R e r} “ )iv -

Wisgnoee. o [/\:l?r,,o ﬂﬂiﬁzéék ego .
Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Leksowski ol ".ir hab. Ma@mdm@dm&&lﬁ3 2022.
Oddziat Chirurgii Ogolnej i Bariatryczne;j

Regionalny Szpital Specjalistyczny w Grudziadzu

Ocena
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Lesiewskiej p.t. "Korelaty kliniczne, biochemiczne i
genetyczne temperamentu afektywnego, objawdw depresyjnych oraz funkeji kory przedczotowej
w populacji pacjentow otylych”.
Recenzja zlecona uchwatg Rady Dysecypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 16.02.2022.

Otytos¢ jest choroba przewlekls, ktora przybierajgc rozmiary pandemii stanowi
obecnie jeden z gléwnych probleméw zdrowotnych we wspotczesnym $wiecie. Z danych
opublikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny oraz Ministerstwo Zdrowia w 2019 roku
wynika, ze nadwagg ma juz trzech na pieciu dorostych Polakéw, a co czwarty jest otyly.
Niepokdj budzi zwlaszeza fakt gwaltownego wzrostu wystgpowania nadwagi 1 otylosei u dzieci
i miodziezy. Narodowy Fundusz Zdrowia szacuje, ze w 2025r. 30% obywateli naszego kraju
bedzie cierpialo na otytos¢, glownie z powodu rozpowszechnienia diety wysokoenergetycznej
potaczonej z siedzacym trybem zycia. Poza chorobami somatycznymi chorzy na otylos¢ skarza
si¢ na stany depresyjne, zaburzenia nastroju oraz zanizone poczucie wlasnej wartosci. Poglebia
to problem nadmiernej masy ciala, poniewaz jedyng przyjemnoscia pozostaje wowczas
jedzenie. Badania naukowe potwierdzajg zwiazek otylosci z dysfunkcja mozgu, a zwhaszeza z
wystgpujacymi u tych chorych zaburzeniami depresyjnymi i lekowymi. Na ich rozwdj wplyw
ma takze towarzyszaca otytosci cukrzyca typu 2. Poza chorobami afektywnymi, otylosé

przyczynia si¢ do pogorszenia funkcji poznawczych tych chorych i jest zwigzana z deterioracja



w zakresie uwagi, pamigci, przetwarzania informacji, czy funkcji wykonawczych. Zwiagzek
micdzy depresja a otyloscig powoduje koniecznosé poszukiwania nowych metod
diagnostycznych, dzieki ktérym mozliwe bedzie wyodrebnienie chorych z grupy ryzyka i
wdrozenie odpowiedniej profilaktyki zapobiegajgcej rozwojowi tych choréb. Wykazano, ze
odpowiedzialne za rozwdj otylodci i zaburzen depresyjnych moga by¢ zaburzenia w szlakach
dopaminergicznych uktadu nagrody. Wiadomo juz, ze istnieja odmiany genow modulujacych
przekaznictwo dopaminergiczne, ktére istotnie wiaza sie z wyzszymi wartosciami BMI oraz

dalszym ryzykiem przyrostu masy ciala i sg istotnie zwiazane z chorobami psychicznymi.

Do oceny przedstawiono mi prace stanowigca forme spéjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych. Praca poza cyklem trzech doniesien
wehodzgeych w sklad rozprawy doktorskiej zawiera rozdzialy takie jak wstep, cele,
metodologig, podsumowanie i implikacje kliniczne, zataczniki (12 tabel), pismiennictwo oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Wstep stanowi zwigzle, przejrzyste i wyczerpujace przedstawienie zwiazku otylosci z
dysfunkcja mézgu oraz zwigkszona zachorowalnoscig na choroby psychiczne, zwlaszcza
zaburzenia depresyjne i lekowe. Doktorantka zwrocita takze uwage na istotng role w
powstawaniu otylosci zaburzen przekaznictwa dopaminy jako gtéwnego neuroprzekaznika w
ukladzie nagrody.

