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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Skiby pt. ,Funkcjonowanie poznawcze a
ekspresja wybranych genéw (SYN1, NLGN4X, NRXN1, FOXP2) w zaburzeniach
depresyjnych nawracajgcych” wykonanej w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu

Medycznego w Yodzi.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska poswiecona jest badaniom nad genetycznymi
mechanizmami powstawania depresji. We wstepie rozprawy Doktorantka trafnie wskazuje, ze
depresja nalezy do najczgstszych zaburzen psychicznych. Czgsto ma przewlekly przebieg, a
utrzymujace si¢ objawy powoduja, Ze depresja jest jedna z gldéwnych przyczyn
niepelnosprawnosci na $wiecie. Obecnie dostgpne leki przeciwdepresyjne nawet po kliku prébach
ich stosowania w ponad 30% przypadkéw nie pozwalaja na osiagniecie pelnego ustgpienia
objawoéw choroby. Z tych powodoéw podejmowanie badan poszukujacych nowych celéw
terapeutycznych w leczeniu depresji np. poprzez badanie jej podioza genetycznego i ekspresji
gendéw u chorych na depresj¢ uwazam za wazne. Wybdr tematu badawczego rozprawy doktorskie;j
mgr Aleksandry Skiby jest zatem uzasadniony potrzebami poszukiwania nowych metod leczenia

tej choroby.

Recenzowana rozprawa doktorska zawiera 172 strony, 45 tabel, 2 ryciny i 61 wykreséw
oraz 191 pozycji piSmiennictwa. Informacje zawarte w pracy przedstawione sa w czesci
teoretycznej obejmujacej trzy rozdzialy: 1) Zaburzenia depresyjne — charakterystyka, 2)
Funkcjonowanie poznawcze w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych, 3) Charakterystyka
oraz rola badanych gendéw oraz w czesci empirycznej obejmujacej cztery rozdziaty: 1)
Problematyka badan i metodologia, 2) Wyniki badan 3) Dyskusja, 4) Wnioski. Dodatkowo
rozprawa rozpoczyna si¢ spisem uzytych skrétow i1 krétkim wstgpem oraz zakoriczona jest
streszczeniami w j. polskim i j. angielskim, spisem piSmiennictwa, spisem tabel, rycin i
wykreséw, ktore ulatwiaja odszukiwanie przedstawionych w rozprawie wynikéw badan.
Rozprawa zawiera réwniez osiem zalgcznikéw. Pierwszy z nich zawiera pozytywng opini¢
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi na temat protokotu badania,
kolejne zatgczniki przedstawiaja kwestionariusze, skale kliniczne i testy poznawcze, ktore
wykorzystano w badaniu do oceny czynnikéw socjodemograficznych, objawdw depresyjnych

oraz funkcji poznawczych. Praca doktorska przygotowana jest starannie, przekazywane tresci i



wyniki sg uporzadkowane w adekwatnie zatytulowanych podrozdzialach oraz wtasciwie

opisanych tabelach, wykresach i rycinach.

Pierwszy z rozdziatow rozprawy przedstawia podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
epidemiologii zaburzen depresyjnych, klasyfikacji zaburzen depresyjnych oraz ich patogenezy.
Bardzo przystepnie Doktorantka opisala w nim hipotezy psychologiczne rozwoju zespotéw
depresyjnych, lekture tego fragmentu czgsci teoretycznej rozprawy mozna poleci¢ kazdej osobie
zainteresowanej wspolczesnymi pogladami na temat patogenezy depresji. Rozdzial pierwszy
zawiera jednak réwniez kilka istotnych omytek, by¢ moze wynikajacych ze skrotéw myslowych.

