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1. Ocena aktywnosci naukowe;j, dydaktycznej i organizacyjnej

Pani dr n. farm. Justyna Anna Karolak jest absolwentkg Wydziatu Rolnictwa i Bioinzynierii Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu, gdzie w 2010 roky uzyskata tytut magistra inzyniera biotechnologii na

Od 2012 roku dr n. farm. Justyna Karolak zwigzana jest z Katedrg i Zaktadem Genetyki i Mikrobiologii
Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Podkreslenia wymaga
fakt odbycia 2 stazy zagranicznych (2014, 2017-2019) w prestizowym o$rodku jakim jest Department of

W Zaktadzie Genetyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (kierownik Zaktady prof. R.
Ptoski).

Uzupetnieniem rozwoju zawodowego Pani dr n. farm. Justyny Karolak bylo ukonczenie w 2014 roku
Podyplomowego Studium z Zakresy Analityki Medycznej na Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu i
uzyskanie tytutu diagnosty laboratoryjnego w 2018 r.

Zgodnie z analizg bibliometryczna (przygotowang w grudniu 2020 roku), Habilitantka Jest wspétautorka
31 publikac;ji naukowych, z czego 24 ukazaty sie po obronie pracy doktorskiej. Wszystkie publikacje, z
wyjatkiem jednej pracy pogladowe;j i jednej Pracy popularno-naukowe;j, zostaty opublikowane w
Czasopismach z listy filadelfijskiej. taczny IF wszystkich publikacji wynosi 125,561 (MNiSW 2414), Sg one
Czgsto cytowane (liczba cytowar wg Web of Science: 298/258), indeks Hirscha wynosi 11. Od momentuy
przygotowania analizy bibliometrycznej, zostato opublikowanych, z wspotudziatem Habilitantki,
kolejnych 7 prac oryginalnych dotyczacych aspektéw molekularnych choréb narzadu wzroku i letalnych
rozwojowych choréb ptuc, co $wiadczy o jej wysokiej aktywnosci naukowej.

Na uwage zastuguje aktywny udziat dr n. farm. Justyny Karolak w migdzynarodowych i krajowych
konferencjach tematycznych, na ktérych przedstawiata wyniki prowadzonych prac w formie wyktadéow
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(m.in. Annual Meeting of American Society of Human Genetics i European Human Genetics Conference)
i prezentacji plakatowych. Jest wspotautorka tacznie 56 streszczen: 38 na zjazdach miedzynarodowych i
18 na zjazdach krajowych. Warto doda¢, ze za prezentacje wynikéw swoich prac naukowych byfa
nagradzana w latach 2018 (ASHG), 2016 (PKG), 2013 (PKG) i 2011 (EVER). Uzyskata takze 2 stypendia
konferencyjne European Society of Human Genetics (2015 i 2013).

Pani dr n. farm. Justyna Karolak aktualnie jest kierownikiem grantu Sonata finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki (2019/35D/N25/02896), weczeséniej kierowata projektem finansowanym przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyiszego (NN 402 591740) oraz 4 projektami uczelnianymi
Uniwersytetu Medycznego W Poznaniu. Jej staze naukowe w Baylor College of Medicine wigzaly sie z
realizacjg badant w ramach projektow finansowanych przez National Institutes of Health (RO1HL13703,
RO1HD087292: kierownik prof. dr hab. Pawet Stankiewicz) oraz Narodowe Centrum Nauki (grant
Harmonia 2013/10/M/NZ2/00283, kierownik prof. dr hab. Marzena Gajecka). Byta takze wykonawca w 4
grantach finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki lub Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa

Wyiszego.

Prace naukowe Pani dr n. farm. Justyny Karolak byty wielokrotnie nagradzane. Poza nagrodami z
konferencji naukowych, otrzymata 2 Nagrody Naukowe Specjalne Rektora UMP (2016 i 2017) oraz
nagrode Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka za najlepsza pracg doktorska (2016). Otrzymywata
takze stypendia dla doktorantow finansowane przez Uniwersytet Medyczny W Poznaniu (2014),
Europejski Fundusz Spoteczny (2013) i Narodowe Centrum Nauki (Etiuda, 2013-2014). Na podkreslenie
zastuguje takze fakt otrzymania przez nig w czerwcu 2021 r stypendium Ministra Edukacji i Nauki dla
wybitnych mtodych naukowcow.

