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Ocena osiggnigcia naukowego oraz dzialalnosci naukowe;j i dydaktycznej dr n. med. Patryka

Lipinskiego kandydata do stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych

1. Uwagi formalne

Recenzj¢ niniejszg wykonatam w zwigzku powolaniem mnie w sktad komisji habilitacyjnej
przez Centralng Komisj¢ do Spraw Stopni i Tytuléw. Oceny dokonatam wedtug obowiazujacych
uregulowar prawnych, biorgc pod uwage przede wszystkim dorobek naukowy i wktad Kandydata w
rozw6j uprawianej dyscypliny naukowej oraz mozliwo$é samodzielnego prowadzenia badan

naukowych.

Podstawa oceny byt zbior opublikowanych artykuléw stanowigcych rozprawe habilitacyjna,
zestaw zalgczonych dokumentéw, w tym omdwienie najwazniejszych osiagnieé naukowych i tematyki
badawczej oraz zwiezle przedstawienie badan opublikowanych w pracach wchodzacych w sklad
rozprawy habilitacyjnej, a takze zestawienie dziatalnosci dydaktycznej, wykaz nagréd i innych

wyroznien oraz udziat w projektach badawczych.

Przestany mi material dokumentacyjny zawiera autoreferat dr n. med. Patryka Lipifiskiego
omawiajgcy zakres badan i dorobek naukowy Habilitanta, spis publikacji z podanym sumarycznym
wspolczynnikiem oddziatywania publikacji naukowych wedtug listy JCR, liczbe cytowan publikacji

wedhug bazy Web of Science z podaniem indeksu Hirscha oraz dodatkowe informacje.

2. Ocena osiggniecia naukowego pt.: ,,Charakterystyka kliniczna, biochemiczna i molekularna
wrodzonych oraz wtérnych zaburzen glikozylacji oraz deglikozylacji bialek”
Na rozprawe habilitacyjna sklada sie 12 publikacji, w tym 9 prac oryginalnych i 3 prace

pogladowe. Wszystkie publikacje sg pracami o autorstwie zespolowym. W 10 pracach Habilitant jest



pierwszym autorem. Jedenascie prac jest opublikowanych w renomowanych migdzynarodowych

czasopismach posiadajacych impact factor. Laczny IF cyklu prac wynosi 25,341; MNiSzW — 570

Wspolnym mianownikiem cyklu prac sg choroby metaboliczne wywolane przez genetyczne
defekty zaburzefi glikozylacji bialek i lipidow (CGD) oraz wrodzone zaburzenia deglikozylacji
(CDDG). Fenotyp tej grupy rzadkich chordb jest réznorodny pod wzgledem klinicznym,
biochemicznym i molekularnym. Obecne sg objawy ze strony wielu narzadéw i ukladéw, jednakze
wspolng cecha wigkszosci CDG jest uszkodzenie neurondw i zaburzenia neurologiczne o réznej
ekspresji. Niektore CGD przebiegaja bez zajecia ukladu nerwowego, w obrazie klinicznym i
biochemicznym dominuje uszkodzenie watroby i podwyzszenie aktywnodcei aminotransferaz.
Ultrarzadkie zaburzenia CDDG charakteryzuja si¢ m in.: op6Znieniem rozwoju psychoruchowego,
wystgpowaniem  ruchéw  mimowolnych, podwyzszona aktywno$é aminotransferaz. Metoda
diagnostyczng zaburzen glikozylacji jest metoda ogniskowania izoform transferyny, uwazana w
przesziosci za zloty standard diagnostyczny CDG. Obecnie pewne rozpoznanie stawia si¢ metoda NGS.
W zaleznosci od lokalizacji defektu wyrdznia si¢ dwa typy CDG: 1 i 1I. W odréznieniu od zaburzen
glikozylacji, dla CDDG nie ma biomarkera diagnostycznego, a profil izoform transferyny jest
prawidtowy. Pacjenci sg réwniez diagnozowani metodg NGS. Gléwnym celem przeprowadzonych
przez Habilitanta badan skiadajacych si¢ na osiagnigcie naukowe jest opis fenotypow klinicznych
rzadkich chorob, wynikéw badan biochemicznych oraz wynikéw badan genetycznych. Badanie byto

prowadzone na retrospektywnej kohorcie pacjentéw leczonych w latach 1995-2021 w IP-CZD.

