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I. DANE OSOBOWE

Imi¢ i nazwisko: Ceren Eyileten Postula

Stopien naukowy: Doktor nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Adres stuzbowy: Zaklad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawski

Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1b, 02-097 Warszawa

I1. POSIADANE DYPLOMY

2019

Tytul doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w Katedrze i
Zakladzie Farmakologii Dos$wiadczalnej i Klinicznej, Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego, Warszawa, Polska

2015

Certyfikat ukonczenia szkolenia z zakresu prowadzenia badan naukowych
na zwierz¢tach laboratoryjnych organizowanego przez Polskie
Towarzystwo Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych (POLLASA; Polish
Laboratory Animals Science Association); IBIB, PAN, Warszawa; Polska

2015

Certyfikat ukonczenia szkolenia z zakresu lekoopornosci COST Action
CM1106 (Chemical Approaches to Targeting Drug Resistance in Cancer
Stem Cells) Lisbona, Portugalia.

2012-2014

Tytul magistra w Zaktadzie Farmakologii 1 Farmakologii Klinicznej na
Wydziale Medycznym Cerrahpasa, Uniwersytetu w Stambule, Istambut,

Turcja

2005-2011

Lekarz weterynarii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytet w
Istambule, Istambut, Turcja, obecnie Uniwersytetu w Stambule-

Cerrahpasa, Istambut, Turcja




ITII. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU

07-10.2022

Staz naukowo- badawczy w Laboratorium Genetyki i Epidemiologii
Molekularnej, Zaklad Medycyny Molekularnej pod kierunkiem prof.

Guillaume Pare, McMaster University, Ontario, Kanada

2020

Staz naukowo- badawczy w zakresie nauk podstawowych w zespole prof.
Jolanty Siller-Matuty w laboratorium Zaktadu Farmakologii, Uniwersytet

Medyczny w Wiedniu, Wieden, Austria.

202012021

Staz naukowo- badawczy w zespole dr Rienk Nieuwland oraz dr Edwin
Van Der Pol w zakresie pomiaru pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych
metoda cytometrii w Laboratorium Doswiadczalnej Chemii Klinicznej
Centrum Medycznego Uniwersytetu Amsterdamskiego, Amsterdam,

Krolestwo Niderlandow

2019-obecnie

Adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Do$wiadczalnej i Klinicznej,

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska

2018

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

Stambule, Istambul, Turcja

2018

Staz naukowo- badawczy w zakresie nauk podstawowych (wykonywanie
ekstrakcji niekodujacych RNA, analizy mikromacierzy przy uzyciu
platformy Affymetrix, ddPCR oraz qRT-PCR przy uzyciu aparatu Bio-
Rads) w zespole prof. Salvatore De Rosa w Zakladzie Kardiologii
Katedry Nauk Medycznych i Chirurgicznych, Uniwersytetu Magna

Graecia, Catanzaro, Wtochy

2017

Staz naukowo- badawczy w zakresie w zakresie nauk podstawowych

w zespole prof. Victor Ruiz-Velasco w Klinice Anestezjologii i Medycyny




Okolooperacyjnej, Penn State Medical Center, Hershey, PA, USA

2014-2015

Staz naukowo- badawczy w zakresie w zakresie nauk podstawowych w
zespole prof. dr hab. Magdaleny Kr6l w Katedrze Nauk Fizjologicznych,
Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej SGGW, Warszawa, Polska

2014-2015

Staz naukowo- badawczy w Katedrze Nauk Fizjologicznych, Wydziatlu

Medycyny Weterynaryjnej SGGW, Warszawa, Polska

2013-2014

Staz naukowo- badawczy w ramach programu ERASMUS w Katedrze 1
Zakladzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawski

Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska

2011-2014

Asystent w Zakladzie Farmakologii i Farmakologii Klinicznej na
Wydziale Medycznym Cerrahpasa, Uniwersytet w Stambule, Istambut,

Turcja

IV. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2
USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM I
NAUCE (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zm.).

A. Tyvtut Osiggniecia Naukowego [ Wykaz Prac

Cykl 5 prac oryginalnych i1 3 prac przegladowych pt.,,Modyfikacje epigenetyczne szlakow

sygnalowych przez niekodujgce RNA: nowy wymiar podloia chorob ukladu sercowo-

naczyniowego i mozgowo-naczyniowego”

Sumaryczny wspolczynnik Impact Factor (IF) osiagniecia naukowego:

Laczny IF 45,63

Sumaryczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) osiagni¢cia naukowego

punktow:

Y.aczna 1los¢ punktow MEIN 890




1.

Eyileten C, Wicik Z, Fitas A, Marszalek M, Simon JE, De Rosa S, Wiecha S, Palatini J, Postula
M, Malek L. Altered Circulating MicroRNA Profiles After Endurance Training: A
Cohort Study of Ultramarathon Runners.” Frontiers in Physiology. 2021, 12: 792931;
doi:10.3389/fphys.2021.792931

IF: 4,755
MEIN: 100

Moj wktad w powstanie publikacji polegal na nawigzaniu wspolpracy miedzynarodowey,
przygotowaniu metodyki pracy, analizie pismiennictwa, zebraniu danych, przeprowadzeniu
analiz statystycznych, interpretacji wynikow, przygotowaniu tabel i rycin, opracowaniu
manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu odpowiedzi na uwagi

recenzentow.

Eyileten C, Fitas A, Jakubik D, Czajka P, Mroz A, Czajkowska A, Witek A, Bakalarski W,
De Rosa S, Postuta M*, Malek L. Alterations in Circulating MicroRNAs and the Relation
of MicroRNAs to Maximal Oxygen Consumption and Intima-Media Thickness in Ultra-
Marathon Runners. International Journal of Environmental Research and Public Health.

2021, 18 (14); doi: 10.3390/ijerph18147234.
IF: 4,614
MEIN: 70

MOoj udzial w powstaniu publikacji polegal na nawigzaniu wspolpracy miedzynarodowej,
opracowaniu koncepcji, metodyki pracy, zalozZen badania oraz zaplanowaniu analiz,
postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa, stworzeniu protokotu badania,
uzyskaniu finansowania badania klinicznego i kierowania projektem, przeprowadzeniu analiz
statystycznych wymaganej wielkosci proby i opisu statystycznego oceny punktow koncowych
badania, zakladanej interpretacji wynikow, przygotowaniu tabel i rycin, opracowaniu
manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu odpowiedzi na uwagi

recenzentow.

Eyileten C*, Jakubik D, Shahzadi A, Gasecka A, van der Pol E, De Rosa S, Siwik D, Gajewska
M, Mirowska-Guzel D, Kurkowska-Jastrzebska I, Czlonkowska A, Postula M. Diagnostic
Performance of Circulating miRNAs and Extracellular Vesicles in Acute Ischemic
Stroke. Int J Mol Sci. 2022 Apr 20;23(9):4530. doi: 10.3390/ijms23094530.


http://dx.doi.org/10.3390/ijerph18147234
http://paperpile.com/b/EStPBb/bzNH

IF: 6,208
MEIiN: 140
*C. Eyileten jest autorem korespondencyjnym pracy.

Moj udzial w powstaniu publikacji polegal na nawigzaniu wspotpracy miedzynarodowey,
opracowaniu koncepcji, metodyki pracy, zatozen badania oraz zaplanowaniu analiz,
postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa, stworzeniu protokotu badania,
uzyskaniu finansowania badania klinicznego i kierowaniu projektem, zebraniu materiatu do
badania, przeprowadzeniu analiz statystycznych wymaganej wielkosci proby i opisu
statystycznego oceny punktow koncowych badania, zaktadanej interpretacji wynikow,
przygotowaniu tabel i rycin, opracowaniu manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi

czasopisma, udzieleniu odpowiedzi na uwagi recenzentow.

Eyileten C*, Wicik Z, Simoes SN, Martins-Jr DC, Klos K, Wlodarczyk W, Assinger A,
Soldacki D, Chcialowski A, Siller-Matula JM, Postula M. Thrombosis-related circulating

miR-16-5p is associated with disease severity in patients hospitalised for COVID-19. RNA
Biol. 2022 Jan;19(1):963-979. doi: 10.1080/15476286.2022.2100629.

IF: 4,766
MEIiN: 100
*C. Eyileten jest autorem korespondencyjnym pracy.

MOoj udzial w powstaniu publikacji polegal na nawigzaniu wspolpracy miedzynarodowej,
opracowaniu koncepcji, metodyki pracy, zaloZen badania oraz zaplanowaniu analiz,
postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa, stworzeniu protokotu badania,
uzyskaniu finansowania badania klinicznego i kierowania projektem, przeprowadzeniu analiz
statystycznych wymaganej wielkosci proby i opisu statystycznego oceny punktow koncowych
badania, zakladanej interpretacji wynikow, przygotowaniu tabel i rycin, opracowaniu
manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu odpowiedzi na uwagi

recenzentow.

Eyileten C, Wicik Z, Keshwani D, Aziz F, Aberer F, Pferschy PN, Tripolt NJ, Sourij C, Prietl
B, Priiller F, von Lewinski D, De Rosa S, Siller-Matula JM, Postula M, Sourij H. Alteration

of circulating platelet-related and diabetes-related microRNAs in individuals with type 2



diabetes mellitus: a stepwise hypoglycaemic clamp study. Cardiovasc Diabetol. 2022 May
20;21(1):79. doi: 10.1186/s12933-022-01517-5.

IF: 8,949
MEIiN: 140

MOoj udzial w powstaniu publikacji polegal na nawigzaniu wspolpracy miedzynarodowej,
opracowaniu koncepcji, zatozen badania oraz zaplanowaniu analiz, metodyki pracy,
postawieniu hipotez badawczych, analizie pismiennictwa, stworzeniu protokotu badania,
uzyskaniu finansowania badania klinicznego i kierowaniu projektem, przeprowadzeniu analiz
statystycznych wymaganej wielkosci proby i opisu statystycznego oceny punktow koncowych
badania, zakladanej interpretacji wynikow, przygotowaniu tabel i rycin, opracowaniu
manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu odpowiedzi na uwagi

recenzentow.

Artykuly pogladowe:

. Eyileten C, Sharif L, Wicik Z, Jakubik D, Jarosz-Popek J, Soplinska A, Postula M,
Czlonkowska A, Kaplon-Cieslicka A, Mirowska-Guzel D. The Relation of the Brain-
Derived Neurotrophic Factor with MicroRNAs in Neurodegenerative Diseases and
Ischemic Stroke. Molecular Neurobiology, 2021 58 (1): 329-47; doi: 10.1007/s12035-020-
02101-2

IF: 5,687
MEIiN: 100

Moj udzial w powstaniu publikacji polegatl na analizie pismiennictwa, przygotowaniu tabel i
rycin, opracowaniu manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu

odpowiedzi na uwagi recenzentow.

. Wolska M, Jarosz-Popek J, Junger E, Wicik Z, Porshoor T, Sharif L, Czajka P, Postula M,
Mirowska-Guzel D, Cztonkowska A, Eyileten C*. Long Non-Coding RNAs as Promising
Therapeutic Approach in Ischemic Stroke: A Comprehensive Review. Molecular

Neurobiology 58, 2021, (4): 1664-82; doi:10.1007/s12035-020-02206-8

IF: 5,687


http://paperpile.com/b/GjHLHk/JSES
http://paperpile.com/b/EStPBb/TvQv
http://paperpile.com/b/EStPBb/TvQv
http://paperpile.com/b/GjHLHk/SFuz
http://dx.doi.org/10.1007/s12035-020-02206-8

MEIiN: 100
*C. Eyileten jest autorem korespondencyjnym pracy.

Moj udzial w powstaniu publikacji polegat na analizie pismiennictwa, przygotowaniu tabel i
rycin, opracowaniu manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu

odpowiedzi na uwagi recenzentow.

. Jarosz-Popek J, Wolska M, Gasecka A, Czajka P, Jakubik D, Sharif L, Adem T, Liu WL,
Mirowska-Guzel D, Postula M, Eyileten C* The Importance of Non-Coding RNAs in
Neurodegenerative Processes of Diabetes-Related Molecular Pathways. Journal of

Clinical Medicine, 2021, 10(1), 9; doi: 10.3390/jcm10010009.
IF: 4,964
MEIN: 140

*C. Eyileten jest autorem korespondencyjnym pracy.

Moj udzial w powstaniu publikacji polegat na analizie pismiennictwa, przygotowaniu tabel i
rycin, opracowaniu manuskryptu, przygotowaniu pracy pod wymogi czasopisma, udzieleniu

odpowiedzi na uwagi recenzentow.

B. Omowienie Celu Naukowego I Osiggnietych Wynikow Wraz Z Omowieniem Ich

Ewentualnego Wykorzystania
WPROWADZENIE:

MiRNA to male niekodujace sekwencje o dtugosci okoto 22 nukleotydéw (nt), o
ktérych wiadomo, Ze reguluja translacj¢ informacyjnego RNA (mRNA), a nastgpnie produkcje
biatek. Szacuje si¢, ze u ludzi miRNA moduluja co najmniej 60% transkryptomu kodujacego
biatko. MiRNA s3a odpowiedzialne za procesy regulacyjne wielu roznych szlakow
metabolicznych 1 biorg udzial w wielu procesach biologicznych, takich jak regulacja stanu
zapalnego oraz uktadu odpornosciowego. Ponadto mikroRNA odgrywaja kluczowa rolg w
regulacji funkcji komodrek i1 sa uwazane za potencjalne biomarkery w wielu stanach
fizjologicznych oraz patologicznych. Identyfikacja regulowanych przez nie bialek oraz ich
wplyw na fizjologie komodrki moze nakresli¢ ich role jako markeréw diagnostycznych lub

prognostycznych oraz okresli¢ nowe strategie terapeutyczne. W ciagu ostatnich trzech dekad
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http://paperpile.com/b/GjHLHk/YCv3
http://paperpile.com/b/GjHLHk/YCv3
http://paperpile.com/b/GjHLHk/YCv3
http://dx.doi.org/10.3390/jcm10010009
http://paperpile.com/b/GjHLHk/YCv3

rozw6] duzego panelu technik molekularnych doprowadzit do powstania wielu modeli

poswieconych badaniu miRNA.

Biogeneza miRNA sktada si¢ z kilku etapow: transkrypcji, obrobki, splicingu, eksportu
do cytoplazmy, dojrzewania i wigzania z sekwencja docelowa. W komorkach ssakow gen,
ktory koduje miRNA jest najpierw transkrybowany przez polimeraze RNA II lub III w jadrze
w celu wytworzenia pierwotnego miRNA, pri-miRNA. Kompleks mikroprocesorowy, Drosha-
DGCRS, rozcina potaczenie pojedynczej nici i podwojnej nici o ksztalcie spinki do wlosow
pri-miRNA tworzac podwojna ni¢ RNA typu todyga-petla zwang prekursorowym miRNA
(pre-miRNA). Pre-miRNA s3g eksportowane do cytozolu przez exportin-5-Ran-GTP. W
cytoplazmie, RNaza Dicer rozcina spinke do wloséw pre-miRNA, prowadzac do powstania
dwuniciowego dupleksu miRNA, przy czym kazda ni¢ moze stuzy¢ jako funkcjonalnie
dojrzate miRNA. Warto zauwazy¢, ze opisano niekanoniczne szlaki biogenezy miRNA, takie
jak wytwarzanie pre-miRNA niezaleznie od szlakow Drosha lub Dicer. Segmenty 5' 1 3'
pochodzace z pre-miRNA w dojrzatym dwuniciowym miRNA nazywane sg odpowiednio 5p i
3p. 5p i 3p nie sg doskonale komplementarne do siebie i mogg odgrywac rozne role biologiczne
ze wzgledu na ich odmienne sekwencje i wlasciwosci ukierunkowania na mRNA. Dojrzate
miRNA wigzg si¢ przez niedoskonalg komplementarno$¢ z regionem nasion w 3'UTR mRNA,
tworzac dupleks przez parowanie zasad od szesciu do o$miu nukleotyddéw na koncu 5" miRNA.
Duplex wraz z argonautg 2 (Ago2) tworzy kompleks wyciszajacy indukowany RNA (RISC).
RISC indukuje degradacje, destabilizacj¢ lub zahamowanie translacji mRNA w zaleznos$ci od
typu parowania. Jeden miRNA moze celowa¢ w kilka mRNA, a zatem pojedynczy miRNA
moze regulowaé ekspresj¢ wielu biatek. I odwrotnie, jedna sekwencja mRNA moze mie¢
region dla wielu miRNA umozliwiajac domniemany efekt synergiczny kilku miRNA na

produkcje pojedynczego biatka.

Krazace miRNA sktadajg si¢ z miRNA zwigzanych z biatkami, takimi jak miRNA
stabilizowanymi przez biatko Ago2 lub z miRNA w pecherzykach zewnatrzkomorkowych.
Pecherzyki te obejmuja niejednorodng populacje ztozonych struktur pecherzykowych
pochodzacych z réznych typoéw komorek i sg reprezentowane gtownie przez mikropecherzyki
i egzosomy. Istnieje kilka niejasnosci dotyczacych tych roéznych pecherzykow
zewnatrzkomérkowych pod wzgledem biogenezy, heterogenicznego tadunku RNA i co
najwazniejsze losu ich tadunku. Wydaje si¢ jednak, ze udziat egzosomow jest marginalny przy
zawartosci okoto 0,01 czasteczki miRNA na egzosom, podczas gdy zawarto$¢ krazacego

miRNA jest zblizona do tej mierzonej w mikropecherzykach, co czyni je gtownym nos$nikiem

11



miRNA we krwi krazacej. Zewnatrzkomérkowe miRNA wykryto w roéznych plynach
ustrojowych, takich jak plyn oplucnowy, otrzewnowy, mézgowo-rdzeniowy, nasienny i
owodniowy, mocz, mleko matki, siara, $lina, lzy 1 krew. W odréznieniu od
wewnatrzkomérkowych mRNA, pozakomorkowe miRNA krazace we krwi wykazuja duza
stabilno$¢ w trudnych warunkach (takich jak ekstremalne pH srodowiska, wysoka temperatura,
wielokrotne powtarzane cykle zamrazania-rozmrazania lub przedluzone przechowywanie)
oraz odporno$¢ na aktywno$¢ endogennych RNaz. Co wigcej, miRNA s3 konserwowane
ewolucyjnie wérdd gatunkow, co umozliwia translacj¢ z modeli przedklinicznych do praktyki
klinicznej. Wreszcie, sg one tatwo wykrywalne za pomocag czulych technik, takich jak
ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym z odwrotng transkrypcja

(RT-qPCR).

