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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

dr n. med. Bernadety Chyrchel

w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne wykonana na
zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego

Po zapoznaniu si¢ z catoscia dokumentacji dotyczace] osiagniecia naukowego, dorobku
naukowego i osiggni¢¢ dydaktycznych oraz organizacyjnych dr n. med. Bernadety Chyrchel w
zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie medycyna ponizej przedstawiam swojg opinig.

Dane osobowe i dotychczasowy przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel uzyskata dyplom lekarza po ukonczeniu w 2005 roku
studiow na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w
Krakowie. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata w 2012 roku na podstawie obronionej
z wyréznieniem rozprawy doktorskiej: pt. ,, Optymalizacja lekarza przeciwniedokrwiennego u
pacjentéw z ostrym zespolem wienicowym bez uniesienia odcinka ST ” na Wydziale Lekarskim,
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.

Po odbyciu specjalizacji w dziedzinie kardiologii uzyskata w roku 2015 dyplom specjalisty
kardiologii, a nastgpnie rozpoczgla specjalizacj¢ w dziedzinie radiologii i diagnostyki
obrazowej uzyskujac dyplom specjalisty w tej dziedzinie w 2022 roku.

Dr n. med. Bernadeta Chyrchel od 2006 roku jest zatrudniona w Oddziale Klinicznym II
Kliniki Kardiologii, Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, a od 2014 roku na Wydziale
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Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum na stanowisku adiunkta (etat
badawczo - dydaktyczny).

Ocena osiggni¢cia naukowego

Osiagniecie naukowe bedace podstawg do ubiegania si¢ o stopiefi naukowy doktora
habilitowanego stanowi cykl powiazanych ze sobg tematycznie artykulow naukowych pt.
Nowe mechanizmy dzialania antagonistow plytkowego receptora P2Y1> — badania
obserwacyjne u chorych leczonych podwdjng terapiq przeciwplytkowq ", ktére ukazaty sig¢ W
latach 2015 — 1023. We wszystkich z nich kandydatka jest pierwszym autorem i stanowia one
cykl spetniajacy wymagania art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku.

Sumaryczny wspotezynnik oddziatywania (IF) dla calego cyklu publikacji wehodzacego w
sklad recenzowanego osiagniecia naukowego wynosi 18.936. Prace wchodzace w sklad
osiagnigcia naukowego stanowig spojny tematycznie cykl poswigcony farmakoterapii w
chorobie wiencowej, a dokfadniej poszukiwaniu nowych mechanizméw dziatania silnych
antagonistow plytkowego receptora P2Y 2. Warto réwniez zaznaczy¢, ze wybrana tematyka
dotyczaca leczenia pacjentow choroba niedokrwienng serca byla przedmiotem zainteresowania
dr n. med. Bernadety Chyrchel juz we wezesniejszych latach na etapie powstawiania pracy
doktorskiej.

Wybér tematyki pracy habilitacyjnej uwazam za wlasciwy i ciekawy. Przedstawione
publikacje dotycza farmakoterapii w chorobie niedokrwiennej serca, a w szczegdlnosci
podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT, dual antiplatelet therapy). Przedstawiony cykl
artykuléw koncentruje sie na poszukiwaniu nowych mechanizmow dziatania antagonistow
receptora ptytkowego P2Y 2.

W ostatnich latach coraz mocniej podkresla sig konieczno$¢ indywidualnego doboru i
czasu stosowania DAPT celem obnizenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, =z
uwzglednieniem zaréwno ryzyka zdarzen niedokrwiennych jak i krwotocznych. W zwiagzku z
powyzszym, istotne znaczenie praktyczne ma poszukiwanie parametréw klinicznych i
biochemicznych powigzanych ze stopniem zahamowania czynno$ci plytek w celu
optymalizacji leczenia silnymi antagonistami receptoréw P2Y 12 pacjentow po ostrym zespole
wiencowym.

