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Recenzja osiggniecia naukowego i istotnej aktywnosci naukowej doktora nauk medycznych
Dariusza Rokickiego, bedacych podstawa postepowania habilitacyjnego, przygotowana na
zlecenie Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie,
zgodnie z art. 219 ustawy ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018 r.
(Dz.U.z 2023 r. poz. 742 ze zm.)

Postepowanie habilitacyjne w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne dr. n. med. Dariusza Rokickiego wszczeto w dniu w dniu 13 grudnia 2024 r. Wniosek
ztozono do Rady Doskonato$ci Naukowej ze wskazaniem Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie jako jednostki organizacyjnej prowadzacej postepowanie.

Sylwetka Habilitanta:

Dr n. med. Dariusz Rokicki uzyskat tytut zawodowy lekarza medycyny w 1990 roku na I Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej w Warszawie. W toku szkolenia podyplomowego uzyskat tytuty
specjalisty w nastepujacych dziedzinach: pediatria (pierwszego stopnia 1995 r, drugiego stopnia
2000 r,), neurologia dziecieca (2007 r), oraz pediatria metaboliczna (2015 r).

Dr n. med. Dariusz Rokicki od poczatku swojej kariery zawodowej, to jest od 1990 roku, jest
zwigzany z Instytutem ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie, gdzie przeszedi
wszystkie szczeble kariery zawodowej - od lekarza stazysty po pelniong od 2021 r do chwili
obecnej funkcje p.o. Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych. Od 2016 roku
zatrudniony jest réwniez na Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie.

Stopient naukowy doktora nauk medycznych uzyskat w 2000 r, w Instytucie ,Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie, na podstawie rozprawy doktorskiej zatytutowanej: ,Przydatnos¢
testu z allopurinolem w diagnostyce nosicielstwa pierwotnej hiperamonemii typu II (deficyt
transkarbamoilazy ornitynowe;j)”.



Ocena osiggniecia naukowego Habilitanta:

Jako osiggnigcie naukowe wymagane do uzyskania stopnia doktora habilitowanego dr n. med.
Dariusz Rokicki przedstawil cykl powigzanych tematycznie o$miu publikacji (wtym pie¢ prac
oryginalnych), zatytutowany ,Wybrane encefalopatie metaboliczne u dzieci”, opublikowanych
wlatach 2016 -2024 w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu i wysokim wspétczynniku
cytowani, o sumarycznym IF wynoszacym 37,404 (MNiSW 485 punktéw). Osiggniecie to stanowi
oryginalny i istotny wktad w rozwéj wiedzy na temat ultrarzadkich choréb metabolicznych u dzieci.

Przedstawione prace cechuje wysoki poziom merytoryczny, oryginalno$é oraz praktyczne znaczenie
dla rozwoju diagnostyki i leczenia rzadkich choréb metabolicznych u dzieci. Prace te koncentruja sie
na patogenezie, diagnostyce, przebiegu Kklinicznym oraz leczeniu wybranych choréb
metabolicznych, ktére manifestuja sie w postaci encefalopatii wieku dzieciecego. Zbiér publikacji
prezentuje zaréwno obserwacje kliniczne, jak i wyniki badan molekularnych i biochemicznych, co
zapewnia im kompleksowy i interdyscyplinarny charakter. Prace dokumentuja zaawansowana
wspotprace interdyscyplinarna. Osiagniecie wnosi istotny wktad do rozwoju medycyny
metabolicznej. Wskazuje takze na potrzebe indywidualizacji diagnostyki w chorobach rzadkich.

Pierwsza z publikacji (,3-Methylglutaconic aciduria, a frequent but underrecognized finding in
carbamoyl phosphate synthetase I deficiency.” Clin Chim Acta. 2017 Aug; 471: 95-100.) po$wiecona
zostata analizie przypadkéw deficytu syntazy karbamoilofosforanu typu I (CPS1) jako przyczyny
encefalopatii hiperamonemicznej unoworodkéw. Habilitant jest pierwszym autorem tej pracy.
Zebrane na potrzeby tej publikacji dane pozwolily na konkluzje, ze acyduria kwasu
3-metyloglutakonowego (3MGA) jest nowym markerem biochemicznym, ktéry, wystepujac razem
z hiperamonemia, nakazuje diagnostyke deficytu CPS1. Ma to istotne implikacje Kliniczne
wprzypadku podejmowania decyzji terapeutycznych w ostrej encefalopatii - deficyt CPS1
w przypadku wczesnego wdrozenia postepowania jest uleczalny, w przeciwienstwie do gwattownej
prezentacji choréb mitochondrialnych. Praca ta miata istotne znaczenie praktyczne, umozliwiajac
skuteczne leczenie noworodka z rozpoznanym prenatalnie deficytem CPS1.