Publikacja 1. Clinical, biochemical and molecular phenotype of congenital disorders of

glycosylation: long-term follow-up.

Celem publikacji byla retrospektywna analiza historii choréb 32 pacjentéw z rozpoznaniem CDG
potwierdzonych badaniem genetycznym. Przeanalizowano charakterystyke kliniczna, biochemiczng
(ogniskowanie izoform transferyny) oraz defekty genetyczne tych chorych. U 12 pacjentdéw rozpoznano
deficyt fosfomannomutazy 2 (PMM2-CDG), u pozostatych 20 zaburzenie CDG inne niz PMM2-CDG
(non-PMM2-CDG) — ALGI13-CDG u 3 pacjentow, ALGI-CDG u 3 pacjentow, ALG3-CDG u 1
pacjenta, MPI-CDG u 3 pacjentow, PGM1-CDG u 1 pacjenta, SRD5A3-CDG u 4 pacjentow, DPAGT1-
CDG u | pacjenta, ATP6AP1-CDG u 1 pacjenta, ATP6V0OA2-CDG u 1 pacjenta. Wszyscy pacjenci z
PMM2-CDG prezentowali objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego oraz objawy narzadowe
(fenotyp neurologiczno-trzewny) o wczesnym poczatku (w okresie niemowlgcym). U 2 pacjentdw
stwierdzono nieimmunologiczny obrzek ptodu. Do objawdw/cech klinicznych i biochemicznych, ktore
odnotowano statystycznie czesciej w grupie pacjentéw z PMM2-CDG niz non-PMM2-CDG zaliczono:
ataksje mézdzkowa, wceiagniete brodawki sutkowe, niedoczynnosé tarczycy, wysigk w osierdziu,
kardiomiopatie, niedobor masy ciata i wzrostu. W grupie pacjentéw z PMM2-CDG, analiza izoform

transferyny wykazala wzrost procentowego udziatu frakcji asjalo- i disjalo-transferyny oraz spadek



procentowego udziatu frakcji tetrasjalo-transferyny. Opisano tez réznorodne objawy kliniczne. W tym
po raz pierwszy w literaturze opisano nieimmunologiczny obrzgk ptodu w przebiegu ATP6AP1-CDG.
Zaburzenie to zostato zdiagnozowane u 3 chlopcow z jednej rodziny (dziedziczenie sprzgzone z X) i

zostato scharakteryzowane fenotypowo.

Publikacja 2. ATP6AP1-CDG: Follow-up and female phenotype.

Publikacja podsumowala wieloletnig obserwacj¢ kliniczna pacjentéw z zaburzeniem ATP6API1-CDG
zwracajac uwage na specyficzne cech fenotypowe. Wartoscia tej publikacji jest zwrocenie uwagi na
uwzglednienie CDG w diagnostyce roznicowej u chlopcéw z niedostuchem, utratg wilosdw i

biatkomoczem.

Publikacja 3. Congenital disorders of glycosylation: Prevalence, incidence, and mutational

spectrum in the Polish population.

Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania CDG w Polsce. W latach 1995-2020 rozpoznanie CDG
(na podstawie badania izoform transferryny metodg IEF oraz analizy molekularnej) postawiono u 39
pacjentow (z 35 rodzin), z czego u 17 (44%) z nich stwierdzono deficyt fosfomannomutazy 2 (PMM2-
CDG). PMM2-CDG stanowilo najczgstsze zaburzenie CDG w Polsce, podobnie jak w literaturze.
Czestosé wystepowania CDG w Polsce oszacowano na 1 przypadek na milion, podczas gdy PMM2-
CDG 0.3 na milion. Biorgc pod uwage wyniki raportowane w literaturze, czgstos¢ wystgpowania CDG
w Polsce jest prawdopodobnie niedoszacowana. Stuszna wydaje sie¢ opinia, ze istnieje duza grupa
zaburzeii CDG leczonych w innych oérodkach niz CZD lub nie rozpoznanych. Zatem celowe jest
zwracanie uwagi na t¢ grupe choréb i szerzenie wiedzy w tym zakresie wsréd lekarzy pediatrow.
Podloze genetyczne choroby okreslono w przypadku 17 pacjentéw. Wyniki sg zgodne z doniesieniami

innych autorow.

