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lekarza Radostawa Koniecznego
zatytutowanej

»Wplyw uszkodzenia bariery jelitowej, mierzonego poziomem cytruliny i poziomu N-tlenku

trimetyloaminy w surowicy na rokowanie u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Wplyw uszkodzenia bariery jelitowej, mierzonego
poziomem cytruliny i poziomu N-tlenku trimetyloaminy w surowicy na rokowanie u pacjentéw z
chorobami sercowo-naczyniowymi” zostata przygotowana przez lek. Radostawa Koniecznego pod
opiekg naukowa dr. hab. n. med. Wiktora Kuliczkowskiego Kliniki Kardiologii Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO-World Health Organization), choroby
sercowo-naczyniowe (CVD) pozostajg gtéwng przyczyna $mierci i niepetnosprawnosci na catym $wiecie.
Dzieki rozwojowi metabolomiki i metagenomiki, mikrobiota jelitowa coraz czesciej jest wskazywana jako
modulator przebiegu CVD. Aktywnos$¢ mikrobioty jelitowej prowadzi do powstania czgsteczek, ktére po
wchtonigciu z jelita uczestniczg bezposrednio lub posrednio w patogenezie CVD. Przyktadem takiej
czgsteczki jest n-tlenek trimetyloaminy (TMAO).

TMAO powstaje w ludzkim organizmie na drodze enzymatycznego utlenienia metabolitu
mikrobioty jelitowej — trimetyloaminy (TMA). Jest takze wchtaniany bezposrednio z pokarmu. Udziat
TMAO w procesie aterogenezy, indukcji stresu oksydacyjnego, nadreaktywnosci pitytek krwi czy
widknieniu i remodelingu migsnia sercowego znajduje odzwierciedlenie w badaniach populacji
pacjentéw obcigzonych chorobami uktadu krgzenia. Wykazano w nich, ze wyzsze stezenie TMAO w
surowicy zwieksza ryzyko zgonu i innych niekorzystnych zdarzen
sercowo- naczyniowych w przebiegu choroby wierncowej, niewydolnosci serca oraz czestosci powiktan
migotania przedsionkéw. Postuluje sig, ze parametry bariery jelitowej moga byé czynnikiem istotnie



wplywajgcym na wchianianie tej czasteczki i jej prekursorow. Z tego powodu przepuszczalno$¢ bariery
jelitowej powinna by¢ uwzgledniana w catosciowej ocenie ryzyka zwigzanego Z podwyzszonym
stezeniem TMAO w surowicy. Dane dotyczace procesu wchtaniania TMAO oraz TMA,
z przewodu pokarmowego sg ograniczone. Analizy tego typu, w kontekscie CVD przeprowadzono
dotychczas gtéwnie na modelu zwierzecym. Dopiero w marcu 2022 roku opublikowano badanie
przeprowadzone na matej (n=29) grupie pacjentéw ze zdekompensowang niewydolnoscig serca, W
ktorym analizowano korelacje stezenia TMAO z parametrami bariery jelitowej [16]. W badaniu tym
wykazano brak istotnej korelacji stezenia TMAO z przepuszczalnoscig bariery jelitowe;.

Chorobom uktadu krazenia towarzyszy uszkodzenie bariery jelitowej i utrata jej funkcji ochronnej.
Pierwsze badania na ten temat dotyczyly uszkodzenia bariery jelitowej w przewlekiej niewydolnosci
serca. Wykazano takze zwigzek uszkodzenia bariery jelitowej z chorobg wiencowa, zawatem miesnia
sercowego oraz nadcisnieniem tetniczym. Powstaje tzw. biedne koto, w ktérym choroba uktadu krazenia
powoduje uszkodzenie bariery jelitowej i szybsze przenikanie czynnikéw powodujgcych progresje zmian
w sercu oraz naczyniach krwionosnych.

Cytrulina jest aminokwasem syntetyzowanym prawie wytgcznie przez enterocyty srodkowej
i szczytowej czgsci kosmkow proksymalnego odcinka jelita cienkiego. Oznaczenie stgzenia cytruliny w
surowicy pozwala w sposob posredni oceni¢ maseg czynnych metabolicznie enterocytoéw. Jego spadek
$wiadczy o uszkodzeniu bariery jelitowej. Potwierdzono przydatnos¢ cytruliny jako biomarkera
niedokrwienia jelita u pacjentow z niedroznoscig tetnicy krezkowej oraz markera utraty nabtonka
jelitowego po $rodzabiegowej okluzji naczyh jelita cienkiego. U pacjentow w stanie krytycznym,
obnizony poziom cytruliny moze $wiadczyé o uszkodzeniu bariery jelitowej i jest w tej grupie
niezaleznym czynnikiem rokowniczym zgonu.

