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Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne lek, tukasza Milanowskiego pt. ,Postukiwanie nowych
zmiennoscl genetycznych u pacjentdw z rodzinnymi parkinsonizmami w populacji polskie)”,

Zgodnie z uchwaly Rady Dyscyplin Nauk Medycznych WUM z dnia 16,06.2021 roku o
powolaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy przedstawiam nastepujaca opinig.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl czterech publikacji
charakteryzujacych klinicznie 1 epidemiologicznie mutacje a zarazem genetycznie
uwarunkowane choroby przebiegajace z parkinsonizmem, Tytut pracy zostal dobrany dosc
trafnie, chod¢ wydaje sie nie do korca obejmowac wszystkie opisywane w cykiu aspekty, bowiem
pomija opisana przez Autora charakterystyke Kkiiniczng (w szczegolnoscl  objawy
neuropsychologiczne) zespotu Perry’ ego. Gidwne zastrzeienie dotyczace cyklu publikacji to brak
podjecia jakiejkolwiek analizy statystyczne] opisywanych zjawisk, zatem | brak czgéci badawczej,
Autor skoncentrowal sie tylko i wylacznie na opisywaniu obserwacji klinicznych poczynionych
przez doswiadczonego neurologa | obliczeniach liczby osob dotknigtych genetycznie
uwarunkowanymi parkinsenizmami w opisywane]j probie, Niemnie] jednak nalezy podkresli¢, ze
nie zawsze najbardziej donieste dzieta zapisane w historii medycyny zawieraja analizy
statystyczne, Dotyczy to szczegdinie tych prac, ktore sq poswigcone chorobom rzadkim gdzie
trudno o zebranie grup umotliwiajacych przeprowadzenie badan statystycznych z uzyskaniem
istotnodci statystycznej, czyli takim, ktore sa opisywane przez autora cyklu, Znacznie lepiej jest
wodwezas skoncentrowac sig na opisie fenomenologii klinicznej niz dokonywat analiz
statystycznych, ktore nie maja szans potwierdzi¢ jakiekolwiek znaleziska. Doskonatym
przyktadem opracowan w chorobach rzadkich jest chociazby artykut ,On Chorea” autorstwa dr
George'a Huntingtona, ktéry opisat klinicznie bardzo szczegdlowo przypadki choroby, ktdra
péiniej zostata nazwana jego nazwiskiem, Huntington nie korzystal przy tym Jedynie ze swoich
obserwac}i, lecz réwniei, a moie i przede wszystkim, z obserwacji poczynionych przez swojego
dziadka | ojca, co poniekad usprawiedliwia fakt przeprowadzenia badan klinicznych opisywanych
przez autora w cyklu przez doswiadczonego neurologa, a zarazem poteguje znacznie tych
doniesien, Zatem opisywane w cyklu obserwacje epidemiologiczne i kliniczne stanowiace
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przedmiot pracy doktorskiej stanowig istotny zaréwno naukowe jak i klinicznie, wiiad do
obecnej wiedzy naukowej na temat genetycznie uwarunkowanych parkinsonizméw,

Rozprawa doktorska liczy 52 strony i obejmuje stowa kluczowe, irddta finansowania
badarn, wykaz publikacji stanowliacych pracg naukowa, wykaz stosowanych skrétdw, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, zatozenia i cel pracy, omdwienie cyklu, w ktdrym
autor dokonuje opisu tresel wybranych do cyklu prac, podsumowania i wnioski, tabele z lista
gendw odpowliedzialnych za monogenowe postaci choroby Parkinsona (PD), kserokopie czterech
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, opinig komisji bioetyczne] oraz oswiadczenia
wszystkich wspotautorow wiaczenych do cyklu publikacji wraz z okresleniem ich procentowego
wkiadu w powstanie prac, a ponadto bibliografig.

