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STRESZCZENIE

U chorych z nadcisnieniem tetniczym stwierdza sie dysbioze jelit. Modyfikacja mikrobioty jelit za pomoca niektérych probio-
tykdw prowadzi do obnizenia ci$nienia tetniczego. Z tego powodu stosowanie wybranych probiotykéw moze by¢ uzupet-
nieniem terapii nadcisnienia tetniczego. Bakterie stanowiace dysbiotyczng mikrobiote jelit wytwarzaja zwigzki o dziataniu hi-
pertensynogennym [trimetyloamina (TMA), wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMP)]. Ponadto w stanie dysbiozy
stwierdza sie zmniejszenie wytwarzania zwigzkow o dziataniu przeciwnadcisnieniowym [krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(SCFA)1. W niniejszym artykule oméwiono informacje dotyczace mikrobioty u chorych na nadcisnienie tetnicze oraz przeciw-

nadci$nieniowe wtasciwosci niektérych probiotykow.
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Mikrobiota jelit u chorych
na nadcis$nienie tetnicze

Mikrobiota cztowieka utworzona jest z ponad 39
bilionéw drobnoustrojéw, ktére nalezg do trzech
gtéwnych domen: bakterii, archea i eukariota, oraz
do wirusow [1-3]. Wsréd tych mikroorganizméw
sgq zarowno drobnoustroje komensalne i symbio-
tyczne, jak i wywotujace stany patologiczne, w tym
choroby zakazne [1]. Analiza réznorodnosci bakterii
wykazata, ze w jelitach cztowieka zyje okoto 1000
gatunkow bakterii, bedacych przedstawicielami
ponad 50 gromad bakterii [1, 4]. Gestos¢ komorek
bakteryjnych w poszczegdlnych odcinkach jelit jest
zréznicowana i wynosi od 10°/ml w dwunastnicy do
10""/ml w jelicie grubym [1].

Do gtéwnych przedstawicieli mikrobioty jelit na-
leza bakterie Firmicutes i Bacteroidetes stanowiace
90% wszystkich bakterii jelit. W mniejszym stopniu
mikrobiote jelit tworza Proteobacteria, Actinobacte-
ria i Fusobacteria [5-7].

W ostatnich latach dzieki dostepnosci technik
biologii molekularnej mozliwa stata sie ilosciowa
analiza sktadu mikrobiomu jelit [8]. Najpowszech-
niej wykorzystywana technika opiera sie na izolacji
DNA i amplifikacji genu 16S rRNA bakterii z uzy-
ciem reakgcji tancuchowej polimerazy, a nastepnie
analizie jego hiperzmiennych regionéw. W obrebie
sekwencji genu 16S rRNA bakterii kodujagcego mate
podjednostki rybosoméw znajduje sie 9 regionéw
charakteryzujacych sie najwiekszg zmiennoscia
miedzygatunkowa nazywanymi hiperzmiennymi
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(V1-V9). Po poréwnaniu ich sekwencji zdanymi do-
tyczacymi powyzszych sekwencji RNA pochodzacy
z uprzednio wykonanych analiz mozliwa jest iden-
tyfikacja poszczegdlnych szczepdw bakterii w ba-
danej prébce. Uzyskane w ten sposdb dane stuza
nastepnie do okreslenie réznorodnosci i sktadu mi-
krobioty jelit [1]. Do oceny sktadu i réznorodnosci
mikrobioty jelit oblicza sie wskazniki Chao one (mia-
ra bogactwa bakterii, tj. liczby gatunkéw w badanej
prébce) i Schannon (miara réznorodnosci; gdy wy-
stepuje tylko jeden gatunek, wartosc tego wskazni-
ka wynosi zero) [1].

Zaburzenia sktadu mikrobioty jelit okresla sie
mianem dysbiozy [9]. Dysbioza charakteryzuje sie
zmniejszeniem liczby korzystnych bakterii komen-
salnych i symbiotycznych, zwiekszeniem liczby po-
tencjalnie patogennych bakterii, oraz utratg rézno-
rodnosci mikrobioty [9].

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg, ze
mikrobiota jelit chorych z nadcisnieniem tetniczym
rézni sie od mikrobioty jelit oséb z prawidtowym
cisnieniem tetniczym [10-19]. U chorych z nadci-
$nieniem tetniczym w poréwnaniu do oséb z prawi-
dtowym cisnieniem tetniczym stwierdza sie wyste-
powanie réznic jakosciowych w sktadzie mikrobioty
jelit oraz zmniejszenie jej bogactwa i réznorodnosci
[10-19].

