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Ocena dorobku naukowego dr n. med. Dariusza Rokickiego do przeprowadzenia postepowania

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

Dr n. med. Dariusz Rokicki jest absolwentem Akademii Medycznej | Wydziatu Lekarskiego w
Warszawie. Swojg prace zawodowg i naukowg zwigzat z Instytutem ,Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie, gdzie uzyskat stopieri dr n. med; tytut rozprawy doktorskiej ,Przydatnogé
testu z allopurinolem w diagnostyce nosicielstwa pierwotnej hiperamonemii typu Il (deficyt
transkarbomoilazy ornitynowej)” oraz specjalizacje w dziedzinie pediatrii, neurologii dzieciecej oraz
pediatrii metabolicznej. W Centrum Zdrowia Dziecka pracowat na wszystkich szczeblach zawodowej
kariery. Od 2014 r. byt lekarzem petnigcym funkcja Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych. Od 2016 do chwili obecnej petni funkcje Zastepcy Kierownika Kliniki Pediatrii,
Zywienia i Choréb Metabolicznych a od 2021 r. réwniez Kierownika Poradni Choréb Metabolicznych,

0d 03.10.2016 r. jest zatrudniony w Uniwersytecie Warmirisko-Mazurskim w Olsztynie.

Dorobek naukowy Dr n. med. Dariusza Rokickiego obejmuje 131publikacjie w tym 49 z IF. taczna
wartos¢ IF = 155,011. Dr Rokicki jest autorem lub wspétautorem 49 prac oryginalnych, 29 z IF (IF
=106,817 ). Indeks Hirscha — 9, W 22 publikacjach jest pierwszym a w pozostatych wspdtautorem lub
autorem koncepcji. W czasopismach angielskojezycznych opublikowat 64 prac. Wiekszo$¢ publikacji
powstaty dzigki wspdtpracy z osrodkami i instytucjami naukowymi zagranicznymi oraz krajowymi, jak
rowniez z klinikami Centrum Zdrowia Dziecka. W latach 2018-2023 brat udziat w projekcie , Stres
oksydacyjny i wybrane markery zapalne jako czynniki towarzyszqce wystgpieniu epizodu
hiperamonemicznego u chorych z deficytami enzymow cyklu mocznikowego (UCD)” Zaktadu
Neurotoksykologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego
Polskiej Akademii Nauk. Wyniki projektu zostaty opublikowane w Journal of Clinical Medicine
2023:Vol. 12, Nr 6, Article 2411,

Osiggnigcie naukowe zgtoszone do postepowania habilitacyjnego stanowi cykl 8 prac, ktérych IF

wynosi 37,404. W cyklu prac, 5 prac oryginalnych z IF24.197

Tematem wiodgcym badan s wybrane encefalopatie metaboliczne u dzieci. W 2 publikacjach Dr n.

med. Dariusz Rokicki jest pierwszym autorem w 2 drugim w 4 autorem korespondujgcym.

Tytut osiagnigcia naukowego: Wybrane encefalopatie metaboliczne u dzieci.



Praca 1l

Autorzy Rokicki D, Pajdowska M, Trubicka J, i wsp. 3-Methylglutaconic aciduria, a frequent but
underrecognized finding in carbamoyl phosphate synthetase | deficiency.

Clin Chim Acta. 2017 Aug; 471: 95-100. doi: 10.1016/j.cca.2017.05.023

Inspiracjg do napisania pracy byly przypadki 2 dzieci ktdre zmarty w przebiegu encefalopatii z
obrzekiem mozgu. U dzieci tych stwierdzono wzmoione wydalanie 3MGA i znaczng kwasice
mleczanowgq. Hiperamonemia (wartoéci powyzej 1000 pmol/L) wskazywata na rzadki defekt cyklu
mocznikowego a badanie WES pozwolito rozpozna¢ deficyt syntazy karbamoilfosforanu typu 1 (CPS1).
Patofizjologia wzmozonego wydalania 3MGA jest niewyjasniona, chociaz badania wskazujg na
pierwotng lub wtérng dysfunkcje mitochondriéw na szlaku przemian mitochondrialnego acylo-CoA.
Wspotpraca z osrodkami z catego $wiata pozwolita na zdiagnozowanie 11 pacjentdw z deficytem CPS1

(czgstos¢ wystgpowania 1/526 000-1 300,000 urodzen),u ktérych obserwowano acydurie 3 MGA.

Wyniki badan pozwolity postawi¢ wniosek, ze acyduria 3MGA jest nowym markerem biochemicznym,
a wystgpujac razem z hiperamonemiy, nakazuje szybkg diagnostyke deficytu CPS1. Woeczesna
diagnostyka (w okresie prenatalnym, lub w 1 dobie zycia), oraz wdrozenie postgpowania, nie dopusci
do wystapienia hiperamonemii, umozliwi prawidtowy rozwoj dziecka w pierwszych miesigcach zycia

do chwili przeszczepienia watroby.
Praca 2

Rokicki D; Metabolic encephalopathies in children: A pragmatic diagnostic approach based on

literature analysis. Adv Clin Exp Med. 2024 Feb 5. doi: 10.17219/acem/17580.

