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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. wet. Klaudii Maksymiuk

Rozprawa doktorska lek. wet. Klaudii Maksymiuk pt. ,,Wplyw trimetyloaminy na
funkcje ukladu krazenia i nerek” wykonana zostata w Zakladzie Fizjologii i Patofizjologii
Eksperymentalnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem prof. dr hab. n.
med. Marcina Ufnala. Badania wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej zostaty zrealizowane
w ramach projektow: Opus 19 2020/37/B/ NZ5/00366, pt. ,,(TNT-CVD) Trimetyloamina jako
toksyna w chorobach uktadu krazenia” oraz Opus 16 UMO-2018/31/B/NZ5/00038, pt. ,,Rola
piezolitéw i osmolitéw w ukladzie krazenia w zdrowiu i chorobie” z Narodowego Centrum
Nauki (kierownik projektéw prof. dr n. med. Marcin Ufnal). Rozprawa doktorska ma forme
powigzanych tematycznie dwoch artkutéw opublikowanych w 2022 i 2024 roku w
recenzowanych czasopismach naukowych o facznym wspétczynniku oddziatywania IF 11,1
(zgodnie z danymi Journal Citation Reports za 2022 r) i liczbie punktéw MEIN 200. Publikacje
(Publikacja nr 1 i nr 2) wchodzace w skiad tego cyklu to prace oryginalne. W obu tych pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem, a jednoczesnie w Publikacji nr 1 jest takze autorem
korespondencyjnym. Szczegdtowy spis tych publikacji zamieszczony w rozprawie doktorskiej
przedstawia si¢ nastgpujaco:

1. Maksymiuk K., Szudzik M., Samborowska E., Chabowski D., Konop M., Ufnal M. Mice, rats,
and guinea pigs differ in FMOs expression and tissue concentration of TMAO, a gut bacteria-
derived biomarker of cardiovascular and metabolic diseases. PLoS One, 2024; 19(1):
e0297474. DOI: 10.1371/journal. pone.0297474. IF 3,7, Punkty MNiSW wg listy z 2024r: 100.

2. Maksymiuk K.M., Szudzik M., Gawrys-Kopczynska M., Onyszkiewicz M., Samborowska E.,
Mogilnicka I, Ufnal M. Trimethylamine, a gut bacteria metabolite and air pollutant, increases
blood pressure and markers of kidney damage including proteinuria and KIM-1 in rats. Journal
of Translational Medcine, 2022; Oct 15;20(1):470. DOI: 10.1186/512967-022-03687-y. IF 7,4,
Punkty MNiSW wg listy 7 2024r: 100.



Rozprawa doktorska liczy 80 stron podzielonych na rozdziaty: Stowa kluczowe, Nazwa i
Numer projektu badawczego, Dedykacje, Wykaz publikacji stanowiacych prac¢ doktorska,
Wykaz stosowanych skrétéw, Streszczenie w jezyku polskim, Streszczenie w jezyku
angielskim, Wst¢p uzasadniajacy polaczenie wskazanych publikacji w jeden cykl, Zatozenia i
cel pracy, PUBLIKACIJA nr 1, PUBLIKACJA nr 2, Podsumowanie i wnioski, Opinie Komisji
Etycznej, Oswiadczenia wszystkich wspoétautoréw publikacji. Do Wstgpu dolaczona jest
Bibliografia (61 pozycji, wszystkie opublikowane w jezyku angielskim). Zgodnie z
zalgczonymi Os$wiadczeniami wszystkich wspélautorow publikacji, udzial Doktorantki
szacowany jest w Publikacji nr 1 na 60%, a w Publikacji nr 2 na 55%; obejmowat
przeprowadzenie przez Doktorantk¢ doswiadczen na zwierzgtach, analizg, interpretacje i

wizualizacje wynikow, wspotudzial w opracowaniu koncepcji i przygotowaniu manuskryptu.

Opublikowanie wynikéw badan wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej lek. wet.
Klaudii Maksymiuk w czasopismach z wysokim wspdiczynnikiem oddzialywania bardzo
dobrze $wiadczy o ich aktualnosci i znaczeniu. Doktorantka jest we wszystkich pracach
wchodzacych w sklad tego cyklu pierwszym autorem i jednoczesnie w jednej z nich jest

autorem korespondencyjnym co wskazuje na Jej zasadniczg rolg¢ w powstaniu tych prac.