Krazace miRNA cechuja si¢ duzym potencjatem diagnostyczno-prognostycznym, ale
nadal istnieje wiele ograniczen do wykorzystania ich w praktyce klinicznej. Wazna kwestia,
ktéra nalezy opracowac jest wdrozenie standardowych procedur przygotowania probki, izolacji
miRNA, kwantyfikacji i normalizacji materiatu w wielu probkach, poniewaz czuto$¢ r6znych
metodologii moze by¢ znaczaco rézna i prowadzi¢ do niespojnych wynikow. Pomiar krazacych
miRNA wcigz stanowi wyzwanie ze wzgledu na ich niskie stezenie i nadal brakuje
jednoznacznego konsensusu w sprawie metod kwantyfikacji miRNA. Glowne dostgpne
metody wykrywania to RT-qPCR, sekwencjonowanie nowej generacji i mikromacierze. RT-
qPCR jest najczesciej stosowang metoda, ale rézne podejscia mogg dawacé znaczaco rozne
wyniki. Obecnie wykorzystuje si¢ 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 polaczeniu z podwodjnie znakowanymi
sondami, ktére hybrydyzuja z komplementarnymi sekwencjami docelowymi (TagMan).
Sekwencjonowanie nowej generacji jest wysoce czule i pozbawione btgdu zwigzanego z sonda
1 umozliwia odkrycie nowych miRNA, ale protokoty sa nadal niewygodne w poréwnaniu z
pozostalymi dwiema technikami. Wreszcie, mikromacierze sg stosunkowo niedrogimi testami
opartymi na sondach, ktore wymagaja etapu wstepnej amplifikacji 1 sg mniej czute niz dwie

pozostale techniki.

W wielu badaniach zidentyfikowano specyficzne sygnatury ekspresji miRNA w
komorkach, tkankach lub ptynach biologicznych, wykazujac ich zwigzek z chorobami i/lub ich
rokowaniem. Chociaz zdecydowana wigkszo$¢ nie okazata si¢ klinicznie istotna, specyficzne

sygnatury ekspresji miRNA, zwlaszcza w surowicy lub osoczu, okazaly si¢ obiecujace jako
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minimalnie inwazyjne narzedzia do celow diagnostycznych/prognostycznych. Zdolnos$¢
miRNA do jednoczesnej regulacji kilku genéw docelowych lezy u podstaw ich wyjatkowe;j
wartos$ci jako markeréw diagnostycznych i prognostycznych w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego i mdézgowo-naczyniowego, a takze moze przewidywac rozwoj patofizjologii
tych chorob. Sugeruje to, ze kragzace miRNA mogtyby by¢ wykorzystane jako biomarkery
kliniczne, stanowigc swego rodzaju "plynng biopsje" pobrang z krwi obwodowej, ale
dostarczajaca informacji o procesach patofizjologicznych przebiegajacych w chorobach. Z
tego wzgledu poszukiwanie i wskazanie potencjalnych nowych biomarkeréw diagnostyczno-
predykcyjnych moze pozwoli¢ na lepsze monitorowanie stanu pacjentow oraz stosowanych

terapii co bezposrednio przetozy si¢ na poprawe wynikow 1 zmniejszenie kosztow leczenia.

CEL NAUKOWY:

Celem niniejszego cyklu, wchodzacego w sklad rozprawy habilitacyjnej, jest ocena
wartosci diagnostycznej i prognostycznej krazacych miRNA w roéznych populacjach
pacjentow o odmiennym ryzyku sercowo-naczyniowym. W ponizszych badaniach
wykorzystano rozne podejscie do wyselekcjonowania istotnych miRNA: (i) w oparciu na
przegladzie piSmiennictwa oraz wiedzy dotyczacej patomechanizméw lezacych u podloza
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, (ii) w oparciu o analizy in silico z wykorzystaniem
analiz bioinformatycznych w celu okreslenia nowych czasteczek miRNA, zwigzanych z nimi

szlakami oraz interakcjami.

METODY: ANALIZA BIOINFORMATYCZNA IN SILICO 1 ANALIZA
LABORATORYJNA IN VITRO:

Podczas przygotowywania manuskryptow wchodzacych w sklad rozprawy
habilitacyjne; przeprowadzono zarowno (i) przeglad literatury, jak 1 (i1) analizg

bioinformatyczng in silico w celu wytypowania regulowanych niekodujacych RNA.

Opis analizy in silico, przewidywanie celow, filtrowanie danych i wizualizacja jako sieci
interakcji:

Proces wyszukiwania artykutow:

Przeszukano elektroniczne bazy danych Pubmed i Scopus oraz dokonano przegladu
oryginalnych badan w celu oceny roli krazacego niekodujagcego RNA. Do analizy wlaczono

ponadto artykuty przegladowe i metaanalizy. Tytuly i abstrakty zostaly sprawdzone przez C

Eyileten oraz dodatkowo jednego niezaleznego badacza..
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Predykcja celow:

Do identyfikacji celow analizowanych miRNA wykorzystano pakiet R MultiMiR 1.4..
Sprawdzono 10% najlepszych wynikow wsrod wszystkich  konserwatywnych i
niekonserwatywnych miejsc docelowych w 14 bazach danych. Dla miRNA nieposiadajacych
“dojrzatych wersji id”, predykcje celow przeprowadzono dla wykorzystania wszystkich trzech

kombinacji, w tym stemloop miRNA oraz wersji -3p i -5p.
Wybor list genow zwigzanych z chorobami uktadu krgzenia i naczyniowo-mozgowego:

Przeszukano terminy Gene Ontology (GO) pod katem obecnosci stow kluczowych przy uzyciu
pakietu biomaRtr w R w celu identyfikacji genow zwigzanych z angiogeneza, funkcjami
migsnia sercowego, procesami krzepnigcia, procesami widknienia, hemopoeza, procesami
zapalenymi, hipertrofig migéni, neurogeneza, apoptoza i procesami zwigzanymi z aktywnos$cig
ptytek krwi. W celu identyfikacji gendw zwigzanych z chorobami ukladu sercowo-
naczyniowego przeanalizowano baz¢ danych DisgeNET. Ponadto wybrano geny specyficzne

dla danej tkanki poprzez eksploracj¢ bazy danych TISSUES 2.0.
Analizy “enrichmentowe”:

Analize typu “enrichment analysis™ $ciezek sygnalizacyjnych reaktomu przeprowadzono z
wykorzystaniem pakietu R Reactome, wtyczki API bazy EnrichR oraz bazy BioPlanet 2019.
Analizy chorob przeprowadzono z wykorzystaniem zbioréw danych Jensen DISEASES. We
wszystkich analizach skorygowany wspotczynnik falszywego odkrycia (false discovery rate),

p-value zostal ustawiony jako nizszy niz 0,05.
Walidacja wynikow analicy in silico z wykorzystaniem qRT-PCR:
Przygotowanie RNA:

Calkowite RNA wyizolowano przy uzyciu zestawu miRVANA PARIS (zgodnie z protokotem
producenta) lub zestawdéw Maxwell RSC miRNA from Tissue and Plasma or Serum isolation
kits (Promega Corporation) do ekstrakcji catkowitego RNA przy uzyciu 200-800 pL porcji
osocza. Osocze bylo wstepnie przetwarzane za pomocg Proteinazy K i Lysis Buffer w
objetosciach opisanych w protokotach producentow. Mieszaning umieszczano na mieszalniku
vortex z predkoscig 3000 rpm na 5 s, a nastgpnie pozostawiano w temperaturze 37 °C na 15
min. Po przeniesieniu przygotowanego lizatu do kasety Maxwell RSC Cartridge dodano DNase
I Solution. Catkowite RNA rozcienczano 30 uL wody wolnej od nukleaz (Applied Biosystems,
CA).
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Pomiar jakosciowy i ilosciowy RNA:

Wydajnos¢ 1 jakos¢ wyizolowanego RNA oceniano przy uzyciu 2100 Bioanalyzer (Agilent
Genomics, USA), a takze metoda fluorymetryczng. Stezenie RNA mierzono przy uzyciu

NanoDrop i Qubit RNA high sensitivity (Invitrogen).
Odwrotna transkrypcja i analiza gRT-PCR:

Nastepnie RNA poddawano reakcji odwrotnej transkrypcji przy uzyciu zestawu TagMan
miRNA Reverse Transcription (ABI, Kalifornia, USA) zgodnie z wytycznymi podanymi przez
producenta. Nastepnie ekspresj¢ miRNA poddano metodzie iloSciowej reakcji fancuchowej
polimerazy (QRT-PCR) przy uzyciu zestawoéw TagMan miRNA Assay (ABI, Kalifornia, USA)
dla odpowiednich miRNA na aparacie CFX384 Touch Real-Time PCR Detection System
(BioRad Inc. Hercules, Kalifornia, USA). Cel-miR-39 byl dodawany jako egzogenny
normalizator. Do analizy statystycznej wykorzystano $rednie warto$ci wszystkich reakcji

wykonywanych w trzech powtorzeniach.

Ad. 1.

Altered Circulating MicroRNA Profiles After Endurance Training: A Cohort Study of

Ultramarathon Runners.

Trening wytrzymato$ciowy charakteryzuje si¢ dlugotrwatym, dynamicznym wysitkiem
fizycznym 1 ma udowodniony korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, dzigki czemu
przyczynia si¢ do prewencji rozwoju chorob uktadu krazenia. Wykazano, ze w odpowiedzi na
¢wiczenia fizyczne zachodza zmiany epigenetyczne, w tym modyfikacje ekspresji mikroRNA

(miRNA).

Celem pracy bylo okreslenie zmian ekspresji miRNA zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym przed i1 po biegu ultramaratonskim. Grup¢ badawczg stanowili uczestnicy biegu
na 100 km przeprowadzonego w Akademii Wychowania Fizycznego Jozefa Pitsudskiego w

Warszawie.

W celu wyselekcjonowania miRNA przeprowadzono dwie réwnolegle analizy
bioinformatyczne - specyficzng dla tkanek i specyficzng dla proceséw zwigzanych z uktadem
sercowo-naczyniowym (stowa kluczowe analizy: hemopoeza, angiogeneza, funkcja mig$nia

sercowego 1 hipertrofia migéni). Nastepnie w celu walidacji wynikdéw uzyskanych in silico,
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przeprowadzono analiz¢ qRT-PCR. Zaréwno analiza bioinformatyczna jak i laboratoryjna
zostala wykonana w Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii CEPT przez Ceren
Eyileten. Badanie bylo wspierane przez wewngtrzne finansowanie Warszawskiego
Uniwersytetu ~ Medycznego z  mini  grantu  studenckiego  (numer  grantu

IM9/1/M/MG/E.NED/20, PI: Jenny E Simon i opiekun: Ceren Eyileten).

Ekspresja miR-1-3p, miR-126, miR-223, miR-125a-5p, miR-106a i miR-15a/b zostata
zwalidowana u 22 sportowcow wytrzymatosciowych. Krew pobrano przed i po zakonczeniu
ultramaratonu, w ktérym zawodnicy biegli do ukonczenia zawodoéw (100 km) lub wyczerpania
(52 - 91 km, mediana 74 km). Stwierdzono, ze ekspresja miR-125a-5p, miR-126, miR-223 byta
istotnie zwigkszona po ultramaratonie (p=0,018; p=0,001; p=0,014, odpowiednio), podczas
gdy miR-15b byl istotnie zmniejszony (p=0,028). Nie zaobserwowano istotnych réznic dla
miR-1-3p 1 miR-15a, natomiast miR-106a nie byl wykrywalny w krazacym osoczu.
Dodatkowo, ekspresja miR-1-3p po biegu wykazata ujemng korelacje ze stezeniem hsCRP po
biegu (r= -0,631, p=0,005). Ekspresja miR-125a-5p po biegu wykazata ujemna korelacje ze
stezeniem mleczanu maksymalnego podczas biegu (= -0,759, p=0,004). Wyzsza ekspresje
miR-1-3p stwierdzono u biegaczy, ktoérzy ukonczyli bieg ponizej 10h w poréwnaniu z
biegaczami, ktorzy ukonczyli bieg powyzej 10h (p = 0,001). Ekspresja miR-125a-5p po biegu
wykazata ujemng korelacje ze szczytem stezenia mleczanu podczas biegu (r = -0,576, p =

0,019).

W pracy oceniono wplyw znacznie zwigkszonej aktywnosci fizycznej na zmiany
ekspresji miRNA w populacji ultramaratonczykow. Wsrod mozliwych strategii wyboru
miRNA do badan walidacyjnych korzystano analizy bioinformatyczne in silico, ktore
pozwalaja na zsumowanie wszystkich dostepnych dowodow i1 wygenerowanie przewidywan
dotyczacych specyficznych celow 1 interakcji molekularnych. Stosujac te ramy, obecne
badanie jest pierwszym, ktore identyfikuje najbardziej istotne cele i zapewnia walidacje na
bardzo specyficznej kohorcie elitarnych sportowcow. Uzyskane wyniki moga by¢ przydatne
do ustalenia nowych biomarkeréw adaptacji  fizjologicznej u  sportowcoéHw
wytrzymato$ciowych. Ekstremalna aktywnos¢ fizyczna, ktorej przykladem jest ultramaraton,
wigze si¢ ze zmianami w ekspresji krazacych miRNA zwigzanych z zapaleniem, wtoknieniem
1 funkcjg migsnia sercowego. W szczego6lnosci ujemne korelacje pomiedzy miR-125a-5p 1
stezeniem mleczanu oraz miR-1-3p 1 hs-CRP, wspieraja ich rol¢ w specyficznej adaptacji

wywotanej wysitkiem fizycznym.
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Wedlug naszej najlepszej wiedzy do czasu opublikowania pracy nie byto dost¢pne badanie
eksperymentalne, ktére miatoby na celu ocene uzytecznosci miRNA 1 gendéw regulujacych
Sciezki sygnalizacyjne jako biomarkerow w kohorcie sportowcoéw wytrzymatosciowych.
Nasza wszechstronna analiza, w ktdrej zastosowaliSmy wiele zaawansowanych narzedzi
bioinformatycznych do zbadania sieci interakcji, ich zwigzku z procesami fizjologicznymi i
patofizjologicznymi  ukladu  sercowo-naczyniowego  zwigzanymi z  treningiem
wytrzymalo$ciowym, wzbogaconymi $ciezkami sygnalizacyjnymi i miRNA, dostarczyta
precyzyjnych celéw shuzacych w przysztosci do opracowania narzgdzi predykcyjnych w celu
zmniejszenia negatywnych konsekwencji zdrowotnych zbyt intensywnych i dlugotrwatych

obciazen fizycznych.

Ad. 2.

Alterations in Circulating MicroRNAs and the Relation of MicroRNAs to Maximal

Oxygen Consumption and Intima-Media Thickness in Ultra-Marathon Runners.

Najnowsze doniesienia sugeruja, ze zbyt intensywny trening wytrzymato$ciowy moze
miec¢ niekorzystne konsekwencje zdrowotne. Nadmierne ¢wiczenia wytrzymato$ciowe okazaty
si¢ by¢ zwigzane z niedotlenieniem mig$ni, co moze powodowac stres oksydacyjny, zwigkszac
produkcje reaktywnych form tlenu i nasila¢ stan zapalny. Badania wykazaly, ze zalezna od
intensywnosci ¢wiczen regulacja angiogenezy oraz stanu zapalnego jest zwigzana z kragzacymi
miRNA, co sugeruje, ze 1los¢ 1 intensywnos$¢ ¢wiczen moze by¢ kluczowa w tych procesach.
Dodatkowo, trening wysitkowy o duzej intensywnosci moze indukowa¢ powstawanie zmian
lezacych u podloza proceséw miazdzycowych, jednak doktadny patomechanizm wciaz nie jest
poznany. Wczesne rozpoznanie miazdzycy przed wystgpieniem objawow nadal stanowi
wyzwanie kliniczne. Stwierdzono zwigzek miedzy grubo$cig kompleksu intima-media tetnicy
szyjnej (CIMT) z ryzykiem sercowo-naczyniowym, dlatego CIMT zalecono jako potencjalnie

uzyteczne narzedzie diagnostyczne we wezesnych stadiach miazdzycy.

Celem pracy byta ocena roznic w ekspresji miRNA pomiedzy ultramaratonczykami a
osobami zdrowymi nieuprawiajgcymi sportu, a takze zwigzku miR-126, Let-7¢ i miR-125a-5p
ze sprawnos$cig fizyczng (mierzong maksymalnym zuzyciem tlenu-VO2max/kg) oraz
markerami miazdzycy subklinicznej (CIMT) u ultramaratonczykow. Populacja badawcza
zostata uzyskana z Zakladu Epidemiologii, Prewencji Choréb Ukladu Krazenia i Promocji

Zdrowia, Instytutu Kardiologii w Warszawie. Analiza laboratoryjna ncRNAs zostata
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wykonana w Zakltadzie Farmakologii Do$wiadczalnej 1 Klinicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii CEPT, Warszawa,

Polska przez Ceren Eyileten.

U ultramaratonczykow obserwowano 28-krotny wzrost ekspresji miR-125a-5p w
poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej (p = 0,002), natomiast nie wykazano istotnych
statystycznie zmian w ekspresji let-7e 1 miR-126. W grupie ultramaratonczykow
zaobserwowano ujemne korelacje pomiedzy VO2max/kg a wzgledng ekspresja miR-125a-5p i
miR-126 (odpowiednio r =-0,402, p = 0,028; r =-0,438, p = 0,032). Zaobserwowano dodatnie
korelacje pomiedzy CIMT a miR125a-5p i miR-126 (r=0,388, p =0,050; r= 0,504, p = 0,023,
odpowiednio) u ultramaratonczykéw. Osoby o najwyzszym kwartylu VO2max/kg miaty 23-
krotnie nizszg ekspresje¢ miR-126 w pordwnaniu z podgrupami o nizszym VO2max/kg (p =

0,017).

W badaniu oceniono wptyw sprawnosci fizycznej na poziom miRNA zwigzanego ze
stanem zapalnym, funkcja $rodblonka 1 miazdzyca w unikalnej populacji biegaczy
ultramaratonskich. Do tej pory nie okreslono zwigzku wybranych miRNA z parametrami
sprawnosci krazeniowo-oddechowej i CIMT w tej populacji. MiR-126 moze by¢ biomarkerem
miazdzycy, poniewaz wywiera dziatanie antyapoptotyczne, przeciwzapalne, regulujace
metabolizm lipidéw w komorkach $rodbtonka. Jego nadekspresja u oso6b dobrze
wytrenowanych moze stanowi¢ mechanizm regulacyjny i1 zapobiega¢ progresji i rozwojowi
miazdzycy poprzez ttumienie stanu zapalnego w blaszce miazdzycowej. Dodatkowo, wyniki
badan wskazuja na mozliwa role krazacego miRNA jako biomarkera adaptacji uktadu sercowo-
naczyniowego wsrdd ultramaratonczykow. Dodatnia korelacja pomigdzy miR-125a-5p 1 miR-
126 a CIMT moze wskazywaé¢ je jako biomarker wczesnych zmian patologicznych

prowadzacych do obcigzenia miazdzycg u sportowcow.

