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1. Wykaz skrótów 

 

ADAMTS- A Disintegrin-like And Metalloprotease with Thrombospondin motifs 

CABG- coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno- wieńcowe 

CXCL2- chemokina 2 

CXCL8- chemokina 8 

DEGs- differentially expressed genes, geny o zróżnicowanej ekspresji  

EAT- epicardial adipose tissue, nasierdziowa tkanka tłuszczowa 

ESCIT- evolutionarily conserved signaling intermediate in toll pathway 

FC- fold change 

GPZ- gałąź przednia zstępująca 

GO- gałąź okalająca 

HMGB2- high mobility group box 2  

IPA- Ingenuity Pathway Analysis  

LDL-C- low density lipoprotein, cholesterol frakcji lipoprotein niskiej gęstości 

Non- HDL- C- non high density lipoprotein, cholesterol frakcji lipoprotein niewysokiej 

gęstości  

PCAT- pericoronary adipose tissue, okołowieńcowa tkanka tłuszczowa 

PDGF- platelet-derived growth factor, płytkopochodny czynnik wzrostu 

PK- prawa komora 

PTW- prawa tętnica wieńcowa 

TFPI- tissue factor pathway inhibitor, inhibitor szlaku czynnika tkankowego 
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2. Streszczenie w języku polskim 

 

Wprowadzenie: 

Choroby układu sercowo-naczyniowego pozostają jedną z głównych przyczyn zgonów 

w skali globalnej. Do klasycznych i potencjalnie modyfikowalnych czynników ryzyka 

sercowo-naczyniowego należą nikotynizm, otyłość, niska aktywność fizyczna, zaburzenia 

lipidowe i nadciśnienie tętnicze. Coraz większą wagę przykłada się jednak również do 

nieklasycznych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, takiego jak tkanka tłuszczowa 

otaczająca narządy wewnętrzne. 

Tkanka tłuszczowa otaczająca mięsień sercowy jest podtypem tłuszczu trzewnego, 

którego ilość koreluje z nasileniem otyłości brzusznej i jest niezależnie związana z ryzykiem 

zdarzeń sercowo-naczyniowych. Podobnie jak otyłość brzuszna, okołosercowa tkanka 

tłuszczowa  stanowi jeden z czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych o 

podłożu miażdżycowym.  

Klasyfikacja tkanki tłuszczowej otaczającej serce różni się między publikacjami. Z 

punktu widzenia niniejszej pracy, najważniejsze znaczenie ma tkanka tłuszczowa nasierdziowa 

(ang. epicardial adipose tissue, EAT) i okołowieńcowa (ang. pericoronary adipose tissue, 

PCAT). EAT leży pomiędzy trzewną blaszką osierdzia a mięśniem sercowym, natomiast jako 

PCAT definiuje się tłuszcz otaczający naczynia wieńcowe, niezależnie od jego lokalizacji, 

uznając go za część tłuszczu epikardialnego.  

Tkanka tłuszczowa otaczająca serce jest bardzo aktywna metabolicznie, wydziela w 

bezpośrednim otoczeniu mięśnia sercowego liczne cytokiny i chemokiny. W warunkach 

zdrowia, EAT i PCAT odgrywają rolę ochronną, biorąc m.in. udział w procesach 

metabolicznych, energetycznych i przeciwzapalnych. W warunkach patofizjologicznych, np. u 

pacjentów z cukrzycą czy zespołem metabolicznym, właściwości ochronne zanikają, a 

dominować zaczynają procesy promujące stan zapalny i rozwój chorób układu krążenia, w tym 

choroby wieńcowej.  Wydaje się, że nasierdziowa tkanka tłuszczowa może w przyszłości być 

interesującym celem dla nowych terapii. 

Cel pracy: 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej była (i) identyfikacja zależności pomiędzy 

ekstremalnie intensywnym wysiłkiem fizycznym a ilością i aktywnością zapalną EAT (ii) 

identyfikacja potencjalnych mechanizmów patofizjologicznych na poziomie ekspresji genów, 

mogących stanowić punkt uchwytu dla terapii celowanych w przyszłości, (iii) podsumowanie 
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dotychczasowych danych na temat roli nasierdziowej tkanki tłuszczowej w patofizjologii 

chorób sercowo-naczyniowych.  

Wyniki: 

W pierwszej z prezentowanych prac oceniano wpływ ekstremalnie intensywnego 

wysiłku fizycznego na ilość EAT oraz jej korelację z czynnikami ryzyka choroby wieńcowej. 

