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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Tomasz Wojcik
»Ocena wplywu polimorfizmu genéw ABCB1 i CYP2C19 na metabolizm klopidogrelu u

pacjentow z ostrym zespolem wiencowym”

Choroba wieficowa stanowi istotny problem epidemiologiczny bedac jedng z najczgstszych
przyczyn chorobowosci i $miertelnosci krajow rozwinietych. Wprowadzenie angioplastyki
wiencowej istotnie poprawito rokowanie pacjentow z chorobg wiencowa. W przezskdérnym
leczeniu wiencowym powszechnie wykorzystuje si¢ steny naczyniowe. Interwencja wiencowa
wigze si¢ koniecznoscia stosowania podwdjnego leczenia przeciwplytkowego. Obok
stosowanego od lat kwasu acetylosalicylowego stosowane sg 3 leki przeciwptytkowe
klopidogrel, prasugrel i ticagrelol. Prasugrel i ticagrelol jest przede wszystkim stosowany w
terapii ostrych zespolow wiencowych, z kolei klopidogrel jest lekiem stosowany w terapii
stabilnej choroby wiencowej, a takze w ostrych zespol wiencowych u pacjentdéw, ktorzy maja
jednoczesnie wskazania do stosowania terapii przeciwkrzepliwej. Wieloletnie doswiadczen
pokazato, ze metabolizm klopidogrelu, moze ogranicza¢ jego dziatanie. Jako prolek
klopidogrel podlega szeregu przemian z wykorzystanie enzyméw cytochormu P450 (m. in.
CYP2C19). Ponad to klopidogrel podlega absorbcji w jelicie, ktorej skutecznos$¢ regulowana

jest aktywnoscia p-glikoproteiny (P-GP). Mutacja genu kodujacego biatko ABCB1 w locus



genu 3435 C>T prowadzi do wzmozonej aktywnosci P-GP i tym samym zmniejszeniem
absorbcji klopidogrelu z przewodu pokarmowego. Zatem mutacje biatek ABCB1 1 CYPC19

moga przyczyniac¢ si¢ do nieprawidlowej reakcji pytek krwi na stosowanie klopidogrelu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Tomasz Wojcika jest ambitnym
projektem majacym na celu analiz¢ dystrybucji polimorfizmu genéw kodujacych biatka
ABCB1 i CYPC19 w populacji pacjentéw Dolnego Slaska leczonych z powodu ostrego zespotu

wiencowego.

Rozprawa sktada si¢ z cyklu 3 prac dotyczacych dystrybucji polimorfizmu biatek CYP2C19 i
ABCBI u pacjentow stosujacych klopidogrel. We wszystkich 3 pracach lek. Tomasz Wojcik

jest pierwszym autorem prac:
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1 ABCBI genes among patients with acute coronary syndrome in Lower Silesian population.

Adv Clin Exp Med. 2019; 28(12):1621-1626. D0i:10.17219/acem/110322 IF 1.514

2. Wéjcik T, Szymkiewicz P, Sciborski K, et al. Original and generic clopidogrel: A
Comparison of antiplatelet effects and active metabolite concetrantions in patients without
polymorphisms in the ABCB1 gene and the allele variants CYPC19*2 and *3. Adv Clin Exp

Med. 2021; 30 (5):485-489. Doi:10.17219/acem133811 IF 1.514

3. Wajcik T, Karolko B, Wisniewski J, et al. The Influence of acute coronary syndrome on the
levels of clopidogrel active metabolite and platelet inhibition in patients with and without
CYP2C19 and ABCBI gene polymorphisms. Advances in Interventional Cardiology, 2/2021

doi:10.5114/aic.2021.106894 IF 1.347



Prezentacje opublikowanych prac poprzedza wstep w ktorym doktorant omowit metabolizm
klopidogrelu w aspekcie polimorfizmu genetycznego, a takze przedstawit przestanki
przeprowadzonych badan . Wstep jest napisany w jasny i kompetentny sposob, a jego
konstrukcja utatwia czytajacemu zrozumienie cele badan bedace podstawa dysertacji. Sposob
w jaki Doktorant omawia wymienione zagadnienia $wiadczy o jego $wietnej znajomosci

tematu.

