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Ocena dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym

dr n. farm. Justyny Karolak
w postaci jednotematycznego cyklu szesciu publikacji
pod wspoélnym tytulem
wldentyfikacja i charakterystyka podloza genetycznego warunkujacego powstawanie
letalnyeh rozwojowych choréb phuc u noworodkéw”

Dr n. farm. Justyna Karolak ukonczyta studia na Uniwersytecie Przyrodniczym w
Poznaniu, Wydziat Rolnictwa i Bioinzynierii w 2010 roku uzyskujac tytul magistra inzyniera
biotechnologii. W 2014 roku dr Justyna Karolak obronita rozprawe doktorska pt. ,.Zfozonosé
aspektow genetycznych w wieloczynnikowych chorobach narzqdu wzroku — stozku rogéwki i
wysokiej krotkowzrocznosci na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, Wydzial Farmaceutyczny, uzyskujac stopien naukowy doktora nauk
farmaceutycznych. Od 2012 roku Habilitantka rozpoczeta prace w Katedrze Genetyki i
Mikrobiologii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medyczﬁego w Poznaniu. Ponadto Habilitantka
ukonczyla Podyplomowe Studium z Zakresu Analityki Medycznej oraz jest dyplomowanym
diagnostg laboratoryjnym. Dr Justyna Karolak odbyta takze dwa staze w Department of
Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston (TX, USA), w tym jeden

staz dwuletni.



I. Ocena osiggniecia naukowego w postaci jednotematycznego cyklu publikacji.

Osiagniecie naukowe (w rozumieniu art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy) dr n. farm. Justyny
Karolak, w postaci jednotematycznego cyklu szesciu publikacji z lat 2019-2020 pt
,Identyfikacja i charakterystyka podloza genetycznego warunkujgcego powstawanie letalnych
rozwojowych choréb phuc u noworodkéw”, oceniam bardzo pozytywnie, jako nowatorskie
dzialanie oraz dobry warsztat badan molekularnych w dziedzinie genetyki chordb
ultrarzadkich. Wynikajace z prac wnioski maja charakter poznawczy, pomagaja lepie]
zrozumie¢ zlozona nature biologii ptuc cztowieka i choréb genetycznych zwigzanych z
letalnymi wrodzonymi wadami ptuc oraz moga stuzy¢ ustaleniu standardow postgpowania
diagnostycznego, a w przysztosci terapeutycznego w omawianych chorobach rzadkich.

Wszystkie prace wiaczone w cykl habilitacyjny zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Sumaryczny wskaznik Impact Factor (IF)
prac skladajacych si¢ na osiagnigcie naukowe Habilitantki wynosi 41,780, a sumaryczna
punktacja MNiSW — 840.

Dr Justyna Karolak jest pierwszym autorem we wszystkich prezentowanych pracach,
natomiast w dwéch pracach jest autorem réwnorzednym. Wszystkie prace dotycza identyfikacji
i charakterystyki podioza genetycznego letalnych wad rozwojowych ptuc u cztowieka (ang.
lethal lung developmental disorders, LLDD), takie jak dysplazja pecherzykowo-wiosniczkowa
(ang. alveolar capillary dysplasia with misalignment of pulmonary veins, ACDMPV), dysplazja
zrazikowa (ang. acinar dysplasia, AcDys), wrodzona dysplazja pgcherzykowa (ang. congenital
alveolar dysplasia, CAD) oraz pierwotna hipoplazja pluc (ang. pulmonary hypoplasia, PH).

Wrodzone wady pluc o charakterze letalnym nalezg do grupy choréb rzadkich
ujawniajgcych sie w okresie perinatalnym i noworodkowo-niemowl¢cym. Nieprawidlowosci
rozwojowe phic bedace gléwnym tematem zainteresowania Habilitantki to heterogenna
genetycznie grupa choréb. Czesto§¢ wystepowania LLDD nie jest okreslona. Z uwagl na
wysoka $miertelno$é¢ (80-90%), choroby te stanowig powazny problem medyczny i spoteczny.
Choroba rzadka zwana inaczej chorobg sierocg (orphan disorder) oznacza jednostke
chorobowa, ktéra wystepuje w populacji z czestoscig 1 na 2000 oséb lub rzadziej. Czasem
nawet czesto$é wystepowania tych choréb wynosi 1:100 tysiecy czy 1:500 tysigcy urodzen —
wtedy nazywamy je chorobami ultrarzadkimi. Zdefiniowano blisko 8 tys. chordb rzadkich,
ktorych lista jest nadal otwarta. Choroby te maja réznorodne objawy, postgpujacy przebieg i
czesto niepomyslne rokowanie: obejmujg zespoly wad rozwojowych, niepetnosprawnosé
intelektualna, choroby neurologiczne, pulmonologiczne, dermatologiczne, endokrynologiczne,
kardiologiczne, gastrologiczne, okulistyczne, nefrologiczne u dzieci i dorostych. Wigkszosc z

