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Strona formaina rozprawy
Przedstawiona do oceny praca zostala wykonana w Klinice Neurologii Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Praca doktorska przedstawiona do oceny jest cyklem 3

publikacji obejmujacym prace przegladowa oraz dwie prace oryginalne. S3 to:

1. Chunowski P [aut. koresp.], Madetko-Alster N, Alster P. Asymmetry in atypical Parkinsonian
syndromes - a review. Journal of Clinical Medicine. 2024. Punkty IF: 3,0, punkty MNiSW: 140,0,

2. Chunowski P [aut. koresp.], Migda B, Madetko-Alster N, Migda A, Kutytowski M, Krdlicki L, Alster
P. The possible connection between neutrophil-to-high-density lipoprotein ratio and cerebral
perfusion in clinically established corticobasal syndrome: a pilot study. Frontiers in Neurology. 2024.
Punkty IF: 2,7, punkty MNiSW: 100,0,

3. Chunowski P, Otto- Slusarczyk D, Duszyriska-Was K, Drzewiriska A, Zateski A, Madetko-Alster N,
Wiercifiska-Drapato A, Struga M, Alster P. Possible impact of peripheral inflammatory factors and
interleukin-1B (IL-IP) on cognitive functioning in progressive supranuclear palsy-richardson syndrome
(PSP-RS) and progressive supranuclear palsy- predominant parkinsonism (PSP-P). International

Journal of Molecular Sciences. 2024, Punkty IF: 4,9, punkty MNiSW: 140,0.

We wszystkich publikacjach doktorant jest pierwszym autorem co éwiadczy o jego pierwszoplanowej

roli w tworzeniu koncepcji pracy, przeprowadzeniu jej, analizie wynikéw i napisaniu publikacji. Catog¢



doktoratu zaopatrzona jest wstepem wyjasniajgcym wspéine podstawy do stworzenia cyklu publikacji,
jakim jest poszukiwanie wskaZnikéw pozwalajacych na poprawg procesu diagnostycznego w
atypowych parkinsonizmach.

Problem badawczy

Problemem badawczym podjetym przez doktoranta s trudnoéci  diagnostyczne  atypowych
parkinsonizmow. Jest to problem wielu choréb neurodegeneracyjnych, w ktérych przebieg kliniczny
pozwala na rozpoznanie okreslonego zespotu chorobowego (zespotu okre$lonych cech klinicznych z
dodatkiem np. strukturalnych badari obrazowych), a nie biologicznego podioia choroby. Cechy
kliniczne, obrazowe oraz rozwdj biomarkeréw oznaczanych w surowicy i plynie mézgowo-rdzeniowym
byé moze w najbliiszej przysztosci pozwoli nam z pewnoscia (petna lub wiekszg) rozpoznawaé choroby
jako okreélony proces patologiczny, szczegblnie jeéli beda dostepne terapie hamujgce proces
chorobowy. Choé nadal pewne rozpoznanie stawia sie w badaniu neuropatologicznym to obecnie w
chorobie Alzheimera z duzym, jesli nie peinym, prawdopodobieristwem mozna zobaczy¢ i zmierzy¢ np.
patologie amyloidowa obserwowang dotychczas tylko w badaniach posmiertnych. To samo jest przed
nami réwniez w rozpoznawaniu innych chordb neurodegeneracyjnych. Jak pokazujq badania
neuropatologiczne, w kaidej z rozpoznanych przyiyciowo choréb neurodegeneracyjnych odsetek
réznych podtoiy biologicznych danego obrazu klinicznego jest duzy. Wéréd chorych selekcjonowanych
do badania klinicznego w chorobie Alzheimera u 25% nie znaleziono w badaniu PET patologii
amyloidowej. W badaniach poémiertnych od wielu lat zwraca sie uwage, 7e prawidfowe rozpoznania
kliniczne sa na poziomie 30-50%. Biorac to pod uwage poszukiwania metod na lepsza doktadnosé
rozpoznan klinicznych jest bardzo waznym zagadnieniem, dlatego problem podjgty w pracy doktorskie]

jest bardzo wainy.

