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Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.
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4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

Zaburzenia procesu hemostazy w chorobach sercowo-naczyniowych,
ze szczegolnym uwzglednieniem roli mikroczastek komorkowych

4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

Podstawe wniosku habilitacyjnego stanowi 6 publikacji: 5 oryginalnych i 1 pogladowa,
opublikowanych w latach 2015-2018 o tgcznym IF rownym 18,982 oraz punktacji
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) roéwnej 160.

1. Switofiska M, Slomka A, Sinkiewicz W, Zekanowska E. Tissue-factor-bearing
microparticles (MPs-TF) in patients with acute ischaemic stroke: the influence of stroke
treatment on MPs-TF generation. Eur J Neurol. 2015;22(2):395-401.

IF=3,956; MNiSW=35

Indywidualny wklad w powstanie pracy: opracowaniec koncepcji badania, udziat
w rekrutacji pacjentow 1 grupy kontrolnej oraz udziat w pozyskiwaniu materiatu
biologicznego do badan, udziat w przeprowadzaniu badan laboratoryjnych, opracowanie
i analiza statystyczna wynikow, przygotowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udzial procentowy: 60%

2. Slomka A, Switonska M, Sinkiewicz W, Zekanowska E. Assessing circulating factor
Vlla-antithrombin complexes in acute ischemic stroke: a pilot study. Clin Appl Thromb
Hemost. 2017;23(4):351-359.

IF=1,852; MNiSW=15

Indywidualny wklad w powstanie pracy: opracowanie koncepcji badania, uzyskanie
srodkéw finansowych na przeprowadzenie badania, udziat w rekrutacji pacjentow i1 grupy
kontrolnej oraz udziat w pozyskiwaniu materialu biologicznego do badan, udzial
w przeprowadzaniu badan laboratoryjnych, opracowanie i analiza statystyczna wynikow,
przygotowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udzial procentowy: 70%
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3. Slomka A, Switonska M, Sinkiewicz W, Zekanowska E. Haemostatic factors do not
account for worse outcomes from ischaemic stroke in patients with higher C-reactive protein
concentrations. Ann Clin Biochem. 2017;54(3):378-385.

IF=1,983; MNiSW=25

Indywidualny wklad w powstanie pracy: opracowanie koncepcji badania, udziat
w rekrutacji pacjentow 1 grupy kontrolnej oraz udziat w pozyskiwaniu materialu
biologicznego do badan, udzial w przeprowadzaniu badan laboratoryjnych, opracowanie
1 analiza statystyczna wynikow, przygotowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udzial procentowy: 70%

4. Stlomka A, Picku$ A, Kowalewski M, Pawliszak W, Anisimowicz L, Zekanowska E.
Assessment of the procoagulant activity of microparticles and the protein Z system in
patients undergoing off-pump coronary artery bypass surgery. Angiology. 2018;69(4):347-
357.

IF=3,022; MNiSW=20

Indywidualny wklad w powstanie pracy: opracowanie koncepcji badania, udziat
w rekrutacji pacjentow 1 grupy kontrolnej oraz udzial w pozyskiwaniu materialu
biologicznego do badan, udzial w przeprowadzaniu badan laboratoryjnych, opracowanie
I analiza statystyczna wynikow, przygotowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udzial procentowy: 70%

5. Stomka A, Korbal P, Picku$ A, Pawliszak W, Anisimowicz L, Zekanowska E. Plasma
levels of the A subunit of factor XIII in patients undergoing off-pump coronary artery bypass
surgery. Pol Arch Intern Med. 2017;127(7-8):550-553.

IF=2,658; MNiSW=30

Indywidualny wklad w powstanie pracy: opracowanie koncepcji badania, udziat
w rekrutacji pacjentow 1 pozyskiwaniu materiatu biologicznego do badan, udziat
w przeprowadzaniu badan laboratoryjnych, opracowanie i analiza statystyczna wynikow,
przygotowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

Udzial procentowy: 70%

6. Stomka A, Urban SK, Lukacs-Kornek V, Zekanowska E, Kornek M. Large extracellular
vesicles: have we found the Holy Grail of inflammation? Front Immunol. 2018;9:2723.

IF=5,511; MNiSW=35

Indywidualny wklad w powstanie pracy: opracowanie koncepcji pracy, przygotowanie
literatury zrodtowej, zredagowanie manuskryptu, opracowanie czesci graficznej 1 tabel.

Udzial procentowy: 70%
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Kopie powyzszych prac znajdujg si¢ w Zalaczniku nr 4.

Oswiadczenia wspotautoréow o indywidualnym wktadzie autorskim znajdujg si¢ w Zalgczniku

nr 5.

Liczbe cytowan publikacji stanowigcych podstawe osiggni¢cia habilitacyjnego przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Liczba cytowan Liczba cytowan

uNbL: IT:EI Tytut publikacji wedlug bazy  wedlug bazy
P J Google Scholar Scopus
Tissue-factor-bearing microparticles (MPs-
1 TF) in patients with acute ischaemic stroke: 16 12

the influence of stroke treatment on MPs-
TF generation

Assessing  circulating  factor  Vlla-
2 antithrombin complexes in acute ischemic 3 1
stroke: a pilot study

Haemostatic factors do not account for
worse outcomes from ischaemic stroke in

3 patients with higher C-reactive protein 5 8
concentrations
Assessment of the procoagulant activity of

4 microparticles and the protein Z system in 4 2

patients undergoing off-pump coronary
artery bypass surgery

Plasma levels of the A subunit of factor
5 X1 in patients undergoing off-pump 1 0
coronary artery bypass surgery

Large extracellular vesicles: have we found
the Holy Grail of inflammation?
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4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wstep

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular
diseases, CVDs) stanowig jedng z gldéwnych przyczyn $mierci oraz niepelnosprawnosci
dorostych osob [1-3]. Raport ,,European Cardiovascular Disecase Statistics” z 2017 roku
wskazuje, ze 45% zgondéw w Europie jest spowodowanych przez CVDs [2]. Pomimo tego, ze
w wiekszosci krajow europejskich obserwuje sie spadek liczby zgondéw pacjentow z CVDs

[2], choroby te nadal stanowig najpowazniejszg przyczyng umieralnosci w Polsce [4].

Do najczgséciej wystepujacych postaci CVDs zalicza si¢ chorobg niedokrwienng serca
(coronary artery disease, CAD), udary mézgu oraz chorobg tetnic obwodowych (peripheral
artery disease, PAD) [5]. Pomimo tego, ze patogeneza tych jednostek chorobowych jest
ztozona i obejmuje wptyw czynnikéw socjodemograficznych i genetycznych, kluczowa rolg
w ich patofizjologii odgrywa proces aterogenezy. Dwa istotne czynniki determinujace rozwoyj
blaszki miazdzycowej to zapalenie oraz uszkodzenie §rodbtonka te¢tnic. Do klasycznych
czynnikoéw ryzyka rozwoju CVDs zalicza si¢ nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, otylos¢, zmiany

w profilu lipidowym, palenie tytoniu, stres i niskg aktywnos¢ fizyczna [6].

Istotng role w progresji CVDs odgrywaja zaburzenia procesu hemostazy. Hemostaza
jest ztozonym, wieloetapowym zjawiskiem, ktorego gtowng funkcja jest utrzymanie krwi
w stanie ptynnym w lozysku naczyniowym oraz zatrzymanie krwawienia w przypadku
uszkodzenia $ciany naczynia krwiono$nego. Zainicjowanie tworzenia czopu hemostatycznego
rozpoczyna si¢ od skurczu migsni gtadkich uszkodzonego naczynia krwiono$nego, aktywacji
I agregacji ptytek krwi oraz aktywacji 0soczowych czynnikow krzepnigcia Krwi,
prowadzacych do wytworzenia sieci fibrynowej. W przebiegu CVDs dochodzi do
uszkodzenia endothelium oraz aktywacji komorek zapalnych, co w konsekwencji nasila

potencjat prozakrzepowy [7, 8].

