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1.

Imie i nazwisko

dr n. med. Jarostaw Dulski

ORCID: 0000-0002-5517-9875

Posiadane dyplomy i stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku

uzyskania oraz tytul rozprawy doktorskiej

2019 — stopien doktora nauk medycznych, nadany z wyrdznieniem przez Rade¢ Nauk o Zdrowiu
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, tytut rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw glebokiej stymulacji
jader niskowzgorzowych mézgu na zaburzenia pozaruchowe w chorobie Parkinsona ze szczegdlnym

uwzglednieniem zaburzen snu”, promotor: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek

2018 — tytul specjalisty w dziedzinie neurologii, nadany przez Panstwowa Komisj¢ Egzaminacyjng w

Lodzi, kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek

2012 — Lekarski Egzamin Panstwowy (wynik powyzej 99 percentyla), Centrum Egzamindéw

Medycznych w Lodzi

2011 — tytul zawodowy lekarza, nadany przez Wydzial Lekarski Gdanskiego Uniwersystetu
Medycznego

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

2022 - obecnie — pracownik naukowy, Klinika Mayo w Jacksonville w Stanach Zjednoczonych

2019 - obecnie — adiunkt, Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

2018 - 2019 — asystent, Zaktad Pielggniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Gdanski
Uniwersytet Medyczny
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2018 - obecnie — specjalista neurologii, Oddziat Neurologiczny i Udarowy, Szpital Sw. Wojciecha w

Gdansku, Copernicus PL Sp. z o.0.

2012 - 2017 — szkolenie specjalizacyjne w neurologii w ramach rezydentury, Oddziat Neurologiczny i

Udarowy, Szpital Sw. Wojciecha w Gdansku, Copernicus PL Sp. z 0.0.

2011- 2012 — staz podyplomowy, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej MSWiA w
Gdansku

Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021r. poz.

478 z pézn. zm.)

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

Badania nad podiozem genetycznym, obrazem fenotypowym oraz mozliwo$ciami terapii

w wybranych schorzeniach rzadkich ze spektrum parkinsonizmu

4.2. Wykaz publikacji stanowigcych cykl habilitacyjny

1) L. Milanowski, E.J. Sitek, J. Dulski, C. Cerquera-Cleves, J.D. Gomez, B. Brockhuis, M.
Schinwelski, K. Kluj-Koztowska, O.A. Ross, J. Stawek, Z.K. Wszolek, Cognitive and
behavioral profile of Perry syndrome in two families, Parkinsonism Relat. Disord. 77 (2020)
114-120.

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;
IF=4.891; MEiN=100.000;
Moj wkitad w publikacje: wspottworzenie projektu badania, zbieranie i analiza materiatu

badawczego (glownie aspektow neurologicznych), rewizja manuskryptu.

2) J. Dulski, C. Cerquera-Cleves, L. Milanowski, A. Kidd, E.J. Sitek, A. Strongosky, A.M.
Vanegas Monroy, D.W. Dickson, O.A. Ross, J. Pentela-Nowicka, J. Stawek, Z.K. Wszolek,
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3)

4)

5)

Clinical, pathological and genetic characteristics of Perry disease-new cases and literature
review, Eur J Neurol 28(12) (2021) 4010-4021.

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;

IF=6.288; MEiN=100.000;

Mo¢j wktad w publikacje: wspottworzenie koncepcji pracy, zbieranie, kompilacja i analiza
materiatu badawczego, interpretacja wynikdw, wiodaca rola w przygotowaniu pierwonej

wersji 1 rewizji manuskryptu.

J. Dulski, T. Konno, Z. Wszolek, DCTN1-Related Neurodegeneration, in: M.P. Adam,
H.H. Ardinger, R.A. Pagon, S.E. Wallace, L.J. Bean, G. Mirzaa, A. Amemiya (Eds.),
GeneReviews®, University of Washington, Seattle, Seattle (WA), 1993.

Charakt. merytoryczna: Monografia naukowa

Moj wkiad w publikacje: wspottworzenie koncepcji pracy, wiodaca rola w aktualizacji

manuskryptu.

J. Dulski, C. Cerquera-Cleves, L. Milanowski, J. Kwiatek-Majkusiak, D. Koziorowski,
O.A. Ross, J. Pentela-Nowicka, J. Stawek, Z.K. Wszolek, L-Dopa response, choreic
dyskinesia, and dystonia in Perry syndrome, Parkinsonism Relat Disord 100 (2022) 19-23.
Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;

1F=4.100; MEiN=100.000;

Moj wktad w publikacje: wspottworzenie hipotezy badawczej i koncepcji pracy, zbieranie,
kompilacja i analiza materialu badawczego, interpretacja wynikéw, wiodaca rola w

przygotowaniu pierwonej wersji i rewizji manuskryptu.

J. Dulski, M.G. Heckman, L.J. White, K. Zur-Wyrozumska, T.C. Lund, Z.K. Wszolek,
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in CSF1R-Related Leukoencephalopathy:
Retrospective Study on Predictors of Outcomes, Pharmaceutics 14(12) (2022).

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;

IF=5.400; MEiN=100.000;

Mo¢j wktad w publikacje: wspottworzenie hipotezy badawczej i koncepcji pracy, kompilacja
i analiza materialu badawczego, interpretacja wynikéw, wiodgca rola w przygotowaniu

pierwonej wersji i rewizji manuskryptu.
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6)

7

8)

9)

J. Dulski, S. Koga, D.W. Dickson, Z.K. Wszolek, Report of A Family with Adult-Onset
Leukoencephalopathy with Axonal Spheroids and Pigmented Glia (ALSP) Without
Mutations in CSF1R, AARS1 or AARS2, Mov Disord Clin Pract 10(2) (2023) 307-312.
Charakt. merytoryczna: Praca kazuistyczna.

1F=4.000; MEiN=20.000;

Moj wkiad w publikacje: wspottworzenie hipotezy badawczej 1 koncepcji pracy, kompilacja
1 analiza materiatu badawczego, interpretacja wynikow, przygotowanie pierwonej wersji i

rewizji manuskryptu.

J. Dulski, M.G. Heckman, J.M. Nowak, Z.K. Wszolek, Protective Effect of Glucocorticoids
against Symptomatic Disease in CSF1R Variant Carriers, Mov Disord 38(8) (2023) 1545-
1549.

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;

1F=8.600; MEiN=140.000;

Moj wktad w publikacje: wspottworzenie hipotezy badawczej i koncepcji pracy, zbieranie,
kompilacja i analiza materiatlu badawczego, interpretacja wynikow, wiodaca rola w

przygotowaniu pierwonej wersji i rewizji manuskryptu.

J. Dulski, S. Koga, M. Prudencio, P.W. Tipton, S. Ali, A.J. Strongosky, J.H. Rose, Z.A.
Parrales, J.A. Dunmore, K. Jansen-West, L. Petrucelli, D.W. Dickson, Z.K. Wszolek, Perry
syndrome: Novel DCTN1 mutation in a large kindred and first observation of prodromal
disease, Parkinsonism & Related Disorders 112 (2023) 10548]1.

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;

1F=4.100; MEiN=100.000;

Moj wktad w publikacje: wspottworzenie koncepcji pracy, zbieranie, kompilacja i analiza
materialu badawczego, interpretacja wynikoéw, wiodaca rola w przygotowaniu pierwonej

wersji i rewizji manuskryptu.

J. Dulski, J. Souza, M.L. Santos, Z.K. Wszolek, Brain abnormalities, neurodegeneration,
and dysosteosclerosis (BANDDOS): new cases, systematic literature review, and
associations with CSFIR-ALSP, Orphanet J Rare Dis 18(1) (2023) 160.

Charakt. merytoryczna: Praca pogladowa;

IF=3.700; MEiN=100.000;
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Mo¢j wktad w publikacje: wspottworzenie koncepcji pracy, kompilacja i analiza materiatu
badawczego, interpretacja wynikoéw, wiodaca rola w przygotowaniu pierwonej wersji i

rewizji manuskryptu.

10) J. Dulski, S. Koga, P.P. Liberski, E.J. Sitek, A.A. Butala, J. Stawek, D.W. Dickson, Z.K.
Wszolek, Perry Disease: Expanding the Genetic Basis, Mov Disord Clin Pract 10(7) (2023)
1136-1142.

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;

1F=4.000; MEiN=20.000;

Moj wkiad w publikacje: wspottworzenie koncepcji pracy, zbieranie, kompilacja 1 analiza
materiatu badawczego, interpretacja wynikdw, wiodaca rola w przygotowaniu pierwonej

wersji 1 rewizji manuskryptu.

11) V. Chitu, F. Biundo, J. Oppong-Asare, S. Gokhan, J.T. Aguilan, J. Dulski, Z.K. Wszolek, S.
Sidoli, E.R. Stanley, Prophylactic effect of chronic immunosuppression in a mouse model of
CSF-1 receptor-related leukoencephalopathy, Glia 71(11) (2023) 2664-2678.

Charakt. merytoryczna: Praca oryginalna;
1F=6.200; MEiN=140.000;
Moj wktad w publikacje: zbieranie (gldéwnie w zakresie czesci klinicznej) i analiza materiatu

badawczego, edycja i rewizja manuskryptu.

4.3. Omowienie celu naukowego w ww. pracy i osiagnietych wynikow wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Cele naukowe prezentowanego osiagniecia

Wiodacym celem mojego badania byto poszerzenie spektrum genotypowego i fenotypowego
oraz mozliwosci terapii wybranych schorzen rzadkich ze spektrum parkinsonizmu. Cele
szczegotowe obejmowaty:

1. Badania nad podtozem genetycznym oraz obrazem fenotypowym zespotu Perry’ego.

2. Badania nad mozliwo$ciami terapii w zespole Perry’ego

3. Badania nad podlozem genetycznym oraz obrazem fenotypowym leukoencefalopatii o
poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i pigmentacja gleju (ang. adult-onset

leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia, ALSP).

7
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4. Badania nad mozliwo$ciami terapii w ALSP.

4.3.2. Wstep

Choroby rzadkie sg rdznie definiowane w Europie i Stanach Zjednoczonych, ale ich cechg
szczegolng jest niska czestos¢ wystepowania [1]. W Europie schorzenie przyjmuje si¢ za
chorobe rzadka, jezeli dotyka mniej niz 5 na 10.000 osob [1]. Dotychczas opisano ponad
7.000 chordb rzadkich, ktore tacznie dotykajg ponad 300.000 milionow oséb na catym
swiecie (6-8% $swiatowej populacji) [1]. Szacuje si¢, ze w Polsce zyje do 3 milionow 0s6b
cierpigcych na choroby rzadkie [2]. Tym samym, wbrew nazwie, choroby rzadkie jako grupa
dotykajg duzej liczby pacjentdw, a uwzgledniwszy rodziny i opiekundéw chorych, skala

problemu jest bardzo duza.

Okoto 80% chorob rzadkich na podtoze genetyczne, a ponad potowa manifestuje sig
objawami neurologicznymi [1; 3]. Dzieki postgpowi nauki i techniki, w ostatnich latach
powiekszyt si¢ arsenal leczniczy dla pacjentéw z chorobami rzadkimi[1; 3]. W 2022 roku
ponad potowa zatwierdzonych nowych lekéw przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration) dotyczyta terapii dla choréb rzadkich [4]. W Polsce w
2021 roku przyjeto Plan dla Chorob Rzadkich, ktéry ma na celu poprawic¢ dostep do procesu

diagnostycznego i terapeutycznego dla pacjentdw z tymi chorobami.

Parkinsonizm to zesp6t objawow klinicznych obejmujacy spowolnienie ruchowe
(bradykinezje), sztywno$¢ migsniowa, drzenie i zaburzenia postawy [5]. Objawy te
najczesciej stwierdza si¢ w chorobie Parkinsona (tzw. parkinsonizm typowy) [5]. Jednak inne
choroby neurodegeneracyjne réwniez mogg objawia¢ si¢ parkinsonizmem (tzw.
parkinsonizm atypowy) [5]. Schorzenia z tej grupy zalicza si¢ do spektrum chorob rzadkich
i naleza do nich m.in. zanik wieloukladowy, postepujace porazenie nadjadrowe,
zwyrodnienie korowo-podstawne, zespot Perry’ego, leukoencefalopatia o poczatku w wieku
dorostym ze sferoidami aksonalnymi 1 pigmentacja gleju (ang. adult-onset
leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia, ALSP), oraz inne rzadkie

choroby neurodegeneracyjne [5; 6].

Zespot Perry’ego jest dziedziczng autosomalnie dominujgcg chorobg neurodegeneracyjng,

charakteryzujaca si¢ parkinsonizmem, objawami psychiatrycznymi (najczesciej depresja i
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apatig), centralnymi zaburzeniami oddychania i utrata wagi [7]. Spowodowany jest
mutacjami w genie DCTNI, ktory koduje biatko dynaktyne odgrywajaca wazng role w
wewnatrzkomorkowym transporcie aksonalnym wstecznym i w procesie autofagii[7; 8].
Wszystkie dotychczas potwierdzone neuropatologicznie przypadki zespotu Perry’ego byly
spowodowane mutacjami w obrebie ewolucyjnie konserwatywnej domeny CAP-Gly w
eksonie 2 genu DCTNI, ktéra koduje najwigksza podjednostke kompleksu dynaktyny [7]. W
obrazie patologicznym zespdt Perry’ego charakteryzuje si¢ zlogami biatka TDP-43 o
specyficznym rozktadzie, gtownie w jadrach podstawy [9]. Zespot Perry’ego cechuje sig
wysoka penetracjg, szybkim postgpem i prowadzi do $mierci w ciggu $rednio 5,5 roku od
poczatku objawdw [7; 10]. Dotychczas nie opracowano terapii modyfikujacej przebieg

choroby i leczenie pozostaje wytacznie objawowe [7].