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", ktory uzyskal dofinansowanie NCN w ramach
konkursu PRELUDIUM (numer grantu 2021/41/N/NZ2/02783), a Ceren Eyileten jest

wspotbadaczem projektu.

18



Ad. 3.

Diagnostic Performance of Circulating miRNAs and Extracellular Vesicles in Acute

Ischemic Stroke.

Udar niedokrwienny mozgu jest jedna z najczestszych przyczyn zgondw oraz
niepetnosprawnosci. Nasilony stan zapalny bierze udziat w ztozonych procesach aktywacji
uktadu krzepniecia krwi, a zwigkszona aktywacja ptytek krwi odgrywa kluczowa role w
patofizjologii udaru niedokrwiennego. Podczas procesu aktywacji i agregacji ptytek krwi,
ptytki uwalnianiaja mediatory prozapalne i prozakrzepowe, w tym miRNA. Na podstawie
analizy bioinformatycznej wykazano, ze miR-19a-3p i miR-186 sg zaangazowane w regulacje
aktywacji ptytek krwi 1 regulacje odpowiedzi zapalnej. Ponadto, na podstawie szczegotowe;j
analizy literatury let-7f zostal uznany za biomarker diagnostyczny i prognostyczny w udarze

niedokrwiennym.

Celem potwierdzenia wynikow in silico oraz danych z piSmiennictwa oceniono zmiany
ekspresji kilku krazacych miRNA (miR-19a-3p, miR-186-5p i let-7f) w celu oceny ich
przydatnosci diagnostycznej 1 predykcyjnej u pacjentow w ostrej fazie wudaru

niedokrwiennego.

Probki krwi od pacjentdw po udarze niedokrwiennym moézgu zostaly pobrane w II
Klinice Neurologii, w Instytucie Psychiatrii i Neurologii. Badanie byto czg$cia projektu, ktory
byl wspierany finansowo przez NCN, grant Preludium nr 2017/25/N/NZ5/00545 (PI: Ceren
Eyileten, projekt sfinalizowany 31 maja 2022). Analiza laboratoryjna niekodujgcego RNA
zostala wykonana w Zakladzie Farmakologii Do§wiadczalnej 1 Klinicznej, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii CEPT, Warszawa,

Polska przez Ceren Eyileten.

Ocena reaktywnosci plytek krwi za pomocg analizatora Multiplate w pierwszym dniu
po udarze niedokrwiennym wykazata istotnie wyzsza reaktywno$¢ ptytek krwi indukowane;j
kwasem arachidonowym (ang. arachidonic acid, AA) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p=0,001). Pacjenci z prawidtowg aktywacja plytek mieli istotnie wyzszy poziom ekspres;ji
miR-186-5p w poréwnaniu z pacjentami ze zwigkszong aktywacja ptytek w 1. dniu ostrego
udaru (p=0,034). W 7. dniu po udarze poziom ekspresji miR-186-5p zmniejszyt si¢ u tych
samych pacjentow z prawidlowa reaktywno$cia ptytek krwi (p=0,036). Wartosci
diagnostyczne wyjsciowych miRNA oceniano za pomocg analizy krzywej ROC (ang. receiver

operating characteristic). Pole pod krzywa ROC dla miR-19a-3p wynosito 0,755 (95% CI,
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0,63-0,88) p = 0,004, dla let-7f wynosito 0,874 (95% CI, 0,76-0,99) p = 0,0001. Krzywa ROC
wykazata, ze jednoczesna ocena ekspresji miR-19a-3p, stezenia plytek krwi 1 liczby
leukocytow dato wyzsze AUC niz warto$¢ kazdego biomarkera z osobna, gdyz AUC wyniosto
0,893 (95% CI, 0,79-0,99). Pacjenci z umiarkowanie rozleglym udarem mieli istotnie
podwyzszony poziom ekspresji miR-19a-3p w poréwnaniu z pacjentami z niewielkim udarem

w pierwszym dniu (AUC: 0,867, (95% CI, 0,74-0,10), p = 0,001).

Badanie wykazato zmiany w krazacym miRNA po ostrym udarze niedokrwiennym
moézgu. Laczna analiza miR-19a-3p, Let-7f moze mie¢ wartos¢ diagnostyczng dla ostrego
udaru, a miR-19a-3p moze pomoc w przewidywaniu ciezkosci udaru. Dotychczas tylko w
dwoch pracach oryginalnych przedstawiono znaczenie miR-19a u pacjentow z
niedokrwiennym udarem moézgu. Elementem nowatorskim pracy byla jednoczesna ocena
zmian ekspresji miRNA oraz aktywacji ptytek krwi. Badania panelu miRNA zostaly juz
zidentyfikowane jako odgrywajace role w patofizjologii choréb nerwowo-naczyniowych, co
otwiera droge¢ do nowej klasy inteligentnych biomarkerdw opartych na patofizjologii w udarze

niedokrwiennym mézgu.

Ad. 4.

Thrombosis-related circulating miR-16-5p is associated with disease severity in patients

hospitalised for COVID-19.

Choroba COVID-19 jest wywotywana przez infekcje SARS-CoV-2 — wirusa z rodziny
koronawirusow 1 wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu oraz niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych (SN), szczegdlnie wsrdd pacjentow z chorobami uktadu krazenia.
Tropizm SARS-CoV-2 do receptora enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (ACE2) wraz z
uogolniong reakcja zapalng moze by¢  przyczyna nasilonego ryzyka zakrzepowego

obserwowanego u pacjentow z COVID-19.

W obecnym Dbadaniu przeprowadzono analiz¢ bioinformatyczng w  celu
wyselekcjonowania miRNA zwigzanych z powiklaniami zakrzepowymi oraz ukladem
krzepnigcia (miR-16, let-7b, miR-27a, miR-155). Celem badania bylo ustalenie roli predykcji
bioinformatycznej w wyborze miRNA jako potencjalnych biomarkeréw diagnostycznych i
prognostycznych zwigzanych z ci¢zko$cia przebiegu choroby u pacjentéw hospitalizowanych

z powodu COVID-19. Prébki krwi pacjentow zostaty pobrane w Klinice Choréb Zakaznych 1
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Alergologii, Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie. Zaréwno analiza
bioinformatyczna, jak i1 analiza laboratoryjna ncRNAs zostalty wykonane w Zaktadzie
Farmakologii Do$wiadczalnej i1 Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii CEPT przez Ceren Eyileten. Badanie bylo
wspierane przez wewnetrzne finansowanie Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w
ramach grantu dla mtodych naukowcoéw i studenckiego mini grantu (tytut grantu: MikroRNA
modulujace proces zakrzepowego zapalenia jako nowe prognostyczne biomarkery nasilenia
choroby u pacjentéw z COVID-19; numer grantu: 06/M/MBM/N/21, opiekun: Ceren Eyileten;
oraz Charakterystyka mikroRNA; miR-27a-3p, miR-16-5p i miR-124 modulujacych sie¢
interakcji pomigdzy SARS-CoV-2 a enzymem konwertujagcym angiotensyn¢ 2; numer grantu:

IM9/1/MGED/N/22, opiekun: Ceren Eyileten).

W analizie bioinformatycznej zidentyfikowaliSmy geny regulacyjne: EGFR,
HSP90AA1, APP, TP53, PTEN, UBC, FNI1, ELAVL1 i CALMI1, ktére moga odgrywac
kluczowa role w powiktaniach zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z COVID-19. Dodatkowo
wykazali$my, ze miR-16-5p, miR-27a-3p, let-7b-5p 1 miR-155-5p odgrywaja role w regulacji
procesow krzepniecia i powiktan zakrzepowo-zatorowych. Wstepne badanie in silico zostaly
potwierdzone w probkach pobranych od pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19.
Ekspresja miR-16-5p 1 let-7b u pacjentow z COVID-19 byta nizsza przy przyjeciu oraz 7.1 21.
dniu po przyjeciu w poréwnaniu do kontroli (p<0,0001 dla wszystkich punktow czasowych dla
obu miRNA). Ekspresja miR-27a-3p i miR-155-5p u pacjentow COVID-19 byty wyzsze w 21.
dniu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio p=0,007 i p<0,001). Niska wyjsciowa
ekspresja miR-16-5p prezentuje przydatno$¢ predykcyjna w ocenie zlozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jako dtugos¢ pobytu w szpitalu lub zgonu w trakcie obserwacji
(AUC:0,810, 95% CI, 0,71-0,91, p<0. 0001), a niska wyjSciowa ekspresja miR-16-5p oraz
cukrzyca typu 2 s3 niezaleznymi czynnikami dtugosci hospitalizacji lub zgonu w analizie
wieloczynnikowej (odpowiednio OR: 9,417; 95% CI, 2,647-33,506; p=0,0005 i OR: 6,257,
95% CI, 1,049-37,316; p=0,044).

MiRNA to potencjalne biomarkery diagnostyczne i prognostyczne w wielu jednostkach
chorobowych, w tym zawale migs$nia sercowego, niewydolno$ci watroby, sepsie czy udarze
niedokrwiennym moézgu. Podczas gdy biomarkery oparte na biatkach dla COVID-19 zostaty
dokladnie zbadane, jak dotad niewiele badan mialo na celu analize wstgpnie wybranych
krazacych miRNA u pacjentow z COVID-19. Wykazano silny zwigzek kardiometabolicznych
miRNA z cigzkoS$cig choroby oraz §miertelnoscia COVID-19, a kombinacje miRNA poprawity
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skutecznos¢ klasyfikacji ustalonych markeréw ciezkosci 1 $miertelnosci COVID-19. Dlatego
tez niniejsze badanie jest pierwszym, w ktérym zastosowano zaréwno podejscie obliczeniowe

in silico, jak i walidacje PCR u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19.

Podsumowujac, badanie pozwolito lepiej scharakteryzowaé zmiany ekspresji genow i
szlakow sygnalowych zwigzanych ze stanem nadkrzepliwosci i zakrzepicy w COVID-19. W
badaniu zidentyfikowaliSmy 1 potwierdziliSmy znaczenie miRNA, ktére moga shuzy¢ jako
nowe biomarkery predykcyjne powiktan zakrzepowo-zatorowych w COVID-19 i moga by¢
wykorzystane do wczesnej stratyfikacji pacjentow i przewidywania cigzko$ci rozwoju infekcji
u danej osoby. Niekodujagce RNA zwigzane ze szlakami zapalnymi oraz uktadu krzepnigcia
zidentyfikowane na podstawie analizy bioinformatycznej moga shuzy¢ jako potencjalne

biomarkery pomagajace w identyfikacji wezesnych zmian patologicznych w COVID-19.

Ad. S.

Alteration of circulating platelet-related and diabetes-related microRNAs in individuals

with type 2 diabetes mellitus: a stepwise hypoglycaemic clamp study.

Pacjenci z cukrzyca typu 2 (T2DM) sa kilkukrotnie bardziej narazeni na ryzyko
wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych (CV) w porownaniu z osobami bez cukrzycy.
Wielokierunkowa modyfikacja czynnikow ryzyka CV, w tym kontrola glikemii, ma kluczowe
znaczenie w prewencji zdarzen CV w tej populacji pacjentow. U pacjentow z T2DM wykazano
zwigzek miedzy wystgpowaniem cigzkich epizodow hipoglikemii, a ryzykiem
zachorowalno$ci 1 $miertelnosci z powodu zdarzen CV. Dodatkowo, hipoglikemia zwigksza
ryzyko powiklan CV poprzez nasilone dzialanie czynnikow prozakrzepowych. Nasilona
aktywacja plytek krwi w odpowiedzi na ostrg hipoglikemi¢ jest wynikiem uwalniania
katecholamin, co prowadzi do nasilenia stanu zapalnego 1 w konsekwencji destabilizacji
blaszki miazdzycowej. Wydaje si¢, Ze, krazace miRNA zwigzane ze stanem zapalnym i
funkcja ptytek krwi udzial w procesach aktywacji i1 agregacji plytek moga okaza¢ si¢
przydatnymi biomarkerami w ocenie ryzyka wystgpienia epizodéw CV zwigzanych z

hipoglikemia u pacjentow z T2DM.

Do badania na podstawie analizy bioinformatycznej zostaly wybrane miRNA

zwigzane z procesami aktywacji ptytek krwi (hsa-miR-16, hsa-miR-34a, hsa-miR-129-2, hsa-
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miR-15a, hsa-miR-15b, hsa-miR-106a). Dodatkowo, analizowano ekspresje miR-223 1 miR-
126, ktore nalezag do miRNA obecnych w ptytkach krwi 1 biorg udzial w reaktywnosci ptytek.

Celem pracy bylo ustalenie wptywu eksperymentalnie indukowanej hipoglikemii na
wyselekcjonowane miRNA u os6b we wczesnym stadium T2DM stosujacych monoterapi¢
metforming, bez dodatkowej terapii przeciwptytkowej i1 hipoglikemizujacej. W trakcie
eksperymentu pacjenci byli poddani stopniowej klamrze hipoglikemicznej, a nastgpnie
obserwowani przez 7 dni. Oceng ekspresji miRNA przeprowadzono w probach pobranych od
uczestnikow badania klinicznego (Impact of Hypoglycaemia in Patients With DIAbetes
Mellitus Type 2 on PLATEIlet Activation (Diaplate), numer badania: NCT03460899) w ramach
wspotpracy migdzynarodowej z Division of Endocrinology and Diabetology, Interdisciplinary
Metabolic Medicine Trials Unit, Medical University of Graz w Austrii. Analiza laboratoryjna
nickodujacego RNA zostala wykonana w Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej i
Klinicznej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Centrum Badan Przedklinicznych

(CBP) przez Ceren Eyileten.

Ekspresja krazacych miR-106a-5p, miR-15b, miR-15a, miR-16-5p, miR-223 i miR-126
byta zwigkszona po zastosowanym klamry euglikemicznej, a nastepnie hipoglikemicznej, a
kazda zmiana charakteryzowata si¢ okreslonym trendem czasowym. Nie zaobserwowano
zmian ekspresji pod wplywem klamry euglikemicznej oraz hipoglikemicznej dla miR-129-2-
3p, miR-92a-3p 1 miR-34a-3p. Wykazano, ze ekspresja miR-16-5p byta negatywnie
skorelowana ze stezeniem interleukiny (IL)-6, miedzykomorkowa czasteczka adhezyjna
(ICAM) 1 naczyniowa czasteczka adhezyjng (VCAM) (odpowiednio p=0,002, p<0,001,
p=0,016), podczas gdy ekspresja miR-126 byto pozytywnie skorelowane ze stgzeniem VCAM
(p<0,001). Wykazano negatywne korelacje pomiedzy ekspresja miR-16-5p, miR-126 a
czynnikami krzepnigcia, w tym czynnikiem VIII 1 czynnikiem von Willebranda (vWF).
Sposrod wszystkich badanych miRNA, ekspresja miR-126, miR-129-2-3p 1 miR-15b
korelowaly z funkcja ptytek krwi. Analiza bioinformatyczna wybranych miRNA
zaangazowanych w funkcje ptytek krwi wykazata silny wplyw na sygnalizacje IL-2.
Stwierdzono réwniez istotny wplyw badanych miRNA na szlaki zwigzane z nowotworami,

chorobami CV, hiperglikemia i chorobami neurologicznymi.

Dotychczas w nielicznych badaniach oceniano bezposredni wptyw hipoglikemii na
parametry zakrzepowe, funkcje ptytek krwi i biomarkery zapalne. W pierwszym etapie, przy
uzyciu narzgdzi bioinformatycznych, okreslilismy kluczowe funkcje biologiczne 1 szlaki

sygnalizacyjne zwigzane z miRNA z najbardziej znaczacym wzorcem ekspresji roznicowej w

23



T2DM zwigzanym z metabolizmem glukozy, stanem zapalnym, powiktaniami zakrzepowo-
zatorowymi 1 funkcjg ptytek krwi. W fazie eksperymentalnej badania po raz pierwszy
wykazano trwate zmiany ekspresji kilku miRNA, w tym miR-15a, miR-15b, miR-16, miR-
223, miR-126 do 7 dni po hipoglikemii wywotanej klamra hiperinsulinemiczno-
hipoglikemiczng. Obserwowana ekspresja miRNA w trakcie eksperymentu prezentowala
podobny wzoér zmian jak biomarkery aktywacji ptytek krwi. Co wigcej, analiza
bioinformatyczna zidentyfikowata szlaki sygnalizacyjne zwigzane z punktami uchwytu w
ptytkach krwi dla wybranych miRNA w sygnalizacji nowotworowej i IL-2 jako te, na ktore

wszystkie walidowane miRNA miaty najwickszy wptyw.

W badaniu stwierdzono, ze hipoglikemia znaczaco wptywa na ekspresje¢ miRNA
zwigzanych z ptytkami krwi, a trend czasowy pokrywa si¢ z aktywacja plytek. Badanie
pokazuje, ze miRNA moga by¢ wykorzystane jako biomarkery aktywacji ptytek krwi w
odpowiedzi na hipoglikemi¢, poniewaz epizody hipoglikemii prawdopodobnie wptywaja na
uwalniane miRNA przez aktywowane ptytki krwi. Z tego wzgledu, analiza miRNA
pochodzacych z ptytek krwi moze pomdéc w lepszym monitorowaniu krotko- i
dlugoterminowego ryzyka zdarzen CV u pacjentow z T2DM. Znaczaca rola ptytek krwi i
zwigzanych z nimi miRNA w wielu procesach prowadzacych do powiktan CV w T2DM

stanowi obiecujacy obszar badan i potencjalnie moze znalez¢ zastosowanie kliniczne.

Ad. 6.

The Relation of the Brain-Derived Neurotrophic Factor with MicroRNAs in

Neurodegenerative Diseases and Ischemic Stroke.

