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,Charakterystyka wybranych choréb metabolicznych z dominujaca ekspresja w

watrobie”

Lista rzadkich choréb uwarunkowanych genetycznie poszerza sie co roku
Przyjmuje sie, ze aktualnie zidentyfikowano ponad 12 000 odrebnych jednostek
chorobowych uwarunkowanych genetycznie (OMIN, Orphanet). Znaczna ich czesc¢
ma ztozony obraz kliniczny, z zaburzeniami strukturalnymi i metabolicznymi.
Réwnoczesnie w ciggu ostatnich lat dokonat sie znaczacy postep w zakresie ich
diagnostyki biochemicznej i molekularnej. Jego efektem byto udowodnienie
etiopatogenezy wielu rzadkich zespotow, ktorych fenotypy znane byly dotad jedynie
ze szczegotowych opiséw klinicznych. Tym samym coraz czesciej mozliwe staje sie
nie tylko udzielanie wiarygodnej porady genetycznej, ale w wielu przypadkach
prognozowanie przebiegu choroby. Pomimo postepu wiedzy nadal stosowanie
celowanej i skutecznej terapii nalezy do rzadkosci. Oczekiwanym rezultatem jest
zatem nie tyle wyleczenie chorego, ale wczesna diagnostyka dajgca szanse na
przedtuzenie dtugosci i maksymalna poprawe komfortu zycia (compliance). Autor w
wyborze swojego przedstawionego do oceny dorobku naukowego skupit sie nad
wybranymi grupami schorzen metabolicznych ktérych patomechanizm  wynika z

dominujgce] ekspresji w komorce watrobowej .Taki uktad prezentowanej do oceny



rozprawy na stopien doktora n med. Uwazam za szczegdlnie trafny i warty

rozpowszechnienia z punktu widzenia praktykujgcego klinicysty

Przygotowane wedtug nowego trybu rozprawa doktorska poprzedza wstep z
okresleniem jej celéw, streszczenie wraz z podsumowaniem , praca zawiera rowniez
zatgczone prace wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego oraz zatgczniki (
wynikajgce z faktu, ze zaprezentowane prace majg charakter wieloautorski )
Zasadnicza cze$¢ rozprawy jest cyklem siedmiu prac, o tgcznym IF 7,591
opublikowanych w ciggu ostatnich dwéch lat w recenzowanych czasopismach
naukowych ( 1 rozdziat ksigzkowy) : trzy z nich z nich to artykuty oryginalne o
tagcznym IF 6,359 , jeden opis przypadku ( IF- 1,232) trzy kolejne to prace
pogladowe. Rzadko zdarza sie, aby Doktorant we wszystkich przedstawionych
publikacjach byt pierwszym autorem. Dotaczone do rozprawy doktorskiej
oswiadczenia wspotautorow sg poprawnie sformutowane i pozwalajg oceni¢ wktad
Doktoranta oraz innych autorow w powstanie powyzszych artykutdw Wspdtautorzy,
dokonujgc zgodnie z deklaracjg, merytorycznej oceny przedstawionych do recenzji
artykutow , wyrazili zgode na publikacje prac jako czesci rozprawy doktorskiej Pana
lek. med.. Patryka Lipinskiego. Ponadto Wspotautorzy deklarowali pomoc w
przeprowadzeniu badan laboratoryjnych, co jest oczywiste. Zatgczono réwniez
zgode Komisji Bioetycznej oraz spis pismiennictwa. CatoS¢ opracowania liczy 125

stron

Proponowany przez Doktoranta wstep pracy, zgodnie z przyjetg konstrukcjg zawiera
dwie publikacje — Hepato i splenomegalia w wybranych chorobach metabolicznych
— diagnostyka i réznicowanie ( Pediatr Pol). I Choroby metaboliczne watroby
przebiegajgce z jej powiekszeniem ( Pediatr Pol) . Stanowig one spdjne i rzeczowe
opracowania uzasadnieniajgce  tematyke podjetych badan z uwzglednianiem
istotnej roli hepatosplenomegali( a w szczegolosci hepatomegaliia) w procesie
diagnostycznym choréb metabolicznych. Zawarte w ostatniej pracy syntetyczne,
tabelaryczne zestawienie wybranych wrodzonych choréb metabolicznych watroby
przebiegajgcych z hepatomegalig jest szczegdlnie cenne dla neonatologéw oraz
pediatrow . Cele pracy sformowane zostalty w kontekscie przedstawionych do
recenzji siedmiu publikacji i w petni uzasadniajg przyjety ich wybor. Z punktu

widzenia klinicysty szczegdlnie istotne jest podkreslenie zmiennosci fenotypowej jak



rébwniez proba wypracowania modelu diagnostycznego w przedstawionej grupie

schorzen.

