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Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, iz objawy depresji wystepuja u 350 milionow
ludzi na $wiecie. W Polsce wystepowanie depresji stanowi w przybliZzeniu okolo 1,5 miliona
0s6b. Depresja to powszechne zaburzenie psychiczne, stanowigce jedng z najczgstszych
przyczyn niepeinosprawnodci wynikajacej ze stanu zdrowia.

Istnieje wiele teorii dotyczacych przyczyn zaburzen depresyjnych, jest to choroba
wieloczynnikowa, ktéra ma podloze biologiczne, psychologiczne 1 spoleczne. Jest
przedmiotem licznych badan naukowych i publikacji. Aktualnie roénie zainteresowanie
naukowcow rolg hormonow piciowych i ich wptywem na uklady inne niz rozrodczy, w tym
funkcjonowanie psychiczne. Estrogeny dziatajac poprzez receptory ESR1 i ESR2 moga
uczestniczy¢ w regulacji nastroju i funkeji poznawczych. W Polsce brak jest badan nad
ekspresja receptorow estrogenowych u pacjentow z depresja w polaczeniu z ich
funkcjonowaniem poznawczym. Wickszo$¢ publikacji w tym temacie dotyczy modelu
zwierzecego. Stad tez projekt badawczy Doktorantki stanowi cenne uzupelnienie
dotychezasowego stanu badan. Autorka zaprojektowala interesujgce badanie, majace na celu
poznanie ekspresji genéw kodujacych receptory estrogenowe ESRI1 i ESR2, na poziomie
mRNA i na poziomie biatka, ocena funkcjonowania poznawczego oraz przebiegu klinicznego

w grupie pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych.



Rozprawa doktorska liczy 121 strony, zawiera 24 tabele, 2 ryciny, 11 wykresow, spis skrotow,
spis tabel, rycin, wykresow oraz wykaz zalacznikow: Zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, RNN/135/18/KE Numer RNN/384/11/KB z dnia 17 maja 2011 r. oraz
zastosowane narzgdzia badawcze. Rozprawe wieficzy obszerne piémiennictwo (126 pozyciji, w
wigkszosci pozycji z ostatnich 10 lat) oraz streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim.
Dysertacj¢ opracowano na podstawie analizy dostepnej literatury przedmiotu oraz w
oparciu o wyniki przeprowadzonych innowacyjnych badan wiasnych. Praca ma budowe

typowsy dla prac empirycznych.

CzgSC teoretyczna rozprawy jest obszerna i w pelni umozliwia postawienie
szczegotowych celow badawczych, opracowanie zalozen o wzajemnych zaleznoéciach oraz
wskazuje na kierunki wnioskowania. W tej czeéci Autorka dokonata charakterystyki zaburzen
depresyjnych i badanych genéw, a takze opisala wybrane funkcje poznawcze ze szczegdlnym
uwzglednieniem cech funkcjonowania poznawczego pacjentbw z  zaburzeniami
depresyjnymi. Rozwazania Doktorantki sa merytoryczne, charakteryzujg sie wnikliwoscig,
szczegblowodcig oraz Swiadczg o duzym znawstwie problematyki. Ta czesé rozprawy
doktorskiej napisana jest poprawnie pod wzgledem jezykowym i jest niezmiernie wazne w
sposéb komunikatywny. Wywod teoretyczny jest poprowadzony w sposéb logiczny i

uporzgdkowany.

W czgsci empirycznej Doktorantka zaprezentowala metodologie swojego projektu
badawezego, podajge cel i zatozenia pracy. Opisala takze material i zastosowane narzedzia
badawcze. Dokladnie przedstawila organizacje badan wlasnych. Zaprezentowata wyniki,
przeprowadzifa ich dyskusj¢ oraz wyciagnela syntetyczne wnioski. W przedlozonej pracy
doktorskiej Doktorantka postawila sobie pytanie, czy ekspresja na poziomie mRNA i na
poziomie biatka genow kodujgcych receptory estrogenowe ESR1 i ESR2 jest rozna w grupie
0sob doswiadczajacych depresji (grupie eksperymentalnej) i w grupie oséb zdrowych (grupie
kontrolnej). Nastgpnie, w grupie osob z depresjg sprawdzila, czy istnieje zwigzek miedzy

ekspresjg badanych genow a zmiennymi takimi jak ple¢, wiek oraz przebieg kliniczny choroby:,



Ponadto Doktorantka postanowita sprawdzi¢, czy wystepuje zwigzek migdzy
funkcjonowaniem poznawczym a ekspresja na poziomie mRNA i na poziomie biatka
wybranych genow w grupie pacjentow z rozpoznaniem depresji oraz w grupie zdrowych oséb.
Analizowala takze zaleznodé migdzy funkcjonowaniem poznawezym badanych a zmiennymi
(wiek, plec, wyksztalcenie) oraz przebiegiem klinicznym choroby. Dodatkowo w swoich
badaniach wyodrebnita grupe kobiet w wieku okotomenopauzalnym (45-65 lat) i dokonata

oceny ekspresji badanych genéw i funkcjonowania poznawcezego w tej grupie wiekowe.

