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Opinia
0 dorobku naukowym dr n med. Agnieszki Gach

w procesie kwalifikacyjnym do stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

|.Dane og6lne

Dr n. med. Agnieszka Anna Gach jest absolwentka Wydzialu Lekarskiego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W latach 2002-2004 pracowata na stanowisku
Fellow in Cardiovascular Reasearch, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School w
Bostonie w USA. Nastepnie (2005-2009) byta studentem studiéw doktoranckich na Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi w I Klinice Pediatrii. Stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny
uzyskala z wyrdznieniem w roku 2009 na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Zmiennos¢ genu
KCNJ11 kodujgcego podjednostke Kir6.2 ATP-zaleinego kanatu potasowego w cukrzycy wieku
rozwojowego” pod kierunkiem prof. dr hab. Wojciecha Mtynarskiego. Od 2006 roku podjeta prace
jako lekarz-mtodszy asystent w Zaktadzie Genetyki Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi,
w ktorym pracuje do chwili obecnej. Aktualnie pelni obowigzki kierownika Zaktadu Genetyki
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki (ICZMP) w Lodzi. W 2013 roku uzyskata specjalizacje
lekarska z genetyki kliniczne;.

1. Ocena cyklu prac wskazanego przez Habilitantke jako osiagniecie naukowe pt. ,, Badania

nad podtoiem genetycznym wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropowego”.

Na temat zgloszony jako osiggnigcie naukowe przez Habilitantke sktada si¢ cykl 3 prac
oryginalnych o tacznym 1F-9,913; MNiSW-310pkt. We wszystkich pracach Habilitantka jest
pierwszym i jednocze$nie korespondencyjnym autorem i jej udzial byt wiodacy na kazdym etapie
prowadzenia badan. Swoj udzial Kandydatka wszegdzie okre$lita na 70%, co potwierdzaja stosowne
o$wiadczenia wspotautorow. Wartym podkreslenia jest fakt, ze badania nad genetycznym podtozem

wrodzonego hipogonadyzmu (ang. Congenital Hypogonadotropic Hypogonadism-CHH) byty
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finansowane z projektu NCN OPUS 2014/13/B/NZ5/03102, ktérego dr n.med. Agnieszka Gach byta
kierownikiem.

Wrodzony hipogonadyzm hipogonadotropowy nalezy do rzadkich schorzen genetycznych i
najczesciej spotykang forma jest zespot Kallmana przebiegajaCy z anosmia. Podloze genetyczne
wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropowego jest bardzo zréznicowane i nie do konca poznane.
Pomimo postepu wiedzy i dynamicznego rozwoju technik biologii molekularnej — podtoze genetyczne
udaje si¢ stwierdzi¢ w przypadku hipogonadyzmu hipogonadotropowego w okoto 40% przypadkow.
Celem pracy bylo poszukiwanie nowych wariantow genetycznych zwigzanych z wrodzonym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym, przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji (NGS) z
wykorzystaniem autorskiego panelu genéw. W pracy Expanding the mutational spectrum of
monogenic hypogonadotropic hypogonadism: novel mutations in ANOS1 and FGFR1 genes (Gach
A i wsp. Reprod Biol Endocrinol 2020) Kandydatka badajac 47 pacjentow z CHH (bez zaburzen
wechu 1 z zespotem Kallmana) zidentyfikowata dotychczas nieopisywane nowe warianty dwoch
gendow ANOSL i FGFR1, ktore zostaly sklasyfikowane jako prawdopodobnie patogenne. W Kkolejnej
pracy New findings in olgogenic inheritance of congenital hypogonadism (Gach A. i wsp. Arch Med
Sci 2020) Habilitantka zajeta si¢ dziedziczeniem oligogenowym i zbadata warianty genow, ktore same
wydaja si¢ wywiera¢ zbyt maty efekt aby wystepowaly kliniczne objawy choroby, jednak w
polaczeniu z innymi genami moga spowodowacé powstanie fenotypu wrodzonego hipogonadyzmu
hipogonadotropowego. W oparciu o dane z pismiennictwa dr n med. Agnieszka Gach zaproponowata
nowy autorski panel 51 gendw, ktére pelnig istotna rolg w regulacji osi podwzgorze-przysadka-
gonady. Efektem pracy bylo stwierdzenie u 5 pacjentow (z 47 przebadanych z CHH) 12 nowych
wariantéw o wysokim prawdopodobienstwie patogennosci, ktore wystepowaly najczesciej w uktadzie
dwu- lub trzygenowym. Opisywane warianty dotyczyly znanych juz wczesniej genow W patogenezie
CHH, natomiast wystepowanie kombinacji nowych wariantow — opisano po raz pierwszy. W trzeciej
pracy wiaczonej do cyklu prac ldentification of gene variants in a cohort of hypogonadotropic
hypogonadism: diagnostic utility of custom NGS panel and WES in unravelling genetic complexity
of the disease (Gach A. i wsp. Mol Cell Endocrinol, 2020) Habilitantka podjeta probe odpowiedzi na
pytanie czy genotypowanie calego exomu zwigkszy mozliwosci diagnostyczne w zrozumieniu
ztozonego podloza molekularnego wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropowego. W
porownaniu do wynikow uzyskanych w celowanym NGS z autorskim panelem 51 genow analiza
catloexomowa pozwolita na identyfikacje dodatkowych nowych wariantéw, co przyczynito sie do
postawienia diagnozy molekularnej u 19 pacjentow.

