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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

e 28 maj 1998 — Stopien doktora nauk medycznych uzyskany na Wydziale I
Lekarskim Akademii Medycznej w Lublinie (dzisiejszy Uniwersytet Medyczny w
Lublinie). Tytul rozprawy doktorskiej: ,, Tripleks STR (F13A01,FES/FPS i vWA) w
populacji Polski poludniowo-wschodniej i jego przydatnos¢ w badaniach
sadowych” (Promotor: Prof. dr. hab. n. med. Roman Madro)

* 18 maj 1994 — Tytul magistra biotechnologii uzyskany na Uniwersytecie Marii

Curie-Sklodowskiej w Lublinie.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

* 01.02.1994 — 01.12.2005: Samodzielny referent techniczny/Asystent, Katedra i
Zaktad Medycyny Sadowej Akademii Medycznej w Lublinie

e 02 .01.2006 — 14.04.2010: Pomocniczy pracownik naukowy (ang. Associate
Scientist) Departament Genetyki, King Faisal Specialist Hospital and Research
Centre, Riyadh, Arabia Saudyjska

* 15.04.2010 — nadal: Pracownik naukowy (ang. Scientist), Departament
Genetyki, King Faisal Specialist Hospital and Research Centre, Riyadh, Arabia
Saudyjska

4. Wskazanie osiagniecia* 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 1. poz. 882 ze zm. w Dz. U. 22016 1. poz. 1311.):

Tytut cyklu tematycznego prac: ,,Diagnostyka molekularna w rzadkich chorobach

Genetycznych”.



Podstawa ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego stanowi cykl 6 publikacji

powiazanych tematycznie, opublikowanych w latach 2014-2017:

a) Wykaz publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego:

1.

Monies DM, Al-Hindi HN, Al-Muhaizea MA, Jaroudi DJ, Al-Younes B, Naim
EA, Wakil SM, Meyer BF, Bohlega S. Clinical and pathological heterogeneity of
a congenital disorder of glycosylation manifesting as a myasthenic/myopathic

syndrome. Neuromuscul Disord. 2014, 24(4):353-9, 1F=2,638, MNiSW=30

Monies DM, Rahbeeni Z, Abouelhoda M, Naim EA, Al-Younes B, Meyer BF,
Al-Mehaidib A. Expanding phenotypic and allelic heterogeneity of tricho-hepato-
enteric syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015, 60(3):352-6, 1F=2,400,
MNiSW=30

Monies D, Alhindi HN, Almuhaizea MA, Abouelhoda M, Alazami AM, Goljan
E, Alyounes B, Jaroudi D, Allssa A, Alabdulrahman K, Subhani S, El-Kalioby M,
Faquih T, Wakil SM, Altassan NA, Meyer BF, Bohlega S. A first-line diagnostic
assay for limb-girdle muscular dystrophy and other myopathies. Hum Genomics.

2016, 10(1):32, IF=3,327, MNiSW=30

Monies D, Maddirevula S, Kurdi W, Alanazy MH, Alkhalidi H, Al-Owain M,
Sulaiman RA, Faqeih E, Goljan E, Ibrahim N, Abdulwahab F, Hashem M,
Abouelhoda M, Shaheen R, Arold ST, Alkuraya FS. Autozygosity reveals
recessive mutations and novel mechanisms in dominant genes: implications in
variant interpretation. Genet Med. 2017, Oct;19(10):1144-1150, IF=8,229,
MNiSW=40

Monies D, Abouelhoda M, AlSayed M, Alhassnan Z, Alotaibi M, Kayyali H,

Al-Owain M, Shah A, Rahbeeni Z, Al-Muhaizea MA, Alzaidan HI, Cupler E,
Bohlega S, Fageih E, Faden M, Alyounes B, Jaroudi D, Goljan E, Elbardisy H,
Akilan A, Albar R, Aldhalaan H, Gulab S, Chedrawi A, Al Saud BK, Kurdi W,
Makhseed N, Alqasim T, El Khashab HY, Al-Mousa H, Alhashem A, Kanaan I,
Algoufi T, Alsaleem K, Basha TA, Al-Murshedi F, Khan S, Al-Kindy A, Alnemer
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b)

M, Al-Hajjar S, Alyamani S, Aldhekri H, Al-Mehaidib A, Armaout R, Dabbagh O,
Shagrani M, Broering D, Tulbah M, Algassmi A, Almugbel M, AlQuaiz M,
Alsaman A, Al-Thihli K, Sulaiman RA, Al-Dekhail W, Alsaegh A, Bashiri FA,
Qari A, Alhomadi S, Alkuraya H, Alsebayel M, Hamad MH, Szonyi L,
Abaalkhail F, Al-Mayouf SM, Almojalli H, Alqadi KS, Elsiesy H, Shuaib TM,
Seidahmed MZ, Abosoudah I, Akleh H, AlGhonaium A, Alkharfy TM, Al Mutairi
F, Eyaid W, Alshanbary A, Sheikh FR, Alsohaibani FI, Alsonbul A, Al Tala S,
Balkhy S, Bassiouni R, Alenizi AS, Hussein MH, Hassan S, Khalil M, Tabarki B,
Alshahwan S, Oshi A, Sabr Y, Alsaadoun S, Salih MA, Mohamed S, Sultana H,
Tamim A, El-Haj M, Alshahrani S, Bubshait DK, Alfadhel M, Faquih T, El-
Kalioby M, Subhani S, Shah Z, Moghrabi N, Meyer BF, Alkuraya FS. The
landscape of genetic diseases in Saudi Arabia based on the first 1000 diagnostic
panels and exomes. Hum Genet. 2017, Aug;136(8):921-939, 1F=4,637,
MNiSW=35

6. Dorota Monies, Hussam Abou Al-Shaar, Ewa A. Goljan, Banan Al-Younes,
Muna Monther Abdullah Al-Breacan, Maher Mohammed Al-Saif, Salma M.
Wakil, Brian F. Meyer, Khalid S. A. Khabar, and Saeed Bohlega. Identification
of a novel genetic locus underlying tremor and dystonia. Hum Genomics 2017

Nov 6;11(1):25, IF=3,327, MNiSW=30

Laczny wspolezynnik oddzialywania Impact Factor zglaszanych prac jako
osiagniecie wynosi 24,558 (pkt. MNiSW = 195)

Omodwienie celu naukowego w/w prac 1 osiggnigtych wynikow wraz z omdwieniem

ich ewentualnego wykorzystania:

Udziat czynnika genetycznego w chorobach czlowieka jest znany od dawna,
ale zastosowanie badan genetycznych do diagnostyki chordb jest wciaz sporym
wyzwaniem. W wielu schorzeniach r6zne warunki $rodowiskowe maja wplyw na
genetyczne ryzyko zachorowania i ustalenie rozpoznania klinicznego w takich

sytuacjach ma swoje ograniczenia. W innych przypadkach, schorzenia mogg by¢



powodowane przez zmiany w pojedynczych genach i wtedy takie zaburzenia
nazywane s3g chorobami mendlowskimi. Badanie jednogenowych chorob jest wysoce
przydatne do poznania molekularnych mechanizméw, co w duzym stopniu przyczynia
si¢ do zrozumienia wszystkich rodzajow chorob genetycznych. Dzigki znajomosci
sekwencji genomu ludzkiego (po zsekwencjonowaniu pierwszego ludzkiego genomu
w 2003 r.) oraz opracowaniu nowych technologii do jego badania tzw.
sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. next gemeration sequencing, NGS),
znanego rowniez jako rownolegle masowe sekwencjonowanie, mozliwa jest
precyzyjna diagnostyka molekularna w schorzeniach genetycznych. Ponadto taka
diagnostyka nie wymaga juz szczegotowej oceny klinicznej pacjentoéw. Przedmiotem
prac stanowigcych podstawe niniejszego postepowania habilitacyjnego byty badania
dotyczace mozliwosci diagnostyki molekularnej w chorobach mendlowskich.

