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Ocena dorobku naukowego oraz przedstawionego osiggnigcia naukowego p.t.
_Modyfikacje epigenetyczne szlakow sygnatowych przez niekodujace RNA:
nowy wymiar podtoza chordb ukfadu sercowo-naczyniowego i mézgowo-
naczyniowego” w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Pani dr n. med. Ceren Eyileten Postule

1. Charakterystyka kandydata i przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Ceren Eyileten Postula urodzita sie w 7.08.1987r w lzmit, a w 2011r ukoriczyta
studia na kierunku weterynaria na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu w
Istambule. Nastepnie w 2014 roku uzyskata tytut magistra w Zaktadzie Farmakologii i
Farmakologii Klinicznej na Wydziale Medycznym Cerrahpasa, Uniwersytetu w Istambule. W
roku 2019 uzyskata stopnieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, na podstawie rozprawy p.t. ,Brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) levels relations to metabolic disturbances and platelet
reactivity in type 2 diabetes mellitus.”, przeprowadzonej pod opieka prof. dr hab. n. med.
Dagmary Mirowska-Guzel. Od tego roku pracuje jako adiunkt w Katedrze i Zaktadzie
Farmakologii Do$wiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze Habilitantka dziatata naukowo w licznych jednostkach, uczestniczyta w
niezwykle wartosciowych kursach i szkoleniach wzbogacajacych jej umiejetnosci jako

naukowca.

2. Ocena przedstawionego osiagnigcia naukowego

Na przedstawione osiggniecie naukowe p.t.” Modyfikacje epigenetyczne szlakéw sygnatowych
przez niekodujgce RNA: nowy wymiar podifoza choréb uktadu sercowo-naczyniowego i
mdézgowo-naczyniowego.” sktada sig cykl 5 prac oryginalnych i 3 prace przegladowe,
opublikowane w renomowanych czasopismach. We wszystkich pracach oryginalnych oraz
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jednej pogladowej Habilitantka jest pierwszym autorem, a w pozostatych pogladowych petni
role kierownika zespotu tzw. ,senior author”, czyli ostatniego i korespondencyjnego autora.
Na tej podstawie, jak tez po analizie deklaracji autorki dotyczacych jej udziatu w powstaniu
poszczegdlnych prac, uwazam, iz odgrywata wiodacg i kluczowg role w powstaniu
przedstawionego do oceny osiggnigcia naukowego. Sumaryczny IF prac przedstawionych w

osiagnieciu wynosi 45,63 i 890 punktéw MNiSW.

W pierwszej przedstawionej pracy p.t. " Altered Circulating MicroRNA Profiles After Endurance
Training: A Cohort Study of Ultramarathon Runners.” opublikowanej w Frontiers in Physiology
autorzy postawili sobie za cel ocene zmian stgzenia krazacych mikroRNA w osoczu i ich zwigzku
z parametrami obcigienia u ultramaratoficzykéw po ekstremalnym wysitku, jak tez wptyw
poszczegblnych mikroRNA na mechanizmy adaptacyjne uktadu sercowo-naczyniowego.
Habilitantka wykazata istotne zmiany podczas ekstremalnego wysitku nastepujacych
oligonukleotydéw: MiR-125a-5p, MiR-1-3p, MiR-126, MiR-223, MiR-15b. Wykazata réwniez
zwiazek czesci z nich z parametrami obcigzenia wysitkiem (stezeniem mleczanéw, troponiny
czy CRP). Interesujaca jest réwniez pierwsza czgs¢ tej publikacji, w ktérej na podstawie analizy
bioinformatycznej danych dostepnych w literaturze i publicznych bazach danych, autorzy
okreélili zwigzek poszczegdinych mikroRNA z procesami adaptacyjnymi zachodzacymi w
uktadzie krazenia. Jest to niezwykle wartosciowe podejscie, w ktérym praca eksperymentalna

uzupetnia sie z analizg bioinformatyczna dostgpnych publicznie danych.

Kolejna praca p.t. “ Alterations in Circulating MicroRNAs and the Relation of MicroRNAs to
Maximal Oxygen Consumption and Intima-Media Thickness in Ultra-Marathon Runners.”
zostata opublikowana w International Journal of Environmental Research and Public Health w
2021r. Celem badania byta ocena zwigzku pomiedzy stgzeniem poszczegblnych mikroRNA w
osoczu a wydolnoscia fizyczng uczestnikéw, w tym VO2max ocenianym w ergospirometrii oraz
gruboscia kompleksu btony wewnetrznej i sSrodkowej tetnicy szyjnej (CIMT). Autorzy wykazali
réinice w iloéci MiR-125a-5p pomiedzy ultramaratoriczykami a osobami z grupy kontrolnej, a
takze zwigzek ilosci MiR-126 w osoczu z CIMT oraz wydolnoscig oceniang na podstawie

vVO2max.

