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wapnia (PSS) zawierający 3 mM kwas etylenoglikol-O-O'-bis(2-aminoetyl)-N,N,N',N' 

tetraoctowy (EGTA) 
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Streszczenie w języku polskim 

Wstęp 

Rosnąca liczba badań wskazuje, że związki wytwarzane przez bakterie jelitowe mogą 

wpływać na funkcjonowanie układu krążenia w zdrowiu i chorobie. Krótkołańcuchowe 

kwasy tłuszczowe, takie jak kwas masłowy i kwas walerianowy, powstają w jelicie grubym 

podczas bakteryjnej fermentacji błonnika pokarmowego. Związki te mogą wywierać zarówno 

działanie lokalne w jelicie, jak również działanie ogólnoustrojowe, po przekroczeniu bariery 

jelito-krew. Istnieją pojedyncze prace świadczące o wpływie kwasu masłowego na układ 

krążenia, jednak mechanizmy działania tego związku nie są poznane. Brak jest badań 

dotyczących wpływu kwasu walerianowego pochodzącego od bakterii jelitowych na układ 

krążenia. Celem pracy doktorskiej była ocena wpływu kwasu masłowego i kwasu 

walerianowego na regulację ciśnienia tętniczego oraz zbadanie mechanizmów związanych z 

oddziaływaniem tych związków na układ krążenia.  

 

Publikacja 1 

W publikacji został przedstawiony przegląd piśmiennictwa dotyczący wpływu 

krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych i metyloamin, wytwarzanych przez bakterie 

jelitowe, na układ krążenia. Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe, takie jak kwas octowy, 

propionowy oraz masłowy są wytwarzane podczas bakteryjnej fermentacji błonnika 

pokarmowego. Rosnąca liczba badań wskazuje, że krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe 

mogą rozszerzać naczynia krwionośne i obniżać ciśnienie tętnicze. Zmiany w stężeniu 

związków produkowanych przez bakterie jelitowe obserwowane we krwi, wynikające z 

różnic w ich wytwarzaniu oraz zwiększonej przepuszczalności bariery jelito-krew, mogą 

istotnie wpływać na funkcjonowanie układu krążenia. W związku z tym produkty 

metabolizmu bakterii jelitowych mogą być traktowane zarówno jako mediatory jak i markery 

w chorobach układu krążenia.  

 

Publikacja 2 

Kwas masłowy jest jednym z krótkołańcuchowym kwasów tłuszczowych wytwarzanych 

przez bakterie jelitowe. Przeprowadzone przeze mnie badania wykazały, że stężenie kwasu 

masłowego jest o trzy rzędy wielkości większe w jelicie niż we krwi obwodowej. 

Zwiększenie stężenia kwasu masłowego w jelicie grubym, uzyskane poprzez podanie 

egzogennego roztworu kwasu masłowego, prowadziło do istotnego spadku ciśnienia 
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tętniczego i zmniejszenia częstości skurczów serca. W badaniu wykazałem również, że efekt 

hipotensyjny był hamowany przez wykonanie podprzeponowej wagotomii, dożylne podanie 

heksametonium, dookrężnicze podanie 3-hydroksymaślanu, ale nie przez dożylne podanie 

atropiny. W doświadczeniach ex vivo kwas masłowy wykazał działanie wazodylatacyjne 

zarówno w stosunku do tętnicy krezkowej, jak i do tętnicy wyizolowanej z mięśnia smukłego. 

W kolejnych doświadczeniach, w których kwas masłowy był podawany dożylnie, 

obserwowałem efekt hipotensyjny, który utrzymywał się krócej niż po podaniu 

dookrężniczym i nie wpływał na częstość skurczów serca. Opierając się na powyższych 

obserwacjach wydaje się, że jelito grube jest najważniejszym miejscem oddziaływania kwasu 

masłowego. 2-3 krotne zwiększenie stężenia kwasu masłowego w jelicie grubym znacząco 

obniża ciśnienie tętnicze za pośrednictwem receptorów GPR41/43 oraz aferentnej impulsacji 

z jelita za pośrednictwem nerwu błędnego.  

