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Dane epidemiologiczne dotyczace udaréw moézgu w populacjach europejskich wykazuja
niekorzystng tendencje wzrostowa. W Polsce co kilka minut diagnozujemy nowy przypadek udaru, co w skali
roku sumuje sig do 60 tysiecy zachorowari. Udar mdzgu konsekwentnie klasyfikowany jest na trzecim,
niechlubnym miejscu przyczyn przedwczesnych zgondéw 0séb dorostych, po chorobach serca
I nowotworach. Udary stanowig takze jedna z najczestszych przyczyn trwatego inwalidztwa oséb po 40. roku
zycia. Pomimo, ze zapadalno$¢ na udar md&zgu w Polsce ksztattuje sie na érednim poziomie europejskim, to
wskazniki umieralnosci w tej grupie chorych sq jednymi z najwyzszych w Europie. Jednocze$nie w Polsce,
W grupie pacjentoéw, ktérzy przezyli udar mozgu odsetek chorych z trwatym inwalidztwem jest istotnie
WYyzszy niz w lepiej zorganizowanych pod wzgledem standardu opieki medycznej krajach Zachodniej Europy.

Dlatego podjecie tematu precyzyjnej fenotypizacji chorych z udarem witaénie w Polsce ma szczegollne

znaczenie.

Udary mdzgu stanowig niehomogenne zespoly chorobowe, ktérych istote patofizjologiczna
i kliniczng jedynie czes$ciowo opisuja dostepne klasyfikacje. Skupiajac nasza uwage na udarach
niedokrwiennych, wérdd ktérych wigkszo$¢ przypadkéw (do 80%) stanowig tzw. epizody niekardiogenne,
warto odnotowac, ze rutynowo stosowang metoda prewenc;ji wtornej ponownego wystgpienia urazu
niedokrwiennego mdzgu stanowi leczenie przeciwptytkowe. Jest to udokumentowane klinicznie i skuteczne
dziatanie poprawiajgce rokowanie w zakresie przezycia i ograniczenia deficytow neurologicznych. 7 uwagi
na powiktania krwotoczne, nie udato sie jednakze wykazac wyzszosci takiej strategii leczenia prewencyjnego
w niewyselekcjonowanej grupie osob zagrozonych wystgpieniem udaruy plerwszy raz w zyciu. Kluczem
wydaje sie tutaj wiasciwy opis fenotypu pacjentéw, z uwzglednieniem Czynnikdw regulujacych funkcje

ptytek krwi.

Zaburzenie funkcji $rédbtonka odgrywa istotng role w patogenezie licznych schorzer uktady krazenia, w tym

w ostrych i przewleklych incydentach niedokrwiennych. Bezsprzecznie udowodniono wpfyw obnizonej
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biodostepnoéci tlenku azotu na rozwdj nadciénienia tgtniczego, tworzenie blaszki miazdzycowej i j€]
destabilizacje oraz na wzrost aktywacji, adhezji i zdolnosci do agregacji plytek krwi. Odwotujac sie do
ostatnio publikowanych obserwacji, warto odnotowa¢, ze zmiany w zakresie biodostepnosci NO moga
dotyczy¢ nie tylko komorek endotelium, ale takze ptytek krwi. Fakt ten rzuca nowe $wiatto na regulacje
funkcji ptytek i dalsze konsekwencje kliniczne. W zaleznosci od ekspresji syntetazy tlenku azotu (NOS)
wykazano istnienie dwéch odrebnych subpopulacji ptytek: NOS-pozytywnych i NOS-negatywnych, ktérych
ostatnie moga by¢ odpowiedzialne za adhezje ptytek do nieprawidtowo funkcjonujgcego $rodbtonka
i promowania zakrzepéw. Jednoczeénie sugeruje sie, ze plytki NOS-pozytywne ograniczajg opisany powyze]
proces agregacji. Wptyw zaburzen biotransformacji tlenku azotu w ptytkach krwi moze zatem mieé wptyw
na wzrost czestoéci wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w tym takze w tozysku naczyn

centralnego uktadu nerwowego.

