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1. Streszczenie | ocena meryloryczna rozprawy

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Nowak-Szwed podejmuje
aktualny 1 wainy problem wspobczesne) kardiologii jakim jest ograniczenie skutkow zawah serca
poprzez rozpoznanie molekulamych mechanizméw kardioprotekeyjnego dmalania inhibitorow
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). Szczegdlng wartoscia naukowy pracy jest
proba wyjasniemia, w jaki sposob empagliflozyna mode wplywal na procesy naprawcze 1
przebudowe migsnia sercowego po ostrym zawale poprzez modulac)e szlakow sirunowych oraz
regulujacych je nickodujgeyeh RNA.

Korzysei klinicene wynikajace ze stosowama flozyn rostaly w ostammich latach dobrze
udokumentowane u chorych z mewydolnosciy serca, przewlekla chorobg nerek 1 cukrzyea, a takie
w populacjach bez cukrzyey. Dodatkowo badania, co prawda niejednoznacenie (EMPACT-MI),
wyraznie wskazuja kardioprotekcyjng korzyié po zawale serca. A zatem wskazuja na dzialanie
wyTazmie wykraczajgce poza efekt hipoglikermizujacy. Mimo silnych dowodow klimcznych pelny
mechamzm kardioproteke pozostaje jednak mewyvjasniony. Wirod potencjalnych mechanizmow
wymienia si¢ poprawg metabolizmu energetycmmego, wplyw na funkcje mitochondrow,
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ograniczenie stresu oksydacyjnego 1 zapalenia, modyfikacje proceséw witdknienia oraz
mechanizmy epigenetyczne. W ten ostatni obszar bezposrednio wpisuje si¢ przedstawiona

rozprawa.

Glownym celem pracy byla ocena roli krazacych niekodujacych RNA zwigzanych ze
szlakami sirtuinowymi u pacjentdw po zawale mig$nia sercowego leczonych empagliflozyng oraz
analiza ich przydatnosci jako potencjalnych biomarkeré6w odpowiedzi na terapi¢. Autorka
pofaczyta analiz¢ bioinformatyczng shuzaca do wytypowania kandydackich miRNA, oznaczenia
molekularne ekspresji miRNA 1 genéw SIRT1-SIRT7 w materiale biologicznym, dane kliniczne
z randomizowanego badania EMMY oraz metody analizy statystycznej i uczenia maszynowego.
Jest to dobrze skonstruowany, wielopoziomowy model badawczy, odpowiadajacy

wspotczesnemu rozumieniu badan translacyjnych.

Za najwicksza zalete rozprawy uwazam wilasnie jej translacyjny charakter. Projekt nie
konczy si¢ na opisie zaleznosci biologicznej w modelu eksperymentalnym ani na analizie czysto
klinicznej. Punkt wyjscia stanowi hipoteza molekularna, nastgpnie wykonywana jest selekcja
potencjalnych regulatoréw metodami in silico, a p6zniej walidacja wytypowanych czasteczek w
probkach osocza pacjentéw uczestniczacych w randomizowanym badaniu klinicznym. Takie
pofaczenie bioinformatyki, biologii molekularnej i medycyny klinicznej znaczaco zwigksza

warto$¢ poznawczg i potencjalng uzytecznos¢ wynikow.

Rozprawa zostala przedstawiona w formie spdjnego tematycznie cyklu trzech publikaciji,
tzw. ,,zszywki”. Trzon i1 niewatpliwie najwazniejsza cz¢$¢ pracy stanowi pierwszoautorska
publikacja oryginalna ,,Sirtuins and regulatory miRNAs as epigenetic determinants of
empagliflozin-mediated recovery after acute myocardial infarction”, opublikowana w 2025 roku
w czasopiSmie Cardiovascular Diabetology. Zgodnie z dokumentacja rozprawy czasopismo
posiada Impact Factor 10,6, znajduje si¢ w kwartylu QI i1 odpowiada 140 punktom
ministerialnym. Jest to publikacja wysokiej jakos$ci, a fakt pierwszego autorstwa Doktorantki ma

zasadnicze znaczenie dla oceny jej samodzielno$ci naukowe;.

