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Recenzja
dorobku naukowo-badawczego, osiagnie¢ w zakresie dzialalnosci dydaktyczno-
organizacyjnej dr n. med. Michala Zabczyka w postepowaniu habilitacyjnym w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Recenzja sporzadzona zostata w zwigzku z decyzjg Rady Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego w dniu 20.12.2021 roku o powotaniu komisji habilitacyjnej w
celu przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego dr Michala Zabczyka w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

l. POSIADANE DYPLOMY | STOPNIE NAUKOWE

Dr n. med. Michat Zgbczyk w 2009 roku, po ukonczeniu jednolitych studiow
magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie, uzyskat tytut magistra analityki medycznej
z wynikiem bardzo dobrym.

W 2016 roku uzyskal stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia
medyczna nadany z wyr6znieniem przez Rad¢ Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie; tytut rozprawy doktorskiej: Kompleksowa
ocena czynnosci i struktury skrzepu fibrynowego u pacjentow z migotaniem przedsionkow
leczonych antagonistami witaminy K. Promotorem rozprawy byta prof. dr hab. med. Anetta

Undas, wybitny naukowiec, znawca uktadu krzepnigcia.



Il. PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEJ -DOTYCHCZASOWE ZATRUDNIENIU W
JEDNOSTKACH NAUKOWYCH.

Od 2019 roku do chwili obecnej dr Michat Zabczyk pracuje na stanowisku adiunkta
(stanowisko naukowe) w Zaktadzie Kardiochirurgii, Anestezjologii 1 Kardiologii
Doswiadczalnej Instytutu Kardiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w
Krakowie oraz, jako mtodszy asystent diagnostyki laboratoryjnej, w Krakowskim Centrum
Badan i1 Technologii Medycznych Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta 11

W latach 2016 — 2019 zatrudniony byt na stanowisku adiunkta (stanowisko typu post-
doc) w projekcie NCN nr 2015/B/NZ5/02215 pt.: ,,Witasciwosci skrzepu fibrynowego w ostrej
zatorowosci ptucnej” w ramach konkursu OPUS10 pod kierownictwem prof. dr hab. med.
Anetty Undas.

Wezesdniej (2011 — 2016) zatrudniony byt na etacie mtodszego asystenta diagnostyki
laboratoryjnej w Pracowni Konserwacji Tkanek Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im.
Jana Pawta II.

W 2010 roku rozpoczat prace jako uczestnik studiow doktoranckich na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum. Praca doktorska realizowana
byla w Zakladzie Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Doswiadczalnej Instytutu

Kardiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie.

Staze naukowe:

- 03.03.2014 - 30.05.2014: badacz wizytujacy w Leeds Institute of Genetics, Health
and Therapeutics (LIGHT), University of Leeds, Leeds, Wielka Brytania (lider grupy: dr Ramzi
Ajjan, MD, PhD), wyjazd w ramach stypendium naukowego uzyskanego w ramach konkursu
KNOW

- 11.05.2013 - 25.05.2013: badacz wizytujacy w Coagulation Research and Dept. of Clinical
Sciences, Danderyd Hospital, Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja (lider grupy: prof.
Hakan Wallen, MD, PhD)

- 05.08.2012 - 24.08.2012: badacz wizytujacy w Coagulation Research and Dept. of Clinical
Sciences, Danderyd Hospital, Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja (lider grupy: prof.
Hakan Wallen, MD, PhD)

- 02.02.2012 - 16.02.2012: badacz wizytujacy w Coagulation Research and Dept. of Clinical
Sciences, Danderyd Hospital, Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja (lider grupy: prof.
Hakan Wallen, MD, PhD)



- 03.12.2011 - 17.12.2011: badacz wizytujacy w Dept. of Molecular Medicine and Surgery,
Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja (lider grupy: prof. Margareta Blombéck, MD, PhD)
- 01.08.2011 - 26.08.2011: badacz wizytujacy w Dept. of Molecular Medicine and Surgery,
Karolinska Institutet, Sztokholm, Szwecja (lider grupy: prof. Margareta Blombéck, MD, PhD)

Odbyte staze naukowe sg dowodem na duze doswiadczenie jakie zdobyt juz na poczatku swojej

kariery naukowej, jeszcze wowczas mgr Michal Zabczyk.

1. OCENA OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Oceny osiaggniecia naukowego przedstawionego jako cyklu powigzanych tematycznie
opublikowanych prac naukowych dokonano zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2b ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.).
Jako osiagniecie naukowe Habilitant przedstawil 4 oryginalne publikacje w czasopismach
nalezacych do kwartyla- Q1 (wg JCR) o lacznej wartoSci Impact Factor ISI 21.487 i 425
punktow MNiSW. We wszystkich publikacjach jest pierwszym autorem (w jednej pracy

réwnowazny z Joanna Natorska).

Tytut osiggniecia naukowego:

Czynniki determinujace wlasciwosci sieci fibrynowej u pacjentow z zatorowoscia
plucna: zwiazek z rokowaniem, lokalizacja zatoru i leczeniem.

