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Association between intestinal microbial dysbiosis and

hypertension: literature review

Akvilé Gecaité'

Vilnius University, Faculty of Medicine, Vilnius, Lithuania

Abstract

Background. Hypertension remains the leading modifiable risk factor for cardiovascular morbidity and
mortality. Treatment resistant hypertension is identified in about 20 % of hypertensive cases, with few treatment
options. Recently, modification of intestinal microbiome to the treatment of arterial hypertension has met
increasing scientific interest.

Aim: to review the association between intestinal microbial dysbiosis and hypertension as a potential
therapeutic approach.

Methods. The literature review was performed based on the scientific database of PubMed. Systematic reviews
and meta-analyzes no older than 10 years were included. A total of 21 articles were reviewed, of which 6 were
rejected.

Results. Intestinal dysbiosis can lead to the development of arterial hypertension. Lower intestinal microbiome
diversity and specific intestinal bacteria have been found to be associated with arterial hypertension. The
intestinal microbiome is modifiable by multiple mechanisms, including probiotics, fecal microbial transplant,
and the use of trimethylamine N-oxide lyase inhibitor.

Conclusions. Modulation of the intestinal microbiota can be considered as a potential treatment method for

arterial hypertension.
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RySys tarp Zarnyno mikrofloros disbalanso ir arterinés

hipertenzijos: literatiiros apZvalga

Akvilé Gecaité'

ilniaus Universitetas, Medicinos Fakultetas, Vilnius, Lietuva

Santrauka

Ivadas. Arteriné hipertenzija iSlieka pagrindiniu kei¢iamu sergamumo ir mirtingumo nuo Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy rizikos veiksniu. Gydymui atspari arteriné hipertenzija nustatoma 20 % Sia liga serganciy pacienty,
tokiais atvejais gydymo galimybés iSlieka ribotos. Pastaruoju metu Zarnyno mikrobiotos modifikavimas
arterinés hipertenzijos gydyme susilaukia vis didesnio specialisty susidoméjimo.

Tikslas. ApZvelgti rysj tarp Zarnyno mikrofloros disbiozés ir hipertenzijos kaip galimo gydymo metodo.
Metodai. Literatiiros apZvalga atlikta remiantis moksline PubMed duomeny baze. Buvo jtrauktos ne senesnés
nei 10 mety sisteminés apZvalgos ir metaanalizés. IS viso buvo perZitiréti 21 straipsniai, i§ kuriy, taikant
itraukimo/atmetimo kriterijus, 6 buvo atmesti.

Rezultatai. Zarnyno bakterijy disbiozé gali sukelti arterine hipertenzija ar paskatinti jos vystymasi. Nustatyta
mazesné zarnyno mikrobiomo jvairové ir specifinés Zarnyno bakterijos, susijusios su arterine hipertenzija.
Zarnyno mikrobiomas gali biiti modifikuojamas jvairiais mechanizmais, jskaitant dieta, probiotikus, i$maty
mikroby transplantacija, trimetilamino N-oksido liazés inhibitoriy.

Isvados. Zarnyno mikrobiotos moduliavimas gali biiti laikomas potencialiu arterinés hipertenzijos gydymo

badu.

Raktazodziai: arteriné hipertenzija, Zarnyno mikroflora, disbiozé
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1. Ivadas

ApskaiCiuota, kad visame pasaulyje hipertenzija
serga mazdaug 1,28 milijardo 30-79 mety suau-
gusiyjy (1). Arteriné hipertenzija (AH) iSlieka
pagrindiniu kei¢iamu sergamumo ir mirtingumo
nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos
veiksniu  (2,3). Gydymui atspari arteriné
hipertenzija nusta-toma 20 % Sia liga serganciy
pacienty, tokiais atvejais gydymo galimybés iSlieka
ribotos (4).

Garsiojoje medicinos tévu laikomo Hipokrato
citatoje teigiama - ,,visos ligos prasideda Zarnyne“
(5). Zmogaus Zarnyne randami trilijonai mikro-
organizmy, jskaitant bakterijas, mieles, parazitus,
virusus ir kt.; Si dinamiSka ekosistema, vadinama
Zarmmyno microbiota (6). Naujausiais tyrimais
nustatytas rySys tarp arterinés hipertenzijos ir

zarnyno mikrofloros sudéties poky¢iy (7,8).

