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Recenzja
rozprawy doktorskiej pani mgr Kingi Satacinskiej
nt. ,Badanie podtoza genetycznego wrodzonej tamliwosci kosci z zastosowaniem
metody sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)”

Przedstawiona mi do recenzji, zgodnie z uchwatg Rady Naukowej ICZMP z dnia 22.11.2023
rozprawa doktorska, pani mgr Kingi Satacifiskiej ma forme spdjnego tematycznie zbioru trzech
artykutéw poswieconych tematyce genetycznego podfoza rzadkiej choroby, jakg jest wrodzona
tamliwos¢ kosci (Ol).

Prace zostaty opublikowane w recenzowanych, anglojezycznych czasopismach, o tgcznym
wspétczynniku wptywu IF 11.972 i punktacji MNiSW 270. Dwie z prac, sg artykutami oryginalnymi,
natomiast jedna stanowi opis przypadku. We wszystkich wymienionych artykutach Pani mgr Kinga
Sataciriska jest pierwszym autorem, a jej wkfad jest znaczacy, co potwierdzajg wszyscy autorzy w
oéwiadczeniach oraz zgodach na wykorzystanie prac w omawianej rozprawie doktorskiej,
zatgczonych do niniejszej rozprawy.

Pani Kinga Safaciriska jest autorka koncepcji podjetego tematu, pozyskata srodki na
finansowanie prac badawczych. Jest odpowiedzialna za aspekt molekularny tj. zaprojektowanie,
optymalizacje i wdrozenie autorskiego panelu genéw powigzanych z Ol, do sekwencjonowania
metodg NGS, a takze za przeprowadzenie wszystkich eksperymentow.

Rozprawe uzupetnia bardzo uporzadkowane i czytelne wprowadzenie do tematyki
genetycznego podtoza wrodzonej tamliwos$¢ kosci (Ol).

We wstepie Doktorantka scharakteryzowata obraz kliniczny wrodzonej tamliwosci kosci i
dokonata préby korelacji genotypowo — fenotypowej dla kazdego podtypu choroby. Nastepnie,
odniosta sie do ztozonego algorytmu diagnostycznego, omawiajac poszczegdline metody i ich zalety
oraz ograniczenia, réwniez z uwzglednieniem aspektu finansowego i czasowego.

Celem podjetego tematu byto okres$lenie podtoza genetycznego w grupie polskich pacjentéw

z wrodzona tamliwoécig kosci oraz poszukiwanie zmiennosci genetycznej w genach kolagenu typu I.
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Ponadto, zaplanowano ustalenie zwiagzku genotypu z obserwowanym efektem fenotypowym oraz
okreslenie skutecznosci metody sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce
wrodzonej tamliwosci kosci (Ol).

Cele badawcze zostaty starannie dobrane i przedstawione w jasny i rzeczowy sposéb.

Materiat badawczy i zastosowane metody zostaty dobrze dobrane i umiejetnie wykorzystane, co
pozwolito na zrealizowanie postawionych zadan. Na uwage zastuguje zebranie z licznych oérodkéw
w Polsce grupy badanej 198 pacjent6w, ze 175 rodzin z postawionym rozpoznaniem klinicznym, tej
rzadkiej i ,trudnej”, z punktu widzenia diagnostycznego jak i klinicznego choroby.

Imponujacéjgrupa badana oraz uzyskane wartosciowe wyniki, ktére potwierdzity diagnoze u prawie
80% badanych, zostaty wczesdniej ocenione i docenione przez grono ekspertéw — recenzentéw
publikacji, o charakterze miedzynarodowym, co dowodzi o atrakcyjnosci i istotnosci podjetych
badan.

W dalszej czgsci rozprawy przedstawiono wtaczone do niej publikacje:

Publikacja 1

Satacinska K, Pinkier I, Rutkowska L, Chlebna-Sokét D, Jakubowska-Pietkiewicz E, Michatus |,
Kepczyniski t, Salachna D, Wieczorek-Cichecka N, Piotrowicz M, Chilarska T, Jamsheer A, Matusik P,
Wilk M, Petriczko E, Gizewska M, Stecewicz I, Walczak M, Rybak-Krzyszkowska M, Lewiriski A, Gach
A. *

NGS analysis of collagen type | genes in Polish patients with Osteogenesis imperfecta:

a nationwide multicenter study.

Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Sep 22;14:1149982. PMID: 37810882.