W gléwnym badaniu wykorzystano material pochodzacy od 227 pacjentdw po ostrym
zawale migénia sercowego uczestniczacych w randomizowanym badaniu EMMY, w ktorym
poréwnywano empagliflozyn¢ z placebo. Ekspresj¢ wybranych miRNA oraz genow SIRTI-
SIRT7 oceniano metoda qRT-PCR wyjsciowo i1 po 26 tygodniach leczenia. Wykazano istotng
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modulacje ekspresji sirtuin podczas terapii empagliflozyng, w tym wzrost ekspresji SIRT6 oraz
obnizenie ekspresji SIRT4. Wynik ten wspiera hipotezg, ze wplyw inhibitoréw SGLT2 na migsien
sercowy obejmuje regulacje szlakéw zwigzanych z funkcja mitochondriéw, metabolizmem

energetycznym, odpowiedzig na stres i procesami zapalnymi.

Szczegolnie interesujacym wynikiem jest identyfikacja panelu obejmujacego wyjsciowe
poziomy SIRT2, SIRT4, miR-182-5p oraz miR-302a-3p, ktory wykazywal wysoka wartos¢
predykcyjna dla poprawy frakcji wyrzutowej lewej komory po 26 tygodniach terapii
empagliflozyna. Dla tacznego panelu raportowano AUC 0,890, przy czutosci 81% i swoistosci
90%. Jest to najwazniejsze osiagnigcie przedstawionego cyklu, poniewaz wykracza poza sam opis
mechanizmu i wskazuje potencjalny kierunek wykorzystania odkrytych zalezno$ci w stratyfikacji

pacjentdw i personalizacji leczenia.

Druga praca oryginalna, ,,Integrative gene—metabolite network analysis of GLP-1 receptor
agonists and related incretin pathways in cardiometabolic health”, opublikowana w npj Systems
Biology and Applications, ma charakter bioinformatyczny i systemowy. Doktorantka jest w tej
pracy drugim autorem. Publikacja ta jest nieco luzniej zwigzana z gtéwna osia empaglifiozyna—
ncRNA-SIRT, lecz stanowi wartosciowe rozszerzenie kontekstu molekularnego nowoczesnych
terapii kardiometabolicznych. Pokazuje, Ze leki oddziatujace na rézne cele metaboliczne moga
konwergowa¢ na czgSciowo wspoélne sieci regulujace metabolizm energetyczny, odpowiedz

zapalng, funkcje naczyn i stres komorkowy.

Trzecia publikacja, ,,MicroRNAs and long non-coding RNAs associated with sirtuin
pathways in myocardial ischemia/reperfusion injury”, opublikowana w Cardiovascular Drugs and
Therapy, ma charakter przegladowy. Doktorantka jest jej pierwsza autorky. Praca ta dostarcza
biologicznego i mechanistycznego uzasadnienia dla wynikéw cze$ci klinicznej, porzadkujac dane
dotyczace interakcji miRNA, IncRNA 1 sirtuin w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym.
Jest to wazny element cyklu, poniewaz wskazuje, ze znaczna cze$¢ dostepnych wczesniej
dowodow pochodzita z badan przedklinicznych, podczas gdy rozprawa Doktorantki przenosi te

hipotez¢ na materiat pochodzacy bezposrednio od pacjentéw po zawale.

Laczny dorobek trzech prac tworzacych rozprawe wynosi wedlug dokumentacji IF 17,2.
Catkowity dorobek naukowy Doktorantki przedstawiony w rozprawie obejmuje 19 publikacji o

tacznym IF 68,5 i1 1455 punktach. Jest to dorobek wyraznie ponadprzecigtny na etapie ubiegania
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si¢ o stopien doktora i $wiadczy o duzej aktywnos$ci naukowej oraz umiejetnosci funkcjonowania

w zespolach badawczych o profilu klinicznym, molekularnym i bioinformatycznym.