Leukoencefalopatia o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i pigmentacja
gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia,
ALSP) jest rodzinng choroba neurozwyrodnieniowa w wiekszosci przypadkow
spowodowang mutacjami w genie CSF/R [11]. Gen CSF IR koduje biatko o tej samej nazwie,
ktore jest niezbedne do prawidtowego rozwoju, réznicowania, funkcjonowania i przetrwania
mikrogleju [11; 12]. Mutacje w genie CSFIR prowadza do haploinsuficiencji i skutkuja
mikroglejem o nieprawidlowej budowie i funkcji [13]. Opisano réwniez rodziny z ALSP na
podtozu mutacji w genach A4RSI i AARS2 [12]. ALSP-CSFIR dziedziczy si¢ w sposob
autosomalnie dominujacy i §redni czas przezycia od rozwoju pierwszych objawow wynosi
okoto 7 lat [11]. Choroba objawia si¢ klinicznie szybko postepujacym otgpieniem ze
zmianami zachowania, parkinsonizmem, zespotem piramidowym, ataksja, nietrzymaniem
moczu i stolca [11]. Radziej pacjenci prezentujg napady padaczkowe i epizody udaropodobne
[11]. W badaniu rezonansu magnetycznego mozgowia widoczne sg rozsiane zmiany w istocie
biatej, ktore z czasem stajg si¢ zlewne, poszerzenie komor bocznych wtérne do zaniku tkanki
mozgowej 1 Scienczenie ciala modzelowatego [11]. W badaniu tomografii komputerowej
mozna uwidoczni¢ charakterystyczne zwapnienia w istocie biatej okotospoidiowej tzw.
stepping stone [11]. W badaniu neuropatologicznym stwierdza si¢ nasilone zmiany
zwyrodnieniowe istoty biatej z utrata oslonek mielinowych i aksonow, liczne sferoidy
neuroaksonalne i pigmentowane makrofagi obtadowane lipidami [11]. W ostatnich latach
opisano réwniez kilku pacjentow z mutacjami biallelicznymi CSFIR, ktore manifestowaty
si¢ duzo cigzszym fenotypem, z wadami wrodzonymi mdzgu, postepujaca neurodegeneracja

i zaburzeniami kostnymi (ang. brain abnormalities, neurodegeneration, and
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4.3.3.

dysosteosclerosis, BANDDOS) [14]. Dotychczas leczenie pozostawato objawowe, jednak w
ostatnich latach podjeto proby leczenia przeszczepem komorek krwiotworczych szpiku
kostnego (ang. hematopoietic cell transplantation, HSCT) celem zastgpienia

nieprawidlowego mikrogleju [12].

Oméwienie publikacji wchodzacych w cykl habilitacyjny

Dane naukometryczne jedenastu prac wchodzacych w sklad osiagniecia

habilitacyjnego:

Sumaryczny IF publikacji = 51.279

Sumaryczna warto$é¢ punktéw MEIN = 920

Prace na temat zespotu Perry’ego:

W pracy numer 1 opracowano charakterystyke profilu neuropsychologicznego pacjentéw z
zespolem Perry’ego. W pracy numer 2 przeanalizowano wszystkie opublikowane przypadki
zespolu Perry’ego w latach 1975-2021, tacznie 160 pacjentow z 31 rodzin, wraz z nowymi
przypadkami z Kolumbii, Nowej Zelandii i Polski, celem uaktualnienia charakterystyki
genetycznej, klinicznej, radiologicznej i patologicznej choroby oraz okreslenia optymalnego
leczenia objawowego. Praca numer 3 stanowi internetowy rozdzial na temat zespohu
Perry’ego 1 innych choréb zwigzanych z mutacjami w genie DCTNI. Opracowano w niej
aktualny stan wiedzy na temat etiopatogenezy, diagnostyki, obrazu klinicznego i
postepowania terapeutycznego w zespole Perry’ego. W pracy numer 4 zaprezentowano
wyniki badania skupiajacego si¢ na fenomenologii parkinsonizmu i innych objawow
ruchowych oraz ich leczenia w zespole Perry’ego. Zawarto w niej aktualny stan wiedzy na
temat zespotu Perry’ego oraz omoéwiono dwie polskie rodziny dotknigte tg choroba. W pracy
numer 8§ zaprezentowano wyniki badania nad duza rodzing z Luizjany w Stanach
Zjednoczonych (n=104) dotknieta zespolem Perry’ego, po raz pierwszy opisujac objawy
okresu prodromalnego w tej chorobie. W tej samej pracy opisano nowg mutacj¢ genetyczng
odpowiedzialng za zespotl Perry’ego. W pracy numer 10 opisano pierwszy przypadek zespotu
Perry’ego potwierdzony neuropatologicznie, ktory byt spowodowany przez mutacj¢ poza
domena CAP-Gly genu DCTNI. W pracy rowniez zaprezentowano wyniki pierwszego

badania neuropatologicznego pacjenta z zespolem Perry’ego z Polski.

10
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Prace na temat leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami
aksonalnymi i pigmentacjg gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with axonal

spheroids and pigmented glia, ALSP):

W pracy numer 5 przedstawiono wyniki badania nad predyktorami dobrej i zlej odpowiedzi
na przeszczep komorek krwiotworzych szpiku kostnego w leczeniu ALSP. W pracy numer 6
przedstawiono pierwszy opis rodziny z ALSP niespodowowanej mutacjami w genach CSFIR,
AARSI 1 AARS2. W pracy numer 7 zaprezentowano wyniki badania nad ochronnym
dziataniem kortykosteroidow u nosicieli mutacji w genie CSFIR przeciw rozwojowi
objawowe]j postaci ALSP. W pracy numer 9 przeanalizowano wszystkie opublikowane
przypadki homozygot lub ztozonych heterozygot z mutacjami w genie CSF'/R, wraz z nowymi
przypadkami z Brazylii, celem uaktualnienia charakterystyki genetycznej, klinicznej,
radiologicznej i patologicznej choroby zwigzanej z biallelicznymi mutacjami CSFIR i
porownania jej z monoalleliczng postacig choroby. W pracy numer 11 zaprezentowano wyniki
badania na modelu mysim ALSP nad ochronnym dziataniem kortysteroidow u nosicieli

mutacji w genie CSFIR.

4.3.4. Omoéwienie celéw szczegolowych, oraz najwazniejszych wynikow z badan wraz z ich

ewentualnym zastosowaniem

Cel szczegolowy nr 1:

Badania nad podlozem genetycznym oraz obrazem fenotypowym zespolu Perry’ego

Zespot Perry’ego zostat po raz pierwszy opisany w 1975 roku [15]. Z uwagi na heterogenny i
nickompletnie scharakteryzowany obraz kliniczny postawienie diagnozy bylto trudne i
rozpoznano tylko pojedyncze rodziny [16]. Odkrycie genetycznej przyczyny choroby w 2009
roku, umozliwito przyzyciowe postawienie diagnozy i zwigkszyto rozpoznawalno$¢ choroby
[8]. W tym samym roku opisano charakterystyczne zmiany w badaniu neuropatologicznym,
ktore rzucily nowe $wiattlo na patomechanizm choroby [17]. Od tego czasu chorobg
stwierdzono u pacjentow rozsianych na réznych kontynentach [7]. W naszym kraju
potwierdzono jeden przypadek choroby [7]. Dotychczas najczgstsza przyczyng zespotu
Perry’ego byty mutacje DCTNI Gly71Arg i Gly71Glu, a pozostate mutacje patogenne zostaty
opisane tylko u pojedynczych rodzin [7]. Co wigcej, mutacje w genie DCTNI stwierdzano

rowniez w dziedzicznej neuropatii ruchowej 7B (ang. hereditary motor neuropathy 7B,
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HMN7B), stwardnieniu zanikowym bocznym ( ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) i
rzadko w innych chorobach neurozwyrodnieniowych [7]. Dotychczas wiekszo$¢ badan nad
zespotem Perry’ego dotyczyla pacjentow pelnoobjawowych i niewiele bylo wiadomo o
bezobjawowych nosicielach mutacji DCTN! i ich konwersji do stadium objawowego. Tym
samym, genetyczne podiloze choroby, zalezno$ci genotyp-fenotyp, naturalna progresja
choroby i obraz kliniczny byty tylko czeSciowo poznane. Z uwagi na specyficzng przyczyne
genetyczng 1 obraz neuropatologiczny, zespot Perry’ego jest doskonatym modelem do badania
zaleznosci genotyp-fenotyp. Wnioski z badan nad zespotem Perry’ego moga by¢ potencjalnie
przetozone do innych choréb neurodegeneracyjnych uwarunkowanych genetycznie oraz

zwigzanych z patologig biatkowa TDP-43.

Najwazniejsze wnioski z opublikowanych prac wraz z ich ewentualnym

wykorzystaniem:

1) Zespoél Perry’ego jest spowodowany mutacjami DCTNI, réwniez poza domeng

CAP-Gly [Pracenr 1, 2, 3, 4, 8, 10].

W toku prowadzonych badan zidentyfikowano nowe przypadki choroby, sposréd ktorych
wszystkie byly spowodowane mutacjami w eksonie 2 genu DCTN/. Zidentyfikowano dwie
nowe patogenne mutacje DCTNI powodujace zespot Perry’ego: Gly42Ser i Gly67Val. Na
przyktadzie mutacji Gly42Ser, dowiedziono, ze mutacje poza domeng CAP-Gly, moga
prowadzi¢ do typowego obrazu klinicznego i patologicznego zespotu Perry’ego. Analiza
za pomoca narzedzi predykcyjnych in silico wskazywata na duzy efekt i patogenny
charakter nowo zidentyfikowanych, jak i opisanych wczes$niej, mutacji DCTNI
powodujacych zesp6t Perry’ego.

Poczynione obserwacje majg praktyczne zastosowanie w diagnostyce genetycznej
pacjentow z podejrzeniem rodzinnego parkinsonizmu. Poszerzenie listy patogennych
mutacji bezposrednio przektada si¢ na szybsza $ciezke diagnostyczng dla nosicieli
wariantow Gly42Ser i Gly67Val w genie DCTNI. Informacja, ze patogenne mutacje
DCTNI odpowiedzialne za zesp6l Perry’ego moga by¢ poza domena CAP-Gly, ma
rowniez istone przelozenie na interpretacj¢ wynikow kolejnych nosicieli wariantow w tym
genie. Obserwacja, ze dotychczas zidentyfikowane patogenne mutacje DCTNI majg duzy
efekt w modelach predykcyjnych in silico, utatwia ocene kolejnych 0sob z tzw. wariantami

0 niepewnym znaczeniu (ang. variant of uncertain significance, VUS). Poszerzenie
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spektrum mutacji patogennych w zespole Perry’ego umozliwito rowniez wickszy wglad w

zalezno$ci genotyp-fenotyp i patomechanizm choroby.

2) Nosiciele mutacji DCTN1 mogg prezentowaé¢ objawy okresu prodromalnego

[Praca nr 8].

Na podstawie badania duzej wielopokoleniowej rodziny z Luizjany w Stanach
Zjednoczonych ze $rednim poczatkiem objawéw w 60 roku zycia, udalo si¢
zidentyfikowa¢ 3 nosicieli mutacji DCTNI Gly67Val w 3-5 dekadzie zycia z izolowanymi
niewielkimi objawami choroby (tj. jednostronne ograniczenie balansowania ramieniem,
ograniczenie ruchow gatek ocznych w pionie, ostabienie odruchdéw $ciggnowych). Na tej
podstawie wysunieto podejrzenie stadium prodromalnego w zespole Perry’ego.

Stwierdzenie objawdw okresu prodromalnego u nosicieli patogennych mutacji DCTNI
odpowiedzialnych za zesp6t Perry’ego ma istotne znaczenie naukowe i kliniczne.
Identyfikacja stadium prodromalnego rzuca nowe $wiatlo na czas trwania i dynamike
procesu chorobowego, zmienia podejscie diagnostyczno-terapeutyczne, oraz ulatwia
znalezienie biomarkeréw konwersji ze stadium bezobjawowego, poprzez prodromalne do
petnoobjawowego. Pacjenci z objawami prodromalnymi sa najlepszymi kandydatami do

badan klinicznych nad lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Whioski z pracy nad rodzing z Luizjany w Stanach Zjednoczonych zaprezentowatem w
formie prezentacji ustnej na XXVIII Swiatowym Kongresie Choroby Parkinsona i
Schorzen Pokrewnych w Chicago w Stanach Zjednoczonych. Za prezentacje otrzymatem

pierwsza nagrode [18].

3) Zespol Perry’ego charakteryzuje si¢ wysoka penetracja [Prace nr 2, 3, 8].

W toku prowadzonych badan nie stwierdzono bezobjawowych nosicieli patogennych
mutacji DCTNI starszych niz typowy wiek pierwszych objawdéw w tej chorobie. Tym
samym umocniono poprzednie obserwacje na temat wysokiej penetracji zespotu Perry’ego.
Obserwacja ma istotne znaczenie dla czlonkéw rodzin pacjentow doktnietych zespolem

Perry’ego, planowania rodziny i ogdlnie poradnictwa genetycznego.
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4) Polskie rodziny z zespolem Perry’ego pochodza od wspélnego przodka [Prace nr 2
i4].

W pracach opublikowano informacje na temat nowej polskiej rodziny z zespolem
Perry’ego oraz zaktualizowano informacje na temat poprzednio raportowanej polskiej
rodziny. W obydwu polskich rodzinach choroba byla spowodowana mutacja DCTNI
Gly71Glu. Na podstawie analizy haplotypow, wykazano, ze obydwie polskie rodziny
oddziedziczyly mutacje po wspolnym przodku.

Obserwacja wnosi wktad w epidemiologi¢ zespotu Perry’ego, potwierdzajac, ze mutacje
de novo w eksonie 2 genu DCTNI sag rzadkie. Jednoczesnie wyniki przekladaja si¢ na
zastosowania praktyczne w diagnostyce — polscy pacjenci z podejrzeniem zespotu
Perry’ego powinni by¢ w pierwszej kolejnosci badani w kierunku mutacji DCTNI

Gly71Glu.

5) Parkinsonizm w zespotle Perry’ego moze przypominac¢ typowg chorobe Parkinsona

[Praca nr 4].

