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3 Sylwetka kandydata

Dr n. med. Radostaw Motkowski ukonczyt studia na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Biatymstoku w 1999 r. W 2001 r. otrzymat stypendium Fundacji Ovita Nutricia i
odbyt dwumiesieczny staz w osrodku badawczym Numico Research B.V. Wageningen w
Holandii. Od 2001 r. zostat zatrudniony jako asystent w Zakladzie Propedeutyki Pediatrii
Akademii Medycznej w Biatymstoku, przeksztatconym w 2006 r. w Klinike Pediatrii i Zaburzer
Rozwoju Dzieci i Mtodziezy. W 2004 r. uzyskat stopiers doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Profil lipidowy i stan bariery
antyoksydacyjnej u dzieci leczonych dietq eliminacying z powodu nadwrazliwosci
pokarmowej”. Promotorem w przewodzie doktorskim byla dr hab. Janina Piotrowska-
Jastrzebska.

W 2006 r. dr Motkowski uzyskat tytut specjalisty w dziedzinie pediatrii. Od 2008 r.
rozpoczat pracg na stanowisku adiunkta w Klinice Pediatrii, Reumatologii, Immunologii i
Choréb Metabolicznych Kosci Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, gdzie pracuje do
chwili obecnej. W 2012 r. uzyskat tytut specjalisty w dziedzinie immunologii klinicznej po

odbyciu w latach 2008-2011 stazu specjalizacyjnego w Oddziale Immunologii Instytutu



»Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. W 2021 r. otrzymat certyfikat lekarza

lipidologa Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego.

2 Ocena osiggnigcia naukowego stanowigcego cykl publikacji pt. ,Ocena

bezpieczenstwa leczenia statynami dzieci z hipercholesterolemiq rodzinng”

Podstawe do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego stanowi cykl
powigzanych tematycznie trzech publikacji naukowych opublikowanych w recenzowanych
czasopismach w latach 2022-2023 o tacznym IF 11,2 (wg bazy Journal Citation Reports) i
tacznej liczbie punktow MNiSW 380 stanowigcy osiggniecie naukowe wg art. 219 ust 1 pkt 2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r., poz.

742 ze zm.). We wszystkich pracach stanowigcych cykl Habilitant jest pierwszym autorem.
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W pierwszej pracy Habilitant podjat sie oceny wptywu terapii statynami na stezenie w
osoczu witamin antyoksydacyjnych w grupie dzieci z rodzinng hipercholesterolemig (FH). W
dostepnym pismiennictwie niewiele jest danych na temat stezenia koenzymu Q10 w osoczu

dzieci z rodzinng hipercholesterolemia leczonych statynami, nie ma doniesieri dotyczacych



wptywu leczenia statynami na poziom retinolu u dzieci, a na temat alfa-tokoferolu
doniesienia dotyczace populacji dzieci z rodzinna hipercholesterolemia sg bardzo skape.

Przeprowadzona analiza uzyskanych wynikow nie wykazata istotnych statystycznie
roznic w stezeniu retinolu, alfa-tokoferolu i koenzymu Q10 pomiedzy badanymi grupami
dzieci. Odniesienie stgzenia badanych witamin do stezenia cholesterolu catkowitego takie
nie ujawnito istotnych statystycznie roznic w zakresie badanych parametréw. Ocena korelacji
wykazata w catej badanej grupie dzieci wprost proporcjonalne zaleznosci pomiedzy
stezeniami wszystkich badanych witamin.

W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze leczenie statynami przez 6 miesiecy nie
wplyneto w sposdb istotny na stezenie witamin antyoksydacyjnych w osoczu badanych dzieci
I w zwigzku z tym nie ma wystarczajacych przestanek do potrzeby stosowania u dzieci z
hipercholesterolemia rodzinng dodatkowej suplementacji witaminami antyoksydacyjnymi i
modyfikacji diety ubogottuszczowej i niskocholesterolowe;.

Gtownym ograniczeniem tej pracy byla niewielka grupa badanych dzieci (n=26 z
podziatem na dzieci poddane leczeniu statynami (n=13) i dzieci, u ktdrych nie wtaczono
jeszcze leczenia (n=13), co autorzy sami przyznaja w dyskusji pracy. Podobny problem
stanowi czeste ograniczenie w przypadku choréb rzadkich. Rodzinna hipercholesterolemia w
populacji dzieci jest jeszcze rzadziej diagnozowana chorobg w poréwnaniu z populacja oséb
dorostych. W pismiennictwie réwniez mozna spotkaé grupy pacjentéw znacznie réznigce sie
liczebnosdcia, przy czym wieksze grupy dzieci charakteryzuja najczesciej badania
wieloosrodkowe (Wittenstein et al., Eur J Pediatr 2002; 161:570-S74; n=28; Avis et al., J
Pediatr 2011; 158:458-62; n=29; Clauss et al., Pediatrics 2005; 116:682-88; n=54;
Braamskamp et al., J Pediatr 2015; 167:338-43; n=106).

