N [Instytut

Matki i Dziecka

Zaktad Genetyki Medycznej

dr n. med. Monika Ewa Gos

AUTOREFERAT

Warszawa 2019



Zatacznik 2. Autoreferat | dr n. med. Monika Ewa Gos

1. Imie i nazwisko: Monika Ewa Gos

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

2005 stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, Centrum Onkologii-Instytut
im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie z dn. 14.12.2005 (dyplom z wyrdznieniem)

Tytut rozprawy doktorskiej: Czesto$¢ wystepowania polimorfizméw w wybranych genach
zwigzanych z metabolizmem androgendw u chorych na raka prostaty.

Promotor: prof. dr hab. Przemystaw Janik (Centrum Onkologii, Warszawa)

Recenzenci: prof. dr hab. Matgorzata Maria Sgsiadek (Uniwersytet Medyczny im. Piastéw $laskich,
Wroctaw), prof. dr hab. Zdzistaw Krawczyk (Centrum Onkologii, Gliwice).

2001 tytut magistra biologii (studia magisterskie dzienne, 5-letnie), specjalnos¢: biologia
molekularna; praca wykonana w Zaktadzie Genetyki, Wydziatu Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego we wspotpracy z Zaktadem Genetyki Medycznej Instytutu Matki i Dziecka,
Warszawa (ocena bardzo dobra, dyplom z wyrdznieniem)

Tytut pracy magisterskiej: Analiza mutacji w genach metabolizmu kwasu foliowego i wybranych
genach regulatorowych w rodzinach z przypadkami wad cewy nerwowej.

Promotor: prof. dr hab. Ewa Bartnik (Zaktad Genetyki, Wydziat Biologii, UW)

Recenzenci: prof. dr hab. Piotr Stepien (Zaktad Genetyki, Wydziat Biologii, UW), prof. dr hab. Jacek
Bielecki (Instytut Mikrobiologii, Wydziat Biologii, UW)

2010 dyplom Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (26/2010) uzyskania tytutu specjalisty w
dziedzinie Laboratoryjnej genetyki medycznej.

2016 Certyfikat European Board of Medical Genetics nadajacy tytut: European Clinical Laboratory
Geneticist (focus on Molecular Genetics)

2011 Swiadectwo ukonczenia studidw podyplomowych: Zarzadzanie projektami badawczymi,
Uczelnia tazarskiego, Warszawa

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

0Od 2009

2001-2009

11.2011-06.2012

Staze naukowe:

07-09.2012

10.2000-03.2001

Zaktad Genetyki Medycznej, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
Stanowisko: adiunkt, kierownik Pracowni Genetyki Rozwoju

Zaktad Biologii Komoérki, Centrum Onkologii-Instytut, Warszawa,
Stanowisko: biolog — specjalista, asystent naukowy, adiunkt

Katedra i Zaktad Biologii Ogdlnej i Parazytologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Stanowisko: adiunkt - wyktadowca

Department of Human Genetics, McGill University and Genome Quebec
Innovation Center, Montreal (Jacek Majewski Lab, Louise Larrose Lab)

Centre de Genetica Medica i Molecular, Institut de Recerca Oncologica,
Barcelona, Hiszpania; program stypendialny Socrates — Erasmus
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4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz.
882 ze zm. w Dz. U. 2 2016 r. poz. 1311.)

a) Tytut osiggniecia naukowego

Szlak RAS/MAPK w etiopatogenezie zaburzen rozwojowych, ze szczegdinym uwzglednieniem zespotow

wad wrodzonych z cechami dysmorfii i zaburzeniami wzrastania.

b) Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego

Znakiem * oznaczono autorstwo réwnowazne.

Prace oryginalne

1)

Gos M, Fahiminiya S, Poznanski J, Klapecki J, Obersztyn E, Piotrowicz M, Wierzba J, Posmyk R,
Bal J, Majewski J. Contribution of RIT1 mutations to the pathogenesis of Noonan syndrome:
four new cases and further evidence of heterogeneity. Am J Med Genet A. 2014
Sep;164A(9):2310-6. doi:10.1002/ajmg.a.36646.

IF: 2,159, MNiSW: 20, liczba cytowan: 18

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: analizie danych eksomowych, opracowaniu
techniki analizy genu RIT1 i wykonaniu analizy molekularnej w grupie pacjentow z zespotem
Noonan, edycji manuskryptu do publikacji — przygotowaniu ryciny i tabeli, zebraniu danych
klinicznych, przygotowaniu dyskusji wynikow na podstawie dostepnych danych literaturowych;
autor korespondencyjny. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

Yamamoto GL, Aguena M, Gos M, Hung C, Pilch J, Fahiminiya S, Abramowicz A, Cristian |,
Buscarilli M, Naslavsky MS, Malaquias AC, Zatz M, Bodamer O, Majewski J, Jorge AA, Pereira
AC, Kim CA, Passos-Bueno MR, Bertola DR. Rare variants in SOS2 and LZTR1 are associated with
Noonan syndrome. J Med Genet. 2015 Jun;52(6):413-21. doi: 10.1136/jmedgenet-2015-
103018.

IF: 5,650, MNiSW: 35, liczba cytowan: 55

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wykonaniu badari molekularnych przed
kwalifikacjg pacjentow do sekwencjonowania eksomowego, analizie danych z analiz
wysokoprzepustowych, analizie molekularnej u cztonkdw rodziny polskiego pacjenta oraz w
odpowiednio dobranej grupie kontrolnej oraz dostarczeniu informacji niezbednych do
przygotowania ostatecznej wersji manuskryptu, aktywnym uczestnictwie w przygotowaniu
tekstu do publikacji. Moj udziat procentowy szacuje na 20%.

Opisy przypadkéw

3)

Gos M, Smigiel R, Kaczan T, Landowska A, Abramowicz A, Sasiadek M, Bal J. MAP2K2 mutation
as a cause of cardio-facio-cutaneous syndrome in an infant with a severe and fatal course of
the disease. Am J Med Genet A. 2018 Jul;176(7):1670-1674. doi: 10.1002/ajmg.a.38837.

IF: 2,264, MNiSW: 20, liczba cytowan: brak

Modj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wykonaniu analiz molekularnych, przygotowaniu
tekstu i rycin do publikacji, przygotowaniu korekty manuskryptu po recenzjach, bytam
kierownikiem projektu, z ktorego finansowane byty badania, autor korespondencyjny. Moj
udziat procentowy szacuje na 40%.
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Jeler K, Smigiel R, Gos M, Terpiriska E, Krélak-Olejnik B. Zespét Noonan u noworodka z
przewazajacymi objawami niewydolnosci oddechowej oraz kardiomiopatii przerostowej i
nadcis$nienia ptucnego. Ped Pol. 2016; 91:275-278

IF: brak, MNiSW: 15, liczba cytowan: brak

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu techniki analizy genu RAF1 oraz
wykonaniu i opracowaniu wynikow badari molekularnych przeprowadzonych dla pacjenta,
udziale w przygotowaniu manuskryptu poprzez konsultacie w zakresie zagadnien
molekularnych, akceptacji koricowej wersji pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 25%.

Prace przegladowe

5)

Gos M. Epigenetic mechanisms of gene expression regulation in neurological diseases. Acta
Neurobiol Exp (Wars). 2013;73(1):19-37. Review.
IF: 2,244, MNiSW: 15; liczba cytowan: 23

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: na opracowaniu koncepcji pracy w oparciu o
wyniki prowadzonych badar naukowych i diagnostycznych, przygotowaniu rycin i tabel,
przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu, przygotowaniu pracy do publikacji po
otrzymaniu uwag recenzentéow. Byftam takze autorem korespondencyjnym. MOoj udziat
procentowy szacuje na 100%.

Bezniakow N, Gos M, Obersztyn E. The RASopathies as an example of RAS/MAPK pathway
disturbances - clinical presentation and molecular pathogenesis of selected syndromes. Dev
Period Med. 2014 Jul-Sep;18(3):285-96. Review.

IF: brak, MNiSW: 7, liczba cytowan: 17

M6j wktad w powstanie tej pracy polegat na: udziale w opracowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu opisow dotyczgcych podtoza molekularnego choroby, przygotowaniu tabeli nr
1iryciny nr 1 oraz akceptacji koricowej wersji manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na
30%.

Kutkowska-Kazmierczak A, Gos M, Obersztyn E. Craniosynostosis as a clinical and diagnostic
problem: molecular pathology and genetic counseling. J Appl Genet. 2018 May;59(2):133-147.
doi: 10.1007/s13353-017-0423-4. Erratum in: J Appl Genet. 2018 Mar 16;

IF: 1,756, MNiSW: 20, liczba cytowan: 2

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu opisow dotyczgcych podfoza molekularnego choroby, edycji pierwotnej wersji
manuskryptu, przygotowaniu tabeli nr 1 i rycin 1-3 oraz akceptacji koricowej wersji pracy. Moj
udziat procentowy szacuje na 40%.

Abramowicz A, Gos M. Neurofibromina — budowa i funkcje biatka w kontekscie patogenezy
nerwiakowtékniakowatosci typu I. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2015 Dec 9;69:1331-48.
IF: 0,769, MNiSW: 15, liczba cytowan: 1

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspdtopracowaniu koncepcji pracy,
merytorycznym nadzorze nad przygotowaniem pracy, ostatecznym przygotowaniu
manuskryptu do publikacji, w tym przygotowaniu rycin 2-5, 7 i 9, przygotowaniu korekty
artykutu po uwagach recenzentéow. Bytam takze autorem korespondencyjnym. MJoj udziat
procentowy szacuje na 50%.
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9) Abramowicz A, Gos M. Splicing mutations in human genetic disorders: examples,detection,
and confirmation. J Appl Genet. 2018 Aug;59(3):253-268. doi: 10.1007/s13353-018-0444-7.
Epub 2018 Apr 21. Review.

