Recenzja rozprawy doktorskiej mgeinjustyny Anny Karolak pzZtozonos¢ aspektow
genetycznych w wieloczynnikowych chorobach naszlu wzroku - stazku rogéwki oraz
wysokiej krétkowzrocznosci w zwigzku z powierzeniem obowikdw recenzenta przez Rad
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. IKdviarcinkowskiego w

Poznaniu

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostala przygotowanaonmie zbioru
monotematycznych prac, formie dopuszczonej w Ustawi@a ¥ marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytuleakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pén. zm.). Zgodnie z Art. 13. 1. Rozprawa doktorska, przygotamampod opiek
promotora powinna stanogvoryginalne rozwjzanie problemu naukowego oraz wykazywa
0g0ln wiedz teoretyczn kandydata w danej dyscyplinie naukowej oraz ugtiepcé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. 2. Rozprawa doktoreka mie forme
maszynopisu kskki, ksigzki wydanej lub spdjnego tematycznie zbioru rozdziatbw w
ksigzkach wydanych, spojnego tematycznie zbioru artykutow opubkikyeh lub przyjtych
do druku w czasopismach naukowych, @glaeych przez ministra wégiwego do spraw
nauki na podstawie przepiséw dotycych finansowania nauki, Zeli odpowiada warunkom
okreslonym w ust. 1. W moim odczuciu rozprawa w peni spetnia wymagasiawowe i
moze stanowd podstaw ubiegania i 0 nhadanie stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem dr habzdly Gajckiej,
prof. UMP w Zakiadzie Mutagene&rodowiskowe] Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w
Poznaniu oraz w Katedrze i Zakladzie Genetyki i Mikrédmd Farmaceutycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Roan.

Temat rozprawy doktorskiej uwam za bardzo nowatorski, miesgzcg st w
gtdbwnym nurcie zainteresowabadaczy zajmggych sé podiazem molekularnym chordb
cziowieka. Jest logicznym rozwiggiem badé prowadzonych uprzednio przez zespét Pani
Promotor. Badania te przysporzyly wielu sukcesow a przedsta do recenzji rozprawa jest
tego najlepszym przyktadem. Zmiany w budowie gatki ocznejvadz do upagledzenia
widzenia i ze wzgldu na ztaonai¢ i wieloczynnikowe podige zaréwno stika rogéwki, jak
i wysokiej krotkowzrocznéci, przedmiotem bada rozprawy doktorskiej byty obydwa
zaburzenia funkcji nagdu wzroku. W przebiegu stka rogowki dochodzi do zmian rogéwki,
z kolei wysoka krétkowzroczré objawia s¢ niezdolndciag oka do tworzenia prawidtiowego
obrazu. Choroby te cechugi wystpowaniem patologicznych zmian w oku, co znacznie

obnta jaka¢ widzenia.



Cel bada zostat jasno sformutowany. Bylo nim poznanie czynnikowetgznych
zaangaowanych w etiologi stazka rogowki i wysokiej krotkowzroczroi, a take préba
ustalenia zwjzku pomedzy tymi czynnikami, a wygpowaniem fenotypu choroby. Stusznie
zalozono, ze w patogenezie tych zabufizbiora udziat r&ne geny, w ktérych réwnocaeie
wystepuja warianty struktury. Badania z wykorzystaniem technik biolagolekularnej
przeprowadzono w ekwadorskiej i polskiej grupie pacjentovstakiem rogowki, a take
wsrod cztonkow polskich rodzin z wysekrétkowzrocznécia.

Doktorantka przedstawita jako rozpraw pracscisle dotycacych tematu rozprawy.
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Pie¢ prac to prace oryginalne, a kolejne to jedna praca pdmgh i jeden raport z
bada. Szé&¢ prac ukazalo siw czasopismach recenzowanych o szerokinmegasw tym 5
w czasopismach rulzynarodowych. hczny IF prac wchodgych w sktad rozprawy wynosi



15,338, a suma punktdw ministerialnych 149. Recenzent ma batdzeione zadanie
poniewa wigksza¢ prac byta ja recenzowana i zdobyla uznanie, o czswwiadczy ich
opublikowanie. Wanym elementem oceny rozpraw tego typu jest ocena formalnaoim
odczuciu, obawiam gj ze Doktorantka bardzo wysoko zawiesita poprzeczkla innych
Doktorantow przedstawienie tak dobrego zestawu publikacieratanowd duza trudnasé.

