Ocena rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Jaskiewicz pt. ,Wielopoziomowa
charakterystyka molekularna regionéw topograficznych rogowki w stozku
rogowki”

Uwagi wstepne

Stozek rogéwki (keratoconus) to postepujgce schorzenie degeneracyjne rogowki, ktore
charakteryzuje sie jej stopniowym $cienczeniem i uwypukleniem w ksztalcie stozka. W wyniku tego
dochodzi do zmian i zaburzenia refrakcji, co prowadzi do pogorszenia ostrosci widzenia. Stozek
rogoéwki wystepuje z czestoseig okoto 1:2000 osob. Najezesciej pojawia sie¢ w wieku dojrzewania i
ulega progresji do 3 lub 4 dekady zycia.

Przyczyna stozka rogowki nie jest w pelni poznana. Obecnie uwaza si¢, ze jego rozwdj jest
spowodowany przez nalozenie si¢ na siebie kilku czynnikéw. Wsréd czynnikéw przyczyniajgcych
sie do rozwoju choroby wymienia si¢: nadmierng ekspozycje na promienie ultrafioletowe,
nadmieme pocieranie oczu, atopowe zapalenie skory zlokalizowane na powiekach, alergiczne
choroby oczu, choroby uwarunkowane genetycznie, takie jak zespét Downa, zesp6t Marfana, zesp6t
Ehlersa-Danlosa, wrodzong Slepote Lebera. Zidentyfikowane podloze genetyczne obejmujg warianty
sekwencji réznych genéw, do ktérych nalezg m. in. VSX1, DOCK9, STK24, IPOS, TGFBI. Ponadto
przyjmuje si¢ obecnie, ze przewlekly stan zapalny wraz z nagromadzeniem cytokin, proteaz i
reaktywnych form tlenu ma udziat w rozwoju stozka rogowki.

Przebudowa nablonka rogéwki stanowi istotny obraz kliniczny choroby. Nadal, mimo szerokiego
zakresu prowadzonych na §wiecie badan, nie do konca przeanalizowano podioze molekularne zmian
w obrebie epithelium. Zatem podjecie przez Doktorantkg badan zmierzajgcych do poznania aspektow
transkryptomicznych, proteomicznych oraz dotyczacych wariantow sekwencji genomu w
poszczegblnych regionach topograficznych nablonka rogowki jest w petni uzasadnione. Temat pracy
doktorskiej nalezy uznaé za zadanie badawcze aktualne, interesujgce i wazne z naukowego punktu

widzenia.

Ocena formalna pracy

Oceniana przeze mnie rozprawa jest osiggnieciem naukowym przedstawionym przez Doktorantke w
cyklu powigzanych tematycznie publikacji naukowych zatytulowanych ,,Wielopoziomowa
charakterystyka molekularna regionéw topograficznych rogowki w stozku rogowki”. Tytul oddaje
zawartos¢ rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa obejmuje 185 stron i zawiera wykaz stosowanych skrotow,

wykaz nazw gendéw, wprowadzenie, cele pracy doktorskiej, oméwienie publikacji stanowigcych
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rozprawe, kopie publikacji, podsumowanie i wnioski, streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku
polskim i streszczenie w jezyku angielskim. Dalsze numerowane strony zawieraja o$wiadczenia
wspolautorow publikacji oraz piSmiennictwo, ktére obejmuje 53 pozycje, w wigkszosci z ostatnich
10 lat.

Publikacje uwzglednione w cyklu obejmuja 4 artykuly oryginalne opublikowane w
miedzynarodowych monografiach i czasopismach naukowych znajdujacych si¢ na liScie Journal
Citation Reports (Thomson Reuters): Genetic Diseases of the Eye 3rd Edition (2023), Investigative
Ophthalmology and Visual Science (2023), PLoS One (2023), Frontiers in Immunology (2023).
Laczna warto$¢ wspolczynnika oddzialywania IF dla cyklu prac (wg Web of Science 2023) wynosi
15,3 a punktacja wedtug MEIN 420.

We wszystkich 4-ch pracach mgr Katarzyna Jaskiewicz jest pierwszym autorem. Udzial wiasny
Kandydatki, jak wynika z dotgczonych o$wiadczen, okreslajacych indywidualny wklad autoréw w
powstawaniu prac stanowigcych rozprawe doktorska, byt wiodacy.

Nalezy podkresli¢, ze prace wykonano wramach projektow finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki (projekt OPUS 2018/31/B/NZ5/03280).

Ocena merytoryczna pracy

We wprowadzeniu Doktorantka klarownie uzasadnia potrzebe podjecia zaplanowanych zagadnien.
Skupia si¢ na stozku rogowki, uwzgledniajac zaréwno epidemiologie¢ jak i patogenezge tego
schorzenia. Autorka prezentuje aktualne poglady na rolg czynnikow genetycznych i molekularnych.
Cel pracy zostal ogoélnie okreslony jako poszerzenie wiedzy na temat zmian molekularnych w
poszczegblnych regionach topograficznych nablonka rogéwki wraz z identyfikacja czynnikéw
srodowiskowych warunkujgcych fenotyp keratoconus. Nastgpnie doktorantka przedstawita liste 4
zadan badawczych, ktore prowadzity do osiagniecia celu.

