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Udar moézgu jest jedna z najczestszych chordb neurologicznych,
stanowi trzecig co do czestosci przyczyne zgonoéw oraz gtéwna przyczyne
trwalej niepelnosprawnosci u oséb dorostych w krajach rozwinietych,
rowniez w Polsce. Sukcesywne wydtuzanie sie zycia, starzenie
spofeczenstwa, powodujg, ze w przyszlosci udar mdzgu moze staé sie
chorobg o jeszcze wigkszym zasiggu. Dlatego niezmiernie wazne sg wszelkie
badania dotyczgce zaréwno prewencji pierwotnej, jak i wtérnej udaru mozgu.
Wcigz niewiadomo, dlaczego mimo prowadzonej farmakologicznej
profilaktyki wtdrnej, nawrotowo$¢ incydentow naczyniowych jest tak

l znaczaca. Jedng z przyczyn upatruje si¢ w tzw. wysokiej reaktywnosci plytek
1 r krwi pomimo leczenia (ang. high-on treatment platelet reactivity, HTPR). Jak

LR EXCELLENCE 1N RESEARC: do tej pory, rola mikroczastek pochodzenia ptytkowego (ang. platelet derived

microvesicles, pMVs) nie byla wymieniana wsréd potencjalnych przyczyn

HTPR.

Ponadto, jak do tej pory, niejasne jest rGwniez, czy potencjat
prozapalny lub prozakrzepowy pMVs wystepujacy u chorych po przebytym
udarze niedokrwiennym mozgu rézni si¢ od obserwowanego u 0s6b

obcigzonych czynnikami ryzyka choréb naczyniowych, ktére nie doznaty
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ostrego incydentu naczyniowego i czy ma on zwigzek z zaawansowaniem
miazdzycy tetnic szyjnych, HTPR lub nawrotowoscig incydentow

naczyniowych.

Celem pracy doktorskiej lek. Justyny Rosinskiej byla ocena potencjalnego zwigzku
migdzy liczbg krazgcych mikroczgstek pochodzenia ptytkowego, ich potencjatem prozapalnym
oraz prozakrzepowym a zaawansowaniem miazdzycy tetnic szyjnych, wysoka reaktywnoscia
ptytek krwi w trakcie leczenia oraz wystgpowaniem kolejnych zdarzefi naczyniowych
uchorych po wudarze niedokrwiennym moézgu, leczonych za pomoca kwasu

acetylosalicylowego.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska stanowi monotematyczny cyk! czterech
petnotekstowych publikacji, w tym jedna pogladowa i trzy oryginalne, opublikowanych
w recenzowanych czasopismach (w tym trzy publikacje w czasopismach zagranicznych z listy

filadelfijskiej), o znaczacym tacznym wskazniku oddziatywania IF: 9,143, MNiSW: 220:

1. Rosinska Justyna, Fukasik Maria, Kozubski Wojciech. The impact of vascular disease
treatment on platelet-derived microvesicles. Cardiovasc Drugs Ther. 2017; 31: 627.
https://doi.org/10.1007/s10557-017-6757-7
IF 2,771 ; MNiSW: 30

2. Rosinska Justyna, Ambrosius Wojciech, Maciejewska Joanna, Narozny Robert,
Kozubski Wojciech, Lukasik Maria. Association of platelet-derived microvesicles and
their phenotypes with carotid atherosclerosis and recurrent vascular events in patients
after ischemic stroke. Thromb  Res. 2019; 176: 18-26. doi:
10.1016/j.thromres.2019.01.014.