IF: 1,756, MNiSW: 20; liczba cytowan: 5

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspodtopracowaniu koncepcji pracy,
merytorycznym nadzorze nad przygotowaniem pracy, ostatecznym przygotowaniu
manuskryptu do publikacji, przygotowaniu korekty artykutu po uwagach recenzentdow. Bytam
takze autorem korespondencyjnym. MdJj udziat procentowy szacuje na 50%.

Monografia

10) Klapecki J*, Gos M*, Obersztyn E, Mazurczak T. Zesp6ét Noonan - etiopatogeneza,
dziedziczenie, diagnostyka i leczenie; Instytut Matki i Dziecka. Warszawa 2015, ISBN 978-83-
62182-51-0
Tytut roboczy publikacji: Zespdt Noonan - etiopatogeneza, dziedziczenie, rdznicowanie
kliniczne, poradnictwo genetyczne, diagnostyka i leczenie.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspdfopracowaniu koncepcji pracy,
przygotowaniu rozdziatdw dotyczqgcych patogenezy i diagnostyki molekularnej choroby,
opracowaniu rycin i tabeli, nadzorze nad przygotowaniem koricowej wersji monografii oraz
akceptacji koricowych poprawek i przygotowanej szaty graficznej monografii. Moj udziat
procentowy szacuje na 35%.

Dane bibliometryczne prac wchodzacych w sktad doniesienia naukowego

IF=16,598
Punktacja MNISW = 167

Indeks cytowan =121
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c) Omdwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omoéwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Wady wrodzone, okreslane takze jako wady rozwojowe, powstajg w wyniku zaburzen
prawidtowego rozwoju tkanki, narzadu lub catego organizmu, w okresie zycia ptodowego. Wsréd
mechanizméw patogenetycznych ich powstawania wyrdznia sie: deformacje, przerwania, dysplazje i
malformacje [1]. Wady wrodzone stanowig jedng z gtéwnych przyczyn samoistnych poronien (10-15%;
do 50% w pdzniejszym okresie cigzy) i zgondw niemowlat (ok. 20%). Jednoczesnie stanowig najczestsza
przyczyne wystgpienia niepetnosprawnosci u dzieci. Wiele wad rozwojowych rozpoznawanych jest
dopiero po urodzeniu, zas dzieci nimi dotkniete wymagajg wielospecjalistycznej opieki medycznej.

Wady wrodzone mozemy zaklasyfikowa¢ jako wady duze, ktére znaczaco wptywajg na ogdiny
stan chorego i nierzadko prowadza do jego zgonu (tzw. wady letalne) i wady mate, ktére nie maja
istotnego wptywu na zdrowie pacjenta. Wsrod matych wad wrodzonych (matych anomalii
rozwojowych) znajdujg sie tzw. cechy dysmorficzne, dotyczgce najczesciej budowy, rozmiaru i/lub
potozenia poszczegdlnych elementdw twarzoczaszki. W wiekszosci przypadkdw przyczyna wystgpienia
wad rozwojowych pozostaje nieznana - uwaza sie, ze czynnik genetyczny odgrywa znaczacy role w
okoto 35% przypadkow wad wrodzonych. Zazwyczaj wady wrodzone wystepujg jako cecha izolowana,
ktdrej nie towarzyszg inne anomalie rozwojowe. W wiekszosci przypadkow sg one uwarunkowane
wieloczynnikowo (20-25%, predyspozycja genetyczna i czynnik Srodowiskowy). Znacznie rzadziej wady
wrodzone wystepujg jako tzw. wady mnogie, czyli kombinacja duzych i/lub matych anomalii
rozwojowych, ktéra moze miec¢ charakter losowy lub staty. W drugim przypadku na podstawie
obserwowanego zestawu okreslonych zaburzen rozwojowych mozna okresli¢ specyficzny fenotyp tzw.
zespdt wad wrodzonych? [1,2].

Przyczyng wystgpienia zespotéw wad wrodzonych sg zazwyczaj zmiany genetyczne: aberracje
chromosomowe, o charakterze liczbowym lub strukturalnym (6-7% przypadkéw wad wrodzonych) lub
mutacje w okreslonych genach (tzw. zespoty monogenowe; 7-8% przypadkow wad wrodzonych) [2].
Niewielki odsetek zespotéw wad wrodzonych mogg by¢ takze zaburzenia regulacji epigenetycznej, w
tym zaburzenia rodzicielskiego pietnowania genomowego, co zostato szerzej omdéwione w pracy:
Epigenetic mechanisms of gene expression regulation in neurological diseases (2013, Gos M, Zat. 3,
Pkt | B-5). Do chwili obecnej opisano >1000 zespotow wad wrodzonych, dla ktérych znane jest podtoze
genetyczne. W przypadku choréb monogenowych obecnosé mutacji w okreslonym genie prowadzi do
zmiany wtasciwosci lub poziomu biatka kodowanego przez dany gen, co z kolei wptywa na homeostaze
komorki, w tym prawidtowe funkcjonowanie wewnatrzkomérkowych szlakdw transdukcji sygnatu. Ich
odpowiednia aktywnos¢ niezbedna jest dla prawidtowego przebiegu proceséw komérkowych takich
jak: proliferacja, wzrost, migracja, Smier¢ (apoptoza) czy réznicowanie, ktére kluczowe sg dla proceséw
rozwojowych dotyczacych poszczegdlnych tkanek, narzagdéw czy catego organizmu. Przyktadem szlaku
zaangazowanego w powyzsze procesy jest szlak RAS/MAPK, ktérego zmieniona aktywnosé jest
przyczyng wystepowania nie tylko zaburzen rozwojowych, lecz réwniez rozwoju nowotwordow.

Szlak RAS/MAPK, omdéwiony szczegdtowo w pracy Sciezka sygnafowa RAS/MAPK i jej rola w
etiopatogenezie zespotu Noonan (2012, Gos M, Leszkiewicz M, Abramowicz A; Zat. 3, Pkt. Il D-15,
publikacja niewchodzgca w sktad osiggniecia naukowego), jest pobudzany w odpowiedzi na dziatanie
czynnikdéw zewnetrznych, gtdwnie czynnikdow wzrostowych. Czynniki te przytaczajg sie do receptoréw
btonowych, ktére ulegajg aktywacji i autofosforylacji, co powoduje przytgczenie biatek adaptorowych,

! Mnogie wady rozwojowe moga wystepowac réwniez jako: skojarzenia, sekwencje i kompleksy wad.
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takich jak SHP2 (PTPN11), GRB2, CBL i biatka z rodziny SOS. W wyniku tych interakcji struktura biatka
SOS ulega zmianie, co umozliwia jego oddziatywanie z biatkiem RAS. Prowadzi to do aktywacji biatka
RAS (dzieki wymianie GDP zwigzanego w centrum aktywnym biatka na GTP), a w konsekwencji jego
efektorowych szlakéw sygnatowych, w tym kaskady kinaz aktywowanych dziataniem czynnikéw
mitogennych (MAPK) i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). W szlaku kinaz serynowo-treoninowych
aktywowanych dziataniem czynnikdw mitogennych pierwszymi aktywowanymi kinazami sg kinazy
kinaz kinaz MAP (MAP3K), znane jako biatka RAF. Aktywujg one kinazy kinaz MAP (MAP2K), okreslane
takze jako biatka MEK (ang. MAPK/ERK Kinases). Te z kolei fosforylujg biatka efektorowe szlaku — kinazy
MAP, opisywane jako biatka ERK. Odpowiedzialne sg one za fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych
aktywujgcych ekspresje okreslonych gendw, ktérych produkty sg zaangazowane w regulacje przezycia,
proliferacji, migracji i réznicowania sie komorek.

W kontekscie rozwoju organizmu prawidtowa aktywnosc szlaku RAS/MAPK jest niezbedna dla:
poprawnego wzrastania i wtasciwego rozwoju uktadu kostno-szkieletowego, w tym kosci twarzoczaszki
(réznicowanie osteoblastéw) i prawidtowego rozwoju serca (m.in. tworzenie poduszeczek
wsierdziowych i rozwdj zastawek). Szlak jest takze zaangazowany rozwdj uktadu nerwowego
(tworzenie kolcédw dendrytycznych), synaptogeneze, a tym samym jest kluczowy dla procesow uczenia
sie i ksztattowania pamieci, a zmiana jego aktywnosci moze skutkowaé zaburzeniami
neurorozwojowymi. Celem naukowym badan bedacych podstawa mojego autoreferatu byta
identyfikacja i charakterystyka defektéw genetycznych dotyczacych szlaku RAS/MAPK w kontekscie
wystapienia zaburzen rozwojowych, ze szczegélnym uwzglednieniem zespotéw wad wrodzonych z
cechami dysmorfii i zaburzeniami wzrastania.

Zespoty wad wrodzonych, ktorych przyczyng sg zaburzenia aktywnosci szlaku RAS/MAPK
bedace efektem obecnosci mutacji germinalnych, sg okreslane mianem RASopatii i stanowig grupe
chordb o wysokiej zmiennosci klinicznej, ktéra sprawia, ze stanowig one duze wyzwanie diagnostyczne.
Przyktadem choroby z grupy RASopatii jest zespdt Noonan, bedgcy jednym z czesdciej wystepujacych
zespotéw wad wrodzonych o czestosci wystepowania na 1/1000 do 1/2500 ws$rdd zywo urodzonych
noworodkéw. Badania nad tym zespotem rozpoczetam w roku 2009 i prowadzitam je w ramach
projektu naukowego: Zmiennos¢ molekularna gendw szlaku RAS-MAPK a ekspresja fenotypowa
zespotu Noonan, a nastepnie kontynuowatam w ramach projektu wtasnego Identyfikacja nowych
genow zwigzanych z patogenezq zespotu Noonan - analiza funkcjonalna zidentyfikowanych zmian w
kontekscie aktywnosci sciezki RAS/MAPK (Zat. 3, Pkt II-1). Efektem tych prac byto powstanie pierwszej
na polskim rynku monografii dotyczacej tego zespotu zatytutowanej ,,Zespét Noonan - etiopatogeneza,
dziedziczenie, diagnostyka i leczenie” (2015, Klapecki J, Gos M, Obersztyn E, Mazurczak T. Zat. 3, Pkt |
B-10) oraz szeregu prac, omowionych ponizej, dotyczacych zmiennosci klinicznej i heterogennosci
podtoza molekularnego tego zespotu oraz innych chordéb z grupy RASopatii.

