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RECENZJA rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Skiby:

Funkcjonowanie poznawcze a ekspresja wybranych genow (SYNi, NLGN4X,

NRXN1, FOXP2) w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych

Promotor: dr hab. n. zdr. Monika Talarowska, prof. UL

Praca doktorska mgr Aleksandry Skiby podejmuje bardzo istotna oraz wcigz aktualng problematykg,
dotyczaca czynnikow powigzanych z funkcjonowaniem oséb cierpigcych na zaburzenia depresyjne
nawracajace. Problematyka ta jest wazna nie tylko ze wzglgdu na duze rozpowszechnienie
wspominanych zaburzen zardwno w Polsce, jak i na calym swiecie, ale przed wszystkim dlatego, ze ich
etiologia i przebieg nadal sa nie do konca poznane, a leczenie nie zawsze skuteczne. Dlatego tez, jak

pisze Autorka we wstepie do pracy, postanowita ona zajg¢ si¢ tg problematyka.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sklada si¢ tacznie z 7 rozdziatow i liczy, wraz z
bibliografi i licznymi zatacznikami, 172 strony. W ich sktad wchodza 3 rozdziaty teoretyczne (czesé
teoretyczna) oraz 4 metodologiczno- empiryczne (cze$¢ empiryczna).

Teoretyczna cz¢$¢ pracy stanowi wprowadzenie w problematyke badan i charakteryzuje aktualny stan
wiedzy na ten temat. Sklada si¢ z rozdzialu poswigconego ogdlnej charakterystyce zaburzen
depresyjnych (epidemiologia, klasyfikacje, patogeneza), rozdzialu pos$wigconego funkcjonowaniu
poznawczemu w zaburzeniach depresyjnych nawracajagcych oraz rozdziatu po$wigconego
charakterystyce i znaczeniu badanych genow.

Lektura tych rozdzialéw nie tylko nie budzi powazinych zastrzezen, ale dostarcza sporej satysfakcji.
Autorka, na podstawie bogatej, wspolczesnej i w duzym stopniu angielskojezycznej literatury,
wnikliwie i w spos6b zrozumialy omawia wszystkie wyodrebnione koncepcje, pojecia, teorie i modele.
Swiadczy to o duzej swobodzie poruszania si¢ w materiatach zrédlowych i umiejetnosci ich
selekcjonowania. Uwagi, ktére nasuwajg si¢ w trakcie lektury sg nastepujace:

1. Na stronie 8 Autorka pisze (cyt.) ,,W skrajnych przypadkach, nieleczone zaburzenie depresyjne
moze prowadzi¢ do zamachéw samobdjczych, na ktore umiera rocznie prawie 800 milionéw os6b”.
Jest to blad: rzeczywista liczba to 800 tysiecy, a nie 800 miliondw.

2. W tekscie znajduja si¢ literdwki, na przykiad na stronie 13 i 16.

3. Strona 12 - bledna jest informacja (cyt.) ,,W klasyfikacji DSM-5 zaburzenia depresyjne sa
zaklasyfikowane jako zaburzenia dwubiegunowe typu I””.

4. Rozdzial 1.3.1 —  Hipotezy biologiczne” — niedostatecznie, moim zdaniem, pokazuje réznice (czy
wystepuja, a jesli tak to jakie) u 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi i nienawracajacymi.
Terminy te s3 traktowane czgsto zamiennie, przez co jasnos$é¢ wywodu jest zaklocona — nie widaé w
nim jasno i wyraznie specyfiki 0s6éb z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi, a przeciez to ta

grupa stanowi podstawowe zainteresowanie Autorki. Podobna uwaga dotyczy proceséw poznawczych i



teorii psychologicznych, ktérych opis zostat potraktowany dos¢ powierzchownie. W koncepcjach
psychologicznych nie uwzgledniono na przyklad (warto to bylo zrobi¢, nawet w 1-2 zdaniach) teorii
schematéw Younga, ktora dobrze ttumaczy, dlaczego zaburzenia depresyjne (a takze inne zaburzenia)
nawracaja.

Z przyczyn zawartych w punkcie 4 wynika moje oczekiwanie, aby Autorka, prezentujac koncepcje
badan wiasnych lub odwotujac si¢ do niniejszej recenzji pracy podala, poparty Zrédtami, aktualny stan
wiedzy dotyczacy réznic (lub ich braku) miedzy osobami chorymi na zaburzenia depresyjne
nawracajgce i nienawracajace.

Przechodzac do czgsci empirycznej zwroci¢ uwage nalezy na dobre uzasadnienie przeprowadzonych
badan, ktore wynikaja z faktu, iz istnieje niewiele doniesiefi dotyczacych ekspresji wybranych genéw
zwigzanych z wystgpowaniem depresji, podczas gdy wykazano ich istotne powinowactwo w
etiopatogenezie innych zaburzen neuropsychiatrycznych (na przyklad zaburzen afektywnych
dwubiegunowych).

