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Recenzja pracy doktorskiej Justyny Jasionowskiej pt. ,,Wyktadniki szlaku
kynureninowego oraz nasilenie depresji u pacjentéw z zaburzeniami
depresyjnymi nawracajgcymi i u chorych poddanych systemowej terapii

przeciwnowotworowej — badanie poréwnawcze”.

Promotor: dr hab. n. zdr. Monika Talarowska, prof. Ut

Promotor pomocniczy: dr hab. n. med. Ewa Kalinka, prof. Instytutu CZMP

Rozprawa doktorska lek. Justyny Jasionowskiej dotyczy poréwnania
metabolitow szlaku kynureninowego oraz objawow depresji u pacjentéw z
zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi w stosunku do chorych poddanych terapii
przeciwnowotworowe;.

Diagnoza choroby nowotworowej, jest niezwykle silnym stresorem za réwno
dla samego pacjenta jak i dla jego bliskich, prowadzac do obnizenia nastroju. Poza
tym, iz pacjent musi stawi¢ czota fizycznemu cierpieniu, musi réwniez zmierzy¢ sie z
aspektem emocjonalnym samej diagnozy jak i czgsto niepomysinego rokowania.

Najwyzszy wskaznik depresji obserwowano u pacjentéw z nowotworem trzustki,

czesci ustnej gardta i piersi. Pismiennictwo wskazuje, ze najwiekszym, pojedynczym
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czynnikiem ryzyka wystgpienia depresji w przebiegu choroby nowotworowej jest
wywiad potwierdzajgcy epizod tej choroby w przesztosci. Innymi istotnymi czynnikami
ryzyka sg miody wiek, niski status socjoekonomiczny oraz boél. Ponadto
nadczynnos¢/ niedoczynnos¢ tarczycy, anemia, guzy lub przerzuty do moézgu,
glikokortykosteroidy, tamoxifen, interferon, leczenie antyandrogenowe, niektére
chemioterpeutyki jak winkrystyna, winblastyna, czy prokarbazyna, mogg zwiekszac
predyspozycje pacjenta do rozwinigcia depresji. Ponadto, badania wykazujg, ze
umiarkowana lub ciezka depresja moze by¢ czynnikiem zwigzanym ze skroceniem
przezycia pacjentéw nowotworowych, poniewaz pacjenci ci mniej chetnie
wspotpracujg w terapii, ich pobyt w szpitalu przediuza sie, a jakos¢ zycia znacznie sie
obniza. Powyzsze pokazujg, ze temat podjety przez doktorantke jest niezwykle
istotny z punktu widzenia medycznego oraz spotecznego.

Praca liczy 180 stron, zawiera 30 tabel, 32 ryciny/wykresy, pismiennictwo oraz
aneks z dokfadnie przedstawiong metodologia, a takZze streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Wstep pracy jest jasny, zwiezly, uporzgdkowany i przedstawia
podstawy zwigzane z charakterystykg zaburzen depresyjnych nawracajgcych i
wybranych czynnikéw patogenetycznych, w tym znaczenie szlaku kynureninowego, a
takze zwigzek zaburzen depresyjnych z chorobami onkologicznymi.

Celem gtownym pracy -byta ocena nasilenia objawow depresyjnych wsrod
pacientow z diagnozg raka pluc, raka piersi oraz zaburzen depresyjnych
nawracajgcych (ZDN), zwlaszcza w kontekscie elementéw szlaku kynureninowego.
Oprécz powyzszego celu, szczegotowymi celami pracy byta ocena ekspresji genow
wybranych elementéw szlaku kynureninowego na poziomie mRNA oraz na poziomie
biatka, a takze zwigzek ekspresji tych genéw z klinicznymi wyktadnikami zaburzen

depresyjnych oraz zmiennymi socjodemograficznymi w grupach eksperymentalnych.

o )

£“Prof. dr hab. n. med. Napoleon Waszkiewicz, Klinika Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku



.Materiat i metody” lek. Justyna Jasionowska opisata satysfakcjonujgco,
uzupetniajac opis tabelarycznie i rycinami, ktére sg klarowne.

