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Rozprawa doktorska lek. Karola Momota dotyczy klinicznie waznych i aktualnych
zagadniefi molekularnego podioza przewleklej niewydolnosci serca (HF).

HF jest zespolem klinicznym, ktory charakteryzuje sie wystepowaniem objawdw
podmiotowych i/lub przedmiotowych wywolanych nieprawidtowosciami strukturalnymi i/lub
czynnosciowymi serca, prowadzacymi do uposledzenia funkcji skurczowej i/lub rozkurczowej
lewej komory.

Niewydolnos¢ serca cechuje wysoka chorobowosé, znaczna liczba hospitalizacji, oraz wysoka
smiertelnos¢é. Czgsto$¢ wystgpowania niewydolnosci serca zalezy od wieku. W ogdlnej
populacji 0séb dorostych wynosi ona 1-2%, ale gwaltownie wzrasta po 75. roku zycia. U oséb
w wieku 70-80 lat dochodzi do 20%. Na podstawie danych epidemiologicznych szacuje sie, ze
w Polsce na niewydolno$é serca cierpi okolo 1 min oséb.

HF plasuje si¢ na pierwszym miejscu wsrdd wszystkich zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Mimo postgpu farmakoterapii niewydolnosci serca oraz terapii chordb
wspolistniejacych takich jak nadci$nienie tetnicze, choroba wieficowa, cukrzyca Il typu, i
otylos¢, rokowanie pacjentéw z HF pozostaje powazne, $miertelno$¢ roczna waha sie w
granicach 25-75%.

W oparciu o wyniki badania echokardiograficznego wyréznia si¢ 3 typy przewleklej
niewydolnosci serca: HF z obnizong (HFrEF, LVEF < 40%), lagodnie obnizong (HFmrEF,
LVEF w zakresie 41-49%), oraz zachowana (HFpEF, LVEF > 50%), frakcjg wyrzutows lewej
komory.

HFrEF, wyst¢pujgca u okolo 50% pacjentéw z niewydolnoscia serca, jest najczesciej
nastgpstwem choroby niedokrwiennej i zawatu migsnia serca. Rozwdj HFpEF jest zwigzany z
wielochorobowoscia, z takimi schorzeniami jak nadcisnienie tetnicze, dysfunkcja nerek,
cukrzyca typu Il i otyto$¢. Ten typ niewydolnosci serca wystepuje rzadziej, ale czestosé jego
wystepowania wykazuje wyrazne tendencje wzrostowe.

Mimo to, Ze oba gltdwne typy HF maja wiele wspdlnych czynnikéw ryzyka i cech niekorzystnej
przebudowy serca. zatwierdzone terapie niewydolnosci serca z obnizong LVEF sg w duzej
mierze nieskuteczne u pacjentéw cierpigcych na niewydolno$é z zachowana LVEF. Tak wiec,
poszukiwanie odr¢bnosci mechanizméw HFTEF i HFpEF wydaje sie miec¢ kluczowe znaczenie
dla diagnostyki i strategii leczenia niewydolnosci serca.



W przedmiotowym piémiennictwie podkresla sig, ze rozréznienie typéw HF w oparciu o
badanie echokardiograficzne jest niewystarczajace i postuluje sig koniecznosé poszukiwania
specyficznych wskaznikéw biologicznych (biomarkeréw) obu typéw niewydolnosci serca.
Badania ostatnich lat wykazaly, ze na poziomie komoérkowym, przewleklej niewydolnosci
serca towarzyszy nadmierna produkcja wolnych rodnikow, stres siateczki $rédplazmatycznej
(ER) oraz miejscowa i/lub ogdinoustrojowa odpowiedzZ zapalna.

A zatem, cel badan klinicznych przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. Karola
Momota, j. proba zroznicowania pacjentéw z HFrEF oraz HFpEF w oparciu o okreslenie
osoczowego stezenia wskaznikow biologicznych stresu oksydacyjnego, nitrozacyjnego oraz
stresu siateczki §rédplazmatycznej, jest istotny klinicznie i ze wszech miar uzasadniony.
Celem badah do$wiadczalnych bylo okreélenie wptywu zawalu serca szczura i diety
wysokothiszezowej na pozawatowy poziom biomarkeréw stresu nitrozacyjnego, stresu
oksydacyjnego oraz stanu zapalnego, a takze biomarkera stresu siateczki $rédplazmatycznej w
materiale pobranym z migsnia lewej komory serca. W tych ostatnich badaniach przesledzono
takze zmiany poziomu bialek $ciezek odpowiedzi na nieprawidlowo sfatdowane biatka (UPR),
po zawale migénia serca i wplyw diety wysokotluszczowej na poziom tych biatek.

