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Krwi Katedry Nauk Biochemicznych Uniwersytetu Medycznego w todzi

Wspdlczesna terapia przeciwplytkowa, ktdra jest strategicznym postepowaniem w prewencji
i leczeniu chordb ukfadu sercowo-naczyniowego nie jest zadawalajgca z powodu niedostatecznej
odpowiedzi plytek na dziafanie ich inhibitoréw.

Zesp6t naukowcéw z Uniwersytetu Medycznego w todzi, pod kierunkiem Pana Profesora
Cezarego Wataly, od kiltku lat prowadzi badania nowej terapii przeciwplytkowej. Przedkliniczne
badania zespolu wykazaly nasilenie przez agonistow receptorow adenozynowych P1 (A,s i Ax)
hamowania agregacji ludzkich plytek krwi i efektu przeciwzakrzepowego w modelu zwierzecym
wywotanego antagonistami receptora P2Y,; (kangrelar, prasugrel).

Efekt terapeutyczny lekéw przeciwplytkowych moze by¢ modulowany przez wydzielnicze i
funkcjonalne mechanizmy Srédbionka naczyniowego. Receptory A;a , Ay jak 1 P2Yy, , ktdre ulegaja
takze ekspresji w komoérkach S3rédblonka naczyniowego moga byC¢ potencjalinie istotnie
zaangaZowane w przeciwplytkowe efekty ich agonistdw i antagonistéw. Jak waina jest poprawa
funkcji srodblonka obrazuje wspolczesne leczenie kardiologiczne, czesto oparte na srédblonkowych
efektach takich lekéw jak inhibitory konwertazy angiotensyny li, statyny, czy niektdre B-blokery.

Na peitng akceptacje i uznanie zastuguje wlaczenie sie do badann nad nowa terapia
przeciwplytkowg zespotu Pani Profesor Marii Swigtkowskiej. Aktualnos¢ i znaczenie tematyki, a nade
wszystko potrzeba, w petni uzasadnia zakres rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Anny Marii Gduli.
Doktorantka badala wybrane funkcje komdérek srodblonka naczyniowego poddanych dziataniu
agonistow receptorow adenozynowych (Az,, Az} 1 antagonistow receptora nukieotydowego P2Y;;.
Na uznanie zastuguje wielostronne podejicie Doktorantki do tematu, wymagajace umiejetnosci
badania nie tylko funkcji srédblonka naczyniowego, lecz takie zaglebienia sie w mechanizmy
opisywanych zjawisk, w tyrn mechanizmy molekularne.

Liczaca 295 stron rozprawa zostata napisana w ukfadzie klasycznym. Jej wiasciwy tekst
poprzedza przedstawiony na 4 stronach dorobek naukowy Doktorantki oraz informacja o irddle
finansowania badai. Rozprawa jest podzielona na 9 rozdziatéw. PiSmiennictwo sklada sie z 560
pozycji i zawiera w wiekszosci najnowsze publikacje, cho¢ cytowane s3 rowniez starsze prace z lat 70
-tych XX wieku, co dowodzi dokladnej analizy pismiennictwa i dobrego teoretycznego przygotowania
Doktorantki do pracy eksperymentalnej i koncepcyjnej. Na uznanie zastuguje wigczenie do tekstu
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licenych autorskich rycin w czesci teoretycznej oraz metodycznej rozprawy. Praca doktorska jest
napisana poprawng polszczyzng, cho¢ niektére sformulowania dalece wykraczajg poza zwyczajowy
tekst naukowy. Doktorantka uiyia kilku blednych sformutowart w odniesieniu do specjalistycznej
terminologii medycznej. W moim odczuciu zbedne jest takze uzywanie synoniméw procedur i nazw
medycznych.

