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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana Lek. Jarostawa Kuriaty pod
tytutem ,, MikroRNA-208a jako wskaznik wczesnego uszkodzenia migsnia serca u pacjentéw
poddanych operacji przeszczepienia serca ludzkiego” podejmuje problem, ktory znajduje sie
na styku transplantologii, kardiochirurgii, diagnostyki laboratoryjnej oraz biologii
molekularnej, a wige obszaréw szczegélnie dynamicznie rozwijajacych si¢ we wspotczesne;
medycynie. Wybor tematu jest uzasadniony, poniewaz wczesne rozpoznanie uszkodzenia
przeszczepionego serca ma znaczenie bezposrednio wplywajace na rokowanie chorego po
transplantacji. W praktyce klinicznej pierwsze godziny i doby po przeszczepieniu serca sa
etapem krytycznym, dlatego poszukiwanie czulych i swoistych biomarkeréw ma duze
znaczenie diagnostyczne i prognostyczne. Doktorant podejmuje prébe oceny przydatnosci
mikroRNA-208a, markera potencjalnie bardziej swoistego dla migénia sercowego niz
klasyczne parametry biochemiczne. To sprawia, iz temat rozprawy wpisuje sie w nurt
nowoczesnych badan, w ktorych diagnostyka molekularna pozwala na personalizacje
diagnostyki 1 wyboru terapii. Szczegolna warto$¢ podjetej problematyki wynika z faktu, ze
pacjenci po transplantacji serca stanowia grupg nieliczng, ale obciazong bardzo wysokim
ryzykiem powikfan, a zatem nawet niewielki postgp diagnostyczny moze przynosié¢ istotne
korzysci kliniczne. W polskiej literaturze medycznej zagadnienia dotyczace zastosowania
mikroRNA w monitorowaniu wczesnego uszkodzenia graftu nadal nie s3 szeroko opracowane,

co dodatkowo zwigksza range pracy. Rozprawa ma takze znaczenie poznawcze, poniewaz



pozwala lepiej zrozumie¢ mechanizmy uszkodzenia kardiomiocytéw a na uwage zashuguje
poréwnanie potencjalnej uzytecznosci mikroRNA-208a w odniesieniu do klasycznego
markera, jakim jest troponina T. Dzigki temu wyniki badania mogg by¢ interpretowane nie
tylko w kategoriach eksperymentalnych, lecz rowniez przez pryzmat ich wdrazalnosci do
codziennej praktyki klinicznej. Temat pracy jest réwniez dobrze osadzony w aktualnych
trendach §wiatowe) transplantologii, w ktdrej coraz wigksze znaczenie maja nieinwazyjne i

wezesnie oznaczane markery uszkodzenia narzgdow.

Od strony edytorskiej rozprawa zawarta na 116 stronach jest napisana w spos6b bardzo
interesujacy, starannie przygotowana i uporzadkowana. Zawiera wszystkie podstawowe
elementy wymagane od pracy doktorskiej, w tym wykaz skrotow, spis tresci, czg$é teoretyczng,
cel pracy, metodyke, wyniki, dyskusje, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie polskie i
angielskie oraz spisy wykresow i tabel. Taki uktad $wiadczy o dobrej dyscyplinie redakcyjne;
Doktoranta oraz o $wiadomosci formalnych standardéw przygotowania rozprawy naukowej. Z
obowigzku recenzenta muszg jednak zwrdci¢ uwage, iz brak jest wyroznionego akapitu p.t.
»Material” (lub ,,Materiat i Meotdyka™). Doktorant ujat przedstawienie charakterystyki badanej
grupy w sekcji ,,Metodyka”. Nie jest to istotny biad i nie umniejsza oceny rozprawy, jednak
zmniejsza nieco przejrzysto$¢ prezentacji materialu badanego. Praca rozpoczyna sie od
obszemmego wprowadzenia, co pozwala osadzi¢ problem badawczy w szerszym kontekscie
klinicznym. Czgs¢ ta uwzglednia m.in. czgs¢ teoretyczng dotyczacg niewydolnosci serca,
transplantacji serca oraz charakterystyki mikroRNA, co wskazuje, ze Doktorant buduje
podstawy merytoryczne w sposob stopniowy i logiczny. Jest to starannie i interesujaca
przedstawiona czgs$¢ rozprawy, przejrzyscie napisana z uwzglednieniem najnowszych badan w
tym zakresie. Wydaje si¢ jednak, ze czgs$¢ poSwigcona technice pobrania serca do transplantacji
1 operacji wszczepienia serca u biorcy, chociaz interesujgca oraz udokumentowana cickawymi
rycinami, jest z punktu widzenia tematyki rozprawy nadmiernie rozbudowana i nie wnosi wielu
informacji w zakresie podstawowych rozwazan gléwnej problematyki badawczej. O ile
szerokie przedstawienie tla klinicznego jest uzasadnione, o tyle w recenzowanej rozprawie
mozna byloby rozwazy¢ wigkszg dyscypling redakcyjng i silniejsze podporzadkowanie
przegladu pismiennictwa bezpo$rednio tematowi pracy. Istotne jest, aby rozdzialy wstepne nie
rozpraszaly glownej mys$li badawczej. Im bardziej specjalistyczny i precyzyjny temat

dysertacji, tym wigksza potrzeba selekcji materiatu teoretycznego.

