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Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Blizniewskiej-Kowalskiej dotyczy ekspresji
genéw modulujgcych proces neurogenezy w depres;ji.

Badania epidemiologiczne pokazujg, ze depresja jest jedng z gtéwnych
przyczyn niepeinosprawnosci, bedacych wynikiem dysfunkcji osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) na (;a%ym $wiecie. Etiologia zaburzen depresyjnych nie jest w
petni wyjasniona i wcigz jest przedmiotem wielu badar. Sformutowano wiele hipotez
co do mozliwego podtoza zaburzen depresyjnych. Do najwazniejszych, powszechnie
przyjetych zaliczyé nalezy teorie neurotransmiterowag -m. in. monoaminoergiczna,
aktywacji osi  podwzgérze-przysadka-nadnercza i  proceséw  zapalno-
immunologicznych, psychologiczna, dysfunkcji okreslonych obszarow moézgu (kory
czotowej, hipokampa), proceséw neurotoksycznych oraz genetyczna. OdpowiedZ na
standardowe leczenie przeciwdepresyjne wystepuje jedynie u 2/3 pacjentow

cierpigcych na zaburzenia depresyjne. Stad niezwykle istotne jest dalsze

poszukiwanie mozliwych patomechanizméw prowadzacych do rozwoju tych
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zaburzen, celem znalezienia nowych bardziej skutecznych metod terapeutycznych.
Powyzsze pokazuja, ze temat podjety przez doktorantke jest jak najbardziej istotny z
punktu widzenia klinicznego i naukowego.

Praca liczy 111 stron, 182 pozycje pisSmiennictwa, 29 tabel, rycine, cztery
wykresy oraz streszczenie, skroty i aneks. We wstepie, autorka w bardzo jasny,
zwiezly i uporzgdkowany sposob przedstawita teorie dotyczace rozpowszechnienia,
diagnostyki oraz etiologii depresji, a takze aktualne naukowe dane dotyczace roli
gendéw potencjalnie moggcych wpltywac na zjawisko neurogenezy u pacjentow z
depresjg jednobiegunowa3.

Celem gtéwnym pracy byta ocena znaczenia wybranych genéw modulujgcych
proces heurogenezy Ww etiopatogenezie zaburzen depresyjnych. Celami
szczegotowymi pracy byly: 1) ocena w grupie chorych z zaburzeniami depresyjnymi
oraz grupie osob zdrowych ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka
wybranych genéw modulujgcych proces neurogenezy: NGF (Nerve Growth Factor),
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), GDNF (Glial cell line-Derived
Neurotrophic Factor), REST (RE1- Silencing Transcription factor / Neuron-Restrictive
Silencer Factor), MicroRNA 137-mir (MIR137) (jedynie na poziomie mRNA) oraz
ODZ4 (TENM4 - teneurin transmembrane protein 4) (na poziomie mRNA); 2)
okreslenie zaleznosci pomiedzy ekspresjg na poziomie mRNA i biatka wybranych
genéw, a danymi klinicznymi, w tym nasileniem objawéw choroby mierzonych skala
depresji Hamiltona; 3) ocena zwiazku pomiedzy ekspresja na poziomie mRNA i

biatka wybranych genéw a zmiennymi socjodemograficznymi w grupie os6b chorych i

zdrowych.
.,Materiat i metody” lek. Katarzyna Blizniewska-Kowalska opisata
satysfakcjonujgco, uzupelniajac opis tabelarycznie i rycinami, ktére sa
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samoopisujace, co pozwala zainteresowanym osobom na postuzenie sie tg czescig
rozprawy w celu przeprowadzenia podobnych metodologicznie badarn. Do badania
zakwalifikowano tgcznie 189 oséb w tym 133 kobiety i 56 mezczyzn, grupe badang
stanowito 95 pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi, w tym 67 kobiet i 28
mezczyzn, grupe kontrolng stanowito 94 zdrowych ochotnikow w tym 66 kobiet i 28
mezczyzn. Doceni¢ nalezy doktadno$¢ zastosowanych metod badawczych, ktére
pomogly zinterpretowac¢ role genéw. Jedynym dostrzezonym mankamentem pracy
jest fakt, ze badani pacjenci z depresjg byli starsi i mniej wyksztatceni niz osoby z
grupy kontrolnej. Jednak zostato to przez Autorke dokfadnie opisane w czwartym
rozdziale zatytutowanym ,LIMITACJE”". Ponadto w badaniu generalnie nie wykazano
zaleznos$ci miedzy wiekiem a ekspresjg badanych gendéw.

Autorka zaprezentowat wszystkie otrzymane wyniki dosy¢ doktadnie,
postugujgc sie adekwatnymi tabelami i rycinami, ktére unaoczniajg znaczenie
wynikow.

Analizujac ,Dyskusje” pracy siwierdzitem, Ze Autorka skonfrontowata
uzyskane wyniki z wynikami innych autoréw w sposéb bardzo dojrzaty i szczegotowy,
postugujac sie bogata, aktualna literaturg. Doktorantka stwierdzita, Ze ekspresja genu
NGF, BDNF, REST, ODZ4 zaréwno na poziomie biatka jak i na poziomie mRNA jest
nizsza u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi niz w grupie porownawczej os6b
zdrowych. Z kolei ekspresja genu GDNF oraz poziomu miR137 sg wyzsze u
pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi niz w grupie poréwnawczej oséb zdrowych.
Ekspresja analizowanych genéw modulujacych proces neurogenezy nie zalezata
generalnie od nasilenia objawéw depresyjnych, pici, wieku, ani wyksztatcenia, czy
ilosci epizodow depresji. Warto nadmienié, ze lek. Katarzyna Blizniewska-Kowalska

prowadzac dyskusje, wykazata logiczng zgodno$¢ otrzymanych przez siebie

K. ‘«"“S‘P rof. dr hab. n. med. Napoleon Waszkiewicz, Klinika Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku 3



wynikow, konfrontujac je z wynikami badan uzyskanych w innych o$rodkach i ujeta
powyzsze w logiczne i istotne wnioski.

Podsumowujac, badania podjete przez lek. Katarzyne Blizniewska-Kowalska
znajdujg peine uzasadnienie, zostaly zaplanowane i przeprowadzone w sposob
prawidtowy, a uzyskane wyniki Doktorantka przedyskutowata w sposéb bardzo
dojrzaty. Poza tym, Autorka wykazata sie szeroka znajomoscia literatury z zakresu
zagadnien dotyczgcych tematu pracy. Nieliczne uwagi zostaty dokonane z obowiazku
recenzowania i nie majg kardynalnego wptywu na cato$ciowg ocene rozprawy, tym
bardziej, ze z pewnoscig zostang skorygowane przed publikacjg wynikow.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Blizniewskiej-Kowalskiej stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, doktorantka wykazata sie wiedza
teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetno$ci samodzieinego prowadzenia
badan naukowych; tym samym rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm) i spetnia
wszystkie wymagania stawiane pracom promocyjnym na stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sie z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydziatu

Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Katarzyny

Blizniewskiej-Kowalskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie

wnosze o wyréznienie pracy z racji ha niezwyktg istotnos¢ jej wynikéw dia
rozumienia proceséw patofizjologii depresiji i jej réznicowania, a ktére oparte zostaty

na rzetelnie dobranych metodach analiz i mogg mie¢ potencjalne znaczenie w

leczeniu depresji w przysztosci.
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