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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Golaszewskiej pt:'"Ocena
wplywu adrenaliny na aktywnos$¢ plytek krwi zdrowych ochotnikow"
wykonana pod kierunkiem dr hab. n. med. Tomasza Rusaka

I dr n. med. Tomasza Misztala

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Agaty Gotaszewskiej pt.
,Ocena wplywu adrenaliny na aktywnos$¢ ptytek krwi zdrowych ochotnikéw" liczy tacznie 168
stron. Zawiera 7 tabel i 49 rycin. W strukturze treSci rozprawy wystepuja nastepujace rozdziaty:
wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie, wykaz tabel i
rycin oraz pi$miennictwo. Od strony formalnej konstrukcja pracy jest poprawna. Tres¢ pracy
odpowiada tematowi okreslonemu w tytule. Strona graficzna recenzowanej rozprawy
doktorskiej rowniez jest poprawna. Pod wzgledem edytorskim jest dobrze przygotowana, ale
miejscami wystepuja bledy 1 niedopatrzenia, co zostanie przedstawione w dalszej czgsci
recenzji.

Pani mgr Agata Gotaszewska zajeta si¢ oceng wptywu klinicznie istotnych stgzen
adrenaliny na: adhezj¢, agregacje¢ 1 sekrecj¢ ptytek krwi, formowanie agregatow ptytkowych w
warunkach reologicznych zblizonych do fizjologicznych, retrakcje skrzepu, powstawanie
odpowiedzi prokoagulacyjnej, kinetyke formowania i architektur¢ skrzepow fibrynowo-
ptytkowych oraz kinetyke fibrynolizy. Scharakteryzowata réwniez szlak sygnalowy
indukowany przez adrenaling w ludzkich ptytkach krwi. Wyniki badah pani mgr Gotaszewskiej
wskazuja, ze stezenia adrenaliny w zakresie 1-10 nM sg w stanie wywotac¢ agregacje¢ plytek, ale
w kontakcie z niskimi stgzeniami kolagenu. Efekt ten wystepuje réwniez w warunkach
przeptywu charakteryzujacym si¢ szybko$cig $cinania 1600 s-1. W eksperymentalnych
warunkach, w obecnosci ADP i przy braku trombiny, adrenalina wptywata na wzrost szybkos$ci
retrakcji skrzepu. Istotne klinicznie st¢zenia adrenaliny (1-10 nM) bez udzialu trombiny

wywotywaty istotny wzrost ptytkowego indeksu prokoagulacyjnego. W swoich badaniach



wykazata, ze wzrost odpowiedzi prokoagulacyjnej w obecno$ci adrenaliny i kolagenu znaczaco
nasilal inicjacj¢ krzepnigcia oraz szybkos¢ formowania skrzepu. Autorka wykazala, ze
adrenalina odgrywa istotng rol¢ w modulowaniu struktury skrzepu, ktéra okazata si¢ by¢
bardziej odporna na fibrynolize. Skrzepy w obecnos$ci adrenaliny mialy gestszg strukture,
szybciej si¢ obkurczaty 1 wolniej podlegatly fibrynolizie. Doktorantka zbadata réwniez wplyw
r6znych antagonistow receptoréw ptytkowych, wptyw jonoéw Ca2+ i Nat+ w Srodowisku
zewnetrznym ptytek krwi na ekspresje fosfatydyloseryny wywotanej adrenaling. nast¢pnie
przedstawila hipotetyczny schemat szlaku sygnalowego indukowanego przez adrenaling w
ptytkach krwi. Pomimo dobrego przygotowania i dobrej prezentacji dostrzezono szereg
niedociagnigc i bledow.

Pierwsze z nich sg obecne juz w ,,Spisie tresci”, gdzie rozdzialy pracy zostaly
podzielone na podrozdzialy w sposob hierarchiczny i czytelny. Jednak numeracja
podrozdziatéw nie powinna by¢ wigksza niz 3-stopniowa. W spisie tresci mamy takg numeracje
i to jest w porzadku, ale w pracy pojawia si¢ dalsze dzielenie podrozdzialow na 4-stopniowe,
np. podrozdziat 4.3.6.1. na stronie 62 omawianej rozprawy. Dodatkowo, podrozdziaty 4-
stopniowe nie zostaly przedstawione w ,,Spisie tresci”.