W pierwszej pracy pt. .Platelet Reactivity And Circulating Platelet-Derived
Microvesicles Are Differently Affected By P2Yi> Receptor Antagonists™ opublikowane] w
International Journal of Medical Sciences w 2019r. autorka porownuje liczebno$¢ krazacych w
osoczu mikropecherzykéw zewnatrzkomérkowych pochodzenia ptytkowego (PMVs, platelet-
derived microvesicles) do reaktywnosci ptytek krwi u chorych z ostrym zespolem wiencowym
leczonych podwoéjng terapia przeciwplytkowa (DAPT) z réznymi blokerami receptora P2Y 2.
Badaniem objeto pacjentéw hospitalizowanych z powodu OZW i leczonych od dnia przyjecia
DAPT z klopidogrelem, tikagrelorem lub prasugrelem. W ostatnim dniu hospitalizacji
zmierzono odpowiedZ agregacyjna plytek na ADP ex vivo za pomoca agregometrii
impedancyjnej oraz zabezpieczono probki osocza celem oznaczenia liczebnosci PMVs metoda
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cytometrii przeptywowej. Zauwazono, ze W poréwnaniu z chorymi leczonymi DAPT z
klopidogrelem stopien zahamowania reaktywnosci plytek byl znamiennie obnizony W
podobnym stopniu u pacjentow otrzymujacych DAPT z tikagrelorem lub prasugrelem. U
chorych leczonych DAPT z tikagrelorem lub prasugrelem zaobserwowano ok. 3-4-krotnie
nizsza liczebno$¢ krazacych w osoczu CD42+/CD62P*-PMVs (pochodzacych z aktywowanych
plytek) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych DAPT z klopidogrelem. Znamienna
dodatnia zalezno$¢ miedzy reaktywnoscia plytek a liczebnoscia CD42"/CD62P"-PMVs
wystegpowala jedynie u chorych leczonych DAPT z klopidogrelem lub prasugrelem, nie
stwierdzono jej u pacjentow otrzymujacych DAPT z tikagrelorem. Dodatkowo liczebnos¢
CD42"-PMVs byla ok. 6-krotnie obnizona u chorych na DAPT z tikagrelorem w poréwnaniu
do DAPT z klopidogrelem. Nie obserwowano znamiennych roézni¢ w tym zakresie miedzy
pacjentami leczonymi DAPT z prasugrelem i klopidogrelem. W podsumowaniu autorka
wskazuje na mozliwy efekt plejotropowy tikagreloru, polegajacy na hamowaniu tworzenia
PMVs w sposob czesciowo niezalezny od antyagregacyjnego dzialania leku oznaczanego w
warunkach ex vivo. Zwazywszy na zwiazek wigksze] liczebnosci PMVs z niekorzystnym
rokowaniem po OZW oraz dziatanie prozakrzepowe, pro-miazdzycowe i prozapalne PMVs,
zaproponowany mechanizm moze przyczyniaé si¢ do lepszego rokowania u chorych po OZW
leczonych DAPT z tikagrelorem.

W drugiej pracy pt. ,, Endothelial biomarkers and platelet reactivity on ticagrelor
versus clopidogrel in patients after acute coronary syndrome with and without concomitant
type 2 diabetes: a preliminary observational study” opublikowanej w Cardiovascular
Diabetology 2 2022 roku poréwnywano stezenie krazacych biomarkerow dysfunkcji/aktywacji
érodblonka naczyniowego i ich ewentualnego zwiazku z reaktywnoscia plytek u chorych po
przebyciu OZW leczonych DAPT z tikagrelorem badz klopidogrelem w zaleznosci od
wsp6listnienia cukrzycy typu 2. Badaniem objeto 126 chorych po przebyciu OZW, leczonych
DAPT z tikagrelorem lub klopidogrelem Podczas hospitalizacji zmierzono odpowiedz
agregacyjna plytek krwi na ADP za pomocg agregometrii impedancyjnej oraz zabezpieczono
probki osocza celem pozniejszych  oznaczen stezen biochemicznych —markerow
dysfunkcji/aktywacji $rodblonka naczyniowego metoda immunoenzymatyczna (sVCAM-1-
soluble vascular cel adhesion molecule-1, selektyna E, chemokina MCP-1- monocylte
chemoattractant protein-1, ADMA-  asymmetric dimethyloarginine, SDMA- symmelric
dimethyloarginine, rozpuszczalna forma selektyny P). Poréwnano reaktywnos¢ plytek i
stezenia w/wym. markeréw biochemicznych u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem lub
klopidogrelem w zaleznosci od wspélistnienia cukrzycy typu 2. Odpowiedz agregacyjna plytek
krwi na ADP oraz poziom rozpuszczalnej formy selektyny P w osoczu byly znamiennie
obnizone u chorych leczonych DAPT z tikagrelorem niezaleznie od wspolistnienia cukrzycy
typu 2, przy czym stopien tego obnizenia byt podobny u chorych z cukrzyca i bez cukrzycy.
Stwierdzono istotnie nizsze stezenie sVCAM-1 w osoczu krwi u chorych po OZW z
towarzyszaca cukrzyca typu 2 leczonych DAPT z tikagrelorem wzglgdem DAPT z
klopidogrelem. U pacjentéw bez cukrzycy poziom sVCAM-1 byl poréwnywalny w obu
grupach; stosujacych tikagrelor lub klopidogrel. Powyzsza zaleznos¢ zaobserwowano
wylacznie dla sVCAM-1; stgzenia pozostatych biomarkeréw dysfunkcji/aktywacji srodbtonka,
czyli ADMA, MCP-1 i selektyny E, nie wykazywaly znamiennych réznic u chorych



