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Miewydolnosc serca stanowi istotny problem kliniczny. 5zacuje sie, ze tylko w Polsce
dotyczy ponad miliona os6b. Poszukiwanie nowych parametrdw umotliwiajacych
rrozumienie patofizjologii rozwoju niewydolnosci serca, markerdw diagnostycznych oraz
punktdw uchwytu nowych potencjalnych terapii jest bezsprzecznie jednym z kluczowych
zadan wspdlczesnej medycyny. Dlatego podjete przez Doktoranta zagadnienia majgce na
celu analize roli procesdw takich jak stres oksydacyjny, stres nitrozacyjmy, czy stres siatecrki
srodplazmatycznej w przebiegu niewydolnosci serca uwatam za waine i aktualne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 3 prac
oryginalnych opublikowanyeh w latach 2023-2024 w recenzewanych, migdzynarodewych
czasopismach. taczna punktacja Ministerstwa Nauki | Szkolnictwa Wyiszego cyklu prac
wynosi 340 punktdw, a sumaryczna wartosé wskainika Impact Factor wynosi 10,3 punktdw.
W katdej 2 opublikowanych prac oryginalnych Doktorant postawit oddzielne cele, co tworzy
tjcznie spojng i przemyélang calodt. Naleiy podkreslic, ie w kaidej z tych prac Doktorant jest
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powstaniu tych publikacji (wktad procentowy wynosit od 50% do 60%). Rola Doktoranta w
powstaniu publikacji polegata m.in. na stworzeniu projektu, opracowaniu tekstu artykuly,
analizie statystycznej oraz - co zasluguje na szczegélng pochwale - na uzyskaniu
finansowania dla prowadzonych badan. Zdolnosé do pozyskania funduszy jui na
poczatkowym etapie kariery naukowej swiadazy o wysokim zaangaiowaniu, zaradnede |
pomyslowosci Doktoranta. Badania stanowigce podstawe rozprawy doktorskie] zostaly

zrealizowane w ramach projektdw naukowych:

1. ,Odkrycie nowych potencjalnych kierunkow terapeutycznych w leczeniu niewydelnodei
serca” (SKN/SP/534125/2022)

4. ,INOS expression and IRElalpha-XBP1 pathway activity in Sprague Dawley rats with Post-
Myocardial Infarction Heart Failure and/or after High-Fat Diet” (41/M/MG/N/21)

3. .The levels of myeloperoxidase and 3-nitrotyrosine in post-myocardial infarction heart
faiture and high-fat diet in the Sprague Dawley rat model” (49/M/MG/N/23)

Tekst rozprawy zostal opatrzony zatacznikami, w sklad ktérych wchodza opinie
whasciwych komisji bicetycznych oraz odwiadczenta wspétautordw publikaci. Streszezenia w
jezyku polskim | anglelskim prawidlowo podsumowujg najwazniejsze wyniki badan | wnioski
cabej rozprawy. Cykl publikacji zostal opatrzony wstepem. Po przedstawianiu cyklu publikacji
Doktorant podsumowuje go w rozdziale ,Dyskusja i podsumowanie”.

Rozprawa zostata przygotowana w sposob staranny | przejrzysty, co umoiliwilo
bardzo dobre przedstawienie zagadnienia bedacego podstawy rozprawy oraz danych
zebranych przez Doktoranta, a czytelnikowi nie sprawia trudnoéci zapoznanie sie 2 rozprawa.

Tytut pracy wiasciwie odzwierciedla tresc rozprawy. W zwieziym wstepie Doktorant
przybliza czytelnikowi zagadnienia zwigzane epidemiologia, charakterystyka, podziatemn oraz
patofizjologia rozwoju niewydolnosei serca. W tym fragmencie rozprawy Doktorant wykazat
sig rzadkoe spotykang umiejetnosciy prredstawienia rlotonych zagadnien w  sposdb
przystgpny i skondensowany, wyczerpujac na kilku stronach najwainiejsze przestanki do
powstania rozprawy. Doktorant, przedstawiajac podzial niewydeolnofci serca na
niewydolnosc serca z zachowang frakcja wyrzutowq (HFpEF), z lagodnie uposledzong frakeja
wyrzutows (HFmrEF) oraz zmniejszong frakejy wyrzutowg (HFrEF), stusznie dokonuje

wyboru, jako grup badanych, pacjentdw z HFpEF | HFrEF pomijajac pacjentdw z HFmirEF.

