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Ocenarozprawy doktorskiej lek. Jakuba Gawrys pt.
,»Wpltyw wewnatrz-ptytkowej regulacji biodostepnosci tlenku azotu
na reaktywnosc¢ ptytek krwi na leki przeciw-agregacyjne u chorych

z cukrzyca typu 2”

Promotor: dr hab. n. med. Adrian Doroszko, prof. nadzw. UM we
Wroctawiu

Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Przewodniczgcego Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
nr RN-BM/1563/2020 z dnia 24.11.2020 i przekazana rozprawa doktorska.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska byta finansowana przez
Uniwersytet Medyczny we  Wroctawiu w ramach prac  statutowych
o numerach: STM.A210.18.026 and ST-A210.17.057 (praca oryginalna) oraz
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach projektu SIMPLE ST. A
210.17.057 (praca poglagdowa).

1. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o0 szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z pdzn.zm rozprawa doktorska Jakuba
Gawrysia pt. ,\Wptyw wewnagtrz-ptytkowej regulacji biodostepnosci tlenku azotu na
reaktywnosc¢ ptytek krwi na leki przeciw-agregacyjne u chorych z cukrzycg typu 2”
ma forme spojnego tematycznie zbioru artykutéw (jednego oryginalnego oraz pracy
pogladowej, ktére zostaty opublikowane w roku 2020 o tgcznym wspotczynniku

oddziatywania IF=10,152 w momencie sktadania dysertacji i MNiSW= 200,00.



W pracach tych lek. Jakub Gawrys jest pierwszym autorem. Potwierdza to wiodgcg

role Autora w realizacje badania.

S3a to publikacje:

1.Jakub Gawrys, Damian Gajecki, Ewa Szahidewicz-Krupska, Adrian Doroszko.

Intraplatelet L-Arginine-Nitric Oxide Metabolic Pathway: From Discovery to Clinical
Implications in Prevention and Treatment of Cardiovascular Disorders

Oxidative Medicine and Cellular Longevity, Volume 2020, Article ID 1015908 DOI:
https://doi.org/10.1155/2020/1015908.
IF2019: 5.076 pkt MNiSW: 100.000

1.2. Jakub Gawrys, Jerzy Wisniewski, Ewa Szahidewicz-Krupska, Damian Gajecki,
Julia Les$niewska, Filip Majda, Paulina Fortuna, Karolina Gawrys, Piotr Miynarz,
Adrian Doroszko.

Increased intraplatelet ADMA level may promote platelet activation in diabetes
mellitus

Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2020, Article ID 6938629 DOI:
https://doi.org/10.1155/2020/6938629.
IF2019: 5.076 pkt MNiSW: 100.000

Rozprawa doktorska lek. Jakuba Gawry$ sktada sie z listy prac wchodzgcych
w sktad zbioru, ich omowienia, zatgczonych publikacji, oswiadczen wspoétautorow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zgody komisji bioetycznej. Catos¢
rozprawy napisana jest w przejrzysty i zrozumiaty sposdb, a jednoczesnie

poruszajgcy niezbedne zagadnienia zwigzane z tematem pracy.

a) Trafnosé podjetej problematyki i jej oryginalnosé¢

Na podstawie danych z dostepnej literatury mozna stwierdzi¢, ze leczenie
przeciwptytkowe stosowane rutynowo w ramach profilaktyki pierwotnej incydentow
sercowo-naczyniowych nie przynosi oczekiwanych Kkorzysci w grupie chorych
z cukrzycyg typu 2. Jako czynniki, ktére mogg by¢ odpowiedzialne za powstawanie
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naczyniowych powikfan cukrzycy wymienia sie zwiekszong aktywnos¢ i agregacje
ptytek krwi oraz zmiany w interakcji pomiedzy trombocytami i komoérkami srédbtonka
naczyniowego. Dlatego, w swietle powyzszego, wybér tematu pracy Doktoranta

uwazam za aktualny i uzasadniony.

W pierwszej pracy pt. “Intraplatelet L-Arginine-Nitric Oxide Metabolic Pathway:
From Discovery to Clinical Implications in Prevention and Treatment of
Cardiovascular Disorders “przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat wewnatrz-
ptytkowego szlaku metabolizmu tlenku azotu oraz ztozono$¢ mechanizmow
wpltywajgcych na jego metabolizm. Nalezy podkresli¢, ze praca ta stanowi jeden
Z niewielu dostepnych w literaturze przekrojowych zbioréow informacji dotyczgcych roli
tlenku azotu w utrzymaniu homeostazy wewnatrznaczyniowej oraz zaburzen jego
biotransformacji w niektérych schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto,
wart jest podkreslenia réwniez fakt, ze powyzsza praca poglgdowa przedstawia
i systematyzuje zapoczatkowane przez zespodt prof. Adriana Doroszko, promotora
niniejszej rozprawy doktorskiej, badania w zakresie biotransformaciji tlenku azotu w

ptytkach krwi, przedstawiajgc potencjalne implikacje w praktyce kliniczne;.

Druga praca pt. “Increased intraplatelet ADMA level may promote platelet
activation in diabetes mellitus” jest pierwszym w Swiecie dostepnym
w literaturze naukowej oryginalnym doniesieniem opisujagcym ekspresje osi
biotransformacji tlenku azotu w ptytkach krwi osob z cukrzycag typu 2 w odniesieniu
do zdrowej grupy kontrolnej.

