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Wiekszos¢ zakrzepic przebiega bezobjawowo, a jednym z objawéw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej jest zator tetnicy ptucnej, ktédry moze byc
Smiertelny. Wedtug rdéznych Zrédet, powiktania zakrzepowo-zatorowe
stanowig trzecig w Polsce a czwartg w krajach rozwinietych przyczyne zgonu.
Wazkos$¢ tego problemu nabrata na sile szczegdlnie w okresie pandemii
koronawirusa, kiedy to okazato sie ze typowy obraz kliniczny pacjenta z
koronawirusem to brak istotnych objawdw klinicznych (u 80% pacjentow)
lub objawy kliniczne tagodne, a u 20 % zakazonych dominujg objawy
ciezkiego sSréddmigzszowego zapalenia ptuc o roznym stopniu nasilenia. Jedna
ta grupa z tagodnych przebiegiem jest zdecydowanie bardziej narazona
powiktania  zakrzepowo-zatorowe. Badania przeprowadzone przez
szwedzkich naukowcédw pod kierunkiem dr Anne-Marie Fors Connolly w roku
2021 wykazaty, ze infekcja koronawirusem wigze sie z 33-krotnie
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zatoru pfucnego, natomiast ryzyko
pojawienia sie zakrzepicy zyt gtebokich rosnie pieciokrotnie. Co wazne,
niebezpieczenstwo wystgpienia tych powiktan utrzymuje sie jeszcze przez Prof. n. med.
kilka miesiecy po przebytej infekgji. Ewa tucja Stepien

Kierownik Zaktadu

Z tego powodu temat pracy doktorskiej pani mgr Dominiki Jarmoc jest il e.stepien@uj.edu.pl

istotny i niezmiernie ciekawy. Ciekawe i wazne dla zrozumienia
mechanizméw  zakrzepowych, dla wprowadzenia nowych metod
farmakoterapii prewencyjnej i interwencyjnej sg tez badania, jakie Instytut Fizyki

doktorantka wykonata pod kierunkiem swojego promotora dr hab. Karolan. M. Smoluchowskiego
Kramkowskiego.

W swojej pracy doktorskiej mgr Dominika Jarmoc przeprowadzita badania |
na dwodch rodzajach donoréw nitroksylu (HNO): krétko- i dtugodziatajgcych. r w =3

W pierwszej grupie wykorzystata sl Angeliego (AS, trioksodiazotan sodu) /2.

donory HNO, bedace pochodnymi kwasu Piloty’ego ( 2-bromo-N— -
. L Laktad Fizyki Medycznej

hydroksybenzenosulfonamid (2-BrPA) podawany w zawiesinie lub w

kompleksie z Captisolem, w celu wykazania efektu dziatania i uzyskania

odpowiedzi, czy ten drugi jest odpowiednim kandydatem do dalszych badan.

Drugg grupe stanowity dfugodziatajgce pochodne kwasu Piloty’ego (2-

CH3PA:Captisol i 2-CH3-4-COOHPA), z ktérych wybrano kandydatae| sekr. 12 664 46 40

odpowiedniego do podawania przewlektego. Zwigzki te kandydatkae| pesp. 12 664 47 62

scharakteryzowata i opisata w tabeli, w rozdziale 3. Materiaty i metody pracy

.. . ) ul. tojasiewicza 11
doktorskiej (Tabela 4). W tym samym rozdziale p. mgr Jarmoc opisata
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doswiadczalne modele zwierzece jakimi postugiwata sie w swojej pracy
doktorskiej:

e szczury Wistar cmdb z hodowli nie krewniaczej ><

e myszy C57BL66/cmdb (B6) oraz myszy C57BL/6-Tg(CAG-EGFP)10sb/2niwersyiet Jagiellonski
(GFP)

Pisze o tym poniewaz opis i charakterystyka tego szczepu myszy jest bardzo
lakoniczna, a po poszukiwaniach w Internecie znalaztam informacje na
stronie producenta the Jackson Laboratory, aby podawac nr ref. JAX stock
#006567, a ekspresja EGFP jest powszechna we wszystkich tkankach z
wyjatkiem erytrocytéw i wioséw. Tutaj oczekiwatabym wyjasnienia ze strony
doktorantki fizjologii i genetyki tego szczepu myszy.

Doktorantka w swojej pracy zastosowata dwa modele zakrzepicy:

e zakrzepica tetnicza indukowana (stymulowana, jak pisze doktorantka)
pradem u szczuréw w tetnicy szyjnej;

e uszkodzenie $rédbtonka indukowane laserem lub FeClz u myszy.

W opisie tego drugiego modelu, doktorantka skupita sie na technicznych
aspektach, co jest bardzo wazne dla zrozumienia tego modelu, ale brakuje
podkreslenia istotnego aspektu przeprowadzonych eksperymentéw, ze
fizjologiczny mechanizm formowania zakrzepu w zyle kreskowej u myszy jest
inny niz w modelu zakrzepicy tetniczej. Mozna sie tego doczyta¢ w tekscie, Prof. n. med.
lecz moim zdaniem to powinno by¢ uwypuklone w tytule podrozdziatu 3.5.
W modelu zakrzepicy zylnej nie doczytatam, czy i jak byly szczurom

podawane badane leki, co w modelu zakrzepicy zylnej byto szczegétowo _ _
opisane e-mail: e.stepien@uj.edu.pl

Ewa tucja Stepien
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Ten aspekt jasnego opisu metodologii pracy doktorskiej jest bardzo wazny, Instytut Fizyki
poniewaz w czgsci zawierajacej wyniki pracy (4.1 Wptyw donoréw HNO ng_ smoluchowskiego
formowanie zakrzepu - zakrzepica tetnicza stymulowana prgdem

elektrycznym) znajduje sie opis wynikéow uzyskanych u myszy (Ryc. 10), co
jak sgdze jest tylko przejezyczeniem.

