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Catoksztattu dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej oraz osiggniecia
naukowego pod tytutem: ,,Makro- i mikro-anatomiczne oraz molekularne mapowanie wezta
zatokowo-przedsionkowego w celu polepszenia terapii zaburzen rytmu serca” dr n. med.
Haliny Dobrzynski, z postepowaniem w sprawie przyznania stopnia naukowego doktora
habilitowanego na podstawie art. 219. ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.).

Recenzje przygotowano na podstawie decyzji Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagieloiskiego z dnia 17 stycznia 2023 roku o powotaniu mnie na recenzenta w postepowaniu

habilitacyjnym dr n. med. Haliny Dobrzynski.

Dr n. med. Halina Dobrzynski w 1996 roku uzyskata licencjat nauk Scistych (B.Sc.), w dziedzinie
fizjologii, Uniwerytetu w Leeds, Wydziat Fizjologii, Leeds, Wielka Brytania. W 2000 roku

uzyskata tytut dr nauk biomedycznych na podstawie rozprawy doktorskiej: ,Badanie



immunohistochemiczne dotyczace dystrybucji kanatdw potasowych w wezZle zatokowo-
przedsionkowym biologicznego rozrusznika serca”, ktérej promotorem byt prof. Mark R,
Boyett na Uniwersytecie w Leeds, Wydziale Nauk Sercowych, Leeds, Wielka Brytania. W latach
1996 — 2000 byta asystentem a od 2000 do 2005 roku adiunktem Instytutu Nauk
Biologicznych/Biomedycznych Uniwersytetu w Leeds, Wielka Brytania. W latach 2005 -2011
byta Nauczycielem Akademickim i Badaczem Naukowym, Szkoty Medycznej, Dziat Nauk
Sercowo-Naczyniowych Uniewersytetu w Manchester, Wielka Brytania. Od 2011 jest
Docentem, Pracownikiem Dydaktyczno-Badawczym, Szkoty Medycznej, Dziat Nauk Sercowo-
Naczyniowych Uniwersytetu w Manchester, Wieka Brytania. Od 2019 roku jest zatrudniona

na czesci etatu jako Pracownik Badawczy/profesor wizytujagcy UJ CM, w Krakowie.

Od roku 1996, to jest od poczatku pracy naukowej dr Haliny Dobrzynski, Jej prace naukowe
dotyczyty struktury, funkcji i znaczenia klinicznego uktadu bodZco-przewodzacego serca i
przyczynity sie do zrozumienia mechanizméw odpowiedzialnych za: dysfunkcje uktadu
elektrycznego serca powodujgcych bradykardie, tachykardie, blok przedsionkowo-komorowy
i bloki prawej i lewej odnogi peczka Hisa; migotanie przedsionkéw i zwigzang z nim
niewydolnos¢ serca. Prace naukowe po doktoracie przyczynity sie do zrozumienia uktadu
bioelektrycznego serca u zwierzat laboratoryjnych jak i u ludzi , opisanego szczegdétowo w
pracy z 2013, ktérej byta autorem. Zainteresowania dr Haliny Dobrzynski skupione byty
szczegblnie na wezle zatokowym ,jego budowie makro-, micro anatomicznej i molekularnej,
co doprowadzito do polepszenia leczenia zaburzen rytmu serca. Osiggniecia naukowe
dotyczace wezta zatokowego zbudowanego z naturalnych komérek rozrusznikowych staty sie
podstawg zrozumienia jego funkcji i potencjalnych zmian chorobowych, a uzyskana wiedza
moze doprowadzi¢ do polepszenia wynikdw leczenia zaburzen rytmu serca. Szczegélne
osiggniecia naukowe dotyczgce wezta zatokowego udokumentowane licznymi publikacjami

przyczynity sie do wyboru tematu postepowania habilitacyjnego.
Osiagniecia naukowe przedstawione w postepowaniu habilitacyjnym

Tematem osiggniecia naukowego przedstawionego w postepowaniu habilitacyjnym jest
»Makro- i mikro-anatomiczne oraz molekularne mapowanie wezta zatokowo-

przedsionkowego w celu polepszenia terapii zaburzen rytmu serca”



Cykl obejmuje trzy interesujgce i pionierskie publikacje o tgcznym Impact Factor 14,19,

nalezacych do Q1.

