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Streszczenie rozprawy doktorskiej:

Wstep: Zdrowie jelit ma istotny wptyw na utrzymanie homeostazy organizmu gospodarza. Probiotyki i
prebiotyki mogg bezposrednio lub posrednio wptywad na zdrowie jelit poprzez modulacje mikroflory i
metabolizmu uktadu jelitowego.

Cel: Celem badan byto zrozumienie mechanizmdw regulacji zdrowia jelit gospodarza przez dwa
probiotyki (Bifidobacterium lactis NCC2818 i Bacillus altitudinis) oraz ich wptywu na poziomie
ogélnoustrojowym poprzez identyfikacje charakterystyki metabolicznej tych szczepdw w modelach in
vitro oraz in ovo oraz pogtebienie wiedzy dotyczgcej funkcji zwigzkdw bioaktywnych w zdrowiu jelit i
rozwoju odpornosci przez cate zycie.

Metody: Badanie sktadato sie z trzech etapdéw: 1) Analiza profilu metabolicznego wybranych
probiotykow-kandydatow podczas hodowli in vitro uzupetnionej wybranymi prebiotykami —
prebiotycznym hydrolizatem biatka rybnego (F466Q022) i ptynnym ekstraktem z alg (A114P252). 2)
Charakterystyka in vitro interakcji Bifidobacterium lactis NCC2818 (lub jego supernatantu) i szczepu
Bacillus (lub jego supernatantu) z ustalonymi liniami komérkowymi Caco-2 i Chic-8E11 w modelu
wspoéthodowli jelitowej in vitro. 3) Analiza profilu metabolicznego i funkcji probiotycznej w komaorkach
jelitowych in vitro w tych samych warunkach wspéthodowli. Bifidobacterium lactis NCC2818
hodowano w pozywce zawierajgcej 2% [v/v] dwdch wstepnie wybranych zwigzkow prebiotycznych w
temperaturze 37°C przez 24 godziny.

Wyniki: Analize metabolitow probek supernatantu przeprowadzono metodg chromatografii gazowe;j
ze spektrometrig mas (GC-MS). Analiza réznicowa metabolitdw wykazata istotne zmiany w zawartosci
poszczegdlnych kwasodw organicznych: kwasu mlekowego, kwasu cytrynowego, kwasu octowego i
kwasu fosforowego (p<0.05). Analiza wzbogacenia szlakéw metabolicznych wykazata aktywacje takich
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szlakdw jak metabolizm aminokwasow, metabolizm energetyczny i dwusktadnikowy system
przekazywania sygnatow. Ustanowiono jednowarstwowy model komorek nabtonka jelit in vitro
poprzez symulacje komadrek nabtonka jelit gospodarza, wykorzystujgc nowa linie komdrek kurczaka
izolowanych z zarodka kury (Chick8E11) oraz referencyjng linie komodrek ludzkich Caco-2 hodowanych
we wspothodowli z Bifidobacterium lactis NCC2818 (lub jego supernatantem) i Bacillus altitudinis (lub
jego supernatantem) w stosunku 10:2 (bakterie:komaérki) przez 24 godziny. Zmiany w poziomach
ekspresji genow i biatek potgczen Scistych (Villin, Cytokeratyna 18, Zonula Occludens 1 i Occludin)
wskazujg, ze Bifidobacterium lactis NCC2818 moze wzmacniac sciste potgczenia bariery jelitowej we
wspothodowli komorek jelitowych in vitro i wspierac prawidtowe procesy regulacji fizjologicznej
komorek. Wptyw Bacillus altitudinis na zdrowie jelit odbywa sie gtdwnie poprzez wzmacnianie
pofgczen miedzykomoérkowych i adhezje do komarek jelitowych, modulujgc w ten sposéb obfitosé
mikroflory jelitowej i poprawe zdrowia jelit. Poprzez réznicowq analize i wzbogacanie metabolitow
stwierdzono, ze Bifidobacterium lactis ma pozytywny wptyw na funkcje barierowg komadrek jelitowych
i utrzymuje prawidtowg czynnos¢ jelit poprzez regulacje metabolizmu aminokwasow oraz trawienia i
wchtaniania biatek.

Whnioski: W niniejszym badaniu zaproponowano $ledzenie profilu probiotykdw in vitro oraz analize i
scharakteryzowanie interakcji i charakterystyki metabolicznej komaérek jelitowych. Metabolomika i
modele komdérkowe in vitro mogg by¢ wykorzystywane do przewidywania, badania i oceny wartosci
oraz dawkowania potencjalnych probiotykow, a takze do zbadania mozliwosci predyktywnych badan
prowadzonych w modelach in vitro i przektadania ich wynikéw na badania in vivo.
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