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receptora P2Y12 w ostrym zawale serca

Interwencyjne leczenie ostrych zespoléw wieficowych nalezy do najwigkszych osiggnieé
wspolczesnej kardiologii i jest uznanym standardem postgpowania z powodzeniem stosowanym
w Polsce. Wykonanie zabiegu angioplastyki wiencowej potaczone z implantacjg stentu lub
stentébw wymaga zastosowania leczenia zmniejszajacego krzepliwo$é krwi poprzez wplyw na
osoczowe czynniki krzepnigcia i zahamowanie aktywowanych plytek krwi. Mozna $mialo
stwierdzic, ze tematyka odpowiedniego dopasowania agresywnosci leczenia przeciwplytkowego
do zagrozenia ryzykiem nawrotu niedokrwienia w ostrym, a zwlaszcza przewleklym okresie po
zawale serca, jest obecnie jednym z najszerzej badanych zagadnien w wiencowej kardiologii
interwencyjnej. Ma to odzwierciedlenie w kolejnych modyfikacjach zaleceri postepowania
klinicznego wydawanych przez ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
Wsrod lekéw stosowanych w prewencji wtdrnej leczonego interwencyjnie zawalu serca
antagonisci receptora P2Y12 odgrywaja kluczowa role. Weiaz trwajg poszukiwania nowych

biomarkeréw, ktére w sposob wiarygodny pozwolityby oceni¢ aktywacje plytkowego
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komponentu ukladu krzepnigcia spowodowanego samg choroba, a takze stopien jego
zahamowania w trakcie leczenia. Ptytkowe pecherzyki zewnatrzkomérkowe naleza do jednych z
najbardziej obiecujgcych, ale i tajemniczych odkry¢ ostatnich lat, co zostalo potwierdzone
przyznaniem Nagrody Nobla w 2013 roku.

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Gaseckiej-van der Pol dotyczy zatem malo
poznanego zagadnienia i ma duze znaczenie praktyczne.

Przedstawiona do recenzji dysertacja jest monotematycznym zbiorem czterech artykuléw
opublikowanych w latach 2017-2019 roku w migdzynarodowych czasopismach naukowych
znajdujacych si¢ na liscie Journal Citation Reports. Laczny Impact Factor cyklu publikacji
wynosi 11,867 1 210 pkt MNiSW. Catkowity dorobek Doktorantki wedlug bazy SCOPUS
obejmuje 11 publikacji, cytowanych 227 razy, a indeks-H wynosi 6. Warto$é naukowa cyklu
publikacji stanowigcych podstawg rozprawy znacznie przewyzsza warunki stawiane rozprawom
doktorskim i mogtaby uchodzi¢ za osiagniecie habilitacyjne.

Rozprawa doktorska zawiera resume przeprowadzonych badan w typowym formacie,
wedlug nastgpujacych rozdzialéw: ,Wstgp”, ,.Cel pracy”, ,Kopie opublikowanych prac”,
»Podsumowanie i wnioski”. Uzupelnienie stanowig polskojezyczne i anglojezyczne streszczenia,
pozytywna opinia Komisji Bioetycznej oraz o$wiadczenia wspélautoréw prac bedacych
podstawa rozprawy. Nalezy zauwazy¢, ze udzial Doktorantki w powstawaniu poszczegdlnych
publikacji wynosit od 80 do 90% i obejmowal najwazniejsze etapy pracy badawczej, jak
planowanie badania, analiza danych i redakcja manuskryptu.

Cele calego projektu badawczego sformulowane sg jasno, w postaci czterech punktoéw
koncentrujacych si¢ na ocenie (1) potencjalnego zastosowania ptytkowych pecherzykow
zewnatrzkomérkowych jako nowych biomarkerow aktywacji plytek krwi, (2) wptywu inhibicji

receptorow P2Y1 i P2Y12 na uwainianie pgcherzykow zewnatrzkomoérkowych, (3) wplywu
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tikagreloru na stezenie plytkowych pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych oraz (4) poréwnaniu
oddzialywania tikagreloru i klopidogrelu na funkcje plytek krwi zalezng od stezenia
zewngtrzkomérkowych pecherzykéw ptytkowych w ostrym zawale serca.

Projekt naukowy obejmowat dwie prospektywne czesci — eksperymentaing i kliniczna. Obie
zostaly wykonane w ramach wspéipracy dwéch referencyjnych odrodkow kardiologicznych — 1
Katedry i Kliniki Kardiologii WUM oraz Laboratorium Eksperymentalnej Chemii Klinicznej
Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w Amsterdamie. Badanie jest przykladem zastosowania
osiagnig¢ medycyny translacyjnej w rozwiazywaniu istotnych probleméw klinicznych. Na
uznanie zasluguje zaprezentowana przez Doktorantke umiejetnosé pracy w wielodyscyplinarnym
i migdzynarodowym zespole, obejmujgcym badaczy zajmujacych si¢ naukami podstawowymi
oraz klinicystéw.

