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Recengja rozprawy na stopied doktora nauk medycznych lekarza medycyny Kingi Jaworskief
pL.:  Preepuszcialnose bariery jelito-krew jako marker zaburzen

agilnoustrojowych ™,

Ostatnia dekada przyniosla znaczne zrozumienie roli mikrobioty jelitowe] w prawidlowym
funkcjonowaniu jelit. Badania przedkliniczne na modelach zwierzgeych pozwolily na okredlenie
optymalnej flory jelitowej oraz wskarzuja na czynniki mogace prowadzi¢ do jej zaburzenia,
Matomiast badania kliniczne wykazaly, 2e dysbioza jelitowa, czyli zaburzenia w ilodei i skladzie
poszczegolnych bakterii, mode byé podlozem szeregu jednostek chorobowych, w tym chorob
eywilizacyjnych. Liczne badania wykazaly, iz zmieniony profil mikrobioty jelitowe] mode byé
Fwigzany z rozwojem m.in. celiakii , martwiczego zapalenia jelit noworodkdw (ang. necrotizing
enterocolitis, NEC), otylodci, nieswoistych chordb  zapaloych jelit, w tym choroby
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, zespolu jelita nadwrazliwego,
kolki niemowlece), alergii, atopowego zapalenia skory, chorob neurorozwojowych jak autvem
czy psychiatrycanych jak depresja. Ponadio zaburzenia mikrobioty jelitowe] mogg byé zwigzane
z chorobg Parkinsona, chorobami metabolicznymi jak nadcisnienie tginicze, cukrzyea typu 2,
otylodé, czy chorobami auteimmunizacyjnymi (cukrzyea typu |, reumatoidalne zapalenie

stawow - RZS), 1 nowotworowymi. Tak wielokierunkowe nasiepstwa dyshiozy jelitowe;



zwigzane sg 2 zaburzonym funkcjonowaniem bariery jelito-krew, co jest bezposrednio zwigzane

nie tylko z samym profilem mikrobioty jelita ale rowniez z jej produktam przenmany.

Wobee tej sytuacii potrzebne wydawalo sig zrozumienie czynnikdw predykcyenych
wvsigpienia patologii w obrebie jelit. Doktorantka skupila sig na opracowaniu optymalne;
metody diagnozujgee] dysfunkeje (przepuszezalnost) bariery jelito-krew, kitora nie wymaga
podawania substancji egzogennych i jest niezalezna od czynmkow takich jak dieta. Koleinym
aspektem badan bylo poznanie zmian, jakie zachodza w stgreniach metabolitdw bakteryjnych 2

wickiem oraz w nadcisnicniu tgtniceym.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Kingi Jaworksiej sklada si¢ z 4 recenzowanych
publikacji o lgcznej punktacji IF=11,209 oraz 280 punkidw wedlug wykazu czasopism
naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na rok 2019, Ponizej lista artykuldw:

1. Jaworska, K., Huc, T., Gawrys, M., Onyszkicwicz, M., Samborowska, E., Ufhal, M.
An In Vive Methed for Evaluating the Gui-Blood Barrier and Liver Metabolism of
Microbiota Products. Jowrnal of Fisualized Experiments, 10.3791/58456 (140), (2018).
DOL:10.3791/58456. IF 1,108, Punkty MNISW we listy z 2019r: 70

2. Jaworska, K., Konop, M., Bielinska, K., Hutsch, T., Daekiewicz, M.,
Banaszkiewicz, A.. Ufnal, M. Inflammatory bowel disease is associated with increased
gut-to-blood penetration of short-chain fatty acids: A new, non-invasive marker of a
functional intestinal lesion. Experimental physiolagy, 104, 1226-1236. (2019). DOL:
10.1113/EPOETTT3. IF 2,624, Punkty MNiSW wg listy z 2019r: 70

3. Jaworska, K., Huc, T., Samborowsks, E., Dobrowolski, L., Bielinska, K., Gawlak,
M., Ufnal, M. Hypertension in rats is associated with an increased permeability of the
eolon to TMA, a gut bacteria metabolite. PLOS ONE, 12(12):e0189310. (2017).
https://doi.org/10.1371/journal pone. 0189310, 1F 2,766, Punkty MNISW wg listy z
201%9r: 100

4, Jaworska, K., Konop, M., Hutsch, T., Perlejewski, K.. Radkowski, M., Grochowska,

M., Biclak-Zmijewska, A., Mosieniak, G., Sikora, E., Ufnal, M. TMA but not TMAQ
increases with age in rat plasma and affects smooth muscle cells viability. The
Jowrnals of Gerontology: Series A (2019)., doi: 10,1093 /gerona’glz181. IF 4,711, Punkty
MMNISW wg listy = 2019r: 140

