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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. Krzysztofa Bartkowiaka
pt.: Rola sygnalizacji VEGF/VEGFR-2 w regulacji odpowiedzi angiogennej
srédblonka i przepuszczalno$ci mikronaczyn w miokardium w mysim modelu
zespotu metabolicznego.

Wykonanej w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii, Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Justyny Niderla-Bielinskiej.

Podstawa do ubiegania sie o stopien doktora nauk medycznych przez lekarza
Krzysztofa Bartkowiaka jest cykl dwéch prac o facznym wspéiczynniku oddziatywania (IF)
3,900 i tgcznej punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na poziomie 170
punktow. Publikacje w cyklu s powigzane tematycznie, tworza spéjng catosé i spetniaja
kryteria cyklu prac, bedacego podstawg do nadania stopnia doktora nauk medycznych w
macierzystej jednostce. Doktorant jest pierwszym autorem w obu publikacjach. Potwierdza
to Jego wiodgcy udziat w przygotowaniu materiatu i publikacji wynikéw badan. W skiad
tego cyklu wchodzi jedna praca przegladowa oraz jedna praca oryginalna.

1. Praca przegladowa: Metabolic Syndrom and Cardiac Vessel Remodeling Associated
with Vessel Rarefaction: A Possible Underlying Mechanism May Result from a Poor
Angiogenic Response to Altered VEGF Signaling Pathways, K. Bartkowiak, M.
Bartkowiak, E. Jankowska-Steifer, A. Ratajska, M. Kujawa, O. Aniolek, J. Niderla-



Bielinska ;J Vasc Res. 2024; 61(4):151-159.d0i:10.1159/000538361. Epub 2024
Apr.12.

IF=1,800 Punkty MNiSW=70

. Praca oryginalna: Expression of mRNA for molecules that regulate angiogenesis,
endothelial cell survival, and vascular permeability is altered in endothelial cells
isolated from db/db mouse hearts. K. Bartkowiak, M. Bartkowiak, E. Jankowska-
Steifer, A. Ratajska, E. Czarnowska, M. Kujawa, O. Aniotek, J. Niderla-Bielinska;
Histochem and Cell Biol. 2024 Sep 24. doi: 10. 1007/s00418-024-02327-4. Online
Ahead of print

IF=2,100 Punkty MNiSW=100

Wspotautorzy powyzszych publikaciji wyrazili zgode na ich wykorzystanie w pracy
doktorskiej lekarza Krzysztofa Bartkowiaka.

Przedstawione mi do oceny opracowanie liczy tgcznie 69 stron i zawiera

kolejno:

- strone tytutowa

- stowa kluczowe

- projekty w ramach ktérych przeprowadzone zostaty badania do rozprawy
doktorskiej

- podziekowania

- wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg
- spis tresci

- wykaz stosowanych skrétow

- streszczenie w jezyku polskim i angielskim

- wprowadzenie

- zatozenie i cel pracy

- kopie opublikowanych prac

- podsumowanie i wnioski



- oswiadczenia wspdfautoréw, potwierdzajgcych zgode na wykorzystanie publikacii,
jako czesé cyklu prac stanowigcych podstawe do ubiegania sie o stopien doktora
nauk medycznych

- uchwate Komisji Bioetycznej lub Etycznej

- pi$miennictwo

W pracy przegladowej kompleksowo i szeroko przedstawiono zaburzenia
obserwowane w komorkach srédbfonka w sercu w zespole metabolicznym.
Nastgpstwem nieprawidtowosci w funkcjonowaniu komérek srédbtonka naczyh w
miokardium jest zmniejszenie zaopatrzenia kardiomiocytéw w tlen i sktadniki
odzywcze. Prowadzi to do rozwoju niewydolnosci serca z zachowang frakcja
wyrzutowsg, charakterystycznej dla zespotu metabolicznego. Zaburzenia
mikrokrazenia w sercu prowadzg do zmniejszonej liczby naczyr wlosowatych,
zwigkszenia ich przepuszczalnosci, co z kolei indukuje wtdknienie i sztywnosé
migsnia sercowego. Autor w sposéb niezwykle swiadomy i dojrzaty porusza
zagadnienia zwigzane z tematykg zespotu metabolicznego i jego nastepstwami w
sercu. Doktorant opisuje czynniki wzrostu regulujace angiogeneze ze szczegbéinym
uwzglednieniem VEGF-A. Przedstawia dokfadny opis budowy i sposéb aktywacii
receptoréw dla VEGF oraz receptorow drugiego rzedu. Zamieszczona w pracy
rycina przedstawiajaca kaskade sygnatowag VEGF-A-VEGFR w warunkach
normalnych i w zespole metabolicznym jest doskonatym podsumowaniem
uwzgledniajgcym rézne czynniki wzrostu regulujgce angiogeneze oraz
przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych. Tresé publikaciji, jej forma $wiadcza o
szerokiej wiedzy Doktoranta w temacie.

