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Rozprawy mgr Macieja Jankowskiego
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

pt.,, Ocena efektu zaloZyciela na przyktadach
dziedzicznych chordb nerek w wybranych populacjach”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Beata S. Lipska-Zigtkiewicz

Promotor pomocniczy: dr n. med. Patrycja Daca-Roszak

Rozprawa doktorska powstala we wspétpracy z Katedra i Klinika Pediatrii, Nefrologii i
Nadcisnienia Tetniczego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (GUM), jak i pozostatymi osrodkami
nefrologii dziecigcej w Polsce (materiat kliniczny i biologiczny). Prace laboratoryjne oraz analityczne
zostaly wykonane przez Doktoranta w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki Medycznej GUM
we wspotpracy z Zaktadem Genetyki Molekularnej i Klinicznej Instytutu Genetyki Cztowieka w
Poznaniu.

Rozprawa zostata przygotowana w ramach realizacji dwéch projektéw badawczych finansowanych
przez Narodowe Centrum Nauki: (1) 2017/25/B/NZ2/00519 (kierownik prof. Beata Lipska-
Zigtkiewicz) i (2) 2017/25/N/NZ5/00466 (kierownik: lek. Olga Matgorzata Bielska) oraz stypendium
projakosciowego Rektora GUM i stypendium doktoranckiego Miody Twérca Nauki (program
POWER 3.5) (kierownik: mgr Maciej Jankowski).

Przedltozona do oceny rozprawa stanowi cykl czterech artykuléw, w tym trzech oryginalnych prac
badawczych (#1, #2 i #4) oraz jednej pracy przegladowej (#3) opublikowanych w indeksowanych
czasopismach:

#1. Zurowska AM, Bielska O, Daca-Roszak P, Jankowski M, (...), Lipska-Zietkiewicz BS.
Mild X-linked Alport syndrome due to the COL4A45 G624D variant originating in the Middle Ages
is predominant in Central/East Europe and causes kidney failure in midlife..
Kidney Int. 2021; 99(6):1451-1458. IF 18.998; punktacja ministerstwa 140

#2. Drovandi S, Lipska-Zietkiewicz BS, (...), Jankowski M, (...), Schaefer F.
Variation of the clinical spectrum and genotype-phenotype associations in Coenzyme Q10
deficiency associated glomerulopathy.
Kidney Int. 2022;102(3):592-603. IF 19.600; punktacja ministerstwa 140

#3. Jankowski M, Daca-Roszak P, Obracht-Prondzynski C, Ptoski R, Lipska-Zietkiewicz BS,
Zigtkiewicz E.
Genetic diversity in Kashubs. the regional increase in the Jrequency of several disease-causing
variants.
J Appl Genet. 2022; 63(4):691-701. IF 2.400; punktacja ministerstwa 140

#4. Jankowski M, Daca-Roszak P, Batasz-Chmielewska I, Ustaszewski A, Zurowska A, and Lipska-
Zigtkiewicz BS, Zietkiewicz E.
Estimation of the age of the Kashubian-specific pathogenic NPHS2 variant responsible for
hereditary steroid-resistant nephrotic syndrome points to its recent local origin.
Hum Mutar. 2024:8205102. doi: 10.1155/2024/8205102. IF 3.300; punktacja ministerstwa 140

Stronalz5



Przedtozona do oceny rozprawa doktorska dotyczy obszaru genetyki populacyjnej, ktorej poczatki
sq okreslane na przetom lat dwudziestych i trzydziestych XX wieku, a obserwowany od kilku dekad
znaczacy jej rozwdj w duzym stopniu zawdzieczamy wprowadzaniu coraz bardziej precyzyjnych i
wydajnych metod genetyki molekularnej, ktore ulatwiajg badanie historii populacji i gatunkéw na
podstawie zmiennosci genetycznej zapisanej w sekwencji DNA. Jednym z mechanizméw ewolucji jest
dryf genetyczny, wplywajacy na losowe zmiany w czgstosci wystepowania okreslonych alleli (tj. ich
utraty lub utrwalenia) w kolejnych pokoleniach, niezaleznie czy s to allele neutralne, czy warianty
patogenne powodujace choroby dziedziczne. W mate;j, zamknigtej/ izolowanej geograficznie lub
kulturowo populacji dryf genetyczny moze prowadzi¢ istotnych réznic rozkladu czestosci alleli w
poréwnaniu do populacji macierzystej. Zwigkszenie czestosci wystgpowania wariantu patogennego w
takiej populacji prowadzi do dominacji wariantu zatozycielskiego (wczesniej okreslanego jako
mutacja zatozycielska).