W badaniu wykazano, ze pacjenci z zespotem Perry’ego moga prezentowaé typowy
parkinsonizm, z asymetriag objawdw, dominujacym drzeniem, dobra odpowiedzia na
lewodopg i dyskinezami plasawiczymi szczytu dawki. W poprzednich pracach podkreslano
atypowy charakter parkinsonizmu w zespole Perry’ego, z symetryczno$ciag objawow i
krotkotrwalta odpowiedzia na lewodope. Obserwacje poczynione w naszym badaniu
dostarczyly istotnych przestanek do uwzglednienia zespotu Perry’ego w diagnostyce

roznicowej rodzinnej choroby Parkinsona.

6) Dystonia jest jednym z objawow zespolu Perry’ego [Praca nr 4].

W badaniu wykazano, ze dystonia jest jednym z objawow ruchowych zespotu Perry’ego.
Dystonia bylta najbardziej wyrazona w obrgbie migéni twarzy i szyi. Charakter objawow
dystonii w zespole Perry’ego byt najbardziej zblizony do objawow stwierdzanych w zaniku
wielouktadowym 1 postgpujacym porazeniu nadjadrowym. Jednak w przeciwienstwie do
tych chordb, leczenie lewodopa zmniejszalo objawy dystonii w zespole Perry’ego.

Poczynione obserwacje majg istotne znaczenie w diagnostyce rdéznicowej parkinsonizmu i
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przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia spektrum dystonii wrazliwej na leczenie

dopaminergiczne.

7) Zaburzenia autonomiczne s3 jednymi z glownych manifestacji zespolu Perry’ego

[Pracenr 1,2, 3, 4,8, 10].

Dotychczas niewiele uwagi poswiecano zaburzeniom uktadu autonomicznego w zespole
Perry’ego. W toku badan wykazano, ze wigkszo$¢ pacjentéw rozwija objawy ze spektrum
dysautonomii, najczeSciej zaparcie, nietrzymanie moczu, hipotoni¢ ortostatyczng, i
zaburzenia potencji i potliwosci.

Poczynione obserwacje oraz ich popularyzacja w literaturze medycznej, przetozg si¢ na
zwigkszenie rozpoznawalnosci tych objawow u pacjentow z zespolem Perry’ego.
Dodatkowo wyniki z badania przyczynity si¢ do lepszego zrozumienie fenomenologii tej

choroby.

8) Profil zaburzen neuropsychiatrycznych w zespole Perry’ego [Prace nr 1,2, 3,4, 8,

10].

Zaburzenia neuropsychiatryczne wystepowaly u wigkszoSci pacjentow z zespotem
Perry’ego 1 najczgéciej przyjmowaly postaé apatii i depresji. Czesto byly zwigzane z
my$lami i probami samobojczymi. U wiekszosci pacjentéw doszto rowniez do pogorszenia
funkcji poznawczych, gldwnie w zakresie funkcji wykonawczych, pamigci operacyjnej i
uwagi. U czeéci pacjentow obserwowawano zaburzenia zachowania, hiperoralno$¢, zespot
zaburzen kontroli impulsow, rozhamowanie i stereotypie. Podsumowujac, profil zaburzen
neuropsychologicznych byl najbardziej zblizony do tego obserwowanego w wariancie
behawioralnym otepienia czolowo-skroniowego.

Wyniki przyczynity si¢ do lepszego zrozumienia objawdw neuropsychiatrycznych w
zespole Perry’ego, poprawiajac jako$¢ opieki psychologicznej i wglad w mozliwe

trudnosci napotykane przez opiekundéw pacjentow z zespoltem Perry’ego.

9) W zespole Perry’ego nie stwierdza si¢ zaburzen wechu [Praca nr 8].
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Przeprowadzono pierwsze badanie wechu u objawowych i bezobjawowych nosicieli
mutacji w genie DCTNI, nie stwierdzajac nieprawidtowosci. Poczyniona obserwacja jest

wazna dla diagnostyki réznicowej parkinsonizmu.

10) Zaburzenia oddechowe w czasie snu moga przypominaé¢ zaburzenia zachowania

w czasie snu REM (ang. REM sleep behavior disorder). [Prace nr 4, 8, 10].

W toku badania stwierdzono, ze w zespole Perry’ego objawy sugerujace zaburzenia
zachowania w czasie snu REM moga by¢ wtorne do hipowentylacji w czasie snu.
Poczyniona obserwacja ma praktyczne zastosowanie w diagnostyce zaburzen oddychania
w zespole Perry’ego. Ponadto obserwacja ma istotne znaczenie w diagnostyce roznicowe;j
parkinsonizmu, w ktérym czgsto wspotwystepuja zaburzenia zachowania snu fazy REM i
z tego wzgledu, rzadko przeprowadza si¢ szerszg diagnostyke tych zaburzen (m.in. badanie
polisomnograficzne). Wyniki naszego badania dowodza, Ze pacjenci z objawami
sugerujacymi zaburzenia zachowania w czasie snu REM i parkinsonizmem powinni by¢
zbadani pod katem innym przyczyn obserwowanych objawéw (np. hipowentylacji),

zwlaszcza w przypadku pozytywnego wywiadu rodzinnego.

11) Charakterystyka pozostalych aspektéw genetycznych i klinicznych w zespole
Perry’ego [Pracenr 1, 2, 3, 4, 8, 10].

Na podstawie analizy wszystkich raportowanych przypadkow od 1975 roku oraz nowo
rozpoznanych w toku badania, uaktualniono charakterystyke genetyczna, kliniczng i
radiologiczng choroby. Stwierdzono m.in. ze pacjenci z mutacja DCTNI Gly71Ala maja
mniejszg predylekcje do rozwoju zaburzen oddychania, a mutacja DCTNI Phe52Leu
cechuje si¢ poéznym poczatkiem objawow 1 tagodnym przebiegiem. Poglebiono
charakterystyke zaburzen oddechowych i snu. Uszczegotowiono opis zaburzen potykania
oraz utraty wagi. Poglebiono obraz kliniczny zespotow naktadania si¢ m.in. z
postepujacym porazeniem nadjagdrowym.

Poczynione obserwacje przyczynity si¢ do lepszego poznania genetyki i fenotypu choroby,
oraz maja praktyczne zastosowanie w diagnostyce roznicowej pacjentow z podejrzeniem

zespolu Perry’ego.
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12) Zespol Perry’ego nalezy do odbrebnej kategorii w obrebie spektrum patologii
TDP-43 [Prace nr 1, 2, 3, 4, 8, 10].

Po raz pierwszy scharakteryzowano obraz patologiczny pacjentow z mutacjami DCTNI
Gly42Ser i Gly67Val. Uszczegdtowiono obraz patologiczny pozostalych mutacji w genie
DCTNI, na podstawie badan nad pacjentami z Polski (po raz pierwszy), Kolumbii i Stanow
Zjednoczonych. Poglebiono obraz neuropatologiczny zespotu Perry’ego stwierdzajac, ze
wszystkie dotychczas rozpoznane przypadki cechowaty si¢ patologig TDP-43 najbardziej
wyrazona w jadrach podstawy, ktéra stanowita nowy odrebny podtyp od obecnie znanych
podtypow A-E patologii TDP-43.

Cel szczegolowy nr 2:

Badania nad mozliwosciami terapii w zespole Perry’ego

Dotychczas parkinsonizm w zespole Perry’ego byl uwazany za oporny na leczenie
dopaminergiczne, z odpowiedzia na leczenie na wezesnych etapach choroby i na duze dawki
lewodopy (powyzej 2000mg/dzien). [7; 16]. U pacjentow z zaburzeniami oddychania
stosowano sztuczne nieinwazyjne lub inwazyjne wspomaganie oddychania, jednak nie byto
sugestii ktoéra z tych opcji jest postgpowaniem z wyboru [7; 19]. Profil zaburzen
neuropsychologicznych nie byl dostatecznie poznany, a zaburzenia autonomicznie nie byty

czgsto rozpatrywane, dlatego zaburzenia te mogly by¢ leczone suboptymalnie.

Najwazniejsze wnioski z opublikowanych prac wraz z ich ewentualnym

wykorzystaniem.

1) Lewodopa jest korzystna w parkinsonizmie w zespole Perry’ego na wszystkich

etapach choroby [Praca nr 4].

Przeprowadzone badanie wykazato, ze wielu pacjentéw z zespotem Perry’ego odnosi
znaczng korzys$¢ z leczenia lewodopa. Parkinsonizm poprawiat si¢ w ocenie subiektywne;j
i obiektywnej u wiekszosci zbadanych pacjentow. Srednia skuteczna dawka lewodopy
wynosila 625mg/dzien i byta mniejsza niz wczesniej sugerowana. Dobra odpowiedz na
lewodope utrzymywata si¢ nawet do 12 lat od czasu rozpoczecia leczenia. Ponadto

lewodopa przynosita poprawe w zakresie innych objawow tj. dystonia i zaburzenia
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nastroju. Jednocze$nie lewodopa byta lekiem z najtagodniejszym profilem dziatan
niepozadanych pod wzgledem wplywu na uklad autonomiczny sposrod lekow
dopaminergicznych. Z tego wzledu u pacjentow z zespolem Perry’ego, lewodopa jest
lekiem pierwszego wyboru. Wyniki maja bezposrednie przetozenie na codzienng praktyke

kliniczng w opiecie nad pacjentami z zespolem Perry’ego.

2) Dwufazowa wentylacja dodatnim ciSnieniem w drogach oddechowych (ang.
biphasic positive airway pressure, ang. BiPAP) jest sugerowanym leczeniem
pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen oddychania w przebiegu zespolu Perry’ego

[Prace nr 2 i 3].

Na podstawie analizy literatury oraz wlasnych doswiadczen, stwierdzono, ze BiPAP jest
opcja pierwszego wyboru do leczenia zaburzen oddychania w przebiegu zespotu
Perry’ego. Leczeniem drugiego wyboru jest terapia statym dodatnim cisnieniem w drogach
oddechowych (ang Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) i mechaniczne

wspomaganie oddechu. Wyniki maja przetozenie na praktyczne postepowanie kliniczne.

3) Badanie polisomnograficzne zaleca si¢ wykona¢ u kazdego pacjenta z

rozpoznaniem zespotu Perry’ego [Prace nr 4, 8, 10].

W toku badania pogtebiono charakterystyke zaburzen oddychania wystepujacych u
pacjentdw z zespotem Perry’ego. Na tej podstawie analizy literatury oraz wlasnych
doswiadczen zasugerowano wykonanie badania polisomnograficznego u kazdego pacjenta
z zespotem Perry’ego. Jednoczesnie zauwazono, ze u niektorych pacjentéw z osrodkowsa
hipowentylacja, badanie polisomnograficzne moze nie uchwyci¢ zaburzen oddechu nawet
u pacjentdow z klinicznymi objawami osrodkowej hipowentylacji. W zwigzku z tym w
przypadku niestwierdzenia hipowentylacji w badaniu polisomngraficznym, badanie nalezy
powtarza¢. Wyniki przekladaja si¢ bezposrednio na praktyke kliniczng dostarczajac
nowych informacji na temat diagnostyki osrodkowej hipowentylacji w zespole Perry’ego.
Z uwagi na to, ze wczesne zdiagnozowanie hipowentylacji umozliwia wdrozenie leczenia
i przedluza zycie pacjenta z zespolem Perry’ego, wnioski z badania majg istotne znaczenie

dla postgpowania klinicznego.

Cel szczegolowy nr 3:
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Badania nad podlozem genetycznym oraz obrazem fenotypowym leukoencefalopatii o
poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i pigmentacja gleju (ang. adult-

onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia, ALSP).

W 1936 roku opublikowano pierwsze doniesienie na temat leukodystrofii z
ortochromatycznym pigmentowaniem (ang. pigmentary orthochromatic leukodystrophy,
POLD) [11; 20]. Pot wieku pdzniej opisano dziedziczng rozsiang leukoencefalopatie ze
sferoidami (ang. hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids, HDLS)[11; 21]. Na
poczatku XXI wieku wykazano podobienstwa pomigdzy obrazem klinicznym i
neuropatologicznym POLD i HDLS i zaproponowano dla nich nowe okreslenie zbiorcze -
leukoencefalopatia o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i pigmentacija
gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia,
ALSP)[22]. Odkrycie mutacji w genie CSFIR jako wspdlnej przyczyny genetycznej POLD i
HDLS potwierdzito zasadno$¢ kwalifikacji obydwu tych jednostek chorobowych facznie jako
ALSP [11]. W ostatnich latach opisano pojedyncze rodziny z ALSP na podlozu mutacji
AARSI 1 AARS2, jednak nadal zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow z tg chorobg jest
spowodowana monoallelicznymi mutacjami w genie CSFI/R [12]. Dodatkowo niedawno
opisano pacjentdw z homozygotycznymi i ztozonymi heterozygotycznymi mutacjami w genie
CSFIR, ktorzy cechowali si¢ ciezszym fenotypem i przebiegiem choroby, z wadami
wrodzonymi mozgu, postepujaca neurodegeneracja i zaburzeniami kostnymi (ang. brain
abnormalities, neurodegeneration, and dysosteosclerosis, BANDDOS) [14]. Podsumowujac,
w ostatnich latach znacznie pogtebiono charakterystyke ALSP, jednak w dalszym ciggu pelne

spektrum genotypowo-fenotypowe tego schorzenia nie jest w petni poznane.

Najwazniejsze wnioski z opublikowanych prac wraz z ich ewentualnym

wykorzystaniem:

1) Mutacje w genie CSFIR, zarowno w ukladzie heterozygotycznym, zlozonym
heterozygotycznym jak i homozygotycznym, manifestuja si¢ objawami nalezacymi do

jednego spektrum fenotypowego [Praca nr 9].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze mutacje w genie CSF/R manifestowaly si¢
wspolnym zakresem objawdéw klinicznych i1 neuropatologicznych, jednak roznily sie

stopniem nasilenia objawow. Do gléwnych objawow klinicznych mutacji w genie CSFIR
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nalezaly zaburzenia mowy (najcz¢$ciej dyzartria), zaburzenia poznawcze, objawy
piramidowe, parkinsonizm, dysfagia, a w badaniach neuropatologicznych stwierdzano
zaburzenia mikrogleju, zanik istoty biatej ze sferoidami aksonalnymi, glejoza i
dystroficznymi zwapnieniami. Roznice w cigzkosci fenotypow wynikaty z genotypu
CSFIR (heterozygota, zlozona heterozygota, homozygota) oraz charakteru i lokalizacji
mutacji, ktore prowadzity do r6znego stopnia deficytu biatka CSF1R. Wyniki pogtebiaja
rozumienie zwigzku genotyp-fenotyp oraz przemawiajg za tym, ze ALSP i BANDDOS
znajduja si¢ na jednym kontinuum choroby zaleznej od mutacji w genie CSFIR.
Poczynione obserwacje maja roéwniez praktyczne zastosowanie kliniczne w postepowaniu

diagnostycznym.

