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Santrauka

Tyrimo tikslas. Apzvelgus literatiirg, i$analizuoti Zarnyno mikrobiotos svarba Sirdies
ir kraujagysliy ligoms, basimiems tyrimams bei galimoms intervencijoms. Metodai.
Moksliniy tyrimy darby paieska atlikta naudojant kompiuterine bibliografine moks-
liniy darby duomeny baze ,,PubMed®. Analizuoti publikuoti moksliniai tyrimai,
straipsniai, elektroninés knygos. Paieskoje buvo vartojami reik§miniai zodziai ir jy
deriniai: gut microbiota, cardiovascular disease, dysbiosis. Rezultatai. ISanalizavus
zarnyno mikrobiotos jtaka Sirdies ir kraujagysliy ligoms, pastebéti egzogeniniai ir
endogeniniai veiksniai, dél kuriy Zarnyno mikrobiomos poky¢iai gali tapti potencialiu
terapiniu taikiniu kovoje su $iomis ligomis.

Reik$miniai ZodZiai: Zarnyno mikrobiota, Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos, dis-
biozé.
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Summary

The aim. To review the literature, analyze the importance of the gut microbiota in
cardiovascular diseases and areas of future research and potential interventions.
Methods. A search of scientific articles was performed using a computerized biblio-
graphic database PubMed. Published research, articles and e-books was analysed. The
keywords used in the search were: gut microbiota, cardiovascular disease, dysbiosis.
Results. Analysis of the influence of intestinal microbiota on cardiovascular disease
has revealed exogenous and endogenous factors that may make changes in the intes-
tinal microbiome a potential therapeutic target in the managing with these diseases.
Keywords: gut microbiota, cardiovascular disease, dysbiosis.

savio sgveika veikia Zmogaus organizmg, jo
sveikatg, gali salygoti ligy iSsivystyma. Visa
$i mikroorganizmy visuma yra vadinama
mikrobioma. DidZioji dalis mikrofloros,
kolonizuojancios Zzmogaus organizma,
yra aptinkama virskinamajame trakte,
ypa¢ — storajame Zarnyne. Zarnyne esan-
¢iai mikrobiotai atitenka svarbus vaidmuo

Zmogus savo organizme turi trilijonus
mikroorganizmy. Kartu ir kaip atskiras, ir
kaip bendras i$orinio pasaulio vienetas jie
sudaro interaktyvia ekosistema. Sios ekosis-
temos poky¢iai bei mikroorganizmy tarpu-
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medziagy apykaitos ir imuninés sistemos,
kurios savo ruoztu salygoja Seimininko
organizmo imlumag bei atsakg j patologines
biikles, palaikyme. Zarnyno mikrobiomos
pusiausvyros sutrikimas, dar zZinomas kaip
zarnyno disbiozé, yra susijes su daugeliu
ligy: virskinamojo trakto sutrikimais, astma,
alergijomis, centrinés nervy sistemos sutri-
kimais, metaboliniu sindromu, piktybinémis
onkologinémis ligomis bei $irdies ir krauja-
gysliy ligomis (SKL) [1, 2].

SKL yra pagrindiné mirties priezastis
pasaulyje, kylanti dél tokiy rizikos veiksniy,
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kaip rukymas, lipidy apykaitos sutrikimai,
cukrinis diabetas ir nekoreguojamas auks-
tas kraujo spaudimas. Aterosklerozé — pa-
grindinis SKL isivystymo patofiziologinis
mechanizmas, apimantis sudétingg saveika
tarp kraujagysliy, imuninés sistemos bei
lipidy metabolizmo. Zarnyno mikrobioma
tiesiogiai ir netiesiogiai veikia visus $iuos
aterosklerozés rizikos veiksnius, todeél
vaidina svarby, nors dar mazai ityrinéta,
vaidmenj SKL i$sivystymui [2].

Tyrimo tikslas. Apzvelgus literatira,
iSanalizuoti zarnyno mikrobiotos svarba
SKL, biisimiems tyrimams bei galimoms
intervencijoms.

