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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Kamila Aleksandra Kobaka:

Wplyw dostepnosci zelaza na zmiany strukturalne komorek miesni szkieletowych

oraz komorek miegs$nia sercowego

Niewydolnos$¢ serca stanowi prawdziwag ,.epidemi¢” XXI wieku, nawet w czasach, kiedy
pandemia COVID-19 jest gtdbwnym tematem codziennych rozwazan o zdrowiu. Wydluzenie
$redniej dlugosci zycia, wrzrastajace rozpowszechnienie czynnikow ryzyka chordb
cywilizacyjnych oraz - paradoksalnie - skuteczne leczenie ostrych zespotéw wiencowych
prowadza do wzrostu zapadalno$ci na niewydolno$¢ serca. Mimo ogromnych postepow
farmakoterapii i leczenia interwencyjnego niewydolnos$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa,
rokowanie w tej chorobie pozostaje bardzo powazne. Co wigcej, do tej pory nie dysponujemy
skutecznym leczeniem niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa. Dlatego kluczowe
znaczenie ma poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych niewydolnos$ci serca. Nie jest to
mozliwe bez zrozumienia patomechanizmow prowadzacych do jej rozwoju lub zwigzanych
z nasileniem jej objawow. Przedstawiona do recenzji praca mgr inz. Kamila Kobaka dotyka
tych wlasnie zagadnien z obszaru medycyny translacyjne;.

Jednym ze stanéw nasilajacych dysfunkcje mig$nia sercowego i mieséni szkieletowych
u pacjentéw z niewydolno$cig serca jest niedobodr zelaza. U chorych z niewydolno$cig serca
niedobor zelaza, niezaleznie od wspotistnienia niedokrwisto$ci, wigze si¢ z gorszym
rokowaniem, a dozylna suplementacja zelaza w przypadku jego niedoboru - ze zmniejszeniem
nasilenia objawow niewydolnosci serca, poprawa wydolnosci wysitkowej 1 jakos$ci zycia oraz
redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Nalezy podkresli¢, ze Doktorant
swoje badania przeprowadzat w znakomitym, polskim osrodku kardiologicznym, w ktorym
bylo i jest inicjowanych i prowadzonych wiele pionierskich badan dotyczacych znaczenia
niedoboru zelaza oraz jego suplementacji w niewydolnos$ci serca, w tym m.in. toczace si¢
obecnie mi¢dzynarodowe randomizowane badanie kliniczne AFFIRM-AHF, a Promotor pracy,
Pani Profesor Ewa Jankowska, jest §wiatowym ekspertem w zakresie problematyki niedoboru
zelaza w niewydolnosci serca. Badania osrodka wroctawskiego byty podstawa do umieszczenia
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016 roku zalecenia dozylnej
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suplementacji zelaza u objawowych pacjentow z niewydolno$cia serca z obnizong frakcja
wyrzutowa 1 niedoborem zelaza. Szczegodlnego podkreslenia wymaga fakt, ze Autorami
wspomnianego dokumentu, obowigzujacego wszystkich kardiologéw w Europie, sa Pan
Profesor Piotr Ponikowski i Pani Profesor Ewa Jankowska, co rowniez §wiadczy o niezwykle
silnej randze Osrodka, z ktorym zwigzany jest Doktorant.

Jednak, mimo ze suplementacja zelaza weszta juz do standardow leczenia
niewydolnosci serca, doktadne mechanizmy prowadzace do dysfunkcji mi¢sni w przebiegu
niedoboru zelaza u tych chorych nie zostaly dotychczas w pelni poznane. W $wietle
powyzszych rozwazan, temat pracy mgr inz. Kamila Kobaka oceniam jako bardzo aktualny,

istotny poznawczo i majacy potencjalnie duze implikacje kliniczne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 2 prac, na ktére sktada
si¢ artykul oryginalny oraz artykul przegladowy. Oba te artykuly zostaly opublikowane
w jezyku angielskim w prestizowych recenzowanych czasopismach o wysokim wspotczynniku
oddziatywania: International Journal of Molecular Medicine (Impact Factor za rok 2018 [rok
publikacji] - 2,928) 1 Heart Failure Reviews (Impact Factor za rok 2018 [jak podano
w rozprawie| - 4,015; za rok 2019 [rok publikacji] podany obecnie - 3,538). Doktorant jest
pierwszym autorem obu tych artykutdow, a dolaczone do rozprawy oswiadczenia wszystkich
Wspodtautorow wskazuja na znaczacy indywidualny wkiad Doktoranta w planowanie badan,
przeprowadzanie eksperymentow, analize i interpretacje danych oraz przygotowanie tekstu obu
manuskryptow.

