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RECENZJA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. Marii Filip

pt. ,Ocena korelacji ekspresji genéw SIRT2 — SIRT7
oraz funkcji poznawczych

w zaburzeniach depresyjnych nawracajgcych”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Piotr Gatecki
z Kliniki Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w todzi

Liczne wskazniki epidemiologiczne niezbicie wskazujg, Ze zaburzenia
depresyjne stanowig powazny i narastajgcy problem zdrowotny swiatowej populaciji,
a szacunkowe dane prognostyczne takze nie napawajg optymizmem. Co wiecej,
rozpowszechnienie depresji jest istotnie wyzsze wsrdd osdb dotknietych chorobami
somatycznymi, a jej wystapienie stanowi niezalezny czynnik pogarszajgcy rokowanie
tych choréb. Pozostajgc od wielu lat na szczycie tabeli chorobowych przyczyn
niepetnosprawnosci depresja generuje znaczne koszty finansowe.

Dekady badan nad etiopatogenezg depresji przyniosty z jednej strony szereg
interesujgcych rezultatéw, niemniej jednak jest zbyt wczesnie na to, by formutowac
bez watpliwosci ostateczng teorie jej powstawania. Nie powiodty sie takze, jak dotad,
préby wyodrebnienia niekwestionowanych markeréw biologicznych choroby. Stad
cieszy fakt, iz w krgg naukowych poszukiwan biologicznego podtoza depresji wpisuje
sie lek. Maria Filip, przedkiadajgc do recenzji rozprawe doktorska pt. ,Ocena korelaciji
genéw SIRT2 — SIRT7 oraz funkcji poznawczych w zaburzeniach depresyjnych
nawracajgcych”.

Ztozona do oceny praca doktorska posiada konwencjonaing konstrukcje
i odznacza sie bardzo starannym opracowaniem redakcyjnym i graficznym. Obejmuje
155 stron wydruku komputerowego, zawiera 20 tabel oraz 20 rycin, graficznie

odpowiadajgcych wykresom.
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Zamieszczony na jej pierwszych stronach Spis tresci jest przejrzysty
i $wiadczy o logicznym zaplanowaniu oraz prawidtowych wzajemnych proporcjach

poszczegoblnych rozdziatow i podrozdziatow.

Wprowadzenie jest wystarczajgco obszerne, liczy 22 strony. W pierwszym
podrozdziale autorka zestawita kluczowe dane na temat epidemiologii zaburzen
depresyjnych oraz zatgczyla kryteria diagnostyczne epizodu depresyjnego i zaburzen
depresyjnych nawracajgcych zgodnie z klasyfikacja ICD-10. Kolejno opisata
biologiczne koncepcje powstawania depresji, przechodzgc ptynnie do prezentacji teorii
neurorozwojowej, spinajgcej klamrg udziat czynnikow biologicznych. Recenzent
rozumie konieczno$¢ nietatwych kompromiséw pomiedzy pokusg przytaczania
nadmiernej liczby faktéw a zwigzloscig. Jednakowoz w dysertacji, ktorej istotng czesc
poswiecono aspektowi genetycznemu, brakuje choéby podsumowania najwazniejszych
osiggnie¢ naukowych na polu genetycznej etiologii depresji. Warto uzupetnic, ze teorig
zapalng depresji wspierajg stwierdzane w tej chorobie zmiany polimorficzne genéw
kodujacych cytokiny. W czesci poswieconej budowie i mechanizmowi dziatania sirtuin
autorka zamiescita szczegdtowy opis proceséw biochemicznych, w ktdrych uczestniczg
wspomniane deacetylazy histonowe, opisata ich udziat w patogenezie schorzen
metabolicznych, chorob serca czy nowotwordw, ale, co istotne, w procesach starzenia
sie, w chorobach neurodegeneracyjnych, infekcjach OUN, zaburzeniach lgkowych czy
depresiji. W opis sirtuiny 2 wkradt sie btad, wydaje sig, ze SIRT2 nie katabolizuje,
a katalizuje reakcje deacetylacji substratéw biatkowych. W podrozdziatach
poswieconych SIRT4 i SIRT7 nie znalaztem danych odnosnie ich ewentuainej roli
w patogenezie chorob OUN, co byloby szczegodlnie ciekawe w kontekscie wynikow,
uzyskanych w przediozonej do recenzji dysertacji. Ostatnig cze$¢ wprowadzenia
poswiecono zaburzeniom funkcji poznawczych w depresji. Jej istotng czgs¢ stanowi
Tabela 2, w ktérej zestawiono obszary funkcji poznawczych i stuzgce ich ocenie testy.
Brakuje w niej jednak niektorych testow wykorzystanych w rozprawie, np. testu Stroopa
czy testu ptynnosci figuralnej Ruffa. Do obowigzku recenzenta nalezy wyartykutowanie,
iz we wprowadzeniu pojawiajg sie nieliczne btedy literowe (str. 11, 15, 16, 29).
Wprowadzenie napisano przejrzyscie, a zgromadzony w nim aktualny zaséb wiedzy,

