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Recenzja rozprawy doktorskiej

pt., Badanie wpfywu wybranych modulatoréw aktywacji
i reaktywnosci plytek krwi w mysich modelach laboratoryjnych réznych stanéw
fizjologicznych i patofizjologicznych cztowieka”

wykonanej przez mgr inz. Hassana Kassassir
w Zaktadzie Zaburzen Krzepniecia Krwi Katedry Nauk Biomedycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi.

Zwierzece modele ludzkich choréb uktadu sercowo-naczyniowego stanowig uizyteczne
narzedzie w badaniach przedklinicznych z zakresu patofizjologii i farmakologii. Tylko petna
charakterystyka tych modeli daje gwarancje uzyskania wiarygodnych i powtarzalnych wynikéw oraz
ich rzetelng konfrontacje z danymi literaturowymi.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Hassana Kassassir obejmuje
wielokierunkowe badania ptytek krwi wykonane w zwierzecych modelach patologii uktadu sercowo-
naczyniowego. Dotyczyly one opracowania protokofu badarn pozwalajacego na wiarygodng ocene
funkcji ptytek krwi gryzoni laboratoryjnych, ocene aktywacji oraz reaktywnosci ptytek krwi w stanach
patologicznych oraz poddanych wptywom zwigzkow pochodzenia naturalnego i syntetycznego o
potencjalnym dziataniu przeciwptytkowym. Kolejnym waznym, z punktu widzenia klinicznego, celem
badan bylo poszukiwanie mechanizmu obnizonej wrazliwos¢ plytek krwi na kwas acetylosalicylowy
na poziomie nieenzymatycznej modyfikacji cyklooksygenazy typu 1 w uktadzie in vitro. Rozprawa
zostata wykonana pod opieka Prof. dr hab. n. med. Cezarego Wataly, eksperta $wiatowego w

badaniach nad ptytkami krwi.

Rozprawa doktorska mgr inz. Hassana Kassassir zostala napisana w postaci
wielostronicowego Komentarza do zbioru 8 publikacji opublikowanych w latach 2013 - 2017 w
recenzowanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Doktorant jest pierwszym autorem w 3
pracach oryginalnych i rozdziale ksigzki, co definiuje Jego kluczowy wktad w ich powstanie. Catkowity
IF prezentowanych prac wynosi 18,66, catkowita punktacja MNiISW wynosi 210. Duzym osiagnieciem

Doktoranta jest wykonanie badan i opublikowanie prac w tak krétkim czasie.



Komentarz do publikacji sktadajacych sie na rozprawe doktorskg jest logiczny, klarowny i
napisany bardzo dobra polszczyzng. W pierwszej czesci Komentarza (Rozdziaty I, 1l i I1l) Doktorant
krotko przedstawia zatozenia teoretyczne i podstawy hipotez badawczych dotyczace prowadzonych
badan. Rozdziat ten jest réwnowazny wstepowi teoretycznemu klasycznej pracy doktorskiej. Cel
pracy, zostat sformutowany precyzyjnie na korcu pierwszej czesci Komentarza. W odniesieniu do
uzytych w pracy metod eksperymentalnych (Rozdziat 1) podkresli¢ nalezy fakt, iz Doktorant w czasie
studiéw doktoranckich poznat i zastosowat nastepnie liczne nowoczesne metody z zakresu szeroko
pojetej diagnostyki funkcji ptytek krwi, ze szczegdlnym uwzglednieniem metody cytometrii
przeptywowej, a ponadto metode wysokoczutej spektrometrii masowej sprzeionej z
wysokorozdzielcza chromatografia cieczowy, testy immunoenzymatyczne, mikroskopie przyzyciowa,
metode laserowego pomiaru przeptywu krwi w naczyniach krwionosnych (met. Dopplera) oraz
metody oceny aktywacji ptytek krwi. Doktorant posiada réwniez trudng umiejetnos¢ prowadzenia
badari na zwierzetach w zakresie doswiadczalnych modeli patologii ludzkiej. W przedstawionych
badaniach wykorzystat mysie modele zwierzgce reprezentujace stany patologii cztowieka (cukrzyca | i
Il typu) oraz myszy szczepu dzikiego, reprezentujgce model laboratoryjny prawidtowego
funkcjonowania organizmu.

Kolejny rozdziat Komentarza sktada sie ze wspomnianych wyzej 7 oryginalnych publikacji
napisanych w jezyku angielskim (Rozdziat IV) i anglojezycznego rozdziatu ksigzki pt.: Flow Cytometry —
select topics” wydawnictwa InTech. Doktorant wraz ze wspotautorami opisuje w nim praktyczne i
metodologiczne aspekty cytometrii przeptywowej, jako metody uzywanej w badaniach
podstawowych na materiale zwierzgcym, Jest to znakomite uzupetnienie do pierwszej czesci
Komentarza, dotyczacej zagadnien teoretycznych zwigzanych z tematem rozprawy doktorskiej.