Na stronie 11 zawarte jest stwierdzenie, Ze ,,0kolo 20% pacjentéw z rozpoznaniem
zaburzen depresyjnych nawracajacych (ZDN) doswiadcza dwéch faz remisji w ciagu zycia, a
60% trzech lub wigcej”, a jako pozycja piSmiennictwa cytowany jest przeglad systematyczny
konsorcjum Cochrane dotyczacy roli ¢wiczen fizycznych w leczeniu depresji. Przedstawiona
informacja dotyczy nie faz remisji tylko faz choroby, a wigc liczby epizodéw depresyjnych.

Na stronie 12 podana jest bledna informacja ,,W klasyfikacji DSM-5 zaburzenia
depresyjne sg zaklasyfikowane jako zaburzenia dwubiegunowe typu I (bipolar I disorder).”
Zaburzenia dwubiegunowe sg w klasyfikacji DSM-5 osobng od depresji grupa diagnostyczng. W
rozdziale zaburzenia depresyjne ujetych jest natomiast siedem zaburzen, w tym wigksze
zaburzenie depresyjne (major depressive disorder, MDD) odpowiadajgce zaburzeniom
depresyjnym nawracajacym w klasyfikacji ICD-10, ktore sg tematem badan w rozprawie.

Na stronie 15 w sposob zbyt skrécony opisana jest rola szlaku kynureninowego w
patogenezie depresji, ktory jest jednym ze szlakow przemiany tryptofanu, ale nie jest on zwigzany
z przemiang tryptofanu w serotoning i melatoning, poniewaz jest on do tej przemiany szklakiem
konkurencyjnym.

Rozdziat drugi zawiera bardzo przyst¢pnie opisane zaburzenia funkcji poznawczych w
depresji, co jest kolejnym mocnym punktem teoretycznej czgsci rozprawy. Wkradt si¢ jednak btad
w opisie aspektow biologicznych. Stwierdzenie ,,W grupie zaburzen depresyjnych nawracajgcych
czgsto  wystepuja zmiany  strukturalne moézgu o charakterze zanikowym oraz
naczyniopochodnym” po pierwsze nie jest poparte zadnym cytowaniem, po drugie nie jest zgodne
z zasadami diagnozowania przyczyny depresji. Taki wynik neuroobrazowania mézgu powoduje,
ze najbardziej prawdopodobnym rozpoznaniem staje si¢ diagnoza organicznych zaburzen
nastroju, a nie zaburzen depresyjnych nawracajacych.

W rozdziale trzecim oméwione sg badane geny: synapsyna 1, neuroligina 4, neureksyna 1,

gen FOXP2. Wiedza przekazana w tym rozdziale jest bez watpienia nowa lub mato znana dla



wigkszo$ci lekarzy psychiatréow w Polsce, co $wiadczy o tym, ze temat pracy doktorskiej

wyro6znia si¢ na tle innych badan naukowych prowadzonych w Polsce w obszarze psychiatrii.

Rozdziat pierwszy czgsci empirycznej rozprawy przedstawia zalozenia i cel pracy, opis
procedury badania oraz grup badawczych oraz charakterystyk¢ metod badawczych. Cele pracy i
hipotezy badawcze obejmujg az 6 punktéw, podanych na stronie 31 i 32 rozprawy. Cztery z nich
dotyczg badanych genéw i w moje ocenie przedstawiaja rzeczywiscie nowe aspekty badaf. Dwa
pozostale dotyczace poréwnania funkcjonowania poznawczego pacjentdw z zaburzeniami
depresyjnymi nawracajacymi z grupg os6b zdrowych oraz oceny wplywu zmiennych
socjodemograficznych na funkcjonowanie poznawcze w grupie pacjentow z zaburzeniami
depresyjnymi nawracajagcymi i grupie zdrowych oséb oraz przebieg kliniczny choroby,
przestawiaja wiedze dobrze znang i opisang. Ich ujecie w rozprawie cho¢ nie jest w mojej ocenie
potrzebne, potwierdza z drugiej strony, ze pomiary wykonane przez Doktorantke s3 rzetelne,
poniewaz pokrywajg si¢ w tych dwdch punktach z aktualnym stanem wiedzy.

