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zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
dr n. med. Natalii Katarzyny Madetko-Alster

Klinika Neurologii WNoZ, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Tytut cyklu prac:

Proces zapalny i zaburzenia metaboliczne w atypowych zespotach parkinsonowskich

Dr n. med. Natalia Katarzyna Madetko-Alster ukofczyta studia na wydziale lekarskim w 2017
roku. W roku 2024 zdata egzamin specjalizacyjny z neurologii. W okresie 2017-2020 byta
stuchaczka Studidw Doktoranckich, ktére zwienczyta obrong pracy doktorskiej (z
wyroznieniem) pt. ,,Ocena zaburzen potykania i mowy w chorobie Parkinsona — korelacje
wybranych parametréw klinicznych, endoskopowych i akustycznych” (Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu, promotor: prof. Stawomir Budrewicz). Dr Madetko-Alster kontynuowata swojg
kariere zawodowa i badawcza w Klinice Neurologii WNoZ WUM, pozostajac wierna tematyce
choréb neurozwyrodnieniowych, szczegdlnie w zakresie choroby Parkinsona oraz atypowych
zespotow parkinsonowskich. Tego zakresu schorzen (w szczegdlnosci postepujacego
porazenia nadjadrowego, zaniku wielouktadowego jak i zwyrodnienia korowo-podstawnego)
dotyczg prace, ktdre weszty jako tzw. osiggniecie naukowe do cyklu prac. Cykl ten sktada sie z
5 publikacji oryginalnych, w 4 z nich dr Madetko-Alster jest pierwszym, a w jednej drugim
autorem. Publikowane one byty w czasopismach takich jak: Neuro! Neurochir Pol (n=3), J Clin
Med. (1), Int J Mol Sci (1). Sumaryczna punktacja tego cyklu prac to IF= 17,523, MNiSW= 620
pkt.

Atypowe zespoty parkinsonowskie stanowig wyzwanie diagnostyczne, szczegdlnie w
pierwszych latach, kiedy objawy mogga przypominac typowa chorobe Parkinsona lub inne
choroby neurozwyrodnieniowe, w ktdrych zesp6t parkinsonowski rozwija sie dopiero w
okresie pozniejszym. Nie ma jak dotad pewnych w 100% markeréw, pozwalajacych na tym
wczesnym etapie rozréznic te schorzenia. Zawodzg metody neuroobrazowania (zmiany w
MRI typowe dla tych schorzen pojawiajq sie w 3-4 roku choroby), metody obrazowania
nuklearnego (DaTSCAN SPECT nie réznicuje tych zespotow, a rCBF SPECT poza otepieniem z

ciatami Lewy’ego nie znalazt sie w gtdwnych kryteriach diagnostycznych dla tych schorzen,



choé moze by¢ pomocny w ich réznicowaniu, ale ciggle brakuje dobrych jakosciowo badan).
Woczesna diagnostyka jest szczegblnie wazna w dobie zmiany koncepcji patogenetycznych i
terapeutycznych tych schorzen, ktdre zaczynaja sie bezobjawowo wiele lat przed pierwszymi
symptomami i dla ktérych skuteczne metody leczenia bedq zmierzaé do interwencji na
najwczesniejszym, przedobjawowym etapie (biologiczna definicja tych schorzen powstaje na

naszych oczach).

Gtéwnymi przestankami do realizacji przedstawionego do oceny cyklu prac byty: weryfikacja
mozliwosci wykorzystania parametréw stanu zapalnego w diagnostyce réznicowej atypowych
zespotow parkinsonowskich oraz ocena wptywu potencjalnie modyfikowalnych zaburzen

metabolicznych na wystepowanie i przebieg kliniczny atypowych parkinsonizmow.

Z wymienionych wyzej powoddow wybdr tematyki badan, ktéry miatby zréznicowac te
schorzenia wydaje sie stuszny, takze jego drugi watek, tj. wptyw innych czynnikéw np.

metabolicznych na przebieg tych schorzen.

