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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej doktora nauk medycznych
Elibiety Anny Galeckiej.

Tytut rozprawy/osiagnigcia naukowego:

»Badania nad znaczeniem genéw i ekspresji dejodynaz jodotyroniny w zaburzeniach

depresyjnych nawracajgcych”,

Dr n. med. Elzbieta Galecka urodzita sie 24 lipca 1975 r w Lodzi. Ukonczyla Wydziat
Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego w F.odzi.

19.05.1997 roku uzyskata tytul magistra farmacji, w 2000 r. zdobyla prawo wykonywania
zawodu, a w roku 2003 specjalizacje pierwszego stopnia z farmacji apteczne;.

W 2008 r na Wydziale Wojskowo-Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi uzyskata
stopiefi doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologii medycznej, specjalnosé biochemia.
Tytul pracy doktorskiej: ,,Wplyw inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny i
niesterydowego leku przeciwzapalnego na procesy oksydacyjno-redukcyjne u chorych z
zaburzeniami depresyjnymi”. Promotorem by} Prof, dr hab. Jozef Kedziora.

W latach 2006-2008 byla zatrudniona jako asystent w Zakladzie Chemii i Biochemii
Klinicznej Katedry Chemii i Biochemii Klinicznej Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, a w latach 2008-2013 pracowata na stanowisku adiunkta
w Pracowni Endokrynologii Molekularnej w Klinice i Katedrze Endokrynologii i Choréb
Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od roku 2013 do chwili obecnej jest
zatrudniona na stanowisku specjalisty ds. naukowo-technicznych w Klinice Pneumonologii i

Alergologii przy I Katedrze Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Dzialalno$¢ naukowa

Dr E. Galecka realizowala dwa granty Naukowe:
1. Temat wlasny Uniwersytetu Medycznego w Lodzi ~Procesy pro — i antyoksydacyjne

w erytrocytach u chorych z cigzkim epizodem depresyjnym”
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2. Grant uzyskany w konkursie Opus MNiSW (2013-2016): ,,Geny kodujace dejonidazy
jodotyroniny, ekspresja na poziomie mRNA i biatka w zlozonym mechanizmie ryzyka
zaburzen depresyjnych nawracajacych”
Za swoje prace naukowe otrzymata jedng nagrodg zespotowa I stopnia Rektora Uniwersytetu
w Lodzi (2012) oraz Zespolowa Nagrode Ministra Zdrowia za siedem publikacji naukowych
na temat stresu oksydacyjnego w zaburzeniach depresyjnych (2011).

Dr Galecka jest czionkiem trzech towarzystw naukowych, w tym Europejskiego
Towarzystwa Tyreologicznego, Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego i Okregowej Izby

Aptekarskiej.

Dzialalnos$¢ dydaktyczna

Dr Gatecka prowadzila zajecia dla studentéw Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego z chemii i
biochemii oraz seminaria ze studentami anglojgzycznymi na temat genetyki raka tarczycy, jak
rowniez wyklady dla lekarzy specjalizujacych si¢ w endokrynologii.

Byla promotorem trzech prac magisterskich.

Dorobek naukowy

Dr E. Galecka opublikowata dotychczas 35 prac naukowych, w tym 29 prac oryginalnych
(oraz pie¢ prac bedacych przedmiotem rozprawy habilitacyjnej), jak rowniez 6 prac
pogladowych opublikowanych w Polskim Merkuriuszu Lekarskim (2007-2008).

Byta autorem/wspétautorem 6 prac przedstawionych na zjazdach naukowych krajowych (3

prezentacje) i zagranicznych (3 prezentacje).

Dorobek publikacyjny Dr E. Galeckiej po§wiecony jest w duzej czgsci chorobom
psychicznym, gléwnie zaburzeniom depresyjnym. Zajmowala si¢ réwniez inng tematyka, nie
zawsze zwigzang z chorobami psychicznymi.

Postanowilem zatem poda¢ kilka przyktadow publikacji nie obejmujacych przedmiotu

rozprawy habilitacyjnej, jak nizej.