Zespot Noonan (Noonan syndrome — NS, dziedziczenie autosomalne dominujace)
charakteryzuje sie specyficznym spektrum objawdw klinicznych, ktérym towarzysza charakterystyczne
cechy dysmorfii. Do najczesciej spotykanych u chorych objawéw naleza: 1) niskorostos$¢ (58,9%), ktdra
zazwyczaj rozwija sie po urodzeniu; opdznienie wzrastania wewnatrzmacicznego stwierdzane jest
jedynie u 11,7% pacjentdw; 2) wady wrodzone serca, w tym zwezenie zastawki tetnicy ptucnej (52.1%),
ubytki w przegrodzie miedzykomorowej (10,7%) i miedzyprzedsionkowej (29,4%) oraz kardiomiopatia
przerostowa (14,9%); 3) wady uktadu kostno-szkieletowego, w tym deformacje klatki piersiowej tzw.
klatka piersiowa szewska (47,3%) lub kurza (9,66%); 4) opdznienie rozwoju psychoruchowego (41,4%),
opoOznienie rozwoju mowy (28,3%), zaburzenia zachowania (11.2%); 5) wady uktadu moczowo-
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ptciowego np. wnetrostwo u chtopcéw (69,4%); 6) zaburzenia hematologiczne - zaburzenia krzepniecia
krwi, sktonnosé do powstawania wybroczyn (34,0%); 7) zaburzenia limfatyczne — uogdlniony obrzek
limfatyczny (9,77%) na etapie zycia ptodowego, w okresie postnatalnym obrzek dtoni i stép oraz
opuszki ptodowe palcéw (32,6%); 8) zmiany skdrne np. plamy w kolorze kawy z mlekiem (11,9%).
Wsrdod charakterystycznych cech dysmorfii stwierdza sie: sko$ne ku dotowi ustawienie szpar
powiekowych (74,6%), hiperteloryzm (72.9%), oczy z pogrubiatymi powiekami (51,8%), nisko osadzone
(77,2%), odstajagce (51,8%) matzowiny uszne z pogrubiatym obrgbkiem (80,8%), tréjkatny ksztatt twarzy
(42,5%), wysokie czoto (69,3%), krotka (80,3%), szeroka (58,2%) szyja, ptetwistos¢ szyi (40.0%) oraz
szerokie rozstawienie brodawek sutkowych (60,2%).

Przytoczone powyzej czestosci wystepowania poszczegdlnych cech sg wynikiem analizy
kohorty 195 polskich pacjentéw przeprowadzonej w ramach badan prowadzonych w ZGM IMiD w
latach 2002-2018 i zostaty doktadniej omdéwione w cytowanej juz monografii: Zespot Noonan -
etiopatogeneza, dziedziczenie, diagnostyka i leczenie (2015, Klapecki J, Gos M, Obersztyn E,
Mazurczak T. Zat.3, Pkt | B-10). Cechy kliniczne zespotu Noonan nie sg patognomoniczne — mogg
wystepowaé w przebiegu innych zespotéw wad wrodzonych, ktére nalezy wzig¢ pod uwage w
diagnostyce rdznicowej choroby. Podobne objawy kliniczne obserwuje sie w zespole LEOPARD,
aktualnie opisywanym jako zespét Noonan z plamami soczewicowatymi, zespole Noonan z wiosami
anagenowymi, zespole sercowo-twarzowo-skérnym (CFCS), zespole Costello (CS) czy zespole
nerwiakowtdkniakowatoscé-zespot Noonan (NFNS), ktére zostaty omdwione w pracy The RASopathies
as an example of RAS/MAPK pathway disturbances - clinical presentation and molecular
pathogenesis of selected syndromes (2014, Bezniakow N, Gos M, Obersztyn E. Zat.3, Pkt | B-6),
przygotowanej przeze mnie we wspoétpracy z zespotem Poradni Genetycznej ZGM IMiD. Znaczne
podobienstwo fenotypowe wymienionych jednostek klinicznych wynika z tego, ze mutacje za nie
odpowiedzialne identyfikowane sg w genach kodujacych biatka bedace elementami szlaku
sygnatowego RAS/MAPK.

Zesp6t Noonan jest modelowym przyktadem choroby, ktéra wykazuje znaczacy
heterogennos¢ genetyczng, ktérg obserwujemy takze w przypadku innych chordb z grupy RASopatii
(np. CFCS). Oznacza to, ze ten sam fenotyp moze by¢ efektem obecnosci mutacji w réznych genach —
do chwili obecnej w kontekscie patogenezy NS opisano ich 20. W wiekszosci przypadkow opisane
mutacje to substytucje powodujgce zmiane aminokwasowg, ktdra powoduje zwiekszenie aktywnosci
biatka lub sprawia, ze biatko przyjmuje na state konformacje aktywnga czy staje sie mniej wrazliwe na
dziatanie negatywnych regulatoréw szlaku RAS/MAPK.

Pierwszym genem, ktérego mutacje powigzano z patogenezg zespotu Noonan, byt gen PTPN11,
jednak dalsze badania wykazaty, ze jego mutacje stwierdzane s3 jedynie u okoto 50% pacjentéw z
rozpoznaniem klinicznym tej choroby. Intensywna analiza genéw kandydujacych, kodujacych inne
biatka szlaku RAS/MAPK, umozliwita identyfikacje mutacji w genach: SOS1, RAF1, KRAS i NRAS, jednak
badania kohort pacjentéw wykazaty, ze mimo zwiekszenia zakresu analizy, w dalszym ciggu okoto 25%
pacjentéw z objawami klinicznymi zespotu Noonan pozostaje bez okreslonego defektu molekularnego.
Momentem przetomowym w badaniach patogenezy zespotu Noonan okazato sie wdrozenie
sekwencjonowania nastepnej generacji i analizy eksomu. W ciggu ostatnich lat dzieki zastosowaniu tej
techniki opisano szereg nowych gendéw zwigzanych z patogenezg zespotu Noonan.
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Réwniez moje badania prowadzone we wspétpracy z Department of Human Genetics, McGill
University and Genome Quebec Innovation Centre (Montreal, Kanada) miaty na celu identyfikacje
nowych genéw zwigzanych z patogenezg choroby. Sekwencjonowanie eksomu przeprowadzono dla 42
pacjentéw, z wykluczong mutacjg w genach PTPN11, SOS1 i RAF1, zas analize danych w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono w kierunku identyfikacji wariantéw patogennych / potencjalnie
patogennych w znanych genach zwigzanych z patogenezg RASopatii. U 7 (16.7%) pacjentéw
zidentyfikowano znane mutacje w genach: BRAF (2 pacjentdw), SHOC2 (2), NF1 (2) i KRAS (1). W prawie
wszystkich przypadkach (6/7), zidentyfikowane mutacje miaty charakter de novo. Ponowna ocena
kliniczna Badanych wykazata, ich fenotyp odpowiada obrazowi choroby u pacjentéw z mutacjami w
tych genach.

Rozszerzona analiza danych eksomowych umozliwita powigzanie zespotu Noonan z mutacjami
w genie RIT1, zas wyniki badan zostaty przedstawione w pracy Contribution of RIT1 mutations to the
pathogenesis of Noonan syndrome: four new cases and further evidence of heterogeneity (2014, Gos
M, Fahiminiya S, Poznanski J, Klapecki J, Obersztyn E, Piotrowicz M, Wierzba J, Posmyk R, Bal J,
Majewski J. Zat.3, Pkt | B-1). Analiza polskiej kohorty pacjentow wykazata, ze czesto$¢ wystepowania
mutacji w genie RIT1 wynosi 3,8% (4/106 pacjentdow) i jest nizsza niz w innych badanych populacjach
(9%) [3]. Tym niemniej mutacje w genie RIT1 stanowig istotng przyczyne wystapienia zespotu Noonan
i identyfikuje sie je czesciej niz mutacje w genach: KRAS, BRAF i NRAS.

U polskich pacjentéw w genie RIT1 zidentyfikowano 3 mutacje: p.Phe82Val, p.Met90lle i
p.Gly95Ala, wszystkie zlokalizowane w obrebie domeny wigzacej GDP/GTP, w regionie
konserwowanym ewolucyjnie. Waznym elementem naszych badan byto modelowanie struktury biatka,
ktére wykazato, ze mutacje dotyczg aminokwaséw zaangazowanych w oddziatywania hydrofobowe
stabilizujgce jego strukture. Zgodne =z przeprowadzong analizg, zidentyfikowane zmiany
aminokwasowe nie bedg znaczgco wptywacd na catg strukture biatka, a jedynie na miejscowg stabilnos¢
jego struktury i/lub jego wewnetrzng dynamike, co moze powodowac ewentualne zmiany aktywnosci
katalitycznej biatka RIT1.

Przeprowadzona przez nas na szczegdétowa charakterystyka kliniczna pacjentéw z mutacjami w
genie RIT1 wykazata, ze u 2/4 (50%) z nich wystepuje kardiomiopatia przerostowa. Badana grupa byta
zbyt mata, aby uzyskac¢ wyniki statystycznie znaczace, jednak obserwacja ta jest zgodna z wynikami
badan nad korelacjg genotypowo-fenotypowg wykonanymi dla wiekszych kohort pacjentéw [3,4].
Przektada sie to na mozliwos¢ ukierunkowania diagnostyki molekularnej w przypadku obecnosci
specyficznych objawdw klinicznych, takich jak kardiomiopatia przerostowa.

