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Pana lek med. Filipa Strameckiego
pt. ,Rola polimorfizmu genu FKBP5 w rozwoju do$wiadczen podobnych do objawow psychotycznych

w wyniku traumatycznych wydarzen zyciowych”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Dorota Frydecka,

Kopromotor: prof. dr hab. n. med. Blazej Misiak

Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji, ktore ukazaly si¢ w recenzowanych czasopismach
punktowanych przez MNiSW, w ktorych Doktorant jest pierwszym autorem. Pierwsza praca zatytulowana ”The
role of the interaction between the FKBP5 gene and stressful life events in the pathophysiology of schizophrenia:
A narrative review” ukazala si¢ w czasopismie Archives of Psychiatry and Psychotherapy w 2020 roku (pkt.
MNiSW = 70). Kolejne prace: “The impact of the FKBP5 gene polymorphisms on the relationship between
traumatic life events and psychotic-like experiences in non-clinical adults” opublikowano w 2021 roku w
czasopi$mie Brain Sciences (IF = 3,394; pkt. MNiSW = 100) oraz ,,The moderating role of the the /'KBP5 gene
polymorphisms in the relationship between attachement style, perceived stress and psychotic-like experiences in
non-clinical young adults” w czasopi$mie Journal of Clinical Medicine w roku 2022 (IF = 4,242; pkt. MNiSW =
140). Laczna punktacja cyklu wynosi 310 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a sumaryczny

wskaznik Impact Factor wynosi 7,636.

Na poczatku opracowania Doktorant zamiescil podzigkowania, spis tresci, not¢ informacyjna o cyklu
oraz polsko- i angloj¢zyczne streszczenia publikacji stanowiacych podstawe¢ do nadania stopnia doktora.
We wstepie odniesiono si¢ do pojecia ryzykownych stanow psychicznych (ang. at-risk mental state,

ARMS) oraz do$wiadczen podobnych do objawow psychotycznych (ang. psychotic-like experiences, PLEs).
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Zwigzle opisano rolg traumatycznych wydarzen zyciowych w rozwoju objawow psychotycznych oraz
dysregulacje osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza (osi HPA) w patogenezie psychozy.

W kolejnej czgsci opracowania Doktorant omowit fizjologiczna role biatka bedgcego produktem genu
FKBP5 w regulacji petli sprz¢zenia zwrotnego pomi¢dzy wydziclaniem kortyzolu a wyzszymi osrodkami
sterujgcymi. Dalej na podstawic dostepnej literatury przedstawiono zalezno$ci pomigdzy wariantami
genetycznymi FKBPS a spektrum objawow podobnych do psychotycznych i objawéw wytworezych.

W odrebnym podrozdziale czytamy krotkie informacje o stylach przywiazania i ich wptywie na objawy
psychotyczne.

Doktorant omawia zatoZenia i cele rozprawy z podzialem na poszczegdlne publikacje tworzace cykl.
Opisana jest praca przegladowa i dwie publikacje badawcze. Charakterystyka materiatu i metod badawczych
zawiera opis kwestionariuszy samooceny: Kwestionariusza Wydarzen Traumatycznych (Traumatic Events
Checklist, TEC), Kwestionariusza Oceny Do$wiadczen Psychotycznych (Prodromal Questionaire, PQ-16),
kwestionariusza PAM (Psychosis Attachement Measure) oraz Skali Odczuwanego Stresu (Perceived Stress
Scale-10, PSS-10); opis zgromadzonego materiatu biologicznego wraz z metoda badan genetycznych i opis
zastosowanych analiz statystycznych.

Podsumowanic wynikow i wnioski rownicz uwzgledniaja podzial na poszczegdlne publikacje tworzace
cykl i w przejrzysty sposéb prezentuja najwaznicjsze rezultaty analiz. Zamieszczone wnioski wynikajg z
przedstawionych wynikéw badan.

Dalej zamieszczono liste najwazniejszej literatury obejmujaca zaréwno publikacje o charakterze
klasycznym z lat 1982-1983, jak i najéwiezsze doniesienia poprzedzajace publikacje Doktoranta (z 2020 roku).