- Stres oksydacyjny




Galecki P, Galecka E i trzech innych autoréw: Lipid peroxidation and antioxidant
protection in patients during acute depressive episodes and in remission after fluoxetine

treatment. Pharmacological Reports, 2009.

- Znaczenie genow uczestniczacych w syntesie i mechanizmie dzialania melatoniny w
rozwoju depres;ji.
Dr E. Galecka powolyje si¢ tu na jedna z hipotez, a mianowicie ze depresja moze
zaleze¢ od niskiego poziomu melatoniny.
Przeprowadzone badania (dwie publikacje) nie przyniosty rozstrzygnigcia tej kwestii.
Badano polimorfizmy i ekspresje genu kodujacego receptor melatoniny MT2 i nie wykazano

réznic w ekspresji mRNA pomigdzy grupami 0s6b chorych i zdrowych.

- Czynniki genetyczne zwigzane z zaburzeniami funkcji poznawczych w depresji.
Stwierdzono zwigkszona ekspresj¢ niektorych gendw, w tym m.in. TNF i negatywna
korelacje pomiedzy ekspresja tych genow a funkcjami poznawczymi.
P. np. Babinska K, Galecka E i wsp.: The role of TNF genes in depression and cognitive
deficyts. Acta Biochimica Polonica, 2017.

- Inne czynniki genetyczne, ktére moga mieé¢ znaczenie w ztozonym mechanizmie

powstania depresji.

Badano na przyklad zaleznosé w rozwoju depresji ekspresji genu naczyniowego
czynnika wzrostu — Vascular endothelial growth factor VEGF. Potwierdzono wczesniejsze
dane, ze polimorfizm genu VEGF moze wiazad si¢ z réznica w ekspresji tego genu pomigdzy
grupami 0s6b chorych z depresja i 0s6b zdrowych: Gatecki P, Galecka E. i wsp.: Vascular
endothelial growth factor gene polymorphisms may serve as prognostic factor for recurrent
depressive disorder development. Prog. Neuropsychopharmacology and Biological
Psychiatry, 2013.

- Poszukiwanie molekularnych czynnikéw ryzyka nowotworu tarczycy.
Zaobserwowano na przyklad wzrost ekspresji genu COX-2 w materiale biopsyjnym
raka brodawkowatego tarczycy:

Krawczyk-Rusiecka K, wéréd 5 wspélautoréw m.in. Galecka E. Thyroid Research, 2011.



Analiza bibliometryczna Centrum Informacyjno-Biblioteczne w Lodzi 24.09.2018).

Laczna punktacja prac opublikowanych (z wylaczeniem 5 prac umieszczonych w
dysertacji): IF 41.024 MNiSW 430.
Punktacja prac w dysertacji (5 prac): IF 9,425, MNiSW 100.
Lacznie 556 cytowan, indeks HirschalQ (Zrodta Scopres).

Przechodzg obecnie do omdéwienia rozprawy habilitacyjnej Dr E. Gateckiej
zatytulowanej:
»Badanie nad znaczeniem gendéw i ekspresji dejodynaz jodotyroniny w zaburzeniach
depresyjnych nawracajacych”.
Za podstawe rozprawy Dr n med. Elzbieta Galecka wytypowata pie¢ swoich prac
oryginalnych, w ktérych jest pierwszym autorem.
Sa to nastgpujace publikacje:

1. Gatecka E, Talarowska M, Orzechowska A, Gorski P, Bienkiewicz M, Szemraj J.
Association of the DIOZ gene single nucleotide polymorphisms with recurrent
depressive disorder. Acta Biochimica Polonica 2015; 62: 297-302.

2. Galecka E, Talarowska M, Orzechowska A, Goérski P, Szemraj J. Polymorphisms in
the type I deiodinase gene and frontal function in recurrent depressive disorder.
Advances in Medical Science 2016; 61: 198-202.

3. Galecka E, Talarowska M, Maes M, Su KP, Gérski P, Szemraj J. Polymorphisms of
iodothyronine deiodinases (DIO1, DIO3) genes are associated with recurrent
depressive disorder. Pharmacological Reports 2016; 68: 913-7.

