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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani lek. wet. Klaudii Maksymiuk
pt. Wplyw trimetyloaminy na funkcje uktadu krgzenia i nerek

wykonanej w Zakladzie Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej WUM
pod opieka promotorska Pana prof. dr. hab. Marcina Ufnala

Najpowszechniej wystepujaca w spoteczenstwach krajow wysokorozwinigtych choroba przewlekls
jest nadcisnienie tgtnicze. Drugie miejsce zajmuje, zazwyczaj z nim wspdlistniejaca, przewlekia
niewydolnos¢ nerek. Podjete przez Panig lek. wet. Klaudig¢ Maksymiuk badania nad trimetyloaming
(TMA) jako potencjalnym czynnikiem ryzyka w patogenezie wyzej wymienionych chordb wydaja
si¢ wigc bardzo dobrze wpisywa¢ w potrzeby wspotczesnej medycyny, a ich celowos$¢ nie budzi
watpliwosci.
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Nim przejde do wiasciwej oceny dysertacji, zrobig zastrzezenie o stricte formalnym charakterze: w
dysertacji Pani lek. wet. Klaudia Maksymiuk uzywa w odniesieniu do siebie okreslen: ,,doktorant”,
»autor’” — mam nadzieje, ze nie uraz¢ Jej, postugujac si¢ feminatywami: ,,Doktorantka”, ,,Autorka”,
ktore sg dla mnie po prostu bardziej naturalnymi formami jezykowymi. ,,Lekarza weterynarii”, jako
oficjalny tytut zawodowy, pozostawie oczywiscie ,lekarzem weterynarii”.

Formalna ocena pracy

Praca doktorska Pani lek. wet. Klaudii Maksymiuk ma — przewidziang przez stosowne przepisy —
forme zbioru publikacji. W skiad dysertacji wchodza dwa oryginalne artykuty naukowe
opublikowane w latach 2022-2024.

Praca zostala opatrzona Streszczeniem (w jezyku polskim i angielskim) i Wstgpem (wraz z
bibliografig), w ktorym Doktorantka podsumowata aktualny stan wiedzy oraz przekonujaco
uzasadnita sp6jnos¢ tematyczng publikacji wiaczonych do rozprawy. Ponadto, w osobnych
rozdziatach Autorka szczegétowo zaprezentowata swoja hipoteze badawcza (Zalozenia i cel pracy)
oraz strescita najwazniejsze osiagnigcia przedstawione w publikacjach (Podsumowanie i wnioski).

Na pochwalg zastuguje zwigzty styl wypowiedzi, jakim postuguje si¢ Pani lek. wet. Klaudia
Maksymiuk. Pomniejsze btedy jezykowe (styl, interpunkcja) i edytorskie maja marginalne
znaczenie dla koficowej oceny pracy, wigc szczegélowo wytkng je Doktorantce w mniej publicznej
formie.

Do pracy zostaty dotaczone wszystkie wymagane prawem zgody i oswiadczenia. Poprawnos¢
oszacowania udziatu Pani lek. wet. Klaudii Maksymiuk w powstaniu poszczegdlnych publikacji
(60% i 55%, odpowiednio, w przypadku Publikacji nr 1 i Publikacji nr 2), w mojej opinii, nie budzi
zadnych watpliwosci. W obu publikacjach Pani lek. wet. Klaudia Maksymiuk jest pierwsza
Autorka, a w Publikacji nr 1 — co warte szczegdlnego podkreslenia — petni takze funkcje Autorki
korespondencyjnej.

Merytoryczna ocena pracy

Wyniki przedstawione w dysertacji zostaly wczesniej opublikowane w renomowanych
czasopismach naukowych: Publikacja nr 1 w PLoS One (IF2023 = 2,93; 100 pkt. MNiSW), a
Publikacja nr 2 w Journal of Translational Medicine (IF2022 = 7,39; 100 pkt. MNiSW). Oznacza to,
ze byly juz one poddane wnikliwej ocenie ekspertow. Taka sytuacja znacznie upraszcza, cho¢
niekoniecznie ulatwia, moje zadanie jako recenzentki pracy doktorskie;j.

Pani lek. wet. Klaudia Maksymiuk bardzo konkretnie sformulowata swoja hipotezg badawcza:
»trimetyloamina ma negatywny wplyw na funkcjonowanie ukfadu sercowo-naczyniowego oraz
nerek” i w réwnie jednoznaczny sposob ja pozytywnie zweryfikowala, przeprowadzajac badania na
szczurach. I to z pewnoscig nalezy uznaé za duzy sukces Doktorantki.
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Moje watpliwosci budzi natomiast chronologia realizacji celéw badawczych. Doktorantka stusznie
za pierwszy z dwoch gtéwnych celow pracy przyjeta wskazanie odpowiedniego zwierzgcia
modelowego. Tymczasem praca przedstawiajgca roznice w metabolizmie TMA u trzech
najpowszechniej wykorzystywanych do badan gatunkéw gryzoni laboratoryjnych (Publikacja nr 1)
ukazata si¢ dwa lata pdZniej niz publikacja na temat nefrotoksycznego i hipertensyjnego dziatania
TMA u szczuréw (Publikacja nr 2). Domyslam si¢ jednak, ze kolejno$¢ uzyskania wynikéw i ich
opublikowania nie musiata by¢ taka sama.

