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rozprawy doktorskiej lek. tukasza Milanowskiego pt. ,Poszukiwanie nowych zmiennosci genetycznych u
pacjentéw z rodzinnymi parkinsonizmami w populacji polskiej” wykonanej pod kierunkiem promotora dr
hab. n. med. Dariusza Koziorowskiego w Klinice Neurologii, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
cze$é pracy doktorskiej wykonano w ramach Stypendium im. Wilhelminy Iwanowskiej, Narodowej Agencji
Wymiany Akademickiej PPN/IWA/2018/1/00006/U/00001/01 (pobyt doktoranta w Mayo Clinic,
Jacksonville, FL USA) oraz grantu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA 2017/01/X/NZ4/01450.

Choroba Parkinsona (ChP) jest przewlekta chorobg uktadu nerwowego, zaliczang do schorzen
neurozwyrodnieniowych. Pierwotnie, patogeneze objawdéw klinicznych choroby Parkinsona wigzano z
wybiérczym uszkodzeniem neuronéw dopaminowych, lokalizujgcych si¢ gtéwnie w obrebie czesci zbitej
istoty czarnej mézgu, w chwili obecnej wiadomo, ze proces patologiczny jest zdecydowanie bardziej
rozlegty. Istota procesu neurodegeneracji jest utrata okreslonej populacji neuronéw, czesto przebiegajaca z
nagromadzeniem patologicznych form biatek. Powstawanie wewnatrz- lub zewnatrzkomdrkowych wtrgtow
moze byé wynikiem nieprawidtowej interakcji typu biatko — biatko, zaburzonego procesu potranslacyjnej
modyfikacji biatka lub dysregulacji systemu ubikwityno-proteosomalnego (UPS). Pojecie proteinopatii,
ktére z cata pewnoscig odnosi sie réwniez do ChP, wskazuje na kluczowa role nieprawidtowych form biatek
w powstawaniu i szerzeniu sie procesu uszkadzajgcego neurony. Opisane ogniwo patogenetyczne jest
jednak wspdlne dla wielu choréb neurodegeneracyjnych, co sktania do poszukiwania czynnika inicjujgcego
nieprawidtowosci opisywane w zakresie osrodkowego uktadu nerwowego oraz w tkankach obwodowych.
Patofizjologiczne mechanizmy lezace u podtoza choroby Parkinsona s3 ztozone i mimo osiagnie¢ genetyki i
biochemii dotychczas nie w petni poznane. Obegnie przyjmuje sie, ze za patogeneze ChP moze odpowiadac
ztozona interakcja czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych, opisywana hipotezg tzw. podwdjnego
trafienia. Zaktada ona, ze do rozwoju ChP dochodzi u pacjenta bedacego nosicielem wrazliwego genu i
jednoczesnie narazonego na dziatanie specyficznej toksyny $rodowiskowej. Znaczenie czynnikdw
genetycznych w rozwoju choroby Parkinsona jest obecnie niepodwazalne. Przeprowadzone badania
epidemiologiczne oraz obserwacje bliznigt jedno- i dwujajowych wskazujg, ze oprécz wieku, dodatni
wywiad rodzinny jest obecnie najwazniejszym czynnikiem potwierdzajacym zwigkszone ryzyko
zachorowania na ChP. Wiekszo$¢ przypadkéw ChP jest sporadyczna, a jedynie 15% to postacie rodzinne, w
powstawaniu ktérych uwzglednia si¢ zaréwno te potwierdzono, jak i dotychczas jeszcze nieopisane

predyspozycje genetyczne. W przypadku pacjentéw, u ktérych objawy choroby ujawniajg si¢ przed 50



rokiem zycia, istotnie czesciej udaje sie¢ potwierdzi¢ znaczenie czynnikéw genetycznych, obecnie w bazie
danych OMIM znajdujg sie 23 geny, pbwiqzane z monogenicznymi postaciami choroby, chociaz na
podstawie wynikéw badania GWAS opublikowanego w 2020 roku ryzyko ChP powigzano az z 90 loci
genowymi. Czesto$¢ wystepowania choroby Parkinsona rézni sie¢ w réznych grupach etnicznych, co moze
stwarzaé pewne trudnosci w ocenie predyspozycji genetycznych w krajach zréznicowanych etnicznie. Ze
wzgledu na jednorodnosci etniczng Polski, populacja polska moze by¢ uznana za dobre miejsce do

poszukiwania predyspozycji genetycznych w choroby Parkinsona.

