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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne lek. Natalii Lesiewskiej pt: Korelaty kliniczne, biochemiczne i genetyczne
temperamentu afektywnego, objawoéw depresyjnych oraz funkcji kory przedczotowej

w populacji pacjentow otytych.

Przedstawiona mi do oceny praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym Pana
Doktora habilitowanego nauk medycznych, Profesora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika

w Toruniu, Macieja Bielinskiego.

Recenzowana rozprawa posiada wszystkie wymagane elementy strukturalne. Zostata napisana
bardzo starannie pod wzgledem edytorskim. Prace przeczytalem z zaciekawieniem,
a poruszany temat swiadczy o nowoczesnosci badania.

Praca zawiera wykaz 3 publikacji dotyczgcych klinicznych, biochemicznych i genetycznych
korelatow temperamentu afektywnego, objawoéw depresyjnych oraz funkeji  kory
przedczotowej w populacji pacjentow otytych. Podjety przez Doktorantke temat jest bardzo
wazny i aktualny ze wzgledu na rosngcg w naszej populacji liczbe pacjentéw cierpiacych

z powodu otylosci i chordb wspolistniejacych takich jak cukrzyca.



Jak opisano we wstepie, opublikowane dotad wyniki badan, ktére dotyczyly temperamentu
afektywnego, polimorfizméw gendéw dopaminergicznych oraz funkcji wykonawczych
przeprowadzone byly na osobach o prawidlowej masie ciata lub czynnik otylosci nie byt
brany pod uwaga w analizie statystycznej.

Literatura przedstawia niewiele prac, ktére omawiajg powyzsze zagadnienia w populacji
otylej. Z uwagi na to, ze polimorfizmy genéw dopaminergicznych, funkcje wykonaweze,
a takze temperament afektywny wigza si¢ z patogenezg otylosci, dalsze badania naukowe
w tym zakresie mogg przyczynié si¢ do lepszego zrozumienia w jaki sposéb osoby, ktére
mialy wczesniej prawidtows wage zapadaja na otylos¢. Ponadto wyniki tych badan moga
dostarczy¢ przydatnych informacji w celu lepszego okredlenia grupy ryzyka pacjentow
z otyloScig — co wigze sie réwniez z wykreowaniem skuteczniejszych programéw
profilaktycznych, a takze programéw leczenia otylosci, zapobiegania jej nawrotom oraz

dalszym jej powiktaniom.

W wykazie 3 waznych dla dysertacji publikacji lek. Natalia Lesiewska jest pierwszym
autorem 2 artykutéw oraz drugim autorem 1 artykutu. Laczny IF wynosi 9,318, a pkt MNiSW
310. Podaje ponizej tytuly artykutéw:

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.  doi:
10.2174/1566524019666190424143653. (IF - 1.600; MNiSW: 70 pkt)

Lesiewska N, Borkowska A, Junik R, Kamifiska A, Pulkowska-Ulfig J, Tretyn A, Bielifiski
M. The Association Between Affective Temperament Traits and Dopamine Genes in Obese
Population. Int J Mol Seci. 2019; 20:1847. doi: 10.3390/ijms20081847. (IF- 4.55; MNiSW:
140 pkt)

Lesiewska N, Kamiriska 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.  doi:
10.2147/DMS0.8342185. (IF- 3.168; MNiSW: 100 pkt)



Jako cele badania Doktorantka wymienifa nastepujgce zagadnienia:

1. Czy allele genéw modulujgcych przekaznictwo dopaminergiczne s zwiazane z nasileniem
poszczegblnych temperamentéw afektywnych u 0s6b otytych?

2. Czy poszczegélne odmiany genéw modulujgcych przekaznictwo dopaminergiczne sa
zwigzane z roznym funkcjonowaniem kory przedczolowej mierzonej za pomoca testu WCST?
3. Czy ple¢ jest czynnikiem réznicujgcym wyniki funkeji wykonawczych mierzonych za
pomocg testu WCST w grupie otylych?

4. Czy u 0s0b otylych z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym, poszczegélne wymiary
temperamentu afektywnego wykazujg istotne zaleznodci, z parametrami biochemicznym

wyrownania gospodarki weglowodanowej?

