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Streszczenie w jezyku polskim

Wplyw trimetyloaminy na funkcje ukladu krazenia i nerek.

W ostatnich latach duze zainteresowanie wzbudza wpltyw zwiazkoéw wytwarzanych
przez mikrobiote jelitowg na zdrowie cztowieka. Wiele badan dotyczy tlenku trimetyloaminy
(TMAO), ktory powstaje w wyniku utleniania trimetyloaminy (TMA) przez flawinowe
monooksygenazy (FMOs) w watrobie. Mikrobiota jelitowa wytwarza TMA ze zrodet
pokarmowych takich jak: cholina i karnityna. Ponadto TMA i TMAO znajduja si¢ w rybach
i owocach morza. Wydalanie TMA i TMAO odbywa si¢ glownie wraz z moczem.

Szereg badafn klinicznych wykazalo pozytywna korelacj¢ miedzy podwyzszonym
poziomem TMAO we krwi i moczu, a ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jednak mechanizmy
lezace u podstaw tej zalezno$ci sg mato poznane. Chociaz wigkszos¢ badan wskazuje
na szkodliwy wptyw TMAO na zdrowie czlowieka, istnieja roOwniez badania sugerujace
korzystne dzialanie TMAO.

Pomimo duzego zainteresowania rola TMAO, rola TMA (prekursora TMAO)
W patogenezie chordb sercowo-naczyniowych i nerek nie zostata szerzej zbadana.

Celem mojej pracy doktorskiej bylo ustalenie fizjologicznych stgzen TMA, TMAO iich
prekursorow w tkankach zwierzat laboratoryjnych, ktore sa najczgséciej przedmiotem badan
przedklinicznych w zakresie chorob uktadu krazenia 1 nerek (mysz domowa, szczur wedrowny,
kawia domowa). Praca miatla na celu réwniez poszerzenie wiedzy dotyczacej FMOs
i metabolizmu TMA/TMAO (Publikacja nr 1). Kolejnym etapem byto zbadanie wptywu TMA
na funkcje nerek i uktadu sercowo-naczyniowego (Publikacja nr 2).

Niniejsze badania sg pierwszymi, ktore poréwnujg stezenia TMA 1 TMAO w tkankach
zwierzat laboratoryjnych, poniewaz poprzednie badania koncentrowaly si¢ wylacznie
na oznaczeniu st¢zen we krwi lub moczu. Badania wykazaly znaczace rdznice w st¢zeniach
karnityny, choliny, TMA i TMAO we krwi, moczu oraz sercu, plucach, watrobie i nerkach
pomiedzy badanymi gatunkami zwierzat. Warto podkresli¢, ze pomimo istotnych roznic
miedzygatunkowych w stezeniach tkankowych, stezenia samego TMAO we krwi byty podobne
pomigdzy badanymi gatunkami zwierzat i zblizone do stezen obserwowanych u ludzi.
Najwyzsze stezenie TMAO zaobserwowano w rdzeniu nerkowym szczuréw, a najnizsze

W watrobie myszy. Z kolei najwyzsze stezenia TMA stwierdzono w rdzeniu nerkowym myszy,



a najnizsze w ptucach szczurow. Badania wykazatly takze wyrazne réznice mi¢dzygatunkowe
w ekspresji FMOs w sercu, ptucach, watrobie i nerkach.

Kolejnym celem pracy bylo zbadanie wptywu przewleklego podawania TMA z woda
pitng na funkcje nerek i uktadu sercowo-naczyniowego u szczuroOw. Szczury otrzymujace TMA
miaty wyzsze ci$nienie skurczowe, podwyzszony poziom glukozy, biatka oraz markera
cewkowego uszkodzenia nerek-1 (KIM-1) w moczu. Ponadto, zaobserwowano wyzszy
stosunek biatka do kreatyniny w moczu oraz zmiany histologiczne w nerkach, wskazujace
na przewlekta progresywna nefropatie. Otrzymane wyniki badan dowodza, ze przewlekla
ekspozycja na TMA negatywnie wplywa na nerki i uktad sercowo-naczyniowy.

Ponadto, szczury pojone TMA wykazywaly 7-30 krotny wzrost stezenia TMAO
w tkankach, podczas gdy poziomy TMA wzrosty tylko nieznacznie. Obserwowano takze
istotny wzrost wydalania TMA 1 TMAO, co wskazuje na efektywna konwersj¢ TMA
do TMAO.

Niniejsza praca doktorska wnosi nowa wiedz¢ dotyczaca stezeh TMA, TMAO i ich
prekursoréw, jak rowniez aktywnos$ci FMO u najczeéciej badanych zwierzat laboratoryjnych.
Badania umozliwiajg lepsze zrozumienie metabolizmu TMA i TMAO oraz ich roli w chorobach
sercowo-naczyniowych i nerek. Wyniki tej pracy dostarczaja waznych danych dla wyboru
odpowiedniego modelu zwierzecego do badan przedklinicznych. Ponadto, praca wykazata
negatywny wptyw przewleklego podawania TMA na funkcje uktadu sercowo-naczyniowego
i nerek u szczurdéw, co sugeruje konieczno$¢ dalszego poszerzenia badan nad rola TMA

W patologii uktadu krazenia i nerek.
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