Nastepna przedstawiona publikacja: “Diagnostic Performance of Circulating miRNAs and
Extracellular Vesicles in Acute Ischemic Stroke.”, ktéra ukazata sig¢ w 2022 roku w International
Journal of Molecular Sciences, koncentruje si¢ na analizie obecnosci mikroRNA i
mikropecherzykéw w osoczu pacjentéw ze $wiezym udarem mozgu. Wykazano nie tylko
zmiany stezenia miR-19a-3p i Let-7f w przebiegu udaru, ale réwniez zwigzek miR-19a-3p z jego
ciezkoscia. Habilitantka opisata réwniez w ostrej fazie udaru zmiany iloéci mikropecherzykéw
wykazujacych obecno$é na ich powierzchni antygen CD45. Réwnoczesnie poréwnano

powyzsze wyniki z aktywacjg ptytek w odpowiedzi na stymulacje kwasem arachidonowym. S3



to interesujace badania, ktére moga stworzy¢ podstawy do innowacyjnych metod diagnostyki

i by¢ moze réwniez leczenia udaru mézgu.

W 2022 roku w RNA Biology ukazata sig kolejna praca przedstawiona w tym cyklu p.t. ”
Thrombosis-related circulating miR-16-5p is associated with disease severity in patients
hospitalised for COVID-19.” Jest to doskonaty przyktad szybkiego i sprawnego wykorzystania
biegtosci Habilitantki w zakresie badar z uzyciem narzedzi biologii molekularnej do analiz
nowego problemu klinicznego, jakim byta tendencja do nadkrzepliwosci u pacjentéw z infekcja
SARS-CoV2. Habilitantka wykazata, iz miR-16-5p i let-7b wykazywalty niisze stezenie w osoczu
oséb chorych na COVID-19, niz w grupie kontrolnej. Co istotne niskie wyjéciowe stezenie miR-

16-5p byto niezaleznym czynnikiem ryzyka niepomysinego rokowania.

Ostatnia praca oryginalna cyklu z 2022 roku, p.t. ” Alteration of circulating platelet-related and
diabetes-related microRNAs in individuals with type 2 diabetes mellitus: a stepwise
hypoglycaemic clamp study.” zostata opublikowana w renomowanym periodyku
Cardiovascular Diabetology i przedstawia ocene zmian ilosci szeregu mikroRNA w osoczu
pacjentéw chorujagcych na cukrzyce, leczonych metforming, poddawanych badaniu
hipoglikemicznej klamry insulinowej. Habilitantka wykazata, iz podczas oraz w ciagu 7 dni po
wykonaniu klamry istotnie zmienia sig ilos¢ krazacych miR-106a-5p, miR-15b, miR-16-5p, miR-
15a, miR-223 oraz miR-126. Réwnoczesnie wykazata ich zwigzek ze stezeniami markeréw
funkji ptytek krwi oraz srédbtonka. Jest to bardzo innowacyjna praca wskazujaca na zaréwno

krétkotrwate jak i odlegte konsekwencje hipoglikemii na mechanizmy kontroli epigenetyczne;.

Kolejne trzy prace sa opracowaniami pogladowymi. W pierwszej z nich, p.t. ,The Relation of
the Brain-Derived Neurotrophic Factor with MicroRNAs in Neurodegenerative Diseases and
Ischemic Stroke”, opublikowanej w Molecular Neurobiology, Habilitantka opisuje dowody
literaturowe na udziat mikroRNA w regulacji syntezy czynnika neurotroficznego pochodzenia
mézgowego (BDNF), co moze miec znaczenie w patofizjologii schorzen neurodegeneracyjnych

i w ograniczaniu konsekwencji udaru niedokrwiennego mézgu.

Réwniez w Molecular Neurobiology ukazata sie praca pogladowa pt. ,Long Non-Coding RNAs
as Promising Therapeutic Approach in Ischemic Stroke: A Comprehensive Review”. W
odroznieniu od poprzednich publikacji, to opracowanie skupia si¢ na nieco innych
mechanizmach regulacji posttranskrypcyjnej. Tym razem Autorka koncentruje sie nie na
mikroRNA, ale na klasie dtugich niekodujgcych RNA (IncRNA), wskazujac na ich udziat w
regulacji wielu podstawowych proceséw wewnatrzkomérkowych. Modulacja tych proceséw

moze przystuzy¢ si¢ stworzeniu nowych metod leczenia udaru niedokrwiennego mézgu.



