UCHWALA KOMISJI HABILITACYJNEJ
7. DNIA 13.12.2017 R. ZAWIERAJACA OPINIE W SPRAWIE NADANIA
STOPNIA DOKTORA HABILITOWANEGO NAUK
MEDYCZNYCH DR N. MED. PAWELOWI RUBISIOWI

Komisja habilitacyjna w skladzie:

Przewodniczacy: Prof. dr hab. med. Andrzej Budaj
Sekretarz: Dr hab. med. Katarzyna Stolarz-Skrzypek, prof. UJ
Recenzenci: Prof. dr hab. med. Andrzej Rynkiewicz

Dr hab. med. Maksymilian Opolski
Dr hab. med. Jarostaw Zalewski

Czlonkowie Komisji: Prof. dr hab. med. Tomasz Pasierski
Dr hab. med. Krzysztof Okon

dziatajgc na podstawie art. 16 ust. 11 2, art. 18a ust. 8 i 11 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595
ze zm.), § 15 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego z dn. 22 wrzesnia 2011 r. w
sprawie szczegélowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w
postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. nr 204,
poz 1200), § 4 i 5 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 1 wrzesnia 2011 .
W sprawie kryteriéw oceny osiggnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego
(Dz. U. Nr 196, poz. 1165) oraz na podstawie postanowienia Centralnej Komisji do Spraw Stopni
i Tytutéw z dnia 9 pazdziernika 2017 r. powotujacego komisje habilitacyjna w celu przeprowadzenia

postgpowania habilitacyjnego dr n. med. Pawfa Rubisia podjeta jednoglosnie w glosowaniu jawnym

uchwale¢ wyrazajaca pozytywng opinie
w sprawie nadania dr n. med. Pawlowi Rubisiowi
stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych

w dyscyplinie medycyna.




UZASADNIENIE

Komisja Habilitacyjna po zapoznaniu si¢ z autoreferatem, wykazem opublikowanych prac
naukowych, materiatami dotyczacymi osiggni¢¢ dydaktycznych, wspétpracy z instytucjami,
organizacjami i towarzystwami naukowymi, dziatalnosci popularyzujgcej nauke dr n. med.
Pawla Rubisia oraz opiniami Recenzentow:

Prof. dr hab. med. Andrzej Rynkiewicz

Dr hab. med. Maksymilian Opolski

Dr hab. med. Jarostaw Zalewski

ustalifa co nastepuje:

PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEJ

Dr n. med. Pawel Rubi§ dyplom lekarza medycyny uzyskal na Wydziale Lekarskim
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w 2002 roku. Od 2006 roku jest
zatrudniony jako asystent w w I Oddziale Klinicznym Kardiologii oraz Interwencji Sercowo-
Naczyniowych oraz w Pracowni Hemodynamiki i Angiografii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie. W 2008 roku na Wydziale Lekarskim UJCM obronit rozprawg doktorska
zatytufowang ,,Przydatnos¢ echokardiograficznego testu wysitkowego w diagnostyce chorych
z kardiomiopatig niedokrwienng”. Posiada specjalizacj¢ w zakresic chordb wewnetrznych
uzyskang w 2009 roku oraz specjalizacj¢ z kardiologii uzyskang w 2014 roku.

Kilkukrotnie odbyl staze naukowe i zawodowe: Odbyl trzy staze podoktorskie: Department of
Academic Cardiology w Castle Hill Hospital w Kingston upon Hull, Wielka Brytania (2009 -
2010), w Oddziale Choréb Wewngtrznych i Kardiologii w Marburgu, Niemcy oraz w
Department of Inherited Cardiovascualar Diseases the Heart Hospital of the University
College of London, Wielka Brytania

OCENA CYKLU PUBLIKACJI ZLOZONYCH JAKO OSIAGNIECIE NAUKOWE
Jako osiagniccie naukowe bedace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego dr n med. Pawel Rubi$ wskazat monotematyczny cykl trzech opublikowanych
prac pod zbiorczym tytutem: ,,Rola wioknienia macierzy zewnatrzkomorkowej w patogenezie
kardiomiopatii rozstrzeniowej”, posiadajacych taczny impact factor 12,336.
W jego sktad wchodza nastgpujace pozycje:
1. Rubi§ P, Toton-Zuranska J, Wisniowska-Smiatek S, Holecman 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).

Rubis P, Wisniowska-Smiatek S, Wypasck E, Rudnicka-Sosin L, Hlawaty M,
Lesniak-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).
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. (wskaznik Impact Factor:
2,659).

