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STRESZCZENIE

Pacjenci z przewlekłą chorobą nerek (CKD) charak-

teryzują się wyższą śmiertelnością w porównaniu 

z populacją ogólną. Główną przyczyną zgonów są 

powikłania sercowo-naczyniowe. Ogromne zaintere-

sowanie tematyką mikrobioty jelitowej sprawia, że po-

wstaje coraz więcej badań wskazujących na wpływ mi-

kroorganizmów i ich metabolitów na ryzyko sercowo-

-naczyniowe. Niektóre metabolity mikrobioty jelitowej 

są zaliczane do toksyn mocznicowych. Do najlepiej 

poznanych metabolitów należy N-tlenek trimetyloami-

ny, siarczan p-krezolu oraz siarczan indoksylu. Za-

obserwowano, że wymienione toksyny mocznicowe 

promują rozwój miażdżycy oraz przyczyniają się do 

występowania przewlekłego stanu zapalnego. Jed-

nym z czynników wpływających na skład mikrobioty 

jelitowej jest dieta. Celem pracy jest przedstawienie 

na podstawie najnowszych badań związku pomiędzy 

metabolitami mikrobioty, dietą a zwiększonym ryzy-

kiem sercowo naczyniowym w grupie osób z CKD.
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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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PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK  
A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Przewlekła choroba nerek (CKD, chronic kidney disease) 
jest drugą najczęściej występującą chorobą przewlekłą 
w Polsce. Szacuje się, że częstość występowania CKD na 
świecie wynosi od 10 do 15%. Bardzo często choroba zo-
staje zdiagnozowana w późnym stadium z powodu bez-
objawowego przebiegu [1, 2]. Pacjenci z CKD charaktery-
zują się wyższą śmiertelnością w porównaniu z populacją 
ogólną. Główną przyczyną zgonów, zarówno pacjentów 
leczonych zachowawczo, jak i poddawanych dializote-
rapii, są powikłania sercowo-naczyniowe [3]. Częstość 
występowania różnych chorób kardiologicznych jest 
ponad dwukrotnie wyższa u osób z CKD w porównaniu 
z osobami z prawidłową funkcją nerek [4]. Wyniki badań 
wskazują, że wśród pacjentów z CKD dochodzi do przy-
śpieszonego rozwoju miażdżycy. Występowanie trady-
cyjnych czynników ryzyka, takich jak nadciśnienie tętni-
cze, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, nie wyjaśnia szybkiej 
progresji miażdżycy [3]. Na ryzyko sercowo-naczyniowe 
duży wpływ mają nietradycyjne czynniki ryzyka, zwią-
zane z zaburzeniami występującymi wśród pacjentów 
z CKD. Należą do nich między innymi: przewlekły stan 
zapalny, dysfunkcja śródbłonka naczyniowego, zaburze-
nia gospodarki wapniowo-fosforanowej, nagromadzenie 
toksyn mocznicowych [5]. Zaburzenia funkcji nerek pro-
wadzą do zwiększenia stężenia toksyn mocznicowych 
we krwi. Dużą rolę w tworzeniu toksyn mocznicowych 
odgrywa mikrobiota jelitowa, której skład różni się wśród 
pacjentów z CKD w porównaniu z osobami zdrowymi. 
Wyniki badań z ostatnich lat wskazują na związek między 
ryzykiem sercowo-naczyniowym a mikrobiotą w popu-
lacji ogólnej, jak również u osób z CKD [6].

PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK  
A MIKROBIOTA JELITOWA

Mianem mikrobioty jelitowej określane są żywe mi-
kroorganizmy zasiedlające przewód pokarmowy. Należą 
do nich nie tylko bakterie, ale również grzyby, glony czy 
archeony [7]. Szacuje się, że masa mikrobioty stanowi po-
łowę zawartości okrężnicy. Jelito grube jest największym 
skupiskiem mikroorganizmów ze względu na występu-
jące tam korzystne warunki, takie jak wolny przepływ 
treści jelitowej oraz pH obojętne do lekko kwaśnego. 
W jelicie cienkim panują gorsze warunki dla bytowania 
bakterii ze względu na wysokie stężenie żółci oraz szybki 
pasaż jelitowy. Rozrost bakteryjny jelita cienkiego jest 
zjawiskiem patologicznym [8]. Każdy człowiek posiada 

unikalny skład mikrobioty jelitowej, który podlega mo-
dyfikacjom, między innymi pod wpływem czynników 
środowiskowych, stosowanej diety oraz występujących 
jednostek chorobowych [9]. Badania mikrobiomu, czy-
li genomów mikrobioty, pozwoliły na wyodrębnienie 
trzech układów mikrobiomów jelitowych, nazywanych 
enterotypami. Są to Bacteroides, Prevotella oraz Ruminococ-
cus, które różnią się rodzajem najczęściej występujących 
bakterii [10].

W CKD obserwuje się występowanie przewlekłego 
stanu zapalnego wynikającego ze zwiększonej produkcji 
mediatorów stanu zapalnego i zmniejszonego klirensu 
nerkowego cytokin. Leczenie nerkozastępcze za pomocą 
dializoterapii także wiąże się z nasileniem stanu zapalne-
go. Według najnowszych badań głównymi źródłami prze-
wlekłego zapalenia w CKD mogą być nasilona synteza 
toksyn mocznicowych przez mikrobiotę jelitową, której 
skład jakościowy i ilościowy różni się od mikrobioty osób 
zdrowych, jak również zaburzenia przepuszczalności 
bariery jelitowej [11].

Główną przyczyną wymienionych zaburzeń jest 
mocznica. Pod wpływem bakteryjnej ureazy mocznik 
jest hydrolizowany do amoniaku, przekształcanego na-
stępnie w wodorotlenek amonu, który podwyższa pH 
światła jelita, podrażnia błonę śluzową i zwiększa ryzyko 
zapalenia jelit [12]. Na zaburzenie bariery jelitowej wpły-
wają również obrzęk ścian jelita i niedokrwienie jelit, 
które obserwuje się u osób z zastoinową niewydolnością 
serca, marskością wątroby oraz nadciśnieniem wrotnym. 
Przewodnienie oraz niewydolność serca często towarzy-
szą pacjentom z CKD. Niedokrwienie jelit może być rów-
nież związane z obniżonym ciśnieniem tętniczym krwi, 
spowodowanym przez stosowanie diuretyków i wyso-
ką ultrafiltrację w trakcie dializoterapii [13]. Ponadto do 
światła jelita wydzielany jest kwas moczowy i szczawiany 
w wyniku ograniczenia wydalania tych związków przez 
nerki. Substancje te stają się pożywką dla bakterii, które 
tradycyjnie wykorzystują niestrawione węglowodany 
[14]. Na występowanie dysbiozy w CKD wpływa także 
częste stosowanie antybiotykoterapii, suplementacja że-
laza oraz konieczne modyfikacje dietetyczne związane 
z ograniczeniem spożycia warzyw i owoców, prowadzące 
do obniżonego spożycia błonnika pokarmowego [15].