2. Metodai

Atlikta literatiiros apZvalga, naudojantis
kompiuterine bibliografine medicinine duomeny
baze PubMed. PaieSkai pasirinktos Siy raktiniy
ZodZziy kombinacijos: hypertension, intestinal
microbiota, dysbiosis. Analizuotos ne senesnés nei
10 mety angly kalba paraSytos meta-analizés ir
sisteminés apzvalgos. IS viso buvo perziaréti 21
straipsniai, i§ kuriy, taikant jtraukimo/atmetimo
kriterijus, 6 buvo atmesti. IS surinktos informacijos
iSskirtos trys svarbiausios temos: rySys tarp
zarnyno mikrofloros ir arterinés hipertenzijos,

veikimo mechanizmas, praktinis pritaikymas ir

iSvados.
3. Rezultatai ir jy aptarimas
3.1. RySys tarp Zzarnyno mikrofloros ir

arterinés hipertenzijos

Kiekvieno asmens zZarnyno bakteriju sudétis
skirtinga, bet jprastai suaugusio Zmogaus Zarnyne
Bakteroidetes,

dominuoja Firmicutes,

Actinobacteria, Proteobacteria ir Cerucomicrobia
bakterijy tipai, kuriy daugiau nei 90 % sudaro
Bacteriodes ir Firmicutes (9,10). Bakteriju sudéties
disbalansas, ju metabolinés veiklos pokyciai arba
bakterijy jvairovés pokyciai Zarnyne vadinami
Zarnyno disbioze (11-17). Zarnyno floros disbiozé,
gali suaktyvinti arba paspartinti daugybe ligy,
jskaitant Sirdies ir kraujagysliy ligas (18).
Nustatyta, jog Zarnyno bakterijy disbiozé gali
sukelti arterine hipertenzija (19,20) ar paskatinti
jos vystymasi (21). Daugybé moksliniy publikacijy
aprasé Zarnyno bakterijy gausos ir serumo
metabolity pokyc€ius lyginant normalaus arterinio
kraujo  spaudimo,  prehipertenzija  arterine
hipertenzija serganciy asmeny grupes (20,22-29).
Nustatyta, jog arterinés hipertenzijos potipiai,
biitent izoliuota sistoliné ir diastoliné arteriné
hipertenzija, taip pat turi skirtingus Zarnyno
mikrobiotos profilius (29,30).

Zarnyno mikrobiotos disbiozé yra svarbus
uZdegima, nutukima, antro tipo cukrinj diabeta,
arterijy standuma lemiantis veiksnys (31-36).
Visos Sios patologijos didina arterinés hipertenzijos
iSsivystymo rizika (37). Nustatyta maZesné Zarnyno
mikrobiomo jvairové (7,20,38,39) ir specifinés
Zarnyno  bakterijos, susijusios su arterine
hipertenzija (40,41).

2022 metais Shaili S Naik ir kt. autoriy atliktoje
sisteminéje apzvalgoje buvo nustatyta, jog arterine
hipertenzija sergantiems pacientams randama
didesné daugelio bakterijy, tokiy kaip Catabacter,
Robinsoleilla,  Serratia,  Enterobac-teriaceae,
Ruminococcus torques, Parasutterella,
Escherichia, Shigella ir Klebsiella, gausa; maZiau
Sporobacter, Roseburia hominis, Romboutsia ir
Roseburia spp. Sudéties pokyciai taip pat skyrési
atsizvelgus i dieta, amzZiy, etnine kilme ir arterinés
hipertenzijos sunkuma (9). 2022 mety Jing Li ir kt.
autoriy metaanalizéje buvo nustatytas Klebsiella

pneumoniae gausos padidéjimas hipertenzija
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serganciy pacienty Zarnyne (42). 2023 mety
Meiling Cai ir kt. autoriy sisteminéje apZvagoje ir
metaanalizéje nustatytas reikSmingas arterine
hipertenzija serganciyjy santykinis Faecali-
bacterium [SMD = -0,16, 95% PI (-0,28, -0,04), p
= 0,01] gausumo sumazéjimas bei santy-kinis
Streptococcus [SMD = 0,20, 95% PI (0,08, 0,32),
p = 0,001], Enterococcus [SMD = 0,20, 95% PI
(0,08, 0,33), p = 0,002] gausumo ir reikSmingas F /
B (Firmicutes/Bacteroidetes) [SMD = 0,84, 95% PI
(0,10, 1,58), p = 0,03] santykio padidéjimas
lyginant su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais
(21).

