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Wstep

Préby wyjasnienia procesdéw etiopatogenetycznych lezacych u podstaw schizofreni
nie przyniosty do tej pory petnego sukcesu. Pomimo, ze ta powazna choroba psychiczna
postrzegana jest gtéwnie poprzez objawy psychotyczne, takie jak urojenia i omamy, to
wieksza role w funkcjonowaniu pacjenta i diugoterminowym rokowaniu odgrywaja objawy
negatywne, okreélane réwniez jako ubytkowe. Do najwazniejszych z nich zalicza sig
zaburzenia interakcji spotecznych, takie jak wycofanie i nieche¢ do kontaktdw,

zaabsorbowanie wtasnymi przezyciami i trudnosci w komunikowaniu sie.

Wskazuje sie, ze za nasze zdolnosci do interakcji z innymi osobami odpowiadajg
specyficzne umiejetnosci okreslane wspdlnie mianem poznania spotecznego. W obregbie tego
szerokiego konstruktu psychologicznego umieszcza sig zaréwno wzglednie proste funkcie,
jak rozpoznawanie twarzy, czy zdolno$¢ do rozrdiniania emocji na podstawie ekspresji
mimicznej, ale takie bardziej ztoione umiejetnosci jak trafnos¢ przewidywania mysli i
zamiaréw innych oséb. Badania neuroobrazowe wskazujg, ze w poznaniu spotecznym
uczestnicza okreélone obszary mézgu, np. zakret wrzecionowaty odpowiada za identyfikacjg
znanych oséb. Nadal jednak wiemy bardzo niewiele na temat struktur OUN oraz procesow
neurobiologicznych stanowiacych podtoze pozostatych umiejetnosci spotecznych. Jednym z
wyijatkéw jest dobrze potwierdzona rola peptydéw produkowanych w jadrach podwzgérza —
oksytocyny i wazopresyny. Sa one uwalniane do krwioobiegu, oddziatujac endokrynowo na
narzady docelowe. Od niedawna wiadomo réwniez, ze neurony produkujgce OXY i AVP,
uwalniaja je jako neuroprzekazniki ze swoich aksonéw zlokalizowanych w wielu strukturach

OUN, gdzie peptydy wptywaja na réznorodne zachowania spoteczne.



Prowadzone od lat 90-ych XX wieku intensywne badania nad wptywem tych
substancji na fizjologiczne zachowania zwierzat s3 fascynujgce nie tylko dla profesjonalistow,
ale takze dla oséb tylko okazjonalnie zainteresowanych nauka. Dzieje sie tak, poniewaz
badania nad modelami zwierzecymi prébuje sie odnosié¢ do ludzkich zachowar spotecznych.
Te z kolei mogg by¢ analizowane na wielu poziomach, poczgwszy od neurobiologicznego na
moralnym skonczywszy. Odkrycie, ie monogamiczny nornik preriowy réini sie od
poligamicznego nornika gorskiego wytgcznie liczbg mdzgowych receptoréw dla oksytocyny i
wazopresyny moze sktania¢ do zastanowienia. Co wiecej, poprzez manipulacje liczbg tych
receptoréw mozna przemieniac osobniki wierne w rozwigzte i vice versa. Nie dziwi zatem, ze
dane te moga prowadzi¢ niekiedy do redukcjonistycznych interpretacji ludzkich zachowan i

zwigzanych z nimi burzliwych dyskusji.

Wptyw oksytocyny na poprawe zdolnosci spotecznych w modelach zwierzecych stat
sie przyczynkiem do rozpoczecia préb klinicznych z oksytocyng u ludzi. Badania prowadzono
w wielu zaburzeniach, w ktorych deficyty interakcji sa podstawowym objawem, m.in. w
zespole leku spotecznego, zaburzeniach ze spektrum autyzmu, a takie w schizofrenii. W
zadnym przypadku nie dowiedziono znaczacej poprawy, jednak wskazuje sie, ze préby
dopiero sie rozpoczynaja, a brak korzystnych wynikébw moze wynika¢ z trudnosci
metodologicznych, np. ze stosowania peptydu w heterogennych grupach pacjentéw, u
ktéorych deficyty spotecznego moga by¢ uwarunkowane réinorodnymi mechanizmami

patogenetycznymi.

