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Santrauka
Tyrimo tikslas. Apžvelgus literatūrą, išanalizuoti žarnyno mikrobiotos svarbą širdies 
ir kraujagyslių ligoms, būsimiems tyrimams bei galimoms intervencijoms. Metodai. 
Mokslinių tyrimų darbų paieška atlikta naudojant kompiuterinę bibliografinę moks-
linių darbų duomenų bazę „PubMed“. Analizuoti publikuoti moksliniai tyrimai, 
straipsniai, elektroninės knygos. Paieškoje buvo vartojami reikšminiai žodžiai ir jų 
deriniai: gut microbiota, cardiovascular disease, dysbiosis. Rezultatai. Išanalizavus 
žarnyno mikrobiotos įtaką širdies ir kraujagyslių ligoms, pastebėti egzogeniniai ir 
endogeniniai veiksniai, dėl kurių žarnyno mikrobiomos pokyčiai gali tapti potencialiu 
terapiniu taikiniu kovoje su šiomis ligomis. 
Reikšminiai žodžiai: žarnyno mikrobiota, širdies ir kraujagyslių sistemos ligos, dis-
biozė.

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.
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savio sąveika veikia žmogaus organizmą, jo 
sveikatą, gali sąlygoti ligų išsivystymą. Visa 
ši mikroorganizmų visuma yra vadinama 
mikrobioma. Didžioji dalis mikrofloros, 
kolonizuojančios žmogaus organizmą, 
yra aptinkama virškinamajame trakte, 
ypač  – storajame žarnyne. Žarnyne esan-
čiai mikrobiotai atitenka svarbus vaidmuo 
medžiagų apykaitos ir imuninės sistemos, 
kurios savo ruožtu sąlygoja šeimininko 
organizmo imlumą bei atsaką į patologines 
būkles, palaikyme. Žarnyno mikrobiomos 
pusiausvyros sutrikimas, dar žinomas kaip 
žarnyno disbiozė, yra susijęs su daugeliu 
ligų: virškinamojo trakto sutrikimais, astma, 
alergijomis, centrinės nervų sistemos sutri-
kimais, metaboliniu sindromu, piktybinėmis 
onkologinėmis ligomis bei širdies ir krauja-
gyslių ligomis (ŠKL) [1, 2]. 

ŠKL yra pagrindinė mirties priežastis 
pasaulyje, kylanti dėl tokių rizikos veiksnių, 

ĮVADAS
Žmogus savo organizme turi trilijonus 

mikroorganizmų. Kartu ir kaip atskiras, ir 
kaip bendras išorinio pasaulio vienetas jie 
sudaro interaktyvią ekosistemą. Šios ekosis-
temos pokyčiai bei mikroorganizmų tarpu-

486 Lietuvos bendrosios praktikos gydytojas, 2022 m. rugsėjis (T. 26, Nr. 7)

ŠE
IM

O
S 

G
YD

Y
TO

JO
 S

TU
D

IJ
O

S



kaip rūkymas, lipidų apykaitos sutrikimai, 
cukrinis diabetas ir nekoreguojamas aukš-
tas kraujo spaudimas. Aterosklerozė – pa-
grindinis ŠKL išsivystymo patofiziologinis 
mechanizmas, apimantis sudėtingą sąveiką 
tarp kraujagyslių, imuninės sistemos bei 
lipidų metabolizmo. Žarnyno mikrobioma 
tiesiogiai ir netiesiogiai veikia visus šiuos 
aterosklerozės rizikos veiksnius, todėl 
vaidina svarbų, nors dar mažai ištyrinėtą, 
vaidmenį ŠKL išsivystymui [2]. 

Tyrimo tikslas. Apžvelgus literatūrą, 
išanalizuoti žarnyno mikrobiotos svarbą 
ŠKL, būsimiems tyrimams bei galimoms 
intervencijoms.

METODIKA
Atlikta sisteminė medicininės literatūros 

apžvalga naudojant kompiuterinę biblio-
grafinę mokslinių darbų duomenų bazę 
„PubMed“. Ieškant literatūros, duomenų 
bazėse buvo vartojami reikšminiai žodžiai: 
gut microbiota, cardiovascular disease, 
dysbiosis. Moksliniai tyrimai buvo atlikti 
2002–2021 m., didžioji dalis  – ne senesni 
nei penkeri metai.

