Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Damiana Gajeckiego ,,Poszukiwanie
mechanizméw regulacji biodostepnosci tlenku azotu w erytrocytach i ich wplyw na

funkcj¢ srodblonka naczyniowego u 0s6b z cukrzycy typu 2”

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego pozostajg gléwna przyczyng zgonéw w Polsce.
Oprécz klasycznych czynnikow ryzyka — nadcisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych i
palenia tytoniu, coraz wigksza rol¢ w rozwoju choréb ukladu SErcOWO0-naczyniowego
przypisuje sie zaburzeniom weglowodanowym, a zwlaszcza cukrzycy. Uwaza sie, ze w
momencie rozpoznania cukrzycy, ryzyko sercowo-naczyniowe jest co najmniej wysokie, a
nieodpowiednia kontrola glikemii u chorych z cukrzycg zwigzana jest z szybkim rozwojem
chorob ukladu sercowo-naczyniowego na podlozu miazdzycy, w tym wystapienia zawalu serca

i niewydolnosci serca.

Badania prowadzone na przestrzeni ostatnich lat wskazujg, ze zwigzek pomiedzy
zaburzeniami metabolizmu glukozy a ryzykiem sercowo-naczyniowym obecny jest juz na
wezesnych etapach rozwoju tych zaburzen. Relacja pomiedzy odsetkiem hemoglobiny
glikowanej a ryzykiem sercowo-naczyniowym ma charakter liniowy i zaczyna si¢ od tak

niskich wartosci jak wartosci ponizej 5%.

Zaburzenia funkcji $rédblonka stanowig nie tylko pierwszy etap rozwoju chorob ukladu
sercowo-naczyniowego, ale takze proces patofizjologiczny ktory prowadzi do progresji tych
choréb i wystapienia ich najgrozniejszych powiklan takich jak zawat serca czy udar mozgu. Z
tych powodéw badania nad procesami prowadzacymi do zaburzen funkcji srodblonka sg wazne
nie tylko ze wzglgdéw poznawczych, ale takze z uwagi na mozliwos¢ przeniesienia ich do

praktyki kliniczne;j.

Nalezy podkresli¢, ze w ostatnim okresie zwraca si¢ uwage na istotng interakcje
zaburzen metabolicznych, stanu zapalnego i zaburzen funkcji $rodblonka. Uwaza sie, ze
procesy te prowadzg nie tylko do uszkodzenia $ciany naczynia zwigzanego z powstaniem i
progresja zmian miazdzycowych, ale odgrywaja takze role w rozwoju niewydolnosci serca z

zachowang frakcja wyrzutowa — nadchodzacej pandemii nastepnych dekad.
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Interakcja zaburzen metabolicznych, stanu zapalnego i zaburzen funkcji $rédblonka
moze ponadto mie¢ nie tylko znaczenie u chorych z cukrzyca w inicjacji procesu
miazdzycowego, ale rowniez w rozwoju tzw. blaszek ranliwych, pekania blaszek i

wystgpowaniu zdarzen sercowych lub naczyniowo-moézgowych.

Wobec tak aktualnej tematyki jaka w szerokim pojeciu stanowi zwigzek pomiedzy
funkcja srodblonka a cukrzycg, badania przeprowadzone przez lekarza Damiana Gajeckiego
interesujgco wpisuja sie w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie i posiadaja znaczenie
poznawcze. Nalezy podkresli¢, ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem wybitnego
badacza w zakresie patofizjologii choréb ukladu sercowo-naczyniowego prof. dr hab. n. med.
Adriana Doroszki, a takze pod kierunkiem dr n. med. Anny Szymanskiej-Chabowskiej w
uznanym osrodku naukowym prowadzacym szeroko zakrojone badania naukowe dotyczace

patofizjologii, diagnostyki i leczenia chorob serca — Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu.

Lekarz Damian Gajecki jako glowny cel badaii bedacych przedmiotem pracy
doktorskiej zalozyl poszukiwanie osi biotransformacji tlenku azotu, a takze oceng
poszczegolnych jej elementéw wewnatrz erytrocytéw u pacjentéw, ktérzy rozwineli cukrzyce
typu 2, ale nie sa jeszcze obecne u nich istotne klinicznie powiklania mikro- i
makronaczyniowe. Kolejnymi celami bylo powigzanie tych procesow z wybranymi aspektami
funkeji srodblonka naczyniowego oraz przedstawienie roli erytrocytow w  regulacji
biodostgpnosci tlenku azotu. Uzasadnieniem podjecia projektu sq badania wskazujace na
funkcje krwinek czerwonych jako regulatoréw przeplywu w mikrokrazeniu, zwlaszcza w
obszarach o zmniejszonej dostgpnosci tlenu, w ktorej istotng rol¢ odgrywa regulacja

dostgpnosci tlenku azotu.