Keliy tyrimy duomenimis Firmicutes (F) /
Bacteroidetes (B) santykio padidéjimas laikomas
Zammyno mikrobiotos = parametru  pacientams
sergantiems arterine hipertenzija (43,44). 2015
mety Tao Yang ir kity autoriy tyrime su Ziurkémis
buvo pastebéta, jog minociklinas, (tetracikliny
grupés antibiotikas), mazina arterinj kraujo
spaudima sumaZzindamas Firmicutes ir
Bacteroidetes bakterijuy santykj Zarnyne (7). 2022
metais atliktoje Zarnyno mikrobiomo sudéties ir
arterinés hipertenzijos rySio apZvalgoje Verhaar ir
kt. autoriai nustaté neigiama gramneigiamos
mikrobiotos, jskaitant Klebsiella, Parabacteroides,
Desulfovibrio ir  Prevotella ir galima
neutraly/apsauginj Ruminococcaceae, Roseburia ir

Faecalibacterium vaidmenj arterinés hipertenzijos

patogenezéje (41).

3.2 Veikimo mechanizmas

Mokslinése publikacijose pateikiami Zarnyno
mikrobiotos ir arterinés hipertenzijos rySio
mechanizmai apima Zarnyno mikrobiotos poveiki
sisteminiam  uZdegimui,  pro-aterosklerozinio
metabolito (trimetilamino N-oksido arba TMAO) ir
trumpos grandinés riebiyjy ragSciy (SCFAs)
gamyba (45,46). Nustatyta, jog arterine hipertenzija

sergantys asmenys turi maZiau trumpyjy grandziy

riebiyju ragsciy (SCFAs) gaminanciy bakterijy.
Sios riigitys, ypac sviesto riigstis, pasiZymi
apsauginémis savybémis nuo uzdegimo.
Atsizvelgiant | metabolominius poky¢ius, nustatyti
padidéje  Sirdies ir  kraujagysliy  sveikatai
kenksmingy metabolity, tokiy kaip Zarnyno
riebigsias riigstis suriSancio baltymo (I-FABP),
lipopolisacharidy (LPS), zonulino, sfingomieliny,
acilkarnitiny ir trimetilamino N-oksido (TMAO)
kiekiai. Asmenims, kuriy kraujospiidis aukstas,
padidéja cholino panaudojimo (cutC) geno
ekspresija ir sumaZéja geny, susijusiy su
aminoriigs¢iu  biosinteze  ir  transportavimu,
ekspresija (8,9). Toliau bus kiek placiau apraSomi
daugiausiai  tyrinéti =~ Zarnyno  mikrobiotos

metabolitai.

3.2.1. Trimetilamino N-oksidas (TMAO)
Trimetilamino N-oksidas yra Zarnyno mikrobiotos
metabolitas  vaidinantis  vaidmenj arterinés
hipertenzijos patogenezéje (47,48). Sis metabolitas
susidaro  oksiduojant jo pirmtakq trimetilamina,
kuris susidaro po cholino, fosfatidilcholino, L-
karnitino ir kity trimetilamino, turin¢iy maistiniy
medziagy, suskaidymo TMA liaze, kepeny flavino
monooksigenazémis (47-54). TMAO substraty
gausu tokiuose maisto produktuose kaip pienas,
kiauSinio trynys, jiros gérybés, raumenys ir organy
mésa (55-58). Arterine hipertenzija sergantys
pacientai turi daugiau Zarnyno bakterijy fermenty,
dalyvaujan¢iy TMA gamyboje, nei tie, kurie
arterine hipertenzija neserga (26).

2021 mety Mahdieh Abbasalizad Farhangi ir kt.
autoriy  metaanalizéje buvo nustatyta, jog
cirkulivojantis TMAO teigiamai siejamas su
padidéjusia suaugusiyjy arterinés hipertenzijos ir
kity kardiometaboliniy sutrikimy rizika (59). 2020
mety Xinyu Ge ir kt. autoriy sisteminéje apZvalgoje
ir metaanalizéje buvo patvirtintas nuo dozeés

priklausomas tiesioginis rySys tarp cirkuliuojancios
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TMAO koncentracijos ir hipertenzijos rizikos.
Palyginti su Zmonémis, kuriy organizme
cirkuliuojan¢io TMAO koncentracija kraujyje
maza, tiems, kuriy Sio metabolito koncentracija
didelé, hipertenzijos rizika padidéjo 12 % (60).
2021 mety Mahdieh Abbasalizad Farhangi ir kt.
autoriy metaanalizéje buvo nustatyta, jog arterinés
hipertenzijos iSsivystymo rizika Zymiai padidéjo
cirkulivojanc¢iai TMAO koncentracijai svyruojant
nuo 0 iki 5 pmol/L. Daugiau 5 pmol/L asociacija
rodanti kreivé padidéjo tik Siek tiek (59). 2024
mety Jia-Ming Han ir kt. autoriy metaanalizéje
hipertenzijos rizika padidéjo 1,014% kiekvienam 1
pmol/l padidéjusio cirkuliuojancio TMAO kiekio
(61). Keliose kitose metaanalizése, tyrinéjusiose
nuo dozés priklausomq atsaka buvo nustatytas
arterinés hipertenzijos paplitimo padidéjimas 9 %,
kiekvie-nam 5 pmol/L. TMAO koncentracijos
padidéjimui, ir 20 %, kiekvienam 10 pmol/L
cirkuliuojanc¢io TMAO koncentracijos padidéjimui
(62,63).