W warunkach fizjologicznych bariera jelitowa zapo-
biega wnikaniu do krwioobiegu patogenów i ich metabo-
litów oraz czynników prozapalnych i sprawia, że komórki 
układu odpornościowego nie mają kontaktu z bytującą 
w jelicie mikrobiotą. Bariera jelitowa jest wielowarstwo-
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wą strukturą zbudowaną od wewnątrz z dwóch warstw 
śluzu, który zapobiega przyleganiu i wnikaniu drobno-
ustrojów do ściany jelita. Następnie znajduje się warstwa 
komórek nabłonkowych zbudowana z enterocytów, ko-
mórek kubkowych, komórek Panetha oraz komórek M. 
Integralność komórek zapewniają ścisłe złącza (TJ, tight 
junctions), które są zbudowane z białek przezbłonowych: 
klaudyn, okludyn, białek adhezyjnych i triceluliny. Na 
przepuszczalność bariery jelitowej wpływają białka cyto-
zolu — zonula occludens (ZO1), które modyfikują strukturę 
TJ [16–18]. W przebiegu CKD dochodzi do zwiększenia 
przepuszczalności bariery jelitowej, co sprawia, że endo-
toksyny i molekuły bakteryjne, takie jak lipoposacharydy 
(LPS) bakteryjne, będące składnikiem błony komórkowej 
bakterii, przenikają do krwioobiegu [19]. Mechanizmy 
występowania zaburzeń bariery jelitowej są złożone. Ba-
dania przeprowadzone na modelach szczurzych z mocz-
nicą wykazały znaczne obniżenie zawartości białek two-
rzących TJ (klaudyny, okludyny i ZO1) w błonie śluzowej 
okrężnicy w porównaniu z grupą kontrolną. Prowadzi to 
do osłabienia połączeń międzykomórkowych. Występują 
również zaburzenia transporterów jelitowych, co może 
wpływać na farmakokinetykę leków stosowanych przez 
pacjentów z CKD [15, 20]. 

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

N-tlenek trimetyloaminy (TMAO, trimethylamine 
N-oxide) jest toksyną mocznicową należącą do grupy 
substancji rozpuszczalnych w wodzie o małej masie 
cząsteczkowej. Naturalnie wysoka zawartość TMAO 
występuje w rybach, szczególnie morskich, i owocach 
morza. Źródłem TMAO w organizmie jest reakcja utlenia-
nia trimetyloaminy (TMA, trimethylamine) przez monook-
sygenazę flawinową (FMO, flavin-containing monooxyge-
nase) w wątrobie. Trimetyloamina jest także metabolitem 
mikrobioty jelitowej, powstającym w wyniku przemian 
choliny, fosfatydylocholiny, L-karnityny i betainy [21, 22]. 

Cholina jest niezbędnym składnikiem diety, występu-
jącym w największych ilościach w produktach bogatych 
w lecytynę (fosfatydylocholinę). Są to: żółtko jaja kurzego 
(700–800 mg choliny/100 g produktu), podroby (wątrób-
ka drobiowa 200 mg choliny/100 g produktu), czerwone 
mięso (150 mg choliny/100 g produktu), orzechy, nasio-
na roślin strączkowych, drożdże, mleko (42 mg choliny/ 
/100 g produktu). Lecytyna jest także stosowana jako 
dodatek do żywności. Suplementy diety wspomagające 
funkcje wątroby i pamięć zawierają cholinę. Norma polska 

dotycząca spożycia choliny, ustalona na poziomie wystar-
czającego spożycia (AI, adequate intake), wynosi dla kobiet  
425 mg, a dla mężczyzn 550 mg na dobę. Szacuje się, że 
osoby zdrowe, stosujące dietę tradycyjną spożywają około 
1 g choliny/dobę. Nadmierne spożycie choliny może pro-
wadzić do wystąpienia biegunek, nudności oraz obniżenia 
ciśnienia tętniczego. Wśród wegan można zaobserwować 
zbyt niskie spożycie omawianego składnika diety [23–25]. 

Karnityna bierze udział w transporcie długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych przez wewnętrzną błonę mi-
tochondrialną, w celu b-oksydacji kwasów tłuszczowych. 
Jej pochodna, L-karnityna, może być endogennie syntety-
zowana z lizyny i metioniny w nerkach oraz w wątrobie. 
L-karnityna wchodzi w skład produktów spożywczych. 
Najwyższą zawartością L-karnityny charakteryzują się 
produkty pochodzenia zwierzęcego, szczególnie mięso 
(konina 423 mg/100 g produktu, wołowina 139 mg/100 g 
produktu). Zawartość L-karnityny w produktach mlecz-
nych waha się od 1 do 43 mg/100 g produktu. L-karnityna 
jest składnikiem suplementów diety wspomagających 
odchudzanie oraz odżywek dla sportowców [26].

