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Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Rosnaca liczba badan wskazuje, ze zwigzki wytwarzane przez bakterie jelitowe moga
wptywac na funkcjonowanie ukladu krazenia w zdrowiu i chorobie. Krotkotancuchowe
kwasy tluszczowe, takie jak kwas mastowy i kwas walerianowy, powstajg w jelicie grubym
podczas bakteryjnej fermentacji blonnika pokarmowego. Zwigzki te moga wywiera¢ zardwno
dziatanie lokalne w jelicie, jak réwniez dzialanie ogélnoustrojowe, po przekroczeniu bariery
jelito-krew. Istniejg pojedyncze prace $wiadczace o wplywie kwasu mastowego na ukiad
krazenia, jednak mechanizmy dzialania tego zwiazku nie sg poznane. Brak jest badan
dotyczacych wplywu kwasu walerianowego pochodzacego od bakterii jelitowych na uklad
krazenia. Celem pracy doktorskiej byla ocena wplywu kwasu maslowego i kwasu
walerianowego na regulacje cisnienia tetniczego oraz zbadanie mechanizméw zwigzanych z

oddzialywaniem tych zwiazkéw na uktad krazenia.

Publikacja 1

W publikacji zostal przedstawiony przeglad piSmiennictwa dotyczacy wplywu
krotkotancuchowych kwasow tluszczowych i metyloamin, wytwarzanych przez bakterie
jelitowe, na uklad krazenia. Krétkolafncuchowe kwasy tluszczowe, takie jak kwas octowy,
propionowy oraz maslowy sg wytwarzane podczas bakteryjnej fermentacji blonnika
pokarmowego. Rosnaca liczba badan wskazuje, ze krotkotancuchowe kwasy tluszczowe
mogg rozszerzac naczynia krwionosne i obniza¢ cisnienie tetnicze. Zmiany w stezeniu
zwiazkow produkowanych przez bakterie jelitowe obserwowane we krwi, wynikajace z
roznic w ich wytwarzaniu oraz zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelito-krew, mogg
istotnie wplywa¢ na funkcjonowanie ukladu krgzenia. W zwigzku z tym produkty
metabolizmu bakterii jelitowych mogg by¢ traktowane zaréwno jako mediatory jak i markery

w chorobach ukladu krazenia.

Publikacja 2

Kwas mastowy jest jednym z krotkolaricuchowym kwaséw tluszczowych wytwarzanych
przez bakterie jelitowe. Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaly, ze st¢zenie kwasu
mastowego jest o trzy rzgdy wielkosci wigksze w jelicie niz we krwi obwodowe;.
Zwigkszenie stgzenia kwasu mastowego w jelicie grubym, uzyskane poprzez podanie

egzogennego roztworu kwasu mastowego, prowadzilo do istotnego spadku cisnienia



tetniczego i zmniejszenia czgstosci skurczow serca. W badaniu wykazatem rowniez, ze efekt
hipotensyjny byl hamowany przez wykonanie podprzeponowej wagotomii, dozylne podanie
heksametonium, dookre¢znicze podanie 3-hydroksymaslanu, ale nie przez dozylne podanie
atropiny. W doswiadczeniach ex vivo kwas mastowy wykazat dzialanie wazodylatacyjne
zardwno w stosunku do tetnicy krezkowej, jak i do tetnicy wyizolowanej z migsnia smuklego.
W kolejnych doswiadczeniach, w ktorych kwas mastowy byl podawany dozylnie,
obserwowalem efekt hipotensyjny, ktéry utrzymywat si¢ krocej niz po podaniu
dookrezniczym i nie wplywal na czestos¢ skurczéw serca. Opierajac sie na powyzszych
obserwacjach wydaje sig, ze jelito grube jest najwazniejszym miejscem oddzialtywania kwasu
maslowego. 2-3 krotne zwiekszenie stezenia kwasu maslowego w jelicie grubym znaczgco
obniza cisnienie tetnicze za posrednictwem receptorow GPR41/43 oraz aferentnej impulsacji

z jelita za posrednictwem nerwu blednego.

Publikacja 3

Kwas walerianowy jest krotkotancuchowym kwasem thuszczowym produkowanym przez
bakterie jelitowe podczas fermentacji blonnika pokarmowego. Mozna go réwniez znalez¢ w
ziotach, takich jak koztek lekarski (Valeriana officinalis). Ponadto, dzieki endogennym
esterazom, jest uwalniany z niektorych lekéw, takich jak walerian estradiolu. Przeprowadzone
przeze mnie badania wykazaly, Ze st¢zenie kwasu walerianowego jest o 4 rzedy wielkosci
wieksze w jelicie grubym, niz we krwi obwodowej. Po 5 minutach od podania
dookrezniczego egzogennego, znakowanego izotopowo (VA-D9) kwasu walerianowego
stwierdzono obecnoé¢ kwasu w tkankach takich jak mdzg, watroba, nerki oraz serce.
Zwickszenie stgzenia kwasu walerianowego w jelicie grubym, uzyskane poprzez podanie
egzogennego roztworu kwasu walerianowego, prowadzilo do krotkotrwalego, istotnego
spadku ci$nienia tetniczego, polaczonego ze spadkiem czgstosci skurczow serca. Efekt ten byt
hamowany przez dookreznicze podanie 3-hydroksymaslanu, ale nie przez dozylne podanie
atropiny oraz wykonanie podprzeponowej wagotomii. Efekt hipotensyjny uzyskany przez
dookreznicze podanie roztworu kwasu walerianowego zostal znaczaco wydtuzony dzieki
dozylnemu podaniu heksametonium. W doswiadczeniach ex vivo kwas walerianowy wykazat
dzialanie naczyniorozszerzajace w stosunku do tetnicy krezkowej, jak rowniez tetnicy
wyizolowanej z migsnia smuklego. Dozylne podanie kwasu walerianowego u szczurow
prowadzilo do krotkotrwalego dziatania hipotensyjnego, jednoczesnie nie wywierajgc
istotnego wplywu na czgstosé skurczow serca. Efekt hipotensyjny uzyskany przy podaniu

tego rodzaju zostat znaczaco wydluzony poprzez zastosowanie dozylnego wlewu kwasu



walerianowego w infuzji ciaglej. Niniejsze badanie po raz pierwszy wykazalo, ze kwas
walerianowy szybko przenika przez barierg jelito-krew i docierajgc do organéw

zaangazowanych w regulacje cisnienia tgtniczego wywotuje istotny efekt hipotensyjny.

Podsumowanie

Wryniki przeprowadzonych prac wskazuja, ze warunkach fizjologicznych stgzenie kwasu
maslowego i kwasu walerianowego jest najwyzsze w jelicie grubym, ktore jest glownym
habitatem mikrobioty. Kwas mastowy i kwas walerianowy przedostaja si¢ z jelita grubego do
ukladu krazenia powodujac istotny efekt hipotensyjny, oddzialujgc zaréwno poprzez uklad

nerwowy, jak rowniez bezposrednio na naczynia.
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