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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Jakuba Mochola

,Ocena regulacji biodostgepnosci tlenku azotu w erytrocytach u oséb z zespotem bezdechu

sennego”

Rozprawa doktorska ma postac spéjnej monografii. W jej sktad wchodzg dwie zwigzane
tematycznie publikacje. Dysertacja zostata oparta na artykutach opublikowanych w 2021r, w
czasopismach o duzym wspoétczynniku oddziatywania — sumaryczny IF wynosi 10,882 a suma

punktéw MEIN 280. W jej sktad wchodzi jedna publikacja pogladowa:

Effect of Obstructive Sleep Apnea and CPAP Treatment on the Bioavailability of Erythrocyte
and Plasma Nitric Oxide.

Mochol J, Gawrys J, Szahidewicz-Krupska E, Wisniewski J, Fortuna P, Rola P, Martynowicz H,
Doroszko A. Int J Environ Res Public Health. 2022 Nov 9;19(22):14719. doi:
10.3390/ijerph192214719. (IF=6,208 MEiN=140 punktow)

oraz publikacja oryginalna:



Cardiovascular Disorders Triggered by Obstructive Sleep Apnea-A Focus on Endothelium and
Blood Components.
Mochol J, Gawrys J, Gajecki D, Szahidewicz-Krupska E, Martynowicz H, Doroszko A. Int J Mol

Sci. 2021 May 12;22(10):5139. doi: 10.3390/ijms22105139. (IF=4,614, MEiIN=140 punktéw)

W przedtozonej do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Jakub Mochol zmierzyt sig z
badaniem molekularnych mechanizméw wyzwalanych przez bezdech senny (OBS). Na
podstawie badan epidemiologicznych wiadomo, ze czestos¢ wystepowania OBS wykazuje na
przestrzeni ostatnich lat tendencje wzrostowa. Schorzenie to czgsto prowadzi do powikfan
sercowo-naczyniowych, ktore sg ttumaczone najczgsciej wzrostem aktywnosci
wspoétczulnego uktadu nerwowego oraz wzrostem tzw. stresu oksydacyjnego, ktory
spowodowany jest nawracajgcymi epizodami hipoksji. U pacjentow z OBS obserwuje sig
takze zwiekszone stezenie markerdw stanu zapalnego. Wszystkie wymienione czynniki
prowadza do dyslfunkcji $rodbtonka naczyniowego.

Nawracajace okresy hipoksemii, po ktérych nastepuje reoksygenacja, sprzyjaja nadprodukcji
reaktywnych form tlenu i zwiekszaja odpowiedz zapalng. Narastanie stresu oksydacyjnego u
pacjentéw z OBS niewatpliwie moze przyczyniac sig powstawania reaktywnych form tlenu
oraz powodowac zwiekszong produkcje nadtlenku azotu. Powoduje post-translacyjng
modyfikacje biatek w procesie nitrowania i nitrozylacji, ktére prowadza do zmiany ich funkgji
biologicznych. Wzrost stezenia markerdw zapalenia nie tylko zmniejsza dostgpnos¢ tlenku
azotu, ale przez zwigkszenie przylegania leukocytéw do srodbtonka powoduje z czasem jego
uszkodzenie i w konsekwencji rozwoj zmian miazdzycowych. W przypadku powtarzajacej sie
hipoksji na poziomie komdérkowym dochodzi w srédbtonku do zwigkszenia ekspres;ji:

czynnika wzrostu srodbfonka (VEGF), endokanu, molekut zwiekszajacych przyleganie (VCAM-



1) oraz czynnika indukowanego niedotlenieniem 1-alfa. Zwfaszcza ta ostatnia cytokina
aktywuje czynnik transkrypcyjny dajacy sygnat do zwiekszonego wytwarzania kolejnych
cytokin o dziataniu prozapalnym —interleukiny 6 i 8 oraz TNF-u.

Autor podsumowat takze wptyw leczenia ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach
oddechowych (CPAP) na zmiany profilu funkcji srodbtonka i jego pozniejsza potencjalng
kliniczng przewage w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego w innych chorobach
wspotistniejacych z OBS tj. w cukrzycy, miazdzycy nadcisnieniu tetniczym i migotaniu
przedsionkéw. Doktorant podjat takze dyskusjg, w jaki sposob obecno$é OBS moze wptywac
na czynno$¢ ptytek krwi i wptywac¢ na aktywnos¢ reologiczna erytrocytéw, co moze byc
kluczowe do wyjasnienia zwigkszonego ryzyka udaru mézgu w tej populacji chorych. W
pierwszej pracy autor dokonat szczegétowego przegladu pismiennictwa dotyczacego zmian
na poziomie komorkowym wywotanych przez cyklicznie powtarzajgce sig procesy desaturacji
i reoksygenacji zachodzace u pacjentéw z OBS. Przeanalizowat bogata literature — publikacja
oparta jest na 125 pozycjach aktualnego pismiennictwa. W dwoch tabelach oraz na 4
przejrzystych rycinach podsumowat teoretyczne aspekty badanego problemu.

Powyisza praca stanowifa solidne teoretyczne podstawy do zaprojektowania badania, ktére
zostaty opisane w drugiej oryginalnej publikacji, ktora jest pierw_szym pionierskim
doniesieniem naukowym opisujagcym losy tlenku azotu w erytrocytach u pacjentow z OBS.
Lek. Jakub Mochol w sposdb prawidtowy dobrat narzedzia do analizy statystycznej. W swoim
badaniu wykazat, ze u chorych ze érednia i cigzka postacia OBS bez wspdfistniejacych
powikfan narzadowych w poréwnaniu do pacjentow z lekkim OBS i u 0s6b zdrowych nie byto
réznicy w stezeniach metabolitow tlenku azotu wewnatrz krwinek czerwonych. Wykazat, ze
uznane czynniki wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego takie jak wysokie stgzenie kwasu

moczowego, insuliny i biatka CRP wykazaty wigeksza korelacje z ciezkoscig OBS niz zmiany w



zakresie stezenia metabolitow tlenku azotu. Autor stusznie wyciggnat wniosek, ze
mechanizmy regulujgce synteze tlenku azotu mogg ulega¢ w duzej mierze kompensacji. Na
podstawie uzyskanych wynikow doktorant wyciggnat takze wniosek, ze terapia CPAP nie
prowadzita do statystycznie istotnej poprawy wszystkich badanych funkcji srodbtonka
naczyniowego. Aczkolwiek zaobserwowat, ze u pacjentow regularnie stosujgcych CPAP spada
stezenie biatka CRP i istnieje tendencja do zwiekszonej odpowiedzi wazodylatacyjnej na
bodziec termiczny, co potwierdzit w badaniu Laser Doppler Flowmetry.

Uzyskane wyniki autor przedstawit w czytelnych tabelach i rycinach. O dojrzatosci naukowej
doktoranta swiadczy fakt, ze potrafit krytycznie odnies¢ sie do uzyskanych wynikéw co

skomentowat w rozdziale ,,Study limitation”.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Jakuba Mochola spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukoWych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz. 595 z pozniejszymi zmianami. Wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o przyjecie tej pracy
i dopuszczenie do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wnioskujg takze o wyrdznienie

tej pracy doktorskiej.
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