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Nowe czynniki modyfikujgce wiasciwosci fibryny i sprawnosé fibrynolizy
u pacjentow z cukrzycq typu 2

Przedmiotem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej lek. Agaty Bryk s3 zagadnienia
zwigzane z procesami krzepniecia i fibrynolizy w cukrzycy typu 2. Cukrzyca w swoim przebiegu
prowadzi u wielu chorych do rozwoju przewlektych powiktan naczyniowych, ktore ostatecznie
doprowadzaja do niewydolnosci narzadéw i uktadéw. U osdby z cukrzyca znaczaco czgsciej
wystepuje choroba niedokrwienna serca, choroba naczyniowa mozgu i choroba tetnic
obwodowych, a takze przewlekta choroba nerek, choroby narzadu wzroku i obwodowego uktadu
nerwowego 1 wszystkie te stany maja jedng cech¢ wspolng — ich przyczyng jest powoli
rozwijajace si¢ niedokrwienie bedace wynikiem uszkodzenia naczyn krwiono$nych przez
glukozg 1 jej metabolity w toku przewleklej hiperglikemii. Problematyka zwiazana z regulacja
procesow krzepnieeia i fibrynolizy warunkujaca sprawny przeplyw krwi lezy zatem w centrum
zainteresowania diabetologii, jednakze — by¢ moze ze wzgledu na swoj stopiefr skomplikowania
— nie stanowi zarazem odpowiednio czegstego przedmiotu badan prowadzonych przez
naukowcow diabetologéw. Ponadto w ostatnich latach znacznie wzrosta w diabetologii kliniczna

ranga szeroko pojetych kwestii hemostazy, a to za przyczyng bardzo czegstego obecnie stosowania



nowych lekow przeciwkrzepliwych, prowadzacych z jednej strony do znacznego zmniejszenia
podwyzszonego w cukrzycy ryzyka prozakrzepowego, z drugiej jednak strony — ze wzglgdu na
tak czeste stosowanie — do zwickszonej czestosci powiktan krwotocznych, zwlaszcza u 0s6b w
starszym wieku lub z uposledzong funkcja nerek. I whasnie z tych powodéw wybor przedmiotu
badan przez lek. Agate Bryk zastuguje na szczegolne wyrazy uznania i podziw.

Lek. Agata Bryk przygotowala swojg rozprawe doktorska w postact monotematycznego
cyklu pieciu artykulow w jezyku angielskim opublikowanych w migdzynarodowych
czasopismach naukowych w latach 2019-21. We wszystkich publikacjach lek. A. Bryk jest
pierwszym autorem, kazda praca ukazala si¢ w piémie wykazujgcym wskaznik wplywu (impact
factor, IF) od prawie 3 do ponad 7, co facznie dalo imponujacy wynik 20,434, spotykany
zazwyczaj w przewodach habilitacyjnych, a nie doktorskich. Mozna zatem juz w tym momencie
pogratulowaé lek. A. Bryk przygotowania rozprawy doktorskiej na tak wysokim poziomie
naukowym.

Praca doktorska sklada si¢ w gléwnej czgsci ze wspomnianych wyzej 5 publikacji,
opatrzonych 36-stronicowym Podsumowaniem w j¢zyku polskim i jego thumaczeniem na jezyk
angielski. Calo$¢ uzupelnia spis tresci, krotki Wstgp, wykaz skrotéw oraz oswiadczenia
wspotautoréw prac.

We Wprowadzeniu do Podsumowania lek. A. Bryk przedstawia uzasadnienie dla wyboru
tematyki pracy doktorskiej, zwracajac uwage na opisywane nieprawidlowosci fenotypu skrzepu
fibrynowego w cukrzycy, wydhuzenie czasu lizy skrzepu w tej grupie pacjentow, roli glikacji
fibrynogenu i zwigzku tego procesu z procesami oksydacji i karbonylacji bialek, przede
wszystkim fibrynogenu. Doktorantka podkre$la zarazem, Zze doktadne mechanizmy powstawania
tych zaburzen nie s3 w pelni znane, podobnie nie ustalono znaczenia ewentualnego zwigzku
pomiedzy karbonylacjg biatek a sprawnoscia fibrynolizy w cukrzycy, co stanowi glgbokie i
solidne uzasadnienie dla realizowanego tematu badan w ramach pracy doktorskiej. W dalsze;j

czeSci Wprowadzenia lek. A Bryk omawia zwiagzek hiperglikemii z powstawaniem



zewngtrzkomorkowych putapek neutrofilowych i — szerzej — zjawiskiem stresu oksydacyjnego,
ponownie zwracajgc uwage na zwigzek tych proceséw z zaburzonym fenotypem skrzepu
fibrynowego w cukrzycy. Najbardziej interesujaca czgscia Wprowadzenia jest analiza znaczenia
procesow glikacji bialek bioracych udziat zarowno w procesach krzepnigcia, jak i fibrynolizy.

