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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lekarz Natalii Braun-Walickiej
pt. ,,Analiza podtoza molekularnego wybranych zespotéw klinicznych
uwarunkowanych mutacjami genow szlaku RAS - MAPK.
Préoba okreslenia algorytmu diagnostycznego
dla potrzeb poradnictwa genetycznego”

Zespoty kliniczne spowodowane mutacjami genéw szlaku sygnatowego RAS-
MAPK, okreslane jako RASopatie, stanowig heterogenng grupe zaréwno pod
wzgledem podtoza genetycznego, jak i objawdw klinicznych. Majg jednak wiele
wspoinych mianownikéw; pierwszym z nich jest, niezaleznie od tego, ktéry gen jest
zmutowany, zaburzenie koncowego efektu dziatania szlaku RAS-MAPK, co
przektada sie na drugi wspolny mianownik tych zespotéw — podobienstwo kliniczne,
zwtaszcza w zakresie cech dysmorficznych oraz wystepowania niektérych
wrodzonych wad i zaburzen.

Niektére RASopatie sg znane i opisywane od dawna (np. zespét Noonan),
inne dopiero niedawno dotgczyty do tej grupy (np.NFNS). Podtoze genetyczne i
mechanizmy powstania wielu z nich nie sg jeszcze catkowicie poznane. W Polsce nie
byto dotychczas pracy, ktéra by przedstawiata wyniki analizy duzej grupy pacjentow z
RASopatiami.

Luke te znakomicie wypetnia praca doktorska pani Natalii Braun-Walickiej,
przedstawiajgca charakterystyke molekularng i kliniczng ponad 170 pacjentow z
RASopatiami, gtdwnie z zespotem Noonan.

Celem poznawczym rozprawy doktorskiej lekarz Natalii Braun-Walickiej byta
charakterystyka obrazu klinicznego chorych z réznymi zespotami z grupy RASopatii,
ocena jego zmiennosci z wiekiem oraz préba korelacji wybranych cech fenotypu

pacjentéw z okreslonymi defektami molekularnymi. Celem klinicznym byto okreslenie



klinicznych i molekularnych kryteriéw diagnostycznych wybranych RASopatii i na ich
podstawie ustalenie algorytmu postepowania diagnostycznego dla celéw
poradnictwa genetycznego oraz sformutowanie zasad opieki i poradnictwa

genetycznego dla rodzin obcigzonych wystepowaniem tych zespotow.
Cele rozprawy zostaty dobrze sformutowane i, co najwazniejsze, osiggniete.

Rozprawa ma typowy uktad rozdziatow i podrozdziatdw. Wiasciwg jej tres¢
poprzedza tabela skrétéw, po ktérej nastepuje ,Wstep”, bogato ilustrowany tabelami i
rycinami. Tabele sg w wiekszosci klarowne i znakomicie utatwiajg lekture ,Wstepu”.
~Wstep” jest napisany z duzg znajomoscig tematu, przedstawia catg panorame zmian
molekularnych i fenotypowych w zespotach nalezgcych do RASopatii, powigzania

miedzy nimi oraz mechanizm dziatania $ciezki sygnatowej RAS-MAPK.

Tabela skrétéw jest bardzo dobrze skonstruowana i wypetniona, z matg liczbg
literbwek, aczkolwiek zastanawia mnie sformutowanie ,genetyczny fenotyp”, zawarte
w objasnieniu skrétu bazy OMIM. We ,Wstepie” natomiast zastanowito mnie
sformutowanie typ dziedziczenia lub postac¢ ,autosomalnie recesywna”. Dotychczas
znatam dziedziczenie ,autosomalne recesywne” lub ,autosomalne dominujgce’, itp.,
w ktérych okresleniu wystepowaty dwa niezalezne przymiotniki, a nie przystowek z
przymiotnikiem. Mato szczesliwym sformutowaniem jest rowniez ,ptoza szpar
powiekowych”. Autorka nie ustrzegta sie takze kalek jezykowych z angielskiego (typu
,wydaje sie by¢”), ale sg one, na szczescie, bardzo skromnie reprezentowane.
Ogolnie wstep sprawia bardzo dobre wrazenie, jest czytelnie napisany, obfitujgcy w
interesujgce szczegdty i zacheca do dalszej lektury.

Grupe badang stanowito 172 pacjentéw z réznymi RASopatiami, w tym 155 z
zespotem Noonan i 17 z innymi zespotami. Okoto stu pacjentéw Doktorantka
przebadata osobiscie, okoto 30 przebadali inni lekarze z poradni genetycznej
Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie (IMiD), i okoto 40 byto skierowanych przez
lekarzy spoza IMID.

