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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Edyty Dziato pt.

»Rola biatek WNT w patofizjologii wldknienia migsnia sercowego”

Wioknienie migsnia sercowego jest waznym elementem przebudowy migénia
sercowego w przebiegu wielu schorzen, m.in. zawatu migsnia sercowego, niewydolnosci serca.
Polega na zwigkszonym odktadaniu widkien kolagenowych i innych elementéw macierzy
zewnatrzkomorkowej. Glownymi komoérkami zaangazowanymi w ten proces sg miofibroblasty.
Wydaje sig, ze widknienie stwarza mnostwo problemdéw, od usztywnienia migsnia sercowego
utrudniajgcego napelnianie przedsionkow i komor, przez zaburzenie elektrofizjologiczne
polegajace na zwigkszonej podatnosci na zaburzenia rytmu serca do zaburzen w dostawie tlenu.
Ale jak pokazujg nieudane badania z hamowaniem wtoknienia w przebiegu $wiezego zawatu
migs$nia sercowego (co sprzyjalo pgkaniu serca) oraz obserwacje, iz zwigkszona aktywnos¢
enzymoéw metaloproteinaz macierzy (ktére rozkladajg m.in. wldkna kolagenowe) w
niewydolnym sercu sprzyja rozstrzeni i przyspiesza postgp choroby, nie wystarczy po prostu
zahamowa¢ wioknienia: trzeba to zrobi¢ w sposéb inteligentny, a do tego z kolei niezbedne jest

zrozumienie skomplikowanych proceséw lezacych u podstaw wildknienia. Istnieje zatem



istotne kliniczne zapotrzebowanie na ingerencje w proces widknienia, najlepiej oparta na
nowych mechanizmach, a t¢ mozna pozna¢ jedynie w badaniach podstawowych. Praca

doktorska magister Edyty Dziato $wietnie wpisuje sie w ten kontekst.

Celem ogdlnym badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej magister Edyty Dziato
bylo okreslenie roli zewnatrzkomoérkowych bialek WNT3a i WNT5a w procesie przejscia

fibroblastow serca w miofibroblasty, czyli komorek aktywnie odpowiedzialne za widknienie.

Rozprawa mgr Edyty Dzialo ma cyklu 3 publikacji, 2 prac oryginalnych i 1 pracy
przegladowej, o lacznym wspoétczynniku oddziatywania ponad 14. Co nalezy podkreslic, prace
te s3 bardzo dobrze cytowane: na poczatku czerwca wedlug ResearchGate faczna liczba
cytowan tych prac wyniosta az 95, co na §wieze prace jest wynikiem wregez znakomitym i
pokazuje, ze prace bardzo dobrze wpisujg si¢ w aktualny trend badann w miedzynarodowe;j
spotecznosci naukowej. Cykl publikacji poprzedzony jest ogdlnym wprowadzeniem, wstepem,
celami badan, materialtami 1 metodami oraz streszczeniem prac. Dodatkowo zamieszczono
takze podsumowanie, wnioski i dodatkowe pozycje pismiennictwa nieuwzglednione w pracach

zawartych w cyklu publikacji.

We Wstepie doktorantka przedstawia patofizjologie procesu witoknienia, skupiajac sie
na szlaku TGF-B/WNT jako podstawowym czynniku stymulujacym proces przejscia
fibroblastow w miofibroblasty i produkcij¢ kolagenu oraz innych elementéw macierzy. Proces
ten jest opisany bardzo zrozumiale, z licznymi dobrymi odniesieniami do aktualnej literatury.
Pewien niedosyt budzi jedynie brak wyjasnienia, jakie sg hipotezy tlumaczace szkodliwy

wplyw widknienia miesnia sercowego w przebiegu réznych schorzen.

W pierwszej z prac autorka szczegétowo przedstawia regulacje procesdw
odpowiedzialnych za widknienie na poziomie molekularnym. Poniewaz proces ten jest bardzo
ztozony, takie opracowanie jest szczegdlnie cenne dla wszystkich badaczy zajmujgcych si¢ tym
problemem, a znakomita cytowalno$¢ pracy jest dowodem, ze publikacja rzeczywiscie spelnia

swoja role.

W drugiej pracy ,,WNT3a and WNT5a Transported by Exosomes Activate WNT
Signaling Pathways in Human Cardiac Fibroblasts™ autorka oceniata role mikropgcherzykow
komorkowych (tzw. egzosom6w) w transporcie bialek WNT 1 aktywacji szlakow

komorkowych w fibroblastach serca.

