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Recenzja osiagniecia naukowego, dorobku naukowego,
organizacyjnego i dydaktycznego dr n.med. Tomasza Misztala

w zwiazKku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.

Sylwetka Kandydata do stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk 0 zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Dr n. med. Tomasz Misztal w roku 2009 uzyskat dyplom magistra biologii ze
specjalizacjg biochemia na Uniwersytecie im. Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie. Dyplom
doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna uzyskat w 2014 r. decyzjg Rady
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku na podstawie przedtozonej rozprawy doktorskiej pt.: “Wplyw
reaktywnych form azotu na proces retrakcji skrzepu i fibrynoliz¢". Promotorem rozprawy
doktorskiej byt Pan Prof. dr hab. Marian Tomasiak.

Kandydat podnosit swoje kwalifikacje poprzez pracg na stanowisku asystenta naukowo-
dydaktycznego (od 2009 r.), a nastepnie od 2016 r. — do obecnie pracujac jako adiunkt
badawczo-dydaktyczny. W okresie od wrzesnia do pazdziernika 2015 r. odbyt wizyte stazowa

na Uniwersytecie w Maastricht.

Informacje o osiagnieciu naukowym Kandydata

Osiagnigcie naukowe zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6z. zm.) to cykl
powigzanych tematycznie czterech publikacji pt.: ,,Reaktywne produkty stanu zapalnego —
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kwas chlorowy (1) i nadtlenoazotyn — jako modulatory hemostazy. Badania nad
mechanizmem oddzialywania i kontrolg efektu" opublikowany w latach 2014-2022, o
sumarycznym wspotczynniku oddzialywania Impact Factor (IF) wynoszacym 22,605 i
tacznej warto$ci punktacji MEIN/MNISW wynoszacej 305 (450*).* punktacja MEIN zgodna z
listgz 2021 r.

Warto podkresli¢, ze Kandydat we wszystkich pracach jest pierwszym autorem:

(1) Misztal Tomasz, Rusak Tomasz, Tomasiak Marian. Clinically relevant HOCI
concentrations reduce clot retraction rate via the inhibition of energy production in platelet
mitochondria. Free Radical Research. 2014; 48(12): 1443-1453. IF: 2,976; MEIN: 25 (70%),
cytowania wg Web of Science: 8

(2) Misztal Tomasz, Rusak Tomasz, Branska-Januszewska Justyna, Ostrowska Halina,
Tomasiak Marian. Peroxynitrite may affect fibrinolysis via the reduction of platelet-related
fibrinolysis resistance and alteration of clot structure. Free Radical Biology and Medicine.
2015: 89; 533-547. IF: 5,784; MEIN: 40 (140%*), cytowania wg Web of Science: 13

(3) Misztal Tomasz, Gotaszewska Agata, Tomasiak-L.ozowska Maria Magdalena, Iwanicka
Marta, Marcinczyk Natalia, Leszczynska Agnieszka, Chabielska Ewa, Rusak Tomasz. The
myeloperoxidase product, hypochlorous acid, reduces thrombus formation under flow and
attenuates clot retraction and fibrinolysis in human blood. Free Radical Biology and Medicine.
2019: 141; 426-437. IF: 6,170; MEIN: 140, cytowania wg Web of Science: 13

(4) Misztal Tomasz, Gotaszewska Agata, Marcinczyk Natalia, Tomasiak-L.ozowska Maria,
Szymanowska Matgorzata, Chabielska Ewa, Rusak Tomasz. Natural polyphenols may
normalize hypochlorous acid-evoked hemostatic abnormalities in human blood. Antioxidants.
2022: 11(4) 13 pp; Article ID 779. IF: 7,675; MEIN: 100, cytowania wg Web of Science: 0

Wspotczynnik wptywu IF poszczegdlnych prac wynosit od 2,976 do 7,675.
We wszystkich pracach dr n.med. Tomasz Misztal odgrywal wiodacg role, co zostato
potwierdzone w szczegotowej analizie wktadu wlasnego Kandydata do publikacji znajdujacej
si¢ w dokumentacji wniosku potwierdzajacej Jego role w powyzszych pracach.

Osiggnigcie naukowe stanowi cykl prac, ktére mogg by¢ traktowane jako bardzo istotne
doniesienia poruszajace zagadnienia dotyczgce mechanizmow dzialania wysoce reaktywnych
produktow stanu zapalnego na hemostaze. Temat podjetych badan jest bardzo aktualny i
niezmiernie istotny gltoéwnie z powodu zagrozenia zdrowia publicznego wynikajacego z

narastajacej lawinowo liczby chorych z zaburzeniami hemostazy. Stad wybor tematyki ma



bardzo duze znaczenie W dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne, poniewaz dotyka istotnych elementéw zdrowia publicznego.

