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Osiagnigcia naukowego oraz istotnej aktywnosci naukowej
dr nauk biologicznych Tomasza Przygodzkiego

Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej

Dr n. biologicznych Tomasz Przygodzki jest absolwentem Wydziatu Biologii
i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Lodzkiego z 2001 roku; ukonczyt kierunek biologia ze
specjalnoscia w zakresie biofizyki. Ztozyt egzamin magisterski na podstawie pracy pt.:
»Wplyw dendrymeréw Majoral generacji 3,4 i 5 na wybrane parametry blony
komoérkowej i morfologie erytrocytéw czlowieka”. Opiekunem merytorycznym byta
prof. dr hab. Maria Bryszewska.
W latach 2001 — 2005 odbyl studia doktoranckie w Katedrze Biofizki Ogolnej
Uniwersytetu Lodzkiego i na podstawie rozprawy pt.: »Zwiazek miedzy
wewnatrzkomérkowym stezeniem jonéw wapnia a produkcjg reaktywnych form tlenu
i azotu w kardiomiocytach szczura™ otrzymat stopien doktora nauk biologicznych w
zakresie biofizyki. Odby} 2-letni staz (2005-2007) w Katedrze Biochemii Medycznej
1 Biofizyki w Szwecji, a od roku 2007 do chwili obecnej jest pracownikiem naukowo-
technicznym w Zakfadzie Zaburzen Krzepniecia Krwi Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi.

Sumaryczna aktywnos$¢ naukowa

Na dorobek naukowy dr n. biologicznych Tomasza Przygodzkiego w opaciu o

analize bibliometryczna skatada sie:
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1. 21 oryginalnych, petnotekstowych prac naukowych, w tym 20 opublikowanych
w czasopismach z IF i jedna praca w periodyku bez IF

2. jedna praca pogladowa bez IF

3. jeden rozdzial w podrgczniku o zasiggu migdzynarodowym

4. dwa patenty
Ponadto jest autorem lub wspolautorem 24 doniesien zjazdowych krajowych
i migdzynarodowych.
Laczne dane bibliometryczne dorobku:

B Impakt Factor — 48.354

B Pynktacja MNiSW —499.0

B Liczba cytowan wg bazy Web of Science — 167

wg bazy Scopus — 182
B Index Hirscha —7

Ocena_osiagniecia_naukowego ,Zmiany w funkcjonowaniu piytek krwi oraz

érodblonka naczyniowego w zwierzecych modelach cukrzycy — od badan in vitro i ex
vivo do badan przyzyciowych”.
Dr n. biol. Tomasz Przygodzki przedtozyt cykl 6 prac oryginalnych o lacznym
wspotczynniku wptywu IF =14.291 / MNiSW = 157 pktow.
We wszystkich publikacjach jest pierwszym autorem i swdj udziat w powstaniu trzech
prac Autor ocenia na 70-80 % a w kolejnych na 40-60 %.

Cukrzyca jako klasyczna choroba metaboliczna predysponuje do wczesnego
i dynamicznego rozwoju procesu miazdzycowego. Zmany naczyniowe wykazuja
charakter zapalno-wytworczy 1 przebiegaja z istotnym zaangazowaniem ukladu
krzepniecia oraz indukcja prozapalnego fenotypu $rédblonka naczyniowego.
W zlozonym procesie zaburzonej regulacji wazomotoryki w cukrzycy, wiodacg role
spelniaja mechanizmy zalezne od tlenku azotu (NO) oraz prostacykliny.
W pierwszej pracy z dotaczonego cyklu:

1. T. Przygodzki, P. Kazmierczak, J. Sikora, C. Watala: 1-methylnicotinamide
effects on the selected merkers of endothelial function, inflammation and
haemostasis in diabetic rats. Eur. J. Pharmacol, 640 (2010) 157-162
(publikacja oryginalna). IF = 2.737, MNiSW = 27, cytowania wg Web of

Scince (core collection) = 7.



Kandydat zwraca uwage na wzrost stezenia osoczowej pochodnej prostacykliny
(6-keto-PGF 1C) u zwierzat z cukrzyca indukowana streptozotocyna (STZ) po
podaniu 1-metylonikotynamidu (MNA).

