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Praca doktorska lek. Justyny Jasionowskiej dotyczy oceny nasilenia objawow zaburzefi
depresyjnych wéroéd pacjentow z diagnozg nowotworu oraz pacjentow z rozpoznaniem zaburzen
depresyjnych nawracajgcych (ZDN), oceny elementéw szlaku kynureninowego w badanych grupach
poprzez poznanie poziomu ekspresji na poziomie mRNA i biatka dla gendéw: TDO2, L-KYN, HK,
KAT, AA, 3 HKYN, KYNA, QA oraz poznania powigzan poziomu ekspresji z nasileniem objawow
depres;ji.

Autorka podkreéla, Zze wystgpowania zaburzef depresyjnych w kontekicie choroby
nowotworowej stanowi wazny problem badawczy. Po pierwsze, zaburzenia nastroju wymieniane sa
jako jeden z czynnikdw ryzyka zachorowania na raka. Poza tym, wspolistnienie depresji i choroby
nowotworowej wigze sig¢, m.in., cigzszym przebiegiem choroby podstawowej, trudniejszym leczeniem
oraz zwigkszeniem ryzyka zgonu. Co wiecej, patomechanizmem wystepujagcym w obu chorobach jest
zmiana aktywnosdci uktadu immunologicznego - zaburzenia depresyjne moga powstawaé poprzez
zachwianie rownowagi miedzy neuroprotekcyjnymi i neurotoksycznymi metabolitami szlaku
kynureninowego. | wlasnie te podobienstwa stanowity przestanke do podjgcia przedstawionych badan.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sklada sig, w sumie, z 9 rozdzialow: trzech w czeécel
teoretycznej i szedciu w empirycznej. Cala praca, wraz z zalgcznikami, liczy 180 stron.

Rozdzial pierwszy czedci teoretycznej poswigcono charakterystyce zaburzen depresyjnych
nawracajacych. Przedstawiono kryteria diagnostyczne wedtug ICD-10 i DSM-V, rozpowszechnienie
choroby oraz etiopatogenez¢. Podkreslono réwniez znaczenie, dla etiologii depresji,
wspolchorobowosci somatycznej. Co prawda ten akapit powinien znalez¢ si¢ w kolejnym podrozdziale
(1.3 a nie 1.2) ale nie ma to znaczenia dla merytorycznej wartosci pracy. Ponadto, opisano, m.in.,

monoaminowy teorig depresji, wskazano na znaczenie zmian neuroanatomicznych moézgowia i



dysregulacji dziatania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA), scharakteryzowano makrofagows
oraz cytokinows teori¢ depresji. Wspomniano réwniez o psychologicznych teoriach wyjasniajgcych
przyczyny zaburzen depresyjnych.

Rozdzial drugi czesci teoretycznej zawiera opis znaczenia szlaku kynureninowego w
zaburzeniach depresyjnych. Scharakteryzowano przemiany tryptofanu, cykl przemian w szlaku
kynureninowym oraz enzymy i produkty szlaku kynureninowego.

Trzeci rozdzial dotyczy zaburzen depresyjnych w chorobach onkologicznych. Podkreslono, iz
chorzy onkologicznie to grupa o wyzszym ryzyku rozwoju zaburzeni depresyjnych niz populacja ogélna
oraz zaakcentowano i opisano dwukierunkows zalezno$¢ migdzy tymi chorobami. Jak pokazuje
Autorka ,.elementem, ktory stanowi wspolny punkt dla mechanizmu dziatania choroby nowotworowej i
depresji jest bez watpienia szlak kynureninowy. Na aktywacje tego toru przemian tryptofanu wphwajq
markery zapalenia. Wigkszos¢ prac potwierdza zwigzek miedzy wzrostem poziomu cytokin
prozapalnych, a wystgpieniem zaburzen depresyjnych u pacjentow z diagnozg nowotworu (s. 36)”.

Czgs¢ teoretyczng koficzy opis wplywu zwiazkoéw powstajgcych w przemianach szlaku
kynureninowego na funkcjonowanie uktadu odpornosciowy, w szczegdlnosci na proces onkogenezy.

Jedyna moja uwaga dotyczy tego, ze miejscami tekst jest chaotyczny i stylistycznie watpliwy
(np. ,.Szlak kynureninowy to cykl przemian stanowigcy punkt lgezqcy mechanizmy zapalne ze zmianami
czynnosciowymi w oSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN) [Savitz, 2020]. Poprzez to pozwala na
pelniejsze zrozumienie etiologii zaburzen depresyjnych (s.21).

