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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Michata Konwerskiego pt. .Epikardialna tkanka
tluszczowa a ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego: mechanizmy patofizjologiczne |
implikacje kliniczne” w dyscyplinie nauki medyczne (Promotor: dr hab. n. med. Tomasz
Mazurek, Promotor pomocniczy: dr hab. n. med. Aleksandra Ggsecka-van der Pol).

Tematem przewodnim publikacji sktadajacych sig na prace doktorska lekarza Michata
Konwerskiego jest rola epikardialnej tkanki tluszczowej w rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego ze szczegdlnym uwzglgdnieniem mechanizméw patofizjologicznych i implikacji
klinicznych. Jest to niezwykle ciekawa tematyka.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw
na $wiecie. Do klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego zaliczamy otytogé,
nikotynizm, niskg aktywnos¢ fizyczna, dyslipidemig i nadciénienie tetnicze. Nieklasycznym, ale
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym
jest tkanka tluszczowa otaczajgca narzady wewnetrzne, w szczegdlnosci migsier sercowy.
lloé¢ ttuszczu trzewnego koreluje z nasileniem otytosci brzusznej i jest niezaleznie zwigzana z
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Tkanka tiuszczowa epikardialna (EAT) jest aktywna
metabolicznie, wydzielajagc w bezposrednim otoczeniu migénia sercowego liczne cytokiny i
chemokiny. Pelni role ochronng, bioragc m.in. udziat w procesach metabolicznych,
energetycznych | przeciwzapalnych. Jako irédio adiponektyny, EAT poprawia funkcje
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$rédbtonka naczyrt wiericowych, redukuje stres oksydacyjny i nasilenie proceséw zapalnych.
Jednakze w warunkach patofizjologicznych, np. u pacjentéw 2z cukrzycy czy zespotem
metabolicznym, jej wlasciwoéei ochronne zanikajy, a dominujg procesy prozapalne i
Promujace rozwéj chordb ukfadu kratenia, w tyrn choroby wiericowej. Epikardialna tkanka
tluszczowa moze w przyszioici byé interesujgcym celem dla nowych terapii. Wartoéciowa jest
zatem kazda praca naukowa, ktéra ocenia zwiazek epikardialnej tkanki tluszczowej z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Dlatego tez ze szczegdinym zainteresowaniem przystapitam do

recenzji powierzonej mi pracy i za niezwykle istotne uwazam podjgcie przez Doktoranta tego
trudnego i ztozonego tematu.,

Przedstawiona mi do oceny praca sklada sie z 3 publikacji opublikowanych w
czasopismach naukowych. Dwie prace oryginalne i jedna pogladowa posiadajg sumarycznie
punktacje MNISW (380 pkt) oraz wspdlczynnik Impact Factor (13.445). Rozprawa doktorska
obejmuje 73 stron wydruku zawierajgcego wykaz stosowanych skrétow, syntetyczne
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel pracy, podsumowanie i wysunigte z
pracy wnioski, opinig Komisji Bioetycznej, kopie 3 opublikowanych artykutéw oraz bibliografie.
Ponadto praca zawiera oswiadczenia wspétautoréw o udziale w publikacjach. Wszystkie trzy
publikacje dotycza niezwykle istotnej tematyki, a mianowicie znaczenia epikardialnej tkanki

ttuszczowej w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

We wstepie Doktorant przedstawia zarys dotychczasowego stanu wiedzy o roli
epikardialnej tkanki tluszczowej w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego ze szczegblnym
uwzglednieniem mechanizméw patofizjologicznych oraz implikacji klinicznych w sposéb
syntetyczny | zwarty. Nastepnie Doktorant pofwigca uwage syntetycznemu oméwieniu
wiaczonych do cyklu publikacji oraz przedstawieniu wynikéw badan wiasnych na tle
dotychczasowego stanu wiedzy. Doktorant doskonale wprowadza czytelnika w problematyke

przeprowadzonych badan i utatwia szczegétowe zapoznanie sig z zataczonymi artykutami.
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Celem rozprawy doktorskiej lek. Michata Konwerskiego byta