W oparciu o powyisze przestanki Doktorant sformutowat cel pracy doktorskiej, ktéry dotyczyt oceny
zmiennosci genetycznych zwigzanych z parkinsonizmem w populacji polskiej. O znaczeniu podjetej
tematyki badawczej $wiadczy fakt przyznania funduszy zewnetrznych na realizacje niektérych zadan
badawczych tzn. Stypendium im. Wilhelminy Iwanowskiej, Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej
PPN/IWA/2018/1/00006/U/00001/01 oraz grantu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA
2017/01/X/NZ4/01450. Realizacja powyzszych zadari badawczych umozliwita publikacje wynikow w
renomowanych czasopismach takich jak Polish Journal of Neurology and Neurosurgery, Journal of Clinical
Neuroscience i Parkinsonism and Related Disorders.

Praca jest napisana w sposdb przejrzysty. Jej podstawe stanowg cztery artykuly opublikowane w
renomowanych czasopismach: 1. Genetics of Parkinson's disease in the Polish population. (Milanowski £
M, Ross OA, Friedman A, Hoffman-Zacharska D, Gorka-Skoczylas P, Jurek M, et al.), Neurol Neurochir Pol.
2021. Vol 55. 2 (IF=1,025). 2. The matter of significance—Has the p.(Glul21Lys) variant of TOR1A gene a
pathogenic role in dystonia or Parkinson disease? ( Milanowski t, Hoffman-Zacharska D, Geremek M,
Friedman A, Figura M, Koziorowski D.) Journal of Clinical Neuroscience; 2020;72:501-3 (IF=1,76). 3.
Cognitive and behavioral. profile of Perry syndrome in two families (Milanowski t, Sitek EJ, Dulski J,
Cerquera-Cleves C, Gomez JD, Brockhuis B, et al. ), Parkinsonism & Related Disorders. 2020;77:114-20
(IF=3,926). 4. Frequency of Mutations in PRK[\I, PINK1, and DJ1 in Patients With Early-Onset Parkinson
Disease From Neighboring Countries in Central Europe (Milanowski LM, Lindemann JA, Hoffman-Zacharska
D, Soto-Beasley Al, Barcikowska M, Boczarska-Jedynak M, et al. ) Parkinsonism & Related Disorders.
2021;86:48-51 (IF=3,926). Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania powyzszych publikacji na dzier ztozenia
pracy doktorskiej wynosit 10,637 i przekraczat wymagania stawiane w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora. Na uwage zastuguje fakt, ze we wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, co
wskazuje na jego wiodacg role w ich powstaniu, potwierdzone w o$wiadczeniach pozostajych
wspdtautoréow publikacji.

Do oceny Doktorant przedstawit cykl publikacji oraz ich oméwienie, obejmujace nastepujgce podrozdziaty:

wstep, cele pracy, dyskusja, podsumowanie i wnioski jak réwniez pismiennictwo, o$wiadczenia



wspétautoréw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz skrétéw.

We wstepie omoéwienia, Doktorant prezehtuje bardzo ogdlne informacje na temat choroby Parkinsona, jej
patogenezy, zmian neuropatologicznych, diagnostyki, objawdw klinicznych jak réwniez réznic w czgstos¢
wystepowania choroby Parkinsona w réznych grupach etnicznych. Szkoda, ze w tej czesci pracy problem
znaczenia predyspozycji genetycznych ChP potraktowany jest skrétowo, bardziej wnikliwe przedstawienie
tak interesujgcego i szerokiego zagadnienia bytoby dobrym wstepem dla lektury kolejnych artykutéw
opublikowanych przez Doktoranta. Pierwsza praca z przedstawionego cyklu w pewnym stopniu
rekompensuje skrétowo potraktowane zagadnienie genetyki w czesci omdwienia artykutéw. Praca ,
Genetics of Parkinson's disease in the Polish population” jest bowiem przegladem literatury dotyczagcym
dotychczas wykonanych badan genetycznych wsrdd pacjentéw z ChP w populacji polskiej. Artykut w sposéb
systematyczny przedstawia dotychczas przeprowadzone analizy réznych zmiennosci genetycznych, w tym
wariantéw odpowiedzialne za monogenowa postacie ChP, czynniki genetyczne dotyczace czynnikéw ryzyka
choroby Parkinsona w tym APOE, GBA, MMP12, czy tez polimorfizméw genéw kodujgcych aktywnosc
enzymOw zaangazowanych w katabolizm dopaminy (COMT, MAO-B).

