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Abstract

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of large and medium-sized arteries underlying

cardiovascular disease (CVD), such as myocardial infarction, cerebrovascular stroke and

peripheral vascular disease, which is the leading cause of mortality worldwide. It is characterized

by deposition of modified lipoproteins, accumulation of immune cells and formation of fibrous

tissue in the vessel wall. The disease occurs in vessels throughout the body and affects the

function of almost all organs, including the lymphatic system, bone marrow, heart, brain,

pancreas, adipose tissue, liver, kidneys and gastrointestinal tract. Many clinical trials of anti-

atherosclerotic drugs have not provided satisfactory results, and their use is associated with a

significant residual risk of cardiovascular disease and various side effects.

Probiotics have recently attracted considerable interest for their potential use to prevent

atherosclerosis. This review will discuss the mechanisms of effect and impact of probiotics on

atherosclerosis risk factors, as well as the potential use of probiotics in the prevention of

atherosclerosis, based on a review of the available literature in the PubMed database from 2019

to 2023 using key words on studies related to this topic.
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Streszczenie

Miażdżyca jest przewlekłą chorobą zapalną dużych i średnich tętnic leżącą u podstaw chorób

sercowo-naczyniowych (CVD), takich jak zawał mięśnia sercowego, udar naczyniowo-mózgowy

i choroba naczyń obwodowych, które są główną przyczyną śmiertelności na świecie.

Charakteryzuje się odkładaniem zmodyfikowanych lipoprotein, gromadzeniem się komórek

odpornościowych i tworzeniem tkanki włóknistej w ścianie naczynia. Choroba występuje w

naczyniach w całym organizmie i wpływa na funkcje prawie wszystkich narządów, w tym

układu limfatycznego, szpiku kostnego, serca, mózgu, trzustki, tkanki tłuszczowej, wątroby,

nerek i przewodu pokarmowego. Wiele badań klinicznych nad lekami przeciwmiażdżycowymi

nie przyniosło zadawalających wyników, a ich stosowanie wiąże się ze znacznym ryzykiem

rezydualnym chorób sercowo-naczyniowych i różnymi działaniami niepożądanymi.

Probiotyki wzbudziły ostatnio znaczne zainteresowanie w związku z ich potencjalnym

wykorzystaniem w celu zapobiegania miażdżycy. W niniejszym przeglądzie omówione zostaną

mechanizmy działania i wpływ probiotyków na czynniki ryzyka miażdżycy oraz możliwości

zastosowania probiotyków w prewencji miażdżycy na podstawie przeglądu dostępnej literatury

w bazie PubMed w latach 2019-2023 z użyciem kluczowych słów na temat badań dotyczących

tego tematu.

Słowa klucze: miażdżyca, choroby układu krążenia, prewencja, probiotyki.

Wstęp

Miażdżyca jest najważniejszym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych (CVD), które

są główną przyczyną śmiertelności na świecie. [1] Jest to przewlekła, wieloczynnikowa choroba

zapalna naczyń krwionośnych, która rozwija się stopniowo i występuje częściej w populacji osób

starszych. [2][3][4] Miażdżyca jest zapoczątkowana aktywacją śródbłonka, a następnie w

wyniku kaskady zdarzeń (nagromadzenie lipidów, elementów włóknistych i zwapnienie)
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wyzwala zwężenie naczynia i aktywację szlaków zapalnych. Tworzenie się blaszki

miażdżycowej i związane z tym procesy prowadzą do powikłań sercowo-naczyniowych. [1]

Rozwój miażdżycy jest w dużej mierze determinowany przez modyfikowalne czynniki ryzyka

takie jak: dyslipidemia, palenie tytoniu, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, otyłość oraz różne

czynniki niemodyfikowalne: wiek, płeć męska, pochodzenie etniczne oraz predyspozycje

genetyczne, takie jak hipercholesterolemia rodzinna i choroba Tangiera.[2][5][6]

