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OPINIA

W POSTEPOWANIU W SPRAWIE NADANIA STOPNIA DOKTORA
HABILITOWANEGO W DZIEDZINIE NAUK MEDYCZNYCH I NAUK
O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
DR N. MED. AGNIESZCE GACH

I . Dane osobowe i przebieg pracy:

Dr n. med. Agnieszka Gach w 2002 roku uzyskala dyplom lekarza na Uniwersytecie
Jagiellonskim w Krakowie. Bezposrednio po studiach odbyta dwuletni staz naukowy na
stanowisku Research Felow w Department Cardiology, Brigham and Women's Hospital and
Harvard Medical School w Bostonie. Pod kierunkiem prof. Urliki Mende poznawata techniki
biologii molekularnej takie jak izolacja DNA, biatka frakeji subkomérkowych, Western blot,
Northern blot, real time PCR. Z tak wszechstronnym, doskonalym przygotowaniem
rozpoczela studia doktoranckie w I Katedrze Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w £odzi.
Trafita do znakomitego zespolu kierowanego przez profesora Wojciecha Mitynarskiego
zajmujgcego si¢ badaniami genetycznymi w cukrzycy noworodkowej. Studia doktoranckie
zakonczyta obrong pracy doktorskiej pt.” Zmienno$¢ genu KCNJ11 kodujgcego podjednostke
Kir6.2 ATP-zaleznego kanalu potasowego w cukrzycy wieku rozwojowego.” Praca zostata
wyrdzniona. Ponadto badania z tego okresu zaowocowaly wspotautorstwem 10 publikacji w
tym 4 w najlepszych, swiatowych pismach diabetologicznych. Kandydatka w 2006 roku
rozpoczela rowniez prace jako miodszy asystent w Zakladzie Genetyki Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w Lodzi. Od 2009 roku kontynuowatla prace w tymze Zaktadzie jako
lekarz rezydent. W 2013 roku uzyskala specjalizacj¢ z genetyki klinicznej. Kontynuowata
prace w Zakladzie Genetyki Instytuty Matki Polki jako starszy asystent a od 2019 jako
adiunkt petnigcy obowiazki Kierownika tego Zaktadu.



I1. Ocena osiagniecia naukowego

Tytul osiagniecia naukowego: .Badania nad podlozem genetycznym wrodzonego
hipogonadyzmu hipogonadotropowego™. Na wymienione osiggniecie sktadajg sie trzy prace
oryginalne: 1. FExpanding the mutational spectrum of monogenic hypogonadotropic
hypogonadism: novel mutations in ANOS1 and FGFR1 genes. ( Reprod Biol Endocrinol
2020) IF=3.235; 2. New findings in oligogenic inhertance of congenital hypogonadotropic
hypogonadism (Arch Med. Sci 2020 ) 1F=2.807; 3. Identification of gene variants in a
cohort of hypogonadotropic hypogonadism: Diagnostic utility of custom NGS panel and WES
in unravelling genetic complexity of the disease. (Mol Cell Endocrinol 2020) IF=3.871. We
wszystkich  wymienionych publikacjach dr Agnieszka Gach jest pierwszym i
korespondencyjnym autorem. Laczny impact factor tych publikacji wynosi 9,913 a punktacja
MNiSW 310.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy jest rzadka jednostka chorobows, dotyczy okoto 0,025%
populacji. Przyczyng tego zespotu jest zaburzenie funkcji osi podwzgorze - przysadka-
gonady. Moze ono wynika¢ z przyczyn wrodzonych albo uszkodzenia okolicy podwzgérza i
przysadki mézgowej. Klinika tego zespotu jest bardzo zréznicowana. Objawy kliniczne mogg
wystepowaé w okresie noworodkowym, okresie dojrzewania ale tez w wieku dorostym. W
ponad potowie przypadkdow hipogonadyzmowi towarzysza zaburzenia wechu, méwimy wtedy
o Zespole Kallmanna. Moga tez wspolwystepowaé inne wady takie jak rozszczep wargi i
podniebienia, znieksztalcenie matzowin usznych, wady uzebienia, niedostuch. Wrodzony
hipogonadyzm jest zwiazany z mutacjg ponad 40 genow. Spos6b dziedziczenia w tych
schorzeniach tez jest rozny. Wszystkie te sytuacje powoduja, ze podloze molekularne
hipogonadyzmu nie we wszystkich przypadkach jest mozliwe do ustalenia. Celem badan
Kandydatki bylo poglebienie wiedzy na ten temat. Autorka do swoich badan bardzo starannie
wyselekcjonowata  przypadki wykluczajac  inne  przyczyny  hipogonadyzmu
hipogonadotropowego.  Stosowala sekwencjonowanie nastepnej generacji, nowoczesna
metode dobra do oceny przyczyn genetycznych rzadkich chordb. Stosowata ogolnodostepne
bazy danych do poréwnywania uzyskanych wynikéw oraz odpowiednie oprogramowanie do
analizy warlantow.  Doktor Gach poszukiwala nowych wariantdbw znanych genow,
ewentualnych nowych kombinacji genowych. Spodziewala si¢ . ze wyniki jej badan poglebia
wiedze o molekularnym podtozu hipogonadyzmu hipogonadotropowego co w efekcie

