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STRESZCZENIE

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek (CKD) charak-
teryzuja sie wyzszg Smiertelnoscig w poréwnaniu
z populacja ogdlng. Gtéwng przyczyng zgonéw sg
powikiania sercowo-naczyniowe. Ogromne zaintere-
sowanie tematyka mikrobioty jelitowej sprawia, Ze po-
wstaje coraz wiecej badan wskazujgcych na wptyw mi-
kroorganizmoéw i ich metabolitéw na ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Niektére metabolity mikrobioty jelitowej
sg zaliczane do toksyn mocznicowych. Do najlepiej
poznanych metabolitéw nalezy N-tlenek trimetyloami-
ny, siarczan p-krezolu oraz siarczan indoksylu. Za-
obserwowano, ze wymienione toksyny mocznicowe
promuja rozwoj miazdzycy oraz przyczyniajg sie do
wystepowania przewlektego stanu zapalnego. Jed-
nym z czynnikéw wplywajacych na sktad mikrobioty
jelitowej jest dieta. Celem pracy jest przedstawienie
na podstawie najnowszych badan zwigzku pomiedzy
metabolitami mikrobioty, dietg a zwiekszonym ryzy-

kiem sercowo naczyniowym w grupie oséb z CKD.
Choroby Serca i Naczyn 2021, 18 (1), 31-38

Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek,
ryzyko sercowo-naczyniowe, metabolity
mikrobioty jelitowej, N-tlenek trimetyloaminy,
siarczan p-krezolu, siarczan indoksylu

ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease (CKD) present
a higher mortality rate in comparison to the general

population. Cardiovascular complications are the

main cause of death. Huge interest in the topic of
intestinal microbiota causes that there are more and
more studies indicating the influence of microorga-
nisms and their metabolites on cardiovascular risk.
The metabolites derived from intestinal microbiota
are classified as uremic toxins. The best known me-
tabolites are trimethylamine N-oxide, p-cresol sulfa-
te and indoxyl sulfate. The aforementioned uremic
toxins promote the development of atherosclerosis
and contribute to the chronic inflammation. One of
the factors influencing the composition of the gut
microbiota is diet. The aim of the study is to pre-
sent the latest research on metabolites of intestinal
microbiota, diet and increased cardiovascular risk
among patients with CKD.
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PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney disease)
jest druga najczesciej wystepujaca choroba przewlekla
w Polsce. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania CKD na
$wiecie wynosiod 10 do 15%. Bardzo czesto choroba zo-
staje zdiagnozowana w p6éznym stadium z powodu bez-
objawowego przebiegu [1,2]. Pacjenci z CKD charaktery-
zujg sie wyzsza Smiertelnoscia w poréwnaniu z populacja
og6lna. Gléwna przyczyna zgonow, zar6wno pacjentéw
leczonych zachowawczo, jak i poddawanych dializote-
rapii, s3 powiklania sercowo-naczyniowe [3]. Czestoé¢
wystepowania réznych choréb kardiologicznych jest
ponad dwukrotnie wyzsza u 0s6b z CKD w poréwnaniu
z osobami z prawidlowa funkcja nerek [4]. Wyniki badan
wskazuja, ze wérdd pacjentéw z CKD dochodzi do przy-
$pieszonego rozwoju miazdzycy. Wystepowanie trady-
cyjnych czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, nie wyjasnia szybkiej
progresji miazdzycy [3]. Na ryzyko sercowo-naczyniowe
duzy wplyw maja nietradycyjne czynniki ryzyka, zwia-
zane z zaburzeniami wystepujacymi wsrdd pacjentéw
z CKD. Naleza do nich miedzy innymi: przewlekly stan
zapalny, dysfunkcja érédbtonka naczyniowego, zaburze-
nia gospodarki wapniowo-fosforanowej, nagromadzenie
toksyn mocznicowych [5]. Zaburzenia funkcji nerek pro-
wadza do zwiekszenia stezenia toksyn mocznicowych
we krwi. Duzg role w tworzeniu toksyn mocznicowych
odgrywa mikrobiota jelitowa, ktérej sktad r6zni sie wéréd
pacjentéw z CKD w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Wynikibadan z ostatnich lat wskazuja na zwigzek miedzy
ryzykiem sercowo-naczyniowym a mikrobiota w popu-
lacji ogélnej, jak réwniez u 0séb z CKD [6].