Rozprawa doktorska lek. Karola Momota, liczaca 71 stron, jest zbiorem trzech oryginalnych
publikacji wieloautorskich, na ktory skladaja si¢ dwie prace kliniczne | jedna praca
doswiadczalna. Prace zostaty opublikowane w latach 2023-2024 w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym {(International Journal of Molecular Sciences, Cardiology Journal, PLoS
One). Wspbtczynnik oddziatywania /F tych prac wynosi odpowiednio 4.9 (140 pkt. MNiSW),
2,5 (100 pkt. MNiSW) oraz 2,9 (100 pkt. MNiSW). Ich taczny IF wynosi 10,3 (340 pkt
MNiSW). We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, co $wiadczy o jego
dominujacym udziale w ich przygotowaniu. Potwierdzaja to podpisy Doktoranta i
wspotautoréw pod wyszczeg6lnieniem procentowego udziatu poszczegdlnych autorow w
powstawaniu publikacji zamieszczone w tabeli ,,Oswiadczenie Wspdtautoréw Publikacji” (str.
65-67). Doktorant ocenia swoj udzial na od 50 do 60%. Udzial ten polegat na ,,stworzeniu
projektu, opracowaniu tekstu artykutu, analizie statystycznej oraz uzyskaniu finansowania”.
Badania sfinansowano z grantu przyznanego w wyniku konkursu przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego oraz z dwéch mini-grantéw studenckich przyznanych w konkursach
wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Cyk! publikacji zostat uzupelniony opracowaniem zawierajacym jednostronicowe streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, wstgp, cele i zalozenia prac, wyniki, wnioski, podsumowanie
wynikéw wraz z dyskusja oraz bibliografig. Do opracowania dolaczono réwniez zgody na
przeprowadzenie badafi zaplanowanych w projekcie, odpowiednich Komisji Etycznych -
Komisji Bioetycznej przy Uczelni Lazarskiego w Warszawie oraz 11 Lokalnej Komisji Etycznej
ds. Doéwiadczen na Zwierzetach w Warszawie.

Wstep jest spojny i dobrze uzasadnia podjeta tematyke badawcza. Doktorant syntetycznie
charakteryzuje w nim niewydolnos¢ serca jako problem kliniczny i przedstawia rol¢ stresu
oksydacyjnego, nitrozacyjnego oraz stresu siateczki §rodplazmatycznej w zaburzeniach funkeji
kardiomiocytow w oparciu o aktualny stan wiedzy. Porusza tez wplyw otylosci i nadmiernego
spozycia nienasyconych kwasow thuszczowych w diecie na pozawatowg dysfunkcjg serca.



W kolejnym rozdziale rozprawy Doktorant przedstawia cele szczegélowe badan w rozbiciu na
czgs¢ kliniczng i doswiadczalng. Po nim zamieszczone sg publikacje stanowiace podstawe
rozprawy.

Wyniki  badan klinicznych zostaly opublikowane w pracach “Evaluation of
Nitrosative/Oxidative Stress and Inflammation in Heart Failure with Preserved and Reduced
Ejection Fraction” (Int J Mol Sci 2023; 24(21). 1-11) oraz ,,Endoplasmic Reticulum Stress and
Expression of Nitric Oxide Synthases in Heart Failure with Preserved and with Reduced
Ejection Fraction — Pilot Study” (Cardiol J 2024; 31(6): 885-894). Celem tych badan byto
“poréwnanie nasilenia stresu nitrozacyjnego (ocenianego na podstawie stezenia 3-NT oraz
iNOS), stresu ER (GRP78), nasilenia stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego (MPO) w
osoczu pacjentébw z HFpEF i HFrEF”. Okreslenie ,,nasilenie”, nie brzmi w tym kontekscie,
moim zdaniem, zbyt fortunnie, zamienitabym je na rzeczownik poziom.

Nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzono na dobrze wyselekcjonowanych, ale dosé
matych grupach pacjentéw obu pici. W przypadku pierwszej pracy bylo to 27 pacjentow z
HFpEF, 22 pacjentéw z HFrEF oraz 41 pacjentéw bez niewydolnosci serca (grupa kontrolna).
W przypadku drugiej pracy, 42 pacjentéw z HFpEF oraz 38 pacjentéw z HFrEF. W obu grupach
podobny procent badanych charakteryzowat si¢ nadwaga (wskaznik BMI > 30 kg/m?).

W tych badaniach niewydolnos¢ serca okreslano na podstawie zapisu echokardiograficznego i
osoczowego stgzenia peptydu NT-proBNP. Badane wskazniki biologiczne oznaczano w
probkach osocza za pomocy testu immunoenzymatycznego Elisa. Najwazniejszym

i innowacyjnym odkryciem badan opublikowanych w pierwszej pracy jest wykazanie, ze
3-NT moze stanowi¢ marker niewydolnosci serca z zachowana frakcja wyrzutowsg lewej
komory.

