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RECENZJA

w postepowaniu habilitacyjnym pana doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna
Tomasza Misztal, ubiegajacego si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Recenzj¢ przygotowano w odpowiedzi na uchwate Senatu z dnia 30 maja 2023r. Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku. Przedstawiony do oceny komplet dokumentéw odpowiada ustawowym wymogom postepowania
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, a oceng catlosciowego dorobku Kandydata oparto na art.
219. Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.).

1. Przebieg pracy zawodowej

Pan dr Tomasz Misztal ukonczyt studia na Uniwersytecie Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, uzyskujac w
2009 roku tytul magistra biologii w specjalizacji biochemia. W 2009 roku rozpoczat prace w Zaktadzie Chemii
Fizycznej Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku — jako asystent naukowo-dydaktyczny. Pig¢ lat p6zniej uzyskat stopien doktora nauk medycznych
w dyscyplinie biologia medyczna; Decyzja Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Tematem rozprawy doktorskiej byl ,,Wptyw
reaktywnych form azotu na proces retrakcji skrzepu i fibrynolize”; Promotor prof. dr hab. Marian Tomasiak.
Do dnia dzisiejszego dr n. med. Tomasz Misztal jest zwigzany zawodowo z Zaktadem Chemii Fizycznej
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku, pracujac na etacie adiunkta w grupie badawczo-dydaktyczne;j.

2. Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego

Habilitant zgodnie z wymaganiami art. 219 ut. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdézn. zm.), jako osiggnieciec naukowe przedstawit
monotematyczny cykl czterech prac pt. ,Reaktywne produkty stanu zapalnego — kwas chlorowy (I) i
nadtlenoazotyn — jako modulatory hemostazy. Badania nad mechanizmem oddziatywania i kontrolg efektu”,

omowiony w sposob uporzadkowany w zatgczonym Autoreferacie. Cykl obejmuje prace powstale w latach


http://www.wlnz.uz.zgora.pl/

2014-2022, opublikowane w miedzynarodowych wydawnictwach, takich jak Free Radical Research 2014 (IF
2,975), Free Radical Biology and Medicine 2015 (IF 5,784), Free Radical Biology and Medicine 2019 (IF 6,170)
i Antioxidants 2022 (IF 7,675), co przelozylo si¢ na sumaryczny wspotczynnik oddziatywania IF
prezentowanego osiagniecia naukowego rowny 22,605 (w roku publikacji). Pan dr n. med. Tomasz Misztal
przedstawit wymagane ustawowo o$wiadczenia od czternastu wspolautorow - co do zakresu prowadzonych

prac.

W ramach przedstawionego cyklu publikacji z zakresu biochemii i fizjologii ptytek krwi, dr Tomasz Misztal
dokonuje: 1) oceny wptywu reaktywnych produktow stanu zapalnego (HOCl i ONOQO’) na podstawowe
odpowiedzi ptytek krwi, takie jak adhezja, sekrecja, agregacja i odpowiedz prokoagulacyjna, 2) pomiarow
kinetyki formowania skrzepoéw fibrynowych i fibrynowo-ptytkowych w obecnosci HOCl i ONOO™ oraz ich
wplywu na proces fibrynolizy, 3) analizy oddzialywania HOCl i ONOO™ na kinetyke retrakcji skrzepu w
roznych uktady doswiadczalnych — krew petna, osocze bogatoptytkowe i uktad rekonstytuowany zawierajacy
wyizolowane plytki krwi i fibrynogen, 4) wyjasnienia komoérkowego mechanizmu hamowania retrakcji przez
HOCI, obejmujacego polimeryzacj¢ aktyny, generowanie sygnatu wapniowego w ptytkach krwi, bioenergetyke
ptytek krwi, aktywacje ptytkowych receptorow wigzacych fibrynogen oraz regulacj¢ fibrynolizy przez HOCI i
ONOO'" z uwzglednieniem wptywu na aktywnos$¢ czynnikow fibrynolitycznych, zmian architektury skrzepow
fibrynowych i fibrynowo-plytkowych, 5) oceny efektywnosci polifenoli pochodzenia roslinnego w ochronie
przed szkodliwym wptywem HOCI na hemostaze [Misztal T et al. Free Radical Research 2014, Free Radical
Biology and Medicine 2015, Free Radical Biology and Medicine 2019, Antioxidants 2022].