We wszystkich tych pracach dr Pawet Rubis jest pierwszym autorem i uzyskat odpowiednie

oswiadczenia od wspétautorow o decydujacym wkladzie pracy w powstanie tych artykulow.

Habilitant swéj udziat w ich przygotowaniu, polegajagcym na zaplanowaniu i przeprowadzeniu

badania, zebraniu i analizie danych oraz napisaniu manuskryptu okreslit na 75%. Wszystkie

prace zostaty opublikowane w latach 2016-2017.

Zasadniczym celem badawczym prezentowanego cyklu prac bylo poznanie mechanizméw

odpowiedzialnych za proces wioknienia macierzy zewngtrzkomorkowej (extracellular matrix,

ECM) w kardiomiopatii rozstrzeniowej (dilated cardiomyopathy, DCM).

Cele szczegotowe obejmowaly:

1.

Ocena znaczenia krazacych mikroRNA: miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 i
miR-133a oraz osoczowych markerow widknienia w patogenezie wioknienia
macierzy zewnatrzkomorkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Ocena 12-miesigeznej kinetyki osoczowych markeréw wioknienia u chorych z
wczesna 1 przewlekla prezentacja kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Ocena zaleznosci miedzy wioknieniem macierzy zewngtrzkomoérkowej a
czasem trwania choroby i osoczowymi markerami wioknienia u chorych z

kardiomiopatia rozstrzeniowg.

W pierwszej pracy cyklu Autor ocenial znaczenie krazacych mikroRNA: miR-21, miR-26,



miR-29, miR-30 i miR-133a oraz osoczowych markeréw widknienia w patogenezie
wldoknienia macierzy zewnatrzkomorkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowej. Niezaleznie od
czasu trwania choroby i obecnosci lub braku widknienia macierzy zewngtrzkomdrkowej nie
stwierdzono réznic w osoczowej ekspresji mikroRNA zwigzanych z procesem wioknienia, tj.
miR-21, miR-26, miR-29, miR-30 i miR-133a u chorych z kardiomiopatig rozstrzeniows.
Spogréd pieciu ocenianych mikroRNA jedynie miR-26 korelowat z widknieniem macierzy
zewnatrzkomorkowej wyrazonej w sposob jakosciowy (obecnos$é/brak) natomiast miR-26 1
miR-30 silnic korelowaty z frakcjg objetosci kolagenu (ang. collagen volume fraction — CVF),
ktora jest ilo§ciowym wyrazeniem wloknienia macierzy zewnatrzkomoérkowej.

Dr hab. Maksymilian Opolski podkresla: ,,Przedstawione wyniki jako pierwsze definiujq
zalezno$é pomiedzy miR-26 i miR-133a a nasileniem procesu widknienia w kardiomiopatii
rozstrzeniowej i stanowiq istotny przyczynek do dalszych badan nad rolqg mikroRNA w tej

grupie pacjentow.”

W drugiej pracy udokumentowano, ze u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowg 12-
miesieczna kinetyka stezen metabolitow syntezy kolagenu I i III przebiega w odwrotnych
kierunkach, tj. synteza kolagenu I rosnie (rosnace st¢zenia metabolitow: PICP i PINP) a
synteza kolagenu IIl spada (malejgce stezenia metabolitow: PIIICP i PIIINP). Czynniki
kontrolujace proces wioknienia, tj. TGFP i CTGF majg tendencj¢ spadkowa.

Wedtug dr hab. Maksymiliana Opolskiego ,,Niniejsze badanie dostarczyto nowych danych
pozwalajgcych zrozumieé, ze wilbknienie to nie jednorazowy incydent a dlugotrwajgcy i

dynamiczny proces”.

W trzeciej pracy cyklu analizowano zaleznosci miedzy widknieniem macierzy
zewnatrzkomorkowej a czasem trwania choroby i osoczowymi markerami wloknienia u
chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa. Stwierdzono, ze niezaleznie od obecnosci lub braku
wloknienia macierzy zewnatrzkomoérkowej, pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniowa maja
wyzsze stezenia osoczowych markerow wioknienia w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Osoczowe markery wioknienia nie réznicuja chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowsg o
wezesnej 1 przewleklej prezentacii, a takze chorych z obecnodcig lub brakiem wioknienia
macierzy zewnatrzkomorkowej. Na podstawie osoczowych markeréw wioknienia nie mozna
wiec prognozowaé na temat obecnoscei lub braku wioknienia macierzy zewngtrzkomorkowe;

w kardiomiopatii rozstrzeniowej.



