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Abstract 

Non‐alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the leading cause of chronic liver disease, with a 

prevalence that is increasing in parallel with the global rise in obesity and type 2 diabetes mellitus. 

The pathogenesis of NAFLD is complex and multifactorial, involving environmental, genetic and 

metabolic factors. The role of the diet and the gut microbiome is gaining interest as a significant 

factor in NAFLD pathogenesis. Dietary factors induce alterations in the composition of the gut 

microbiome (dysbiosis), commonly reflected by a reduction of the beneficial species and an increase 

in pathogenic microbiota. Due to the close relationship between the gut and liver, altering the gut 

microbiome can affect liver functions; promoting hepatic steatosis and inflammation. This review 

summarises the current evidence supporting an association between NAFLD and the gut microbiome 

and dietary factors. The review also explores potential underlying mechanisms underpinning these 

associations and whether manipulation of the gut microbiome is a potential therapeutic strategy to 

prevent or treat NAFLD. 
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Introduction 

Non‐alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a major cause of chronic liver disease worldwide.1, 2 

Recently it has become evident that NAFLD not only increases the risk of chronic liver disease and 

primary liver cancer, but NAFLD has important implications for the development of diseases beyond 

the liver, such as type 2 diabetes mellitus (T2DM), cardiovascular disease and chronic kidney 

disease.3‐5  The prevalence of NAFLD is increasing in parallel with the global rise in obesity and 

T2DM.6  NAFLD represents a spectrum of liver disease severity, beginning with the accumulation of 

triacylglycerols in the liver (steatosis). Almost a quarter of individuals with steatosis develop liver 

inflammation and progress to non‐alcoholic steatohepatitis (NASH). NASH is a potentially 

progressive liver condition and with ongoing liver injury and cell death can result in fibrosis and 

cirrhosis.  

The pathogenesis of NAFLD is complex and multifactorial, involving environmental, genetic and 

metabolic factors. Given the well‐known association between obesity and NAFLD, in recent years 

there has been a growing interest in the role of diet and the gut microbiome (GM) in the 

pathogenesis of NAFLD. The gut–liver axis is defined by the strong anatomical and functional 

interactions between the gastrointestinal tract and the liver. An important element of this axis is the 

GM, which is involved in host nutrient metabolism, maintenance of structural integrity of the gut 

mucosal barrier and immunomodulation.7 Disturbance of the GM has been implicated in many 

disease processes, particularly those in which the gut‐liver axis plays an important role, such as 

NAFLD. Similarly, dietary antigens have a major influence on the gut‐liver axis, including modification 

of the GM, and therefore are implicated in the pathogenesis of NAFLD.  This review summarises the 

current evidence supporting an association between NAFLD and the GM and dietary factors. The 

review also explores potential underlying mechanisms underpinning these associations and whether 

manipulation of the gut microbiome is a potential therapeutic strategy to prevent or treat NAFLD. 

 

Gut microbiome  

The intestinal lumen is naturally colonized by trillions of microorganisms from more than 1000 

species including bacteria, protozoa, archaea, fungi, and viruses.7 Advances in culture‐independent 

microbiologic technology over the last decade have facilitated the characterisation of the 

composition and diversity of the bacterial component of the GM. Although the profound variability 

between individuals’ GM complicates attempts to define what is ‘normal’ microbiota, the most 

common bacterial phyla found in the faeces of healthy subjects are; Bacteroidetes (65.2%), 

Firmicutes (29.6%), Proteobacteria (2.9%) and Actinobacteria (0.5%).8 Early life plays an important 

role in establishing the GM, with both vaginal delivery (verses caesarean section) and breastmilk 

(verses formula milk) demonstrating beneficial effects on the GM composition.9, 10  Early microbiota 

perturbation can lead to long‐term deranged metabolic phenotypes, including NAFLD and obesity.10, 

11 Later in life, the GM composition is dependent on many factors including; genetics, age, diet and 

medications.12 Ageing is associated with alterations in the GM composition and reduced 

phylogenetic diversity, which has been postulated to partly underlie the pathogenesis and 

progression of various metabolic diseases that are prevalent in old people such as adiposity, insulin 

resistance, and NAFLD.13 Figure 1 shows the proportions of the phylum, class and genus of bacteria 

commonly found in the health gut.8, 12, 14‐16 
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Evidence for a role of dysbiosis in the pathogenesis of NAFLD 

The term dysbiosis refers to disruption of the normal GM that is associated with pathology within 

the host. Dysbiosis has been linked to several aspects of the metabolic syndrome, including NAFLD.17, 

18  In NAFLD, early evidence linking gut dysbiosis with liver injury came from human studies showing 

an association between NASH and small intestinal bacterial overgrowth.19 More recent evidence, 

from both animal and human studies, indicates that microbial populations are altered in patients 

with NAFLD.  

Several animal studies have demonstrated that dysbiosis is associated with more severe hepatic 

steatosis and hepatic inflammation; these findings are summarised in Table 1.20‐23  Even co‐housing 

non‐dysbiotic mice with dysbiotic mice can lead to transfer of gut microbes and a subsequent 

exacerbation of NAFLD.21 Although dysbiosis is harmful, the presence of a healthy GM in animals has 

been shown to be protective against the development of NAFLD. For example, Cano et al. 

demonstrated that inducing beneficial changes to the GM with the probiotic Bifidobacterium 

pseudocatenulatum, reduced the risk of developing NAFLD in mice,23 and Mazagova et al. found that 

germ‐free mice developed more severe experimental liver fibrosis compared to conventional mice, 

demonstrating that the presence of commensal gut microbes is hepatoprotective.24   

Several studies have explored the composition of the GM among cohorts of human subjects with 

varying stages of NAFLD.25‐34  Table 2 summarises the overall characteristics of these studies and 

provides details regarding the specific microbiologic results.   Despite the variability in study design, 

methods, and clinical endpoints, these human studies demonstrate measurable differences in the 

GM between healthy controls and individuals with hepatic steatosis and NASH.  The GM composition 

has also be found to vary according to the severity and stage of NAFLD.30, 35, 36 Loomba et al. found 

distinct changes in the GM composition between Individuals with advanced fibrosis (stage 3 or 4) 

and those with mild fibrosis (stage 1 or 2).30 The authors went on to suggest that a faecal‐

microbiome‐derived metagenomic signature could be used as an adjunct tool to current invasive 

approaches to determine the stage of liver disease in NAFLD.  

The findings in both animal and human studies are inconsistent and sometimes conflicting, and it is 

still unclear which specific microorganisms are harmful or protective. This may in part be due to the 

heterogeneous cohorts used across studies in addition to the varying GM sequencing technologies 

that were used. More work is needed, particularly longitudinal human studies, to delve further into 

the significance of GM alterations in NAFLD, especially if analyses of the GM is to become part of 

clinical practice.  

 

Potential mechanisms linking diet, dysbiosis and NAFLD 
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1. Role of short chain fatty acids in metabolic and inflammatory pathways 

Short chain fatty acids (SCFAs), such as acetic, propionic and butyric acid, are generated through the 

fermentation of polysaccharides by gut microbes in the large bowel. The diet and composition of the 

GM impacts the quantity and type of SCFAs synthesized in the gut.  Diets high in fibre, particularly 

from plant‐based foods or a Mediterranean diet, are associated with increased levels of faecal 

SCFAs.37, 38 Altering the GM with prebiotics and probiotics that promote the growth of beneficial 

microbiota can induce changes in SCFA production.39, 40 SCFAs have a role in inflammation, lipid and 

glucose metabolism and regulation of energy harvested from the diet.41 As the effects of SCFAs are 

so diverse and widespread, elucidating the overall impact has been difficult. While animal studies 

have shown diets high in SCFAs to have favourable metabolic affects (reduced hepatic cholesterol 

and fatty acid synthesis and increased lipid oxidation), human studies have not been so clear.42, 43  

SCFAs are a major source of energy, although most SCFAs are utilized in the gut, some are 

transported through the portal vein and channelled into the tricarboxylic acid (TCA) cycle or utilised 

for hepatic gluconeogenesis or lipogenesis.  Thus, changes in the GM that favour SCFA production 

can increase energy delivery to the liver and reduce faecal energy loss. The first evidence to support 

this was provided by Turnbaugh et al. who found that, compared to their lean littermates, obese 

mice had more carbohydrate metabolising genes in their GM, increased concentration of SCFAs in 

their caecum, and less energy in their stool.44 Furthermore, faecal microbial transplant (FMT) from 

obese mice to germ free mice caused greater fat gain than FMT from lean animals. In humans, 

increased production of SCFAs by the GM was also observed in obese people, compared to lean 

subjects.45  

SCFAs can alter lipid and glucose metabolic pathways through activation of G‐coupled receptors. 

Kimura et al. showed that through activation of G‐protein receptor‐43, SCFAs suppress insulin 

signalling in adipocytes, which inhibits fat accumulation in adipose tissue and promotes the 

metabolism of unincorporated lipids and glucose in the liver and other tissues.46 The intestinotrophic 

effects of SCFA were first proposed by Koruda et al. who found that SCFA supplementation to rats 

having parenteral nutrition prevented associated mucosal atrophy.47 Beneficial effects of SCFA on 

the intestinal mucosa are thought to be mediated through Glucagon‐Like‐Peptide‐2 (GLP‐2), as SCFA 

supplementation induces the expression of ileal proglucagon mRNA and plasma GLP‐2.48 In mice, 

increasing GLP‐2 levels, by microbial intervention or subcutaneous GLP‐2 administration, reduces 

intestinal permeability, which leads to lower plasma lipopolysaccharide (LPS) and cytokines levels, 

and consequently reduced hepatic oxidative stress and inflammation.49 

SCFA supplementation has shown beneficial effects on several inflammatory conditions including 

asthma, arthritis and colitis.50, 51  The anti‐inflammatory effects of SCFA are thought to be mediated 

through activation of G‐protein coupled receptor‐43. Maslowski et al. induced colitis in mice and 

demonstrated that inflammation is more severe in germ‐free mice than in those conventionally 

raised.50 The colitis was ameliorated by acetate supplementation, a finding that was absent in G‐

protein coupled receptor‐43 knock out mice. 50 50 By suppressing colitis, SCFAs can improve gut 

permeability and therefore reduce hepatic delivery of harmful microbial cell components and 

metabolites. Conversely, Rau et al. found that patients with NAFLD had higher concentrations of 

intestinal acetate and propionate, which correlated with peripheral levels of pro‐inflammatory T‐

cells.52 Therefore the role on SCFAs in inflammatory pathways within NAFLD is still controversial.  
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2. Bacteria‐derived ethanol 

Histologically, NAFLD and alcohol‐induced liver injury are remarkably similar, and are therefore likely 

to share common pathogenic pathways.53 Some microbiota harbour genes that can ferment dietary 

sugars into ethanol. The amount of alcohol produced depends on the availability of carbohydrates 

from the diet and the composition of the GM, particularly the presence of Proteobacteria (especially 

Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli).28, 54  Animal studies have demonstrated that obese mice 

with NASH have higher early‐morning breath alcohol content compared with lean mice without 

NASH; which is eliminated by neomycin treatment.55  In human studies, patients with NAFLD, 

particularly children, have been shown to have increased blood ethanol levels.28, 56, 57 Yuan et al. 

found high‐alcohol‐producing Klebsiella pneumoniae in the GM of up to 60% of individuals with 

NAFLD in a Chinese cohort.54 The study went on to show that transfer of high‐alcohol‐producing 

Klebsiella pneumoniae, by oral gavage or FMT, into healthy mice induced NAFLD.54 Gut‐derived 

ethanol is not only directly hepatotoxic but it may alter the gut‐liver axis, by increasing intestinal 

permeability and endotoxemia, to compound hepatic damage.58 

3. Role of choline deficiency in lipid metabolism and inflammation 

Choline is an essential nutrient sourced from foods such as meat and eggs. Choline deficiency 

induces many features of NAFLD and is often utilized in studies to create animal models of NAFLD. 

Choline deficiency leads to impaired synthesis of phosphatidylcholine resulting in diminished VLDL 

assembly and secretion and consequently reduced hepatic triglyceride clearance.59  In addition to 

hepatic steatosis, choline deficient mice also develop hepatic inflammation and fibrosis, which is 

thought to be caused by impaired mitochondrial β‐oxidation and increased oxidative stress.60, 61 

The GM plays an important role in choline metabolism and therefore regulates the concentration 

that is delivered to the liver via the portal circulation. Dysbiosis, and in particular an excess of the 

class Erysipelotrichia, has been associated with choline depletion in both animal and human 

studies.25, 62, 63 Choline is metabolised by the GM to generate methylamines such as trimethylamine 

(TMA), which is converted in the liver to TMA‐N‐oxide (TMAO) by flavin‐containing monooxygenase‐

3 (FMO3). TMAO has adverse effects on glucose homeostasis and is implicated in atherosclerosis.62 

NAFLD is associated with lower levels of choline and higher levels of TMA in the blood, implicating 

the role of gut microbiota in the imbalance of choline metabolism.63 Around 10‐15% of bacterial 

species require choline to synthesize phosphatidylcholine, a component of their membrane; 

therefore in the context of bacterial overgrowth, the demand for choline may increase and 

contribute to choline deficiency.64, 65 

4. Lipopolysaccharide‐induced hepatic inflammation 

LPS, a constituent of gram negative bacteria, are found in the systemic circulation of individuals with 

NAFLD, and correlate with the severity of steatohepatitis in both human and animal studies.66‐69 The 

concentration of LPS in the GM and plasma is increased by the consumption of a western diet, high 

in saturated fat and low in fibre.70, 71 It has been hypothesised that a high‐fat diet may facilitate LPS 

uptake through elevated chylomicron production in intestinal epithelial cells.72  In mice on a 

standard diet, continuous subcutaneous infusion of low‐dose LPS results in hepatic steatosis and 

hepatic insulin resistance.73, 74 LPS interact with toll‐like receptors (TLR), particularly TLR‐4, on 

hepatic Kupffer cells and stellate cells to stimulate pro‐inflammatory and profibrotic pathways via a 



7 
 

range of cytokines, including interleukin‐1, interleukin‐6 and tumour necrosis factor (TNF).75‐78 TLR‐4‐

deficient mice display decreased liver injury, inflammation, and lipid accumulation in comparison 

with wild‐type mice in NAFLD models.79, 80 TLR signalling in the mucosa also lead to the production of 

inflammasomes (cytosolic multiprotein oligomers of the innate immune system) which initiate a 

variety of pathways to produce pro‐inflammatory and pro‐fibrotic mediators such as caspase‐1, 

interleukin‐1β and interleukin‐18.81, 82 In support of a role for inflammasomes in the development of 

more severe liver disease in NAFLD, Wree et al. found significantly higher levels of the 

inflammasome NLRP3 (NOD‐, LRR‐ and pyrin domain‐containing protein 3) in the livers of individuals 

with NASH compared to those with simple steatosis.83 Conversely, other studies have shown that the 

absence of inflammasomes is associated with more aggressive disease. Pierantonelli et al. 

demonstrated that, in a Western lifestyle model, the combination between high‐fat and high‐

carbohydrate diet and the lack of the NLRP3‐inflammasome increased the degree of liver injury and 

was associated with an abundance of gram‐negative Proteobacteria and Verrucomicrobia (mucus‐

degrading bacteria that promote bacterial translocation), higher intestinal bacterial translocation, 

increased TLR activation and a more severe degree of liver injury. 84 

5. The role of bile acids in lipid metabolism and gut microbiome modulation 

Bile acids (BAs) have been implicated in the pathogenesis of NAFLD through their role in lipid 

metabolism and as signalling molecules via the farnesoid X receptor (FXR). By binding to the FXR, BAs 

can increase insulin sensitivity and decrease hepatic gluconeogenesis and circulating triglyceride 

concentrations.85 Obeticholic acid, an FXR agonist, has been shown to improve hepatic histology in 

