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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ MGR INZ. JUSTYNY ANNY KAROLAK
PT.: ,ZtOZONOSC ASPEKTOW GENETYCZNYCH W WIELOCZYNNIKOWYCH CHOROBACH NARZADU
WZROKU — STOZKU ROGOWKI ORAZ WYSOKIE) KROTKOWZROCZNOSCI”
wykonanej w Zaktadzie Mutagenezy $rodowiskowej Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
oraz w Katedrze i Zaktadzie Genetyki i Mikrobiologii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

pod kierownictwem prof. UMP dr hab. Marzeny Gajeckiej

Przedstawiona mi do oceny praca na stopiert doktora nauk farmaceutycznych dotyczy
waznego problemu klinicznego i spotecznego, jakim jest stozek rogéwki i wysoka krotkowzrocznosc.
W patogenezie tych choréb narzadu wzroku znaczng role odgrywaja czynniki $rodowiskowe, ale
badania rodzin obcigzonych stozkiem rogéwki i wysoka krotkowzrocznoécig wskazujg rowniez na
istotny wplyw komponenty genetycznej. Poznanie przyczyn i zrozumienie mechanizméw
molekularnych prowadzacych do powstania stozka rogéwki i wysokiej krotkowzrocznosci jest
niezwykle wazne, poniewaz stanowi punkt wyjécia do opracowanie strategii profilaktycznych i
leczniczych w przysziosci.

W pracy doktorskiej p. mgr inz. Justyna Karolak postawita sobie za cel przeprowadzenie analiz
molekularnych, ktére pozwolg na identyfikacje nowych czynnikéw genetycznych majacych znaczenie
w etiologii stozka rogdwki i wysokiej krétkowzrocznosci. W oparciu o uzyskane wyniki doktorantka
zaplanowata réwniez poszukiwanie zwigzku pomiedzy tymi czynnikami a wystepowaniem fenotypu
choroby. Badania do pracy doktorskiej p. Justyna Karolak prowadzita w doswiadczonym zespole,
zajmujacym sie od lat z powodzeniem problematyka genetycznych uwarunkowar stozka rogowki i
wysokiej krétkowzrocznosci. Punktem wyjscia do jej projektu badawczego byly zidentyfikowane
wczeéniej przez ten zespét naukowcdw Joci sprzezone ze stozkiem rogowki i wysoka
krétkowzrocznoécig w rodzinach z Ekwadoru i Polski.

Praca doktorska jest czescig trzech projektéw badawczych: dwdch grantow Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr NN 402 591740 oraz NN 402 097837, a takze Mini-Grantu nr G-31
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Pracowni Sekwencjonowania DNA i Syntezy Oligonukleotdow IBB PAN i byta z nich finansowana.
Ponadto doktorantka otrzymata z Narodowego Centrum Nauki $rodki finansowe na przygotowanie
rozprawy doktorskiej, byfa rowniez stypendystka programu wspierajacego doktorantéw z obszaru
Wielkopolski, wspétfinansowanego ze srodkéw Unii Europejskiej.

W sktad pracy doktorskiej wchodzi streszczenie w jgzyku polskim, streszczenie w jezyku
angielskim, opis zagadnieri badawczych zawartych w pigciu oryginalnych publikacjach, stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej, 74 pozycje piSmiennictwa, petne teksty publikacji oryginalnych i
przegladowych stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej oraz os$wiadczenia wszystkich
wspdfautoréw o procentowym udziale w przedstawionych pracach badawczych.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej p. mgr inz. Justyny Karolak s trzy publikacje oryginalne,
ktdrych jest pierwszym autorem, dwie publikacje oryginalne, ktorych jest wspofautorem oraz dwie
prace przegladowe, ktorych jest pierwszym autorem, i w ktérych przygotowanie miata znaczacy
wkiad. Wszystkie prace oryginalne stanowigce podstawe tej rozprawy doktorskiej ukazaly sie w
uznanych zagranicznych czasopismach naukowych: Investigative Ophthalmology & Visual Science
(2013), European Journal of Human Genetics (2012), Molecular Vision (2011), American Journal of
Medical Genetics Part A (2011) i przeszty proces oceny przez recenzentow specjalistycznych tych
czasopism.