2) Do spektrum ALSP nalezy nowa jednostka chorobowa, niezwigzana z mutacjami

w genach CSFIR, AARS1i AARS?2 |Praca nr 6].

W toku przeprowadzonego badania scharakteryzowano pierwsza rodzing z klinicznym,
radiologicznym i neuropatologicznym obrazem typowym dla ALSP, natomiast bez
mutacji w genach CSFIR, AARSI i AARS?2. Poczyniona obserwacja poszerzyta spektrum
etiologiczne ALSP i ma praktyczne zastosowanie kliniczne w diagnstyce rdznicowej

ALSP.

Cel szczegolowy nr 4:

Badania nad mozliwo$ciami terapii leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze
sferoidami aksonalnymi i pigmentacja gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with

axonal spheroids and pigmented glia, ALSP).

W ostatnich latach podjeto proby leczenia ALSP przeszczepem komodrek krwiotworczych
szpiku kostnego (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) [11]. U czesci
pacjentow z ALSP obserwowano zatrzymanie progresji choroby, a nawet poprawe pod
wptywem leczenia HSCT [23]. Niestety u wielu pacjentdow pomimo leczenia HSCT,
nastgpowat dalszy postep choroby i efekty byly niezadowalajace [23]. Dodatkowo sama
procedura zwigzana z przeszczepem byla obarczona ryzykiem powaznych komplikacji, w tym
zgonu [23]. Z tego wzgledu jedng z najistotniejszych kwestii pozostawalo okreslenie
predyktorow dobrej i ztej odpowiedzi na leczenie HSCT w ALSP. Jednocze$nie trwaly

badania nad innymi opcjami terapeutycznymi, ktore bytyby mniej inwazyjne i skuteczniejsze

20



dr Jarostaw Dulski Zalacznik 3: Autoreferat

niz HSCT. Ponadto jedna z priorytetowych kwestii byto znalezienie profilaktycznego leczenia
dla obecnie bezobjawowych dzieci pacjentow z ALSP, sposrdd ktérych wiele jest nosicielami

mutacji w genie CSFIR i w przysztosci rozwinie objawy choroby.

Najwazniejsze wnioski z opublikowanych prac wraz z ich ewentualnym

wykorzystaniem:

1) Kortykosteroidy maja ochronne dzialanie u nosicieli mutacji w genie CSFIR przed

rozwojem objawowej postaci choroby [Prace nr 7i 11].

Przeprowadzone badanie retrospektywne nad nosicielami mutacji w genie CSFIR,
wykazato, ze ryzyko rozwoju objawoéw byto znamiennie nizsze u osob, ktore byty poddane
ekspozycji na kortykosteroidy w okresie bezobjawowym. Ponadto kortysteroidy istotnie
zmniejszaly ryzyko stania si¢ zaleznym w aktywno$ciach dniach codziennego oraz
rozwoju typowych zmian radiologicznych dla ALSP w obrazie rezonansu magnetycznego
mozgowia. Obserwacje z badania zostaly potwierdzone na modelu mysim Csf7r"~. Wyniki
stanowig przetom w postgpowaniu leczniczym dla rodzin z ALSP dostarczajac dowodow
na zasadno$¢ profilaktycznego stosowania kortykosteroidow u bezobjawowych nosicieli
mutacji w genie CSFIR. Co prawda, przewlekle stosowanie kortykosteroidow wigze si¢ z
istotnymi dziataniami niepozadanymi, ale sg one nieporownywalnie tagodniejsze, od tych

zwigzanych z leczeniem HSCT jak i samym przebiegiem objawowej choroby.

2) Przebieg choroby i odpowiedz na leczenie przeszczepem komoérek krwiotworczych
szpiku kostnego (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) w ALSP ro6zni

sie w zalezno$ci od dominujacych objawéw klinicznych [Praca nr 5].

Przeprowadzono analiz¢ wszystkich znanych przypadkéw ALSP leczonych HSCT, ktéra
wykazala istnienie dwoch fenotypéw ALSP z odmiennym rokowaniem i odpowiedzia na
leczenie HSCT. Pacjenci z zaburzeniami chodu jako pierwsza i gldéwng manifestacjag ALSP
cechowali si¢ fagodniejszym przebiegiem choroby i dobra odpowiedzia na leczenie HSCT.
Na drugim koficu spektrum znajdowali si¢ pacjenci z dominujagcymi zaburzeniami
poznawczymi, ktorzy odnosili najmniejszg korzys¢ z leczenia HSCT. Wyniki przektadaja

si¢ na praktyke kliniczng dostarczajac istotnych informacji prognostycznych, ktore
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umozliwiaja optymalizacje kwalifikacji i informowanie pacjentow o spodziewanych

efektach leczenia. Ponadto poczynione obserwacje poglebiaja rozumienie fenotypu ALSP.

3) Leczenie HSCT moze byé opcja terapeutyczna dla pacjentow z biallelicznymi

mutacjami w genie CSFIR [Praca nr 9].

Dotychczas nie byto dostgpnego leczenia dla pacjentéw z biallelicznymi mutacjami w
genie CSFIR. Ze wzgledu na stwierdzone podobienstwa w patomechanizmie i spektrum
fenotypowym u nosicieli monoallelicznych i biallelicznych mutacji w genie CSFIR,
zaproponowano rozwazenie leczenia HSCT rowniez u tych drugich. Poczynione
obserwacje z badania nad predyktorami odpowiedzi na leczenie HSCT u nosicieli
monoallelicznych mutacji CSF1R umozliwiajg kwalifikacje do leczenia HSCT pacjentow
z biallelicznymi mutacjami w genie CSFIR, ktorzy maja szans¢ odnies¢ najwicksza

korzy$¢ z terapii. Wyniki maja praktyczne zastosowanie w postgpowaniu leczniczym.

4.3.5. Wspolpraca wielooSrodkowa w czasie realizacji badan

Badania prowadzitem we wspotpracy wieloosrodkowej z:

e jednostkami krajowymi:

- Warszawski Uniwersytet Medyczny (Prace nr 1, 2, 4, 7)

- Uniwersytet Medyczny w Lodzi (Prace nr 2, 4, 10)

- Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (Praca nr 5)

e jednostkami zagranicznymi:

- Klinika Mayo w Jacksonville w Stanach Zjedonoczonych (Prace nr: 1-11)

- Kolumbijska Klinika Uniwersytecka w Bogocie w Kolumbii (Prace nr 1, 2, 4)

- Papieski Uniwersytet Ksawerianski w Bogocie w Kolumbii (Prace nr 1, 2, 4)

- Instytut Badan nad Mdzgiem na Uniwersytecie Niigata, w Nigatta w Japonii (Praca nr
3)

- Klinika Genetyczna NZ Ltd. w Christchurch w Nowej Zelandii (Praca nr 2)

- Kolegium Medyczne im. Alberta Einsteina w Nowym Jorku w Stanach Zjednoczonych
(Pracanr 11)

- Papieski Uniwersytet Katolicki w Kurytybie w Brazylii (Praca nr 9)

- Szpital Dziecigcy Malego Ksigcia w Kurytybie w Brazylii (Praca nr 9)

- Uniwersytet Minnesoty w Minneapolis w Stanach Zjednoczonych (Praca nr 5)
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- Uniwersytet Kalifornii w San Francisco w Stanach Zjednoczonych (Praca nr 5)

4.3.6. Podsumowanie badan
Badania skupiaty si¢ na dwoch schorzeniach rzadkich ze spektrum parkinsonizmu — zespole
Perry’ego i leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i
pigmentacja gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and
pigmented glia, ALSP). Badania przyczynity si¢ do lepszego poznania podtoza

genetycznego, obrazu fenotypowego oraz mozliwosci terapii w zespole Perry’ego i ALSP.

W zespole Perry’ego zidentyfikowano nowe mutacje patogenne w genie DCTNI, w tym
poza domeng CAP-Gly, ktéra jest typowym miejscem mutacji dla tej choroby.
Charakterystyka nowych i poprzednio zidentyfikowanych mutacji umozliwita lepszy wglad
w zaleznosci genotyp-fenotyp, patomechanizm i epidemiologi¢ choroby. Poglebiono
rowniez obraz kliniczny zespolu Perry’ego, opisujac nowe objawy jak i uszczegélawiajac
opis tych raportowanych wczesniej. Przeprowadzono analizg¢ neuropatologiczng, ktéra
przyczynita si¢ do lepszego poznania zmian patologicznych w zespole Perry’ego.
Poczynione obserwacje dostarczyly praktycznych informacji, istotnych zaréwno w
diagnostyce jak i leczeniu objawowym zespotu Perry’ego, umozliwiajac przedtuzenie i
poprawe jakosSci zycia pacjentéw dotknigtych ta choroba.

Badania nad ALSP dostarczyly dowodéw, ze mutacje mono- i bi-alleliczne CSFIR
manifestuja si¢ objawami nalezacymi do jednego spektrum fenotypowego, ktorego
nasilenie zalezy od stopnia deficytu biatka CSF1R. Wobec tego, zasugerowano przetozenie
istniejacych opcji terapeutycznych z ALSP dla pacjentow z wadami wrodzonymi mézgu,
postepujaca neurodegeneracja i zaburzeniami kostnymi (ang. brain abnormalities,
neurodegeneration, and dysosteosclerosis, BANDDOS), u ktorych dotychczas nie bylo
dostepnego  leczenia. Dodatkowo dowiedziono istnienie nowej, dotychczas
niezidentyfiowanej, choroby genetycznej manifestujgcej si¢ klinicznie i neuropatologicznie
jako ALSP. Ponadto zidentyfikowano fenotypy kliniczne ALSP (odmienne rokowanie i
odpowiedz na leczenie) umozliwiajac optymalizacje¢ kwalifikacji do leczenia przeszczepem
komorek krwiotworczych szpiku kostnego. Zbadano kortykosteroidy jako leczenie
ochronne przed rozwojem objawow choroby u nosicieli mutacji w genie CSFIR, za pomoca
retrospektywnego badania klinicznego i w warunkach laboratoryjnych na modelu mysim
choroby. Wnioski z badan sugeruja, ze kortykosteroidy moga by¢ potencjalnym leczeniem

modyfikujagcym przebieg choroby zwigzanej z mutacjami w genie CSFIR.
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5. Opis pozostalego dorobku i osiggnie¢ naukowych

5.1. Pozostaly dorobek naukowy

5.1.2. Badania nad genetyka choroby Parkinsona

Prowadzitem badania nad zaleznoSciami genotyp-fenotyop oraz markerami genetycznymi
poszczegolnych fenotypow klinicznych.

Bralem udzial w badaniu asocjacyjnym calego genomu na grupie pacjentéw z choroba
Parkinsona (n=799). Pacjentow podzielono na cztery podtypy kliniczne: z dominujgcym
drzeniem (n=345), spowolnieniem ruchowym i sztywnoscig (n=227), z zaburzeniami chodu
(n=82) oraz z fenotypem mieszanym (n=145). Po raz pierwszy wykryto istotnie statystyczny
zwigzek na poziomie genomowym (P<5x10-8) pomiedzy MIR3976HG 157504760 a
podtypem klinicznym z dominujgcym spowolnieniem ruchowym i sztywnoscig (p=2.57x10-
8). Zaobserwowano takze szereg innych sugestywnych zwigzkow pomiedzy wariantami
genetycznymi i podtypami klinicznymi choroby Parkinsona. Z uwagi na to, ze poszczegolne
podtypy kliniczne choroby Parkinsona ré6znig si¢ przebiegiem choroby, odpowiedzia na
leczenie 1 ogdlnie rokowaniem, obserwacje z badania przyczyniajg si¢ do lepszego poznania
roéznic pomiedzy nimi, ich genetycznych uwarunkowan, oraz daja nadziej¢ na zastosowanie
badan genetycznych do prognozowania rokowania i odpowiedzi na leczenie.
Przeprowadzitem badanie nad znaczeniem heterozygotycznych mutacji w genie PTPA w
chorobie Parkinsona. Przyczynkiem do badania byta obserwacja na temat zwigzku mutacji
homozygotycznych z chorobg Parkinsona. W czasie ralizacji projektu przebadano grupe
pacjentow z choroba Parkinsona z postacia o wczesnym poczatku (n=204) i postacig rodzinng
(n=766), oraz grupe kontrolng (n=885). Wyniki badania nie potwierdzity zwigzku pomig¢dzy
heterozygotycznymi mutacjami w genie PTPA, a chorobg Parkinsona.

Przeprowadzilem analizg literatury na podstawie ktorej uaktualnitem stan wiedzy na temat
etiopatogenezy, obrazu klinicznego, radiologicznego choroby Parkinsona zaleznej od mutacji
w genie VPS35.

Bralem rowniez udziat w badaniu nad wystgpowaniem rodzinnych postaci choroby
Parkinsona w Europie Centralnej, w ktorym wykazano rzadkie wystepowanie mutacji w
genach PRKN, PINK1 i DJI wsrdd pacjentow o wezesnym poczatku choroby.

Ponadto bratem udzial w badaniu na temat mutacj iw genie C7SB w patogenezie choroby

Parkinsona. W ramach badania zidentyfikowano nowa rzadkg mutacje w geniec CTSB
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zwigzang z rodzinng postacig choroby Parkinsona. Badanie na grupie 2077 pacjentéow z

chorobg Parkinsona z Europy i Stanéw Zjednoczonych byto negatywne.