Atlikta sisteminé medicininés literataros
apzvalga naudojant kompiuterine biblio-
grafine moksliniy darby duomeny baze
»PubMed". Ieskant literataros, duomeny
bazése buvo vartojami reik§miniai Zodziai:
gut microbiota, cardiovascular disease,
dysbiosis. Moksliniai tyrimai buvo atlikti
2002-2021 m., didzioji dalis — ne senesni
nei penkeri metai.

Manoma, kad Zmogaus virskinamajame
trakte gyvuoja mazdaug 1 000-1 150 jvairiy
mikroby rasiy [3]. [rodyta, kad $is mikroby
genofondas vir§ija zmogaus genomo dydj
ir yra vadinamas metagenomu [4]. Tarp-
tautiniame ,,Zmogaus virskinamojo trakto
metagenomikos® projekte buvo nustatytos
zmogaus zarnyno mikrobiomos geny duo-
meny bazés, iStyrus 124 individy, tarp kuriy
buvo sveiki, turintys antsvorio, nutuke bei
sergantys uzdegimine zarnyno liga asmenys,
i¥maty méginius. Sios studijos metu buvo
rasta 3,3 mln. pertekliniy mikroby geny,
nustatyty i$ 576,7 gigabaziy sekos, kuri yra
mazdaug 150 karty didesné uz Zmogaus
genoma [3]. Dvi riidys, sudarancios 90 proc.
zmogaus vir§$kinamajame trakte esanciy
mikroby rasiy - Bacteroidetes ir Firmicutes,
likusia dalj sudaro Actinobacteria, Cyano-
bacteria, Fusobacteria, Proteobacteria ir
Verrucomicrobia [3, 5, 6].

Nuo pat gimimo Zmogaus Zarnyno mikro-
biotos vystymasi salygoja daugelis veiksniy
(tiek iSoriniy, tiek vidiniy): individualus
organizmo genomas, geografiné padétis
ir gyvenimo budas (pvz., dieta, persirgtos
ligos, antibiotiky vartojimas ir t. t.) [7].
Perinataliniame laikotarpyje mikrobiomos
vystymuisi svarbus veiksniai yra motinos
mikroflora, gimdymo buidas, maitinimas

kratimi ir maitinimo motinos pienu nutrau-
kimo laikas. Svarbu tai, kad nataraliais takais
gimusiy naujagimiy Zarnyno mikrobiota
sudaro Lactobacillus, Prevotella ir Atopo-
bium, o cezario pjuvio operacijos metu gime
naujagimiai turi motinos odos mikroflora,
kurig daugiausia sudaro Staphylococcus [8].
Naujagimiui augant, dominuojanti aerobiné
mikrobioma jvairéja ir susidaro anaerobiné
aplinka. Tai patvirtina didelé Bifidobacteria
ir Clostridia gausa paaugliy organizmuose,
palyginus su suaugusiaisiais [9]. Jdomu tai,
kad organizmui senstant ir kintant jo mi-
krobiotai, kinta ir metabolinés vir§kinamojo
trakto savybés. Nustatyta, kad mikrobiotos
sudétis i§ esmés islieka stabili per visg su-
augusio zmogaus gyvenimga [9]. Poky¢iai
pradeda ryskéti organizmui senstant ir
silpnéjant fiziologinéms funkcijoms. Silpné-
jant imuninei sistemai, pastebimas fakulta-
tyviniy anaeroby skai¢iaus padaugéjimas,
Bacteroidetes ir Firmicutes santykio pokytis
bei ryskus Bifidobacteria sumazéjimas [9].

Virskinamojo trakto mikrobioma vaidina
svarby vaidmenj tiek sveiko, tiek sergancio
Zmogaus organizme. Ji apsaugo $eimininko
epitelines lgsteles nuo pazeidimy ir entero-
patogeny, reguliuoja riebaly metabolizma,
veikia jvairiy maisto medziagy absorb-
cija bei optimizuoja virskinimo funkcija
[10, 11]. Imuniné sistema yra nuolat modi-
fikuojama, mikrobiomos komponentams
veikiant organizma per Zarnyno sienele. Si
saveika formuoja imunine sistema, kuri savo
ruoztu taip pat keicia Zarnyno mikrobiota
[7,12].