Warto podkredli¢, ze badania po$wiecone poszukiwaniu wariantéw zalozycielskich maja
szczegolne znaczenie w diagnostyce choréb rzadkich, tym m.in. na opracowanie programow badan
przesiewowych u noworodkéw, ktére umozliwiajg bardzo wczesne wykrycie choroby i wdrozenie
odpowiedniej profilaktyki polegajacej np. na eliminacji toksycznych metabolitéw lub substytuciji
brakujgcych sktadnikow, co przeklada sig na poprawe jakosci zycia tych chorych.

Z tej perspektywy zaproponowany przez Autora temat rozprawy doktorskiej znakomicie wpisuje
si¢ takze w zatozenia pierwszego Planu dla Choréb Rzadkich w Polsce, ktéry aktualnie jest w procesie

wdrazania realizacji dziatan zaplanowanych w tym obszarze.

Rozprawa doktorska zostata starannie przygotowana redakcyjnie i przekazana do oceny w formie
oprawionej monografii, sktadajacej sie z 12 rozdziatéw wymienionych w spisie tresci zawierajacym:
wykaz cyklu publikacji bedgcych podstaws rozprawy, wykaz stosowanych skrotow, streszczenie w
Jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, cele pracy, oméwienie publikacji wchodzacych w
sklad rozprawy doktorskiej, podsumowanie, pozostale osiagnigcia doktoranta, pimiennictwo (39
pozycji utozonych w kolejnosci pojawiania sie w tekscie). Kopie publikacji wchodzacych w skiad

rozprawy doktorskiej oraz o§wiadczenia wspétautoréw zamieszezone sg na koncu..

W rozdziale Wprowadzenie Doktorant w sposob przystepny nakreslit zagadnienia zwigzane z
genetyka populacyjng i przedstawit na czym polega efekt zatozyciela ilustrujac opis czytelna rycing #1
oraz podat kilka przyktadéw patogennych wariantéw zatozycielskich w wybranych (réznych)
populacjach, z podaniem szacowanego wieku ich pojawienia si¢ (tabela #1). Krétko i przejrzyscie
przedstawit metody badania wieku wariantow zatozycielskich polegajace na analizie zmieniajacej sie
w czasie dtugosci tego haplptypu w odniesieniu do haplotypu stanowigcego tto, ktéry ma statg dlugosé
W populacji ogdlnej. Autor uzasadnil, ze do przeprowadzenia analizy zmian dlugosci haplotypu
stanowigcego tlo badanego wariantu najlepiej nadajg si¢ warianty polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu (SNP, ang. single nucleotide polymorphism) i opisat wybrane metody genotypowania SNP

(nisko- i wysokoprzepustowego); ich zalety i wady przedstawione zostaly czytelnie w tabeli #2.
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Wybér odpowiedniej metody uzalezniony byl m.in. od liczebnosci badanej grupy oraz liczby
wariantow SNP. Doktorant omoéwit i uzasadnit wybér metody dla kazdej z trzech oryginalnych
publikacji (#1, #2 i #4) potwierdzajac jednoczesnie swoje kompetencje naukowe i doswiadczenie jako
diagnosty laboratoryjnego. Dalej Autor szczegélowo oméwit metody szacowania wieku wariantu
zatozycielskiego, ktére zastosowat w publikacji #1 (Zurowska i wsp., 2021) oraz w publikacji #4
(Jankowski i wsp., 20214).

Celem pracy byla charakterystyka efektu zalozyciela w wybranych dziedzicznych chorobach

nerek, ktora byla realizowana w trzech celach szczegétowych:

1. Analiza tla haplotypowego wariantu ¢.1871G>A w genie COL4A5 zwigzanego z patogeneza
zespolu Alporta - analiza wieku patogennego wariantu zatozycielskiego w populacji
(zachodnio)stowianskiej (praca #1, Zurowska i wsp.. 2021).

2. Analiza tta haplotypowego wariantu c.1032delT w genie NPHS2 zwigzanego z patogeneza
steroidoopornego zespotu nerczycowego — analiza wieku patogennego wariantu zatozycielskiego w
populacji kaszubskiej. (praca #3, Jankowski i wsp., 2022 oraz praca #4, Jankowski i wsp., 2024)

3. Ocena rozktadu geograficznego i etnicznego poszczegdlnych wariantéw patogennych w genach
kodujacych biatka szlaku syntezy CoQI10 w populacji pacjentéw ze steroidoopornym zespolem

nerczycowym. (praca #2, Drovandi i wsp., 2022).