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
A MIKROBIOTA JELITOWA

Mianem mikrobioty jelitowej okre$lane sa zywe mi-
kroorganizmy zasiedlajace przew6d pokarmowy. Naleza
do nich nie tylko bakterie, ale réwniez grzyby, glony czy
archeony [7]. Szacuje sie, ze masa mikrobioty stanowi po-
towe zawartosci okreznicy. Jelito grube jest najwiekszym
skupiskiem mikroorganizméw ze wzgledu na wystepu-
jace tam korzystne warunki, takie jak wolny przeptyw
treéci jelitowej oraz pH obojetne do lekko kwasnego.
W jelicie cienkim panuja gorsze warunki dla bytowania
bakterii ze wzgledu na wysokie stezenie z61ci oraz szybki
pasaz jelitowy. Rozrost bakteryjny jelita cienkiego jest
zjawiskiem patologicznym [8]. Kazdy czlowiek posiada

unikalny sktad mikrobioty jelitowej, ktéry podlega mo-
dyfikacjom, miedzy innymi pod wplywem czynnikéw
§rodowiskowych, stosowanej diety oraz wystepujacych
jednostek chorobowych [9]. Badania mikrobiomu, czy-
li genomoéw mikrobioty, pozwolily na wyodrebnienie
trzech ukladéw mikrobioméw jelitowych, nazywanych
enterotypami. Sg to Bacteroides, Prevotella oraz Ruminococ-
cus, ktére ro6znia sie rodzajem najczesciej wystepujacych
bakterii [10].

W CKD obserwuje sie¢ wystepowanie przewlektego
stanu zapalnego wynikajacego ze zwiekszonej produkcji
mediatoréw stanu zapalnego i zmniejszonego klirensu
nerkowego cytokin. Leczenie nerkozastepcze za pomoca
dializoterapii takze wigze sie z nasileniem stanu zapalne-
go. Wedlug najnowszych badan gtéwnymi Zrédlami prze-
wleklego zapalenia w CKD moga by¢ nasilona synteza
toksyn mocznicowych przez mikrobiote jelitowa, ktérej
sklad jakosciowy iilo$ciowy r6zni sie od mikrobioty os6b
zdrowych, jak réwniez zaburzenia przepuszczalnosci
bariery jelitowej [11].

Gléwna przyczyna wymienionych zaburzen jest
mocznica. Pod wplywem bakteryjnej ureazy mocznik
jest hydrolizowany do amoniaku, przeksztalcanego na-
stepnie w wodorotlenek amonu, ktéry podwyzsza pH
$wiatla jelita, podraznia blone §luzowa i zwieksza ryzyko
zapalenia jelit [12]. Na zaburzenie bariery jelitowej wply-
waja réwniez obrzek $cian jelita i niedokrwienie jelit,
ktére obserwuje sie u 0séb z zastoinowa niewydolnoécia
serca, marskoscig watroby oraz nadci$nieniem wrotnym.
Przewodnienie oraz niewydolno$¢ serca czesto towarzy-
sza pacjentom z CKD. Niedokrwienie jelit moze by¢ réw-
niez zwigzane z obnizonym ci$nieniem tetniczym krwi,
spowodowanym przez stosowanie diuretykéw i wyso-
ka ultrafiltracje w trakcie dializoterapii [13]. Ponadto do
$wiatla jelita wydzielany jest kwas moczowy i szczawiany
w wyniku ograniczenia wydalania tych zwigzkéw przez
nerki. Substancje te staja sie pozywka dla bakterii, ktére
tradycyjnie wykorzystuja niestrawione weglowodany
[14]. Na wystepowanie dysbiozy w CKD wplywa takze
czeste stosowanie antybiotykoterapii, suplementacja ze-
laza oraz konieczne modyfikacje dietetyczne zwigzane
zograniczeniem spozycia warzyw i owocow, prowadzace
do obnizonego spozycia blonnika pokarmowego [15].

