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Recenzja w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych — dr n. med. Patrykowi Lipinskiemu,
sporzadzona na podstawie uchwaly Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum

Zdrowia Matki Polki” z dnia 6.07.2022 roku.

Dr n. med. Patryk Lipinski nalezy do najzdolniejszych polskich naukowcow-lekarzy
miodego pokolenia. Dyplom lekarza uzyskal w 2016 roku na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym. Za caloksztalt osiagni¢¢ naukowych w okresie studiow otrzymatl Ztota Odznake
Studenckiego Towarzystwa Naukowego. W roku 2019 uzyskal stopien naukowy doktora nauk
medycznych w Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’” w Warszawie. Jego

promotorem byta Pani prof. dr hab. n. med. Anna Tylki-Szymanska, a tytul rozprawy



doktorskiej to: ,,Charakterystyka wybranych choréb metabolicznych z dominujaca ekspresjg w
watrobie.” Od grudnia 2017 roku do chwili obecnej odbywa szkolenie specjalizacyjne z
pediatrii. w ramach rezydentury w Klinice Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych,
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’> w Warszawie. Promotorem i mentorem
naukowym Dr n.med. Patryka Lipinskiego jest Pani Prof. Anna Tylki-Szymanska. I cho¢
roznig nas poglady na temat roli transplantacji komérek krwiotwérczych w wybranych
chorobach metabolicznych, trzeba podkresli¢c, ze Pani Profesor jest $wiatowej stawy
charyzmatycznym ekspertem w dziedzinie choréb metabolicznych u dzieci. Jestem
przekonany, ze Dr n.med. Patryk Lipifiski bedzie w przyszlosci jednym z lideréw diagnostyki i

leczenia chor6b metabolicznych w Polsce i bedziemy wspotpracowa¢ dla dobra tych chorych.

Dr n. med. Patryk Lipinski ubiega si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne na podstawie caloSci dorobku naukowego oraz jednotematycznego cyklu
publikacji zatytulowanego , Charakterystyka kliniczna, biochemiczna i molekularna
wrodzonych oraz wtérnych zaburzen glikozylacji oraz deglikozylacji bialek”. W sklad
osiggni¢cia naukowego wchodzi imponujaca liczba publikacji (12) z bardzo wysokim
lacznym wspélczynnikiem wplywu 25,341 i taczng punktacja MNiSW 570. Mozna si¢
zastanawia¢, w jaki sposob tak mlody naukowiec byl w stanie stworzyé tak gigantyczny
dorobek naukowy w tak krétkim czasie. Jest to jego niewatpliwie olbrzymi sukces okupiony
cigzkg pracg. W dziesieciu z 12 publikacji Dr Lipinski jest pierwszym autorem, w dwoch z 12
rownorzednym autorem. Nie ma watpliwosci co do wiodacej roli habilitanta w tworzeniu prac.
Jego zadaniem byly: opracowanie koncepcji i zalozeri pracy badawczej, analiza danych
klinicznych i biochemicznych, analiza i interpretacia wynikéw badarn biochemicznych (poza
badaniem i interpretacjq wynikéw profilu izoform transferyny — tu kluczowq role odgrywala p.
mgr Anna Bogdanska) i molekularnych, przeglgd pismiennictwa, opracowanie i napisanie
manuskryptow. Mozna jedynie spekulowa¢ nad przyczyna stosunkowo niskiej tacznej punktaciji
MNiSW (570) wobec zgloszonych w osiagnigciu az 12 publikacji (Srednia liczba punktéw
MNiSW wychodzi < 50), co moze sugerowa¢, ze niektdre z prac zostaly opublikowane w tzw.
miodych czasopismach — np. w Journal of Inherited Metabolic Disease Reports - JIMDR (brak
IF, niska liczba punktow MNiSW). Tylko jedna z publikacji jest oceniania na 100 pkt na liscie
MNiSW. Jako recenzent jestem przyzwyczajony do oceny cykli publikacji skladajacych sie

wprawdzie ze znacznie mniejszej liczby prac, ale jednak z punktacjg co najmniej 100 pkt



