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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Mai Krefft
»Zespot Pradera-Williego — neurorozwojowa koncepcja immunologiczno-zapalnych

zaburzen psychotycznych”

Zespot Pradera-Williego (ang. Prader-Willi Syndrome, PWS) jest rzadkim zespotem
dysmorficznym, kojarzonym dotychczas z monstrualng otytoscia wynikajaca z
niepohamowanego taknienia. Za jego etiologie odpowiada utrata materiatu genetycznego
pochodzenia ojcowskiego powstata przede wszystkim w dwéch mechanizmach: delecji (75%)
oraz matczynej uniparentalnej disomii (ang. maternal uniparental disomy, mUPD) (20%). W
PWS czesto dochodzi do rozwoju szeregu zaburzen psychicznych, w tym zaburzen
psychotycznych, ktérych rozpowszechnienie moze siega¢ nawet 50% w tej grupie pacjentéw.
Zaburzenia psychiczne czesto pojawiaja sie rowniez w przebiegu zespotu DiGeorge'a (ang.
DiGeorge Syndrome, DGS), ktéry jest najczestszym zespotem mikrodelecyjnym. Zaréwno w
PWS, w DGS jak i wielu zaburzeniach psychicznych spotyka sie szereg zaburzeri metabolicznych

oraz podprogowy stan zapalny.

Podstawg pracy doktorskiej byt cykl trzech publikacji:

1. Krefft M., Frydecka D., Adamowski T., Misiak B. From Prader-Willi Syndrome to
Psychosis: Translating Parent-Of-Origin Effects Into Schizophrenia Research.
Epigenomics 2014; 6(6):677-88.

Punktacja: IF=4.404, MNiSW/KBN: 40.000.

2. Krefft M., Frydecka D., Smigiel R., Misiak B. Metabolic Parameters in Patients with
Prader-Willi Syndrome and DiGeorge Syndrome with Respect to Psychopathological

Manifestation. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2020; 16:457-463.
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Punktacja: IF= 2.228; MNiSW/KBN: 70.000.

Krefft M., Frydecka D., Zalsman G., Krzystek-Korpacka M., Smigiel R., Gebura K.,

Bogunia-Kubik K., Misiak B. A pro-inflammatory phenotype is associated with
behavioural traits in children with Prader-Willi syndrome. European Child and
Adolescent Psychiatry 2020; doi: 10.1007/s00787-020-01568-7

Punktacja: IF= 3,74; MNiSW/KBN: 100.000.

Sumaryczny Impact Factor: 10,372
Sumaryczna liczba pkt. MNiSW/KBN: 210

Celem pierwszej pracy przegladowej byto przedstawienie aktualnego stanu wiedzy nt.
psychopatologii PWS oraz patomechanizmu wspétwystepujacych zaburzen psychotycznych.
Autorka dokonata oceny literatury oraz zaproponowata kierunki dalszych badan.

W drugiej pracy Doktorantka przeprowadzita analize parametréw gospodarki lipidowe;j
i weglowodanowej u pacjentéw z PWS oraz DGS w odniesieniu do objawéw
psychopatologicznych.

W trzeciej pracy dokonano analizy stezer markeréw zapalnych u pacjentéw z PWS oraz
u oséb zdrowych oraz podjeto prébe wykazania zwigzku pomiedzy tymi parametrami a

nasileniem objawoéw psychopatologicznych u pacjentéw z PWS.

Dysertacja zawarta jest na 59 stronach. Po streszczeniu w jezyku polskim i angielskim
nastepuja kolejno Wstep, Zatozenia i cele pracy, Materiat i metody badari, Wykaz cyklu
publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, Podsumowanie wynikéw oraz
Zafaczniki (informacje o Zrédtach finansowania, o$wiadczenia wspétautoréw prac, nota
biograficzna autora oraz wykaz publikacji autora). Na wstepie Autorka opisata Zespét Pradera-
Williego, jego ogdlng charakterystyke, profil behawioralny i zaburzenia psychiczne oraz
koncepcje etiologii zaburzen psychicznych w tym Zespole.

PiSmiennictwo zawiera 27 polskich i zagranicznych pozycji, zostato dobrane

prawidtowo, ze znajomoscia prezentowanego zagadnienia.