W warunkach fizjologicznych bariera jelitowa zapo-
biega wnikaniu do krwioobiegu patogenéwiich metabo-
litbw oraz czynnikéw prozapalnychisprawia, ze komoérki
ukladu odpornosciowego nie maja kontaktu z bytujaca
w jelicie mikrobiotg. Bariera jelitowa jest wielowarstwo-
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wa strukturg zbudowang od wewnatrz z dwdch warstw
§luzu, ktéry zapobiega przyleganiu i wnikaniu drobno-
ustrojow do Sciany jelita. Nastepnie znajduje sie warstwa
komérek nablonkowych zbudowana z enterocytéw, ko-
moérek kubkowych, komérek Panetha oraz komérek M.
Integralno$¢ komorek zapewniaja $cisle zlacza (1], tight
junctions), ktére sa zbudowane z biatek przezblonowych:
klaudyn, okludyn, bialek adhezyjnych i triceluliny. Na
przepuszczalno$é bariery jelitowej wplywaja biatka cyto-
zolu— zonula occludens (ZO1), ktére modyfikuja strukture
TJ [16-18]. W przebiegu CKD dochodzi do zwigkszenia
przepuszczalnoéci bariery jelitowej, co sprawia, ze endo-
toksyny i molekuly bakteryjne, takie jak lipoposacharydy
(LPS) bakteryjne, bedace skladnikiem btony komérkowej
bakterii, przenikaja do krwioobiegu [19]. Mechanizmy
wystepowania zaburzen bariery jelitowej s ztozone. Ba-
dania przeprowadzone na modelach szczurzych z mocz-
nicg wykazaly znaczne obnizenie zawartosci bialek two-
rzacych TJ (klaudyny, okludyny i ZO1) w blonie §luzowej
okreznicy w poréwnaniu z grupg kontrolng. Prowadzi to
do ostabienia polaczeft miedzykomérkowych. Wystepuja
réwniez zaburzenia transporteréw jelitowych, co moze
wplywaé na farmakokinetyke lekéw stosowanych przez
pacjentéw z CKD [15, 20].

DIETA A METABOLITY MIKROBIOTY JELITOWEJ
N-tlenek trimetyloaminy (TMAOQ)

N-tlenek trimetyloaminy (TMAO, trimethylamine
N-oxide) jest toksyng mocznicowa nalezaca do grupy
substancji rozpuszczalnych w wodzie o matej masie
czasteczkowej. Naturalnie wysoka zawartos¢ TMAO
wystepuje w rybach, szczegdlnie morskich, i owocach
morza. Zrédlem TMAO w organizmie jest reakcja utlenia-
nia trimetyloaminy (TMA, trimethylamine) przez monook-
sygenaze flawinowa (FMO, flavin-containing monooxyge-
nase) w watrobie. Trimetyloamina jest takze metabolitem
mikrobioty jelitowej, powstajacym w wyniku przemian
choliny, fosfatydylocholiny, L-karnityny i betainy [21, 22].

Cholina jest niezbednym sktadnikiem diety, wystepu-
jacym w najwiekszych ilosciach w produktach bogatych
w lecytyne (fosfatydylocholine). Sa to: zottko jaja kurzego
(700-800 mg choliny/100 g produktu), podroby (watrdb-
ka drobiowa 200 mg choliny/100 g produktu), czerwone
mieso (150 mg choliny/100 g produktu), orzechy, nasio-
na roslin straczkowych, drozdze, mleko (42 mg choliny/
/100 g produktu). Lecytyna jest takze stosowana jako
dodatek do zywnosci. Suplementy diety wspomagajace
funkcje watroby i pamig¢ zawieraja choling. Norma polska

dotyczaca spozycia choliny, ustalona na poziomie wystar-
czajacego spozycia (Al, adequate intake), wynosi dla kobiet
425 mg, a dla mezczyzn 550 mg na dobe. Szacuje sie, ze
osoby zdrowe, stosujace diete tradycyjna spozywaja okoto
1 g choliny/dobe. Nadmierne spozycie choliny moze pro-
wadzi¢ do wystgpienia biegunek, nudnosci oraz obnizenia
ci$nienia tetniczego. Wéréd wegan mozna zaobserwowac
zbyt niskie spozycie omawianego skladnika diety [23-25].

Karnityna bierze udziat w transporcie dtugotancucho-
wychkwaséw tluszczowych przez wewnetrzng blone mi-
tochondrialna, w celu 8-oksydacji kwaséw ttuszczowych.
Jej pochodna, L-karnityna, moze by¢ endogennie syntety-
zowana z lizyny i metioniny w nerkach oraz w watrobie.
L-karnityna wchodzi w sktad produktéw spozywczych.
Najwyzsza zawartoscig L-karnityny charakteryzuja sie
produkty pochodzenia zwierzecego, szczegélnie mieso
(konina 423 mg/100 g produktu, wolowina 139 mg/100 g
produktu). Zawarto$¢ L-karnityny w produktach mlecz-
nych wahasie od 1do 43 mg/100 g produktu. L-karnityna
jest skladnikiem suplementéw diety wspomagajacych
odchudzanie oraz odzywek dla sportowcow [26].

