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Zaktad Biotechnologii Medycznej
ICHB PAN w Poznaniu

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Alicji Rabiasz p.t.:
»Analiza funkcjonalna wybranych genéw zaangazowanych w patogeneze pierwotnej dyskinezy

rzesek przy uzyciu organizmu modelowego Schmidtea mediterranea”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Instytucie Genetyki
Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu pod opieka Prof. dr. hab. Ewy Zietkiewicz. Rozprawa
stanowi zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, a doktadnie

zawiera cztery publikacje naukowe, gtéwnie z wiodgcym udziatem Doktorantki.

Tematyka pracy jest zwigzana z identyfikacjg i analizg funkcjonalng mutacji w genach
kodujacych biatka zaangazowane w budowe rzesek ruchowych. W badaniach wykorzystano materiat
pochodzacy od pacjentéw z ciliopatiami, ludzkie linie komérkowe oraz organizm modelowy

Schmidtea mediterranea.

Identyfikacja oraz analiza funkcjonalna genéw zaangazowanych w patogeneze pierwotnej
dyskinezy rzesek stanowi istotny problem badawczy. Czestos¢ wystepowania tego heterogennego
pod katem objawow klinicznych schorzenia, jest prawdopodobnie niedoszacowana. Poznawanie i
szczegbtowa analiza nowych wariantdw przyczynia sie do lepszej diagnostyki oraz umozliwia lepsze

zrozumienie podstaw molekularnych pierwotnej dyskinezy rzesek w celu opracowywania leczenia.

Rozprawa ma uktad klasyczny dla tego typu opracowan: po Wstepie przedstawiony jest Cel
badan oraz oméwione publikacje wchodzace w skfad rozprawy (ktére sg nastepnie zataczone).
Zawarto réwniez Whnioski i Streszczenie rozprawy. Na konicu zatgczone zostaty oswiadczenia
wspoétautorow publikacji z okresleniem wktadu. Ogdlnie uwazam, ze rozprawa zostata przygotowana
bardzo starannie. Wstep oraz omowienie publikacji zawierajg bardzo klarowne, ciekawe i

jednoczesnie wyczerpujgce opisy dotyczgce przeprowadzonych badan.

Artykut 1: Alicja Rabiasz, Ewa Zietkiewicz ,Schmidtea mediterranea as a Model Organism
to Study the Molecular Background of Human Motile Ciliopathies” Int J Mol Sci. 2023 Feb
24;24(5):4472

Pierwsza przedstawiona praca to obszerny artykut przegladowy, w ktérym Doktorantka jest

pierwszym autorem.



W artykule przedstawiono najpierw podstawowe informacje o budowie i funkcjonowaniu
rzesek oraz ciliopatiach, ze szczegdInym uwzglednieniem pierwotnej dyskinezy rzesek. Opracowano
tabele z dotychczas poznanymi genami zaangazowanymi w to schorzenie, uwzgledniajgc informacje
o funkcji kodowanego biatka, powodowanej dysfunkcji w rzeskach oraz modelu zwierzecym, ktéry

postuzyt potwierdzeniu zaangazowania danego genu w pierwotng dyskineze rzesek.

Nastepnie przedstawiono organizm modelowy planarii z gatunku Schmidtea mediterranea,
gtowne zalety w wykorzystaniu i cechy umozliwiajgce stosowanie w badaniach dotyczgcych
ciliopatii. Nastepnie omdéwiono perspektywy badan z wykorzystaniem S. mediterranea. Na dzien 30

czerwca artykut ma 4 cytowania (wg Web of Science, Core Collection).

-» Do tej czesci badan mam pytanie do Doktorantki odnosnie ograniczen czy stabszych stron
w badaniach ciliopatii z uzyciem S. mediterranea. Zalety wykorzystanie tego modelu s3
niezaprzeczalne i bardzo klarownie przedstawione. Jak kazdy model badawczy czy organizm
modelowy, ten takze zapewne ma pewne ograniczenia w wykorzystaniu. Proponuje przedstawié je
krotko podczas obrony rozprawy, czy tez przedyskutowaé w nawigzaniu do doswiadczenia

eksperymentalnego Doktorantki w pracy z tym modelem.

Artykut 2: Ewa Zietkiewicz, Zuzanna Bukowy-Bierytto, Alicja Rabiasz, Patrycja DacaRoszak,
Alina Wojda, Katarzyna Voelkel, Ewa Rutkiewicz, Andrzej Pogorzelski, Margarida Rasteiro, Michat
Witt ,,CFAP300: Mutations in Slavic Patients with Primary Ciliary Dyskinesia and a Role in Ciliary
Dynein Arms Trafficking” Am J Respir Cell Mol Biol. 2019 Oct;61(4):440-449

Druga praca to publikacja eksperymentalna, gdzie Doktorantka jest trzecim autorem. W
zaprezentowanym projekcie weryfikowano powigzanie okreslonego wariantu w genie CFAP300 z
pierwotng dyskinezg rzesek. Wktad Doktorantki w niniejszg prace jest znaczacy, niektére z zadan
(jak doswiadczenia z wykorzystaniem S. mediterranea) sg przypisane tylko jej w oswiadczeniach o
wkfadzie, stad uwzglednienie niniejszej pracy w rozprawie jest w petni uzasadnione.
Przeprowadzone badania wskazywaty na koniecznos$¢ uwzglednienia genu CFAP300 w skriningach
mutacji pacjentéw z ciliopatiami. Na dzien 30 czerwca artykut ma 18 cytowan (wg Web of Science,

Core Collection).