Pacjenci z HFpEF charakteryzowali si¢ statystycznie wyzszym osoczowym stgzeniem 3-NT,
w poréwnaniu do grupy z HFrEF i grupy kontrolnej. Co wigcej, wynik ten zostat
potwierdzony w badaniach opublikowanych w drugiej pracy, w ktérych obserwowano wyzsze
stezenie INOS w osoczu pacjentéw z HFpEF w poréwnaniu do pacjentéw z HFrEF.

W tym miejscu chcialam wyrazié swoje zdziwienie, ze w dyskusji wynikéw w publikaciji numer
dwa brak jest wzmianki o tym, ze autorzy odnotowali juz wczesniej podobng obserwacje w
odniesieniu do 3-NT bedacego uznanym markerem stresu nitrozacyjnego.

W tych badaniach odnotowano jeszcze jedng ciekawa obserwacjg. Poziom biatka opiekuficzego
GRP78 - markera stresu siateczki $rédplazmatycznej byl wyzszy w osoczu pacjentéw z
niewydolnoscig HFrEF, niz HFpEF. S3 to wazne wyniki, ktére trzeba oczywiscie powtérzyé na
wigkszych grupach pacjentéw, co zreszta Doktorant podkresla w rozdziale dotyczacym
ograniczen pracy.

Celem pracy doswiadczalnej ,,Post-myocardial infarction heart failure and long-term high-fat
diet cardiac endoplasmic reticulum stress and unfolded protein response in Sprague Dawley
rat model” (PloS One 2024; 19(9): e0308833) zbadanie wplywu zawatu serca (MI) oraz
diugoterminowo stosowanej diety wysokottuszczowej (HFD) na poziom stresu nitrozacyjnego,
stan zapalny ze stresem oksydacyjnym oraz na poziom stresu siateczki srédplazmatycznej (ER).
W tych badaniach do wykrycia obecnosci bialek zastosowano metode Western blot.
Wyznacznikiem stresu nitrozacyjnego byl poziom biatka 3-NT oraz iNOS, stanu zapalnego
wraz ze stresem oksydacyjnym byl poziom mieloperoksydazy (MPO), a stresu ER biatko
opiekuricze GPR78. Ponadto oznaczano poziom biatek $ciezek zwigzanych z odpowiedzia na
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niewlagciwie sfaldowane biatka (UPR) takich jak REla, ATF6. PERK w materiale pobranym
z miesnia lewej komory serca szczuréw. Do badafi uzyto 30 szczurdéw Sprague Dawley
karmionych dieta o wysokiej (31%. HFD) lub normalnej (3,6%, NFD) zawartosci thuszczu.
Dietg zaczeto stosowaé od 4 tygodnia Zycia szczuréw przez 12 tygodni. Po 8 tygodniach diety
wywolywano zawal migénia sercowego przez podwigzanie lewej tgtnicy wiencowej lub
przeprowadzano operacjg pozorowang (grupa kontrolna) u zwierzat w narkozie. Po kolejnych
4 tygodniach pobierano krew z prawej komory serca do oznaczenia stgzgnia NT-proBNP w
osoczu metoda Elisa, a wycinek lewej komory serca do oznaczen wybranych bialek metoda
Western blot.

Zaobserwowano, ze 12 tygodni diety HFD nie wplynglo na wielkos¢ masy ciata szczurow
kontrolnych. Natomiast po zawale serca, masa ciata zmniejszyta si¢ istotnie jedynie u szczuréw
na diecie NFD, u zwierzat na diecie HFD pozostata niezmieniona.

Stezenie NT-proBNP (niestety jedyny wskaznik niewydolnosci serca w tych badaniach)
wzrastalo w grupach z zawatem w podobny sposob niezaleznie od stosowanej diety.
Najwazniejsze wyniki uzyskane w tej cz¢sci badan to zwigkszenie poziomu 3-NT, iNOS oraz
MPO po zawale wywolanym u szczuréw na diecie HFD, co $wiadczy o niekorzystnym wplywie
diety HFD na serce po zawale. Ponadto, zaobserwowano, e HFD per se prowadzi do
zwickszenia poziomu INOS w sercu. Ciekawe sa tez wyniki badan nad stresem ER w
warunkach diety wysokottuszczowej. Poziom biatka GRP78 $wiadczacy o stresie ER wzrasta
zaréwno po zawale u szczuréw na diecie HFD jak i w grupie na diecie HFD bez zawatu. Co
wiecej, poziom biatek 3-NT i GRP78 wykazuje dodatnia liniowa korelacjg.