Uwage zwraca takze aktywnos¢ dydaktyczna Kandydatki na stopier doktora habilitowanego. Od 2012
roku prowadzi zajecia organizowane przez Katedre i Zakfad Genetyki i Mikrobiologii Farmaceutyczne] dla
studentéw UMP, w tym odpowiedzialna jest za pracownie magisterska dla studentow V roku Analityki
Medycznej. Bierze takze aktywny udziat w opracowaniu materiatéw dydaktycznych na potrzeby
prowadzonych zaje¢. Byfa opiekunkg naukowa 7 magistrantéw na kierunku Analityka Medyczna, w
jednym przypadku petnifa takze funkcje promotorki pracy. Jest promotorka pomocnicza W 3 przewodach
doktorskich, jeden z nich sostal zakoriczony we wrzesniu 2020. Popularyzuje takze widze z zakresu
ogdlnie pojetej genetyki uczestniczac m.in. w inicjatywach lokalnych podejmowanych przez studentow i
diagnostow laboratoryjnych.

Dr n. farm. Justyna Karolak byta takze recenzentka 27 artykutow naukowych z zakresu biologii
molekularnej i choréb genetycznych w czasopismach z listy filadelfijskiej (m.in. International
Ophthalmology, Ophtalmic Genetics, Cornea, BMCOphthalmology). Jest lub byta cztonkiem krajowych
(PTGC) i miedzynarodowych (ESHG, ASHG. EVER) towarzystw naukowych. Jest takze cztonkiem Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Poza realizacja prac naukowych odbyta takze szkolenia tematyczne zwiazane z jej aktywnoscia naukowa
(3rd Course in Eye Genetics — 2013, RNA-Seq: strategie przetwarzania i interpretacji danych — 2015),
dydaktyczna (Budowanie programu nauczania opartego na efektach ksztatcenia — 2020) i potencjalnie

wdrozeniowa (Wfasnos¢ intelektualna w procesie komercjalizacji wiedzy - 2013).

2. Ocena osiagniecia naukowego

Na osiggniecie naukowe Pani dr n. farm. Justyny Karolak skfadaja sie wyniki badan
przedstawione w 4 zespotowych publikacjach oryginalnych, 1 opisie przypadku il publikacji pogladowej
opublikowanych w latach 2019-2020. We wszystkich publikacjach dr n. farm. Justyna Karolak jest
pierwszym autorem. Wspétczynnik oddziatywania (IF) dla wszystkich prac wiaczonych do osiggniecia
wynosi 41,780 (MNiSW: 840). Prace cytowane byty 36 razy, co jest bardzo dobrym wynikiem biorac pod
uwage krotki czas, jaki uptynat od ich publikacji. We wszystkich pracach, wkiad Habilitantki w ich
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powstanie byt wiodacy i polegat nie tylko na udziale w prowadzeniu badar laboratoryjnych i analizie
uzyskanych danych, lecz réwnies na sformutowaniu koncepcji pracy i redagowaniu manuskryptdw.

Przedstawiony cykl publikacji skupia sie na badaniach podtoza molekularnego rzadko
wystepujacych letalnych rozwojowych choréb ptuc (LLDD) - zaburzen rozwojowych, trudnych do
zdiagnozowania w okresie prenatalnym, a prowadzacych do $mierci noworodkéw z powodu
niewydolnosci oddechowej. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze cykl publikacji stanowiacy osiagniecie
naukowe, to tylko czes¢ artykutéw dotyczacych tematyki LLDD, w kt6rych dr n. farm., Justyna Karolak
byta wspétautorem, a ktére zostaly opublikowane przez zespét prof. P. Stankiewicza (Autoreferat:
5.2.3.1-5). Celem prowadzonych badan byto poznanie podtoza molekularnego LLDD oraz identyfikacja i