Poza tym, jesli chodzi o prezentacje wynikdw, mojg uwage zwrdcit sposég/L. w
przedstawiania liczebnosci grup w przeprowadzonych eksperymentach. W= J
niektérych liczebno$¢ jest podana precyzyjnie (Ryc. 14, n=7; Ryc. 18, n=5) 4akiad Fizyki Medycznej
w niektdrych juz mniej precyzyjnie (Ryc. 11, n=4-5; Ryc. 13, n=4-7). Jest to w
przypadku Ryc. 13, ktdéra przedstawia dynamike agregacji ptytek (Wptyw AS
na kumulacje ptytek krwi po laserowym uszkodzeniu $rédbtonka u myszy
GFP) tylko w dwdch warunkach: grupa kontrolna i badana (sél Angeliego Wel sekr.
stezeniu 60 mg/kg) swego rodzaju niedopatrzeniem.

12 664 46 40
tel. bezp. 12 664 47 62
Moje krytyczne uwagi do sposobu prezentacji wynikéw nie umniejszajg Y tolesiewicza Tl
wartoéci merytorycznej pracy i wagi naukowej odkryé jakich dokonata 30-348 Krakow



doktorantka p. mgr farm. Dominika Jarmoc pod kierunkiem swego
promotora dr hab. n. farm. Karola Kramkowskiego.

Doktorantka wykazata, ze donory HNO: AS, 2-BrPA, 2-CH3-4-COOHPA, 2- ><

CH3PA wykazujg dziatanie przeciwzakrzepowe, poprzez swoje dziatanie
przeciwptytkowe i czeéciowo, profibrynolityczne. Co prawda brakuje w"'Wersyiet Jagiellonski
panelu badan laboratoryjnych metody pomiaru stopnia agregacji ptytek,
ktéra w klinice jest ztotym standardem dla oceny agregaciji, ale jest ten efekt
wykazany posrednio przy uzyciu metody tromboelastometrii (gdzie badana
jest dynamika tworzenia skrzepliny/skrzepu w krwi petnej, indukowana
aktywatorem pfytek jakim jest kolagen) i przez pomiar stezenia
tromboksanu. Do badan naukowych stosowane s3 tez inne niz agregometria
ptytkowa metody oceny aktywacji ptytek. Chetnie podczas obrony pracy
doktorskiej wystuchatabym opinii doktorantki na temat tych metod, ich
dostepnosci, zalet i ograniczen.

Drugim waznym odkryciem doktorantki jest pokazanie, ze 2-CH3-4-COOHPA
dziata on przeciwzakrzepowo w dawkach niewywofujacych zmian cisnienia
krwi, co moze nada¢ mu w przysztosci istotne wartosci kliniczne. Dziatanie to
wykazano przede wszystkim w metodach in vivo, réwniez przy wykorzystaniu
nowoczesnych metod obrazowania przyzyciowego (model myszy
transgenicznych), jak tez w metodach ex vivo (pomiary zakrzepu, dynamika
formowania skrzepliny). 2-CH3-4-COOHPA nie wptywa natomiast na
aktywnos¢ srédbtonka i zwiekszenie uwalniania t-PA, czynnika biorgcego
udziat w fibrynolizie. Chciatoby sie tu powiedzie¢ niestety, bo ten mechanizm
dziatania lekéw przeciwzakrzepowych jest niezmiernie pozgdany, szczegdlnie

. S Prof. n. med.
w przypadku leczenia powiktan.

Ewa tucja Stepien

Dlatego tez zgadzam sie z wnioskiem doktorantki podsumowujgcym jej  Kierownik Zaktadu
prace, ze nalezy kontynuowaé badania nad tymi donorami HNO, w modele-mail: e.stepien@uj.edu.pl
stosowania przewlektego, a w szczegdlnosci oceni¢ ich doktadny mechanizm
dziatania.

Instytut Fizyki
Podsumowujgc, wymienione w pracy cel badawczy, ktérym byto wykazanién- M. Smoluchowskiego
wiasciwosci przeciwzakrzepowych i hemodynamicznych nowych donoréw
HNO, bedacych pochodnymi kwasu Piloty’ego, z wykorzystaniem réznych

eksperymentalnych modeli zwierzecych in vivo uzupetnionych badaniami ex \/ 1
vivo oraz ogdlna charakterystyka mechanizmu dziatania tych zwigzkéw, - .:;:.
zostaty zrealizowane. /. |

Laktad Fizyki Medycznej
Przechodzagc na koniec do edytorskiej strony pracy, znalaztam w niegj

neologizmy, ktére utrudniajg zrozumienie tresci. Na przyktad zwrot ,,moze
ulec deprotonacji” mozina zapisa¢ inaczej ,oddaje protony”. Pomylona
zostata numeracja cytowanej literatury, co zauwazytam na pozycji 108
(powinno byé 109), i konsekwentnie te btad utrudniat doczytanid€!- sekr. 12 664 46 40
odpowiednich odniesien do literatury. tel. bezp. 12 664 47 62

ul. tojasiewicza 11
Prace doktorskg oceniam pozytywnie, jest dobrze udokumentowana 30-348 Krakéw



| poparta wynikami badan naukowych, z
zwierzecych. Doceniam ogrom pracy wtozonej
przeprowadzenia badan i opracowania wynikow.

wykorzystaniem modeli

przez doktorantke do Y

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia

14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

8niwersyfet Jagiellonski

stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r., poz.

1789).

Whioskuje zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
nadanie stopnia doktora w reprezentowanej dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne dla mgr farm. Dominiki

Jarmoc, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami ustawy.
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