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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Macieja Bladowskiego ,,Biotransformacja tlenku azotu i
ocena funkeji plytek krwi u pacjentow w ostrej fazie niekardiogennego udaru niedokrwiennego

mozgu”.

Zachorowalno$¢ na udar niedokrwienny maézgu wsréd mieszkancow Europy wynosi obecnie w
przyblizeniu 1 milion/rok, z prognozowanym dalszym wzrostem w ciagu najblizszych 3 dekad. mimo
stosowania coraz skuteczniejszych metod profilaktyki choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Udar
niedokrwienny mozgu mozna podzielic na kilka podtypow, w oparciu o patogeneze materialu
zakrzepowego powodujgcego uposdledzenie przeptywu krwi w lozysku krazenia mozgowego.
Najczescie] wystepujacym typem jest niekardiogenny udar mozgu odpowiadajgey za 70-80%
przypadkow udardéw. Najczesciej stosowana metodg prewencji wtorne] jego wystgpienia o
udokumentowanej skutecznosci jest leczenie przeciwplytkowe. A co z prewencja pierwotna
wystepowania udaru? Niestety zastosowanie lekow przeciwplytkowych u niewyselekcjonowanej grupy
pacjentow w ramach prewencji pierwotnej niekardiogennego udaru nie przynosi oczekiwanej korzysci
pod postacig zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentu niedokrwienia mozgu. W zwiazku z tym
mechanizmy patofizjologiczne wplywajgce na funkcje plytek krwi u pacjentow z niekardiogennym
udarem niedokrwiennym mézgu wymagaja szczegolnie dokladnego poznania. celem znalezienia
nowych strategii profilaktycznych i terapeutycznych w tej grupie chorych. Dysfunkcja srodblonka
wyrazona obnizong biodostgpnoscig tlenku azotu (NO), oprécz aktywacji zapalnej. angiogennej i
wazokonstrykeji, odgrywa istotng rolg w patogenezie chorob ukfadu sercowo-naczyniowego. W
licznych badaniach udowodniono wplyw obnizonej biodostep110§ci NO na rozwdj nadcisnienia
tetniczego. tworzenie blaszki miazdzycowej i jej destabilizacje oraz na wzrost aktywacji. adhezji i
zdolnosci do agregacji plytek krwi. Z kolei obnizanie ryzyka sercowo-naczyniowego. poprzez
odpowiednia terapi¢ nadci$nienia tetniczego. cukrzycy. dyslipidemii. czy zaprzestanie palenia
papierosow, wigze si¢ z obserwowanym wzrostem biodostepnosci tlenku azotu i z poprawa funkcji
srodblonka. Nowsze dane sugeruja. ze nie tylko $rodblonek, ale réowniez plvtki krwi potrafia
svntetvzowa¢ NO, samodzielnie regulujgc w ten sposob swoja funkcje. W zaleznosci od ekspresji
svintetazy tlenku azotu (NOS) wykazano istnienie dwoch odrebnych subpopulacji plytek: NOS-
pozytywnych 1 NOS-negatywnych. Wedlug niektorych autorow plytki NOS-negatywne sa
odpowiedzialne za adhezj¢ do dysfunkcjonalnego srodblonka oraz inicjowanie tworzenia zakrzepu,
podczas gdy rolg NOS-pozytywnych jest ograniczanie agregacji. Wplyw zaburzen biotransformacji
tlenku azotu w plytkach krwi moze zatem mie¢ wplyw na wzrost czestosci wystgpowania incydentow
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zakrzepowo-zatorowych, w tym takze w tozysku naczyn mozgowych. Zaburzenia wewnatrzplytkowej
biotransformacji tlenku azotu u 0sob z niekardiogennym udarem niedokrwiennym madzgu mogg by¢