Doktorantka wyznaczyla sobie 4 problemy badawcze, 4 hipotezy badawcze oraz 8
celow szczegdtowych

A. Problemy badawcze: 1. Czy allele genéw modulujacych przekaznictwo

dopaminergiczne s3 zwigzane z nasileniem poszezegdlnych temperamentdw
afektywnych u 0séb otytych? 2. Czy poszczegdlne odmiany gendw modulujgeych
przekaznictwo dopaminergiczne sg zwigzane z roznym funkcjonowaniem kory

przedczotowej mierzonej za pomocg testu WCST? 3. Czy pleé jest czynnikiem



réznicujacym wyniki funkcji wykonawezych mierzonych za pomoca testu WCST w
grupie otytych? 4. Czy u osob otylych z cukrzycg lub stanem przedcukrzycowym,
poszczegdlne wymiary temperamentu afektywnego wykazujg istotne zalezno$ci z
parametrami biochemicznymi wyréwnania gospodarki weglowodanowej?

. Hipotezy badawcze: 1. Wigksze nasilenie otytosci wykazuje dodatni zwigzek z
temperamentami afektywnymi zwigzanymi z wyzsza podatnoscig do rozwoju
zaburzen afektywnych oraz wspotwystepowaniem zaburzen funkcjonowania kory
przedczolowej mézgu. 2. U 0séb otylych temperament afektywny zwigzany jest z
gorszymi wynikami parametréw biochemicznych wyréwnania gospodarki
weglowodanowej. 3.  Badane  polimorfizmy  genéw  przekaznictwa
dopaminergicznego (COMTVall58Met, DAT1, DRD4) wykazuja istotnie rézne
zaleznosci w aspektach nasilenia otytosci, wyrazenia temperamentéw afektywnych
oraz funkcjonowania kory przedczolowej mozgu. 4. U osob otylych ple¢ jest
istotnym czynnikiem réznicujgcym funkcjonowanie poznawcze zalezne od
polimorfizméw genow dopaminergicznych (COMTVall58Met, DAT,1 DRD4). 3.3
. Cele szczegélowe: 1. Ocena temperamentu afektywnego za pomoca skali TEMPS-
A w populacji otytych. 2. Ocena nasilenia objawow depresyjnych w grupie badane;.
3. Analiza r6znic w zakresie temperamentow afektywnych mierzonych za pomocg
kwestionariusza TEMPS-A w polimorfizmach genéw dopaminergicznych u osob
otytych. 4. Ocena funkcji wykonawczych w grupie oséb otytych za pomoca testu
WCST. 5. Analiza réznic w zakresie parametréow funkcji wykonawczych
mierzonych za pomocg WCST w polimorfizmach genéw dopaminergicznych u osob
otylych. 6. Analiza zaleznosci parametrami demograficznymi a wynikami testu
WCST. 7. Ocena zaleznosci miedzy wynikami temperamentu afektywnego a

zaburzeniami gospodarki weglowodanowej u oséb otylych. 8. Ocena zaburzen



depresyjnych w kontekscie wynikéw skali TEMPS-A, badan biochemicznych
gospodarki weglowodanowej oraz czynnikéw demograficznych.
Metodologia Cykl publikacji powstal w oparciu o analiz¢ wynikéw badania
przeprowadzonego na 320 chorych, w tym 218 kobiet i 102 mezezyzn, w wieku 18-
69 lat. Otylos¢ prosta rozpoznawano na podstawie wskaznika masy ciata (BMI).
Przyjeto nastepujace kryteria wiaczenia do badania: 1. rozpoznana otytos¢ prosta;
2. pelnoletno$é; 3. $swiadoma zgoda na udziat w badaniu. Kryteria wylaczenia z
badania stanowity: 1. obciazenie powaznymi schorzeniami somatycznymi jak np.
choroby sercowo-naczyniowe — przy czym obciazenie cukrzyca czy nadci$nieniem
tetniczym nie wykluczato z badania; 2. obcigzenie chorobami psychiatrycznymi lub
neurologicznymi; 3. uzaleznienia od substancji psychoaktywnych lub alkoholu; 4.
otylos¢ wtérna. Wtorne przyczyny otylosci zostaly wykluczone w oparciu 0 wyniki
badan hormonalnych i metabolicznych. Wszystkim badanym pobierano krew na
badania genetyczne oraz biochemiczne i poddano analizie neuropsychologicznej za
pomocg testéw komputerowych i papierowych kwestionariuszy. Wyniki badan
poddano analizie statystycznej wykorzystujac do tego celu pogram komputerowy
Statistica w wersji 13.0.
Cykl prac obejmuje trzy oryginalne doniesienia naukowe w postaci publikacji w
recenzowanych czasopismach medycznych o facznym IF wynoszacym 9,318 i sumarycznej
punktacji MNiSW 310 pkt.. W dwéch pracach doktorantka jest pierwszym autorem, a w jednej

