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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Wojcik
prowadzonej przed Radg Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Ut
Promotor: prof. dr hab. Janusz Btasiak
Promotor pomocniczy: dr Ewelina Synowiec

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Katarzy Wojcik zostata
przygotowana w Katedrze Genetyki Molekularnej Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Ut pod kierunkiem prof. Janusza Btasiaka wspomaganego przez dr Eweling Synowiec.
Wstepne zapoznanie sie z rozprawg wskazuje, ze pochodzi z oérodka o
zainteresowaniach badawczych w znacznym zakresie pokrywajacych sie z moimi i
stosujacego zblizony zestaw technik laboratoryjnych. Wiasne zainteresowania badawcze i
tematyka uprawiana w obrebie mojego zaktadu spowodowaty, Ze mogtem czu¢ sie
kompetentny do oceny rozprawy przedstawionej do recenzji.

Lubie mieé rozeznanie w dorobku publikacyjnym doktoranta. Przepisy (Dz. Ustaw
poz. 1383, 2014) nakazujg podac te informacje podczas otwierania przewodu
doktorskiego; na dalszych etapach ten nakaz znika. Doktorantka wyraZnie wyczuta moje
oczekiwania i wiaczyta spis do rozprawy. Poza czterema publikacjami wchodzgcymi w
sktad rozprawy - o czym nizej — Doktorantka podaje listg siedmiu prac, ktére w réznym
stopniu wigza sie z tematyka rozwigzywana w ramach pracy doktorskiej. Cztery z nich
ukazaly sie w czasopismach osiadajgcych wspoétczynnik IF w granicach 1,44 do 2,69.
Baza PubMed wskazuje, ze dorobek publikacyjny przedstawiat si¢ tak w momencie
sktadania rozprawy a nie byto to ostatnie stowa, bo zauwazam, ze pojawity sig kolejne
dwie niezte pozycje. Mam nadzieje, ze prawidtowo rozpoznatem prace Doktorantki, bo K
Wojcikow w PubMed jest mnogo$¢. W kazdym razie jak na etap przed obrong pracy
doktorskiej dorobek publikacyjny jest doprawdy bardzo pokazny i pozwala traktowaé
Doktorantke juz jako bardzo przyzwoicie rozwinigtg mtodg adeptke nauki.

Podano réwniez informacje o zrodtach finansowania badan oraz wymaganych
pozwolen bioetycznych. W tym ostatnim przypadku przywyktem do uscislenia informacji
przynajmniej przez podanie danych formalnych (np. data i numer decyzji). Czesto decyzja



komisji bioetycznej jest in corpore wigczana do rozprawy. Uwage jednak wycofuje
znalaziszy stosowng informacje w jednej z publikacii (/nt.J. Med.Sci., 2014, str. 19 691).

Wiasciwg rozprawe stanowi cykl bardzo $cisle powigzanych tematycznie 4
publikacji, pochodzgcych z uznanych recenzowanych czasopism obdarzonych
wspotczynnikiem IF w granicach od 1,78 do 2,72. We wszystkich przypadkach
Doktorantka jest pierwszg autorkg. Prace ukazaly sie na przeciggu dwach lat. W
odniesieniu do wspomnianego wczesniej dorobku publikacyjnego w tym samym zakresie a
nie wigczonego do doktoratu dobér prac jest bardzo wtasciwy i obejmuje prace najnowsze,
najwyzej punktowane i - co wazne — zawiera jedng prace przeglagdows i 3 do$wiadczalne.
W ten sposob nawigzano do tradycyjnych rozpraw, gdzie wymagane bylo literaturowe
wprowadzenie do tematyki badawczej. Poniewaz proste potgczenie czterech publikacii
moze doprowadzi¢ do niewystarczajacego przedstawienia spraw ogdlniejszych
Doktorantka dodata kilkustronicowe opracowanie pozwalajgce na lepsze odczytanie
zwiaszcza celu badan (jasne i przejrzyste sformutowanie) i ostatecznych wnioskow.

