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Tytul rozprawy : ,,MikroRNA-208a jako wskaZnik wczesnego uszkodzenia

migsnia serca u pacjentow poddanych operacji przeszczepienia serca ludzkiego”

Autor rozprawy: lek. Jarostaw Kuriata
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Jacek Rdzanski

Promotor pomocniczy: dr n. med. Piotr Kolsut

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska lekarza Jarostawa Kuriaty po$wiecona jest
zagadnieniu o niewatpliwie duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym, pozostajgcemu na
styku transplantologii, kardiochirurgii oraz wspolczesnej diagnostyki molekularnej. Autor
podjgt probe oceny przydatnosci mikroRNA-208a jako wczesnego wskaznika uszkodzenia
migsnia sercowego u pacjentdw poddanych ortotopowemu przeszczepieniu serca, odnoszac
uzyskane wyniki do oznaczef troponiny T, markera rutynowo stosowanego w codziennej
praktyce kliniczne;.

Juz sam wybor tematu rozprawy nalezy oceni¢ wysoko. Przeszezepienie serca pozostaje
nadal metodg leczenia o fundamentalnym znaczeniu dla chorych z kraficowg niewydolnoscig
serca, jednak wczesny okres pooperacyjny obcigzony jest ryzykiem pierwotnej dysfunkcii

przeszczepu oraz nastepstw uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Poszukiwanie



markeréw umozliwiajacych wezeéniejsza, bardziej swoista 1 bardziej uzyteczna klinicznie
ocene czynnosci przeszczepionego serca jest zatem w pelni uzasadnione i odpowiada
rzeczywistym potrzebom praktyki transplantacyjne;j.

Cel pracy zostal przez Doktoranta sformutowany jasno i w sposéb metodologicznie
poprawny. Autor postawil sobie za zadanie ocen¢ przydatnosci oznaczania poziomu ekspresji
mikroRNA-208a w diagnostyce wczesnego uszkodzenia migsnia sercowego u pacjentow
poddanych transplantacji serca ludzkiego, ze szczegdlnym uwzglednieniem pordéwnania
uzyskanych wynikow z warto$ciami troponiny T. Cele szczegotowe zostaly podporzadkowane
temu zatozeniu logicznie i konsekwentnie, obejmujac zaréwno analizg wartosci wyjsciowych,
oceng dynamiki zmian po transplantacji, jak i probe powiazania wynikdéw laboratoryjnych z
parametrami klinicznymi oraz hemodynamicznymi.

Badanie miato charakter prospektywny i zostalo zaplanowane w sposéb przemysélany.
Objeto nim 45 dawcdw serca, 45 biorcow oraz 10 osob zdrowych stanowigcych grupe
kontrolng. Na szczegélne podkreslenie zasluguje staranny schemat pobraf materiatu
biologicznego, uwzgledniajacy zarowno oznaczenia wykonywane przed zabiegiem u dawcow
1 biorcow, jak i seryjne oznaczenia po reperfuzji przeszczepionego serca. Takie podejscie
zwigksza wiarygodnos¢ obserwacji 1 pozwala na uchwycenie rzeczywistej dynamiki zmian
badanych markerow.

Zastosowane metody laboratoryjne i1 analityczne nalezy uznaé¢ za adekwatne do
postawionego problemu badawczego. Oceng ekspresji mikroRNA-208a przeprowadzono
metodg RT-gPCR z wykorzystaniem sond TagMan, natomiast oznaczenia troponiny T
wykonano metodg elektrochemiluminescencji. Rowniez analiza statystyczna zostala dobrana
prawidiowo 1 obejmowata zaréwno poréwnania miedzygrupowe, oceng korelacji, analize
zmian w czasie, jak 1 ocene wartosel predykeyjnej badanych parametrow.

Przedstawione wyniki stanowig najistotniejsza cze$¢ rozprawy i zashuguja na
pozytywng oceng. Autor wykazal, Ze przed transplantacja poziomy mikroRNA-208a u dawcdw
i biorcow byly bardzo niskie lub niewykrywalne, natomiast u oséb zdrowych nie stwierdzano
jego ekspresji. Jednoczesnie wykazal, ze wyjsciowe wartosci troponiny T byly juz przed
zabiegiem podwyzszone, co samo w sobie ogranicza przydatnos$¢ tego markera do oceny
funkcji nowo przeszczepionego serca.

Za szczeg6lnie cenne nalezy uznac spostrzezenie, iz mikroRNA-208a pojawiato sie we
krwi wezesniej niz troponina T 1 osiggato maksymalng ekspresje w krotszym czasie. W realiach

klinicznych transplantacji serca ma to znaczenie zasadnicze, gdyz wlasnie pierwsze godziny po



reperfuzji decyduja o ocenie czynnosci graftu i o koniecznosci podejmowania intensywnych
dziatan terapeutycznych.

