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Recenzja
catoksztattu dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
oraz osiggnigcia naukowego pt.

»Reaktywne produkty stanu zapalnego — kwas chlorowy (I) i nadtlenoazotyn — jako

modulatory hemostazy. Badania nad mechanizmem oddziatywania i kontrolg efektu"
dr n. med. Tomasza Misztala
W zwiazku z postgpowaniem w sprawie przyznania stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

1. Dane biograficzne i dzialalno$é zawodowa kandydata.

Dr n. med. Tomasz Misztal uzyskal w 2009 roku tytul magistra biologii w
specjalizacji biochemia na kierunku biologia na podstawie obronionej pracy magisterskiej pt.
Identyfikacja proteaz uczestniczacych w odpowiedzi Abortiporus biennis 1 Trametes
versicolor na stres oksydacyjny metodg natywnej elektroforezy zelowej” w Zakladzie
Biochemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.

Stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna uzyskal w 2014
r. decyzja Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;j
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku na podstawie przedtozonej rozprawy doktorskiej
pt.: “Wptyw reaktywnych form azotu na proces retrakcji skrzepu i fibrynolize".

Od poczatku swojej pracy zawodowej Habilitant zwigzal si¢ z Zakladem Chemii
Fizycznej Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, poczatkowo jako asystent naukowo-dydaktyczny, a od 2016
roku jako adiunkt badawczo-dydaktyczny, realizujgc  konsekwentnie podjete wyzwania
naukowe. Z oceny przebiegu pracy zawodowej jasno wynika, ze dr n. med. Tomasz Misztal
stale podnosit swoje kwalifikacje, zdobywajac  kolejne etapy rozwoju naukowego i
zawodowego. Od poczatku kariery zawodowej, zainteresowania naukowe dr Misztala

dotyczyly glownic wptywu niskoczasteczkowych, wysoce reaktywnych produktéw stanu
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zapalnego takich jak reaktywne formy tlenu, azotu czy chloru na hemostazg, co w naturalny
sposob stato si¢ podstawg do realizacji cyklu publikacji, bedacych obecnie ocenianym

osiggnieciem naukowym.

2. Ocena osiggnie¢ naukowych
A. Ocena osiagnigcia naukowego pt. »Reaktywne produkty stanu zapalnego — kwas
chlorowy (I) i nadtlenoazotyn — jako modulatory hemostazy. Badania nad

mechanizmem oddzialywania i kontrolg efektu".

Osiagnigcie naukowe tworzy cykl 4 powiazanych tematycznie publikacji:

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.
Impact Factor: 2,976 ; MEiN: 25 (*70); cytowania wg Web of Science: 8

2. Misztal Tomasz, Rusak Tomasz, Brafiska-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.
Impact Factor: 5,784; MEiN: 40 (*140); cytowania wg Web of Science: 13

3. Misztal Tomasz, Golaszewska Agata, Tomasiak-F.ozowska Maria Magdalena,
Iwanicka Marta, Marcificzyk 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.
Impact Factor: 6,170; MEIN: 140; cytowania wg Web of Science: 13

4. Misztal Tomasz, Gotaszewska Agata, Marcinczyk Natalia, Tomasiak-Fozowska
Maria, Szymanowska Malgorzata, 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.

Impact Factor: 7,675; MEIN: 100; cytowania wg Web of Science: 0




Laczna wartos¢ bibliometryczna cyklu wymienionych powyzej publikacji wynosi: Impact
Factor: 22,605; MEiN: 305.

We wszystkich publikacjach Habilitant jest pierwszym autorem. W dokumentacji
znajdujg si¢ o$wiadczenia wspdlautorow publikacji potwierdzajace wiodacg role dr n. med.
Tomasza Misztala w indywidulanym przygotowaniu koncepcji badan i opracowaniu
manuskryptéw. Podkreslenia wymaga roéwniez, bogaty warsztat badawczy zastosowany w
przeprowadzeniu badan, z uwzglednieniem szeregu metod stosowanych w ocenie odpowiedzi
plytek krwi oraz poszczegélnych aspektow hemostazy. Na uwage zasluguje fakt, ze w
wigkszo$ci publikacji wktad Habilitanta polegal na zaplanowaniu koncepcji doswiadczen,
zaprojektowaniu ukltadu pracy, a nastgpnie osobistym udziale w przeprowadzeniu
doswiadczen m.in. syntezie nadtlenoazotynu; przeprowadzeniu pomiaréw kinetyki retrakcji
skrzepu, kinetyki formowania skrzepéw fibrynowych i fibrynowo-plytkowych;
przeprowadzeniu oceny metabolizmu energetycznego plytek krwi, produkcji mleczanu,
przeprowadzeniu oceny adhezji plytek krwi do kolagenu, pomiaréw sygnatu wapniowego i
stopnia polimeryzacji aktyny w aktywowanych plytkach krwi, ocenie integralnosci blony
plazmatycznej ptytek, ocenie architektury skrzepow fibrynowych i fibrynowo-ptytkowych
przy uzyciu mikroskopu konfokalnego; ocenie aktywnosci czynnika XIII krzepniecia i
plazminy w obecnosci stresora. Ponadto, Kandydat bral udzial w analizie statystycznej 1
interpretacji wynikow, przegladzie literatury, przygotowaniu tekstu oraz rycin manuskryptu, a
nastepnie jego korekcie na kolejnych etapach. Mozna wigc bezsprzecznie uznaé rolg
Kandydata w cyklu publikacji za wiodaca.

