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Unikatowy zbi6r drobnoustrojow zamieszkuje wybrane nisze ekologiczne w organizmie
czlowieka. Najbogatszy oraz najbardziej zréznicowany jest ten zlokalizowany w przewodzie
pokarmowym, zwlaszcza w jelicie grubym. Jest on czgsto okreslany narzadem bakteryjnym lub
tzw. ,narzgdem bez narzadu (,an organ without organ”). Biocenoze te okreslono mianem
mikrobioty jelitowej. Tworza ja przede wszystkim bakterie, ale réwniez grzyby, archeowce,
wirusy i eukaryota. Dominujgce typy bakterii tworza Firmicutes (w najnowszej klasyfikaciji
taksonomicznej Bacillota) oraz Bacteroidetes (Bacteroidota), a kolejno Proteobacteria
(Pseudomonadota) oraz Actinobacteria (Actinomycetota). Dzigki bakteriom jelitowym
rozkladane sg niestrawione sktadniki pokarmowe, a produkty tych przemian (miedzy innymi
krotkotancuchowe kwasy tluszczowe) odzywiaja komérki jelita. Wybrane rodzaje bakterii
Jelitowych produkuja tez witaminy, gléwnie K oraz z grupy B, oraz zwiekszaja przyswajalnosé
skfadnikéw mineralnych z diety. Produkuja tez $luz i biatka przeciwbakteryjne dzieki czemu
chronig organizm przed inwazja patogenow, a wytwarzajac okreslone enzymy uczestnicza w

regulacji stgzenia cholesterolu i kwasow tluszczowych. Bakterie jelitowe wchodza w
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nieustanne interakcje z ukfadem immunologicznym cztowieka, co jest niezbedne dla
wytworzenia tolerancji immunologicznej wobec komensali oraz antygenow zywnosci. W
przypadku zwigkszonej przepuszczalnosci jelitowej antygeny znajdujace sie w Swietle jelita
ulegaja translokacji i aktywuja GALT. Produkowane wowczas komorki efektorowe GALT oraz
czynniki prozapalne, wywolujg subkliniczny stan zapalny, ktory jedynie poczatkowo ogranicza
si¢ do przewodu pokarmowego. Jak dowodzi literatura naukowa, stan zapalny jest czynnikiem
etiologicznym choréb serca i naczyn krwionosnych. Tak szerokie spektrum aktywnosci
mikrobioty jelitowej sprawia, ze wlasciwa jej kompozycja wptywa regulujaco na ogolny stan
zdrowia. Jednoczesnie zaznaczy¢ nalezy, ze sklad mikrobioty ulega silnym i nieustannym
fluktuacjom, przy czym wiek, plec, czynniki genetyczne gospodarza, warunki srodowiskowe i
szeroko rozumiany styl zycia — przede wszystkim dieta - odgrywaja tutaj role priorytetowa.
Czgs¢ z nich to takze modyfikowalne czynniki ryzyka takze chordb serca i naczyn co sprawia,
ze mikrobiota jelitowa — jak wspdélny mianownik - moze by¢ nowym punktem uchwytu dla
terapii ukierunkowanych na choroby uktady krwionosnego lub postuzy¢ jako nowy obszar
poszukiwania markerow diagnostycznych. W obliczu tych faktéw, wybér tematu jakiego
dokonata Doktorantka jest niezwykle wazny i innowacyjny, gdyz poszukiwanie markeréw
mikrobiotycznych to nowy, niezbadany obszar wiedzy, w ktérym interdyscyplinarnos¢ zespotu
badaczy ma kluczowe znaczenie. Jest to réwniez temat niezmiennie aktualny albowiem
czgstosé rozpoznawania choréb serca systematycznie rosnie. Prace przygotowane przez
Doktorantke wraz z zespotem sa konsekwentnie aktywnym wktadem w literature Swiatowa
zogniskowang na ustaleniu znacznikoéw bakteryjnych waznych w profilaktyce i przebiegu

klinicznym choréb serca.

