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Prebavna cev in srcno-zilne bolezni - ali
imajo kaj skupnega?

The gastrointestinal tract and cardiovascular
diseases - do they have anything in common?

Pavel Skok,*? Kristijan Skok?

lzvlecek

Clove3ka ¢revesna mikrobiota je zdruZzba bakterij, arhej, gliv, virusov in parazitov, ki v prebavni
cevi tvorijo ekosistem, sestavljen iz priblizno 10** mikroorganizmov. Raznolikost te zdruzbe je
posledica razlik v genomu gostitelja in vplivu okoljskih dejavnikov, med katere sodijo higiena,
prehrana, zivljenjski slog in uporaba razli¢nih zdravil. Rezultati raziskovalnega dela v zadnjem
desetletju so potrdili, da spremenjena sestava mikrobiote (disbioza) prispeva k razvoju razlicnih
bolezni, vklju¢no s sr¢no-Zilnimi, sladkorno boleznijo tipa 2, kronic¢no boleznijo ledvic, nealko-
holno zamascenostjo jeter (NASH), kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo in celo nekaterimi vrsta-
mi raka. V prispevku avtorja predstavita nekaj sodobnih spoznanj o raznoliki sestavi cloveske
Crevesne mikrobiote, diagnosti¢nih postopkih in nekaterih patofizioloskih mehanizmih, ki vpli-
vajo na razvoj sréno-zilnih bolezni.

Abstract

Human gut microbiota is a collection of bacteria, archaea, fungi, viruses and parasites that in-
habit the gastrointestinal tract and produce a diverse ecosystem of about 10'* microorganisms.
Microbiota diversity is caused by differences in the host genome and by environmental factors
such as hygiene, lifestyle, nutrition and various drugs. The results of research over the last de-
cade have confirmed that altered gut microbiota, dysbiosis, contributes to the development of
various diseases, including cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney di-
sease, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), chronic inflammatory bowel disease and even
some cancers. In the article, the authors present some recent findings on the diversity of gut
microbiota, diagnostic methods and some of the pathophysiological mechanisms that influence
the development of cardiovascular diseases.
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1 Uvod
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Creative Commons Priznanje avtorstva-Nekomercialno 4.0 mednarodno licenco.

V zadnjem desetletju je pomembno napredovalo razumevanje ¢loveske ¢revesne
mikrobiote in njene vloge pri razli¢cnih boleznih (1). Crevesna mikrobiota je zbirka
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bakterij, arhej, gliv, virusov in parazitov
v prebavni cevi, ki tvorijo raznolik eko-
sistem, sestavljen iz priblizno 10' mi-
kroorganizmov. Je klju¢nega pomena za
vzdrzevanje homeostatskih funkcij pre-
bavil, saj sodeluje v procesih gostiteljeve
prebave, presnove in uravnavanja imun-
skega sistema crevesja (2). Ob rojstvu
prebavna cev novorojencka ni poseljena
z mikroorganizmi, v naslednjih urah ga
kolonizirajo mikroorganizmi matere,
sprva koliformne bakterije in streptoko-
ki, kasneje laktobacili in enterokoki. Ta
poselitev je seveda odvisna tudi od naci-
na poroda (po naravni poti ali s carskim
rezom). V odrasli dobi je vecina ¢revesne
mikrobiote sestavljena iz petih debel, in
sicer so to debla: Bacteroidetes, Firmi-
cutes, Actinobacteria, Proteobacteria in
Cerrucomicrobia, v katerih so sorazmer-
no $teviléne Bacteroidetes in Firmicutes
> 90 % (3-5). Razmerje med debloma
Firmicutes in Bacteroidetes ni enako pri
vseh posameznikih, razlike so posledica
razlik v genomih gostiteljev, okoljskih
dejavnikih, kot so higiena, prehrana, na-
¢in Zivljenja in uporaba antibiotikov (4).