Do badania włączono 30 zdrowych ultramaratończyków amatorów i 9 ochotników 

prowadzących siedzący tryb życia. Pole powierzchni EAT oceniano przy użyciu rezonansu 

magnetycznego w 4 lokalizacjach: dookoła 3 głównych tętnic wieńcowych (gałąź przednia 

zstępująca, gałąź okalająca, prawa tętnica wieńcowa) oraz na powierzchni prawej komory. 

Dodatkowo oceniano skład ciała, lipidogram, osoczowe stężenie interleukiny 6 oraz grubość 

kompleksu intima-media w tętnicach szyjnych uczestników badania. Ilość EAT w grupie 

ultramaratończyków była istotnie mniejsza we wszystkich badanych lokalizacjach, w 

porównaniu z grupą kontrolną (p < 0.001). Zgodnie z oczekiwaniami, ultramaratończycy mieli 

mniejszy odsetek tłuszczu trzewnego oraz lepszy profil lipidowy niż grupa kontrolna (p < 

0.001). Nie zaobserwowano natomiast różnic w grubości kompleksu intima- media. Nie było 

także istotnej statystycznie różnicy w stężeniu interleukiny 6 pomiędzy grupami, jednak w 

grupie biegaczy częstość występowania patologicznie wysokiego stężenia interleukiny 6 (jako 

punkt odcięcia przyjęto stężenie > 1 pg/ml) była 3-krotnie niższa niż w grupie kontrolnej (17% 

vs. 56%, p < 0.05). Dodatkowo, w grupie ultramaratończyków uzyskano dodatnią korelację 

pomiędzy polem powierzchni tkanki tłuszczowej otaczającej gałąź przednią zstępującą, gałąź 

okalającą oraz prawą komorę a odsetkiem całkowitego tłuszczu trzewnego oraz pomiędzy 

ilością tłuszczu wokół gałęzi okalającej a stężeniem frakcji LDL i nie-HDL cholesterolu (p < 

0.05).  

W kolejnej pracy porównano ekspresję genów w PCAT u pacjentów z zaawansowaną 

chorobą wieńcową i w grupie kontrolnej. Próbki PCAT uzyskano w czasie operacji 

pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG) (n = 21, grupa badana) lub kardiochirurgicznej 

operacji niewieńcowej u chorych z wcześniej wykluczoną chorobą wieńcową (n = 19, grupa 

kontrolna). Spośród 67 528 transkryptów, 1348 zostało zidentyfikowanych jako tzw. geny o 

zróżnicowanej ekspresji (ang. differentially expressed genes, DEGs). Spośród nich, 416 

(30,9%) wykazywało nadekspresję, a 932 (69,1%) zaklasyfikowano do grupy o zmniejszonej 

ekspresji w porównaniu z grupą kontrolą. Wśród genów wykazujących zwiększoną ekspresję 

znalazły się m. in. te kodujące molekuły o działaniu prozapalnym i proaterogennym, takie jak 

chemokiny CXCL8, CXCL2, interleukina 6, selektyna E, receptor dla lipoprotein o niskiej 

gęstości, metaloproteinazy z grupy ADAMTS. Wśród genów o zmniejszonej ekspresji 
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zidentyfikowano m.in. geny kodujące białka sygnałowe, enzymy, mikroRNA czy różne typy 

kolagenu.  

Dodatkowo wyróżniono grupę tzw. „upstream regulators” związanych z genami o 

zróżnicowanej ekspresji. Termin ten odnosi się do dowolnej molekuły, która może wpływać na 

ekspresję, transkrypcję czy fosforylację innej cząsteczki. W tej niejednorodnej grupie uwagę 

zwracają m.in. geny kodujące płytkopochodny czynnik wzrostu, białko grupy 2 o wysokiej 

mobilności (ang. high mobility group box 2, HMGB2) czy ESCIT (ang. evolutionarily 

conserved signaling intermediate in toll pathway), które literatura wskazuje jako potencjalne 

cząsteczki prozapalne i promiażdżycowe. Co więcej, użyte oprogramowanie Ingenuity Pathway 

Analysis (IPA) powiązało geny o zróżnicowanej ekspresji w całe sieci powiązań i zależności, 

tzw. ścieżki kanoniczne i sieci. Wśród aktywowanych szlaków znalazła się m.in. „ścieżka 

układu krzepnięcia” zawierająca molekuły znane ze swojego promiażdżycowego i 

prozapalnego charakteru (inhibitor szlaku czynnika tkankowego, aktywator plazminogenu, 

receptor dla urokinazy, trombomodulina).  

