Dziat Obstugi Rady ds. Neuld i Rakiorantow
WELYNEELD

18. 10, 2023

IR WD |ROWN-5300-428 2240022427

prof. dr hab. n. med. Leszek Markuszewski -
Uniwersytet Radomski

Recenzja

w postepowaniu habilitacyjnym dr Ceren Eyileten-Postuly

ubiegajacej sie o stopieri naukowy doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki medyczne.

Warszawa, dn. 20 wrzes$nia 2023 r.




Wstep do recenzji

MikroRNA (miRNA) to niekodujace, endogenne, jednoniciowe, krotkie czasteczki powstate
przy udziale polimerazy RNA, ktére reguluja ekspresje gendw strukturalnych na poziomie
posttranskrypcyjnym. Dojrzate czasteczki miRNA licza 19-23 nukleotyddw i dzieki
wbudowywaniu w kompleksy rybonukleoproteinowe regulujg translacje informacyjnego
RNA (mRNA), znaczgco modulujgc transkryptom kodujacy biatko. MiRNA sg odpowiedzialne za
procesy regulacyjne wielu réznych szlakéw metabolicznych i biorg udziat w procesach
biologicznych, takich jak regulacja stanu zapalnego oraz modulowanie odpowiedzi
immunologicznej. Ponadto miRNA odgrywaja waing role w regulacji funkcji komarek, zas
identyfikacja regulowanych przez nie biatek oraz ich wplyw na fizjologie komorki moie
wskazaé ich role jako markeréw diagnostycznych lub prognostycznych oraz okresla¢
znaczenie terapeutyczne.

W odréznieniu od wewnatrzkomérkowych mRNA, pozakomoérkowe miRNA krazgce we krwi
wykazuja duza stabilnos¢ w trudnych warunkach (takich jak ekstremalne pH $rodowiska,
wysoka temperatura, wielokrotne powtarzane cykle zamrazania-rozmrazania lub
przedtuzone przechowywanie) oraz odpornos¢ na aktywnos¢ endogennych RNaz. Co wiecej,
miRNA s3 konserwowane ewolucyjnie wsréd gatunkow, co umoiliwia translacje z modeli
przedklinicznych do praktyki klinicznej. Stad tez sg one tatwo wykrywalne za pomoca czutych
technik, takich jak ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym
z odwrotng transkrypcja (RT-qPCR).

W przedstawionym do oceny autoreferacie Habilitantka opisuje biogeneze, charakterystyke
oraz potencjalne kliniczne wykorzystanie miRNA. Dr Ceren Eyileten-Postuta wskazuje, ze
pomimo, ze krazace miRNA cechujg sie duzym potencjatem diagnostyczno-prognostycznym,
to nadal istnieje wiele ograniczernn do wykorzystania ich w praktyce klinicznej. Habilitantka
zwraca uwage, iz wazng kwestia pozostaje wdroienie standardowych procedur
przygotowania prébki, izolacji miRNA, kwantyfikacji i normalizacji materiatu w wielu
probkach, gdyz czuto$¢ réinych metodologii moze by¢ znaczaco réina i prowadzi¢ do
niespdjnych wynikéw. Dlatego, w opinii Habilitantki pomiar krazgcych miRNA wecigi stanowi
wyzwanie ze wzgledu brak jednoznacznego konsensusu w sprawie metod kwantyfikacji
miRNA. Gtéwne dostepne metody wykrywania to RT-gPCR, sekwencjonowanie nowej
generacji i mikromacierze. RT-qPCR jest najczesciej stosowang metoda, niemniej jednak
réine podejécia moga dawal znaczaco réine wyniki. Obecnie wykonuje sie badania
z wykorzystaniem uniwersalnego RT lub RT ze specyficznymi starterami, w tym startery do
amplifikacji z barwnikiem wigzacym DNA (SYBR Green) lub startery specyficzne dla celu
w potaczeniu z podwdjnie znakowanymi sondami, ktére hybrydyzuja z komplementarnymi
sekwencjami docelowymi (TagMan). Sekwencjonowanie nowej generacji jest wysoce czute
i pozbawione btedu zwigzanego z sondg i umozliwia odkrycie nowych miRNA, ale protokoty
sg nadal niewygodne w poréwnaniu z pozostatymi dwiema technikami. Mikromacierze sg



stosunkowo niedrogimi testami opartymi na sondach, ktére wymagajg etapu wstepnej
amplifikacji i sg mniej czute niz dwie pozostate techniki. W wielu badaniach zidentyfikowano
specyficzne sygnatury ekspresji miRNA w komdrkach, tkankach lub ptynach biologicznych,
wykazujac ich zwigzek z chorobami i/lub ich rokowaniem. W oparciu 0 naukowg analize
obszaru badawczego Habilitantka wskazuje, ze specyficzne sygnatury ekspresji miRNA,
zwtlaszcza w surowicy lub osoczu, pozostajg obiecujgce jako minimalnie inwazyjne narzedzia
do celéw diagnostyczno-prognostycznych.

Habilitantka podejmujac sie tematu naukowo-badawczego jakim jest diagnostyczne
wykorzystanie czasteczek miRNA w praktyce klinicznej wskazuje, iz kragzace miRNA stanowié
moga swego rodzaju "ptynng biopsje" pobrang z krwi obwodowej pacjenta, dostarczajac
informacji o procesach patofizjologicznych. MiRNA dzieki regulacji ekspresji informacji
genetycznej odgrywaja waing role w utrzymaniu homeostazy poprzez regulacje wielu
genow, przez co wzbudzaja duie zainteresowanie naukowcéw jako biomarkery
diagnostyczne, prognostyczne oraz jako potencjalna strategia terapeutyczna w wielu
jednostkach chorobowych, w tym™ w zawale miesnia sercowego, niewydolnosci watroby,
sepsie cukrzycy, chorobach neurodegeneracyjnych, udarze niedokrwiennym moézgu,
a uwzgledniajac ze miRNA biorg udziat we wzroscie i roznicowaniu komérek, réwniez
w monitorowaniu i profilaktyce choréb nowotworowych, w ktérych zaburzona ekspresja
okreslonych miRNA moze wskazywacd na okreslony przebieg choroby.