Gtéwnym kryterium witgczenia pacjenta do badan byto stwierdzenie dysmorfii
specyficznej dla okreslonego zespotu z grupy RASopatii. Kryteriami pomocniczymi
byty poszczegblne cechy fenotypowe, takie jak niedobor wysokosci ciata, okreslone

typy wrodzonych wad serca, wad klatki piersiowej, zmian skérnych, nieprawidtowe




wyniki badan uktadu krzepniecia oraz opdzniony rozwéj psychoruchowy lub

niepetnosprawnos$é intelektualna.

Diagnostyka molekularna zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentow
przez zespoét Pracowni Genetyki Rozwoju Zaktadu Genetyki Medycznej IMID,
kierowanej przez dr hab.n.med. Monike Gos. W latach wczesniejszych, 2009-2014,
analiza mutacji wybranych genéw szlaku RAS-MAPK byta przeprowadzana technikg
sekwencjonowania DNA wedtug Sangera, w pézniejszych, 2015-2016, technikg NGS
(next generation sequencing). U 15 pacjentéw wykonano dodatkowo (?) analize
catoeksomowa (whole exome sequencing — WES) we wspotpracy z Department of
Human Genetics, McGill University, Montreal, Kanada.

Doktorantka dokonata bardzo szczegdtowej analizy klinicznej probandéw i ich
rodzin, wykazujac, ze jest znakomitym dysmorfolozkg, godng tego miana uczennicg
swojego Promotora — prof. Tadeusza Mazurczaka i pani dr n.med Ewy Obersztyn.
Nastepnie poklasyfikowata opisy fenotypowe pacjentéw i zestawita je z wynikami
analiz molekularnych w celu znalezienia korelacji genotypowo-fenotypowych.
Znalazta wiele interesujgcych korelacji poszczegoélnych cech fenotypu i czestosci ich
wystepowania z mutacjami okreslonych gendéw, a takze z okreslonymi mutacjami

tych gendw.

Analiza obrazu klinicznego pacjentéw dotyczyta nie tylko cech dysmorficznych
oséb badanych, ale takze wystepujacych u nich zaburzen rozwojowych w okresie
pre- i post-natalnym, wad wrodzonych oraz nieprawidtowos$ci skory i jej produktow.
Szczegblng uwage zwrécita Doktorantka na wady uktadu krgzenia (zwezenie
zastawki tetnicy ptucnej, kardiomiopatia przerostowa i inne) oraz znieksztatcenia
klatki piersiowej (,kurza”, ,szewska” — nie jestem pewna czy nazwy te w dobie
poprawnosci politycznej moga by¢ w dalszym ciggu uzywane, ale przyznac trzeba,
ze znakomicie obrazujg typ znieksztatcenia) oraz ich zalezno$¢ od typu zmian
molekularnych: zwezenie zastawki tetnicy ptucnej czesciej u oséb z mutacjami
PTPN1i SOS1, kardiomiopatia przerostowa czesciej u chorych z mutacjg RAFT,
PDA, koarktacja aorty i zaburzenia przewodzenia cze$ciej u oséb z mutacjami w
innych, niz trzy gtébwne, genach. Szewska klatka piersiowa byta najczestszym
znieksztatceniem klatki. Obecno$¢ jej byta skorelowana z mutacjami w genach
PTPN1 i SOS1. Natomiast kurza klatka piersiowa i niskorosto$¢ znamiennie czesciej

wystepowaty u oséb z mutacjami w genie RAF1, wnetrostwo gtéwnie u chtopcéw z




mutacjami SOS1, znamiona skérne i piegi czesciej u oséb z mutacjami RAF1,
sko$ne do dotu szpary powiekowe czesciej u chorych z mutacjami SOST).

Analizujgc korelacje miedzy okreslonymi cechami fenotypowymi a
okreslonymi, opisanymi w literaturze, mutacjami poszczegélnych gendéw Doktorantka
zaobserwowata m.in. skojarzenie tréjkatnego ksztattu twarzy z mutacjg ¢.923A>G
genu PTPN1, a kardiomiopatii przerostowej i wrodzonej anemii z mutacjg ¢.770C>T
genu RAF1.

Zauwazyta rowniez pewng zmienno$¢ ujawniania sie, nasilania sie (ustawienie

sko$ne w dét szpar powiekowych) lub stabniecia niektérych objawéw wraz z wiekiem.

