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Wykaz skrótów 
 
3-NT - 3-nitrotyrozyna (ang. 3-nitrotyrosine) 

ATF6 - Aktywujący czynnik transkrypcyjny 6 (ang. activating transcription factor 6) 

CHOP - Białko homologiczne C/EBP (ang. C/EBP homologous protein) 

eNOS - Śródbłonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase) 

ELISA - Enzymatyczny test immunoabsorpcyjny  

(ang. enzyme-linked immunosorbent assay) 

ER - Siateczka śródplazmatyczna (ang. endoplasmic reticulum) 

GRP78 - Białko regulowane przez glukozę 78 (ang. glucose-regulated protein 78) 

HF - Niewydolność serca (ang. heart failure) 

HFmrEF - Niewydolność serca z łagodnie zmniejszoną frakcją wyrzutową  

(ang. heart failure with mildly reduced ejection fraction) 

HFpEF - Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową  

(ang. heart failure with preserved ejection fraction) 

HFrEF - Niewydolność serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową  

(ang. heart failure with reduced ejection fraction) 

HFD - Dieta wysokotłuszczowa (ang. high-fat diet) 

iNOS - Indukowana syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase) 

IRE1α - Enzym 1α wymagający inozytolu (ang. inositol-requiring enzyme 1α) 

LVEF - Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction) 

MI - Zawał mięśnia sercowego (ang. myocardial infarction) 

MPO - Mieloperoksydaza (ang. myeloperoxidase) 

nNOS - Neuronalna syntaza tlenku azotu (ang. neuronal nitric oxide synthase) 

UPR - Odpowiedź na niesfałdowane białka (ang. unfolded protein response) 

PERK - Kinaza białkowa aktywowana przez stres ER  

(ang. protein RNA-like endoplasmic reticulum kinase) 

PCR - Reakcja łańcuchowej polimerazy (ang. polymeraze chain reaction)
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Streszczenie w języku polskim 
 

Niewydolność serca (HF) to złożony zespół kliniczny, który pozostaje jednym z 

największych wyzwań współczesnej medycyny, a badania nad różnicami w patofizjologii 

poszczególnych typów HF stają się coraz istotniejsze. Mogą one przyczynić się do opracowania 

nowych metod diagnostycznych oraz bardziej precyzyjnych i skutecznych strategii 

terapeutycznych. 

Niniejsza praca doktorska miała na celu ocenę nasilenia procesów patofizjologicznych, 

takich jak stres oksydacyjny, stres nitrozacyjny oraz stres siateczki śródplazmatycznej (ER) w 

różnych typach HF. Praca została podzielona na dwie główne części. W pierwszej porównałem 

stężenia markerów powyższych procesów w osoczu pacjentów z HF z zachowaną (HFpEF) 

oraz z HF z obniżoną frakcją wyrzutową (HFrEF).  Druga część dotyczyła analizy wpływu 

zawału serca (MI) oraz diety wysokotłuszczowej (HFD) na nasilenie powyższych procesów w 

modelu zwierzęcym pozawałowej HF.  

Wyniki pierwszej części wykazały istotne różnice w nasileniach stresu nitrozacyjnego i 

stresu ER, sugerując różne mechanizmy patofizjologiczne w obu typach HF. U pacjentów z 

HFpEF zaobserwowałem wyższe poziomy stresu nitrozacyjnego (podwyższone stężenia iNOS 

oraz 3-NT w osoczu), co sugeruje istotną rolę tego procesu w patogenezie HFpEF, natomiast 

wydaje się, że w HFrEF dominuje stres ER (podwyższone stężenia GRP78 w osoczu). W 

drugiej części pracy doktorskiej wykazałem, że HFD w połączeniu z MI prowadzi do nasilenia 

stresu nitrozacyjnego (podwyższony poziom iNOS oraz 3-NT) oraz stresu ER w mięśniu 

sercowym (podwyższony poziom GRP78). Zarówno HFD, jak i MI nasilają stan zapalny wraz 

ze stresem oksydacyjnym, mierzony za pomocą poziomu MPO. 