Przedmiotem przeprowadzonego w rozprawie badania byla ocena przydatnosci
ekspresji mikroRNA-208a wzgledem stgzenia troponiny T w diagnostyce wczesnego

uszkodzenia migénia sercowego u pacjentéw poddanych ortotopowemu przeszczepieniu serca.



Badanie mialo charakter prospektywny i objelo 45 dawcéw serca, 45 dorostych biorcéw
zakwalifikowanych do transplantacji oraz 10 zdrowych os6b stanowiacych grupe kontrolna..
W badaniu oznaczano poziom ekspresji mikroRNA-208a oraz stezenie troponiny T,
porownujac ich wartosci wyjsciowe 1 dynamike zmian w okresie okotooperacyjnym. Bardzo
waznym zalozeniem z punktu widzenia dojrzatosci badawczej Doktoranta jest uwzglednienie
oznaczenia mikroRNA-208a u 10 0séb zdrowych jako grupy kontrolnej. Brak ekspresji w tej
grupie potwierdzil, ze wartosci tego markera oznaczane po transplantacji odzwierciedlaja

procesy zachodzace w nowo przeszczepionym Sercu.

Pewng uwage mam jednak co do doboru punktéw czasowych pobran w celu oznaczenia
badanego markera. W tego typu badaniach czas oznaczenia decyduje czesto o uzytecznosci
klinicznej. Jezeli mikroRNA-208a ma by¢ narzgdziem wezesnego wykrywania uszkodzenia
serca po transplantacji, nalezatoby precyzyjnie uzasadni¢ wybor momentéw pomiarowych,
oraz czy rzeczywiscie odpowiadajg one kluczowym etapom patofizjologii uszkodzenia
przeszczepu. W przeprowadzonej analizie ponadto zabraklo oceny wplywu czasu
niedokrwienia pobranego serca na wynik badanych markeréw. Wydaje sie, ze taki parametr,
jako jeden z kluczowych mogacych wplywaé na uszkodzenie miokardium pobranego serca,

powinien zosta¢ uwzgledniony.

Jako$¢ pracy z pewnoscia zwigkszyloby nieco bardziej staranne wyjasnienie
zastosowanych parametréw do charakterystyki badanych grup. Na przyklad zwraca uwage,
dlaczego w charakterystyce dawcéw zastosowano przedstawienie poziomu Hemoglobiny i
Hematokrytu, a w opisie charakterystyki biorcéw juz tylko Hematokryt. Byloby wskazane
przedstawienie kryteridow wyboru takich, a nie innych parametréw (majac na uwadze charakter
analizy) — np. jakie wartosci dla badania wnosi uwzgl¢dnienie odsetka depresji w populaciji
biorcow. Z czysto edytorskiej perspektywy - jezeli w kryteriach wylaczenia znajduje sie brak
wezesniejszych operacji czy wspomagania mechanicznego przed operacjg przeszczepienia, to

informacja taka nie musi juz zostawa¢ uwzglgdniona w charakterystyce biorcéw w tabeli 2.

Z lektury pracy wynika, ze Doktorant zastosowat klasyczny schemat przyjety w analizie
statystycznej: oceng normalno$ci rozkiadu testem Shapiro-Wilka, prezentacje danych jako
srednia + SD albo mediana i kwartyle, porownania zmiennych jakosciowych testem chi-
kwadrat lub testem Fishera, a zmiennych cigglych testem t-Studenta lub ANOVA dla
rozktadéw normalnych oraz testem Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa dla rozkladéw
nienormalnych, z korekcja Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych. Taki schemat analizy

statystycznej na tym etapie jest formalnie poprawny, jednak w dalszych analizach tego



interesujacego materiatu warto przeprowadzi¢ poglebiong analizg statystyczng, ktéra wniostaby

nieco wigcej informacji o praktycznym znaczeniu.

