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Niewydolnosé mieénia sercowego stanowi jedno z najpowatniejszych wyrwan wspolczesnej
kardiologii zaréwno w obszarze nauk podstawowych jak | klinicznych. Czgstosc jej diagnozowania
systematycznie roinie wraz z wydtuzaniem sig érednie] diugosci dycia, rozpowszechnieniem chordb
cywilizacyinych takich jak otytosé, cukrzyca | nadciénienie tgtnicze, a takie paradoksalnie wraz
2 skuteczniejszym leczeniem ostrych zespotéw wiefcowych. Jak szacuje ostatni raport Asocjacji
Niewydolnoséci Serca PTK, w Polsce na niewydolnosé miginia sercowego choruje okoio 1.2 min.
pacjentéw, pomimo postepdw w jej leczeniu rokowanie pozostaje zle | rocznie niemal 150 tys.
pacjentéw umiera. W klasyfikacji niewydolnosci migénia sercowego wyrdinia sig kilka fenotypdw,
spodrod kidrych najwigksze znaczenie kliniczne majg dwa: (i) niewydolnost miginia sercowego
7z zachowana frakcja wyrzutowq (HFpEF) charakteryzujgca sig EF lewe] komory serca 2 50%
i wystepujgca czedeie] u oséb starszych, kobiet a takie u pacjentow z zaburzeniami metaboliczrymi
oraz |ii) niewydolnoéé mieénia sercowego 2 obnitong frakcjg wyrzutows (HFrEF) charakteryzujgca
sie EF lewej komory serca < 40% | najczeécie] rozwijajaca sig w nastepstwie przebytego zawatu
mieénia sercowego. Lepsze poznanie | zrozumienie patomechanizmu odpowiedzialnego za rozwdj
tych dwdch odmiennych fenotypdw niewydalnosci miginia sercowego ma kluczowe rnacrenia
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dia opracowania nowych skuteczniejszych metod diagnostycznych i strategii leczenia oraz poprawy

rokowania chorych,

W Swietle tych rozwatan, temat podjetych i opisanych w rozprawie doktorskiej badad
lek. Karola Momota uwaiam z2a bardzo aktualny, istotny poznawczo i majgcy dute znaczenie

kliniczme.

Rozprawa doktorska opiera si¢ na cyklu powigzanych tematycznie trzech prac oryginalnych,
opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym:

1. Momot K, Krauz K, Crarzasta K, Zarebifski M, Puchalska L, Wojciechowska M. Evaluation
of Nitrosative/Oxidative Stress and inflammation in Heort Failure with Preserved and Reduced
Ejection Fraction. Int ) Mol 5ci. 2023 Nov 3;24(21):15944.

Z. Momot K, Wojciechowska M, Krauz K, Czarzasta K, Puchalska L, Zargbinski M, Cudnoch-
Jedrzejewska A Endoplosmic reticulum stress ond expression of nitric oxide synthases in heart
failure with preserved and with reduced efection fraction - pilot study. Cardiol 1.
2024;31{6):885-894.

3. Momot K, Krauz K, Czarzasta K, Tomaszewski J, Debruch J, Zera T, Zarebinski M, Cudnoch-
Jedrzejewska A, Wejciechowska M. Post-myocardial infarction heort failure and long-term
high-fat diet: Cardioc endoplasmic reticulum stress and unfolded protein response in Sprague
Dawley rat moedel, 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 ecenit odpowiednio na 60%, 55% i S0%.
Znaczgcy whkiad Doktoranta w opracowanie koncepejl badan, analizg | interpretacjg danych wraz
z prrygotowaniem  manuskryptow oraz  uzyskanie finansowania potwierdzajg stosowne

oéwiadczenia wspdtautordw publikaci.