W drugiej pracy Habilitant podjat temat wptywu terapii statynami na odpornosé
nieswoistq i swoistg u dzieci z hipercholesterolemia rodzinng. W pismiennictwie niewiele jest
doniesien dotyczacych analizy populacji leukocytéw w krwi obwodowej dzieci z tg chorobg, a
u dzieci leczonych statynami z powodu rodzinnej hipercholesterolemii takiej analizy
wczesniej nie wykonywano. Autorzy stwierdzili, ze dtugotrwate leczenie statynami dzieci z
FH, zmniejszajace w sposéb istotny stezenie cholesterolu nie prowadzi do zmian w ilosci
granulocytow i monocytow, ktore sg komdrkowymi elementami odpornoéci nieswoistej.

Uzyskane wyniki nie wskazujg takze na istotne réinice w ilosci i rozkladzie subpopulacji
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limfocytéw, komédrek reprezentujacych odpornos¢ swoista, w krwi dzieci z FH leczonych
statynami. Nie wykazano takie roinic w ekspresji markeréw aktywacji limfocytéw T
(czasteczek CD69 i HLA-DR). Autorzy zauwaiyli natomiast pewne réznice w odsetku
granulocytow wykazujacych na swojej powierzchni ekspresje czasteczki adhezyjnej CD11a,
ktory byt istotnie wyiszy w grupie dzieci leczonych statynami. Podobna, ale nieistotna
statystycznie zaleznosc zaobserwowano w zakresie ekspresji czasteczek CD11b i CD1ic.
Pomiedzy analizowanymi grupami dzieci nie wykazano réznic dotyczacych odsetka
granulocytow z ekspresja czasteczki adhezyjnej CD18 na powierzchni komérek.

Pewne rdinice zauwazono rowniez w ekspresji receptora TLR2 na powierzchni
leukocytéw krwi obwodowej. Wykazano istotnie wyzsza ekspresje tego receptora w
populacji granulocytéw i monocytéw dzieci leczonych statynami, przy braku réznic w jego
ekspresji na powierzchni limfocytow. Jednoczesnie ekspresja receptora TLR4 w tej grupie
byta istotnie niisza na powierzchni limfocytéw i wykazywata podobna tendencje w
przypadku granulocytéw. Nie stwierdzono natomiast zadnych réznic pomiedzy badanymi
grupami dzieci w ekspresji receptora TLR4 na powierzchni monocytéw. Autorzy stwierdzili,
ze uzyskane wyniki dotyczgce ekspresji czasteczek adhezyjnych i receptoréw TLR wymagaja
potwierdzenia w kolejnych badaniach, poniewaz zmiany w ich ekspresji na powierzchni
komdrek uktadu immunologicznego moga mie¢ znaczenie dla bezpieczeristwa stosowania
statyn u dzieci. Wzrost ekspresji tych czasteczek na powierzchni leukocytéw moze bowiem

wigzac sie z rozwojem przewlektego stanu zapalnego, ktéry towarzyszy miazdzycy.

W trzeciej pracy Habilitant podsumowat swoje doswiadczenia wynikajace z 20-letniej
opieki nad pacjentami pediatrycznymi z hipercholesterolemia rodzinng w Poradni Schorzen
Metabolicznych Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Analizie
poddano skutecznos¢ i bezpieczeristwo zastosowanego leczenia hipolipemizujacego
statynami, szczegolnie w kontekscie prawidfowego rozwoju fizycznego mierzonego
podstawowymi parametrami antropometrycznymi.

Szczegotowa analiza dostepnych danych z wizyt kontrolnych i ich odniesienie do siatek
centylowych wykazata czestsze wystepowanie otytosci wsréd dzieci leczonych statynami.
Analiza w podgrupach pokazata, ze otytos¢ wystepuje istotnie czesciej u leczonych
farmakologicznie dziewczat powyzej 10 roku zycia. Uzyskane wyniki wymagajg na pewno

