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Ocena osiggnie¢ naukowych dr n. med. Michata Zgbczyka w postepowaniu w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego.

Pan Michat Zgbczyk zgtosit do oceny w przewodzie habilitacyjnym swoje gtéwne osiggniecie
pod wspdlnym tytutem ,,Czynniki determinujgce wtasciwosci sieci fibrynowej u pacjentéw z
zatorowoscig ptucna: zwigzek z rokowaniem, lokalizacjg zatoru i leczeniem”. Ponadto
przedstawit petng liste publikacji i dokumenty odzwierciedlajace catosciowo jego dziatalnosé
naukowag, organizacyjng, dydaktyczng i wspotprace z zagranica.

Michat Zgbczyk ukonczyt studia na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki
Medycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie uzyskujgc w 2009
roku - tytut magistra analityki medycznej. Jest doktorem nauk medycznych w dyscyplinie
biologia medyczna, ktéry to stopien nadata mu w 2016 roku Rada Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloiskiego — Collegium Medicum w Krakowie po obronie rozprawy
doktorskiej pod tytutem: ,Kompleksowa ocena czynnosci i struktury skrzepu fibrynowego u
pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw leczonych antagonistami witaminy K.” Promotorem
pracy doktorskiej byta prof. dr hab. med. Anetta Undas. Pani profesor zapraszajgc kandydata
do wspdtpracy m.in. w projekcie NCN pt.: ,, Wtasciwosci skrzepu fibrynowego w ostrej
zatorowosci ptucnej” ukierunkowata zainteresowania naukowe kandydata. Zgtoszony cykl
publikacji gtdwnego osiggniecia naukowego jest kontynuacjg i rozwinieciem badan
naukowych podjetych przy realizacji pracy doktorskiej. Obecnie habilitant pracuje naukowo
zajmujac stanowisko adiunkta w Zaktadzie Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii
Doswiadczalnej Instytutu Kardiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w
Krakowie.

Tematem wybranego przez kandydata do przewodu habilitacyjnego osiggniecia naukowego,
jak juz wspomniano, jest analiza czynnikdow determinujgcych wtasciwosci sieci fibrynowej u
pacjentéw z zatorowoscig ptucng i ich zwigzek z rokowaniem, lokalizacjg zatoru i leczeniem.

Do kazdego z wymienionych aspektdw osiggniecia naukowego odnoszg sie kolejno
zgtoszone do oceny publikacje. W sktad cyklu wchodzg cztery prace oryginalne opublikowane
w wysoko punktowanych czasopismach naukowych zaliczanych do kwartyla Q1(wg JCR



Journal Citation Reports), w ktdrych habilitant jest pierwszym autorem. tgczyna wartosé
wskaznika Impact Factor z 2021 r. dla wymienionego cyklu prac wynosi 21,487.
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Ocena gtéwnego osiggniecia naukowego

Ocena wiasciwosci skrzepu fibrynowego wytworzonego z osocza krwi stanowi jeden z
wiodgcych tematéw badan naukowych osrodka kierowanego przez Panig prof. Anette
Undas, plasujgc osrodek w czotéwce placédwek naukowych publikujgcych na ten temat.



Model skrzepu fibrynowego odzwierciedla sprawnos¢ uktadu krzepniecia, stad w
przedtozonych pracach przyjeto zatozenie, ze wtasciwosci strukturalne i czynnosciowe sieci
fibrynowej, mogg stanowic potencjalne biomarkery do oceny ryzyka wystgpienia epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, decydowac o przebiegu klinicznym i nasileniu skutkéw ich
wystgpienia, jak i oceny efektywnosci stosowanych terapii przeciwzakrzepowych.

Habilitant realizujgc cele postawione w cyklu prezentowanych prac gtdwnego osiaggniecia
wykorzystat bardzo dobrze dobrang i dopracowang w osrodku metodyke badan opartg o
nowoczesne metody biochemiczne i mikroskopie elektronowa.