W artykule opublikowanym w Neuromuscular Disorders w 2014 (publikacja
nr 1) badatam rodzing beduinska pochodzaca z matej wioski na poludniowym
zachodzie Potwyspu Arabskiego, w ktorej rodzice byli ze sobg blisko spokrewnieni
(pokrewienstwo pierwszego stopnia). W rodzinie tej bylo trzech pacjentow (dwie
kobiety 1 jeden megzczyzna), ktorzy wykazywali wrodzong stabos¢ migéni
konczynowo-obreczowych bez porazenia ocznego lub opuszkowego. Wyniki badan
stymulacji nerwoéw potwierdzily wystepowanie wrodzonego zespotu miastenicznego.
Nasilenie 1 progresja choroby byly zmienne oraz zroznicowana byta zdolnos¢
pacjentow do niezaleznego poruszania si¢. Biopsja migéni wykazala cechy zgodne z
miopatig mitochondrialng. Analiza sprzgzen (ang. linkage analysis) zidentyfikowata
haplotyp sprzezony z choroba na chromosomie 9 (chr9:97,994,441-109,269,430).
Dzigki zastosowaniu sekwencjonowania calego eksomu (ang. whole exome
sequencing, WES), u probanda zidentyfikowatam mutacje w genie ALG2. Ostatnio
opisano przypadki wystepowania mutacji w tym genie, w zwigzku z wrodzonym
zespolem miastenicznym. Reakcja tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain
reaction, PCR) oraz sekwencjonowanie Sangera potwierdzily mutacje w eksonie 1 w
genie ALG2: c.214 224delGGGGACTGGCT delinsAGTCCCCQG,
p.72_75delGDWLIinsSPR u tego pacjenta, ktora w pelni segregowata z choroba w tej
rodzinie. W ciggu ostatnich dwunastu miesigcy kilka genow (ALG2, ALGI4,
DPAGTI, GFPTI) znajdujacych si¢ w szlakach glikozylacji zostalo powigzanych z
wrodzonymi zespotami miastenicznymi. Zidentyfikowano, ze niedobor ALG2 jest

zwigzany z cigzkim zaburzeniem wielonarzgdowym 1 obejmuje uposledzenie
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umystowe, napady drgawkowe, rozczep teczowki, hipomielinizacje, powigkszenie
watroby oraz koagulopati¢. Dwa kolejne przypadki rodzin z patogennymi mutacjami
genu ALG2 zostaly niedawno opublikowane, ale opisani pacjenci prezentowali
stosunkowo tagodniejsza posta¢ choroby, ktéra zasadniczo ograniczyla si¢ do
dysfunkcji  potaczenia nerwowo-mic¢sniowego, obecnie diagnozowana jako
konczynowo-obreczowa forma wrodzonego zespolu miastenicznego. Do tej pory
zidentyfikowano tylko dziewig¢ przypadkow z czterema mutacjami w genie ALG2,
wliczajac naszych pacjentow. Chociaz przewazaja uszkodzenia w funkcji potgczenia
nerwowo-migsniowego, u niektorych pacjentow znaczacg role ogrywa komponent
mitochondrialny z cechami dystroficznymi mig$ni. Co wazne, nie wszyscy pacjenci
reaguja na terapi¢ inhibitorami cholinesterazy, a zmienno$¢ w pojawieniu si¢
progresji choroby sugeruja obecno$¢ mechanizmow kompensacyjnych, dziatanie
modyfikatora Iub innych genéw kompensacyjnych w ztozonych szlakach glikolizacji
potranslacyjnej. Nasze wyniki badan podkreslaja zrdéznicowanie fenotypowe
pacjentow z mutacjami genu ALG2 oraz potrzeb¢ rozwazenia szerszego obrazu
klinicznego w ich diagnostyce i leczeniu.

Molekularne badania genetyczne majg coraz wigksze znaczenie w diagnostyce
i klasyfikacji wrodzonych zaburzen biegunkowych (ang. congenital diarrheal
disorders, CDD). Ta grupa chorob nalezy do najtrudniejszy przypadkoéw klinicznych,
ze wzgledu na zly stan pacjentow oraz szeroka diagnostyke rdznicowa. Zespot
wlosowo-watrobowo-jelitowy (ang. tricho-hepato-enetric syndrome, THES), zwany
rowniez biegunka syndromiczng (ang. syndromic diarrhea, SD), jest rzadkim,
zagrazajacym zyciu, zaburzeniem jelit wywolanym genetycznymi mutacjami.
SD/THES opisano po raz pierwszy 20 lat temu, ale przyczyn¢ choroby odkryto
dopiero niedawno. Dotychczas na calym $wiecie opisano tylko 44 przypadki tego
schorzenia. Jest to rzadka genetyczna choroba, wywotywana recesywnymi mutacjami
w genach TTC37 i SKIV2L. Biatka kodowane przez te geny nalezg do kompleksu
biatkowego Ski, ktory wraz z egzosomem kontroluje procesy zwigzane z
metabolizmem RNA w komorkach czlowieka. Nasze badanie opublikowane w
Journal of Pediatric Gastroenterology (publikacja nr 2) opisuje po raz pierwszy
genetyczng analize pacjentdéw pochodzenia arabskiego, u ktorych stwierdzono
SD/THES. Sze$ciu pacjentow z czterech spokrewnionych saudyjskich rodzin,
wykazywato ciezka i1 nieuleczalng biegunke, ktora wystapita w ciggu pierwszych