Celem pierwszej pracy oryginalnej, to jest “The matter of significance—Has the p.(Glu121Lys) variant of
TOR1A gene a pathogenic role in dystonia or Parkinson disease?” byta ocena patogennosci mutacji genu
TOR1A oraz jej potencjalne powigzanie z rodzinng postacig choroby Parkinsona. Mutacja w genie TORIA
odpowiada za ekspresje biatka torsyny A, nalezacej do rodziny ATPaz. Opisywana mutacja jest zwigzana z
wystepowaniem dystonii torsyjnej typu 1 (DYT1). Oceniany w pracy Doktoranta wariant p.Glu121Lys byt do
chwili obecnej opisany tylko u jednego pacjenta sposréd 162 serbskich pacjentéw z pierwotna dystonig. Do
badania zakwalifikowano dwéch cztonkéw rodziny, to jest pacjentke z rozpoznang chorobg Parkinsona oraz
jej ojca. Wykonane badanie polegajace na sekwencjonowaniu catego genomu (WES) wykazato obecnos¢
mutacji p.(Glu121Lys) w genie TOR1A, przy braku obecnosci innych 23 mutacji powigzanych z ChP,
opisywanych w bazie OMIM. Doktorant przeanalizowat dodatkowo dostepne bazy danych ( np. NHLBI,
gnom AD, baza WES Zakfadu Genetyki Medyczﬁej Instytutu Matki i Dziecka, PolyPhen2, HumDiv/HumVar
algorytms, MutationTaster oraz CADD), co ostatecznie pozwolito na sformutowanie wniosku o braku
wptywu wariantu p.Glul21Lys w genie TORIA w patogenezie rodzinnej postaci choroby Parkinsona.
Kolejna praca z cyklu dotyczyta problemu zagadnien neu.ropsychologicznych wystepujgcych u cztonkéw
dwéch rodzin z rozpoznanym zespotem Perry’ego (pacjenci z populacji polskiej i kolumbijskiej). Autor w
poczatkowej czesci pracy przedstawia charakterystyczne cechy kliniczne oraz sposéb dziedziczenia
schorzenia, a nastepnie przeprowadza wnikliwg analize kliniczng dwéch rodzin, zrekrutowanych. do
badania. Zesp6t Perry’ego jest chorobg o dziedziczeniu autosomalnie dominujacym, z typowymi objawami

klinicznymi takimi jak parkinsonizm niewrazliwy na leczenie lewodopg, utrata masy ciata, niewydolnos¢



oddechowa o typie osrodkowym oraz zaburzenia psychiczne. Zespdl Perry’ego nalezy do schorzen rzadkich,
do chwili obecnej opisano jedynie 23 rodziny z tg forma parkinsonizmu. Bezsprzecznym walorem pracy
opublikowanej przez Doktoranta jest przeprowadzenie doktadnej oceny objawéw psychicznych
wystepujacych u pacjentéw, ze zwréceniem uwagi na profil zaburzen zachowania oraz problem nasilonych
objawdw zaburzen nastroju o charakterze depresji oraz apatii.

Nastepna praca oryginalna analizuje wystgpowanie 3 najczestszych genéw zwigzanych z rozwojem choroby
Parkinsona o wczesnym poczatku z 4 sgsiadujgcych krajéow w Europie Centralnej to jest Czech, Niemiec,
Ukrainny oraz Polski. W przeprowadzonej przez Doktoranta analizie uwzgledniono pacjentéw z rodzinng
(17.2%; n=93) oraz sporadyczng postacia ChP. Do badari zakwalifikowano 541 pacjentéw z EOPD,
odpowiednio z Republiki Czeskiej n=11, Niemiec n=38, Polski n=476 oraz Ukrainy n=16. U wszystkich
pacjentéw przeprowadzono sekwencjonowanie metoda Sangera w celu oceny obecnosci mutacji w genach
PRKN, PINK1 oraz DJ1. Wybér genéw miat zwigzek z faktem, ze w wymienionych genach s3 najczesciej
identyfikowang przyczyng choroby Parkinson o dziedziczeniu autosomalnie recesywnym.

W grupie zakwalifikowanej do badar obecno$¢ mutacji homozygotycznej lub ztozonej heterozygotycznej w
genie PRKN wykazano odpowiednio u 17 pacjentéw, w tym 1 Czecha (9.1%), 1 Niemca (2.6%), 14 Polakéw
(2.9%), oraz 1 Ukraifnca (6.3%). Przeprowadzona analiza w grupie pacjentéw nalezacych do populacji
polskiej wykazata réwniez obecno$¢ 3 homozygotycznych mutacji w genie PINK1, co istotne w
przeprowadzonej analizie nie potwierdzono nosicielstwa mutacji DJ1.

