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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Jakobsche-Policht “Analiza
ekspresji receptora PAR-1 w plytkach krwi oraz wybranych polimorfizméw
genu PAR-1 u pacjentéw z miazdzycq zarostowq”

Rozprawa doktorska mgr Urszuli Jakobsche-Policht zostata zrealizowana pod
kierunkiem dr hab. Katarzyny Madziarskiej, prof. UMW, na Uniwersytecie Medycznym
im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, a jej gtdwne konkluzje stanowiqg istotny wktad w
badania nad rolg receptoréow aktywowanych proteazami (PAR) w kontekscie
hemostazy i standw zapalnych, szczegdlnie w odniesieniu do miazdzycy oraz cukrzycy.
Praca zostata przygotowana w formie tradycyjnej; zawiera szereg typowych dla prac
doktorskich sekcji i obejmuje wszystkie niezbedne elementy formalne. We wstepie
pracy Doktorantka wprowadza czytelnika w problematyke choréb cywilizacyjnych,
jakimi sg miazdzyca i cukrzyca, przedstawigjgc ich rosngcq epidemiologie oraz
ogromne obcigzenie dla systemdw zdrowotnych na catym $wiecie. Obszerna, trafnie
opisana czes¢ literaturowa wprowadza czytelnika w temat mechanizmdw zapalnych,
hemostatycznych oraz roli ptytek krwi i mikroptytek w procesie miazdzycy i zakrzepicy,
jednoczesnie szczegdtowo omawiajgc dziatanie receptordw  aktywowanych
proteazami (PAR) w organizmach pacjentéw z miazdzycqg i cukrzycqg. Czesé
literaturowa rozprawy dostarcza réwniez cennych informacji na temat wybranych
polimorfizméw genu PAR-1, ktérych analiza stanowita wazny element badan
eksperymentalnych. Tto teoretyczne jest przygotowane w sposdb przemyslany i

kompleksowy; jest ono bardzo uzyteczne dla czytelnika i pozwala na lepsze

zrozumienie zatozen badawczych.
W kolejnym rozdziale Dokforantka w sposdb klarowny formutuje cele swojej pracy,
ktére obejmujg badania nad poziomem ekspresji receptora PAR-1 w ptytkach krwi i

mikroptytkach pacjentéw z miazdzycq zarostowq i makroangiopatiq cukrzycowq oraz
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nad polimorfizmami genetycznymi, ktére mogg wptywaé na ekspresie tego
receptora. Interesujgcym aspektem tej pracy jest dogtebne podejicie do rdéznic
miedzy miazdzycq zarostowq a makroangiopatiq cukrzycowaq, z podkresleniem
specyficznych mechanizmdw zapalnych i genetycznych, ktére mogq réznicowad te
schorzenia.

Konkretnymi, szczegtowymi celami pracy sq: okreslenie poziomu ekspresji receptora
powierzchniowego PAR-1 na ptytkach krwi; wskazanie wptywu polimorfizmdow
genetycznych PAR-1 na rozwdj i przebieg miazdzycy zarostowej oraz makroangiopatii
cukrzycowej; analiza zaleznosci miedzy poziomem PAR-1 a wskaznikami
metabolicznymiw miazdzycy zarostowej i makroangiopatii cukrzycowej; wyznaczenie
roli PAR-1 w mechanizmach rozwoju choroby; okreslenie znaczenia mikroptytek w
procesie miazdzycowym i ocena uzytecznosci badania mikroptytek metodg
cytometryczng w diagnostyce schorzen zakrzepowych.

Z kolejnego rozdziatu dowiadujemy sie, ze mgr Jakobsche-Policht bardzo dobrze zna
metodologie stosowanych przez siebie badanh; praca wyrdznia sie starannie
dobranym, uzupetniajgcym sie zestawem metod badawczych, ktdre umozliwity
Autorce uzyskanie szeregu precyzyjnych wynikdw. Doktorantka zastosowata
cytometrie przeptywowq do oceny poziomu aktywacji receptoréw PAR-1 na
powierzchni ptytek krwi i mikroptytek, korzystajgc z syntetycznego analogu trombiny
(TRAP) jako czynnika aktywujgcego. Technika ta, w potgczeniu z metodami
obrazowania mikroptytek, pozwolita na precyzyjng ocene stopnia aktywaciji ptytek w
réznych grupach badanych pacjentéw. Poziom ekspresji PAR-1 byt analizowany
zaréwno przed, jok i po aktywacji TRAP, co dostarczyto szczegdtowych danych na
temat odpowiedzi biologicznej komdrek w réznych kontekstach klinicznych.