Pierwszy artykul z cyklu publikacii jest praca pogladowa podsumowujaca obecng wiedze na
temat ptytkowych pecherzykéw zewnatrzkomérkowych, jako markeréw wezesnej aktywacji
ptytek krwi i tworzenia zakrzepu tetniczego. Widaé w nim duze doswiadczenie Doktorantki,
wsparte eksperckg wiedza Promotora w zakresie uzycia biomarkeréw w kardiologii i oceny
funke;ji plytek krwi.

W drugim artykule podsumowano laboratoryjng czesé projektu badawczego, w ktérej
wykazano korzystny wplyw inhibicji receptoréw ptytkowych P2Y1 i P2Y12 na zahamowanie
uwalniania ptytkowych pgcherzykow zewnatrzkomérkowych.

Trzeci artykut jest protokolem prospektywnego, randomizowanego badania o akronimie
AFFECT EV, w ktérym poréwnano wpltyw klopidogrelu i tikagreloru na stezenie plytkowych
pgcherzykéw zewnatrzkomérkowych po 6 miesigecach od interwencyjnego leczenia ostrego

zawahu serca.
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W czwartym artykule opublikowano wyniki badania AFFECT EV obejmujacego grupe 60
pacjentéw leczonych z powodu zawalu serca. Wykazano w nim, ze stezenie prozapalnych i
prozakrzepowych plytkowych pgcherzykéw zewngtrzkomérkowych rosnie w okresie 6 miesiecy
po ostrym zespole wieicowym. W grupie leczonej tikagrelorem stwierdzono mniejszy wzrost
osoczowego stezenia pecherzykow zewnatrzkomoérkowych w poréwnaniu z klopidogrelem, co
zdaniem Autoréw moze odpowiadaé za wiekszg skutecznosé tikagreloru w zapobieganiu
incydentom niedokrwiennym obserwowang w innych badaniach klinicznych. Artykul zawiera
réwniez internetowy suplement z oryginalnym protokolem metodyki oznaczania pecherzykow
zewngtrzkomérkowych w cytometrii przeplywowe;.

Wymienione publikacje zostaly pozytywnie ocenione przez Redakcje i niezaleznych
recenzentow czasopism, w ktérych zostaty opublikowane. Trudno sie nie zgodzié sie z taka
decyzja, poniewaz uzyskane wyniki badah s3 wartosciowe i interesujgce oraz Wnoszg nowe
informacje do wiedzy na temat oceny aktywnosci plytek krwi.

Whioski dysertacji s3 zwigzle i precyzyjnie odnoszg si¢ do postawionych wczeéniej przez
Doktorantk¢ celéw. Zwraca réwniez uwagg wywazona dyskusja wynikéw na tle
dotychczasowego stanu wiedzy, $wiadczaca o dojrzalosci naukowej Doktorantki. Niemniej
cheialem prosi¢ Doktorantk¢ o przedyskutowanie znaczenia wykorzystania plytkowych
pecherzykéw zewnatrzkomérkowych na tle dotychczas stosowanych metod oceny aktywnosci i
zahamowania plytek krwi. Co zdaniem Doktorantki moze wniesé wprowadzenie do praktyki
klinicznej nowej metody, ktorg badata?

W podsumowaniu chcialbym stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja dotyczy
istotnego klinicznie zagadnienia z zakresu nauk medycznych i spelnia warunki okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) w zwigzku
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z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 roku poz. 1669 z p6zniejszymi zmianami) .

Rozprawa jest oryginalna, ma charakter poznawczy i stanowi wstep do dalszych,

interesujgcych badan naukowych. Przedkladam zatem Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

WUM wniosek o dopuszczenie lekarz Aleksandry Gaseckiej - van der Pol do dalszych etapow

przewodu doktorskiego, w tym do publicznej dyskusji nad rozprawa.

Jednoczesnie, biorgc pod uwagg wysoki poziom naukowy recenzowanej rozprawy,

potwierdzony czterema publikacjami z lacznym IF > 11 pkt, bardzo staranne zaplanowanie

pracy, konsekwentne przeprowadzenie badan we wspélpracy z osrodkiem zagranicznym, a takze

niezwykle staranne przygotowanie dysertacji, wnioskuj¢ o wyr6znienie rozprawy doktorskiej.

27.01.2020

Z wyrazami szacunku

Prof. dr hab. med. Marcin Kurzyna
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