Ocena zaburzen procesu krzepnigcia krwi w przebiegu CVDs jest istotna ze wzgledu
na aspekt poznawczy dotyczacy patofizjologii tych chorob, ale takze przedktada si¢ na
mozliwosci wdrozenia nowych metod terapeutycznych. Bardzo wazne znaczenie w rozwoju
choroby niedokrwiennej serca i udaru niedokrwiennego moézgu ma powstanie zakrzepow
tetniczych, ktdre ograniczaja, a w konsekwencji uniemozliwig przepltyw krwi przez naczynia,

co w efekcie doprowadza do niedotlenienia i martwicy komorek. Z najnowszej literatury
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wynika, ze w procesie tworzenia zakrzepOw w naczyniach tetniczych uczestnicza
mikroczastki komorkowe (microparticles, MPs; microvesicles, MVSs), posiadajace silne
wlasciwosci prokoagulacyjne. Za nasilong aktywacje uktadu krzepnigcia krwi odpowiadac
moze nie tylko zwigkszona generacja MPs o wlasciwosciach prozakrzepowych, ale takze
zmiany w aktywnos$ci endogennych inhibitoréw procesu krzepnigcia krwi. Wsrdd nich
najwigcej uwagi poswieca si¢ biatkom C i S oraz inhibitorowi czynnika tkankowego (tissue
factor pathway inhibitor, TFPI) [9]. Nieliczne badania zostaly poswiecone biatku Z (protein

Z, PZ), a jego wlasciwosci biologiczne nie sg do konca poznane [10].

4.3.2. Ogolna charakterystyka mikroczastek komérkowych i ich roli w hemostazie

Mikroczastki komorkowe (MPs) sa rodzajem pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych
(extracellular vesicles, EVS) o $rednicy 100-1000 nm, uwalnianych przez rézne typy komorek
w wyniku ich aktywacji lub apoptozy [11]. Wiele badan podstawowych i klinicznych
wykazato, ze MPs uczestniczag w dwoch istotnych procesach: krzepnieciu krwi oraz zapaleniu.
Rola MPs jako modulatorow tych dwoch procesow wynika z obecnosci na ich powierzchni
specyficznych antygendw, mogacych nasila¢ lub hamowaé proces krzepnigcia krwi
I zapalenie. Mikroczastki komorkowe wykazuja Silne wlasciwos$ci prokoagulacyjne w wyniku
ekspozycji na swojej powierzchni waznych aktywatorow procesu krzepnigcia krwi: czynnika
tkankowego (tissue factor, TF) oraz fosfatydyloseryny (phosphatidylserine, PS), niezbg¢dnej
do powstania aktywnych form osoczowych czynnikow krzepnigcia [12-14]. Analiza MPs i ich
wlasciwos$ci prokoagulacyjnych jest przedmiotem wielu badan, zaréwno eksperymentalnych,
jak i Klinicznych [15]. Rola MPs w patofizjologii CVDs nie sprowadza si¢ tylko do aktywacji
procesu krzepnigcia krwi, ale wigze si¢ rowniez z aktywacja komorek $rodblonka
naczyniowego, nasilong interakcja pomiedzy endothelium 1 komoérkami uktadu
immunologicznego, co prowadzi do rozwoju miejscowego stanu zapalnego, procesu

aterogenezy i progresji blaszki miazdzycowej [16].

4.3.3. Ogolna charakterystyka ukladu bialka Z

Wazng rolg¢ w regulacji procesu krzepnigcia krwi odgrywaja takze endogenne
inhibitory tego procesu, do ktorych zalicza si¢ biatko Z (PZ). Jest to glikoproteina
syntetyzowana przede wszystkim przez komoérki watroby, budowa zblizona do biatek
zaleznych od witaminy K [10]. Biatko Z nie wykazuje aktywno$ci enzymatycznej, jest
natomiast kofaktorem innej glikoproteiny — inhibitora proteazy zaleznej od biatka Z (protein

Z-dependent protease inhibitor, ZPI). Oba biatka tworza kompleks, ktéry hamuje aktywny X
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czynnik krzepnigcia krwi [17]. Biorgc pod uwage silne wlasciwosci przeciwkrzepliwe uktadu
PZ, badania dowiodly, Ze niskie st¢zenie tego bialka jest waznym, niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju zakrzepicy tetniczej [18, 19]. Dane dotyczace oceny wszystkich elementow
uktadu biatka Z oraz wzajemnych zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem PZ, ZPIl i X czynnika
krzepnigcia krwi w chorobach sercowo-naczyniowych sg jednak niekompletne i wymagaja
dalszych analiz.

4.3.4. Uzasadnienie podjecia badan

Patogeneza udaru niedokrwiennego mozgu i choroby niedokrwiennej serca jest bardzo
ztozona. Aktualne wyniki, jak dotad nielicznych badan podstawowych 1 klinicznych
podkreslaja, ze kluczowa rol¢ w naturalnej historii tych chorob petniag MPs 0 charakterze
prokoagulacyjnym. Wptyw przyczynowego leczenia udaru niedokrwiennego mozgu |
choroby niedokrwiennej serca na generacj¢ i aktywno$¢ prokoagulacyjna MPS oraz stezenie
MPs prezentujacych na swojej powierzchni czynnik tkankowy (tissue factor-bearing
microparticles MPs-TF) pozostaje jednak niewyjasniony. Analizy wymaga roéwniez problem

interakcji procesu zapalnego z potencjatem prokoagulacyjnym MPs.

4.3.5. Cel podjetych badan

Gléwnymi celami przeprowadzonych badan, stanowiacych podstawe osiagniecia

naukowego byly:

1. Ocena aktywno$ci prokoagulacyjnej MPs i stezenia MPs-TF na tle wybranych parametrow
uktadu krzepnigcia krwi u pacjentow z dokonanym udarem niedokrwiennym mozgu -

publikacjenr 1,21 3.

2. Ocena aktywnosci prokoagulacyjnej MPs, stezenia MPs-TF i uktadu biatka Z, u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca zakwalifikowanych do operacji pomostowania aortalno-
wiencowego bez uzycia krazenia pozaustrojowego (0ff-pump coronary-artery bypass grafting,
off-pump CABG) — publikacje nr 4 5.

3. Okreslenie zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig prokoagulacyjng MPs, stezeniem MPs-TF
oraz wybranymi parametrami uktadu krzepniecia krwi a biochemicznymi wyktadnikami
zapalenia u pacjentow z dokonanym udarem niedokrwiennym mozgu 1 choroba

niedokrwienng serca — publikacje nr 31 5.

4. Usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy na temat roli MPs w zapaleniu — publikacja

nr 6.

10

——
| —



Zatacznik nr 2

4.3.6. Omoéwienie uzyskanych wynikow

Prace oryginalne, ktore stanowig podstawe osiggni¢cia naukowego dotycza dwoch
populacji pacjentow. W artykulach nr 1, 2 i 3 grupe badang stanowili pacjenci z dokonanym
udarem niedokrwiennym mozgu, natomiast prace nr 4 i 5 odnosza si¢ do pacjentow ze
zdiagnozowang chorobg niedokrwienng serca, poddanych operacji typu off-pump CABG.
Publikacja nr 6 jest podsumowaniem wynikéw badan witasnych i innych autorow na temat

udzialu MPs w zapaleniu. Jest to praca pogladowa.

W pierwszej grupie prac (1, 2 i 3) skupilem si¢ na ocenic aktywnos$ci
prokoagulacyjnej MPs oraz o0soczowego st¢zenia MPs-TF u dorostych pacjentow
z dokonanym udarem niedokrwiennym mozgu, ktory zostat rozpoznany zgodnie z kryteriami
Swiatowej Organizacji Zdrowia, a rozpoznanie zostato potwierdzone badaniami obrazowymi
mozgu. Z badan wlasnych przedstawionych w publikacjach nr 1, 2 i 3 wytaczono pacjentow
z przemijajacym atakiem niedokrwiennym (transient ischemic attack, TI1A), chorobami nerek
i watroby. Do badan opisanych w publikacjach oryginalnych nr 1 i 2 wlaczono takze grupe

kontrolng zdrowych ochotnikéw.