4. Galecka E, Kumor-Kisielewska A, Orzechowska A, Maes M, Gorski P, Szemraj J.
Assessment of type 1 and type 3 deionidase expression levels in depressive disorders.
Acta Neurobiologiae Experimentalis (Wars). 2017;77:225-235.

5. Galecka E, Talarowska M, Su KP, Kumor-Kisielewska A, Szemraj J. Expression
levels of interferon-y and type 2 deiodinase in patients diagnosed with recurrent

depressive disorders. Pharmacological Reports 2018; 70: 133-138.

Dr Galecka okreslita cele, ktore postawila przed soba przystepujac do badan, ktérych wyniki
_zostaly opisane w powyzszych pigciu publikacjach. Sprecyzowata je nastepujaco:
- Ocena czy istnieje zalezno$¢ miedzy wystgpowaniem polimorfizmdéw pojedynczego

nukleotydu genéw DIO1, DIO2, DIO3 a ryzykiem rozwoju ZDN. - S
4

4 i; z

=



- Oszacowanie czgstosci genotypdw i alleli, ocena ryzyka zachorowania w zaleznosci od
wystepowania genotypu czy allelu oraz ocena zalezno$ci miedzy wariantem genetycznym a
cechami psychologicznymi i klinicznymi, a takze ocena zmiennosci wystepowania genotypu
czy allelu miedzy chorymi z rozpoznanymi ZDN i grupg zdrowych.

- Oszacowanie czgstosci haplotypéw DIO2 Thr92Aa (T/C) i ORFa-GlyAsp (C/T) w badanych
populacjach oraz poszukiwanie zaleznosci migdzy ryzykiem ZDN a wystepowaniem
konkretnych haplotypéw.

- Ocena ekspresji badanych genéw u chorych z ZDN i poréwnanie ich z grupa kontrolna oraz

poszukiwanie zwigzku miedzy ekspresja a cechami klinicznymi.

Ponizej omawiam wigc krotko wymienione wyzej pieé prac stanowiacych podstawe rozprawy

Publikacja 1 (Biochimica Polonica, 2015)

Autorzy podejmujg badania w poszukiwaniu czynnikow genetycznych, ktore moga
by¢ zwiazane z patogeneza zaburzen depresyjnych nawracajacych — ZDN (ang. recurrent
depressive disorder). Jako jedna z mozliwych przyczyn postuluja wplyw zaburzen
hormonalnych zwigzanych z synteza i stezeniem hormonéw tarczycy.

Celem tej pracy bylo zatem zbadanie ewentualnego zwiazku pomigdzy polimorfizmami
pojedynczych nukleotydéw (SNP) w genie dejonidazy jodotyroniny typu 2 (DIO2)
kodujacym enzym katalizujacy konwersje T4 do Ts. Analizowano dwa polimorfizmy tego
genu Thr 92 Ala (T/C) i ORF Gly 3 Asp(CT) i ich korelacje z ryzykiem zachowania na ZDN
w duzej grupie 179 pacjentéw i w grupie 152 0s6b zdrowych. Stwierdzono znamiennie
czgstsze wystgpowanie genotypu CC w Thr 92 Ala u 0s6b zdrowych (i bez objawéw
zapalnych). Natomiast haplotyp T-C (Thr-Gly) byl czestszy w grupie chorych na ZDN, a wiec
wigzal si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania.

Stad wniosek, ze ,,po raz pierwszy” udato im si¢ wykazaé, ze gen DIO2 moze mieé znaczenie
w etiologii ZDN, a wigc zdaniem autoréw uzasadniona jest kontynuacja badan podobnie

ukierunkowanych.

Publikacja 2 (Advances in Medical Science, 2016)

Autorzy zwracaja uwage na fakt, ze hormony tarczycy majg wsplyw na neurogeneze i
neurotransmisj¢, a wige m.in. od nich moze zaleze¢ prawidlowe funkcjonowanie mézgu, a w
szczegoblnosci takich obszaréw jak kora czolowa - waznych dla pamieci i proceséw

poznawczych. Tak wigc zaburzenia pamieci moga by¢ zalezne od stezenia hormonow
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tarczycy, a to z kolei moze zaleze¢ od dejonidazy typu 1 (gen DIO1), ktéra warunkuje poziom
trijodotyroniny (T3) we krwi. Zdecydowano si¢ zatem na zbadanie dwdch znanych
polimorfizméw genu DIO1 u 128 pacjentéw z rozpoznaniem ZDN, u ktérych dokonano
oceny ich funkcji poznawczych i fluencji stowne;.

