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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Ewy Gromniak-Haneckiej pt. ,,Neuroplastycznosé a

zaburzenia depresyjne. Znaczenie genéw: ELAVL4, REST, HOMER, MKL1 i MKL2”.

Zaburzenia depresyjne naleza do jednych z najpowazniejszych chordb psychicznych
o heterogennym modelu dziedziczenia i zwigkszajacym si¢ corocznie odsetku zachorowar.
Etiologia zaburzen depresyjnych wciaz pozostaje nie do kofica poznana, przyjmuje sie, iz jest
uwarunkowana wieloczynnikowo. Nadal prowadzone sg badania identyfikujace wptyw ekspres;ji
réznych genéw na powstawanie i rozwoj zaburzen depresyjnych. Coraz czgsciej podnosi sie role
zjawiska neuroplastyczno$ci w zaburzeniach depresyjnych. Wciaz badany jest wptyw czynnikéw

genetycznych na rozwdj mozgu, réznicowanie neurondéw i na ich zwigzek z depresja.

W zwigzku z powyzszymi uwagami uwazam temat podjety przez doktorantke uwazam za bardzo

trafny i interesujacy.

Calos¢ rozprawy liczy 166 stron, 63 tabele, 54 ryciny, 120 pozycji piSmiennictwa, streszczenie w

jezyku polskim i angielskim i zatgczniki.

We wstepie autorka przedstawia przeglad literatury dotyczacej zaburzen depresyjnych, teorii
wyjasniajacych patofizjologi¢ depresji, a takze neuroplastycznosci w aspekcie depresji. Autorka
wyjasnia réwniez powody wyboru odpowiednich genéw do oceny ich ekspresji u pacjentow z

depresja.




Nastepnie autorka przedstawita cele swojej pracy:
Celem pracy jest poznanie zwigzku pomigdzy ekspresja na poziomie mRNA
oraz na poziomie biatka dla wybranych genéw a wystgpowaniem zaburzen depresyjnych,
nasileniem objaw6éw depresji i przebiegiem klinicznym choroby.
Szczegbtowym celem podjetej pracy badawczej jest:
1. Ocena ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka dla genéw ELAVLA4,
HOMER, REST, MKL1 i MKL2 w grupie 0sb z zaburzeniami depresyjnymi
1w grupie os6b z zaburzeniami depresyjnymi z towarzyszacymi chorobami

somatycznymi oraz w grupie kontrolnej.

2. Ocena zwigzku migdzy ekspresja na poziomie mRNA i na poziomie biatka
dla genéw ELAVL4, HOMER, REST, MKL1 i MKL2 a zmiennymi klinicznymi
i socjodemograficznymi w grupie 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi i w grupie oséb
z zaburzeniami depresyjnymi z towarzyszacymi chorobami somatycznymi oraz w

grupie kontrolne;j.

Badanie zostato przeprowadzone w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi i w Wojewoddzkim Szpitalu dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w
Swieciu w okresie od 19 lipca 2018.

W badaniu wzigty udziat tacznie 184 osoby w wieku od 18-65 lat, w grupie badanie I (N=68), w
grupie badanej Il (N=67) i w grupie kontrolnej (N=49). Wszyscy badani byli rodowitymi,
niespokrewnionymi Polakami, zdolnymi do wyrazenia $wiadomej zgody.

Osoby biorgce udziat w badaniu z grupy badanej I i II otrzymywaty farmakologiczne
leczenie przeciwdepresyjne. Udziat w badaniu nie byt zwigzany ze zmiang prowadzonego
leczenia. Osoby z grupie badanej I i Il spetniaty kryteria rozpoznania zaburzen depresyjnych
nawracajgcych, epizodu depresyjnego lub organicznych zaburzen depresyjnych, rozpoznanych
wedtug obowigzujacej klasyfikacji zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania ICD-10.
Nasilenie objawow zaburzen depresyjnych w grupach badanych I i II oceniane byto dwukrotnie
za pomocg Skali Depresji Hamiltona w dniu wiaczenia do badania i po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie (Srednio po 8-10 tygodniach terapii). U wszystkich pacjentéw w grupach badanych I II

oceniany byt czas trwania choroby, wiek zachorowania, liczba przebytych epizodéw



depresyjnych wedtug ustalonych metod badania. Kryterium wylaczajacym udziat w badaniu byto
rozpoznanie choroby nowotworowej, powaznej choroby neurologicznej, przewleklej choroby o
podtozu zapalnym.