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNF) wraz z czynnikiem wzrostu
nerwoéw naleza do neurotrofin, ktore odgrywaja kluczowg role w rozwoju i prawidlowym
funkcjonowaniu uktadu nerwowego. BDNF reguluje neurotransmisje, regeneracj¢ neurondw
oraz plastyczno$¢ synaptyczng zaréwno w obwodowym, jak 1 o$rodkowym ukladzie
nerwowym. Z kolei, miRNA odgrywaja kluczowa role w wielu procesach biologicznych i
patologicznych poprzez regulacje ekspresji genow, w tym genu kodujagcego BDNF. Role tych
miRNA opisywano w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, chorobach ukladu
nerwowego czy tez cukrzycy. Stanowig one obiecujaca grupe biomarkeréw oraz potencjalnych
celow terapeutycznych w chorobach uktadu krazenia 1 cukrzycy, a takze w chorobach

neurodegeneracyjnych czy udarze niedokrwiennym mozgu. W badaniach nad udarem
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niedokrwiennym mozgu zastosowano kilka strategii analitycznych, w tym analize in silico z
walidacjg wynikéw w modelach eksperymentalnych lub walidacjg wynikéw za pomocg analizy
in vitro/in vivo. W oparciu o analize bioinformatyczng i eksperymenty in vitro/in vivo, Let-71 i
miR-124 byty najbardziej obiecujagcymi biomarkerami dla predykcji ciezkosci udaru. Co
wazne, miR-210 zostat zidentyfikowany jako biomarker udaru niedokrwiennego zaréwno w
analizie mikromacierzy z wykorzystaniem ludzkiej krwi, jak 1 przy uzyciu narzedzi

bioinformatycznych.

W artykule przegladowym omoéwiono badania, ktore dostarczaja wiarygodnych
dowodéw na posrednictwo miRNA w posttranskrypcyjnej regulacji syntezy BDNF.
Przedstawiono kompleksowa ocen¢ aktualnej wiedzy na temat potencjalnych wartosci
diagnostycznych i prognostycznych miRNA wplywajacych na ekspresj¢ BDNF oraz ich roli
jako biomarkerow chorob ukladu nerwowego. Ponadto omoéwiono potencjalng role
terapeutyczng miRNA zwigzanych z BDNF w chorobach neurodegeneracyjnych i udarze
niedokrwiennym moézgu. W artykule przegladowym stwierdzono, ze narzedzia i techniki
analizujace interakcje biatko-RNA sg przydatne w zrozumieniu wzajemnego oddzialywania
BDNF oraz miRNA na neurodegeneracje, a takze procesy uczenia si¢ i pami¢ci. Zrozumienie
roli interakcji BDNF-miRNA pozwoli na poznanie jego wplywu na regeneracj¢ tkanki

nerwowej w osSrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym.

Praca zostata wsparta finansowo w ramach grantu badawczego "Preludium" z
Narodowego Centrum Nauki, Polska (numer grantu 2017/25/N/NZ5/00545), w ktorym Ceren

Eyileten Postula jest kierownikiem projektu.

Ad. 7.

Long Non-coding RNAs as Promising Therapeutic Approach in Ischemic Stroke: a

Comprehensive Review

Udar niedokrwienny moézgu stanowi ponad 80% wszystkich udarow, a gléwna
przyczyng jest zmniejszenie doptywu krwi do tkanki moézgowej. Powoduje to szereg reakcji
patologicznych, takich jak nasilenie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego 1 w konsekwencji
nekrozy neurondéw. Dlugie niekodujace RNA (IncRNA) to klasa niekodujacych RNA, ktore
odgrywaja kluczowa role w roznych procesach komorkowych, w tym w roéznicowaniu,

apoptozie, jak réwniez w regulacji ekspresji gendw. Zmiany ekspresji IncRNA sg czesto
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zwigzane z dysregulacjg szlakow sygnatowych, w tym szlakow fizjologicznych 1
patofizjologicznych procesOw neuronalnych. Dodatkowo, IncRNA moze dziata¢ jako
konkurencyjne endogenne RNA dla miRNA poprzez wigzanie si¢ z nim, zmniejszajagc w ten
sposob jego regulacyjny wplyw na mRNA. W tym artykule przegladowym skupiono si¢ na
IncRNA, ktore sg w stanie regulowa¢ kluczowe czynniki zaangazowane w uszkodzenie
niedokrwienne, takie jak przecigzenie wapniem czy toksyczno$¢ glutaminianu. Omdwiono
rowniez zwigzek IncRNA z procesami patologicznymi, ktore moga przyczynia¢ si¢ do
zaostrzenia urazu niedokrwiennego, takimi jak autofagia, zapalenie i stres oksydacyjny.
Ponadto przedstawiono IncRNA zaangazowane w mechanizmy neuroprotekcyjne oraz
aktualng wiedz¢ dotyczaca IncRNA jako obiecujgcych metod terapeutycznych w udarze

niedokrwiennym mézgu.

Na podstawie przegladu literatury LncRNA GASS, IncRNA NILR, IncRNA Oprml,
IncRNA Rian, IncRNA CHRF, IncRNA Gm11974, IncRNA MALATI, IncRNA SNHG12,
IncRNA H19, IncRNA KCNQI1OT1, IncRNA RMST, IncRNA MEG3 i IncRNA TUG1 zostaty
wytypowane jako potencjalne cele terapeutyczne w udarze niedokrwiennym. Jedng z gtéwnych
zalet zastosowania IncRNA w leczeniu udaru niedokrwiennego moézgu jest mozliwos¢ ich
interakcji z miRNA 1 koordynowania ich funkcji. Dlatego IncRNA funkcjonuja jako czasteczki
konkurencyjne dla miRNA 1 hamuja/stymuluja modulacyjng role miRNA posrednio
wptywajac na mRNA. Ponadto, poniewaz IncRNA moze regulowaé poziom ekspresji miRNA
daje to mozliwos¢ wykorzystania miRNA jako biomarkeréw odpowiedzi terapeutycznej na
konkretne IncRNA. Ekspresja IncRNA jest wysoce specyficzna dla tkanki, choroby i1 etapow
rozZwoju, co sugeruje, ze ingerencja terapeutyczna skierowana na IncRNA moze mie¢ wigksze
zastosowanie niz ukierunkowanie na miRNA, ktore rzadko jest specyficzne dla danej tkanki.
Z drugiej strony, wykorzystanie IncRNA w praktyce klinicznej napotyka wiele ograniczen: (1)
nieliczne badania na materiale ludzkim; (ii) poszczegdlne czasteczki badane u pacjentow z
udarem niedokrwiennym moézgu, takie jak MALATI 1 Rian, nie sg specyficzne tylko dla udaru
niedokrwiennego. Na podstawie naszego kompleksowego przegladu mozna stwierdzi¢, ze
IncRNA MALATI1, SNHG12, MEG3 1 H19 wydaja si¢ by¢ najbardziej obiecujagcymi IncRNA
w zakresie regulacji procesow patofizjologicznych, ktore sa zaangazowane w procesy

patofizjologiczne lezace u podstaw udaru niedokrwienny mozgu.

Praca zostata wsparta finansowo w ramach grantu badawczego "OPUS" z Narodowego
Centrum Nauki, Polska (numer grantu 2018/31/B/NZ7/01137), w ktorym Ceren Eyileten

Postula jest wspotwykonawca projektu oraz "Preludium" z Narodowego Centrum Nauki,
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Polska (numer grantu 2017/25/N/NZ5/00545), w ktérym Ceren Eyileten Postula jest PI
projektu.

Ad. 8.

The Importance of Non-Coding RNAs in Neurodegenerative Processes of Diabetes-

Related Molecular Pathways

U blisko potowy pacjentéw cukrzyca jest nieprawidtowo kontrolowana, co prowadzi
do szeregu powiktan makro- i mikronaczyniowych, w tym do choréb uktadu krazenia (CVD),
neuropatii cukrzycowej, nefropatii i retinopatii. Zmiany ekspresji miRNA i1 IncRNA wraz z ich
zwigzkiem z mechanizmami patofizjologicznymi w przewleklej hiperglikemii zostaty dobrze

udokumentowane w neuropatii cukrzycowe;.

Celem przegladu pi$miennictwa byto przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
miRNA i IncRNA w neurodegeneracji i procesach neuroregeneracyjnych towarzyszacych

cukrzycy.

W artykule przedstawiono znaczenie niekodujacych RNA w  procesach
neurodegeneracji, w tym w stresie oksydacyjnym, apoptozie, hipoksji, angiogenezie, stanach
zapalnych, autofagii oraz funkcji $rédbtonka naczyn wlosowatych. Omoéwiono kilka osi
sygnalizacyjnych, takich jak IncRNA/mRNAs/miRNAs odnoszacych si¢ do obwodowe;j
neuropatii cukrzycowej, retinopatii cukrzycowej, a takze neuropatii cukrzycowej rogéwki. W
szczegblnosci dokonano przegladu osi sygnalizacyjnych IncRNA MIAT/miR-150-5p/VEGF,
TRPM7/miR-34a, Akt/Nfr2/HO-1 Apoptosis, Akt/GSK3 i PI3K/Akt, NEAT1/BDNF/miR497.
W pracy przegladowej opisano role kilku niekodujacych RNA, ktorych ekspresja jest
zaburzona w wyniku nieprawidlowej regulacji glikemii. Przedstawiono takze aktualne
badania, ktore wskazywaly na obiecujacag role tych czasteczek jako potencjalnych metod
terapeutycznych w nowych terapiach opartych na miRNA 1 IncRNA. Na podstawie tego
aktualnego przegladu mozna stwierdzi¢, ze wykorzystanie miRNA/IncRNA o charakterze
antagonistycznym lub mimetycznym moze by¢ nowatorskim sposobem leczenia, poniewaz
wyciszenie niektorych z tych czasteczek wykazuje dziatanie ochronne, podczas gdy inne

wykazuja dziatanie ochronne poprzez ich nadekspresje.

27



Praca zostata wsparta finansowo w ramach grantu badawczego "OPUS" z Narodowego
Centrum Nauki, Polska (numer grantu 2018/31/B/NZ7/01137), w ktorym Ceren Eyileten

Postula jest wspotbadaczem projektu.

C. Wnioski

. Wykorzystanie metod bioinformatycznych jest waznym i efektywnym krokiem w zrozumieniu
roli regulacyjnej niekodujacych RNA oraz identyfikacji ich celow. Ze wzgledu na duzg liczbe
celow dla kazdego niekodujacego RNA niemozliwym jest poleganie jedynie na
eksperymentach in vitro 1 in vivo. Z. tego wzgledu obecnie proponuje si¢ integracje wynikow
uzyskanych z analiz in silico z dost¢png wiedza biologiczna, w tym z danymi dotyczacymi
ekspresji. Takie zintegrowane podejscie moze by¢ uzyteczne w odkrywaniu nowych
biomarkeréw i celow terapeutycznych. Wykorzystanie narzedzi obliczeniowych i
tkankowo-specyficznych profili ekspresji moze pomoéc w identyfikacji kluczowych
regulatorow choroby. Analiza in silico powinna by¢ przeprowadzona jako element
predykcji wykorzystania niekodujacych RNA w chorobach neurodegeneracyjnych,

neuronaczyniowych i sercowo-naczyniowych.

. Wyniki uzyskane w analizie bioinformatycznej in silico zostaty potwierdzone w badaniach w
grupie ultramaratonczykéw. W szczeg6élnosci, ujemna korelacja miedzy miR-125a-5p i
stezeniem mleczanu oraz miR-1-3p 1 hs-CRP wskazuja na ich role w adaptacji do
ekstremalnego wysitku fizycznego. Ekstremalny wysilek fizyczny, ktorego przykladem jest
ultramaraton, wiaze si¢ ze zmianami w ekspresji krazacych miRNA zwiazanych ze

stanem zapalnym, wldoknieniem i funkcja mi¢$nia sercowego.

. W grupie ultramaratonczykoéw zaobserwowano ujemne korelacje pomiedzy VO2max/kg a
wzgledng ekspresjg miR-125a-5p 1 miR-126, natomiast dodatnie korelacje pomiedzy gruboscia
kompleksu intima-media t¢tnic szyjnych wspdlnych (CIMT) a miR-125a-5p 1 miR-126.
Wybrane miRNA moga stluzy¢ jako biomarker wczesnych zmian patologicznych
prowadzacych do obcigzenia miazdzycqg u sportowcéow, a powigzanie miRNA z
tradycyjnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego wskazuje na mozliwos¢
wykorzystania tych czasteczek jako wczesnych biomarkerow w diagnostyce chorob

sercowo-naczyniowych.
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4. Wyniki analizy in silico zostaly potwierdzone w populacji pacjentow z ostrym udarem
niedokrwiennym moézgu. Na podstawie krzywej ROC wykazano wartos$¢ predykcyjng dla miR-
19a-3p i let-7f w ocenie ryzyka wystapienia udaru mézgu. Pacjenci z umiarkowanie cigzkim
przebiegiem klinicznym udaru niedokrwiennego mézgu mieli znaczaco podwyzszony poziom
ekspresji miR-19a-3p w poréwnaniu z pacjentami z niewielkim udarem w pierwszym dniu od
wystapienia epizodu niedokrwiennego, co wskazuje na predykcyjng przydatnos¢ miR-19a-3p
w ocenie cigzkosci choroby. Selekcja niekodujacych RNA za pomocg narzedzia in silico
opartego na procesach lezacych u podstaw patofizjologii udaru niedokrwiennego mozgu
moze by¢ korzystna dla wczesnej diagnostyki zdarzen niedokrwiennych osrodkowego

ukladu nerwowego.

5. Analizy in silico miRNA zwigzanych z ptytkami krwi zostaty potwierdzone u pacjentow z
cukrzyca typu 2. Ekspresja miR-106a-5p, miR-15b, miR-15a, miR-16-5p, miR-223 1 miR-126
byla zwigkszona po zastosowaniu klamry euglikemicznej, a nastepnie hipoglikemicznej, przy
czym kazda ze zmian miata odrgbny trend czasowy. Stwierdzono ujemne korelacje migdzy
miR-16-5p, miR-126 a czynnikami krzepnigcia, w tym czynnikiem VIII 1 czynnikiem von
Willebranda. MiR-126, miR-129-2-3p 1 miR-15b wykazywaly korelacje z funkcja plytek krwi.
Hipoglikemia moze istotnie wplywaé na ekspresj¢ miRNA zwigzanego z plytkami krwi,
pokrywajac si¢ z czasem aktywacji ptytek. Sugeruje to, ze miRNA moga by¢ wykorzystane
jako biomarkery aktywacji plytek krwi w odpowiedzi na hipoglikemie¢, poniewaz sa one
prawdopodobnie uwalniane przez plytki krwi po aktywacji pod wplywem epizodow
hipoglikemii. Jesli miRNA pochodzace z plytek krwi okaze si¢ przydatne w badaniach
klinicznych, moze sta¢ si¢ pomocnym markerem ryzyka choréb ukladu sercowo-

naczyniowego u pacjentow z cukrzyca.

6. U pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 potwierdzono obecnos¢ miRNA
zwigzanych z zakrzepica, przewidywanych metodg in silico. Niska wyj$ciowa ekspresja miR-
16-5p wykazata przydatnos¢ predykcyjna w ocenie dtugosci pobytu w szpitalu lub $mierci w
obserwacji jako ztozonego punktu koncowego u pacjentow z COVID-19. ZidentyfikowaliSmy
i potwierdziliSmy znaczenie miRNA, ktore mogg stuzy¢ jako nowe, zwigzane z zakrzepica
biomarkery predykcyjne powiklan COVID-19 i moga by¢ wykorzystane do wczesnej
stratyfikacji pacjentow i przewidywania ci¢zkosci rozwoju infekcji u danej osoby.

7. W pracy przegladowej opisaliSmy zalezno$¢ pomiedzy zmiang ekspresji niekodujagcych RNA
a deficytem neurologicznym u pacjentow z udarem moézgu. Moze to wskazywaé, ze
interwencja polegajagca na zmianie ekspresji niekodujacego RNA moze potencjalnie
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ograniczy¢ zasieg zmian w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego spowodowanego
niedokrwieniem. Wiele badan potwierdzito kluczowy wplyw modyfikacji niekodujgcego RNA
w autofagii, angiogenezie i stresie oksydacyjnym w udarze niedokrwiennym mozgu. Nalezy
podkresli¢ znaczenie dlugich niekodujacych RNA takich jak MALATI1, H19 i SNHG12,
ktore sq jednoczeSnie zaangazowane w regulacje tych procesow, co potencjalnie moze
swiadczy¢ o zwiekszonej skutecznos$ci terapeutycznej. Ponadto w przypadku autofagii w
udarze niedokrwiennym mozgu nalezy zauwazy¢, ze ma ona pozytywny wplyw tylko w
poczatkowych fazach niedokrwienia. Natomiast przedluzajaca si¢ autofagia prowadzi do
nadmiernej destrukcji tkanki mozgowej. Zatem niekodujace RNA, ktore sa w stanie
ukierunkowa¢é autofagie w udarze niedokrwiennym, powinny by¢ wysoce specyficzne dla

fazy wczesnej reperfuzji.

. Niekodujace RNA wydaja si¢ odgrywaé¢ kluczowa rolg¢ w modulacji neurodegeneracji
wywotanej cukrzyca a ich molekularne powigzania zostaly szeroko omdéwione w pracy
przegladowej. Pomimo, ze mechanizmy lezace u podstaw neurodegeneracji cukrzycowe;j
wciaz nie s3 w pelni poznane, wczesdniejsze badania podkreslaty kluczowa role apoptozy, stresu
oksydacyjnego, zapalenia i dysfunkcji mitochondriow. OpisaliSmy, ze nowatorskie leczenie
oparte na niekodujacych RNA moze by¢ osiagniete poprzez zastosowanie antagonistow
lub agonistow miRNA/IncRNA, poniewaz wyciszenie lub nadekspresja niektorych z tych
czasteczek wykazuje dzialanie ochronne. Dodatkowo zwrdciliSmy uwage, ze miR-182,
miR-150 i dlugi niekodujacy RNA MIAT moga mie¢ wplyw na procesy zapalne rogowki

i siatkowki wywolane cukrzycg.

D. Wykorzystania Wynikow Badan

Prezentowany cykl publikacji koncentruje si¢ na wykorzystaniu nowych metod oceny
niekodujacych RNA wyselekcjonowanych za pomocg analizy in silico 1 ich zastosowaniu we
wczesnej diagnostyce zmian patofizjologicznych w uktadzie médzgowo-naczyniowym i
sercowo-naczyniowym. Wyniki prezentowanych badan sg zrédtem nowych doniesien na temat
zwigzku nadmiernej aktywnos$ci fizycznej i1 niekodujacych RNA w regulacji procesow
zapalnych i1 wildknienia serca (publikacja 1). Dodatkowo, dostarczaja rowniez nowych
informacji pozwalajacych na lepsze zrozumienie mechanizmow molekularnych regulujacych
funkcje niekodujacych RNA, w kontekscie wezesnych zmian patologicznych prowadzacych

do rozwoju miazdzycy u sportowcéw w pordwnaniu z grupa kontrolng (publikacja 2).
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Prezentowane badania wykazaty réwniez, ze narzedzia bioinformatyczne sg dobrg i
precyzyjng metoda przewidywania mechanizmow molekularnych  zwigzanych z
niekodujagcymi RNA w zmianach epigenetycznych i epigenomicznych wystepujacych w
chorobach uktadu sercowo-naczyniowego i moézgowo-naczyniowego (publikacja 3-5).
Dodatkowo, po raz pierwszy w publikacji nr 4 poprzez analize bioinformatyczng
zidentyfikowaliSmy miRNA potencjalnie zwigzane z funkcjg 1 aktywacja ptytek. Nastepnie
faza eksperymentalna badania potwierdzita powigzanie tych miRNA z funkcja plytek,

procesami krzepnigcia i markerami zapalnymi.

