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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki 0 medyczne,
przediozonej przez lekarza KRZYSZTOFA BARTKOWIAKA,
zatytulowanej ,,ROLA SYGNALIZACH VEGF/VEGFR-2 W REGULACJ] ODPOWIEDZI
ANGIOGENNEJ SRODBLONKA 1 PRZEPUSZCZALNOSCI MIKRONACZYN W MIOKARDIUM W
MYSIM MODELU ZESPOLU METABOLICZNEGO.”

Recenzja przygotowana zostala na zlecenie Przewodniczgcej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Pani prof. dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Marty Strugi (w oparciu o
pismo RDNM/D/111/2025 z dnia 23.04.2025 r.).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lekarza Krzysztofa Bartkowiaka zostala
wykonana w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod
kierunkiem dr hab. n. med. Justyny Niderli-Bielinskiej.

Rozprawa doktorska zostata napisana w ukladzie typowej kompilacji dwu oryginalnych publikacii,
(ktérych Krzysziof Bartkowiak jest pierwszym Autorem) oraz ,,materialéw dodatkowych”, w skiad ktérych na
70 stronach rozprawy Autor wiaczyl szereg klarownie zarysowanych rozdzialéw i podrozdzialow kompilacii,
w tym: Slowa kluczowe, Zrodla finansowania, Podzickowania, Wykaz publikacji stanowigcych podstawg
postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora, Spis tredci, Liste skrotéw uzywanych w tekicie rozprawy,
Streszczenia polsko- oraz angiclskojezyczne, Wprowadzenie, Zalozenia i cel pracy, autorskie komentarze
dyskutujgce skrotowo zalozenia i wyniki wigezonych do kompilacji publikacji oryginalnych, Podsumowanie i
wnioski, kopie pisemnych o$wiadczern Wspolautoréw zamieszezonych publikacji, jasno wskazujgce na
wiodgca role Doktoranta w planowaniu, przeprowadzeniu i publikacji wynikéw badan lezacych u podstaw
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przedstawionych do oceny artykutéw naukowych oraz, w ostatnim z podrozdzialow rozprawy, uzyte w
dysertacji pozycje pismiennictwa, do ktérych Autor odwotywal si¢ we Wprowadzeniu.

Tematyka rozprawy doktorskiej obejmuje zagadnienia z zakresu badan nad molekulamymi mechanizmami
rozwijajgcej si¢ dysfunkcji komérek $rodblonka mikronaczyn migénia sercowego oraz zaburzen angiogenezy
w narzgdzie dotknigtym rozwijajacym si¢ i utrwalonym zespolem metabolicznym. Nalezy podkresli¢, iz
zagadnienia opisywane w przedlozonej do oceny rozprawie dotycza zjawisk o potencjalnie bardzo duzym
znaczeniu zaréwno dla rozwoju diagnostyki towarzyszacych zespolowi metabolicznemu powikian
kardiologicznych, zrozumieniu dynamiki ich etiopatogenezy, jak i w przyszlosci, dla stworzenia
innowacyjnych protokoloéw terapeutycznych, pozwalajgcych w sposéb zindywidualizowany i celowy
zapobiegaé progresji tych zmian. Aczkolwiek bezposrednie .przelozenie™ wynikéw, uzyskanych w trakcie
prowadzonych przez Doktoranta badan, na organizm czlowieka jest z oczywistych wzgledéw niemozliwe.
przedstawione wyniki stanowig swoisty kamien milowy w poszerzaniu naszej wiedzy o mechanizmach
patologicznych, moggcych wchodzi¢ w niepozadane interakcje z ukiadami regulujacymi homeostaze serca u
0s50b otylych, u ktérych rozwija sie zespot metaboliczny.

Swoista prolegomeng tresci zawartych w dalszej czgsci rozprawy s3 Streszezenia (polsko- i
angielskojgzyczne). Na podkreslenie zastuguje zwigzly, przejrzysty sposob przedstawienia zalozen, wynikéw
oraz ich dyskusji, pozwalajgcy bez probleméw podazaé tropem dywagacji Autora, zawartych w dalszych
czgsciach dysertacji. Co prawda umieszczenie streszczen na samym poczatku rozprawy odrobine ,.odziera z
tajemniczosci” dalsze tresci dysertacji, pozbawiajac Czytelnika przyjemnosci . towarzyszenia™ Autorowi w
Jjego drodze uzasadniania, planowania i analizy uzyskanych wynikéw, jest to jednak uwaga stricte kosmetyczna,

nie wplywajaca z 2aden sposdb na merytoryczng wartosé przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej.