Rozprawa obejmuje 102 strony i zawiera migdzy innymi cale teksty wymienionych
wyzej publikacji. Rozpoczyna sig spisem tresci, wykazem skrotow. streszczeniami w jgzvku
polskim i angielskim, nastepnie wprowadzeniem opisujgcym poszczegdlne elementy bedace w
kregu zainteresowan doktorantki oraz zalozeniami i celem rozprawy. Ta czesc zawarta jest na
16. stronach., Na poczgiku doktorantka opisuje funkcje bariery jelito-krew z uwzglednieniem
chordb w ktdrych dochodzi do zaburzenia jej funkcji. W sposcb bardzo przejrzysty dokiorantka
przedstawia standardows jak do tej pory metodyke okreslania dysfunkcji bariery jelito-krew oraz
koniecenodd opracowania metod diagnostycznych niewiazaeych sig ze stosowaniem subslancji

egzogennych obeigzajgeyeh organizm. To wiasnie oznaczanie metabolitow bakteryjnych takich
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jak tlenek tnmetyloaminy (TMAQ) moze byé markerem chorob ukladu krgZenia zwigzanych z

zaburzeniami funkcji jelitowych na ezym skupila sig doktorantka, Po wprowadzeniu doktorantka

prezentuje jasne cele swoich docickan naukowyeh,

1.

Opracowanie inwazyjnej metody badania bariery jelito-krew z wykorzystaniem

m:tah-::llltt.':w hakteryjnych jako markerdw [Publikacja nr 1].

Opracowanie nieinwazyjne) metody badania bariery jelito-krew w zwierzgeym

mndelu zapalenia jelit oraz u pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit [Publikacja

nr 2].

1. Zhadanie przepuszezalnodei bariery jelito-krew dla metabolitow bakteryjnych na
zwierzecym modelu nadcifnienia tetniczego [Publikacja nr 3].

4. Zbadanie na modelu zwierzecym zmian jakie zachodzg wraz z wickiem w
przepuszczalnosci bariery jelito-krew dla metabolitow bakteryjnych [Publikacja

nrd|

Podsumowujaec wyniki i wnioski wszystkich prac stanowiacych podstawe le) rozprawy

doktorskiej, nalezy awricié uwage, #e wsrystkie z prac byly opublikowane w czasopismach

recenzowanyeh w zwigzku # tym trudno uiaj podwaa jui recenzowane manuskrypty, ktore

prezentuja bardzo wysoki poziom zardwno metodologiczny jak 1 poznawczo-dedukeyjny
zawarty w dyskusjach ocenianych publikacji. Ponizej preedstawiam najwazniejsze tezy kazdej z

publikacji:

W pierwszej publikacji doktorantka wykazala mo#liwosc badania funkcji banery jelito-
krew na modelu in vive 2 wykorzystaniem probkowania krwi z zyly wroinej za pomoca
cewnika polivretanoweo na modelu szczurzym, co pozwala na zachowanie perfuzji jelit |
nie zalezy od funkcji nerck i watroby. Taka metodyka wg. doktorantki pozwala na
bardziej dokladne i miarodajne oznaczanie przepuszczalnosci bariery jelitowe) dla
trimetyloaminy (TMA), metabolitu bakteni jelitowych oraz ornaczanie sigzenia krotko
lancuchowych kwasow thuszezowych.

W drugiej publikacji doktorantka wykorzystala oznaczanie stezenia krotkotancuchowych
kwaséw tluszczowych w zyle wrotnej, w kale oraz w krazeniu systemowym na modelu
zwicrzgeym przewleklego zapalenia jelit. W tej czedei pracy jednoznacznie pokazala, Ze
zespol przesiakliwego jelita wowarzyacy przewleklym stanom zapalnym moima wykryé
na podstawie podwyZszonego stosunku stgzemia kwaséw thuszezowych we krwi w
porownaniu do ich stezenia w stolcu. Ten sam fenomen wykazala w czesci klinicznej tej
publikacji, w ktdrej oznaczala stosunck kwasow thuszezowyeh we krwi do stolea u dzieci
z chorobg Crohna. We wnioskach doktorantka podnosi tez¢, ze stosunck
krotkolancuchowych kwasdéw tuszczowych we krwi do katlu moze by¢ markerem
dysfunkcji bariery jelito-krew.

