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W zatgczeniu przesytam 3 egzemplarze oceny rozprawy doktorskiej pana lek.
med. Michata Koware zatytutowanej " Czynniki regulujqce strukture blaszki
miazdzycowej” wykonanej w Katedrze i Zaktadzie fizjologii Doswiadczalnej i
Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod opieka promotorska

prof. Agnieszko Cudnoch-Jedrzejewskiej
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Krakéw 02-02-2020

Ocena rozprawy doktorskiej

”Czynniki regulujqce strukture blaszki miazdzycowej”
wykonanej przez lek. med. Michata Koware
w Katedrze i Zaktadzie fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego
pod opieka promotorska prof. Agnieszko Cudnoch-Jedrzejewskiej

Kiedy w 1993 roku Victor Ambrose i Gary Ruvkun opublikowali po raz
pierwszy w swoich artykutach w czasopismie Cell dowody na to, ze istnieja geny
kodujac krétkie czasteczki RNA o sekwencjach komplementarnych do innych
gendw i dziatajg regulujaco na ich aktywnoé¢, w biologii dokonat sig przetom.
Ich badania przeprowadzone na modelowym organizmie C. elegans obality
kolejny paradygmat biologii, ze geny to czasteczki DNA kodujace biatka.
Pézniejsze badania Andrew Z. Fire’go i Craiga C. Mello pokazaly, ze te krotkie
jednoniciowe ,fragmenty RNA” maja okreslong sekwencjg i wielkos¢, co
pozwala na interferencje mikroRNA, jak péiniej nazwano te czasteczki, z
transkryptami genowymi, w sposéb specyficzny i wielokierunkowo. Opisanie
tych epigenetycznych mechanizméw regulacji zostato nagrodzone Nagroda
Nobla z Fizjologii lub Medycyny w 2006 roku. Od tej pory badania nad
mikroRNA nabraty tempa, i zaczeto poszukiwa¢ zwigzku miedzy swoistymi
sekwencjami mikroRNA, a znanych ich jest ponad 1900 ludzkich sekwencji
mikroRNA, a réznymi procesami patofizjologicznymi, w tym rozwoju miazdzycy,
czy przebudowie blaszki miazdzycowej.

Rozprawa doktorska lek. med. Michata Kowary wpisuje sig¢ w najnowsze
trendy badan naukowych zmierzajacych do poszukiwania uniwersalnych
mechanizméw regulujacych proces powstawania zmian miazdzycowych, od
poziomu molekularnego (czasteczka miR-21-5p) do poziomu odpowiedzi
komoérkowej i tkankowej (ekspresja biatek hamujgcych dla  enzymow
proteolitycznych TIMP-3 i RECK), zmierzajacych do zwiekszenia ryzyka powiktan
wiericowych, skutkujacych ostrym zespotem wiericowym lub niestabilng
choroba wieicowa.

Tak przyjete zatozenia zmierzajace do opisania patomechanizmu
rozwoju miazdiycy, w oparciu o hipoteze zaktadajacg wptyw czynnikdéw
modyfikujgcych ekspresje gendw w $cianie naczynia juz od pierwszych lat zycia
cztowieka, zostaty ujete w celach badawczych rozprawy doktorskiej.
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Forma rozprawy doktorskiej

Ztozona do oceny rozprawa doktorska na posta¢ zbioru trzech
opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw opublikowanych w
czasopisma o facznym wspétczynniku oddziatywania (IF) 5,088:

1: Kowara M, Cudnoch-Jedrzejewska A, Opolski G, Wlodarski P. MicroRNA regulation
of extracellular matrix components in the process of atherosclerotic plaque destabilization. Clin
Exp Pharmacol Physiol. 2017 Jul;44(7):711-718.

2: Kowara M, Paskal W, Gondek A, Gtéwczyriska R, Opolski G, Wtodarski P, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Increased serum microRNA-21 levels reflect cardiac necrosis rather than plaque
vulnerability in patients with acute coronary syndrome: a pilot study. Kardiol Pol. 2019 Nov
22;77(11):1074-1077.

3: Kowara M, Kasaretfo K, Czarzasta K, Opolski G, Cudnoch-Jedrzejewska A. Early-life
inflammation pathways trigger a cascade leading to development of atherosclerotic plague
through the "butterfly effect" - An hypothesis. Med Hypotheses. 2019 Jan;122:106-110.

Doktorant, w zatagczonych o$wiadczeniach wspétautoréw zadeklarowat
znaczacy wktad merytoryczny w opublikowane prace, kolejno: 60, 55 i 60%.

Prace rozpoczyna obszerne Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
zawierajagce m.in. cele pracy sprecyzowane w 3 punktach. Kolejno, Wstep,
Zatozenia i Cele pracy, kopie opublikowanych prac, Dyskusja, Wnioski i
podsumowanie, Pismiennictwo i Oswiadczenia wspétautoréw, w formie tabeli.
Piémiennictwo w liczbie 52 cytowanych artykutéw oryginalnych i
przegladowych odnosi sig do tresci Wstepu i Dyskusji, i jest aktualnym
przegladem prac z obszaru badari Doktoranta. Na uwage zastuguje odwotanie
sie rowniez do polskich rejestrow danych zawatéw serca, co przybliza kontekst
kliniczny i epidemiologiczny w interpretacji przedstawionych wynikdw. Dzigki
tak zaplanowanej strukturze pracy, jest ona zwiezta i przejrzysta dla czytelnika.