Zatem identyfikacja biomarkeréw umozliwiajacych diagnostyke wczesnych stadiéw choroby
oraz wiarygodna ocena ryzyka jej progresji moze pozwoli¢ na lepsze monitorowanie stanu
pacjentow oraz zastosowanie zindywidualizowanych procedur, co bezposrednio moze
wptyna¢ na poprawe wynikow terapeutycznych, jak tez ograniczenie kosztéw leczenia.

I. Przebieg pracy zawodowej

Pani dr Ceren Eyileten-Postuta jest absolwentka Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej,
Uniwersytetu w Istambule (obecnie Uniwersytet w Stambule-Cerrahpasa, Istambut, Turcja),
ktéry ukonriczyta w 2011 roku. Kolejno zainteresowania naukowe skierowaty dr Ceren
Eyileten-Postute w obszar farmakologii. W 2013 roku rozpoczeta ona studia w Zaktadzie
Farmakologii i Farmakologii Klinicznej na Wydziale Medycznym Cerrahpasa, Uniwersytetu
w Stambule, odbywajac w trakcie dwuletnich studidw staz naukowo- badawczy w ramach
programu ERASMUS w Katedrze i Zakladzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Po ukonczeniu w2014 roku studidéw
w Zaktadzie Farmakologii i Farmakologii Klinicznej na Wydziale Medycznym Cerrahpasa,
Uniwersytetu w Stambule uzyskata tytut magistra i rozpoczeta prace jako asystent w ww.
zakfadzie. Pozostajac w nurcie naukowych zainteresowan dr Ceren Eyileten-Postuta w 2015
roku w Lisbonie uzyskata certyfikat ukoriczenia szkolenia z zakresu lekoopornosci COST
Action CM1106 (Chemical Approaches to Targeting Drug Resistance in Cancer Stem Cells)
oraz w tym samym roku w Warszawie ukonczyta szkolenie organizowane przez Polskie



Towarzystwo Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych, uzyskujac Certyfikat z zakresu
prowadzenia badaf naukowych na zwierzetach laboratoryjnych. Kolejno dr Ceren Eyileten-
Postuta odbyta staze naukowo-badawcze:

e w latach 2014-2015 staz naukowo-badawczy w Katedrze Nauk Fizjologicznych,
Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej SGGW,

e w 2017 roku staz naukowo- badawczy w zakresie nauk podstawowych w Klinice
Anestezjologii i Medycyny Okotooperacyjnej, Penn State Medical Center, Hershey,
w USA.

e w2018 roku:

1. staz naukowo- badawczy w zakresie nauk podstawowych (wykonywanie
ekstrakcji niekodujgcych RNA, analizy mikromacierzy przy uiyciu platformy
Affymetrix, ddPCR oraz qRT-PCR przy uzyciu aparatu Bio-Rads) w Zaktadzie
Kardiologii Katedry Nauk Medycznych i Chirurgicznych, Uniwersytetu Magna
Graecia w Catanzaro we Wtoszech,

2. Staz na stanowisku naukowo-badawczym oraz dydaktycznym w ramach
programu Erasmus + w Zakladzie Farmakologii i Farmakologii Klinicznej na
Wydziale Medycznym Cerrahpasa, Uniwersytet w Stambule w Turcgji,

W 2019 roku dr Ceren Eyileten-Postuta zostata zatrudniona jako adiunkt w Katedrze
i Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, w tym samym roku dr Ceren Eyileten-Postuta uzyskata tytut doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, poszerzajac miedzynarodowa wspétprace m.in. w ramach
realizowanych stazy naukowo-badawczych:

e w latach 2020 i 2021 - staiz naukowo- badawczy w zakresie pomiaru pecherzykéw
zewnatrzkomérkowych metoda cytometrii w Laboratorium Doswiadczalnej Chemii
Klinicznej Centrum Medycznego Uniwersytetu Amsterdamskiego, Amsterdam,
Krélestwo Niderlandow,

e w roku 2020 - staz naukowo- badawczy w zakresie nauk podstawowych
w laboratorium Zaktadu Farmakologii, Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Austria,

e w 2022 roku - staz naukowo- badawczy w Laboratorium Genetyki i Epidemiologii
Molekularnej, Zaktad Medycyny Molekularnej pod kierunkiem prof. Guillaume Pare,
McMaster University w Ontario, w Kanadzie.

Il. Ocena aktywnosci naukowej

Przystepujac do oceny dorobku naukowego dr Ceren Eyileten-Postuty, nalezy zwrdci¢ uwage
na fakt, ze dorobek habilitacyjny Habilitantki, zgtoszony jako osiagniecie naukowe, wg analizy
bibliometrycznej Biblioteki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, na dzieri zloienia
dokumentéw o wszczecie postepowania habilitacyjnego obejmuje 46 artykutéw, w ktérych
Habilitantka pozostaje pierwsza autorka lub autorka korespondencyjna.



Dorobek ten zawiera:

® 28 oryginalnych prac petnotekstowych,
® 19 prac poglgdowych.

taczny dorobek naukowy dr Ceren Eyileten-Postuty obejmujacy dorobek réwniez przed
uzyskaniem stopnia doktora to 60 artykutow.

Impact Factor: 271,824 (lista Journal Citation Reports, wg roku opublikowania).
Punktacja MEiN to: 5199
Index Hirsha:

e 16 (wg bazy Web of Science z dn. 10.11.2022 roku)
e 16 (wg bazy Scopus z dn. 10.11.2022 roku)

Liczba cytowan (z wytgczeniem autocytowan):

e 651 (wg bazy Web of Science z dn. 10.11.2022 roku)
e 642 (wg bazy Scopus z dn. 10.11.2022 roku)

W obszarze zainteresowan Habilitantki pozostajag badania i analiza niekodujgcych RNA
i podioza genetycznego w wielu chorobach tj. choroby neurodegeneracyjne, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, mozgowo-naczyniowego oraz cukrzyca. Nalezy podkreslié, iz
badania te realizowane s3 w interdyscyplinarnych i miedzynarodowym zespotach
badawczych, opartych na badaniach translacyjnych, ktére tacza wiedze i doswiadczenie
naukowcow z dziedzin nauk podstawowych i klinicznych.

Ill. Ocena osiggniecia naukowego bedacego podstawq postepowania habilitacyjnego

Zgodnie z wymaganiami Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2022, poz. 574 z pdin. zm.), osiagnieciem naukowym bedacym podstawa
ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego przez dr Ceren Eyileten-Postute jest:
Cykl 5 prac oryginalnych i 3 prac przegladowych pt., ,,Modyfikacje epigenetyczne szlakéw
sygnatowych przez niekodujace RNA: nowy wymiar podtoza choréb uktadu sercowo-
naczyniowego i mézgowo-naczyniowego.”