Przedstawiona do recenzji praca lek. Macieja Bladowskiego wpisuje sie w zakreslone powyzej
nowoczesne trendy badawcze w udarach mdzgu, istotnie poszerzajac naszg wiedze i rozumienie problemu.
Podjeta przez Doktoranta tematyka wypetnia niebywale cenny postulat medycyny precyzyjnej, ktora
W swojej istocie opiera sie na ponadstandardowym opisie fenotypu pacjentéw, w tym wypadku chorych
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyniki opublikowanych eksperymentow medycznych lek.
Macieja Bladowskiego dajg naukowe podstawy do dalszych prac klinicznych zmierzajgcych do opracowania

indywidualizacji profilaktyki udaréw niedokrwiennych mozgu.

Przedstawiona do recenzji dysertacja ma uktad formalny typowy dla tego rodzaju prac (cykl
2 publikacji) i wraz z zatgcznikami liczy 69 stron. Praca zawiera spis tresci (wymaga korekty), wykaz publikacji
skfadajacych sie na dysertacje, omowienie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, dwa anglojezyczne
artykuty opublikowane w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, z ktorych jeden upowszechnia wynik;

eksperymentu medycznego, drugi natomiast stanowi krytyczny przeglad literatury w podejmowanym
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temacie (obydwa pierwszego autorstwa Doktoranta). W sktad pracy wchodzi takze synopsis w jezyku
polskim i angielskim, stosowne oswiadczenia Wspdtautordw opisane wymogiem Rozporzadzenia MNiSW,
dot. udziatu merytorycznego w poszczegélnych publikacjach, a takze kopia opinii Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, w oparciu o ktdrg przeprowadzono eksperyment medyczny.

Lektura dysertacji nie budzi istotnych zastrzezenn merytorycznych i edytorskich. Tekst jest pisany
klarownym jezykiem, pomimo wysoce specjalistycznej natury opisywanych badan. Lek. Maciej Bladowski
wprowadza czytelnika w tematyke, kreslgc kontekst epidemiologiczny oraz mechanizmy patofizjologiczne,
w oparciu o ktore sformutowat hipotezy badawcze. Doktorant witasciwie dobrat metodyke badawczg
w odniesieniu do postawionych hipotez. Dociekania naukowe dotyczg biotransformacji tlenku azotu oraz
funkcji ptytek krwi u chorych w ostrej fazie niekardiogennego, niedokrwiennego udaru mdzgu. Na uznanie
zastuguje fakt, ze koncepcja i przeprowadzenie doswiadczenia wpisuje sie w najnowsze trendy badawcze
w medycynie, ktore dzieki postepowi technologicznemu promujg precyzyjne opisy fenotypu pacjentdw,

istotnie wykraczajac poza dzisiejszy standard kliniczny.

W pracy pogladowej: Bladowski M, Gawrys J, Gajecki D, Szahidewicz-Krupska E, Sawicz-Bladowska

A, Doroszko A. Role of the Platelets and Nitric Oxide Biotransformation in Ischemic Stroke: A Translative

Review from Bench to Bedside. Oxid Med Cell Longev. 2020 Aug 28;2020:2979260. doi:

10.1155/2020/2979260. PMID: 32908630; PMCID: PMC7474795, Autor rekapituluje aktualny stan wiedzy

z zakresu biotransformacji tlenku azotu w ptytkach krwii osoczu chorych z udarem niedokrwiennym mézgu.
Scharakteryzowanie roli tlenku azotu w utrzymaniu homeostazy wewngtrznaczyniowej u pacjentdw
z niedokrwieniem modzgu stanowi bardzo cenng pozycje w przestrzeni publikacyjnej. Autor opisuje
zaleznoéci jakie zaobserwowano pomigdzy obnizonym plytkowym stezeniem tlenku azotu (PDNO, ang.
platelet-derived nitric oxide), a cechami antropometrycznymi i powszechnymi schorzeniami przewlektymi.

Co ciekawe, dotychczas nie analizowano zaleznosci pomigdzy obnizonym PDNO, a rozwojem i przebiegiem
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klinicznym udaru niedokrwiennego mozgu. Praca ta stanowi punkt wyjécia dla postawionych hipotez

badawczych w planowanych eksperymentach medycznych Doktoranta.