W pracy postawiono 6 celéw i 6 hipotez badawczych. Najwazniejsze z nich dotyczyly, méwiac
ogdlnie, porébwnania pacjentdow z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi z grupg zdrowych osob
w obrebie ekspresji wybranych gendéw, pordéwnania funkcjonowania poznawczego obu grup oraz
analizy zaleznosci migdzy wspomniang ekspresja a funkcjonowaniem poznawczym w wspominanych
grupach. Dokonano tez analizy znaczenia zmiennych socjodemograficznych dla analizowanych
zmiennych.

W badaniu, na ktére uzyskano zgode Komisji Bioetyki UM, wziglo udziat tgcznie 180 osdéb w wieku
19-64 lat - 97 z grupy eksperymentalnej i 83 z kontrolnej. Niestety, tabela 1 nie pokazuje, czy miedzy
grupami wystapily réznice istotne statystycznie (zwlaszcza w obrebie wieku). W obu grupach
przeprowadzono badania genetyczne okreslajace ekspresje gendw oraz badania neuropsychologiczne

(pig¢ sprawdzonych narzedzi), oceniajgce funkcjonowanie poznawcze. Zastosowano réwniez Skale



Depresji Hamiltona. Ta czgs¢ rozprawy opisana jest bardzo rzetelnie, z zastosowaniem niezbednych
analiz, tabel i wykresow. Podkreslenia wymaga réwniez fakt, iz dwukrotnie przeprowadzenie badan nie
jest tatwym zadaniem, takze logistycznie.

Hipoteza pierwsza potwierdzita si¢ w odniesieniu do ekspresji prawie wszystkich genéw. Nie bardzo
natomiast rozumiem, w jakim celu Autorka pokazata réznice (tabele 5 i 6) wynikajgce z zastosowania
dwoch testow? Zwykla procedura jest bowiem taka, ze najpierw sprawdza sie rozkiad wynikéw, a
nastgpnie, w zaleznosci od tego rozkladu, stosuje albo jedng albo druga metodg analizy statystycznej, a
nie obie. Inaczej nasuwa si¢ pytanie - ktéra z nich jest adekwatna? Ta nieécisto$¢ wymaga wyjasnienia.
Podobny blad wystepuje w weryfikacji dalszych hipotez (tabele 7 i 8), dotyczacych funkcjonowania
poznawczego oraz w kolejnych. Generalnie analizy te pokazuja, iz hipotezy badawcze potwierdzily sie
w réznym stopniu. Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do analizowania znaczenia zmiennych
socjodemograficznych. Podsumowujgc, czg$§¢ pracy poswigcona opisowi wynikéw badan jest
poprawna, ale brak w niej syntezy (szczegdlnie strony 59-62), jest w niej natomiast zbyt wiele
powtérzen wynikéw z tabel, co czyni lekture zmudng i mato satysfakcjonujaca. Mozna bylo w tym
migjscu ograniczy¢ si¢ do wskazania najwazniejszych, najsilniejszych lub najbardziej nowatorskich
zaleznosci (reszta jest widoczna w tabelach).

Cato$¢ pracy konczy dyskusja wynikéw oraz opis ich ograniczen. Co do dyskusji, to dotyczy ona
weryfikacji kazdej hipotezy z odwotaniem do literatury przedmiotu. Jest ona merytorycznie poprawna,
pokazuje nowatorstwo niektorych rezultatéw choé, trzeba to stwierdzié¢, dos¢ uboga i nie zawiera
odniesien aplikacyjnych (co konkretnie méwia uzyskane wyniki w swietle wiedzy o depresji i jej
leczeniu). Niewiele jest w niej réwniez sugestii dotyczacych dalszych kierunkéw poszukiwan.

W ograniczeniach Autorka podafa najwazniejsze z nich, gtéwnie réznice wieku w obu grupach oraz
brak analiz dotyczacych dlugodci i rodzaju farmakoterapii. Nie znalazto sie tutaj natomiast inne

ograniczenie - w grupie eksperymentalnej znalazlo si¢ bowiem 29 o0sdb, u ktérych zdiagnozowano



pierwszy epizod choroby (nie byfo zaburzenia nawracajacego). Wydaje sig, iz warto bylo, przynajmniej
w aneksie zamie$ci¢ wynik poréwnania tej grupy z pozostalymi, czyli z osobami z zaburzeniem
nawracajagcym w obrebie wszystkich analizowanych zmiennych. Taka analiza uprawomocnita by w
petni tytut rozprawy.

Sumujac, pomimo zarysowanych powyzej ograniczen stwierdzam, iz praca p. Aleksandry Skiby
stanowi samodzielne rozwigzanie problemu naukowego oraz wskazuje na wysoka wiedze Autorki w
dziedzinie naukowej, ktora si¢ zajmuje, o czym $wiadczy takze bogata (191 pozycji) cytowana
literatura.

W zwigzku z powyzszym uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
odpowiada warunkom okreslonym w aktualnie obowiazujacej ustawie o tytule naukowym i stopniach
naukowych. Tak wi¢e wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr Aleksandry Skiby do dalszych etapéw postgpowania

doktorskiego.
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