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Opinia
dotyczaca wniosku o nadanie dr n. med. Izabeli Annie Michalus
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

Dr Izabela Anna Michatus uzyskata dyplom lekarza w 1998 r. w Akademii Medycznej w
Lodzi. Stopien naukowy doktora zostat jej nadany w 2006 r. przez Uniwersytet Medyczny w
Lodzi. Tematem rozprawy byla ,,Analiza epidemiologiczna oraz ocena wybranych wskaznikow
stanu zdrowia i dojrzatosci noworodkéw z regionu fodzkiego urodzonych z cigz wieloptodowych
w latach 1993-20027.

W 2006 r. uzyskata tytulu specjalisty w dziedzinie pediatrii, w 2010 r. w dziedzinie
neonatologii, a w 2021 w dziedzinie pediatrii metabolicznej. W 2015 r ukonczyla studium

podyplomowe ,, Etyka a praktyka medyczna w perinatologii i pediatrii”.

Po uzyskaniu dyplomu lekarza pracowata poczatkowo w SP ZOZ Centralnego Szpitala
Klinicznego nr 4 w Lodzi, Uniwersyteckiego Centrum Pediatrii im. Marii Konopnickiej, pozniej
w Uniwersytecie Medycznym w  Lodzi w Klinice Propedeutyki Pediatrii i Chordb
Metabolicznych Kosci, a obecnie zatrudniona jest w Klinice Endokrynologii i Chordb

Metabolicznych Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi.

W dniu r. 28.12.2022 . Rada Doskonatosci Naukowej wszczela postgpowanie w sprawie
nadania dr Izabeli Annie Michatus stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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Rada powolata Komisje Habilitacyjna, w ktdrej sktad wesztam jako recenzent z ramienia

RDN. W przedmiotowej sprawie nie zgtaszam konfliktu interesow.

Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiagniecie naukowe bedace podstawg do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego dr Izabela Anna Michatus przedstawifa cykl prac pod ogdlnym tytutem
Aspekty kliniczne, genetyczne i metaboliczne wybranych choréb rzadkich przebiegajacych

z manifestacjg w ukladzie Kostnym

W skiad cyklu wchodza 4 prace. W trzech z nich Habilitantka jest pierwszym autorem, a w
jednej — wspétautorka. Sumaryczny IF dla cyklu wynosi 23,787, a punktacja MNiSW 340. Na
cykl sktadaja si¢ nastgpujace prace:

Ad 1. Michalus I., Gawlik A, Wieczorek-Szukata K, Lewinski A. The Clinical
Picture of Patients Suffering from Hypophosphatasia-A Rare Metabolic Disease
of Many Faces. Diagnostics. 2022 Mar 30;12(4):865. doi:
10.3390/diagnostics12040865.

(IF = 3.992, MNiSW = 70)

Ta praca oryginalna oparta jest na analizie 12 dzieci i 4 dorostych z hypofosfatazjg -
rzadka chorobg mataboliczng uwarunkowang genetycznie.  NajezgSciej choroba ta byla
podejrzewana, a nastepnie rozpoznawana i potwierdzona wynikami badania genetycznego w
grupie dzieci pomigdzy 2 a 6 rokiem zycia. Analizowano objawy kliniczne, wyniki badan
biochemicznych gospodarki wapniowo fosforanowej, badan obrazowych (RTG koséca, USG
jamy brzusznej) i badan ggstosci mineralnej kosci metoda dwuwigzkowej absorbcjometrii
rentgenowskiej (DXA).

Na podstawie pracy postawiono wnioski iz rozpoznanie hipofosfatazji jest trudne i czgsto
op6znione z uwagi na réznorodno$¢ postaci i objawéw klinicznych, a takze na rzadkie
wystepowanie tej choroby. W diagnozowaniu zaburzen przebiegajacych ze zmianami w ukladzie
kostnym nalezy wiec braé pod uwage zaréwno dolne jak i gdéme wartosci referencyjne
oznaczanych parametrow biochemicznych, gdyz ich wnikliwa analiza jest podstawa do

przeprowadzenia diagnostyki réznicowej. Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej powinno



byé rutynowym badaniem u pacjentéw z dolegliwosciami oraz objawami ze strony ukladu
kostno-stawowego, ale takze u pacjentéw z objawami neurologicznymi i nefrologicznymi
(nefroklacynoza). Pacjenci z hipofosfatazja wymagajg opieki wielospecjalistycznej i

wspotdziatania specjalistow w diagnostyce i leczeniu.