Dr hab. Maksymilian Opolski podkresla: ..Praca, jako jedna z pierwszych, kwestionuje
przydatnos¢ osoczowych markerow widknienia w diagnostyce i przewidywaniu procesu

widknienia macierzy zewngtrzkomorkowej w kardiomiopatii rozstrzeniowe;j” .

Podsumowujac cykl prac, prof. dr hab. Andrzej Rynkiewicz stwierdza: ,,Wyniki tych badar
mogq wskazywaé na kierunki dalszych poszukiwar poglebiajqcych naszq wiedze na temat
patogenezy kardiomiopalii rozstrzeniowej, mozliwosci jej prewencji i skutecznej terapii

Jfarmakologicznej czy tez biologicznej .

Dr hab. Maksymilian Opolski podkresla: ,,Osiggniecie naukowe Habilitanta stanowi
konsekwening probe wyjasnienia patomechanizmu wldknienia macierzy zewngtrzkomérkowej
u pacjentow z kardiomiopatiq rozstrzeniowg. Habilitant postuzyt si¢ zaawansowanym
warsztatem badawczym (...). Osiggnigcie naukowe stanowi spojny, monotematyczny cykl

badan .

Zdaniem dr hab. Jarostawa Zalewskiego .Budzi szacunek duza, 70-osobowa grupa
skrupulatnie, prospektywnie przebadanych pacjentéw z kardiomiopatiq rozstrzeniowg. Nalezy

podkreslic, ze jest ona jednq z najwiekszych w literaturze.”

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Dorobek naukowy dr med. Pawla Rubisia obejmuje, z wylaczeniem publikacji stanowiacych
osiggnigcie naukowe, 28 opublikowanych prac oryginalnych, ponadto 1 prace w druku (w
tym 22 w czasopismach posiadajacych impact factor) oraz 3 publikacje pogladowe. Ponadto
Jest wspotautorem 12 opiséw przypadkoéw (w tym 2 w czasopismie posiadajacym impact
factor) oraz 10 rozdzialow w monografiach i podr¢cznikach o zasiegu krajowym. Dorobek
uzupetnia 41 doniesien zjazdowych, w tym 37 ze zjazdéw miedzynarodowych. Na podstawie
analizy bibliometrycznej, sumaryczny impact factor publikacji autorstwa doktora Rubisia
wynosi 49,339, wspotczynnik Hirscha 7 (wg Web of Science) a liczba cytowan bez

autocytowan 133.

Obszary zainteresowan badawczych dra Rubisia poza tematyka osiagniecia naukowo-
badawczego obejmujg znaczenie prognostyczne echokardiografii spoczynkowej i wysitkowej
w niewydolnosci serca, modele predykcyjne naglego zgonu sercowego w kardiomiopatii

przerostowej, diagnostyke i terapi¢ zapalenia migsnia serca, zaburzenia czynnosci $rodblonka
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i sztywnosci tetnic u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca oraz zagadnienia miazdzycy
wielopoziomowej w tym diagnostyki i terapii w nadci$nieniu naczyniowo-nerkowym
spowodowanym zwezZeniem tgtnic nerkowych 1 roli angioplastyki w zwezeniach tetnic

podobojczykowych i kregowych.

Recenzenci szezegolnie podkreslaja, iz doktor Pawel Rubi$ byl w latach 2014-2017
kierownikiem grantu Narodowego Centrum Nauki otrzymanego w konkursie SONATA-5 na
projekt pt: ,,Rola wybranych mikroRNA (miR-21, miR-29, miR-30 i miR-133a) w regulacji
ckspresji transformujgcego czynnika wzrostu beta w patogenezie wioknienia macierzy
zewnatrzkomorkowej u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa”. Ze srodkéw pochodzacych
z tego projektu zrealizowano wigkszo$¢ badan wehodzacych w sktad publikacji stanowiacych
osiagniecie naukowo-badawcze habilitanta. Realizacja grantu zakonczyla si¢ publikacja 3
prac w czasopismach z impact factor > 2,5.

Byl glownym wykonawcg dwoch i aktualnie jest glownym wykonawca jednego projektu
realizowanego w ramach dotacji na utrzymanie potencjalu badawczego UJ CM oraz

wykonawcg 5 projektow finansowanych przez Komitet Badan Naukowych.

