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Rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Jaskiewicz
»WIELOPOZIOMOWA CHARAKTERYSTYKA MOLEKULARNA REGIONOW TOPOGRAFICZNYCH
ROGOWKI W STOZKU ROGOWKI”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Marzena Gajecka

Stozek rogoéwki jest postepujgca, degeneracyjng, niezapalng chorobg rogéwki,
ktérej przebieg charakteryzujg zmiany w jej strukturze prowadzace do jej Sciericzenia
i nadmiernego uwypuklenia. Czesto$¢ wystgpowania wynosi srednio 1:2000. W wyniku
choroby krzywizna rogéwki przybiera odbiegajacy od prawidtowego, stozkowaty
ksztatt. Objawy podmiotowe sg zréznicowane i zalezg od zaawansowania zmian
chorobowych. Najczesciej wystepuje rozmazywanie obrazu (poliopia jednooczna),
objaw halo wokoét zrédta $wiatta oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatto (fotofobia).
Postepujgca choroba moze doprowadzi¢ do znacznego pogorszenia ostrosci wzroku
i jakosci widzenia oraz doprowadzi¢ do konieczno$ci kwalifikacji pacjenta

do przeszczepienia rogowki.

Jako recenzent z wielkim uznaniem odnosze sie¢ do wyboru ciekawego
i jednoczesénie bardzo aktualnego oraz przydatnego z punktu widzenia poznawczego
i praktycznego tematu rozprawy, gdyz etiologia choroby nie zostata dotychczas
ustalona. Przypuszczalng przyczyng stozka jest szereg réznych uwarunkowarn:
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genetycznych, srodowiskowych i komérkowych, z ktérych kazde moze by¢ czynnikiem
wyzwalajgcym rozwoj stozka rogéwki. Choroba dotyczy oséb miodych, czesto
aktywnych zawodowo, a wigze sie niejednokrotnie z pogorszeniem jakoéci widzenia,
zmniejszeniem efektywnosci pracy oraz pogorszeniem jako$ci zycia pacjentéw.
Niestety nie ma réwniez metod profilaktycznych tej choroby, a dostepny zabieg
sieciowania widkien kolagenowych istoty wtasciwej ,cross-linking” jest wykonywany na
etapie klinicznej manifestacji stozka oraz nie wptywa na regres objawéw klinicznych.

Przedstawiona przez mgr Katarzyne Jaskiewicz rozprawa doktorska miata na
celu poszerzenie wiedzy na temat zmian molekularnych w poszczegélnych regionach
topograficznych nabtonka rogéwki, w tym w aspektach transkryptomicznych,
proteomicznych oraz dotyczacych wariantéw ekspresji w kodujgcych i niekodujgcych
czgsciach genomu. Dodatkowo Autorka przeprowadzita charakterystyke
srodowiskowych, behawioralnych i socjoekonomicznych czynnikéw ryzyka oraz
korelacig cech klinicznych pacjentéw oraz czynnikéw ryzyka z danymi
transkryptomicznymi. Warto podkresli¢, ze w dotychczasowych badaniach naukowych
dotyczacych stozka rogéwki nie przeprowadzono tak zaawansowanej analizy
z uwzglednieniem szczeg6towych danych dotyczgcych nabtonka rogéwki.
Przedstawiona rozprawa doktorska ma charakter innowacyjny i w sposéb istotny
wplywa na rozwoéj wiedzy w tej dziedzinie naukowe;.

W skiad ocenianej rozprawy doktorskiej wchodzi cykl czterech publikaciji, trzech
publikacji oryginalnych oraz rozdziat w ksigzce:

1. Artykut I; mgr K. Jaskiewicz byta pierwszg autorka; praca przegladowa,
rozdziat ,The Genetics of Keratoconus and Related Diseases” w ksigzce
“Genetic Diseases of the Eye, 39 Edition”.

2. Artykut Il; mgr K. Jaskiewicz byta pierwszg autorka; praca oryginalna, ,The
Impaired Wound Healing Process Is a Major Factor in Remodeling of the
Corneal Epithelium in Adult and Adolescent Patients With Keratoconus”
w czasopiémie Invest Ophthalmol Vis Sci.

3. Artykut lIl; mgr K. Jaskiewicz byta pierwsza autorka; praca oryginalna, “Non-
allergic eye rubbing is a major behavioral risk factor for keratoconus”
w czasopiémie PLoS One.

4. Arytukut IV, mgr K. Jaskiewicz byla pierwszg autorka; praca oryginalna,
“Sequence variants contributing to dysregulated inflammatory responses
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across keratoconic cone surface in adolescent patients with keratoconus”,

w czasopi$mie Front. Immunol.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w ramach realizacji projektu
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki pt.: Wielopoziomowe badanie
molekularne na podstawie laserowej mikrodysekcji rogéwek w celu identyfikaciji
biomarkerébw i celow terapeutycznych w  stozku  rogéwki’;  OPUS
2018/31/BINZ5/03280.

Wartos¢ dodatkowa przeprowadzonych badan polega na popularyzacji wynikéw pod
postacig przedruku opublikowanego przez amerykarnskg Narodowa Fundacje Stozka
Rogéwki (ang. The National Keratoconus Foundation).

W artykule |, Autorka przedstawia przeglad dotychczasowego pi$miennictwa
opisujgcego badania nad stozkiem rogéwki. Wprowadzenie wyczerpujgco wprowadza
czytelnika do tematyki rozprawy. Autorka wskazuje i wymienia wyniki
dotychczasowych publikacji dotyczacych tematyki stozka. Rozdziat w wyczerpujacy
sposob uzasadnia konieczno$¢ i zasadno$¢ przeprowadzonych badar.