charakterystyka nieprawidtowosci genetycznych u pacjentéw.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawione wyniki badan prowadzone bylty w ramach
wspétpracy wieloosrodkowej, miedzynarodowej, co umozliwito scharakteryzowanie stosunkowo duzej
grupy pacjentow z rzadko stwierdzanymi wadami rozwojowymi. W pracach wykorzystywano najnowsze
metody biologii molekularnej, takie jak sekwencjonowanie eksomuy / genomu i poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy umozliwiajgce identyfikacje defektu molekularnego
odpowiedzialnego za wystgpienie wad rozwojowych, oraz PCR emulsyjny (digital droplet PCR) lub

nadcisnienia ptucnego, wad serca i/lub defektéw uktadu kostno-szkieletowego oraz aplazji gruczotéw
tzowych i Slinowych i zespotu fzowo—uszno-zebowo-paIcowego, poszukiwano modyfikatoréw
genetycznych odpowiedzialnych za odmienny fenotyp pacjentéw z LLDD. Przebieg kliniczny nie zalezat
od typu mutacji — wady rozwojowe ptuc obserwowane byly zaréwno u pacjentéw z rozlegly delecjg

sekwencja regulatorowa genu TBX4 (~200kb od miejsca  startu transkrypcji). Lokalizacja
zidentyfikowanych zmian pokrywa sie z sekwencjami regulatorowymi — miejscami wigzania czynnikéw
transkrypcyjnych / innych biatek regulatorowych specyficznych dla rozwoju ptuca. Obecnos$¢ wariantéw

kontynuacji badan w tym obszarze. Warto nadmieni¢, ze jeszcze do niedawno w badaniach podtoza
molekularnego wad rozwojowych skupiano sie przede wszystkim na analizie okreslonych genéw /
regionow chromosomowych. Badania ostatnich lat wykazuja jednak, ze obecnoé¢ wariantow
genetycznych w niekodujacych czesciach genomu, moze takie stanowi¢ przyczyne wystepowania
zaburzen rozwojowych. Prace dr n. farm. Justyny Karolak stanowig dobry punkt wyjscia do dalszych
badari wptywu obecnosci wariantéw w regionach regulatorowych na zmiany ekspresji genéw, co moze

przektadaé sie na wystgpowanie okreslonego fenotypu.

\_\\\
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jest kluczowym elementem szlaku sygnatowego Wnt, ktory obok szlaku zaleznego od FGF (TBX4),
odpowiada za prawidfowy rozwoj ptuc, zasugerowano, ze za wystapienie wady ptuc uw przypadku tego
noworodka, odpowiedzialny jest synergistyczny efekt saburzenia aktywnosci obu szlakow sygnatowych.
Obserwacja ta dodatkowo dokumentuije fakt, ze letalne rozwojowe choroby ptuc, maja ztozone podioze

genetyczne.

Kolejne 2 prace opisujg role genu FOXF1 w rozwoju dysplazji pqcherzykowo-w’(os’,niczkowej
(ACDMPV). W pierwszej z nich dr Justyna Karolak charakteryzuje czesto wystepujacy u pacjentow
wariant ¢.691_698del (p.AIa231Argfs*61), ktory zlokalizowany jest w potencjalnym miejscu hot-spot dla
powstawania mutacji. W drugiej wykorzystuje nowoczesne techniki biologii molekularnej do
identyfikacji u rodzicow chorych dzieci mozaikowatosci somatycznej na bardzo niskim poziomie (zakres
0.03-19%). Udowadnia takze ze zjawisko mozaikowatosci nie jest rzadkie i dotyczy 22% (4/18) badanych
rodzin. Wyniki tych prac maja swoje praktyczne implikacje. Po pierwsze wskazujg kierunek, w jakim
powinna przebiegac diagnostyka molekularna u pacjentéw z ACDMPV (rozpoczecie analizy od najczesciej
wystepujacych mutacji — delecji 16924.1 i delecji w obrebie sekwencji powtérzonych eksonie 1). Po
drugie, czeste wystepowanie mozaikowatosci u rodzicéw ma przefozenie na poradnictwo genetyczne, a
od strony diagnostycznej wskazuje na koniecznos¢ aplikacji czutych metod do identyfikacji nosicielstwa

w rodzinach ryzyka genetycznego.