Markery rokownicze w przebiegu chordb uktadu krgzenia to jedna z wazniejszych obecnie
dziedzin badawczych. Okreslenie nowych czynnikéw, ktére pozwolg na stratyfikacje ryzyka a tym
samym okreslenie populacji pacjentow narazonych na wystgpienie niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych jest jedng z podstaw medycyny spersonalizowanej. Podjety przez Doktoranta temat ma

duze znaczenie kliniczne zwtaszcza w kontekscie niewielkiej ilosci opublikowanych do tej pory danych.
OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma postaé 85-stronicowej monografii, wigczajac w to streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz bibliografie. Praca zostata podzielona na dziewieé¢ rozdziatéw i ma
typowy uktad dla oryginainych prac badawczych z wyraznym podziatem na wstep, cele, metodyke i
materiat badawczy, wyniki, dyskusje, wnioski. Rozprawa zostata oparta o cykl trzech spojnych
tematycznie artykutdw — dwoch oryginalnych i jednego komentarza. W skfad cyklu wchodzg trzy artykuty
opublikowane w czasopismach o wysokim wsp6tczynniku oddziatywania:
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taczny IF dla prac wigczonych do cyklu wynosi 5,814 a punktacja MNiSW wynosi 180 punktéw. Nie
podano procentowego wktadu doktoranta w poszczegdlne prace. Rozprawa zawiera 6 tabel, 3 wykresy
oraz 3 ryciny. Doktorant zebrat petne, wartosciowe i aktualne pi$miennictwo — tgcznie 33 pozycje.
Wigkszos¢ pozycji pismiennictwa cytowanych przez Doktoranta zostalo opublikowanych w
czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i aktualnosci tematu
podjetego przez Doktoranta wskazuje fakt, ze wiele pozycji pismiennictwa pochodzi z ostatnich pieciu
lat.

WSTEP

Zawiera 4 strony, na ktérych Doktorant w sposob syntetyczny opisuje przestanki
patofizjologiczne oraz obecny stan wiedzy dotyczacy roli mikrobioty jelitowej (analizowane czasteczki
do n-tlenek trimetyloaminy oraz cytrulina) w kontekscie chordb uktadu krgzenia. Wstep jest syntetyczny,
wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktoranta, zorientowanie w przedmiocie tematu oraz
umiejetnos¢ krytycznej analizy wynikéw literaturowych, co prowadzi w logiczny sposéb do przediozenia
zatozen i celow badania. Wstgp zawiera dodatkowo starannie opracowane ryciny ilustrujgce role TMAO
w schorzeniach uktadu krgzenia. Jako, Ze ryciny pochodzg z pierwszej pracy cyklu warto doda¢ w opisie
rycin ich zrédio.

ZALOZENIE | CELE PRACY

Cele pracy zostaly przedstawione zwigzZle, wynikajg ze wstepu oraz przestanek do

przeprowadzonych badan.

1. Ocena przydatnosci klinicznej stezenia TMAO jako niezaleznego czynnika rokowniczego
u polskich pacjentow obcigzonych chorobami uktadu krazenia w obserwacji dtugoterminowej.
2. Ocena przydatnosci klinicznej stezenia cytruliny jako niezaleznego czynnika rokowniczego

u pacjentéw obcigzonych chorobami uktadu krgzenia w obserwacji diugoterminowe;.



3. Ocena wzajemnego powigzania stgzenia TMAO i uszkodzenia bariery jelitowej ocenionego
stezeniem cytruliny. Zbadanie takiej korelacji pozwoli lepiej zrozumie¢ wzajemny wptyw tych czynnikow

na rokowanie pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia.

Uwazam, Ze hipotezy badawcze oraz cele pracy sg poprawnie sformutowane. Z uwagi na relatywnie
niewielkg liczbe opublikowanych badan obserwacyjnych w tym obszarze praca Doktoranta stanowi
istotne uzupetnienie aktualnego stanu wiedzy. Zrealizowanie zatozonego planu badania moze przetozy¢

sie na praktyke kliniczng poprzez okreslenie roli nowych biomarkeréw chorobach uktadu krgzenia.
MATERIAL | METODY

Pierwsza praca cyklu to praca pogladowa przygotowana zgodnie z protokotem protokotem Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P). Przeglad literatury
wykonano 3 listopada 2021 roku w bazie PubMed uzywajac stéw kluczowych TMAO, atherosclerosis
(ang. miazdzyca), coronary artery disease (ang. choroba naczyn wienicowych), atrial fibrillation (ang,
migotanie przedsionkéw) heart failure (ang. niewydolno$¢ serca), gut microbiota (mikrobiota jelitowa).
Wyniki wybranych badan oraz metaanaliz oméwiono w tekscie oraz zebrano w tabelach.

Populacje badan opisanych w pracach oryginalnych 2 i 3 stanowili kolejni pacjenci Kliniki Kardiologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, hospitalizowani od marca 2013 do listopada 2015
roku, ktorzy wyrazili $wiadoma, pisemng zgode na pobranie materiatu biologicznego- prébki surowicy.
Pacjenci, ktdrzy nie wyrazili zgody na oddanie probki na potrzeby przysztych badan lub ich stan zdrowia

nie pozwalat na wyrazenie $wiadomej zgody zostali wykluczeni z badania.