Badanie szlakow biatek UPR wykazuje obnizenie poziomu biatka IREla w pozawaiowym
sercu szezuréw karmionych dieta HFD. Ten wynik stanowi moim zdaniem zachete do dalszych
badan nad wplywem wysokiej podazy thuszczu na mechanizmy stresu ER, ktéry jak wiadomo
moze prowadzi¢ zaréwno do przezycia jak i Smierci komorki.

Nastepna cze$¢ rozprawy to wyniki, ktére zostaly podsumowane w trzech punktach.

O ile pierwsze 2 punkty s3 sformuiowane przejrzyscie, trzeci punkt budzi moje watpliwosci.
Jago najmniej czytelny fragment brzmi ,,W ostatniej pracy z cyklu doktorskiego wykazatem,
se zaréwno zastosowanie HFD, jak i wywolanie MI maja istotny wplyw na podwyzszenie
poziomu 3-NT oraz MPO w migsniu lewej komory serca. Poziom iNOS w mig$niu lewej
komory byl réwniez najwyzszy w grupie, u ktérej podano HFD oraz wywotano ML
Dodatkowo, wykazalem, ze stres ER jest bardziej nasilony po zastosowaniu HFD niz po
wystgpieniu MI” To zdanie rozumiem w ten sposob — zaréwno zawat kontrolny (dieta NFD)
jak z zawat u szczuréw na diecie HFD prowadza do zwigkszenia poziomu 3-NT, MPO oraz
pobudzenia stresu SE. Niestety nie widzg tego w publikacji, z ktérej wynika, ze zawat serca u
szczuréw na diecie NFD nie prowadzi do zwigkszenia poziomu wymienionych biatek (ryc. 3 -
brak jakichkolwiek istotnosci statystycznych, strona 6/13). Mam prosbg do Doktoranta o
przedstawienie tego punktu w sposob jednoznacznie opisujacy uzyskane wyniki.

Nastepujace potem 3 wnioski sg czgsciowo powtérzeniem wynikow zapisanych w innej formie.
Whiosek 2, w moim odczuciu, ma tg sama skazg co punkt 3. syntetycznego opisu wynikow.
Jezeli nie mam racji, proszg Doktoranta o wyjasnienie.

Kolejny rozdzial, dwustronicowa dyskusja i podsumowanie omawia uzyskane wyniki w
konfrontacji z najnowszymi danymi pi$miennictwa (48 pozycji z przewagg pozycji z lat 2021-
2024). Dyskusja jest raczej zwigzta, ale rozumiem, ze przedstawiony materiat zostal oméwiony
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W poszczegdlnych publikacjach. Ostatni fragment dyskusji wzbudza moje uznanie, poniewaz
dotyczy ograniczen pracy dostrzezonych przez Doktoranta i zwalnia mnie z obowigzku
zamieszczenia uwag na ten temat w recenzji. Nie mniej jednak pozwolg sobie na niezgode z
Jjednym ze stwierdzen. Dotyczy ono badan klinicznych i brzmi ,,pomiar st¢zenia markeréw byt
wykonany jedynie w osoczu chorych, a nie bezposrednio w tkance sercowej”. Moim zdaniem
badanie z osocza jest wlasciwe w przypadku poszukiwania biomarkeréw niewydolnosci serca,
ktére ulatwilyby nieinwazyjng diagnostyke.

W trakcie czytania rozprawy nasunglo mi sig kilka pytan i komentarzy:

1. Czy MPO jest najlepszym markerem stresu oksydacyjnego? Zwlaszcza w $wietle danych
mowigcych o tym, ze MPO wywoluje stres oksydacyjny. Jaki inny, powszechnie klinicznie
uzywany, wyznacznik stresu oksydacyjnego mozna by zaproponowaé?

2. Zastanawia mnie doéé duza $miertelno$é zwierzat w grupach kontrolnych, poréwnywalna
ze $miertelnoscia w grupach z zawatem serca. Czym byta spowodowana?

4. Czy jest reguta, ze szczury karmione diety wysokotfuszczows nie przybywaja na wadze?

Mimo kilku uwag, ktore mozna uzna¢ za krytyke, uwazam, ze rozprawa doktorska lek
Karola Momota jest wartosciowa i zawiera wiele ciekawych, nowatorskich wynikéw, ktére
stanowig bardzo dobra podstawg do kontynuacji badan w kierunku poszukiwania
molekularych mechanizméw niewydolnosci serca.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Karola Momota speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (Dz. U. 2018, poz. 1668).
Zwracam si¢ wobec tego do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Karola Momota do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
Warszawa, 16 marca 2025 r.

Prof. dr hab, n. med. Ewa KoZniewska-Kotodziejska