Doktorantka spetnita wszystkie wymogi zamieszgzappis o0signiecia wraz z
komentarzem dotygeym wszystkich publikacji, streszczenia wzyku polskim i
angielskim, pimiennictwo i dwiadczenia wspotautoréw publikacji. Pewien ogoiny problem
pojawia s¢ z ewentualnym zyciem prac do przygotowania prac promocyjnych przez innych
wspotautorow tych prac.agfze, ze w przysziéci zostanie utworzona baza danych, w ktorej
beda zamieszczone publikacjeyte do uzyskiwania na ich podstawie stopni naukowych.

W spisie publikacji Doktorantka zand@ta rowniez swoje prace, fadnieprzy tym
autopromujc. Drobne nigcistosci - nazwy gendw piszemy kursygywwarto byloby rownig
sformutowa& wnioski. Po lekturze rozprawy nasuwagic nastpujce zapytania — Co
uzasadnia wybér gendw do analiz wykonanych w ramach rogfrdakie $ mozliwosci
kontynuacji bada? Ktory z czynnikbwsrodowiskowych mee mig decydugcy wplyw na
wystepowanie badanych chorob?

Uzyskane przez Doktorantk wyniki potwierdzag hipotez, zaktadajca
kompleksowé¢ i udziat wielu gendw w powstawaniu sk@ rogoéwki i wysokiej
krotkowzrocznéci. Przeprowadzone badania dostarczyly informacji o nsse@nych datd
aspektach genetycznych wieloczynnikowych chordb agaarzwzroku. Za najwaniejsze
oshgniecie rozprawy uzngjwykrycie w rodzinie z Ekwadoru, ob¢onej stakiem rogowki,
pochodacej, nowej mutacji ¢.2262A>C (GIn754His) w gemCK9 oraz trzy warianty
sekwencji nukleotydowej w genaddOCK9, IPO5 i STK24, segregujce z fenotypem
choroby. Rownie wane jest zidentyfikowanie w drugiej rodzinie ekwadorskiej sythsji
€.214+242C>T w genilL1RN oraz nowej delecji ¢.2558+149 2558+203 w gé&hi€4A11.
Powyzsze warianty sekwencji, nig powigzane w populacji ekwadorskiej z wygbwaniem
choroby w populacji ogdélnej. Analiza licznych gen@@L4A2, IL1A, IL1B, PITX1, TGFBI,
IL9, MBNL1, FARP1, RNF113B, ZIC5 orazZIC2 w ekwadorskich rodzinach ze gktem
rogéwki oraz genulGF-1 w polskich rodzinach z wysagk krétkowzrocznécia, nie
potwierdzita ich udziatu w patogenezie choréb w badanych pojpala

Na podkrélenie, a zarazem uznanie, zastuguje nowoczesne dobraated m
badawczych. M#na je okréli¢ jako odpowiadajce wspobiczesnym standardémiatowym.
Doktorantka umiejtnie stosowata badania na poziomie komérkowym, standard@mdania



molekularne, po czym przeszita do badaacierzowych. Wykorzystanie tych metod na
pewno przyczynito gido zamieszczenia wynikow w renomowanych czasopisnaapizede
wszystkim umaliwito Doktorantce rozszerzenie warsztatu badawczego.

Przedstawiona do oceny rozprawa pZtozonos¢ aspektdw genetycznych w
wieloczynnikowych chorobach naradu wzroku - stazku rogéwki oraz wysokiej
krotkowzrocznosci” dobrze wpisuje siw badania molekularnego podéchordb cziowieka.

W zwigzku z tym wybdr tematu rozprawy doktorskiej mgr Justynyolkek, uwaam za
trafny i istotny. Podjcie takiej tematyki nie byloby mitiwe bez déwiadczenia, kontaktow i
mozliwosci badawczych zespotu kierowanego przez prof. Mar@zagcka.

Po zapoznaniu siz rozpravg doktorsk stwierdzamze Autorka przygotowata bardzo
ciekawg rozprave. Powyzsze wnioski upowaniaja mnie do zwrécenia sido Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Meoeiskiego w Poznaniu o
dopuszczenie mgr i Justyny Karolak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze
wzglkdu na cailéciowe opracowanie zagadnienia i opublikowanie w renomowanych

czasopismach wnioskup wyrdznienie rozprawy.
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