Stwierdzono, ze badane warianty tego genu ,,niec wydaja si¢ by¢ zwiazane” z funkcjami
poznawczymi. Sugeryje si¢ jednak kontynuacje analogicznych badan, ale w grupach

pacjentow o wigkszej liczebnosci.

Publikacja 3 (Pharmacological Reports, 2016)

Tym razem badano zalezno$¢ pomigdzy wariantami genéw DIO1 1 DIO3 a ZDN. Kierowano
si¢ wynikami poprzednio opublikowanych badan, w ktdrych stwierdzano m.in. istnienie
zaleznosci pomiedzy wariantem genetycznym DIO1 (C/T) a depresja jednobiegunowa.
Zdecydowano si¢ zatem na zbadanie dwdch polimorfizméw genu DIO1, a takze dwdch
polimorfizméw genu DIO3 u 254 pacjentéw z ZDN i u 197 0s6b zdrowych.

Autorzy zaznaczaja, ze polimorfizmy te nie byly dotychczas analizowane w jednobiegunowej
depresji. Uzyskane wyniki przeprowadzonej analizy nie wykazalty zaleznogci migdzy ZDN 1
czterema badanymi polimorfizmami. Nie potwierdzono zatem wspomnianych wyzej
poprzednich wynikéw badan dotyczacych depresji jednobiegunowej. Mimo to autorzy
publikacji 3 sugerujg kontynuacj¢ swoich badan na jeszcze wigkszym materiale, co wydaje si¢

mie¢ watpliwe uzasadnienie.

Publikacja 4 (Acta Neurobiologica Experimentalis, 2017)

Praca polegala na ocenie ekspresji genow dejodynaz typu 1 1 3 u pacjentow
dotknietych ZDN z uwglednieniem oddzialywania pomigdzy dejodynazami i interleukinami.
Ekspresje DIO1 i DIO3, tak jak w poprzednich pracach badano w grupie pacjentéw i grupie
kontrolnej. Wykazano istotnie nizszy poziom ekspresji jak i stezenia produktu genu — biatka
DIO1 u 0s6b chorych. Natomiast ekspresja DIO3 byta wyzsza u 0s6b chorych, co zdaniem
autoréw moze wiaza¢ si¢ z komponentem zapalenia w patogenezie depresji. Autorzy, tak jak
w innych pracach, wskazujg na konieczno$¢ dalszych badan w celu wyjasnienia znaczenia

powyzszych zmian w ekspresji DIO1 i DIO3 jako markeréw w patofizjologii depresji.

Publikacja 5 (Pharmacological Reports, 2018)
Tym razem praca polegala na zbadaniu ekspresji DIO2 i interferonu gamma w grupie

chorych osob dotknigtych ZDN i w grupie 0s6b zdrowych. Chodzito zwlaszcza o ocene




korelacji ekspresji obu tych genéw 1 ich produktéw biatkowych. W grupie chorych
stwierdzono istotne obnizenie poziomu i stezenie DIO2. Nie odnotowano natomiast zmian w
ekspresji i stezeniu INF v ani tez korelacji pomiedzy DIO2 i INF y. Praca nie potwierdza

zatem poprzednich spostrzezen innych badaczy, ktérzy stwierdzili takg korelacje.

Podsumowujac wyniki powyzszego cyklu pigciu prac Dr Elzbieta Galecka podkresla
pozytywne aspekty swoich badan, ktére polegaja gtdéwnie na wykazaniu zmian w ekspres;ji
badanych genéw dejodynaz DIO1, DIO2 i DIO3, a takze ich biatkowych produktéw w
»materiale obwodowym” (czytaj we krwi) u 0séb chorych na zaburzenia depresyjne
nawracajace. Natomiast analiza konkretnych polimorfizméw SNP w genach kodujacych
dejodynazy jodotyroniny DIO2 i DIO1wykazala, ze badane warianty moga mie¢ pewne
znaczenie, ale jak pisze Dr Galecka jest to znaczenie ,,dyskretne”.