Niezaleznie od drogi podania nikotynamidu (dozylnie lub doustnie) ten efekt byt
krotkotrwaly i wystgpowat jedynie w poczatkowej fazie choroby. Wykazywat
charaker przejsciowy i nie byl obecny w pdzniejszym okresie cukrzycy.

Dane na systemowa stymulacje syntezy prostacykliny pod wplywem
nikotynamidu sktonily Habilitanta do podjecia badan na izolowanych lozyskach
naczyniowych. MNA podany do tetnicy krezkowej, aorty a takze tetnicy udowej
szczura nie wywierat efektu wazodilatacji, stad podjgto badania in vitro na komérkach
srodblonka zyty pepowinowej w modelu zwigkszonej ekspresji COX-2 (stymulacja
przy uzyciu 12-mirystynianu 13-octanu forbolu-PMA).

Powyzsze zagadnienie stanowito przedmiot kolejnej publikacji:

2. T. Przygodzki, B. Grobelski, P. Kazmierczak, C. Watala: N-Methyl-2-
pyridone-5-carboxamide is  I-methylnicotinamide metabolite of low
cyclooxygenase-dependent vasodilating activity. J. Physiol. Biochem., 68
(2012) 329-334 (publikacja oryginalna). IF = 1.654, MNISW = 20, cytowania
wg Web of Science (core collection) = 2.

Jednoczesnie wraz z MNA zastosowano N-metylo-2-pyridono-5-karboksamid
(2-PYR) bedacy metabolitem nikotynamidu.

W tym ukladzie eksperymetalnym zaden z wymienionych zwiazkéw nie zwigkszal
wydzielania PGI,. Dane sugerujg zréznicowana aktywnos¢ MNA zalezng od tozyska
naczyniowego, bowiem wecze$niejsze badania (m. inn. Ruddock MW. i wsp.:
Radiother. Oncol., 2005, 56: 253) z uzyciem komorek $rodblonka mikrokrazenia
skéry wykazywaty efekt wzrostu syntezy PGl pod wplywem MNA. Habilitant podjat
zatem probe oceny aktywnodci tych zwigzkow w tescie funkcjonalnym z uzyciem
metody perfuzji wstecznej naczyn wiencowych izolowanego serca szczura (uklad
Langendorffa). Wykazal wazrost objetosciowej predkosei przeptywu plynu
perfuzyjnego (efekt wazodilatacyjny) przy tacznym zastosowaniu MNA i 2-PYR.
Z kolei indometacyna — bedaca inhibitorem COX hamowata ten proces. Eksperyment
przemawia za pewnym udzialem metabolitu/6w MNA w jego systemowej aktywnosci.

Doniesienia wskazujace na przeciwmiazdzycowe dziatanie

1-metylonikotynamidu (MNA) staty si¢ przestanka do podjecia badan nad rolag COX-2



$rodblonka naczyniowego w eksperymentalnym modelu cukrzycy. Ekspresja enzymu

jest indukowana stanem zapalnym.
Temu zagadnieniu sg po§wigcone dwie prace:

3. T. Przygodzki, M. Talar, C. Watala: COX-2-derived prostaglandins do not
contribute to coronary flow regulation in diabetic rats: distinct secretion
patterns of PGL, and PGE>. Eur. J. Pharmacol, 700 (2013) 86-92 (publikacja
oryginalna). IF = 2684, MNiSW = 30, cytowania wg Web of Science (core
Collection) = 4.

4. T. Przygodzki. M. Talar, P. Przygodzka, C. Watala: Inhibition of
cyclooxygenase-2 causes a decrease in coronary flow in diabetic mice. The
possible role PGE2 and dysfunctional vasodilation mediated by proctacyclin
receptor. J. Physiol. Biochem., 71 (2015) 351-358 (publikacja oryginalna). IF
= 2.054, MNiSW = 20, cytowania wg Web of Science (core collection) = 5.