mogloby poprawié i przyspieszy¢ diagnostyke molekularna tych przypadkow. Wszystkie



warianty patogenne byly weryfikowane metoda sekwencjonowania Sangera co zwicksza

wiarygodno$¢ wynikow.

W pierwszej z cyklu publikacji wchodzacego w skiad osiagniecia naukowego ( Expanding
the mutational spectrum of monogenic hypogonadotropic hypogonadism: novel mutations in
ANOSI and FGFRI genes . Reprod Biol Endocrinol 2020) dr Agnieszka Gach przedstawita
wyniki badan dwdch najdtuzej i najlepiej znanych genéw zwigzanych z wystepowaniem
hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Gen ANOSI koduje biatko anosmine-1 ktére
stymuluje wzrost aksonéw neuronéw GnRH i migracje neuronow wechowych. Mutacje tego
genu wystgpuja u chorych z zespolem Kallmanna. Gen FGFR1 koduje receptor dla czynnika
wzrostu fibroblastow. Receptor ten odgrywa wazng role w migracji i réznicowaniu neuronow.
Oba te geny warunkujg ok 20% przypadkow hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Autorka
zidentyfikowata w grupie 47 badanych wariant genu ANOS1 — nieopisana wczesniej delecje
pojedynczego nukleotydu c.313delT. Analiza zmiennosci genu FGFRI wykazata réwniez
nieopisane wezesnie] warianty u 4 pacjentdéw w tym 3 mutacje typu missens. Wszystkie te

warianty zostaly zakwalifikowane jako prawdopodobnie patogenne.

Uzyskane wyniki potwierdzaja duza zmienno$¢ genetyczng badanych regionoéw i wskazuja na
koniecznos¢ kontynuacji takich badan celem poszerzenia patogenezy rzadkiego zespotu

jakim jest hipogonadyzm hipogonadotropowy.

Druga z cyklu publikacja ( New findings in oligogenic inheritance of congenital
hypogonadotropic hypogonadism. Arch Med. Sci 2020) poswiecona jest dziedziczeniu
niemendlowskiemu wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Doktor Agnieszka
Gach zaplanowata zbadanie panelu 51 genow. Zawieral on zarowno geny znane jako
przyczyna hipogonadyzmu hipogonadotropowego jak rowniez geny kandydackie wybrane na
podstawie danych wskazujgcych na ich role w regulacji osi podwzgorze — przysadka —
gonady. Te badania pozwolity na wykazanie u 5 badanych 12 rzadkich heterozygotycznych
wariantéw o patogennosci w klasach 5.4 i 3. Warianty te wystepowaly w ukladzie dwu i
trzygenowym. Autorka badala réwniez rodzicow pacjentdw co pozwolito na wykazanie kilku
kombinacji wariantow od obojga rodzicow. Wszystkie nowo opisane warianty znajdowaly si¢
w genach wigzanvch wczesniej z wrodzonym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
Jednakze kombinacje wariantow przedstawione w tych badaniach po raz pierwszy zostaty
opisane przez Autorke tej publikacji. Doktor Gach wnioskuje, ze warianty oligogenowe nie
powodujace efektow fenotypowych moga by¢ zanizone . Uzyskane wyniki sugeruja

koniecznos¢ dalszych badan w tym zakresie.