Cykl publikacji oryginalnych wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego:

1. Zabczyk Michal, Plens Krzysztof, Wojtowicz Wioletta, Undas Anetta.
Prothrombotic Fibrin Clot Phenotype Is Associated With Recurrent Pulmonary
Embolism After Discontinuation of Anticoagulant Therapy. Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology 2017;37:365-373. Impact Factor ISI: 6,086,
kwartyl: Q1, punktacja MNiSW: 45,000

2. Zabczyk Michal, Natorska Joanna, Janion-Sadowska Agnieszka, Metzgier-Gumiela
Agnieszka, Polak Mateusz, Plens Krzysztof, Janion Marianna, Skonieczny Grzegorz,
Mizia-Stec Katarzyna, Undas Anetta. Prothrombotic fibrin clot properties associated
with NETs formation characterize acute pulmonary embolism patients with higher
mortality risk. Scientific Reports 2020;10:11433. Impact Factor ISI: 4,379, kwartyl: Q1,
punktacja MNiSW: 140,000



3. Zabczyk Michal, Natorska Joanna, Janion-Sadowska Agnieszka, Metzgier-Gumiela

Agnieszka, Polak Mateusz, Plens Krzysztof, Janion Marianna, Skonieczny Grzegorz,
Mizia-Stec Katarzyna, Undas Anetta.
Loose Fibrin Clot Structure and Increased Susceptibility to Lysis Characterize Patients
with Central Acute Pulmonary Embolism: The Impact of Isolated Embolism.
Thrombosis and Haemostasis 2021;121:529-537. Impact Factor ISI: 5,249, kwartyl:
Q1, punktacja MNiSW: 140,000

4. Zabczyk Michal*, Natorska Joanna*, Malinowski Krzysztof P., Undas Anetta.

Effect of enoxaparin on plasma fibrin clot properties and fibrin structure in patients
with acute pulmonary embolism. Vascular Pharmacology 2020;133-134:106783.
*Michat Zabczyk, Joanna Natorska — réwny wktad autorow. Impact Factor ISI: 5,773,
kwartyl: Q1, punktacja MNiSW: 100,000

Prace przedstawione jako osiggniecie naukowe sg wieloautorskie i po doktadnym
przeanalizowaniu wktadu pracy habilitanta w poszczegdlne publikacje uwazam, ze byt on
znaczacy. Polegal na wyborze odpowiedniej metodologii, wykonaniu specjalistycznych
oznaczen laboratoryjnych, stworzeniu bazy do analiz, interpretacji wynikow, jak tez
cze$ciowym przeprowadzeniu analizy statystycznej. Habilitant nadzorowat rowniez zbieranie
danych oraz przygotowywal manuskrypt do publikacji dokonujac przegladu literatury,
sporzadzajac ryciny 1 tabele. Do zadan dr Michala Zabkowskiego nalezato rowniez
prowadzenie dyskursu z recenzentami oraz przygotowanie finalnej wersji artykulu. Podkresli¢
nalezy, ze wszystkich publikacjach jest pierwszym autorem. Pozycja prof. Anetty Undas jako
senior author gwarantuje wysoka jakos¢ publikacji.

Habilitant w do$¢ obszernym wprowadzeniu W autoreferacie, interesujaco i przejrzyscie
opisuje tematyke swoich zainteresowan badawczych, ktora jest ocena wlasciwosci skrzepu
fibrynowego wytworzonego z osocza krwi odzwierciedlajacego sprawnos¢ uktadu krzepniecia
w jej ostatnim etapie (konwersja fibrynogenu do fibryny). Opierajac si¢ o piSmiennictwo
uwaza, ze wlasciwosci strukturalne 1 czynno$ciowe trojwymiarowej sieci fibryny
determinowane przez szereg czynnikow genetycznych i srodowiskowych, cechuja si¢ duza
zmienno$cig migdzyosobniczg. W zwigzku z tym, mozliwe jest wskazanie potencjalnych
biomarkeréw mogacych stuzy¢ do oceny ryzyka wystapienia zylnych i tetniczych epizodow
zakrzepowo-zatorowych, oceny progresji chorob zwigzanych z nadmierng aktywacjg uktadu

krzepnigcia czy oceny efektywnosci stosowanych terapii, zwlaszcza przeciwzakrzepowych.



Dalej, wprowadzajagc w kolejne zagadnienie, opisuje zidentyfikowane czynniki
determinujace istotne wiasciwosci skrzepu oraz najczgsciej stosowang metode (in vitro) do
oceny wiasciwosci osoczowego skrzepu fibrynowego oraz metode oceny lizy skrzepu. Na
rycinie pokazuje roznice miedzy prawidtowym fenotypem skrzepu a prozakrzepowym
fenotypem skrzepu, ktory ze wzgledu na swoje wlasciwosci wigze si¢ z zaburzong
(zmniejszong) fibrynoliza. Wczesniej prowadzone badania (pod kierownictwem prof. Anetty
Undas) wykazaly, ze niekorzystnie zmodyfikowane wlasciwosci skrzepu fibrynowego
charakteryzuja pacjentow po przebytej zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).
Zatorowos$é ptucna (ZP) izolowana lub jako nastepstwo zakrzepicy zyl glebokich (ZZG),
pozostaje istotnym i trudnym problemem zdrowotnym, nadal obcigzonym duzym ryzykiem
zgonu.

Przedstawione informacje uzasadniajg jednoznacznie celowo$¢ prowadzonych przez
habilitanta badan, ktorych wyniki opublikowal w wielu pracach, z ktorych 4 wybrat jako
osiaggniecie naukowe w przewodzie habilitacyjnym.

Celem naukowym prac wchodzacych w sktad osiggnigcia byla ocena zdolnosci
predykcyjnej prozakrzepowego fenotypu skrzepu fibrynowego w kontek$cie wystgpowania
nawrotow ZP, jak réwniez ocena wlasciwosci sieci fibrynowej oraz czynnikow
determinujacych te cechy u pacjentéw z ostrg ZP.

