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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza medycyny Kingi Jaworskiej
pt.: , Przepuszczalnosé bariery jelito-krew jako marker zaburzen
ogolnoustrojowych”.

Ostatnia dekada przyniosta znaczne zrozumienie roli mikrobioty jelitowej w prawidiowym
funkcjonowaniu jelit. Badania przedkliniczne na modelach zwierzecych pozwolity na okreslenie
optymalnej flory jelitowej oraz wskazuja na czynniki moggce prowadzi¢ do jej zaburzenia.
Natomiast badania kliniczne wykazaly, ze dysbioza jelitowa, czyli zaburzenia w ilosci i skladzie
poszczegolnych bakterii, moze by¢ podlozem szeregu jednostek chorobowych, w tym chorob
cywilizacyjnych. Liczne badania wykazaly, iz zmieniony profil mikrobioty jelitowej moze by¢
zwigzany z rozwojem m.in. celiakii , martwiczego zapalenia jelit noworodkéw (ang. necrotizing
enterocolitis, NEC), otylosci, nieswoistych chordb zapalnych jelit, w tym choroby
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, zespotu jelita nadwrazliwego,
kolki niemowlecej, alergii, atopowego zapalenia skory, choréb neurorozwojowych jak autyzm
czy psychiatrycznych jak depresja. Ponadto zaburzenia mikrobioty jelitowej mogg by¢ zwiazane
z choroba Parkinsona, chorobami metabolicznymi jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2,
otylos¢, czy chorobami autoimmunizacyjnymi (cukrzyca typu 1, reumatoidalne zapalenie

stawow - RZS), i nowotworowymi. Tak wielokierunkowe nastepstwa dysbiozy jelitowej



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

nie tylko z samym profilem mikrobioty jelita ale rGwniez z jej produktami przemiany.

Wobec tej sytuacji potrzebne wydawalo si¢ zrozumienie czynnikoéw predykcycjnych
wystgpienia patologii w obrebie jelit. Doktorantka skupila si¢ na opracowaniu optymalne;
metody diagnozujacej dysfunkcje (przepuszczalnosé) bariery jelito-krew, ktora nie wymaga
podawania substancji egzogennych i jest niezalezna od czynnikow takich jak dieta. Kolejnym
aspektem badan bylo poznanie zmian, jakie zachodza w stgzeniach metabolitoéw bakteryjnych z

wiekiem oraz w nadcisnieniu tgtniczym.

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

1. Jaworska, K., Huc, T., Gawrys, M., Onyszkiewicz, M., Samborowska, E., Ufnal, M.
An In Vivo Method for Evaluating the Gut-Blood Barrier and Liver Metabolism of
Microbiota Products. Journal of Visualized Experiments, 10.3791/58456 (140), (2018).
DOI:10.3791/58456. IF 1,108, Punkty MNiSW wg listy z 2019r: 70

2. Jaworska, K., Konop, M., Bielinska, K., Hutsch, T., Dziekiewicz, 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 physiology, 104, 1226-1236. (2019). DOL:
10.1113/EP087773. IF 2,624, Punkty MNiSW wg listy z 2019r: 70

3. Jaworska, K., Huc, T., Samborowska, E., Dobrowolski, L., Bielinska, K., Gawlak,
M., Ufnal, M. Hypertension in rats is associated with an increased permeability of the
colon to TMA, a gut bacteria metabolite. PLOS ONE, 12(12):e0189310. (2017).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189310. IF 2,766, Punkty MNiSW wg listy z
2019r: 100

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

M., Bielak-Zmijewska, A., Mosieniak, G., Sikora, E., Ufnal, M. TMA but not TMAO
increases with age in rat plasma and affects smooth muscle cells viability. The
Journals of Gerontology: Series A (2019). doi:10.1093/gerona/glz181. IF 4,711, Punkty
MNiISW wg listy z 2019r: 140