Crevesna mikrobiota je precej bolj
raznolika, kot so raziskovalci predvide-
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vali v preteklosti. Sodobne molekularne
diagnosti¢ne metode so v primerjavi z
izolacijo in vitro gojenjem omogocile
podrobnejsi vpogled v raznolikost mi-
krobiote in intenzivnost poselitve v pre-
bavni cevi. V Zelodcu in dvanajstniku je
zaradi kislega okolja in intenzivne peri-
staltike (hitrega prehoda crevesne vse-
bine) prisotnih manj mikroorganizmov
(10'-10°/ml), ki so vec¢inoma po Gramu
pozitivne bakterije. V dvanajstniku so
prisotni tudi laktobacili in enteroko-
ki, $tevilo bakterij v tem podrocju pa je
obicajno 10*/ml (5). Najbolj bogato po
Stevilu in raznolikosti vrst pa je debelo
¢revo (10'*/ml), ki je pretezno poseljeno
s po Gramu negativnimi in anaerobnimi
bakterijami.

Homeostaza crevesne mikrobiote je
klju¢nega pomena za vzdrzevanje zdrav-
ja ljudi, medtem ko disbioza prispeva k
razvoju razli¢nih bolezni, vklju¢no s sr¢-
no-zilnimi, kroni¢no boleznijo ledvic,
sladkorno boleznijo tipa 2, nealkoholno
zamascenostjo jeter in celo z nekateri-
mi vrstami raka (1,6,7). Nekateri uc¢inki
moznih oblik zdravljenja sréno-zilnih
bolezni, katerih cilj je sprememba se-
stave ¢revesne mikrobiote, je prikazanih

Tabela 1: Povzetek ucinkov moZnih oblik zdravljenja sréno-Zilnih bolezni, katerih cilj je
sprememba sestave Crevesne mikrobiote (Povzeto po 1).

Zdravljenje/ Prebiotiki Probiotiki
ukrep

Definicija
mikrobiote.

Primeriin ucinki  « rastlinski polifenoli,

« sadjein zelenjava (npr. jabolka):
zmanjSanje vnetja in ravni skupnega
holesterola ter pospesujejo rast

bifidobakterij,
« prehranski fruktani,
« zivila z obilico inulina in/ali

oligofruktoze, spodbudijo rast

Prehranske sestavine, ki spodbujajo
»zdravo« (primerno) sestavo Crevesne

Koristni Zivi mikroorganizmi, ki lahko
kolonizirajo ¢lovesko crevo, vzpostavijo
in/ali obnovijo zdravo sestavo crevesne
mikrobiote.

Sevi Lactobaccillus,

L. reuteri (mikroinkapsuliran v jogurtu):
zmanjsuje LDL holesterol, celokupni
holesterol in ne-HDL holesterol.

L. plantarum (kapsule): zmanjsuje
celokupni holesterol

bifidobakterij, obnovitev populacije

bakterij, ki tvorijo butirate.
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v Tabeli 1. Crevesna disbioza je spre-
memba v sestavi ¢revesne mikrobiote,
ki je lahko posledica izpostavljenosti
razlicnim dejavnikom, kot so prehrana,
povecana raven stresa, lokalna in sis-
temska vnetja ter uporaba antibiotikov.
Crevesna disbioza lahko pojasni, zakaj
so nekateri posamezniki bolj nagnjeni k
razvoju dolocenih bolezni. Spremembo
sestave mikrobiote so v zadnjem obdob-
ju prepoznali kot pomemben dejavnik,
ki prispeva k razvoju ateroskleroze in
hipertenzije, ki sta dva glavna dejavnika
tveganja za razvoj sr¢no-zilnih bolezni
(1,7,8). V zadnjih letih so predvsem v
studijah na zivalih preucevali vpliv se-
stave mikrobiote na razli¢ne kroni¢ne in
avtoimunske bolezni (3,8). Ugotovili so
statisti¢cno pomembne razlike med sesta-
vo mikrobiote pri suhih in debelih misih
ter zivalmi z razli¢nimi kroni¢nimi bo-
leznimi. Ti rezultati kazejo na dolocen
pomen mikrobiote v zvezi z zdravjem
in imunostjo ter ponujajo nove, Se ne-
odkrite moznosti za uporabo tega znanja
pri zdravljenju nekaterih drugih bolezni,
kot so presnovni sindrom, odpornost na
inzulin, nekatere vrste raka, kroni¢na

vnetna ¢revesna bolezen in druge (1,6,9).
Prispevek predstavi nekatere sodobne
diagnosti¢ne metode, ki so omogocile
natanc¢nej$i vpogled v raznolikost cre-
vesne mikrobiote, in nekatere patofizio-
loske mehanizme, ki vplivajo na razvoj
nekaterih sr¢no-zilnih bolezni.