Przemianom bakteryjnym do TMA podlega również 
betaina. Betaina jest pochodną glicyny, która bierze udział 
w reakcjach metylacji (jest donorem grup metylowych) 
oraz pełni funkcje osmoregulacyjne. Występuje w naj-
większych ilościach w produktach pochodzenia roślin-
nego, zwłaszcza w owocach goji, otrębach i kiełkach 
pszennych, szpinaku oraz burakach [27].

W analizie Koeth i wsp. [28] potwierdzono, że spoży-
cie wołowiny (porcja zawierająca ok. 180 mg L-karnityny) 
i suplementacja L-karnityny w dawce 250 mg wpływa na 
stężenie TMAO. Zaobserwowano poposiłkowy wzrost 
stężenia TMAO w osoczu i zwiększoną zawartość w mo-
czu. Potwierdzono również, że TMAO powstaje pod 
wpływem mikrobioty jelitowej. Po stosowaniu antybio-
tykoterapii przez tydzień, a następnie podaniu L-karni-
tyny nie zaobserwowano wzrostu stężenia TMAO w oso-
czu i w moczu. W badaniu zaobserwowano również, że 
u wegan i wegetarian wzrost stężenia TMAO był znacznie 
niższy niż u osób stosujących dietę tradycyjną. Zapew-
ne związane jest to z różnym składem gatunkowym mi-
krobioty jelitowej. Wyniki badania przeprowadzonego 
przez Flores-Guerrero i wsp. [29] wśród pacjentów po 
transplantacji nerki wykazały, że u osób, które częściej 
spożywały ryby, owoce morza i jajka, stężenie TMAO 
w osoczu było wyższe. Wyższe stężenie TMAO wiązało się 
ze zwiększonym ryzykiem niewydolności przeszczepu. 
Guo i wsp. [30] dokonali oznaczeń stężeń TMAO oraz jego 
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prekursorów wśród pacjentów z CKD. Wyniki wskazują 
na zwiększone stężenie TMAO u pacjentów w późnym 
stadium przewlekłej choroby nerek. Zaobserwowano 
istotną ujemną korelację pomiędzy szacunkowym współ-
czynnikiem filtracji kłębuszkowej (eGFR, estimated glome-
rular filtration rate) a stężeniem TMAO i choliny.

Siarczan p-krezolu (pCS)
Siarczan p-krezolu (pCS, p-cresol sulfate) należy do 

grupy toksyn mocznicowych związanych z białkami. 
Tyrozyna i fenyloalanina, które są aminokwasami aro-
matycznymi, podlegają deaminacji i dekarboksylacji pod 
wpływem bakterii jelitowych, co prowadzi do powstania 
związku fenolowego jakim jest p-krezol. W błonie śluzo-
wej okrężnicy oraz w wątrobie dochodzi do detoksykacji 
p-krezolu poprzez koniugację siarczanów przy udziale 
sulfotransferazy. W wyniku tej reakcji powstaje pCS, który 
w osoczu łączy się z albuminą w odwracalny sposób [31].

Tyrozyna należy do aminokwasów względnie egzo-
gennych. Może być syntetyzowana w wątrobie z feny-
loalaniny. Jest prekursorem neuroprzekaźników (nora-
drenaliny, dopaminy, katecholaminy) oraz hormonów 
(melatoniny, tyroksyny). Produktami o wysokiej zawarto-
ści tyrozyny są izolaty białka sojowego (ok. 3 g tyrozyny/ 
/100 g produktu), produkty mleczne, zwłaszcza sery 
(1–2,1 g tyrozyny/100 g produktu) oraz mięso i wędliny 
(0,5–1,3 g tyrozyny/100 g produktu). Tyrozyna wchodzi 
w skład suplementów diety wspomagających kondycję 
fizyczną, odchudzanie, niwelujących zmęczenie oraz 
poprawiających funkcje poznawcze [32, 33].

Fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym, bio-
rącym udział w syntezie kolagenu oraz noradrenaliny. 
Podobnie jak w przypadku tyrozyny, produktami o wyso-
kiej zawartości fenyloalaniny są białko 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), 
mięso i wędliny (0,6–0,9 g fenyloalaniny/100 g produktu). 
Zapotrzebowanie na fenyloalaninę i tyrozynę dla osób 
dorosłych wynosi 33 mg/kg mc./dobę [32, 34].

