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Streszczenie

U kazdego cztowieka istotny odsetek catkowitej masy
ciata (1-2 kg) stanowi mikroflora fizjologiczna prze-
wodu pokarmowego. Wyniki najnowszych badar,
na podstawie mapowania mikrobiomu, wykazaly,
ze u zdrowego cztowicka bogactwo i réznorodnosé
mikroflory przewodu pokarmowego s3 wicksze niz
u 0s6b otylych lub tez u pacjentéw cierpiacych na
chorobg sercowo-metaboliczna, a nawet na dtugo-
trwale nadcisnienie tetnicze; u tych oséb stwierdza
si¢ flor¢ odmienng i ubozsza (dysbioza). Préba prze-
ciwdziatania przez podaz niektdrych sktadnikéw zy-
wieniowych, jak dieta §rédziemnomorska czy nabial,
taki jak jogurt bogaty w kolonie Lactobacillae, daja
nadziej¢ na uzyskanie poprawy funkcji narzadéw,
poprawe metabolizmu i obnizenie ryzyka rozwoju
choroby. Konieczne jest przeprowadzenie randomi-
zowanych, kontrolowanych badan interwencyjnych
majacych na celu zbadanie hipotezy sugerujacej moz-
liwos¢ uzyskania korzysci zdrowotnych przez podje-
cie zewngtrznych dziatan modyfikujacych dietg.
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Wprowadzenie

W epidemiologii choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego gléwne tradycyjne czynniki ryzyka sa znane
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od dziesiatek lat (nadci$nienie, zaburzenia lipidowe,
palenie tytoniu, cukrzyca), ale w ostatnich latach
wzrosto zainteresowanie nowymi markerami ryzy-
ka, wéréd kedrych mozna przyktadowo wymienié:
oporno$¢ na insuling, przewlekle stany zapalne,
albuminurie oraz zespét metaboliczny. Wspomniane
czynniki ryzyka wplywaja na nasilenie proceséw pa-
tofizjologicznych prowadzacych do uszkodzenia na-
rzadéw docelowych (TOD, target organ damage), co
wymiernie mozna przedstawi¢ jako wynik trwajacego
wiele lat obcigzenia czynnikami ryzyka, na przyklad
przerost lewej komory serca (LVH, left ventricular
hypertropy), usztywnienie naczyni tetniczych (zwigk-
szona predkosé fali tetna; PWV, incereased puls wave
velocity), mikroalbuminuria i uszkodzenie istoty bia-
tej w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). We
wsp6lczesnych wytycznych w zakresie zapobiegania
chorobom uktadu sercowo-naczyniowego podjeto
probe oceny znaczenia wymienionych czynnikéw
ryzyka i wynikajacych z nich powiktai w prakeyce
klinicznej [1, 2].

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku wystepo-
wania chordb uktadu sercowo-naczyniowego wcho-
dzi w sktad wszystkich wytycznych i jest powszechnie
badanym czynnikiem zwigkszonego ryzyka, szcze-
gélnie jesli pierwsze objawy choroby stwierdzono
w mlodym wieku, u krewnych pierwszego stopnia
lub innych cztonkéw najblizszej rodziny [3]. Tlem
epidemiologicznym jest wykazanie, ze wiele choréb
przewleklych wydaje si¢ kumulowa¢ w rodzinach,
powodujac wzrost ryzyka zachorowania zaréwno
u krewnych pierwszego, jak i drugiego stopnia [4].
Zjawisko to nazywane jest dziedzicznoscig choréb
i thumaczone wplywem czynnikéw genetycznych
przekazywanych transpokoleniowo lub tez ze wspél-
nego Srodowiska, mimo ze bardziej szczegétowe dane
oraz mechanizmy prowadzace do rozwoju chordb nie

