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Tytut polski: ,,Badanie metabolomu w ocenie ryzyka i przebiegu niewydolnosci
serca”

Prezentowana rozprawa doktorska pt. "Zastosowanie metabolomiki w ocenie
ryzyka i progresji niewydolnosci serca" zostata przygotowana przez lek. Jakuba Morze
pod opiekg prof. dr hab. n. med Andrzeja Rynkiewicza oraz dr Marty Guasch-Ferre.
Niewydolnos¢ serca (HF) jest ztozonym zespotem klinicznym o wieloczynnikowe;j
etiologii, charakteryzujgcym sie wysokg zachorowalnoscig i smiertelnoscig. Pomimo
skuteczniejszych metod terapeutycznych, w tym zaroéwno farmakoterapii, jak i
leczenia inwazyjnego, rokowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca pozostaje zte.
Poszukiwanie precyzyjnych metod identyfikacji pacjentéw zagrozonych szczegolnie
ztym rokowaniem jest niezbedne do indywidualizacji terapii. Metabolomika, czyli
kompleksowa analiza metabolitow wytwarzanych w procesach komoérkowych, ma
potencjat do wyjasnienia mechanizméw lezgcych u podstaw HF. Pomimo rosngcej
popularnosci tej techniki, jej zastosowanie w HF byto ograniczone. Ostatnie postepy
w Dbiologii molekularnej umozliwity badanie procesow metabolicznych na
niespotykanym dotad poziomie doktadnosci. Metabolomika, rozumiana jako
systematyczne badanie unikalnych chemicznych odciskow palcow, ktore pozostawiajg
okreslone procesy komérkowe, moze zaoferowac¢ nowy wglad w mechanizmy lezgce
u podstaw HF.

Prospektywne badania oceniajgce zmiany w krazacych metabolitach w
kontekscie incydentu HF sg ograniczone, szczegdlnie w odniesieniu do metabolomiki
NMR. Do najwazniejszych ograniczen poprzednich badan nalezg mate kohorty z
niewielkg liczbg przypadkow, ktore nie majg wystarczajgcej mocy statystycznej do
wykrycia istotnych sygnatéw biologicznych, a takze niezdolnos¢ do odpowiedniego
uwzglednienia pozostatych czynnikéw zaktocajgcych. W zwigzku z tym potrzebne jest
prospektywne badanie kohortowe na duzg skale z zatwierdzonymi testami
metabolomicznymi oraz kompleksowymi danymi klinicznymi i fenotypowymi. Hipoteza
badania zaktada, ze zmiany metaboliczne w okreslonych szlakach (np. metabolizm
FA, glikoliza i metabolizm aminokwasow) sg istotnie zwigzane z poczatkiem i
progresjg HF. Postawiono hipoteze, ze te zmiany metaboliczne mozna zidentyfikowac



za pomocg analizy metabolomicznej, a nastepnie skorelowac je z podtuznym ryzykiem
HF. Dodatkowo, miary metabolitéw przyczyniajgcych sie do wystgpienia HF moga by¢
uchwycone przez subkliniczne zmiany w funkcji LV na etapie poprzedzajgcym
rozpoznanie HF. Wreszcie, miary metabolitow, jako zwigzane z patogenezg HF, sa
zwigzane rowniez z przezyciem u pacjentow z diagnozg HF jako wskaznik rokowania.
Biorgc to pod uwage, temat pracy doktorskiej jest aktualny i wazny z klinicznego
punktu widzenia, poniewaz pozwala na identyfikacje metabolitdw zwigzanych
zaréwno z rozwojem, jak i przebiegiem niewydolnosci serca. Moze to przetozy¢ sie na
znalezienie nowych, waznych biomarkerow w ocenie pacjentow z niewydolnoscig
serca i znalezienie dla nich miejsca w codziennej praktyce kliniczne;.

Formalna ocena pracy

Rozprawa doktorska jest 190-stronicowg monografig, zawierajgcg streszczenie
w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografie. Praca podzielona jest na piec
rozdziatbw i ma uktad typowy dla oryginalnych prac badawczych, z wyraznym
podziatem na wstep, cele, metodyke oraz materiat badawczy, wyniki, dyskusje i
whnioski. Doktorant zgromadzit kompletng, wartosciowg i aktualng literature - tgcznie
184 pozycje. Cata cytowana przez doktoranta literatura zostata opublikowana w
czasopismach anglojezycznych, a wiekszos¢ z nich w czasopismach o wysokim
wspotczynniku IF. O wadze i aktualnos$ci podjetego przez doktoranta tematu swiadczy
fakt, ze wiele pozycji literaturowych pochodzi z ostatnich pieciu lat. Przy tak duzej
liczbie pismiennictwa nalezatoby rozwazy¢ numeracje, ktéra utatwitaby odnalezienie
wiasciwej pozycji.

