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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Marleny Zajaczkowskiej pt. ,, Wplyw ekspresji i
polimorfizmu genu Dv13 na funkcjonowanie poznawcze pacjentéw z zaburzeniami

poznawczymi nawracajgcymi”.

Depresja stanowi jedno z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych. Przeprowadzone
dotychczas badania jednoznacznie wskazuja, iz czgsto$¢ zachorowan w populacji ogdlnej na
chorobe afektywna jednobiegunows istotnie wzrasta. Wedlug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia w 2020 roku depresja stanie sie druga co do czgstosci przyczyng niepetnosprawnosci na
$wiecie oraz najczestszg przyczyng $mierci w kazdej grupic wiekowe;.

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 milionéw ludzi na calym swiecie.

Wystepowanie zaburzen depresyjnych jest bezposrednio powigzane z wysokim ryzykiem
zachowan samobdjczych. Samobojstwo stanowi druga co do czgstosci przyczyng Smierci w
grupie 0s6b w przedziale wickowym 15-29 lat.

Zaburzenia depresyjne oraz ich nast¢pstwa sg niewatpliwie najwigkszym wyzwaniem dla
wspoltczesnego spoleczenistwa, zardwno w wymiarze personalnym jak i socjoekonomicznym.
Pacjenci cierpigcy na depresje sa mniej wydajni w pracy oraz gorzej funkcjonuja w ptaszczyznie
zycia osobistego, rodzinnego i spotecznego. Wielu z nich z powodu niemoznosci podjgcia pracy
zarobkowej, korzysta z zasitkéw chorobowych. Jedynie okoto 20% o0s6b z tej grupy szuka
rozwigzan korzystajac z opieki medycznej. Jest to zwigzane z obawami przed stygmatyzacja oraz
z lekiem przed niekorzystnymi skutkami dziatania lekéw. Wigkszos¢ oséb chorych, bagatelizuje

wage swoich objawéw, co moze generowac negatywne dhugoterminowe skutki.



W 2012 r. na podstawie przeprowadzonego badania przesiewowego -,,Epidemiologia zaburzen
psychiatrycznych i dostgpnos¢ psychiatrycznej opieki zdrowotne EZOP — Polska”, stwierdzono,
Ze przynajmniej jeden epizod depresji w ciagu dotychczasowego zycia wystapil u 3%
mieszkancéw naszego kraju w wieku produkcyjnym. Oznacza to, Ze 766 tysiecy dorostych oséb
przynajmniej raz w ciagu Zycia przejawialo objawy dowolnie nasilonego epizodu depresyjnego .
Odrebna grupe szczegodlnego ryzyka rozwoju depres;ji stanowia dzieci / mlodziez oraz osoby w

wieku poprodukcyjnym (powyzej 65 roku zycia).

Depresja jest chorobg, w ktorej etiologii i patogenezie uczestniczy szereg elementéw
biologicznych. Od wielu lat pojawiaja si¢ w literaturze liczne, niekiedy konkurencyjne wobec
siebie teorie. W chwili obecnej przyjmuje si¢, iz uwarunkowania tej choroby maja charakter
wieloczynnikowy, a poszczegoélne zmienne, nie tylko si¢ wzajemnie nie wykluczaja, ale wreez
uzupelniaja. Genetyczne i biologiczne aspekty patofizjologii depresji pozostaja nadal w kregu
zainteresowan badaczy.

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

Calos¢ rozprawy liczy 117 stron, 23 tabele, 3 ryciny i 3 wykresy, 562 pozycje piSmiennictwa (tak

duza liczba pozycji zwraca uwage), streszczenia i zatgezniki.

We wstepie autorka przedstawia przeglad literatury dotyczacej depresji nawracajacej, zaburzen
funkcji poznawczych w przebiegu depres;ji, a takze roli réznych czynnikdéw etiopatologicznych,
w tym genetycznych, zaangazowanych w patofizjologie choroby. Warto podkreslic¢, ze dosé
logicznie 1 wyczerpujaco opisano potencjalng role biatek Dvl i szlaku Wnt w depresji, co

uzasadnia badanie wiasnie tego genu i bialka.