Druga praca (oryginalna) dotyczy zaburzen naczyn krwiono$nych w sercu w
mysim modelu zespotu metabolicznego. Badania przeprowadzono na myszach
db/db z mutacjg w receptorze dla leptyny, co prowadzi do rozregulowania osrodka
sytosci w mozgu a w konsekwencji do otytosci, zaburzen gospodarki
weglowodanowej i hipercholesterolemii. Zmiany metaboliczne prowadza do zmian
morfologicznych i czynnosciowych w mig$niu sercowym. Prébki migsnia sercowego
oceniano w mikroskopie konfokalnym oraz transmisyjnym mikroskopie
elektronowym. Dla niektdrych obszaréw serca stwierdzono istotng statystycznie
odlegto$¢ pomiedzy komdrkami Srodblonka oraz zmniejszong transcytoze, co moze



wskazywac na dysfunkcje bariery naczyniowej. Zaobserwowano istotny spadek
gestosci mikronaczyn w catym miokardium. Ekspresje mRNA receptorow i
kluczowych czynnikéw wzrostu regulujgcych proces angiogenezy, integralnosé
naczyn krwiono$nych oceniono metodag Real-Time PCR. Wzrost ekspresji
zaobserwowano jedynie w komérkach $rédbionka a nie w catym miokardium. Test
krazkéw aortalnych wykazat, e izolowane aorty myszy db/db w odpowiedzi na
stymulacje czynnikiem VEGF-A produkujg znaczaco mniej nowych paczkow
naczyniowych.

Prace cechuje odpowiedni dobér grup badanych oraz zastosowanie adekwatnych i
wiasciwych do celu pracy metod badawczych. Prezentacja wynikdw jest klarowna a
zamieszczone dodatkowo ryciny i zdjecia utatwiajg ich odbiér. Odpowiednio
poprowadzona dyskusja, cytowane pi$miennictwo oraz prawidtowo$¢ wycigganych
wnioskéw, wskazujg na rozlegly ogding wiedze teoretyczng Doktoranta.

Czes¢ opisowa poprzedzajgca artykuty bedace podstawa do ubiegania sie o
stopieri doktora nauk medycznych napisana jest przejrzy$cie i konkretnie.
Wprowadzenie zawiera ogélne informacje dotyczgce zespotu metabolicznego.
Doktorant nastepnie opisuje zwierzece modele doswiadczalne wykorzystywane w
badaniach nad Mets. Dalsza cze$¢ wprowadzenia dotyczy $rédbtonka
naczyniowego w Mets, regulacji angiogenezy z udziatem VEGF oraz jej zaburzen
wystepujacych w zespole metabolicznym. Doktorant opisuje kaskady sygnatowe
zwigzane z receptorem VEGFR-2 w warunkach fizjologicznych oraz ich zaburzenia
zwigzane z Mets. Informacje podane we wprowadzeniu pozwalajg jasno
sformutowaé zatozenia i cel pracy. Cze$¢ podsumowanie i wnioski jest wiasciwie
przedstawiona. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim czytelnie przedstawiaja
badany temat. Przedstawione w spos6b staranny i ujednolicony pi$miennictwo liczy
52 pozycje.

Szkoda, ze Doktorant w tej czesci nie zamiescit kolejnych rozdziatdw: materiat i
metody, omowienie wynikéw i dyskusja. Te rozdziaty znajdujg sie tylko w pracy
oryginalnej. Jest to moje subiektywne odczucie, ktoére w zaden sposéb nie wplywa
na wysokg warto§¢ merytoryczng recenzowanej przeze mnie pracy.



Whniosek koncowy

Na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy, stwierdzam, Ze lek.
Krzysztof Bartkowiak wykazat si¢ umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej a wigc spetnit ustawowy wymag dla uzyskania stopnia doktora. Prace
oceniam wysoko. Ma ona wymierne warto$ci poznawcze. Ustalenie mechanizmow
prowadzacych do niewydolnosci serca u pacjentéw z Mets mogloby byé
wykorzystane w postgpowaniu z takimi pacjentami w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia niewydolnosci serca.

Praca lek. Krzysztofa Bartkowiaka ,Rola sygnalizacji VEGF/VEGFR-2 w regulaciji
odpowiedzi angiogennej srodbtonka i przepuszczalnosci mikronaczyrn w miokardium
w mysim modelu zespotu metabolicznego” spetnia warunki okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20.07. 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t.j. Dz. U. z
2024 r. poz. 1571). Wnioskuje zatem do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Warszawie o przyjecie pracy i dopuszczenie lek. Krzysztofa
Bartkowiaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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