Warszawa, 29 czerwca 2026 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anny Nowak-Szwed pt. ,,Wplyw terapii
empaglifiozyng na krazgce niekodujgce RNA zwigzane ze szlakami sirtuinowymi u
pacjentéw po zawale mieénia sercowego” przedlozonej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w celu uzyskania stopnia
doktora nauk medyczaych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Promotor

rozprawy - dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Ceren Eyileten Postula.

Przedstawiona rozprawa ma forme cyklu trzech publikacji naukowych poprzedzonych
obszernym komentarzem autorskim. Calos¢ obejmuje 94 strony i zawiera streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, wprowadzenie, cele pracy, oméwienie wynikdw, pisSmiennictwo,

dokumentacje etyczng oraz oéwiadczenia wspolautorow.

Cykl obejmuje nastgpujace nastgpujgce publikacje:

1. Sirtuins and regulatory miRNAs as epigenetic determinants of empagliflozin-
mediated recovery after acute myocardial infarction — Cardiovascular Diabetology
(IF 10,6; Q1) - praca oryginalna, w ktorej Doktorantka jest pierwszg autorks.

2. Integrative gene-metabolite network analysis of GLP-1 receptor agonists and
related incretin pathways in cardiometabolic health — npj Systems Biology and
Applications (IF 3,5; Q1) - praca oryginalna, w ktdrej Doktorantka jest drugg autorks.

3. MicroRNAs and long non-coding RNAs associated with sirtuin pathways in
ischemia/reperfusion injury — Cardiovascular Drugs and Therapy (IF 3,1; Q2) - praca

pogladowa, w ktdrej Doktorantka jest pierwszg autorka.



Laczny dorobek publikacji wchodzacych w sklad rozprawy wynosi IF = 17,2 oraz 260 punktéw
MEIN. Na szczegélne podkreslenie zastuguje réwniez calkowity dorobek naukowy
Doktorantki obejmujacy 19 publikacji o lacznym IF 68,5 i wartoéci 1455 punktéw MEIN,

Tematyka rozprawy dotyczy jednego z najbardziej aktualnych kierunkéw wspblczesnej
kardiologii translacyjnej — molekulamych mechanizméw dzialania inhibitoréw SGLT2 oraz
mozliwosci wykorzystania niekodujgcych RNA i szlakéw sirtuinowych do identyfikaciji
pacjentdw odnoszgcych najwigksze korzyéci z leczenia empaglifiozyng po zawale migénia
sercowego. Mimo ogromnego posigpu terapeutycznego osiggnietego dzigki inhibitorom
SGLT2, mechanizmy odpowiedzialne za ich dzialanie kardioprotekcyjne tych lekéw pozostaja
tylko czgéciowo poznane. Szczegdlnie interesujace jest poszukiwanie biomarkeréw
umozliwiajgcych indywidualizacjg terapii i rozwdj medycyny spersonalizowanej. Doktorantka
podj¢la wige temat nowatorski, aktualny i posiadajacy potencjalnie istotne znaczenie kliniczne.

Gléwnym celem rozprawy byla ocena roli krazacych niekodujacych RNA zwigzanych
ze szlakami sirtuinowymi u pacjentéw po zawale migsnia sercowego leczonych empagliflozyng
oraz okreslenie ich potencjalnej przydatnosci jako biomarkeréw odpowiedzi na leczenie. Cele
szczegOlowe zostaly jasno sformulowane i obejmowaly migdzy innymi identyfikacje
regulatorowych miRNA, oceng ekspresji miRNA i sirtuin w badaniu EMMY, oceng wartosci
predykcyjnej biomarkeréw oraz analiz¢ bioinformatyczng i przeglad aktualnej wiedzy
dotyczacej osi ncRNA-SIRT. Cele te sg spojne, logiczne i odpowiadajg aktualnym potrzebom
nauki.

Najwazniejszym elementem rozprawy jest pierwsza publikacja, oparta na materiale
pochodzgcym z randomizowanego badania klinicznego EMMY, obejmujgcego 227 pacjentéw
po zawale migsnia sercowego leczonych empagliflozyng lub placebo. Autorka wykazata
migdzy innymi: istotne zwickszenie ekspresji SIRT6, obnizenie ekspresji SIRT4, mozliwosé