Ocena treéci merytorycznych rozprawy doktorskiej

Niewatpliwg zaleta przedstawionej do oceny pracy jest zfozenie trzech
powigzanych tematycznie artykutéw, o spdjnej tresci i w zamierzeniu
realizujgcych zadane przez Doktoranta cele. Pierwszy artykut (clin Exp Pharmacol
Physiol 2017) jest gruntownym i w miare aktualnym przegladem stanu wiedzy w
oparciu o dostgpng literature, opisujacym udziat wybranych mikroRNA w
ekspresji biatek macierzy zewnatrzkomérkowej oraz enzyméw proteolitycznych
zaangazowanych w tworzenie i przebudowe $ciany naczynia oraz blaszki
miazdzycowej. W rzeczy samej, ta praca przegladowa opiera sig o
doéwiadczenia na zwierzetach (myszy z knockoutami genowymi), co jak do tej
pory jest najlepszym modelem do badai nad patogeneza miazdzycy. Dla
uaktualnienie stanu wiedzy na rok 2019, brakuje we wstepie przeniesienia
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(translacji) tych badan modelowych na sytuacje kliniczna, tym bardziej, ze dzigki
badaniom bioinformatycznym zidentyfikowano nowe mikroRNA regulujace
ekspresje roznych biatek zaangazowanych w przebudowg blaszki, w tym TIMP-
3. Takie ujecie wzmocnitoby warto$¢ merytoryczng wstepu.

Dla réwnowagi, w czeéci dyskusji, Doktorant odnidst sie do obrazu klinicznego
w opisie roli mikroRNA w aktywnosci metaloproteinaz przez baiatko hamujace
TIMP-3 (MMP-9).

Publikacja eksperymentalna pokazuje, ze zwiekszone poziomy krazacego
matego niekodujgcego RNA hsamiR-21-5p charakteryzujg pacjentéw z zawatem
STEMI, w odrdznieniu do chorych z niestabilng i stabilng chorobg wiericowa
(Kardiol Pol. 2019). Moze to $wiadczy¢ o waznej roli tego mikroRNA w procesach
proteolizy i przebudowy blaszki. Niestety, z przedstawionych w rozprawie
publikacji, oraz ich komentarza, nie wynika bezposrednio, ze tym celem dla
zwiekszone] ekspresji hsamiR-21-5p w zawale jest wiasnie aktywnos¢ MMP-9,
jak sugeruje doktorant w dyskusji i posumowaniu wynikéw. Dla ugruntowania
tej hipotezy brakuje wynikéw aktywnosci MMP-9, choéby w postaci badan
zymograficznych surowicy od tych pacjentéw. Moze okazatoby sig, ze
blokowana jest aktywnos¢ innej metaloproteinazy?

Trzecia publikacja dotyczy efektu wzmocnienia czynnikéw miazdzycowych
poprzez wczesnodziecigce dziatanie prozapalne, ktére moze pozagenomowo
(epigenetycznie) wptynaé na przyspieszenie lub spowolnienie proceséw
miazdzycowych. Doktorant nazwat ten proces wzmocnienia ,efektem motyla”,
bardzo odwaznie, cho¢ moze stusznie przy zatozeniu, ze czynniki wzmacniajgce
wymykaja sie spod kontroli proceséw fizjologicznych i wywotuja chaos
deterministyczny. Do opisania tego efektu, Doktorant postuzyt si¢ wieloma
przyktadami z epidemiologii i badan eksperymentalnych na modelach
zwierzecych, unikajac jednak préby wprowadzenie modelu wyjasniajacego
choéby warunki brzegowe takiego procesu. Co mogtoby by¢ takim warunkiem
brzegowym? Na pewno sita oddziatywania bodicéw $rodowiskowych, jak
wartoé¢ kaloryczna positkéw, ilo$é wypalanych papieroséw przez matkg o
okresie prenatalnym, sa czynnikami wyzwalajagcymi ten efekt. Opisanie
ilogciowo tych zaleinosci, czyli dopasowanie modelu, bytoby nie lada zadaniem,
ktére bardzo wzmocnitoby te hipoteze. | tego w publikacji brakuje. Sama
publikacja broni sig liczbg przytoczonych przyktadéw i préba uogélnienia tych
zjawisk, by¢ moze pierwsza taka préba. Sam Doktorant odwotuje sig do
koniecznosci opracowania takiego modelu, co nie byloby proste, ale jak
pociagajace dla préby rozwigzania zjawisk wydalatoby sig stochastycznych
(przypadkowe genotypy poddane przypadkowym bodZcom $rodowiskowym),
ktére w rzeczywistosci ulegajg deterministycznemu wptywowi chaosu.
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Dyskusja przedstawiona w pracy doktorskiej nie oddaje tej préby wybronienia
postawionej hipotezy. Jest przyczynkiem do dalszych rozwazan, co moze by¢
wykorzystane przed Doktoranta w kolejnych projektach badawczych.

Podsumowujac moja ocene stwierdzam, ze rozprawa stanowi cykl
wartoéciowych i nowatorskich publikacji naukowych w  dyscyplinie nauk
medycznych, opisuje zaleznoéci migdzy czynnikami regulujgcymi strukture
macierzy zewnatrzkomérkowej w obrebie blaszki miazdzycowej.

W zwigzku z powyiszym, zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o
dopuszczenie Pana lek. med. Michata Koware do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego i wnioskuje o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne, w myél

obowiazujacej ustawy.
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