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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Aleksandry Buras
pt.: ,,Psychometryczna ocena lgku i depresji, jako pochodnej stresy oksydacyjncgo w

przebiegu alkoholowego zespolu ﬂbstynencyjncgo“.

1. Ocena wybranego tematu

Zrozumienie  fenomeny alkoholowego zespotu abstynencyjnego wymaga
interdysc_vplinamego podejscia. Prowadzone sa badania nad uzaleznieniami j jego
powikfaniamij wg rdznych paradygmatdw- poczawszy od myslenia psychodynamicznego,
poprzez kognitywistyczne az do poszukiwafn w dziedzinie neurobiologii, neurobiochemij |
genetyki. Wszystkie one sa réwnie wazne w rozumieniu choroby, jakg Jest zespat
abstynencyjny w przebiegu uzaleznienia od alkoholu. W neuronauce zespot abstynencyjny
traktowany jest Jako zaburzenie réwnowagi metabolizmu osrodkowego uktady nerwowego i
calego organizmuy powstale na skutek adaptacji organizmu do obecnosei alkoholy naglego
jego braku. Brak ksenobiotyku. jakim  jest etanol. rozregulowuje stan stacjonarny
metabolizmu mézgowia zaadaptowanego do obecnogei alkoholu etylowego. Qdchylenie od
rownowagi indukuje burze metaboliczng charaktc{yzujqcz; si¢ niekuntmlowauym wyrzutem
niektorych neuromediatorow osrodkowych w tym dopaminy, noradrenaliny, serotoniny,
brakiem opioidéw,  nasileniem stresu wolnorodnikowego, przyspieszeniem
ogéinoustmjmvego metabolizmu, Niek(mrro.lowany alkoholowy zespot abstynencyiny moze
zakonczy¢ sie zgonem, jest to zatem stan zagrozenia zycia.

Szezegblnie cenne wydaje si¢ by¢ poznanie molekularnych uwarunkowan rozwoju
objawdw psycimpatologicznych W przebiegu abstynencyjnego zespolu alkoholowego.

Zespol abstynencyjny  jest bardzo zlozonym procesem angazujacym wiele roznych



procesdw biochemicznych w mozgu. Jednym z jego elementdw Jest aktywacja produkcji
reaktywnych form tlenu i reaktywnych form azotu. Objawami psychopatologicznymi
towarzyszgcymi abstynencji jest zawsze lgk i depresja. Powstaje zatem pytanie, czy
»wybuch™ wolnorodnikowy towarzyszacy zespolowi abstynencyjnemu moze mie¢ Zwigzek
z indukowaniem leku i depresyjnosci. Czy nasilenie stresu oksydacyjnego koreluje z
intensywnoscia leku i depresyjnosci.

Wybér tematu uwazam zatem za uzasadniony w pelni wspolezesnym rozumieniem
badan nad molekularnymi objawow afektywnych u cztowieka w przebiegu alkoholowego
zespolu abstynencyjnego. Wybér ten jest nowatorski o duzym znaczeniu praktycznym w

ustalaniu patogenezy delirium.

2. Ocena formalno-redakeyjna

Uklad przestawione; pracy na stopicn naukowy doktora jest typowy. Klasyczne
proporcje sa zachowane. Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 112 stron tekstu bez
zalacznikow. Podzielona jest na ¢zgs¢ teoretyczna skladajaca sie z dwéch rozdziatow
liczaca 38 stron oraz czesé badawczg zlozong z opisu metodologii badai, analizy wynikow
wraz z wnioskami oraz z dyskusji.

Pracg uwiencza streszczenie i wnioski, po ktérych Autorka zamiescila pismiennictwo.
Doktorantka zacytowata w pracy 94 pozycje dobrze dobranego pismiennictwa,
uwzgledniajgc najnowszy dorobek swiatowy i polski w dziedzinie badan, ktérymi Autorka
zajmuje si¢. Spis pi$miennictwa jest zgodny z wymaganiami i zaleceniami dotyczgcymi
pisania prac z zakresu nauk biologicznych i medycznych,

W pracy zawarte jest 17 tabel i 60 wykresow. Tabele i rysunki sa czytelne, estetyczne
Praca napisana jest poprawnym Jezykiem. Nieliczne literowki i niezrecznosci jezykowe nie
zmniejszajg jednak ani wartosci naukowej pracy ani klarownogcei naukowej narracji. Praca

jest zrozumiata i dobrze napisana, a przemyslenia Doktorantki sg logiczne i konsekwentne.

3. Ocena merytoryezna
Temat dysertacji podjety przez Doktorantke jest ciekawy i wazny z punktu widzenia
rozumienia patogenezy  zespotow abstynencyjnych i towarzyszacych mu objawéw
psychopatologicznych.
W czgsel teoretycznej pracy w rozdziale pierwszym, Autorka oméwita zaburzenia
Zwigzane z uzywaniem alkoholu, ich etiologie, uwarunkowania. skupiajge sie glownie na

koncepcjach neurobiologiczn ych.



Drugi rozdzial poswiecony jest klinicznej charakterystyce zaburzen afektywnych i
zaburzen lekowych ze szezegolnym  uwzglednieniem aspektow  molekularnych ich
powstawania.