Prace przeglagdowe:

1. Zmienione profile krazacych mikroRNA po treningu wytrzymatosciowym: badanie
kohortowe biegaczy ultramaratonowych (Altered Circulating MicroRNA Profiles
After Endurance Training: A Cohort Study of Ultramarathon Runners)

Celem badania byta ocena uzytecznosci miRNA i gendw regulujacych sciezki sygnalizacyjne
jako biomarkeréw w kohorcie sportowcéw wytrzymatosciowych uczestniczacych w biegu na



100 km. W pracy oceniono wptyw ekstremalnie zwiekszonej aktywnosci fizycznej na zmiany
ekspresji miRNA w badanej populacji ultramaratoficzykow. W badaniach dokonano
wszechstronnej analizy, w ktorej wykorzystano wiele zaawansowanych narzedzi
bioinformatycznych do zbadania sieci interakcji, ich zwiazku z procesami fizjologicznymi
i patofizjologicznymi  uktadu  sercowo-naczyniowego, zwigzanymi z  treningiem
wytrzymatos$ciowym, wzbogaconymi sciezkami sygnalizacyjnymi i miRNA.

Przeprowadzone badanie jest pierwszym, ktére identyfikuje najbardziej istotne cele
i zapewnia walidacje na bardzo specyficznej kohorcie elitarnych sportowcéw. Nalezy
podkreéli¢, ze te prekursorskie badania dostarczyly informacji stuzacych w przysztosci do
opracowania narzedzi predykcyjnych w celu zmniejszenia negatywnych konsekwencji
zdrowotnych zbyt intensywnych i dtugotrwatych obcigzen fizycznych.

2. Alterations in Circulating MicroRNAs and the Relation of MicroRNAs to Maximal
Oxygen Consumption and Intima-Media Thickness in Ultra-Marathon Runners.

Celem pracy byta ocena réznic w ekspresji miRNA pomiedzy ultramaratonczykami a osobami
zdrowymi nieuprawiajacymi sportu, a takze zwigzku miR-126, Let-7e i miR-125a-5p ze
sprawnoscia fizyczna (mierzong maksymalnym zuzyciem tlenu-VO2max/kg) oraz markerami
miazdzycy subklinicznej (CIMT) u ultramaratoriczykow.

W badaniu oceniono wptyw sprawnosci fizycznej na poziom miRNA zwigzanego ze stanem
zapalnym, funkcja $rddbtonka i miazdzyca w unikalnej populacji biegaczy ultramaratoriskich.
Do tej pory nie okreélono zwigzku wybranych miRNA z parametrami sprawnosci krgzeniowo-
oddechowej i CIMT w tej populacji. MiR-126 moze by¢ biomarkerem miazdzycy, poniewaz
wywiera dziatanie antyapoptotyczne, przeciwzapaine, regulujagce metabolizm lipidéw
w komorkach s$rédbtonka. Jego nadekspresja u 0s6b dobrze wytrenowanych moze stanowié
mechanizm regulacyjny i zapobiega¢ progresji i rozwojowi miazdzycy poprzez tlumienie
stanu zapalnego w blaszce miazdzycowej. Dodatkowo, wyniki badan wskazujg na mozliwg
role krazgcego miRNA jako biomarkera adaptacji ukladu sercowo-naczyniowego wsrod
ultramaratonczykéw.

Badania wykazaty, ze zalezna od intensywnosci ¢wiczen regulacja angiogenezy oraz stanu
zapalnego jest zwigzana z krazacymi miRNA, co sugeruje, ze ilos¢ i intensywno$¢ ¢wiczen
moze by¢ kluczowa w tych procesach.

Wyniki tej pracy postuzyly jako wstepna (pilotazowa) analiza do projektu pt. "Application of
next-generation sequencing and computational tools to determine expression of non-coding
RNAs in endurance athletes".



3. Diagnostyka krazacych miRNA i pecherzykdow zewnatrzkomoérkowych w ostrym udarze
niedokrwiennym. Diagnostic Performance of Circulating miRNAs and Extracellular Vesicles
in Acute Ischemic Stroke.

W celu potwierdzenia wynikéw in silico oraz danych z pismiennictwa oceniono zmiany
ekspresji kilku krazacych miRNA (miR-19a-3p, miR-186-5p i let-7f) oceniajac ich przydatnosci
diagnostycznej i predykcyjnej u pacjentow w ostrej fazie udaru niedokrwiennego.

Badanie wykazato zmiany w krazagcym miRNA po ostrym udarze niedokrwiennym mdzgu.
taczna analiza miR-19a-3p, Let-7f moze mieé wartos¢ diagnostyczng dla ostrego udaru, a
miR-19a-3p moze poméc w przewidywaniu ciezkosci udaru. Dotychczas tylko w dwdch
pracach oryginalnych przedstawiono znaczenie miR-19a u pacjentow z niedokrwiennym
udarem moézgu. Elementem nowatorskim pracy byta jednoczesna ocena zmian ekspres;ji
miRNA oraz aktywacji ptytek krwi. Badania panelu miRNA zostaty juz zidentyfikowane jako
odgrywajace role w patofizjologii choréb nerwowo-naczyniowych, co otwiera droge do
nowej klasy inteligentnych biomarkeréw opartych na patofizjologii w udarze
niedokrwiennym mdzgu.

Do najwainiejszych publikacji dotyczacych podejmowanych przez Habilitantke zagadnien
badawczych, opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora, naleza réwniez:

1. Rola niekodujacych RNA w optymalizacji diagnostyki i farmakoterapii pacjentéow
w chorobach uktadu krazenia i naczyniowo-mézgowych.

W celu poszukiwania nowych metod diagnostycznych opartych na biomarkerach, w tym
niekodujacych RNA Habilitantka podjeta wspétprace z miedzynarodowym zespotem
badawczym I-COMET, skupiajac zainteresowania naukowo-badawcze na potencjale miRNA
jako biomarkeréw diagnostycznych i prognostycznych w chorobach neurodegeneracyjnych
i neuronaczyniowych. W ramach pracy doktorskiej Habilitantka wykazata nadmierng
aktywacje ptytek krwi w populacji pacjentéw z udarem mdzgu, w poréwnaniu z grupg
kontrolng, identyfikujgc nowe miRNA pochodzace z ptytek krwi, ktére s zwigzane
z podwyzszeniem reaktywacji ptytek krwi regulowanej przez szlak sygnatowy STAT3.

