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STRESZCZENIE

Badania wchodzace w sktad mojego osiagniecia habilitacyjnego koncentrowaty sie gtéwnie na
zgtebianiu nowych aspektow genetycznej patogenezy stwardnienia guzowatego (ang.
Tuberous Sclerosis Complex, TSC). TSC to dziedziczny autosomalnie dominujacy zespét
wystepujacy z czestoscig ~1/6000 w populacji ogdlnej, zwigzany z wariantami utraty funkcji w
genach supresorowych TSC1 i TSC2. TSC charakteryzuje sie wystepowaniem guzéw/zmian w
wielu narzadach, w tym w modzgu, sercu, skérze, ptucach oraz nerkach. Mozaikowatos¢
genetyczna to relatywnie czeste zjawisko w TSC, obserwowane u 10-15% pacjentéw z TSC.

Ogélnym celem badan wchodzacych w skltad mojego osiggniecia habilitacyjnego byto
scharakteryzowanie germinalnych i somatycznych wariantéw/mutacji utraty funkcji w genach
TSC1 i TSC2 u pacjentdw z TSC i pacjentdéw z réznymi typami nowotwordw oraz okreslenie ich
zwigzku z fenotypem. Najwazniejsze wyniki uzyskane w ramach mojego osiggniecia
habilitacyjnego sg nastepujace:

- Analiza mozaikowatosci w TSC przeprowadzona na najwiekszej dotad analizowanej grupie
prébek/pacjentéw (>300 prébek od 95 pacjentéow) znaczgco wzbogaca wiedze na temat (i)
spektrum i czestosci wariantéow o charakterze mozaikowym w genach TSC1/TSC2 w réznych
tkankach oraz (ii) cech klinicznych u pacjentéw TSC z mozaikowatoscig. Uzyskane wyniki
stanowig cenne kompendium wiedzy, stuzgce ograniczeniu ryzyka dziedziczenia wariantow
oraz wprowadzeniu zachowan profilaktycznych tagodzacych symptomy TSC u pacjentdw.
Wyniki analizy sg réwniez bardzo istotne w kontekscie rozpoznania zjawiska mozaikowatosci
w innych chorobach genetycznych cziowieka, w tym innych zespofach zwigzanych z
inaktywacjg gendéw supresorowych.

- Opracowanie nowej, ultraczutej metody Multiplex High-sensitivity PCR Amplification (MHPA)
oraz zastosowanie jej do analizy naczyniakowtokniakéw skoéry twarzy (ang. facial
angiofibroma, FAF) doprowadzito do odkrycia ‘deszczu’ powszechnie wystepujacych mutacji
somatycznych, generowanych przez promieniowanie UV w genie TSC2 w skérze twarzy
pacjentéw z TSC. Mutacje te wigzg sie z wystepowaniem tysiecy subklinicznych prekursoréw
FAF, ktorych tylko niewielka czes¢ przeksztatca sie w klinicznie rozpoznawalne guzy.
Obserwacje te podkreslajg znaczenie stosowania kremoéw z filtrem przeciwstonecznym i
innych srodkdw ograniczajacych narazenie twarzy na promieniowanie UV u 0séb z TSC w
kazdym wieku.

Moje osiggniecie habilitacyjne obejmuje cykl 7 publikacji, w tym 6 publikacji
podsumowujgcych wyniki badan oryginalnych, oraz 1 prace przegladowa. Niniejsze publikacje
powstaty podczas mojego 5-letniego stazu podoktorskiego w Brigham and Women’s Hospital
i Harvard Medical School w Bostonie, w grupie badawczej Dr David’a Kwiatkowskiego,
wiodgcego eksperta w genetyce TSC i genetyce nowotwordw. Prace naukowe wchodzgce w
sktad mojego osiggniecia zostaty opublikowane w rozpoznawalnych prestizowych
czasopismach w dziedzinie genetyki cztowieka (Srednia wartos¢ wskaznika Impact Factor na
publikacje: 10.7). 3 prace z cyklu powstaty w ramach kierowanego przez mnie grantu
Postdoctoral Fellowship Grant Award 2020 finansowanego przez TSC Alliance.
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