 

Publikacja 3 

Kwas walerianowy jest krótkołańcuchowym kwasem tłuszczowym produkowanym przez 

bakterie jelitowe podczas fermentacji błonnika pokarmowego. Można go również znaleźć w 

ziołach, takich jak kozłek lekarski (Valeriana officinalis). Ponadto, dzięki endogennym 

esterazom, jest uwalniany z niektórych leków, takich jak walerian estradiolu. Przeprowadzone 

przeze mnie badania wykazały, że stężenie kwasu walerianowego jest o 4 rzędy wielkości 

większe w jelicie grubym, niż we krwi obwodowej. Po 5 minutach od podania 

dookrężniczego egzogennego, znakowanego izotopowo (VA-D9) kwasu walerianowego 

stwierdzono obecność kwasu w tkankach takich jak mózg, wątroba, nerki oraz serce. 

Zwiększenie stężenia kwasu walerianowego w jelicie grubym, uzyskane poprzez podanie 

egzogennego roztworu kwasu walerianowego, prowadziło do krótkotrwałego, istotnego 

spadku ciśnienia tętniczego, połączonego ze spadkiem częstości skurczów serca. Efekt ten był 

hamowany przez dookrężnicze podanie 3-hydroksymaślanu, ale nie przez dożylne podanie 

atropiny oraz wykonanie podprzeponowej wagotomii. Efekt hipotensyjny uzyskany przez 

dookrężnicze podanie roztworu kwasu walerianowego został znacząco wydłużony dzięki 

dożylnemu podaniu heksametonium. W doświadczeniach ex vivo kwas walerianowy wykazał 

działanie naczyniorozszerzające w stosunku do tętnicy krezkowej, jak również tętnicy 

wyizolowanej z mięśnia smukłego. Dożylne podanie kwasu walerianowego u szczurów 

prowadziło do krótkotrwałego działania hipotensyjnego, jednocześnie nie wywierając 

istotnego wpływu na częstość skurczów serca. Efekt hipotensyjny uzyskany przy podaniu 

tego rodzaju został znacząco wydłużony poprzez zastosowanie dożylnego wlewu kwasu 
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walerianowego w infuzji ciągłej. Niniejsze badanie po raz pierwszy wykazało, że kwas 

walerianowy szybko przenika przez barierę jelito-krew i docierając do organów 

zaangażowanych w regulację ciśnienia tętniczego wywołuje istotny efekt hipotensyjny.  

 

Podsumowanie 

Wyniki przeprowadzonych prac wskazują, że warunkach fizjologicznych stężenie kwasu 

masłowego i kwasu walerianowego jest najwyższe w jelicie grubym, które jest głównym 

habitatem mikrobioty. Kwas masłowy i kwas walerianowy przedostają się z jelita grubego do 

układu krążenia powodując istotny efekt hipotensyjny, oddziałując zarówno poprzez układ 

nerwowy, jak również bezpośrednio na naczynia. 
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Streszczenie w języku angielskim 

Background 

Increasing evidence suggests that molecules produced by gut bacteria affect the health of the 

host. Short chain fatty acids (SCFAs) such as butyric acid (BA) and valeric acid (VA) are 

produced by bacterial fermentation of dietary fiber in colon. SCFAs exert local effects on 

intestines as well as systemic effects after crossing the gut-blood barrier. Several studies 

suggest that BA affects the circulatory system, however, the mechanisms are not clear. To the 

best of my knowledge, hemodynamic effects of VA, have not yet been reported. The aim of 

the study was to assess the effect of two metabolites of gut bacteria i.e. butyric acid and 

valeric acid on the circulatory system. 

 

Publication No. 1 

This paper reviews research on the cardiovascular effects of microbiota-produced short chain 

fatty acids and methylamines. Short chain fatty acids such as acetic, propionic, butyric and 

valeric acids are mainly produced during bacterial fermentation of dietary fiber. SCFAs have 

been found to dilate blood vessels and lower blood pressure. Changes in plasma levels of gut 

microbiota-derived products may result from alterations in bacterial metabolism and changes 

in gut-to-blood penetration of the molecules. Gut microbiota-derived products may serve as 

mediators and markers in cardiovascular diseases. 

 

Publication No. 2 

BA is one of several short chain fatty acids produced by gut microbiota. The study showed 

that the concentration of BA in the colon was approximately three orders of magnitude higher 

than the concentration of BA in the systemic blood. BA administered into the colon (IC) 

produced a prolonged decrease in arterial blood pressure (BP) and heart rate (HR). 