Nowym, zidentyfikowanym w trakcie prowadzonych badan, genem zwigzanym z patogeneza
zespotu Noonan byt gen LZTR1. U jednego z kohorty badanych pacjentéw wystepowat potencjalnie
patogenny wariant p.Ser274Asn w tym genie, ktéry jak wykazata analiza kosegregacji zostat
odziedziczony od objawowej matki, co wskazuje na autosomalnie dominujacy tok dziedziczenia
mutacji. Wariant ten nie byt wczes$niej opisany w populacjach kontrolnych, zas analiza patogennosci in
silico wskazywata na potencjalnie patogenny charakter zidentyfikowanego wariantu. W ramach
wspotpracy nawigzanej z Unidade de Genetica, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
udato sie zebrac i opublikowac wyniki badan dla 13 pacjentéw (5 rodzin) ze zmianami w genie LZTR1.
Praca Rare variants in SOS2 and LZTR1 are associated with Noonan syndrome (2015, Yamamoto GL,
Aguena M, Gos M, Hung C, Pilch J, Fahiminiya S, Abramowicz A, Cristian |, Buscarilli M, Naslavsky MS,
Malaquias AC, Zatz M, Bodamer O, Majewski J, Jorge AA, Pereira AC, Kim CA, Passos-Bueno MR, Bertola
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DR. Zat.3, Pkt | B-2) byta pierwszym doniesieniem wigzgcym gen LZTR1 z patogenezg RASopatii.
Wszyscy opisani pacjenci mieli cechy dysmorfii typowe dla zespotu Noonan, u wiekszosci stwierdzono
takze wady serca (m.in. zwezenie zastawki tetnicy ptucnej, zaburzenia funkcji zastawki mitralnej).
Jedynie niektdorych stwierdzono niskorostos¢, réwnie rzadko wystepowato opdznienie rozwoju
psychoruchowego czy zaburzenia ektodermalne.

Gen LZTR1 koduje cytoplazmatyczne biatko LZTR1 (leucine-zipper-like transcriptional regulator
1) biorgce udziat m.in. w regulacji aktywnosci szlaku RAS/MAPK. Biatko to oddziatywuje z kuling 3, ktéra
uczestniczy w tworzeniu kompleksu biatkowego odpowiedzialnego za degradacje biatek (m.in. RAS)
zalezng od ubikwitynacji. Mutacje w genie LZTR1 identyfikowane u pacjentdéw z zespotem Noonan, nie
zaburzajg oddziatywania biatka LZTR1 z kuling 3. Moga natomiast wptywac na wigzanie sie biatek
przeznaczonych do degradacji do kompleksu LZTR1 — kulina 3 — ligazy ubikwitynowe. W kontekscie
szlaku RAS/MAPK oznacza to zwiekszenie puli komdrkowego biatka RAS, a tym samym zwiekszong
aktywacje szlaku [5].

Jak wspomniano, zesp6ét Noonan jest chorobg o zmiennej ekspresji klinicznej, a jej przebieg
zalezy m.in. od stanu ogdlnego pacjenta oraz obecnosci duzych wad wrodzonych takich jak wady serca,
ktdre zwiekszajg ryzyko zgonu pacjenta. Zgodnie z wynikami badania CARNET wspotczynnik zgondow w
populacji pacjentéow z zespotem Noonan wynosi 0,28/100 pacjentéw / rok, za$ skumulowany
wspdtczynnik przezycia odpowiednio 98,8% i 94,3% dla wieku 1 i 20 lat [6]. WyzZsze ryzyko zgonu
dotyczyto gtéwnie pacjentdw, u ktérych stwierdzono kardiomiopatie przerostowg przed ukonczeniem
2 roku zycia. Przypadek takiego pacjenta zostat opisany w publikacji Zespét Noonan u noworodka z
przewazajgcymi objawami niewydolnosci oddechowej oraz kardiomiopatii przerostowej i
nadcisnienia ptucnego (2016, Jeleri K, Smigiel R, Gos M, Terpiriska E, Krélak-Olejnik B. Zat.3, Pkt | B-4).
Praca dotyczy przypadku noworodka pici zenskiej urodzonego przedwczesnie (32 tydzien) z cigzy
powikfanej wielowodziem i zmartego w 21 dobie zycia z powodu niewydolnosci krazeniowo-
oddechowej. U dziecka stwierdzono obecno$é¢ cech dysmorfii specyficznych dla RASopatii oraz
obecno$é m.in. kardiomiopatii przerostowej. Rozpoznanie kliniczne zespotu Noonan u dziewczynki
potwierdzono badaniami molekularnymi, wykazujgc obecnos¢ heterozygotycznej mutacji p.Ser257Leu
W genie RAF1.

Nalezy podkresli¢, ze w okresie noworodkowym lub wczesnym dziecifnstwie, rozpoznanie
konkretnego zespotu z grupy RASopatii, tylko na podstawie objawow klinicznych bywa niezwykle
trudne. Z taka sytuacjg mieliSmy do czynienia w przypadku opisanym w pracy MAP2K2 mutation as a
cause of cardio-facio-cutaneous syndrome in an infant with a severe and fatal course of the disease
(2018, Gos M, Smigiel R, Kaczan T, Landowska A, Abramowicz A, Sasiadek M, Bal J. Zat.3, Pkt | B-3). U
dziewczynki postawiono rozpoznanie choroby z grupy RASopatii, biorgc pod uwage obecnos¢ obrzeku
uogdlnionego, specyficznych cech dysmorfii i wady serca pod postacig zwezenia zastawki tetnicy
ptucnej. Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zespotu Noonan, w pierwszej kolejnosci wykluczono
obecnosé mutacji w genie PTPN11. Nastepnie ze wzgledu na utrzymujacg sie hypotonie oraz obecnosc
zmian skérnych (m.in. rogowacenia mieszkowego), charakterystycznych dla pacjentéw z zespotem CFC,
rozszerzono zakres badan molekularnych i zidentyfikowano mutacje typu missens p.Phe57lle w genie
MAP2K2. Uzyskany wynik stanowit potwierdzenie rozpoznania klinicznego zespotu sercowo-twarzowo-
skdérnego u dziewczynki. Omawiany przypadek jest o tyle interesujacy, ze potwierdza szerokie
spektrum objawdéw oraz podobienstwo fenotypowe w obrebie jednej grupy chordb jak np. RASopatie,
czego wynikiem moze by¢ btedna diagnoza kliniczna na wczesnym etapie rozwoju.
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Objawem, ktéry na wczesnym etapie sugerowat rozpoznanie kliniczne zespotu Noonan, byta
zwiekszona przeziernos¢ karkowa u ptodu z prawidtowym kariotypem stwierdzona w badaniu USG
wykonanym w 13 tygodniu cigzy. Objaw ten wystepuje zdecydowanie czesciej u pacjentéw z zespotem
Noonan (35-50%) niz z zespotem CFC czy Costello (odpowiednio 13% i 2-5%), w przeciwieristwie do
wielowodzia, ktére czesciej stwierdza sie w CFCS (67-89%) niz w NS (38-57%). Ze wzgledu na fakt
wystepowania charakterystycznych zaburzen rozwojowych w okresie prenatalnym w przebiegu
RASopatii, w niektdrych krajach prowadzi sie badania w kierunku identyfikacji defektu molekularnego
u ptoddw ze zwiekszong przeziernoscig karkowa i przynajmniej jednym z nastepujgcych objawdw:
wielowodzie, uogdlniony obrzek ptodu, obrzek optucnej, wady nerek, wodobrzusze, wady serca lub
naczyniaki limfatyczne szyi (cystic hygroma). Szacuje sie, ze u 9-17% ptoddéw z tego typu wadami i
prawidtowym wynikiem analizy kariotypu metodg rutynowg lub metoda poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy wystepuje mutacja w genach zwigzanych z patogenezg RASopatii [7].
Badania nad tym zagadnieniem rozpoczetam w ramach projektu wtasnego IMiD: Prenatalna
diagnostyka zespotu Noonan u pftoddw z patologig w badaniach USG z zastosowaniem metody NGS -
badanie pilotazowe. W badanej dotychczas grupie, w 27% (3/11) przypadkdw stwierdzono obecnosc¢
mutacji w genie PTPN11, w pozostatych, mimo analizy panelu gendw zwigzanych z patogenezg
RASopatii, nie zidentyfikowano podtoza zaburzen.

Heterogenno$¢ kliniczna w RASopatiach moze sie takze objawiaé obecnoscig objawoéw, ktore
nie sg typowe dla chordb z tej grupy. Przyktadem sg zaburzenia zarastania szwéw czaszkowych
(kraniosynostozy), ktdrych obecnosé stwierdziliSmy u 3 pacjentéw (2 z mutacjg w genie KRAS, 1 —
PTPN11) ze 195-osobowe]j kohorty pacjentéw z zespotem Noonan. Kraniosynostozy uwarunkowane
monogenowo sg spowodowane m.in. przez mutacje gendw z rodziny FGFR (FGFR1 - zespdt Pfeiffera
typ |, FGFR2 — zespdt Pfeiffera/Crouzona, zespdt Aperta, FGFR3 — zesp6t Muenke), ktére kodujg
receptory dla czynnika wzrostu fibroblastow (FGF). Receptory te w odpowiedzi na obecnos$¢ FGF w
przestrzeni zewnatrzkomdrkowej aktywujg szlaki przekazywania sygnatu w komdrce m.in. szlak
RAS/MAPK, co ttumaczy prawdopodobng przyczyne wystgpienia zaburzenn zarastania szwoéw
czaszkowych u pacjentéw z RASopatiami. Problematyka ta zostata opisana w pracy Craniosynostosis
as a clinical and diagnostic problem: molecular pathology and genetic counseling, (2018, Kutkowska-
Kazmierczak A, Gos M, Obersztyn E. Zat.3, Pkt | B-7), ktéra przybliza zagadnienia zwigzane z patogenezg
kraniosynostoz. Ponadto obecno$é kraniosynostozy u pacjentéw z zespotem Noonan stata sie
inspiracjg, do rozpoczecia badan dotyczacych patogenezy zaburzen zarastania szwéw czaszkowych. Od
2017 roku, we wspodtpracy z Poradnig Genetyczng ZGM i Klinikg Chirurgii Dzieci i Mtodziezy IMID,
realizujemy projekt witasny IMiD pt. Genetyczne uwarunkowania zespofdw wad wrodzonych i
dysmorficznych — badania nad etiopatogenezq przedwczesnego zarastania szwow czaszkowych oraz
proba korelacji fenotypowo-genotypowej. W analizie molekularnych przyczyn wystgpienia zaburzen
zarastania szwdéw czaszkowych wykorzystujemy technike sekwencjonowania nastepnej generacji i
zaprojektowany przeze mnie panel gendw powigzanych z izolowanymi i syndromicznymi postaciami
kraniosynostoz. U okoto 16% (6/38) pacjentow zidentyfikowalismy patogenny wariant (geny: TWISTI,
TCF12, SKI, FGFR1, FBN1, DVL3, AHDC1), ktéry powigzany zostat z fenotypem obserwowanym u oséb
badanych.