Dislipidemija yra gerai zinomas SKL ri-
zikos veiksnys. Didelio kaloringumo dieta
bei gausus riebaly vartojimas yra susije su
Zymiai padidéjusiu lipopolisacharidy (LPS)
kiekiu kraujyje [13, 14]. Esant tokio tipo
dietai, siiloma i$skirti du kelius, saglygojan-
¢ius didéjantj LPS kiekj kraujyje — tiesioginj
ir netiesioginj. Tiesioginiu keliu riebalinés
kilmés maisto medziagos skatina susidaryti
chilomikrony sankaupas, dél kuriy padidéja
vietinis intralgstelinis slégis, sukeliantis
sandariyjy jungdiy atsipalaidavimg. Atsi-
palaidavus sandariosioms jungtims, j lastele
gali patekti didesnés molekulés, tokios, kaip
LPS [15, 16]. Netiesioginiu keliu su maistu
patenkantys riebalai stimuliuoja virskina-
mojo trakto gleivinéje esancias putligsias
lgsteles, todél issiskiria histaminas bei
kiti uzdegiminiai mediatoriai, kurie, kaip
Zinoma, padidina zarnyno gleivinés pralai-
dumg [17]. Didelio kiekio angliavandeniy
dieta gali turéti pana$iy pasekmiy - gali
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padidéti zarnyno gleivinés pralaidumas bei
endotoksiny kiekis [18]. Ple¢iantis maisto
perdirbimo pramonei, Zmogaus organizmui
vis dazniau tenka susidurti su naujais maisto
priedais, tokiais, kaip nanodalelés, emul-
sikliai, organiniai tirpikliai ir mikrobinés
kilmeés transgliutaminazés. Sie produktai
pazeidzia vir§kinamojo trakto barjero vien-
tisumg ir imunine sistema, pradeda veikti
daug $alutiniy veiksniy [19].

Genetinis polinkis yra siejamas su tokio-
mis autoimuninémis ligomis, kaip celiakija
ir autoimuniné enteropatija, kurios gali
padidinti vir§kinamojo trakto pralaiduma
[20]. Zonulinas yra fiziologinis tarplasteli-
niy sandariyjy jungéiy moduliatorius, kurj
aktyvina zarnyno gleivinés ir organizmo
mikrobiotos saveika. Sis baltymas taip
pat reguliuoja ir antigeny gamyba, o tai
genetinj polinkj turintiems asmenims gali
sukelti uzdegiminius bei autoimuninius
procesus [21]. Autoimuniniai susirgimai
yra traktuojami kaip padidéjusio intestina-
linio pralaidumo pasekmé, taciau atliktuose
tyrimuose su gyvinais buvo pastebéta, kad
tai gali bati ir atvirkstinis procesas — autoi-
muninis susirgimas gali padidinti Zarnyno
pralaiduma [22].

Kiti daznai sutinkami endogeniniai
veiksniai gali buti enterinés nervy sistemos
poky¢iai bei buklés, pazeidziancios zar-
nyno barjero vientisumg. Enteriné nervy
sistema yra virSkinamojo trakto neurony
visuma, kuri veikia nepriklausomai nuo
centrinés nervy sistemos ir isskiria jvairius
neurotransmiterius, jskaitant serotoning bei
histaming. Eksperimentiniuose tyrimuose
su pelémis nustatyta, kad serotonino rea-
bsorbcijos transporterio reguliavimas yra
susijes su padidéjusiu zarnyno priesuzde-
giminiu atsaku, padidéjusiu vir§kinamojo
trakto barjero pralaidumu bei padidéjusia,
fruktozés sukeliama, endotoksiny translo-
kacija. Visa tai salygoja kepeny steatozés
i$sivystyma [23-25]. Atlikti tyrimai taip pat
rodo, kad Zarnyno kraujotakos sutrikdymas
didziyjy pilvo operacijy, $oko arba patirtos
traumos metu gali pazeisti Zarnyno vienti-
sumg tiesiogiai arba sukeldamas sisteminj
uzdegiminj atsaka [26].