dalszych analiz w kontekicie konsekwentnego leczenia dietg niskocholesterolowg i
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niskottuszczowq w przypadku obserwowanych nadmiernych przyrostéw masy ciata w trakcie
farmakoterapii. W pismiennictwie nie ma doniesied o podobnych obserwacjach w grupie
dzieci z FH leczonych statynami. W grupie oséb dorostych podobne, bardzo nieliczne
doniesienia mozna znalez¢ w starszej literaturze (badanie kliniczne ,Lovastatin 5-year safety
and efficacy”, 1993). Autorzy publikacji zauwazaja natomiast, ze w nowszych badaniach
takich doniesien nie ma. Obserwowany wzrost BMI| w trakcie farmakoterapii zdaniem
Autoréw mégt wynika¢ z zaniechania diety ubogocholesterolowej po wigczeniu leczenia
statynami. Z drugiej strony, ta zaleznos¢ byta bardziej widoczna w grupie dziewczat, a stabiej
w cafej grupie dzieci, co mogto wynika¢ z wiekszej aktywnosci fizycznej chtopcéw w tym
wieku. Autorzy podkresdlaja takie, ze wyjasnienie przyczyn tych obserwacji wymagatoby

przeprowadzenia doktadniejszych badan ukierunkowanych na to zagadnienie.

Warto podkreslic, ze wszystkie publikacje wchodzace w skiad cyklu s3 oryginalne. W
pismiennictwie mozna znalez¢ stosunkowo niewiele prac dotyczacych wptywu leczenia
statynami na wzrost i rozwoj dzieci, zwlaszcza w kontekscie analizy zaburzen rownowagi
oksydoredukcyjnej czy rozwoju przewlektego stanu zapalnego. Oba wspomniane aspekty
zwigzane sy z patogeneza miazdzycy i sg szczegdlnie wazne dla pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemig. Zwifaszcza ciekawe wydajg sie wyniki dotyczace ekspresji
specyficznych czasteczek adhezyjnych oraz receptorow zaangazowanych w inicjowanie
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej na powierzchni leukocytéw krwi obwodowej.
Wyniki uzyskane w tych badaniach sg szczegolnie istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa
stosowania terapii statynami u pacjentow pediatrycznych w kontekscie wptywu statyn na
niedojrzaty uktad immunologiczny, co moze przektadaé sie w przysziosci na koniecznosé
stosowania silniejszych lekow przeciwzapalnych u nastolatkow, aby zredukowaé u nich
ryzyko rozwoju miazdzycy. Ciekawe wydajg sie rowniez wyniki opisane w pracy
podsumowujgcej 20-letnie doswiadczenia w opiece nad pacjentami pediatrycznymi z
rodzinng hipercholesterolemia, z ktérych wynika potencjalna zaleznos¢ pomiedzy terapia
statynami, a wzrostem BMI w grupie leczonych dzieci, a zwlaszcza w grupie dziewczat
powyzej 10 r.z. Jest to obserwacja waina nie tylko z punktu widzenia bezpieczenstwa
leczenia, ale takze z powodu zagrozenia wzrostem wagi i otytosci, ktéra stanowi niezaleiny
czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy i choréb uktadu krgzenia. Habilitant podkresla w

autoreferacie, ze niezaleznie od przyczyn obserwowanej tendencji do wzrostu masy ciata w



trakcie leczenia farmakologicznego monitorowanie parametréw antropometrycznych musi
by¢ waznym elementem opieki nad dzieémi z rodzinng hipercholesterolemia, ktéra powinna

rowniez obejmowac poradnictwo dietetyczne.

3. Ocena pozostatych osiggnieé naukowych

Do pozostatych osiggniec naukowych Habilitant zalicza cykl prac dotyczacych leczenia
dietetycznego u dzieci. Podczas stazu naukowego w osrodku badawczym Numico Research w
Wageningen (Holandia) Habilitant miat okazje zapozna¢ sie z rdéinymi metodami
wykorzystywanymi w ocenie bezpieczeristwa zywienia dzieci zdrowych i leczonych
dietetycznie. Prowadzona tam tematyka badawcza zainteresowata Habilitanta i zainicjowata
rozpoczecie wiasnych badan w tym zakresie, co zaowocowato szeregiem publikacji z tego
tematu. Do tego cyklu nalezy praca, w ktorej Habilitant i wspdtautorzy prébowali okreslié
roznice w czestosci wystepowania chorob uktadu krazenia w rodzinach dzieci leczonych
dietetycznie preparatami sojowymi lub hydrolizatami kazeiny z powodu alergii/nietolerancji
pokarmowej i zywionych wg zasad zywienia dzieci zdrowych. Nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy badanymi grupami. Stwierdzono natomiast wczesniejsze wystepowanie choréb
uktadu krazenia u rodzicéw badanych dzieci niz u ich dziadkéw (Mikotué B., Motkowski R.,
Krasnow A., Biatokoz-Kalinowska |., Piotrowska-Jastrzebska J. The incidence of some
civilization diseases in families of children with food allergy/intolerance. Roczniki Akademii

Medycznej w Biatymstoku, 2003;(48): 105-111).

