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pracy doktorskiej mgr inz. Joanny Wzorek
» Wplyw elementéw morfotycznych krwi oraz wybranych bialek osocza na
hamowanie funkcji plytek krwi przez agonistéw receptoréw
adenozynowych”

Promotor pracy: dr hab. Magdalena Boncler, prof. UM w Lodzi

Ptytki krwi petnig kluczowa rol¢ w patofizjologii rdéznych zespoléw chorobowych, w tym
chordb ukladu krazenia, ktére sa gléwng przyczyng zgonéw w Europie i na Swiecie.
Prawidlowsa funkcja plytek krwi jest utrzymanie fizjologicznej hemostazy, jednak ich
wzmozona aktywacja/reaktywno$¢ moze prowadzi¢ do wystgpowania powiktan zakrzepowo-
zatorowych, natomiast zmniejszona reaktywno$é i/lub mala liczba ptytek krwi do powiklan
krwotocznych. Podstawg farmakoterapii stosowanej u chorych z zespotem niedokrwiennym w
obrebie naczyn wieficowych i mézgowych sa leki przeciwplytkowe, reprezentowane przez
preparaty o zréznicowanej budowie chemicznej i odmiennym mechanizmie dziatania. Obecnie
standardem jest stosowanie podwdjne;j terapii przeciwplytkowej, m.in. antagonisty plytkowego
receptora P2Y12 w polaczeniu z aspiryna, majacej na celu hamowanie aktywnosci plytek krwi
i zmniejszenie ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych. Istotnym problemem klinicznym
podczas stosowania lekow przeciwplytkowych jest brak skutecznosci leczenia u niektérych
chorych, zwiazany z opornoscig na te leki, a takze ryzyko wystapienia niepozadanych
krwawien. Intensywne badania nad lekami oddziatlujacymi na plytki krwi daja nadzieje na
poprawe skutecznosci leczenia oraz ograniczenie ryzyka powikian.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Wzorek dobrze

wpisuje si¢ W powyzej opisang tematyke, a opublikowane wyniki badan wnosza cenne dane



dotyczace poszukiwan nowych rozwigzan w leczeniu schorzen uktadu krazenia. W mojej opinii
podjeta tematyka jest w petni uzasadniona, aktualna i zastuguje na uznanie.

Wyzwaniem, jakie postawita sobie Doktorantka bylo sprawdzenie, czy elementy
morfotyczne krwi i skladniki osocza maja wplyw na aktywnos¢ przeciwplytkowa wybranych
agonistow receptoréw adenozynowych, stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z
inhibitorami receptora P2Y 12, a takze scharakteryzowanie oddziatywan agonistow receptoréw
adenozynowych z biatkami osocza, ktére transportuja leki.

Na rozprawe doktorska mgr inz. Joanny Wzorek skladaja si¢ 3 publikacje, z ktérych
kazda stanowi oryginalng prac¢ do$wiadczalng. Tworza one zwarty cykl zagadnief zwigzanych

z realizacja zalozonych celéw doktoratu.
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Os$wiadczenia wspétautoréw, deklarujacych swoj udziat intelektualny/wkiad pracy w
powstawaniu poszczegélnych publikacji, nie budzg watpliwosci, ze wklad pracy mgr inz.
Joanny Wzorek byt dominujacy w kazdej publikacji sktadajacej si¢ na oceniane dzieto. W skiad
ocenianej dysertacji wchodzi takze streszczenie pracy, ktore stanowi zwigzle podsumowanie
zardwno czesci teoretycznej, nawigzujacej do tematu dysertacji, jak i krétkie omoéwienie
najwazniejszych wynikéw, a zakoficzone jest przedstawieniem wnioskéw. Sumaryczny
wspdlczynnik oddziatywania (impact factor; IF) publikacji stanowigcych rozprawg doktorska
jest wysoki i wynosi 12,515, czemu odpowiada 300 punktéw MNiSW/MEiN.

W sklad calego dorobku naukowego mgr inz. Joanny Wzorek wchodzi jeszcze 5

publikacji oraz 8 komunikatéw zjazdowych prezentowanych przez Doktorantk¢ w kraju i za



granicg. Warto podkresli¢, ze sumaryczny wspdtczynnik oddzialywania (IF) publikacji
stanowigcych dorobek naukowy Doktorantki wynosi 21,638, a liczba punktéw wedlug listy
czasopism punktowanych MNiSW/MEIN - 660.