Reasumujac, przedstawione do oceny osiggniecie naukowe dotyczy waznego i trudnego tematu
w endokrynologii klinicznej — zrozumienia podloza molekularnego wrodzonego hipogonadyzmu
hipogonadotropowego. Biorgc pod uwage, ze jest to choroba rzadko wystgpujaca z uznaniem nalezy
podkresli¢, zebranie tak licznej grupy do badania. Pacjenci byli rekrutowani w wielu osrodkach w
Polsce, co $wiadczy dodatkowo o umiejetnosci prowadzenia wspotpracy naukowej przez Kandydatke.

Uzyskane wyniki dotyczace identyfikacji nowych wariantow, ktére spetniaja kryterium zwigzku z
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chorobg i oprocz tego, ze zostaty opublikowane w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, zostaty
tez wprowadzone do ogolnodostepnej bazy danych i moga by¢ wykorzystywane przez innych
badaczy. Dodatkowym osiggni¢ciem jest wskazanie nowego autorskiego panelu 51 genow do
celowanego NGS do diagnostyki wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Przedstawiony
do oceny cykl prac spelnia kryteria okre$lane w ustawie — jest innowacyjne, stanowi istotne
poszerzenie dotychczasowego stanu wiedzy w zrozumieniu podloza genetycznego wrodzonego

hipogonadyzmu hipogonadortopwego, a wktad dr n.med. Agnieszki Gach jest znaczacy.

1. Ocena dzialalno$ci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacych nauke lub sztuke

Dr n med. Agnieszka Gach, bg¢dac studentkg studiow doktoranckich prowadzita zajecia
dydaktyczne z pediatrii w formie ¢wiczen i seminariéw dla studentow w jezyku polskim i angielskim.
Byta rowniez zaangazowana w dydaktyke podyplomowa — wygtlosita ponad 20 wyktadow dla
diagnostow specjalizujacych si¢ w laboratoryjnej genetyce klinicznej. Ponadto, od 2013 roku jest
wyktadowca na kursach dla lekarzy specjalizujacych si¢ w genetyce klinicznej. Aktualnie jest
opiekunem specjalizacji trzech lekarzy, ktorzy ksztatca sie w zakresie genetyki klinicznej. Wystepuje
takze w charakterze opiekuna naukowego trzech mtodych naukowcoéw - magistrow analityki i
genetyki molekularnej. Wystepuje takze w charakterze promotora pomocniczego w jednym
przewodzie doktorskim.

Byta autorem prac pogladowych o charakterze edukacyjnym popularyzujacych nauke w
czasopismach polskoj¢zycznych. Od 2012 roku jest jurorem w ogdlnopolskim konkursie ,,Droga na

Harvard”.
V. Ocena osiagnie¢ naukowo-badawczych

W oparciu o analiz¢ bibliometryczna przygotowang przez Dzial Wspotpracy Naukowej i
Badawczej ICZMP w Lodzi, na dorobek naukowy Habilitantki, sktada sie: 23 prace oryginalne (IF-
70,499, w tym IF-17,764 przypada na prace oryginalne, w ktoérych Kandydatka jest pierwszym
autorem), 3 prace pogladowe i 5 prac kazuistycznych (IF-14,106). Laczna punktacja dotychczasowych
osiggnie¢ naukowych dla catego dorobku naukowych to: 1F-84,605 i 1113 pkt. MNiSW; cytowania
wedlug Web of Science Core Collection -403, index Hirsha-8.