Od 2020 roku opublikowano kilka predykcyjnych analiz bioinformatycznych
dotyczacych roli miR-16 w infekcji COVID-19. Jednak publikacja 5 jest pierwszym
oryginalnym artykutem, w ktérym przedstawiono analiz¢ bioinformatyczng, ktérej wyniki
zostaty potwierdzone eksperymentalne u pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19.
Podobnie w populacji pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu, publikacja 3 jest pierwsza
praca, w ktorej wykazano, ze miR-19 jest potencjalnym biomarkerem prognostycznym
cigzkosci udaru moézgu. Nastepnie w publikacjach 3 i 5 zidentyfikowano i uwierzytelniono
niekodujace RNA, ktore moga stuzy¢ jako biomarkery zwigzane z zakrzepica i ptytkami krwi,
prognostyczne dla powiktanh COVID-19 1 udaru niedokrwiennego mozgu. Dodatkowo,
wykazano takze, ze biomarkery te moga by¢ wykorzystane do wczesnej stratyfikacji pacjentow

i przewidywania ci¢zko$ci rozwoju choroby u danej osoby.

V. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI

a. Podsumowanie Dorobku Naukowego Na Podstawie Analizy Bibliometrycznej

Moj dorobek naukowy w dniu wykonania dotaczonej do autoreferatu analizy bibliometryczne;j

z dn. 10.11.2022 r. obejmuje 60 artykulow, w tym:

36 prac oryginalnych, w tym 36 prac pelnotekstowych (w 13 jestem pierwszg autorka lub

autorkg korespondencyjng), 28 opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora

24 prac pogladowych (w 8 jestem pierwsza autorka lub autorka korespondencyjng), 18

opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora
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Podsumowanie danych bibliometrycznych — tacznie:

PRZED DOKTORATEM | PO DOKTORACIE
IF MEIN IF MEIN
Oryginalne pelnotekstowe | 20,613 305 133,029 2745
prace naukowe
Prace pogladowe 25,151 239 93,025 1910
RAZEM 45,764 544 226,060 4655

Laczny Impact Factor: 271,824 (wg listy Journal Citation Reports wg roku opublikowania)

Punktacja MNiE: 5199

Index Hirsha:
16 (wg bazy Web of Science z dn. 10.11.2022)

16 (wg bazy Scopus z dn. 10.11.2022)

Liczba cytowan (bez autocytowan)
651(wg bazy Web of Science z dn. 10.11.2022)

642 (wg bazy Scopus z dn. 10.11.2022)

b. Opis Aktywnosci Naukowej Poza Osiggnieciem O Ktorym Mowa W Art. 219
Ust. 1 Pkt. 2 Ustawy

Zagadnienia badawcze nieuwzglednione w cyklu habilitacyjnym

Od samego poczatku mojej kariery naukowej chcialam pracowaé w
interdyscyplinarnym i mig¢dzynarodowym zespole badawczym ze wzgledu na znaczacy
potencjat, jaki widz¢ w badaniach translacyjnych, ktore tacza wiedzg 1 doswiadczenie

naukowcow z dziedzin nauk podstawowych 1 klinicznych.
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W obszarze moich zainteresowan znajduje si¢ analiza niekodujacych RNA 1 podtoza
genetycznego w wielu chorobach, tj. choroby neurodegeneracyjne, udar niedokrwienny mézgu

oraz w cukrzycy. Opublikowatam nastepujace wyniki badan:

Identyfikacja najbardziej obiecujacych wczesnych biomarkerow (w tym niekodujacych RNA)
do przewidywania 1 wczesnego wykrywania powiklan neurodegeneracyjnych i

neuronaczyniowych w populacji chorych na cukrzyce.

Opisanie zwigzku dtugich niekodujacych RNA i miRNA z procesami neurodegeneracyjnymi

szlakéw molekularnych zwigzanych z cukrzyca.

Opisanie zwigzku czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego (BDNF) z miRNA w

chorobach neurodegeneracyjnych i udarze niedokrwiennym mozgu.

Opisanie zwigzku pomiedzy stezeniem BDNF w surowicy, reaktywnoscig ptytek krwi i
markerami stanu zapalnego oraz jego powigzania z wariantami genu kodujacego BDNF u

pacjentow z cukrzyca typu 2.

Identyfikacja dziesigciu najbardziej znaczacych gendéw (tj. HMGB1, YWHAZ, PIK3R1,
STAT3, MAPK1, CBXS5, CAPZB, THBS1, TNFRSF10B, RCOR1) zwigzanych ze stanem
zapalnym, krzepnigciem krwi i aktywacja ptytek krwi, a bedacych celem dzialania miRNA w

udarze niedokrwiennym mozgu.

Opisanie zwiazku czgstych wariantow genetycznych w genach szlaku aktywacji plytek (t).

RGS7 1 ANKS1B) z udarem niedokrwiennym mozgu o duzych naczyniach.

Opisanie zwigzku pomiedzy udarem niedokrwiennym moézgu a 6 rzadkimi funkcjonalnymi 1
uszkadzajacymi wariantami w genach purynergicznych (locus P2RY1 1 P2RY12) oraz w genie
kanalu potasowego (KCNQI). Przewidywane wiasciwosci najbardziej uszkadzajacych

wariantow w P2RY1, P2RY 12 1 KCNQ1 potwierdzone in vitro.

Opisanie zwigzku poziomu BDNF w surowicy z reaktywnoscig ptytek krwi i leczeniem

przeciwcukrzycowym.

Cze$¢ swojej pracy habilitacyjnej zrealizowalam we wspodtpracy z Uniwersytetem
Magna Greacia w Catanzaro we Wtoszech. Wspotprace miedzynarodowa nawigzatam podczas
realizacji pracy doktorskiej, w ramach ktorej odbylam tam 3-miesigczny staz naukowy.
Podczas stazu zostalam przeszkolona w zakresie wykonywania analiz mikromacierzy przy

uzyciu platformy Affymetrix oraz droplet digital PCR.
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Po obronie pracy doktorskiej wspotpracowatam rowniez z Uniwersytetem Medycznym
w Wiedniu 1 odbytam tam szkolenie "Advanced statistical analysis for scientific researches"

pod nadzorem prof. dr hab. Jolanty Siller-Matuli.

Otrzymatam réwniez stypendium Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na staz
naukowy na University of Amsterdam-Medical Center. Podczas 2-miesigcznego pobytu
odbylam szkolenie "Determination of platelet-derived, endothelium-derived and leukocytes-
derived extracellular vesicles from human blood plasma by using Apogee A60 Micro; Apogee
Flow Systems, flow cytometry instrument", pod nadzorem dr. Rienk Nieuwland i dr Edwin
Van Der Pol, ktorzy sa $wiatowymi liderami w zakresie wykrywania i oceny funkcji
pecherzykéw pozakomorkowych (mikroczasteczek, egzosomow) oraz plytek krwi w

warunkach fizjologicznych i patofizjologicznych.

Ponadto odbylam 3-miesi¢gczny staz na Uniwersytecie McMaster w Kanadzie w
Laboratorium Epidemiologii Genetycznej 1 Molekularnej na wydziale Medycyny
Molekularnej, pod opieka prof. dr Guillaume Pare, ktory jest dyrektorem Laboratorium
Epidemiologii Genetycznej 1 Molekularnej oraz zastepca dyrektora Thrombosis and
Atherosclerosis Research Institute. Ta migdzynarodowa wspodtpraca zostata nawigzana w 2019
roku, a nasze wstepne wyniki dotyczace badan biomarkeréw w populacji pacjentow z udarem
niedokrwiennym mozgu zostaty opublikowane 1 przedstawione przeze mnie na kongresach
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (podczas konferencji online w 2020 1 2021
roku oraz w 2022 roku stacjonarnie w Barcelonie) oraz na Miedzynarodowym Kongresie
Towarzystwa Zakrzepicy 1 Hemostazy (online podczas ISTH 2021 i stacjonarnie w 2022 roku

w Londynie).

Wspoétpracowatam réwniez z naukowcami z Penn State-Hershey Medical Center z
USA, gdzie zostalam przeszkolona w zakresie sekwencjonowania nastepnej generacji i
glebokiego sekwencjonowania oraz analizy walidacyjnej in vitro przez Prof. Victora Ruiz-
Velasco 1 Prof. Piotra Janickiego w Laboratorium Genetyki Okotooperacyjnej Kliniki
Anestezjologii w Penn State College of Medicine w Hershey, USA. Moim najwazniejszym
celem naukowym nad ktorym obecnie pracuje¢ jest opracowanie i wprowadzenie do praktyki
klinicznej nowatorskich biomarkerow w chorobach uktadu krazenia i chorobach naczyniowo-

mozgowych.

Ponizej najwazniejsze publikacje dotyczace podejmowanych przeze mnie zagadnien

badawczych:
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1. Rola niekodujacych RNA w optymalizacji diagnostyki i farmakoterapii pacjentow z

chorobami w chorobach ukladu krazenia i naczyniowo-mézgowych (Prace opublikowane

po uzyskaniu stopnia doktora):

Od samego poczatku moje zainteresowania badawcze skupiaty si¢ na poszukiwaniu
nowych metod diagnostycznych opartych na biomarkerach, w tym niekodujagcych RNA. We
wspotpracy z miedzynarodowym zespotem badawczym I[-COMET skupiliSmy si¢ na
potencjale miRNA jako biomarkeréw diagnostycznych i prognostycznych w chorobach
neurodegeneracyjnych 1 neuronaczyniowych. W ramach pracy doktorskiej uzyskatam
finansowanie grantu Preludium Narodowego Centrum Nauki Polskiej (NCN). W moim
projekcie naukowym wykazatam nadmierng aktywacj¢ ptytek krwi w populacji pacjentéw z
udarem moézgu w poroéwnaniu z grupa kontrolng oraz zidentyfikowatam nowe miRNA
pochodzace z ptytek krwi, ktore sa zwigzane z podwyzszeniem reaktywacji ptytek krwi
regulowanej przez szlak sygnatowy STATS3.

(i) Gasecka A, (...), Eyileten C. Early Biomarkers of Neurodegenerative and
Neurovascular Disorders in Diabetes. J Clin Med. 2020 Aug 30;9(9):2807. doi:
10.3390/jcm9092807 (IF: 4,242; Punkty MEIN: 140) ;

(ii) Eyileten C, et al. MicroRNAs as Diagnostic and Prognostic Biomarkers in Ischemic
Stroke-A Comprehensive Review and Bioinformatic Analysis. Cells. 2018 Dec 6,7(12). pii:
E249. doi: 10.3390/cells7120249 (IF: 5,656) ;

(iii) Nowak A, (...), Eyileten C. The role of non-coding RNAs in neuroinflammatory
process in multiple sclerosis. Mol Neurobiol. 2022 May 19. doi: 10.1007/s12035-022-02854-
v, (IF: 5,686; Punty MEIN: 100)

(iv) Wicik Z, Czajka P, Eyileten C, (...) et al. The role of miRNAs in regulation of
platelet activity and related diseases - a bioinformatic analysis. Platelets. 2022 Mar 14:1-13.
doi: 10.1080/09537104.2022.2042233) (IF: 4,236; Punkty MEIN: 70) as well as in type 2

diabetes

(v) Pordzik J#, Eyileten C#, et al. MiR-126 Is an Independent Predictor of Long-Term
All-Cause Mortality in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. J Clin Med. 2021 May
28;10(11):2371. doi: 10.3390/jcm10112371 (IF: 4,964; Punty MEIN: 140)).
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Obecnie kieruj¢ zespotem badawczym realizujagcym trzy projekty finansowane w
ramach grantow naukowych Narodowego Centrum Nauki (NCN). Jestem gtownym badaczem
projektu NCN PRELUDIUM i projektu NCN SONATA. Jestem rowniez wspotbadaczem w
innym projekcie PRELUDIUM (wykaz ponizej w odpowiednim rozdziale) i OPUS. Ponadto,
jestem opiekunem 3 mini grantéw studenckich finansowanych przez Warszawski Uniwersytet
Medyczny (opiekun kazdego projektu) oraz gtownym badaczem i opiekunem 3 grantow dla
mtodych naukowcow finansowanych przez Warszawski Uniwersytet Medyczny (jeden jako
gléwny badacz i1 dwa jako opiekun naukowy). Wszystkie przyznane granty dotycza rozwoju
nowych metod diagnostycznych opartych na technologiach niekodujagcych RNA (i) we
wczesne] diagnostyce zawalu serca oraz (i1) w diagnostyce choréb naczyn mikrokrazenia.
Wszystkie prace oryginalne dotyczace nieckodujacych RNA i opublikowane po uzyskaniu

stopnia doktora zostaty wlaczone do cyklu habilitacyjnego lub sg w przygotowaniu.

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

opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Ponizszy cykl prac dotyczy nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych w
chorobach kardiologicznych u pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Prace
przegladowe powstaty dzigki interdyscyplinarnej wspolpracy z Uniwersytetem Magnae Gracia

w Catanzaro oraz Uniwersytetem Medycznym w Wiedniu.

Pierwsza praca przegladowa, oparta na analizie literatury uwzgledniajgcej réwniez
analiz¢ bioinformatyczna, podsumowala aktualne dane dotyczace miRNA jako nowych
biomarkeré6w w diagnostyce i ocenie ryzyka u pacjentow z dwuptatkowa zastawka aortalna.
Druga praca przegladowa dotyczyla potencjatu terapeutycznego najwazniejszych
niekodujagcych RNA w chorobie wiencowej. Trzecia praca przegladowa dotyczyla zmian
epigenetycznych zwigzanych z patofizjologia chordb sercowo-naczyniowych, ktore powstaly

jako skutek treningu wyrzymatosciowego.

Czwarta 1 pigta praca przegladowa w sposob kompleksowy przedstawiajg role
niekodujacych RNA w roznych procesach patofizjologicznych, w tym w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, w kardiomiopatii cukrzycowej oraz w funkcji plytek krwi.
Kompleksowa analiza wykazata, ze niekodujace RNA odgrywaja kluczowg role w utrzymaniu
homeostazy poprzez regulacj¢ wielu gendéw, przez co wzbudzaja duze zainteresowanie

naukowcow jako biomarkery diagnostyczne, prognostyczne oraz jako potencjalna strategia
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terapeutyczna w powiktaniach cukrzycy, takich jak kardiomiopatia cukrzycowa. W ostatniej
pracy przegladowej podsumowano najistotniejsze informacje dotyczace niekodujacych RNA,
ktére sa bezposrednio lub posrednio modulowane poprzez zmiany przeplywu naczyniowego,
ze szczegolnym uwzglednieniem mechanizméw lezacych u podstaw i ich potencjalnego

zastosowania jako biomarkerow chorob kardiologicznych.

Sabatino J, Wicik Z, De Rosa S, Eyileten C, Jakubik D, Spaccarotella C, Mongiardo A, Postula
M, Indolfi C. MicroRNAs fingerprint of bicuspid aortic valve. J Mol Cell Cardiol. 2019 Jul
3;134:98-106. IF: 4,133; Punty MEiN: 140

Zareba L, Fitas A, Wolska M, Junger E, Eyileten C, Wicik Z, De Rosa S, Siller-Matula JM,
Postula M. MicroRNAs and Long Noncoding RNAs in Coronary Artery Disease: New and
Potential ~ Therapeutic  Targets. Cardiol Clin. 2020 Nov;38(4):601-617.  doi:
10.1016/j.ccl.2020.07.005. IF: 2,213; Punkty MEiIN: 70

Soplinska A, Zareba L, Wicik Z, Eyileten C, Jakubik D, Siller-Matula JM, De Rosa S, Malek
LA, Postula M. MicroRNAs as Biomarkers of Systemic Changes in Response to Endurance
Exercise-A Comprehensive Review. Diagnostics (Basel). 2020 Oct 13;10(10):813. doi:
10.3390/diagnostics10100813. IF: 3,706; Punkty MEiN: 70

. Jakubik D, Fitas A, Eyileten C, Jarosz-Popek J, Nowak A, Czajka P, Wicik Z, Sourij H, Siller-
Matula JM, De Rosa S, Postula M. MicroRNAs and long non-coding RNAs in the
pathophysiological processes of diabetic cardiomyopathy: emerging biomarkers and potential
therapeutics. Cardiovasc Diabetol. 2021 Feb 27;20(1):55. doi: 10.1186/s12933-021-01245-2.
IF: 8,949; Punkty MEIN: 140

. Czajka P, Fitas A, Jakubik D, Eyileten C, Gasecka A, Wicik Z, Siller-Matula JM, Filipiak KJ,
Postula M. MicroRNA as Potential Biomarkers of Platelet Function on Antiplatelet Therapy:
A Review. Front Physiol. 2021 Apr 15;12:652579. doi: 10.3389/fphys.2021.652579. IF:
4,755; Punkty MEiN: 100

. De Rosa S, laconetti C, Eyileten C, Yasuda M, Albanese M, Polimeni A, Sabatino J,
Sorrentino S, Postula M, Indolfi C. Flow-Responsive Noncoding RNAs in the Vascular
System: Basic Mechanisms for the Clinician. J Clin Med. 2022 Jan 17;11(2):459. doi:
10.3390/jecm11020459. IF: 4,964; Punkty MEiN: 140
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3. Plytkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe jako biomarkery powiklan zakrzepowych

(Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Kolejny cykl prac oryginalnych dotyczy oceny znaczenia diagnostycznego i
prognostycznego pecherzykow pozakomoérkowych (EVs) w chorobach ukladu sercowo-
naczyniowego. W ramach ugruntowanej wspoélpracy z dr hab.n. med. Aleksandrg Gasecka
(Warszawski Uniwersytet Medyczny) i Edwinem van der Pol (University of Amsterdam-
Medical Center) opublikowali§my prace oryginalne i przegladowe przedstawiajace EVs jako
nowe biomarkery aktywacji ptytek krwi oraz aktywno$ci prokoagulacyjnej u pacjentow
leczonych przeciwptytkowo po zawale migsnia serca. Nasze prace koncentrowaly si¢ na
wpltywie EVs na zaburzenia homeostazy po zawale mig¢$nia sercowego i remodelingu serca

oraz ich roli u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH).