W pracy wykazałem, że różne mechanizmy patofizjologiczne odgrywają kluczową rolę 

w rozwoju HFpEF i HFrEF. Wyniki sugerują ponadto, że wystąpienie MI przy stosowaniu HFD 

nasila w sercu wyżej wymienione patologiczne procesy. Te obserwacje otwierają nowe 

możliwości dla ukierunkowanych strategii diagnostycznych i terapeutycznych oraz wskazują 

na potencjalne korzyści płynące z interwencji dietetycznych w prewencji progresji 

pozawałowej HF.  
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Streszczenie w języku angielskim 
 

Parameters of oxidative stress, nitrosative stress, and endoplasmic reticulum 

stress in chronic heart failure with preserved and reduced ejection fraction 

 

 Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome and remains one of the greatest 

challenges in modern medicine. Research into the pathophysiological differences between 

various types of HF is becoming increasingly important. Such research can contribute to the 

development of new diagnostic methods and more precise, effective therapeutic strategies. 

 

 This doctoral dissertation aimed to assess the intensity of pathophysiological processes, 

such as oxidative stress, nitrosative stress, and endoplasmic reticulum (ER) stress, in different 

types of HF. The study was divided into two main areas. In the first, I compared the 

concentrations of markers of these processes in the plasma of patients with preserved ejection 

fraction HF (HFpEF) and reduced ejection fraction HF (HFrEF). The second area focused on 

analyzing the effects of myocardial infarction (MI) and a high-fat diet (HFD) on the intensity 

of these processes in a post-MI HF animal model. 

 

 The results of the first part demonstrated significant differences in the intensities of 

nitrosative stress and ER stress, suggesting different underlying pathophysiological 

mechanisms in each type of HF. I found that patients with HFpEF exhibited higher levels of 

nitrosative stress (elevated iNOS and 3-NT concentrations in plasma), indicating a critical role 

for this process in the pathogenesis of HFpEF. In contrast, ER stress appeared to dominate in 

HFrEF (elevated GRP78 levels in plasma). In the second part of the dissertation, I demonstrated 

that HFD combined with MI led to increased nitrosative stress (elevated iNOS and 3-NT levels) 

and ER stress (elevated GRP78 levels) in myocardial tissue. Both HFD and MI intensified 

inflammation and oxidative stress, as measured by MPO levels. 

 

 The study revealed that different pathophysiological mechanisms play a crucial role in 

HFpEF and HFrEF. Moreover, the findings suggest that MI in the presence of HFD exacerbates 

the aforementioned pathological processes in the heart. These observations open new 

possibilities for targeted diagnostic and therapeutic strategies and indicate potential benefits of 

dietary interventions in preventing post-MI HF progression. 

. 
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Wstęp 
 

 Niewydolność serca (ang. heart failure; HF) jest jednym z najpoważniejszych 

problemów zdrowotnych w Polsce charakteryzującym się wysoką umieralnością, znacznym 

pogorszeniem jakości życia oraz stanowiącym ogromne obciążenie dla systemów opieki 

zdrowotnej (1). Szacuje się, że w naszym kraju na HF cierpi około 1 miliona osób (2). Liczba 

ta stale rośnie wraz ze starzeniem się populacji i wzrostem częstości występowania chorób 

współistniejących, takich jak nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, choroba wieńcowa i otyłość, 

które przyczyniają się do rozwoju HF (3). 

 HF to złożony zespół kliniczny, wynikający z zaburzeń strukturalnych i funkcjonalnych 

serca. Zmiany te prowadzą do upośledzenia funkcji skurczowej i/lub rozkurczowej lewej 

komory (4). Główne objawy HF to duszność i pogorszenie tolerancji wysiłku fizycznego. W 

przebiegu HF mogą również pojawiać się obrzęki obwodowe, nykturia czy też kaszel, jak i 

zaburzenia snu. 

