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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Katarzyny Blizniewskiej-Kowalskiej
»Znaczenie ekspresji wybranych genéw modulujgcych proces neurogenezy w etiologii

zaburzen depresyjnych”

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. Wedtug szacunkéw
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO - World Health Organization) ponad 264 miliony oséb
na $wiecie cierpi z powodu depresji. Badania genetyczne depresji sugeruja, ze dziedziczenie
depresji nie jest zgodne z klasycznym wzorcem mendlowskim, co oznacza, ze przekazanie
jednego wadliwego genu nie ttumaczy calego zwiekszonego ryzyka rozwoju zaburzen
depresyjnych. Powstato wiele teorii dotyczacych etiopatogenezy tych zaburzen afektywnych.

Neurogeneza, czyli proces tworzenia nowych komdrek nerwowych, wystepuje takze u
oséb dorostych [AN - Adult Neurogenesis]. W dorostym mozgu proliferacja komorek
macierzystych w kierunku neuronéw zachodzi przede wszystkim w dwdch specyficznych
obszarach: w strefie podziarnistej (SGZ - subgranular zone) zakretu zebatego (DG - dentate
gyrus) formacji hipokampa oraz w strefach podkomorowych (SVZ ~ subventricular zone)
przylegajacych do komér bocznych mézgu. Bezposrednie zbadanie poziomu neurogenezy w
zywym modzgu dorostego cztowieka jest trudne. Pierwsze dowody na istnienie ludzkiej
neurogenezy u dorostych oparto na eksperymentach z bromodeoksyurydyng (BrdU). Metoda
polega na znakowaniu dzielgcych sie komorek i Sledzeniu ich komdrek potomnych przy
pomocy immunofluorescencji. W ten sposob zaobserwowano proces neurogenezy w obrebie
hipokampa u pacjentow post mortem. W pdzniejszym okresie poziom neurogenezy dorostych
byt oceniany przy uzyciu datowania weglem radioweglowym (C14), jednak byto to bardzo
trudne metodologicznie. Neurogeneza moze byc takze badana na modelach komérkowych in

vitro. Komarki macierzyste lub neuroblasty sg izolowane z ludzkich hipokampow post mortem,
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by méc oceni¢ ich zdolnos¢ do tworzenia neuronéw. S3 stosowane takie inne metody
immunocytochemiczne.

Dysertacja zawarta jest na 111 stronach. Po wstepie nastepuja kolejno dwa rozdziaty:
cze$C teoretyczna, w ktérej Autorka opisata znaczenie procesu neurogenezy w patogenezie
zaburzet depresyjnych, charakterystyke wybranych czynnikéw modulujgcych proces
neurogenezy, wptyw mechanizmow epigenetycznych na neurogeneze oraz znaczenie
teneuryn w procesie neurogenezy oraz czg$s¢ empiryczna, w ktéorym przedstawita cel i
zafoZenia pracy, materiat i metody, wyniki badan, dyskusja, limitacje, wnioski, streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz wykaz zatacznikdw. Pismiennictwo zawiera 182 polskich i
zagranicznych pozycji, zostato dobrane prawidtowo, ze znajomoscia prezentowanego
zagadnienia.

Gtéwnym celem badawczym byfa ocena znaczenia wybranych genéw modulujacych
proces neurogenezy w etiopatogenezie zaburzen depresyjnych.

Szczegotowe cele pracy:

1) Ocena w grupie chorych z zaburzeniami depresyjnymi (grupa eksperymentalna) oraz
grupie osdb zdrowych (grupa pordwnawcza) ekspresji na poziomie mRNA i na
poziomie biatka wybranych genéw modulujgcych proces neurogenezy:

- gen NGF (Nerve Growth Factor),

- gen BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor),

- gen GDNF (Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor),

- gen REST (RE1- Silencing Transcription factor / Neuron-Restrictive Silencer Factor),

- gen MicroRNA 137-mir (MIR137) (jedynie na poziomie mRNA),

- gen ODZ4 (TENM4 - teneurin transmembrane protein 4) (jedynie na poziomie mRNA).

2) Okreslenie zaleznosci pomiedzy ekspresja na poziomie mRNA i biatka wybranych
genow, a danymi klinicznymi, w tym nasileniem objawéw choroby mierzonych skalg
depresji Hamiltona, w grupie chorych z zaburzeniami depresyjnymi (grupa
eksperymentalna).