dwoch tygodniach zycia. U wszystkich pacjentow obserwowano dysmorficzne cechy
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twarzy (uwypuklone czolo oraz policzki, ptaski i szeroki nos, oraz hiperteloryzm).
Witosy charakteryzowaty si¢ nietypowym wzorem oraz zmniejszong Srednicg rdzenia
wlosa u dwoch pacjentdéw. Dwaj inni chorzy mieli mikrodontie. Wszystkie badane
osoby wykazywatly zmiany skorne, ktore mialy posta¢ rozproszonych jasno-
brazowych i hiperpigmentycznych plam zlokalizowanych w dolnej czgsci ciata (w
obrgbie miednicy i1 konczyn dolnych). U dwoéch pacjentéw stwierdzono tagodne
uposledzenie umystowe a u jednego rozpoznano rowniez napady drgawkowe. Biopsja
jelita cienkiego wykazata u dwoch pacjentow, prawidtowe kosmki jelitowe z
fagodnym wzrostem liczby komorek zapalnych oraz czgsciowy zanik kosmkow z tym
samym obrazem stanu zapalnego u jednej dziewczynki. Pigciu pacjentow
otrzymywato zywienie pozajelitowe w réoznym okresie czasu. Jeden chory pozostat
zalezny od takiego zywienia oraz miat wyloniong kolostomi¢. Analiza sprzg¢zen
genetycznych nie wykazata jednego wspolnego locus, co sugeruje rozng lokalizacje
gendw odpowiedzialnych za t¢ chorobe. PrzeprowadziliSmy analize sprze¢zen
genetycznych w obrgbie rodziny, w ktorej trzy osoby byty chore (rodzina nr 1). Na
podstawie tej analizy, uzyskaliSmy LOD score (ang. logarithm of the odds, LOD) w
wysokosci 2.9 na chromosomie 6 oraz 2.76 na chromosomie 12. Sekwencjonowanie
catego eksomu probanda zidentyfikowato jedna homozygotyczng zmiane w genie
SKIV2L, ktory ostatnio zostal powigzany z SD/THES. Reakcja PCR oraz
sekwencjonowanie Sangera regionu w obrebie tej zmiany, wykazaty nowg mutacje w
eksonie 28 w genie SKIV2L (c.3559 3579del, p.1187 1193del). Badania te
wykonywatam w czasie, kiedy wdrozyli§my nasz program sekwencjonowania
genomu w populacji saudyjskiej Saudi Human Genome Program (SHGP)
(http://rc.kfshrc.edu.sa/Genomic/SGP_Registry/Gene search.asp). W zakresie tego
projektu w oparciu o NGS zastosowalismy panele genowe, ktore wiaczaty analize
wszystkich  (ok. 3500) genéw powigzanych z chorobami mendlowskimi.
Zaprojektowalismy 13 paneli pokrywajacych cate spektrum chordb genetycznych u
dzieci oraz dorostych i1 nazwaliSmy go kolektywnie “Mendeliome”. U trzech
pozostatych pacjentow (rodzina nr 2, 3 i 4) zastosowalismy gastrologiczno-jelitowy
panel (ang. gastrointestinal gene panel, GI), ktory pozwolil na analiz¢ wszystkich 178
genow potaczonych z t¢ grupa chordb i opisanych w OMIM (ang. Online Mendelian
Inheritance in Man). U jednego pacjenta zidentyfikowali§my nowa, nie opisang dotad
skracajaca mutacje (typu nonsense) w eksonie 39 genu 77C37: ¢.C4102T, p.Q1368X.
U dwoch pozostalych pacjentow, panel GI wykryt t¢ samg delecje w genie SKIV2L,

6



ktorg znalezliémy w rodzinie nr 1. Poza klasycznymi objawami dla SD/THES, nasi
pacjenci mieli liczne plamy café au lait, ktore zlokalizowane byly wylacznie w
okolicach miednicy i konczyn dolnych. Taka prezentacja jest nowym objawem
choroby u pacjentow z SD/THES. Nasze badanie rozszerzajg alleliczng i fenotypows
heterogenicznos$¢ zespotu schorzen SD/THES oraz dodatkowo podkreslajg wptyw
alleli lub genow modyfikujacych w okre§lonych populacjach etnicznych.

Techniki WES majg duze zastosowanie w diagnostyce klinicznej, szczeg6lnie
w neurologii, gdzie szacuje sig¢, ze precyzyjng diagnoze¢ otrzymuje ok. 25%
pacjentow. Ze wzgledu na wysoki koszt i stosunkowo diugi czas badania oraz
skomplikowang interpretacje, badania WES powinno si¢ rozwaza¢ gtownie w celu
odkrywania nowych genow. Alternatywnym rozwigzaniem, ktére w znacznym
stopniu znosi powyzsze ograniczenia, jest grupowanie gendw odpowiedzialnych za
choroby w tzw. panele genowe. Dotychczas, zastosowano kilku réznych sposobéw do
konstruowania takich paneli genetycznych do diagnostyki pacjentow z dystrofia
obreczowo-konczynowa (LGMD, ang. Limb-Girdle Muscular Dystrophy). Dystrofie
te wywotywane sa przez mutacje w réznych genach i r6znig si¢ znaczaco obrazem
klinicznym. Dotychczas opisano co najmniej 8 genow zwigzanych z LGMDI
(autosomalny dominujacy sposob dziedziczenia) oraz 23 geny, w ktérych mutacje
prowadzg do r6znych podtypow LGDM2 (autosomalny recesywny sposob
dziedziczenia). Wydaje si¢, ze wcigz jest jeszcze wiele nieodkrytych genow
odpowiedzialnych za dystrofie migsniowe. To zréznicowanie genetyczne podkresla
problem ztozonej diagnozy. Ze wzgledu na to, ze obraz kliniczny LGDM oraz innych
zaburzen miopatycznych jest bardzo podobny, precyzyjna diagnoza pacjentow bez
uzycia testow genetycznych jest bardzo trudna. W zwiazku z tym wiele przypadkoéw
pozostaje niezdiagnozowanych. Celem naszego badania opublikowanego w Human
Genomics (publikacji nr 3) byto okreslenie diagnostycznej czutosci neurologicznego
panelu genetycznego w diagnozowaniu pacjentow z LGDM i innymi miopatiami.
Panel ten zawieral 759 genow z bazy OMIM zwigzanych z zaburzeniami
neurologicznymi. W badaniu wzi¢li udziat pacjenci z 50 losowo wybranych rodzin, u
ktorych nie przeprowadzono wczesniej badan genetycznych. Wszyscy wykazywali
ostabienie migéni obreczy biodrowej i barkowej. Biopsja migsni we wszystkich
przypadkach  wykazata zmiany dystroficzne lub miopatyczne. Mutacje
odpowiedzialng za wywotanie choroby zidentyfikowano u 76% chorych (38 z 50

rodzin), z czego 29% (11) stanowity zmiany opisane przez nas po raz pierwszy. Panel
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neurologiczny ujawnit 34 patogenne warianty w genach zwigzanych z LGDM 1 4
mutacje odpowiedzialne za miopatie inne niz LGMD. Wykryto siedem podtypow
LGDM2, u ktoérych najczestsza przyczyna byly mutacje w DYSF (LGMD2B). Inne,
czgsto zmutowane geny wykryte w naszym badaniu to CAPN3 (LGMD2A) i FKRP
(LGMD2I). Miopatie inne niz z LGMD byly spowodowane mutacjami w genach
odpowiedzialnych za wrodzone zaburzenia glikozylacji bialek (4LG2), dystrofi¢
migsniowa sztywnego kregostupa 1 (SEPNI), miopati¢ z ciatkami inkluzyjnymi
2/miopatia Nonaki (GNE) oraz neuropatic (WNKI). W stosunku do wczesniej
opublikowanych danych, nasz panel uzyskat wyjatkowo wysoka wydajnosé
diagnostyczng. Do oceny klinicznej przydatnosci naszych wynikow zastosowalismy
wytyczne podane przez American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) and the Association for Molecular Pathology (AMP). Ta obiektywna i
wystandaryzowana klasyfikacja wariantow NGS, zostata pierwszy raz uzyta przez nas
w molekularnej diagnostyce miopatii. W podobnych badaniach, stosujacych panele
genetyczne, wydajno$¢ diagnostyczna pacjentow z LGMD wynosita od 16 do 65%.
Lepsza wydajnos¢ naszego panelu (76%) moze by¢ zwigzana ze znacznie wigksza
iloscig (759) testowanych genoéw oraz zastosowaniem go w populacji o wysokim
stopniu spokrewnienia jej cztonkow. Biorgc pod uwage bardzo wysoka heterogennosé
genetyczng (podobny fenotyp wywotywany przez mutacje w wielu r6znych genach) i
fenotypowa (mutacje w tym samym genie zwigzane z wieloma fenotypami)
charakterystyczne dla LGMD i innych miopatii, nasz panel genetyczny obejmujacy
obszerng list¢ genéw powigzanych z zaburzeniami nerwowo-migSniowymi, ktore
moga by¢ testowane w tym samym czasie, stanowi bardzo skuteczne narzgdzie
diagnostyczne. Poza tym, badanie to jest atrakcyjne cenowo, koszt jednego testu
wynosi ~150 USD. Opierajac si¢ na naszych wynikach badan oraz danych
pochodzacych z piSmiennictwa, uwazamy, Ze zastosowanie paneli genetycznych
oferuje bardzo skuteczng diagnozg¢ miopatii i powinny by¢ one priorytetowym testem
przed uwzglednieniem sekwencjonowania calego eksomu.