Na uwage zastuguje réwniez proba powigzania poziomu mikroRNA-208a z
parametrami hemodynamicznymi, czasem krazenia pozaustrojowego oraz zapotrzebowaniem
na leczenie inotropowe i mechaniczne wspomaganie krgzenia. Tego rodzaju podejscie
wzmacnia translacyjny charakter rozprawy i pozwala wyjs¢ poza czysto laboratoryjny opis
badanego zjawiska. Szczegdlnie interesujgce sa wyniki sugerujgce zwigzek ekspresji
mikroRNA-208a z koniecznoscig zastosowania VA-ECMO z powodu niewydolnosci graftu.

Do mocnych stron rozprawy nalezy zaliczy¢ nie tylko trafny wybodr problemu i
poprawno$¢ metodologiczng, lecz takze umiejgtno$é krytycznej oceny wlasnego materiatu. Na
podkreslenie zasluguje fakt, ze Doktorant zwrécit uwage réwniez na ograniczenia
przeprowadzonego badania, w tym na ograniczong liczebnos¢ grupy, trudnosci zwigzane z
dostepnoscia oznaczen mikroRNA-208a oraz potrzebe dalszej standaryzacji metody. Takie
ujecie problemu stanowi dodatkowy atut rozprawy, swiadczy bowiem o dojrzatosci badawczej
Autora oraz o wlasciwym rozumieniu granic formutowanych wnioskow.

Nie oznacza to oczywidcie, ze rozprawa pozbawiona jest ograniczen. Liczebnosé
badanej grupy, cho¢ zrozumiala z uwagi na specyfike transplantologii serca, pozostaje
stosunkowo niewielka, zwlaszcza w analizach podgrupowych. Pewne zagadnienia, zwlaszcza
odnoszace sie do interpretacji zaleznosei pomigdzy mikroRNA-208a a troponing T, wymagaja
szczegdlnie precyzyjnego omdwienia i dalszej weryfikacji w badaniach obejmujacych wigksze
populacje chorych. Nie zmienia to jednak faktu, ze przedstawione wyniki majg charakter
oryginalny i wnoszg istotny wkiad do dyskusji nad przydatno$cig biomarkerow molekularnych
w transplantologii serca.

Chcialbym zapyta¢ Doktoranta, czy w $wietle zastosowanej metody oznaczania
ekspresji mikroRNA-208a zasadne jest poszukiwanie jednej wartosci odciecia $wiadczacej o
uszkodzeniu graftu, czy tez marker ten powinien by¢ interpretowany przede wszystkim w
sposéb dynamiczny?

Pod wzgledem formalnym rozprawa zostala przygotowana starannie. Uklad pracy jest
logiczny i przejrzysty, a poszczegdlne czgéci — obejmujace wstep, przeglad pismiennictwa,
hipoteze badawcza, cel pracy, metodyke, wyniki, dyskusje 1 wnioski — tworzg spdjng catosc.
Jezyk pracy odpowiada wymaganiom stawianym rozprawie doktorskiej, a sposéb prowadzenia
wywodu wskazuje na dobre przygotowanie Doktoranta do samodzielnej pracy naukowe;j.

Rozprawa jest oryginalna, ma charakter poznawczy 1 stanowi wartosciowy przyczynek

do dalszych badan naukowych. W mojej ocenie lekarz Jarostaw Kuriata wykazal sie



umiejetnoscig samodzielnego planowania 1 realizacji projektu badawczego, prawidlowego
doboru metod oraz krytycznej interpretacji uzyskanych wynikéw. Tym samym przedtozona
rozprawa spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim.

Reasumujac wysoko oceniam rozprawe doktorska lek. med. Jarostawa Kuriaty, ze
wzgledu na:

- podjecie tematu aktualnego 1 bardzo waznego dla kardiochirurgii i transplantologii

- umiejetne rozplanowanie i bardzo konsekwentne realizowanie zadania

- bieglg znajomo$¢ zagadnien bedacych przedmiotem badan

- formulowanie wnioskéw przydatnych w praktyce kliniczne;j

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja dotyczy
istotnego klinicznie zagadnienia z zakresu nauk medycznych i spetnia warunki okreélone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdZniejszymi zmianami) w zwigzku
z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 roku poz. 1669 z pdzniejszymi zmianami).

Przedkiadam zatem Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie

wniosek o dopuszczenie lekarza Jarostawa Kuriaty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,
prof. dr/hab. n. med. Ryszard Jaszewski
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