Rozprawa zostata opatrzona spisem tresci, wprowadzeniem, opisem celow projektu
badawczego, zwigztym opisem materiatbw 1 metod, podsumowaniem i1 wnioskami,
streszczeniami w jezyku polskim 1 angielskim, wykazem pi$miennictwa oraz zalacznikami,
w sktad ktorych wchodza w.w. o§wiadczenia Wspotautoréw oraz wykaz publikacji Doktoranta
(10 prac pelotekstowych o wysokim sumarycznym wspotczynniku oddziatywania [Impact
Factor - 43,4; 329 punktéw MNiSW/KBN], z czego jako pierwszy autor - 2 prace, wlaczone do
omawianej rozprawy doktorskiej; oraz 18 streszczen zjazdowych: z kongreséw Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego i prestizowych konferencji mig¢dzynarodowych - 5 jako
pierwszy autor). Zapewne dobrym uzupetnieniem pracy, utatwiajacym lekture, bylby wykaz
stosowanych skrotow. Rozprawa obejmuje 65 stron. Cato$¢ zostata zredagowana przejrzyscie

1 starannie.
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Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy.

Wprowadzenie, w sposob przejrzysty podzielone na kilka logicznie uszeregowanych
podrozdziatéw, stanowi warto$ciowy element rozprawy, w ktorym Doktorant precyzyjnie
i rzeczowo, a jednoczesnie przystepnie i w sposob interesujacy przedstawia dotychczasowy
stan wiedzy i1 uzasadnia podjecie tematu badawczego. Odnosi si¢ przy tym do 88 pozycji
aktualnego piSmiennictwa. Zar6wno samo wprowadzenie, jak i dobor pismiennictwa §wiadczy
o bardzo dobrej znajomos$ci tematu przez Doktoranta, doglebnym zrozumieniu fizjologii
gospodarki zelazem w warunkach prawidlowych, jak i zaburzen w warunkach jego niedoboru,
a takze umiej¢tnosci przetozenia znajomosci mechanizméw molekularnych na problematyke
kliniczna, co zastuguje na tym wigksze uznanie, ze Doktorant nie jest absolwentem kierunku

lekarskiego.

Cele projektu badawczego sa przedstawione jednoznacznie, chociaz w opinii
recenzentki brakuje sformutowania jednego gtownego celu w odniesieniu do catej rozprawy,
stanowigcej przeciez jednolitg cato$¢ tematyczng - w to miejsce Doktorant zdecydowat sig¢

przedstawié¢ bardziej szczegodtowe cele oddzielnie dla kazdej publikacji.

Materialy i metody zostaty opisane zwig¢zle i rzeczowo, w sposob bardzo przystepny
takze dla klinicystow nieprowadzacych badan in vitro. Metody statystyczne zostaty dobrane

prawidlowo.

Pierwsza praca wchodzaca w sktad cyklu prac niniejszej rozprawy doktorskiej jest
praca oryginalng (Iron limitation promotes the atrophy of skeletal myocytes, whereas iron
supplementation prevents this process in the hypoxic conditions. Kobak K, Kasztura M,
Dziegala M, Bania J, Kapus$niak V, Banasiak W, Ponikowski P, Jankowska EA. Int J Mol Med.
2018; 41: 2678-2686). Badanie byto finansowane ze $§rodkow przyznanych przez Narodowe
Centrum Nauki. Celem badania byta ocena wptywu zmiennej dostgpnosci zelaza na morfologie
miocytow szkieletowych oraz ekspresj¢ w nich markeréw atrofii mi¢sniowej w warunkach
normoksji oraz hipoksji, imitujacej niedotlenienie zwigzane ze zmniejszong perfuzja mig¢sni
szkieletowych w niewydolno$ci serca. W tym celu szczurze miocyty szkieletowe hodowano
w warunkach zmniejszonego, zwigkszonego lub standardowego (kontrola) st¢zenia Zelaza

w warunkach normoksji lub hipoksji. W badaniu wykazano, ze pod wplywem niedoboru zelaza
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dochodzi do atrofii i maladaptacyjnych zmian w miocytach szkieletowych, a niedotlenienie
(odpowiadajace patofizjologicznym warunkom w niewydolnos$ci serca) nasila te niekorzystne
zjawiska. Zidentyfikowano takze procesy odpowiedzialne za te zmiany (aktywacja szklaku
ubikwitynowo-proteasomowego, zwigkszenie ekspresji desminy) oraz wykazano, ze
w warunkach hipoksji zwigkszona dostgpnos¢ zelaza moze wykazywaé dziatanie ochronne,
przeciwdziatajac atrofii miocytow szkieletowych, co cze$ciowo tlumaczy wczesniejsze,
kliniczne obserwacje dotyczace poprawy wydolnosci wysitkowej po zastosowaniu
suplementacji zelaza u pacjentéw z niewydolno$cig serca. Czgs¢ poczynionych w badaniu
obserwacji, w tym te dotyczace ekspresji desminy w miocytach w zaleznos$ci od dostgpnosci

zelaza, ma charakter pionierski.