Mgr Jakobsche-Policht przeprowadszita réwniez badania molekularne z uzyciem RT-
PCR, ktére umozliwity analize ekspresji mRNA genu PAR-1 oraz wykrycie wybranych
polimorfizmdw w obrebie tego genu. Analiza korelacji pomiedzy wynikami uzyskanymi

mefodami cytometrycznymi a wynikami genotypowania stanowi dodatkowy atut
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pracy, umozliwiajgc ocene wptywu polimorfizmdéw na ekspresje receptoréw PAR-1
oraz na ich aktywnos¢ funkcjonalng.

Z najciekawszego z rozdziatéw, czyli z tego, w ktérym doktorantka opisuje uzyskane
wyniki, dowiadujemy sie, ze pacjenci z miazdzycq zarostowq mieli nizsze BMI, poziom
glukozy i mocznika w poréwnaniu do osdéb z makroangiopatiq cukrzycowq. Co bardzo
ciekawe poznawczo - doktorantka udowodnita, ze ptytki krwi oséb  z
makroangiopatiq cukrzycowg miaty wiekszqg tendencje do rozwoju zaburzeh
miazdzycowych z aktywacjq receptora PAR-1 niz ptytki oséb z miazdzycq zarostowq;
ponadto, u pacjentow z makroangiopatiq cukrzycowq czesciej wystepowaty mutacje
genu PAR-1, ktdre sprzyjaty aktywacji i agregaciji ptytek, podczas gdy w grupie z
miazdzycq zarostowq obecnos¢ allelu | genu PAR-1 mogta dziataé ochronnie.
Czytajac prace, mozna wysnu¢ hipoteze mdwiqca, ze receptor PAR-1 odgrywa
szczegolnie istotng role w  progresji makroangiopatii  cukrzycowej, co moze
potencjalnie otworzy¢ nowe mozliwosci diagnostyczne oraz terapeutyczne w leczeniu
cukrzycy i jej powiktan.

Doktorantka zasugerowata, ze aktywacja mikroptytek za pomocg TRAP moze poméc
w rozréznianiu miazdzycy zarostowej od makroangiopatii cukrzycowej i udowodnita,
ze nizsze poziomy czynnika VWF u 0séb z miazdzycq zarostowqg mogg spowalniad
procesy miazdzycowe i zapalne.

Mgr Jakobsche-Policht pokazata réwniez, ze choé procent mikroptytek sam w sobie
nie wptywat na ryzyko miazdzycy zarostowej, to wysoki ich odsetek w potgczeniu z
intensywnq aktywacjg PAR-1 zwiekszat to ryzyko.

Rozdziat opisujgcy gtéwne wyniki pracy jest rozbudowany i wypetniony wartosciowymi
danymi, ktdre sq rzetelnie analizowane i interpretowane. Autorka zwraca uwage na
znaczenie poszczegodinych polimorfizmdéw genetycznych w modulacji aktywnosci
receptoréw PAR-1. Analiza statystyczna wynikéw pozwolita na identyfikacje korelaciji
miedzy obecnoiciq polimorfizmdéw a zmianami w ekspresji PAR-1, co dostarcza
uzytecznych informaciji na temat roli tych wariantéw genetycznych w rozwoju stanéw

zapalnych i hemostatycznych u pacjentdéw. Jest to szczegdlnie cenne w kontekicie
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personalizacji terapii oraz w identyfikacji pacjentdéw najbardziej narazonych na ryzyko
powiktan zakrzepowych.

Badania przeprowadzone przez mgr Jakobsche-Policht majg potencjalne znaczenie
kliniczne — wskazanie roli receptora PAR-1 w progresji makroangiopatii cukrzycowej
moze stanowi¢ podstawe do poszukiwania nowych biomarkeréw oraz celdw
terapeutycznych, co ma szczegdlne znaczenie w kontekscie pacjentdw z cukrzycq
typu 2, gdzie ryzyko powiktan zakrzepowych jest znaczgco zwiekszone. W dalszej
perspektywie, omawiana praca moze przyczyni¢ sie do rozwoju nowych terapii
ukierunkowanych na modulacje aktywnosci receptorow PAR-1 w celu zmniejszenia
ryzyka zakrzepicy oraz powiktan miazdzycy.

Rozprawe wienczg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktére trafnie
podsumowujqg kluczowe osiggniecia badawcze.