Przemianom bakteryjnym do TMA podlega rowniez
betaina. Betaina jest pochodna glicyny, ktéra bierze udziat
w reakcjach metylacji (jest donorem grup metylowych)
oraz pelni funkcje osmoregulacyjne. Wystepuje w naj-
wiekszych ilosciach w produktach pochodzenia roslin-
nego, zwlaszcza w owocach goji, otrebach i kietkach
pszennych, szpinaku oraz burakach [27].

W analizie Koeth i wsp. [28] potwierdzono, Ze spozy-
cie wolowiny (porcja zawierajaca ok. 180 mg L-karnityny)
isuplementacja L-karnityny w dawce 250 mg wplywana
stezenie TMAO. Zaobserwowano popositkowy wzrost
stezenia TMAO w osoczu i zwiekszong zawarto$¢ w mo-
czu. Potwierdzono réwniez, ze TMAO powstaje pod
wplywem mikrobioty jelitowej. Po stosowaniu antybio-
tykoterapii przez tydziefi, a nastepnie podaniu L-karni-
tyny nie zaobserwowano wzrostu stezenia TMAO w oso-
czu iw moczu. W badaniu zaobserwowano réwniez, ze
uweganiwegetarian wzrost stezenia TMAQO byl znacznie
nizszy niz u 0séb stosujacych diete tradycyjna. Zapew-
ne zwigzane jest to z r6znym sktadem gatunkowym mi-
krobioty jelitowej. Wyniki badania przeprowadzonego
przez Flores-Guerrero i wsp. [29] wéréd pacjentéw po
transplantacji nerki wykazaly, ze u 0séb, ktdre czesciej
spozywaly ryby, owoce morza i jajka, stezenie TMAO
w osoczu bylo wyzsze. Wyzsze stezenie TMAO wigzato sie
ze zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci przeszczepu.
Guoiwsp. [30] dokonali oznaczeh stezeh TMAO orazjego
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prekursoréw wsrdd pacjentéw z CKD. Wyniki wskazuja
na zwiekszone stezenie TMAO u pacjentéw w pdznym
stadium przewleklej choroby nerek. Zaobserwowano
istotng ujemna korelacje pomiedzy szacunkowym wsp6t-
czynnikiem filtracji klgbuszkowej (eGFR, estimated glome-
rular filtration rate) a stezeniem TMAO i choliny.

Siarczan p-krezolu (pCS)

Siarczan p-krezolu (pCS, p-cresol sulfate) nalezy do
grupy toksyn mocznicowych zwigzanych z bialkami.
Tyrozyna i fenyloalanina, ktére sa aminokwasami aro-
matycznymi, podlegaja deaminacjii dekarboksylacji pod
wplywem bakterii jelitowych, co prowadzi do powstania
zwigzku fenolowego jakim jest p-krezol. W blonie §luzo-
wej okreznicy oraz w watrobie dochodzi do detoksykacji
p-krezolu poprzez koniugacje siarczanéw przy udziale
sulfotransferazy. W wyniku tej reakcji powstaje pCS, ktéry
w osoczu laczy sie z albuming w odwracalny sposéb [31].

Tyrozyna nalezy do aminokwaséw wzglednie egzo-
gennych. Moze by¢ syntetyzowana w watrobie z feny-
loalaniny. Jest prekursorem neuroprzekaznikow (nora-
drenaliny, dopaminy, katecholaminy) oraz hormonéw
(melatoniny, tyroksyny). Produktami o wysokiej zawarto-
§cityrozyny saizolaty biatka sojowego (ok. 3 g tyrozyny/
/100 g produktu), produkty mleczne, zwlaszcza sery
(1-2,1 g tyrozyny/100 g produktu) oraz mieso i wedliny
(0,5-1,3 g tyrozyny/100 g produktu). Tyrozyna wchodzi
w sklad suplementéw diety wspomagajacych kondycje
fizyczng, odchudzanie, niwelujacych zmeczenie oraz
poprawiajacych funkcje poznawcze [32, 33].

Fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym, bio-
racym udzial w syntezie kolagenu oraz noradrenaliny.
Podobnie jak w przypadku tyrozyny, produktami o wyso-
kiej zawartosci fenyloalaniny sg biatko sojowe (4 g fenylo-
alaniny/100 g produktu), sery (1-2 g fenyloalaniny/100 g
produktu), ryby (0,7-1,1 g fenyloalaniny/100 g produktu),
miesoiwedliny (0,6-0,9 g fenyloalaniny/100 g produktu).
Zapotrzebowanie na fenyloalanine i tyrozyne dla oséb
dorostych wynosi 33 mg/kg mc./dobe [32, 34].

Fernandes i wsp. [35] przeprowadzili badanie ma-
jace na celu okreélenie zwigzku pomiedzy zawartoscia
w diecie tyrozyny i fenyloalaniny a stezeniem pCS wrdd
pacjentow z CKD leczonych zachowawczo. Zaobser-
wowano istotng dodatnig korelacje miedzy spozyciem
wymienionych aminokwas6éw a stezeniem siarczanu p-
-krezolu w osoczu. W badanej populacji spozycie tyro-
zyny i fenyloalaniny byto wyzsze niz zalecane dla oséb
zdrowych, pacjenci nie stosowali diety niskobiatkowej.

Stezenie omawianej toksyny mocznicowej roénie wraz
z progresja przewleklej choroby nerek. Przyczyny wyste-
powania wyzszego stezenia pCS u 0s6b z niewydolnoscia
nerek nie sa jednoznaczne. Moze by¢ to zwigzane z nasi-
long synteza tego zwiazku przez zmieniong mikrobiote
jelitowa lub zaburzeniem jego wydalania. W badaniu
Gryp i wsp. [36] nie zaobserwowano wzrostu stezenia
pCSip-krezolu w prébkach kalu i moczu. Odnotowano
natomiast wzrost stezenia pCS we krwi.

Siarczan indoksylu (IS)

Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate), tak jak pCS,
nalezy do toksyn mocznicowych zwigzanych z biatka-
mi. Tryptofan pod wplywem bakteryjnej tryptofanazy
zostaje przeksztalcony do indolu, ktéry nastepnie zostaje
utleniony w watrobie do indoksylu. Siarczan indoksy-
lu powstaje w wyniku siarczanowania indoksylu przez
sulfotransferaze 1A1. Moze réwniez powstawac z indolo-
-3-aldehydu, pochodzacego z przemian tryptofanu pro-
wadzonych przez bakterie Lactobacillus [37, 38].

Tryptofan jest aminokwasem egzogennym bedacym
prekursorem serotoniny i melatoniny. Produktami o wy-
sokiej zawartosci tryptofanu sa produkty sojowe (0,6-
-1 g tryptofanu/100 g produktu), sery (0,5 g trypto-
fanu/100 g produktu) oraz mieso (0,4 g tryptofanu/
/100 g produktu). Tryptofan wchodzi w sklad suplementéw
diety oraz lekéw poprawiajacych jakos¢ snu, przeciwde-
presyjnychiprzeciwlekowych. Dobowe zapotrzebowanie
na ten aminokwas wynosi 4 mg/kg masy ciata [32, 34, 39].

W randomizowanym badaniu kontrolnym oceniono
wplyw stosowania diety o réznej zawartoci biatka na ste-
zenie metabolitéw mikrobioty jelitowej wsréd zdrowych
uczestnikow. Jedna grupa badana spozywata diete wyso-
kobiatkowa (biatko dostarczalo powyzej 25% energii), za$
druga— diete niskobialkowg (biatko dostarczalo ponizej
9% energii). W grupie stosujacej diete wysokobiatkowa
zaobserwowano istotny wzrost stezenia IS w osoczu oraz
zwiekszong zawarto$¢é w moczu, co bylo zwiazane z wyz-
szym spozyciem tryptofanu [40]. W badaniu Medika [41]
oceniono wplyw zywienia na stezenie metabolitéw mi-
krobioty jelitowej wérdd pacjentéw z CKD w stadium
3b—4. Uczestnicy badania naprzemiennie stosowali r6zne
diety: diete tradycyjna, diete §rédziemnomorska oraz
diete bardzo niskobiatkowgq (VLPD, very low-protein diet)
zsuplementacja ketoanalogéw aminokwaséw. Najlepsze
efekty w obnizaniu stezenia IS zaobserwowano w przy-
padku stosowania VLPD. Dieta srédziemnomorska row-
niez wiazala sie z obnizeniem stezenia omawianej tok-
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Rycina 1. Powstawanie toksycznych metabolitéw mikrobioty jelitowej ze sktadnikow odzywczych;