Miażdżyca zbyt długo pozostaje niewykryta, a środki zapobiegawcze, jeśli w ogóle są

podejmowane, są nieodpowiednie lub pojawiają się zbyt późno. [7] Profilaktyka CVD jest

obecnie jednym z największych wyzwań medycznych w skali globalnej. Choroby te wiążą się z

dużą zachorowalnością i śmiertelnością, dlatego też narzędzia wspomagające profilaktykę CVD

są kluczowe dla przyszłości. [8] Modyfikacja stylu życia, w tym dieta i ćwiczenia fizyczne, jest

zalecana jako podstawowa strategia prewencji miażdżycy. [9] Leki obniżające poziom lipidów,

takie jak statyny, zostały uznane za najbardziej skuteczne w zapobieganiu i leczeniu miażdżycy.

Jednakże pytania dotyczące patogenezy miażdżycy pozostają nadal aktualne i istnieje potrzeba

opracowania nowych terapii w celu leczenia pacjentów, którzy nie mogą być skutecznie leczeni

z wykorzystaniem statyn. [10]

Ostatnie badania dowodzą, że mikroorganizmy mogą być ważnymi czynnikami wpływającymi

na progresję miażdżycy. Istnieje wiele dowodów, że zmiany w składzie mikrobioty jelitowej i jej

potencjał metaboliczny przyczyniają się do rozwoju miażdżycy. W przypadku miażdżycy

probiotyki mogą bezpośrednio lub pośrednio opóźniać progresję miażdżycy poprzez następujące

mechanizmy: regulację metabolizmu lipidów, poprawę funkcji śródbłonka naczyniowego oraz

wpływ na polaryzację makrofagów in vivo. [11][12][13][14] Badania wykazały, że odpowiednia

suplementacja probiotykami lub ich produktami towarzyszącymi jest w stanie poprawić funkcję i

skład flory jelitowej, zwalczać bakterie patogenne i regulować stan zapalny w organizmie.

[11][15][16]

PROBIOTICS
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Rycina 1. Probiotyki korzystnie modulują szereg czynników ryzyka sercowo-naczyniowego

związanych z miażdżycą. [2]

HDL-C, cholesterol HDL; LDL-C, cholesterol LDL; TG, triacyloglicerol; TMAO, N-tlenek trimetyloaminy.
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Tabela 1. Przeciwmiażdżycowe działanie bakterii probiotycznych. [2]

Badania na ludziach i zwierzętach wykazały korzystny wpływ suplementacji probiotykami na powszechne czynniki

ryzyka miażdżycy. VSL#3 składa się z Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve,

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactobacillus plantarum

i Streptococcus. ApoB-100, apolipoproteina B-100; ApoE-/-, myszy z niedoborem apolipoproteiny E; BMI,

wskaźnik masy ciała; BSH, hydrolaza soli żółciowych; HbA1c, hemoglobina A1c; HDL, lipoproteina o wysokiej

gęstości; HDL-C, HDL-cholesterol; hsCRP, białko C-reaktywne o wysokiej czułości; ICAM-1, cząsteczka adhezji

międzykomórkowej-1; IL-6, interleukina-6; IL-10, interleukina-10; LDL, lipoproteina o niskiej gęstości; LDL-C,

LDL-cholesterol; LXR-�, receptor wątrobowy X-�; oxLDL, utleniony LDL; s, rozpuszczalny; TC, cholesterol

całkowity; TG, triacyloglicerol; TMAO, N-tlenek trimetyloaminy; TNF-�, czynnik martwicy nowotworów-�;

VCAM-1, cząsteczka adhezji komórek naczyniowych-1.
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Cel pracy

Celem tej pracy jest przedstawienie aktualnych badań na temat wpływu probiotyków na czynniki

ryzyka miażdżycy oraz potencjalnego wykorzystania probiotyków w zapobieganiu miażdżycy.

Do udowodnienia naszej tezy, użyliśmy przeglądu dostępnej literatury w PubMed w latach 2019-

2023 z użyciem kluczowych słów takich jak: miażdżyca, choroby układu krążenia, prewencja,

probiotyki.

