Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie:

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja jedng z gldéwnych przyczyn zgonow
w skali globalnej. Do klasycznych i potencjalnie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego nalezg nikotynizm, otyto$¢, niska aktywnos$¢ fizyczna, zaburzenia
lipidowe 1 nadci$nienie te¢tnicze. Coraz wicksza wage przykiada si¢ jednak rowniez do
nieklasycznych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takiego jak tkanka thuszczowa
otaczajaca narzady wewnetrzne.

Tkanka tluszczowa otaczajaca migsien sercowy jest podtypem tluszczu trzewnego,
ktorego ilo$¢ koreluje z nasileniem otylo$ci brzusznej i jest niezaleznie zwigzana z ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych. Podobnie jak otylo$¢ brzuszna, okotosercowa tkanka
thuszczowa stanowi jeden z czynnikow ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych o
podtozu miazdzycowym.

Klasyfikacja tkanki tluszczowej otaczajacej serce roézni si¢ migdzy publikacjami. Z
punktu widzenia niniejszej pracy, najwazniejsze znaczenie ma tkanka thuszczowa nasierdziowa
(ang. epicardial adipose tissue, EAT) 1 okotowiencowa (ang. pericoronary adipose tissue,
PCAT). EAT lezy pomigdzy trzewna blaszka osierdzia a mig$niem sercowym, natomiast jako
PCAT definiuje si¢ thuszcz otaczajacy naczynia wiencowe, niezaleznie od jego lokalizacji,
uznajac go za czes¢ thuszezu epikardialnego.

Tkanka tluszczowa otaczajaca serce jest bardzo aktywna metabolicznie, wydziela w
bezposrednim otoczeniu mig$nia sercowego liczne cytokiny i1 chemokiny. W warunkach
zdrowia, EAT 1 PCAT odgrywaja rol¢ ochronng, bioragc m.in. udzial w procesach
metabolicznych, energetycznych i1 przeciwzapalnych. W warunkach patofizjologicznych, np. u
pacjentow z cukrzyca czy zespolem metabolicznym, witasciwosci ochronne zanikaja, a
dominowac zaczynajg procesy promujace stan zapalny 1 rozwoj choréb uktadu krazenia, w tym
choroby wiencowej. Wydaje sie, ze nasierdziowa tkanka thuszczowa moze w przysztosci by¢
interesujagcym celem dla nowych terapii.

Cel pracy:

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla (i) identyfikacja zalezno$ci pomiedzy
ekstremalnie intensywnym wysitkiem fizycznym a iloscig 1 aktywnos$cia zapalng EAT (i1)
identyfikacja potencjalnych mechanizméw patofizjologicznych na poziomie ekspresji gendw,

mogacych stanowi¢ punkt uchwytu dla terapii celowanych w przysztosci, (iii) podsumowanie



dotychczasowych danych na temat roli nasierdziowej tkanki tluszczowej w patofizjologii
chordb sercowo-naczyniowych.

W pierwszej z prezentowanych prac oceniano wplyw ekstremalnie intensywnego
wysitku fizycznego na ilos¢ EAT oraz jej korelacje z czynnikami ryzyka choroby wiencowe;.
Do badania wiaczono 30 zdrowych ultramaratonczykéw amatoréow i 9 ochotnikow
prowadzacych siedzacy tryb zycia. Pole powierzchni EAT oceniano przy uzyciu rezonansu
magnetycznego w 4 lokalizacjach: dookota 3 gtownych tetnic wiencowych (gataz przednia
zstepujaca, galaz okalajaca, prawa te¢tnica wiencowa) oraz na powierzchni prawej komory.
Dodatkowo oceniano sktad ciata, lipidogram, osoczowe stezenie interleukiny 6 oraz grubos¢
kompleksu intima-media w te¢tnicach szyjnych uczestnikéw badania. [los¢ EAT w grupie
ultramaratonczykow byla istotnie mniejsza we wszystkich badanych lokalizacjach, w
porownaniu z grupa kontrolna (p <0.001). Zgodnie z oczekiwaniami, ultramaratonczycy mieli
mniejszy odsetek tluszczu trzewnego oraz lepszy profil lipidowy niz grupa kontrolna (p <
0.001). Nie zaobserwowano natomiast réznic w grubosci kompleksu intima- media. Nie byto
takze istotnej statystycznie rdznicy w stezeniu interleukiny 6 pomiedzy grupami, jednak w
grupie biegaczy czesto$¢ wystepowania patologicznie wysokiego st¢zenia interleukiny 6 (jako
punkt odcigcia przyjeto stezenie > 1 pg/ml) byta 3-krotnie nizsza niz w grupie kontrolnej (17%
vs. 56%, p < 0.05). Dodatkowo, w grupie ultramaratonczykéw uzyskano dodatnig korelacje
pomigdzy polem powierzchni tkanki ttuszczowej otaczajacej galaz przednia zstgpujaca, gataz
okalajaca oraz prawa komorg a odsetkiem catkowitego tluszczu trzewnego oraz pomiedzy
loscig thuszczu wokot galezi okalajacej a stezeniem frakeji LDL 1 nie-HDL cholesterolu (p <
0.05).

