Autoreferat
1. Imie¢ i Nazwisko

Pawel Rubis

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

Lekarz medycyny, dyplom z wynikiem dobrym — Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum, Krakéw
2002

Doktor nauk medycznych, z wyroznieniem — Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum, Krakow
2008; tytut rozprawy doktorskiej: ,,Przydatnos¢ echokardiograficznego testu wysitkowego w diagnostyce
chorych z kardiomiopatig niedokrwienng”.

Specjalista choréb wewnetrznych — Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta 11, Krakow 2009
Specjalista kardiologii — Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II, Krakow 2014

Certyfikat samodzielnego operatora Kkardiologii inwazyjnej — Asocjacja Interwencji Sercowo-
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Krakow 2016

Certyfikat Uniwersytetu w Cambridge — “Certificate in Advanced English”, Cambridge 2001

Certyfikat Uniwersytetu w Cambridge — “First Certificate in English”, Cambridge 1999

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

1996-2002 — Studia na Kierunku Lekarskim Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum

2002-2003 — Szpital Uniwersytecki w Krakowie — staz podyplomowy

2003-2007 — Studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum

od roku 2003 — Oddziat Kliniczny Choréb Serca i Naczyn w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im.
Jana Pawta Il

pazdziernik 2009-maj 2010 — Hull and East Yorkshire Medical School, Department of Academic
Cardiology, Kingston-upon-Hull, Wielka Brytania

od pazdziernika 2016 — dwu-letnie studia “Postgraduate Course in Heart Failure”, Univeristy of Zurich,
Zurich, Szwajcaria



4. Wskazanie osiagniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
zm.):

W ramach osiagnigcia przedstawiono monotematyczny cykl trzech publikacji dotyczacy wtoknienia
macierzy zewnatrzkomoérkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowej, wymienionych w punkcie 4b, ktérych
jestem pierwszym autorem i ktore zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych,
o tacznym impact factor — 12,336 i punktacji MNiSW — 80.

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego,

Rola wioknienia macierzy zewnatrzkomorkowej w patogenezie kardimiopatii rozstrzeniowe;.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

A. Rubi§ P, Toton-Zuranska J, Wisniowska-Smiatek S, Holeman K, Kotton-Wréz M, Wotkow P,
Wypasek E, Natorska J, Rudnicka-Sosin L, Pawlak A, Kozanecki A, Podolec P. Relations between
circulating microRNAs (miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 and miR-133a), extracellular matrix fibrosis
and serum markers of fibrosis in dilated cardiomyopathy. Int J Cardiol. 2017; 231: 201-6. (wskaznik
Impact Factor: 6,189), wydawnictwo Elsevier®.

B. Rubi§ P, Wisniowska-Smiatek S, Wypasek E, Rudnicka-Sosin L, Hlawaty M, Le$niak-Sobelga A,
Kostkiewicz M, Podolec P. 12-month patterns of serum markers of collagen synthesis, transforming
growth factor and connective tissue growth factor are similar in new-onset and chronic dilated
cardiomyopathy in patients both with and without cardiac fibrosis. Cytokine 2017; 96: 217-27. (wskaznik
Impact Factor: 3,488), wydawnictwo Elsevier®.

C. Rubi§ P, Wisniowska-Smialek S, Wypasek E, Biernacka-Fijalkowska B, Rudnicka-Sosin L,
Dziewiecka E, Faltyn P, Khachatryan L, Karabinowska A, Kozanecki A, Tomkiewicz-Pajak L, Podolec P.
Fibrosis of extracellular matrix is related to the duration of the disease but is unrelated to the dynamics of
collagen metabolism in dilated cardiomyopathy. Inflamm Res 2016; 65:941-49. (wskaznik Impact Factor:
2,659), wydawnictwo Springer®.

¢) omdwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiaggnietych wynikéw wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Tkanka migénia serca sklada si¢ z trzech glownych elementéw: kardiomiocytow, elementow nie-
kurczliwych: macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. extracelluar matrix — ECM) i komoérek podscieliska
(fibroblasty, makrofagi) oraz sieci naczyn krwionosnych. Witoknienie serca, spowodowane nadmierng
produkcija kolagenu ECM, jest podstawa remodelingu serca. Przebudowa i widknienie ECM odgrywa
istotng role w patogenezie kardiomiopatii rozstrzeniowej i niewydolnosci serca.



Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest chorobg migénia sercowego, rozpoznawang po wczesniejszym
wykluczeniu choroby wiencowej, nadci$nienia tetniczego, nabytej wady zastawkowej i wrodzonej wady
serca. Fenotypowo kardiomiopatia rozstrzeniowa charakteryzuje si¢ poszerzeniem (rozstrzenia) lewej lub
obu komor serca i zwykle cigzkim uposledzeniem czynno$ci skurczowej. Kardiomiopatia rozstrzeniowa
jest trzecig co do czestosci przyczyna przewleklej, skurczowej niewydolnosci serca, po nadci$nieniu
tetniczym i chorobie wiencowej. Roczna zapadalno$¢ wynosi od 5 do 8 nowych przypadkéw na 100 000.
Chociaz chorobe mozna rozpozna¢ w kazdym wieku, to najczesciej dotyczy mtodziezy i mitodych
dorostych, stajac si¢ tym samym chorobg catego dorostego zycia, znacznie zwigkszajac chorobowosé¢
i $miertelno$¢. Przebieg kardiomiopatii rozstrzeniowej moze by¢ bardzo rdzny, poczawszy od przebiegu
tagodnego, konczacego si¢ korzystnym odwrotnym remodelingiem lewej komory (ang. left ventricular
reverse remodeling — LVRR), do bardzo cig¢zkich standéw, dla ktorych jednym ratunkiem jest przeszczep
serca lub mechaniczne wspomaganie lewej komory (ang. left vnetricular assist device — LVAD).

Badania ostatnich lat wskazuja, ze mikroRNA, bedace krotkimi, niekodujacymi sekwencjami RNA, ktore
reguluja post-translacyjna ekspresje genow, majg istotne znaczenie w patofizjologii choréb serca. Badania
na modelach zwierzecych i pojedyncze doniesienia u ludzi wskazuja, ze mikroRNA regulujga metabolizm
ECM. Postulowany jest udzial osi regulacyjnej: mikroRNA kontrolujace proces widknienia —
transformujgcy czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor — TGFp) — czynnik wzrostu tkanki
tacznej (ang. connective tissue growth factor — CTGF) w metabolizmie kolagenu i przebudowie ECM.
Dotychczas nie przeprowadzono analizy znaczenia mikroRNA, TGFpB i CTGF w kontroli metabolizmu
kolagenu u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Cele pracy

Celem pracy bylo zbadanie patomechanizméw odpowiedzialnych za proces wioknienia macierzy
zewnatrzkomorkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowej, w oparciu o biopsj¢ migsnia serca oraz tkankowe
i krazace markery widknienia i mikroRNA.

Cele szczegotowe zostaly przedstawione w cyklu wymienionych powyzej publikacji.

A. Ocena znaczenia kragzacych mikroRNA: miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 i miR-133a oraz
osoczowych markerow widknienia w patogenezie wioknienia macierzy zewnatrzkomorkowe;j
w kardiomiopatii rozstrzeniowej.

B. Ocena 12-miesiecznej kinetyki osoczowych markeréw wildknienia u chorych z wczesng
i przewlekla prezentacja kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

C. Ocena zalezno$ci miedzy witdknieniem macierzy zewnatrzkomorkowej a czasem trwania choroby
i osoczowymi markerami widknienia u chorych z kardiomiopatig rozstrzeniows.

Grupa badana i metodyka

Od lipca 2014 do pazdziernika 2015 roku do badania wlaczono 70 pacjentdow z kardiomiopatig
rozstrzeniowg, w tym 35 chorych z wczesng prezentacjg (< 6 miesiecy od rozpoznania) i 35 chorych
z przewlekla choroba (> 6 miesigcy od rozpoznania). Do badania wlaczono tylko pacjentow, ktorzy
posiadali szczegotowe kryteria wlgczenia i1 nie posiadali Zzadnego kryterium wykluczajgcego. Pacjentow
do badania rekrutowano w Oddziale Klinicznym Chorob Serca i Naczyn oraz w Poradni Kardiologiczne;j



w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawta II. Ponadto, w badaniu wyszczegolniono dwie
grupy kontrolne: pierwsza to 20 zdrowych ochotnikéw, u ktorych wykonywano badanie
echokardiograficzne i jednorazowo pobrano krew Zylng do oznaczen laboratoryjnych oraz druga grupa
kontrolna, ktora stanowili chorzy z choroba wiencowa i zachowang funkcja skurczowa lewej komory,
ktorzy byli poddaniu zabiegowi operacyjnemu — pomostowania aortalno-wiencowego. W tej grupie
chorych oprécz badania echokardiograficznego i pobrania krwi zylnej, $rod-operacyjnie pobierano
niewielkie fragmenty $ciany prawego przedsionka do oceny histopatologiczne;.

