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Ocena osiggnie¢ naukowych w postepowaniu habilitacyjnym dr Haliny Dobrzynski

Ocena osiggniecia naukowego
,Makro- i mikro- anatomiczne oraz molekularne mapowanie wezta zatokowo-

przedsionkowego w celu polepszenia terapii zaburzen rytmu serca”.

Osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie trzech prac :
1.Stephenson RS, Atkinson A, Kottas P, Perde F, Jafarzadeh F, Bateman M, laizzo
PA, Zhao J, Zhang H, Anderson RH, Jarvis JC, Dobrzynski H: High resolution 3-
Dimensional imaging of the human cardiac conduction system from microanatomy to
mathematical modeling. ,Scientific Reports” 2017,7,7188,.d0i:10.1038/s41598-017-
07694-8
2. Soattin L, Borbas Z, Caldwell J, Prendergast B, Vohra A, Saeed Y, Hoschtitzky A,
Yanni J, Atkinson A, Logantha SJ, Borbas B, Garratt C, Morris GM, Dobrzynski H:
Structural and Functional Properties of Subsidiary Atrial Pacemakers in a Goat Model
of Sinus Node Disease. ,Frontiers in Physiology” 2021,12, : 592229.doi : 10.3389 /
fphys. 2021.592229
3. Petkova M, Atkinson AJ, Yanni J, Stuart L, Aminu AJ, Ivanova AD, Pustovit KB,
Geragthy C, Feather A, LiN, Zhang Y, Oceandy D, Perde F, Moleaar P, D’Souza A,
Fedorov VV, Dobrzynski H: ldentification of Key Small Non-Coding MicroRNAs
Controlling Pacemaker Mechanisms in the Human Sinus Node. ,Journal of American
Heart Association” 2020,9(20):e016590.d0i:10.1161/JAHA.120.016590

Cykl prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe jest powigzany

tematycznie. Obejmuje zagadnienia zwigzane 2z oceng wezia zatokowo-
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przedsionkowego i uktadu bodzcotwodrczo-przewodzgcego serca. Wartos¢ IF tych
prac wynosi 14,19.

W pierwszej pracy ,High resolution 3-Dimensional imaging of the human
cardiac conduction system from microanatomy to mathematical modeling”
przedstawiona zostata metoda wizualizacji uktadu bodzcotworczo-przewodzgcego
serca w 3D w ludzkim, posmiertnym sercu z wykorzystaniem mikro-CT. Metoda ta
umozliwita kolorystyczne zroznicowanie elementéw uktadu przewodzgcego serca
i komodrek miesniowych. Uzyskane wyniki umozliwity opracowanie modeli
matematycznych depolaryzacji elektrycznej i mapowanie regiondw z réznymi
wiasciwosciami elektrycznymi. Wykazano precyzyjng lokalizacje wezta zatokowo-
przedsionkowego z jego ztozonym ksztaltem i wystepowanie obszaru okreslonego
jako ,paranodal”’ . Obszar ten moze funkcjonowac jako zastepczy rozrusznik serca
w stosunku do wezta SA.

Szczegoétowg analize funkcji tego wezta i i obszaru ,paranodal’ przedstawiono
w pracy drugiej: ,Structural and Functional Properties of Subsidiary Atrial Pacemakers
in a Goat Model of Sinus Node Disease”.

W pracy tej w oparciu o serca kozie, o zblizonej do serc ludzkich anatomii
i funkcji, potwierdzono obecnos¢ analogicznego, jak w sercach ludzkich, obszaru
.paranodal”’. Wykazano, ze w przypadku wypadniecia funkcji wezta SA jego funkcje
przejmuje w znacznym stopniu obszar ,paranodal” a nie wezet przedsionkowo-
komorowy. Obserwacja ta, w powigzaniu ze stwierdzonym szerokim
rozprzestrzenieniem komoérek wezta  zatokowo-przedsionkowego, wyjasnia
wystepujacy u czesci chorych nieskuteczny efekt przeprowadzonej ablacji tego wezta.
Dzieki uzyskanym wynikom wykazano, ze komorki wezta zatokowo-przedsionkowego,
podobnie jak komorki zastepcze obszaru ,paranodal”, posiadajg wysokg ekspresje
izoformy kanatéow HCN4 uczestniczgcych w spontanicznym generowaniu impulsu,
a kodowanych przez rodzine genéw HCN1-4. Obecnos¢ HCN4 stwierdzono
w komorkach wezta zatokowego u ludzi i kozy, a takze w komorkach zapasowego
rozrusznika w obszarze ,paranodal’.

W kolejnej pracy ,ldentification of Key Small Non-Coding MicroRNAs
Controlling Pacemaker Mechanisms in the Human Sinus Node” wykazano, ze
obnizona ekspresja genu HCN4 w komoérkach miesnia sercowego w stosunku do
komorek wezta zatokowo-przedsionkowego uwarunkowana jest miedzy innymi

obecnoscig miR-486-3p. Zostat on zdefiniowany jako gtéwny miR warunkujgcym
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funkcje wezta zatokowo-przedsionkowego, jako naturalnego rozrusznika serca.
Wykazano, ze moze on takze kontrolowa¢ ekspresje HCN4 i w efekcie szybkos¢
impulséw serca. W przypadkach z niewydolnoscig serca ekspresja miR-486-3p byta
podwyzszona.