Zanim przejdg do meritum rozprawy chciatbym nadmienié o koniecznosci nowego
samokreslenia sie recenzenta w przypadku rozprawy przygotowanej po nowemu.
Poniewaz prace przeszly przez sito recenzentéw powotywanych przez redakcje mozna to
odebrac jako (czgéciowe?) zwolnienie z kolejnego recenzowania [kogo: autora(-6w)?
recenzentow? wynikow konfrontacji autor-recenzent?]. Pracy moze i mniej ale
odpowiedzialnos¢ podwaijna.

Przedmiotem badan byto okreslenie udziatu czynnika genetycznego w
wystgpowaniu stozka rogowki i dystrofii érédbtonka Fuchsa. Doktorantka w czesci
literaturowej wyraznie wskazuje na wieloczynnikowe uwarunkowanie badanych schorzen i
ma petng Swiadomos¢, ze czynnik genetyczny moze wspétistnieé ze srodowiskowymi,
nawykowymi i innymi. W kazdym razie stan niewiedzy na temat przyczyn schorzen jest
wystarczajgcym uzasadnieniem podjecia badan. Autorzy $wiadomie zdecydowali sie na
zawezenie pola badan do oceny roli polimorfizmu genéw naprawy DNA. Na taka decyzje
naprowadza znana w literaturze rola stresu oksydacyjnego. W tytule rozprawy tylko
posrednio jeste$my naprowadzani na to zatozenie, chociaz wymienienie enzymow
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA przez wycinanie zasad (BER) a ten
mechanizm naprawia mate i oksydacyjne (znaczne naktadanie sie poje¢) uszkodzenia
czgsteczki DNA posrednio zorientuje nas na role stresu oksydacyjnego.

Materiat badawczy stanowity leukocyty krwi obwodowej pobieranej od oséb ze
stozkiem rogéwki i dystrofig srédbtonka rogéwki Fuchsa (tgcznie 250 do 284 przypadkow)
oraz od osob kontrolnych ( n = 322 — 353). Grupe chorych dodatkowo réznicowano na
przypadki powigzane rodzinnie i sporadyczne. Materiat i cze$¢ kliniczng badan zapewniat
wspotpracujgcy osrodek warszawski. Liczebnos¢ grup jest duza i odpowiada dzisiejszym

2



oczekiwaniom w badaniach nad rolg polimorfizmu genetycznego w ocenie ryzyka
wystapienia choroby. Z niewyjasnionych powodéw nienajlepiej dobrano grupy badang i
kontrolng pod wzglgdem wieku i rozktadu pici, co mogta doprowadzié do ktopotdéw
interpretacyjnych w dyskusji wynikow.

Podstawowg czg$¢ badan stanowito okreslenie czesto$ci wystepowania wariantéw
polimorficznych 6 genéw. Dla trzech z nich analizowano po 2 polimorfizmy a wiec
otrzymujemy analize 9 miejsc polimorficznych. W tym zagadnieniu zespét prof. Btasiaka
ma niekwestionowang wprawe metodyczng i interpretacyjng z czego Doktorantka mogta
obficie korzysta¢. W o$miu przypadkach do genotypowania zastosowano analize
polimorfizmu diugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP) a w przypadku NEIL 1 postuzono
sig technikg analizy krzywych topnienia o wysokiej rozdzielczosci. Wprowadzenie innej
techniki nie powinno prowadzi¢ do rozbieznosci wynikéw zwtaszcza gdy analize
prowadzimy w odniesieniu do poszczegéinych genéw. Niemniej ciekawi mi przyczyna, dla
ktérej nastapito takie odstepstwo metodyczne.

Na tej drodze wskazano na polimorfizm genu FEN1 jako powigzany ze
zwigkszonym wystepowaniem stozka rogéwki. Cztery dalsze zwiekszaja lub zmniejszaja
czgstos¢ wystgpowania stozka rogéwki. Poniewaz brakuje dowodu na jednogenowe
uwarunkowanie wystgpienia stozka rogéwki podjeto analize oddziatywarn miedzygenowych
a ryzykiem wystapienia choroby. Autorka pisze o obserwacji szeregu asocjacji. Poniewaz
jednak odno$ne wyniki znajdujg sie w tabelach jako materiat uzupetniajgcy publikacje Int.
J. Med. Sci. 2014 a nie pojawiajg sig w rozprawie dlatego uchylam sie od oceny tego
zagadnienia.