W pierwszej publikacji Misztal T et al. [Free Radical Research 2014] sktadajacej si¢ na rozprawe habilitacyjng
wykazano, ze HOCl hamuje - w sposob zalezny od stgzenia - szybkos$¢ retrakcji skrzepu we krwi petnej (stezenie
progowe 100 uM), w osoczu bogatoptytkowym (stezenie progowe 50 uM) i w uktadzie rekonstytuowanym
zawierajacym ptukane plytki krwi i fibrynogen (st¢zenie progowe 25 nM), niespecyficznie ujawniajac swoje
wlasciwosci utleniajace. Prawdopodobny mechanizm hamowania retrakcji przez HOCI obejmuje bioenergetyke
ptytek krwi, na co wskazuje spadek zawartosci ATP i wzrost wytwarzania mleczanu wraz ze wzrostem stezenia
HOCI. Wykazano, ze HOCI nie wplywa na inne mechanizmy regulujace retrakcje, jak polimeryzacja aktyny w
cytoplazmie ptytek krwi, generowanie sygnatu wapniowego w plytkach krwi czy wigzanie fibrynogenu do
ptytkowych receptorow GPIIb/Illa. Na podstawie przeprowadzonych pomiaréw w uktadzie in vitro, Misztal T.
et al. [Free Radical Research 2014] wnioskuja, ze generacja HOCI w przewleklej odpowiedzi zapalnej istotnie

hamuje retrakcje skrzepu, tym samym moze zwigkszy¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe u pacjentow.

W drugiej publikacji Misztal T et al. [Free Radical Biology and Medicine 2015], bedacej kontynuacja badan
podjetych przed uzyskaniem stopnia doktora [Misztal T et al. Thrombosis Research 2013, Thrombosis Research
2013] - potwierdzono, ze jednoczesna generacja ONOO™ w odpowiedzi zapalnej spowalnia retrakcje skrzepu
we krwi pelnej przy nizszych warto$ciach progowych obu reaktywnych produktéw zapalenia HOCl 1 ONOO*

. Zahamowanie retrakcji skrzepu przez ONOO™ koresponduje z nasileniem fibrynolizy (w obecnosci ptytek



krwi) przy zakresie stezen 10-300 puM. Zwigkszenie szybkosci fibrynolizy przez ONOO- moze by¢ zwigzane z
oslabieniem odpowiedzi prokoagulacyjnej ptytek krwi spowodowanej ekspresjg fosfatydyloseryny i
zahamowaniem sekrecji plytkowych inhibitorow fibrynolizy. Autorzy wnioskujg, ze generacja ONOO- w
przewlektym zapaleniu promuje fibrynolize poprzez redukcje ,,opornosci na fibrynolize zalezng od plytek krwi”,
co zwigksza ryzyko przedwczesnego rozpuszczenia skrzepu i krwawienia przy jednoczesnym odstonigciu

trombogennej powierzchni uszkodzonego naczynia.

W trzeciej publikacji Misztal T et al. [Free Radical Biology and Medicine 2019] podj¢li probe oceny we krwi
ludzkiej wptywu fizjologicznych (mikromolarnych) stezen HOCI na poszczegodlne etapy hemostazy tj.
tworzenie agregatow ptytkowych w warunkach przeptywu, tworzenie skrzepow fibrynowo-ptytkowych,
retrakcje skrzepu i fibrynolizg oraz architekture skrzepow. Wykazano, ze HOCIl w zakresie wysokich stezen
500-1000 uM (prawdopodobne in vivo) hamuje tworzenie agregatow ptytkowych na powierzchniach pokrytych
kolagenem w warunkach przeptywu, ale nie hamuje tworzenia skrzepow fibrynowo-ptytkowych. Potwierdzono
wplyw HOCI na szybkos$¢ retrakcji skrzepu i fibrynolizy. Istotne statystycznie hamowanie retrakcji
obserwowano juz przy stezeniu 50 uM HOCI i fibrynolizy przy st¢zeniu 125 pM HOCI. Zahamowanie
fibrynolizy byto porownywalne we krwi petnej i osoczu pozbawionym ptytek krwi. Obserwacje w mikroskopie
konfokalnym ujawnity, ze obecno$¢ HOCI — w stezeniach korespondujacych z tymi, ktore hamowaty lize
skrzepu — powoduje formowanie sieci fibryny o gesciej upakowanych wtdknach. Oznacza to, ze HOCI inicjuje

zmiany architektury sieci fibryny w kierunku struktury bardziej odpornej na lize.

