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Recenzja rozprawy na stoplen navkowy doktora neuk medycznych | nauk o zdrowiu w
dyscyplinte naukli medycine lek. tukasza Milanowsklego pt. ,Poszukiwanle nowych
imiennodcl genetycznych u pacjentdw z rodzinnymi parkinsonizmami w populacji polskiej”.

Zgodnle ¢ uchwaty Rady Dyscyplin Nauk Medycznych WUM z dnia 16,06.2021 roku o
powelaniu mnle na recenzenta w/w rozprawy priedstawiam nestgpujgca opinig.

Przedstawiona do recenzll praca doktorska stanowl cykl caterech publikac)l
charakteryzujgeych  kinicanie | epidemiologicznie mutace a zarazem  genatycinle
vwarunkowane choroby przeblegajace z parkinsonizmem. Tytul pracy zostal deobrany dodc
trafnig, chod wydaje sig nie do konca obejmowal wizystkie oplsywane w cykiu aspekly, bowlem
pomija opisang przez Autora charakterystykg kiiniczng (w  szczegdinoicl  objawy
neuropsychologiczne) zespoiu Perry’ ego. Gldwne zastrzeienie dotyczace cyklu publikacjl to brak
podjecia jakiejkoiwiek analizy statystyczne] opisywanych zjawisk, zatem | brak czesci badawcze],
Autor skoncentrowal sie tylke | wytacznie na oplsywaniu obserwac]l klinicznych poczynionych
preez  doswiadczonege newrcloga | obliczenlach liczby oséb dotknigtych genetycinie
uwarunkowanymi parkinsonfzmami w oplsywane] probie, Niemnig] jednak naleiy podkredlic, ie
nie zawsze najbardziel donlosle delefa rapisane w historil medycyny zawierajy anslizy
statystyczne. Dotyezy to szczegdlinie tych prac, kidre s§ podwigcone chorobom rzadkim gdzie
trudno o zebranie grup umoiliwlajacych przeprowadrzenle badan statystycznych 2 uzyskaniem
istotnosel statystyczne, czyli takim, kidre 53 oplsywane przez autora cyklu, Znacznie leplej jest
wdwczas skoncentrowad sig na opisie fenomenclogli klinicznej niz dokonywad analiz
statystycenych, ktore nle maja szans potwierdzi¢ Jakiekolwiek znaleziska. Doskonalym
preykladem opracowan w chorobach rzadkich jest chociadby artykul ,On Chorea™ autorstwa dr
George'a Huntingtona, ktéry opisal klinicenle bardeo szczegdlowo preypadkl choroby, ktdra
pdinle) zostata nazwana jego nazwiskiem, Huntington nle korzystal przy tym Jedynie ze swoich
ohserwaci, lecz réwniez, a moie | przede wizysikim, z obserwacji peczynionych przez swojego
dziadka | pjca, co poniekad usprawiedliwia fakt przeprowadezenia badan klinicznych eplsywanych
przez autora w cyklu prrer dosdwiadczonego neurcloga, @ zarazem potgguje znacznle tych
doniesier, Zatem opisywane w cyklu obserwacle epldemiologiczne | Kliniczne stanowlgce



przedmiot pracy doktorskie] stanowlq istotny zardwno naukowo Jak | klinicznie, wklad do
obecne] wiedzy naukowe] na temat genetycznle uwarunkowanych parkinsonizmaw,

Rozprawa doktorska licey 52 strony | obejmuje slowa kluczowe, irddla finansowania
badari, wykaz publikaci stanowigeych pracg naukows, wykaz stosowanych skrdtdw, streszczenia
w jezyku polskim | angielskim, wprowadzenie, zatoienia | cel pracy, omdwienie cyklu, w ktdrym
autor dokonuje opisu trescl wybranych do cykle prac, pedsumowania | wnioskl, tabele z lista
gendw odpowledzialnych za monogenowe postaci choroby Parkinsona (PD), kserokople caterech
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, opinig komisjl bioetycene] oraz céwiadczenia
wizystkich wspdlautordw wigezonych do cyklu publikacjl wraz z okresleniem ich procentowego
whiladu w powstanie prac, a ponadto bibliograflg.

