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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne lekarza Artura Nowinskiego pt. ‘¢“Wplyw metabolitéw bakterii jelitowych na

regulacje ci$nienia tetniczego”.

Pomimo zwigkszonej swiadomosci na temat wykrywania i leczenia nadci$nienia tetniczego
(NT), choroba ta wciaz pozostaje wiodaca przyczyng zwigkszonej chorobowosci
i $miertelnosci na $wiecie. Nieleczone NT inicjuje tzw. efekt domina prowadzac do rozwoju
powiklan sercowych, naczyniowych, mézgowych i nerkowych. Patogeneza rozwoju NT jest
ztozona i obejmuje szereg wzajemnie powigzanych mechanizméw hormonalnych, wéréd ktérych
giéwna rolg¢ odgrywa aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz aktywacja uktadu
wspotczulnego.

Badania ostatnich lat wskazuja na potencjalng rol¢ bakterii jelitowych w regulacji
energetycznej ustroju, cisnienia tgtniczego oraz ich wplywie na funkcje ukiadu krazenia.
Uszkodzenie $rodblonka naczyn i komorek blon sluzowych moze prowadzi¢ do zaburzen
mikroflory jelitowej i w dalszej konsekwencji do wzrostu przepuszczalnosci bariery krew-jelito,
ktdra moze odgrywac rolg¢ w patogenezie NT, zaburzen metabolicznych, cukrzycy, niewydolnosci
serca i choréb psychicznych. Zwigzek metabolitow bakterii jelitowych z NT nie jest do konca
poznany. Dotychczasowe badania dotyczyly giéwnie wplywu tlenku trimetyloaminy i siarczanu
indoksylu na rozwdj miazdzycy oraz jej powiklan.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Artura Nowinskiego posiada typowy uklad (tj.
spis rycin, tabel, wykaz skrotow, streszczenia w jezyku polskim/angielskim, wstep, zalozenia i cel
pracy, material i metody, wyniki badan, dyskusjg, wnioski, bibliografi¢, opini¢ Komisji

1



Bioetycznej na przeprowadzenie doswiadczen). Praca obejmuje 77 stron, zawiera 14 rycin, 5 tabel
oraz 138 pozycji piSmiennictwa. Rozprawa zostala przygotowana w sposob staranny, co
umozliwito przejrzyste przedstawienie badanego zagadnienia oraz danych zebranych przez

doktoranta.

W swojej pracy doktorskiej lek. Artur Nowinski podjat si¢ zbadania nowatorskiego i dotychczas
nieznanego zagadnienia dotyczacego wplywu kwasu dezoksycholowego na cisnienie t¢tnicze u
szczuréw po podaniu obwodowym (dozylnym) i o$rodkowym (do komory bocznej mézgu). Celem
szczeg6lowym pracy byly (1) ocena fizjologicznego stgzenia kwasu dezoksycholowego i wplywu
antybiotykéw na jego produkcje; ocena dynamiki zmian stgzenia kwasu dezoksycholowego w osoczu
po podaniu dozylnym, (2) zbadanie mechanizméw zaangazowanych w efekty hemodynamiczne
wywierane przez kwas dezoksycholowy po podaniu obwodowym i (3) ocena wpltywu kwasu
dezoksycholowego na osrodkowa regulacj¢ uktadu krazenia — po podaniu osrodkowym.

Cele pracy zostaly sformulowane w sposob logiczny do omawianego w rozprawie tematu,
zebranego materialu i zastosowanej metodologii, w sposob adekwatny odzwierciedlaja

przedstawione w rozprawie tresci.

Wprowadzenie stanowi obszerna bardzo dobrze dopracowang pod wzglgdem
merytorycznym cze$¢ rozprawy, wprowadzajac czytelnika w tematyke pracy. Lek. Artur Nowifiski
omoéwit mechanizmy oddziatywania metabolitow bakterii jelitowych na regulacj¢ uktadu krazenia,
udzial metabolitow bakterii jelitowych w patogenezie chordb sercowo-naczyniowych, potencjalne
znaczenie kliniczne i kierunki rozwoju terapii wplywajacej na mikrobiot¢ jelit. Omawiane
zagadnienia $wiadczg o aktualnej wiedzy i znajomosci przez Doktoranta badanego zagadnienia i

postawionych celow pracy.

Materiat i metodyka badania zostaly zaplanowane prawidlowo. Rozprawa doktorska lek.
Artura Nowinskiego jest badaniem prospektywnym obejmujacym grupeg badang i grupg kontrolng.
Badania eksperymentalne doktorant przeprowadzil na 3-4 miesigcznych szczurach Sprague-
Dawley. Analiza statystyczna zastosowana w pracy zostala przeprowadzona w sposéb wiasciwy,

umozliwiajacy oceng i przedstawienie wynikow badania.