Pierwszym postawionym celem badan wlasnych byla analiza aktywnosci
prokoagulacyjnej MPs oraz stezenia MPS-TF na tle wybranych parametrow obrazujacych
proces krzepnigcia krwi w grupie pacjentow z dokonanym udarem niedokrwiennym moézgu.
W pracach nr 1 i 2 porownatem wartosci tych parametrow W pierwszej dobie udaru
niedokrwiennego moézgu z grupa kontrolng klinicznie zdrowych osob. Wykazalem, ze
u pacjentow w ostrej fazie udaru (pierwsza doba) nastepuje wzmozona generacja MPs-
TF (publikacje nr 1 i 2). Zwazywszy na fakt, ze ta pula MPs jest gtdéwnym zrodiem
aktywnego TF, obserwacja ta potwierdza zwigkszone ryzyko prozakrzepowe w ostrej fazie

udaru niedokrwiennego mézgu.

Glownym biatkiem uczestniczacym w inicjowaniu procesu krzepnigcia krwi jest TF,
ktory zapoczatkowuje szereg reakcji biochemicznych polegajacych na aktywacji osoczowych
czynnikow krzepnigcia krwi. Badania wlasne, przedstawione w publikacjach nr 1 i 2,
wykazaly, ze nasilonej generacji MPs-TF towarzyszy spadek osoczowego stezenia TF, co
moze by¢ wynikiem jego zuzycia w trakcie ostrej fazy udaru niedokrwiennego mozgu.
Zaobserwowalem takze, ze w pierwszej dobie udaru niedokrwiennego mozgu nast¢puje
spadek osoczowego stezenia V11l czynnika krzepniecia krwi, co réwniez moze wynika¢ ze

zuzycia si¢ tego bialka podczas aktywacji krzepniecia krwi w ostrej fazie udaru.
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Aktywny VII czynnik krzepnigcia krwi moze by¢ hamowany przez antytrombing (AT), ale
tylko jesli czynnik ten potaczony jest z TF. Powstaniu komplekséw aktywnego VII czynnika
Krzepniecia krwi z antytrombing (VIla-AT) towarzyszy uwolnienie TF, dlatego st¢zenie
krazacych komplekséw VIla-AT odzwierciedla w sposob posredni ilosci TF krazacego we
krwi. Przeprowadzone badania wykazaly, ze w pierwszej dobie udaru niedokrwiennego
moézgu nastepuje spadek osoczowego stezenia VIIa-AT. Te obserwacje opisane zostaly
w publikacji nr 2. Wzajemne relacje pomiedzy TF, VII czynnikiem krzepnigcia krwi i Vlla-
AT sg niedostatecznic poznane, a badania wlasne oceniajgce te zaleznoSci naleza do
pierwszych opracowan po$wieconych temu zagadnieniu. Niskie osoczowe stezenie VIIa-AT
potwierdza, ze w przebiegu ostrego udaru niedokrwiennego mozgu nastepuje zuzycie TF
oraz VII czynnika krzepniecia krwi, ktore aktywnie uczestniczg w procesie formowania

materialu zatorowo-zakrzepowego.

Waznym celem badan wlasnych byta ocena dynamiki zmian parametréw obrazujacych
proces krzepnigcia krwi, ktére zachodza u pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu.
W badaniach wtasnych podjeto si¢ przeanalizowania wptywu leczenia przyczynowego udaru
niedokrwiennego mozgu na aktywnos$¢ prokoagulacyjng MPs i osoczowe stezenie MPs-TF.
Gloéwna przyczynowa metoda leczenia udaru niedokrwiennego mozgu jest tromboliza, ktora
polega na dozylnym podaniu rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rtPa,
alteplaza) w ciagu 4,5 godziny od wystapienia objawow klinicznych udaru. W literaturze
naukowej znalez¢ mozna przede wszystkim badania oceniajace skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo
dozylnego podania alteplazy. Brak jest doniesien odnosnie wptywu tej terapii na uktad
krzepniecia krwi, a szczegodlnie na aktywnos$¢ prokoagulacyjnag MPs i stgzenie MPs-TF. Taka
analiza jest istotna z punktu widzenia klinicznego, zwazywszy na problemy pojawiajace si¢
podczas leczenia trombolitycznego, takie jak nieskutecznos¢ terapii, stany nadkrzepliwosci
krwi czy powiklania krwotoczne. Z tego wzgledu przeprowadzone badania maja wyjatkowo
nowatorski charakter i pozwalaja na poglebiona analiz¢ zmian zachodzacych w procesie
krzepnigcia krwi w trakcie leczenia trombolitycznego. Realizacja postawionego celu byta
mozliwa dzigki pobraniu krwi od pacjentow z dokonanym udarem niedokrwiennym moézgu
takze w sidbdmej dobie po przyjeciu do szpitala. Przeprowadzone badania wykazaly, ze
u pacjentow leczonych alteplaza nie dochodzi do wzmozonej generacji MPs i MPs-TF.
Wozrost aktywno$¢ prokoagulacyjna MPs w siédmej dobie od wystgpienia udaru
niedokrwiennego mozgu zaobserwowalem wylacznie w grupie pacjentéw nieleczonych

trombolizg (publikacja nr 1). Nowa obserwacjg wynikajaca z badan wilasnych jest takze
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wplyw alteplazy na stezenie VII czynnika krzepnigcia krwi. W grupie pacjentow, u ktdrych
zastosowano dozylng tromboliz¢ zaobserwowatem nizsze 0soczowe stezenie FVII tydzien
po przyjeciu do szpitala w porownaniu do pierwszej doby (publikacja nr 2). Wyniki
badan wlasnych potwierdzaja istotny wplyw trombolizy na uklad krzepniecia Krwi.
Bardzo waznym wnioskiem plyngcym z obserwacji wlasnych jest konieczno$¢ uzupehienia
badan o bardziej szczegolowa oceng wplywu alteplazy na uktad hemostazy,

z uwzglednieniem potencjatu fibrynolitycznego, czym zajmuje si¢ obecnie.

W rutynowej diagnostyce neurologicznej pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu
stosuje si¢ skale klinimetryczne, ktore pozwalaja na oceng nasilenia deficytu neurologicznego
(Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia, National Institutes of Health Stroke Scale,
NIHSS) oraz ocene funkcjonowania chorych (zmodyfikowana Skala Rankina, modified
Rankin Scale, mRS oraz skala Barthela, Barthel Index, Bl). W publikacjach nr 1 i 2
podjatem si¢ oceny zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig prokoagulacyjng MPs, stezeniem MPs-
TF i wybranych parametréw uktadu krzepniecia krwi a wynikami skal klinimetrycznych.
W publikacji nr 1 wykazalem, ze pacjenci z ciezkim udarem (NIHSS > 16)
charakteryzuja si¢ nizszym osoczowym stezeniem TF w porownaniu do pacjentow
z udarem lekkim (NIHSS < 5). Wskazuje to na bezposredni zwigzek pomiedzy ciezkoscig
udaru a aktywacja ukladu krzepniecia krwi oraz sugeruje, ze w przebiegu cigezkiego
udaru dochodzi do zuzycia krazacego TF, prawdopodobnie w wyniku tworzenia

zakrzepow.

Obecnie podkresla si¢, ze udar niedokrwienny mozgu jest choroba o podiozu
zapalnym. Z tego wzgledu w kolejnej pracy (nr 3) podjatem si¢ oceny zaleznosci pomigdzy
aktywnos$cig prokoagulacyjng MPs oraz stezeniem MPs-TF a podstawowym laboratoryjnym
wyktadnikiem stanu zapalnego jakim jest biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP).
Badania te dotyczyly pierwszej doby udaru i potwierdzity, Ze stan zapalny, oceniany za
pomoca pomiaru st¢zenia CRP, nie wplywa na aktywnos¢ prokoagulacyjna MPs oraz
stezenie MPs-TF. Ponadto, praca nr 3 jest kontynuacjg badan, ktérych wyniki zostaty
uprzednio przedstawione w publikacjach nr 1 i 2. Dotyczy to zwigzku pomiedzy Stanem
klinicznym pacjentow ocenianym za pomoca skal NIHSS i BI a stgzeniem CRP w chwili
rozpoznania udaru niedokrwiennego mozgu. Badania innych autoréw wskazuja, ze wysokie
stezenie CRP koresponduje z nasilong ciezkoscig udaru. Podobnej obserwacji dokonatem
w publikacji nr 3. Wykazalem, ze pacjenci ze stezeniem CRP powyzej 3 mg/L w chwili

rozpoznania udaru niedokrwiennego mozgu charakteryzuja si¢ wysokimi wartosciami
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w skali NIHSS oraz niskimi wynikami Bl. Stad wniosek, ze biatko C-reaktywne wykazuje

zwigzek ze stanem klinicznym pacjentéw z rozpoznanym udarem niedokrwiennym moézgu.