TMAO koncentracija siejama su sistoliniu
kraujosptidZiu nepriklausomai nuo Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy (64). Sis metabolitas
vis dazniau laikomas Sirdies ir kraujagysliy ligy ir
su ju komplikacijomis susijusio mirtingumo rizikos
veiksniu (52,55,60,65-68). Keliose sisteminése
apzvalgose ir metaanalizése TMAO sililoma
naudoti kaip AH, Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
ir su jomis susijusio mirtingumo biomarkerj (5,57).
Didelé TMAO koncentracija veikia steroidy ir
tulZies rigSties metabolizma (69), sukelia
kraujagysliy uZdegima (70,71), pablogina ju
funkcija (72), palengvina putotyjy lasteliy brandg ir
hiperreaktyvuma  (65,73). Didelé TMAO
koncentracija siejama su padidéjusia CRB
koncentracija (WMD: 0,27; 95 % PI: 0,06, 0,48; P
=0,012) (57).

3.2.2. Trumpyjy grandiniy riebiosios rugstys
(SCFAs)

Vienas i§ pagrindiniy Zarnyno mikrobiotos ir
arterinés hipertenzijos rySio scenos veikéju yra
trumpy grandiniy riebiosios riigStys (58). SCFAs
veikia kaip energiné medZziaga, stiprina Zarnyno
epiteli (74,75), siejamos su svarbiu pries-
uzdegiminiu poveikiu, slopinanc¢iu TNF-a ir IL-6
gamyba (76).

Arterine hipertenzija serganciy asmeny organizme
nustatomas sumazéjes SCFAs gaminanciy bakterijy
kiekis bei padidéjes kai kuriy Proteobacteria ir
Bacteroidetes nariy kiekis (29). Atitinkamai
nustatomi sumazéje cirkuliuojan¢iy SCFAs, tokiy
kaip acetatas, izobutiratas, butiratas, propionatas ir
izovaleratas, (gaminami  gaubtinéje  Zarnoje
fermentuojant neabsorbuotus angliavandenius), ir
padidéje Siy SCFAs kiekiai iSmatose lyginant su
normalaus arterinio kraujospiidZio asmenimis
(39,41,51,77-79). SumaZéjusi butirato gamyba
lemia uZdegimo ir inksty intersticinio audinio
paZeidimo vystymasi, dél kurio padidéja druskos ir
vandens reabsorbcija. SumaZéjes propionato
iSsiskyrimas sumaZina su G-baltymu susijusio
receptoriaus 41  ekspresija, todél prastéja

vazodilatacija (74,75,80).

3.2.3. Lipopolisacharidai (LPS)

Nustatyta, jog arterinés hipertenzijos atveju
padidéja lipopolisacharidy kiekis (77,81). Sitlomos
dvi teorijos, siejanCios arterine hipertenzija su
lipopolisacharidais. Viena apima kraujagysliy
uzdegima, kita- endotelio disfunkcija (82).
Perspektyviniy  tyrimy su  Zmonémis  ir
intervenciniy tyrimy su gyviinais metu buvo
pastebétas svarbus uZzdegimo vaidmuo reguliuojant
arterinj  kraujospidi  (83-86). LPS  yra
gramneigiamy  bakterijy = lasteliy sienelés

komponentas galintis paskatinti uZdegiminiy
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citokiny iSsiskyrima, sukeldamas uzdegiminj atsaka
(77,81).

Lipopolisacharidai sukelia tam tikry receptoriy
(toll-like receptors arba TLR4) tarpininkaujamo
oksidacinio kelio aktyvavima ir reaktyviyjy
deguonies riSiy susidaryma per nikotinamido-
adenino dinukleotido fosfato (NADPH) oksidaze ir
to pasekoje endotelio azoto oksido sintazés (eNOS)
dezaktyvacija bei sumaZéjusji endotelio azoto
oksido biologinj prieinamuma, dél kurio atsiranda

endotelio disfunkcija (82).

4. Praktinis pritaikymas

4.1. Mityba

Skirtingi mitybos modeliai, jvairus skaiduly,
fruktozés ir riebaly kiekis juose moduliuoja
zarnyno mikrobiota ir veikia uZdegima, imunine
sistemag ir arterinj kraujo spaudima (AKS) (87,88).

