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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Karola Urbanskiego

Stan zapalny okolonaczyniowej tkanki ttuszczowej w regulacji funkcji Srodblonka naczyniowego
w ludzkich naczyniach krwionosnych

Dostepne wyniki badan wskazujg na funkcjonalng zalezno$¢ pomiedzy tkanka thuszczowg
oraz naczyniami krwionosnymi. Prawie wszystkie naczynia krwionosne sg otoczone przez
okotonaczyniowg tkanke¢ tluszczowa (PVAT), ktorej wlasciwosci wydzielnicze sa kluczowe dla
regulacji ich metabolizmu i funkcji. M.in. otylo$¢ wywoluje stan zapalny PVAT, zwickszajac
wydzielenie cytokin pro-zapalnych, co prowadzi do zmian funkcjonalnych komérek $rdédblonka i
uszkodzenia naczyn krwionosnych. Stan zapalny jest $ci$le powigzany z rozwojem miazdzycy
naczyn wieficowych, co moze doprowadzi¢ do niedotlenienia migsnia sercowego. Tym niemnie;j
niewiele jest wiadomo o mechanizmach regulujacych metabolizm i funkcje okotosercowej i
okolonaczyniowej tkanki tluszczowej prowadzacych do remodelingu naczyn krwionosnych w
chorobach serca i miazdzycy. Dlatego tez, gléwny cel recenzowanej rozprawy tj. okreSlenie
wzajemnych powigzan fenotypu PVAT i jego stanu zapalnego z funkcja $rodblonka naczyniowego
w naczyniach krwionos$nych pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, jest trafny i bardzo
interesujacy.

Praca doktorska lek. Karola Urbanskiego zrealizowana zostala w Katedrze Chordb
Wewnetrznych 1 Medycyny Wsi Collegium Medicum Uniwersytetu Jagicllonskiego w Krakowie,
pod kierunkiem prof. Tomasza Guzika, ktdry jest wybitnym autorytetem w tematyce stanu zapalnego
naczyn krwionosnych. Rozprawa ma typowy uktad dla tego typu dysertacji. Maszynopis ma 130
stron. Calo$¢ jest podzielona na nastepujace rozdzialy: 1) Wstep (32 strony), 2) Cele pracy (1 strona),
3) Material i metody (11 stron), 4) Wyniki (29 stron), 5) Podsumowanie wynikéw (2 strony),
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6) Dyskusja (8 stron), 7) Wnioski (1 strona), 8-9) Streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 5
stron), 10) Spis skrotow ( strony), 11) Spis rycin (2 strony), 12) Spis tabel (1 strona), 13)
Pi$émiennictwo (23 strony). Rozprawa zostala przygotowana starannie pod wzgledem edycyjnym. Nie
unikni¢to jednak kilku niedociggni¢é. W zestawieniu skrotow brakuje polskich rozwinigé, m.in. dla
ICAM-1, INFy, LFA-1, MCP-1, VCAM-1 itp., chociaz istnieje polskie nazewnictwo dla tych
czasteczek. Poza tym, nie uniknigto uzywania zargonu laboratoryjnego, np. sformulowanie ,,martwe
debris komoérkowe”. W rozprawie nieprawidlowo (tj. bez spacji) takze zapisuje si¢ st¢zenia
substancji, np. 0,05mmol/l powinno by¢ 0,05 mmol/l itp. Te drobne uchybienia nie maja oczywiscie
wplywu na warto$¢ naukowa zaprezentowanych rezultatow.

W rozdziale Wstep doktorant przedstawil szczegétowe informacje dotyczace miazdzycy,
dysfunkcji $rodblonka naczyn, funkcjonowania okolonaczyniowej tkanki tluszczowej 1 jej roli
powstawaniu stanu zapalnego. Rozdzial ten zawiera wszystkie niezbedne informacje, ktore
umozliwiajg czytelnikowi zrozumienie tematyki badan zaprezentowanej w dalszej czgsci rozprawy.
Jest on, tak jak i cala praca, napisany klarownym jezykiem, a zrozumienie zamieszczonych w nim
informacji utatwiajg dwie ryciny oraz tabela.