Podsumowujac - moim zdaniem cze$é teoretyczna wskazuje na dobrg orientacje Autorki w
literaturze przedmiotu oraz poprawny dobér zrédel. Ponadto, stanowi trafne uzasadnienie

przedmiotu badania.



CzeS¢ empiryczng pracy rozpoczyna podrozdziat ,Zatozenia i cel pracy”. w ktorym
Doktorantka prezentuje cel pracy, cele szczegolowe i, analogiczne do nich, hipotezy badawcze.
Hipotezy badawcze zostaly postawione w sposob prawidlowy. Nie mam jednak jasnosci odnosnie tego,
ktéra hipoteza odnosi si¢ do ,réznic/podobienstw wybranych elementdéw szlaku kynureninowego w
badanych grupach, a w szczegblnosci mozliwego ich wplywu na nasilenie symptomoéw depresji”.
Czyzby ta, dotyczaca zaleznosci (,,4. Istniejy istotne zaleznosci migdzy ekspresjg genow dla wybranych
elementow szlaku kynureninowego na poziomie bialka i mRNA, a nasileniem objawdw depresyjnych
oraz zmiennymi socjodemograficznymi w badanych grupach™)? W podrozdziale zabrakio réwniez,
sygnalizowanych w tytule, zalozen pracy.

Przedstawiono metody obliczen statystycznych, m.in. test U-Manna-Whitneya i stad moja
watpliwo$¢ - czy dokonane zostaly analizy rozkladu poszczegdlnych zmiennych, ze wzglgdu na
niewielkie liczebnoéci badanych grup?

Kolejny rozdziatl to ,Material i Metody”, zawierajacy opis procedury badania, charakterystyke
socjodemograficzng badanych grup oraz opis narzgdzi badawczych. Szczegélowo opisano kryteria
wilaczenia 1 wylgczenia do badanych grup. Moja uwaga dotyczy nazewnictwa badanych grup —
Doktorantka uzywa pojg¢cia ,grupa eksperymentalna” ale prezentowane badania nic sg eksperymentem.
Sg to proste badania poréwnawcze a grupy to ,,grupy badane”.

Prezentacje uzyskanych wynikow badafn witasnych rozpoczyna charakterystyka kliniczna
badanych grup - pokazano $redni czas trwania choroby nowotworowej (gr. 1) i zaburzen depresyjnych
nawracajgcych (gr. 2), liczbg przebytych epizodow depresyjnych (gr. 2), $rednie nasilenie depresji
szacowane HDRS, rozktad nasilenia objawéw depresyjnych w badanych grupach. Kolejno, poréwnano
nasilenie objawdw depresyjnych w obu grupach badawczych. Wykazano istotng statystycznie roznice
migdzy chorymi na nowotwor oraz depresje. Badani z pierwszej grupy uzyskali znacznie nizszy $redni

wynik w skali HDRS niz badani z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi.



Dokonano oceny ekspresji na poziomie mRNA 1 biatka wybranych genéw szlaku
kynureninowego w badanych grupach. Okazato sig, Z srednia ekspresji genu TDO2 na poziomie biatka
i mRNA jest najwyzsza w grupie pacjentow z diagnozg depresji, nizsza w grupie osob z diagnozg
choroby nowotworowej, najnizsza u 0s6b z grupy poréwnawczej. Srednia ekspresji genu L-KYN na
poziomie biatka okazala si¢ by¢ najwyzsza w grupie o0s6b z diagnoza depresji, nizsza w grupie
badanych z nowotworem, najnizsza w grupic 0séb zdrowych. Srednia ekspresji genu 3-HKYN na
poziomie biatka jest znacznie wyZsza w grupie oséb z depresja w poréwnaniu do pozostatych
badanych. Srednia ekspresji genu HK na poziomie bialka okazata si¢ byé najwyisza w grupie
pacjentéw z diagnozg zaburzen depresyjnych nawracajacych, nizsza w grupie chorych onkologicznie,
najnizsza w grupie poréwnawczej. Srednia ekspresji genu KAT zaréwno na poziomie mRNA i bialka
jest najwyzsza w grupie pacjentdbw z diagnoza, nizsza w grupie osob z diagnoza choroby
nowotworowej, najnizsza u oséb z grupy poréwnawczej. Srednia ekspresji genu AA na poziomie
biatka jest najwyzsza w grupie oséb z diagnozg depresji, nizsza w grupie chorych z nowotworem,
najnizsza wsroéd oséb z grupy poréwnawcze. Srednia ekspresji genu QA na poziomic biatka jest
réwniez najwyzsza w grupie chorych na depresje, nizsza u os6b z nowotworem i najnizsza w grupie
poréwnawczej.