Do badania zostato wigczonych 31 os6b z cukrzycg typu 2, w fazie leczenia
doustnego, bez Kklinicznie istotnych powigzanych z cukrzycg uszkodzen
narzgdowych. Natomiast grupe kontrolng (n=30 osdb) stanowili zdrowi ochotnicy,
dopasowani demograficznie do grupy badanej, u ktérych wykluczono zaburzenia
metabolizmu glukozy (cukrzyce, nieprawidtowg glikemie na czczo, nieprawidtowg
tolerancje glukozy, insulinoopornos¢). Zarébwno w grupie badanej, jak i kontrolnej
oceniono osoczowe i wewnatrz-ptytkowe elementy osi biotransformacji NO, funkcje

agregacyjng ptytek oraz nasilenie demograficznych, biochemicznych i zmierzonych
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za pomocg badan czynnosciowych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego — to
jest oceny nieinwazyjnej funkcji wazodylatacyjnej srodbtonka naczyniowego zalezng
od tlenku azotu za pomocg przeptywomierza laserowego (Laser-Doppler) oraz przy
uzyciu tonometrii tetnic obwodowych (EndoPAT2000).

W pracy tej wykazano znamiennie wyzsze stezenie asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA) — kompetycyjnego inhibitora syntazy tlenku azotu - wewnatrz trombocytéw
z towarzyszgcg zwiekszong agregacjg ptytek przy stymulacji ADP oraz nizszag
reaktywnoscig mikronaczyniowg w odpowiedzi na bodziec termiczny wsrod osob

z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

b) Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Rozprawa doktorska posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszgc nowe
informacje na temat ekspresiji osi biotransformacji tlenku azotu w ptytkach krwi oséb
Zz cukrzycg typu 2. Wyzsze stezenie wewnagtrzptytkowego ADMA w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, moze skutkowaC uposledzeniem wytwarzania ptytko-
pochodnego tlenku azotu i tym samym sprzyjaC zwiekszonej reaktywno$ci
trombocytow wyrazonej jako agregacja indukowana ADP. Moze by¢ to jedng
z przyczyn zmniejszonej skutecznosci kwasu acetylosalicylowego w zaréwno
pierwotnej, jak i wtornej farmakoprofilaktyce zdarzeh sercowo-naczyniowych w grupie
chorych z cukrzycg typu 2.
Zatem rozprawa doktorska lek. Jakuba Gawry$ pozwolita na sprecyzowanie na
poziomie  molekularnym  nowego celu terapeutycznego w  leczeniu
przeciwagregacyjnym osob z cukrzycg typu 2, co w przysztosci moze miec istotne
implikacje w codziennej praktyce lekarskiej i zwiekszy¢ skutecznosc¢ leczenia
przeciwptytkowego w tej grupie chorych.
Poniewaz wyniki pracy mogg mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktoranta o:

e przedyskutowanie dalszych krokéw dotyczgcych weryfikacji i walidacji

uzyskanych wynikow podczas publicznej obrony.

e Czy doktorant dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikéw?



e Czy uzyskane rezultaty, w opinii Doktoranta, stanowig krok w kierunku

personalizacji terapii?

c) Poprawnos¢ 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.

2. Ocena metodologiczna
a) dobér literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrédet
Pismiennictwo jest aktualne, Scisle zwigzane z tematem pracy doktorskiej i

umiejetnie zacytowane. Autor posiada duzg znajomosc literatury przedmiotu.

b) poprawnos¢ formutowania probleméw i hipotez (zalozenia badawcze)
Cele i hipotezy badawcze zostaty sformutowane prawidtowo, a wnioski kazdej z prac
odpowiadajg sSciSle postawionym celom pracy i znajdujg podparcie

w przedstawionych wynikach.

c) trafnosé¢ 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 rzetelnosc¢
i powtarzalnos¢ uzyskanych wynikow oraz wykorzystat odpowiednie metody

statystyczne.

d) poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu treSci 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.



3. Wniosek koncowy

Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, praca doktorska lek. Jakuba Gawrys
stanowi bardzo wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy. Autor wykazat sie
znajomoscig piSmiennictwa z zakresu pracy, w sSposob umiejetny przeprowadzit
eksperyment, ktérego wyniki starannie udokumentowat, a w ich omodwienie i dyskusje
wniost oryginalne elementy. Rozprawa posiada nowatorski i praktyczny charakter,
wnoszgc nowe informacje na temat ekspresji osi biotransformacji tlenku azotu
w ptytkach krwi 0osob z cukrzycg typu 2. Nalezy podkresli¢, ze obie prace z cyklu
wskazujg na wazng role tlenku azotu w piytkach krwi w skutecznosci leczenia
przeciwptytkowego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Jakuba Gawrys spetnia
warunki kryteriow wyznaczonych przez aktualnie obowigzujgce przepisy okreslone
art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2020 poz.85 z pézn.zm) w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o przyjecie
dysertacji pt. ,Wplyw wewnatrz-ptytkowej regulacji biodostepnosci tlenku azotu na
reaktywnos¢ ptytek krwi na leki przeciw-agregacyjne u chorych z cukrzycg typu 2”
jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autora do dalszych etapow przewodu na

stopien doktora nauk medycznych oraz wyréznienie powyzszej rozprawy doktorskiej.
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