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1. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z p6zn.zm rozprawa lek. Jakuba MOCHOLA
pt. ,Ocena regulacji biodostepnosci tlenku azotu w erytrocytach u oséb z zespotem
bezdechu sennego” ma forme spdjnego tematycznie zbioru artykutdw (pracy
pogladowej i pracy oryginalnej, ktére zostaty opublikowane w latach 2021-2022 o
tacznym wspoétczynniku oddziatywania IF=10,822 w momencie sktadania dysertacji i
MEIN =280

W pracach tych lek. Jakub MOCHOL jest pierwszym autorem. Potwierdza to wiodgcag
role Doktoranta w realizacje badania.

S3 to publikacje:

1. Mochol J, Gawrys J, Gajecki D, Szahidewicz-Krupska E, Martynowicz H,
Doroszko A. Cardiovascular Disorders Triggered by Obstructive Sleep Apnea-A
Focus on Endothelium and Blood Components. Int J Mol Sci. 2021;22(10):5139. doi:
10.3390/ijms22105139.

IF2021: 6.208, MEIN = 140 pkt

2. Mochol J, Gawrys J, Szahidewicz-Krupska E, Wisniewski J, Fortuna P, Rola
P, Martynowicz H, Doroszko A. Effect of Obstructive Sleep Apnea and CPAP
Treatment on the Bioavailability of Erythrocyte and Plasma Nitric Oxide. Int J Environ
Res Public Health. 2022;19(22):14719. doi: 10.3390/ijerph192214719.

IF2021:4,614 MEIN = 140 pkt



Sumaryczny IF=10,822 Suma pkt MEIN = 280

Rozprawa doktorska lek. Jakuba MOCHOLA skiada sie z listy publikacii
wchodzagcych w sktad cyklu, wykazu skrétéw i symboli, omdwienia publikaci,
zatgczonych prac, oswiadczen wspotautorow, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz dotgczonej zgody komisji bioetycznej. Catos¢ rozprawy napisana jest
w przejrzysty i zrozumiaty sposob, a jednoczesSnie poruszajgcy niezbedne
zagadnienia zwigzane =z tematem pracy. Jednakze brakuje mi o0sobno
wyodrebnionego rozdziatu okreslajgcego cel i zatozenia pracy oraz rozdziatu
z wnioskami.

a) Trafnosé podjetej problematyki i jej oryginalnos¢

W polskich badaniach epidemiologicznych obturacyjny bezdech senny stwierdzono
u11,2% mezczyzn iu 3,4% kobiet. Wedtug niektérych danych zespét bezdechu
sennego moze dotyczy¢ nawet ponad 25% mezczyzn po 40. roku zycia. Zespot ten
moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych, w tym m.in. zaburzen rytmu
serca, nadci$nienia, a nawet udaru mézgu czy cukrzycy. Dlatego, wybor tematu pracy
Doktoranta uwazam za aktualny i uzasadniony.

Celem rozprawy doktorskiej byto sprawdzenie czy erytrocyty mogg odgrywac role w
magazynowaniu i gromadzeniu asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) u pacjentow
z zespotem bezdechu sennego. Ponadto badano powigzanie miedzy poziomami
ADMA, symetrycznej dimetyloargininy (SDMA), L-argininy i L-cytruliny w erytrocytach
a funkcjg srédbtonka na poczgtku badania, jak i prospektywnie po rocznym leczeniu
CPAP (ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych).
Postawiono nastepujgce hipotezy badawcze:
1. braku réznic w zakresie metabolizmu tlenku azotu w erytrocytach oraz osoczu
u oséb z OBS i bez takiego rozpoznania,
2. braku réznic w zakresie funkcji wazodylatacyjnej s$rédbtonka ocenionej
metodg Laser Doppler w grupie oséb z OBS i bez takiego rozpoznania,
3. braku wptywu terapii CPAP na oceniane parametry biochemiczne szlaku
biodostepnosci tlenku azotu i funkcji wazodylatacyjnej srédbtonka.