Fernandes i wsp. [35] przeprowadzili badanie ma-
jące na celu określenie związku pomiędzy zawartością 
w diecie tyrozyny i fenyloalaniny a stężeniem pCS wśród 
pacjentów z CKD leczonych zachowawczo. Zaobser-
wowano istotną dodatnią korelację między spożyciem 
wymienionych aminokwasów a stężeniem siarczanu p-
-krezolu w osoczu. W badanej populacji spożycie tyro-
zyny i fenyloalaniny było wyższe niż zalecane dla osób 
zdrowych, pacjenci nie stosowali diety niskobiałkowej. 

Stężenie omawianej toksyny mocznicowej rośnie wraz 
z progresją przewlekłej choroby nerek. Przyczyny wystę-
powania wyższego stężenia pCS u osób z niewydolnością 
nerek nie są jednoznaczne. Może być to związane z nasi-
loną syntezą tego związku przez zmienioną mikrobiotę 
jelitową lub zaburzeniem jego wydalania. W badaniu 
Gryp i wsp. [36] nie zaobserwowano wzrostu stężenia 
pCS i p-krezolu w próbkach kału i moczu. Odnotowano 
natomiast wzrost stężenia pCS we krwi.

Siarczan indoksylu (IS)
Siarczan indoksylu (IS, indoxyl sulfate), tak jak pCS, 

należy do toksyn mocznicowych związanych z białka-
mi. Tryptofan pod wpływem bakteryjnej tryptofanazy 
zostaje przekształcony do indolu, który następnie zostaje 
utleniony w wątrobie do indoksylu. Siarczan indoksy-
lu powstaje w wyniku siarczanowania indoksylu przez 
sulfotransferazę 1A1. Może również powstawać z indolo-
-3-aldehydu, pochodzącego z przemian tryptofanu pro-
wadzonych przez bakterie Lactobacillus [37, 38].

Tryptofan jest aminokwasem egzogennym będącym 
prekursorem serotoniny i melatoniny. Produktami o wy-
sokiej zawartości tryptofanu są produkty sojowe (0,6– 
–1 g tryptofanu/100 g produktu), sery (0,5 g trypto-
fanu/100 g produktu) oraz mięso (0,4 g tryptofanu/ 
/100 g produktu). Tryptofan wchodzi w skład suplementów 
diety oraz leków poprawiających jakość snu, przeciwde-
presyjnych i przeciwlękowych. Dobowe zapotrzebowanie 
na ten aminokwas wynosi 4 mg/kg masy ciała [32, 34, 39].

W randomizowanym badaniu kontrolnym oceniono 
wpływ stosowania diety o różnej zawartości białka na stę-
żenie metabolitów mikrobioty jelitowej wśród zdrowych 
uczestników. Jedna grupa badana spożywała dietę wyso-
kobiałkową (białko dostarczało powyżej 25% energii), zaś 
druga — dietę niskobiałkową (białko dostarczało poniżej 
9% energii). W grupie stosującej dietę wysokobiałkową 
zaobserwowano istotny wzrost stężenia IS w osoczu oraz 
zwiększoną zawartość w moczu, co było związane z wyż-
szym spożyciem tryptofanu [40]. W badaniu Medika [41] 
oceniono wpływ żywienia na stężenie metabolitów mi-
krobioty jelitowej wśród pacjentów z CKD w stadium 
3b–4. Uczestnicy badania naprzemiennie stosowali różne 
diety: dietę tradycyjną, dietę śródziemnomorską oraz 
dietę bardzo niskobiałkową (VLPD, very low-protein diet) 
z suplementacją ketoanalogów aminokwasów. Najlepsze 
efekty w obniżaniu stężenia IS zaobserwowano w przy-
padku stosowania VLPD. Dieta śródziemnomorska rów-
nież wiązała się z obniżeniem stężenia omawianej tok-
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syny mocznicowej, ale w mniejszym stopniu niż VLPD. 
Schemat powstawania omówionych metabolitów mikro-
bioty jelitowej przedstawiono na rycinie 1.