We wszystkich trzech pracach, stanowigcych osiggniecie naukowe, dr Halina
Dobrzynski jest autorem korespondencyjnym, traktowanym jako réwnowaznym
z pierwszym autorem (rekomendowanym przez Rade Dyscypliny Nauki Medyczne
uJ).

Uwazam, ze przedstawione w pracach nowoczesne metody badawcze
w okresie publikacji poszczegdlnych prac, umozliwity wykazanie niezwykle istotnej
roli wezta zatokowo-przedsionkowego i obszaru ,paranodal” w wystepowaniu
zaburzen rytmu serca. Ma to szczegodlne znaczenie z uwagi na znaczny wzrost
czestosci tych zaburzen w coraz mtodszym wieku. Uzyskane wyniki stanowig istotny

wkfad w rozwdj nauk medycznych.

Ocena aktywno$ci naukowe;j

O niezwyktej aktywnosci naukowej dr Haliny Dobrzynski swiadczg sumaryczne
wskazniki: 1F=520,823; wspoétczynnik Hirscha =39, liczba cytowani = 4301. Sposréd
opublikowanych 103 prac w 32 byta gtbwnym autorem.

Dorobek naukowy dr Haliny Dobrzynski obejmuje zaréwno prace poglagdowe
jak i oryginalne. Na szczegodlne podkreslenie zastuguje ciggtos¢ tematyczna dorobku
naukowego. Od pierwsze] publikacji w roku 1999 wszystkie prace tematycznie
zwigzane sg z weztem zatokowo-przedsionkowym i ukiadem bodzcotwérczo-
przewodzgcym serca. Dotyczyly one anatomii i mikroanatomii z modelowaniem 3D,
fizjologii z okresleniem roli poszczegdlnych kanatéw, dysfunkcji w réznych stanach
chorobowych (m.in. cukrzycy) i zréznicowanej funkcji w zaleznosci od wieku,
mapowania molekularnego z oceng ekspresiji i funkcji kluczowych mikro-RNA.

Badania prowadzone byty zarébwno na zwierzecych  modelach
eksperymentalnych jak i w oparciu o materiat ludzki. W swoich badaniach dr Halina
Dobrzynski  wykorzystywata metody histologiczne, immunohistochemiczne,
mikroskopii konfokalnej, tomografii mikrokomputerowej, MRI, biologii molekularnej.
Wykorzystane metody umozliwity anatomiczne i molekularne mapowanie ukfadu
bodzcotworczo-przewodzgcego serca, co byto przedstawione jako osiggniecie

naukowe bedgce podstawg postepowania habilitacyjnego.



Dr Halina Dobrzynski realizowata swoje badania w Uniwersytecie
w Manchester w Dziale Nauk Sercowo-Naczyniowych, a od 2019 roku takze w UJ CM
jako profesor wizytujgcy. Wspotpracowata z osrodkami w USA i Szwajcarii. Efektem
tej wspotpracy sg liczne granty naukowe, w ktérych dr Halina Dobrynski byta liderem
(13) lub wspotkierujacg (6). W pieciu projektach byta wspétwykonawcg. Brata takze
udziat w ocenie/opiniowaniu zgtoszonych grantéw w Holandii, Wielkiej Brytanii i Nowej
Zelandii. Od 2005 roku do chwili obecnej jest recenzentem w 11 czasopismach
naukowych i czionkiem dwdch komitetow redakcyjnych. Jest cztlonkiem czterech
towarzystw naukowych w tym Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Wielokrotnie
byta zapraszana do wystgpien naukowych przez organizatorow konferencji
naukowych w wielu krajach.

Dr Halina Dobrzynski od roku 2000 prowadzi zajecia dydaktyczne ze
studentami w Uniwersytecie w Manchester w Wielkiej Brytanii. Obejmujg one zajecia
z histologii, immunohistochemii, mikroskopii $Swietinej i konfokalnej, biologii
molekularnej i biologii ogdlnej z fizjologig. Prowadzi takze zajecia tematyczne
w zakresie uktadu przewodzenia serca dla studentow kierunku lekarskiego. Za swojg
dziatalno$¢ dydaktyczng otrzymata nagrode, przyznawang przez studentéw, jako
najlepszy nauczyciel przedmiotéw przedklinicznych. Pod Jej nadzorem jako
gtbwnego promotora i promotora pomocniczego doktorat ukonczyto 15 osob.
W ramach dziatalnosci organizacyjnej w Uniwersytecie w Manchester petni funkcje
Inspektora Ochrony przed Promieniowaniem, Inspektora Ustawy o Tkankach
Ludzkich, jest cztonkiem Uczelnianej Komisji ds. Bezpieczenstwa i Higieny Pracy,
Uczelnianej Komisji Etyki Badan Naukowych, Uczelnianej Komisji ds. Postepowania
i Dyscypliny Studenckiej, Komisji rekrutacyjne;.

Osiggniecia naukowe byty takze przedstawione w formie dwdch publikacii
popularnonaukowych.

Uwazam, ze aktywno$¢ naukowa spetnia wszystkie warunki stawiane
kandydatom ubiegajgcym sie o stopien doktora habilitowanego i jest zgodna
z kryteriami okreslonymi w art. 219 ust 1 pkt 2 i3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku —

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574).

Prof. dr hab. n. med. Janusz Dzieciot