W opisie procedury badawczej jako kryterium wiaczenia do badania wskazane jest
rozpoznanie zaburzen depresyjnych nawracajacych. Na tej samej stronie zawarta jest jednak
informacja, ze w przypadku 29 oséb zdiagnozowano pierwszy epizod choroby. Zatem te osoby
nie spenialy kryterium zaburzenia depresyjnego nawracajgcego, dla ktérego rozpoznania
konieczne jest stwierdzenie dwoch lub wigkszej liczby epizoddw depresyjnych. W opisie grup
badanych wyraznie widoczne sa rdznice pomi¢dzy grupa badang w wieku, 11 lat poréwnujac
$rednie wieku oraz 18 lat poréwnujagc mediany, 1 w odsetku oséb z wyzszym wyksztatceniem,
ktéry jest znacznie wigkszy w grupie. kontrolnej. W tabeli pierwszej brak jest analizy
statystycznej, wskazujacej czy réznice te s istotne. Nawet jesli tak nie jest, to biorgec pod uwagg,
ze wiek wplywa na ekspresje badanych gendéw oraz, ze zaréwno wiek jak i stopien wyksztalcenia
wplywaja na sprawno$¢ funkcji poznawczych, tak znaczne roznice w charakterystyce
demograficznej badanych grup sa istotnym ograniczeniem pracy.

Opis  wykonywanych badan  funkcji poznawczych z  uzyciem  testow
neuropsychologicznych, oceny objawdéw depresyjnych z uzyciem skali depresji Hamiltona oraz
metody oceny ekspresji gendw opisane sa starannie. Oceny te byly wykonywane dwukrotnie w
dniu zakwalifikowania do badania oraz po zakoficzonym cyklu leczenia depresji w licznych
grupach os6b. Wkiad pracy Doktorantki w wykonanie badan zastuguje bez watpienia na
docenienie.

Rozdziat drugi cze$ci empirycznej przedstawia wyniki badan starannie opisane oraz
przedstawione w tabelach oraz na wykresach. W tabeli 9 zastanawia mnie wynoszacy 1,0

wspotczynnik korelacji pomigdzy ekspresja genu FOXP2 na poziomie mRNA i na poziomie



biatka. Dla zadnego innego genu nie stwierdzono nawet umiarkowanie silnych korelacji w takich
zalezno$ciach. Nie stwierdzono jej takze w grupie kontrolnej. Jak mozna wythumaczyé 100%
zgodno$¢ pomig¢dzy ekspresja genu FOXP2 na poziomie mRNA i bialka w grupie chorych na
zaburzenia depresyjne nawracajace i brak takiego wyniku w grupie oséb zdrowych? W grupie
oséb zdrowych silng korelacj¢ pomigdzy ekspresja na poziomie mRNA i biatka stwierdzono
natomiast dla genu Neureksyny 1, w tekscie opisana jest ona jako 0,98 w tabeli 10 jako 0,95. W
grupie 0sob chorych na zaburzenie depresyjne wynosita ona 0,28. Ponownie nasuwa pytanie skad
tak duze réznice.

Strony 55 do 62 przedstawiaja analize zaleznosci pomig¢dzy funkcjonowaniem
poznawczym w grupie pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi i w grupie
zdrowych o0séb. Opis tych wynikéw w tekscie jest mato przystepny, ratunkiem dla czytelnika sa
dwie staranne tabele. Biorac pod uwagg, jak dla wielu par zmiennych oceniano korelacje,
powstaje jednak pytanie, czy uzycie nieskorygowanej wartosci p<0,05 jest zasadne w tym
przypadku.