W obecnej pracy doktorant wzigt pod uwage asymetrie w objawach klinicznych i obrazowych jako
jedng z cech pozwalajacych na rozréznienie atypowych parkinsonizmow oraz biomarkery stanu

zapalnego.
Cykl publikacji

Pierwszy artykul z cyklu stanowi przeglad literatury dotyczacy roli asymetrii w zespofach atypowego
parkinsonizmu (APS), takich jak MSA, PSP, CBS i DLB. Autorzy stawiajq sobie za cel zgromadzenie i
podsumowanie aktualnych badan klinicznych i neuroobrazowych, ktére rzucajg $wiatlo na stopien
symetrii lub asymetrii objawéw i zmian patologicznych w tych schorzeniach, oraz zbadanie
potencjalnej uzytecznosci oceny asymetrii w procesie diagnostycznym i identyfikacji zaburzenh

neuropsychologicznych.



W pracy bardzo cenne jest zestawienie asymetrii w objawach klinicznych poszczegéinych zespotéw,
wskazujgc na najwyiszg asymetrie w CBS i najwieksza symetrie w PSP-RS. Podsumowuje catoéciowo
zmiany w MRI w poszczegdinych chorobach jak réwniei zestawia szereg cech odnajdywanych w MRI
charakterystycznych dla poszczegélnych zespotéw (np. postepujacy zanik srédmézgowia w PSP, objaw
hiperintensywnego w T2/Flair zmiany w formie krzyza w moscie w MSA, asymetryczny zanik tylnej
czgsci skorupy w MSA, ktéry na obrazach FLAIR moze objawia¢ sie jako “znak obreczy skorupy").
Omaowione sg réwniez inne metody obrazowania, jak DaT-SPECT w kontekécie poszukiwania asymetrii,
oraz FDG-PET jako techniki stosowanej obecnie w diagnostyce (réine wzorce hipometabolizmu
struktur mézgu charakterystyczne dla réinych atypowych parkinsonizméw) réwniez w kontekécie
asymetrii zmian. Artykut podsumowuje szeroko perfuzje w badaniu SPECT, ktéra wykazuje duia
korelacjg ze stanem klinicznym | miejscami uszkodzenia mézgu. Artykut skutecznie taczy obserwacje
kliniczne dotyczace asymetrii objawéw ruchowych i pozaruchowych (np. apraksja) w réinych
podtypach parkinsonizméw z wynikami badan neurocbrazowych, takich jak MRI (ocena zanikéw), DTI
(ocena istoty biatej) i SPECT. Pokazuje, jak zréznicowane wzorce asymetrii manifestujg sie na poziomie

strukturalnym i funkcjonalnym mdzgu.

Moina sig zgodzi¢ z autorami, e ocena asymetrii, zwlaszcza we wczesnych stadiach choroby, moie
by¢ pomocnym dodatkowym narzedziem w réznicowaniu atypowych parkinsonizméw od PD oraz
pomigdzy soba, co jest kluczowe dla poprawy doktadnosci diagnozy i w konsekwencji dla wiasciwego

planowania leczenia i opieki.

Drugi artykut opisuje wskainiki zapalne (NHR, NLR) w zespole korowo-podstawnym i postepujacym
porazeniu nadjagdrowym. W chorobach neurodegeneracyjnych miejscowa reakcja zapalna glejowa, z
produkcjg cytokin moie nasilac uszkodzenie neuronéw, moie byé¢ zasngaiowana w caty proces
patologiczny (np. transmisja biatka tau). W pracy stwierdzono statystycznie istotng ujemna korelacje
migdzy wskaznikiem obwodowego stanu zapalnego wyrazonego poprzez wskaznik NHR (wskaznik
neutrofilowo-HDL) a perfuzjy (przeptywem krwi w SPECT) w korze wyspy i we wzgorzu u pacjentdw z
CBS, nie zas z u pacjentow z PSP i PD. Autorzy sugerujg, ze moze to byé dodatkowy (razem ze SPECT)
wskainik roinicujgcy CBS i PSP, choé wyrazaja watpliwosci zwazywszy na ograniczenia badania
wynikajace z doboru grupy pacjentéw (brak pewnego rozpoznania) i niespecyficznosci oznaczanych

wskaZnikéw.