Trzecia publikacja ( Identification of gene variants in a cohort of hypogonadotropic
hypogonadism: Diagnostic utility of custom NGS panel and WES in unravelling genetic
complexity of the disease. Mol Cell Endocrinol 2020 ) zawiera analize skutecznodci i
praktycznej przydatnosci metody sekwencjonowania nastgpnej generacji z wykorzystaniem
autorskiego panelu gendéw oraz diagnostyki metoda sekwencjonowania caloeksomowego
WES. W pierwszym etapie sekwencjonowaniem nastepnej generacji 47 pacjentéw u 12
badanych uzyskano diagnozg¢ molekularna hipogonadyzmu hipogonadotropowego . wykazano
wsréd nich nowe, wezesniej nieopisane warianty w genach CHD7 i PROKR2. U 5 pacjentow
znaleziono potencjalnie patogenne warianty genéw. W drugim etapie badania u 15 pacjentow
wykonano sekwencjonowanie catoeksomowe. Odczyty poréwnano z najnowsza wersja
genomu referencyjnego GRCh38. Wynikiem tego badania bylo zidentyfikowanie w szesciu
przypadkach obecnodci rzadkiego wariantu w pojedynczym genie. W tym dwuetapowym
badaniu w efekcie zidentyfikowano potencjalnie istotne warianty u 28 z 47 pacjentow, z
czego u 19 uznano, ze wykazana zmienno$¢ wystarczy do ustalenie diagnozy molekularnej.
Autorka uzasadnia, Ze stosowanie obu tych metod znacznie poprawia diagnostyke

molekularng hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

Doktor nauk medycznych Agnieszka Gach przy zastosowaniu nowoczesnych, ztozonych
metod molekularnych uzyskata bardzo interesujace wyniki i opublikowata je w czasopismach
o zasiggu miedzynarodowym. Badania te poza wartosciag naukowa maja tez duze znaczenie
praktyczne. Poszerzyly tez spektrum mutacji przyczyniajagcych sie do rozwoju
hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Ponadto wskazujg na mozliwos¢ i konieczno$é badan
prowadzacych do ustalenia pelnego spektrum. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badania

byly finansowane z grantu naukowego uzyskanego przez Kandydatke z NCN.

I1I. Pozostale osiggni¢cia naukowe i dydaktyczne

Dr nauk medycznych Agnieszka Gach jest autorka 1 wspotautorka 32 publikacji. Laczny IF
Jej dorobku wynosi 84.605 a punktacja KBN/MNiSW 1113. Liczba cytowani wynosi 403,

bez autocytowan 392; indeks Hirscha — 8

Po wylgezeniu publikacji sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe warto$¢ dorobku wynosi
IF=74.69, w tym publikacje, w ktorych Kandydatka jest pierwszym autorem 1F=7.851. Przed
doktoratem dr Agnieszka Gach byla juz wspolautorka 1 autorka 13 publikacji o wartosci



[F=36.104 i punktacji KBN/MNiSW 161. Natomiast po doktoracie jest wspolautorky i
autorkg 17 publikacji o wartosci [F=48.501 1 punktacji KBN/MNiWS 959.

Bezposrednio po studiach, w trakcie 2 letniego stazu naukowego dr n.med. Agnieszka Gach
pracowala w zespole zajmujacym si¢ molekularnymi mechanizmami rozwoju przerostu
miesnia sercowego . Efektem tej pracy bylo wspotautorstwo dwaéch publikacji: Selective loss
of fine tuning of Gq/11 signaling by RGS2 protein exacerbates cardiomyocyte hypertrophy. J
Biol Chem 2006 oraz. Enhanced calcium cycling and contractile function in transgenic hearts
expressing constitutively active G alphao™protein. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007.
Badania byly prowadzone na hodowlach kardiomiocytéw oraz na transgenicznych myszach.
Wyniki pozwalaja na precyzyjniejsze wyjasnienie patomechanizméw przerostu i
niewydolnosci migsnia sercowego.

