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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. Maksymiliana Marka Onyszkiewicza w postepowaniu o nadanie stopnia
naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
przed Rada Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
pt. ,, Wplyw kwasu mastowego oraz kwasu walerianowego na regulacje cisSnienia

tetniczego”.

Badania eksperymentalne i kliniczne ostatnich lat wskazuja na coraz wigkszy wptyw
mikroflory jelitowej i metabolitow bakterii jelitowych na regulacj¢ uktadu krazenia, w
konsekwencji ich udzial w patogenezie chordb uktadu krazenia. Bakterie jelitowe bytujace w
jelitach metabolizujg sktadniki pokarmowe i wytwarzaja szereg zwigzkow chemicznych,
ktore przekraczaja barier¢ jelito-krew i przedostajg si¢ do krazenia ustrojowego. Nalezy
pogratulowa¢ i podkresli¢, ze Zespot Profesora Marcina Ufnala w znacznym stopniu
przyczynit si¢ do §wiatowego postepu naukowego w zakresie badan nad metabolitami bakterii
jelitowych 1 ich zwiazku z regulacja ci$nienia t¢tniczego 1 powiklan narzadowych, o czym
swiadczy rosngca liczba publikacji Zespolu Profesora Ufnala w tej dziedzinie w
renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Rola krétkotancuchowych
kwasow thuszczowych w regulacji cisnienia tetniczego takich jak kwas mastowy i1 kwas
walerianowy, ktore powstaja w jelicie grubym podczas bakteryjnej fermentacji btonnika
pokarmowego jest nieznana. Istniejg pojedyncze doniesienia naukowe o wplywie kwasu
mastowego na uklad krazenia, jednakze nie ma zadnych badan dotyczacych wptywu kwasu
walerianowego pochodzacego od bakterii jelitowych na funkcj¢ uktadu kragzenia. Mechanizm
dzialania obu zwiazkéw na uktad sercowo-naczyniowy jest nieznany.

Pomimo postepu w zakresie metod profilaktycznych i terapeutycznych, nadcisnienie
tetnicze stanowi istotny problem epidemiologiczny na $wiecie, nalezy do choréb
cywilizacyjnych, i pozostaje gtowna przyczyna przedwczesnej chorobowosci i $miertelnosci z
powodu chorob uktadu krazenia. Stad tez celem, m.in. WHO we wspolpracy z

miedzynarodowymi organizacjami (tj. Resolve to Save Lives, CDC, Lancet Commission on
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Hypertension, inne) jest zmniejszenie przedwczesnych zgonow z powodu choréb uktadu
krazenia o 1/3 do 2030 roku, m. in. poprzez metody profilaktyczne (prewencj¢) i poprawe
skuteczno$ci leczenia nadci$nienia t¢tniczego. Zatem poznanie nowych mechanizméw
wplywajacych na regulacje ci$nienia t¢tniczego, np. zwigzkow chemicznych wytwarzanych
poprzez baterie jelitowe, bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej, moze miec
istotne implikacje kliniczne na rozwd] nowych kierunkow badan nad nadci$nieniem
tetniczym.

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Maksymilian Marek Onyszkiewicz podjal si¢
zbadania nowatorskiego i dotychczas nieznanego zagadnienia, ktdrego celem byla ocena
wpltywu kwasu mastowego 1 kwasu walerianowego na regulacje cisnienia tetniczego oraz
zbadanie mechanizméw zwigzanych z oddziatywaniem tych zwigzkow na uktad krazenia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Maksymiliana Marka
Onyszkiewicza liczy 75 stron, na ktére sktada si¢ cykl trzech prac oryginalnych, opatrzonych
wspolnych tytulem: , Wptyw kwasu mastowego oraz kwasu walerianowego na regulacje
ci$nienia t¢tniczego”, rozprawa ta zawiera wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska,
wykaz stosowanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku
angielskim, wstep uzasadniajacy polaczenie wskazanych publikacji w jeden cykl, zatozenia i
cele pracy, podsumowanie i wnioski, opiniec uchwaty I Lokalnej Komisji Etycznej ds.
doswiadczen na zwierzgtach w Warszawie oraz o$wiadczenia wszystkich wspotautorow
publikacji. Rozprawa zostala przygotowana w sposob staranny, co umozliwito przejrzyste
przedstawienie badanego zagadnienia oraz danych zebranych przez doktoranta.