nich to choroby uwarunkowane genetycznie, ale sg to takze stany patologiczne na innym tle.



Kazdy lekarz czy inny specjalista w dziedzinach medycznych spotyka sie z tymi chorobami w
swojej praktyce. Choroby rzadkie maja swoja charakterystyczng specyfike z punktu widzenia
naukowego, klinicznego, spolecznego, organizacyjnego i ekonomicznego — sa ,,samotne” i
sieroce (orphan disorder) w kazdej dziedzinie zycia. Z drugiej strony poznanie dokladne;
patogenezy chor6b rzadkich umozliwia lepsze zrozumienie ztozonej i heterogennej biologii
czlowieka oraz w dalszej konsekwencji, znalezienie odpowiedniej terapii dla chorych i
ustalenie sposobu postepowania poprawiajgcego jakosé zycia pacjentow.

Celem przeprowadzonych przez Habilitantke badan w prezentowanych szesciu
publikacjach byla identyfikacja i charakterystyka genéw, ktérych mutacje warunkuja dysplazje
zrazikows, wrodzong dysplazje pecherzykowa oraz pierwotna hipoplazje ptuc oraz dalsza
identyfikacja icharakterystyka nieprawidlowosci genetycznych u pacjentéw z dysplazja
pecherzykowo-wioséniczkowa.

W prezentowanych publikacjach do dorobku habilitacyjnego uzyskano istotne naukowo
wnioski:

- W pracy opublikowanej w Am J Hum Genet. 2019 (doi: 10.1016/j.ajhg.2018.12.010.
PMID: 30639323) przedstawiono szeroka analize genetyczng noworodkéw z wrodzonymi
chorobami letalnymi ptuc. Praca obejmowata imponujgcg liczbe ciezko chorych noworodkow
z ultrarzadkimi chorobami. Uzyskane wyniki rzucily nowe $wiatlo na genetyke letalnych
chorob ptuc u noworodkéw, wskazujac na role wariantéw niekodujacych w ich etiologii.

- w pracy opublikowanej w BMC Med Genomics. 2020 (doi: 10.1186/s12920-020-
0701-6. PMID: 32143628) potwierdzono zlozony model dziedziczenia LLDD obejmujacy
warianty kodujgce (SNV lub CNV) genu TBX4 oraz warianty nieckodujgce w regionie
regulatorowym. Ponadto praca ta jest pierwszym doniesieniem o pacjencie z
wspotwystepujacymi nawracajgcymi heterozygotycznymi delecjami 17g23.1g23.2 i 16p11.2.
w ktorym obecnos¢, warunkuje powstanie wady rozwojowej phuc.

- w pracy opublikowanej w Clin Genet. 2019 (doi: 10.1111/cge.13605. PMID:
31309540) wykazano, ze zmiany typu SNV w genach CTNNBI i TBX4 moga dzialaé
synergistycznie, wytwarzajgc odrebny fenotyp i powodujgc u badanego pacjenta niewydolnosé
oddechowg w okresie noworodkowym. To intrygujace odkrycie molekularne poszerza wiedze
o ztozonym modelu dziedziczenia letalnych choréb phuc.

- W pracy opublikowanej w Am J Med Genet A. 2019 (doi: 10.1002/ajmg.a.61338.
PMID: 31436901) wykazano kolejne molekularne czynniki predysponujace do wystgpienia
ACDMPYV. Udowodniono, ze tandemowe powtérzenia w obrebie wyspy CpG, zlokalizowane;j
w genie FOXFI, predysponuje do powstawania mutacji. Wykryty tzw hot-spot jest drugim
»g0orgecym” miejscem w chromosomie 16q24.1 powigzanym z ACDMPV. Wczesniej

zidentyfikowano miejsce niestabilnosci genomu w 16q24.1, obeymujgce dwa ewolucyjnie



miode elementy LINE-1 i Alu zlokalizowane na skraju enhancera FOXF, ktore posredniczg w
tworzeniu CNV o réznej wielkosci.