ŽMOGAUS ŽARNYNO 
MIKROBIOTA
Struktūra, vystymasis ir funkcijos
Manoma, kad žmogaus virškinamajame 

trakte gyvuoja maždaug 1 000–1 150 įvairių 
mikrobų rūšių [3]. Įrodyta, kad šis mikrobų 
genofondas viršija žmogaus genomo dydį 
ir yra vadinamas metagenomu [4]. Tarp-
tautiniame „Žmogaus virškinamojo trakto 
metagenomikos“ projekte buvo nustatytos 
žmogaus žarnyno mikrobiomos genų duo-
menų bazės, ištyrus 124 individų, tarp kurių 
buvo sveiki, turintys antsvorio, nutukę bei 
sergantys uždegimine žarnyno liga asmenys, 
išmatų mėginius. Šios studijos metu buvo 
rasta 3,3 mln. perteklinių mikrobų genų, 
nustatytų iš 576,7 gigabazių sekos, kuri yra 
maždaug 150 kartų didesnė už žmogaus 
genomą [3]. Dvi rūšys, sudarančios 90 proc. 
žmogaus virškinamajame trakte esančių 
mikrobų rūšių – Bacteroidetes ir Firmicutes, 
likusią dalį sudaro Actinobacteria, Cyano-
bacteria, Fusobacteria, Proteobacteria ir 
Verrucomicrobia [3, 5, 6].

Nuo pat gimimo žmogaus žarnyno mikro-
biotos vystymąsi sąlygoja daugelis veiksnių 
(tiek išorinių, tiek vidinių): individualus 
organizmo genomas, geografinė padėtis 
ir gyvenimo būdas (pvz., dieta, persirgtos 
ligos, antibiotikų vartojimas ir t.  t.) [7]. 
Perinataliniame laikotarpyje mikrobiomos 
vystymuisi svarbūs veiksniai yra motinos 
mikroflora, gimdymo būdas, maitinimas 

krūtimi ir maitinimo motinos pienu nutrau-
kimo laikas. Svarbu tai, kad natūraliais takais 
gimusių naujagimių žarnyno mikrobiotą 
sudaro Lactobacillus, Prevotella ir Atopo-
bium, o cezario pjūvio operacijos metu gimę 
naujagimiai turi motinos odos mikroflorą, 
kurią daugiausia sudaro Staphylococcus [8]. 
Naujagimiui augant, dominuojanti aerobinė 
mikrobioma įvairėja ir susidaro anaerobinė 
aplinka. Tai patvirtina didelė Bifidobacteria 
ir Clostridia gausa paauglių organizmuose, 
palyginus su suaugusiaisiais [9]. Įdomu tai, 
kad organizmui senstant ir kintant jo mi-
krobiotai, kinta ir metabolinės virškinamojo 
trakto savybės. Nustatyta, kad mikrobiotos 
sudėtis iš esmės išlieka stabili per visą su-
augusio žmogaus gyvenimą [9]. Pokyčiai 
pradeda ryškėti organizmui senstant ir 
silpnėjant fiziologinėms funkcijoms. Silpnė-
jant imuninei sistemai, pastebimas fakulta-
tyvinių anaerobų skaičiaus padaugėjimas, 
Bacteroidetes ir Firmicutes santykio pokytis 
bei ryškus Bifidobacteria sumažėjimas [9]. 

Virškinamojo trakto mikrobioma vaidina 
svarbų vaidmenį tiek sveiko, tiek sergančio 
žmogaus organizme. Ji apsaugo šeimininko 
epitelines ląsteles nuo pažeidimų ir entero-
patogenų, reguliuoja riebalų metabolizmą, 
veikia įvairių maisto medžiagų absorb-
ciją bei optimizuoja virškinimo funkciją 
[10, 11]. Imuninė sistema yra nuolat modi-
fikuojama, mikrobiomos komponentams 
veikiant organizmą per žarnyno sienelę. Ši 
sąveika formuoja imuninę sistemą, kuri savo 
ruožtu taip pat keičia žarnyno mikrobiotą 
[7, 12].

