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RECENZJA

Dorobku naukowego oraz dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
dr n. biol. Tomasza Przygodzkiego
ze szczegdllnym uwzglednieniem cyklu prac stanowigcego podstawe habilitacji
pt.: ,,Zmiany w funkcjonowaniu ptytek krwi oraz srédbfonka naczyniowego w zwierzecych

modelach cukrzycy — od badan in vitro i ex vivo do badan przyzyciowych”

Dane osobowe oraz rozwdj naukowy i zawodowy

Dr n. biol. Tomasz Przygodzki jest absolwentem Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu todzkiego. Po uzyskaniu, w 2001 roku tytutu magistra biologii, rozpoczat Studia
Doktoranckie w Katedrze Biofizyki Ogdlnej Uniwersytetu tddzkiego, gdzie pod opiekg Prof. dr hab.
Marii Bryszewskiej, w 2005 roku uzyskat stopienn doktora nauk biologicznych w zakresie biofizyki na
podstawie pracy doktorskiej pt.: ,,Zwigzek miedzy wewngtrzkomorkowym stezeniem jondw wapnia a
produkcjg reaktywnych form tlenu i azotu w kardiomiocytach szczura”. W tym samym roku rozpoczat
2-letni staz podoktorski w Katedrze Biochemii Medycznej i Biofizyki Uniwersytetu w Umea w Szwecji.

W 2007 roku, jako laureat konkursu Pol-Postdoc Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego,
rozpoczat prace w kierowanym przez Prof. Cezarego Watate Zaktadzie Zaburzen Krzepniecia Krwi
Uniwersytetu Medycznego w todzi, ktérym pracuje nadal, na etacie naukowo-technicznym.

W latach 2007 - 2018 dr Tomasz Przygodzki byt kierownikiem kilku projektéow finansowanych
z funduszy strukturalnych Unii Europejskiej, MNiSW oraz Uniwersytetu Medycznego w todzi. Jako

wykonawca realizowat 1 projekt NCN i 1 projekt Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. Czynny
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merytorycznie udziat w badaniach, w ramach powyzszych projektow, byt kluczowy dla sformutowania
i realizacji tez badawczych rozprawy habilitacyjnej.

W ramach stazy w zagranicznych osrodkach naukowych (Department of Cell and Animal
Biology, Uniwersytet Hebrajski w Jerozolimie oraz Medical Chemistry Department, Weizmann
Institute of Science w Rehovot w lzraelu) zdobyt wiedze, ktérg mogt wykorzysta¢ w pracach nad
realizacjg kolejnych grantéw i opracowywaniem nowych metod badawczych. Wyrazem zaufania ze
strony Prof. Cezarego Wataty byto powierzenie dr Tomaszowi Przygodzkiemu zadania stworzenia
pracowni mikroskopowe] i opracowania nowoczesnego i unikalnego instrumentarium stuzgcego
badaniom funkcji ptytek krwi i srddbtonka in vitro oraz przyzyciowo w modelach zwierzecych.

Habilitant sukcesywnie uzupetniat wiedze poprzez udziat w szkoleniach, w kraju i za granicg, z
zakresu zastosowania technik mikroprzeptywowych, doswiadczen na zwierzetach oraz wykorzystania
statystyki w medycynie.

Za osiggniecia naukowe dr Tomasz Przygodzki byt nagrodzony kilkoma nagrodami Rektora
Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz Zespotowg Nagrodg Wynalazcza Rektora tegoz
Uniwersytetu. Uznania dla wiedzy Habilitanta przez miedzynarodowe srodowisko naukowe dowodzi
tez fakt wystgpienia w roli recenzenta projektu badawczego Agence Nationale de la Recherche

(Francja) oraz manuskryptéw w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Ocena dziatalnosci naukowej z wytgczeniem osiggniecia

Dorobek naukowy dr Tomasza Przygodzkiego obejmuje 22 prace petnotekstowe, 32
komunikaty zjazdowe, 1 rozdziat w ksigzce pt.: ,Only the Truth Would Enlighten Us — The Advantages and
Disadvantages of Flow Cytometry as a Method of Choice in the Study of Mouse and Rat Platelets” Flow
Cytometry — Select Topics 2016, Wyd. InTech.

taczny IF prac wynosi 48,354, punktow wg MNiSW — 499, catkowita liczba cytowan - 167,
Indeks Hirscha — 7 (wg Web of Science). Po wydzieleniu 6 prac wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego IF pozostatych prac 14 prac wynosi 34,063, a Habilitant jest pierwszym autorem w 4 z
tych prac. Wyniki swoich badan Habilitant upowszechniat réwniez kilkukrotnie w formie wyktadéw na
konferencjach krajowych i zagranicznych.