Kandydat ustalit cele naukowe w powyzszych dziedzinach
1 na podstawie analizy wynikéw badan i ich interpretacji sformutowat wnioski:
1) Nadtlenoazotyn (ONOQ) per se hamuje w sposob zalezny od stezenia szybkos$¢ retrakcji
skrzepu we krwi ludzkiej oraz wykazuje dziatanie synergistyczne z innym reaktywnym
produktem stanu zapalnego — HOCI, co manifestuje si¢ jako nasilone hamowanie retrakcji.
Zatem, w przebiegu chorob zwigzanych z przewleklym lub ostrym stanem zapalnym, gdzie
aktywowane komorki stanu zapalnego produkuja znaczne ilosci reaktywnych form tlenu,

chloru i azotu, nalezy oczekiwac zaburzen retrakcji.

2) ONOO" promuje fibrynoliz¢ we krwi ludzkiej poprzez zahamowanie ,,opornos$ci na
fibrynolizg zaleznej od ptytek krwi”. Moze to stwarza¢ ryzyko przedwczesnego rozpuszczenia
skrzepu ikrwawienia przy jednoczesnym odstonigciu wcigz trombogennej powierzchni

uszkodzonego naczynia.

3) Sita hamowania przez ONOO™ poszczegolnych odpowiedzi ptytek krwi zalezy od stezenia
stresora. Podatno$¢ poszczegdlnych odpowiedzi na dziatanie ONOQO™ uktadala si¢ nastepujaco:
retrakcja skrzepu (najbardziej wrazliwa, ICso= 75 uM) > sekrecja (ICso= 100 uM) > odpowiedz
prokoagulacyjna (ICsop = 150 uM). Retrakcja skrzepu jest zatem najczulszym na dzialanie
ONOO' elementem ,,opornosci na fibrynolize zaleznej od plytek krwi” i w warunkach stanu
zapalnego jej zahamowanie bedzie realizowato si¢ juz przy relatywnie niskich stg¢zeniach

stresora.

4) Nalezy spodziewaé si¢, ze nasilona produkcja ONOO™ w ostrych/przewlektych stanach
zapalnych moze stwarza¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe (zahamowana retrakcja zwigksza
ryzyko tromboembolizmu), ale takze ryzyko przedwczesnej lizy zakrzepu. Mogloby to
dodatkowo ostabi¢ jego wlasciwosci mechaniczne 1 przyczyni¢ si¢ do zwigkszonego ryzyka
zarowno oderwania zakrzepu i embolizacji naczynia jak i krwawienia z niezreperowanego,

a przedwczesnie odstonigtego miejsca uszkodzenia naczynia.

5) Klinicznie istotne (mikromolowe) stezenia HOCI, moga w sposob istotny hamowac retrakcje
skrzepu, co sugeruje role HOCl w patogenezie epizodéw zakrzepowych obserwowanych
W przebiegu niektorych chorob o podtozu zapalnym. Istotne statystycznie hamowanie retrakcji
we krwi ludzkiej obserwowano juz przy stgzeniu HOCI wynoszacym 50 uM. Ustalonym
mechanizmem wptywu HOCI na retrakcj¢ skrzepu jest hamowanie produkcji energii

W mitochondriach ptytek krwi.



6) HOCI1 hamowal, w sposob statystycznie istotny, fibrynoliz¢ we krwi ludzkiej poczawszy od
stezenia 125 uM. Obserwowana silna redukcja szybko$ci fibrynolizy w obecnosci HOCI
wynika z wplywu tej reaktywnej formy chloru na fibrynogen, co przektada si¢ na zmieniong
architekture fibryny, w kierunku gesciejszej struktury bardziej odpornej na lize. Efekt HOCI na

fibrynolize nie wynika z wptywu na ptytki krwi ani na osoczowe czynniki fibrynolityczne.

7) Wptyw ONOO™ i HOCl na fibrynolizg jest przeciwstawny, zatem spodziewane jest wzajemne

maskowanie tego efektu w warunkach jednoczesnej produkcji obu stresorow.