Trzecia praca opisuje zwigzek miedzy obwodowymi markerami stanu zapalnego a funkcjami
poznawczymi u 24 pacjentdw z postepujacym porazeniem nadjgdrowym (PSP). Doktorant stwierdzit,
2e wyisze wartosci wskainikdw NLR (stosunek neutrofili do limfocytéw) i PLR (stosunek plytek krwi do

limfocytéw) s3 istotnie powigzane z nizszymi wynikami w tescie MoCA, ktéry ocenia ogélne funkcje



poznawcze. Wyzszy wskainik NLR korelowat rowniez z gorszymi wynikami w tescie FAB, oceniajacym
funkcje wykonawcze (zwiazane z platem czofowym). Wykazano réwniez staba, ale istotng
statystycznie dodatnig korelacje miedzy stezeniem IL-1B a wynikami testu MoCA i nie znaleziono
istotnego statystycznie zwigzku migdzy poziomem IL-6 a wynikami testéw poznawczych MoCA i FAB.
Doktorant wyciaga wiec wniosek, ze tatwo mierzalne, obwodowe markery stanu zapalnego, takie jak
NLR i PLR, odzwierciedlajg stopieft pogorszenia funkcji poznawczych u pacjentéw z PSP, a ich zmiana
zaleizy od aktywacji stanu zapalnego w moézgu. Jednoczeénie, wyniki dotyczace IL-1f sugeruja jej
z#ozong role w procesach neurodegeneracyjnych cho¢ Autorzy ostroinie sugeruja, ze moie

odgrywac¢ ochronna role w zachowaniu funkcji poznawczych u pacjentdw z PSP.

Ttumaczac otrzymane wyniki, Doktorant, powotlujac sig na inne badania wyjasnia, ze nagromadzenie
nieprawidtowego biatka tau w moézgu prowadzi do aktywacji mikrogleju i neurozapalenia. Ten
centralny proces zapalny w moézgu ma swoje odbicie w ogélnoustrojowej odpowiedzi
immunologicznej, co prowadzi do zmian w proporcjach komérek krwi, takich jak wzrost stosunku
neutrofili do limfocytéw (NLR) i zmiany stezenia cytokin. Doktorant cytuje meta-analize, ktéra
wykazala, ze pacjenci z PSP maja istotnie wyisze wskazniki PLR i NLR w poréwnaniu do zdrowych grup
kontrolnych, podobnie jak pacjenci z chorobg Alzheimera {(AD) i chorobg Parkinsona, SLA czy udarem

madzgu.

Mimo wykluczenia obwodowego stanu zapalnego i chor6b wptywajacych na uktad biatokrwinkowy
powstaje pytanie jak mozna wyttumaczy¢ powigzanie liczby komédrek krwi z neurozapaleniem czy
uszkodzeniem mézgu. Czy jesli oba wskainiki korelujg z zaburzeniem funkcji poznawczych czyli tez
postepem choroby, to jak moina to wyttumaczy¢ od strony biologiczne] jaki bylby potencjalny
mechanizm takiej regulacji. Trudno jest réwniez powigzac poziom IL1beta w surowicy z jej poziomem
w mézgu. Czy jej poziom nie odzwierciedla raczej zaleznoéci w ukladzie komérek krwi niz zmiany
zachodzace w mézgu. IL1beta jest oczywiécie produkowana przez monocyty i makrofagi na ocbwodzie i
jej poziom w surowicy bardziej odzwierciedla stan ukiadu bialokrwinkowego niz zapalenie za
nieuszkodzong bariera krew-mézg. Badania poréwnujace poziomy cytokin w PMR i surowicy u
pacjentéw z réinymi chorobami neurclogicznymi {w tym chorobg Alzheimera, Parkinsona czy PSP)
daja niejednoznaczne wyniki. Wigkszos¢ z nich nie znajduje istotnej korelacji, co potwierdza, Ze pomiar
w surowicy jest mato wiarygodny do oceny stanu zapalnego w moézgu. Majac na uwadze takie
watpliwoéci co moze znaczy¢ znaleziona korelacja poziomu IL1beta w surowicy z zachowaniem funkcji

poznawczych w PSP?

Mocne strony pracy



Dwie publikacje z cyklu to prace oryginalne oparte na pracach wtasnych. Trzecia publikacja stanowi
przeglad pismiennictwa pozwalajacy podsumowac asymetrie objawéw klinicznych i obrazowych.
We wszystkich trzech pracach doktorant jest pierwszym autorem. Wszystkie prace zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach, o zasiegu miedzynarodowym.

Na uwage zastuguje trafno$¢ podjetego zagadnienia: Atypowe postacie parkinsonizmu stwarzajg
duze trudnosci diagnostyczne, powoduja wysoki wskainik wstepnych btednych diagnoz (czesto ze
wzgledu na zroinicowany przebieg i ich rzadko$é wystepowania). Cho¢ nie ma dla nich obecnie
leczenia, prawidtowa diagnoza jest wazna dla planowania dalszego postgpowania, opieki, wtaczenia
lub nie terapii objawowej (brak lub przemijajaca odpowiedz na leczenie lewodopa).