otrzymujacych tikagrelor i klopidogrel. Nie stwierdzono istotnych zaleznosci migdzy
reaktywnoscia plytek, a stezeniem biomarkerow dysfunkcji srodbtonka zarowno u chorych z
cukrzyca typu 2 jak i bez cukrzycy. W podsumowaniu autorka wskazuje na lepsza czynnos¢
érodblonka naczyniowego u chorych po przebyciu OZW ze wspolistniejaca cukrzyca typu 2
otrzymujacych DAPT z tikagrelorem w poréwnaniu do DAPT z klopidogrelem. Sugeruje, ze
saleznosé ta moze wskazywac¢ na nowy efekt plejotropowy tikagreloru, przekladajacy si¢ na
korzystne efekty prognostyczne u leczonych tikagrelorem chorych z cukrzyca.

W trzeciej pracy pt. ,, Association of ADP-induced whole-blood platelet Aggregation
with Serum Low-Density Lipoprotein Cholesterol in Patients with Coronary Artery Disease
When Receiving Maintenance Ticagrelor-Based Dual Antiplatelet Therapy” opublikowanej w
Journal of Clinical Medicine w 2023r., poszukiwano parametrow klinicznych i biochemicznych
powiazanych z reaktywnoscia plytek krwi ex vivo oraz stopniem aktywacji ptytek in Vivo u
pacjentéw przyjmujacych DAPT z tikagrelorem lub klopidogrelem. Oznaczenia objely oceng
odpowiedzi agregacyjnej plytek na ADP oraz pomiar stgzenia rozpuszczalnej formy selektyny
P. markera aktywacji ptytek in vivo. Odpowiedz agregacyjna plytek na ADP pozostawata
ponizej przedzialu przyjmowanego jako optymalny dla agregometrii impedancyjnej (190—460
AU * min) u wigkszosci chorych leczonych DAPT z tikagrelorem, zwlaszcza przy stezeniu
cholesterolu frakcji LDL (LDL-c) ponizej mediany (<1.9 mmol/L), podczas gdy stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny P byto podobne niezaleznie od poziomu LDL-c. Reaktywnos¢
pytek korelowata znamiennie ze stezeniem LDL-c. Pacjenci z poziomem LDL-c powyzej i
ponizej mediany nie wykazywali znamiennych roznic w zakresie parametrow klinicznych i
biochemicznych, a takze w rodzaju stosowanej farmakoterapii. U chorych leczonych DAPT z
klopidogrelem nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci miedzy st¢zeniem LDL-c a reaktywnoscia
plytek badz poziomem selektyny P. Autorzy wskazuja na wyzszy stopiei zahamowania
czynnosci ptytek krwi w warunkach ex vivo przy nizszym stezeniu LDL-c u chorych leczonych
DAPT z tikagrelorem.