1) identyfikacja zaleznosci pomigdzy ekstremalnie intensywnym wysitkiem fizycznym a
iloscig i aktywnoscig zapalna EAT

2) identyfikacja potencjalnych mechanizméw patofizjologicznych na poziomie ekspresji
gendw, mogacych stanowié punkt uchwytu dla terapii celowanych w przyszloéei,

3) podsumowanie dotychczasowych danych na temat roli nasierdziowej tkanki
ttuszczowej w patofizjologii choréb serco wo-naczyniowych.

Publikacje wtaczone do pracy:

1. Konwerski M, Postuta M, Barczuk-Falecka M, Czajkowska A, Mréz A, Witek K, Bakalarski W,
Gasecka A, Matek tA, Mazurek T. Epicardial Adipose Tissue and Cardiovascular Risk
Assessment in Ultra-Marathon Runners: A Pilot Study. Int J Environ Res Public Health.
2021;18(6):3136. doi: 10.3390/ijerph18063136. IF 4.614, MNIiSW 140

2. Konwerski M, Gromadka A, Arendarczyk A, Koblowska M, Iwanicka-Nowicka R, Wilimski R,
Czub P, Filipiak KJ, Hendzel P, Zielenkiewicz P, Opolski G, Gasecka A, Mazurek T.
Atherosclerosis Pathways are Activated in Pericoronary Adipose Tissue of Patients with
Coronary Artery Disease. J Inflamm Res. 2021;14:5419-5431. doi: 10.2147/JIR.5326769. IF
4.631, MNiSW 140

3. Konwerski M, Gasecka A, Opolski G, Grabowski M, Mazurek T. Role of Epicardial Adipose
Tissue in Cardiovascular Diseases: A Review. Biology. 2022;11(3):355. doi:
10.3390/biology11030355. IF 4.2, MNiSW 100

W pierwszej publikacji Doktorant omowil zagadnienie wplywu ekstremalnie
intensywnego wysitku fizycznego na ilo$¢ EAT oraz jego korelacje z czynnikami ryzyka choroby
wieficowe|. W ostatnich latach rosnie liczba 0s&b uprawiajacych sporty wytrzymatoéciowe o
duzej intensywnosci, jednak o wptywie intensywne] aktywnosci fizycznej na czynniki ryzyka
sercowo- naczyniowego wiadomo zdecydowanie mniej. Grupg badang stanowito 30 zdrowych
ultramaratoficzykéw amatoréw i 9 ochotnikéw prowadzacych siedzacy tryb zycia. Metoda
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réezonansu magnetycznego oceniano pole powierzchni EAT w 4 lokalizacjach: dookofa 3
gléwnych tetnic wiericowych (gatai przednia zstepujaca, galai okalajaca, prawa tetnica
wiericowa) oraz na powierzchni prawej komory. Ponadto analizowano sktad ciata, lipidogram,
osoczowe stezenie interleukiny 6 oraz gruboéé kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych
uczestnikow badania. llos¢ EAT w grupie ultramaratoficaykéw byla istotnie mniejsza we
wszystkich badanych lokalizacjach, w poréwnaniu z grupg kontrolna. Autor zwraca uwage, iz
ultramaratoficzycy mieli mniejszy odsetek tluszczu trzewnego oraz lepszy profil lipidowy niz
grupa kontrolna. Nie zaobserwowano natomiast réznic w grubosdci kompleksu intima- media.
Podkresla jednoczesnie, ze nie wykazano takie istotne] statystycznie réinicy w stgzeniu
interleukiny 6 pomiedzy grupami, jednak czgstosé wystgpowania patologicznie wysokiego
steenia interleukiny 6 w grupie biegaczy byta 3-krotnie nizsza niz w grupie kontrolnej.
Ponadto u ultramaratoriczykéw uzyskano dodatnig korelacje pomiedzy polem powierzchni
tkanki tluszczowej otaczajace] gataé przednia zstgpujaca, gataé okalajacq oraz prawa komorg
a odsetkiem catkowitego ttuszczu trzewnego oraz pomiedzy iloiciq ttuszezu wokét gatezi
okalajacej a stezeniem frakeji LDL i nie-HDL cholesterolu. Doktorant wnioskuje, ze
ekstremalnie intensywny trening fizyczny moze obnizaé ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez
redukcje prozapalnej nasierdziowej tkanki ttuszczowej. Wskazuje jednak, ze potrzebne 53