IF 3,266 MNiSW 100

3. Rosinska Justyna, Maciejewska Joanna, Narozny Robert, Kozubski Wojciech, f.ukasik
Maria. Association between platelet-derived microparticles and their phenotypes with
high on-treatment platelet reactivity and recurrent vascular events in convalescent
stroke patients treated with acetylsalicylic acid. Wiad Lek. 2019; 72: 1427-1437.
MNiSW:20

4. Rosinska Justyna, Maciejewska Joanna, Narozny Robert, Osztynowicz Krystyna,

Raczak Beata, Michalak Stawomir, Watala Cezary, Kozubski Wojciech, F.ukasik
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Maria. Effect of acetylsalicylic acid intake on platelet derived microvesicles in healthy

subjects. Platelets. 2019; March 21: 1-9. DOI: 10.1080/09537104.2019.1588242.
IF 3,106 MNiSW 70

Warte podkreslenia jest, ze we wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym
autorem, a jej udzial w powstaniu kazdej z publikacji byt znaczacy (w pierwszej — 80%,

w drugiej i trzeciej — 60%, w czwartej — 58%) — na podstawie zatgczonych oswiadczen.

Dodatkowo, integralng czgscig rozprawy doktorskiej jest zwiezly 1 wyczerpujacy
Komentarz do rozprawy doktorskiej, ktory stanowi cenne wprowadzenie do analizowanego
projektu. W Komentarzu Doktorantka oméwita cel i problemy badawcze projektu, krotko
scharakteryzowala podstawy naukowe, materiat i metody badawcze, wyniki, oraz przedstawita
wnioski. Komentarz ten pozwala wnioskowa¢ o dobrym przygotowaniu Doktorantki do
podjecia badan, bedacych podstawa jej pracy doktorskiej. Cenny jest réwniez Rozdzial,
w ktérym przedstawione zostaty Ograniczenia badania. Swiadczy on o krytycznym spojrzeniu

Doktorantki na projekt i o jej dojrzatosci naukowe;j.

Badanie zostalo zaopiniowane przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Kserokopie odpowiednich zgod zostaly zataczone na

koncu Rozprawy.

Grupg badang stanowito 93 chorych, hospitalizowanych w Oddziale Neurologii Szpitala
Klinicznego im. H. Swiecickiego w Poznaniu i wyodrebnionych sposréd 318 pacjentow
z udarem niedokrwiennym mozgu, leczonych w w/w jednostce w okresie realizacji projektu
(migdzy styczniem 2015 a wrzesniem 2017), po starannej i wnikliwej analizie szczegélowych
kryteriow wigczenia i wylgczenia. Ponadto do badania wlaczono 100 0séb obcigzonych
czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (grupa kontrolna) i 50 zdrowych

ochotnikéw. Metodyka i analiza statystyczna nie budzg zadnych zastrzezen.

Pierwsza z prac cyklu, The impact of vascular disease treatment on platelet-derived
microvesicles, jest praca pogladowg. Stanowi ona wprowadzenie do realizowanego projektu.
Omoéwione w niej zostato bardzo szczegdtowo zagadnienie oddzialywania lekéw stosowanych
w terapii i profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych na mikroczastki pochodzenia

plytkowego. Analiz¢ teksu ufatwiajg bardzo dokladne i przejrzyste tabele oraz rycina.
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Pismiennictwo, na podstawie ktérego napisana zostata praca, jest imponujace — 145 pozycji

literatury anglojezycznej gléwnie z ostatnich 10 lat.

Kolejna praca, Association of platelet-derived microvesicles and their phenotypes with
carotid atherosclerosis and recurrent vascular events in patients after ischemic stroke, jest
pracg oryginalng. W pracy tej obserwowano wyzsze stezenia pMVs CD62P+ i pMV's PAC-1+
u chorych po udarze niedokrwiennym moézgu z miazdzycg tetnic szyjnych w odniesieniu do
chorych po udarze, u ktérych nie stwierdzono miazdzycy tetnic szyjnych. Wykazano
negatywne korelacje pomigdzy stezeniem pMVs oraz pMVs CD62P+ a czasem, ktory uptynat
od udaru niedokrwiennego moézgu. Ponadto stwierdzono wyzsze stezenia pMVs wykazujacych
powierzchniowa ekspresje: PS, CD62P, PAC-1 i CD31 u chorych doswiadczajacych

nawracajacych zdarzen naczyniowych w okresie rocznej obserwacji.