Zastosowanie modyfikacji
mikrobioty jelit z wykorzystaniem
probiotykéw w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Probiotykami sg preparaty zawierajace mikroorga-
nizmy wystepujace w naturalnej zdrowej mikro-
florze jelita grubego cztowieka; bezwzgledne lub
wzgledne beztlenowce; najczesciej szczepy Lacto-
bacillus, Bifidobacterium, Streptococcus oraz Sacha-
romyces. Postac¢ farmaceutyczna probiotyku musi
umozliwiac¢ przezycie bakterii podczas pasazu jeli-
towego (t.j. dziatania soku zotagdkowego, z6tci i en-
zymow trawiennych). Probiotyki najczesciej maja
forme liofilizatu. Pojedyncza dawka preparatu
probiotyku powinna zawiera¢ 10°-10" jednostek
tworzacych kolonie (CFU, colony forming units) zy-
wych bakterii [20]. Probiotyki jednoszczepowe sg
wykorzystywane w celu osiagniecia okre$lonego
pojedynczego efektu klinicznego, natomiast pro-
biotyki wieloszczepowe maja ztozone sposoby
dziatania [20].

Przeprowadzono liczne badania kliniczne obej-
mujace mate grupy chorych, ktérych celem byta
ocena wptywu probiotykéw na cisnienie tetnicze.
W metaanalizie 23 randomizowanych badan kli-
nicznych przeprowadzonej przez Qi i wsp., obej-
mujacej 2037 osdb, wykazano ze zastosowanie pro-
biotyku wiazato sie ze zmniejszeniem skurczowego
[Srednia wazona réznica (WMD, weighted mean dif-
ference) = -3,05 mm Hg; 95% Cl: -4,67 do -1,44)
i rozkurczowego (WMD = -1,51; 95% Cl: -2,38 do
-0,65) cisnienia tetniczego. Znamienny efekt prze-
ciwnadcisnieniowy probiotykéw w odniesieniu do
skurczowego cisnienia tetniczego stwierdzono je-
dynie u chorych z cukrzyca typu 2 lub nadcisnie-
niem tetniczym, natomiast w odniesieniu do roz-
kurczowego cisnienia tetniczego jedynie u chorych
z nadcisnieniem tetniczym [21]. W metaanalizie 9
badan klinicznych, przeprowadzonej przez Khale-
si i wsp., obejmujacej 543 osoby stwierdzono, ze
podawanie probiotyku prowadzito do zmniejsze-
nia cisnienia skurczowego [$rednia réznica (MD,
mean difference) = -3,56 mm Hg; 95% Cl: -6,46 do
-0,66) i rozkurczowego (MD = -2,38 mm Hg; 95%
Cl:-3,84 do -0,93). Wiekszy efekt przeciwnadcisnie-
niowy stwierdzono u os6b stosujacych probiotyk
wieloszczepowy w poréwnaniu z jednoszczepo-
wym oraz w trakcie interwencji trwajacej ponad 8
tygodni. Co wiecej, jedynie stosowanie probiotyku
zawierajgcego co najmniej 10" CFU byto zwigzane
zistotnym zmniejszeniem cisnienia tetniczego [22].

Jednym z probiotykéw, o udokumentowa-
nych wtasciwosciach przeciwnadci$nieniowych,
dostepnych w Polsce, jest probiotyk wieloszcze-
powy Sanprobi Barrier. Ten probiotyk ztozony jest
z nastepujacych bakterii: Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56,
Lactococcus lactis W19, Lactococcus lactis W58, Lac-
tobacillus acidophilus W37, Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium lactis W51 oraz Lactobacillus
salivarius W24. Jedna kapsutka probiotyku Sanpro-
bi Barrier zawiera > 2,5 x 10° CFU wymienianych
powyzej bakterii [23]. W badaniach in vitro wyka-
zano, ze szczepy bakteryjne wchodzace w sktad
probiotyku Sanprobi Barrier poprawiajg czynnos$¢
bariery nabtonkowej, zmniejszaja reakcje immuno-
logiczne mogace pogarsza¢ czynnos¢ bariery jeli-
towej (zmniejszajg pobudzenie komoérek tucznych),
dziataja przeciwzapalnie [pobudzajg wytwarzanie
przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10)] oraz maja
zdolnos¢ do degradacji lipopolisacharydu (LPS) [24].
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W opisanych ponizej dwdch randomizowanych
badaniach klinicznych z uzyciem placebo wykaza-
no, ze probiotyk wieloszczepowy Sanprobi Barrier
wykazuje wiasciwosci przeciwnadci$nieniowe.