Poza standardowymi badaniami wykonywanymi w diagnostyce skurczowej niewydolnosci serca,
wykonywano rowniez badania dodatkowe, niezbedne do realizacji projektu, ktore obejmowaty:

1. kardiologiczny rezonans magnetyczny
2. Dbiopsj¢ migsénia serca wraz z oceng histopatologiczna i immunohistochemiczng bioptatow
3. badania laboratoryjne:

a) produkty metabolizmu kolagenu (N-koncowe pro-peptydy kolagenu I i Il — PINP i PIIIP
oraz C-koncowe pro-peptydy — PICP i PIICP).,

b) czynniki kontrolujgce proces wtdknienia macierzy zewnatrz-komorkowej — TGFp i CTGF
(oznaczenia we krwi i tkance mi¢s$nia serca),

c) mikroRNA: miR-21, miR26, miR29, miR-30 i miR-133a (oznaczenia we krwi i tkance
migsnia serca).

4. wizyty kontrolne w 3 1 12 miesigcu, podczas ktorych powtorzono badanie
echokardiograficzne i ww. oznaczenia z krwi.

Metodyke badan oméwiono szczegdtowo w publikacjach wymienionych w punkcie 4b.

Badania przeprowadzono wspdlnie z pracownikami Oddziatu Klinicznego Chordb Serca i Naczyn
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, a takze z pracownikami Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawta II:

e drn. med. Lucyng Rudnicka-Sosin z Zaktadu Patomorfologii
e drn. biol. Ewa Wypasek i dr n. biol. Joanna Natorska z Zaktadu Biologii Molekularnej

a takze z naukowcami z o$rodka zewnetrznego:

e drn. med. Pawel Wotkow i dr n. biol. Justyna Toton-Zuranska z Osrodka Genomiki Medycznej —
,»Omicron” Wydziatu Lekarskiego UJ CM

Badanie zrealizowano w oparciu o grant wiasny, otrzymany w ramach konkursu SONATA-5, ze $rodkéw
Narodowego Centrum Nauki (decyzja nr DEC-2013/09/D/NZ5/00252) na projekt pt. ,,Rola wybranych
mikroRNA (miR-21, miR-29, miR-30 i miR-133a) w regulacji ekspresji transformujgcego czynnika
wzrostu beta w patogenezie wioknienia macierzy zewnatrzkomorkowej u chorych z kardiomiopatig
rozstrzeniowg”.



Ad A. Ocena znaczenia krgzacych mikroRNA: miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 i miR-133a oraz

osoczowych markeré6w wloknienia w patogenezie wldknienia macierzy zewnatrzkomorkowe;j
w kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.

Whioski

Niezalezenie od czasu trwania choroby i obecno$ci lub braku wtoknienia macierzy zewnatrzkomoérkowe;j
nie stwierdzono r6znic w osoczowej ekspresji mikroRNA zwigzanych z procesem wtoknienia, tj. miR-21,
miR-26, miR-29, miR-30 i miR-133a u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Sposréd pigciu  ocenianych mikroRNA jedynie miR-26 korelowat z wloknieniem macierzy
zewnatrzkomorkowej wyrazonej w sposob jakosciowy (obecnosé/brak) natomiast miR-26 i miR-30 silnie
korelowaly z frakcja objetosci kolagenu (ang. collagen volume fraction — CVF), ktora jest iloSciowym
wyrazeniem widknienia macierzy zewnatrzkomorkowe;.

Krazace mikroRNA korelowaty z wieloma osoczowymi markerami wioknienia, a miR-133a korelowat ze
wszystkimi poziomami wildknienia, tj. z markerami metabolizmu kolagenu, czynnikami regulujacymi
wldknienie 1 antagonistycznym systemem metaloproteinaz macierzy i ich tkankowych inhibitorow.
Ponadto miR-133a okazat si¢ by¢ jedynym niezaleznym predyktorem CVF.

Omowienie

Badania podstawowe, gltéwnie na modelach zwierzgcych, dostarczyly wstepnych danych na temat roli
krazacych i tkankowych mikroRNA w procesie widknienia ECM. Badania u ludzi sg nieliczne, a wyniki
niejednoznaczne. Dotychczas nie zbadano powigzania miedzy mikroRNA, ktére wydaja sie¢ mie¢ role
w procesie wloknienia, tj. miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 i miR-133a a wtdknieniem ECM u chorych
z kardiomiopatig rozstrzeniowg. Ponadto w ninigjszej pracy oceniono zalezno$ci migedzy ww. mikroRNA
a osoczowymi markerami wtoknienia, tj. wskaznikami metabolizmu kolagenu (PICP, PINP, PIICP
i PIIINP), czynnikami kontrolujacymi proces wioknienia (TGFP i CTGF) i systemem matalloproteinaz
i ich tkankowych inhibitoréw (MMP-2, MMP-9 i TIMP-1).