‘The Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticholic acid for non‐cirrhotic, non‐alcoholic 

steatohepatitis (FLINT)’ trial.86 However, results with this FXR agonist were less promising in a 

planned interim analysis of a further large trial in patients with NASH, where treatment with 

obeticholic acid failed to produce resolution of NASH (compared to placebo), although treatment 

with obeticholic acid 25 mg/day significantly improved liver fibrosis.87  

BAs and the GM have a bi‐directional relationship and are both highly influenced by the diet. Dietary 

fat content regulates BA synthesis; in particular a high‐fat diet increases production, while a low‐fat 

diet reduces production.88, 89 The GM regulates BA homeostasis through a number of mechanisms 

including dihydroxylation of primary BAs to secondary BAs. BAs reciprocally regulate the GM, both 

directly via antibacterial activity (particularly deoxycholic acid) and indirectly via FXR induced 

antimicrobial peptides. The GM and BAs indirectly interact through TMAO, a product of GM choline 

metabolism. TMAO inhibits two key enzymes involved in BA metabolism: CYP7A1 and CYP27A1, 

therefore reducing the overall BA pool size.90 Furthermore, FXR activation can regulate FMO3 

activity and therefore TMAO production. Bennet et al. demonstrated that FXR ligands administered 

to wild‐type mice could induce FMO3 expression and increase TMAO levels, but this effect was 

abrogated in FXR knock out mice.91  

Several studies have demonstrated that the interaction of BAs with the GM plays an important role 

in NAFLD pathogenesis. Parseus et al. fed germ‐free and conventionally raised wild‐type and FXR 

knock‐out mice a high‐fat diet for 10 weeks. The GM promoted weight gain and hepatic steatosis in 

an FXR‐dependent manner, and the BA profiles and GM composition differed between FXR knock‐

out and wild‐type mice.92 These findings were supported by Jiang et al. who found that 
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improvements in hepatic steatosis related to antibiotic treatment were dependent on FXR 

signalling.93  

6. Intestinal permeability induced hepatic inflammation 

 

The portal vein exposes the liver to potentially harmful substances derived from the gut, including 

translocated bacteria and toxic bacterial products such as LPS. Dysbiosis can disrupt the integrity of 

the mucosal wall, increasing mucosal permeability. Dietary factors have an important role in the 

maintenance of the intestinal mucosal barrier, and not just through their role in altering the GM 

composition. Dietary depletion of glutamine, tryptophan and zinc or excess ingestion of fat, alcohol 

and food additives, have been directly associated with increased intestinal permeability.94‐98 

 

Animal studies have shown convincing evidence that increased intestinal permeability leads to 

translocation of bacteria and bacterial toxins, such as LPS, that worsen the severity of NASH.66, 73  

Miele et al. found that patients with NAFLD had significantly increased gut permeability (as 

measured by urinary excretion of 51chromium‐radiolabeled EDTA) compared to healthy 

volunteers.99 Furthermore, in patients with NAFLD both gut permeability and the prevalence of small 

intestinal bacterial overgrowth correlated with severity of steatosis, although not with 

steatohepatitis.99 Verdam et al. found plasma Immunoglobulin G levels against endotoxin were 

increased in biopsy‐proven human NASH and positively correlated with the severity of 

inflammation.100 Conversely, Yuan et al. found that in paediatric patients with NASH, serum 

endotoxin levels were not correlated with disease severity, however peripheral endotoxin levels may 

not represent the concentration in the portal system, and the pathogenesis of NAFLD in children 

may be different to adults.101  

 

7. Adipose tissue metabolism and inflammation 

Adipose tissue expansion, dysfunction, and inflammation are hallmarks of obesity and play a critical 

role in the development of NAFLD. Through several mechanisms the composition of the GM is 

thought to alter the metabolism and function of adipose tissue. LPS and other GM derived TLR 

ligands have been shown to contribute to adipose tissue inflammation. Caesar et al. showed that 

mice fed a lard diet had increased TLR signalling and white adipose tissue inflammation compared 

with mice fed an isocaloric fish oil diet.102  In addition, mice genetically deficient in various 

components of the TLR signalling pathway were protected against white adipose tissue 

inflammation. De Groot et al. demonstrated that FMT from a donor after Roux‐en‐Y bariatric 

surgery, to a host with metabolic syndrome led to a reduction in the adipocyte inflammatory marker 

chemokine ligand‐2 gene expression in adipose tissue and circulating levels in plasma.103 

SCFAs, in particular propionate, have been demonstrated to regulate adipose tissue metabolism, 

both directly through modulation of the transcription factor peroxisome proliferator‐activated 

receptor‐γ (PPARγ), and indirectly through activation of the sympathetic nervous system.43, 104 The 

GM composition alters adipose tissue thermogenesis, including brown adipose tissue activity and 

browning of white adipose tissue. Schugar et al. demonstrated that in mice the genetic deletion of 

the TMAO‐producing enzyme FMO3 protected against high‐fat diet induced obesity, in part by 

stimulating the beiging and enhanced thermogenesis of white adipose tissue.105  
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Diet and NAFLD 

Dietary factors can impact the development of NAFLD via their critical role in the gut‐liver axis. A 

consistent finding from studies that have examined the link between diet and NAFLD is that a 

hypercaloric diet, regardless of whether the excess calories have been provided either as fat, sugar, 

or both, increases liver fat content.106 Figure 2 summarises the effects of dietary factors on the GM 

and their effects on hepatic pathways leading to the development of hepatic steatosis, inflammation 

and fibrosis. 

1. Fat  

Increased dietary fat intake, particularly saturated fat, is associated with the development of hepatic 

steatosis.107‐109 A high fat diet can alter the GM rapidly, decreasing the microbial diversity and 

favouring gut bacteria associated with the development of NAFLD.110 Changes associated with a high 

fat diet include reduced levels of the Bifidobacterium genus and an increase in the ratio of Firmicutes 

to Bacteroidetes phyla.73 Ingestion of long‐chained saturated fats, compared to short‐chained 

unsaturated fats, are associated with a more pronounced reduction in phylogenetic diversity and 

beneficial bacteria.102 The mechanisms by which dietary fatty acids affect the GM are not well 

defined. Only a minority of fatty acids will pass through the gastrointestinal tract and directly 

modulate GM composition. Fatty acids have a broad spectrum of antibacterial activity including lysis 

of bacterial cell membranes and inhibition of bacterial adenosine triphosphate (ATP) production,111, 

112 and the antibacterial action of fatty acids is affected by carbon chain length, saturation and 

double bond position.113  

Changes in the GM caused by a high fat diet are associated with; increased energy harvest from the 

gut, upregulation of genes related to lipid metabolism in the distal small bowel and the production 

of SCFAs favouring the development of NASH.73, 102 High fat diets in animals, particularly those 

involving long‐chained saturated fatty acids, are accompanied by increased intestinal permeability, 

resulting in bacterial translocation and elevated LPS levels.73 Inflammatory processes are also 

upregulated, with increased hepatic TLR‐4 activation and a rise in inflammatory mediators including 

TNF‐α, interleukin‐1, and plasminogen activator inhibitor‐1.73, 102 

Despite the association between a high fat diet and the development of NAFLD and dysbiosis, some 

fatty acids have demonstrated favourable effects on the GM and the development of hepatic 

steatosis. In a randomised controlled trial (RCT), Scorletti et al. demonstrated that consumption of 

the omega‐3 polyunsaturated fatty acid, docosahexaenoic acid, was independently associated with a 

decrease in liver fat percentage in patients with NAFLD.114  The ingestion of omega‐3 

polyunsaturated fatty acids and oleic acid have been shown to protect against high‐fat diet induced 

dysbiosis and improve the composition of the GM; including increased abundance of butyrate‐

producing bacteria and the Bifidobacterium genus.115‐117 

2. Fructose  

Dietary fructose has been strongly implicated in the pathogenesis of NAFLD. A large association 

study demonstrated an increased risk of NAFLD in those consuming regular sugary drinks, especially 
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if overweight.118 Fructose is both a substrate and an inducer of hepatic de novo lipogenesis. In 

individuals with NAFLD, 26% of hepatic triglycerides are produced by de novo lipogenesis using 

fructose and other dietary sugars as substrates.119 Fructose increases hepatic lipogenesis by 

activating several key transcription factors such as sterol response element‐binding protein‐1c and 

carbohydrate‐responsive element‐binding protein.120  Dietary fructose can induce rapid and harmful 

changes in the GM composition, including a reduction in the phylogenetic diversity and a lower 

concentration of Bifidobacterium genus.121 Fructose induced dysbiosis has been demonstrated to 

increase intestinal macrophage counts and lower tight junction occludin protein expression, 

associated with worse endotoxaemia, more bacterial translocation and increased hepatic TLR 

expression.122  

During hepatic fructose metabolism by fructokinase, ATP is rapidly consumed, which results in the 

breakdown of adenosine monophosphate (AMP) to inosine monophosphate and the generation of 

uric acid. Uric acid therefore increases in the plasma and liver with fructose consumption, and may 

mediate some of the adverse effects associated with fructose.123 Uric acid can exacerbate hepatic 

insulin resistance through activation of retinol binding protein‐4,123 impair hepatic fatty acid 

oxidation through inhibition of AMP‐activated protein kinase, and induce hepatic oxidative stress 

through NADPH oxidase activation.124  Xanthine oxidase inhibitors that block uric acid generation, 

have been shown to inhibit fructose induced hepatic steatosis,125  and serum uric acid 

concentrations and a high dietary fructose consumption are both independently associated with 

NASH in children.126 

3. Advanced glycated end products  

Advanced glycated end products (AGEs) are formed in food when reducing sugars react non‐

enzymatically with the amino groups on proteins. The concentration of AGEs is high in western diets 

and contributes to tissue injury via activation of RAGEs (receptor for AGEs) and generation of 

reactive oxygen species.  RAGEs have been found on hepatic stellate cells and stimulation has been 

shown to exacerbated liver inflammation and increase hepatic proliferation and expression of 

collagen in animal models of NAFLD.127 The absorption of dietary AGEs is limited, the majority pass 

through the gastrointestinal tract to the colon, where they can act as substrates for the GM.128 

Several animal and human studies have shown that the consumption of AGEs is associated with a 

compositional change in the GM and altered production of SCFAs, however there is a lack of 

agreement between studies on the specific microbial changes, which may be due to the different 

glycated substrates used.128 

4. Mediterranean diet 

A Mediterranean diet is characterised by increased consumption of vegetables, legumes, fruits, nuts, 

olive oil and fish and low consumption of red meat, dairy products and saturated fats. A weight 

neutral Mediterranean diet can reduce liver steatosis and may improve insulin sensitivity.129, 130 A 

Mediterranean diet contains a high concentration of monounsaturated fatty acids and a balanced 

polyunsaturated fatty acid omega‐6 to omega‐3 ratio, which has favourable effects on hepatic lipid 

metabolism.131 The high levels of polyphenols, carotenoids, vitamin E and vitamin D are protective 

against the development of NAFLD through their antioxidant and immunomodulatory properties.132‐

135  Some of the hepatoprotective effects of a Mediterranean diet may be mediated through 

beneficial changes in the GM composition, including; increased levels of the Bifidobacterium genus, 
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reduced levels of gram‐negative LPS containing bacteria, altered SCFA production and reduced toxic 

metabolites such as TMAO.37, 136 

5. Noncaloric artificial sweeteners 

Noncaloric artificial sweeteners (NCS) are widely used by patients with the metabolic syndrome; 

however their safety and side effect profile remains a topic of controversy. The use of NCS have 

been linked to the pathogenesis of obesity, T2DM and NAFLD through a number of postulated 

mechanisms. In an animal study the use of NCS weakened the ability of sweet taste to predict energy 

and evoke autonomic and endocrine learned responses, such as the cephalic response, that prepares 

the digestive tract to optimally deal with ingested food.137 Other animal studies have shown that 

NCS interact with sweet taste receptors expressed in enteroendocrine cells and increase intestinal 

glucose absorption (through sodium‐dependent glucose transporter isoform 1 and GLUT‐2) leading 

to obesity, hyperinsulinemia and insulin resistance.138, 139 

Many NCS are associated with changes in the composition of the GM, while others have shown no 

effect.140 Suez et al. found that saccharin intake in mice was associated with reductions in intestinal 

Akkermansia muciniphila, a commensal bacterium that exhibits probiotic properties.141 These mice 

developed impaired glucose tolerance, an effect that was abrogated by antibiotic treatment, and 

fully transferrable by FMT. Trocho et al. found that aspartame accumulates in the liver of both 

healthy and cirrhotic rats and might increase the risk of NAFLD via mitochondrial dysfunction and 

ATP depletion in the liver.142 Conversely, other animal studies have shown that NCS are not 

associated with hepatic steatosis, and some, such as xylooligosaccaride, may actually be 

protective.143 

6. Green tea 

Green tea and its polyphenols, such as epigallocatechin gallate, have demonstrated protective 

effects against the development of NAFLD. The consumption of green tea in mouse models of NAFLD 

has led to reductions in; hepatic steatosis, hepatic inflammation, hepatic fibrosis and insulin 

resistance.144‐147 There are various mechanisms by which green tea may exert these beneficial 

effects. Consumption of green tea has been found to restore the changes in GM composition, such 

as the Firmicutes to Bacteroidetes ratio, which are associated with the development of obesity, 

hepatic steatosis and insulin resistance.148  Several studies have also demonstrated that green tea 

has anti‐inflammatory effects, possibly through interaction with the 67‐kDa laminin receptor.149 

Green tea can also act as an anti‐oxidant, directly by scavenging reactive oxygen and nitrogen 

species,150 and indirectly by upregulating the transcription of genes related to the cellular 

antioxidant defence.151 In a placebo‐controlled RCT, green tea consumption was associated with 

significantly reduced alanine transaminase and aspartate transaminase levels after 12 weeks, in 

individuals with NAFLD.152 In contrast, a cross‐sectional study of 1,024 Japanese men did not find an 

association between green tea consumption (≥ three cups of green tea a day) and hepatic steatosis 

diagnosed by ultrasonography.153 

7. Caffeine and coffee  

There is evidence suggesting that caffeine and coffee may be protective against the development of 

several elements of the metabolic syndrome, including NAFLD.154, 155 A large meta‐analysis found 
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both caffeinated and decaffeinated coffee consumption to be inversely associated with the risk of 

T2DM in a dose‐response manner.156 The mechanism of action is thought to be largely mediated by 

an ester of caffeic acid named chlorogenic acid, which improves glucose metabolism by inhibiting 

gut absorption of glucose and hepatic gluconeogenesis.157 Although chlorogenic acid is not specific 

to coffee and occurs in other food stuffs another meta‐analysis found a significantly decreased risk 

of both developing NAFLD and it progressing to fibrosis in individuals who drank coffee on a regular 

basis.158  Caffeine is thought to have antifibrotic properties, through antagonism of adenosine 

receptor A2a, which inhibits hepatic stellate cells.159 Caffeine also leads to more rapid gut transit and 

decreased energy harvest from the diet, in part through reducing the expression of aquaportin‐8, a 

water channel protein expressed in the intestinal mucosa.160 Consumption of coffee can alter the 

GM composition, in healthy volunteers and consumption of three cups of instant coffee per day was 

associated with an increase in the quantity and metabolic activity of Bifidobacterium, a genus of 

bacteria thought to be protective against the development of NALFD.161 

Linking sex differences in NAFLD to the gut microbiome  

The prevalence and severity of NAFLD is higher in men than in women during the reproductive age. 

After the menopause, NAFLD occurs at a higher rate in women, suggesting that oestrogen is 

protective.162‐166 Several possible mechanisms for sexual dimorphism in NAFLD have been proposed, 

including; altered distribution of fat, differences in mitochondria functioning and variation of gene 

expression in key organs that determine insulin sensitivity.167, 168  Variation in several aspects of the 

gut‐liver axis between men and women may also be responsible. The physiological differences in the 

GM composition between sexes are modest, but some researchers have found variations in GM 

metabolic activity and in several of the pathways by which the GM is thought to influence NAFLD 

pathogenesis.  

Oestrogen has an influence on the composition of the GM. Dietary administration of oestrogen‐like 

compounds can promote the proliferation and growth of certain types of gut bacteria, for example 

the consumption of soy phytoestrogen can increase the concentration of Bifidobacterium.169, 170 

Some bacteria can metabolise oestrogen‐like compounds to produce more biologically active forms 

that have high affinity for human oestrogen receptors.171 For example, some gut bacteria can 

metabolize phytoestrogens into O‐desmethylangolensin (ODMA) and equol, which are structurally 

similar to mammalian oestrogen.172 These metabolites have beneficial metabolic effects; ODMA 

producing individuals are leaner, and Equol supplementation improves glycaemic control and lowers 

low‐density lipoprotein cholesterol.170, 172, 173   

Sex hormones strongly affect BA profiles and significant gender‐specific differences become more 

prominent in response to a high‐fat high‐sugar diet.174 Jena et al. demonstrated that male mice fed a 

high‐fat western diet, develop more severe hepatic inflammation, hepatic steatosis and insulin 

resistance compared to female mice, in an FXR dependant manner.175 Xi et al. investigated the 

mechanistic link between the GM and hepatocellular carcinoma (HCC) in NAFLD using a 

streptozotocin‐high fat diet (STZ‐HFD) induced NASH‐HCC murine model and compared results for 

both sexes.176 STZ‐HFD feeding induced a much higher incidence of HCC in male mice with 

substantially increased intrahepatic retention of hydrophobic BAs and decreased hepatic expression 

of tumour‐suppressive microRNAs. Metagenomic analysis showed differences in the GM involved in 

BA metabolism between normal male and female mice, and such differences were amplified when 
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mice of both sexes were exposed to STZ‐HFD. Treating STZ‐HFD male mice with 2% cholestyramine 

led to significant improvement of hepatic BA retention, tumour‐suppressive microRNA expressions, 

microbial gut communities, and prevention of HCC.  