8) Naturalne polifenole pochodzenia roslinnego, takie jak: Kkwercetyna, gallusan
epigallokatechiny i resweratrol — w stezeniach co najmniej dwukrotnie nizszych niz te, ktore
moga per se hamowac¢ agregacje¢ ptytek krwi — skutecznie chronig przed szkodliwymi efektami
HOCI na hemostaze osoczowg — szczegolnie na strukturg skrzepu i szybkos¢ fibrynolizy.
Co istotne, kwercetyna (10-50 uM) i gallusan epigallokatechiny (25-100 uM) chronig przed
efektem HOCI zarowno w obecnosci ptytek jak i przy ich absencji (normalizujac powstawanie
agregatow plytkowych w warunkach przepltywu we krwi pelnej oraz strukture skrzepu i
fibrynolize w osoczu), za$ resweratrol (>10 uM) wykazuje efektywne dziatanie ,,anty-HOCI”
W osoczu ubogoptytkowym, za§ w obecnosci ptytek krwi (krew pelna lub osocze

bogatoplytkowe) nasila on hamujacy wptyw HOCI wobec ptytek.

Cykl prac przedstawiony przez Kandydata przedstawiajacy zréznicowany wplyw
badanych reaktywnych zwiagzkdw na hemostaze poszerza wiedz¢ o zaleznosci migdzy stanem
zapalnym, a hemostazg o nowe, istotne aspekty oraz wskazuje na mozliwos¢ wystgpienia w
stanach zapalnych zagrozen zwigzanych z nieefektywna retrakcjg 1 ostabiong fibrynoliza, takich
jak zwigkszone ryzyko zakrzepowo-zatorowe.

Warto$¢ poznawcza uzyskanych przez Kandydata wynikéw obejmuje:

1) Odkrycie komoérkowego mechanizmu hamowania retrakcji skrzepu przez HOCI,
opierajacego si¢ na hamowaniu metabolizmu energetycznego ptytek krwi [praca 1]

2) Ustalenie, ze za zmieniong architektur¢ skrzepu i spowolniong fibrynoliz¢ w obecnos$ci
HOCI odpowiada jego dziatanie na fibrynogen [praca 3]

3) Wykazanie zroznicowanej wrazliwos$ci poszczegélnych odpowiedzi ptytek i aspektow
hemostazy na dziatanie klinicznie istotnych stezen HOC1 i ONOO" [prace 1-3]

4) Wykazanie, ze ONOO™ hamuje ,,zalezng od ptytek krwi opornos¢ na fibrynoliz¢” — promujac
tym samym fibrynoliz¢ — wraz ze wskazaniem komoérkowego mechanizmu tego oddzialywania
(obejmujacego wptyw ONOO™ na retrakcje skrzepu, sekrecje ptytkowa 1 odpowiedz
prokoagulacyjna ptytek krwi) [praca 2]



5) Ustalenie, ze ONOO" i HOCI mogg wykazywac dziatanie synergistyczne wzgledem jednych
aspektow hemostazy (wspdlne hamowanie retrakcji skrzepu) podczas gdy inne, (tj. architektura
skrzepu 1 fibrynoliza) moga by¢ modulowane przez omawiane reaktywne zwigzki w sposob

przeciwstawny [prace 1-3]

6. Wykazanie, ze polifenole roslinne, ale nie wszystkie, mogg chroni¢ przed szkodliwym
wpltywem HOCI na hemostaze, co wskazuje na wazkos$¢ odpowiednio zaprojektowanych badan
podstawowych i1 przesiewowych podczas poszukiwania zwigzkéw o aktywnosci ,,anty-HOCI”
[praca 4].

Implikacje praktyczne i perspektywy:

1) Zidentyfikowanie (cz¢$ci) komoérkowych i molekularnych podstaw odziatywania HOCI
i ONOO™ na hemostazg co przybliza perspektywe opracowania skutecznych strategii
farmakologicznych redukujacych niekorzystny efekt podwyzszonych (toksycznych) stezen

tych produktéw stanu zapalnego.

2) Podkreslenie roli zahamowanej retrakcji skrzepu oraz zmienionej struktury skrzepu
i fibrynolizy jako czynnikdéw ryzyka zakrzepowo-zatorowego mogacych nasilac si¢ w stanach

zapalnych.

3) Wskazanie potencjalnie diagnostycznej wartosci pomiaru kinetyki retrakcji skrzepu, jako
prostej, czutej i taniej metody, pozwalajacej na ocen¢ zmienionej reaktywnos$ci ptytek krwi

W stanie zapalnym, ktorych celem jest ocena ryzyka wystapienia tromboembolizmu.

