Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Jakuba Morze pt.: Badanie metabolomu w ocenie
ryzyka i przebiegu niewydolnosci serca (Application of metabolomics in the assessment of
risk and progression of heart failure).

Rozprawa doktorska lek. Jakuba Morze zrealizowana zostata pod kierunkiem prof.

Andrzeja Rynkiewicz i prof. Marta Guasch-Ferre.

Dotyczy niezwykle interesujgcego i wazinego dla kardiologii, przede wszystkim
prewencyjnej tematu poszukiwania markeréow/modeléw przewidujacych wystgpienie
niewydolnosci serca. Niewydolno$¢ serca pomimo postepu w diagnostyce i leczeniu wciaz
charakteryzuje sie wysoka $miertelnosci i stanowi wazny problem w kardiologii. Swietym
Graalem medycyny prewencyjnej bytoby wynalezienie markeru, ktory przewidywatby rozwoj
choroby albo umozliwit jej rozpoznanie na bardzo wczesnym etapie. W niniejszej pracy
podjeto probe identyfikacji profili metabolomicznych zwigzanych z rozwojem i przebiegiem

niewydolnosci serca.

Przedtozony do recenzji manuskrypt zawiera 195 strony maszynopisu i ma tradycyjny
uktad, sktada sie ze strony tytutowej, spisu tresci, streszczenia w wersji angielskiej i polskiej,
wstepu, celéw pracy, materiatéw i metod, wynikéw, dyskusji z podsumowania i wnioskéw
oraz piSmiennictwa. Praca zawiera 18 tabel i 45 rycin. Brakuje mi w tej strukturze wykazu
skrétéw zwtaszcza, ze lek. Jakub Morze uzywa niektérych, ktére moga nie by¢ powszechnie
znane (np. HSSHF, MCT1, PDH czy MPC). Brakuje mi réwniez w tym bardzo dobrze
zredagowanym raporcie: kopii powiadomienia komisji bioetycznej o prowadzonym badaniu
(UK Biobank otrzymat zgode Komitetu Etyki Badan Pdtnocno-Zachodniego NHS - numer

zgody: 11/NW/0382), jak i wskazania zrédet finansowania pracy.

W obszernym wstepie doktorant omoéwit podstawy dotyczgce niewydolnosci serca w
oparciu o najnowsze piSmiennictwo i zalecenia, opisujac definicje, przyczyny, wystepowanie,
rokowanie i wyniki leczenia. Opisano bardzo doktadnie biochemiczne markery uzywane do
rozpoznawania i monitorowania niewydolnosci serca, zaréwno te uznane i uzywane

rutynowo jak i te ktére nie sg jeszcze uzywane rutynowo w praktyce klinicznej. Obszerng czes¢



wstepu stanowi opis metabolizmu miesnia sercowego i metabolitow w zdrowym i
niewydolnym sercu. Doktorant opisuje nieprawidtowosci w okreslonych $ciezkach
metabolicznych podczas niewydolnosci serca moggce prowadzi¢ do wzrostu poziomu
krazacych metabolitow, ktére mogg by¢ potencjalnymi kandydatami na biomarkery
niewydolnos$ci serca. Nastepnie autor opisuje strategie badan opartych na analizie
metabolitéw: nieskierowang (non-targeted) i skierowang (targeted) metabolomike,
uzywanych do wyodrebnienie unikalnych cech metabolitéw zwigzanych z cechami
klinicznymi. Obszernie opisuje badania prospektywne i retrospektywne dotyczacego tego
tematu. Wstep przedstawionej pracy doktorskiej wskazuje na rozlegtg wiedze doktoranta w

podjetej pracy doktorskie;j.