Ostatnia praca pogladowa zgtoszona jako element osiggniecia naukowego ukazata sie w
Journal of Clinical Medicine i jest zatytutowana ,The Importance of Non-Coding RNAs in
Neurodegenerative Processes of Diabetes-Related Molecular Pathways.”. Dr Eyileten Postula
opisuje w niej role zarowno mikroRNA jak i IncRNA w procesach neurodegeneracyjnych

wywotanych zaburzeniami regulacji wewnatrzkomérkowej, obserwowanymi w cukrzycy.

Przedstawione publikacje bardzo wiele wnoszg do zrozumienia udziatu niekodujacych RNA w
fizjologii uktadu krazenia i rozwoju schorzer uktadu nerwowego. Wszystkie z nich wskazujg na
wysoka jakos¢ warsztatu naukowego Habilitantki oraz umiejetno$é niezaleznego myslenia i
prowadzenia badan naukowych. Duze wrazenie robi swobodne postugiwanie sie i faczenie w
kreatywny sposéb biologii molekularnej z nowoczesnymi narzedziami bazodanowymi i
analizami in silico. Nie mam watpliwosci, ze przedstawione osiggnigcie naukowe jest istotnym
oryginalnym wkiadem Kandydatki w rozwéj nauki, spetniajac kryterium ustanowione przez

ustawodawce w postepowaniu habilitacyjnym.

3. Ocena pozostatego dorobku naukowego

Dr Ceren Eyileten Postula, poza osiggnigciem, przedstawita znaczacy i spojny tematycznie
dorobek publikacyjny, ktory zawiera 52 petnotekstowe prace naukowe o sumarycznym
wspotczynniku oddziatywania IF 226,194 i 4309 pkt. MNiSW. Z tego 14 prac opublikowata
przed uzyskaniem stopnia doktora. Liczba cytowan prac Habilitantki, wg Web of Science

wynosi 850, a indeks Hirscha 16.

Dorobek Habilitantki jest znaczacy zaréwno pod wzglgdem sumarycznej liczby publikacji,
jak tez ich jakosci, w tym mierzonej parametrami bibliometrycznymi. Jest spojny tematycznie,
dotyczy zagadnieri zwigzanych z patofizjologia i obrazem klinicznym choréb uktadu krazenia
oraz uktadu nerwowego. Poza gtéwnym osiggnieciem mozna w nim wyroznié kilka wiodacych

tematéw:

e Rola niekodujacych RNA w optymalizacji diagnostyki i farmakoterapii pacjentow z
chorobami w chorobach uktadu krazenia i naczyniowo-mézgowych.

o Plytkowe pecherzyki zewnatrzkomdrkowe jako biomarkery powiktan zakrzepowych.

e Niekodujace RNA jako biomarkery.

e Okreélenie roli metabolitéw jako biomarkera w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego.

e Patofizjologia i obraz kliniczny choréb sercowo-naczyniowych.

e Nowe biomarkery w optymalizacji diagnostyki i farmakoterapii u pacjentéw z cukrzyca

typu ll.
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e Ocena funkcji ptytek krwi i skutecznosci leczenia przeciwptytkowego.

Jestem po szczegdbinie duzym wrazeniem bardzo nowatorskich publikacji oceniajacych role
substancji drobnoczgsteczkowych, a przede wszystkim N-tlenku trimetyloaminy (TMAOQ) i
symetrycznej dimetyloargininy (SDMA) w progresji choréb uktadu krazenia. Habilitantka nie
tylko wykryta ich znaczenie prognostyczne, ale réwniez wskazata na mechanizmy, ktére biorg

w tym udziat.

Poza pracami eksperymentalnymi nalezy zauwazy¢ szereg metaanaliz, w ktorych Habilitantka
brata udziat. W jednej z nich jest pierwszg autorka, co wskazuje, ze w ma bardzo szerokie
kompetencje naukowe, daleko wykraczajace poza warsztat eksperymentalny. Liczne prace
pogladowe wskazujg na doskonatg znajomos¢ tematyki, w ktorej sie porusza oraz na uznanie

$rodowiska naukowego dla jej przemyslen i podsumowan.

Warto zwréci¢ uwage na bardzo szeroka wspotprace Habilitantki zaréwno w aspekcie
miedzynarodowym, jak tez interdyscyplinarnosci i faczenia nauk podstawowych z aspektem

klinicznym.

Habilitantka, poza publikacjami, prezentowata swoje wyniki na licznych renomowanych

kongresach i konferencjach naukowych w kraju i za granica.