Badanie populacji saudyjskiej, dzigki bliskiemu spokrewnieniu jej cztonkow,
daje mozliwo$¢ ujawniania recesywnych mutacji w genach, ktore dotychczas
zwigzane byly tylko z dominujacymi chorobami genetycznymi. Takie
homozygotyczne mutacje wywotuja zwykle odmienny obraz fenotypowy. W artykule
opublikowanym w Genetics in Medicine (publikacja nr 4) opisatam takie przypadki.

Wyodrgbnitam wsréd nich trzy kategorie: pierwsza grupa wilaczata recesywne
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warianty z fenotypami podobnymi fenotypéw dominujacych chorob, druga grupa
zawierala mutacje recesywne z fenotypami wyraznie innymi od dominujgcych choréb
a w trzeciej kategorii byly przypadki zdrowych ludzi, ktérzy mieli mutacje typu
nonsense w genach odpowiedzialnych za dominujgce choroby genetyczne. W
pierwszej grupie przedstawilam homozygotyczna mutacje skracajaca gen ACTG2 u
16-letniej dziewczynki z cigzka miopatig jelitowa. Heterozygotyczni rodzice i
rodzenstwo dla tej mutacji zglaszali nawracajace zaparcia, co sugeruje
haploinsuficjencje (ang. haploinsufficiency) tego genu jako mechanizm wystgpowania
tej choroby. W drugim przypadku, u 24-miesigcznego chtopca przedstawiajacego
ogolne opoznienie rozwoju, zaawansowang hipotoni¢ oraz encefalopatie epileptyczna,
zidentyfikowaliSmy nowa homozygotyczng mutacj¢ typu zmiany sensu (missense) w
GABRD: NM_000815.4:¢.875C>T:p.(Thr292Met). Patogenno$¢ tej zmiany zostata
potwierdzona przez, ostatnio opisany, wspotczynnik pLI (ang. probability of being
loss of function—intolerant), ktory wynosi dla tego genu 0.92. Podwojny knock-out
tego genu u myszy powoduje zwigkszenie predyspozycji do epileptycznych drgawek.
Do drugiej kategorii zaklasyfikowalismy 13,5-letniego chtopca z trudno$ciami
motorycznymi i obustronng deformacjg konsko-szpotawg. Sekwencjonowanie
eksomu tego pacjenta ujawnilo nowy homozygotyczny patogenny wariant: FBN2
NM _001999.3:c.41T>G:p.(Leul4Arg), nieobecny u dwojki zdrowego rodzenstwa, a
rodzice byli heterozygotami dla tej mutacji. Kolejnym przypadkiem w tej kategorii,
bylo spokrewnione matzenstwo (pokrewienstwo pierwszego stopnia), ktore stracito
dwoje dzieci ze wzgledu na $miertelny fenotyp zwigzany z powaznymi wadami
mozgu 1 uogolniong osteopetrozy. Ze wzgledu na brak probek od niezyjacych dzieci,
zastosowalismy analize sprzezen przez wykluczenie (ang. linkage by exclusion). Za
pomoca tej metody zidentyfikowatam tylko jedng zmiane, byta to skracajgca mutacja
w  CSFIR (NM 001288705.1:c.1602T>A:p.Tyr540*%). = Wariant ten byt
heterozygotyczny u rodzicow oraz heterozygotyczny lub typ dziki (ang. wild type) u
czworki ich zyjacych dzieci. Mutacje heterozygotyczne w CSFIR odpowiedzialne sg
za encefalopati¢ u dorostych. W przeciwienstwie do poprzednio opisanych mutacji
dominujacych, nasza zmiana eliminuje wewnatrzkomorkowa czg$¢ receptora, ktora
zaczyna si¢ od 537 aminokwasu, przez co zmutowana forma nie moze wywiera¢
dziatania  dominujagco  negatywnego 1  najprawdopodobniej  wykazuje
haploinsuficjencj¢. Heterozygotyczni dla tej zmiany rodzice, nie wykazywali oznak

choroby. Biatko CSFI1R dziala na zasadzie dimeryzacji zaleznej od ligandu oraz
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autofosforylacji, dlatego w przypadku heterozygot, ekspresja dzikiego typu na
powierzchni komorek powinna by¢ wystarczajagca do prawidtowej funkcji bialka.
Myszy z niedoborem CSF1R rowniez wykazuja osteopetroze, zmiany w mozgu oraz
wczesng smiertelno$¢ obserwowang u dwojga zmartych dzieci. W ostatniej kategorii
przedstawiliSmy niemowlg, ktore zmarlo w wyniku powiklan cholestazy i
dysplastycznych nerek bez uzyskania precyzyjnej diagnozy. Sekwencjonowanie
eksomu probanda ujawnilo homozygotyczng skracajagca mutacje w PDEIIA:
NM 016953.3:c.1633C>T:p.Arg545*. Ta sama  homozygotyczna  zmiana
wystepowata u zdrowego brata. Heterozygotyczne warianty typu missense w genie
PDEI1A odnotowano rowniez u pacjentow z guzami kory nadnerczy. Nadnercza
naszego pacjenta oraz zdrowego rodzenstwa nie wykazywaly zadnych strukturalnych
ani funkcjonalnych zmian, pomimo prawdopodobnie catkowitej utraty funkcji tego
biatka. Te obserwacje oraz bardzo niski wspdtczynnik pLI (0,00) a takze
wystepowaniem trzech przypadkéw z homozygotycznymi mutacjami skracajacymi
PDEI114 w bazie danych ExAC (ang. the Exome Aggregation Consortium), sugeruja
ze gen ten moze by¢ zbedny dla funkcji kory nadnerczy, a przypadki nowotworu
spowodowane byly mutacja nabycia funkcji (ang. gain of function). Ten sam
homozygotyczny wariant zostal rowniez opisany u pacjenta z nowotworem jadra.
Nasze wyniki wskazuja, ze w dobie sekwencjonowania catego eksomu i ,,odwrotnego
fenotypowania” (ang. “reverse phenotyping”), recesywne warianty w dominujacych
genach nie powinny by¢ ignorowane w diagnostyce molekularne;j.