Szulinska i wsp., w badaniu obejmujacym 81
kobiet z otytoscia w okresie pomenopauzalnym,
oceniali wptyw podawania przez 12 tygodni ma-
tej dawki probiotyku wieloszczepowego Sanprobi
Barrier (2,5 x 10° CFU/dobe — 1 kapsutka) w po-
rownaniu z wieksza dawka (10 x 10° CFU/dobe — 4
kapsutki) oraz z placebo na ogdlnoustrojowy stan
zapalny i ci$nienie tetnicze. Wykazano, ze poda-
wanie probiotyku Sanprobi Barrier w duzej dawce,
czyli 4 kapsutki/dobe wigzato sie ze zmniejszeniem
nasilenia ogdlnoustrojowego stanu zapalnego.
Pod wplywem stosowania tego probiotyku w du-
zej, podanej powyzej, dawce, wykazano zmniejsze-
nie stezenia LPS w osoczu z 13,01 do 10,39 ng/ml
(p = 0,0008), zmniejszenie stezenia czynnika mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha) w osoczu z 1,04 do 0,85 pg/ml (p = 0,0001)
oraz zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6)
w osoczu z 4,50 do 4,41 pg/ml (p = 0,017). W tym
badaniu wykazano réwniez przeciwnadcisnienio-
we wiasciwosci probiotyku Sanprobi Barrier. Za-
stosowanie 1 kapsutki (mata dawka) tego probio-
tyku/dobe wigzato sie ze zmniejszeniem cisnienia
tetniczego z 134/82 mm Hg do 131/82 mm Hg
(p = 0,049 dla skurczowego cisnienia tetniczego),
natomiast zastosowanie 4 kapsutek (duza daw-
ka) tego probiotyku/dobe wiazato sie z zmniej-
szeniem cis$nienia tetniczego z 135/80 mm Hg do
131/80 mm Hg (p = 0,036 dla skurczowego cisnie-
nia tetniczego) [25, 26].

W drugim randomizowanym badaniu klinicz-
nym z zastosowaniem probiotyku Sanprobi Bar-
rier, Sabico i wsp. poddali analizie wyniki leczenia
78 chorych z cukrzyca typu 2. W badaniu tym oce-
niano wptyw podawania przez 12 tygodni 5 x 10°
CFU/dobe (2 x 1 kapsutka) probiotyku Sanprobi
Barrier w poréwnaniu z placebo na bariere jeli-
towa (ktérej czynnos¢ oceniano na podstawie
stezenia endotoksyn bakteryjnych w osoczu)
oraz na cisnienie tetnicze. Wykazano, ze zastoso-
wanie probiotyku Sanprobi Barrier prowadzi do
zmniejszenia stezenia endotoksyn bakteryjnych
w osoczu o 3,6 IU/ml. Zastosowanie probioty-
ku Sanprobi Barrier przyczynito sie ponadto do
zmniejszenia cisnienia tetniczego z 135/84 mm Hg
do 129/80 mm Hg (p < 0,01 dla skurczowego ci-

$nienia tetniczego i p < 0,03 dla rozkurczowego
cisnienia tetniczego) [27].

Podsumowujac, w opisanych powyzej badaniach
wykazano, ze probiotyk wieloszczepowy Sanprobi
Barrier korzystnie wptywa na bariere jelitowg oraz
ma pewne dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Hipertensynogenne wtasciwosci
dysbiotycznej mikrobioty

Wyniki ponizej opisanego doswiadczenia na my-
szach wskazuja, ze dysbiotyczna mikrobiota jelit ma
dziatanie hipertensynogenne. Li i wsp. wykonali
transfer mikrobioty jelitowej (dwa razy w odste-
pie jednego dnia) od osoby z prawidtowym ci$nie-
niem tetniczym do 5 myszy pozbawionych mikro-
bioty (GF C57BL/6L) oraz transfer mikrobioty je-
litowej od 2 chorych na nadcisnienie tetnicze do
10 myszy pozbawionych mikrobioty (GF C57BL/6L)
[12]. U myszy, ktoére otrzymaty mikrobiote od osoby
z prawidtowym cisnieniem tetniczym, po 7 dniach
stwierdzono prawidtowg mikrobiote jelit, czyli eu-
bioze. Natomiast u myszy, ktére otrzymaty mikro-
biote od chorych z nadci$nieniem tetniczym, po 7
dniach stwierdzono dysbioze (zmniejszenie liczeb-
nosci Anaerotruncus, Coprococcus, Ruminococcus,
Clostridium, Roseburia, Blautia i Bifidobasterium,
zwiekszenie liczebnosci Coprobacillus i Prevotella,
zmniejszenie wskaznika Shannon). Po 9 tygodniach
od transferu mikrobioty jelit skurczowe i rozkurczo-
we cisnienie tetniczego byly znamiennie wyzsze
u myszy, ktére otrzymaty mikrobiote od chorych
z nadcisnieniem tetniczym niz u myszy, ktére otrzy-
maty mikrobiote od osoby z prawidtowym cisnie-
niem tetniczym [12] (ryc. 1).