Zaréwno praca pogladowa jak i prace oryginalne zostaty przygotowane rzetelnie, zgodnie z zasadami
prowadzenia badan naukowych. Przekiada si¢ to na wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw oraz

przydatno$é kliniczng przeprowadzonych analiz.

WYNIKI

Wyniki pracy badawczej sg przedstawione w sposob zwiezly, stanowig podsumowanie prac
wchodzacych w skiad cyklu. Praca pogladowa w sposéb syntetyczny przedstawia aktualne dane
dotyczace roli TMAO jako czynnika rokowniczego w chorobach uktadu krgzenia. W podsumowaniu
stwierdzono, ze Na podstawie przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze TMAO jest uzytecznym
markerem ryzyka sercowo naczyniowego. Uzytecznos¢ kliniczna oznaczen stezenia TMAO wymaga
jednak potwierdzenia w prospektywnych, interwencyjnych badaniach klinicznych. Praca stanowi wstep
do cyklu publikacji i w sposob usystematyzowany podsumowuje aktualny stan wiedzy na temat TMAO
w kontekscie choréb ukiadu krgzenia.

Do obu prac oryginalnych wigczono kolejnych pacjentéw ze schorzeniami ukfadu kragzenia,
niezaleznie od prezentacji klinicznej. W pracy pierwszej analizowano 1036 pacjentéw. W analizach
jednoczynnikowych wykazano zwigzek stgzenia TMAO z rokowaniem, ktéry nie potwierdzit si¢ w



analizie wieloczynnikowej. W drugiej pracy oryginalnej analizowano te samg grupe chorych pod kgtem
przydatnosci  klinicznej  stezenia  cytruliny  jako niezaleznego  czynnika  rokowniczego
u pacjentéw obcigzonych chorobami uktadu krgzenia w obserwacji dlugoterminowej. Nie stwierdzono
istotnej korelacji pomigedzy stezeniem cytruliny a smiertelno$cig dtugoterminowg, danymi klincznymi,
wielochorobowoscig oraz TMAO.

Rozdziat ten podzielony jest na jedenascie podrozdziatow, w ktérych Doktorant przedstawia
charakterystyke kliniczng oraz analize zwigzku analizowanych czgsteczek z zatozonymi czynnikami.
Rozdziat jest napisany zwiezle i rzeczowo i zawiera wszystkie istotne elementy, ktore sg zawarte w
pracach wchodzacych w skiad cyklu.

DYSKUSJA

Rozprawa nie zawiera osobnego rozdziatu pod tytutem dyskusja. Niemniej jednak wyniki zostaty

wyczerpujgco przedyskutowane w poszczegolnych pracach cyklu. Dodatkowo w rozdziale Wyniki
znajduje sig krytyczny komentarz przeprowadzonych analiz co w mojej opinii jest wystarczajgce. W
rozprawie znajduje si¢ ponadto rozdziat ,Ograniczenia”, ktory szczegétowo opisuje potencjalne

watpliwosci metodologiczne zwigzane z analizg danych.
WNIOSKI

Whioski sg sformutowane zwigzle i wynikaja z wynikéw przeprowadzonej pracy badawczej,
a takze odpowiadajg na postawione na wstepie cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie
badawcze uzyskanych wynikéw, ale takze mozliwos$¢ praktycznego przetozenia wnioskéw na praktyke
kliniczng. Wydaje sie, ze we wniosku pierwszym zbedny jest opis uzyskanych wynikéw analizy

jednoczynnikowej. Ostatecznie, nie stwierdzono zwigzku stezenia TMAO z rokowaniem pacjentow.

UWAGI | KOMENTARZE

W odniesieniu do ewentualnych ograniczen rozprawy oraz moich uwag pragne zauwazyc,
Ze analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Prace wchodzgce w
sktad cyklu zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach i nie wymagajg istotnego
komentarza. Ograniczenia zwigzane z retrospektywnym i obserwacyjnym charakterem analiz zostaty
opisane w ,,Ograniczeniach badania”

Przedstawione powyzej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowej recenzenta,
aponadto majg w wigkszosci majg charakter techniczny. Nie majg wplywu na wysokg ocene
merytoryczng dysertacji.



UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Radostawa Koniecznego pt.: ,Wpltyw
uszkodzenia bariery jelitowej, mierzonego poziomem cytruliny i poziomu N-tlenku trimetyloaminy w
surowicy na rokowanie u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi” spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz 595, z p6zn. zm.).

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Radostawa
Koniecznego jest pracg wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo i
wnosi elementy poznawcze zwigzane z rolg czastek mikrobioty jelitowej w rokowaniu pacjentow ze
schorzeniami uktfadu krgzenia.

Dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Radostawa Koniecznego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w
recenzowanej dysertacji, a takze potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikéw zgtaszam
wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej.
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