Rozprawa obejmuje 102 strony i zawiera migdzy innymi cale teksty wymienionych
wyzej publikacji. Rozpoczyna sie spisem tresci, wykazem skrotow, streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim, nastepnie wprowadzeniem opisujacym poszczegolne elementy bedace w
kregu zainteresowan doktorantki oraz zatozeniami i celem rozprawy. Ta cz¢s¢ zawarta jest na
16. stronach. Na poczatku doktorantka opisuje funkcje bariery jelito-krew z uwzglednieniem
choréb w ktérych dochodzi do zaburzenia jej funkcji. W sposéb bardzo przejrzysty doktorantka
przedstawia standardowg jak do tej pory metodyke okreslania dysfunkcji bariery jelito-krew oraz

koniecznos$é opracowania metod diagnostycznych niewiazacych si¢ ze stosowaniem substancji

egzogennych obciazajgcych organizm. To wlasnie oznaczanie metabolitow bakteryjnych takich
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jak tlenek trimetyloaminy (TMAQ) moze by¢ markerem chorob ukladu krgzenia zwiazanych z
zaburzeniami funkcji jelitowych na czym skupila si¢ doktorantka. Po wprowadzeniu doktorantka
prezentuje jasne cele swoich dociekan naukowych.

1. Opracowanie inwazyjnej metody badania bariery jelito-krew z wykorzystaniem
metabolitow bakteryjnych jako markeréw [Publikacja nr 1].

2. Opracowanie nicinwazyjnej metody badania bariery jelito-krew w zwierzecym
modelu zapalenia jelit oraz u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit [Publikacja
ar 2.

3. Zbadanie przepuszczalnosci bariery jelito-krew dla metabolitdéw bakteryjnych na
zwierzecym modelu nadcisnienia tetniczego [Publikacja nr 3].

4. Zbadanie na modelu zwierzecym zmian jakie zachodza wraz z wiekiem w
przepuszczalnosei bariery jelito-krew dla metabolitow bakteryjnych [Publikacja

nr 4]

Podsumowujac wyniki i wnioski wszystkich prac stanowigcych podstawe tej rozprawy
doktorskiej, nalezy zwrdci¢é uwage, ze wszystkie z prac byly opublikowane w czasopismach
recenzowanych w zwigzku z tym trudno tutaj podwazaé¢ juz recenzowane manuskrypty, ktore
prezentujg bardzo wysoki poziom zaréwno metodologiczny jak i poznawczo-dedukcyjny
zawarty w dyskusjach ocenianych publikacji. Ponizej przedstawiam najwazniejsze tezy kazdej z
publikacji:

1. W pierwszej publikacji doktorantka wykazata mozliwos$¢ badania funkcji bariery jelito-
krew na modelu in vivo z wykorzystaniem proébkowania krwi z zyty wrotnej za pomoca
cewnika poliuretanoweo na modelu szczurzym, co pozwala na zachowanie perfuzji jelit i
nie zalezy od funkcji nerek i watroby. Taka metodyka wg. doktorantki pozwala na
bardziej dokladne i miarodajne oznaczanie przepuszczalnosci bariery jelitowej dla
trimetyloaminy (TMA), metabolitu bakterii jelitowych oraz oznaczanie st¢zenia krotko
fancuchowych kwaséw ttuszezowych.

2. W drugiej publikacji doktorantka wykorzystala oznaczanie stezenia krotkolancuchowych
kwasow tluszczowych w zyle wrotnej, w kale oraz w krazeniu systemowym na modelu
zwierzecym przewleklego zapalenia jelit. W tej czgsci pracy jednoznacznie pokazata, ze
zespot przesiagkliwego jelita towarzyacy przewleklym stanom zapalnym mozna wykry¢
na podstawie podwyzszonego stosunku stezenia kwaséw tluszczowych we krwi w
poréwnaniu do ich stezenia w stolcu. Ten sam fenomen wykazala w czgsci klinicznej tej
publikacji, w ktdrej oznaczala stosunek kwasow thuszczowych we krwi do stolca u dzieci
z chorobg Crohna. We wnioskach doktorantka podnosi teze, ze stosunek
krotkolancuchowych kwasow tluszczowych we krwi do kalu moze by¢ markerem
dysfunkcji bariery jelito-krew.