Publikacja 4. Liver involvement in congenital disorders of glycosylation and deglycosylation.

Publikacja 5. Congenital disorders of glycosylation in children - Histopathological and
ultrastructural changes in the liver.

Celem obu publikacji byla ocena zmian w watrobie w grupie 32 pacjentéw z rozpoznaniem CDG lub
NGLY1-CDDG potwierdzonym genetycznie, Podsumowano obraz kliniczny, wyniki badan
biochemicznych oceniajacych funkcje watroby oraz obraz histopatologiczny watroby na podstawie
materiatu biopsyjnego lub autopsyjnego. [zolowane zajgcie watroby stwierdzono u 3 pacjentéw z MPI-
CDG (dwdjka rodzenistwa). U pozostatych pacjentow dominowal fenotyp poza-watrobowy, Na
podstawie powyzszych obserwacji wysnuto wniosek, ze zajecie watroby w przebiegu CDG zwykle jest
malo istotne z punktu widzenia klinicznego, z wyjatkiem MPI-CDG (izolowane zajecie watroby oraz
mozliwoéé leczenia przyczynowego mannoza), PGM1-CDG (zajecie watroby i serca oraz mozliwe

leczenie przyczynowe galaktozg) oraz wezesnej postaci PMM2-CDG (mozliwa niewydolnos¢ watroby



W przebiegu niewydolnosci wielonarzadowej). Poza wplywem leczenia przyczynowego (suplementacja
mannoza w MPI-CDG, galaktoza w PGM1-CDG), w dlugofalowej obserwacji pacjentow z CDG

dochodzi do samoistnej normalizacji aktywnosci aminotransferaz.

Publikacja 6. Anthropometric phenotype of patients with PMM2-CDG.

W publikacji oceniono rozwdj dzieci z PMM2-CDG, wyznaczajgc wzorzec ich rozwoju, ktory znaczgco
odbiega od wzorca wzrastania dzieci zdroWych. W publikacji poréwnano urodzeniows dtugosé i mase
ciata z normami populacyjnymi i wykazano, ze noworodki z PMM2-CDG rodzg sig statystycznie
istotnie dluzsze niz noworodki w zdrowej populacji. Patomechanizm tego zjawiska nie jest poznany.
Jednakze tempo wzrastania maleje w pierwszych latach zycia. Podobny, ujemny trend, zaobserwowano
dla tempa przyrostu obwodu glowy i indeksu BMI. Co cickawe, w grupie pacjentow z PMM2-CDG

szybciej odnotowywano zahamowanie przyrostu obwodu glowy niz dlugosci ciata.

Publikacja 7. Transferrin gene polymorphisms alter the transferrin focusing pattern, making
congenital disorder of glycosylation diagnosis difficult.

Celem publikacji byta identyfikacja polimorfizméw w genie transferyny Sposrod 22183
probek izoform transferyny od pacjentéw pediatrycznych, badanych w latach 1995-2020 CDG,
u 55 pacjentow (0.2%) stwierdzono izolowany wzrost procentowego udziahu izoformy
pentasjalo-transferyny, a u 15 pacjentéw (0.06%) izolowany wzrost procentowego udziatu
izoformy trisjalo-transferyny. Badanie WES zostato przeprowadzone w grupie 4 pacjentow z
izolowanym podwyzszeniem odsetka frakcji pentasjalo-transferyny oraz u rodzicéw pacjentéw
(n=4), u ktérych zidentyfikowano taki sam wzor izoform. W badanej grupie stwierdzono
obecnos¢ 2 polimorfizméw w genie kodujgcym transferyne: ¢.2012G>A, p.Gly671Glu (3
proband6éw) oraz ¢.1027C>A, p.Arg343Trp (1 proband). Obecno$é polimorfizméw w genie
transferyny jest potwierdzona przez innych autoréw. Niemniej jednak, publikacja dostarczyla
informacji dotyczacych korelacji wzorca izoform transferyny metoda IEF, a obecnoscig
polimorfizméw w genie transferyny. Badania genetyczne stanowig najwazniejsze narzedzie w

diagnostyce zaburzen glikozylacji.