TMA (trimethylamine) — trimetyloamina; FMO (flavin-containing monooxygenase) — monooksygenaza flawinowa;
TMAO (trimethylamine N-oxide) — N-tlenek trimetyloaminy; SULF — sulfotransferaza; pCS (p-cresol sulfate) — siarczan
p-krezolu; IS (indoxyl sulfate) — siarczan indoksylu; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek

syny mocznicowej, ale w mniejszym stopniu niz VLPD.
Schemat powstawania oméwionych metabolitéw mikro-
bioty jelitowej przedstawiono na rycinie 1.

WPLYW METABOLITOW MIKROBIOTY JELITOWEJ
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
N-tlenek trimetyloaminy (TMAO)

N-tlenek trimetyloaminy jest gléwnie wydalany wraz
z moczem. W niewielkim stopniu jest takze wydalany
z potem i z wydychanym powietrzem. Niewydolno$¢
nerek prowadzi do wzrostu stezenia TMAO w osoczu,
co potwierdzono w badaniach przeprowadzonych wéréd
pacjentéw z CKD. Stezenie TMAO w osoczu wérdd pa-
cjentow przed zabiegiem hemodializy jest okolo 20 razy
wyzsze niz u 0séb zdrowych. Zabieg hemodializy pozwa-
lana skuteczne usuwanie TMAO, ale szybko dochodzi do
wzrostu stezenia tego zwiazku z powodu zaburzen jego
wydalania [42-44]. Zaobserwowano, ze podwyzszone
stezenie TMAO jest zwigzane ze zwiekszonym 0 23-67%
ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych oraz ze zwiekszonym o 55-91% ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny [45, 46]. Tang i wsp. [42] wy-
kazali, ze u 0s6b z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? wyZsze ste-
zenie TMAO w osoczu wigzalo sie z 2,8-krotnie wyzszym
ryzykiem zgonu w ciggu 5 lat. N-tlenek trimetyloaminy
promuje progresje CKD. Prowadzi do widknienia cew-
kowo-$rédmigzszowego.

Wplyw TMAO na ryzyko sercowo-naczyniowe jest
zlozony. Przyczynia sie do rozwoju miazdzycy, modyfi-

kujac metabolizm cholesterolu i kwaséw zélciowych, pro-
mujac tworzenie komorek piankowatych, aktywujac szla-
ki odpowiedzialne za rozwéj stanu zapalnego, indukujac
produkcje reaktywnych form tlenu oraz zwiekszajac ak-
tywnos¢ plytek krwi. TMAO wplywa na komorki $r6d-
btonka réwniez poprzez zwiekszenie ekspresji molekuty
adhezyjnej komérkinaczyniowej 1 (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule 1) oraz aktywowanie kinazy biatkowej
C (PKC, protein kinase C) i czynnika jadrowego «B (NEF-
-kB, nuclear factor kB). Ponadto prowadzi do zwigkszenia
adhezji monocytéw [47]. Podwyzszone stezenie TMAO
sprzyja zwapnieniu naczyh krwiono$nych, w tym aorty,
co potwierdzily wyniki badah na modelach zwierzecych
oraz wérdd pacjentéw z CKD. Do kalcyfikacji komérek
miesni gladkich wywolanej przez TMAO dochodzi pod
wplywem aktywacji NF-«B oraz NLRP-3 (nucleotide-bin-
ding domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-
-containing-3) [48].