Jak widaé¢ na podstawie przedstawionego powyzej omodwienia wynikéw badan wtasnych,
zespot Noonan jest duzym wyzwaniem diagnostycznym ze wzgledu na zmienng ekspresje choroby,
obecnosé objawdw klinicznych wspdlnych z innymi jednostkami chorobowymi z grupy RASopatii oraz
wysoka heterogenno$¢ genetyczng. Stad tez moje badania skupiajg sie takie na opracowaniu
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najkorzystniejszego algorytmu toku postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia choroby
z grupy RASopatii. W monografii Zespot Noonan - etiopatogeneza, dziedziczenie, diagnostyka,
roznicowanie kliniczne, poradnictwo genetyczne i leczenie (2015, Klapecki J, Gos M, Obersztyn E,
Mazurczak T. Zat.3, Pkt | B-10) sugerowanym przez nas rozwigzaniem jest rozpoczecie badan od analizy
genu PTPN11, a nastepnie analiza kolejnych gendw w zaleznosci od obecnosci okreslonych objawdéw
klinicznych (w przypadku obecnosci kardiomiopatii przerostowej — analiza RAF1 i RIT1, zas w
przypadkach bez kardiomiopatii — analiza SOS1, KRAS). Jednak rozwéj technik molekularnych, jaki
dokonat sie w ostatnich latach i szerokie wykorzystanie sekwencjonowania nastepnej generacji,
zaréowno w badaniach naukowych, jak i diagnostyce, umozliwit zoptymalizowanie badania chordb
monogenowych i zdecydowanie zmienit algorytm postepowania. Zastosowanie panelowego
sekwencjonowania celowanego umozliwia jednoczasowg analize wszystkich gendéw zwigzanych z
patogenezg RASopatii, co znacznie przyspiesza weryfikacje rozpoznania klinicznego choroby. Panel,
ktéry wykorzystywany jest w badaniach prowadzonych w ZGM IMID, zostat przeze mnie opracowany
w oparciu o dane literaturowe oraz wyniki badan wtasnych. Ze wzgledu na fakt, ze u okoto 20%
pacjentéw, u ktérych zidentyfikowaliSmy defekt molekularny za pomocg sekwencjonowania
eksomowego, stwierdzilismy obecnos¢ patogennych wariantéw w genach zwigzanych z patogeneza
innych choréb (m.in. zespdt Kabuki, zespot Aarskoga czy zespdt Coffina-Sirisa), w ktorych przebiegu
wystepuje niskorostos$é, cechy dysmorfii i/lub wady serca, panel nie jest wytgcznie ograniczony do
gendw zwigzanych z klasycznymi RASopatiami. Fakt, ze u chorych z podejrzeniem zespotu Noonan
ostatecznie rozpoznano wyzej wymienione zespoty, stanowi potwierdzenie mozliwych trudnosci w
diagnostyce klinicznej zespotu. Potwierdza takze koniecznos¢ uwzglednienia tych zespotéw w
diagnostyce réznicowej zespotu Noonan, co jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami zawartymi w
pismiennictwie medycznym.

Jednym z gendw, ktérego mutacje stosunkowo czesto stwierdzane sg u pacjentéw z zespotem
Noonan, jest gen NF1 zwigzany z patogenezg nerwiakowtdkniakowatosci typu | (NF1). Gen koduje
neurofibromine, ktéra jest negatywnym regulatorem szlaku RAS/MAPK, gdyz hamuje aktywno$¢ biatka
RAS i szlakow od niego zaleznych. W zwigzku z tym nerwiakowtdkniakowatos¢ typu | jest przez
niektérych zaliczana do grupy RASopatii, chociaz jej objawy kliniczne znaczaco réznig sie od
omawianych juz zespotéw dysmorficznych. U czesci pacjentdw (ok. 20%) moga oczywiscie wystapic
cechy dysmorfii przypominajace zespdét Noonan, jesli s3 one mocno wyrazone, choroba jest
klasyfikowana jako zespdt nerwiakowtdkniakowatosé-zespédt Noonan (NFNS). Niemniej jednak,
dominujgcym objawem w przebiegu choroby sg pojawiajace sie juz we wczesnym dziecinstwie zmiany
pigmentacyjne: plamy w kolorze kawy z mlekiem (plamy CAL) i piegowate nakrapianie pach i pachwin.
Dodatkowo znamienna jest tendencja do rozwoju guzkéw Lischa (hamartoma), nerwiakowtdkniakéw
skornych i splotowych, glejakéw nerwu wzrokowego oraz wystepowania charakterystycznych zmian
kostnych. Obserwowane sg takze specyficzne zaburzenia behawioralne: zaburzenia koncentracji i
uwagi oraz cechy nadpobudliwosci psychoruchowej, a takze opdznienie rozwoju intelektualnego.
Wady rozwojowe obserwowane u pacjentéw z NF1 nie wynikajg jedynie z zaburzonej aktywnosci biatka
RAS. Neurofibromina jest takze zaangazowana w regulacje transdukcji sygnatu z udziatem szlaku
cAMP/PKA i rearanzacji cytoszkieletu - proceséw istotnych dla rozwoju i funkcjonowania uktadu
nerwowego. Odgrywa takze wazng role w transporcie wewngtrzkomaérkowym m.in. melanosomow,
odpowiedzialnych za produkcje melaniny, co zostato omdéwione w pracy: Neurofibromina — budowa i
funkcje biatka w kontekscie patogenezy nerwiakowtokniakowatosci typu 1 (2015, Abramowicz A, Gos
M. Zat.3, Pkt | B-8).
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W zwigzku rolg, jakg produkt genu NF1 odgrywa w regulacji szlaku RAS/MAPK,
nerwiakowtdékniakowatos¢ typu | moze by¢ postrzegana jako element pewnego kontinuum
obejmujacego spektrum zaburzen o odmiennym obrazie klinicznym, ale zaleznych od wspdlnego szlaku
sygnatowego. W ten sposdb mozna spojrze¢ na zespdt Noonan — zespdét wad wrodzonych z cechami
dysmorfii, nerwiakowtdkniakowatos¢ typu |, ktére taczy forma posrednia, jaka jest zespot
nerwiakowtékniakowatosc¢-zespdt Noonan (NFNS). Dlatego tez od momentu wtaczenia sie w badania
dotyczace patogenezy RASopatii, uwazatam ze nalezy je poszerzy¢ o badania podtoza molekularnego
NF1. Badania dotyczace nerwiakowtdkniakowatosci typu | rozpoczetam w 2014 roku w ramach
projektu wtasnego IMiD: Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu | — podfoze molekularne choroby. Ocena
korelacji pomiedzy obrazem klinicznym choroby a genotypem pacjenta, ktéry kontynuowatam w
kolejnych latach (projekt: Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu | — podfoze molekularne choroby oraz
funkcjonalna ocena mutacji o charakterze zmiany sensu; 2016-2017).

Prace obejmowaty gtdéwnie opracowanie metodyki analizy genu NF1 oraz identyfikacje defektu
molekularnego u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem NF1 i NFNS. Strategia (obejmujgca
sekwencjonowanie RNA/cDNA i/lub genomowego DNA), ktorg stosowaliSmy w naszych badaniach,
zostata omodwiona w pracy Neurofibromin in neurofibromatosis type 1 - mutations in NF1 gene as a
cause of disease, (2014, Abramowicz A, Gos M; Zat. 3, Pkt. Il D-11, publikacja nie wchodzgca w sktad
osiggniecia naukowego). Nalezy podkresli¢, ze znaczaca czes¢ wariantow identyfikowanych w genie
NF1 to mutacje zaburzajgce sktadanie pierwotnego transkryptu (pre-mRNA). Wiekszos¢ z nich znajduje
sie w obrebie konserwowanych ewolucyjnie sekwencji miejsc regulatorowych dla procesu sktadania
RNA (miejsca donorowe, akceptorowe, miejsce rozgatezienia), co oznacza, ze ich identyfikacja bedzie
mozliwa w trakcie analizy na poziomie DNA. Nie zmienia to faktu, ze wptyw konkretnego wariantu
zidentyfikowanego w trakcie analizy DNA, potencjalnie zaburzajgcego sktadanie pre-mRNA, wymaga
potwierdzenia funkcjonalnego, na co zwrdcilismy uwage w pracy: Splicing mutations in human genetic
disorders: examples, detection, and confirmation (2018, Abramowicz A, Gos M. Zat.3, Pkt | B-9). W
rutynowych badaniach diagnostycznych analiza funkcjonalna jest zazwyczaj zastepowana analizg
bioinformatyczng in silico z wykorzystaniem odpowiednich programéw predykcyjnych np. Human
Splicing Finder. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku mutacji eksonowych, ktére, mimo ze
interpretowane sg jako zmiany synonimiczne, mutacje typu missens lub nonsens, to w rzeczywistosci
powodujg zaburzenia sktadania transkryptu (w badanie grupie zidentyfikowano 11 takich mutacji).