IEM sg chorobami ultrarzadkimi (50,9 przypadkéw na 100 000 urodzerl), jednakze w oddziatach
pediatrycznych, neurologicznych i intensywnej opieki pediatrycznej (ICU) stanowig znaczacy problem
diagnostyczny i terapeutyczny. IEM s3 przyczyna znacznej smiertelnosci — 1/3 dzieci z ICM umiera w
wieku dziecigcym. Praca pogladowa dotyczy wczesnej diagnostyki encefalopatii metabolicznych w
osrodkach nie wyspecjalizowanych w diagnostyce IEM. Autor podkresla, ze nie posiadamy danych
epidemiologicznych opisujacych jakg grupe wérdd dzieci hospitalizowanych w osrodkach rejonowych
stanowig dzieci z encefalopatia metaboliczng. Badanie w duzych populacjach, szczegdlnie tam gdzie
dominuja rodziny wielodzietne i powszechne sg matzeristwa wéréd krewnych, odsetek chorych z IEM
wynosi 1,6% . Obraz kliniczny encefalopatii metabolicznych jest w poczatkowej fazie choroby, wysoce
nieswoisty. Dlatego wprowadzenie skriningu metabolicznego pozwolitoby potwierdzi¢ rozpoznanie
wrodzonej choroby metabolicznej w przeciggu 4-6 godzin od ich zlecenia lub w przeciggu minimum
24 godzin W tej sytuacji elementarnego znaczenia klinicznego nabieraja podstawowe badania

laboratoryjne. W analizowanym materiale nieprawidtowosciami w najwiekszym stopniu
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wskazujagcymi na chorobe metaboliczng byty kwasica metaboliczna, hiperamonemia i ketoza. W CT
mozgu w 68% przypadkéw obecny byt obrzek i/lub zanik mézgu. W MRI mozgu najczestsze hyty
zmiany zanikowe (44%), zmiany w istocie biatej (19%) i jadrach podstawy (7%). Ogodlnie
nieprawidtowosci byly obecne w 44% badari MRI. Profil grup IEM odpowiedzialnych za ostrg
encefalopati¢ metaboliczng to: acydurie organiczne, defekty cyklu mocznikowego, zaburzenia
oksydacji kwaséw ttuszczowych i metabolizmu ketonéw, aminoacydopatie, zaostrzenie przebiegu

defektow wytwarzania energii (gtéwnie choroby mitochondrialne)
Praca 3

Wesdt-Kucharska D, Greczan M, Kaczor M, i wsp. Early treatment of biotin-thiamine-responsive basal
ganglia disease improves the prognosis.

Mol Genet Metab Rep. 2021 Sep 29; 29:100801. doi: 10.1016/j.ymgmr.2021.100801

W pracy prezentowane sg wyniki leczenia trzech pacjentéw z Biotyno-tiamino-zaleznej choroby
zwojow podstawy (biotin—thiamine-responsive basal ganglia disease, BTBGD). Choroba najczesciej
ujawnia sie w wieku okoto 3 lat u dotychczas zdrowych dzieci. W obrazie klinicznym stwierdza sie
podostrg encefalopatie z zahamowaniem rozwoju U 3 prezentowanych dzieci od 1 r.z narastaty:
wzmozone napigcie, dystonie, drzenia, drgawki, dysfagia. W MRI obrzek jader podstawy ze
zwyrodnieniem torbielowatym (obustronna martwica jader). W badaniach dodatkowych stwierdzano
niskie stezenie tiaminy u niektérych obecny byt kwas mlekowy i alfabetaglutarowy. Rozpoznanie
potwierdzono badaniem NGS, ktére ujawnito mutacje w SLC19A3. W leczeniu zastosowano tiamine
300 mg i biotyng 20-40 mg/ dobe uzyskujac u 2 pacjentdw cofnigcie sie uszkodzern CUN u 1
zahamowanie postepu choroby (1 chiopiec lezgcy, z tetraplegia, padaczka kontrolowang lekami i dietg
ketogenng, wymaga zywienia przez gastrostomig odzywczg (PEG). W MRI zmniejszenie nasilenia
zmian w jadrach podstawy, ale nasilit si¢ zanik mézgu. U drugiego chorego (5 lat) stan neurologiczny
jest prawie prawidtowy — wymaga logoterapii . U trzeciej dziewczynki ustapita encefalopatia,
znormalizowat sig¢ stan neurologiczny ale rodzice odstapili od leczenia. Kontrolne MRI wykazato
przetrwate, miernie nasilone cechy obustronnej martwicy jader podstawy. Leczenie BTBGD duzymi
dawkami tiaminy i biotyny wykazato skutecznoéé w leczeniu podostrej encefalopatii. Skutecznoé¢
leczenia wydaje sie by¢ zwigzana ze wczesnym wdrozeniem leczenia i nasileniem zmian W momencie

jego rozpoczecia.

Praca 4
Wesot-Kucharska D, Greczan M, Kaczor M,i wsp. Efficacy and Safety of Ketogenic Diet Treatment in
Pediatric Patients with Mitochondrial Disease.

Nutrients. 2024 Mar 13; 16(6):812.