Mitybos veiksniai
Dislipidemija yra gerai žinomas ŠKL ri-

zikos veiksnys. Didelio kaloringumo dieta 
bei gausus riebalų vartojimas yra susiję su 
žymiai padidėjusiu lipopolisacharidų (LPS) 
kiekiu kraujyje [13, 14]. Esant tokio tipo 
dietai, siūloma išskirti du kelius, sąlygojan-
čius didėjantį LPS kiekį kraujyje – tiesioginį 
ir netiesioginį. Tiesioginiu keliu riebalinės 
kilmės maisto medžiagos skatina susidaryti 
chilomikronų sankaupas, dėl kurių padidėja 
vietinis intraląstelinis slėgis, sukeliantis 
sandariųjų jungčių atsipalaidavimą. Atsi-
palaidavus sandariosioms jungtims, į ląstelę 
gali patekti didesnės molekulės, tokios, kaip 
LPS [15, 16]. Netiesioginiu keliu su maistu 
patenkantys riebalai stimuliuoja virškina-
mojo trakto gleivinėje esančias putliąsias 
ląsteles, todėl išsiskiria histaminas bei 
kiti uždegiminiai mediatoriai, kurie, kaip 
žinoma, padidina žarnyno gleivinės pralai-
dumą [17]. Didelio kiekio angliavandenių 
dieta gali turėti panašių pasekmių  –  gali 
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coli išskiriami proteinai EspM ir NIeA gali 
sukelti sandariųjų jungčių lokalizacijos po-
kyčius [29, 30]. Clostridium difficile toksinas 
A sukelia aktino filamentų pažeidimą [31], 
didindamas paraceliulinį pralaidumą ir ska-
tindamas sandariųjų jungčių baltymo ZO-1 
translokaciją. Sandariųjų jungčių sutrikimai 
taip pat yra siejami su Vibrio parahaemo-
lyticus ir Salmonella enterica infekcijomis 
[32, 33]. 

Gyvenimo būdo veiksniai
Nereikėtų pamiršti, kad gyvenimo būdo 

veiksniai, lėtinis stresas, taip pat ir alkoholio 
vartojimas gali paveikti žarnyno mikrobio-
mą. Kai kuriuose atliktuose tyrimuose kaip 
pagrindinis padidėjusio žarnyno pralaidu-
mo patofiziologinis veiksnys nurodomas 
kortikotropiną atpalaiduojamasis veiksnys 
(CRF) ir jo receptoriai CRFR1 bei CRFR2 
[34, 35]. Alkoholio apykaitos produktas 
acetaldehidas skatina žarnyno epitelio 
tarpląstelinių sandariųjų jungčių baltymų 
fosforilinimą, taip sukeldamas tiesioginį jų 
pažeidimą, taip pat dėl padidėjusio azoto 
oksido kiekio sukeliama ir netiesioginė mi-
krovamzdelių pažaida [36]. Dėl alkoholio 
poveikio žarnyno mikrobiotos sudėtis taip 
pat gali kisti, didėjant gramneigiamų bakte-
rijų kiekiui organizme [36].

ŽARNYNO MIKROBIOTOS 
REIKŠMĖ ŠIRDIES IR 
KRAUJAGYSLIŲ LIGOMS
Aterosklerozė yra uždegiminė liga, kuri, 

remiantis mokslinių tyrimų duomenimis, 
potencialiai gali būti autoimuninės kilmės 
[37]. Aterosklerozės išsivystymo mecha-
nizmas susijęs su uždegiminiais procesais, 
kuriuos dažniausiai sukelia infekcijos. 
Daugybė mikroorganizmų, tokių kaip 
Chlamydophila pneumoniae, Porphyromo-
nas gingivalis, Helicobacter pylori, Influenza 
A virusas, hepatito C virusas, citomegalo 
virusas, žmogaus imunodeficito virusas 
yra siejami su padidėjusia širdies ir krau-
jagyslių ligų rizika [38]. Infekcija skatina 
aterosklerozinius pokyčius, veikdama per 
du vyraujančius mechanizmus – tiesioginį 
ir netiesioginį. Tiesioginis pažeidimas yra 
kraujagyslės sienelės infekcija, skatinanti 
aterosklerozinės plokštelės formavimąsi, o 
netiesioginė – bet kurioje organizmo siste-
moje esanti infekcija, dėl kurios sisteminio 
imuninio atsako susidaro priešuždegiminiai 
mediatoriai, veikiantys aterosklerozinės 
plokštelės augimą [39]. Be to, disbiozė taip 
pat sąlygoja aterosklerozę skatinamųjų me-
tabolitų, tokių, kaip trimetilamino N-oksi-
das, sintezę, kuris savo ruožtu gali sąlygoti 