Trzecią pracą jest artykuł poglądowy poświęcony podsumowaniu aktualnego stanu 

wiedzy na temat udziału EAT w patogenezie chorób układu sercowo-naczyniowego, w tym 

choroby wieńcowej, niewydolności serca i migotania przedsionków. Zwrócono także uwagę na 

możliwy związek pomiędzy EAT a przebiegiem COVID-19. Na koniec zaprezentowano EAT 

jako potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu chorób układu sercowo-naczyniowego w 

przyszłości.  

Wnioski: 

W pierwszym badaniu wykazano, że ekstremalnie intensywny trening fizyczny może 

obniżać ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez redukcję ilości i prozapalnej aktywności 

nasierdziowej tkanki tłuszczowej, jednak potrzebne są dalsza badania potwierdzające 

zależności zidentyfikowane w niniejszej pracy doktorskiej. 

Drugie badanie było jednym z pierwszych, w którym wykazano zmienioną ekspresję 

nie tylko pojedynczych genów, ale całych sieci i ścieżek z nich stworzonych w okołowieńcowej 

tkance tłuszczowej, co dostarcza kolejnych dowodów na to, że badana tkanka jest aktywnym 

źródłem promiażdżycowych molekuł mogących przyspieszać rozwój choroby wieńcowej. 

Trzecia praca wskazuje ogromne zainteresowanie tematem EAT w ostatnich latach, 

sugerując jej potencjał jako nowego celu terapeutycznego w prewencji i leczeniu chorób układu 

sercowo-naczyniowego 

Podsumowując, cykl prezentowanych prac demonstruje, że okołosercowa tkanka 

tłuszczowa jest jednym z najważniejszych elementów biorących udział w patogenezie chorób 
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układu sercowo-naczyniowego, jednak kolejne badania na poziomie molekularnym są 

kluczowe, aby zidentyfikować konkretne geny i kodowane przez nie białka, których modulacja 

mogłaby zmienić niekorzystny fenotyp EAT u pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi. 

Negatywny wpływ EAT na układ krążenia może być ograniczony już teraz poprzez interwencje 

niefarmakologiczne, a dzięki dalszemu rozwojowi badań na poziomie ekspresji genów, istnieje 

szansa identyfikacji nowych celów terapeutycznych w obrębie EAT. 
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3. Streszczenie w języku angielskim. 

 

Epicardial adipose tissue and the risk of cardiovascular diseases: pathophysiological 

mechanisms and clinical implications. 

Introduction:  

Cardiovascular diseases remain one of the leading causes of death globally. Classic and 

potentially modifiable cardiovascular risk factors include smoking, obesity, low physical 

activity, lipid disorders, and hypertension. However, increasing attention is also being paid to 

non-classical cardiovascular risk factors, such as adipose tissue surrounding internal organs. 

The adipose tissue surrounding the heart is a subtype of visceral fat, the amount of which 

correlates with the severity of abdominal obesity and is independently associated with the risk 

of cardiovascular events. Like abdominal obesity, pericardial adipose tissue is a risk factor for 

the development of atherosclerotic cardiovascular diseases. 

The classification of pericardial adipose tissue varies in the literature. For the purposes 

of this work, the most important is epicardial adipose tissue (EAT) and pericoronary adipose 

tissue (PCAT). EAT lies between the visceral layer of the pericardium and the myocardium, 

while PCAT is defined as fat surrounding the coronary vessels, regardless of its location, 

considering it as part of epicardial fat. 

Pericardial adipose tissue is highly metabolically active, secreting numerous cytokines 

and chemokines in the vicinity of the heart muscle. Under healthy conditions, EAT and PCAT 

play a protective role, participating in metabolic, energetic, and anti-inflammatory processes. 

In pathophysiological conditions, such as in patients with diabetes or metabolic syndrome, these 

protective properties are replaced with processes promoting inflammation and the development 

of cardiovascular diseases, including coronary artery disease. Therefore, pericardial adipose 

tissue may be an interesting target for new cardiovascular therapies in the future. 

Aim of the study: 

The aim of this doctoral thesis was (i) to identify the relationship between extremely 

intense physical exertion and the quantity and inflammatory activity of EAT, (ii) to identify 

potential pathophysiological mechanisms at the level of gene expression in EAT that could be 

a target for future therapies, and (iii) to summarize the existing data on the role of EAT in the 

pathophysiology of cardiovascular diseases. 

