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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marty Broniarczyk-Czarniak pt. ,,Ocena ekspresji genéw
OXT, OXTR, AVP, AVPR1 alfa u pacjentéw ze schizofrenia”.

Schizofrenia to powazna, przewlekla choroba psychiczna, ktérej objawy po raz pierwszy
pojawiaja si¢ zwykle w okresie p6znego dojrzewania lub wczesnej dorostosci. Dotychczas
przeprowadzono wiele badari dotyczacych etiologii schizofrenii, ktéra weiaz nie zostata do kofica
poznana. Aktualnie obowiazujace teorie dotyczg gtéwnie zaburzen uktadéw neuroprzekaznikéw,
a takze zmian neurorozwojowych w schizofrenii. Nadal jednak brak jest istotnych klinicznie
biomarkeréw potwierdzajacych m. in. rozpoznanie schizofrenii i/lub podatnosci na

zachorowanie.

Ostatnie badania wykazaly, ze oksytocyna i wazopresyna jako neuromodulatory
regulujgce zachowania spoteczno-emocjonalne sg obiecujacymi kandydatami do okreslenia

podatnosci na schizofrenig.

W zwiazku z powyzszymi uwagami uwazam temat podjety przez doktorantke uwazam za bardzo

trafny i interesujgcy.

Catos¢ rozprawy liczy 118 stron, 24 tabele, 16 rycin, 268 pozycji pismiennictwa, streszczenie w

Jjezyku polskim i angielskim, a takze 4 zataczniki.

We wstgpie Autorka przedstawia przeglad literatury dotyczacej schizofrenii, epidemiologii
choroby, rozpoznawania, czynnikéw patogenetycznych, samobdjstw, a takze charakterystyka
wybranych badanych genéw. W tym rozdziale Autorka dokonata tez uzasadnienia wyboru

genow, ktorych ekspresje badata u 0s6b chorych na schizofrenic



Nastgpnie autorka przedstawita cele swojej pracy:

Celem pracy badawczej jest ocena znaczenia genéw OXT, OXTR, AVP, AVPRIa w

etiopatogenezie schizofrenii.

Cele szczegblowe pracy:

1. Ocena ekspresji gendw OXT, OXTR, AVP, AVPRIa na poziomie mRNA i na poziomie
biatka w grupie pacjentéw do 2 lat od momentu zachorowania na schizofrenie.

2. Ocena ekspresji genéw OXT, OXTR, AVP, AVPRIa na poziomie mRNA i na poziomie
biatka w grupie pacjentéw w okresie od 10 do 15 lat od momentu zachorowania na
schizofrenieg.

3. Okreslenie zalezno$ci pomigdzy ekspresja na poziomie mRNA i biatka gendw OXT,
OXTR, AVP, AVPRIa, a nasileniem objawéw choroby ocenianych za pomocg skali
objawdw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrom Scale,
PANSS) i skali Calgary do oceny depresji w schizofrenii (ang. Calgary Depression Scale
Jor Schizophrenia, CDSS), w grupie chorych ze schizofrenia.

4. Okreslenie korelacji pomiedzy ekspresjg na poziomie mRNA i biatka dla gendw OXT,
OXTR, AVP, AVPRIa a wystgpowaniem prob samobdjczych u 0séb ze schizofrenia.

Do badania zaproszonych zostato tacznie 106 0séb, w wieku od 18-65 lat, bedacych

rodowitymi, niespokrewnionymi Polakami z centralnej Polski.

W pracy analizowano 3 grupy badawcze:
Grupa I - pacjenci z rozpoznang schizofrenia w okresie od 10 do 15 lat od chwili zachorowania
(grupa 40 osdb).
Grupa II - pacjenci z rozpoznang schizofreni - do 2 lat od chwili zachorowania, (grupa 36 o0séb)

Grupa kontrolna - 30 zdrowych uczestnikéw z negatywnym wywiadem w kierunku choréb

psychicznych w rodzinie.



Grupa badawcza to 76 pacjentéw hospitalizowanych w oddziatach
og6lnopsychiatrycznych Specjalistycznego Psychiatrycznego Zespotu Opieki Zdrowotnej w
Lodzi. Zakwalifikowani pacjenci spelniali kryteria diagnostyczne dla schizofrenii wedlug
klasyfikacji zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania zawartych w DSM-5.

Pacjenci w trakcie pobytu w szpitalu byli leczeni zgodnie z zaleceniami lekarzy
prowadzacych, a udzial w badaniu nie wigzat si¢ z ingerencja w proces terapeutyczny. Z badania
wykluczone zostaty osoby z niepetnosprawnoscia intelektualna, po powaznych urazach glowy, z
wspélistniejacymi powaznymi chorobami somatycznymi, chorobami zapalnymi i
autoimmunologicznymi.

Dodatkowo zbierano dane socjodemograficzne na podstawie autorskiego kwestionariusza.

W pracy zastosowano nastgpujace narzedzia badawcze; Skala objawdw pozytywnych i

negatywnych (PANSS), Skala Calgary do oceny depresji w schizofrenii (CDSS).

Od wszystkich uczestnikéw badania w dniu whaczenia do eksperymentu pobrana zostata przez
wykwalifikowany personel medyczny jednorazowo krew, w ilogci 2 probéwek o tacznej
objetosei 10 ml.

Nastepnie oceniano ekspresje wybranych genéw na poziomie biatka i mRNA (Autorka
szczegotowo opisata metodologie).

Opracowanie statystyczne i graficzne wykonano przy uzyciu programu Statistica 13.
Zastosowane metody i procedury s3 trafne i prawidlowe.

Wszyscy badani wyrazili pisemna zgode na udzial, badanie uzyskato zgode wlasciwej Komisji

Bioetyczne;j.