W pierwszej pracy (Zabczyk i wsp. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017;37:365-73)
Habilitant, w grupie 156 pacjentow po przebytej niesprowokowanej ZP w badaniach odlegtych
(mediana okresu follow up 50 miesiecy) u 23 pacjentow (15%), stwierdzit nawrdt ZP, w tym
u 17 (74%) po pierwszym incydencje niesprowokowanej ZP. Przeprowadzone badania,
szczegblowo omowione w przedstawionej publikacji, pozwolily autorom na przedstawienie
interesujacych implikacji klinicznych.

Badanie to po raz pierwszy udowodnito, ze niekorzystne wlasciwosci sieci fibryny, poza
znanymi czynnikami ryzyka, jak niesprowokowana ZChZZ, sa zwigzane z podwyZszonym
ryzykiem wystgpienia nawrotow ZP i moga identyfikowaé pacjentdw narazonych na takie
ryzyko po zaprzestaniu leczenia w obserwacji odlegtej. Wyniki tego prospektywnego badania
pozwolily rowniez wyciggnaé wniosek, ze prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego moze
by¢ wzglednie statg cecha u pewnej grupy pacjentéw po przebytym epizodzie ZP i niezaleznie
od przeprowadzonego leczenia 1 prawidlowej profilaktyki przeciwkrzepliwej w kolejnych
miesigcach, jest on niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla wystagpienia nawrotow.

Praca jest nowatorska, wnosi wazne dane kliniczne zwigzane z jeszcze Innym

spojrzeniem na pacjenta z przebyta ZP. Poczynione obserwacje zainspirowaty autoréw do
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podjecia oceny fenotypu sieci fibrynowej u pacjentow z ostra ZP, gdyz wg habilitanta, nie byto
dotad wiadomo czy i w jaki sposob fenotyp skrzepu fibrynowego wplywa na przebieg ostrej
ZP.

Szukajac odpowiedzi na przedstawiony problem Habilitant przeprowadzit badania,
ktorych wyniki przedstawil w drugiej pracy wchodzacej w cykl prac osiggnigcia naukowego
(Zabczyk i wsp. Sci Rep. 2020;10:11433). W pracy, w ktorej analizie poddano 126 pacjentow
z ostrg ZP (z badania wykluczono ZP wysokiego ryzyka ze wzgledu na leczenie
trombolityczne), ustalit na podstawie wynikow badan, ze pacjentdow normotensyjnych z ostrg
ZP wyzszego ryzyka zgonu (wg wytycznych ESC) charakteryzuje prozakrzepowy fenotyp
skrzepu fibrynowego, ktérego parametry maja wysoka warto$¢ diagnostyczng w kontekscie
oceny rokowania. W ostrej ZP istotny jest takze wplyw zwickszonej NETozy na
hipofibrynolize, co moze mie¢ znaczenie przy podejmowane;j terapii. Przedstawione w pracy
asocjacje pomiedzy zarejestrowanymi zgonami a podwyzszonym wyjsciowo ETP i st¢zeniem
citH3 w polaczeniu z hipofibrynolizg §wiadcza, iz cechy te wyrdzniaja pacjentow, ktdrzy
powinni by¢ poddawani doktadniejszej obserwacji i by¢ moze wydtuzonej wtornej profilaktyce
przeciwzakrzepowej po przebyciu ZP.

Praca ta cechuje si¢ wysoka warto$cia zarowno poznawczg jak 1 kliniczna.
Zastosowanie proponowanych parametrow stuzy¢é moze do oceny rokowania jak i zmiany
podejscia do leczenia ZP, szczeg6lnie czasu trwania tego leczenia.

Naturalng koleja rzeczy, jak podaja autorzy, bylo zaprojektowanie pracy bedacej
swoistym continuum poprzedniej. Habilitant wraz z zespotem dokonat analizy fenotypu
skrzepu fibrynowego u pacjentow z ostrag ZP w kontekscie lokalizacji zmian w ptucach i
wspolistnienia ZZG. Dane przedstawiono w trzeciej publikacji cyklu (Zabczyk i wsp. Thromb
Haemost. 2021;121:529-37). ZP o lokalizacji centralnej zdiagnozowano u 76 pacjentow
(60,3%) z badanej kohorty, opisanej szczegdtowo w poprzedniej pracy.

Badanie to pozwolito, po raz pierwszy u pacjentow z ostra ZP, wykaza¢ wptyw
lokalizacji materiatlu zatorowego na wiasciwosci sieci fibryny. Obserwacje te dowodza, ze u
pacjentéw z ZP cechy luzniejszej struktury sieci fibryny podatnej na fibrynoliz¢ moga sprzyjac
fragmentacji i odrywaniu si¢ duzych fragmentow skrzeplin, ktére predysponuja do centralne;j
ZP. Ponadto, powyzsze badania wykazaly, ze wlasciwosci sieci fibryny mierzone in vitro moga
w istotny sposob korelowa¢ z wielkoscig skrzeplin powstajacych w tetnicach ptucnych w
przebiegu ostrej ZP. W powyzszych obserwacjach zbita struktura skrzepu fibrynowego

wywierata prawdopodobnie najsilniejszy wptyw na stopien upos$ledzenia lizy skrzepu.