Od wszystkich 0s6b bioracych udziat w badaniu pobrana zostata krew dwukrotnie
przez wykwalifikowany personel medyczny, w dniu wiaczenia do badania oraz po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie, kazdorazowo w ilosci 10ml — 2 probéwki o objetosci Sml. Krew zylna
byta pobierana na czczo, przy uzyciu sterylnego sprzetu jednorazowego uzytku.

Probowka na wykrzepianie zostata zamrozona w temperaturze minus 20°C. Probowka
z EDTA zostata odwirowana w parametrach: 1500 x g przez 10 minut w temperaturze 4°C;
osocze i osad zostaty zebrane do osobnych probéwek typu Eppendorf o pojemnosci 2ml
i zostaty zamrozone w temperaturze minus 20°C. Wiréwka laboratoryjna — model MPW-351R,
rok produkcji 2009.

Pobrany materiat badawczy zostat opracowany w Katedrze i Zaktadzie Biochemii
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Uzyskane wyniki postuzyty do oceny znaczenia polimorfizmu i ekspresji badanych genéw
ELAVLA4, REST, HOMER, MKL1 i MK1.2.

I Grupe badang (68 oséb), stanowity osoby hospitalizowane w Wojewddzkim Szpitalu dla
Nerwowo i Psychicznie Chorych w Swieciu. Osoby zakwalifikowane do tej grupy spehniaty,
wedfug obowigzujacej klasyfikacji zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania ICD-10,
kryteria diagnostyczne rozpoznania epizodu depresyjnego (F32), zaburzen depresyjnych
nawracajacych (F33) lub organicznych zaburzen nastroju (F06.3). II Grupe badang (67 os6b)
stanowity osoby, ktére byly hospitalizowane w Wojewodzkim Szpitalu dla Nerwowo i
Psychicznie Chorych w Swieciu. Osoby zakwalifikowane do grupy spetniaty, wedtug
obowigzujgcej klasyfikacji zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania zawartych ICD-10,
kryteria diagnostyczne dla epizodu depresyjnego (F32), zaburzen depresyjnych nawracajacych
(F33) lub organicznych zaburzen nastroju (F06.3) z wspottowarzyszacymi chorobami
somatycznymi: choroba wienicowa, nadci$nienie tetnicze, POCHP, astma lub inne:
niedoczynno$¢ tarczycy, cukrzyca, hiperlipidemia.

Grupg kontrolng (49 0s6b) stanowity osoby zdrowe z negatywnym wywiadem w kierunku
rozpoznania epizodu depresyjnego (F32), zaburzen depresyjnych nawracajacych (F33) lub




organicznych zaburzen nastroju (F06.3) wedtug obowiazujacej klasyfikacji zaburzen
psychicznych i zaburzen zachowania ICD-10 i negatywnym wywiadem w kierunku rozpoznania

choréb somatycznych (ocena na podstawie badania lekarskiego).

Dodatkowo zbierano dane socjodemograficzne na podstawie autorskiego kwestionariusza.
W celu pomiaru istotnosci statystycznej pomiedzy badanymi grupami wykonano analize
statystyczng przy uzyciu nieparametrycznego testu U Manna — Whitneya oraz Anova rang
Kruskala-Wallisa i test Dunna. Analizg statystyczng badanych cech zmiennych, niemierzalnych
wykonano w oparciu o nieparametryczny test Chi* Pearsona, W pracy ze wzgledu na rozktad i
charakter badanych cech zastosowano wspdtczynnik korelacji kolejnosciowej rang Spearmana.

Za najnizszy poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.
Zastosowane metody i procedury sg trafne i prawidtowe.

W dalszej czgsci pracy autorka przedstawia wyniki swoich badan.

W przeprowadzonym badaniu uzyskano istotne statystycznie rdznice ekspresji badanych
genow wsrdd osdb z zaburzeniami depresyjnymi w obu grupach w poréwnaniu do oséb
zdrowych. Analiza statystyczna wykazata dodatnig korelacje dla genu HOMER i wieku oraz
istotny statystycznie wptyw na ekspresj¢ genu MKL1 na poziomie biatka w grupie 0s6b

zdrowych dla struktury plci.

Na koniec autorka przedstawia dyskusje i ograniczenia pracy.