Wpływ probiotyków na obniżenie cholesterolu

Zaburzenia metabolizmu lipidów, takie jak wysoki poziom cholesterolu z lipoprotein o małej

gęstości (LDL-C) i cholesterolu całkowitego (TC), są jednym z czynników ryzyka wystąpienia

i postępu miażdżycy. [11][17][18] W związku z tym regulacja poziomu cholesterolu w

organizmie odgrywa ważną rolę w zapobieganiu postępowi tej choroby. Obecne terapie

przeciwko miażdżycy, które skupiają się głównie na leczeniu zaburzeń lipidowych, wiążą się z

dużym ryzykiem wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych oraz różnymi skutkami

ubocznymi.

Najnowsze badania sugerują, że wiele probiotyków może pozytywnie wpływać na metabolizm

lipidów, co może przyczynić się do spowolnienia postępu miażdżycy lub chorób sercowo-

naczyniowych. Z uzyskanych dotychczas danych wynika, że różne szczepy lub kombinacje

probiotyków, a także różna długość ich stosowania mogą mieć wpływ na ostateczny efekt

wywoływany przez probiotyki. Nie wyjaśniono, czy ta różnica jest związana z rodzajem

pacjentów otrzymujących probiotyk, wyborem szczepu probiotyku, czy z długością okresu, w

którym probiotyki lub związane z nimi produkty były przyjmowane. [11]

Istnieje kilka mechanizmów obniżania cholesterolu przez probiotyki:

1) Zmniejszanie krążenia jelitowo-wątrobowego soli żółciowych poprzez regulację

aktywności BSH. Wraz ze wzrostem wydalania zdekoniugowanych BA, istnieje większa

potrzeba mobilizacji cholesterolu układowego do wątroby w celu produkcji BA de novo.

Powoduje to wzrost ekspresji LDLR i wątrobowego wychwytu LDLc z krążenia.

2) Wbudowywanie cholesterolu w błony komórkowe bakterii.
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3) Przekształcanie cholesterolu w koprostanol, co ułatwia jego eliminację i zmniejsza jego

wchłanianie.

4) Modulowanie kluczowego transportu cholesterolu poprzez obniżenie ekspresji genów

NPC1L1, ABCA1, CD36 i SR-B1

5) Modulowanie syntezy cholesterolu poprzez hamowanie HMGCR, w szczególności

poprzez produkcję SCFA, umożliwiając redystrybucję cholesterolu z osocza do wątroby.

6) Syntetyzowanie różne polisacharydów, takich jak egzopolisacharydy (EPS). EPS to

zewnątrzkomórkowe polisacharydy wydzielane lub przyłączone do ściany komórkowej

bakterii, które mogą wpływać zapewniać ochronę przed stresem środowiskowym, a także

wpływać na mikrobiom przewodu pokarmowego i obniżać poziom cholesterolu w

surowicy.

Mechanizmy te są hipotetyczne i potrzebne są dalsze badania, aby wyjaśnić, które z nich

odgrywają dominującą rolę. [19]

Rycina 2. Hipocholesterolemiczne mechanizmy działania probiotyków. [19]
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Metaanaliza 30 randomizowanych badań kontrolowanych wykazała, że 1624 uczestników

leczonych probiotykami wykazało zmniejszenie TC i LDLc w porównaniu z osobami

kontrolnymi odpowiednio o 7,8 mg/dl i 7,3 mg/dl. Nie zaobserwowano zmian w poziomie HDL

lub TG. Większa metaanaliza obejmująca 32 randomizowane badania kontrolowane wykazała,

że grupa probiotyczna miała niższe poziomy TC w surowicy niż grupa kontrolna ze średnią

różnicą (MD) wynoszącą -13,27 mg/dL. Inna metaanaliza przeprowadzona przez Shimizu i wsp.