dalsze badania potwierdzajace zaleznodci zidentyfikowane w niniejszej pracy doktorskiej.

Druga publikacja omawia problem ekspresji genéw w PCAT u pacjentéw z
zaawansowang choroba wiericowa. Wiadomo, iz ré2nice w ekspresiji genéw w obrebie tkanki
tluszczowej zalea od jej lokalizacji takze w obrgbie samego serca. Co wiecej, ekspresja genéw
w EAT réini sig takze w zaleznoéci od braku lub obecnosci choroby wieficowej. W pracy
przeanalizowano prébki PCAT uzyskane w czasie operacji pomostowania aortalno-
wieficowego (CABG) (n = 21, grupa badana) lub kardiochirurgiczne] operacji niewieficowe] u
chorych z wezeéniej wykluczong chorobg wieficowa (n = 19, grupa kontrolna). Badane grupy
nie réznily sie istotnie pod wzgledem wieku, plci, wspétchorobowoéci (w tym nadciénienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe, nikotynizm), frakeji wyrzutowej lewej komory czy
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przyjmowanych lekéw. W tej grupie spoéréd 67 528 transkryptéw, zidentyfikowano 1348 tzw.
gendw o zréinicowanej ekspresji (ang. differentially expressed genes, DEGs). Spoéréd nich,
30,9% wykazywalo nadekspresje, a 69,1% zaklasyfikowano do grupy o zmniejszonej ekspresji
W poréwnaniu z grupa kontrol. Wéréd genéw wykazujacych zwigkszong ekspresje znalazly
si¢ m. in. te kodujace molekuty o dziataniu prozapalnym | proaterogennym, takie jak
chemokiny CXCL8, CXCL2, interleukina 6, selektyna E, receptor dla lipoprotein o niskiej
gestosci, metaloproteinazy z grupy ADAMTS. Wéréd gendw o 2mniejszonej ekspresji
zidentyfikowano m.in. geny kodujace biatka sygnatowe, enzymy, mikroRNA czy réine typy
kolagenu. Ponadto wyréiniono grupe tzw. , upstream regulators” zwigzanych z genami o
zréznicowanej ekspresji. Uwage zwracaja geny kodujace potencjalne czasteczki prozapalne i
promiaidéycowe. m.in. plytkopochodny czynnik warostu, biatko grupy 2 o wysokiej mobilnosci
(ang. high mobility group box 2, HMGB2) czy ESCIT (ang. Evolutionarily conserved signaling
intermediate in toll pathway). Warto podkresli¢, ze uzyte w pracy oprogramowanie Ingenuity
Pathway Analysis (IPA) powiazato geny o zréinicowane] ekspresji w cale sieci powigza# i
zaleznodci, tzw. Scieiki kanoniczne i sieci. Wéréd aktywowanych szlakéw znalazta sie m.in.
»5cietka ukfadu krzepnigcia® 2awierajgca molekuly znane ze swojego promiazdzycowego i
prozapalnego charakteru (inhibitor szlaku czynnika tkankowego, aktywator plazminogenu,

receptor dla urokinazy, trombomodulina).