Vienas i$ dieta sudaranciy elementy dalyvaujanciy
Zarnyno mikrobiotos ir arterinés hipertenzijos
patogenezéje yra valgomoji druska. Rekomen-
duojama riboti Sio mineralo kiekj maiste ne tik dél
jo arterinj kraujo spaudima didinancio poveikio
veikiant renino-angiotenzino-aldosterono sistema,
bet ir dél jo Zarnyno bakterijy jvairove mazinancio
(89,90), uzdegiminiy citokiny gamyba skatinancio
poveikio (88,90-92).

Cirkuliuojancio TMAO
koncentracijos mazZinimas gali  bati
naudojamas kaip veiksmingas bidas
sumazinti arterinj kraujospudj ir arterinés
hipertenzijos iSsivystymo rizika. Maisto
produktai, kuriuose gausu L-karnitino ir
fosfatidilcholino, pavyzdziui, kiauSiniai,
raudona mésa (93) ir jiry Zuvys (94) yra
jprasti TMAO maiste Saltiniai. Vertinga
prisiminti, kad tokiame maiste esanciy
maistiniy medZiagy pranaSumus reikéty
derinti su jy metabolity poveikio

trikumais, skiriant dietq pacientams, ypac

sergantiems Sirdies ir kraujagysliy ligomis,

arterine hipertenzija, cukriniu diabetu

(95).
Neigiamas Zuvies vartojimo poveikis pacientams,
sergantiems Sirdies ir kraujagysliy ligomis (SKL),
daZniausiai priskiriamas Zuvies baltymams. Sis
neigiamas Zuvy baltymy poveikis galimai sumaZéja
vartojant Zuvy taukus (96). Yra jrodymy, kad
TMAO koncentracija gali sumaZinti kai kurie
biologiSkai  aktyviis junginiai, tokie kaip
resveratrolis, alicinas, kapsantinas ir dietiniai
komponentai, esantys obuoliuose, oolong arbatoje,
nattiraliose kvieciy sélenose, maZiau riebaly
turincioje dietoje (97).
Literatiiros duomenys rodo, kad vaisiy ir darzoviy
vartojimas yra susijes ir su mazesniu AKS, ir
sumazéjusiu =~ mirStamumu  nuo  Sirdies  ir
kraujagysliy ligy (98,99), nepaisant gausaus riebaly
vartojimo (100).
Skaidulos saveikauja su Zarnyno mikrobiota,
skatindamos specifiniy bakterijy augima, jy
vartojimas  siejamas su maZesniu  bendru
mirStamumu  ir mirStamumu nuo Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy (101). Kelios meta-
analizés  parodé, kad didesnis skaiduly
suvartojimas, kurj Zarnyno bakterijos gali
fermentuoti kaip SCFAs Saltinj, buvo susijes su

sumazéjusiu kraujosptidziu (102,103).

4.2. Probiotikai

Keliose sisteminése apZzvalgose ir metaanalizése
nustatytas reikSmingas apsauginis probiotiky
poveikis padidéjusiam arteriniam kraujosptdZiui
(8,104). 2020 mety Hanieh-Sadat Ejtahed ir kt.
autoriy sisteminéje apZvalgoje nustatytas nedidelis
ar vidutinis probiotiky sukeltas sAKS ir dAKS
poveikis po 3-24 savaiciy intervencijos. Teigiamas
probiotiky  poveikis kraujosptidZiui labiausiai
pasireiské vartojant pieno produktus, suaugusiems,

kuriy AKS >130/85 ir vartojant azijietiSkus
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fermentuotus produktus, kuriuose yra daug rasiy ir
didesnés probiotiky dozés (> 1011 KSV) (8). 2019
mety Yue Dong ir kt. autoriy sisteminéje
apzvalgoje ir  metaanalizéje  tyrinéjusioje
probiotikais gausiy maisto produkty ir papildy
poveikj arteriniam kraujosptidZiui nustatytas jvairus
AKS pageréjimas tarp skirting tiriamyjy — nuo 3,10
iki 5,04 mmHg sAKS ir nuo 0,39 iki 3,84 mmHg

dAKS (8).

5. ISvados

Mikrobiotos moduliavimas gali biiti laikomas nauju
btdu uzkirsti kelig arterinei hipertenzijai iSsivystyti
arba ja gydyti. Zarnyno mikrobiomas gali biti
modifikuojamas jvairiais mechanizmais, jskaitant
dieta, probiotikus, iSmaty mikroby transplantacija,

TMA liazés inhibitoriy.
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