZnia rozwdj zaburzen metabo-
licznych oraz ich zdrowotnych nastepstw, szczegdlnie
jesli bedzie stosowany w potgczeniu z innymi interwen-
cjami dotyczacymi stylu zycia. [ |

Konflikt intereséw: WM i It sa udziatowcami firmy produkuja-
cej probiotyki i prowadzacej badania mikrobiomu.

PISMIENNICTWO:

1. Vallis M. Quality of life and psychological well-being in obesity
management: improving the odds of success by managing di-
stress. Int J Clin Pract 2016; 70(3): 196-205.

2. Fan 'Y, Pedersen O. Gut microbiota in human metabolic health
and disease. Nat Rev Microbiol 2021; 19(1): 55-71.

3. Hertli S, Zimmermann P. Molecular interactions between
the intestinal microbiota and the host. Mol Microbiol. 2022;

17(6): 1297-1307.




~

=

4.

n.

. de Vos WM, Tilg H, Van Hul M, Cani PD. Gut microbiome and

health: mechanistic insights. Gut 2022; 71(5): 1020-1032.

. van de Wouw M, Schellekens H, Dinan TG, Cryan JF. Microbio-

ta-Gut-Brain Axis: Modulator of Host Metabolism and Appetite.
J Nutr 2017;147(5): 727-745.

. Derrien M, Vaughan EE, Plugge CM, de Vos WM. Akkermansia

muciniphila gen. nov., sp. nov., a human intestinal mucin-degra-
ding bacterium. Int J Syst Evol Microbiol 2004; 54:1469-76.
Collado MC, Derrien M, Isolauri E i wsp. Intestinal integrity and
Akkermansia muciniphila, a mucin-degrading member of the in-
testinal microbiota present in infants, adults, and the elderly. Appl
Environ Microbiol 2007; 73: 7767-70.

. Derrien M, Collado MC, Ben-Amor K i wsp. The Mucin Degrader

Akkermansia muciniphila Is an Abundant Resident of the Human

Intestinal Tract. Appl Environ Microbiol 2008; 74: 1646—8.

. Falony G, Joossens M, Vieira-Silva S i wsp. Population-level ana-

lysis of gut microbiome variation. Science 2016; 352: 560—4.

. Biagi E, Franceschi C, Rampelli S i wsp. Gut Microbiota and Extre-

me Longevity. Curr Biol 2016; 26: 1480-5.
Cani PD. Human gut microbiome: hopes, threats and promises.
Gut 2018; 67(9): 1716-1725.

. Dao MC, Everard A, Aron-Wisnewsky J i wsp. Akkermansia muci-

niphila and improved metabolic health during a dietary interven-
tion in obesity: relationship with gut microbiome richness and

ecology. Gut BMJ Publishing Group 2016; 65: 426-36.

. Everard A, Belzer C, Geurts L i wsp. Cross-talk between Akker-

mansia muciniphila and intestinal epithelium controls diet-indu-
ced obesity. Proc Natl Acad Sci U S A 2013; 110: 9066-71.

ShinN-R, Lee J-C, Lee H-Y iwsp. Anincrease in the Akkermansia spp.
population induced by metformin treatment improves glucose home-

ostasis in diet-induced obese mice. Gut 2014; 63: 727-35.

. Roshanravan N, Bastani S, Tutunchi Hiwsp. A comprehensive sys-

tematic review of the effectiveness of Akkermansia muciniphila,
a member of the gut microbiome, for the management of obesity

and associated metabolic disorders. Arch Physiol Biochem 2021; 1-11.

. Abugwider JN, Mauriello G, Altamimi M. Akkermansia muciniphila,

a New Generation of Beneficial Microbiota in Modulating Obesi-

ty: A Systematic Review. Microorganisms 2021; 9:1098.

. Khoshbin K, Camilleri M. Effects of dietary components on intesti-

nal permeability in health and disease. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 2020; 319(5): G589-G608.

. LiJ, Yang G, Zhang Q i wsp. Function of Akkermansia muciniphi-

lain type 2 diabetes and related diseases. Front Microbiol 2023;
14:1172 400.

WIEDZA PRAKTYCZNA

19. Hasani A, Ebrahimzadeh S, Hemmati F i wsp. Rola Akkermansia
muciniphila w otytosci, cukrzycy i miazdzycy. J Med Microbiol 2021;
70(10).

20.Hartstra AV, Bouter KE, Backhed F, Nieuwdorp M. Insights into
the role of the microbiome in obesity and type 2 diabetes. Diabe-
tes Care 2015; 38(1): 159-65.