W pierwszej i drugiej z wymienionych prac oryginalnych zidentyfikowano nowy
mechanizm dzialania leku przeciwptytkowego stosowanego u pacjentdw z zawatem serca,
polegajacy na hamowaniu uwalniania EVs o wlasciwos$ciach prozapalnych i prozakrzepowych.
W analizie wykorzystano probki uzyskane od pacjentéw bioracych udziat w randomizowanym
badaniu klinicznym AFFECT. Trzecie badanie po raz pierwszy ocenilo warto$¢ predykcyjng
EVs w remodelingu lewej komory. Ostatnia praca oryginalna wykazata, Zze pacjenci z PAH
leczeni analogami prostacyklin mieli obnizong reaktywnos$¢ ptytek krwi, nizsze st¢zenie EVs
z pochodzacych z aktywowanych plytek i1 leukocytow, opdznione tworzenie skrzepu
ptytkowego 1 zmniejszong objetos¢ skrzepu w poréwnaniu z grupa kontrolng. Badanie
wykazalo zatem, Ze pacjenci z PAH leczeni analogami prostacykliny maja znacznie
uposledzong funkcje¢ ptytek krwi w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi tych lekow,
co moze predysponowac¢ do krwawienia. Ponadto opublikowano prace przegladowa, w ktorej
przedstawiono znaczenie kliniczne ptytek krwi w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego 1

podsumowano role receptorow P2Y 12 w aktywacji ptytek krwi.

Gasecka A, Nieuwland R, Budnik M, Dignat-George F, Eyileten C, Harrison P, Lacroix R,
Leroyer A, Opolski G, Pluta K, van der Pol E, Postuta M, Siljander P, Siller-Matula JM,
Filipiak KJ. Ticagrelor attenuates the increase of extracellular vesicle concentrations in plasma

after acute myocardial infarction compared to clopidogrel. J] Thromb Haemost. 2019 Dec 12

(IF: 5,824; Punkty MEiN: 140).

Gasecka A, Nieuwland R, Budnik M, Dignat-George F, Eyileten C, Harrison P, Huczek Z,
Kapton-Cieslicka A, Lacroix R, Opolski G, Pluta K, van der Pol E, Postuta M, Leroyer A,
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Siljander P, Sturk A, Filipiak KJ. Randomized controlled trial protocol to investigate the
antiplatelet therapy effect on extracellular vesicles (AFFECT EV) in acute myocardial
infarction. Platelets. 2018 Dec 26:1-7. doi: 10.1080/09537104.2018.1557616 (IF: 3,862;
Punkty MEiN: 70).

Gasecka A, Pluta K, Solarska K, Rydz B, Eyileten C, Postula M, van der Pol E, Nieuwland R,
Budnik M, Kochanowski J, Jaguszewski MJ, Szarpak L, Mazurek T, Kapton-Cieslicka A,
Opolski G, Filipiak KJ. Plasma Concentrations of Extracellular Vesicles Are Decreased in
Patients with Post-Infarct Cardiac Remodelling. Biology (Basel). 2021 Jan 30;10(2):97. doi:
10.3390/biology 10020097 (IF: 5,168; Punkty MEiN: 100).

Gasecka A, Banaszkiewicz M, Nieuwland R, van der Pol E, Hajji N, Mutwil H, Rogula S,
Rutkowska W, Pluta K, Eyileten C, Postuta M, Darocha S, Huczek Z, Opolski G, Filipiak KJ,
Torbicki A, Kurzyna M. Prostacyclin Analogues Inhibit Platelet Reactivity, Extracellular
Vesicle Release and Thrombus Formation in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension. J
Clin Med. 2021 Mar 2;10(5):1024. doi: 10.3390/jcm10051024. (IF: 4,964; Punkty MEiN:
140).

Gasecka A, Rogula S, Eyileten C, Postula M, Jaguszewski MJ, Kochman J, Mazurek T,
Nieuwland R, Filipiak KJ. Role of P2Y Receptors in Platelet Extracellular Vesicle Release. Int
J Mol Sci. 2020 Aug 23;21(17):6065. doi: 10.3390/ijms21176065. (IF: 5,924; Punkty MEiN:
140).

4. Okreslenie roli metabolitow bakteryjnych jako biomarkera w chorobach ukladu

sercowo-naczyniowego (Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Ponizszy cykl prac oryginalnych dotyczy oceny znaczenia diagnostycznego i
prognostycznego analiz metabolomu 1 lipidomu w chorobach ukladu krazenia. Jestem
pierwszym autorem dwoch pierwszych prac oryginalnych. Oba badania zostaty
przeprowadzone w ramach migdzynarodowej wspolpracy z prof. dr Jolantg Siller-Matula,
Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Austria. Probki poddane analizie pochodzity od pacjentow
bioragcych udzial w badaniu klinicznym ATLANTIS-SWITCH. Wszystkie publikacje
wspottworzyli studenci Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pracujacy w Studenckim

Kole Naukowym Farmakogenomiki, ktérego jestem opiekunem.
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W pierwszej pracy oryginalnej (IF 6,05) badano zwigzek metabolitu watrobowego - N-
tlenku trimetyloaminy (TMAO) ze $miertelnoscig zwigzang z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (CV) oraz $miertelnoscia z przyczyn ogoélnych u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym (ACS) poddanych przezskdrnej interwencji wiencowej. W badaniu stwierdzono,
ze wysoki poziom TMAO jest silnym 1 niezaleznym czynnikiem predykcyjnym

dhugoterminowej $miertelnosci z powodow CV wsrdd pacjentow z ACS.

W drugiej pracy oryginalnej (IF 10,41) badano rolg symetrycznej dimetyloargininy
(SDMA - jeden z metabolitow szlaku tlenku azotu (NO)) jako czynnika predykcyjnego zdarzen
krwotocznych u pacjentow po ACS leczonych podwdjng terapig przeciwpltytkowg (DAPT).
Stwierdzono, ze wyzsze stezenie SDMA wigze si¢ z mniejszg reaktywnoscig ptytek krwi oraz
ryzykiem zdarzen krwotocznych u pacjentow z ACS otrzymujacych DAPT. W naszym badaniu
uznano SDMA za potencjalny biomarker stuzacy do indywidualizacji czasu trwania i sity
dziatania terapii przeciwplytkowej w populacji chorych z ACS obcigzonej wysokim ryzykiem
powiktan krwotocznych. Trzecia praca oryginalna (IF 6,92) zostata zrealizowana w ramach
badania klinicznego AFFECT u pacjentéw z ostrym zawalem serca we wspotpracy z dr hab. n.
med. Aleksandrg Gasecka. Badanie wykazato, ze SDMA moze by¢ niezaleznym czynnikiem

predykcyjnym powaznych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

. Eyileten C, Jarosz-Popek J, Jakubik D, Gasecka A, Wolska M, Ufnal M, Postula M, Toma A,
Lang IM, Siller-Matula JM. Plasma Trimethylamine-N-Oxide Is an Independent Predictor of
Long-Term Cardiovascular Mortality in Patients Undergoing Percutaneous Coronary
Intervention for Acute Coronary Syndrome. Front Cardiovasc Med. 2021 Oct 29;8:728724.
doi: 10.3389/fcvm.2021.728724 (IF: 5,846; Punkty MEiN: 40).

. Eyileten C, Gasecka A, Nowak A, Jarosz-Popek J, Wolska M, Dizdarevic AM, Lang IM,
Postula M, Ufnal M, Siller-Matula JM. High concentration of symmetric dimethylarginine is
associated with low platelet reactivity and increased bleeding risk in patients with acute
coronary syndrome. Thromb Res. 2022 May;213:195-202. dot:
10.1016/j.thromres.2022.03.025. (IF: 10,407; Punkty MEiN: 100).

Gasecka A, Szwed P, Jasinska K, Fidali O, Kigbukowska A, Eyileten C, Postula M, Szarpak
L, Mazurek T, Opolski G, Filipiak KJ, Ufnal M. Symmetric Dimethylarginine is Altered in
Patients After Myocardial Infarction and Predicts Adverse Outcomes. J Inflamm Res. 2021

Aug 10;14:3797-3808. do1: 10.2147/JIR.S316078 (IF: 4,631; Punkty MEiN: 140).
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5. Publikacje zwiazane z chorobami ukladu krazenia i ukladu naczyniowo-mozgowego

(Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Bytam wspoétautorem kilku réznych prac oryginalnych i przegladowych zwigzanych z
chorobami uktadu krgzenia i naczyniowo-mozgowego. Pierwsza praca oryginalna dotyczyla
ukierunkowanego, glebokiego sekwencjonowania DNA, a nastgpnie walidacji in vitro.
Badanie przygotowania DNA do sekwencjonowania oraz analiza walidacyjna in vitro zostaly
wykonane w PennState University Hershey-Medical Center, USA podczas stazu w
laboratorium prof. Victora Ruiz-Velasco pod nadzorem dyrektora Laboratorium
Genomowego, prof. dr hab. Piotra J. Janickiego. Badanie wykazato zwigkszone obcigzenie
rzadkimi wariantami dla 54 genow zwigzanych z funkcja ptytek krwi oraz zidentyfikowato
przypuszczalng role rzadkich wariantéw uszkadzajacych w genie KCNQ1 w podatnos$ci na

udar niedokrwienny duzych naczyn w populacji polskie;j.

Druga praca zostata opracowana z udziatem studentdéw w ramach mi¢dzynarodowe;j
wspotpracy z kardiologami interwencyjnymi z Wtoch (z Prof. Dr. Ciro Indolfi - bylym
prezydentem European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI))
oraz z Austrii (z Prof. Dr. Aurel Toma i Prof. Dr. Jolantg Siller-Matula). W artykule omowiono
wyjasnienia niekorzystnych wynikéw leczenia, proponowane techniki wzmacniajace oraz

potencjalng nowa niszg dla stosowania stentow uwalniajacych leki.

W trzeciej 1 czwartej pracy bylam rowniez wspotautorka publikacji we wspolpracy
mig¢dzynarodowej z Uniwersytetem Medycznym w Graz i1 Uniwersytetem Medycznym w
Wiedniu. Analiz¢ laboratoryjna wykonatam wraz z doktorantka - Glorig Gager podczas wizyty
szkoleniowe] w laboratorium w 2020 roku w Wiedniu w Austrii. W badaniu stwierdzono, ze
w warunkach ostrego zespotu wiencowego wysokie wartosci interleukiny-6 zwigzane sg ze
zwigkszeniem $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w dlugoterminowej
obserwacji, a interleukina-6 sprawdza si¢ jako lepszy predyktor zgonu sercowo-naczyniowego
w porownaniu z biatkiem C-reaktywnym. W ostatniej z wymienionych prac, napisanej rowniez
wspolnie z doktorantkg Glorig Gager, omowiono trzy hipotezy dotyczace kardioprotekcji
wywotanej inhibitorem SGLT2: (i) homeostaze jonowa, (ii) stres oksydacyjny oraz (iii)

mechanizmy dysfunkcji srodblonka w niewydolnosci serca.

Janicki PK, Eyileten C, Ruiz-Velasco V, Pordzik J, Czlonkowska A, Kurkowska-Jastrzebska

I, Sugino S, Imamura Kawasawa Y, Mirowska-Guzel D, Postula M. Increased burden of rare

41



deleterious variants of the KCNQI1 gene in patients with large-vessel ischemic stroke. Mol Med

Rep. 2019 Feb 25. doi: 10.3892/mmr.2019.9987. IF: 2,1; Punkty MEIN: 70

. Jezewski MP, Kubisa MJ, Eyileten C, De Rosa S, Christ G, Lesiak M, Indolfi C, Toma A,
Siller-Matula JM, Postuta M. Bioresorbable Vascular Scaffolds-Dead End or Still a Rough
Diamond? J Clin Med. 2019 Dec 7;8(12). doi: 10.3390/jcm8122167. IF: 3,303; Punkty
MEIN: 140

Gager GM, Biesinger B, Hofer F, Winter MP, Hengstenberg C, Jilma B, Eyileten C, Postula
M, Lang IM, Siller-Matula JM. Interleukin-6 level is a powerful predictor of long-term
cardiovascular mortality in patients with acute coronary syndrome. Vascul Pharmacol. 2020

Dec;135:106806. doi: 10.1016/5.vph.2020.106806. IF: 5,773; Punkty MEiN: 100

Gager GM, von Lewinski D, Sourij H, Jilma B, Eyileten C, Filipiak K, Hiilsmann M, Kubica
J, Postula M, Siller-Matula JM. Effects of SGLT2 Inhibitors on Ion Homeostasis and Oxidative
Stress associated Mechanisms in Heart Failure. Biomed Pharmacother. 2021 Nov;143:112169.
doi: 10.1016/j.biopha.2021.112169. IF: 7,419; Punkty MEiN: 100

6. Nowe biomarkery w otymalizacji diagnostyki i farmakoterapii u pacjentow z cukrzyca

typu II (Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Bylam wspotautorka oryginalnych publikacji zwigzanych z wptywem tkanki
tluszczowej 1 adipokin na powiklania sercowo-naczyniowe cukrzycy typu 2. Wszystkie te
prace byly prowadzone we wspdlpracy z dr hab.n med. Agnieszka Kapton-Cieslickg z 1
Katedry Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W pierwszej pracy
stwierdzono, ze podwyZszone st¢zenie rezystyny jest zwigzane z krotszym przezyciem wsrod
pacjentow z cukrzyca typu 2. W drugiej pracy wykazano, Ze pacjenci z migotaniem
przedsionkéw mieli wyzsze stezenie rezystyny i adiponektyny niz pacjenci bez migotania
przedsionkow. Badanie nie mialy jednak wystarczajacej sity statystycznej, aby wykazac¢
istotno$¢ adipokin jako czynnika predykcyjnego rozwoju migotania przedsionkow w cukrzycy
typu 2. W trzeciej pracy stwierdzono, ze w przeciwienstwie do leptyny 1 adiponektyny,
rezystyna nie jest zwigzana ze wskaznikiem masy ciala i insulinoopornoscia, ale ze stanem

zapalnym 1 gorsza funkcja nerek u chorych na cukrzyce typu 2.
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1.

Kapton-Cieslicka A, Tyminska A, Rosiak M, Ozieranski K, Peller M, Eyileten C, Kondracka
A, Pordzik J, Mirowska-Guzel D, Opolski G, Postuta M, Filipiak KJ. Resistin is a prognostic
factor for death in type 2 diabetes. Diabetes Metab Res Rev. 2019 Feb;35(2):3098. doi:
10.1002/dmrr.3098. IF 3,314; Punkty MEiN 100.

Peller M, Kapton-Cieslicka A, Rosiak M, Tyminska A, Ozieranski K, Eyileten C, Kondracka
A, Mirowska-Guzel D, Opolski G, Postuta M, Filipiak KJ. Are adipokines associated with
atrial fibrillation in type 2 diabetes? Endokrynol Pol. 2020;71(1):34-41. doi:
10.5603/EP.a2019.0059. IF 1,582; Punkty MEiN 70.

. Rzepa L, Peller M, Eyileten C, Rosiak M, Kondracka A, Mirowska-Guzel D, Opolski G,

Filipiak KJ, Postuta M, Kapton-Cieslicka A. Resistin is Associated with Inflammation and
Renal Function, but not with Insulin Resistance in Type 2 Diabetes. Horm Metab Res. 2021
Jul;53(7):478-484. doi: 10.1055/a-1492-3077. IF 2,788; Punkty MEiN 70.

7. Publikacje zwiazane z funkcja plytek krwi i leczeniem przeciwplytkowym (Prace

opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Kolejny cykl prac przedstawia dotyczy skuteczno$ci i stratyfikacji podejscia do
wdrazania terapii przeciwptytkowej. Bylam pierwszym autorem pracy, w ktérej zebrano dane
dotyczace wplywu hipotermii ogdlnoustrojowej na wiasciwosci farmakokinetyczne 1
farmakodynamiczne lekéw przeciwptytkowych. W pracy podsumowano rowniez, ze
hipotermia terapeutyczna moze zmienia¢ skutecznos¢ lekow przeciwplytkowych, w tym
inhibitorow P2Y 12 na drodze wielu mechanizmow, stad nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage
podczas wdrazania terapii przeciwptytkowej u pacjentow w warunkach hipotermii
terapeutycznej. W drugiej pracy, w ktorej bytam senior autorem, omoéwiono rolg ptytek krwi
we wldknieniu watroby 1 towarzyszacych mu zaburzeniach hemostatycznych oraz
przedstawiono wyniki badan na zwierzetach 1 ludziach nad lekami przeciwplytkowymi w
chorobach watroby 1 ich potencjalng przydatno$¢ terapeutyczng. W trzeciej publikacji
omowiono obecng role 1 perspektywy na przysztos¢ narzedzi diagnostycznych, takich jak
badanie funkcji plytek krwi, w celu optymalizacji terapii przeciwptytkowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem deeskalacji terapii w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia. Ostatnia z
wymienionych prac byta publikacja oryginalng i wykazala, Ze stan zapalny nie wplywa na

skuteczno$¢ przeciwptytkowa silnych inhibitorow P2Y 12 w ostrej fazie zespolow wiencowych
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(OZW), potwierdzajac bezpieczenstwo i skutecznosc¢ silnych inhibitorow P2Y 12 u pacjentow

z duzym obcigzeniem zapalnym.

. Eyileten C, Soplinska AM, Pordzik J, Siller-Matula JM, Postula M. Effectiveness of
antiplatelet drugs under therapeutic hypothermia, a comprehensive review. Clin Pharmacol

Ther. 2019 May 4. doi: 10.1002/cpt.1492. IF 6,565; Punkty MEIN 140.

Czajka P, Przybytkowski A, Nowak A, Postula M, Wolska M, Mirowska-Guzel D,
Czlonkowska A, Eyileten C. Antiplatelet drugs and liver fibrosis. Platelets. 2022 Feb
17;33(2):219-228. doi: 10.1080/09537104.2021.1883574. IF 4,236; Punty MEIN 70.

Ostrowska M, Kubica J, Adamski P, Kubica A, Eyileten C, Postula M, Toma A, Hengstenberg
C, Siller-Matula JM. Stratified Approaches to Antiplatelet Therapies Based on Platelet
Reactivity Testing. Front Cardiovasc Med. 2019 Dec 3;6:176. IF 3,915; Punkty MEiN 40.

. Biesinger BS, Gasecka A, Perkmann T, Wojta J, Lesiak M, Grygier M, Eyileten C, Postuta M,
Filipiak KJ, Toma A, Hengstenberg C, Siller-Matula JM. Inflammatory state does not affect
the antiplatelet efficacy of potent P2Y 12 inhibitors in ACS. Platelets. 2020 Jun 5:1-9. doi:
10.1080/09537104.2020.1766670. IF 4,236; Punkty MEiN 70.

