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OCENA
OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

dr Joanny Sikory pt. ” Wptyw lewosimendanu na aktywnosé ptytek krwi i uktadu krzepniecia”

Lewosimendan zwieksza kurczliwos¢ miesnia sercowego poprzez zwiekszenie wrazliwosci
miocytéw na wapn i wywotuje rozszerzenie naczyn. Ten efekt jest wykorzystywany w leczeniu
niewydolnosci serca, a ostatnio tez wykazano zmniejszenie $miertelnosci u pacjentow
otrzymujacych terapie ECMO. Znany jest wplyw lewosimendanu na agregacje ptytek krwi.
Preinkubacja ze wszystkimi rozcieficzeniami lewosimendanu istotnie hamowata agregacje ptytek
indukowang przez ADP i kolagen. Lewosimendan hamowat réwniez istotnie wtérng fale agregaciji
ptytek indukowana przez ADP. Wyniki wykazaty, ze istnieje zwigzek pomiedzy stezeniem
lewosimendanu a hamowaniem agregacji ptytek krwi. Oceniane osiagniecie naukowe dr n. med.
Joanny Sikory kompleksowo uzupetnia aktualny stan wiedzy dotyczacy lewosimendanu.

Dr n. med. Joanna Sikora jest adiunktem w Katedrze Transplantologii i Chirurgii Ogélnej
oraz kierownikiem zespofu naukowo-dydaktycznego Biotechnologii Eksperymentalnej Katedry
Transplantologii i Chirurgii Ogdlnej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium
Medicum w Bydgoszczy. taczna warto$¢ punktacji dorobku naukowego KBN/MNiSzW wynosi
1875, wartos¢ wskaznika IF: 111,815. Liczba cytacji (wg Web of Science): 361, a Index H (Web of
Science): 9.

Dr n. med. Joanna Sikora dyplom magistra uzyskata w 2013, po zakoAczeniu studidéw
magisterskich na kierunku biotechnologia. W 2015 roku uzyskata dyplom doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem:

»ocena fluorescencji kolagenu oraz produktdw jego degradacji u pacjentéw po zawale serca”;
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promotorem pracy byt prof. dr hab. Jacek Kubica. Od 2014 do 2016 pracowata jako asystent

naukowo-dydaktyczny w Katedrze i Zaktadzie Biochemii, CM UMK, pdiniej w latach 2016-2019

jako kierownik Pracowni Biotechnologii w Katedrze Farmakologii i Terapii, CM UMK.
Przedstawiona do oceny monografia omawia w pierwszej czeéci badan - badania

pilotazowe majace na celu ocene wptywu lewosimendanu oraz jego metabolitébw OR-1896 OR-

1855 na funkcje ptytek krwi w uktadzie in vitro. Analizowano krew zylna dwéch grup pacjentow z

choroba wieficowa w postaci dtawicy piersiowej niestabilnej przyjmujacych leki przeciwptytkowe

w monoterapii lub podwdjnej terapii przeciwptytkowej kwas acetylosalicylowy oraz klopidogrel.

W czgsci szczegétowej badari okreslono wptyw lewosimendanu oraz jego metabolitéw OR-1896 i

OR-1855 na poszczegdlne elementy uktadu krzepniecia i ptytek krwi w uktadzie in vivo w grupie

pacjentow ze zdekompensowang niewydolnoscia serca.

Celem prowadzonych badan byta:

a) ocena reaktywnosci plytek krwi na podstawie inhibicji receptoréw dla agonisty ADP, AA,

kolagenu, trombiny (poprzez receptor PAR-1), ristocetyny zaleznej od AWF metodg agregometrii

impedancyjnej;
b) ocena reaktywnosci ptytek krwi na podstawi oceny stopnia fosforylacji biatka VASP;
c) ocena wewnatrzpochodnego ukfadu krzepniecia testem kaolinowym przy uzyciu

tromboelastogafii TEG5000;

d) ocena reaktywnosci ptytek krwi na podstawie testu do mapowania ptytek krwi z uzyciem
agonistéow AA i ADP przy uzyciu tromboelastografii TEG5000;

e) ocena formowania skrzepu ex vivo przy uzyciu mikrochipéw optfaszczonych czynnikiem

tkankowym i kolagenem z wykorzystaniem analizatora T-TAS.

