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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Lukasza Milanowskiego

pt. , Poszukiwanie nowych zmiennosci genetycznych u pacjentdw z rodzinnymi
parkinsonizmami w populacji polskiej”

na prosbe Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Etiopatogeneza choroby Parkinsona nie jest znana. Okolo 15% przypadkiw stanowi postacie rodzinne.
Badania naukowe nad parkinsonizmem rozwijaja sie w sposob dynamiczny, ze wzgledu na nowe techniki i
zmiany pogladow na znane wezednie| fakty oraz naczenie spoleczne tego schorzenia.

Celem cyklu publikaci jest analiza zmiennoéci genetycznych zwigzanych z parkinsonizmami w populacji
polske.

Badanie nalezy umat za uzasadnione, Autor we wprowadzeniu szczegblowo opisuje cel pracy na tle
dotychczasowych danych.

Ocena formalna rozprawy

Praca zostala wykonana w Klinice Neurologii Wydzialu Nauki o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersyletu
Medycrnego pod kierunkiem Pana dr hab. med. Dariusza Koziorowskiego.

Rozprawa doktorska sianowi samodzielng i wyodmebniona czest pracy zhiorows.
Oparta jest o cztery publikacie (3 prace oryginalne IF - 1,760; 3,926; 3,926 | 1 pogladowa 1,025) i lacznie 10,637
i MNISW 310
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W dokurnentacy zaware jest oswiadczenie lek. Lukasza Milanowskiego o jego indywidualnym wkiadze
publikacji (51%, 80%, 51%, B5% ), 54 te proedstawione oswiadczenia wspdlautorow dia prac co do zgody na
wykorzystanie ich jako czest rozprawy doktorskie] Kandydata.

Lek. Llitm Milanowski jest pierwszym Autorem wszysfich artykulow bedacych podstawa cyldu pracy
dokiorskiej.

Rozprawa dokiorska liczy 20 stron, zawiera: streszczenie w jezyku polskim | angielskim, wprowadzenie,
zalokenie i cel, omowienie cyklu, podsumowanie i wnioski, bibliografie (14 prac) oraz kopie publikac bedace

podstawg cyklu tematycznego pracy doktorskiej. Dolaczona jest te2 dokumentacja zgody Komisji Bioetyczne|
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie na przeprowadzenie badania |

Praca czgéciowo finansowana w ramach Stypendium im. Wilhedminy lwanowskie| (w trakcie pobytu w Mayo
Clinic, Jacksonvile, FL, USA) oraz grantu NCN MINIATURA (podane w dokumentac).
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Ocena merytoryczna rozprawy

Wprowadzenie Kandydat napisal przejrzyscie, przedstawiajac zasadnicze podstawy teoretyczne badania w
oparciu 0 wspdlczesne pmienniciwo.

Lakodenia | cel pracy 5a okreslone jest jasno i precyzyjnie str 15-16.
Ma sir 16-17 zaware jast omowsenie cyklu prac.

W (1) pracy analizujacej rodzine z mutacjg w genie TORIA wykonano sekwencjonowanie caloeksomowe przy
pomacy platformy lllumina Novaseq 6000. Celem potwierdzenia obecnosci wariantu wykonano u probandki
sekwencionowanie sangerowskie genu TORIA

W (2) pracy dotyczacej zespolu Perry'ego wykonano sekwencjonowanie sangerowskie exonu 2 genu DCTN1

W (3) pracy selowencionowanie sangerowskie wykonano w genach PREN, PINK1, DJ1 oraz dokonano analizy
rearanzacji eksomowych przy pomocy kitbw MLPA MRC-Holland

(4) Przeglad literatury 2ostal dokonany z utyciem bazy PubMed.
Wynik | Woi

W (1) pracy oryginaine| badano obecnost mutacy p.(Glu121Lys) w genie TOR1A, we wniosku Autorzy
sugeruja, 2e nie ma on wplywu na rodzinng postat choroby Parkinsona

W (2) publikacii opisano charakierystyke kliniczng oraz neuropsychologiczng dwoch rodzin z zespolem
Pemy'ego-polskie) | kolumbijskiej W polskiej rodzinie ustalono wanant behawiorainy ctepienia czolowo
skronioweqgo jako dominugacy fenotyp neuropsychologiczny.

W (3) pracy analizowano 541 pacjentdw z EOPD (Polska n=476). U 14 polskich pacientéw wykazano obecnost
mutacji homogygotycznej lub Zlodoney heteorzygotycznej w genie PRKN oraz 3 homogygotycanych w genie
PINK1. Warianty PREN p.Glu79Ter oraz p.Cys466Phe nie byly wezesniej raportowane w innych populaciach w
dostepnych bazach danych,

Praca (4) przegladowa podsumowuje wiedze dotyczacs dotychezas wykonanych badan genetycznych w
chorobie Parkinsona w populacji polskiej (w pracy s przejrzyste fabele i rysunki, majace charakier
dydaktyczny).

Fodsumowujac Kandydat pisze “w populacy polskie] mogs wyslgpowat mﬂmwﬂymmmdﬂqm
parkinsonizmbw zmiennoéci genetyczne, a identyfikacia specyficznych wariankw w znanych genach jest
pierwszym krokiem do przysziegoe odkrycia nowych gendw w chorobie Parkinsona”.

Przeprowadzone podsumowanie Swiadczy ono o dobrej znajomosci zagadnienia i jednoczesnie przedstawia
oceng warloscl przeprowadzone) pracy, 2 kibra zgadzam sie catkowice.

Redakcyjnie uwagi - utyce pelnej nazwy choroba Parkinsona zamiast wprowadzonego skrofu PD (sir 14).



Podsumowanie

Rozprawa dokforska lek. Lukasza Milanowskiego przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Publikacje oryginalne maja nowatorski charakler.

Doktorant wykazal ogding wiedze teoretyczna | umiejeinost samodzielnego prowadzenia pracy naukowe].
Rozprawa spefnia warunki Rozporzadzenia MNISW z dnia 19.01.2018 w sprawie szczegifowago frybu i
warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postapowaniu habilitacyjnym oraz w
posfgpowaniu o nadanie fyfulu profesara (Dz.U. 2018 poz. 261)

Wabec powyZszego wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. Lukasza Milanowskiego do dalszych etapdw przewodu doklorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka jakost prac (nowoczesna metodologia) umaozliwiajgcych publikacie w

bardzo dobrych czasopismach | umisjetnost pracy w miedzynarodowych zespolach
whioskuje o wyrdinienie pracy.




