Streszczenie w jezyku polskim

Wplyw terapii empagliflozyna na krazace niekodujace RNA zwigzane ze szlakami sirtuinowymi u

pacjentow po zawale mieSnia sercowego

Zawal migénia sercowego, bedacy jedna z glownych manifestacji chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, prowadzi do trwatego uszkodzenia mig$nia sercowego, przebudowy lewej komory i w
konsekwencji do rozwoju niewydolno$ci serca o etiologii niedokrwiennej. Jednym z kluczowych
mechanizméw odpowiedzialnych za uszkodzenie migs$nia sercowego po zawale jest uraz niedokrwienno-
reperfuzyjny (ischemia/reperfusion injury, I/R), ktory obejmuje ztozong sie¢ procesoOw molekularnych,
takich jak stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochondrialna, aktywacja proceséw zapalnych oraz apoptoza
kardiomiocytow. Wsrod regulatoréw molekularnych uczestniczacych w tych procesach szczegolng role
odgrywaja sirtuiny (SIRT), ktore naleza do rodziny enzyméw zaleznych od dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD™). Ich rola polega na regulacji metabolizmu komorkowego oraz
mechanizmow epigenetycznych poprzez wpltyw na stres oksydacyjny, starzenie komorkowe, funkcje
mitochondriow oraz modulacj¢ szlakéw zapalnych aktywowanych w przebiegu uszkodzenia migs$nia
sercowego.

Rownoczesnie, coraz wigeej badan wskazuje, ze regulacja ekspresji genow w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego zalezy mie¢dzy innymi od dziatania niekodujacych RNA (non-coding RNA,
ncRNA), w tym mikroRNA (microRNA, miRNA) oraz dtugich niekodujacych RNA (long non-coding
RNA, IncRNA). Czasteczki te stanowig regulatory posttranskrypcyjne zdolne do modulowania ekspresji
biatek zaangazowanych w procesy zwigzane z uszkodzeniem mig¢énia sercowego oraz przebudowa
migsnia sercowego 1 coraz wigcej dowodow naukowych wskazuje, ze moga one wplywaé na
patofizjologi¢ chor6b uktadu sercowo-naczyniowego.

Jednoczes$nie wspotczesna farmakoterapia chorob kardiometabolicznych ulegla znacznemu
postepowi dzigki nowym lekom stosowanym do tej pory w leczeniu cukrzycy typu 2. Inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2) wykazuja dzialanie kardioprotekcyjne niezaleznie
od ich wpltywu na gospodarke weglowodanowa. W badaniach klinicznych wykazano, ze leki te
zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz poprawiaja rokowanie u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i/lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pomimo licznych badan klinicznych mechanizmy

molekularne odpowiedzialne za ich dziatanie ochronne na uktad sercowo-naczyniowy pozostaja w duzej



mierze niewyjasnione. Jedna z hipotez stanowi modulacja szlakéw SIRT. Dodatkowo, odpowiedz na
leczenie r6zni si¢ migdzy pacjentami, co stanowi istotne wyzwanie w praktyce klinicznej. Zrozumienie
tych mechanizméw moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji nowych celow terapeutycznych oraz rozwoju
spersonalizowanych strategii leczenia.

Glownym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena roli kragzacych ncRNA zwigzanych ze
szlakami sygnatowymi SIRT u pacjentdw po zawale mig$nia sercowego leczonych inhibitorem SGLT2 -
empagliflozyng, oraz analiza ich uzytecznosci jako nowych biomarkerow predykcji odpowiedzi na lek.
Praca taczy podejécie kliniczne, molekularne i bioinformatyczne w celu identyfikacji szlakéw
regulacyjnych empagliflozyna—ncRNA—SIRT zaangazowanych w patofizjologi¢ zawatlu migsénia
Sercowego.

