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Podstaws opracowania przeze mnie recenzji jest przekazana mi rozprawa przygotowana w
postaci cyklu trzech publikacji, w tym dwdch prac oryginalnych i pracy pogladowej. We
wszystkich Doktorant jest pierwszym autorem, a wigc Jego wkiad jest wiodacy.

W sktad cyklu wchodza:

1. Konwerski M, Postula M, Barczuk-Falecka M, Czajkowska A, Mr6z A, Witek K, Bakalarski
W, Gasecka A, Malek LA, 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, MNiSW 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.S§326769. 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/biology 11030355. IF 4.2, MNiSW 100

Rozprawa ma uklad typowy dla rozpraw opartych na cyklu. Liczy 78 stron, sklada si¢ ze spisu
tresci, wykazu skrotow, streszczen polskiego i angielskiego, wstepu i celéw, zalgczonych

publikacji w ramach cyklu wraz z ich omdéwieniem i wnioskami, spisu pi$miennictwa, opinii
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Komisji Bioetycznej oraz o$wiadczen wspétautoréw okreslajacych indywidualny wklad w ich

powstanie.

Wszystkie prace opublikowane sg w prestizowych, recenzowanych czasopismach, o wysokiej
punktacji i wspoélczynniku wplywu, a Doktorant jest w nich pierwszym autorem. taczny IF
13,445, MNiSW 380.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sg jedna z gléwnych przyczyn zgonéw w Polsce i
na $wiecie. Od dawna wymienia sie klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie
jak nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, nikotynizm, ale coraz czgsciej podkresla si¢ znaczenie
tzw. czynnikow nieklasycznych. Aktualnie publikowane analizy wskazujg, ze wplyw stanu
zapalnego, czy tkanki tluszczowej zlokalizowanej przy narzadach wewngtrznych jest bez
watpienia znaczgcy, ale wcigz malo poznany i pomimo stosowania nowoczesnych metod
leczenia, zbyt mato ujmowany w postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznym. Prace
Doktoranta znaczaco poszerzajg wiedze na temat tych wcigz niedostatecznie poznanych
zagadnien:, stanowiac cenny wklad w rozw6j nauki.

Rozprawa ma dobrze zorganizowang strukture. Tytul rozprawy wlasciwie odzwierciedla jej
tres¢. Doktorant podaje prawidlowo dobrane slowa kluczowe. We wstgpie Doktorant
szczegolowo i1 klarownie prezentuje podejmowane w cyklu zagadnienia. Cele rozprawy
doktorskiej sg jasno sprecyzowane i pokrywaja si¢ z zalozeniami publikacji wlgczonych do
cyklu. Wnioski sa odpowiednio uzasadnione i odnosza si¢ do celéw rozprawy. Doktorant

zataczyl prace nalezace do cyklu w nastepujacej kolejnoscei:

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

W pracy oceniono objetosc nasierdziowej) tkanki tluszczowej (EAT) w  grupie
ultramaratoficzykéw i w grupie kontrolnej przy uzyciu badania metoda rezonansu
magnetycznego. Ponadto skorelowano EAT z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego (wzrost i waga ciala, sktad ciata, wskaznik BMI, lipidogram) oraz z parametrami
laboratoryjnymi (Il-6) i oceng kompleksu intima-media.

U amatorskich ultramaratonczykow stwierdzono mniejsza obj¢tos¢ EAT niz w grupie

kontrolnej prowadzacej siedzacy tryb zycia. Obserwacji tej towarzyszyly nizsze BMI oraz



korzystniejszy profil lipidowy. W grupie biegaczy EAT korelowala z zawartoscig tkanki
thuszczowej 1 z aterogennymi frakcjami lipidow.

Autorzy zasugerowali, Ze ekstremalnie intensywny trening moze zmniejsza¢ ryzyko
incydentdw sercowo-naczyniowych w populacji dorostych sportowcéw przez redukcje
objetosci i aktywnosci prozapalnej EAT.

Nowatorski aspekt pracy wynika z poréwnania EAT w dwdch populacjach o odmiennym trybie
aktywnosci 1 wykazania istotnych réznic zarbwno w ramach tego nowo prezentowanego
parametru, jak i tradycyjnych metod oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Pozwolilo to
Doktorantowi podkresli¢ warto$¢ oceny EAT jako istotnego parametru ryzyka sercowo-
naczyniowego. W konkluzji uznano, ze trening moze zmniejsza¢ ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych. Wniosek ten nalezy jednak traktowac ostroznie, poniewaz badanie nie
obejmowato oceny twardych punktéw koncowych. Oceniano czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, czyli potencjalne narazenie, ale nie wystapienie epizodéw wieficowych ani
udarowych.

