Zaklad Genetyki w Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU
Zaktad Genetyki w Psychiatrii
Katedry Psychiatrii

Kierownik: dr hab. n. med. Joanna Pawlak
ul. Rokietnicka 8. 60-806 Poznan
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan
tel. +48 61 8547 640, +48 61 8547 641
fax. +48 61 8547 663

RN-BM/219/2021

Dr hab. n. med. Joanna Pawlak Poznan, dnia 08.03.2021 r.
Zaktad Genetyki w Psychiatrii

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani lek med. Kamili Kotowicz
pt. ,,Wplyw interakeji mi¢dzy zmiennoscig genetyczng neurotransmisji dopaminergicznej

a traumatycznymi wydarzeniami zyciowymi na rozwoj znieksztalcen poznawcezych”

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

Promotor pomocniczy: dr hab. n. med. Blazej Misiak

Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji opublikowanych w recenzowanych czasopismach
punktowanych przez MNiISW, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem (dwie publikacje) i drugim
autorem (jedna praca). Pierwsza publikacja zatytulowana “Effects of traumatic life events, cognitive biases and
variation in dopaminergic genes on psychosis proneness” ukazala si¢ w czasopismie Early Interventions in
Psychiatry w 2019 roku (IF = 2,257; pkt. MNiSW = 100). Kolejne prace: “Effects of interactions between
variation in dopaminergic genes, traumatic life events and anomalous self-experiences on psychosis proneness:
Results from a cross-sectional studyin a non-clinical sample”™ w czasopismic Furopean Psychiatry (IF = 4,464;
pkt. MNiSW = 100) oraz ,The role of the cognitive biases along the psychosis continuum: from
oathophysiologyto treatment options”™ w czasopismie Archives of Psychiatry and Psychotherapy (pkt. MNiSW
20) opublikowano w 2020 roku. Laczna punktacja cyklu wynosi 220 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (odpowiednio wg punktacji przed oraz po zmianach w 2019 roku), a sumaryczny wskaznik Impact
Factor wynosi 6,721.

Na poczatku opracowania Doktorantka zamicscila podzigkowania, spis tresci oraz polsko- i

anglojezyczne streszezenia cyklu publikacji stanowiacych podstawe do nadania stopnia doktora.

We wstepie systematycznie omowione zostaly pojecia ryzykownych stanow psychicznych (ang. at-risk
mental state, ARMS), do$wiadczen podobnych do objawow psychotycznych (ang. psychotic-like experiences,
PLEs) oraz zaburzen doswiadczania siecbie (ang. anomalous self experiences, ASEs). Zwi¢zle opisano role
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wybranych polimorfizmoéw uktadu dopaminergicznego w predyspozycji do objawow psychotycznych i wplyw
stresujgcych wydarzen zyciowych na rozwdj psychozy. Nastepnic zdefiniowano znicksztalcenia poznawcze
wystepujace u o0séb z doswiadczeniami podobnymi do objawdw psychotycznych i pelnoobjawowymi
zaburzeniami psychotycznymi.

W Kolejnej czesci opracowania Doktorantka krotko omawia zalozenia i cele poszezegoinych publikacji
tworzacych cykl. Opisuje zgromadzony material biologiczny, metody i narzedzia badan kwestionariuszowych,
metody badan genctycznych i analizy statystycznej oraz wyszczegolnia publikacje tworzace jednotematyczny
cykl.

Podsumowanie wynikow i wnioski w przejrzysty sposob prezentujg najwazniejsze rezultaty analiz
ujetych w publikacjach.

Opracowanie zawiera teksty trzech artykulow stanowigcych podstawe nadania stopnia naukowego
doktora.

Zamieszezono takze liste najwazniejszej literatury, informacj¢ o zrddle finansowania badan oraz
oswiadczenia  wspotautorow prac wskazujace na wiodacy wklad Doktorantki w prowadzenic badan i
przygotowanic publikacji. Prace powstaly w oparciu o finansowanic z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
oraz programu MNiISW | Regionalna Inicjatywa Doskonatosci” 2019-2022.

Na koncu rozprawy znajduje si¢ nota biograficzna Pani mgr Kamili Kotowicz i wykaz 22 publikacji

Doktorantki.

W picerwszej kolejnosci odniose si¢ do podjetego zagadnienia badawczego. Doktorantka wychodzi od
znieksztalcen poznawczych, ktore odgrywaé moga istotng role w ksztaltowaniu i utrzymywaniu si¢ objawow
psychotycznych. Ich wystgpowanie u chorych na schizofreni¢ oraz u zdrowych cztonkow ich rodzin uzasadnia
rozwazanie tych parametrow sposobu i tre$ci myslenia jako endofenotypu psychozy. Istnicjg przestanki, by
wiaza¢ znicksztalcenia poznawcze z podlozem genetycznym. Ponadto sa one zwiazane z traumatycznymi
doswiadezeniami zyciowymi. Sklonnos¢ do doswiadezen podobnych do objawow psychotycznych oraz zaburzen
doswiadczania siebie moze stanowi¢ ogniwo posrednie w ksztaltowaniu predyspozycji do psychozy.

Temat ,Wplyw interakcji miedzy zmienno$cig genetyczng neurotransmisji dopaminergicznej a
traumatycznymi wydarzeniami zyciowymi na rozwdj znicksztalcen poznawczych™ laczy wszystkie wymienione
watki. Uwaga badacza jest wige kierowana ku grupie nicklinicznej osob zdrowych psychicznie i ku wnikliwe]
ocenie psychologicznej cech zwigzanych ze sklonnosciami do psychozy.