- w pracy opublikowanej w J Mol Diagn. 2020 (doi:10.1016/;.jmoldx.2019.12.007.
PMID: 32036090) wskazano znaczenie mozaikowosci somatycznej u rodzicéw dziecka z
choroba letalna ptuc. W zwigzku z wykryciem mutacji mozaikowych w 22% badanych rodzin
zaproponowano zastosowanie bardziej czutych i ilosciowych metod molekularnych (np.: BDA
lub ddPCR), ktére bardziej precyzyjnie potrafiag okresli¢ poziom mozaikowosci. Praca ta
przyczynia si¢ do tworzenia standardu diagnostycznego w zaburzeniach rozwojowych pluc
obejmujacego nie tylko badanego probanta ale i jego krewnych, poprawiajagc w ten sposob
poradnictwo rodzinne.

- w pracy opublikowanej w AmJ Respir Crit Care Med. 2019 (doi:
10.1164/rccm.201903-0495TR. PMID: 31189067) zaproponowano algorytm obejmujacy
postepowanie kliniczne przy podejrzeniu LLDD, pobranie materiatu biologicznego do dalszych
badaf, wykonanie badania histopatologicznego oraz diagnostyki genetycznej w LLDD
dotyczacej analizy genéw FOXFI, TBX4 lub FGF10, a takze badan identyfikujacych delecje
chromosomowe oraz zmiany genetyczne sekwencji kodujgcych jak i niekodujgcych.

Uwazam, ze powyzsze prace dotycza wspllnej grupy wrodzonych zaburzen
rozwojowych pluc i umieszczenie ich w jednym cyklu publikacyjnym jest uzasadnione. Wyniki
oméwionych powyzszych prac bezsprzecznie przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia
patomechanizméw omawianych choréb rzadkich, pomagaja zrozumie¢ podioze genetyczne
LLDD u noworodkéw. Natomiast opracowany model diagnostyczny umozliwia poprawe
diagnostyki i daje nadziej¢ na strategie terapeutyczng przyczyniajac si¢ do poprawy opieki nad
chorymi z ciezkimi wrodzonymi chorobami pluc i ich rodzinami. Ponadto wyniki
przedstawionych osiggnie¢ sa podstawa naukowa do dalszych prac nad wadami piuc u

cztowieka.

I1. Ocena innych osiggni¢¢ naukowo-badawczych.

Istotna aktywno$¢ naukowa i osiggniecia naukowo-badawcze dr n. farm. Justyny
Karolak spelniaja kryteria niezbedne do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.
Habilitantka jest specjalistg farmogii molekularnej, ktéra od czasu obrony stopnia naukowego
doktora zajmuje sie gtéwnie problemami naukowymi choréb rzadkich obejmujgcych uktad
oddechowy.

Oprécz opisanej powyzej 1 zrecenzowanej naukowej dziatalnosci dr n. farm. Justyny
Karolak bedacej podstawg rozprawy habilitacyjnej i dotyczgcej badan nad genotypem oraz
korelacja genotypowo-fenotypowa chorych z wrodzonymi chorobami letalnymi pluc,

zainteresowania naukowe Habilitantki skupialy sie na podstawach genetycznych



wieloczynnikowych chor6b narzgdu wzroku: stozka rogéwki oraz wysokiej krotkowzrocznosci
oraz badaniach dotyczgcych mozaikowosci u cztowieka.

Analizujgc dorobek Habilitantki wyraZnie zauwaza sie znaczgcy wzrost aktywnosci
naukowej po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych. Powyzsze dane dowodza, ze
Habilitantka jest dobrze rozwijajacym si¢ naukowcem, ktory ma jeszcze przed soba najwicksze
osiggniecia na polu nauki jako molekularny ekspert w rzadkich chorobach, z pewnoscia nie

tylko dotyczacych uktadu oddechowego.