Cele, ktére zostaty przedstawione przez Doktoranta dotyczyty oceny charakterystycznej dla badanej kohorty
zmiennosci genetycznej zwigzanej z parkinsonizmem. Nalezy stwierdzi¢, ze badania zaplanowano
adekwatnie do sformutowanych celéw pracy, chociaz w opinii recenzenta, w opisie celéw pracy warto byto
uwzgledni¢ przeprowadzone przez Doktoranta badania dotyczgce obrazu klinicznego zespotu Perry’ego. W
czasie realizacji badarn Doktorant opanowat umiejetnos¢ przeprowadzania wielu testéw molekularnych, co
umozliwito mu nastepnie ocene uzyskanych wynikéw. Umiejetnos¢ przeprowadzenia ww. badan oraz
interpretacji uzyskanych wynikéw $wiadcza o bardzo dobrym merytorycznym przygotowaniu Doktoranta.
W podsumowaniu tej czesci recenzji nalezy stwierdzi¢, ze metodyka badania jest bardzo nowoczesna, plan

badan dobrze skonstruowany, metody statystyczne prawidtowo dobrane.

Doktorant wykazat m. in. brak istotnego znaczenia mutacji p.(Glul21Lys) w genie TORIA w rodzinnej
postaci choroby Parkinsona w populacji polskiej. Ponadto Doktorant po raz pierwszy dokonat oceny obrazu
klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem objawdw psychicznych, pacjentéw z zespotem Perry’ego, praz
na podstawie diugoletnich, 11-letnich obserwacji ustalit wariant behawioralny otepienia czotowo-
skroniowego jako dominujgcy fenotyp neuropsychologiczny wystepujacy w polskiej rodzinie z zespotem

Perry’ego. W kolejnej pracy wykazat obecno$¢ dotychczas nieraportowanych mutacji w polskiej populacji



oraz dostepnych bazach danych w genie PRKN p.Glu79Ter oraz p.Cys466P. Ponadto w ostatniej z
prezentowanych prac Autor wykazat, ze badane zmiennosci genetyczne to jest mutacje w genach PRKN,
PINK1, i DJ1 nie nalezg do czesto wystepujacych zmiennosci genetycznych warunkujgcych wystgpienie
autosomalnie recesywnych postaci ChP, w badanych populacjach 4 sgsiadujgcych krajow w Europie

Centralnej.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autor przedstawit dwa wnioski: w populacji polskiej moga
wystepowac charakterystyczne dla rodzinnych parkinsonizméw zmiennosci genetyczne oraz identyfikaécja
specyficznych wariantéw w znanych genach jest pierwszym krokiem do przysztego odkrycia nowych genéw

w chorobie Parkinsona.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze cel pracy zostat w petni zrealizowany, a uzyskane wyniki sg oryginalnym
osiggnieciem Autora, ktéry perfekcyjnie opanowat trudny warsztat badawczy i wykazat bardzo dobre
merytoryczne przygotowanie do badan. Uwazam, ze praca stanowi znaczacy dorobek i w petni odpowiada
wymaganiom stawianym pracom doktorskim. Fakt opublikowania wszystkich prac w renomowanych
czasopismach $wiadczy o aktualnosci podjetej tematyki badawczej, jak réwniez o umiejetnosci Doktoranta,
ktéry co warto podkresli¢, byt pierwszym autorem wszystkich publikacji. Pomimo niezaprzeczalnej wartosci
opublikowanych przez Doktoranta prac, wydaje sie, ze omdwienie prac jest zbyt skrotowe, szczegdlnie w
odniesieniu do genetycznych predyspozycji do wystgpienia choroby Parkinsona. Poza tym wydaje sie, ze
Autor powinien bardziej staranne podejs¢ do przedstawionego do recenzji oméwienia, np. w kontekscie
jednolitego sposoby zapisywania nazw gendw. Niezaleznie od przedstawionych uwag, uwazam, ze
przedstawiony do oceny cykl prac stanowi duzg wartos¢ w nauce, a rozprawa doktorska lek. tukasza
Milanowskiego pt. ,Poszukiwanie nowych zmiennosci genetycznych u pacjentdw z rodzinnymi
parkinsonizmami w populécji polskiej” spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Dlatego zwracam sie do Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie lek: tukasza Milanowskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na duzg warto$¢ poznawczg wynikéw oraz opublikowanie ich w
renomowanych czasopismach (Doktorant we wszystkich jest pierwszym autorem) wnioskuje o wyrdznienie

pracy ,Summa cum laude”.
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