Angazujac sie w prace naukowa Habilitantka kierowata zespotami badawczymi, dodatkowo
jako opiekun naukowy i badacz nadzorowata szes¢ grantéw, w tym trzy mini granty
studenckie oraz trzy granty dla mtodych naukowcéw, ktére dotyczyty rozwoju nowych metod
diagnostycznych opartych na technologiach niekodujagcych RNA we wczesnej diagnostyce
zawatu serca oraz diagnostyce chordéb naczyn mikrokrazenia.

2. Niekodujace RNA jako biomarkery w réznych chorobach, prace przegladowe.

Opublikowany cykl prac przegladowych dotyczyt nowych metod diagnostycznych
i terapeutycznych w chorobach kardiologicznych u pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego i powstat we wspotpracy z Uniwersytetem Magnae Gracia w Catanzaro oraz



Uniwersytetem Medycznym w Wiedniu. Powstate prace przegladowe, oparte zostaty na
analizie literatury, w tym analizie bioinformatycznej i dotyczyty:

podsumowania aktualnych danych dotyczacych miRNA jako nowych biomarkeréw
w diagnostyce i ocenie ryzyka u pacjentéw z dwuptatkowg zastawka aortalna,
potencjatu terapeutycznego najwainiejszych niekodujagcych RNA w chorobie
wiericowej,

zmian epigenetycznych zwigzanych z patofizjologia choréb sercowo-naczyniowych,
ktére powstaty jako skutek treningu wytrzymatodciowego,

roli niekodujacych RNA w réznych procesach patofizjologicznych, w tym w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego, w kardiomiopatii cukrzycowej oraz w funkcji piytek
krwi.

niekodujacych RNA, ktére sy bezposrednio lub posrednio modulowane poprzez
zmiany przeptywu naczyniowego, ze szczegélnym uwzglednieniem mechanizméw
lezacych u podstaw ich potencjalnego zastosowania jako biomarkerow choréb
kardiologicznych.

Plytkowe pecherzyki zewnatrzkomérkowe jako biomarkery  powiktan
zakrzepowych.

Kolejny cykl prac oryginalnych dotyczyt oceny znaczenia diagnostycznego i prognostycznego

pecherzykéw pozakomérkowych (EVs) w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. Prace

koncentrowaty sie na wptywie EVs na zaburzenia homeostazy po zawale migsnia sercowego
i remodelingu serca oraz ich roli u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH).
W ramach powstatych oryginalnych prac zespotowych:

zidentyfikowano nowy mechanizm dziatania leku przeciwptytkowego stosowanego
u pacjentéw z zawatem serca, polegajacy na hamowaniu uwalniania EVs
o wiasciwosciach prozapalnych i prozakrzepowych,

po raz pierwszy ocenito warto$¢ predykcyjng EVs w remodelingu lewej komory,
wykazano, ie pacjenci z PAH leczeni analogami prostacykliny majg znacznie
upoéledzona funkcje ptytek krwi w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi tych
lekdw, co moze predysponowac do krwawienia.

przedstawiono znaczenie kliniczne plytek krwi w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego i podsumowano role receptoréw P2Y12 w aktywacji ptytek krwi.

Okreélenie roli metabolitow bakteryjnych jako biomarkera w chorobach ukfadu
sercowo-naczyniowego.

Cykl prac oryginalnych powstat w ramach wspétpracy miedzynarodowej i studenckiej
(w ramach dziatalnosci Studenckiego Koto Naukowe Farmakogenomiki WUM) i dotyczyt



oceny znaczenia diagnostycznego i prognostycznego analiz metabolomu i lipidomu
w chorobach ukiadu krazenia. W badaniu stwierdzono, ze:

e wysoki poziom N-tlenku trimetyloaminy (TMAO) jest silnym i niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym diugoterminowej S$miertelnosci z powodéw CV wéréd pacjentéw
z ostrym zespotem wiericowym (ACS).

® wyisze stezenie symetrycznej dimetyloargininy (SDMA - jeden z metabolitéw szlaku
tlenku azotu (NO)) wiaze sie z mniejszg reaktywnoscia ptytek krwi oraz ryzykiem
zdarzern  krwotocznych u pacjentéw z ACS otrzymujacych podwdjng terapia
przeciwptytkowa (DAPT). W badaniu uznano SDMA za potencjalny biomarker stuzacy
do indywidualizacji czasu trwania i sity dziatania terapii przeciwptytkowej w populacji
chorych z ACS obcigzonej wysokim ryzykiem powiktan krwotocznych.

e SDMA moze by¢ niezaleznym czynnikiem predykcyjnym powaznych niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych.

5. Publikacje zwigzane z chorobami uktadu krazenia i uktadu naczyniowo-mézgowego.

Prace oryginalne i przegladowe ktérych habilitantka byta wspotautorem zwigzane
z obszarem chordéb uktadu krazenia i naczyniowo-moézgowego, dotyczyty:

e ukierunkowanego, gtebokiego sekwencjonowania DNA, a nastepnie walidacji in vitro.
Badanie wykazato zwiekszone obcigzenie rzadkimi wariantami dla 54 gendéw
zwigzanych z funkcjg ptytek krwi oraz zidentyfikowato przypuszczalng role rzadkich
wariantéw uszkadzajacych w genie KCNQ1 w podatnosci na udar niedokrwienny
duzych naczyi w populacji polskiej.

* niekorzystnych wynikéw leczenia , proponowanych technik wzmacniajgcych oraz
potencjalnej nowej niszy dla stosowania stentéw uwalniajgcych leki.

e ostrego zespotu wiencowego, w ktérym wysokie interleukiny-6 zwigzane s3 ze
zwigkszeniem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w dtugoterminowej
obserwacji, a interleukina-6 sprawdza sie jako lepszy predyktor zgonu sercowo-
naczyniowego w poréwnaniu z biatkiem C-reaktywnym.

¢ hipotezy kardioprotekcji wywotanej inhibitorem SGLT2 (homeostazy jonowej, stresu
oksydacyjnego oraz mechanizméw dysfunkcji sSrodbtonka w niewydolnosci serca).