drugim.

Oméwienie cyklu prac
1. Bielinski M, Lesiewska N, Junik R, Kamiriska A, Tretyn A, Borkowska A. Dopaminergic

Genes Polymorphisms and Prefrontal Cortex Efficiency Among Obese People —



Whether Gender is a Differentiating Factor? Current Molecular Medicine 2019;19:1-
14. doi:10.2174/1566524019666190424143633.

W analizie wykorzystano wyniki 248 otylych chorych (179 kobiet 1 69
mezczyzn). Srednia wieku wynosita 44,5 lat dla kobiet oraz 45 lat dla mezezyzn. Celem
analizy byla ocena korelacji miedzy funkcja kory przedczotowej a polimorfizmami
gendw  dopaminergicznych DATI1, COMTVall58Met, DRD4. Do oceny
neuropsychologicznej wykorzystano Test Sortowania Kart Wisconsin - Wisconsin Card
Sorting Test (WCST). Do analizy wynikow testu wybrano nastgpujace parametry: 1.
odsetek btedow perseweracyjnych (WCST P), 2. odsetek bteddéw nieperseweracyjnych
(WCST NP) 3. liczba poprawnie utozonych kategorii (WCST_CC) 4. procent
odpowiedzi zgodnych z koncepcijg logiczng (WCST _CLR), 5. liczba kart potrzebnych
do ulozenia pierwszej kategorii (WCST _l1st). Polimorfizmy  genow
dopaminergicznych, ktére zostaly wiaczone do analizy, oznaczono za pomocg metod
PCR-RFLP i PCR-VNTR. . Wyniki korelacji miedzy wiekiem BMI oraz wynikami testu
WCST a plcig meska i zenskg wykazaty, ze zarowno u kobiet jak i u mezczyzn wiek
zwigzany byl z gorszymi wynikami testu WCST. Jedynie w grupie kobiet wykazano
istotng korelacje migdzy wzrostem BMI a podwyzszong liczba blgdow
perseweracyjnych i nieperseweracyjnych, a takze z nizsza iloscig odpowiedzi zgodnych
z koncepcja logiczng (WCST CRL). Pozytywna korelacja migdzy BMI a bledami
perseweracyjnymi moze $wiadczy¢ o zaburzeniach kontroli inhibicji. Zaburzenia tego
rodzaju moga przetozy¢ sie na dalszy wzrost BMI 1 sg zgodne z teorig patogenezy
otylosci dotyczacg deterioracji funkcji wykonawczych. Ocena korelacji polimorfizmow
genu COMT w grupie kobiet wykazala, ze osoby z polimorfizmem Met/Met lub
Met/Val charakteryzowaly si¢ lepszymi wynikami testu WCST w pordéwnaniu do

homozygot Val/Val, jednak po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej otrzymane



