lek. Kinga Jaworska

Przepuszczalnosc bariery jelito-krew jako marker zaburzen
ogodlnoustrojowych.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. Marcin Ufnal

Zaktad Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

Obrona rozprawy doktorskiej przed Radg Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Warszawa 2020



Streszezenie w jezyku polskim

Przepuszczalnosé bariery jelito-krew jako marker zaburzen
ogilnoustrojowych.

Bariera jelito-krew pelni wazng funkeje selektywnego wehlaniania substancii
odiywezych a jednoczednie ochrony przed przenikaniem szkodliwveh czastecrek ze dwiatla
jelita. Uszkodzenie bariery jelito-krew moze mie¢ miejsce zardwno w chorobach jelit, jak i w
chorobach ukladu krgzenia i chorobach metabolicznych. Dochodzi w nich do upofledzenia
perfuzji jelit w wyniku zmian hemodynamicznych lub naczyniowych. Zaburzone
funkcjonowanie bariery jelito-krew moze spowodowac zwiekszong penetracje metabolitéw
bakteryjnych do krwiobiegu. W zwigzku z powy2szym uposledzona bariera jelito-krew i
wizrost stgzenia metabolitéw we krwi moze byc markerem oraz potencialnym punkiem
uchwytu terapil tych chordb,

Bakterie jelitowe produkujy szerep zwigzkdw o duzym potencjale biologicznym takich
jak metyloaminy oraz krotkolancuchowe kwasy thiszezowe. Moga one wywierad zardwno
korzystny, jak i niekorzysiny wplyw na organizm. Wykazano na przykiad, ze wzrost stefenia
we krwi tlenku trimetyloaminy (TMAOQ), powstajacego w watrobie z trimetyloaminy (TMA,
metabolitu bakterii jelitowych), jest pozytywnie skorelowany ze wzrostem rvzyka sercowo-
naczyniowego. Mechanizmy prowadzace do wzrostu jego stezenia we krwi pocostaja
niejasne. Waznym czynnikiem moze by¢ zwickszone przechodzenie TMA przez bariere
Jelito-krew. Dotychezas niewiele wiadomo, w jaki sposdb zmiany morfologiczne i
ceynnosciowe, kidre zachodza w jelitach w chorobach ogdlnoustrojowych wply waja na
przepuszczalnosc bariery dla poszezegolnyeh metabolitow,

Celem prezentowanych badaii bylo stworzenie optymalnej metody oceniajace] funkcje
(przepuszczalnodé) bariery jelito-krew, ktéra nie wymaga podawania substancji egzogennych
| jest niezalezna od ezynnikéw takich jak dieta. Kolejnym aspekiem badan bylo poznanie
zmian, jakie zachodza w stgzeniach metabolitaw bakteryjnyvch z wiekiem oraz w nadcisnieniu
lemiczym.

Opracowano metedyke badania bariery jelito-krew przy uzyciu metabolitow
bakteryjnych u szczuréw (Publikacja nr 1). Nasiepnie opracowana zostala nieinwazyjna
meteda o potencjale klinicznym. Na podstawie stosunku stezenia metabolitéw we krwi do
stgzenia w kale wyznaczany jest stopien przepuszezalnogei jelit. Metoda wymaga jedynie



pobrania probki kalu oraz krwi obwodowej, w zwigzku 2 tym jest stosunkowo nieinwazyjna i
prosta do wykonania. Jednoczesnie, dzigki wykorzystaniu stosunku stgzen, jest ona niezalezna
od ezynnikdw zmiennych osobniczo, takich jak dicta czy sklad flory bakieryjngj. Metodg te
przetestowano na modelu zwierzgeym zapalenia jelita oraz u pacjentéw z nieswoistym
zapaleniem jelit. Dzinlanie metody potwierdzil wzrost przepuszezalnosci bariery dla
metabolitdw bakteryjnych (krdtkolancuchowych kwasow tuszczowych) u szcsuréw oraz
pacjentbw z zapaleniem jelita w pordwnaniu do grup kontrolnych. Dodatkowo. zmiany te
byly dodatnio skorelowane z klasycznie wykorzystywanymi markerami funkeji jelita
{Publikacja nr 2).

QOceniono zmiany morfologiczne i czynnodciowe, w tym preepuszezalnodé dla TMA,
jakie zachodzg w jelicie wraz z wickiem u szczuréw szczepu Sprague Dawley | Wistar Kyoto,
@ takze zmiany indukowane nadcisnieniem tginiczym (szczury szezepu SHR - Spontaneously
Hypertensive Rats). Dodatkowe zbadano potencjal terapeutyczny enalaprilu, inhibitora
konwertazy angiotensyny, w przywracaniu fizjologicznej funkeji bariery jelito-krew,

Zardwno szezury z nadeisnieniem tgtniczym jak i szczury starsze wykacaly
ewigkszong przepuszezalnosé okrgznicy dla TMA, czemu towarzyszyly zmiany
morfologiczne | hemodynamiczne w okrginicy (Publikacja nr 3 i 4). Szczury pujone
enalaprilem wykazaly poprawe w zakresie zmian patologicznych w okreinicy indukowanych
nadcisnieniem tgtniczym. W zwigzku z tym bariera jelito-krew jest potencjalny m punktem
uchwytu terapii inhibitorami konwertazy angiotensyny,

Podsumowujge, zmiany funkcjonalne bariery jelito-krew mogg byé skutecznie
ocenione za pomocy opracowanej metody z uiyciem stosunku stezen metabolildw
bakteryjnych. Ze wzgledu na nicinwazyjny charakier metoda moze byé wykorzystana
zaréwno w warunkach eksperymentalnych, jak i klinicznych, Ponadio choroby sercowo-
naczyniowe takie jak nadcisnienie tetnicze moga charakteryzowaé sie zwiekszong
przepuszczalnoscig bariery jelito-krew dla metabolitoéw baktervinyeh, co moze negatywnie
wplywac na przebieg choroby podstawowej. Co wigeej, wzrost ryzyka sercowu-
naczyniowego wraz z wiekiem moze byé po czgdci spowodowany wzrostem stgzenia
toksycznych metabolitéav w osoczu z powodu uszkodzenia jelit.