Kolejna grupa publikacji powstata w czasie studiow doktoranckich, ktére doktorantka odbyta
w  Klinice Choréb Dzieci 1 Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Wojciecha Miynarskiego. Dr Agnieszka Gach badala 49
osobowg grupe pacjentow z cukrzycg noworodkowa. Nalezy podkresli¢, ze byla to druga co
do wielkosci na swiecie grupa pacjentow z tg rzadka chorobg. Badania molekularne
zmiennosci genu KCNJ1 kodujacego podjednostke Kir6.2 ATP-zaleznego kanatu potasowego
zaowocowaly rozprawa doktorska oraz szeregiem znakomitych publikacji. W dwoéch pracach
z tego cyklu Kandydatka jest pierwsza autorka. Jedng z najlepszych i najbardziej znanych w
srodowisku diabetologicznym publikacji dr n.med. Agnieszki Gach jest powstala w tym
okresie praca pt.: Islet-specific antibody seroconversion in patients with long duration of
permanent neonalal diabetes caused by mutations in the KCNJI gene opublikowana w
Diabetes Care w 2007 roku. Autorka dowodzi w niej wystepowania przeciwcial przeciw
antygenom wysp trzustkowych u pacjentow z dlugo trwajacg cukrzyce noworodkowg
skutecznie leczonych pochodnymi sulfonylomocznika i seronegatywnych w momencie
rozpoznania.. Autorka tlumaczy to zjawisko wzrostem aktywnosci zmutowanego bialka
Kir6.2 prowadzacego do zwigkszenia obrotu komorkowego i zwigkszona immunogennoscia
komorek P. Proces autoimmunologiczny jest wige wtorny do dysfunkcji komoérek
spowodowanej mutacja. Kolejna wazna publikacja, ktérej wspdtautorka jest dr Gach to
miedzynarodowe badanie dotyczace cukrzycy noworodkowej. ( Referral rates for diagnostic
testing suport an incidence of permanent neonaial diabetes in three European countries of a
least 1 in 2600000 live births. Diabetologia 2009 ) Wykazano w nim wigkszy niz szacowano

wzrost zachorowan na ten rzadki typ cukrzycy. W tym okresie opublikowala rowniez jako



pierwszy autor cickawg prace: Neonatal diabetes in a child positive for islet cel antibodies at
onset and Kir6.2 activating mutation. Diabetes Res Clin Pract 2009. Opisywany przypadek
pokazuje trudnosci diagnostyczne i mozliwosci popehienia bledu na przykladzie przypadku
dziecka z cukrzyca noworodkowg i dodatnimi przeciwcialami przeciwko wyspom. Matka
dziecka posiadata identyczne przeciwciala i miala prawidlows tolerancje glukozy.
Przeciwciata pochodzity wiec od matki i ulegly zanikowi. Byt to wiec przypadek cukrzycy
noworodkowej. W kolejnej publikacji, ktérej wspodtautorka jest Kandydatka ( Sulfonylurea
improves CNS function in a case of intermediate DEND syndrome caused by mutation in
KCNJI. Nat Clin Pract Neurol 2007) przedstawiono wplyw glibenklamidu nie tylko na
wyrownanie cukrzycy noworodkowej ale roéwniez na poprawe funkcji motorycznych i
zdolnosci poznawczych leczonego dziecka. Dr n.med. Agnieszka Gach jest réwniez
wspotautorkg czterech publikacji, ktore powstaly w tym okresie w ramach wspélpracy z
osrodkiem krakowskim. Wszystkie te publikacje dotyczyly przebiegu klinicznego cukrzycy
noworodkowej 1 wpltywu pochodnej sulfonylomocznika na jej przebieg. Byl to wiec bardzo
intensywny i owocny okres w karierze naukowej Kandydatki. W nastepnych latach dr n. med.
Agnieszka Gach pracowala w Zaktadzie Genetyki Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi.. W
2013 roku zdala egzamin specjalizacyjny z zakresu Genetyki Klinicznej. Podjela tez
wspolprace z Zakladem Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Owocem tej wspolpracy byl cykl publikacji poSwieconych badaniom patomechanizmoéow
stanow przedrzucawkowych w ciazy. Badano gen kodujacy biatko NEMO. Biatko to jest
waznym aktywatorem czynnika transkrypcyjnego NFxB. Wykazano, ze ekspresja tego genu i
jego transkryptoéw jest istotnie wyzsza w komorkach krwi obwodowej kobiet ze stanem
przedrzucawkowym. W badaniach tych wykazano réwniez , ze stan przedrzucawkowy ma
charakter dziedziczny i wykazano sposob dziedziczenia tej patologii. Wyniki tych badan
zostaly przedstawione w 4 publikacjach w Am J Obstet Gin 2016, PLoS One 2017, oraz Dis
Markerrs 2018 i 2019. Kandydatka jest wspdtautorka tychze publikacji. W tym okresie
powstawaly réwniez publikacje wynikajace ze wspdlpracy z innymi jednostkami. W wyniku
wspotpracy z Klinikg Gastroenterologii, Immunologii i Pediatrii powstala praca
opublikowana w Adv Med. Sci 2016 w ktorej przedstawiono prawdopodobny wptyw folianow
w komorkach Treg u dzieci z réznymi typami alergii. Dr Agnieszka Gach jest tez
wspotautorka opisu przypadku pacjentki z lipodystrofia, znaczna opornoscia na insuling i
zespotem policystycznych jajnikow u  ktérej zidentyfikowata mutacje genu laminy 1
potwierdzita odmatczyne pochodzenie wariantu. ( Endokrynol Pol 2015 ). Jest tez