Ekspresja krazacych mikroRNA byta porownywalna u chorych z wczesng i przewlekla prezentacja
kardiomiopatii rozstrzeniowej, a takze nie rdznita si¢ u chorych podzielonych wzgledem obecnosci Iub
braku witoknienia ECM. Krazgcy miR-26 stosunkowo stabo korelowat z widknieniem ECM (r=0,24;
p<0,05) i znacznie silniej z CVF (r=0,48; p<0,01) natomiast miR-133a bardzo silnie korelowat z CVF
(r=0,72; p<0,001). Badane mikroRNA korelowaty, cho¢ stabo lub umiarkowanie, z licznymi osoczowymi
markerami widknienia, w tym miR-133a korelowat z najwigksza liczba markerow, tj. ze wskaznikami
metabolizmu kolagenu (z PIINP — r=0,24; p<0,05), czynnikami kontrolujacymi proces widknienia
(z CTGF — r=0,24; p<0,05), systemem MMP/TIMP (MMP-2 — r=0,28; p<0,05 a z TIMP-1 — r=0,26;
p<0,05). Na podstawie regresji logistycznej i liniowej stwierdzono, ze miR-26 byt niezaleznym
predyktorem obecnosci wioknienia (wloknienie ECM wyrazone w sposob jakosciowy — obecne/brak),
a miR-133a byt niezaleznym predyktorem CVF (ilo§ciowy sposdb wyrazenia wioknienia ECM).

Niniejsze badanie jest kontynuacjg wczes$niejszych badan podstawowych, na podstawie ktorych
wyodrebniono mikroRNA mogace mie¢ znaczenie w procesie widknienia ECM. Spo$rod pieciu badanych
mikroRNA, tj. miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 i miR-133a, zaleznosci bezposrednie (zwigzek
z wloknieniem) i bezposrednie (zwigzek z osoczowymi markerami widknienia) stwierdzono dla dwoch
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mikroRNA: miR-26 i miR-133a. Dla pozostatych mikroRNA, tj. miR-21, miR-29 i miR-30 obserwowano
jedynie zalezno$ci z osoczowymi markerami witdknienia. Z drugiej strony, jak wykazano w innej pracy
bedacej czgscia niniejszego cyklu publikacji, zaleznosci migdzy wioknieniem ECM a tzw. osoczowymi
markerami wldknienia nie sg jednoznaczne i z pewnoscia wymagaja dalszych badan.

Potencjalne zastosowanie

Krazace mikroRNA sa bardzo stabilne we krwi, odporne na czynniki wewngtrzne (endogenne RNAzy)
i zewnetrzne (np. preparatyka laboratoryjna), tatwo dostepne, a takze stosunkowo tanie do oznaczania.
Wszystkie te cechy powoduja, ze z krazacymi mikroRNA wiaze si¢ duze nadzieje jako markery
diagnostyczne, skutecznosci terapii i prognostyczne. W przedstawionej pracy wykazano, ze miR-26
i miR-133a sg silnie zwigzane z procesem wioknienia macierzy zewnatrzkomorkowej w kardiomiopatii
rozstrzeniowej. Z pewnoscia powyzsze obserwacje wymagaja walidacji aczkolwiek mozna mie¢ nadziejg,
ze szczegoOlnie miR-133a moze si¢ sta¢ cennym markerem widknienia w kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Inng dziedzing badan nad mikroRNA sa proby terapeutycznego oddziatywania poprzez selektywne
blokowanie lub zwickszenie ekspresji (antagonistyczne mikroRNA lub silne analogi mikroRNA) co moze
przektadaé¢ si¢ na korzystne efekty biologiczne. Z pewnoscig droga do terapeutycznego modulowania
metabolizmu macierzy zewnatrzkomorkowej za posrednictwem mikroRNA jest daleka, niemniej jednak
dostarczyliSmy pewnych przestanek, ze oddziatywanie na miR-133a lub miR-26 moze mie¢ znaczenie
w kontekscie widknienia ECM u chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Szczegolowy opis metodyki i wynikéw pracy przedstawiono w publikacji pt.: Rubi§ P, Toton-
Zuranska J, Wisniowska-Smiatek S, Holeman K, Kotton-Wréz M, Wolkow P, Wypasek E, Natorska J,
Rudnicka-Sosin L, Pawlak A, Kozanecki A, Podolec P. Relations between circulating microRNAs (miR-
21, miR-26, miR-29, miR-30 and miR-133a), extracellular matrix fibrosis and serum markers of fibrosis
in dilated cardiomyopathy. Int J Cardiol. 2017; 231: 201-6.