Trzeciq pracq jest artykul pogladowy poswigcony podsumowaniu aktualnego stanu
wiedzy na temat udziatu EAT w patogenezie choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
choroby wieficowe], niewydolnosci serca i migotania przedsionkéw. Doktorant opisuje w niej
szczegbtowo takze potencjalny zwigzek pomigdzy EAT a przebiegiem COVID-19. Nastepnie
porusza problem EAT jako mozliwego celu terapeutycznego w leczeniu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w przysztosci.

Podsumowujac, cykl prezentowanych prac demonstruje, ze okofosercowa tkanka
tluszczowa jest istotnym elementem biorgcym udziat w patogenezie choréb uktadu sercowo-

naczyniowego, jednak kolejne badania na poziomie molekularnym s3 kluczowe, aby

b MATEDRAHKUNHAKARDIOLOGH——
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zidentyfikowaé konkretne geny i kodowane przez nie biatka, ktérych modulacja mogtaby
zmieni¢ niekorzystny fenotyp EAT u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi.
Negatywny wplyw EAT na uktad krazenia moze by¢ ograniczony juz teraz poprzez interwencje
niefarmakologiczne, a dzigki dalszemu rozwojowi badar na poziomie ekspresji genéw, istnieje
szansa identyfikacji nowych celéw terapeutycznych w obrebie EAT.

taczny IF trzech przedstawionych prac w cyklu wynosi IF 13.445, MNiSW 380 i spetnia
wymagania stawiane naukowcom starajacym sie o stopiert doktora nauk. Doktorant jest
pierwszym autorem wszystkich trzech publikacji. Udziat procentowy w tworzeniu prac jest
Znaczacy. Dwie prace s3 pracami oryginalnymi, a jedna praca pogladowa. Tematyka publikacji
jest spéjna i dotyczy tego samego zagadnienia- skupiajg sie na roli epikardialnej tkanki
ttuszczowej w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego. Pokazuje to, iz Doktorant
rzeczywiscie interesuje sie tym tematem.

Nie jest roly recenzenta ocenianie merytoryczne pojedynczych prac, gdyz przed
publikacja zostaly one juz recenzowane i podane ocenie edytorskiej, a jedynie ocena spéjnosci
oraz zakresu tematyki, jak i udziatu pracy doktoranta w tym dziele,

Podstawowe i dodatkowe zatozenia i cele pracy s3 opisane w sposéb zwarty, a s3 nimi:

e identyfikacja zaleznosci pomigdzy ekstremalnie intensywnym wysitkiem fizycznym a
iloscig i aktywnoscia zapalng EAT

» identyfikacja potencjalnych mechanizméw patofizjologicznych na poziomie ekspresji
gendw, mogacych stanowié punkt uchwytu dla terapii celowanych w przysztoéei,

e podsumowanie dotychczasowych danych na temat roli nasierdziowej tkanki

ttuszczowej w patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych.

Doktorant wykazal, ze okotosercowa tkanka ttuszczowa jest istotnym czynnikiem rozwoju
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wskazat jednoczesnie, 2e konieczne s3 dalsze badania
na poziomie molekularnym, aby zidentyfikowa¢ konkretne geny | kodowane przez nie biatka,
ktérych modulacja mogtaby zmienié niekorzystny fenotyp EAT u pacjentéw z chorobami
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sercowo-naczyniowymi. Negatywny wplyw EAT na uktad krazenia moze by¢ ograniczony juz
teraz poprzez interwencje niefarmakologiczne, a dzigki dalszemu rozwojowi badar na

poziomie ekspresji genéw, istnieje szansa identyfikacji nowych celéw terapeutycznych w
obrebie EAT.

Doktadna lektura artykutéw nasuwa pewne uwagi dotyczace szczegbtéw prac, ktére
zostaly sformutowane ponizej:

Zdaniem recenzenta, we wstgpie rozprawy wiecej miejsca mozna by jednak poswieci¢ na

omdéwienie dotychczasowych prac dotyczacych roli trzewnej i epikardialnej tkanki tluszczowe]
W rozwoju choréb sercowo-naczyniowego.