.



Dzigki temu Doktorant starat sig jak najbardziej rozgraniczy¢ badane grupy oraz starat sie
unikng< nakladania sie cech poszezegdlnych typdw niewydolnosci serca.

Cele i zaloienia pracy zostaly sformulowane jednoznacznie tworzac spdjng | logiczng
calosc. Dwie pierwsze prace miaty na celu nasilenia stresu nitrozacyjnego [ocenianego na
podstawie steienia 3-nitrotyrozyny {3-NT) oraz indykowanej syntetazy tlenku azotu (INOS)],
stresu siateczki sradplazmatyczne] (jako marker zostal uiyty poziom bialka regulowanego
przez glukozg 78 — GRP7E), nasilenia stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego
[mierzonege za pomoca poziomu mieloperoksydazy (MPO) w osoczu pacjentdw z HFpEF i
HFrEF]. Celem trzecie] pracy bylo zbadanie wphywu zawalu migsnia sercowego oraz
2astosowania diety wysokottuszczowe] na stres aitrozacyjny (oceniany na podstawie
poziomu 3-NT oraz iNOS), stan zapalny wraz ze stresem oksydacyjnym [MPO), stres siateczki
srodplazmatycznej (GRP78) oraz na aktywnosc szlakdw odpowiedzi na niesfaldowane biatka
(UPR), ktére sy odpowiedzig na ten stres [enzym la wymagajgcy inozytolu {IREla),
aktywujacy czynnik transkrypcyjny 6 (ATF6), kinaza bialkowa aktywowana przez stres
siateczki irddplazmatycznej (PERK)] w migsniu lewej komory serca szczurdw Sprague

Dawley.

Pierwsza z prac (Momot K. | wsp. Evaluation of Nitrosative/Oxidative Stress and
Inflammation in Heart Failure with Preserved and Reduced Ejection Fraction, International
Journal of Maolecular Sciences, 2023) obejmowala grupe 27 pacjentow z HFpEF, 22
pacjentow z HFFEF oraz 41 osob stanowiacych grupe kontrolng (pacienci bez niewydolnodei
serca). Doktorant wykazal, te pacjenci z HFpEF charakteryzowali sie wyiszym osoczowym
stazeniem 3-NT, co sugeruje wigksze nasilenie stresu nitrozacyjnego w te] gruple pacjentdw
w poréownaniu do grupy z HFrEF i grupy kontrolnej. Stwierdzit ponadto, fe stedenie MPO w
o50CIuU, Zwigzane 7 zapaleniem i stresem oksydacyjnym bylo pordwnywalne we wszystkich

badanych grupach.

W drugiej z prac (Momot K. i wsp. Endoplasmic Reticulum Stress and Expression of
Nitric Oxide Synthases in Heart Failure with Preserved and with Reduced Ejection Fraction —
Pilot Study, Cardiology Journal, 2024) obejmujjcej 42 pacjentdw z HFpEF | 38 pacjentdw z
HFrEF, Doktorant stwierdzit nizsze steienia GRP7B i wyisze steienia INOS w osoczu

pacjentow z HFpEF w pordwnaniu do pacjentdw z HFrEF, W zwigzku z tym zasugerowal, ie
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stres siateczki srodplazmatyczne| jest bardzie] nasilony w HFrEF, podczas gdy nadmierna
ekspresja iINOS (ktora jest bezpodrednio powigzana ze stresem nitrozacyjnym) odgrywa
wigkszg role w patogenezie HFpEF.