WPŁYW METABOLITÓW MIKROBIOTY JELITOWEJ  
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE
N-tlenek trimetyloaminy (TMAO)

N-tlenek trimetyloaminy jest głównie wydalany wraz 
z moczem. W niewielkim stopniu jest także wydalany 
z potem i z wydychanym powietrzem. Niewydolność 
nerek prowadzi do wzrostu stężenia TMAO w osoczu, 
co potwierdzono w badaniach przeprowadzonych wśród 
pacjentów z CKD. Stężenie TMAO w osoczu wśród pa-
cjentów przed zabiegiem hemodializy jest około 20 razy 
wyższe niż u osób zdrowych. Zabieg hemodializy pozwa-
la na skuteczne usuwanie TMAO, ale szybko dochodzi do 
wzrostu stężenia tego związku z powodu zaburzeń jego 
wydalania [42–44]. Zaobserwowano, że podwyższone 
stężenie TMAO jest związane ze zwiększonym o 23–67% 
ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-naczynio-
wych oraz ze zwiększonym o 55–91% ryzykiem zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny [45, 46]. Tang i wsp. [42] wy-
kazali, że u osób z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 wyższe stę-
żenie TMAO w osoczu wiązało się z 2,8-krotnie wyższym 
ryzykiem zgonu w ciągu 5 lat. N-tlenek trimetyloaminy 
promuje progresję CKD. Prowadzi do włóknienia cew-
kowo-śródmiąższowego.

Wpływ TMAO na ryzyko sercowo-naczyniowe jest 
złożony. Przyczynia się do rozwoju miażdżycy, modyfi-

kując metabolizm cholesterolu i kwasów żółciowych, pro-
mując tworzenie komórek piankowatych, aktywując szla-
ki odpowiedzialne za rozwój stanu zapalnego, indukując 
produkcję reaktywnych form tlenu oraz zwiększając ak-
tywność płytek krwi. TMAO wpływa na komórki śród-
błonka również poprzez zwiększenie ekspresji molekuły 
adhezyjnej komórki naczyniowej 1 (VCAM-1, vascular cell 
adhesion molecule 1) oraz aktywowanie kinazy białkowej 
C (PKC, protein kinase C) i czynnika jądrowego kB (NF-
-kB, nuclear factor kB). Ponadto prowadzi do zwiększenia 
adhezji monocytów [47]. Podwyższone stężenie TMAO 
sprzyja zwapnieniu naczyń krwionośnych, w tym aorty, 
co potwierdziły wyniki badań na modelach zwierzęcych 
oraz wśród pacjentów z CKD. Do kalcyfikacji komórek 
mięśni gładkich wywołanej przez TMAO dochodzi pod 
wpływem aktywacji NF-kB oraz NLRP-3 (nucleotide-bin-
ding domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-
-containing-3) [48].

Siarczan p-krezolu (pCS)
Siarczan p-krezolu jest związany głównie z albu-

miną i z tego powodu zabieg hemodializy pozwala na 
usuwanie jedynie 30% tej toksyny mocznicowej. Wyniki 
metaanalizy opublikowanej w 2015 roku wskazują, że 
pCS miał wpływ na śmiertelność pacjentów z CKD. Pod-
wyższone stężenie pCS było istotnie związane ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-na-
czyniowych [49, 50]. Omawiany metabolit mikrobioty 
jelitowej negatywnie wpływa na komórki kanalików 

Rycina 1. Powstawanie toksycznych metabolitów mikrobioty jelitowej ze składników odżywczych;  
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) — przewlekła choroba nerek
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proksymalnych. Ma działanie cytotoksyczne, promuje 
stan zapalny i apoptozę, prowadząc do włóknienia ne-
rek [51]. Badania na modelach zwierzęcych wskazują, że 
pCS indukuje ogólnoustrojowy stan zapalny, aktywuje 
leukocyty, promuje powstawanie blaszki miażdżycowej, 
zwapnienie naczyń obwodowych i aorty oraz zaburza 
czynność rozkurczową lewej komory serca [52]. Praw-
dopodobnie pCS przyczynia się również do rozwoju 
insulinooporności. Dootrzewnowe podawanie myszom 
z prawidłową funkcją nerek pCS przez 4 tygodnie dopro-
wadziło do wzrostu stężenia glukozy w osoczu, obniżenia 
całkowitej zawartości tkanki tłuszczowej w organizmie 
przy jednoczesnym wzroście zawartości tkanki tłuszczo-
wej w wątrobie [53].