Kolejno sprawdzano zwiazki migdzy ekspresja na poziomie mRNA i biatka dla wybranych
gendéw szlaku kynureninowego ze zmiennymi klinicznymi i socjodemograficznymi dla wszystkich
badanych oséb a nastgpnie oddzielnie dla poszezegélnych badanych grup. Zapoznajac sie z
uzyskanymi danymi, za kazdym razem, zadawatam sobie pytanie- i co z tego wynika? Co wynika z
tego, ze wérdd badanych z diagnozg choroby nowotworowej, charakteryzujacych si¢ brakiem zaburzen
depresyjnych, wykazano silna, istotng, dodatnig korelacje wieku i pomiaru ekspresji genu TDO2 na
poziomie biatka oraz ekspresji genu HK na poziomie biatka. Podobne pytanie dotyczg wszystkich

uzyskanych wynikéw. Odpowiedzi nie znalaztam réwniez w Dyskusji. Mojg watpliwoé¢ budzi réwniez



poréwnywanie grup (podgrup) o tak matej liczebnosci- np.3 lub 9 osob (np. tab. 24). Czy mozemy, w
tym przypadku, wnioskowac o jakichkolwiek zaleznosciach? Moze zasadne by bylo polaczenie grup
os6b z umiarkowanym i cigzkim nasileniem objawow depresyjnych? | czy mozemy wnioskowac o
zalezno$ciach przy uzyciu testu F (ANOVA) czy raczej o roznicach migdzygrupowych?

Pomimo ww. watpliwosci, warto podkresli¢, Zze czgs¢ empiryczna pracy charakteryzuje sig
logicznym porzadkiem, czytelng i staranng prezentacja wynikédw w tabelach oraz poprawng ich
interpretacja. Niepotrzebna jest jedynie prezentacja wynikow na wykresach - jest to tylko powtorzenie
zawartosci tabel.

Dyskusja wynikéw jest obszerna. Doktorantka zestawia uzyskane wyniki z szeregiem
aktualnych doniesien z literatury przedmiotu. Podkresla rowniez pewne ograniczenia
przeprowadzonych badan. To, czego, moim zdaniem zabrakto, to jasno przedstawione wnioski. Co
wynika z zaprezentowanych badan? Jakie sa ich praktyczne implikacje? Co nowego wnosza do
podjetej problematyki? Autorka twierdzi, iz ,,wyniki moga sugerowaé wigksza aktywnoéé szlaku
kynureninowego u pacjentow z nowotworem niz osob zdrowych, zas nizsza w poréwnaniu do oséb z
diagnozg zaburzen depresyjnych nawracajgcych”. Co daje nam ta wiedza? Nie mam tez jasnosci, czy
udato si¢ odpowiedzie¢ na pytanie o mozliwy wplyw wybranych elementéw szlaku kynureninowego
na nasilenie symptoméw depresji (zawarty w celu badan).

Nie ulega jednak watpliwosci, Zze prezentowana praca po raz pierwszy opisuje zagadnienie
dotyczace poréwnania ekspresji na poziomie mRNA i biatka genéw dla: TDO2, L-KYN, HK, KAT,
AA, 3-HKYN, KYNA, QA w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych i chorobie nowotworowej
oraz ich zaleznosci z nasileniem cech depresyjnych. Podsumowujgc, mimo moich uwag i watpliwosci,

prezentowane badanie jest nowatorskie 1 prawdopodobnie pierwsze tego typu w Polsce.



Ogéblna ocena pracy
Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska prezentuje szereg stabych, ale i mocnych stron. Stad jej
recenzja byla dla mnie duzym wyzwaniem. Ze wzgledu na to, Ze mocnych stron jest nieco wigcej,
prace oceniam pozytywnie.

Doktorantka wykazala si¢ umiej¢tnoscia samodzielnego prowadzenia pracy naukowe] —
znajomoscig analizowanych zagadnien, poprawnym warsztatem badawczym a takze dociekliwoscig
badawcza, umiejetnoscia formulowania hipotez, analizy i interpretacji wynikéw oraz pewng

$wiadomoscig ograniczen przeprowadzonych badan.

Sumujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska odpowiada warunkom
okres§lonym w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwiazku z powyzszym,
wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medyeznego w Lodzi o dopuszezenie

Pani lek. Justyny Jasionowskiej do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.
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