6. Nowe biomarkery w otymalizacji diagnostyki i farmakoterapii u pacjentéw
z cukrzyca typu Il.

Habilitantka byta wspotautorka oryginainych publikacji zwigzanych z wptywem tkanki
ttuszczowej i adipokin na powiktania sercowo-naczyniowe cukrzycy typu 2. W wyniku
prowadzonych prac stwierdzono, ze:

* podwyiszone stezenie rezystyny jest zwigzane z krotszym przeiyciem wéréd
pacjentéw z cukrzyca typu 2.



pacjenci z migotaniem przedsionkéw mieli wyisze stezenie rezystyny i adiponektyny
niz pacjenci bez migotania przedsionkéw. Badanie nie miaty jednak wystarczajacej
sity statystycznej, aby wykazaé istotnos¢ adipokin jako czynnika predykcyjnego
rozwoju migotania przedsionkdw w cukrzycy typu 2.

w przeciwienstwie do leptyny i adiponektyny, rezystyna nie jest zwigzana ze
wskaZnikiem masy ciata i insulinoopornoscia, ale ze stanem zapalnym i gorsza funkcja
nerek u chorych na cukrzyce typu 2.

7. Publikacje zwiazane z funkcja plytek krwi i leczeniem przeciwptytkowym.

Kolejny cykl prac, w ktérym Habilitantka byta pierwszym autorem, czy tez senior autorem
dotyczyt skutecznosci i stratyfikacji podejécia do wdrazania terapii przeciwptytkowe)j,
w ktérym dr Ceren Eyileten-Postuta w zakresie naukowych analiz i badan skupita si¢ na

omowieniu:

wptywu  hipotermii  ogélnoustrojowej na  wiasciwosci  farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne lekéw przeciwptytkowych. W pracy podsumowano,
2e hipotermia terapeutyczna moze zmieniac¢ skutecznos¢ lekéw przeciwptytkowych,
w tym inhibitoréw P2Y12 na drodze wielu mechanizméw, na co nalezy zwrdcic
szczegélng uwage podczas wdrazania terapii przeciwplytkowej u pacjentéw
w warunkach hipotermii terapeutycznej.

roli ptytek krwi we widknieniu watroby i towarzyszacych mu zaburzeniach
hemostatycznych,

roli i perspektyw na przysztoéé w wykorzystaniu narzedzi diagnostycznych, takich jak
badanie funkcji ptytek krwi, w celu optymalizacji terapii przeciwptytkowej ze
szczegéinym uwzglednieniem deeskalacji terapii w celu zmniejszenia ryzyka
krwawienia.

Ponadto Habilitantka w jednej z prac, stanowigcej prace oryginalna wykazata, ze stan zapalny
nie wptywa na skutecznoéé¢ przeciwptytkowa silnych inhibitoréw P2Y12 w ostrej fazie
zespotéw wiericowych (0ZW), potwierdzajac bezpieczeristwo i skutecznos¢ silnych
inhibitoréw P2Y12 u pacjentéw z duzym obcigzeniem zapalnym.

8. Metaanalizy (Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Metaanaliza dokonana z udziatem 1063 pacjentéw obejmowata tacznie 24 badania.
Wyniki wykazaty, e nowe dostepne zele hemostatyczne stanowig przyjazne dla
uzytkownika i skuteczne narzedzie w postepowaniu w przypadku krwawienia
z gbérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Metaanaliza obejmujaca cztery randomizowane badania kliniczne z udziatem 10 969
pacjentéow. Wyniki pierwotne wykazaly, ze kombinacje przeciwzakrzepowe
doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (jako podwdjna
lub potrdjna terapia przeciwzakrzepowa) sg bezpieczniejsze niz antagonisci witaminy
K w odniesieniu do ryzyka krwawienia i skutkujg zadowalajaca skutecznoscia przy



braku wzrostu liczby zdarzern niedokrwiennych i zakrzepowych u pacjentéw
poddawanych przezskdrnej interwencji wiericowej. (pierwszym autorem pracy)
Metaanaliza obejmujaca siedemnascie randomizowanych badan klinicznych, tacznie
20 749 uczestnikdw. Wyniki wykazaty, Ze wptyw inhibitoréow SGLT2 na
pierwszorzedowy punkt koncowy byt niezalezny od wspdtwystepowania cukrzycy
oraz wieku, ptci, wskainika masy ciata, funkcji nerek i typu niewydolnosci serca.
Whnioskowano, e inhibitory SGLT2 s zwigzane z poprawg wynikow sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Uwzglednia¢ ww. obszar zainteresowan naukowych Habilitantka poddata analizie
i opublikowata nastepujace wyniki badan, opisujacych:

Identyfikacje najbardziej obiecujacych wezesnych biomarkeréw (w tym niekodujacych
RNA) do przewidywania i wczesnego wykrywania powiktari neurodegeneracyjnych
i neuronaczyniowych w populacji chorych na cukrzyce.

Zwigzek dtugich niekodujacych RNA i miRNA z procesami neurodegeneracyjnymi
szlakow molekularnych zwigzanych z cukrzyca.

Zwigzek czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego (BDNF) z miRNA
w chorobach neurodegeneracyjnych i udarze niedokrwiennym mézgu.

Zwigzek pomiedzy steieniem BDNF w surowicy, reaktywnoscig ptytek krwi
i markerami stanu zapalnego oraz jego powigzania z wariantami genu kodujacego
BDNF u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Identyfikacje dziesieciu najbardziej znaczacych gendw (tj. HMGB1, YWHAZ, PIK3R1,
STAT3, MAPK1, CBX5, CAPZB, THBS1, TNFRSF10B, RCOR1) zwigzanych ze stanem
zapalnym, krzepnieciem krwi i aktywacjg ptytek krwi, a bedacych celem dziatania
miRNA w udarze niedokrwiennym maézgu.

Zwigzek czestych wariantow genetycznych w genach szlaku aktywacji ptytek (tj. RGS7
i ANKS1B) z udarem niedokrwiennym médzgu o duzych naczyniach.

Zwigzek pomigdzy udarem niedokrwiennym moézgu a 6 rzadkimi funkcjonalnymi i
uszkadzajgcymi wariantami w genach purynergicznych (locus P2RY1 i P2RY12) oraz w
genie kanatu potasowego (KCNQ1). Przewidywane wtasciwosci najbardziej
uszkadzajgcych wariantow w P2RY1, P2RY12 i KCNQ1 potwierdzone in vitro.