 

The gut microbiome as a therapeutic target in NAFLD  

Despite the significant rising epidemic of NAFLD, no pharmacological interventions are currently 

specifically licensed for its treatment. Modifications in lifestyle such as a low‐calorie, low‐fat, low‐

glycaemic index diet and increased physical activity, are the only reliable treatment options shown 

to reverse the early histologic damage caused by NAFLD. Pharmacologic options, such as metformin, 

vitamin E, omega‐3 fatty acids, ursodeoxycholic acid and lipid lowering drugs, have all been studied 

in patients with various stages of NAFLD, with variable results. Due to poor patient compliance with 

lifestyle interventions, and given the importance of the gut‐liver axis in the pathogenesis of NAFLD, 

the effect of manipulating the GM has attracted considerable recent research interest. Through 

altering the GM composition, this therapeutic strategy has been postulated to; improve intestinal 

barrier function, prevent bacterial translocation, decrease the prevalence of LPS containing bacteria, 

decrease the production of harmful bacterial products, and reduce overall inflammation.177  

Mechanisms for altering the GM include antibiotics, FMT or probiotics, pre‐biotics and synbiotics (a 

combined pro‐and pre‐biotic). The use of antibiotics is limited due to their side effects and the 

emergence and prevalence of bacterial resistance.  The therapeutic benefit of FMT has been 

investigated for several aspects of the metabolic syndrome, with variable results.178 Two studies 

reported improved peripheral insulin sensitivity at 6 weeks in patients with the metabolic syndrome 

receiving FMTs from lean donors, versus patients receiving the placebo control.179, 180 One study 

went on to show that the improvement in insulin sensitivity was dependent on the baseline 

composition of the hosts GM.179 FMT from lean donors does not appear to reduce the BMI of 

overweight recipients.181‐183 Very limited human data is currently available regarding the impact of 

FMT on NAFLD. Craven et al. found that FMT from slim healthy donors to individuals with NAFLD did 

not affect hepatic steatosis or insulin sensitivity but did reduce gut permeability.184 More work is 

needed before the therapeutic role of FMT in NAFLD can be established. 

Table 3 lists the RCTs addressing the potential benefit of GM manipulation with probiotics, 

prebiotics and synbiotics in patients with NAFLD.185‐202 Most of these clinical trials use probiotics 

containing bacteria of the genus Lactobacillus, Bifidobacterium and Streptococcus with or without a 

prebiotic such as fructo‐oligosaccharide or inulin. Although studies differ in their design and 

intervention, the outcome of treatment appears positive, with many of the studies showing that in 

patients with NAFLD, probiotics can significantly improve hepatic steatosis and fibrosis as well as 

other metabolic parameters including glucose tolerance and obesity. It is uncertain from the study 

design of these trials whether the probiotics acted to favourably change the GM. Furthermore, other 

studies have shown that probiotics/prebiotics/synbiotics have no effect on biochemical or 

radiological end points in NAFLD. Thus, several questions remain unanswered. For example, what is 

the mechanism by which probiotics improve NAFLD; what is the most effective probiotic‐prebiotic 

combination; what is the optimal duration of treatment and which aspect of the disease process in 

NAFLD benefits from treatment. Although promising results along with minimal cost and side effects 

make probiotics an exciting treatment option for NAFLD that could be extensively used as a health‐
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food supplement to treat early disease, further RCTs with larger sample sizes, longer follow‐up, and 

assessments of efficacy based on liver histology (or acceptable alternative diagnostic surrogate 

markers)203 are urgently needed. 

 

Conclusion  

Abundant evidence from animal and human studies show that the diet and the GM play a role in the 

pathogenesis of NAFLD.  The consumption of long‐chained saturated fatty acids, fructose and AGEs, 

all plentiful within the western diet, can cause dysbiosis and potentially contribute to the 

development of hepatic steatosis and inflammation. Dysbiosis alters metabolic pathways and 

inflammatory processes through; altered production of SCFAs, altered choline and BA metabolism, 

increased production of bacteria‐derived ethanol, higher abundance of LPS containing gram negative 

bacteria and increased intestinal permeability. The clinical significance of specific gut microbial 

alterations associated with NAFLD still remains unclear and therefore there is currently no diagnostic 

or therapeutic role for analysing the GM or modulating its composition in NAFLD.  Further work is 

required to investigate the significance of GM alterations in NAFLD, and to clarify the therapeutic 

role of probiotics, prebiotics and synbiotics in the management of patients at different stages of the 

disease process.  

   



15 
 

References 

1.  Younossi, Z. M.;  Koenig, A. B.;  Abdelatif, D.;  Fazel, Y.;  Henry, L.; Wymer, M., Global 
epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease‐Meta‐analytic assessment of prevalence, incidence, 
and outcomes. Hepatology 2016, 64 (1), 73‐84. 
2.  Younossi, Z.;  Anstee, Q. M.;  Marietti, M.;  Hardy, T.;  Henry, L.;  Eslam, M.;  George, J.; 
Bugianesi, E., Global burden of NAFLD and NASH: trends, predictions, risk factors and prevention. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018, 15 (1), 11‐20. 
3.  Byrne, C. D.; Targher, G., NAFLD: a multisystem disease. J Hepatol 2015, 62 (1 Suppl), S47‐64. 
4.  Byrne, C. D.; Targher, G., NAFLD as a driver of chronic kidney disease. J Hepatol 2020, 72 (4), 
785‐801. 
5.  Targher, G.;  Byrne, C. D.; Tilg, H., NAFLD and increased risk of cardiovascular disease: clinical 
associations, pathophysiological mechanisms and pharmacological implications. Gut 2020. 
6.  Trends in adult body‐mass index in 200 countries from 1975 to 2014: a pooled analysis of 
1698 population‐based measurement studies with 19∙2 million participants. Lancet 2016, 387 
(10026), 1377‐1396. 
7.  Jandhyala, S. M.;  Talukdar, R.;  Subramanyam, C.;  Vuyyuru, H.;  Sasikala, M.; Nageshwar 
Reddy, D., Role of the normal gut microbiota. World J Gastroenterol 2015, 21 (29), 8787‐803. 
8.  Segata, N.;  Haake, S. K.;  Mannon, P.;  Lemon, K. P.;  Waldron, L.;  Gevers, D.;  Huttenhower, 
C.; Izard, J., Composition of the adult digestive tract bacterial microbiome based on seven mouth 
surfaces, tonsils, throat and stool samples. Genome Biol 2012, 13 (6), R42. 
9.  Azad, M. B.;  Konya, T.;  Persaud, R. R.;  Guttman, D. S.;  Chari, R. S.;  Field, C. J.;  Sears, M. R.;  
Mandhane, P. J.;  Turvey, S. E.;  Subbarao, P.;  Becker, A. B.;  Scott, J. A.; Kozyrskyj, A. L., Impact of 
maternal intrapartum antibiotics, method of birth and breastfeeding on gut microbiota during the 
first year of life: a prospective cohort study. Bjog 2016, 123 (6), 983‐93. 
10.  Cox, L. M.;  Yamanishi, S.;  Sohn, J.;  Alekseyenko, A. V.;  Leung, J. M.;  Cho, I.;  Kim, S. G.;  Li, 
H.;  Gao, Z.;  Mahana, D.;  Zárate Rodriguez, J. G.;  Rogers, A. B.;  Robine, N.;  Loke, P.; Blaser, M. J., 
Altering the intestinal microbiota during a critical developmental window has lasting metabolic 
consequences. Cell 2014, 158 (4), 705‐721. 
11.  Nobili, V.;  Bedogni, G.;  Alisi, A.;  Pietrobattista, A.;  Alterio, A.;  Tiribelli, C.; Agostoni, C., A 
protective effect of breastfeeding on the progression of non‐alcoholic fatty liver disease. Arch Dis 
Child 2009, 94 (10), 801‐5. 
12.  Rinninella, E.;  Raoul, P.;  Cintoni, M.;  Franceschi, F.;  Miggiano, G. A. D.;  Gasbarrini, A.; 
Mele, M. C., What is the Healthy Gut Microbiota Composition? A Changing Ecosystem across Age, 
Environment, Diet, and Diseases. Microorganisms 2019, 7 (1). 
13.  Nagpal, R.;  Mainali, R.;  Ahmadi, S.;  Wang, S.;  Singh, R.;  Kavanagh, K.;  Kitzman, D. W.;  
Kushugulova, A.;  Marotta, F.; Yadav, H., Gut microbiome and aging: Physiological and mechanistic 
insights. Nutr Healthy Aging 2018, 4 (4), 267‐285. 
14.  Tap, J.;  Mondot, S.;  Levenez, F.;  Pelletier, E.;  Caron, C.;  Furet, J. P.;  Ugarte, E.;  Muñoz‐
Tamayo, R.;  Paslier, D. L.;  Nalin, R.;  Dore, J.; Leclerc, M., Towards the human intestinal microbiota 
phylogenetic core. Environ Microbiol 2009, 11 (10), 2574‐84. 
15.  Claesson, M. J.;  Cusack, S.;  O'Sullivan, O.;  Greene‐Diniz, R.;  de Weerd, H.;  Flannery, E.;  
Marchesi, J. R.;  Falush, D.;  Dinan, T.;  Fitzgerald, G.;  Stanton, C.;  van Sinderen, D.;  O'Connor, M.;  
Harnedy, N.;  O'Connor, K.;  Henry, C.;  O'Mahony, D.;  Fitzgerald, A. P.;  Shanahan, F.;  Twomey, C.;  
Hill, C.;  Ross, R. P.; O'Toole, P. W., Composition, variability, and temporal stability of the intestinal 
microbiota of the elderly. Proc Natl Acad Sci U S A 2011, 108 Suppl 1 (Suppl 1), 4586‐91. 
16.  Salguero, M. V.;  Al‐Obaide, M. A. I.;  Singh, R.;  Siepmann, T.; Vasylyeva, T. L., Dysbiosis of 
Gram‐negative gut microbiota and the associated serum lipopolysaccharide exacerbates 
inflammation in type 2 diabetic patients with chronic kidney disease. Exp Ther Med 2019, 18 (5), 
3461‐3469. 
17.  Dabke, K.;  Hendrick, G.; Devkota, S., The gut microbiome and metabolic syndrome. J Clin 
Invest 2019, 129 (10), 4050‐4057. 



16 
 

18.  Bouter, K. E.;  van Raalte, D. H.;  Groen, A. K.; Nieuwdorp, M., Role of the Gut Microbiome in 
the Pathogenesis of Obesity and Obesity‐Related Metabolic Dysfunction. Gastroenterology 2017, 
152 (7), 1671‐1678. 
19.  Wigg, A. J.;  Roberts‐Thomson, I. C.;  Dymock, R. B.;  McCarthy, P. J.;  Grose, R. H.; Cummins, 
A. G., The role of small intestinal bacterial overgrowth, intestinal permeability, endotoxaemia, and 
tumour necrosis factor alpha in the pathogenesis of non‐alcoholic steatohepatitis. Gut 2001, 48 (2), 
206‐11. 
20.  Le Roy, T.;  Llopis, M.;  Lepage, P.;  Bruneau, A.;  Rabot, S.;  Bevilacqua, C.;  Martin, P.;  
Philippe, C.;  Walker, F.;  Bado, A.;  Perlemuter, G.;  Cassard‐Doulcier, A. M.; Gérard, P., Intestinal 
microbiota determines development of non‐alcoholic fatty liver disease in mice. Gut 2013, 62 (12), 
1787‐94. 
21.  Henao‐Mejia, J.;  Elinav, E.;  Jin, C.;  Hao, L.;  Mehal, W. Z.;  Strowig, T.;  Thaiss, C. A.;  Kau, A. 
L.;  Eisenbarth, S. C.;  Jurczak, M. J.;  Camporez, J. P.;  Shulman, G. I.;  Gordon, J. I.;  Hoffman, H. M.; 
Flavell, R. A., Inflammasome‐mediated dysbiosis regulates progression of NAFLD and obesity. Nature 
2012, 482 (7384), 179‐85. 
22.  Zeng, H.;  Liu, J.;  Jackson, M. I.;  Zhao, F. Q.;  Yan, L.; Combs, G. F., Jr., Fatty liver 
accompanies an increase in lactobacillus species in the hind gut of C57BL/6 mice fed a high‐fat diet. J 
Nutr 2013, 143 (5), 627‐31. 
23.  Cano, P. G.;  Santacruz, A.;  Trejo, F. M.; Sanz, Y., Bifidobacterium CECT 7765 improves 
metabolic and immunological alterations associated with obesity in high‐fat diet‐fed mice. Obesity 
(Silver Spring) 2013, 21 (11), 2310‐21. 
24.  Mazagova, M.;  Wang, L.;  Anfora, A. T.;  Wissmueller, M.;  Lesley, S. A.;  Miyamoto, Y.;  
Eckmann, L.;  Dhungana, S.;  Pathmasiri, W.;  Sumner, S.;  Westwater, C.;  Brenner, D. A.; Schnabl, B., 
Commensal microbiota is hepatoprotective and prevents liver fibrosis in mice. Faseb j 2015, 29 (3), 
1043‐55. 
25.  Spencer, M. D.;  Hamp, T. J.;  Reid, R. W.;  Fischer, L. M.;  Zeisel, S. H.; Fodor, A. A., 
Association between composition of the human gastrointestinal microbiome and development of 
fatty liver with choline deficiency. Gastroenterology 2011, 140 (3), 976‐86. 
26.  Wong, V. W.;  Tse, C. H.;  Lam, T. T.;  Wong, G. L.;  Chim, A. M.;  Chu, W. C.;  Yeung, D. K.;  
Law, P. T.;  Kwan, H. S.;  Yu, J.;  Sung, J. J.; Chan, H. L., Molecular characterization of the fecal 
microbiota in patients with nonalcoholic steatohepatitis‐‐a longitudinal study. PLoS One 2013, 8 (4), 
e62885. 
27.  Mouzaki, M.;  Comelli, E. M.;  Arendt, B. M.;  Bonengel, J.;  Fung, S. K.;  Fischer, S. E.;  
McGilvray, I. D.; Allard, J. P., Intestinal microbiota in patients with nonalcoholic fatty liver disease. 
Hepatology 2013, 58 (1), 120‐7. 
28.  Zhu, L.;  Baker, S. S.;  Gill, C.;  Liu, W.;  Alkhouri, R.;  Baker, R. D.; Gill, S. R., Characterization of 
gut microbiomes in nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients: a connection between 
endogenous alcohol and NASH. Hepatology 2013, 57 (2), 601‐9. 
29.  Raman, M.;  Ahmed, I.;  Gillevet, P. M.;  Probert, C. S.;  Ratcliffe, N. M.;  Smith, S.;  
Greenwood, R.;  Sikaroodi, M.;  Lam, V.;  Crotty, P.;  Bailey, J.;  Myers, R. P.; Rioux, K. P., Fecal 
microbiome and volatile organic compound metabolome in obese humans with nonalcoholic fatty 
liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2013, 11 (7), 868‐75.e1‐3. 
30.  Loomba, R.;  Seguritan, V.;  Li, W.;  Long, T.;  Klitgord, N.;  Bhatt, A.;  Dulai, P. S.;  Caussy, C.;  
Bettencourt, R.;  Highlander, S. K.;  Jones, M. B.;  Sirlin, C. B.;  Schnabl, B.;  Brinkac, L.;  Schork, N.;  
Chen, C. H.;  Brenner, D. A.;  Biggs, W.;  Yooseph, S.;  Venter, J. C.; Nelson, K. E., Gut Microbiome‐
Based Metagenomic Signature for Non‐invasive Detection of Advanced Fibrosis in Human 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Cell Metab 2017, 25 (5), 1054‐1062.e5. 
31.  Schwimmer, J. B.;  Johnson, J. S.;  Angeles, J. E.;  Behling, C.;  Belt, P. H.;  Borecki, I.;  Bross, C.;  
Durelle, J.;  Goyal, N. P.;  Hamilton, G.;  Holtz, M. L.;  Lavine, J. E.;  Mitreva, M.;  Newton, K. P.;  Pan, 
A.;  Simpson, P. M.;  Sirlin, C. B.;  Sodergren, E.;  Tyagi, R.;  Yates, K. P.;  Weinstock, G. M.; Salzman, N. 



