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OMOWIENIE WSKAZANEGO OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

4. Osiagniecie naukowe wynikajace z art. 16, ust. 2 z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).

A) Tytut osiagniecia naukowego

Osiagnieciem jest cykl 7 publikacji naukowych zwigzanych tematycznie:

., Profile aktywacji i reaktywnos¢ plytek krwi oraz ich wrazliwo$¢ na dziatanie
zwigzkow o aktywnosci przeciwplytkowej w wybranych uktadach modelowych i
stanach klinicznych”

B) Autor/autorzy, tytut/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa czasopisma:

[1] Roézalski M, Boncler M, Luzak B, Watata C.
Genetic factors underlying differentiated blood platelet sensitivity to inhibitors.

Pharmacol Rep. 2005; 57(1):1-13 (publikacja przeglgdowa).

IF 1,029, MNiSW=10, Cytowan 22

Whkiad habilitanta polegat na opracowaniu pomystu i koncepcji artykufu, zebraniu
literatury, dominujgcym udziale w redakcji i korekcie manuskryptu, krytycznej dyskusji
manuskryptu ze wspdéipracownikami. tgczny wkiad habilitanta mozna oszacowaé na
70%.

[2] Rozalski M, Nocun M, Watata C.

Adenosine diphosphate receptors on blood platelets - new potential targets for
antiplatelet therapy.

Acta Biochim Pol. 2005; 52(2):411-5. (publikacja przegladowa).

IF 1,863; MNiSW 10, Cytowan 16

Wkiad habilitanta polegal na opracowaniu pomystu | koncepcji artykutu,
przygotowaniu manuskryptu, dominujgcym udziale w korekcie manuskryptu,
krytycznej dyskusji manuskryptu ze wspofpracownikami. tgczny wkifad habilitanta
mozna oszacowac na 80%.
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[3] Lukasik M, Rézalski M, Luzak B, Michalak S, Kozubski W, Watata C.
Platelet activation and reactivity in the convalescent phase of ischaemic stroke.
Thromb Haemost. 2010, 103(3):644-50. (publikacja oryginalna).

IF 4,701; MNiSW 32; Cytowan 16.

Wkiad habilitanta polegat na opracowaniu metodyki, zaplanowaniu i wykonaniu
eksperymentéw przy uzyciu mefody cytometrii przeplywowej, analizie i interpretacji
danych cytometrycznych, udziale w opracowaniu pierwszej wersji manuskryptu (w
50%), korekcie manuskryptu, krylycznej dyskusji catego manuskryptu ze
wspotpracownikami. tgczny wkiad habilitanta mozna oszacowac na 40%.

[4] Lukasik M, Rézalski M, Luzak B, Michalak M, Ambrosius W, Watata C, Kozubski
W.

Enhanced platelet-derived microparticle formation is associated with carotid
atherosclerosis in convalescent stroke patients.

Platelets. 2013;24(1):63-70. (publikacja oryginalna).

IF 2,627; MNiSW 25. Cytowan 3

Wkiad habilitanta polegaf na opracowaniu metodyki, zaplanowaniu i wykonaniu
eksperymentow przy uzyciu metody cytometrii przeplywowej, analizie i interpretacji
danych cytometrycznych, udziale w opracowaniu pierwszej wersji manuskryptu (w
50%), korekcie manuskryptu, krytycznej dyskusji catego manuskryptu ze
wspotpracownikami. tgczny wkiad habilitanta mozna oszacowacé na 40%.

[5] Watala C, Rézalski M.

Pharmacological modulation of platelet reactivity in diabetes mellitus and obesity. \W:
Obesity and related comorbidities. Red. Drzewoski J. Polish Society of Metabolic
Diseases, 2010, £6dz. (rozdziat w ksigzce).

IF brak; MNiSW 7; Cytowan brak.

Wkiad habilitanta polegal na zaplanowaniu i opracowaniu konspektu rozdziatu,
wyszukiwaniu i doborze literatury, udziale w opracowaniu, redakcji i korekcie
manuskryptu. tgczny wkiad habilitanta mozna oszacowac na 60%.
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[6] Rozalski M, Watata C, Golanski J.

Various laboratory protocols for measuring thromboxane A2 generation to detect the
effectiveness of acetylsalicylic acid therapy: a comparative study.

Blood Coagul Fibrinolysis. 2014 25(1):46-51(publikacja oryginalna).

IF2013 1,380, MNiSW 15. Cytowar'l brak.

Wkiad habilitanta polegat na opracowaniu koncepcji badan, wykonaniu cafosci
eksperymentéw, dominujgcym udziale w przygotowaniu, redakcji i korekcie
manuskryptu, krytycznej dyskusji catego manuskryptu ze wspotpracownikami. tgczny
wkfad habilitanta mozna oszacowac na 80%.

[7] Rozalski M, Kassassir H, Siewiera K, Klepacka A, Sychowski R, Watata C.
Platelet activation pafterns are different in mouse models of diabetes and
chronic inhibition of nitric oxide synthesis. Thromb Res. 2014, 133(6):1097-104
(publikacja oryginalna).

IF 2,427; MNiSW 25. Cytowan brak.

Whkiad habilitanta polegat na dominujgcym udziale w opracowaniu koncepcji pracy i w
zaplanowaniu eksperymentéw, dominujgcym udziale w przygotowaniu, redakcji i
korekcie = manuskryptu,  krylycznej  dyskusji calego  manuskryptu  ze
wspdtpracownikami. tgczny wkiad habilitanta mozna oszacowac na 60%.