Zwigzek poziomu BDNF w surowicy z reaktywnoscig ptytek krwi i leczeniem
przeciwcukrzycowym.

Krajowe i miedzynarodowymi projekty badawcze

Oceniajgc dorobek naukowy dr Ceren Eyileten-Postuty naleiy zwrdcié uwage takie na
zaangazowanie i aktywnos¢ Habilitantki w zakresie realizacji projektéow i grantéw
badawczych, ktorymi kierowata:



1) Granty badawcze:

e od 2022 (2022-2025) - Grant SONATA Narodowego Centrum Nauki (NCN) na realizacje
badania pt. ,Okreslenie roli ptytek krwi i ich funkcji w zmianach epigenetycznych w Chorobie
Wilsona”,

e w latach 2020-2023 - Grant Mfodego Badacza WUM, realizacja badania pt. ,Analiza
stezenia plytkowych pecherzykéw zewnatrzkomdrkowych oraz profilu mRNA i pacjentéw
z chorobg Wilsona”,

e w latach 2018-2019 - Grant Mfodego Badacza WUM, realizacja badania pt. ,Analiza
reaktywnoéci ptytek krwi oraz jej zwigzku ze stezeniem plytkowych pecherzykéw
zewnatrzkomdrkowych oraz profilem mikroRNA u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mozgu”,

e w latach 2017-2022 - Grant PRELUDIUM NCN, realizacja badania pt. ,Analiza zmiany w
czasie reaktywnosci ptytek krwi, zwigzku ze stezeniem ptytkowych pecherzykéw
wewnatrzkomdrkowych oraz profilem mikroRNA u pacjentow w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego mézgu na podtozu choroby duzych naczyn”,

Habilitantka aktywnie uczestniczyta rowniez w grantach badawczych, w ktérych byta
opiekunem.

e w latach 2022-2023 - English Division’s mini-students grant WUM, realizacja badania pt.
,Characterization of microRNAs; miR-27a-3p, miR-26b-5p and miR-124 modulating the
interaction networks between SARS-CoV-2 and angiotensin-converting enzyme 2”,

e w latach 2022-2023 - English Division’s mini-students grant WUM, realizacja badania pt.
The alterations of microRNAs miR-146a, miR-148a, miR-21 and AGO1, MAPK genes
expressions’ and their functions after an ultra-marathon run in elite athletes”,

e w latach 2021-2023 - Grant Mtodego Badacza WUM, realizacja badania pt. ,Wptyw
empagliflozyny na ekspresje niekodujagcych RNA zwigzanych z rozwojem i progresja
niewydolnosci serca u pacjentow po zawale miesnia sercowego”,

e w latach 2021-2022 - Mini-students grant WUM, realizacja badania pt. ,MiRNA zwigzane
z sygnalizacja insulinowa jako nowe biomarkery u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w badaniu
z zastosowaniem stopniowanej klamry hipoglikemicznej”,

e w latach 2019-2020 - Grant: Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego, realizacja
badania pt. , The prognostic importance of circulating metabolites of the intestinal flora in
patients with heart failure in the course of acute coronary syndrome treated with
empagliflozin”.



2) Projekty badawcze:

e od 2021 r. (2021-2024) - Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki (NCN) na
realizacje badania pt. ,Zastosowanie sekwencjonowania nastepnej generacji i narzedzi
obliczeniowych do  okredlenia  ekspresji  niekodujagcych RNA u  sportowcow
wytrzymatosciowych”,

e od 2020 r. (2020-2026) Grant Agencji Badarh Medycznych na realizacje badania pt.
~EMpagliflozin and daPAgliflozin in patients hospiTalized for acute decompensated Heart
failure” (EMPATHY trial).

e w latach 2018-2022 - Grant PRELUDIUM NCN na realizacje badania pt. , Wartos$¢
prognostyczna ptytkopochodnych mikroRNA u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym
leczonych nowymi antagonistami receptora”,

e w latach 2018-2022 - Grant OPUS NCN na realizacje badania pt. ,Ocena prognostycznego
znaczenia mikroczasteczek pochodzacych z ptytek krwi oraz mikroRNA u pacjentéw z udarem
niedokrwiennym nieznanego pochodzenia.

o w latach 2017-2021 - Diamentowy Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyZszego na
realizacje badania pt. ,MicroRNA analysis in type 2 diabetes patients and its potential role as
a diagnostic and prognostic biomarker of platelets reactivity and cardiovascular events”.

e w latach 2014-2018 - OPUS Narodowego Centrum Nauki na realizacje badania pt.
»Okresdlenie nowych funkcjonalnych wariantéw w obrebie genéw zwigzanych ze szlakami
aktywacji ptytek krwi oraz ocena ich wptywu na ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego
mozgu w populacji polskiej”.

e w latach 2015-2017 - luventus Plus IV Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego, na
realizacje badania pt. ,Okreslenie nowych funkcjonalnych wariantéw w obrebie genéw
kodujacych biatka powierzchniowe ptytek krwi oraz ocena ich wptywu na ryzyko wystapienia
udaru niedokrwiennego mozgu w populacji polskiej”.

IV. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke.

Dziatalnosé dydaktyczna

Od 2016 roku Habilitantka prowadzi zajecia dydaktyczne z zakresu farmakologii
i toksykologii, jak rowniez farmakologii klinicznej dla studentéw anglojezycznych (English
Division) kierunku lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Dr Ceren Eyileten-
Postuta byta réwniez zaangazowana w przygotowanie materiatéw dydaktycznych w ramach



zaje¢ on-line na platformie e-learningowego dla studentéw anglojezycznych kierunku
lekarskiego WUM.