W pracy tej postawiono za cel ocene wplywu leczenia dieta ketogenng chorych na chorobe
mitochondrialng. Dieta ketogenna (DK) od ponad 100 lat stosowana jest epizodycznie w leczeniu
padaczek, z renesansem jej popularnosci od schytku XX wieku. W pracy autorzy oceniali wptyw DK na
przebieg kliniczny choroby u 42 chorych w wieku od 1 miesigca do 18 lat. Badano dzieci z choroba
mitochondrialng ktérzy byli leczeni DK (11 osdb), pozostajacych na diecie zwyktej (10 osob) leczonych
DK ze wskazan innych niz choroba mitochondrialna (10 0sob) bez choroby mitochondrialnej i

nieleczeni DK (11osob)

Objawy niepozadane DK byty obserwowane z réwna czgstoscig, najczesciej obserwowano kwasice
metaboliczng, hiperurykemig i hipokarnitynemie. Nie byto utraty masy ciata ani kardiomiopatii czy
zespotu long-QT. Brak korzystnego wptywu DK byt widoczny u jednego chorego z chorobg

mitochondrialng i dwdch z pozamitochondrialnym ttem choroby.

Ocena kliniczna oparta byta na International Paediatric Mitochondrial Disease Scale (IPMDS), co
pozwalato oceni¢ pacjenta nie tylko pod katem nasilenia padaczki, lecz takze obejmowato inne
aspekty uszkodzenia neurologicznego. Analizowano réwniez wptyw DK na stezenie czynnika wzrostu

fibroblastéw typu 21 (FGF21) — nowego markera choréb mitochondrialnych.

U chorych z napadami padaczkowymi (2/11 z grupy 1) u jednego nastapito catkowite wycofanie sie
napadoéw, a u drugiego osiagnigto 90% regres napadéw. W zadnej z badanych grup nie odnotowano
statystycznych roznic w markerach biochemicznych choroby. DK poprawia stan ogdlny chorych,
szczegolnie tych z aktywng padaczka. FGF21 nie wykazano przydatnosci w monitorowaniu
efektywnosci leczenia DK chordb mitochondrialnych. Dieta ketogenna powinna by¢ rozwazona jako

opcja terapeutyczna na wstepnych etapach obserwacji chorych
Praca 5

Kremer LS, Danhauser K, Herebian D, i wsp. NAXE Mutations Disrupt the Cellular NAD(P)HX Repair
System and Cause a Lethal Neurometabolic Disorder of Early Childhood.

Am J Hum Genet. 2016 Oct 6; 99(4):894-902. doi: 10.1016/j.ajhg.2016.07.018

Autor badania wspétuczestniczyt w migdzynarodowym zespole i w opisie klinicznym 6. chorych z 4
rodzin z deficytem NAXE. Dr Rokicki pierwszy opublikowat opis deficytu NAXE. Dotyczyt on dziecka
leczonego w CZD. Przebieg choroby miat posta¢ gwattownie ujawniajgcej sie w czasie infekgji,
podostrej encefalopatii u dziecka dotychczas zdrowego. Objawy neurologiczne obejmowaty
zahamowanie rozwoju, szybko postepujaca tetrapareze, ataksje, oczoplas a w 3. przypadkach
niewydolnos¢ oddechowa. U 4 dzieci, 3 tygodnie po ujawnieniu sig¢ choroby rozwinely sie rozlegle

pgcherzowe zmiany skdrne z utratg naskérka i nadzerkami. Przebieg choroby miat charakter



postepujacy, z okresowym nasilaniem sie objawdéw i prowadzit do $mierci. Sredni czas przezycia
chorych od momentu ujawnienia sig¢ choroby wynosit 6,3 miesigce (od 1 do 20 miesiecy). Zgon

nastgpowat w czasie nasilonej encefalopatii z niewydolnoscig oddechowa.

MRI mézgu ujawnito w 4. przypadkach obrzek mézgu, w 3. cechy mielopatii (rdzen kregowy nie byt
oceniany radiologicznie) w 2. zmiany w istocie biatej i konarach mézdzku. Badania biochemiczne z
krwi i moczu nie wykazaty nieprawidtowosci, ale stezenie kwasu mlekowego we wszystkich
przypadkach byto powyzej 2,2 mmo/L. Chory z CZD miat przebieg ostry — od chwili ujawnienia sie
objawow do zgonu uptynat 1 miesigc. Rozpoznanie byto postawione na podstawie WES — chory byt
ztozong heterozygota c.[653A>T];[743delC]. W chwili stwierdzenia zmian w NAXE ich patogenny
charakter nie byt jasny. Zatozona przyzyciowo hodowla fibroblastéw postuzyta do oceny stezenia
epimerdw NADP/NADPH, ktéra wykazata znaczne zwiekszenie ich stezenia w stosunku do

fibroblastow kontrolnych, co pozwolito wykaza¢ zwigzek mutacji w NAXE i objawow.
Praca 6

Alston CL, Compton AG, Formosa LE, i wsp. Biallelic Mutations in TMEM126B Cause Severe Complex |
Deficiency with a Variable Clinical Phenotype.