W marcu 2016 r. uruchomili$my pierwsze referencyjne laboratorium w Arabii
Saudyjskiej, ktore oferuje testy genetyczne oparte na technologii NGS. Testy te
obejmuja genetyczne panele oraz sekwencjonowanie calego eksomu (WES). Bralam
aktywny udzial, najpierw przy walidacji testow NGS, a pdzniej w procesie tworzenia
laboratorium. W badaniu opublikowanym w Human Genetics (publikacja nr 5)
przedstawiamy wyniki pierwszych 1013 rodzin, ktore zostaty przebadane przez nasze
laboratorium. Jeden z siedmiu oferowanych paneli  (,,neurologiczny”,
,,dysmorfie/dysplazje szkieletowe”, ,,nefrologiczny”, ,,metaboliczny”, ,,okulistyczny”,
Limmunologiczny” oraz ,,gastrologiczny”) uzyto u 666 rodzin (645 pojedynczych
pacjentow, 16 przypadkéw ,.trio” (proband oraz rodzice) i 5 przypadkow ,,duo” (tylko
rodzice). U pozostatych 347 rodzin zastosowano WES (321 pojedynczych, 17 ,,trio”,
19 ,duo”), a u 15 pacjentow z negatywnymi wynikami paneli, przeprowadzilismy

réowniez WES. Przyczyne¢ choroby genetycznej zidentyfikowaliSmy u 27% badanych
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za pomoca paneli genetycznych oraz u 43% chorych poddanych badaniom catego
eksomu. Najwyzszg wydajnos¢ diagnostyczng (68%) uzyskaliSmy u pacjentow z
wadami wrodzonymi oraz z dysplazjami szkieletowymi (58%). Badania par
rodzicielskich, ktore stracity dzieci prawdopodobnie z powodu genetycznych choréb,
réwniez wykazaty wysoka (50%) wydajnos¢ diagnostyczng, a mutacje znalezione w
tej grupie stanowily 83% naszych wszystkich zidentyfikowanych nowych genow,
ktore do tej pory nie byly powigzane z zadnymi chorobami. Na uwage zastuguje
przypadek rodziny z powtarzajaca si¢ historig obrzgkow ptodéw oraz z dwojka dzieci,
z ktérych jedno zmarto z powodu pecherzykowego oddzielania si¢ naskorka, a drugie
z powodu wrodzonej tamliwosci kosci. Rodzice tych dzieci byli nosicielami mutacji
w genach: THSDI, ITGB4 i P3HI. Patogenne autosomalne, recesywnie dziedziczone
mutacje stanowily wigkszo$¢ pozytywnych przypadkow (235/332, 71%) i prawie
zawsze byly homozygotyczne (97%). W 27% pozytywnych przypadkow
zidentyfikowaliSmy autosomalne mutacje typu de novo zwiazane z chorobami
dziedziczonymi w sposob dominujacy, a w 2% byly to mutacje w genach
sprzezonych z chromosomem X. Stwierdzilismy 279 mutacji genowych, z ktérych
166 (43%) zostato opisanych przez nas po raz pierwszy. Przypadki z tzw. mutacja
zalozycielska (ang. founder mutations) stanowily 33% wszystkich zmian
recesywnych. Zaobserwowali§my kilka homozygotycznych, patogennych wariantow
w genach (np. /TPRI) zwigzanych z dominujgcymi chorobami genetycznymi. Zdrowi
rodzice tych pacjentéw byli heterozygotami dla tych wariantow. Diagnoza
molekularna identyfikujgca wigcej niz jedng chorobg genetyczng u tego samego
pacjenta stanowita jedynie 1,5% probek, w ktorych zsekwencjonowalismy caly
eksom. W dziewieciu genach, ktore zostalty wczesniej opublikowane jako te, ktore
moga by¢ powiazane z wadami genetycznymi, stwierdziliSmy chorobowe mutacje, co
potwierdza udziat tych genow w chorobach. Ponadto w 75 nowych genach, ktére do
tej pory nie zostaly jeszcze powigzane ze schorzeniami genetycznymi,
zidentyfikowali§my patogenne warianty. Na podstawie molekularnej diagnozy, u
kilku pacjentow wdrozono istotne zmiany w leczeniu, np. u dziecka z chorobg syropu
klonowego (ang.maple syrup urine disease, MSUD), u ktorego badania przesiewowe
noworodkow nie wykryly tej metabolicznej choroby. Badania genetyczne w
saudyjskiej populacji przyczynily si¢ znaczaco do identyfikacji mutacji genetycznych,
szczegblnie w dziedzinie chordb recesywnych. Nasze laboratorium diagnostyki

molekularnej jest jedynym referencyjnym osrodkiem w Arabii Saudyjskiej, ktory
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wykonuje diagnostyke molekularng w oparciu o testy NGS. W zwigzku z tym
otrzymujemy probki pacjentdow referowanych ze wszystkich sektorow opieki
zdrowotnej (prywatne szpitale i kliniki oraz panstwowe osrodki opieki zdrowotnej).
Daje nam to mozliwos$¢ badania szerokiego spektrum chorob genetycznych.

W ostatnim artykule mojego osiagnigcia habilitacyjnego, opublikowanym w
Human Genomics (publikacja nr 6), opisuje genetyczng oraz kliniczng
charakterystyke nowego zespolu dystonii migsniowej, ktéra w badanej rodzinie
dziedziczona jest w sposob recesywny. Pierwsze objawy choroby pojawily si¢ w
mtodym wieku (w 7-8 roku zycia), jest to dystonia ze spastyczno$cig oraz zmianami
biatej substancji mézgu. U chorych cztonkéw tej rodziny wystepuje zréznicowanie
fenotypowe obejmujace rozne formy dystonii ogniskowej i odcinkowej, a takze
nierytmiczne, asymetryczne i uogolnione drzenie gtowy, szyi oraz konczyn. Chorzy
sg pacjentami naszego szpitala od 24 lat i dotychczas nie udalo si¢ uzyskac
precyzyjnej diagnozy. Na podstawie analizy sprzezen, ustalilismy haplotyp sprz¢zony
z choroba, o wielkosci 2.1 Mb (ang. Megabases) i LOD=4.58 na chromosomie 17.
Sekwencjonowanie catego eksomu zidentyfikowalo zmiang G>A, w wariancie 2
transkryptu genu CAMTA2. Zmiana obejmuje szosta zasade DNA przed kodonem
startowym (c.-6G > A, NM_001171166.1). W celu zbadania wplywu tej zmiany w
DNA, zaprojektowatam gen reporterowy, ktory nastgpnie sklonowany z fragmentem
DNA zawierajgcym nasza zmiane, w wektor ekspresyjny uzytam do zatransfekowania
komoérek HEK293. Jako kontrole uzyty byt wektor, ktory zawierat dziki typ
sekwencji. Porownanie fluorescencji obu typow komorek, z mutacja oraz dziki typ,
wykazalo w pierwszym przypadku znaczne obnizenie ekspresji biatka reporterowego
przy jednoczesnym braku zmiany poziomu mRNA, co $wiadczy o wplywie naszej
mutacji na translacj¢. Badania te pozwolily na zidentyfikowanie nowego locus w
dystonii (CAMTA?2) i otworzyly nowa przestrzen badawcza zwigzang z rola CAMTA2
we wzroscie, réznicowaniu, przezyciu i funkcji komorek, a takze mechanizméw
komorkowych w moézgu w odniesieniu do zaburzen ruchowych. Podkreslaja one
rowniez warto$¢ badania rzadkich choréb dziedzicznych w poszerzaniu wiedzy na

temat bardziej powszechnych stanow chorobowych, takich jak dystonia czy drzenie.
Podsumowanie i wnioski:

Dane przedstawione w moim osiagni¢ciu habilitacyjnym podkreslaja

znaczenie badan genetyki molekularnej w diagnostyce i klasyfikacji rzadkich
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zaburzen. Precyzyjna diagnostyka genetyczna nie wymaga juz a priori szczegdtowej
oceny klinicznej pacjenta przez lekarza prowadzacego. Zdolno$¢ badania catego
genomu czlowieka lub duzej jego czesci przy uzyciu technik NGS stanowi
rewolucyjng zmiang w diagnostyce pacjentow. Poza wysoka wydajnos$cia
diagnostyczna, metoda ta znaczaco poszerza wiedz¢ na temat fenotypowej i
genetycznej roznorodnosci wielu chordb, wlaczajac nietypowe prezentacje opisanych
wczesniej schorzen. W swoich badaniach udowodnitam, Ze zastosowanie paneli
genowych jest czula, szybka i niedroga metoda, ktéra znaczaco wspomaga praktyke
kliniczng, zwlaszcza w fenotypowo i genetycznie heterogenicznych chorobach, takich
jak wrodzone zaburzenia biegunkowe, dystrofie i miopatie mi¢$niowe oraz inne
neurologiczne schorzenia. Sekwencjonowanie catego eksomu powinno by¢
zarezerwowane dla odkrywania nowych gendéw, gdy panele genowe nie sg w stanie
wykry¢ zmian. Analiza molekularna poprzez klonowanie pozycyjne (ang. positional
cloning) oraz sekwencjonowanie catego eksomu pozwolita postawi¢ definitywna
diagnoze w rodzinie z drzeniem i dystonia, po 24 lat poszukiwan ich przyczyny oraz
zidentyfikowaé CAMTA?2 jako nowy locus dla dystonii migsniowych. Opisatam
rowniez pierwsze przyktady autosomalnego recesywnego dziedziczenia mutacji w
genach, ktore do tej pory znane byty tylko dla choréb dominujacych. Ponadto,
zastosowane przez mnie wytyczne American College of Molecular Genetics (ACMG)
oraz Association for Molecular Pathology (AMP) w klasyfikacji patogennych
wariantow, zapewnia przejrzysto$¢ w interpretacji wynikow NGS. Opisana przeze
mnie kohorta i badania z wykorzystaniem sekwencjonowania catego eksomu jako
klinicznego testu diagnostycznego stanowita najwigcksza przebadang grupe pacjentow
z chorobami genetycznymi pochodzenia arabskiego. Badania te wzbogacity swiatowa
baze wariantow genetycznych o 166 nowych mutacji chorobowych oraz
zidentyfikowaly 75 nowych gendw, co bezsprzecznie wptywa na poprawe wydajnosci

diagnostycznej u pacjentow z rzadkimi chorobami genetycznymi.

5. Omodwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych
a) Analiza bibliometryczna dorobku:
Sumaryczny IF opublikowanych prac: 286,320 (w tym 24,558 zgloszonych jako
osiagnigcie)
Sumaryczna punktacja opublikowanych prac wg listy MNiSW: 1522 (w tym 195

zgloszonych jako osiagnigcie)
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Laczna liczba cytowan (wg Web of Science): 758

Indeks-H (wg Web of Science): 14

Laczna liczba publikacji naukowych (umieszczonych i nie umieszczonych na liscie
JCR): 55

Doniesienia konferencyjne (komunikaty naukowe): 19

b) Lista publikacji nie wchodzacych w sklad osiagniecia w rozumieniu 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. nr 65, p0z.595 z pdzn. zm.)

umieszczona zostala w odrgbnym zataczniku nr 4.

6. Udzial w projektach badawczych:
W trakcie dotychczasowej pracy naukowej uczestniczytam lub nadal uczestnicze w

realizacji nastepujacych projektow i grantow badawczych:

2017- w trakcie: Establishment and evaluation of a Flash Exome protocol for

diagnosis of disease in critically ill neonates (RAC#2170028). Kierownik projektu

2016 — w trakcie: Characterization of the Clinical and Molecular Basis of Hereditary

Bleeding Disorder (RAC#2160026). Wykonawca projektu

2016 — w trakcie: Matabolic and Molecular Profiling in Patients with Inborn Errors of

Metabolism (RAC#2160027). Wykonawca projektu

2015- w trakcie: Use of Cell Free Fetal DNA (CFFD) for Non-Invasive Prenatal
Diagnosis of Inherited Disease Aneuploidies (KACST#10-Med1361-20).

Wykonawca grantu

2014 — w trakcie: Autozygome Sequencing for High Throughput of Genes with
Biallelic Inactivation in Healthy Humans: Understanding Genetic Influence on
Human Phenotypic Variation (The Human Knockout Project) (RAC#20140016).
Wykonawca projektu

2014-2017: Genetic Basis of Mental Retardation (KACST#08-MED499-20). Gléwny

wykonawca grantu
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2014-2016: Genetic Findings of Hereditary Spastic Paraplegia in Saudi Arabia
(KACST#12-BI102943-20). Wykonawca grantu

2014-2017: The Molecular Basis of ADHD in Saudi Arabia (NCPST/KACST312-
B102346-20). Glowny wykonawca grantu

2013-2016: The Pathology and Genetics of Limb-Girdle Muscular Dystrophy in
Saudi Arabia (KACST#2070 005). Wykonawca grantu

2010-2012: Replication for Genetic Association Studies on Birth Weight and
Gestational Age (RAC#2100007). Wykonawca projektu

6.1 Inne kierunki prowadzenia badan.

6.1.1 Saudyjski Projekt Genomu Czlowieka (ang. Saudi Human Genome
Program).

Bratam aktywny udziat w saudyjskiej wersji projektu ludzkiego genomu. Jest
to program obejmujacy cala Arabi¢ Saudyjska, ktory ma na celu skatalogowanie
wszystkich chordb genetycznych obecnych w tej populacji. Dane te beda stanowity w
przysztosci baz¢ naukowa do wykorzystania w personalizowanej medycynie (ang.
personalized medicine). Populacja saudyjska ma wysoki odsetek chorob
genetycznych ze wzgledu na tradycje wystepowania spokrewnionych matzenstw
(kuzyni w pierwszym stopniu pokrewienstwa). Szacuje si¢, ze ok. 8% urodzonych
dzieci ma wady genetyczne, co wymaga wysokich naktadow finansowych
panstwowej opieki medycznej do leczenia tych pacjentow. Misja tego projektu jest
stworzenie bazy danych mutacji genetycznych charakterystycznych dla tej populacji
oraz zbudowanie infrastruktury laboratoryjnej, ktora bedzie wykorzystana do
diagnostyki choréb genetycznych. Na podstawie tej wiedzy, planujemy opracowac
program przedmatzenskiego badania par, w kierunku wykrywania nosicielstwa
mutacji chorobowych. Opracowali$my test diagnostyczny, zwany Mendeliome, ktory
obejmuje blisko 3000 gendéw odpowiedzialnych za wszystkie dotychczas opisane
choroby mendlowskie. Mendeliome sklada sie z 13 paneli genowych i pokrywa

