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TRIMETILAMINO N OKSIDO RYSYS SU KARDIO-
VASKULINEMIS LIGOMIS BEI JU PREVENCIJA

Darbo autoré. Gunda JAKIMAVICIUTE, V kursas.

Darbo vadovas. Prof. dr. Pranas SERPYTIS, VU MF Klinikinés medicinos institutas,
Skubios medicinos klinika.

Darbo tikslas. Atlikus mokslinés literatliros apzvalgg nustatyti trimetilamino ok-
sido sgsajas su kardiovaskulinémis ligomis (KVL) ir jvertinti KVL prevencijos galimybes
ateityje.

Darbo metodika. Literatlros apzvalga buvo atlikta Pubmed duomeny bazéje,
jtraukiant tyrimus, kurie yra publikuoti angly kalba 2011-2023 metais. Atrinkta ir
iSanalizuota 15 labiausiai tema atitikusiy straipsniy.

Rezultatai. Zarnyno mikrobiotos poky¢iai yra susije su daugeliu ligy, jskaitant
Sirdies ir kraujagysliy ligas (SKL). Ankstyvieji sekoskaitos tyrimai, atlikti Karen et al.
2011 m., Zmogaus aterosklerotinése plokstelése nustaté bakterijy DNR ir isSkélé hipo-
teze, kad mikrobiota gali bati susijusi su ateroskleroze. Pirmieji tyrimai, atskleidZiantys
galima Zarnyno mikrobiomo ir SKL priezastinj rysj, buvo skirti trimetilamino —oksidui
(TMAO) — biologiskai aktyviam Zarnyno mikroorganizmy isskiriamam proaterogeniskam
metabolitui, kuris susidaro i$ maistiniy medziagy, gausiy vakarietiskoje mityboje (pvz.,
lecitino, cholino, karnitino, esanciy raudonoje mésoje, kiausiniy tryniuose ir kituose
gyvulinés kilmés produktuose). Nustatyta, kad Sias medZiagas Zmogaus Zarnyno mi-
krobiota metabolizuoja j trimetilaming (TMA), kurj kepenyse flavino monooksigenazés
(FMO) oksiduoja j TMAO. Zmonéms cirkuliuojanéio TMAO kiekis padidéja praéjus 4-8
valandoms po fosfatidilcholino ir (arba) L-karnitino suvartojimo, o per 24 valandas,
esant iSsaugotam inksty klirensui, iS esmés normalizuojasi. Atsizvelgiant j mitybos
poveikj mikroorganizmy funkcijai, vegetarai ir veganai (nevartojantys L—karnitino)
gamina maziau TMAO, palyginus su visavalgiais asmenimis. 2011 m. Zeneng Wang
et al. metabolomikos tyrimas nustaté, kad TMAO yra stiprus KVL rizikos prediktorius.
2016 m. Weifei Zhu et al. tyrimas jrodé, kad zarnyno mikrobai, generuodami TMAO,
tiesiogiai prisideda prie trombocity hiperreaktyvumo ir padidéjusios trombozés rizikos.
Nustatyta, kad TMAO kiekis padidina trombocity reakcijg j kelis skirtingus agonistus
(ADP, trombing ir kolageng), taip pat TMAO moduliuoja nuo stimulo priklausomg kalcio
susitelkimg trombocituose, didindamas trombocity atsaka ir trombozés potencialg
in vivo. 2013 m. W.H. Wilson Tang et al. klinikinéje studijoje buvo tiriamas rysys tarp
TMAO koncentracijos kraujo plazmoje nevalgius ir didzZiyjy kardiovaskuliniy jvykiy
(angl. MACE) rizikos. 4007 pacientams, neturintiems Gminio koronarinio sindromo
pozymiy, buvo atlikta diagnostiné Sirdies kateterizacija ir iSmatuota TMAO koncen-
tracija plazmoje. Pacientai 3 metus stebéti dél miokardo infarkto, insulto, mirties ar
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revaskuliarizacijos poreikio. Tyrimas parodé, kad padidéjes TMAO kiekis kraujo plaz-
moje buvo susijes su padidéjusia MACE rizika (didZiausio ir maZiausio TMAO kvartilio
rizikos santykis 2,54; P<0,001). Prognostiné TMAO verté MACE rizikai iSliko net ir po
tradiciniy kardiovaskuliniy rizikos veiksniy korekcijos vaistais. Daugumos metaanali-
ziy duomenimis, ribiné TMAO plazmos verté, kurig perzengus didéja KVLrizika, yra 6
umol/I, o TMAO koncentracijai didéjant kas 10 umol/I, mirtingumas kaskart padidéja
7,6 proc. Daugumoje tyrimy su gyvinais didesné TMAO koncentracija paspartino
aterosklerozeés ir priesirdZiy virpéjimo (PV) progresavimo eigg, kraujagysliy uzdegima ir
Sirdies nepakankamuma. 2020 m. Kun Zuo et al. Zarnyno metagenomikos tyrime buvo
identifikuotos 4 bakterijy gentys (Escherichia, Klebsiella, Kluyvera ir Citrobacter),
reikSmingai susijusios su TMA fermentiniais genais, ir 3 gentys (Escherichia, Klebsiella
ir Citrobacter), itin gausiai paplitusios pacienty, serganciy PV, Zarnyne.

ISvados. TMAO koncentracijos plazmoje nustatymas yra kliniSkai reikSmingas,
nes gali turéti svarbig prognostine reik$me SKL rizikos jvertinimui. Gydymo strategijos,
nukreiptos j TMAO, galéty apimti mitybos korekcijg, disbiozés gydyma probiotikais ar
prebiotikais arba tiesioginj farmakologinj mikroorganizmy fermenty, dalyvaujanciy
TMA sintezéje, slopinima.

Tikimasi, kad tokios farmakologinés intervencijos, priesingai nei esami trombocity
preparatai, sumazins trombocity hiperreaktyvuma iki normalaus lygio, nesutrikdys
bendros trombocity funkcijos bei padés uzkirsti kelig KVL ir jy progresavimui.

Raktazodziai. Mikrobiota; mikrobiomas; kardiovaskulinés ligos; trombozé; ate-
rosklerozé; TMAO.
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