Publikacje:

1))

2)

3)

4)

)

M. Milanowski %, J.A. Lindemann, D. Hoffman-Zacharska, A.l. Soto-Beasley, M.
Barcikowska, M. Boczarska-Jedynak, A. Deutschlander, G. Ktodowska, J. Dulski, L.
Fedoryshyn, A. Friedman, Z. Jamrozik, P. Janik, K. Karpinsky, D. Koziorowski, A.
Krygowska-Wajs, B. Jasinska-Myga, G. Opala, A. Potulska-Chromik, A. Pulyk, I.
Rektorova, Y. Sanotsky, J. Siuda, J. Stawek, K. Smitowska, L. Szczechowski, M.
Rudzinska-Bar, R.L. Walton, O.A. Ross, Z.K. Wszolek, Frequency of mutations in
PRKN, PINKI1, and DJ1 in Patients With Early-Onset Parkinson Disease from
neighboring countries in Central Europe, Parkinsonism Relat Disord 86 (2021) 48-51.

J. Dulski, R.J. Uitti, O.A. Ross, Z.K. Wszolek, Genetic architecture of Parkinson's
disease subtypes - Review of the literature, Front Aging Neurosci 14 (2022) 1023574.

L.M. Milanowski, X. Hou, J.M. Bredenberg, F.C. Fiesel, L.T. Cocker, A.l. Soto-
Beasley, R.L. Walton, A.J. Strongosky, A.H. Faroqi, M. Barcikowska, M. Boczarska-
Jedynak, J. Dulski, L. Fedoryshyn, P. Janik, A. Potulska-Chromik, K. Karpinsky, A.
Krygowska-Wajs, T. Lynch, D.A. Olszewska, G. Opala, A. Pulyk, I. Rektorova, Y.
Sanotsky, J. Siuda, M. Widlak, J. Slawek, M. Rudzinska-Bar, R. Uitti, M. Figura, S.
Szlufik, S. Rzonca-Niewczas, E. Podgorska, P.J. McLean, D. Koziorowski, O.A. Ross,
D. Hoffman-Zacharska, W. Springer, Z.K. Wszolek, Cathepsin B p.Gly284Val Variant
in Parkinson's Disease Pathogenesis, Int J Mol Sci 23(13) (2022).

J. Dulski, O.A. Ross, Z.K. Wszolek, VPS35-Related Parkinson Disease, in: M.P.
Adam, G.M. Mirzaa, R.A. Pagon, S.E. Wallace, L.J.H. Bean, K.W. Gripp, A.
Amemiya (Eds.), GeneReviews(®), University of Washington, Seattle Copyright ©
1993-2023, University of Washington, Seattle. GeneReviews is a registered trademark
of the University of Washington, Seattle. All rights reserved., Seattle (WA), 1993.

J. Dulski, A.L. Soto-Beasley, R.J. Uitti, Z.K. Wszolek, O.A. Ross, PTPA variants are

rare in early-onset and familial Parkinson's disease, Brain (2023).
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6) J. Dulski, R.J. Uitti, A.I. Soto-Beasley, D. Hernandez, V.K. Ramanan, E.J. Cahn, Y.
Ren, P.W. Johnson, Z.S. Quicksall, Z.K. Wszolek, O.A. Ross, M.G. Heckman. Genetic
architecture of Parkinson’s disease heterogeneity: Genome-Wide Association Study of

Parkinson’s disease subtypes. ( w recenz;ji)

5.1.2. Badania nad ataksjami dziedzicznymi

Prowadzitem badania nad zalezno$ciami genotyp-fenotyp w dziedzicznych ataksjach, w
szczegolnosci ataksjach rdzeniowo-moézdzkowych typu 3 1 7. W ramach projektu
scharakteryzowano genetycznie, klinicznie i radiologicznie trzy pierwsze rodziny z Polski z
ataksja rdzeniowo-moézdzkowa typu 3. Zbadano rowniez manifestacje mutacji ekspansywnej
w genie ATXN3 pod postacig choroby neuronu ruchowego. Ponadto scharakteryzowano
genetycznie, klinicznie i radiologicznie dwie pierwsze rodziny z Polski z ataksjg rdzeniowo-
moézdzkows typu 7. Na podstawie badan nad jedna z polskich rodzin wysunigto sugesti¢ o
mozliwej manifestacji ataksji rdzeniowo-mozdzkowej typu 7 o poczatku w wieku dorostym
pod postacig zaburzen kardiologicznych. W celu promowania wiedzy na temat ataksji
dziedzicznych wérod lekarzy w Polsce i poprawy postepowania diagnostyczno-leczniczego,
opublikowatem prace przegladowa w jezyku polskim na temat etiopatogenezy, obrazu
klinicznego, diagnostyki rdéznicowej 1 leczenia ataksji rdzeniowo-moézdzkowych

wystepujacych w naszym kraju.

Publikacje:

1) J.Dulski, R.H. Al-Shaikh, A. Sulek, J. Kasprzak, J. Stawek, Z.K. Wszolek, First
report on spinocerebellar ataxia type 3 (Machado-Joseph disease) in Poland,

Parkinsonism Relat Disord 105 (2022) 39-42.

2) J. Dulski, R.H. Al-Shaikh, A. Sulek, J. Kasprzak, J. Stawek, Z.K. Wszolek,
Spinocerebellar ataxia type 3 (Machado-Joseph disease), Pol Arch Intern Med
132(10) (2022).

3) J.Dulski, A.E.S. Pina, R.H. Al-Shaikh, L. Petrucelli, Z.K. Wszolek, Predominant
motor neuron involvement as a manifestation of pathogenic (full range) ATXN3

mutations, Neurol Sci 44(1) (2023) 389-392.
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4) J. Dulski, A. Sulek, J. Stawek, Z. Wszolek, Ataksje rdzeniowo-mozdzkowe w
Polsce, Polski Przeglad Neurologiczny 19(2) (2023) 102-113.

5) J. Dulski, R.H. Al-Shaikh, M. Prudencio, L. Petrucelli, A. Sulek, K. Bernatowicz, J.
Stawek, Z.K. Wszolek, First families with spinocerebellar ataxia type 7 in Poland,

Neurol Neurochir Pol 57(3) (2023) 310-313.

5.1.2. Badanie wybranych zagadnien z zakresu etiopatogenezy i postepowania klinicznego w

chorobie Parkinsona

Bratem udziat w projektach, ktorych celem byto poglebienie rozumienia etiopatogenezy i
poprawa leczenia technikami zaawansowanymi choroby Parkinsona. Przeprowadzitem
badanie nad wptywem glebokiej stymulacji jader niskowzgorzowych moézgu na zespot
niespokojnych nég w chorobie Parkinsona. Bralem udziat w projektach badajacych wptyw
infekcji SARS-CoV-2 na pacjentow z choroba Parkinsona m.in. w badaniu nad znaczeniem
amantadyny na grupie 552 pacjentdw z choroba Parkinsona, w ktérym nie wykazano wptywu
leku na przebieg infekcji SARS-CoV-2. Badatem wybrane aspekty patogenezy choroby
Parkinsona m.in. role dynamiki sieci mitochondrialnych oraz zalezno$ci pomiedzy funkcjami
poznawczymi i uktadem autonomicznym. Pracowalem nad optymalizacja postepowania w
praktyce klinicznej z pacjentami z chorobg Parkinsona leczonymi gieboka stymulacjg jader
niskowzgdérzowych moézgu i cigglym dojelitowym wlewie lewodopy/karbidopy. Bratem
udziat w pracach nad walidacja miedzynarodowych skal do oceny zaawansowania choroby
Parkinsona w jezyku polskim, celem zwigkszenia dostgpnosci tych narzedzi dla lekarzy

praktykow w codziennej pracy kliniczne;j.

Publikacje:

1) M.J. Schinwelski, J. Dulski, W. Luczak, W. Libionka, T. Mandat, J. Stawek,

Radiation therapy in patients with implanted deep brain stimulation, Neurologia i

Neurochirurgia Polska. 54 (2020) 280-283.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

M.J. Schinwelski, J. Dulski, W. Luczak, W. Libionka, T. Mandat, J. Stawek, Reply
to the Letter to the Editors: DBS patient with diagnosed Non-Hodgkin’s lymphoma:
is radiation therapy safe?, Neurologia i Neurochirurgia Polska. 54 (2020) 358-359.

J. Siuda, M. Boczarska-Jedynak, S. Budrewicz, M. Figura, U. Fiszer, A. Gajos, A.
Gorzkowska, E. Koziorowska-Gawron, D. Koziorowski, A. Krygowska-Wajs, M.
Rudzinska-Bar, J. Stawek, X. Ren, S. Luo, P. Martinez-Martin, G. Stebbins, C.G.
Goetz, G. Opala, A. Bogucki, J. Dulski, P. Janik, M. Koszewicz, M. Lenska-
Mieciek, M. Michatowska, M. Piascik-Gromada, K. Potasz-Kulikowska, M.
Smitowski, A. Wasielewska, M. Wojcik-Pedziwiatr, Validation of the Polish version
of the Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS), Neurol Neurochir Pol. 54 (2020) 416-425.

J. Siuda, M. Boczarska-Jedynak, S. Budrewicz, J. Dulski, M. Figura, U. Fiszer, A.
Gajos, A. Gorzkowska, E. Koziorowska-Gawron, D. Koziorowski, A. Krygowska-
Wajs, M. Rudzinska-Bar, J. Stawek, M. To§, M. Wojcik-Pedziwiatr, J. Lin, S. Luo, P.
Martinez-Martin, G.T. Stebbins, C.G. Goetz, A. Bogucki, P. Janik, M. Koszewicz,
M. Lenska-Mieciek, M. Michatowska, M. Piascik-Gromada, K. Potasz-Kulikowska,
M. Smiltowski, A. Wasilewska, G. Opala, Validation of the Polish version of the
Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS), Neurol Neurochir Pol. 55 (2021) 186—
194.

J. Dulski, T. Mandat, J. Stawek, Postepowanie w przypadku powiktan i probleméw
diagnostyczno-terapeutycznych u chorych po zabiegu glgbokiej stymulacji mozgu,

Polski Przeglad Neurologiczny. 16 (2020) 145-160.

F. Przytuta, J. Dulski, M. Sobstyl, J. Stawek, Battery for deep brain stimulation
depletion in Parkinson’s Disease and dystonia patients - a systematic review, Neurol

Neurochir Pol. 55 (2021) 346-350.
J. Dulski, P. Waz, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, M. Schinwelski, E.J.

Sitek, J. Stawek, The Impact of Subthalamic Deep Brain Stimulation on Restless
Legs Syndrome in Parkinson’s Disease, Neuromodulation 25(6) (2022) 904-910.
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8) P. Bastian, J. Dulski, A. Roszmann, D. Jacewicz, A. Kuban-Jankowska, J. Slawek,
M. Wozniak, M. Gorska-Ponikowska, Regulation of Mitochondrial Dynamics in
Parkinson’s Disease-Is 2-Methoxyestradiol a Missing Piece?, Antioxidants (Basel).

10 (2021) 248.

9) E.J. Sitek, J. Dulski, The role of neuropsychologist in qualifying patients with
movement disorders for deep brain stimulation, Aktualn Neurol 21 (4) (2021) p. 224—
230.

10) M. Kwasniak-Butowska, J. Dulski, A. Pierzchlinska, M. Biatecka, D. Wieczorek, J.
Stawek, Cardiovascular dysautonomia and cognition in Parkinson’s Disease - a

possible relationship, Neurol Neurochir Pol. 55(6) (2021) 525-535.

11) F. Przytuta, J. Kasprzak, J. Dulski, D. Koziorowski, M. Kwasniak-Butowska, W.
Sottan, A. Roszmann, K. Smitowska, M. Schinwelski, J. Stawek, Morbidity and
severity of COVID-19 in patients with Parkinson's disease treated with amantadine -
A multicenter, retrospective, observational study, Parkinsonism Relat Disord 106

(2023) 105238.

12) R. Piekarski, A. Roszmann, J. Dulski, J. Stawek, Acute/subacutae demyelinating
polyneuropathy in Parkinson's Disease patients on levodopa-carbidopa intestinal gel
therapy: systematic review with new case report, Neurol Neurochir Pol 57(2) (2023)
169-176.

13) J. Dulski, J. Stawek, Incidence and characteristics of post-COVID-19 parkinsonism
and dyskinesia related to COVID-19 vaccines, Neurol Neurochir Pol 57(1) (2023)
53-62.

14) R. Piekarski, A. Roszmann, J. Dulski, J. Stawek, Response to 'Before blaming
levodopa/carbidopa intestinal gel for demyelinating polyneuropathy, all differential

aetiologies must be ruled out', Neurol Neurochir Pol 57(4) (2023) 403-404.

15) P. Bastian, L. Konieczna, J. Dulski, A. Daca, D. Jacewicz, A. Ptoska, N. Knap, J.
Stawek, T. Baczek, L. Kalinowski, J. Drzezdzon, A. Roszmann, M. Belka, M.
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Gorska-Ponikowska, 2-Methoxyestradiol and Hydrogen Peroxide as Promising

Biomarkers in Parkinson's Disease, Mol Neurobiol (2023).

5.1.2. Badanie nad falszywie ujemnymi wynikami testéw genetycznych w chorobie

Huntingtona

W ramach badania wykryto rzadka sekwencje przed ciggiem CAG w genie HTT, ktora
uniemozliwiata przytaczenie si¢ primerow i przeprowadzenie reakcji PCR na allelu z mutacja
ekspansywng genu HTT, co skutkowato powtarzanymi falszywie ujemnymi wynikami
testow genetycznych w kierunku choroby Huntingtona. Opracowano nowe primery, ktore
umozliwity przeprowadzenie reakcji PCR 1 wykrycie nieprawidlowej ekspansji w obregbie
genu HTT. Zastosowanie nowych narzedzi w bazie pacjentow z ujemnymi wynikami badan
genetycznych w kierunku choroby Huntingtona pozwolilo zidentyfikowaé kolejnych 5

nowych pacjentow.
Publikacja:
*J. Dulski, A. Sulek, M. Krygier, W. Radziwonik, J. Slawek, False-negative tests in
Huntington’s disease: A new variant within primer hybridization site, Eur J Neurol. 28
(2021) 2103-2105.
*Za publikacje otrzymatem w 2021 roku od Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa

Neurologicznego Nagrod¢ Naukowg im. J. Babinskiego za najlepsza prace oryginalng
opublikowang w latach 2017-2021.