Results: 



12 
 

In the first study, the effect of extremely intense physical activity on the amount of EAT 

and the correlation between EAT and cardiovascular risk factors were evaluated. The study 

included 30 healthy amateur ultramarathon runners and 9 volunteers leading a sedentary 

lifestyle. EAT surface area was assessed using magnetic resonance imaging at 4 locations: 

around the 3 main coronary arteries (left anterior descending branch, circumflex branch, right 

coronary artery) and on the surface of the right ventricle. Additionally, body composition, lipid 

profile, serum interleukin-6 concentration, and intima-media thickness in the carotid arteries 

were evaluated. The amount of EAT in the ultramarathon runners was significantly lower at all 

examined locations compared to the control group (p < 0.001). As expected, ultramarathon 

runners had a lower percentage of visceral fat and a better lipid profile than the control group 

(p < 0.001). However, no differences in intima-media thickness were observed. There was also 

no statistically significant difference in interleukin-6 levels between the groups, but the 

frequency of pathologically high interleukin-6 levels (defined as concentration > 1 pg/ml) was 

three times lower in the ultramarathon runners group than in the control group (17% vs. 56%, 

p < 0.05). Additionally, a positive correlation was found in the ultramarathon runner group 

between the surface area of EAT surrounding the left anterior descending branch, circumflex 

branch, and right ventricle and the percentage of total visceral fat, and between the amount of 

EAT around the circumflex branch and the concentration of LDL and non-HDL cholesterol (p 

< 0.05). 

In the second study, gene expression in PCAT was compared between patients with 

advanced coronary artery disease and a control group. PCAT samples were obtained during 

aorto-coronary bypass surgery (n = 21, study group) or non-coronary cardiac surgery in patients 

with previously excluded coronary artery disease (n = 19, control group). Out of 67,528 

transcripts, 1348 were identified as differentially expressed genes (DEGs). Among them, 416 

(30.9%) showed overexpression, and 932 (69.1%) were classified as underexpressed compared 

to the control group. Among the genes showing increased expression were those encoding 

molecules with pro-inflammatory and pro-atherogenic activity, such as CXCL8, CXCL2, 

interleukin-6, selectin E, low-density lipoprotein receptor, and ADAMTS metalloproteinases. 

Genes encoding signalling proteins, enzymes, microRNAs, and various types of collagen were 

identified among the underexpressed genes. 

Additionally, a group of "upstream regulators" associated with differentially expressed 

genes was distinguished. This term refers to any molecule that can affect the expression, 

transcription, or phosphorylation of another molecule. In this heterogeneous group, attention 

was drawn to genes encoding platelet-derived growth factor, high mobility group box 2 protein 
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(HMGB2), and evolutionarily conserved signalling intermediate in toll pathway (ESCIT), 

which are considered pro-inflammatory and pro-atherosclerotic molecules. Moreover, the 

Ingenuity Pathway Analysis (IPA) software used linked differentially expressed genes to entire 

networks of connections, canonical pathways, and networks. The activated pathways included 

the "coagulation system pathway" containing molecules known for their pro-atherosclerotic and 

pro-inflammatory nature (tissue factor pathway inhibitor, plasminogen activator, urokinase 

receptor, thrombomodulin). 

The third work is a review article summarizing the current state of knowledge regarding 

the involvement of EAT in the pathogenesis of cardiovascular diseases, including coronary 

artery disease, heart failure, and atrial fibrillation. Attention is also drawn to the possible 

relationship between EAT and the course of COVID-19. Finally, EAT is presented as a potential 

therapeutic target in the prevention and treatment of cardiovascular diseases in the future. 

Conclusions: 

The first study demonstrated that extremely intense physical training may reduce 

cardiovascular risk by reducing the amount and pro-inflammatory activity of epicardial adipose 

tissue. However, further research is needed to confirm the relationships identified in this 

doctoral thesis. 

The second study was one of the first to demonstrate altered gene expression not only 

in individual genes but in entire networks and pathways derived from PCAT, providing further 

evidence that the tissue under study is an active source of pro-atherosclerotic molecules that 

may accelerate the development of coronary artery disease. 

The third work indicates an extensive interest in EAT in the recent years, suggesting its 

potential as a new therapeutic target in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. 

In summary, the series of studies presented demonstrate that pericardial adipose tissue 

is one of the key elements involved in the pathogenesis of cardiovascular diseases. However, 

further research at the molecular level is crucial to identify specific genes and proteins encoded 

by them whose modulation could change the unfavourable phenotype of EAT in patients with 

cardiovascular diseases. The negative impact of EAT on the circulatory system can be limited 

through non-pharmacological interventions, and with further development of gene expression 

studies, there is a chance to identify new therapeutic targets within EAT. 

