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Choroby ukiadu krazenia stanowig glowna przyczyne zgonéw w Polsce i na $wiecie,
a wielorakos¢ przyczyn i ich zlozonosé sprawia, ze nadal wspolczesna medycyna nie jest
w stanie calkowicie opanowaé profilaktyki i terapii choréb serca i naczyn. Dla przykladu
dotychczasowe badania wykaealy, ze ograniczona protoliza jest jednym.z najwazniejszych
mechanizméw regulacyjnych homeostazg ustrojowa w fizjologii i patofizjologii ustroju.
Klasycznym przykiadem ograniczonej protolizy jest hemostaza ustrojowa. Jest procesem
niezwykle zlozonym i nie do konca poznanym. Gwaltowna aklywacja procesow krzepniecia
czy fibrynolizy polega giéwnie na proteolitycznej, kaskadowej zmianie czynnikéw
nieaktywnych w aktywne. W ustroju mozna czesto poréwnaé ten proces do destrukcyjnego
| niszczacego dzialania tsunami. Przykiadem takim jest DIC. Dotyczy to takze powstawania
tgtniczych zatoréw w ukladzie kraZenia (zawaly i udary). Nie dziwi wige, ze wigkszosc¢
dotychczasowych badan nadal ogniskuje sie gléwnie na poznaniu przyczyn i mechanizmow
aktywacji tych procesoéw oraz ich farmakologicznej modulacii. Z drugiej strony okazato sig, ze
uklad krzepniecia pozostajacy w warunkach zdrowia w rownowadze 2z ukladem
fibrynolitycznym moze odgrywac istotng role w rozwoju i przebiegu miazdzycy, nadci$nicnia
tgtniczego czy wplywaé na dynamike powstawania przerzutéw nowotworowych. Bierze tez
m/n udzial w funkcji orodkowego ukladu, zwlaszeza w procesach regeneracyjnych tkanki
mozgowej i reaktywacyjnych procesy psychiczne. Paradoksalnie czesto obcigzenia genetyczne,
miazdzyca naczyn oraz czynniki $rodowiskowe moga w sposob ostry lub przewlekly
aktywowa¢ uklad krzepnigcia takze w naczyniach zylnych zwlaszcza konczyn dolnych oraz
i¢tnicy plucnej. Niestety mechanizm tych wplywow i interakeji nie zostal dotychczas w petni
wyjasniony. Wymownym tego przykiadem jest historia polskiej 26-letniej zlotej medalistki
olimpijskiej w rzucie mtotem z Sydney z 2000 roku Kamili Skolimowskiej, ktéra z powodu
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zatoru tetnicy plucnej zmarla nagle w 2009 roku na obozie w Portugalii. Nie dziwi wiec, ze
liczne zespoly naukowe podejmujg badania nad mechanizmami odpowiedzialnymi za
powstawanie tych zaburzen oraz probami ich farmakoterapii. Ztozonosé problemu potwierdza -
takze tytul rozprawy doktorskiej lek. Anny Tokajuk - bedgcej tylko wycinkiem dociekan calego
zespolu kierowanego przez prof. Haling Car. Dlatego tez doktorantka w oparciu
o dotychczasowe dane literaturowe wskazujgce na korzystny wplyw bialek znajdujacych sie
w serwalce, na ukiad hemostazy postanowila oceni¢ wplyw WPC-80 na proces krzepniecia
w prostym, a jednoczesnie czutym, modelu zakrzepicy zylne;.

Przedlozona mi do oceny praca doktorska skiada si¢ z trzech prac — 2 do§wiadczalnych i jednej
przegladowe;j.

Pier}wsza praca doswiadczalna opublikowana w 2016 roku w J. Functional Foods
(IF=3.144) dotyczy oceny wplywu biatka — 80 na zakrzepice Zylna. Wykazano w niej, ze
WPC-80 to serwatka, ktéra byla micszaning przede wszystkim bialka, ale tez weglowodanow
| thuszezu. WPC-80 hamowal tworzenie zakrzepu zylnego, a zlozony mechanizm zwiazany
najprawdopodobniej byl z jego wplywem na $rodblonek naczyniowy zyly proznej dolnej
a zwlaszcza na uwalnianie NO, prostacykliny i modulacje kanatéw potasowych.

Druga praca doswiadczalna zostata opublikowana w 2019 roku w Applied Physiol.
Nutr. Metab. (IF=2.518). Zbadano w niej zachowanie si¢ biochemiczne markeréw procesu
krzepnigcia u szezuréw z doswiadczalng zakrzepica 2ylng po podaniu WPC-80. Wyniki tych
badan sugeruja, Ze dziatanie badanej mieszaniny zalezy bardziej od jej wptywu na $rodblonek
a nie na osoczowe czynniki krzepniecia. _

W pracy przegladowej opisane zostaly wlasciwosci bialek serwatki w wybranych
patologiach, a takze sklad badanych koncentratow.

Wszyscy wspolautorzy wyrazili pisemng zgode na wykorzystanie publikacji w postepowaniu
na stopien doktora nauk medycznych.

Biorac powyzsze po uwage, uwazam cykl 3 prac stanowigcy dyzertacje doktorska za
prawidlowo zaplanowany. Stanowig one zwartg informacj¢ na temat oceny wplywu
koncentratu biatek serwatki-80 na zachowanie si¢ ukladu krzepniecia w doswiadczalne;
zakrzepicy zylnej. Ich laczna wartos¢ wspétczynnika IF wynosi 5,662. Autorka wychodzac
z dotychczasowych badan nad wlasciwosciami bialek serwatki, poszerza je prowadzac
doswiadczenia uzywajgc klasyczny model zakrzepicy i stosowany w renomowanych osrodkach
naukowych na Swiecie do oceny wlasciwosci nowych substancji o potencjalnym wplywie na
hemostaze.,



Tak przedstawiona tematyka, opublikowane wyniki w czasopismach o uznanym prestizu
naukowym upowaznia do stwierdzenia, ze lek. Anna Tokajuk jest dojrzaltym, miodym

naukowcem dajgc gwarancj¢ dalszego Jej rozwoju naukowego.

Podsumowujge, prace oceniam bardzo pozytywnie. Uwzgledniajac w ocenie zaréwno jej
meryloryczng, poznawezg wartosc, a takze moggce mie¢ w przysziosci znaczenie w terapii co
najmniej zakrzepicy zylnej uwazam, ze catkowicie spetnia ona wymagania okreélone w art. 13
ust. 1 Ustawy z dnia 14.03.2003r. o stopniach i tytulach naukowych.

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Anny Tokajuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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