2. Krotka ocena formalno - edytorska

Pod wzglgdem struktury dokumentu rozprawa jest przygotowana prawidtowo i w sposob
typowy dla pracy doktorskiej opartej na cyklu publikacji. Zawiera stron¢ tytulowa, stowa
kluczowe, wykaz grantow, wykaz publikacji, streszczenia w jg¢zyku polskim i angielskim, wykaz
skrotow, wstep uzasadniajacy spojnos¢ cyklu, jasno zdefiniowane cele, kopie publikacji,
podsumowanie i wnioski, piSmiennictwo, dokumentacj¢ komisji bioetycznej oraz o$§wiadczenia
wspotautorow okreslajace indywidualny 1 procentowy wkiad w powstanie prac. Uktad jest

czytelny, logiczny i nie budzi istotnych zastrzezen edytorskich.

3. Nowatorstwo i znaczenie badan na tle dotychczasowej wiedzy

Hipoteza wigzaca kardioprotekcyjne dziatanie inhibitorow SGLT2 z modulacjg sirtuin i
mechanizmami epigenetycznymi nie powstata catkowicie de novo. Packer juz w 2020 roku
wskazywal na SIRT1 i jego efektory jako potencjalny element mechanizmu korzysci sercowych
obserwowanych podczas stosowania inhibitorow SGLT2. Rownolegle rozwijaty si¢ badania nad
rola niekodujacych RNA w chorobach sercowo-naczyniowych i jako potencjalnych biomarkerow

odpowiedzi na leczenie.

Istnieja takze prace kliniczne dotyczace wptywu inhibitoréw SGLT2 na krazace miRNA.
Solini 1 wsp. w randomizowanym badaniu 40 chorych z cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem
wykazali, Ze czterotygodniowe leczenie dapagliflozyng zmienia ekspresje wybranych krazacych
miRNA, w tym zwigksza miR-30e-5p 1 zmniejsza miR-199a-3p. Z kolei Mone i wsp. wykazali u
starszych chorych z HFpEF i cukrzyca, ze trzymiesieczna terapia empagliflozyng wigze si¢ ze
zmniejszeniem stgzenia miR-21 i miR-92, ktore odnoszono do dysfunkcji §rodbtonka. Badania te
wspierajg koncepcje epigenetycznego dziatania flozyn, ale dotycza innych populacji klinicznych

i nie analizujg jednocze$nie osi ncRNA—-SIRT w okresie pozawatowym.

Biologiczne podstawy zwigzku flozyn =z sirtuinami wspieraja roéwniez dane
eksperymentalne. Lin i wsp. w 2024 roku, w mysim modelu ostrego zawatu oraz w komorkach
H9c2 poddanych hipoksji, wykazali korzystny wptyw dapagliflozyny na uszkodzenie
kardiomiocytow i modulacj¢ rodziny sirtuin, szczego6lnie SIRT1 i SIRT3. Byto to jednak badanie
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przedkliniczne. Z perspektywy rozprawy szczegdlnie istotny jest wigc fakt, ze Doktorantka

przenosi podobng hipotez¢ mechanistyczng do populacji ludzi po ostrym zawale serca.

Na tle wymienionych badan zasadnicza publikacja lek. Anny Nowak-Szwed zachowuje
wyrazny element nowosci. Nie jest to pierwsza praca sugerujaca zwigzek inhibitoréw SGLT?2 ani
z miRNA, ani z sirtuinami, ale jej oryginalno$¢ polega na integracji tych dwoch osi w jedne;j
analizie translacyjnej wykonanej w materiale pochodzagcym z randomizowanego badania
klinicznego po zawale mig$nia sercowego. Dodatkowo Autorzy wykorzystujg analizy in silico do
selekcji celow, walidacje molekularng i modelowanie predykcyjne odpowiedzi funkcjonalne;j

lewej komory.

W mojej ocenie wlasciwym sformulowaniem nie jest zatem stwierdzenie, ze Doktorantka
,odkryta” sam zwigzek flozyn z sirtuinami lub niekodujacym RNA, poniewaz elementy tej
koncepcji byly wczesniej obecne w pisSmiennictwie. Nowatorski jest natomiast sposéb ich
polaczenia oraz kliniczna walidacja osi empagliflozyna—ncRNA—SIRT w populacji pacjentow po

zawale. Jest to mocny 1 wiarygodny argument za oryginalnoscig rozprawy.

