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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Patryka Chunowskiego,
pod kierownictwem promotora w osobie dr hab. n. med. Piotra Alstera z Kliniki
Neurologii Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Warszawskiego, zostala
przygotowana w formie cyklu trzech publikacji: jednego artykulu pogladowego oraz
dwoch artykuldw oryginalnych - wszystkie opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej, kolejno Journal of Clinical Medicine, Frontiers in Neurology oraz
International Journal of Molecular Sciences. WskaZniki naukometryczne tego cyklu sa
wysokie i wynosza: wspotczynnik oddziatywania (IF) - 10.6, a punktacja MNiSW - 380
punktow, Manuskrypty zostaly opatrzone zwigztym oméwieniem w jezyku polskim.
We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem co $wiadczy o znaczacym
zaangazowaniu w badania i przygotowanie publikacji.

Temat podjety w dysertacji jest istotny i aktualny, bowiem Doktorant
koncentruje sig na  zagadnieniu diagnostyki parkinsonizmow atypowych,
stanowigcych nieustannie wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne. Liczba
nieprawidlowych diagnoz moze tu sigga¢ ponad 20%, watpliwosci diagnostyczne
generuja m.in, dodatkowe zbedne badania, koszty i niepewnoéé pacjenta. Brak
precyzyjnej diagnozy moze skutkowaé opdznieniami we wdrazaniu wlasciwego
postepowania. Zastosowane w pracy Doktoranta podejscie w celu zniwelowania tych
probleméw jest interdyscyplinarne. Jednoczesne badania nad oérodkowym uktadem



nerwowym i ukladem immunologicznym a takie iaczne wykorzystanie w tych
badaniach narzedzi obrazowych, testowych i laboratoryjnych, czego podjat sie
Doktorant, moga stanowi¢ wlasciwg droge do opracowania szybszej i bardziej
precyzyjnej diagnozy tych schorzen. [dentyfikacja i wiaczenie nowych biomarkeréw -
takze zapalnych - do przyszlych kryteribw diagnostycznych parkinsonizméw
atypowych moze dalej przyczyniac si¢ do znalezienia modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka w celu zapobiegania i oddziatywania terapeutycznego w tych chorobach. W
tym znaczeniu prace lekarza Patryka Chunowskiego wpisuja si¢ w najbardziej
aktualne kierunki badawcze. W zwigzku z powyzszym wybdr tematu uwazam za
trafny, a przedstawiong przez Doktoranta analiz¢ uzyskanych wynikéw - za w pelni
uzasadniong oraz klinicznie i naukowo wazna.

Recenzowana rozprawa ma uklad i strukture typowe dla pracy doktorskiej,
liczy 79 stron i obejmuje wykaz skrotow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
hipoteze badawcza, wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska oraz wykaz
publikacji stanowiacych catoksztait dorobku naukowego Doktoranta, wprowadzenie,
omoéwienie cyklu, wnioski, uwagi, bibliografie, kopie opublikowanych prac, errate i
oswiadczenia wszystkich wspolautoréw publikacji. Zalaczone przez Autora
pismiennictwo, obejmuje 44 pozycje, ktére sj aktualne, wlasciwie dobrane i
zacytowane w tekscie pracy. Przemawia to za dobrgq znajomosciq tematu przez
Doktoranta.

Autor sfomutowat jedng hipoteze badawcza: potencjalne znaczenie symetrii,
czynnikow zapalnych w diagnostyce atypowych parkinsonizmodw i ich potencjalny
wplyw na manifestacje kliniczng. Hipoteza ta jest klarowna. Uwazam tylko, ze lepiej
byloby:

1) na etapie hipotezy unikac terminu potencjalne/potencjalny,

2) méwi¢ o zwigzku zamiast o wplywie poniewaz brak jest ustalonej relacji
przyczynowo-skutkowej tych zjawisk oraz

3) doprecyzowac jaka symetria bedzie przedmiotem badan. W przypadku tego
ostatniego zagadnienia to sama symetria objawow ma juz znaczenie w ocenie
parkinsonizméw i sama jest elementem manifestacji klinicznej, o ktérej mowa

w hipotezie, jednak Autor wychodzi poza te ustalone kwestie i warto byloby to

uaktualnione podejscie wyeksponowac.

Pierwsza praca cyklu to praca pogladowa, ktéra stanowi bardzo dobry
przeglad piémiennictwa dotyczacy zagadnien szeroko rozumianej asymetrii w obrazie
klinicznym i neuroobrazowaniu w parkinsonizmach atypowych [Chunowski P,
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).
Autorzy pracy akcentujqa uwazng oceng symetrii zmian w kontekscie wlasciwej
diagnozy roznicowej. W przeprowadzonym przez Autorow przegladzie postepujace
porazenie nadjadrowe-zespdt Richardsona (PSP-RS) jest najbardziej symetryczna
patologia sposréd parkinsonizméw atypowych, natomiast najmniej symetrii



obserwowane jest w zespole korowo-podstawnym (CBS). Sposéb analizy, zakres
pi$miennictwa, forma przedstawienia wynikéw wczeéniejszych obserwacji innych
badaczy oraz dyskusja $wiadczy o dobrej znajomoéci tematu i rzetelnosci naukowej
Autora.