2 Diagnosticni postopki
za dolocanje sestave
crevesne mikrobiote

Sestavo mikrobiote, njeno razno-
likost in potencialno vlogo pri ohra-
njanju homeostaze epitelnih celic, pri
onemogocanju razrasta patogenih mi-
kroorganizmov in tvorbi razlicnih se-
stavin, lahko opredeljujemo s $tevilnimi
metodami, ki se razlikujejo v locljivosti
(2,5,8). Z razli¢cnimi metodami lahko
primerjamo sestavo mikrobiote med
razlicnimi vzorci, opredelimo, kateri
mikrobi jo sestavljajo in kak$na so med-
sebojna razmerja, ugotovimo, kaksen je
presnovni potencial mikrobov z njihovi-
mi nabori genov, kaksna je medsebojna
soodvisnost in njihova presnovna vloga
(10). Natan¢na opredelitev sestave cre-

Tabela 2: Kratek povzetek moznih metod za analizo crevesne mikrobiote (prvi del je povzet po Durack J in Lynch SV (53)).

Metabolna

produkcija

Legenda: NGS - sekvenciranje nove generacija, LG/GC - tekocCinska/plinska kromatografija, MS - masna spektrometrija.

Metabolomika

Metaproteomika

Metagenomika DNK NGS

Metaboliti  LG/GC - MS
Metatranskriptomika RNK NGS
Proteini LG/GC-MS

T S U S T S
NGS

Profiliranje bioloskih oznacevalcev  DNK

Brez funkcionalnih
informacij.

Stroskovno ucinkovito;
semi-kvantitativno.

Resolucija naravniseva.  Drago.
Racunsko
intenzivno.

Semi-kvantitativno. Izvor metabolita ni
Ciljano ali neciljano. jasen.

Genski transkripti
gostitelja ali
mikroorganizmov.

Vzorci zahtevajo
prezerviranje RNA,
gostiteljevi geni
lahko prevladujejo.

Semi-kvantitativno. Izvor proteina ni

jasen.
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vesne mikrobiote je kljucen cilj projek-
tov »Cloveski mikrobiom« in »MetaHit«
(angl. Metagenomics of the Human Inte-
stinal tract), ki so jih zaceli izvajati v bliz-
nji preteklosti (11,12). Med metode za
opredeljevanje sestave mikrobiote sodijo
tradicionalne, ki vklju¢ujejo gojenje, in
molekularne metode. Med tradicionalne
metode sodijo »Stetje kolonij na selektiv-
nem gojis¢u« in »metoda najverjetnejse-
ga Stevila celic« (10). Gojitvene metode
so povezane z nekaterimi pomembnimi
omejitvami: zamudnost preiskave in te-
zavnost gojitve vecine ¢revesne mikrobi-
ote (10). Pri tem je potrebno poudariti,

vseh prisotnih celic v mikrobnem vzor-
cu. Pri ve¢ini molekularnih metod upo-
rabljamo kot filogenetski oznacevalec
za taksonomsko uvrScanje organizmov
16S- in 18S-ribosomsko RNK (rRNK),
ki sta ohranjeni pri vseh bakterijah, ar-
hejah ter evkariontih. Pregled razli¢nih
tehnik prikazuje Tabela 2.

3 Mehanizmi delovanja
mikrobiote v etiopatogenezi
srcno-Zilnih bolezni

Ateroskleroza je glavni dejavnik tve-
ganja za nastanek bolezni srca in ozilja.
Pri tem procesu je znacilno kopicenje
holesterola in makrofagov (vnetnih ce-
lic) v zilnih stenah, kar prispeva k na-
stanku ateroskleroti¢nih plakov (1,8,9).
Nedavne $tudije so pokazale, da lahko
disbioza ¢revesja prispeva k razvoju ate-
roskleroze z modulacijo vnetnih proce-
sov in tvorbo nekaterih mikrobnih me-
tabolitov (13-15).