Wymiernym odzwierciedleniem aktywnosci naukowej Habilitantki jest sumaryczny
wspolczynnik wptywu (IF) z calego dorobku wynoszacy 125,561 (2414 pkt MNiSW) wraz z
indeksem Hirscha (11) i liczbg cytowani 298 (bez autocytowan 258) w dniu zlozenia
dokumentéw do postgpowania habilitacyjnego. Sumaryczny IF oceniam jako nadzwyczajnie
dobry na tym etapie pracy naukowej w skali kraju i $wiata oraz catkowicie wystarczajacy do
postgpowania habilitacyjnego. Godne podkreslenia jest, ze dr Justyna Karolak jest pierwszym
autorem w 14 wysoko ,impaktowanych” publikacjach spos$rod 24 prac poza cyklem
habilitacyjnym (o wspdtczynniku wptywu IF: 44,401 i punktach MNiSW: 719). Habilitantka
uczestniczyla jako investigator w dwoch grantach migdzynarodowych, w 7 grantach krajowych
(W 5 z nich byta i w niektérych nadal jest kierownikiem) oraz 5 grantach uczelnianych. Za
powyzsze osiagniecia dr Justyna Karolak otrzymata 3 nagrody indywidualne, trzy razy
otrzymata stypendia naukowe.

Wedtug mojej oceny jak na miodego naukowca, powyzsze osiagniecia sa imponujace i
godne podziwu. Warte jest podkreslenia, ze po zlozeniu dorobku habilitacyjnego dr Justyna
Karolak nadal intensywnie publikuje i nawigzuje nowe kontakty naukowe i kliniczne, co rokuje
kolejnymi wybitnymi osiggnieciami.

Ponadto podsumowujgc te czes¢ recenzji stwierdzam, ze do niewatpliwych zalet dr
Justyny Karolak nalezy cenna umiejgtno$¢ pracy w zespole i wspélpracy ze specjalistami
roznych dziedzin biologii molekularnej i medycyny, w tym w grupach migdzynarodowych oraz
pracy w roznych osrodkach, w tym zagranicznych (stad mozna wymieni¢ duzo prac
mig¢dzyosrodkowych w dorobku Habilitantki). Nalezy takze podkreslié¢ wysoka umiejetnosé

dobrego publikowania swoich osiggnie¢ naukowych.

II1. Inna dzialalnosé.

W ramach dzialalnosci organizacyjnej i dydaktycznej Dr Justyna Karolak uczestniczyta
w 38 konferencjach migdzynarodowych wiacznie z prowadzeniem 11 wyktadéw oraz w 18
konferencjach krajowych. Dr Karolak otrzymata dwa miedzynarodowe stypendia

konferencyjne i cztery wyréznienia na miedzynarodowych konferencjach.



Habilitantka byta recenzentkg 27 artykutéw naukowych z zakresu biologii molekularne;
i choréb genetycznych w czasopismach, byla promotorky jednej pracy magisterskiej oraz
opiekunka siedmiu prac magisterskich studentéw Analityki Medycznej w UMP. Dr Justyna
Karolak byla promotorkg pomocniczg w trzech przewodach doktorskich. Ponadto Habilitantka
byla czlonkinig komitetu naukowego jednej konferencji i jest czlonkinig Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W dorobku Habilitantki zauwazalna jest rowniez aktywno$¢ popularno-naukowa.

IV. Podsumowanie.

Podsumowujgc moja opinie o osiggnigciach naukowych dr n. farm. Justyny Karolak
stwierdzam, ze zaréwno Jej osiagniecia naukowe obejmujgce wrodzone choroby pluc o
charakterze letalnym w postaci habilitacyjnego cyklu 6 publikacji pod wspdlnym tytulem
Identyfikacja i charakterystyka podioza genetycznego warunkujgcego powstawanie letalnych
rozwojowych choréb ptuc u noworodkéw”, jak i Jej szeroka aktywnos¢ naukowa, dydaktyczna
i organizacyjna w innych dziedzinach biologii molekularnej 1 medycyny, stanowig wazny
wkiad w rozwéj uprawianej dyscypliny naukowej. Dr n. farm. Justyna Karolak speknia
ustawowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego w
rozumieniu art. 221 ust. 5 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce
(Dz.U.2021.478). W uznaniu tego faktu wnosze¢ do Kapituty Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczeniu
dr Justyny Karolak do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Wroctaw, 07.09.2021 rok

Prof. dr hab. Robert Smigiel
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