Dodatkowo zaobserwowano istotny wptyw stosowania statyny na poprawe struktury skrzepu
fibrynowego w ostrej fazie ZP.

W ostatniej pracy przedstawionego cyklu (Zgbczyk i wsp. Vascul Pharmacol.
2020;133-134:106783) podjeto probe okreslenia wptywu wstepnego leczenia pacjentow z ostra
ZP za pomocg heparyny drobnoczasteczkowej (low-molecular-weight heparin; LMWH,
enoksaparyny) na potencjal do generowania trombiny oraz fenotyp skrzepu fibrynowego.
Badanie to po raz pierwszy pokazato, ze LMWH w sposob liniowy poprawia wlasciwosci
skrzepu fibrynowego u pacjentow z ostrg ZP. Dodatkowo, aktywno$¢ antytrombiny zostala
scharakteryzowano jako nowy czynnik determinujacy Ks u pacjentéw leczonych LMWH,
pomimo aktywnosci tego biatka w granicach wartosci referencyjnych u wszystkich badanych.
Wyniki wykonanych badan wskazuja, ze aktywnos$¢ FVIII i antytrombiny mogg odgrywac
istotng role w modulowaniu kluczowych parametrow skrzepu fibrynowego, co moze miec
implikacje kliniczne, szczegdlnie przy doborze terapii spersonalizowanych. Ponadto, dla
zapewnienia korzystnego dziatania LMWH w kontek$cie poprawy czynnosci i struktury
skrzepu fibrynowego istotne jest utrzymanie aktywno$ci anty-FXa >0.6 IU/ml. Poprawa
wlasciwosci skrzepu podczas leczenia LMWH dotyczy glownie luzniejszej struktury skrzepu,
ktéra wywotuje efekt profibrynolityczny poprzez zapewnienie lepszej dostepnosci biatek
uktadu fibrynolitycznego, bez bezposredniego wptywu na ich poziom czy aktywnos$¢.

Praca, poza istotnymi warto$ciami poznawczymi, wnosi tez istotne informacje
kliniczne, wazne dla terapii pacjenta. Pokazuje ztozono$¢ procesow krzepnigcia u pacjentow z

ZP leczonych LMWH.

Podsumowanie najwazniejszych oryginalnych obserwacji poczynionych w artykulach
stanowigcych osiagniecie naukowe Habilitanta:

1. niekorzystnie zmodyfikowany fenotyp skrzepu fibrynowego, jako stata cecha wystepujaca
u pewnej grupy pacjentdOw po pierwszym epizodzie ZP, jest istotnym predyktorem nawrotu
choroby w obserwacji odlegtej, po zaprzestaniu leczenia;

2. w ostrej ZP prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego jest zwigzany z wyzszym
ryzykiem zgonu i nasileniem procesu NETozy, co moze mie¢ znaczenie prognostyczne;

3. fenotyp skrzepu fibrynowego w ostrej ZP jest zroznicowany w zaleznosci od kalibru
naczynia, ktérego droznos$¢ jest uposledzona oraz dysfunkcji prawej komory;

4. aktywnos¢ VIII czynnika krzepnigcia 1 antytrombiny ma wptyw na strukture fibryny u
pacjentow z ostrg ZP leczonych LMWH.



Podsumowanie: Habilitant przedstawit jako osiggniecie naukowe cykl 4 wartosciowych, w
czeséci nowatorskich, powigzanych tematycznie ze soba publikacji, wzbogacajacych wiedze z
zakresu zaburzen krzepnigcia u pacjentow z zatorowoscig ptucna, z istotnymi implikacjami

klinicznymi, ktére moga by¢ wykorzystane do poprawy rokowania w tej grupie chorych.

IV. OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Oceny dokonano na podstawie analizy bibliometrycznej z dnia 4 sierpnia 2021 roku,
przygotowanej wg wytycznych Rady Dyscypliny Nauki medyczne UJ.

Dr Michal Zabkowski jest autorem lub wspotautorem wielu warto$ciowych prac
publikowanych w czasopismach o wysokim impact factor. Dorobek obejmuje 61 publikacji,
w tym 57 oryginalnych prac.

W 21 pracach jest pierwszym autorem. L.aczna punktacja: IF 224,954, MNiSW 4649.
Po nadaniu stopnia doktora (21.01.2016) habilitant opublikowat:

- 41 oryginalnych, pelnotekstowych prac (IF 162.202), w 12 jest pierwszym autorem,

- jeden opis przypadku (IF 2.142),

- 2 prace pogladowe (IF8.467) w obu jest pierwszym autorem.

Podkresli¢ nalezy bardzo duzy i rownie wartosciowy dorobek przed uzyskaniem stopnia
doktora. Obejmuje on 16 prac oryginalnych (IF 50.095), w 7 jest pierwszym autorem, jeden
opis przypadku (IF 2.039).

O wartosci przedstawionych publikacji $wiadczy wysoki Index Hirsha, ktory wynosi 15
Uzupehieniem osiggnig¢ naukowych habilitanta jest czynny udzial w wielu konferencjach
zagranicznych (Paryz, Berlin, Marsylia, Bringhton) 1 polskich.

