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Ocena pracy doktorskiej lek. med. Ewy Szczerby pt:

»mikroRNA w adaptacji ukladu krazenia do przecigzenia objetosciowego i
ciSnieniowego u ciezarnych”

Wspdlczesna medycyna kliniczna coraz $mielej poddaje analizie mechanizmy
molekularne, probujac okresli¢ ewentualny zwigzek pomigdzy identyfikowanymi na poziomie
komérkowym szlakami, a funkcjg narzadow i uktadéw. Taki kierunek badan wydaje sie
nieunikniony, zwlaszcza ze dysponujemy coraz bardziej wyrafinowanymi metodami
charakteryzujgcymi procesy fizjologiczne i patofizjologiczne. Praca lek. med Ewy Szczerby
wpisuje si¢ w t¢ dziedzing. Autorka podjeta sie analizy bardzo waznego klinicznie zjawiska —
adaptacji ukladu krazenia do przeciazenia objetosciowego i ci$nieniowego, wystgpujacych w
warunkach cigzy fizjologicznej oraz powiklanej nadci$nieniem tetniczym. Autorka
wykorzystala w swojej pracy oznaczenie mikroRNA, jednoniciowych czasteczek
uzyskiwanych z surowicy krwi, mogacych petni¢ role wartoéciowego biomarkera.

Praca pochodzi z Zakladu Kardiologii Instytutu Matki i Dziecka. Przedmiotem
rozprawy sg trzy publikacje z lat 2018-2020, w ktorych lek. med. Ewa Szczerba byla
pierwszym autorem i wspétautorem. Laczny impact factor prac skladajacych si¢ na rozprawe
doktorska wynosi 3,314. Projekt byl finansowany z grantu Narodowego Centrum Nauki.
Rozprawa jest zwigzla. Autorka do opublikowanych juz artykutow dolaczyta opis w jezyku
polskim 1 angielskim zawierajgcy wprowadzenie, cele rozprawy, stosowang metodologie,
wyniki i podsumowanie. Gtéwnym watkiem przeprowadzonej przez autorke analizy jest
ocena zachowania si¢ czgsteczek mikroRNA regulujgcych funkcje kardiomiocyta. Autorka
stawia pytanie, czy mikroRNA moze uczestniczy¢ w regulacji ukladu krazenia w ciazy i
warunkowa¢ prawidtowy, badz nieprawidlowy jej rozwdj.

Cel nadrzedny pracy jest jak najbardziej stuszny, gdyz uwaga naukowcoéw w
ostatnich latach coraz czgsciej skupia si¢ na regulatorach ekspresji réznych biatek
metabolicznych, w tym mikroRNA. Autorka we wprowadzeniu pisze o przeciazeniu
objetosciowym ukiadu krazenia w okresie cigzy i zmianach adaptacyjnych — powiekszeniu
jam serca, pogrubieniu $cian miesnia lewej komory, zmianach funkcji skurczowej i
rozkurczowej. Autorka podkresla brak procesdw widknienia w ciazy fizjologicznej. Cele
rozprawy sa jasno zdefiniowane i zakladaja stworzenie modelu ekspresji mikroRNA,



zwigzanych z przerostem oraz przerostem i widknieniem miokardium u kobiet w cigzy
fizjologicznej i u kobiet z nadci$nieniem tetniczym wiklajgcym cigze. Wartosciowym, w
mojej ocenie celem, i to dobrze, ze autorka taki sobie wyznaczyla, byla korelacja ekspresji
badanych mikroRNA z parametrami echokardiograficznymi, okreslajgcymi morfologie i
funkcje migsnia sercowego. W tym zakresie bowiem =zawiera si¢ bardzo konkretne
odniesienie mechanizméw molekularnych do funkeji ukladu krgzenia, ocenianej za pomocg
najbardziej typowej i bezpiecznej dla ci¢zarnej metody. Metodologia badan biochemicznych
zostala szczegdlowo opisana w zakresie pobrania prébki krwi, odwirowania, zamrozenia
surowic. Przedstawiono rowniez sposob wyliczenia wartosci mikroRNA w przyjetych
kategoriach: ekspresji, poziomow ekspresji i tzw. krotnosci.