 HF dzieli się na trzy główne typy w zależności od funkcji lewej komory ocenianej 

frakcją wyrzutową (ang. left ventricular ejection fraction; LVEF): niewydolność serca z 

zachowaną frakcją wyrzutową (ang. heart failure with preserved ejection fraction; HFpEF), 

niewydolność serca z łagodnie zmniejszoną frakcją wyrzutową (ang. heart failure with mildly 

reduced ejection fraction; HFmrEF) oraz niewydolność serca ze zmniejszoną frakcją 

wyrzutową (ang. heart failure with reduced ejection fraction; HFrEF) (5). HFpEF, definiowana 

jako LVEF ≥ 50%, występuje częściej u osób starszych, kobiet oraz pacjentów z otyłością i/lub 

zespołem metabolicznym (6). Z kolei HFrEF, charakteryzująca się LVEF ≤ 40%, najczęściej 

jest wtórna do choroby niedokrwiennej serca, zwykle stanowi powikłanie zawału serca (ang. 

myocardial infarction; MI) (7). HFmrEF, z LVEF 41-49%, jest pośrednią kategorią, 

charakteryzującą się cechami obu pozostałych typów HF (8). Zrozumienie różnic 

patofizjologicznych między poszczególnymi typami HF jest kluczowe dla opracowania 

skutecznych metod diagnostycznych, strategii terapeutycznych i poprawy rokowania 

pacjentów. 

 Oba typy HF łączy obecność ogólnoustrojowego i miejscowego (sercowego) stanu 

zapalnego, dysfunkcji śródbłonka, uszkodzenia kardiomiocytów oraz przebudowy mięśnia 

sercowego (9). Mimo tych podobieństw, występują istotne różnice w mechanizmach 

patofizjologicznych. W HFrEF procesy zapalne są wynikiem bezpośredniego uszkodzenia 

kardiomiocytów, głównie w wyniku niedokrwienia mięśnia sercowego (10, 11). W HFpEF 

natomiast stan zapalny jest efektem pozasercowych czynników metabolicznych, takich jak 
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otyłość, cukrzyca czy choroba nerek i/lub płuc (12). Dysfunkcja śródbłonka w HFpEF pojawia 

się na wcześniejszych etapach patologii, podczas gdy w HFrEF jest to zjawisko późniejsze, 

związane z postępującym przebiegiem choroby (13). W HFrEF utrata kardiomiocytów i 

pozawałowe włóknienie serca w konsekwencji prowadzi zazwyczaj do ekscentrycznego 

remodelingu (14, 15). W HFpEF z kolei dochodzi najczęściej do koncentrycznego remodelingu 

serca, poprzez przerost kardiomiocytów i wzrost ich sztywności (16). 

 Stres oksydacyjny, stres nitrozacyjny oraz stres siateczki śródplazmatycznej 

(ang. endoplasmic reticulum; ER) są procesami, które znacząco wpływają na zaburzenia 

funkcjonowania kardiomiocytów, choć ich nasilenie wydaje się różnić w przebiegu 

poszczególnych typów HF (9). Stres oksydacyjny polega na nadmiernej produkcji reaktywnych 

form tlenu, które prowadzą między innymi do uszkodzenia białek w kardiomiocytach i do 

dysfunkcji śródbłonka (17). Z kolei stres nitrozacyjny, który jest pochodną stresu 

oksydacyjnego, może stanowić efekt nadmiernej aktywności i ekspresji indukowanej syntazy 

tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase; iNOS) oraz obecności reaktywnych form 

azotu (18, 19). W rezultacie może prowadzić on do nitracji białek, co wtórnie powoduje 

dysfunkcje i uszkodzenia kardiomiocytów (20). Markerem stresu nitrozacyjnego (pośrednio 

również stresu oksydacyjnego) jest również 3-nitrotyrozyna (ang, 3-nitrotyrosine; 3-NT), która 

jest produktem reakcji tyrozyny z wyżej wspomnianymi reaktywnymi formami azotu (21). 