C) Dane bibliometryczne osiggnigcia habilitacyjnego:

taczny IF (z roku publikacji) prac stanowigcych osiggniecie 14,027 .

tgczna punktacja MNiSW z roku publikacji prac stanowigcych osiggnigcie 124
(wedtug aktualnej punktacji MNiSW 152).

taczna liczba cytowan prac stanowigcych osiagnigcie 57.
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D) Oméwienie celu naukowego

Plytki krwi sa niewielkimi, bezjgdrzastymi komérkami bioracymi udziat w
procesie krzepniecia krwi. Podczas uszkodzenia naczynia krwionoSsnego ma miejsce
uszkodzenie warstwy komoérek srodbtonka wyscielajacej tozysko naczyniowe, w
konsekwencji dochodzi do interakcji ptytek z biatkami adhezyjnymi, takimi jak czynnik
von Willebranda i kolagen. Oddziatywanie to prowadzi do adhezji ptytek i ich
aktywacji, uwalniania zawartosci ziarnisto$ci wewnatrzptytkowych oraz zmiany
ksztattu plytek. Poza tymi przejawami wczesnej odpowiedzi plytek, okreslanymi jako
hemostaza pierwotna, ptytki odgrywajg takze kluczowa role w procesie aktywacji
czynnikow krzepniecia krwi, ktéra odbywa sie na powierzchni bton komoérkowych
ptytek krwi.

Co oczywiste, prawidlowa odpowiedz plytek krwi jest niezbedng sktadowa
procesu krzepniecia krwi, z drugiej strony jednak nadmierna reaktywnos¢ ptytek
prowadzi do fenotypu prozakrzepowego. Plytki krwi mozna uwazaé zatem za
kluczowy komponent mechanizmu hemostazy fizjologicznej ale z kolei zaburzenia
funkcji ptytek stanowig istotny czynnik ryzyka zakrzepicy. Wiadomo, ze zakrzepy w
uktadzie tetniczym sg pochodzenia gtéwnie ptytkowego i tworzg sie przewaznie w
obrebie blaszki miazdzycowe] oraz przy zaburzonym przeptywie krwi. W Swietle
powyzszych faktéw, stosowanie lekdéw przeciwptytkowych w celu ograniczenia
zakrzepicy tetniczej jest naturalng strategig terapeutyczng. Od wielu lat, najczesciegj
stosowanym lekiem przeciwptytkowym jest kwas acetylosalicylowy (aspiryna).
Pomimo, ze jest to lek o udowodnionym dziataniu klinicznym i stosunkowo
ograniczonych efektach ubocznych, nalezy stwierdzié, 2ze jego dziatanie
przeciwptytkowe jest ograniczone. Z tego wzgledu, w dalszym ciagu trwaja
intensywne poszukiwania i badania lekéw przeciwplytkowych nowej generacii.
Sposrod dostepnych inhibitoréow zakrzepicy pochodzenia ptytkowego, obejmujgcych
blokery adhezji ptytek, inhibitory swoistych interakcji agonista-receptor (antagonisci
receptora dla trombiny, antagonisci receptora dla fibrynogenu, antagonisci receptora
dla tromboksanu A, blokery receptoréw dla ADP) czy inhibitorow syntazy
tromboksanowej i metabolizmu kwasu arachidonowego, jedynie antagonisci
receptorow ptytkowych pozwalaja na kompleksowe blokowanie zardéwno
poczatkowych, jak i koncowych etapow aktywacji, adhezji i agregacji ptytek.
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Aspekt duzej zmienno$ci osobniczej u ludzi w przypadku odpowiedzi ptytek na
dziatanie czynnikdw aktywujacych oraz wrazliwosci na dziatanie inhibitoréw stanowi
zauwazalny problem w piSmiennictwie i stat sie tematem publikacji przegladowej [1],
wchodzgcej w sktad przedmiotowego osiggniecia habilitacyjnego. Generalnie,
zjawisko dos¢ duzej zmiennosci osobniczej dotyczacej aktywacji plytek we krwi
krgzgcej oraz reaktywnosci mierzonej in vitro jest obserwowane zaréwno u zdrowych
dawcow, jak i u chorych z zakrzepicg tetniczg. Zmienno$S¢ osobnicza wynika z
wptywu czynnikédw $Srodowiskowych oraz ma podfoze genetyczne. Wspomniana
publikacja przeglgdowa koncentruje sig gtdwnie na wptywie czynnikdw genetycznych.
Co istotne, czynniki genetyczne wydaja sie by¢ istotnym czynnikiem wptywajgcym nie
tylko na odpowiedz plytek na aktywujgce dziatanie agonistéw ale modulujg takze
stopien inhibicji ptytek krwi przez leki przeciwptytkowe. Istniejg prace sugerujace, ze
polimorfizmy genetyczne w obrebie genéw kodujgcych glikoproteiny moga stanowi¢
czynniki ryzyka zakrzepicy tetniczej. Pomimo pewnych rozbieznosci i nie do korica
spojnych wynikéw, wydaje sige, ze w piSmiennictwie przewaza poglad, iz
podwyzszone ryzyko zakrzepicy moze mie¢ zwigzek z wystepowaniem allelu PI*?
integryny Bs, wariantu GPlba. Met'*® oraz haplotypu GPIba®C, a takze haplotypu
C”T) integryny az. W artykule [1] oméwiono dostepne dane literaturowe dotyczace
roli wymienionych wyzej polimorfizméw w ksztattowaniu funkcji ptytek krwi i
modulowaniu wrazliwosci ptytek na inhibitory. Publikacja ta koncentruje sie na
zwiazku polimorfizmu PI*"*% GPllla i wrazliwosci (lub opornosci) ptytek na dziatanie
aspiryny oraz antagonistow receptora GPlIb-llla. Ponadto, przedstawiono przeglad i
dyskusje literatury traktujacej o potencjalnym znaczeniu polimorfizmu 87C/T (GPla),
roznych wariantéw polimorficznych GPlb oraz polimorfizméw w obrebie genéw
ptytkowych receptorow dla ADP (P2Y; i P2Yq;) w kontekscie ksztattowania
wrazliwosci ptytek na inhibitory.