Artykut Il to praca oryginalna, w ktérej Autorka postawita hipoteze, ze zmiany
molekularne nabtonka w stozku rogéwki réznig sie w poszczegéinych regionach
topograficznych i majg wptyw na przebudowe nabtonka w przebiegu choroby. Materiat
badany stanowity prébki nabfonka pozyskane od 23 pacjentéw poddawanych
zabiegowi sieciowania widkien kolagenowych. Najwazniejszy wniosek pracy dotyczyt
wptywu charakterystyki opisanych regionéw morfologicznych na nieprawidtowy proces
gojenia, przebudowe nabtonka oraz posrednio na powstawanie charakterystycznego
fenotypu stozka.

Artykut Il to praca oryginalna obejmujgca analiz¢ wieloczynnikowg ryzyka
stozka rogéwki. W badaniu wzieto udziat 118 pacjentéw ze stozkiem oraz 73 osoby
z grupy kontrolnej. Wykazano, ze pocieranie oczu powoduje uszkodzenie nabtonka,
co wyzwala stres komoérkowy, ktéry poprzez apoptoze, migracje i adhezje komoérek
ksztattuje fenotyp stozka.

Artykut IV to praca oryginalna, w ktérej wykorzystano metode
sekwencjonowania catego genomu celem przeprowadzenia analizy petnego zestawu
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wariantéw genetycznych w DNA pacjentéw ze stozkiem. Materiat badawczy stanowit

nabtonek rogéwki czterech pacjentéw ze stozkiem.

Podsumowujac osiggniecia na podstawie cyklu publikacji uwazam, ze warte

podkreslenia sg nastepujgce punkty:

1. Wyodrebnienie po raz pierwszy regionéw topograficznych i molekularnych
nabtonka rogéwki w stozku rogéwki (centralny, posredni i obwodowy).
Zdefiniowanie opisanych regionéw pod katem morfologicznym, molekularnych
i klinicznym.

2. Wykazanie najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju stozka rogoéwki oraz
potwierdzenie znamiennej roli pocierania oczu. Ma to ogromng warto$¢
praktyczng oraz fakt ten zostat doceniony przez amerykanskg Narodowg
Fundacje Stozka Rogéwki (ang. The National Keratoconus Foundation).

3. Opisanie licznych wariantéw sekwencji kodujacych i niekodujacych w genach
mogacych mie¢ znaczenie w procesach wrodzonej i adaptacyjnej odpowiedzi
uktadu odpornosciowego, co wskazuje na aspekty genetyczne w podtozu
zapalnym stozka rogéwki. Wykazano, ze stozek w duzej mierze moze by¢
efektem wzajemnego oddziatywania wielu wariantéw, ktére zaburzajg procesy
fizjologiczne rogéwki. Te obserwacje pozwalajg na poznanie patofizjologii tej

choroby.

W czeséci dysertacji ,Podsumowanie i wnioski” Autorka przedstawia w sposéb
zwiezty najwazniejsze wnioski z przeprowadzonych badan. Whnioski w petni
odpowiadajg na zafozenia przedstawione w calach rozprawy. Uwazam, ze
warto$ciowe byloby umieszczenie w tej czesci pracy zwigztego opisu ograniczen
prowadzonych analiz oraz przysztych kierunkow badan. Niemniej jednak te opisy
znajdujg sie kazdorazowo w przedstawionych anglojezycznych publikacjach:
limitations of the study and future studies/further investigations. Brak takiego opisu
w podsumowaniu nie umniejsza w zaden sposéb mojego bardzo pozytywnego odbioru

rozprawy doktorskiej.

Pismiennictwo, ktére zawiera 53 pozycje, zostato starannie i poprawnie dobrane
pod katem tematu pracy i prawidtowo wykorzystane w tekscie rozprawy.
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Oceniajgc strone edytorskg rozprawy stwierdzam, Zze praca napisana
jest zwiezle i przejrzyscie.

Reasumujac, Doktorantka dowiodta, ze potrafi prawidiowo zaplanowaé,
wykonac i opracowac¢ zamierzony problem badawczy. Autorka wykazata sie nalezytym
przygotowaniem merytorycznym, staranno$cig i dociekliwoscig badawcza.
Warto podkresli¢, ze dotychczas zaden z badaczy w dostepnym pi$miennictwie nie
przeprowadzit tak wielowatkowego projektu naukowego dotyczgcego stozka rogowki.
Dzieto ma zatem duza warto$¢ naukowg oraz praktyczna.

Z przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Jaskiewicz
zatytutowana:  ,Wielopoziomowa  charakterystyka  molekularna  regionéw
topograficznych rogéwki w stozku rogéwki” spetnia warunki, jakim powinna
odpowiada¢ rozprawa doktorska w my$l art. 179 ust. 1 ustawy z dnia
3 lipca 2018 r (przepisy wprowadzajgce Ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce; Dz.U. z 2018 r., poz. 1669 z pdzn. zmianami). W oparciu o przedstawiong
wyzej opinie mam zaszczyt zwrdci¢ sie do Rady Naukowej Instytutu Genetyki
Cziowieka PAN z wnioskiem o przyjecie rozprawy jako rozprawy doktorskiej
i dopuszczenie mgr Katarzyny Jaskiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie, z uwagi na oryginalny i niezwykle nowatorski charakter pracy,
wysokie walory merytoryczne oraz bardzo rzetelny sposéb przeprowadzenia badania
wnosze o wyréznienie recenzowanej rozprawy.
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