Wykazano również, że dysfunkcja dwóch pozostałych izoform NOS – neuronalnej (ang. 

neuronal nitric oxide synthase; nNOS) oraz śródbłonkowej (ang. endothelial nitric oxide 

synthase; eNOS) może doprowadzać do zwiększenia stresu oksydacyjnego i zaburzeń 

rozkurczu serca (22, 23). W przebiegu stanu zapalnego istotną rolę odgrywa mieloperoksydaza 

(ang. myeloperoxidase; MPO), która może być używana jako marker zarówno nasilenia stanu 

zapalnego, jak i stresu oksydacyjnego, ponieważ wykazuje również silne działanie oksydacyjne 

(24, 25).  Wykazano, że MPO może być wytwarzana nie tylko przez neutrofile czy monocyty, 

ale także przez komórki śródbłonka. MPO dodatkowo aktywuje stres nitrozacyjny, obniżając 

poziom tlenku azotu i zwiększając ilość rodników azotowych (26, 27). To z kolei może 

doprowadzić do stresu ER poprzez uszkodzenie enzymów zaangażowanych w regulację 

fałdowania białek w ER (28). Markerem stresu ER jest min. podwyższony poziom białka 

regulowanego przez glukozę 78 (ang. glucose regulated protein 78; GRP78) (29), które pełni 

jednocześnie kluczową rolę w ochronie komórek przed uszkodzeniami spowodowanymi przez 

stres ER, biorąc udział w eliminacji niesfałdowanych białek jako białko opiekuńcze (chaperon). 

W odpowiedzi na stres ER uruchamiany jest mechanizm zwany odpowiedzią na niesfałdowane 

białka (ang. unfolded protein response; UPR), który ma na celu przywrócenie homeostazy 

białkowej (30). Warto zwrócić uwagę, że w przebiegu stresu nitrozacyjnego, poprzez 
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zwiększoną aktywność i ekspresję iNOS, dochodzi do upośledzenia funkcji UPR wskutek 

zahamowania jednego z jego szlaków, w którym uczestniczy enzym wymagający inozytolu 1α 

(ang. inositol-requiring enzyme 1α; IRE1α) (31). W modelu zwierzęcym wykazano, że 

zaburzenie funkcji tego szlaku stanowi kluczowy element patogenezy HFpEF (32, 33).  Inne 

szlaki inicjujące UPR są związane z kinazą białkową aktywowaną przez stres ER (ang. protein 

RNA-like endoplasmic reticulum kinase PERK) oraz aktywującym czynnikiem 

transkrypcyjnym 6 (ang. activating transcription factor 6; ATF6). Złożoność wymienionych 

powyżej procesów podkreśla potrzebę kontynuowania zarówno badań podstawowych,  

jak i klinicznych, które mogłyby dostarczyć istotnych wyników do opracowania metod 

diagnostycznych oraz skutecznych strategii terapeutycznych w leczeniu HF. 

 W kontekście leczenia HFrEF, istnieje szeroki wachlarz sprawdzonych interwencji 

terapeutycznych, opartych na wytycznych, które znacząco poprawiają rokowanie pacjentów 

(34). Natomiast w przypadku HFpEF, możliwości leczenia poprawiającego rokowanie są 

ograniczone. Obecnie opierają się one głównie na flozynach (inhibitory kotransportera sodowo-

glukozowego 2), które zostały włączone do wytycznych terapii tego typu HF dopiero w 2023 

roku (5).  

 Dlatego też, identyfikacja markerów zaangażowanych w procesy patofizjologiczne, 

takie jak stres nitrozacyjny, stres oksydacyjny czy stres ER, u pacjentów z HFrEF i HFpEF 

mogłaby odegrać kluczową rolę w dokładniejszym scharakteryzowaniu fenotypów obu tych 

typów HF. To z kolei pozwoliłoby na ocenę, który z procesów dominuje w danym przypadku, 

co mogłoby prowadzić do opracowania bardziej precyzyjnych strategii leczenia. 

Ostatnie badania wykazały, że hamowanie stanu zapalnego może być ważnym 

elementem w terapii HFpEF (35). Inhibitor MPO (mitiperstat) wykazał zdolność do redukcji 

stanu zapalnego u pacjentów z HFpEF, choć jego pełna skuteczność w tym zakresie wciąż 

wymaga dalszych badań (36). Ponadto, zahamowanie nadmiernej aktywności i ekspresji iNOS, 

a tym samym zmniejszenie stresu nitrozacyjnego, mogłoby prowadzić do poprawy funkcji 

UPR. W modelach zwierzęcych HFpEF, farmakologiczna inhibicja iNOS lub zahamowanie 

ekspresji genu iNOS - zmniejszały objawy kliniczne HF (32, 33), co sugeruje, że interwencje 

ukierunkowane na te mechanizmy mogą mieć potencjał terapeutyczny. 