Do badania Doktorantka zakwalifikowala 236 0s6b polskiej populacji w wieku 19-64,
Grupa badana (eksperymentalna) liczyta 131 o0sb. Do grupy badanej wigczono osoby
Z rozpoznaniem epizodu depresji lub zaburzen depresyjnych nawracajgcych (F32 lub F33
wg ICD-10), ktére byly hospitalizowane w Klinice Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w

Lodzi. Do grupy kontrolnej zrekrutowano 105 zdrowych ochotnikéw.

Osobom zakwalifikowanym do badania pobrano krew w iloci 5 ml w celu wykonania
badan genetycznych. Przeprowadzono reakcje RT-PCR w cely oceny ekspresji gendéw ESRI
ESR2 na poziomie mRNA i test ELISA w celu oceny ckspresji genéw na poziomie biatka. Do
oceny ekspresji gendw kodujacych receptory estrogenowe pobierana byla krew przez
wykwalifikowany personel medyczny. Oznaczenia zostaly wykonane w Katedrze i Zaktfadzie
Biochemii Lekarskiej UM w Lodzi.

Od wszystkich uczestnikow badania zebrano dane socjodemograficzne (wiek, pleé,
poziom wyksztatcenia) i przeprowadzono testy oceniajgce funkcje poznawcze przy pomocy
testow neuropsychologicznych takich jak: test Stroopa, test faczenia punktéw Reitana, test
fluencji stownej i test krzywej uczenia si¢ Eurii, Dodatkowo, w grupie oséb z depresja
uzyskano dane kliniczne dotyczgce przebiegu choroby i przeprowadzono ocene nasilenia

depresji przy uzyciu skali Hamiltona.



Test faczenia punktéw Reitana A i B (Trail Making Test A & B, TMT) sklada sie z dwéch
czgsci (A 1 B). Test pozwala oceni¢ wzrokowo-przestrzenne aspekty pamieci operacyjnej,
sprawnos¢ uwagi. TMT-A bada szybko§¢ psychomotoryezng i funkcje wzrokowo-
przestrzenne. TMT-B sprawdza dodatkowo umiejetno$¢ przelaczania si¢ na nowe kryterium
wykonywania zadania oraz umiejetno$¢ hamowania uprzednio wyuczonej zasady.Cze$é B testu
angazuje procesy wzrokowo-przestrzennej pamigci operacyjne;.
Test Stroopa (Stroop Color-Word Interference Test) uzywany jest przede wszystkim do oceny
werbalnej pamigci operacyjnej oraz efektywnodci proceséw uwagi. Test sklada sie z dwoch
czgsei: RCNb (reading color name in black) i NCWd (naming color of word-different). Test
ten pozwala oceni¢ umiejgtno$ci wyuczenia jednego sposobu dziatania i mozliwoéci

przerzucenia si¢ na inny model, podczas gdy pierwszy jest nadal przypominany.

Test Fluencji Slownej (Verbal Fluency Test) stuzy do oceny umiejgtnoéci tworzenia i plynnego
wypowiadania stow zgodnie z podanym kryterium. Skiada sig z trzech czgéci. Dwie pierwsze
zawierajg kategorie semantyczne, badaja fluencje semantyczng, za§ w trzecia czeéé bada
fluencje fonemowg. Fluencja fonemowsg opiera sig gléwnie na funkcjach wykonawezych takich
jak: planowanie motoryczne, selekcja pojgé, hamowanie strategii semantycznych 1 kontroli
wykonania, angazuje takze petle fonologiczna pamieci roboczej. Fluencija semantyczna

wymaga zaangazowania glownie pamigcei semantycznej

Krzywa Uczenia sig Lurii stuzy do oceny pamigci stuchowej bezpoéredniej, pamieci

odroczonej oraz efektywnosci procesow uczenia sie.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Dobér do grupy badanej byt losowy.
Wszyscy uczestnicy badania podejmowali dobrowolng, $wiadoma decyzjge po uprzednim
zapoznaniu si¢ z celami badania. Analizy statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu
programu SPSS wersja 23. Z jego pomocg wykonano analize podstawowych statystyk
opisowych, testy t-Studenta, C/-Manna-Whitneya, testy X, testy Kruskalla-Wallisa, korelacje
Pearsona oraz analizy regresji liniowej. Za poziom istotnosci w niniejszym rozdziale uznano a
<0,03. Przyjeto wyniki na poziomie istotnosci 0,05 < p < 0,99 za istotne na poziomie tendenc;ji
statystycznej. W celu zwigkszenia przejrzystosci wynikéw Doktorantka zastosowala dwa
modele regresji liniowej, ktore przedstawialy poziom dopasowania do danych. Modele

wykonano dla grupy osob chorych na depresje.