zwlaszcza dotyczgcey sirtuin, zastuguje na petne uznanie.

Kolejno zaprezentowano zatozenia i cel pracy. Dotychczasowe badania sirtuin

w depresji koncentrowaty sie na sirtuinie 1, czego $wiadectwem sg liczne publikacje
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naukowe. Natomiast wiedza na temat sirtuin 2 — 7 jest w tym zakresie niezwykle skapa.
Zatem projekt badawczy, obejmujgcy nieeksplorowany dotychczas obszar, nalezy
uzna¢ za oryginalny i uzasadniony, tym bardziej, ze zostat wzbogacony o poszukiwanie
korelacji pomiedzy ekspresjg genéw badanych biatek a nasileniem zaburzen funkcji
poznawczych oraz cechami charakteryzujgcymi przebieg i nasilenie zaburzen
depresyjnych nawracajgcych. Szkoda, ze wsérdd tych ostatnich nie uwzgledniono
dokonywanych w przesztosci prob samobdjczych oraz melancholicznego typu depresiji.
ZwieZle i konkretnie sformutowano trzy cele pracy. Obejmujg one poréwnanie ekspres;ji
genow sirtuin 2-7 chorych z zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi z ekspresjg
tych genéw osob zdrowych, a takze poszukiwanie korelacji pomiedzy ekspresjg genéw
sirtuin 2-7 a nasileniem zaburzeh funkcji poznawczych oraz zmiennymi klinicznymi
u chorych leczonych z powodu zaburzeh depresyjnych nawracajacych.

Przejrzyscie zakreslono sposéb realizacji celéw badawczych.

Rozdziat Materiat i metody zajmuje 9 stron tekstu.

Badanie miato charakter retrospektywny, a rozprawa stanowi kontynuacje badan nad
zwigzkami ekspresji gendw sirtuin a wystgpowaniem | przebiegiem zaburzen
depresyjnych nawracajgcych, prowadzonych w Klinice Psychiatrii Dorostych w todzi.
Grupe badang utworzono z wyselekcjonowanych chorych, na ktérych temat istniaty
w bazie Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w todzi potrzebne dane kliniczne
i molekularne. Analogicznie, sposrod zdrowych ochotnikéw wyselekcjonowano grupe
poréwnawczg. W pracy nie ujeto, jaki byt osobisty wkiad pracy autorki w gromadzenie
materiatu naukowego do bazy danych Kliniki. Badanie przeprowadzono z akceptacjg
Komisji Bioetyczne;j.

Szczegdlowo przedstawiono charakterystyke obu Srednio licznych grup, kryteria
rekrutacji i wykluczenia z badania. W oparciu o jakie informacje wykluczano chorych,
u ktérych wystepowaty ztosliwe choroby nowotworowe? Nie odnotowano, ilu punktowa
wersjg skali depresji Hamiltona postugiwano sie¢ w projekcie. Badaniami objeto 72
osoby z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajgcych oraz 74 osoby zdrowe.
W tabeli zebrano ich podstawowe dane demograficzne. Osoby z grupy poréwnawczej
byty w stopniu statystycznie istotnym miodsze i lepiej wyksztatcone.