Celem podjetych w cyklu publikacji badan bylo przetestowanie hipotezy zaktadajgcej,
ze silnie reaktywne zwigzki powstajace podczas stanu zapalnego, w relatywnie wysokich
stezeniach, mogg oddziatywa¢ na skladniki krwi zaburzajac hemostazg. Hipoteza ta opierata
si¢ na wezesniej uzyskanych przez Habilitanta wynikach, stanowigcych czg$¢ Jego rozprawy
doktorskiej oraz opublikowanych prac oryginalnych.

Przeprowadzone badania z powyzszego cyklu pozwalajg na sformulowanie ponizszych
wnioskow :

1. Odkrycie komoérkowego mechanizmu hamowania retrakcji skrzepu przez HOCI,
opierajgcego si¢ na hamowaniu metabolizmu energetycznego ptytek krwi.

2. Ustalenie, Zze za zmieniong architekture skrzepu i spowolniona fibrynolize w obecnosci
HOCI odpowiada jego dziatanie na fibrynogen.

3. Uzyskanie wiedzy o zréznicowanej wrazliwosci poszczegdlnych odpowiedzi plytek i

aspektow hemostazy na dziatanie klinicznie istotnych stezen HOCl i ONOO™
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4. Wskazanie, z2 ONOO™ hamuje , zalezna od ptytek krwi opornosé na fibrynolize” —
promujgc tym samym fibrynolize — wraz ze wskazaniem komorkowego mechanizmu tego
oddziatywania.

5. Ustalenie, z2 ONOO™ i HOCI moga wykazywaé dziatanie synergistyczne wzgledem
jednych aspektéw hemostazy (wspolne hamowanie retrakcji skrzepu) podczas gdy inne, tj.
architektura skrzepu i fibrynoliza moga by¢ modulowane przez omawiane reaktywne zwigzki
W SposOb przeciwstawny.

6. Obserwacja, ze wybrane polifenole roslinne, mogg chroni¢ przed szkodliwym wptywem
HOCI na hemostaze.

W mojej opinii jako klinicysty, wielka wartodcia uzyskanych wynikéw mogg by¢
istotne ponizsze implikacje praktyczne:

1. Zidentyfikowanie podstaw odzialywania HOCI i ONOO™ na hemostaze przybliza
perspektywe opracowania skutecznych strategii farmakologicznych hamujacych niekorzystny
wplyw podwyzszonych stezen tych produktéw na parametry stanu zapalnego.

2. Podkreslenie roli zahamowanej retrakcji skrzepu oraz zmienionej struktury skrzepu
1 fibrynolizy jako czynnikéw ryzyka zakrzepowo-zatorowego mogacych nasila¢ si¢ w stanach
zapalnych.

3. Wskazanie potencjalnie diagnostycznej wartosci pomiaru kinetyki retrakcji skrzepu, jako
prostej, czulej i taniej metody, pozwalajacej na ocene zmienionej reaktywnosci ptytek krwi
W stanie zapalnym, ktérych celem jest ocena ryzyka wystapienia tromboembolizmu.

4. Podjecie badan nad normalizacja zaburzen hemostazy przez wybrane polifenole z udziatem
pacjentdw z astmg i innymi chorobami o podiozu zapalnym, a zwigzanymi ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpowania epizodow zakrzepowo-zatorowych.

Podsumowujac, przedstawiony cykl publikacji stanowi spojny, precyzyjnie
zaplanowany i przygotowany model badania. Uzyskane wyniki wnosza bardzo istotny wktad
naukowy w tematyke mozliwosci zastosowania w praktyce klinicznej. Osiagniecie to w mojej
ocenie stanowi indywidualny wklad dr n. med. Tomasza Misztala, ubiegajacego sie o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w rozw0j badan w zakresie nauk medycznych i
farmaceutycznych, a szczegélnie cenne jest w tematyce roli reaktywnych zwiazkow w
hemostazie. Uzyskane wyniki poszerzaja wiedzg o zaleznosciach pomiedzy stanem zapalnym,
a hemostaza oraz wskazuja na mozliwosé wystapienia w stanach zapalnych zagrozen
zwigzanych z nieefektywng retrakcja i ostabiong fibrynoliza, takich jak zwiekszone ryzyko
zakrzepowo-zatorowe. Uzyskane wyniki badan moga mie¢ ogromne znaczenie i potencjalne

wykorzystanie w praktyce klinicznej oraz moga zasugerowac nowe strategie terapeutyczne.
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B. Ocena istotnej aktywnosci naukowej
Na uznanie zashuguje dotychczasowy dorobek naukowy Habilitanta obejmujacy
znaczgce publikacje naukowe oraz udziat w wielu wartosciowych projektach naukowych.

Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej dotyczyly wptywu nadtlenoazotynu
(ONOO") na retrakcje skrzepu i fibrynolize oraz poszukiwanie mechanizmu takich
oddziatywan. W dwoch opublikowanych w tym temacie pracach, Kandydat wykazal, ze
klinicznie istotne stezenia ONOO", pojawiajace si¢ we krwi w ostrych 1 chronicznych stanach
zapalnych, mogg prowadzié do zaburzen mitochondrialnej produkcji energii w plytkach krwi,
co przeklada si¢ na nieefektywna prace ich aparatu kurczliwego izahamowang retrakcje
skrzepu. Powyzsze wyniki staly sie inspiracja i1 podstawa do kolejnych projektow,
przeprowadzonych w osiagnigciu przedstawionym do oceny. Na podkreslenie wymaga fakt,
ze przed uzyskaniem stopnia doktora dr Tomasz Misztal pehnil role kierownika 4 projektow
oraz rol¢ wykonawcy 5 projektow finansowanych przez Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych Kandydat kontynuowat badania nad
wptywem reaktywnych produktéw stanu zapalnego na hemostaze. Wynikiem tych dzialan jest
cykl prac stanowiacych osiagnigcie naukowe przedstawione niniejszym do oceny oraz
publikacje, w ktérych opisano zahamowanie retrakcji skrzepu i fibrynolizy we krwi pobranej
od pacjentéw chorych na astme, stanowigcych przyklad choroby z przewleklym stanem
zapalnym. Dodatkowe zainteresowania naukowe Habilitanta obejmowaly m.in. badanie roli
akwaporyn w odpowiedziach plytek krwi, poszukiwanie czynnikéw regulujacych aktywnosé
prokoagulacyjna ptytek krwi, poszukiwanie mechanizmu modulowania hemostazy przez
naturalne substancje pochodzenia roslinnego i grzybowego, czy tez badanie roli metabolitow
tryptofanu w rozwoju ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Po uzyskaniu stopnia doktora dr
Tomasz Misztal petnit ponadto role kierownika 7 projektéw oraz role wykonawcy 23
projektow finansowanych przez Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku oraz role kierownika
1 projektu i wykonawcy w 1 projekcie finansowanym ze zrodet zewnetrznych. Swiadezy to
duzej dojrzatosci naukowej Habilitanta.

Podsumowujac, podjeta przez Kandydata tematyka badan stanowi bardzo istotny
wkiad w dotychczas niepoznany obszar nauk.

Catkowity dorobek naukowy mierzony wskaznikiem Impact Factor uwzgledniajac
prace stanowigce podstawe osiagnigcia naukowego Kandydata wynosi: 88,401. Catkowita
punktacja MNiSW/MEIN z roku publikacji: 1520. Liczba cytowan wedtug Web of Science
257; bez autocytowan 197. Indeks h wedtug Web of Science 11.
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3. Dzialalnos$¢ dydaktyczno-organizacyjna

Kandydat posiada do$wiadczenie dydaktyczne prowadzac zajecia m.in. z przedmiotu
biofizyka, chemia fizyczna dla studentow farmacji, kosmetologii, analityki medyczne;.
Ponadto, Habilitant pelnit réwniez opieke nad miodg kadra, bedac promotorem pomocniczym
rozprawy doktorskiej oraz bgdac promotorem prac magisterskich realizowanych na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku.

Dr n. med. Tomasz Misztal byt zaangazowany w szereg inicjatyw Uczelni, gdzie mogt
si¢ wykaza¢ umiejetnosciami organizacyjnymi. Zostal cztonkiem Wydziatowego Zespolu do
Spraw Zapewnienia i Doskonalenia Jakosci Ksztalcenia na kierunku Farmacja Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku oraz opiekunem I roku kierunku analityka medyczna.

Habilitant bierze udzial w licznych konferencjach naukowych, popularyzuje nauke,
pelni rol¢ recenzenta w czasopismach naukowych. Za dziatalno$é naukows i dydaktyczna
zostat uhonorowany wielokrotnie nagrodami.

Powyzsza dziatalnosé dydaktyczno-organizacyjna Habilitanta jest znaczaca i

zastuguje na najwyzszg ocene.

4. Podsumowanie

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z dotychczasowym dorobkiem naukowym Kandydata,
szezegblnie uwzgledniajac cykl czterech publikacii stanowigcych podstawe do wnioskowania
o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych oraz osiagni¢ciami naukowymi i
organizacyjno-dydaktycznymi stwierdzam, ze dr n. med. Tomasz Misztal spelnia kryteria
ubiegania si¢ o stopiefi naukowy doktora habilitowanego zgodnie z art. 219 ust 1 pkt.2
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U. z 2021 r.
poz. 478 z poz. zm.). Wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie dr n. med. Tomasza Misztala do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego w
postgpowaniu do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.




