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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Krzysztofa Bartkowiaka
pt. ,Rola sygnalizacji VEGF/VEGFR-2 w regulacji odpowiedzi angiogennej
$rédbtonka i przepuszczalnosci mikronaczyh w miokardium w mysim modelu

zespotu metabolicznego”

Termin ,zesp6t metaboliczny” po raz pierwszy zostat uiyty w 1977 roku przez
Hermana Hallera, ktéry badat czynniki zwigkszajace ryzyko rozwoju miazdzycy, takie jak
otytos¢, cukrzyca czy wysoki poziom lipidéw we krwi. Obecnie zespotem metabolicznym
okresla sie wspétwystepowanie czynnikéw ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych i
cukrzycy, takich jak: otytosé brzuszna, podwyiszone cisnienie tetnicze oraz zaburzenia
przemiany cukrow i tluszczéw w organizmie. Na skutek hiperglikemii, zaburzen lipidowych
oraz hiperinsulinemii dochodzi do dysfunkcji $rédblonka i przebudowy $cian naczynh
krwiono$nych, czego efektem jest przyspieszenie rozwoju miazdiycy i wystapienie jej
klinicznych  nastepstw. Dysfunkcja $rédbtonka lezy u poditoza rozwoju mikro- i
makroangiopatii, prowadzacych do przebudowy mikrokrazenia w mieéniu sercowym,
ktérego efektem jest przerost kardiomiocytéw oraz widknienie migénia sercowego. Zmiany
te skutkujg klinicznie rozwijajacy sig stopniowo niewydolnoscia serca oraz wzrostem ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych, bedacych obecnie gtéwna przyczyna zgonéw w
wigkszosci krajow. Polska nalezy do grupy krajow charakteryzujacych sie stosunkowo
wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych i szacuje sig, e nawet ok. 30% zgonéw jest

spowodowanych chorobami uktadu krazenia.

Zmiany w mikrokraieniu migsnia sercowego sa skutkiem zaburzerr w regulacji

angiogenezy na poziomie komdrkowym. Powstawanie nowych naczyri jest procesem
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wieloetapowym i zalezy od lokalnej ekspresji czynnikdéw proangiogennych (w tym czynnikéw
z rodziny wzrostu $rédblonka naczyi, VEGF) oraz ich receptoréw, szczegblnie receptora

VEGFR-2, bedacego giownym przekaZnikiem sygnatu VEGF-A dla komoérek érodbtonka.

Ze wzgiedu na znaczny wzrost czestoici wystepowania zespotu metabolicznego u
dorostych pacjentow oraz w $wietle powyiszych informacji dotyczacych roli $rédbtonka
naczyniowego problematyka badawcza, ktorg zajat sie Doktorant w swojej pracy doktorskie]

jest bardzo nowatorska i istotna w aspekcie znaczenia klinicznego.

Gtéwnym celem pracy lek. Krzysztofa Bartkowiaka byto okreélenie roli jakg odgrywa
sygnalizacja VEGF/VEGFR-2 w odpowiedzi angiogennej $rodbtonka oraz regulacji
przepuszczalnosci naczyn wlosowatych miokardium u myszy ze spontaniczng mutacja genu
receptora leptyny, u ktérych rozwija sie zespét metaboliczny. Do realizacji celu

podstawowego Doktorant wyznaczyt sobie cztery cele szczegdtowe.

Podstawa rozprawy doktorskiej sa 2 spéjne tematycznie publikacje dotyczace ww.
badan, w ktérych Doktorant jest pierwszym Autorem. Jedna z tych prac jest praca
przegladowa, a druga jest praca oryginalna, opartg na eksperymentach przeprowadzonych
przez Doktoranta. Obie prace ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach z dyscypliny nauk
medycznych. Wartos¢ bibliometryczna tych prac wynosi facznie 170 punktéw MNiSW oraz
IF=3,9.