www.ntwp.viamedica.pl



nadcisnienie tetnicze w praktyce rok 2016, tom 2, nr 1-2

s3 znane. W praktyce klinicznej podczas konsultacji
czesto zbiera si¢ dane w kierunku ,,dodatniego” wy-
wiadu rodzinnego, niemniej uzyskane informacje sg
czesto niedoktadne, ze wzgledu na brak swiadomosci,
zfe odtworzenie informagji i inne czynniki negatyw-
nie wplywajace na wartos¢ udzielonych przez pacjen-
ta odpowiedzi. Z tego powodu nalezy poszukiwaé
nowych metod, ktére pomoglyby w badaniach prze-
siewowych oraz w badaniach opartych na rejestrach
medycznych, okresli¢ i zmierzy¢ wplyw obciazonego
wywiadu rodzinnego na chorobg. Co wiccej, ostatnie
badania wykazaly, ze zastosowanie réznych skal ry-
zyka genetycznego takich stanéw chorobowych, jak
otylos¢, cukrzyca typu 2 czy zawat serca, pozwalaja
jedynie wytlumaczy¢ niewielki odsetek stwierdzane;
dziedzicznosci [5]. Tak wigc nadal istnieje ogrom-
ny niedobér wiedzy, ktdra pozwolitaby wyttumaczy¢
zjawisko tak zwanej ,brakujacej dziedzicznosci” po-
wyzszych zaburzeni. Jeden z modeli majacych na celu
wytlumaczenie tego zjawiska opiera si¢ na zatozeniu,
ze ocena interakcji migdzy genami a Srodowiskiem
i epigenetyka dostarcza nowych danych pozwalajacych
wyjasni¢ rol¢ dziedzicznosci w rozwoju tych zaburzen,
obok wptywu szeroko rozumianego wspélnego sro-
dowiska. Dziedzina ta jest nadal w niewielkim stop-
niu zbadana, dlatego tez istnieje potrzeba uzyskania
wicgkszej liczby danych z badan populacyjnych oraz
rodzinnych i poprawy ich jakosci dotyczacych cech
genetycznych (genotypowanie), jak réwniez funkeji
organizmu (fenotypowanie) oraz dotyczacych stylu
zycia i zagrozen Srodowiskowych. Szczegdlnie istotne
jest wyjasnienie genetycznych i niegenetycznych
mechanizméw powodujacych wczesne starzenie
metaboliczne i sercowo-naczyniowe [6], jako modelu
wezesnego rozwoju choroby w rodzinach z podwyz-
szonym ryzykiem. Zwiazki te sa obecnie poddane
ocenie w badaniu 7he Malmd Offspring Study (www.
med.lu.se/mos) w potudniowej Szwecji. Badanie
obejmuje mapowanie gendéw oraz zaawansowane
fenotypowanie obejmujace trzy pokolenia rodzin.
Dodatkowo przy uzyciu formularza on-line i innych
metod, przez 4 dni rejestrowane sa dane dotyczace

diety.

Typ mikroflory przewodu pokarmowego
u os6b zdrowych i chorych

Szczegblnie wazne jest okreslenie roli mikrobio-
mu, ocenianego jako typ mikroflory (sktad i zréznico-
wanie bakterii w przewodzie pokarmowym, a takze
w jamie ustnej) i jego zwiazku z przyjmowang dieta,
a takze z profilem genetycznym gospodarza, w po-

wigzaniu z zaburzeniami metabolizmu, otyloscia,
nadci$nieniem, funkcja naczyn i uktadu immunolo-
gicznego [7-10]. Badanie zostanie potaczone z inny-
mi dziedzinami mikrobiologii, technologii zywienia
oraz innowacji w prowadzeniu prewencji. Przyktado-
wo mozna tworzy¢ produkty nalezace do tak zwanej
zywnosci funkcjonalnej, ktére beda dopasowane do
profilu i potrzeb danej osoby, okreslonych w opar-
ciu o szczeg6towe osobiste profilowanie, na przyktad
o mapowanie genéw bakeerii pokarmowych (medy-
cyna stratyfikowana).

Istotnym odkryciem — z punktu widzenia rodzi-
ny — jest wykazanie, ze mikrobiom we wczesnych la-
tach zycia jest modyfikowany, w pierwszej kolejnosci
przez mikrobiote matki w trakcie ekspozycji potomstwa
podczas porodu przez pochwe oraz w okresie nowo-
rodkowym [11]. W pézniejszym okresie dzieciistwa
i okresu nastoletniego jest on poddany wptywom mniej
lub bardziej wspdlnej flory bakteryjnej w $rodowisku
rodzinnym wynikajacym ze wspSlnego mieszkania. Po-
dejrzewa sie, ze typy mikrobioty, podobnie jak wzorce
spozycia w diecie, mogg si¢ kumulowa¢ w obrebie ro-
dzin. Typ ten prawdopodobnie ulega czasowym mody-
fikacjom podczas podrézy zagranicznych oraz podczas
okreséw leczenia antybiotykami, niemniej po blizej
nieokrelonym czasie najprawdopodobniej wraca do
pierwotnego (zaprogramowanego) wzorca.