8. Meta-analizy (Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora):

Po obronie doktoratu otrzymatem dofinansowanie z Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w ramach programu "senior researchers self-improvement on data-analysis" 1
ukonczytem kurs prowadzony przez Trialect dotyczacy "support/data analysis help, meta-
analysis and systematic reviews program". Podczas tego kursu nauczylam si¢ przeprowadzaé
metaanalize 1 opracowywac przeglady systematyczne, co zaowocowato w oryginalng prace we
wspolpracy z University of Foggia we Wtoszech. Metaanaliza obejmowata tagcznie 24 badania,
z ktorych trzy byly badaniami randomizowanymi, z udzialem 1063 pacjentow. Wyniki
wykazaly, Zze nowe dostgpne zele hemostatyczne stanowia przyjazne dla uzytkownika i
skuteczne narzgdzie w postgpowaniu w przypadku krwawienia z gérnego odcinka przewodu

pokarmowego.

W drugiej] metaanalizie bytam pierwszym autorem pracy. Praca byta wynikiem
migdzynarodowej wspolpracy z Uniwersytetem Medycznym w Wiedniu, Austria oraz
Uniwersytetem Eastern Piedmont, Wlochy. Metaanaliza obejmowata cztery randomizowane

badania kliniczne z udzialem 10 969 pacjentow. Wyniki pierwotne wykazaty, ze kombinacje
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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 zdarzen niedokrwiennych i zakrzepowych u pacjentdow poddawanych

przezskornej interwencji wiencowe;.

Ostatnig metaanaliz¢, w ktorej bylam wspodtautorem, przeprowadzita doktorantka
Gloria Gager z Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu, Austria. Do metaanalizy wtaczono
siedemnascie randomizowanych badan klinicznych, obejmujacych tacznie 20 749
uczestnikow. Wyniki wykazaty, ze wptyw inhibitorow SGLT2 na pierwszorzedowy punkt
koncowy byt niezalezny od wspotwystepowania cukrzycy oraz wieku, ptci, wskaznika masy
ciata, funkcji nerek i typu niewydolnosci serca. Wnioskowano, ze inhibitory SGLT2 sa

zwigzane z poprawa wynikéw sercowo-naczyniowych u pacjentow z niewydolnoscia serca.

. Facciorusso A, Straus Takahashi M, Eyileten Postula C, Buccino VR, Muscatiello N. Efficacy
of hemostatic powders in upper gastrointestinal bleeding: A systematic review and meta-
analysis. Dig Liver Dis. 2019 Dec;51(12):1633-1640. doi: 10.1016/j.d1d.2019.07.001. IF 3,57;
Punkty MEIN 100.

. Eyileten C, Postula M, Jakubik D, Toma A, Mirowska-Guzel D, Patti G, Renda G, Siller-
Matula JM. 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. J Clin Med. 2020 Apr
14;9(4):1120. doi: 10.3390/jcm9041120. IF 4,242; Punkty MEiN 140.

Gager GM, Gelbenegger G, Jilma B, von Lewinski D, Sourij H, Eyileten C, Filipiak K, Postula
M, Siller-Matula JM. Cardiovascular Outcome in Patients Treated With SGLT?2 Inhibitors for
Heart Failure: A Meta-Analysis. Front Cardiovasc Med. 2021 Jul 14;8:691907. doi:
10.3389/fcvm.2021.691907. IF 5,848, Punkty MEIN 40.

45



Kierowanie mi¢edzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial w

takich projektach

. Kierowanie projektami badawczymi:

2022-2025: Grant SONATA Narodowego Centrum Nauki na realizacj¢ badania

pt. Okreslenie roli plytek krwi i ich funkcji w zmianach epigenetycznych w Chorobie Wilsona,
2021/43/D/NZ2/02380 (1,786,501 PLN).

2020-2023: Grant Mlodego Badacza WUM na realizacj¢ badania

pt. Analiza stezenia plytkowych pecherzykow zewngtrzkomorkowych oraz profilu mRNA i
pacjentow z chorobg Wilsona, 1M9/2/M/MB/N/20 (19,680 PLN).

2018-2019: Grant Mlodego Badacza WUM na realizacj¢ badania

pt. Analiza reaktywnosci plytek krwi oraz jej zwiqzku ze stezeniem plytkowych pecherzykow
zewngtrzkomorkowych oraz profilem mikroRNA u pacjentow z udarem niedokrwiennym

mozgu, 1M9/3F62/20;1 (49,987 PLN).
2017-2022: Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki na realizacj¢ badania

pt. Analiza zmiany w czasie reaktywnosci plytek krwi, zwigzku ze stezeniem plytkowych
pecherzykow wewngtrzkomorkowych oraz profilem mikroRNA u pacjentow w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego mozgu na podtozu choroby duzych naczyn. 2017/25/N/NZ5/00545
(149,520 PLN).

Opiekun projektow badawczych:

2022-2023: English Division’s mini-students grant WUM na realizacj¢ 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

IM9/1/M/MGED/N/22 (8,000 PLN).
2022-2023: English Division’s mini-students grant WUM na realizacj¢ badania

pt. The alterations of microRNAs miR-146a, miR-148a, miR-21 and AGOI, MAPK genes
expressions’ and their functions after an ultra-marathon run in elite athletes.

IM9/2/M/MGED/N/22 (8,000 PLN).
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2021-2023: Grant Mlodego Badacza WUM na realizacj¢ badania

pt. Wpbw empagliflozyny na ekspresje niekodujgcych RNA zwigzanych z rozwojem i progresjq
niewydolnosci serca u pacjentow po zawale miesnia sercowego. 1M9/1/M/MBM/N/21 (19,890
PLN).

2021-2022: Mini-students grant WUM na realizacj¢ badania

pt. MiRNA zwigzane z sygnalizacjq insulinowq jako nowe biomarkery u pacjentow z cukrzycq

typu 2 w  badaniu z zastosowaniem  stopniowanej  klamry  hipoglikemicznej

I1M9/62/M/MG/N/21 (8,000 PLN).
2019-2020: Grant: Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na realizacj¢ 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.

MNiSW/2020/233/DIR/NN4 (200,000 PLN).

. Udziat w projektach badawczych:

2021-2024: Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki na realizacj¢ badania pt.
Zastosowanie sekwencjonowania nastepnej generacji i narzedzi obliczeniowych do okreslenia
ekspresji niekodujgcych RNA u sportowcow wytrzymatosciowych. 2021/41/N/NZ2/02783
(207,898 PLN)

2020-2026 Grant Agencji Badan Medycznych na realizacj¢ badania pt. EMpagliflozin and
daPAgliflozin in patients hospiTalized for acute decompensated Heart failure (EMPATHY
trial). (2019/ABM/01/00037). Okres badania: 2020-2026. Niekomercyjne, randomizowane,
podwojnie zaslepione badanie kliniczne (31,000,000 PLN)

2018-2022: Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki na realizacj¢ badania pt.
Wartos¢ prognostyczna plytkopochodnych mikroRNA u pacjentow z ostrym zespolem
wiencowym leczonych nowymi antagonistami receptora P2Y12. 2018/31/N/NZ7/02260
(210,000 PLN).

2018-2022: Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki na realizacj¢ badania
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pt. Ocena prognostycznego znaczenia mikroczgsteczek pochodzqcych z plytek krwi oraz
mikroRNA u pacjentow z udarem niedokrwiennym nieznanego pochodzenia- ESUS.

2018/31/B/NZ7/01137; (1,748,530 PLN)

2017-2021: Diamentowy Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego na realizacj¢
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. 072/DIA/2017/46:
(210,000 PLN)

2014-2018: OPUS Narodowego Centrum Nauki na realizacj¢ badania pt. Okreslenie nowych
funkcjonalnych wariantow w obrebie genow zwigzanych ze szlakami aktywacji ptytek krwi oraz
ocena ich wpltywu na ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu w populacji polskiej.

2013/11/B/NZ7/01541 (512,470 PLN)

2015-2017: Iuventus Plus IV Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego, na realizacje
badania pt. Okreslenie nowych funkcjonalnych wariantow w obrebie genow kodujgcych biatka
powierzchniowe plytek krwi oraz ocena ich wphwu na ryzyko wystgpienia udaru

niedokrwiennego mozgu w populacji polskiej. 1P2014 038473; (300,000 PLN)

VI INFORMACJA 0] OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

a. Dydaktyka
Od 2016 roku prowadze zajecia dydaktyczne z zakresu farmakologii 1 toksykologii,
jak réwniez farmakologii klinicznej dla studentéw anglojezycznych (English Division)
kierunku lekarskiego WUM. Bylam rowniez zaangazowana w przygotowanie materiatow
dydaktycznych w ramach zaje¢ on-line na platformie e-learningowego dla studentow

anglojezycznych kierunku lekarskiego WUM.

Od poczatku zatrudnienia w Zaktadzie i1 Katedrze Farmakologii Doswiadczalnej 1
Klinicznej WUM (11/2016) jestem opiekunem naukowym i prowadze z sukcesami (Nagroda
dydaktyczna JM Rektora za rok 2020) Studenckie Kolo Naukowe Farmakogenomiki przy
Katedrze 1 Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej WUM, zrzeszajacym lacznie
dotychczas ponad 20 studentéw zainteresowanych dziatalno$cig naukowa i metodologia badan
naukowych. Czlonkowie kota naukowego opublikowali pod moja opieka 26 artykuléw

naukowych, z czego 20 w czasopismach z impact factor.

48



Jako wspdtwykonawca projektu “Ocena prognostycznego znaczenia mikroczasteczek
pochodzacych z plytek krwi oraz mikroRNA u pacjentow z udarem niedokrwiennym
nieznanego pochodzenia” - ESUS. 2018/31/B/NZ7/01137 (OPUS-NCN), odwiedzitam
Uniwersytet Amsterdam-Medical Center, Holandia (2021) i McMaster University, Hamilton /
Kanada (2022) wraz ze studentami ze Studenckiego Kota Naukowego Farmakogenomiki jako
visitor researchers. Podczas naszego pobytu studenci poszerzyli swoja wiedze w zakresie
oznaczania pecherzykow pozakomorkowych oraz przygotowania analizy mikromacierzy z

wykorzystaniem probek ludzkiego osocza.

Dodatkowo, jestem opiekunem mini grantéw studenckich kierunku lekarskiego
English Division oraz grantu mlodego badacza doktorantki Joanny Jarosz-Popek

realizowanego w Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, WUM.
Jako opiekun studenckiego kota naukowego skupiam si¢ na nauczaniu studentéw:

(1) analizy laboratoryjnej dotyczacej technologii mikroRNA, w tym przygotowania
probek, ekstrakcji catkowitego RNA, oceny jakosciowej 1 ilosciowej RNA, analizy metoda

odwrotnej transkrypcji i qRT-PCR,
(i1) podstawowej analizy danych statystycznych
(ii1) przygotowania abstraktow 1 przygotowania prezentacji
(iv) przygotowania i ztozenia manuskryptow
(v) przygotowania 1 ztozenia wniosku naukowego

Projekty realizowane w ramach Studenckiego Kota Naukowego byly wielokrotnie
prezentowane i nagradzane na mi¢dzynarodowych konferencjach studenckich, m.in. w Polsce
(Warszawa/ Krakow/ Lublin), Holandii, Belgii, Danii 1 Wielkiej Brytanii. Nagrodzeni studenci
11ch abstrakty przedstawiaja si¢ nastepujaco:

1. 2018 Warsaw International Medical Congress (WIMC), Warsaw, Poland.

Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: Platelet microRNAs and their future use as
biomarkers for cardiovascular complications in diabetic patients. Genetics & Molecular

Biology Session, wyroznienie dla studentki Aleksandry Soplinskiej.

2. 2021 Virtual Warsaw International Medical Congress (WIMC), Warsaw, Poland.
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Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: MiR-19a-3p predicts stroke severity and miR-
186-5p might be a diagnostic biomarker in ischemic stroke patients with hyper platelet

reactivity. Neurology & Neurosurgery Session, I miejsce dla studentki Disha Keshwani.
. 2021 Virtual Warsaw International Medical Congress (WIMC), Warsaw, Poland.

Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: Platelet-derived Let-7e is an independent
predictor of long-term all-cause mortality in patients with type 2 diabetes mellitus. Cardiology

and Cardiac Surgery Session, II miejsce ex aequo dla studenta Alex Fitas.
. 2021 Virtual Warsaw International Medical Congress (WIMC), Warsaw, Poland.

Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: High concentration of symmetric
dimethylarginine is associated with low platelet reactivity and increased bleeding risk in
patients with acute coronary syndrome. Cardiology and Cardiac Surgery Session, II miejsce

ex aequo dla studentki Anny Nowak.
. 2022 Warsaw International Medical Congress (WIMC), Warsaw, Poland.

Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: Thrombosis-related circulating miR-16-5p is
associated with disease severity in patients hospitalised for COVID-19: Infectious disease

Session,II miejsce dla studenta Mikolaja Marszalka.
. 2022 Warsaw International Medical Congress (WIMC), Warsaw, Poland.

Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: Alteration of circulating platelet-related and
diabetes-related microRNAs in individuals with type 2 diabetes: Results from a stepwise
hypoglycaemic clamp study. PhD Basic & Preclinical Science Session, II miejsce dla

doktorantki Joanny Jarosz-Popek.
. 2022 Cracow 30th International Medical Students' Conference, Poland

Ceren Eyileten Postula jako opiekun pracy: MiRNAs and extracellular vesicles as fluid biopsy
biomarkers in acute ischemic stroke patients. Neurology & Neurosurgery Session, I miejsce

dla studetki Disha Keshwani.

Czlonkostwo:

Od 2018 roku jestem cztonkiem zarzadu (nucleolus) Young Thrombosis Researchers

Group oraz Council on Stroke (czlonek zwyczajny) dziatajacej w ramach grup roboczych
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1.

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Ponadto jestem cztonkiem w grupach
Platelet Physiology oraz Predictive/Diagnostic Variables w ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis). Celem grup jest nawigzanie wspotpracy pomiedzy mtodymi
naukowcami pracujacymi w osrodkach europejskich zajmujacych si¢ problematyka uktadu
krzepnigcia w kardiologii 1 neurologii, w tym wdrazanie wynikéw badan przedklinicznych do

praktyki klinicznej oraz organizacja wieloosrodkowych badan klinicznych.

Od 2018 jestem cztonkiem migdzynarodowej e migdzynarodowej grupy badawczej I-
COMET (International Cardiovascular and Cardiometabolic Research Team) skupiajacej
naukowcow 1 klinicystow z Polski, Austrii, Wioch, Holandii oraz Brazylii. W kwietnia 2022
zostalam powotana przez JMR na czlonka Rady Mtodych Naukowcow Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Koto ma na celu wymiang dos§wiadczen i wiedzy innych cztonkdw,
w celu poprawy jakosci i ilosci prac naukowych w placowce. Ponadto cztonkowie kota sa
réwniez mentorami i nauczycielami studentow uczelni, aby zacheci¢ ich do prowadzenia badan

naukowych w obecnej 1 przysztej karierze.

Recenzent i redaktor:

Pelilam rol¢ 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).

Jestem rowniez recenzentem w wielu czasopismach 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.

b. Udziat W Konferencjach Naukowych
2022:

ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona
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Expression changes of circulating ACE2 regulating-microRNA profiles in patients with
COVID-19 during hospitalisation

C. Eyileten (prezenter moderowanej sesji plakatowej w Barcelonie), Z. Wicik, J. Jarosz-
Popek, A. Nowak, M. Wolska, A., Shahzadi, D. Jakubik, S N. Simoes, D C. Martins, J. Siller-
Matula, M. Postula

Finansowanie: IM9/1/M/MGED/N/22; 1M9/3/M/MBM/N/21, Granty wewnetrzne WUM
. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona

Characterization of the SGLT2 interaction network and its regulation by SGLT?2 inhibitors: a

bioinformatic analysis

Z. Wicik, A. Nowak, J. Jarosz-Popek, M. Wolska, C. Eyileten, J. Siller-Matula, D. Von
Lewinski , H. Sourij, M. Postula.

Finansowanie: 1M9/2/M/MG/N/21, Mini grant WUM
. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona

Thrombosis-related miR-16-5p predicts the disease severity in patients hospitalised for
COVID-19

C. Eyileten (prezenter moderowanej sesji plakatowej w Barcelonie), Z. Wicik, D.
Keshwani, A. Nowak, SN. Simoes, DC. Martins-Jr, A. Shahzadi, J. Jarosz-Popek, M. Wolska,
J. Siller-Matula, M. Postula

Finansowanie: 1IM9/3/M/MBM/N/21; 1IM9/1/M/MGED/N/22, Granty wewn¢trzne WUM
. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona
Fingerprints of miRNAs in platelet function based on a bioinformatic analysis

Z. Wicik, C. Eyileten, A. Nowak, J. Jarosz-Popek, M. Wolska, D. Von Lewinski, H. Sourij, J.
Siller-Matula, M. Postula

Finansowanie: IM9/1/M/MG/N/21; 1M9/2/M/MGED/N/22, Granty wewng¢trzne WUM
. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona

Circulating miRNAs as independent predictors of cardiovascular mortality in patients with

type 2 diabetes mellitus
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C. Eyileten (prezenter moderowanej sesji plakatowej w Barcelonie), A. Nowak , M.
Wolska , D. Keshwani, J. Jarosz-Popek, S. De Rosa , D. Mirowska-Guzel , J. Siller-Matula, M.

Postula

Finansowanie: 1M9/1/M/MBM/N/21, Grant wewnetrzny WUM

. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona

Autoantibodies may predict the neurological severity of patients with Wilson disease

M. Wolska, C. Eyileten (prezenter moderowanej sesji plakatowej w Barcelonie), A.
Nowak, A. Palejko, A. Cudna, T. Litwin, M. Antczak-Kowalska,, I. Kurkowska-Jastrzebska,
A. Czlonkowska

Finansowanie: 1M9/2/M/MB/N/20, Grant wewn¢trzny WUM
. ESC Congress 2022, 26-29 August Barcelona

Diagnostic ability of miR-19a and Let-7f along with platelet and leukocyte extracellular

vesicles in acute ischemic stroke patients

C. Eyileten (prezenter moderowanej sesji plakatowej w Barcelonie), A. Nowak, A.
Shahzadi, J. Jarosz-Popek, A. Gasecka, E. Van Der Pol , M. Wolska, M. Mirowska-Guzel , A.
Czlonkowska, M. Postula

Finansowanie: 2018/31/B/NZ7/01137, Grant Narodowego Centrum Nauki NCN
. ISTH 2021 2022, 9-13 July, London

Alteration of circulating platelet-related and diabetes-related microRNAs in individuals with

type 2 diabetes: Results from a stepwise hypoglycaemic clamp study

Ceren Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Zofia Wicik, Disha Keshwani, Anna
Nowak, Faisal Aziz, Felix Aberer, Peter Pferschy, Norbert Tripolt, Caren Sourij, Barbara Prietl,
Florian Priiller, Dirk Von Lewinski , Jolanta Siller-Matula, Marek Postula, Harald Sourij

. ISTH Congress 2022, 9-13 July, London
The role of miRNAs in regulation of platelet activity - a bioinformatic analysis

Zofia Wicik, Ceren Eyileten, Daniel Jakubik, Joanna Jarosz-Popek, Marta Wolska, Anna
Nowak, Disha Keshwani, Dirk Von Lewinski, Harald Sourij, Jolanta Siller-Matula, Marek
Postula.
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10.