W pierwszej publikacji ,Cardiac Vessel Remodeling Associated with Vessel
Rarefaction: A Possible Underlying Mechanism May Result from a Poor Angiogenic Response
to Altered VEGF Signaling Pathways”, ktéra ukazata sie w 2024 r. w czasopismie Journal of
Vascular Research {IF=1,8 pkt MNiSW: 70) Doktorant dokonat przegladu dostgpne;j literatury
w zakresie zmian w szlaku sygnatowym angiogenezy, szczegdlnie w $cieice zaleinej od
receptora VEGFR2 w Srédbtonku naczyniowym. Przeprowadzit réwniez analize stanu obecnej
wiedzy dotyczacej zaburzen regulacji procesu angiogenezy oraz czynnikéw regulujgcych

przepuszczalnosé naczyn krwionosnych.

Druga publikacja z cyklu pt. “ Expression of mRNA for molecules that regulate
angiogenesis, endothelial celi survival, and vascular permeability is altered in endothelial
cells isolated from db/db mouse hearts” ukazata sie w prestizowym czasopi$mie

Histochemistry and Cell Biology w 2024 r. {IF=2,1, pkt. MNiSW: 100). Przedstawia ona wyniki
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badan eksperymentalnych przeprowadzonych gtéwnie samodzielnie przez Doktoranta, co
znalazto  swoje odzwierciedlenie w stosownych oéwiadczeniach wspofautorow.
Wykorzystujac mysi model zespotu metabolicznego, oparty na mutacji w receptorze dla
leptyny lek. Krzysztof Bartkowiak dokonat analizy morfologii i ultrastruktury naczyn
krwionosnych w sercach myszy przy zastosowaniu mikroskopii konfokalnej oraz w
transmisyjnej mikroskopii elektronowej. Wyniki tych obserwacji wyraznie wykazaty istotne
obnizenie gestosci mikronaczyn w catym miokardium myszy. Natomiast w badaniu
ultrastruktury mikrokrazenia miokardium zaobserwowat objawy rozszczelnienia bariery
naczyniowej, zréznicowane w réznych obszarach miesnia serowego. Przeprowadzona analiza
molekularna wykazata zmiany w ekspresji mRNA wybranych czynnikéw proangiogennych
oraz czynnikéw bioracych udziat w przekazywaniu wewnatrzkomorkowego sygnatu w
procesie angiogenezy, a takie w przeiyciu komoérek jedynie w izolowanych komorkach
sroédbtonka naczyniowego. Zmian takich nie obserwowano przy analizie mRNA tych samych

czynnikéw w materiale w catego miokardium.

Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikéw sformutowano piec
poprawnych wnioskéw, ktére odpowiadaja na postawione wczesniej cele. Niewatpliwym
osiggnigciem Doktoranta jest przeprowadzenie badar na izolowanych komérkach
$réddbtonka naczyniowego miokardium, co daje obraz rzeczywistym zmianom na poziomie
komédrkowym podczas rozwijania sie klinicznego obrazu niewydolnosci migénia sercowego w

zespole metabolicznym.

Podsumowujac, rozprawa doktorska pana Krzysztofa Bartkowiaka jest oparta na
rzetelnych wynikach, uzyskanych przy zastosowaniu szerokiego i nowoczesnego warsztatu
badawczego. We wszystkich pracach jest pierwszym Autorem, co $wiadczy o Jego
dominujacej roli w ich powstaniu. Wnioski sa sformutowane poprawnie i stanowig petna

odpowiedZ na wczesniej postawione cele i krytycznie interpretujg otrzymane wyniki badan.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze Doktorant na realizacje swoich eksperymentdw
pozyskat finansowanie, jako kierownik projektu w ramach Diamentowego Grantu pt.
»Charakterystyka mechanizmu zaleinego od VEGF, w ktérym dochodzi do uposledzenia
angiogenezy i przepuszczalnosci naczyi krwionosnych w sercu u myszy wykazujacych cechy

zespotu metabolicznego”
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Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana
lek. Krzysztofa Bartkowiaka w rzetelny sposéb dokumentuje przeprowadzone przez Niego
badania oraz spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668, wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie Panu lek. Krzysztofowi
Bartkowiakowi stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.

Biorac pod uwage niezwykly wartos¢ przedstawionych w pracy doktorskiej wynikow
oraz ich implikacje kliniczne sktadam wniosek o wyréinienie rozprawy doktorskiej pana lek.
Krzysztofa Bartkowiaka.
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