We Wprowadzeniu Doktorant w sposéb bardzo klarowny i wyczerpujacy wprowadza Czytelnika w
tematyke swoich badan, poczynajac od przypomnienia czym jest zespot metaboliczny. jakie niesie ze sobg
niebezpieczenstwa dla zdrowia i zycia dotknigtych nim oséb, przedstawiajgc (i uzasadniajac) wybér modelu
zwierzgcego, uzytego w prowadzonych badaniach, przechodzac nastgpnie do bardziej szczegolowych

aspektéw zmian patologicznych srédblonka naczyniowego oraz znaczenia i ewentualnych, zwigzanych z
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rozwojem zespolu metabolicznego. zaburzen jednej z osi regulacyjnych angiogenezy, ukfadu VEGF -
receptor(y) tego czynnika troficznego. Nalezy podkresli¢, iz ostatnie zagadnienia. aczkolwiek niezwykle
skomplikowane, zostaly przedstawione i opisane w sposéb zastugujacy na pochwale. Kazdy z podrozdzialéw
zawiera w sobie wystarczajacg tlos¢ danych, by Czytelnik, jezeli polgczy lekturg Wprowadzenia z zapoznaniem
si¢ z tresciami zalgczonych publikacji oryginalnych, pozyskal wiedz¢ pozwalajaca na pelne zrozumienie

przedstawianych problemow.

Konstruujac przedstawiong do oceny kompilacjg prac naukowych, Doktorant postawil przed soba cztery

jasno zarysowane cele:

i) Jak zmienia si¢ ggstos¢ naczyf krwionoénych oraz ultrastruktura $rodblonka w sercach myszy z
zespolem metabolicznym?

i) Czy i do jakich zmian dochodzi w poziomach ekspresji mRNA kodujacych wybrane biatka wecho-
dzace w sklad glownych kaskad sygnalowych, zwigzanych z osia VEGF/VEGFR-2 w izolowa-
nych komorkach srodblonka naczyn serca myszy db/db?

iii)  Jak zmienia si¢ lokalizacja i ,ggstos¢ ekspresji” receptora VEGFR-2 i VE-kadheryny w $rod-
blonku naczyn mikrokrazenia sercowego u myszy db/db?

iv)  Czy potencjalne zmiany ekspresji wybranych mRNA dla bialek wchodzacych w skiad giéwnych
kaskad sygnalowych, zwigzanych z osiag VEGF/VEGFR-2, beda mialy wplyw na odpowied? an-
giogenng srédblonka myszy db/db?

Nalezy raz jeszcze podkresli¢, iz wszystkie zakladane cele udalo si¢ osiaggnaé w sposob wreez pokazowy.
Lektura i analiza rozwazan Doktoranta, zawartych w podrozdziatach dysertacji, wespdl z trescig dolgczonych
do rozprawy publikacji oryginalnych, biorgc pod uwage tresé, sposéb poprowadzenia narracji oraz dobér
materialow ilustracyjnych, sam w sobie wypelnia wymogi pracy przeglagdowej. doskonale wprowadzajacej
Czytelnika w tajniki tych, jakze skomplikowanych, zagadnien.

Na podkreslenie, po raz kolejny. zastuguje zwigzly, przejrzysty sposob przedstawienia swoistego synopsis

uzyskanych wynikow dysertacji w postaci osmiu logicznych sformulowan, na bazie ktdrych Doktorant

wyciggnat pig¢ podsumowujacych rozprawg wnioskéw. Oddajg one w pelni istotg uzyskanych wynikéw,
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wskazujgc jednoczesnie kierunki ewentualnych daiszych badan nad procesami dekompozycji czynnosciowe

tkanek serca w przebiegu zespolu metabolicznego.

Pismiennictwo wykorzystane w ocenianej rozprawie obejmuje 52 pozycje, doskonale dobrane pod katem

ich istotnosci dla omawianych w odniesieniu do nich zagadnien.

