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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Karola Momota
pt.: ,Parametry stresu oksydacyjnego, stresu nitrozacyjnego oraz stresu siateczki
érédplazmatycznej w przewleklej niewydolnosci serca z zachowang oraz obnizong
frakcjg wyrzutowg”
wykonanej w Katedrze i Zakfadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
pod promotorska opieka prof. dr hab. n. med. Agnieszki Cudnoch-Jgdrzejewskiej

oraz dr n. med. Matgorzaty Wojciechowskiej

Niewydolno$é miesnia sercowego stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwari wspdtczesnej
kardiologii zaréwno w obszarze nauk podstawowych jak i klinicznych. Czestos¢ jej diagnozowania
systematycznie roénie wraz z wydtuzaniem sig Sredniej dtugosci 2ycia, rozpowszechnieniem choréb
cywilizacyjnych takich jak otytoé¢, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze, a takie paradoksainie wraz
ze skuteczniejszym leczeniem ostrych zespotéw wiericowych. lak szacuje ostatni raport Asocjacji
Niewydolnosci Serca PTK, w Polsce na niewydolno$¢ mieénia sercowego choruje okoto 1.2 min.
pacjentéw, pomimo postepéw w jej leczeniu rokowanie pozostaje zte i rocznie niemal 150 tys.
pacjentéw umiera. W klasyfikacji niewydolnosci migsnia sercowego wyroinia sie kilka fenotypow,
sposréd ktérych najwieksze znaczenie kliniczne majg dwa: (i) niewydolnosc migsnia sercowego
z zachowana frakcja wyrzutowa (HFpEF) charakteryzujaca sig EF lewej komory serca 2 50%
i wystepujaca czesciej u 0sob starszych, kobiet a takze u pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi
oraz {ii) niewydolno$¢ mieénia sercowego z obnizong frakcja wyrzutowq (HFrEF) charakteryzujgca
sie EF lewej komory serca < 40% i najczesciej rozwijajaca si¢ w nastgpstwie przebytego zawatu
miesnia sercowego. Lepsze poznanie i zrozumienie patomechanizmu odpowiedzialnego za rozwdj

tych dwdch odmiennych fenotypéw niewydolnosci migsnia sercowego ma kluczowe znaczenia
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dla opracowania nowych skuteczniejszych metod diagnostycznych i strategii leczenia oraz poprawy

rokowania chorych.

W éwietle tych rozwazan, temat podjetych i opisanych w rozprawie doktorskiej badan
lek. Karola Momota uwazam za bardzo aktualny, istotny poznawczo i majacy duze znaczenie

kliniczne.

Rozprawa doktorska opiera sie na cyklu powigzanych tematycznie trzech prac oryginalnych,
opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych o zasiegu migdzynarodowym:

1. Momot K, Krauz K, Czarzasta K, Zarebinski M, Puchalska L, Wojciechowska M. Evaluation
of Nitrosative/Oxidative Stress and Inflammation in Heart Failure with Preserved and Reduced
Ejection Fraction. Int ) Mol Sci. 2023 Nov 3;24(21):15944.

2. Momot K, Wojciechowska M, Krauz K, Czarzasta K, Puchalska L, Zarebifiski M, Cudnoch-
Jedrzejewska A. 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.

3. Momot K, Krauz K, Czarzasta K, Tomaszewski J, Dobruch J, Zera T, Zarebifiski M, Cudnoch-
Jedrzejewska A, Wojciechowska M. 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 Sep 18;19(9):e0308833.

taczna punktacja prac wynosi IF 10.3 i 340 punktéw MNiSW. We wszystkich pracach Doktorant
jest pierwszym autorem a swoj udzial w powstaniu prac ocenit odpowiednio na 60%, 55% i 50%.
Znaczacy wkiad Doktoranta w opracowanie koncepcji badan, analize i interpretacjg danych wraz
z przygotowaniem  manuskryptéw oraz uzyskanie finansowania potwierdzajg stosowne

o$wiadczenia wspatautoréw publikacii.