Dr n. med. Ceren Eyileten Postula petnita role Guest Editor czasopism naukowych:
Frontiers in Pharmacology, Frontiers in Genetics, a takze International Journal of Molecular
Sciences. Jestem réwniez recenzentem w wielu czasopismach naukowych z z listy
filadelfijskiej.

Nie mam watpliwosci, iz dr n. med. Ceren Eyileten Postula jest naukowcem o znaczacym
dorobku. Szczegdlny podziw budzi wysoka liczba cytowan i wysoki indeks Hirscha. W moim
odczuciu jej osiggniecia naukowe wrecz przewyiszajag wymaganiom stawianym kandydatom

na stopien doktora habilitowanego.

4. Dziatalno$é dydaktyczna i popularyzujaca nauke

Habilitantka prowadzi zajecia na z zakresu farmakologii i toksykologii oraz farmakologii
klinicznej dla studentéw anglojezycznych kierunku lekarskiego WUM. Ponadto opiekuje sie
Studenckim Kotem Naukowym Farmakogenomiki przy Katedrze i Zakfadzie Farmakologii
Dos$wiadczalnej i Klinicznej WUM. Prace, ktérymi opiekowata sie Kandydatka byly bardzo
czesto nagradzane na studenckich konferencjach naukowych.




5. Wykazywanie sie dziatalnoscia naukowa w wigcej niz jednej jednostce, udziat w

grantach i wieloosrodkowych projektach badawczych.

W zyciu kazdego naukowca niezwykle waznym elementem jest zdobywanie doswiadczenie w
zréznicowanym s$rodowisku - praca naukowa poza macierzystg jednostka. W tym zakresie
przebieg kariery naukowej dr Eyileten Postuty jest wzorcowy. Juz przed doktoratem
Kandydatka odbyta dwa istotne staze naukowe - jeden w Katedrze Nauk Fizjologicznych,
Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej SGGW, drugi w Penn State Medical Center w Hershey w
Pensylwanii, USA. Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka odbyta 5 stazy naukowych,
spedzajgc w sumie ponad rok w renomowanych osrodkach naukowych. Oczywistg
konsekwencja tej intensywnej wspdtpracy miedzynarodowej sa liczne publikacje z

uczestnictwem autoréw zagranicznych.

Habilitantka kierowata szeregiem projektéw naukowych finansowanych ze srodkéw
przyznawanych w trybie konkursowym. Szczegdlnie nalezy podkresli¢ granty SONATA i
PRELUDIUM finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (NCN). Kandydatka kierowata, a
takze opiekowata sie projektami finansowanymi przez Warszawski Uniwersytet Medyczny, a
takze uczestniczyta jako wykonawca w realizacji wielu grantow finansowanych przez Agencje
Badan Medycznych, NCN, Ministerstwo Nauki.

6. Dziatalno$¢ organizacyjna.

Habilitantka od 2018 roku jest cztonkiem zarzadu Young Thrombosis Researchers Group oraz
Council on Stroke Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), a takie
miedzynarodowej grupy badawczej |-COMET (International Cardiovascular and
Cardiometabolic Research Team). Ponadto jest cztonkiem grup Platelet Physiology oraz
Predictive/Diagnostic Variables w ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis). W kwietniu 2022 zostata powotana do Rady Miodych Naukowcow

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

7. Nagrody.

Habilitantka jest laureatka licznych nagrdd, wsrdd ktorych do najistotniejszych naleiy zaliczy¢:
Nagrode dla Mtodych Naukowcdw, w zakresie Basic Science, przyznanej na ESC Congress
2021, wyrdznienie obrony rozprawy doktorskiej, Young Scientist Traveleller Award na kongres
ESC Preventive Cardiology w 2020r, a takze liczne nagrody naukowe Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Znaczacym osiggnieciem jest rdwniez uzyskanie stypendium dla

mtodych naukowcéw Ministra Edukacji i Nauki.



8. Whniosek kornicowy

Dorobek naukowy Habilitantki istotnie zwigkszyt si¢ po doktoracie, jest spojny
tematycznie, posiada imponujaca objetoé¢, a przede wszystkim wysoka jakosc. Nalezy
podkredli¢ duzg liczbe cytowari jej publikacji, a takze znaczgce doswiadczenie w zakresie pracy
naukowej poza macierzysta jednostka. Podsumowujac, uwazam, ze zaréwno catosciowy
dorobek jak i publikacje przedstawione przez Kandydatke jako osiggniecie naukowe stanowig
istotny wkfad autorki w rozw¢j dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu i spetniaja kryteria
okreélone w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”.

Whnosze zatem do Komisji Habilitacyjnej oraz Senatu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o wydanie pozytywnej opinii i nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne Pani dr n. med.

Ceren Eyileten Postule.
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