Od poczatku zatrudnienia w Zakfadzie i Katedrze Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (listopad 2016) Habilitantka:

pozostaje opiekunem naukowym wielu duzych projektéw i grantéw naukowych,
prowadzi z sukcesami Studenckie Koto Naukowe Farmakogenomiki przy Katedrze
i Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej WUM, skupiajac sig¢ w pracy ze
studentami na analizie laboratoryjnej dotyczacej technologii mikroRNA, w tym
przygotowaniu prébek, ekstrakeji catkowitego RNA, oceny jakosciowej i ilosciowej
RNA, analizach metoda odwrotnej transkrypcji i QqRT-PCR, analizach danych
statystycznych, przygotowaniu i ztozeniu manuskryptéw oraz whnioskow naukowych.
Efekty zaangazowania Habilitantki w dziatalno$¢ Studenckiego Kota Naukowego byty
wielokrotnie prezentowane i nagradzane na miedzynarodowych konferencjach
studenckich, m.in. w Polsce (Warszawa/ Krakéw/ Lublin), Holandii, Belgii, Danii
i Wielkiej Brytanii. W 2022 roku Habilitantka otrzymata réwniez Nagrode dydaktyczng
Il stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za osiggnigcia
dydaktyczne, odejmujace réwniez obszar dziatalnosci Studenckiego Kota Naukowego
Farmakogenomiki.

V. Dziatalno$¢ organizacyjna

Nie bez znaczenia dla oceny dorobku naukowego w przewodzie habilitacyjnym pozostaje

dziatalnoé¢ organizacyjna, w ramach ktérej dr Ceren Eyileten-Postuta, pozostaje:

cztonkiem zarzadu (nucleolus) Young Thrombosis Researchers Group oraz Council on
Stroke (cztonek zwyczajny) dziatajgcej w ramach grup roboczych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC),

cztonkiem grupy Platelet Physiology oraz Predictive/Diagnostic Variables w ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis), ktérej celem jest nawigzanie
wspétpracy pomiedzy miodymi naukowcami pracujacymi w osrodkach europejskich
zajmujacych sie problematyka uktadu krzepniecia w kardiologii i neurologii, w tym
wdrazanie wynikéw badan przedklinicznych do praktyki klinicznej oraz organizacjy
wieloo$rodkowych badan klinicznych,

cztonkiem Rady Mtodych Naukowcéw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
realizujgc m.in. misje promowania i wspierania mtodych naukowcéw w obecnej
i przysziej karierze,

cztonkiem miedzynarodowej grupy badawczej I-COMET (International Cardiovascular
and Cardiometabolic Research Team) skupiajacej naukowcow i klinicystéw z Polski,
Austrii, Wioch, Holandii oraz Brazylii,



oraz recenzentem i redaktorem:

Guest Editor czasopism naukowych: Frontiers in Pharmacology, Frontiers in Genetics
(Recent Developments in Pharmacogenomics and Pharmacogenetics of
Cardiovascular and Neurovascular Disorders, special issue), a takze International
Journal of Molecular Sciences (Noncoding RNAs in Regulatory Circuitries Underlying
Neuronal Differentiation, Function and Disease, research topic).

recenzent wielu czasopism naukowych z IF, w tym: Scientific Reports, Platelets,
British Medical Journal, American Journal of Cardiology, Thrombosis and Hemostasis,
Journal of Clinical Medicine, International Journal of Medical Sciences, Acta
Diabetologica, BMJ Evidence-Based Medicine, Medical Science Monitor, Frontiers in
Physiology, European Journal of Neuroscience, Frontiers in Cardiovascular Medicine,
Springer-Molecular Neurobiology, Hindawi-Journal of Interventional Cardiology.

Udziat w konferencjach naukowych

Rok 2022:

1. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona

2. ISTH 2021 2022, 9-13 July, London

2021 rok:

1. ESC Congress 27-30 August 2021 - The Digital Experience

2. ESC Heart Failure 29 June-1 July 2021 - The Digital Experience

3.ISTH 17-21 July 2021 Virtual Congress

Rok 2020:

1. ESC 29 August- 1st September 2020 Digital Experience

2. ESC 29 August- 1st September 2020 Digital Experience

4.1STH 12-14 July 2020 Virtual Congress

Rok 2019:

1. EuroPrevent, 11-13 April 2019



VI. Nagrody i wyrdznienia

Docenieniem osiggnie¢ naukowych i dydaktycznych habilitantki s nagrody i wyrdznienia,
wsréd nich:

e 2022 rok - Nagroda dydaktyczna Ill stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiagnigcia dydaktyczne, w tym opiekuna SKN Farmakogenomiki.

e 2022 rok - Nagroda naukowa Ill stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiagniecia naukowe za publikacje "Diagnostic Performance of
Circulating miRNAs and Extracellular Vesicles in Acute Ischemic Stroke".

e 2021 rok - Nagroda dla Mtodych Naukowcdw, Basic Science ESC Congress 2021 - The
Digital Experience.

e 2021 rok - Nagroda dydaktyczna Il stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiaggniecia dydaktyczne, opiekun SKN Farmakogenomiki.

e 2020 rok - Nagroda naukowa Il stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiagniecia naukowe za publikacje "Effectiveness of Antiplatelet
Drugs Under Therapeutic Hypothermia".

e 2020 rok - Nagroda dydaktyczna Il stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiggniecia dydaktyczne, opiekun SKN Farmakogenomiki.

e 2020 rok - Young scientist traveleller award ESC Preventive Cardiology 2020

e 2020 rok - Nagroda naukowa Il stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiagniecia naukowe za publikacje "ACE2 Interaction Networks in
COVID-19: A Physiological Framework for Prediction of Outcome in Patients with
Cardiovascular Risk Factors" and "Non-Vitamin K Oral Anticoagulants (NOAC) Versus
Vitamin K Antagonists (VKA) for Atrial Fibrillation with Elective or Urgent
Percutaneous Coronary Intervention: A Meta-Analysis with a Particular Focus on
Combination Type"'.

e 2019 rok - obrona pracy doktorskiej z wyréznieniem, temat rozprawy doktorskiej:
"Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels relation to metabolic disturbances
and platelet reactivity in type 2 diabetes mellitus". Promotor: prof. dr hab. n. med.
Dagmara Mirowska-Guzel, Warszawski Uniwersytet Medyczny.

Stypendia naukowe:

e w latach 2021-2024 - Stypendium dla mtodych naukowcow przyznane przez Ministra
Edukacji i Nauki 9SMN/16/1809/20200



Wymiany zagraniczne:

e 2022 rok - Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.

e 2021 rok - Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.

e 2018 rok - Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.

e 2017 rok - Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.

e w latach 2013-2014—ErasmusTURKEY-POLAND student scholarship: Istanbul
University-Cerrahpasa and Medical University of Warsaw.