szeroki zakres schorzen genetycznych wystepujacych u dzieci i dorostych.
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Przetestowalismy ponad 2300 pacjentow, a wyniki naszych badan opublikowalismy w
Genome Biology (IF=11,908). Zastosowanie paneli genowych wykazato znacznie
wyzsza (45%) czuto$¢ diagnostyczng w poréwnaniu do czutosci diagnostycznej badan
(25%), przy uzyciu sekwencjonowania catego eksomu. W oparciu o nasza wlasng
baze danych wykazali§my, ze 342 wariany obecne w bazie HGMD (Human Genome
Mutation Database) stanowig polimorficzne zmiany charakterysyczne dla populacji
pochodzenia arabskiego (czestos$¢ allelu >1%). Ponadto koszt naszego testu jest
znacznie nizszy 1 wynosi 75-150 USD, w zaleznosci od uzytego panelu.
Wykazalismy, ze ,,Mendeliome” charakteryzuje si¢ wysoka wykrywalnoscia nie tylko
homozygotycznych, ale réwniez heterozygotycznych mutacji. W naszej kohorcie
zidentyfikowalismy 24% wariantéw odpowiedzialnych za choroby autosomalne
dominujace oraz 4% przypadkow chorob sprzgzonych z chromosomem X. Oznacza
to, ze nasze panele mogg mie¢ zastosowanie w kazdej ludzkiej populacji.

Przydatno$¢ diagnostyczng ,,Mendeliomu” zbadaliSmy rowniez w kohorcie
261 pacjentow z chorobami zaburzen odporno$ci (ang. primary immunodeficiency
diseases — PIDs). Nasz PID panel, ktory zawiera 162 geny zidentyfikowal patogenne
warianty u 96% pacjentdow ze znang mutacja (pozytywna grupa kontrolna) oraz u 28%
niezdiagnozowanych wczesniej przypadkéw z atypowym obrazem klinicznym.
Diagnostyczna czuto$¢ testu w calej badanej grupie wyniosta 58%. Wyniki tych

badan opublikowalismy w Journal of Allergy and Clinical Immunology (IF=13,081).

6.1.2 Nowe geny i zréznicowanie fenotypowe w neurologicznych chorobach o

podlozu genetycznym.

Jeden z podjetych przeze mnie tematéw badawczych dotyczyl waznego
zagadnienia diagnostyki genetycznej w zaburzeniach neurologicznych. Wcigz
pozostaje wiele genow do odkrycia zwigzanych z tymi chorobami. Jednym z
glownych wyzwan w diagnozowaniu neurologicznych pacjentow jest zmienno$¢
fenotypowa, ktora obejmuje szeroki zakres objawow klinicznych w obrebie tej samej
choroby (ang. phenotypic heterogeneity). W naszym artykule opublikowanym w Cell
Reports (IF = 8,282) przebadalismy 143 rodziny z zaburzeniami neurologicznymi, w
ktérych rodzice byli ze sobg spokrewnieni i mieli co najmniej dwoje chorych dzieci.
Za pomoca genetycznej analizy sprzezen i homozygotycznego mapowania (ang.

homozygosity mapping) wykluczylismy obecnos¢ mutacji w znanych neurologicznych
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genach. Sekwencjonowanie catego eksomu zidentyfikowato 69 nowych genow, z
ktorych 33 =zostalo opisanych po raz pierwszy przez nas w tym artykule.
PrzedstawiliSmy réwniez przypadki z mutacjami w genach, ktorych prezentacja
kliniczna znaczaco réznila si¢ od typowych objawow chordéb wczesniej zwigzanych z
tymi genami. Udato nam si¢ uzyska¢ molekularng diagnozg u 73% badanych rodzin.
Badania te przyczynity si¢ do poszerzenia wiedzy na temat genéw odpowiedzialnych
za zaburzenia neurologiczne. W kolejnym artykule opublikowanym w Human
Genetics (IF = 4,637) przedstawiliSmy fenotypowa i genetyczng charakterystyke 68
rodzin (105 pacjentdow) z niepelnosprawnoscig intelektualng (ang. intellectual
disability, ID). We wszystkich przypadkach zidentyfikowaliémy nowa mutacje w
znanych genach odpowiedzialnych za te schorzenia, a w 4 rodzinach znalezliSmy
patogenne warianty w niedawno opisanych genach z pojedynczymi mutacjami u
pacjentow z ID. Znalezli$my rowniez mutacje w 14 nowych genach, nie zwigzanych
do tej pory z zadnymi chorobami. W kolejnej grupie 337 pacjentow z ID ocenilismy
diagnostyczng wydajnos¢ trzech réznych testow: kariotypowanie molekularne, panele
genowe i sekwencjonowanie catego eksomu. Na podstawie standardowej oceny
klinicznej pacjentow zdiagnozowano 16% przypadkow (54/337) z ID, ale tylko u 70%
z nich (38/54) diagnoza zostala potwierdzona. Molekularne testy natomiast
zdiagnozowaly 58% (n=196) pacjentow, 14% za pomoca kariotypowania oraz 43%
przy uzyciu paneli genowych i WES (u 1% chorych stwierdzono zespo6t tamliwego
chromosomu X). U wigkszosci (81%) pacjentow zidentyfikowane mutacje byly
recesywne, 13% stanowily zmiany de novo, a 8,6% przypadkéw miato mutacje
sprzgzone z chromosomem X. U chorych z negatywnym wynikiem kariotypowania,
wydajnos¢ diagnostyczna WES wyniosta 60% (77/129). Nasze rezultaty wskazaty, ze
testy molekularne charakteryzuja si¢ najwyzsza wydajnoscig diagnostyczng u

pacjentdow z niesprawnoscig intelektualna.

6.1.3. Diagnostyka molekularna choréb rozrodczych.

Poza badaniami podtoza genetycznego choréb neurologicznych, ktoére stanowig

gtéwny obszar moich zainteresowan, zajmowalam si¢ rdwniez poszukiwaniem mutacji w

schorzeniach ukladu rozrodczego, takich jak izolowany wrodzony niedobdr

gonadoliberyny (ang. isolated gonadotropin-releasing hormone deficiency, IGD) oraz

zespot Kallmana (ang. Kallman syndrome, KS). Badania te, odbyly si¢ w ramach
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migdzynarodowej wspolpracy z Reproductive Endocrine Sciences Center, Harvard
Medical School, USA. Przebadali§my 219 chorych z KS w celu ustalenia, czy i jakie
mutacje genowe odpowiedzialne sg za okreslone cechy fenotypowe w tych schorzeniach.
Okazato si¢, ze mezczyzni z mutacjami w KALI prezentowali najci¢zsza posta¢ choroby,
podczas gdy synkineza byta zwigkszona zardwno u mezczyzn jak i kobiet bez wzgledu na
to, czy mutacja wystgpowata w KALI czy w innych genach zwigzanych z tymi
chorobami. Agenezja uzgbienia i zaburzenia kosci byly obserwowane w grupie pacjentow
ze zmianami w genach FGF§8 i FGFR, a utrate stuchu miaty osoby z mutacjami w CHD?.
Choroby nerek i rozszczepienie wargi/podniebienia nie byly zalezne od rodzaju
zmutowanego genu. Wyniki tych badan opublikowaliSmy w Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism (IF = 5,455). Inng grupg pacjentow (n=783) z IGD,
poddalismy sekwencjonowaniu w celu identyfikacji wariantow w genie CHD7, ktory
powiazany jest za zespolem CHARGE. Nasze badania stanowily pierwszy
eksperymentalny dowod na to, ze mutacje w CHD7 odpowiedzialne sg za obie formy
IGD, z utrata wechu oraz z normalnym wechem. Prace t¢ opublikowaliSmy w The

Proceedings of National Academy of Sciences (IF = 10.4).