W czwartej pracy pt. ,, Association of plasma miR-223 and platelet reactivity in patients
with coronary artery disease on dual antiplatelet therapy: A preliminary report.” opublikowanej
w 2015r., w czasopismie Platelets poszukiwano zaleznosci miedzy stezeniem miR-223 w
osoczu krwi a reaktywnoscig ptytek u chorych po OZW leczonych DAPT z antagonistami
receptora P2Y12 o roznej sile dziatania przeciwplytkowego (tikagrelor / prasugrel vs.
klopidogrel). U pacjentow otrzymujacych DAPT z tikagrelorem lub prasugrelem stopien
zahamowania odpowiedzi agregacyjnej ptytek na ADP byl znamiennie obnizony w poréwnaniu
z grupa pacjentow otrzymujacych DAPT z klopidogrelem. Czynnikiem determinujgcym
stezenie miR-223 okazat si¢ wylacznie stopien zahamowania reaktywnosci ptytek, a nie rodzaj
stosowanego antagonisty receptora P2Y12.. Poziom miR-223 obnizat sie stopniowo w kolejnych
tercylach reaktywnosci ptytek. Autorzy artykutu whnioskuja iz, uzyskane wyniki przemawiaja
przeciwko koncepcji stopnia obnizenia poziomu miR-223 w osoczu jako wyktadnika
skutecznosci  leczenia  przeciwplytkowego, gdyz obserwowana zalezno$¢ migdzy
reaktywnoscia plytek a stezeniem miR-223 miata kierunek przeciwny.
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Ocena aktywno$ci naukowej

Dorobek naukowy dr n. med. Bernadety Chyrchel wg Biblioteki Medycznej UJ CM z
14.07.2023r. obejmuje prace 0 sumarycznym wspotezynniku oddziatywania (IF) rownym
115.935 (w tym 18,936 z publikacji stanowiacych Osiagnigcie naukowe). Poza 4 publikacjami
sktadajgcymi si¢ na Osiagniecia naukowe, dr Bernadeta Chyrchel po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora nauk medycznych opublikowata 18 pelnotekstowych prac orginanych w
czasopismach z wykazow Ministerstwa (w tym 17 w czasopismach z JCR, z czego 5 jako
glowny autor), 8 prac pogladowych w czasopismach z wykazow Ministerstwa (w tym 6 w
czasopismach z JCR) oraz list do Redakeji czasopisma Circulation (jako pierwszy autor).
Wiekszos¢ dorobku naukowego pochodzi z prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora
nauk medycznych (IF przed uzyskaniem stopnia doktora: 15,775, a 100,16 po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych). Liczba cytowan publikacji wnioskodawcy wynosi 245
(226 bez autocytowan) (wg Web ofScience), Indeks Hirscha: 9 (wg Web ofScience), a liczba
punktow wg MEIN (poprzednio MNiSW): 2916 (w tym 102 przed uzyskaniem stopnia doktora,
a 2814 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych). Ponadto Bernadeta Chyrchel jest
wspolautorem 5 rozdzialow w podrecznikach, w tym 3 jako pierwszy autor.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego oraz popularyzujacego nauke

Kandydatka wykazuje réwniez liczne aktywnosci dydaktyczne. Prowadzi zajecia
dydaktyczne dla Wydziatu Lekarskiego i Wydziatu nauk o Zdrowiu UJ CM. Od 2017r., jest
kierownikiem naukowym 2 kursow do specjalizacji z kardiologii prowadzonych przez MCKM
LIJ.