4. Samodzielno$¢ naukowa i pozyskiwanie finansowania

Bardzo wysoko oceniam konsekwencje Doktorantki w budowaniu wlasnego programu
badawczego oraz pozyskiwaniu finansowania. Badania rozwijaly si¢ etapowo: od mini-grantu
studenckiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ktory pozwolit na uzyskanie wynikoéw
wstepnych, poprzez udziat w projekcie Agencji Badan Medycznych, az do samodzielnego
projektu PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki pt. ,,Farmakogenomika inhibitorow SGLT2
- badanie roli empagliflozyny w epigenetycznej modyfikacji osi niekodujace RNA - sirtuiny -

kotransporter sodowo-glukozowy-2 po zawale mig¢$nia sercowego”.

Lek. Anna Nowak-Szwed byla kierownikiem zaréwno mini-grantu, jak 1 grantu
PRELUDIUM o warto$ci 208 866 PLN. Co istotne, wedtug informacji przedstawionych w
rozprawie wniosek PRELUDIUM uzyskat finansowanie przy pierwszym zlozeniu. Taki ciag
rozwoju projektu - od danych pilotazowych, poprzez samodzielnie zdobyty grant zewngtrzny, do
pierwszoautorskiej publikacji w wysoko punktowanym czasopi$mie Q1 - nalezy uzna¢ za bardzo
dobry dowdd dojrzatosci badawczej oraz zdolnosci do samodzielnego planowania i realizowania

projektow naukowych.
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Dodatkowym potwierdzeniem aktywno$ci naukowej s3 prezentacje wynikoéw na
mig¢dzynarodowych kongresach, w tym American Diabetes Association i European Association
for the Study of Diabetes. Cato$¢ wskazuje, ze rozprawa nie jest jednorazowym osiggnigciem,

lecz elementem konsekwentnie rozwijanej linii badawcze;.

5. Najwazniejsze mocne strony i ograniczenia.
Do najwazniejszych mocnych stron rozprawy zaliczam:

1. Aktualny 1 klinicznie istotny problem badawczy dotyczacy mechanizméw kardioprotekcji

inhibitoréw SGLT2;

2. Wyraznie translacyjny charakter badan, taczacy analizy in silico, badania molekularne i dane

z randomizowanego badania klinicznego;

3. Wykorzystanie materiatu biologicznego od stosunkowo duzej, jak na analiz¢ molekularna,

grupy 227 pacjentdw po zawale mig$nia sercowego;

4. Pierwsze autorstwo Doktorantki w najwazniejszej, bardzo wysoko punktowanej publikacji
oryginalnej w Cardiovascular Diabetology, ktora de facto samodzielnie mogtaby stanowié

rozprawe.

5. Identyfikacje¢ potencjalnego panelu biomarkeréw odpowiedzi na empagliflozyne oraz probe

zastosowania metod uczenia maszynowego;

6. Spojne rozwijanie wlasnej tematyki badawczej 1 skuteczne pozyskiwanie finansowania, w

szczeg6lnosci grantu PRELUDIUM NCN;

7.wysoki catkowity dorobek publikacyjny Doktorantki na etapie ubiegania si¢ o stopien

doktora, co $wiadczy o dalszym zainteresowaniu Doktorantki tematem.

Bardzo wysoka ocena rozprawy nie zwalnia jednak z rutynowego wskazania jej ograniczen,
a w zasadzie przyszlych kierunkéw jako ciggu przyczynowo-skutkowego wynikajacego z
przedstawionych prac. Przede wszystkim przedstawione wyniki sg silnym argumentem za
udzialem osi ncRNA-SIRT w odpowiedzi na empaglifiozyng, ale nie stanowig jeszcze
ostatecznego dowodu na przyczynowy mechanizm kardioprotekcji w zawale serca, gdyz taka
jednoznacznie nie zostata jeszcze potwierdzona kliniczne. Dodatkowo, dzialanie empagliflozyny

