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STRESZCZENIE

Otylos¢ jest jednym z najpowazniejszych probleméw cywilizacyjnych XXI wieku,
dotykajagcym ludzi na calym $wiecie. Choroba ta rozwija si¢, gdy réwnowaga pomig¢dzy
spozywanymi kaloriami a wydatkiem energetycznym organizmu jest zachwiana, co prowadzi
do gromadzenia nadmiaru sktadnikow odzywczych i przyrostu masy ciata. Rozrost tkanki
thuszczowej wigze si¢ z licznymi niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi, wsrdéd ktérych mozna
wymieni¢ przewlekly stan zapalny, zaburzenie sygnalizacji insulinowej i homeostazy glukozy,
ekotopowa akumulacje lipidow i lipotoksycznos¢. Wraz z otyloScig nierzadko wystepuje zespot
metaboliczny, cukrzyca typu II, choroby uktadu krazenia, problemy z oddychaniem, zaburzenie
funkcji poznawczych oraz rdzne typy nowotworow. Jezeli otylosci, w ktorej wskaznik masy ciala
(BMI, ang. body mass index) przekracza 35 kg/m?, towarzysza choroby wspoéltistniejace, nazywa sic
ja otytoscig olbrzymig (MO, ang. morbid obesity) i nalezy ja leczy¢. Chirurgia bariatryczna jest
najskuteczniejsza forma leczenia otylo$ci, ktéra jednoczesnie niweluje niekorzystne skutki
zdrowotne otylo$ci np. prowadzac do remisji cukrzycy. Nieodlaczng cecha MO sg zaburzenia
lipidowe, jednak mimo postepéw w analityce, wiele badan wcigz ogranicza si¢ do zmian
w lipidogramie (podstawowym profilu lipidéw we krwi), pomijajac biologicznie istotne zaburzenia
profili kwasow tluszczowych (FA, ang. fatty acid). Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej jest
opisanie zmian w profilach FA, a w szczegdInosci bioaktywnych grup rozgat¢zionych FA (BCFA,
ang. branched chain fatty acids), nieparzystych FA (OCFA, ang. odd-chain fatty acids) oraz
wielonienasyconych FA (PUFA, ang. polyunsaturated fatty acids) jakie wywotuje leczenie MO
za pomocg laparoskopowej operacji petlowego wytaczenia zotadkowo-jelitowego (OAGB, ang. one

anastomosis gastric bypass).

Catkowite profile FA w surowicy 1 tkankach pacjentow bariatrycznych analizowano technikg
chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC-MS, ang. gas chromatography-mas
spectrometry). Pacjenci z MO charakteryzowali si¢ znacznie nizsza zawarto$cig BCFA, ktora
wzrastata po OAGB. Wedlug najnowszych badan, w organizmie ludzkim zachodzi synteza BCFA
z rozgat¢zionych aminokwasow (BCAA, ang. branched chain amino acids), co sugeruje mozliwy
udzial tego procesu w obnizeniu zawartosci BCFA u pacjentow z MO. Wyniki przeprowadzonych
we wspotpracy z Gdanskim Uniwersytetem Medycznym oznaczen stgzen BCAA i ekspresji

enzymoOw katalizujacych ich przemiany byly zgodne z ta wyjsciowa hipoteza.
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Analiza krazacych FA po OAGB pozwolita na wykrycie wielu zmian o potencjalnym
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znaczeniu klinicznym. Dwa tygodnie po OAGB poziom BCFA, OCFA i niezb¢dnych PUFA ulegat
znacznemu obnizeniu. Te grupy FA sa zwigzane z szeregiem efektow pozadanych w leczeniu MO
tj. ustgpieniem stanu zapalnego (PUFA), poprawag wrazliwosci na insuling (BCFA) czy nizszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (OCFA). Uzyskane wyniki sugeruja zatem, ze interwencje
zwigkszajace poziom tych FA w organizmie, suplementacja lub modyfikacje diety, moga by¢
korzystne dla pacjentéw leczonych OAGB. Stosujac analize gtéwnych sktadowych (PCA, ang.
principal component analysis) wykazano, ze po 6-9 miesigcach od OAGB profile FA,
W przeciwienstwie do profili aminokwasow, nie normalizujg si¢. Pomimo poprawy w zawartosci
OCFA i BCFA, nadal obserwowano obnizone poziomy PUFA. Niektore ze zidentyfikowanych

zmian mogg by¢ korzystne np. niska zawartos¢ silnie prozapalnego kwasu arachidonowego.

Zagadnienie udziatu PUFA w regulacj¢ stanu zapalnego po OAGB zostalo rozwinigte
0 analiz¢ ich metabolitéw — oksylipin. W tym celu zoptymalizowano metode analityczng
tandemowej spektrometrii mas sprz¢zonej z chromatografig cieczowa i przygotowaniem probki
metodg ekstrakcji do fazy statej (SPE-LC-MS/MS, ang. solid phase extraction-liquid
chromatography-tandem mass spectrometry). W surowicy pacjentow z MO oznaczono ilo§ciowo

panel oksylipin i okreslono réznice w ich stezeniach przed i po operacji OAGB.

Ostatnim aspektem pracy byto zastosowanie mysiego modelu otytosci do uzyskania wgladu
w zmiany FA w tkance serca 1 mézgu. Badania umotywowane byly zwigzkiem MO z wigkszym
ryzykiem, odpowiednio, choréb sercowo naczyniowych i zaburzen funkcji kognitywnych.
Zastosowano technike SPE w celu uzyskania oddzielnych frakcji zwigzanych z blonami
komoérkowymi lipidow polarnych i1 obojetnych lipidow, ktérych gléwng funkcja jest magazynowanie
energii. W mozgu zidentyfikowano znacznie nizszy poziom, waznego w utrzymaniu jego
prawidlowej funkcji, kwasu eikozapentaenowego. Z kolei zaburzeniom funkcji serca towarzyszyla

akumulacja PUFA w lipidach blonowych.

Wyniki prezentowanych badan dostarczajg cennych informacji na temat zmian biologicznie
aktywnej grupy metabolitow — FA, zachodzagcych w MO i po OAGB. Umozliwiajg zrozumienie
zmian fizjologicznych zachodzacych w wyniku niedostatecznie poznanego zabiegu bariatrycznego
jakim jest OAGB. Uzyskane wyniki moga mie¢ rowniez znaczenie kliniczne, bowiem
zidentyfikowane zmiany FA w duzej czgsci dotyczg niezbgdnych, pochodzacych z diety grup,

ktorych uzupelnienie moze usprawni¢ leczenie bariatryczne.