padidėti žarnyno gleivinės pralaidumas bei 
endotoksinų kiekis [18]. Plečiantis maisto 
perdirbimo pramonei, žmogaus organizmui 
vis dažniau tenka susidurti su naujais maisto 
priedais, tokiais, kaip nanodalelės, emul-
sikliai, organiniai tirpikliai ir mikrobinės 
kilmės transgliutaminazės. Šie produktai 
pažeidžia virškinamojo trakto barjero vien-
tisumą ir imuninę sistemą, pradeda veikti 
daug šalutinių veiksnių [19].

Endogeniniai veiksniai
Genetinis polinkis yra siejamas su tokio-

mis autoimuninėmis ligomis, kaip celiakija 
ir autoimuninė enteropatija, kurios gali 
padidinti virškinamojo trakto pralaidumą 
[20]. Zonulinas yra fiziologinis tarpląsteli-
nių sandariųjų jungčių moduliatorius, kurį 
aktyvina žarnyno gleivinės ir organizmo 
mikrobiotos sąveika. Šis baltymas taip 
pat reguliuoja ir antigenų gamybą, o tai 
genetinį polinkį turintiems asmenims gali 
sukelti uždegiminius bei autoimuninius 
procesus [21]. Autoimuniniai susirgimai 
yra traktuojami kaip padidėjusio intestina-
linio pralaidumo pasekmė, tačiau atliktuose 
tyrimuose su gyvūnais buvo pastebėta, kad 
tai gali būti ir atvirkštinis procesas – autoi-
muninis susirgimas gali padidinti žarnyno 
pralaidumą [22]. 

Kiti dažnai sutinkami endogeniniai 
veiksniai gali būti enterinės nervų sistemos 
pokyčiai bei būklės, pažeidžiančios žar-
nyno barjero vientisumą. Enterinė nervų 
sistema yra virškinamojo trakto neuronų 
visuma, kuri veikia nepriklausomai nuo 
centrinės nervų sistemos ir išskiria įvairius 
neurotransmiterius, įskaitant serotoniną bei 
histaminą. Eksperimentiniuose tyrimuose 
su pelėmis nustatyta, kad serotonino rea-
bsorbcijos transporterio reguliavimas yra 
susijęs su padidėjusiu žarnyno priešužde-
giminiu atsaku, padidėjusiu virškinamojo 
trakto barjero pralaidumu bei padidėjusia, 
fruktozės sukeliama, endotoksinų translo-
kacija. Visa tai sąlygoja kepenų steatozės 
išsivystymą [23–25]. Atlikti tyrimai taip pat 
rodo, kad žarnyno kraujotakos sutrikdymas 
didžiųjų pilvo operacijų, šoko arba patirtos 
traumos metu gali pažeisti žarnyno vienti-
sumą tiesiogiai arba sukeldamas sisteminį 
uždegiminį atsaką [26].

Žarnyno infekcijos
Žarnyno barjero vientisumas priklauso 

nuo daugelio mikroorganizmų patogenų 
bei toksinų. Helicobacter pylori gali pažeisti 
tarpląstelines sandariąsias jungtis, veikiant 
citotoksiniam genui A, dėl kurio epitelio 
ląstelės praranda savo poliškumą [27, 28]. 
Enteropatogeninių bakterijų Escherichia 
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esant tokioms būklėms, kaip ūminė arterinė 
hipertenzija, hipercholesterolemija arba 
vystantis reperfuzijos sutrikimams. Be to, 
šis baltymas infekcijos metu yra pagrindi-
nis antigeninis bakterijų komponentas. Dėl 
aukšto žmogaus bei bakterijų šiluminio šoko 
baltymo homologijos laipsnio, manoma, kad 
antikūnai, kurie formuojasi prieš bakterijas, 
gali paveikti šeimininko organizmo ląsteles, 
ekspresuojančias hHSP60 baltymą. Atliktose 
studijose yra duomenų, jog žmonių, sergan-
čių išemine arba karotidine ateroskleroze, 
taip pat miokardo infarktu, organizmuose 
yra aptinkami aukšti antikūnų prieš miko-
bakterijų HSP-65 baltymą titrai. Kaip minėta 
anksčiau, disbiozė taip pat sąlygoja imuninės 
sistemos pokyčius, kurie savo ruožtu skatina 
imuninį atsaką bei aterogenezę [47]. 

