Streszczenie

Zywienie nalezy do najwazniejszych czynnikéw srodowiskowych oddziatujgcych na
zdrowie czlowieka. W ostatnich latach wykazano, ze istnieje zwiazek pomiedzy
funkcjonowaniem jelitowego ekosystemu a wystepowaniem takich stanow patologicznych
takich jak otylos¢, cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej, choroba trzewna czy
nieswoiste choroby zapalne jelit. Zachowawcze metody leczenia otylosci, zwlaszcza
olbrzymiej, przynosza niewystarczajace efekty, dlatego tez coraz wieksza popularnosé¢
zyskuja metody alternatywne, wsréd ktérych najskuteczniejszymi sa operacje bariatryczne.
Osoby poddane takim operacjom cierpig niejednokrotnie na powiktania mogace wynika¢
z pogorszenia wehtaniania czy zaburzenia perystaltyki jelit. Dlatego poszukuje sie substancji
lub terapii, ktore w jakims stopniu bedg zapobiegaty efektom ubocznym takich operacji.
Zwigzkiem wykazujacym duzy potencjat do zastosowania w terapii przewodu pokarmowego
jest kwas 2-oksoglutarowy (2-Ox), ktory jako substancja pochodzenia endogennego jest
przedmiotem zainteresowania wielu badaczy. Na wielu plaszczyznach toczg si¢ badania nad
aktywnoscig biologiczng egzogennego kwasu 2-oksoglutarowego, wzwigzku z jego
aktywnoscig plejotropowa szeroko opisang w literaturze.

Celem  niniejszej  pracy  bylo  okre$lenie/zbadanie ~ wplywu  kwasu
2-oksoglutarowego na histologi¢ jelita cienkiego szczuréw poddanych operacji zespolenia
przetykowo- jelitowego.

U 7-tygodniowych samcow szczurow szczepu Sprague Dowley wykonano operacje
zespolenia przetykowo- jelitowego oraz podawano roztwor kwasu
2-oksoglutarowego (0,2 g/kg/masy ciata/dzief)) w wodzie do picia. Od zwierzat pobrano
probki krwi oraz fragmenty jelita cienkiego. W krwi oznaczono poziom wybranych
hormon6w przewodu pokarmowego tj. gastryny i cholecystokininy. Z pobranych fragmentow
jelita sporzadzono preparaty histologiczne, ktére poddano ocenie histomorfometrycznej.
Zmierzono grubo$¢ blony $luzowej, pod$luzowej I migsniowej jelita cienkiego. W obrebie
blony $luzowej oceniano: kosmki jelitowe (liczbg, wysokos¢, szerokos¢) oraz gruczoty
Jelitowe (liczbe, glgbokos¢ i szerokosc). Na przekroju $ciany jelita cienkiego liczono takze
komorki proliferacyjne oraz apoptotyczne. Na podstawie zebranych danych, dotyczacych
blony sluzowej, oszacowano powierzchni¢ wchianiania jelita cienkiego. W blonie
podsluzowej i migsniowej badano morfologie splotéw nerwowych eterycznego uktadu
nerwowego. Ocenie poddano rowniez peptydy regulatorowe, uczestniczace w diugotrwatej

kontroli przyjmowania pokarmu takie jak leptyna oraz nesfatyna.



Przeprowadzone doswiadczenie i liczne analizy pozwolity dokonaé obszernej oceny

wplywu operacji bariatrycznej, badanej substancji i ich interakcji.

Operacja  zespolenia  przetykowo-  jelitowego oraz  podawanie  kwasu
2-okosglutarowego nie powodowaly istotnych réznic w wadze zwierzat, natomiast
istotnie wptywaly na strukturg histologiczna jelita cienkiego szczur6w.
Przeprowadzona operacja oraz kwas 2-oksoglutarowy zwigkszaty grubos¢ blony
Sluzowej, podsluzowej i migsniowej zardwno w dwunastnicy jak i jelicie czczym.
Operacja wylaczenia zoladka z trawienia pokarmow zwigkszyta catkowitg liczbe
kosmkow jelitowych w dwunastnicy. Z kolei kwas 2-oksoglutarowy powodowat
spadek liczby kosmkow oraz zwigkszenie ich $rednicy w obu badanych odcinkach
jelita.

Z drugiej strony operacja zredukowata catkowita liczbe gruczotéw w dwunastnicy
i jelicie czczym oraz zmniejszata 0gdlng aktywnos$¢ gruczotéw jelitowych. Ponadto
zmiany stopnia obrobki trawiennej pokarmu spowodowaly zmiany w diugosci
i szerokosci gruczotéw.

Szczegotowa analiza w obrgbie przestrzeni mleczowych i uksztaltowania nablonka
wykazata istotny wplyw zespolenia przetykowo jelitowego. Obserwowano
zmniejszenie wymiaru fraktalnego przestrzeni mleczowych w dwunastnicy oraz
powierzchni nablonka w jelicie czczym.

W przeprowadzonym eksperymencie operacja bariatryczna zmienita strukture
1 wielkos¢ splotéw nerwowych jelita cienkiego szczurdéw, natomiast nie wptyneta na
ich liczbe.

Kwas 2-oksoglutarowy zmniejszat negatywny wplyw operacji na unerwienie jelita
cienkiego.

Przeprowadzona operacja istotnie zmniejszyta ekspresj¢ leptyny, nesfatyny oraz
okludyny w nabtonku jelita cienkiego, czego nie zaobserwowano w grupach
suplementowanych kwasem 2-oksoglutarowym.

Operacja zespolenia przetykowo-jelitowego wplyneta na pogorszenie stanu bariery
jelitowej, czemu czgsciowo zapobiegata suplementacja kwasem

2-oksoglutarowym.

Przedstawione ~ wyniki moga mie¢ kliniczne zastosowanie  szczeg6lnie

u miodych pacjentéw z otyloscia olbrzymia, u ktérych operacje bariatryczne sa stosowane

coraz czgsciej w celu redukcji masy. Niniejsze badania daty okazje do poszerzenia wiedzy



o skutkach ubocznych operacji bariatrycznych biorgc pod uwage budowe jelita cienkiego,

aréwnoczesnie do okreslenia mozliwych efektow ochronnych suplementacji kwasem
2-oksoglutarowym.
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