21. Jian H, Liu 'Y, Wang Xi wsp. Akkermansia muciniphila as a Next-
-Generation Probiotic in Modulating Human Metabolic Home-
ostasis and Disease Progression: A Role Mediated by Gut-Liver-
-Brain Axes? Int J Mol Sci 2023; 24(4): 3 900.

22.Plovier H, Everard A, Druart C i wsp. A purified membrane pro-
tein from Akkermansia muciniphila or the pasteurized bacterium
improves metabolism in obese and diabetic mice. Nat Med 2017,
23:107-13.

23.Sheng L, Jena PK, Liu H-X i wsp. Obesity treatment by epigallo-
catechin-3-gallate-regulated bile acid signaling and its enriched
Akkermansia muciniphila. FASEB J 2018; 32: fj201800370R.

24, Depommier C, Van Hul M, Everard A i wsp. Pasteurized Akker-
mansia muciniphila increases whole-body energy expenditure
and fecal energy excretion in diet-induced obese mice. Gut Mi-
crobes 2020; 11: 1231-45.

25.Lawenius L, Scheffler JM, Gustafsson KL i wsp. Pasteurized Ak-
kermansia muciniphila protects from fat mass gain but not from
bone loss. Am J Physiol Endocrinol Metab 2020; 318: E480-91.

26.Wang L, Tang L, Feng Y i wsp. A purified membrane protein from
Akkermansia muciniphila or the pasteurised bacterium blunts co-
litis associated tumourigenesis by modulation of CD8+ T cells in
mice. Gut 2020; 69:1988-97.

27. Ashrafian F, Keshavarz Azizi Raftar S, Shahryari A i wsp. Compa-
rative effects of alive and pasteurized Akkermansia muciniphila
on normal diet-fed mice. Sci Rep Nature Publishing Group 2021;
11:17 898.

28.Choi Y, Bose S, Seo J i wsp. Effects of Live and Pasteurized Forms
of Akkermansia from the Human Gut on Obesity and Metabolic
Dysregulation. Microorganisms 2021; 9: 2039.

29.Keshavarz Azizi Raftar S, Ashrafian F, Yadegar A i wsp. The Pro-
tective Effects of Live and Pasteurized Akkermansia muciniphila
and Its Extracellular Vesicles against HFD/CCl4-Induced Liver In-
jury. Microbiol Spectr 2021; 9: e0048421.

30.Grander C, Adolph TE, Wieser V i wsp. Recovery of ethanol-in-
duced Akkermansia muciniphila depletion ameliorates alcoholic
liver disease. Gut 2018; 67: 891-901.

31. Everard A, Plovier H, Rastelli M i wsp. Intestinal epithelial N-acyl-
phosphatidylethanolamine phospholipase D links dietary fat to

1




WIEDZA PRAKTYCZNA

metabolic adaptations in obesity and steatosis. Nat Commun
Nature Publishing Group 2019; 10: 457.

32.Kim S, Lee Y, Kim Y i wsp. Akkermansia muciniphila Prevents
Fatty Liver Disease, Decreases Serum Triglycerides, and
Maintains Gut Homeostasis. Appl Environ Microbiol 2020;
86:e03004-19.

33.Li J, Lin S, Vanhoutte PM i wsp. Akkermansia Muciniphila Pro-
tects Against Atherosclerosis by Preventing Metabolic Endoto-
xemia-Induced Inflammation in Apoe-/- Mice. Circulation 2016;
133: 2434-46.

34.Fassatoui M, Lopez-Siles M, Diaz-Rizzolo DA i wsp. Gut micro-
biota imbalances in Tunisian participants with type 1and type 2
diabetes mellitus. Biosci Rep 2019; 39: BSR20182348.

35.Cani PD, Depommier C, Derrien M i wsp. Akkermansia
muciniphila: paradigm for next-generation beneficial mi-
croorganisms. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2022;
19: 625-37.

36.Depommier C, Everard A, Druart C i wsp. Supplementation
with Akkermansia muciniphila in overweight and obese hu-
man volunteers: a proof-of-concept exploratory study. Nat
Med 2019; 25: 1096-103.

37. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=Akkermansia
+muciniphila&cntry=&state=&city=&dist

38.Salminen S, Collado MC, Endo A i wsp. The International
Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP) con-
sensus statement on the definition and scope of postbiotics.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol Nature Publishing Group; 2027,
18: 649-67.

39.Macchione IG, Lopetuso LR, laniro G i wsp. Akkermansia muci-
niphila: key player in metabolic and gastrointestinal disorders.
Eur Rev Med Pharmacol Sci 2019; 23: 8075-83.

40.Wang J i wsp. The outer membrane protein Amuc_1100 of Ak-
kermansia muciniphila promotes intestinal 5-HT biosynthesis
and extracellular availability through TLR2 signalling. Food
Funct 2021;12(8): 3597-3610.