Pani mgr inz. Justyna Karolak analizowata sekwencje wielu genow znajdujacych sie we
wczeéniej wytypowanych obszarach chromosomowych sprzezonych ze stozkiem rogéwki, takich jak:
COL4A2, PITX1, TGFBI, IL9, MBNL1, |PO5, FARP1, RNF113B, STK24, DOCK9, ZICS5, ZIC2, IL1A, IL1B,
ILIRN, SLC4A11 oraz sekwencje genu GRB10 i trzy polimorfizmy pojedynczego nukleotydu w obszarze
genu IGF1, ktére zwigzane s z wysoka krétkowzrocznoscia. Geny w badanych obszarach zostaty
wybrane na podstawie dostepnych z literatury przestanek o ich mozliwym zwigzku z fenotypem
choroby. Badania zostaty przeprowadzone zgodnie z obowigzujacymi zasadami poszukiwania nowych
powiazan genetycznych. Badania prowadzone w rodzinach z wysoka krotkowzrocznoscia wykazaty
brak zwiazku analizowanych obszaréw gendw z fenotypem choroby. Podobnie przeprowadzone
badania wykluczyty zwigzek wielu z wyzej wymienionych gendéw z wystgpowaniem stozka rogowki.

Petng segregacje z fenotypem stozka znaleziono dla nowej mutacji w genie DOCK9 oraz
trzech wariantéw sekwencji genéw DOCK9, IPO5, STK24. Pokazano tez po raz pierwszy ekspresje
gendw IPO5 i STK24 w komérkach ludzkiej rogéwki. Badania te prowadzone byty na materiale
pochodzacym od pacjentéw z Ekwadoru z rodzinnym wystgpowaniem stozka rogéwki. W grupie
polskich pacjentéw nie potwierdzono tego powigzania genetycznego. Stwierdzono rowniez istotnie

statystycznie czestsze wystepowanie substytucji w intronie genu /L1RN oraz delecji w intronie genu



SLC4A11 w grupie pacjentéw ze stozkiem rogéwki z Ewkadoru, sugeruje to udziat tych genow w
powstawaniu stozka rogéwki

Rozprawa doktorska obejmuje réwniez dwie prace przegladowe - jedng w jezyku polskim,
druga napisang w jezyku angielskim, w ktérych doktorantka przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy etiologii stozka rogéwki i aspektéw molekularnych tej choroby, oraz opisuje wyniki swoich
badan. Pani mgr inz. Jusytna Karolak wykonata ogromna prace, wytrwale analizujagc sekwencje
kolejnych genéw podejrzanych o zwigzek z chorobg. Wedtug mojej wiedzy zadania badawcze,
dotyczace etiologii stozka i wysokiej krétkowzrocznosci, podjete w tej rozprawie doktorskiej, nie byty
dotychczas prowadzone w tak duzym zakresie i znakomicie poszerzaja wiedze na temat etiologii tych
choréb. Potwierdzajg tez zaktadang wczesniej duzg heterogenicznos¢ i udziat wielu genow w
powstawaniu stozka rogéwki wysokiej krétkowzrocznosci.

Promotor pracy, prof. IGCz dr hab. Marzena Gajecka ocenita udziat p. mgr inz. Justyny Karolak
w poszczegdinych publikacjach w przedziale 80-11%. Drobng niescistos¢ zauwazytam tylko przy
procentowym rozktadzie udziatu wspétautoréw w pracy Rydzanicz i wsp. 2011, ktdry nie sumuje sig
do 100%. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest facznie siedem publikacji naukowych, co
potwierdza znaczacq role doktorantki w prowadzonych projektach badawczych. Pani promotor
o$wiadczyta, ze doktorantka samodzielnie przeprowadzata eksperymenty, brafa udziat w analizie i
interpretacji wynikéw, jak réwniez przygotowaniu manuskryptow. Wyniki przedstawione w
rozprawie doktorskiej oraz wktad doktorantki w ich powstanie pokazuja, ze bardzo dobrze opanowata
ona warsztat badawczy.

W posumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska mgr inz. Justyny Karolak spetnia ustawowe
wymogi stawiane rozprawom na stopienn doktora nauk farmaceutycznych i doktorantka
uzyskata dojrzato$é naukowa uprawniajaca ja do starania sig o ten stopien naukowy.

Biorac pod uwage wysokg warto$¢ uzyskanych wynikéw, ich opublikowanie w renowowanych
czasopismach naukowych zwracam sie do Wysokiej Rady o wyréznienie pracy doktorskiej mgr inz.

Justyny Karolak.
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