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Przedlozona do recenzji praca doktorska Pani mgr Katarzyny Jaskiewicz
pt.: ,.Wielopoziomowa charakterystyka molekularna regionow topograficznych rogéwki w stozku
rogowki”, zostala wykonana pod opiekg naukows promotor prof. dr hab. n. med. Marzeny
Gajeckiej, w Instytucie Genetyki Czlowicka Polskiej Akademii Nauk. Rozprawa doktorska zostata
przedstawiona do recenzji, zgodnie z Ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym 1 Nauce.

Rozprawa doktorska zostala przedstawiona do recenzji, jako praca pisemna ujeta w postaé
zbioru czterech oryginalnych publikacji opublikowanych w roku 2023, ma forme sp6jnego cyklu
artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych z listy JCR, ktore s3 ze sobg jednoznacznie
powiazane tematycznie. Trzy prace ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach naukowych z bazy
Web of Science, uwzglednionych na liscie czasopism punktowanych MNiSW, o lgcznej punktacji
[F = 15,40 i MEIN = 420 punktéw, ostatnia praca zostata zaakceptowana do publikacji.
Opublikowanie manuskryptow w renomowanych czasopismach, o zasiggu migdzynarodowym
oznacza, iz musialy zostaé spelnione wymagania stawiane przez edytoréw oraz uzyskano
akceptacje ze strony recenzujacych artykul ekspertow. Dodatkowym potwierdzeniem wysokiej
jakosci prezentowanych wynikéw badan jest sumaryczny IF. Publikacje wchodzace w skiad
rozprawy doktorskiej sa wieloautorskie, a Doktorantka we wszystkich pracach jest pierwszym
autorem, co potwierdza Jej dominujacy wkiad w realizacje zadan badawczych oraz przygotowanie

i opracowanie wynikow. W sktad cyklu pracy doktorskiej wchodza publikacje:

1. Jaskiewicz K, Maleszka-Kurpiel M, Matuszewska E, Kabza M, Rydzanicz M, Malinowski
R, Ploski R, Matysiak J, Gajecka M. The Impaired Wound Healing Process Is a Major
Factor in Remodeling of the Corneal Epithelium in Adult and Adolescent Patients with
Keratoconus. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2023 Feb 1:64(2):22. doi: 10.1167/iovs.64.2.22

2. Jaskiewicz K, Maleszka-Kurpiel M, Michalski A, Ploski R, Rydzanicz M, Gajecka M. Non-
allergic eye rubbing is a major behavioral risk factor for keratoconus.
PLoS One. 2023 Apr 13;18(4): e0284454. doi: 10.1371/journal.pone.0284454.

3. Jaskiewicz K. Maleszka-Kurpiel M, Kabza M, Karolak JA and Gajecka M.
Sequence variants contributing to dysregulated inflammatory responses across keratoconic

cone surface in adolescent patients with keratoconus. Front. Immunol. 2023 Jul

6:14:1197054. doi: 10.3389/fimmu.2023.1197054.
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4, Jaskiewicz K and Gajecka M. The Genetics of Keratoconus and Related Diseases. W
Traboulsi E, Utz V, and Kha A. Genetic Diseases of the Eye 3rd Edition. Oxford University
Press, Praca zaakceptowana do publikacji (13-09-2023).

Wybrany zbior publikacji zostal poprzedzony szczegblowym wprowadzeniem, w ktérym
Doktorantka zaprezentowala logicznie uporzadkowane informacje z zakresu ogolnej tematyki
rozprawy. Stozek rogéwki (KTCN) jest postgpujacym schorzeniem degeneracyjnym rogowki oka,
a choroba charakteryzuje sie, poglebiajacym S$cienczeniem rogéwki. Powstajace nieprawidiowosci
prowadza do aberracji optycznych, co przyczynia si¢ do upo$ledzenia wzroku. KTCN jest

uznawany za chorobe wieloczynnikowa, a przyczyny jego powstawania nie sg w peini znane.

Cele pracy zostaty sformutowane jasno, sa bardzo aktualne i majg duze wartosci praktyczne.
W pracy postawiono hipoteze, iz przebudowa nabtonka rogéwki w przebiegu KTCN stanowi
istotny element obrazu klinicznego choroby. Dotychczas nie poswigcono wystarczajacej uwagi tej
warstwie rogéwki, a charakterystyczne zmiany grubosci nablonka, nie byty uwzgledniane podczas

przeprowadzonych badan molekularnych.