Wyniki badan opublikowane przez Misztal T et al. Free Radical Research 2014, Free Radical Biology
and Medicine 2015, Free Radical Biology and Medicine 2019 — jasno wskazuja, Ze retrakcja skrzepu jest
etapem hemostazy najbardziej podatnym na hamowanie przez reaktywne formy chloru i azotu (HOCI i

ONOO) generowane in vivo w wysokich stezeniach w przewleklym zapaleniu.

Cykl habilitacyjny doskonale zamyka czwarta — ostatnia — publikacja Misztal T et al. [Antioxidants 2022], w
ktérej oceniono homeostatyczng aktywnos$¢ polifenoli pochodzenia roslinnego tj. kwercetyny, gallusanu
epigallokatechiny i resweratrolu — wykazujagcych dobrze udokumentowane dzialanie antyoksydacyjne i
przeciwzapalne. Wykazano, ze kwercetyna i gallusan epigallokatechiny (w zakresie stezen 5-25 uM) skutecznie
zapobiega zaburzeniom fibrynolizy i zmianami architektury skrzepoéw fibrynowych inicjowanych przez HOCl
w osoczu pozbawionym ptytek krwi. Resweratrol (w st¢zeniu >10 uM) hamuje aktywno$¢ HOCI w osoczu
ubogoplytkowym, natomiast w obecnosci ptytek krwi (krew pelna lub osocze bogatoptytkowe) wykazuje
dziatanie przeciwstawne tzn. nasila dziatanie HOCl. Zdecydowanie zgadzam si¢ z Autorami nt. uzytecznosci
terapeutycznej polifenoli ros§linnych w normalizacji zaburzen hemostazy obserwowanych podczas stanow
zapalnych, ktorym towarzyszy produkcja wysokich stezen reaktywnych form chloru i azotu. Jednak nalezy
pamigtac, ze naturalne flawonoidy nie maja wystarczajgcej biodostgpnosci, rozpuszczalnosci, stabilno$ci,
lipofilowosci i skutecznosci oddziatywania na tkanki, stad proby poszukiwania pochodnych polifenoli czy

syntetycznych polifenoli wykazujacych wyzsza biodostgpnos¢ i bioaktywnosc. W przypadku funkcji plytek



krwi 1 zakrzepicy, kilka badan poswiecono takim zwigzkom, jak glukozyd kwercetyny, penta-
metylokwercetyna, nobiletyna, chryzyna i tangeretyna opisanych m.in. przez Vallance TM et al. [Int J Med. Sci
2019 doi: 10.3390/ijms20123106] i Vazhappilly CG et al. [Inflammopharmacology 2019 doi: 10.1007/s10787-
019-00612-6].

Badania w ramach przedstawionego cyklu publikacji zostaly zaplanowane i przeprowadzone w sposob
prawidlowy z wykorzystaniem wielu zaawansowanych metod i technik badawczych, jak 1) flow chamber,
cytometria przeptywowa, luminometria, western blot, cyfrowa rejestracja zmian objetosci skrzepu - w analizie
odpowiedzi ptytek krwi, 2) turbidometria — w analizie kinetyki procesu krzepnigcia, 3) fluorescencja,
mikroskopia konfokalna i turbidometria — w ocenie fibrynolizy i architektury skrzepu, i in. Na szczeg6lng uwage
zastuguje implementacja i optymalizacja — w Zaktadzie Chemii Fizycznej — techniki flow chamber formowania
agregatow plytkowych na powierzchni trombogennej, z ktoérg pan dr n. med. Tomasz Misztal zapoznal si¢

podczas stazu naukowego na Uniwersytecie w Maastricht w zespole prof. Johana WM Heemskerka.