Am J Hum Genet. 2016 Jul 7;99(1):217-27. doi: 10.1016/j.ajhg.2016.05.02

Prezentowana praca jest przyktadem miedzynarodowej wspétpracy w zakresie identyfikacji nowych,
ultrarzadkich choréb. Klinicznie deficyt kompleksu | prezentuje caty wachlarz objawéw zaréwno
neurologicznych, jak i trzewnych, z dominacja tych pierwszych. Najciezszg postacia jest zespét Leigha.
Diagnostyka opiera sie na badaniach genetycznych, a w przypadku braku stwierdzenia zmian w
genach odpowiedzialnych za kodowanie podjednostek kompleksu czy czynnikdw sktadania
wykonywana jest ocena aktywnosci kompleksow fafcucha oddechowego w miesniach lub
fibroblastach. Autorzy opisuja dziewczynke, ktéra w wieku 2 miesiecy zostata hospitalizowana z
powodu niedostatecznych przyrostow masy ciata i uporczywych wymiotéw. W czasie hospitalizacji
przebyta epizod zatrzymania akcji serca, ktéry przypisano refluksowi zotagdkowo-przetykowemu.
Dodatkowo stwierdzono kardiomiopatie przerostowa i przewlekta chorobe nerek z kwasica
metaboliczng (pH 7,21, HCO; 13,5 mmol/L). Badania biochemiczne potwierdzaty chorobe
mitochondrialng o typie deficytu kompleksu I. Wykonane badanie WES nie ujawnito zmian w znanych
genach odpowiedzialnych za budowe biatka. Dziewczynka byta homozygotg mutacji
€.[635G>T];[635G>T], p.[ Gly212Val];[Gly212Val] w genie TMEM1268 Wspétpraca z innymi osrodkami
pozwolita zebra¢ grupg 4. chorych z mutacjami w TMEM1268: oprécz pacjenta z CZD 1. dziecko byto
homozygotg ¢.635G>T, pozostate byly heterozygotami c.[635G>T];c.[401delA]. Obrazem klinicznym u

wszystkich dzieci byta nietolerancja wysitku bez ostabienia sity mieéniowej, prawidtowym CK i



masywna hipermleczanemig w czasie wysitku w 1. przypadku. Przebieg choroby w 3. przypadkach byt
stacjonarny, bez pogorszenia. U 2. chorych zajecie migéni doprowadzito do koniecznoéci poruszania
sig przy uzyciu wozka inwalidzkiego. Nie obserwowano objawéw neurologicznych. Poczatek objawdw
obserwowano od 8 do 15 roku zycia. W omawiane;j grupie Polski pacjent wyraZnie wyrézniat sie
innym spektrum objawdw, zwifaszcza poréwnujac do drugiego pacjenta z takim samym genotypem.
Analiza funkcjonalna w fibroblastach wykazata niedobér w petni zfozonego kompleksu | a podwdjne
barwienie immunofluoroscencyjne, obnizenie sygnatu biatka TMEM1268 bezposrednio u 3. chorych,
szczegdlnie u chorego z Polski, co koresponduje z nasilona cigzkoscig przebiegu. Ostatecznym
potwierdzeniem patofizjologicznego zwigzku wykrytych zmian genetycznych z objawami klinicznymi
byly badania przywracajace prawidtowg ekspresje kompleksu | w hodowli fibroblastéw metodami
retrowirusowego i lentiwirusowego transferu gendw.

Praca 7

Hayhurst H, de Coo IFM, Piekutowska-Abramczuk D, i wsp.Leigh syndrome caused by mutations
in MTFMT is associated with a better prognosis.

Ann Clin Transl Neurol. 2019 Feb 17;6(3):515-524. doi: 10.1002/acn3.72

Zespot Leigha jest jedna z najcigiszych postaci klinicznych chordb mitochondrialnych z postepujaca
encefalopatia od wczesnego okresu niemowlgcego i szczytem $miertelnoéci w 2. roku zycia. Opisano
okofo 100 gendw jgdrowych i mitochondrialnych, ktérych mutacje sa przyczyng zespotu Leigha. W

Polsce dominujg postaci zwigzane z mutacjami w genach SURF1 i SCO2.

Analizowano 38. pacjentéw z zespotem Leigha w $rednim wieku 14 miesiecy (od noworodka do 17
roku zycia). Pierwsze objawy to zahamowanie rozwoju, hipotonia mieéniowa, u starszych pacjentéw
zaburzenia chodu i nietolerancja wysitku. Z czasem zaburzenia motoryki byt obserwowane u 95%
pacjentow. Pozostate rozwijajace sie objawy to porazenie gatkoruchowe, oczoplas, zespot
parkinsonowski i padaczka. Zwigkszone stezenie kwasu mlekowego we krwi wystepowato u 83%
chorych (zakres 2,7 — 14,3 mmol/L) i 93% w CSF (3,3-7,8 mmol/L). U 18% pacjentow rozwineta sie
kardiomiopatia przerostowa. 22. chorych (59%) przebyto zaostrzenie choroby, najczesciej w przebiegu
infekeji drog oddechowych wymagajacych hospitalizacji, z czego 2. w warunkach oddziatu intensywne;j
opieki. Bezposrednie przyczyny hospitalizacji to zaburzenia oddychania, nasilenie zaburzen
ruchowych, drgawki i odwodnienie. Neuroobrazowanie MRI u 12/ 33 byto typowe dla zespotu Leigha,
zmiany w istocie biatej obecne byly u 19 chorych u 6 pacjentéw poza zmianami w istocie biatej nie
stwierdzono zmian w jadrach podstawy, pomimo przebiegu klinicznego zespotu Leigha. W badaniach
aktywnosci enzymatycznej taricucha oddechowego (28. pacjentéw) u wszystkich byta obnizona

aktywnos¢ kompleksu I. Z 38. pacjentéw, 30. byto ztozonymi heterozygotami, a 8. homozygotami.