obejmująca 11 randomizowanych badań kontrolowanych wykazała, że suplementacja

probiotykami może być przydatna w leczeniu hipercholesterolemii, ponieważ zaobserwowano

zmniejszenie stężenia TC (MD -0,17 mmol/l) i LDLc (MD -0,22 mmol/l). [19]

Ostatnio w badaniach próbowano łączyć wiele szczepów probiotyków w celu zwiększenia ich

działania hipocholesterolemicznego. U ludzi połączenie dwóch najpopularniejszych probiotyków

(L. acidophilus i B. bifidum) wykazało obniżenie poziomu TC i LDLc w surowicy krwi u

pacjentów z hipercholesterolemią leczonych przez okres sześciu tygodni. [19]

Istnieje również badania potwierdzające, że probiotyki mogą wywierać działanie

przeciwmiażdżycowe poprzez hamowanie jelitowego wchłaniania cholesterolu, jak na przykład

Lactobacillus acidophilus ATCC 435639 [20].

Obecnie nie ma badań oceniających, czy hipocholesterolemiczny efekt probiotyków w

warunkach długotrwałego stosowania, będzie dalej obniżał poziom cholesterolu w organizmie,

zaburzając tym samym homeostazę cholesterolu in vivo. W związku z tym probiotyki mogą być

nowatorską, alternatywną metodą leczenia pacjentów z miażdżycą spowodowaną zaburzeniem

równowagi metabolizmu cholesterolu, ale specyficzny mechanizm, w którym probiotyki regulują

dyslipidemię, pozostaje niejasny. [21]

Wpływ probiotyków na mikroflorę jelitową

Ostatnie badania sugerują, że zmieniona mikroflora jelitowa może powodować brak równowagi

osi jelito-serce, która odgrywa ważną rolę w progresji miażdżycy. [22] Zaburzenie równowagi

mikrobioty jelitowej jest jednym z istotnych czynników rozwoju i progresji miażdżycy,

natomiast probiotyki wydają się być ważnym czynnikiem w utrzymaniu homeostazy mikrobioty

jelitowej. Obecnie dostępne są odpowiednie produkty mleczne, w skład których wchodzą
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bakterie Lactobacillus i Bifidobacteria, które w badaniach klinicznych okazały się skuteczne w

zmniejszaniu ryzyka CVD. [11][23]

Warto jednak zauważyć, że wszystkie rodzaje produktów probiotycznych należą do bakterii

egzogennych i nie powinny być stosowane w każdym przypadku. Istnieją dowody, że probiotyki,

które działają korzystnie na mikroflorę jelitową u osób zdrowych, mogą powodować poważne

działania niepożądane, gdy są stosowane u osób z zaburzoną równowagą flory jelitowej. [11]

[24]. Dlatego zastosowanie probiotyków w celu przywrócenia homeostazy flory jelitowej

wymaga większej liczby badań klinicznych oceniających ich bezpieczeństwo, a także

dokładniejszej oceny stanu jelit biorców.

Wpływ probiotyków na dysfunkcję śródbłonka

Dysfunkcja śródbłonka jest zasadniczym czynnikiem poprzedzającym, a zarazem ułatwiającym

rozwój miażdżycy.[25] Proces ten wynika z zaburzonych mechanizmów regulacyjnych

homeostazy naczyniowej, na którą wpływają głównie stres oksydacyjny i odpowiedź zapalna.

[26] Ostatnio w badaniach zaobserwowano, że probiotyki mogą poprawiać dysfunkcję

śródbłonka poprzez hamowanie stresu oksydacyjnego i zapalenia naczyń, odbudowę struktury

śródbłonka oraz zwiększenie dostępności tlenku azotu (NO), potencjalnie opóźniając progresję

miażdżycy we wczesnym stadium. [11][27][28][29]

NO jest rozpuszczalnym gazem powodującym rozszerzenie naczyń, ma także właściwości

przeciwzapalne i antyoksydacyjne, które odgrywają ważną rolę w utrzymaniu homeostazy

naczyń. Wykorzystanie probiotyków do promowania produkcji i biodostępności NO może

stanowić nowatorski mechanizm przeciwmiażdżycowy.[30] Lactobacillus coryniformis

CECT5711, probiotyk wyizolowany z koziego sera, hamuje ekspresję LPS i TNF-α u otyłych

myszy i odwraca dysfunkcję śródbłonka u myszy poprzez zwiększenie biodostępności NO.