 

 



14 
 

4. Wstęp 

 

Choroby układu sercowo- naczyniowego pozostają jedną z głównych przyczyn zgonów 

w skali globalnej [1]. Do klasycznych i potencjalnie modyfikowalnych czynników ryzyka 

sercowo-naczyniowego należą nikotynizm, otyłość, niska aktywność fizyczna, zaburzenia 

lipidowe i nadciśnienie tętnicze. Coraz większą wagę przykłada się jednak również do 

nieklasycznych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, takiego jak tkanka tłuszczowa 

otaczająca narządy wewnętrzne. 

Tkanka tłuszczowa otaczająca mięsień sercowy jest podtypem tłuszczu trzewnego, 

którego ilość koreluje z nasileniem otyłości brzusznej i jest niezależnie związana z ryzykiem 

zdarzeń sercowo-naczyniowych [2-4]. Podobnie jak otyłość brzuszna, okołosercowa tkanka 

tłuszczowa  stanowi jeden z czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych o 

podłożu miażdżycowym [5]. 

Klasyfikacja tkanki tłuszczowej otaczającej serce różni się między publikacjami. Z 

punktu widzenia niniejszej pracy, najważniejsze znaczenie ma tkanka tłuszczowa nasierdziowa 

(ang. epicardial adipose tissue, EAT) i okołowieńcowa (ang. pericoronary adipose tissue, 

PCAT). EAT leży pomiędzy trzewną blaszką osierdzia a mięśniem sercowym [2], natomiast 

jako PCAT definiuje się tłuszcz otaczający naczynia wieńcowe, niezależnie od jego lokalizacji, 

uznając go za część tłuszczu epikardialnego [6].  

Istnieje wiele różnic pomiędzy EAT a tkanką tłuszczową w innych lokalizacjach na 

poziomie anatomicznym, histologicznym i molekularnym [7, 8]. Co ważne, pomiędzy EAT a 

otaczającymi strukturami, w tym mięśniem sercowym i naczyniami wieńcowymi, nie ma 

anatomicznej bariery (np. powięzi), dzięki czemu możliwe są ich interakcje na drodze m.in. 

parakrynnej [9]. W warunkach zdrowia, EAT odgrywa rolę protekcyjną, m.in. chroniąc przed 

hipotermią [10], zapewniając mechaniczną ochronę naczyń wieńcowych [11] i biorąc udział w 

licznych procesach metabolicznych mięśnia sercowego [12]. Jako źródło adiponektyny, EAT 

poprawia funkcję śródbłonka naczyń wieńcowych, redukuje stres oksydacyjny i nasilenie 

procesów zapalnych [13, 14]. W warunkach patofizjologicznych, np. u pacjentów z cukrzycą 

czy zespołem metabolicznym, właściwości ochronne zanikają, a dominować zaczynają procesy 

promujące stan zapalny i rozwój chorób układu krążenia, w tym choroby wieńcowej.  

Regularna, umiarkowana aktywność fizyczna zmniejsza ryzyko chorób sercowo- 

naczyniowych oraz redukuje śmiertelność całkowitą [15]. W ostatnich latach rośnie liczba osób 

uprawiających sporty wytrzymałościowe o dużej intensywności, jednak o wpływie tak 

ekstremalnie intensywnej aktywności fizycznej na czynniki ryzyka sercowo- naczyniowego 
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wiadomo zdecydowanie mniej. Z tego powodu w pierwszej z prezentowanych prac oceniono 

wpływ intensywnego treningu wytrzymałościowego na niektóre z czynników ryzyka rozwoju 

choroby wieńcowej.  

Wiele badań naukowych wykazało, że stan zapalny odgrywa kluczową rolę w rozwoju 

miażdżycy, a także w destabilizacji już istniejących blaszek miażdżycowych [16, 17], jednak 

nadal nieznany jest dokładny mechanizm leżący u podłoża tego zjawiska. Jak wcześniej 

wspomniano, nasierdziowa tkanka tłuszczowa, w tym tkanka okołonaczyniowa, są strukturami 

aktywnymi metabolicznie i mogą uwalniać liczne cytokiny i chemokiny. Zależność pomiędzy 

nasileniem procesu zapalnego w przydance tętnic wieńcowych i okołowieńcowej tkance 

tłuszczowej a zaawansowaniem choroby wieńcowej i niestabilnością blaszek miażdżycowych 

wykazano w licznych badaniach, w tym autopsyjnych [18], tomografii komputerowej [19] czy 

przy użyciu metod medycyny nuklearnej [20, 21]. Wspomniano także, że pomiędzy EAT a 

tłuszczem w innych lokalizacjach istnieje wiele różnic [7, 8]. Istnieją doniesienia pokazujące, 