W czedei badawezej Autorka jasno sformutowala zalozenie pracy dotyczgce
zaleznosci, jakie zachodzy migdzy wybranymi markerami stresu oksydacyjnego, a
nasileniem depresyjnosci i leku w przebiegu zespolu abstynencyjnego. Cel pracy zostal
uszezegofowiony w postaci dziewigciu problemow badawczych.

Material stanowita krew pobrania od 33 mezczyzn chorych hospitalizowanych z
powodu alkoholowego zespolu abstynencyjnego w szpitalu psychiatrycznym w Choroszczy.
Grupe kontrolna stanowilo 23 zdrowych ochotnikow w zblizonym wieku do oséb z grupy
badanej. Autorka szezegdlowo opisata procedurg pobierania krwi. Jako markery stresu
oksydacyinego wybrala 10 wybranych parametrow biochemicznych. Dobor kwestionariuszy
psychometrycznych nie budzi zastrzezen- Autorka uzyla Kwestionariusz Stanu i Cechy
Leku STAI Spielberga, Szpitalng Skale Depresji i Szpitalng Skale Leku.

Autorka wykazal, ze aktywnosé wybranych przez siebie prooksydacyjnych enzymow
Jest wyzsza u oséb z zespolem abstynencyjnym. niz w grupie kontrolnej. Po zaprzestaniu
przyjmowania alkoholu roénie stezenie kinureniny, tlenku azotu i produktéw utleniania
biatek. Nasilenie depresyjnosci i leku koreluje wyraznie z dtugoscia ciggu alkoholowego
oraz z aktywnoscia kaspazy trzecie] - markera apoptozy. Predykatorami nasilenic leku w
przebiegu alkilowego zespotu abstynencyjnego s3 tylko zaawansowane produkty glikacji.

Praca winna by¢ jak najszybeiej opublikowana. Wyniki, moim zdaniem, maja

charakter nowatorski i warto przedstawi¢ je na szerokim polu naukowym.

4. Pytania i watpliwosci

Przy czytaniu lektury rozprawy nasungly mi si¢ nastepujace uwagi:

1. W czgsei teoretycznej pracy brakuje opisu przegladu badaf na temat zwiazku jaki zachodzi
pomiedzy markerami stresu oksydacyjnego w przebiegu  zespolu abstynencyjnego a
nasileniem depresyjnosci i leku.

Rozdzial teoretyczny ma wprowadza¢ w cz¢$¢ badawezg. Skoro Autorka pisaia o
alkoholizmie i o zaburzeniach nastroju, warto bytoby opisa¢ zwiazek zaburzen nastroju i leku
z alkoholizmem, oraz zwiazek stresu oksydacyjnego z lekiem i depresja w przebiegu
alkoholizmu. Nie ma tey krotkiego rozdziatu o stresje oksydacyjnym. Cala czegé teoretyczna

winna by¢ wprowadzeniem do glownego problemu badawczego. W moim odczuciu,



Doktorantka selektywnie uzasadnifa wybor problemu pomijajge stres oksydacyjny i dane z
pismiennictwa na temat znanych juz zaleznosei migdzy badanymi przez Niag zmiennymi.

2. Zastanawia mnie dobdr markeréw stresu oksydacyjnego. Rozumiem, ze zawsze jest on
subiektywnie dobrany i warunkowany mozliwosciami laboratorium badawczego. Dlaczego
nie uwzgledniono np. produktow TBA reaktywnych powszechnie znanego, cho¢
niespecyficznego markera oksydacyjnej peroksydaciji lipidow?

3. Moje watpliwosci budzi oznaczanie aktywnosci NADPH oksydazy w zamrozonych
probkach. Jest to enzym granulocytarny, wielopodjednotkowy o bardzo zlozonej regulacii
aktywnosci. W $wiezo wyizolowanych granulocytach jego aktywnos¢ zmienia sig¢ nawet po
wstrzgsnigeiu  mechanicznym  roztworu, Czy zamrozenie do - 80 stopni  Celsjusza |

odmrozenie prébek ma w ogole sens pomiaru?

5. Podsumowanie

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. Aleksandry Buras stanowi
oryginalny i samodzielny dorobek naukowy. Podjecie istotnego dla rozumienia leku o
depresji problemu stresu oksydacyjnego w alkoholowym  zespole abstynencyjnym
upowazniajg mnie do stwierdzenia, ze oceniana dysertacja spelnia warunki stawiane
rozprawom stanowigcym podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora z zakresu nauk
medycznych.

Na tej podstawie mam zaszezyt zwroci¢ si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medyeznego Bialymstoku 7 wnioskiem o dopuszezenie -HLag-r Aleksandry
Buras do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Zwracam sie takze z prosbg do Wysokiej Rady o wyréznienie pracy. Doskonaty
warsztat - badawczy, nowatorski. odkrywezy  temat rozprawy i brak uchybien
metodologicznych uzasadniaja w pelni wyréznienie pracy i podkreslenie jej walorow

poznawczych oraz praktycznych.
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