Od strony 86 przedstawione sg wyniki wplywu zmiennych dotyczacych przebiegu
klinicznego choroby na funkcjonowanie poznawcze w grupie pacjentOw z zaburzeniami
depresyjnymi nawracajacymi. Chorzy, ktorzy doswiadczyli do 3 epizoddéw depresyjnych zostali
poréwnani z tymi, ktérzy przebyli ponad 3 epizody depresyjne. Brak jest jednak informacji, czy
obie grupy nie roznity si¢ istotnic wiekiem. Mozna tak przypuszczaé, poniewaz czas trwania
choroby 1 liczba przebytych epizoddéw powigzane sg z wiekiem chorujacej osoby. Z tego powodu
nie jest pewien czy przedstawione dane na temat wptywu liczby epizodéw choroby i hospitalizacji
nie wynikajg z r6zni¢ w wieku pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Od strony 92 przedstawiona jest ocena korelacji pomiedzy ekspresja badanych genéw na
poziomie mRNA oraz na poziomie biatka w grupie pacjentdéw z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajacymi w | i 2 pomiarze. Sa to dane ciekawe, zastanawia mnie jednak dlaczego nie
wykonano takze analizy zmian poziomu ekspresji tych gendéw, co jest standardowym
postepowaniem w medycynie. Lekarz sprawdza, czy parametry laboratoryjne rosng czy spadajg, a
nie jak z sobg koreluja.

W dyskusji zawartej w rozdziale 3 czg¢sci empirycznej rozprawy stusznie Doktorantka
wskazuje na nowatorski charakter jej badan, to ze literatura naukowa zawiera niewiele doniesien
na temat ekspresji badanych genéw w grupie pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych.
Podkredla takze gléwne wyniki wykonanych badan oraz wskazuje na wazne ograniczenia
metodologiczne pracy, ktore okresla terminem ,Limitacje”. Nalezg do nich znaczace rdznice
wieku oraz wyksztatcenia pomiedzy grupg badang a kontrolng.

Rozdzial 4 zawiera podsumowane w szesciu punktach wnioski z wykonanego badania.



Podsumowujac przedstawiona przez mgr Aleksandre Skibe praca doktorska pt.
»Funkcjonowanie poznawcze a ekspresja wybranych genéw (SYN1, NLGN4X, NRXN1 , FOXP2)
w zaburzeniach depresyjnych nawracajgcych” opisuje oryginalny, ciekawy i starannie
uzasadniony projekt badawczy. Doktorantka wykazata si¢ w nim umiejetno$ciami oceny w trzech
obszarach: wykonywanie testéw neuropoznawczych, ocena kliniczna nasilenia depresji oraz
oznaczenia ekspresji genéw. Badania wymagaly od niej takze umiejetnodci komunikacji z
osobami chorymi na depresjg, ktérzy stanowia grupg pacjentéw trudng do zmotywowania do
udziatu w projektach badawczych, szczegélnie takich, ktére wymagaja wykonywania ztozonych
zadan. Podkresli¢ nalezy takze wysitek, ktory Doktorantka musiata wlozyé w dwukrotne zbadanie
tak licznej grupy pacjentéw. Sama praca doktorska jest napisana oraz opracowana graficznie
starannie. Doktorantka nie ustrzegta si¢ w niej kilku bledéw. By¢ moze udaloby sie ich unikngé
ograniczajgc rozprawe do opisu zagadnie nowych, czyli badan ekspresji genéw, a pomijajac
aspekty, ktore byly juz wielokrotnie badane i opisane. Najwigkszym ograniczeniem pracy sa
réznice w doborze grup pod katem wieku i wyksztatcenia, co Doktorantka zauwaza i co swiadczy,

o tym Ze poznata metodologi¢ badan naukowych, wlasciwie przedstawia i interpretuje wyniki.

Na podstawie wykonanej oceny stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w wymaganiach ustawowych dla rozpraw doktorskich. Na
tej podstawie mam zaszezyt przedtozy¢ Radzie Wydzial Medycznego Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi wniosek o dopuszczenie mgr Aleksandry Skiby do dalszych etapéw przewodu
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