Temat przedstawiony w postepowaniu habilitacyjnym jest niezmiernie istotny zaréwno z
naukowego, jak i potencjalnie klinicznego punktu widzenia. Niezaleznie od podstawowe;j
etiologii, dysfunkcja wezta zatokowo-przedsionkowego jak i wynikajgca z niej bradykardia
stanowig istotng czes¢ wskazan do wszczepienia rozrusznika serca. Ograniczenia tego typu
leczenia jak ryzyko infekcji, niewystarczajgca odpowiedZ na regulacje adrenergiczng,
nieoptymalne szlaki aktywacji serca, ograniczenia zywotnosci baterii i zaktécenia magnetyczne
doprowadzity do zainteresowania sie biologicznym rozrusznikiem/stymulatorem serca, ktéry
moze potencjalnie zaoferowac ,lekarstwo” na dysfunkcje wezta zatokowo-przedsionkowego.
Dalsze mapowanie wezta zatokowo-przedsionkowego pod wzgledem ekspresji mikronéw
RNA, ktére kontrolujg ekspresje znanych kanatéw jonowych, biatek regulujgcych kanaty
jonowe CA?* i koneksyndw, a takze mapowanie nieznanych czasteczek, takich jak markery
immunologiczne, mogg stanowi¢ klucz do rozwoju skutecznej i pozadanej funkcji

biologicznego rozrusznika serca.

W pierwszym artykule ,High resolution 3-Dimensional imaging of the human cardiac
conduction system from microanatomy to mathematical modeling” autorzy ustalali czy za
pomocg mikro-tomografii komputerowej w ludzkim posmiertnym sercu mozna
zidentyfikowa¢ wezet zatokowo-przedsionkowy oraz pozostate struktury uktadu
elektrycznego serca i zobrazowaé te struktury w 3D. We wspotpracy z laboratorium
Widzialnego Serca Uniwersytetu Minnesoty autorzy uzyskali dostep do ludzkich serc.
Wykorzystujgc technike mikro-tomografii komputeroweji kontrastu ze srodkiem na bazie jodu
i dyfuzjg mogli lepiej wizualizowa¢ lokalizacje réznych czesci uktadu elektrycznego ( wezet
zatokowo-przedsionkowy, obszar ,paranodalny”, o0$ przewodzenia przedsionkowo-
komorowego, prawg i lewg odnoge peczka Hissa i sie¢ Purkinjego) catego posmiertnego serca
z natozeniem ich na obrazy miesnia serca. Metodologia tego badania sprawia, ze jest ono
mozliwe w badaniach posmiertnych. Uzyskane wyniki eksploracji wirtualnej lub drukowania
3D stanowig pomoc dydaktyczng dla lekarzy. Uzyskany model zawiera anatomicznie doktadng
geometrie miesnia sercowego z uwzglednieniem uktadu przewodzenia z jego wtasciwos$ciami
elektrycznymi. Nowa technika kontrastu mikro-CT poprawita obrazowanie ludzkiego weza

zatokowo-przedsionkowego i pokazuje, ze wezet zatokowo-przedsionkowy ma ztozony ksztatt



3D z wieloma promieniujgcymi projekcjami. Gtéwny korpus wezta znajdowat sie w obszarze
,miedzykawalnym” (obszar miedzy zytg gtéwna gérng a dolng). Obrazowanie mikro-CT
pozwolito rowniez przeprowadzi¢ segmentacje i zasieg ,paranodalnego” regionu (rownolegle
zlokalizowany do wezta zatokowo-przedsionkowego. Zaobserwowano réwniez wysepki i
splatajgce palce tkanki ,paranodalnej” w grzebieniu granicznym, miesni pektynowych i
przegrodzie miedzyprzedsionkowej. Autorzy kontynuujg wizualizacje uktadu przewodzgcego
w pos$miertnych sercach od oséb starszych, otytych i po zawatach w celu utworzenia katalogu
takich serca w 3D. Planowane drukowane modele 3D w oparciu o dane mikro-tomografii
komputerowej beda przydatne w celach dydaktycznych i w zrozumieniu zmian zachodzacych

w wezle zatokowo-przedsionkowym u 0séb starszych i w chorych sercach.