Rozprawa doktorska posiada typowy ukiad dla opracowari opartych na cyklu publikacji
i zostata przedstawiona na 71 stronach. Rozpoczynajg jq jednostronicowe Streszczenia w jezyku

polskim i angielskim, ktére podsumowujg najwainiejsze aspekty rozprawy doktorskiej.




We Wstepie Doktorant przedstawit podstawowe wiadomosci na temat niewydolnosci
miesnia sercowego, nakreslit réznice migedzy HFpEF i HFrEF oraz opisat role stresu oksydacyjnego,
stresu nitrozacyjnego, stresu siateczki $rédplazmatycznej i odpowiedzi komdrki na nieprawidtowo
sfatdowane biatka w patogenezie obu fenotypdw. Zabrakio natomiast informacji na temat
potencjalnego wplywu nasyconych kwaséw ttuszczowych na szlaki sygnalizacyjne odpowiedzialne
na pozawalowa przebudowe miesnia sercowego. Pomimo tego niedociggnigcia wstep stanowi
dobre wprowadzenie do dalszej czgsci rozprawy i zachgca do zapoznania sig z petnymi tekstami

publikacji.

W kolejnym rozdziale zostaty oméwione Cele i zatoZenia prac wigczonych do cyklu. Celem
dwéch pierwszych prac klinicznych byto poréwnanie nasilenia stresu nitrozacyjnego (poprzez
ocene stezenia 3-NT oraz iNOS), stresu siateczki srédplazmatycznej (poprzez oceng stezenia biatka
GRP78), nasilenia stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego (poprzez oceng poziomu MPOQ)
w osoczu pacjentéw z HFpEF i HFrEF. Celem trzeciej pracy eksperymentalnej byto zbadanie
wplywu zawatu mieénia sercowego oraz diety bogatej w nasycone kwasy ttuszczowe na stres
nitrozacyjny, stan zapalny wraz ze stresem oksydacyjnym, stres siateczki $rédplazmatycznej oraz
na komérkowa odpowiedzi na nieprawidtowo sfatdowane biatka (poprze oceng poziomu biatek

IRE1la, ATF6, PERK) w miesniu lewej kamory serca szczuréw.

Nastepnie zostaly zamieszczone Kopie opublikowanych prac stanowigcych podstawe

rozprawy doktorskiej.

Kolejne dwa rozdziaty podsumowuja najwainiejsze Wyniki i przedstawiaja Whnioski.
Na podstawie przeprowadzonych badarn Doktorant wysunat nastgpujace wnioski:

e Rozne mechanizmy patofizjologiczne dominuja w poszczegdinych typach niewydolnosci
mieénia sercowego. W HFpEF wydaje sie przewaizal stres nitrozacyjny, oznaczony
za pomoca stezenia 3-NT oraz iNOS w osoczu. Z kolei w HFrEF wydaje sig dominowaé stres
siateczki §rodplazmatycznej, ktérego osoczowym markerem w pracy doktorskiej byt GRP78.

¢ Jednoczasowa podai diety bogatej w nasycone kwasy ttuszczowe wraz z wywotaniem

zawatu mieénia sercowego wydaje sie nasila¢ stres siateczki srddplazmatycznej, co zostato




ocenione poprzez wzrost poziomu GRP78 w migsniu sercowym. Dodatkowo w tej grupie
zwierzat zaobserwowano réwniei nasilenie stresu nitrozacyjnego, mierzonego za pomocg
pozioméw iNOS i 3-NT, a takze wzrost stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, ocenianego
na podstawie poziomu MPO.

e Wyniki badania przedklinicznego sugerujg, Ze interwencje dietetyczne, polegajace
na zmniejszeniu zawartosci nasyconych kwasow ttuszczowych, mogg odgrywaé istotng role
w prewencji progresji pozawatowe] niewydolnosci migsnia sercowego, poprzez redukcje
stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, stresu siateczki $rédplazmatycznej oraz stanu

zapalnego w migsniu sercowym.

Whioski sformutowane s3 poprawnie i odpowiadaja postawionym weczesniej celom badawczym,

wskazujg takze na implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw.