Prace Habilitanta koncentrowaty sie przede wszystkim na zjawiskach zwigzanych z dysfunkcjg
Srédbtonka naczyniowego i ptytek krwi w przebiegu cukrzycy w modelach eksperymentalnych (in
vitro i in vivo) oraz poszukiwaniu nowych narzedzi farmakologicznej modyfikacji tych zaburzen.

Zadania badawcze, w ktére zaangazowany byt dr Tomasz Przygodzki, dotyczyty zastosowania
1-metylonikotynamidu, jako zwigzku ograniczajacego dysfunkcje S$rédbtonka naczyniowego w
modelach cukrzycy ze szczegdlnym uwzglednieniem roli, jakg petni COX-2 w dziataniu tego zwigzku.

Prace te ukierunkowaty dalsze badania Habilitanta, ktérych wyniki wtgczyt do rozprawy habilitacyjnej.



Dr Tomasz Przygodzki byt réwniez zaangazizowany w wieloletnie badania nad nowymi
strategiami regulacji funkcji ptytek w cukrzycy, w tym faczonej terapii przeciwptytkowej agonistami
receptorow adenozynowych na ptytkach krwi w kombinacji z antagonistami receptora P2Y12. Kolejne
badania Habilitanta, wykonane roli koordynatora badan, dotyczyty hamowania aktywacji ptytek krwi
przez zwigzki polifenolowe pochodzenia roslinnego, posiadajgce ponadto wtasciwosci rozkurczania
naczyn krwionosnych. Habilitant brat takze udziat w badaniach oceniajgcych role potranslacyjnych
nieenzymatycznych modyfikacji biatek ptytkowych w zmianach adhezji ptytek krwi do srédbtonka w
warunkach hiperglikemii.

Opracowana przez Habilitanta metoda przyzyciowego pomiaru reaktywnosci ptytek krwi z
wykorzystaniem laserowej przeptywometrii dopplerowskiej zostata wykorzystana w badaniach
zespotu do oceny zwigzkdow z rodziny polimerdw polikationowych jako nosnikéw lekow.

Zagadania, ktére w ostatnich latach szczegdlnie interesujg Habilitanta, dotyczg udoskonalania
metod stuzgcych ilosciowej analizie danych pochodzacych z obrazowania mikroskopowego
(szerokiego pola i konfokalna), docelowo przeznaczonych do dalszych badan funkcji ptytek krwi. Dr
Tomasz Przygodzki wykorzystat te analize danych w pracach oceniajgcych oddziatywania ptytek krwi i
leukocytéw ze srdodbtonkiem naczyniowym w warunkach przeptywu in vitro oraz in vivo w
zwierzecych modelach dysfunkcji Srédbtonka.

Potwierdzeniem wartosci nowatorskiej i aplikacyjnej wynikajgcej z badann Habilitanta jest
Jego udziat autorski (40% i 10%) w zgtoszeniach patentowych dotyczacych: 1) zastosowania
odttuszczonego ekstraktu z wychmielin do leczenia Ilub profilaktyki cukrzycy oraz srodek
farmaceutyczny do takiego zastosowania (2017) oraz 2) przygotowania i zastosowania preparatu
polifenolowego (2015).

Reasumujac, dorobek naukowy wskazuje na systematyczny i dynamiczny rozwdj Habilitanta
za$ wyniki badan, w ktérych uczestniczyt, opublikowano w czasopismach o ustalonej pozycji i zasiegu
miedzynarodowym. Na podkreslenie zastuguje kluczowy udziatu dr Tomasza Przygodzkiego w
tworzenie zaawansowanego warsztatu badawczego macierzystej jednostki. Pod wzgledem
formalnym dr Tomasz Przygodzki spetnia wymagania obowigzujacej w tym wzgledzie ustawy o

tytutach i stopniach naukowych.