Szczegdtowe cele pracy zostaly przedstawione w sposéb klarowny i skupily si¢ na: 1)
okresleniu profilu ekspresji genéw tkanki thuszczowej w zaleznosci od lokalizacji, stopnia nasilenia
miazdzycy oraz nacieku komoérek zapalnych; 2) charakterystyce limfocytéw T w réznych rodzajach
tkanki thuszczowej; 3) okresleniu nacieku limfocytow T regulatorowych w PVAT oraz ich zwigzku
z funkcjg komérek $rédblonka, 4) zbadaniu wptywu PVAT oraz cytokin prozapalnych na funkcje
$rodbtonka naczyniowego w kontekscie infiltracji tej tkanki przez komorki zapalne. Przeprowadzone
eksperymenty pozwolity na pelng naukowa weryfikacj¢ tych zagadnien.

Modelem doswiadczalnym w zaprezentowanych badaniach byly tluszcz nasierdziowy znad
tetnicy wiencowej ze zwezeniem krytycznym, thuszez podskérny oraz fragmenty tetnicy piersiowej
wewnetrznej wraz otaczajaca tkankg tluszczowsa. Material ten zostat pozyskany, po uzyskaniu zgody
pacjenta, w trakcie operacji pomostowania aortalno-wiencowego z uzyciem tgtnicy piersiowej
wewnetrznej. Proby te postuzyly do analizy markeréw powierzchniowych, komérek T
regulatorowych oraz wewnatrzkomoérkowej produkeji cytokin za pomocg cytometrii przeptywowej,
oceny funkcji srodblonka naczyniowego ex vivo oraz analizy ekspresji genoéw przy uzyciu TagMan
Array Micro Fluidic Cards.

Rozdzial ,Material i metody” przynosi stosunkowo dokladne opisy przeprowadzonych

procedur eksperymentalnych. Pokazuje on, ze doktorant opanowal szereg trudnych i nowoczesnych
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metod badawczych. Do tego dochodzi sumienna analiza statystyczna otrzymanych wynikéw, w
zaleznosci od potrzeby, za pomocg testu wariancji, testu t-studenta, analizie regresji wielokrotne;.
Wszystko to potwierdza duzy potencjat naukowy doktoranta.

Dane uzyskane w czasie realizacji pracy doktorskiej zostaly przedstawione w postaci 6 tabel
oraz 13 zlozonych rycin. Zardwno ryciny jak i tabele zostaly przedstawione w sposob bardzo
czytelny. Do najciekawszych rezultatow otrzymanych przez Doktoranta z pewnoscig nalezg
wykazanie, ze: 1) PVAT otaczajaca t¢tnice wieicowe dotkniete nasilong miazdzyca ma zwigkszong
ekspresj¢ gendw zwigzanych z procesami zapalnymi oraz odpowiada fenotypowi bialej tkanki
tluszczowej podczas gdy PVAT z naczyn niedotknigtych miazdzyca ma zwickszong ekspresje genow
zwigzanych z brunatnieniem tkanki ttuszczowej; 2) znaczng czg¢s¢ limfocytéw T w PVAT stanowig
komorki Trm nie powracajace do krazenia, ktore charakteryzuja si¢ wigksza zdolnoscia do produkcji
cytokin zapalnych; 3) PVAT wykazuje bezposredni wptyw na naczynia krwionos$ne uposledzajac
funkcje srédblonka naczyniowego i efekt ten jest zalezny od nasilenia okolonaczyniowego stanu
zapalnego; 4) IFNy powoduje uposledzenie funkcji srodbtonka naczyn, podczas gdy TNFo nie
wywoluje takiego efektu. Rozdzial ‘Wyniki’ napisany jest czytelnym jezykiem i przedstawia bardzo
interesujace i nowatorskie dane.