wyniki znalazly si¢ na granicy istotnosci statystycznej. W grupie kobiet lepsze wyniki
testu WCST uzyskane przez heterozygoty moga wskazywacé na zalezno$é o charakterze
odwrdconej litery U miedzy nasileniem przekaznictwa dopaminergicznego, a
sprawnoscig funkcji wykonawczych. Analiza grupy kobiet i mezczyzn w kontekscie
polimorfizmu genu DAT1 ujawnita, ze w grupie kobiet w wieku powyzej 45 roku zycia,
allel 10 (dtugi) zwigzany byl z lepszymi wynikami testu WCST. Z kolei w grupie kobiet
ponizej 45 roku zycia nie zaobserwowano zadnych korelacji z parametrami WCST. W
grupie mezczyzn powyzej 45 roku zycia zaobserwowano istotnie wiecej bledow
nieperseweracyjnych u homozygot 10/10. Podobnych wynik6éw nie uzyskano w grupie
kobiet . Réznice w uzyskanych wynikach testu WCST miedzy otylymi kobietami, a
mezczyznami w kontekscie polimorfizméw genu DAT1 moga wynika¢ z wplywu
estrogenéw na transmisje dopaminergiczng. Analiza wynikow korelacji miedzy
wynikami testu WCST a polimorfizmami genu DRD4 w grupie kobiet i mezczyzn
wykazata, ze w grupie kobiet powyzej 45 roku zycia allel L (dtugi) korelowat z lepszymi
wynikami w zakresie WCST _1st. Oznacza to, ze miernie nasilone przekaznictwo
dopaminergiczne uwarunkowane polimorfizmami genu DRD4 przyczynia si¢ do
sprawniejszego  dziatania funkcji wykonawczych. Uzyskane wyniki analizy
potwierdzity hipotezy badawcze nr 1, 3 i 4.

Lesiewska N, Borkowska A, Junik R, Kamiriska A, Pulkowska-Ulfig J, Ti retyn A,
Bieliniski M. Association Between Affective Temperament Traits and Dopamine Genes
in Obese Population. International Journal of Molecular Sciences. 2019:20:1847.
doi:10.3390/ijms20081847.

W analizie wykorzystano dane 245 chorych z otyloécig pierwotna — 178 kobiet i 67
mezczyzn. Srednia wieku badanych wynosita kolejno 41 i 42 lata. Celem publikacji

byla ocena zaleznosci migdzy polimorfizmami genéw dopaminergicznych, a



wyrazeniem wymiaréw temperamentu afektywnego u otytych chorych. Do oceny
psychologicznej wykorzystano polska wersje autokwestionariusza Temperament
Evaluation of Memphis Pisa Paris and San Diego Autoquestionnaire (TEMPS-A). Do
artykutu ~ wykorzystano wyniki polimorfizméw genéw DATI, DRD4 i
COMTVall58Met. Kolejnym etapem analizy byta ocena, czy réwniez polimorfizmy
genow dopaminergicznych koreluja z wymiarami temperamentu afektywnego, ktére
predysponuja do rozwinigcia si¢ zaburzen depresyjnych. W grupie kobiet uzyskano
pozytywna korelacj¢ miedzy wartosciami BMI, a temperamentem hipertymicznym
natomiast u mezczyzn BMI pozytywnie korelowalo z wymiarami temperamentu
cyklotymicznego i drazliwego. Tym samym potwierdzono hipoteze nr 1. Analiza
polimorfizméw gendéw dopaminergicznych COMTVal158Met, DAT1 i DRD4 oraz
wymiarow temperamentu afektywnego, ujawnila istotne korelacje jedynie w przypadku
polimorfizméw genu COMT. Grupa heterozygot genu COMT istotnie korelowata z
nasileniem temperamentu cyklotymicznego i drazliwego w kwestionariuszu TEMPS-
A. Uzyskane wyniki badann mogg $wiadczy¢ o roli temperamentu afektywnego i
przekaznictwa dopaminergicznego uwarunkowanego polimorfizmem genu COMT w
patogenezie zaburzen nastroju w populacji otylej. W przeprowadzonej analizie nie
wykazano istotnych korelacji temperamentu afektywnego z polimorfizmami gendow
DATI 1 DRD4.. Na podstawie przeprowadzonej analizy czesciowo potwierdzono
hipoteze nr 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, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and

Therapy. 2021,14:4981-4991. doi:10.2147/DMSO.S342185.