Niejako podsumowaniem wynikéw badan dr n. farm. Justyny Karolak jest praca pogladowa
dotyczaca algorytmu postepowania diagnostycznego u noworodkéw z objawami LLDD. Algorytm ten
uwzglednia nie tylko kryteria kliniczne, lecz réwniez wyniki badan histopatologicznych i wskazuje
kierunek diagnostyki molekularnej w saleznoéci od typu LLDD. Wskazuje takze na mozliwos¢ aplikacji
sekwencjonowania eksomu lub genomu u pacjentow bez zidentyfikowanego defektu genetycznego lub z
mutacjg w genie TBX4 lub FGF10. Jest to pierwszy tego typu algorytm dla pacjentow z letalnymi
rozwojowymi chorobami ptuca, kidre ze wzgledu na wysoka ¢miertelnoéé stanowig znaczny problem
medyczny i spoteczny.

Biorac pod uwage fakt rzadkiego wystepowania LLDD na uznanie zastuguje fakt przeprowadzenia
badari na duzej grupie pacjentow, za$ wykorzystanie nowoczesnych metod biologii molekularnej
umozliwito lepsze poznanie podfoza molekularnego choroby, co przekiada sig na algorytm postepowania
diagnostycznego. W przysztosci wyniki tych i kolejnych badan moga stanowi¢ podstawg do opracowania
ewentualnych strategii terapeutycznych, czemu bedg réwniez sprzyja¢ prace badawcze prowadzone
przez dr n. farm. Justyng Karolak w ramach niedawno otrzymanego grantu Narodowego Centrum Nauki.
Moja ocena osiggniecia naukowego Pani dr Justyny Karolak jest pozytywna. Jedyne zastrzezenie moze
budzi¢ fakt jego prezentacji — jest on przedstawiony w formie omoéwienia poszczegdlnych publikacji, a
wydaje mi sie, ze powinna stanowic jedng spojna caloé¢ — omowienie uzyskanych wynikow.

3. Ocena pozostatej istotnej aktywnosci naukowej

Jak juz wspomniatam w ocenie osiggniecia naukowego, poza wskazanymi publikacjami, dr n.
farm. Justyna Karolak jest réwniez wspofautorka innych prac dotyczacych podtoza molekularnego
letalnych rozwojowych choréb ptuca, ktore powstaty na podstawie badan, réwniez o charakterze analiz
funkcjonalnych, prowadzonych przez zespot prof. P. Stankiewicza w Baylor College of Medicine. Takze
praca dotyczaca mozaikowatoséci somatycznej u rodzicow pacjentéw z ACDMPV, jest czeScig szerszego
projektu realizowanego W tym samym zespole (NIH/NIHCD RO1HDO087292), a dotyczacego okreslenia
skali mozaikowatosci w rodzinach z chorobami genetycznymi. Warto podkreslic, ze wyniki tych badan
opublikowane byty w wysoko punktowanych czasopismach Genetics in Medicine i Genomics, a
Habilitantka w obu pracach jest jednym z pierwszych wsp6tautoréw. Prace te maja takze charakter
aplikacyjny — w tej chwili standardem w badaniach nosicielstwa mutacji w rodzinach ryzyka
genetycznego jest technika sekwencjonowania metoda Sangera. Przedstawione wyniki badarn wskazuja
jednak na koniecznoé¢ podjecia dyskusji dotyczacej wdrozenia nowych, czutych technik do identyfikacji
obecnosci wariantow patogennych w rodzinach ryzyka genetycznego.
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Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze dr n. farm. Justyna Karolak ma takie duze
osiagnigcia w zakresie badan naukowych dotyczacych podioza genetycznego choréb narzadu wzroku.
Tematyka tg zainteresowata sie juz w trakcie przygotowywania pracy magisterskiej i kontynuowata
badania w ramach stazu doktorskiego na UMP. Prowadzone prace dotyczyly dwdch choréb
wieloczynnikowych: stozka rogéwki i wysokiej krétkowzrocznosci. We wezesnych badaniach Habilitantka
skupita si¢ na badaniach asocjacyjnych, ktére umozliwity powigzanie lub wykluczenie zwigzku
okredlonych Joci z wystgpieniem jednego z badanych fenotypéw. Niejako podsumowaniem
prowadzonych badan jest praca poglagdowa (5.2.1.5), zbierajaca wyniki badari o$rodka poznanskiego i
innych oraz wskazujgca na mozliwos$¢ wykorzystania metod wysokoprzepustowych w dalszych analizach
podtoza molekularnego stozka rogéwki. Znalazto to swoje odzwierciedlenie w pdzniejszych pracach
naukowych dr n. farm. Justyny Karolak, w dalszym ciggu skupiajacych sie na badaniu podfoza
molekularnego choréb narzadu wzroku, jednak wykorzystujgcych analizy transkryptomiczne i
epigenetyczne. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze etiologia stozka rogéwki i krétkowzrocznoéci jest
ztozona, za$ obserwowane zmiany dotyczg wielu szlakow sygnatowych i proceséw komédrkowych.
Efektem prowadzonych badan jest 18 publikacji naukowych oraz szereg prezentacji na konferencjach
krajowych i zagranicznych.