Przyczyng opisanych powyzej zaburzen rozwojowych z grupy RASopatii jest obecno$¢ mutacji
w genach kodujacych biatka szlaku RAS/MAPK. Warto jednak wspomniec, ze przyczyng zaburzen
aktywnosci tego szlaku moze by¢ takze obecnos¢ patogennego wariantu w genie, ktérego produkt
biatkowy nie jest elementem lub regulatorem tej sciezki sygnatowej. Efekt fenotypowy takiej mutacji
moze by¢ podobny, zas przyktadem to doskonale obrazujgcym jest wspomniany juz wczesniej zespét
Kabuki, ktéry uwzgledniany jest w diagnostyce réznicowej zespotu Noonan. Przyczyng choroby sg
gtéwnie mutacje w genach KMT2D i KDM6A, kodujacych tzw. regulatory epigenetyczne, w tym
przypadku odpowiedzialne za modyfikacje kowalencyjne biatek histonowych (omdwione szerzej w
rozdziale pt. Epigenetyka? w Genetyka medyczna i molekularna, 2017, Gos M. Zat. 3, Pkt. Il D-1,
publikacja niewchodzgca w sktad osiggniecia naukowego). Jak wykazaty badania prowadzone na
modelu Danio rerio uszkodzenie jednego z gendw zwigzanych z patogenezg zespotu Kabuki, powoduje

2 Rozdziat jest pierwszym tak obszernym polskojezycznym omdwieniem zagadniers zwigzanych ze zjawiskiem
rodzicielskiego pietnowania genomowego i regulacja epigenetyczng w kontekscie choréb dziedzicznych
cztowieka.
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hyperaktywacje biatek MEK i kolejnych kinaz efektorowych szlaku, co prowadzi do wystgpienia
specyficznych zaburzen rozwojowych [8].

k sk k

Jak widac z powyzszego omowienia moich gtdwnych zainteresowan naukowych, zaburzenia
rozwojowe bedgce efektem podwyzszonej aktywnosci szlaku sygnatowego RAS/MAPK, cechuje wysoka
heterogennos¢ genetyczna i kliniczna. Prowadzone przeze mnie badania umozliwity identyfikacje u
polskich pacjentéw z zespotem Noonan mutacji w genach RIT1 i LZTR1, ktére w ostatnich latach zostaty
powigzane z patogenezg choroby. Potwierdzajg takze zasadno$¢ wdrozenia badan molekularnych w
przypadkach klinicznie watpliwych, co umozliwia ustalenie ostatecznego rozpoznania klinicznego.
Opisane trudnosci w diagnostyce klinicznej mogg wynikac z obecnosci cech wspélnych dla choréb z
grupy RASopatii lub innych jednostek chorobowych, ktére uwzglednia sie w diagnostyce réznicowej
zespotu Noonan czy pojawienia sie u pacjentéw cech niespecyficznych takich jak np. kraniosynostoza.
Dlatego tez wdrozenie w codziennej praktyce odpowiednego algorytmu postepowania
diagnostycznego w chorobach z grupy RASopatii, w tym nerwiakowtékniakowatosci typu I, przektada
sie to na sposdb postepowania z matymi pacjentami, z ktérych wielu wymaga wielospecjalistycznej
opieki medycznej, podczas gdy stosowane leczenie ma charakter objawowy. Zrozumienie patogenezy
zaburzen rozwojowych, uwzgledniajgce poznanie genetycznych przyczyn wystgpienia choroby, jest
kluczowe dla wyjasnienia mechanizméw prowadzgcych do jej rozwoju i w przysztosci moze umozliwi¢
rozwdj terapii spersonalizowanych czy leczenia celowanego, tak jak ma to miejsce w przypadku
wrodzonych wad metabolizmu lub chordb nerwowo-miesniowych. Dla pacjentéw z chorobami z grupy
RASopatii nadziejg moga by¢ inhibitory szlaku RAS/MAPK z powodzeniem stosowane juz w terapii
nowotworoéw, jednak w przypadku zaburzen rozwojowych problem stanowi moment ich podania, gdyz
ewentualng terapie nalezatoby rozpoczac juz w trakcie rozwoju embrionalnego.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych

Swojg prace naukowq rozpoczetam w Zaktadzie Biologii Komdrki w Centrum Onkologii —
Instytucie im. M. Sktodowskiej-Curie (COI) w Warszawie. Na bazie wczesniejszych doswiadczen z
zakresu genetyki molekularnej, wtaczytam sie w badania w ramach zadania wieloletniego COI:
Opracowanie nowych technik diagnostycznych z wykorzystaniem narzedzi cytogenetycznych i
molekularnych  w tym genomiki i proteomiki. Poszukiwanie nowych molekularnych i
immunohistochemicznych markeréw prognostycznych. Moéj gtdwny projekt dotyczyt analizy
polimorfizméw wybranych gendéw jako potencjalnych czynnikéw zwigzanych z ryzykiem rozwoju raka
prostaty oraz odpowiedzig na leczenie hormonalne. Badania byly realizowane w ramach grantu
wilasnego Zwigzek polimorfizmdéw genowych z ryzykiem powstania raka prostaty, jego obrazem
klinicznym i odpowiedzig na leczenie hormonalne we wspétpracy z Klinikg Nowotworéw Ukfadu
Moczowego COIl. Obejmowaty one gtdwnie analize polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw (SNP) i
sekwencji mikrosatelitarnych (STR) w wybranych genach kodujgcych biatka zwigzane z metabolizmem
androgendw, metabolizmem ksenobiotykdw i naprawg DNA u pacjentdw z nowotworem stercza w
réoznym stadium zaawansowania oraz ich korelacje z ryzykiem zachorowania na raka prostaty.

Drugi aspekt mojej dziatalnosci z zakresu onkogenetyki dotyczyt zmian molekularnych w
biataczkach i chtoniakach. Przy Scistej wspotpracy z Samodzielng Pracownig Cytogenetyki (prof. B.
Pienskowska-Grela), Pracownig Cytometrii Przeptywowej Zaktadu Patologii (dr G. Rymkiewicz) oraz
Klinikg Nowotworéw Uktadu Chtonnego (kierownik prof. J. Walewski), opracowalismy algorytm
postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu nowotworu ukfadu chtonnego z uwzglednieniem
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metod biologii molekularnej, cytogenetyki i cytometrii przeptywowej. W ramach prowadzonych prac
wdrozylismy do badan przewlektej biataczki limfocytowej / chtoniaka limfocytarnego (CLL/SLL) ocene
klonalnosci i stopnia zmutowania czesci zmiennej genu kodujgcego fanicuch ciezki immunoglobulin
(IGHV). Techniki przez nas stosowane zostaty oméwione w pracy poglagdowej: Metody molekularne w
ocenie czynnikow rokowniczych w przewlektej biataczce limfocytowej/chfoniaku limfocytarnym
(CLL/SLL) (2008, Gos M, Grygalewicz B, Pierkowska-Grela B, Matecki M. Zat.3, Pkt. Il D-18). Warto
dodag¢, ze wprowadzenie analizy locus IGHV umozliwito nasz udziat w europejskim badaniu klinicznym
non-profit HOVONG8, zas wyniki przeprowadzonych badan w powigzaniu z wykonang pdzniej analiza
zmian liczby kopii w przewlektej biataczce limfocytowej zostaty oméwione w publikacji: Monoallelic
and biallelic deletions of 13q14 in a group of CLL/SLL patients investigated by CGH Haematological
Cancer and SNP array (8x60K) (2016, Grygalewicz B, Woroniecka R, Rygier J, Borkowska K, Rzepecka |,
tukasik M, Budzitowska A, Rymkiewicz G, Btachnio K, Nowakowska B, Bartnik M, Gos M, Piernkowska-
Grela B. Zat. 3, Pkt. Il A-2).

W ramach prowadzonych badan uczestniczytam takze w opracowaniu metody oceny ekspresji
cykliny D1 (oraz innych cyklin z grupy D) na poziomie transkryptu u pacjentdw z podejrzeniem
chtoniaka z komadrek ptaszcza (MCL) oraz oceny klonalnosci populacji komérkowych z wykorzystaniem
analizy locus IGH, TCRG i TCRB (technika multiplex-PCR) w materiale pobranym od pacjentéw z
podejrzeniem chtoniakéw B- i T-komdrkowych. Wyniki badan z moim udziatem stanowity element
publikacji wieloautorskich omawiajgcych znaczenie stosowanych metod w kontekscie rozpoznania
konkretnych nowotwordéw uktadu chtonnego (Unusual cyclin D1 positive marginal zone lymphoma of
mediastinum, 2006, Rymkiewicz G, Ptaszynski K, Walewski J, Btachnio K, Swoboda P, Gos M,
Paszkiewicz-Kozik E, Woroniecka R, Piefnkowska-Grela B, Czarnocka M, Janik P. Zat. 3, Pkt. Il A-19;
Mantle cell lymphoma presenting with paraproteinemia, 2005, Rymkiewicz G, Gos M, Bfachnio K,
Woroniecka R, Swoboda P, Pienkowska-Grela B, Kulinska M, Borawska A, Janik P, Walewski J. Zat. 3,
Pkt. Il A-20; Znaczenie cytometrii przeplywowej w diagnostyce biataczki z duzych ziarnistych
limfocytéw T, 2009, Btachnio K, Rymkiewicz G, Gos M, Sadowski T, Borawska A, Ptaszynski K. Zat. 3,
Pkt. Il D-5).