5.1.2. Badania nad poszerzeniem spektrum genetycznego i fenotypowego innych choréb

neurologicznych.

Prowadzitem badania réwniez nad innymi chorobami neurozwyrodnieniowymi, w ramach

ktérych m.i.n.:

e opisatem pierwsze zastosowanie toksyny botulinowej w postgpujacym kostniejgcym

zapaleniu mie$ni,
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e opracowalem charakterystyk¢ hemosyderozy powierzchniowej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem diagnostyki i leczenia,

e opisalem korzysci kliniczne z zastosowania 7-teslowego aparatu do rezonansu
magnetycznego w leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami
aksonalnymi i pigmentacja gleju,

e bralem udzial w badaniu oceniajagcym skutecznos$¢ leczenia dystonii szyjnej toksyny
botulinowej przy pomocy ultrasonografii w porownaniu do oceny anatomicznej,

e scharakteryzowatem pierwsza rodzing z mutacja Argl007Lys w genie KIF5A ze

stwardnieniem zanikowym bocznym i zespotem naktadania si¢

Publikacje

1) J. Dulski, J. Stawek, Fibrodysplasia ossificans progressiva as a form of

pseudodystonia, Parkinsonism Relat. Disord. 77 (2020) 180-181.

2) M. Kwasniak-Butowska, J. Dulski, M. Schinwelski, J. Stawek, Powierzchniowa
hemosyderoza osrodkowego uktadu nerwowego, Polski Przeglad Neurologiczny.

16 (2020) 52-55.

3) J. Dulski, E.H. Middlebrooks, Z.K. Wszolek, Novel Application of 7T MRI in
CSF1R-Related Leukoencephalopathy, Neurology 99(24) (2022) 1110-1111.

4) M. Tyslerowicz, J. Dulski, J. Gawryluk, J. Stawek, Does Ultrasound Guidance
Improve the Effectiveness of Neurotoxin Injections in Patients with Cervical
Dystonia? (A Prospective, Partially-Blinded, Clinical Study), Toxins (Basel)
14(10) (2022).

5) J. Dulski, A.J. Strongosky, R.H. Al-Shaikh, Z.K. Wszolek, Expanding the
spectrum of KIF5A mutations-case report of a large kindred with familial ALS
and overlapping syndrome, Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener

(2023) 1-4.

5.2. Realizacja projektow finansowanych zewnetrznie
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5.2.1. Genetyka ataksji dziedzicznych i innych choréb neurodegeneracyjnych

Projekt realizowany w zespole prof. Wszolka w Klinice Mayo na Florydzie w Stanach
Zjednoczonych w okresie 01.01.2023-01.07.2023, finansowany przez program WALCZAK
2022 Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej. W ramach projektu prowadzitem badania
nad aspektami genetycznymi i fenotypowymi ataksji 1 innych choréb neurodegeneracyjnych
uwarunkowanych genetycznie. W toku przeprowadzonych badan udalo si¢ pogtebié
zaleznosci genotyp-fenotyp mutacji zwigzanych z genami ATXN3, ATXN7, KIF54, CSFIR i
DCTNI. Scharakteryzowano nowa dziedziczng posta¢ leukoencefalopatii o poczatku w
wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i pigmentacjg gleju nie zwigzang z mutacjami w
genach CSFIR, AARSI i AARS?2. Przeprowadzono badanie asocjacyjne catego genomu na
grupie pacjentow z chorobg Parkinsona (n=799) celem lepszego zrozumienia zaleznoS$ci
genotyp-fenotyp oraz identyfikacji markerow genetycznych poszczegdlnych fenotypow
klinicznych. Zbadano rowniez znaczenie mutacji w genie PTPA w chorobie Parkinsona w

postaci rodzinnej i o wezesnym poczatku.

5.2.2. Charakterystyka genetyczna, kliniczna, radiologiczna, i patologiczna chorob

neurodegeneracyjnych

Projekt realizowany w zespole prof. Wszolka w Klinice Mayo na Florydzie w Stanach
Zjednoczonych w okresie od 02.07.2023 do 20.06.2024 (planowana data zakonczenia),
finansowany przez Haworth Family Professorship in Neurodegenerative Diseases Fund. W
ramach projektu kontynuje badania nad chorobami neurodegeneracyjnymi ze szczegdlnym

uwzglednieniem tych ze spektrum parkinsonizmu. W trakcie projektu planujemy m.in.:

e Zbadac¢ potencjalne zastosowanie biopsji skory z badaniem mikroskopii elektronowe;j
w diagnostyce i monitorowaniu bezobjawowych i1 objawowych nosicieli mutacji w
genie CSFIR. W czgsci pilotazowej badania pobierzemy wycinki skory od 15
pacjentdw z mutacjami patogennymi w genie CSFIR oraz od 5 zdrowych ochotnikow
i przeprowadzimy badanie za pomoca mikroskopii elektronowej. W przypadku
obiecujacych wynikow przeprowadzimy badanie na wigkszej grupie pacjentow z

mutacjami patogennymi CSFIR
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Poglebi¢ charakterystyke i zalezno$ci genotyp-fenotyp u nosicieli mutacji Argl007Lys
w genie KIFSA. Badanie bedzie prowadzone we wspotpracy z dr Jie Jiang z Kliniki
Emory w Atlancie w Stanach Zjednoczonych. W ramach badania udam si¢ z zespotem
Prof. Wszolka do Kansas City w stanie Missouri, gdzie zbierzemy dane kliniczne i
probki biologiczne od kolejnych nosicieli tej mutacji, ktéore umozliwig nam

poglebienie badan nad tg mutacja i genem KIF54 w szerszej perspektywie.

Zbada¢ zastosowanie PET TSPO w chorobie Parkinsona i innych schorzeniach
neurodegeneracyjnych, oraz w ostrym zapaleniu migénia sercowego. W ramach
wspolpracy Kliniki Neurologii, Kliniki Radiologii oraz Kliniki Kardiologi, Kliniki
Mayo na Florydzie, planujemy rozwina¢ badanie pozytronowej tomografii emisyjnej
(ang. positron emission tomography, PET) z radioligandem C-11 ER176, ktory wigze
biatko translokacyjne (ang. translocator protein 18 kDa, TSPO). Badanie PET z
radioligandami wigzacymi TSPO, ktory jest markerem aktywacji mikrogleju i stanu
zapalnego, jest obiecujagcg metodg obrazowania w chorobie Parkinsona i innych
schorzeniach neurodegeneracynych. Zwigkszenie aktywnos$ci mikrogleju jest jedng z
cech charakterystycznych neurodegeneracji w chorobie Parkinsona, natomiast w
leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i
pigmentacja gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and
pigmented glia, ALSP) stwierdza si¢ uszkodzenie i zanik mikrogleju. Dodatkowo
wykazano, ze wigzanie radioligandéow TSPO jest rowniez podwyzszone w zapaleniu
migénia sercowego. W ramach badania uzyjemy PET C-11 ER176 i zbadamy
pacjentdow z choroba Parkinsona (n=10), ALSP (n=10) i zapaleniem mig$nia
sercowego (n=10). Kazdy z pacjentéw zostanie rownoczasowo przebadany za pomoca
PET z fluorodeoksyglukoza (PET FDG) oraz szczegblowo oceniony za pomoca

narzedzi klinicznych.

5.3. Aktywny udzial w konferencjach naukowych

Od 2013 roku bralem aktywny udzial w najwazniejszych konferencjach krajowych i

mig¢dzynarodowych z tematyki parkinsonizmu i innych choréb neurodegeneracyjnych. Ponadto

bralem aktywny udziat w warsztatach i szkoleniach organizowanych przez krajowe 1

mig¢dzynarodowe towarzystwa naukowe i instytucje medyczne.
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Wybrane prezentacje:

2013 - "Mioklonie plus z dobra odpowiedzig na lewetyracetam" — prezentacja ustna, I Kongres

Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych, £.6dz

2014 - "Neuroacanthocytosis - clinical variability (a report on six cases)" — plakat, Osiemnasty

Migdzynarodowy Kongres Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchowych, Sztokholm, Szwecja

2014 - "A progressive syndrome of tics, chorea and severe oromandibular dyskinesia" -
prezentacja ustna, Siodma Letnia Szkota Mtodych Neurologéow Sekcji Europejskiej Towarzystwa

Zaburzen Ruchowych, Barcelona, Hiszpania

2015 - "Deafness-dystonia syndrome" — prezentacja ustna, COST Dystonia Training School,

Groningen, Holandii
2015 - "Ostra dystonia twarzy, dyzartria, dysfagia i monopareza konczyny gornej" — prezentacja
ustna, II Kongres Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych,

Warszawa

2016 - "Facial dystonia and hemiparesis" — prezentacja ustna, Drugi Kongres Europejskiej

Akademii Neurologii, Kopenhaga, Dania

2016 - "Tetanus presented as hemiparesis and facial dystonia" — prezentacja ustna, Dwudziesty

Migdzynarodowy Kongres Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchowych, Berlin, Niemcy

2017 - "Wptyw DBS-STN na sen i inne zaburzenia pozaruchowe w chorobie Parkinsona” —

prezentacja ustna, XXIII Kongres Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, Gdansk

2018 - "Wptyw DBS na zaburzenia pozaruchowe w chorobie Parkinsona” — prezentacja ustna, II1

Kongres Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych, Katowice

2018 —,,Wplyw DBS na zaburzenia snu” — wyktad plenarny, V Konferencja Naukowo-

Szkoleniowa Nurodegeneracje, Wroctaw
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2019 — ,,Rola suplementacji zywieniowej w chorobach neurozwyrodnieniowych” — wyktad

plenarny, Postepy neurologii i neurofizjologii klinicznej, Polanica

2019 - ,,Wprowadzenie do leczenia suplementacyjnego w chorobach neurozwyrodnieniowych” —

wyktad plenarny, VI Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Nurodegeneracje, Warszawa

2020 — ,,Fakty i mity o toksynie botulinowej” — wyktad plenarny, Repetytorium z Neurologii,
Gdansk

2020 — “The impact of DBS-STN on restless legs syndrome (RLS) and periodic limb movements
of sleep (PLMS): clinical and polysomnography (PSG) study” — prezentacja ustna, Szosty

Kongres Europejskiej Akademii Neurologii, on-line

2020 — ,,Terapie zaawansowane: DBS” — wyktad plenarny, Konferencja Edukacyjna PTChPilZR i
Sekcji Schorzen Pozapiramidowych PTN, Warszawa

2022 — “L-Dopa responsiveness in Perry syndrome (parkinsonism, depression, weight loss,
hypoventilation)” — plakat, XX VII Swiatowy Kongres Choroby Parkinsona i Schorzen
Pokrewnych, Praga, Czechy

2021 — ,,Chory po operacji glebokiej stymulacji mozgu” — wyklad plenarny, VI Konferencja

Neurologia - problemy interdyscyplinarne, on-line

2021 —,,Glgboka stymulacja mozgu najwazniejsze zagadnienia w praktyce klinicznej” — wyktad

plenarny, Wiosenna Szkota Mtodych Neurologéw, on-online

2021 — ,,Gteboka stymulacja mézgu (DBS)” — wyktad plenarny, Szkolenie dla lekarzy osrodkow

przygotowujacych si¢ do prowadzenia terapii infuzyjnych, on-line

2021 — ,,DBS, duodopa, apomorfina — wptyw na zaburzenia ruchowe i pozaruchowe” — wyktad

plenarny, VIII Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Nurodegeneracje, on-line

2022 - ,,Leczenie toksyng botulinowg spastycznosci u dzieci i dorostych (update)” — wyktad
plenarny, III Gdynskie Spotkania Neurologiczne, Gdynia
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2022 — “L-Dopa responsiveness in Perry syndrome (parkinsonism, depression, weight loss,
hypoventilation)” — prezentacja ustna, Mayo Clinic — Karolinska Institutet Research Meeting

2022, Klinika Mayo, Jacksonville, Stany Zjednoczone

2022 — “Perry syndrome (parkinsonism, depression, hypoventilation, weight loss)” — wyktad
plenarny, Neurology Grand Rounds, Klinika Mayo, Jacksonville, Stany Zjednoczone

2023 — “Perry syndrome — the genetic, clinical, and pathological characteristics of the disease” —
plakat, “A large kindred with familial ALS due to the KIF5A p.Arg1007Lys mutation” — plakat,
“Predictors of good and bad outcomes of hematopoietic stem cell transplantation in CSF1R-
related leukoencephalopathy” — plakat, Konferencja Amerykanskiej Akademii Neurologii 2023,

Boston, Stany Zjednoczone

2023 - “Parkinson’s disease genes and the role of routine clinical testing” — wyktad plenarny,
“Perry syndrome (parkinsonism, neuropsychiatric symptoms, weight loss, hypoventilation): large
new pedigree and first study on prodromal stage of the disease ” — prezentacja ustna*,
“Expanding the genetic basis of PD heterogeneity: Genome-Wide Association Study on PD
subtypes” - prezentacja ustna, “Predictors of bone marrow transplant outcomes in CSF1R-related
adult-onset” — plakat, “Expanding the phenotypic spectrum of CSF1R variant carriers” — plakat,
XXVIII Swiatowy Kongres Choroby Parkinsona i Schorzef Pokrewnych, Chicago, Stany

Zjednoczone

*Za prezentacje przyznano mi pierwsza nagrode [18].

2023 — “Parkinson’s disease genes in the clinic” — wyktad plenarny, Parkinson’s Disease Joint

Laboratory Meeting, Klinika Mayo, Jacksonville, Stany Zjednoczone
2023 — “Genetic factors and clinical heterogeneity of Parkinson’s disease: genomewide association

study on PD subtypes” —plakat, 148 Konferencja Amerykanskiego Towarzystwa Neurologicznego,
Filadelfia, Stany Zjednoczone
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5.4. Opracowanie recenzji grantow

- Narodowe Centrum Nauki
Pelnie funkcje recenzenta od 2022 roku. Dotychczas recenzowatem 3 wnioski o finansowanie w

ramach programu OPUS.