Opracowanic rozprawy zawiera teksty trzech artykulow stanowiacych podstawe nadania stopnia
naukowego doktora.

Zamieszczono takze informacje o zrodle finansowania badan oraz o$wiadczenia wspotautorow prac
wskazujace na wiodacy wkiad Doktoranta w prowadzenic badan i przygotowanie publikacji. Analizy byly
finansowane przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu w ramach Projektu dla Mtodych Naukowcow
STM.C230.18.034, przez Narodowe Centrum nauki jako projekt OPUS Interakcja pomigdzy trauma,
osobowoscia a funkcjami poznawczymi jako predyktor zwigkszonego rozwoju psychozy w populacji osob w
wicku 18-35 lat. Badanie prospektywne” oraz przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego »Regionalna
Inicjatywa Doskonato$ci” na lata 2019-2022.

Na koficu rozprawy znajduje si¢ nota biograficzna Pana lek. med. Filipa Strameckicgo 1 wykaz
publikacji Autora.

W opracowaniu nie umieszczono wykazu skrotow, ktore uzywane s w opracowaniu i poszczegolnych

publikacjach.

W pierwszej kolejnosci cheiataby si¢ odnie$¢ do podjetego zagadnienia roli polimorfizmu genu /“KBP5
w rozwoju do$wiadczen podobnych do objawow psychotycznych w wyniku traumatycznych wydarzen
zyciowych. Zwiazek pomi¢dzy doswiadczanymi stresorami a rozwojem zaburzen i chorob psychicznych, a takze
somatycznych, jest powszechnie zauwazany i opisywany w literaturze medyczne;. Jednak precyzyjne wskazanie
mechanizméw biologicznych, ktore za to odpowiadaja, pozostaje w sferze badan. Sprawiaja one szczegolng
trudnos¢ z uwagi na liczne, trudne do kontrolowania wydarzenia zyciowe, ktore dotykaja pacjentow. Ponadto

wiele kontrowersji wzbudzaja metody pomiaru zjawisk psychicznych. Doktorant w przedstawionej rozprawie
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korzystat z kwestionariuszy samooceny, ktore facza wrazliwos¢ na subicktywne przezycia indywidualnych os6b
i narzedzie pomiaru ich nasilenia lub specyfiki. Podjat dalej analiz¢ interakcji tych czynnikéw z cechami
biologicznymi, badanymi na poziomie molekularnym. Uzyskane wyniki szczegétowo zinterpretowat w oparciu o
wiedze o mechanizmach biologicznej regulacji ukfadu hormonalnego (osi HPA). Mimo ograniczen i zastrzezen,
ktore zostaty przez Doktoranta wymienione w kazdym z artykutlow badawczych, nalezy podkresli¢ poznawczg
warto$¢ przedstawionej rozprawy. Wnosi ona istotny wkiad w rozumienie patomechanizméw prowadzacych do
psychozy, zaleznych od wiclostronnych oddzialywan predyspozycji genetycznej i czynnikéw srodowiskowych.

Jest to obecnie dominujacy nurt wyjasniajacy rozwoj zaburzen psychicznych.

Rozprawa zatytulowana ,,Rola polimorfizmu genu FKBPS w rozwoju doswiadczen podobnych do
objawow psychotycznych w wyniku traumatycznych wydarzen zyciowych” nic obejmuje najnowoczesniejszych
badan molekularnych, takich jak badania asocjacyjne calego genomu (genome-wide association studies, GWAS)
czy sekwencjonowanie nowej generacji (Next Generation Sequencing, NGS). Opiera si¢ na grupie nicklinicznej,
0s6b w wickszosci zdrowych psychiczniec i w miodym wicku. Jednak jej wyniki moga by¢ podstawa do
dociekan, czy wskazane przez Doktoranta interakcje zachodza w innych populacjach i czy moga by¢

uniwersalnym wyjasnieniem badanych zjawisk.