Dorobek habilitanta, ze wzgledu na tematy bedace w kregu jego zainteresowania mozna

podzieli¢ na kilka czesci:

Ocena wlasciwosci sieci fibryny u pacjentow leczonych przeciwkrzepliwe

Jednym z gtéwnych nurtow prowadzonych przez habilitanta badan jest ocena czynnosci
i struktury skrzepu fibrynowego u pacjentdéw z podwyzszonym ryzykiem zakrzepowo-
zatorowym (po zawale serca, zakrzepicy zyt glgbokich, zatorowosci ptucnej czy u pacjentow
onkologicznych; Zabczyk M, Undas A. Pol Arch Intern Med. 2017;127:873-81) leczonych
przeciwkrzepliwie, m. in. antagonistami witaminy K (VKAs) czy nowymi doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi niebedacymi VKAs (NOACs), przed rozpoczeciem terapii, w trakcie

leczenia oraz w obserwacji odleglej. W cyklu prac stanowigcych podstawe rozprawy

8



doktorskiej opisat mechanizm modulowania sieci fibryny przez VKAs u pacjentéw z
migotaniem przedsionkdéw rozpoczynajacych leczenie przeciwkrzepliwe (Zabczyk M. i wsp.
Thromb Haemost. 2015;113:851-61, Zabczyk M i wsp. Thromb Res. 2015;136:832-8.). Wraz z
zespotem opisat wptyw lekow przeciwkrzepliwych na parametry tromboelastograficzne
skrzepu z krwi petnej oraz wtasciwosci lepkosprezyste skrzepu i ich asocjacje z fenotypem
skrzepu fibrynowego u pacjentow z ZChZZ (Kopytek M, Zabczyk M, i wsp. J Physiol
Pharmacol. 2020;71:47-53, Kopytek M, Zabczyk M, i wsp. J Physiol Pharmacol. 2019;70:79-
85). Jest to cykl prac wnoszacych wiele waznych informacji o wlasciwosciach skrzepu
fibrynowego w grupach pacjentow z podwyzszonym ryzykiem zakrzepOwo-zatorowym

leczonych ré6znymi grupami lekow przeciwkrzepliwych.

Ocena fenotypu skrzepu fibrynowego i zwigzanych z nim biomarkeréw u pacjentéw 7 ZChZZ

Kontynuujac prace nad ZP habilitant opisal wptyw XIII czynnika krzepnig¢cia na fenotyp
skrzepu fibrynowego w ostrej fazie choroby oraz po 3 miesigcach stosowania leczenia
przeciwskrzepliwego (Zabczyk M i wsp. J Physiol Pharmacol 2020;71:519-524, Zabczyk M i
wsp. (Int J Mol Sci. 2021;22:1607). Przedstawit takze zwigzek kwasicy mleczanowej z
hipofibrynoliza w ostrej ZP (Zabczyk M i wsp. J Clin Med. 2020;9:953). W kolejnej pracy
przedstawil potencjalne biomarkery zespotu po ZP, ktére podwyzszone wigzaly si¢ z okoto
czterokrotnie zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotu po ZP (Zabczyk M i wsp. Eur J Clin
Invest. 2021:13660. doi: 10.1111/eci.13660, praca w druku). Ponadto, u pacjentow z
niewydolnos$cia zylna opisat zaburzona funkcje erytrocytow, ktora byla zwigzana z
hipofibrynoliza i zwigkszonym potencjatem generacji trombiny (Zabczyk M 1 wsp. J Thromb
Thrombolysis. 2018;46:31-8). Wraz ze wspolpracownikami opisat takze zalezno$¢ pomiedzy
zwigkszong sztywnoscig skrzepu fibrynowego oceniong za pomocg metod reologicznych a
wystepowaniem nawrotow ZChZZ (Baker SR, Zabczyk M, i wsp. J Thromb Haemost.
2019;17:618-26).

Kolejnym interesujacym a zarazem waznym tematem szeregu opublikowanych prac

byta:

Ocena fenotypu sieci fibryny oraz innych biomarkeréow u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca

Habilitant wykazat obecnos¢ krazacego aktywnego TF 1 aktywnego czynnika XI u okoto
40% pacjentow z niewydolno$cig serca 1 udokumentowang choroba niedokrwienng serca

(Zabczyk i wsp. Pol Arch Med Wewn. 2010;120:334-40), ktora zwigzana byta z nasilong
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generacjg trombiny oraz zaburzonymi parametrami echokardiograficznymi. Cechy nasilonej
aktywacji krzepnigcia i uposledzonej fibrynolizy opisano u pacjentéw z obecng w przesztosci
skrzepling w lewym przedsionku, u ktérych zbita sie¢ fibryny byta niezaleznym predyktorem
nawrotow choroby w obserwacji odlegtej (Zabczyk M i wsp. Am J Cardiol. 2019;123:1358-
63). U pacjentdw z ostrym zawalem serca habilitant zaobserwowat podwyzszone stezenia N-
homocysteinylowanej lizyny, ktorej powstawanie korelowato ze wzrastajacymi stgzeniami
inhibitora syntazy tlenku azotu — asymetrycznej dimetyloargininy (Zabczyk M i wsp. Clin
Chem Lab Med. 2011;49:729-35). Wraz z zespolem wykazal réwniez, ze fibryna jest
dominujgcym biatkiem skrzeplin z tetnic wiencowych pobranych drogg tromboaspiracji od
pacjentéw z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, a jej zawarto$¢ koreluje ze st¢zeniem
markerow aktywacji ptytek krwi, neutrofili i sSrddblonka naczyniowego (Sadowski M, Zabczyk
M, Undas A. Atherosclerosis. 2014;237:555-61). Ponadto, u pacjentow z zawalem z
uniesieniem odcinka ST, po raz pierwszy zidentyfikowal w obrebie skrzeplin
wewnatrzwiencowych polihedralne formy erytrocytow (polihedrocyty) (Zabczyk 1 wsp. Int J
Cardiol. 2015;179:186-7), jak rowniez opisal obecno$¢ biofilmu fibrynowego na powierzchni
skrzeplin (Zabczyk i wsp. Cardiovasc Res. 2019;115:1026-8).

