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Rozprawa dokiorska lek. Karola Momota dotyczy klinicznie wainych i akiualnych
zagadnien molekulamego podioza przewleklej niewydolnosci serca (HF).

HF jest zespolem klinicznym, kiéry charakieryzuje sie wystepowaniem objawdw
podmictowych ilub przedmiotowyeh wywolanych nieprawidlowodciami strukturalnymi ilub
czynnosciowymi serca, prowadzacymi do upodledzenia funkeji skurczowej i/lub rozkurczowe;|
lewej komory.

Niewydolnose serca cechuje wysoka chorobowodé, znaczna liczba hospitalizacji, oraz wysoka
smiertelnosc. Czestos¢ wysigpowania niewydolnodci serca zalely od wieku. W ogbinej
populacji oséb dorostych wynosi ona 1-2%, ale pwaliownie wzrasta po 75. roku zycia. U osdh
w wieku 7080 lat dochodzi do 20%. MNa podstawie danych epidemiclogicznych szacuje sie, 2e
w Polsce na niewydolnodé serca cierpi olkoto 1 min osdb.

HF plasuje sig na pierwszym miejscu wirdd wszystkich zgondw z przyezyn sercowo-
naczyniowych. Mimo postgpu farmakoterapii niewydolnosci serca oraz terapii chordb
wapdlistniejacych takich jak nadcisnienie tgtnicze, choroba wieticowa, cukrzyca Il typu, i
otytod¢, rokowanic pacjentéw z HF pozostaje powakne, fmiertelnodé roczna waha sig w
granicach 25-75%,

W oparciu o wyniki badania echokardiograficznego wyrdZnia si¢ 3 typy przewleklej
niewydolnodci serca: HF z obnizong (HFrEF, LVEF < 40%), lagodnie obnizong (HFmrEF,
LVEF w zakresie 41-49%), oraz zachowang (HFpEF, LVEF > 50%), frakeja wyrzutows lewej
komary.

HFrEF, wysigpuiaca u okolo 50% pacjentdw z niewydolnodcig serca, jest najczescie]
nastgpstwem choroby niedokrwiennej | zawatu migsnia serca. Rozwdj HFpEF jest zwiazany z
wiclochorobowoscia, z takimi schorzenlami jak nadcisnienic igtnicze, dysfunkcja nerck,
cukrzyca typu [1 i otylodd. Ten typ niewydolnosci serca wystepuje rzadziej, ale czestodé jego
wystgpowania wykazuje wyrazne tendencje wzrostowe.

Mimo to, e oba gléwne typy HF majg wiele wspdlaych czynnikéw ryzyka i cech niekorzysingj
przcbudowy serca, zatwierdzone terapie niewydolnodci serca z obnizong LVEF sg w duzej
mierze nieskuteczne u pacjentdw cierpigeych na niewydolnodé z zachowang LVEF. Tak wigc,
poszukiwanie odrgbnodci mechanizmdw HFrEF | HFpEF wydaje si¢ mieé kluczowe znaczenie
dla diagnostyki i strategii leczenia niewydolnosci serca.




W przedmiotowym pidmiennictwie podkresla sig, ze rozrddnienie typdw HF w oparciu o
badanie echokardiograficzne jest niewystarczajace i postuluje sig koniecznost poszuki wania
specyficznych wskaznikow biologicznych (biomarkerdw ) obu typow niewydolnosci serca,
Badania ostatnich lat wykazaly, e na poziomie komdrkowym, preewleklej niewydolnodci
serca towarzyszy nadmierna produkcja wolnych rodnikdw, stres siateczki drbdplazmatyczne]
(ER) oraz miejscowa i/lub ogdinoustrojowa odpowiedz zapalna.

A zatem, cel badaf klinicznych przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. Karola
Momaota, tj. proba zroznicowania pacjentdw 2z HFrEF oraz HFpEF w oparciu o okreélenie
psoczowego stezenia wskainikéw biologicznych stresu oksydacyjnego, NITFOZACY|nego Oraz
stresu siateczki srodplazmatycznej, jest istotny klinicznie i ze wszech miar uzasadniony.
Celem badai dodwiadczalnyeh bylo okreslenie wphywu zawalu serca szezura i diety
wysokothuszezowe] na pozawalowy poziom biomarkerdw stresu nitrozacyjnego, stresu
oksydacyinego oraz stanu zapalnego, a takze biomarkera stresu siateczki éridplazmatyczne) w
materiale pobranym z migénia lewej komory serca. W tych ostamich badaniach przedledzono
takze zmiany poziomu bialek 4ciezek odpowiedzi na nicprawidlowo sfaldowane bialka (UFR),
po zawale migénia serca i wplyw diety wysokottuszezowej na poziom tych biatek.