4) Wyniki zawarte w cyklu prac przedstawionych do oceny, stanowig podstawe do podjecia
badan nad normalizacja zaburzen hemostazy przez wybrane polifenole z udziatem pacjentow
Z astmg 1 innymi chorobami o podiozu zapalnym, a zwigzanymi ze zwigkszonym ryzykiem

wystepowania epizodow zakrzepowo-zatorowych.

Uzyskane wyniki badan przedstawione w cyklu ,,Reaktywne produkty stanu zapalnego
— kwas chlorowy (1) i nadtlenoazotyn — jako modulatory hemostazy. Badania nad
mechanizmem oddziatywania i kontrolg efektu" stanowia znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny
nauki farmaceutyczne. Sa warto$ciowe, a uzyskane wnioski i zaproponowane postulaty moga
by¢ podstawg do wprowadzenia postepowania profilaktycznego z zakresu wczesnego
wykrywania choréb zakrzepowo-zatorowych i prowadzenia skutecznej terapii. Uwazam, ze

badania te sg warto$ciowe i oceniam prac¢ dr n. med. Tomasza Misztala pozytywnie.

Informacje o dorobku naukowo-badawczym



Zgodnie z przedstawiong w dokumentacji ,,Analizg bibliometryczng publikacji” z dnia
2 listopada 2022 r. podpisang przez p.o. Dyrektor Biblioteki Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora, dorobek naukowy dr n. med.
Tomasza Misztala obejmuje 6 prac (w tym 2 pogladowe), wszystkie opublikowane w
czasopismach ze wspotczynnikiem IF tgcznie 11,024; MEIN 135 pkt.

Natomiast po uzyskaniu stopnia doktora ten dorobek stanowi dziewigtnascie prac
oryginalnych o facznym wspotczynniku IF: 77,377; MEIN 1380 pkt oraz dwie prace oryginalne
bez IF (MEIN 5 pkt). Laczna punktacja calo$ci dorobku (z osiagnieciem naukowym)
wynosi 88,401 IF (MEIN 1520 pkt. zgodnie z rokiem opublikowania). Liczba cytowan wg
Web of Science wynosi 257 (bez autocytowan 197). Indeks Hirscha wg Web of Science
Core Collection oraz wg Scopus wynosi 11 (bez autocytowan), na dzien 02.11.2022. W
dotychczasowej dziatalnosci naukowej Kandydat wzigt czynny udziat w ponad 30
konferencjach naukowych o zasiggu migdzynarodowym i krajowym (w 29 konferencjach po
uzyskaniu stopnia doktora i 4 przed uzyskaniem stopnia doktora). Byt pierwszym autorem lub
wspotautorem doniesien konferencyjnych krajowych i zagranicznych, ktoérych streszczenia
ukazaty si¢ drukiem w czasopismach naukowych oraz w ksigzkach zjazdowych. Wygtaszat
prezentacje ustne na konferencjach.

Kandydat wykazat si¢ wspoOtpraca miedzyuczelniang (w kraju 1 z osrodkami
mig¢dzynarodowymi), co znalazto potwierdzenie we wspolnych publikacjach.

Kandydat dotychczas wielokrotnie petnit funkcje wykonawcy oraz kierowat pracami
zespotéw badawczych realizujacych projekty finansowane przez Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku (wykonawca w 23 projektach, kierownik w 7 projektach) oraz
finansowanych na drodze konkurséw krajowych (Konkurs Miniatura - kierownik i
wykonawca).

Kandydat odbyt staz podoktorski w Maastricht University, Maastricht, Holandia —
1.09.2015-30.10.2015 — realizowany w laboratoriach Department of Biochemistry (Faculty of
Health, Medicine and Life Science), w zespole Prof. Johana Heemskerka. Wspotpraca
zaowocowala publikacja naukowa. Kandydat jest cztonkiem Society for Redox Biology and
Medicine - od 2019. Pemit funkcje recenzenta publikacji naukowych w czasopismach
miedzynarodowych, migdzy innymi w: Antioxidants, International Journal of Molecular
Sciences, Biomedicines, Platelets, Acta Poloniae Pharmaceutica.

