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Ocena
rozprawy doktorskiej lek. med. Kingi Jaworskiej na stopiei doktora nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, pt. ”Przepuszczalnosé bariery jelito-
krew jako marker zaburzeni ogdlnoustrojowych”. Praca zostala wykonana w Zakladzie
Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

pod kiecrunkiem Promotora Prof. dr hab. Marcina Ufnala.

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Kingi Jaworskiej jest kompilacjg
4 prac naukowo-badawczych wykonanych w Zakladzie Fizjologii i Patofizjologii
Eksperymentalnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem Promotora
Prof. Marcina Ufnala. Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi monotematyczny cykl
4 oryginalnych prac, ktérych zasadnicze cele oraz przyblizenie wynikéw i dyskusja, sa
przedstawione jasnym i zrozumialym jezykiem, calo$¢ jest starannie przygotowana pod
wzgledem naukowym oraz graficznym w oparciu o aktualne pismiennictwo zwlaszcza
zagranicznych autoréw, odpowiadajgce zagadnieniom stanowigcym tresé rozprawy.
Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich pracach, co $wiadczy o nabytym juz
duzym doswiadczeniu zardwno w wykonaniu pracy badawczych, jak i edycji poszczegdlnych
manuskryptéw, gdzie udzial Kandydatki jest giéwny i dominujacy. Laczna wartosé
wskaznika oddzialywania (IF, Impact Factor) czasopism, w ktdrych prace zostaly
opublikowane wynosi 11,209, natomiast suma punktéw wg listy ministerialnegj MNiSW
z 2019 roku to 380.

Wszystkie prace stanowia spdjng calosé, jako cykl monotematyczny i odnosza sie
do fizjologicznego pojecia, jakim jest bariera jelito-krew. Szeroko rozumiana bariera przewod
pokarmowy-krew krazaca, pelni niezwykle istotng role w procesie wchianiania substancji
odzywczych, zwlaszcza w odcinku jelitowym, zapobiegajac w normalnych warunkach
przenikaniu szkodliwych substancji, jak rowniez bakterii i ich produktéw ze $wiatla jelita
do krwi. Rozprawa doktorska jest nowoczesna, gdyz posrednio dotyczy rowniez najnowszych
trendéw w badaniach przewodu pokarmowego zmierzajagcych do wyjasnienia roli i znaczenia
mikrobioty jelitowej dla fizjologii jelita i calego ustroju. Z badan przeprowadzonych
wczesnie)] wiadomo, bowiem, Ze uszkodzenie bariery jelito-krew wystepuje réwniez
w dysfunkeji szeregu ukladéw homeostatycznych, w tym np. ukladu krgzenia, czy ukladu
endokrynnego, jak réwniez moze towarzyszy¢ chorobom metabolicznym, np. otylodci, czy

nadcisnieniu tgtniczemu. Pojawienie si¢ stanow endotoksemii czy uposledzenia perfuzji jelit
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w wyniku zmian hemodynamicznych lub stricte naczyniowych, moze prowadzi¢ do zaburzen
w obrebie funkcjonowania bariery jelito-krew i translokacji jelitowej samych bakterii lub ich
produktow metabolicznych do krwiobiegu, co przyjeto okreslaé mianem ,/leaky gut” i ta
zwigkszona przepuszczalnos¢ doprowadza do dalszej destrukcji morfologicznej tej bariery
orai zmian hemodynamicznych w obrebie mikrokrgzenia trzewnego, a w konsekwencji zmian
w krazeniu systemowym.