Czynnikiem ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby byto przebycie zaostrzern choroby z
koniecznoécia hospitalizacji. Chorzy z zespotem Leigha z deficytem MTFMT majg dtuiszy okres
przezycia w poréwnaniu do generalnej populacji zespotu raportowanego. Dotychczas z 29% chorych
osiggajagcymi wiek dorosty, 18 nie miato zmian w neuroobrazowaniu MRI charakterystycznych dla

zespotu, ktore sg kryterium klinicznym diagnozy. Ich brak moze sprawiac trudnosci diagnostyczne.
Praca 8

Pronicka E, Piekutowska-Abramczuk D, Ciara E, i wsp. New perspective in diagnostics of mitochondrial
disorders: two years' experience with whole-exome sequencing at a national paediatric centre.

J Transl Med. 2016 Jun 12;14(1):174

Po wprowadzeniu do diagnostyki choréb metabolicznych nowych metod genetycznych nastgpit
znaczny postgp w ich rozpoznawaniu. Praca powstata w ramach grantéw i projektu Strukturalnego
Funduszu UE POIG.02.01.00-14-059/09) W pracy dokonano oceny przydatnos¢ WES w diagnostyce
chorob mitochondrialnych. Dotychczasowa praktyka kliniczna preferowata panel NGS jako narzedzie z
wyboru w diagnostyce mitochondrialnej. Kwalifikacja do WES byta poprzedzona drobiazgowg analiza
kliniczng 113. chorych, opartg na skali MDC (Mitochondrial Disease Criteria). Patogenne mutacje
zostaty znalezione u 67. chorych (59,3%) Zidentyfikowano 99 mutacji w 49 genach zwigzanych z
chorobami mitochondrialnymi. W grupie niemowlecej odsetek wynikow identyfikujacych chorobe
wyniost 63,8%. Nowo opisane mutacje stanowity 50,5% wszystkich mutacji zidentyfikowanych.
Wigkszosc gendw byta niedostepna w komercyjnie dostepnych panelach NGS. Zidentyfikowano
rowniez zmiany w 18 genach niezwigzanych z chorobami mitochondrialnymi. Pacjenci pochodzili z
grupy o matym prawdopodobierstwie choroby mitochondrialne;j.
Odsetek pozytywnych wynikéw WES byt znaczaco wigkszy u pacjentdw z  wysokim
prawdopodobieristwem choroby w skali MDC — 90%, w stosunku do 36% wynikéw pozytywnych u
chorych z niskim prawdopodobieristwem. Praca wyraznie wskazywata na WES jako badanie z wyboru
w przypadku diagnostyki choréb mitochondrialnych w poréwnaniu do panelu NGS, szczegdlnie przy
wczesnym, niemowlgcym poczatku choroby. W wynikach oprocz dotychczas znanych zmian w SURF1 i
SCO2 wwykryto powtarzalne warianty w FBLX4, ACAD9 i CLPB, co jest wazne w aspekcie diagnostyki

choréb mitochondrialnych w populacji polskiej.

Podsumowanie gtéwnego osiagniecia naukowego w kontekécie sformutowanych na poczatku celow

badan.

Encefalopatia jest czesta manifestacjg kliniczng wrodzonych choréb metabolicznych. Podstawa
diagnozy jest analiza obrazu klinicznego oraz wynikéw badari biochemicznych (w tym badan

enzymatycznych). W obecnych realiach rozpoznanie schorzenia najczesciej jest poprzedzone
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badaniami genetycznymi. Pomimo postepu w diagnostyce genetycznej, metody biochemiczne nie
stracity na swej aktualnosci. W przytoczonej pracy (praca nr 8) identyfikujacej nowa chorobe, deficyt
NAXE, analiza aktywnosci kompleksow faricucha oddechowego i badania histochemiczne pozwolity na
powigzanie znalezionych metodq WES zmian w NAXE z obrazem klinicznym. Byto to mozliwe dzieki
wspotpracy wieloosrodkowej. W przypadku choréb ultrarzadkich obserwacje pojedynczych pacjentéw
majg znaczacy warto$¢ poznawczg. Autorzy podkreslajg zasadno$é wyboru WES w diagnostyce
encefalopatii metabolicznych. Wybdr NGS wymaga doktadne] identyfikacji potencjalnych przyczyn i
jest jak najbardziej racjonalny przy stwierdzeniu klasycznych przebiegdw encefalopatii
metabolicznych. Razem ze znajomoscig ewentualnych swoistych cech danej populacji, np. w Polsce w
zespole Leigha dominujg zmiany ¢.845_846delCT w SURF1 i g.1541G>Aw SCO2 w uktadzie
homozygotycznym. W pracy podsumowujjcej doswiadczenia zespotu kliniki metabolicznej CZD w
rozpoznawaniu choréb mitochondrialnych, jako znaczgcej czesci encefalopatii metabolicznych
wskazano na warto$¢ WES w diagnostyce choroby. Badacze twierdza, ze badanie to winno by¢
poprzedzone drobiazgowq analizg kliniczna, ktdra istotnie zwigksza skutecznosé¢ diagnostyczng tej
metody. W analizie klinicznej oparto si¢ na MDC (Mitochondrial Disease Criteria). Wartoscig badania
jest uzyskanie znaczacego odsetka rozpoznan w grupie niemowlece] (63,8%). Wedtug literatury
Swiatowej, odsetek chordb mitochondrialnych dotyczacych populacji niemowlgt ponizej 3. miesigca
zycia wynosi 30%, co nie znajdywato potwierdzenia wéréd chorych z chorobami mitochondrialnymi
dotychczas zdiagnozowanymi w CZD. Wskazuje to na znaczng niedorozpoznawalnos¢ tych choréb w
grupie niemowlat. Putapka w przypadku choréb ultrarzadkich jest skupienie sig na przebiegu choroby,
i btednym wyborem narzedzi diagnostycznych. Dzieki prezentowanej pracy poszerzyt sie wachlarz
obrazéw klinicznych zwigzanych z deficytem kompleksu 1. W przypadku badan biochemicznych, z
definicji posiadajacych wigkszg swoistos¢ co do identyfikacji defektu metabolicznego (lub grupy
defektow), nalezy zachowaé réwniez ostrozno$é w interpretacji wynikéw. Wzmozone wydalanie
3MGA w ostrej encefalopatii hiperamonemicznej w opisywanej grupie chorych wskazywat pierwotnie
na choroby mitochondrialne, jednak ostateczng diagnoza byt deficyt syntazy karbamoilofosforanu
typu 1, zaburzenie cyklu mocznikowego. W przypadku hiperamonemii istniejg znaczgce szanse
wyleczenia, jednak w przypadku mitochondrialnego tta encefalopatii bedzie to terapia uporczywa.
Defekty cyklu mocznikowego razem z acyduriami organicznymi stanowig czestg przyczyne ostrych
encefalopatii metabolicznych, jak np. choroby mitochondrialne. Problemem, z jakim stykajg sie
lekarze pierwszego kontaktu, jest koniecznoéé podejmowania natychmiastowych decyzji
terapeutycznych, mimo  posiadania  ograniczonych informacji i braku dostepu do
wysokospecjalistycznych badari. Praca w warunkach wysokospecjalistycznego oddziatu pediatrii
metabolicznej niesie ze sobg ufatwienia w postaci zaréwno zaplecza diagnostycznego,