Ptytki ulegaja aktywacji pod wptywem wielu réznych agonistéw, takich jak:
trombina, kolagen, tromboksan czy adenozynodifosforan (ADP). Pomimo, ze ADP
jest uwazany za stosunkowo staby aktywator piytek krwi, pozostaje waznym
mediatorem aktywacji ptytek wywotywanej poczgtkowo przez dziatanie innych
agonistow, ktére prowadzg do obfitego uwalniania ADP z ziarnistosci gestych, gdzie
agonista ten wystepuje w stezeniach molowych. Na drodze tego mechanizmu,

dziatanie ADP nosi wiec znamiona dodatniego sprzezenia zwrotnego,

g
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napedzajgcego agregacje plytek, prowadzgcg w konsekwencji do powstania czopu
hemostatycznego. Co wiecej, ADP dziata w sposodb synergistyczny, wzmagajac
dziatanie innych, czesto stabych agonistéw, takich jak serotonina, adrenalina czy
chemokiny. W blonach ptytek krwi wystepujg dwa typy receptoréw P2Y dla ADP:
P2Y. i P2Y4;. Agregacja ptytek zalezna od ADP jest inicjowana przez receptor P2Y,
podczas gdy receptor P2Y,, odpowiada za wzmocnienie sygnatu aktywujgcego i
uruchamia reakcje uwalniania ziarnistosci. Stymulacja P2Y 4, jest takze niezbedna dla
catkowitej aktywacji glikoprotein GPIIb-llla and GPla-lla zaleznej od ADP i dalszej
stabilizacji agregatéw ptytkowych. Kluczowa rola jakg petni receptor P2Y 1, w biologii
ptytek, sprawia, ze receptor ten jest celem strategii terapeutycznych zmierzajgcych
do opracowania nowych lekow przeciwptytkowych. W publikacji przegladowej [2],
omoéwiono literature naukowg dotyczacg =zagadnien biologii i faramakologii
poszczegoinych klas receptoréw purynergicznych obecnych na plytkach krwi.
Szczegoblng uwage poswiecono receptorom ADP w kontekscie ich anatgonistow, w
tym nowosyntezowanym blokerom o potencjalnym zastosowaniu klinicznym.

W aktualnych wytycznych diagnostycznych i klinicznych nie ma
obligatoryjnych zalecenn wskazujgcych na konieczno§¢ monitorowania leczenia
przeciwptytkowego. Z drugiej strony, istnieje szereg badan, kidre wykazaly, ze
resztkowa reaktywno$¢ piytek (residual platelet reactivity - RPR), mierzona za
pomocyg licznych testow funkcji ptytek jest skorelowana ze zwigkszong czestoscig
niekorzystnych epizodéw klinicznych. Wydaje sie zatem, ze istnieje potrzeba
opracowania wiarygodnego i stosunkowo prostego testu laboratoryjnego
umozliwiajgcego ocene klinicznej skutecznosci terapii przeciwptytkowej, w zaleznosci
od zastosowanej dawki danego leku i, w konsekwencji umozliwiajacej wykrycie
pacjentow z RPR. W licznych badaniach in vitro i ex vivo podejmowano proby
opracowania metodyki do monitorowania leczenia za pomocg ASA i wiarygodnej
oceny RPR. W dalszym ciagu jednak brak jest konsensusu i wskazan uniwersalnych
kryteriow metodologicznych do wykrywania opornosci na leki przeciwptytkowe. Z
tego wzgledu, celem badan opisanych w publikacji oryginalnej [6] byta weryfikacja
eksperymentalna i poréwnanie pieciu protokotdw laboratoryjnych do oznaczania
generacji tromboksanu A, (TXA;) w osoczu jako metody monitorowania leczenia za
pomocg ASA. Badania prowadzono na zdrowych ochotnikach ktérzy przyjmowali
ASA w dawce 150 mg/dobe przez 10 dni, a nastepnie dawke 75 mg/dobe przez
kolejne 10 dni. Testowano 5 procedur generacji TXA;: Protokét 1: bazowe

10
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oznaczenie TXB; w osoczu; Protokét 2 i Protokét 3: statyczna generacja TXA; we
krwi pobranej na antykoagulant (odpowiednio, godzinna inkubacja w temp. pokojowej
lub w 37°C); Protokét 4: dynamiczna generacja TXA; we krwi pobranej na
antykoagulant (1 godzina na kotowym mieszadle hematologicznym); Protokdt 5:
generacja TXA2 we krwi bez dodatku antykoagulanta (generacja TXA; w surowicy).
Ponadto, rejestrowano agregacje ptytek we krwi petnej, jako agonistéw stosujac kwas
arachidonowy, kolagen i ADP. Wykazano, ze w przypadku stosowania wszystkich
badanych protokotéw, przyjmowanie ASA prowadzi do obnizonej generacii
tromboksanu. Jednakze tylko w przypadku procedury generacji TXAz w surowicy
zaobserwowano dyskryminacje pomiedzy podawanymi dawkami ASA. Co wiece;j,
najsilniejsze i istotne statystycznie korelacje stwierdzono pomiedzy generacjg TXA;
w surowicy i parametrami agregacji indukowanej kwasem arachidonowym.
Podsumowujgc, wyniki opublikowane w pracy [6] dowodza, ze generacja TXA; w
surowicy wydaje sie byé najlepszym protokotem laboratoryjnym do monitorowania
skutecznosci kwasu acetylosalicylowego, jesli chodzi o procedury bazujgce na
markerach metabolizmu prostanoidow we krwi.