W drugim i trzecim artykule z cyklu autorzy zbadali funkcje i strukture wewnetrzng wezfa

zatokowo-przedsionkowego i regionu ,paranodalnego” oraz ekspresje mikronéw RNA.

Celem drugiej pracy wchodzacej w cykl habilitacyjny: ,,Structural and Functional Properties of
Subsidiary Atrial Pacemakers in a Goat Model of Sinus Node Disease” byto ustalenie czy
obszar ,paranodalny” istnieje w kozim sercu i czy przejmuje funkcje wezta zatokowo-
przedsionkowego. Autorzy wykazali, ze obszar ,paranodalny” istnieje w sercu kozy i jest
rozlegtg strukturg znajdujgcg sie w prawym przedsionku. Charakterystyka strukturalna
prawego przedsionka kozy ujawnita, ze wezet zatokowo-przedsionkowy znajdowat sie przy
najwczesniejszej aktywacji (tak jak u cztowieka) na styku zyty gtdwnej gbérnej z prawym
przedsionkiem i byt otoczony tkanka ,, paranodalng”, rozciggajgcy sie az do zyty gtéwnej dolnej
podobnie jak w ludzkim sercu. Przed tym badaniem uwazano, ze w sytuacji gdy wezet
zatokowo-przedsionkowy zostanie z jakiego$ powodu uszkodzony to jego funkcje, jako
gtownego biologicznego rozrusznika serca, przejmuje wezet przedsionkowo-komorowy. W
omawianym badaniu wykazano, ze gdy obszar wezta zatokowo-przedsionkowego zostanie
zniszczony w sercu kozy przez ablacje, nowo odkryta struktura w prawym przedsionku (tzw.
,paranodalna”) przejeta role dominujgcego rozrusznika serca. To niezwykte odkrycie jest
bardzo istotne dla zrozumienia patofizjologii zaburzen rytmu serca i mozliwosci jego leczenia
u ludzi, poniewaz serce kozy ma podobng anatomie i fizjologie. Badania udowodnity réwniez,
ze zastepcze wyspecjalizowane komodrki przypominajgce komdrki wezta zatokowo-
przedsionkowego (ktdre w zdrowym sercu sg wyciszone) mogg stac sie aktywne w chorobie

wezta zatokowo-przedsionkowego. Opracowany model moze byé wykorzystywany do



testowania nowych metod leczenia chordéb wezta zatokowo-przedsionkowego alternatywnych
do elektronicznych rozrusznikéw serca. Wiedza ta nie tylko poprawi nasze zrozumienie

anatomii serca, ale takze pozwoli dokonac bardziej swiadomego wyboru zakresu ablacji.

W ostatniej pracy wchodzgcej w cykl powigzanych tematycznie trzech artykutow:
,ldentification of Key Small Non-Coding MicroRNAs Controlling Pacemaker Mechanisms in
the Human Sinus Node” autorzy podjeli sie identyfikacji mikroRNA w ludzkim wezle zatokowo-
przedsionkowym. W sercu, czgsteczki mikroRNA s3 zaangazowane w jego rozwdj i procesy
patofizjologiczne takie jak zwtéknienie, arytmie i niewydolnosc¢ serca. Ludzki wezet zatokowo-
przedsionkowy posiada unikalne cechy ekspresji mikroRNA. Dziatanie mikroRNA jest
kompleksowe i polega na interakcji pomiedzy réinymi mikroRNA, czynnikami
transkrypcyjnymi i genami docelowymi. Potwierdzono, ze mikroRNA-486-3p odgrywa wazng
role w regulacji aktywnosci wezta zatokowo-przedsionkowego. MikroRNA-486-3p
bezposrednio hamuje HCN4 i tym samym zmniejsza generowanie potencjatu czynnos$ciowego
przez wezet zatokowo-przedsionkowy, dzieki czemu jest potencjalnym celem terapeutycznego
leczenia choroby wezta zatokowo-przedsionkowego poprzez jego stymulacje. Na przykfad,
tachykardia wezta zatokowego jest obecnie leczona za pomocag iwabradyny w celu
zablokowania HCN420, a zastosowanie mikroRNA-486-3p moze by¢ alternatywng strategia
terapeutyczng. To badanie pozwala na nowe zrozumienie mechanizméw kontrolujgcych
ekspresjg genu w wezle zatokowo-przedsionkowym i ma kluczowe znaczenie dla jego roli jako