Habilitant ~ potwierdzit ~ fakt  uposledzonej = wazodialatacji ~ wiencowej
w odpowiedzi na bradykinine i tlenek azotu u szczuréw z chemicznie indukowanag
cukrzyca (STZ), przy zachowanym uwalnianiu PGI; z tozyska naczyn wieficowych.

Ponadto wykazal, ze blokada COX-2 przez swoisty inhibitor (NS-398) wprawdzie
istotnie zmniejsza wydzielanie PG, w stanach zdrowia i choroby, jednak bez
konsekwencji zmiany przeptywu wieficowego w cukrzycy. Doswiadczenie
przeprowadzono réwniez w modelu myszy hemozygotycznych — ab/db. Uzyskano
poréwnywalny trend zmian wczesniej obserwowanych u szczuréw. Dodatkowo
aktywacja receptora PGI, wybidrczym agonista wykazata istotne ograniczenie procesu

wazodilatacji u myszy z cukrzyca, co wskazuje na zaburzenie w przekazywaniu

sygnatu przez receptor PGI, w tozysku wiencowym.
Kandydat stawia odwazny wniosek, twierdzac ze pula PGI, syntetyzowana przy
udziale COX-2 nie bierze udziatu w regulacji napigcia $ciany naczyniowe;j.

W dalszych publikacjach, Kandydat koncentruje si¢ na procesie oddziatywania

plytek krwi ze $ciang naczyniowa w cukrzycy.

5. T. Przygodzki, M. Talar, H. Kassassir, L. Mateuszuk, J. Musial, C. Watala:
Enhanced adhesion of blood platelets to intact endothelium of mesenteric
vascular bed in mice with streptozotocin-induced diabetes is mediated by an

up-regulated endothelial surface deposition of VWF — in vivo study.
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Platelets, 29 (2018) 476-485 (publikacja oryginalna). IF= 2.356, MNiSW =

235, cytowania wg Web of Science (core collection) = 1.

Przy uzyciu oryginalnej metody fluorescencyjnej mikroskopii, przyzyciowo oceniano
adhezje plytek w lozysku naczyniowym krezki myszy. Plytki znakowano
przeciwciatem anty-GPIbp skoniugowanym ze znacznikiem fluorescencyjnym.
Wykazano:
B zwickszone oddzialywanie ptytek krwi ze srodblonkiem naczyniowym myszy
z cukrzyca STZ
B wyzszy poziom ekspresji aktywnej formy receptora GPTIb/IIla na powierzchni
plytek myszy chorych w stosunku do grupy kontrolnej
B wzrost ekspresji ligandu dla kompleksu glikoproteinowego — vWF w $cianie
naczyn u myszy z cukrzycag
M zwickszona gestos¢é VWF na powierzchni plytek myszy STZ, gléwnie we
frakcji stanowiacej agregaty plytkowe.

Ostatnia praca z przedlozonego cyklu:

6. T.Przygodzki, M. Talar, A. Blazejczyk, V. Kalchenko, C. Watala:
Quantification of the Blood Platelet Reactivity in the ADP-Induced Model of
Non-Lethal Pulmonary Thromboembolism in Mice with the Use of Laser
Doppler Flowmetry. PLoS One, 11 (2016) e 0146346 (publikacja oryginalna)
IF = 2,806, MNiSW = 335, cytowania wg Web of Science (core collection) = 1

przedstawia modyfikacj¢ przyzyciowej metody oceny reaktywnosci plytek krwi
z pominigciem radioizotopéw, a wykorzystaniem laserowej przeptywometrii

dopplerowskie;.

PODSUMOWANIE

Cykl prac zgloszonych do uzyskania stopnia doktora habilitowanego nauk
biologicznych dotyczy istotnych zagadnien zwigzanych z procesem destrukeji $ciany
naczyniowej w cukrzycy.
Kandydat koncentruje si¢ na dwéch ogniwach tego zjawiska: zaburzonej wazodilatacji

oraz adhezji ptytek krwi do srodblonka naczyniowego.
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Za osiagnigcie nalezy uznac:

Wykazanie jedynie przej$ciowego wzrostu stezenia osoczowej prostacykliny
po podaniu 1-metylonikotynamidu (MNA) w zwierzegcym modelu cukrzycy.
Laczne zastosowanie nikotynamidu i jego metabolitu (2-PYR) zwigksza
wazodilatacje zalezng od COX w tozysku naczyniowym.