3.1 Crevesna dishioza in
ateroskleroza

Integriteta sluznice crevesa je prva
ovira, ki §¢iti gostitelja pred vdorom pa-
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togenov, prestopom Crevesne vsebine in
bakterijskih sestavin v ozilje. ZmanjSana
koncentracija beljakovin, ki zagotovi-
jo tesne stike med celicami in njihovo
neprepustnost, vklju¢no z ZO-1 (TJP1),
klavdinom-1 in okludinom, omogoci
povecano prepustnost stene prebavne
cevi z neravnovesjem med odmiranjem
sluzni¢nih celic in njihovo regeneraci-
jo (1,13,14). Ce je sluzni¢na pregrada
poskodovana, vdor mikrobov z njihovi-
mi produkti, tj. s patogeni, povezanimi
z molekularnimi vzorci (angl. PAMPs)
v ozilje sprozi imunski odziv, tkivno in
sistemsko vnetje. Lipopolisaharidi (LPS)
in peptidoglikani (PG) so komponente
bakterij, ki jih povezujemo z razvojem
sréno-zilnih bolezni. LPS je komponenta
celi¢ne stene po Gramu negativnih bak-
terij. Povezavo med koncentracijo LPS v
plazmi in tveganjem za bolezni srca in
ozilja je prvi¢ preuceval leta 1999 Nie-
bauer s sodelavci (15). Izsledki $tudije so
potrdili, da je bila raven endotoksemije
najvisja pri bolnikih z najhuj$o obreme-
njenostjo z boleznimi srca in ozilja. Cani
in sodelavci so v svoji raziskavi potrdi-
li, da je c¢revesna disbioza onemogocila
tvorbo »beljakovin tesnih stikov, kar je
povzrocilo povecanje prepustnosti slu-
znice ¢revesja in s tem prehajanje LPS v
kri (16). LPS, ki v povecani koli¢ini na-
stajajo pri crevesni disbiozi, lahko igrajo
pomembno vlogo pri modulaciji »Toll-u
podobnih receptorjev«, ki prepozna-
jo bakterijske produkte in uravnavajo
imunski sistem gostitelja. Klini¢ne raz-
iskave so pokazale, da je porast (angl.
upregulation) »Toll-u podobnih recep-
torjev« povezan s protivnetnim delova-
njem in spodbuja razvoj ateroskleroze
pri ljudeh. Ugotovljeno je bilo tudi, da
je PG, manjsa komponenta celi¢ne ste-
ne po Gramu negativnih bakterij in po-
membna sestavina po Gramu pozitivnih
bakterij, povezana s tveganjem za na-
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stanek sréno-zilnih bolezni, ker posko-
duje epitelno pregrado (8,9). Prav tako
so pokazali, da so imeli bolniki z ate-
rosklerozo povecano $tevilo genov, ki so
kodirali sintezo provnetnih bakterijskih
peptidoglikanov (8,17). Med PAMPs, ki
lahko spodbujajo vnetne procese, sodijo
CpG-oligodeoksinukleotidi in flagelin,
lipopeptidi in drugi. Rezultati raziskav v
zadnjih letih potrjujejo vlogo in pomen
¢revesne mikrobiote in disbioze pri tve-
ganju za nastanek ateroskleroze (1,3,8).

3.2 Crevesni mikrobni
metaboliti pri aterosklerozi

Pri presnovi ¢revesnih bakterij nasta-
jajo razli¢ni presnovki, ki sodelujejo pri
razvoju ateroskleroze. Med najpomemb-
nej$imi so razlicni amini, metilamini,
poliamini, kratkoverizne mascobne ki-
sline, trimetilamin in sekundarne Zol¢ne
kisline. Zlasti kratkoverizne mascobne
kisline so skupina crevesnih mikrob-
nih metabolitov, ki so pomembni pri
presnovnih boleznih. Studije so poka-
zale, da crevesna mikrobiota sodeluje
pri oblikovanju trimetilamin N-oksida
(TMAO) (8,14). Trimetilamin (TMA)
je stranski produkt bakterijske presno-
ve, ki se vsrka v krvni obtok in v jetrih
S speciﬁénimi jetrnimi encimi, monoo-
ksigenazami, ki vsebujejo flavin, pretvori
v TMAO. Razli¢na sestava bakterij ima
seveda razli¢ne sposobnosti za tvorbo
TMAO. Studije so potrdile, da TMAO
pospesuje razvoj ateroskleroze s spod-
bujanjem dotoka holesterola, zaviranjem
izlo¢anja holesterola, zavoro presnovnih
poti sekundarnih zol¢nih kislin in/ali s
pretiranim aktiviranjem trombocitov
(1,8). Po mnenju raziskovalcev bi lahko
TMAO poleg vloge bioloskega oznace-
valca za aterosklerozo in sréno-zilne bo-
lezni predstavljal tudi mozni terapevtski
cilj v prihodnosti (18).