Druga publikacja (“Metabolic encephalopathies in children: A pragmatic diagnostic approach based
on literature analysis. Adv Clin Exp Med. 2024 Feb 5”), ktérej Habilitant réwniez jest pierwszym
autorem, ma charakter pogladowy i dotyczy metabolicznych encefalopatii dzieciecych. Autor
opracowat praktyczny algorytm diagnostyczny oparty na dostepnych badaniach laboratoryjnych
i neuroobrazowych. Szczegélny nacisk potozono na réznicowanie encefalopatii o typie zatrucia
izaburzen energetycznych. Praca stanowi uzyteczne narzedzie dla lekarzy nieposiadajacych
dostepu do specjalistycznej diagnostyki pediatrycznej. Oparta na analizie literatury, publikacja
uwypukla konieczno$¢ szybkiej diagnostyki i podejmowania decyzji terapeutycznych w ostrych
stanach metabolicznych.

Trzecia publikacja (Early treatment of biotin-thiamine-responsive basal ganglia disease improves
the prognosis. Mol Genet Metab Rep. 2021 Sep 29; 29:100801.), ktérej Habilitant jest ostatnim
autorem, dotyczy leczenia biotyno-tiamino-zaleznej choroby zwojéw podstawy (BTBGD), rzadkiej
encefalopatii spowodowanej mutacjami w genie SLC19A3. Przedstawiono w niej wyniki
dlugoterminowej obserwacji trojga pacjentéw leczonych duzymi dawkami tiaminy i biotyny, ktére



wykazato skuteczno$¢ w leczeniu podostrej encefalopatii. U wszystkich pacjentéw zaobserwowano
poprawe stanu neurologicznego, w tym u jednej chorej petna regresje objawbw. Praca potwierdza
znaczenie wczesnej diagnostyki i wdrozenia leczenia w BTBGD. Szczeg6lowo opisano obraz
kliniczny, wyniki MRI mézgu oraz profil metaboliczny chorych.

Czwarta publikacja (Efficacy and Safety of Ketogenic Diet Treatment in Pediatric Patients with
Mitochondrial Disease. Nutrients. 2024 Mar 13; 16(6):812, dr n. med. Dariusz Rokicki jest ostatnim
autorem) wiaczona do cyklu opisuje skuteczno$¢ diety ketogennej u dzieci zchorobami
mitochondrialnymi. Badanie obejmowato 42 pacjentéw i oceniato wplyw terapii na stan
neurologiczny, kontrole napadéw padaczkowych oraz biomarkery metaboliczne. Autorzy wykazali,
ze dieta ketogenna jest bezpieczng opcja terapeutyczng i poprawiata stan ogdlny chorych,
szczeg6lnie tych z aktywna padaczka. FGF21 nie wykazalo swojej przydatnosci w monitorowaniu
efektywnosci leczenia dietg ketogenng choréb mitochondrialnych

W kolejnej publikacji (NAXE Mutations Disrupt the Cellular NAD(P)HX Repair System and Cause
a Lethal Neurometabolic Disorder of Early Childhood. Am ] Hum Genet. 2016 Oct 6; 99(4):894-902.)
opisano nowg jednostke chorobowa - deficyt NAXE - prowadzaca do ciezkiej, czesto $miertelnej
encefalopatii wieku dziecigcego. Dr n. med. Dariusz Rokicki wspétuczestniczyt z miedzynarodowym
zespotem w opisie klinicznym 6. chorych z 4 rodzin z deficytem NAXE (mutacji w genie kodujgcym
NAD(P)HX epimerazg). Opisano pierwszy w Polsce przypadek tej choroby, potwierdzony
funkcjonalnie na poziomie komérkowym. Badania wykazaly akumulacje toksycznych metabolitéw
i powigzanie genotypu z fenotypem. Publikacja ta wnosi istotny wktad w poznanie mechanizméw
detoksykacji wewnatrzkomérkowe;j.

Publikacja szésta (Biallelic Mutations in TMEM126B Cause Severe Complex I Deficiency with
a Variable Clinical Phenotype. Am ] Hum Genet. 2016 Jul 7;99(1):217-27.) skupita sie na deficycie
TMEM126B, prowadzgcym do niedoboru kompleksu Imitochondrialnego. Dr n. med. Dariusz
Rokicki jako wspétautor odpowiedzialny byt za opisanie przypadku pacjentki z ciezkim przebiegiem
klinicznym i zidentyfikowang homozygotycznag mutacja wtym genie. Wspétpraca z osrodkami
zagranicznymi pozwolita na funkcjonalne potwierdzenie wptywu mutacji na biogeneze kompleksu I.
Praca pokazuje zréznicowanie fenotypowe w obrebie tej samej jednostki chorobowej. Jest to
przyktad pracy translacyjnej taczacej obserwacje kliniczne z analiza molekularna.

