Prof. dr hab. med. Zbigniew Siudak
Kierownik Katedry Chorob Wewnetrznych | Medycyny Rodzinnej
Instytut Nauk Medycznych

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

Kielce, 29.06.2026 .

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Joanny Jarosz-Popek zatytulowanej

"Integracja sieci niekodujycych RNA powigzanych z SGLT2 oraz Krayigcymi

mikroRNA jako biomarkeriw w zawale migénia sercowego i cukrzycy typu 2"

napisanej pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Marka Postuly oraz promotora

pomocniczego dr hab. n. med Ceren Eyileten Postuly

W 2wigzku 2 otrzymaniem zaproszenia przez Rade Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, podjalem sig recenzji przedstawionej przez lek. Joanne
Jarosz-Popek rozprawy doktorskiej dotyczgcej integracji sieci niekodujgcych RNA powigzanych z SGLT2
oraz krazacymi mikroRNA jako biomarkerow w zawale migénia sercowego i cukrzycy typu 2.

Zawal serca nadal pozostaje incydentem sercowo-naczyniowym obarczonym wysokim
ryzykiem niekorzystnej przebudowy strukturalnej lewej komory serca a wspdtwystepowanie cukrzycy
istotnie implikuje gorsze rokowanie tej grupy pacjentéw. Flozyny, w tym empagliflozyna, wykazujg
udowodnione w badaniach klinicznych  dziatanie kardioprotekcyjne. Pomimo dobrze
udokumentowanych efektéw klinicznych, mechanizmy molekularne, leigce u podstaw ich
protekcyjnego wplywu na miokardium w bezpoérednim okresie po zawale serca, nie zostaly dotychczas
w peini poznane i wymagaijq dalszej eksploracji. W to miejsce jako czynnik integrujacy idealnie wpisuja
sig czgsteczki miRNA. Stanowig one obiecujaca klase biomarkeréw nowej geneeacji, taczacych wysoka
czulos¢ diagnostyczng z bezpoérednia funkejg regulatorowy. Profilowanie krgiacych miRNA pozwala
nie tylko na identyfikacie specyficznych fenotypow klinicznych, ale réowniei na odzwierciedlenie
stopnia aktywacji wewngtrzkomérkowych szlakéw sygnalowych odpowiedzialnych za remodeling

serca.



Przedioiona do recenzji przez lek. Joanne Jarosz-Popek rozprawa doktorska to monografia
liczaca 191 stron z 168 pozycjami bibliografii, zawiera 12 rycin i 7 tabel. Uklad pracy jest typowy.
Badania do doktoratu przeprowadzono w Katedrze | Zakladzie F armakologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Doktorantka uzyskata stosowne zgody komisji bioetycznej
na prowad:zenie badan i rekrutacje pacjentéw (szczegélowa analiza badania klinicznego EMMY).
Whnioski z poszczegdlnych analiz s3 przedstawione prawidlowo i odpowiadajg na zaloione |
przedstawione wczedniej przez Doktorantke cele badawcze. Warto zwrécié w tym miejscu uwage na
koncowe rozdzialy dotyczqce ograniczen pracy oraz perspektywy i ocena wplywu uzyskanych wynikéw
z pracy doktorskiej na przysztosc. Umiejetnoéé krytycznego podejécia do wlasnych danych | wynikdw a
takie umiejgtnosc odniesienia ich do mozliwosci wykorzystania ich i kierunku kolejnych badar w
przyszlodci swiadczy o dojrzatoscei naukowej Doktorantki.

Autorka wykazata migdzy innymi, ie:

1. U pacjentow po zawale serca obecnos¢ cukrzycy wigte sie z odmiennym profilem ekspresji
kraigcych miRNA.

2. MiR-210-5p moze by¢ interpretowany jako marker zaburzonej odpowiedzi na hipoksje i stres
metaboliczny u pacjentdéw z cukrzyca po zawale serca a MiR-195-5p wydaje sie odzwierciedlaé

przewlekly komponent metaboliczno-naczyniowy zwigzany z cukrzycy i podwyZszonym HbAlc.

3. MiR-1-5p jest najsilniej zwigzany z ciezkodcia zawatu serca w badanej kohorcie. Wyisza
wyjéciowa ekspresja miR-1-5p u pacjentéw z LVEF <40% wskazuje, ¥e czasteczka ta moie

odzwierciedlac uszkodzenie kardiomiocytéw oraz wezesng dysfun kcje lewej komory.