[11][31]

Stres oksydacyjny może również prowadzić do uszkodzenia struktury śródbłonka naczyniowego,

a tym samym przyczynić się do dalszego powiększania blaszek miażdżycowych. Badania nad
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wpływem probiotyków na naprawę struktury śródbłonka naczyniowego są obecnie dość

ograniczone, ale pojawiły się dowody, że probiotyk kefir może łagodzić dysfunkcję śródbłonka u

szczurów z nadciśnieniem poprzez zmniejszenie wewnątrznaczyniowej produkcji ROS, jak

również przywrócenie wewnątrznaczyniowej dostępności NO. Kefir może być również

zaangażowany w naprawę struktur śródbłonka naczyniowego poprzez pośredniczenie w

reendotelizacji układu naczyniowego [11][32]. W związku z tym, probiotyki mają potencjał, aby

być stosowane jako żywność funkcjonalna i środek terapeutyczny.

Regulacja produkcji czynników zapalnych przez probiotyki

Odpowiedź zapalna odgrywa ważną rolę w pośredniczeniu w progresji miażdżycy i stabilności

blaszki miażdżycowej. [33] Stwierdzono, że wiele cytokin odgrywa kluczową rolę w progresji

miażdżycy, wśród których TNF-α, białko C-reaktywne (CRP) i IL-6 są wydzielane na

wszystkich etapach progresji choroby. We wczesnych stadiach miażdżycy cytokiny te mogą

indukować aktywację komórek śródbłonka, nasilać produkcję cząsteczek adhezyjnych i

chemokin prowadzących do dysfunkcji śródbłonka, a następnie indukować migrację komórek

odpornościowych, takich jak monocyty, do miejsca zmiany miażdżycowej.[34]

W kilku badaniach klinicznych udowodniono, że modulacja stanu zapalnego in vivo może

zapobiegać miażdżycy i jej powikłaniom.[11] Badania wykazały, że suplementacja probiotykami

jest związana z obniżonym poziomem biomarkerów stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego. [35]

W niektórych badaniach stwierdzono, że probiotyki, takie jak Lactobacillus mucosae NK41,

Bifidobacterium longum NK46, Bifidobacterium BR03 (DSM 16604) i B632 (DSM 24706),

zmniejszają poziom TNF-α in vivo, co potencjalnie może spowalniać progresję zmian

miażdżycowych. [11][36][37] Regulacyjny wpływ probiotyków na uwalnianie czynników

zapalnych może być związany ze zmianami ekspresji miRNA w jelicie. [11][38]

CRP, czynnik zapalny produkowany głównie w wątrobie pod wpływem bodźców, takich jak IL-

6, IL-1β i TNF-α, jest czułym wskaźnikiem stanu zapalnego in vivo, który może prowadzić do

uszkodzenia komórek śródbłonka naczyniowego, uczestniczyć w zakrzepicy, uniemożliwiać

naprawę i proliferację komórek śródbłonka naczyniowego, a tym samym uczestniczyć w

rozwoju miażdżycy. CRP jest wykrywalne we wczesnym okresie powstawania zmian
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miażdżycowych i gromadzi się stopniowo wraz z progresją choroby, dlatego było badane jako

niezależny predyktor do oceny ryzyka i stanu progresji. [11]

Po 8 tygodniach podawania złożonej kapsułki probiotycznej składającej się z Acidophilus (2

×109 CFU/g), Lactobacillus casei (2 ×109 CFU/g) i Bifidobacterium bifidum (2 ×109 CFU/g), u

badanych stwierdzono znaczącą redukcję białka C-reaktywnego o wysokiej czułości (hs-CRP)