Rozprawa doktorska lekarza Damiana Gajeckiego ma forme spojnego tematycznie
zbioru dwoch publikacji — jednej oryginalnej i jednej pogladowej - ogloszonych w
migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach naukowych. W obu artykutach Doktorant
Jest pierwszym autorem. Nalezy podkresli¢, ze laczna punktacja publikacji wlgczonych do

rozprawy doktorskiej - wspétczynnik oddzialywania Impact Factor — wynosi 12,032.

Rozprawa doktorska lekarza Damiana Gajeckiego liczy 59 stron i ma uklad klasyczny
dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji. Sklada si¢ ze: spisu tresci, wykazu publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, oméwienia prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska

wraz z wnioskami, kopii publikacji wehodzgeych w sklad rozprawy doktorskiej, o§wiadczen
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wspolautorow dotyczacych udziatu w przygotowaniu publikacji stanowigcych rozprawg

doktorska, oraz streszczen W jezyku polskim i angielskim. Calog¢ zamyka kopia zgody komisji

bioetycznej.

Rozprawa napisana Jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen. a

proporcje pomiedzy poszezegdlnymi czgsciami sa odpowiednio zachowane.

Uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaly zawarte w przykladnie napisanych

publikacjach, ktore sktadajg si¢ na rozprawe doktorskg lekarza Damiana Gajeckiego.

Pierwsza z prac: ,Role of erythrocytes in nitric oxide metabolism and paracrine
regulation of endothelial function™ opublikowano w Antioxidants w 2022 roku. Jest to praca
pogladowa, ktéra Doktorant opart na skrupulatnym przegladzie literatury — praca oparta jest na
znaczacej liczbie — 107 - publikacji. W omawianym przegladzie Doktorant skupil sie na roli
krwinek czerwonych w metabolizmie tlenku azotu i parakrynnej regulacji funkcji srodblonka.
Doktorant przedstawil w pracy zlozong regulacje translokacji aminokwasow przez blong
krwinek czerwonych, ze szczegdlnym  uwzglednieniem transporterow aminokwasow
kationowych odpowiedzialnych za transport substratdéw i pochodnych tlenku azotu.
Interesujgcg czgscig opracowania jest opis wewngtrzerytrocytarnego metabolizmu L-argininy z
Jego regulacja przez reaktywne formy tlenu i aktywnos¢ arginazy. Doktorant podkresla, ze
proces obrotu azotynami i azotanami jest kolejnym stabilnym Zzrédlem tlenku azotu, z jego
redukcja przez oksydoreduktaze ksantynows lub hemoglobing. Doktorant oméwil takze
dodatkowa funkcje¢ hemoglobiny w syntezie tlenku azotu | jego pozniejszej stabilizacji w
intermediatach. Ponadto podkreslil, ze krwinki czerwone regulujg tonus naczyniowy poprzez
uwalnianie ATP, indukowanie rozkurczu komérek migsni gladkich i zmniejszanie agregacji
plytek krwi. W jednej z ostatnich czesci opracowania doktorant uwypuklil, ze erytrocyty i
wewnatrzerytrocytarny metabolizm tlenku azotu sg réwniez odpowiedzialne za utrzymanie
normotensji. Krytyczna analiza literatury pozwolita Doktorantowi podsumowaé, ze krwinki
Cczerwone stajg si¢ nowym, obiecujacym celem terapeutycznym w przywracaniu homeostazy

tlenku azotu w zaburzeniach sercowo-naczyniowych.

Druga praca z cyklu ,,A cross-talk between the erythrocyte L-arginine/ADMA/nitric
oxide metabolic pathway and the endothelial function in subjects with type 2 diabetes mellitus”
zostala opublikowana w 2021 roku w Nutrients. Ocenie poddano 35 pacjentow z cukrzycy oraz

45 zdrowych ochotnikéw. Funkcja srodblonka byla oceniana w odpowiedzi na rézne bodzce.
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W grupie pacjentow z cukrzyca, Doktorant stwierdzil obnizone stezenie argininy i cytruliny w
0S0CZu oraz zmniejszone ilorazy stezenia argininy/ADMA i ADMA/DMA. Wykazal takze
zachowany metabolizm tlenku azoty w erytrocytach z obnizonym poziomem cytruliny i istotnie

Wyzsza biodostepnoscia tlenku azotu. W kolejnych obserwacjach Doktorant wykazal istotng

dysfunkcje $rodblonka u 0séb z cukrzyca w odpowiedzi na bodzce cieplne.