Bardzo interesujacy, wnoszacy wartosci poznawcze, rozbudowany cykl prac dotyczacy

zaburzen w uktadzie krzepnigcia w chorobach uktadu krazenia.

Analiza proteomu skrzepu fibrynowego

W ostatnich latach, wraz z interdyscyplinarnym zespotem, dr M. Zgbczyk badat sktad
biatkowy skrzepow fibrynowych wykazujac, ze podlega on dynamicznym zmianom w roznych
stanach chorobowych, koreluje z wlasciwo$ciami fibryny i moze by¢ wyznacznikiem tendencji
prozakrzepowych (Stachowicz A, Zabczyk M i wsp. Sci Rep. 2018;8:17301, Zabczyk M i wsp.
J Proteomics. 2019;208:103487). Uzyskane przez badaczy dane pozwolity rowniez na
udokumentowanie istotnej roli, jaka odgrywa tworzenie neutrofilowych sieci
zewnatrzkomorkowych, tzw. NETs w modyfikowaniu wtasciwosci skrzepow fibrynowych u

pacjentéw z zatorowoscia ptucng (J Proteomics. 2020;229:103946).

Wplyw odwracania dziatania NOACs na parametry krzepnigcia

Wraz z zespolem, Habilitant badal wptyw preparatow stosowanych in vitro w celu
neutralizacji wptywu NOAC na parametry ukladu krzepnigcia. Wyniki badan opublikowano:
Zabczyk M i wsp. Clin Chem Lab Med. 2019;57:1374-81, Zabczyk M i wsp. Clin Chem Lab
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Med. 2019;57:1374-81, Zabczyk M. i wsp. Arch Pathol Lab Med. 2021;145:99-104. Uzyskane
dane s3 pomocne w opracowywaniu aktualnych mi¢dzynarodowych algorytmow
diagnostycznych do oznaczania antykoagulantu toczniowego 1 innych oznaczen

koagulologicznych.

Kierunki dalszych badan nakreslone przez habilitanta

Dr Michat Zabczyk ma juz szeroko zakrojone plany dotyczace jego dziatalnosci
naukowej. Bedzie kontynuowal rozpoczete 1 zaplanowane projekty, ktore wynikajg z
wcezesniejszych doswiadczen 1 obserwacji 1 dotyczacych wpltywu procesu NETozy na fenotyp
skrzepu fibrynowego u pacjentdw z migotaniem przedsionkow leczonych za pomocg NOACs
(Zabczyk M. Wiasciwosci sieci fibrynowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow: wptyw
NETozy i oksydacji, subwencja na utrzymanie i rozw6j potencjatu badawczego (UJ CM, nr
N41/DBS/000516) i potencjalnym modulowaniu formowania NETs w odpowiedzi na te leki
skojarzone z inhibitorami NETozy w modelach in vitro).

Drugim aspektem biezacych prac jest ocena fenotypu skrzepu fibrynowego i
mechanizmow modyfikujacych wlasciwosci sieci fibryny u pacjentéw z trombofilia, taka jak
zespOt antyfosfolipidowy (Zabczyk M i wsp. J Thromb Haemost. 2019;17:1746-55) czy
niedobdr antytrombiny (Zabczyk M. Aktywno$¢ antytrombiny jako modulator wlasciwosci
sieci fibryny u pacjentéw z niedoborami antytrombiny: wplyw glikacji 1 oksydacji, grant NCN
SONATA-14 nr 2018/31/D/NZ5/01299). Ze wzgledu na coraz silniejsze przestanki
epidemiologiczne oraz dane wynikajace z badan in vitro, $wiadczace o tym, ze niekorzystnie
zmodyfikowane wlasciwosci skrzepu fibrynowego moga by¢ zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu, habilitant prowadzi
réwnoczes$nie prace nad poszukiwaniem nowych metod do oceny uktadu krzepnigcia, w

szczegblnosci z wykorzystaniem modelu skrzepu fibrynowego.

V. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYJNA

Dzialalno$¢ dydaktyczna

Habilitant zatrudniony by? i jest na stanowiskach badawczych. W latach 2016-2020
prowadzit seminaria z zakresu diagnostyki laboratoryjnej (Laboratory diagnostics) w Szkole
Medycznej dla Obcokrajowcoéw UJ CM. Poczawszy od roku 2015 aktywnie uczestniczyt w

organizacji 1 prowadzeniu Matopolskiej Nocy Naukowcow oraz zaje¢ edukacyjnych w
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Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawla II, promujacych nauke 1 w

szczegolnosci wiedze z zakresu nowoczesnych technik i narzedzi do oceny uktadu krzepnigcia.