Ad 2 Michatus, L; Lupifiska, A.; Woch, 1.; Wieczorek-Szukata, K.; Chlebna-Sokdt, D.;
Lewifiski, A. Bone Turnover Markers and Bone Mineral Density in Children with

Hypophosphatemic  Rickets. J.  Clin. Med. 2022, 11, 4622 https://doi.org/
10.3390/jem 11154622 (IF = 4.964, MNiSW = 140)

Praca dotyczy jednej z genetycznie uwarunkowanych chordb rzadkich - krzywicy
hipofosfatemicznej. Choroba ta jest nadal pézno rozpoznawana i zbyt pdzno leczona. W pracy
podjeto temat oceny markerdw obrotu kostnego i gestosci mineralnej kosci.

Ocenie  poddano 12 pacjentow w  wieku 1-16 lat (6 dziewczynek
i 6 chlopcow), u ktérych rozpoznano krzywice hipofosfatemiczng na podstawie objawow
klinicznych i biochemicznych markeréw choroby. U wickszosci dzieci wynik ten zostat
potwierdzony badaniem genetycznym. Z uwagi na to iz przedstawieni w pracy pacjenci stanowia
wiekszos¢ sposrod wszystkich przypadkow hipofosfatazji w Polsce, mozliwe bylo pokazanie
wielu postaci tej choroby, trudnosci w rozpoznaniu oraz omoéwienie bardzo réznorodnego
przebiegu procesu diagnostycznego oraz leczniczego.

U dzieci analizowano parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz markery obrotu
kostnego. Gestos¢ mineralng kosci oceniano za pomoca badania densytometrycznego,
analizowano takze parametry ilosciowego badania ultrasonograficznego kosci piszczelowych i
promieniowych. U wigkszosci pacjentéw wystepowata hipofosfatemia i hiperfosfaturia, co jest
charakterystyczne dla choroby podstawowej. Oceniane markery obrotu kostnego wskazywaly na
wzmozone procesy kosciotworzenia i resorpeji w chwili rozpoznania. Gesto$¢ mineralna kosci
byta zmniejszona tylko u jednego pacjenta, natomiast obnizone wartosci ilosciowego badania
ultrasonograficznego obserwowano u wszystkich analizowanych pacjentow. W podsumowaniu -
w ocenianej grupie dzieci z krzywica hipofosfatemiczna stwierdzono zaburzenia metabolizmu
kostnego, objawiajace si¢ podwyzszonymi wartos$ciami markeréw obrotu kostnego i gorsza
jakoscig kosci. Podkreslono réwniez, ze u dzieci z krzywica hipofosfatemiczng ocena stanu kosci

nie moze byé oparta wylacznie na wyniku badania densytometrycznego, poniewaz wynik



prawidlowy nie $wiadezy o prawidtowe] jakosci kosci. Wazna rolg uzupelniajaca odgrywa USG
kodci, ktére jest nieinwazyjne, ale rzadko wykonywane, a oceniajge kos¢ korowa, daje ono lepsza
informacje o jakosci kosci. Nieprawidlowa jakos¢ kosci moze bowiem predysponowac do

zlaman, takze u pacjentéw z prawidlows gestodcia mineralng kosei.

Ad.3 Salacifiska K., Pinkier L., Rutkowska L., Chlebna-Sokét D., Jakubowska-Pietkiewicz
E., Michatus I, Kepczynski 1, Salachna D., Jamsheer A., Bukowska-Olech E., Jaszczuk I,
Jakubowski L., Gach A.: Novel mutations within collagen alphal(I) and alpha2(I) ligand-binding
sites, broadening the spectrum of Osteogenesis imperfecta - current insights into collagen type 1
lethal regions. Front.Genet.2021 hitps://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fgene.2021.692978
(IF = 4.772, MNiSW = 100)

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze praca jest wynikiem wspdtpracy z Zaktadem Genetyki
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki. Jest ona czedcig badania populacyjnego analizujacego
podloze genetyczne wrodzonej famliwosci kosci w populacji polskiej z wykorzystaniem
wiasnego panelu gendéw do sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS).