Kolejne dwie prace zawierajg wyniki badan wlasnych lekarza Piotra
Chunowskiego. Pierwsza praca oryginalna [Chunowski P, Migda B, Madetko-Alster
N, Migda A, Kutylowski M, Krélicki 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: 3,0, punkty MNiSW: 140,0] obejmowata 71 pacjentéw (19 z CBS, 37 z PSP i 15 2
chorobq Parkinsona), u ktérych przeprowadzono analiz¢ wybranych,
niespecyficznych parametrow zapalenia obwodowego i perfuzji SPECT moézgu.
Wyniki tej pracy wskazuja na istotnie statystycznie bardziej nasilong hipoperfuzje
wyspy i wzgobrza u 0s6b badanych z parkinsonizmem atypowym w poréwnaniu do
grupy kontrolnej z rozpoznaniem idiopatycznej choroby Parkinsona. Autor wykazat
odwrotnie proporcjonalna zaleznoé¢ pomiedzy stosunkiem neutrofili do lipoproteiny
wysokiej gestosci (NHR), a perfuzjq w zakresie wyspy i wzgorza u chorych z zespolem
korowo-podstawnym (CBS), a nie innymi parkinsonizmami. Doktorant thumaczy ten
wynik mozliwym zwiazkiem NHR i hipoperfuzji - szczegélnie okolicy wzgorza - z
nasileniem stanu zapalnego, co moze si¢ takze przeklada¢ na obecnoéé i nasilenie
innych objawéw choroby takich jak upoéledzenie funkcji poznawczych zwigzanych
lokalizacyjnie ze wzgorzem. Ta obserwacja moze by¢ istotna dla diagnostyki
roznicowej parkinsonizméw, wymaga ona jednak potwierdzenia w kolejnych
badaniach ze wzgledu na limitacje takie jak mala liczebno$¢ grupy, ograniczony
stopieri pewnosci rozpoznari w badanej populacji czy niespecyficznoéé wskaznika
obwodowego stanu zapalnego. Warto odnotowad, ze przede wszystkim lepszym
metodologicznie wyborem bylyby wigksze badane grupy, aczkolwiek biorac pod
uwage niska czgstos¢ wystepowania atypowych parkinsonizméw badacze napotykaja
na trudnosci w rekrutacji grup. Z pewnoscia Doktorant musiat wlozy¢ duzo wysitku
w zgromadzenie tej liczby pacjentéw w jednym osrodku. Uwazam, Zze na podkreslenie
zastuguje rowniez fakt, ze praca Doktoranta jest pierwszym w populagji polskiej tego
typu badaniem, podejmujacym temat zwigzku migedzy obwodowymi markerami
neurozapalnymi tj. stosunkiem neutrofili do limfocytéw (NLR), stosunkiem plytek
krwi do limfocytéw (PLR), stosunkiem neutrofili do liporoteiny o wysokiej gestosci
(NHR) a lokalnymi zaburzeniami perfuzji moézgu w badaniu SPECT w
parkinsonizmach atypowych. Nalezy zaznaczy¢, ze w przyszloéci to najpewniej
specyficzne biomarkery procesu neurodegeneracyjnego odegraja wiodaca role w
diagnostyce i monitorowaniu tych schorzen, zatem badania z ich oceng bylyby
ciekawa kontynuacja prac lekarza Patryka Chunowskiego. Otwarte pozostaje pytanie
czy i jakie biomarkery rozwazylby zatem Doktorant w tym kontekscie? W odniesieniu
do opisywanej hipoperfuzji w badaniu SPECT dobrze byloby wskaza¢ w oméwieniu,



ze nie odnotowano w tych rejonach jednoczesnie zmian strukturalnych w badaniu
tomografii czy rezonansu magnetycznego. Nie budzi przy tym watpliwosci, ze
badanie perfuzji mézgu stanowi niezwykle istotne badanie w diagnostyce réznicowej
schorzen neurozwyrodnieniowych, szczegolnie gdy wykonywane jest i
interpretowane przez tak doswiadczone zespoly jak Autorzy tej publikacji.