Doktorant przedstawit w publikacjach uzyskane wyniki w sposob przejrzysty. Artykuly
wzbogacone sa tabelamj i rycinami ulatwiajgcymi czytelnikowi zrozumienie omawianych
zagadnien i uzyskanych wynikéw. Analizy statystyczne zostaly wykonane poprawnie. co
podnosi wartosé publikacji. Dyskusja w artykule oryginalnym napisana jest w sposob logiczny
i merytorycznie poprawnie. Doktorant celnie porownuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi

z literatury. Doktoranta cechuje krytyczne podejscie do przeprowadzonych badari, co Swiadczy

0 jego dojrzalosci naukowej.

Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantowi na ich podsumowanie, a nastepnie

wysuniecie najwazniejszych wnioskow:

* Pacjenci z cukrzyca i osoby zdrowe;j charakteryzuja sie roznicami w stezeniach

metabolitow osi przemian tlenku azotu, dotyczacymi glownie osocza. Metabolizm
tlenku azotu pozostaje natomiast w duzej mierze nienaruszony w erytrocytach
pacjentow z cukrzyca typu 2. W zwiazku z tym u pacjentéw z cukrzyca biodostgpnosé
tlenku azotu jest istotnie wyzsza wewnatrz krwinek czerwonych.

* Przeprowadzone badania mogg translacyjnie nies¢ za sobg istotne implikacje kliniczne.
bowiem poznanie dokladnych molekularnych aspektow przemian tlenku azoty w
erytrocytach moze pozwoli¢ na opracowanie inhibitorow  arginazy, lekdw
przeciwdziatajacych rozprzeganiu NOS lub redukujgcych stres oksydacyjny.

* Zastosowanie przeplywomierza laserowego wraz z oceng odpowiedzi na bodziec
termiczny moze by¢ istotnym narzedziem w ocenie wezesnych powiklan cukrzycy,
pozwalajgc na bardziej dokladng oceng ryzyka Sercowo-naczyniowego, wyodrebnienie

chorych charakteryzujacych sig¢  wyzszym ryzykiem i formulowanie

spersonalizowanych zalecer terapeutycznych.

Po zapoznaniu sie z pracg doktorskg nalezy - niezaleznie od podkreslenia bardzo wysokich

Jjej waloréw poznawezych - odnotowa¢ kilka faktow | szerzej je skomentowaé. Do

niewgtpliwych osiggnie¢ Doktoranta - nadajacych rozprawie oryginalnosé - nalezy podjecie
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badan na zagadnieniem waznym z klinicznego punktu widzenia, ktérego patofizjologia nie jest
Jjednoznacznie wyjasniona. Tematyka bedaca przedmiotem pracy doktorskiej pozwolila na
uzyskanie wysoce oryginalnych wynikéw i co wazne - kolejne badania byly wynikiem

realizacji dobrze zaplanowanych protokoléw oraz uwaznej analizy uzyskiwanych wynikow.

Prace stanowiace przedmiot rozprawy doktorskiej nie s3 wolne od pewnych ograniczen
wynikajacych migdzy innymi z samej natury, zlozonej patogenezy i obrazu klinicznego
cukrzycy - pragne w tym miejscu nadmieni¢, ze w Doktorant przedstawia w sposob

wyczerpujacy ograniczenia prowadzonych przez niego badan.

Jedynie z obowigzku recenzenta musz¢ wspomnie¢, ze przedlozona praca moglaby by¢
uzupelniona o wykaz skrotéw, ulatwiloby to zapoznanie si¢ czytelnikowi z omawianymi
zagadnieniami. Lektura publikacji wehodzacych w sklad cyklu nasungla mi réwniez pytanie,
bedace rowniez propozycja kontynuacji badan — czy obserwowano zwigzek pomigdzy
odsetkiem hemoglobiny glikowanej A1C zaréwno w grupie pacjentow z cukrzyca jak i w calej

analizowanej grupie (traktujgc zaburzenia weglowodanowe jako continuum, a hemoglobine

glikowang A1C za marker ich liniowego charakteru)?

Chcialbym podkresli¢, ze powyzsze uwagi wynikaja z dociekliwosci naukowe;j recenzenta,
dla ktérego publikacje b¢dace przedmiotem cyklu stanowig niezwykle interesujacy substrat do
rozwazan i analiz. Nie wplywaja w zaden sposob na fakt, ze przedstawiong do recenzji

rozprawe uwazam za znakomitg pracg doktorska.

Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu o dopuszczenie lekarza Damiana Gajeckiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy. Wniosek o wyréznienie
motywuj¢ wysoka jakoscia przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegle
opanowanie przez Doktoranta warsztatu pracy naukowej. Ponadto wyniki badan zostaly

opublikowane w migdzynarodowych czasopismach naukowych o wysokim IF.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.13 ust. | ustawy z dnia 13

marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).
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