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Ocena rozprawy doktorskiej wykonanej i napisanej przez lek. med. Mateusza Kuffnera
zatytulowanej ..Obraz morfologiczny jednostki mie$niowo-naczyniowej w przebiegu
wirusowej choroby serca wywolanej przez parwowirusa B19”

Doktorant wykonatl badania pod patronatem promotora Pani dr hab. n. med. Malgorzaty
Frontczak-Baniewicz w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa

Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

Podjecie prac, nad jakoscig zmian w komorkach mie$niowych miegs$nia sercowego
wywotanych infekcjami wirusowymi ma swoja ,.histori¢”. Prace prowadzone byly w réznych
instytucjach na $wiecie, czego dowodem jest takze zebrane pi$miennictwo cytowane
i wykorzystane dla omoéwienia wynikow w recenzowanej przeze mnie pracy. PiSmiennictwo
tojest bardzo bogate, dotyczy czynnikow wywotujacych zmiany chorobowe, w tym
szczegblnie wirusowe iuwzglednienia charakterystyke wiruséw odpowiedzialnych
za wywotywanie zmian.

Infekcje wirusowe stanowig w srodowisku cztowieka duza grupg choréb. Wielokrotnie
choroby wirusowe wystepuja sezonowo i obejmujg rézne grupy wiekowe ludzi. Z wirusow
patogennych dla cztlowieka mozna wylicza¢ wirusy tak z grupy o genomie DNA jak i RNA.
Sposrod wielu tych grup wirusowych mozna wyodrgbni¢ kilka, ktére wywotuja zapalenia
miesnia sercowego. Cze$¢ z tych infekcji to zapalenia ostre, a takze podostre i przewlekle.
Wiele z tych zapalen dziata niszczgco na komorki, w ktoérych odbywa si¢ replikacja wirusa,
a skutkiem takiej replikacji moze by¢ $mier¢ komorki, w ktérej doszlo do namnazania
patogenu. Jest oczywistym, ze infekcje, ktore dotycza komorek pomitotycznych ostatecznych
prowadzg do ubytku komorek typowych dla narzadu, przy czym nie wszystkie narzady, a takze
nie w kazdym wieku posiadajg odpowiednio liczng grupe komorek prekursorowych, ktore
mogg stanowi¢ wartosciowy sktadnik niezbgdny dla regeneracji struktury i funkcji narzadu.

Choroby serca, jako narzadu sg przedmiotem ocen ibadan w wielu przypadkach
obnizonej wydolno$ci narzadu niezaleznie od wieku.

Przeprowadzone i opublikowane badania czgsto prowadzity do okreslenia przyczyn trwatych
uszkodzen komorek, a takze czesto do ustalenia przyczyny smierci komérek migsniowych.
W patologii cztowieka infekcje wirusowe towarzysza naszemu zyciu od jego poczatku; bywajg

nawet przyczyng zgondw wewngtrztonowych, dzieci niezimmunizowane w trakcie zycia



wewnatrzionowego w kazdym wieku mogg by¢ narazone na infekcje. Wprowadzenie
i upowszechnienie szczepien doprowadzity do wyraznego wydluzenia s$redniej zycia
czlowieka. W przypadku wielu chordb zakaznych uludzi obecnie liczne grupy patogenow
objete sa programami szczepien profilaktycznych, co wyraznie ograniczylo rozprzestrzenianie
sie zakazen i $miertelnos¢ populacji ludzkie;.

Znane sg grupy patogendw, ktore nie sg objete programem szczepien obowigzkowych,

mimo iz mogg lub sg przyczyng istotnych zmian zapalnych, w tym szczegdlnie narzadow, ktore
majg stosunkowo mate, a czgsto zmniejszajgce si¢ z wiekiem mozliwosci regeneracji.
Do grup patogendéw, ktére nie obejmujg szczepienia obowigzkowego nalezg wirusy o duzym
powinowactwie do migsnia sercowego isg nimi Parwowirus B19, duza rodzina wiruséw
Herpes, wirusy Coxsackie i Enterowirusy, Adenowirusy, wirusy Grypy i Paragrypy oraz inne.
Czes$¢ z tych wirusbw ma powinowactwo do komérek migs$nia sercowego, a namnazajac si¢
w tych komdrkach, ktore sg pomitotyczne ostateczne (a liczba komorek prekursorowych, ktore
moga je zastapi¢ stale zwiekiem si¢ zmniejsza) mogg prowadzi¢ do postepujacej
niewydolnosci narzadu.

