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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Leny Rutkowskiej pt.: ,Analiza podtoza

genetycznego wybranych dyslipidemii pierwotnych z zastosowaniem technologii

sekwencjonowania nastepnej generacji”

Dyslipidemie pierwotne, ktére sa uwarunkowane genetycznie, stanowig istotny problem
kliniczny. Hipercholesterolemia rodzinna, jedna z pierwotnych dyslipidemii, z racji czestosci
wystepowania ~1/250 oséb stanowi istotny problem takie z perspektywy zdrowia
publicznego. Pozostate dyslipidemie, takze uwarunkowane monogenowo, stanowig problem
diagnostyczny dla lekarzy. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, ktéra powstata
w jednym z najlepszych osrodkow zajmujacych sie poradnictwem i diagnostyka genetyczna,
dotyczy przede wszystkim diagnostyki molekularnej pacjentéw z podejrzeniem pierwotnych

dyslipidemii.

Doktorantka postawita sobie nastepujgce cele:
1. Analiza podfoza genetycznego hipercholesterolemii rodzinnej w populacji polskiej

wsrod pacjentow pediatrycznych.



2. Ocena przydatnosci metody sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w
diagnostyce dyslipidemii pierwotnych.

3. Ocena skutecznoéci narzedzia bioinformatycznego DECoN do identyfikacji zmian liczby
kopii (CNV) z danych uzyskanych z badania NGS.

4. Charakterystyka poréwnawcza dwoch najczestszych typow wrodzonej lipodystrofii
czesciowej (typu 2 i 3) z uwzglednieniem podtoza genetycznego oraz nastepstw
metabolicznych. Poszukiwanie nowych wariantéw patogennych w genach LMNA oraz

PPARG.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z opisu zagadnienia oraz
trzech tematycznie spojnych artykutdw dotyczgcych dyslipidemii pierwotnych. W opisie
przedmiotu rozprawy doktorskiej autorka opisuje dyslipidemie wyjasniajac roinice miedzy
pierwotnymi i wtornymi dyslipidemiami. Doktorantka cytujgc badanie WOBASZ, zwraca
uwage na fakt, ze dyslipidemia jest stwierdzana nawet u 70% dorostej populacji w Polsce. Po
krotkim opisie klasyfikacji dyslipidemii pierwotnych doktorantka szczegétowo opisuje jedng z
najczgstszych chorob genetycznych — hipercholesterolemie rodzinng, podkreslajac, ze oprocz
rozpoznania klinicznego konieczna jest diagnostyka genetyczna. Wstep zaprezentowany w
rozprawie doktorskiej stanowi idealne wprowadzenie w zagadnienia przedstawione w cyklu
publikacji w sktad ktorego wchodzg dwa artykuty dotyczgce diagnostyki hipercholesterolemii
rodzinnej oraz jeden dotyczacy rodzinnej czesciowej lipodystrofii. Zwraca réwniez uwage
staranno$¢ edytorska. We wszystkich artykutach doktorantka byta pierwszym i
korespondencyjnym autorem. Prezentowany cykl prac posiada tacznie 10.6 IF, oraz 270

punktow MNiSW.
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Pierwsza publikacja dotyczy poszukiwania molekularnego podfoza zaburzen lipidowych w
grupie 57 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do 17 lat u ktérych podejrzewano
wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii na podstawie kryteriow Simon-Broom. Na
uwage zastuguje autorski panel 21 gendw poddanych analizie: ABCA1, ABCG5, ABCGS, APOADS,
APOB, APOC2, APOE, CYP7A1, GIPHBP1, LCAT, LDLR, LDLRAP1, LIPA, LMF1, LMNA, LPL, PCSK9,
PRAG, SCAP, SREBF2, STAP1. W grupie 48 pacjentow, az u 33 stwierdzono wariant