- Odniose sie gtownie do czesci badan w niniejszej pracy, ktore stanowity wkiad
Doktorantki. Zastanowito mnie, ze w rozprawie analiza in silico ewolucyjnego zakonserwowania
CFAP300 miedzy cztowiekiem a wybranymi organizmami modelowymi (w tym S. mediterranea) jest
opisana w kontekscie okreslonych sekwencji eksonowych, a nie domen biatka. W oryginalnym
artykule znalaztam odniesienie bezposrednio do domeny DUF4498 biatka CFAP300, ktdra jest
kodowana przez najbardziej zakonserwowane sekwencje i ktorej dotyczy wiele wariantow

patogennych. Poniewaz artykut pochodzi z 2019 roku, bede wdzieczna za komentarz w czasie



rozprawy czy wg aktualnego przegladu literatury udato sie badaczom na swiecie zaawansowacd

badania w tym kontekscie — poznania roli tej domeny w biatku?

Waznym elementem niniejszej publikacji byty badania przeprowadzone przez Doktorantke z
wykorzystaniem S. mediterranea, uwzgledniajgce wyciszenie ekspresji homologa CFAP300 (Smed-
cfap300) z uzyciem interferencji RNA (RNAi). W tym uktadzie uzyskano zaburzenie funkcji rzesek
ruchowych, co dodatkowo potwierdzito istotnos¢ CFAP300 w funkcjonowaniu rzesek. Na uwage
zastuguje fakt, ze byty to (z tego co zrozumiatam) pierwsze badania wykonane w Instytucie Genetyki
Cztowieka PAN z uzyciem tego modelu i Doktorantka byfa zaangazowana w jego wprowadzenie i

optymalizacje metod.

Artykut 3: Alicja Rabiasz, Zuzanna Bukowy-Bierytto, Patrycja KaZmierczak*, Hanna
Przystatowska-Maciota*, Marcin Mikos, Irena Wojsyk-Banaszak, Ewa Zietkiewicz *réownorzedny
wktad ,,A novel pathogenic variant of CFAP221 is a cause of a mild form of primary ciliary
dyskinesia” Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2025 Apr 16;1871(6):167855

Kolejna publikacja to artykut eksperymentalny formatu Case Reports, w ktérym Doktorantka
jest pierwszym autorem i wspoétautorem korespondencyjnym, opublikowany w renomowanym

czasopismie BBA — Molecular Basis of Disease.

W niniejszym artykule Doktorantka byta zaangazowana w szereg eksperymentéw (w tym
samodzielnie tych obejmujgcych analize ekspresji genu CFAP221 w materiale pacjenta oraz
wyciszenia homologa CFAP221 u S. mediterranea), ktére doprowadzity do wniosku, ze patogenny
wariant w genie CFAP221 prowadzi do niepowstawania kodowanego biatka i powoduje tagodna

ciliopatie u pacjenta.

- Opisywany pacjent z pierwotna dyskinezg rzesek posiadat réwniez jeden allel z wariantem
mutacyjnym dla genu LRRC6. Wariant ten byt zwigzany ze zmiang aminokwasu w biatku, nie utratg
funkcji (np. przez powstanie przedwczesnego kodonu stop). Dlatego mam pytanie na ile, oprécz
wariantu patogennego genu CFAP221 obecnego na obu allelach, ten wariant mégtby przyczyniaé sie
do fenotypu chorobowego? Nie znalaztam nawigzania do tego watku w opracowaniu w rozprawie,
w dyskusji publikacji jest bardzo krétkie nawigzanie. Ogdlnie bede wdzieczna za komentarz w trakcie
obrony naile rézne warianty (nie typowo patogenne, albo patogenne, ale obecne na jednym allelu)
w genach, ktére kodujg biatka odpowiadajgce za strukture i funkcje rzesek, mogg by¢ tzw. genetic
modifiers, czyli mie¢ wptyw na gorszy przebieg choréb np. uktadu oddechowego czy innych, w

ktérych nawet lekkie uposledzenie funkcjonowania rzesek mogtoby sie uwidaczniac.



Artykut 4: Alicja Rabiasz, Monika Drobna-Sledziriska, Patrycja Kazmierczak, Michat Witt, Ewa
Zietkiewicz ,, The lack of homozygotes with a large deletion encompassing SPAG1 and POLR2K in
primary ciliary dyskinesia patients suggests the lethal effect of the loss of POLR2K protein” Genes
& Diseases, https://doi.org/10.1016/j.gendis.2025.101535

Ostatnia publikacja wchodzgca w sktad rozprawy to artykut eksperymentalny formatu Rapid
Communication, w ktéorym Doktorantka jest pierwszym autorem i wspdtautorem

korespondencyjnym.