Opisano narzedzia badawcze, w tym wykaz testéw psychologicznych. W opisach
trzech ostatnich testow (CVLT, RFFT oraz RHLB), w przeciwienstwie do poprzednich,

nie zamieszczono informacji o ocenianych z ich uzyciem obszaréw funkcji

poznawczych.
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Oddzielnie opisano procedure oceny ekspresji genéw SIRT2 — 7 na poziomie mRNA

oraz statystyczng analize wynikow przy uzyciu poprawnie wybranych testow.

Najobszerniejszg czgs¢ rozprawy (44 strony) stanowig wyniki. Ich opis jest
zwiezly i $cisle odpowiada danym zawartym w przejrzyscie opracowanych 15 tabelach
oraz 19 wykresach.

Wykazano, iz ekspresja gendw sirtuin: 2, 3, 4, 5 i 7, oznaczona w pierwszym dniu
hospitalizacji psychiatrycznej z powodu epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajgcych, byla istotnie statystycznie wyzsza niz wsrdéd zdrowych
ochotnikow. Przeciwstawny rezultat uzyskano, badajgc ekspresje genu sirtuiny 6.
Poniewaz nie byto to celem pracy, uwazam zamieszczenie w niej poréwnania wynikéw
oceny funkcji poznawczych pomiedzy grupami: badang i poréwnawczg za
niepotrzebne. Porownanie obejmuje zresztg rezultaty nie wszystkich testow,
wymienionych w metodyce rozprawy.

Wykazano bardzo nieliczne, 3 sposrdéd 126 poddanych ocenie, istotne statystycznie
i stabe korelacje pomiedzy ekspresjg gendw sirtuin wsrod badanych chorych
a nasileniem zaburzen funkcji poznawczych. Okazato sie, ze ekspresja genu sirtuiny 4
byla wyzsza wséréd osob dtuzej wykonujgcych test Stroopa B. Dodatkowo, ekspresja
sirtuiny 7 okazata sie dodatnio skorelowana z wynikami Kalifornijskiego Testu Uczenia
sie Jezykowego CVLT4 oraz Skali Inteligencji Emocjonalnej — Twarze. Trzy kolejne
korelacje, takze dotyczgce sirtuiny 4 oraz 7, ulokowaty sie¢ na granicy istotnosci
statystyczne;j.

Réwniez nieliczne, 2 sposrod 42 analizowanych, istotne statystycznie korelacje
potwierdzono pomiedzy ekspresjg gendw sirtuin a zmiennymi klinicznymi chorujgcych
na depresje. Ekspresja gendw sirtuiny 3 oraz 6 wykazywata mianowicie stabg ujemng
korelacje z nasileniem depresji w dniu przyjecia pacjenta do leczenia szpitalnego.
Podsumowujgc, autorka w swej pracy dowiodfa, iz ekspresja genow wszystkich
badanych sirtuin koreluje z nawrotem choroby, natomiast zaleznosci z cechami
klinicznymi okazaty sie bardzo nieliczne.

W mojej opinii rezultaty badan, zamieszczone w rozprawie doktorskiej lek. Marii
Filip, mozna uznaé za oryginalng i wazkg cegietke w budowaniu wspotczesnej wiedzy

o depresiji.

Dyskusja obejmuje 7 stron tekstu i posiada logiczng konstrukcjg. Porownujgc

wiasne wyniki z rezultatami zamieszczonymi w jedynym dotychczas opublikowanym
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badaniu ekspresji genéw kodujgcych sirtuiny u chorych na depresje autorstwa Abe
i wsp. trudno prowadzi¢ obszerng polemike. Dobrze, ze autorka oparta sie pokusie
snucia nieudokumentowanych naukowo hipotez, pozostajgc na gruncie konkretéw.
Niemniej jednak interesujgcy fakt odmiennego kierunku zmian ekspresji mRNA sirtuiny
6 w poréwnaniu z pozostatymi badanymi sirtuinami pozostat w dyskusji bez echa. Na
pochwate zastuguje prawidtowa interpretacja wynikéw testéw statystycznych.