Publikacja 8. Pediatric Liver Disease Patients and Secondary Glycosylation Abnormalities.

Celem publikacji byla analiza wtérnych do dysfunkeji watroby zaburzen glikozylacji
manifestujgcych si¢ nieprawidlowym wzorcem izoform transferyny. Powszechnie znanym

faktem jest hipoglikozylacja transferyny w zaburzeniach czynno$ci watroby, jednakze



publikacja po raz pierwszy odnosi si¢ do populacji pediatrycznej. W latach 1995-2019
dokonano analizy ok. 2 000 prébek izoform transferyny od pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Do badania wlaczono 19 pacjentéw z pierwotng chorobg watroby i wtérnym
nieprawidlowym wzorcem izoform transferyny. Analiza profilu izoform transferyny wykazata
wzrost procentowego odsetka asjalo- i monosjalo-transferyny u wszystkich pacjentéw oraz
digjalo-transferyny u wigkszodci (12/14) pacjentéw z ostrym uszkodzeniem/ostrg
niewydolnosciag ~ watroby. Analiza statystyczna nie wykazata korelacji pomiedzy
poszczegolnymi izoformami transferyny a parametrami biochemicznymi funkcji watroby w
grupie pacjentéw z ostrym uszkodzeniem/ostrg niewydolnoscig watroby. Z kolei, w grupie
pacjentéw z przewlekly chorobg watroby, wykazano istnienie korelacji istotnych statystycznie
pomi¢dzy INR i monosialo-transferyng oraz INR i tetrasjalo-transferyng. Biorac pod uwage
fakt, iz wigkszos¢ (60%) tej grupy stanowili pacjenci z cholestatyczng choroba watroby, a w tej
grupie zaburzenia krzepnigcia pojawiajg si¢ w miare czasu trwania i postepu choroby, analiza
izoform transferyny moze stanowi¢ wtorny biomarker postepu przewleklej cholestatycznej

choroby watroby.

Publikacja 9. Congenital Disorders of Glycosylation: What Clinicians need to know?

To praca pogladowa przedstawiajaca podsumowanie wiedzy zakresie wrodzonych zaburzen glikozylacji
(CDG). Celem pracy byla charakterystyka manifestacji klinicznych, diagnostyki oraz leczenia CDG.
Przedstawiona zostala wlasna propozycja algorytmu diagnostycznego CDG. Podkreslono znaczenie
badania profilu izoform transferyny metoda izoelektrogniskowania (IEF) jako metody z wyboru,
stanowigcej ,,zloty standard” w diagnostyce CDG. Przypomniano, ze wynik badania moze byé
prawidlowy Najlepszg obecnie metodg weryfikacji rozpoznania klinicznego i biochemicznego, a takze

identyfikacji nowych zespoléw CDG jest sekwencjonowanie nowej generacji (NGS).

Publikacja 10. NGLY1 deficiency: Novel patient, review of the literature and diagnostic

algorithm,

W publikacji przedstawiono opis pierwszego w Polsce pacjenta z deficytem N-glikanazy 1. Na
podstawie wlasnych obserwacji oraz przegladu pi$miennictwa Habilitant zaproponowal schemat
diagnostyczny. Podkreslono, ze NGLY 1-CDDG nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z opoZnieniem rozwoju
psychoruchowego oraz hiperkinetycznymi ruchami mimowolnymi i/lub brakiem/zmniejszonym
wydzielaniem lez. Obecnos¢ podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz w surowicy dodatkowo

przemawia za podejrzeniem choroby. Potwierdzenie rozpoznania wymaga identyfikacji wariantow



patogennych w genie NGLY]. Jedna z czgsciej opisywanych mutacji (ok. 30% pacjentéw) jest mutacja
¢.1201A>T (p.Arg401X); jej obecnosé na co najmniej 1 allelu moze wigzaé sig z cigzszym przebiegiem

choroby.

Publikacja 11. Liver involvement in NGLY1 congenital disorder of deglycosylation.