Doktor Pawel Rubis otrzymal facznie 6 nagrod lub wyrdznien za prace przedstawiane podczas
konferencji krajowych lub migdzynarodowych, w tym za ustng prezentacj¢ ,,The role of right
ventricle function on exercise capacity in heart failure” podczas prestizowego kongresu
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w 2009 roku w Barcelonie.

Doktor Rubis jest recenzentem w 8 czasopismach naukowych, w tym British Medical Journal
i International Journal of Cardiology.

Byl recenzentem projektu na zaproszenie Holenderskiej Fundacji Serca w 2017 roku.

Dr hab. Jarostaw Zalewski okresla dorobek naukowy Habilitanta jako , bardzo bogaty i
roznorodny”.

Zdaniem dr hab. Maksymiliana Opolskiego ,,Nalezy podkresli¢ imponujgeq ilos¢ artykulow
oryginalnych, ktére powstaly na podstawie (...) pojedynczego grantu wlasnego, co swiadczy o
umiejetnosci wieloplaszczyznowego spojrzenia na to samo zagadnienie naukowe przez
Habilitanta, jak réwniez dowodzi jego determinacji i konsekwencji w realizacji zalozonych

celow badawczych’.



DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYJNA

Dr med. Pawet Rubis$ byl w 2012 i 2014 roku cztonkiem komitetu organizacyjnego I i
II Konferencji Centrum Chorob Rzadkich Uktadu Krazenia w Krakowie. Czterokrotnie, w
latach 2011-2014 byt cztonkiem komitetu organizacyjnego Sympozjum Choréb Rzadkich
Uktadu Krazenia podczas kongresow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Jest
Kierownikiem Podzespolu Koordynujacego ds. Cigzkiej Niewydolnosci Serca w ramach
projektu ,Utworzenia europejskiej sieci wspoOlpracy w zakresie tzw. sierocych chordb
kardiologicznych”. Jest koordynatorem 1 glownym badaczem dwoch programow
obserwacyjnych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego pt. ,,Rejestr kardiomiopatii i
zapalen migsnia sercowego” oraz ,Rejestr kardiomiopatii potogowej”. Dziata aktywnie w 6
migdzynarodowych i 2 krajowych towarzystwach naukowych, w tym prestizowych
Europejskim Towarzystwie Kardiologicznym i amerykanskich: ACC i AHA.

Dziatalnos¢ dydaktyczna doktora Pawla Rubisia obejmuje szereg aktywnosci na
poziomie szkolenia przeddyplomowego i podyplomowego. Od 2011 roku jest opiekunem
Studenckiego Kota Naukowego ds. niewydolnosci serca i kardiomiopatii dziatajgcego przy
Klinice Chorob Serca i Naczyn UJ CM. Jest kierownikiem specjalizacji w zakresie kardiologii
jednej lekarz medycyny. Doktor Pawet Rubi$ jest wykladowea i kierownikiem

administracyjnym kurséw Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.

WNIOSEK KONCOWY
W ocenie koncowej wszyscy recenzenci zgodnie wnioskujg za nadaniem doktorowi nauk

medycznych Pawlowi Rubisiowi stopnia doktora habilitowanego.

Prof. Andrzej Rynkiewicz stwierdza, ze ,.dr med. Pawel Rubis posiada dorobek naukowy,
ktorego poziom merytoryczny potwierdzony zostal publikacjami zamieszczonymi w
czasopismach o wysokim wskazniku oddzialywania IF oraz posiada kwalifikacje do
samodzielnej pracy naukowo-badawczej”.

Dr hab. Maksymilian Opolski podsumowuje: ,,Dr med. Pawel Rubis jest niewgipliwie
doswiadczonym i pracowitym badaczem, ktory w swoich pracach niejednokrotnie udowadnial

dojrzatosc i rzetelnos¢ naukowq”.

Biorac pod uwage oceny osiagnigcia naukowego i aktywnosci naukowej, a takze innych
ocenianych elementow dziatalnos$ci Kandydata, Komisja Habilitacyjna uwaza, ze osiggniecia

doktora nauk medycznych Pawla Rubisia spelniaja kryteria okreslone w art. 16 ustawy z dn.



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 zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365, Dz.
U. z 2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr 182, poz. 1228 oraz Dz. U. z 2011 r. Nr 84 poz. 455). W
zwigzku z powyzszym Komisja Habilitacyjna przedstawia Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum wniosek o nadanie stopnia

doktora habilitowanego.

Przewodniczacy Komisji

Prof. dr hab. med. Andrzej Budaj




