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Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, iz objawy depresji wystgpuja u 350 milionow
ludzi na $wiecie. W Polsce wystepowanie depresji stanowi w przyblizeniu okolo 1,5 miliona
os6b. W Polsce w latach 2008-2011 przeprowadzono badanie EZOP, majace na celu oceng
czestosci wystgpowania zaburzefi psychicznych. Wyniki badan pokazaly, ze duza depresja
(wedlug DSM-IV) wystgpowata u 3,0% badanych, istotnie czgsciej u kobiet - 4,0% niz u
mezczyzn - 1,9%. Wedtug danych IHME, w Polsce, na depresjg w roku 2017 chorowato 2,8%
populacji.

Zaburzenia depresyjne nalezag do choréb psychicznych o heterogennym modelu
dziedziczenia i zwickszajagcym si¢ corocznie odsetku zachorowan. Etiologia zaburzen
depresyjnych wciaz pozostaje nie do konica poznana, przyjmuje si¢, iz jest uwarunkowana
wieloczynnikowo. Nadal prowadzone sg badania identyfikujace wplyw ekspresji réznych
genéw na powstawanic 1 rozw6j zaburzen depresyjnych. Podstawowy
cel badan genetycznych w zakresie chordb psychicznych to préba okreslenia udziatu
czynnikéw genetycznych w patogenezie tych choréb. Zaburzenia afektywne, jako choroba
psychiczna, nalezg do tak zwanych ,,choréb ztozonych”.
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Obecnie przyjmuje si¢ model wieloczynnikowy chorob psychicznych, ktory zaklada
udzial czynnikéw genetycznych i srodowiskowych. W etiologii zaburzen w zakresie nastroju
upatruje si¢ wielu przyczyn, jedng z nich s czynniki genetyczne. Manifestacja klinicznych
objawow depresji nie moze by¢ przypisana do jednego specyficznego genu; sugerowany jest
natomiast zwigzek gen6w (w sensie czynnik6w epigenetycznych) z rozwojem tych choréb. Na
zmiang ekspresji gendw mogg mie¢ wplyw takze czynniki srodowiskowe.

W Polsce brak jest aktualnych badan genéw SLC6A4 i NPY w grupie 0s6b zdrowych, w
grupie 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi bez choréb somatycznych i w grupie oséb
z zaburzeniami depresyjnymi z chorobami somatycznymi. Stad tez projekt badawczy
Doktorantki stanowi cenne uzupelnienie dotychczasowego stanu badan. Autorka
zaprojektowala interesujace badanie, majace na celu poznanie znaczenia wybranych genow:

SLC6A4 i NPY w etiologii zaburzen depresyjnych.

Rozprawa liczy 184 strony, zawiera 37 tabel, 14 rycin, 24 wykresy, spis skrétéw oraz
wykaz zalacznikéw (Zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Eodzi,
RNN/135/18/KE z dnia 15 maja 2018 r. oraz zastosowane narzedzia badawcze). Rozprawe
wienczy obszerne pismiennictwo (160 pozycji, w tym 111 pozycji z ostatnich 10 lat) oraz
streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim.

Przedlozona praca doktorska dotyczy oceny wplywu genéw SL.C6A4 i NPY na etiologiec
depresji.

Doktorantka wyszczegodlnita nastgpujace cele szczegdlowe:

1. Ocena ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka dla gendéw
SLC6A4 i NPY u oséb w grupic badanej z zaburzeniami depresyjnymi
bez chorob somatycznych, w grupie badanej z zaburzeniami depresyjnymi
i towarzyszacymi chorobami somatycznymi i w grupie kontrolne;.

2. Ocena danych socjodemograficznych i medycznych oraz ocenianych parametrow
biochemicznych dla genéw SLC6A4 i NPY w grupie oséb zdrowych, w grupie
0s0b z zaburzeniami depresyjnymi bez choréb somatycznych i w grupie o0séb

z zaburzeniami depresyjnymi z chorobami somatycznymi



Dysertacj¢ opracowano na podstawie analizy dost¢pne] literatury przedmiotu oraz w
oparciu o wyniki przeprowadzonych innowacyjnych badan. Praca ma budowe typowa dla prac
empirycznych.

