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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
Lekarz Anna Nowak-Szwed
pt. ., Wplyw terapii empagliflozyna na krazace niekodujgce RNA zwigzane ze szlakami

sirtuinowymi u pacjentéw po zawale mi¢snia sercowego”

Niekodujace RNA odgrywaja istotng role¢ w regulacji ekspresji genow
zaangazowanych w odpowiedZz komoérkowa na uszkodzenie niedokrwienne i reperfuzyjne
migs$nia sercowego. Wiele danych wskazuje, ze ncRNA uczestniczg w regulacji aktywnosci
szlakow sygnalowych zaleznych od sirtuin, zwtaszcza SIRT1 1 SIRT3, ktére odpowiadajg za
utrzymanie homeostazy komorkowej. Dzieje si¢ tak poprzez regulacje stresu oksydacyjnego,
procesOw zapalnych, funkcji mitochondrialnych oraz apoptozy kardiomiocytéw. U pacjentow
po zawale mig$nia sercowego obserwuje si¢ zaburzong ekspresje wybranych miRNA, ktore
poprzez bezposrednie hamowanie ekspresji SIRT1 nasilaja procesy starzenia komorek,
zaburzenie funkcji $rodblonka oraz remodeling pozawatowy mig$nia sercowego. ZaleznoS$ci
pomiedzy niekodujacymi RNA a szlakami sirtuinowymi sag w chwili obecnej intensywnie
badane. Ich poznanie moze przyczyni¢ si¢ do wyznaczenia nowych biomarkerow
diagnostycznych 1 prognostycznych oraz skuteczniejszej terapii, regeneracji mig¢snia

sercowego i ograniczenia niekorzystnego remodelingu pozawatowego.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy zagadnienia o istotnym
znaczeniu klinicznym 1 patofizjologicznym. Praca podejmuje probe kompleksowej oceny

wpltywu terapii empagliflozyng na krazace niekodujace RNA zwigzane ze szlakami



sirtuinowymi u pacjentow po zawale mig$nia sercowego. Zakres tematyczny rozprawy
wpisuje si¢ w aktualne kierunki badan nad wlywem empagliflozyny na populacj¢ pacjentow
po zawale serca oraz stanowi potencjalny wklad w lepsze zrozumienie w mechanizméw

zachodzacych po zastosowaniu empagliflozyny.

Podjety temat jest oryginalny i posiada wymiar praktyczny. Dlatego tez prace
doktorska uwazam za cenng i ciekawg. Temat uznaj¢ za aktualny i1 majgcy znaczenie
kliniczne, zwlaszcza w czasie, kiedy wskazania do stosowania empagliflozyny w kardiologii

bardzo si¢ rozszerzyly.

Rozprawa doktorska jest oparta o spojny cykl 2 prac oryginalnych i 1 przegladowej
opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie
PubMed oraz znajdujacych si¢ na liscie Journal Citation Reports. Doktorantka jest pierwsza
Autorka w 2 publikacjach, a w jednej druga Autorka.:
1.Sirtuins and regulatory miRNAs as epigenetic determinants of empagliflozin-mediated
recovery after acute myocardial infarction. Nowak-Szwed A., Eyileten C., Wicik Z.,
Ahmadova S., Palatini J., Siller-Matula J., von Lewinski D., Sourij H., Postuta M.
Cardiovascular Diabetology, 2025; 24:1-20. PMID: 41462250, IF 10,6; MEiN: 140;

2. Integrative gene—metabolite network analysis of GLP-1 receptor agonists and related
incretin pathways in cardiometabolic health. Wicik Z., Nowak-Szwed A., Eyileten C., Sourij
H., von Lewinski D., Kistkins S., Borkowska J., Postula M. npj Systems Biology and
Applications, 2025. PMID: 41274923, IF 3,5; MEiN: 20;

3. MicroRNAs and long non-coding RNAs associated with sirtuin pathways in
ischemia/reperfusion injury. Nowak-Szwed, A., Eyileten, C., Wicik, Z., Ahmadova, S., von
Lewinski, D., Sourij, H. & Postula, M., Cardiovascular Drugs and Therapy, 2026. PMID:
41849042.1F 3,1; MEiN: 100;

Dla wymienionego cyklu publikacji tagczna wartos¢ IF wedlug Journal Citation
Reports na rok kazdej z publikacji wynosi 17,2. Sumaryczna liczba punktow MNiSW wynosi
260.

Rozprawa zawiera nastepujacy ukiad: wykaz stosowanych skrétow, streszczenie w
jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, wstep uzasadniajacy potaczenie
wskazanych publikacji w jeden cykl, jak i komentujacy osiggniecie naukowe Kandydatki na

tle dotychczasowego stanu wiedzy, zatozenia i cel pracy, kopie opublikowanych prac,



podsumowanie 1 wnioski, pisSmiennictwo, opinia Komisji Bioetycznej lub Etycznej,
o$wiadczenia wszystkich wspétautorow publikacji okreslajace indywidualny wktad (udziat
merytoryczny i procentowy) kazdego z nich w ich powstanie.