Ad B. Ocena 12-miesigcznej kinetyki osoczowych markeréw wioknienia u chorych z wczesng
i przewlekla prezentacja kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Whnioski

U chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowg 12-miesi¢czna kinetyka stezen metabolitow syntezy kolagenu
I i III przebiega w odwrotnych kierunkach, tj. synteza kolagenu I ro$nie (rosngce stezenia metabolitow:
PICP i PINP) a synteza kolagenu III spada (malejace stezenia metabolitow: PIIICP i PIIINP).

Czynniki kontrolujgce proces wioknienia, tj. TGFp i CTGF majg tendencje spadkowa.

Istotne jest, Zze niezaleznie od czasu trwania choroby i obecno$ci lub braku widknienia macierzy
zewnatrzkomorkowej ww. tendencje osoczowych markeréw wioknienia sg takie same.

Omowienie

Widknienie ECM jest procesem ciaglym. Z drugiej strony analizujac dostgpne dane w literaturze, zwykle
mamy do czynienia z pojedynczymi pomiarami, na podstawie ktorych wyciagane sa daleko idace wnioski



co do dynamiki wloknienia. Nie znajac ,naturalnego” przebiegu procesu wildknienia, nie mozna
zrozumie¢ w pelni tego zjawiska, a co za tym idzie nie mozna prowadzi¢ optymalnej terapii. W niniejszej
pracy, na podstawie sekwencyjnych pomiarow (wyjsciowo, w 3-cim i 12-tym miesigcu), zbadano
dynamike stezen osoczowych markeréow widknienia, obejmujace produkty metabolizmu kolagenu I i III
(PICP, PINP, PIIICP i PIIINP) oraz czynniki kontrolujace proces wioknienia (TGFfB i CTGF)
u optymalnie leczonych chorych z kardiomiopatig rozstrzeniows.

Na podstawie zmian stezen produktow metabolizmu kolagenu 1 (PICP i PINP) stwierdzono, ze synteza
kolagenu I rosta w okresie obserwacji, zarbwno w catej badanej grupie chorych z kardiomiopatiag
rozstrzeniowa jaki i w podgrupach chorych z wczesng i przewlekla prezentacjg choroby, a takze u chorych
z 1 bez wioknienia ECM. Odwrotnie synteza kolagenu III (markery PIIICP i PIIINP) zmniejszala si¢
w czasie obserwacji w calej badanej grupie jak réwniez w ww. podgrupach, podzielonych na podstawie
czasu trwania choroby i obecnosci lub braku wioknienia ECM. Interesujace jest, ze pomimo, Ze synteza
kolagenu I rosta, to osoczowe stgzenia czynnikow regulujacych (stymulujacych) proces widknienia, tj.
TGFp i CTGF homogennie malaty w czasie obserwacji zarbwno w catej grupie jak i ww. podgrupach.

Konsekwencja rosnacej syntezy kolagenu I a malejacej syntezy kolagenu III jest zmiana stosunku
kolagenu I do IIT na korzys$¢ kolagenu I. Odnoszac to do whasciwosci fizyko-chemicznych kolagenu ma to
swoje istotne znaczenie w patogenezie kardiomiopatii rozstrzeniowej. Nieproporcjonalna akumulacja
kolagenu I i wzgledne zmniejszenie ilosci kolagenu III w tkance migénia serca powoduje, Ze staje si¢ ona
bardziej sztywna co pogarsza podatno$¢ komory i znacznie nasila dysfunkcje rozkurczowa. Sztywna
komora pracuje na stromszej krzywej Franka-Starlinga co prowadzi do wysokiego ci$nienia koficowo-
rozkurczowego 1 zwigkszonego zapotrzebowania energetycznego co ostatecznie prowadzi do dalszego
spadku objgtosci wyrzutowej serca.