Publikacja ,.Leigh syndrome caused by mutations in MTFMT is associated with a better prognosis.
Ann Clin Transl Neurol. 2019 Feb 17;6(3):515-524” to wielooérodkowa analiza kliniczna 38
pacjentéw. Habilitant brat udzial w wykazaniu tagodniejszego przebiegu choroby i dluzszego
przezycia pacjentéw z zespotem Leigha zwigzanego z mutacjami w genie MTFMT w poréwnaniu do
innych postaci zespotu Leigha. Praca kwestionuje dotychczasowe kryteria diagnostyczne oparte na
obrazie MRI, wskazujac na jego zmienno$¢. Mutacje c.626C>T zidentyfikowano jako najczestsza
w analizowanej grupie. Artykut poszerza wiedze¢ o zmiennosci fenotypowej zespotu Leigha.

Ostatnia z publikacji (New perspective in diagnostics of mitochondrial disorders: two years'
experience with whole-exome sequencing at a national paediatric centre. | Transl Med. 2016 Jun
12;14(1):174.) poswiecona jest zastosowaniu sekwencjonowania catogenomowego (WES)
w diagnostyce choréb mitochondrialnych. W pracy, w ktérej Habilitant uczestniczyt w kwalifikacji



pacjentéw oraz analizie wynikéw, przedstawiono skuteczno$¢ WES w grupie pacjentéw z wysokim
prawdopodobienstwem choroby mitochondrialnej. Zidentyfikowano liczne nowe mutacje, w tym
w genach niedostgpnych w panelach NGS. Szczegdlnie wysoki odsetek rozpoznan uzyskano
w grupie niemowlat. Publikacja podkresla przewage WES nad klasycznymi metodami panelowymi.

Ocena istotnej aktywnosci naukowej oraz aktywnosci dydaktycznej i organizacyjnej
Habilitanta:

Dr n. med. Dariusz Rokicki od ponad trzech dekad aktywnie uczestniczy w rozwoju polskiej
i migdzynarodowej medycyny metabolicznej, prowadzac dziatalnosé naukowg, dydaktyczng
1 organizacyjng o szerokim zakresie i duzym znaczeniu klinicznym.

Jego aktywno$¢ naukowa koncentruje sie na badaniach nad wrodzonymi chorobami
metabolicznymi, w tym szczegélnie chorobami mitochondrialnymi, zaburzeniami cyklu
mocznikowego, glikogenozami oraz encefalopatiami metabolicznymi. Wedtlug zestawienia Instytutu
»Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie z dnia 09.10.2024 r, jest wspétautorem 49 prac
oryginalnych, 59 przegladowych i 23 kazuistycznych opublikowanych w recenzowanych
czasopismach migdzynarodowych posiadajacych tacznie IF 155,011, przy czym jest to dorobek
naukowy po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Wielokrotnie inicjowat i realizowat
projekty badawcze w Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD), a takze we
wspotpracy z osrodkami zagranicznymi, m.in. University Children’s Hospitals w Zurychu i Bazylei,
University of Groningen, Uniwersytetem w Amsterdamie oraz Connecticut Children's Medical
Center. Znaczna cze$¢ prac Habilitanta ma charakter wieloosrodkowy, a wktad habilitanta jest
potwierdzony jako istotny (m.in. autorstwo koncepcji badan, kwalifikacja pacjentéw,
wspotautorstwo manuskryptéw, autor korespondencyijny).

W ramach badan nad chorobami mitochondrialnymi analizowat m.in. zwigzek miedzy mutacjami
mtDNA a objawami Kklinicznymi oraz przydatno$¢ markeréw biochemicznych (FGF21)
w diagnostyce réznicowej. Byt wspétautorem pracy dokumentujgcej role hiperwentylacji w rozwoju
zespotu Leigha. W dziedzinie choréb cyklu mocznikowego opublikowat wyniki wieloletnich
obserwacji pacjentéw przed i po przeszczepieniu watroby, dowodzgc stabilizacji stanu
neurologicznego po LTx. Opisal réwniez molekularne podstawy rzadkich zaburzen, takich jak
deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu oraz kinazy deoksyguanozyny. Bral udzial w badaniach,
ktére umozliwity wyodrebnienie deficytu PARS2 jako odrebnej jednostki chorobowej. Prowadzit
takze projekty dotyczace dtugofalowych wynikéw leczenia glikogenozy typu 1b, w tym
pionierskiego zastosowania empagliflozyny jako leku poprawiajgcego funkcje neutrofiléw.

