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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Natalii Lesiewskiej pt.: ,Korelaty kliniczne,
biochemiczne i genetyczne temperamentu afektywnego objawéw depresyjnych oraz
funkeji kory przedczolowej w populacji pacjentéw otylych”. Na rozprawe doktorska
sklada sie cykl trzech publikacji:

1. Bielinski M., Lesiewska N., Junik R., Kaminska A., Tretyn A., Borkowska A.:
Dopaminergic Genes Polymorphisms and Prefrontal Cortex Efficiency Among Obese People
- Whether Gender is a Differentiating Factor? Curr Mol Med. 2019;19:405-418.

2. Lesiewska N., Borkowska A., Junik R., Kaminska A., Pulkowska-Ulfig J., Tretyn A.,
Bielinski M.: The Association Between Affective Temperament Traits and Dopamine Genes
in Obese Population. Int J Mol Sci. 2019;20:1847.

3. Lesiewska N., Kaminska A., Junik R., Michalewicz M., Myszkowski B., Borkowska
A., Bielinski M.: Affective Temperament and Glycemic Control - The Psychological Aspect
of Obesity and Diabetes Mellitus. Diabetes Metab Syndr Obes. 2021;14:4981-4991.

Otylo$¢ jest obecnie jednym z wazniejszych probleméw zdrowotnych. Wedlug szacunkow
WHO nadwaga wystepuje u 39% o0séb dorostych, a otylos¢ (BMI > 30 kg/m?) u 13%.
Wskazniki te sa wyzsze w krajach rozwinietych. Z badan epidemiologii otylosci wynika, ze
ponad potowa Polakéw (59%) ma problem z nadwagg, w tym ponad jedna pigta (21%) z
otylodcia. Gléwnymi celami przeprowadzonych badan byla ocena zaleznosci migdzy
otyloscig a cechami temperamentu afektywnego, dysfunkcjami kory przedczolowej, a takze
roli polimorfizméw genéw przekaznictwa dopaminergicznego w otytosci, ksztattowaniu cech

temperamentu afektywnego oraz funkcjonowaniu kory przedczotowe;.

Recenzowana rozprawa sktada sie z nastepujacych rozdzialow:



1. Publikacje wchodzace w sktad pracy doktorskiej, 2. Wstgp, 3. Cele pracy, 4. Metodologia,
5. Cykl publikacji, 6. Podsumowanie i implikacje kliniczne, 7. Zatgczniki, 8. Pismiennictwo
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

W pracy nr 1 Doktorantka wraz z zespolem oceniala zaleznodci migedzy funkcjami kory
przedczolowej, ocenianymi przy pomocy Testu Sortowania Kart Wisconsin, a
polimorfizmami genéw zwiazanych z przekaznictwem dopaminergicznym ( DATI,
COMTVal158 Met i DRD4) u 0séb otylych. Przestanka do przeprowadzenia tych badan byly
wczeséniejsze doniesienia, w ktorych wskazywano, ze osoby otyle cechuje obnizenie
sprawnos$ci proceséw poznawcezych, w tym funkeji wykonawczych. Poniewaz neurony
dopaminergiczne sa zwigzane z funkcjami poznawczymi, przyjeto ze ich dysfunkcja moze
prowadzi¢ do ich zaktdcenia. Przeprowadzone badania i analiza ich wynikéw potwierdzily
zwiazki miedzy polimorfizmem genu COMT Met/Met, a zwlaszcza Met/Val, ktéry u kobiet
wiazat sie z lepszymi wynikami w tescie WCST w poréwnaniu do oséb homozygotycznych
Val/Val. Podobne zaleznosci dotyczyly wystepowania u kobiet powyzej 45 roku zycia allelu
10 (dhugiego) genu DATI, a takze genu DRD4. Réznice migdzyptciowe Doktorantka
wyjasnia wptywem estrogenu na przekaznictwo dopaminergiczne.

Celem publikacji nr 2 byla ocena zaleznosci migdzy przekaznictwem dopaminergicznym a
cechami temperamentu afektywnego u osob otytych. Formutujac hipotezy badawcze przyjgto
mozliwos¢ zwigzku migdzy wigkszym BMI a obecnosdcig niektérych cech temperamentu
afektywnego stanowigcych czynnik ryzyka wystgpienia depresji. Ponadto Doktorantka wraz z
zespolem oceniali zalezno$ci migdzy poliformizmami gendéw zwigzanych z przekaznictwem
dopaminowym ( COMTVall58Met, DRD4oraz DATI) a cechami temperamentu
afektywnego. Badania wykazaly, ze wu kobiet wigksze nasilenie temperamentu
hipertymicznego wigzato si¢ z wigkszymi wartosciami BMI, a u mezczyzn zwigzki takie
dotyczyly temperamentu cyklotymicznego i drazliwego. Wykazano zalezno$é miedzy
obecnoscig heterozygotycznego wariantu genu COMT a nasileniem temperamentu
cyklotymicznego i drazliwego.

Celem badan opisanych w 3. pracy z tego cyklu byta ocena zaleznosdci miedzy wymiarami
temperamentu afektywnego a gospodarka weglowodanowa w trzech grupach os6b z otytoseia.
Badaniami objgto chorych (1) z cukrzyca typu 2, (2) osoby z zaburzong tolerancja glukozy /
nieprawidlowymi wartosciami glukozy na czczo oraz (3) grupe kontrolng oséb zdrowych.
Analiza danych wykazata, ze w grupie oséb z cukrzycg typu 2, temperament depresyjny,
cyklotymiczny oraz lgkowy wigzaty si¢ z gorsza kontrola glikemii ocenianej przy pomocy

stezenia hemoglobiny glikowanej oraz stezenia glukozy na czczo. Wykazano takze, ze
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temperament hipertymiczny u oséb z cukrzyca typu 2 wykazywal zwigzek z lepszg kontrolg
glikemii, odwrotnie niz u 0séb otylych ze stanem przedcukrzycowym.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze trzy prace wchodzace w sktad cyklu zostaty opublikowane
w czasopismach z listy JCR o wysokich wspotczynnikach wpltywu.