Zarnyno barjero vientisumas priklauso
nuo daugelio mikroorganizmy patogeny
bei toksiny. Helicobacter pylori gali pazeisti
tarplastelines sandarigsias jungtis, veikiant
citotoksiniam genui A, dél kurio epitelio
lastelés praranda savo poliskumg [27, 28].
Enteropatogeniniy bakterijy Escherichia

coli i§skiriami proteinai EspM ir NleA gali
sukelti sandariyjy jungéiy lokalizacijos po-
ky¢ius [29, 30]. Clostridium difficile toksinas
A sukelia aktino filamenty pazeidimg [31],
didindamas paraceliulinj pralaidumg ir ska-
tindamas sandariyjy jung¢iy baltymo ZO-1
translokacija. Sandariyjy jung¢iy sutrikimai
taip pat yra siejami su Vibrio parahaemo-
lyticus ir Salmonella enterica infekcijomis
(32, 33].

Nereikéty pamirsti, kad gyvenimo budo
veiksniai, létinis stresas, taip pat ir alkoholio
vartojimas gali paveikti zarnyno mikrobio-
ma. Kai kuriuose atliktuose tyrimuose kaip
pagrindinis padidéjusio zarnyno pralaidu-
mo patofiziologinis veiksnys nurodomas
kortikotropina atpalaiduojamasis veiksnys
(CRF) ir jo receptoriai CRFR1 bei CRFR2
[34, 35]. Alkoholio apykaitos produktas
acetaldehidas skatina Zarnyno epitelio
tarplasteliniy sandariyjy jungciy baltymy
fosforilinima, taip sukeldamas tiesioginj jy
pazeidima, taip pat dél padidéjusio azoto
oksido kiekio sukeliama ir netiesioginé mi-
krovamzdeliy pazaida [36]. Dél alkoholio
poveikio zarnyno mikrobiotos sudétis taip
pat gali kisti, didéjant gramneigiamy bakte-
rijy kiekiui organizme [36].

Aterosklerozé yra uzdegiminé liga, kuri,
remiantis moksliniy tyrimy duomenimis,
potencialiai gali bati autoimuninés kilmés
[37]. Aterosklerozés i$sivystymo mecha-
nizmas susijes su uzdegiminiais procesais,
kuriuos dazniausiai sukelia infekcijos.
Daugybé mikroorganizmy, tokiy kaip
Chlamydophila pneumoniae, Porphyromo-
nas gingivalis, Helicobacter pylori, Influenza
A virusas, hepatito C virusas, citomegalo
virusas, zmogaus imunodeficito virusas
yra siejami su padidéjusia Sirdies ir krau-
jagysliy ligy rizika [38]. Infekcija skatina
aterosklerozinius poky¢ius, veikdama per
du vyraujanc¢ius mechanizmus - tiesioginj
ir netiesioginj. Tiesioginis pazeidimas yra
kraujagyslés sienelés infekcija, skatinanti
aterosklerozinés plokstelés formavimasi, o
netiesioginé — bet kurioje organizmo siste-
moje esanti infekcija, dél kurios sisteminio
imuninio atsako susidaro prie§uzdegiminiai
mediatoriai, veikiantys aterosklerozinés
plokstelés augima [39]. Be to, disbiozé taip
pat salygoja ateroskleroze skatinamyjy me-
tabolity, tokiy, kaip trimetilamino N-oksi-
das, sinteze, kuris savo ruoztu gali salygoti
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tulzies ragsc¢iy metabolizmo pokycius [40].
Siame skyriuje bus aptariamas kiekvieno i3
$iy mechanizmy vaidmuo $irdies ir krauja-
gysliy ligy patogenezéje.