Aktywnos$¢ uktadu krzepnigcia krwi regulowana jest przez endogenne inhibitory
krzepnigcia krwi. Wsrod szeregu biatek posiadajacych taka aktywnos¢ TFPI jest gldownym
inhibitorem drogi krzepnigcia krwi inicjowanej przez TF. Jego mechanizm dziatania polega
na bezposrednim hamowaniu aktywnego X czynnika krzepnigcia krwi oraz zahamowaniu
aktywnos$ci kompleksu TF-FVIla-FXa. W publikacjach nr 1 i 3 ocenitem 0soczowe stezenie
TFPI u pacjentow z dokonanym udarem niedokrwiennym mozgu. Pierwsza istotng
obserwacja bylo wykazanie, ze ste¢zenie TFPI w pierwszej dobie udaru jest wyzsze
w poréwnaniu do stezenie obserwowanego w grupie zdrowych oséb. Gtownym Zrodtem
TFPI krazacego we krwi sa komorki srodblonka naczynia krwiono$nego. Wysokie osoczowe
stezenie TFPI odnotowane u pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu wskazuje na
aktywacje i uszkodzenie komoérek Srédblonka naczyniowego, co w konsekwencji moze
nasila¢ prozapalne wlasciwosci tych komérek, prowadzi¢ do tendencji prozakrzepowych
i wzmaga¢ zapalenie w obrebie uszkodzonych tkanek. Klinicznie cenng i nowg obserwacja
opisang w publikacji nr 3 jest zwigzek pomigdzy stezeniem TFPI a skalg NIHSS. Osoczowe
stezenie TFPI w pierwszej dobie udaru niedokrwiennego mozgu korelowalo dodatnio
z ciezkos$cig udaru. Stanowi to potwierdzenie zwigzku pomiedzy stopniem uszkodzenia

srodbtonka naczynia krwiono$nego a stanem klinicznym pacjenta.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wlasne pozwalaja wnioskowacé, ze
w patomechanizmie obserwowanych w przebiegu udaru niedokrwiennego mézgu stanéw
nadkrzepliwosci istotne znaczenie odgrywa nasilona generacja MPs o wlasciwos$ciach
prokoagulacyjnych. Niezwykle wazne z punktu klinicznego jest to, ze zastosowane

leczenie trombolityczne moze ogranicza¢ aktywnos$¢ prokoagulacyjna MPs.

Druga grupa badan wtlasnych stanowigcych podstawe osiggnigcia naukowego byla
ocena aktywnosci prokoagulacyjnej MPs, stezenia MPs-TF oraz uktadu biatka Z u pacjentow
ze zdiagnozowang choroba niedokrwienng serca, ktorzy zostali zakwalifikowani do operacji
pomostowania aortalno-wiencowego bez uzycia krazenia pozaustrojowego (off-pump
CABG). Obecnie pomostowanie aortalno-wiencowe jest najskuteczniejsza przyczynowsa
metodg leczenia choroby niedokrwiennej serca. Klasyczng formg tego zabiegu jest operacja
z uzyciem krazenia pozaustrojowego (on-pump CABG), natomiast operacj¢ off-pump

przeprowadza si¢ na bijacym sercu. Wiele uwagi poswiecono wptywowi operacji on-pump
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CABG na uklad krzepnigcia krwi, jednak wplyw zabiegu bez uzycia krazenia
pozaustrojowego na MPs i MPs-TF pozostaje nieznany. Przeprowadzone badania naleza do
pierwszych opracowan oceniajagcych wyzej wymienione parametry krzepniecia krwi w tej
grupie pacjentow. W przedstawionych pracach nr 4 i 5 grupe badang stanowili dorosli
mezezyzni, ktorzy zostali zakwalifikowani do pierwszej, planowej, izolowanej operacji typu
off-pump CABG, a grup¢ kontrolng stanowili klinicznie zdrowi ochotnicy. W pierwszej
kolejnosci poréwnatem aktywnos$¢ prokoagulacyjng MPs, stezenie MPs-TF oraz stezenie
trzech elementow sktadowych uktadu biatka Z (PZ, ZPIl, FX) pomiedzy grupa pacjentow
zakwalifikowanych do operacji off-pump CABG a zdrowymi osobami. Stwierdzitem, ze
pacjenci przed wykonaniem zabiegu charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym osoczowym
stezeniem MPs-TF w poréwnaniu do kontroli, co podobnie jak w przypadku pacjentow
z udarem niedokrwiennym mézgu (publikacja nr 1 i 2), przemawia za nasilonym

potencjalem prozakrzepowym. Wyniki te zostaty opisane w publikacji nr 4.

Jak wspomniano wyzej, zmiany w procesie Kkrzepnigcia krwi w  wyniku
przeprowadzenia klasycznej operacji CABG z uzyciem krazenia pozaustrojowego sg dobrze
poznane. Biorac pod uwage brak doniesien dotyczacych oceny wptywu operacji bez uzycia
krazenia pozaustrojowego na uktad krzepnigcia krwi w publikacji nr 4 przeanalizowatem
aktywnos¢ prokoagulacyjng MPs oraz stgzenie MPs-TF przed oraz tydzien po zabiegu off-
pump CABG. Zaobserwowalem istotny wplyw tego typu operacji kardiochirurgicznej na
badane parametry. We krwi pobranej siedem dni po pomostowaniu aortalno-
wiencowym stwierdzilem istotny spadek stezenia MPs-TF w poréwnaniu do stezenia
obserwowanego przed zabiegiem. Nalezy pamigtaé, ze ta pula mikroczastek komorkowych
jest gtownym zrodtem TF inicjujacego proces krzepniecia krwi, dlatego niskie stezenie MPs-
TF stwierdzone tydzien po operacji off-pump CABG przemawia za wnioskiem, ze ten
typ zabiegu nie nasila potencjalu prozakrzepowego u operowanych pacjentéow, co jest

bardzo wazna obserwacja z klinicznego punktu widzenia.

Wsrod endogennych inhibitorow procesu krzepnigcia Krwi najmniej poznanym
biatkiem jest PZ. Pojedyncze prace kliniczne wykazaty, ze niskie osoczowe st¢zenie PZ jest
powigzane z duzym ryzykiem powiktan zakrzepowych. Z tego powodu w publikacji nr 4
podjalem si¢ oceny wplywu operacji typu off-pump CABG na uklad bialka Z. Ten
artykul nalezy do pierwszych dostepnych w literaturze, w ktorym wykazalem istotny
wzrost osoczowego stezenia PZ tydzien po operacji off-pump CABG. Biorac pod uwage

glowna funkcje PZ jako inhibitora procesu krzepnig¢cia krwi wzrost stezenia PZ moze

15

——
| —



Zatacznik nr 2

ograniczaé ryzyko powiklan zakrzepowych po operacji off-pump CABG. W interpretacji
uzyskanych wynikow nalezy takze podkresli¢, ze PZ posiada potencjatl proangiogenny
I uczestniczy w gojeniu si¢ ran. Mozna wiec przypuszczaé, ze obserwowany pooperacyjny
wzrost osoczowego stezenia PZ sprzyja rewaskularyzacji mieSnia sercowego i gojeniu sie

rany pooperacyjnej.