17 
 

H., Microbiome Signatures Associated With Steatohepatitis and Moderate to Severe Fibrosis in 
Children With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2019, 157 (4), 1109‐1122. 
32.  Tsai, M. C.;  Liu, Y. Y.;  Lin, C. C.;  Wang, C. C.;  Wu, Y. J.;  Yong, C. C.;  Chen, K. D.;  Chuah, S. 
K.;  Yao, C. C.;  Huang, P. Y.;  Chen, C. H.;  Hu, T. H.; Chen, C. L., Gut Microbiota Dysbiosis in Patients 
with Biopsy‐Proven Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Cross‐Sectional Study in Taiwan. Nutrients 
2020, 12 (3). 
33.  Del Chierico, F.;  Nobili, V.;  Vernocchi, P.;  Russo, A.;  De Stefanis, C.;  Gnani, D.;  Furlanello, 
C.;  Zandonà, A.;  Paci, P.;  Capuani, G.;  Dallapiccola, B.;  Miccheli, A.;  Alisi, A.; Putignani, L., Gut 
microbiota profiling of pediatric nonalcoholic fatty liver disease and obese patients unveiled by an 
integrated meta‐omics‐based approach. Hepatology 2017, 65 (2), 451‐464. 
34.  Wang, B.;  Jiang, X.;  Cao, M.;  Ge, J.;  Bao, Q.;  Tang, L.;  Chen, Y.; Li, L., Altered Fecal 
Microbiota Correlates with Liver Biochemistry in Nonobese Patients with Non‐alcoholic Fatty Liver 
Disease. Sci Rep 2016, 6, 32002. 
35.  Shen, F.;  Zheng, R. D.;  Sun, X. Q.;  Ding, W. J.;  Wang, X. Y.; Fan, J. G., Gut microbiota 
dysbiosis in patients with non‐alcoholic fatty liver disease. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2017, 16 
(4), 375‐381. 
36.  Boursier, J.;  Mueller, O.;  Barret, M.;  Machado, M.;  Fizanne, L.;  Araujo‐Perez, F.;  Guy, C. 
D.;  Seed, P. C.;  Rawls, J. F.;  David, L. A.;  Hunault, G.;  Oberti, F.;  Calès, P.; Diehl, A. M., The severity 
of nonalcoholic fatty liver disease is associated with gut dysbiosis and shift in the metabolic function 
of the gut microbiota. Hepatology 2016, 63 (3), 764‐75. 
37.  De Filippis, F.;  Pellegrini, N.;  Vannini, L.;  Jeffery, I. B.;  La Storia, A.;  Laghi, L.;  Serrazanetti, 
D. I.;  Di Cagno, R.;  Ferrocino, I.;  Lazzi, C.;  Turroni, S.;  Cocolin, L.;  Brigidi, P.;  Neviani, E.;  Gobbetti, 
M.;  O'Toole, P. W.; Ercolini, D., High‐level adherence to a Mediterranean diet beneficially impacts 
the gut microbiota and associated metabolome. Gut 2016, 65 (11), 1812‐1821. 
38.  Simpson, H. L.; Campbell, B. J., Review article: dietary fibre‐microbiota interactions. Aliment 
Pharmacol Ther 2015, 42 (2), 158‐79. 
39.  Lecerf, J. M.;  Dépeint, F.;  Clerc, E.;  Dugenet, Y.;  Niamba, C. N.;  Rhazi, L.;  Cayzeele, A.;  
Abdelnour, G.;  Jaruga, A.;  Younes, H.;  Jacobs, H.;  Lambrey, G.;  Abdelnour, A. M.; Pouillart, P. R., 
Xylo‐oligosaccharide (XOS) in combination with inulin modulates both the intestinal environment 
and immune status in healthy subjects, while XOS alone only shows prebiotic properties. Br J Nutr 
2012, 108 (10), 1847‐58. 
40.  Veiga, P.;  Pons, N.;  Agrawal, A.;  Oozeer, R.;  Guyonnet, D.;  Brazeilles, R.;  Faurie, J. M.;  van 
Hylckama Vlieg, J. E.;  Houghton, L. A.;  Whorwell, P. J.;  Ehrlich, S. D.; Kennedy, S. P., Changes of the 
human gut microbiome induced by a fermented milk product. Sci Rep 2014, 4, 6328. 
41.  den Besten, G.;  van Eunen, K.;  Groen, A. K.;  Venema, K.;  Reijngoud, D. J.; Bakker, B. M., 
The role of short‐chain fatty acids in the interplay between diet, gut microbiota, and host energy 
metabolism. J Lipid Res 2013, 54 (9), 2325‐40. 
42.  Hara, H.;  Haga, S.;  Aoyama, Y.; Kiriyama, S., Short‐chain fatty acids suppress cholesterol 
synthesis in rat liver and intestine. J Nutr 1999, 129 (5), 942‐8. 
43.  den Besten, G.;  Bleeker, A.;  Gerding, A.;  van Eunen, K.;  Havinga, R.;  van Dijk, T. H.;  
Oosterveer, M. H.;  Jonker, J. W.;  Groen, A. K.;  Reijngoud, D. J.; Bakker, B. M., Short‐Chain Fatty 
Acids Protect Against High‐Fat Diet‐Induced Obesity via a PPARγ‐Dependent Switch From Lipogenesis 
to Fat Oxidation. Diabetes 2015, 64 (7), 2398‐408. 
44.  Turnbaugh, P. J.;  Ley, R. E.;  Mahowald, M. A.;  Magrini, V.;  Mardis, E. R.; Gordon, J. I., An 
obesity‐associated gut microbiome with increased capacity for energy harvest. Nature 2006, 444 
(7122), 1027‐31. 
45.  Schwiertz, A.;  Taras, D.;  Schäfer, K.;  Beijer, S.;  Bos, N. A.;  Donus, C.; Hardt, P. D., 
Microbiota and SCFA in lean and overweight healthy subjects. Obesity (Silver Spring) 2010, 18 (1), 
190‐5. 
46.  Kimura, I.;  Ozawa, K.;  Inoue, D.;  Imamura, T.;  Kimura, K.;  Maeda, T.;  Terasawa, K.;  
Kashihara, D.;  Hirano, K.;  Tani, T.;  Takahashi, T.;  Miyauchi, S.;  Shioi, G.;  Inoue, H.; Tsujimoto, G., 



18 
 

The gut microbiota suppresses insulin‐mediated fat accumulation via the short‐chain fatty acid 
receptor GPR43. Nat Commun 2013, 4, 1829. 
47.  Koruda, M. J.;  Rolandelli, R. H.;  Bliss, D. Z.;  Hastings, J.;  Rombeau, J. L.; Settle, R. G., 
Parenteral nutrition supplemented with short‐chain fatty acids: effect on the small‐bowel mucosa in 
normal rats. Am J Clin Nutr 1990, 51 (4), 685‐9. 
48.  Tappenden, K. A.; McBurney, M. I., Systemic short‐chain fatty acids rapidly alter 
gastrointestinal structure, function, and expression of early response genes. Dig Dis Sci 1998, 43 (7), 
1526‐36. 
49.  Cani, P. D.;  Possemiers, S.;  Van de Wiele, T.;  Guiot, Y.;  Everard, A.;  Rottier, O.;  Geurts, L.;  
Naslain, D.;  Neyrinck, A.;  Lambert, D. M.;  Muccioli, G. G.; Delzenne, N. M., Changes in gut 
microbiota control inflammation in obese mice through a mechanism involving GLP‐2‐driven 
improvement of gut permeability. Gut 2009, 58 (8), 1091‐103. 
50.  Maslowski, K. M.;  Vieira, A. T.;  Ng, A.;  Kranich, J.;  Sierro, F.;  Yu, D.;  Schilter, H. C.;  Rolph, 
M. S.;  Mackay, F.;  Artis, D.;  Xavier, R. J.;  Teixeira, M. M.; Mackay, C. R., Regulation of inflammatory 
responses by gut microbiota and chemoattractant receptor GPR43. Nature 2009, 461 (7268), 1282‐6. 
51.  Bollrath, J.; Powrie, F., Immunology. Feed your Tregs more fiber. Science 2013, 341 (6145), 
463‐4. 
52.  Rau, M.;  Rehman, A.;  Dittrich, M.;  Groen, A. K.;  Hermanns, H. M.;  Seyfried, F.;  Beyersdorf, 
N.;  Dandekar, T.;  Rosenstiel, P.; Geier, A., Fecal SCFAs and SCFA‐producing bacteria in gut 
microbiome of human NAFLD as a putative link to systemic T‐cell activation and advanced disease. 
United European Gastroenterol J 2018, 6 (10), 1496‐1507. 
53.  Brunt, E. M.; Tiniakos, D. G., Histopathology of nonalcoholic fatty liver disease. World J 
Gastroenterol 2010, 16 (42), 5286‐96. 
54.  Yuan, J.;  Chen, C.;  Cui, J.;  Lu, J.;  Yan, C.;  Wei, X.;  Zhao, X.;  Li, N.;  Li, S.;  Xue, G.;  Cheng, 
W.;  Li, B.;  Li, H.;  Lin, W.;  Tian, C.;  Zhao, J.;  Han, J.;  An, D.;  Zhang, Q.;  Wei, H.;  Zheng, M.;  Ma, X.;  
Li, W.;  Chen, X.;  Zhang, Z.;  Zeng, H.;  Ying, S.;  Wu, J.;  Yang, R.; Liu, D., Fatty Liver Disease Caused by 
High‐Alcohol‐Producing Klebsiella pneumoniae. Cell Metab 2019, 30 (4), 675‐688.e7. 
55.  Cope, K.;  Risby, T.; Diehl, A. M., Increased gastrointestinal ethanol production in obese 
mice: implications for fatty liver disease pathogenesis. Gastroenterology 2000, 119 (5), 1340‐7. 
56.  Engstler, A. J.;  Aumiller, T.;  Degen, C.;  Dürr, M.;  Weiss, E.;  Maier, I. B.;  Schattenberg, J. M.;  
Jin, C. J.;  Sellmann, C.; Bergheim, I., Insulin resistance alters hepatic ethanol metabolism: studies in 
mice and children with non‐alcoholic fatty liver disease. Gut 2016, 65 (9), 1564‐71. 
57.  Baker, S. S.;  Baker, R. D.;  Liu, W.;  Nowak, N. J.; Zhu, L., Role of alcohol metabolism in non‐
alcoholic steatohepatitis. PLoS One 2010, 5 (3), e9570. 
58.  Parlesak, A.;  Schäfer, C.;  Schütz, T.;  Bode, J. C.; Bode, C., Increased intestinal permeability 
to macromolecules and endotoxemia in patients with chronic alcohol abuse in different stages of 
alcohol‐induced liver disease. J Hepatol 2000, 32 (5), 742‐7. 
59.  Yao, Z. M.; Vance, D. E., Reduction in VLDL, but not HDL, in plasma of rats deficient in 
choline. Biochem Cell Biol 1990, 68 (2), 552‐8. 
60.  Weltman, M. D.;  Farrell, G. C.; Liddle, C., Increased hepatocyte CYP2E1 expression in a rat 
nutritional model of hepatic steatosis with inflammation. Gastroenterology 1996, 111 (6), 1645‐53. 
61.  Kirsch, R.;  Clarkson, V.;  Shephard, E. G.;  Marais, D. A.;  Jaffer, M. A.;  Woodburne, V. E.;  
Kirsch, R. E.; Hall Pde, L., Rodent nutritional model of non‐alcoholic steatohepatitis: species, strain 
and sex difference studies. J Gastroenterol Hepatol 2003, 18 (11), 1272‐82. 
62.  Wang, Z.;  Klipfell, E.;  Bennett, B. J.;  Koeth, R.;  Levison, B. S.;  Dugar, B.;  Feldstein, A. E.;  
Britt, E. B.;  Fu, X.;  Chung, Y. M.;  Wu, Y.;  Schauer, P.;  Smith, J. D.;  Allayee, H.;  Tang, W. H.;  
DiDonato, J. A.;  Lusis, A. J.; Hazen, S. L., Gut flora metabolism of phosphatidylcholine promotes 
cardiovascular disease. Nature 2011, 472 (7341), 57‐63. 
63.  Dumas, M. E.;  Barton, R. H.;  Toye, A.;  Cloarec, O.;  Blancher, C.;  Rothwell, A.;  Fearnside, J.;  
Tatoud, R.;  Blanc, V.;  Lindon, J. C.;  Mitchell, S. C.;  Holmes, E.;  McCarthy, M. I.;  Scott, J.;  Gauguier, 



19 
 

D.; Nicholson, J. K., Metabolic profiling reveals a contribution of gut microbiota to fatty liver 
phenotype in insulin‐resistant mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2006, 103 (33), 12511‐6. 
64.  Sohlenkamp, C.;  López‐Lara, I. M.; Geiger, O., Biosynthesis of phosphatidylcholine in 
bacteria. Prog Lipid Res 2003, 42 (2), 115‐62. 
65.  Geiger, O.;  López‐Lara, I. M.; Sohlenkamp, C., Phosphatidylcholine biosynthesis and function 
in bacteria. Biochim Biophys Acta 2013, 1831 (3), 503‐13. 
66.  Mao, J. W.;  Tang, H. Y.;  Zhao, T.;  Tan, X. Y.;  Bi, J.;  Wang, B. Y.; Wang, Y. D., Intestinal 
mucosal barrier dysfunction participates in the progress of nonalcoholic fatty liver disease. Int J Clin 
Exp Pathol 2015, 8 (4), 3648‐58. 
67.  Yang, S. Q.;  Lin, H. Z.;  Lane, M. D.;  Clemens, M.; Diehl, A. M., Obesity increases sensitivity 
to endotoxin liver injury: implications for the pathogenesis of steatohepatitis. Proc Natl Acad Sci U S 
A 1997, 94 (6), 2557‐62. 
68.  Harte, A. L.;  da Silva, N. F.;  Creely, S. J.;  McGee, K. C.;  Billyard, T.;  Youssef‐Elabd, E. M.;  
Tripathi, G.;  Ashour, E.;  Abdalla, M. S.;  Sharada, H. M.;  Amin, A. I.;  Burt, A. D.;  Kumar, S.;  Day, C. 
P.; McTernan, P. G., Elevated endotoxin levels in non‐alcoholic fatty liver disease. J Inflamm (Lond) 
2010, 7, 15. 
69.  Bergheim, I.;  Weber, S.;  Vos, M.;  Krämer, S.;  Volynets, V.;  Kaserouni, S.;  McClain, C. J.; 
Bischoff, S. C., Antibiotics protect against fructose‐induced hepatic lipid accumulation in mice: role of 
endotoxin. J Hepatol 2008, 48 (6), 983‐92. 
70.  Pendyala, S.;  Walker, J. M.; Holt, P. R., A high‐fat diet is associated with endotoxemia that 
originates from the gut. Gastroenterology 2012, 142 (5), 1100‐1101.e2. 
71.  Deopurkar, R.;  Ghanim, H.;  Friedman, J.;  Abuaysheh, S.;  Sia, C. L.;  Mohanty, P.;  
Viswanathan, P.;  Chaudhuri, A.; Dandona, P., Differential effects of cream, glucose, and orange juice 
on inflammation, endotoxin, and the expression of Toll‐like receptor‐4 and suppressor of cytokine 
signaling‐3. Diabetes Care 2010, 33 (5), 991‐7. 
72.  Laugerette, F.;  Vors, C.;  Géloën, A.;  Chauvin, M. A.;  Soulage, C.;  Lambert‐Porcheron, S.;  
Peretti, N.;  Alligier, M.;  Burcelin, R.;  Laville, M.;  Vidal, H.; Michalski, M. C., Emulsified lipids 
increase endotoxemia: possible role in early postprandial low‐grade inflammation. J Nutr Biochem 
2011, 22 (1), 53‐9. 
73.  Cani, P. D.;  Amar, J.;  Iglesias, M. A.;  Poggi, M.;  Knauf, C.;  Bastelica, D.;  Neyrinck, A. M.;  
Fava, F.;  Tuohy, K. M.;  Chabo, C.;  Waget, A.;  Delmée, E.;  Cousin, B.;  Sulpice, T.;  Chamontin, B.;  
Ferrières, J.;  Tanti, J. F.;  Gibson, G. R.;  Casteilla, L.;  Delzenne, N. M.;  Alessi, M. C.; Burcelin, R., 
Metabolic endotoxemia initiates obesity and insulin resistance. Diabetes 2007, 56 (7), 1761‐72. 
74.  Chen, M.;  Liu, J.;  Yang, W.; Ling, W., Lipopolysaccharide mediates hepatic stellate cell 
activation by regulating autophagy and retinoic acid signaling. Autophagy 2017, 13 (11), 1813‐1827. 
75.  Mencin, A.;  Kluwe, J.; Schwabe, R. F., Toll‐like receptors as targets in chronic liver diseases. 
Gut 2009, 58 (5), 704‐20. 
76.  Friedman, S. L., A deer in the headlights: BAMBI meets liver fibrosis. Nat Med 2007, 13 (11), 
1281‐2. 
77.  Takaki, A.;  Kawai, D.; Yamamoto, K., Molecular mechanisms and new treatment strategies 
for non‐alcoholic steatohepatitis (NASH). Int J Mol Sci 2014, 15 (5), 7352‐79. 
78.  Tyrer, P. C.;  Bean, E. G.;  Ruth Foxwell, A.; Pavli, P., Effects of bacterial products on 
enterocyte‐macrophage interactions in vitro. Biochem Biophys Res Commun 2011, 413 (2), 336‐41. 
79.  Rivera, C. A.;  Adegboyega, P.;  van Rooijen, N.;  Tagalicud, A.;  Allman, M.; Wallace, M., Toll‐
like receptor‐4 signaling and Kupffer cells play pivotal roles in the pathogenesis of non‐alcoholic 
steatohepatitis. J Hepatol 2007, 47 (4), 571‐9. 
80.  Spruss, A.;  Kanuri, G.;  Wagnerberger, S.;  Haub, S.;  Bischoff, S. C.; Bergheim, I., Toll‐like 
receptor 4 is involved in the development of fructose‐induced hepatic steatosis in mice. Hepatology 
2009, 50 (4), 1094‐104. 



