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Aterosklerédza je hlavnou pri¢inou kardiovaskuldrnych ochoreni a vyznamne prispieva k celosvetovej umrtnosti. Stale rastu-
ci pocet dékazov naznacuje, ze ¢revny mikrobidom méze zohravat klu¢ovu Ulohu v patogenéze tohto ochorenia. Crevny
mikrobiém pozostava z biliénov mikroorganizmov, ktoré nielen podporuju travenie a metabolizmus, ale tiez ovplyviuju
imunitnu odpoved hostitela. Zmeny v zloZeni ¢revného mikrobiému boli spojené s réznymi chronickymi ochoreniami,
vratane obezity, cukrovky a aterosklerézy.

Tento ¢lanok poskytuje stru¢ny prehlad zloZenia ¢revného mikrobiému u pacientov s korondrnou chorobu srdca a sumarizuje
mozné zdkladné mechanizmy vplyvu na rozvoj aterosklerézy. Zlozenie ¢revného mikrobiému u pacientov s aterosklerézou
sa lisi od zdravych jedincov. Identifikacia a pochopenie tychto rozdielov poskytuje nové moznosti pre diagnostiku a liecbu
aterosklerozy.
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Microbiome and atherosclerosis

Atherosclerosis is a major cause of cardiovascular diseases and significantly contributes to global mortality. An increasing body
of evidence suggests that the gut microbiome may play a key role in the pathogenesis of this disease. The gut microbiome
consists of trillions of microorganisms that not only support digestion and metabolism but also influence the host’s immune
response. Alterations in the composition of the gut microbiome have been associated with various chronic diseases, including
obesity, diabetes, and atherosclerosis.

This article provides a brief overview of the gut microbiome composition in patients with coronary artery disease and sum-
marizes the potential underlying mechanisms influencing the development of atherosclerosis. The composition of the gut
microbiome in patients with atherosclerosis differs from that in healthy individuals. Identifying and understanding these
differences offers new opportunities for the diagnosis and treatment of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, gut microbiome, microbiology, coronary artery disease, progression of atherosclerosis.
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Aterosklerdza (AS) je komplexné ochorenie, ktoré vedie k tvorbe pla-  pohybovej aktivity, ako aj chronicky zépal (1).

tov v stendch artérif a je hlavnou pri¢inou kardiovaskuldrnych ochorent. V poslednych rokoch sa ¢oraz viac pozornosti venuje Ulohe ¢revné-

Medzi zndme modifikovatelné rizikové faktory AS patri dyslipidémia,  ho mikrobiomu (CM) pri vyvoji a progresii aterosklerézy. Tento prehla-

MUDr. Pavol Filop, PhD. Cit. zkr: Vniti Lék. 2024;70(8):E15-E18
Internd klinika UPJS LF a Nemocnice AGEL Kogice-Saca, a. s. Clanek piijat redakcf: 30. 7. 2024
fulop.pavol@gmail.com Clanek piijat po recenzich: 24. 11. 2024

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék. 2024:70(8):E15-E18 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2024.105

E16 | PREHLEDOVE CLANKY

Mikrobiom a aterosklerdza

dovy ¢lanok uporozriuje na konkrétne bakteridlne druhy a mozné
mechanizmy vplyvu na vznik aterosklerdzy.

Mikrobiom

CM u zdravych udrzuje ¢revni homeostazu. Strava je jednym z najsi-
Inejsich modulatorov funkcif a zlozenia CM. Fyziologicky existuje systém
Crevnej bariéry vratane fyzikalnych, biochemickych a imunologickych
zloZiek. Hlavnou ¢astou bariéry su ¢revné epitelidine bunky (IEC), ktoré
sU v jednej vrstve a sU spojené tesnymi spojovacimi proteinmi (Tight
Junction Proteins). Butyrat sliZi ako hlavny energeticky zdroj IEC a je
schopny udrziavat stabilitu ¢revnej bariéry.

Crevnému mikrobiomu dominuje pat bakteridlnych kme-
nov, a to Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria
a Verrucomicrobiota, pri¢om Firmicutes a Bacteroidetes predstavuju
viac ako 90 % celkového ¢revného mikrobiomu (2).