,Wstep” pracy jest silnie rozbudowany, liczy 42 strony, co stanowi 25% wszystkich
stron pracy doktorskiej. Jest tam zawarta podstawowa informacja o powstawaniu, budowie
ptytek krwi i ich roli w hemostazie. W drugiej czesci Wstepu wystepuje charakterystyka
adrenaliny, wptyw adrenaliny na hemostaze¢ oraz mechanizm aktywacji ptytek przez adrenaling.
Oprocz szerokiego opisu tych zagadnien na podstawie 176 pozycji bibliograficznych, Autorka
wskazuje rowniez na braki wystepujace w wspolczesnej nauce, ktore w pelni wyttumaczytyby
wplyw adrenaliny na aktywno$¢ ptytek krwi. W oparciu o dostepne dane bibliograficzne
przedstawita graficznie schemat dziatania adrenaliny na ptytki krwi. Pomimo obszernego
opracowania tego rozdzialu, zabrakto w nim uzasadnienia, dlaczego Doktorantka podjeta sig
takiego tematu pracy badawczej. Nie ma jasno sformutowanych hipotez badawczych. Odczuwa
si¢ niedosyt powigzania dotychczasowej wiedzy z celami postawionymi w tej rozprawie. Cel
pracy, ktory czgsto w pracach naukowych jest potaczony ze Wstepem, pojawit si¢ w rozprawie
Doktorantki w wyodrebnionym trzecim rozdziale. Najpierw jest napisany og6lnie, a nastgpnie
w podrozdziale rozbity na szczegélowe cele. Jest to zabieg dopuszczalny, jednak troche
odczuwa si¢ oderwanie sformutowanych celow od rozwazan we Wstepie. Odnosi si¢ wrazenie,
ze odpowiedzi na cele stawiane przez Doktorantke zostaty w przedstawione wczes$nie;j.

Nastepny rozdziat ,,Materiaty i metody” powinien by¢ napisany bardzo precyzyjnie.

Niestety w pracy doktorskiej pani mgr Agaty Gotaszewskiej materiat badan jest niedostatecznie



opisany. Na podstawie tego rozdzialu wiemy jedynie, ze zdrowi ochotnicy, od ktorych
pobierano krew w okresie dwoch tygodni przed badaniami, nie przyjmowali aspiryny i innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Nic wigcej. Nie podano kim byli zdrowi ochotnicy,
na jakiej podstawie ustalono, ze sg zdrowi. Nie wiemy, w jakich latach wykonano badania. Nie
wiemy, ile oséb uczestniczyto w badaniach, a wigc nieznana jest wielko$¢ proby. Nie wiemy
czy byli to m¢zczyzni, kobiety, w jakim wieku, jaka masa ciata itd. W publikacjach naukowych
0 podobnej tematyce, autorzy doktadnie charakteryzuja zdrowych ochotnikoéw, np. Singh et al.
2019 w czasopismie Thrombosis and Haemostasis Vol. 119 No. 5 w artykule pt: ,,Adrenaline
improves platelet reactivity in ticagrelor-treated healthy volunteers”.

Jesli natomiast chodzi o metody badawcze w rozprawie mgr Agaty Gotaszewskiej to mozna
stwierdzi¢, ze sg w pelni opisane. Nie mam do tej czgsci uwag.

Analiza statystyczna jest poprawna. Wykorzystano do pordwnan najprostsze testy
statystyczne. Nadal nie wiemy jak duza byla préba badawcza.

,»Wyniki badan” zostaly przedstawione wytacznie w formie rycin, tgcznie 28. Pod kazda
rycing podana jest wielko$¢ proby n. Liczebno$¢ proby w pracy jest w granicach od 3 (ryc. 23,
24) do 16 (ryc. 28). Nigdzie w pracy nie ma informacji na temat, dlaczego Autorka wykonata
tyle prob, ile bylo powtorzen. W rozprawach doktorskich jest wystarczajaco duzo miejsca, zeby
tego dokona¢. Mam obawy, ze badania zostaly wykonane na zbyt niskiej liczbie prob. Mimo
pewnych niedociggni¢é¢, oceniam ten rozdziat jako dobrze opracowany. Wyniki badan zostaty
przedstawione poprawnie i w sposob przejrzysty.

,,Dyskusja” obejmuje 21 stron i jest napisana bardzo dobrze. Doktorantka omawia swoje
wyniki w odniesieniu do danych bibliograficznych. Analizuje i sprawnie thtumaczy réznice oraz
podobienstwa. Korzysta w tym miejscu z najnowszych osiggni¢¢ naukowych. Nie mam zatem
uwag do tej czesci pracy. Warto w tym miejscu przypomnie¢, ze jezyk (styl) naukowy powinien
by¢ pozbawiony nacechowania emocjonalnego i nalezy unika¢ zwrotow typu: ,,interesujaca jest
obserwacja”, albo ,,jest cickawy” — wyrazenia wystepujace na stronie 131, a takze zwrot
,hiezwykle interesujgca jest obserwacja” na stronie 134. Na szczescie te 1 podobne zwroty
wystepuja sporadycznie w rozprawie doktorskiej.