gtéwnego rozrusznika serca.
Inne kierunki dziatalnosci naukowej

Dziatalno$¢ naukowa pani doktor Haliny Dobrzynski skupia sie na badaniach dotyczacych
anatomii i fizjologii uktadu elektrycznego serca. Poczgtkowo na Uniwersytecie w Leeds,
Wydziat Fizjologii, Leeds, Wielka Brytania, a nastepnie w Szkole Medycznej, Dziat Nauk
Sercowo-Naczyniowych Uniwersytetu w Manchester, Wieka Brytania. Wspotpracujac z
licznymi cenionymi osrodkami badawczymi, zaréwno w Europie jak i w Stanach
Zjednoczonych, jest autorka lub wspodtautorkg 62 istotnych publikacji w renomowanych
czasopismach naukowych. Jest rowniez autorka rozdziatéw w 5 monografiach naukowych. Od
poczatku swej kariery naukowe] bierze czynny udziat w licznych zjazdach i sympozjach

dotyczacych ukfadu elektrycznego serca. W 2007 roku byta gtéwnym organizatorem



sympozjum podczas spotkania Towarzystwa Fizjologicznego: ,Stulecie odkrycia weztéw
zatokowo-przedsionkowych i  przedsionkowo-komorowych” w  Uniwersytecie w

Manchesterze.

Pani dr Halina Dobrzynski jest cztonkiem komitetéw redakcyjnych i rad naukowych czasopism:
Frontiers in Electrophysiology i Translational Research in Anatomy. Jest réwniez recenzentem
licznych czasopism naukowych. Jest uczestnikiem programu Fundacji Leducq sie¢ grantowa,
Transatlantyk Networks of Excellence Program (TNE) z Europy i Ameryki Pétnocnej. Obejmuje
ona 3 laboratoria w USA / (Columbus, Nowy Jork, Filadelfia) i 3 w Europie (Wielka Brytania,
Francja i Wiochy) zajmujace sie chorobami zwigzanymi z weztem zatokowo-przedsionkowym.
Pani doktor jest osobg kierujgcg lub wspdtkierujgcg 19 grantami naukowymi. Jest
zewnetrznym sedzig grantowym Holenderskiej Organizacji Badan i Rozwoju w Dziedzinie
Zdrowia (ZonMw), The Welcome Trust, Wielka Brytania, The British Heart Foundation, Wielka

Brytania, Heart Foundation, Nowa Zelandia.

Suma punktow Impact Factor za wszystkie publikacje wynosi 520,823. Po wytgczeniu prac

ujetych w cyklu: 506,633. Prace z cyklu publikacji 14,19 pkt.

Liczba cytowan wg Web of Science Core Collection - 4301, bez autocytowann 3806
Indeks Hirscha wg Web of Science Core Collection oraz Scopus wynosi — 39.

Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR) - 62.

Szczegbtowy wykaz wszystkich publikacji i innej dziatalnosci naukowej sg doktadnie wyliczone

w dorobku habilitanta.
Podsumowanie i ocena koncowa

Dr n.med. Halina Dobrzynski jest ceniong i uznang badaczka uktadu bodZzco-przewodzacego
serca. Jej prace stanowig podstawe zrozumienia dziatania tego uktadu i majg istotny wptyw na
rozwdj nowych metod diagnostyczno-teraputycznych zaburzen rytmu serca. Przedstawione
do oceny publikacje sg oryginalne, majg charakter innowacyjny i stanowig wazny wktad do

miedzynarodowej literatury naukowej w zakresie rozwoju terapii zaburzen rytmu serca.

W oparciu o przeprowadzong analize i ocene dorobku naukowego Kandydatki, ocene Jej

dorobku organizacyjnego, dydaktycznego, popularyzatorskiego, oraz aktywnosci na arenie



miedzynarodowej w zakresie rozwijania wiedzy na temat budowy i funkcji uktadu
elektrycznego serca, stwierdzam, ze dr n. med. Halina Dobrzynski spetnia warunki konieczne
do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego ujete w rozporzadzeniu Ministra

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Whioskuje o dopuszczenie dr n. med. Haline Dobrzynski do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
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