[89]. Podobne wyniki odnotowano również w badaniach, w których złożona kapsułka

probiotyczna (8×109 CFU/dzień) złożona z Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis,

Lactobacillus reuteri i Lactobacillus fermentum w połączeniu z podawaniem witaminy D przez

12 tygodni spowodowała znaczące obniżenie poziomu hs-CRP i malondialdehydu (MDA) oraz

wzrost całkowitej pojemności antyoksydacyjnej we krwi obwodowej kobiet z zespołem

policystycznych jajników. [39] Mimo, że obecne badania nie są wystarczające, aby wykazać, że

bezpośrednia regulacja produkcji czynników zapalnych przez mikrobiotę jelitową jest

zaangażowana w progresję AS, badania te dostarczają nam nowych kierunków i celów w

zapobieganiu ASCVD.

Wpływ probiotyków na patogeny przyspieszające progresję miażdżycy

Stwierdzono, że oprócz bakterii jelitowych, wiele patogennych mikroorganizmów

pozajelitowych, takich jak Porphyromonas gingivalis i Helicobacter pylori, pobudza progresję

miażdżycy poprzez regulację metabolizmu lipidów, wywoływanie stanu zapalnego lub

uszkodzenie śródbłonka naczyniowego. [11][40] Badacze próbowali stosować antybiotyki

przeciwko bakteriom patogennym, aby opóźnić lub zatrzymać progresję miażdżycy, ale terapia

ta nie przyniosła wymiernych rezultatów w odniesieniu do niekorzystnych zdarzeń sercowo-

naczyniowych spowodowanych przez miażdżycę. [41]

Wykazano, że probiotyki wytwarzają wiele metabolicznych produktów ubocznych, takich jak

bakteriocyny, kwasy organiczne, aldehyd octowy, diacetyl, etanol i nadtlenek wodoru, które są

nietoksyczne i niepatogenne. W związku z tym są obiecującą alternatywą dla antybiotyków ze

względu na ich aktywność biologiczną i właściwości hamujące wobec mikroorganizmów

patogennych gospodarza. [11][42]
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Na przykład Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus

rhamnosus i Lactobacillus reuteri są skuteczne wobec Porphyromonas gingivalis i Helicobacter

pylori, a działanie antybakteryjne tych probiotyków wynika prawdopodobnie z konkurowania o

substrat i miejsce wiązania oraz wytwarzania związków przeciwdrobnoustrojowych, takich jak

kwas mlekowy. [11][43][44][45] Istnieje zatem potencjalne zastosowanie tych probiotyków w

zapobieganiu miażdżycy. Nadal jednak brakuje bezpośrednich dowodów na to, że probiotyki

spowalniają rozwój i progresję miażdżycy poprzez hamowanie potencjalnie patogennych bakterii.

Podsumowanie

Probiotyki mogą wywierać korzystny wpływ na czynniki ryzyka miażdżycy, w tym homeostazę

mikrobioty jelitowej, poziom cholesterolu, cytokiny prozapalne, mikroorganizmy związane z

miażdżycą oraz uszkodzenie śródbłonka, co sprawia, że w ostatnich latach probiotyki stały się

bardzo atrakcyjną terapią biologiczną w zapobieganiu i leczeniu miażdżycy, a także przyniosły

wiele potencjalnych celów terapeutycznych.

Należy jednak zauważyć, że większość obecnych badań nad korzystnym wpływem probiotyków

na zapobieganie miażdżycy pozostaje w badaniach korelacyjnych, a mechanizmy

probiotycznego działania przeciwmiażdżycowego pozostają nieokreślone, co ogranicza kliniczne

zastosowanie probiotyków. Przyszłe kierunki badań powinny koncentrować się na wyjaśnieniu

mechanizmu działania konkretnych szczepów probiotycznych przeciwko miażdżycy oraz

zbadaniu ich skuteczności i bezpieczeństwa.
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