Cukrzyca typu 2 (diabetes mellitus - DM) jest chorobg przewlektg, ktorej
towarzyszy podwyzszone ryzyko incydentow zakrzepowych mogacych prowadzi¢ do
stanow klinicznych zagrazajgcych zyciu, takich jak zawat migénia sercowego czy
udar mozgu. Dla DM charakterystyczne jest wystepowanie insulinoopornosci i
dyslipidemii, ktére to czynniki przyczyniaja sie do zmienionej funkcji plytek krwi.
Generalnie, u chorych na cukrzyce ptytki sg hiperreaktywne, odpowiadajac nawet na
podprogowe stezenia agonistéw, przez to szybciej sie ,zuzywajg” stajgc sie pézniegj
mniej wrazliwe, co prowadzi do nasilonej trombopoezy (przektadajacej sie na
podwyzszone miano ptytek) oraz uwalniania nowej puli nadreaktywnych ptytek,
posiadajgcych takze wieksze rozmiary. W rozdziale w ksigzce [5], przedstawiono
obszerny przeglad literatury dotyczgcej zmian funkgji ptytek krwi w cukrzycy typu 2 i
otytosci, ze szczegdinym uwzglednieniem leczenia farmakologicznego za pomoca
szeroko stosowanych w klinice lekéw przeciwptytkowych, takich jak aspiryna,
tiklopidyna, klopidogrel oraz antagoniéci receptora dla fibrynogenu. Analiza
pismiennictwa wskazuje na coraz bardziej rozpowszechniony poglad, ze z uwagi na
fakt, iz leczenie jedynie za pomoca jednego z wyzej wymienionych lekéw nie jest w
petni skuteczne u chorych na cukrzyce iflub ludzi z otyloScig, wskazane jest

11
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stosowanie terapii skojarzonej, czyli np. zastosowanie aspiryny wraz z blokerem
purynoreceptora lub antagonistg GPllb-llla.

Zagadnieniu zmienionej funkcji plytek w cukrzycy poswiecona jest réwniez
publikacja oryginalna [7], w ktorej przedstawiono wyniki badan prowadzonych na modelu
zwierzecym cukrzycy. Mimo, ze istnieje kilka zwierzecych modeli doswiadczalnych DM,
stosunkowo niewiele wiadomo o funkcji plytek w tych modelach. Celem pracy [7] bylo zatem
scharakteryzowanie i poréwnanie reaktywnosci i aktywacji ptytek u myszy db/db (mysi model
cukrzycy) oraz u myszy, ktérym podawano L-NAME (model przewleklego hamowania
syntazy NO). W modelu db/db stwierdzono podwyzszong aktywacje ptytek we krwi krazacej
w porownaniu z heterozygotami db/+, na co wskazuje podwyzszona ekspresja CD62P i
CD40L oraz spadek ekspresji CD42b. Ekspresja cyklooksygenazy 1 (COX-1) byta
podwyzszona, fosforylacja biatka VASP natomiast znaczgco obnizona w ptytkach zwierzat o
genotypie db/db. Zaobserwowano réwniez nadreaktywnosé ptytek u myszy db/db in vitro po
stymulacji kolagenem (wyzsza ekspresja CD62P i CD40L; obnizona ekspresja CD42b), ADP
(nizszy poziom CD42b) i trombing (podwyzszone: CD62P, JON/A, wigzanie VWF i
fibrynogenu). Stwierdzono, ze stezenie jedynie sCD40L ale nie sCD62P byto podwyzszone
w modelu db/db; podobne wyniki uzyskano dla TXB; (3,5 wyzsze stezenie w grupie db/db w
poréwnaniu do heterozygot db/+. Zupetnie inny profil zmian zarejestrowano u myszy, ktérym
podawano L-NAME - nie wykazano zadnych réznic w ekspresji powierzchniowych markeréw
aktywacji ptytek pomiedzy grupg L-NAME i kontrolg. Podobnie, poziomTXB, nie réznit sie
pomigedzy grupami, natomiast myszy suplementowane L-NAME miaty znaczgco wyzsze
stezenia sCD62P i sCD40L w osoczu niz zwierzeta z grupy kontrolnej. W podsumowaniu
mozna stwierdzi¢, ze oba badane modele zwierzece réznig sie zasadniczo jesli chodzi o
profil aktywacji i reaktywnoéci ptytek, przy czym te réznice mozna wykry¢ i wyjasni¢ poprzez
monitorowanie szerokiego panelu dostepnych metod badania funkcji ptytek, takich jak
badania aktywacji, reaktywnosci i rozpuszczalnych markeréw aktywacji w osoczu. Z pracy tej
mozna tez wysnu¢ wniosek natury bardziej ogdlnej, ze kompleksowa, wieloparametrowa
analiza funkcji ptytek ma istotne zalety i znaczaco zmniejsza ryzyko artefaktéw pomiarowych.
W Swietle wynikéw przedstawionych w tym artykule, wskazana jest zachowanie daleko
idacej ostroznos¢ przy ekstrapolacji wynikow badan pochodzgcych z badan na teoretycznie
odpowiednio dobranych modelach zwierzecych na analogiczne stany chorobowe u ludzi.

