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Wplyw kwasu maslowego oraz kwasu walerianowego
na regulacje ciénienia tgtniczego

wykonanej w Zakladzie Fizjologii i Patofiziologii Eksperymentalnej, Wydzialu
Lekarsko-Stomatologicznego Warszawskicgo Uniwersytetu Medycznego.

Uwaza sig, 2e kritkoladncuchowe kwasy tluszczowe (KKT) jako produkty
metabolizmu bakterii na wicle sposobéw odpowiadaja za utrzvmanie homeostazy
w orgenizmie czlowieka, Powstaja one w wyniku fermentacji niestrawionych
polisacharydéw - to glowne, a jednoczeinie koncowe, produkty metabolizmu
bakterii bytujgcych w $wietle jelita grubego. Tak wigc manipulacja skladem
bakterii jelitowych (mikrobioty jelitowej), a tym samym poziomem KKT, moze
sig sta¢ narzedziem w leczeniu wielu chorob.

Dotychczas najwigeej badan  dotyezylo roli KKT w  regulagji
prawidiowego funkcjonowania ukladu pokarmowego, czy tez ich wplywu
na uklad odpomosciowy gospodarza mikrobioty jelitowej. W ciggu ostatnich lat
wzroslo zainteresowanie wplywem KKT na uklad krazenia. Mikrobiota jelitowa
| wplyw jej metabolitdow na cisnienie tetnicze krwi stanowi od wielu lat obszar
zainieresowan zespolu, w ktorym doktorant prowadzil swoje badania,

W przedstawionej do oceny dysertacji doktorant podjal si¢ oceny
znaczenia wybranych krotkolaficuchowych kwasow thuszczowych, pochodzgeych
od bakterii jelitowych w regulacji krazenia ustrojowego. Celem pracy doktorskiej
bylo usialenic wplywu kwasu maslowego (BA, ang bunwic acid) i kwasu
walerianowego (VA, ang valeric acid) na cisnienie tetnicze (BP) u szczurdw,
zbadanie mechanizmow zwigzanych z oddziatywaniem tych zwiazkéw na ukiad
krazenia, ponadio dostarczenie nowych danych na temat fizjologicznych stezen
kwasu maslowego | walerianowego w tkankach oraz ocena stopnia przenikania
tych KKT przez barierg jelito-krew. Jednoczeinie probowano ustalié czy efekty
tych kwaséw na BP moga byc zwiazane z dzialaniem kardiotoksyeznym.
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W badaniach dotyczgeych KKT zwierzeta dobiera sig glownie ze wzgledu na objetode
jelita grubego, zwlaszcza jego proporcje do calego przewodu pokarmowego. U szezurdw
wynosi ona 61%, dlatego tez wydaja si¢ one dobrze dobranym przez dokioranta modelem
do tego typu badan. Moze nalezaloby to uwzglednié w tylule dysertacji, z ktorego nie wynika,
#e badania dotyceg tylko modelu zwierzecego.

Rozprawa dokiorska obejmuje lacznie 75 stron w tym muin. wykaz skrdtow oraz
streszezenie w jezyku polskim i angielskim, zestawienie publikacji stanowigcych prace
doktorskg ich kritkie omdwienie, podsumowanie wynikow | wnioski oraz os$wiadczenia
wspdlautorow publikacii.

Forma przedstawienia rozprawy dokiorskiej jest zgodna z ustawa oraz regulacjami
WUM dotyczgcymi nadawania stopni naukowych i nie moie budzié zastrzeren. Trzon
dysertacji stanowi spdjny tematycznie zbior artykuléw opublikowanych w jezvku angielskim
w czasopismach o zasi¢gu migdzynaredowym. Taka forma rozprawy, w postaci zestawienia
(-spinki”) juz wydrukowanych publikacji, nadal nie jest powszechna. Wezedniejsze
opublikowanie wynikdw doktoratu jest pewna forma weryfikacji jego poziomu naukowego,
Jednakie przy ocenie calodei naley tez waziac pod uwape, #¢ kazda publikacja jest
recenzowana przez czasopismo jako dzielo osobne, a nie zbidr, czy nawet element zhioru.
Niemniej, dysertacja w formie juz wydrukowanych publikacji jest bardzo wartoiciowa
i zastuguje na uznanie.