W Centrum Onkologii uczestniczytam takze w projektach dotyczacych szeroko pojetej biologii
komarki i podstaw procesu nowotworzenia. Realizowane prace dotyczyty m.in.:
1) mechanizmu inhibicji kontaktowej — na potrzeby tego projektu wdrozytam w Zaktadzie Biologii
Komérki technike analizy ekspresji gendéw z wykorzystaniem makromacierzy Atlas™ (Clontech), ktére
wykorzystywatam do badania réznic pomiedzy komdérkami hodowanymi w odpowiednio dobranych
warunkach; wyniki badan potwierdzajgce réznice pomiedzy komdérkami zahamowanymi we wzroscie
na skutek inhibicji kontaktowej i z powodu braku substancji odzywczych zostaty omdéwione w
publikacji: Cellular quiescence induced by contact inhibition or serum withdrawal in C3H10T1/2 cells
(2005, Gos M, Miloszewska J, Swoboda P, Trembacz H, Skierski J, Janik P. Zat. 3, Pkt. Il A-14);
2) regulacji proliferacji komoérek pod wptywem czynnikéw wzrostowych — model do badan stanowity
limfocyty T, ktére poddane byty dziataniu interleukiny 2; badania realizowane byty w ramach projektu
MNiSW: Ekspresja genow w zaleznych od interleukiny 2 (IL-2) normalnych i spontanicznie
immortalizowanych limfocytach T po pozbawieniu ich czynnika wzrostowego, za$ mojg rolg byto
opracowanie metody analizy ekspresji wybranych gendw z wykorzystaniem techniki PCR w czasie
rzeczywistym. Wyniki naszych badan zostaty przedstawione w publikacji oryginalnej: Molecular
signature of cell cycle exit induced in human T lymphoblasts by IL-2 withdrawal (2009, Chechlinska
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M, Siwicki JK, Gos M, Oczko-Wojciechowska M, Jarzab M, Pfeifer A, Jarzab B, Steffen J. Zat. 3, Pkt. Il A-
11);

3) mechanizméw przerzutowania komodrek nowotworowych z uwzglednieniem roli przejscia
epitelialno-mezenchymalnego. W ramach tych badan analizowano zmiany ekspresji gendéw oraz
wtasciwosci biologiczne (zdolno$¢ do migracji i inwazji, krzywa wzrostowa) komadrek zdolnych do
inwazji z wykorzystaniem techniki Real-Time PCR oraz makromacierzy RNA, a cze$¢ wynikdw zostata
zaprezentowana w pracy: TrkB expression level correlates with metastatic properties of L1 mouse
sarcoma cells cultured in non-adhesive conditions. (2013, Mitoszewska J, Przybyszewska M, Gos M,
Swoboda P, Trembacz H. Zat. 3, Pkt. Il A-6).

W 2009 rozpoczetam prace w Zaktadzie Genetyki Medycznej Instytutu Matki i Dziecka, w
ktorym od poczatku zajmowatam sie badaniami dotyczagcymi poditoza molekularnego choréb
genetycznie uwarunkowanych. W latach 2009-2010 prowadzitam badania molekularne (gen CFTR)
realizowane na potrzeby Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw. W 2010 objetam funkcje
kierownika Pracowni Genetyki Rozwoiju, za$ profil jej dziatalnosci odpowiada moim zainteresowaniom
dotyczacym szeroko pojetym zaburzeniom rozwoju. Poza zespotami wad wrodzonych, ktérych
patogeneza zwigzana jest z aktywnoscig szlaku RAS/MAPK, prowadze i uczestnicze w badaniach
dotyczacych  zaburzen  neurorozwojowych, w tym niepetnosprawnosci intelektualnej,
wczesnhodzieciecych encefalopatii padaczkowych i choréb nerwowo-miesniowych.

W Pracowni Genetyki Rozwoju prowadzone sg badania dotyczace zespotu tamliwego
chromosomu X (zespot FraX, FXS), ktory jest najczestszg monogenowsq przyczyng niepetnosprawnosci
intelektualnej i zaburzen ze spektrum autyzmu. Obserwowane objawy kliniczne, oméwione doktadniej
w publikacji Zespét tamliwego chromosomu X i choroby FMRI1-zalezne — objawy kliniczne,
epidemiologia i podtoze molekularne choroby (2018, Landowska A, Rzonca S, Bal J, Gos M. Zat. 3, Pkt.
Il D-3) sg wynikiem zaburzen procesu synaptogenezy, ktérych przyczyng jest brak lub obnizona
ekspresja biatka FMRP (ang. fragile X mental retardation protein). Biatko to jest odpowiedzialne przede
wszystkim za regulacje (gtéwnie represje) translacji specyficznych RNA, ktérych produkty biatkowe sg
zaangazowane m.in. w reorganizacje cytoszkieletu i przekazywanie sygnatu w komaérkach (m.in. szlak
kinaz MAP, szlaki zalezne od Ca?*) kluczowych dla rozwoju komdrek uktadu nerwowego i wyksztatcenia
prawidtowego wzorca przekaznictwa nerwowego (Rola biatka FMIRP w prawidfowym funkcjonowaniu
organizmu oraz patogenezie zespotu tamliwego chromosomu X, 2012, Rzonca SO, Gos M, Zat. 3,
Pkt. Il A-21).

Zespot tamliwego chromosomu X jest jedng z modelowych choréb dziedzicznych cztowieka.
Jest nie tylko przyktadem choroby dziedziczacej sie w sposdb sprzezony z ptcig, lecz rowniez takiej,
ktéra spowodowana jest obecnosciag mutacji dynamicznej. W moich wyktadach upowszechniajgcych
wiedze dotyczacg chordb genetycznie uwarunkowanych wymieniam jg takze jako przyktad zaburzen
epigenetycznych dotyczacych pojedynczego genu (omdéwione w: Epigenetic mechanisms of gene
expression regulation in neurological diseases, 2013, Gos M, Zat.3, Pkt | B-5). W zespole FraX dochodzi
do ekspansji trojki nukleotydowej CGG zlokalizowanej w niekodujacej czesci 5’ (5" UTR) genu FMR1 do
ponad 200 powtdrzen. Prowadzi to do metylacji regionu 5'UTR i promotorowego, a w efekcie do
zablokowania transkrypcji genu, co w przypadku pacjentéw ptci meskiej skutkuje zupetnym brakiem
biatka.

Zaburzenia neurorozwojowe stanowig istotny problem kliniczny i spoteczny, dlatego tez sg one
jednym z gtéwnych tematéw badawczych osrodkdw na catym Swiecie. Badania patogenezy choréb
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neurorozwojowych, w tym zespotu famliwego chromosomu X, sg réwniez od dawna prowadzone w
ZGM IMiD, a Zaktad ze wzgledu na zdobyte doswiadczenie od wielu lat petni role osrodka
referencyjnego w zakresie analizy przyczyn wystgpienia tej choroby. Podsumowanie tych wieloletnich
badan zostato zawarte w publikacjach Zespét tamliwego chromosomu X i choroby FMR1-zaleine —
postepowanie diagnostyczne na podstawie doswiadczen wtasnych (2018, Landowska A, Rzonca S, Bal
J, Gos M, Zat. 3, Pkt. Il D-2), ktdra przedstawia ocene efektywnosci réznych technik badawczych i
omowienie algorytmu postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia FXS, i Towards a
Better Molecular Diagnosis of FMR1-Related Disorders-A Multiyear Experience from a Reference Lab
(2016, Rzonca SO, Gos M, Szopa D, Sielska-Rotblum D, Landowska A, Szpecht-Potocka A, Milewski M,
Czekajska J, Abramowicz A, Obersztyn E, Maciejko D, Mazurczak T, Bal J, Zat. 3, Pkt. Il A-3), ktéra
zawiera podsumowanie wynikéw badan wtasnych.

Ze wzgledu na fakt, ze mutacja w genie FMR1 identyfikowana jest u niewielkiej czesci
pacjentdéw z zaburzeniami neurorozwojowymi, wsréd projektdw naukowych realizowanych w
Pracowni i Zakfadzie, znajdujg sie miedzy innymi takie, ktérych celem jest wyjasnienie podtoza
molekularnego niepetnosprawnosci intelektualnej: pierwotnej, wystepujacej rodzinnie (Prdba
identyfikacji i okreslenia zmian funkcjonalnych gendw zwigzanych ze sprawnosciq intelektualng i
poznawczq) czy wtornej, wystepujacej jako nastepstwo napaddw padaczkowych (Charakterystyka
kliniczna i molekularna padaczek zespotow padaczkowych z grupy niemowlecych i wczesnodzieciecych
encefalopatii padaczkowych rodzinnie wystepujgcej pierwotnej). Umozliwity one wyjasnienie przyczyn
wystgpienia zaburzen rozwojowych u czesci pacjentow, co przetozyto sie na mozliwos¢ zapewnienia im
optymalnej opieki medycznej, a takze, jesli jest to mozliwe, wdrozenie terapii personalizowanych.

W tym miejscu nalezy wspomnieé¢, ze przyczyng wystgpienia niepetnosprawnosci
intelektualnej czy napaddéw padaczkowych mogg by¢ takze zaburzenia epigenetyczne, przede
wszystkim zaburzenia rodzicielskiego pietnowania genomowego (tzw. imprintingu). Problemem
regulacji epigenetycznej zainteresowatam sie podczas realizacji projektu Badanie podtoza
molekularnego Zespotu Angelmana (AS). Oligogeniczno-epigenetyczna hipoteza (MEGDI) patogenezy
AS”. W ramach prowadzonego projektu odpowiedzialna bytam za wdrozenie techniki MS-MLPA do
badania choréb zwigzanych z defektem pietnowania genomowego oraz opracowanie techniki badania
locus AS-SRO pod katem obecnosci haplotypu H-AS3, sprzyjajgcego powstawaniu zaburzen
pietnowania. Celem projektu byta takze identyfikacja przyczyny wystgpienia choroby u pacjentéw z
zespotem Angelmana, z wykluczonym defektem pietnowania genomowego. Ze wzgledu na
ograniczone woéwczas mozliwosci techniczne skoncentrowalismy sie gtdwnie na badaniach gendéw
UBE3A, MECP2 i CDKL5. Dwa ostatnie kodujg biatka zwigzane z regulacjg epigenetyczng: biatko
rozpoznajgce metylowane sekwencje DNA i kinaze regulujacg aktywnosé metylotransferazy DNA typu
I, i s3 zwigzane z patogenezg zespotu Retta o podobnym do zespotu Angelmana spektrum objawoéw
klinicznych. W badanej grupie mutacje zidentyfikowano u pojedynczych pacjentéow (UBE3A — 4, MECP2
— 4), w tym u pacjentki z padaczka i opdznieniem rozwoju psychoruchowego stwierdzono delecje
eksonu 4 genu CDKL5. Opis pacjentki stanowi cze$¢ publikacji Early-onset seizures due to mosaic
exonic deletions of CDKL5 in a male and two females (2011, Bartnik M, Derwiriska K, Gos M, Obersztyn
E, Kotodziejska KE, Erez A, Szpecht-Potocka A, Fang P, Terczynska |, Mierzewska H, Lohr NJ, Bellus GA,
Reimschisel T, Bocian E, Mazurczak T, Cheung SW, Stankiewicz P. Zat. 3, Pkt. Il A-9).