Nalezy podkresli¢, ze rozprawa doktorska lek. Maksymiliana Onyszkiewicza stanowi
cykl trzech prac oryginalnych, opublikowanych w czasopismach recenzowanych o zasiegu
miedzynarodowym. Prace te byly opublikowane w latach 2019-2020 roku i we wszystkich
trzech publikacjach doktorant jest pierwszym autorem. taczna punktacja Impact Factor
przedstawionego cyklu trzech publikacji bedacych przedmiotem rozprawy wynosi 9.552, a
punktacja MNiSW wynosi 270.

W publikacji nr 1, wspétautorstwo Onyszkiewicz, M., Jaworska, K., Ufnal, M. Short
chain fatty acids and methylamines produced by gut microbiota as mediators and markers in
the circulatory system. Experimental Biology and Medicine 2020, volume: 245, pages: 166-
175. IF: 3,005, punkty MNiSW: 70, doktorant dokonat przegladu istniejacego stanu wiedzy
na temat krotkolancuchowych kwasoéw tluszczowych i metyloamin wytwarzanych przez
bakterie jelitowe oraz ich zwigzku z regulacja uktadu krazenia. Wyniki dotychczasowych
badan wskazuja, ze krotkotancuchowe kwasy thuszczowe moga wywieraé efekty hipotensyjny
poprzez wptyw rozszerzajacy na naczynia krwiono$ne. Zatem przepuszczalno$¢ bariery jelito-

krew jak i bakterie jelitowe moga wptywaé na zmiany stezen krotkotancuchowych kwaséw
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thuszczowych w ukladzie krazenia. W swojej pracy przegladowej doktorant szczegdtowo
opisat mechanizmy wplywu bakterii jelitowych na regulacj¢ ci$nienia tg¢tniczego oraz
bezposredniego wpltywu kwasu octowego, propionowego 1 kwasu mastowego na
autonomiczng regulacj¢ uktadu krazenia. W publikacji tej doktorant podsumowat rowniez role
tlenku trimetyloaminy oraz jej toksycznego prekursora trimetyloaminy na funkcje serca i
naczyn. Doktorant podsumowat, ze krotkotancuchowe kwasy tluszczowe moga mie¢ istotne
implikacje kliniczne, gdyz moga by¢ traktowane jako mediatory i markery chorob ukladu
krazenia. Ponadto, doktorant zasugerowat, ze podawanie wyselekcjonowanych szczepow
bakterii (probiotykdéw) produkujacych wskazane metabolity lub podawanie bezposrednio
metabolitow bakterii jelitowych moze stanowi¢ element terapeutyczny w prewencji choréb
uktadu krazenia. Praca ta jest napisana w sposob jasny i zrozumialy, zawiera trzy Ryciny
wykonane przez doktoranta, ktére w sposob obrazowy przedstawiaja mechanizmy 1 wptyw
dziatania omawianych zwigzkéw wytwarzanych przez bakterii jelitowe. Nalezy podkresli¢, ze
doktorant dokonat przegladu az 174 pozycji piSmiennictwa do napisania tej publikacji, co
Swiadczy o znajomosci tematu, dotychczasowej wiedzy pod katem planowania pracy
doktorskiej i kierunku dalszych badan.

W  publikacji nr 2, autorstwo: Onyszkiewicz, M., Gawrys-Kopczynska, M.,
Konopelski, P., Aleksandrowicz, M., Sawicka, A., Kozniewska, E., Samborowska, E., Ufnal,
M. Butyric acid, a gut bacteria metabolite, lowers arterial blood pressure via colon-vagus
nerve signaling and GPR41/43 receptors. Pflugers Archiv - European Journal of Physiology
2019, volume: 471, pages: 1441-1453. IF: 3.377, punkty MNiSW: 100, doktorant
wptyw kwasu mastowego na parametry hemodynamiczne u 14-16 tygodniowych szczurow.
Wyniki jego badan wykazaly, Zze stezenie kwasu mastowego jest o trzy rzedy wielkosci
wigksze w jelicie grubym niz we krwi obwodowej. Zwigkszenie st¢zenia kwasu mastowego w
jelicie, uzyskane poprzez podanie egzogennego roztworu kwasu mastowego, prowadzilo do
istotnego spadku ci$nienia tetniczego i zmniejszenia czgstosci skurczow serca. W pracy tej
doktorant réwniez wykazal, ze efekt hipotensyjny byl hamowany przez wykonanie
podprzeponowej wagotomii, dozylne podanie heksametonium, dookreznicze podanie 3-
hydroksymaslanu, ale nie przez dozylne podanie atropiny. W do$wiadczeniach ex vivo kwas
mastowy wykazal dziatanie wazodylatacyjne zarowno w stosunku do tetnicy krezkowej, jak i
do tetnicy wyizolowanej z migénia smuktego. Doktorant wykazal, ze dozylne podawanie
kwasu mastowego wywiera krotszy efekt hipotensyjny bez wplywu na akcje serca w
porownaniu do kwasu mastowego podawanego dookr¢zniczo. Doktorant podsumowal, ze
jelito grube wydaje si¢ by¢ najwazniejszym miejscem oddziatywania kwasu mastowego.
Dwu-trzykrotne zwickszenie st¢zenia kwasu mastowego w jelicie grubym znaczaco obniza