Wyniki pierwszej z prac (Neurol Neurochir Pol 2023;57(2):177-182) wskazuja na obecnos¢
zwigzku miedzy wystepowaniem CBS a zaburzeniami gospodarki lipidowej oraz moga
stanowi¢ potwierdzenie hipotezy o naczyniowym podtozu CBS. Moja uwaga do tej pracy
dotyczy rozrdzniania (to jest takze niejasno przestawione we wstepie) pojecia CBS (zesp6t) i
CBD (choroba). Zespot sugeruje (i tak jest w 50%, moze wiecej przypadkéw- rézne przyczyny,
CBD jako przyczyna CBS to kolejne 50%) heterogennos¢ neuropatologiczng, co oznacza, ze
stanowi grupe réznorodnych schorzen o podobnym fenotypie. Zatem stwierdzenie, ze
hiperlipidemia jest dla nich wszystkich czynnikiem ryzyka, réznicujgcym od innych APS jest
znacznie na wyrost, szczegdlnie biorgc pod uwage wielkos¢ badanej grupy (co wynika z

rzadkosci tego zespotu) i brak weryfikacji neuropatologiczne;j.

Celem kolejnej pracy (J. Clin. Med. 2024, 13, x) byta ocena zwigzku miedzy deterioracja
poznawczg a nieprawidtowg gospodarka weglowodanowa u pacjentdw z PSP i CBS. W pracy
przeprowadzono szerokg analize funkcji poznawczych (bateria testdw) oraz ocene
radiologicznych korelatéw otepienia (3T MRI) z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej.
Wykazano, ze zta kontrola glikemii ze znaczng zmiennoscia glikemii i zwiekszonym nasileniem
zaniku przysrodkowych czesci ptatow skroniowych koreluje z gorszym funkcjonowaniem

poznawczym w populacji pacjentow z PSP/CBS niezaleznie od wieku i ptci, nawet u chorych,



ktérzy nie spetniajg kryteriéw rozpoznania cukrzycy, co wymaga szczegdlnej uwagi podczas
prowadzenia tych chorych, bowiem progresja zaburzen zaréwno ruchowych jaki
poznawczych u tych chorych jest szybka i nie ma ustalonego schematu postepowania
terapeutycznego. Moje uwagi dotycza bardzo zréznicowanej (PSP-RS, PSP-P, CDS), ale
iloSciowo niewielkiej (n=22) grupy chorych o réznym czasie trwania od 3-6 lat (schorzenia te
postepujg bardzo szybko prowadzac w ciggu kliku lat do nierozréznialnosci ich fenotypéw
oraz zgonu, dlatego 6 lat nalezy uznac za dos¢ dtugi okres i nawet przedziat 3-6 lat daje sporg
heterogennosc). Takze tutaj wigczenie chorych z rozpoznaniem CBS byto do$é ryzykowne z

uwagi na wspomniang wyzej duig heterogennos¢ przyczyn, lezgcych u podtoza tego zespotu.

Kolejna publikacja (Int J Mol Sci. 2023 Oct 13;24(20):15135) porusza problem réznicowania
PSP (2 najczestszych postaci tj PSP-P i PSP-RS) na podstawie wybranych czynnikéw,
chrakteryzujgcych proces zapalny. Do badania wtgczono tacznie 36 oséb — 12 pacjentéw z
PSP-P, 12 z PSP-RS oraz 12 0s6b i zdrowych stanowigcych grupe kontrolng. oceniano stezenia
interleukiny 1 beta (IL-1b) i interleukiny 6 (IL-6) w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) i
surowicy krwi obwodowej. Dodatkowo obliczono wartosci wspdtczynnikéw stanowigcych
markery obwodowego stanu zapalnego, tj. NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) i PLR
(platelet-to-lymphocyte ratio). Uzyskane wyniki dowodzg istnienia odrebnych profili
cytokinowych wystepujacych w przebiegu dwdch najczestszych fenotypdéw klinicznych PSP;
moga sugerowac takze neuroprotekcyjng role podwyiszonej aktywnosci zapalnej —
obserwowano wyaisze stezenia cytokin prozapalnych w grupie kontrolnej i podgrupie PSP-P, tj.
fenotypie o korzystniejszym przebiegu klinicznym. Jest to pierwsza publikacja opisujaca
profile cytokinowe w réznych fenotypach PSP; nie sg dostepne inne dane literaturowe na
temat zmian stezen cytokin prozapalnych w przebiegu PSP. Ta praca moze by¢ interesujaca
takze w kontekscie dociekar czy proces zapalny to poczatkowy czy koricowy etap
neurodegeneracji. Mam nadzieje, Zze autorzy bedg te watki kontynuowaé i wykonywaé
badania prospektywne, powtarzane z poréwnaniem do innych neurodegeneracji, szczegdlnie

choroby Parkinsona. Troche w omowieniu tej pracy zabrakto tego watku.

