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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Emilii Sokotowskiej
pt. ,Famakologiczne badania zmodyfikowanych kationowo polimeréw dekstranowych
przywracajacych prawidtowa krzepliwosé krwi po podaniu heparyny

niefrakcjonowanej szczurom i myszom”

Badania nad nowymi substancjami odwracajgcymi przeciwkrzepliwe dziatanie
heparyny jest bardzo aktualnym zagadnieniem w farmkologii doswiadczalnej i klinicznej.
Wynika to z faktu, ze — pomimo pojawienia sie na rynku farmaceutycznym nowych
pozajelitowych lekdw hamujgcych krzepniecie krwi — heparyna niefrakcjonowana nadal jest
stosowana w leczeniu zakrzepicy zylnej izatorowosci ptucnej, we wczesnym leczeniu
niestabilnej dtawicy piersiowej i Swiezego zawatu serca, u chorych poddanych operacji serca
w Krgzeniu pozaustrojowym, operacji naczyniowej lub angioplastyce tetnic wiencowych,
u chorych z wszczepionymi stentami w tetnicach wiencowych, uwybranych chorych
Z rozsianym krzepnieciem $rédnaczyniowym i u chorych dializowanych. Biorgc pod uwage,
ze liczba interwencji kardiochirurgicznych znacznie wzrosta w ostatnich latach na swiecie, w
tym takze w Polsce, mozliwo$¢ szybkiego i bezpiecznego odwrocenia dziatania heparyny w
przypadku pojawienia sie zagrazajgcego zyciu krwawienia jeszcze bardziej zyskata na
znaczeniu.

Do nedawna jedynym antidotum na dziatania heparyny bylo stosowanie znanej od
wielu lat protaminy, co obarczone jest wystepowaniem dobrze opisanych reakcji
niepozadanych po zostosowaniu tej substancji. Stad istnieje duza potrzeba znalezienia
skutecznego i bezpiecznego substytutu protaminy. Problem jest tym dotkliwszy do
rozwigzania, ze protamina jest nieskuteczna w stosunku do nowszych srodkow
przeciwkrzepliwych, takich jak heparyna drobnoczasteczkowa lub fondaparynuks, co bardzo
ogranicza stosowanie ich w czasie zabiegébw kardiochirurgicznych z wykorzystaniem
urzadzen wymagajgcych obnizenia krzepliwosci krwi. Przedstawiona do recenzji praca
doktorska magister Emilli Sokotowskiej dobrze wpisuje sie w préby rozwigzania tego pilnego
problemu. Dotyczy zbadania wtasciwosci farmakologicznych zmodyfikowanych kationowo

polimeréw dekstranowych pozyskanych dzieki wspoétpracy z chemikami z Uniwersytetu

1



GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

WYDZIAL FARMACEUTYCZNY Z ODDZIALEM MEDYCYNY LABORATORYJNEJ
Zaktad Medycznej Diagnostyki Laboratoryjnej

80-211 Gdansk, ul. Debinki 7

tel. 58 349 27 91, tel/fax 58 349 27 92

Kierownik: dr hab. med. Leszek Kalinowski prof. nadzw.

e-mail: lekal@gumed.edu.pl

Jagiellonskiego w Krakowie. Okreslajgc dokfadniej: w pracy doktorskiej opisano wyniki badan
nad polimerem dekstranowym o masie 40 kDa z podstawionymi kationowymi grupami
chlorku glicydylotrimetyloamoniowego (GTMAC) z czestoscig 0,65 GTMAC na czagsteczke
glukozy, ktéremu nadano nazwe Dex40-GTMAC3. Praca zostata wykonana pod opiekg dr
hab. Andrzeja Mogielnickiego z Zaktadu Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, ktérego
laboratorium posiada duze doswiadczenie w prowadzeniu badan nad farmakologicznymi
aspektami modyfikacji krzepliwosci krwi.

Dorobek badawczy mgr Emilli Sokotowskiej przedstawiony w pracy dokotorskiej
stanowig trzy publikacje: dwie z nich opublikowano w bardzo dobrych recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym z zakresu farmakologii (Eur J Pharmacol. w
2012 r., IF=2,592 i Front Pharmacol. w 2016 r., IF=3,802), trzecig zas w czasopismie
krajowym (Biul Wydz Farm WUM w 2016 r., punktacja MNiSW=5). Doktorantka jest
pierwszym autorem w dwdch z trzech wymienionych publikacji, co szczegdlnie podkresla jej
wkitad w prowadzone badania. Catkowity IF prezentowanych prac wynosi 6,394, catkowita
punktacja MNiSW wynosi 65.

