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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. J6zefiny Rawskiej pt. ,,Znaczenie genéw: SLC6A4 i NPY w

etiologii zaburzen depresyjnych”.

Zaburzenia depresyjne naleza do jednych z najczesciej diagnozowanych sposréd choréb
psychicznych jednostek chorobowych. Depresja jest objawem, ktéry czgsto wspoiwystepuje i
towarzyszy innym schorzeniom. Liczba 0s6b ze zdiagnozowanymi i leczonymi zaburzeniami
depresyjnymi od kilkunastu lat wzrasta nie tylko w Polsce, ale takze w prawie wszystkich
rozwinigtych krajach Europy. Wzrost ilo$ci zachorowan jest wyrazny i postepujacy. Zaburzenia
afektywne skutkuja powaznymi nastgpstwami dla jednostki i spoteczenstwa, dlatego stanowia

bardzo wazny problem medyczny i spoleczny.

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

trafny i interesujacy.

Catos$¢ rozprawy liczy 165 stron, 38 tabel, 24 wykresy, 14 rycin, 160 pozycji piSmiennictwa,

streszczenie w jezyku polskim i angielskim i zatgczniki.

We wstepie autorka przedstawia przeglad literatury dotyczacej zaburzen depresyjnych, teorii
wyjasniajacych patofizjologie depresji, a takze wspdtchorobowosci somatycznej 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 byto poznanie znaczenia wybranych genéw: SLC6A4 i NPY w etiologii

zaburzen depresyjnych.

Szczegdlowe cele pracy byty nastepujace:

1. Ocena ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka dla genéw SLC6A4 i NPY u
0s6b w grupie badanej z zaburzeniami depresyjnymi bez choréb somatycznych, w
grupie badanej z zaburzeniami depresyjnymi i towarzyszacymi chorobami
somatycznymi i w grupie kontrolne;j.

2. Ocena danych socjodemograficznych i medycznych oraz ocenianych parametréw
biochemicznych dla genéw SLC6A4 i NPY w grupie 0s6b zdrowych, w grupie 0séb z
zaburzeniami depresyjnymi bez choréb somatycznych i w grupie oséb z zaburzeniami

depresyjnymi z chorobami somatycznymi.

Zgodg na przeprowadzenie badania wyrazita Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi: zgoda numer: RNN/136/18/KE z dnia 15 maja 2018 roku (zatacznik 1).

Badanie zostato przeprowadzone w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi oraz w Wojewddzkim Szpitalu dla Nerwowo i Psychicznie Chorych im. dr
J6zefa Bednarza w Swieciu. Badanie zostato przeprowadzone na grupie tacznie 184 osoby, w
wieku 18-65 lat, bedacych rodowitymi, niespokrewnionymi Polakami. Pacjenci otrzymywali
farmakologiczne leczenie przeciwdepresyjne, zgodnie ze zleceniami lekarzy leczacych. Udziat w

badaniu nie wigzal si¢ ze zmiang prowadzonego leczenia.

Od kazdej z 0s6b bioracych udziat w badanu zostata pobrana krew zylna dwukrotnie, w
dniu wigczenia do badania oraz po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie (w tacznej objetosci 10 ml).
Prébowka na wykrzepianie zostata zamrozona w temperaturze — 20°C. Prébéwka z EDTA
zostata odwirowana w parametrach 1500 x g przez 10 minut w temperaturze 4°C - osocze i osad
zostaty zebrane do osobnych prébéwek typu Eppendorf o pojemnosci 2 ml i zamrozone w
temperaturze — 20°C. Parametry wiréwki laboratoryjnej byty nastepujace - model MPW-351R,
rok produkeji 2009.



Materiat zostal opracowywany w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. DNA zostato wyizolowane z krwi pelnej. Pobrana krew postuzyta do
badania oceny ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka dla analizowanych gendw.
Dokonano izolacji catkowitego RNA oraz analize jakosci wyizolowanego RNA. Do oceny
ekspresji gendw na poziomie mRNA wykorzystano metode¢ odwrotnej transkrypcji RT-PCR oraz
reakcj¢ Real-Time PCR; do oceny ekspresji gendw na poziomie biatka i oceny st¢zenia biatka
wykorzystano test immunoenzymatyczny (ELISA).

Stan psychiczny w grupach badanych oceniany byt na podstawie skali Hamiltona, w dniu
wlaczenia do badania oraz w dniu zakoficzenia badania, po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
lekami przeciwdepresyjnymi (Srednio po 8-10 tygodniach terapii).

Osoby z grup badanych poproszono o wypetnienie ankiety. Oceniano wiek, miejsce
zamieszkania, wyksztalcenie, wezeéniejsze leczenie psychiatryczne, rozpoznanie choroby
psychicznej, liczba przebytych epizodéw choroby, obecnos¢ schorzen somatycznych. Osoby
badane podzielono na dwie grupy eksperymentalne (grupa I i II). Trzecig grupe stanowi grupa
kontrolna.

Uzyskane wyniki postuzyly do oceny znaczenia polimorfizmu i ekspresji badanych gendéw
SLC6A4 i NPY w etiologii zaburzen depresyjnych, co moze przyczynié sie do poszerzenia
wiedzy na temat etiopatogenezy tych zaburzen oraz do jej wykorzystania w wylonieniu grup

ryzyka oraz opracowania potencjalnych nowych metod terapeutycznych.