Transmembraniniai atpažinimo recep-
toriai (TLR) yra žinomi kaip svarbiausia 
grandis, aktyvuojanti įgimtą imuninį or-
ganizmo atsaką, esant bakterinei infekcijai. 
Suaktyvintais ligandais, tokiais, kaip lipo-
polisacharidai (LPS), TLR dimerizuojasi su 
interleukino-1 (IL-1) receptoriumi, sudary-
dami kompleksą, kuris suriša mieloidinės 
diferenciacijos pirminio atsako baltymą 
MyD88, o tai aktyvuoja tolesnę signalo 
perdavimo kaskadą, galiausiai aktyvuojan-
čią NF-κB baltymą. Ši kaskada stimuliuoja 
priešuždegiminių citokinų, chemokinų bei 
kostimuliuojančių molekulių sintezę [48]. 
TLR aptinkami daugelyje širdies ir krau-
jagyslių sistemos organų ląstelių, tokiose, 
kaip kraujagyslių endotelio bei adventi-
cijos ląstelės, kardiomiocitai, makrofagai. 
Plačiausiai ištirti yra TLR4 receptoriai. 
Tyrimuose aprašoma, kad TLR4 receptoriai, 
suaktyvinami sočiosiomis riebalų rūgštimis, 
veikia per tokį pat signalo perdavimo me-
chanizmą kaip ir aktyvinami veikiant LPS, 
dėl kurių organizme gaminami uždegimi-
niai citokinai bei chemokinai [49, 50]. Be 
to, sočiosios riebalų rūgštys prisideda prie 
uždegiminio proceso organizme skatinimo, 
veikdamos virškinamojo trakto mikrobiotą, 
didinant gramneigiamų bakterijų kiekį ir 
taip padidina LPS kiekio organizme augimą. 
Dėl šių procesų, padidėjus žarnyno barjero 
pralaidumui, padidėja mikroorganizmų bei 
jų endotoksinų patekimas į kraują ir taip dar 
labiau padidinama TLR4 aktyvacija [51]. 
Atliekant tyrimus su gyvūnais, turinčiais 
paveldėtą TLR4 ir MyD88 genų deficitą, 
buvo stebimas žymiai mažesnis uždegiminių 
citokinų bei lipidų kiekis organizme, taip 
pat rečiau nustatoma aortos aterosklerozė 
[52]. Atliktose studijose su žmonėmis, ate-
rosklerozinėse plokštelėse aptinkama TLR1, 
TLR2 ir TLR4 ekspresija, o tai leidžia įtarti, 

tulžies rūgščių metabolizmo pokyčius [40]. 
Šiame skyriuje bus aptariamas kiekvieno iš 
šių mechanizmų vaidmuo širdies ir krauja-
gyslių ligų patogenezėje.

Tiesioginis poveikis 
Tiesioginis poveikis aterosklerozinės 

plokštelės formavimuisi yra siejamas su dau-
giau nei 50 bakterijų rūšių [41]. Nustatyta, 
kad aterosklerozinėse plokštelėse dažniau-
siai yra aptinkami proteobakterijų tipo atsto-
vai – Chryseomonas ir Helicobacter gentys. 
Firmicutes tipo bakterijos (Anaeroglobus, 
Clostridium, Eubacterium, Lactobacillales ir 
Roseburia) dažniausiai sutinkamos burnos 
ertmėje bei žarnyne, taip pat yra aptinkamos 
ir aterosklerozinėse plokštelėse [41]. Kitos 
bakterijos, kurių pakitusi veikla yra nu-
statoma žarnyne, sergant ateroskleroze bei 
širdies ir kraujagyslių ligomis, yra Entero-
bacteriaceae ir Streptococcus šeimų atstovai 
bei Lactobacillales ir Collinsella. Pastarieji 
dažniausiai yra aptinkami aterosklerozinėse 
plokštelėse, esančiose miego arterijose, ga-
linčiose sukelti smegenų išemijos reiškinius 
[42, 43]. Be to, atlikus mokslinius tyrimus, 
buvo pasiūlyta, kad žarnyno mikrobiota, 
ypač Bacteroides, Clostridium ir Lactobacil-
lales, galėtų būti laikomi vainikinių arterijų 
ligos diagnostiniais žymenimis [44]. 