Podjecie badan w zakresie przyczyn zapalenia migs$nia sercowego jest prawdziwym
wyzwaniem dla zespotu badawczego, gtownie, dlatego, ze migsien sercowy jest ,.trudnym”
obiektem badan morfologicznych, mikrobiologicznych, biochemicznych.

Potrzebne sg wyjatkowe mozliwosci badawcze, aby realizowac oceng przyczyn powodujacych
niewydolnos¢ migsnia sercowego.

Autor ocenianej przeze mnie pracy zaplanowal i zrealizowal badania dotyczace
przyczyn niewydolnosci ukladu krazenia uludzi, ktérzy mieli rozpoznang klinicznie
niewydolnos¢ miesénia sercowego, a nie mieli okreslonej przyczyny choroby. Dobierajac
chorych do opracowania odpowiedzi zalozyl sobie bardzo wysokie wymagania dotyczace
przyczyn niewydolnosci krazenia i specjalny nacisk polozyl na zapalenia migsnia sercowego,
ktére mogg mieé przebieg piorunujacy, ostry i przewleklty, w wyniku, ktérych chorzy moga
przez cate zycie ponosi¢ konsekwencje w postaci kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

We wstepie pracy autor opisat gldéwne grupy wiruséw, ktére w pracach innych autorow
zostaly przedstawione, jako przyczyna zapalen migénia sercowego. Wymienil a takze
scharakteryzowal grupy wirusow, ktére maja powinowactwo do komorek migsnia serca lub
srodblonka naczyn krwionosnych. U badanych chorych wyodrebnit tez grupy wiruséw, ktore
posrednio lub poprzez mimikre molekularng wywotuja zwigkszone wytwarzanie cytokin

lub/oraz komorek, ktére moga odpowiada¢ za uszkodzenia komoérek migsniowych serca.



Autor wymienil wszystkie grupy wirusow, ktore moga wywolywa¢ uszkodzenia
kardiomiocytow, podkreslajac, specjalnie koinfekcje dwoma typami wirusa, do ktoérych nalezg
wirus B19V, HHV6 1 EBV.

Ponadto  we wstepie  przedstawil  szczegélowg  charakterystyke  jednoniciowego
bezostonkowego wirusa DNA, ktéry nalezy do grupy Parwowiruséw, a jest nim podtyp B19.
Zostata przedstawiona doktadna charakterystyka tego wirusa wraz ze skutecznoscig infekcji,
mimikrg reakcji cytoimmunologicznej, co prowadzi do patologicznej przebudowy migsnia
sercowego. Autor podkreslit takze, iz koinfekcja B19V z innymi wirusami kardiotropowymi
jest stosunkowo czgsta i pogarsza przebieg choroby. Ma to oczywisty wplyw na powstawanie
niewydolnosci serca.

W kolejnych czesciach opracowania przedstawit chorych, ktérzy cierpia z powodu
niewydolnosci serca, a takze przytoczyt prawidtowo pismiennictwo dotyczace oceny kliniczne;j
i morfologicznej serca w jego niewydolnosci. Odniost te informacje do precyzyjnie zebranego
pisSmiennictwa przedmiotu, ktére pozwolito przedstawi¢ podzial chorych ze wzgledu na pte¢,
wiek i konkretne rozpoznanie kliniczne.

Cytowal przy okazji pismiennictwo, ktoére podkreslito role zwigkszenia skérnego lub
objetosciowego obcigzenia migsnia sercowego, co prowadzilo do patologicznej przebudowy
serca, ktora wystepuje niezaleznie od przyczyny niewydolnosci. Podkreslal takze rolg
kardiomiopatii rozstrzeniowej, ktora jest najbardziej rozpowszechniong wsrdéd wszystkich
miopatii i jest najczestszg przyczyng niewydolnosci serca u ludzi mtodych.

Opisujac kardiomiopatie rozstrzeniowe autor uwzglednil ich przyczyny oraz patomechanizm
przebudowy migsnia sercowego.