Wszystkie prace wchodzace w sklad cyklu zostaly opublikowane w czasopismach ze
wspodtczynnikiem oddzialywania (ang. Impact factor, IF), Pierwsza jest praca pogiadowa | zostata
opublikowana w czasopismie Neurologia i Neurochirurgia Polska IF=1,025 (40 punktow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego = MNISW) w 2021 roku, druge jest opisem
przypadku i zostala opublikowana w Journal of Clinical Neurosclences IF=1,760 (70 punktow
MNISW) w 2020 roku, trzecia stanowi opis 4 przypadkow i zostala opublikowana w Parknsonism
& Related Disorders IF=3,926 {100 punktow MNISW) w 2020 roku, natomiast czwarta, ktora
stanowi opis liczhy poszczegdlnych mutacji  warunkujacych  parkinsonizm  wéréd
migdzynarodowej grupy chorych na chorobg Parkinsona oczekuje na opublikowanie rdwniei w
Parknsonism & Related Disorders IF=3,926 (100 punktdw MNISW), taczna wartosé IF publikac]i
wchodzacych w sklad niniejszej rozprawy wynosi 10,637 (310 punktdw MNISW). Tak wysoki
sumaryczny IF wskazuje, 2e dokonane opisy przypadkow rzadkich schorzen zostaly docenione w
migdzynarodowych gremiach, oraz reprezentuja wysoki poziom naukowy, co z kolei zostato
ocenione przez recenzentdw tych czasopism, Wszystkie prace cyklu sg pracami zbiorowymi, w
ktorych Doktorant jest pierwszym autorem. Wkiad Autora niniejszej rozprawy w powstanie
publikacji wynosi B5% dia pierwszej, 51% dla drugiej, 60% dla trzeciej, oraz 51% dla czwartej
pracy, co znalazio potwierdzenie w oswiadczeniach wspdfautoréw, ktore zostaly zawarte na
koricu rozprawy. Doktorant odegral istotng rele w przygotowaniu, przeprowadzeniu badar oraz
napisal pierwsza wersjg prac, ponadto sprawdzit prace przed pubiikacja, Na szczegdine uznanie
zastuguje fakt rowniez osobistego badania przez Autora niektdrych pacjentow opisywanych w
pracach, Na przeprowadzenie badania epidemiologicznego uzyskano zgode Lokalnej Komisji
Bioetyczne] przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w 2017 roku,

W calej czesci opisowe] pracy (polskojgzycznej) uwagg zwracajq liczne bigdy stylistyczne |
edytorskie (nazwy gendw nie zostaly napisane kursywa, wystgpuja dodatkowe spacje, literéwki),
Autor stosuje skroty jednak brakuje ich wprowadzenia do tekstu, co powinno mie¢ miejsce,
Czes¢ opisowa wydaje sig by¢ niedoskonalym tiumaczeniem pierwszej z prac z cyklu, Catosé
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sprawia wraienie opisu wykonanege w pospiechu. Cho¢ ten dos¢ niechlujny styl czesci
polskojezycznej stanowi pewien mankament, to jednak zwraca uwage na zZnaczng
samodzielnosc Autora w jego tworzeniu, co nalety docenié,

W streszczeniu zardwno polsko jek | angielskojezycznym Autor uiywa stowa
+Metodologia” w miejseu, w ktérym powinien uzyé okreslenia ,Materiat i Metody”, Nalezy tu
nadmieni¢, ze metodologia jest to nauka o metodach, a nie zbiér metod uizytych w pracy, ¢co
Autor mial zapewne na mysli, Ponadto w tymie podrozdziale streszczenia niejasno okresliono,
ktére metody zostaly zastosowane, w ktdrych pracach, a szczegdinie niejasno brzmi zdanie
dotyczace pacjentkl, Pozostale czgici streszczen w obu jezykach odzwierciedlaja natomiast dos¢
dobrze tresci zawarte w Rozprawie Doktorskiej.

Rozdziat IV ,Wprowadzenie” zawiera Informacje na temat epidemiologli
uwarunkowanych genetycznie schorzen klinicznie prezentujacych sig, jako PD, Trafne wydale sig
by¢ réwniez przejscie w opisie do populacji polskiej. Na krytyke zastuguje przedstawienie jedynie
tytutéw prac cyklu, ponadto zostata zastosowana inna kolejnosé prac cyklu niz przedstawiona w
tabeli ze stron 5 i 6, a dodatkowym btedem jest rozpoczgcie omawiana prac w rozdziale IV,
Degeneracja neuronow dopaminergicznych powinna byé ujgta, jako zmiana patologiczna
(histopatologiczna) w kontekscie zastosowanym we ,Wprowadzeniu”, W rozdziale IV Autor
podaje, ze Polska ma znacznie starsza populacje, ale nie podaje, do jakiego kraju ja poréwnuje,
Zapewne bedzie istniata mozliwesé wyjasnienia tego w trakcie obrony,