W badaniach wtasnych duzg uwage pos$wiecitem ocenie zalezno$ci pomiedzy
parametrami obrazujgcymi proces krzepniecia krwi a laboratoryjnymi wyktadnikami stanu
zapalnego. Powszechnie wiadomo, ze podstawg W patogenezie choroby niedokrwiennej serca
jest proces zapalny, jednak dane dotyczace wplywu operacji off-pump CABG na
biochemiczne parametry stuzace ocenie stanu zapalnego sa nickompletne. Ostatnim etapem
w procesie krzepniecia krwi jest wytworzenie sieci fibryny, ktorej stabilizacje zapewnia XIII
czynnik krzepnigcia krwi. Szeroka aktywnosc¢ biologiczna XIII czynnika krzepnigcia krwi nie
ogranicza si¢ wylacznie do uformowania sieci fibrynowej, ale ten osoczowy czynnik
uczestniczy w gojeniu ran oraz w zapaleniu. Pojedyncze badania eksperymentalne wykazaty,
ze aktywno$¢ XIII czynnika krzepnigcia krwi jest kluczowa w rozwoju zapalenia, a jego
hamowanie ogranicza proces zapalny. Z tego powodu celem badan wlasnych
zaprezentowanych w artykule nr 5 byla analiza stezenia aktywnej podjednostki A XIlII
czynnika krzepnigcia krwi (A subunit of factor XIII, FXIII-A) oraz dwoch laboratoryjnych
parametroOw stanu zapalnego, biatka C-reaktywnego oznaczonego metoda wysokoczuta (high-
sensitivity CRP, hsCRP) oraz st¢zenia fibrynogenu. Publikacja nr 5 jest, wedlug mojej
wiedzy, pierwszym badaniem, ktore wykazalo spadek stezenia FXIII-A tydzien po
operacji off-pump CABG, z jednoczesnym istotnym wzrostem stezenia hsCRP
i fibrynogenu. Spadek stezenie FXIII-A moze wynika¢ ze zuzycia si¢ tego 0S0Czowego

czynnika krzepniecia w procesie gojenia sie¢ ran pooperacyjnych.

Podsumowujac, glownym wnioskiem wynikajacym z tej czesci badan wlasnych
jest obserwacja wskazujaca na istotna role mikroczastek komoérkowych o charakterze
prokoagulacyjnym w patofizjologii choroby niedokrwiennej serca. Niezwykle wazng
obserwacja, o duzym znaczeniu klinicznym jest to, ze operacja pomostowania aortalno-
wiencowego bez uzycia krazenia pozaustrojowego nie wiedzie do nasilonej generacji
mikroczgstek komorkowych, a tym samym nie nasila tendencji do pooperacyjnych

powiklan prozakrzepowych.
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Podsumowaniem badan witasnych oraz przegladu pismiennictwa dotyczacego roli MPs
w procesach zapalnych jest publikacja nr 6. Do przygotowania artykutu wykorzystano 295
pozycji literaturowych, przede wszystkim artykutow o charakterze badawczym, w tym
opublikowanych badan wtasnych. Zasadnicze rozdziaty artykutu zostaly poswigcone pro-
I przeciwzapalnej roli trzech gtownych typow MPs, uwalnianych przez phytki krwi (platelet-
derived MVs, PMVs), komorki §rodbtonka naczyniowego (endothelial-derived microvesicles,
EMVs) oraz leukocyty (leukocyte-derived microvesicles, LMVs). Kazdy z podrozdzialow
opisuje mechanizmy pro- i przeciwzapalnego dzialania MPs z uwzglednieniem klinicznego
znaczenia tych procesow. Artykul nr 6 zostal opublikowany w czasopismie Frontiers in
Immunology, ktére obecnie zajmuje 6. miejsce na liScie najczgsciej cytowanych czasopism
z zakresu immunologii wedlug Journal Citation Reports oraz pierwsze miejsce wsrod
czasopism o statusie open access. Praca powstala we wspotpracy z naukowcami
z Uniwersytetu w Bonn oraz Uniwersytetu Kraju Saary. Praca nr 6 stanowi wartosciowe
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego roli MPs w reakcjach zapalnych i jest

$wiadectwem umiejetno$ci prowadzenia wspoOtpracy migdzynarodowe;.

4.3.7. Podsumowanie wynikow badan stanowigcych podstawe osiagniecia naukowego

Najwazniejsze wnioski plynace z przeprowadzonych badan, bedacych podstawa

osiagniecia naukowego, to:

1. W patomechanizmie stanéw nadkrzepliwosci krwi, obserwowanych w przebiegu udaru
niedokrwiennego mozgu i choroby niedokrwiennej serca istotne znaczenie odgrywa nasilona
generacja mikroczastek komorkowych 0 wihasciwosciach prokoagulacyjnych, szczegdlnie

MPs przenoszacych czynnik tkankowy.

2. Zastosowanie przyczynowego leczenia trombolitycznego, w przeciwienstwie do
konwencjonalnego leczenia udaru niedokrwiennego moézgu, moze ogranicza¢ generacj¢

mikroczastek komdrkowych, a tym samym zmniejsza¢ ryzyko powiktan zakrzepowych.

3. Operacja pomostowania aortalno-wiencowego bez uzycia krazenia pozaustrojowego nie
indukuje powstawania mikroczastek komorkowych prezentujacych czynnik tkankowy, ktore
posiadaja najsilniejsze wihasciwosci prokoagulacyjne, a tym samym zmniejsza si¢ ryzyko

pooperacyjnych powiktan zatorowo-zakrzepowych.

4. Wyniki badan wilasnych wskazuja na mozliwos¢ zastosowania pomiaru mikroczgstek

komorkowych w diagnostyce i monitorowaniu chordb sercowo-naczyniowych.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

5.1. Wskazniki bibliograficzne

Efektem mojej pracy naukowej sg publikacje o tacznej wartosci IF 44,288 oraz
punktacji MNiSW wynoszacej 526. Po wylaczeniu prac stanowigcych podstawe osiagnigcia
habilitacyjnego, sumaryczny Impact Factor pozostatych prac wynosi 25,306 a punktacja
MNISW 366. Calkowita liczba cytowan moich prac wynosi 95 wedlug bazy Google Scholar
oraz 46 wedlug bazy Scopus. Wskaznik Hirscha wynosi 6 wedlug bazy Google Scholar i 4
wedlug bazy Scopus. Zdecydowana wigkszo$§¢ moich prac zostala opublikowana po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Wskaznik IF dla prac opublikowanych przed
uzyskaniem stopnia doktora wynosi 6,66 przy liczbie punktow MNiSW wynoszacej 141.
Sumaryczna warto$¢ IF prac po uzyskaniu stopnia doktora wynosi 35,628 (MNiSW=385).

5.2. Dzialalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

Swoja dziatalno§¢ naukowa rozpoczalem podczas studiow na Wydziale
Farmaceutycznym Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy, dziatajac w Studenckim Kole
Naukowym Medycyny Laboratoryjnej. Prowadzona dziatalno$§¢ naukowa zakonczyla si¢
opublikowaniem jednej pracy pogladowe;j (publikacja nr 111.1, zalacznik 6) oraz prezentacja

wynikow badan na konferencji naukowej (streszczenie nr X.B.1, zalacznik 6).