Trimetyloamina (TMA) wytwarzana jest przez bakterie jelitowe ze Zrédet takich jak
cholina, karnityna, czy betaina. Monooksygenazy flawinowe (FMOs) utleniajg w watrobie
TMA do tlenku trimetyloaminy (TMAQ). Wigkszos¢ danych literaturowych pokazuje, ze
podwyzszony poziom TMAO w osoczu ma zwigzek z wyzszym ryzykiem chorob sercowo-
naczyniowych Jednakze istnieja réwniez prace sugerujace korzystne dzialanie TMAO.
Znacznie mniej wiadomo na temat roli trimetyloaminy w patogenezie chordb sercowo-
naczyniowych i nerek.

Gléwnym celem przedstawianej do oceny rozprawy doktorskiej lek. wet. Klaudii
Maksymiuk bylo okreslenie fizjologicznych st¢zen trimetyloaminy, tlenku trimetyloaminy i
ich prekursoréw takich jak cholina i karnityna u zwierzat laboratoryjnych (mysz domowa,
szczur wedrowny, kawia domowa), a takze zbadanie w modelu szczurzym wptywu

trimetyloaminy na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

W Publikacji nr 1 (Maksymiuk K., Szudzik M., Samborowska E., Chabowski D., Konop
M., Ufnal M. Mice, rats, and guinea pigs differ in FMOs expression and tissue concentration
of TMAO, a gut bacteria-derived biomarker of cardiovascular and metabolic diseases. PLoS
One, 2024; 19(1): e0297474) okreSlono fizjologiczne ste¢zenia choliny, karnityny, TMA,



TMAO oraz stosunek TMAO/TMA w kale, osoczu, moczu, oraz wybranych tkankach (watroba,
nerki, serce, pluca) u myszy domowej, szczura wegdrownego i kawii domowej. Zbadana zostata
réwniez ekspresja (na poziomie mRNA i biatka) monooksygenaz flawinowych (FMO1, FMO3,
FMOS) u tych trzech gatunkéw zwierzat w sercu, ptucach, watrobie i nerkach.

Wykazano, ze istniejg istotne réznice w stgzeniach TMA i TMAO w tkankach myszy,
szczurdw i kawii; z kolei stgzenie TMAO w osoczu wszystkich badanych gatunkéw zwierzat
bylo poréwnywalne. Sposréd badanych gatunkéw zwierzat, najwicksze stezenia TMA
stwierdzono u myszy. W watrobie myszy wykazano najwyzsze st¢zenie TMA oraz najnizsze
stezenie TMAO. U badanych gatunkéw zwierzat wysokie stezenia metyloamin zaobserwowano
w nerkach, a niskie w sercu i plucach. U szczuréw, w watrobie i rdzeniu nerki stwierdzono
najwigkszy stosuneck TMAO/TMA w poréwnaniu do myszy i kawii. Stosunek TMAO/TMA w
moczu byt najwigkszy u szczurow.

Wykazano takze, ze ekspresja monooksygenaz flawinowych w watrobie i nerkach rézni
si¢ pomigdzy badanymi gatunkami zwierzat. U szczuréw stwierdzono wysokg ekspresj¢ (na
poziomie mRNA i biatka) FMO3 i FMOS5 w watrobie, a takze wykazano ekspresj¢ FMOI i
FMO3 w korze i rdzeniu nerki. U kawii w watrobie nizsza jest ekspresja (na poziomie biatka)
FMO3 i FMOS; z kolei w korze i rdzeniu nerki u kawii, ekspresja FMO3 (badana na poziomie
biatka) jest najwyzsza sposréd badanych gatunkéw. W watrobie myszy ekspresja FMOS

(badana na poziomie biatka) jest najwyzsza w poréwnaniu do kawii i szczura.

W Publikacji nr 2 (Maksymiuk KM, Szudzik M., Gawrys-Kopczyhiska M.,
Onyszkiewicz M., Samborowska E., Mogilnicka 1., Ufnal M. Trimethylamine, a gut bacteria
metabolite and air pollutant, increases blood pressure and markers of kidney damage including
proteinuria and KIM-1 in rats. Journal of Translational Medcine, 2022; Oct 15;20(1):470)
badano wplyw przewleklego, doustnego podania trimetyloaminy na funkcjonowanie ukfadu
sercowo-naczyniowego oraz nerek, a takze na ekspresj¢ monooksygenaz flawinowych u
Szczurdw.