Wyniki ponizej opisanych do$wiadczen na zwie-
rzetach i badan klinicznych pozwolity na poznanie
mechanizméw hipertensynogennych dysbiotycznej
mikrobioty jelit (ryc. 2).

Sciana jelit cztowieka jest powierzchnia
taczaca organizm ze $Srodowiskiem zewnetrznym.
Réwnolegte potaczenia Sciste pomiedzy kolono-
cytami, stanowiac bariere jelitowa, zabezpieczaja
przed wnikaniem do krwiobiegu patogendw, sub-
stancji toksycznych oraz czynnikéw prozapalnych.
Wyniki licznych badan wskazuja, ze dysbioza prowa-
dzi do uposledzenia bariery jelitowej [28]. U szczu-
réw z nadci$nieniem tetniczym (SHR, spontaneously
hypertensive rat) stwierdza sie morfologiczne cechy
uszkodzenia jelit towarzyszace zaburzeniom barie-
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Rycina 1. Przeszczepienie mikrobioty jelit osoby zdrowej i z nadcisnieniem tetniczym do myszy pozbawionych mikrobioty.

Na podstawie [12].

ry jelitowej (zmniejszenie dtugosci kosmkéw) i ce-
chy stanu zapalnego w jelicie grubym [29]. U tych
szczuréw wykazano zwiekszong przepuszczalnosc
bariery jelitowej i zmniejszong ekspresje biatek two-
rzacych sciste ztacza, ktdrych czynnosé determinuje
sprawnos¢ bariery jelitowej, czyli okludyny, biatka
Tjp1 i cinguliny [30]. Zaburzenie bariery jelitowej
umozliwia zwiekszone wchtanianie z jelit substancji
o dziataniu hipertensynogennym: trimetyloaminy
(TMA) i LPS.

Trimetyloamina jest produktem przemiany przez
bakterie zasiedlajace jelito grube (m. in. Clostridia,
Tenericues, Proteus, Shigella, Prevotella, Aerobacter)
karnityny, choliny i fosfatydylocholiny pochodzacej
gtdéwnie z miesa, ryb i jajek [31, 32]. W watrobie, pod

wptywem monooksygenazy zawierajacej flawine
(FMOs, flavin-containing monooxygenase) TMA jest
przeksztatcany do N-tlenku trimetyloaminy (TMAO).
W osoczu mozna zidentyfikowa¢ TMA i TMAO (ste-
zenie TMAO jest wieksze niz TMA) [31, 32]. W bada-
niach doswiadczalnych na zwierzetach wskazano,
ze wchianianie TMA w jelicie grubym jest zwiekszo-
ne w nadcisnieniu tetniczym. Co wiecej, stwierdzo-
no, ze TMA powoduje skurcz naczyn krwionosnych,
a TMAO uwrazliwia naczynia krwionosne na hiper-
tensynogenne dziatanie angiotensyny Il (zmienia
konformacje receptora AT,) [29, 33, 34].
Lipopolisacharyd jest jednym z wzorcéw mo-
lekularnych zwigzanych z patogenami (PAMPs,
pathogen-associated molecular patterns). Jest to
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Rycina 2. Mechanizmy udziatu dysbiozy jelit w patogenezie nadcisnienia tetniczego. SCFA (short-chain fatty acids)

— krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe; TMA (trimethylamine) — trimetyloamina; PAMPs (pathogen-associated molecular
patterns) — wzorce molekularne zwigzane z patogenami; LPS - lipopolisacharyd; FFAR3 (free fatty acid receptor 3) — receptor
typu 3 wolnych kwaséw ttuszczowych; FMOs (flavin-containing monooxygenase) — monooksygenaza zawierajaca flawing;
TMAO (trimethylamine N-oxide) — N-tlenek trimetyloaminy; Angll — angiotensyna II; AT,R (angiotensin Il type 1 receptor)