Badanie przeprowadzono facznie u 156 oséb, w tym 87 kobiet i 69 mezczyzn
w wieku od 19 do 65 lat, srednia wieku ~43lat. Badanych podzielono na trzy grupy: 1-
grupa eksperymentalna | -obejmowata 36 pacjentéw z potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym rakiem ptuc lub rakiem piersi, bez przerzutéw nowotworowych do
osrodkowego uktadu nerwowego, 2- grupa eksperymentalna |l -42 pacjentow
hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii oraz 3 - grupa -kontrolna 78 zdrowych oséb.
Oceny nasilenia objawow depresji dokonano poprzez wykonanie przez lekarza Skali
Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS). Z krwi dokonane
zostaly oznaczenia ekspresji genéw na poziomie mRNA przy pomocy reakcji RT-
PCR, zas do oceny ekspresji na poziomie biatka zastosowano metode ELISA.

Autorka zaprezentowala wszystkie otrzymane wyniki dosyé doktadnie,
postugujgc sie adekwatnymi tabelami i rycinami.

Autorka w dyskusji skonfrontowata uzyskane wyniki z wynikami innych
autorow w sposob dojrzaly i szczegétowy i sformutowata na ich podstawie
nastepujgce wnioski:

1. Pacjenci nowotworowi uzyskali istotnie nizszy $redni wynik w skali HDRS,

wskazujacy na fagodne nasilenie objawdéw depresji, niz badani z

rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajgcych, u ktérych sredni wynik

w tej skali odpowiada granicy nasilenia umiarkowanego i ciezkiego objawéw

depresji.

2. Ekspresja na poziomie mRNA i biatka genu TDO2, ekspresja na poziomie

biatka genu L-KYN, genu HK, genu AA, genu QA z wyjatkiem genu 3-HKYN w

grupie eksperymentalnej | oraz grupie eksperymentalnej Il jest istotnie wyzsza

niz w grupie porownawczej, co wskazuje na wieksza aktywnos$¢ szlaku
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kynureninowego, mierzonego przez jego neurodegeneracyjne produkty, u
pacjentéw z nowotworem oraz zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi w
stosunku do oséb zdrowych.

3. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w poziomie ekspresji genu
neuroprotekcyjnego KYNA na poziomie biatka miedzy badanymi grupami, zas
nasilenie ekspresji genu KAT na poziomie mRNA i biatka byto istotnie wyzsze
u pacjentdw z nowotworem oraz u pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajacymi niz u oséb zdrowych.

4. U pacjentow z chorobg nowotworowag wykazano kilka istotnych zaleznosci
miedzy ekspresja gendw dla wybranych elementow szlaku kynureninowego na
poziomie biatka i mMRNA, a nasileniem objawdw depresyjnych mierzonych wg
skali HDRS, czego nie zaobserwowano u pacjentéw z rozpoznaniem zaburzen
depresyjnych nawracajgcych. Dodatkowo ekspresja wiekszosci analizowanych

genow nie korelowata z wiekiem badanych.

Mam nieliczne uwagi do napisanej pracy. Jej tytut mogtby byc¢ nieco uproszczony.
Poza tym, wskazane bytoby bardziej praktyczne ujecie wnioskéw. Te nieliczne uwagi
do pracy zostaty dokonane z obowigzku recenzowania i nie majg kardynalnego
wplywu na calo$ciowg ocene rozprawy doktofskiej.

Podsumowujgc, badania podjete przez lek. Justyne Jasionowska znajdujg
petne uzasadnienie, zostaty zaplanowane i przeprowadzone w sposob prawidtowy.

Rozprawa doktorska lek. Justyny Jasionowskiej stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, doktorantka wykazata sie wiedzg teoretyczng w
dyscyplinie oraz posiada umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan
naukowych; tym samym rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13

Ustawy z dnia 14 marca 2003r., o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
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stopniach i tytule w zakresie sztuki, a wiec spetnia wszystkie wymagania stawiane
pracom promocyjnym na stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sig¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Justyny
Jasionowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesénie wnosze o
wyrdznienie pracy z racji na szczegdlng istotno$é jej wynikéw dla rozumienia roli
zdrowia psychicznego w procesach nowotworowych i vice versa, a ktére zostaty

oparte o bardzo dobrze dobrane metody i grupy badawcze.
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