Badania lek. Artura Nowinskiego wykazaly, ze dozylne podanie kwasu dezoksycholowego
prowadzi do wzrostu cisnienia tetniczego, czgstosci rytmu serca i pojemnosci minutowej serca.
Efekt hipertensyjny wywotany przez kwas dezoksycholowy nie byt hamowany przez leki alfa-

adrenolityczne  (prazosyng), beta-adrenolityczne (propranolol), antagonist¢ receptora
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muskarynowego (atroping), glibenklamid (inhibitor kanalu potasowego ATP-zalezny), DY 268
(antagonista receptora farnezoidowego X) i inhibitor 11HSD2 (kwas glicertynowy). Efekty
presyjny i hemodynamiczny wywolany przez kwas dezoksycholowy byl zalezny od podane;j
dawki. Kwas dezoksycholowy podany do ukladu komorowego mézgu nie wywotaly istotnych
zmian hemodynamicznych. Innym waznym wynikiem, jaki wykazal w swojej rozprawie
doktorskiej lek. Artur Nowinski to wplyw kwasu dezoksycholowego na istotny wzrost grubosci
lewej komory w skurczu i przeptywu w tetnicy ptucnej.

Whnioski wyciagnigte przez doktoranta na podstawie przeprowadzonej analizy
udokumentowanych wynikéw wlasnych i ich konfrontacji z biezacym stanem wiedzy
zweryfikowaly postawiong hipotez¢ badawcza, ktéra zakladala, ze kwas dezoksycholowy
wytwarzany przez mikrobiot¢ jelitowa istotnie wplywa na regulacj¢ ukladu krazenia poprzez
wzrost cis$nienia tetniczego i czgstosci rytmu serca, wzrost pojemosci minutowej serca bez zmiany
systemowego oporu naczyniowego w badaniach eksperymentalnych. Zatem kwas dezoksycholowy
wywiera niekorzystny efekt hemodynamiczny i moze uczestniczy¢ w patogenezie choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego. Kolejnym waznym wnioskiem wyciagnietym przez doktoranta na
podstawie przeprowadzonych badan jest zmniejszenie stezenia kwasu dezoksycholowego we krwi
po doustnym podaniu antybiotykéw. Badania doktoranta réwniez wykazaly, ze kwas
dezoksycholowy wykazuje efekt wazodylatacyjny na tg¢tnice krezkowe szczura. Doktorant jest
$wiadomy ograniczen swojej pracy, ktore zostaty uargumentowane w dyskusji, wskazuja one na
znajomos¢ badanego zagadnienia i zastosowanej metodologii protokotu badania.

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Artur Nowinski po raz pierwszy wskazal na istotna
role¢ kwasu dezoksycholowego na parametry hemodynamiczne u szczur6w normotensyjnych.
Wyniki badan doktoranta podkreslaja wazng role kwasu dezoksycholowego jako metabolitu
bakterii jelitowych w regulacji cisnienia tetniczego i ukladu krazenia, co moze otworzy¢ nowe
kierunki badan nad mikrobiota jelitowa i leczeniem nadcisnienia tetniczego.

We wniosku koncowym stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Artura Nowinskiego pt.
‘Wplyw metabolitow bakterii jelitowych na regulacj¢ cisnienia tetniczego”, stanowi nowatorskie
badanie naukowe, o czym $wiadcza uzyskane wyniki rozprawy doktorskiej opublikowane w
czasopisSmie z listy filadelfijskiej (Nowinski A et al. Deoxycholic Acid, a Secondary Bile Acid,
Increases Cardiac Output and Blood Pressure in Rats. Nutrients 2024, 16(1),32),
https://doi.org/10.3390/nu16010032). Lek. Artur Nowinski jest autorem tgcznie 8 publikacji w

recenzowanych czasopismach z listy filadelfijskiej (PubMed na dziefi 30 czerwca 2024r.).



Nalezy podkresli¢, ze zainteresowanie tematyka badan i wplywu mikrobioty na choroby
uktadu krazenia w literaturze $wiatowej mocno rozwingto si¢ w ciggu ostatniej dekady, wsrdd tych
badan publikacje Zespotu Profesora Marcina Ufnala stanowia znaczny udzial i sg szeroko
cytowane. Lek. Artur Nowinski podjal w swojej rozprawie temat o waznym znaczeniu z punktu
widzenia mechanizméw dziatania kwasu dezoksycholowego wytwarzanego przez bakterie
jelitowe na parametry hemodynamiczne uktadu krazenia. Wyniki tych badan eksperymentalnych
mogg by¢ podstawg zapoczatkowania dalszych badan u ludzi. Doktorant sumiennie
udokumentowal w swojej rozprawie doktorskiej wiedzg, znajomo$¢ problematyki mikroflory
jelitowej i kluczowa rolg bakterii jelitowych w powstawaniu zmian hemodynamicznych,
umiejetnos¢ warsztatu naukowego 1 przygotowanie publikacji.

W mojej ocenie stwierdzam, ze ,Rozprawa doktorska lek. Artura Nowinskiego spetnia
warunki okre$lone 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 p6zn.zm.) w zwigzku
z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe¢ — Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn.zm.).
W zwigzku z powyzszym sktadam przed Wysoka Rada Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Artura Nowinskiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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