Praca Doktorska mgr Sylwii Sokotowskiej zostata przedstawiona w postaci
przewodnika, w ktérym mozna wyrézni¢ trzy gtéwne czesci. W pierwszej jego czesci
(Rozdziaty 1 i 2) Doktorantka krétko przedstawia zatozenia teoretyczne i podstawy hipotezy
badawczej do prowadzonych badan. Rozdziat ten jest réwnowazny wstepowi teoretycznemu
klasycznej pracy doktorskiej. Cel pracy, czyli zbadanie wtasciwosci farmakologicznych
zmodyfikowanych kationowo polimeréw dekstrynowych Dex40-GTMAC3 zostat opisany
jasno i precyzyjnie na jednej stronie na koncu pierwszej czesci przewodnika.

Czes¢ druga przewodnika skfada sie z wymienionych powyzej dwdch oryginalnych
publikacji w czasopismach famakologicznych o obiegu miedzynarodowym w jezyku
angielskim (Rozdziat 3 i 4) i publikacji przegladowej napisanej po polsku (rozdziat 5).
Publikacja przegladowa jest znakomitym uzupetnieniem do ,Wprowadzenia” z Rozdziatu 1
pracy doktorskiej w zakresie zagadnien teoretycznych - szczegdlnie do cytowania literatury
zwigzanej z tematem pracy doktorskiej. Doktorantka cytuje duzo tekstéw zrédtowych
oryginalnych badan naukowych, tym samym unikajgc cytowania prac przeglagdowych, co
odbieram bardzo pozytywnie, gdyz jest dowodem na dogtebng analize realizowanej tematyki
badawczej. Moja uwaga dotyczy tutaj braku schematow czy rysunkéw obrazujgcych kaskade

krzepniecia krwi z uwzglednieniem miejsc oddziatywania zaréwno heparyny
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niefrakcjonowanej jak réwniez protaminy i innych — omawianych przez Doktorantke — nowych
Srodkow  hamujgcych  krwawienie ~ wywatane  uzyciem  pozajelitowych  lekéw
przeciwkrzepliwych. Podobny schemat mogtby by¢c dodatkowo zamieszczony z
uwzglednieniem dziatania heparyny drobnoczgsteczkowej i fondaparynuksu w artykule
pogladowym (rozdziat 5). Znacznie utatwitoby to analize tresci tego rozdziatu.

Czes¢ trzecia przewodnika w rozdziatach ,Dyskusja” (Rozdziat 6) i ,Wnioski”
(Rozdziat 7) uzupetnione o ,Streszczenie” (Rozdziat 8) razem z oryginalnymi pracami
naukowymi zawierajg wnikliwg analize osiggnie¢ badawczych stanowigcych potwierdzenie
hipotezy badawczej. Prowadzona dyskusja i opis badan oceniam wysoko pod wzgledem
merytorycznym, a uzyskane wyniki za wazne dla dziedziny. Pytaniem (nie bedgcym
rodzajem krytycznej uwagi recenzenta) rodzacym sie jedynie z czystej ciekawosci poznania
dalszych planéw badawczych, nie uwzglednionych w rozprawie doktorskiej jest, czy
Doktorantka wraz z osobami wspotpracujgcymi rozwaza mozliwos¢é modyfikacji czgsteczki
Dex40-GTMAC3 tak, aby zmieni¢ czas poftrwania dla dogodniejszego monitorowania
hamowania krwawienia w przyszfosci u ludzi? Naturalnym kolejnym pytaniem jest tez, czy
Doktorantka i Jej wspotpracownicy zamierzajg zbadaé efektywnos¢ Dex40-GTMAC3 w
stosunku do nowszych pozajelitowych $rodkéw przeciwkrzepliwych — innych niz heparyna
niefrakcjonowana?

