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Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji, opublikowanych w czasopismach z listy
filadelfijskiej, w ktorych Doktorantka jest pierwszym i wiodacym autorem. Pierwsza praca zatytulowana “From
Prader-Willi Syndrome to psychosis: translating parent-of-origin effects into schizophrenia research” zostala
opublikowana w czasopismie Epigenetics w 2014 roku (IF=4,404). Kolejne prace: “Metabolic parameters in
patients with Prader-Willi Syndrome and DiGeorge Syndrome with respect to psychopathological manifestation”
w czasopismie Neuropsychiatric Disease and Treatment (IF=2,228) oraz ,,A pro-inflammatory phenotype is
associated with behavioural traits in children with Prader-Willi syndrome” w czasopismie European Child and
Adolescent Psychiatry (IF=3,740) opublikowano w 2020 roku. Laczna punktacja cyklu wynosi 40 + 170
punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego (odpowiednio wg punktacji przed oraz po zmianach w
2019 roku), a sumaryczny wskaznik Impact Factor wynosi 10,372.

Na poczatku rozprawy Doktorantka zamiescita podzigkowania, spis tresci oraz polsko- i anglojezyczne
streszczenia cyklu publikacji stanowiacych podstawg do nadania stopnia doktora.

Nastepnie czytamy wstep omawiajacy charakterystyke zespotu Pradera-Williego z uwzglgdnieniem
teorii etiopatologicznych zaburzen psychicznych wystepujacych w jego przebiegu oraz cele prac ujetych w
cyklu. Kolejno byly to przeglad literatury dotyczacej psychopatologii w zespole Pradera-Williego, poréwnanie

parametréw gospodarki lipidowej i weglowodanowej w zespole Pradera-Williego i zespole DiGeorga oraz
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poréwnanie markeréw odpowiedzi immunologicznej i stanu zapalnego w zespole Pradera-Williego i u os6b
zdrowych.

Doktorantka krétko omawia zgromadzony material biologiczny i kliniczny, metody badan
biochemicznych i analizy statystycznej oraz wyszczegolnia publikacje tworzace jednotematyczny cykl.
Nastepnie rozprawa zawiera teksty trzech publikacji stanowiacych podstawe nadania stopnia naukowego
doktora. Po tresci artykuléw zamieszczono zwigzly komentarz dotyczacy najwazniejszych wynikéw 1 szes¢
wnioskow plynacych z publikacji.

W opracowaniu Doktorantka zamiescita list¢ najwazniejszej literatury, informacje o Zrodle
finansowania badan oraz o$wiadczenia wspotautorow prac wskazujace na wiodacy wkiad Doktorantki w
prowadzenie badan i przygotowanie publikacji. Prace powstaty w ramach grantu Preludium, ktérego
Doktorantka byta kierownikiem w latach 2016-2020.

Na koficu rozprawy znajduje si¢ nota biograficzna i wykaz publikacji Doktorantki, ktorych poza cyklem

ukazalo si¢ cztery. Nie zamieszczono osobnego wykazu skrotow, ktore sa objasniane w tekscie.

Dokonujac oceny przedstawionej rozprawy W pierwszej kolejnosci odnios¢ si¢ do wyboru i
sformulowania jej tematu. Badania genetyczne dotyczace zaburzen psychicznych prowadzone sg od
kilkudziesieciu lat. Jednak obecnie duzo uwagi poswigca sig objawom i zaburzeniom psychicznym w
identyfikowanych wczesniej zespotach genetycznych, ktore wigzano pierwotnie glownie z niepetnosprawnoscia
intelektualng i autyzmem. Doktorantka podjeta tematyke zespotu Pradera-Williego (Prader-Willi syndrome,
PWS) w kontekscie objawdw psychotycznych, co wnosi znaczace nowe tresci do literatury zagadnienia. Dzigki
postepowi technologicznemu, jaki dokonal si¢ w biologii molekularnej znacznie wzrosty mozliwosci badania
licznych grup pacjentéw i zwrécono uwage na rolg mutacji, na przyklad o charakterze delecji lub typu CNV
(copy numer variants) w zaburzeniach psychicznych. W ten wspétczesny nurt wpisuje si¢ przedstawiona
rozprawa. Publikacje wchodzace w jej zakres nawiazujg takze do zespotu DiGeorga (DGS), ktéry wsréd
zespotdw genetycznych wigze si¢ najwyzszym ryzykiem rozwoju schizofrenii, ale si¢ do niej nie ogranicza.
Wskazanie przez Dokorantke na neurorozwojowa koncepcje zaburzen psychotycznych $wiadczy o wnikliwej
analizie zagadnienia z punktu widzenia roli gendw i mechanizméw epigenetycznych w  ksztattowaniu
predyspozycji do choroby i rozwoju jej objawow. Ponadto podjeta zostata proba zintegrowania tej teorii z rola
uktadu immunologicznego i odkryciami dotyczacymi procesow zapalnych w etiopatogenezie zaburzen
psychicznych, co stanowi cenny kierunek badan.

Pierwsza praca cyklu ma charakter przegladowy. Opisano w niej uwarunkowania genetyczne i
epigenetyczne PWS i wspotwystgpujace zaburzenia psychiczne. Szczegdlna uwage poswigcono matczynej
jednorodzicielskiej disomii, w ktérej do ujawnienia psychozy dochodzi w 60% przypadkéw. Doktorantka
zamiescita przeglad badan obrazowych, wskazujac nieprawidtowosci osrodkowego ukladu nerwowego
obserwowane w PWS i schizofrenii. Jednak po przeczytaniu czgsci po$wigconej potencjalnym mechanizmom
patogenetycznym lezacym u podstaw wspotwystepowania zaburzen psychotycznych w PWS pozostaje niedosyt.
Rozprawa zyskataby, gdyby umieszczono w niej bardziej szczegdtowy opis roli genow zawartych w obszarze
15q11.2-q13 w rozwoju uktadu nerwowego. Byloby to spojne z podjetym tematem koncepcji neurorozwojowe;.