Wstep

Wstep zawiera 28 stron, na ktorych doktorant syntetycznie odnosi sie do
definicji, patofizjologii i klasyfikacji niewydolnosci serca. Opisuje réwniez
epidemiologie i rokowanie. We wstepie skupiono sie na znaczeniu biomarkeréow w
diagnostyce i leczeniu pacjentow z HF. Wiele uwagi poswiecono zagadnieniu
metabolomiki w kontekscie niewydolnosci serca. Podkreslono, Zze dysregulacja
okreslonych szlakow metabolicznych w przebiegu HF moze skutkowac
podwyzszonym poziomem krgzgcych roznych klas metabolitow, co moze czynic je
potencjalnymi biomarkerami w ocenie pacjentow z HF. Wstep jest obszerny i Swiadczy
o dobrym przygotowaniu merytorycznym doktoranta, znajomosci tematu i
umiejetnosci krytycznej analizy wynikdw piSmiennictwa, co logicznie prowadzi do
przedstawienia zatozen i celéw pracy.

Hipoteza i cele pracy

Cele badania zostaty pokrétce scharakteryzowane. Doktorant przedstawit dwa
gtébwne cele:

1. (Cel badawczy 1a) Zbadanie powigzan miedzy pomiarami metabolitow w osoczu
a incydentem HF podczas obserwacji podtuzne;.

2. (Cel badawczy 1b) Uzyskanie metabolomicznych sygnatur ryzyka HF
reprezentujgcych wspolne ryzyko metaboliczne w patogenezie choroby.

oraz dwa cele drugorzedowe:



1. (Cel badawczy 2) Zbadanie zwigzku pomiaréw metabolitdw osocza i sygnatur
metabolomicznych HF z funkcjg LV, oceniang za pomocg rezonansu
magnetycznego.

2. (Cel badawczy 3) Zbadanie zwigzku pomiarow metabolitow osocza i sygnatur
metabolomicznych HF z przezyciem wsrod uczestnikéw z HF.

Moim zdaniem cele badania zostaty sformutowane prawidtowo. Ze wzgledu na
stosunkowo niewielkg liczbe opublikowanych badan obserwacyjnych w tym obszarze,
praca doktoranta jest dobrym poczgtkiem bardzo interesujgcego projektu. Jest
cennym uzupetnieniem i pierwszym badaniem obejmujgcym tak duzg populacje w
kontekscie metabolomiki i HF. Dodatkowo wskazuje na potencjalne kierunki badan w
tematyce zwigzku miedzy pomiarami metabolitbw osocza z wystepowaniem HF, a
takze zwigzkiu z funkcjg LV oceniang za pomocg rezonansu magnetycznego serca.
Dodatkowg wartoscig jest poszukiwanie zwigzku pomiaréw metabolitow osocza z
rokowaniem wsrod pacjentéw z HF.

W badaniu wykorzystano dane zebrane w UK Biobank. UK Biobank to zakrojone
na szerokg skale prospektywne badanie kohortowe z Wielkiej Brytanii, majgce na celu
zbadanie czynnikow genetycznych i niegenetycznych wptywajgcych na choroby
wystepujgce w Srednim i starszym wieku. Dzieki dogtebnej ocenie roznych ekspozycji
i rygorystycznemu monitorowaniu réznych wynikdw zwigzanych ze zdrowiem,
iniciatywa ma na celu wspieranie innowacyjnych badan naukowych poprzez
powszechng dostepnosc¢ danych i zasobow. Dane z UK Biobank mogg by¢ dostepne
i wykorzystywane przez zewnetrznych wspotpracownikow po przedtozeniu propozyciji
badawczej do zatwierdzenia i po uiszczeniu optaty za dostep. Dane wykorzystane w
tym badaniu zostaty uzyskane w ramach projektu nr 75001, zatytutowanego "Zwigzek
profili metabolomicznych z cechami MRI struktury i funkcji serca oraz z ryzykiem
wystgpienia niewydolnosci serca w kohorcie UK Biobank". Projekt zostat zatwierdzony
23 wrzesnia 2021 r. na okres trzech lat. Autor pracy doktorskiej jest gtownym
badaczem w tym projekcie. Badanie doktoranta byto retrospektywng analizg danych
zebranych w UK Biobank. W momencie dostepu do danych catkowita kohorta sktadata
sie z 502 422 uczestnikow. Brakujgce dane kowariancyjne zasadniczo nie stanowity
kryterium wykluczenia, poniewaz zostaty przypisane na pézniejszym etapie przy
uzyciu odpowiednich metod. Subkohorty pacjentow zostaty jasno zdefiniowane.
Szczegotowe kryteria kwalifikacyjne dla kazdej z podkohort byty nastepujgce:

1. Subkohorta prewencji pierwotnej (cele badawcze 1a i 1b) - Kwalifikowali sie
uczestnicy, u ktorych nie wystepowata HF podczas wstepnej oceny wizyty i
przeszli profilowanie NMR metabolitow z wyjsciowej prébki osocza. Ponadto
wykluczono uczestnikow z wystepujgcg CAD, VHD, AF, DM lub stosujgcych leki
obnizajgce poziom lipiddw. Wykluczenie uczestnikbw z tymi czestymi
zdarzeniami byto motywowane ustanowieniem bardziej jednorodnej kohorty
poprzez wykluczenie uczestnikow o zwiekszonym ryzyku HF. Gwarantuje to, ze
wszelkie zaobserwowane zmiany metabolomiczne mozna z wiekszg
pewnoscig powigzac z rozwojem HF, a nie z innymi istniejgcymi chorobami.
Podobnie, wykluczenie uzytkownikéw lekow obnizajgcych poziom lipidéw miato
na celu pominiecie zaktécen wynikajgcych z faktu, ze terapia wptywa na
pomiary lipoprotein, ktére stanowig znaczng czes¢ panelu NMR.



2. 2. Obrazowanie MRI uktadu sercowo-naczyniowego u zdrowych uczestnikow
subkohorty (cel badawczy 2) - Kwalifikowali sie uczestnicy, ktérzy na poczatku
badania spetniali kryteria subkohorty prewencji pierwotnej. Kolejni uczestnicy,
u ktorych rozwinety sie stany znaczgco uposledzajgce czynnosc serca
(incydenty HF, CAD, VHD, AF, DM) miedzy wartoscig wyjsciowg a datg oceny
MRI. Celem byto nasladowanie warunkow, w ktorych pozornie zdrowi
uczestnicy przeszli ocene czynnosci serca w celu zbadania subklinicznych
zmian zwigzanych z pomiarami metabolitow.

3. 3. Subkohorta przezycia HF (cel badawczy 3) - Kwalifikowali sie uczestnicy, u
ktorych wystepowata HF (diagnoza HF postawiona przed poczatkowg wizytg
oceniajgcy) i przeszli profilowanie NMR pomiaréw metabolitow z wyjsciowe;j
prébki osocza, bez wzgledu na status zdarzen zdrowotnych
predysponujgcych do HF.

Badanie UK Biobank uzyskato zgode komisji etycznej NHS North West Multicenter
Research Ethics Committee (numer zgody: 11/NW/0382) i uzyskato Swiadomg zgode
wszystkich uczestnikdw. Zgoda etyczna zostata udzielona w 2011 r., a nastepnie
odnowiona w 2016 r. i 2021 r. zgodnie z harmonogramem odnawiania co 5 lat.

Biorgc pod uwage ztozonos¢ przeprowadzonej analizy, uzasadnione bytoby
uwzglednienie opisu czasu trwania obserwacji w sekcji "Data sources and method",
co pomogtoby w zrozumieniu wyzej wymienionych celow.

Opis metod badawczych i mnogos¢ analizowanych parametrow swiadczy o bardzo
dobrych umiejetno$ciach naukowych doktoranta. Zastosowane przez doktoranta
metody statystyczne sg poprawne i pozwalajg na prawidtowg analize uzyskanych
wynikow.

Wyniki

Wyniki pracy badawczej przedstawione sg w sposob zwiezty, gtébwnie w formie
tabel i rycin. Doktorant unika powtarzania wynikow w tekscie i w tabelach/rycinach, co
sprawia, ze uktad pracy jest przejrzysty dla czytelnika, mimo ze wyniki zajmujg
znaczng czesc¢ pracy.

Rozdziat ten zostat podzielony na cztery podrozdziaty, w ktérych doktorant
przedstawia markery pojedynczych metabolitow i ryzyko niewydolnosci serca,
sygnatury wielu metabolitéw i incydenty niewydolnosci serca, markery metabolitow w
odniesieniu do funkcji serca w rezonansie magnetycznym oraz markery metabolitow
w odniesieniu do przezycia wsréd pacjentéw z niewydolnoscig serca. Utatwia to
czytelnikowi zrozumienie prezentowanych danych.