że różnice w ekspresji genów w obrębie tkanki tłuszczowej zależą od jej lokalizacji nie tylko w 

organizmie [22], ale także w obrębie samego serca [23]. Dostępne są wyniki badań wskazujące, 

że ekspresja genów w EAT różni się także w zależności od braku lub obecności choroby 

wieńcowej [8]. Coraz więcej mówi się także o okołowieńcowej tkance tłuszczowej jako 

potencjalnym punkcie uchwytu terapii przeciwmiażdżycowej [24]. W związku z powyższym, 

w drugiej z prezentowanych prac porównano ekspresję genów w okołowieńcowej tkance 

tłuszczowej w populacji z zaawansowaną chorobą wieńcową i bez niej. 

EAT jest jednak obiektem badań nie tylko w kontekście choroby wieńcowej, ale także m.in. 

niewydolności serca (ze szczególnym uwzględnieniem niewydolności serca z zachowaną 

frakcją wyrzutową) czy migotania przedsionków, a nawet chorób potencjalnie 

„niekardiologicznych”, jak COVID-19. Przegląd literatury na ten temat podsumowano w 

trzeciej pracy.  
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5. Cel pracy 

 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej były: 

− identyfikacja zależności pomiędzy ekstremalnie intensywnym wysiłkiem 

fizycznym a ilością i aktywnością zapalną EAT; 

− identyfikacja potencjalnych mechanizmów patofizjologicznych na poziomie 

ekspresji genów, mogących stanowić punkt uchwytu dla terapii celowanych w 

przyszłości; 

− podsumowanie dotychczasowych danych na temat roli nasierdziowej tkanki 

tłuszczowej w patofizjologii chorób sercowo-naczyniowych. 
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6. Kopie opublikowanych prac 
6.1. Epicardial Adipose Tissue and Cardiovascular Risk Assessment in Ultra-

Marathon Runners: A Pilot Study. 
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6.2. Atherosclerosis Pathways are Activated in Pericoronary Adipose Tissue of 

Patients with Coronary Artery Disease. 
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6.3. Role of Epicardial Adipose Tissue in Cardiovascular Diseases: A Review. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

 

W pierwszej z prezentowanych prac oceniono wpływ ekstremalnie intensywnego 

wysiłku fizycznego na ilość nasierdziowej tkanki tłuszczowej, wyrażoną jako pole powierzchni 

w cm2 oraz jej korelację z czynnikami ryzyka choroby wieńcowej. Do badania włączono 30 

zdrowych ultramaratończyków amatorów i 9 ochotników prowadzących siedzący  tryb życia. 

Ilość nasierdziowej tkanki tłuszczowej oceniano przy użyciu rezonansu magnetycznego 

(Siemens, 3T) w 4 lokalizacjach: dookoła 3 głównych tętnic wieńcowych (gałąź przednia 

zstępująca [GPZ], gałąź okalająca [GO], prawa tętnica wieńcowa [PTW]) oraz na powierzchni 

prawej komory [PK]. Dodatkowo oceniano skład ciała przy użyciu analizatora Tanita, 

lipidogram, osoczowe stężenie interleukiny 6 oraz grubość kompleksu intima-media (ocena 

metodą ultrasonograficzną z punktem odcięcia > 0.9 mm). Ilość nasierdziowej tkanki 

tłuszczowej w grupie ultramaratończyków była istotnie mniejsza we wszystkich badanych 

lokalizacjach w porównaniu z grupą kontrolną (GPZ: 1.12 ± 0.4 vs 1.86 ± 0.41; PTW: 0.88 ± 

0.39 vs 1.78 ± 0.34; GO: 0.90 ± 0.36 vs 1.74 ± 0.49; PK: 2.07 ± 0.97 vs 5.23 ± 2.77 [cm2]; p < 

0.001 dla wszystkich). Zgodnie z oczekiwaniami, ultramaratończycy mieli mniejszy odsetek 

tłuszczu trzewnego (10.78 ± 4.01 vs 23.17 ± 5.9 [%]; p < 0.001) oraz lepszy profil lipidowy niż 

grupa kontrolna (nie-HDL: 119.14 ± 25.07 vs 173.89 ± 27.10, LDL: 102.68 ± 22.45 vs 144.86 

