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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Marii Filip pt.: Ocena korelacji ekspresji genow SIRT2-SIRT7 oraz
funkcji poznawczych w zaburzeniach depresyjnych nawracajqcych, zgtoszonej do Rady Nauk

Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi

I. Celowos$¢ podjecia badania

Zaburzenia depresyjne sa przewlektym, wielowymiarowym zaburzeniem psychicznym, ktore
pomimo wieloletnich badai nadal nie w petni zostato poznane. Wysokie rozpowszechnienie
w populacji stanowi jedno z powazniejszych wyzwan dla zdrowia publicznego. Problemy i bariery
w leczeniu obejmuja rdine obszary: systemu organizacji i finansowania opieki zdrowotnej,
legislacji i polityki, a takze $wiadomosci spotecznej i aksjologii. Czestos¢ wystepowania zaburzeri
depresyjnych systematycznie zwigksza sie. W Polsce, na przestrzeni lat 2010-2014 zanotowano az
36 procentowy wzrost liczby pacjentéw z tym rozpoznaniem, dla ktérych sprawozdano
$wiadczenia w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia we wszystkich analizowanych formach
leczenia psychiatrycznego.

Poza dotkliwym brzemieniem w wymiarze osobowym istotne jest, ze wazgledu na
symptomatologie

i przebieg zaburzen oraz ryzyko samobdjstwa, obcigzenie systemu opieki zdrowotnej. Znaczenie
maja réwniez niebagatelne koszty ponoszone przez budzet paristwa z tytutu refundacji lekow
oraz wydatkéw systemu ubezpieczen spotecznych. Zatem poznanie uwarunkowan biologicznych,
poznawczych i emocjonalnych zaburzefi depresyjnych jest kluczem do udoskonalenia
stosowanych metod leczenia oraz oddziatywan psychospotecznych, co w dtuiszej perspektywie
postuzy zapewnieniu skutecznej odpowiedzi na wyzwania stojgce przed zdrowiem publicznym.
Autorka rozprawy zdecydowata sie na zbadanie korelacji ekspresji genéw SIRT2-SIRT7 oraz funkgji
poznawczych w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych. Jak dotad nie opublikowano wynikéw
zadnego badania, w ktérym poddano by analizie istnienie zwigzkéw miedzy poziomem ekspresji

gendw sirtuin a wynikami oceny funkcji poznawczych u chorych z takim rozpoznaniem. Nie
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opublikowano réwniez wynikéw badan, ktére obejmowatyby analize potencjalnych zwigzkéw
miedzy ekspresja sirtuin, a zakresem danych charakteryzujacych przebieg kliniczny zaburze#.

Cel badania jest zatem nowatorski, istotny naukowo, klinicznie i praktycznie. Jestem przekonana,
ze poszukiwanie przez Doktorantke dowoddéw naukowych w obszarze etiologii zaburzeh
depresyjnych nawracajacych, uwzgledniajacych zaréwno dane Kkliniczne, jaki i molekularne
otworzy nowe mozliwosci leczenia stuzgce poprawie klinicznej, jak réwniez jakosci zycia oséb
chorujacych.

Przeanalizowane na podstawie literatury zagadnienia, szczegdlnie te, ktére dotycza
zaangazowania sirtuin w regulacje proceséw zapalnych w organizmie, ich udziatu w regulacji
neuroprzekaznictwa oraz znaczenia w epigenetyce postuzyly Autorce rozprawy do opracowania
programu badan wtasnych.

Il. Struktura formalna pracy

Struktura formalna pracy jest typowa. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z
92 stron tekstu, 20 tabel, 20 rycin, 8 zatacznikow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
156 pozycji pismiennictwa. Na poczatku rozprawy Doktorantka umiescita objasnienie
stosowanych skré6téw, co bardzo utatwia czytanie tekstu, na koricu piémiennictwo, spis tabel, spis
rycin, zatgczniki i streszczenie pracy.

Rozprawa podzielona jest na 6 gtéwnych czesci: wprowadzenie, zatozenie i cel pracy, materiat
i metody, wyniki, dyskusja i wnioski. Przedstawienie uzyskanych wynikéw w formie ilustrujacej
realizacjg poszczegélnych celéw badawczych oraz w taki sam sposéb dyskusji $wiadczy
O precyzji warsztatu naukowego.