Praca z roku 2020 ma charakter przegladowy. Opisuje dotychczasowy stan wiedzy o wzajemnych
zwigzkach schizofrenii, jej wielogenowego podloza, traumatycznych wydarzen zyciowych i znieksztatcen
poznawczych. Wiele zyskataby, gdyby wzbogaci¢ watek endofenotypu opartego na znicksztalceniach
poznawczych i bardziej szczegétowo odniesé si¢ do tla genetycznego. Nie bylo to jednak gidownym celem
opracowania.

W dwoch pracach badawczych bedacych podstawg nadania stopnia doktora analizowano dane z grupy
obejmujgceej 535 studentdw z trzech miast akademickich. Uczestnicy badania udziclali odpowiedzi dotyczacych
traumatycznych wydarzen zyciowych (kwestionariusz TEC The Traumatic Events Checklist), znicksztatcen
poznawczych, poznania spolecznego i bezpiecznych zachowan (kwestionariusz DACOBS the Davos
Assessement of Cognitve Biases Scale), podobnych do objawow psychotycznych zaburzen doswiadczania siebie
(kwestionariusz IPASE The Inventory of Psychotic-l.ike Anomalous Seclf-Experiences) oraz prodromalnych

objawow pozytywnych i negatywnych (kwestionariusz PQ16 Prodromal Questionnaire). Doktorantka uzyta
2



Zaklad Genetyki w Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

standaryzowanych narzedzi oceny zachowan i objawow. Pewnym ograniczeniem badania z punktu widzenia
genetyki psychiatrycznej jest oparcie wykluczenia zaburzen psychicznych u badanych na kwestionariuszowym
raporcic wypetlnianym przez nich samych, a brak zastosowania takich narzedzi jak kwestionariusz M.LN.L
screen.

Nie wzbudza zastrzezen metodyka laboratoryjna oparta na uznanych protokotach pozyskiwania DNA i
genotypowania. Zaleta przedstawionych analiz jest trafny wybor metod statystycznych, ktore pozwolity na
uwzglednienie interakcji badanych czynnikéw o charakterze genetycznym i psychologicznym. Autorzy nie
zatrzymali si¢ na zaleznosci dwuczynnikowej, co jest wiodacym nurtem badan asocjacyjnych.

W publikacji z roku 2019 badano interakcje czynnikow psychologicznych i polimorfizmow rs4680
genu COMT (katechol-O-metylotransferazy) i rs6277 genu DRD2 (receptora dopaminowego typu D2). Wiodace
konkluzje przedstawione tej publikacji sa nastgpujace: Wsrod nosicieli allelu Met genu COMT, ktorzy
doswiadczyli wydarzen traumatycznych, wykazano wicksze nasilenie doznan podobnych do psychotycznych.
Natomiast dla allelu C polimorfizmu rs6277 genu DRD2 wykazano niczalezny od doswiadezen traumatycznych
wplyw na nasilenic objawow podobnych do psychotycznych. Stwierdzono pozytywna korelacje traumatycznych
wydarzen zyciowych z nastepujacymi znieksztalceniami poznawczymi: blad zwracania szczegolnej uwagi na
zagrozenic oraz blad zewnetrznej atrybucji, a takze pozytywna korelacje tychze znicksztalcen poznawczych i
doswiadczen podobnych do objawow psychotycznych.

W drugiej pracy badano interakcje czynnikow psychologicznych i polimorfizmow rs4680 genu COMT
(katechol-O-metylotransferazy), rs6277 genu DRD2 (receptora dopaminowego typu D2) oraz rs28363170
(VNTR) genu DATI (transportera dopaminy). Gléwne wnioski z publikacji sa nast¢pujace: U osob z
doswiadczeniami traumatycznymi bedacych homozygotami 10R/10R genu DA77 o wysokim nasileniu zaburzen
do$wiadczania sicbie, nasilenic objawow podobnych do psychotycznych bylo istotnic wyzsze w porownaniu do
0s0b bez doswiadczen traumatycznych.

Nalezy podkresli¢, ze dyskusje wynikow uzyskanych przez Doktorantke w jej publikacjach sg bardzo
wnikliwe i wzbudzaja zacickawienic podjetym tematem rozprawy. Znajdujemy tu odniesienia do hipotezy
dwdch uderzen w ctiopatogenezie schizofrenii i do hipotezy blednego nadawania znaczenia. Autorka opisala
funkcjonalne znaczenie badanych polimorfizméw. Odniosta si¢ do interakcji geny x srodowisko w kontekscie
traumatycznych wydarzen w dziecinstwie. Krytycznic omdwiono rowniez ograniczenia przeprowadzonych
analiz. Nalezy wysoko oceni¢ merytoryczng warto$c pracy.

W swietle przedstawionej pozytywnej oceny stwierdzam, ze ztozona z cyklu trzech publikacji rozprawa
doktorska Pani mgr Kamili Kotowicz spelnia warunki okreslone w art.13 ust.] Ustawy z dnia 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, p0z.595, z
pozn. zm.). W zwiazku z tym przedktadam Uniwersytetowi Medycznemu im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

wniosek o dopuszezenie Pani mgr Kamili Kotowicz do dalszych etapow przewodu doktorskicgo.

Dr hab. Joanna Pawlak
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