Doktoranta postawita nastgpujace hipotezy badawcze:

1. Wigksze nasilenie otylosci wykazuje dodatni zwigzek z temperamentami afektywnymi
zwigzanymi z wyzsza podatnoscia do rozwoju zaburzed afektywnych oraz
wspotwystepowaniem zaburzen funkcjonowania kory przedczotowej moézgu.

2. U 0s6b otylych temperament afektywny zwiazany jest z gorszymi wynikami parametréw
biochemicznych wyréwnania gospodarki weglowodanowe;.

3. Badane polimorfizmy genéw przekaznictwa dopaminergicznego (COMTVall358Met,
DATI, DRD4) wykazuja istotnie rozne zaleznosci w aspektach nasilenia otylosci, wyrazenia
temperamentoéw afektywnych oraz funkcjonowania kory przedezolowej mézgu.

4. u os6b otylych ple¢ jest istotnym czynnikiem réznicujacym od polimorfizméw genow
dopaminergicznych (COM4Vall158Met, DAT, 1DRD4).

Cele szczegblowe pracy zaproponowane przez Doktorantke to:

1. Ocena temperamentu afektywnego za pomoca skali TEMPS-A w populacji otylych.

2. Ocena nasilenia objaw6w depresyjnych w grupie badane;.

3. Analiza réznic w zakresie temperamentéw afektywnych mierzonych za pomoca
kwestionariusza TEMPS-A w polimorfizmach genéw dopaminergicznych u 0s6b otytych.

4. Ocena funkcji wykonawczych w grupie os6b otytych za pomoca testu WCST.,

5. Analiza r6éznic w zakresie parametréw funkcji wykonawczych mierzonych za pomocg

WCST w polimorfizmach genéw dopaminergicznych u 0s6b otytych.



6. Analiza zaleznosci pomigdzy parametrami demograficznymi a wynikami testu WCST.

7. Ocena zaleznosci miedzy wynikami temperamentu afektywnego a zaburzeniami
gospodarki i weglowodanowej u 0séb otylych.

8. Ocena =zaburzen depresyjnych w kontekscie wynikéw skali TEMPS-A, badan
biochemicznych gospodarki weglowodanowej oraz czynnikéw demograficznych.

Metody badawcze lek. Natalia Lesiewska opisala satysfakcjonujgco, co pozwala
zainteresowanym osobom na postuzenie sie t3 czescia rozprawy w celu przeprowadzenia

podobnych metodologicznie badan.

Cykl publikacji powstal w oparciu o analize wynikéw badania przeprowadzonego na 320
pacjentach - 218 os6b stanowily kobiety, za§ 102 osoby stanowili mezezyzni. Uczestnikami
badania byly osoby otyle polskiej narodowosci i rasy kaukaskiej w wieku 18-69 lat,
Rekrutacja odbywala si¢ w przyszpitalnej poradni nalezacej do Kliniki Endokrynologii
i Diabetologii w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1, im. dr. A. Jurasza.

Po rekrutacji do badania naukowego z kazdym pacjentem zebrano wywiad chorobowy,
przeprowadzono badanie przedmiotowe, pomiar ci$nienia krwi tetniczej, a takze wykonano
pomiary antropometryczne. Kazdy pacjent byl szczegélowo poinformowany o zalozeniach
i celach badania oraz jego przebiegu. Uczestnikom przedstawiono formularz zgody na udziat
w badaniu, ktéry powstal w oparciu o wzér Komisji Bioetycznej zgodnie z Deklaracja
Helsinska. Ponadto Komisja Bioetyczna przy Collegium Medicum UMK wyrazita zgode na
przeprowadzenie badania - nr uchwaty 533/2008r.

Przyjeto nastepujace kryteria wiaczenia do badania:

1. rozpoznana otytos$¢ prosta;

2. pelnoletnosé;

3. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Otylos¢ prostg rozpoznawano na podstawie obliczonego wskaznika masy ciala body mass
index (BMI) wyrazonego w kg/m2. Warto$é réwna lub wieksza od 30 wskazywaly na
otylos¢. Wtémne przyczyny otylodci zostaly wykluczone w oparciu o wyniki badan

hormonalnych i metabolicznych.