Autorka we wstepie rozprawy dokonata przegladu wczesniejszych oraz aktualnych publikacji
naukowych, ktérych zakres ma istotne znacznie dla badanego zagadnienia. Dla czytelnika, ze
wzgledu na unikalny cel podjetego badania, ma to duze znaczenie edukacyjne. Za szczegdlnie
wartosciowe uwazam przedstawienie budowy i mechanizmu dziatania sirtuin: 1, 2, 3,4, 5,6 i 7.
W tym miejscu podkreslam, Ze rozdzialy wprowadzenia w temat badawczy opracowane sa
bardzo rzetelnie i przejrzyscie.

Natomiast krytycznie oceniam zastosowany przez Doktorantke sposéb cytowania - w tekscie
podane s3 tylko numery pozycji pismiennictwa. Jest to co prawda system przyjety dla publikacji
w niektérych czasopismach, ale moim zdaniem w pracy doktorskiej nalezatoby uwzgledni¢

w tekscie nazwiska cytowanych autoréw, z podaniem daty publikaciji.



W czesci materiat i metody Autorka rozprawy informuje o uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej nr
RNN/137/17/KE, nr RNN/303/18/KE oraz nr RNN/566/08/KB na przeprowadzenie badania.
Przydatne byloby, moim zdaniem, umieszczenie odnosnych dokumentéw w pracy jako
zatacznikow.
Doktorantka do realizacji przyjetych celéw wytonita dwie, zadowalajace pod wzgledem
liczebnosci grupy badawcze: oséb z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajacych (n=72)
oraz osob zdrowych (n=74). Wykorzystana w badaniu metoda wpisuje si¢ w nurt eksploracji baz
danych. Szkoda, ze Autorka nie podata bardziej szczegétowych informacji na temat baz
klinicznych,
z ktérych korzystata (np.: ich wielkosci, zakresu, ciggtosci) jak rowniez lat, z ktérych pochodza
dane zbierane od 0séb witgczonych do badania.
W kolejnym podrozdziale pracy Doktorantka doktadnie przedstawita charakterystyke
demograficzng badanych i dokonata pordéwnania rozktadu cech. Zastanawia mnie
nieuwzglednienie w kryteriach wytaczjgcych z badania wspotwystepowania uzaleinienia od
alkoholu i/lub substancji psychoaktywnych. Czy ta zmienna byla kontrolowana? Druga
watpliwosé dotyczy oceny funkcji poznawczych oséb badanych, przeprowadzonej przy pomocy
testéw psychologicznych w dniu przyjecia do Kliniki. Jak Autorka sama podkresla praktyka
kliniczna wskazuje na duzg trudnosé w réznicowaniu zaburzen funkcji poznawczych i depresji, a
rozumiem, ze u 0séb przyjmowanych do Kliniki z powodu zaburzer depresyjnych nawracajacych
byty one na tyle nasilone, ze osoby te wymagaty hospitalizacji.
Do oceny funkcji poznawczych Autorka rozprawy zastosowata nastepujace narzedzia:

e Test Stroopa (Stroop Color-World Interference Test),

e Skala Fluencji Stownej (Verbal Fluency Test),

e Test taczenia Puntkéw Reitana A i B (Trail Making Test A & B),

e Symbole Cyfr z WAIS-R (Test Skali Bezstownej Testu WAIS-R),

e SIE-T - Skala Inteligencji Emocjonalnej - Twarze,

e Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego (CVLT),

e Test ptynnosci figuralnej Ruffa (RFFT),

e Test do badania funkcji komunikacyjnych prawej pétkuli mézgu (RHLB),
Do oceny ekspresji wybranych genéw na poziomie mRNA Doktorantka wykorzystata nastgpujace
dziatania:

e izolacja catkowitego RNA,



e analiza jakosci wyizolowanego RNA,

e odwrotna transkrypcja RT-PCR,

¢ reakcja Real-Time PCR.

