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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Edyty Staron pt. ,,Znaczenie Sirtuin w
etiologii i przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych”.

Depresja stanowi jedno z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych.
Przeprowadzone dotychczas badania jednoznacznie wskazuja, iz czgstos¢ zachorowan
w populacji ogélnej na chorobg afektywng jednobiegunowsa istotnie wzrasta. Wedlug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2020 roku depresja stanie si¢ druga co do
czestosci przyczyna niepetnosprawnosci na $wiecie oraz najczestsza przyczyna Smierci
w kazdej grupie wiekowej.

Rozpowszechnienie depresji w ciagu catego zycia waha si¢ w zakresie od 14,4% do
18% (dotyka okoto 5—17% populacji. Swiatowa Organizacja zdrowia szacuje, Ze na
depresje aktualnie choruje co najmniej 350 milionow ludzi na catym $wiecie.

Wystepowanie zaburzeh depresyjnych jest bezposrednio powigzane z wysokim
ryzykiem zachowan samobdjczych. Samobdjstwo stanowi druga co do czgstosci
przyczyna $mierci w grupie os6b w przedziale wiekowym 15-29 lat.

Zaburzenia depresyjne oraz ich nastgpstwa sg niewatpliwie najwigkszym
wyzwaniem dla wspétczesnego spoteczefistwa, zarowno w wymiarze personalnym jak i
socjoekonomicznym. Pacjenci cierpigcy na depresj¢ s3 mniej wydajni w pracy oraz
gorzej funkcjonuja w plaszczyZnie Zycia osobistego, rodzinnego i spotecznego. Wielu z
nich z powodu niemoznosci podjgcia pracy zarobkowej, korzysta z zasitkow
chorobowych. Jedynie okoto 20% o0s6b z tej grupy szuka rozwigzan korzystajac z opieki
medycznej. Jest to zwigzane z obawami przed stygmatyzacjg oraz z lekiem przed
niekorzystnymi skutkami dziatania lekéw. Wigkszos¢ osob chorych, bagatelizuje wage
swoich objawéw, co moze generowaé negatywne diugoterminowe skutki.

W 2012 r. na podstawie przeprowadzonego badania przesiewowego -,.Epidemiologia
zaburzer: psychiatrycznych i dostgpnosé psychiatrycznej opieki zdrowotne EZOP —

Polska”, stwierdzono, Ze przynajmniej jeden epizod depresji w ciagu dotychczasowego



zycia wystapil u 3% mieszkancoéw naszego kraju w wieku produkcyjnym. Oznacza to,
ze 766 tysigcy dorostych 0s6b przynajrnniej raz w ciggu zycia przejawiato objawy
dowolnie nasilonego epizodu depresyjnego . Odrebna grupe szczeg6lnego ryzyka
rozwoju depresji stanowig dzieci / mtodziez oraz osoby w wieku poprodukcyjnym

(powyzej 65 roku zycia).

Depresja jest choroba, w ktérej etiologii i patogenezie uczestniczy szereg elementéw
biologicznych. Od wielu lat pojawiajg si¢ w literaturze liczne, niekiedy konkurencyjne
wobec siebie teorie. W chwili obecnej przyjmuje sie, iz uwarunkowania tej choroby
majg charakter wieloczynnikowy, a poszczeg6lne zmienne, nie tylko sic wzajemnie nie
wykluczaja, ale wrecz uzupetniaja. Genetyczne i biologiczne aspekty patofizjologii
depresji pozostajg nadal w kregu zainteresowan badaczy.

Coraz czgsciej podnosi si¢ rolg sirtuin jako elementu patogenetycznego niektérych
zaburzen psychicznych. Sirtuiny to biatka wystepujace u wszystkich organizméw
zywych. Biora udziat w wielu procesach komérkowych, takich jak: starzenie sie,
transkrypcja, apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja biatek, wyciszanie
transkrypcji gendw, uruchamianie mechanizméw naprawczych DNA, a takze regulacja
wielu proceséw metabolicznych.

Dlatego temat wybrany przez doktorantke okazat si¢ bardzo trafny i interesujacy.

Catos¢ rozprawy liczy 62 strony, 20 tabel, 1 rycine, 111 pozycji pismiennictwa,

streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

We wstepie autorka przedstawia przeglad literatury dotyczacej depresji nawracajgcej, w
tym epidemiologii, etiologii, czynnikéw rokowniczych, a takze zwiazku pomiedzy
zaburzeniami depresyjnymi a chorobami somatycznymi. Warto podkreslié, ze dosé
logicznie i wyczerpujgco opisano potencjalng role biatek sir (sirtuin) w organizmie

czowieka i w depresji, co uzasadnia badanie wiasnie tego genu i biatka.

Autorka postawita nastepujace cele:



1. Ocena ekspresji na poziomie mRNA w genach dla sirtuiny 1, 2, 3,4, 5,6, 7
wiréd chorych z zaburzeniami depresyjnymi nawracajagcymi w porownaniu
do grupy kontrolne;j.

2. Okreslenie zaleznos$ci pomiedzy ekspresja na poziomie mRNA
dla wybranych genéw a zmiennymi klinicznymi w przebiegu zaburzen

depresyjnych nawracajgcych.