wspolautorka pracy po$wigconej zaleznodei dysplazji oskrzelowo-plucnej u noworodkéw a
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stgzeniem dysmutazy ponadtlenkowej ( J Perinat Med 2019 ), publikacji dotyczace]
rodzinnej hipercholesterolemii ( Lipids Health Dis 2020) oraz pracy metodycznej opisujaca
zmodyfikowana, tanig, wysoce czula i specyficzna metode umozliwiajacg szybka ocene
najczestszych aneuploidii u plodu. ( Intern J Mol Scie 2019 ). Jest to wigc bogaty i
interesujacy dorobek.

W ocenie Kandydatki nie mozna pomina¢ dziatalnosci dydaktycznej. Prowadzila seminaria
1 ¢wiczenia z zakresu pediatrii. Prowadzita rowniez wyktady dla diagnostow specjalizujacych
si¢ w laboratoryjnej genetyce medycznej oraz na kursach dla lekarzy specjalizujacych sie w
genetyce klinicznej. Jest tez autorka trzech dydaktycznych publikacji przegladowych. Dr n.
med. Agnieszka Gach jest opiekunem naukowych w trzech projektach mtodych naukowcow,
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim. Jest rdwniez recenzentem publikacji w
kilku czasopismach o zasiggu miedzynarodowym co $wiadezy o tym,ze jest znanym
naukowcem réwniez poza granicami kraju. Od 2013 roku jest recenzentem NCN w

konkursach PRELUDIUM 1 SONATA.

Podsumowanie

Dr n. med. Agnieszka Gach jest specjalistky w zakresie Genetyki Klinicznej 1 posiada
znakomite przygotowanie z zakresu technik biologii molekularne; . Jest autorka 1
wspdlautorks interesujacych publikacji, ktérych IF wynosi 84.605 a punktacja KBN/MNiSW
1113. Publikacje Autorki byly cytowane 344 razy, index Hirscha wynosi 9. Jest to wigc
znaczacy dorobek. Osiggniecie naukowe na ktore sktada sie cykl trzech publikacji, ktore
ukazaly sie w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym wnosi nowe wartosci poznawcze.
Dr Agnieszka Gach udokumentowala wystgpowanie nowych wariantow genowych
warunkujgcych wystapienie hypogonadyzmu hypogonadotropowego. Jej badania przyczynity
si¢ do powstania nowego narzedzia pozwalajgcego na ulatwienie 1 poglgbienie diagnostyki
molekularnej tego zespolu. Osiagniecie to zatem spelnia wszelkie kryteria okreslone w art.
219 ustawy. Z pelnym przekonaniem popieram zatem wniosek dr n. med. Agnieszki Gach o
nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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