W kolejnej pracy Habilitant i wspdtautorzy oceniali réznice w stezeniu fibrynogenu,
jako czynnika przedwczesnego rozwoju miazdzycy u dzieci leczonych w okresie niemowlecym
mieszankami sojowymi lub kazeinowymi. Nie stwierdzono istotnych roinic w stezeniu
glukozy i podstawowych frakgji lipidow pomiedzy badanymi grupami. Wykazano natomiast
wyzsze stezenia fibrynogenu u dzieci, ktére mialy obcigzony wywiad rodzinny chorobami
uktadu krazenia niezaleinie od sposobu zywienia w okresie niemowlecym (Mikoluc B.,
Motkowski R., Piotrowska-Jastrzebska J., Janicka K., Koput A., Wysocka J. Plasma fibrinogen
concentration in pediatric patients treated with an elimination diet based on soy proteins

and casein hydrolyzate. Roczniki Akademii Medycznej w Biatymstoku; 2006;51:214-218).



W pracy z 2009 roku Habilitant i wspdtautorzy podijeli prébe oceny stezenia retinolu,
alfa-tokoferolu i koenzymu Q10 w krwi dzieci leczonych wczesniej dietetycznie. W grupie
dzieci leczonych dieta eliminacyjng wykazano wyisze niz w grupie kontrolnej stezenia
retinolu i alfa-tokoferolu. Nie wykazano natomiast roéznic w stezeniu koenzymu Q10 (Mikoluc
B., Motkowski R., Karpinska J., Piotrowska-Jastrzebska J. Plasma levels of vitamins A and E,
coenzyme Q10, and anti-ox-LDL antibody titre in children treated with an elimination diet
due to food hypersensitivity. Int J Vit Nutr Res 79(5),2009,328-336).

We wszystkich wymienionych pracach Habilitant byt drugim autorem. Prace te
nawigzywaly do teorii ,programowania metabolicznego”, ktéra zaktada, ze niekorzystny
czynnik, jezeli zadziata w tzw. ,krytycznym” okresie rozwoju cztowieka moze spowodowac
trwajace cate zycie zmiany czynnosciowe bad? strukturalne organizmu. Takim , krytycznym”
okresem w rozwoju cztowieka jest okres prenatalny, potem niemowlectwo i okres
dojrzewania, a za jeden z najwainiejszych modyfikujacych czynnikéw $rodowiskowych
uznaje si¢ sposob zywienia. Do tych zainteresowan nawigzywat réwniez napisany wspolnie z
prof. Janing Piotrowska-Jastrzebska rozdziat w monografii prof. Mirostawy Urban ,Miazdzyca
u dzieci i mtodziezy” (2007 r.)

Habilitant zajmowat sie takze szczegdlng grupa pacjentéw pediatrycznych, do ktorej
nalezg dzieci z fenyloketonurig (PKU). Ta wrodzona choroba metaboliczna wymaga
ograniczenia spozycia w diecie fenyloalaniny i stosowania dfugotrwalego leczenia dieta
eliminacyjna. We wspdtpracy z prof. Bozeng Mikotué¢ Habilitant opracowat ksigzkowy
poradnik dla rodzicéw dzieci z fenyloketonurig (,Fenyloketonuria — pierwszy rok zycia
dziecka” Mikotuc B., Motkowski R.) oraz autorski, oryginalny program komputerowy stuzacy
do monitorowania diety dzieci z ta chorobg zaakceptowany do stosowania w praktyce
klinicznej i ambulatoryjnej (Program komputerowy ,DIETA PKU 2005” Mikofu¢ B.,

Motkowski R., Nadolna I., Kaczmarski M., Piotrowska-Jastrzebska J).

Kolejnym osiggnigciem naukowym Habilitanta jest cykl prac dotyczacych profilaktyki
zakazen u dzieci z wrodzonymi btedami odpornosci, w tym u dzieci z asplenia. Powstaty one
w ramach projektu badawczego rozpoczetego w 2007 r., ktérego Habilitant byt kierownikiem
(PBZ-MNISW-119/P05/04), we wspotpracy z Instytutem , Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
oraz Wydziatem Szczepien Instytutu Zdrowia Publicznego w Helsinkach. Celem projektu byto

przeprowadzenie badania odpowiedzi immunologicznej na szczepienie skoniugowang
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szczepionky 7-walentng (PCV7), przeciwko pneumokokom u dzieci bez $ledziony. Do badania
wigczono 30 dzieci, z ktdrych 15 byto wczesniej szczepionych szczepionka polisacharydowa
(PPV), a 15 nie bylo wcze$niej poddawanych wakcynacji. W badaniu wykazano podobne
stgzenie przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom polisacharydowym Streptococcus
pneumoniae w obu grupach przed szczepieniem i przynajmniej dwukrotny wzrost stezenia
tych przeciwciat po szczepieniu szczepionkg skoniugowang. W wyniku realizacji tego projektu
powstata praca opublikowana w European Journal of Clinical Microbiology & Infectious
Diseases (Mikoluc B., Kayhty H., Bernatowska E., Motkowski R. Inmune Response to the 7-
Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in 30 Asplenic Children. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis, 2008 Oct;27(10):923-8).