W rozdziale V ,ZatoZenia | cel pracy” Autor nie podaje zatozen swojej pracy doktorskiej, a
jedynie ogranicza sie do stwierdzenia, e ,w populacji polskie] moga wystepowac
charakterystyczne dla kohorty zmiennosci genetyczne zwigzane z parkinsonizmami”, co brzmi
raczej jak wniosek, Nie podaje przy tym, o jaka kohortg chodzl, Ta czg3¢ Jest napisana w sposdb
calkowicie nieprawidfowy i nie wskazuje ani na zatozenia ani na cel pracy, W trakcie obrony pacy
Doktorant mdgiby pokusic sig o jasne sformutowanie zafoier! i celu pracy.

W rozdziale VI ,Omodwienie cyklu” Autor w dos¢ przejrzysty sposdb przedstawia
najwazniejsze zagadnienia omdwione we wszystkich pracach, ktore stanowia cykl. Niestety
Autor réwniez powtarza czesciowo te same trescl, ktore uprzednio podat we ,Wprowadzeniu”,
Ponadto w ,Omdwieniu cykiu” Autor opisuje 23 geny OMIM jednak naleiy zauwazy¢ ze OMIM
to baza danych a nie nazwa gendw. Prawdopodobnie autor uiy} niewlasciwe] konstrukl
gramatycznej w tym punkeie,

Praca pogladowa ,Genetics of Parkinson’s disease in the Polish population” w sposob
wlasciwy | ciekawy przedstawia badania dotyczace genetycznie uwarunkowanych
parkinsonizméw w populacji Polskiej, jednak w pracy powinna byé podjgta proba odnlesienia
liczby pacjentéw dotknigtych poszczegdinymi wariantami genetycznymi PD do wszystkich
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pacjentow z PD w danej populacii, tak, aby powstat obraz ich czqstoscl istotny 2 punktu widzenla
czytelnika. O takie odniesienie Doktorant mégiby pokusi¢ sig w trakcie obrony. Identyfikacja
wariantu choroby powinna by¢ opisywana raczej stowami: identified, diagnosed lub founded
anizeli discovered, Watpliwosci budzi dobor niektorych pozycji pismiennictwa w tej pracy, np.:
pozycja nr 50 odnosi sig do opisu czgstosci wystgpowania mutacji genu CHCHD2 na Tajwanie, a
nie dotyczy weryfikacji patogennosci potencjalnych genow. Istotnosé statystyczna powinna by¢
okreslana mata litera p. W czesci publikacji zatytutowanej , Clinical implications” nie ma potrzeby
pisac, ze praca wskazuje na opis pacjenta z duplikacja SNCA, bowiem to zostato opisane juz
wezesnie] w innej pracy, Nie ma potrzeby opisywania tego, jako osiagniecia tejie pracy
przegladowej,

W opisie przypadku: ,The matter of significance = Has the p.(Glul21Lys) variant of
TOR1A gene a pathogenic role in dystonia or Parkinson disease? Autor w sposdb kiarowny
przedstawia przypadek pacjentki z parkinsonizmem, Wartoiciowe jest rdwniez krytyczne
podejicie do znalezione] mutacji w badaniu WES i jej potencjaine] patogennosci w odniesleniu
do opisywanego przypadku. Drobna uwaga dotyczy kwestil jgzykowych, bowiem powinno sig
zastosowac okreslenie ,aim of this study” lub ,aim of this case description” a nie ,aim of this
paper”, W pracy brakuje rowniez wyjasnienia, dlaczego zdecydowano sig na WES u tej pacjentki,
co zapewne Doktorant wyjasni w trakcie obrony..