W 2021r.. zastata uhonorowana Medalem Komisji Edukacji Narodowej za osiaggnigcia
w pracy dydaktycznej. Jest wiodacym Opiekunem Studenckiego Kota Naukowego (SKN) przy
11 Klinice Kardiologii UJ CM. Uzyskane pod jej opieka prace studenckiego kota naukowego
obejmuja; Laur Medyczny im. Doktora Wactawa Mayzla przyznany przez Wydzial V Nauk
Medycznych PAN w dniu 5.11.2020 roku studentkom V roku WL za pracg oryginalng
opublikowana w czasopismie Cardiovascular Diabetology (IF: 7,332), podopieczne kota
naukowego zostaly ponadto laureatkami Nagrody dla mlodego naukowca za najlepsza
publikacje oryginalng poswigcong echokardiografii za rok 2019 przyznanej przez Zarzad
Sekeji Echokardiografii PTK oraz w 2022r. Nagrode Dziekana WL UJ CM dla Studentow VI
roku WL za najlepsze publikacje. Rezultatem pracy kofa naukowego, ktorego Pani doktor jest
opiekunem jest tez 9 Stypendiow Ministra Nauki i Edukacji (poprzednio Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego) za wybitne osiagnigcia dla Studentéw—Czlonkéw SKN przy II Klinice
Kardiologii, 14 wspdlnych publikacji ze Studentami-Cztonkami SKN przy II Klinice
Kardiologii, 2 prezentacje plakatowe przedstawione podczas 22-¢j 1 23-¢j dorocznej
Konferencji Heart Failure Society of America (2018 — Nashville; 2019 — Philadelphia).
Dodatkowo. Studenckie Koto Naukowe, ktorego habilitantka jest opiekunem 3-ktotnie zaj¢to |
miejsce w Konkursie na Najlepsze SKN na Wydziale Lekarskim UJ CM w kategorii nauki
kliniczne niezabiegowe, organizowanym przez Studenckie Towarzystwo Naukowe UJ CM za
rok akademicki 2018/2019, 2020/2021 i 2021/2022.
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Dodatkowo, kandydatka otrzymata rowniez nagrode w Drugiej Edycji Konkursu
Dzieckana WL UJ CM na Najlepsza Oryginalng Prac¢ Naukowa z zakresu nauk
przedklinicznych i klinicznych, opublikowang przez Pracownikéw Wydzialu w roku 2015
(Chyrchel B i wsp. Platelets 2015;26:593-597).

Dr Bernadeta Chyrchel jest aktywnym Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz
Polskiego Towarzystwa Radiologicznego. W latach 2017 — 2021 byta cztonkiem Zarzadu
Oddziatu Krakowskiego Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), a takze delegatka
Oddzialu Krakowskiego PTK na Walnym Zebraniu Cztonkéw PTK (2019-2021). Jest
czlonkiniag Komisji ds. Edukacji Studentow i Ksztalcenia Podyplomowego Rady Instytutu
Kardiologii WL UJ CM (w kadencji 2020-2024). Oprécz dziatalnosci naukowej habilitantka
uczestniczyla aktywnie w krajowych oraz migdzynarodowych konferencja naukowych oraz
brala aktywny udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych, krajowych i
miedzynarodowych (cztonkostwo Komitetu Organizacyjnego Warsztatow Kardiologii
Inwazyjnej New Frontiers in Interventional Cardiology (NFIC) organizowanych corocznie w
grudniu w Krakowie (2007-2019) oraz czlonkostwo Komitetu Organizacyjnego Warsztatow
Tetnic Obwodowych Peripheral Interventions in Cracow (PINC) organizowanych corocznie w
czerwcu w Krakowie (2013-2022).

Podsumowanie

Po zapoznaniu si¢ z caloscig dokumentacji dotyczacej osiggniecia naukowego, dorobku
naukowego 1 osiagni¢¢ dydaktycznych oraz organizacyjnych dr n. med. Bernadety Chyrchel
stwierdzam, ze przedstawiony mi do oceny dorobek jest wystarczajacy i satysfakcjonujacy pod
wzgledem tematyki, liczby prac oryginalnych w przedstawionym cyklu jak rowniez punktacji
[F i MNiSW. Biorgc po uwage catosciowo dziatalno$¢ naukowa, dydaktyczng i organizacyjng
habilitantki, uwazam ze Jej wniosek zastluguje na pozytywna oceng. W mojej ocenie
przedstawiona do recenzji praca habilitacyjna speilnia formalne i merytoryczne wymagania
stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego ( art. 219 ustawy z 20
lipca 2018r roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz. U. z 2020 r. poz 85. z pdzn. zm.).

Z pelnym przekonaniem, przedstawiam pozytywng opini¢ oraz wnosze¢ do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego o nadanie
dr na med. Bernadecie Chyrchel stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

I
prof. dr hab. Ewa A Jankowska