Nalezaca do cyklu praca z roku 2020 ma charakter przegladowy. Opisuje dotychczasowy stan wiedzy o
wplywie polimorfizméw genu FKBPS i nickorzystnych wydarzen zyciowych na rozwoj i nasilenic doswiadczen
podobnych do objawow psychotycznych, nasilenie zaburzen funkcji poznawczych czy rozwdj psychozy. Jest
uporzadkowana w rozdziaty dotyczace roli osi stresu w schizofrenii, roli genu FKBPS w regulacji odpowiedzi na

stres, badan na modelach zwierzecych, ekspresji, metylacji i interakcji polimorfizmow wybranego genu.

W dwoch pracach badawczych bedacych podstawa nadania stopnia doktora analizowano dane z grupy
obejmujacej 535 studentow z trzech polskich miast akademickich, rekrutowanych w okresic 2017-2019.
Uczestnicy badania udziclali odpowiedzi dotyczacych traumatycznych wydarzen zyciowych (kwestionariusz
TEC The Traumatic Events Checklist), prodromalnych objawow pozytywnych i negatywnych (kwestionariusz
PQ16 Prodromal Questionnaire), stylu przywigzania z przewaga niepokoju lub unikania (kwestionariusz PAM
Psychosis Attachement Mecasure) oraz subicktywnic odczuwanego stresu (Perceived Stress Scale-10, PSS-10).
Badane osoby deklarowaty, czy doswiadczajg zaburzen psychicznych badz byly z ich powodu leczone oraz jak
czesto uzywaja substancji psychoaktywnych. Brak obicktywizacji ostatnich z wymienionych danych stanowi
pewne ograniczenic projektu badawczego i interpretacji jego wynikow. Wsréd uczestnikow 8,2% zgtaszato
obciazenie zaburzeniami nastroju lub Igkowymi, nie bylto natomiast 0sob z diagnoza ze spektrum psychoz.
Autorzy nie przedstawili danych o ewentualnym zwigzku wystepujacych zaburzen z obserwowanym nasileniem
PLEs lub z do$wiadczanymi wydarzeniami traumatycznymi. Warto wspomnieé, z¢ przedstawiona
charakterystyka epidemiologiczna grupy badancj po wystgpieniu pandemii COVID-19 ulegta zmianic. Nasuwa
si¢ takze pytanie, czy wéréd uzywanych przez uczestnikow substancji psychoaktywnych brano pod uwagg tyton
i kofeine oraz czy jako czgste definiowano uzywanie w odniesieniu do jednej substancji czy do ich stosowania

przemiennie w jednym tygodniu (czego publikacja nie precyzuje).
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Do analiz molekularnych uzyto DNA pochodzacego z komorek epitelialnych pobranych metoda
wymazow blony sluzowej policzka. Doktorant precyzyjnie uzasadnia wybor tej nicinwazyjnej metody.
Zastanawiajace jest, czy izolacja DNA z leukocytow obecnych w probee Sliny niestymulowanej bytaby rownie
trafna.

Genotypowania przeprowadzono z rygorystyczng weryfikacja ich poprawnosci. Metodyka laboratoryjna
i trafny wybor metod statystycznych nie wzbudzajg zastrzezen. Zaleta przedstawionych analiz jest
uwzglednienic interakcji badanych czynnikéw o charakterze genetycznym i psychologicznym. Zespot
zaangazowany w projekty badawcze obejmujace przedstawiong rozprawe doktorska posiada do$wiadczenic i

inne publikacje w tej dziedzinie.

W publikacji w ,,Brain Sciences” opisano wptyw polimorfizméw genu FKBPS rs3800373, rs9470080,
rs4713902, 15737054, rs1360780 i rs9296158 na konsekwencje stresujacych wydarzen Zyciowych w postaci
rozwoju doswiadczen podobnych do objawow psychotycznych. Wiodace konkluzje sa nastgpujace: Wyzsze
wyniki w skali PQ-16 obserwowano u homozygot CC rs1360780 i homozygot GG r$9296158, ktorzy doznali
naduzy¢ fizycznych. Natomiast wérdd nosicieli allelu T rs737054, wyzsze wyniki skali PQ-16 zanotowano u
0s0b, ktore doswiadczyty zaniedban emocjonalnych.