Badanie opiera sie na zatozeniu, ze zmiany metaboliczne w okreslonych Sciezkach (np.
metabolizm kwasow ttuszczowych, glikoliza i metabolizm aminokwaséw) sg istotnie zwigzane
z wystgpieniem i postepem niewydolnosci serca. Gtdwnym celem (Cel Badawczy 1) badania
byto zidentyfikowanie szlakdw metabolicznych niezaleznie zwigzanych z rozwojem
niewydolnosci serca

1a) ocena zwigzkéw miedzy metabolitami w osoczu a wystgpieniem niewydolnosci
serca w trakcie obserwacji

1b) opracowanie sygnatur metabolomicznych zwigzanych z niewydolnoscig serca,
reprezentujacych wspdlne ryzyko metaboliczne w patogenezie tej choroby.

Cele drugorzedowe pracy obejmowaty: ocene zwigzku miedzy miarami metabolitéow
w osoczu a funkcjg lewej komory serca, oceniang za pomoca rezonansu magnetycznego oraz
ocene zwigzku miedzy pomiarami metabolitdw w osoczu a sygnaturami metabolomicznymi

niewydolnosci serca a przezyciem uczestnikdw z niewydolnoscig serca.

Badanie oparte jest o dane z prospektywnego, obserwacyjnego badania kohortowego
UK Biobank. Dane z UK Biobank mogg by¢ udostepniane i wykorzystywane przez
zewnetrznych wspoétpracownikéw po ztozeniu wniosku badawczego w celu uzyskania
aprobaty i po opfaceniu optaty za dostep. Dane wykorzystane w tym badaniu zostaty
pozyskane w ramach projektu nr 75001, zatytutowanego "Association of Metabolomic
Profiles with MRI Traits of Cardiac Structure and Function and with the Risk of Incident Heart

Failure in the UK Biobank Cohort". Projekt ten zostat zatwierdzony 23 wrzesnia 2021 roku na



okres trzech lat. Nalezy podkresli¢, ze lek Morze jest gtdéwnym badaczem w tym projekcie i

pogratulowaé mu sukcesu w uzyskaniu dostepu do tej olbrzymiej bazy danych.

Z grupy 502 422 uczestnikow UK Biobank wyodrebniono 118 021 uczestnikéw z
wynikiem badania metabolitdéw metodg NMR. Z analizy wykluczono uczestnikéw z czynnikami
ryzyka niewydolnosci serca takimi jak choroba wiencowa, choroba zastawkowa serca,
migotanie przedsionkdow, cukrzyca i leczona hypercholesterolemia i ostatecznie analize
przeprowadzono na 93 922 uczestnikach. Grupa z rozpoznang niewydolnoscia serca sktadata
sie z 690 chorych. Badanie i pomiar metabolitéw zostat przeprowadzony prze Nightingale
Health Ltd (Helsinki, Finlandia). Scharakteryzowano 249 réznych metabolitow w osoczu krwi
uczestnikéw badania. Autor szczegétowo opisuje metodyke badan, strukture bazy danych,

punkty koricowe badania i proces przetwarzanie danych.

Metody statystyczne zostaly omodwione bardzo szczegétowo, pomimo
zaawansowanych modeli statystycznych w sposdb jasny i profesjonalny. Do analizy
statystycznej uzyto prawidtowych testéw. Podkresleniu i docenieniu nalezy fakt, ze doktorant

uzywa skomplikowanych i zaawansowanych modeli statystycznych.

W sekcji dotyczacej wynikéw doktorant w przedstawia przejrzyste ryciny i tabele
podsumowujgce analize statystyczng. Sposréd 90 pomiardow metabolitéw zwigzanych z
wystgpieniem niewydolnosci serca 23 metabolitdow byto powigzanych niezaleznie z
wystgpieniem niewydolnos$ci serca. Podsumowujgc zebrany materiat badawczy zostat

wszechstronnie przeanalizowany zgodnie z przedstawionymi zatozeniami.