Doktorant podkreslit w tym rozdziale uktad ,,blednego kota” zwigzany z przebudowa migsnia
sercowego, uszkodzeniem blon komérkowych prowadzacym do $mierci komdrek w roznych
okresach postepu uszkodzen mig$nia sercowego, co prowadzi¢ moze do zwigkszenia
wydzielania katecholamin i zmiany (zmniejszenia) wplywu nerwu btednego. Zwrécil uwage
narol¢ zmian wystepujacych w przestrzeni miedzykomoérkowej i zmiany sktadu elementow
komoérkowych 1 biatkowych, ktore jako kardiomiopatia pozapalna prowadzity do dysfunkcji
lewej komory, niewydolnosci serca lub asymetrii. Cytowal takze badania dotyczace wpltywu
zmian  toczacych  si¢ w przestrzeni  pozakomorkowej na progresj¢ zmian
wewngtrzkomdrkowych w kardiomiocytach.

Calo$¢ opracowania wstepu zawiera takze informacje dotyczace przyczyn zapalen migsnia
sercowego 1itaczes¢ wstepu, podobnie jak ipoprzednie jest bardzo wnikliwie opisana

z szerokim uwzglednieniem naleznego pismiennictwa. Ta czgs$¢ tekstu pracy szczegédlowo,



konsekwentnie przedstawia obraz morfologiczny zmian toczacych si¢ w trakcie postgpu
procesu zapalnego wiodgcego do zaburzenia relacji migdzykomérkowych (ze zwrdéceniem
szczegblnej uwagi na wplyw komoérek pochodzenia szpikowego, wezlowego, a takze rozplem
sieci naczyn wlosowatych, oraz przebudowe macierzy zewnatrzkomoérkowej, ktore biora udziat
w opisanych procesach).

W kolejnym rozdziale autor przedstawia kliniczne techniki diagnozowania zmian
w trakcie rozwoju zapalen migénia sercowego. Doktadnie wymienia badania kliniczne
i molekularne pomocne w diagnozowaniu przyczyn przebudowy migsnia sercowego.
Podkresla tym samym role zdiagnozowania przyczyn niewydolnosci serca, zaburzen rytmu,
zmian w skladzie osocza i komoérek krwi dla rozumienia patomechanizmu niewydolnosci serca,
jako pompy.

Kolejny podrozdzial wstepu to informacje o leczeniu zapalen migs$nia sercowego,
z podkresleniem roznic w skutecznosci terapii zaleznie od dtugosci trwania choroby i stopnia
jej zaawansowania (uwzglgdnia nawet rolg ECMO jako pomostu do chirurgicznej terapii,

W tym przeszczepu serca).

,,Dyskusja” pracy uwzglednia wszystkie zmiany opisane w wynikach, a takze ich role
W zrozumieniu genezy zaburzen rytmu i jej wplywu na funkcjonowanie serca.
Whioski pracy zawieraja najwazniejsze i doskonale udokumentowane zmiany morfologiczne
badanego materialu w odniesieniu do funkcji i czynnosci mig¢snia sercowego. Pozwala to na
przyczynowo - skutkowe rozumienie roli zapalen wirusowych migs$nia sercowego, jako
gtoéwnego powodu niewydolnosci krazenia.

Moim zdaniem praca zasluguje na wyrdznienie ze wzgledu na wyjatkowo dokladne
i bardzo wiarygodne pod katem oceny morfologicznej okreslenie powodéw powstania
niewydolno$ci migsnia sercowego pod wptywem infekcji wirusowe;.
Sadze, iz wyktadniki replikacji wirusow B19 jak i innych wiruséw, ktére moga namnazac si¢
w kardiomiocytach prowadzi do ich uszkodzen, zmian w przestrzeniach pozakomoérkowych

miesnia sercowego i skutecznie wptywa na przebudowe miegsnia i zmiany jego funkcji.

Prezentujagc material badaniowy zastosowal kryteria ogdlnej oceny klinicznej (rutynowe
badania kliniczne, radiologiczne), oraz markery niewydolnosci migsénia sercowego wedlug

przyjetych dla tej oceny metod.



Liczba chorych poddanych badaniom jest duza i w pelni wystarczajaca, aby zastosowac
podzialy badanego materialu na grupy badaniowe, ktére takze mozna migdzy soba
poréwnywac.

Dodaé¢ takze nalezy, iz w oparciu o zebrany materiat mozna bylo sprawdzi¢ wykladniki
zaleznos$ci pracy serca od liczby kopii wirusow w materialach zabezpieczonych do badan
morfologicznych.

Jako$¢ oceny klinicznej, biochemicznej, atakze zastosowane dla charakterystyki
morfologicznej zmian wsercu techniki naleza do bardzo dokladnych, ana szczegdlne
podkreslenie  zastuguje uzycie oceny ultrastruktur zmian w materialach biopsji
endomiokardialnych.