Ustalenie, ze hamowanie syntezy PGI, zaleznej od COX-2 zmniejsza objgtos¢
przeptywu wieficowego w cukrzycy, co nie jest wynikiem zwigkszonego
udziatu tego enzymu w syntezie PG, lecz zmniejszonej zdolnosci naczyn do
reagowania rozkurczem na prostacykling — niewydolno$¢ receptora PGL
w lozysku naczyniowym.

Udokumentowanie faktu, ze dysfunkcja $rédblonka naczyniowego w
zwierzecym modelu cukrzycy zwigksza oddziatywanie ptytek krwi ze $ciang
naczyniowa, a kluczowa rolg w tym procesie spetnia ukltad glikoproteina

ptytkowa — czynnik von Willebranda.

Wszystkie eksperymenty zostaly precyzyjnie zaplanowane i przeprowadzone.

IV. Ocena pozostalych osiagnieé naukowo-badawczych

Dr n. biol. Tomasz Przygodzki uczestniczyl w wielu kierunkach badan, ktore

dotyczyty nastepujacych zagadnien:

B Roli zjawiska ,przeladowania” jonami wapnia kardiomiocytow w

intensyfikacji syntezy reaktywnych form tlenu 1 azotu;

Identyfikacji biatka oddziatujacego z wewnatrzkomoérkowa pulg inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 2 (PAI-2);

Wyselekcjonowania rolinnego preparatu polifenolowego o wiasciwosciach
przeciwplytkowych i kardioprotekcyjnych;

Zastosowania zwiazkéw z grupy polimeréw polikationowych jako nosnikow
lekow;

Kontynuacja badan w zakresie oddzialywania elementéw morfotycznych krwi

ze §rodbtonkiem naczyniowym w modelach zwierzecych.

Wyniki tych badah w wiekszosci zostaly —opublikowane w renomowanej

literaturze fachowej o zasiggu migdzynarodowym.



Ponadto Habilitant jest wspétautorem dwdch patentow:

krajowy

Tomasz Przygodzki, Cezary Watata, Magdalena Labieniec-Watata, Maria
Koziolkiewicz, Anna Podsedek, Dorota Sosnowska, Malgorzata Redzynia, 2017,
Zastosowanie odtluszczonego ekstraktu z wychmielin do leczenia lub profikaktyki
cukrzycy oraz Srodek farmaceutyczny do takiego zastosowania (PL226895), Polska,
Urzqd Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej.

miedzynarodowy

Marcin Rozalski, Jacek Golanski, Cezary Watata, Magdalena Labieniec-Watata, Maria
Koziolkiewicz, Anna Podsedek, Dorota Sosnowska, Matgorzata Redzynia, Tomasz
Przygodzki, Bogustawa Luzak, Magdalena Boncler, 2015; Polyphenolic formulation,
its preparation and use (PCT/PL2012/000063), Unia Europejska, Europejski Urzqd

Patentowy.

Swojg aktywno$¢ naukows realizowal w ramach 7 projektéw badawczych.
Byl kierownikiem trzech grantow:

1. ,,Czy N-metylonikotynamid (MNA) zwigksza przezywalnos¢ szczuréw z
cukrzyca  streptozotocynowa 1  ogranicza  dysfunkcj¢  $rodblonka
naczyniowego? — rola wybranych mechanizméw molekularnych w
ograniczeniu rozwoju kardiomiopatii cukrzycowej pod wptywem MNA”
PBZ/MNiSW/07/2016/23; 2017-2010.

Zr6dlo finansowania: Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

2. ,Udzial aktywnosci cyklooksygenaz w regulacji wazomotoryki naczyn
wiencowych w modelu przewleklej cukrzycy u szczura”
502-64-021; 2011-2013.
Zr6dto finansowania: UMED

3. ,Przygotwanie preparatdbw polifenolowych pochodzenia roslinnego o
wiasciwo$ciach przeciwptytkowych i kardioprotekcyjnych”
Nr POIG.01.03.01-10-129/08-00; 2009-2013.