4. Podsumowanie i wniosek koricowy

Osiggnigcie naukowe Pani dr n. farm. Justyny Karolak stanowi podsumowanie badan,
prowadzonych w ramach wspétpracy wieloosrodkowej, dotyczacych ztozonego podfoza rzadko
wystepujacych letalnych rozwojowych chordb ptuc. Prace te maja nie tylko aspekt poznawczy, lecz takze
praktyczny — przekladajg sie na mozliwos¢ wdrozenia odpowiedniego algorytmu diagnostycznego
(uwzgledniajgcego analize rodzicéw pod katem mozaikowatosci somatycznej), udzielenia odpowiedniej
porady genetycznej, a w przysztosci moga przystuzyé sie opracowaniu nowych strategii terapeutycznych.
W prowadzonych badaniach, nie tylko dotyczacych LLDD, Habilitantka postuguje sie nowoczesnymi
technikami biologii molekularnej wykorzystujagcymi technologie omiczne: sekwencjonowanie genomu,
analizg transkryptomu lub epigenomu, co $wiadczy o jej otwartoici na nowe technologie i ich
wykorzystanie do badari podioza choréb rzadkich i wieloczynnikowych. Jednoczeénie liczba
opublikowanych prac i doniesieri zjazdowych oraz udziat w projektach naukowych krajowych (w tym
kierowanie projektem SONATA finansowanym przez NCN) i zagranicznych, wskazuje na wysokg
aktywnos¢ naukowq Pani dr Justyny Karolak. Uzupetnieniem jej aktywnosci na polu naukowym, jest
takze praca dydaktyczna i petnienie funkcji opiekuna / promotora prac magisterskich i doktorskich.

Podsumowujac, osiggniecia naukowe Pani dr n. farm. Justyny Karolak $9 znaczgce i wpisujg sie w
kierunek rozwoju badann dotyczacych podioza molekularnego zaburzen rozwojowych i chordb
wieloczynnikowych. W przysztosci prowadzone prace znajdg zapewne swoje zastosowanie w praktyce i
przetoza si¢ na sposéb opieki nad pacjentami. Dorobek, w tym osiagniecie naukowe Habilitantki,
oceniam pozytywnie.

Majgc powyzisze na uwadze oceniam cafoksztatt dorobku dr n. farm. Justyny Karolak jako
spefniajacy kryteria wymagane dla nadania stopnia doktora habilitowanego, okreslonych w ustawie
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z pézn. zm.). Tym samym whioskuje o
dopuszczenie Habilitantki do dalszych etapéw procedury nadania jej stopnia doktora habilitowanego.
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