Zatial ¢o zakladné bakteridlne kmene su odolné voci vacsine do-
¢asnych vonkajsich vplyvov, komunita ¢revnych mikrébov ako celok
vykazuje vysoku interindividudlnu kazdodennu variabilitu. Crevné
mikroby sa pravidelne odstrafiované a maju schopnost zdvojnasobit
svoj pocet v priebehu jednej hodiny (3). Predpoklada sa, ze do 24 - 48
hodin po diétnom zasahu doéjde k rychlym zmendm v mikrobidlnom
zloZenf na Urovni druhu a rodiny (ale nie kmena).

Pojem dysbidza sa zvycajne vztahuje na nerovnovahu mikrobi-
alnych spolocenstiev, ktora suvisi so zmenami bud v mikrobidlnom
zloZeni, alebo narusenim bariérovej funkcie sliznice. Posun v diverzite
a pocetnosti CM ulah¢uje premnozenie potencidlne patogénnych
baktérii spbdsobujucich zépalové procesy a vyvoj roznych chordéb (4).

Dysbidza crevného mikrobiému vedie k znizenej expresii proteinu
tesného spojenia (Tight Junction Proteins), zvysenej permeabilite
Crevnej sliznice a zlozky LPS na vonkajsej membrane gramnegativnych
baktérif vstupuju do krvného obehu. Crevné dysbidza je zvycajne
sposobend réznymi faktormi, ako je strava s vysokym obsahom tukoy,
viaceré ochorenia a nadmerné uzivanie antibiotik (5). Zmeny CM vedu
k znizenej expresii proteinov tesného spojenia, zvysenej permeabilite
Crevnej sliznice a naslednej translokécii ¢revnej bakteridlnej DNA (deoxy-
ribonukleovej kyseliny), ako aj absorbcii metabolitov a endotoxinov do
krvného obehu.

Mechanizmy vplyvu CM na arterosklerézu

Metabolity Produkované Mikrobiomom

Jednym z najddlezitejsich metabolitov produkovanych ¢revnym
mikrobiomom je trimetylamin-N-oxid (TMAQO). Tento metabolit je
produkovany mikrobidlnou metabolizaciou cholinu, L-karnitinu a fosfati-
dylcholinu nachadzajlcich sa v strave. TMAO bol spojeny so zvysenym
rizikom aterosklerézy, pretoZze podporuje tvorbu penovych buniek
a zhorsuje funkciu endotelu (6). Mastné kyseliny s kratkym retacom
(SCFA - Short chain fatty acids), ako je butyrat, maju protizépalové
vlastnosti a mézu znizovat zapal v cievach. Tieto metabolity su produ-
kované fermentéciou vlakniny ¢revnymi baktériami a mézu modulovat
imunitné odpovede hostitela (7).
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Zapal a Imunitné Reakcie

Baktérie pritomné v AS platoch stimuluju zdpalové a imunitné
reakcie hostitela.

Lipolysacharidy (LPS) produkované gramnegativnymi baktériami,
ako je Escherichia coli (E. coli), mézu indukovat expresiu cytokinov a mo-
lekul bunkovej adhézie, ako aj podporovat tvorbu penovych buniek,
ktoré vedu k tvorbe platov a progresii aterosklerdzy (8).

Okrem toho sa LPS moze tiez priamo viazat na Toll-like receptor 4
(TLR4) na povrchu imunitnych buniek, inhibovat pecernovy X receptor
a redukovat transportéry viazuce adenozintrifosfat (ATP-binding ca-
ssette protein - ABC) AT a G1 (9). ABCAT a ABCG1 suintegrované mem-
branové proteiny, ktoré vyuZivaju ATP ako zdroj energie na podporu
odtoku volného cholesterolu a fosfolipidov v bunkach a hraju délezitu
Ulohu pri reverznom transporte cholesterolu.

LPS mdZe nepriamo spustit uvolfovanie prozapalovych faktorov,
ako je tumor necrosis factor a (TNF-q), interleukin(IL)-1@3, inhibovat
expresiu transportérov cholesterolu a potom podporovat tvorbu pe-
novych buniek (10).

Invazia Bunkami Hostitela

Niektoré baktérie sa vyvinuli s moznostou invadovat neprofesiondine
fagocytarne bunky, a to epitelové, endotelové, mezenchymalne bunky &
fibroblasty, a prezivat v nich. Proces bakteridlnej invazie do hostitelského
tkaniva za¢ina prilnutim k cielovej bunke. Mnohé patogénne baktérie ziskali
na svojom povrchu velku a réznorodu sadu adhezivnych skupin, aby rozpo-
znali a naviazali sa na Specifické povrchové receptory hostitelskej bunky (11).