Podsumowujgc, miatem niewgtpliwg przyjemno$é oceniaé kompilacje prac oryginalnych oraz przemyslen
Doktoranta, stanowigcych iacznie elegancko zaprojektowang i niezwykle sprawnie napisang rozprawe
doktorska. koncentrujacg si¢ na wskazaniu mechanizméw lezacych u podstaw niezwykle istotnych procesow
zachowania si¢ komodrek $rodblonka mikronaczyn myocardium w sercu myszy cierpigcych na zespol
metaboliczny. Oceniana rozprawa dostarcza na tyle duzo istotnych danych, pozwalajacych na planowanie
dalszych badan, iz mozna zywi¢ nadziejg, ze w niedalekiej przyszlosci znajdziemy sposéb na  kliniczne
wykorzystanie™ opisywanych w niej zjawisk.

Z obowiazku recenzenta muszg, jednakze, wskazaé na nieliczne bledy redakcyjne. ktore wkradly sie w
tekst rozprawy:

Strona tytulowa: data obrony przedstawionej rozprawy - jest 2024, powinno byé 2025

Strony 7 i 8: w angielskoj¢zyczne rozwinigcia szeregu przedstawionych akroniméw wkradly si¢ bledy literowe:

FOXOI1, FOXO3a — jest forkead”, powinno byé ..forkhead”,

IDF - jest ,Internation”, powinno by¢ . Intemational”,

NFAT - jest “nuclear factor od activated T-cells”, powinno by¢ “NFAT ~ nuclear factor of activated T-cells™,

PTEN - jest “phosphatase and tensin homog deleted on chromosome ten”, powinno byé “PTEN — phosphatase
and tensin homolog deleted on chromosome ten”

ZDF — jest ,Zucker Diabetic fatty Rat (szczurzy model cukrzycy)”, sugeruje dookreslenie klinicznego typu
cukrzycy, badanego w tym modelu zwierzgcym: ZDF — Zucker Diabetic Fatty Rat (szczurzy model
cukrzycy typu 2);

Strona 9. wiersze 4-6 od dotu — w zdaniu ,,Ultrastrukture komérek srodblonka w miokardium, ze szczegdlnym
uwzglednieniem polgczei migdzy komérkami érédblonka i liczebnodci  pecherzykéow

transcytotycznych oceniano w transmisyjnym mikroskopie elektronowym.” sugeruje dodanie slowa
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~naczyniach”, by doprecyzowa¢ opis: ,,Ultrastrukturg komérek srédblonka w naczyniach miokardium,
ze szczegblnym uwzglednieniem polaczen migdzy komérkami $rédblonka i liczebnoscia
pecherzykow transcytotycznych oceniano w transmisyjnym mikroskopie elektronowym.”;

Strona 15, Srédtytut 4.3 — jest ,Myszy db/db z mutacjg spontaniczng dla receptora leptyny™, sugeruje Zmiang
na ,Myszy db/db z mutacjg spontaniczng receptora leptyny™;

Strona 15, wiersz 7 od dotu — jest ,,... zaleznych od leptyny zachodzg réwniez na poziomie komérkowych.”,
powinno by¢ ,,... zaleznych od leptyny zachodzg rowniez na poziomie komérkowym.”™;

Chciatbym w tym miejscu raz jeszcze podkreslié, iz wskazane blgdy redakcyjne w zaden sposéb nie

umniejszajq wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej.

WNIOSKI KONCOWE

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Krzysziofa Bartkowiaka wnosi znaczacy wkiad
teoretyczny i praktyczny w rozwdj nauk medycznych. Wykonana praca o bogatej podbudowie teoretyczno-
cksperymentalnej dowodzi, 2e jej Autor potrafi samodzielnic prowadzi¢ badania naukowe i rozwigzywaé
zlozone problemy teoretyczne i eksperymentalne. Ze wzgledu na wagg podjetego w rozprawie problemu
badawczego i znaczenie wynikow badan zaréwno dla nauk podstawowych jak i w przysziosci, dla praktyki, a
przede wszystkim na pozytywna oceng¢ wartosci merytorycznej i metodologicznej rozprawy doktorskiej,
stwierdzam, i oceniana rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W oparciu o powyisze wnosz¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
j¢ 1za Krzysztofa Bartkowiaka do dalszych etapow postepowania.
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