Kolejne 2 prace opublikowane w Neurol Neurochir Pol (Neurol Neurochir Pol.
2022;56(2):148-155 oraz Neurol Neurochir Pol. 2021;55(1):97-101) podejmujg podobny
watek immunologiczny w aspekcie proceséw zapalnych i réznicy w ich nasileniu w réznych

neurozwyrodnieniach parkinsonowskich. W pierwszej z nich dokonano oceny przydatnosci



zastosowania niespecyficznych obwodowych markerdw stanu zapalnego, tj. NLR (neutrophil-
to-lymphocyte ratio) i PLR (platelet-tolymphocyte ratio) w diagnostyce parkinsonizméw na
podtozu alfa-synukleinopatii. Do badania wtgczono 98 pacjentéw z rozpoznaniem choroby
Parkinsona (PD), 28 z zanikiem wielouktadowym typu parkinsonowskiego (MSA-P) oraz 99
0s6b zdrowych, dopasowanych pod katem wieku stanowiagcych grupe kontrolng. Pacjenci z
PD charakteryzowali sie istotnie wyzszymi wartosciami wspotczynnikéw NLR i PLR w
poréwnaniu z grupg kontrolng. W grupie MSA-P, tylko NLR byt istotnie wyzszy w poréwnaniu
ze zdrowa kontrolg, co wiecej, wykazano pozytywnga korelacje wartosci tego wspdtczynnika z
czasem trwania choroby. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w poziomach NLR i
PLR miedzy pacjentami z PD i MSA-P. Cho¢ zastosowane w badaniu parametry oceniajace
nasilenie obwodowego stanu zapalnego sg niespecyficzne, uzyskane wyniki potwierdzajg
istnienie réznic w profilu zapalnym obu jednostek chorobowych oraz potwierdzajg obecnos¢
wzmozonej aktywnosci zapalnej w przebiegu alfasynukleinopatii. Jest to pierwsza publikacja

oceniajgca zastosowanie parametrow NLR i PLR w ocenie MSA.

W drugiej z ich badano zastosowanie niespecyficznego wspétczynnika odzwierciedlajacego
nasilenie obwodowego stanu zapalnego, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), w ocenie PSP-
RS i CBS. Do badania wtgczono 23 pacjentow z klinicznym rozpoznaniem PSP-RS, 18
pacjentdw z CBS i 32 dopasowane pod katem wieku osoby zdrowe, stanowigce grupe
kontrolng. W badaniu wykazano obecnos¢ istotnych réznic miedzy wartoscig NLR pomiedzy
PSP-RS a grupa kontrolng, z istotnie podwyzszong wartoscig NLR w grupie PSP-RS. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy CBS a grupa kontrolng ani miedzy PSP-RS i
CBS. To ostatnie wydaje sie zrozumiate, nawet w kontekscie mozliwych mieszanych przyczyn i
fentotypow CBS (mozliwy CBS-PSP). Tu znowu niezbyt szczesliwe wydaje sie umieszczanie w
analizach CBS- $wiadomie autorzy uzywaja nazwy zespotu, a nie choroby (CBD), co jakby a
priori wprowadza niepewnos$¢ co do rozpoznania i wycigganych tych samym wnioskéw,
szczegodlnie, ze nie ma markera przyzyciowego dla CBD, a zaden z chorych nie miat badania
autopsyjnego. Dodatkowo, jest to takze taupatia (CBD), zatem poréwnanie 2 roznych
schorzen o potencjalnie podobnej patogenezie ma nieco mniejszy sens niz np. réznicowanie

taupatii od synukleinopatii czy TDP-43 — patii.