3) Ocena zwiazku pomiedzy ekspresjg na poziomie mRNA i biatka wybranych genéw a

zmiennymi socjodemograficznymi w grupie eksperymentalnej i poréwnawcze;j.



Doktorantka postawita nastepujace hipotezy badawcze:
Ekspresja na poziomie mRNA i biatka gendw kodujacych czynniki neurotroficzne (NGF,
BDNF i GDNF) u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia depresyjne jest istotnie obnizona
w poréwnaniu z grupa poréwnawcza.
Ekspresja na poziomie mRNA i biatka genu REST u pacjentéw cierpiacych na zaburzenia
depresyjne jest istotnie wyisza niz w grupie poréwnawczej.
Ekspresja na poziomie mRNA genu MIR-137 u pacjentdw cierpigcych na zaburzenia
depresyjne jest istotnie obnizona w poréwnaniu z grupg poréwnawcza.
Ekspresja na poziomie mRNA genu ODZ4/TENM4 u pacjentéw cierpigcych na
zaburzenia depresyjne jest istotnie obnizona w poréwnaniu z grupg poréwnawcza.
Poziom ekspresji genédw modelujgcych proces neurogenezy koreluje z nasileniem
objawdw depresyjnych.
Poziom ekspresji genéw modulujacych proces neurogenezy jest powigzany
z przebiegiem choroby (pierwszy epizod choroby (F32) a zaburzenia depresyjne
nawracajgce (F33)).
Poziom ekspresji genow modulujgcych proces neurogenezy nie jest powigzany

z oceniamymi zmiennymi socjodemograficznymi.

Badanie zostato przeprowadzone w Klinice Psychiatrii Dorostych Katedry Chordb

Uktadu Nerwowego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Do badania zakwalifikowano tgcznie

189 os6b w tym 133 kobiety i 56 mezczyzn w wieku od 18 do 65 lat.

Kryteria wytgczajgce z udziatu w badaniu sformutowano nastepujaco:

wiek ponizej 18 lat,

rozpoznania psychiatryczne inne niz zaburzenia depresyjne,

choroba nowotworowa w wywiadzie,

powazne choroby neurologiczne, uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego,
ktére mogtyby mie¢ wptyw na ekspresje badanych gendw,

inne powazne schorzenia somatyczne mogace mie¢ wpltyw na ekspresje badanych
genow,

naduzywanie i uzaleznienie od substancji psychoaktywnych (SPA).



Grupe eksperymentalna stanowito 95 pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi, w tym
67 kobiet i 28 mezczyzn w wieku od 18 do 65 lat. Grupe poréwnawcza stanowito 94 zdrowych
ochotnikdow w tym 66 kobiet i 28 mezczyzn w wieku od 22 do 63 lat.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu
Medycznego w todzi.

Po uzyskaniu sSwiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu od wszystkich
uczestnikow uzyskano dane socjodemograficzne takie jak: wiek, pteé, poziom wyksztatcenia.

U pacjentow z grupy eksperymentalnej rozpoznanie epizodu depresyjnego (F32) lub
zaburzen depresyjnych nawracajagcych (F33) postawiono na podstawie kryteridw
diagnostycznych Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych ICD-10. Ponadto, oceniano stopiefi nasilenia objawdw depresyjnych przy uzyciu
Skali Depresji Hamiltona (HDRS — Hamilton Depression Rating Scale).

Nastgpnie od os6b uczestniczacych w badaniu (grupa eksperymentalna i grupa

poréwnawcza) jednorazowo pobrano krew zylng w ilosci 10 ml.

Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski ptyngce z wynikéw jej badan:

1. Ekspresja na poziomie mRNA i na poziomie biatka wybranych genéw modulujacych
proces neurogenezy moie mie€ znaczenie w etiopatogenezie zaburzer depresyjnych.

a. Ekspresja genu NGF zaréwno na poziomie biatka jak i na poziomie mRNA jest nizsza u
pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi niz w grupie poréwnawczej 0séb zdrowych.

b. Ekspresja genu BDNF zaréwno na poziomie biatka jak i na poziomie mRNA jest nizsza u
pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi niz w grupie poréwnawczej oséb zdrowych.