Porowatos¢ skrzepu badano oceniajgc zdolnos¢ do przesgczania cieczy pod wptywem
cisnienia hydrostatycznego wedtug prawa Darcy’ego i okreslano wspdtczynnik filtracji (Ks).
Kolejnym badanym parametrem byt czas lizy skrzepu (clot lysis time; CLT), lub pomiar
stezenia produktéw degradacji fibryny — D-dimeréw w przesgczu skrzepu przeptukiwanego
buforem zawierajgcym tPA charakteryzujgce aktywnos¢ procesu fibrynolizy. W celu
zobrazowania i oceny nanostruktury sieci fibryny (gestosci sieci fibrynowej, srednicy
widkien, czestosci ich rozgateziania) odpowiednio przygotowany skrzep, po utrwaleniu,
odwodnieniu i napyleniu warstwg ztota poddawano analizie przy uzyciu skaningowego
mikroskopu elektronowego (scanning electron microscopy, SEM).

Analizujgc wyniki badacz wyselekcjonowat wtasciwosci typowe dla tzw. prozakrzepowego
fenotypu skrzepu fibrynowego, cechujacego sie wzgledng odpornoscig na enzymatyczng
degradacje (fibrynolize), ktérego stwierdzenie, w $wietle dotychczasowych badan i wynikéw
prac witasnych badacza, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych.

W pierwszej pracy prezentowanego cyklu (Zabczyk i wsp. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2017;37:365-73) habilitant wskazat na wysoka czutos¢ (70-80%) i dodatnig wartos¢
predykcyjng (na poziomie 90%) testu oznaczenia D-dimeréw, maksymalnego stezenia
generowanej trombiny oraz wspoétczynnika Ks w kontekscie ryzyka nawrotéw zatorowosci
ptucnej (ZP). Badanie to po raz pierwszy udowodnito, ze niekorzystne wtasciwosci sieci
fibryny, poza znanymi czynnikami ryzyka, sg zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
nawrotéw ZP i mogg identyfikowaé pacjentéw narazonych na takie ryzyko po zaprzestaniu
leczenia. Wyciggnat wniosek, ze prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego jest wzglednie
statg cechg pewnej grupy pacjentéw po przebytym epizodzie ZP i niezaleznie od
przeprowadzonego leczenia i prawidtowej profilaktyki przeciwkrzepliwej w kolejnych
miesigcach jest on niekorzystnym czynnikiem rokowniczym wystgpienia nawrotéw.

W drugiej pracy przedstawionego cyklu (Zgbczyk i wsp. Sci Rep. 2020;10:11433) potwierdzit
formowanie sie zewnatrzkomadrkowych sieci neutrofilowych (neutrophil extracellular traps,
NETs) podczas incydentow zakrzepowo-zatorowych. Poziom markeréw NETSs, jakim sg
cytrulinowane histony H3 (citrullinated histones H3, citH3) byt w przeprowadzonym przez
niego badaniu blisko 4-krotnie wyzszy u pacjentdw z ostrg ZP w stosunku do kontroli
(p<0,0001). Poza tym analiza skrzepdw za pomocg SEM wykazata formowanie cienkich
widkien sieci fibryny skorelowane z obnizonymi wartosciami Ks i co bardzo istotne ze
wzrostem ryzyka zgonu w ZP. Badaniem dowiddt, ze pacjentéw z ostrg ZP o podwyzszonym



ryzyku zgonu ocenianym na podstawie najnowszych wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) charakteryzuje prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego, ktérego
parametry majg wysoka wartos¢ diagnostyczng w kontekscie krétkoterminowej oceny
rokowania. Wykazat, ze w ostrej ZP istotny jest takze wptyw zwiekszonej NETozy na
hipofibrynolize. Obserwacja ta sugeruje rozwazenie wdrozenia u tych chorych leczenia
fibrynolitycznego, a w przysztosci ewentualne zastosowanie badanych obecnie selektywnych
inhibitorow procesu NETozy.

W trzeciej publikacji cyklu (Zgbczyk i wsp. Thromb Haemost. 2021;121:529-37)
dokonat analizy fenotypu skrzepu fibrynowego u pacjentédw z ostrg ZP w kontekscie
lokalizacji zmian w ptucach i wspétistnienia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG). Analiza morfologii
skrzepdw za pomoca SEM wykazata o 14,3% wiekszg srednice witdkien fibryny oraz 0 19,8%
wiekszg powierzchnie poréow pomiedzy wtdknami u pacjentéw z ZP centralng w poréwnaniu
do obwodowej. Srednica wtékien fibryny korelowata z Ks . Dodatkowym istotnym
spostrzezeniem u pacjentdw z izolowang ZP leczonych statyng byta o blisko 40% wyzsza
wartos$é Ks w porownaniu do tych, ktérzy nie przyjmowali statyny (p<0,001), co wskazuje na
luzniejszg strukture sieci fibrynowej i podatnos¢ na lize u tych chorych. Autor wykazat
zwigzek wtasciwosci sieci fibryny z lokalizacjg materiatu zatorowego. Pacjentéw z centralng
ZP charakteryzowata tendencja do formowania stosunkowo luznych struktur fibryny
ztozonych z grubszych witékien, relatywnie podatnych na fibrynolize w stosunku do
obwodowe;j ZP.

