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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agaty Bryk
~Novel factors modyfying properties of fibrin and efficacy of fibrinolysis in patients
with type 2 diabetes mellitus”
~Nowe czynniki modyfikujace wiasciwosci fibryny i sprawnogé fibrynolizy u pacjentow
z cukrzycy typu 2”

Niniejsza recenzje rozprawy doktorskiej lek. Agaty Bryk, zatytutowang jak
wyzej, sporzadzitam wykonujgc uchwale Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie podjeta na posiedzeniu w dniu 9 marca
2021

Zaréwno budowa jak i funkcjonowanie uktadu fibrynolizy nie sa w pemhi
poznane nawet u os6b zdrowych, co sprawia, ze nietatwo jest ocenié Zmiany
zachodzace pod wptywem réznych, czasem zlozonych stanéw chorobowych, i ich
leczenia. Dodatkowo do trudnosci w ocenie fibrynolizy przyczynia sie tez niezwykle
krotki czas potowicznego rozpadu (tir) czynnikdw i inhibitoréw uczestniczacych w
tym procesie, bowiem o ile dla niektorych mierzony jest w dniach, np. fibrynogen (3-5
d), plazminogen (2,2 d) czy a2-antyplazmina (2,6 d), to dla innych trwa chwile i
wynosi znikome utamki dni, odpowiednio dla: tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA) = 0,00167 d, aktywowanego przez trombine aktywatora fibrynolizy (TAFI) = 0,
00694 d, i inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) = < 0,00694 d. (na podstawie:
Ziedins KB, Mann KG: Overview of hemostasis Chpt 1 Textbook of Hemophilia. (3rd ed)
Christine A Lee, Bemntrop EE and Hoots K. 2014 John Wiley & Sons, Ltd; 3-8).
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Doktorantka postanowita oceni¢ wybrane wewnetrzne i zewnetrzne regulacje
fibrynolizy w cukrzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus, T2DM). Jest to zadanie
niefatwe i mozliwe do wykonania tylko w wysoko specjalistycznym osrodku
naukowym.

Lek. Agata Bryk sformutowata cztery istotne hipotezy badawcze dotyczace
potencjalnego udziatu nowych czynnikow w ksztattowaniu prozakrzepowego fenotypu
skrzepu fibrynowego i sprawnosci fibrynolizy u chorych na cukrzyce typu 2,
obcigZzonych i nieobcigzonych powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

Sa to:

1. wzrost nasilenia stresu oksydacyjnego stwierdzone w osoczu wigze sie z
hipofibrynolizg i zwieksza ryzyko incydentéw sercowo- naczyniowych,

2. zwigkszenie intensyfikacji tworzenia zewnatrzkomoérkowych putapek
neutrofilowych (neutrophil extracellular traps, NETs) ostabia fibrynolize,
zwiaszcza u chorych na T2DM z powiktaniami sercowo-naczyniowymi

3. jakie sa potencjaline zaleznosci miedzy glikacjg a2-antyplazminy i jej
zwigkszonym wbudowywaniem do skrzepu fibrynowego a poziomem glikemii i
stopniem kontroli T2DM

4. czy i w jakiej mierze sprawnos¢ fibrynolityczna kwasu askorbinowego (ASA)
zalezy od konkurencji miedzy miejscami glikacji i acetylacji a2-antyplazminy
oraz sily jej wigzania z fibryng w skrzepie u chorych na T2DM.

Na osiagniecie naukowe sktada sie cykl 5 opublikowanych prac oryginalnych
dotyczacych réznych aspektéw fibrynolizy w cukrzycy typu 2, we wszystkich
pierwszym autorem jest lek. Agata Bryl.

Sposréd 5 prac 2 zostaty opublikowane w 2019 ., 2 w2020 r. i 1 w 2021 r w
anglojezycznych czasopismach z wspéiczynnikiem wplywu (impact factor, IF).
taczna warto§¢ punktowa cyklu wynosi: IF=20.434 (wedtug Thomson Reuters
Journal Citation Reports) i 580 punktéw (wediug wykazu czasopism naukowych
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 18 grudnia 2019 r).
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Badania byly prowadzone z przestrzeganiem odpowiednich standardéw, tj. w
trosce o poréwnywalno$é¢ wynikow wigczanie chorych do badan odbywato sie
zgodnie z przyjetymi kryteriami diagnostycznymi i stosowano nowoczesne,
sprawdzone metody laboratoryjne. Na przykiad sprawnosé lizy skrzepu fibrynowego
byta oceniana trzema metodami z wykorzystaniem mikroptytek, w modyfikacji wiasnej
na podstawie trzech protokotow.