Te badania umozliwity poznanie przyczyny brak identyfikacji w populacji wariantéw
homozygotycznych dla delecji obejmujgcej geny SPAG1 i POLR2K. Badania wykonane na linii
komorek ludzkich oraz w modelu S. mediterranea sugeruja letalnosé¢ w przypadku braku ekspresji
genu POLR2K.

Ogdlnie przeprowadzone badania potwierdzajg hipoteze badawczg Doktorantki, t;j.
zasadnos¢ uzycia S. mediterranea do weryfikacji zaangazowania wybranych genéw w dysfunkcje
rzesek ruchowych. Wyniki badan prowadzonych przez Doktorantke zostaty opublikowane w trzech
czasopismach o IF okofo 5 oraz jednym okoto 7, co stanowi bardzo dobry wynik. Ponadto
Doktorantka prezentowata wyniki badan na konferencjach w Polsce i zagranicg, w tym na
konferencjach bardzo specjalistycznych i powigzanych scisle z tematyka badan (European Meeting
on Planarian Blology, European Cilia Conference). Poza czterema artykutami wchodzgcymi w sktad
rozprawy, Doktorantka jest réwniez wspotautorem dwdch dodatkowych publikacji (i posiada
znaczacy, jak na ten etap drogi naukowej, indeks Hirsch’a = 4). Ponadto, na podkreslenie zastuguje
fakt zdobycia stypendium EMBO Scientific Exchange Grant, w ramach ktdrego odbyfa 3-miesieczny
staz naukowy w NOVA Medical Scool w Lizbonie, prowadzgc badania dla wariantu genu CCDC39 i
jego zaangazowania w dysfunkcje rzesek. Opisane badania byty prowadzone w ramach projektow
OPUS kierowanych przez Promotor doktoratu oraz projektdw pozyskanych i kierowanych przez
Doktorantke: PRELUDIUM z Narodowego Centrum Nauki oraz Minigrantu z Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam drobne uwagi, ktére nie wymagajg odnoszenia sie
podczas obrony, ale mogg by¢ moze przydatne dla Doktorantki na przysztosé:

- W wykazie skrétéw nie udato sie unikngé¢ drobnych btedéw: ATP nie ma podanego
rozwiniecia w jezyku angielskim, cDNA to komplementarny DNA.

- Sformutowanie ,zabezpieczenie Srodkdw finansowych” stosowane dla opisu udziatu w
badaniach jest wg mnie niezreczne. ,Zabezpieczenie materiatu do badan”, np. prébek pacjentéw,
jest jasne; natomiast dla srodkdw finansowych lepsze byto by bardziej precyzyjne okreslenie, np.:
,pozyskanie srodkéw finansowych na badania” — co rozumiem dotyczyto kierowanego przez
Doktorantke projektu.

- Jako ze obowigzki autora korespondencyjnego sg dzielone w dwéch publikacjach, warto by

je doprecyzowac.



W koncowych Whnioskach zabrakto mi pogtebionej dyskusji catosSciowej, lub dotyczacej
wybranych watkéw. Zapoznatam sie z dyskusjami przedstawionymi w zataczonych artykutach
naukowych, jednak czesto publikacje rzadzg sie swoimi prawami, a w rozprawie mozna bardzo
swobodnie, w wybranym kierunku poprowadzi¢ dyskusje, np. przedstawi¢ dodatkowe hipotezy,
pogtebione odniesienie do najnowszej literatury, nawigzaé do perspektywy rozwoju badan czy

wykorzystania modelu.

W podsumowaniu chciatabym podkresli¢, ze z przygotowang przez mgr Alicje Rabiasz
rozprawg zapoznawatam sie z duzym zaciekawieniem, co byto umozliwione przez Doktorantke
poprzez przygotowanie bardzo dobrego tekstu wstepu i opisu prowadzonych badan. Doktorantka
wykazata sie wprowadzeniem nowych technik i wykorzystaniem ciekawego modelu badawczego
oraz wykonaniem eksperymentéw, ktore dostarczyty ciekawych odkryé dla analizowanych
wariantéw mutacji. Z przedstawionej rozprawy i zatgczonych publikacji wnioskuje, ze Doktorantka
cechuje sie duzg samodzielnosciag w prowadzeniu badan i chetnie podejmuje wyzwania naukowe.
Potrafi takze z sukcesem pozyskiwac srodki finansowe na badania i finalizowaé¢ wykonane badania

publikacjami.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Alicji Rabiasz stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauk medycznych
oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tak wiec, przedstawiona do recenzji
rozprawa doktorska catkowicie spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 r. 1571 z pdin. zm.). W zwigzku z tym wnosze o
dopuszczenie mgr Alicji Rabiasz do dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora.

Z powazaniem,

B