Po invézii do endotelu je obmedzeny pocet bakteridlnych patogé-
nov (ako je Porphyromonas gingivalis) schopny prebyvat vo vnutri hosti-
telskych buniek pocas predizeného ¢asového obdobia, pricom aktivuje
hostitelské tkanivo a iniciuje aterogénny proces. V priebehu 24-72 hodin
sa baktérie prepnu do spiaceho, nekultivovatelného stadia (latencia), aby
si udrzali svoj pocet a pretrvali. Ked'viak ¢elia nepriatelskému prostrediu
(fagolyzozomdlna fuzia), niektoré baktérie uniknd zo spiaceho stadia,
vystupia do extraceluldrneho prostredia a napadnu susedné hostitelské
bunky, stdvaju sa prechodne invazivnymi a kultivovatelnymi a udrziavaju
pretrvavajuci zapal nizkeho stupna. K prenosu medzi bunkami dochadza
aj vtedy, ked boli nové bunky daleko od infikovanych buniek. Navrat
do kultivovatelného stavu Specificky nastdva po pohlteni fagocytmi,
¢o dodatocne zaistuje metastaticku diseminéciu a narusenu apoptozu
s nekrozou, ¢im sa zachovéva chronicka forma ochorenia (11).

Vplyv mikrobidmu na stabilitu platu

AS platy pozostavaju z tukovych usadenin, zdpalovych buniek, hlad-
kych svalovych buniek a extraceluldrnej matrix. Stabilné platy maju silnu
fibroticku ciapku, ktord bréni rupture, zatial ¢o nestabilné platy maju
tenku fibroticku ¢iapku, ¢o zvysuje riziko ruptury a naslednej trombézy.

Zvysené hladiny TMAQ, st spojené so zvysenym rizikom destabiliza-
cie platov (6). TMAO mbzZe podporovat zépalové procesy a zvysenu infil-
traciu makrofagov, ¢o vedie k degradéacii extraceluldrnej matrix a oslabenf
fibrotickej ¢iapky. Liu a kol. preukdzali, ze AS platy u pacientov s vyssimi
hladinami TMAO vykazovali charakteristiky vulnerabilného plétu (12).
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Obr. 1. Schéma mozného vplyvu mikrobiému na aterosklerézu

PREHLEDOVE CLANKY | E17

Mikrobiom a aterosklerdza

zapal

mikrobiom

invazia buniek

aterosklerdza

metabolity

Butyrdt méze modulovat imunitné odpovede a znizovat aktivitu
matrixovych metaloproteindz, ktoré su zodpovedné za degradaciu
kolagénu v plate. Tymto spésobom SCFA podporuju udrzanie silnej
fibrotickej Ciapky a znizuju riziko ruptury pléatu (7).

Koren a kol. (13) uviedli, Ze bakteridlna DNA v arteridlnych platoch
je podobnd DNA v ¢revnom mikrobidme a baktérie v tychto platoch
mozu suvisiet so stabilitou platov. Karlsson a kol. (14) vykonali metage-
nomicku analyzu, ktord porovndvala nestabilné platy so stabilnymi
platmi a zistili, Ze pacienti s nestabilnymi platmi maju vo vzorkach
stolice nizsi vyskyt Roseburie.

Vplyv jednotlivych baktérii a druhov

Bacteroidetes

Metaanalyzou bol potvrdeny vyznamny pokles kmena Bacteroidetes
pri AS (15). Pokles Bacteroidetes v CM mé vazne zdravotné désledky.

Po prvé, Bacteroidetes sa podielaju na degraddcii nestravitelnych
uhlovodikov v strave a uhlovodikov odvodenych od hostitela zo se-
krétov gastrointestindlneho traktu za vzniku butyratu a acetdtu, ktoré
mo&zu znizovat hladiny lipidov v sére blokovanim syntézy cholesterolu
(16). Okrem toho Bacteroidetes esterifikuju absorbovatelny cholesterol
na koprostanol, neabsorbovatelny sterol vyluc¢ovany stolicou, ¢im sa
znizuje hladina cholesterolu v krvi. Predovietkym sa predpokladd, Zze
vysokd ucinnost metabolizmu cholesterolu na koprostanol znizuje
riziko korondrnej choroby srdca (17).