W pracy przedstawiono wyniki badania nad podtozem genetycznym wrodzonej tamliwosci
kosci u polskich pacjentéw. Byta to pierwsza publikacja z Polski. Grupe badang stanowito 197
polskich pacjentéw (180 rodzin) z podejrzeniem wrodzonej tamliwosci kosci, rekrutowanych przez
sze$¢ jednostek medycznych w latach 2016-2022. Jest to druga, najliczniejsza grupa badana wérdd
populaciji europejskich. Z punktu widzenia czestosci wystepowania Ol, zaprezentowana duza grupa

pacjentéw w populacji polskiej ma ogromne znaczenie poznawcze.
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Uzyskane wyniki podzielono na 3 gtéwne sekcje: charakterystyke badanej populacji, analize
podioia genetycznego oraz analiz¢ cech fenotypowych pacjentéw z potwierdzong przyczyng
choroby.

Na przyktadzie badanej grupy pacjentéw Doktorantka wykazata, ze metoda NGS jest
najbardziej kompleksowym narzedziem w diagnostyce wrodzonej famliwosci kosci. Identyfikacja

nowych wariantéw w genach kolagenu typu | zwiekszyta spektrum zmian zwigzanych z patogeneza

choroby.
Publikacja 2

Satacinska K, Pinkier I, Rutkowska L, Chlebna-Sokét D, Jakubowska-Pietkiewicz E, Michatus I,
Kepczynski t, Salachna D, Jamsheer A, Bukowska-Olech E, Jaszczuk I, Jakubowski L, Gach A.

Novel Mutations Within Collagen Alphal(l) and Alpha2(l) Ligand-Binding Sites, Broadening the
Spectrum of Osteogenesis Imperfecta - Current Insights Into Collagen Type | Lethal Regions.

Front Genet. 2021 Jul 9;12:692978. PMID: 34306033.

W publikacji przedstawiono grupe siedmiu pacjentéw z patogennymi wariantami
zlokalizowanymi w ,regionach letalnych” gendéw kolagenu typu |, opisywanych dotychczas jako
miejsca zwigzane z wystepowaniem najciezszej postaci wrodzonej tamliwosci kosci typu 2 (dotyczy
wytgcznie zmian powodujacych substytucje glicyny). Ze wzgledu na fenotyp prezentowany przez
pacjentow w badanej populacji polskiej — od formy fagodnej, poprzez posta¢ o umiarkowanym
nasileniu cech, po forme postepujaco — deformujagca, analize poszerzono o dane pochodzgce z
réznych populacji dostepne w bazie OIVD.

Uzyskane wyniki zostaty podzielone na cztery gtéwne sekcje: opis kliniczny pacjentéw,
charakterystyka i klasyfikacja zidentyfikowanych wariantéw, charakterystyka wszystkich wariantow
skutkujgcych substytucjg glicyny w obrebie ,regionéw letalnych”, analiza i lokalizacja wszystkich
wariantéw skutkujacych substytucjg glicyny zwigzanych z wystepowaniem formy letalnej w genach
COL1A1iCOL1A2.

Doktorantka wykazata znaczne réznice w czestosci wystepowania oraz nasileniu postaci choroby dla
poszczegblnych aminokwaséw w zaleznosci od genu.

Identyfikacja wariantéw zlokalizowanych w ,regionach letalnych”, u pacjentéw
prezentujgcych nieletalne formy choroby, przyczynita sie do podjecia przez Doktorantke szerszej
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analizy korelacji genotypowo-fenotypowej. W jej wyniku ustalita aktualng liczbe wariantéw
odpowiedzialnych za wystapienie letalnej postaci wrodzonej famliwosci kosci w obrebie ,regionéw
letalnych”.

Wedtug mojej opinii praca ta jest najbardziej wartosciowa i stanowi cenne Zrddto informacji o
wplywie genetycznego podfoza na fenotyp. Byé mozie uzyskane wyniki pomogg w okresleniu
nowych czynnikéw powodujacych wystepowanie najciezszej formy choroby.

Publikacja 3

Satacinska K, Michatus I, Pinkier I, Rutkowska L, Chlebna-Sokét D, Jakubowska-Pietkiewicz E,
Kepczynski t, Salachna D, Gach A.

The first glycine-to-tryptophan substitution in the COL1A1 gene identified in a patient with
progressively-deforming Osteogenesis imperfecta.

Mol Genet Genomic Med. 2022 Aug;10(8):e1996. PMID: 35748117.

W  pracy przedstawiono pacjentke z postepujaco-deformujaca postacia wrodzonej
tamliwosci, u ktorej opisano pierwszg substytucje glicyny na tryptofan zlokalizowang w genie
COL1A1. Opis przypadku klinicznego jest dopetnieniem catosci badan nad korelacja genotypowo —
fenotypowa, u pacjentéw z wrodzong tamliwoscig kosci. Opisany w niej wariant dostarcza nowych

istotnych informacji na temat wptywu danego typu aminokwasu na obraz kliniczny pacjenta.

