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Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Przewodniczacej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu
nr RN-BM/1069/22 z dnia 27.06.2022 i przekazana rozprawa doktorska.

1. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z p6zn.zm rozprawa Damiana GAJECKIEGO
pt. ,Poszukiwanie mechanizmow regulacji biodostepnosci tlenku azotu w
erytrocytach i wptywu na funkcje srédbtonka naczyniowego u oséb z cukrzycg typu 2”
ma forme spoéjnego tematycznie zbioru artykutdéw ( pracy pogladowej oraz pracy
oryginalnej, ktére zostaty opublikowane w roku 2021 oraz 2022 o tacznym
wspotczynniku oddziatywania IF=12.032 w momencie sktadania dysertacji i MEIN =
240.000.



W pracach tych lek. Damian GAJECKI jest pierwszym autorem. Potwierdza to
wiodacg role Doktoranta w realizacje badania.
Sa to publikacje:

1. Gajecki D, Gawry$ J, Szahidewicz-Krupska E, Doroszko A. Role of
Erythrocytes in Nitric Oxide Metabolism and Paracrine Regulation of
Endothelial  Function.  Antioxidants (Basel). 2022;11(5):943. doi:
10.3390/antiox11050943. :

IF2021 = 6,313 pkt MEiN: 100.000

2. Gajecki D, Gawry$ J, Wisniewski J, Fortuna P, Szahidewicz-Krupska E,
Doroszko A. A Cross-Talk between the Erythrocyte L-Arginine/ADMA/Nitric
Oxide Metabolic Pathway and the Endothelial Function in Subjects with Type 2
Diabetes Mellitus. Nutrients. 2021, 13(7):2306. doi: 10.3390/nu13072306.
IF2021 = 5,719 pkt MEiN: 140.000

Sumaryczny IF221 =12.032 Suma pkt MEiIN = 240.000

Rozprawa doktorska lek. Damiana GAJECKIEGO sktada sie z listy prac
wchodzgcych w sktad zbioru, ich oméwienia, zatgczonych publikacji, oéwiadczen
wspofautoréw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zgody komisji
bioetycznej. CatoS¢ rozprawy napisana jest w przejrzysty i zrozumiaty sposob,

a jednoczes$nie poruszajgcy niezbedne zagadnienia zwigzane z tematem pracy.

a) Trafnos¢ podjetej problematyki i jej oryginalnosé

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba, ktoéra zostata uznana przez ONZ za
epidemie XXI wieku. Dotyka ona okoto 463 milionéw ludzi na catym $wiecie. Potowa
z obecnie szacowanych 463 milionéw chorych pozostaje niezdiagnozowana, co
oznacza, ze 232 miliony os6b na $wiecie nie jest Swiadoma, ze choroba rozwijajac
sie bezobjawowo, sieje postepujace zniszczenie w ich organizmach. Cukrzyca jest
istotnym czynnikiem ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych. Z tego wzgledu
poznawanie patomechanizmow inicjujgcych powiktania cukrzycy na poziomie
molekularnym, we wczesnych stadiach jej zaawansowania, jest niezmierne istotne.

Dlatego, wybér tematu pracy Doktoranta uwazam za aktualny i uzasadniony.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto poszukiwanie osi biotranformaciji tlenku azotu

i ocena poszczegolnych jej elementdw wewnatrz erytrocytow u pacjentow, ktorzy
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rozwineli cukrzyce typu 2, ale jeszcze bez istotnych klinicznie powiktan mikro-
i makronaczyniowych. Dodatkowym celem bylo powiazanie powyzszych proceséow z
wybranymi aspektami funkcji Srodbtonka naczyniowego oraz przedstawienie roli

erytrocytéw w regulacji biodostepnosci tlenku azotu.

W pierwszej pracy pogladowej pt ,Role of Erythrocytes in Nitric Oxide Metabolism
and Paracrine Regulation of Endothelial Function” dokonano podsumowania
aktualnej wiedzy dotyczgcej metabolizmu tlenku azotu w krwinkach czerwonych oraz
ich znaczenia w regulacji przeptywu naczyniowego. W pracy podsumowano aktualng
wiedze na temat roli erytrocytéw jako mobilnego depozytu aminokwaséw
niezbednych do biotransformacji NO. Ponadto przedstawiono ztozong regulacje
translokaz RBC ze szczegdlnym uwzglednieniem transporterow kationowych
aminokwasoéw (CAT) odpowiedzialnych za transport substratow NO i
pochodnych oraz wewnatrzerytrocytarny metabolizm L-argininy z jej regulacjg przez
reaktywne formy tlenu i aktywno$¢ arginazy. Dodatkowo wykazano, ze kolejnym
stabilnym Zrédtem NO jest proces obrotu azotynami i azotanami, z jego redukcjg
przez oksydoreduktaze ksantynowa lub hemoglobing. Oméwiono takze dodatkowa
funkcje hemoglobiny w syntezie NO i jej pozniejszg stabilizacje w statych
pétproduktach.

Druga pracy pt. ,A Cross-Talk between the Erythrocyte L-Arginine/ADMA/Nitric
Oxide Metabolic Pathway and the Endothelial Function in Subjects with Type 2
Diabetes Mellitus” jest pierwszym oryginalnym doniesieniem, w ktérym dokonano
kompleksowej oceny funkcji sSrédbtonka naczyniowego i metabolitéw szlaku przemian
tlenku azotu w erytrocytach oraz osoczu os6b z cukrzyca typu 2, we wczesnej fazie
choroby. Do badania wtgczono 35-osobowg grupe badana, ktéra stanowity osoby w
wieku 35-80 lat ze Swiezo rozpoznang cukrzycg typu 2, u ktérych nie wystepowaty
powiktania naczyniowe. Grupe kontrolng utworzyto 45 zdrowych ochotnikéw, ktorzy
zostali dopasowani demograficznie do grupy badanej, po wczes$niejszym wykiuczeniu
u nich zaburzen metabolizmu glukozy. Wykazano znaczgco nizsze stezenia L-
argininy i L-cytruliny w kompartmencie osoczowym, z réwnoczesnym obnizeniem
stosunkéw L-arginina/ADMA oraz ADMA/DMA w grupie pacjentdw z cukrzyca.