Efektem tej wieloo$rodkowej i miedzynarodowej wspotpracy byta réwniez publikacja,
ktéra powstata w wyniku przeprowadzonych badan nad skutecznoscig szczepien przeciwko
Haemophilus influenzae typu b u dzieci i mtodych dorostych z asplenig wrodzona lub po
splenektomii. W pracy Habilitant i wspétautorzy wykazali, ze stezenie przeciwciat dzieci
wczesniej szczepionych nie réznito sie istotnie od stezenia stwierdzonego u dzieci, ktére nie
byty wczesniej uodparniane. Nie wykazano takze takich réznic pomiedzy dzie¢mi, ktére
urodzity sie bez $ledziony lub stracity ja przed 6 rokiem zycia, a tymi u ktérych
przeprowadzono splenektomie po 6 roku zycia. Po szczepieniu nie obserwowano odczynéw
poszczepiennych, a stezenie przeciwciat skierowanych przeciw antygenowi polisacharydu
otoczkowego Haemophilus influenzae typu b wzrosto istotnie statystycznie. Wszyscy pacjenci
(n=20) po szczepieniu mieli ochronne stezenie przeciwciaf, a 17 z nich wysokie ochronne.
Lepsza odpowiedZ obserwowano u pacjentdw po splenektomii w poréwnaniu z pacjentami z
aspleniag wrodzong (Mikoluc B, Motkowski R, Kdyhty H, Heropolitanska-Pliszka E, Pietrucha
B, Bernatowska E. Antibody response to Haemophilus influenzae type-b conjugate vaccine in
children and young adults with congenital asplenia or after undergoing splenectomy Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2012;31:805-809).

Zainteresowania naukowe Habilitanta zwigzane z badaniem istoty zaburzen
immunologicznych u pacjentéw z asplenig przyczynity sie takie do udziatu w roli
wspotwykonawcy w projekcie finansowanym przez MNiSW (4.1-26035/ N N402 2430 33 -
»Poréwnanie  wybranych parametréw komdrkowej i humoralnej odpowiedzi
immunologicznej u pacjentéw z wrodzonym i nabytym brakiem $ledziony"). Projekt byt

realizowany w latach 2007-2010 we wspotpracy z Wydziatem Szczepier Instytutu Zdrowia
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Publicznego w Helsinkach. W rezultacie powstata praca, ktorej celem byta ocena na
powierzchni granulocytéw dzieci z wrodzong lub nabyta asplenia ekspresji receptoréw
zwigzanych z roéznicowaniem, dojrzewaniem i starzeniem tych komoérek. Habilitant i
wspotautorzy wykazali w tej pracy niewielki wzrost liczby granulocytéw obecnych w krazeniu
u dzieci z asplenig w poréwnaniu do dzieci zdrowych. Stwierdzono réwniez nizsza ekspresje
CD45 i wyzsza ekspresje CD16 na powierzchni neutrofili w grupie dzieci z aspleniag w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyzsza ekspresje czasteczek adhezji komérkowej (CD11,
TREM-1) na powierzchni granulocytéw stwierdzono w grupie dzieci z asplenig wrodzona, co
moze swiadczy¢ o zwigkszonej ,gotowosci prozapalnej” neutrofili w tej grupie (Mikoluc B,
Michalkiewicz J, Motkowski R, Smolka D, Pietrucha B, Piotrowska-Jastrzebska J, Bernatowska
E., Neutrophil Phenotypic Characteristics in Children with Congenital Asplenia and
Splenectomized for Hereditary Spherocytosis Immunol Invest. 2012;41(1):61-74).

Celem kolejnej pracy byfa charakterystyka subpopulacji limfocytéw T w krwi
obwodowej siedmiorga dzieci z asplenia wrodzong i poréwnanie jej do grupy kontrolne;.
Badane grupy nie rdinity sie liczebnoscig i rozkladem podstawowych subpopulacji
limfocytow poza zwiekszong ekspresjg czgsteczki CD8 na powierzchni limfocytéw u
pacjentow z asplenia wrodzona. Zaobserwowano takze réinice w ekspresji czasteczek
CD45RA, CD45RO i CD45SRB oraz CD27 w populacji limfocytow CD4+ i CD8+ oraz zmniejszong
produkcje IL-10 przez limfocyty CD4+, co mozie wskazywaé na przesuniecie aktywnosci
limfocytéw w strone odpowiedzi prozapalnej. Zmiany o podobnym charakterze zauwazono
wczesniej rowniez w populacji granulocytéw (Motkowski R, Michalkiewicz J, Mikoluc B,
Smolka-Afifi D, Pietrucha B, Kubiszewska |, Piotrowska-Jastrzebska J, Bernatowska E.
Peripheral blood T lymphocyte subsets in children with congenital asplenia. Human
Immunology 73 (2012):1091-1097).