Tiesioginis poveikis aterosklerozinés
plokstelés formavimuisi yra siejamas su dau-
giau nei 50 bakterijy rasiy [41]. Nustatyta,
kad aterosklerozinése plokstelése dazniau-
siai yra aptinkami proteobakterijy tipo atsto-
vai — Chryseomonas ir Helicobacter gentys.
Firmicutes tipo bakterijos (Anaeroglobus,
Clostridium, Eubacterium, Lactobacillales ir
Roseburia) dazniausiai sutinkamos burnos
ertméje bei Zarnyne, taip pat yra aptinkamos
ir aterosklerozinése plokstelése [41]. Kitos
bakterijos, kuriy pakitusi veikla yra nu-
statoma zarnyne, sergant ateroskleroze bei
$irdies ir kraujagysliy ligomis, yra Entero-
bacteriaceae ir Streptococcus $eimy atstovai
bei Lactobacillales ir Collinsella. Pastarieji
dazniausiai yra aptinkami aterosklerozinése
plokstelése, esanc¢iose miego arterijose, ga-
lin¢iose sukelti smegeny iSemijos reiskinius
[42, 43]. Be to, atlikus mokslinius tyrimus,
buvo pasialyta, kad Zarnyno mikrobiota,
ypac Bacteroides, Clostridium ir Lactobacil-
lales, galéty buti laikomi vainikiniy arterijy
ligos diagnostiniais Zymenimis [44].

Netiesiogiai sukeldami infekcija, mikro-
organizmai skatina uzdegiminiy citokiny
gamyba, taip pat stimuliuoja aminés uzde-
giminés fazés reagentus taip papildydami
létinj uzdegima aterominése plokstelése ir
prisidédami prie aterosklerozés iSsivystymo
[38]. Eksperimentiniuose tyrimuose su pe-
lémis buvo pastebéti zarnyno mikrobiomos
poky¢iai, atsirandantys vartojant antibioti-
kus, kurie veikia angliavandeniy ir lipidy
apykaitg. Pradinése studijose, nagrinéjan-
¢iose patogeny vaidmenj aterosklerozinés
plokstelés susidarymui, buvo nustatytas
atskiry mikroorganizmy, taciau ne visos
mikrobiomos poveikis. Pastaruoju metu
pripaZjstama, kad bendras mikroorganizmy
skaicius, kolonizuojantis arba infekuojantis
individa, labiau koreliuoja su aterogeneze, o
$i sgvoka pateikiama kaip ,,patogeno nasta“
arba ,infekcijos nasta“ [45].

Kitas galimas suaktyvéjusio imuninio
atsako j infekcija mechanizmas yra moleku-
liné mimikrija, kai sintetinami organizmo
ir bakteriniai antigenai reaguoja kryzmis-
kai, pavyzdziui, $iluminio Soko baltymai
arba oksiduoti mazo tankio lipoproteinai
[46]. Zmogaus $iluminio $oko baltymas
60 (hHSP60) yra ekspresuojamas arterijy
endotelyje, organizmui reaguojant j stresg,