 Dodatkowym istotnym czynnikiem, który może wpływać na przebieg HF, zwłaszcza u 

pacjentów po przebytym MI, jest wysoka zawartość tłuszczów nasyconych w diecie (37-39). 

Spożywanie wysokotłuszczowych pokarmów, szczególnie w okresie okołozawałowym, może 

prowadzić do nasilenia powyższych procesów patofizjologicznych zachodzących w sercu. 

Model zwierzęcy szczura Sprague Dawley z indukowanym MI poprzez podwiązanie lewej 

tętnicy wieńcowej, w połączeniu ze stosowaniem diety wysokotłuszczowej (ang. high-fat diet; 
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HFD), stanowi wartościowe narzędzie do badania wpływu HFD na procesy patofizjologiczne 

w kontekście pozawałowej HF serca (40). Dokładniejsze poznanie mechanizmów wpływu diety 

na rozwój HF może umożliwić rozwój nowych strategii terapeutycznych opartych na 

interwencjach dietetycznych.  
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Cele i założenia prac 
 

 Dotychczasowe wyniki badań dotyczących HF wskazują na konieczność dokładniejszej 

analizy roli procesów takich jak stres oksydacyjny, stres nitrozacyjny i stres ER w przebiegu 

wspomnianej choroby. Dlatego też wymieniony cykl prac stanowiący podstawę dysertacji 

doktorskiej koncentruje się na badaniu oraz porównaniu nasilenia opisanych wyżej procesów u 

pacjentów z HFpEF i HFrEF.  W pracy doktorskiej ponadto oceniłem wpływ zastosowania 

HFD na pozawałową HF w modelu zwierzęcym.  

 

Publikacje 

1. „Evaluation of Nitrosative/Oxidative Stress and Inflammation in Heart Failure with 

Preserved and Reduced Ejection Fraction”  

2. „Endoplasmic Reticulum Stress and Expression of Nitric Oxide Synthases in Heart 

Failure with Preserved and with Reduced Ejection Fraction – Pilot Study” 

 

 Celem prac było porównanie nasilenia stresu nitrozacyjnego (ocenianego na podstawie 

stężenia 3-NT oraz iNOS), stresu ER (GRP78), nasilenia stanu zapalnego oraz stresu 

oksydacyjnego (MPO) w osoczu pacjentów z HFpEF i HFrEF. 

 

Publikacja 

3. „Post-myocardial infarction heart failure and long-term high-fat diet cardiac 

endoplasmic reticulum stress and unfolded protein response in Sprague Dawley rat 

model” 

 

 Celem pracy było zbadanie wpływu MI oraz zastosowania HFD na stres nitrozacyjny 

(oceniany na podstawie poziomu 3-NT oraz iNOS), stan zapalny wraz ze stresem 

oksydacyjnym (MPO), stres ER (GRP78) oraz na aktywność szlaków UPR, które są 

odpowiedzią na ten stres (IRE1α, ATF6, PERK) w mięśniu lewej komory serca szczurów 

Sprague Dawley. 
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Kopie opublikowanych prac 
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Wyniki 
 

1. W pierwszej pracy wykazałem, że pacjenci z HFpEF charakteryzowali się wyższym 

osoczowym stężeniem 3-NT, co sugeruje większe nasilenie stresu nitrozacyjnego w tej 

grupie pacjentów w porównaniu do grupy z HFrEF i grupy kontrolnej. Stwierdziłem, że 

stężenie MPO w osoczu, związane z zapaleniem i stresem oksydacyjnym było 

porównywalne we wszystkich badanych grupach. 

 

2. W drugiej pracy opisałem niższe stężenia GRP78 i wyższe stężenia iNOS w osoczu 

pacjentów z HFpEF w porównaniu do pacjentów z HFrEF. Sugeruje to, że stres ER jest 

bardziej nasilony w HFrEF, podczas gdy nadmierna ekspresja iNOS (która jest 

bezpośrednio powiązana ze stresem nitrozacyjnym) odgrywa większą rolę w patogenezie 

HFpEF. 