We wszystkich wymienionych pracach Habilitant byt pierwszym, drugim lub trzecim
autorem, a w jednej z nich petnit role kierownika zespotu. Wszystkie prace prezentowaty
oryginalne wyniki dotyczace aktywnosci uktadu immunologicznego u dzieci z asplenia.
Habilitant wspoétpracowat rowniez z Polska Grupa Robocza ds. Wrodzonych Btedéw
Odpornosci, co przetoiyto sie na udziat w publikacji licznych, regularnie uaktualnianych
zalecers dotyczacych zapobiegania chorobom zakaznym u pacjentéw z asplenig i z innymi

wrodzonymi btedami odpornosci, ktére Habilitant wymienia w autoreferacie.



Podsumowujac, pozostate osiggnigcia naukowe Habilitanta cze$ciowo nawiazuja do
osiggnigcia stanowigcego cykl publikacji pt. ,Ocena bezpieczerstwa leczenia statynami dzieci
z hipercholesterolemig rodzinng” stanowiac do niego wprowadzenie (prace zwigzane z
bezpieczeristwem leczenia dietetycznego u dzieci), a czesciowo uzupetniajg o inne aspekty.
Do tej drugiej grupy naleig prace zwigzane z oceng parametrow rownowagi
antyoksydacyjnej w réznych stanach chorobowych dzieci opisane przez Habilitanta w
autoreferacie oraz cykl publikacji zwigzany z profilaktykg zakazen u dzieci z wrodzonymi
btedami odpornosci, w tym u dzieci z asplenia.

Dodatkowg wartos¢ stanowi praktyczny aspekt dorobku naukowego w postaci prac
publikowanych w czasopismach bez ,IF”, ale waznych z punktu widzenia rozpowszechniania
zasad postgpowania diagnostycznego i leczniczego w oparciu o aktualng wiedze medyczna,
standardy oraz stanowiska ekspertow. Habilitant byt wspdtautorem kilkunastu prac
opublikowanych w czasopismach: ,Standardy Medyczne Pediatria” (2009-2015), ,Pediatria
po Dyplomie” (2007-2010), ,Zakazenia” (2008-2013), Przeglad Epidemiologiczny (2009),
Nowa Medycyna (2009), Polski Merkuriusz Lekarski (2002), Terapia (2002), Przeglad
Pediatryczny (2001).

4. Ocena aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni,

instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagranicznej

Dr Motkowski rozpoczynat aktywnos¢ naukowag w 2001 r. jako asystent w Zakfadzie
Propedeutyki Pediatrii AMB, przeksztalconym w 2006 r. w Klinike Pediatrii i Zaburzen
Rozwoju Dzieci i Mtodziezy (obecnie: Klinika Pediatrii, Reumatologii, Immunologii i Choréb
Metabolicznych Kosci Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku). W tym samym roku
Habilitant odbyt rowniez staz naukowy w ramach stypendium Fundacji Ovita Nutricia w
osrodku badawczym Numico Research B.V., Wageningen, Holandia. Nastepnie w latach
2004-2007 realizowat grant Fundacji Badawczej Nutricia (RG1/2004) pt.: “Evaluation of
plasma level of vitamin A, E, coenzyme Q10 and ox-LDL in children with phenylketonuria”
jako wspotwykonawca wielosrodkowego projektu realizowanego z udzialem 7 osrodkéw

klinicznych w Polsce zaangazowanych w opieke nad dzieémi z fenyloketonuria.
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Od 2008 r. do chwili obecnej dr Motkowski pracuje jako adiunkt w Klinice Pediatrii,
Reumatologii, Immunologii i Choréb Metabolicznych Kosci Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. W latach 2008 — 2011 Habilitant odbywat staz specjalizacyjny z immunologii
klinicznej w Oddziale Immunologii Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie, z ktorym wspoipracowat wczesniej podczas realizacji grantu MNISW (PBZ-
MNISW-119/P05/04) pt.: “Opracowanie standarddw immunodiagnostycznych i
terapeutycznych dla pierwotnych niedoboréw odpornosci”. Byt to projekt realizowany w
latach 2005-2008, w ktérym Habilitant petnit funkcje kierownika.