Zrédlo finansowania: Fundusze Strukturalne UE



W kolejnych czterech projektach byt wspotwykonawca badan.
1. ,Srodblonek naczyniowy w chorobach cywilizacyjnych: od badan

poznawczych do oferty innowacyjnego leku o dziataniu $rédbtonkowym™
Nr POIG 01.01.02-00-069/09-00; 2010-2015.

Zr6dto finansowania: Fundusze Strukturalne UE

2. ,Farmakoterapia $rodblonka naczyniowego i aktywacji ptytek krwi zalezna od
prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu
przerzutowosci nowotworowej”

STRATEGMED2/233226/11/NCBR/2015; 20115.

Zrédlo finansowania: Fundusze Strukturalne UE

3. ,,Czy potransplantacyjne nieenzymatyczne modyfikacje biatek ptytkowych
wplywaja na adhezje plytek do srodblonka w warunkach znaczace]
hiperglikemii? Cukrzyca jako podioze miazdzycy wynikajacej z glikacji
i glikooksydacji biatek™ 2012/06/A/NZ5/00069; 2013-2018.

Zrodto finansowania: Narodowe Centrum Nauki

4. Strategia dwutorowej, zaleznej od purynoreceptoréw, modulacji aktywacji
i reaktywnosci plytek krwi do ograniczania ryzyka zatorowosci naczyn
krwionosnych, zaleznego od ptytek krwi i srodbtonka naczyniowego — badania
z wykorzystaniem modeli komorkowych i zwierzecych™.

TEAM/2016-1/8; 2016.

Zrédlo finansowania: Fundacja na rzecz Nauki Polskiej.

Kandydat odby! staze zagraniczne w:
1. Depart. of Cell and Animal Biology Uniwersytetu Hebrajskiego w Jerozolimie;
2. Weizmann Institute of Science w Rehovot — Izrael, oraz

3. Medical Chemistry Depart., Uniwersytet w Umea — Szwecja.

Za dzialalno$¢ naukowa =zostal wyrdzniony nagrodami JM Rektora

Uniwersytetu Medycznego w fodzi.



V.  Ocena dzialalnosSci dydaktycznej i organizacyjnej

Aktywno$¢ dr n. biol. Tomasza Przygodzkiego w tym obszarze obejmuje:
B udzial w konferencjach edukacyjnych i popularyzatorskich
M opieke naukows i funkcjg promotora pomocniczego w jednym doktoracie
B recenzowanie projektu migdzynarodowego oraz licznych publikacji w
czasopismach krajowych i zagranicznych (6 czasopism / 7 recenzji)

B szkolenie w zakresie planowania i realizacji doswiadczen na zwierzetach.

Whiosek koncowy

Dr n. biol. Tomasz Przygodzki jest w pelni wyksztalconym i kompetentnym

pracownikiem naukowym. Posiada ogromne doswiadczenie w prowadzeniu badan
doswiadczalnych na zwierzetach.
Cykl publikacyjny skladajacy si¢ na osiagnigcie naukowe stanowi przemyslang i logiczng
calos¢. Poza wartosciqa poznawcza dostarcza danych wzbogacajacych, a w przyszlosci
uzupetniajacych medycyne Kkliniczng, zwlaszcza w obszarze prewencji powiklan
naczyniowych cukrzycy. Pozostaly dorobek naukowy jest rowniez znaczacy.

Kandydat aktywnie uczestniczy w nauczaniu podyplomowym, a takze w sposob
Znaczacy jest zaangazowany w dziatalnos¢ organizacyjna.

Zatem wniosek dr n. biol. Tomasza Przygodzkiego spelnia kryteria okre$lone Ustawg
oraz rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 01 wrzesnia 2011 roku.
W oparciu o powyzsze wnosz¢ do Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie dr n. biol. Tomasza Przygodzkiego do dalszych etapow

postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dzidzinie nauk medycznych,

dyscyplinie biologia medyczna.

Prof. dr hab. med. Rajmund Adamiec

Wroctaw, dn. 01.08.2019 r.