W ostatniej pracy przedstawionego cyklu (Zgbczyk i wsp. Vascul Pharmacol. 2020;133-
134:106783) habilitant ze wsp. podjeli prébe okreslenia wptywu leczenia pacjentédw z ostrg
ZP za pomocg heparyny drobnoczasteczkowej (low-molecular-weight heparin; LMWH,
enoksaparyny) na potencjat do generowania trombiny oraz fenotyp skrzepu fibrynowego.
Stwierdzono istotng statystycznie poprawe Ks i CLT (odpowiednio +37,7% i -14,1%)
Wzrastajgca aktywnos¢ anty-Xa heparyny w osoczu w sposdb istotny wptywata na strukture
skrzepu fibrynowego oceniong za pomocg SEM. Stosowanie LMWH w sposdb liniowy
poprawiato wtasciwosci skrzepu fibrynowego u pacjentdw z ostrg ZP poprzez rozluznienie
struktury skrzepu, co z kolei wywotywato efekt profibrynolityczny.

Habilitant podsumowujgc cykl prac stanowigcych jego osiggniecie naukowe sformutowat
nastepujgce wnioski:

1. Niekorzystnie zmodyfikowany fenotyp skrzepu fibrynowego jako stata cecha
wystepujgca u pewnej grupy pacjentow 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 mieé znaczenie prognostyczne;

3. Fenotyp skrzepu fibrynowego w ostrej ZP jest zrdoznicowany w zaleznosci od kalibru
naczynia, ktorego droznos¢ jest uposledzona oraz dysfunkcji prawej komory;

4, Aktywnos$¢ VIl czynnika krzepniecia i antytrombiny ma wptyw na strukture fibryny u
pacjentéw z ostrg ZP leczonych LMWH.



Zgadzam sie z powyzszymi wnioskami i spostrzezeniami wyptywajgcymi z przedstawionych
prac, z matym zastrzezeniem dotyczagcym sformutowania wniosku trzeciego, albowiem
uwazam, ze od struktury skrzepliny zalezy jak moze przebiegaé proces jej defragmentacji i
zatorowania obwodowego (ZP centralna-obwodowa), a nie odwrotnie, jak to zapisano we
whniosku.

Tematyka jest ciekawa, jakos¢ publikacji na wysokim poziomie, a wyptywajace z cyklu prac
whnioski o duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym. Wprowadzenie do codziennej
praktyki oznaczania biomarkeréw definiujgcych fenotyp skrzepu zapewne utatwitoby
podejmowanie decyzji terapeutycznych dotyczgcych sposobu leczenia (statyna, inhibitory
procesu NETozy), a przede wszystkim koniecznosci wdrozenia i czasu trwania przewlektego
leczenia przeciwkrzepliwego.

Cykl przedstawionych prac oceniam wysoko.

Aktywno$¢ naukowa w wiecej niz jednej uczelni.

Na podkreslenie zastuguje aktywna wspoétpraca kandydata z zagranicznymi instytucjami
naukowymi, z Uniwersytetem w Leeds w Wielkiej Brytanii i Instytutem Karolinska w
Sztokholmie w Szwecji, ktdre kilkakrotnie odwiedzat jako badacz wizytujgcy zdobywajac
wiedze i doswiadczenie. Kilkuletnia praca w miedzynarodowych zespotach uwienczona
wspdlnymi publikacjami zapewne pomogta kandydatowi w doskonaleniu warsztatu
badawczego i prowadzeniu badan w Polsce przyczyniajac sie do realizacji pracy doktorskiej i
dalszych publikacji, w tym cyklu prac stanowigcym gtéwne osiggniecie habilitanta.

Liczba publikacji.

Analiza bibliometryczna poza osiggnieciem naukowym (stan na dzier 04.08.2021 r. wg. Web
of Science Core Collection i Journal Citation Reports).