Netiesioginis poveikis
Netiesiogiai sukeldami infekciją, mikro-

organizmai skatina uždegiminių citokinų 
gamybą, taip pat stimuliuoja ūminės užde-
giminės fazės reagentus taip papildydami 
lėtinį uždegimą aterominėse plokštelėse ir 
prisidėdami prie aterosklerozės išsivystymo 
[38]. Eksperimentiniuose tyrimuose su pe-
lėmis buvo pastebėti žarnyno mikrobiomos 
pokyčiai, atsirandantys vartojant antibioti-
kus, kurie veikia angliavandenių ir lipidų 
apykaitą. Pradinėse studijose, nagrinėjan-
čiose patogenų vaidmenį aterosklerozinės 
plokštelės susidarymui, buvo nustatytas 
atskirų mikroorganizmų, tačiau ne visos 
mikrobiomos poveikis. Pastaruoju metu 
pripažįstama, kad bendras mikroorganizmų 
skaičius, kolonizuojantis arba infekuojantis 
individą, labiau koreliuoja su aterogeneze, o 
ši sąvoka pateikiama kaip „patogeno našta“ 
arba „infekcijos našta“ [45]. 

Kitas galimas suaktyvėjusio imuninio 
atsako į infekciją mechanizmas yra moleku-
linė mimikrija, kai sintetinami organizmo 
ir bakteriniai antigenai reaguoja kryžmiš-
kai, pavyzdžiui, šiluminio šoko baltymai 
arba oksiduoti mažo tankio lipoproteinai 
[46]. Žmogaus šiluminio šoko baltymas 
60 (hHSP60) yra ekspresuojamas arterijų 
endotelyje, organizmui reaguojant į stresą, 
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veikdami jų kontraktiliškumą bei elektrinio 
impulso sklidimą laidžiąja sistema. Netie-
siogiai tulžies rūgštys prisideda prie lipidų 
metabolizmo, aterosklerozinės plokštelės 
formavimosi, kraujagyslių vazodilatacijos 
bei pažeistų organų neovaskuliarizacijos 
[58]. Metabolizuojami žarnyno mikrofloros, 
tulžies rūgščių komponentai veikia skirtin-
gus metabolizmo kelius per FXR inicijuo-
jamus signalus [59]. FXR yra endogeninis 
intraceliulinis tulžies rūgščių sensorius, 
kurio stipriausiai veikiantis ligandas yra 
chenodeoksicholio rūgštis. Jis veikia kaip 
receptoriaus transkripcijos veiksnys, ku-
ris, prisijungęs prie ligando, koordinuotai 
reguliuoja promotoriaus aktyvumą. Suau-
gusio žmogaus organizme FXR ekspresija 
aptinkama inkstų, antinksčių, plonosios 
žarnos, storosios žarnos, kepenų ir širdies 
audiniuose [60]. Tyrimuose in vitro pripa-
žįstama, kad kraujagyslių uždegimo bei in-
timos proliferacijos prevencija potencialiai 
veikia FXR aktyvumą kraujagyslių lygiųjų 
raumenų ląstelėse [61].