Do analizy wykorzystano dane 185 chorych, w tym 146 kobiet i 39 mezezyzn Celem
pracy byla analiza danych dotyczaca roli temperamentu afektywnego w kontroli
glikemii u otylych chorych z cukrzyca typu 2 lub nieprawidtowa glikemig na czczo i
nieprawidtowa tolerancja glukozy. Ponadto oceniono nasilenie objawéw depresyjnych
i wpltyw tych objawdw na kontrole glikemii w tej grupie. Na podstawie testu OGTT
chorych podzielono na 3 grupy: I - otyli bez zaburzen gospodarki weglowodanowej , 11-
otyli ze stanem przedcukrzycowym, III — otyli z cukrzycg W przeprowadzonej analizie
wykorzystano wyniki nast¢pujacych pomiaréw biochemicznych: hemoglobina
glikowana Alc (HbAlc), wartos¢ glikemii na czczo (FPG) oraz warto$¢ C-peptydu. Do
analizy psychologicznej wykorzystano autokwestionariusz TEMPS-A. Do oceny
nasilenia objawow depresyjnych wykorzystano Skale Depresji Becka - Beck
Depression Inventory (BDI). Na cele badania wykorzystano polska adaptacje BDI,
ktora zostala zwalidowana w polskiej populacji. Otrzymane wyniki wskazuja, ze
prawdopodobnie nie ma czynnika genetycznego, ktory bytby odpowiedzialny za ryzyko
zaburzen nastroju u otylych chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej w
poréwnaniu do chorych wytgcznie otylych. Ocena korelacji miedzy czynnikami
biochemicznymi wykazala istotnosci w zakresie nasilenia wymiardw temperamentu
afektywnego zardwno u chorych z cukrzycg typu 2 jak i stanem przedeukrzycowym. U
otyltych z cukrzycg typu 2 uzyskano pozytywne korelacje miedzy wartoscig FPG a
nastepujacymi wymiarami temperamentu afektywnego: depresyjny, cyklotymiczny,
lekowy. Z kolei temperament hipertymiczny ujemnie korelowal z wartosciami FPG.
Stwierdzono réwniez pozytywna korelacje HbAlc z nasileniem temperamentu
lekowego. W przypadku otylych ze stanem przedcukrzycowym uzyskano pozytywna
korelacj¢ temperamentu hipertymicznego 1 wartosci FPG. Uzyskane wyniki wskazujg

na zwigzek miedzy nasileniem temperamentu afektywnego, a wartosciami glikemii u



chorych otylych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Pozytywna korelacja
migdzy HbAlc a temperamentem lekowym zdaje si¢ $wiadezyé o gorszej kontroli
glikemii u tych chorych, u ktérych ten temperament jest silnie wyrazony. Analiza
korelacji migdzy temperamentami afektywnymi a czynnikami biochemicznymi w
grupie chorych ze stanem przedcukrzycowym oraz chorych z cukrzyca typu 2 wykazala,
ze u chorych ze stanem przedcukrzycowym temperament hipertymiczny pozytywnie
korelowat z wartosciami FPG. W grupie chorych z cukrzyca typu 2 uzyskano wyniki
swiadczgce o negatywnej korelacji z FPG. Chorzy, ktdrzy uzyskali wysoka punktacje
w zakresie temperamentu hipertymicznego w TEMPS-A zdajg sie lepiej radzi¢ sobie z
sytuacjami stresowymi, a w zwiazku z tym, mogg mie¢ mniej trudnosci w stosowaniu
si¢ do zalecen lekarskich i kontrolowaniu glikemii. Wyniki z przeprowadzonej analizy
wskazujg, ze temperament hipertymiczny korelowal z nizszymi wynikami FPG u
chorych z cukrzycg typu 2, a tym samym lepszym statusem glikemii. Chorzy ze stanem
przedcukrzycowym uzyskali odmienne wyniki dotyczace korelacji miedzy
temperamentem  hipertymicznym a FPG. Przeprowadzona analiza tym samym

potwierdza hipoteze nr 2. 6.