Moje zainteresowanie problemem zaburzen neurorozwojowych obejmuje takie badania
dotyczace choréb nerwowo-miesniowych, w tym klasycznej postaci rdzeniowego zaniku miesni (SMA).

17



Zatacznik 2. Autoreferat | dr n. med. Monika Ewa Gos

Choroba ta jest zazwyczaj opisywana jako choroba neurodegeneracyjna ze wzgledu na obserwowany
zanik neuronéw ruchowych rdzenia kregowego. Jednak obecnie wiadomo, ze wystgpienie choroby jest
efektem nieprawidtowego rozwoju systemu przekaznictwa nerwowo-miesniowego wynikajgcego z
nieprawidtowej budowy i funkcjonowania potgczen nerwowo-miesniowych. Z patogeneza choroby
zwigzane sg dwa geny: SMN1, ktérego mutacje w obu kopiach warunkujg wystgpienie choroby, oraz
jego homolog SMIN2 (geny rdznig sie piecioma nukleotydami), ktérego obecnos¢ modyfikuje przebieg
choroby. Produkt genu — biatko SMN (ang. survival motor neuron), zaangazowany jest w kluczowe
procesy komérkowe m.in. biogeneze rybonukleoprotein (snRNP i snoRNP) wchodzgcych w sktad
komplekséw odpowiedzialnych za sktadanie pre-mRNA i posttranskrypcyjne modyfikacje
niekodujgcego RNA, oraz wewngtrzkomdrkowy transport mRNA [9].

Rdzeniowy zanik miesni dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny - w wiekszosci
przypadkéw (95%) stwierdzana jest obecnos¢ homozygotycznej delecji eksonu 7 genu SMN1. W
pozostatych, rzadkich przypadkach, stwierdza sie heterozygotyczng delecje eksonu 7 i mutacje
punktowg w drugim allelu genu SMN1. Brak danych dotyczgcych czestosci wystepowania mutacji
punktowych w populacji polskich pacjentéw z SMA sktonit nas (wspdtpraca z dr M. Jedrzejowsks z
Zespotu Nerwowo-Miesniowego Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej) do podjecia badan w
tym zakresie w ramach projektu Badanie podtoza molekularnego rdzeniowego zaniku miesni w grupie
pacjentéow bez homozygotycznej utraty genu SMN1. Poszukiwanie mutacji punktowych w genie SMIN1
i IGHMBP2. Badaniami objeto grupe ponad 600 pacjentéw, u ktorych we wczesniejszych badaniach
wykluczono homozygotyczng delecje eksonu 7 genu SMNI1. Podsumowanie uzyskanych wynikéw
stanowi praca oryginalna Novel point mutations in survival motor neuron 1 gene expand the
spectrum of phenotypes observed in spinal muscular atrophy patients (2014, Jedrzejowska M, Gos M,
Zimowski JG, Kostera-Pruszczyk A, Ryniewicz B, Hausmanowa-Petrusewicz . Zat. 3, Pkt. Il A-4). Jedynie
u 2.97% (18/606) badanych pacjentdéw stwierdzono wspotwystepowanie delecji eksonu 7 i mutacji
punktowej. Analiza kliniczna wykazata, ze mutacje zaburzajgce ramke odczytu i powodujgce powstanie
skroconej formy biatka (lub jego brak z powodu przedwczesnej degradacji transkryptu) byty obecne u
pacjentow z typem | SMA (Sredni wiek wystgpienia objawdw klinicznych: 5 tygodni), zas u pacjentow z
typem Il choroby ($Sredni wiek wystgpienia objawdw klinicznych: 4,9 lat) wystepowaty mutacje typu
missens. Obserwacja ta umozliwia ukierunkowanie ewentualnych badan molekularnych w przypadku
podejrzenia tagodniejszej postaci rdzeniowego zaniku miesni.

Z uwagi na fakt, ze przeprowadzone przez nas badania umozliwity wyjasnienie przyczyny
wystgpienia rdzeniowego zaniku miesni jedynie u niewielkiej czesci pacjentdw, naturalng
konsekwencjg byto podjecie w ramach prowadzonych prac naukowych tematyki wiotkosci obwodowe;j
i ostabienia sity miesniowej u niemowlat oraz przyczyn ich wystgpienia. Badania realizowane sg w
ramach projektu: Zespdt dziecka wiotkiego - poszukiwanie nowych czynnikdw genetycznych
zwigzanych z etiopatogenezq choroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem chordob nerwowo-miesniowych.
Do chwili obecnej do projektu wtgczonych zostato 130 pacjentdw z rozpoznaniem tzw. zespotu dziecka
wiotkiego, dla ktérych przeprowadzono analize celowang lub sekwencjonowanie eksomowe. Defekt
molekularny zostat zidentyfikowany dla 32,9% badanych pacjentéw. Najliczniejszg grupe stanowili
pacjenci z mutacjami w genie ACTA1 (6 pacjentow), LMNA (6) i RYR1 (7), ktérych produkty biatkowe
niezbedne s dla prawidtowego réznicowania sie komdérek miesniowych i rozwoju miesni. U
pojedynczych pacjentéow identyfikowano mutacje w genach zwigzanych z patogenezg innych choréb
nerwowo-miesniowych, zas przyktadowe korelacje genotypowo-fenotypowe zostaty przedstawione w
artykutach: Novel Col12A1 variant expands the clinical picture of congenital myopathies with
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extracellular matrix defects (2017, Punetha J, Kesari A, Hoffman EP, Gos M, Kaminska A, Kostera-
Pruszczyk A, Hausmanowa-Petrusewicz I, Hu Y, Zou Y, Bonnemann CG, Jedrzejowska M. Zat. 3, Pkt Il A-
16) i The remarkable phenotypic variability of the p.Arg269HiS variant in the TRPV4 gene (2019,
Jedrzejowska M, Debek E, Kowalczyk B, Halat P, Kostera-Pruszczyk A, Ciara E, Jezela-Stanek A,
Rydzanicz M, Gasperowicz P, Gos M. Zat. 3, Pkt Il A-15).

Wazinym efektem prowadzonych przeze mnie badan jest mozliwosé opracowania na
podstawie uzyskanych danych algorytmow postepowania, ktére wykorzystywane sg w codziennej
praktyce klinicznej i diagnostycznej. Na potrzeby badan naukowych przygotowywane sg takze nowe
metody i techniki, ktére po pozytywnym zweryfikowaniu, mogg zosta¢ wdrozone jako element
procedur diagnostycznych. Widac to wyraznie w ostatnich latach, w ktérych trakcie standardem badan
patogenezy choréb o podtozu genetycznym staty sie techniki wysokoprzepustowe: poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy czy sekwencjonowanie nastepnej generacji, ktore
stosowane sg juz w codziennej praktyce diagnostyczne;j.

Moje praktyczne zainteresowania skupiajg sie przede wszystkim na mozliwosci wykorzystania
sekwencjonowania nastepnej generacji w badaniach patogenezy molekularnej zaburzen rozwojowych.
Warto podkresli¢, ze technologie wysokoprzepustowe nie zawsze sg skuteczne w okresleniu przyczyny
wystgpienia zaburzeh rozwojowych. Szacuje sie, ze sekwencjonowanie eksomowe umozliwia
identyfikacje defektu molekularnego u okoto 25% (22-31%) badanych pacjentéw. Skutecznosé mozna
zwiekszy¢ wykonujgc dodatkowo analize dla innych objawowych cztonkéw rodziny lub rodzicéw
probanta, jak réwniez odnoszac wyniki do danych populacyjnych. U czesci pacjentédw jednak w dalszym
ciggu nie uda sie zidentyfikowac przyczyny wystapienia zaburzen rozwojowych. Rowniez rozszerzenie
badan molekularnych i wykonanie analizy genomu, moze nie przynies¢ oczekiwanych rezultatéw, jesli
nie bedziemy w stanie wykazaé zwigzku przyczynowo-skutkowego dla zidentyfikowanych defektéw
molekularnych. Stad tez wazna jest wspodtpraca z lekarzem klinicysta, ktdry dzieki wnikliwej analizie
objawdéw klinicznych, bedzie mégt powigzac zidentyfikowane warianty z fenotypem osoby badane;.
Nalezy réwniez podkresli¢ znaczenie oceny danych rodowodowych, wywiadu rodzinnego, przebiegu
cigzy i okresu okotoporodowego z uwzglednieniem ewentualnego wptywu czynnikéw srodowiskowych
na wystgpienie u chorego patologii klinicznej. Mimo, ze czasem médwi sie o tzw. odwrotnej genetyce
czy odwrotnej dysmorfologii, to jednak rola lekarza, zwtaszcza genetyka klinicznego w ustaleniu
ostatecznego rozpoznania klinicznego jest nie do przecenienia.
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