W dyskusji od strony 65 Doktorant opisuje uzyskane wyniki i wnioski. W pierwszej pracy godne
uwagi jest trafne opisanie ograniczer badania: grupy ultramaratoriczykéw oraz ochotnikéw
prowadzacych siedzacy tryb 2ycia réznity siq w zakresie wyjsciowej charakterystyki (masa ciata,

wskaZnik masy ciafa, procentowa zawartosé tkanki tluszczowej w organizmie).

Warto podkresli¢, i2 publikacja 2 jest jedng z pierwszych, w ktérej wykazano zmieniona
ekspresje nie tylko pojedynczych gendw, ale calych sieci | éciezek z nich stworzonych w
okotowiericowej tkance ttuszczowej, co dostarcza kolejinych dowodéw na to, e badana tkanka
Jest aktywnym Zrédiem promiazdiycowych molekut mogacych przyspieszaé rozwéj choroby
wiericowej. W pracy pogladowej niezwykle interesujaca jest perspektywa identyfikacji nowych
celéw terapeutycznych w obrebie EAT.

Zdaniem recenzenta, w dyskusji wigcej miejsca mozna by poswiecié na oméwienie wynikéw
innych prac dotyczacych epikardialnej tkanki ttuszczowej u sportowcéw jak réwniez ekspresji
gendw w EAT u pacjentéw poddawanych operacjom kardiochirurgicznym.

Warto podkresli¢, 2e pierwsza praca zostata zrealizowana na interesujacej grupie
pacjentéw, ultramaratoriczykéw. Natomiast w drugiej pracy oryginalnej zastosowano nowe
techniki badawcze oceniajace ekspresjg gendw. Obie prace oryginalne daja istotne klinicznie
wynikl. Praca pogladowa stanowi znakomity, obszerny | aktualny przeglad wiedzy na temat
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EAT w CVD. W pracy wykorzystano nowoczesne metody badawcze. Badana grupa pacjentéw

oraz cele pracy odzwierciedlaja niewstpliwie istotne zagadnienie. Wszystkie trzy prace w eyklu
stanowig spdjny ciag tematyezny.

Zawarte uwagi sy raczej potencjalnymi wskazéwkami do przyszlych prac lub majg
charakter edytorski, przez co w 3aden sposéb nie umnigjszajg mojej wysokie] oceny
przedstawione| do recenzji pracy doktorskie]. Ciekawa i godna uwagi mogtaby by byé
kentynuacja prac badawezych.

Warto podkreslié, te Doktorant miat modliwesé skorzystaé 2 danych oraz
doswiadczenia i wysokiego poziomu naukowego Promotora oraz Promotora Pomocniczego.
Bez watpienia temat podjety przez Dektoranta jest bardzo ciekawy. W moim przekonaniu
praca stanowi bardzo istotny i oryginalny wktad w rozwéj wiedzy o roli EAT w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki przedstawionych prac powinny byé uwzglednione w
codziennej praktyce klinicznej i mogq byé waZnym przyczynkiem do poprawy oceny ryzyka

SEMCOWO-NacZyniowesgo.

Podsumowanie

Stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji praca lek. Michala Konwerskiego pt. ,Epikardialna
tkanka tluszczowa a ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego: mechanizmy
patofizjologiczne | implikacje kliniczne” jest wartoiciowym osiggnieciem naukowym i w pefni
spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznege o dopuszezenie lek.
Michata Konwerskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego | stwierdzam, ze rozprawa
doktorska speinia warunki okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
stkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668B)". Jednoczednie wnioskuje o
wyrdinienie rozprawy.
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dr hab. med. Agnieszka Mickiewicz, prof. uczelni
I Katedra i Klinika Kardiologii

Gdariski Uniwersytet Medyczny
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Kietownrlk: prof. o n. med. Marcin Geuchole/ mouchagumadedunl/ 80-214 Gaafisk
ul. Smoluchowskiego 17, tel. sekretarial: 58/534-47-10.  e-mail: cardiol @gumed.edu.pl