Warto$¢ naukowa i praktyczna przeprowadzonych badan i analiz

W publikacji #1 przedstawione zostaty wyniki analizy profilu genetycznego polskich pacjentow z
zespotem Alporta (ang. Alport syndrome; AS, ORPHA:63). Udziat w badaniach wzigto 269 dzieci z
13 osrodk6w nefrologii dziecigcej z catej Polski, u ktérych Doktorant wyizolowal materiat genetyczny
(DNA) i przygotowal do genotypowania. Wykonat analizy metoda NGS, MLPA oraz
sekwencjonowanie metodg Sangera i przeprowadzit interpretacje danych. Ustalil, ze wariant
NM_033380.3:¢.1871G>A p.Gly624Asp (G624D) w genie COL4A5 wystepowat u 39% pacjentéw z
podtypem AS sprzgzonym z chromosomem X, tj. istotnie czeéciej niz inne warianty patogenne,
wskazujagc na potencjalny efekt zalozyciela. co zostato ostatecznie potwierdzone, oszacowane i
sformutowane we wniosku nr 1.

W publikacji #2 przestawione zostaty wyniki analizy profilu genetycznego pacjentéw z zespotem
nerczycowym wynikajagcym z defektu genéw bioracych udzial w biosyntezie szlaku CoQ10 (m.in.
C0OQ2, COQ6 i COYSEB) (ORPHA:35656). Badaniami objeto chorych zrekrutowanych m.in z trzech
rejestrow migdzynarodowych oraz innych zroédet. W analizie uwzgledniono wylacznie zmiany w
DNA, ktére wedlug kryteriow ACMG zostaly ocenione jako patogenne i zostaly ponownie
zweryfikowane przez genetyka klinicznego. Doktorant byt odpowiedzialny za zbudowanie bazy
wariantow niezbednej do analizy korelacji genotyp-fenotyp, w ktérej uwzgledniono ostatecznie 95
wariantow trzech ww. genoéw. Nastepnie przeprowadzil analize wewnatrzgenowego rozktadu
poszczegolnych wariantéw uwzgledniajaca organizacje domen na poziomie biatka (Fig. 5a-c) oraz
analiz¢ wystgpowania wytypowanych wariantéw patogennych (potencjalnie zalozycielskich) w

roznych regionach geograficznych i grupach etnicznych (Fig. 5d).
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W kolejnym punkcie Doktorant oméwit dwie prace, #3 i #4, odpowiednio z roku 2022
(przegladowa) i 2024 (oryginalna praca badawcza), ktorych jest pierwszym autorem. W pracy #3
przedstawit i oméwit wyniki wczesniejszej analizy efektu zalozyciela przeprowadzonej w populacji
kaszubskiej w kontekscie patogennego wariantu c¢.1032delT w genie NPHS2 (rok 2013),
odpowiadajgcego za defekt podocyny lezacy u podioza zespotu nerczycowego odpornego na sterydy
(ang. steroid-resistant nephrotic syndrome, SNRS; ORPHA:656), dziedziczacego sie w sposGb
autosomalny recesywny. Wariant ten wystepuje istotnie czesciej w powiatach kaszubskich regionu
Pomorza. W pracy #4 przeprowadzona zostata kompleksowa analiza tta haplotypowego w o$miu
kaszubskich rodzinach z SRNS, w ktérych wykryto wczesniej wariant ¢.1032delT w genie NPHS?2.
Réwnolegle wspotwystepowanie wariantu ¢.686G>A umozliwito kompleksows analize haplotypu obu
wariantow, ktéra potwierdzita zatozycielski charakter wariantu ¢.1032delT w populacji kaszubskiej.
Analiza wieku tego wariantu pozwolita na oszacowanie wieku mutacji na ok. 240 lat. Ponadto, analiza
tta haplotypowego dla wariantu c.686G>A zaliczanego do czynnikéw ryzyka wystapienia SRNS
wykazata, ze pojawit si¢ on ok. 3 tys. lat temu i wystepuje powszechnie w Europie i Afryce Pin. u ok.
3,5% populacji. W obu publikacjach (#3 i #4) Doktorant brat udzial w opracowaniu koncepcji i planu
pracy, opracowat tabele i ryciny oraz napisat oryginalng wersje manuskryptu. Ponadto, w przypadku
pracy #4 odpowiadat za izolacj¢ materiatu genetycznego (DNA) i przygotowanie do genotypowania

oraz brat udziat w analizie danych z genotypowania w oparciu o mikromacierze SNP.

