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Streszczenie pracy

Wstep: Wiadomo, ze flora jelitowa wytwarza liczne biologicznie czynne zwigzki, ktore
mogg wywiera¢ zarowno korzystny jak i niekorzystny wptyw na funkcje organizmu. Istniejg
liczne prace, wykazujace, ze zwigzki takie jak siarkowodor, krétkotancuchowe kwasy
thuszczowe, indole, kwasy zotciowe, trimetyloamina i jej tlenek istotnie wptywaja na
homeostaze, oddziatujgc na osrodkowa i obwodowa regulacje uktadu krazenia. Najlepiej
zbadanym w kontekscie chorob uktadu krazenia metabolitem bakterii jelitowych jest tlenek
trimetyloaminy. Ukazujg si¢ kolejne doniesienia sugerujace zwigzek TMAO z powiktaniami

nadci$nienia tetniczego, cukrzycg i chorobami nowotworowymi.

Jednym ze zwigzkow powstajacych przy udziale enzymow produkowanych przez mikroflore
jelitowa jest kwas dezoksycholowy (DCA), ktory nalezy do drugorzedowych kwasow
z6tciowych obecnych w warunkach fizjologicznych w niewielkich stezeniach w osoczu i
tkankach uktadu nerwowego. Stgzenia tego kwasu we krwi wzrastaja w chorobach watroby 1
uktadu krazenia. Nieliczne prace sugerujg mozliwy wplyw kwasu dezoksycholowego na
uktad sercowo-naczyniowy, jednak efekt biologiczny jak i mechanizmy tego oddzialywania

pozostaja niejasne.

Celem pracy doktorskiej byta ocena wptywu kwasu dezoksycholowego na regulacje cisnienia
tetniczego, a takze zbadanie mechanizmow zwigzanych z oddzialywaniem tego kwasu na

uktad krazenia.

Metody: Badanie przeprowadzono na 3-4 miesiecznych szczurach Sprague-Dawley.

U znieczulonych uretanem zwierzat wykonywano pomiary cisnienia t¢tniczego, czgstosci
rytmu serca oraz parametrow echokardiograficznych. DCA i zwigzki potencjalnie
wplywajace na obserwowane efekty hemodynamiczne podawano dozylnie lub do uktadu
komorowego mozgu. Wykonano przezklatkowe badanie echokardiograficzne przed i po
podaniach dozylnych. Oceniono takze ex vivo reaktywnos$¢ tetnicy krezkowej. W celu oceny
stezenia fizjologicznego oraz ustalenia zwigzku obserwowanych zmian parametrow
hemodynamicznych ze stezeniem DCA w osoczu wykonano oznaczenia za pomoca
chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometrig mas. W osobnej grupie oceniono

wplyw antybiotykoterapii na st¢zenie DCA w 0soczu.

Wyniki: W warunkach podstawowych st¢zenie kwasu dezoksycholowego w 0soczu

wynosito 0,24 + 0,03 mg/l. Doustne leczenie antybiotykami powodowato istotny spadek



stezenia tego zwigzku. DCA podany dozylnie powodowat istotny wzrost ci$nienia tetniczego
1 czgstosci rytmu serca, a obserwowane efekty byly zalezne od dawki, co korespondowato z
wysokim stezeniem badanego zwigzku w osoczu. DCA zwigkszat réwniez kurczliwos¢ serca
i pojemno$¢ minutowsa, nie wptywajac istotnie na systemowy opor naczyniowy. Zaden z
testowanych zwigzkow: prazosyna (alfa-bloker), propranolol (beta-adrenolityk), atropina
(antagonista receptora muskarynowego), glibenklamid (inhibitor K-ATP) lub DY 268
(antagonista FXR), kwas glicyretynowy (inhibitor 1 1HSD2) nie zmniejszat w istotny sposob
efektu presyjnego wywotanego przez DCA. Podania do uktadu komorowego nie
spowodowaly istotnych zmian parametrow hemodynamicznych. Kwas dezoksycholowy w

badaniach ex vivo powodowat wazodylatacje.

Whioski: Kwas dezoksycholowy podawany dozylnie podwyzsza ci$nienie t¢tnicze krwi u
szczurow. Obserwowany efekt hemodynamiczny powodowany jest glownie poprzez
zwigkszenie pojemnosci minutowej. Efekt ten nie jest zalezny od receptorow alfa, beta,
muskarynowych, FXR, aktywnosci K-ATP, 11HSD2. Jako metabolit bakterii jelitowych,
kwas dezoksycholowy potencjalnie moze by¢ mediatorem w interakcjach mi¢dzy mikrobiota

jelitowa a uktadem krazenia gospodarza.