 

3. W ostatniej pracy z cyklu doktorskiego wykazałem, że zarówno zastosowanie HFD, jak 

i wywołanie MI mają istotny wpływ na podwyższenie poziomu 3-NT oraz MPO w mięśniu 

lewej komory serca. Poziom iNOS w mięśniu lewej komory był również najwyższy w 

grupie, u której podano HFD oraz wywołano MI. Dodatkowo, wykazałem, że stres ER jest 

bardziej nasilony po zastosowaniu HFD niż po wystąpieniu MI. Aktywność jednego ze 

szlaków UPR - szlaku IRE1α - była najniższa u szczurów, u których jednocześnie 

zastosowano HFD i wyindukowano MI.  
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Wnioski 
 

1. Stres nitrozacyjny i stres ER różnicują HFpEF i HFrEF  

 

Różne mechanizmy patofizjologiczne dominują w poszczególnych typach HF. W HFpEF 

wydaje się przeważać stres nitrozacyjny, oznaczony za pomocą stężenia 3-NT oraz iNOS w 

osoczu. Z kolei w HFrEF wydaje się dominować stres ER, którego osoczowym markerem w 

pracy doktorskiej był GRP78.  

 

2. HFD i pozawałowa HF 

 

Jednoczasowa podaż HFD wraz z wywołaniem MI wydaje się nasilać stres ER, co zostało 

ocenione poprzez wzrost poziomu GRP78 w mięśniu sercowym. Dodatkowo w tej grupie 

zwierząt zaobserwowano również nasilenie stresu nitrozacyjnego, mierzonego za pomocą 

poziomów iNOS i 3-NT, a także wzrost stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, ocenianego na 

podstawie poziomu MPO. 

 

3. Interwencje dietetyczne w pozawałowej HF  

 

Wyniki badania przedklinicznego sugerują, że interwencje dietetyczne, polegające na 

zmniejszeniu zawartości tłuszczów nasyconych, mogą odgrywać istotną rolę w prewencji 

progresji pozawałowej HF, poprzez redukcję stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, stresu ER 

oraz stanu zapalnego w mięśniu sercowym. 
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Dyskusja i podsumowanie 
 

 Uwagę zwracają moje wyniki opublikowane w International Journal of Molecular 

Sciences, które pokazują, że u pacjentów z HFpEF występuje wyższe stężenie 3-NT w osoczu 

w porównaniu z pacjentami z HFrEF oraz grupą kontrolną. Wynik ten sugeruje istotny udział 

stresu nitrozacyjnego w patogenezie HFpEF. Wyniki stanowią potwierdzenie wcześniejszych 

doniesień o roli stresu nitrozacyjnego w tym typie HF (33, 41). W zacytowanych badaniach 

autorzy analizowali poziom stresu nitrozacyjnego w homogenatach mięśnia sercowego 

pochodzących od szczurów ZSF-1 (model zwierzęcy HFpEF) oraz od pacjentów ze 

zdiagnozowanym HFpEF, u których podejrzewano pierwotnie zapalenie mięśnia sercowego 

(co uzasadniło decyzję o wykonaniu biopsji serca). Moje badania jednak jako pierwsze 

pokazały, że 3-NT może służyć jako osoczowy marker do oznaczania stresu nitrozacyjnego w 

HFpEF, co otwiera nowe możliwości w zakresie diagnostyki tej choroby. W pracy doktorskiej 

stężenie MPO, związane z zapaleniem i stresem oksydacyjnym, nie różniło się istotnie 

statystycznie pomiędzy HFpEF, HFrEF oraz grupą kontrolną. Otrzymany wynik jest 

interesujący, ponieważ w pozostałych badaniach wykazywano podwyższone stężenie MPO w 

grupie HFpEF (42, 43). To odkrycie może sugerować, że w naszej populacji pacjentów z 

