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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Leny Rutkowskiej
zatytulowanej
»Analiza podloza genetycznego wybranych dyslipidemii pierwotnych

z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nast¢pnej generacji”

Rozprawa doktorska sktada si¢ cyklu publikacji, w sktad ktorego wchodza
dwa oryginalne artykuly naukowe oraz jeden opis przypadku. Laczna punktacja Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego tego cyklu publikacji wynosi 270 punktéw, natomiast tgczny

impact factor 10,600.

Mgr Lena Rutkowska jest pierwszy autorem we wszystkich 3 publikacjach
sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska. Artykuty te zostaty opublikowane
w jezyku angielskim w 2022 roku w czasopismach, takich jak Genes i Diagnostics.

Wszystkie publikacje dotycza problematyki podioza genetycznego dyslipidemii.

W pierwszej publikacji przedstawiono wyniki badania 57 dzieci z rodzinng

hipercholesterolemia. Uzywajac technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)
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przeanalizowano panel 21 genéw, w ktérych warianty genetyczne moga by¢ odpowiedzialne
za wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii. Analizujgc dane sekwencjonowania wykryto
warianty patogenne lub potencjalnie patogenne u 33 badanych dzieci. Warianty te znajdowaty
sic w genach LDLR, APOB, ABCGS5 oraz LPL. Patogenno$¢ wykrytych po raz pierwszy
wariantow byta sprawdzana poréwnujgc dziedziczenia danego wariantu w rodzinie

z dziedziczeniem hipercholesterolemii. Wykonanym badaniu potwierdzono, ze zastosowana
metoda badawcza jest skuteczna w wykrywaniu nowych wariantow genetycznych

odpowiedzialnych za rodzinng hipercholesterolemig.

W drugiej publikacji przedstawiono wyniki badania 136 oséb dorostych i dzieci
z rodzinng hipercholesterolemia, u ktérych mimo przeprowadzonych badan nie wykryto
wariantu genetycznego odpowiedzialnego za rodzinng hipercholesterolemi¢ o charakterze
zmiany pojedynczego nukleotydu. U tych os6b przeprowadzono badania, ktérych celem byto
znalezienie wariantu genetycznego o charakterze zmiany liczby kopii (CNV).
Uzywajac metody sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) wykryto wariant polegajacy
na zmianie liczby kopii (CNV) u 57 0s6b z rodzing hipercholesterolemig. Nastgpnie u 30
0s6b, u ktérych nie wykryto wariantu odpowiedzialnego za rodzinng hipercholesterolemia
uzywajac metody NGS, wykonano badanie z uzyciem techniki multipleksowej zalezne;j
od ligacji amplifikacji sond (MLPA). Stosujac technik¢ MLPA znaleziono patogenny wariant
o charakterze zmiany liczby kopii (CNV) u 10 oséb. Przy pomocy techniki MLPA wykryto

duplikacje eksondw 4-8, delecje eksonow 4-8 oraz delecjg eksondéw 9-10 w genie LDLR.

W trzecim artykule oméwiono problematyke zwiazang z rodzinng lipodystrofig
czesciowa. U pacjentki z tg choroba oraz u cztonk6w jej rodziny przeprowadzono badania

w celu wykrycia patogennego wariantu genetycznego. Zastosowano technologie
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sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) i przeanalizowano panel zawierajacy geny
LMNA oraz PPARG. U badanej pacjentki wykryto wariant genetyczny w eksonie 4

genu PPARG. Wariant ten zostal réwniez wykryty u matki i syna tej pacjentki. Wariant ten
nie byt do tej pory przedstawiony w dostgpnych bazach danych dotyczacych rodzinnej
lipodystrofii cze$ciowej oraz genu PPARG. Na podstawie przeprowadzonej analizy,

w tym dziedziczenia danego wariantu w rodzinie, oceniono wykryty wariant jako potencjalnie

patogenny.

Poza zawartymi w rozprawie doktorskiej 3 artykutami w jezyku angielskim,
oméwiono rowniez w jezyku polskim zagadnienia zwiazane z opublikowanymi artykutami.
Omoéwiono podziat wrodzonych zaburzen gospodarki lipidowej oraz rolg badan genetycznych
w ich rozpoznaniu. Przedstawiono najczgsciej stosowane kryteria diagnostyczne ulatwiajgce

rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinne;j.

W rozprawie doktorskiej jasno przedstawiono cel badania. Opisano badang grupe
chorych oraz zastosowang metodyke badan genetycznych. Podsumowano opublikowane
wyniki badan i wysunigto prawidtowe wnioski odpowiadajgce postawionemu celowi badania.

W rozprawie doktorskiej prawidtowo zacytowano 28 aktualnych pozycji piSmiennictwa.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w sposob
staranny. Jest spojna tematycznie i zawiera wszystkie wymagane elementy. Powstata ona
na podstawie badan dotyczacych waznego zagadnienia klinicznego, jakim sg dyslipidemie
pierwotne. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty opublikowane w recenzowanych

czasopismach migdzynarodowych o szerokim zasiggu.
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Rozprawa doktorska przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu.
Kandydatka do stopnia naukowego doktora wykazata si¢ odpowiednig wiedza teoretyczng

oraz umiejetno$ciami samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
Rozprawa doktorska odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dziennik Ustaw

z 2023 roku pozycja 742 z pdzniejszymi zmianami).

Biorac po uwage powyzsze fakty, pozytywnie oceniam przedstawiong mi do recenzji

rozprawe doktorska i sktadam wniosek o wyr6znienie rozprawy doktorskie;j.

Loriugz Cﬂo%«%

Prof. dr hab. n. med. Dariusz Moczulski
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