- Health Research Board (irlandzka agencja rzadowa)

Petnie funkcje recenzenta od 2023 roku. Dotychczas recenzowatem 1 wniosek o finansowanie w

ramach Applied Programme Grants (APRO) 2023

- European Leukodystrophies Association
Petnig funkcje recenzenta od 2023 roku. Dotychczas recenzowatem 1 wniosek o finansowanie w

ramach ELA 2023.

5.5. Czlonkowstwo w komitetach redakcyjnych czasopism naukowych.

- Neurologia i Neurochirurgia Polska (IF=2.9).
Jestem cztonkiem Editorial Advisory Board od 2021 roku.

- Frontiers of Aging Neuroscience (IF=4.8).
Od 2022 roku petnie funkcje Review Editor w sekcji Parkinson's Disease and Aging-related

Movement Disorders.

5.6. Opracowanie recenzji artykuléw naukowych

W ciggu ostatnich dwoch latach recenzowalem artykuly naukowe dla nastgpujacych czasopism

miedzynarodowych:

- Ageing and Neurodegenerative Diseases

- Alzheimer's & Dementia

- Annals of Clinical and Translational Neurology
- Behavioural Brain Research

- European Journal of Neurology
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- Frontiers in Aging Neuroscience

- Frontiers in Neurology

- Frontiers in Public Health

- Journal of Clinical Medicine

- Neurologia i Neurochirurgia Polska

- Parkinsonism & Related Disorders

- Medicina

- Metabolic Brain Disease

- Movement Disorders Clinical Practice
- Movement Disorders

- Neurologist

6. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowg realizowana

w wiecej niz jednej uczelni, w szczegolnosci zagranicznej

6.1. Wspélpraca z innymi jednostkami uczelni

1) ,,Biologiczne znaczenie metabolitéw 17p-estradiolu w patogenezie i progresji choroby

Parkinsona i innych atypowych parkinsonizméw”

Projekt realizowany we wspotpracy Zaktadu Pielggniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego
GUMed z Katedra i Zakladem Chemii Medycznej GUMed, Katedrg i Zaktadem Chemii
Farmaceutycznej GUMed, Kadetrg Chemii Ogolnej i Nieorganiczej UG, oraz Oddziatu
Neurologicznego i Udarowego Szpitala Sw. Wojciecha w Gdansku. Czas trwania projektu:
08.09.2020-01.06.2026. Gloéwni badacze: dr hab. Magdalena Gorska-Ponikowska, prof.
uczelni, prof. dr hab. Jarostaw Stawek, dr n. med. Jarostaw Dulski, mgr. farm. Paulina

Przychodzen. Celem projektu jest:
- zbadanie korelacji migdzy poziomem 17p-estradiolu i jego metabolitéw w surowicy,
moczu i $linie, iprofilami metabolomicznymi u pacjentow z choroba Parkinsona i

atypowymi parkinsonizmami, ze szczegdlnym uwzglednieniem ogolnego postgpu choroby

- okreslenie markerdéw stresu nitro-oksydacyjnego (tlenek azotu, pochodne, anionorodnik
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ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru, biatka szoku termicznego) w surowicy, moczu i $linie,

pacjentéw z chorobg Parkinsona i atypowymi parkinsonizmami, i korelacja z profilami

metabolomicznymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem ogdlnego postgpu choroby

- przeprowadzenie badan poréwnawczych zmian w mikrobiomie skornym i jelitowym u

0s0b chorych i zdrowych

Dotychczasowe badania przyniosty rezultaty, ktore stanowily podstawe do opatentowania

wynalazku ,,Zastosowanie nadtlenku wodoru oraz 17B-estradiolu i jego metabolitow jako

biomarkeréw w sposobie diagnozowania in vitro choréb neurodegeneracyjnych”. Numer

patentu: P.441360, méj wklad: 10%.

Wspélne publikacje:

a)

b)

P. Bastian, J. Dulski, A. Roszmann, D. Jacewicz, A. Kuban-Jankowska, J. Slawek,
M. Wozniak, M. Gorska-Ponikowska, Regulation of Mitochondrial Dynamics in
Parkinson’s Disease-Is 2-Methoxyestradiol a Missing Piece?, Antioxidants (Basel).

10 (2021) 248.

P. Bastian, L. Konieczna, J. Dulski, A. Daca, D. Jacewicz, A. Ptoska, N. Knap, J.
Stawek, T. Baczek, L. Kalinowski, J. Drzezdzon, A. Roszmann, M. Belka, M.
Gorska-Ponikowska, 2-Methoxyestradiol and Hydrogen Peroxide as Promising

Biomarkers in Parkinson's Disease, Mol Neurobiol (2023).

Adamski, N. Knap, C. Musial, P. Bastian, A. Kuban-Jankowska, A. Roszmann, J.
Dulski, A.M. Gammazza, F. Cappello, J. Stawek, M. Goérska-Ponikowska. Gut
microbiome - little friends of the brain - the connection between dysbiosis of gut
microbiome and oxidative stress as a potential cause of Parkinson's disease. Evaluation

of clinically useful biomarkers. ( w recenzji)

2) Wspélpraca z Zakladem Medycyny Nuklearnej (prof. dr. hab. Piotr Waz i dr. n. med.

Bogna Brockhuis).
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W ramach wspolpracy badaliSmy wptyw glebokiej stymulacji jader niskowzgorzowych mozgu

na objawy pozaruchowe w chorobie Parkinsona oraz poglebialiSmy spektrum fenotypowe

zespolu Perry’ego.

Wspdélne publikacje:

a)

b)

¢)

d)

J. Dulski, M. Schinwelski, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, P. Waz, S. E ], J.
Stawek, The impact of subthalamic deep brain stimulation on polysomnographic
sleep pattern in patients with Parkinson's disease - Preliminary report, Neurol.

Neurochir. Pol. 52 (2018) 514-518.

J. Dulski, M. Schinwelski, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, P. Waz, E.J.
Sitek, J. Stawek, The impact of subthalamic deep brain stimulation on sleep and other
non-motor symptoms in Parkinson's disease, Parkinsonism Relat. Disord. 64 (2019)

138-144.

L. Milanowski, E.J. Sitek, J. Dulski, C. Cerquera-Cleves, J.D. Gomez, B. Brockhuis,
M. Schinwelski, K. Kluj-Koztowska, O.A. Ross, J. Stawek, Z.K. Wszolek, Cognitive

and behavioral profile of Perry syndrome in two families, Parkinsonism Relat. Disord.

77 (2020) 114-120.

J. Dulski, P. Waz, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, M. Schinwelski, E.J.
Sitek, J. Stawek, The Impact of Subthalamic Deep Brain Stimulation on Restless
Legs Syndrome in Parkinson’s Disease, Neuromodulation 25(6) (2022) 904-910.

3) Wspdlpraca z Klinika Psychiatrii Doroslych

W ramach wspolpracy przeprowadzilismy badanie oceniajagce wplyw glebokiej stymulacji

jader niskowzgoérzowych moézgu na zaburzenia snu w chorobie Parkinsona. Na podstawie

badania uzyskatem tytul doktora nauk medycznych.

Wspolne publikacje:
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a) J. Dulski, M. Schinwelski, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, P. Waz, S. EJ, J.
Stawek, The impact of subthalamic deep brain stimulation on polysomnographic
sleep pattern in patients with Parkinson's disease - Preliminary report, Neurol.

Neurochir. Pol. 52 (2018) 514-518.

b) J. Dulski, M. Schinwelski, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, P. Waz, E.J.
Sitek, J. Stawek, The impact of subthalamic deep brain stimulation on sleep and other
non-motor symptoms in Parkinson's disease, Parkinsonism Relat. Disord. 64 (2019)

138—-144.

¢) J.Dulski, P. Waz, A. Konkel, K. Grabowski, W. Libionka, M. Schinwelski, E.J.
Sitek, J. Stawek, The Impact of Subthalamic Deep Brain Stimulation on Restless
Legs Syndrome in Parkinson’s Disease, Neuromodulation 25(6) (2022) 904-910.

4) Wspélpraca z Klinika Neurologii Rozwojowej

W ramach wspotpracy scharakteryzowaliSmy przypadek zespotu gluchota-dystonia leczony
gleboka stymulacja galek bladych z najdtuzszym dotychczasowo okresem obserwacji. Ponadto w
ramach wspotpracy opublikowaliSmy prace na temat falszywie ujemnych wynikéw badan

genetycznych w diagnostyce choroby Huntingtona.
Wspdlne publikacje:

a) J. Dulski, M. Schinwelski, T. Mandat, K. Pienczk-Rectawowicz, J. Stawek, Long-Term
Follow-Up with Video of a Patient with Deafness-Dystonia Syndrome Treated with
DBS-GPi, SEN. 94 (2016) 123—125.

b) J. Dulski, A. Sulek, M. Krygier, W. Radziwonik, J. Slawek, False-negative tests in

Huntington’s disease: A new variant within primer hybridization site, Eur J Neurol. 28

(2021) 2103-2105.
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6.2. Udzial w badaniach wieloosrodkowych i projektach miedzynarodowych

)

2)

3)

Badania nad podloZem genetycznym, obrazem fenotypowym oraz mozliwosciami terapii

w zespole Perry’ego (opisane w pkt. 4.1-4.3)

Projekt realizowatem we wspotpracy wieloosrodkowej, z jednostkami krajowymi (Warszawski
Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet Medyczny w L.odzi) oraz zagranicznymi (Instytut Badan
nad Moézgiem na Uniwersytecie Niigata, w Niigata w Japonii, Klinika Genetyczna NZ Ltd. w
Christchurch w Nowej Zelandii, Klinika Mayo w Jacksonville w Stanach Zjedonoczonych,
Kolumbijska Klinika Uniwersytecka w Bogocie w Kolumbii, Papieski Uniwersytet
Ksawerianski w Bogocie w Kolumbii, Uniwersytet Johna Hopkinsa w Baltimore w Stanach

Zjednoczonych).

Badania nad podloZem genetycznym, obrazem fenotypowym oraz mozliwosciami terapii
w leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami aksonalnymi i
pigmentacja gleju (ang. adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and

pigmented glia, ALSP) (opisane w pkt. 4.1-4.3)

Projekt realizowatem we wspotpracy wieloosrodkowej, z jednostkami krajowymi (Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Warszawski Uniwersytet Medyczny)
oraz jednostkami zagranicznymi (Klinika Mayo w Jacksonville w Stanach Zjedonoczonych,
Kolegium Medyczne im. Alberta Einsteina w Nowym Jorku w Stanach Zjednoczonych,
Papieski Uniwersytet Katolicki w Kurytybie w Brazylii, Szpital Dziecigcy Malego Ksigcia w
Kurytybie w Brazylii, Uniwersytet Kalifornii w San Francisco w Stanach Zjednoczonych,

Uniwersytet Minnesoty w Minneapolis w Stanach Zjednoczonych).

Badania nad poszerzeniem charakterystyki klinicznej neuroakantocytozy

Projekt realizowano we wspdlpracy wieloosrodkowej, z jednostkami krajowymi (Slaski
Uniwersytet Medyczny, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku) oraz jednostkami zagranicznymi (Instytut Transfuzjologii i Migdzynarodowe
Laboratorium Referencyjne Grupy Krwi w Bristolu w Wielkiej Brytanii, Klinika Mayo w
Jacksonville w Stanach Zjedonoczonych, Pierwszy Wydzial Lekarski i Gtowny Szpital
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4)

)

6)

Uniwersytecki w Pradze w Czechach, Szpital Centralny w Viaxjo w Szwecji, Uniwersytet

Skéne w Lund w Szwecji).

Wyniki projektu prezentowatem na konferencjach krajowych i zagranicznych (m.in. w 2014
roku na Osiemnastym Miedzynarodowym Kongresie Choroby Parkinsona i Zaburzen

Ruchowych, Sztokholm, Szwecja). Rezultaty badania zostaty podsumowane w publikacji:

J. Dulski, W. Sottan, M. Schinwelski, M. Rudzinska, M. Wojcik-Pedziwiatr, L. Wictor, F.
Schon, A. Puschmann, J. Klempif, L. Tilley, J. Roth, P. Tacik, S. Fujioka, W. Drozdowski,
E.J. Sitek, Z. Wszolek, J. Stawek, Clinical variability of neuroacanthocytosis syndromes—
a series of six patients with long follow-up, Clinical Neurology and Neurosurgery. 147

(2016) 78-83.

Badania nad genetyka choroby Parkinsona (opisane w pkt 5.1.1).

Projekt realizowano we wspolpracy wieloosrodkowej, z jednostkami krajowymi (m.in. Intytut
Matki 1 Dziecka, Warszawski Uniwersytet Medyczny) oraz jednostkami zagranicznymi (m.in.
Klinika Mayo w Jacksonville w Stanach Zjedonoczonych, Klinika Mayo w Rochester w

Stanach Zjedonoczonych, Narodowy Instytut Zdrowia w Bethesda w Stanach Zjednoczonych).

Badania nad ataksjami dziedzicznymi (opisane w pkt 5.1.2)

Projekt realizowano we wspotpracy wieloosrodkowej, z jednostkami krajowymi (Instytut
Psychiatrii i Neurologii, Uczelnia Lazarskiego) oraz jednostkami zagranicznymi
(Autonomiczny Uniwersytet Meksyku, Klinika Mayo w Jacksonville w Stanach

Zjedonoczonych).

Badanie wybranych zagadnien z zakresu etiopatogenezy i postepowania klinicznego w

chorobie Parkinsona (opisane w pkt 5.1.3)

Projekt realizowano we wspolpracy wieloosrodkowej z jednostkami krajowymi m.in.
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Instytutem Psychiatrii i
Neurologii, Krakowska Akademig im Andrzeja Frycza Modrzewskiego, Narodowym

Instytutem Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytutem Badawczym,
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Slaskim  Uniwersytetem Medycznym, Warszawskim Uniwersytetem Medycznym,

Uniwersytetem Medycznym w Lodzi i Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu.

7) Badania nad falszywie ujemnymi wynikami testéw genetycznych w chorobie Huntingtona

(opisane w pkt 5.1.4).