Mozna jednak dyskutowa¢ z zalozeniem badaczy, by w wynikach skali dotyczacej objawow
prodromalnych wykluczy¢ z analizy punkty odpowiadajgce objawom negatywnym (co opisano w metodach na
str. 3 artykulu). W odniesieniu do schizofrenii, bedacej w centrum zainteresowania Doktoranta strukture
objawow opisuje si¢ w wspotezesnie nie tylko w trzech wymiarach: objawow pozytywnych, negatywnych i
dezorganizacji, ale jako cztero- i pigciowymiarowy model psychozy. Szczegdlnie uwzglednia sig anergic i
zaburzenia aktywnosci, zaburzenia nastroju i autystyczne. Pytaniem badawczym jest zatem takze zwiazek

zmiennosci genetycznej i obecnosci PLEs z wymiarami psychozy innymi niz objawy pozytywne.

W drugiej pracy badano interakeje stylow przywiazania Ickowego i unikajacego, postrzeganego stresu i
podloza genetycznego w zakresie polimorfizméw FKBPS na wystgpowanic do$wiadczen podobnych do
objawow psychotycznych. Gléwne wnioski z publikacji sa nastepujace: Lekowy styl przywiazania, nizsze
poczucie wiasnej skutecznosci i wyzsze poczucie bezradnosci wykazywaty zwigzek z wigkszym nasileniem
do$wiadczen podobnych do objawow psychotycznych. Warianty genu FKBP35 mialy w tej zaleznosci wplyw
moderujacy.

W obu artykutach badawczych podano rozklad genotypow w rckrutowanej populacji.

Nalezy podkresli¢, ze przyjete przez Doktoranta przestanki i cele badan sa dobrze udokumentowane,
wybrane metody rzetelne i trafne, a wyniki analizowane wnikliwic i krytycznie. Opis calosci projektu
badawczego prowadzi czytelnika w uporzadkowany i logiczny sposob do wnioskow. Sg one przedstawione w

sposob obicktywny z podaniem zastrzezen i ograniczen, co tylko podnosi wartos¢ spostrzezen badaczy.

Na zakonczenic wspomng o drobnych redakeyjnych usterkach, ktore wymieniam ponizej, jednak nie
maja one wplywu na wartos¢ merytoryczna publikacji:
- str.5 opracowania: pojawia si¢ ,,FK-605 binding protein” zamiast 506;

- str.18 kropka zamiast przecinka w przy podawaniu wartosci granicznej p (p-value);
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- str.3 artykutu w Brain Sciences: pojawia si¢ ,back-translocation procedure” zamiast ,back-
translation”;

- powtérzenie w wersach 18-22 na str. 4 artykulu w Brain Sciences informacji o sprawdzaniu
poprawno$ci genotypowania;

- nicjasna wydaje si¢ tabela 2 odnoszaca si¢ do PQ-16 na str. 5 artykutu w Brain Sciences, gdzic
zarébwno kolumny jak i rzedy odnosza si¢ do warto$ci uzyskanych w TEC;

- str. 2 artykutu w Journal of Clinical Medicine: pojawia si¢ ,,FK-506 binding protein 517

W $wietle przedstawionej pozytywnej oceny stwierdzam, ze zlozona z cyklu trzech publikacji rozprawa
doktorska Pana lek. med. Filipa Strameckiego spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresic sztuki (Dz. U. Nr 65,
p0z.595, z pézn. zm.). W zwiazku z tym przedktadam Uniwersytetowi Medycznemu im. Piastow Slgskich we
Wroclawiu wniosek o dopuszczenie Pana lek. med. Filipa Strameckiego do dalszych ctapow przewodu

doktorskiego oraz wniosek o wyréznienic recenzowanej rozprawy doktorskicj.
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