Chce podkresli¢, ze precyzyjnie okreslono cel pracy, opisano materiat i metodyke
badan. Omowiono publikacje wchodzace w sktad rozprawy, podsumowano wyniki badan,
zamieszczono wnioski oraz przedstawiono wykaz adekwatnego pis$miennictwa.

Rozprawa obejmuje 94 strony. Calo$¢ zostala zredagowana przejrzys$cie 1 starannie.
Tytul pracy odzwierciedla tres¢ rozprawy. Wstep obejmuje m.in. informacje dotyczace badan
wskazujgcych na to, ze regulacja ekspresji gendw w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego zalezy miedzy innymi od dziatania niekodujagcych RNA, w tym mikroRNA
oraz dhugich niekodujagcych RNA. Czasteczki te stanowig regulatory posttranskrypcyjne
zdolne do modulowania ekspresji biatek zaangazowanych w procesy zwigzane z
uszkodzeniem migs$nia sercowego oraz przebudowa migsnia sercowego. Coraz wigcej
dowodow naukowych wskazuje, ze moga one wplywac¢ na patofizjologi¢ choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Autorka z duzg swoboda omawia zagadnienie, opisuje wyniki
dostepnych prac, umiejetnie wskazuje luki w obecnej wiedzy. Ten fragment §wiadczy o
dobrej znajomosci tematu przez Doktorantke. Pi§miennictwo w poszczegdlnych pracach
cyklu jest starannie dobrane i1 odnosi si¢ bezposrednio do poruszanej w rozprawie
problematyki.

Celem badania byta ocena roli krazacych ncRNA zwigzanych ze szlakami
sygnatowymi SIRT u pacjentéw po zawale migénia sercowego leczonych empagliflozyna
oraz analiza ich uzytecznosci jako nowych biomarkeréw predykcji odpowiedzi na lek.
Zatozenie to wynikato z danych klinicznych wskazujacych na kardioprotekcyjne dziatanie
inhibitorow SGLT2 oraz danych przedklinicznych sugerujacych udziat SIRT i ncRNA w
regulacji procesow zwigzanych z urazem niedokrwienno-reperfuzyjnym.

W badaniu pierwszym wykorzystano probki osocza pochodzace od pacjentow
uczestniczacych w randomizowanym badaniu klinicznym EMMY (Empagliflozin in acute
myocardial infarction: the EMMY trial) (Tripolt et al., 2020; von Lewinski et al., 2022).
Metodyka badan zostata szczegdtowo przedstawiona w poszczegdlnych publikacjach. Metody
statystyczne zostaty dobrane prawidlowo.

Artykut 1.

W badaniu klinicznym o charakterze translacyjnym, przeprowadzonym u pacjentow

po ostrym zawale mig¢$nia sercowego, Autorka potwierdzita, ze terapia empagliflozyng w

poréwnaniu do placebo, wigze si¢ z istotnymi zmianami w ekspresji sirtuin oraz miRNA.



Terapia empagliflozyng byta zwigzana ze wzrostem ekspresji SIRT6 i1 spadkiem ekspresji
SIRT4, co wskazuje na wpltyw na szlaki zwigzane z funkcja mitochondrialng, stresem
oksydacyjnym i przezyciem komoérkowym. Wykazano réwniez, ze wyjsciowe poziomy
SIRT2, SIRT4, miR-182-5p oraz miR-302a-3p u pacjentéw w ostrej fazie po zawale migsnia
sercowego, s3 niezaleznymi markerami predykcyjnymi zmiany frakcji wyrzutowej lewej
komory. Panel biomarkeréw obejmujacy te czasteczki wykazywal wyzsza wartosé
predykcyjna niz pojedyncze markery, co wskazuje na ich potencjal w stratyfikacji pacjentow
pod wzgledem odpowiedzi na leczenie.

Artykut 2.

Druga praca oryginalna wchodzaca w sktad cyklu publikacji rozszerzyta interpretacje
wynikoéw czgéci klinicznej poprzez analize wspolnych sieci molekularnych zwigzanych z
inhibitorami SGLT2 oraz terapiami inkretynowymi. Publikacja obejmuje analize
bioinformatyczng i1 zostata wlaczona do cyklu jako praca rozszerzajaca kontekst molekularny
nowoczesnych terapii kardiometabolicznych. W badaniu tym przeanalizowano sieci interakcji
zwigzane z dzialaniem inhibitorow SGLT2 oraz lekow inkretynowych w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze nowoczesne terapie kardiometaboliczne dziataja w
obrebie czeSciowo wspolnych szlakéw regulacyjnych obejmujacych procesy zapalne,
metabolizm energetyczny, odpowiedz na stres komorkowy oraz funkcje uktadu sercowo-
naczyniowego. Wyniki te wskazuja, ze dzialanie empagliflozyny nalezy interpretowaé w
szerszym kontek$cie systemowych mechanizméw kardioprotekcyjnych.

Artykut 3.