W rozdziatach ,,Omdwienie wynikéw” (Rozdziat V) i ,Wnioski” (Rozdziat V1), uzupetnionych o
polskie i angielskie ,Streszczenie” (Rozdziat VII) Autor dokonat whnikliwej, szerokiej i bardzo
merytorycznej analizy uzyskanych wynikéw. Za najwazniejsze wyniki, ktére Doktorant uzyskat w
ramach realizacji badan uwazam:

1. Optymalizacje, z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej, protokotu oceny aktywacji i
reaktywnosci ptytek krwi z uwzglednieniem wyboru anestezji, sposobu pobrania krwi,
procedury przygotowania materiatu do badari oraz wyboru agonistéw i przeciwciat.

Wykazanie nastepnie , przy wykorzystaniu opracowanego protokotu badawczego, co nastepuije:

2. zaburzen funkcjonowania ptytek krwi, a wiec zmian ich aktywacji i reaktywnosci, u myszy
db/db (model cukrzycy typu 2).

3. zwigkszonej ekspresji receptora PAR-3 plytek krwi myszy db/db , co moze by¢ jednym z

czynnikéw odpowiadajgcych za nadreaktywnosé ptytek u tych zwierzat.



4. zwiegkszonej aktywacji, reaktywnodci oraz adhezji do sciany naczyn krwionosnych ptytek
krwi myszy z cukrzyca indukowang streptozotocyng (model cukrzycy typu 1) wraz ze
wskazaniem mechanizmoéw angazujacych ptytkowy kompleks GPIb-IX-V i wzrost ekspresji
czynnika von Willebranda w komérkach érédbtonka.

5. indukcji agregacji ptytek krwi in vivo przez zwigzki polikationowe - w tym przypadku
niemodyfikowane dendrymery poliamidoaminowe (PAMAM) nizszych generacji, co
niekorzystnie ogranicza przeptyw krwi w naczyniu krwionosnym.

6. hamowania, na tym samym poziomie w warunkach in vitro oraz in vivo, aktywacji ptytek
krwi (ekspresji aktywnej formy receptora allbp3 ) przez kangrelol - antagoniste receptora
P2Y,; .

7. przeciwptytkowego dziatania ksantohumolu - polifenolu znajdujacego sie w szyszkach
chmielu (Humulus lupulus L.), wskazujgc na potencjalng mozliwoéé stosowania zwigzku w
profilaktyce choréb uktadu-sercowo-naczyniowego.

8. Ponadto udowodnienie w uktadzie in vitro., reakcji nieenzymatycznej N-glikozylacji
cyklooksygenazy- 1 oraz moiliwej kompetycji pomiedzy procesami glikacji i acetylacji

ptytkowego COX-1 .

Nalezy podkresli¢ znaczenie uzyskanych wynikéw zardwno w aspekcie metodologicznym
zwigzanym z charakterystykg szeroko stosowanych modeli zwierzecych patologii ludzkiej, jak tez
klinicznym, w zwigzku z prébg poszukiwania mechanizmu aspirynoopornosci i nowych mozliwoéci
farmakologicznej ingerencji w nieprawidfowosci funkcji ptytek krwi w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego.

Komentarz zamykaja: Rozdziat IX - ,Bibliografia”, ktéra jest prawidtowo wyselekcjonowana,
Rozdziat X - ,Naukowe osiggniecia doktoranta” charakteryzujacy Doktoranta jako naukowca
dynamicznego, z duzym dorobkiem naukowym i umiejetnoscia pozyskiwania grantéw badawczych i
wspoétpracy naukowej. Ostatni XI Rozdziat stanowia ,Oswiadczenia wspétautoré6w” wyrazajacych

zgode na wykorzystanie publikacji w przewodzie doktorskim.

Podsumowujac, bardzo wysoko oceniam rozprawe doktorska mgr inz. Hassana Kassassir pod
tytutem ,Badanie wptywu wybranych modulatoréw aktywacji i reaktywnosci plytek krwi w mysich
modelach laboratoryjnych réznych stanéw fizjologicznych i patofizjologicznych cztowieka” . Wyniki
uzyskane w toku realizacji badari maja nowatorski charakter i zostaty opublikowane w cenionych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Rozprawa zostata napisana na bardzo dobrym poziomie
merytorycznym i edytorskim. Doktorant reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy, wyrazony

duzym dorobkiem publikacyjnym oraz umiejetnoscia pozyskiwania grantéw naukowych .



Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 z péin. zm.) i wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w todzi o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr inZz. Hassana Kassassir do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Wnosze réwniez o wyréznienie rozprawy wiasciwag nagrodg. Wniosek w tej sprawie

dotgczam do mojej recenzji.
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Sz. Pani

Dr hab. n. med. prof. nadzw. Elibieta Smolewska
Prodziekan ds. Nauki

Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w todzi

Szanowna Pani Dziekan,

Whioskuje o wyréinienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Hassana Kassassir pod tytutem
»Badanie wpfywu wybranych modulatoréw aktywacji i reaktywnosci plytek krwi w mysich

modelach laboratoryjnych réinych stanéw fizjologicznych i patofizjologicznych cztowieka”.

Uzasadnienie :

1. Wyniki uzyskane w toku realizacji badari majg nowatorski charakter i zostaty opublikowane w
cenionych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

2. Rozprawa zostata napisana na bardzo dobrym poziomie merytorycznym i edytorskim.

3. Doktorant reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy, wyrazony duzym dorobkiem

publikacyjnym oraz umiejetnoscig pozyskiwania grantéw haukowych .
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