Rozprawa doktorska posiada typowy ukfad dla opracowar) opartych na cyklu publikacji
i zostata przedstawiona na 71 stronach. Rozpoczynajg j3 jednostronicowe Streszcrenio w jezyku
polskim i angielskim, ktdre podsumowujq najwazniejsze aspekty rozprawy doktorskie).
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We Wsteple Doktorant przedstawit podstawowe wiadomoécl na temat niewydolnosci
miesnia sercowego, nakreslit rdinice miedzy HFpEF | HFrEF oraz opisat role stresu oksydacyjnego,
stresu nitrozacyjnego, stresu siateczki érédplazmatyczne] | odpowiedzi komorki na nieprawidtowo
sfatdowane blatka w patogenezie obu fenotypow. Zabraklo natomiast infarmacji na temat
potencialnego wplywu nasyconych kwaséw tluszezowych na szlaki sygnalizacyjne odpowiedzialne
na pozawalowa przebudowe mieinia sercowego. Pomimo tego niedociggnigcia wstgp stanowi
dobre wprowadzenie do dalsze] czedci rozprawy | zacheca do zapoznania sig 2 petnymi tekstami
publikacji.

W kolejnym rozdziale zostaty omowione Cele | ralofenia prac wigczonych do cyklu. Celem
dwdch pierwszych prac klinicznych byto pordwnanie nasilenia stresu nitrozacyinego (poprzez
ocene steienia 3-NT oraz INOS), stresu siateczki $rodplazmatyczne| (poprzez oceng stgienia biatka
GRP78), nasilenia stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego (poprzez oceng poziomu MPO)
w osoczu pacjentdw z HFpEF | HFrEF. Celem trzecie] pracy eksperymentalne] byto zbadanie
wphywuy zawatu miginia sercowego oraz diety bogate| w nasycone kwasy tluszczowe na stres
nitrozacyjny, stan zapalny wraz ze stresem oksydacyjnym, stres siateczki Srodplazmatyczne) oraz
na komorkowq odpowiedzi na nieprawidtowo sfaldowane biatka (poprze oceng poziomu bialek
IRE1a, ATFB, PERK) w miesniu lewej komory serca szczurdw.

Nastepnie zostaly zamiesiczone Kople opublikowanych proc stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej.

Kolejne dwa rozdziaty podsumowujy najwatniejsze Wyniki | prredstawiajg Whioski.
Na podstawle przeprowadzonych badah Doktorant wysungl nastepujace wnioski:

s Razne mechanizmy patofizjologiczne dominujg w poszczegdinych typach niewydolnosci
miednia sercowego. W HFpEF wydaje sig przewaiac stres nitrozacyjny, oznaczony
2a pomoca stetenia 3-NT oraz iINOS w osoczu. Z kolei w HFrEF wydaje sie dominowac stres
siateczki $rddplazmatyczne], ktdrego osoczowym markerem w pracy doktorskiej byt GRP7S.

s Jlednoczasowa podai diety bogatej w nasycone kwasy tluszciowe wraz 1 wywolanbem
zawalu mieénia sercowego wydaje sig nasilac stres siateczki srodplazmatycznej, co zostato
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ocenione popriez wirost poziomu GRPTE w migsniu sercowym. Dodatkowo w tej grupie
rwierzat zaobsarwowano rownied nasilenie stresu nitrozacyjnego, mierzonego ra pomocy
poziombw iNOS | 3-NT, a takze wzrost stanu zapalnegoe i stresu oksydacyjnego, ocenianego
na podstawie poziomu MPO.

e Wyniki badania prredklinicznego sugerujg, Ie interwencje dietetyczne, polegajgce
na zmniejszeniu zawartosci nasyconych kwasdw thuszczowych, mogq odgrywac istotng role
w prewencji progresji pozawatowe] niewydolnoici migsnia sercowego, poprzez redukcje
stresu oksydacyjnege | nitrozacyjnego, stresu siateczki drddplazmatyczne] oraz stanu
rapalnego w migsniu sercowym,

Whioski sformutowane s3 poprawnie | odpowiadaja postawionym wezesniej celom badawczym,
wskazujg takie na implikacje kliniczne uzyskanych wynikdw.