Czg$¢ wynikowa rozprawy jest obszerna i stanowi jeden z najmocniejszych jej
elementéw. Doktorant przedstawit charakterystyke kliniczng badanych grup oraz wykazal, ze
wyjsciowe warto$ci mikroRNA-208a przed transplantacja byly niskie lub niewykrywalne
zaréwno u dawcow, jak i u biorcéw, natomiast w grupie 0sob zdrowych nie stwierdzono jego
ckspresji. Jednoczesnie wartosci troponiny T juz przed zabiegiem byly podwyzszone, zaréwno
u dawcow, jak i u biorcow, co istotnie ogranicza jej przydatno$é jako markera wczeénie
roznicujgcego swieze uszkodzenie zwigzane bezposrednio z procedura transplantacyijna. Jest to
obserwacja bardzo wazna i praktycznie cenna, poniewaz pokazuje ograniczenia rutynowo
stosowanego biomarkera w tej szczegélnej populacji chorych. Za najwazniejszy wynik pracy
nalezy uzna¢ wykazanie, ze mikroRNA-208a pojawia si¢ wczesniej niz troponina T przy
uszkodzeniu migsnia sercowego po transplantacji. To ustalenie ma istotny potencjal. Jesli
marker pojawia si¢ wezesniej i lepiej odzwierciedla $wieze uszkodzenie kardiomiocytow, moze
w przysztodci wspiera¢ wezesniejsze rozpoznanie niekorzystnych zjawisk zachodzacych w
przeszczepionym sercu. Doktorant sfusznie interpretuje ten wynik jako przestanke do uznania
mikroRNA-208a za czuly wskaznik wczesnego uszkodzenia miokardium. Réwnie interesujace
jest stwierdzenie, ze mikroRNA-208a i troponina T mogg odzwierciedla¢ odmienne aspekty

uszkodzenia migénia serca lub rézni¢ si¢ dynamika uwalniania i eliminacji.

Dyskusja rozprawy zostala przeprowadzona dojrzale, wyczerpujaco i w sposéb
swiadczacy o dobrym rozeznaniu Doktoranta w literaturze przedmiotu badania. Nie ogranicza
sig ona do prostego powtorzenia wynikow, ale stanowi probe ich interpretacji w §wietle danych
literaturowych oraz realiow klinicznych transplantacji serca, co jest standarde, prawidtowo

poprowadzonej dyskusji rozprawy naukowej.

Wnioski sg zgodne z celami badania oraz uzyskanymi wynikami. Najwazniejszy z nich,
wskazujgcy na mikroRNA-208a jako nowy i czulty marker wezesnego uszkodzenia mieénia
sercowego po transplantacji serca, znajduje uzasadnienie w przedstawionych analizach.
Konkluzja o szybszej wykrywalnosci mikroRNA-208a niz troponiny T wydaje sie dobrze
udokumentowana. Warto podkresli¢, ze Doktorant stara si¢ zachowaé wlasciwe proporcje
migdzy wartoScia poznawcza wynikéw a ich potencjalnym przysztym zastosowaniem

klinicznym.



Bardzo waznym elementem kazdego kazdego badania naukowego jest przedstawienie
Jego ograniczen, ktérych Doktorant jest Swiadomy i wyraznie zaznacza je w tresci rozprawy,
Stanowi to element potwierdzajgcy dojrzatos¢ naukows. Ograniczenia pracy wynikaja z
umiarkowanej liczebnoéci proby, jednoosrodkowego charakteru badania oraz rygorystycznych
kryteriéw kwalifikacji. W badaniach dotyczgcych transplantacji serca mata liczebnosé
materialu  jest w pewnym stopniu zrozumiata, poniewaz dotyczy procedury
wysokospecjalistycznej w zroznicowanej grupie pacjentdw. Dodatkowe ograniczenia dotycza
technicznej dostgpnosci oznaczen mikroRNA-208a, potrzeby dalszej standaryzacji procedur
laboratoryjnych oraz pétilosciowego charakteru zastosowanej metody analitycznej. Doktorant
stusznie podkresla, ze czgs¢ uzyskanych zaleznoéci wymaga potwierdzenia w wigkszych
badaniach wieloosrodkowych. Rozprawa doktorska Pana Lek. Jaroslawa Kuriaty stanowi
wartosciowe 1 samodzielne opracowanie naukowe, po$wigcone waznemu zagadnieniu.
Doktorant wykazal umiejetnos¢ prawidlowego sformufowania problemu badawczego,
zaplanowania 1 przeprowadzenia badania prospektywnego, opracowania materialu oraz
krytycznej interpretacji uzyskanych wynikéw na tle wspolczesnych, aktualnych badan
naukowych.

Rozprawe doktorska Pana Lek. Jarostawa Kuriaty pod tytulem ,, MikroRNA-208a
jako wskaznik wczesnego uszkodzenia migsnia serca u pacjentéw poddanych operacji
przeszczepienia serca ludzkiego” oceniam jako bardzo warto$ciowy wklad w rozwéj
naukowy i kliniczny, a przedstawione w tresci recenzji uwagi lub komentarze nie maja
wplywu na moja koncowa pozytywng ocene, stanowia jedynie charakter polemiczny i
wynikajg z ciekawosci naukowej. Po starannej analizie tekstu rozprawy, stwierdzam, iz
rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6in. zm.).

Whnosze¢ zatem do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie Lek. Jarostawa Kuriaty

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