Wartoéciowa czescig rozprawy doktorskiej jest Dyskusja i podsumowanie, co nie zdarza sie
czesto w tego rodzaju opracowaniach. W tej czesci Doktorant analizuje uzyskane wyniki
w kontekécie weczeéniejszych badan i z rozwaga podchodzi do ich interpretaciji. Podkresla wartosc
poznawcza uzyskanych wynikéw oraz wskazuje mozliwosci ich wykorzystania w klinice jak réwniez
wskazuje kierunki dalszych badar. Stanowi to ciekawe uzupetnienie dyskusji zamieszczonych
w poszczegélnych publikacjach. Doktorant wskazat réwniez na ograniczenia prac co Swiadczy

o umiejetnoéci krytycznej oceny wtasnej pracy badawczej i dojrzatosci naukowej.

W rozprawie doktorskiej zostaly zamieszczone takze Opinie Komisji Bioetycznej I Komisfi
Etycznej oraz Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji. Opracowanie konczy sig 48 pozycjami

Bibliografii. Catoéc¢ zostata zredagowana starannie i przejrzyscie.

W trakcie lektury tych interesujacych prac nasuneto mi sie kilka pytan. Wynikaja one
z zainteresowania podjetym przez Doktoranta tematem i sg zaproszeniem do dyskusji:
1. CzyDoktorant, w swietle wynikdw publikacji nr 2, rozwazytby farmakologiczng modulacje
iNOS w celu spowolnienia progresji HFpEF u pacjentow?

2. W publikacji nr 3 stezenie MPO, zwigzane ze stanem zapalnym i stresem oksydacyjnym
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nie rdéznito sie istotnie pomiedzy grupami. Jak Doktorant moze to wyttumaczy¢?

3. Czy zmieniona komorkowa odpowiedZ na nieprawidtowo sfaldowane biatka moze
prowadzi¢ do progresji HFpEF i jaka role odgrywa w rozwoju HFrEF?

4. Jaki byt sktad kwasdw ttuszczowych w diecie wysokotluszczowej, ktérg karmione byty
szczury? Czy nasycone kwasy tluszczowe mogq wywierac korzystny wptyw na uklad
sercowo-naczyniowy?

5. Czy zdaniem Doktoranta, na skutecznos¢ dziatania interwencji dietetycznych moze miec

wptyw fenotyp niewydolnosci miesnia sercowego?

Whiosek koficowy:

Rozprawe doktorskg lek. Karola Momota przeczytatam z duzym zainteresowaniem i oceniam
ja wysoko. Podejmuje ona aktualne i waine zagadnienie dotyczace rdinic w patofizjologii
niewydolinoéci serca z obnizong i zachowang frakcjg wyrzutowa, ze szczegélnym uwzglednieniem
procesow stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, stanu zapalnego oraz stresu siateczki
srédplazmatycznej. Przedstawione wyniki majg istotny potencjat aplikacyjny i moga przyczyni¢ sie
do opracowania nowych strategii diagnostycznych a takze nowych metod terapeutycznych, w tym
dietetycznych, w niewydolnosci miesnia sercowego. Co jest niezmiernie istotne ze wzgledu na stale

rosnacq liczbe pacjentdw z niewydolnoscia migsnia sercowego.

Ponadto, wyniki badan zostaty opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym,
przeszty zatem wymagajacy proces recenzji i spetnity wymagania stawiane w renomowanych
czasopismach naukowych w zakresie poziomu merytorycznego, jezykowege oraz edytorskiego
i stanowig wainy glos w dyskusji dotyczacej réinic w patofizjologii odmiennych fenotypoéw

niewydolnosci migénia sercowego.

Podsumowujgc, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Karocla Momota
pt.: ,Parametry stresu oksydacyjnego, stresu nitrozacyjnego oraz stresu siateczki srodplazmatycznej

w przewlekte] niewydolnosci serca z zachowang oraz obnizong frakcjg wyrzutowg” przedstawia
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oryginalne rozwigzanie problemu naukowego w obszarze nauk medycznych i spefnia waruni

okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym t nauce
(Dz. U. 2018 r. poz. 1668).

W zwigzku z powyiszym mam zaszczyt i przyjemno$é zwrdcié sie do Whysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z proébg o dopuszczenie

lek. Karola Momota do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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