MLSZOhidewicz—Krupska

Druga praca wchodzaca w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej Bladowski

oroszko A. Changes in the Plasma

E, Wisniewski J, Fortuna P, Chojdak-tukasiewicz J, Budrewicz S, Fleszar M, D

and Platelet Nitric Oxide Biotransformation Metabolites during Ischemic Stroke-A Dynamic Human LC/MS

Metabolomic Study. Antioxidants (Basel). 2022 May 12;11(5):95>. doi: 10.3390/antiox11050955. PMID:

35624819: PMCID: PM(C9137966, stanowi pierwsze oryginalne doniesienie opisujace charakter i dynamike

zmian ekspresji osi biotransformacji tlenku azotu w ptytkach krwi pacjentow w ostrej fazie niekardiogennego

niedokrwienia mdzgu. Zwazywszy na zfozony charakter proceséw biotransformacji tlenku azotu

eksperyment zaplanowano tak, aby zweryfikowaé hipoteze zerowg O braku réznic pomiedzy ekspresjq

metabolitéw biotransformacji NO w osoczu i w plytkach krwi i ich funkcji, u pacjentéw w ostrej fazie

niekardiogennego, niedokrwiennego udaru mdzgu, w porownaniu do grupy odniesienia. Ostatecznie

badanie objeto 40 pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia i nie spetniajacych licznych kryteriow

wytaczenia. Kontrole stanowita grupa pacjentow poréwnywalna pod wzgledem profilu klinicznego

i antropometrycznego, Z niezaburzonym krgzeniem w obrebie centralnego uktadu nerwowego. Autor podjat

takze wysitek dopasowania grup pod wzgledem prowadzonej przewlekte] farmakoterapii, co mogto miec

istotne znaczenie dla oceniane] biodostepnosci NO. Chorzy z udarem podlegali standardom opieki klinicznej

wiasciwym dla tej choroby, w tym farmakoterapii przeciwptywkowej. Pacjentom zabezpieczono materiat

celem oceny biotransformacji tlenku azotu w pflytkach krwi i osoczu oraz wykonano pomiar parametrow

agregacji ptytek krwi w trzech punktach czasowych: (1) w ciggu pierwszych 24 godzin od poczatku objawow

deficytow neurologicznych, (2) nastepnie w trzeciej dobie, oraz (3) w 7 dobie od poczatku objawow udaru.

Jedyng roznicag W sakresie farmakoterapii poréwnywanych  grup byt fakt wiaczenia kwasu

acetylosalicylowego u chorych z udarem. Nalezy takze odnotowac, ze W grupie kontrolnej badania
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biotransformacji NO przeprowadzono jednokrotnie, bez podawania ASA. Wykazano szereg réznic w zakresie
stezen L-argininy ptytek i osocza, stezenia ADMA i SDMA pomiedzy grupami. Nadto wykazano korelacje
pomiedzy ptytek z ptytkowa dostepnoscig NO (korelacja -) oraz biodostepnoscig kompetycyjnego inhibitora
NOS (korelacja +). Lek. Maciej Bladowski odnotowat rézng site opisanych zwigzkdw, w zaleznosci od czasu
oznaczenia biochemicznego vs poczatek objawdw udaru. Opisane réznice stezenia wybranych metabolitéw
biotransformacji NO na agregacje ptytek krwi, $wiadcza o istnieniu ztozonej roli jaka odgrywa NO
w patogenezie | przebiegu ostrego, niekardiogennego niedokrwienia mdzgu. Autor skonstatowat, ze ,,0soby
Z niekardiogennym udarem niedokrwiennym mozqgu charakteryzujg sie wyzszym stezeniem wewngqtrz-
pfytkowych inhibitorow syntetazy tlenku azotu w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co moze by¢ przyczyng
wystepowania u nich uposledzonego wytwarzania ptytkopochodnego tlenku azotu i tym samym sprzyjac

zwiekszonej agregacji trombocytow w trakcie ostrej fazy niedokrwienia” .