Wéréd 166 zarekrutowanych osob wyodrebniono grupg siedmiu pacjentéw z mutacjami
sprawczymi zlokalizowanymi w letalnych regionach genéw kolagenu typu 1. Pomimo lokalizacji
wariantéw, pacjenci prezentowali fagodne, umiarkowane i progresywnie deformujace fenotypy
wrodzonej tamliwosci kosci. U probantdéw stwierdzono obecnos¢ jednej z szesciu substytucji
glicyny, z ktérych cztery sa nowe, a dwie zostaly opisane weczesnigj. Identyfikacja mutacji
powodujacych nieletalne fenotypy umiejscowione w tym konkretnym regionie byla powodem
okreslenia, jaka czes¢ substytucji glicyny w obrgbie smiertelnych domen COL1A1 i COLIAZ2 jest
rzeczywiscie zwigzana ze $miertelnym rokowaniem.

Konkluzjg przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, iz ograniczona liczba dostgpnych
wariantéw nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych badan korelacji genotyp-fenotyp, ale
rosngca liczba zglaszanych nowych wariantoéw pozwoli w przyszlosci na bardziej precyzyjng
identyfikacje prawdziwie letalnych miejsc w genach kolagenu typu . Autorzy podkreslajg, ze w
przypadku pacjentéw z potwierdzonymi patogennymi mutacjami zlokalizowanymi w regionach
letalnych, termin "letalny" nie powinien by¢ uzywany w poradnictwie genetycznym lub przy
interpretacji wynikow badafi molekularnych, gdyz sam raport molekularny wskazujacy na
patogenny wariant w regionie wiazgcym ligand nie jest wystarczajacy do przewidzenia cigzkosci

fenotypu i manifestacji klinicznej. Wynik badania moze jedynie sugerowa¢ potencjalnie
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$miertelny przebieg choroby, gdy jest on skorelowany z cigzkim okoloporodowym obrazem

ultrasonograficznym.

Ad 4. Michalus I, Rusinska A.: Rare, genetically conditioned forms of rickets:
Differential diagnosis and advances in diagnostics and treatment. Clinical Genetics 2018,
94(1):103-114. doi: 10.1111/cge.13229 (IF = 4.104, MNiSW = 30)

Praca jest przegladem pi$miennictwa oraz aktualnej wiedzy na temat krzywic genetycznie
uwarunkowanych. Sformutowano w niej w tabelach interesujgca propozycje réznicowania tych,
czesto jednorodnych klinicznie postaci, na podstawie badan biochemicznych. Ma to istotne
znaczenie edukacyjne, gdyz diagnoza jest kluczowa dla planowania leczenia. U wigkszosci
pacjentdw odpowiednia terapia powoduje normalizacj¢ zaburzen biochemicznych, a takze
ustgpienie objawéw klinicznych i radiologicznych. Okreslenie optymalnego leczenia jest czgsto

procesem diugotrwatym i wymaga indywidualnego dostosowaniem dawki lekow dla kazdego

pacjenta.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cia naukowg albo artystyczng realizowang
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szezegélnosci

zagranicznej.

Dr Izabela Anna Michalus prowadzi intensywng dziatalno$¢ naukowa, ktérg realizuje w
ramach uzyskiwanych Grantéw przyznawanych przez MNiSzW i NCN, a takze porzez
wspblprace miedzynarodowa uczestniczac w migdzynarodowych warsztatach eksperckich o
jednorodnej tematyce zgodnej z Jej osiagnieciem naukowym: w 2015 roku w Advisory Board:
. Hypophosphatasia (HPP) — Diagnosis and treatment” w Pradze, oraz w szkoleniu ,,Supporting
Hypophosphatasia and Physician Education — Hypophosphatasia in 3D: Understanding disease,
diagnosis and developments in care” w Monachium, w 2016 roku w International Expert
Workshop on Rare Bone Diseases” w Wurzburgu i w ,Hypophosphatasia Case Study Forum” w
Lizbonie, a w 2022 roku w ,,XLH Matters Meeting” w Madrycie.

7a dzialalno$é naukowa Dr Izabela Michatus otrzymata indywidualng nagrode 11 stopnia

Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,



W tematyce prac nie uwzglednionych jako osiagnigcie, okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. Ustaw 2020, poz 85 ze zmianami), nalezy
wyr6znic nastepujace nurty:

1. Uwarunkowania wczesniactwa, problemy dzieci urodzonych przedwezesnie,

ze szezegblnym uwzglednieniem zaburzen metabolizmu kostnego w tej grupie dzieci.