Autorka sformutowala 6 wnioskéw koncowych. Pierwszy jest ogdélny i zostal tak
sformutowany, ze nie wiadomo czy wynika z badan Autorki czy tez zostal napisany na
podstawie danych bibliograficznych. Wnioski koncowe powinny opiera¢ si¢ na badaniach
wlasnych, co nalezy w jaki$ krotki sposob zaznaczy¢. Trzeci wniosek dotyczy efektu
wywieranego przez adrenaling, jednak Autorka nie dodata na co. W czwartym i pigtym wniosku

pojawia si¢ zwrot ,,wydajg si¢ by¢”. Nalezy takich zwrotéw unikaé¢ w jezyku naukowym i by¢



bardziej precyzyjnym. Wnioski koncowe sg wazng czeScig kazdej rozprawy i najczesciej to one
przyciagaja uwagg czytelnika, ktory chce szybko rozezna¢ o czym jest praca, dlatego powinny
by¢ napisane precyzyjnie i bezbtednie.

Streszczenie pracy jest w jezyku polskim i rowniez w jezyku angielskim. Zawiera cel
pracy i krotka charakterystyke wynikow badan. Nie mam zadnych uwag poniewaz streszczenie
zostato dobrze opisane.

Pismiennictwo stanowi 246 pozycji naukowych obejmujacych najnowsze osiggnigcia
nauki. Pozycje 110, 111 i 112 nie zostaly ujete w tekScie rozprawy. Innych bledow w tej czesci
pracy nie zauwazono.

W pracy doktorskiej Autorka stosuje pogrubiong czcionke w opisach rycin i tabel. Nie

wyglada to najlepiej, nie ma powodu do takiego wyszczegdlniania tekstu. Jednak najbardziej
razi potaczenie opisu rycin z tekstem ponizej rycin np. rycina 38, 39. Nalezy przypomniec, ze
wykres graficzny wraz z opisem ryciny stanowi jedng nierozerwalng cato$¢, ktora powinna
wyodrebniac si¢ 0d pozostatego tekstu pracy. Tego nie ma w rozprawie doktorskiej. Opis ryciny
powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy. Szczegoty opisujace wykres powinny znalez¢é si¢ w
tek$cie przed rycing. Od strony edytorskiej opracowanie tabel i rycin nie jest najlepsze.
W pracy wystepuja blednie zapisane liczby dziesigtne. W zapisie takiej liczby powinien znalez¢
si¢ przecinek, a nie kropka. W jezyku polskim przedstawia si¢ liczby dziesigtne z przecinkiem,
za$ w jezyku angielskim jest to kropka. Jest tego bardzo duzo w pracy, ale za przyktad niech
postuzy strona 109. Podana jest tam wartos¢ 62.5 uM, poziom istotnosci p<0.05. Niby jest to
malo znaczacy szczego6l, ale podczas pisania prac obowigzuja twarde zasady, o ktorych nie
nalezy zapomina¢. Nie moze by¢ w tym wzgledzie dowolnosci.

Podsumowujac, praca jest cieckawa. Autorka wyznaczyta 1 sprecyzowata cele badawcze.
Uzyskata odpowiedzi na nie za pomoca licznie przeprowadzonych eksperymentow. Korzystata
z najnowszych metod badawczych, a uzyskane wyniki badan mogg przyczynic si¢ do lepszego
zrozumienia wplywu adrenaliny na aktywnos¢ ptytek krwi. Praca ma rdéwniez znaczenie
kliniczne, poniewaz stuzy wyjasnianiu procesow zakrzepowych w naczyniach o patologicznie
zmienionym przeptywie np. w przebiegu miazdzycy. Infuzja adrenaliny moze by¢ nowa metoda
poprawy czynnos$ci pltytek krwi u pacjentdow leczonych tikagrelorem, ktérzy wymagaja zabiegu
chirurgicznego.

Pomimo stosunkowo licznych bledow edytorskich oraz niedociggnie¢ w opisie materiatu
badawczego dobrze oceniam prace. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani mgr Agaty

Gotaszewskiej spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o



stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz. 595, z p6zn. zm.).
W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku 0 dopuszczenie mgr Agaty Gotaszewskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Gdansk, dnia 30 czerwca 2021 r.

dr hab. Andrzej Mital



