Streszczenie w jezyku polskim

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) wiaze si¢ z szeregiem niekorzystnych nastepstw,
wptywajacych na kondycje poszczegdlnych jednostek i1 calego spoteczenstwa. Pomimo
znajomosci klasycznych czynnikéw ryzyka ChNS, zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu
ChNS w dalszym ciggu pozostaje na wysokim poziomie. W zwigzku z powyzszym poszukuje
si¢ nowych, potencjalnie modyfikowalnych czynnikow mogacych odgrywac role w rozwoju
miazdzycy i w konsekwencji prowadzacych do ChNS, takich jak mikrobiom jelitowy.

Mikrobiota jest to endogenna mikroflora ludzkiego organizmu w wiekszosci bytujagca w
uktadzie pokarmowym. Wykazano, iz bakterie formuja z gospodarzem ekosystem wzajemnych
zalezno$ci, wplywajac zarowno na metabolizm, jak i na procesy odpornosciowe gospodarza,
stajac si¢ tym samym wazng cz¢s$cig patogenetycznego procesu.

W ramach badania analizowano mikrobiom jelitowy 169 oséb z ChNS oraz 166 0s6b z grupy
kontrolnej, dobranych pod wzgledem wieku i ptci do grupy badanej. Obie populacje zostaty
poddane szczegdtowej ocenie stanu zdrowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu sercowo-
naczyniowego.

Z probek katu wyizolowano oczyszczony genomowy DNA mikroorganizméw bytujacych w
jelicie grubym. Dalsza analiza mikrobiomu oparta byta na okres§laniu sktadu bakteryjnego w
oparciu o gen kodujacy 16S rRNA metoda sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next
Generation Sequencing). Gen kodujacy 16S rRNA budujace mniejsza podjednostke (30S)
prokariotycznego rybosomu jest uwazany za najlepsze narze¢dzie filogenetyczne z uwagi na
konserwatywne fragmenty, ktore sa charakterystyczne dla danej jednostki taksonomicznej i
umozliwiajg jej identyfikacje. Sposrod 4074 zidentyfikowanych jednostek taksonomicznych w
calej populacji, 1070 réznito si¢ miedzy badanymi grupami. Najczestszymi typami bakterii byly
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria i Actinobacteria. Ponadto wykazano wyzszy stosunek
Firmicutes/Bacteroidetes w grupie ChNS w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Stosunek Firmicutes/Bacteroidetes, niezaleznie od wieku, pici, obecnosci ChNS, stezenia
cholesterolu LDL i farmakoterapii statynami, powigzany byt ze zmienionymi st¢zeniami
fosfatydylocholiny i sfingomieliny uzyskanymi w celowanym profilowaniu metabolomicznym.
W grupie z ChNS zaobserwowano zmieniong bior6znorodnos¢ alfa i beta. Ponadto
przewidywana analiza funkcjonalna ujawnila pewne jednostki taksonomiczne, szlaki
metaboliczne 1 biatka, ktoére moga by¢ charakterystyczne dla mikrobiomu pacjentoéw z ChNS,
takie jak zwigkszona ekspresja

6-fosfo-beta-glukozydazy i fosfotransferazy biatkowo-N(pi)-fosfohistydynowo-cukrowej oraz
obnizona ekspresja topoizomerazy DNA, dekarboksylazy szczawiooctanowej 1 beta-
glukozydazy.

Whnikliwa analiza piSmiennictwa pozwolila na zidentyfikowanie potencjalnych zalezno$ci
pomigdzy mikrobiotg jelitowa a modyfikowalnymi (dieta, aktywno$¢ fizyczna, palenie tytoniu,
nadwaga 1 otylos¢, profil lipidowy) 1 niemodyfikowalnymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego (wiek, ple¢). Jednym z istotnych mechanizméw wpltywu mikrobiomu na
gospodarza wydaje si¢ produkcja krétkotancuchowych kwasow tluszczowych. Wykazano
rowniez zwigzek wyzszego stosunku Firmicutes/Bacteroidetes z poszczegdlnymi sktadnikami
diety, wybranymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.



Wykazanie roznic w sktadzie mikrobiomu jelitowego pacjentow z ChNS w odniesieniu do
grupy kontrolnej, by¢ moze umozliwi identyfikacj¢ potencjalnie modyfikowalnego czynnika
ryzyka, co pozwoli na podj¢cie konkretnych dziatan diagnostyczno-terapeutycznych, a w
perspektywie dlugoterminowej by¢ moze przyczyni si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci i
umieralno$ci z powodu ChNS. Ponadto identyfikacja funkcjonalnego potencjalu mikrobiomu
jelitowego przyczyni si¢ do poglebienia wiedzy odnos$nie skomplikowanych interakcji
zachodzacych pomiedzy mikroorganizmami a ich gospodarzem.

Nalezy podkresli¢, iz nawet niewielki spadek ryzyka powiktan, tak czestej jednostki
chorobowej, jak ChNS przektada si¢ na znaczne zyski zar6wno ekonomiczne jak i spoteczne w
kontekscie funkcjonowania catego spoteczenstwa.