esant tokioms bukléms, kaip iminé arteriné
hipertenzija, hipercholesterolemija arba
vystantis reperfuzijos sutrikimams. Be to,
$is baltymas infekcijos metu yra pagrindi-
nis antigeninis bakterijy komponentas. Dél
auksto Zmogaus bei bakterijy $iluminio $oko
baltymo homologijos laipsnio, manoma, kad
antikanai, kurie formuojasi pries bakterijas,
gali paveikti §eimininko organizmo lgsteles,
ekspresuojancias hHSP60 baltyma. Atliktose
studijose yra duomeny, jog Zmoniy, sergan-
¢iy iSemine arba karotidine ateroskleroze,
taip pat miokardo infarktu, organizmuose
yra aptinkami auksti antikiiny pries miko-
bakterijy HSP-65 baltyma titrai. Kaip minéta
anksciau, disbiozé taip pat salygoja imuninés
sistemos pokycius, kurie savo ruoztu skatina
imuninj atsaka bei aterogeneze [47].
Transmembraniniai atpazinimo recep-
toriai (TLR) yra Zinomi kaip svarbiausia
grandis, aktyvuojanti jgimta imuninj or-
ganizmo atsaka, esant bakterinei infekcijai.
Suaktyvintais ligandais, tokiais, kaip lipo-
polisacharidai (LPS), TLR dimerizuojasi su
interleukino-1 (IL-1) receptoriumi, sudary-
dami kompleksa, kuris suri$a mieloidinés
diferenciacijos pirminio atsako baltyma
MyD88, o tai aktyvuoja tolesne signalo
perdavimo kaskada, galiausiai aktyvuojan-
¢ig NF-kB baltymg. Si kaskada stimuliuoja
priesuzdegiminiy citokiny, chemokiny bei
kostimuliuojanc¢iy molekuliy sinteze [48].
TLR aptinkami daugelyje $irdies ir krau-
jagysliy sistemos organy lasteliy, tokiose,
kaip kraujagysliy endotelio bei adventi-
cijos lastelés, kardiomiocitai, makrofagai.
Placdiausiai iStirti yra TLR4 receptoriai.
Tyrimuose aprasoma, kad TLR4 receptoriai,
suaktyvinami so¢iosiomis riebaly ragstimis,
veikia per tokj pat signalo perdavimo me-
chanizmga kaip ir aktyvinami veikiant LPS,
dél kuriy organizme gaminami uzdegimi-
niai citokinai bei chemokinai [49, 50]. Be
to, sociosios riebaly ragstys prisideda prie
uzdegiminio proceso organizme skatinimo,
veikdamos virskinamojo trakto mikrobiota,
didinant gramneigiamy bakterijy kiekj ir
taip padidina LPS kiekio organizme augima.
Dél $iy procesy, padidéjus Zarnyno barjero
pralaidumui, padidéja mikroorganizmy bei
jy endotoksiny patekimas j krauja ir taip dar
labiau padidinama TLR4 aktyvacija [51].
Atliekant tyrimus su gyvianais, turindiais
paveldéta TLR4 ir MyD88 geny deficita,
buvo stebimas Zymiai mazesnis uzdegiminiy
citokiny bei lipidy kiekis organizme, taip
pat re¢iau nustatoma aortos aterosklerozé
[52]. Atliktose studijose su Zmonémis, ate-
rosklerozinése plokstelése aptinkama TLR1,
TLR2 ir TLR4 ekspresija, o tai leidzia jtarti,
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kad $ie receptoriai gali turéti didele jtaka
aterosklerozés patogenezei [53].

Proarterogeninis TMAO yra Zarnyno
mikrobiotos cholino bei fosfotidilcholino
sintezés metabolitas. Zarnyno mikrobiota
tokius mitybos komponentus, kaip cholinas,
fosfotidilcholinas ir karnitinas, aptinkamus
jvairiuose gyvininés kilmés maisto produk-
tuose bei energiniuose gérimuose, metabo-
lizuoja j trimetilaming (TMA). Véliau kepe-
nyse, veikiant flavino monooksidazéms-3,
TMA oksiduojamas j TMAO [54, 55]. Taigi,
flavino monooksidazé-3 yra svarbus TMAO
sintezés reguliatorius, kurio aktyvuma saly-
goja tulzies rugsciy receptorius farnesoidas
X (FXR). Yra keletas hipoteziy, taciau pa-
grindinis TMAO ateroskleroze sukeliantis
mechanizmas dar néra gerai iStirtas. Ma-
noma, kad TMAO slopina atgalinj choles-
terolio transportavima, dél kurio sumazéja
cholesterolio pasalinimas i$ periferiniy ma-
krofaguy, taip pat sutrikdomas didelio tankio
lipoproteiny ateroprotekcinis poveikis ir
taip skatinami ateroskleroziniai procesai
kraujagysliy endotelyje [56]. TMAO taip
pat veikia ir trombocitus, padidindamas jy
hiperreaktyvuma ir stiprindamas nuo dirgi-
Kklio priklausomo Ca** i$siskyrima i$ lasteléje
turimy Ca?" atsargy, $ie procesai salygoja
trombozés rizikos didéjima [55]. TMAO
poveikis yra pastebétas ir kraujagyslése
esanciose lastelése, skatinanciose daugelio
prieSuzdegiminiy baltymy aktyvacija: inter-
leukino-6, ciklooksigenazés-2, tarplastelinés
adhezijos molekuliy-1 bei E-kadherino per
NF-«B signalizacijos kelig [57]. Atliktame
tyrime, kuriame dalyvavo daugiau nei 4 000
asmeny, per trejy mety stebésenos laikotarpj
buvo nustatytas padidéjusio TMAO rysys su
padidéjusia nepageidaujamy $irdies ir krau-
jagysliy ligy reiskiniy, tokiy, kaip mirtis,
miokardo infarktas ir insultas, rizika [54].
Ryski koreliacija tarp TMAO ir SKL buvo
stebima net ir tuomet, kai buvo pasalinti
koreguojami SKL rizikos veiksniai. Be to,
padidéjusi rizika buvo susijusi su laipsnisku
TMAO lygio didéjimu.