terapeutycznego, oraz duzego doswiadczenia klinicznego.
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W ostrych encefalopatiach lekarze pierwszego kontaktu musza sie opiera¢ gtéwnie na danych z
wywiadu, badaniu przedmiotowym i ograniczonych badaniach podstawowych. W pracy pogladowe;
autor podsumowat objawy kliniczne, zmiany w neuroobrazowaniu MRI i nieprawidtowoéciach w
badaniach podstawowych, ktére z duzym prawdopodobieristwem wskazujg na ostra encefalopatie.
Autor uwypuklit roznice w przebiegu ostrej encefalopatii metabolicznej zaleinie od deficytéw
wytwarzania energii a zespotem zatrucia, jako metabolicznego tta choroby. W tym drugim przypadku

wdrozone wczesnego leczenia przed potwierdzeniem diagnozy, decyduje o rokowaniu.

W ogromnej wigkszosci encefalopatii w przebiegu choréb mitochondrialnych nie ma ustalonego
leczenia, jednak w przypadku biotyno-tiamino-zaleznej choroby zwojéw podstawy (BTBGD) wczesne
wprowadzenie leczenia powszechnie dostepnymi lekami (tiamina i biotyna) Znaczaco poprawia
rokowanie co do przeiycia i rozwoju chorych. W prezentowanej pracy leczenie takie byto
wprowadzone jeszcze przed potwierdzeniem diagnozy, wylgcznie w oparciu obraz kliniczny poparty
podstawowymi badaniami dodatkowymi i analizg obrazu MRI mézgu. Jest to o tyle waine, ze czas
oczekiwania na wyniki szerokoprzeprzepustowych badan klinicznych jest zbyt dtugi, by pozwoli¢ sobie
na zwtoke w leczeniu do chwili potwierdzenia diagnozy. W nowo zidentyfikowanym deficycie NAXE
istniejg przestanki, ze wczesne wdrozone leczenia niacyng (witamina B3), prekursora dinukleotydu
adeninowego, moze mie¢ korzystny wplyw na przebieg kliniczny. Niezaleinie od przyczyny
encefalopatii mitochondrialnej, wprowadzenie diety ketogennej ma korzystny wplyw na przebieg

choroby, nie tylko w zakresie nasilenia padaczki.

Autor w 11 wnioskach podsumowuje wyniki badan, wskazujac na korzyéci kliniczne oraz mozliwoéé

terapii chor6b, ktérych wezesniejsze ujawnienie nie byto mozliwe.
Omowienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Prace badawcze dotycza choréb mitochondrialnych, encefalopatii metabolicznych oraz pediatrii
metabolicznej a takze wrodzonych zaburzen glikozylacji biatek (congenital disorders of glycosylation.
Dorobek autora obejmuje takie prace badawcze w hepatologii oraz zwigzane z przemianami

glikogenu i patofizjologig neutropenii

Prowadzenie badan byto mozliwe dzieki nawigzaniu wspétpracy z wieloma jednostkami naukowo-

badawczymi z catego $wiata a szczegéInie z osrodkami Niemieckimi, Austriackimi oraz Polskimi

(zaktad Genetyki Medycznej, WUM, Zaktad Neurotoksykologii, Instytut PAN, Warszawa, Klinika
Psychiatrii Dzieci i Miodziezy, IPiN, Warszawa oraz jednostkami Instytutu ,,Pomnik — Centrum

Zdrowia Dziecka” .