Czes¢ teoretyczna rozprawy jest obszerna i w pemi umozliwia postawienie
szczegOtowych celow badawczych, opracowanie zalozeri o wzajemnych zaleznosciach oraz
wskazuje na kierunki wnioskowania. W tej czesci Autorka przeprowadzila rozwazania
definicyjne, wskazala charakterystyke kliniczng zaburzen depresyjnych z uwzglednieniem
podziatu, epidemiologii, etiologii oraz kryteriow diagnostycznych. Oméwila takze
wystepowanie zaburzen depresyjnych w chorobach somatycznych i psychicznych oraz
scharakteryzowata geny SLC6A4 i NPY. Doktorantka dokonata tez syntezy podejscia

biologicznego, psychologicznego i czynnikéw srodowiskowych w etiologii depresji.

Rozwazania Doktorantki s3 merytoryczne, charakteryzuja si¢ wnikliwoscia, szczegOtowoscig
oraz $wiadczag o duzym znawstwie problematyki. Ta czg$¢ jest napisana poprawnie pod
wzgledem jezykowym i jest niezmiernie wazne w sposéb komunikatywny. Wywéd teoretyczny
jest poprowadzony w sposob logiczny i uporzadkowany.

Czes¢ pracy oznaczona jako rozdzial czwarty ma charakter empiryczny. Zaprezentowano
w nim projekt badawczy, opisano cel pracy, cel szczegblowe, opisano material i metody
badawcze. Przedstawiono organizacj¢ badan wlasnych. Zaprezentowano takze wyniki,

przeprowadzono ich dyskusj¢ oraz wyciagnieto syntetyczne wnioski.

W badaniach Doktorantka wykorzystal nastepujace narzedzia badawcze:

1 Autorska ankieta nazwana: Ankieta personaing, sluzyta w pozyskaniu danych
demograficznych, informacji o przebiegu choroby i jej leczeniu. Podczas przeprowadzania
ankiety uzyskano szczegblowe informacje od os6b z grupy badanej 11 II oraz od 0s6b z grupy
kontrolnej dotyczace: wieku, pici, wyksztalcenia, miejsca zamieszkania. Dodatkowo od 0s6b z
grupy badanej 111l uzyskano informacje dotyczace rozpoznania choroby wedlug obowigzujacej
Klasyfikacji Zaburzen Psychicznych i Zaburzen Zachowania ICD-10, czasu trwania choroby,
ilosci przebytych epizodow depresji, wczesniejszych hospitalizacji psychiatrycznych,

stosowanego leczenia psychiatrycznego.



2.Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) opracowana
przez Maxa Hamiltona nalezy do powszechnie uzywanych narzedzi oceniajagcych stopien
cigzkosci  zaburzenn depresyjnych i oceny skutecznosci stosowanego leczenia
przeciwdepresyjnego. Kwestionariusz HDRS sklada si¢ z 17 lub 21 pytan. Dla potrzeb

niniejszego badania zastosowano 17 punktowa wersje skali.

Przed przystapieniem do badafi Doktorantka uzyskala zgodg na przeprowadzenie badania
wydang przez Komisj¢ Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Projekt naukowy obejmowat nastepujace etapy badawcze:

1.Rekrutacja os6b badanych, ktéra zostata przeprowadzona w Klinice Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Eodzi i w Wojewodzkim Szpitalu dla Nerwowo i
Psychicznie Chorych w Swieciu w okresie od 19 lipca 2018. W badaniu wzielo udziat Iacznie
184 osoby w wieku od 18-65 lat, w grupie badanie I (N=68), w grupie badanej I (N=67) i w
grupie kontrolnej (N=49). Wszyscy badani byli zdolni do wyrazenia $wiadomej zgody. Kazda
z 0s6b zostala poinformowana, ze udziat w badaniu jest dobrowolny, uzyskane dane osobowe i
wyniki nie bedg rozpowszechnione a jedynie wykorzystane dla potrzeb prowadzonej pracy
badawczej. Osoby badane po zapoznaniu si¢ z formularzem $wiadomej zgody, wyjasnieniu
niezrozumialych terminéw, odpowiedzi na zadane pytania poproszone zostaly o podpisanie
swiadomej zgody na udzial w niniejszym projekcie badawczym.
2. Osoby z grup badanych (trzy grupy w tym grupa kontrolna) poproszono o wypeienie
autorskiej ankiety. Analizowano w niej wiek, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie,
wezesniejsze leczenie psychiatryczne, rozpoznanie choroby psychicznej, liczba przebytych
epizodéw choroby, obecnosé schorzeh somatycznych. Osoby badane podzielono na dwie
grupy eksperymentalne (grupa I i I1).
3.Nastepnie pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi podzielono na dwie grupy: osoby ze
wspétwystepujgcymi schorzeniami somatycznymi i bez wspoitwystepowania takich
choréb. Wszyscy uczestnicy badania zostali poproszeni 0 wypelnienie ankiet zawierajacych
dane socjodemograficzne. Stopieri nasilenia depresji oceniano za pomoca wykonywanej
dwukrotnie skali Hamiltona: w dniu wigczenia do badania i w dniu zakoficzeniu badania.



