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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 bakteridine 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 ruptiry a naslednej trombdzy.

Zvysené hladiny TMAQ, st spojené so zvysenym rizikom destabiliza-
cie platov (6). TMAO mbZe 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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