Rozprawa doktorska lek, Karola Momota, liczgca 71 stron, jest zbiorem trzech oryginalnych
publikacji wieloautorskich, na ktory skladajg sig dwie prace klinicene i jedna praca
doswiadczalna. Prace zostaty opublikowane w latach 2023-2024 w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym (fmiernational Jowrnal of Molecular Sciences, Cardiology Journal, PLo§
(ne). Wepdlezynnik oddziatywania [F tych prac wynosi odpowiednio 4.9 (140 pkt. MNISW),
2.5 (100 pkt. MNISW) oraz 2.9 (100 pkt MNMISW). Ich faczny /F wynosi 10,3 (340 pkt
MMNISW). We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, <o fwiadezy o jego
dominujgeym udziale w ich przygotowaniu. Potwierdzajy to podpisy Doktoranta i
wspolautorow pod wyszezegblnieniem procentowego udziatu poszczegdlnych autorow w
powstawaniu publikacji zamieszezone w tabeli JOiwiadczenie Wspdlautordw Publikacji™ (str.
65-67), Doktorant ocenia swoj udzial na od 50 do 60%. Uidziat ten polegal na , stworzeniu
projektu, opracowaniu tekstu artykutu, analizie statystycznej oraz uzyskaniu finansowania™
Badania sfinansowano z grantu przyznancge w wyniku konkursu przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wy2szego oraz z dwoch mini-grantéw studenckich przyznanych w konkursach
wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Cykl publikacji zostat uzupehiony opracowaniem zawierajgcym jednostronicowe streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, wstgp, cele 1 zalozenia prac, wyniki, wnioski, podsumowanie
wynikéw wraz z dyskusjg oraz bibliografig. Do opracowania dolgczono réwniez zgody na
przeprowadzenie badan zaplanowanych w projekeie, odpowiednich Komisji Etyeznych -
Komisji Bioetycenej przy Uczelni Lazarskiego w Warszawie oruz 11 Lokalngj Komisji Etyczne]
ds. Dodwiadczen na Zwierzgtach w Warszawie,

Wastep jest spajny i dobrze uzasadnia podjgty temalyke badawczs. Dokiorant syntetycznie
charakteryzuje w nim niewydolnodé serca jako problem kliniczny i przedstawia rolg stresu
oksydacyjnego, nitrozacyinego oraz stresu siateczki srodplazmatycznej w zaburzeniach funkcji
kardiomiocytéw w oparciu o aktualny stan wiedzy. Porusza tez wplyw otylodei i nadmiernego
spokycia nienasyconych kwastw thiszczowych w diecie na pozawalowy dysfunkcjg serca.



W kalejnym rozdziale rozprawy Doktorant przedstawia cele szezegdlowe badan w rozbiciu na
czgsc kliniczng i dodwiadczalng. Po nim zamieszczone sg publikacje stanowigce podstawe
FOZPrawy.

Wyniki  badan  klinicznych zostaly opublikowane w  pracach “Evaluenion of
Nitrosative: Oxidative Stress and Inflammation in Heart Failure with Preserved and Reduced
Efection Fraction™ (I J Mol Sci 2023; 24¢21); 1-11) oraz , Endoplasmic Reticwlum Stress and
Expression of Nitrie Oxide Synthases in Heart Failure with Preserved and with  Reduced
Efection Fraction - Pilot Study”™ (Cardiol J 2024; 31(6); 885-894). Celem tych badan bylo
“pordwnanic nasilenia stresu nitrozacyjnego (ocenianege na podstawie stedenia 3-NT oraz
iINOS). stresu ER (GRPT8), nasilenia stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego (MPO) w
osoczu pacjentow z HFpEF | HFrEF". Okredlenie ,nasilenie”, nic brzmi w tym kontekscie,
maoim zdaniem, zbyt fortunnie, zamienilabym je na rzeczownik poziom.

Nalety podkredlié, ze badania przeprowadzono na dobrze wyselekcjonowanych, ale dosé
matych grupach pacjentdw obu plei. W przypadku pierwszej pracy bylo to 27 pacjentow z
HFpEF, 22 pacjentow z HFrEF oraz 41 pacjentdw bez niewydolnodci serca (grupa kontrolna).
W przypadku drugiej pracy, 42 pacjentdw z HFpEF oraz 38 pacjentéw z HFrEF. W obu grupach
podobny procent badanych charakteryzowal sig nadwaga (wskaznik BMI > 30 kg/m”).