Na podstawie analizy wynikow badania sformutowano nastepujgce wnioski:

1. Ekspresja gendéw HOMER, ELAVL4, REST, MKL1, MKL2 ma znaczenie w

patogenezie zaburzen depresyjnych, w szczegdlnosci:
a. Ekspresja genu ELAVL4 na poziomie mRNA i na poziomie biatka jest nizsza w
grupie o0sob z zaburzeniami depresyjnymi i grupie 0séb z zaburzeniami depresyjnymi

ze wspotchorobowoscia w pordwnaniu z osobami zdrowymi.



b. Ekspresja genu HOMER na poziomie mRNA i na poziomie biatka jest najwyzsza
w grupie 0s6b zdrowych w poréwnaniu z grupg oséb z zaburzeniami depresyjnymi

ze wspoétchorobowoscia i grupa 0séb z zaburzeniami depresyjnymi.

c. Ekspresja genu REST na poziomie mRNA jest wyzsza w grupie osob z zaburzeniami
depresyjnymi i grupie 0sob z zaburzeniami depresyjnymi ze wspdtchorobowoscia w
pordwnaniu z osobami zdrowymi natomiast na poziomie biatka jest nizsza w grupie
0s6b z zaburzeniami depresyjnymi i grupie 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi ze

wspétchorobowosciag w poréwnaniu z osobami zdrowym.

d. Ekspresja genu MKL1 na poziomie mRNA i na poziomie biatka jest nizsza w grupie
0s6b z 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi i grupie 0séb z zaburzeniami depresyjnymi

ze wspotchorobowoscia w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

e. Ekspresja genu MKL2 na poziomie mRNA jest nizsza w grupie osdb z zaburzeniami
depresyjnymi i 0sob z zaburzeniami depresyjnymi ze wspotchorobowoscig w
pordwnaniu z osobami zdrowymi natomiast na poziomie bialka nie wykazuje

istotnosci statystyczne;j.

2. Wiek wykazuje dodatnig korelacje na ekspresje genu HOMER na poziomie biatka

i na poziomie mRNA w grupie 0s6b zdrowych.

3. Poziom wyksztalcenia i liczba epizodéw depresyjnych nie wptywa istotnie statystycznie
na ekspresje genow ELAVL4, REST, HOMER, MKL1, MKL2 zar6wno na poziomie
biatka jak i na poziomie mRNA.

4. Ple¢ posiada istotny statystycznie wptyw na ekspresje genu MKL1 na poziomie biatka w

grupie oséb zdrowych.

Ograniczenia oméwione przez autorke nalezatoby podda¢ dyskusji i oceni¢ ewentualny wptyw
tych danych na wyniki. Dotyczy to zwlaszcza wieku i plci badanych, szczegdlnie biorac

pod uwagg tres¢ wniosku nr 4. Do ograniczen nalezy dodaé tez wigczenie organicznych zaburzen
nastroju do badan, patofizjologia tych zaburzen moze by¢ zupetnie inna. We wnioskach
nalezaloby doda¢ podsumowanie ewentualnych réznic pomiedzy pacjentami z

wspotwystepujacymi z depresja chorobami somatycznymi i pacjentami bez takich zaburzen.




Ogolnie wnioski s podsumowaniem wynikéw, maja charakter stwierdzenia faktéw ogdlnych,
(np. Ple¢ posiada istotny wptyw) a dotycza raczej grupy badanej. Warto bytoby dodaé wniosek
wigzacy wyniki badan z neuroplastycznoscig w depresji.

Badania byly wykonywane na poczatku leczenia i po uzyskaniu poprawy — dotyczy to oceny w
skali Hamiltona, natomiast nie jest jasne, czy dotyczy to tez oceny ekspresji genéw — w tabelach
powtarza si¢ opis ,,Analiza statystyczna zmiany ekspresji na poziomie biatka ...”, str. 58, tab. 22
(przyktadowo). Czy wyniki dotycza zmiany czy raczej badania na poczatku leczenia (co wydaje
si¢ by¢ zatozeniem badania). W tej sytuacji moze warto bytoby oceni¢, czy wyniki dotyczace
ekspresji gendw ulegly zmianie.

Podsumowujgc, nieliczne krytyczne uwagi nie wptywaja na koficowa, bardzo pozytywnga ocene
pracy. Metodologia i przebieg badania miaty solidne podstawy w przedstawionym we wstepie
przegladzie literatury. Nalezy podkresli¢ duza liczbe zbadanych os6b. Badania byly
czasochfonne, wymagaty pracowitosci i dokladno$ci. Autorka dokonata rzetelnej analizy
zebranych danych. Przeprowadzona dyskusja takze wskazuje na dobry warsztat naukowy autorki,
podkresli¢ nalezy solidng bazg naukowa. W zwigzku z tym, uwazam, Ze praca lek. Ewy
Gromniak-Haneckiej ujawnia niezwykle ciekawe aspekty dotyczace depresji w aspekcie

nauroplastycznoscia.

Praca spetnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, stanowi samodzielne

rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng autorki.

Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Ewy Gromniak-Haneckiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