Siarczan p-krezolu (pCS)

Siarczan p-krezolu jest zwiazany gléwnie z albu-
ming i z tego powodu zabieg hemodializy pozwala na
usuwanie jedynie 30% tej toksyny mocznicowej. Wyniki
metaanalizy opublikowanej w 2015 roku wskazuja, ze
pCS miat wplyw na $miertelno$¢ pacjentéw z CKD. Pod-
wyzszone stezenie pCS bylo istotnie zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych [49, 50]. Omawiany metabolit mikrobioty
jelitowej negatywnie wplywa na komoérki kanalikow
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proksymalnych. Ma dzialanie cytotoksyczne, promuje
stan zapalny i apoptoze, prowadzac do wibknienia ne-
rek [51]. Badania na modelach zwierzecych wskazuja, ze
pCS indukuje ogdlnoustrojowy stan zapalny, aktywuje
leukocyty, promuje powstawanie blaszki miazdzycowe;j,
zwapnienie naczyh obwodowych i aorty oraz zaburza
czynno$¢ rozkurczowa lewej komory serca [52]. Praw-
dopodobnie pCS przyczynia sie réwniez do rozwoju
insulinoopornoéci. Dootrzewnowe podawanie myszom
z prawidtowa funkcja nerek pCS przez 4 tygodnie dopro-
wadzito do wzrostu stezenia glukozy w osoczu, obniZenia
calkowitej zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie
przy jednoczesnym wzroscie zawarto$ci tkanki ttuszczo-
wej w watrobie [53].

Siarczan indyksolu (IS)

Stezenie siarczanu indoksylu w osoczu jest wyzsze
wérdd pacjentéw z CKD, co zwiazane jest z zaburzo-
nym wydalaniem tej toksyny mocznicowej. Podobnie
jak przypadku siarczanu p-krezolu, usuwanie IS w trakcie
hemodializy jest ograniczone. Wplyw IS na $miertelnoéc¢
i ryzyko sercowo-naczyniowe nie jest do kofica pozna-
ny. Obecnie dostepne wyniki badan sg niejednoznacz-
ne. Zaobserwowano zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem IS
a zwapnieniem naczyn krwionoénych i serca. Siarczan
indoksylu przyczynia sie do rozwoju stanu zapalnego
tkanki ttuszczowej poprzez aktywacja oksydazy NADPH,
aw konsekwencji zwieksza produkcje reaktywnych form
tlenu, ktére aktywuja kinaze aktywowana przez mito-
gen (MAPK, mitogen-activated protein kinase). Kinaza ta
indukuje uwalnianie cytokin prozapalnych oraz trans-
formujacego czynnika wzrostu (TGF-f1, transforming
growth factor B1), ktéry ma wlasciwosci prozakrzepowe.
Podobne zaleznosci zaobserwowano w badaniach prze-
prowadzonych na komérkach kanalikéw nerkowych.
Poza dzialaniem prozapalnym i promujacym widknie-
nie nerek IS powoduje obnizenie ekspresji czynnikéw
nefroprotekcyjnych (bialko Klotho) [54-58]. Siarczan in-
doksylu jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko rozwoju
zakrzepicy. Zwieksza aktywno$¢ plytek krwi poprzez
aktywacje p38MAPK. Wywoluje nadmierna odpowiedz
prozakrzepowa po kontakcie z kolagenemi trombing [59].
Wsréd pacjentéw z CKD czesto wystepuje niedokrwi-
stos¢. Siarczanu indoksylu moze przyczyniac sie do jej
rozwoju poprzez negatywny wplyw na synteze erytro-
poetyny [60]. W przebiegu przewleklej choroby nerek
dochodzi do rozwoju zaburzen kostnych, w tym do oste-
oporozy. Na rozwdj tych zaburzeh moga mie¢ wplyw IS

oraz pCS. Wymienione toksyny mocznicowe wplywaja na
apoptoze osteoblastow, zwiekszajg aktywno$s¢ osteokla-
stow, zmniejszaja wrazliwos¢ na parathormon. Ponadto
IS zaburza metabolizm witaminy D poprzez aktywacje
24-hydroksylazy, co prowadzi do obnizenia stezenia ak-
tywnej formy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu [61].

PODSUMOWANIE

W przebiegu CKD dochodzi do zmiany skladu mikro-
biomu jelitowego oraz do zaburzenia struktury i funkcji
bariery jelitowej. Prowadzi to do powstawania toksycz-
nych metabolitow mikrobioty jelitowej, ktére przenika-
ja do krwioobiegu i przyczyniaja si¢ miedzy innymi do
wystepowania przewleklego stanu zapalnego oraz roz-
woju choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Biorac pod
uwage wyniki badaf, zmniejszenie stezeh oméwionych
metabolitéw mikrobioty jelitowej, poprzez stosowanie
odpowiedniej diety oraz suplementacje probiotykéw, pre-
biotykéw i synbiotykdw, moze poprawic stan pacjentow.
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