20 
 

81.  Dixon, L. J.;  Flask, C. A.;  Papouchado, B. G.;  Feldstein, A. E.; Nagy, L. E., Caspase‐1 as a 
central regulator of high fat diet‐induced non‐alcoholic steatohepatitis. PLoS One 2013, 8 (2), 
e56100. 
82.  Friedman, S. L., Liver fibrosis in 2012: Convergent pathways that cause hepatic fibrosis in 
NASH. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013, 10 (2), 71‐2. 
83.  Wree, A.;  McGeough, M. D.;  Peña, C. A.;  Schlattjan, M.;  Li, H.;  Inzaugarat, M. E.;  Messer, 
K.;  Canbay, A.;  Hoffman, H. M.; Feldstein, A. E., NLRP3 inflammasome activation is required for 
fibrosis development in NAFLD. J Mol Med (Berl) 2014, 92 (10), 1069‐82. 
84.  Pierantonelli, I.;  Rychlicki, C.;  Agostinelli, L.;  Giordano, D. M.;  Gaggini, M.;  Fraumene, C.;  
Saponaro, C.;  Manghina, V.;  Sartini, L.;  Mingarelli, E.;  Pinto, C.;  Buzzigoli, E.;  Trozzi, L.;  Giordano, 
A.;  Marzioni, M.;  Minicis, S.;  Uzzau, S.;  Cinti, S.;  Gastaldelli, A.; Svegliati‐Baroni, G., Lack of NLRP3‐
inflammasome leads to gut‐liver axis derangement, gut dysbiosis and a worsened phenotype in a 
mouse model of NAFLD. Sci Rep 2017, 7 (1), 12200. 
85.  Porez, G.;  Prawitt, J.;  Gross, B.; Staels, B., Bile acid receptors as targets for the treatment of 
dyslipidemia and cardiovascular disease. J Lipid Res 2012, 53 (9), 1723‐37. 
86.  Neuschwander‐Tetri, B. A.;  Loomba, R.;  Sanyal, A. J.;  Lavine, J. E.;  Van Natta, M. L.;  
Abdelmalek, M. F.;  Chalasani, N.;  Dasarathy, S.;  Diehl, A. M.;  Hameed, B.;  Kowdley, K. V.;  
McCullough, A.;  Terrault, N.;  Clark, J. M.;  Tonascia, J.;  Brunt, E. M.;  Kleiner, D. E.; Doo, E., 
Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticholic acid for non‐cirrhotic, non‐alcoholic steatohepatitis 
(FLINT): a multicentre, randomised, placebo‐controlled trial. Lancet 2015, 385 (9972), 956‐65. 
87.  Younossi, Z. M.;  Ratziu, V.;  Loomba, R.;  Rinella, M.;  Anstee, Q. M.;  Goodman, Z.;  Bedossa, 
P.;  Geier, A.;  Beckebaum, S.;  Newsome, P. N.;  Sheridan, D.;  Sheikh, M. Y.;  Trotter, J.;  Knapple, W.;  
Lawitz, E.;  Abdelmalek, M. F.;  Kowdley, K. V.;  Montano‐Loza, A. J.;  Boursier, J.;  Mathurin, P.;  
Bugianesi, E.;  Mazzella, G.;  Olveira, A.;  Cortez‐Pinto, H.;  Graupera, I.;  Orr, D.;  Gluud, L. L.;  Dufour, 
J. F.;  Shapiro, D.;  Campagna, J.;  Zaru, L.;  MacConell, L.;  Shringarpure, R.;  Harrison, S.; Sanyal, A. J., 
Obeticholic acid for the treatment of non‐alcoholic steatohepatitis: interim analysis from a 
multicentre, randomised, placebo‐controlled phase 3 trial. Lancet 2019, 394 (10215), 2184‐2196. 
88.  Botham, K. M.; Boyd, G. S., The effect of dietary fat on bile salt synthesis in rat liver. Biochim 
Biophys Acta 1983, 752 (2), 307‐14. 
89.  Bertolotti, M.;  Spady, D. K.; Dietschy, J. M., Regulation of hepatic cholesterol metabolism in 
the rat in vivo: effect of a synthetic fat‐free diet on sterol synthesis and low‐density lipoprotein 
transport. Biochim Biophys Acta 1995, 1255 (3), 293‐300. 
90.  Koeth, R. A.;  Wang, Z.;  Levison, B. S.;  Buffa, J. A.;  Org, E.;  Sheehy, B. T.;  Britt, E. B.;  Fu, X.;  
Wu, Y.;  Li, L.;  Smith, J. D.;  DiDonato, J. A.;  Chen, J.;  Li, H.;  Wu, G. D.;  Lewis, J. D.;  Warrier, M.;  
Brown, J. M.;  Krauss, R. M.;  Tang, W. H.;  Bushman, F. D.;  Lusis, A. J.; Hazen, S. L., Intestinal 
microbiota metabolism of L‐carnitine, a nutrient in red meat, promotes atherosclerosis. Nat Med 
2013, 19 (5), 576‐85. 
91.  Bennett, B. J.;  de Aguiar Vallim, T. Q.;  Wang, Z.;  Shih, D. M.;  Meng, Y.;  Gregory, J.;  Allayee, 
H.;  Lee, R.;  Graham, M.;  Crooke, R.;  Edwards, P. A.;  Hazen, S. L.; Lusis, A. J., Trimethylamine‐N‐
oxide, a metabolite associated with atherosclerosis, exhibits complex genetic and dietary regulation. 
Cell Metab 2013, 17 (1), 49‐60. 
92.  Parséus, A.;  Sommer, N.;  Sommer, F.;  Caesar, R.;  Molinaro, A.;  Ståhlman, M.;  Greiner, T. 
U.;  Perkins, R.; Bäckhed, F., Microbiota‐induced obesity requires farnesoid X receptor. Gut 2017, 66 
(3), 429‐437. 
93.  Jiang, C.;  Xie, C.;  Li, F.;  Zhang, L.;  Nichols, R. G.;  Krausz, K. W.;  Cai, J.;  Qi, Y.;  Fang, Z. Z.;  
Takahashi, S.;  Tanaka, N.;  Desai, D.;  Amin, S. G.;  Albert, I.;  Patterson, A. D.; Gonzalez, F. J., 
Intestinal farnesoid X receptor signaling promotes nonalcoholic fatty liver disease. J Clin Invest 2015, 
125 (1), 386‐402. 
94.  Graf, D.;  Di Cagno, R.;  Fåk, F.;  Flint, H. J.;  Nyman, M.;  Saarela, M.; Watzl, B., Contribution 
of diet to the composition of the human gut microbiota. Microb Ecol Health Dis 2015, 26, 26164. 



21 
 

95.  De Santis, S.;  Cavalcanti, E.;  Mastronardi, M.;  Jirillo, E.; Chieppa, M., Nutritional Keys for 
Intestinal Barrier Modulation. Front Immunol 2015, 6, 612. 
96.  Lerner, A.; Matthias, T., Changes in intestinal tight junction permeability associated with 
industrial food additives explain the rising incidence of autoimmune disease. Autoimmun Rev 2015, 
14 (6), 479‐89. 
97.  Lima, A. A.;  Brito, L. F.;  Ribeiro, H. B.;  Martins, M. C.;  Lustosa, A. P.;  Rocha, E. M.;  Lima, N. 
L.;  Monte, C. M.; Guerrant, R. L., Intestinal barrier function and weight gain in malnourished children 
taking glutamine supplemented enteral formula. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005, 40 (1), 28‐35. 
98.  Finamore, A.;  Massimi, M.;  Conti Devirgiliis, L.; Mengheri, E., Zinc deficiency induces 
membrane barrier damage and increases neutrophil transmigration in Caco‐2 cells. J Nutr 2008, 138 
(9), 1664‐70. 
99.  Miele, L.;  Valenza, V.;  La Torre, G.;  Montalto, M.;  Cammarota, G.;  Ricci, R.;  Mascianà, R.;  
Forgione, A.;  Gabrieli, M. L.;  Perotti, G.;  Vecchio, F. M.;  Rapaccini, G.;  Gasbarrini, G.;  Day, C. P.; 
Grieco, A., Increased intestinal permeability and tight junction alterations in nonalcoholic fatty liver 
disease. Hepatology 2009, 49 (6), 1877‐87. 
100.  Verdam, F. J.;  Rensen, S. S.;  Driessen, A.;  Greve, J. W.; Buurman, W. A., Novel evidence for 
chronic exposure to endotoxin in human nonalcoholic steatohepatitis. J Clin Gastroenterol 2011, 45 
(2), 149‐52. 
101.  Yuan, J.;  Baker, S. S.;  Liu, W.;  Alkhouri, R.;  Baker, R. D.;  Xie, J.;  Ji, G.; Zhu, L., Endotoxemia 
unrequired in the pathogenesis of pediatric nonalcoholic steatohepatitis. J Gastroenterol Hepatol 
2014, 29 (6), 1292‐8. 
102.  Caesar, R.;  Tremaroli, V.;  Kovatcheva‐Datchary, P.;  Cani, P. D.; Bäckhed, F., Crosstalk 
between Gut Microbiota and Dietary Lipids Aggravates WAT Inflammation through TLR Signaling. 
Cell Metab 2015, 22 (4), 658‐68. 
103.  de Groot, P.;  Scheithauer, T.;  Bakker, G. J.;  Prodan, A.;  Levin, E.;  Khan, M. T.;  Herrema, H.;  
Ackermans, M.;  Serlie, M. J. M.;  de Brauw, M.;  Levels, J. H. M.;  Sales, A.;  Gerdes, V. E.;  Ståhlman, 
M.;  Schimmel, A. W. M.;  Dallinga‐Thie, G.;  Bergman, J. J.;  Holleman, F.;  Hoekstra, J. B. L.;  Groen, 
A.;  Bäckhed, F.; Nieuwdorp, M., Donor metabolic characteristics drive effects of faecal microbiota 
transplantation on recipient insulin sensitivity, energy expenditure and intestinal transit time. Gut 
2020, 69 (3), 502‐512. 
104.  Tirosh, A.;  Calay, E. S.;  Tuncman, G.;  Claiborn, K. C.;  Inouye, K. E.;  Eguchi, K.;  Alcala, M.;  
Rathaus, M.;  Hollander, K. S.;  Ron, I.;  Livne, R.;  Heianza, Y.;  Qi, L.;  Shai, I.;  Garg, R.; Hotamisligil, 
G. S., The short‐chain fatty acid propionate increases glucagon and FABP4 production, impairing 
insulin action in mice and humans. Sci Transl Med 2019, 11 (489). 
105.  Schugar, R. C.;  Shih, D. M.;  Warrier, M.;  Helsley, R. N.;  Burrows, A.;  Ferguson, D.;  Brown, 
A. L.;  Gromovsky, A. D.;  Heine, M.;  Chatterjee, A.;  Li, L.;  Li, X. S.;  Wang, Z.;  Willard, B.;  Meng, Y.;  
Kim, H.;  Che, N.;  Pan, C.;  Lee, R. G.;  Crooke, R. M.;  Graham, M. J.;  Morton, R. E.;  Langefeld, C. D.;  
Das, S. K.;  Rudel, L. L.;  Zein, N.;  McCullough, A. J.;  Dasarathy, S.;  Tang, W. H. W.;  Erokwu, B. O.;  
Flask, C. A.;  Laakso, M.;  Civelek, M.;  Naga Prasad, S. V.;  Heeren, J.;  Lusis, A. J.;  Hazen, S. L.; Brown, 
J. M., The TMAO‐Producing Enzyme Flavin‐Containing Monooxygenase 3 Regulates Obesity and the 
Beiging of White Adipose Tissue. Cell Rep 2017, 19 (12), 2451‐2461. 
106.  Parry, S. A.; Hodson, L., Influence of dietary macronutrients on liver fat accumulation and 
metabolism. J Investig Med 2017, 65 (8), 1102‐1115. 
107.  Mollard, R. C.;  Sénéchal, M.;  MacIntosh, A. C.;  Hay, J.;  Wicklow, B. A.;  Wittmeier, K. D.;  
Sellers, E. A.;  Dean, H. J.;  Ryner, L.;  Berard, L.; McGavock, J. M., Dietary determinants of hepatic 
steatosis and visceral adiposity in overweight and obese youth at risk of type 2 diabetes. Am J Clin 
Nutr 2014, 99 (4), 804‐12. 
108.  Sathiaraj, E.;  Chutke, M.;  Reddy, M. Y.;  Pratap, N.;  Rao, P. N.;  Reddy, D. N.; Raghunath, M., 
A case‐control study on nutritional risk factors in non‐alcoholic fatty liver disease in Indian 
population. Eur J Clin Nutr 2011, 65 (4), 533‐7. 