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 Oct 20;14:5419-5431. doi:
10.2147/JIR.8326769.

W pracy poréwnano material w postaci okotowiencowej tkanki thuszczowej (PCAT) pobrany
srodoperacyjnie od pacjentow z zaawansowang choroba niedokrwienng serca poddawanych
operacji bezposéredniej rewaskularyzacji migénia sercowego oraz od pacjentéw poddawanych
operacji zastawkowej, u ktérych wykluczono istotne zmiany w tetnicach wieficowych. Celem
badania bylo poréwnanie profilu ekspresji gendéw w tkance PCAT w obu grupach pacjentow.
Zidentyfikowano 1348 (2%) genow, ktérych poziom ekspresji réznit sie migdzy grupami (DEG
- differentially expressed genes). Posrdd nich 416 (30,9%) wykazalo nadekspresje, podczas gdy
932 (69,1%) prezentowato obnizong ekspresje w grupie z choroba wiencowa w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Wsrdd genéw o zwiekszonej ekspresji dominowaly mediatory zapalenia i
miazdzycy (m.in. chemokiny CXCL8, CXCL2, IL-6, E-selektyna, receptor LDL), przy czym
CXCLS8, E-selektyna, IL-6 i ADAMTS4 wykazywaly najwieksze roznice. Geny o obnizonej
ekspresji dotyczyly m.in. bialek sygnalowych, enzymow, kolagenow typu I, I1I, IV oraz miRNA
(np. miR-3671, miR-4524a, miR-548). Autorzy zidentyfikowali tez 22 geny tworzace

proaterogenng sie¢ w PCAT.



Autorzy w konkluzji podkreslili, ze zmieniony profil ekspresji genéw w PCAT uzyskanej od
pacjentow z choroba wiecowg wymagajaca leczenia zabiegowego, z nadekspresjg genow i
aktywacjg $ciezek prozapalnych i proaterogennych, moze odgrywaé rol¢ w rozwoju i progresji
miazdzycy tetnic wiencowych.

Praca stanowi bardzo silng i wartosciowa analiz¢ molekularng PCAT w chorobie wieficowej, z
dobrze wybranymi grupami badanymi i zaawansowang metodologig. Struktura pracy jest
bardzo logiczna i przejrzysta, a sposéb prezentacji wynikéw i ich interpretacja, pozostajg
klarowne takze dla czytelnikow mniej obeznanych z tematyks analiz molekularnych.
Jednoczesnie stanowi znakomita kontynuacj¢ pierwszej pracy cyklu Doktoranta, umacniajac
koncepcje proaterogennej roli EAT 1 PCAT jako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego.
Mankamentem pracy jest mala liczebnos$¢ grup, w szczegé6lnosci przy badaniu molekularnym,
co jednak autorzy wymieniaja w podrozdziale poswigconym ograniczeniom. Ponadto grupa
kontroina to nadal pacjenci obarczeni chorobowoscia, ale oczywiscie zrozumiale jest, ze wobec
zastosowanej metody uzyskania probek niemozliwe jest wlgczenie grupy zdrowych oséb.

3. Konwerski M, Gasecka A, Opolski G, Grabowski M, Mazurek T. Role of Epicardial
Adipose Tissue in Cardiovascular Diseases: A Review. Biology (Basel). 2022 Feb
23;11(3):355. doi: 10.3390/biology11030355.

Trzecia czgsé cyklu stanowi praca pogladowa podsumowujaca dotychczasows wiedzg na temat
znaczenia i roli PCAT w rozwoju schorzeri sercowo-naczyniowych, w tym choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca i1 migotania przedsionkéw. Ujeto rowniez
informacje o powiazaniach pomigdzy EAT a przebiegiem COVID-19. Przedstawiono znaczenie
EAT jako potencjalnego celu dzialan terapeutycznych u pacjentéw z chorobowoscia sercowo-
naczyniowg. Zaproponowano strategie ukierunkowane na modyfikacj¢ EAT, takie jak zmiany
stylu zycia, trening fizyczny, dieta, redukcja masy ciala, w tym metoda chirurgii bariatrycznej,
oraz leczenie farmakologiczne, podkreslajac role statyn, inhibitoré6w PCSK-9, metforminy,
inhibitoré6w SGLT2, czy lekow przeciwzapalnych.