Podsumowaujac, cykl prac przedstawionych do oceny jako osiggniecie, mimo moich uwag

metodologicznych spetnia wymagania co do innowacyjnosci i oryginalnosci podejscia do



tematu réznicowania atypowych zespotow parkinsonowskich. Moje uwagi sg oczywiscie
prywatna opinig niejako ,superrecenzenta”, bowiem prace te przeszty juz przez sito recenzji i
zostaty przyjete do publikacji w recenzowanych czasopismach o uznanej renomie, uzyskujac
w sumie za caty cykl ponad 17 punktdw IF. Co waine, sg one takze cytowane (sprawdzitem w
bazach), co swiadczy o ich oryginalnosci i znaczeniu dla podejmowanej tematyki. W mojej

ocenie jest to wystarczajacy dorobek do przystgpienia do przewodu habilitacyjnego.

Ogdliny dorobek dr Natalii Madetko-Alster to: taczny Impact Factor (IF) przed uzyskaniem
stopnia doktora = 17,650 (4 prace z IF, 4 prace bez IF), faczny IF po uzyskaniu stopnia doktora
=99,730 (22 prace z IF, 1 praca bez IF), taczny IF prac z pierwszym lub korespondencyjnym
lub ostatnim autorstwem (11 prac) = 46,247. Indeks Hirscha wg bazy Scopus wynosi 10,
podobnie wg bazy Web of Science. Liczba cytowan bez autocytowan wg bazy Scopus= 260,
liczba cytowan bez autocytowan wg bazy Web of Science=244. Catkowity IF (31 prac) =

117,38, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego (MNiSW)= 3000.

Jej aktywnosc¢ to takze obecnos¢ w postaci wystapien oraz zgtaszanych prac i prezentacji
posterowych na zjazdach zaréwno krajowych jak i zagranicznych (tgcznie wyktady i postery w
liczbie 16) jak i 2 rozdziaty w podreczniku polskojezycznym, poswieconym dystonii.
Kandydatka odbyta takze staze zagraniczne: 2 krotkie pobyty w Pradze i Munster oraz jeden
diuzszy, 3 miesieczny na Uniwersytecie w Brnie. Byta aktywna naukowo juz od poczatku drogi
zawodowej jako Przewodniczgca Studenckiego Kota Naukowego Neuropatofizjologii
»Neuropata” przy Katedrze i Zaktadzie Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu.

Dr Natalia Madetko-Alster publikuje takze w czasopismach polskojezycznych o charakterze
bardziej szkoleniowym, co wypetnia zalecenie aktywnosci edukacyjnej. Ta przejawia sie takze
w prowadzeniu zaje¢ dla studentow na WNoZ WUM. Ma takze osiggniecie na polu

popularyzacji nauki.

Byta kierownikiem jednego i wykonawczyniag drugiego grantu, wspotpracuje z licznymi
jednostkami naukowymi, szczegoélnie polskimi m.in. Zaktadem Medycyny Nuklearnej oraz
Katedrg Biochemii WUM, ale takze z Uniwersytetem w Brnie i Klinikqg Neurologii na

Uniwersytecie Karola w Pradze. Jest laureatka (czterokrotnie) nagrod rektorskich.



Podsumowujgc, mimo uwag zgtaszanych w recenzji w stosunku do prac z cyklu
publikacyjnego uwazam, ze catos¢ dorobku dr Natalii Madetko-Alster jest wystarczajgca do
podjecia staran o uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego. Mfody wiek
kandydatki swiadczy o jej pracowitosci, ale z drugiej przyznanie jej stopnia naukowego, ktéry
otwiera droge do tytutu profesora w roku zdania egzaminu specjalizacyjnego z neurologii to
takze zobowigzanie do dalszego rozwoju zaréwno naukowego jak i zawodowego oraz

zwigzanej z tym odpowiedzialnosci.

W podsumowaniu, w mojej opinii jako$¢ osiggniecia naukowego bedacego podstawa
habilitacji oraz catkowitego dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med.
Natalii Madetko-Alster , spetnia wszelkie wymogi Ustawy - art. 219 - Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (z p6zn. zm. - Dz. U. 2 2021 r. poz. 478 zm.) i stanowi

podstawe do wszczecia dalszych etapdw postepowania habilitacyjnego.
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