Centralng czg$¢ rozprawy stanowi praca oryginalna analizujgca molekularne efekty terapii
empagliflozyng u pacjentdw po zawale migs$nia sercowego. W pierwszym etapie badan przeprowadzono
identyfikacj¢ miRNA zwigzanych ze szlakami regulowanymi przez SIRT z wykorzystaniem narzg¢dzi
bioinformatycznych. Uzyskane wyniki analiz in silico stanowily podstawe do opracowania wniosku
grantowego, ktory zostal ztozony w konkursie PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki i uzyskat
finansowanie przy pierwszej aplikacji (nr 2022/45/N/NZ7/0246). Nastepnie przeprowadzono walidacje
ekspresji wytypowanych miRNA oraz SIRT w probkach osocza pochodzacych od pacjentéw
uczestniczacych w randomizowanym badaniu klinicznym Empagliflozin in acute myocardial infarction:
the EMMY trial, w ktorym pacjenci otrzymywali inhibitor SGLT2 - empagliflozyne lub placebo. Ekspresje
wybranych miRNA oraz genéw kodujacych sirtuiny (SIRT1-SIRT7) oceniono metoda qRT-PCR przed
wlaczeniem terapii oraz po 26 tygodniach leczenia wérdd 227 pacjentoéw. Wykazano, ze terapia
inhibitorem SGLT2 istotnie moduluje ekspresje SIRT oraz regulatorowych miRNA. Po 26 tygodniach
leczenia obserwowano obnizong ekspresj¢ SIRT4 (p=0.018) oraz podwyzszong ekspresj¢ SIRT6
(p=0.006) w porownaniu z grupg placebo. Ponadto wykazano, ze wyjs$ciowa ekspresja SIRT2 i1 SIRT4, a
takze miR-182-5p i miR-302a-3p moze stanowi¢ niezalezny panel predykcyjny odpowiedzi na leczenie
empagliflozyng, biorac pod uwage zmiang frakcji wyrzutowej lewej komory serca po 26 tygodniach
terapii (AUC: 0.890; czuto$¢ 81%; swoistos¢ 90%). Wyniki te wskazuja, ze krazace ncRNA oraz szlaki
molekularne zwigzane z sirtuinami mogg stanowi¢ potencjalne biomarkery odpowiedzi na leczenie
inhibitorami SGLT2 u pacjentéw po zawale mig$nia sercowego. Badanie wskazuje rowniez na mozliwe
epigenetyczne mechanizmy dziatania empagliflozyny oraz podkresla znaczenie biomarkeréw

molekularnych w rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia chorob uktadu sercowo-naczyniowego.



Druga publikacja, o charakterze bioinformatycznym, rozszerza kontekst molekularny rozprawy
poprzez analize in silico. W pracy tej wykazano, ze nowoczesne terapie kardiometaboliczne dzialaja w
obrebie czgsciowo wspolnych sieci regulacyjnych obejmujacych procesy zwigzane z gospodarka
glukozowa, metabolizmem energetycznym, odpowiedzia zapalng, funkcjg naczyn oraz odpowiedzia na
stres komorkowy. Wyniki te stanowia systemowe tto interpretacyjne dla obserwacji uzyskanych w czesci
kliniczne;j.

Trzecig cze$¢ rozprawy stanowi praca przegladowa poswigcona roli ncRNA regulujacych szlaki
sygnalowe SIRT w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym migénia sercowego. W pracy tej
podsumowano aktualng wiedze¢ eksperymentalng dotyczaca regulacji SIRT przez miRNA oraz IncRNA,
a takze ich wplywu na kluczowe procesy komorkowe zwigzane z uszkodzeniem migénia sercowego.
Analiza dostgpnej literatury wskazuje, ze czasteczki ncRNA modulujg liczne procesy biologiczne, w tym
apoptozg, stres oksydacyjny, dysfunkcje mitochondriéw oraz odpowiedz zapalna, ktore odgrywaja istotng
role w patofizjologii uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Praca podkresla réwniez potencjat
ncRNA jako celow terapeutycznych oraz nowych biomarkeréw prognostycznych i diagnostycznych w
zawale mig$nia sercowego.

Podsumowujac, przedstawiona rozprawa dostarcza nowych danych dotyczacych znaczenia osi
ncRNA-SIRT w odpowiedzi migénia sercowego na leczenie empagliflozyng po zawale migénia
sercowego. Uzyskane wyniki podkreslaja znaczenie epigenetycznych mechanizmow regulacyjnych w
chorobach uktadu sercowo-naczyniowego oraz wskazuja na potencjalng rol¢ krazacych ncRNA jako
biomarkeroéw odpowiedzi na leczenie. Praca ta pokazuje rowniez, ze integracja badan molekularnych,
klinicznych 1 analiz bioinformatycznych sprzyja lepszemu zrozumieniu zltozonych mechanizmoéow
patofizjologicznych chorob kardiometabolicznych oraz moze wspiera¢ identyfikacje nowych celow
terapeutycznych 1 rozwoj strategii medycyny spersonalizowanej, ukierunkowanych na poprawe

rokowania pacjentow.
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