Od dawna postuluje sie o$ regulacyjng procesu widknienia obejmujaca TGFp i jego mediator CTGF, ktore
stymulujg synteze kolagenu. Uzyskane przez nas wyniki, ktore wykazaly, ze st¢zenie obydwu cytokin
zmniejsza si¢ w okresie 12 miesigcznym, sg zaskakujgce i w pewnej opozycji do tej teorii. Trudno
o jednoznaczne wytlumaczenie naszej obserwacji. Na pewno nalezy mie¢ na uwadze, ze to przede
wszystkim tkankowe TGF 1 CTGF oddziatywajg na lokalna produkcj¢ kolagenu, a oznaczane przez nas
osoczowe TGFp 1 CTGF sg jedynie niedoskonalymi markerami procesu zachodzgcego w migsniu serca.
Nie mozna tez zapomnie¢, ze na stezenia TGFP i CTGF, a takze metabolitow kolagenu moze mie¢ takze
wplyw szereg innych zaburzen organizmu. Z drugiej strony, jako jeden z czynnikow wykluczajacych
pacjentow z kardiomiopatig rozstrzeniowg z niniejszego badania byly znane choroby towarzyszace, takie
jak: choroby kosci i stawow, pierwotne choroby watroby, nowotwory i miazdzyca obwodowa, ktore
w istotny sposob modyfikujg stezenia sktadowych tkanki tgcznej i szeregu cytokin. Innym ostatnio
podnoszonym argumentem jest, ze to prawdopodobnie bioaktywno$¢ TGFB a nie jego tkankowe czy
osoczowe stezenie wptywa na jego funkcje kontrolujaca.

Potencjalne zastosowanie

Obecnie stosowane leczenie niewydolnos$ci serca jest coraz bardziej skuteczne i znaczaco poprawito
przebieg i rokowanie pacjentow. Z drugiej strony ma ono niewielki wptyw na jeden z wazniejszych
patomechanizméw czyli wldknienie macierzy zewnatrzkomoérkowej. Dotychczasowe badania
z wykorzystaniem molekut ukierunkowanych na hamowanie witoknienia, np. anty-cytokiny TGFP nie
wykazaty jednoznacznych korzysci. Niniejsze badanie dostarczylo nowych danych pozwalajacych
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zrozumie¢, ze witdknienie to nie jednorazowy incydent a dtugotrwajacy i dynamiczny proces. Wydaje sie,
ze lepsze poznanie procesu wioknienia pozwoli na opracowanie skuteczniejszych form terapii celowanej.

Szczegolowy opis metodyki i wynikéw pracy przedstawiono w publikacji pt.: Rubi$ P, Wisniowska-
Smiatek S, Wypasek E, Rudnicka-Sosin L, Hlawaty M, Le$niak-Sobelga A, Kostkiewicz M, Podolec P.
12-month patterns of serum markers of collagen synthesis, transforming growth factor and connective
tissue growth factor are similar in new-onset and chronic dilated cardiomyopathy in patients both with and
without cardiac fibrosis. Cytokine 2017; 96: 217-27.

Ad C. Ocena zaleznosci miedzy wioknieniem macierzy zewnatrzkomorkowej a czasem trwania choroby
i osoczowymi markerami widknienia u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Whioski

Niezaleznie od obecnosci lub braku widknienia macierzy zewnatrzkomorkowej, pacjenci z kardiomiopatig
rozstrzeniowa maja wyzsze stezenia osoczowych markerow widknienia w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Osoczowe markery widknienia nie rdéznicuja chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowg o wczesnej
i przewlektej prezentacji, a takze chorych z obecno$cig lub brakiem widknienia macierzy
zewnatrzkomorkowe;.

Na podstawie osoczowych markeréw wioknienia nie mozna prognozowac na temat obecnosci lub braku
wldknienia macierzy zewnatrzkomorkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Omowienie

Patomechanizm wtoknienia ECM w kardiomiopatii rozstrzeniowej jest wieloczynnikowy i nie w petni
poznany. W niniejszej pracy staraliSmy si¢ odpowiedzie¢ na pytanie jaka jest rola tzw. osoczowych
markeré6w wioknienia, do ktorych naleza: produkty metabolizmu kolagenu (N-koncowe pro-peptydy
kolagenu 1i Il — PINP i PIIIP oraz C-koncowe pro-peptydy — PICP i PIIICP) oraz czynniki kontrolujace
proces wioknienia — TGFp i CTGF w patogenezie wioknienia ECM.