Podsumowujac swoje badania doktorantka stwierdzita, ze uzyskane wyniki
mogg przyczyni¢ si¢ do usprawnienia programéw profilaktyki zaburzen depresyjnych
u chorych otylych. Ocena temperamentu afektywnego jest prostym i krétkim badaniem,
ktére umozliwia wstepna ocene ryzyka rozwoju choréb afektywnych. Dzieki temu
mozliwe byloby szybsze objecie opiekg psychologiczna lub psychiatryczng otytych
chorych, co mogloby zapobiec dalszemu rozwojowi powikian zwigzanych z chorobami
psychicznymi. Ocena temperamentu afektywnego moze by¢ takze przydatna do

wyodrebnienia grupy chorych otytych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej,
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ktérzy ze wzgledu na aspekty psychologiczne prezentujg gorszg kontrole glikemii.

Moze sie to przyczyni¢ do rozwoju nowoczesnych terapii behawioralnych, ktére

zapewnityby chorym odpowiednig edukacje i tym samym lepsze stosowanie si¢ do

zalecen diabetologicznych. Ponadto ocena polimorfizméw gendéw dopaminergicznych
wskazuje na istotng role czynnikéw genetycznych w rozwoju zaburzen funkcji
poznawczych u chorych otylych, ktére mogg migdzy innymi przyczyni¢ si¢ do dalszego

wzrostu masy ciata. Kolejnym istotnym aspektem jest rola réznic plei w

funkcjonowaniu kory przedczotowej. Uzyskane wyniki przyczyniajg si¢ do lepszego

poznania roli dopaminy w rozwoju deterioracji poznawczej w grupie otytych chorych i

wyznaczaja tor dalszych badan w tym zakresie.

Doktorantka powotata sie na 128 pozycji pisSmiennictwa. Pozycje pismiennictwa sg
dobrze dobrane i prawidtowo cytowane, a wigkszo$¢ z nich zostata opublikowana w ostatnim
dziesigcioleciu.

Uwagi — Moim zdaniem Doktorantka powinna w przysztosci ujednoli¢ terminologie
okreslajaca badanych przez Nia cierpigcych na otylos¢ i uzywac w stosunku do nich okreslenia
chory zamiast zamiennie ,,0soba, pacjent” ,poniewaz jak sama stusznie zauwaza, otylos¢ to
ciezka, przewlekta choroba. Mysle takze, ze warto oceni¢ w ewentualnych dalszych badaniach,
czy wielkos¢ wskaznika masy ciata ma wplyw na czgstos¢ wystepowania 1 nasilenie zaburzen
psychicznych u chorych z rozpoznana otyloscia.

Wszystkie trzy prace zostaly opublikowane w renomowanych, recenzowanych
naukowych czasopismach medycznych. Uzyskane wyniki oparte na precyzyjnie
zaplanowanych, solidnie przeprowadzonych i szczegétowo przeanalizowanych badaniach
wykonanych w jednym osrodku sa wiarygodne i majg istotne znaczenie praktyczne.

Sumujac, pragne stwierdzi¢, ze przytoczone przeze mnie uwagi w niczym nie

umniejszajg wartosci pracy, a przedstawiona mi do recenzji rozprawa p.t. " Korelaty kliniczne,
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biochemiczne i genetyczne temperamentu afektywnego, objawow depresyjnych oraz funkcji
kory przedczolowej w populacji pacjentéw otylych” w pelni odpowiada wymogom rozprawy
doktorskiej. Doktorantka zrealizowala cele, wykazala duzg wiedze oraz umiejetnosé
prowadzenia badan, analizy uzyskanych danych i wyciggania wnioskow.

Pozytywna ocena rozprawy odpowiadajgca warunkom  okre$lonym
wart. 13 Ustawy o tytule naukowym i stopniach naukowych (Dz. Ust. Nr 65/2003) upowaznia
mnie do przedlozenia Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum w
Bydgoszczy wniosku o dopuszczenie lek. Natalii Lesiewskiej do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium

Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z wnioskiem o wyrdznienie pracy.
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