Ze wszystkich powyzszych powoddéw tematyke pracy doktorskiej Marty Broniarczyk-
Czarniak ,Ocena ekspresji genéw OXT, OXTR, AVP, AVPR1a u pacjentéw ze schizofrenig”
uznaje za ciekawa, trafnie dobrang i majacg potencjalnie istotne znaczenie kliniczne. Jej
wyniki moga pomdc w odnalezieniu biomarkeréw choroby, poprawi¢ rozumienie jej
patogenezy, a takie wskazaé obszary, na ktére nalezy ukierunkowaé oddziatywania

terapeutyczne.

. Informacje ogdlne i streszczenie pracy doktorskiej



Rozprawa doktorska lek. Marty Broniarczyk- Czarniak liczy 118 stron, sktada sie z 9
rozdziatéw o wzglednie typowym uktadzie pracy naukowej. Pierwsze dwie czesci stanowig
streszczenia, odpowiednio w jezyku polskim i angielskim, po ktérych nastgpuja czesci,
okreélone przez autorke mianem teoretycznej i empirycznej. Czgsci V- IX stanowig kolejno
spis tabel, spis rycin, spis skr6téw, wykaz zatacznikéw oraz pismiennictwo. Nalezy zauwazyc,
7e czedé teoretyczna pracy odpowiada wstepowi, natomiast materiat i metody, wyniki oraz
dyskusje autorka umiescita w czesci empirycznej. Rozumiem intencjg doktorantki, aby
oddzieli¢ to co juz wiadomo, czyli teorig, od tego co jest przedmiotem dysertacji — pracy
doéwiadczalnej, jednak dyskusja i wnioski s3 nawigzaniem do istniejacej wczesniej wiedzy i
préba pogodzenia z nig wiasnych wynikéw, a zatem stanowig ponownie rozwazania

teoretyczne.

Rozdziat Il jest zbiorem najwazniejszych informacji nt. schizofrenii - epidemiologii,
rozpoznawania, wybranych czynnikéw etiopatogenetycznych oraz ryzyka samobdjstwa.
Ponadto znalazly sie w nim informacje nt. gendw oksytocyny (OXY), receptora oksytocyny
(OXR), a takze wazopresyny argininowej (AVP) oraz jej receptora typu la (AVPR1la). W 1
czesci Rozdziatu IV wyszczegélniono zatozenia i cel pracy. Znalazfo sig tutaj zdanie, ze celem
pracy jest ,ocena znaczenia gendw.. W etiopatogenezie schizofrenii”. Nie jest to
sformutowanie trafne, poniewaz celem pracy jest ocena ekspresji gendw na poziomie mRNA,
jak i biatka. Gdy méwimy o znaczeniu genéw mamy na mysli sekwencje DNA — wzorzec, ktéry
przekazywany jest kolejnemu pokoleniu. Gen moze posiada¢ swoje warianty — allele, jesli
dany wariant wigze si¢ z wigkszym ryzykiem danej choroby, niz inny wariant, wowczas
mozemy méwié o znaczeniu gendw w jej etiopatogenezie. W swojej pracy autorka nie badata
wariantéw genetycznych zadnego ze wspomnianych w tytule genéw, a jedynie ich ekspresjg.
W kolejnych zdaniach doktorantka wymienia szczegétowe cele pracy, ktére formutuje w
sposéb poprawny. W czesci 3. Materiat i metody opisano grupy badane — 2 grupy kliniczne
(do 2 lat od zachorowania, 10-15 lat od zachorowania) oraz grupe kontrolna. Nalezy
zauwazyé, ze grupy wydaja sig odpowiednio liczne dla przeprowadzenia badania, cho¢ nie
wykonano analizy mocy dla prowadzonych poréwnan. Kolejno nastepuje opis procedury
badania oraz zastosowanych skal psychometrycznych oraz ankiety wiasnego autorstwa. W
nastepnych podrozdziatach doktorantka przedstawia metody laboratoryjne stuzace ocenie

ekspresji mRNA oraz biatek, a takie uzyte testy statystyczne — nie mam zadnych zastrzezen