Trzecia publikacja, o charakterze przegladowym, podsumowuje aktualny stan wiedzy
dotyczacy roli ncRNA regulujacych szlaki sirtuinowe w uszkodzeniu niedokrwienno-
reperfuzyjnym mig$nia sercowego. Publikacja dostarcza mechanistycznego tta biologicznego
dla wynikow uzyskanych w czgsci klinicznej. Przeglad ten wykazal, Zze osie ncRNA-SIRT
wplywaja na kluczowe procesy zwigzane z uszkodzeniem kardiomiocytow. Jednoczesnie w
zwigzku z ograniczong iloscig danych pochodzacych z badan klinicznych, wskazal na lukg w
tym obszarze nauki.

Calos$¢ przedstawionych wynikéw wskazuje, ze 0§ ncRNA-SIRT stanowi istotny
element regulacji odpowiedzi migs$nia sercowego na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne
oraz moze by¢ modulowana przez empagliflozyne. Szlaki te integruja sygnaly zwigzane z
metabolizmem, stanem zapalnym, funkcja mitochondriéw i1 odpowiedzig na stres, wptywajac
na funkcje migsnia sercowego po uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym. Z perspektywy

translacyjnej, wyniki te wskazuja na potencjat krazacych ncRNA i SIRT jako biomarkeréw



predykcyjnych oraz narzgdzi wspierajacych personalizacje terapii. Moim zdaniem niezwykle
wazne jest to, ze wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju spersonalizowanego leczenia oraz
poprawy rokowania w chorobach ukladu krazenia. Z badan wynika takze, ze integracja
danych klinicznych, molekularnych 1 bioinformatycznych moze wspieraé rozwdj
spersonalizowanych terapii po zawale serca.

Doktorantka wysnuta nastepujace wnioski: terapia empagliflozyng u pacjentow po
zawale serca wigze si¢ z modulacja ekspresji wybranych sirtuin, w tym wzrostem ekspresji
SIRT6 oraz obnizeniem ekspresji SIRT4; wyjsciowe poziomy SIRT2, SIRT4, miR-182-5p
oraz miR-302a-3p wykazuja potencjat predykcyjny wzgledem funkcji skurczowej lewej
komory po 26 tygodniach leczenia empagliflozyna; laczny panel biomarkerow obejmujacy
SIRT2, SIRT4, miR-182-5p i1 miR-302a-3p charakteryzuje si¢ najwyzsza trafno$cia
predykcyjna 1 moze stanowi¢ podstawe dalszych badan nad stratyfikacja pacjentow pod
wzgledem odpowiedzi na leczenie po zawale mig$nia sercowego; analizy bioinformatyczne
wskazuja, ze nowoczesne terapie kardiometaboliczne, w tym inhibitory SGLT2, dziataja w
obrebie sieci molekularnych zwigzanych z metabolizmem, stanem zapalnym oraz
odpowiedzig na stres komérkowy.

Whnioski zostalty przedstawione w sposdb przejrzysty 1 nawigzujacy do

sformutowanych wczesniej celow rozprawy doktorskiej.

Przy okazji chcialabym zada¢ Doktorantce nast¢pujace pytania:

1. Jakie sa najwazniejsze praktyczne implikacje dotyczace Pani badan?

2. Na jakie procesy patofizjologiczne empagliflozyna dziata najsilnie;?

W pracy wystepuja drobne potknigcia stylistyczne 1 interpunkcyjne. Nie wplywa to w
zadnym razie na moja pozytywna ocen¢ pracy doktorskie;j.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa jest cieckawa i stanowi oryginalne
dokonanie Doktorantki oraz §wiadczy o Jej dojrzatosci naukowej 1 klinicznej. Praca integruje
aspekty kliniczne, molekularne oraz bioinformatyczne w celu identyfikacji szlakéw
empagliflozyna-ncRNA-SIRT zaangazowanych w procesy zwigzane z zawalem mig¢$nia
sercowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich znaczenia klinicznego i potencjalnych
zastosowan translacyjnych. Chcialabym podkresli¢, ze uzyskane wyniki stanowig cenne
zrodto wiedzy o mechanizmie dziatania empagliflozyny u chorych po zawale serca.

Rozprawa doktorska speilnia warunki okreslone w art. 187 Ust. 1 Ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Mam zatem zaszczyt i przyjemnos¢

zwroci¢ si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu



Medycznego z prosba o dopuszczenie Lek. Anny Nowak-Szwed do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Chciatabym tez poprosi¢ o nagrodzenie tej rozprawy doktorskiej. Prosbe swoja
motywuje tym, ze temat pracy wpisuje si¢ w aktualne kierunki badan nad mechanizmami
dziatania empagliflozyny, rozprawa ma wysoka warto$¢ merytoryczng oraz wysoka punktacje,
faczna punktacja cyklu 3 publikacji Impact Factor wedtug Journal Citation Reports na rok
kazdej z publikacji wynosi 17,2. Sumaryczna liczba punktow wedlug wykazu czasopism

naukowych MNiSW wynosi 260.