7. Nagrody i wyréznienia:
2018: Nagroda w kategorii ,,Najlepsze Publikacje”, King Faisal Specialist Hospital
and Research Ceneter, publikacja z [F= 4,637
2017: Nagroda w kategorii ,,Najlepsze Publikacje”, King Faisal Specialist Hospital
and Research Ceneter, publikacja z [F= 8,229
2016: Nagroda w kategorii ,,Najlepsze Publikacje”, King Faisal Specialist Hospital
and Research Ceneter, publikacja z I[F= 6,918

8. Dzialalno§¢ dydaktyczna:

W czasie mojej pracy w Katedrze i Zaktadzie Medycyny Sadowej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie prowadzitam zajecia i seminaria dla studentéw pigtego roku
medycyny 1 stomatologii w ramach kursu genetyki sadowej. W latach 1998-2000
sprawowatam opieke naukowa nad dwoma magistrantami realizujagcymi badania w
naszej Katedrze. Od kiedy rozpoczetam prace w Departamencie Genetyki w KFSHRC w
Rijadzie, kazdego roku szkole ok. 20 studentow i mitodych badaczy w dziedzinie
sekwencjonowania DNA 1 jego zastosowania do poszukiwania mutacji genetycznych.

Jestem odpowiedzialna rowniez za szkolenia dotyczace sekwencjonowania nastepnej
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generacji (NGS) w naszym referencyjnym laboratorium NGS. Takie szkolenie odbywaja
wszystkie zespoty z tzw. laboratoriow satelitarnych, ktore sa wilaczone w narodowy
projekt sekwencjonowania genomu cztowieka (Saudi Human Genome Project) w Arabii
Saudyjskiej. Prowadze takze seminaria, dotyczace bioinformatycznej analizy wynikow
NGS, dla lekarzy zlecajacych takie badania. Wielokrotnie uczestniczytam w programach
(np. Al-Razi, Future Scientist, Iben Sena) popularyzacji nauki w Arabii Saudyjskiej,
pozwalajacych na wykonanie matych projektow badawczych, przez wyrdznionych

uczniow szkot $rednich i studentéw w laboratorium pod opieka naukowcow.

. Certyfikaty i szkolenia:

W trakcie swojej dzialalnosci naukowej bratam udziat w wielu szkoleniach
i warsztatach w dziedzinie technik DNA i ich przydatnosci w badaniach dla potrzeb
wymiaru sprawiedliwo$ci (badanie §ladow kryminalnych i ustalanie spornego ojcostwa)
oraz genetyki klinicznej. W czasie pracy w Katedrze i Zakladzie Medycyny Sadowej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, bytam bieglym przysieglym i uczestniczytam w
rozprawach sadowych jako ekspert badan DNA. Wielokrotnie przystepowatam do testow
weryfikujacych wiedzg i umiejetnosci dotyczace badania DNA §ladow biologicznych
organizowanych przez polskie oraz migdzynarodowe organizacje medycyny sadowej
1 kryminologii 1 za kazdym razem przechodzitam te testy pomyslnie. Ponizej lista

najbardziej istotnych certyfikatow:

1998-2003:

01.05-15.05.1997:

1999:

01.07-15.08.1999:

Stain Commission of the German Society for Legal Medicine,

(GEDNAP), miedzynarodowy certyfikat biegtosci w badaniu DNA.

Laboratorium badania $ladow biologicznych, Zaktad Medycyny

Sadowej Uniwersytetu Medycznego, Gdansk.

Polskie Towarzystwo Medycyny Sadowej i Kryminologii, certyfikat
bieglosci w badaniach DNA.

PCR-Based Methods in Forensic DNA Technology School, FBI

Academy, Quantico, USA (pobyt szkoleniowy)

2000: DNA sequencing workshop ALFExpress 11, Szwecja
2001: Y-STR Haplotyping Quality Assurance Exercise, Niemcy
2001: The Second European-American Course in Forensic Genetics,

Chorwacja
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2007: Agencourt Bioscience Facility, USA (kurs w laboratorium
szkoleniowym)
2013: Warsztaty dotyczace zastosowania nowej platformy ,,Jon Torrent PGM

and Proton” do sekwencjonowania NGS, Arabia Saudyjska

10. Wspolpraca miedzynarodowa

Genetic heterogeneity of Polish paternal lineages by Y chromosome haplotype

analysis, 2000-2002

Byt to projekt w ramach migdzynarodowej grupy badaczy chromosomu Y. Przy uzyciu
markeréw STR obecnych na chromosomie Y, przebadano populacje z r6znych regionéw
Polski w celu analizy genetycznych powigzan z innymi populacjami europejskimi i
stworzenia bazy danych dla badan antropologicznych i kryminalistycznych. Uzyskane
wyniki badan byty zgodne z zatoZzeniem jednorodno$ci populacji polskiej i jej odrebnosci
w odniesieniu do populacji z innych czesci Europy. Nasze rezultaty opublikowalismy w

Human Genetics, 2002 (IF = 3,429).

Genetic Association Studies Using the Saudi Newborn Screening Program, 2011-

2013

Projekt odbyt si¢ w ramach “European Early Growth Genetics Consortium”. Celem
badan byta analiza mutacji w genach, odpowiedzialnych za wage urodzeniowa w innych
populacjach, u noworodkéw pochodzenia arabskiego. Badania obejmowaly siedem loci,
z ktérych pie¢ odpowiedzialnych jest za wystepowanie innych fenotypow cztowieka:
ADCYS5 i CDKALI (odpowiedzialne za cukrzyce typu 2), ADRBI (zwiazane z chorobami
wysokiego ci$nienia krwi) oraz HMGA2 i LCORL (geny powiazane ze wzrostem). Nasze
badania wykazaly genetyczne powigzania pomigdzy rozwojem ptodu w tonie matki oraz
jego pdzniejszym, wzrostem i rozwojem w okresie poporodowym. Wyniki tych badan

opublikowali$my w Nature Genetics, 2013 (IF=29,648)

The Molecular Basis of Inherited Productivity Disorders, Massachusetts General

Hospital, Boston, USA, 2014-2017

W ramach tej wspotpracy badaliSmy genetyke choréb ukladu rozrodczego. Szczegoly
tych badan oraz ich rezultaty przedstawione sg powyzej w pkt. 6.1.3.
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11. Recenzje publikacji w czasopismach miedzynarodowych:
Gene Reviews (NCBI Bookshelf) — 1 publikacja
3 Biotech (IF=1,361) — 3 publikacje.
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