do tej czesdci rozprawy. W czesci 3 Rozdziatu IV przedstawiono wyniki badan. Kolejno
przedstawiono porédwnanie wieku i proporcji ptci badanych — grupy byly wzglednie dobrze
zbilansowane pod wzgledem pici oraz dobrze dobrane pod wzgledem wieku. Wyniki analizy
skali PANSS wskazuja, ze w obu grupach pacjentéw wystepowato duze nasilenie objawow,
natomiast objawy depresyjne nie byty nasilone. W analizach dotyczacych genu OXT
wykazano, ie zaréwno na poziomie mRNA jak i biatka pacjenci ze schizofrenig z dtugim
czasem trwania choroby cechowali sie najmniejszym, a osoby z grupy kontrolnej
najwiekszym poziomem ekspresji, przy czym wszystkie réznice byty istotne statystycznie. W
przypadku genu OXTR wykazano, ze zaréwno na poziomie mRNA jak i biatka pacjenci ze
schizofreniag z dlugim czasem trwania choroby cechowali sie najwiekszym, a osoby z grupy
kontrolnej najmniejszym poziomem ekspresji, przy czym wszystkie rdznice byly istotne
statystycznie. Dla genu AVP statystyczne réinice w ekspresji zarbwno mRNA, jak i biatka
dotyczyty poréwnan pomiedzy oboma grupami klinicznymi, a grupa kontrolng; grupy
kliniczne nie réinity sie od siebie. W przypadku genu receptora AVP 1a rdéznica istotna
statystycznie, zaréwno dla biatka, jak i mRNA dotyczyta poréwnania pomiedzy grupa
chorujacg >10 lat, a grupg chorujaca od niedawna oraz grupg kontrolng. A zatem nie
zaobserwowano zadnych rdznic pomiedzy analizami prowadzonym dla mRNA i dla biatek. W
analizie korelacji pomiedzy wynikami w skalach psychometrycznych, a poziomem ekspres;ji
wykazano istotng korelacje pomiedzy nasileniem depresji mierzonym CDSS a ekspresjg OXT
na poziomie mRNA i biatka. W dalszej czesci podrozdziatu autorka przedstawia korelacje
pomiedzy wystepowaniem préb samobdjczych, a nasileniem objawéw mierzonym za
pomocg skal i podskal stosowanych w badaniu; a takie pomiedzy wystepowaniem prob
samobdjczych, a ekspresjg poszczegdlnych biatek i ich receptoréw. Moje uwagi do tej czesci:
dlaczego doktorantka przedstawia osobno analizy dla mRNA i biatka, jesli w kazdym
przypadku wyniki s3 jednakowe (jakie jest uzasadnienie biologiczne dla takiego
postepowania)? Czy istnieje korelacja (odwrotna) pomiedzy ekspresjg hormonu, a ekspresja
jego receptora — moie warto jg przedstawi¢? Mata uwaga redakcyjna — poziom istotnosci
statystycznej nie musi by¢ podawany z doktadnoscia do 5 miejsc po przecinku, jesli
doktorantka za poziom istotnosci przyjeta p<0.05. W przypadku korelacji ze skalami i z
probami samobdjczymi — nie zatozono wstepnych hipotez, co powoduje, ze do wynikow
nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia. Przy wykonywaniu tak duzej liczby poréwnan — wynik

istotny statystycznie jest prawdopodobnie fatszywie dodatni.
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Cze$¢ 4 Rozdziatu IV — Dyskusja stanowi prébg umiejscowienia uzyskanych danych w
kontekécie istniejacej juz wiedzy. Doktorantka czyni to umiejgtnie, jednak wydaje sig, ze
niekiedy wyraza sady nazbyt odwaine. Na przyktad, podaje ze ,ekspresja genu OXT (..) w
grupie pacjentéw (..) obniza sie¢ wraz z czasem trwania choroby”. Niestety badanie ma
charakter przekrojowy i nawet jesli zatozymy, ze pacjenci z dfugim czasem trwania choroby
s3 doktadnym obrazem tego, jak beda wygladali pacjenci z krétkim czasem choroby za kilka
lat (cho¢ nie musi tak sie stac), to kompletnie nie wiemy czy w migdzyczasie, np. w 5 lub 6
roku choroby ekspresja OXT gwattownie sie nie zwigkszy, by potem ponownie ulec
zmniejszeniu. Ta uwaga odnosi si¢ do wszystkich zdan, w ktdrych doktorantka stosuje
powyzszy sposéb wnioskowania. Ostatni strona Dyskusji przynosi garscé refleksji autorki nt.
ograniczeri badania, jednak wydaja sie one zbyt skromne i rozmyte. Sugerowatbym ich
dobitniejsze wypunktowanie w péZniejszych publikacjach. Badanie jest przekrojowe i ma
charakter poréwnania grup klinicznych z grupg kontrolna, sa one poréwnywalne pod
wzgledem wieku i pici, jednak na tym podobierstwa sig koficza. Zaktadam, ze grupy moga
rozni¢ sie: pobieraniem lekéw przeciwpsychotycznych, paleniem tytoniu, masa ciata,
zréznicowaniem otoczenia, liczbg kontaktéow towarzyskich, aktywnoscia seksualnj,
aktywnodcig fizyczna, a kazda z tych zmiennych moze wptywaé na ekspresje peptydow