W dalszej czgsci pracy autorka przedstawia wyniki swoich badan.

W badanych trzech grupach bylo 55,66% (59 kobiet) i 44,34% (47 mezczyzn). Najwigcej
kobiet byto w grupie kontrolnej (osoby zdrowe) 63,33 % (19 kobiet), a najmniej kobiet w grupie
pacjentéw z schizofrenig do 2 lat od zachorowania 44,44% (16 kobiet).

Analiza nie wykazala istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) w strukturze plci w

zalezno$ci od grupy badawczej.



Grupa I i grupa I réznity sig istotnie statystycznie ze wzgledu na wiek (p=0,00), jak
mozna bylo si¢ spodziewa¢, grupa z dtuzszym wywiadem schizofrenii byla strasza. Grupa I
(schizofrenia powyzej 10 lat od zachorowania) i grupa II (schizofrenia ponize;j 2 lat od
zachorowania) nie réznily sig istotnie statystycznie ze wzgledu na wiek od grupy kontrolnej
(p>0,05).

Badane grupy chorych na schizofreni¢ nie réznity si¢ miedzy soba w zakresie skal
oceniajacych psychopatologie.

Analiza ekspresji badanych genéw na poziomie mRNA i biatka wykazata istotne
statystycznie r6znice w ekspresji wszystkich badanych genéw. Ekspresja genu OXT oraz
AVPRIa na poziomie mRNA jak i biatka byly istotnie statystycznie nizsze w grupie os6b ze
schizofrenig, a ekspresja genéw OXTR i AVP na poziomie mRNA jak i biatka byly WYyZsze u
0s6b ze schizofrenig niz w grupie kontrolnej. Ponadto wykazano istotng korelacje ekspresji genu

OXT na poziomie mRNA i biatka z nasileniem objawéw depresji w schizofrenii ocenianych
skalg CDSS.

Na koniec autorka przedstawia oméwienie wynikow (dyskusje), ograniczenia pracy, m. in.
ewentualny wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na wyniki i wnioski.
Analiza wynikéw badania pozwala sformutowaé nastepujace wnioski:
1. Objawy schizofrenii oceniane za pomocg skali PANSS i CDSS nie réznig si¢ migdzy
osobami chorujgcymi krécej niz 2 lata oraz dtuzej niz 10 lat.
2. Ekspresja genéw OXT, OXTR, AVP, AVPRIa ma znaczenie w etiopatogenezie
schizofrenii.
a. Ekspresja genu OXT na poziomie mRNA i biatka jest nizsza w grupie pacjentow
chorych na schizofreni¢ niz w grupie kontrolne;.
b. Ekspresja genu OXTR na poziomie mRNA i biatka jest wyzsza w grupie
pacjentéw chorych na schizofrenie niz w grupie kontrolnej.
c. Ekspresja genu AVP na poziomie mRNA i biatka jest wyzsza w grupie pacjentow
chorych na schizofreni¢ niz w grupie kontrolnej.
d. Ekspresja genu AVPRIa na poziomie mRNA i bialka jest nizsza w grupie

pacjentéw chorych na schizofrenig niz w grupie kontrolnej.



3. Ekspresja gendéw OXT, OXTR, AVP, AVPRIa nie zalezy od nasilenia objawéw
schizofrenii ocenianych z uzyciem skali PANSS.

4. Ekspresja gendéw OXTR, AVP, AVPRIa nie zalezy od nasilenia objawow depresji
ocenianych z uzyciem skali CDSS.

5. Ekspresja genu OXT na poziomie mRNA i biatka jest wyzsza u 0séb z wigkszym
nasileniem objawéw depresyjnych ocenianych za pomoca skali CDSS.

6. Ekspresja genéw OXT, OXTR, AVP, AVPRIa nie ma zwiazku z podejmowaniem prob

samobojczych przez pacjentéw chorujacych na schizofrenie.

W zasadzie jedyna krytyczna uwaga dotyczy wnioskéw opublikowanych w ocenianej rozprawie,
sg one podsumowaniem wynikéw, warto bytoby dodaé wniosek bardziej ogdlny, Autorka ujmuje
to m. in. w dyskusji: Podsumowujac wyniki przeprowadzonego badania zauwazy¢ nalezy, ze
geny OXT, OXTR, AVP, AVPRIa odgrywaja role w patogenezie schizofrenii. Oksytocyna i
wazopresyna jako neurohormony majg antagonistyczny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy,
moga stanowi¢ cele dla nowatorskich podejs¢ terapeutycznych - szczegélnie w synergistycznym

potaczeniu z lekami przeciwpsychotycznymi.

Podsumowujac, koricowa ocena pracy jest bardzo pozytywna. Metodologia i przebieg badania
miaty solidne podstawy w przedstawionym we wstepie przegladzie literatury. Nalezy podkreslié
duzg liczb¢ zbadanych os6b. Badania byly czasochtonne, wymagaty pracowitosci i doktadnosci.
Autorka dokonata rzetelnej analizy zebranych danych. Przeprowadzona dyskusja takze wskazuje
na dobry warsztat naukowy autorki, podkre$lié nalezy solidna bazg naukowa. W zwigzku z tym,
uwazam, ze praca lek. Marty Broniarczyk-Czarniak ujawnia nowe, ciekawe dane na temat

patofizjologii schizofrenii.

Praca speinia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreglone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (t.j. DZ.U. z 2017 r., poz. 1789), stanowi samodzielne rozwigzanie

problemu naukowego i wykazuje ogélng wiedzg teoretyczng Autorki.



Dlatego mam zaszczyt przedstawié wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego w L.odzi wniosek o dopuszczenie lek. Marty Broniarczyk-Czarniak do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Agata Szulc
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