3.3 Crevesna mikrobiota in
hipertenzija

Ze leta 1982 je Honor s sodelavci do-
kazal, da zdravljenje z antibiotiki lahko
povzrodi vi§ji krvni tlak (15). Studija
Yanga s sodelavci iz leta 2015 pri podga-
nah s hipertenzijo je potrdila, da spremi-
njanje mikrobiote ¢revesja z obcutnim
zmanj$anjem mikrobne raznolikosti ter
povecanjem razmerja bakterij iz debel
Firmicutes/Bacteroidetes lahko vpliva na
uravnavanje krvnega tlaka (8). Ceprav
odnos in mehanizem delovanja ¢revesne
mikrobiote in hipertenzije Se nista v ce-
loti pojasnjena, obstojeci dokazi poudar-
jajo pomembno vlogo kratkoveriznih
masc¢obnih kislin in oksidiranih lipopro-
teinov majhne gostote (LDL) pri hiper-
tenziji. Mikrobiota posameznika je zelo
specificna in sorazmerno stabilna vse
zivljenje odraslega ¢loveka kljub dejstvu,
da 90 % le-te predstavljata le dve debli
bakterij Firmicutes in Bacteriodetes. Bak-
terije teh debel (npr. Lactobacillus sp,
Bacteriodes sp, Prevotella sp ipd.) tvorijo
strukturne polisaharide in kratkoveriz-
ne mascobne kisline (acetat, propionat
in butirat), ki so klju¢ni za homeostazo
Crevesnega mikrobioma, imunski sis-
tem in odziv gostitelja (1,5,8). Zanimivo
je dejstvo, da razlicne bakterije tvorijo
razli¢ne vrste kratkoveriznih masc¢obnih
kislin. Klini¢ne raziskave so pokazale,
da je vecja Stevil¢nost bakterij, ki tvorijo
butirat (druzine Lachnospiraceae, Rumi-
nococcaceae in Acidaminococcaceae), po-
vezana z nizjim krvnim tlakom pri no-
seCnicah s ¢ezmerno telesno tezo (14).
Kratkoverizne mascobne kisline lahko
spodbudijo uravnavanje z G-proteinom
povezanih receptorjev (angl. G-Protein
Coupled Receptors), ki vplivajo na izlo-
¢anje renina in s tem na krvni tlak (19).
Uravnavanje krvnega tlaka je odvisno
tudi od nadzora vazokonstrikcije in vaz-
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odilatacije krvnih zil. Crevesna disbioza
prispeva k hipertenziji z vazokonstrikci-
jo, ki jo uravnava oksidacija LDL. Dis-
bioza lahko spodbuja izrazanje vnetnih
citokinov. Vnetje lahko povzroci oksida-
tivni stres, ki lahko spodbuja oksidaci-
jo LDL (1,14). Visje ravni oksidiranega
LDL lahko povzrocijo premajhno tvor-
bo vazodilatacijskih snovi in ¢ezmerno
tvorbo vazokonstriktornih snovi. Poru-
$eno ravnovesje pa vodi do hipertenzije.

3.4 Crevesna mikrobiota in
srcno popuscanje

Vse vec¢ je dokazov o povezavi med
(revesjem in patogenezo srcnega po-
puscanja. V angleski literaturi uporablja-
jo za opredelitev te povezave izraz »gut
hypothesis of heart failure« (20-23). Ta
domneva pojasnjuje, da lahko zmanjsani
minutni volumen srca (MVS) in poveca-
na sistemska kongestija povzrocita cre-
vesno ishemijo in/ali edem stene creve-
sa, kar vodi v povecan prestop bakterij v
ozilje, s ¢imer se povecajo koncentracije
endotoksina v obtoku. To lahko sprozi
vnetje pri bolnikih s sr¢nim popusca-
njem. Niebauer in sodelavci so ugotovili,
da so imeli bolniki s sr¢nim popusc¢anjem
s perifernim edemom vi$je ravni endo-
toksina in vnetnih citokinov v plazmi v
primerjavi z bolniki brez edema (15). Po
kratkotrajnem diureticnem zdravljenju
so se serumske koncentracije endoto-
ksina, ne pa tudi citokinov, zmanjsale. V
drugi Studiji so isti raziskovalci potrdili,
da imajo bolniki s srénim popuscanjem
z zmanj$anim pretokom krvi v ¢revesju
vi§jo serumsko koncentracijo imunog-
lobulina A - anti-lipopolisaharida. V
primerjavi s kontrolno skupino so ime-
li bolniki druga¢no sestavo mikrobiote
(24). Studije so tudi potrdile, da so rav-
ni krozecega TMAO visje pri bolnikih s
srénim popuscanjem v primerjavi s kon-
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trolno skupino brez srénega popuscanja
(20-23).