Wszystkie prace wchodzgce w sklad cyklu zostaly opublikowane w czasopismach ze
wspdlczynnikiem oddziatywania (ang. Impact factor, IF). Pierwsza jest praca pogladowy | zostata
ppublikowana w czasopidémie Neurologia | Neurochirurgla Polska IF=1,025 (40 punktow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego = MNISW) w 2021 roku, druga Jest oplsem
orzypadku | zostala opublikowana w Journal of Clinlcal Neurosclences IF=1,760 (70 punktow
MNISW) w 2020 roku, treecia stanowi opis 4 przypadkdw | zostata opublikowana w Parknsonism
& Related Disorders IF=3,926 {100 punktdw MNISW) w 2020 roku, natomiast czwarta, ktdra
stanowl opls llezhby poszczegdlnych mutacil  warunkujgeych  parkinsonizm  wérdd
migdzynarodowej grupy chorych na chorobg Parkinsona oczekuje na opublikowanie réwnled w
Parknsonism & Related Disorders IF=3,926 (100 punktow MNISW), taczna wartosc IF publikac)l
wehodzacych w sklad ninlejszej rozprawy wynosi 10,637 (310 punktdw MNISW). Tak wysoki
sumaryczny IF wskazuje, ie dokonane opisy preypadkow rzadkich schorzer zostaly docenione w
miedzynarodowych gremiach, oraz reprezentujy wysokl poziom naukowy, ¢o z kolel zostalo
pcenione przez recenzentdw tych czasopism, Wszystkie prace cyklu sq pracami zbiorowymi, w
ktdrych Doktorant jest pierwszym autorem, Whkiad Autora ninlejsze] rozprawy w powstanie
publikac)l wynosi B5% dia plerwsze], 51% dla druglej, 60% dla trzeciej, oraz 51% dia cawarte]
pracy, co znalazlo petwierdzenie w odwladczenlach wspdlautordw, ktdre zostaly zawarte na
korcu rozprawy, Doktorant odegral istotng role w przygotowaniu, przeprowadzeniu badan oraz
napisal pierwsza wersjg prac, ponadto sprawdzit prace przed pubiikaclg. Na szczegdine uznanie
rasiugu)e fakt rdwnlei osobistego badania przez Autora niektorych pacjentéw oplsywanych w
pracach, Na przeprowadzenie badania epldemiclogicznege uzyskano zgodg Lokalne] Kemisji
Blogtycznej pray Warszawskim Uniwersytecle Medycznym w 2017 roku.

W cale] czeicl opisowe] pracy (polskojgezycene]) uwage zwracalg liczne bigdy stylistyczne |
edytorskie {nazwy gendw nie zostaly napisane kursyws, wystgpujg dodatkowe spacje, literowki).
Autor stosuje skroty jednsk brakuje ich wprowadzenia do tekstu, co powinno miet miejsce,
Czedt opisowa wydaje sig byé niedoskonalym thumaczeniem pierwsze] ¢ prac z cyklu. Cajosc



sprawla wraienle opisu wykonanego w podplechy, Chol ten doid nlechlujny styl czesd
polskojgzycene] stanowl pewien mankament, to Jednak zwraca uwagg na Inacing
samodzielnost Autora w jego tworzeniy, co nalely docenid.

W stresiczeniu  zarowno polsko Jak | anglelskojezycznym Autor uiywa slowa
~Metodologia” w miejscu, w ktdrym powinien uiyé okredlenia Materiat | Metody”, Nalety tu
nadmieni¢, ie metodelogia jest to nauka o metodach, a nle thidr metod wiytych w pracy, co
Autor mial zapewne na myll. Ponadio w tymée podrozdziale streszczenia nigjasno okreslono,
kiore metody zostaly zastosowane, w kidrych pracach, a szczegolnie niejasne brzmi zdanle
dotyczace pacjentki. Pozostale czgscl streszozen w obu jezykach odzwierciedlajg natomiast dosé
dobrze tredcl zawarte w Rorprawie Doktorskie),