Po druhé kapsularny polysacharidovy antigén (PSA) Bacteroidetes
je dolezity pri aktivacii imunitnej odpovede zévislej od T-buniek, ktora
moze ovplyvnit vyvoj a homeostazu imunitného systému hostitela
(18). PSA Bacteroidetes podporuje diferencidciu CD4+ (diferenciacny
faktor) T buniek, rovnovéhu populécii Th1 (pomocnd T bunka) a Th2
a diferencidciu regulacnych T buniek (19). Na aterosklerotickom modeli
mysi Yoshida et al. (20) preukdzali, Ze suplementacia mysi s druhmirodu
Bacteroidetes, a to Bacteroides vulgatus a Bacteroides dorei, zlepsila
endotoxémiu, znizila expresiu a aktivaciu TLR4 a znfZila plazmatické
hladiny proaterogénnych cytokinov, ako su IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 A, inter-
feron-y a TNF-a.

Po tretie, niektoré druhy Bacteroides priamo redukuju mikrobialnu
syntézu LPS v fudskom creve, &im znizuju systémovul endotoxémiu
zapojenu do nastupu a progresie aterosklerdzy (19).
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Firmicutes

Zvysena pritomnost baktérif rodu Firmicutes bola spojend s obe-
zitou (21). Tieto baktérie mdzu ovplyvnit metabolizmus lipidov a pris-
pievat k zvysenej absorpcii tukov a cholesterolu. Studie preukézali, ze
nerovnovaha v mikrobiéme, konkrétne zvyseny pomer Firmicutes/
Bacteroidetes, je spojena s vyssim rizikom aterosklerézy, pricom tato
nerovnovaha prispieva k produkcii TMAO (22).

Iné baktérie

Escherichia coli je jednym z najcastejsie detegovanych bakterial-
nych druhov v ¢revnom mikrobidome a je ¢asto pritomna v AS platoch
(8). Dalej medzi patogény detegované v AS platoch patria napriklad
Prevotella intermedia, ako aj periodontogénne Porphyromonas gingi-
valis a Aggregatibacter actinomycetemcomitans (23).

Analyzou trombov u pacientov so STEMI (infarkt myokardu s ele-
vaciami ST segmentu) (24) Pseudomonas aeruginosa predstavoval
jediny druh, ktory bol signifikantne spojeny s trombom a bol >30x
Castejsi v tromboch ako v arteridlnej krvi (p<0,0001). Boli detegované
celé a neporusené baktérie pritomné ako biofilmové mikrokolénie vo
vybranych tromboch. Infekcia P. aeruginosa a tvorba vaskuldrneho
biofilmou v culprit 1ézidch mozu hrat Ulohu pri STEM, ale kauzalitu je

potrebné urcit dalsim skimanim.

Liecba

Liecba dysbidzy pri ateroskleréze modze zahinat pouzitie probiotik
a prebiotik na obnovu zdravého CM a znizenie zapalovych markerov
(25). Strava bohatd na vldkninu, ako aj nizkotuc¢né diéty, mdzu podporit
rovnovéhu CM a zlepsit kardiovaskularne zdravie. Fekdlna mikrobidlna
transplantécia sa skima ako potencidlna terapia na resetovanie CM
a zniZenie rizika aterosklerdzy.

Liecba modifikujuca ¢revny mikrobiom zvysenim hojnosti prospes-
nych baktérif ako Bifidobacterium a Lactobacillus, ukazala potencial pri
redukcii aterosklerotickych |ézii. Napriklad bolo pozorované, ze sub-
stancie ako gypenosid (26) a metformin (27) znizuju hladiny Firmicutes,
zlepsuju lipidovy profil a potecuju protizapalové reakcie, ¢im zmiernujd
progresiu aterosklerdzy. Tieto zistenia zdérazriuju vyznam udrZiavania
vyvazeného crevného mikrobiomu a naznacuju, ze zameranie sa na
Firmicutes by mohlo byt slubnou stratégiou pri prevencii a liecbe
aterosklerdzy.
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Zaver
Rézne bakteridine druhy mézu prispievat k patogenéze aterosklerdzy

réznymi mechanizmami, vratane produkcie toxinov a metabolitov, stimula-

ciou zapalovych reakcif, & invaziou buniek hostitela. Cielom buduceho pét-
rania je lepsie pochopit mechanizmy, ktorymi mikrobiém ovplyvriuje vyvoj
aterosklerdzy, a identifikovat nové terapeutické ciele pre prevenciu a liecbu.
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