Dodatkowa aktywnos$¢ zwigzana z implementacja metod diagnostycznych

Po ukonczeniu szkolenia z zakresu oceny endogennego potencjalu do generacji
trombiny (2012, Maastricht School on Thrombin Generation, Maastricht, Holandia) oraz
praktyce z zakresu oceny generacji trombiny podczas stazy naukowych, habilitant
implementowat metod¢ oznaczania Kalibrowanego Automatycznego Trombogramu
(Calibrated Automated Thrombogram, CAT) w macierzystej jednostce i jako konsultant
naukowy w tym zakresie prowadzit szkolenia dla jednostek uniwersyteckich, ktére wdrazaty
metod¢ CAT 23. W ramach dziatalnosci prowadzonej w Krakowskim Centrum Badan i
Technologii Medycznych Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta |l
opracowatl szereg metod naukowych do oceny czynnosci 1 struktury skrzepow osoczowych,
skrzepdw z krwi petnej oraz skrzeplin pozyskanych droga tromboaspiracji. Wszystkie opisane
techniki sg dostgpne dla badaczy zewngtrznych i1 stanowig uzupeklnienie wielu projektow
badawczych na pograniczu medycyny klinicznej 1 badan podstawowych. Dr Zabczyk brat
czynny udzial w miedzynarodowej standaryzacji metod do oceny uktadu krzepnigcia. W roku
2012 wuczestniczyl w standaryzacji zaproponowanej przez Komitet Standaryzacyjny
Migdzynarodowego Towarzystwa ds. Badan nad Zakrzepicg i Hemostaza metody do pomiaru
przepuszczalnosci skrzepu (J Thromb Haemost. 2012;10:2179-81). W roku 2018 uczestniczyt
aktywnie w standaryzacji metod do oceny czasu krzepnigcia i lizy skrzepu (J Thromb Haemost.
2018;16:1007-12), ktora zaimplementowat do codziennej praktyki badawczej. W roku 2018, w
ramach dziatan komitetow standaryzacyjnych ISTH, bral czynny udziat w kalibracji 2
miedzynarodowego standardu Ancrod (15/106) i odczynnikow referencyjnych dla reptylazy
(Batroxobin; 15/140), niezb¢dnych dla zapewnienia mozliwo$ci oznaczania odpowiednich
czasOw krzepnigcia w laboratoriach na calym $wiecie (J Thromb Haemost. 2018;16:1003-6).
W roku 2020 uczestniczyt w trzeciej migdzynarodowej ocenie standardow trombiny
prowadzonej z ramienia Swiatowej Organizacji Zdrowia w zwiazku z wyczerpywaniem sig
zapasdw miedzynarodowego standardu trombiny (International Standard, 1S; 01/580) i
koniecznoscia zapewnienia kolejnych wzorcow tego biatka (J Thromb Haemost. 2021;19:852-
8).
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Aktywno$¢ naukowa realizowana we wspolpracy z uczelniami zagranicznymi

Od 2011 roku Habilitant wspoltpracuje z zespotem kierowanym przez Prof. Margarete
Blomback, a nastgpnie przez Prof. Hakana Walléna z Instytutu Karolinska w Sztokholmie.
Efektem wieloletniej wspotpracy i przebytych w jej ramach stazy naukowych jest seria
oryginalnych artykutow w tym pracy stanowigcej cze$¢ rozprawy doktorskiej (Br J Haematol.
2013;160:806-16, Thromb Haemost. 2014;111:417-28, Thromb Haemost. 2015;113:851-61,
Thromb Haemost. 2014;111:656-61).

Od 2014 roku wspoétpracuje rowniez z zespolem kierowanym przez Prof. Roberta
Ariénsa oraz dr Ramzi Ajjana z Leeds Institute of Genetics, Health and Therapeutics przy
Uniwersytecie w Leeds. Efektem wspotpracy byly wspolne publikacje i doniesienia
konferencyjne (J Thromb Haemost. 2019;17:618-26, J Thromb Haemost, 2015;13:0R398).

Wieloletnia wspoltpraca, ktora nadal trwa, jest istotna w rozwoju Habilitanta. Powstaja
prace publikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Tak dlugotrwate

wspotprace, pokazuja tez wazng ceche dr M.Zabczyka- umiejetnosé pracy zespotowe;.

Udzial w projektach badawczych
Dr Michat Zgbczyk byt/jest kierownikiem trzech projektow:

1. SONATA-14 pt.: Aktywnosé antytrombiny jako modulator wiasciwosci sieci fibryny u
pacjentow z niedoborami antytrombiny: wplyw  glikacji i oksydacji (nr
2018/31/D/NZ5/01299). Data rozpoczecia: 2019-07-17, projekt NCN w trakcie
realizacji

2. PRELUDIUM-1 pt.: Kompleksowa ocena czynnosci i struktury skrzepu fibrynowego u
pacjentow leczonych doustnymi antykoagulantami (nr 2011/01/N/NZ4/01708). Data
rozpoczgcia: 2011-12-16 Data zakonczenia: 2014-07-15 Projekt NCN - rozliczony

3. Projekt realizowany ze §rodkow finansowych pochodzacych z subwencji na utrzymanie
1 rozw0j potencjatu badawczego UJ CM pt.: Wilasciwosci sieci fibrynowej u pacjentow
Z migotaniem przedsionkow: wptyw NETozy i oksydacji (nr N41/DBS/000516). Data

rozpoczecia: 2020-09-04, projekt w trakcie realizacji.

oraz wykonawcg jednego projektu:

1. NCN OPUS-10 pt.: ,,Wtasciwosci skrzepu fibrynowego w ostrej zatorowosci ptucnej”
(nr 2015/19/B/NZ5/02215, beneficjent: prof. dr hab. med. Anetta Undas). Stanowisko:
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post-doc, data rozpoczecia wspotpracy: 2017-01-04, data zakonczenia wspotpracy:
2021-07-13

Otrzymane stypendia

1.