odpowiedzialne za inicjacj¢ incydentu niedokrwiennego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Dlatego tez, lekarz Maciej Bladowski jako gfowny cel badan bedacych przedmiotem pracy
doktorskiej zalozyl, ze zaburzenia wewnatrzplytkowe] biotransformacji tlenku azotu u oséb z
niekardiogennym udarem niedokrwiennym mozgu moga by¢ odpowiedzialne za inicjacje incvdentu
niedokrwiennego w osrodkowym ukiadzie nérwowym. Doktorant podjal sig analizy tematu istotnego
nie tylko naukowo, ale rowniez bardzo przydatnego w codziennej praktyce klinicznej. Wyodrebnienie
pacjentow z wysokim ryzykiem sercolwo-naczyniowym lub z nadmiarem plytkowych inhibitorow NOS
i w efekcie zmniejszona plytkowa synteza NO mogloby przynies¢ korzysci w leczeniu
przeciwplytkowym stosowanym w ramach profilaktyki pierwotnej u tych chorych. Z kolei ograniczenie
stosowania terapii przeciwplytkowej u pacjentow z duzym odsetkiem NOSpozytywnych plytek

mogloby wplyna¢ na wzrost bezpieczenstwa prowadzonej terapii poprzez redukcje ryzyka krwawien.

Rozprawa doktorska lekarza Macieja Bladowskiego ma formeg spdjnego tematycznie cyklu
dwoch artykutow  (jeden oryginalny 1 jeden pogladowy). Prace zostaly opublikowane w
migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach naukowvch (Oxidative Medicine and Cellular
Longevity oraz Antioxydants). Obydwa czasopisma posiadaja wysoki wspolczynnik oddzialywania
(odpowiednio IF = 6,543 i IF = 6,313). Nalezy podkresli¢, ze w obydwu publikacjach doktorant jest
pierwszym autorem. Laczna punktacja publikacji wlaczonych do rozprawy doktorskiej (wspotezynnik
oddzialywania Impact Factor 12.856 oraz 200 punktéw MEIN). Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo tylko
dwaoch prac wehodzacyeh w eykl, ich punktacja jest bardzo wysoka, co wskzuje na wysoka wartosé

poznawcza prezentowanych wynikow.

Rozprawa doktorska lekarza Macieja Bladowskiego liczy 66 stron i ma ukiad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sklada si¢ ze: spisu tresci, wykazu publikacji skladajacych sie
na dysertacje, oméwienia publikacji wehodzacych w skfad rozprawy. Ropii publikacji wehodzgcych w
sklad rozprawy doktorskiej, oswiadczen wspotautorow, streszezen w jezyku polskim i angielskim.
pismiennictwa. Ponadto, zataczono zgode Komisji Bioetycznej (Nr KB — 145/2020) przy Uniwersytecie

Medycznym we Wroctawiu z dnia 30 marca 2020 roku na przeprowadzenie badania.
Rozprawa napisana jest jasno, pod wzglgdem redakcyjnym nie budzi istotnych zastrzezen.

Uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaty zawarte w przykladnie napisanych publikacjach, ktére
skladaja si¢ na rozpraweg doktorska lekarza Macieja Bladowskiego. Cykl artykulow oparty zostal na
wiedzy Doktoranta z zakresu biotranformacji tlenku azotu, funkeji ptytek krwi u pacjentéow w ostrej
fazie niekardiogennego udaru niedokrwiennego mozgu. Zaowocowalo to dwoma artykutami, jednym

pogladowym i jednym oryginalnym.
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Pierwsza z prac: ..Role of the Platelets and Nitric Oxide Biotransformation in Ischemic Stroke:
A Translative Review from Bench to Bedside™ opublikowana w Oxidative Medicine and Cellular
Longevity Volume 2020, doi: 10.1155/2020/2979260 stanowi biezace podsumowanie aktualnego stanu
wiedzy na temat mechanizmow wplywajgcych na biotransformacje tlenku azotu w plytkach krwi i

0S0CZu,

Nalezy podkresli¢, ze powyzszy artykut jest jednym z niewielu dostgpnych w literaturze
przekrojowych zbiorow informacji dotyczacych dokfadnej roli tlenku azotu w utrzymaniu homeostazy

wewnatrznaczyniowej u pacjentow z objawowym niedokrwieniem w fozysku naczyn mozgowych.

Praca przedstawia i systematyzuje w szerokim zakresie zapoczgtkowane przez zespol, w ktorym
pracuje lekarz Maciej Bladowski, badania w zakresie biotransformacji tlenku azotu w plytkach krwi i
osoczu oraz jej wplywu na wystapienie i przebieg udaru niedokrwiennego mozgu. Warto zaznaczyc, ze
artykul pogladowy, ktorego pierwszym autorem jest doktorant, w sposob klarowny porzadkuje

najnowsza wiedze, a wykonane ryvciny wlatwiaja przyvswojenie tej bardzo duzej ilosci wiedzy.