W 2008 roku rozpoczatem studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim Collegium
Medicum UMK w Bydgoszczy. Badania prowadzone w ramach studiéw doktoranckich
dotyczyly oceny metabolizmu zelaza we krwi pegpowinowe] noworodkéw urodzonych
o czasie i przedwczesnie. W rozprawie doktorskiej skupitem si¢ przede wszystkim na ocenie
stezenia hepcydyny 1 zelaza bezposrednio chelatowanego przez deferoksaming
(desferrioxamine-chelatable iron, DCI). W celu przeprowadzenia badan nawigzalem
wspotprace z Oddziatem Klinicznym Noworodkéw, Wezesniakow z Intensywng Terapig
Noworodka Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy oraz Katedra
Chemii Lekow Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy. Jednym z celow badan
prowadzonych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora bylo opracowanie metody
analitycznej stuzacej do oznaczania st¢zenia DCI, opartej na zdolno$ci deferoksaminy do
chelatowania zelaza nie zwigzanego z tranfseryng i pomiarze ilo$ci powstajacego produktu
(ferroksaminy) przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (high-performance
liquid chromatography, HPLC). Wyniki tych badan zostaty opublikowane w czasopismie

Journal of Separation Science (publikacja nr 1.2, zalacznik 6). Obok opracowania wlasnej
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metody analitycznej, celem moich badan byla ocena gospodarki Zelazem u noworodkow
z wykorzystaniem metod chemometrycznych — analizy klastrow (cluster analysis, CA)
i analizy gtéwnych skladowych (principal component analysis, PCA). Metody te s3
przyktadem analizy wielowymiarowej i pozwalaja na uchwycenie zalezno$ci pomigdzy
badanymi parametrami, ktore sg czesto niewidoczne w klasycznej analizie dwuparametrowe;.
Rezultaty uzyskane w wyniku zastosowania metod chemometrycznych zostaty przedstawione
w publikacji nr 1.3 (zalacznik 6). Wyniki badan wilasnych be¢dace podstawg rozprawy
doktorskiej zostaly zaprezentowanie takze na kilku zjazdach i konferencjach, w formie
wystgpien ustnych lub plakatow (streszczenia nr X.B.4-X.B.10, zalacznik 6). Obok
artykutow oryginalnych w trakcie realizacji rozprawy doktorskiej opublikowatem 7 prac
pelotekstowych dotyczacych metabolizmu zelaza (publikacje nr 1.1, 111.2-111.7, zalacznik
nr 6). Moje =zainteresowania badawcze dotyczyly takze oceny gospodarki Zelazem
w przebiegu czerwienicy prawdziwej (publikacje nr 1.4, 1V.3, streszczenia nr X.A.1, X.B.2,
X.B.3, zalacznik 6). W trakcie studiow doktoranckich opublikowatem takze dwa rozdziaty
w monografiach konferencyjnych (publikacja nr IV.1i 1V.2, zalacznik 6).

Przed uzyskaniem stopnia doktora aplikowatem takze o finansowanie badan
w ramach Konkursu Narodowego Centrum Nauki luventus Plus (2012 r.). Projekt pt.
»Ocena mechanizméw regulujacych gospodarke zelazem u noworodkéw urodzonych

przedwczesnie” (IP2012 042472) nie uzyskat jednak finansowania.

5.3. Dzialalno$¢ naukowa po uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

Po uzyskaniu stopnia doktora moje zainteresowania naukowe koncentruja si¢ na
dwoch gléwnych kierunkach badan. Pierwszym z nich jest ocena metabolizmu zelaza
w fizjopatologii czlowieka, szczegdlnie w przebiegu udaru niedokrwiennego moézgu oraz
niewydolnosci serca (publikacje nr 1.5, 1.11, 111.11, 111.12, XII.1 oraz streszczenia nr
X.A5, X.B.12, X.B.14-X.B.16, zalacznik nr 6).

Drugim kierunkiem badan jest ocena procesu krzepnigcia krwi, a obok badan tego
procesu u ludzi moje zainteresowania naukowe koncentrowaly si¢ takze na ocenie
mechanizmow krzepnigcia krwi u zwierzat. Badania te prowadzone byly we wspolpracy
z Katedrag Biochemii i1 Biotechnologii Zwierzat Wydziatu Hodowli 1 Biologii Zwierzat
Uniwersytetu Technologiczno-Przyrodniczy im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich w Bydgoszczy.
Celem badan byta ocena wpltywu réznych prebiotykéw podanych in ovo na parametry

krzepnigcia krwi, szczegdlnie TF 1 TFPI, u drobiu w zalezno$ci od tygodnia zycia.
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Najwazniejszym efektem tej wspotpracy bylo petnienie przeze mnie funkcji promotora
pomocniczego w zakonczonym przewodzie doktorskim doktora inzyniera Mateusza
Buzaly (temat rozprawy doktorskiej: Variability of secondary hemostasis in broiler chickens
administered in ovo with selected prebiotics, Wydzial Hodowli i Biologii Zwierzat,
Uniwersytet Technologiczno-Przyrodniczy im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich w Bydgoszczy,
13.11.2015 r.). Prowadzone badania pozwolily takze na publikacje jednej pracy oryginalnej
(1.7, zalacznik 6) prezentujacej gldwne obserwacje z prowadzonych badan, jednej pracy
pogladowej podsumowujgcej dotychczasowy stan wiedzy o krzepnieciu krwi u drobiu
(publikacja nr 111.13, zalacznik 6) oraz doniesien konferencyjnych (streszczenia nr X.A.4,
X.B.11 zalacznik 6).

Kolejnym nurtem badan prowadzonych po uzyskaniu stopnia doktora jest ocena roli
MPs i MPs-TF w zaburzeniach procesu krzepnigcia krwi u noworodkow. Badania te
realizowane sg wspdlnie z Oddziatem Klinicznym Noworodkéw, Wezesniakéw z Intensywng
Terapiag Noworodka Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy. Efektem
tej wspolpracy jest jeden artykut oryginalny (publikacja nr XI1.2, zalacznik nr 6) oraz
doniesienia zjazdowe (streszczenia nr X.A.3 i X.A.9, zalacznik nr 6), prezentowane
podczas 23" Biennial International Congress on Thrombosis w Walencji oraz 13" World

Congress of Perinatal Medicine w Belgradzie.

Obecnie realizujg, wspélnie z naukowcami z Institut Catala de Ciéncies
Cardiovasculars (Barcelona, Hiszpania) projekt, ktory finansowany jest ze $rodkow
uzyskanych przeze mnie w Konkursie Narodowego Centrum Nauki Miniatura-2
(2018/02/X/NZ5/00243). Celem badania jest ustalenie, czy we krwi pacjentow
z rozpoznanym udarem niedokrwiennym mozgu nastepuje generacja MPs o potencjale
fibrynolitycznym oraz okreslenie zwigzku tego rodzaju MPS z osoczowym ukladem
fibrynolizy 1 stanem klinicznym pacjentow, W tym zastosowanym leczeniem
trombolitycznym. Badania nad zaburzeniami procesu krzepnigcia krwi w przebiegu udaru
niedokrwiennego moézgu prowadzona sg takze przeze mnie we wspotpracy z klinicystami
Oddziatu  Neurologicznego z Pododdzialem Leczenia Udaréw Mozgu Szpitala
Specjalistycznego im. Stanistawa Staszica w Pile oraz Kliniki Neurochirurgii i Neurologii
Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy. Badania znajduja si¢ w fazie kwalifikacji
pacjentow do badan i do chwili obecnej wstepne wyniki zaprezentowatem podczas 10%
International Symposium on Neuroprotection and Neurorepair w Dreznie (streszczenie nr
X.A.12, zalacznik nr 6).
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Kolejnym badaniem w ktorym obecnie uczestniczg jest Projekt BINER (Novel
Blochemical markers for predicting type 2 NEurological complications of surgical coronary
Revascularization), zarejestrowany na stronic amerykanskiego Narodowego Instytutu
Zdrowia ClinicalTrials.gov pod numerem NCT03493256. Badanie to prowadzone jest we
wspotpracy z Katedra Neuropsychologii Klinicznej Collegium Medicum UMK w
Bydgoszczy oraz Klinikg Kardiochirurgii Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy. Celem
projektu jest ocena przydatnosci krgzacych markeréw uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego
w diagnostyce dysfunkcji poznawczych (postoperative cognitive dysfunction, POCD) po
operacji typu off-pump CABG. W chwili obecnej opublikowane zostaly wstgpne wyniki
badan (publikacja nr Xll.4, zalacznik 6). W swoim dorobku naukowym posiadam takze

dwa badania typu metaanalizy (publikacje nr 1.8 i 1.14, zalacznik 6).