W autoreferacie wyjasniono unikatowos¢ wprowadzonej i zmodyfikowanej techniki flow chamber, ktora
umozliwia symulacje warunkow reologicznych wystepujace w naczyniach krwiono$nych, a w powiazaniu
z wysokorozdzielcza mikroskopia konfokalng pozwala na ocene wszystkich etapéw formowania czopu
plytkowego (adhezja, sekrecja, agregacja) w warunkach bliskich fizjologicznym i rejestrowanie
wytwarzania fibryny na powierzchni aktywowanych plytek krwi, wigzanie czynnikéw fibrynolitycznych

i stopniowa fibrynolize.

Podjety przez dr n. med. Tomasza Misztal temat badawczy jest istotny dla zrozumienia biochemii i fizjologii
ptytek krwi, a dobrze ustawiony i zrealizowany eksperyment wyjasnia rolg reaktywnych form chloru i azotu w
zaburzeniu hemostazy [Misztal T et al. Free Radical Research 2014, Free Radical Biology and Medicine 2015,
Free Radical Biology and Medicine 2019] obserwowanej m.in. u pacjentow z niewydolnoscia oddechowa
[Tomasik-Lozowska MM, Misztal T et al. Allergy 2017, Tomasik-Lozowska MM, Rusak T, Misztal T et al.
Journal of Asthma 2016]. Znajomos$¢ mechanizmow oddziatywania reaktywnych form chloru i azotu na funkcje
ptytek krwi pozwala na redukcje zagrozenia zakrzepowo-zatorowego poprzez zastosowanie wilasciwej
profilaktyki m.in. zmian¢ w profilu odzywiania i zwickszenie spozycia produktow o wysokiej koncentracji
polifenoli [Misztal T et al. Antioxidants 2022]. Przeprowadzone badania w polaczeniu z wysoka wartoScia
punktowa publikacji wchodzacych w sklad rozprawy habilitacyjnej pozwala na wystawienie pozytywnej

oceny osiggnieciu naukowemu Kandydata.

3. Ocena aktywnoS$ci naukowej

Catkowity dorobek naukowy pana dr n. med. Tomasza Misztal, wg analizy naukometrycznej wykonanej przez
Biblioteke Gtowng Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, na dzien ztozenia dokumentéw o wszczecie
postepowania habilitacyjnego obejmuje: 27 prac naukowych o tacznej punktacji IF 88,401, co odpowiada 1520
punktom MNiSW/MEIN. Dorobek habilitacyjny zgloszony przez Kandydata jako osiagniecie naukowe
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obejmuje cykl 4 publikacji o wspoétczynniku oddziatywania 22,605 i sumarycznej wartosci punktow
MNiSW/MEIN 450. Liczba cytowan prac z udziatem dr n. med. Tomasza Misztal wg Web of Science wynosi
257, wspolczynnik Hirscha 11 (wejscie 02.11.2022).