Cel rozprawy zostal precyzyjnie okreslony przez Autorke, w formie pigciu pytan
badawczych (przedstawionych na str. 15 streszczenia), a jego osiagnig¢cie udowodnione zostalo
w zebranych w dysertacji publikacjach.

W badaniach Doktorantka wykorzystala pi¢¢ zwigzkéw wykazujacych powinowactwo
do ptytkowych receptoréw adenozynowych: 2-chloroadenozyng¢ (Cl-Ado), PSB 0777, MRE
0094, UK 432097 oraz BAY 60-6583, rozniacych si¢ strukturg chemiczng, wlasciwosciami
fizykochemicznymi i selektywnoscig wzgledem tychze receptoréw. Poza tym do badan
wykorzystata takze dwa inhibitory plytkowego receptora P2Yi» - kangrelor i metabolit
prasugrelu. Doktorantka zastosowala bardzo trafnie spektrum nowoczesnych technik i testow,
ktore pozwolily na pelng realizacj¢ celow pracy. Uwage zwraca logiczny 1 konsekwentny
zestaw metod: mikroskopia optyczna do oceny rozpuszczalnosci stosowanych agonistow
receptoroéw adenozynowych, cytometria przeplywowa do oceny zywotnosci i analizy aktywacji
plytek krwi, agregometria optyczna i impedancyjna do pomiaru agregacji plytek krwi,
odpowiednio w osoczu bogatoptytkowym i w krwi pelnej, test enzymatyczny do badania
wplywu agonistow adenozynowych na wilasciwosci adhezyjne plytek krwi, technika
powierzchniowego rezonansu plazmonowego i spektroskopia fluorescencyjna do oceny
oddziatywan bialek osocza transportujacych leki z badanymi ligandami (agonistami receptorow
adenozynowych) oraz metoda in silico w celu analizy potencjalnych miejsc wigzania liganda
do biatka osocza.

Przechodzac do merytorycznej oceny pracy chcialabym jeszcze raz podkreslié, ze
wszystkie wyniki badan opisane w trzech eksperymentalnych pracach opublikowanych w
czasopismach Vascular Pharmacology, Biochemical Pharmacology 1 Frontiers in
Pharmacology oraz w syntetycznej formie w rozdzialach 5 1 6 dysertacji — ,,Dyskusja
najwazniejszych wynikéw” i ,,Wnioski”, sa w pelni oryginalnymi osiagnigciami naukowymi.
W pracy udowodniono, ze pochodne adenozyny Cl-Ado, UK 432097, MRE 0094 i PSB 0777
hamuja w réznym stopniu agregacj¢ ptytek krwi indukowana ADP, przy czym najsilniejszym
inhibitorem agregacji ptytek okazat si¢ zwigzek UK 432097. Ponadto, wszystkie cztery
pochodne adenozyny istotnie zwigkszaty przeciwplytkowe dziatanie inhibitora receptora P2Y12
(zar6wno kangreloru, jak i w nieco mniejszym stopniu metabolitu prasugrelu), co wydaje si¢
mie¢ wymiar praktyczny z uwagi na potencjalne korzysci wynikajace ze stosowania agonistow

receptoréw adenozynowych w polaczeniu z inhibitorami receptora P2Y12 w podwdjne;j terapii



przeciwplytkowej. Udowodniono, ze skuteczno$¢ hamowania funkcji plytek krwi przez
pochodne adenozyny (Cl-Ado, PSB 0777, MRE 0094 1 UK 432097) jest mniejsza w obecnosci
bialek osocza. Analiza, metoda powierzchniowego rezonansu plazmonowego, oddzialywan
pochodnych adenozyny z wytypowanymi czterema biatkami osocza, transportujacymi endo- i
egzogenne zwiazki, albuming (HSA), a1—kwasng glikoproteing (al-AGP), apolipoproteing A-
1 (ApoA-1) i apolipoproteing B-100 (ApoB—100) wykazata, ze albumina i lipoproteiny moga
by¢ waznymi transporterami dla pochodnych adenozyny, a takze dla kangreloru. Dodatkowym
aspektem o znaczeniu potencjalnie praktycznym prezentowanych badan jest wykazanie, ze
mimo iz w obecnosci osocza lub albuminy przeciwplytkowe dzialanie kangreloru i PSB 0777
jest ostabione, zwiazki te prawdopodobnie oddzialuja z réznymi subdomenami albuminy, co
budzi nadziej¢, ze dystrybucja i skutecznosé PSB 0777 i kangreloru, stosowanych w polaczeniu