Rozdzial W . Wprowadzenie® zawiera informacje na temat epidemiologh
uwarunkowanych genetycznie schorzen Kinicenie prezentujacych sig, jako PD, Trafne wydaje sig
byé réwniet przejécle w opisie do populac]i polskiej, Na krytyke zastuguje preedstawlenie jedynle
tytubdw prae eyklu, penadto zostata zastosowana inna kolejnoéc prac cyklu nii przedstawiona w
tabell ze stron 5 1 6, @ dodatkowym blgdem jest rozpoczgcie omawiana prac w rozdziale IV,
Degeneracja neurondw dopaminergicenych powinna byé ujgta, jake zmiana patologiczna
(histopatologiczna) w kontekscie zastosowanym we Wprowadzeniv®, W rozdziale IV Autor
podaje, ie Polska ma znacenle starsiq popwlacie, ale nie podale, do Jakiego kraju Ja pordwnule.
Zapewne badzie istniala moiliwedd wyjadnienia tego w trakcie cbrony,

W rozdziale V ,Zateienia i cel pracy” Autor nie podaje zaloiern swojej pracy doktorsklej, a
jedynie ogranicza slg do stwierdzenia, e ,w populac)i polskle] moga wystgpowac
charakterystyczne dla kohorty zmiennodcl genetyczne wigzane 2 parkinsonizmami”, co bremi
racze) jak wniosek, Nie podaje przy tym, o jaka keherts chodzl. Ta cagéc jest napisana w sposab
catkowicie nieprawidtowy | nle wskazuje anl na zatoienia ani na cel pracy, W trakcle obrony pacy
Doktorant mogiby pokusié sig o jasne sformulowanle zatoier | celu pracy.

W rozddale VI ,Omdwienie cyklu” Autor w dodé przejrzysty sposob przedstawia
najwainigjsze zagadnienia omdwione we wszystkich pracach, ktdre stanowlg cykl. Niestety
Autor réwniet powtarza czesclowo te same tredcl, ktdre uprzednio podal we Wprowadzeniu®,
Ponadto w ,Omdwieniu eyklu” Autor opisuje 23 geny OMIM jednak nalety rauwaiyc ze OMIM
to baza danych a nie nazwa gendw, Prawdopodobnle avtor uiyt niewlasciwe| konstrukc)l
gramatycine] w tym punkcle,

Praca pogladowa ,Genetlcs of Parkinson's disease In the Polish population® w sposdh
wiaéclwy | clekawy przedstawia badanla dotyczace genetycanie  uwarunkowanych
parkinsonizmow w populacjl Polskie], jednak w pracy powinna byt pedigta proba odniesienta
liczhy pacjentow dotknigtyeh poszczegdingmi wariantami genetycanymi PD do wszystkich



pacjentdw z PD w dane] populac)l, tak, aby powstal obraz ich czgstoscl Istotny 2 punktu widzenia
czytelnika, O takie odniesienie Doktorant mdgtby pokusic sig w trakcie obrony, Identyfikacja
warlantu choroby powinna byc oplsywana racze] stowami: Identifled, diagnosed lub founded
anitell discovered, Watpliwodel budzi dobér niektdrych pozycli plémiennictwa w te] pracy, np.:
pozyela nr 50 odnosi sig do oplsu czgstodel wystepowanla mutacji genu CHCHDZ na Tajwanie, a
me dotyczy weryfikac)i patogennosci potencjalnych gendw. Istotnodd statystyczna powinna byé
okredlana malg litera p. W czqécl publikacji zatytutowane| . Clinical implications® nle ma potrzeby
plsat, ie prace wskazuje na opls pacienta z duplikacja SNCA, bowlem to zostalo oplsane jui
wezednie] w Innej pracy, Nie ma potrzeby oplsywanla tego, jako osiagnlecia tejie pracy
preegladowe].

W oplsie przvpadku: ,The matter ef significance - Hos the p.(Glul2llys) variant of
TORIA gene o pathogenic role In dystonia or Parkinsen disease? Autor w sposdb klarowny
preedstawia priypadek pacjentki z parkinsonizmem. Wartodclowe jest rdwnlei krytyczne
podejicie do znalezione] mutacli w badaniu WES | Je| potenclaine] patogennoicl w odniesieniu
do oplsywanego przypadku. Drobne uwage dotyczy kwestil jgzykowych, howiem powinng sig
tastosowad okredlenie oim of this study” lub alm of this cose description” a nie ,alm of this
paper”, W pracy brakuje rowniei wyjasnienla, dlaczego zdecydowano sig na WES u te) pacjentki,
co zapewne Doktorant wyjasni w trakcie obrony..