Podczas realizacji grantu MNiSW (1-26035/ N N402 2430 33) - ,Poréwnanie
wybranych parametrow komoérkowej i humoralnej odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw
z wrodzonym i nabytym brakiem sledziony” realizowanego w latach 2007-2010 Habilitant
wspotpracowat z Wydziatem Szczepien Instytutu Zdrowia Publicznego w Helsinkach. W 2010
r. wspotpracowat z Klinikg Pediatrii i Nefrologii Dzieciecej UMB, Zaktadem Inzynierii
Mechanicznej Politechniki Biatostockiej oraz German Urinary Calculus Center w Bonn
podczas realizacji projektu dotyczacego zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i
ryzyka tworzenia szczawianowych kamieni nerkowych w populacji dzieci i mtodziezy. Od
2014 r. wspétpracowat z Uniwersytetem w Greifswaldzie jako cztonek zespotu
organizacyjnego badania populacyjnego ,Biatystok PLUS".

Ponadto od 2010 roku Habilitant uczestniczy w pracach Polskiej Grupy Roboczej ds.
Wrodzonych Biedéw Odpornosci (WBO), ktérej zadaniem jest poprawa wykrywalnosci oraz
jakosci zycia pacjentow z WBO w Polsce. Jest rowniez koordynatorem Centrum Leczenia
Zaburzen Lipidowych Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego. W 2023 roku Habilitant zostat
zaproszony do prac Komitetu Sterujgcego zajmujgcego sie przygotowaniem wytycznych
dotyczacych , Diagnostyki i Postepowania w Chorobach Rzadkich zwigzanych z zaburzeniem

Syntezy i Metabolizmu Cholesterolu.

5. Inne osiggniecia Habilitanta

Habilitant wykazat sie réwniez istotng aktywnoscig dydaktyczng, organizatorskg i

popularyzatorska, ktorg opisat w autoreferacie. Od 2001 r. jest zaangazowany w dydaktyke
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Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, a od 2007 roku réwniez
Wydziatu Nauczania w Jezyku Angielskim (Division of Medical Education In English).
Prowadzit takze zajecia dla studentow Oddziatu Stomatologii oraz kierunku Dietetyka
Wydziatlu Nauk o Zdrowiu UMB. Byt promotorem pracy licencjackiej i magisterskiej na
Wydziale Nauk o Zdrowiu UMB. Prowadzit wyktady dotyczace realizacji szczepien
ochronnych i zagadnien zwigzanych z immunologig kliniczng na kursach podyplomowych dla
lekarzy i diagnostow laboratoryjnych oraz w ramach szkoleri organizowanych przez Oddziat
Biatostocki Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego. Jest opiekunem specjalizacji z pediatrii.
Od 2005 r. prowadzi wyktady dla przysztych rodzicow dotyczace szczepien ochronnych w
Szkole Rodzenia Szpitala Miejskiego w Biatymstoku.

Habilitant jest cztonkiem towarzystw naukowych i grup badawczych. Byt wyktadowca
na zjazdach naukowych, laureatem nagrod naukowych i dydaktycznych Rektora UMB,
recenzentem manuskryptow w czasopismie Atherosclerosis Plus oraz prowadzit konsultacje
w sprawie aplikacji projektéw badawczych w ramach programu ,Biatystok PLUS”. W latach

2005-2015 byt kierownikiem jednego i wykonawcg czterech badar klinicznych.

Dane bibliometryczne

Na dorobek naukowy Habilitanta skfada sie 29 prac oryginalnych (w tym 3 stanowia
osiggniecie naukowe pt. ,Ocena bezpieczenstwa leczenia statynami dzieci z

hipercholesterolemig rodzinng”), 17 pogladowych, 3 opisy przypadkéw i 1 list do Redakcji

Catkowity Impact Factor publikacji: 76,717
Punkty MNiSW - 1625

Liczba cytowan:

—wg Web of Science:
— Core Collection — 264; Indeks Hirscha: 8
— All Databases — 280; Indeks Hirscha: 8

— SCOPUS —330; Indeks Hirscha: 9
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W wiekszosci z prac (37/50) Habilitant jest pierwszym, drugim lub trzecim Autorem.

6. Uwagi

1. Na str. 1 autoreferatu Habilitant wymienia nazwe ,stypendium Fundacji Ovita

Nutritia”, podobnie na str. 27 ,,Grant Fundacji Badawczej Nutritia”, podczas gdy

prawidiowa nazwa to ,Nutricia”; na str. 22 w nazwie ,grant badawczy Fundacji

Nutricia RG1/2004” pisownia jest juz prawidtowa.