Zastosowane przez Doktorantke narzedzia badawcze oraz metodyka badan w ocenie
Recenzenta zostaly uzyte prawidiowo, odpowiednio i adekwatnie. Zastosowane testy analizy

statystycznej sg poprawne i wskazujg na bardzo duze umiejetnosei Doktorantki w tym obszarze.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawila swoje wyniki badan. Odnoszac si¢ do
pierwszej hipotezy badawczej, w badaniach wlasnych Doktorantka odnotowata, ze osoby
chorujgce na depresj¢ cechowaly si¢ wyzszym niz osoby zdrowe poziomem ekspresji ESR1
zarowno na poziomie mRNA jak i biatka (ESR1, tendencja). Doktorantka wykazata takze, ze
ekspresja genu ESRI na poziomie mRNA moze mie¢ zwigzek z funkcjonowaniem
poznawczym. Posréd wszystkich osob badanych poziom ekspresji ESR1 (mRNA) korelowat
negatywnie z wynikami w kolejnych pomiarach testu Lurii, fluencji stownej i teécie taczenia
punktéw. Natomiast odnotowano pozytywne korelacje z wynikami w tescie Stroopa A (czas)
1 obydwoma wynikami w te$cie Stroopa B. Ponadto poza wynikami testu faczenia punktéw,
pozostate skale zgodnie sugerujg, Ze im wyzszy poziom ekspresji ESR1 na poziomie mRNA
tym gorsze rezultaty w skalach oceniajacych funkcje kognitywne uczestnikéw. W odniesieniu
do poziomu ekspresji ESR2 (mRNA) zaobserwowano umiarkowang negatywng korelacje z
wynikami w testach Stroopa B oraz TMT A. Odnoszjc si¢ do konkretnych grup badanych, w
grupie 0s6b z depresjg odnotowano negatywna korelacje migdzy ekspresja ESR1 (mRNA) i
niektorymi wynikami w tescie Lurii oraz pozytywna korelacje z wynikami w tescie Stroopa A
(czas) 1 Stroopa B (blgdy) oraz wynikiem testu faczenia punktéw. Otrzymane wyniki, tak jak w
przypadku oceny calej grupy badanych, pozwalajg przypuszczaé, ze wyzsza ekspresja ESR1 na
poziomie mRNA moze wigzac si¢ z gorszym funkcjonowaniem poznawczym.

Rowniez badanie przez Doktorantke ekspresji ESR2 (mRNA) w grupie oséb z depresija
dostarczylo ciekawych danych. Poziom ckspresji tego genu koreluje negatywnie z wynikami
testow Stroopa B oraz wynikami testu {gczenia punktow. Poza tym Autorka dysertacji
odnotowata pozytywng korelacj¢ z czgSciag wynikow testéw Eurii oraz fluencji stownej.
Pozwala to wnioskowa¢, ze w grupie 0s6b z depresjg, im wyzszy jest poziom ekspresji genu
ESR2 na poziomie mRNA, tym lepsze rezultaty w testach oceniajacych funkcjonowanie
poznawcze. Przeprowadzone badanie wiasne w tej grupie wiekowej nie wykazalo istotnych

statystycznie roznic pod wzgledem ekspresji genow ESR1 1 ESR2.