4.0d uczestnikéw badania pobrano krew zylng dwukrotnie, w lacznej objetosci 10 ml, w dniu
wlaczenia do badania oraz po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie. Material zostat
opracowywany w Katedrze i Zakladzie Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi. DNA zostalo wyizolowane z krwi pelnej. Pobrana krew postuzyta do badania oceny
ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka dla analizowanych genéw. Dokonano
izolacji catkowitego RN A oraz analizg jakosci wyizolowanego RNA. Do oceny ekspresji
gen6éw na poziomie mRNA wykorzystano metode odwrotnej transkrypcji RT-PCR oraz
reakcje Real-Time PCR; do oceny ekspresji genéw na poziomie bialka i oceny stezenia biatka
wykorzystano test immunoenzymatyczny (ELISA).

W celu Wykazania istotnosci statystycznej réznic pomigdzy ekspresja na poziomie
mRNA i na poziomie biatka dla wybranych genéw w grupach badanych i w grupie kontrolnej
wykonano analize statystyczna. Opracowanie statystyczne i graficzne wykonano uzywajac
programu Statistica 13, za najnizszy poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,03. W pracy
zastosowano nieparametryczny test U Manna-Whitneya do poréwnania grup badawczych oraz
testy: nieparametryczny Anova (rang) Kruskala-Wallisa i test Dunna do poréwnania w grupach.
Do oceny jednorodnosci wariancji zastosowano test Levenea. Analize statystyczng badanych
cech niemierzalnych wykonano w oparciu o nieparametryczny test Chi? persona. W pracy
zastosowano wspdlczynnik korelacji kolejnosciowej (rang) Spearmana.

Zastosowane przez Doktorantke narzedzia badawcze oraz metodyka badafi w ocenie
Recenzenta zostaly uzyte prawidiowo, odpowiednio i adekwatnie. Zastosowane testy analizy
statystycznej sa poprawne i wskazujg na bardzo duze umiejetnosci Doktorantki w tym obszarze.
Opracowanie statystyczne i graficzne wykonano uzywajgc programu Statistica 13. Za najnizszy
poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.

W ocenie Recenzenta na uwage zastuguje doskonale referowanie wynikow badan,
whikliwa analiza statystyczna zgromadzonych danych empirycznych oraz cickawa dyskusja.
Doktorantka $wietnie poradzila sobie z bardzo duza liczba szczegblowych informacji zawartych
w materiale badawczym, ktére zaprezentowala w syntetyczny sposéb, co pozwolito na wykrycie
zasadniczych prawidlowosci wystgpujacych w badanej populacji. Wyniki przeprowadzonych
badan wykazaly istotne statystycznie réznice W badanej zbiorowosci w zmiennych takich jak :
pleé, wyksztalcenie, liczba epizodow depresyjnych.



Uzyskane wyniki postuzyly do oceny znaczenia polimorfizmu i ekspresji badanych
genow 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.

W przeprowadzonym badaniu wykazano, iz ekspresja analizowanych genoéw na poziomie
mRNA i na poziomie biatka dla gen6w SLC6A4 i NPY ma istotne znaczenie w etiologii
zaburzen depresyjnych. Wyniki przeprowadzonego badania pokazujg istotny statystycznie
wzrost ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka da genu SLC6A4. Ekspresja jest
wyzsza w obu grupach badanych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ekspresja na poziomie
mRNA i na poziomie bialka dla genu NPY jest natomiast nizsza w grupach badanych oséb z
zaburzeniami depresyjnymi, zar6wno z chorobami somatycznymi jak i bez wspolistniejgcych
choréb somatycznych, a grupg kontrolg. Analiza statystyczna wykazala, iz ekspresja na
poziomie mRNA dla genu SLC6A4 jest zalezna od plci jedynie w grupie 0séb z zaburzeniami
somatycznymi i dotyczy tylko plci meskiej. Natomiast ekspresja na poziomie mRNA dla genu
SLC6A4 w grupie 0s6b bez zaburzen somatycznych jest niezalezng od plci. Wplyw ekspresji
na poziomie bialka dla genu SLC6A4 jest niezalezny od plci, zaréwno w grupie oséb z
zaburzeniami somatycznymi, jak i w grupie 0s6b bez zaburzen somatycznych. Wplyw
ekspresji na poziomie mRNA i na poziomie biatka dia genow SLC6A4 i NPY na rozwoj
zaburzefi depresyjnych jest niezalezny od wieku i wyksztalcenia.