MNiSW. W cyklu zgltoszonym jako osiggnigcie przez Dr Lipinskiego jest 9 publikacji
posiadajacych Impact Factor (najwyzej oceniana praca nr 1 — ma IF 4,123), a wérod 12 prac:
jedna jest wyceniana na 100 pkt MNiSW, cztery — na 70 pkt., cztery — na 40 pkt, jedna — na 20
pkt i dwie —na 5 pkt. Cho¢ budzi to pewne watpliwosci, trzeba podkreslié, ze jakosé¢ publikacii
Jest bardzo dobra i brak wyzszej punktacji MNiSW jest badz kwestig czasu (JIMDR jako
mlodszy ,,brat” JIMD), badz konsekwencja stosunkowo niszowej dziedziny medycyny (choroby

metaboliczne watroby u dzieci), jakg zajmuje sie habilitant.

W macierzystej jednostce habilitanta - Instytucie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
(IP-CZD) od 1995 roku prowadzona jest nieprzerwanie diagnostyka zaburzen glikozylacji
metodg ogniskowania izoform transferyny (ang. isoform transferrin isoelectric focusing, 1EF),
ktéra stanowi zloty standard diagnostyczny wrodzonych zaburzen glikozylacji (CDG). W
odréznieniu od CDG, dla zaburzen deglikozylacji (CDDG) nie ma biomarkera diagnostycznego,
a profil izoform transferyny jest prawidlowy. Prawie wszyscy dotychczas opisani pacjenci
zostali zdiagnozowani przy pomocy sekwencjonowania nowej generacji (NGS), techniki, ktora
od lat rozwija w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym zesp6l pod kierunkiem P. Prof. dr

hab. Rafata Ploskiego.

Szczegbtowymi wielowatkowymi celami naukowymi cyklu publikacji Dr Lipinskiego
byty:
1. Analiza Kkliniczna, biochemiczna (w tym ogniskowanie izoform transferyny) oraz
molekularna wrodzonych zaburzen glikozylacji (CDG).
2. Charakterystyka kliniczna, biochemiczna i molekularna wrodzonych zaburzen deglikozylacji
zwigzanych z deficytem N-glikanazy 1 (NGLY 1-CDDG).
3. Charakterystyka ekspresji CDG i NGLY1-CDDG w watrobie z punktu widzenia klinicznego,
biochemicznego 1 histopatologicznego.
4. Ocena czestosci wystepowania CDG (zwlaszcza PMM2-CDG) w Polsce.
5. Analiza wzrastania pacjentow z deficytem fosfomannomutazy 2 (PMM2-CDG).
6. Identyfikacja polimorfizméw w genie transferyny odpowiedzialnych za charakterystyczny
wzorzec IEF czyli tzw. ,,wariantu genetycznego”.
7. Analiza wtérnych do dysfunkcji watroby zaburzen glikozylacji manifestujgcych sie

nieprawidlowym wzorcem IEF.