Jak juz wspomniano wczesniej, nadmierna reaktywnos¢ ptytek krwi przyczynia
sie do wzrostu ryzyka zakrzepicy tetniczej, odpowiadajacej w duzym stopniu za
wystepowanie takich chordb cywilizacyjnych jak choroby sercowo-naczyniowe
(uktadu krazenia) oraz niedokrwienny udar moézgu. W badaniach opisanych w

publikacji oryginalnej [3], metoda cytometrii przeptywowej badano ekspresje
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selektyny P, ekspresje aktywnej formy receptora GPlIb/llla, frakcje mikroczgstek
ptytkowych (platelet microparticles - PMPs) oraz frakcje agregatow ptytkowych w
ptytkach spoczynkowych, a takze w plytkach aktywowanych in vifro za pomocg
panelu agonistéw: ADP, TRAP, trombiny. Praca miata na celu ocen¢ aktywacji i
reaktywnosci ptytek u pacjentdéw po przebytym udarze mézgu oraz odpowiednio
dobranej grupie kontrolnej. Badani w obu grupach przyjmowali kwas
acetylosalicylowy w dawce 150 mg/dobe. Stwierdzono, ze ekspresja selektyny P w
ptytkach niestymulowanych byta znaczgco nizsza u pacjentéw po przebytym udarze.
U pacjentow tych zaobserwowano takze wyzszy odsetek PMPs i obnizony odsetek
agregatow w poréwnaniu z grupg kontrolng. Po stymulacji ptytek ADP i trombing in
vitro, u pacjentéw z udarem wykazano mniejszy przyrost ekspresji selektyny P i
aktywnej formy GPllb-llla, podczas gdy odsetek PMPs pozostawat istotnie
podwyzszony. Generalnie, wyniki tej pracy stanowig argument na Korzysc teorii
zaktadajgcej bardzo duzg heterogennos¢ parametréw aktywacji i reaktywnosci ptytek
w grupie pacjentow po udarze moézgu. Wyniki te sugerujg takze, ze aczkolwiek
podwyzszona aktywacja ptytek cechuje pacjentdéw po udarze mozgu, to zjawisko
nasilonego tworzenia sie mikroczastek pochodzenia ptytkowego dominuje w profilu
aktywacji, przy mniej zaznaczonym udziale degranulacji i agregacji ptytek. Taki profil
zmian funkcji plytek wydaje sie by¢ szczegdlnie niepozadany z klinicznego punktu
widzenia, z uwagi na prokoagulacyjne i proaterogenne wtasciwosci PMPs, ktorym to
cechom towarzyszy dodatkowo obnizona wrazliwos¢ na stosowane leki
przeciwptytkowe

Zagadnienie dotyczgce roli PMPs w niedokrwiennym udarze mézgu bylto takze
przedmiotem badan, ktérych wyniki opublikowano w pracy oryginalnej [4]. Wiadomo,
ze PMPs in vivo tworza sie w warunkach wysokich sit $cinajgcych i moga one
odgrywa¢ istotng role w procesie miazdzycy. W literaturze naukowej opisywano
nadreaktywnos$¢ plytek w stanach niedokrwiennych moézgu, jednakze zwigzek
pomiedzy hiperreaktywnoscig ptytek a miazdzycg Sciany tetnicy szyjnej byt badany
jedynie w kilku pracach klinicznych, ktérych wyniki nie byty jednoznaczne. W
publikacji oryginalnej [4], badano potencjalny zwigzek pomigdzy stopniem rozwoju
miazdzycy $§ciany naczynia wyrazonej jako zwigkszona grubo$¢ sciany tetnicy a
parametrami aktywacji ptytek. Metodg cytometrii przeptywowej oznaczano ekspresje
powierzchniowych markeréw aktywacji plytek (selektyna P, aktywna forma GPlib-llla)
i odsetek PMPs przed i po aktywacji ptytek agonistami TRAP lub ADP u pacjentow
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po przebytym udarze moézgu oraz w grupie kontrolnej. Za pomoca metody
ultrasonografii Dopplerowskiej kodowanej kolorem mierzono $rednig grubo$¢ sciany
naczynia (CCAg IMT), maksymalng warto$¢ IMT (CCAmax IMT) i maksymalne
rozgatezienie IMT (BIFnax IMT). U pacjentéw z udarem, parametry grubosci $ciany
naczynia byty podwyzszone w poréwnaniu z grupa kontrolng, podobnie jak odsetek
PMPs przed i po stymulacji ptytek agonistami ex vivo. Metodg regresji wykazano
dodatnig i istotng korelacje pomiedzy odsetkiem PMPs a parametrem CCAg IMT
oraz wystapieniem udaru, podczas gdy wigzanie PAC-1 do ptytek aktywowanych
ADP byto skorelowane ujemnie z CCAg IMT i obecnoscig blaszki miazdzycowej. W
podsumowaniu, w pracy wykazano dodatnig asocjacje pomiedzy tworzeniem sie
PMPs i IMT u pacjentéw po przebytym udarze. Zalezno$¢ taka moze mie¢ znaczenie
W rozwoju procesu miazdzycy w tetnicy szyjnej. Ponadto, praca dostarcza nowych
informacji w kontekécie reaktywnosci plytek w udarze mozgu szczegodlnie w

odniesieniu do stabego agonisty ptytkowego, jakim jest ADP.