Produkty poznej glikacji (advanced glycation endproducts, AGEs) znajdowaly si¢ w
centrum zainteresowan badaczy cukrzycy i jej powiktan pod koniec ub. wieku (m.in. prace H.
Vlassary), co bylo zwigzane z rozwojem metod analitycznych, ale obecnie zagadnienie to jest
rzadko przedmiotem poglebionych badan i jest — w odczuciu recenzenta — niestusznie
niedoceniane. A przeciez przedstawiono w przesziosci dowody, ze to glikacja wielu réznych
biatek (oprocz tych biorgcych udziat w procesach hemostazy takze kolagenu, bton erytrocytow,
mesangium itd.) jest jednym z gléwnych mechanizméw prowadzacych do angiopatii
cukrzycowej. Dazono takze do opracowania lekéw mogacych odwraca¢ proces glikacji (tzw.
AGE-breakers, np. aminoguanidyna), ale proby te spetzly na niczym, co posrednio pokazuje jak
skomplikowane i wielowymiarowe zagadnienie stanowi przedmiot pracy doktorskiej lek. A.
Bryk. We Wprowadzeniu Doktorantka wspomina takze o wplywie farmakoterapii z
zastosowaniem metforminy czy kwasu acetylosalicylowego na analizowane procesy
biochemiczne i informacje te stanowig cenne uzupelnienie tej czesci pracy. Zwigzle — by¢ moze
troche za bardzo — Wprowadzenie jest bardzo dobrze napisane pod wzgledem merytorycznym,
chociaz momentami wywo6d w zbyt duzym stopniu opiera si¢ na pewnych skrotach myslowych 1
odbiorcom mniej zorientowanym w trudnej tematyce pracy doktorskiej jego zrozumienie moze
nastrecza¢ trudnosci. Niemniej recenzent pozostaje pod wrazeniem erudycji Doktorantki w
zakresie badanych zagadnien, bardzo ztozonych pod wzgledem proceséw biologicznych, jak 1
skomplikowanych z punktu widzenia metodologii badan.

Lek. A. Bryk sformutowata w swojej pracy badawczej realizowanej w ramach przewodu
doktorskiego ambitny cel: zidentyfikowanie nowych czynnikéw odpowiedzialnych za

prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego i obnizona sprawnos¢ fibrynolizy u pacjentéw z



cukrzycg typu 2. W zwigzku z tak okre$lonym celem Doktorantka przedstawila cztery hipotezy
badawcze, w ktorych w ogdlnym ujeciu zatozyla, Ze obnizona sprawno$¢ fibrynolizy w cukrzycy
ma zwigzek nasileniem stresu oksydacyjnego i powstawaniem putapek neutrofilowych oraz z
glikacja o2-antyplazminy i konsekwencjami tego procesu. Tak kompleksowe podejscie do
badanego zagadnienia jest bardzo cenne i pozwala z duzym prawdopodobienistwem zalozy¢, ze
przeprowadzone badania pozwolg zrealizowa¢ postawiony im cel.

W dalszej czesci Podsumowania lek. A. Bryk opisuje w sposob wyczerpujacy metodyke
przeprowadzonych badan tj. zasady rekrutacji pacjentow, jakie metod analitycznych uzyto do
badania proceséw i czynnikéw hemostazy i fibrynolizy (ta czg$¢ zawierajgca bardzo
szczegotowe dane budzi podziw i $wiadczy o bieglosci Doktorantki w zakresie teorii 1 praktyki
metodologii prowadzonych badaf) oraz — podobnie niebudzacy zastrzezeh — sposob
przeprowadzenia analizy statystyczne;j.

Podsumowanie koniczg streszczenia kazdej z prac cyklu stanowigcego prace doktorska
oraz bibliografia sktadajaca si¢ z 59 pozycji, aktualnych, gdyz w zdecydowanej wigkszosci
pochodzgcych z ostatniej dekady.