Jest kierownikiem niekomercyjnych badan klinicznych finansowanych przez Agencje Badan
Medycznych, m.in. nad leczeniem GSD1b i choroby Gauchera oraw wykonawcg w blisko dwudziestu
innych projektach grantowych. Wspéttworzyt ogélnopolskie rejestry pacjentow z CDG
i glikogenozami, dokumentujac fenotypy kliniczne i spektrum mutacji wystepujacych w populacji
polskiej. Uczestniczyl réwniez w projektach europejskich sieci referencyjnych (MetabERN)
i konsorcjach badawczych (mitoNET).



Jest autorem i wspétautorem 32 rozdziatéw w monografiach naukowych, licznych rozdziatéw
w innych monografiach medycznych oraz wspétautorem krajowych rekomendacji diagnostycznych
i terapeutycznych.

W dziatalnos$ci dydaktycznej odgrywa znaczacg role jako kierownik obowigzkowych kurséw
specjalizacyjnych CMKP z zakresu pediatrii metabolicznej oraz wykladowca obowigzkowych
kurséw specjalizacyjnych CMKP z zakresu pediatrii metabolicznej, neurologii i endokrynologii
i diabetologii dziecigcej. Od kilkunastu lat organizuje i prowadzi Szkote Neurometaboliczng, ktéra
stanowi forum wymiany wiedzy miedzy o$rodkami krajowymi i zagranicznymi. Byt promotorem
pomocniczym zakonczonych oraz trwajacych przewodéw doktorskich, wspierajgc rozwéj naukowy
mtodej kadry. Jako czlonek Rady Naukowej i Rady Ordynatoréw IPCZD, aktywnie uczestniczy
w tworzeniu polityki naukowej i organizacyjnej instytutu. Petnigc funkcje p.o. Kierownika Kliniki
Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, nadzoruje zaréwno prace kliniczna, jak i wdrazanie
innowacyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Jest takze czlonkiem Zespolu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, wspétdecydujac
o kwalifikacjach do leczenia wysokospecjalistycznego. Wieloaspektowa dziatalno$¢ Doktora,
prowadzona zaréwno w kraju, jak i we wspétpracy miedzynarodowej, ma istotny wplyw na rozwoj
nowoczesnej medycyny metabolicznej, w tym translacje wynikéw badan naukowych do praktyki
klinicznej.

Z obowigzku recenzenta i nie umniejszajac przedstawionemu przez Habilitanta osiggnieciu
naukowemu oraz jego dorobkowi naukowemu, dydaktycznemu oraz organizacyjnemu pragne
zwréci¢ uwage na kilka kwestii dotyczacych przedstawionego autoreferatu oraz dokumentacji
habilitacyjnej. Cho¢ zasadnicza tre$§¢ i zakres merytoryczny materiatéw sg godne uznania,
doktadniejsze opracowanie edytorskie, podniostoby czytelno$¢ i formalng jako$¢ dokumentacji
przygotowane;j do tak istotnej procedury, a w szczegdlnosci:

- usunigcie fragmentéw tekstéw wzorcowych w dokumentacji (np. instrukcji lub opiséw
formularzy),

- ujecie w czesci dotyczacej cztonkostwa w komitetach redakcyjnych informacji dotyczacych
wydawnictw i redakcji czasopism naukowych,

- weryfikacja, aby na kazdym o$wiadczeniu wspétautora (,Author Statement”) widniat podpis
osoby sktadajacej o$wiadczenie oraz, aby kazde z o$wiadczen byto latwe do jednoznaczne;j
interpretacji pod wzgledem zadeklarowanego wktadu wspétautoréw,

- adjustacja i formatowanie tekstu.



Whiosek:

Podsumowujac moja opinie o osiggnieciach naukowych dr n. med. Dariusza Rokickiego stwierdzam,
ze zaréwno Jego osiaggniecia naukowe obejmujace cykl 8 publikacji pod wspélnym tytutem
»Lastosowanie systeméw automatycznego podawania insuliny u dzieci z cukrzyca typu 1”, jak i Jego
szeroka aktywno$¢ naukowa, dydaktyczna i organizacyjna, stanowia wazny wkiad w rozwdj
uprawianej dyscypliny naukowej. Dr n. med. Dariusz Rokicki spelnia ustawowe wymogi
stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego w rozumieniu art. 219
ust. 1 pkt 2 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W uznaniu
tego faktu wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Instytutu ,pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie wniosek o dopuszczeniu go do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

pljb dr hab. n. med."Agata Chobot
/
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