± 23.12 [mg/dl]; p < 0.001 dla wszystkich). Nie zaobserwowano natomiast różnic w grubości 

kompleksu intima-media w obrębie tętnic szyjnych (p=0.99 dla lewej tętnicy szyjnej, p= 0.68 

dla prawej tętnicy szyjnej). Nie było także istotnej statystycznie różnicy w stężeniu interleukiny 

6 pomiędzy grupami (p= 0.16), jednak w grupie biegaczy częstość występowania patologicznie 

wysokiego stężenia interleukiny 6 (jako punkt odcięcia przyjęto stężenie > 1 pg/ml) była 3- 

krotnie niższa niż w grupie kontrolnej (17% vs 56%, p < 0.05). Dodatkowo dla grupy biegaczy 

uzyskano dodatnią korelację pomiędzy objętością tkanki tłuszczowej otaczającej gałąź przednią 

zstępującą, gałąź okalającą oraz prawą komorę a odsetkiem całkowitego tłuszczu trzewnego (R 

≥ 0.42 dla wszystkich, p ≤ 0.02 dla wszystkich) oraz pomiędzy objętością tłuszczu wokół gałęzi 

okalającej a stężeniem frakcji LDL i nie-HDL cholesterolu (R ≥ 0.41 dla wszystkich, p ≤ 0.03 

dla wszystkich). Nie obserwowano natomiast korelacji pomiędzy ilością okołowieńcowej 

tkanki tłuszczowej a stężeniem interleukiny 6. 

Wyniki badania wskazują, że ekstremalnie intensywny trening fizyczny może obniżać 

ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez redukcję ilości i prozapalnej aktywności nasierdziowej 

tkanki tłuszczowej, jednak potrzebne są dalsza badania potwierdzające zależności wynikające 

z badań prowadzonych w ramach niniejszej pracy doktorskiej. Do ograniczeń badania należy 
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fakt, że grupy ultramaratończyków oraz ochotników prowadzących siedzący  tryb życia różniły 

się w zakresie wyjściowej charakterystyki (masa ciała, wskaźnik masy ciała, procentowa 

zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie). Ponadto do badania włączono wyłącznie 

mężczyzn rasy kaukaskiej, a badane kohorty były małe. Na podstawie uzyskanych wyników 

możemy zatem jedynie spekulować nad potencjalnymi korzyściami z uprawiania sportów o 

ekstremalnej intensywności dla układu sercowo- naczyniowego. Docelowo, aby uzyskać 

bardziej wiarygodne wyniki należy przeprowadzić badanie w większej populacji oraz z 

odpowiednio dobraną grupą kontrolą (umiarkowanie aktywna fizycznie, z porównywalną masą 

i składem ciała). 

W kolejnej pracy porównano ekspresję genów w okołowieńcowej tkance tłuszczowej u 

pacjentów z zaawansowaną chorobą wieńcową i w grupie kontrolnej. Próbki tkanki uzyskano 

w czasie operacji pomostowania aortalno- wieńcowego (n = 21, grupa badana) lub 

kardiochirurgicznej operacji niewieńcowej u chorych z wcześniej wykluczoną chorobą 

wieńcową (n = 19, grupa kontrola: stenoza aortalna, niedomykalność mitralna, tętniak aorty 

piersiowej zakwalifikowane do leczenia kardiochirurgicznego). Badane grupy nie różniły się 

istotnie pod względem wieku, płci, współchorobowości (w tym nadciśnienie tętnicze, 

zaburzenia lipidowe, nikotynizm), frakcji wyrzutowej lewej komory czy przyjmowanych 

leków. Spośród 67 528 transkryptów, 1348 zostało zidentyfikowanych jako tzw. geny o 

zróżnicowanej ekspresji (ang. differentially expressed genes, DEGs). W celu określenia 

znaczenia genów o zróżnicowanej ekspresji zastosowano wartość „fold change” (FC). Spośród 

nich, 416 (30,9%) wykazywało nadekspresję, a 932 (69,1%) zaklasyfikowano do grupy o 

zmniejszonej ekspresji w porównaniu z grupą kontrolą. Wśród genów wykazujących 

zwiększoną ekspresję znalazły się m.in. te kodujące molekuły o działaniu prozapalnym i 

proaterogennym, takie jak: chemokiny CXCL8, CXCL2, interleukina 6, selektyna E, receptor 

dla lipoprotein o niskiej gęstości, metaloproteinazy z grupy ADAMTS. Największą różnicę 

pośród nich wykazano dla chemokiny CXCL8 (FC +193), selektyny E (FC +91), interleukiny 

6 (FC +49) i metaloproteinazy ADAMTS4 (FC +28). Wśród genów o zmniejszonej ekspresji 

zidentyfikowano m.in. geny kodujące białka sygnałowe, enzymy, mikroRNA czy różne typy 

kolagenu. Są wśród nich molekuły powiązane z niedokrwieniem i remodelingiem mięśnia 

sercowego, funkcją płytek krwi i mitochondriów (np. miR- 3671, miR- 4524a, multimeryna, 

biglikan, TFPI, glukuronidazy, miR- 548, kolagen typu I, III i IV). 