Stwierdzone i dobrze udokumentowane zmiany w ekspresji badanych genéw
dejodynaz bedg mogly stuzy¢ jako wazne markery w przysztych badaniach nad
etiopatogeneza zaburzen depresyjnych, ktére jak podkresla Dr Gatecka maja najpewniej
heterogenne i wieloczynnikowe uwarunkowanie. Wyniki przeprowadzonych badan, jak pisze
Dr Gatecka w swoim podsumowariiu ,,sugeruja koniecznos$¢ uwzgledniania roli ekspresji
gendw kodujacych dejodynazy i ich polimorfizméw w wyjasnianiu ztozonego mechanizmu
rozwoju i przebiegu ZDN, dalszych badan oraz ewentualnego opracowania nowych strategii

terapeutycznych”.

Do oméwienia dorobku habilitacyjnego — Dr Galecka dotaczyta listg 23 pozycji

piSmiennictwa, na ktére powotala si¢ w omdwieniu wynikéw swoich badan.

Wyb6r tematu rozprawy habilitacyjnej — zestawienie pigciu opublikowanych prac — jest
niewatpliwie trafny.

Dr Elzbieta Galtecka wiaczyla si¢ bowiem w wazny nurt badan molekularnych zmierzajacych
do wyjasnienia patogenezy jednej z najczestszych chordb trapigcych ludzkosé, ktora stanowi
bardzo powazny problem zaréwno z medycznego jak i spotecznego punktu widzenia.
Poswigcita temu zagadnieniu wraz z wspdtpracownikami kilkuletni okres bardzo
pracochtonnych badan, ktdrymi objgte zostaty grupy pacjentéw i oséb zdrowych o bardzo
duzej liczebnosci. Trafny byl takze wybor analizy genetycznej metabolizmu hormondw
tarczycy, poniewaz odgrywajg one, jak wiadomo, wazna role w funkcjonowaniu osrodkowego

ukladu nerwowego. Analiza polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw nie przyniosta



jednoznacznie pozytywnych rezultatow. Bardziej wiarygodne i przekonujace rezultaty
przyniosta natomiast analiza genéw kluczowych dla metabolizmu hormonéw tarczycy: DIO1,
DIO2 i DI03. Stwierdzono, ze zmiany na poziomie mRNA beda mogly stuzy¢ jako
obiecujgce markery w programach dalszych badan nad tym zlozonym zagadnieniem.

Calos¢ dorobku naukowego jest warto$ciowa, czego wyrazem jest m.in. fakt, ze w duzej
czgsci prac Dr E. Galeckiej i wspotpracownikow zostaly opublikowane w naukowych
renomowanych anglojezycznych czasopismach. Dr Galecka wprawdzie nie wyroznila sie
inicjatywa nawigzywania wspolpracy z zagranicznymi placéwkami naukowymi, mozna
jednak uznaé, ze rezultaty prowadzonych przez nia i wspdtpracownikow badan w dziedzinie
biochemii i genetyki molekularnej maja znaczacq wartos$¢ o charakterze poznawczym i moga
wiaza¢ sie z perspektywa postepu w programach dalszych badan nad bardzo trudnym i
zlozonym zagadnieniem molekularnych podstaw etiopatogenezy choréb psychicznych.
Wkrétee moze si¢ takze okazaé, ze omawiane wyniki analiz genetycznych majq takze
potencjal aplikacyjny w zakresie przyczynowego leczenia, a by¢ moze takze zapobiegania
zaburzeniom depresyjnym (?)

Uwazam zatem, ze calo$¢ dorobku naukowego jak i osiagnig¢cie naukowe stanowigce
podstawe rozprawy habilitacyjnej spetniajg kryteria ustawowe o stopniach i tytule naukowym
zgodnie z art. 16 ustawy z dn. 14 marca 2003 r.

Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi wniosek o dopuszczenie dr nauk medycznych Elzbiety Gateckiej do dalszych etapéw

przewodu habilitacyjnego.
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