HFpEF przeważa fenotyp, który nie cechuje się podwyższonym stanem zapalnym, przy czym 

obecność różnych fenotypów HFpEF została już wcześniej opisana w literaturze (44). W 

kolejnej pracy, opublikowanej w Cardiology Journal skoncentrowałem się na różnicach w 

stężeniach GRP78 i iNOS u pacjentów z HFrEF oraz HFpEF. Wykazałem, że pacjenci z HFpEF 

mieli niższe stężenie GRP78, co jest zgodne z wynikami z wcześniejszego badania (45) oraz 

wyższe stężenie iNOS w porównaniu do pacjentów z HFrEF. Chociaż znaczenie iNOS w 

rozwoju HFpEF wydaje się kluczowe w modelach zwierzęcych (32, 46) żadne dotychczasowe 

badania kliniczne nie oceniały stężenia iNOS we krwi u pacjentów z HFpEF i HFrEF.  W pracy 

opublikowanej w PLOS ONE skoncentrowałem się na wpływie zastosowania HFD w 

pozawałowej HF u szczurów Sprague Dawley. Wyniki pokazują, że zarówno HFD, jak i MI 

znacząco wpływały na wzrost poziomów 3-NT oraz MPO w mięśniu sercowym, a także na 

zwiększenie poziomu iNOS, co może wskazywać na nasilony stres nitrozacyjny, stan zapalny 

wraz ze stresem oksydacyjnym w przypadku jednoczesnego występowania obu czynników. 

Aktywność jednego ze szlaków UPR - szlaku IRE1α - była najniższa u szczurów, u których 

jednocześnie zastosowano HFD i wyindukowano MI. Można przypuszczać, że jednoczasowe 

występowanie MI i HFD może prowadzić do zwiększonej akumulacji niesfałdowanych białek 

w kardiomiocytach, co wcześniej wykazano jako istotny element patogenezy HFpEF (47, 48). 
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 Praca ta stanowi wstęp do dalszych badań nad poszukiwaniem skuteczniejszych metod 

diagnostyki i leczenia tej złożonej jednostki chorobowej. Moim zdaniem, istotnym kierunkiem 

przyszłych badań powinno być potwierdzenie znaczenia wybranych markerów (3-NT, GRP78) 

w diagnostyce HFpEF i HFrEF w większych badaniach klinicznych. Równie istotnym 

aspektem badań mógłby być rozwój terapii ukierunkowanych na zmniejszenie nasilenia stresu 

nitrozacyjnego w HFpEF oraz modulacji odpowiedzi na stres ER. Wydaje się, że zahamowanie 

nadmiernej aktywności iNOS ma potencjał, by stać się obiecującym celem terapeutycznym w 

leczeniu HF. W modelach zwierzęcych HFpEF, takie interwencje (farmakologiczne lub 

genetyczne) wykazywały skuteczność.  

 Przyszłe badania zarówno podstawowe, jak i kliniczne powinny koncentrować się 

również na HFmrEF, która stanowi formę pośrednią między HFpEF a HFrEF. Zbadanie 

HFmrEF pod kątem dominujących procesów patofizjologicznych, takich jak stres nitrozacyjny, 

stres oksydacyjny oraz stres ER, pozwoliłoby na opracowanie terapii celowanych, 

dostosowanych do przeważających mechanizmów w każdym przypadku.  

 Głębsze zrozumienie wspomnianych procesów mogłoby otworzyć drogę do bardziej 

spersonalizowanego leczenia HF, co przyczyni się do poprawy rokowania oraz jakości życia 

pacjentów zmagających się z tą chorobą. 

 

Ograniczenia pracy 
 Dane od pacjentów analizowane w artykułach opublikowanych w International 

Journal of Molecular Sciences oraz Cardiology Journal pochodziły z niewielkich grup o 

zróżnicowanej charakterystyce, a pomiar stężenia markerów był wykonany jedynie w osoczu 

chorych, a nie bezpośrednio w tkance sercowej. Ze względu na wysoce inwazyjny charakter 

biopsji mięśnia sercowego, wykonanie jednak takiej analizy u pacjentów w warunkach mojego 

badania było technicznie niemożliwe. Z kolei w artykule z PLOS ONE zabrakło oceny 

funkcjonalnej mięśnia sercowego za pomocą powszechnie obecnie stosowanej 

echokardiografii. 
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