Grupy badane obejmowaty pacjentow:

Grupa badana I (eksperymentalna I): osoby z rozpoznaniem epizodu depresyjnego (wedtug ICD:
10 F32), zaburzen depresyjnych nawracajacych (wedtug ICD: 10 F33) oraz organicznych
zaburzeni depresyjnych (wedtug ICD 10: F06.32), leczeni standardowg farmakoterapia
przeciwdepresyjng (68 o0séb).

Grupa badana II (eksperymentalna II): osoby z rozpoznaniem epizodu depresyjnego (wedtug ICD
10: F32), zaburzen depresyjnych nawracajacych (wedtug ICD 10: F33) oraz organicznych
zaburzen depresyjnych (wedtug ICD 10: F06.32), z towarzyszgcymi chorobami somatycznymi,
leczeni standardowg farmakoterapia przeciwdepresyjng w potaczeniu z dotychczas stosowanym

celowanym leczeniem schorzen somatycznych (670s6b).




Kryterium wykluczajace w powyzszych grupach stanowig choroby nowotworowe,
powazne choroby neurologiczne, uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, ktére mogty
mie¢ wptyw na funkcjonowanie poznawcze oséb badanych.

Grupa badana III (kontrolna): osoby zdrowe, z negatywnym wywiadem w kierunku choréb

psychicznych (ocena na podstawie badania lekarskiego) (49 oséb).

Dodatkowo zbierano dane socjodemograficzne na podstawie autorskiego kwestionariusza.
Opracowanie statystyczne i graficzne wykonano uzywajgc programu Statistica 13. 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 wykazano, iz ekspresja analizowanych genéw na poziomie mRNA i na poziomie biatka

dla genéw SLC6A4 i NPY ma istotne znaczenie w etiologii zaburzefi depresyjnych.

Na koniec autorka przedstawia dyskusje uzyskanych wynikow.

Na podstawie analizy wynikéw badania sformutowano nastepujgce wnioski:

1. Ekspresja genéw SLC6A4 i NPY ma istotne znaczenie w patofizjologii zaburzen
depresyjnych, w szczegdlnosci:
a. Ekspresja genu SLC6A4 jest wyzsza w obu grupach badanych z depresja w
poréwnaniu z grupg osob zdrowych.
b. Ekspresja genu NPY jest nizsza w obu grupach badanych z depresja w poréwnaniu
z grupg oséb zdrowych.
2. Ekspresja genu SLC6A4 na poziomie mRNA u 0s6b z depresjg ze wspdlistniejgcymi
zaburzeniami somatycznymi jest zalezna od pfei.
3. Nasilenie epizodu depresji nie wptywa w sposéb istotny na ekspresje genéw SLC6A4
i NPY.
4. Wiek, wyksztalcenie, liczba epizodow dla genéw SLC6A4 i NPY nie wptywa istotnie
statystycznie na ekspresje genéw zaréwno na poziomie mRNA jak i na poziomie

biatka.



Nalezatoby opisa¢ i przedyskutowa¢ szerzej ograniczenia wynikéw — m.in. istotne statystycznie
roznice w zakresie plci, wieku i wyksztatcenia obserwowane w badanych grupach. Do
ograniczen nalezy doda¢ tez wiaczenie organicznych zaburzefi nastroju do badan, patofizjologia
tych zaburzen moze by¢ zupetnie inna. We wnioskach nalezatoby dodaé podsumowanie
ewentualnych réznic pomiedzy pacjentami z wspStwystepujacymi z depresjg chorobami
somatycznymi i pacjentami bez takich zaburzen.

Ogolnie wnioski sg podsumowaniem wynikéw, wniosek pierwszy jest bardziej ogélny, warto
byloby doda¢ wyjasnienie, w jaki spos6b opisane wyniki wptywajg na patofizjologie 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 sig opis ,,Analiza statystyczna zmiany ekspresji na poziomie biatka ...”, str. 84, tab. 19
(przyktadowo). Czy wyniki dotycza zmiany czy raczej badania na poczatku leczenia (co wydaje
si¢ by¢ zatozeniem badania). W tej sytuacji moze warto bytoby ocenié, czy wyniki dotyczace
ekspresji gendw ulegly zmianie.

Podsumowujgc, nieliczne krytyczne uwagi nie wplywajg na koncowa, bardzo pozytywna oceng
pracy. Metodologia i przebieg badania miaty solidne podstawy w przedstawionym we wstepie
przegladzie literatury. Nalezy podkresli¢ duzg liczbe zbadanych os6b. Badania byty
czasochtonne, wymagaty pracowitosci i doktadnosci. Autorka dokonata rzetelnej analizy
zebranych danych. Przeprowadzona dyskusja takze wskazuje na dobry warsztat naukowy autorki,
podkresli¢ nalezy solidng baz¢ naukows. W zwigzku z tym, uwazam, ze praca lek. J6zefiny

Rawskiej ujawnia niezwykle ciekawe aspekty dotyczace patofizjologii depresji.

Praca spetnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, stanowi samodzielne

rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje og6lng wiedze teoretyczng autorki.

Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Jozefiny Rawskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.