Caly zebrany material zostal podzielony na grupy badaniowe wedlug obowigzujgcych
kryteriow NYHA.

Rownolegle do podziatu klinicznego zastosowane zostaly metody uzywane w wirusologii
i morfologii na poziomie oceny mikroskopowo — elektronowej preparatow migsnia sercowego
pobranego na drodze biopsji endomiokardialne;j.

Wyniki badaf umieszczone zostaly, jako opisy tekstowe grup chorych izebrane
w tabelach charakteryzujgcych badang populacje pod katem wystgpowania cechy (czgstos¢
wystepowania materialu genetycznego wiruséw ; tabela wraz zrycing zbiorowsg),
wystepowania koinfekcji, parametrow antropometrycznych, objawow klinicznych, badan
laboratoryjnych skladu krwinek iosocza, echokardiograficzne, histopatologiczne, korelacji
wydolnosci lewej komory ze stanem innych badan laboratoryjnych wirusa B19V.

Wyniki badan morfologicznych to szczegétowe opisy zmian w kardiomiocytach,
komérkach zrebu, naczyniach wilosowatych, komoérkach nacieku zapalnego i elementow
fibrylarnych, w tym widkien kolagenowych.

Wyniki badan totakze bardzo przekonujaca mikroskopia elektronowa. Zalaczona
dokumentacja w postaci licznych perfekcyjnie oczywistych (pigknych) obrazow
mikroskopowych dotyczy obecnosci czgsteczek wirusowych w jadrach komoérkowych, czemu
towarzyszg zmiany ksztattu jgder (pofaldowania otoczek jadrowych), wyktadnikéw ich
aktywnosci (relacje heterochromatyny i euchromatyny), jaderek, poréw jadrowych (kwasy
nukleinowe w obszarach poréw jadrowych, w tym szczegélnie w cytoplazmie w najblizszym
sgsiedztwie poréw, a takze budowy ultrastruktur cytoplazmy zakazonych komérek (siateczka
$rodplazmatyczna szorstka, rybosomy, mitochondria, zmiany liczby dlugosci iutozenia
grzebieni mitochondrialnych, ziarnistosci Pallady’ego (mitochondrialne kwasy nukleinowe) a

co za tym idzie ich ksztaltu i relacji do kanalow szorstkich endoplazmatycznego retikulum,



aparat kurczliwy kardiomiocytow). Zwrécono uwage, najakos¢ zmian komorek zrgbu
(fibroblasty/fibrocyty), elementéw wiokienkowych zrebu, zmiany proporcji elementow
cytoplazmy kardiomiocytéw ze szczegblnym uwzglednieniem wykltadnikow replikacji
wirusow  w stosunku  do statych ilosciowych 1ijakosciowych cech kardiomiocytow
w odniesieniu  do komoérek zainfekowanych (dotyczylo to takze elementéw kurczliwych
kardiomiocytow.)

Na szczeg6lne podkreslenie zastuguja dowody ultrastrukturalne na ,,rozejscie” kardiomiocytow
widoczne poprzez brak wstawek miedzy komoérkami, co niewatpliwie ma wpltyw na brak
mozliwosci stymulacji kardiomiocytéw i niewatpliwie powstawanie zaburzen funkcji

skurczowej serca.

Dyskusja pracy w pelni uwzglednia pismiennictwo przedmiotu (zamieszczono jako
dodatkowa lista tytutow prac i miejsce ich publikacji).
Autor rozprawy wpelni wykorzystuje cytowane pismiennictwo dla wyjasnienia
patomechanizméw ,,zapalenia”, ktorych skutkiem jest przebudowa struktury migsnia
sercowego tak w stosunku do kardiomiocytow jak i komérek odczynu zapalnego, komorek
zrebu i ich produktow w przestrzeniach pozakomoérkowych, a takze naczyn wlosowatych.
Merytorycznie bardzo dobra, technicznie pigkna dokumentacja umieszczona w pracy
opisana i omowiona stanowi rzetelng podstawg do sformulowania wnioskow.
Whioski zawierajg wszystkie wartosciowe wyniki przeprowadzonych badan i zobrazowane, jak

juz wezesniej napisalam, doskonata dokumentacja.

Recenzowana przeze mnie praca wnosi istotny postep do wiedzy o przyczynach,
patomechanizmach 1 skutkach wirusowych zapalen migsnia serca wtym ze szczegdlnym

uwzglednieniem wirusa B19V.

Wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. Miroslawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie dr Mateusza

Kuffnera do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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