Nie czas 1 miejsce na omawianie poszczegdlnych publikacji i ich wynikow (zwlaszcza ze
jest tych prac az 12). Z pozycji recenzenta konieczne jest jednak podsumowanie
najwazniejszych osiaggnie¢ naukowych habilitanta. Warto podkresli¢, ze habilitant wykazal
przydatnos¢ izoform transferyny w diagnostyce zaburzen N-glikozylacji, cho¢ prawidlowy
wynik nie wyklucza rozpoznania CDG (ALG1-CDG, ALGI13-CDG). Ponadto wykazat
przydatnos¢ izoform transferyny w monitorowaniu leczenia wybranych CDG (MPI-CDG,
PGMI1-CDQG). Jestem pod wrazeniem dokonanej przez habilitanta charakterystyki klinicznej,
biochemicznej oraz molekularnej pacjentéw‘z CDG. Warta podkreslenia jest przedstawiona
przez habilitanta nowatorska wilasna propozycja algorytmu diagnostycznego CDG z
wyszczegbdlnieniem objawdw/cech klinicznych i biochemicznych bedacych wskazaniem do
badania profilu izoform transferyny, zwracajgc jednoczes$nie uwage na rosngce znaczenie badan
molekularnych (NGS) w diagnostyce CDG. Dr Lipinski wykazal, ze PMM2-CDG stanowito
najczestsze zaburzenie CDG w Polsce, podobnie jak w innych krajach. Oszacowal takze
czgstos¢ wystgpowania CDG, w tym PMM2-CDG, w Polsce. Co niezwykle cenne, przedstawit
przypadki kliniczne pacjentéw z wrodzonym zaburzeniem deglikozylacji, NGLY1-CDDG. Na
podstawie wlasnych obserwacji oraz przegladu pi$miennictwa zaproponowat unikalny schemat
diagnostyczny dla pacjentow z podejrzeniem NGLY1-CDDG. Kolejne nowatorskie prace
dotyczyly problemu uszkodzenia watroby w CDG i NGLY 1-CDDG. Godny uwagi jest wniosek
habilitanta, ze rozpoznanie NGLY1-CDDG nalezy rozwazy¢ w diagnostyce pacjentéow z
marskoscig watroby o nieznanej etiologii, zwlaszcza u ktérych w obrazie histopatologicznym
bioptatu watroby obecna jest akumulacja amorficznej substancji w obrebie cytozolu
hepatocytow. Habilitant podkreslit, Ze uszkodzenie watroby moze stanowi¢ wtdrng przyczyne
hipo-N-glikozylacji i dawa¢ obraz izoform transferyny podobny to typu I CDG. Warto
zauwazyC, ze habilitant zidentyfikowal 2 polimorfizmy w genie transferyny pacjentéw z
izolowanym podwyzszeniem odsetka frakcji pentasjalo-transferyny (wzorzec IEF okreslany
mianem ,wariantu genetycznego”). Przygotowane przez habilitanta podsumowanie
najwazniejszych wynikéw publikacji jest bardzo przejrzyste i utatwia prace recenzentowi.
Chcialbym jedynie zauwazy¢, ze w jezyku polskim transferyna to transferyna, a nie

transferryna.

Choé¢, jak juz wspomnialem, cz¢$¢ z publikacji wlaczonych do cyklu to prace o
niskiej liczbie punktéw MNiISW, to jednak dawno nie przypadl mi w udziale do

recenzowania tak obszerny, wielowatkowy, a jednoczesnie spojny cykl publikacji. Kolejne



publikacje z cyklu wynikajg z poprzednich, co daje obraz znakomitej monografii
dotyczacej zaburzen glikozylacji i deglikozylacji u dzieci. Te wszystkie publikacje sa
dzielem mlodego zdolnego naukowca. Jestem niezmiernie zbudowany faktem, ze polska

nauka odmladza si¢ i nie grozi jej emerytura.

Warto podkresli¢, ze dorobek naukowy Dr Lipinskiego to nie tylko cykl publikacji
skladajgcy si¢ na osiggnig¢cie naukowe do habilitacji. Cykl publikacji ma lacznie nieco
ponad 25 pkt IF, a calkowity dorobek habilitanta liczy ponad 120 pkt IF, z tego wiele
publikacji jest z pierwszym autorstwem. Na dorobek habilitanta sklada si¢ ponad 30
publikacji z IF, z ktérych w ponad polowie Dr Lipinski jest pierwszym autorem. Liczba
cytowan (ok. 80) i indeks Hirscha (5) (dane z listopada 2021r.) nie sg imponujace, ale trzeba
podkresli¢, ze wiele z prac zostalo niedawno opublikowanych, a-wiec trudno oczekiwaé duzej
liczby cytowan.. Publikacje maja jednak ogromy potencjal i jestem przekonany, ze indeks

Hirscha zostanie niecbawem podwojony, a liczba cytowan wzrosnie wielokrotnie.