Wszystkie prace oryginalne zostaty przez Autora streszczone, dokonano roéwniez
syntetycznego wnioskowania po kazdej z publikacji . Autor sformutowat je w
sposob wiasciwy i logiczny Trudno natomiast nie oprzeé sie wrazeniu, ze mimo
spojnosci przedstawionego materiatu formowanie tzw. wnioskéw ogoélnych jest
niewykonalne , w tym aspekcie podsumowanie uwazam za wystarczajgce.. Cennym
uzupetnienim pracy jest zawarty na koncu publikacji spis pismiennictwa dotyczacy

wszystkich proponownych do recenzji prac.

Prace oryginalne dotyczg zagadnieh zwigzanych , w szerokim tego stowa znaczeniu
z obrazem genotyp - fenotyp, algorytmami diagnostycznymi oraz czynnikami
rokowniczymi w zakresie nastepujgcych jednostek chorobowych : deficytu kwasnej
sfingomielinazy ( z fenotypem typowym dla choroby Niemanna Picka typu B - 16
pacjentow) , deficytu lizosomalnej kwasnej lipazy o péznym poczatku ( Ch Wolmana
-19 pacjentéw ) deficytu transaldolazy (TALDO- 4 pacjentéw ) ponadto wrodzonej
postaci choroby Niemanna-Picka typu C ( opis przypadku) .Biorgc pod uwage
rzadko$¢ wystepujgcych schorzen i trudnosci z ich rozpoznawaniem liczba
przedstawionych przypadkéw skorelowana z czasem obserwacji fenotypowej jest
imponujgca i mozliwa dzieki wybitnemu doswiadczeniu osrodka badawczego, w
ktorym realizowana byta rozprawa doktorska..

W oryginalnej pracy : Chronic visceral acid sphingomyelinase deficiency ( Niemann
Pick Disease type B in 16 Polish patients: long term follow up ( IF 3,607)
opublikowanej w Orphanet J Rare Dis zwrdcono szczegdlng uwage na fakt, ze
mimo doniesien z piSmiennictwa czes¢ prezentowanych pacjentéw prezentowata
stosunkowo fagodny fenotyp ( ciekawa obserwacja dotyczgca braku niedoboru
wzrostu) , zwrocono takze uwage na istotny marker diagnostyczny jakim jest
stezenie deacetylowanej sfingomieliny — lizosfingomieliny (lyso-SM) oraz jej analogu
— lizosfingomieliny-509 (lysoSM-509) pomagajgcy w okreslenia intensywnosci
nagromadzenia substratow, jako czynnika rokowniczego. Te prace uwazam za

szczegolnie istotng w dorobku Autora .



Kolejna praca oryginalna : Diagnostic Algorithm for Cholesterol Ester Storage
Disease; Clinical Presentation in 19 Polish Patients , opublikowana w J Pediatr
Gastroenterol Nutrition ( IF 2,72) zawiera algorytm postepowania ( pierwsza taka
préba na swiecie) skracajgcy sciezke diagnostyczng, zwrécono takze uwage na
predykcyjng role obecnosci mutacji c894 G>A w tagodzeniu przebiegu choroby, co

stanowi cenng wskazowke rokowniczg.

Ostatnia praca oryginalnej , Long Term Systematic Monitoring of Four Polish
Transaldolase Deficient Patients opublikowanej w IJMD Rep. ( rozdziat ksigzki)
uzupeniona pracg pogladowa: Transaldolase deficiency — clinical outcome,
pathogenesis ,diagnostic process ( Dev Period Med.) , jest cennym uzupetnieniem
obrazu fenotypowego w tej niezwykle rzadkiej jednostce chorobowej ze zwrdceniem
uwagi na charakterystyczny obraz histopatologiczny watroby oraz probg zmiany
podejscia co do rokowania ( opisano relatywnie dtugie przezycia) .Warto zwrdci¢ na
zawarte w pracy pogladowej zestawienie fenotypu wszystkich dotgd opisanych

pacjentow z tym rzadkim schorzeniem.