Wartofciowa czedcia rozprawy doktorskie] jest Dyskusfe | podsumowanie, co nie zdarza sie
czesto w tego rodzaju opracowaniach. W te] czedci Doktorant analizuje uzyskane wyniki
w kontekécie wezetniejszych badar | z rozwagy podchedzi do ich interpretacji. Podkresla wartosc
pornawczy uzyskanych wynikdw oraz wskazuje moiliwodel ich wykorzystania w klinice jak rownied
wskazuje kierunki dalszych badan. Stanowi to ciekawe uzupeinienie dyskus)i zamieszczonych
w poszczegolnych publikagjach. Doktorant wskazal rownied na ograniczenia prac eco Swiadesy
o umilejetnodei krytycznej oceny wiasnej pracy badawczej i dojrzatodci naukowe).

W rozprawie doktorskie| zostaty zamieszczone takie Opinie Komisii Bioetycznef | Komisfi

Etycznefj ora: Diwiodczenia wspdfautordw publikaci. Opracowanie konczy sig 48 pozycjami
Bibliografii. Caloéf zostata zredagowana starannie | przejrzyscie.

W trakcie lektury tych interesujacych prac nasunefo mi sie kilka pytad. Wynikajg one
z zainteresowania podjetym przez Doktoranta tematem | 53 zaproszeniem do dyskusji:
1. CzyDoktorant, w swietle wynikow publikacji nr 2, rozwatyltby farmakelogicang modulacje
INOS w celu spowolnienia progresji HFpEF u pacjentow?
2. W publikacji nr 3 stetenie MPO, zwiazane ze stanem zapalnym i stresem oksydacyjnym
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nie réinilo sig istotnie pomigdzy grupami. Jak Doktorant moie to wytlumaczyt?

3. Czy rmieniona komdrkowa odpowiedi na nieprawidlowo sfaldowane biatka mode
prowadzic do progresji HFpEF i jaks role odgrywa w rozwoju HFrEF?

4, laki byt sktad kwasdw thuszczowych w diecie wysokottuszczowej, ktdrg karmione byty
szczury? Cry nasycone kwasy ttuszczowe mogg wywierad korzystny wpltyw na uklad
SETCOWO-NAcTyniowy?

5. Czy zdaniem Doktoranta, na skutecznosc dziatania interwenc)i dietetycznych moie mied

wptyw fenotyp niewydolnoscl miesnia sercowego?

Winlosek kofcowy:

Rozprawe doktorsks lek. Karola Momota przeczytatam z dufym zainteresowaniem | oceniam
ja wysoko. Podejmuje ona aktualne i waine ragadnienie dotyczace rdinic w patofizjologii
niewydolnoici serca z obnitong i zachowang frakejy wyriutowy, ze szezegblnym uwzglednieniem
procesow stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, stanu 2apalnego oraz stresu  siateczki
srodplazmatyczne], Przedstawione wyniki majg istotny potencjal aplikacyjny | moga prayczynic sie
do opracowania nowych strategll diagnostycznych a takie nowych metod terapeutycznych, w tym
dietetycznych, w niewydolnosci miesnia sercowego. Co jest niegmiernie istotne ze wigledu na stale

rosngcy liczbe pacjentdw 2 niewydolnodcig miesnia sercowego.

Ponadto, wyniki badar zostaly opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym,
przesrty zatem wymagajacy proces recenzji | speinity wymagania stawiane w renomowanych
czasopismach naukowych w zakresie poziomu merytorycinego, jezykowego oraz edytorskiego
i stanowla wainy glos w dyskusji dotyczace] rdinic w patofizjologii odmiennych fenotypdw

niewydolnosci migsnia sercowego.

Podsumowujic, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Karola Momota
pt.: .Parametry stresu oksydacyjnego, strésu nitrozacyjnego oraz stresu siateczki drddplazmatyczne
w przewlekfe] niewydolnoici serca z zachowang oraz obnitong frakcja wyrzutows” przedstawia
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oryginalne rozwigzanle problemu naukowego w obszarze nauk medycznych | spefnia waruni
okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyszym 1 nauce
(Dz. U. 2018 r. poz. 1668).

Wawigzku z powyiszym mam zaszczyt | przyjemnodé zwrdcié sie do Wysokie] Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 2 prosba o dopuszczente
lek. Karola Momota do dalszych etapéw prrewodu doktorskiego.

dr hab. Monika Duda, prof. CMKP




