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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Mateusza Dziemianczuka
~Yzrost uwalniania mikroczgstek u pacjentéw z wybranymi chorobami rozrostowymi

krwi oraz ich korelacja z markerami uktadu hemostazy”

Niniejszg recenzje rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Dziemianczuka,
zatytutowang jak wyzej, sporzgdzitam w wykonaniu uchwaty Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z dnia 24.06.2021 r.

Doktorant zajat sie¢ waznym i aktualnym, lecz wcigz nie w petni poznanym i nie
zawsze docenianym udziatem mikroczgstek (MP) w hemostazie. Mikroczastki (ang.
cell membrane microparticles) sg uwalniane z bion komoérkowych wiekszosci
komérek, w tym krwinek i komérek $rédbionka. Zwiekszone uwalnianie MP moze by¢
wynikiem aktywacji komoérek, dziatania cytokin, chemokin, czynnikéw stresu lub
wywotujacych apoptoze.

Liczba MP jest zwigkszona w wielu stanach chorobowych, sg to m.in.
zakrzepica zyt giebokich, zakrzepowa plamica matoptytkowa, matoptytkowosé
wywotana przez heparyng, nocna napadowa hemoglobinuria, ostra biataczka
promielocytowa, choroby serca i naczyn, cukrzyca, rézne infekcje i stany zapalne.
Wykazano ich wudziat m.in. w angiogenezie, w powstawaniu przerzutow
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nowotworowych oraz procesie przyjecia przeszczepow krwiotwérczych komoérek

macierzystych.

Celem Doktoranta byto:
1) okreslenie liczby mikroczastek wywodzacych sie z komoérek krwi oraz
komoérek Srédbtonka u chorych z wybranymi chorobami rozrostowymi
przed rozpoczeciem leczenia,

2) zbadanie ich relacji z niektérymi markerami hemostazy.

Recenzowana rozprawa doktorska jest opracowaniem zwartym, oprawionym
wydrukiem komputerowym zawierajgcym 55 stron, 8 tabel, 10 rycin oraz
piSmiennictwo obejmujgce 130 pozycji, ktdre jest zebrane wedtug kolejnosci

cytowani. Publikacje sg stosownie wybrane i wtasciwie cytowane w rozprawie.

Materiat chorych obejmowat tgcznie 56 chorych, ktorzy przynalezeli do pieciu
grup: czerwienica prawdziwa (CP, 12 oséb), nadptytkowo$é¢ samoistna (NS, 10
osob), czyli nowotwory mieloproliferacyjne tgcznie 22 osoby; przewlekta biataczka
limfocytowa (PBL, 17 oso6b), ostra biataczka mieloblastyczna (OBS, 11 oséb) i
szpiczak mnogi (MM, 6 os6b). Mediana wieku byla zblizona w poszczegélnych
grupach i wahata sie od 61 (CP i OBS) do 67 lat (PBL)

Wszystkie metody badar zostaty doktadnie opisane. Liczbe mikroczastek (MP)
pochodzenia erytrocytarnego (ErMP), leukocytarnego (LMP), ptytkowego (PMP) i
srédbtonkowego (EndMP) mierzono za pomocg metody fluorescencji bezposredniej z
zastosowaniem cytometru przeptywowego BD FACSCalibur (Becton Dickinson,
USA).

Do identyfikacji mikroczgstek réznego pochodzenia uzywano odpowiednio
dobrane przeciwciata monoklonalne, tj: anty-CD235 (ErMP), anty-CD 45 (LMP), anty-
CD42b (PMP) i antyCD144 (EndMP).

Pomocne przy lekturze wynikéw sg dobrze zaplanowane i przejrzyste ryciny i
tabele.

Na podstawie przeprowadzonych badarn i ich krytycznej oceny mgr Mateusz

Dziemianczuk sformutowat 4 w peini uzasadnione wnioski, w ktérych wskazat, ze



komorki nowotworowe uwalniajg najwiecej mikroczgstek, ktére zaburzajg proces

krzepniecia i fibrynolizy.

Za szczegOlnie wazne dla praktyki klinicznej uwazam ustalenia mgr Mateusza
Dziemianczuka w odniesieniu do chorych na nadptytkowos$¢ samoistng (NS). W tej
grupie stwierdzono najwigkszg liczbe mikroczastek pochodzacych z ptytek krwi i z
komorek $rédbtonka. Wystgpita istotna dodatnia korelacja miedzy liczbg ptytek krwi i
wywodzgcymi sie z nich mikroczastkami (r=0,69, p< 0,05).

W 10. osobowej grupie chorych z NS gotowo$¢ zakrzepowg zwiekszaty:
obecno$C¢ mutacji JAK2 u wszystkich pacjentéw, zaburzenia funkcji ptytek krwi
zwigzane z chorobg oraz zwiekszona liczba ptytek krwi i obecno$é licznych PMP
posiadajgcych duzg liczbe miejsc wigzacych dla osoczowych czynnikéw krzepniecia
(IXa,Vill, Va, lla), co sprawia, ze aktywacja biatek krzepniecia odbywa sie na
znacznie wiekszej powierzchni, ktéra obejmuje plytki krwi @ PMP, a
najprawdopodobniej takze aktywne komorki srodbtonka posiadajgce na powierzchni

selektyne P i czynnik tkankowy.

Wyniki  badann  Doktoranta potwierdzity = zwiekszong intensywnosé
trombinogenezy u chorych z NS, o czym $wiadczylo zwigkszenie $redniego stezenia
fragmentéow protrombiny F1 + F2 i komplekséw trombina-antytrombina (TAT) w

surowicy.

Jednak zaobserwowana w grupie chorych z NS tendencja prozakrzepowa nie
byta na tyle mocna aby spowodowaé zmiany w testach przesiewowych hemostazy, i
tak czas protrombinowy (PT) nie tylko nie byt skrocony, ale wydtuzyt sie, natomiast
czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) byt prawidtowy.

Nieliczne uwagi redakcyjne przedyskutuje bezposérednio z Doktorantem.

Walory poznawcze rozprawy doktorskiej zaswiadczajg, ze mgr Mateusz
Dziemianczuk ma solidng wiedzg w zakresie nowotworowych choréb krwi oraz oceny
hemostazy, udowodnit swag dojrzatos¢ naukowa, wykazat sie umiejetnoscig

korzystania z fachowego piSmiennictwa oraz planowania i realizacji badan w
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dziedzinie nauk medycznych.



Podsumowuijgc stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska
mgr Mateusza Dziemianczuka pt. ,Wzrost uwalniania mikroczastek u pacjentéw z
wybranymi chorobami rozrostowymi krwi oraz ich korelacja z markerami ukfadu
hemostazy” stanowi oryginalne rozwiagzanie problemu naukowego, potwierdza
teoretyczng wiedze Doktoranta w zakresie odpowiedniej dyscypliny naukowej oraz
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, zatem spetnia ustawowe
wymogi stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z art.187 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2021 r., poz.478).

Mam wiec zaszczyt wnioskowa¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatlymstoku o dopuszczenie mgr Mateusza Dziemianczuka do dalszych etapdéw

przewodu doktorskiego.

a8 T / & p
l"( ﬁ Nh 9 @'(i’()(,w -D({ %) d ‘2,1\5‘_1{(‘
Prof. dr hab. n.med. Maria Podolak-Dawidziak

Recenzent