(w sytuacji podwojnej terapii przeciwptytkowej), nie powinny by¢ zaklécone.

Rozprawa prezentowana w formie cyklu publikacji nie daje duzych mozliwosci
edytorskich. Chciatabym jednak podkresli¢, ze formalne czgsci rozprawy zostaly zredagowane
jasno i bardzo starannie. Mam kilka uwag dotyczacych tej czesci, ktore w zadnym stopniu nie

umniejszajg wartosci pracy.

(1) W odniesieniu do informacji na stronic 4 (wiersze 29-32) o ograniczongj
skutecznosci leczenia pochodnymi tienopirydyny pewien niedosyt budzi brak choéby krétkiego
omoéwienia przyczyn obserwowanej u pacjentéw opornosci na niektére leki przeciwptytkowe z

tej grupy.

(2) W pracy udowodniono, ze badane pochodne adenozyny w stezeniach
mikromolowych nie sg toksyczne wobec plytek krwi, co jest istotne w kontekscie oceny
aktywnosci przeciwptytkowej tych zwigzkow in vitro. Biorac pod uwagg, zaproponowang ideg
nowego podejscia do podwdjnej terapii przeciwplytkowej, z potencjalnym zastosowaniem
agonisty receptordéw adenozynowych w kombinacji z inhibitorem receptora P2Y2, nasuwa si¢

pytanie o bezpieczenstwo tychze zwigzkéw — czy Doktorantka moglaby odnies¢ si¢ do tej
kwestii?

(3) Jakkolwiek w pelni rozumiem intencje Doktorantki, ktéra chciata pokresli¢
nowatorsko$¢, oryginalnos¢ i pozostale zalety swoich badan, uzyta w niektérych

sformutowaniach w streszczeniu bezosobowa forma nieco razi i moze by¢ odczytana jako



swego rodzaju ,,autorecenzja”, np. str. 23 ,,Duzym walorem publikacji jest cieckawe podejscie
eksperymentalne, laczace metody biologiczne.................. z badaniami in silico”, czy tez str.

25 ,,Nalezy podkresli¢ nowatorskos¢ i oryginalnos¢ prowadzonych badan”.

(4) Rozdziat 6. ,,Wnioski” stuszniej byloby zatytulowac ,,Podsumowanie wynikéw i

wnioski”

(5) Str. 4, wiersz 24. Stowo ,target” w zdaniu ,,Receptor P2Y12 ............ stanowi
gtowny target w terapii przeciwplytkowej” jest ,.kalka” z jezyka angielskiego, powiedzialabym

raczej ... ,Stanowi gléwny cel terapii przeciwplytkowe;j”.

(6) Str. 7, wiersz 17. Skrot zwiazku ,,NECA” nie zostat wyjasniony, ani w tekscie, ani

w wykazie skrotow.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Wzorek jest tematycznie spdjna, nowatorska i
stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego problemu badawczego, wnoszac istotne wartosci
przede wszystkim poznawcze. Uzyskane wyniki moga mie¢ tez wymiar praktyczny. W trakcie
realizacji pracy Doktorantka wykazala si¢ znajomoscia szeregu technik badawczych,
umiejetnosécig stawiania i weryfikacji hipotez badawczych oraz krytycznej analizy i
interpretacji wynikow. Wszystkie czgsci rozprawy swiadcza o duzej wiedzy Autorki i Jej
dojrzato$ci naukowe;j.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péZn. zm).
Wnosze, zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Yodzi

o dopuszczenie mgr inz. Joanny Wzorek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. Halina M. Zbikowska, prof. UL