W kolejnej pracy poréwnano ekspresje gendéw w PCAT u pacjentéw z zaawansowang
chorobg wieficowa i w grupie kontrolnej. Probki PCAT uzyskano w czasie operacji
pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) (n = 21, grupa badana) lub kardiochirurgicznej
operacji niewiencowej u chorych z wczesniej wykluczong chorobg wiencowsa (n = 19, grupa
kontrolna). Sposrod 67 528 transkryptéw, 1348 zostato zidentyfikowanych jako tzw. geny o
zréznicowanej ekspresji (ang. differentially expressed genes, DEGs). Sposrod nich, 416
(30,9%) wykazywato nadekspresje, a 932 (69,1%) zaklasyfikowano do grupy o zmniejszonej
ekspresji w porownaniu z grupg kontrolg. Wsrod genow wykazujacych zwigkszong ekspresje
znalazty si¢ m. in. te kodujgce molekuty o dziataniu prozapalnym i proaterogennym, takie jak
chemokiny CXCLS8, CXCL2, interleukina 6, selektyna E, receptor dla lipoprotein o niskiej

gestos$ci, metaloproteinazy z grupy ADAMTS. Wsrdd gendw o zmniejszonej ekspresji
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zidentyfikowano m.in. geny kodujace biatka sygnalowe, enzymy, mikroRNA czy roézne typy
kolagenu.

Dodatkowo wyrézniono grupe tzw. ,upstream regulators” zwigzanych z genami o
zroznicowanej ekspresji. Termin ten odnosi si¢ do dowolnej molekuty, ktéra moze wptywac na
ekspresje, transkrypcje czy fosforylacje innej czasteczki. W tej niejednorodnej grupie uwage
zwracaja m.in. geny kodujace plytkopochodny czynnik wzrostu, biatko grupy 2 o wysokiej
mobilnosci (ang. high mobility group box 2, HMGB2) czy ESCIT (ang. evolutionarily
conserved signaling intermediate in toll pathway), ktére literatura wskazuje jako potencjalne
czasteczki prozapalne i promiazdzycowe. Co wigcej, uzyte oprogramowanie Ingenuity Pathway
Analysis (IPA) powigzalo geny o zréznicowanej ekspresji w cate sieci powigzan i zaleznosci,
tzw. $Sciezki kanoniczne i sieci. Wérod aktywowanych szlakéw znalazta si¢ m.in. ,,$ciezka
uktadu krzepniecia” zawierajagca molekuly znane ze swojego promiazdzycowego i
prozapalnego charakteru (inhibitor szlaku czynnika tkankowego, aktywator plazminogenu,
receptor dla urokinazy, trombomodulina).

Trzecig praca jest artykul pogladowy poswigcony podsumowaniu aktualnego stanu
wiedzy na temat udziatu EAT w patogenezie choroéb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
choroby wiencowej, niewydolnos$ci serca i migotania przedsionkow. Zwrdcono takze uwage na
mozliwy zwigzek pomigedzy EAT a przebiegiem COVID-19. Na koniec zaprezentowano EAT
jako potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu chordb uktadu sercowo-naczyniowego w
przysztosci.

Wnhioski:

W pierwszym badaniu wykazano, ze ekstremalnie intensywny trening fizyczny moze
obniza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez redukcje ilo$ci 1 prozapalnej aktywnosci
nasierdziowej tkanki thuszczowej, jednak potrzebne sa dalsza badania potwierdzajace
zalezno$ci zidentyfikowane w niniejszej pracy doktorskie;j.

Drugie badanie byto jednym z pierwszych, w ktérym wykazano zmieniong ekspresje
nie tylko pojedynczych genow, ale calych sieci 1 Sciezek z nich stworzonych w okotowiencowe;j
tkance ttuszczowej, co dostarcza kolejnych dowodow na to, ze badana tkanka jest aktywnym
zrdédtem promiazdzycowych molekul mogacych przyspiesza¢ rozwdj choroby wiencowe;.

Trzecia praca wskazuje ogromne zainteresowanie tematem EAT w ostatnich latach,
sugerujac jej potencjat jako nowego celu terapeutycznego w prewencji i leczeniu chorob uktadu
SErcowo-naczyniowego

Podsumowujac, cykl prezentowanych prac demonstruje, ze okotosercowa tkanka

thuszczowa jest jednym z najwazniejszych elementdw biorgcych udziat w patogenezie chordb
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uktadu sercowo-naczyniowego, jednak kolejne badania na poziomie molekularnym sg
kluczowe, aby zidentyfikowa¢ konkretne geny i kodowane przez nie biatka, ktérych modulacja
moglaby zmieni¢ niekorzystny fenotyp EAT u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi.
Negatywny wptyw EAT na uktad kragzenia moze by¢ ograniczony juz teraz poprzez interwencje
niefarmakologiczne, a dzigki dalszemu rozwojowi badan na poziomie ekspresji genow, istnieje

szansa identyfikacji nowych celow terapeutycznych w obrgbie EAT.