prospotecznych.

W czesci 5 Rozdziatu IV doktorantka przedstawia Wnioski, ktére sg zwigztym powtérzeniem
wynikéw. Moje uwagi odnosnie Wniosku 1 — objawy schizofrenii nie rdznig sig pomiedzy
grupami, poniewaz prawdopodobnie w obu przypadkach mamy do czynienia z pacjentami
hospitalizowanymi z zaostrzeniem objawdw, Wniosek 2- nalezatoby uja¢ ostrozniej —

ekspresja genéw moze mie¢ znaczenie, Wniosek 3 — Ekspresja gendw nie koreluje z

nasileniem objawéw (..)

Rozdziat IX stanowi spis pi$miennictwa liczacy 268 pozycji, ktéry jest adekwatny i aktualny,

choé nie jest jasne dlaczego niektdre tytuty prac zapisane sg wielkimi literami.

Ocena merytoryczna rozprawy



Przedmiotem pracy doktorskiej byla proba oceny ekspresji genéw dla peptydéw
prospotecznych w schizofrenii o niedawnym poczatku oraz u chorych z dtugim czasem
trwania choroby. Poszukiwano réwniez zwigzkow pomiedzy ekspresja wspomnianych
gendw, a wynikami w skalach psychometrycznych oraz wystepowaniem prob samobdjczych.

Do najwazniejszych osiggnie¢ rozprawy zaliczam:

1. Objecie badaniem starannie wybranych i odpowiednio liczebnych populacji
klinicznych oraz dobrze dobranej grupy kontrolnej

2. Zastosowanie nowoczesnych metod badan transkryptomicznych

3. Dokonanie catosciowego przegladu piSmiennictwa dotyczagcego badanego
zagadnienia

4. Przedstawienie wynikdw w jasny i czytelny sposob

5. Ciekawa i obszerng dyskusje

Wiekszos$¢ zastrzezen i uwag krytycznych zawartem w streszczeniu pracy, natomiast inne
drobne uwagi to: pojedyncze btedy interpunkcyjne oraz niekonsekwentne postugiwanie
sig zapisem pismiennictwa et al. lub i wsp., w jezyku polskim nalezatoby stosowa¢ ten

pierwszy wariant.

Podsumowanie

Autorka rozprawy doktorskiej samodzielnie zaprojektowata badanie, zrealizowata
jego cele i dokonata dyskusji wynikow. Na uwage zastuguje podjecie zagadnienia badanego
dotychczas w Polsce tylko w pojedynczych pracach. Uzyskane wyniki, cho¢ ciekawe powinny
by¢ traktowane z ostroinoscia. Niemniej, w przypadku ich powtdrzenia i znalezienia
biologicznych mechanizmoéw je ttumaczacych, perspektywy ich wykorzystania wydaja sie
niezwykle szerokie. Moje krytyczne uwagi zawarte powyzej nie zmieniajg pozytywnej oceny
catosci dysertacji. Uwazam, ze rozprawa lek. Marty Broniarczyk-Czarniak spetnia kryteria
pracy na stopien doktora nauk medycznych zgodnie z wymogami okreslonymi w ustawie z
dnia 14 marca 2003 zmodyfikowanej ustawa z dnia 18 marca 2011, o tytule naukowym i

stopniach naukowych. W zwigzku z powyiszym stawiam wniosek do Rady Wydziatu



Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Marty Broniarczyk-

Czarniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Filip Rybakowski
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