Gtéwnym celem badawczym byto poréwnanie parametréw immunologiczno-
zapalnych oraz metabolicznych u pacjentéw z PWS, z DGS i 0s6b zdrowych.
Dodatkowym celem byto zbadanie zwigzku pomiedzy odpowiedzig immunologiczno-

zapalng i parametrami metabolicznymi a manifestacjg psychopatologiczng PWS i DGS.

Do badania zakwalifikowanych zostato 20 dzieci z PWS oraz 18 dzieci z DGS (rekrutacja
przeprowadzona byta wsrdd pacjentéw Katedry Genetyki Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu oraz Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Osobom z Zespole Pradera-Williego i
Stowarzyszenia 22q11 Polska). Stanowity one grupe pacjentéw wysokiego genetycznego
ryzyka rozwiniecia zaburzen psychicznych, w tym psychotycznych. Grupe kontrolng stanowito
20 dzieci bez rozpoznanego zespotu genetycznego, odpowiednio dobranych pod wzgledem
wieku i pfci i wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI). Nasilenie objawéw
psychopatologicznych zostato okreslone na podstawie Kwestionariusza Zachowan Dziecka w
grupie wiekowej 6-18 lat (ang. Child Behavior Checklist, CBCL). U wszystkich
zakwalifikowanych oséb zostaty wykonane pomiary antropometryczne, obejmujace wzrost,
wage, wskaznik masy ciata, obwdd pasa i obwadd bioder, oraz pomiary ciénienia tetniczego. Od
pacjentow uczestniczacych w badaniu pobrane zostaty prébki krwi, w ktérych okreslono
stezenie markeréw immunologiczno-zapalnych, a takze podstawowych parametréw

metabolicznych (glukoza, insulina i lipidogram).

Badanie zostato sfinansowane w ramach grantu PRELUDIUM przyznawanego przez
Narodowe Centrum Nauki w Polsce (nr UMO-2015/17/N/NZ5/00148).
Analizy statystyczne wynikéw wykonano z wykorzystaniem pakietu SPSS (ang.

Statistical Package for Social Sciences) w wers;ji 20.

Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski ptynace z wynikéw jej badan:

1. Badania genetyczne i epigenetyczne wskazujg na potencjalne istnienie wspdlnego
molekularnego podtoza rozwoju zaréwno PWS jak i zaburzer psychotycznych.

2. Pacjenci z PWS w porédwnaniu do pacjentéw z DGS majg wyzszy poziom insuliny,
cholesterolu nie- HDL oraz wyzsze wskazniki HOMA-IR.

3. Pacjenci z PWS majg wyzsze nasilenie objawéw psychopatologicznych w poréwnaniu

do pacjentéw z DGS.
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4. Zaburzenia myslenia mierzone skalg CBCL zwigzane sg z istotnie wyzszym poziomem
insuliny i wyzszymi wartosciami HOMA-IR.

5. Pacjenci z PWS charakteryzujg sie wyzszym poziomem IL-1pB oraz IL-13 w poréwnaniu
do 0s6b z grupy kontrolnej niezaleznie od wieku, ptci i obwodu pasa.

6. Wyzszy poziom IL-1B oraz IL-13 u pacjentéw z PWS zwigzany jest z wiekszym

nasileniem niektérych objawéw psychopatologicznych.

Do pracy nie mam wigkszych uwag merytorycznych: napisana jest poprawna
polszczyzng, tekst sformutowany jest jasno. Opiniowana jednak nie uniknefa btedéw
redakcyjnych (np. brak petnych danych w wykazie publikacji Autora), ktére jednak nie
wptywajg na jakos¢ merytoryczng pracy.

Praca spetnia kryteria rozprawy doktorskiej, stanowi samodzielne rozwigzanie
problemu naukowego przez Doktorantke. Imponuje poziom wykonanych badan,
merytoryczny opis i opublikowanie cyklu w prestizowych czasopismach o wysokim

wspotczynniku oddziatywania (IF).

Zatem w koricowej ocenie stwierdzam, iz praca doktorska lek. Mai Krefft ,Zespét
Pradera-Williegp — neurorozwojowa koncepcja immunologiczno-zapalnych zaburzen
psychotycznych” w petni odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Mai Krefft do

dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie pracy ,,cum laude”.