Dodatkowo wyróżniono grupę tzw. „upstream regulators” związanych z genami o 

zróżnicowanej ekspresji. Termin ten odnosi się do dowolnej molekuły, która może wpływać na 

ekspresję, transkrypcję czy fosforylację innej cząsteczki. W tej niejednorodnej grupie uwagę 
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zwracają m.in. geny kodujące płytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth 

factor, PDGF), białko grupy 2 o wysokiej mobilności (ang. high mobility group box 2, HMGB2) 

czy ESCIT (ang. evolutionarily conserved signaling intermediate in toll pathway), które 

literatura wskazuje jako potencjalne cząsteczki prozapalne i promiażdżycowe. Co więcej, użyte 

oprogramowanie Ingenuity Pathway Analysis (IPA) powiązało geny o zróżnicowanej ekspresji 

w całe sieci powiązań i zależności, tzw. ścieżki kanoniczne i sieci. Wśród aktywowanych 

szlaków znalazła się m.in. „ścieżka układu krzepnięcia” zawierająca molekuły znane ze 

swojego promiażdżycowego i prozapalnego charakteru (inhibitor szlaku czynnika tkankowego, 

aktywator plazminogenu, receptor dla urokinazy, trombomodulina).  

Podsumowując, przeprowadzone badanie było jednym z pierwszych, które wykazało 

zmienioną ekspresję nie tylko pojedynczych genów w PCAT, ale całych sieci i ścieżek z nich 

stworzonych, dostarczając kolejnych dowodów na to, że badana tkanka jest aktywnym źródłem 

promiażdżycowych molekuł mogących przyspieszać rozwój choroby wieńcowej. Głównym 

ograniczeniem badania jest brak walidacji danych za pomocą reakcji łańcuchowej polimerazy, 

co nie było możliwe ze względu na niewystarczającą ilość materiału biologicznego pozostałego 

po wykonaniu analizy DEGs. Ponadto, ponieważ w grupie badanej znajdowali się pacjenci z 

ciężką, objawową chorobą wieńcową, zakwalifikowani do CABG, wyników nie można 

ekstrapolować na pacjentów z mniej zaawansowaną chorobą wieńcową. Co więcej, na 

podstawie powyższego badania obserwacyjnego trudno jest zidentyfikować jedną konkretną 

ścieżkę związaną z rozwojem i progresją choroby wieńcowej. Wreszcie, różnice w ekspresji 

genów między grupą badaną i kontrolną nie dowodzą związku przyczynowego między DEGs 

w obrębie PCAT i rozwojem miażdżycy tętnic wieńcowych. Podsumowując, profil ekspresji 

genów prozapalnych w EAT u pacjentów z chorobą wieńcową wydaje się mieć związek z 

rozwojem i progresją miażdżycy, jednak powyższe obserwacje wymagają walidacji w 

kolejnych badaniach. 

Trzecią pracę, artykuł poglądowy, poświęcono podsumowaniu aktualnego stanu wiedzy 

na temat udziału EAT w patogenezie chorób układu sercowo-naczyniowego, w tym choroby 

wieńcowej, niewydolności serca i migotania przedsionków. Zwrócono także uwagę na możliwy 

związek pomiędzy EAT a przebiegiem COVID-19. Na koniec zaprezentowano EAT jako 

potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu chorób układu sercowo-naczyniowego w przyszłości.  

Podsumowując, cykl prezentowanych prac demonstruje, że okołosercowa tkanka 

tłuszczowa jest jednym z najważniejszych elementów biorących udział w patogenezie chorób 

układu sercowo-naczyniowego, jednak kolejne badania na poziomie molekularnym są 

kluczowe, aby zidentyfikować konkretne geny i kodowane przez nie białka, których modulacja 
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mogłaby zmienić niekorzystny fenotyp EAT u pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi. 

Negatywny wpływ EAT na układ krążenia może być ograniczony już teraz poprzez interwencje 

niefarmakologiczne, a dzięki dalszemu rozwojowi badań na poziomie ekspresji genów, istnieje 

szansa identyfikacji nowych celów terapeutycznych w obrębie EAT. 
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