Celem publikacji byta charakterystyka kliniczna, biochemiczna i histopatologiczna NGLY 1-CDDG w
watrobie na podstawie opisu przypadku. Zauwazono, ze NGLY1-CDDG nalezy rozwazyé w
diagnostyce pacjentéw z marskoscia watroby o nieznanej etiologii, zwlaszcza u ktérych w obrazie
histopatologicznym bioptatu watroby obecna jest akumulacja amorficznej substancji w obrebie cytozolu

hepatocytow.
Publikacja 12. Wrodzone zaburzenie deglikozylacji zwigzane z deficytem N-glikanazy 1.

Praca pogladowa stanowi podsumowanie dotychczasowej wiedzy i doswiadczenia klinicznego
habilitanta w zakresie wrodzonych zaburzen deglikozylacji (CCDG). W pracy dokonano przegladu
pismiennictwa w zakresie charakterystyki manifestacji klinicznej, diagnostyki oraz leczenia NGLY 1-

CCDG.

Podsumowujac, obserwacje Habilitanta sg cennym zrodlem wiedzy o wybranych chorobach
rzadkich. Przedstawione do oceny publikacje beda stanowity zbior waznych informacji o tych
chorobach i pomoc klinicystom, ktérzy zetkng si¢ takimi pacjentami w swojej praktyce, szczegdlnie
pediatrom i neurologom dzieciecym. Przedstawione prace pokazuja takze w jaki sposGb na przestrzeni
lat dokonat si¢ postgp medycyny, a techniki NGS zrewolucjonizowaly genetyke kliniczng i zmienily
klasyczne podejscie do chorych z chorobami rzadkimi. Pomimo istniejgcych barier, NGS staje sie
istotnym elementem catosciowej, spersonalizowanej opieki nad pacjentem. Sekwencjonowanie genomu
otwiera nowe mozliwosci pomocy chorym na rzadkie, nierozpoznane choroby lub nieodpowiadajgce na
standardowg terapie. Nie do koiica zgadzam si¢ z habilitantem, ze badanie profilu izoform transferyny
metoda izoelektrogniskowania (IEF) jest metoda z wyboru, stanowigcg ,,zloty standard’® w diagnostyce
CDG. Metoda z wyboru i pierwszym badaniem Jakie nalezy wykonaé u dziecka z podejrzeniem ciezkiej
choroby metabolicznej jest badanie szerokiego panelu genéw lub wrecz wykonanie WES. Metody
biochemiczne stanowig cenne uzupelnienie badan genetycznych ale na 0got nie potwierdzajg w sposéb
pewny ostatecznego rozpoznania, co zauwaza sam Habilitant piszac o réznorodnosci objawdw
klinicznych i biochemicznych u pacjentow z takim samym rozpoznaniem. Badania biochemiczne to
takze dlugotrwaly i kosztochlonny proces. Niemniej jednak doglgbna analiza, réwniez biochemiczna,
stosunkowo duzej grupy dzieci z CGD jest niezwykle wartosciowa, nie tylko dla lekarzy ale réwniez

rodzicéw tych dzieci, pokazujac jakich probleméw mozna si¢ spodziewac w toku rozwoju dziecka i jak



sobie z nimi radzi¢ np. poprzez odpowiednie zalecenia dietetyczne. Ciekawa jest propozycja algorytmu
diagnostycznego w przypadku CGD, jednakze aby w pelni ocenié przydatnos¢ algorytmu nalezatoby go

zwalidowa¢ z stosunku do obowiazujacych w innych o$rodkach metod postepowania.

Do najbardziej istotnych osiggnieé¢ Habilitanta zaliczam:

1. Scharakteryzowanie oraz przesledzenie rozwoju i rokowania dzieci chorych na CDG.

2. Wskazanie na przydatnos¢ izoform transferryny w monitorowaniu leczenia wybranych CDG (MPI-
CDG, PGM1-CDG).

3. Propozycj¢ algorytmu diagnostycznego CDG ORAZ NGLY 1-CDDG.
4. Oceng zmian w watrobie w CDG i NGLY 1-CDDG.
5. Oceng zaburzen glikozylacji w przebiegu choréb watroby u dzieci.