Na marginesie. Ostatnio redakcje wielu czasopism zachecaja lub wrecz zmuszaja do
zamieszczania materialéw dodatkowych do zaakceptowanych do druku publikacji, Wobec
tego moze nalezaloby rozwazy¢ czy recenzenci dysertac)i nic powinni otrzymaé tak#e tych
materialow (np. w osobnym pliku, jako zalacznik do dysertacii).

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. M. Onyszkiewicza to zbior
opublikowanych migdzy listopadem 2019 r. a marcem 2020 r. trzech prac w czasopismach
o wysokim wspdlczynniku oddziatywania (IF, impact factor), powyzej 3,000 - odpowiednio;
3,139, 3,158; 3,263 (zgodnie z informacjy na stronie czasopisma w sierpniu br.), z ktérych
dwie to oryginalne prace doswiadczalne.

Zbidr sklada sig z nizej wymienionych publikacji:
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Prace s3 wicloautorskie (od trzech do o$miu autordw) z afiliacjami lgcznie trzech
warszawskich osrodkow badawczych. We wszystkich publikacjach doktorant jest pierwszym
autorem, & promotor aulorem korespondencyjnym. Z dotaczonych do dysertacji odpowiednich
oswiadczei wspolautoréw wynika, #¢ rola doktoramta w prowadzonych badaniach,
opracowaniu wynikéw i przygotowania manuskryptéw byla znaczgca i wynosila co najmniej
50%. Jego indywidualny wkiad zostal jasno okredlony i polegal na: opracowaniu koncepeii,
metodologi badan, formulowaniu wnieskdw, pracach analitycznych, preeprowadzeniu badan
u narkotyzowanych zwierzgql oraz przeprowadzeniu analizy statystycanej wynikow z tych
badan, wykonaniu wigkszosci rycin zawartych w tych publikacjach. Wszyscy awtorzy
wyrazili zgode na wykorzystanie tych prac w dysenacji doktorskiej lek. Maksymiliana
Onyszkiewicza,

Rozprawa doktorska w formie zbioru publikacji to dowdd na przygotowanic
doktoranta do dalszej samodzielnej pracy naukowej. Opublikowanie wynikéw swoich prac
eksperymentalnych wymagalo od doktoranta przejécia przez kolejne etapy zwigzane z pracg
naukows. poczgwszy od opracowania koncepeji projektu badan, az do przygotowania
otrzymanych wynikow pracy dodwiadczalnej i laboratoryjnej do publikacji, jak rowniez
wymagalo umigjgtnosci wspdlpracy z innymi badaczami.

Pierwszy w zbiorze jest praca opublikowana w styceniu 2020 r., (IF 3,139), w ktorej
dokonano przegladu dotychezasowych wynikdow badan dotyczacych metabolitdw mikrobioty
jelitowe), w tym niektorych krétkolancuchowyeh kwasdw tluszezowyeh (KKT), mogacych
wplywac na ustrojowy uktad krazenia. Miestety nie wiadomo dlaczego nie uwzgledniono
w przegladzie roli kwasu walenanowego 1 kapronowego. Poniewaz od czasu powstania
iej pracy przegladowej uplyngl rok, ciekaw jestem czv pojawily sie nowe publikacje,
dotyczace roli KKT w repulacji krgzenia, ktére moghvby byé pomocne w interpretacii
wynikdw doktoratu.