3.5 Crevesna mikrobiota in
miokardni infarkt

Ateroskleroti¢ni plaki vsebujejo DNK
bakterij. Bakterijske vrste, ugotovljene
v ateroskleroti¢nih plakih, pa so pri-
sotne tudi v Crevesju istih posamezni-
kov (18,20). Iz tega je moc¢ sklepati, da
so mikrobne skupnosti ¢revesja lahko
vir bakterij v plaku, kar lahko vpliva na
stabilnost plakov in razvoj sréno-zilnih
bolezni. V nedavni $tudiji na podganah
so porocali o povezavi med Crevesno
mikrobioto in obseznostjo miokardnega
infarkta (21,22). V raziskavi so obravna-
vali podgane vrste Dahl S, ki so uziva-
le pitno vodo z dodanim antibiotikom
vankomicinom, kar je zniZalo raven lep-
tina v obtoku za 38 %, povzrocilo manjsi
infarkt miokarda (zmanj$anje povrsine
za 27 %) in izboljsalo obnovo postishe-
mic¢ne funkcije kr¢ljivosti miokarda (35
%) v primerjavi s kontrolnimi osebki, ki
tega niso prejemale. Vankomicin je spre-
menil $tevilénost ¢revesnih bakterij in
gliv, merjeno s koli¢ino 16S in 18S rR-
NK. V studijah na glodavcih, je dajanje
bakterije Lactobacillus plantarum v obli-
ki probiotika (izdelek Goodbelly vsebuje
bakterije, ki zavirajo leptin, Lactobacillus
plantarum 299v) vplivala na zmanj$ano
koncentracijo leptina v obtoku za 41 %,
na zmanj$anje velikosti miokardnega
infarkta za 29 % in na boljse okrevanje
funkcije kreljivosti za 23 % (21). Ce pa
so glodavci pred raziskavo prejeli leptin
v odmerku 0,12 ug / kg i.v., je le-ta iz-
nicil zascitni ucinek probiotika na srce.
Ta $tudija je prva potrdila neposredno
povezavo med spremembami Crevesne
mikrobiote in miokardnim infarktom.
Dokazuje, da lahko probioti¢ni dodatek
zmanj$a razseznost miokardnega in-
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farkta (21). Druga Studija na zivalskem
modelu, v kateri so uporabljali Lactoba-
cillus rhamnosus GR-1, je podobno po-
kazala ugoden ucinek na sr¢no funkcijo
po umetno povzro¢enem miokardnem
infarktu (23).

3.6 Crevesna mikrobiota in
kronicna ledvicna bolezen

Bolezni srca in ozilja ter bolezni led-
vic so tesno povezane, t.i. »kardiorenalni
sindrom« je povezan s slabim klini¢nim
izidom. Pri bolnikih s kroni¢no bolez-
nijo ledvic (KBL) obstaja vecje tveganje
za pospeseno aterosklerozo in poveca-
no umrljivost. Studije so potrdile, da se
sestava Crevesne mikrobiote pri bolni-
kih s KLB izrazito spremeni, kar vpliva
na porast secnine in drugih uremicnih
toksinov v svetlini ¢revesa (25-28). V
prebavni cevi ureaza hidrolizira se¢ni-
no, pri ¢emer se tvorijo velike koli¢ine
amonijaka, ki se nato pretvori v amoni-
jev hidroksid. Amonijak in amonijev hi-
droksid poskodujeta tesne stike sluznice
pri bolnikih s KLB in povzrocita nede-
lovanje sluzni¢ne pregrade. To omogoci
prestop bakterijskih sestavin in uremic-
nih toksinov iz ¢revesa v sistemski krvni
obtok ter sprozi sistemsko vnetje (8,29).
Nedavno so v plazmi bolnikov s KLB
na kroni¢ni hemodializi odkrili DNK
mikrobiote ¢revesja z amplifikacijo 16S
rRNK in sekvenciranjem DNK. Ravni
DNK bakterij so se ujemale z zvisanimi
ravnmi vnetnih oznadevalcev v plazmi
(30). Uremicni toksini, povezani z belja-
kovinami, ki se slabo dializirajo (npr. in-
doksil sulfat in p-kresol sulfat), so pove-
zani z neugodnim izidom pri bolniku. Ta
dva presnovka izvirata iz presnove ami-
nokislin mikrobiote in se pri motenem
delovanju ledvic neucinkovito ocistita
iz obtoka (27). Znano je, da se TMAO
kopici v plazmi bolnikov s KLB. Visje