Na wstepie dyskusji lek. Morze podsumowuje najwazniejsze wyniki pracy w
powigzaniu z postawionymi celami badawczymi. Najsilniejsze powigzanie ryzyka
obserwowano dla "Tréjglicerydow, kwasow ttuszczowych i innych lipidéw" (wzrost ryzyka o
29%), "Albumina-Aminokwasow" (wzrost ryzyka o 19%) oraz "pozostatosci tréjglicerydowych
lipoprotein" (wzrost ryzyka o 15%). W kolejnych etapach dyskusji doktorant omawia
szczegbétowo potencjalne mechanizmy wynikéw. W przedstawionej analizie udato sie wykaza¢
zwigzek pomiedzy metabolitami a funkcjg lewej komory serca oceniong w rezonansie

magnetycznym, jak réwniez ich wptyw na smiertelnosé wséréd pacjentdédw z rozpoznang juz NS.



W badaniu zaobserwowano odwrotng zalezno$¢ miedzy ryzykiem niewydolnosci serca a
podwyzszonymi stezeniami metabolitdw, takich jak kwasy ttuszczcowe omega-3, mate
czasteczki HDL, albumina oraz specyficzne aminokwasy jak alanina i histydyna. Z kolei
metabolity takie jak ciata ketonowe, bardzo duze czgsteczki HDL i acetylowane glikoproteiny
wykazaty pozytywng zaleznosc z ryzykiem wystgpienie niewydolnosci serca. Niniejsze badanie
dostarcza dowoddéw obserwacyjnych, ktdre mogg przyczynié¢ sie do identyfikacji nowych

biomarkeréw metabolicznych w NS.

Ostatnim rozdziatem pracy jest lista starannie dobranego pismiennictwa. Znamienita

cze$¢ piSmiennictwa zostata opublikowana w ostatnich 10 latach.

Niewatpliwe jedng z najmocniejszych stron niniejszej pracy jest duza grupa badana,
prospektywny charakter badania i nowatorskie podejscie. Doktorant wykazata sie wtasciwg
dla badacza rezerwg oraz obiektywizmem do uzyskanych wynikéw, potwierdzajgca dojrzatos¢
naukowg oraz nalezyty warsztat badawczy. Podkresleniu nalezy fakt, ze analiza tak duzej
grupy chorych wymaga doskonatego warsztatu obrdbki danych, wiedzy statystycznej i

umiejetnosci obstugi programow statystycznych.

Nie mam uwag krytycznych co do zastosowanych metod badawczych, raportowania
wynikéw, przedstawienia ich w dysertacji. W kontekscie tego badania mam natomiast pytania
do Doktoranta na ktdre chciatbym uzyskaé odpowiedz w trackie publicznej obrony:

1) Jak ocenia doktorant mozliwosci zastosowania badanych metabolitéw w praktyce
klinicznej? Czy te metabolity sg lepszymi markerami do rozpoznaniu czy moga tez
by¢ uzyteczne w monitorowaniu leczenia/postepu choroby?

2) Zbadania wytgczono chorych z rozpoznang chorobg wiericowa i czynnikami ryzyka
choroby wiericowej. Jako, ze choroba wieAcowa stanowi jedng z gtéwnych
przyczyn niewydolnosci serca nasuwa sie pytanie jaka byta czestos¢ de novo
choroby wiericowej czy cukrzycy w okresie obserwacji i czy mogto to mie¢ wptyw
na wyniki badania? Ciekawy jestem czy doktorant brat po uwage zbadanie grupy

chorych z rozpoznang chorobg wiericowg?



W podsumowaniu, rozprawa doktorska lek Jakuba Morze stanowi istotny i oryginalny wktad
do badan nad niewydolnoscig serca ze wzgledu na duzg grupe badang i nowatorskie techniki

badawcze.

Praca napisana jest starannie i przejrzyscie, Swiadczy o wysokim poziomie wiedzy
teoretycznej w zakresie nauk medycznych oraz udowadnia umiejetnosci w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, przez co spetnia warunki okreslone wart. 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, p0z.595 z pdzniejszymi zmianami). Mam
zatem zaszczyt wystgpi¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o

dopuszczenie lek. Jakuba Morze do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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