Druga praca wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej jest artykutem przegladowym
(Structural and functional abnormalities in iron-depleted heart. Kobak KA, Radwanska M,
Dziggata M, Kasztura M, Josiak K, Banasiak W, Ponikowski P, Jankowska EA. Heart Fail Rev.
2019; 24: 269-277). Jak wynika z dotaczonych do rozprawy os$wiadczen Wspotautordw,
Doktorant byt odpowiedzialny za opracowanie znaczacej wigkszos$ci tej publikacji. W artykule
szczegotowo przedstawiono patofizjologiczne nastgpstwa niedoboru zelaza w migsniu
sercowym. Szczegdlnie ciekawa i nowatorska jest wnikliwa analiza wynikéw eksperymentow
opierajacych si¢ na transgenicznych modelach lokalnego niedoboru zelaza w mig$niu
sercowym - obok opisu badan prowadzonych w zwierzecych modelach niedoboru
systemowego. Na jej podstawie Autorzy wykazali, ze wickszo§¢ zaburzen w strukturze
i czynno$ci kardiomiocytow, do ktéorych dochodzi w przypadku systemowego niedoboru
zelaza, jest obserwowanych takze w przypadku niedoboru lokalnego, a zatem niezaleznie od
niedokrwistos$ci. Koresponduje to z obserwacjami z badan klinicznych u pacjentow
z niewydolno$cig serca. W artykule opisano takze korzystne efekty zastosowania terapii
zelazem, zarowno w zwierzecych modelach niedoboru systemowego, jak i lokalnego. Na
koniec odniesiono powyzsze obserwacje do wynikow suplementacji zelaza u chorych
z niewydolnos$cig serca i niedoborem zelaza oraz przedstawiono przyszie mozliwe strategie

terapeutyczne w tej grupie chorych.

Podsumowanie i wnioski sg przedstawione w sposob syntetyczny i klarowny, odnosza

si¢ do wczesniej przedstawionych celéw badania i wskazuja powigzania mi¢dzy wynikami
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eksperymentdw w modelach in vitro a wezesniejszymi obserwacjami klinicznymi i mozliwymi

implikacjami terapeutycznymi.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

aspekty rozprawy.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Nieliczne bledy
interpunkcyjne, czy niedoskonatos$ci stylistyczne nie umniejszaja wysokiego poziomu
merytorycznego rozprawy. Jednoczesnie w obliczu bardzo waznego, ciekawego i istotnego
praktycznie tematu podjetego przez Doktoranta i w oparciu o przedstawione wyniki nasuwajg

mi si¢ nast¢pujace pytania:

1) Czy wedtug Doktoranta ocena lokalnego niedoboru zelaza w mig¢éniu sercowym (np. przy
uzyciu rezonansu magnetycznego) miataby w praktyce klinicznej przewage nad dotychczas
stosowang definicjg niedoboru zelaza (jako niedoboru systemowego), uwzgledniajaca stezenie
ferrytyny i saturacje transferryny? Innymi stowy - czy (i jesli tak, to czy mozna oszacowac, jak
czesto) mozemy spodziewac si¢ lokalnego niedoboru zelaza w migéniu sercowym u pacjentow

z niewydolno$cia serca, bez systemowego niedoboru zelaza?

2) Jak wykazat Doktorant, w warunkach hipoksji zwigkszona dostgpnos¢ zelaza z jednej strony
chroni przed atrofia miocytow szkieletowych, ale z drugiej strony moze sprzyja¢ ich
maladaptacyjnej przebudowie zwigzanej ze zwigkszong ekspresja desminy i potencjalnie
prowadzacej do uposledzenia ich kurczliwosci. Czy zatem zalecane obecnie dawki
karboksymaltozy zelazowej, stosowane w dozylnej suplementacji u pacjentow
z niewydolno$cig serca nie niosg ze sobg ryzyka takiej niekorzystnej przebudowy miocytow

szkieletowych?

3) Biorac pod uwage zwickszong ekspresje ligaz E3 ubikwityny (Atroginy-1 oraz MuRF1) -
markeréw atrofii migsniowej - pod wptywem niedoboru zelaza takze w warunkach normoksji,
czy mozna by, w opinii Doktoranta, rozwaza¢ dozylng suplementacje zelaza takze u zdrowych
0s6b z niedoborem zelaza, ale bez niedokrwistosci i bez wspotistniejacej niewydolnosci serca,

np. u 0s6b w wieku podesztym w ramach prewencji zespotu kruchosci?
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Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktoranta i $§wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym
od kandydata na stopien doktora nauk medycznych. Uzyskane wyniki wzbogacaja obecny stan
wiedzy na temat patofizjologicznych konsekwencji niedoboru zelaza, a takze niosg ze sobag
wazny aspekt praktyczny.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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, z p6zn. zm.). Mam zaszczyt i przyjemnos$¢ zwrécic si¢ do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z prosba
o dopuszczenie mgr inz. Kamila Aleksandra Kobaka do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczes$nie, uwzgledniajac wysoka warto§¢ merytoryczng rozprawy i jej
niezwykle aktualny temat, ktory plasuje ja w glownym nurcie badan dotyczacych

niewydolnosci serca, wnosze o wyrdznienie pracy.
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dr hab. n. med. Agnieszka Kapton-Cieslicka
I Katedra i Klinika Kardiologii
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