Uzyskane przez siebie wyniki doktorant oméwil w oparciu o najnowsze dane opublikowane
w pismiennictwie swiatowym. Podkresli¢ nalezy fakt umieszczenia w spisie cytowanych publikaciji
az 340 pozycji, ktérych wigkszo$¢ zostata opublikowana w ostatnich latach. Cata dyskusja dowodzi,
ze pan Karol Urbanski $wietnie zna i bardzo tatwo porusza si¢ w trudnych zagadnieniach zwigzanych
z funkcja wydzielnicza tkanki thuszczowej i funkcjonowaniem naczyfi krwionosnych. Zwiezle
podsumowanie wynikow badan zawarto w 6 wnioskach, ktdre trafnie podsumowuja wykonane
badania i s odpowiedzig na stawiane w pracy cele.

Niezaleznie od mojej bardzo wysokiej oceny dysertacji, czuj¢ sic w obowigzku przedstawi¢
kilka uwag i pytan, ktére nasungly mi si¢ po jej wnikliwym przestudiowaniu. Prosze o
ustosunkowanie si¢ do nich w czasie obrony:

1. Przeprowadzone badania wykazaly, ze tkanka tluszczowa produkuje duze ilosci IFNy oraz

TNFa, jednak wykonane eksperymenty ex vivo pokazaly, ze tylko IFNy wywiera
negatywny wplyw na funkcje srodblonka naczyniowego. W zwiazku z tym, istotnym
wydaje si¢ pytanie jakie znaczenie funkcjonalne/metaboliczne moze mie¢ zwiekszona

produkcja TNFa przez adipocyty?
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2. Na poczatku rozdzialu Dyskusja przedstawiano schemat prezentujacy podsumowanie
przedstawionych w rozprawie wynikéw (Rycina 18). W podpisie do tej ryciny oraz w
tekscie zabraklo jednak klarownego opisu przedstawionych na niej proceséw. Prosze o
zaprezentowanie i omdwienie tej ryciny w czasie obrony.

3. W PVAT pochodzacym z tgtnicy piersiowej wewnetrznej z wysokim oraz niskim
poziomem stanu zapalnego stwierdzono zmiany w ekspresji wielu gendéw
zaangazowanych w metabolizm lipidow. Czy wiadomo jak te zmiany mogg wplywaé na

funkcjonowanie $rédblonka naczyn?

Whiosek koncowy

Prace doktorska pana Karola Urbanskiego pt. ,,Stan zapalny okolonaczyniowej tkanki
tuszczowej w regulacji funkcji Srodbtonka naczyniowego w ludzkich naczyniach krwionosnych”
oceniam bardzo wysoko. Rozprawa zawiera wyniki oryginalnych badan i stanowi istotny wklad w
poznanie roli okolonaczyniowe] tkanki tluszczowej na funkcjonowanie ukladu sercowo-
naczyniowego. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pana Karola Urbanskiego spelnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595; z 2005 r. Nr 164, poz.
1365; z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz. 1228; z 2011 r. Nr 84, poz.455). Zwracam si¢ zatem do
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o przyjecie rozprawy
i dopuszczenie pana Karola Urbanskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, biorge pod uwage wysoki poziom naukowy prowadzonych badan oraz ich
nowatorski charakter, wnioskuje o wyrdznienie tej rozprawy odpowiednig nagrodg. Wnioskujgc o
nagrode mam $wiadomos¢, iz przyjeta polityka CMUIJ jest nagradzanie prac doktorskich juz
opublikowanych w czasopismach naukowych. Tym niemniej, w przypadku tematyki podjetej w pracy
doktorskiej pana Karola Urbanskiego, ktora jest oparta o wyjatkowo skomplikowany paradygmat
badawczy i przedstawia bardzo wartosciowe wyniki naukowe, jest duza szansa, ze bedzie ona
opublikowana w wiodacym czasopi$mie. Uwazam, ze podjecie decyzji o publikacji wynikow w
prestizowych czasopismach, co zwykle wigze si¢ z wielomiesigcznym przesunieciem publikacji w

czasie, nie powinno pozbawia¢ doktoranta mozliwosci uzyskania nagrody za Jego pracg.
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