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej i formalnej strony

Rozprawa doktorska Lek. Emilii Sawickiej-Smiarowskiej przygotowana zostata jako
cykl trzech prac, jednej oryginalnej i dwdch przegladowych, opublikowanych w latach 2021-
2022. Podkresli¢ nalezy. ze wszystkie prace skladajace si¢ na cykl zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach z listy JCR o wysokich wspodtczynnikach wptywu oraz duzej
liczbie punktéw MEIN. Sumaryczna wartos¢ wspotezynnika IF dla tych prac wynosi 12.203, a
liczba punktéw MEIN to 420. Praca oryginalna opublikowana zostala w 2022 roku w

czasopismie Journal of Clinical Medicine (MNiSW: 140, IF: 4.242), dwie prace przegladowe



zas w Nutrients (MNiISW: 140, IF: 5.717) oraz Journal of Clinical Medicine (MNiSW: 140,
IF: 4.242).

We wszystkich publikacjach skladajacych sie na cykl bedacy podstawa rozprawy,
Doktorantka jest pierwszym autorem, a ponadto zgodnie z zamieszczonymi oswiadczeniami,
miafa Ona wiodacy udzial w tworzeniu tych publikacji. We wszystkich pracach recenzowanego
cyklu Doktorantka jest autorem koncepcyjnym i osoba, ktéra opracowata oryginalne
manuskrypty. Swiadczy to o bardzo duzym zaangazowaniu 1 samodzielnosci Autorki.
Jednoczesnie skiad autorski tych publikacji wskazuje na duze wsparcie i wspdldziatanie
zespotu badawczego w realizacji badan, zwlaszcza w przypadku pracy oryginalnej. Nie jest to
zaskakujace, albowiem jak wczesniej wspomniano, obszar badan nad mikrobiota wymaga
podejscia interdyscyplinarnego. Co godne podziwu, na wykonanie badai Doktorantka uzyskata

dofinansowanie z Narodowego Centrum Nauki, w ramach grantu Preludium.

Uktad rozprawy doktorskiej lek. Emilii Sawickiej-Smiarowskiej jest zgodny z normami
przyjetymi dla tego typu opracowan. Zeszyt opracowania przygotowano syntetycznie,
systematycznie 1 przejrzyscie. Wynika to z pewnoscig z wlasciwie przyjetej koncepcji
przygotowania rozprawy. Recenzowana rozprawa doktorska sklada sie z czternastu rozdziatow.
Sa to: 1. Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska; 2. Wykaz stosowanych skrétow
i oznaczen; 3. Zestawienie publikacji doktoranta; 4. Wprowadzenie; 5. Cel pracy; 6. Oméwienie
prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska; 7. Wnioski; 8. Publikacje stanowiace rozprawe
doktorska; 9. Streszczenie w jezyku polskim; 10. Summary; 11. Pismiennictwo; 12.
Oswiadczenia autora rozprawy doktorskiej; 13. O$wiadczenia wspolautoréw rozprawy
doktorskiej; 14. Zgody Komisji Bioetyczne;j.

We wprowadzeniu Doktorantka wprowadza czytelnika w problematyke epidemiologii
i przyczyn choroby niedokrwiennej serca, wskazujac ze jedng z kluczowych rél moze odgrywaé
mikrobiota jelitowa. Kolejno przedstawia aktualnie najczesciej wykonywane metody analizy
mikrobioty jelitowej. Prawidtowo formutuje cel glowny i cele szczegdtowe. W podrozdziatach
omawia prace stanowigce cykl doktorski, w tym takze — gdzie mozliwe — omawia giéwne

wyniki. W ostatnim podrozdziale prezentuje wnioski plynace z badan wiasnych.



Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

W pracach pogladowych Doktorantka przedstawita zaleznosci pomiedzy kompozycjg
mikrobioty jelitowej, a dieta i wybranymi (modyfikowalnymi i niemodyfikowalnymi)
czynnikami ryzyka rozwoju serca i naczyn krwionosnych. W pierwszej pracy zanalizowata
wzorce zywieniowe i podaz makro- i mikrosktadnikéw w odniesieniu do skladu i funkcji
mikrobioty jelitowej. W kolejnej pracy pogladowej - modyfikowalne i niemodyfikowalne
czynniki ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych - zestawita z udziatem tychze w ksztattowaniu
wzorca mikrobiotycznego w przewodzie pokarmowym. Najciekawsze elementy obu prac to
podrozdziaty pn. ,,What does it mean for the heart”, w ktérych Doktorantka ekstrapoluje
przytoczone wezesniej zmiany mikrobioty z fenotypem chordb serca. Rozdzialy te sa jasne,
czytelne, napisane wzorcowym slownictwem naukowym, ale przede wszystkim pozwalaja
czytelnikowi — ktory nie zawsze musi by¢ specjalista mikrobiologiem — w zrozumieniu
prezentowanych tresci. Najwigksza warto§¢ poznawcza ma praca oryginalna, w ktorej autorka
technikami sekwencjonowania nowej generacji podjeta sie poszukiwania mikrobiotycznych
markeréw rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Cele badania sa jasne, metodyka opisana
skrupulatnie. Co istotne, oprécz analiz NGS, rozdzial wyniki uzupelniaja badania
metabolomiczne. Jest to niezwykle cenne, gdyz o ile mikrobiom jest zmienny osobniczo to jego
aktywnos¢ metaboliczna pozostaje wzglednie stata. Poza tym, analizy PICRUSt] pozwolity
przewidzie¢ metaboliczny potencjal mikrobiomu jelitowego chorych. Metody statystyczne
zastosowano prawidtowo. Dyskusja jest przeprowadzona wys$mienicie. Autorka krytycznie
odnosi si¢ do wynikow badan wiasnych i potrafi skonfrontowaé swoje znaleziska z
prezentowanymi w innych opracowaniach naukowych. Doskonale tlumaczy czytelnikowi
implikacje fenotypowe obserwowanych zmian zaréwno taksonomicznych jak i
metabolomicznych. Wskazuje takze limitacje badaf, czym podkresla rzetelno$é warsztatu
badawczego. Wnioski sa trafne i wynikajg z wynikéw badan.

Uklad wszystkich prac, wraz z zakresem dobranej literatury pozwalaja potwierdzi¢, ze
Doktorantka jest dobrze przygotowana do prezentowanej tematyki badawczej, a jej warsztat
metodologiczny nie budzi zastrzezen. Publikacje skiadajace sie na cykl, sa bardzo dobrze i
starannie  przygotowane, zawieraja przejrzysta, wiasciwie dobrang do prezentowania
okreslonego typu wynikéw dokumentacje graficzng, w tym uzyskana w programach
bioinformatycznych do obrébki wynikéw sekwencjonwania genu 16S r RNA. Zastosowane w

pracach przegladowych schematy, w ocenie recenzenta, s3 jednak mato czytelne.



Podobnie wysoka jakoscig jak publikacje z tzw. cyklu, odznacza si¢ rozdziat dotyczacy
omowienia prac i jego streszczenie. Autorka w bardzo przystepnej, syntetycznej formie
przedstawila calo$¢ zagadnienia, naswietlila cele i przebieg badan oraz podkreslita waznosé
uzyskanych wynikoéw, wskazujac na wklad w badania podstawowe i translacyjne. Wnioski sa
trafne i czytelne. Czgs¢ z przedstawionych wnioskéw nalezy uznaé jako wprowadzenie do
kolejnych badan naukowych z omawianego tematu. W tej czesci opracowania, Doktorantka
zacytowata 40 publikacji, aktualnych i wiadciwie dobranych, choé niestety nie powolata si¢ na
zadne z prac autorstwa zespoloéw polskich. Calo$é napisana jest poprawnym stylistycznie

jezykiem polskim.

Na szczegélne podkreslenie w rozprawie doktorskiej zashiguja:

* koherencja przedstawionych tresci,

* zmatchowanie populacji kontrolnej (z pracy badawczej) wzgledem wieku i plci, a wiec
niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka rozwoju choréb serca,

¢ przedstawieenie wynikéw analiz metabolomicznych w podziale na wartos¢ wskaznika
Firmicutes/Bacteriodetes

* zastosowanie metod analizy funkcjonalnej mikrobioty w oparciu o narzedzia

bioinformatyczne oraz analizy metabolomiczne

Wyniki opisane w recenzowanej rozprawie doktorskiej maja znaczacy wkiad w tworzenie
polskiej nauki zogniskowanej na mikrobiocie jelitowej i udziatu tzw. narzadu bakteryjnego w
ksztattowaniu zdrowia uktadu krazenia. Sa niezwykle istotne z punktu widzenia poznawczego
i aplikacyjnego, gdyz uzupehiajg wiedze na temat praktycznego wykorzystania mozliwosci
modyfikacji mikrobiomu jelitowego w profilaktyce choréb serca i wsparcia terapeutycznego

tych schorzen,

Przy lekturze rozprawy doktorskiej nasunely mi si¢ sie¢ tez pewne uwagi i

pytania:

I. Zdecydowanie Autorka nie powinna uzywaé w rozprawie doktorskiej pojecia
~mikroflora” w stosunku do drobnoustrojéw jelitowych, a zastapié Je stowami
mikroorganizmy, mikrobiota lub mikrobiom;

2. W kolejnych pracach sugeruj¢ postugiwaé si¢ nowym nazewnictwem taksonomicznym
ustalonym w 2021 roku przez ICNP (International Code of Nomenclature for

Prokaryotes);



3. Typy bakteryjne nie powinny by¢ zapisywane kursywa;

4. Analizy taksonomiczne moga zosta¢ wykonane technika amplifikacji réznych regionow
hiperzmiennych genu 16S rRNA, a nie wyfgcznie jak wskazata Autorka V3-V4:

5. Dlaczego nie uwzglgdniono BMI przy doborze 0s6b z grupy kontrolnej?

6. Kompozycja mikrobioty ulega silnym i nieustannym fluktuacjom, przy czym wiek,
pie¢, czynniki genetyczne gospodarza, warunki srodowiskowe i szeroko rozumiany styl
zycia—przede wszystkim dieta - odgrywaja tutaj role priorytetowa. Zatem, czy mozemy
pozwoli¢ sobie na definicj¢ ,,prawidlowej mikrobioty” lub ,.mikrobioty zdrowego
cztowieka™? Czy znane s wskazniki referencyjne dla ekosystemu Jelitowego zdrowego
czlowieka ? Wydaje si¢, ze na chwile obecna nie mozna tego okreslié, a tzw. zdrowa
mikrobiota to jedynie fenomen teoretyczny. Cho¢ naukowey wytrwale daza do ich
odkrycia to jedynie wysoka roznorodnos¢ mikrobioty moze byé¢ uznana za swoisty
gwarant zdrowia. Jednak nawet tutaj trudno o obiektywizm gdyz przykladowo czas
pasazu jelitowego wplywa na bogactwo drobnoustrojéw w duzym stopniu. Doprowadza
nas to do punktu zwrotnego w rozwazaniach nad mikrobiota. O ile kazdy z nas moze
mie¢ rézny skiad bakterii jelitowych, to aktywnosé mikroorganizméw jest niemal
identyczna. Parametrem na ktory zatem nalezy zwrocié uwage przy okreslaniu
»poprawnosci” mikrobioty jelitowej, jest jej aktywno$¢ okreslana miedzy innymi
synteza metabolitow istotnych dla procesoéw fizjologicznych w organizmie czlowieka.
Nie umniejszajac jednak zasadnosci badan taksomonicznych w wykorzystaniem
nowoczesnych metod sekwencjonowania genomu bakteryjnego, prezentowane w pracy
syntetyczne opracowanie dotyczace zmian kompozycji mikrobioty stwierdzane w
przypadku choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest doskonale. Choé w praktyce
klinicznej samo w sobie nie ma ono wickszego znaczenia, tak w naukowym ujeciu jest
istotne gdyz dzigki tym informacjom byliémy w stanie poznaé tajniki rzadzace

metabolomem mikrobioty. A ten juz klinicznie wydaje sie by¢ kluczowy.

Niniejsze uwagi, majg charakter marginalny i nie umniejszaja zupetnie wartosci rozprawy.
Recenzowana praca napisana zostata w sposob wskazujacy na duza wiedze teoretyczng , ale co
najwazniejsze z dazeniem do prezentacji wynikéw o charakterze aplikacyjnym. Umiej¢tnosé
interpretacji wynikéw, ich syntetycznego przedstawienia oraz wnikliwa i tworcza dyskusja w

prezentowanych pracach sg doskonale.



Whiosek koncowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Emilii
Sawickiej — Smiarowskiej pt. ,, Rola mikrobiomu w powstawaniu i progresji choroby
niedokrwiennej serca” stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz
spelnia wymogi art. 13 ust. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym
oraz o stopniach i iytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pozn.zm.) oraz z art. 179 ust.
1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. Uz 2018 r., poz. 1669 z poinzm.). W zwiazku z powyzszym,
przedstawiam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie
Pani Emilii Sawickiej — Smiarowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, biorage pod uwage ponadprzecigtnie wysoki poziom recenzowanej
rozprawy, wartos¢ naukowa przeprowadzonych badaf oraz pozostaly dorobek naukowy

Autorki wnioskuj¢ do Wysokicj Rady o wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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