Rozprawe rozpoczyna streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Dalej, we wstepie pracy
okreslonym jako ,Wprowadzenie teoretyczne”, Autorka szczegdlowo, w oparciu o 383 publikacje,
opisuje najpierw zagadnienia dotyczgce roli $rodblonka naczyniowego w procesach angiogenezy,
hemostazy i procesie zapalnym oraz jego dysfunkcje w wybranych chorobach ukiadu krazenia. W tej
czesci wstepu interesujgcy fragment dotyczy znaczenia zapalenia srédblonka w chorobie COVID-19 i
zwigzanych z tym powikian zakrzepowych. Warto doda¢, ze powikiania zakrzepowe 1 kardiologiczne
w przebiegu COVID-19 powinny determinowac aktualne wybory terapeutyczne. Poza standardowym
leczeniem antykoagulacyjnym, rozwaza sie wiaczenie do terapii lekéw przeciwplytkowych. Trwajg
aktualnie badania kliniczne terapii przeciwptytkowych we wspomnianej grupie pacjentéw. Jakkolwiek
trudno jest oceni¢ obecnie potencjal terapeutyczny nowej koncepcji jednoczesnej modulacji
plytkowych i srédblonkowych receptoréow nukleotydowych, jednak efekty przeciwzapalne i wplyw na
kurczliwosci naczyri badanych zwigzkow moga miec tu istotne znaczenie. W dalszej czesci wstepu
Doktorantka charakteryzuje stosowane w pracy markery oceny czynnosci Srodbtonka. Znaczng czesc
wstepu poswieca opisowi receptoréw nukleotydowych i ich znaczeniu w fizjologii i wybranych
stanach patologicznych. Wstep konczy charakterystyka agonistdw i antagonistow receptorow
nukleotydowych. Wiekszos¢ podrozdziatow czesci wprowadzajgcej Doktorantka opatrzyla autorskimi
rycinami.

Cele badani zostaly jasno sformulowane i zrealizowane w toku badan. Gléwny cel
Doktorantka formutuje jako ocene wplywu agonistow receptordow adenoczynowych (A i Az) oraz
antagonistéw receptoréw nukleotydowych P2Y,,, stosowanych oddzielnie badZ 13cznie, na
funkcjonowanie komdrek srédbtonka naczyniowego linii ludzkich komérek srédblonka naczyri
wlosowatych skory (HMEC-1). Cele szczegétowe obejmowaly ocene cytotoksycznosci testowanych
2wigzkéw wobec HMEC-1, a nastepnie wplyw zwigzkdw na proces angiogenezy, parametry zwigzane
2z ukiadem hemostazy i barierowg funkcja sSrédblonka oraz procesem zapalnym. Doktorantka
wykorzystala 6 agonistow receptoréw adenozynowych réznigcych sie selektywnoscig tj.: UK 432097,
MRE 0094 , CGS 21680 i HE-NECA (selektywne wobec receptora A}, BAY 60-6582 (seiektywny
wzgledem receptora A;g) i NECA (nieselektywny agonista A;, Az, As, Az). Receptor P2Y;, blokowano
kangrelorem oraz metabolitem prasugrelu.

Opis metodyki badan jest bardzo rzetelny, wsparty tabelami i czesto autorskimi rycinami.
Dowodzi samodzielnosci wykonanej pracy eksperymentalnej i Swiadomego wyboru technik
badawczych. Zwraca uwage zastosowanie duzej ilosci molekularnych, biochemicznych i
czynnosciowych technik badawczych.

Liczne wyniki badan sa opisane bardzo szczegélowo i graficznie przedstawione na 35, w
wiekszosci zlozonych figurach, 8 fotografiach i w jednej tabeli. Wstepna ocena przezywalnosci
ludzkich komdérek srodbtonka naczyri wlosowatych skéry oraz cytotoksyeznosci badanych agonistow
receptoréw adenozynowych pozwolita na wybér stezenn zwigzkéw, ktore Doktorantka stosowata w
dalszych eksperymentach. Zarowno w tym rozdziale, jak tez w czesci dyskusyjnej, nie znalaziam
odpowiedzi na pytanie: czy stosowane przez Doktorantke steZenia agonistow i antagonistéw
odpowiadajg stezeniom, ktore wykazywaly korzystny efekt antyagregacyjny i czy sg bezpieczne w
odniesieniu do innych komdrek krwi? Jestem takie ciekawa, dlaczego w niektorych testach nie
badano wszystkich 6 agonistow receptoréw adenozynowych?