W badanej grupie 70 chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa, na podstawie biopsji mie$nia serca istotne
wioknienie ECM stwierdziliSmy u 24 (34,3%) pacjentow, W tym u 7 (20%) z 35 chorych z wczesna
postacig choroby i 17 (48,6%) sposrod 35 z przewlekla kardiomiopatia (rdznica istotna statystycznie,
p<0.05). Nie byto duzym zaskoczeniem stwierdzenie, ze osoczowe stezenia wiekszosci badanych
markerow widknienia r6znily si¢ miedzy pacjentami a zdrowymi ochotnikami. Zaskakujacy byt jednak
fakt, ze wszystkie stezenia markerow widknienia nie réznity si¢ miedzy chorymi z wczesng i przewlekta
prezentacja choroby, pacjentami podzielonymi wzglgdem obecnosci lub braku widknienia, a takze przy
podziale na cztery grupy: wczesnej kardiomiopatii rozstrzeniowej z i bez wldknienia oraz przewleklej
kardiomiopii z i bez widknienia. Sposrod wielu klinicznych, echokardiograficznych czy biochemicznych
parametréw, jedynie czas trwania choroby korelowat z widknieniem ECM. Natomiast zaden
z osoczowych markeréw widknienia nie korelowat z widknieniem ECM. Konsekwencja tego byl brak
jakiejkolwiek wartosci predykcyjnej ww. 0soczowych markeréw wtoknienia w przewidywaniu obecnos$ci
wtoknienia ECM.



Stwierdzony brak zalezno$ci migdzy osoczowymi markerami widknienia a wioknieniem ECM nie jest
Z pewnoscig ostatecznym rozstrzygnieciem roli ww. wskaznikow w patomechanizmie kardiomiopatii
rozstrzeniowej. Z drugiej strony badania z tego zakresu sa nieliczne i co istotne czgsto obejmujace
heterogenne grupy chorych z niewydolnos$cia serca. W naszej pracy badaliSmy homogenng grupe chorych
z kardiomiopatia rozstrzeniows, pozostajaca na optymalnym leczeniu niewydolnosci serca,
zrekrutowanych w okresie nieco powyzej roku, co pozwala na wnioskowanie o poprawnosci
metodologicznej i wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Potencjalne zastosowanie

Osoczowe markery wtoknienia sg tatwo dostepnymi i stosunkowo tanimi parametrami, ktore moglyby by¢
wykorzystywane jako markery diagnostyczne lub prognostyczne. Dlatego tez markery wioknienia sg
intensywnie badane w wielu chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, w tym w niewydolnosci serca
i kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Ninigjsza praca wskazuje na brak znaczenia diagnostycznego i predykcyjnego ww. osoczowych markerow
wldknienia na proces wioknienia macierzy zewnatrzkomoérkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowe;.
Badanie mozna w pewnym sensie interpretowac¢ jako ,negatywne”, niemniej jednak dostarczyto
wiarygodnych danych, co moze w przysztosci wskaza¢ nowe kierunki badan nad widknieniem macierzy
zewnatrzkomorkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Szczegolowy opis metodyki i wynikéw pracy przedstawiono w publikacji pt.: Rubis P, Wisniowska-
Smialek S, Wypasek E, Biernacka-Fijalkowska B, Rudnicka-Sosin L, Dziewiecka E, Faltyn P,
Khachatryan L, Karabinowska A, Kozanecki A, Tomkiewicz-Pajak L, Podolec P. Fibrosis of extracellular
matrix is related to the duration of the disease but is unrelated to the dynamics of collagen metabolism in
dilated cardiomyopathy. Inflamm Res 2016; 65:941-49.



5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).
* w przypadku, gdy osiagnieciem tym jest praca/ prace wspdlne, nalezy przedstawi¢ o§wiadczenia
wszystkich jej wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie

Autor
I. 29 prac oryginalnych, w tym 22 posiadajacych Impact Factor
Il. 12 opisow przypadkow, w tym 2 posiadajacych Impact Factor
Ill. 3 prace pogladowe
V. 10 rozdzialéw w podrecznikach
V. 1 praca popularno-naukowa posiadajgca Impact Factor
VI. 41 streszczen ze zjazdow, w tym 37 ze zjazdéw mi¢dzynarodowych
VIl. 2 publikacje pelno-tekstowe w suplementach czasopism
VIIl. 1 list do redakcji posiadajacy Impact Factor
IX. 2 publikacje, posiadajace Impact Factor, z udziatem autora w badaniu wieloosrodkowym

Wskazniki bibliometryczne

Sumaryczny Impact Factor — 49,339

Laczna punktacja MNiSW — 492

Calkowita liczba cytowan — 141 (na podstawie Web of Science Core Collection — ,,Basic Search”
1945-2017 z dn. 20.06.2017 r.)

Indeks Hirsha — 7 (na podstawie Web of Science Core Collection — ,,Basic Search” 1945-2017 z
dn. 20.06.2017r.)