— receptor typu 1 angiotensyny Il; PRRs (pathogen recognition receptors) — receptory rozpoznajace wzorce; TLR4 (toll-like
receptor 4) — receptor toll-podobny typu 4; IL-1( (interleukin 1beta) — interleukina 1; IL-6 (interleukin 6) — interleukina 6;
TNF-a (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotwordw alfa

endotoksyna stanowigca sktadnik sciany bakterii
Gram(-). Po przedostaniu sie przez bariere jeli-
towa LPS wigze sie z receptorem toll-podobnym
typu 4 (TLR4, toll-like receptor type 4) wystepuja-
cym na makrofagach [28, 35], poprzez co pobu-
dza rozwo6j ogolnoustrojowego stanu zapalnego,
co stanowi istotny czynnik hipertensynogenny
[28]. W badaniu Li i wsp., obejmujacym 106 cho-
rych na nadcisnienie tetnicze i 251 os6b z pra-
widtowym cisnieniem tetniczym, wykazano, ze

chorzy na nadcisnienie tetnicze charakteryzowali
sie wyzszym stezeniem LPS w surowicy w poréw-
naniu z osobami zdrowymi (p = 0,005) [36].

U chorych z nadcisnieniem tetniczym dysbio-
tyczna mikrobiota zmniejsza wytwarzanie krot-
kotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA,
short chain fatty acids), czyli kwaséw octowego,
propionianowego i mastowego [16, 18], ktére
maja wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe. Kwasy
te sg produktami beztlenowej fermentacji przez
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bakterie zasiedlajgce jelito grube, niestrawnych
weglowodanéw pochodzenia roélinnego (m.in.
fruktopolisacharydéw, galaktopolisacharydéw
i skrobi opornej). Dysbioza prowadzi do zmniej-
szenia wytwarzania SCFA [37]. Krétkotancuchowe
kwasy ttuszczowe sg zrédtem energii dla kolono-
cytow (zapewniajg prawidtowg czynnos¢ bariery
jelitowej i dziatajg lokalnie przeciwzapalnie) i dla
mikrobioty (poprzez pobudzenie wzrostu bakte-
rii komensalnych i symbiotycznych, ktére hamuja
rozwoj bakterii chorobotwoérczych konkurujacych
z nimi o miejsce kolonizacji) [37]. Te SCFA, ktére
nie zostaty poddane procesom metabolicznym
przez kolonocyty, ulegaja przemieszczeniu do
osocza. Receptory SCFA, czyli receptory wolnych
kwaséw ttuszczowych (FFAR, free fatty acid recep-
tor) (gtéwnie FFAR3) wystepujg miedzy innymi na
komérkach miesni gtadkich naczyn krwiono$nych
i na komoérkach zwojow wspétczulnego uktadu
nerwowego [38]. Pobudzenie FFAR3 prowadzi do
rozkurczu miesni gtadkich naczyn krwiono$nych
i zmniejszenia cisnienia tetniczego [38]. W bada-
niach doswiadczalnych wykazano, ze podawanie
kwasu octowego zmniejsza ci$nienie tetnicze
u myszy z nadcisnieniem tetniczym wywotanym
deoksykortykosteronem. Stosowanie kwasu pro-
pionianowego zmniejsza cisnienie tetnicze u my-
szy z nadcisnieniem tetniczym wywotanym angio-
tensyna Il. Natomiast podawanie kwasu mastowe-
go zmniejsza cisnienie tetnicze u szczuréw [39, 40].

Biorac pod uwage wyniki wyzej opisanych ba-
dan nalezy stwierdzi¢, ze poznano mechanizmy
uczestniczace w patogenezie nadcisnienia tetnicze-
go zwigzane z dysbiozg jelit. Nalezy przypuszczag,
ze modyfikacja mikrobioty przy wykorzystaniu nie-
ktérych probiotykéw moze u tych chorych przyczy-
ni¢ sie do obnizenia cisnienia tetniczego.

Podsumowanie

U chorych z nadci$nieniem tetniczym stwierdza sie
wystepowanie dysbiozy jelit. Dysbiotyczna mikro-
biota jelit moze uczestniczy¢ w patogenezie nadci-
$nienia tetniczego u tych chorych.

Wyniki metaanaliz wskazuja, ze niektore probio-
tyki, modyfikujace korzystnie mikrobiote jelit, moga
obnizac ci$nienie tetnicze.

Probiotyk wieloszczepowy Sanprobi Barrier
w sposoéb korzystny wptywa na bariere jelitowa i ma
pewne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.
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