c. Ekspresja klasycznych neurotrofin jest obnizona u pacjentéw z depresja.

d. Ekspresja genu GDNF zaréwno na poziomie biatka jak i na poziomie mRNA jest wyzsza
u pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi niz w grupie poréwnawczej oséb zdrowych.

e. Ekspresja genu REST zaré6wno na poziomie biatka jak i na poziomie mRNA jest nizsza u
pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi niz w grupie poréwnawczej osob zdrowych.

f. Ekspresja genu miR-137 na poziomie mRNA jest wyzsza u pacjentéw z zaburzeniami
depresyjnymi niz w grupie poréwnawczej 0séb zdrowych.

g- Ekspresja genu ODZ-4 na poziomie mRNA jest nizsza u pacjentéw z zaburzeniami

depresyjnymi niz w grupie porownawczej 0séb zdrowych.



2. Ekspresja analizowanych genéw modulujacych proces neurogenezy nie zalezy od
nasilenia objawéw depresyjnych, ptci ani wieku badanych oséb.

3. Ekspresja wiekszosci analizowanych gendw, z wyjatkiem ODZ4, nie zalezy od tego czy
byt to pierwszy epizod depresji czy zaburzenia depresyjne nawracajace. U pacjentéw z
pierwszym epizodem depresji stwierdza sie wyiszg srednig ekspresje ODZ4 na
poziomie mRNA niz u pacjentdéw z zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi.

4. Ekspresja wiekszosci analizowanych gendw, z wyjatkiem NGF, nie jest powigzana z
poziomem wyksztatcenia pacjentéw z depresjg. W przypadku genu NGF stwierdzono,

ze im wyzsze wyksztatcenie tym wyzsza ekspresja tego genu.

Do pracy nie mam uwag merytorycznych: napisana jest poprawng polszczyzng, tekst
sformutowany jest jasno. Praca spetnia kryteria rozprawy doktorskiej, stanowi samodzielne
rozwigzanie problemu naukowego przez Doktorantke.

Opiniowana w rozdziale 4 sama trafnie i z duza pokorg naukowa okreslita ograniczenia
swojej pracy: ,Do badania zakwalifikowani byli pacjenci z rozpoznaniem epizodu depresyjnego
(F32) lub zaburzen depresyjnych nawracajacych (F31). Mimo doktadnego wywiadu nie mozna
wykluczyé, iz czesé pacjentow biorgcych udziat w badaniu w przysztosci nie rozwinie epizodu
hipomaniakalnego lub maniakalnego i w zwigzku z powyiszym pierwotne rozpoznanie nie
zostanie zmienione na zaburzenia afektywne dwubiegunowe (F31) [Gorostowicz i Siwek,
2018].

Badania wskazujg, ze oznaczenia z krwi obwodowej ekspresji na poziomie mRNA h i na
poziomie biatka dla gendw w znacznym stopniu odzwierciedlajg ekspresje w osrodkowym
uktadzie nerwowym [Sullivan et al.,2006], jednak brak mozliwosci poréwnania w dostepnej
literaturze wynikéw dla wybranych genéw w grupie pacjentow z zaburzeniami

depresyjnymi.

Badani pacjenci z depresjg byli starsi i mniej wyksztatceni niz osoby z grupy kontrolnej. Jednak
w badaniu nie wykazano zaleznosci miedzy wiekiem a ekspresjq badanych gendéw u pacjentéw
z grupy badanej. W grupie kontrolnej takie w znacznej wiekszosci przypadkéw nie
zaobserwowano takiej zaleznosci. Ekspresja byta zalezna od poziomu wyksztatcenia tylko w

przypadku jednego z badanych genéw.”
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Doktorantka w swojej aktywnosci naukowej byta kilkakrotnie wspétautorem
artykutow, takze w czasopismach z listy filadelfijskie;.

Zatem w koricowej ocenie stwierdzam, iz praca doktorska lek. Katarzyny Blizniewskiej-
Kowalskiej ,Znaczenie ekspresji wybranych genéw modulujacych proces neurogenezy w
etiologii zaburzen depresyjnych” w petni odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 o tytule naukowym i stopniach naukowych ( Dz.U. nr 65/2003).
Whnioskuje o dopuszczenie lek. Katarzyny Blizniewskiej-Kowalskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego i o wyrdznienie pracy.
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