Zastosowano ponizsze kryteria wykluczajace z badania:

1. obcigzenie powaznymi schorzeniami somatycznymi jak np. choroby sercowo-naczyniowe -
przy czym obcigZenie cukrzycg czy nadcisnieniem tetniczym nie wykluczato z badania;

2. obciagzenie chorobami psychiatrycznymi lub neurologicznymi;

3. uzaleznienia od substancji psychoaktywnych lub alkoholu;

4. otylo$é wtorna.

Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem nastepujgcych narzedzi badawczych:

- Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST)

- Temperament Evaluation of Memphis Pisa Paris and San Diego Autoquestionnaire
(TEMPS-A)

- Skala depresji Becka (BDI)

- Badanie polimorfizméw genéw dopaminergicznych metoda PCR-RLFP i PCR-VNTR

- test obcigzenia roztworem glukozy (OGTT)

- badanie poziomu hemoglobiny glikowanej Alc(HbA 1 c)

- wartos¢ glikemii na czczo (FPG)

- wartos¢ C-peptydu

Wykorzystane analizy i prezentacje graficzne sg przejrzyste, wlasciwe i w pelni adekwatne do
trudnego przedmiotu badan. Opis wynikéw we wszystkich 3 publikacjach, jak
1 w podsumowaniu prac w ramach dysertacji jest kompletny i szczegélowy.

Dla wykazania stusznosci celu gtéwnego i celéw szczegotowych Doktorantka skonfrontowata
wyniki z dostgpnym pi$miennictwem w obszernej i dajgcej dowody znakomitej znajomosci
problemu dyskusji we wszystkich 3 publikacjach. Wyjasnila zastosowane zmienne niezalezne

1 zalezne w interpretacji uzyskanych wynikéw.

W ocenianej pracy cenne jest ujecie wynikéw we wnioskach, ktére sg zwienczeniem badan i
analiz oraz staly si¢ odpowiedzig na postawione cele - glowny

i szczegbtowe. Badaczka sformutowata nastgpujgce wnioski koncowe w pracy doktorskiej:

W przeprowadzonym cyklu publikacji dokonano analizy polimorfizmow genéw

dopaminergicznych, takze badania funkcji poznawczych i temperamentu afektywnego



w populacji otylej. Ponadto oceniono korelacje temperamentu afektywnego z czynnikami
biochemicznymi w populacji otylej obcigzonej

zaburzeniami gospodarki weglowodanowej.

1. W pierwszej z przeprowadzonych analiz wykazano, ze w grupie otylych funkcje
wykonawcze i zalezne s3 od nasilenia transmisji dopaminergicznej w ksztalcie odwrécone;
litery "U", co jest uwarunkowane przez polimorfizm genu COMTVall58Met. Réznice w
wynikach testu oceniajgcego funkcje wykonawcze miedzy otytymi kobietami, a mezczyznami
moga wynika¢ z hormonéw plciowych, tj. estrogenéw, ktére wplywajg na transmisje

dopaminergiczng.

2. W drugiej pracy analizowano korelacje temperamentu afektywnego z polimorfizmami
genow dopaminergicznych. Otrzymane wyniki wskazuja na to, ze istnieje zalezno$é miedzy
polimorfizmem genu COMT a nasileniem wymiar6w temperamentu afektywnego: drazliwego
1 cyklotymicznego. Przekaznictwo dopaminergiczne uwarunkowane przez polimorfizm tego
genu moze przyczyni¢ si¢ do ekspresji cech temperamentéw drazliwego i cyklotymicznego.
Cechy te moga stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju chor6b afektywnych w grupie pacjentow
otytych. Na podstawie analizy polimorfizmy gen6w DRD4 i DAT]1 zdaja sie nie wplywaé na

nasilenie poszczegolnych wymiaréw temperamentu afektywnego.