Majgc powyzsze aspekty, juz po czesci umocowane w literaturze medycznej na uwadze,
Doktorantka postanowila dokonaé oceny zmian w przepuszczalnosci bariery jelito-krew,
ktorymi byly inwazyjne biomarkery w postaci metabolitéw bakterii jelitowych i badania
z tego zakresu opublikowano w publikacji nr. 1. Kolejnym celem pracy bylo opracowanie
nieinwazyjne] metody badania bariery jelito-krew w zwierzecym modelu zapalenia jelit
oraz préba zastosowania skutecznosci tej metody u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit
(NZJ), co stanowi tres¢ publikacji nr. 2. W sklad kompilacji wchodzg tez zaplanowane
w celach pracy doktorskiej badania Autorki na modelu zwierzgcym, w ktorych oceniano
zmiany wspomnianej przepuszczalnosdci bariery jelito-krew dla metabolitéw bakteryjnych
w zaleznosci od nadcisnienia tg¢tniczego oraz od wieku osobniczego, odpowiednio
opublikowanych w publikacjach nr. 3 i 4. W pierwszej kolejnosci, Doktorantka zrealizowata
postawione cele poprzez stworzenie powtarzalnej metodyki dla oceny przepuszczalnosci
bariery jelito-krew, ktéra nie wymaga podawania substancji egzogennych i jest niezalezna
od czynnikéw takich jak dieta. W tym celu Doktorantka wybrala metyloaminy w tym
trimetyloaming (TMA), ktéra jest metabolitem bakterii jelitowych, oraz pomiar
krétkolancuchowych kwaséw tluszeczowych (SCFA), kiérych stezenie mierzono w surowicy
krwi. Recenzent zauwaza, ze te badania wpisujg si¢ w najbardziej wspélczesne trendy nauki,
zmierzajgce do okreslenia znaczenia m.in. produktow bakterii probiotycznych, takich jak
SCFA, w tym np. maslanu, produkowanego przez bakterie jelitowe. Stosujgc pomiar stosunku
stezenia metabolitéw we krwi do stezenia w kale pobranego od tych zwierzat Doktorantka
wyznaczyla stopien przepuszczalnosci jelit przy uzyciu metabolitow bakteryjnych w modelu
doswiadczalnym, u szczuréw. Z wielkim szacunkiem nalezy podkreslié fakt, ze Doktorantce
wraz z zespolem udalo si¢ przeprowadzi¢ translacje tych badan doswiadczalnych do kliniki,
wykonujac podobne pomiary u pacjentéw pediatrycznych z nieswoistymi zapaleniami blony
Sluzowej jelita.  Dzialanie metody zar6wno w warunkach eksperymentalnych jak
i klinicznych potwierdzil wzrost przepuszczalnosci bariery dla metabolitéw bakteryjnych

(w tym dla wspomnianych SCFA) w porownaniu do zdrowych grup kontrolnych. Dodatkowo,

2



zmiany te byly dodatnio skorelowane ze standardowo wykorzystywanymi markerami funkcji
jelita, tj. dekstranem znakowanym fluorescencyjnie i kalprotektyng. Badanie Doktorantki
wykazaly, ze mozliwym jest pomiar stgzenia tych metabolitow bakteryjnych w kale
i porownanie tych wartosci ze st¢zeniami tych metabolitéw w surowicy krwi, co stanowi
oryginalny wkiad Doktorantki dla postgpu we wspomnianej dziedzinie wiedzy, jakim jest
przew6d pokarmowy i uklad krazenia. Co wigcej, badanie jest pozbawione skutkow
ubocznych i nie pozostaje na etapie obecnych badan, jak stwierdzila Doktorantka,

w bezposrednim zwiazku z rodzajem diety 1 skladu flory bakteryjnej.

Autorka dokonala analizy poréwnawczej przepuszczalnosci dla TMA u dwéch szczepdw
szczurdw Sprague Dawley i Wistar Kyoto, tych ostatnich rowniez w warunkach nadcisnienia
tetniczego bez i po leczeniu enalaprilem, ktéry jest inhibitorem konwertazy angiotensyny
oraz oceniala zmiany morfologiczne, jakie zachodzg w jelicie wraz z wiekiem
u poszczegdlnych szczepdw szczurdw, Zaréwno szczury z nadcisnieniem tetniczym jak
i szczury wiekowo starsze, wykazaly zwickszona przepuszczalno$é okreznicy dla TMA,
czemu towarzyszyly zmiany morfologiczne i hemodynamiczne w okreznicy (w cyklu prac
Doktorantki - publikacja nr 3 i 4). Szczury pojone enalaprilem wykazaly poprawe w zakresie
zmian patologicznych w okreznicy indukowanych nadci$nieniem tetniczym. W zwigzku
z tym, zasadng jest w mojej opinii konkluzja, ze bariera jelito-krew jest potencjalnym
punktem uchwytu terapii inhibitorami konwertazy angiotensyny. Wspomniana analiza
zostala wsparta badaniem histopatologicznym blony $luzowej jelita, 0 czym $wiadcza dobrze
technicznie wykonane obrazy struktury jelitowej zaréwno samych enterocytéw jak

i podscieliska naczyniowego.