Ocena osiggniecia naukowego bedgcego przedmiotem rozprawy habilitacyjnej

Szczegdlne osiggniecie naukowe tworzy cykl 6 prac oryginalnych pt: ,Zmiany w
funkcjonowaniu pfytek krwi oraz srédbtonka naczyniowego w zwierzecych modelach cukrzycy — od
badar in vitro i ex vivo do badarn przyZyciowych”, opublikowanych w latach 2010-2018 i opatrzonych

komentarzem. Prace ukazaty sie w prestizowych, anglojezycznych czasopismach listy filadelfijskie]



(Eur J Pharmacol, J Physiol Biochem, Plateles, PLoS One), a ich sumaryczny wspotczynnik IF wynosi
14,291 zas punktacja wg MNiSW - 157.
Pozycja pierwszego autora i autora korespondencyjnego wszystkich artykutéw tworzacych

osiggniecie oraz udziat szacowany na 40%-80% dowodzi kluczowej roli Habilitanta w ich powstanie.

Cukrzyca oraz jej powiktania stanowig jedng z pieciu najczestszych przyczyn zgondw w
krajach rozwinietych oraz jedng z gtdwnych przyczyn niewydolnosci nerek, zawatu serca i udaru
madzgu. W cukrzycy dochodzi do uszkodzenia srédbtonka i uposledzenia jego funkcji, nasilenia stresu
oksydacyjnego i procesu zapalnego, wzrostu aktywacji ptytek i uktadu krzepniecia, ostabienia
fibrynolizy i zaburzen regulacji napiecia naczyn, a wiec do zmian, ktére zwiekszajg potencjat
prokoagulacyjny organizmu predysponujac do rozwoju zakrzepicy. Przedstawione w osiggnieciu,
przedkliniczne badania Habilitanta, dotyczg badan patogenezy cukrzycy w modelach zwierzecych, ze
szczegélnym uwzglednieniem funkcji srédbtonka naczyniowego i ptytek krwi, ich wzajemnych
interakcji w trakcie progresji choroby oraz mozliwosci poprawy ich funkcji uznanymi oraz nowymi
narzedziami farmakologicznymi.

Do waznych obserwaciji, ktére Habilitant przedstawit w osiggnieciu, zaliczam:

v" Wykazanie po raz pierwszy, ze MNA, fizjologicznie wystepujacy metabolit nikotynamidu (1, 2)
podawany chronicznie per os zwieksza synteze PGI2 w modelu chemicznie indukowanej
streptozotocyng (STZ) cukrzycy u szczuréw (obserwacja 12-tygodniowa), a efekt ten byt
zalezny byt od stopnia zaawansowania cukrzycy. Habilitant zauwazyt rozbieznos¢ czasowa
miedzy najsilniejszym dziataniem pro-prostacykliniowym i profibrynolitycznym MNA, co
wskazuje na szersze niz zaktadano, mechanizmy profibrynolitycznego dziatania zwigzku.
Autor nie potwierdzit tez przeciwzapalnego dziatania MNA w uzytym modelu
eksperymentalnym, zas wzrost przezywalnosci zwierzat w tym modelu, nie byt zwigzany z
kontrolg glikemii, lecz prawdopodobnie z pro- prostacykliniwym dziataniem MNA. Wyniki
badan Habilitanta wskazujg na koniecznos¢ dalszego poszukiwania mechanizméw dziatania
MNA, takze na poziomie komdrkowym, biorgc pod uwage fakt réznego dziatania zwigzku w
uzytych uktadach badawczych np. brak wptywu na uwalnianie PGI2 i PGE2 in vitro w
komérkach srédbtonka zyty pepowinowej ze zwiekszong ekspresjg COX-2, czy obecng tylko
dla jego metabolitu (N-metylo-2-pyridono-5-karboksyamidu) i mediowang przez COX
aktywnos¢ naczyniorozkurczajacg w naczyniach wiencowych szczura. Wyniki te sugeruja, ze

efekt MNA podawanego systemowo moze zalezeé¢ od jego metabolitu.

v" Wykazanie w mysim modelu cukrzycy db/db (myszy homozygotyczne pod wzgledem mutacji