Nie mozna zapomnieé, ze habilitant wykazuje si¢ znaczng aktywno$cia na polu

mi¢dzynarodowym.

Uczestniczyl - w  globalnym konsorcjum NAPPED, skoncentrowanym na rzadkich
genetycznych  chorobach  watroby w  spektrum postgpujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwgtrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC). Rola
habilitanta polegata na analizie retrospektywnej historii choréb pacjentéw z rozpoznaniem
PFIC, bedacych pod opieka IP-CZD i wprowadzaniu danych klinicznych, biochemicznych oraz
molekularnych do rejestru, a osoba koordynujaca projekt byl min. znany holenderski hepatolog
— Prof. Dr Henkjan Verkade. Wspotpraca zaowocowata min. wspotautorstwem 2 manuskryptow
opubiikowanych w prestizowych periodykach hepatologicznych.

Wspolpraca naukowa z Institute of Inherited Metabolic Disorders, Uniwersytetu Karola w
Pradze zaowocowala publikacjg w Orphanet J Rare Dis z pierwszym autorstwem habilitanta.

Wspolpraca naukowa z Laboratory Genetic Metabolic Diseases, Uniwersytetu w
Amsterdamie (Prof. Dr Ronald ] A Wanders) w zakresie diagnostyki wybranych wrodzonych
choréb metabolicznych zaowocowata publikacja z pierwszym autorstwem habilitanta w

prestizowym czasopismie J Appl Genet.



Warto podkresli¢ takze dzialalno$¢ naukowg habilitanta na polu krajowym.

Byl gléwnym wykonawcg Zadania Mlodego Badacza I[P-CZD zatytulowanego:
,, Wielostopniowa diagnostyka rzadkich zespotéw cholestatycznych” we wspolpracy  z
Zakladem Genetyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (kierownik Prof. dr
hab. n. med. Rafat Ploski). Celem projektu bylo stworzenie systemu szybkiej diagnostyki
chorob cholestatycznych watroby w celu usprawnienia wdrozenia wlasciwego leczenia oraz ew.
kwalifikacji lub dyskwalifikacji do/z przeszczepienia watroby. Hipoteza badawcza zakladata
usprawnienie diagnostyki choréb cholestatycznych oraz umozliwienie szybszego wdrozenia
stosownych decyzji terapeutycznych dzigki zastosowaniu nowoczesnych technik
diagnostycznych. W 2019 roku habilitant pracowal naukowo w Zaktadzie Genetyki Medycznej
WUM przeprowadzajac badania genetyczne metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS)
wykorzystujace autorski dla IP-CZD panel 1000 genéw.  Wytypowane w analizie
bioinformatycznej warianty patogenne poddal analizie korelacji z fenotypem choroby i
opracowal ostateczne wyniki. W wyniku przeprowadzonych przez Dr Lipinskiego badan
zmodyfikowano algorytm postgpowania diagnostycznego w hepatopatiach o duzej
heterogennosci klinicznej i molekularnej, ktory wykorzystuje najnowsze techniki molekularne i
priorytetyzuje nowy model diagnostyki genetycznej, od genotypu do fenotypu. Badania
zaowocowaly publikacjami w kilku prestizowych czasopismach naukowych, wszystkie z
pierwszym autorstwem habilitanta oraz Nagroda Zespolowag Naukowa Wydzialu V Nauk
Medycznych Polskiej Akademii Nauk.