Wreszcie w trzeciej pracy ,,WNT/B-Catenin Signaling Promotes TGF-B-Mediated

Activation of Human Cardiac Fibroblasts by Enhancing IL-11 Production” autorka oceniala



wpltyw bialek WNT3a i WNT5a na ludzkie fibroblasty sercowe aktywowane glownym
czynnikiem prowldknieniowym, TGF-B. Gléwnym odkryciem autorki bylo wykazanie, ze w
komorkach stymulowanych WNT3a i TGF-f dochodzi do zwigkszonej produkcji IL-11, ktora
dodatkowo pobudza réznicowanie fibroblastéw do miofibroblastow i potencjalnie proces

wloknienia.

Badania doktorantki byty prowadzone na pierwotnych ptodowych fibroblastach migénia
sercowego, co zastuguje na uznanie, gdyz badania na komérkach ludzkich przyblizajg nas do
sytuacji klinicznej w poréwnaniu z do$wiadczeniami na komoérkach zwierzecych. Autorka
poshugiwala si¢ szerokim zakresem imponujgcych metod badawczych, obejmujacych analize
ruchu nanoczastek, badania z uzyciem transmisyjnego mikroskopu skaningowego, transfekcji
komoérkowej, wzbogaconymi klasycznymi technikami, takimi jak ELISA, Western Blot,
mikroskopia fluorescencyjna, sekwencjonowanie. Na uznanie zashuguje préba oceny
czynnosciowej, przy uzyciu analizy kurczliwosci komorek oraz miedzynarodowa wspdlpraca

przy realizacji omawianych prac.

Whioski z przeprowadzonych dos§wiadczen w skrdcie sprowadzajg si¢ do stwierdzenia,
ze trzy wazne, dotychczas niedoceniane elementy mogg bra¢ udziat w procesie widknienia
miegsnia sercowego (1) egzosomy ulawiajace rozprzestrzenianie si¢ w sercu (2) biatka WNT3a
oraz (3) IL-11. Autorka opisala planowane badania kliniczne nowych strategii
ukierunkowanych na hamowanie szlaku WNT/B-kateniny i IL-11. A czy prowadzono badania
w modelach zwierzecych (np. niewydolnosci serca, skurczowej lub rozkurczowej), probujac
sprawdzi¢, czy w istocie w warunkach in vivo szlak WNT3a/IL-11 jest aktywowany w
przebiegu chorob prowadzacych do wioknienia mig$nia sercowego i czy proby jego
zablokowania rzeczywiscie prowadza do korzystnych efektoéw? Czy wiadomo, czy opisany
szlak jest zaangazowany tylko w patologiczne wtoknienie, a nie w prawidtowy obrot kolagenu
w sercu? Czy istniejg dane wskazujace, ze zahamowanie szlaku WNT3a/IL-11 umozliwi
zachowanie fizjologicznej produkcji kolagenu w sercu i utrzymanie tak waznego, szczegdlnie
dla niewydolnego serca, rusztowania kolagenowego, a przyhamuje niekorzystne widknienie

zastepceze i okotonaczyniowe?

W podsumowaniu, nie mam watpliwosci, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa
doktorska bedzie przez wiele lat shuzy¢ jako kopalnia wiedzy o molekularnych mechanizmach
widknienia migénia sercowego oraz jako zrddlo inspiracji dla badaczy i klinicystow
podejmujacych si¢ badan dotyczacych roli widknienia w patofizjologii réznych choréb migsnia

SErcowego.



Uwazam, ze przedtozona mi do recenzji praca doktorska w postaci cyklu publikacji
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, ze kandydat posiada ogélng
wiedze teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne. Dysertacja spetnia wymagania
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) i w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.

z 2018 r. poz. 1669 z pézn. zm.).

Ze wzgledu na podjgcie waznego tematu, kompleksowos¢ metod badawczych, dojrzata
oraz krytyczna dyskusje otrzymanych wynikéw, a przede wszystkim znakomita cytowalnos¢
prac wchodzacych w sktad cyklu publikacji wnioskuj¢ o wyréznienie pracy.

W zwiazku z powyzszym, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellofiskiego - Collegium Medicum z prosba o dopuszczenie mgr Edyty Dziato
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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