W kolejnej publikacji dokiorantka skupila sie na okregleniu roli tlenku trimetyloaminy w

chorobach ukladu kragenia. W tym celu wykorzystala model zwierzgey nadcisnienia
3



tetniczego gdzie wykazala, 7e osobniki ze spontanicznym nadcidnieniem tetniczym mialy
wyzsze slefenia trimetylaminy w Zyle wrotne), slabsza perfuzjg jelit 1 zmieniong
morfologicanie  Sluzowke jelita. Co ciekawe zarowno normotensywne jak i
hipertensywne zwierzeia majg podobne sterenia zonuliny i okludyny. Na tej podstawie
doktorantka zasugerowala, ¢ (o wladnie wysokie siedenia tlenku trimetylaminy w
niewydolnosci krazenia potwierdza uszkodzenie bariery jelito-krew. [ to wlasnie
wigkszona preepuszczalnodd bariery jelitowey dla trimetylaminy jest odpowiedzialna za
wysokie stggema TMAO w surowicy krwi.

4. Kontynuujac poszerzanie wiedzy na temat gospodarki trimetyloaminy, doktorantka wraz
z zespolem badala stezenie TMA i TMAO w zaleznodei od wieku, oraz wplywu
cytotoksyemego tych substratdw metabolizmu bakteryjnego jelit na komdrki migsmowki
pladkiej §ciany jelitowej. Doktorantka wykazala werost sigzenia TMA w surowicy krwi 2
wickiem oraz ich cytotoksyezny wphyw na komdrki migdnidwki gladkiej sciany jelita. Co
cickawe nic wykazano toksycmego wplywu wysokich stezei TMAO na barierg jelito-
krew. Réwniez nie wykazano istotnych roznic w stgzeniu TMA w tredei jelitowej w
zaleznosci od wicku. W zwiazku z tym moina bylo stwierdzié, 2ze podwyszone poziomy
TMA w surowicy sa nastepstwem przesiakliwego jelita 1 mieprawidtowej funkeji bariery
jelitowej. Doktorantka w tej pracy postawila hipotezg, 2e dieta bogata w owoce morza
moze byé odpowiedzialna za wyzsze sierenia TMAO. W przeciwienstwie do TMA,
TMAQ nawet w bardzo wysokich stgzeniach nic ma szkedliwego dzialania na uklad
krg#enia, a wrgcz dziala ochronnie, W zwigrku # tym swoja prace kofczy wyrainym
zaleceniem aby badania klinicene nad rolg TMAOD w chorobach ukladu krazemia

uwzglednialy rdwniez analize stgzenia TMA w surowicy krwi.

Po zapoznaniu sie z powyzej wymienionymi publikacjami stwierdzam, Zze wyniki i wnioski
nawigzujg bezposrednio i odpowiadaja celom pracy. Wszystkie badania na zwierzgtach uzyskaly
zgody  odpowiednich  komisji  bicetycenych, oraz doktorantka preedstawila  stanowiska
wpolautordw  potwierdzajgee rolg doktorantki w prowadzeniu badan i preygolowywaniu
manuskryptow,

Podsumowujace przedstawiony material stanowigey podstawe rozprawy doktorskie) mam
tylko pozytywne wrazenia bez fadnych uwag krytyeznych. W przedstawione) rozprawie
doktorskiej wystepuja wszystkie elementy niezbedne do rozprawy na stopien dokiora medycyny,
Stanowi ona bardzo oryginalny wkiad wiedzy na tematl mechanizmow jelita przesigkliwego w
aspekeie roli TMA 1 TMAO. A zwlaszeza roli TMA w holistycznym podejéciu do chordb serca
uwzgleniajacym patologie bariery jelite-krew. Z mojego punkiu widzenia bardzo ciekawym
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bylaby mozliwos¢ wykorzystania takich markerdbw w rozposnawaniu wezesnych stadiow
martwiczego zapalenia jelit u noworodkow,

Poza tym stwierdzam, 2e , Rozprawa dokiorska spelnia warunki okreslone w art.13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pién.zm.) w zwiazku z art. 179 ust, | ustawy
# dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 201 8r. poz. 1669 z pdén_am. )",

W zwigzku z opisanymi powyiej fakiami mam prayjemnosé przedstawié Radzie
Dyscypling  Nauk Medveznveh  Warszawskiege  Uniwersytetn  Medveznego, wniosek o
dopuszczenie lekarza Kinga Jaworska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Poza tym w
zwigzku z wysokim poziomem mervtorycznym zawartych w przewodzie publikacji zglaszam
rozprawe do wyrdZnicnia.

Prof. dr hab. Jan Mazela