22 
 

109.  Kuk, J. L.;  Davidson, L. E.;  Hudson, R.;  Kilpatrick, K.;  Bacskai, K.; Ross, R., Association 
between dietary fat intake, liver fat, and insulin sensitivity in sedentary, abdominally obese, older 
men. Appl Physiol Nutr Metab 2008, 33 (2), 239‐45. 
110.  de Wit, N.;  Derrien, M.;  Bosch‐Vermeulen, H.;  Oosterink, E.;  Keshtkar, S.;  Duval, C.;  de 
Vogel‐van den Bosch, J.;  Kleerebezem, M.;  Müller, M.; van der Meer, R., Saturated fat stimulates 
obesity and hepatic steatosis and affects gut microbiota composition by an enhanced overflow of 
dietary fat to the distal intestine. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2012, 303 (5), G589‐99. 
111.  Shilling, M.;  Matt, L.;  Rubin, E.;  Visitacion, M. P.;  Haller, N. A.;  Grey, S. F.; Woolverton, C. 
J., Antimicrobial effects of virgin coconut oil and its medium‐chain fatty acids on Clostridium difficile. 
J Med Food 2013, 16 (12), 1079‐85. 
112.  Sheu, C. W.; Freese, E., Effects of fatty acids on growth and envelope proteins of Bacillus 
subtilis. J Bacteriol 1972, 111 (2), 516‐24. 
113.  Zheng, C. J.;  Yoo, J. S.;  Lee, T. G.;  Cho, H. Y.;  Kim, Y. H.; Kim, W. G., Fatty acid synthesis is a 
target for antibacterial activity of unsaturated fatty acids. FEBS Lett 2005, 579 (23), 5157‐62. 
114.  Scorletti, E.;  Bhatia, L.;  McCormick, K. G.;  Clough, G. F.;  Nash, K.;  Hodson, L.;  Moyses, H. 
E.;  Calder, P. C.; Byrne, C. D., Effects of purified eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids in 
nonalcoholic fatty liver disease: results from the Welcome* study. Hepatology 2014, 60 (4), 1211‐21. 
115.  Ghosh, S.;  Molcan, E.;  DeCoffe, D.;  Dai, C.; Gibson, D. L., Diets rich in n‐6 PUFA induce 
intestinal microbial dysbiosis in aged mice. Br J Nutr 2013, 110 (3), 515‐23. 
116.  Mujico, J. R.;  Baccan, G. C.;  Gheorghe, A.;  Díaz, L. E.; Marcos, A., Changes in gut microbiota 
due to supplemented fatty acids in diet‐induced obese mice. Br J Nutr 2013, 110 (4), 711‐20. 
117.  Watson, H.;  Mitra, S.;  Croden, F. C.;  Taylor, M.;  Wood, H. M.;  Perry, S. L.;  Spencer, J. A.;  
Quirke, P.;  Toogood, G. J.;  Lawton, C. L.;  Dye, L.;  Loadman, P. M.; Hull, M. A., A randomised trial of 
the effect of omega‐3 polyunsaturated fatty acid supplements on the human intestinal microbiota. 
Gut 2018, 67 (11), 1974‐1983. 
118.  Ma, J.;  Fox, C. S.;  Jacques, P. F.;  Speliotes, E. K.;  Hoffmann, U.;  Smith, C. E.;  Saltzman, E.; 
McKeown, N. M., Sugar‐sweetened beverage, diet soda, and fatty liver disease in the Framingham 
Heart Study cohorts. J Hepatol 2015, 63 (2), 462‐9. 
119.  Donnelly, K. L.;  Smith, C. I.;  Schwarzenberg, S. J.;  Jessurun, J.;  Boldt, M. D.; Parks, E. J., 
Sources of fatty acids stored in liver and secreted via lipoproteins in patients with nonalcoholic fatty 
liver disease. J Clin Invest 2005, 115 (5), 1343‐51. 
120.  Softic, S.;  Cohen, D. E.; Kahn, C. R., Role of Dietary Fructose and Hepatic De Novo 
Lipogenesis in Fatty Liver Disease. Dig Dis Sci 2016, 61 (5), 1282‐93. 
121.  Do, M. H.;  Lee, E.;  Oh, M. J.;  Kim, Y.; Park, H. Y., High‐Glucose or ‐Fructose Diet Cause 
Changes of the Gut Microbiota and Metabolic Disorders in Mice without Body Weight Change. 
Nutrients 2018, 10 (6). 
122.  Ishimoto, T.;  Lanaspa, M. A.;  Rivard, C. J.;  Roncal‐Jimenez, C. A.;  Orlicky, D. J.;  Cicerchi, C.;  
McMahan, R. H.;  Abdelmalek, M. F.;  Rosen, H. R.;  Jackman, M. R.;  MacLean, P. S.;  Diggle, C. P.;  
Asipu, A.;  Inaba, S.;  Kosugi, T.;  Sato, W.;  Maruyama, S.;  Sánchez‐Lozada, L. G.;  Sautin, Y. Y.;  Hill, J. 
O.;  Bonthron, D. T.; Johnson, R. J., High‐fat and high‐sucrose (western) diet induces steatohepatitis 
that is dependent on fructokinase. Hepatology 2013, 58 (5), 1632‐43. 
123.  Cox, C. L.;  Stanhope, K. L.;  Schwarz, J. M.;  Graham, J. L.;  Hatcher, B.;  Griffen, S. C.;  
Bremer, A. A.;  Berglund, L.;  McGahan, J. P.;  Keim, N. L.; Havel, P. J., Consumption of fructose‐ but 
not glucose‐sweetened beverages for 10 weeks increases circulating concentrations of uric acid, 
retinol binding protein‐4, and gamma‐glutamyl transferase activity in overweight/obese humans. 
Nutr Metab (Lond) 2012, 9 (1), 68. 
124.  Lanaspa, M. A.;  Sanchez‐Lozada, L. G.;  Choi, Y. J.;  Cicerchi, C.;  Kanbay, M.;  Roncal‐Jimenez, 
C. A.;  Ishimoto, T.;  Li, N.;  Marek, G.;  Duranay, M.;  Schreiner, G.;  Rodriguez‐Iturbe, B.;  Nakagawa, 
T.;  Kang, D. H.;  Sautin, Y. Y.; Johnson, R. J., Uric acid induces hepatic steatosis by generation of 
mitochondrial oxidative stress: potential role in fructose‐dependent and ‐independent fatty liver. J 
Biol Chem 2012, 287 (48), 40732‐44. 



23 
 

125.  Lanaspa, M. A.;  Sanchez‐Lozada, L. G.;  Cicerchi, C.;  Li, N.;  Roncal‐Jimenez, C. A.;  Ishimoto, 
T.;  Le, M.;  Garcia, G. E.;  Thomas, J. B.;  Rivard, C. J.;  Andres‐Hernando, A.;  Hunter, B.;  Schreiner, 
G.;  Rodriguez‐Iturbe, B.;  Sautin, Y. Y.; Johnson, R. J., Uric acid stimulates fructokinase and 
accelerates fructose metabolism in the development of fatty liver. PLoS One 2012, 7 (10), e47948. 
126.  Mosca, A.;  Nobili, V.;  De Vito, R.;  Crudele, A.;  Scorletti, E.;  Villani, A.;  Alisi, A.; Byrne, C. D., 
Serum uric acid concentrations and fructose consumption are independently associated with NASH 
in children and adolescents. J Hepatol 2017, 66 (5), 1031‐1036. 
127.  Leung, C.;  Herath, C. B.;  Jia, Z.;  Goodwin, M.;  Mak, K. Y.;  Watt, M. J.;  Forbes, J. M.; Angus, 
P. W., Dietary glycotoxins exacerbate progression of experimental fatty liver disease. J Hepatol 2014, 
60 (4), 832‐8. 
128.  Snelson, M.; Coughlan, M. T., Dietary Advanced Glycation End Products: Digestion, 
Metabolism and Modulation of Gut Microbial Ecology. Nutrients 2019, 11 (2). 
129.  Zelber‐Sagi, S.;  Salomone, F.; Mlynarsky, L., The Mediterranean dietary pattern as the diet 
of choice for non‐alcoholic fatty liver disease: Evidence and plausible mechanisms. Liver Int 2017, 37 
(7), 936‐949. 
130.  Ryan, M. C.;  Itsiopoulos, C.;  Thodis, T.;  Ward, G.;  Trost, N.;  Hofferberth, S.;  O'Dea, K.;  
Desmond, P. V.;  Johnson, N. A.; Wilson, A. M., The Mediterranean diet improves hepatic steatosis 
and insulin sensitivity in individuals with non‐alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2013, 59 (1), 138‐
43. 
131.  Godos, J.;  Federico, A.;  Dallio, M.; Scazzina, F., Mediterranean diet and nonalcoholic fatty 
liver disease: molecular mechanisms of protection. Int J Food Sci Nutr 2017, 68 (1), 18‐27. 
132.  Rodriguez‐Ramiro, I.;  Vauzour, D.; Minihane, A. M., Polyphenols and non‐alcoholic fatty liver 
disease: impact and mechanisms. Proc Nutr Soc 2016, 75 (1), 47‐60. 
133.  Eliades, M.; Spyrou, E., Vitamin D: a new player in non‐alcoholic fatty liver disease? World J 
Gastroenterol 2015, 21 (6), 1718‐27. 
134.  Harrison, S. A.;  Torgerson, S.;  Hayashi, P.;  Ward, J.; Schenker, S., Vitamin E and vitamin C 
treatment improves fibrosis in patients with nonalcoholic steatohepatitis. Am J Gastroenterol 2003, 
98 (11), 2485‐90. 
135.  Bahcecioglu, I. H.;  Kuzu, N.;  Metin, K.;  Ozercan, I. H.;  Ustündag, B.;  Sahin, K.; Kucuk, O., 
Lycopene prevents development of steatohepatitis in experimental nonalcoholic steatohepatitis 
model induced by high‐fat diet. Vet Med Int 2010, 2010. 
136.  Mitsou, E. K.;  Kakali, A.;  Antonopoulou, S.;  Mountzouris, K. C.;  Yannakoulia, M.;  
Panagiotakos, D. B.; Kyriacou, A., Adherence to the Mediterranean diet is associated with the gut 
microbiota pattern and gastrointestinal characteristics in an adult population. Br J Nutr 2017, 117 
(12), 1645‐1655. 
137.  Swithers, S. E.; Davidson, T. L., A role for sweet taste: calorie predictive relations in energy 
regulation by rats. Behav Neurosci 2008, 122 (1), 161‐73. 
138.  Margolskee, R. F.;  Dyer, J.;  Kokrashvili, Z.;  Salmon, K. S.;  Ilegems, E.;  Daly, K.;  Maillet, E. L.;  
Ninomiya, Y.;  Mosinger, B.; Shirazi‐Beechey, S. P., T1R3 and gustducin in gut sense sugars to 
regulate expression of Na+‐glucose cotransporter 1. Proc Natl Acad Sci U S A 2007, 104 (38), 15075‐
80. 
139.  Mace, O. J.;  Affleck, J.;  Patel, N.; Kellett, G. L., Sweet taste receptors in rat small intestine 
stimulate glucose absorption through apical GLUT2. J Physiol 2007, 582 (Pt 1), 379‐92. 
140.  Ruiz‐Ojeda, F. J.;  Plaza‐Díaz, J.;  Sáez‐Lara, M. J.; Gil, A., Effects of Sweeteners on the Gut 
Microbiota: A Review of Experimental Studies and Clinical Trials. Adv Nutr 2019, 10 (suppl_1), S31‐
s48. 
141.  Suez, J.;  Korem, T.;  Zeevi, D.;  Zilberman‐Schapira, G.;  Thaiss, C. A.;  Maza, O.;  Israeli, D.;  
Zmora, N.;  Gilad, S.;  Weinberger, A.;  Kuperman, Y.;  Harmelin, A.;  Kolodkin‐Gal, I.;  Shapiro, H.;  
Halpern, Z.;  Segal, E.; Elinav, E., Artificial sweeteners induce glucose intolerance by altering the gut 
microbiota. Nature 2014, 514 (7521), 181‐6. 



24 
 

142.  Trocho, C.;  Pardo, R.;  Rafecas, I.;  Virgili, J.;  Remesar, X.;  Fernández‐López, J. A.; Alemany, 
M., Formaldehyde derived from dietary aspartame binds to tissue components in vivo. Life Sci 1998, 
63 (5), 337‐49. 
143.  Katsumi Imaizumi, Y. N., Masao Sato, Yasni Sedarnawati, Michihiro Sugano Effects of 
Xylooligosaccharides on Blood Glucose, Serum and Liver Lipids and Cecum Short‐chain Fatty Acids in 
Diabetic Rats. Agricultural and Biological Chemistry 1991, 55 (1), 199‐205. 
144.  Zhou, J.;  Farah, B. L.;  Sinha, R. A.;  Wu, Y.;  Singh, B. K.;  Bay, B. H.;  Yang, C. S.; Yen, P. M., 
Epigallocatechin‐3‐gallate (EGCG), a green tea polyphenol, stimulates hepatic autophagy and lipid 
clearance. PLoS One 2014, 9 (1), e87161. 
145.  Santamarina, A. B.;  Carvalho‐Silva, M.;  Gomes, L. M.;  Okuda, M. H.;  Santana, A. A.;  Streck, 
E. L.;  Seelaender, M.;  do Nascimento, C. M.;  Ribeiro, E. B.;  Lira, F. S.; Oyama, L. M., Decaffeinated 
green tea extract rich in epigallocatechin‐3‐gallate prevents fatty liver disease by increased activities 
of mitochondrial respiratory chain complexes in diet‐induced obesity mice. J Nutr Biochem 2015, 26 
(11), 1348‐56. 
146.  Kuzu, N.;  Bahcecioglu, I. H.;  Dagli, A. F.;  Ozercan, I. H.;  Ustündag, B.; Sahin, K., 
Epigallocatechin gallate attenuates experimental non‐alcoholic steatohepatitis induced by high fat 
diet. J Gastroenterol Hepatol 2008, 23 (8 Pt 2), e465‐70. 
147.  Nakamoto, K.;  Takayama, F.;  Mankura, M.;  Hidaka, Y.;  Egashira, T.;  Ogino, T.;  Kawasaki, 
H.; Mori, A., Beneficial Effects of Fermented Green Tea Extract in a Rat Model of Non‐alcoholic 
Steatohepatitis. J Clin Biochem Nutr 2009, 44 (3), 239‐46. 
148.  Seo, D. B.;  Jeong, H. W.;  Cho, D.;  Lee, B. J.;  Lee, J. H.;  Choi, J. Y.;  Bae, I. H.; Lee, S. J., 
Fermented green tea extract alleviates obesity and related complications and alters gut microbiota 
composition in diet‐induced obese mice. J Med Food 2015, 18 (5), 549‐56. 
149.  Hong Byun, E.;  Fujimura, Y.;  Yamada, K.; Tachibana, H., TLR4 signaling inhibitory pathway 
induced by green tea polyphenol epigallocatechin‐3‐gallate through 67‐kDa laminin receptor. J 
Immunol 2010, 185 (1), 33‐45. 
150.  Slobodan V. Jovanovic, Y. H., Steen Steenken, Michael G. Simic, Antioxidant Potential of 
Gallocatechins. A Pulse Radiolysis and Laser Photolysis Study. Journal of the American Chemical 
Society 1995, 117 (39), 9881‐9888. 
151.  Shen, G.;  Xu, C.;  Hu, R.;  Jain, M. R.;  Nair, S.;  Lin, W.;  Yang, C. S.;  Chan, J. Y.; Kong, A. N., 
Comparison of (‐)‐epigallocatechin‐3‐gallate elicited liver and small intestine gene expression profiles 
between C57BL/6J mice and C57BL/6J/Nrf2 (‐/‐) mice. Pharm Res 2005, 22 (11), 1805‐20. 
152.  Pezeshki, A.;  Safi, S.;  Feizi, A.;  Askari, G.; Karami, F., The Effect of Green Tea Extract 
Supplementation on Liver Enzymes in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Int J Prev Med 
2016, 7, 28. 
153.  Imatoh, T.;  Kamimura, S.; Miyazaki, M., Coffee but not green tea consumption is associated 
with prevalence and severity of hepatic steatosis: the impact on leptin level. Eur J Clin Nutr 2015, 69 
(9), 1023‐7. 
154.  Molloy, J. W.;  Calcagno, C. J.;  Williams, C. D.;  Jones, F. J.;  Torres, D. M.; Harrison, S. A., 
Association of coffee and caffeine consumption with fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, 
and degree of hepatic fibrosis. Hepatology 2012, 55 (2), 429‐36. 
155.  Vitaglione, P.;  Morisco, F.;  Mazzone, G.;  Amoruso, D. C.;  Ribecco, M. T.;  Romano, A.;  
Fogliano, V.;  Caporaso, N.; D'Argenio, G., Coffee reduces liver damage in a rat model of 
steatohepatitis: the underlying mechanisms and the role of polyphenols and melanoidins. 
Hepatology 2010, 52 (5), 1652‐61. 
156.  Ding, M.;  Bhupathiraju, S. N.;  Chen, M.;  van Dam, R. M.; Hu, F. B., Caffeinated and 
decaffeinated coffee consumption and risk of type 2 diabetes: a systematic review and a dose‐
response meta‐analysis. Diabetes Care 2014, 37 (2), 569‐86. 
157.  Arion, W. J.;  Canfield, W. K.;  Ramos, F. C.;  Schindler, P. W.;  Burger, H. J.;  Hemmerle, H.;  
Schubert, G.;  Below, P.; Herling, A. W., Chlorogenic acid and hydroxynitrobenzaldehyde: new 
inhibitors of hepatic glucose 6‐phosphatase. Arch Biochem Biophys 1997, 339 (2), 315‐22. 