Liczba publikacji: 61 (44 opublikowane po uzyskaniu tytutu doktora),

w tym 57 oryginalnych prac petnotekstowych opublikowanych w czasopismach z wykazéw
MNIiSW, w 21 pracach figuruje jako autor wiodacy.

Sumaryczny wskaznik Impact Factor ISl (zgodnie z rokiem opublikowania pracy): 224,945
Liczba cytowan bez autocytacji: 518

h-index: 15

Konferencje naukowe

Prezentowat swoje prace na 9 kongresach naukowych w Polsce i za granica. Pie¢ z tych
prezentacji otrzymato nagrode w kategorii najlepszej prezentacji lub wyrdznienie z rak
organizatorow.



Udziat w projektach badawczych

Kandydat byt/jest kierownikiem dwdch projektdw realizowanych w ramach konkursu
Narodowego Centrum Nauki, jednego zakonczonego w 2014 roku i jednego w trakcie
realizacji. Poza tym kieruje projektem realizowanym ze srodkéw finansowych pochodzgcych
z subwencji na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego UJ CM. Byt tez wykonawca
projektu realizowanego w ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki zakoriczonego w
2021 roku.

Dziatalnos$¢ dydaktyczna

Bedac zatrudnionym na stanowiskach badawczych nie prowadzit dziatalnos$ci dydaktycznej w
ramach pensum. W latach 2016-2020 prowadzit seminaria z zakresu diagnostyki
laboratoryjnej w Szkole Medycznej dla Obcokrajowcéw UJ CM. Od roku 2015 uczestniczyt w
organizacji i prowadzeniu Matopolskiej Nocy Naukowcéw oraz zaje¢ edukacyjnych w
Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawta Il. Jest cztonkiem Komisji Programowej
Szkoty Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu UJ oraz Komisji ds. Wspétpracy z
Zagranicg w ramach Instytutu Kardiologii UJ CM.

Dziatalnos¢ organizacyjna.

Bierze udziat w pracach Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz Miedzynarodowego Towarzystwa Badan nad
Fibrynogenem (International Fibrinogen Research Society, IFRS). Jest aktywnym cztonkiem
Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL) promujgcym stosowanie nowoczesnych
metod diagnostycznych. Wspoétpracowat z Komitetem Standaryzacyjnym Miedzynarodowego
Towarzystwa ds. Badan nad Zakrzepicg i Hemostazg (International Society on Thrombosis
and Haemostasis, ISTH). W roku 2020 uczestniczyt w trzeciej miedzynarodowej ocenie
standardéw trombiny prowadzone] z ramienia Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization, WHO). Jest recenzentem w liczacych sie miedzynarodowych czasopismach
naukowych indeksowanych w bazach Scopus i Web of Science.

Uzyskane patenty

Jest wspodtautorem patentu miedzynarodowego obejmujgcego urzadzenie i metode do
automatycznego oznaczania przepuszczalnosci skrzepu fibrynowego.

Opis gtéwnych obszaréw badan naukowych (poza gtéwnym osiggnieciem)

Prowadzi badania z zakresu patofizjologii zaburzen ukfadu krzepniecia oraz biomarkeréw
zwigzanych z ryzykiem wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych bazujgce na
modelach eksperymentalnych prowadzonych ex vivo i in vitro na poziomie molekularnym,
strukturalnym i czynnosciowym. Optymalizacja metod stuzgcych do oceny czynnosci i
struktury osoczowego skrzepu fibrynowego. Wdrazanie zwalidowanych, zautomatyzowanych
i przyjaznych dla uzytkownika metod do oceny wtasciwosci skrzepu fibrynowego oraz
przeprowadzenie prospektywnych badan obserwacyjnych nad parametrami osoczowego
skrzepu, ktdre mogg odegrac role w medycynie.



Konkluzja.

Podsumowujac, przedstawione do oceny przez dr Michata Zgbczyka gtdwne osiggniecie
naukowe, dorobek naukowy poza gtéwnym osiggnieciem naukowym, aktywnos$é naukowa
realizowana we wspotpracy z zagranicg i osiggniecia w rozwijaniu i promowaniu
reprezentowanej dziedziny koagulologii w petni spetniajg wymogi stawiane kandydatom do
uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu.

Ocena pozytywna

Prof.dr hab.n.med. Piotr Ciostek