Opisujgc rodziny z poszczegélnymi RASopatiami lek. Natalia Braun-Walicka
zauwazyta, ze w wiekszosci z nich proband spetniat wiecej kryteriow
diagnostycznych niz jego krewni, majgcy te samg mutacje. Moze dlatego wtasnie stat
sie probandem? Stwierdzita réwniez, ze az w 28 (czyli we wszystkich?) przypadkach
rodzinnych rozpoznanie choroby u rodzica nastgpito dopiero po weryfikacji diagnozy
molekularnej u dziecka.

Bardzo dobrg czescig pracy jest dyskusja — wielowatkowa, poruszajgca
wszystkie aspekty fenotypowe i genotypowe RASopatii, zmiennos¢ objawoéw w
czasie, wystepowanie rodzinne, skojarzenie z okreslonymi mutacjami. Wyniki swoich
badan Doktorantka bardzo rzetelnie przedyskutowata w kontek$cie wynikéw innych
autorow.

Prace konczy 10 wnioskoéw, z ktérych czes¢ nie stanowi wnioskéw sensu
stricto, ale bardzo cenne wskazoéwki dla oséb zajmujacych sie problematykag

RASopatii, a szczegblnie lekarzy genetykéw klinicznych.

Mam natomiast jeszcze kilka uwag w odniesieniu do jezyka pracy. Na ogét jest
on poprawny, tadny, prace czyta sie dobrze, aczkolwiek czasem trzeba sie
przedziera¢ przez nie zawsze czytelne tabele. Jednak co jaki$ czas zdarzajg sie w
tek$cie proste btedy jezykowe — np. ,jasno niebieski’, zamiast ,jasnoniebieskiego”,
koloru oczu, czy wspomniane wyzej kalki jezykowe z angielskiego. Praca zostanie

jednak opublikowana w jezyku angielskim, wiec jezyk polski nie bedzie przeszkods...

Nie mam zadnych uwag merytorycznych odnos$nie do ocenianej pracy
doktorskiej. Uwazam, ze jest ona dojrzale, kompetentnie napisana i ze jej Autorka



wykazata sie nie tylko wiedzg i znajomoscig literatury, ale i inwencjg w wyszukiwaniu
stawianych sobie zadan, zaleznosci do wykazania, itp. Wykazane przez Nig korelacje
majg nieoceniong warto$¢ dla przysztych adeptédw genetyki klinicznej, a opracowany
przez Doktorantke algorytm diagnostyczny bedzie znakomitg pomocag w praktyce
poradnictwa genetycznego.

Praca lekarz Natalii Braun-Walickiej jest interesujaca, ma znaczenie
poznawcze i kliniczne nie tylko teraz, ale bedzie je tez miata w przyszitosci, powinna
by¢ wiec kontynuowana. Na podstawie tego, co pisze Autorka w ,Dyskusji”, mozna
wnioskowagé, ze tak sie stanie; w jej najblizszych planach badawczych znajduje sie
kontynuacja projektu realizowanego we wspétpracy IMiD z Instytutem Fizjologii i
Patologiii Stuchu w Kajetanch, majgcego na celu wyjasnienie patomechanizmu
neurofunkcjonalnego powstawania zaburzen funkcji poznawczych u pacjentéw z

zespotem Noonan. Doktorantka jest kierownikiem tego projektu.

Podsumowujgc stwierdzam, ze mimo ww. drobnych formalnych niedociggnieg,
oceniana rozprawa doktorska jest bardzo warto$ciowg praca, pierwszg w Polsce tak
szeroko omawiajgcg pacjentéw z RASopatiami, majgcg zarébwno walory poznawcze,
jak i kliniczne. Bezcennym efektem ocenianej pracy doktorskiej jest przydatna w
poradnictwie genetycznym dogtebna charakterystyka chorych z mutacjami szlaku

RAS-MAPK oraz zaproponowanie algorytmu diagnostycznego dla tych pacjentéw.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska ,Analiza podtoza molekularnego
wybranych zespotdéw klinicznych uwarunkowanych mutacjami genéw szlaku RAS —
MAPK. Préba okres$lenia algorytmu diagnostycznego dla potrzeb poradnictwa
genetycznego” jest oryginalng pracg, ktérej wyniki zastugujg na opublikowanie w
czasopiSmie z wysokg punktacjg IF. Spetnia ona jednoczesnie kryteria okreslone w
art.13 ust.1, ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595, z p6zn. zm.). W
zwigzku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie o
dopuszczenie lekarz Natalii Braun-Walickiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.



Jednoczesnie, ze wzgledu na ogrom pracy wiozonej w charakterystyke duzej
grupy pacjentow, oryginalno$¢ rozprawy, jej znaczgce walory poznawcze oraz
niewagtpliwe walory kliniczne, wnioskuje o jej wyréznienie.
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