Ostatnia praca bedaca crefciy cyklu artykuidw (Momot K | wsp. 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) przeprowadzona
zostata na modelu zwierzgcym (30 dorostych samcdw siczurdw Sprague Dawley). Doktorant
wykazal w niej, ie zardwno zastosowanie diety wysokotluszczowej, jak | wywotanie zawatu
miginia sercowego majq istotny wphyw na podwyiszenie poziomu 3-NT oraz MPO w miedniu
lewej komory serca. Poziom iINOS w migéniu lewej komory byl rdwniei najwyiszy w grupie, u
ktorej podano diete wysokottuszczowy | wywolano zawat serca. Dodatkowo, Dektorant
wykazal, e stres siateczki $rddplazmatyczne] jest bardziej nasilony po zastosowaniu
wysokottuszczowej nit po wystgpieniu zawalu miginia sercowego. Aktywnosit jednego ze
szlakéw UPR — szlaku IRELla - byla najniisza u szczurdw, u ktdrych jednoczesnie zastosowano

wysokotluszczowa | wyindukowano zawal serca.

Uzyskane wyniki pozwolity na wyciagniecie nastepujacych wnioskdw:

1. Stres nitrozacyjny | stres siateczki érddplazmatycznej réinicuja HFpEF | HFrEF

Rézne mechanizmy patofizjologiczne dominujy w poszczegdlnych typach HF. W HFpEF
wydaje sig przewaiac stres nitrozacyjny, oznaczony za pomocy steienia 3-NT oraz iINOS
w osoczu. 2 kolei w HFrEF wydaje si¢ dominowaé stres siateczki srodplazmatycangj,

ktorego osoczowym markerem w pracy doktorskiej byt GRP7E.

2. Dieta wysokotluszczowa i pozawalowa niewydolnoid serca

Jednoczasowa podai diety wysokotiuszczowej wraz z wywolaniem zawatu serca wydaje
sig nasilac stres siateczki {rddplazmatycznej, co zostalo ocenione poprzez wzrost
poziomu GRP7E w migéniu sercowym. Dodatkowo w tej grupie zwierzat zaobserwowanao

réwniez nasilenie stresu nitrozacyjnego, mierzonego za pomocy poziomaw INOS | 3-NT, a
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takie wzrost stanu zapalnego i stresu cksydacyjnego, ocenlanego na podstawie poziomu

MPO.

3. Interwencje dietetyczne w pozawatowej niewydolnosici serca

Wyniki badania przedklinicznego sugeruja, ie interwencje dietetyczne, polegajjce na
rmniejszeniu zawartosc theszczdw nasyconych, mogy odgrywad istotng role w prewencji
progresji pozawalowej niewydolnoici serca, poprzez redukeje stresu oksydacyjnego i
nitrozacyjnego, stresu siateczki srodplazmatyczne] oraz stanu zapalnego w migéniu

Sercowym.

Ten ostatni wniosek uwazam za szczegdinie ciekawg, waing i praktyczng obserwacje.
Stwierdzenie, ie interwencja dietetyczna w postaci zmniejszenia zawartodci tluszczow
nasyconych moie pelnic role prewencyjng w progresjl pozawatowej niewydolnoici serca

moie mied istotne znaczenie kliniczne.

Cykl publikacji Doktorant podsumowuje ciekawy dyskusja, w ktérej wskazuje rowniez
na potencjalne praktyczne zastosowania uzyskanych wynikdw, jak chodby wskazanie, e
zahamowanie nadmierne| aktywnosci iINO5 ma potencjal, by stac sig obiecujacym celem
terapeutycznym w leczeniu niewydolnosci serca.

Bibliografia stanowi rozszerzenie pidmiennictwa cytowanego w poszczegdlnych
publikacjach skiadajacych sie na cykl prac. Bibliografia obejmuje 4B starannie
wyselekcjonowanych prac, z ktérych wiekszodd opublikowane w ostatnim  czasie.
Wymienione 53 rowniei prace polskie opublikowane w recenzowanych czasopismach, w tym
prace, w ktdrych Senior Autorem jest Promotorka doktoratu — Prof. Agnieszka Cudnoch-
Jedriejewska.