6. Identyfikacje 2 polimorfizméw w genie transferryny (c.2012G>A, p.Gly671Glu; c.1027C>A,

p-Arg343Trp) u pacjentéw z izolowanym podwyzszeniem odsetka frakcji pentasjalo-transferyny.

3. Ocena dorobku naukowego i dydaktycznego Habilitanta

3a. Charakterystyka dorobku naukowego

Analiza osiggnig¢ naukowo-badawczych Habilitanta wykazata, ze kandydat posiada bardzo
dobry dorobek naukowy. Lacznie jest autorem lub wspétautorem 22 prac oryginalnych opublikowanych
w renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, 35 prac pogladowych, 11 opiséw
przypadkow, 8 rozdzialéw w podrecznikach. Sumaryczny IF opublikowanych prac wynosi 125,541;
liczba cytowan (wszystkich prac, tacznie z wigczonymi do rozprawy habilitacyjnej) wynosi 108, Indeks
Hirscha 7. Wszystkie prace sg zogniskowane wokél tematyki chor6b rzadkich u dzieci. Jednym z
gtownych tematéw badawezych to choroby przewodu pokarmowego u dzieci, w tym choroby watroby
i drog zolciowych, choroby zapalne jelit, zaburzenia metaboliczne. Tematem wiodgcym pozostatych
prac Habilitanta sa zagadnienia zwigzane z obrazem klinicznym, zaburzeniami biochemicznymi,
genetyka oraz diagnostyka i terapia wybranych choréb rzadkich, gléwnie choréb przewodu
pokarmowego. Niektdre doniesienia sg opisami rzadkich i ultrarzadkich przypadkéw choréb, czesto sa
to jedyne przypadki opisane w Polsce. Wsp6lpraca z Zakladem Genetyki WUM pozwolita habilitantowi

poszerzy¢ wiedze w zakresie podloza genetycznego tych chordb.



Habilitant brat czynny udzial w realizacji szeregu projektéw naukowych finansowanych ze
srodkow CZD oraz w badaniach klinicznych. Szkolit sie podczas 4 kurséw zagranicznych. Uczestniczyt
w kilku krajowych i migdzynarodowych konferencjach, gdzie prezentowal wyniki swoich prac.
Uczestniczyl rowniez w konsorcjum NAPPED. Brak informacji o kierownictwie grantéw zewnetrznych
i diuzszych zagranicznych stazach naukowych a takze nagrodach i wyréznieniach za dziatalnosé

naukowa.

3b. Charakterystyka dorobku dydaktyczno-wycho wawczego

W autoreferacie brak informacji na temat dorobku dydaktyczno-wychowawczego.
4. Wniosek koncowy

Na podstawie szczegdtowej analizy rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego, i zawodowego

stwierdzam, ze dr n. med. Patryk Lipinski:

* przedlozyl do oceny osiagnigcie naukowe pt. “Charakterystyka Kkliniczna, biochemiczna i
molekularna wrodzonych oraz wtérnych zaburzen glikozylacji oraz deglikozylacji bialek”, ktére
stanowi wktad Habilitanta w rozwéj nauk medycznych;

* ma udokumentowany, oryginalny dorobek naukowy, ktéry spetnia wymagania stawiane Kandydatom

ubiegajgcym si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego;
* wyglaszal referaty na migdzynarodowych oraz krajowych konferencjach;

W oparciu o przedstawiong analize stwierdzam, ze przedstawione do recenzji spojne
tematycznie osiggnigcie oraz dorobek naukowy i dydaktyczny Dr n. med. Patryka Lipifiskiego spelnia
kryteria uprawniajgce do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie medycyny. Kandydat
Jest aktywnym naukowcem, otwartym na nowe obszary badar, petlnym pasji w prowadzeniu badan
naukowych. Jego dorobek naukowy, liczba publikacji, w ktore byt i jest zaangazowany swiadcza o
dobrym przygotowaniu Habilitanta do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej. Tym
samym popieram wniosek Dr n. med. Patryka Lipinskiego o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego nauk medycznych.

Prof. dr hab n. med. Urszula Demkow

Pirdgr/