Publikacja nr 1 z 2024 roku, poswigcona pordwnaniu ekspresji enzymow przeksztalcajacych TMA
w N-tlenek (TMAO) w tkankach szczura, myszy i kawii (alias Swinki morskiej) oraz stezenia tych
zwiagzkow w tkankach, krwi i wydalinach wyzej wymienionych zwierzat, jest pracg obserwacyjng,
ma charakter wybitnie opisowy. I nie jest to zarzut — Publikacja nr 1 dostarcza catkowicie nowej i
bardzo rzetelnej wiedzy, ktdéra moze by¢ szczeg6lnie uzyteczna dla badaczy prowadzacych
eksperymenty dotyczace metabolizmu TMA i TMAO.

W Publikacji nr 2 z 2022 roku zostaty kompleksowo przedstawione zmiany patologiczne, do jakich
dochodzi w ukladzie sercowo-naczyniowym i w nerkach szczuréw pojonych roztworem TMA.
Publikacja ta takze ma charakter opisowy, nie zawiera poglgbionego mechanistycznego wyjasnienia
obserwowanych zjawisk. Spodziewam sig¢, ze bedzie to kolejnym etapem pracy Zespotu, bo
omawiana publikacja na pewno jest doskonatym punktem wyjscia do dalszych badan. Moje uznanie
budzi réznorodnos¢ metodyki zastosowanej w Publikacji 2 — od doswiadczen na zwierzetach i
pomiaréw fizjologicznych, przez analizg histologiczna, do technik biologii molekularnej (nieco
skromniej wykorzystanych, ale ewidentnie nieobcych Doktorantce).

Nie mogg tez nie wspomnied o tej czgsci dorobku naukowego Pani lek. wet. Klaudii Maksymiuk,
ktora nie weszla w sklad samej rozprawy, a obejmuje wspoétautorstwo az dziesigciu prac
oryginalnych, ktore ukazaly si¢ w czasopismach o IF od 1,36 do 8,17 (w pracy opublikowanej w
2018 roku w Nutrients Doktorantka jest pierwszag Autorkg). Laczny IF Pani lek. wet. Klaudii
Maksymiuk wynosi tym samym 47,14, a Jej indeks H — 7; sg to znakomite wyniki na tym etapie
kariery naukowe;!

Pytania, uwagi i sugestie
Proszg, aby Doktorantka odniosta si¢ do nastgpujacych kwestii:

1) Nie ukrywam, Ze pytanie to jest dodatkowo sprowokowane medyczno-weterynaryjnym
wyksztalceniem Doktorantki — czy u gryzoni laboratoryjnych wystepuje cykl menstruacyjny
(str. 14, pierwszy akapit)? Samice ktérych gatunkéw pozaludzkich miesiaczkuja?

2) Czy rozwazali Panstwo zastosowanie w swoich badaniach zwierzat laboratoryjnych innych
niz gryzonie?

3) W przypadku zwierzat poddawanych eutanazji doradzalabym pobieranie moczu droga
bezposredniej punkcji pgcherza.

4) Czym mozna wytlumaczy¢ obecnos¢ glukozy w moczu zdrowych szczuré6w? Czy glikozuria
wystepuje takze u innych zdrowych gryzoni?
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5) Czy inwazyjna metoda pomiaru ci$nienia, jakg Panstwo stosowali (Publikacja 2), ma
przewage (np. dokladnosci) nad metoda ,,r¢kawa na ogonie”? W przypadku tej drugiej
metody zwierz¢ nie musi by¢ poddawane farmakologicznej sedacji podczas pomiaru.

6) Czy stgzenia TMA i TMAO wystepujace w surowicy krwi szczuréw pojonych roztworem
triemetyloaminy (Publikacja 2) mieszczg si¢ w zakresie stgzen obserwowanych u ludzi?

7) Jakie mechanizmy molekularne moga by¢ odpowiedzialne za nefrotoksyczne i hipertensyjne
dziatanie TMA i TMAO?

Jestem tez ciekawa opinii Doktorantki na temat przektadalnosci wynikéw uzyskanych w badaniach
na gryzoniach laboratoryjnych na wyniki p6zniejszych badan klinicznych. A na sam koniec,
nawigzujac bezposrednio do zasady 3R, namawiam Doktorantke, aby rozwazyla, czy i jakie metody
zastapienia byly mozliwe do zastosowania w Jej badaniach.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani lek. wet. Klaudii Maksymiuk spetnia wymogi okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668) i wnosze¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie Pani lek. wet. Klaudii Maksymiuk do dalszych etapéw postgpowania o nadanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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