Dr Rokicki uczestniczyt wielokrotnie w programach miedzynarodowych w ktérych zajmowat sie
badaniami chorych z deficytem MTHFR. Byt wspdtautorem pracy opisujacej obraz kliniczny 3. chorych
z deficytem proilosyntetazy-tRNA (PARS2). Liczne prace dotyczg zaburzen cyklu mocznikowego.
Wobec trudnosci w kwalifikacji chorych z defektem UCD do transplantacji watroby, na podstawie
rutynowych markerow biochemicznych i niewyréwnania metabolicznego, podjat wspdtprace z
Zaktadem Neurotoksykologii Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa
Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk. Wynikiem wspétpracy w ramach grantu IPCZD $174/2018
byta praca, w ktérej opisat korelacje stezenia biatka S100B jako predyktora dysfunkcji neurologicznej, z
nasileniem hiperamonemii (Czarnecka AM i wsp.) Coraz czesciej stosowang we wrodzonych
chorobach metabolicznych opcja terapeutyczng jest przeszczepienie watroby. Autor skupit sie na
efektach leczenia przeszczepieniem watroby w zaburzeniach cyklu mocznikowego (urea cycle
disorders, UCD). W oparciu o badania chorych z zespotami CDG rozpoznanymi w CZD zostaty
opublikowane prace opisujgce objawy perinatologiczne. Autor opisat tez nowe warianty patogenne w
defektach kotwic fosatydylo-glikozylo-inozytolowych (GPI): PGAP2 (c.2T>G i c.221G>A) i PIGN
(c.790G>A i ¢.932T>G). Kolejnymi pracami byty prace badawcze zwigzane z zaburzeniami przemian
glikogenu. W oddziale metabolicznym, problem ten stanowit naturalny przedmiot zainteresowania.
Podstawg leczenia glikogenoz jest leczenie zywieniowe. Jego dtugotrwate efekty dr Rokicki
opublikowat w pracy podsumowujacej 20-letnie obserwacje 30. dorostych chorych z glikogenozami
watrobowym. Najciezszym powiktaniem stosowanej diety w analizowanej grupie byto nieswoiste
zapalenie jelit (IBD) obserwowane u 2. pacjentow z GSD1b. To powiktanie nie jest zalezne od leczenia
zywieniowego, a wynika z neutropenii w przebiegu GSD1b. Wyniki opublikowat w Pediatr Endocrinol
Diabetes Metab. Neutropenia byta obecna u 9/13 chorych, 6/12 chorych cierpiato na przewlektg
biegunke — u tych chorych kolonoskopia potwierdzita IBD. Kolejnym zainteresowaniem byta praca
obejmujgca patofizjologie neutropenii w GSD1b. Za ich defekt byta odpowiedzialna kumulacja w
neutrofilach toksycznych ilosci 1,5-anhydroglucitolu (1,5AG). Poprawe stanu klinicznego obserwowat
po podawaniu Empagliflozyny { EG}, blokujgcej transporter glukozy SGLT2. EG zmniejsza stezenie
1,56AG. Lek ten jest stosowany u chorych z cukrzycg typu 2, rowniez jest skuteczny w leczeniu
neutropenii. Zaproponowano i zaplanowano badanie kliniczne ,,Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
empagliflozyny w leczeniu neutropenii u pacjentdw z glikogenoza 1b”, ktére wygrato konkurs na
badanie kliniczne Agencji Badan Klinicznych (badanie 2020/ABM/01/00047). Celem planowanego
przez nas badania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia neutropenii u pacjentéw z
glikogenozg 1b inhibitorem SGLT2 - empagliflozyng (preparat: Jardiance®). Badanie jest w trakcie
trwania, ale wstepne dane wykazaty bezpieczeristwo leczenia neutropeni EG. Badania funkcjonalne
neutrofilow wykazaty u chorych leczonych empagliflozyng zahamowanie wzmozonej apoptozy,

przywrocenie prawidfowej fagocytozy i odpowiedzi chemotaktycznej, normalizacje wybuchu
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tlenowego i stabilizacje komdrkowych i osoczowych defensyn i laktotra nsferyny, co byto przedmiotem
oddzielnej publikacji. Badania wykonano we wspétpracy z Uniwersytetem Medycznym w todzii

Uniwersytetem Jagielloriskim w Krakowie.

Razem z Oddziatem Chordb Metabolicznych Uniwersytetu w Gronningen (grant MD-PhD 16-24) i
Connecticut Children's Medical Center w Hartford, Connecticut (Glycogen Storage Disease Program)
dr Rokicki opublikowat wyniki leczenia dietetycznego GSDIV Konsekwentne stosowanie diety
minimalizujacej hipo-, hiperglikemig i hiperketoze u 15. chorych z GSD4 pozwolito zmniejszy¢
kumulacjg glikogenu w watrobie, opéZni¢ wiek przeszczepienia watroby, zwiekszyé wzrost chorego i
zmniejszy¢ hiperaminotransferazemie. Analiza kliniczna polskich pacjentéw z GSDIV byta
opublikowana w 2018 roku. Autor opisat 3. chorych z réing prezentacjg: wczesng postac z
hepatosplenomegali i zajeciem uktadu nerwowego, posta¢ dzieciecg z hepatopatig i postac pding o
prezentacji . Na podstawie obrazu klinicznego i objawéw biochemicznych rozpoznat w 2015 roku
GSDO - ultrarzadkg glikogenoze spowodowang deficytem syntazy glikogenu (20. chorych na Swiecie),
co potwierdzito znalezienie w GYS2 mutacji NM_021957.3:p.Phe574Leu/c.1720T > C in ex. 14.
Rozpoznanie byto tematem pracy kazuistycznej . Z racji czestej manifestacji watrobowej IEM dr
Rokicki interesuj sig takze problematyka uszkodzen tego narzadu w przebiegu IEM, a szczegOblnie ostrg
niewydolnoscia watroby i efektami jej przeszczepiania w chorobach metabolicznych. W IPCZD zespot
metaboliczny wspétpracuje $cisle w tym zakresie z Klinikami Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji

Narzaddw oraz Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzert Odzywiania i Pediatrii.