Gtowna czesc rozprawy jest napisana na 141 stronach, zawiera 23 ryciny i 13 tabel
oraz cytuje 239 odniesien do literatury. Praca jest bardzo przyjemna w odbiorze,
dobrze napisana (Doktorantka ma tzw. , lekkie piéro™), a przeprowadzone badania sg
wysokiej jakosci. Jedynym zastrzezeniem sq rysunki, na ktérych podpisy sq w jezyku
angielskim — oryginalne ilustracje z pewnoscig podniostyby warto$¢ wizualng pracy.
W rozprawie nie zauwazytam zadnych powazniejszych brakdéw, poza bardzo
drobnymi btedami redakcyjnymi, ktdre sg na tyle drobne, ze nie ma potrzeby o nich
wspominac w pismie, i ktére sg na tyle drobne, ze nie wptywajg na mojg bardzo
wysokq ocene rozprawy doktorskiej. Wszelkie uwagi zawarte w recenzji wynikajq z
ciekawosci i nie wptywajg na wysokg ocene poziomu merytorycznego pracy,
sposobu jej prezentacji i wyciggnietych z niej wnioskow.

Wyniki rozprawy doktorskiej mgr Jakobsche-Policht majg zaréwno znaczenie
teoretyczne, jak i potencjalne zastosowanie kliniczne. Praca jest napisana klarownie i

spojnie, co sprawia, ze jest przyjemna w odbiorze, a sposéb przedstawienia wynikow
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jest bardzo przystepny, czego naturalng konsekwencjqg jest chec dowiedzenia sie
wiecej na temat ekspresji i aktywnosci PAR-1:

1. W jaki sposéb wybrano konkretne polimorfizmy genu PAR-1 do analizy2 Czy istniejq
dodatkowe warianty genetyczne, ktére mogtyby mieé znaczenie w badanej
populacjig

2. 1 jednego z podrozdziatdw dowiadujemy sie sporo na temat catej rodziny
receptoréw PAR. Czy Doktorantka planuje kontynuacje badan nad innymi
receptorami PAR (moze PAR-22) w kontekscie chordb zapalnych i zakrzepowych? Czy
moze literatura mowi juz co$ na ten temat?

3. Czy czynniki srodowiskowe mogtyby wptywac na ekspresje i aktywnos¢ receptoréw
PAR-12

4. Czy istnieje potencjalna mozliwos¢ zastosowania terapii celowanych na PAR-1 w
leczeniu miazdzycy lub cukrzycye Jakie bytyby ewentualne trudnosci/wyzwania
zwigzane z takim podejsciem?

5. Jakie korzysci kliniczne mogtoby przynies¢ wprowadzenie diagnostycznych
markerdw zwigzanych z ekspresjg PAR-1 i jego polimorfizmamie

Mierzalnym efektem pracy mgr Jakobsche-Policht jest 12 publikacji o tgcznym
wspdtczynniku - wptywu  réwnym 21 (wiekszo$¢  z nich w renomowanych
czasopisamach, takich jak Journal of Physiology and Pharmacology, Advances in
Clinical and Experimental Medicine); prace powstawaty na przestrzeni ostatnich 17
lat. Doktorantka jest pierwszg autorkq jednej z nich. Niestety nie dowiadujemy sig, ile z
wyzej wymienionych prac jest bezposrednio zwigzanych z tematykq pracy doktorskiej
- tu réwniez prositabym o doprecyzowanie tej kwestii.

Doktorantka byta wykonawczynig szeregu grantéw (m.in. Sonata NCN, Preludium
NCN dr Agnieszki Bronowickiej-Szydetko i w dwdch grantach uczelnianych; sama nie

kierowata zadnym projektem).
Kandydatka wykazata sie umiejetnosciq wszechstronnej analizy wynikdw, a napisana

przez nig praca ma istotny wptyw na dziedzine, interdyscyplinarny charakter i bardzo
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dobrg jakos¢ naukowq; wnioski ptyngce z pracy znaczgco wzbogacajqg naszg wiedze
o receptorach PAR.

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego
i tym samym w petni spetnia warunki okreslone 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 powyzszym rekomenduje Radzie Naukowej Dyscypliny Naukowej Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Urszuli
Jakobsche-Policht do dalszych etapdéw postepowania o nadanie stopnia doktora w

dyscyplinie nauki medyczne.

1 powazaniem,

Signed by /
Podpisano przez:

Magdalena Alina
Rowinska-Zyrek
Uniwersytet
Wroctawski

Date / Data:
2024-11-08 07:55

Magdalena Rowinska-Zyrek