punktowej w genie receptora leptyny (BKS.Cg- Dock7<m>+/+Lepr<db>/J) istotnego udziatu COX-2 w
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kompensacyjnej odpowiedzi naczyniorozszerzajgcej w naczyniach wiencowych. Opisane
efekty byty zwigzane z zalezng od COX-2 syntezg PGE, i receptorem prostacyklinowym (IP).
Nalezy podkresli¢, ze jest to pierwsze doniesienie wskazujace, iz rozkurcz naczyn wiericowych
mediowany przez receptor IP jest ostabiony u myszy db/db. Habilitant nie potwierdzit
natomiast udziatu COX-2 w kompensacyjnej regulacji napiecia naczy wiencowych w modelu
8 tygodniowej cukrzycy STZ u szczura (3,4). O wartosci powyzszych badan, poza okresleniem
roli COX-2 w patologii naczyn w warunkach hiperglikemii, decyduje takze wykazanie rdznic
miedzy uzytymi modelami cukrzycy, ktére szczegdlnie w przypadku chemicznie indukowanej
cukrzycy mogg by¢ zalezne od wielu zmiennych. Uzyskane wyniki sg takze kolejnym gtosem
w dyskusji o roli, jakg COX-2 petni w regulacji funkcji naczyn krwionosnych w warunkach

zaburzonej funkcji srodbtonka oraz bezpieczenstwie stosowania inhibitorow COX.

v" Wykazanie, po raz pierwszy, zaleznej receptoréw GPIb-IX-V, zwiekszonej adhezji ptytek krwi
do prezentujgcego fenotyp prozapalny srédbtonka naczyn krezkowych myszy z 1-miesieczng
cukrzycg indukowang STZ (5). Badanie, ktére wykonano in vivo w warunkach przeptywu
stosujagc metode mikroskopii przyzyciowej, dowiodto, ze w procesie przylegania ptytek

istotng role petni zwiekszona ekspresja vVWF w komérkach srédbtonka.

v" Modyfikacje metody przyzyciowej oceny reaktywnosci ptytek krwi w zwierzecym modelu in
vivo (6). Habilitant zaproponowat pomiar stopnia zamkniecia agregatami ptytkowymi
naczynia krezkowego za pomocg pomiaru przeptywu dopplerowskiego metods laserowg
(modyfikacja w stosunku do pomiaru radioizotopowego agregatow ptytkowych w naczyniach
ptucnych). Dowiddt, iz pozwala to na réwnowazng, w stosunku do metody oryginalnej, ocene
reaktywnosci ptytek krwi. Wtgczenie do osiggniecia tych wynikdw dowodzi, ze Habilitant poza
gtéwnym nurtem zainteresowan, dotyczagcym patologii hemostazy i uktadu krazenia w

cukrzycy, nieustannie pracuje nad doskonaleniem instrumentarium.

Podsumowujac, po zapoznaniu sie z publikacjami wchodzgacymi w skfad osiggniecia naukowego
stwierdzam, iz przedstawiona rozprawa habilitacyjna wnosi wkfad w rozwdj nauk medycznych, a jej
wyniki, w czesci nowatorskie, znajduja potencjalne odniesienie do praktyki klinicznej w aspekcie
wskazania nowych mozliwosci interwencji farmakologicznych przywracajacych funkcje srédbtonka i
ptytek w przebiegu cukrzycy. Pragne podkresli¢, iz prace Habilitanta (1,3,4,5), charakteryzujgce
powszechnie stosowane laboratoryjne modele cukrzycy 1 i 2 typu, maja takze duzg wartosc
metodologiczng. Szeroka charakterystyka w/w modeli jest nie do przecenienia w odniesieniu do

rzetelnych analiz poréwnawczych wynikéw uzyskanych w réznych laboratoriach.



Ocena dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej

Dr Tomasz Przygodzki, jako pracownik naukowo-techniczny, nie jest zobligowany do pracy
dydaktycznej. Zaangazowat sie natomiast, w role promotora pomocniczego realizowanej w
macierzystej jednostce rozprawy doktorskiej pt.: ,,Zmiany ekspresji i aktywnosci COX-2 w warunkach
hiperglikemii oraz mechanizmy regulacji wazomotoryki naczyn wiericowych w zwierzecych modelach
cukrzycy”. Aktywno$é organizacyjna Habilitanta na rzecz srodowiska naukowego i macierzystej
jednostki w ostatnich latach polegata na wspdétorganizacji konferencji podsumowujgcej realizowany

przez zespot projekt badawczy oraz zasiadaniu w jury konferencji Juvenes Pro Medicina.

Whiosek koncowy

Kierujac sie wartoscia naukowa prac, dynamicznym rozwojem naukowym oraz
umiejetnoscig prowadzenia wieloletniej wspétpracy z zespotami innych osrodkéw uwazam, ze dr n.
biol. Tomasz Przygodzki zastuguje na przyznanie Jego osobie statusu samodzielnego pracownika

naukowego. W zwigzku z powyzszym whnioskuje o kontynuacje postepowania habilitacyjnego.