Podsumowanie osiagniecia naukowego:

o Przedstawienie szczegdtowego 1 szerokiego przegladu piSmiennictwa
naukowego na temat: roli czynnikébw genetycznych w ksztattowaniu
zmiennosci osobniczej ptytek dotyczace] ich odpowiedzi na dziatanie
agonistéw i antagonistow [1]; biologii i farmakologii receptoréw dla ADP [2],
funkciji ptytek w cukrzycy i otytosci [5].

e Weryfikacja eksperymentalna | ocena protokotu do monitorowania
skutecznosci leczenia przeciwplytkowego aspiryna; przedstawienie dowodow,
ze wariant generacji TXA; w surowicy jest najlepszym dostepnym protokotem
laboratoryjnym do wykrywania efektywnos$ci dziatania aspiryny, opartym na
testach biochemicznych [6].

o Poszerzenie istniejgcego stanu wiedzy dotyczgcego mysiego modelu cukrzycy
db/db u myszy, szczegblnie w kontekscie funkcji ptytek krwi w tym modelu [7];
nalezy zaznaczy¢, ze w literaturze istniejg jedynie pojedyncze prace na ten
temat.

¢ Uzyskanie nowych wynikdéw przyczyniajgcych sie do lepszego poznania roli
plytek krwi, a w szczegoélnosci mikroczastek pochodzenia ptytkowego, w

patogenezie niedokrwiennego udaru mézgu [3, 4].
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OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

A) Autorstwo publikacji naukowych

Autor 39 publikacji oryginalnych w recenzowanych czasopismach naukowych
(IF=55,439; MNiSW=474), w tym:

- 26 publikacji z bazy JCR (taczny IF=55,439, tgczna punktacja MNiSW=421)

- 13 publikacji spoza bazy JCR (tgczna punktacja MNiSW=53)

Autor 5 publikacji przegladowych w recenzowanych czasopismach naukowych
(faczny IF=2,892, tgczna punktacja MNiSW=28) w tym:

- 2 publikacje z bazy JCR (tgczny IF=2,892, tgczna punktacja MNiSW=20),

- 3 publikacje spoza bazy JCR (tgczna punktacja MNiSW=8)

Autor jednej publikacji kazuistycznej (MNiSW=8)
Autor jednego rozdziatu w ksiazce (MNiSW=7)

Redaktor jednej ksigzki (wraz z prof. dr hab. Cezarym Watatg); autor 7 rozdziatow w
tej ksigzce.

taczna liczba cytowan 416 [390 bez autocytowari] (wg Web of Science), 505
(wg Scopus), indeks Hirscha=10 (wg Web of Science), indeks Hirscha=11 (wg
Scopus).

B) Udziat w zjazdach naukowych

Autor 73 komunikatéw zjazdowych, w tym:
41 na zjazdach miedzynarodowych
32 na zjazdach krajowych
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C) Autorstwo zgtoszen patentowych

Autor 2 zgtoszen patentowych, w tym:
- 1 zgtoszenie patentowe miedzynarodowe (PCT)
- 1 zgtoszenie patentowe krajowe (Urzad Patentowy RP)

D) Udziat w projektach badawczych

- Kierownik dwoch zakonczonych i rozliczonych projektéw wiasnych MNiSW

- Gtowny wykonawca zakornczonego i rozliczonego projektu promotorskiego KBN na
finansowanie wtasnej pracy doktorskiej

- Zastepca kierownika zakoniczonego i rozliczonego wysokobudzetowego projektu
finansowanego w ramach 1.3.1 PO IG; kierownik zadania badawczego w tym
projekcie

- Wykonawca dwéch zakonczonych i rozliczonych grantéw NATO

- Wykonawca 4 zakoniczonych i rozliczonych projektéw KBN/MNiSW

- Kierownik dwdch zakonczonych i rozliczonych tematéw prac wiasnych Uniwersytetu
Medycznego w todzi (jeden zakoriczony w 2006 roku, drugi zakonczony w 2009).

- Wykonawca obecnie realizowanego projektu NCN MAESTRO

- Wykonawca obecnie realizowanego wysokobudzetowego projektu 1.1.2 POIG

- Wykonawca obecnie realizowanego projektu STRATEGMED

Szczegotowe dane dotyczgce projektow badawczych przedstawiono w Tabeli 1.
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Tab. 1. Udziat habilitanta w realizacji projektéw badawczych.

Tytut i numer projektu Typ Rola Status
ZAKONCZONE

Wplyw laktonow seskwiterpenowych i pochodnych wiasny Kierownik Zakonczony w
flawonowych pochodzenia roslinnego na plytki krwi i MNiSW 2013
$rédbtonek naczyniowy N N405 611238
Wplyw polimorfizmédw genu purynoreceptora P2Y 4, na wiasny Kierownik Zakonczony w
wrazliwos¢ ptytek krwi na inhibitory P2Y;, Nr2 PO5SA MNiSW 2007
058 27
Znaczenie polimorfizmu PIA1/A2 glikoproteiny GPlllaw  promotorski  Gtéwny Zakonczony w
odpowiedzi ptytek na dziatanie czynnikéw aktywujgcych ~ KBN wykonawca 2000
oraz antagonistéw receptora dla fibrynogenu oraz w (doktorant)

ksztattowaniu reaktywnosci plytek w wybranych stanach

klinicznych 4P0O5A 04016

Przygotowanie preparatéw polifenolowych pochodzenia Fundusze  Zastepca Zakoriczony w
roslinnego o wilasciwosciach przeciwpltytkowych i strukturalne kierownika 2013
kardioprotekcyjnych - FLAWOPIRYNA. dziatanie 1.3.1 UE projektu,

PO IG, UDA-POIG.01.03.01-10-129/08-04 kierownik

zadania
badawczego

Novel agents for limiting endothelial injury in diabetes NATO Wykonawca  Zakonczony w
mellitus active compounds CLG.281884 2007
Molecular mechanisms of differentiated platelet NATO Wykonawca  Zakonfczony w
response to pharmacologically active 2006
compounds.CLG.980106