W pracach badawczych bedacych podstawa nadania stopnia doktora analizowano grupg 20 pacjentow z
diagnoza PWS oraz 18 z DGS. Ze wzgledu na czgstos¢ wystepowania tych aberracji chromosomowych nalezy z

uznaniem odnie$é si¢ do zgromadzenia takiego materiatu klinicznego. Ponadto badanie wymagato wspotpracy
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Doktorantki z pacjentem i opiekunami oraz uwzgledniato nie tylko zagadnienia z zakresu jej specjalizacji
psychiatrycznej, ale takze dietetyki, zaburzeni metabolicznych, endorynologii i immunologii. W opisie grupy
badanej nie znalazla si¢ informacja o metodach badania genetycznego, na podstawie ktorego potwierdzona byta
kliniczna diagnoza PWS lub DGS. Doktorantka natomiast uzyta standaryzowanych narzedzi oceny klinicznej
objawéw psychopatologicznych. O starannosci pracy swiadczy zastosowanie kwestionariusza MINI-KID do
opisu wystepujacych objawéw oraz udokumentowania braku zaburzen psychicznych u 0séb z grupy kontrolnej
w artykule pt. ,A pro-inflammatory phenotype is associated with behavioural traits in children with Prader-Willi
syndrome”.

Brak poréwnania pacjentow z diagnozami PWS i DGS z grupa 0s0b zdrowych jest natomiast istotnym
ograniczeniem publikacji pt."Metabolic parameters in patients with Prader-Willi Syndrome and DiGeorge
Syndrome with respect to psychopathological manifestation”, o czym Autorzy wspominaja w tekscie
oryginalnym.

W pracy tej stwierdzono pozytywna korelacje poziomu insuliny i wspélczynnika HOMA-IR z
zaburzeniami myslenia mierzonymi kwestionariuszem Child Behavior Checklist (CBCL).

Dobér metod laboratoryjnych w analizie parametréw metabolicznych i immunologicznych jest
prawidlowy. Zastosowane metody analizy statystycznej sa wnikliwe i nie budza zastrzezen. Trzeba jednak
przyznaé, ze reprezentatywno$¢ grupy badanej dla og6hu chorych obciazonych PWS czy DGS nie jest petna.
Zostato to uwzglednione przez Doktorantke w opisie rozprawy.

Badanie parametrow zapalnych obejmowato 27 czynnikow wydzielanych przez rézne klasy
limfocytow, mastocyty, komérki nablonkowe i granulocyty i bioracych udzial we wszystkich czterech klasach
reakcji nadwrazliwosci. Byty to interleukina (IL)-1RA, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, 1L-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-
12, IL-13, IL-15, IL-17, interferon-y (IFN-y), eotaksyna, indukowana IFN-y proteina 10 (IP-10), czynnik
wzrostu fibroblastéw 2 (FGF-2), czynnik stymulujacy kolonie granulocytow (G-CSF) i granulocytow i
makrofagéw (GM-CSF), biatko chemoatraktantowe monocytow 1 (MCP-1), bialko zapalne makrofagéw la
(MIP-1a), i 1B (MIP-1B), czynnik martwicy nowotworu . (TNF-a), naczyniowy czynnik wzrostu endotelium A
(vascular endothelial growth factor A, VEGF-A), ptytkowy czynnik wzrostu z podjednostkami BB (PDGF-BB) i
biatko RANTES. Whikliwie przeszukujac artykul nie znajdujemy wynikow dotyczacych VEGF-A. W opisie
grup badawczych zwraca uwagg szczegot o wystepowaniu zaburzenia psychotycznego u jednego z pacjentow z
PWS (patrz tabela 1 w oryginalnej publikacji), co wydaje si¢ niespojne z opisem na stronie 11 i 27 opracowania
rozprawy. Wskazane byloby wyjasnienie tej kwestii.

Wspomniane usterki nie zmieniaja merytorycznej wartoéci pracy, ktéra nalezy wysoko oceni¢. W
dyskusji pracy Doktorantka podkresla, ze dwa parametry stanu zapalnego (IL-1p i IL-13) istotnie podwyzZszone
u pacjentéw z PWS nie majg zwiazku z otylo$cia czy nadwaga u pacjentow. Omawia zarowno pozytywne, jaki

negatywne wyniki uzyskane w badaniu.

Rozwazajac lacznie wnioski ptynace z cyklu publikacji i przedstawiony przez Doktorantke kontekst
psychiatryczny dochodzimy do cickawego podsumowania. Wyniki rozprawy zwracaja uwage na zbiezno$é
immunologicznych i zapalnych mechanizméw obecnych w psychozie, zaburzeniach metabolizmu glukozy i
lipidéw oraz wystgpowanie nieprawidtowosci metabolicznych w schizofrenii jeszcze przed rozpoczgciem
leczenia neuroleptycznego czy nasileniem objawow negatywnych. Praca jest wigc cenna i inspirujaca do

dalszych dociekan naukowych, nie tylko dotyczacych zespotu Pradera-Williego.
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W $wietle przedstawionej pozytywnej oceny stwierdzam, ze zlozona z cyklu trzech wysoko
punktowanych publikacji rozprawa doktorska Pani lek. med. Mai Krefft 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 zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.595, z pézn. zm.). W zwiazku z tym przedktadam Uniwersytetowi Medycznemu im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Pani lek. med. Mai Krefft do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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