W ramach pracy klinicznej dr Rokicki jako drugi na swiecie, potwierdzit molekularnye deficyt kinazy

fosfoenolopirogronianu (PEPCK) — homozygota ¢.2809C > G, co byto przedmiotem publikacji.
Dr Rokicki jest promotorem pomocniczym 2 zakoriczonych doktoratéw oraz 2 w toku

Bierze udziat w projektach badawczych krajowych i miedzynarodowych

* Przedstawiciel sieci MetabERN, European Reference Network for Rare Hereditary Metabolic
Disorders (https://metab.ern-net.eu/). Project ID No 739543.

¢ Wykonawca projektu NL67721.018.19: ZOEMBA (ZOektocht naar Erfelijke MetaBole
Aandoeningen — Poszukiwanie wrodzonych choréb metabolicznych), Uniwersytet Amsterdam,
Holandia

* Wykonawca projektow German Network for Mitochondrial Disorders (mitoNET), “Diagnosing
pediatric mitochondrial disease by exome sequencing: lessons from 2,000 suspected cases”,

nr 01GM1906A i 01GM1113A-E
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Jest_kierownikiem grantu wewnetrznego IPCZD: Opracowanie metody ustalania nosicielstwa deficytu
ornitotranskarbamylazy/hiperamonemia typu 1, Niekomercyjne badanie kliniczne ,Ocena
bezpieczedistwa i skutecznosci stosowania ambroksolu (ABX) u polskich pacjentow z chorobg
Gauchera, w tym postacig neuronopatyczng (GD typu Ill, GD3) wynikajacg z homozygotycznej mutacji
€.1448T>C (p.Leud483Pro) w genie GBA oraz z postaciami GD typu | i Ill zwigzanymi z nosicielstwem
innych ~ wariantéw GBA, na podstawie obrazu klinicznego i analiz multiomicznych”,

2021/ABM/02/00014. (projekt badania wygrat konkurs Agencji Badari Medycznych w roku 2021).

Byt organizatorem sympozjum o zasiegu miedzynarodowym “Clinical and biochemical aspects of

primary and secondary hyperammonemic disorders”, 03.06.2021., IPCZD, Warszawa

Jest cztonkiem Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” Rady Ordynatoréw
Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”. P.O. Kierownika Kliniki pediatrii, Zywienia i Chordb

Metabolicznych Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
Jest zastepcy Kierownika Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich

Jest autorem rozdziatow w ksigzkach medycznych oraz kierownikiem i wyktadowca na cyklicznych

kursach CMKP.

Odbyt 2 staze w instytutach naukowych; W CZD w Pracowni Wad metabolicznych oraz w USA w The

John Hopkins Hospital w Baltimore.
Osiggnigcia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki

Pomystodawca, kierownik i coroczny wyktadowca Szkoty Neurometabolicznej (13 edycji do roku 2024

Oceniajgc dorobek naukowy stwierdzam, ze dr Rokicki z niezmierng wytrwatoscia podejmuje sie
szeroko zakrojonych badarn metabolicznych i genetycznych, ktérych wyniki dla wielu dzieci staty sie
szansg na przezycie. Dzigki wiasnemu wieloletniemu doswiadczeniu i szerokiej wspétpracy
migdzynarodowej dr Rokicki opracowat metody diagnostyki i leczenia wielu nowych jednostek
chorobowych. Zabiega o wprowadzenia badan przesiewowych, z mozliwoscig ich wykonania w
pierwszych godzinach zycia a nawet w fonie matki. Uzasadniajac, podaje, ze opdznienie rozpoznania
w wielu przypadkach moze skutkowac nieodwracalnymi powiktaniami a nawet zgonem dziecka.
Doktor Rokicki podejmuje sie eksperymentalnego leczenia, ktére wielokrotnie okazuje sie skuteczne.
Wynikami swoich osiagnie¢ dzieli si¢ na licznych kursach, wyktadach i sympozjach z lekarzami,
pielggniarkami oraz  pracownikami laboratorium. Jest autorem wielu publikacji w podrecznikach

medycznych. Jest aktywny w $rodowisku pracy. W CZD pracuje od ukoriczenia studidw.
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Rozpoznanie choroby ultrarzadkiej wymaga cierpliwosci, wytrwatosci oraz ogromnego
doswiadczenia. Oceniajac dorobek, zaangazowanie i ogromng wiedze kliniczng a szczegoOlnie
genetyczng i metaboliczng, wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu , Pomnik —Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie prosbe o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego dr n. med.

Dariusza Rokickiego w celu nadania tytutu dr hab. n. medycznych .

Stwierdzam, ze osiggnigcia naukowe w petni odpowiadajg wymaganiom okreélonym w art. 219 ust

1.pkt 2 i3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Z wyrazami szacunku Prof. dr hab. med. Anna Noczyriska

AT Ly we Yhwe
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