Dyskusja

Dyskusja zostata zawarta na 19 stronach. Uzyskane wyniki zostaty sprawnie
omowione, odnoszac je do najnowszej literatury Swiatowej, co potwierdza dobre
przygotowanie doktoranta do prowadzenia badan naukowych. Rozdziat ten oceniam
wysoko. Rozprawa doktorska, a w szczegolnosci dyskusja, wskazujg na dobre
umiejetnosci syntetyczne i analityczne Doktoranta. Dyskusja jest polemiczna i na
wysokim poziomie merytorycznym, co uzasadnia pdzniejsze wnioski pracy. Na uwage
zastuguje jedynie dysproporcja pomiedzy dtugoscig wstepu i dyskusiji (28 vs. 19 stron)
oraz fakt, ze wiekszos¢ pismiennictwa zostata wykorzystana we wstepie.



Duzym plusem jest uwzglednienie w pracy sekcji "Mocne strony i ograniczenia", ktora
zajmuje okoto dwaoch stron.

Whioski

Whnioski sg sformutowane w sposdéb zwiezly i zostalty opracowane z wynikéw
przeprowadzonych prac badawczych, a takze odpowiadajg na postawione na wstepie
cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie badawcze uzyskanych wynikow,
ale takze mozliwos¢ praktycznego przetozenia wnioskow na praktyke kliniczng. Z
uwagi na fakt, ze cele zostaty sformutowane w postaci konkretnych punktéw, w mojej
opinii wnioski powinny by¢ sformutowane w takiej samej strukturze i odpowiadac na
kazdy punkt celu gtdwnego i celéw szczegdtowych.

Uwagi i komentarze

Odnoszac sie do ewentualnych ograniczen rozprawy doktorskiej i moich uwag, pragne
zaznaczy¢, ze analizowana rozprawa doktorska nie posiada istotnych ani
merytorycznych wad. Jako recenzent musze jednak wspomnie¢ o kilku uwagach,
ktore nasuwajg mi sie po lekturze rozprawy doktorskiej:

1. Badanie nie dotyczyto leczenia, a analiza pacjentow ze wstepnie rozpoznang HF
byta tylko jednym z elementéw analizy, natomiast opis leczenia stosowanego w tej
populacji ogranicza sie do "W odniesieniu do lekéw, 16% subkohorty stosowato leki
przeciwcukrzycowe, 89% leki przeciwnadcisnieniowe, a 69% leki obnizajgce poziom
lipidow". Moim zdaniem powinno to zostaC¢ uwzglednione w sekcji "Mocne strony i
ograniczenia", np. informacja o braku mozliwosci podziatu grupy w zaleznosci od
LVEF.

2. W pracy wystepujg drobne btedy interpunkcyjne, ktére jednak nie wptywajg na
interpretacje tresci.

Przedstawione powyzej uwagi wynikajg czesciowo z dociekliwosci naukowe;j
recenzenta, a w wiekszosci majg charakter techniczno-redakcyjny. Nie majg one
wptywu na bardzo wysokg ocene merytoryczng rozprawy.

Podsumowanie

Oswiadczam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Jakuba Morze pt. "Application of
metabolomics in the assessment of risk and progression of heart failure" spetnia
wymagania okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017
r., poz. 1789) i moze byc¢ przedstawiona do publicznej obrony.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Jakuba
Morze jest pracg wartosciowg naukowo, dobrze przygotowang pod wzgledem
warsztatowym i wnosi elementy poznawcze w zakresie wykorzystania metabolomiki
w badaniu rozwoju HF, a takze przebiegu HF i rokowania u pacjentow z juz
rozpoznang HF. Ponadto wyniki przedstawione w niniejszym badaniu sugerujg, ze
ocena pomiarow metabolitow w surowicy w kontekscie HF moze staC sie nowym
biomarkerem w tej populacji pacjentow. W zwigzku z powyzszym zwracam sie do
Wysokiej Rady Dyscypliny Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o
dopuszczenie Jakuba Morze do kolejnych etapow postepowania o nadanie stopnia
doktora.



Z uwagi na istotny wktad przedstawionej pracy w zrozumienie mechanizméw
metabolicznych lezgcych u podstaw rozwoju i przebiegu niewydolnosci serca, wnosze
o wyrdznienie przedstawionej rozprawy doktorskiej.
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