wykorzystania panelu obejmujacego SIRT2, SIRT4, miR-182-5p oraz miR-302a-3p do



przewidywania odpowiedzi na leczenie empagliflozyna mierzonej poprawg frakcji wyrzutowej
lewej komory. Uzyskany model charakteryzowal si¢ bardzo wysoka wartoscig prognostyczng
(AUC 0,890; czulosé 81%; swoistos¢ 90%), co stanowi jeden z najciekawszych wynikow
przedstawionego cyklu publikacji. Drugg publikacjg nalezy uznaé za wartosciowe rozszerzenie
kontekstu biologicznego. Analiza sieci gen—metabolit pozwolita na identyfikacje wspdlnych
szlakéw regulacyjnych nowoczesnych terapii kardiometabolicznych, co wzbogaca interpretacje
wynikéw czeéci klinicznej. Trzecia publikacja stanowi kompleksowy przeglad aktualne)
wiedzy dotyczgcej zaleznodci pomigdzy ncRNA a sirtuinami w urazie niedokrwienno-
reperfuzyjnym. Opracowanie to dostarcza mocnego uzasadnienia biologicznego dla wynikéw
uzyskanych w badaniu klinicznym. Na szczegolne uznanie zastuguje polgczenie metod
klinicznych, molekularnych, bioinformatycznych i translacyjnych, Takie podejécie pozwolilo
stworzy¢ spojny program badawczy wykraczajgcy poza klasyczng analize biomarkerow.
Za najwazniejsze osiggnigcia rozprawy uwazam:
1. Wykazanie zwigzku terapii empagliflozyng z modulacjg ekspresji wybranych sirtuin i
regulatorowych miRNA u pacjentoéw po zawale migénia sercowego.
2. Identyfikacj¢ panelu biomarkeréw umozliwiajgcego przewidywanie odpowiedzi na
leczenie empagliflozyna.
3. Wskazanie potencjalnej roli osi ncRNA-SIRT w rozwoju strategii medycyny
spersonalizowanej w kardiologii.
4. Skuteczne polaczenie danych eksperymentalnych, klinicznych i bioinformatycznych w
jednym sp&jnym projekcie naukowym.
Wyniki maja charakter nowatorski i stanowig wartoéciowy wklad w rozwdj kardiologii
molekularnej oraz farmakogenomiki.
Praca prezentuje bardzo wysoki poziom naukowy, niemniej warto zwrieié uwagg na

kilka kwestii:



I. Interesujgce byloby rozszerzenie analiz o twarde punkty koncowe, takie jak
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca czy $miertelnosé, co przy obecnej
skutecznodci leczenia i wielkodci grupy badanej bylo jednak niemozliwe.

2. Badanie koncentruje si¢ na wyselekcjonowanych czasteczkach ncRNA i sirtuin,
podczas gdy rzeczywiste sieci regulacyjne sg znacznie bardziej zlozone.

3. Wyniki dotyczgce biomarkeréw wymagajg charakter wstepny i przed wdrozeniem do
ewentualne) praktyki klinicznej wymagaja niezaleinej walidacji w zewnetrznych
kohortach pacjentow.

4. Potencjalna uzytecznos¢ opisancgo panelu biomarkeréw wymaga oceny pod katem
koszto-efektywnosci, dostgpnosci | powtarzalnosci oznaczen.

Powy2sze uwagi majg charakter dyskusyjny i nie wplywaja na bardzo wysoka ocen¢ rozprawy.

Doktorantka wykazuje znaczgcq aktywnos$é naukows. Poza publikacjami stanowigcymi
podstawg rozprawy jest wspolautorkg 16 dodatkowych prac naukowych, co daje lacznie 19
publikacji o sumarycznym IF 68,5. Na uwag¢ zashiguje rowniez aktywnodé grantowa.
Doktorantka byla kierownikiem grantu PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki oraz
studenckiego mini-grantu WUM. Wyniki badaf byly prezentowane na prestizowych
konferencjach migdzynarodowych, w tym kongresach American Diabetes Association oraz
European Association for the Study of Diabetes.

Przedstawiona przez lek. Anng Nowak-Szwed rozprawa doktorska pt. ,, Wplyw terapii
empaglifiozyny ma kraigce miekodujgce RNA zwigzane ze szlakami sirtuinowymi u
pacjentéw po zawale migénia sercowego” stanowi oryginalne rozwiazanie istotnego
problemu naukowego, prezentuje wysoki poziom metodologiczny oraz wnosi wartosciowy
wkiad do rozwoju nauk medycznych.

Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia

20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwiazku z powyzszym wnosze o



dopuszczenie lek. Anny Nowak-Szwed do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Biorgc pod uwagg bardzo wysokg jakosc publikacji wehodzaeych w skiad eyklu (dwie
publikacje w czasopismach z kwartylu Q1 oraz jedna z Q2), nowatorski charakter uzyskanych
wynikow, znaczacy potencjal translacyjny pracy, aktywny udziat Doktorantki jako pierwszego
autora kluczowych publikacji, wnosz¢ o wyrdinienie rozprawy doktorskiej.

Recenzjg¢ sporzgdzono na podstawie uchwaly Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznege z dnia 17 czerwca 2026 r. oraz pisma

Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM z dnia 19 czerwca 2026 r.

Z powazaniem,

prof. dr hab. n. med. Lukasz Matlek