W dotychczasowej pracy naukowej dr n med. Agnieszki Gach oprocz badan zwigzanych z
wrodzonym hipogonadyzmem hipogonadotropowym mozna wyr6zni¢ nast¢pujace gtowne tematy
badawcze:

1. Badania nad mechanizmami przerostu mig$nia sercowego

2. Badania dotyczace cukrzycy noworodkowej

3. Badania dotyczace podtoza molekularnego stanu przedrzucawkowego
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Badania dotyczace mechanizmow przerostu migénia sercowego Habilitantka rozpoczeta juz w
trakcie studiow na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum UJ w Krakowie w Kole Naukowym przy
Katedrze Farmakologii CMUJ pod kierunkiem Prof. dr hab. Ryszarda Gryglewskiego w latach 2000-
2002. Wowczas realizowany przez nig projekt badawczy zostal nagrodzony na miedzynarodowe;j
konferencji studenckiej w Krakowie. Nastepnie bezposrednio po ukonczeniu studiéw rozpoczeta
dwuletni staz naukowy na stanowisku Fellow in Cardiovascular Reasearch, Brigham and Women’s
Hospital and Harvard Medical School w Bostonie w USA, gdzie kontynuowala temat dotyczacy
mechanizméw przerostu kardiomiocytéw. Podczas dwuletniego pobytu Kandydatka poznata techniki
biologii molekularnej wykonujac badania dotyczace mechanizméw przekazywania sygnatow
komorkowych w patogenezie przerostu migsnia sercowego. Efektem pracy bylo wspotautorstwo
dwodch prac oryginalnych opublikowanych w renomowanych czasopismach mi¢dzynarodowych
(Zhang W,...Gach A... i wsp. J Biol Chem 2006 oraz Zhu M, Gach A,...i wsp. Am J Physiol Circ
Physiol 2008). Potwierdza to, ze Kandydatka spetnia kryterium o wykazaniu si¢ istotng aktywnoscig
naukowa realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegblnosci zagranicznej.

Drugi wazny temat badawczy, ktory byt realizowany glownie podczas studiow doktoranckich
dotyczyl monogenowej formy cukrzycy - cukrzycy noworodkowej. Duza czgs¢ wynikow zostata
przedstawiona w pracy doktorskiej, ale rowniez byta opublikowana w renomowanych czasopismach
diabetologicznych — Diabetes Care, Diabetologia, Diabetes Research and Clinical Practice i innych.
Nalezy podkreslic aspekt praktyczny przeprowadzonych badan. Stwierdzenie u pacjentdw z
wywiadem cukrzycy noworodkowej mutacji genu KCNJ11, kodujacego podjednostke Kir6.2 ATP-
zaleznego kanatlu potasowego w komorce [ trzustki, pozwolilo na zmiang dotychczasowego leczenia
cukrzycy — ze schematu wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby na terapie¢ pochodng
sulfonylomocznika. Z punktu widzenia osoby chorej na cukrzyce taka zmiana terapii oprocz korzysci
wynikajacej z poprawy kontroli metabolicznej cukrzycy, wptyneta takze na jako$¢ zycia pacjentow.
Dr n.med. Agnieszka Gach byta pierwszym autorem pracy opublikowanej w Diabetes Care (2007),
ktora dotyczyla wystepowania przeciwcial przeciwwyspowych typowych dla cukrzycy typu 1 u
pacjentdw z cukrzycg noworodkowa — nosicieli mutacji KCNJ11. Habilitantka wykazata, ze u ponad
potowy o0s6b z 10-letnim wywiadem cukrzycy noworodkowej wystepuje przynajmniej jedno
przeciwciato skierowane przeciwko antygenom wysp trzustkowych, pomimo zachowanej dobrej
odpowiedzi na leczenie pochodnymi sulfonylomocznika. Inng ciekawa publikacja, jest obserwacja
oparta na przypadku dziecka z cukrzycg noworodkowa rozpoznang w 12 —tygodniu zycia.
Dziewczynka byla leczona insuling ale objawom cukrzycy towarzyszylo opdznienie w rozwoju
psychoruchowym. Potwierdzenie mutacji w 6 roku zycia, pozwolilo na zmiang¢ terapii na
glibenklamid, a jednoczesnie pozwolito na poprawe aktywnosci psychoruchowej i zdolnosci
poznawczych u dziecka (Mlynarski W, Tarasov Al, Gach A...i wsp. Sulphonylourea improves CNS
function in a case of intermediate DEND syndrome caused by mutation in KCNJ11. Nat Clin Pract
Neurol, 2007).



