Prof. dr hab. n. med. Agata Stanek Bytom, 16.08.2018
Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych,

Angiologii i Medycyny Fizykalne;j

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu

ul. Batorego 15

41-902 Bytom

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Macieja Jakubowskiego
pt. "Rola anhydrazy weglanowej Il w patogenezie opornosci ptytek krwi na kwas

acetylosalicylowy”

Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Dziekana Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu DL/N/2138/18 i przekazana rozprawa
doktorska.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska byta finansowana przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach Programu luventus Plus (grant nr [P 2011 010471),
ktérego Doktorant byt wykonawcg, pod kierunkiem promotora dysertacji dr hab. n. med.

Adriana Doroszko.

1. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.13 ust.2 i 6 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003r., nr 65, poz. 595z p6z. zm)
rozprawa doktorska lek. Macieja Jakubowskiego pt. ,Rola anhydrazy weglanowej II w
patogenezie opornosci plytek krwi na kwas acetylosalicylowy” ma forme spdéjnego tematycznie
zbioru artykutéw (jednego oryginalnego oraz pracy pogladowej, ktére zostaty opublikowane w
latach 2017-2018 o tacznym wspétczynniku oddziatywania [F=7,069 w momencie sktadania
dysertacji (wedtug Thompson Reuteres za 2017 [F=7,519) MNiSW=55.

W pracach tych lek. Maciej Jakubowski jest pierwszym autorem. Potwierdza to znaczaca role

Autora w realizacji projektu.



Sa to publikacje:

1. Jakubowski M, Debski ], Szahidewicz-Krupska E, Turek-Jakubowska A, Gawrys ], Gawrys
K, Skomro R, Derkacz A, Doroszko A. Platelet Carbonic Anhydrase I, a Forgotten Enzyme,
May Be Responsible for Aspirin Resistance.

Oxid Med Cell Longev. 2017;2017:3132063. doi: 10.1155/2017/3132063. Epub 2017
Sep 27.
IF2016 =4.593 (IFz017= 4.936) pkt. MNiSW/KBN: 30.000

2. Jakubowski M, Szahidewicz-Krupska E, Doroszko A. The human carbonic anhydrase Il in
platelets - an underestimated field of its activity
Biomed Res Int. 2018;2018:4548353 (Review Article), ahead of print, praca przyjeta do
druku 24.05.2018
IF2016= 2.476 (IFz017=2,583) pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Rozprawa doktorska lek. Macieja Jakubowskiego sktada sie z listy prac wchodzacych
w sktad zbioru, ich oméwienia, zataczonych publikacji, oSwiadczen wspétautoréw, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim oraz zgody komisji bioetycznej. Cato$¢ rozprawy napisana jest
w przejrzysty i zrozumiaty sposob, a jednoczes$nie poruszajacy niezbedne zagadnienia zwigzane

z tematem pracy.

a) Trafno$¢ podjetej problematyki i jej oryginalnos¢

Aspirynooporno$¢ stanowi istotny problem w praktyce klinicznej i wystepuje,
wg réznych szacunkéw nawet u 25% populacji leczonej kwasem acetylosalicylowym.
Dotychczasowe liczne przeprowadzone badania w tym zakresie nie przedstawity doktadnego
patomechanizmu tego zjawiska. Pomimo stale postepujacej aktualizacji standardéw leczenia
przeciwzakrzepowego i przeciwptytkowego, wyniki terapii czesto sg niezadowalajgce. Dlatego,
w Swietle powyzszego, wybor tematu pracy uwazam za aktualny i uzasadniony.

W pierwszej pracy pt. “Platelet Carbonic Anhydrase II, a Forgotten Enzyme, May Be
Responsible for Aspirin Resistance” Doktorant podjat sie proby zbadania réznic w zakresie
proteomu plytek krwi u oséb z zachowang oraz ze zmniejszong ich wrazliwos$cig na ASA za
pomoca chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas (LC-MS). Do badania
zakwalifikowano 61 ochotnikéw. Po pobraniu krwi i przeprowadzeniu badania fizykalnego
wykonano agregacje plytek krwi w osoczu bogatoptytkowym oraz ich izolacje do analiz
proteomicznych. Nastepnie, po uzyskaniu wynikéw agregacji ptytek krwi indukowanej kwasem

arachidonowym, uczestnikéw badania podzielono na aspirynowrazliwych i aspirynoopornych.
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W kolejnym etapie poréwnano proteom piytek krwi obu grup przy uzyciu LC-MS. Sposrdéd
uczestnikow badania 25 os6b prezentowato pelng wrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy, a 36
wykazato aspirynooporno$¢. Analiza LC-MS wykazata, Ze sposréd wszystkich zidentyfikowanych
biatek tworzacych proteom plytek jedynym roéznicujacym obie grupy oraz potencjalnie
wpltywajacym na odpowiedZ na kwas acetylosalicylowy jest anhydraza weglanowa II (CA 1)
i wystepuje ona w znamiennie wiekszym steZzeniu w grupie aspirynoopornych. Dodatkowo
zaobserwowano, ze grupa osOb aspirynoopornych charakteryzowata sie takze silniejsza
wyj$ciowq agregacja plytek krwi zalezng od kwasu arachidonowego, tj. réZznica wystepowata
takze bez dodatku kwasu acetylosalicylowego. W pracy wykazano, ze anhydraza weglanowa Il
nie tylko ogranicza dziatanie kwasu acetylosalicylowego, ale takze moze by¢ modulatorem
funkcji ptytek krwi, a jej wysoka aktywno$¢ w trombocytach stanowi¢ czynnik ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych.