zostalo przede wszystkim potwierdzone u chorych na niewydolnos$¢ serca i w kolejnym etapie,
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mozna by oceni¢ 0§ ncRCA-SIRT wtasnie w tej grupie chorych. Dodatkowo oceniano ekspresje
gendw 1 krazace miRNA; brak bezposredniego pomiaru aktywno$ci funkcjonalnej sirtuin w
tkance migénia sercowego oraz eksperymentalnego wykazania, ze modulacja okre§lonych
miRNA jest konieczna dla efektu empaglifiozyny. Ograniczenie to jest naturalne dla
translacyjnego badania prowadzonego na materiale klinicznym, ale powinno by¢ podkreslone
przy interpretacji mechanistycznej, przykladowo w modelu ostrego niedokrwienia-reperfuzji

duzego zwierzecia laboratoryjnego np. swini domowe;.

Mozna roéwniez zauwazy¢ iz w cyklu trzy publikacje nie maja identycznej sity zwigzku z
gléwna hipoteza. Gtowna publikacja w Cardiovascular Diabetology oraz praca przegladowa o osi
ncRNA-SIRT tworzg bardzo $cisty rdzen merytoryczny. Praca dotyczaca sieci gen—metabolit 1
szlakow inkretynowych petni przede wszystkim funkcj¢ kontekstowa. Nie podwaza to spdjnosci
cyklu, ale warto podczas obrony precyzyjnie wyjasnic¢, w jaki sposob wyniki tej pracy wptynely

na koncepcje 1 interpretacje catej rozprawy.

7. Wniosek koncowy

Przedstawiong rozprawe doktorska lek. Anny Nowak-Szwed oceniam bardzo wysoko. Jej
najwigksza warto$cig jest nowatorskie i konsekwentnie przeprowadzone potaczenie badan
molekularnych, analiz bioinformatycznych oraz materiatu pochodzacego z randomizowanego
badania klinicznego. Szczegdlnie wartoSciowa jest proba wyjasnienia jednego z potencjalnych
epigenetycznych mechanizméw kardioprotekcyjnego dziatania inhibitorow SGLT2 poprzez o$
empagliflozyna—ncRNA-sirtuiny oraz przelozenia tej wiedzy na mozliwo$¢ identyfikacji

biomarkeréw indywidualnej odpowiedzi na leczenie.

Na podkres$lenie zastuguje wysoki poziom naukowy publikacji stanowigcych cykl, w
szczeg6Olnosci pierwszoautorska praca oryginalna w Cardiovascular Diabetology, a takze
ponadprzecigtny catkowity dorobek publikacyjny Doktorantki. Bardzo pozytywnie oceniam
réwniez udokumentowang umiejetno$¢ samodzielnego pozyskiwania $rodkéw na badania, od
mini-grantu studenckiego po kierowany przez Doktorantke grant PRELUDIUM Narodowego

Centrum Nauki.

Przedstawione wyniki maja charakter oryginalny, poszerzaja wiedz¢ dotyczaca

molekularnych mechanizméw dziatania inhibitorow SGLT2 i wskazuja interesujacy kierunek
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dalszych badan nad personalizacja farmakoterapii pacjentdéw po zawale mig¢snia sercowego, ale
réwniez z niewydolno$ciag serca. Sposob zaplanowania 1 realizacji badan, znajomo$¢
wspotczesnego piSmiennictwa oraz wlasciwa interpretacja wynikow potwierdzaja przygotowanie

Doktorantki do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

W mojej ocenie rozprawa doktorska lek. Anny Nowak-Szwed pt. ,,Wplyw terapii
empagliflozyng na krazace niekodujace RNA zwigzane ze szlakami sirtuinowymi u pacjentow po
zawale mig$nia sercowego” stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz
spelnia merytoryczne wymagania stawiane rozprawom doktorskim, w tym wymagania

wynikajace z art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Wnosze¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. Anny Nowak-Szwed do dalszych etapow post¢gpowania w

sprawie nadania stopnia doktora. Wnioskuje rowniez o wyrdznienie pracy.
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