Dr hab. n. med. Tomasz Misztal byt wiclokrotnie nagradzany za swojg pracg naukowsa
przez Rektora Uniwersytetu Medycznego w Bialtymstoku. Zdobywat réwniez nagrody za

prezentacje prac naukowych na konferencjach. Zdobyl pierwsza nagrod¢ za najlepsza



prezentacj¢ ustng podczas XXVII Miedzynarodowego Kongresu Polskiego Towarzystwa
Fizjologicznego, odbywajacego si¢ w Biatymstoku, w panelu ,,Blood and hemostasis”;
otrzymatl rowniez pierwsza nagrodeg za najlepsze wystapienie ustne podczas XV International
Scientific Conference for Students and PhD Students "Youth and Progresss of Biology" (Lwow
2019).

Kandydat w roku 2013 zostal stypendystg ,,Studiuje, badam, komercjalizuj¢” (na okres 12
miesiecy, grant UE nr UDAPOKL.08.02.01-20-069/11-00).

Podsumowujac, zaprezentowana dziatalno$¢ naukowa Kandydata jest moim zdaniem
znaczna i wskazuje na dalszy szybki, dobrze zaplanowany i systematycznie realizowany
rozwdj, dlatego oceniam dziatalno§¢ naukowa bardzo pozytywnie i moge potwierdzié, ze
dotychczasowy dorobek naukowy dr n. med. Tomasza Misztala ma duze znaczenie dla rozwoju

nauk farmaceutycznych.

Osiagniecia dydaktyczne

Dr n.med. Tomasz Misztal ma bardzo duze doswiadczenie w pracy dydaktycznej. Jest
zaangazowany Ww przygotowanie 1 prowadzenie =zaj¢¢ dydaktycznych na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku dla studentow wielu kierunkow. Za swojg prace dydaktyczng zostal wyrdézniony
w 2019 r. tytulem ,,Najlepszy Nauczyciel Akademicki” (II stopnia) w konkursie studentow

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Od roku 2010 sprawuje opieke naukowa nad studentami. Petnit funkcje opiekuna 11
prac magisterskich realizowanych na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, nastepnie funkcj¢ promotora 13
prac magisterskich. Kandydat byt rowniez recenzentem 5 prac magisterskich. W czerwcu 2018
roku peknit opieke naukowa w trakcie pobytu stypendystki FEBS (The Federation of European
Biochemical Societies) w ramach realizacji grantu dla mtodych naukowcow. Sprawowat rowniez
opicke naukowa nad doktorantem w charakterze promotora pomocniczego (doktorat
zakonczony z powodzeniem obrong rozprawy doktorskiej w 2021).

W mojej opinii Kandydat realizuje zadania dydaktyczne, oceniam Jego dziatalnos¢

dydaktyczng pozytywnie.

Osiagniecia organizacyjne i popularyzujace nauke



Dr n.med. Tomasz Misztal wykazywat si¢ rOwniez zaangazowaniem organizacyjnym w
macierzystej uczelni bedac czlonkiem Wydzialowego Zespolu do Spraw Zapewnienia i
Doskonalenia Jakosci Ksztalcenia na kierunku Farmacja, na Wydziale Farmaceutycznym z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej. Sprawuje rowniez funkcje opiekuna I roku na Kierunku
Analityka Medyczna. Posiada osiggni¢cia w zakresie popularyzacji nauki. Brat czynny udziat
w 22. Pikniku Naukowym na Stadionie Narodowym w Warszawie na stanowisku Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (2018). Byl odpowiedzialny za organizacj¢ i prowadzenie
pokazow dla uczniéw szkot srednich ,,Elektrycznos$¢ 1 magnetyzm w otaczajgcym nas Swiecie
— zadziwiajgce wlasciwosci cieczy, owocow 1 metali” (dwukrotnie w 2019). Bral czynny udziat

w Dniach Otwartych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (2022).

Whioski koncowe

Na podstawie otrzymanych dokumentow wraz z zalgcznikami, po ich wnikliwym
przeanalizowaniu, stwierdzam, ze przedstawione do oceny osiaggniecie naukowe, dorobek
naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr n. med. Tomasza Misztala spetnia warunki
okresSlone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6z. zm.). Oceniane osiggniecie naukowe
obejmujace cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych pt. ,,Reaktywne produkty
stanu zapalnego — kwas chlorowy (1) i nadtlenoazotyn — jako modulatory hemostazy.
Badania nad mechanizmem oddzialywania i kontrolg efektu'" wskazuje na oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego i Stanowi znaczacy wktad w rozwoj dyscypliny nauki
farmaceutyczne.

Rekomenduj¢ Naukowej Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku dr n. med. Tomasza Misztala do stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

Prof. dr hab. n. med. Irena Baranowska-Bosiacka
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