Populacja badana w przedstawionych do oceny pracach wynosi 61 kobiet w trzecim
trymestrze cigzy fizjologicznej, 19 kobiet niebedacych w cigzy oraz 31 kobiet w cigzy
powiklane] nadcisnieniem tetniczym. Wryniki rozprawy autorka odnosi do juz
opublikowanych publikacji. W pierwszym artykule autorka stawia teze, Ze obcigzenie
objetosciowe serca w okresie cigzy przebiega ze zmianami w macierzy zewnatrzkomorkowej
i uruchomieniem mechanizmoéw adaptacyjnych. Autorka dowodzi, ze skladowe mikroRNA
tzw. antywldknieniowe sg silniej wyrazone, a czgsteczki uczestniczace w procesach
wloknienia wyhamowujg swojg aktywnos¢. Swoistym bohaterem grupy pierwszej, RNA
ekstrahowanych z osocza byta miR-101a, czasteczka odgrywajaca role protekcyjng przeciw
mechanizmom widknienia. Warto zaznaczyé¢, ze grupa badana w tej pracy byta mata i
obejmowata jedynie 6 cigzarnych i 6 kobiet niebedacych w cigzy. W drugiej pracy autorka
poszukiwala zaleznoéci pomiedzy poziomami ekspresji mikroRNA, powodujgcego przerost
oraz przerost 1 widknienie a wybranymi parametrami echokardiograficznymi, okreslajacymi
anatomi¢ lewe] komory, lewego przedsionka, a takze funkcje skurczowsa i rozkurczowa
miokardium. Ta interesujaca praca obejmujaca populacj¢ 61 pacjentek w trzecim trymestrze
cigzy byla opublikowana w Biomedical Reports. Praca trzecia spoéréd prac skladajacych sie
na cykl ma charakter pogladowy 1 dotyczy bardzo waznego klinicznie zagadnienia,
stanowigcego powazne zagrozenie cigzy - stanu przedrzucawkowego. Autorzy tej pracy
przeprowadzili wielowatkowa analize zjawisk molekularnych towarzyszacych cigzy
powikianej nadci$nieniem te¢tniczym. Odnoszge si¢ do wynikdéw pracy jeszcze nie
opublikowanej, autorka zwraca uwagg, ze zdolnosci adaptacyjne ukladu krgzenia matki w
odpowiedzi na dysfunkcje lozyska odgrywaja kluczowa role w rozwoju stanu
przedrzucawkowego. Autorka wskazuje na odmienno$¢ ekspresji mikroRNA u kobiet w cigzy
powiklianej nadci$nieniem te¢tniczym cigzowym i nadci$nieniem przewleklym. Obserwacja ta
w moim przekonaniu niezwykle wzbogaca przedstawiona rozprawe i nalezy oczekiwaé jej
rychlej publikacji.

Praca lek.med Ewy Szczerby jest wazna klinicznie. Doniesien wykorzystujgcych
mikroRNA dla charakterystyki zmian adaptacyjnych ukladu krazenia ciezarnej jest niewiele.
Autorka stawia teze, ze czgsteczki mikroRNA moga by¢ brane pod uwage jako biomarker i
by¢ wykorzystywane na przyktad do skriningu stanu przedrzucawkowego. Lek.med Ewa
Szczerba stworzyla wartosciowy opis zmian molekularnych charakteryzujgcych odpowiedz
kliniczng w cigzy. Opis ten moze byé systematycznie uzupeiniany i uwzglednia¢ réwniez
ekspresj¢ mikroRNA we wczesniejszych trymestrach cigzy oraz ekspresje u kobiet z innymi
modelami obcigzenia, na przyklad modelem wigkszego obcigzenia objetosciowego
wynikajacego z towarzyszgcej cigzy wady przeciekowej lub niedomykalnosci trojdzielne;.

Pragne z obowigzku recenzenta zwrdci¢ uwage na wybrane elementy pracy, ktore
uwazam za stabsze. Charakterystyka zmian w ukladzie krazenia w okresie cigzy moglaby byé



pelniejsza 1 uwzglednia¢ zmiany patomorfologiczne i hemodynamiczne, pojawiajace sie w
warunkach zwigkszonego obcigzenia cisnieniowego, a wiec w modelu poddanym analizie
molekularnej. Brakuje mi takze we wprowadzeniu szerszego spojrzenia na role mikroRNA w
diagnostyce kardiologicznej. Czy udato si¢ udowodnié role mikroRNA w innych modelach
przecigzenia objetosciowego i cisnieniowwego? Autorka w swojej pracy analizuje wiéknienie
miokardium. Stawia tezg, ze miR-101a pelni funkcje ochronng, uczestniczac w procesach
ograniczenia wldknienia miokardium. Podkresla réwniez, ze czgsto$é ekspresji miR-101a jest
nizsza, przede wszystkim u ci¢zarmych z nadci$nieniem t¢tniczym cigzowym. Czy znana jest
autorce korelacja tej czasteczki z danymi dotyczacymi morfologii i funkcja serca? Taka
charakterystyka wydaje mi si¢ interesujaca a danych na temat korelacji w podgrupach
cigzarnych z nadcisnieniem tetniczym przewleklym i nadci$nieniem tetniczym cigzowym nie
znalaziem. Wéréd parametréw echokardiograficznych nie znalazt sie pomiar odksztatcenia
(strain), jeden z najbardziej interesujgcych parametréw charakteryzujacych widknienie.
Siggniecie po technike echokardiografii tkankowej i wykorzystanie warto$ci GLS — global
longitudinal strain, parametru tatwego do uzyskania mogloby wzbogaci¢ prowadzong analize.
Sposrod uwag edytorskich pragne wyrazi¢ przekonanie, Ze czytelnik méglby lepiej §ledzié
zachowanie sig czasteczek mikroRNA, gdyby umieszczone one byly w tabeli i gdyby byty
podzielone na grupg prowadzacych do przerostu, przerostu i widknienia oraz grupe
dzialajgcych protekcyjnie.

Podsumowujgc, praca lek. med. Ewy Szczerby porusza istotng problematyke
kliniczng, jest dobrze zaplanowana, spdjna i starannie przeprowadzona. Zamieszczone
powyzej uwagi stanowig przyczynek do dyskusji i nie umniejszajg wartosci rozprawy.
Mechanizmy molekularne w kardiologii powinny by¢ badane. Czasteczki mikroRNA w ciazy
warunkuja adaptacj¢ do zwigkszonego obcigzenia objgtosciowego a zmieniona ekspresja
wybranych moze by¢ rozumiana jako sygnal zagrozenia dla cigzy fizjologicznej. Praca lek.
med. Ewy Szczerby spelnia kryteria stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych i z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ o dopuszczenie autorki do dalszych etapow
postepowania.
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