Druga praca oryginalna [Chunowski P, Otto- Slusarczyk D, Duszyriska-Was K,
Drzewinska A, Zaleski A, Madetko- Ister N, Wierciniska-Drapalo A, Struga M, Alster
P, Possible impact of peripheral inflammatory factors and interleukin-IB (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]
przedstawia wyniki badania funkdji poznawczych przy pomocy narzedzi Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) oraz Frontal Assessment Battery (FAB) w grupie 24
uczestnikow z atypowym parkinsonizmem - 12 z PSP-RS i 12 z PSP-P oraz 12 oséb
grupy kontrolnej. Wyniki tych testow korelowano z poziomami wybranych markeréw
zapalnych t]. interleukin - IL-1B, IL6 oraz NLR i1 PLR . Wazng informacj¢ stanowia
wyniki analizy pokazujace istotne statystycznie ujemne korelacje pomiedzy NLR i
PLR a wynikami testu MoCA (wyzsze wartosci wskaznikéw i nizsze wyniki MoCA),
istotng ujemna korelacje pomiedzy wartoscia NLR a wynikiem FAB i wreszcie istotng
(choc slabg) ujemna korelacj¢ miedzy IL-1p i MoCA. Badanie Doktoranta wskazuje, ze
markery stanu zapalnego, takie jak NLR i PLR mogg wiazac si¢ ze zmianami funkgji
poznawczych u pacjentow z PSP, a szczegdlnie waznym, cho¢ ostroznym wnioskiem
jest ten wskazujacy, ze IL-1P moze odgrywaé ochronng role dla funkcjonowania
poznawczego chorych z PSP. Ograniczeniem tej pracy jest zastosowanie dosé
ogolnych testow poznawczych. MoCA jest testem przesiewowym w ogole, a FAB jest
testem przesiewowym dla zaburzen funkgji czolowych. Mysle, ze Doktorant mogt
uzyskaé kolejne ciekawe wyniki poszukujac subtelnych zmian w szerszej ocenie
funkcji poznawczych. Jesli jednak pozostajemy przy tescie MoCA pojawia sig pytanie
czy mozna powiedzie¢ aby ktérys z badanych w nim aspektow (pamigé, nazywanie,
abstrahowanie itd.) wigzal si¢ ze zmianami biologicznymi? Czy moze wyniki w
podtestach zwigzanych z funkcjami czotowymi (jak funkcje wzrokowo-przestrzenne,
wykonawcze czy abstrahowanie) - badanymi takze w FAB - determinowaly wynik
catkowity czy roznice miedzy grupami? Nasuwa mi sie takze refleksja, ze o ile w
pierwszej pracy oryginalnej stosunkowo latwe jest wyjasnienie przekladania sie
neurozapalenia na hipoperfuzj¢ i objawy kliniczne parkinsonizmu o tyle w drugiej
pracy kwestie zmian obwodowych wskaznikow zapalenia w przebiegu procesu
neurodegeneracyjnego nie sa jasne i wymagalyby poszerzenia komentarza
Doktoranta. Szczegolnie przedyskutowany powinien zostaé takze zaobserwowany
zwiazek IL-1P z lepszym funkcjonowaniem poznawczym, wiemy bowiem, ze moze
ona dziata¢ poprzez BDNF, ale indukowane przez nig zmiany zaleza od stezen i moga
byé¢ ukierunkowane zaréwno neuroprotekcyjnie jak i neurodegeneracyjnie.
Korzystniejsza dla wynikéw - co oczywiste - bylaby rowniez wigksza grupa



badawcza. Wszystkie komentarze i zapytania nie zmieniaja mojej opinii, ze praca jest
bardzo interesujacym, wartoéciowym badaniem i dobrze przygotowana publikacja.

Cala rozprawa jest spdjna, przygotowana zostala wlasciwie, zgodnie z
wymaganiami formalnymi dla prac doktorskich. W pracy obecne sq pojedyncze bledy
stylistyczne i edytorskie, ale nie merytoryczne. Gléwne ograniczenia metodologiczne
Autor wskazal w poszczegdlnych publikacjach, brakuje mi nieco podsumowania
limitacji w omowieniu wynikéw, co zwykle stanowi wartosciowa czeé¢ dyskusji i
moze ksztaltowac plany dalszych badan.

Podsumowuijac, caly pracg przeczytatam z duzym zainteresowaniem. Sposéb
opracowania podjetego zagadnienia ma elementy nowatorskie a Doktorant ma
zdolnos¢ dostrzegania waznych i interesujacych zwigzkéw. Bardzo doceniam, ze w
pracy zostala podjeta tematyka funkcjonowania poznawczego chorych z atypowym
parkinsonizmem, ten aspekt wymaga bowiem szczegdlnej uwagi Srodowiska
naukowego i klinicznego, w zwiazku ze znaczeniem probleméw jakie sprawia
pacjentom oraz w zwigzku ze swoim potencjalem diagnostycznym. Wszystkie
poczynione drobne uwagi nie wplywaja na moja jednoznacznie wysoka ocene pracy
Doktoranta.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska oraz o$wiadczeniami Doktoranta i
wspbtautoréw publikacji sktadajacych sig na przedtozony do oceny cykl stwierdzam,
ze lekarz Patryk Chunowski wykazal sie niezbedng wiedzg oraz umiejetnosdcia
samodzielnego zaplanowania i przeprowadzenia badari naukowych. Badania te
dotycza aktualnych zagadnieri o istotnym znaczeniu poznawczym i praktycznym,
szczegolnie dla specjalistow zajmujacych si¢ pacjentami z zaburzeniami ruchowymi.
Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Rozprawa
doktorska spelnia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z 20 lipca 2018 roku - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018, poz. 1668) i dlatego mam zaszczyt wnosié
do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego.