W opisie serii przypadkéw zespotu Perry’ego ,Cognitive and behavioral profile of Perry
syndrome in two familles”, w ktorym Autor prezentuje wieloletnia obserwacje polskiego
pacjenta z ta choroba na tle pacjentdw pochodzenia kolumbijskiego scharakteryzowane
szczegoltowo zostaly zaburzenia psychiczne | poznawcze, co stanowi istotny wklad do naszej
wiedzy medycznej, Drobna uwaga dotyczy tytulu podrozdzialu 2.1 ktéry powinien byé
zatytutowany ,Clinical and additional studies”, aby oddaé whasciwa jego tresc,

W pracy ,Frequency of mutations in PRKN, PINK1, and DJ1 in Patients With Early-Onset
Parkinson Disease from neighboring countries in Central Europe” przedstawiono ciekawe
wieloosrodkowe zestawienie dotyczace czgstosci wystgpowania genetycznych wariantow w
grupie 541 pacjentéw z PD, Zestawienie to jest istotne, bowiem uzupeinia dane dotyczace
czestosci tych wariantdw w populacji Europy $rodkowe]. Brakuje jednak w dyskusji poréwnania
czgstosci opisywanyeh mutacjl wirdd pacjentéw z Europy $rodkowej z innymi populacjami, Byé
moie Autor bgdzie mogt podaé w trakcie obrony jak wypadajg dane z naszego regionu w
poréwnaniu z danymi z innyeh rejondw swiata.

We wszystkich pracach z cyklu mozna znaleié drobne niedociagnigeia jgzykowe jednak,
co nalezy podkreslic prace cyklu sa znacznie lepiej napisane nii czqéé Rozprawy naplsana w
jezyku polskim, co swiadezy o dobrej znajomosci jgzyka angielskiego przez Doktoranta,



Rozdziat VIl ,Podsumowanie i wnioski” krotko | ubogo podsumowuje osiagnigcie cyklu i
wskazuje na dzialania moiliwe w przysziosci jednak Autor mogiby podjaé sig w trakcie obrony
sumarycznego  bogatszego ujecia najwainiejszych wnioskow plynacych z Rozprawy Doktorskiej,

Bibliografia zawiera 14 pozycji literaturowych w tym zdecydowana wigkszosé to pozycje
najnowsze, Na pochwale zastuguje siggnigcie Doktoranta rdwniei do starszych doniesien, co
swiadczy o doglebnej znajomosci tematu,

Wyiej opisane niedociggnigeia nie umniejszajg wkiadu prezentowanege cyklu prac do
swiatowej wiedzy na temat genetycznie uwarunkowanych parkinsonizméw. Potwierdzeniem
wartodci prac cyklu jest ich wysoki wskainik oddzialywania czasopism, w ktorych zostaly
opublikowane, Jednoczesnie cieszy fakt doceniania doniesiert dotyczacych chordb rzadkich,
ktdre czesto nie moga z oczywistych wzgleddw pracami badawczymi, a jedynie opisami
klinicznymi z uwzglednieniem zgromadzonej wiedzy na temat patologli opisywanych schorzen,

Stwierdzam, 2e rozprawa doktorska lek, tukasza Milanowskiego charakteryzuje sig
trafnoscia wyboru tematu, Doktorant wykazat sie umiejgtnoscia doboru literatury, tranoscia
dokonanych opiséw przypadkéw, odpowiedniego doborem stownictwa anglojezycznego oraz
trafnym sformuiowaniem wnioskow wyplywajacych z poczynionych obserwacji, Zawarty w
rozprawie doktorskiej cykl publikacji jest dosé spojny tematycznie i przyczynia sie do lepszego
poznania fenomenologii  klinicznej | epidemiologli  genetycznie  uwarunkowanych
parkinsonizmdw stanowigc uzupelnienie obecnej literatury na ten temat, Praca
epidemiologiczna stanowi pedwaliny pod szerzej zakrojone badania w tej dziedzinie,

Podsumowujac Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art, 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r, Prawo o szkolnictwie wyiszym | nauce (Dz, U, 2018 poz, 1668), W zwiazku z
powyiszym zwracam sig do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych WUM z prosbg o
dopuszczenie lek, tukasza Milanowskiego do dalszych etapow przewodu dokterskiego,

Deawel Zelorte=

onka

N4 09 2024

J¢ hate - eed. Daniel 2lel
specjalista nearolog
5EEB027.