Przy wnioskowaniu statystycznym za istotne statystycznie Autorka uznata wartosci p<0,05.
Zmienne jakosciowe przedstawita jako liczby z odpowiednim procentem, zmienne cigglte w
postaci mediany wraz z wartosciami minimalnymi i maksymalnymi oraz dolnego i gérnego
kwartyla (25-75 percentyl). Normalnos$¢ rozktadu zweryfikowata testem Shapiro-Wilka, rdznice
pomiedzy grupami ocenita testem Mann-Whitney U test. W celu znalezienia zaleznosci pomiedzy
poziomem ekspresji sirtuin a innymi zmiennymi ciagtymi, Doktorantka przeprowadzita korelacje
Spearmana. W celu znalezienia powigzania pomigdzy wystepowaniem depresji a poziomem
ekspres;ji sirtuin po adjustacji do wieku regresje liniowa.

lll. Struktura merytoryczna pracy

Doktorantka przedstawita zafozenia i nastepujace trzy cele pracy:

e poréwnanie ekspresji gendw sirtuin 2-7 wsrédd chorych z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajgcymi z ekspresjg gendéw sirtuin wsrdd osob zdrowych;

* ocena czy istnieje korelacja miedzy ekspresjq genéw dla sirtuin 2-7 a nasileniem zaburzen
funkcji poznawczych u chorych leczonych z powodu zaburzer depresyjnych nawracajacych;

* ocena czy istnienie korelacja pomiedzy ekspresja gendéw dla sirtuin 2-7 a zmiennymi
klinicznymi u chorych leczonych z powodu zaburzen depresyjnych nawracajacych.

Autorka zrealizowata zatozone cele badawcze w sposéb rzetelny a uzyskane wyniki przedstawita
bardzo przejrzyscie. Przeprowadzita dyskusje uzyskanych wynikéw szczegétowo i kompetentnie,
co $wiadczy o bardzo dobrym warsztacie naukowym. Ze wzgledu na to, ze wykonano, jak do tej
pory jedno badanie nad ekspresjg sirtuin 2-7 u chorych z zaburzeniami depresyjnymi (Abe i wsp.,
2011) mogta wyniki dysertacji porownac jedynie z wynikami tej jednej pracy.

Z naukowego punktu widzenia niezwykle istotne znaczenie ma, moim zdaniem, wykazanie, ze:

» ekspresja gendw dla sirtuin 2-7 wéréd chorych z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi
istotnie rozni sie od ekspresji tych gendw wérdd oséb zdrowych;

e w grupie 0s6b chorujacych pomiedzy ekspresjg gendéw dla sirtuin 2-7 a wybranymi
zmiennymi klinicznymi (wiek, indeks masy ciata, nasilenie depresji w dniu wypisu ze szpitala i
przebieg choroby) nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.

W podrozdziale pracy pt.: Uwagi metodyczne Doktorantka wyjasnia, dlaczego w badaniu

pomineta analize istnienia potencjalnego zwigzku miedzy stosowanym leczeniem a poziomem



ekspresji gendw sirtuin oraz zwigzku leczenia z wynikiem oceny funkcji poznawczych w dniu
przyjecia do Kliniki. Wyjasnienia te sa do zaakceptowania w peinym zakresie.

W podrozdziale pt.: Podsumowanie Autorka pracy stawia przemyslane i cenne pytanie o to, czy
poziom ekspresji gendw sirtuin 3 i 6 moze by¢ przyczyng nasilenia depresji czy reakcja na jej
nasilenie, a tym samym wskazuje punkt wyjscia do dalszych badan.

Z obowiazku recenzenta zwracam uwage na niedociggniecia redakcyjne: np.: literéwka na str. 17
i dzielenie tabel - np.: nr 8, 10, 11. Przedstawianie uzyskanych wynikéow w tabeli, ktora
umieszczona jest na dwdch stronach utrudnia zapoznanie sie z catoscig.

Wszystkie moje pytania i uwagi nie wptywajg na ostateczng ocene recenzowanej rozprawy, ktorg
oceniam bardzo wysoko. Niewatpliwym jej walorem jest interdyscyplinarnos¢, poszukiwanie
nowych uwarunkowan w etiologii zaburzen depresyjnych oraz naktad wlozonej pracy.

Uwazam, ze przedstawiong prace nalezy uzna¢ za wyrézniajacy sie.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa pt.: Ocena korelacji ekspresji
gendéw SIRT2-SIRT7 oraz funkcji poznawczych w zaburzeniach depresyjnych nawracajgcych
odpowiada w petni wymogom stawianym pracom na stopiern naukowy doktora zgodnie z art.13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych oraz art.251 Ustawy z dnia 27 lipca 2005
roku — stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego oraz dowodzi ogéinej wiedzy
teoretycznej i umiejetnosci tworzenia warsztatu badawczego. Mam zaszczyt przedstawié
Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi
whiosek

o dopuszczenie lek. med. Marii Filip do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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