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Recenzja rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych lek. Joanny Mazur
,Ocena stezenia na poziomie biatka i mRNA dla IL-1, IL-6, IL-10 oraz IL-12 u 0s6b z zaburzeniami

depresyjnymi nawracajgcymi”

Jako stres rozumiemy koniecznoéé zmierzenia sie z wyzwaniami wynikajacymi ze zmian Srodowiska,
w ktérym przebywa dany organizm lub zmian zachodzacych w wyniku zaburzenn homeostazy. Do tej
pierwszej grupy wyzwan zaliczamy réwniez wyzwania zwigzane z funkcjonowaniem jednostki w
okreélonych warunkach spotecznych. Utrzymuijacy sie przez dtuzsza jednostke czasu stres okreslany jako
stres chroniczny jest uwazany za najbardziej szkodliwy. Stres pocigga za soba aktywacje uktadoéw
neuronalnych i neurohormonalnych z ktérych najwazniejsze stanowig osrodkowe drogi monoaminergiczne,
uktad limbiczny, uktad wspétczulno-nadnerczowy, 0$ podwzgc’)rzowo-przysadkowo- nadnerczowa, a takze
uktad immunologiczny. Adaptacja do stresu koordynowana jest przez struktury osrodkowego uktadu
nerwowego. W proces ten miedzy innymi wtaczone jest wygaszenie zachowan, ktore w obliczu stresu nie
maja znaczenia adaptacyjnego, takich jak jedzenie, sen czy zachowania seksualne. Stres chroniczny oraz
nastepujace po sobie wielokrotne epizody stresowe powoduj'a nad reaktywnos$¢ uktadéw odpowiadajgcych
za reakcje na stres i sg czynnikiem wywotujacym wiele schorzer'\ 1psychiatrycznych w tym depresji.

Depresja zaliczana jest do choréb psychicznych, wiéloczynnikowych o} vnie do konca poznanej
etiologii. Stanowi wyzwanie nie tylko ze wzgledu na jej wieloczynnikowy charakter i zwigzane z tym
problemy diagnostyczne i terapeutyczne, problemem jest réwniez stale zwiekszajaca sig liczba przypadkow
depresji. Depresja jako reiultat stymulacji stresowej i odpowiedzi organizmu na stres zwigzana jest ze
zmianami aktywnoéci(uk’{adu odpornosciowego, co prébuje sig powigza¢ ze stanami zapalnymi u oséb

chorych. Cytokiny takie jak IL-1, IL-2, -6, TNF-a i IFN wydzielane przez komérki uktadu odpornosciowego
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stymulujg 0$ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej i wywotujg zmiany zachowania charakterystyczne
dla depresji. Istnieje hipoteza, ze zmniejszenie stgzenia cytokin mozna osiagna¢ albo przez sttumienie
transkrypcji albo destabilizowanie mRNA a procesem tym mozna sterowaé za pomocy glukokortykoidéw.
W powyzej opisang tematyke dobrze wpisuje sig recenzowana praca doktorska i stanowi waski wycinek
szerszego nurtu badan, w tym Promotora pracy prof. dr hab. n. med. Piotra Gateckiego wraz z zespotem,
dotyczacego podstaw molekularnych depresji oraz rozwoju skuteczniejszych strategii terapeutycznych.

Oceniana praca liczaca 80 stron przygotowana jest wedtug przyjetego kanonu dla dysertacji na
stopien naukowy doktora w zakresie nauk medycznych. We wstegpie teoretycznym obejmujgcym 26 stron
zaprezentowano w kompetentny sposob aktualny stan wiedzy odnosnie do definicji depresji oraz jej
epidemiologii i etiopatogenezy. ’