W dalszej czgéci rozprawy Doktorantka omowita przestanki, ktére sktonity ja do
temat epidemiologii otylosci oraz jej zwigzku z innymi chorobami, w tym takze z cukrzyca.
Nastgpnie zaprezentowala dane na temat zwigzkdéw otytosci 1 cukrzycy z wystepowaniem
dysfunkcji poznawczych, a takze zaburzen psychicznych w tym depresji. Przytoczone zostaty
takze wyniki badan, ktére wskazuja zaleznosci miedzy cechami temperamentu afektywnego
wg koncepcji Hagopa Akiskala a niektorymi chorobami somatycznymi. W dalszej czesci lek.
med. Natalia Lesiewska przedstawita role ukladu dopaminergicznego z uwzglednieniem
funkeji tzw. uktadu nagrody w regulacji zachowania cztowieka, w tym regulacji proceséw
taknienia. Czynnikiem wplywajacym na funkcjonowanie tego uktadu sg geny kodujace (1)
transporter dopaminy (DATI), (2) receptor dopaminy D4 (DRD4) i katechol-o-
metylotransferazg (COMT) enzym katabolizujacy dompaming. Polimorfizmy tych genéw
maja znaczenie w patogenezie otylosci, ale takze zaburzen afektywnych i schizofrenii.
Zwigzane sg takze z niektérymi wymiarami temperamentu afektywnego. Wiele danych
wskazuje takZze na ich wptyw na sprawnos¢ funkcji wykonawczych.

Uwzgledniajac te przestanki oraz lukl w zakresie wiedzy na temat ztozonych mechanizméw
patogenetycznych otylosci, Doktorantka sformutowata 4 cele badawcze oraz 4 hipotezy
badawcze. Zakladaja one istnienie zaleznosci miedzy otytoscia a funkcjami kory
przedczotowe], a takze cechami temperamentu afektywnego, ktére z kolei mogg wptywaé na
gospodarke weglowodanowa. Z kolei liczne dane wskazujg, ze polimorfizmy genéw uktadu
dopaminergicznego wykazujg zwiazek z otyloscia, dysfunkcjami poznawczymi oraz cechami
temperamentu afektywnego.

Badaniem 1. objgto 248 pacjentdéw z otyloscia, badaniem 2. 245 os6b, a w badaniu 3. Wzielo
udziat 185 chorych z otytoscig. =~

Ocena:

Biorgc pod uwage jak istotnym problemem zdrowotnym jest obecnie otylosé, wyniki
przeprowadzonych badaf mozna uznaé¢ za wartodciowe i oryginalne. Dostarczajg one bowiem
interesujgcych informacji, ktére wyjasniaja powigzanie wymienionych aspektéw patogenezy

otylosci. Majg one takze wymiar praktyczny. Wykazanie zaleznosci miedzy temperamentem
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afektywnym a kontrolg glikemii moze pozwoli¢ na profilowanie 0s6b otylych z zaburzeniami
kontroli gospodarki weglowodanowej pod katem problemow emocjonalnych 1 objgcie ich
opiekg psychoterapeutyczng lub psychiatryczna. To z kolei przyczyni¢ sig moze do
skuteczniejszego postgpowania zmierzajgcego do spadku masy ciata i kontroli glikemii, na
przykilad poprzez odpowiednia psychoedukacje. Wazne sa takze wyniki wskazujgce na
zrbznicowane podloze genetyczne zwigzane Zz polimorfizmami genu COMTVall58Met.
Wiedza na ten temat powinna byc¢ uwzgledniona takze w ocenie znaczenia cech
temperamentu  afektywnego jako czynnika ryzyka zaburzen afektywnych, ktore czgsto
towarzysza otylosci. N

Rozprawa doktorska lek. med. Natalii Lesiewskiej jest przyktadem przemyslanego i
konsekwentnego formutowania, 2 nastepnie rozwigzywania problemow badawczych, ktore sa
istotne dla poznania ztozonych mechanizméw otylogci, ale majg takze znaczenie aplikacyjne.
Do badania tych probleméw zastosowano adekwatng dla tych celéow metodologig.
Doktorantka zaprezentowata umiejgtnose dostrzegania ztozonych zaleznodci miedzy
badanymi zmiennymi oraz ich syntetycznej analizy. Rozdzialy 2-6 zostaly napisane
profesjonalnie, a ich tres¢ wskazuje na szeroka wiedzg teoretyczng i praktyczng oraz
umiejetno$é wnikliwe; interpretacji wynikéw wiasnych oraz danych z literatury. Wyniki
przedstawiono w 12 czytelnych tabelach.

Przeglad pi$miennictwa zostat przeprowadzony na podstawie 128 dobrze dobranych
publikacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. med. Natalii
Lesiewskiej pt.: ,,Korelaty kliniczne, biochemiczne i genetyczne temperamentu afektywnego
objawow depresyjnych oraz funkcji kory przedczolowe] w populacji pacjentéw otytych”
stanowi oryginalne rozwigzanie iétbtnego problemu naukowego oraz spelnia wymogi art. 14
ust. 2 pkt 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach 1
tytule w zakresie sztuki (tekst jedholity Dz. U.z2017r., poz. 1789).

W zwiazku z powyzszym, przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie lek.
med. Natalii Lesiewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na powyzsze walory uwazam, ze praca zastuguje na wyrdznienie.
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Poznan, 28.11.2022 prof. dr hab. Jan Jaracz