Rola asymetrii jako potencjalnego narzedzia diagnostycznego w zespotach parkinsonowskich ma
rowniez duigq warto$¢ praktyczna. Przedstawiony artykui stanowi solidny przeglad tematu
asymetrii w atypowych zespotach parkinsonowskich. Prezentuje zréinicowanie klinicznej i
obrazowej asymetrii w tych schorzeniach i przekonujaco argumentuje za potencjalng wartoscia
oceny asymetrii jako narzedzia wspomagajacego diagnostyke i lepsze zrozumienie deficytéw
funkcjonalnych i neuropsychologicznych.

Prace dotyczace aspektéw neurozapalenia i obwodowych wskainikéw zapalnych sg réwniez
cennym wkiadem w poszerzenie wiedzy na temat choréb neurodegeneracyjnych i ich powiazan z
obwodowym ukladem immunologicznym. Jesli chodzi o markery bedace przydatne w diagnostyce
PSP wydaje sie, Ze zaréwno techniki obrazowe (np. PET Tau, PET amyloid) i specyficzne biomarkery
z surowicy krwi bedg bardziej przydatne w diagnostyce i ocenie stanu zaawansowania choroby niz
niespecyficzne wskazniki zapalenia. Otrzymane za$ wyniki bardziej niz w aspekt diagnostyczny sa

poznawczo ciekawe, ze wzgledu na powiazania uktadu nerwowego i immunologicznego.

Pytania | uwagi dotyczace przedstawionych prac

1.

Obwodowe wskainiki stanu zapalnego moga lub nie odzwierciedlaé tego co dzieje sie w
osrodkowym ukiadzie nerwowym, dlatego zawsze trudno odnosi¢ ich zmiany do patologii
mobzgowej. Dodatkowo sg wrazliwe na wiele czynnikéw zakitécajgcych wynikajacych ze stanu
calego organizmu, a nie s one specyficzne dla mézgu. Z drugiej strony réwniez moga
odzwierciedlaé ledwo poznane lub nie wigzane z dang patologia szlaki o ktérych nie wiemy lub
ktére nie zostaty zbadane. Cho¢ wskaZniki poszukiwane w pracy nr 2 NHR i NLR s3 badane w
bardzo wielu chorobach chciatabym zapytaé dlaczego one wiasnie zostaty wybrane i jaki moga
mie¢ wplyw na cbserwowane patologie.

To samo dotyczy rdwniei wskaZnikow NLR czy NPR . Czy nie nalezatoby poszukaé szlakéw
sygnatowych moézg-uktad immunologiczny jako przyczyne obserwowanych zmian wskaZnikow niz

wiazaé je ze zmianami zapalnymi w o$rodkowym ukladzie nerwowym.



3. Poszukiwanie mozliwosci diagnostyki réznicowej choréb neurodegeneracyjnych przyspieszyly i
idq w kierunku poszukiwania badz specyficznych biomarkeréw co jest bardzo trudne lub panelu
biomarkeréw, ktorych ukiad mogiby wskazywac na konkretne rozpoznanie. Czy znalezione

zaleznoéci moglyby stanowié czeé¢ takiego panelu biomarkerdw.

Podsumowujac, catosé pracy Doktoranta oceniam bardzo dobrze. Zaréwno temat podjetej pracy jak
réwniez wykonanie i prezentacja wynikéw 53 intersujace i przedstawione w sposéb wyczerpujacy.
Przedstawiony cykl prac spetnia wszystkie wymagania stawiane pracy doktorskiej.

Wszystkie publikacje przegladowa i dwie oryginaine sa opublikowane w recenzowanych czasopismach
z wysokim wspétczynnikiem oddzialywania tym samym przeszly juz proces recenzji i zostaly ocenione
bardzo dobrze. W pracach zastosowano prawidiowe metody badawcze, nie pozostawiajacy

watpliwoéci co do jakosci metodologicznej wykonanych badah.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarza Patryka Chunowskiego, zatytutowana: : Aspekty

diagnostyczne atypowych parkinsonizméw”, jest samodzielnym dorobkiem naukowym doktoranta.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy 2 dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)".
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