Ponadto w pracy znalazly sie wyczerpu;ace dane dotyczace hnpotezy zapalneJ oraz roli determinanty
genetycznej depresji. Przedstawnony we wstqple teoretycznym przeglqd pi$miennictwa swuadczy o bardzo
dobrej znajomosci hteratury przedmiotu i wskazuje na gfebokq i rzetelna anallze opisywanej problematyki,
bardzo dobrze wprowadza czytelnika w zagad’nienia be:'dqce. przedmiotem badan zapfézentowanych w
czesci doéwiadczalnej.‘ Jak wynika zaréwno z thufu .rozprawy, jak. i jasno sformutowanego celu,
przedmiotem pracy doktorskiej byto poszukiwanie odpowiédzi na pytanie czy u oséb z zaburzeniami
depresyjnymi obserwuje si¢ zmiany w ilodci interleukin 1, 6, 10 i 12. Innymi stowy, czy odpowied?
immunologiczna organizmu na stan zapalny nie jest jednym z wielu czynnikow sprdwczych depresji
napedzajacych sie wzajemnie. Badania podjete w pracy przeprowadzono w krwi pochodzacej od 131
pacjentéw Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w todzi stanowiacych grupe badang oraz
od grupy kontrolnej, ktorg stanowﬁo 69 zdrowych ochotmkow Liczebnos¢ grup Jest duza i odpowiada
dzisiejszym oczekiwaniom w badaniach medycznych tego typu co podthe w recenzowanej pracy. Minusem
pracy jest réznica wieku i pfci pomledzy badanymi, co mogto doprowadz:c do kitopotéw interpretacyjnych
w dyskusji wynikéw. Zadania badawcze miaty na celu analize ekspresji na poziomie mRNA oraz biatka
genéw kodujacych wybrane do badan interleukiny. W koricowej czeéci doswiadczalnej pracy zamieszczony
zostat opis korelacji otrzymanych wynikéw ze zmiennymi kiiniczhymi w przebiegu zaburzér’m depresyjnych.
Witasciwie dobrane techniki badawcze pozwoh’fy na uzyskame Jednoznacznych wynlkow ktére uzasadniajg
sformutowania zawartych w pracy ‘whioskéw. Wyniki zaprezentowano w formle 12 tabel. Umiejetnie
zaplanowane i konsekwentnie realizowane badania dostarczyq‘y oryginalnych i istotnych z punktu widzenia
poznawczego wynikéw. Do najwazniejszych w mojej opinii néle_iy wykazanie, ze stezenie Interleukiny 1, 6 i
12 jest wyisze u 0sob z zaburzeniami depresyjnynﬁi niz u oséb zdrowych oraz ze dtugos¢ epizodu
depresyjnego wiaze sie z wyzszym stezeniem Interleukiny 1. W rozdziale ,Dyskusja” obejmujacym 10 stron
kompetentnie przedyskutowano wyniki przeprowadzonych badar'\.odnoszqc sie do danych literaturowych.

Z punktu widzenia formalnego i edytorskiego praca przygotowana jest starannie z drobnymi wyjgtkami i co
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nalezy podkreéli¢ napisana jest poprawng polszczyzng. Drobne wyjatki dotycza tzw. literéwek (np. linkage a
nie likage, tytut rozdziatu 2.3.4 powinien byC inny itd.) i grupuja sie raczej w ostatniej czgsci pracy —
piémiennictwie. Jest to zrozumiate dla mnie, gdyz osobiscie nie lubie zmudnego tworzenia listy cytowanych
pozycji i w tej czynnosci wyrgczam sie specjalnymi programami, ktére pozwalajg na unikniecie btedow (co
tez polecam w dalszej czesm kariery naukowej autorce ocenuanej pracy) W pracy wykorzystano najnowszg,
obszerng literature przedmlotu Sposrod 166 cytowanych pozyql okoto 86% pochodzi z pierwszej dekady
naszego wieku, co $wiadczy o aktualnosci podejmowanej problematyki badawczej. Rozprawa zaopatrzona
jest w streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Nie ma oficjalnego wymogu, by rozprawa miata
streszczenie w jezyku angielskim, jednak w dobie globalizacji i intensyfikacji miedzynarodowych kontaktéw
naukowych umieszczenie go Jest cennym elementem . ‘ ; ‘ ,

Uktad rozprawy jest nlemal typowy dla rozpraw promocyjnych z wyjatklem braku sekcji

,Uzasadnienie podjqaa tematu” oraz ,,Wykazu najczqsuej stosowanych skrotow P|erwsza z nich jest
niezbedna po to aby czytelnik mog’f zrozumied dlaczego Doktorantke zamteresowa1L takl temat badan,
druga utatwia lekturg doktoratu przez czytelmka Autorka co prawda wyjasma stosowane skréty przy
pierwszym ich zastosowamu jednakze przy d’ruzszym teksue oraz dUZEJ |losu skrotéow  lepszym
rozwigzaniem jest umieszczenie ich na osobnej stronie (najleplej na poczatku rozprawy).