W  drugiej pracy pt. “The human carbonic anhydrase II in platelets
- an underestimated field of its activity” Doktorant podsumowuje aktualng wiedze dotyczaca
roli anhydrazy weglanowej II w regulacji funkcji ptytek krwi u ludzi oraz mozliwego
oddziatywania farmakologicznego na jej aktywno$¢ w ptytkach. Ponadto przedstawiono wptyw
lekéw regulujacych aktywno$¢ CA Il na funkcje ptytek krwi, a nastepnie omdwiono potencjalny
wptyw CA Il na te interakcje lek - ptytka.

Pomimo, ze anhydraza weglanowa Il w ptytkach krwi zostata po raz pierwszy opisana
w latach 80. ubieglego wieku, jej doktadna rola w fizjologii i patologii ptytek krwi nadal

pozostaje stabo wyjasniona. Stad niezwykle wazne sg publikacje Doktoranta na ten temat.

b) Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Rozprawa doktorska posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe informacje na
temat roli andhydrazy weglanowej Il w regulacji ptytek krwi. Nalezy podkresli¢, ze obie prace z
cyklu wskazuja po raz pierwszy na wazng role anhydrazy weglanowej w ograniczaniu
skutecznos$ci leczenia przeciwplytkowego. Rozprawa doktorska pozwolita zatem na
sprecyzowanie na poziomie molekularnym nowego celu terapeutycznego w leczeniu
przeciwagregacyjnym, co w przyszto$ci moze miec¢ istotne implikacje w codziennej praktyce
lekarskiej i zwiekszy¢ skutecznos$¢ leczenia przeciwptytkowego.

Poniewaz wyniki pracy moga mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze Doktoranta
o przedyskutowanie dalszych krokéw dotyczacych weryfikacji i walidacji uzyskanych wynikoéw
podczas publicznej obrony. Czy doktorant dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikow?

Czy uzyskane rezultaty, w opinii Doktoranta, stanowig krok w kierunku personalizacji terapii?
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Zaktadajac, ze wyniki pracy sa przyktadem dynamicznie rozwijajacej sie medycyny translacyjnej,
jak Doktorant wyttumaczytby klinicyscie ich praktyczne znaczenie i kto potencjalnie mogtby

odnie$¢ z nich najwieksze korzysci w Swietle aktualnej wiedzy?

c) Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Doktorant postuguje sie poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac naukowych,
medyczny jezyk angielski i polski jest prawidtowy. Praca doktorska napisana jest poprawnie pod

wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym i interpunkcyjnym.

3. Ocena metodologiczna
a) dobor literatury, umiejetnosci, wykorzystanie Zrodet
PiSmiennictwo jest aktualne, SciS$le zwigzane z tematem pracy doktorskiej i umiejetnie

zacytowane. Autor posiada duzg znajomo$¢ literatury przedmiotu.

b) poprawnos¢ formutowania problemoéw i hipotez (zaloZenia badawcze)
Cele i hipotezy badawcze zostaty sformutowane prawidlowo, a wnioski kazdej z prac
odpowiadajg $ciSle postawionym celom pracy i znajduja podparcie w przedstawionych

wynikach.

c) trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla zorientowania sie
w sposobie przeprowadzania badania. Doktorant zastosowat odpowiednie i nowoczesne metody
diagnostyczne gwarantujgce rzetelnos¢ i powtarzalno$¢ uzyskanych wynikéw oraz wykorzystat

odpowiednie metody statystyczne.

d) poprawnos$¢ ukladu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu tresci pracy odpowiada standardom prac doktorskich.
Rozprawa doktorska moze mie¢ forme sp6jnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich opisem w jezyku polskim i angielskim

(art. 13, ust. 2 i 6), i taka forme dysertacji wybrat Doktorant.

4. Whiosek koncowy
Przystepujgc do oceny catosci stwierdzam, praca doktorska lek. Macieja Jakubowskiego stanowi
bardzo warto$ciowy i nowatorski dorobek naukowy. Autor wykazat sie znajomoscia

piSmiennictwa z zakresu pracy, w sposdb umiejetny przeprowadzit eksperyment, ktorego
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wyniki starannie udokumentowat, a w ich oméwienie i dyskusje wniost oryginalne elementy.
Rozprawa posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe informacje na temat roli
anhydrazy Il w aspirynoopornos$ci. Nalezy podkresli¢, ze obie prace z cyklu wskazuja po raz
pierwszy w §wiecie na wazng role anhydrazy weglanowej w ograniczaniu skuteczno$ci leczenia
przeciwptytkowego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Macieja Jakubowskiego speinia
warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.),
w zwiazku z czym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctaw o przyjecie pracy pt. ,Rola anhydrazy weglanowej Il w patogenezie
opornosci ptytek krwi na kwas acetylosalicylowy” jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej
Autora do dalszych etapéw przewodu na stopienn doktora nauk medycznych oraz wyroéznienie

powyzszej rozprawy doktorskiej.