W opisie seril przypadkdw respolu Perry'ego ,Cognitive ond behavioral profile of Perry
syndrome in two famifies”, w ktorym Autor prezentule wieloletnly obserwaclg polsklego
paclenta z ta choroba na tle pacjentéw pochodzenia kolumbijskiego scharakteryzowane
szczegdiowo zostaly zaburzenia psychicene | poznawcee, co stanowl istotny wilad do naszej
wiedzy medyczne], Drobna uwaga dotyczy tytuly podrozdzialu 2,1 ktdry powinlen byt
tatytulowany ,Clinical ond additional studies”, aby oddac wiasciwa jego tresc,

W pracy .Freguency of mutations in PRKN, PINKI, and DIl in Patients With Early-Onset
Parkinson Disease from neighbering countries in Central Evrope” priedstawiono clekawe
wieloodrodkowe zestawlenie dotyczace czgstoscl wystgpowania genetycznych warlantow w
gruple 541 pacjentdw z PD. Zestawienie to jest Istotne, bowlem uzupeinia dane dotyczace
czestodel tyeh wariantdw w populacli Europy Srodkowe], Brakuje jednak w dyskus]i pordwnania
czgstosel opisywanyeh mutacjl wirdd pacjentéw z Europy Srodkowej 2 innymi populacjami, Byé
moie Autor bedzie mogl podad w trakcle obrony Jak wypadajg dane z naszego reglonu w
pordwnaniu z danymi ¢ Innych rejondw swiata,

We wszystkich pracach 2 cyklu moina znalei¢ drobne nledociggnigcia jqzykowe jednak,
co naledy podkreslic prace cyklu 53 znacznle leple] naplsane nii czedl Rozprawy naplsana w
jezyku polskim, co $wiadczy o dobre] znajemoscl jgzyka angielskiego przez Dektoranta,



Rozdziat VII Pedsumowanie | wnloski” kritko §| ubogo podsumowuje csiggnigeie cyklu |
wskazuje na dzialania mozliwe w przystiofcl jednak Autor moglby podjac slg w trakcie obrony
sumarycznego | bogatszego ujecia najwainiejszych wnioskow pltyngcych z Rozprawy Doktorskie).

Bibliografia zawlera 14 pozycii Nteraturowych w tym zdecydowana wigkszosc to pozycje
najnowsze. Na pochwale zastuguje siggnigcle Doktoranta rdwniet do starszych donlesien, co
dwiadezy o doglgbne] znajomesci tematu,

Wyie] opisane niedociagnigcia nle umniejszajg wkladu prezentowanego cyklu prac do
dwiatowej wiedzy na temat genetycznie uwarunkowanych parkinsonizméw. Potwierdzeniem
wartoscl prac cykly jest ich wysoki wskainik oddelatywanla czasoplsm, w kidrych zostaty
opublikowane, Jednocrednie cieszy fakt docenianla donlesien detyczacych chorob rzadkich,
ktdre czesto nie moga 2z oceywistych wrgleddw pracaml badawczymil, a |edynle opisami
kiinlcznymi z wweglgdnleniem zgromadzone] wiedzy na temat patologli oplsywanych schorzed,

Stwierdzam, e rozprawa doktorska lek. tukasza Milanowskiego charakteryzuje sig
trafnodcla wyboru tematu, Doktorant wykazal sle umiejgtnoscla doboru literatury, tranoscia
dokonanych oplséw priypadkéw, odpowiedniege doborem slownictwa anglojezycznego oraz
trafnym sformulowaniem wnioskéw wyptywajacych 2 pocaynionych chserwacji, Zawearty w
rozprawie doktorskie) cykl publikac)i jest doéc spdjny tematycznie | przyezynia sig do lepszego
poznania fenomenologii  kliniczne] | epidemiologl  genetycznie  uwarunkowanych
parkinsonizmdw  stanowlac uzupeinienle obecne] IHeratury na ten temat. Praca
eplidemiologiczna stanowi podwaliny pod szerze) zakrojone badania w tej dzledzinie.

Podsumoww]gc Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r, Prawo o stkolnictwie wyiszym | nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668), W twigzku z
powyiszym iwracam sig do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych WUM & prodby o
dopuszczenie lek, tukasza Milanowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiegoe,
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