Praca wskazuje na szeroka wiedze Doktoranta w podejmowane) przez niego tematyce.
Publikacja oparta jest na przegladzie 243 publikacji, co wskazuje zardwno na dobre
przygotowanie merytoryczne Doktoranta, zapoznanie z literaturg tematu, jak i na umiejgtnosci
interpretacji danych. Mocng strong publikacji jest uporzadkowana struktura, z przejsciem od
anatomii, dwoistosci znaczenia EAT — jego roli ochronnej w fizjologii i negatywnej, promujacej
rozwdj schorzen sercowo-naczyniowych, po znaczenie w okreslonych chorobach ukladu
krgzenia oraz cele dziatan terapeutycznych. Jednoczesnie Doktorant iaczy ten przeglad

literatury z poprzednimi pracami swoimi oraz zespoltu zaangazowanych badaczy, co $wiadczy o



wysokich umiejetnosciach interpretacyjnych. Publikacja dobrze uzasadnia potrzebe
poglebiania badan nad EAT jako potencjalnym celem przysztych terapii choréb ukladu

Sercowo-naczyniowego.

Komentarz Doktoranta do cyklu publikacji zostal napisany starannie, z bardzo szczegélowym
omowieniem ich tresci, w poprawnym jezyku naukowym. Doktorant zaprezentowal zaréwno
wyniki badan jak i ich ograniczenia.

Moja drobna uwaga redakcyjna dotyczy opisu skrotow, ktéry zostat przedstawiony w sposéb

nie w pehni jednorodny.

Pytania do Doktoranta
1. Jakie Doktorant widzi mozliwosci wlaczenia EAT do diagnostyki i do modeli oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego? Czy istniejg grupy pacjentdw, ktoére szczegdlnie
skorzystalyby z takiej analizy?
2. W badaniu genetycznym tkanki PCAT Doktorant wiaczyt do$¢ malg populacje
pacjentoéw, a obie podgrupy obarczone byly chorobowoscig sercowo-naczyniows. W
jakim zakresie“_.m ‘ %éﬁjﬁﬂd_gntéw obcigzonych podobnymi czynnikami ryzyka

P, 1 ot SRy a1
(nadcisnienie t¢tnicze;palenie,

@slipidemia) moglo, zdaniem Doktoranta, wplynaé na
uzyskane wyniki?
3. Ktore dziatania, nie-farmakologiczne (trening) czy farmakologiczne, mogg w ocenie

Doktoranta najwiekszy wplyw na EAT?
Whniosek

Z perspektywy naukowej wartos¢ cyklu polega przede wszystkim na tym, ze Doktorant, dzieki
przeprowadzonym analizom, w istotny sposéb poszerzyl dotychczasowa wiedz¢ dotyczaca
EAT.

Cykl prezentowanych prac wskazuje na wysokie umiej¢tnosci Doktoranta w planowaniu
badania, przeprowadzaniu analizy oraz interpretacji wynikéw. Doktorant potrafi przedstawié
wyniki swoich badan w sposéb ciekawy i klarowny dla odbiorcéw. Obie prace oryginalne sg
napisane z zachowaniem starannosci i uporzadkowanego schematu. Jednoczesnie zarowno
omoéwienie wynikow i ich interpretacja w zestawieniu z publikacjami innych autoréw w

pracach oryginalnych jak i prezentacja tematyki w pracy pogladowej wskazuja na duzg wiedze
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Doktoranta i jego umiejetnos¢ krytycznej analizy literatury. Na szczegélne podkreslenie
zastuguje komplementarny charakter cyklu, obejmujacego badanie kliniczno-obrazowe, analize
molekularng oraz prace przegladowa, a takze wiodacy udziat Doktoranta w przygotowaniu
wszystkich publikacji.

Caloksztalt cyklu daje przeswiadczenie, ze przedstawiony mi dorobek naukowy jest
znakomitym odzwierciedleniem dotychczasowej drogi naukowej Doktoranta i potencjalu
dalszego rozwoju.

W zwigzku z powyzszym uznaje, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), i wnosz¢ o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora, w tym do publicznej obrony rozprawy.
Ponadto wnioskuj¢ do Kapituly Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego o wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na jej duzg wartosé naukows.
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