2020 - 2023: stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych
mtodych naukowcow

2015: stypendium konferencyjne Eurothrombosis (Como, Wtochy) Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego jako wyrdznienie za zgloszone prace

2014: stypendium wyjazdowe na staz naukowy w Leeds w ramach konkursu
realizowanego przez Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy

2012 - 2015: stypendium w ramach projektu ,,Doctus — Matopolski fundusz
stypendialny dla doktorantow”

Otrzymane nagrody i wyrodznienia

1.

6.04.2021: nagroda Dyrekcji Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego za najlepsza
oryginalng prace naukowg opublikowang w roku 2020 (II stopnia)

26.09.2019: nagroda za najlepsza prace z zakresu badan klinicznych wygloszona
podczas kongresu Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w roku 2019,

6.07.2019: wyroznienie ,,TOP POSTER WINNER” za doniesienie plakatowe, kongres
ISTH, Melbourne, Australia

Uzyskane patenty

Dr Michat Zabczyk jest wspotautorem patentu miedzynarodowego o numerze

EP20130198206, US-9435725-B2 obejmujacego urzadzenie i metode do automatycznego

oznaczania przepuszczalno$ci skrzepu fibrynowego (Pitat Adam, Undas Anetta, Zabczyk

Michal. A device, a system and a method for measuring permeability, in particular permeability

of a fibrin clot).

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

1.

czlonek Komisji Programowej Szkoty Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o
Zdrowiu UJ w kadencji 2019-2023 oraz Komisji ds. Wspolpracy z Zagranicg w ramach
Instytutu Kardiologii UJ CM w kadencji 2021-2024

czlonek Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK)

czlonek Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
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4. cztonek Migdzynarodowego Towarzystwa Badan nad Fibrynogenem (International
Fibrinogen Research Society, IFRS)
5. cztonek Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL)

Recenzent w czasopismach naukowych

Habilitant jest recenzentem w wielu migdzynarodowych czasopismach naukowych
indeksowanych w bazach Scopus i Web of Science, takich jak: Journal of the American College
of Cardiology, International Journal of Cardiology, Thrombosis Research, Thrombosis &
Haemostasis, Endocrine Connections, Frontiers, Scientific Reports, International Journal of
Laboratory Hematology, Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis, Thrombosis
Journal, Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Current Medicinal Chemistry.

VI.  WNIOSEK KONCOWY

Dorobek naukowy Dr Michata Zabczyka oceniam bardzo wysoko. Prace przedstawione
jako osiagniecie naukowe sg spdjne tematycznie, dotycza wlasciwosci sieci fibrynowej w
grupie pacjentow z zatorowoscig ptucng. Uzyskane wyniki opublikowane w czasopismach o
wysokim IF wnoszg nowe dane mogace wptynac na poprawe rokowania chorych z ZP.

Dr Michat Zabczyk jest, z racji skonczonych studiow, wybitnym specjalista
laboratoryjnym, pracujacym w oparciu o material kliniczny. Na szczegdlng uwage zastuguje
jego zaangazowanie i niekwestionowany wklad zar6wno w wypracowanie nowych, jak tez w
modyfikacje i standaryzacj¢ metod dotyczacych oznaczania wybranych parametrow
krzepnigcia. Skupia si¢ na wielu aspektach diagnostycznych, rokowniczych i leczniczych
zwigzanych z wlasciwosciami fibryny. Wiele badan dotyczy zatorowosci ptucnej jako jednostki
o zlym rokowaniu, jak tez innych jednostkach zwigzanych z ukladem krazenia 1 lekami
przeciwkrzepliwymi. Habilitant odbyt szereg stazy zagranicznych, od wielu lat wspotpracuje z
osrodkami w Szwecji, ktore przynoszg wysoko punktowane publikacje. Jest tez kierownikiem
trzech projektow, w tym dwoch finansowanych przez NCN. Jest recenzentem w wielu
zagranicznych cenionych czasopismach. Ma szerokie plany naukowe na przyszitos¢, czesé z
nich jest w trakcie realizacji. Na podkreslenie zasluguje nie tylko jego duzy i wartoSciowy
dorobek publikacyjny po doktoracie, ale rowniez wyjatkowa aktywnos$¢ przed uzyskaniem
stopnia doktora.

Nieco skromniejszy dorobek dydaktyczny i organizacyjny wynika z zatrudnienia

habilitanta na stanowisku badacza. Niemniej jednak, przekazuje on swoja wiedzg¢ w réznych
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formach szkolen i1 wdrazania metod, nad ktérymi pracuje. Promuje nauk¢ organizujac i
uczestniczac w réznego typu zajeciach edukacyjnych. Jest w obecnej kadencji cztonkiem
Komisji Programowej Szkoty Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu UJ oraz
Komisji ds. Wspotpracy z Zagranicg w ramach Instytutu Kardiologii UJ CM.

Ocena dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktycznej, jak i organizacyjnej pozwala na
stwierdzenie, ze dr Michat Zabczyk spetnia wszystkie ustawowe kryteria okreslone w art. 219
ust. 1. pkt 2 13 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
z 2021 r. poz. 478)., stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Przedstawiam wniosek do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie 0 dalsze procedowanie w sprawie nadania dr n. med. Michatowi
Zabczykowi stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne.

Prof. dr hab. Hanna Bachérzewska-Gajewska
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