W tych badaniach niewydolnodé serca okredlano na podstawie zapisu echokardiograficznego i
osoczowege sigzenia peptydu NT-proBNP. Badane wskainiki biologiczne oznaczano w
prabkach osocza za pomocy testy immunoenzymatycznego Elisa. Najwazniejszym

i innowacyjnym odkryciem badar opublikowanych w pierwsze] pracy jest wykazanie, ¢
3-NT moze stanowic marker niewydolnodci serca z zachowang frakejs wyrzutowsy lewe
komory.,

Pacjenci z HFpEF charakieryzowali sig statystycznie wykszym osoczowym stezeniem 3-NT,
w poréwnaniu do grupy 2 HFrEF i grupy kontrolne). Co wigcej, wynik ten zostal
potwierdzony w badaniach opublikowanych w drugiej pracy, w kiorych obserwowano wyzsze
stgzenic iINOS w osoczu pacjentdw z HFpEF w pordwnaniu do pacjentéw z HFrEF.

W tym miejscu cheialam wyrazié swoje zdziwienie, 2e w dyskusji wynikdw w publikacji numer
dwa brak jest wzmianki o tym, Ze autorzy odnotowali juz wczesnie) podobna obserwacje w
odniesieniu do 3-NT bedgeego uznanym markerem stresu nitrozacyjnego.

W tych badaniach odnotowano jeszeze jedng ciekaws obserwacjg. Poziom bialka opiekunczego
GRP78 - markera stresu sisteczki srodplazmatycznej byl wyiszy w osoczu pacjentiow z
niewydolnoscig HFrEF, niz HFpEF. 83 to waine wyniki, ktdre trzeba oczywiscie powtorzyd na
wigkszych grupach pacjentéw, co zresrtg Doktorant podkresla w rozdziale dotyczacym
ograniczen pracy.

Celem pracy dodwiadczalnej , Post-myocardial infarction heart faifure and long-term high-far
diel cardiac endoplasmic reticulum siress and unfolded proiein response in Sprague Dawley
rat model” (Plo§ One 2024; 19/9): e0308833) zbadanic wphywu zawahi serca (MI) oraz
dugoterminowo stosowanej diety wysokottuszezowej (HF D) na poziom stresu nitrozacyjnego,
stan zapalny ze stresem oksydacyjnym oraz na poziom stresu siateczki srddplazmatycznej (ER).
W tych badaniach do wykrycia obecnodei bialek zastosowano metode Western blot.
Wyznacznikiem siresu nitrozacyjnego byl poziom biatke 3-NT oraz iINOS, stanu zapalnego
wraz ze stresem oksydacyinym byl poziom mieloperoksydazy (MPO), a stresu ER  biatko
opickufcze GPR78. Ponadio oznaczano poziom bialek scietek zwigzanych z odpowiedzis na
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niewlasciwie sfaldowane biatka (UPR) takich jak REla, ATF6, PERK w materiale pobranym
7 mignia lewej komory serca szczurbw. Do badan uiyto 30 srczurdw Sprague Dawley
karmionych dietg o wysokiej (31%. HFD) lub normalnej (3.6%, NFD) zawartodei thuszezu.
Diete zaczeto stosowad od 4 tygodnia Zycia szczurow praez 12 tygodni. Po 8 tygodniach diety
wywolywano zawal migénia sercowego przez podwigzanic lewe) letnicy wiencowej lub
przeprowadzano operacjg pozorowang (grupa kontrolna) u zwierzgl w narkozie. Po kolejnych
4 tygodniach pobierano krew z prawej komory serca do oznaczenia sigkenia NT-proBNFP w
osoczu metodg Elisa, a wycinek lewej komory serca do oznaczef wybranych biatek metoda
Western blot.

Zachserwowano, e 12 tygodni diety HFD nie wplynglo na wielkod¢ masy ciala szczurdw
kontralnych, Natomiast po zawale serca, masa ciala zmniejszyla sig istotnie jedynie u szezurdw
na diecie NFD, u zwierzat na diecie HFD pozostata niezmieniona.

Stezenie NT-proBNP (niestety jedyny wskainik niewydolnosci serca w tych badaniach)
wzrastalo w grupach z zawalem w podobny sposb niezaleznic od stosowane] diety.
Najwazniejsze wyniki uzyskane w tej czgsci badan to zwiekszenie poziomu 3-NT, iNOS oraz
MPO po zawale wywolanym u szezurdw na diecie HFD, co éwiadezy o nickorzystnym wplywie
diety HFD na serce po zawale. Ponadto, zaobserwowano, 2e HFD per se prowadzi do
swigkszenia poziomu iNOS w sercu, Cickawe sg tez wyni i badafi nad stresem ER w
warunkach dicty wysokothiszczowej. Poziom biatka GRP78 swiadczgey o stresie ER wzrasta
zarowno po zawale u szczuréw na diecic HFD jak i w grupie na diecie HFD bez zawaiu. Co
wiecej, poziom biatek 3-NT | GRP78 wykazuje dodatnig liniows korelacje.