41. Cani PD, Knauf C. A newly identified protein from Akkerman-
sia muciniphila stimulates GLP-1 secretion. Cell Metab 2021;
33(6): 1073-1075.

42 .0Ottman N i wsp. Pili-like proteins of Akkermansia muciniphila
modulate host immune responses and gut barrier function.
PLoS One 2017;12(3): e0173004.

43.Grajeda-Iglesias C i wsp. Oral administration of Akkermansia
muciniphila elevates systemic antiaging and anticancer meta-
bolites. Aging (Albany NY) 2021; 13(5): 6375-6405.

12

44 Bleibel L, Dziomba S, Waleron KF i wsp. Deciphering psycho-
biotics’ mechanism of action: bacterial extracellular vesicles in
the spotlight. Front Microbiol 2023; 14:1211447.

45.Zheng X i wsp. Membrane Protein Amuc_1100 Derived from
Akkermansia muciniphila Facilitates Lipolysis and Brow-
ning via Activating the AC3/PKA/HSL Pathway. Microbiol
Spectr 2023; 11(2): e0432322.

46.Dong X i wsp. Prokaryotic expression of Amuc_1100 protein
and its effects on high-fat diet rats combined streptozotocin
injection. Wei Sheng Yan Jiu 2020; 49(5): 785-822.

47. Lukovac S, Belzer C, Pellis L i wsp. Differential Modulation by
Akkermansia muciniphila and Faecalibacterium prausnitzii of
Host Peripheral Lipid Metabolism and Histone Acetylation in
Mouse Gut Organoids. mBio. American Society for Microbiolo-
gy 2014; 5: e01438-14.

48.Arpaia N, Campbell C, Fan X i wsp. Metabolites produced by
commensal bacteria promote peripheral regulatory T-cell ge-
neration. Nature. Nature Publishing Group 2013; 504: 451-5.

49.Ma L, Ni'Y, Wang Z i wsp. Spermidine improves gut barrier inte-
grity and gut microbiota function in diet-induced obese mice.
Gut Microbes 2020; 12(1): 1-19.

50.Safety of pasteurized Akkermansia muciniphila as a novel fo-
od pursuant to Regulation (EU) 2015/2283 | EFSA [Internet].
2021 [cytowane 9 kwieciert 2023]. Pobrano z: https://www.
efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/6780.

51. Rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE) 2022/168 z dnia
8 lutego 2022 r. zezwalajace na wprowadzenie na rynek pa-
steryzowanych Akkermansia muciniphila jako nowej zywnosci
zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2015/2283 oraz zmieniajace rozporzadzenie wykonaw-
cze Komisji (UE) 2017/2470 (Tekst majacy znaczenie dla EOG)
[Internet]. OJ L luty 8, 2022. Pobrano z: http://data.europa.eu/
eli/reg_impl/2022/168/oj/pol.

52.Rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE) 2017/2470 z dnia
20 grudnia 2017 r. ustanawiajgce unijny wykaz nowej zyw-
nosci zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2015/2283 w sprawie nowej zywnosci (Tekst maja-
cy znaczenie dla EOG)) [Internet]. OJ L grudz 20, 2017. Pobra-
no z: http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2017/2470/oj/pol.

53.Dyrekcja Generalna ds. Zdrowia i Bezpieczeristwa Zyw-
nosci (Komisja Europejska). Nowa zywnos¢ [Internet]. LU:
Urzad Publikacji Unii Europejskiej; 2016 [cytowane 9 kwie-
ciern 2023]. Pobrano z: https://data.europa.eu/doi/10.
2875/918 200.







SANPROBI® s

Postbiotyk to preparat zawierajacy niezywe (np. pasteryzowane)
drobnoustroje i/lub ich sktadniki, ktére wywieraja korzystny wptyw
na zdrowie.

— The Akkermansia Company™ zawiera
pasteryzowang bakterie Akkermansia muciniphila Muc', ktéra uzupetnia
codzienng diete o sktadniki mikrobioty jelitowej cztowieka.

\ U 4 U

NOVEL FOOD
oipimiat EF5A

SA N P R OB’ ”‘:::::::Il

PRODUKT BEZOLUTEROWY

Juz w sprzedazy

SUPLEMENT DIETY

Akhermansia muciniphia

I o 54 mgl
paét netto: 10169 (HERRE gy

W ® & & & &

Produkt bez ~ Produktbez  Produktbez  Produkt bez Produkt bez ~ Produkt bez Produkt
glutenu laktozy glukozy kazeiny (-laktoglobuliny GMO weganski

» akkermansia.pl

www.akkermansia.pl ()