Z obowigzku recenzenta porwole sobie wskazad kilka uwag | komentarzy, ktdre
nasunety mi sie podczas lektury rozprawy:

1. Zgodnie z charakterystyka populacjl pacjentdw z HFpEF przedstawiong w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiclogicznego, grupa ta jest cresto starsza niz HFrEF,
czeiciej dotyczy kobiet, czescie] wystepulje w nie] migotanie prredsionkdw, przewlekta

choroba nerek oraz niesercowo-naczyniowe choroby wspdfistniejace. Charakterystyka
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podstawowa grup w pierwszej publikacji (International Journal of Molecular Sciences)
odbiega nieco od tego stereotypu. Prosze o komentarz,

Biorac pod uwagg okres, w kitdrym przeprowadzono badania i date zgioszenia artykutu
do recenzji {15.09.2023) nie dziwi fakt niewielkiego odsetka pacjentéw z HFpEF
przyjmujgcych inhibitory SGLT2 [aktualizacja zalecen dotyczacych postepowania w
niewydolnosci serca jednoznacznie wskazujgca na koniecznodd stosowania tej grupy
lekow w HFpEF miata miejsce 25.08.2023). Czy Doktorant uwaia, ie wieksry odsetek
pacjientdw z HFpEF prryimujacych flozyny moglby miec wplyw na  wyniki
przeprowadzonych przez Doktoranta badan?

Dosc spory odsetek pacjentdw w grupie HFpEF (11%) i HFrEF (27%) miat cietka wade
zastawkowsy. Dlaczego Doktorant nie zdecydowat sie na wylaczenie tych pacjentdw z
analizy?

- Proszg o doprecyzowanie pojecia ,cardiomyopathy” ulywanego w pierwszej | drugiej
(Cardiology lournal) publikacji. O ktére kardiomiopatie chodzi?

Brakuje informacji na jakiej podstawie wybierani byli pacjenci do grupy kontrolnej w
pierwszej i drugiej publikacji.

. Dlaczego liczebnosdcl grup w plerwsze| | drugiej publikacji réinia sie od siebie?

7. Co Doktorant mial na mysli piszac w Tabeli 1 w drugiej publikacji o _history of chronic

kidney disease”, a co piszac o renal dysfunction”?
Na uwage zwraca dosc wysoki (33%) odsetek pacjentdw 2 implantowanym
kardiowerterem-defibrylatorem w grupie pacjentéw z HFpEF w drugiej publikacji. Prosze

O komentarz,

Podsumowujac, prace lekarza Karola Momota oceniam wysoko. Doktorant podjat sie

aktualnego i wainego klinicznie oraz naukowo tematu. Wymienione powyiej uwagi nig

umniejszajy mojej wysokiej oceny, a komentarze majg na celu zaspokojenie mojej naukowe]

ciekawosci. Uwagi traktuje racze] jake sugestie dla Doktoranta przy planowaniu dalszych

badan nii |ako krytyke przedstawione] pracy. Praca zawiera kilka niezwykle clekawych

wynikow mogacych miec bezposrednie przefoienie na codzienng praktyke kliniczng. Lekarz

Karol Momot posiada umigjetnosc prowadzenia badan naukowych,

Rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668)". Mam zaszczyt i
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przyjemnost zwrocié sie do Wysokiej Rady Dyseypling Mauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycinego z prosbg o dopusiczenie lekarza Karola Momota do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto uwzgledniajgc wysoka wartodd merytoryczng oraz nowatorski charakter
publikacji ujgtych w eyklu wnioskuje o wyrdinienie rozprawy doktorskiej. Zebrany cykl prac
wyrdinia sig oryginalnoscig podjetych badan, ma wysoki poziom merytaryczny | wnosi wiele
nowych informacji poszerzajacych nasza wiedze na temat patogenezy i potencjalnych
motliwosci terapeutycznych niewydolnosci serca. Postep w zakresie wiedzy klinicznej
dotyczacy niewydolnoici serca musi byé uzupetniony badaniami 2z rakresu nauk
podstawowych, a cykl publikacji stanowigcy podstawe rozprawy doktorskiej doskonale
wpisuje sig w ta potrzebe. O wartodci rozprawy doktorskiej lekarza Karola Momota swiadezy
wysoki laceny wskainik oddziatywania Impact Factor (10,3), jak réwniet suma punktéw
Ministerstwa Nauki i 5zkolnictwa Wytszego MNiSW (340), ktdre przewyiszajq wymogi dla
prac doktorskich.

Prof. dr hab. n. med. Mateusz Spiewak
Narodowy Instytut Kardiologii
W Warszawie