Kolejny ciekawy temat badawczy realizowany przez dr n.med. Agnieszke¢ Gach to badanie
podtoza genetycznego stanu przedrzucawkowego. We wspotpracy z Zaktadem Biotechnologii
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi Kandydatka prowadzita badania dotyczace
poszukiwania podtoza genetycznego schorzenia. Badania przeprowadzono u kobiet w cigzy, u ktorych
wystepowat stan przedrzucawkowy oraz u kobiet u ktorych cigza przebiegata bez powiktan. W oparciu
o analiz¢ bioinformatyczng genéw na chromosomie X wytypowano gen NEMO, ktoérego ekspresja w
tkankach zwigzana jest z rozwojem stanu przedrzucawkowego. Dodatkowo, wykazano, ze inne jest
podtoze genetyczne preeklampsji w zaleznosci od momentu wystgpienia objawow. Uzyskane wyniki
opublikowano w czterech pracach oryginalnych (Am J Obstet Gynecol, 2016, PLoS One, 2017, Dis
Markers 2018, Dis Markers 2019).

Wartym podkreslenia jest tez fakt prowadzenia badan naukowych przez mtodych naukowcow
pod opicka merytoryczng dr n.med. Agnieszki Gach. Kandydatka wystepuje w roli opiekuna
naukowego w trzech projektach opartych o technologi¢ NGS, ktére dotycza podioza genetycznego
wrodzonej tamliwosci kosci, dyslipidemi aterogennej oraz oceny najczestszych aneuploidii u ptodu.

Niewatpliwie uznaniem dla osiggni¢¢ Kandydatki jest zapraszanie jej w charakterze recenzenta
przez redakcje czasopism o zasiegu miedzynarodowym — Pediatric Diabetes, Scientific Reports,
Frontiers in Genetics i innych. Ponadto, w 2013 roku recenzowata projekty NCN w konkursie
PRELUDIUM i SONATA.

Dziatalno$¢ naukowa Habilitantki zostata dostrzezona — dr n.med. Agnieszka Gach otrzymata
nagrod¢ indywidualng za osiggnigcia naukowe w latach 2005-2007 przyznang przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne, w 2007 roku otrzymata Stypendium Naukowe Fundacji na Rzecz
Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny, a w 2008 roku stypendium START dla mtodych uczonych
przyznawane przez Fundacj¢ na Rzecz Rozwoju Nauki Polskie;j.

Podsumowujgc osiggni¢cia naukowe dr n. med. Agnieszki Gach nalezy jednoznacznie
stwierdzi¢, ze Kandydatka wykazata si¢ istotng aktywno$cia naukowg, samodzielnie planuje i realizuje
prace badawcze, byta kierownikiem projektéw finansowanych centralnie (Grant promotorski KBN na
realizacje pracy doktorskiej, projekt OPUS na realizacje badan bedacych podstawa szczegdlnego
osiggniecia w postepowaniu habilitacyjnym). Ponadto, posiada umiej¢tno$¢ pracy w zespotach
krajowych i migdzynarodowych, stosuje nowoczesne techniki badawcze, a wyniki badan publikuje w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, co pozwala na rekomendowanie jej kandydatury do

dalszych etapow awansu naukowego.

Whiosek koncowy

Dr n. med. Agnieszka Gach jest lekarzem specjalista genetyki klinicznej, ktdorej praca
naukowa koncentruje si¢ wokol zagadnien zwigzanych z podlozem genetycznym szeregu schorzen.

Wyniki badan Kandydatki przedstawione w pracach zgloszonych jako osiagnigcie w postepowaniu
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habilitacyjnym znacznie poszerzaja wiedz¢ w zakresie  zrozumienia podtoza molekularnego
wrodzonego hipogonadyzmu  hipogonadotropowego. Dotychczasowe osiagnigcia naukowe
Habilitantki, rozwijanie warsztatu badawczego, umiejetnos¢ planowania badan, zdobywania srodkow
na badania naukowe wskazuja, Ze jest juz w petni samodzielnym pracownikiem naukowym.

W podsumowaniu, jako recenzent powotany przez Rad¢ Doskonatosci Naukowej w
postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Agnieszki Gach, po analizie dotychczasowego dorobku
naukowego, dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej, oraz po dokonanej ocenie osiggnigcia
naukowego Habilitantki stwierdzam, Zze odpowiadaja one w pelni wymogom uzyskania stopnia
doktora habilitowanego okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U.z 2020 r. poz. 85 z zm). W zwiazku z powyzszym,
wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi o dopuszczenie
dr n. med. Agnieszki Gach do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Irina Kowalska