Wykazano szkodliwy wptyw TMA na nerki i uktad sercowo-naczyniowy u szczuréw.
Stwierdzono m.in., ze TMA wplywa na zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi (cisnienia
skurczowego), wzrost st¢zenia glukozy, biatka, KIM-1 (czasteczka-1 uszkodzenia nerek) i
wzrost stosunku bialko/kreatynina w moczu, a takze powoduje zmiany histologiczne w
nerkach. Stwierdzono ponadto, ze st¢zenie TMA w surowicy jest znaczaco nizsze niz stezenie
TMAO. U szczuréw (w grupie kontrolnej) najwicksze stezenia TMA i TMAO zaobserwowano

w korze i rdzeniu nerki, a najnizsze w sercu; st¢zenie TMA w watrobie byto wigksze niz TMAO,
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a w plucach zaobserwowano odwrotng zaleznos¢. Utlenianie TMA do TMAO moze zmniejszac
toksyczne dziatanie trimetyloaminy. U szczuréw, ktérym podawano TMA nastgpowat znaczacy
wzrost TMAO a niewielki TMA w tkankach; dobowe wydalanie TMA i TMAQO bylo
zwigkszone; obnizona byla ekspresja FMO3 w korze nerek oraz FMOI1 i FMO3 w rdzeniu

nerek.

Zapoznanie si¢ z rozprawg doktorska lek. wet. Klaudii Maksymiuk zmusza mnie jako

recenzenta, do sformulowania kilku uwag, ktére nie umniejszajg jednak wartosci recenzowane;j

pracy:

1) Na str.9 rozprawy doktorskiej, w zdaniu ,,Niniejsza praca doktorska wnosi nowg wiedz¢
dotyczgca stezen TMA, TMAO i ich prekursoréw, jak réwniez aktywnosci FMO u
najczesciej badanych zwierzat laboratoryjnych™ - w mojej opinii bardziej wiasciwe
byloby podanie zamiast ,,aktywnosci” stowa ,.ekspresji”, gdyz w pracy nie badano
aktywnosci FMO, a ekspresj¢ FMO;

2) Nastr. 19 w pkt 1b, w zdaniu ,,Poréwnanie ekspresji i poziomu biatek FMO1, FMO3 i
FMOS5 w tkankach ....” — w mojej opinii bardziej poprawne byloby sformulowanie
»Pordwnanie ekspresji FMO1, FMO3 i FMOS (na poziomie mRNA i biatka) w
tkankach ....”, gdyz badana byla ekspresja FMOs na poziomie mRNA (technika Real-
Time-PCR) i na poziomie biatka (technika Western blot).

3) W czesci rozprawy doktorskiej poprzedzajacej zataczone publikacje, zawierajgcej
Wstep bgdacy dobrym wprowadzeniem do prezentowanych w nich zagadnien, oraz
dobrze sformutowane Cele gléwne i szczegétowe, zabrakto mi w tym wprowadzeniu
rozdzialu zawierajacego list¢ metod badawczych jakie stosowano w ramach realizacji

pracy doktorskiej w obu opublikowanych pracach.

Whiosek koficowy:

Podsumowujac, pragne stwierdzi€, ze rozprawa doktorska lek. wet. Klaudii Maksymiuk
pt. ,, Wplyw trimetyloaminy na funkcje uktadu krazenia i nerek” prezentuje wyniki stanowigce
oryginalny wklad do nauki; umozliwiajg one lepsze zrozumienie metabolizmu trimetyloaminy
i tlenku trimetyloaminy, a takze ich roli w chorobach sercowo-naczyniowych i nerek.
Doktorantka wywiazala si¢ z postawionych celéw pracy, a badania przeprowadzone zostaty z
wykorzystaniem aktualnie stosowanych i powszechnie akceptowanych metod badawczych.
Wyniki badan zawarte w pracy doktorskiej lek. wet. Klaudii Maksymiuk dostarczaja waznych

danych dla wyboru odpowiedniego modelu zwierzgcego do badan przedklinicznych.



Cykl publikacji sktadajacy si¢ na prac¢ doktorska lek. wet. Klaudii Maksymiuk jest
spojny i dobrze opracowany, co $wiadczy, ze Doktorantka posiada duzg wiedz¢ w dyscyplinie
naukowej be¢dacej przedmiotem Jej zainteresowania, jak rowniez umiejgtnos¢ prowadzenia i
interpretowania wynikow badan w $wietle dostgpnej literatury.

Stwierdzam, ze przedlozona rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668)”.

W mojej ocenie przedlozona praca w pelni kwalifikuje Doktorantk¢ do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego, o co niniejszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk

Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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