Celem badan Doktorantki bylo poszerzenie wiedzy na temat zmian molekularnych nabtonka

rogowki, a takze identyfikacja czynnikdéw srodowiskowych warunkujacych fenotyp KTCN.
Aby zrealizowa¢ postawiony cel pracy zrealizowano nastepujace zadania badawcze:

1. Przeglad danych literaturowych dotyczacych klinicznych, srodowiskowych
1 genetycznych aspektow KTCN.

2. Charakterystyka regiondw topograficznych w nabtonku rogéwki u pacjentow KTCN.

3. Analiza wpltywu czynnikéw $rodowiskowych, behawioralnych i socjoekonomicznych na

ryzyko wystapienia stozka rogowki u pacjentéw polskich.
4. Ocena zréznicowania wariantow sekwencji DNA w regionach topograficznych rogowki.

W strukturze przedstawionej do oceny dysertacji wyrézni¢ mozna, doskonale przygotowane
wprowadzenie do opublikowanych prac stanowigcych rozprawe doktorska, w ktérym umieszczono
kolejno, wykaz aktywnosci naukowej Doktorantki, wstep do pracy, wyszczegdlnione cele rozprawy
doktorskiej, omdwienie prac wiaczonych do cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska,
podsumowanie i wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz pismiennictwa oraz

o$wiadczenia wspotautorow publikacji. Wykaz osiagnie¢ naukowych mgr Katarzyny Jaskiewicz
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zawiera liste publikacji naukowych (6 pozycji) oraz prezentacji plakatowych (20 pozycji), a takze
informacje o kontynuacji prac badawczych podjgtych w doktoracie poprzez realizacji grantu NCN
Preludium pt. ,,Metylom warstw i regionow topograficznych rogéwki w stozku rogéwki, badany z
wykorzystaniem sekwencjonowania calego genomu”, w ktorym Doktorantka jest kierownikiem

projektu.

Nalezy stwierdzi¢, iz publikacje wchodzace w skiad rozprawy doktorskiej zostaly logiczne
i prawidlowo tematycznie dobrane, dlatego stanowig kompleksowa calo$¢. Dobor pismiennictwa
uzupelniajacego obejmuje najwazniejsze pozycje literaturowe z zakresu prowadzonych badan,
zacytowano lgcznie 53 publikacje naukowe. Nalezy podkresli¢, iz cytowane publikacje naukowe sg
adekwatne do charakteru pracy doktorskiej, a uzyskane wyniki zinterpretowano 1 przedyskutowano
prawidlowo. Dlatego, od strony formalnej przedstawiona do recenzji dysertacja nie budzi
zastrzezef. Tytul pracy koresponduje z wyznaczonym celem i trescig rozprawy, a wstgp stanowi
bardzo dobre wprowadzenie w zakres przeprowadzonych badan, nakreslajagc w zarysie genezg
powstania pracy. Przeglad literatury oraz omowienie prac wilaczonych do cyklu publikacji
stanowiacych rozprawe doktorska jest wyczerpujace i zawiera ich wyjasnienie oraz wyczerpujgca
charakterystyke.

W toku realizacji pracy doktorskiej bedacej wynikiem powiazanego tematycznie cyklu
4 publikacji, podj¢to si¢ rownoczesnej analizy réznych aspektow biologicznych i1 danych
pochodzacych z wysokoprzepustowych analiz omicznych w celu lepszego zrozumienia procesow
biologicznych lezacych u podstaw choroby. W przeprowadzonych badaniach uwzgledniono
zroznicowanie cech morfologicznych w rogdwce, po raz pierwszy wyznaczajgec trzy regiony
w obrebie nablonka rogéwki i wprowadzajgc termin regionu topograficznego. W trakcie realizacji
pracy wykorzystano technike sekwencjonowania calego genomu, ktéra do tej pory nie byla

stosowana w badaniach nad KTCN.

W podsumowaniu, do najwazniejszych osiagnig¢ Doktorantki nalezy zaliczy¢ autorskie

i nowatorskie wyniki, ktore doprowadzily do sformutowania nast¢pujacych wnioskow koncowych:

I. Jedynie wielopoziomowe analizy/badania molekularne i tgczenie aspektéw rdéznych
dziedzin nauki daje mozliwo$¢ pelniejszego zrozumienia aspektéw biologicznych

w zlozonej naturze KTCN.

2. Charakterystyka trzech regiondw topograficznych rogowki, pozwolita na wskazanie
mechanizmu przebudowy nablonka rogowki w KTCN, w ktorym kluczowymi
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clementami s3 rozregulowane S$ciezki przejécia epitelialno-mezenchymalnego,
komunikacji komérka-komorka i interakeji komorka-macierz zewnatrzkomorkowa,
biorgce udzial w procesic gojenia ran i posrednio wplywajagce na powstanie

charakterystycznego fenotypu stozka.