Kolejne dwie prace ,spinki” (IF 3,158, 3263) dotyczg roli dwdich wybranych
krotkolancuchowych kwasow tluszezowych, maslowego i walerianowego. Kazda publikacja
poéwigcona jest badaniu jednego zwigrku. Doktorant wykazal, ze jelito grube jest
najwaznicjszym migjscem odzialywania tych kwasow, skad mogg szybko przenikac przez
barierg jelito-krew | docierac do organdw odpowiedzialnych za regulacje cisnienia fginiczego.
Jui dwu lub trzykrotne zwigkszenie stezenia tych kwasow w okregnicy wywolalo znaczgcy
efekt hipotensyjny za posrednictwem receptoréw GPR 41/43. W badaniach prowadzonych
przez doktoranta uiyto tylko nieselektywnego antagonisty dla tych receptordw, kidry
ograniczal dziatanie hipotensyjne obu kwasow. (Dlatepo tez na podstawie uzyskanych
wynikow nie moina bylo ustalié, ktory z tych receptordw ma wigksze lub domnujgce
znaczenie w efeklach poszczegolnych kwasow). Matomiast tylko w przypadku kwasu
mastowego wykazano, #e obnizenie BP moie byé rowniez efektem wzmozonej impulsacii
aferentnej z jelita za posrednictwem nerwu blednego. Co waine w kontekscie potencjalnych
zastosowan terapeutycznych badanych KKT, nie stwierdzono by ich efekty hipotensyjne byly
zwigzanc z dziataniem kardiotoksycznym.

Z kolei w badaniach ex vivo wykazano, 2e oba KKT mogg dzialaé bezpoérednio
na naczynia obwodowe (badano temice krezkowa, MA i tetnice wyizolowang z migénia
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smuklege, GMA). Interesujgce, Ze mechanizm dzialania naczymiorozszerzajacego kazdeg
z badanych KKT byt rozny dla badanych naczyn. | tak np. rozkurcz naczyn za posrednitwem
GPR41/43 dla kwasu mastowwego wykazano w GMA, a dla kwasu walenianowego w MA.
Ciekawe, 2¢ mimo niewielkigj réZnicy w budowie kwasy te indukujg w tych samych
naczyniach odmienne mechanizmy prowadzace do rozkurczu.

Opisane wyZej wyniki prac skladajacych sie na niniejszg rozprawe zostaly wczedniej
recenzowane 1 opublikowane w renomowanych miedzynarodowych czasopismach. To
zwalnia mnie z obowigzku szczegdlowego recenzowania zalozen prac, poprawnosci ich
metodyki oraz uzyskanych wynikow i1 sposobu ich interpretacji. Moge natomiast stwierdzié
jednoznacznie, #e badania zostaly przeprowadzone bardzo rzetelnie i poprawnie.

Mam kilka komentarzy 1 pytan. To mewsglpliwie solidny dokloral, ale skorzysiam
z okazji i zaznaczg, 2e wolalbym recenzowaé go w formie klasycznej, kidra wymaga od
autora bardziej dogiebnej analizy poréwnawczej otrzymanych wynikdw i ich dyskusje.
Doktorant badat efekt hipotensyjny i jego mechanizmy dla kaidego z KKT osobno, a przeciez
w warunkach naturalnych powstaja one jednoczesnie, podlegajy zjawisku ,cross-feedingu”™
dzialajg za posrednictwem tych samych receptordw. Chodzi mi o zestawienie podobienstw
1 odmiennodci w dziataniu dwdch réénych zwigzkdw na te same procesy. Tym bardzigj, 2e sa
to zwiazki o bardzo podobnej budowie. Brakuje ryciny podsumowujgce] mechanizmy
dzialania obu kwasow na BP, a sg one rozne. Jakie zdaniem doktoranta moga byé przyczyny
roinic w dynamice dzialama obu KKT?