Projekty badawcze

1.

»Rola wybranych mikroRNA (miR-21, miR-29, miR-30 i miR-133a) w regulacji ekspresji
transformujgcego czynnika wzrostu beta w patogenezie wldknienia macierzy zewnatrzkomorkowej
u chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa”. 2014-2017, grant otrzymany w ramach konkursu
SONATA-5, ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki (decyzja nr DEC-2013/09/D/NZ5/00252),
kierownik projektu.

,Rola macierzy zewnatrzkomorkowej w patogenezie kardiomiopatii rozstrzeniowej”. 2014-2017,
projekt w ramach dotacji statutowej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum (numer

grantu K/ZDS/004596), autor i gtéwny wykonawca.

. ,,Czy morfometria kardiomiocytow zalezy od etiologii kardiomiopatii rozstrzeniowe;j?”. 2017-2019,

projekt w ramach dotacji statutowej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum (numer

grantu K/ZDS/007192), autor i gtéwny wykonawca.
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»Ocena przydatnosci echokardiograficznego testu wysitkowego w diagnostyce chorych z
niewydolno$cig serca”. 2006-2009, projekt w ramach dotacji statutowej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum (numer projektu K/2DS/000616), autor i gtowny wykonawca
projektu jako czesci przewodu doktorskiego.

,Ocena zaleznos$ci pomiedzy czynno$cig srodblonka, sztywnosScig aorty a stopniem zaawansowania
miazdzycy”. 2006-2009, projekt przyznany przez Komitet Badan Naukowych (numer projektu
KBN 2 P05B 150 30), wykonawca.

»Miazdzycowe zwezenia tetnic nerkowych a choroba niedokrwienna serca. Wplyw przezskornej
angioplastyki tetnic nerkowych na przebieg choroby nadci$nieniowej i czynnos$¢ nerek”. 2006-
2009, projekt przyznany przez Komitet Badan Naukowych (numer projektu KBN 2 PO5B 015 28),
wykonawca.

,»Ocena kliniczna perfuzji i zywotno$ci migsnia sercowego u chorych z ostrym zawalem serca
leczonych metodg angioplastyki przezskoérnej bezposredniej i torowanej”. 2005-2008, projekt
przyznany przez Komitet Badan Naukowych (numer projektu KBN 3 PO5B 017 23), wykonawca.
»otrategia postepowania, wskazania i wyniki leczenia zwezen tetnic podobojczykowych i
kregowych przezskorng angioplastyka u chorych z chorobg niedokrwienng”. 2008-2010, projekt
przyznany przez Komitet Badan Naukowych (numer projektu KBN 2 P05B 09330), wykonawca.
»Zmiany w ukladzie krazenia u chorych z toczeniem rumieniowatym uktadowym - wplyw leczenia
statynami”. 2008-2010, projekt przyznany przez Komitet Badan Naukowych (numer projektu KBN
N402 012), wykonawca.

10. ,,Utworzenie europejskiej sieci wspolpracy w zakresie tzw. "sierocych" choréb kardiologicznych”.

Numer projektu: MRPO. 08.02.00-12-424/10. Zrodto finansowania: Program Operacyjny
MRPO — Matopolski Regionalny Program Operacyjny. 8. Wspotpraca miedzyregionalna, 8.2.
Budowanie pozycji Matopolski w europejskich sieciach ~ wspotpracy. Krakowski Specjalistyczny
Szpital im. Jana Pawta Il ul. Pradnicka  80; 31-202 Krakéw. Charakter udzialu: Kierownik
Podzespotu Koordynujacego ds. Ciezkiej Niewydolno$ci Serca.

Tematyka pozostalych prac badawczych:

znaczenie prognostyczne echokardiografii spoczynkowej i wysitkowej w niewydolnosci serca
modele predykcyjne naglego zgonu sercowego w kardiomiopatii przerostowe;j
diagnostyka i terapia zapalenia mig$nia serca

zaburzenia czynnosci $rodbtonka i1 sztywnos$¢ tetnic u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca
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e miazdzyca wielopoziomowa — diagnostyka i terapia w nadci$nieniu naczyniowo-nerkowym
spowodowanym zwezeniem tetnic nerkowych i rola angioplastyki w zwgzeniach tetnic

podobojczykowych i kregowych.

Pozostate osiggniccia przedstawiono w zatgczniku pt. " Wykaz opublikowanych prac naukowych lub
tworczych prac zawodowych oraz informacja o osiggnigciach dydaktycznych, wspotpracy naukowej i
popularyzacji nauki".
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