patogenny/prawdopodobnie patogenny w ktéryms$ z analizowanych gendéw. W grupie 9



pacjentdw u ktdrych nie byly spetnione kryteria Simon-Broom dla stezenia lipidow, tylko w 1
przypadku stwierdzono wariant patogenny. Warianty najczesciej byty identyfikowane w genie
LDLR oraz APOB. Co ciekawe, zidentyfikowano rowniez dwa warianty w genie LPL, z ktérych
jeden—NM_000237.2:c953A>G — jest opisany w pracy jako patogenny, mimo ze oceny in-silico
w programach Polyphen i SIFT klasyfikuja go jako tagodny (program Mutation Taster — , disease
causing”). Takze bazie ClinVar wariant jest raportowany jako tagodny/niepewnym znaczeniu
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1550/). Co ciekawe ten wariant zostat
zidentyfikowany u pacjenta z patogennym wariantem w genie LDLR. Doktorantka, zauwaza ten
problem i opisuje go w swojej publikacji zwracajac uwage, ze wariant ten byt czesto
stwierdzany u pacjentéw z rodzinng ztozong hiperlipidemia. Ten przykiad ilustruje trudnosci w
interpretacji wynikow NGS, co jednoczesnie czyni réwniez genetyke tak ciekawg. Jest to
publikacja, ktéra wnosi duzo do naszego zrozumienia genetycznego podtoza
hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentéw pediatrycznych i moze stanowi¢ doskonate
uzasadnienie dla koniecznosci finansowania tych badai. Recenzent ze swojego doéwiadczenia
wie, ze rozpoznanie molekularnego podfoza czesto znosi opory zarowno u rodzicow jak i

lekarzy pediatrow odnosnie leczenia zaburzen lipidowych w populacji pediatryczne;j.

Celem drugiej publikacji byta ocena czestosci wystepowania zmian typu CNV (ang. copy numer
variants) w grupie pacjentow z FH. Jako metode referencyjng stusznie wybrano MLPA.
Pozyskane dane NGS przeanalizowano programem DECoN. W wyniku tak przeprowadzone;j
analizy w badanej populacji wsréd pacjentow, u ktérych zidentyfikowano SNV udato sie
autorom artykutu zidentyfikowaé¢ dwoch nowych pacjentéw z duplikacjg eksondw 4-8 genu
LDLR. Wyniki te potwierdzono metodg MLPA. Praca ta ma istotny wymiar praktyczny i nakazuje

analize pod katem obecnosci CNV nawet w sytuacji identyfikacji wariantu patogennego w



jednym z genow zwigzanych z FH. Wyniki tej pracy moga przetozy¢ sie na postepowanie u
pacjentow z wysokimi wartosciami LDL-C, ktére sugerujg obecnos$¢ dodatkowych wariantow

w genach zwigzanych z dyslipidemiami.

Trzecia publikacja to réwniez niezwykle ciekawa praca podsumowujgca wiedze na temat
lipodystrofii wrodzonych wraz z opisem przypadku 29 letniej pacjentki z wysokimi poziomami
cholesterolu catkowitego i tréjglicerydéw oraz z wywiadem rodzinnym w kierunku cech
lipodsytrofii u matki, siostry matki. W badaniu genetycznym autorzy zidentyfikowali nowy
wariant zmiany sensu w eksonie 4 genu PPARG (c.443G>A). W badaniu kaskadowym
potwierdzono obecnos¢ ww. wariantu u syna (wysokie wartosci tréjglicerydéw, obecnie w
wieku 3 lat, bez cech lipodystrofii) oraz u matki pacjentki. W analizie bioinformatycznej
stwierdzono potencjalny wptyw zidentyfikowanego wariantu na stabilnoé¢ strukturalng biatka.

Wariant  zostat zgtoszony do bazy Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

variation/1098721/).

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawione mi do oceny badania mgr Leny Rutkowskiej,
przedstawione w formie cyklu prac, spetniajg wymogi stawiane rozprawom doktorskim i
zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki” z

whnioskiem o dopuszczenie magister Leny Rutkowskiej do dalszych etapéw postepowania

doktorskiego.

Z uwagi na fakt, ze badania Pani mgr Leny Rutkowskiej zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach, majg istotny wktad w zrozumienie podtoza molekularnego

hipercholesterolemii rodzinnej oraz lipodystrofii, a takie wymiar praktyczny dla



postepowania diagnostycznego w hipercholesterolemii rodzinnej, sktadam wniosek o

wyroznienie rozprawy doktorskiej.
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