W pierwszej pracy pogladowej pt ,Cardiovascular Disorders Triggered by
Obstructive Sleep Apnea-A Focus on Endothelium and Blood Components”
dokonano przeglgdu i podsumowania aktualnego stanu wiedzy na temat
mechanizméw majgcych wptyw na zwigkszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w
bezdechu sennym. Praca ta opisuje szereg zmian toczgcych sie na poziomie
komérkowym wywotanych przez nastepujgce po sobie okresy hipoksji i
reoksygenacji. Ponadto usystematyzowano wptyw bezdechu sennego na
wystgpienie innych manifestacji chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak



nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i w konsekwencji miazdzyca, niewydolnos¢ serca czy
migotanie przedsionkow. W pracy tej przedstawiono roéwniez zmiany wywofane
terapig CPAP i podsumowano doniesienia naukowe na temat wspomagajgcego
wptywu jej stosowania w aspekcie ich leczenia. Wartoscig tej pracy oprocz
podsumowania aktualnej wiedzy w tej tematyce sg ryciny, ktére pozwalajg lepiej
zrozumie¢ zachodzgce mechanizmy molekularne.

Udziat Doktoranta w tej pracy polegat na przeszukaniu baz danych, analizie
zebranych danych oraz stworzeniu zasadniczej czesci manuskryptu wraz z rycinami.

W drugiej pracy oryginalnej pt. ,Effect of Obstructive Sleep Apnea and CPAP
Treatment on the Bioavailability of Erythrocyte and Plasma Nitric Oxide”
badanao ekspresje osi biotransformacji tlenku azotu w erytrocytach oséb z
bezdechem sennym. Do badania kwalifikowano osoby z podejrzeniem OBS w
przedziale 30-70 lat. Do grupy badanej wigczono 46 osob. Oceniano parametry
biochemiczne stuzgce do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego oraz badan
biochemicznych oceniajgcych osoczowe i wewnatrz-erytrocytarne elementy osi
biotransformacji NO. Po przeprowadzeniu polisomnografii, pacjentow podzielono na
podgrupy w zaleznosci od ciezkosci OBS. U kazdego pacjenta wykonano
nieinwazyjng ocene wazodylatacyjnej funkcji srédbtonka naczyniowego za pomocag
przeptywomierza laserowego (Laser-Doppler). U pacjentéw, u ktérych wdrozono
terapie CPAP przeprowadzono ponowng prospektywng ewaluacje funkcji srodbtonka
- follow-up w 1-rocznej obserwacji i oznaczono metabolity szlaku tlenku azotu po
okoto roku od rozpoczecia regularnego stosowania terapii.

Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono brak réznic w stezeniu
asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) wewnatrz erytrocytow w zaleznosci od
ciezkosci bezdechu. Stezenie ADMA w osoczu byto najczesciej okoto 2 razy wigksze
niz w erytrocytach, wskazujgc tym samym, Ze erytrocyty mogg stanowié
wysokoobjetosciowy uktad buforowy dla tego inhibitora. Leczenie bezdechu sennego
CPAP nie indukowato istotnej statystycznie poprawy funkcji srédbtonka, jednak
wigzato sie z tendencjg do zwiekszonej odpowiedzi wazodylatacyjnej na bodziec
termiczny w badaniu Laser Doppler Flowmetry (LDF). Osoczowe stezenie L-Cytrulina
byto znamiennie u osob ze srednim i ciezkim OBS, Kardiometaboliczne markery
ryzyka sercowo-naczyniowego, jak stezenie kwasu moczowego i insuliny na czczo
oraz hsCRP lepiej korelowaty ze stopniem ciezkosci OBS niz zmiany dotyczace
wyktadnikéw biodostepnosci tlenku azotu. Praca konczy sie nastepujgcym
wnioskiem:

,Pula erytrocytarnych produktéw posrednich szlaku metabolicznego NO nie zalezy od
ciezkosci bezdechu sennego, a erytrocyty mogg stanowi¢ bufor o duzej objetosSci
podczas ich przechowywania. Stosowanie CPAP przez rok nie spowodowato zmian
w rownowadze miedzy erytrocytami a pulg osoczowg potproduktow szlaku
metabolicznego NO. Wyniki tego badania prospektywnego stanowig krok naprzéd w



zrozumieniu roli kompartmentu erytrocytow i szlakdw wewnatrzerytrocytarnych
regulujgcych biodostepno$¢é NO i parakrynng funkcje s$rédbtonka w warunkach
niedotlenienia-reoksygenacji, takich jak obturacyjny bezdech senny. Niemniej jednak
przyszte duze badania prospektywne z doktadnym dopasowaniem przypadkéw w
grupach pod katem chorob wspdtistniejgcych ograniczytyby potencjalnie
rozpraszajgcy wptyw wspotistniejgcych zaburzen na wyniki”.