5.4. Staze zagraniczne

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora pigciokrotnie uczestniczylem w stazach
zagranicznych organizowanych w ramach Programu Erasmus oraz Erasmus Plus. Celem
stazy, ktore odbylem w latach 2014-2016 bylo prowadzenie zaj¢¢ dydaktycznych ze
studentami kierunku lekarskiego, podczas ktorych omawialem zagadnienia dotyczace
metabolizmu zelaza w fizjopatologii cztowieka. Dwa kolejne staze miaty charakter
szkoleniowy, podczas ktérych poznalem zasady cytomerycznego oznaczania mikroczastek

komorkowych w materiatach biologicznych.

W ponizszej tabeli znajduje si¢ wykaz odbytych stazy zagranicznych.

Rok odbycia stazu Uczelnia/Osrodek

Universitdt des Saarlandes, Klinik fiir Innere Medizin II -
2018 Gastroenterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Diabetologie und
Erndhrungsmedizin, Homburg, Niemcy

2017 Institut Catala de Ciéncies Cardiovasculars (ICCC), Barcelona, Hiszpania
2016 Univerzita Pavla Jozefa Safarika, Faculty of Medicine, Koszyce, Slowacja
2015 Universitatea de Medicina si Farmacie “Grigore T. Popa”, Faculty of

Medicine, Jassy, Rumunia
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2014 Abant izzet Baysal Universitesi, Faculty of Medicine, Bolu, Turcja

Wspotpraca, ktora rozpoczeta si¢ odbytym w 2017 roku stazem pod Kierunkiem prof.
Liny Badimon (Institut Catala de Ciéncies Cardiovasculars), jest nadal kontynowania
w projekcie finansowanym w ramach programu Miniatura-2, ktorego jestem kierownikiem.
Efektem stazu odbytego w 2018 roku jest takze publikacja nr 6, bedaca cze$cig osiggniecia
habilitacyjnego.

5.5. Podsumowanie wspélpracy miedzynarodowej

1. Wspétpraca z profesor L. Badimon, Institut Catala de Ciéncies Cardiovasculars (Barcelona,
Hiszpania) — realizacja projektu ,,Ocena krazacych mikroczastek komorkowych
o potencjale fibrynolitycznym u pacjentdow z dokonanym udarem niedokrwiennym mozgu

poddanych leczeniu trombolitycznemu”.

2. Wspotpraca z doktorem M. Kornek, Abteilung fiir Onkologie, Héamatologie,
Immunonkologie und Rheumatologie, Universititsklinikum Bonn (Bonn, Niemcy) -
realizacja projektu okreslajacego role¢ MPs jako ,,ptynnej biopsji” w diagnostyce nowotworéw

watroby.

3. Wspolpraca z profesorem J. Eikelboom, Division of Hematology & Thromboembolism,
McMaster University (Hamilton, Kanada) — realizacja projektu okreslajacego role PZ w ostrej

1 przewleklej fazie udaru niedokrwiennego mozgu.

5.6. Staze krajowe

W latach 2011-2012 odbytem roczny staz w ramach wolontariatu w Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej Kujawsko-Pomorskiego Centrum Pulmonologii w Bydgoszczy.
W 2011 r. odbylem staz w przedsiebiorstwie Kselmed s.c. w ramach Programu ,,Z nauki do
biznesu”. W ramach Programu ,,Z nauki do biznesu — II edycja” odbytem kolejny staz

w przedsiebiorstwie Kselmed s.c w 2014 r.
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5.7. Kierowanie projektami badawczymi

Trzykrotnie kierowalem grantami dla Mlodych Naukowcoéw (MN), ktore zostaly

przedstawione w ponizszej tabeli.

Rok Numer grantu Tytul grantu

Udziat krazacych kompleksow czynnika VIla-
2016 MN-2/WE/2016 antytrombina (VIla-AT) w zaburzeniach krzepnigcia
krwi w ostrym niedokrwiennym udarze mozgu
u pacjentéw poddanych leczeniu trombolitycznemu

2012 MN-1/WF-SD Hepcydyna i jej molekularne regulatory - neogenina
i matryptaza 2 we krwi pgpowinowej noworodkoéw

Udziat zZelaza niezwigzanego z transferyna
2011 MN-6/WF w etiopatogenezie uszkodzen centralnego uktadu
nerwowego u wczesniakow

Obecnie jestem kierownikiem grantu Miniatura-2 (Ocena krazacych mikroczastek
komoérkowych o potencjale fibrynolitycznym u pacjentéw z dokonanym udarem
niedokrwiennym moézgu poddanych leczeniu trombolitycznemu, 2018/02/X/NZ5/00243).

Koniec projektu przewidziany jest na wrzesien 2019 r.

5.8. Udzial w pracach badawczo-rozwojowych

Trzykrotnie bylem glownym wykonawcg w projektach badawczo-rozwojowych, ktore

zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Rok Tytul projektu Zrédlo finansowania

Wykorzystanie innowacyjnej metody oznaczania czasu
czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT,
2014-2015 | activated partial thromboplastin time) z zastosowaniem
zmodyfikowanego  koagulometru  K-3002  Optic
w procesie diagnostyczno - terapeutycznym zaburzen
krzepniecia krwi.

Voucher Badawczy

Opracowanie wartosci referencyjnych czasu czgsciowej inLAB
2013 tromboplastyny po aktywacji  (activated partial
thromboplastin time, aPTT) w grupie 300 zdrowych
ochotnikdéw w roznych grupach wickowych.

- Innowacyjne
laboratorium wspotpracy
nauki i biznesu
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2013 Opracowanie nowej metody oznaczania czasu aPTT

stuzacej budowie innowacyjnego koagulometru. Voucher Badawczy

W 2018 r. zostatem takze ekspertem Projektu Fundusz Badan i Wdrozen —
Voucher Badawczy. Moja rola jako eksperta polegata na ocenie wnioskow z zakresu
inteligentnej specjalizacji dla wojewodztwa kujawsko-pomorskiego zdrowie i turystyka

zdrowotna.

5.9. Promotorstwo pomocnicze rozpraw doktorskich

W 2015 r. pehitem funkcj¢ promotora pomocniczego w zakonczonym przewodzie
doktorskim dr inz. Mateusza Buzaty: Variability of secondary hemostasis in broiler chickens
administered in ovo with selected prebiotics. Uniwersytet Technologiczno-Przyrodniczy im.
Jana i Jedrzeja Sniadeckich w Bydgoszczy, Wydzial Hodowli i Biologii Zwierzat
(13.11.2015.).

5.10. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Jako pracownik naukowo-dydaktyczny, od 2010 roku, prowadze zajecia dydaktyczne

z nastepujacych przedmiotow:

1. Patofizjologia — Il i 111 roku analityki medycznej, 111 roku farmacji oraz Il roku kierunku

lekarskiego.
2. Pathophysiology — 11 roku kierunku lekarskiego (English Division).
3. Hematologia laboratoryjna — IV rok kierunku analityka medyczna.

Moje zajecia dydaktyczne oceniane sg bardzo wysoko, co znajduje odzwierciedlenie
w ich corocznej ocenie przez studentow. W 2018 r. otrzymatem wyrdznienie za wysoka

jakos¢ ¢wiczen prowadzonych ze studentami w roku akademickim 2017/2018.

Oprocz ¢wiczen ze studentami wyzej wymienionych kierunkow prowadze takze
internetowy kurs ,,Hematologia laboratoryjna” na platformie Moodle UMK. W biezacym
roku akademickim prowadzitem takze zajecia fakultatywne ,,Metabolizm Zelaza
w fizjopatologii czlowieka” dla studentéw I, II i III roku analityki medycznej. Jestem takze
opiekunem naukowym Studenckiego Kola Naukowego Hematologii Laboratoryjnej.
W ramach dziatalnosci Kota Naukowego powstat artykut oryginalny (publikacja nr 1.13,

zalacznik 6) oraz rozdzial w monografii konferencyjnej, ktora zostanie opublikowany po
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zakonczeniu V Ogolnopolskiej Konferencji Interdyscyplinarnej ,,Eureka” (tytul rozdziatu:

Czynnik VII krzepnigcia krwi jako glowny element procesu krzepnigcia Krwi).

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora petnitem funkcje opickuna 12 prac
magisterskich na kierunkach analityka medyczna i farmacja. Obecnie jestem opiekunem 2
prac magisterskich na kierunku analityka medyczna. Trzynastokrotnie recenzowatem prace

magisterskie na kierunkach analityka medyczna i farmacja.