Analizujac funkcjonowanie poznawcze w tej grupie wickowej, u zdrowych kobiet
zaobserwowano bardzo silng korelacje migdzy ekspresjg ESR2 (mRNA) a wynikiem testu Lurii
wykonanym po 30 minutach, co ponownie potwierdzaloby zwigzek tego genu
Z procesami pamigci i uczenia sig. Kolejne wyniki, ktére uzyskata Doktorantka dotycza kobiet
i wskazuja, Ze posrod wszystkich kobiet ekspresja ESR2 (mRNA) zalezata pozytywnie stabo
od wieku, natomiast w grupie kobiet z depresjg korelacja ta okazata sie by¢ silniejsza-
umiarkowana. Wyniki dotyczace zmiennych klinicznych i socjodemograficznych okazaty sie
by¢ istotne. Doktorantka wykazata, 7e ekspresja ESR1 (mRNA) moze wplywaé na czas trwania
depresji, im wyzszy poziom ekspresji tym diuzszy czas trwania choroby. Poza tym pleé i wiek
okazaly si¢ by¢ predyktorami depresji. Interesujace wyniki dotycza poréwnania roznic migdzy
wyksztalceniem $rednim a wyzszym a wynikami testow poznawczych w obu grupach
badanych. Wéréd oséb z depresja odnotowano wiecej istotnych statystycznie réznic we
wszystkich skalach: we wszystkich testach Lurii (test po 30 minutach - réznica na poziomie
tendencji statystycznej) i wicksza fluencje stowng oraz nizsze wyniki w TMT A i B i w testach
Stroopa A i B. Hipoteza dotyczaca réznic w zakresie ekspresji badanych genéw w zaleznogci
od plci nie potwierdzita si¢. Doktorantka nie odnotowata istotnej statystycznie réznicy ekspresji
ESRI i ESR2 zar6wno na poziomie mRNA jak i biatka. Analizujac roznice efektywnosci
funkeji poznawczych u kobiet i mezezyzn, wykazala natomiast, ze w grupie 0séb zdrowych
mezezyzni mieli wyzszy od kobiet poziom fluencji stowne;j I - litera , K i WYZSZy na poziomie
tendencji statystycznej poziom fluencji II - wZwierzgta”. Doktorantka potwierdzila w swoich
badaniach hipotezg badawcza, ze osoby chore na depresjg¢ ujawniajg deficyty poznaweze, co

zgodnie wykazaly wszystkie przeprowadzone testy.

W ocenie Recenzenta na uwage zastuguje doskonale referowanie wynikéw badan,
wnikliwa analiza statystyczna zgromadzonych danych empirycznych. Doktorantka éwietnie
poradzila sobie z bardzo duza liczbg szezegdlowych informacji zawartych w materiale
badawczym, ktére zaprezentowata w syntetyczny sposob, co pozwolito na wykrycie

zasadniczych prawidtowosci wystepujacych w badanej populacii.

W dyskusji wynikow Autorka odniosta si¢ do wynikoéw innych badan starajac sie
pokaza¢ na ich tle swoje rezultaty. Dyskusja przeprowadzona jest bardzo rzeczowo i dokladnie,
co $wiadezy o dobrym warsztacie naukowym. Literatura przedmiotu, bedgca podstawa pracy

jest obszerna i aktualna.



Na podstawie analizy wynikow badan Doktorantka sformulowata nastepujgce wnioski:

1.0soby chorujace na depresje cechowaly sie wyzZszym poziomem ekspresji
ESR1 zaréwno na poziomie mRNA jak i bialka.

2.Ekspresja genow ESRI 1 ESR2 jest istotnie 2zwigzana z funkcjonowaniem w
badanych obszarach poznawczych.

3.Istnieje zwigzek migdzy ekspresja genu ESRI na poziomie mRNA a czasem
trwania depresji.

4 Ekspresja gendéw ESRI 1 ESR2 nie rozni si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem
plei.

5. Ekspresja genoéw ESR1 1 ESR2 nie roznila si¢ istotnie statystycznie miedzy
grupg zdrowych i chorych na depresj¢ kobiet w wieku okolomenopauzalnym

Jako Recenzent pragne podkreslic, iz Doktorantka dokonala krytycznej analizy swoich
badan, dowodzgc $wiadomodci ich ograniczen. Kolejno$é rozdziatdéw jest poprawna. Praca
zostata zredagowana bardzo starannie i poprawnie. Bledy literowe i stylistyczne zdarzaly sie
niezmiernie rzadko. Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa jest napisana
poprawnie. Podstawy teoretyczne, plan badan i jego realizacja nie budza zadnych zastrzezen, a
wrgez przeciwnie wskazujg na bardzo duze kompetencje Doktorantki. Nalezy podkreslié, iz w
realizacji programu badafi oraz redagowaniu tekstu Autorka wykazata si¢ doskonalym
rozeznaniem zastanej wiedzy oraz dojrzaloscig warsztatu badawczego. Badania niewatpliwie
byty czasochtonne, wymagaly pracowitosci, dokladnoéci i rzetelnoéci. Zamierzony plan analiz
zostal przeprowadzony konsekwentnie, z wykorzystaniem réznorodnych, zaawansowanych i

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

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. med. Marii Koztowiec pt. ,, Znaczenie ekspresji
gendw kodujqcych receptory esirogenowe; ESRI1 i ESR2 w zaburzeniach depresyjnych”
speinia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r.0 stopniach naukowych
1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. z 2017 poz.1789).
Dysertacja doktorska speinia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, to jest
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz dowodzi ogdlnej wiedzy
teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne i umiejetnoéci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, dlatego mam zaszezyt przedstawic Wysokiej Radzie Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego w fodzi wniosek o dopuszezenie lek med. Marii Koztowiec do
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