Ocena realizacji zalozonego celu i sformulowanych wnioskéw

Zalozony cel gléwny oraz cele szczegétowe zostaly w pelni zrealizowane. Na podstawie
przeprowadzonych analiz opisanych w niniejszej rozprawie Autor sformutowal nastepujace wnioski,
ktore sg adekwatne uzyskanych wynikdw:

1. Osoby posiadajgce wariant patogenny ¢.1871G>A w genie COL4A45 — zaréwno pochodzenia
polskiego, jak i greckiego posiadaja wspélne tto haplotypowe, co wskazuje na pochodzenie wariantu
od wspdlnego przodka; szacunkowy czas jego pojawienia si¢ w populacji to ok. 700-800 lat temu
(praca #1),

2. Osoby posiadajace wariant patogenny c.1032delT w genie NPHS2 posiadaja wspolne tto
haplotypowe, co potwierdza zalozycielski charakter wariantu; szacunkowy wieku jego pojawienia sie
u Kaszubdw to ok. 240 lat (praca #4);

3. Ocena rozktadu geograficznego i etnicznego poszczegblnych wariantdw patogennych w genach
kodujacych biatka szlaku syntezy CoQ10 w populacji pacjentdw ze steroidoopornym zespotem
nerczycowym wykazata istnienie geograficznego zréznicowania w wystgpowaniu poszczegdlnych
wariantéw, co moze sugerowaé ich zatozycielski charakter (praca #2).

Redakcja przedlozonej pracy (uwagi recenzenta)

Oceniana praca doktorska zostala bardzo starannie przygotowana, zgodnie z wymogami
dokumentacji naukowo-badawczej. Praca zostata napisana poprawng polszczyzna, co utatwia czytanie
1 zrozumienie tekstu.

Nie mam zastrzezen merytorycznych do recenzowanej rozprawy doktorskiej. a jedynie drobne
uwagi o charakterze redakcyjnym, do ew. korekty, ktére nie majg wplywu na bardzo wysoka ocene
calosci rozprawy.

Ad. V. Wprowadzenie. Uwaga dotyczy str. 15 i 16: dla Jednostek policzalnych uzywany jest
terminu ,liczba”, nie ,,ilo$¢” — dotyczy stron: 15. ,iloéé alleli”, 16. ,,ilo$¢ wariantow”.
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Podsumowanie

Zaproponowany cykl czterech prac pt. ,,Ocena efektu zalozyciela na przyktadach dziedzicznych
chor6b nerek w wybranych populacjach” stanowi spéjng tematycznie catoéé Jjako podstawa rozprawy
doktorskiej mgr Macieja Jankowskiego. Wszystkie publikacje ukazaly si¢ w recenzowanych
migdzynarodowych czasopismach. Laczna wartosé wskaznika oddziatywania IF wynosi 44,298,
punktacji MNiSW/MEIN 560 pkt. Znaczacy udziat Doktoranta w kazdej z prac zostat potwierdzony w
oswiadczeniach Autora i wspotautorow.

Warto doda¢, ze mgr Maciej Jankowski jest takze wspélautorem trzech innych publikacji o
tacznym wskazniku IF 23,100 oraz MNiSW/MEiN 420 pkt.

Rozprawa doktorska mgr Macieja Jankowskiego dostarczyla szeregu cennych informacji na temat:

- genetycznych przyczyn choréb nerek w wybranych populacjach, z podkresleniem znaczenia badan
dotyczacych populacji polskiej (zespot Alporta) i populacji kaszubskiej (zesp6t nerczycowy oporny na
sterydy),
- charakterystyki profilu genetycznego badanych populacji, w tym rozkiadu geograficznego i
etnicznego wariantéw patogennych stanowi cenne zrédlo interdyscyplinarnych informacji dajacych
szerokie mozliwosci ich wykorzystania, w dziedzinie medycyny i zdrowia publicznego, m.in. takich
Jak: planowanie strategii przesiewowych badan genetycznych, z uwzglednieniem specyfiki regionalnej
(patogenne warianty zalozycielskie), opracowanie szybkich algorytméw diagnostycznych, czy
poszukiwanie nowych lekéw w chorobach rzadkich.

Osiagnigcie naukowe mgr Macieja Jankowskiego doskonale wpisuje sie w zatozenia pierwszego w
Polsce Planu dla Choréb Rzadkich, ktéry jest obecnie w fazie wdrazania realizacji zaplanowanych
dziatan w tym obszarze wspierajacych szybka diagnostyke tych choréb (genetyczna i niegenetyczng) i

zapewnienie pacjentom odpowiedniej opieki i jako$ci zycia.

WNIOSKI KONCOWE

Biorge pod uwagg aspekt naukowy pracy, w tym wartos¢ merytoryczng i praktyczng wynikow
oceniam prace jako spelniajaca wszystkie kryteria stawiane rozprawom na stopiei doktora
nauk medycznych okreslone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dn. 20 lipca 2018 r.
(Dz.U. 22023 r. poz. 742 z p6zn. zm.).

Na tej podstawie zwracam si¢ do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie mgr Macieja Jankowskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

~ N

S Clunescotsle_

Prof. dr hab. n. med. Krystyna H. Chrzanowska Warszawa, 1wrzesnia 2025 r.
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