5.11. Recenzje publikacji

Pelie funkcje recenzenta w czasopismach umieszczonych na Liscie Filadelfijskiej.

Moje recenzje sg takze prezentowane w internetowym serwisie dla recenzentow Publons.

Bylem recenzentem w nastepujacych czasopismach (2015-2019):

1. Journal of Diabetes and its Complications (IF=2,792) — 1 recenzja.

2. Medicine (IF=2,028) — 28 recenz;ji.

3. International Journal of Laboratory Hematology (IF=1,919) — 1 recenzja.
4. Journal of International Medical Research (IF=1,023) — 1 recenzja.

5. Nigerian Journal of Clinical Practice (IF=0,713) — 4 recenzje.

6. JRSM Cardiovascular Disease — 1 recenzja.

5.12. Organizowanie konferencji i szkolen naukowych

Bylem wspdlorganizatorem nastepujacych konferencii i szkolen:

1. Forum Przedsigbiorczo$ci Akademickiej (07.06.2017 r., Torun).

2. II Ogolnopolska Konferencja Naukowa Studenckiego Towarzystwa Diagnostow

Laboratoryjnych (09.05.2015 r., Bydgoszcz) — czlonek jury konkursowego.
3. Cykliczne spotkania naukowe Stowarzyszenia Patofizjologow Bydgoskich.

4. Seminarium “HTRF® (Homogenous Time Resolved Fluorescence) — a new method in life
science” (14.11.2013 r., Bydgoszcz).

5. Szkolenie z zakresu uzytkowania systemu LightCycler® for Real-Time PCR (15.12.2009 r.,
Bydgoszcz).
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5.13. Aktywnos¢ popularyzujaca na rzecz nauki

1. Udziat w organizacji Drzwi Otwartych Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy.

2. Organizacja Konkurséw LabTest (konkursy dla uczniow szkot ponadgimnazjalnych

wojewodztwa kujawsko-pomorskiego dotyczace diagnostyki laboratoryjnej).

3. Cykl publikacji popularnonaukowych dla diagnostéw laboratoryjnych (publikacje nr
111.8-111.10, VI11.1, zalacznik 6).

5.14. Nagrody i wyroznienia

Rok Rodzaj nagrody

2018 Indywidualna Nagroda Il stopnia Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu za osiggni¢cia naukowo-badawcze w 2017 roku

2018 Nagroda Prorektora UMK ds. Collegium Medicum ,,Top 10” dla naukowcow
publikujacych artykuly z najwyzszym wskaznikiem IF

2017 Indywidualne Wyrdznienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu za osiggnigcia naukowo-badawcze w 2016 roku

2016 Zespotowa Nagroda II stopnia Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu za osiggnigcia naukowo-badawcze w 2015 roku

2012 Zespotowa Nagroda III stopnia Rektora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu za osiggniecia naukowo-badawcze w 2011 roku

2011 Stypendium ,,Krok w przysztos¢ - stypendia dla doktorantéw IV edycja”

2008 Stypendium dla doktorantéw Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju
Regionalnego

2008

Stypendium Doktoranckie Europejskiego Funduszu Spotecznego
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Rok Temat szkolenia Organizator
2018 Basics of extracellular vasicles (kurs online) University of California, Irvine
Collegium Medicum Uniwersytetu
2016 Whprowadzenie do metodologii opracowywania Jagielofiskiego
przegladow systematycznych
Cochrane Polska
2015 Writing in Science (kurs online) Stanford University
2012 GWP® - Dobra Praktyka Wazenia — teoria
a rzeczywisto$¢. Aspekty metrologiczne Mettler Toledo Polska
2012 Szkolenie z zakresu komercjalizacji wiedzy ROI Consulting Sp. z o.0.
2010 Uzytkowanie systemu LightCycler Roche Diagnostics Polska Sp. o.0.
F.C.B.M - Formation continue en
2009 Kurs e-HEMATimage (kurs online) biologie et médecine (Tuluza,
Francja)
2009 Uznawalnos¢ dyploméw w  krajach Unii Biuro Karier Collegium Medicum
Europejskiej UMK w Bydgoszczy
o o Roche Diagnostics Polska Sp. 0.0.
2000 Zasady planowania i realizacji programu

kontroli wewnatrzlaboratoryjnej w oparciu o
materiaty kontrolne firmy Roche Diagnostics

Polskie Towarzystwo Diagnostyki
Laboratoryjnej

Kursy, ktore w najwigkszym stopniu wptynely na jakos¢ publikowanych przeze mnie

publikacji to kurs Writing in Science, organizowany przez Uniwersytet Stanforda, oraz kurs

Basics of extracellular vasicles, organizowany przez Uniwersytet Kalifornijski w Irvine.
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5.16. Aktywny udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Rok Nazwa konferencji naukowej Miejsce odbywania

2018 III' Migdzynarodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Bydgoszcz
Europejski Wymiar Nauk o Zdrowiu

2018 10" International Symposium on Neuroprotection and Drezno (Niemcy)
Neurorepair
iIMEDIC 2018 Bydgoszcz: 3™ International Medical

2018 Interdisciplinary Congress. Medical, Pharmaceutical and Bydgoszcz
Health Sciences

2018 | 25" Bjennial International Congress on Thrombosis Wenecja (Wiochy)

2017 | 13" wWorld Congress of Perinatal Medicine Belgrad (Serbia)

2017 International Society on Thrombosis and Haemostasis Berlin (Niemcy)
Congress 2017

2017 | 319 Meeting of the Polish Iron Club Gdansk

2016 European  and  Mediterranean  League  Against [gtambut (Turcja)
Thromboembolic Diseases

2015 XXVI  Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologdbw Szczecin
i Transfuzjologow

2015 | 21 Meeting of the Polish Iron Club Jastrzgbiec

2015 1% Congress of the European Academy of Neurology Berlin (Niemcy)
XXVI Migdzynarodowe Sympozjum Drobiarskie Polskiego L

2014 Oddziatu World’s Poultry Science Association , Nauka Kazimierz Dolny
praktyce drobiarskiej - praktyka drobiarska nauce”

2014 23" Biennial International Congress on Thrombosis Walencja (Hiszpania)

2014 Konferencja naukowa ,Nowoczesne techniki badawcze Bydgoszcz
stosowane w analizie farmaceutycznej i biomedyczne;j”
V™" International Scientific Symposium for PhD Students

2014 and students of agricultural Colleges “Innovative research Bydgoszcz

for the future of agriculture and rural areas development”
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2013

2012

2012

2012

2011

2011

2010

2010

2009

2009

2009

2009

XXV Zjazd Polskiego
i Transfuzjologow

Towarzystwa Hematologow

Miedzynarodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa. XV-
lecie Wydziatu Nauk o Zdrowiu

22" International Congress on Thrombosis

I Ogdlnopolska Konferencja Doktorantéw i Miodych
Naukowcéw “Per scientiam ad salutem aegroti”

XXIV Zjazd Polskiego Towarzystwa
i Transfuzjologéw

Hematologow

2™ Congress of Biochemistry and Cell Biology.
46MMieeting of the Polish Biochemical Society and 11*
Conference of the Polish Cell Biology Society

I Ogolnopolska  Konferencja ~Naukowo-Szkoleniowa

Zdrowa kobieta - zdrowa rodzina”

XXI  Naukowy  Zjazd  Polskiego = Towarzystwa
Farmaceutycznego ,Farmacja Polska na tle Unii
Europejskiej”

5% International Conference of Student’s Scientific Society
and Young Doctors

XXIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologow

Naukowa im. prof.
albo  zdrowie. Jak

XII Ogolnopolska Konferencja
Franciszka ~ Venuleta. Tyton
zminimalizowac¢ skutki?

14" Congress of the European Haematology Association

5.17. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

Jestem cztonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:

1. Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow.

2. Polski Klub Biologii Zelaza (Polish Iron Club).

3. Stowarzyszenie Patofizjologéw Bydgoskich.
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