Metody statystyczne sg adekwatne do wymogow opracowania wynikéw. Pragne
szczegolnie pochwali¢ wykorzystanie analizy wariancji dla wielu prébek =z
wskaznikiem fatszywych wykryé przy analizie miejsc modyfikacji a2-antyplazminy.

Na podstawie przeprowadzonych badan lek. Agata Bryk odpowiedziata na
postawione wazne hipotezy dotyczace skrzepu fibrynowego u chorych na cukrzyce

typu 2.

Doktoranta wykazata co nastepuije:
1. Potwierdzita, ze zmieniajacy sie pod wplywem stresu oksydacyjnego stopien
karbonylaciji fibrynogenu moduluje wiasciwosci fibryny, przez co zmniejsza sie
liza skrzepu fibrynowego, co u pacjentéow z T2DM ma zwigzek z
diugotrwatoscig choroby i wspétlistnieniem powiktari sercowo-naczyniowych
(Thromb Haemost 2019; 119: 213-222)
2. Ustalita u pacjentéw z T2DM, ze zwiekszenie stezenia uwolnionych z putapek
neutrofilowych (ang. neutrophil extracellular traps, NETs) krazacych markerow
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H3Cit i cfDNA jest powigzane ze stopniem kontroli glikemii (stezenie glukozy
na czczo i warto§¢ HbA 1c), markerami stanu zapalnego o niskim nasileniu i
przebyciem zawatu migsnia serca. NEToza moze zwiekszaé ryzyko
zakrzepicy i powikian sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2 (Cardiovasc
Diabetol. 2019; 18: 49. Doi: 10.1186/s12933-019-0850-0)

3. Wskazata, ze za zwigkszone wbudowywanie si¢ a2-antyplazminy do fibryny
moze czesciowo odpowiada¢ za znaczniejsze uposledzenie fibrynolizy u
kobiet w poréwnaniu ze stwierdzanym u mezczyzn wéréd chorych na T2DM
(Thromb Res. 2020; 185: 55-62)

4. Ocenita oddziatywanie kwasu askorbinowego (ASA) na skrzep fibrynowy u
chorych na T2DM:

o okreslita miejsca glikacji i acetylacji na czasteczce fibrynogenu w
osoczowym skrzepie fibrynowym u chorych z T2DM i wskazata nieznane
dotad miejsca glikacji na taficuchu a fibrynogenu. Wykazala, ze w matej
dawce ASA nie zwiekszatl stopnia acetylacji fibrynogenu u chorych z
T2DM, natomiast u chorych, ktérzy nie otrzymywali ASA byé moze to
glikacja blokuje reszty lizyny uprzednio zidentyfikowane jako acetylowane
w badaniach in vitro (Thromb Res. 2021; 198: 93-98)

e zaproponowata, ze u chorych na T2DM zaburzenie czynnosci a2-
antyplazminy i jej zwigkszone wbudowywanie do fibryny moze zalezeé¢ od
konkurencji migdzy miejscami glikacji i acetylacji na resztach lizynowych
a2-antyplazminy, co obserwowano w badaniach przy wysokim stezeniu
cukru i w obecnosci ASA (Biochem Biophys Res Commun 2020; 521: 19-
23)

Doktorantka posiada solidng wiedza w zakresie hemostazy i cukrzycy typu 2.
Udowodnita swag dojrzato§¢ merytoryczng, umiejetnosé korzystania z pi$miennictwa
naukowego, planowania i realizacji badan w dziedzinie nauk medycznych oraz
poprawnej interpretacji ich wynikow.

Jakos¢ prac tworzacych cykl zostata juz wczesniej pozytywnie zweryfikowana
przez recenzentow przed publikacja i ja rowniez w petni zgadzam sie z ta ocena.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Agaty Bryk ,Novel factors modyfying properties of fibrin and efficacy of fibrinolysis in

patients with type 2 diabetes mellitus” (Nowe czynniki modyfikujace wiasciwosci
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fibryny i sprawnosc¢ fibrynolizy u pacjentéw z cukrzyca typu 2) stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje teoretyczng wiedze Doktorantki w
zakresie odpowiedniej dyscypliny naukowej oraz umiejetno$é samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Tym samym speinia ona wszystkie ustawowe wymogi
stawiane rozprawom doktorskim.

Mam wiec zaszczyt wnosi¢ prosbe do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. Agaty Bryk do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Wysoko oceniam warto§¢ merytoryczng tej wybitnej rozprawy doktorskiej i
dlatego wnioskuje aby nagrodzi¢ Jej Autorke lek. Agate Bryk.

Prof. dr hab. n.med. Maria Podolak-Dawidziak
Recenzent

Nona Fodolel-Damdrink