Siarczan indyksolu (IS)
Stężenie siarczanu indoksylu w osoczu jest wyższe 

wśród pacjentów z CKD, co związane jest z zaburzo-
nym wydalaniem tej toksyny mocznicowej. Podobnie 
jak przypadku siarczanu p-krezolu, usuwanie IS w trakcie 
hemodializy jest ograniczone. Wpływ IS na śmiertelność 
i ryzyko sercowo-naczyniowe nie jest do końca pozna-
ny. Obecnie dostępne wyniki badań są niejednoznacz-
ne. Zaobserwowano zależność pomiędzy stężeniem IS 
a zwapnieniem naczyń krwionośnych i serca. Siarczan 
indoksylu przyczynia się do rozwoju stanu zapalnego 
tkanki tłuszczowej poprzez aktywacja oksydazy NADPH, 
a w konsekwencji zwiększa produkcję reaktywnych form 
tlenu, które aktywują kinazę aktywowaną przez mito-
gen (MAPK, mitogen-activated protein kinase). Kinaza ta 
indukuje uwalnianie cytokin prozapalnych oraz trans-
formującego czynnika wzrostu (TGF-b1, transforming 
growth factor b1), który ma właściwości prozakrzepowe. 
Podobne zależności zaobserwowano w badaniach prze-
prowadzonych na komórkach kanalików nerkowych. 
Poza działaniem prozapalnym i promującym włóknie-
nie nerek IS powoduje obniżenie ekspresji czynników 
nefroprotekcyjnych (białko Klotho) [54–58]. Siarczan in-
doksylu jest czynnikiem zwiększającym ryzyko rozwoju 
zakrzepicy. Zwiększa aktywność płytek krwi poprzez 
aktywację p38MAPK. Wywołuje nadmierną odpowiedź 
prozakrzepową po kontakcie z kolagenem i trombiną [59]. 
Wśród pacjentów z CKD często występuje niedokrwi-
stość. Siarczanu indoksylu może przyczyniać się do jej 
rozwoju poprzez negatywny wpływ na syntezę erytro-
poetyny [60]. W przebiegu przewlekłej choroby nerek 
dochodzi do rozwoju zaburzeń kostnych, w tym do oste-
oporozy. Na rozwój tych zaburzeń mogą mieć wpływ IS 

oraz pCS. Wymienione toksyny mocznicowe wpływają na 
apoptozę osteoblastów, zwiększają aktywność osteokla-
stów, zmniejszają wrażliwość na parathormon. Ponadto 
IS zaburza metabolizm witaminy D poprzez aktywację 
24-hydroksylazy, co prowadzi do obniżenia stężenia ak-
tywnej formy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu [61].

PODSUMOWANIE
W przebiegu CKD dochodzi do zmiany składu mikro-

biomu jelitowego oraz do zaburzenia struktury i funkcji 
bariery jelitowej. Prowadzi to do powstawania toksycz-
nych metabolitów mikrobioty jelitowej, które przenika-
ją do krwioobiegu i przyczyniają się między innymi do 
występowania przewlekłego stanu zapalnego oraz roz-
woju chorób układu sercowo-naczyniowego. Biorąc pod 
uwagę wyniki badań, zmniejszenie stężeń omówionych 
metabolitów mikrobioty jelitowej, poprzez stosowanie 
odpowiedniej diety oraz suplementację probiotyków, pre-
biotyków i synbiotyków, może poprawić stan pacjentów.
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