2. Ocena zaburzen gospodarki mineralnej i metabolizmu kostnego w populacji wieku

rOZWOojowego

Prace Dr. Izabeli Michalus byly publikowane w uznanych, migdzynarodowych
czasopismach z zakresu choréb metabolicznych, neonatologicznych, pediatrycznych i
genetycznych, m.in. w Molecular Genetics & Genomic Medicine, European Journal of Nutrition,
Clinical Genetics, Frontiers in Endocrinology, Frontiers in Genetics.

Na catos$é Jej dorobku sktada sie 58 prac pelnotekstowych (46 oryginalnych, 5 opisow
przypadkéw, 7 pogladowych), w tym 16 opublikowanych w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym, o lacznym wskazniku IF=30.882 i ocenic ministerialnej wynoszacej 938
punktéw. w tym IF=14.023 przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne.

Znaczna wickszos$¢ prac (46) powstata po doktoracie. Wedlug Web of Science, prace
Habilitantki byly cytowane 129 razy (123 razy bez autocytowan), przy indeksie Hirscha
wynoszacym 3, a wedlug Scopus byly cytowane 185 razy (170 razy bez autocytowan), przy
indeksie Hirscha wynoszacym 5.

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

Dr [zabela Michatus jest doswiadczonym dydaktykiem. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
w 2018 r otrzymala nagrode dla Najlepszego Nauczyciela Akademickiego Uniwersytetu
Medycznego w Eodzi. Jako asystent, a nastepnie adiunkt w I Katedrze Pediatrii Uniwersytetu
Medycznego w Y.odzi byla zaangazowana w dziatalnos¢ dydaktyczng dla studentoéw IIT i VI roku
Wydziatu Lekarskiego oraz III i IV roku Oddziatu Studiéw w Jezyku Angielskim.

Uczestniczyta w prowadzeniu podyplomowego szkolenia specjalizacyjnego z zakresu
pediatrii. Zostata opickunem specjalizacji trzech lekarzy ksztalcacych si¢ w zakresie pediatrii i

byla opiekunem kota naukowego z pediatrii dziatajgcego przy Klinice Propedeutyki Pediatrii i



Choréb Metabolicznych Kosci. Prace studenckie przygotowane pod Jej kierunkiem byty czesto
nagradzane. Pelila funkcj¢ koordynatora zajg¢ z Propedeutics of Pediatics dla studentow
Oddziatu Studiéw dla studentow Oddziatu Studiéw w Jezyku Angielskim.

Jest promotorem pomocniczym w dwdch przewodach doktorskich.

Dzialalno$¢ organizacyjna

Dr. Izabela Michalus byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego, a nastepnie sekretarzem
Komitetu Organizacyjnego cyklicznych Sympozjow Naukowych ,,Dziecko L.édzkie”. W roku
2022 byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego ,,V Konferencji - Aktualne problemy osteologii
wieku rozwojowego”. Jest Czlonkiem Zarzadu Sekcji Choréb Metabolicznych Kosci Dzieci
i Mlodziezy przy Polskim Towarzystwie Pediatrycznym, a od roku 2019 pemni funkcj¢ zastgpcy
Przewodniczgcej tej Sekcji. Jest Cztonkiem Zarzgdu — sekretarzem Fundacji Pomagajgcej
Dzieciom z Chorobami Narzadéw Ruchu ,,Idziemy Razem”, Brata udzial w tworzeniu, a obecnie
prowadzeniu przez Fundacje w ramach dziatalnosci non profit Centrum Leczenia Osteoporozy i

Innych Chordb Metabolicznych Dzieci i Mlodziezy.

Whiosek

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze dorobek naukowy Dr. Izabeli Anny Michatus jest
znaczny 1 warto$ciowy. Badania nad aspektem klinicznym i genetycznym  choréb
przebiegajacych z manifestacja w uktadzie kostnym wnoszg istotny wkiad w poszerzenie wiedzy
o tych rzadkich schorzeniach. Dorobek ten spetnia wszelkie wymogi ustawowe dotyczace
uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Kandydatka spetnia takze wszystkie pozostate kryteria formalne okreslone w art. 219 ust. 1
pkt 2 i 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. Ustaw 2020, poz. 85 ze zmianami).

Wnosze o nadanie Dr. Izabeli Annie Michatus stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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