Zastosowane przez Doktorantke metody badar - analizy genetyczne oraz statystyczna analiza
danych sa bardzo dobrze dobrane i nie budzg zastrzezer, co dowodzi znajomosci i praktycznej
umiejetnosci w zakresie zastosowanych technik badawczych.

Doktorantka zaprojektowata i wdrozyta autorskie narzedzie do jednoczasowej analizy
kilkudziesigciu gendw, o ugruntowanej roli w patogenezie choroby, a takze gendéw-kandydatow o
potencjalnie mozliwym zwigzku z Ol. O naukowym charakterze badar $wiadczy zidentyfikowanie 40
nowych nieopisanych wczesniej wariantéw genéw kolagenowych i niekolagenowych warunkujgcych
wystgpienie réznych postaci choroby, i opublikowane ich w domenie migdzynarodowej bazy danych
ClinVar, co stanowi cenne ogélnodostepne Zrédio wiedzy dla naukowcéw i klinicystow.

Wyniki zostaty przedstawione w sposéb przejrzysty, dajacy petny obraz zakresu badar. Doktorantka

obiektywnie oméwita i ocenita wyniki, ponadto w dojrzaty sposéb je przedyskutowata. Nalezy
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podkresli¢, ze wartos¢ merytoryczna pracy, swoboda poruszania sie wieloma metodami badan oraz
rzeczowe podsumowanie, dowodzi biegtej znajomosci tematu Autorki pracy.

Doktorantka sformutowata 5 wnioskéw, ktére wynikajg z przeprowadzonych badaii i odnosza sie do
pytan postawionych w celach rozprawy doktorskiej.

Koricowe rozdziaty dysertacji, to dobrze i w sposéb skompensowany przedstawienie streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz spis piSmiennictwa (27 pozycji, ktére ze wzgledu na brak

wczesniejszych doniesien nie jest zbyt liczne).

Pytania i uwagi do Doktorantki:

1. W rozdziale ,Materiat i metody” napisata Pani, ze materiat do izolacji DNA genomowego
zostat wyizolowany, u pacjentéw pastnatalnych z limfocytéw krwi obwodowej, a od ptodéw
z amniocytow. Czes¢ przypadkéw Ol, zwtaszcza formy mozaikowe, mogg mieé fagodniejsze
objawy kliniczne lub tez moga zostac nie wykryte, ze wzgledu na mozaikowos$¢ somatyczna.
Moze warto bytoby w tych niewyjasnionych przypadkach wykorzysta¢ inng linie komérkowa
np. fibroblasty do diagnostyki choroby?
Wariant patogenny moze powsta¢ de nowo albo moze by¢ odziedziczony od rodzica z
mozaikowatoscig somatyczng i/lub linii zarodkowej, co wystepuje u az 16% rodzin. Kazde
dziecko osoby z dominujacg, odziedziczong formg COL1A1/2-Ol ma 50% szans na
odziedziczenie wariantu sprawczego i rozwéj pewnych objawéw Ol. Proponuje uwzgledni¢
to przy diagnostyce bezobjawowych rodzicéw i pobra¢ materiat np. z fibroblastow, lub w
przypadku meiczyzn (ze wzgledu na tatwos¢ pobrania materiatu) dokonac analizy z DNA
gamet. Miatoby to ogromne znaczenie dla poradnictwa genetycznego i okresleniu ryzyka
genetycznego w rodzinie.

2. Ze wzgledu na zmienng ekspresje fenotypowag Ol, ocena korelacji genotyp — fenotyp
wymaga bardzo duzej liczby przebadanych pacjentéw. Czy zatem istnieje Polski rejestr

pacjentéw z Ol, w celu zapewnienia im lepszej opieki?
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Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt. ",Badanie podtoia
genetycznego wrodzonej tamliwosci kosci z zastosowaniem metody sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS)”, spetnia ustawowe wymagania‘stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig sformutowania i rozwigzania problemu
badawczego, osiggneta cele dajgc dowdd umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. W moim przekonaniu praca jest nowatorska i posiada duzg warto$¢ w aspekcie
klinicznym i praktycznym.

Na tej podstawie z petnym przekonaniem i przyjemnoscig zwracam sie do Wysokiej Rady
Naukowej ICZMP, o dopuszczenie pani mgr Kingi Safacinskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na nowatorski i naukowy aspekt podjetych badan oraz duig

wartos¢ poznawczg wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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