W podsumowaniu, Autorka dowiodla, Zze ocena stezein metabolitéw bakteryjnych moze
swiadczy¢ o zmianach funkcjonalnych bariery jelito-krew. Ponadto wykazala, ze szczury
z nadcisnieniem tgtniczym wykazujg zwickszong przepuszczalnos¢ okreznicy dla TMA,
czemu towarzysza zmiany morfologiczne i hemodynamiczne w okreznicy, co moze
przyczynia¢ si¢ do pojawieniu si¢ tych markerow we krwi u chorych z zaburzeniami
krazenia, a wrecz rokowaé¢ w kierunku patologicznych zmian w ukladzie sercowo-
Naczyniowym.

Wsrod drobnych uwag krytycznych z racji Recenzenta tego przewodu, pragne zwrdci¢ uwage
na fakt, ze sklad mikrobioty jelitowej moze wplywaé na przepuszczalno$é blony $luzowe;j

jelita i dlatego sadzg, ze skiad mikrobioty i zmiany zasiedlania jelita przez flore czy to



patogenng, czy probiotyczng, stanowi w istotnej mierze o przepuszczalnosci jelitowej i moze
w warunkach patologicznych wplywaé na roznice stezen metabolitow w kale i w krwi. Jest,
wigc kontrowersyjnym stwierdzenie Doktorantki, Ze stezenie metabolitéw przepuszczanych
przez jelito do krwi nie zalezalo od mikroflory jelitowej. Aby to potwierdzié¢ lub temu
zaprzeczy¢, nalezaloby wykona¢ badanie mikrobiomu bakterii, chociazby w modelu
zwierzecym, a zwlaszcza w badaniach u ludzi z NZJ. Uwage te, a wlasciwie zachete
do dalszych badan z tego zakresu pozostawiam w kategorii dyskusji w Doktorantka i ta
sugestia bgdzie by¢ moze przyczynkiem i zacheta do dalszych badan w tym zakresie, ktora
w obecnej chwili w zaden sposob nie obniza wartosci tej rozprawy. Rozszerzenia wymagaja
tez badania bedgce wynikiem obserwacji w tej pracy doktorskiej, ze choroby ukiadu sercowo-
naczyniowego, takie jak nadcisnienie tetnicze, mogg charakteryzowaé si¢ zwigkszong
przepuszczalnodcia  bariery jelito-krew dla metabolitéw bakteryjnych, szczegélnie
u pacjentéw wiekowych w chorobami zapalnymi jelit, w przysziosci jeszcze mocniej
wyeksponowanych i prowadzonych przez Autorke i zespol Prof. Marcina Ufnala zapewne

przy wspolpracy z klinikami specjalistycznymi.

W mojej opinii badania Kandydatki przedstawione w postaci kompilacji 4 publikacji
polaczonych tematycznie, stanowi logiczny ciag badan poczgwszy od pracy metodycznej
i badan na modelu zwierzgcym - po sprawdzenie skutecznosci tej metody u pacjentéw
z NZJ. Badania te wnoszj istotny wklad w poznanie i rozumienie parametréw bariery
Jelito-krew i co wigcej cechuje wyniki uzyskane w toku tych prac juz opublikewanych,
mozliwosé translacji do kliniki, dlatego pozwalam sobie zaproponowaé Panu
Przewodniczgcemu Rady Dyscypliny Nauk Medycznych i Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM, wyréznienie tej rozprawy doktorskicj.

Przeto w konkluzji stwierdzam, ze praca Pani lekarz medycyny Kingi Jaworskiej
spelnia wszystkie kryteria okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. zawarte
w Prawie o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) stawiane kandydatom
na stopien doktora nauk medycznych i zwracam si¢ do Pana Przewodniczacego Rady
Dyscypliny Nauk Medycznyech i Szanownych Czlonkéw Rady Dyscypling Nauk
Medycznych WUM z wnioskiem o dopuszczenie Pani Kingi Jaworskiej do dalszych

ctapow przewodu doktorskiego.
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