Nastepnie autorka opisuje cele pracy jako poszerzenie wiedzy na temat genu i biatka DvI3 w
kontekscie zaburzen depresyjnych i funkcjonowania poznawczego pacjentow dotknigtych

depresjg. Nalezatoby raczej uzy¢ sformutowania ,,zbadanie roli genu ...”

Szczegdlowe cele pracy to:
1) poréwnanie ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka u 0séb dotknigtych
zaburzeniami depresyjnymi w poroéwnaniu do oséb zdrowych oraz analiza zalezno$ci

miedzy i ekspresja genu Dvl3 a wybranymi zmiennymi socjodemograficznymi;



2) poréwnanie rozktadu genotypéw w locus rs 1969253 pomig¢dzy pacjentami cierpigcymi
na zaburzenia depresyjne nawracajace a grupa kontrolng oraz analiza zaleznosci migdzy
polimorfizmem rs 1969253 a wybranymi zmiennymi socjodemograficznymi;

3) analiza zalezno$ci migdzy ekspresja genu DVL3 na poziomie mRNA i biatka oraz
polimorfizmem rs 1969253 a wybranymi zmiennymi klinicznymi w przebiegu ZD

4) analiza funkcjonowania poznawczego 0sob z ZD, poréwnanie z osobami zdrowymi,
ocena wplywu zmiennych socjodemograficznych i klinicznych na funkcje poznawcze

5) analiza zalezno$ci miedzy ekspresja genu DVL3 na poziomie mRNA i biatka oraz

polimorfizmem rs 1969253 a wynikami testéw neuropsychologicznych

W badaniu wzieto udziat 283 pelnoletnich, niespokrewnionych uczestnikéw polskiego
pochodzenia rasy kaukaskiej. Do grupy badancj wigczono 181 pacjentéw z rozpoznaniem
depresiji, ktérzy byli hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi w okresie prowadzenia badania i spelniali kryteria wlgczenia do badania, a do grupy

kontrolnej wiaczono 102 zdrowe osoby.

0Od wszystkich uczestnikéw pobrano prébki krwi obwodowej celem pomiaru poziomu ekspresji
genu Dv13 na poziomie mRNA i biatka jak i polimorfizmu w locus 1s 1969253. Od pacjentow
zebrano przy wlaczeniu do badania dane dotyczace pici, wieku, przebiegu choroby a takze
zbadano natezenie objawdw depresyjnych za pomoca Skali Depresji Hamiltona oraz wykonano
ocen¢ neuropsychologiczng z uzyciem krzywej uczenia si¢ Lurii, testu Stroopa, TMT oraz testu
fluencji stfowne;j.

Zastosowane metody i procedury sg trafne i prawidtowe.

W dalszej czesci pracy autorka przedstawia wyniki swoich badaf.

U pacjentéw z depresja stwierdzono istotne statystycznie obnizenie ekspresji DVL3 na poziomie
mRNA i biatka wzgledem zdrowych uczestnikéw. Miedzy grupg badang a kontrolng
obserwowano istotng statystycznie r6znic¢ pod wzgledem polimorfizmu rs 1969253. Osoby z
genotypem CA i CC byly pond bardziej zagrozone rozwojem depresji (OR = 3,30, % CI = 1,56-
6,99) w poréwnaniu z osobami z genotypem AA. Nie obserwowano zalezno$ci miedzy
analizowanymi zmiennymi klinicznymi takimi, jak liczba hospitalizacji, wiek zachorowania,
liczba lat trwania choroby, liczba epizodéw depresji czy nasilenie depresji na podstawie wynikow

HDRS w dniu przyjecia a polimorfizmem rs 1969253 i ekspresjg genu Dvl3.