Do kluczowych obserwacji, w wiekszosci nowatorskich, nalezy zaliczyé: (1) agonisci
receptoréw adenozynowych z rding sit3, a takie czesto w sposdb przeciwstawny, wpiywaja na
testowane parametry oceniajace funkcjonowanie zdrowych komdrek srédblonka naczyniowego, (2)
podwyzszona ekspresja i uwalnianie VEGF, a takZe proangiogenne efekty bedace wynikiem dziatania
niektérych agonistéw sg zmniejszone w trakcie jednoczesnego blokowanie receptora P2Y;, w
mechanizmie zwigzanym z modulacjg szlaku zaleznego od kinazy tyrozynowej Src. taczne stosowanie
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zwigzkéw powodowalo spadek tempa migracji komorek HMEC-1 i spadek zdolnosci do formowania
kapilar oraz wzrost ekspresji trombospondyny-1 TSP-1, {3) agonisci, a take ich polaczenia z
antagonistami, z r6zng sity zmienialy funkcje barierowa srédbfonka naczyniowego zwigkszajac badz
ostabiajgc przepuszczalno$¢ monowarstwy komérek HMEC-1, co moglo mie¢ zwigzek ze zmianami
ekspresji eNOS, (4) agoniéci obnizali sekrecje ET-1, a dotaczenie antagonistow nie zmieniaio
zwiekszonego wydzielania ET-1, co moze by¢ efektem korzystnym w odniesieniu do hemostazy oraz
stanu kurczliwosci naczyn, (5) efekty przeciwzapalne badanych agonistéw i ich pofaczen widoczne
byly tylko w stanie stymulacji prozapalnej. Uwazam, Zze wyniki uzyskane w tej pracy beda stanowily
cenng podstawe do dalszych badan nad rolg badanych zwigzkow i ich polaczen w farmakologicznej
modulacji hemostazy i funkcji naczyn krwionosnych. Wskazujg tez na celowos¢ rozszerzenia badan w
ukfadach nasladujacych stany patologiczne, zblizajgc tym samym eksperymenty do warunkow
klinicznych.

W czesci dyskusyjnej analiza wynikow jest wnikliwa | merytoryczna. Analize wynikéw cechuje
ostroznoé€ interpretacji, wynikajgca takze z fakiu, ze badania prowadzono w ukiadzie izolowanym. W
przypadku uzyskania niejednoznacznych wynikéw, Doktorantka proponuje interesujgce hipotezy, a
dobra znajomos¢ badanych zagadnient pozwala na ich logiczne uzasadnienie. Czujac pewien niedosyt
interpretagji uzyskanych wynikéw, chciatabym poznac opinie Doktorantki dotyczgca nastepujacego
zagadnienia: Ktére polgczenie badanych zwigzkéw moze by¢ typowane jako najkorzystniejsze w
odniesieniu do funkcji komérek Srédbtonka naczyniowego i czy jest ono rowniez korzystne pod
wzgledem dziatania przeciwplytkowego?

Autorka nie przedstawita klasycznych wnioskéw, lecz liczacy blisko 4 strony rozdziat pt.
SStwierdzenia i wnioski koricowe”, ktdre s3 w rzeczywistosci szczegétowym streszczeniem pracy.
Uwazam, ze w Swietle szerokiego zakresu badan i interesujgcych wynikéw, korzystne byloby
sformufowanie wnioskéw ogdlnych, w tym jak juz wspomnialam, dotyczacych polaczenia zwigzkow,
ktdre zdaniem Doktorantki jest najkorzystniejsze i powinno by¢ szerzej badane. W tym tez rozdziale
na stronie 260, komentujgc swoje badania, Doktorantka pisze ,Uwazam, e proponowane podejscie
terapeutyczne niesie ze sobg dodatkowy pozytywny aspekt, mianowicie stanowi rozwiazanie
problemu nadmiernej aktywacji i dysfunkcji komorek srédblonka podczas procedur terapeutycznych”
— prosze o sprecyzowanie o jakie procedury chodzi?

QOcena koticowa

Podsumowujac mojg recenzje stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Anny Marii Gduli
stanowi rzetelnie przeprowadzone badanie naukowe, interesujgce z uwagi na peruszang
problematyke i w duzej mierze nowatorskie wyniki. Widoczny jest ogrom pracy koncepcyjnej i
eksperymentalnej oraz dobra znajomos$¢ zagadnieri stanowigcych tematyczny obszar rozprawy.
Uwagi i pytania, ktére przedstawitam, nie umniejszajg wartosci rozprawy, lecz s3 wyrazem mojego
duzego zainteresowania tematemn badan. Uwazam, ze praca wnosi cenny wkiad do Swiatowej wiedzy
z zakresu farmakologii zwiazkéw modulujgcych dziatanie receptorow nukleotydowych.

Stwierdzam, Ze praca spefnia wymogi rozprawy na stopiefn dokiora nauk medycznych i
kieruje do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Pani
mgr inz. Anny Marii Gduli do dalszych etap6w przewodu doktorskiego w dziedzinie nauki medyczne i
nauki o zdrowiu, dyscyplinie - nauki medyczne.

Prof. dr hab. n. farm. Ewg Chabielska
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