Trzecia z cyklu praca Association between platelet-derived microparticles and their
phenotypes with high on-treatment platelet reactivity and recurrent vascular events in
convalescent stroke patients treated with acetylsalicylic acid jest rdwniez praca oryginalng.
W tej pracy wykazano dodatkowo, ze zardwno przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego, jak
réwniez modyfikacja jego dziennej dawki nie powodowaly statystycznie istotnych rdznic
w badanych parametrach mikroczastek. Ponadto nie wykazano réznic w badanych parametrach
mikroczastek pomiedzy pacjentami z 1 bez wysokiej reaktywnos$ci plytek krwi w trakcie

leczenia za pomoca kwasu acetylosalicylowego.

W czwartej z cyklu, rowniez oryginalnej pracy, Effect of acetylsalicylic acid intake on
platelet derived microvesicles in healthy subjects, doktorantka wraz z wspotbadaczami oceniala
parametry mikroczastek ptytkowych w grupie zdrowych ochotnikéw przed i po ekspozycji na
kwas acetylosalicylowy. Wykazano, ze wprowadzenie kwasu acetylosalicylowego w dobowe;
dawce 150 mg przez 3 kolejne dni w grupie zdrowych ochotnikéw nie spowodowaty r6znic
w badanych parametrach pMVs, mimo potwierdzonego efektu antyagregacyjnego tego leku na
plytki krwi. Ponadto stwierdzono, iz w grupie zdrowych kobiet w wieku przedmenopauzalnym
przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego spowodowato wzrost stgzen wszystkich badanych

mikroczastek plytkowych, z wyjatkiem tych wykazujacych ekspresje CD31 na powierzchni.

Jak wynika z dostepne;j literatury, niniejszy projekt badawczy jest pierwszym, w ktérym

oceniano zwiagzek pomiedzy mikroczastkami plytkowymi a stopniem zaawansowania
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miazdzycy tetnic szyjnych, reaktywnoscia ptytek krwi pomimo zazywania kwasu
acetylosalicylowego, jak rowniez wystgpowaniem kolejnych incydentéw naczyniowych
uchorych po przebytym udarze moézgu. Ponadto jest to pierwsze badanie, w ktérym
analizowano wplyw leczenia za pomoca kwasu acetylosalicylowego na stan ilosciowy

mikroczastek plytkowych oraz uwalnianie mikroczgstek o okreslonym fenotypie.

Nowatorski charakter projektu wynika ponadto z zastosowania cytometrii
przeptywowej wysokiej rozdzielczosci z opracowanym innowacyjnym protokotem znakowania
1 oznaczania mikroczastek ptytkowych, ich ocena ilosciowa i jakosciowa krazacych, ktora nie
byta w tak szczegétowym stopniu do tej pory przeprowadzana. Dodatkowym atutem projektu
jest szeroki zakres parametréw poddanych analizie, a takze rygorystyczne kryteria wlgczenia
i wylaczenia, umozliwiajgce wyeliminowanie wielu czynnikow zaklocajacych przebieg

badania i mogacych negatywie wptyna¢ na wiarygodnos¢ wynikow.

Po wnikliwej lekturze rozprawy doktorskiej lek. Justyny Rosinskiej oceniam jg bardzo
wysoko. Jest to samodzielne, nowatorskie opracowanie i rozwigzanie problemu badawczego
1 jest dowodem umieje¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Warte podkreslenia

sa wysoko punktowane publikacje naukowe, stanowigce integralng cz¢s$¢ rozprawy doktorskiej.

Reasumujac, w mojej opinii oceniana praca lek. Justyny Rosinskiej ,,Formowanie
mikroczastek pochodzenia plytkowego a wysoka resztkowa reaktywnos$¢é ptytek krwi
i zaawansowanie miazdzycy tetnic szyjnych u chorych po niedokrwiennym udarze mézgu
leczonych kwasem acetylosalicylowym”, wykonana w Katedrze i Klinice Neurologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, pod kierunkiem dr hab.
n. med. Marii Lukasik, spetnia wymogi okre$lone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r.

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Dlatego z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do Dziekana Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek.

Justyny Rosinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie stawiam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej.

Z powazaniem
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dr hab. n. med. Beala tabuz-Roszak