Molekularne mechanizmy ostabionej wrazliwosci lub Whasny Wykonawca  Zakonczony w
opornosci na aspiryne w wybranych stanach klinicznych KBN 2004
4P05B10222 )

Poszukiwanie mozliwych uwarunkowar molekularnych Wiasny Wykonawca  Zakoriczony w
zmienionej reaktywnosci i funkcji plytek krwi u pacjentow KBN 2000
z cukrzyca typu 2, KBN 4P05B 056 14

Etiopatogeneza choréb autoagresyjnych: Wiasny Wykonawca  Zakoriczony w
uwarunkowanie genetyczne zaburzen procesu aktywacji KBN 1998
limfocytéw T przez komérki prezentujgce antygen w

cukrzycy insulinozaleznej i celiakii, 4PO5E 085 13

Cukrzyca insulinozalezna (typ 1): poszukiwanie zaleznosci VWiasny Wykonawca  Zakoriczony w
pomiedzy polimorfizmem subregionu DQ a wartoscig KBN 1996

funkcji  dyskryminacyjnej  wybranych  parametréw

biochemicznych i fizjologicznych, 4PO5E 053 08

REALIZOWANE
Tytut i numer projektu Typ Rola Status/Okres
projektu realizacji

Srédbtonek naczyniowy w chorobach cywilizacyjnych: 11.2POIG Wykonawca Realizowany
od badan poznawczych do oferty innowacyjnego leku o 2010-2015
dziataniu srédbtonkowym, POIG.01.01.02-00-069/09

Czy potranslacyjne nieenzymatyczne modyfikacje bialtk MAESTRO Wykonawca  Realizowany
plytkowych wptywajg na adhezje plytek do $rédblonkaw  NCN 2013-2018
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warunkach znaczacej hiperglikemii? Cukrzyca jako
podtoze miazdzycy wynikajgcej z glikacji i glikooksydagiji
biatek, 2012/06/A/NZ5/00069

Farmakoterapia $rodblonka naczyniowego i aktywacji StrategMed Wykonawca  Realizowany
ptytek krwi zalezna od prostacykliny, tlenku azotu i NCBR 2015-2018
tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu

przerzutowosci nowotworowej

E) Nagrody naukowe

- Nagroda Indywidualna Prezesa Rady Ministréw za wyrézniong prace doktorska,
Warszawa, 2002 rok.

- Nagroda Zespotowa Ministra Zdrowia za cykl publikacji ,Molekularne aspekty
reaktywnosci ptytek krwi”, Warszawa, 2003 rok.

- Nagroda Zespotowa Ministra Zdrowia za cykl publikacji ,Molekularne mechanizmy
dziatania lekéw przeciwptytkowych”, Warszawa, 2006 rok.

- Nagrody zespotowe Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi (3): 1° (2010, 2012),
I° (2014)
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F) Przebieg kariery naukowej i zainteresowania badawcze

W latach 1995-1998 pracowatem jako miodszy asystent (etat Panstwowego
Szpitala Klinicznego nr 4 w todzi) w Pracowni Biologii Molekularnej, Il Kliniki Choréb
Dzieci Instytutu Pediatrii Akademii Medycznej w todzi (Kierownik pracowni dr H.
Witas, Kierownik Kliniki prof. dr hab. J. Bodalski). W tym okresie zajmowatem sie
badaniem genetycznych uwarunkowan cukrzycy typu | oraz celiakii, obszarem
mojego zainteresowania byty rowniez zaburzenia funkcji ptytek krwi w cukrzycy.
Podczas pracy w Instytucie Pediatrii zdobytem pierwsze doswiadczenia jako
wykonawca 2 grantow KBN ,Cukrzyca insulinozalezna (typ 1): poszukiwanie
zaleznosci pomiedzy polimorfizmem subregionu DQ a wartoscig funkcji
dyskryminacyjnej wybranych paramefrow biochemicznych i fizjologicznych” oraz
,Etiopatogeneza choréb autoagresyjnych: uwarunkowanie genetyczne zaburzen
procesu aktywacfi limfocytow T przez komorki prezentujgce antygen w cukrzycy
insulinozaleznej i celiaki’. Na tym wczesnym etapie swojej kariery naukowej
doskonalitem swo0] warsztat badawczy (metody genotypowania mutacji i
polimorfizméw w oparciu o technike PCR, rézne typy elekiroforezy i blottingu) oraz
zdobywatem doswiadczenia w sposobach gromadzenia, analizy i prezentacji
wynikbw w formie prezentacji ustnych i plakatowych oraz przygotowania publikaciji
naukowych. Moja praca badawcza w tym osrodku zaowocowata wspétautorstwem w 9
publikacjach oryginalnych, jednej przegladowej oraz 18 komunikatach na zjazdach
naukowych.