2. Na str. 3 autoreferatu w omowieniu celu osiggniecia naukowego brakuje nazw

genow, w ktérych wystepuja mutacje zwigzane z rozwojem rodzinnej

hipercholesterolemii (FH). Habilitant podaje jedynie numery w bazie OMIM,

ktore odsytajg czytelnika do informacji na ich temat, jednak jeden z odnosnikow

jest btedny (#107703) i prawdopodobnie chodzi tu o #107730 i gen APOB,

kodujacy apolipoproteine B. Te same numery w bazie OMIM podane s3g w obu

pracach Habilitanta opublikowanych w Journal of Clinical Medicine odpowiednio

w roku 2022 i 2023.

3. Na str. 3 autoreferatu w omodwieniu celu osiggniecia naukowego podana jest

czestos¢ wystepowania FH w Europie jako 1:217 na podstawie publikacji

Nordestgaard i Benn z 2017 r., podczas gdy te dane pochodza w rzeczywistosci z

pracy Benn i wsp. z 2016 r. i dotycza populacji dunskiej (Benn M. et al., Mutations

causative of familial hypercholesterolemia: screening of 98098 individuals from

the Copenhagen General Population Study estimated a prevalence of 1 in 217.

European Heart Journal. 2016; 37: 1384-1394). Nordestgaard i Benn w publikacji

z 2017 r. piszg o czestosci wystepowania FH w Europie bardziej ogdlnie, tzn.

1:200 - 1:250 (Nordestgaard BG, Benn M. Genetic testing for familial

hypercholesterolaemia is essential in individuals with high LDL cholesterol: who

does it in the world? European Heart Journal. 2017; 38: 1580-1583). To samo

cytowanie mozna znalei¢ w pracy Habilitanta w Cardiovascular Drugs and

Therapy z 2022 r. i Journal of Clinical Medicine z 2023 r.
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4, Na str. 3 autoreferatu cytowanie dotyczace ,,Cumulative LDL cholesterol burden”
w omowieniu celu osiggniecia naukowego (Nordestgaard i Benn, 2017) wydaje
sie nieodpowiednie, poniewaz nie zawiera przytaczanych danych (Nordestgaard
BG, Benn M. Genetic testing for familial hypercholesterolaemia is essential in
individuals with high LDL cholesterol: who does it in the world? European Heart
Journal. 2017; 38: 1580-1583). Chodzi tu prawdopodobnie o prace Nordestgaard
i wsp. z 2013 r, w ktérej rzeczywiscie mozna znalei¢ takie dane (Nordestgaard et
al., Familial hypercholesterolemia is underdiagnosed and undertreated in the
general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease.
European Heart Journal. 2013; 34: 3478-3490).

5.  Na str. 27 autoreferatu Habilitant opisuje przypadek dziewczynki z zespotem
hiper-gD zwigzanym z ,niedoborem kwasicy mewalonowej”, podczas gdy chodzi
tu prawdopodobnie o niedobér kinazy mewalonowej/mewalonianowej (MKD),
ktérej niedobodr lub brak zwigzany jest odpowiednio z rozwojem zespotu hiper-
gD (HIDS) lub kwasicy mewalonowej/mewalonianowej. Jest to nawigzanie do
jednej z prac Habilitanta, opisu przypadku z 2013 r. opublikowanego w Pediatric
Rheumatology. Przedstawiono tam przypadek 4-letniej dziewczynki, u ktdrej
wykryto niedobor kinazy mewalonowe] (,mevalonate kinase deficiency”) i
stwierdzono kwasice mewalonowa (mevalonic aciduria), w publikacji opis jest
wiec prawidtowy (Wolska-Kusnierz B, Mikotu¢ B, Motkowski R, Katwak K,
Bernatowska E, Rowczenio D. HSCT in mevalonate kinase deficiency. Pediatric

Rheumatology 2013, 11(Suppl 1): A247).

Wymienione zastrzezenia nie umniejszajg jednak wartosci dorobku naukowego

Habilitanta.
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7 Whioski koncowe

Dr n. med. Radostaw Motkowski przedstawit wartosciowe osiggniecia naukowe, ktore
spetniajg kryteria art.219 ust 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r., poz. 742 ze zm.) i stanowig znaczgcy wkiad w rozwdj nauk
medycznych. Habilitant wykazat takze istotng aktywnos¢ naukowa w wiecej niz jednej
uczelni/instytucji naukowej, ktora przetozyta sie na dalsza wspétprace i realizacjg kolejnych
projektow badawczych.

W zwigzku z pozytywng oceng dorobku naukowego Habilitanta zwracam sie do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o kontynuowanie postgpowania w
sprawie nadania dr n. med. Radostawowi Motkowskiemu stopnia doktora habilitowanego

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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