Biomarkery typéw mikroflory zawartych
w diecie moga pozwoli¢ przewidzie¢
przyszte zdarzenia sercowo-naczyniowe

Niedawno odkryto specyficzny marker obecny
w surowicy krwi, to jest proaterosklerotyczny meta-
bolit tlenku N-trimetyloaminy (TMAQO, #imethyla-
mine-N-oxide) ktéry odzwierciedla mikrobiom prze-
wodu pokarmowego i pozwala przewidzie¢ zdarzenia
sercowo-naczyniowe u zdrowych oséb [12]. Marker
TMAO pozwala réwniez okredli¢ rokowanie u pacjen-
téw z zastoinowa niewydolnoscig serca, co moze umoz-
liwi¢ modyfikacj¢ naturalnego przebiegu klinicznego
[13]. Dziatania majace na celu modyfikacj¢ flory fizjo-
logicznej daly obiecujace wyniki [14] i zostaly uznane
za potencjalny, nowy cel terapeutyczny w chorobach
sercowo-naczyniowych. Takie dziatania powinny by¢
oparte o szersze stosowanie dobrze opracowanych i zba-
danych produktéw zywnosci funkcjonalnej jako czesci
ogdlnie pojmowanego zdrowego stylu zycia. Bedzie to
stanowilo ostateczny test oceniajacy zaleznos¢ przyczy-
nows pomiedzy typem mikrobiomu a chorobami oraz
sprawdzajacy, czy zwiazek ten moze by¢ odwracalny czy
tez nie, po zastosowaniu dziatari modyfikujacych.
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Typy mikroflory u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym

Zwiazek pomiedzy typem mikroflory a nadcisnie-
niem t¢tniczym zostal udokumentowany zaréwno
w modelach zwierzgcych [15], jak i ludzkich [16, 17].
W jednym z najlepiej przeprowadzonych do tej pory
badan, w dwéch modelach obejmujacych szczury
z nadci$nieniem i w jednej niewielkiej grupie pacjen-
téw z nadcisnieniem, z probek katu izolowano DNA
bakterii w celu przeprowadzenia analizy bakteryjnego
genomu [16]. Autorzy obserwowali istotny spadek
bogactwa, zréznicowania oraz statosci flory mikro-
biotycznej u szczuréw z samoistnym nadci$nieniem,
czemu dodatkowo towarzyszyt zwickszony odsetek
szczepdw Firmicutes/Bacteroides. Co wigcej mikro-
biota w matej grupie os6b z nadcisnieniem tetniczym
wykazywata podobny dysbiotyczny trend, poniewaz
byta mniej bogata i zréznicowana niz u osobnikéw
z grupy kontrolnej oraz tych z odmiennym typem
mikroflory niz u oséb z prawidlowymi wartoscia-
mi ciénienia tetniczego. Podobne zmiany w sktadzie
mikrobioty przewodu pokarmowego obserwowano
w modelu szczurzym po przewlektym wlewie angio-
tensyny II. Stwierdzono przede wszystkim zmniej-
szenie bogactwa i flory mikrobiotycznej i wzrost
odsetka szczepdw Firmicutes/Bacteroides. W omawia-
nym modelu badano skuteczno$¢ podania doustnie
antybiotyku (minocykliny) w celu odtworzenia flory
mikrobiotycznej przewodu pokarmowego. Leczenie
monocykling pozwolito nie tylko obnizy¢ wysokie
ci$nienie krwi, ale réwniez przywréci¢ réwnowage
flory mikrobiotycznej poprzez zmniejszenie proporcji
dysbiotycznych i hipertensjogennych szczepéw bak-
terii Firmicutes/Bacterioides. Tak wigc przedstawiona
obserwacja jasno wskazuje zaleznosci pomiedzy wyso-
kim ci$nieniem krwi a dysbioza mikroflory przewodu
pokarmowego zaréwno w modelu zwierzgcym, jak
i u ludzi z nadci$nieniem tetniczym [16]. Niemniej
konieczne jest przeprowadzenie badan na wigkszych
grupach pacjentow, jak réwniez wlaczenie do nich
pacjentdw z réznym czasem trwania nadcisnienia tgt-
niczego i z rézng czgstoscia wystgpowania TOD.