ravni TMAO pa so bile povezane z vecjo
smrtnostjo in napredujo¢im peSanjem
delovanja ledvic (28,31). Podatki $tudije
»Framingham Heart Study« so pokazali,
da je bil TMAO eden redkih presnovkov
v plazmi zdravih oseb, katerih raven je
predvidela razvoj KLB (32).

3.7 Crevesna mikrobiota in
presnovne bolezni

V zadnjih letih so raziskovalci pre-
ucevali tudi povezave med disbiozo ter
debelostjo, sladkorno boleznijo tipa 2,
dislipidemijo in nealkoholno jetrno za-
mascenostjo (NASH) (33,34). Zacetne
$tudije na zivalih in priljudeh so podprle
povezave med debelostjo in Stevilcnostjo
debla Firmicutes v primerjavi z deblom
Bacteroidetes; sladkorna bolezen tipa
2 pa je bila povezana z zmanj$ano Ste-
vilénostjo bakterij, ki tvorijo butirat, in
povecano Stevilénostjo Lactobacillusa
spp (1,3,8,9). Pri nastanku dislipidemij
sodeluje ¢revesna mikrobiota preko se-
kundarnih Zol¢nih kislin, ki jih proizva-
ja in z modulacijo presnove jetrnih in/
ali sistemskih lipidov pa tudi glukoze
(35,36). Na podrocju raziskav s podrocja
NASH so ugotovili, da nekatere bakteri-
je (Clostridium coccoides, Lactobacillus
reuteri, Parabacteroides) vplivajo na pre-
snovo mascob, integriteto Crevesne stene
in proces fibroze, zato vplivajo na napre-
dovanje te bolezni (35).

Ceprav smo predstavili le nekatere
mehanizme, ki povezujejo ¢revesno mi-
krobioto in nekatere sr¢no-zilne bolezni,
se moramo zavedati potenciala tega raz-
iskovalnega podrocja pri razvoju more-
bitnih zdravil v prihodnosti. Pri tem ne
smemo pozabiti, da del pridobljenega
znanja s tega podrocja Ze uporabljamo.
Gre za zdravljenje s »fekalno transplan-
tacijo mikrobiote« in vplivanje na potek
kroni¢ne vnetne crevesne bolezni in ul-
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ceroznega kolitisa ter zdravljenje reci-
divnih okuzb z bakterijo Clostridium di-
fficile (37). Na novo pojasnjene povezave
med disbiozo in patogenezo sr¢no-zilnih
bolezni nudijo nove priloznosti za zgo-
dnje in usmerjeno ukrepanje. Odpirajo
pa se Stevilna raziskovalna vprasanja
in terapevtske moznosti tudi na drugih
podro¢jih (38,39). Obilica raziskovalnih
prispevkov s tega podrocja v zadnjem
obdobju potrjuje pomen tega podrocja
in interes, ki se je pojavil v raziskovalnih
okoljih.

4 Uporaba v praksi

Ze dalj ¢asa poznani primeri klini¢-
ne uporabnosti spreminjanja mikrobiote
so: fekalna transplantacija, prehranski
ukrepi, pre- in probioti¢na terapija, an-
tibioticna terapija, vnos TMA-liaznih
inhibitorjev ipd. (40).