3. Pocieranie oczu powoduje uszkodzenie nabtonka rogéwki i wyzwala stres komorkowy,
ktéry poprzez swoj wplyw na apoptoze, migracj¢ i adhezj¢ komorkows ksztaltuje
fenotyp KTCN.

4, Wskazano 35 loci chromosomowych istotnie wzbogaconych w rozpoznane warianty
sekwencji kodujacych i niekodujacych, specyficzne dla KTCN, w tym regionach 5q, 9q 1

164, poprzednio rozpoznanych jako powiazane etiologicznie z KTCN.

W ocenie merytorycznej realizacji zmierzonych celéw pracy nalezy podkresli¢ wysmienicie
zaplanowany oraz przemyslnych proces badawczy, ktéry pozwolil na kompleksowe obserwacje,
ktére w znacznym stopniu moga si¢ przystuzy¢ do projektowania i praktycznego zastosowania
uzyskanych autorskich i nowatorskich wynikéw. W podsumowaniu nalezy jednoznacznie
stwierdzi¢, ze cel pracy obejmuje jeden znajwazniejszych kierunkoéw badan w dziedzinie
okulistyki, jakim jest poszukiwanie molekularnych czynnikéw ryzyka w patogenezie stozka
rogdwki, ktore jest postepujgcym schorzeniem degeneracyjnym oka. Recenzowana rozprawa Pani
mgr Katarzyny Jaskiewicz ma niewatpliwie wysoki walor aplikacyjny wynikajacy z aktualnosci
poruszanych zagadnien i jest przykladem doskonatego modelu wspdtpracy Promotora oraz
Doktorantki, ktéra korzystajac z wieloletniego oraz bogatego warsztatu naukowego swojego

Promotora osiggnela wymierne efekty, ktore z cala pewnoscig okreéli¢ mozna miarg sukcesu.

Analizujac poziom ekspresji gendw specyficznych dla centralnego regioniu topograficznego
nablonka rogéwki, Doktorantka wykazata nadekspresje molekularnych markeréw apoptozy, biatek
opickunczych oraz odpowiedzi na niesfaldowane biatka, ktére mogag by¢ skorelowane

z postepujacym stresem na poziomie komérkowym. W _odniesieniu do otrzymanych wynikéw,

chciatbym zapyta¢ Doktorantke o okreslenie potencjalnej roli mechanizmu odpowiedzi na btedne
sfaldowane biatka (ang. Unfolded Protein Responce, UPR) w patogenezie KTCN, ktoérego

aktywacja zaangazowana jest w_utrzymanie homeostazy komodrkowej, ale ktéry moze réwniez

stanowi¢ jednen z molekularnych mechanizméw prowadzacych do nadmiernej apoptozy
i degeneracji tkanek oka?
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Opiniowana rozprawa doktorska zastuguje na wysokie uznanie, gdyz $wiadczy o bardzo
dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki, a jasno okreslone cele pozwolity na uzyskanie
istotnych i wiarygodnych wynikow. Ze wzgledu na wysoki poziom naukowy tej dysertacji,
wnioskuje o wyréznienie recenzowanej pracy doktorskiej. Przedstawiong rozprawe doktorska
cechuje wysoka jako$¢ badan oraz szczegélne walory aplikacyjne. W efekcie przeprowadzonych
prac badawczych potwierdzono zlozono$¢ podioza genetycznego i molekularnego KTCN,
a uzyskane wyniki pozwolily wyciagna¢ m.in. wniosek o jego wptywie na obraz kliniczny stozka.
Ponadto, bezposrednim walorem aplikacyjnym realizowanej pracy doktorskiej jest fakt dalszej
kontynuacji badan w ramach grantu NCN Preludium, co moze stanowi¢ istotny wkiad w rozwo)
okulistyki oraz =zastuguje na wyroznienie, a przed wszystkim S$wiadczy o praktycznych

mozliwosciach wykorzystania uzyskanych przez Panig mgr Katarzyne Jaskiewicz wynikow badan.

Dodatkowo, w podsumowaniu uzasadnienia nalezy podkresli¢, iz rozprawa doktorska
zostala zrealizowana w ramach realizacji projektu NCN OPUS finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki pt. ,.Wielopoziomowe badanie molekularne na podstawie laserowej mikrodysekcji
rogéwek w celu identyfikacji biomarkeréw i celéw terapeutycznych w stozku rogéwki”, ktérego

kierownikiem byta promotor rozprawy Pani prof. dr hab. n. med. Marzena Gajgcka.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce, dlatego mam
zaszczyt i przyjemnosé przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka PAN wniosek
o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Jaskiewicz do dalszych etapow postgpowania doktorskiego

oraz wnioskuje o wyrdznienie pracy.

Z powazaniem,

KIEROWNIK