Po uzyskaniu stopnia doktora, w latach 2015-2022, peinit role¢ kierownika siedmiu projektow i
wspotwykonawcy w dwudziestu trzech projektach finansowanych przez Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
ze §rodkow statutowych oraz role kierownika projektu pt. Akwaporyny — nowy potencjalny punkt uchwytu dla
lekow przeciwplytkowych” finansowanego w ramach programu Miniatura 1 Narodowego Centrum Nauki
(2017/01/X/NZ3/00338) i wykonawcy w projekcie pt. ,,Przeciwzakrzepowe, hemodynamiczne i oksydacyjno-
redukcyjne wiasciwosci nowych donorow HNO” finansowanym w ramach programu Opus 22 Narodowego
centrum Nauki (2021/43/B/NZ7/01903, kierownik projektu dr hab. Karol Kramkowski). W 2015 roku, pan dr
n. med. Tomasz Misztal odbyt dwumiesigczny staz naukowy na Uniwersytecie w Maastricht (Faculty of Health,
Medicine and Life Science) uczestniczac w realizacji projektu zespolu prof. Johana WM Heemskerka
(Department of Biochemistry) i przygotowaniu publikacji Baaten CCFMJ et al. [Blood Adv 2018]. Od 2018
roku, pan Doktor podejmuje wspolprace z wicloma zespotami na Uniwersytecie Medycznym w Biatystoku,
Uniwersytecie Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie i Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu oraz
Instytucie Biochemii Palladina Ukrainskiej Akademii Nauk w Kijowie; w kazdym przypadku wspotpraca
naukowa zwienczona publikacjami. Pan dr n. med. Tomasz Misztal prezentowal wyniki badan na 32 krajowych
i migdzynarodowych konferencjach naukowych. Wykonat recenzje dla 8 czasopism - Antioxidants,
Diagnostics, International Journal of Molecular Sciences, Biomedicines, Frontiers in Cardiovascular Medicine,
Frontiers in Pharmacology, Platelets, Acta Poloniae Pharmaceutica Drug Research. Od 2019 roku, pan dr n.
med. Tomasz Misztal jest cztonkiem Society for Redox Biology and Medicine. Kandydat, juz w poczatkowym
okresie swojego rozwoju zawodowego mial mozliwo$¢ pracy pod opieka znakomitych naukowcéw, co
przetozyto si¢ nie tylko na dorobek badawczy, ale takze dalsza droge Jego rozwoju naukowego. Pod kierunkiem
Pana prof. dr hab. Mariana Tomasiak rozwijal swoje zainteresowania badawcze w obszarze biochemii i

fizjologii ptytek krwi

Podsumowujac, dorobek naukowy dr n. med. Tomasza Misztal jest wystarczajgco obszerny. Stosunkowo
duza ilos¢ publikacji rejestrowanych w JCR (21 pozycji), poza przedstawionym do habilitacji cyklem 4
prac, nie budzi zastrzezenia dot. poziomu aktywnosci publikacyjnej o zasiegu miedzynarodowym. Prace
ukazywaly si¢ regularnie, co wskazuje na stabilny rozwéj kariery naukowej Kandydata. Znaczacy udzial
publikacji (9 pozycji), w ktorych dr n. med. Tomasz Misztal jest pierwszym autorem pozwala stwierdzié,

ze Kandydat osiagnal poziom samodzielno$ci naukowej.

4. Ocena dzialalno$ci dydaktycznej i organizatorskiej Kandydata
Pan dr Tomasz Misztal jest doswiadczonym dydaktykiem. W trakcie swojej pracy prowadzit wyktady,

¢wiczenia i/lub seminaria z przedmiotow, takich jak biofizyka, chemia fizyczna, mechanizmy przekazywania



sygnatu w komorkach, postepy w technikach badawczych oceniajacych wiasciwosci powstajacego skrzepu -
dla studentow kierunkéw prowadzonych na Wydziale Farmacji z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w todzi. Byl promotorem 13 prac magisterskich - na kierunku farmacja, oraz
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr Agaty Gotaszewskiej pt. ,,Ocena wptywu adrenaliny
na aktywno$¢ ptytek krwi zdrowych ochotnikoéw” (obrona rozprawy doktorskiej 2021r.). Aktywno$¢
dydaktyczna Kandydata obejmuje takze opieke naukowa stypendystki Federation of European Biochemical
Societies - Olgi Revki (doktorantka w Instytucie Biochemii Ukrainskiej Akademii Nauk z Kijowie) podczas
pobytu na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku. Pan dr n. med. Tomasz Misztal od 2016 roku jest
cztonkiem Wydzialowego Zespotu do Spraw Zapewnienia i Doskonalenia Jakosci Ksztatcenia na kierunku
farmacja - Wydziatl Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

5. Wniosek koncowy

Na podstawie oceny przedstawionego, jako osiagni¢cie naukowe, cyklu prac oraz catosci aktywnos$ci dorobku
naukowego stwierdzam, ze pan doktor nauk medycznych Tomasz Misztal spelnia wymogi okreslone w art. 219
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn. zm.)
w sprawie kryteriow oceny osiagni¢¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadane stopnia doktora habilitowanego,
wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie dr n. med. Tomasza Misztal do dalszych etapéw postepowania o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu w dyscyplinie

nauki farmaceutyczne.

Prof. dr hab. Agnieszka Zembron-Lacny