Projekt realizowano we wspotpracy z Instytutem Psychiatrii i Neurologii.

8) Udzial w badaniach Kklinicznych nad chorobg Parkinsona i innymi chorobami
neurodegeneracyjnymi:

- Gléwny badacz (Principal Investigator): PROGRESS (2021-2022), VERCISE DBS Registry
(2021-2022)

- Badacz (subinvestigator): CVT-301-005 (2015-2017), CVT — 301-004 (2016-2017),
PROGRESS (2018-2021), VERCISE DBS Registry (2018-2021), GDNF Gene Therapy for
Multiple System Atrophy (2020-), BN42358/PADOVA (2021-)

6.3. Wplyw dzialalnosci naukowej na funkcjonowanie spoleczenstwa i gospodarki

W toku mojej dziatalnosci naukowej przeprowadzilem szereg badan, z ktérych wyniki 1 wnioski
byty publikowane w prestizowych periodykach. Zainteresowanie moimi badaniami i méj wplyw
jest odzwierciedlony przez szybko rosngcg liczbg cytowan —na dzien 12 wrzes$nia 2023, moje prace
byly tacznie cytowane 143 razy, z czego ponad potowa cytowan pochodzita z ostatnich dwéch lat
(2022 rok: n=43, 2023 rok: n=39). Ponadto jestem regularnie zapraszany do recenzowania
artykutow naukowych, oraz od 2022 roku roéowniez do ewaluacji grantow krajowych i
zagranicznych.

Jednymi z gtownych zatozen przyjetego w 2021 roku przez Rzad RP Planu dla Choréb Rzadkich
jest poprawa jakosci opieki medycznej oraz poszerzenie wiedzy o chorobach rzadkich. Prowadzone
przeze mnie badania nad poszerzeniem spektrum genotypowego i fenotypowego oraz poprawy
leczenia w zespole Perry’ego i leukoencefalopatii o poczatku w wieku dorostym ze sferoidami
aksonalnymi i pigmentacja gleju odpowiadaja na potrzeby zdrowotne rosngcej populacji polskich
pacjentéw z chorobami rzadkimi. Przedmiotem moich badan byly réwniez markery genetyczne i
pozostale biologiczne zwigzane z chorobg Parkinsona i innymi chorobami neurodgeneracyjnymi.
Identyfikacja biomarkeréw zwiazanych z poszczegolnymi chorobami neurodegeneracyjnymi, ich

réznymi fenotypami i przebiegiem choroby, jak i ogolnie rokowaniem, wptynie na zwigkszenie
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mozliwos$ci diagnostycznych, prognostycznych (rowniez na etapie bezobjawowym) i poprawi
skuteczno$¢ leczenia m.in. poprzez optymalizacje¢ kwalifikacji do konkretnych terapii (medycyna
zindywidualizowana). Dostepnos$¢ biomarkerow, ktére umozliwiajg obiektywng oceng progresji
choroby, zachgci takze koncerny farmaceutyczne do prowadzenia badan klinicznych i w dluzsze;j
perspektywnie przyczyni si¢ do nowych opcji terapeytycznych w tych chorobach. Jednym z
najbardziej obiecujgcych biomarkerow jest 17B-estradiol i jego metabolity, ktory juz zostat
opatentowany do diagnostyki chordéb neurodegeneracyjnych in vitro (nr P.441360, mo6j wktad:
10%).

Wielokrotnie prowadzitem warszaty, ¢wiczenia i wyktady dla lekarzy praktykdw prezentujace
najwazniejsze praktyczne implikacje z moich badan oraz metody poprawy diagnostyki i leczenia
w codziennej pracy klinicznej. Skrocenie $ciezki diagnostycznej i szybkie wdrozenie leczenia
poprawia rokowanie oraz zmniejsza koszty ochrony zdrowia. Poprawa jakos$ci leczenia np. gtgboka
stymulacjag mézgu w chorobie Parkinsona umozliwia czgsto pacjentom powrot do weczesniej
zaprzestanej dziatalnosci zawodowej. Glowna przyczyng niepowodzen w leczeniu gleboka
stymulacjag mozgu jest nieodpowiednia kwalifikacja. Z tego wzgledu, od wielu lat wraz z prof. dr.
hab. Jarostawem Stawkiem i prof. dr. hab. Emilig Sitek, zarowno w szkoleniach jak i publikacjach
krajowych i migdzynarodowych, podkreslamy konieczno$¢ kwalifikacji pacjentéw do leczenia
gleboka stymulacja moézgu przez zespdt wielodyscyplinarny (m.in. neurolog, neurochirurg,
neuropsycholog i radiolog). Obecnie w Ministerstwie Zdrowia jest opracowywany program dla
leczenia gleboka stymulacja mézgu, ktory uwzgledni nasze postulaty, z korzyscig zar6wno dla
pacjentow jak i budzetu panstwa (zmniejszenie liczby nieprawidtowych kwalifikacji i tym samym

niepowodzen w leczeniu oraz zwigzanych z nimi kosztéw).

7. Osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz promujace nauke

7.1. Zajecia dydaktyczne na uczelni

Od 2018 roku prowadzg zajecia ze studentami Wydzialu Nauk o Zdrowiu z Instytutem Medycyny
Morskiej i Tropikalnej na kierunkach pielegniarstwo, potoznictwo i psychologia zdrowia.
Dotychczas bytem promotorem dwoch prac magisterskich na Wydziale Nauk o Zdrowiu na

kierunku Pielegniarstwo i Fizjoterapia.
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7.2. Ksztalcenie podyplomowe

0d 2014 regularnie prowadzilem szkolenia i warsztaty dla lekarzy, regionalne oraz w ramach

konferencji ogolnopolskich m.in.:

e Kurs Spastyczno$¢ po udarze mozgu- terapia toksyna botulinowa, ktory odbyt si¢ w
Gdansku w 2021 roku

e Cyklicznych stacjonarnych warszatow dla lekarzy z leczenia spastyczno$ci poudarowej
konczyny gornej i dolnej toksyng botulinowa pod kontrolg USG, ktére odbywaly si¢ w
Gdansku w 2021 roku

e Szkolen (wyktady i ¢wiczenia) dla lekarzy z zakresu leczenia toksyng botuliunowa
dystonii i spastyczno$ci poudarowej w latach 2014-2022 m.in. w trakcie Konferencji
Edukacyjnej PTChPilZR i Sekcji Schorzen Pozapiramidowych PTN w 2020 roku, oraz w
trakcie miedzynarodowego szkolenia ,, Treatment of cervical dystonia and
blepharospasm”, ktére odbyto si¢ w Poznaniu w 2021 roku

e Szkolen (wyktady i ¢wiczenia) dla lekarzy z zakresu leczenia gieboka stymulacja mozgu

choroby Parkinsona i dystonii w latach 2014-2022

Prowadzitem réwniez wyktady w tej tematyce m.in. na:

e Konferencji Neurodegeneracje (od 2018 roku)

e Repetytorium z Neurologii (od 2020 roku)

e  Wiosennej Szkole Mtodych Neurologdéw (od 2021 roku)

e Szkoleniu dla lekarzy osrodkow przygotowujacych si¢ do prowadzenia terapii
infuzyjnych oraz DBS w chorobie Parkinsona (2021 rok)

e  Spastycznos¢ UPDATE (od 2022 roku)

e Akademii Mtodego Parkinsologa (2023 rok)

7.3. Osiagniecia organizacyjne

Od 2014 roku uczestniczylem w organizacji konferencji, szkolen i warsztatow ogdlnopolskich 1

regionalnych m.in.:
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XXIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, ktory odbyt si¢ w Gdansku w
2017 roku (petnione funkcje: przygotowywanie oraz opieka nad warsztatami)

Edycji 1I-V Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Toksyna Botulinowa w Praktyce
Neurologicznej, w latach 2014-2020 (pelnione funkcje: przygotowywanie oraz opieka nad
warsztatami)

Kurs Spastycznos$¢ po udarze moézgu- terapia toksyna botulinowa, ktory odbyt sie¢ w
Gdansku w 2021 roku (petnione funkcje: przygotowywanie, opieka oraz prowadzenie
warsztatow)

Cyklicznych stacjornarnych warszatow dla lekarzy z leczenia spastycznosci poudarowe;j
konczyny gornej i dolnej toksyng botulinowa pod kontrolg USG, ktére odbywaly si¢ w
Gdansku w 2021 roku (pelnione funkcje: przygotowywanie, opieka oraz prowadzenie
warsztatow)

Szkolen (wyklady i ¢wiczenia) dla lekarzy z zakresu leczenia toksyng botuliunowsa
dystonii 1 spastyczno$ci poudarowej w latach 2014-2022 m.in. w trakcie Konferencji
Edukacyjnej PTChPilZR 1 Sekcji Schorzen Pozapiramidowych PTN w 2020 roku, oraz w
trakcie miedzynarodowego szkolenia ,, Treatment of cervical dystonia and
blepharospasm”, ktére odbyto si¢ w Poznaniu w 2021 roku (przygotowywanie oraz
prowadzenie warsztatow)

Szkolen (wyktady i ¢wiczenia) dla lekarzy z zakresu leczenia gieboka stymulacjg mozgu

choroby Parkinsona i dystonii w latach 2014-2022

7.4. Popularyzacja nauki

Wystgpienia na regionalnych spotkaniach cztonkéw oddziatéw PTN Gdansko-Elblaskiego i

Stupskiego

Udzial w projekcie ,,Gdansk the city of young scientists”, nagranie pt. “Genetic and clinical

characteristics of parkinsonism and other neurogenerative diseases”

https://youngscientists.mug.edu.pl/genetic-therapy/

Jestem pierwszym autorem pierwszego opracowania na temat zespotu Perry’ego w jezyku

polskim: ,,Zespot Perry’ego (atypowy parkinsonizm polaczony z utrata wagi, depresjg i
zaburzeniami oddechowymi)”, Polski Przeglad Neurologiczny 18(2) (2022) 85-94.

47



dr Jarostaw Dulski Zalacznik 3: Autoreferat

e Jestem pierwszym autorem rozdzialu ,,Genetic parkinsonisms” w ksigzce “International
Association of Parkinsonism and Related Disorders textbook of movement disorders” pod
redakcja Erika Wolters’a , Christiana Baumann’a i Daniela Truong’a ( wyd. 2 — w druku).

e Jestem autorem rozdziatu ,,Powiktania po zabiegach DBS i jak sobie z nimi radzi¢?” w
ksiazce ,,Mam chorobg¢ Parkinsona Poradnik dla chorych i ich rodzin”, pod redakcja prof. dr
hab. Jarostawa Stawka (wyd. 2 — w druku)

e Jestem wspolautorem rozdziatow ,,Pacjent z encefalopatia Wernickego w oddziale
ratunkowym?”, ,,Pacjent z chorobg Parkinsona w oddziale ratunkowym”, ,,Pacjent z
otgpieniem w oddziale ratunkowym” w ksigzce ,,Medycyna ratunkowa” pod red. prof. dr hab.

Mariusza Sieminskiego (w druku)

8. Czlonkostwo w mi¢dzynarodowych i krajowych organizacjach oraz

towarzystwach naukowych

Jestem sekretarzem Oddziatu Gdansko-Elblaskiego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i
delegatem na walne zebranie Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Ponadto jestem aktywnym

cztonkiem:

e Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych
e Sekcji Schorzen Pozapiramidowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

e International Association of Parkinsonism and Related Disorders

9. Nagrody i stypendia

9.1. Wybrane nagrody:

e 2016 — Nagroda Polskiego Towarzystwa Neurologicznego za zaj¢cie pierwszego miejsca w
“Interaktywnym teScie z neurologii” podczas V Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowo-
Szkoleniowej Polskiego Towarzystwa Neurologicznego w Mikotajkach

e 2018 — Nagroda Naukowa Zespotowa I stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego
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e 2020 — Nagroda Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za wyrdzniong rozprawe
doktorska

e 2021 - Trzy Nagrody Specjalne Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za publikacje

e 2021 - Nagroda Naukowa im. J. Babinskiego od Zarzagdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego za najlepsza pracg oryginalng opublikowang w latach 2017-2021

e 2023 — Pierwsza nagroda za prezentacje ustng na XXVIII Swiatowym Kongresie Choroby

Parkinsona i Schorzen Pokrewnych w Chicago w Stanach Zjednoczonych.

9.2. Wybrane stypendia:

e 2006-2011 - Stypendium naukowe od Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

e 2017 - Stypendium Europejskiej Akademii Neurologii na 6-tygodniowy staz kliniczny w
Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Insbrucku w Austrii

e 2018-2019 — Stypendium firmy Medtronic ,,Y oung Neurologists’ Training program”

e 2022 — stypendium od Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na staz
w Klinice Mayo w Jacksonville na Florydzie w Stanach Zjednoczonych

e 2022 — stypendium ,,Research Travel Grants” w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza na staz w Klinice Mayo w Jacksonville na Florydzie w Stanach

Zjednoczonych

10. Analiza bibliometryczna (na podstawie danych z Biblioteki GUMed):

10.1 Impact Factor:

10.1.1 Prace wchodzace w sklad osiagniecia habilitacyjnego:
1. Liczba prac: 11
2. Sumaryczny IF publikacji = 51.279
3. Sumaryczna warto$¢ punktow MEIN = 920

10.1.2 Prace przed doktoratem:
1. Liczba prac: 7
2. Sumaryczny IF publikacji = 10.608
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3. Sumaryczna warto$¢ punktow MEIN = 196

10.1.3. Prace po doktoracie (z wylaczeniem tych wchodzacych w cykl
habilitacyjny):

1. Liczba prac: 32
2. Sumaryczny IF publikacji = 112.388
3. Sumaryczna warto$¢ punktow MEIN = 3260

10.1.2 Liczba cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym

uwzglednieniem autocytowan (dane ze strony Scopus na dzien 12.09.2023 r.):

1. Liczba cytowan: 143

2. Liczba cytowan bez autocytowan: 108

10.1.3 Indeks Hirscha (dane ze strony Scopus na dzien 12.09.2023 r.): 7
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Oswiadczam, Ze nie ubiegatem si¢ wczesniej o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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