Dane zawarte w artykule potwierdzajg, ze tlenek azotu hamuje adhezj¢ i agregacje plytek krwi,
a obecnos¢ syntetazy tlenku azotu (NOS) w plytkach krwi determinuje ich pro- lub przeciw-agregacyjnag
funkcje. Z kolei w nielicznych dostgpnych pracach, zawarty w pracy pogladowej Doktoranta wykazano
zwigzek pomiedzy obnizonym plytkowym stezeniem tlenku azotu (PDNO, ang. platelet-derived nitric
oxide) a wiekiem, nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemig i paleniem papierosow. Jednak do tej pory nie
oceniano zwiazku pomiedzy obnizonym PDNO, a rozwojem i przebiegiem udaru niedokrwiennego
mozgu. W badaniach na zwierzgtach wykazano pozytywny wplyw lekow przeciwplytkowych na wzrost
stezenia osoczowego NO i jednoczesnie spadek aktywnosci iNOS po okluzji tetnicy $rodkowej mozgu.
W zwiazku z tym, czy wystepuja roznice pomiedzy ekspresjg metabolitow biotransformacji NO w
osoczu i w plytkach krwi ich funkecji u pacjentow w ostrej fazie niekardiogennego udaru
niedokrwiennego mézgu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez ostrego incydentu niedokrwiennego w

obszarze OUN?

Autor postanowil odpowiedzie¢ na powyzsze pytanie planujac stosowne badanie u chorych po
przebytym udarze niedokrwiennym. w poréwniu do grupy kontrolnej. Wyniki opublikowal w artykule
wchodzacym w cykl pracy doktorskiej pt: ..Changes in the plasma and platelet nitric oxide
biotransformation metabolites during ischemic stroke- a dynamic human LC/MS metabolomic study™

w Antioxidants, Volume 2022, doi: 10.3390/antiox 11050955,

Celem badania byla ocena czy istnieja réznice pomigdzy ekspresja metabolitow biotransformacji
NO w osoczu i w plytkach krwi oraz ich funkcji u pacjentéw w ostrej fazie niekardiogennego udaru
niedokrwiennego mozgu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez ostrego incydentu niedokrwiennego w

obszarze OUN.

Stronalz5



Sposrod 418 pacjentow z podejrzeniem udaru niedokrwiennego mozgu, kryteria wiaczenie spehnito
40 chorych. Grupe kontrolng stanowilo 39 osob dopasowanych demograficznie, pod wzgledem
farmakoterapii oraz ze szczegdlnym uwzglednienie wystepowania chordb sercowo-naczyniowych. U
chorych z potwierdzonym udarem niedokrwiennym mozgu rozpoczeto podawanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA) w pierwszej dobie hospitalizacji, zgodnie z wytycznymi oraz
przeprowadzano badanie neurologiczne. W kolejnym etapie badania zabezpieczano krew celem oceny
biotransformacji tlenku azotu w plytkach krwi i osoczu oraz wykonywano pomiar parametrow agregacji
phytek krwi trzyvkrotnie: w ciggu piet"wszych 24 godzin od poczatku objawow neurologicznych, w 3.
dobie i 7 dobie udaru niedokrwiennego mozgu. W grupie kontrolnej badania przeprowadzono

jednokrotnie, bez podawania ASA.

Gléwnym wynikiem badania byto stwierdzenie w grupie badanej w 1. i 3. dniu wyzszego stezenie
L-Argininy w plytkach krwi i nizsze stezenie L-Argininy w osoczu, w porownaniu do grupy kontrolnej.
Stezenie inhibitordw syntetazy tlenku azotu (asymetrycznej dimetyloargininy - ADMA i symetrycznej
dimetyloargininy - SDMA) w plytkach krwi byly stabilnie podwyzszone w grupie badanej od 1. do 7.
dnia obserwacji. Agregacja plytek krwi zalezna od kwasu arachidonowego byta ujemnie skorelowana z
plvtkowa biodostepnoseig tlenku azotu (L—Arginina (plytki) ADMA (ptytki)) w 3.1 7. dniu, a dodatnio
z plytkowg biodostgpnoscig kompetycyjnego inhibitora NOS (ADMA (plytki) ADMA (osocze)) w 7.
dniu obserwacji. Agregacja ptytek krwi zalezna od kolagenu byta ujemnie skorelowana z plytkowa
biodostgpnoscia tlenku azotu i dodatnie z plytkowa biodostepnoscia kompetycyjnego inhibitora NOS w
7. dniu obserwacji. ADP-zalezna agregacja byla dodatnie skorelowana z plytkowa biodostepnoscia

kompetycyvjnego inhibitora NOS jedynie w 1. dniu obserwacji.