W roku 1998 rozpoczatem prace jako miodszy asystent (etat Panstwowego
Szpitala Klinicznego nr 1 w todzi) w éwczesnej Samodzielnej Pracowni Zaburzen
Krzepniecia Krwi Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej Akademii Medycznej w todzi
(Kierownik Pracowni dr hab. Cezary Watata). W latach 1998-2001 realizowatem
projekt promotorski uwienczony w roku 2001 - obrong pracy doktorskiej pt.
,Znaczenie polimorfizmu PIA1/A2 glikoproteiny GPllla w odpowiedzi pfytek na
dziafanie czynnikow aktywujgcych oraz antagonistow receptora dla fibrynogenu oraz
W ksztaffowaniu reaktywnosci plytek w wybranych stanach klinicznych”. Praca
doktorska zostata uznana za wyrdzniajgca i w roku 2002 uzyskatem za nig Nagrode
Prezesa Rady Ministrow. W tym okresie moje zainteresowania naukowe

koncentrowaty sie w sposob naturalny gtéwnie na tematyce mojej pracy doktorskiej.
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Poza tym, interesowatem sie takze innymi polimorfizmami genetycznymi i mutacjami
gendéw kodujgcych biatka biorace udziat w procesie hemostazy. Cze$¢ swoje;j
aktywnosci zobowigzany bytem réwniez poswiecic na realizacje grantu
.Poszukiwanie mozliwych uwarunkowan molekularnych zmienionej reaktywnosci i
funkcji ptytek krwi u pacjentéow z cukrzyca typu 2, KBN 4P05B 056 14”. Ten okres
mojej dziatalnosci naukowej (przed doktoratem) zaowocowat 8 publikacjami
oryginalnymi i 2 przegladowymi.

W latach 2002-2004 pracowatem w Zakladzie Zaburzen Krzepniecia Krwi
Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na stanowisku
asystenta, a od roku 2004 do chwili obecnej pracuje w tej samej jednostce na
stanowisku adiunkta. W tym okresie zainteresowania naukowo-badawcze

koncentrowaly sie i dalej dotyczg nastepujgcych zagadnien:

¢ molekularne mechanizmy zréznicowanej wrazliwosci/opornoéci ptytek krwi
na kwas acetylosalicylowy

e polimorfizmy glikoprotein ptytkowych oraz ich znaczenie w ksztattowaniu
zréznicowanej osobniczo odpowiedzi ptytek na dziatanie czynnikéw
aktywujacych

* polimorfizmy genetyczne zwigzane z dziedziczng trombofilig w wybranych
stanach klinicznych

¢ nieenzymatyczne modyfikacje biatek w cukrzycy

o wptyw polifenoli roélinnych oraz innych zwigzkéw pochodzenia naturalnego
na funkcje ptytek krwi

e zasady prowadzenia badan naukowych i metodologia w naukach
biomedycznych

e ochrona wtasnosci intelektualnej i komercjalizacja badan naukowych w
naukach biomedycznych
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OMOWIENIE DZIALALNOSCI | OSIAGNIEC DYDAKTYCZNYCH |
ORGANIZACYJNYCH

A) Omowienie dziatalnosci i osiagnie¢ dydaktycznych

Od momentu rozpoczecia pracy jako nauczyciel akademicki, tj. od roku 2002 do
chwili obecnej, jestem zaangazowany w prowadzenie zaje¢ dydaktycznych. Wraz z
prof. dr hab. Cezarym Watatg bytem pomystodawcg i uczestniczytem w opracowaniu
programu nauczania przedmiotu: "Metodologia badan naukowych i ochrona
wiasnosci intelektualnej” dla studentow studiow | i 1l stopnia kierunkéw: Zdrowie
Publiczne, Ratownictwo Medyczne, Techniki Dentystyczne oraz z przedmiotu
,Zasady prowadzenia badan naukowych i przygotowywania publikacji naukowych”
dla stuchaczy stacjonarnego i niestacjonarnego studium doktoranckiego. Od lat
prowadze wyktady, seminaria i éwiczenia dla wyzej wymienionych kierunkéw. Bytem
rowniez pomystodawcyg i jestem wspoiredaktorem podrecznika bedacego pomoca
dydaktyczna do nauczania metodologii badan naukowych (Watata C, Rézalski M
(red.) Badania i publikacje w naukach biomedycznych Tom 1 i 2, Watata C, Rézalski
M, Boncler M, Kazmierczak P, Alfa Medica Press 2011, Bielsko Biala. Jestem

autorem i wspotautorem 7 rozdziatow w tymze podreczniku.).

W latach 2006-2009 prowadzitem d¢wiczenia dotyczace wybranych zagadnien
hemostazy dla studentéw anglojezycznych Wydziatlu Lekarskiego w ramach
przedmiotu ,Clinical Physiology”.

B) Omoéwienie dziatalnosci i osiggnie¢ organizacyjych

Bytem cztonkiem komitetu organizacyjnego krajowych warsztatéw naukowych
INTER-HEMOSTAZA, ktére odbywaty sie w corocznie w latach 1998-2004.

W roku 2008 bylem odpowiedzialny za koordynacje przygotowania wniosku
oraz studium wykonalnosci wysokobudzetowego projektu ,Przygotowanie preparatéw
polifenolowych pochodzenia roslinnego o witasciwosciach przeciwplytkowych i
kardioprotekcyjnych - FLAWOPIRYNA" (kwota dofinansowania 7,13 min PLN),
sktadanego przez konsorcjum Uniwersytetu Medycznego w todzi (lider konsorcjum)
oraz partneréw (Politechnika tdédzka i Uniwersytet todzki). Projekt ten uzyskat
dofinansowanie i byt realizowany w latach 2009-2013. W projekcie FLAWOPIRYNA
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peinitem funkcje zastepcy kierownika projektu oraz kierownika jednego z 7 zadan
badawczych.

Od roku 2013 petnie funkcje cztonka Uczelnianej Komisji ds. Ochrony
Whasnosci Intelektualnej Uniwersytetu Medycznego w todzi, biorgc udziat w
recenzowaniu wnioskow sktadanych przez pracownikéw Uczelni, ktérzy ubiegajg sie

o finansowanie zgtoszen patentowych z srodkéw uczelnianych.

e 10,
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