ci$nienie tgtnicze za posrednictwem receptorow GPR41/43 oraz aferentnej impulsacji z jelita
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za posrednictwem nerwu blednego. Wspotudzial doktoranta w przygotowaniu tej publikacji
byt znaczny, samodzielnie opracowal metodologi¢ badan, oznaczyt stezenia kwasu
mastowego w tkankach, przeprowadzil szereg badan hemodynamicznych szczegdlowo
omowionych w metodologii badan zawartej w publikacji, co $wiadczy o znajomosci
warsztatu naukowego doktoranta, przeprowadzil analiz¢ statystyczna, wykonal wigkszo$ci
wykresow 1 rycin zawartych w publikacji.

W publikacji nr 3, wspotautorstwo Onyszkiewicz M, Gawrys-Kopczynska M, Salagaj
M, Aleksandrowicz M, Sawicka A, Kozniewska E, Samborowska E, Ufnal M. Valeric acid
lowers arterial blood pressure in rats. European Journal of Pharmacology 2020, volume: 877.
DOI: 10.1016/j.ejphar.2020.173086. IF: 3.170, Punkty MNiSW: 100, doktorant badat stezenie
endogennego kwasu walerianowego u 14-16 tygodniowych szczuréw. W swoich badaniach
eksperymentalnych lek. Maksymilian Onyszkiewicz wykazal, ze stgzenie kwasu
walerianowego jest o 4 rzedy wielko$ci wigksze w jelicie grubym, niz we krwi obwodowe;.
W publikacji tej doktorant wykazat, ze podanie dookreznicze egzogennego, znakowanego
izotopowo (VA-D9) kwasu walerianowego prowadzi do obecnos$ci tego kwasu w innych
tkankach takich jak modzg, watroba, nerki oraz serce, i wywotuje krotkotrwate obnizenie
ci$nienia tetniczego 1 akcji serca. Efekt ten zostal zahamowany przez dookre¢znicze podanie 3-
hydroksymaslanu (niespecyficzny antagonista krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych za
posrednictwem receptorow GPR41/43), ale bez wptywu na dozylne podanie atropiny oraz
wykonanie podprzeponowej wagotomii. Efekt hipotensyjny uzyskany przez dookr¢znicze
podanie roztworu kwasu walerianowego zostal znaczaco wydluzony pod wplywem
heksametonium (ganglioplegiku) podanego dozylnie. W doswiadczeniach ex vivo kwas
walerianowy wykazal dziatanie naczyniorozszerzajace w stosunku do tetnicy krezkowej, jak
réwniez tetnicy wyizolowanej z mig$nia smuktego. Dozylne podanie kwasu walerianowego u
szczurow prowadzito do krotkotrwalego dziatania hipotensyjnego, jednoczesnie nie
wywierajac istotnego wplywu na czestos¢ skurczéw serca. Efekt hipotensyjny zostal znaczaco
wydluzony poprzez zastosowanie dozylnego wlewu kwasu walerianowego w infuzji ciagle;.
Niniejsze badanie po raz pierwszy wykazato, ze kwas walerianowy szybko przenika przez
barier¢ jelito-krew 1 wplywa na narzady uczestniczace w regulacji ci$nienia t¢tniczego,
wywoluje istotny efekt hipotensyjny zwigzany 2z pobudzeniem receptorow dla
krotkotancuchowych kwasow thuszczowych (GPR41/43) oraz dziataniem
naczyniorozszerzajacym, bez zaangazowania aferentnej impulsacji przywspotczulnej z jelita
grubego (jak w przypadku wplywu kwasu mastowego). W niniejszej publikacji wkiad
doktoranta w powstawanie pracy byl znaczacy, obok opracowania koncepcji i metodologii
badan, lek. Maksymilian Onyszkiewicz okre$lit st¢zenie badanego kwasu w tkankach,

przeprowadzit szereg badan hemodynamicznych z uzyciem badanych substancji,
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przeprowadzit analize¢ statystyczng wynikow oraz wykonal wigkszo§¢ wykresow 1 rycin do
publikacji.