Wyniki badan wskazujg jednak, iz nie istnieje réwniez zaleznosé pomigdzy ekspresjg na
poziomie mRNA i na poziomie bialtka dla genéw SLC64 i NPY a liczbg epizodow depres;i.
Wyniki badann pokazuja, iz nie istnieje r6znica w nasileniu objaw6éw depresyjnych w dniu
wlaczenia do badania w grupach badanych; grupy oséb z zaburzeniami depresyjnymi bez
choréb somatycznych i z chorobami somatycznymi s3 pod tym wzgledem poré6wnywalne.
Wykazano jednak, iz leczenie farmakologiczne uzyskuje ten sam skutek w obu grupach
badanych. Analiza wykazata bowiem istotng statystycznie réznicg Sredniego nasilenia objawow
depresyjnych w grupach badanych ocenianych przy uzyciu skali depresji Hamiltona
w dniu wigczenia badania i w dniu jego zakonhczenia: czyli Srednie nasilenie ocenianych
objawéw zaburzefi depresyjnych w obu grupach badanych bylo mniejsze przy ocenie w dniu

zakonczenia badania.



2 Ekspresja ~ genu SLC6A4 na poziomie mRNA u os6b z  depresjg

ze wspolistniejacymi zaburzeniami somatycznymi jest zalezna od pici.

3 Nasilenie epizodu depresji nic wplywa w sposob istotny na ekspresje genow
SLC6A4 i NPY.

4.Wiek, wyksztaicenie, liczba epizodéw dla genéw SL.C6A4 i NPY nie wplywa istotnie
statystycznie —na ekspresj¢  genow zaréwno na poziomie mRNA jak 1 ma

poziomie biatka.

Jako Recenzent pragng podkreslic, iz Doktorantka dokonata krytycznej analizy swoich
badan, dowodzac Swiadomogci ich ograniczen. Kolejnos¢ rozdzialéw jest poprawna. Rozprawa
doktorska zostata zredagowana w spos6b typowy dla prac o charakterze empirycznym - czgsé
teoretyczna i empiryczna jako sprawozdanie z badaf wraz z dyskusja i wnioskami.

Praca zostala zredagowana bardzo starannie i poprawnie. Bledy literowe i stylistyczne
zdarzaly si¢ niezmiernie rzadko. Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa jest napisana
poprawnie.

Podstawy teoretyczne, plan badan i jego realizacja nie budzg zadnych zastrzezen, a WIgcZ
przeciwnie wskazujg na bardzo duze kompetencje Doktorantki. Nalezy podkresli¢, iz W
realizacji programu badah oraz redagowaniu tekstu Autorka wykazata si¢ doskonatym
rozeznaniem zastanej wiedzy oraz dojrzatoscig warsztatu badawczego. Badania niewatpliwie
byly czasochionne, wymagaly pracowito$ci, dokladnosci i rzetelnosci. Zamierzony plan analiz
zostal przeprowadzony konsekwentnie, z wykorzystaniem réznorodnych, zaawansowanych i

adekwatnych metod analizy statystycznej, co zostalo zaprezentowane w rozprawie doktorskiej.



Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani lek med. Jozefiny Rawskiej pt.,,Znaczenie gendw:
SLC6A4 i NPY w etiologii zaburzen depresyjnych” spelnia warunki okreslone w art.13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003r.0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U. z 2017 poz.1789). Dysertacja doktorska spelnia wszelkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim, to jest stanowi oryginalne rozwigzanie
zagadnienia naukowego oraz dowodzj ogdlnej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci tworzenia
warsztatu badawczego, dlatego mam Zaszezyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Fodzi wniosek o dopuszczenie lek med. Jozefiny
Rawskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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