Stwierdzono takze zachowany metabolizm NO w krwinkach czerwonych z obnizonym
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stezeniem L-cytruliny oraz znaczgco wyzszg biodostepnoscig tlenku azotu w tym
kompartmencie. Ponadto obserwowano nieprawidiowg odpowiedz $rédbtonka w
reakcji na bodziec termiczny w grupie pacjentdéw z cukrzycg. Przedstawione wyniki
wskazujg, ze cukrzyca wigze sie z istotnymi zaburzeniami metabolizmu NO, co
bardziej wyrazone jest w kompartmencie osoczowym. Erytrocyty mogg natomiast
pozostawaé buforem, ktéry zachowuje wzglednie prawidiowy metabolizm NO w

poczatkowej fazie cukrzycy typu 2.

b) Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Rozprawa doktorska posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe
informacje na temat roli erytrocytow w utrzymaniu odpowiedniej funkcji srodbtonka
naczyniowego u os6b z cukrzycg typu 2 i moze translacyjnie nie$¢ za sobg dosé
istotne implikacje kliniczne, gdyz poznanie doktadnych molekularnych aspektéw
przemian tlenku azotu w erytrocytach moze pozwoli¢ na opracowanie inhibitorow
arginazy, lekow przeciwdziatajgcych rozprzeganiu NOS lub redukujgcych stres
oksydacyjny. Dodatkowo zastosowanie przeptywomierza laserowego wraz z oceng
odpowiedzi na bodziec termiczny moze by¢ istotnym narzedziem w ocenie
wczesnych powiktan cukrzycy, pozwalajac na petniejszg stratyfikacje ryzyka i
formutowanie racjonalnych, spersonalizowanych przestanek do eskalacji terapii w
grupie os6b bez jawnych klinicznie powikfan narzadowych, lecz z duzym ryzykiem ich
szybkiego wystgpienia.

Poniewaz wyniki pracy mogg mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktoranta w czasie publicznej obrony o:
e przedyskutowanie dalszych krokdéw dotyczgcych weryfikacji i walidacji
uzyskanych wynikow

e Czy Doktorant dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikow?

c) Poprawnosc¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorant postuguje sie poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac
naukowych, medyczny jezyk angielski i polski jest prawidtowy. Praca doktorska
napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym i



interpunkcyjnym. Poniewaz dysertacja doktorska sktada sie z cyklu prac, ktérych jest
kilkka wspétautorow nalezy unikaé sformutowan w pierwszej osobie np. dokonatem

podsumowania str 8.

1. Ocena metodologiczna
a) dobdr literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrodet
Pismiennictwo jest aktualne, S$cisle zwigzane z tematem pracy doktorskiej

i umiejetnie zacytowane. Doktorant posiada duzg znajomo$¢ literatury przedmiotu.

b) poprawnos¢ formutowania problemoéw i hipotez (zalozenia badawcze)
Cele i hipotezy badawcze zostaly sformutowane prawidtowo, a wnioski kazdej z prac
odpowiadajg $&ciSle postawionym celom pracy i znajdujg podparcie

w przedstawionych wynikach.

c) trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich
zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla
zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorant zastosowat
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelno$é
i powtarzalnoéé' uzyskanych wynikbw oraz wykorzystata odpowiednie metody
statystyczne.

d) poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu tre$ci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich. Rozprawa doktorska moze mie¢ forme spdjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich
opisem w jezyku polskim i angielskim (art. 187.1, ust. 3 i 4), i takg forme dysertacji
wybrat Doktorant.

2. Wniosek koncowy

Przystepujgc do oceny catosci stwierdzam, praca doktorska lek. Damiana

GAJECKIEGO stanowi bardzo wartoSciowy i nowatorski dorobek naukowy. Autor

wykazat si¢ znajomoscig piSmiennictwa z zakresu pracy, w sposéb umiejetny
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przeprowadzit eksperyment, kiérego wyniki starannie  udokumentowat,
a w ich omowienie i dyskusje wniosta oryginalne elementy. Rozprawa posiada
nowatorski i praktyczny charakter, wnoszgc nowe informacje na temat zaburzenia
metabolizmu tlenku azotu w erytrocytach oraz osoczu spowodowanego cukrzycg, co
moze mie¢ znacznie w ujeciu praktycznym, gdyz ingerencja w ich przebieg moze w
znaczacy sposob przyczyni¢ sie do modulacji tempa rozwoju powiktan, a zatem i
ryzyka sercowo-naczyniowego w przebi;agu cukrzycy, z epidemiologicznego punktu

widzenia, jednego z najwiekszych wyzwan wspoétczesnej medycyny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Damiana GAJECKIEGO spetia
warunki okres$lone w art.13.ust.1 ustawy z dnia 14 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) w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu o przyjecie
dysertacji pt. ,Poszukiwanie mechanizméw regulacji biodostepnosci tlenku azotu
w erytrocytach i wptywu na funkcje $roédbtonka naczyniowego u 0séb z cukrzycg typu
2" jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autora do dalszych etapéw przewodu
na stopien doktora nauk medycznych oraz wyréznienie powyzszej rozprawy
doktorskiej. |