25 
 

158.  Wijarnpreecha, K.;  Thongprayoon, C.; Ungprasert, P., Coffee consumption and risk of 
nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review and meta‐analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol 
2017, 29 (2), e8‐e12. 
159.  Feld, J. J.;  Lavoie É, G.;  Fausther, M.; Dranoff, J. A., I drink for my liver, Doc: emerging 
evidence that coffee prevents cirrhosis. F1000Res 2015, 4, 95. 
160.  Nakayama, T.; Oishi, K., Influence of coffee (Coffea arabica) and galacto‐oligosaccharide 
consumption on intestinal microbiota and the host responses. FEMS Microbiol Lett 2013, 343 (2), 
161‐8. 
161.  Jaquet, M.;  Rochat, I.;  Moulin, J.;  Cavin, C.; Bibiloni, R., Impact of coffee consumption on 
the gut microbiota: a human volunteer study. Int J Food Microbiol 2009, 130 (2), 117‐21. 
162.  Hamaguchi, M.;  Kojima, T.;  Ohbora, A.;  Takeda, N.;  Fukui, M.; Kato, T., Aging is a risk factor 
of nonalcoholic fatty liver disease in premenopausal women. World J Gastroenterol 2012, 18 (3), 
237‐43. 
163.  Yang, J. D.;  Abdelmalek, M. F.;  Pang, H.;  Guy, C. D.;  Smith, A. D.;  Diehl, A. M.; Suzuki, A., 
Gender and menopause impact severity of fibrosis among patients with nonalcoholic 
steatohepatitis. Hepatology 2014, 59 (4), 1406‐14. 
164.  Kojima, S.;  Watanabe, N.;  Numata, M.;  Ogawa, T.; Matsuzaki, S., Increase in the prevalence 
of fatty liver in Japan over the past 12 years: analysis of clinical background. J Gastroenterol 2003, 38 
(10), 954‐61. 
165.  Park, S. H.;  Jeon, W. K.;  Kim, S. H.;  Kim, H. J.;  Park, D. I.;  Cho, Y. K.;  Sung, I. K.;  Sohn, C. I.;  
Keum, D. K.; Kim, B. I., Prevalence and risk factors of non‐alcoholic fatty liver disease among Korean 
adults. J Gastroenterol Hepatol 2006, 21 (1 Pt 1), 138‐43. 
166.  Zhou, Y. J.;  Li, Y. Y.;  Nie, Y. Q.;  Ma, J. X.;  Lu, L. G.;  Shi, S. L.;  Chen, M. H.; Hu, P. J., 
Prevalence of fatty liver disease and its risk factors in the population of South China. World J 
Gastroenterol 2007, 13 (47), 6419‐24. 
167.  Ventura‐Clapier, R.;  Moulin, M.;  Piquereau, J.;  Lemaire, C.;  Mericskay, M.;  Veksler, V.; 
Garnier, A., Mitochondria: a central target for sex differences in pathologies. Clin Sci (Lond) 2017, 
131 (9), 803‐822. 
168.  Skubic, C.;  Drakulić, Ž.; Rozman, D., Personalized therapy when tackling nonalcoholic fatty 
liver disease: a focus on sex, genes, and drugs. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2018, 14 (8), 831‐
841. 
169.  Frankenfeld, C. L., Relationship of obesity and high urinary enterolignan concentrations in 
6806 children and adults: analysis of National Health and Nutrition Examination Survey data. Eur J 
Clin Nutr 2013, 67 (8), 887‐9. 
170.  Nakatsu, C. H.;  Armstrong, A.;  Clavijo, A. P.;  Martin, B. R.;  Barnes, S.; Weaver, C. M., Fecal 
bacterial community changes associated with isoflavone metabolites in postmenopausal women 
after soy bar consumption. PLoS One 2014, 9 (10), e108924. 
171.  Frankenfeld, C. L.;  Atkinson, C.;  Wähälä, K.; Lampe, J. W., Obesity prevalence in relation to 
gut microbial environments capable of producing equol or O‐desmethylangolensin from the 
isoflavone daidzein. Eur J Clin Nutr 2014, 68 (4), 526‐30. 
172.  Antharam, V. C.;  Li, E. C.;  Ishmael, A.;  Sharma, A.;  Mai, V.;  Rand, K. H.; Wang, G. P., 
Intestinal dysbiosis and depletion of butyrogenic bacteria in Clostridium difficile infection and 
nosocomial diarrhea. J Clin Microbiol 2013, 51 (9), 2884‐92. 
173.  Menon, R.;  Watson, S. E.;  Thomas, L. N.;  Allred, C. D.;  Dabney, A.;  Azcarate‐Peril, M. A.; 
Sturino, J. M., Diet complexity and estrogen receptor β status affect the composition of the murine 
intestinal microbiota. Appl Environ Microbiol 2013, 79 (18), 5763‐73. 
174.  Org, E.;  Mehrabian, M.;  Parks, B. W.;  Shipkova, P.;  Liu, X.;  Drake, T. A.; Lusis, A. J., Sex 
differences and hormonal effects on gut microbiota composition in mice. Gut Microbes 2016, 7 (4), 
313‐322. 
175.  Jena, P. K.;  Sheng, L.;  Liu, H. X.;  Kalanetra, K. M.;  Mirsoian, A.;  Murphy, W. J.;  French, S. 
W.;  Krishnan, V. V.;  Mills, D. A.; Wan, Y. Y., Western Diet‐Induced Dysbiosis in Farnesoid X Receptor 



26 
 

Knockout Mice Causes Persistent Hepatic Inflammation after Antibiotic Treatment. Am J Pathol 
2017, 187 (8), 1800‐1813. 
176.  Xie, G.;  Wang, X.;  Zhao, A.;  Yan, J.;  Chen, W.;  Jiang, R.;  Ji, J.;  Huang, F.;  Zhang, Y.;  Lei, S.;  
Ge, K.;  Zheng, X.;  Rajani, C.;  Alegado, R. A.;  Liu, J.;  Liu, P.;  Nicholson, J.; Jia, W., Sex‐dependent 
effects on gut microbiota regulate hepatic carcinogenic outcomes. Sci Rep 2017, 7, 45232. 
177.  Paolella, G.;  Mandato, C.;  Pierri, L.;  Poeta, M.;  Di Stasi, M.; Vajro, P., Gut‐liver axis and 
probiotics: their role in non‐alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol 2014, 20 (42), 15518‐
31. 
178.  D'Haens, G. R.; Jobin, C., Fecal Microbial Transplantation for Diseases Beyond Recurrent 
Clostridium Difficile Infection. Gastroenterology 2019, 157 (3), 624‐636. 
179.  Kootte, R. S.;  Levin, E.;  Salojärvi, J.;  Smits, L. P.;  Hartstra, A. V.;  Udayappan, S. D.;  Hermes, 
G.;  Bouter, K. E.;  Koopen, A. M.;  Holst, J. J.;  Knop, F. K.;  Blaak, E. E.;  Zhao, J.;  Smidt, H.;  Harms, A. 
C.;  Hankemeijer, T.;  Bergman, J.;  Romijn, H. A.;  Schaap, F. G.;  Olde Damink, S. W. M.;  Ackermans, 
M. T.;  Dallinga‐Thie, G. M.;  Zoetendal, E.;  de Vos, W. M.;  Serlie, M. J.;  Stroes, E. S. G.;  Groen, A. K.; 
Nieuwdorp, M., Improvement of Insulin Sensitivity after Lean Donor Feces in Metabolic Syndrome Is 
Driven by Baseline Intestinal Microbiota Composition. Cell Metab 2017, 26 (4), 611‐619.e6. 
180.  Vrieze, A.;  Van Nood, E.;  Holleman, F.;  Salojärvi, J.;  Kootte, R. S.;  Bartelsman, J. F.;  
Dallinga‐Thie, G. M.;  Ackermans, M. T.;  Serlie, M. J.;  Oozeer, R.;  Derrien, M.;  Druesne, A.;  Van 
Hylckama Vlieg, J. E.;  Bloks, V. W.;  Groen, A. K.;  Heilig, H. G.;  Zoetendal, E. G.;  Stroes, E. S.;  de Vos, 
W. M.;  Hoekstra, J. B.; Nieuwdorp, M., Transfer of intestinal microbiota from lean donors increases 
insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome. Gastroenterology 2012, 143 (4), 913‐6.e7. 
181.  Allegretti, J. R.;  Kassam, Z.;  Mullish, B. H.;  Chiang, A.;  Carrellas, M.;  Hurtado, J.;  Marchesi, 
J. R.;  McDonald, J. A. K.;  Pechlivanis, A.;  Barker, G. F.;  Miguéns Blanco, J.;  Garcia‐Perez, I.;  Wong, 
W. F.;  Gerardin, Y.;  Silverstein, M.;  Kennedy, K.; Thompson, C., Effects of Fecal Microbiota 
Transplantation With Oral Capsules in Obese Patients. Clin Gastroenterol Hepatol 2020, 18 (4), 855‐
863.e2. 
182.  Fischer, M.;  Kao, D.;  Kassam, Z.;  Smith, J.;  Louie, T.;  Sipe, B.;  Torbeck, M.;  Xu, H.;  Ouyang, 
F.; Mozaffarian, D., Stool donor body mass index does not affect recipient weight after a single fecal 
microbiota transplantation for clostridium difficile Infection. Clinical Gastroenterology and 
Hepatology 2018, 16 (8), 1351‐1353. 
183.  Yu, E. W.;  Gao, L.;  Stastka, P.;  Cheney, M. C.;  Mahabamunuge, J.;  Torres Soto, M.;  Ford, C. 
B.;  Bryant, J. A.;  Henn, M. R.; Hohmann, E. L., Fecal microbiota transplantation for the improvement 
of metabolism in obesity: The FMT‐TRIM double‐blind placebo‐controlled pilot trial. PLoS Med 2020, 
17 (3), e1003051. 
184.  Craven, L.;  Rahman, A.;  Nair Parvathy, S.;  Beaton, M.;  Silverman, J.;  Qumosani, K.;  
Hramiak, I.;  Hegele, R.;  Joy, T.;  Meddings, J.;  Urquhart, B.;  Harvie, R.;  McKenzie, C.;  Summers, K.;  
Reid, G.;  Burton, J. P.; Silverman, M., Allogenic Fecal Microbiota Transplantation in Patients With 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease Improves Abnormal Small Intestinal Permeability: A Randomized 
Control Trial. Am J Gastroenterol 2020. 
185.  Malaguarnera, M.;  Vacante, M.;  Antic, T.;  Giordano, M.;  Chisari, G.;  Acquaviva, R.;  
Mastrojeni, S.;  Malaguarnera, G.;  Mistretta, A.;  Li Volti, G.; Galvano, F., Bifidobacterium longum 
with fructo‐oligosaccharides in patients with non alcoholic steatohepatitis. Dig Dis Sci 2012, 57 (2), 
545‐53. 
186.  Shavakhi, A.;  Minakari, M.;  Firouzian, H.;  Assali, R.;  Hekmatdoost, A.; Ferns, G., Effect of a 
Probiotic and Metformin on Liver Aminotransferases in Non‐alcoholic Steatohepatitis: A Double 
Blind Randomized Clinical Trial. Int J Prev Med 2013, 4 (5), 531‐7. 
187.  Wong, V. W.;  Won, G. L.;  Chim, A. M.;  Chu, W. C.;  Yeung, D. K.;  Li, K. C.; Chan, H. L., 
Treatment of nonalcoholic steatohepatitis with probiotics. A proof‐of‐concept study. Ann Hepatol 
2013, 12 (2), 256‐62. 



27 
 

188.  Alisi, A.;  Bedogni, G.;  Baviera, G.;  Giorgio, V.;  Porro, E.;  Paris, C.;  Giammaria, P.;  Reali, L.;  
Anania, F.; Nobili, V., Randomised clinical trial: The beneficial effects of VSL#3 in obese children with 
non‐alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2014, 39 (11), 1276‐85. 
189.  Eslamparast, T.;  Poustchi, H.;  Zamani, F.;  Sharafkhah, M.;  Malekzadeh, R.; Hekmatdoost, 
A., Synbiotic supplementation in nonalcoholic fatty liver disease: a randomized, double‐blind, 
placebo‐controlled pilot study. Am J Clin Nutr 2014, 99 (3), 535‐42. 
190.  Asgharian, A.;  Askari, G.;  Esmailzade, A.;  Feizi, A.; Mohammadi, V., The Effect of Symbiotic 
Supplementation on Liver Enzymes, C‐reactive Protein and Ultrasound Findings in Patients with Non‐
alcoholic Fatty Liver Disease: A Clinical Trial. Int J Prev Med 2016, 7, 59. 
191.  Ferolla, S. M.;  Couto, C. A.;  Costa‐Silva, L.;  Armiliato, G. N.;  Pereira, C. A.;  Martins, F. S.;  
Ferrari Mde, L.;  Vilela, E. G.;  Torres, H. O.;  Cunha, A. S.; Ferrari, T. C., Beneficial Effect of Synbiotic 
Supplementation on Hepatic Steatosis and Anthropometric Parameters, But Not on Gut Permeability 
in a Population with Nonalcoholic Steatohepatitis. Nutrients 2016, 8 (7). 
192.  Famouri, F.;  Shariat, Z.;  Hashemipour, M.;  Keikha, M.; Kelishadi, R., Effects of Probiotics on 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Obese Children and Adolescents. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
2017, 64 (3), 413‐417. 
193.  Manzhalii, E.;  Virchenko, O.;  Falalyeyeva, T.;  Beregova, T.; Stremmel, W., Treatment 
efficacy of a probiotic preparation for non‐alcoholic steatohepatitis: A pilot trial. J Dig Dis 2017, 18 
(12), 698‐703. 
194.  Mofidi, F.;  Poustchi, H.;  Yari, Z.;  Nourinayyer, B.;  Merat, S.;  Sharafkhah, M.;  Malekzadeh, 
R.; Hekmatdoost, A., Synbiotic supplementation in lean patients with non‐alcoholic fatty liver 
disease: a pilot, randomised, double‐blind, placebo‐controlled, clinical trial. Br J Nutr 2017, 117 (5), 
662‐668. 
195.  Bakhshimoghaddam, F.;  Shateri, K.;  Sina, M.;  Hashemian, M.; Alizadeh, M., Daily 
Consumption of Synbiotic Yogurt Decreases Liver Steatosis in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease: A Randomized Controlled Clinical Trial. J Nutr 2018, 148 (8), 1276‐1284. 
196.  Kobyliak, N.;  Abenavoli, L.;  Falalyeyeva, T.;  Mykhalchyshyn, G.;  Boccuto, L.;  Kononenko, L.;  
Kyriienko, D.;  Komisarenko, I.; Dynnyk, O., Beneficial effects of probiotic combination with omega‐3 
fatty acids in NAFLD: a randomized clinical study. Minerva Med 2018, 109 (6), 418‐428. 
197.  Kobyliak, N.;  Abenavoli, L.;  Mykhalchyshyn, G.;  Kononenko, L.;  Boccuto, L.;  Kyriienko, D.; 
Dynnyk, O., A Multi‐strain Probiotic Reduces the Fatty Liver Index, Cytokines and Aminotransferase 
levels in NAFLD Patients: Evidence from a Randomized Clinical Trial. J Gastrointestin Liver Dis 2018, 
27 (1), 41‐49. 
198.  Sayari, S.;  Neishaboori, H.; Jameshorani, M., Combined effects of synbiotic and sitagliptin 
versus sitagliptin alone in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Clin Mol Hepatol 2018, 24 
(3), 331‐338. 
199.  Wang, W.;  Shi, L. P.;  Shi, L.; Xu, L., [Efficacy of probiotics on the treatment of non‐alcoholic 
fatty liver disease]. Zhonghua Nei Ke Za Zhi 2018, 57 (2), 101‐106. 
200.  Ahn, S. B.;  Jun, D. W.;  Kang, B. K.;  Lim, J. H.;  Lim, S.; Chung, M. J., Randomized, Double‐
blind, Placebo‐controlled Study of a Multispecies Probiotic Mixture in Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease. Sci Rep 2019, 9 (1), 5688. 
201.  Duseja, A.;  Acharya, S. K.;  Mehta, M.;  Chhabra, S.;  Rana, S.;  Das, A.;  Dattagupta, S.;  
Dhiman, R. K.; Chawla, Y. K., High potency multistrain probiotic improves liver histology in non‐
alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a randomised, double‐blind, proof of concept study. BMJ Open 
Gastroenterol 2019, 6 (1), e000315. 
202.  Scorletti, E.;  Afolabi, P. R.;  Miles, E. A.;  Smith, D. E.;  Almehmadi, A.;  Alshathry, A.;  Childs, 
C. E.;  Del Fabbro, S.;  Bilson, J.;  Moyses, H. E.;  Clough, G. F.;  Sethi, J. K.;  Patel, J.;  Wright, M.;  
Breen, D. J.;  Peebles, C.;  Darekar, A.;  Aspinall, R.;  Fowell, A. J.;  Dowman, J. K.;  Nobili, V.;  Targher, 
G.;  Delzenne, N. M.;  Bindels, L. B.;  Calder, P. C.; Byrne, C. D., Synbiotics Alter Fecal Microbiomes, 
But Not Liver Fat or Fibrosis, in a Randomized Trial of Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. 
Gastroenterology 2020, 158 (6), 1597‐1610.e7. 