Subphrenic vagotomy and IC pretreatment with the antagonist of GPR41/43 receptors (ANT) 

significantly reduced the hypotensive effect of IC BA. The hypotensive effect was also 

reduced by IV administered hexamethonium but not by atropine. In ex vivo conditions, BA 

dilated mesenteric (MA) and gracilis muscle (GMA) arteries. Furthermore, I performed 

analogical series of experiments using intravenous administration. BA administered IV 

produced shorter decrease in BP than BA administered IC and did not affect HR. In 

conclusion, the colon appears the most likely site of BA action at physiological 



13 | S t r o n a  
 

concentrations. A 2-3-fold increase in the concentration of colonic BA lowers BP which 

seems to be mediated by GPR41/43 and afferent vagal signaling. 

 

Publication No. 3 

Valeric acid (VA) is a short chain fatty acid which is produced by gut bacteria during 

fermentation of dietary fiber. The acid also can be found in herbs such as Valeriana 

officinalis. Furthermore, VA is released from medicines such as estradiol valerate by 

esterases. The present study showed that the concentration of VA in the colon was 

approximately four orders of magnitude higher than the concentration of VA in the systemic 

blood. VA-D9 was detected in the brain, the liver, the kidneys and the heart, 5 min after its 

administration into the colon (IC). VA administered IC produced a decrease in arterial blood 

pressure (BP) which was accompanied by a decrease in heart rate (HR). The hypotensive 

effect of VA was inhibited by the antagonist of GPR41/43 receptors (ANT) but not by the 

subphrenic vagotomy. Hexamethonium prolonged the hypotensive effect of VA while 

atropine did not influence the hypotensive effect. In ex vivo conditions VA dilated GMA and 

MA. Furthermore, I performed analogical series of experiments using intravenous 

administrations of VA. Intravenous bolus of VA produced a short-lasting hypotensive effect 

with no significant change in HR. The hypotensive effect was significantly prolonged if VA 

was administered in the continuous intravenous infusion. In conclusion, the study for the first 

time shows that VA rapidly penetrates from the colon to tissues involved in the control of BP 

and produces a significant hypotensive effect.  

 

Conclusions 

Results of my studies show that the highest concentrations of VA and BA are present in the 

colon, a major habitat of gut bacteria. BA and VA penetrate from the colon to the systemic 

circulation and exert a hypotensive effect. The hypotensive effect is mediated via the nervous 

system and via a direct action of the acids on blood vessels. 
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Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden cykl 

 

W ostatnim czasie pojawiły się publikacje wskazujące, że metabolity bakterii jelitowych 

mogą oddziaływać na układ krążenia. W grupie związków wytwarzanych przez bakterie 

jelitowe znajdują się krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe, które są wytwarzane podczas 

bakteryjnej fermentacji błonnika pokarmowego. Nieliczne prace wskazują, że 

krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe, takie jak kwas masłowy, mogą rozszerzać naczynia 

krwionośne i obniżać ciśnienie tętnicze. 

 

Dotychczas nie badano wpływu kwasu walerianowego na układ krążenia. Pojedyncze prace 

opisują działanie hipotensyjne kwasu masłowego, jednak mechanizmy tego działania, w 

szczególności w odniesieniu do kwasu wytwarzanego w jelicie, nie były badane. 

  

Celem podjętych badań eksperymentalnych była ocena wpływu metabolitów bakterii 

jelitowych: kwasu masłowego i kwasu walerianowego na ciśnienie tętnicze oraz poznanie 

mechanizmów regulujących układ krążenia u szczurów. 

 

Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej dostarczyły nowych danych 

dotyczących oddziaływania kwasu masłowego oraz kwasu walerianowego na układ krążenia, 

wykazując hipotensyjne działanie obu kwasów oraz mechanizmy związane z tym działaniem.  

 

Niniejsza rozprawa doktorska pt. „Wpływ kwasu masłowego oraz kwasu walerianowego na 

regulację ciśnienia tętniczego.” (The effect of butyric acid and valeric acid on the regulation 

of arterial blood pressure.) tworzy monotematyczny cykl dwóch prac oryginalnych i jednej 

pracy przeglądowej, opublikowanych w czasopismach anglojęzycznych o zasięgu 

międzynarodowym. Doktorant jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach cyklu. 