Zarowno zakres | trwalosé obnidenia BP po podaniu kwasu maslowego deokrginiczo
wydaja sig byé dawkozaleine (Pub. 2, Fig. 2), podczas pdy po podaniu dogylnic efeki
hipotensyjny utrzymywat si¢ najkrdcej po inickcji najwyzszej dawki (Pub. 2, Fig. 1). Zupelnie
inaczej niz w analogicznych badaniach z ufyciem kwasu walerianowego. Czy mogiby
doktorant, w swietle dostgpnej literatury, wyjasni¢ co moglo byé przyczyng takiego efektu
kwasu maslowego?

Na koncu publikacji 2. zamieszczono rycing (Fig. 4), na ktdrej w sosdb schematyczny
przedstawiono potencjalne mechanizmy dziatania kwasu maslowego Chociaz w pracy
wykazano, Ze dookrginicze podanie BA podnosi stezenie kwasu w Zyle wroine),
1o na schemacie nie zaznaczono potencjalnego udziatu metabolitow watrobowych.

Ponadto brakuje wyjasnienia na jakiej podstawie doktorant przyjal zalozenie, ze tlenek
azotu moge posredniczye w efektach KKT i dlaczego badal tylko w odniesieniu do BA?

W koficu komentarz, ktory byé moie wynika z mojej niewiedzy. W publikacjach
2.1 3, pulorzy uwatajg, #e jednym z ograniczen ich badan jest to, #e nie przeprowadzili badan
z uiyvciem aniagonisty receplora OIf78. Jednakie nie preytoczyli #adnej pozveji
7 pigmiennictwa wskarzujacej ma to, #¢ hadane przer doktoranta KKT mogly potencialnie
wplywaé na ukiad krazenia za podrednictwem tych receptordw.

Podsumowujac Dokiorant urzyskal bardzo duwto wynikdw, ktore przyblizajg nas
do zrozumienia roli metabolitdw mikrobioty jelitowej oraz mechanizméw ich drialania
w regulacji ukiadu krazenia. Rozprawa zawiera zbior dobrze przemyslanych, spajnych
tematycznie publikacji, przyczyniajgcvch si¢ do lepszego poznania omawiane] tematyki,
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bedac cennym uzupelnieniem dostgpnej literatury naukowej. Moje krytyczne komentarze
nie umniejszajg wartosci orzymanych wynikéw, lecz powinny stanowié dobry przyerynek
do dyskusji.

Przedstawiony mi material speinia wymogi ustawowe stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medyeznych. Doktorant wykazal sie duzg erudycjs i umiejetnodcia
przygotowania publikacji naukowej oraz nabyl szereg umiejgtnodei niezbgdnych do pracy
ze zwierzgiami bedgcymi w narkozie, poddanymi zabiegom chirurgicenym. Ponadto,
co rownie waine w dzialalnodei naukowej, doktorant wykazal sie umiejetnosciy pracy
w wieloosobowym, wieloosrodkowym zespole badawczym.

Reasumujge, przedlotona do oceny rozprawa doktorska lek. Maksymiliana
Onyszkiewicza poswigcona problemowi niezwykle istotnemu zardwno z poznawczego, jak
tez praktycznego punktu widzenia spelmia warunki okreflone w art. 187 Ustawy
z dmia 20 lipea 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce” (Dz. U. 2018, poz. 1668).

Przedkiadam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek, Maksymiliana Onyszkiewicza do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdnienie recenzowanej pracy
doktorskiej. Zebrane w niej prace majg wysoki poziom merytorycany i wnosza wiele nowych
informacji rozszerzajgcych naszg wiedzg na temat mechanizméw dzialania metabolitéw
mikrobioty jelitowej na uklad krazenia. O wartodei zbioru publikacji skiadajacych sig
na dysertacj¢ lek. Maksymiliana Onyszkiewicza $wiadczg wysokie sumy zarGwno
wskaimnikow oddziatywania (fF > 9,5) oraz punktéw wg MNISW (lacmie 200), ktdre
przewyiszaja macznie wymogi dla prac doktorskich.

dr hab. Leszek Dobrowolski
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