Raziskave so pokazale, da ze petdnev-
na sprememba prehrane vodi do kratko-
ro¢ne preureditve $tevila in vrst crevesne
mikrobiote (4). Primer za to je dieta za
preprecitev previsokega krvnega tlaka
(angl. dietary approaches to stop hyper-
tension, DASH), ki je sestavljena iz
obrokov s sadjem, zelenjavo, polnozrna-
tih izdelkov itd. (41) Bolniki v $tudiji so
imeli boljSe rezultate pri testu $estminu-
tne hoje, kakovosti Zivljenja in manjso
arterijsko elasticnost po trimese¢nem
izvajanju ukrepa (42). Ob tem je bilo
opisano, da imajo posamezniki, ki ne
sledijo predpisani dieti, poviSano raven
TMAO v urinu v primerjavi z bolniki,
ki se drzijo predpisanega rezima (43,44).
Prehrana z visokim delezem vlaknin
lahko prav tako izboljsa rast bakterij, ki
proizvajajo acetat, zniza visok krvni tlak
in prepreci sr¢no fibrozo ter hipertrofijo
(45). Dodatek probiotikov (bifidobakte-
rije, kvas, mle¢nokislinske bakterije ipd.)
je ze v prej opisanih $tudijah na zivalskih
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modelih prispeval k boljsi sréni funkciji
oz. ohranitvi le-te (23,46).

Uporaba antibiotikov vpliva na sesta-
vo, raznolikost in delovanje normalne
flore. Tudi nesteroidni antirevmatiki pri-
vedejo do sprememb flore pri starejsih
bolnikih, s ¢cimer lahko povzrocijo stran-
ske ucinke (47). Vendar pa so antibiotiki
lahko tudi koristni. Opisali smo Ze, da so
v zivalskih modelih uspe$no uporabili
antibiotike za zmanjsanje translokacije
kot tudi zmanjSanje obsega poskodbe
sr¢nih celic po infarktu (48,49). Polimi-
ksin B in tobramicin sta npr. zmanjsala
koli¢ino LPS v prebavilih in raven IL-1p,
IL-6 ter TNF-a pri bolnikih s srénim po-
puscanjem (50).

Omembe vredni so izsledki raziskave,
v kateri so pri misih uporabili holinske
analoge, ki zavirajo delovanje encima
CutC/D v presnovi TMA in s tem zmanj-
$ali plazemsko koncentracijo TMAO, ki
ga povezujemo s povecano tromboge-
nostjo. Uporaba holinskih analogov bi
torej lahko omogocila morebiten nov
pristop k zmanj$anju moznosti nastanka
tromboze (51). Se ena zanimiva u¢inko-
vina, pred kratkim opisana v reviji Natu-
re, ki deluje kot zas¢itni dejavnik za cre-
vesno sluznico, je Urolithin A (UroA) in
njegov sinteti¢ni analog UAS03. Uc¢inko-
vina sprozi signalne poti aromati¢nega
hidrokarbonskega receptorja (AhR) in
jedrnega dejavnika eritroid 2-sorodnega
faktorja 2 (Nrf2), kar okrepi tesne stike
in delovanje pregrade prebavil (52).

5 Zakljucek

Nove tehnologije korenito spreminja-
jo medicino in omogocajo nov, drugacen
pogled na telo, organe in zdravje ter na
vzro¢ne dejavnike bolezni. Raziskovalno
delo v bliznji preteklosti in nekateri pre-
senetljivi izsledki so potrdili, da lahko
¢revesna mikrobiota vpliva na zdravje
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gostitelja in sprozi bolezni z razli¢nimi
patofiziologkimi mehanizmi. Crevesna
mikrobiota in disbioza sta podro¢ji raz-
iskav, ki bosta verjetno s svojimi izsledki
spremenila nekatere danes uveljavlje-
ne metode preprecevanja in zdravljenja
bolezni v prihodnosti. Ceprav lahko s
prebiotiki, probiotiki, antibiotiki, pre-
hrano in »usmerjenimi zaviralci enci-
mov« spreminjamo sestavo mikrobiote,

zaenkrat zal $e ne moremo napovedati
teh ucinkov in jih ovrednotiti pri prepre-
¢evanju razlicnih bolezni. Ob vseh pri-
dobljenih podatkih v biomedicini v zad-
njih desetletjih se zdi neobicajno, da je
moralo miniti toliko ¢asa, preden so se
raziskovalci zaceli nacrtno ukvarjati z
vplivom kar 2 kg mikroorganizmov, ki
nas kolonizirajo in Zive z nami »v dob-
rem in slabemx.
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