Staze zagraniczne:

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

e 2017 rok - dwumiesieczny staz naukowy w zakresie nauk podstawowych w Klinice
Anestezjologii i Medycyny Okotooperacyjnej, Penn State Medical Center, Hershey,
PA, USA.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

e 2022 rok - czteromiesieczny staz naukowy w McMaster University w Kanadzie
w Laboratorium Epidemiologii Genetycznej i Molekularnej na wydziale Medycyny
Molekularnej, Thrombosis and Atherosclerosis Research Institute McMaster
University w Kanadzie,

e 2021 rok - dwumiesieczny staz naukowy w zakresie nauk podstawowych w w zakresie
pomiaru pecherzykdw zewnatrzkomérkowych metody cytometrii w Laboratorium
Doswiadczalnej  Chemii  Klinicznej  Centrum  Medycznego  Uniwersytetu
Amsterdamskiego, Amsterdam, Holandia,

e 2020 rok - miesieczny staz naukowy w zakresie badan nad reaktywnoscig ptytek krwi
w, Zaktadzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu, Austria,

e 2018 i 2019 rok - trzymiesieczne staze naukowe w zakresie metod molekularnych
(wykonywanie ekstrakcji niekodujacych RNA, analizy mikromacierzy przy uizyciu
platformy Affymetrix, ddPCR oraz qRT-PCR przy uzyciu aparatu Bio-Rads) w Zaktadzie
Kardiologii Katedry Nauk Medycznych i Chirurgicznych, Uniwersytetu Magna Graecia,
Catanzaro, Wtochy.



VII. Konkluzja

Podsumowujac, ocene dorobku naukowego nalezy podkresli¢, iz prowadzona przez dr Ceren
Eyileten-Postute dziatalno$¢ naukowo-dydaktyczna, oparta jest na stale pogtebianej wiedzy
oraz badaniach  realizowanych w  zostawaniem  zaawansowanych  narzedzi
bioinformatycznych do zbadania sieci interakcji oraz ich zwigzku z procesami fizjologicznymi
i patofizjologicznymi.

Od blisko 30 lat widoczny jest dynamiczny rozwdj technik molekularnych prowadzacych do
powstania wielu modeli poswigconych badaniom miRNA. Biorac pod uwage kluczowa role
miRNA w regulacji funkcji komdrek i potencjalnych biomarkeréw w wielu stanach
chorobowych, identyfikowanie regulowanych przez nie biatek moze nakresli¢ nowe strategie
diagnostyczne oraz terapeutyczne. Stad tez przeprowadzone przez Habilitantke badania
oparte o szerokg analize wykorzystania MiRNA, niewatpliwie stanowig wktad do rozwoju
nauki w waznych klinicznie obszarach. Tym bardziej, e MIiRNA przedstawiajg réwniez
wyjatkowa wartoé¢ jako markery prognostyczne, przewidujace rozwdj patofizjologii choréb
sercowo-naczyniowych i mézgowych, ktére stanowig ponad potowe przyczyn umieralnosci
populacji $wiata.

W przypadku zrealizowanego przez Habilitantke badania ,Diagnostic Performance of
Circulating miRNAs and Extracellular Vesicles in Acute Ischemic Stroke”, dotychczas tylko
w dwéch pracach oryginalnych przedstawiono znaczenie miR-19a u pacjentéw
z niedokrwiennym udarem mézgu. Elementem nowatorskim pracy byta jednoczesna ocena
zmian ekspresji miRNA oraz aktywacji ptytek krwi. Badania panelu miRNA zostaty
zidentyfikowane jako odgrywajace role w patofizjologii choréb nerwowo-naczyniowych,
co otwiera droge do nowej klasy inteligentnych biomarkeréw opartych na patofizjologii
w udarze niedokrwiennym mozgu.

Poza tym réwniez badanie obejmujace ,Zmienione profile kragzacych mikroRNA po treningu
wytrzymatos$ciowym: badanie kohortowe biegaczy ultramaratonowych byio pierwszym,
ktére identyfikuje najbardziej istotne cele i zapewnia walidacj¢ na bardzo specyficznej
kohorcie elitarnych sportowcow”. Nalezy podkreslic, ze te prekursorskie badania dostarczyty
informacji stuzacych w przysztosci do opracowania narzedzi predykcyjnych w celu
zmniejszenia negatywnych konsekwencji zdrowotnych zbyt intensywnych i dtugotrwatych
obciazen fizycznych.

Stad tez uwzgledniajagc dotychczasowe osiagnigcia dr Ceren Eyileten-Postuty na niwie
naukowo-badawczej nalezy podkresli¢, iz Habilitantka pozostaje w petni przygotowana do
samodzielnej pracy naukowej, a jej dotychczasowe osiggnigcia sg gwarantem wysokiego
poziomu realizowanych badar w przysztosci.

W oparciu o ocene dorobku naukowego, w tym osiggniec naukowych stanowigcych
podstawe w postepowaniu habilitacyjnym, a takze oceny w oparciu o przedtozone
dokumenty, potwierdzajace dorobek naukowo-dydaktyczny oraz organizacyjny Habilitantki,



stwierdzam, ze zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy — Prawo o szkolnictwie wyiszym
i nauce (Dz.U. z 2023 r., poz. 742 z pdéin. zm) spetnione zostaty wszystkie wymagania
stawiane kandydatom do doktora habilitowanego. Pomimo, iz Habilitantka nie ustrzegta sie
drobnych literéwek oraz powtdrzen, to nie miaty one wptywu na catos$ciowg ocene pracy.

Majac na uwadze powyisze, po wnikliwej i szczegétowej analizie osiggnie¢ naukowych,
uwzgledniajac liczne publikacje, uczestnictwo w konferencjach naukowych, , zaangazowanie
w dydaktyke, dziatalno$¢ organizacyjna i popularyzujgca nauke, stwierdzam, ze mieszczg sie
one w zakresie wnioskowanej dziedziny nauki medyczne i nauki o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne, wnosze zatem o dopuszczenie Pani dr Ceren Eyileten-Postuty do dalszych
etapéw postepowania habilitacyjnego oraz popieram i pozytywnie opiniuje wniosek
Kandydatki o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Jednoczesnie majgc na wzgledzie bardzo wysoki poziom, zakres i warto$¢ naukowaq
prowadzonych badan oraz range podejmowanych probleméw badawczych, wnosze
o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji dysertacji dr Ceren Eyileten-Postuty.

prof. dr hab. n. med. Leszek Markuszewski
- Uniwersytet Radomski
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