3. W kolejnej publikacji doktorantka skupila si¢ na okresleniu roli tlenku trimetyloaminy w

chorobach ukltadu krazenia. W tym celu wykorzystala model zwierzgcy nadcisnienia
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tetniczego gdzie wykazala, ze osobniki ze spontanicznym nadci$nieniem tetniczym mialy
wyzsze stezenia trimetylaminy w zyle wrotnej, stabsza perfuzje jelit i zmieniong
morfologicznie $luzéwke jelita. Co ciekawe zaréwno normotensywne jak 1
hipertensywne zwierzeta majg podobne stezenia zonuliny i okludyny. Na tej podstawie
doktorantka zasugerowata, ze to wilasnie wysokie stgzenia tlenku trimetylaminy w
niewydolnosci krazenia potwierdza uszkodzenie bariery jelito-krew. I to wlasnie
zwiekszona przepuszczalno$¢ bariery jelitowej dla trimetylaminy jest odpowiedzialna za
wysokie stezgnia TMAO w surowicy krwi.

4. Kontynuujgc poszerzanie wiedzy na temat gospodarki trimetyloaminy, doktorantka wraz
z zespolem badafa stezenie TMA i TMAO w zaleznosci od wieku, oraz wplywu
cytotoksycznego tych substratow metabolizmu bakteryjnego jelit na komoérki miesnidwki
gladkiej $ciany jelitowej. Doktorantka wykazala wzrost stezenia TMA w surowicy krwi z
wiekiem oraz ich cytotoksyczny wpltyw na komorki migsniowki gladkiej Sciany jelita. Co
ciekawe nie wykazano toksycznego wplywu wysokich stgzen TMAO na barierg jelito-
krew. ROwniez nie wykazano istotnych réznic w stezeniu TMA w tredci jelitowej w
zaleznosci od wieku. W zwiagzku z tym mozna bylo stwierdzi¢, ze podwyzszone poziomy
TMA w surowicy sa nastepstwem przesigkliwego jelita i nieprawidlowej funkcji bariery
jelitowej. Doktorantka w tej pracy postawila hipotezg, ze dieta bogata w owoce morza
moze byé odpowiedzialna za wyzsze stgzenia TMAO. W przeciwiefistwie do TMA,
TMAO nawet w bardzo wysokich stezeniach nie ma szkodliwego dziatania na uktad
krazenia, a wrecz dziala ochronnie. W zwiazku z tym swoja prace konczy wyraznym
zaleceniem aby badania kliniczne nad rola TMAO w chorobach ukladu krgzenia

uwzglednialy réwniez analize stgzenia TMA w surowicy krwi.

Po zapoznaniu sie¢ z powyzej wymienionymi publikacjami stwierdzam, ze wyniki i wnioski
nawiagzuja bezposrednio i odpowiadajg celom pracy. Wszystkie badania na zwierzetach uzyskaty
zgody odpowiednich komisji bioetycznych, oraz doktorantka przedstawila stanowiska
wpdlautorow potwierdzajace role doktorantki w prowadzeniu badan 1 przygotowywaniu
manuskryptow.

Podsumowujgc przedstawiony material stanowigcy podstawe rozprawy doktorskiej mam
tylko pozytywne wrazenia bez zadnych uwag krytycznych. W przedstawionej rozprawie
doktorskiej wystepujg wszystkie elementy niezbedne do rozprawy na stopien doktora medycyny.
Stanowi ona bardzo oryginalny wktad wiedzy na temat mechanizméw jelita przesigkliwego w
aspekcie roli TMA i TMAO. A zwlaszcza roli TMA w holistycznym podejsciu do choréb serca
uwzgleniajgcym patologie bariery jelito-krew. Z mojego punktu widzenia bardzo ciekawym



bylaby mozliwo$¢ wykorzystania takich markerdéw w rozpoznawaniu weczesnych stadiow
martwiczego zapalenia jelit u noworodkow.

Poza tym stwierdzam, ze ,,Rozprawa doktorska 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 pozn.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 opisanymi powyzej faktami mam przyjemnos¢ przedstawi¢ Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, wniosek 0o
dopuszczenie lekarza Kinga Jaworska do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Poza tym w
zwigzku z wysokim poziomem merytorycznym zawartych w przewodzie publikacji zglaszam

rozprawe do wyréznienia.

/ Prof. dr hab. Jan Mazela
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