28 
 

203.  Jennison, E.;  Patel, J.;  Scorletti, E.; Byrne, C. D., Diagnosis and management of non‐alcoholic 
fatty liver disease. Postgrad Med J 2019, 95 (1124), 314‐322. 

 

   



29 
 

 

Figure 1. Represents the proportions of the phylum, class and genus of bacteria commonly found 

in the health gut.8 Bacteroidetes comprise the majority phylum of the GM, of which the majority 

genus is Bacteroides. Firmicutes consists of predominant genera such as Faecalibacterium, Roseburia 

and Oscillibacter. The Proteobacteria phylum is proportionally less abundant and mainly represented 

by the Parasutterella genus. Actinobacteria, such as Propionibacterium and Bifidobacterium, are 

found in small numbers in the healthy gut. 
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Table 1. The design and main findings of animal studies investigating the role of the gut 

microbiome in the pathogenesis of NAFLD. 

 

   

Author  Study design  Main findings 

Bacteria in the gut microbiota of 
mice with NAFLD 

↓ concentration 
(protective) 

↑  concentration 
(potentially harmful) 

Le Roy 
et al.20  

Germ‐free mice received a faecal 
transplant from 2 different groups of mice; 
either mice that demonstrated weight 
gain, systemic inflammation & insulin 
resistance on a high fat diet, or mice that 
demonstrated weight gain but no 
inflammation or insulin resistance on a 
high fat diet.    

Germ‐free mice took on the 
phenotype of their faecal donors. The 
mice that developed the 
inflammatory & insulin resistance 
phenotype also developed hepatic 
steatosis.  

Genus: 
Allobaculum 
Species: 
Bacteroides 
vulgatus 

 

Phylum: Firmicutes 
Genus: Barnesiella, 
Roseburia 
Species:  
Lachnospiraceae 
bacterium, 
Barnesiella 
intestinihominis 

Henao‐
Mejia et 
al.21 

NAFLD mouse models were used in 
dysbiotic (inflammasome deficient) & non‐
dysbotic (wild type) mice to examine the 
effect of inflammasome deficient changes 
in the GM (increased Bacteroidetes) on the 
development of NAFLD. NAFLD mouse 
models used were; methionine choline‐
deficient diet model, leptin receptor 
deficiency steatosis model, & the high fat 
diet model.  

Inflammasome deficiency changes in 
the GM were associated with:  

 ↑ hepaƟc steatosis   

 ↑ hepaƟc inflammaƟon.  

 Co‐housing dysbiotic & non 
dysbiotic mice exacerbated 
NAFLD in both groups of mice. 

Genus: 
Lactobacillus 

Phylum: 
Bacteroidetes 
Family: 
Prevotellaceae 
 

Zeng et 
al.22 

Obese mice (C57BL/6 model) were fed a 
high fat (45% energy) or low‐fat (10% 
energy) diet for 10 weeks. 

Mice on a high fat diet had: 

 ↑ body weight (by 34%) 

 ↑ hepaƟc fat & inflammaƟon 

 ↑ levels of lactobacillus in 
faeces which correlated 
positively with the severity of 
hepatic steatosis. 

  Species:  
Lactobacillus 
gasseri,  
Lactobacillus 

taiwanensis  

Cano et 
al.23 

Obese (high fat diet‐induced) & lean mice 
were given either placebo or a probiotic 
consisting of Bifidobacterium 
pseudocatenulatum for 7 weeks.   

Obese mice taking probiotic showed:  

 ↓ food intake & body weight   

 ↓ insulin resistance   

 ↓ hepaƟc fat  

 ↓ serum inflammatory markers  

Genus: 
Bifidobacteria  

Family: 
Enterobacteriaceae  
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Author  Study design  Main findings 

Bacteria in the gut microbiota of 
patients with NAFLD 

↓ concentration 
(Protective) 

↑  concentration 
(potentially harmful) 

Spencer   
et al.25   

The GM of 14 adults before & 
during a 42 day period on a 
choline‐depleted diet was 
analysed. Hepatic steatosis, 
associated with a choline deplete 
diet, was measured by MRI. 

The risk of developing hepatic steatosis 
correlated with:  

 ↑ baseline levels of Erysipelotrichia  

 ↓ baseline levels of 
Gammaproteobacteria 

Class: Gamma‐
proteobacteria  

Class: 
Erysipelotrichia  

Wong et 
al.26  

The GM composition was analysed 
in a group of 42 adults: 20 with 
biopsy proven NASH & 22 healthy 
controls. 

Individuals with NASH (compared to healthy 
controls) had:  

 ↓ Faecalibacterium & Anaerosporobacter  

 ↑ Parabacteroides & Allisonella  

Genus: 
Faecalibacterium, 
Anaerosporobacter   

Genus: 
Parabacteroides,  
Allisonella  

Mouzaki 
et al.27 

The GM composition was analysed 
in a group of 50 adults: 11 with 
biopsy proven simple steatosis, 22 
with biopsy proven NASH, & 17 
healthy controls.       

Individuals with NASH (compared to those with 
steatosis & healthy controls) had: 

 ↓ Bacteroidetes  

 ↑ Clostridium coccoides 

Phylum: 
Bacteroidetes  

Species: Clostridium 
coccoides 

Zhu et 
al.28 

The GM composition was analysed 
in 63 children; 22 with biopsy 
proven NASH, 25 obese children 
without NASH (clinically), & 16 
healthy normal weight children.  

The GM of children with NASH (compared to 
healthy controls) had: 

 ↓ Firmicutes & AcƟnobacteria 

 ↑ Bacteroidetes  

  ↓ Bifidobacterium  

Phylum: Firmicutes,  
Actinobacteria   
Genus: Blautia, 
Faecalibacterium, 
Bifidobacterium 

Phylum: 
Bacteroidetes  
Genus: Prevotella 

Raman et 
al.29 

The GM composition was analysed 
in a group of 60 adults: 30 obese 
with clinically defined NAFLD (no 
biopsy) & 30 non‐obese controls. 

The GM of individuals with NAFLD (compared 
with non‐obese controls) had: 

 ↑ Firmicutes (specifically Lactobacillus) 

  Phylum Firmicutes  
Genus: 
Lactobacillus 

Loomba 
et al.30 

The GM composition was analysed 
in a group of 86 adults with biopsy 
proven NAFLD, 72 with mild 
hepatic fibrosis (stage 1 or 2),  14 
with advanced hepatic fibrosis 
(stage 3 or 4). 

The GM in individuals with advanced hepatic 
fibrosis (compared with mild hepatic fibrosis) 
had: 

 ↑ Proteobacteria 

 ↓ Firmicutes  

 ↑ Escherichia coli & Bacteroides vulgatus  

Phylum: Firmicutes  Phylum:  
Proteobacteria 
Species: Escherichia 
coli, Bacteroides 
vulgatus  

Schwimm
er et al.31 

The GM composition was analysed 
in a group of 87 children with 
biopsy proven NAFLD & 37 obese 
children without NAFLD. 

The GM in children with NAFLD (compared to 
obese children without NAFLD) had: 

 ↓ α Diversity  

 ↑ Prevotella copri 

  Species: Prevotella 
copri  

Tsai et 
al.32 

The GM composition was analysed 
in a group of 75 adults; 25 with 
biopsy proven steatosis, 25 with 
biopsy proven NASH & 25 healthy 
controls. 

The GM in individuals with NAFLD (compared 
to individuals without NAFLD) had: 

 ↓ Diversity  

 ↑ Bacteroidetes 

 ↓ Firmicutes 

 ↓ Clostridia 
 

Phyla: Firmicutes 
Class: Clostridia  

Phyla: 
Bacteroidetes 

Del 
Chierico 

et al.33 

The GM composition was analysed 
in a group of 61 children with 
NAFLD or obesity & 54 healthy 
controls.  

The GM in children with NAFLD (compared to 
healthy controls) had: 

 ↓ α & β Diversity  

 ↑ AcƟnobacteria 

 ↓ Bacteroidetes 
 
 

Phyla:  
Bacteroidetes 
Family:  
Rikenellaceae 
Genus: Oscillospira  

Phyla:  
Actinobacteria  
Genus: 
Bradyrhizobium, 
Anaerococcus, 
Peptoniphilus, 
Dorea, 
Ruminococcus  
Species:  
Propionibacterium 
acnes 

Wang et 
al.34 

The GM composition was analysed 
in a group of 126 nonobese adults; 

The GM in individuals with NAFLD (compared 
to individuals without NAFLD) had: 

Phyla: Firmicutes 
 

Phyla: 
Bacteroidetes 

Table 2. The design and main findings of human studies investigating the role of the gut microbiome in 

the pathogenesis of NAFLD. 
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43 with NAFLD on ultrasound & 83 
healthy controls.   

 ↓ Diversity  

 ↑ Bacteroidetes 

 ↓ Firmicutes 

 ↑ Gram negative species 

Shen et 
al.35 

The GM composition was analysed 
in a group of 47 adults; 25 with 
NAFLD & 22 healthy controls.   

The GM in individuals with NAFLD (compared 
to individuals without NAFLD) had: 

 ↓ Diversity  

 ↑ Proteobacteria 

 ↑ Fusobacteria 

 ↓ Prevotella 

Genus: Prevotella  Phyla:  
Proteobacteria,  
Fusobacteria 
Family: 
Lachnospiraceae 
Enterobacteriaceae
Erysipelotrichaceae 
Streptococcaceae  
Genus: Shigella  
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Figure 2. A summary of the effect of dietary factors on the gut microbiota and their effects on 

hepatic pathways leading to the development of hepatic steatosis, inflammation and fibrosis.  

Green tea, caffeine, coffee, a Mediterranean diet and some polyunsaturated fatty acids, such as 

omega‐3, have demonstrated favourable effects on the composition of the GM. Consumption of 

saturated fatty acids, fructose and advanced glycated end products cause harmful changes to the 

GM composition. Dysbiosis is associated with altered production of SCFA, altered choline and bile 

acid metabolism, higher abundance of LPS containing bacteria, increased bacterial derived ethanol, 

increased intestinal permeability and upregulation of inflammatory processes. The harmful 

consequences of dysbiosis affect normal liver physiology, particularly given the close relationship 

between the gut and liver. Hepatic lipogenesis and triglyceride storage are upregulated whilst lipid 

oxidation is reduced, leading to hepatic steatosis. Activation of hepatic toll like receptors and the 

generation of reactive oxygen species drives hepatic inflammation and fibrosis. SCFA; short chain 

fatty acid, LPS; lipopolysaccharides, TMA; trimethylamine, TG; triglycerides, TLR; toll like receptors, 

ROS; reactive oxygen species. 
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Table 3. Randomised controlled trials addressing the therapeutic modulation of the GM in NAFLD 

patients.  

 

Author & 
year 

Study 
Design 

Bacterial Species  Condition 
Main Outcome Related to NAFLD 

Biochemistry  Imaging/Biopsy 
Malaguarnera 
et al.185 2012 

RCT, N = 66 
24 weeks 

Bifidobacterium  
+ fructo‐oligosaccharides 

NASH  (↓) AST, endotoxins 
(‐) ALT, glucose,  BMI 

Biopsy: steatosis & NASH 
improved 

Shavakhi et 
al.186 2013 

Double‐blind 
RCT, N = 64 
6 months 

Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus  

NASH on 
metformin 

(↓) ALT, AST  

 
US: hepatic steatosis 
improved 

Wong et al.187 

2013 
RCT, N = 20 
6 months 

Lactobacillus, Bifidobacterium   NASH  (↓) AST 
(‐) BMI, glucose 

MRS: hepatic steatosis 
improved  

Alisi et al.188 
2014 

Double‐blind 
RCT, N = 44 
4 months 

Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus  

NAFLD 
children 

(↓) BMI 
(‐) ALT, TG 

US: hepatic steatosis 
improved 

Eslamparast 
et al.189 2014 

Double‐blind 
RCT, N = 52 
28 weeks 

Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus +   
fructo‐oligosaccharide 

NAFLD  (↓) ALT, AST 

 
Transient elastography:  
liver stiffness improved 

Asgharian et 
al.190 2016 

Double‐blind 
RCT, N = 80 
8 weeks 

Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus +   
fructo‐oligosaccharide 

NAFLD   (‐) AST, ALT   US: hepatic steatosis 
improved 

Ferolla et 
al.191 2016 

RCT, N = 50 
3 months 

Lactobacillus + 
inulin 

NASH  (↓) BMI 
(‐) AST, ALT, LPS, 
intestinal permeability 

MRI‐PDFF‐:steatosis 
improved but no change 
in liver fibrosis  

Famouri et 
al.192 2017 

Triple‐Blind 
RCT, N = 64 
12 weeks 

Lactobacillus, Bifidobacterium   NAFLD 
obese 
children 

(↓) ALT, AST, 
cholesterol, TG 
(‐) BMI 

US: hepatic steatosis 
improved 

Manzhalii et 
al.193 2017 

RCT, N = 75 
12 weeks 

Lactobacilli, Bifidobacteria, 
Streptococcus  

NASH on a  
↓ fat diet 

(↓) ALT, BMI, 
cholesterol 

Transient elastography: 
liver stiffness improved 

Mofidi et 
al.194 2017 

Double‐blind 
RCT, N = 50 
28 weeks 

Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus + 
fructo‐oligosaccharide 

NAFLD  (↓) AST, ALT, glucose, 
TG, cholesterol 

Transient elastography: 
hepatic steatosis & liver 
stiffness improved 

Bakhshi‐
moghaddam 
et al.195 2018 

RCT, N = 102 
24 weeks 

Bifidobacterium +  
Inulin 

NAFLD  (↓) AST, ALT, GGT, TG, 
cholesterol 

US:  hepatic steatosis 
improved 

Kobyliak et 
al.196 2018 

Double‐blind 
RCT, N = 48 
8 weeks 

Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Lactococcus, 
Propionibacterium, 
Acetobacter + omega‐3 fatty 
acids 

NAFLD with 
T2DM 

(↓) TG, cholesterol, FLI 
(‐) AST, ALT 

SWE: No significant 
change in liver stiffness 

Kobyliak et 
al.197 2018 

Double‐blind 
RCT, N = 58 
8 weeks 

Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Lactococcus, 
Propionibacterium, 
Acetobacter 

NAFLD with 
T2DM 

(↓) AST, FLI 
(‐) ALT, TG,  cholesterol 

SWE: No significant 
change in liver stiffness 

Sayari et al.198 
2018 

RCT, N = 138 
16 weeks 

Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Streptococcus +  
fructo‐oligosaccharide 

NAFLD 
taking 
sitagliptin 

(↓) Glucose, AST, 
cholesterol  
(‐) ALT, TG, BMI 

 

Wang et al.199 
2018 

Double‐blind 
RCT, N = 200 
1 month 

Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Enterococcus, Bacillus  

NAFLD  (↓) AST, ALT, TG, 
cholesterol 

US: no significant change 
in hepatic steatosis 

Ahn et al.200 
2019 

Double‐blind 
RCT, N = 68 
12 weeks 

Lactobacillus, Pediococcus, 
Bifidobacterium  

NAFLD with 
obesity 

(↓) TG  
(‐) AST, ALT, LPS, 
cholesterol, glucose  

MRI‐PDFF: hepatic 
steatosis improved 
Transient elastography:  
no significant change in 
liver stiffness  

Duseja et 
al.201 2019 

Double‐blind 
RCT, N = 30 
1 year 

Lactobacillus  
Bifidobacterium  
Streptococcus  

NAFLD  (↓) ALT, LPS 
(‐) AST 

Biopsy: improved NAS 
score, hepatocyte 
ballooning & fibrosis 

Scorletti et 
al.202 2020 

Double‐blind 
RCT, N= 104 
10‐14 months 

Bifidobacterium +               
fructo‐oligosaccharide 

NAFLD  (‐) ELF score  MRS: no significant 
change in hepatic 
steatosis 
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RCT; randomised control trial, NAFLD; non‐alcoholic liver disease, NASH; non‐alcoholic 

steatohepatitis, ALT; alanine transaminase, AST; Aspartate transaminase, LPS; lipopolysaccharide, 

TG; triglyceride, ELF; enhanced liver fibrosis, US; ultrasound, FLI; fatty liver index, SWE; shear wave 

elastography, MRS; magnetic resonance spectroscopy, NAS; NAFLD activity score. 

 