IŠVADOS
Žarnyno mikrobiota yra neatsiejama žmo-

gaus organizmo dalis, kuri vis dar išlieka 
mokslinių tyrimų akiratyje dėl savo įtakos 
įvairių patologinių būklių vystymuisi. Iki 
šiol buvo padaryta reikšminga pažanga, ti-
riant žmogaus organizmą kolonizuojančius 
mikroorganizmus, atrandant jų genomą, 
funkcijas, struktūros skirtumus įvairiose am-
žiaus bei kultūrinėse grupėse. Be to, išsamiau 
tyrinėjamas padidėjusio žarnyno pralaidumo 
sindromas, leidžia giliau pažinti galimus 
patofiziologinius mechanizmus, slypinčius 
už daugelio žarnyno mikrobiotos ir ŠKL 
sąsajų. Tiriant šį sindromą, buvo nustatyti 
egzogeniniai ir endogeniniai veiksniai, dėl 
kurių žarnyno mikrobiomos pokyčiai gali 
tapti potencialiu terapiniu taikiniu gydant 
įvairias ligas, įskaitant ir ŠKL. Tačiau išlieka 
dar daug neatsakytų klausimų, dėl kurių rei-
kia tęsti tyrimus, įvertinti galimą naudą, kuri 
buvo pastebėta atliekant tyrimus su gyvūnais, 
gautus rezultatus pritaikyti žmonėms.
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kad šie receptoriai gali turėti didelę įtaką 
aterosklerozės patogenezei [53]. 

Proaterogeninių metabolitų 
gamyba
Proarterogeninis TMAO yra žarnyno 

mikrobiotos cholino bei fosfotidilcholino 
sintezės metabolitas. Žarnyno mikrobiota 
tokius mitybos komponentus, kaip cholinas, 
fosfotidilcholinas ir karnitinas, aptinkamus 
įvairiuose gyvūninės kilmės maisto produk-
tuose bei energiniuose gėrimuose, metabo-
lizuoja į trimetilaminą (TMA). Vėliau kepe-
nyse, veikiant flavino monooksidazėms-3, 
TMA oksiduojamas į TMAO [54, 55]. Taigi, 
flavino monooksidazė-3 yra svarbus TMAO 
sintezės reguliatorius, kurio aktyvumą sąly-
goja tulžies rūgščių receptorius farnesoidas 
X (FXR). Yra keletas hipotezių, tačiau pa-
grindinis TMAO aterosklerozę sukeliantis 
mechanizmas dar nėra gerai ištirtas. Ma-
noma, kad TMAO slopina atgalinį choles-
terolio transportavimą, dėl kurio sumažėja 
cholesterolio pašalinimas iš periferinių ma-
krofagų, taip pat sutrikdomas didelio tankio 
lipoproteinų ateroprotekcinis poveikis ir 
taip skatinami ateroskleroziniai procesai 
kraujagyslių endotelyje [56]. TMAO taip 
pat veikia ir trombocitus, padidindamas jų 
hiperreaktyvumą ir stiprindamas nuo dirgi-
klio priklausomo Ca2+ išsiskyrimą iš ląstelėje 
turimų Ca2+ atsargų, šie procesai sąlygoja 
trombozės rizikos didėjimą [55]. TMAO 
poveikis yra pastebėtas ir kraujagyslėse 
esančiose ląstelėse, skatinančiose daugelio 
priešuždegiminių baltymų aktyvaciją: inter-
leukino-6, ciklooksigenazės-2, tarpląstelinės 
adhezijos molekulių-1 bei E-kadherino per 
NF-κB signalizacijos kelią [57]. Atliktame 
tyrime, kuriame dalyvavo daugiau nei 4 000 
asmenų, per trejų metų stebėsenos laikotarpį 
buvo nustatytas padidėjusio TMAO ryšys su 
padidėjusia nepageidaujamų širdies ir krau-
jagyslių ligų reiškinių, tokių, kaip mirtis, 
miokardo infarktas ir insultas, rizika [54]. 
Ryški koreliacija tarp TMAO ir ŠKL buvo 
stebima net ir tuomet, kai buvo pašalinti 
koreguojami ŠKL rizikos veiksniai. Be to, 
padidėjusi rizika buvo susijusi su laipsnišku 
TMAO lygio didėjimu. 

Atliekama vis daugiau tyrimų, aiškinan-
čių sudėtingą žarnyno mikrofloros, tulžies 
rūgščių ir medžiagų apykaitos ligų sąveiką. 
Nustatyta reikšminga, tačiau kol kas ma-
žai ištirta sąveika tarp tulžies rūgščių ir 
ŠKL [58]. Šiai sąveikai paaiškinti siūlomas 
tiesioginis ir netiesioginis veikimo kelias. 
Tiesioginis veikimo mechanizmas grindžia-
mas įrodymais, kad tulžies rūgštyse esantys 
komponentai sąveikauja su kardiomiocitais, 
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