Zastosowano nastepujace metody:

Ocena nasilenia depresji przy pomocy Skali Hamiltona i ocena ekspresji wybranych
gendw na poziomie mRNA przy pomocy doktadnie opisanych procedur.

Zastosowane metody 1 procedury sa trafne i prawidlowe.

Badania bedace podstawg pracy prowadzone byly w okresie od maja 2016 roku

do sierpnia 2017 roku. Lacznie przebadano 198 os6b. Wszyscy pacjenci z grupy
eksperymentalnej (N = 99) oraz osoby z grupy poréwnawczej (N = 99) byly
rodowitymi, niespokrewnionymi Polakami.

Dobér 0s6b do badanej grupy byt losowy, na drodze losowania bezzwrotnego.
Zakwalifikowanie pacjentéw do badanej grupy oparte bylo na kryteriach
diagnostycznych zawartych w ICD-10: dla epizodu depresyjnego (F32) oraz zaburzen
depresyjnych nawracajgcych (F33.0 - F33.8). Wszyscy pacjenci poddani byli badaniu w
trakcie leczenia szpitalnego.

W badanej grupie znalazly si¢ osoby psychiatrycznie hospitalizowane po raz pierwszy i
nieleczone wczesniej z powodu zaburzen depresyjnych oraz osoby leczone
farmakologicznie od wielu lat, przyjete na oddziat w celu modyfikacji terapii

lub w zwigzku z pogorszeniem stanu zdrowia (kolejny epizod afektywny). Kryterium
wykluczajacym byta obecno$¢ innych poza epizodem depresyjnym zaburzefi z I oraz

II osi oraz przewleklych choréb somatycznych. Kryterium wykluczajgcym z badania
byty choroby nowotworowe, powazne choroby neurologiczne oraz cigzkie i przewlekte
choroby zapalne.

Grupe poréwnawcza (GP) stanowito 99 zdrowych 0s6b z negatywnym wywiadem

w kierunku chor6b psychicznych w rodzinie. Oceng stanu psychicznego w tym
przypadku réwniez oparto o kryteria CIDI. Osoby z zaburzeniami z I i IT osi
wykluczono z udziatu w badaniu. Kryterium wykluczajacym, podobnie, jak w grupie

badanej byty choroby neurologiczne, nowotworowe i zapalne.



Brakuje w tej czesci opisu stosowanego (u czesci chorych) leczenia
przeciwdepresyjnego i ewentualnej analizy wpltywu leczenia na wyniki badas.

Grupa badana okazata sig¢ starsza od grupy kontrolnej, nalezatoby to uwzgledni¢ w
analizach statystycznych.

W dalszej czesci pracy autorka przedstawia wyniki swoich badan.

W Tabeli 7.14 brakuje wartosci p, w opisie tabeli podano, ze ,,*” oznacza warto$é
istotna statystycznie, natomiast nigdzie w tabeli ,,*”” nie wystepuje.

W tresci rozdzialu napisano, ze ekspresja SIR 11 6 byta wyzsza w grupie badanej, a SIR
2-517 — nizsza. Natomiast Srednie wyniki widoczne w tabeli wskazujg na co$ zupelnie
odwrotnego. By¢ moze wynika to ze sposobu obliczania ekspresji genu, ale nalezatoby
to wyjasnic.

Tabela 7.13 zawierajaca zbiorcze wyniki z obu grup wydaje si¢ zbedna.

Warto bytoby wyjasni¢ znaczenie odnosnikéw z tabeli (2724).

W kolejnym rozdziale autorka poddaje wyniki swoich badan szczegétowej dyskusji.
Dyskusja jest bardzo doktadna i oparta o bardzo dobrze dobrane pisSmiennictwo.

Whnioski koAcowe:

1. Ekspresja na poziomie mRNA dla wybranych sirtuin jest czynnikiem istotnie
rdznicujgcym osoby z epizodem depresji od 0séb zdrowych.

2. Ekspresja SIR1 i SIR6 jest wyzsza, natomiast ekspresja SIR2, SIR3, SIR4, SIRS
1 SIR 7 jest znaczaco nizsza u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia
depresyjne nawracajace.

3. Wiystepuje korelacja migdzy ekspresja na poziomie mRNA dla SIR 1 oraz SIRS

a przebiegiem klinicznym zaburzen depresyjnych nawracajacych



Podsumowujac, nieliczne krytyczne uwagi nie wptywaja na koficows, pozytywng oceng
pracy. Metodologia i przebieg badania miaty solidne podstawy w przedstawionym we
wstepie przegladzie literatury. Nalezy podkresli¢ duza liczbg zbadanych oséb. Badania byty
czasochlonne, wymagaly pracowitosci i doktadnosci. Autorka dokonala rzetelnej analizy
zebranych danych. Przeprowadzona dyskusja takze wskazuje na dobry warsztat naukowy
autorki, podkresli¢ nalezy solidng baz¢ naukows. Praca spetnia wszelkie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, stanowi samodzielne rozwigzanie problemu naukowego i
wykazuje ogdlng wiedz¢ teoretyczng autorki.

Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w f.odzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Edyty Staron do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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