Z pieciu prac wigczonych do pracy doktorskiej publikacji trudno wyrézni¢ jedng
szczegoblnie wartoSciows, wszystkie bowiem stanowia oryginalny wktad w rozumienie zaburzen
proceséw fibrynolizy w cukrzycy typu 2. W dwoch pierwszych pracach zespoly autorow
wykazaly, ze zar6wno nasilona karbonylacja bialek, jak i powstawanie zewngtrzkomorkowych
pulapek neutrofilowych przyczyniaja si¢ do hipofibrynolizy obserwowanej w cukrzycy typu 2 ~
i jest to na wskro$ oryginalne doniesienie naukowe. Dalsze trzy publikacje analizujgce znaczenie
réwnowagi miedzy procesami glikacji i acetylacji w warunkowaniu dzialania o2-antyplazminy
takze sg zrédlem oryginalnych danych. Prace 4 i 5 s3 w odczuciu recenzenta najcickawsze i
najbardziej pionierskie, gdyz opisuja one zidentyfikowane miejsca glikacji i acetylacji w

czgsteczkach fibrynogenu i a2-antyplazminy, umieszczajac te odkrycia w kontekscie stosowania



kwasu acetylosalicylowego, leku w cukrzycy szczegolnego, gdyz na jego dziatanie u czgsci osob

z cukrzyca wystepuje istotna klinicznie opornosc.

Przy jednoznacznie bardzo pozytywnej ocenie calej pracy recenzent ma takze obowigzek

wskazaé¢ niedopatrzenia i niedociggnigcia, ktorych dostrzezenie pomoze Doktorantce unikng¢ ich

w przysztych projektach badawczych i wzbogaci dalsze badania. Ponizej wymieniono uwagi,

jakie nasuwajg si¢ w trakcie oceniania rozprawy doktorskiej lek. Agaty Bryk:
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Z przyczyn oczywistych w badaniach stanowigcych przedmiot czterech z pigciu
publikacji brala udzial rézna liczba pacjentéw. W jaki sposob kalkulowano ich
pozadang liczbg w poszczegolnych projektach?

Charakterystyczng cechg badan, w ktorych brali udziat pacjenci z cukrzyca typu 2
byla nicobecno$¢ osob niechorujacych na cukrzyce jako grupy kontrolnej. Czy
uwzglednienie jej nie wzmocnitoby znaczenia uzyskanych wynikow?

W pracy brak zestawienia Wnioskéw plynacych z cyklu artykulow. Mozna je
oczywiscie odnalez¢é w kazdej z publikacji, ale tak jak przedstawiono trafnie cele
prowadzonych badan, tak tez umieszczenie zestawionych wnioskow pomogtoby w
odbiorze calosci pracy, ktorej tematyka sama w sobie stanowi trudng i z tego powodu
zazwyczaj nielubiang przez lekarzy praktykéw dziedzing medycyny.

I z drobnych uwag: w opisie pacjentéw (str. 15) podano jako jedno z kryterium
,,przebyte nadcisnienie t¢tnicze”. Jak nalezy sadzi¢ Doktorantka miata na mysli fakt
uprzedniego juz wystgpowania nadcisnienia t¢tniczego, jest to bowiem choroba,

ktorej si¢ nie ,,przebywa”, ale na ktorg choruje si¢ przewlekle.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja ogolnie bardzo pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek.

Agaty Bryk. Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi wyjatkowo wartosciows i oryginaing

analize istotnego i zlozonego problemu wspolczesnej medycyny — wplywu przewlekle;



hiperglikemii na rozwoj zaburzeh procesow krzepnigeia i fibrynolizy odpowiedzialnych za
powstawanie przewleklych powiklan naczyniowych w cukrzycy. Przeprowadzenie badan
wymagalo poznania przez lek. Agate Bryk procesow z pogranicza medycyny kliniczne;j i biologii
molekularnej oraz wielu technik analitycznych, co udato si¢ Jej wySmienicie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa spelnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i w zwiazku z powyzszym przedstawiam
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych UJ w Krakowie wniosek o dopuszczenie lek.
Agaty Bryk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka
warto$¢ oryginalng wszystkich publikacji sktadajacych si¢ na pracg doktorska, potwierdzong
bardzo wysokim sumarycznym wskaznikiem wplywu (IF>20) skladam wniosek o wyréznienie

pracy doktorskiej lek. Agaty Bryk.

prof. dr hab. n. med. Leszek Czupryniak

Warszawa, 10 czerwca 2021 1.