Habilitant byl takze gléwnym wykonawca innego Zadania Mtodego Badacza IP-CZD
zatytulowanego: ,,Zastosowanie sekwencjonowania caloeksomowego w diagnostyce rzadkich
choréb cholestatycznych watroby”, takze we wspolpracy z Zakladem Genetyki Medycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Celem projektu byla identyfikacja nowych genow
zwigzanych z etiologig chorob cholestatycznych watroby, ktoéra umozliwi usprawnienie
diagnostyki oraz szybsze wdrozenia stosownych decyzji terapeutycznych dzigki zastosowaniu
nowoczesnych technik diagnostycznych. Warto podkresli¢, ze dzieki technice WES, ktéra nie
jest mu obca, zidentyfikowal bialleliczne patogenne warianty molekularne w genie DCDC2.
Jest to niezwykle ciekawe odkrycie, zwazywszy na fakt rzadkosci choroby oraz nieco innego
fenotypu choroby watroby u pacjentow.

Dr Lipinski jest takze glownym badaczem w badaniu klinicznym zatytulowanym ,,Ocena

skutecznosci stosowania ambroksolu (ABX) u polskich pacjentéw z choroba Gauchera, w tym



postacig neuronopatyczng (GD typu III, GD3) wynikajagcag z homozygotyczne] mutacji
c.1448T>C w genie GBA oraz z postaciami GD zwigzanymi z nosicielstwem innych wariantow
GBA, na podstawie obrazu klinicznego 1 analiz multiomicznych- AxGD’’. Projekt otrzymat w
2021 r. dofinansowanie Agencji Badan Medycznych w ramach konkursu na niekomercyjne

badania kliniczne w obszarze psychiatrii i neurologii.

Dorobek Dr Lipinskiego nie ogranicza si¢ tylko do imponujacych osiggnieé
naukowych. Pomimo mlodego wieku jest pierwszym autorem licznych rozdzialéw w

zagranicznych i polskich monografiach naukowych.

Dr Lipinski wielokrotnie wystgpowal na krajowych Ilub mi¢dzynarodowych
konferencjach naukowych, a takze wyktadal na zaproszenie w czasie min. Zjazdow Polskiego
Towarzystwa Gasroenterologii, Hepatologii i Zywienia dzieci czy podyplomowej Szkoty
Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego. Byl recenzentem bardzo licznych prac zglaszanych
do prestizowych czasopism zagranicznych min. Liver International, World Journal of
Gastroenterology czy Journal of Clinical Medicine. Byl redaktorem specjalnych wydan
czasopisma Diagnostics, pelnil funkcje ,,Review-Editor” w czasopismie Frontiers in Pediatrics.
Warto podkresli¢ takze zaangazowanie habilitanta w dzialalno$¢ popularyzujacg nauke. Byt
min. Przewodniczacym Komitetu Organizacyjnego Konferencji ,,Standardy Medyczne w
Praktyce Pediatrycznej dla Studentéw i Mtodych Lekarzy’” w latach 2016-2017. Odbyt liczne
kursy zagraniczne w wielu krajach Europy dotyczace choréb watroby oraz chordb
metabolicznych u dzieci.

Otrzymal wiele nagréod: min. Nagrode Naukowa Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci za najlepsza prace oryginalng. Od 2018 r. jest

czlonkiem Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

Podsumowujac uwazam, ze -caloksztalt dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr n. med. Patryka Lipinskiego oraz niezwykle wysoka wartosé naukowa
i kliniczna dwunastu publikacji zawartych w jednotematycznym cyklu pt.
»Charakterystyka kliniczna, biochemiczna i molekularna wrodzonych oraz wtérnych
zaburzen glikozylacji oraz deglikozylacji bialek” spelniajg przyjete ustawowo (art. 219

ust.1 pkt 2) wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego



nauk medycznych w dyscyplinie medycyna. Dlatego tez z pelnym przekonaniem mam
zaszezyt i przyjemno$¢ wnioskowa¢ do Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia
Matki Polki” w Lodzi o dopuszczenie dr n.med. Patryka Lipinskiego do dalszych etapéw

przewodu habilitacyjnego.

Wroctaw, 01.08.2022 Prof. dr hab. Krzysztof Kalwak
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