Badanic szlakéw bislek UPR wykazuje obnizenie poziomu bialka IREle w pozawalowym
sercu szezuréw karmionyeh dieta HED. Ten wynik stanowi moim zdaniem zachgtg do dalszych
badan nad wptywem wysokiej podazy thuszezu na mechanizmy stresu ER, ktory jak wiadomo
moze prowadzié zardwno do przezycia jak i émierci komorki.

Nastepna czgsé rozprawy to wyniki, ktére zostaly podsumowane w trzech punktach.

0 ile pierwsze 2 punkty s3 sformulowane przejrzydcie, trzeci punkt budzi maje watpliwosci,
Jago najmniej czytelny fragment brzmi W ostatniej pracy 2 cyklu doktorskiego wykazatem,
28 zardwno zastosowanie HFD. jak i wywolanie MI majg istotny wplyw na podwyzszenie
poziomu 3-NT oraz MPO w migéniu lewej komory serca. Poziom iNDS w migsniu lewej
komory byl réwniez najwyzszy w grupie. u kiérej podano HFD oraz wywolano ML
Dodatkowo, wykazalem, #e stres ER jest bardziej nasilony po zastosowaniu HFD niz po
wystapieniu MI" To zdanie rozumiem w ten sposdb — zardwno zawal kontrolny (dieta NFD)
jak z zawal u szczurdw na diecie HFD prowadza do zwigkszenia poziomu 3-NT, MPO oraz
pobudzenia stresu SE. Niestety nie widzg tego w publikacji, 2 ktdrej wynika, 2e zawal serca u
szczurdw na diecie NFD nie prowadzi do zwigkszenia poziomu wymienionych biatek (ryc. 3 -
brak jakichkolwick istotnodci statystycznych, strona 6/13). Mam proshe do Doktoranta o©
przedstawicnie tego punktu w spostb jednoznacznie opisujacy uzyskane wyniki.

Nastepujace potemn 3 wnioski sg czgéciowo powtdrzeniem wynikdw zapisanych w innej formie.
Wniosek 2. w moim odczuciu, ma tg sama skaze co punkt 3. syntetycznego opisu wynikow,
Jezeli nie mam racji, prosze Dokioranta o wyjasnienie.,

Kolejny rozdzisd, dwustronicowa dyskusja | podsumowanie omawia uzyskane wyniki w
konfrontacji z najnowszymi danymi pismiennictwa (48 pozyc)i z preewaga pozyci z lat 2021-
2024). Dyskusja jest raczej zwigzta, ale rozumiem, ze przedstawiony material zostal omdwiony
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w poszczegdlnych publikacjach. Ostatni fragment dyskusji wzbudza miaje uznanie, poniewai
dotyczy ograniczen pracy dostrzczonych przez Doktoranta i zwalnia mnie z obowigzku
zamieszczenia uwag na ten temat w recenzji. Nie mniej jednak pozwole sobic na niezgode z
jednym ze stwierdzen. Dotyczy one badar klinicznych i brzmi , pomiar stezenia markeréw byl
wykonany jedynic w osoczu chorych, a nie bezpodrednio w tkance sercowej”. Moim zdaniem
badanie z osocza jest wiadciwe w preypadku poszukiwania biomarkerdw niewydolnosci serca,
ktore ulatwilyby nicinwazyjng disgnostyke.

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

I. Czy MPO jest najlepszym markerem stresu oksydacyjnego? Zwlaszcza w swietle danych
mowigeych o tym, ze MPO wywoluje stres oksydacyjny. Jaki inny, powszechnie klinicznie
urywany, wyznacznik stresu oksydacyjnego mozna by zaproponowaé?

2. Zastanawia mnie dosé duza smiertelnodé zwierzgt w grupach kontrolnych, pordwnywalna
ze smiertelnosciy w grupach z zawalem serca. Czym byta spowodowana?

4. Czy jest roguia, 2e szczury karmione dietg wysokothuszczowy nie preybywajg na wadze?

Mimo kilku uwag, ktore mozna uznaé za krytyke, uwazam, se rozprawa doktorska lek
Karola Momota jest wartodciowa i zawiera wiele ciekawych, nowatorskich wynikdw, ktdre
stanowig bardzo dobrg podstawg do kontynuacji badafi w kierunku poszukiwania
molekulamych mechanizmdw niewydolnosci serca.

W podsumowanin stwierdzam, ze rozprawa dokiorska lek. Karola Momota speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o stkolniehwie WSy
navce (Dz. U, 2018, poz. | 668).

Zwracam sig wobec tego do Rady Dyscypliny Nauk Medyeznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie lek. Karola Momota do dalszych clapdw przewodu
doktorskicgo.

Warsrawa, |6 marca 2025 r.

Prof. dr hab. n. med. Ewa KoZniewska-Kolodziejska