11.

12.

13.

1.

ISTH Congress 2022, 9-13 July, London
Alteration of circulating ACE?2 regulating microRNAs profiles in patients with COVID-19

Zofia Wicik, Ceren Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Joanna Jarosz-Popek, Anna
Nowak, Marta Wolska, Andleeb Shahzadi, David Martins-Jr, Sérgio Simdes, Jolanta Siller-
Matula, Marek Postula.

ISTH Congress 2022, 9-13 July, London

Thrombosis-related circulating miR-16-5p is associated with disease severity in patients

hospitalised for COVID-19

Ceren Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Zofia Wicik, Sérgio Simdes, David
Martins-Jr, Disha Keshwani, Andleeb Shahzadi, Joanna Jarosz-Popek, Marta Wolska,
Krzysztof Klos, Wojciech Wlodarczyk, Dariusz Soldacki, Andrzej Chcialowski, Jolanta Siller-
Matula, Marek Postula

ISTH Congress 2022, 9-13 July, London

Fingerprint of novel circulating microRNAs identify patients with stroke-embolic stroke of

undetermined source

Ceren Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Zofia Wicik, Joanna Jarosz-Popek, Anna
Nowak, Andleeb Shahzadi, Disha Keshwani, Tagwa Adem, Dagmara Mirowska-Guzel,
Guillaume Pare, Marek Postula, Marta Wolska

ISTH Congress 2022, 9-13 July, London

Platelet-derived miRNAs and platelet-derived extracellular vesicles as emerging diagnostic

and prognostic biomarkers in acute ischemic stroke patients

Ceren Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Andleeb Shahzadi, Joanna Jarosz-Popek,
Disha Keshwani, Aleksandra Gasecka, Marta Wolska, Anna Nowak, Salvatore De Rosa,
Edwin van der Pol, Dagmara Mirowska-Guzel, Iwona Kurkowska-Jastrzebska, Anna

Czlonkowska

2021:

ESC Congress 27-30 August 2021 - The Digital Experience
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Fingerprint of novel circulating microRNAs identify patients with stroke-embolic stroke of

undetermined source

C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Z Wicik, J Jarosz-Popek, P Czajka, A
Fitas, M Wolska, A Nowak, D Jakubik, M Postula, G Pare, S De Rosa, A Czlonkowska, D
Mirowska-Guzel, -COMET; European Heart Journal; doi:10.1093/eurheartj/ehab724.2061

Finansowanie: 2018/31/B/NZ7/01137; OPUS NCN, MNiSW
2. ESC Congress 27-30 August 2021 - The Digital Experience

Increased Let-7e expression is associated with long-term all-cause mortality and antiplatelet

treatment in patients with type 2 diabetes mellitus

C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), J Pordzik, D Jakubik, P Czajka, M Wolska, J
Jarosz-Popek, A Fitas, A Nowak, S De Rosa, A Gasecka, A Cieslicka-Kaplon, J Siller-
Matula, M Postula, -COMET; European Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/ehab724.2999

Finansowanie: 0072/DIA/2017/46, Diamentowy Grant 2016, MNiSW
3. ESC Congress 27-30 August 2021 - The Digital Experience

MicroRNAs as disease specific diagnostic biomarkers for neoplastic aetiology-related and

inflammatory-related pericardial fluid effusion;

C Eyileten (e-poster zaprezentowany online),Z Wicik, D Jakubik, J Jarosz-Popek, P
Czajka, M Jezewski, M Wolska, A Fitas, A Nowak, A Gasecka, S De Rosa, M Postula, I-
COMET; European Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/ehab724.1836

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

Altered circulating microRNA profiles after endurance training: an ultramarathon runner

cohort study

M Marszalek, J E Simon, A Fitas, P Czajka, C Eyileten (e-poster zaprezentowany online),
Z Wicik, S De Rosa, M Postula, L Malek, -<COMET

European Heart Journal, Volume 42, Issue Supplement 1, October 2021, ehab724.2449,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab724.2449

Finansowanie: 1M9/1/M/MG/E.NED/20, Mini Grant WUM

5. ESC Congress 27-30 August 2021 - The Digital Experience
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Increased symmetric dimethyl-arginine is a predictor factor of decreased platelet reactivity

and increased bleeding risk in patients with acute coronary syndrome

C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Jarosz-Popek J., Jakubik D., Gasecka
A., Wolska M., Czajka P., Nowak A., Ufnal M., Dizdarevic A., Toma A., Lang 1., Postula
M., Siller-Matula JM., I-COMET

European Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/ehab724.1382
6. ESC Congress 27-30 August 2021 - The Digital Experience

High concentrations of plasma trimethylamine-n-oxide is associated with long-term

cardiovascular mortality in patients with acute coronary syndrome

C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Jarosz-Popek J., Jakubik D., Wolska M., Fitas
A., Czajka P.,Nowak A., Ufnal M., Postula M., Toma A., Lang L., Siller-Matula JM., I-
COMET

European Heart Journal, Volume 42, Issue Supplement 1, October 2021, ehab724.1383,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab724.1383

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

MicroRNA-223 might be a predictive biomarker for major adverse cardiovascular events

prognosis in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation procedure

C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), Fitas A., Jarosz-Popek J., Adem T., Jakubik
D., Wolska W., Czajka P., Postula M., Nowak A., Gasecka A

European Heart Journal, Volume 42, Issue Supplement 1, October 2021, ehab724.0873,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab724.0873

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

SDMA correlates with platelet reactivity and bleeding risk in patients with acute coronary

syndrome undergoing percutaneous coronary intervention

C. Eyileten, J. Jarosz-Popek, D. Jakubik, A. Gasecka, M. Wolska, A. Fitas, P. Czajka, A.
Nowak, M. Ufnal, M. Postula, A. Dizdarevic, A. Toma, I. Lang, JM. Siller-Matula

9. ESC Heart Failure 29 June-1 July 2021 - The Digital Experience
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10.

1.

12.

Plasma trimethylamine-N-oxide is an independent predictor of long-term cardiovascular
mortality in patients undergoing percutaneous coronary intervention for acute coronary

syndrome

C. Eyileten, J. Jarosz-Popek, D. Jakubik, M. Wolska, A. Fitas, P. Czajka, A. Nowak, M. Utnal,
M. Postula, A. Toma, I. Lang, JM. Siller-Matula

ISTH 17-21 July 2021 Virtual Congress

Platelet-derived microRNAs Are Increased after Transcatheter Aortic Valve Implantation and

May Predict Adverse Outcomes in Patients with Heart Failure

C. Eyileten, A. Fitas, J. Jarosz-Popek, T. Adem, D. Jakubik, M. Wolska, A. Nowak, P. Czajka,
M. Postuta, A. Gasecka

[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2021; 5 (Suppl 2).
https://abstracts.isth.org/abstract/platelet-derived-micrornas-are-increased-after-transcatheter-

aortic-valve-implantation-and-may-predict-adverse-outcomes-in-patients-with-heart-failure/.

Accessed August 16, 2022.
ISTH 17-21 July 2021 Virtual Congress

MiR-19a-3p Predicts Stroke Severity and miR-186-5p Might Be a Diagnostic Biomarker in
Ischemic Stroke Patients with Hyper Platelet Reactivity

Eyileten C, Jakubik D, Jarosz-Popek J, Czajka P, Wolska M, Fitas A, Nowak A, Wicik Z,
Mirowska-Guzel D, Czlonkowska A, Postuta M

[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2021; 5 (Suppl 2).
https://abstracts.isth.org/abstract/mir-19a-3p-predicts-stroke-severity-and-mir-186-5p-might-
be-a-diagnostic-biomarker-in-ischemic-stroke-patients-with-hyper-platelet-reactivity/.

Accessed August 16, 2022.
Finansowanie: 2017/25/N/NZ5/00545, PRELUDIUM NCN, MNiSW
ISTH 17-21 July 2021 Virtual Congress

Platelet-derived Let-7e is an independent predictor of long-term all-cause mortality in patients

with type 2 diabetes mellitus

C. Eyileten, J. Pordzik, D. Jakubik, P. Czajka, M. Wolska, J. Jarosz-Popek, A. Fitas, A.
Nowak, S. De Rosa, A. Gasecka, A. Kapton-Cieslicka, J.M. Siller-Matula, M. Postuta
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[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2021; 5 (Suppl 2).
https://abstracts.isth.org/abstract/platelet-derived-let-7e-is-an-independent-predictor-of-long-
term-all-cause-mortality-in-patients-with-type-2-diabetes-mellitus/. Accessed August 16,

2022.
Finansowanie: 0072/DIA/2017/46, Diamentowy Grant 2016, MNiSW
13. ISTH 17-21 July 2021 Virtual Congress

High concentration of symmetric dimethylarginine is associated with low platelet reactivity

and increased bleeding risk in patients with acute coronary syndrome

Eyileten C, Jarosz-Popek J, Jakubik D, Gasecka A, Wolska M, Fitas A, Czajka P, Nowak A,
Utnal M, Postuta M, Siller-Matuta JM

[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2021; 5 (Suppl 2).
https://abstracts.isth.org/abstract/high-concentration-of-symmetric-dimethylarginine-is-
associated-with-low-platelet-reactivity-and-increased-bleeding-risk-in-patients-with-acute-

coronary-syndrome/. Accessed August 16, 2022.

2020:
1. ESC Preventive Cardiology 2020

Fingerprint of circulating microRNAs identify stroke patients (Zostalam wybrana jako

prezenterka, jednak kongres zostal odwolany z powodu pandemii SARS-CoV-2)
Finansowanie: 2017/25/N/NZ5/00545, Preludium NCN, MNiSW

2. ESC 29 August- 1st September 2020 Digital Experience
Ultra-marathon training induces vasculo-protector microRNA-125a-5p expression.

M Postula, C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), A Soplinska, L Zareba, J Jarosz-

Popek, Z Fitas, P Czajka, L Malek.

European Heart Journal, Volume 41, Issue Supplement 2, November 2020, ehaa946.2876,
https://doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.2876

3. ESC 29 August- 1st September 2020 Digital Experience
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Not chronic exercise but acute exercise is related with increased cell survival, enhanced cell

proliferation and decreased cell apoptosis.

M Postula, Z Wicik, C Eyileten (e-poster zaprezentowany online), A Soplinska, P Czajka,
A Nowak, J Jarosz-Popek, L Malek

European Heart Journal, Volume 41, Issue Supplement 2, November 2020, ehaa946.2880,
https://doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.2880

. ISTH 12-14 July 2020 Virtual Congress

The Importance of Altered Symmetric Dimethylarginine Levels with Platelet Hyperreactivity

in Patients with Acute Coronary Syndrome Undergoing Percutaneous Coronary Intervention.

Eyileten C (e-poster zaprezentowany online), Jarosz-Popek J, Soplinska A, Fitas Z, Nowak

A, Zareba L, von Baumgarten G, Czajka P, Jakubik D, Siller-Matula J, Ufnal M, Postula M.

[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 4 (Suppl 1).
https://abstracts.isth.org/abstract/the-importance-of-altered-symmetric-dimethylarginine-
levels-with-platelet-hyperreactivity-in-patients-with-acute-coronary-syndrome-undergoing-

percutaneous-coronary-intervention/. Accessed August 16, 2022.
. ISTH 12-14 July 2020 Virtual Congress

Circulating MicroRNAs and Platelet Extracellular Vesicles as Novel Biomarkers in Acute

Ischaemic Stroke.

Eyileten C (e-poster zaprezentowany online), Czajka P, Jakubik D, Jarosz-Popek J, Fitas Z,
Nowak A, Zareba L, von Baumgarten G, De Rosa S, Gasecka A, Wolska M, Sharif L,
Mirowska-Guzel D, Czlonkowska A, Postula M

[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 4 (Suppl 1).
https://abstracts.isth.org/abstract/circulating-micrornas-and-platelet-extracellular-vesicles-as-

novel-biomarkers-in-acute-ischaemic-stroke/. Accessed August 16, 2022.
Finansowanie: 2017/25/N/NZ5/00545, Preludium NCN, MNiSW
. ISTH 12-14 July 2020 Virtual Congress

Canonical Signaling Pathways Dysfunctions in the Development of Major Cardiovascular
Complications, Circulating MicroRNAs as Novel Biomarkers and their Link to Inflammation

in Diabetic Patients.
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Eyileten C (e-poster zaprezentowany online), Pordzik J, Soplinska A, Jarosz-Popek J,

Czajka P, Wicik Z, Wolska M, Liu W-, De Rosa S, Mirowska-Guzel D, Postula M

[abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 4 (Suppl 1).
https://abstracts.isth.org/abstract/canonical-signaling-pathways-dysfunctions-in-the-
development-of-major-cardiovascular-complications-circulating-micrornas-as-novel-

biomarkers-and-their-link-to-inflammation-in-diabetic-patients/. Accessed August 16, 2022.

Finansowanie: 0072/DIA/2017/46, Diamentowy Grant 2016, MNiSW

2019:
. EuroPrevent 11-13 April 2019

Dysfunction of key canonical signaling pathways, miR-223 and miR-126 are associated to the

development of major cardiovascular complications
C. Eyileten (prezenter-moderated poster)

Finansowanie: 0072/DIA/2017/46, Diamentowy Grant 2016, MNiSW

VII. INNE

Nagrody i wyroznienia

2022: Nagroda dydaktyczna III stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za osiaggnigcia dydaktyczne, opiekun SKN Farmakogenomiki.

2022: Nagroda naukowa III stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
osiggnigcia naukowe za publikacje "Diagnostic Performance of Circulating miRNAs and

Extracellular Vesicles in Acute Ischemic Stroke".

2021: Nagroda dla Mtodych Naukowcow, Basic Science ESC Congress 2021 - The Digital
Experience (27-30 August).

2021: Nagroda dydaktyczna II stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
za osiagnigcia dydaktyczne, opiekun SKN Farmakogenomiki.
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2020: Nagroda naukowa II stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
osiggniecia naukowe za publikacj¢ "Effectiveness of Antiplatelet Drugs Under Therapeutic

Hypothermia".

2020: Nagroda dydaktyczna II stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

za osiggniecia dydaktyczne, opiekun SKN Farmakogenomiki.
2020: Young scientist traveleller award ESC Preventive Cardiology 2020

2020: Nagroda naukowa III stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
osiggnigcia 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".

2019: 30.09.2019 Warszawski Uniwersytet Medyczny, obrona pracy doktorskiej z
wyrdznieniem, 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.

Stvypendia i wymiany zagraniczne:

2021-2024 Stypendium dla mtodych naukowcow, Ministra Edukacji 1
Nauki: SMN/16/1809/2020

2022 Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.
2021 Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.
2018 Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.
2017 Erasmus PLUS Program Fellowship, Istanbul University - Cerrahpasa.

2013-2014 ERASMUS TURKEY-POLAND student scholarship: Istanbul University-

Cerrahpasa and Medical University of Warsaw
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Staze zagraniczne:

Przed uzyskaniem stopnia doktora

2017- dwumiesieczny staz naukowy w zakresie nauk podstawowych w zespole prof. Victora
Ruiz-Velasco w Klinice Anestezjologii i Medycyny Okotooperacyjnej, Penn State Medical
Center, Hershey, PA, USA.

2014- roczny staz naukowy w zakresie w zakresie nauk podstawowych w zespole prof. dr hab.
Magdaleny Krol w Katedrze Nauk Fizjologicznych, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
SGGW, Warszawa, Polska.

Po uzyskaniu stopnia doktora

2022- czteromiesi¢czny staz naukowy w McMaster University w Kanadzie w Laboratorium
Epidemiologii Genetycznej i Molekularnej na wydziale Medycyny Molekularnej pod
kierunkiem prof. dr Guillaume Pare, ktory jest dyrektorem Laboratorium Epidemiologii
Genetycznej 1 Molekularnej oraz zastgpca dyrektora Thrombosis and Atherosclerosis Research

Institute McMaster University w Kanadzie

2021- dwumiesigczny staz naukowy w zakresie nauk podstawowych w zespole dr Rienk
Nieuwland oraz dr Edwin Van Der Pol w zakresie pomiaru pecherzykow
zewnatrzkomoérkowych metoda cytometrii w Laboratorium Doswiadczalnej Chemii Klinicznej

Centrum Medycznego Uniwersytetu Amsterdamskiego, Amsterdam, Holandia

2020- miesieczny staz naukowy w zakresie badan nad reaktywnos$cig ptytek krwi w zespole
prof. Jolanty Siller-Matuly, Zaklad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w

Wiedniu, Wieden, Austria.

2018 1 2019- trzymiesieczne staze naukowe w zakresie metod molekularnych (wykonywanie
ekstrakcji niekodujacych RNA, analizy mikromacierzy przy uzyciu platformy Affymetrix,
ddPCR oraz qRT-PCR przy uzyciu aparatu Bio-Rads) w Zaktadzie Kardiologii Katedry Nauk
Medycznych 1 Chirurgicznych, Uniwersytetu Magna Graecia, Catanzaro, Wtochy

Wspdlpracownicy miedzynarodowi:

Dr Rienk Nieuwland, Vesicle Observation Centre, and Laboratory of Experimental Clinical

Chemistry, Amsterdam UMC, University of Amsterdam, Holandia.

Prof. Jolanta Siller-Matula, Department of Cardiology, Medical University of Vienna, Vienna,

Austria.
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Prof. Guillaume Pare, director of Genetic and Molecular Epidemiology Laboratory and deputy
director of Thrombosis and Atherosclerosis Research Institute in Canada, McMaster

University, Hamilton, Ontario, Kanada.

Prof. Victor Ruiz-Velasco and Prof. Dr. Piotr J. Janicki, Genomic Laboratory, PennState

University, Hershey-Medical Center, Stany Zjednoczone.

Prof. Salvatore De Rosa, Department of Cardiology, Chair of Medical and Surgical Sciences,

Magna Graecia University, Catanzaro, Wlochy.

Andleeb Shahzadi, Pharmacology and Clinical Pharmacology at the Faculty of Medicine of

Cerrahpasa, Istanbul University-Cerrahpasa, Istanbul, Turcja.

Ce ren Elektronicznie
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Ceren Eyileten

Eylleten Postula
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