Atliekama vis daugiau tyrimy, aiSkinan-
¢iy sudétingg zarnyno mikrofloros, tulzies
rugsciy ir medziagy apykaitos ligy saveika.
Nustatyta reik§minga, tac¢iau kol kas ma-
Zai iStirta sgveika tarp tulzies ragsciy ir
SKL [58]. Siai saveikai paaiskinti siilomas
tiesioginis ir netiesioginis veikimo kelias.
Tiesioginis veikimo mechanizmas grindzia-
mas jrodymais, kad tulZies rugstyse esantys
komponentai sgveikauja su kardiomiocitais,

veikdami jy kontraktiliskuma bei elektrinio
impulso sklidimg laidZiaja sistema. Netie-
siogiai tulzies rugstys prisideda prie lipidy
metabolizmo, aterosklerozinés plokstelés
formavimosi, kraujagysliy vazodilatacijos
bei pazeisty organy neovaskuliarizacijos
[58]. Metabolizuojami Zarnyno mikrofloros,
tulZies ragsc¢iy komponentai veikia skirtin-
gus metabolizmo kelius per FXR inicijuo-
jamus signalus [59]. FXR yra endogeninis
intraceliulinis tulZies ragsc¢iy sensorius,
kurio stipriausiai veikiantis ligandas yra
chenodeoksicholio ragstis. Jis veikia kaip
receptoriaus transkripcijos veiksnys, ku-
ris, prisijunges prie ligando, koordinuotai
reguliuoja promotoriaus aktyvuma. Suau-
gusio zmogaus organizme FXR ekspresija
aptinkama inksty, antinksciy, plonosios
Zarnos, storosios zarnos, kepeny ir $irdies
audiniuose [60]. Tyrimuose in vitro pripa-
Zjstama, kad kraujagysliy uzdegimo bei in-
timos proliferacijos prevencija potencialiai
veikia FXR aktyvumg kraujagysliy lygiujy
raumeny lgstelése [61].

Zarnyno mikrobiota yra neatsiejama zmo-
gaus organizmo dalis, kuri vis dar i$lieka
moksliniy tyrimy akiratyje dél savo jtakos
jvairiy patologiniy bukliy vystymuisi. Iki
$iol buvo padaryta reik§éminga pazanga, ti-
riant Zmogaus organizma kolonizuojancius
mikroorganizmus, atrandant jy genomg,
funkcijas, struktiros skirtumus jvairiose am-
Ziaus bei kulttrinése grupése. Be to, i$samiau
tyrinéjamas padidéjusio Zarnyno pralaidumo
sindromas, leidzia giliau pazinti galimus
patofiziologinius mechanizmus, slypincius
uz daugelio zarnyno mikrobiotos ir SKL
sasajy. Tiriant §j sindroma, buvo nustatyti
egzogeniniai ir endogeniniai veiksniai, dél
kuriy Zarnyno mikrobiomos poky¢iai gali
tapti potencialiu terapiniu taikiniu gydant
jvairias ligas, jskaitant ir SKL. Taciau islieka
dar daug neatsakyty klausimy, dél kuriy rei-
kia testi tyrimus, jvertinti galima nauda, kuri
buvo pastebéta atliekant tyrimus su gyvinais,
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