3. Ostatnia praca z cyklu publikacji dotyczyla oceny roli temperamentu afektywnego ze
statusem glikemii oraz kontrolg glikemii u pacjentéw otylych z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej. Wyniki analizy nie wykazaly, roznicy w kontek$cie wymiarow
temperamentu afektywnego u pacjentéw otylych z cukrzyca typu 2 lub stanem
przedcukrzycowym w poréwnaniu do pacjentéw otytych. Tym samym, pacjenci otyli
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej prawdopodobnie nie posiadaja dodatkowego
(genetycznego) czynnika ryzyka, ktéry by sprzyjal rozwojowi choréb afektywnych.
Przeprowadzona analiza wykazala zwigzek miedzy wymiarami temperamentu i statusem
glikemii zaréwno u pacjentéw obciazonych cukrzyca typu 2 jak i stanem przedcukrzycowym.
W grupie otylych z cukrzyca typu 2 temperament lekowy moze przyczyni¢ sie do gorszej
kontroli glikemii wyrazonej za pomoca HbAlc. Ponadto uzyskane wyniki badan wskazujg na
dwuznaczng rol¢ temperamentu hipertymicznego w statusie glikemii u pacjentéw ze stanem

przedcukrzycowym i cukrzyca typu 2.



Przystepujac do oceny pracy pragne na wstepie zwroci¢ uwage na kilka jej elementow, ktore

moim zdaniem wymagajg korekty:

1. W opisie metodologii proponuj¢ zamieni¢ okreslenie ,,chorobami psychiatrycznymi”
na ,,chorobami psychicznymi”.

2, Réwniez w opisie metodologii proponuje zamie¢ sformutowanie ,uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych lub alkoholu” na ,,uzaleznienia od substancji psychoaktywnych,
w tym alkoholu”, poniewaz alkohol takze jest substancja psychoaktywna.

3. W podsumowaniu wynikéw znalaz? si¢ drobny btad gramatyczny w zdaniu: ,,Roznice
w wynikach testu oceniajacego funkcje wykonawcze migdzy otylymi kobietami,
a mezczyznami moze wynika¢ z hormonéw piciowych, tj. estrogenow, ktore wptywajg na

transmisje dopaminergiczng.” Poprawna forma to ,,mogg wynikac”.

Podsumowujac, badania podjete przez lek. Natalie Lesiewska znajduja pelne uzasadnienie,
zostaly zaplanowane i przeprowadzone w sposob prawidlowy, a uzyskane wyniki
Doktorantka przedyskutowata w sposéb bardzo dojrzaly. Poza tym, Autorka wykazata sig
szeroka znajomoscig literatury z zakresu zagadnien dotyczacych tematu pracy.

Nieliczne uwagi zostaty dokonane z obowigzku recenzowania i nie majg kardynalnego
wplywu na catosciows ocene rozprawy. Nalezy podkresli¢, ze praca stanowi przydatne zrodio
informacji dla specjalistow psychiatrow, diabetologow i psychologdw.

Oceniajac cele pracy, dobér materiatu i zastosowane metody nalezy je uznaé za wiasciwe,
pozwalaja analizowa¢ wazny problem badawczy, sporadycznie oceniany

w tej formie. Jego zrealizowanie nalezalo do przedsigwzigé trudnych, wymagajgcych
ogromnego naktadu pracy zespolu badawczego, cierpliwoéci i wytrwalosci, dobrego
przygotowania, znajomo$ci badanej problematyki powigzania wzajemnie na siebie

oddziatywujacych czynnikow.

W zwigzku z tym stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Natalii Lesiewskiej
pt: Korelaty kliniczne, biochemiczne i genetyczne temperamentu afektywnego, objawow
depresyjnych oraz funkcji kory przedczotowej w populacji pacjentéw otylych spetnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz. U. z 2021 r., poz. 478 ze zm.) to jest stanowi oryginalne rozwigzanie problemu



naukowego, dowodzi ogélnej wiedzy teoretycznej Doktorantki w dyscyplinie oraz, Ze
Doktorantka posiada umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Zwracam sie z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum i.m
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszezenie lek. Natalii Lesiewskiej do dalszych faz
przewodu doktorskiego i wyréznienie pracy doktorskiej.
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