Czy mozemy korzystne wptywac na typ
mikrobiomu przewodu pokarmowego?

Podejmowano préby stosowania réznych dziatan
dietetycznych wplywajacych na mikrobiotg w prze-
wodzie pokarmowym u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. W jednej metaanalizie wykazano, ze
zwigkszone spozycie produktéw mlecznych, w tym
jogurtu zawierajacego szczepy bakterii Lactobacillae,

Grupa
kontrolna

Bogactwo gatunkéw

Grupa z nadci$nieniem
tetniczym

v

Zréznicowanie gatunkéw

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie typéw mikrobioty u pa-
cjentéw z nadcisnieniem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Prébki
pochodzace od pacjentéw z nadci$nieniem tworzyty osobne skupisko
i wykazywaly istotny spadek bogactwa i zréznicowanie gatunkéw
flory w poréwnaniu ze zdrowa grupg kontrolna. (Rycina zostata opra-
cowana w oparciu o publikacje Yang i wsp. Hypertension 2015; 65:
1331-1340. DOI: 10.1116/HYPERTENSIONAHA.115.05315

byto zwigzane ze zmniejszeniem tendencji do rozwija-
nia si¢ nadcisnienia w okresie obserwacji [18]. W in-
nym badaniu wykazano, ze owoce boréwki amery-
kanskiej poddane fermentacji z bakteriami L. planta-
rum DSM 15313 produkujacymi tannaze maja wia-
Sciwosci przeciwnadci$nieniowe i moga zmniejszaé
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych [19].
Wreszcie przeciwzapalne wlasciwosci diety $rod-
ziemnomorskiej pozwalaja zrozumie¢ korzystny dla
zdrowia i prewencji choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego efekt, mozliwy do osiagnigcia po wdrozeniu
tej diety [20], réwniez poprzez zmiang typu flory
jelitowej na bardziej korzystny [21]. W obliczu po-
wyzszych danych wydaje si¢, ze modyfikowanie stanu
mikroflory w przewodzie pokarmowym dieta moze
mie¢ istotny potencjal w dziataniach prozdrowot-

nych [22].

Podsumowanie

Podsumowujac, proces kumulowania si¢ zaburzeri
metabolicznych w rodzinach jest dobrze znanym, ale
nadal nie w petni wyjasnionym zjawiskiem klinicz-
nym. Czynniki genetyczne, nawet zbiorczo wlaczone
w skale oceny ryzyka genetycznego, pozwalaja na
wytlumaczenie jedynie mniejszosci obserwowanych
przypadkéw zwigkszonego ryzyka rodzinnego dla
choréb metabolicznych. Nowe odkrycia sugerujace
zwigzek pomiedzy mikroflorg przewodu pokarmowe-
go a otyloscia, cukrzyca typu 2 i stanami zwickszonego
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ryzyka sercowo-metabolicznego moga pozwoli¢ zro-
zumie¢ cze$ciowo t¢ zwigkszong kumulacje. Mikro-
flora jelitowa moglaby czg$ciowo by¢ indukowana
stosowaniem produktéw tak zwanej zywnosci funk-
cjonalnej, prebiotykéw i zdrowego stylu zycia, co
wplyngloby na efekt prewencyjny dla choréb ser-
cowo-naczyniowych i metabolicznych. Dieta $réd-
ziemnomorska moze mie¢ szczegélne znaczenie dla
uzyskania korzyéci prozdrowotnych i nalezy zbada¢
jej zwiazek z typami flory przewodu pokarmowego.
W podobny sposéb nalezatoby zbada¢ wplyw na
zdrowie, wywierany poprzez modyfikacje flory prze-
wodu pokarmowego, spozywania kiszonych warzyw
(np. kiszona kapusta) bogatych w szczepy Lactobacil-
lae, jak réwniez nabiatu, w tym naturalnego jogurtu.

Finansowanie: 7he Malmo Offspring Study (MOS)
jest finansowany ze srodkéw Rady Naukowej oraz
Fundagji ds. Serca i Ptuc.

Podzigkowania: chciatbym podzickowaé Panu Pro-
fesorowi Marju Orho-Melander za owocne dyskusje na
temat znaczenia typu mikroflory w zdrowiu i chorobie.
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