Wiek i wyksztalcenie byly istotnymi predyktorami wigkszosci wynikéw przeprowadzonych
testow neuropsychologicznych, natomiast wsréd zmiennych klinicznych istotne okazaly sie by¢:
nasilenie biezacego epizodu depresyjnego orz liczba hospitalizacji. Czynna faza zaburzen
depresyjnych rzutowata w istotny sposéb na pogorszenie pamigci dhugotrwalej, proceséw uczenia
si¢, fluencj¢ stowna oraz wzrokowo-przestrzenng pamieé¢ operacyjna i funkcje wykonawcze. Im
ciezszy biezacy epizod depresyjny i im wiecej przebytych hospitalizacji tym wicksze zaburzenia
w obszarze funkcji wykonawczych, pamieci operacyjnej, szybkosci przetwarzania informacji,
fluencji stownej 1 sprawnosci psychomotorycznej.

Polimorfizm rs1969253 nie byt istotnym predyktorem wynikdéw testow neuropsychologicznych,
korelowat jedynie z wynikami pierwszej czgsci testu Stroopa. Ekspresja badanego biatka DvI3
korelowata z wynikami wigkszosci przeprowadzonych testéw (dla calej grupy), z czego korelacje
z wynikami testu fluencji stownej bserwowano réwniez w grupie 0s6b z depresja jak 1 wsrod
0s6b zdrowych. Ekspresja genu DvI3 okazata sig istotnym predyktorem wyniku pierwszej proby
uczenia si¢ 10 stow (efektywnosci stuchowej pamieci krétkotrwatej) w catej grupie badane;.

W aspekcie badan zaburzefi funkcji poznawczych autorka powinna przedstawi¢ dane dotyczace
leczenia farmakologicznego pacjentéw z depresja, poniewaz leczeni moglo wptynaé na wyniki.
Wiyniki sg bardzo interesujace, przedstawione w jasny i uporzadkowany sposob, podsumowanie
wynikéw znacznie utatwia zrozumienie i analize¢ danych, co z kolei jest doskonalg podstawg
kolejnego rozdziatu, tzn. dyskusji.

Dyskusja jest bardzo dokladna i oparta o bardzo dobrze dobrane pi$miennictwo.

Na koniec autorka przedstawia w sposob opisowy wnioski, w skrdcie - badania wykazaty, ze
ekspresja i polimorfizm genu DvI3 mogg miec istotny zwigzek z mechanizmami
patogenetycznymi obserwowanymi w rozwoju zaburzen depresyjnych oraz zaburzeniami funkcji
poznawczych.

Warto byloby jednak wnioski przedstawi¢ w bardziej ,.klasyczny” sposdb, tzn. w punktach.



Podsumowujac, nieliczne krytyczne uwagi nie wplywaja na koncows, bardzo pozytywng ocen¢
pracy. Metodologia i przebieg badania mialy solidne podstawy w przedstawionym we wstepie
przegladzie literatury. Nalezy podkresli¢ duza liczbe zbadanych os6b. Badania byty
czasochtonne, wymagaty pracowitosci i doktadnos$ci. Autorka dokonata rzetelnej analizy
zebranych danych. Przeprowadzona dyskusja takze wskazuje na dobry warsztat naukowy autorki,
podkresli¢ nalezy solidng baz¢ naukowa. W zwigzku z tym, uwazam, ze praca lek med. Marleny
Zajaczkowskiej ujawnia absolutnie nowatorskie i niezwykle ciekawe aspekty dotyczace
patofizjologii depresji nawracajacej, w tym zaburzen funkcji poznawczych w jej przebiegu.
Praca spelnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, stanowi samodzielne
rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje ogdlng wiedz¢ teoretyczng autorki.

Prac¢ nalezy zdecydowanie uzna¢ za wyrézniajaca si¢.

Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Marleny Zajaczkowskiej do dalszych

etapoéw przewodu doktorskiego.
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