Oceniana praca Newborn presentation of Niemann Pick disease type C —difficulties
and limitation of diagnostic methods opublikowanej w Pediatr Neonatol ( 1F1,23)
dowodzi, ze nawet badania biochemiczne | histopatologiczne, a nawet molekularne
nie stanowig gwarancji potwierdzenie rozpoznania wrodzonej postaci choroby
Niemann Picka i ostateczne rozpoznanie opiera sie na krytycznej ocenie

poszczegoblnych etapdéw diagnozowania.

Koniecznos¢ wspotpracy i konsultacji w szczegdlnosci z patomorfologami, i
diagnostami laboratoryjnymi uzasadnia zespotowo$¢ przedstawionych prac. Nalezy
takze doda¢ ze w przypadku chorob rzadkich kazde rzetelne, oparte na dtugiej
obserwacji zestawienie kliniczne jest kluczem do precyzowania korelacji genotyp-

fenotyp .

W opracowaniu Autorowi nie udato sie unikng¢ drobnych literéwek, co absolutnie nie
ma wptywu na jego odbior. W celach szczegétowych potgczytabym punkty 3 i 4

dotyczgce deficytu transaldolazy ( str.5/6)

We wnioskach wynikajgcych z publikacji pracy dotyczgcej wrodzonej postaci

Niemanna Picka sugerowatabym wniosek dotyczgcy niejednoznacznosci , takze



biochemicznej, genotypu i podkreslenie koniecznosci wykonywania badan

molekularnych celem uzyskania ostatecznego rozpoznania.
Whiosek koncowy

Dorobek naukowy Doktoranta jest spojny, ukierunkowany od diuzszego czasu na
zagadnienia ultrarzadkich schorzen metabolicznych z dominujacg ekspresjg i
obrazem klinicznym subklinicznego lub petnoobjawowego uszkodzenia watroby.

Odzwierciedleniem wartoéci  dorobku naukowego Habilitanta jest IF
przedstawionych do oceny publikacji ( recenzowanych) wynoszgcy 7,591 pkt. Wg
mojej oceny najistotniejsze w przedstawionym do oceny osiggnieciu naukowym
jest zestawienie wskaznikéw biochemicznych z obrazem klinicznym, nierzadko
zaskakujagcym i niejednoznacznym, jak réwniez zwrdcenie uwagi na niezwykitg
zmiennos¢ genotypowo - fenotypowg grupy schorzen bedgcych przedmiotem
zainteresowania Doktoranta. Podkreslenia wymaga takze proba opracowania
algorytmow postepowania , szczegodlnie przydatna w przypadku deficytu lizosomalnej

kwasnej lipazy o p6znym poczagtku

Tym samym przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg lekarza Patryka
Lipinskiego oceniam pozytywnie. Uwazam, ze spetnia ona warunki okreslone w art.
13 ustawy z dn 14. 02. 2003r. stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,poz. 595ze zm. Dz. U. z 2005, nr
164, poz. 1365) i uzasadnia nadanie Kandydatowi stopnia doktora nauk medycznych
w zakresie medycyny. Zwracam sie zatem z wnioskiem do Wysokiej Rady Instytutu
Pomnika Centrum Zdrowia Dziecka o dopuszczenie pana lek. med. Patryka

Lipinskiego do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Pozostaje zyczy¢ Doktorantowi powodzenia dalszej wytrwatosci w pracy nad
zagadnieniami zwigzanymi z niezmiernie trudng ale jakze satysfakcjonujgca
pediatrig metaboliczng. | parafrazujgc zawarte na poczatku motto ,c6z masz czego
bys nie otrzymat” dodm ze ,Oto siewca wyszedt sia¢. Inne ( ziarna) w koncu padty
na ziemie zyzng i plon wydaty, jedne stokrotny, drugie szesédziesieciokrotny, a inne

trzydziestokrotny ( Mt13,1-9) ,.. | ten plon, przy zyznej ziemi , zalezy juz od ziaren....






