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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. medycyny Anny Radomskiej : ,Mechanizmy agregacji ptytek krwi:

rola tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej-4 (TIMP-4) i

nanoczgsteczek wegla”

Rozprawa doktorska dr Anny Radomskiej przygotowana pod kierunkiem dr hab.
Jarostawa Leszczyszyna jest opracowaniem dotyczacym wyjasnienia mechanizmow regulacji
procesu aktywacji i agregacji ptytek krwi oraz mozliwosci modulacji tego procesu przy
pomocy nanoczasteczek wegla.

Zatozenie przedstawionej rozprawy doktorskiej jest interesujace z teoretycznego i
praktycznego majac na uwadze ze prcces aktywacji i agregacji ptytek krwi jest przedmiotem
zainteresowania wielu dziedzin praktycznej i eksperymentalnej medycyny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska posiada uktad nietypowy dla tego typu
opracowan poniewaz skfada sie z dwdch publikacji eksperymentalnych i dwoch publikacii
przeglagdowych poprzedzonych obszernym wstepem, opisem badan oraz dyskusja i
wnioskami w jezyku polskim i angielskim. Przedstawiajgc wtasne opinie i uwagi recenzent ma
swiadomosc ze ewentualne uwagi i komentarze recenzenta dotyczace opublikowanych
wynikow badan zostaty poprzedzone wnikliwymi recenzjami 2 -3 recenzentéw w wypadku

kazdej z przedstawionych publikacji przyjetych do druku w prestizowych czasopismach
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naukowych — British Journal of Pharmacology i Advances in Clinical and Experimental
Medicine.

We wstepie doktorantka przedstawita ogolng charakterystyke procesu hemostazy a
nastepnie opisata budowe oraz role ptytek krwi w procesie hemostazy w warunkach
fizjologicznych i patologii. W nastepnych rozdziatach wstepu doktorantka przedstawita
biologiczna role metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem ptytek krwi. Recenzent uwaza iz stwierdzenie ze ptytki krwi zawierajg
zarowno MMP-2 jak i MMP-9 powinno by¢ skorygowane poniewaz badania nad MMP w
ptytkach krwi przy zastosowaniu wieloetapowego procesu izolacji ptytek krwi wykazato iz
MMP-9 pochodzi gtéwnie z zanieczyszczenia leukocytami preparatéw ptytek krwi (str.9). We
wstepie doktorantka bardzo lakonicznie wspomina o nanoczasteczkach ale jest to zrozumiate
poniewaz dwie publikacje przegladowe bedgace czescig rozprawy doktorskiej bardzo
szczegotowo podejmujg ten temat.

Sformutowanie celu pracy, opis badanej grupy ochotnikéw, sposobu pobierania i
opracowania materiatu biologicznego, zastosowana metodyka badan oraz uzyte metody
analizy statystycznej wynikow zostaty jasno przedstawione. Wyniki badan oraz ich
interpretacja zostaty dobrze opisane a takze rzeczowo przedyskutowane zaréwno w
obszernym autoreferacie jak i w zatgczonych publikacjach.

Recenzent wyraza uznanie dla wiedzy i pracowitosci doktorantki ktéra zastosowata
wiele nowoczesnych technik badawczych majacych zastosowanie w biochemii i cytologii oraz
na prawidfowy wybor najnowszego pismiennictwa dotyczgcego badanych zagadnier.

Z przedstawionych wynikéw badan bardzo istotne wydaje sie by¢ stwierdzenie iz
specyficzny inhibitor metaloproteinaz TIMP-4 wystepuje obok MMP-2 w ptytkach krwi,
preparaty cytologiczne wskazujg na kolokalizacje proteazy i jej inhibitora wewnatrz ptytek
natomiast nie stwierdzita powstawania trwatego kompleksu MMP-2:TIMP-4 wewnatrz
ptytek krwi. W procesie aktywacji ptytek krwi wydzielany jest do otoczenia zaréwno TIMP-4
jak i MMP-2 przy czym w przypadku MMP-2 etapem posrednim jest pojawienie sie MMP-2
na powierzchni ptytek krwi. Doktorantka udowodnita iz TIMP-4 bierze udziat w procesie
aktywacji i agregacji ptytek krwi skoro rekombinowany TIMP-4 wykazywat dziatanie
antyagregacyjne.

Nastgpnym etapem szeregu eksperymentdow byto zbadanie wptywu naturalnych i

syntetycznych nanoczgsteczek wegla na proces aktywacji i agregacji ptytek krwi. Okazato sie



ze zaréowno naturalne jak i syntetyczne nanoczasteczki wegla dziatajg proagregacyjnie z
wyjatkiem sferoidalnych czasteczek C60CS. Okazato sig ze zarowno naturalne nanoczasteczki
wegla jak i nanorurki weglowe wptywaty na ekspresje receptoréw GP Ib, GP lib/llla jak i P-
selektyny na powierzchni ptytek krwi. Obserwacja ta dowodzi ze odpowiednio uksztattowane
nanoczasteczki wegla moga petnic role ligandéw aktywujac receptory na powierzchni ptytek
krwi.

Artykuty poswiecone nanoczgsteczkom przedstawiajg aktualna wiedze na ten temat.
Istotnym wydaje sie podniesienie zagadnienia biozgodnosci i potencjalnej toksycznosci
nanoczasteczek szczegdlnie weglowych lub krzemowych gdzie proces ich biodegradacji lub
kumulacji w tkankach wymaga jeszcze wielu badan.

Uwagi i zastrzezenia recenzenta nie wptywajg na pozytywnga oceng przygotowania
rozprawy od strony teoretycznej jak i eksperymentalnej i moga byc tatwo wyjasnione i
skorygowane w trakcie obrony rozprawy doktorskiej oraz przygotowania rozprawy do druku.
Stwierdzam zatem ze przedstawiona mi rozprawa doktorska pt. Mechanizmy agregacji ptytek
krwi: rola tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy pozakomdrkowej-4 (TIMP-4) i
nanoczgsteczek wegla” spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim i
whnioskuje o dopuszczenie lek. medycyny Anne Radomska do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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