W kolejnej czesci dyskusji — uwagach metodycznych — autorka w sposdb
przekonywujgcy uzasadnia swoje decyzje dotyczgce zakresu zmiennych, poddanych
w rozprawie analizie. Niewatpliwie sSwiadczy to o dojrzatosci naukowej piszgcej.
Konczac dyskusje, lek. Maria Filip podsumowuje najwazniejsze zalety swojej pracy
i nalezy zgodzi¢ sig z jej teza, iz badanie bedace przedmiotem rozprawy jest
nowatorskie. Wychodzac od rezultatéw wlasnych badan, konsekwentnie nakresla
kierunki dalszych mozliwych poszukiwan naukowych. Brakuje natomiast autorskich

uwag krytycznych wzgledem rozprawy.

Sformulowane przez autorke wnioski pozostajg w petnej zbieznosci z celami
pracy. Niemniej od strony formalnej wnioski: 2 i 3 stanowig powtérzenie
najistotniejszych rezultatéw badan i wydajg sie zbyt obszerne. Dla celéw publikacji
niewgtpliwie wartosciowego materiatu naukowego w czasopiSmie nalezy
wyartykutowaé wnioski lapidarniejsze, pewnie z nieuchronng szkodg dla szczegotow,

lecz ukazujace rezultaty z niezbednego wnioskom dystansu.

Pismiennictwo obejmuje 156 pozycji utozonych i cytowanych w tekscie zgodnie
z systemem vancouverskim. Na uznanie zastuguje fakt, iz autorka rozprawy dokonujgc
wyboru materiatéw zrédtowych, powotywata sie na 21 prac opublikowanych w ostatnich
pigciu latach oraz na 60 artykutéow z lat 2011-2015. Innymi stowy, ponad pofowa pozycji
pi$miennictwa to aktualne prace z ostatniej dekady. W kilku pozycjach pismiennictwa
zamieszczono tytut czasopisma w petnym brzmieniu (np. 25, 26, 35, 144). Nie
ustrzegta sie tez autorka przed nielicznymi btedami literowymi oraz interpunkcyjnymi.

Zawarte w tekscie: Spis tabel i kolejno: Spis rycin niewagtpliwie ufatwiajg

korzystanie z pracy.

Streszczenia rozprawy w jezyku polskim oraz angielskim sg krétkie, lecz
zawierajg istotne informacje na temat zatozen, metodyki i uzyskanych wynikow Zostaty
sporzgdzone w formie streszczen do publikacji w czasopi$mie naukowym. Za zbedne
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uwazam w streszczeniu dwukrotne artykutowanie celdw pracy: najpierw wplecione

w tekst, ponizej natomiast wypunktowane.

Rozprawe doktorskg lek. Marii Filip pt. ,Ocena korelacji genéw SIRT2 — SIRT7
oraz funkcji poznawczych w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych” oceniam
wysoko i oswiadczam, Ze zawarte w recenzji uwagi nie podwazajg jej wartosci
merytorycznej. Prezentowane w niej wyniki sg bardzo obszerne, oryginaine i stanowig
istotny przyczynek do wiedzy w zakresie biologicznego i klinicznego aspektu
nawracajacej depresji. Praca jest niezwykle interesujgcym podsumowaniem, niemniej
jednak stanowi retrospektywna analize danych. Dysertacja niewatpliwie dokumentuje
samodzielne rozwigzanie przez autorke problemu naukowego. Ponadto stwierdzam, ze
rozprawa doktorska lek. Marii Filip spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (tekst jedn. Dz.U. 2017 r. poz 1789).

W s$wietle powyzszych faktéw wnioskuje o dopuszczenie lek. Marii Filip

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Krzysztof Kucia
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