Zalozenia i cele prac zostaty sformulowane w sposob jasny i1 logiczny. Celami podstawowymi

prac byty:

1) ocena czgsto$ci wystepowania polimorfizmu genéow ABCB i1 CYPC19 w badanej populacji;
2) ocena wpltywu polimorfizmu genéw ABCB1 i1 CYPCI19 na skuteczno$¢ terapii
klopidogrelem u pacjentéw z ostrym zespolem wiencowych ; 3) okreslenie potencjalnych
réznic w stezeniu aktywnej formy klopidogrelu u pacjentéw z réznymi typami ostrych
zespotow wiencowych 4) Okreslenie potencjalnych roznic st¢zenia aktywnej formy
klopidogrelu po zastosowaniu preparatow generycznych klopidogrelu w poréwnaniu z jego

forma oryginalna.

Metodyka prac zostala opisana w sposob jasny i wyczerpujacy. Opis metodyki w
przedstawionych pracach pozwala na powtorzenie analiz. Badania uzyskaly aprobat¢ Komisji
Bioetyki. Metodyka analiz zostala poprawnie zaplanowana, obejmuje uznane metody

statystyczne.

Wyniki w pracach zostaly opisane w sposob jasny i wyczerpujacy. Ryciny sg starannie
wykonane izawieraja wszystkie konieczne informacje. Do analizy wynikow uzyto wlasciwych

metod statystycznych.



W pracy Wéjcik T, Szymkiewicz P, Wisniewski J, et al. Distribution of polymorphis in the
CYP2C19 i ABCBI genes among patients with acute coronary syndrome in Lower Silesian
population. Adv Clin Exp Med. 2019; 28(12):1621-1626. D0i:10.17219/acem/110322 IF 1.514
doktorant wykazal powszechnos¢ wystgpowania polimorfizmu genu ABCB1 w analizowanej
grupie z blisko 58% odsetkiem heterozygot i 26% homozygot mutacyjnych. Pand to u 26%
pacjentdw stwierdzono nosicielstwo co najmniej jednego allelu mutacyjnego CYPC19%*2.
Odsetek 0sob stabo metabolizujacych klopidogrel okreslono na 18%. Wyniki przedstawionego

badania odpowiadaja na podstawione pierwsze dwa cele rozprawy doktorskiej

W pracy Weéjcik T, Szymkiewicz P, Sciborski K, et al. Original and generic clopidogrel: A
Comparison of antiplatelet effects and active metabolite concetrantions in patients without
polymorphisms in the ABCB1 gene and the allele variants CYPC19*2 and *3. Adv Clin Exp
Med. 2021; 30 (5):485-489. Doi:10.17219/acem133811 IF 1.514 doktorant wykazata brak
r6znic dziatania r6znych preparatow klopidogrelu u pacjentéw bez polimorfizmu genu ABCBI1
CYPCIC*2 1 *3. Wyniki badania odpowiadajag na przestawiony ostatni cel rozprawy

doktorskie;j.

Z kolei w pracy Wojcik T, Karolko B, Wisniewski J, et al. The Influence of acute coronary
syndrome on the levels of clopidogrel active metabolite and platelet inhibition in patients with
and without CYP2C19 and ABCBI1 gene polymorphisms. Advances in Interventional
Cardiology, 2/2021 doi:10.5114/aic.2021.106894 IF 1.347 doktorant wykazat brak r6éznic w
dziataniu klopidogrelu u pacjentow z STEMI I NSTEMI w stosunku do grupy kontrolnej jaka

stanowili pacjenci ze stabilng choroba wiencowa, niezaleznie od obecnosci polimorfizmu genu



ABCBI1 oraz CYPCI19. Przedstawione wyniki odpowiadaja na przedstawiony trzeci cel

przedstawionej rozprawy doktorskiej

W dyskusji poszczegdlnych omoéwiono wyniki w konteks$cie aktualnego piSmiennictwa.
Doktorant wykazat si¢ bardzo dobra znajomos$ciag tematu, a sposob prowadzenia dyskusji w
pracach jest systematyczny, co utatwia ich czytanie. Doktorant sformulowatl cztery wnioski w
pracach, ktore odpowiadaja na pytania postawione w celach rozprawy doktorskiej.

Zaproponowanie wnioski sg spdjne z wynikami analiz i prawidlowo sformutowane.

W mojej opinii prace bedace podstawa przewodu doktorskiego zostaly bardzo dobrze
zaplanowane 1 przeprowadzone. Warto$¢ poznawcza i praktyczna prac jest bardzo duza.
Podsumowujac stwierdzam, Ze oceniana rozprawa spetnia warunki okreslone w Art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 203 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.) zwigzku z czym pozwalam sobie wystapic¢
do Wysokiej Rady z wnioskiem o dopuszczenie lek. Tomasza Wojcika do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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