4. Panel wielomarkerowy obejmujgcy wysokie miR-1-5p, niskie eGFR i wysokie NT-proBNP
poprawia identyfikacjg pacjentéw z LVEF <40% w poréwnaniu z pojedynczymi markerami.

5. Obserwowane zmiany ekspresji miRNA w trakcie 26 tygodni leczenia empaglifiozyng s3
biologicznie spdjne z potencjalnym dziataniem kardioprotekeyjnym inhibitoréw SGLT2, ale nie

stanowig definitywnego dowodu prazyczynowego efektu leku.

6. Krazace miRNA majq potencjal jako biomarkery stratyfikacji ryzyka po zawale serca, jednak
ich zastosowanie kliniczne wymaga dalszej walidacji w wigkszych, niezaleinych i zrétnicowanych

populacjach oraz standaryzacji procedur przedanalitycznych, izolacji RNA | normalizacji i oznaczer.

Jako recenzent powinienem w tym miejscu  wypunktowad niedociggniecia i bledy
prowadzonych badar. Wobec powyiszego ze wzgledu na moja ogdlina pozytywng ocene doktoratu,



pozwolg sobie jedynie na kilka uwag i spostrzezer, do ktérych Doktorantka bedzie moglta sie odniesé
podczas publicznej obrony pracy doktorskiej.

1) Prosze o doprecyzowanie czy w badaniu brali udziat pacjenci po ACS - ostrym zespole
wieficowym czy po zawale serca?. Zgodnie z protokofem badania EMMY byli to chyba
jednak pacjenci z zawatem serca a w pracy zamiennie Doktorantka uiywa terminu ACS,
ktory nie jest jednak rownowainy.

2) Chciatbym zauwatzyé, 2e w protokole badania kryteria rozpoznania zawatu serca nie s3
tozsame z tymi zdefiniowanymi w wytycznych ESC czy w Uniwersalnej Definicji Zawatu
Serca.

3) Czy uzyskane wyniki moina ekstrapolowaé na inne flozyny? Innymi stowy czy mamy tutaj
do czynienia z efektem klasy leku czy jednak ze wzgledu na badania kliniczne jest to efekt
specyficzny dla empaglifiozyny?

4) Czy do badania mogli by¢ wiaczeni pacjenci jut 7 wyjéciowg EF<40%? Innymi stowy czy
stratyfikacja cigzkosci zawatu serca w badaniu nie jest zakiécona przez istniejacy przed
zawalem niewydolnoi¢ krgienia?

S) W opisie metodyki badania brakuje mi informacji na jakiej zasadzie udzielono zgody na
wykorzystanie populacji badania EMMY do analiz. Czy Doktorantka uczestniczyta w
badaniu klinicznym EMMY czy udzielono dostepu do danych na innej zasadzie?

6) Jak praktycznie jui teraz wykorzystad wyniki badania albo jak Doktorantka widzi mozliwosci
wykorzystania ich w niedalekiej przysziosci?

7) Nie znalaztem publikacji wynikéw w bazie Pubmed. Zachecam do ich upublicznienia ze
wzgledu na duig wartosé i potencjalne znaczenie klinicznie.

Doktorantka posiada niewatpliwie specjalistyczng wiedze na temat roli i znaczenia mikro RNA.
Oceniam ten aspekt na bardzo dobry,

Skrupulatnie wykonane badania swiadczg nie tylko o wiedzy teoretycznej ale takie o
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe| przez Doktorantke. Oceniam ten aspekt na
bardzo dobry.

Stwierdzam takze, ?e zaprezentowana rozprawa na stopieri doktora jest oryginalnym i
nowatorskim osiggnigciem naukowym przygotowanym przez lek. Joanna Jarosz-Popek i spetnia
warunki okreslone ustawie z dnia 20 lipca 2018 r, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce [Dz. U. 2 2024
r poz. 1571). Autorka jest niewgtpliwie ekspertem w zakresie prowadzonych badan
potwierdzonych niniejsza monografia, wczesniejszym publikacjami oraz uzyskanymi

grantami. Oceniam ten aspekt na bardzo dobry.



Moja catoéciowa ocena rozprawy doktorskiej w postaci monografii lek. Joanny Jarosz-Popek
jest bardzo dobra.

Niniejszym mam zaszczyt przedstawié Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Joanny Jarosz-Popek do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy.
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