Prezentacji oryginalnych i bardzo ciekawych rezultatéw towarzysza zwykle o‘précz uwag rowniez i
komentarze, co tez niniejszym czynie. Jak juz podkrééliiem powyzej, gléwna ko»nkluzjq recenzowanej
dysertacji jest stwierdzenie, ze cechg charakterystyczng depresji jest zwiekszony poziom cytokin w
poréwnaniu do stanu prawidtowego. Najbardziej prawdopodobnym czynnikiem sprawczym takich zmian
wydaje sie byé stres oksydacyjny, co Autorka ‘wielokrotnie sugeruje. Brak jest jednak w pracy
bezposredniej odpoWiedzi na pytanie czy stres dksydacyjny /obéerwowa’ny w debpresji jes‘t.jej przyczyng czy
tez skutklem? Wociaz meodgadnlonym pozostaje fakt, iz ewoluqa blochemlczna wfaczy’ra w metabolizm
komorek proces powstawania RFT. Tlen, ktéry jest przeciez mezbedny dia funkqonowama organizmow
aerobowych, staje sie jednoczesnie czynmklem zagrazajacym funkqonowanlu czy nawet istnieniu komorek
poprzez reakcje RFT z ich skfadnikami oraz uruchamiajacym .szereg majacych powazne konsekwencje dla
funkcjonowaniu catego organizfnu zmian metabolicznych. Wecigz pozostaje nierozstrzygnigte pytanie czy
odpowiedzi na stres oksydacyjny s bezposrednia przyczynq' Vpat‘olo.g.ii, czy raczéj ‘skutkiem toczacych sie
proceséw chorobowych. Obecnie przewaza poglad ze w zdecydowanej wugkszosu przypadkow
uszkodzenia tkanek i niekorzystne zmiany metabollczne po;awnajq sie Jako wynik stresu oksydacyjnego
ktory jest skutkiem toczqcych sie procesow chorobowych. Dobrym przykfadem sq tutaj stany zapalne oraz
infekcje, ktorym stany zapalne towarzysza. Zanim jednak oznéc’zanie stezenia cytokin w osoczu stanie sie,
jak sugeruje lek. Joanna Mazur, uzytecznym klinicznie narzedziem prewencji, diagnozy, oceny stopnia

zaawansowania czy progresji choroby, a wreszcie czynnikiem decydujacym o rodzaju terapii, metody te
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musza byé w petni zewaluowane i zwalidowane. Koniecinym jest, aby towarzyszyto temu petniejsze
zrozumienie roli stresu oksydacyjnego w patogenezie depresji. Pewien niedosyt budzi brak analiz stezenia
oksydacyjnych markeréw w badanych grupach. Brak jest takze analizy stezenia badanych biatek po leczeniu
- szkoda, ze autorka nie zdecydowa‘u‘ sie na podjecie takich badan.

Péwyisze uwagi/komentarze sprowokowane oryginalnymi i ciekawymi rezultatami i rownie ciekawa
ich interpretacja maja charakter dyskusyjny/polemiczny i niczym nie umniejszajg mojej wysokiej oceny
rozprawy doktorskiej lek. Joanny Mazur. W moim przekonaniu publiczna obrona pracy begdzie dobrym
miejscem na wymiane pogladéw/dyskusje dotyczacg moich komentarzy.

Wszystkie czesci rozprawy s$wiadcza o duzej wiedzy Autorki i Jej dojrzatosci naukowej.
Uwazam, Ze rozprawa, jest oryginalnym osiggnigciem naukowym wnoszacym nowe dane do wiedzy o
czynnikach depresji i odpowiada wymogom okreslonym w art 13 Ustawy z dma 14 marca 2003r
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopnlach ltytule w zakres&e sztukl (Dz U nr 65, poz. 595z
pézn. zm.). Dlatego tez chciatbym ztozyc wyrazy uznania nie tylko dla lek. Joanny Mazur, ale i dla
Promotora pracy. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wyd2|afu Wo;skowo -Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Joanny Mazur do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