Udziat Doktoranta w tej pracy polegat na wspoétpracy w opracowaniu koncepciji
badan, zdobyciu finansowania na badania, rekrutacji i badaniu pacjentow, wykonaniu
badan czynnosciowych, analizie statystycznej danych oraz napisaniu zasadniczej
czesci manuskryptu.

b) Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Rozprawa posiada nowatorski charakter, wnoszgc nowe informacje na temat roli
kompartmentu erytrocytow i szlakbw wewnagtrzerytrocytarnych regulujgcych
biodostepnos¢ NO i parakrynng funkcje $rodbtonka w warunkach niedotlenienia-
reoksygenacji, takich jak obturacyjny bezdech senny. Dzieki lepszemu zrozumieniu
powyzszych mechanizmédw wyniki Doktoranta mogg w przysziosci mieé istotne
implikacje kliniczne, gdyz poznanie doktadnych molekularnych aspektow przemian
tlenku azotu w erytrocytach moze pozwoli¢ na opracowanie inhibitorow arginazy,
lekoéw przeciwdziatajgcych rozprzeganiu NOS lub redukujgcych stres oksydacyjny.

Poniewaz wyniki pracy mogg miec szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktoranta w czasie publicznej obrony o:
e przedyskutowanie dalszych krokéow dotyczgcych weryfikacji i walidacji
uzyskanych wynikow
e Czy Doktorant dostrzega jakies ograniczenia uzyskanych wynikow?

C) Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorant postuguje sie poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac
naukowych, medyczny jezyk angielski i polski jest prawidtowy. Praca doktorska
napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym i
interpunkcyjnym.

1. Ocena metodologiczna

a) dobdr literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrédet

Pismiennictwo w wiekszosci pozycji jest aktualne, Scisle zwigzane z tematem pracy
doktorskiej i umiejetnie zacytowane. Doktorant posiada duzg znajomo$c¢ literatury
przedmiotu.

b) poprawnos¢ formutowania probleméw i hipotez (zalozenia badawcze)
Cele i hipotezy badawcze zostaty sformutowane prawidtowo. Wnioski odpowiadajg
Scisle postawionym celom pracy i znajdujg podparcie w przedstawionych wynikach.
Szkoda jednak, ze Doktorant w swojej rozprawie nie wyszczegolnit osobnego
rozdziatu okreslajgcego cele pracy oraz wnioski.



C) trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich
zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla
zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorant zastosowat
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelnosc¢
i powtarzalnos¢ uzyskanych wynikow oraz wykorzystat odpowiednie metody
statystyczne.

d) poprawnos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu tresci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich. Rozprawa doktorska moze mie¢ forme spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich
opisem w jezyku polskim i angielskim (art. 187.1, ust. 3 i 4), i takg forme dysertacji
wybrat Doktorant.

2. Wniosek koncowy

Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, praca doktorska lek. Jakuba MOCHOLA
stanowi bardzo wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy. Catoksztatt rozprawy
doktorskiej oceniam pozytywnie. Rozprawa posiada nowatorski charakter, wnoszac
nowe informacje na temat roli kompartmentu erytrocytow i szlakow
wewnatrzerytrocytarnych regulujgcych biodostepnos¢ NO i parakrynng funkcje
Srodbtonka w warunkach niedotlenienia-reoksygenacji, takich jak obturacyjny
bezdech senny. Dzieki lepszemu zrozumieniu powyzszych mechanizmoéw wyniki
Doktoranta mogg w przysziosci mie¢ istotne implikacje kliniczne, gdyz poznanie
doktadnych molekularnych aspektéw przemian tlenku azotu w erytrocytach moze
pozwoli¢ na opracowanie inhibitorow arginazy, lekéw przeciwdziatajgcych
rozprzeganiu NOS lub redukujgcych stres oksydacyjny Przedstawiona do recenzji
rozprawa doktorska lek. Jakuba MOCHOLA spetnia warunki okreslone w art.13.ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ.U. Nr 65. poz.595, z pdézn.zm) w zwigzku z
czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o przyjecie dysertacji pt. ,Ocena regulacji biodostepnosci tlenku azotu
w erytrocytach u os6b z zespotem bezdechu sennego” jako rozprawy doktorskiej,
dopuszczenie jej Autora do dalszych etapow przewodu na stopien doktora nauk
medycznych.
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