Suma punktów „Impact Factor” przedstawionego cyklu prac wynosi 9.552, natomiast suma 

punktów MNiSW to 270.  
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Założenia i cel pracy 

Hipoteza badawcza zakładała, że kwas masłowy oraz kwas walerianowy, które są 

wytwarzane przez bakterie jelitowe, wywierają istotny wpływ na ciśnienie tętnicze. 

 

Główne cele pracy: 

1. Zbadanie wpływu kwasu masłowego na ciśnienie tętnicze u szczurów po podaniu 

dookrężniczym i dożylnym. 

2. Zbadanie wpływu kwasu walerianowego na ciśnienie tętnicze u szczurów po podaniu 

dookrężniczym i dożylnym. 

 

Cele szczegółowe: 

1. Zbadanie mechanizmów działania hipotensyjnego kwasu masłowego i walerianowego.  

2. Zbadanie fizjologicznych stężeń kwasu masłowego i walerianowego w tkankach oraz 

ocena stopnia przenikania przez barierę jelito-krew badanych związków.  

3. Ocena kardiotoksyczności kwasu masłowego i walerianowego. 
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Podsumowanie i wnioski 

Wyniki pracy pozytywnie zweryfikowały hipotezę badawczą zakładającą, że kwas masłowy 

oraz kwas walerianowy, które są wytwarzane przez bakterie jelitowe, wywierają istotny 

wpływ na ciśnienie tętnicze. 

Zrealizowano wszystkie zaplanowane cele główne i szczegółowe, tj. zbadano wpływ kwasu 

masłowego oraz kwasu walerianowego na ciśnienie tętnicze u szczurów po podaniu 

dookrężniczym i dożylnym. Oznaczono fizjologiczne stężenie kwasu masłowego i 

walerianowego w tkankach oraz oceniono stopnień przenikania badanych związków z jelita 

do układu krążenia. Zbadano także mechanizmy działania hipotensyjnego kwasu masłowego i 

walerianowego oraz oceniono kardiotoksyczność obu związków.  

 

Najważniejsze wyniki badania to: 

• 2-3 krotne zwiększenie stężenia kwasu masłowego w jelicie grubym w stosunku do 

warunków fizjologicznych powoduje długotrwałe obniżenie ciśnienia tętniczego.  

• Efekt hipotensyjny wywołany przez dookrężnicze podanie roztworu kwasu 

masłowego związany jest z pobudzeniem receptorów dla krótkołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych (GPR41/43) oraz aferentnych włókien nerwu błędnego 

unerwiających jelito grube. 

• Działanie hipotensyjne kwasu masłowego jest częściowo związane z efektem 

naczyniorozszerzającym. 

• Kwas walerianowy wywołuje krótkotrwały efekt hipotensyjny po podaniu dożylnym 

oraz po podaniu dookrężniczym. 

• Krótki czas działania hipotensyjnego kwasu walerianowego wynika prawdopodobnie 

z krótkiego okresu półtrwania kwasu walerianowego we krwi. 

• Efekt hipotensyjny wywołany przez dookrężnicze podanie roztworu kwasu 

walerianowego związany jest z pobudzeniem receptorów dla krótkołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych (GPR41/43). 

• Odpowiedź hipotensyjna uzyskana po podaniu kwasu walerianowego jest związana z 

działaniem naczyniorozszerzającym, bez zaangażowania aferentnej impulsacji 

przywspółczulnej z jelita grubego. 

• Efekt hipotensyjny spowodowany przez kwas masłowy i walerianowy w 

zastosowanych dawkach nie był związany z działaniem kardiotoksycznym. 
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Najważniejsze wnioski: 

• W warunkach fizjologicznych stężenie kwasu masłowego i kwasu walerianowego jest 

najwyższe w jelicie grubym, które jest głównym habitatem mikrobioty.  

• Kwas masłowy i kwas walerianowy przedostają się z jelita grubego do układu 

krążenia powodując istotny efekt hipotensyjny, oddziałując zarówno poprzez układ 

nerwowy, jak również bezpośrednio na naczynia. 

• Kwas masłowy i kwas walerianowy są ważnymi mediatorami oddziaływania 

pomiędzy mikrobiotą przewodu pokarmowego a układem krążenia. 
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