Whnioski wyciagnigte przez Doktoranta na podstawie przeprowadzonej analizy
udokumentowanych wynikéw wiasnych 1 ich konfrontacji z biezagcym stanem wiedzy
zwracaja uwage na najistotniejsze punkty koncowe uzyskane w badaniu, zostaly one
zweryfikowane zalozong hipotezg badawcza 1 wykazaty, ze kwas maslowy oraz kwas
walerianowy, ktore sa wytwarzane przez bakterie jelitowe istotnie wptywaja na ci$nienie
tetnicze. Dziatanie obu kwasow z zastosowanych dawkach nie bylo zwigzane z dzialaniem
kardiotoksycznym.

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Maksymilan Marek Onyszkiewicz po raz
pierwszy wskazal na istotng rolg kwasu mastowego oraz kwasu walerianowego
wytwarzanych przez bakterie jelitowe w regulacji ci$nienia te¢tniczego. Badania lek.
Maksymiliana Onyszkiewicza wskazuja na najwyzsze st¢zenie obu kwasow w jelicie grubym,
ktére po przekroczeniu bariery jelito-krew wywieraja efekt hipotensyjne, wptywajac
bezposrednio na naczynia jak i wtokna czuciowe nerwu blednego unerwiajace jelito. Wyniki
badan doktoranta podkreslaja wazng rolg obu kwaséw w regulacji ukladu krazenia i
ukierunkowuja nurt dalszych badan dotyczacych zwigzku mikrobioty przewodu
pokarmowego z chorobami ukladu krazenia. Uzyskane wyniki pracy doktorskiej lek.
Maksymiliana ~ Onyszkiewicza  wskazuja na  potencjalng  mozliwos¢  terapii
niefarmakologicznej za pomoca diety (np. spozywanie btonnika pokarmowego), podawania
szczepow bakterii mogacych wplywa¢ na wytwarzanie obu kwasoéw w jelicie grubym lub w
przysztosci terapii farmakologicznej zawierajacej badane zwigzku w celu obnizenia ci$nienia
tetniczego.

We wniosku koncowym stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Maksymiliana
Onyszkiewicza pt. ,,Wplyw kwasu mastowego oraz kwasu walerianowego na regulacje
ci$nienia tetniczego”, stanowi nowatorskie badanie naukowe, o czym $§wiadcza uzyskane
wyniki opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Nalezy podkresli¢, ze
zainteresowanie tematyka badan i wptywu mikrobioty na choroby uktadu krazenia w
literaturze $wiatowej mocno rozwingto si¢ w ciggu ostatniej dekady, wsrod tych badan
publikacje Zespotu Profesora Marcina Ufnala stanowig znaczny udziat i sg cytowane.
Lek. Maksymilian Onyszkiewicz podjal w swojej rozprawie temat o bardzo duzym znaczeniu
z punktu widzenia mechanizmow dziatania hipotensyjnego kwasu mastowego oraz kwasu
walerianowego 1 wptywu obu kwasow wytwarzanych przez bakterie jelitowe na parametry
hemodynamiczne uktadu krgzenia. Wyniki tych badan eksperymentalnych moga by¢
podstawa zapoczatkowania badan nad dilugotrwalym efektem hipotensyjnym obu kwaséw

oraz badan klinicznych u ludzi. Doktorant sumiennie udokumentowat w swojej rozprawie
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doktorskie) wiedze, mnajomosc problematvki mikroflory jelnowe) 1 kluczowa role baktern
jehitowyeh w powstawaniu zmian hemodynamicenych, umigjginodd warsztaiu naukowego i
preyeotowania manuskryptow do publikac)i.

W mojej ocenie stwierdzam, Ze ,Rozprawa doktorska lek. Maksymiliana Marka
Cnyszkicwicea
szkolnictwie wyiszym i navce (Dz, U, 2018 poz, 1668)", W zwigzku z powyiszyvm skladam

preed Wysoka Rada Dyscypling Nauk  Medycenych Warszawskiego  Uniwersytetu
Medycznego wniosck o dopuszezenie lek. Maksymiliana Marka Onyszkiewicza do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. JednoczeSnie z uwagi na fakt, #e¢ praca ta wnosi znaczacy
nowatorski wklad w dotychezasowa wiedzg, wyrdinia sie oryginalnodeia, a uzyskane wyniki
zostaly juz opublikowane w impaktowanyvch czasopismach 2 listy filadelfijskie), skladam do
Wy=okiej Rady Dyscypliny Nauk Medvernych Warszawskicgo Uniwersytetu Medvernego

wniosek o wyrbZnienie niniejsze) rozprawy doktorskie).

prot. dr Hab. n. med. Dagmara Hering
Klinika Nadcisniemia Tetniczego 1 Diabetologin
Cidanski Uniwersytet Medyeany
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