Natomiast wobec wspomnianego we wprowadzeniu wieloczynnikowego
uwarunkowania wystapienia stozka rogdéwki Doktorantka zebrata informacje o
wskaznikach demograficznych i stylu zycia zaréwno chorych jak i 0séb stanowiacych
grupe kontrolng. Pewnie wbrew oczekiwaniom okazato sie, ze najwyzszym poziomem
ryzyka sg obarczone osoby, gdzie w rodzinie juz wystepowat stozek rogéwki a
przynajmniej inne zaburzenia widzenia. Ciekawe spostrzezenie, ktére na powrét powinno
kierowa¢ uwage w strone czynnikow genetycznych.

Po stronie ogdlniejszej dyskusji rozprawy podnosze nastepujace sprawy:

1. Po pierwsze, wszystkie badane geny naleza do tzw. genéw niskiej penetracji i tym
samym wptyw pojedynczego wariantu polimorficznego genu z zatozenia nie jest
duzy. Dalej, geny naprawy DNA nie sg kraficowo specyficzne i w pewnym zakresie
moge kompensowac brak aktywnosci innego genu. Takie zjawisko moze obnizaé
wartos¢ ustalen ilo$ciowych. Z drugiej strony oddziatywanie genéw w znaczeniu
interakcji migdzygenowych moze intensyfikowaé efekt ale analiza przedstawiona w
pracy nie stanowita przetomu interpretacyjnego. Ostatecznie, autor badan nad rolg
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gendw niskiej penetracji moze liczyé na wigczenie wiasnych wynikéw do meta
analiz wiasnych lub innych autoréw o dopiero wtedy zbiorcze wyniki oparte o
tysiace (dziesiatki tysiecy) przypadkéw prowadzg do wiarygodnych wynikéw. Tym
stwierdzeniem bynajmniej nie wycofuje wyzej wyrazonego uznania dla
przeprowadzenia analizy opartej o materiat pozyskany od setek oséb.

2. Podstawowa czes$¢ badan polegata na pokresleniu czestosci wystepowania
okreslonych wariantéw badanych genéw w grupie chorych i grupie kontrolnej
wolnej od choroby. Takie podejscie jest typowe i jak wida¢ przyjmowane do
opublikowania. Jednak ostatnio oczekuje sie wzmocnienia wynikdw na drodze
analizy funkcjonalnej. W tym miesci sie wykazanie wptywu enzymow, biatek
kodowanych przez badane geny na szlaki metaboliczne pozostajgce w zwigzku z
wystgpieniem lub przebiegiem choroby, dysfunkgji, defektu pozostajgcego w
zakresie zainteresowan. Nie podejmowano zadnych dziatari w tym kierunku.

3. Wymieniona przy zbieraniu materiaty do badan i traktowana osobno dystrofia
$rddbtonka Fuchsa troche umyka uwadze w kolejnych fragmentach pracy.

Pozostaje forma pracy. Jezeli podstawowag mase informacyjng niosg 4 publikacje,
to nie mozna formutowaé zbyt wielu uwag. Ponadto wiem, ze prace wypuszczane przez
prof. Blasiaka sg nalezycie wypieszczone pod wzglgdem formalnym. Dla obowigzku
odnotowuje zamieszczenie formalno-biurokratyczne o$wiadczen wymaganych ustawowo i
do$wiadczeniem uczelni.

Konczac stwierdzam, ze zrecenzowana rozprawa doktorska mgr Katarzyny Wojcik
spetnia ustawowe warunki stawiane pracom doktorskim. Dobra znajomos¢ przedmiotu
badan, szeroki zakres eksperymentowania, duza porcja wynikow a nade wszystko
poszerzenie wiedzy w niszy mato zbadanej a naruszajgcej zdrowie nosicieli badanego
defektu genetycznego stanowig bezsporne walory pracy. Uwagi wyliczone w recenzji
zaden sposdb nie obnizajg rangi pracy. Zauwazone niedociggniecia lokujg sig na
marginesach rozprawy i nie wypaczaja pozytywéw. Dlatego wnosze do Rady Wydziatu
Biologii i Ochrony Srodowiska UL o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu.
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Prof. med. dr hab. Krzysztof Szyfter

Poznan, 22.06.2015