W dyskusjach obydwu publikacji Doktorant wykazat sie biegta znajomoscia podjetej tematyki,
tatwoscig odnoszenia wynikdw swoich prac do opublikowanych danych zaréwno historycznych jak
i najnowszych, umiejetnoscia krytycznej interpretacji wtasnych odkry¢ oraz dyskusji spetniajgcej najwyzsze
standardy i praktyki naukowe. Jednym stowem dyskusja jest napisana w sposéb logiczny i spéjny, klaruje
znaczenie przeprowadzonych badan i naukowgq istote wynikow. Bardzo cenig sobie wywazony analityczny
jezyk dyskusji oraz swiadomosc¢ ograniczen interpretacyjnych Doktoranta. W mojej ocenie, poczynione przez
Autora odkrycia bez watpienia przedstawiajq istotng wartos¢ naukowgq i toruja droge i rysujg horyzont

dalszych prac w przedmiocie. Jednoczesnie, nalezy podkreslic, ze z chwilg replikacji i walidacji wynikow,

odkrycia lek. Macieja Bladowskiego majg powazny, kliniczny potencjat aplikacyjny.
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. Po zapoznaniu sie z przedtozong pracg w sposdb naturalny nasuwa sig pytanie, czy Doktorant /
Zespot prof. Adriana Doroszki planuje proby walidacji wynikow i dalszych prac nad fenotypem
plytkowym pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego?

1. Ponadto, czy w opinii Doktoranta mamy wystarczajace argumenty i narzgdzia W postaci

farmakoterapii, aby mys$leé o zmianie zalecen leczenia p/ptytkowego w prewencji pierwotnej?

Obowiagzkiem recenzenta jest cato$ciowe spojrzenie na przedtozong prace, w tym na jej warstwy poza-
merytoryczne. Doktorant wprawdzie nie ustrzegt sie od drobnych potknie¢ edytorskich, jednakze sq one

nieistotne w catosciowej ocenie pracy. Z tego powodu nie bede ich przytaczat.

Jednoczeénie nie ukrywam, ze recenzja przedstawionej pracy jest utatwiona co najmniej z kilku
powoddw. Po pierwsze opracowanie skomponowane zostato wg nowych zasad formalnych dla uktadu prac
doktorskich, tj. w formie opisu juz opublikowanych prac w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym.
Precyzujac ten aspekt, dwie prace bedace podstawg dysertacji zostaty upowszechnione w uznanych przez
érodowisko periodykach naukowych tj. Oxidative Medicine and Cellular Longevity oraz Antioxydants, z czego
obydwa maja wysoki wspétczynnik oddziatywania IF>6. Po drugie, badania stanowig naturalng kontynuacje
przedmiotu badan prof. Adriana Doroszki, ktérego prace sg szeroko rozpoznawalne i cytowane w Swiecie;
Po trzecie, sama lektura pracy byta przyjemna, gdyz Doktorant pomimo koniecznosci stosowania
hermetycznych dla przedmiotu pracy terminéw ustrzegt si¢ od stechnicyzowanego jézyka. Ostatecznie,
kompozycja, konsekwentna logicznoé¢ i klarowno$¢ prezentowanych tresci i wynikow nie pozostawita mi

pola do zarzutow.

Podsumowuijac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13

Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65 poz. 595
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z pdin.zm.) oraz §6 Rozporzadzenia MNiSW z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegbtowego trybu
i warunkéw przeprowadzania czynnoéci w przewodzie doktorskim w postepowaniu habilitacyjnym oraz

w postepowaniu 0 nadanie tytutu profesora.

Przedstawiona rozprawa dowodzi obszernej wiedzy Kandydata do stopnia naukowego doktora,
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia prac badawczych, krytycznej oceny wynikow, tatwosci
odniesienia obserwacji wtasnych do osiggnie¢ innych oérodkéw prowadzacych studia w temacie
I umiejgtnosci publikacyjnych w czasopismach medycznych uznawanych na catym $wiecie. Publikacje
na tamach Oxidative Medicine and Cellular Longevity oraz Antioxydants stanowig istotny gtos w dyskus;ji nt.

prewencji niekardiogennych udaréw niedokrwiennych mozgu .

Majac na wzgledzie powyisze, wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, o dopuszczenie lek. Macieja Bladowskiego
do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Zwazywszy takze na fakt, ze wyniki pracy zostaty juz
opublikowane w prestizowych czasopismach o zasiggu ogdlnoswiatowym oraz przetomowy charakter

odkryé, wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne o wyrdznienie pracy.

—

Gdansk, 08 pazdziernika 2022 .

Strona8z8

Scanned with CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