Wyniki badar ex vivo pokazuja, ze dodanie lewosimendanu dziata hamujaco na funkcje ptytek
niezaleznie od ich wstgpnego zahamowania przy uzyciu farmakoterapii in vivo. Przy zastosowaniu
agregometrii optycznej wykazano, ze lewosimendan hamowat wtérng fale agregaciji ptytek krwi

indukowang przez ADP. Lewosimendan moze wigc zapobiegaé wtérnej fazie agregacji
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indukowanej przez ADP. Moze takze powodowaé wyczerpanie czynnosciowe ptytek krwi w wyniku
przedtuzonej indukcji reakcji uwalniania lub zaburza¢ uwalnianie ptytek przez hamowanie
przekazywania sygnatu przez ptytki. Zaprojektowane badanie wskazato ponadto, ze nie tylko
lewosimendan, ale takze jego aktywne metabolity, ktére utrzymuja sie we krwi pacjenta znacznie
dtuzej niz sam lek (do 80 h od zakoriczenia infuzji), maja dziatanie hamujace ptytki krwi w
warunkach in vitro. Mechanizmy ptytkowe sa najbardziej wrazliwe na lewosimendan. Ze wzgledu
na inny szlak aktywacji ptytek krwi na agregacje ptytek krwi indukowang kolagenem nie wptywaja
lub wptywaja w mniejszym stopniu czynniki zmieniajgce stezenie cCAMP.

Potencjalnym mechanizmem dziatania przeciwagregacyjnego lewosimendanu moze byc
zmiana homeostazy wapnia, co hamuje wzrost wewnatrzkomérkowego wapnia poprzez
zatrzymanie naptywu wapnia z przestrzeni zewnatrzkomérkowej lub zmniejszenie mobilizacji
wapnia z wewngtrzptytkowych magazynéw i/lub zwiekszenie zdolnogci kalmoduliny do wigzania
wapnia, co prowadzi do hamowania ptytek krwi poprzez wzrost iloéci cAMP w ptytkach krwi.

Wigkszos¢ opisywanych badarn zostata opublikowana w czasopismach z listy JCR (dr
Joanna Sikora wystepowata jako pierwszy autor w 6 publikacjach o sumarycznym IF = 26,86, jako
wspétautor ze znacznym udziatem w publikacjach: jako 2. autor w 8 publikacjach z sumarycznym
IF = 24,22 oraz jako 3. autor w 8 publikacjach z sumarycznym IF = 46,78). Swiadczy to
niewatpliwie o wysokim poziomie naukowym osiggnigcia. Dorobek naukowy, ktéry stanowi czesé
osiggniecia zostat nagrodzony w 2016 Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu, | stopnia, za osiagniecia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w 2015
roku. W latach 2021 i 2022 kandydatka uzyskata stypendia Rektora za wysoko punktowane
publikacje.

Dr Joanna Sikora kierowata projektami badawczymi finansowanymi ze $rodkéw
statutowych, min.: Projektem CRUSHED pt.: ,Ocena wptywu rozkruszenia tabletki tikagreloru na
farmakokinetyke dziatanie przeciwptytkowe tikagreloru oraz jego metabolitu (AR-C124910%X) u

pacjentow z ostrym zawatem serca” oraz projektem METHAMORPHOSIS pt.: ,,Ocena wptywu
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metoklopramidu na farmakokinetyke i dziatanie przeciwptytkowe tikagreloru oraz jego metabolitu
(AR-C124910XX) u pacjentéw z ostrym zawatem serca, ktérzy otrzymali morfin e”.
W realizacji projektow wspotpracuje z naukowcami z innych osrodkéw polskich i

zagranicznych. W ramach projektéw wspotpracowata z naukowcami z nastepujacych osrodkéw:

. Department of Clinical Pharmacology, Medical University of Vienna, Wieden, Austria
. Department of Cardiology, Medical University of Vienna, Wieder, Austria
o Inova Center for Thrombosis Research and Drug Development, Inova Heart and Vascular

Institute, Fairfax, USA.

Podsumowuijac nalezy podkresli¢ istotne znaczenie naukowe osiggniecia, bardzo dobry
miedzynarodowy dorobek i wyrézniajaca sie postawe naukowg Kandydatki. Uwazam, ze
przedstawione mi do oceny osiggnigcie naukowe spetnia warunki okreélone w art. 267 ust. 2 pkt 2
lit. ustawy z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668
ze zm.) wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum w Bydgoszczy o

dopuszczenie dr Joanny Sikory do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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