Omawiajgc rozprawe doktorskg nalezy podkresli¢, ze praktycznie wszystkie wyniki
zostaty juz opublikowane w bardzo dobrych czasopismach, a tym samym poddane juz
wczesniej doktadnej analizie przez edytoréw i recenzentéw czasopism bedacych ekspertami
w dziedzinie. Udziat Doktorantki w prowadzonych badaniach byt dominujgcy w wielu
waznych aspektach. Pomimo, ze udziat wspodtautorow zostat jasno opisany w kluczowej
pracy oryginalnej w Front Pharmacol. w podrozdziale ,Authors contributions”, wskazane
bytoby, aby podobne zestawienie byto przedstawione np. na koncu prac dla pozostatych
dwdch publikacji wigczonych do pracy doktorskie;.

W odniesieniu do uzytych w pracy metod eksperymentalnych zauwazy¢ nalezy, ze
Doktorantka w czasie wszystkich lat studiow doktoranckich opanowata bardzo szeroki
wachlarz metod z zakresu szeroko pojetej analityki medycznej z uwzglednieniem
umiejetnosci prowadzenia badan na zwierzetach (szczurach i myszach) w zakresie
doswiadczalnych modeli zakrzepicy naczyn krwionosnych.

Za najwazniejsze odkrycia naukowe pracy doktorskiej magister Emilii Sokotowskiej

uwazam:
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- Wykazanie, ze Dex40-GTMAC3 catkowicie hamowat dziatanie przeciwkrzepliwe
heparyny niefrakcjonowanej w modelach doswiadczalnych zakrzepicy tetniczej indukowanej
pradem elektrycznym i zakrzepicy zylnej indukowanej chlorkiem zelaza (lll) u myszy. Badany
polimer skutecznie przywracat wydtuzony po heparynie czas czesciowej tromboplastyny po
aktywaciji (aPTT) do wartosci kontrolnych.

- Udowodnienie, ze Dex40-GTMAC3 ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
protamina w obserwacji zaréwno krétkoterminowej (po 1 h od podania u myszy) jak i
diugoterminowej (do 28 dni od podania u szczuréw). Badany polimer byt szybko
elimonowany z ustroju, gtdwnie z moczem i nie ulegat diugotrwatej kumulacji tkankowej
(czas poéitrwania wynosit 12 minut dla eliminacji z osocza szczuréw). Dex40-GTMAC3 nie
zmieniat badanych paametréw biochemicznych i morfologicznych krwi, nie wywotywat tez
trwatych uszkodzen narzagdowych.

Wyniki prac zawartych w rozprawie doktorskiej pozwalajg przypuszczac, ze Dex40-
GTMACS3 jest kadydatem, aby w przysziosci zastgpi¢ w praktyce klinicznej stosowang od
wielu lat protamineg, gdyz cechuje sie wysokg skutecznoscig w przywracaniu prawidtowe;j

krzepliwosci krwi po podaniu heparyny niefrakcjonowanej przy niskiej toksycznosci.

Przedstawiony do oceny przez magister Emilie Sokotowskg przewodnik jest napisany
poprawng polszczyzng. Doktorantka nie unikneta drobnych btedéw jezykowych czy
typograficznych, niemniej nie majg one negatywnego wptywu na wartos¢ merytoryczng

wynikéw.

Podsumowujgc, przedstawiona rozprawa doktorska magister Emilii Sokotowskiej pod
tytutem ,Famakologiczne badania zmodyfikowanych kationowo polimeréw dekstranowych
przywracajgcych prawidtowg krzepliwosé krwi po podaniu heparyny niefrakcjonowane;j
szczurom i myszom” ma oryginalny i nowatorski charakter, a zawarte w niej wyniki badan
majg zdecydowanie cechy nowosci naukowej. Doktorantka w bardzo trafny sposéb wybrata
metody badawcze do swoich eksperymentow, a otrzymane przez nig wyniki zostaty
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych. Zamieszczone tutaj uwagi i
zastrzezenia nie majg wptywu na mojg bardzo wysokg ocene pracy. Po catkowitej ocenie
przedstawionej pracy z catg pewnoscig stwierdzam, ze spetnia wszystkie zwyczajowe i
ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim. Podkreslajagc wysoki poziom

merytoryczny pracy, dobry dorobek naukowy i duzy wptyw wynikow na rozwdj dyscypliny
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wnosze o wyrdznienie pracy odpowiednig nagrodg. Wnosze wiec do wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o przyjecie rozprawy i dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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