Omawiajgc poszczegdlne prace cyklu nalezy nadmieni¢ ze otwierajgca cykl pierwsza praca jest pracg
przegladowg Po dokonaniu analizy 282 pozycji literaturowych, kandydatka w 7 rozdziatach kolejno
dokonala charakterystyki stozka rogéwki, omowila etiologie, czestos¢ jego wystgpowania i naturalng
historie choroby, obraz kliniczny, dostepne mozliwosci terapeutyczne, srodowiskowe i behawioralne
czynniki ryzyka, wyniki badan molekularnych umozliwiajacych zrozumienie patogenezy
keratoconus, przedstawita choroby wspolwystepujace i wskazala przyszie kierunki badawcze.
Rozdziat wzbogacony jest o tabele z zestawieniem najwazniejszych gendéw sprawczych stozka
rogowki.

W drugiej publikacji postawiono hipoteze, ze zmiany molekularne w nabtonku rogéwki sg rézne w
poszczegdlnych regionach topograficznych i majg one wplyw na przebudowe nablonka w przebiegu
choroby. Badanie przeprowadzono na probkach epithelium od 23 pacjentéw ze stozkiem rogéwki, z

kolei materialem kontrolnym byl nablonek od 5 0s6b zdrowych. W poszczegélnych regionach
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topograficznych rogdéwki stwierdzono istotne réznice w gestosci i ilosci jader komorkowych, réznice
w intensywno$ci procesdw apoptozy, naprawy DNA, przejscia epithelialno-mezenchymalnego.
Dodatkowo zidentyfikowano 11 biatek sklasyfikowanych jako odrézniajace centralny region rogéwki
0s6b ze stozkiem od 0s6b z grupy kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze opisana ocena morfologiczna i
molekularna w zalezno$ci od regiondéw topograficznych rogéwki nalezy do pierwszych tego typu
badan w literaturze $wiatowej :

W kolejnej czeécei cyklu Autorka skupita sie na czynnikach $rodowiskowych, behawioralnych i
spoleczno-ekonomicznych majacych udziat w etiologii stozka rogéwki. W badaniu wzigto udziat 118
pacjentow ze stozkiem i 73 zdrowe osoby przyporzadkowane do grupy kontrolnej. Pacjentow
przebadano klinicznie oraz przeprowadzono ankiete z pytaniami dotyczycacymi Srodowiskowych,
behawioralnych i spofeczno-ekonomicznych czynnikow ryzyka stozka. Po analizie statystycznej
uzyskanych danych autorka wysuneta wniosek, ze przede wszystkim pocieranie oczu wywolujgce
uszkodzenie epithelium i aktywacje procesu zapalnego wplywa na apoptoze, migracje i adhezje
komorek, ktére ksztattuja fenotyp keratokonus.

W ostatniej pracy cyklu Autorka wykorzystata metode sekwencjonowania calego genomu
pozyskanego z komorek epithelium do badania zmiennosci genomowej. W badaniu wykorzystata
epithelium 4 niespokrewnionych pacjentéw z keratoconus i 2 0so6b bez stozka. W pracy Kandydatka
znalezla liczne warianty sekwencji kodujgcych i niekodujacych w genach mogace mie¢ znaczenie w
procesach wrodzonej i adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej. Powyzsze wskazuje na
genetyczne aspekty procesu zapalnego obecnego w stozku rogowki.

W mojej ocenie postawione przez Doktorantke cele zostaly osiggnigte, co znajduje potwierdzenie w
wynikach i wnioskach prezentowanych w cyklu. Forma opracowania rozprawy doktorskiej spetnia
wymagania precyzyjnego przedstawienia wynikoéw uzyskanych za pomocg réznych metod biologii i
badania klinicznego pacjentéw. Zobowigzany jako recenzent podnosze¢ zauwazony drobny biad.

Zwracam uwage na niewlasciwy zapis dystrofii Fuchsa na stronie 17.

Podsumowanie

Praca w mojej opinii jest interesujgcym opracowaniem o istotnej wartosci poznawczej i posiada
implikacje kliniczne. Wazno$¢, a rownoczesnie skala trudnosci podjgtej problematyki, wykorzystanie
wielu technik biologii molekularnej, skuteczna wspolpraca ze specjalistami chordb oczu zastuguje na
szczegblne uznanie i wyrdznienie.

W mojej ocenie praca pod tytutem ,,Wielopoziomowa charakterystyka molekularna regionow
topograficznych rogowki w stozku rogéwki” w petni odpowiada wymogom stawianym rozprawom
na stopien doktora nauk medycznych oraz spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 22021 r. poz. 487 ze zm.). Pozwalam

sobie zatem przedlozyé Wysokiej Radzie Naukowej wniosek o dopuszczenie mgr Katarzyny
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Jaskiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie pracy w przypadku

uzyskania stopnia doktora.
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