Podsumowujge wyniki, wykazano, ze osoby z niekardiogennym udarem niedokrwiennym mozgu
charakteryzuja si¢ wyzszym stezeniem wewnatrzplytkowych inhibitorow syntetazy tlenku azotu w
porownaniu z osobami zdrowymi, co moze bvé przyczyng wyst@bowania u nich uposledzonego
wytwarzania ptytkopachodnego tlenku azotu i tym samym sprzyjaé zwigkszonej agregacji trombocytow

w trakcie ostrej fazy niedokrwienia,
otrej fazy .
5,

Wyniki prezentowane przez Doktoranta stanowi¢ moga podstawe do kolejnych badan nad wplywem
obnizonej plytkowej biodostgpnosci tlenku azotu na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego oraz nad
mozliwoscia  wyselekcjonowania grupy pacjentdow mogacych odnies¢ zysk z leczenia
przeciwplytkowego w prewencji pierwotnej udaru niedokrwiennego modzgu, a zatem personalizacji
terapii. Praca ta stanowi tym samym przyklad wykorzystania medycyny translacyjnej, przenoszac
wyniki badan z zakresu nauk podstawowych na grunt kliniczny. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas tego

typu badania wykonywane byly na modelu zwierzgcym, a wyniki zaprezentowane przez Doktoranta sa
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pierwszym tego typu badaniem w populacji ludzkiej. Jest to niewatpliwie duzy walor poznawczy

badania.

Warto podkresli¢c, ze w oryginalnym artykule bardzo doktadnie zdefiniowano metodyke badania.
oraz w niezwykle przystepny sposob priedstawiono jego wyniki. Natomiast dyskusja wynikow
wskazuje na bardzo dobrg znajomos¢ przez Doktoranta podjgtego zagadnienia, a zacytowana literatura
jest bardzo aktualna. Ponadto nalezy doda¢, ze zardwno w pracy pogladowej jak réwniez oryginalnej
Doktorant powoluje si¢ na prace powstale w :(zespole pod kierownictwem Profesora Adriana Doroszki,
niewgtpliwego eksperta w dziedzinie medycyny translacyjnej. Ponadto, chcialbym zwrdci¢ uwage na
obecnos¢ akapitu podsumowujacego ograniczenia pracy w drugiej publikacji (praca orginalna).

Swiadezy to o krytycyzmie znamionujacym dojrzatego naukowca.

Po zapoznaniu si¢ z pracg doktorska lekarza Macieja Bladowskiego nalezy z obowigzku recenzenta
musze nadmieni¢, ze korekty w dysertacji wymaga rozwinigcie skrotow w czesci ,.Omowienie

publikacji wchodzgeych w sklad rozprawy™. Ulatwi to bez watpienia jej lekturg.

Lektura publikacji wchodzacych w sklad cyklu nasungta mi rowniez pytanie. Czy zdaniem
Doktoranta ocena stgzenia wewngtrzplytkowych inhibitorow syntetazy tlenku azotu powinno by¢
zalecana u wigkszej liczby chorych, szczegdlnie u tych bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego? Otrzymane wyniki zachgcajg do wlaczenia tego typu badania w celu wczesnego
wdrozenia juz prewencji pierwotnej. Tego typu postgpowanie moze przyczynic sig do zmniejszenia
czgstosci wystepowania udarow mozgu i wszystkich konsekwencji z nim zwigzanych dla pacjenta. ale

rowniez systemu opieki zdrowotne;j.

Rozprawa doktorska spelnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2 2020 poz.85 z pdzn.zm). Dlatego tez, biorge pod uwage
wysoka wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lekarza Macieja Bladowskiego wnosze do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o
dopuszczenie lekarza Macieja Bladowskiego do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego i o jej

wyroznienie.
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