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Rola stanu zapalnego w patogenezie zaburzen depresyjnych

Depresja jest jedng z gltdéwnych przyczyn niepetnosprawnosci w wymiarze spotecznym, w
ktorej patofizjologie zaangazowane sg procesy zapalne. Badania z okresu, zwlaszcza z ostatnich 10
lat, wskazujg na zaburzenia zaréwno wrodzonego, jak i nabytego uktadu odpornosciowego u
pacjentéw z depresja, co utrudnia Kkorzystne rokowanie oraz odpowiedZ na leczenie
przeciwdepresyjne. Stan zapalny jest "modyfikatorem" zaburzen depresyjnych, promujac podatnosc
na zmiany o podtozu psychosomatycznym. Kontrola stanu zapalnego jest jednym z czynnikow
wplywajacych na skutecznosé terapii zmian depresyjnych, ktorg utrudnia niejednorodnos$¢ objawow
zapalenia oraz roznorodnos¢ interwencji u pacjentow z depresja.

Badania nad rola stanu zapalnego w patogenezie zaburzen depresyjnych ciagle wymagaja
uzupetnienia gtdwnie na poziomie molekularnym, w ktére wpisuje si¢ tematyka recenzowanej
rozprawy doktorskiej. Praca doktorska Pani mgr Katarzyny Bialek stanowiaca podstawe do nadania
stopnia doktora zostata wykonana w Katedrze Genetyki Molekularnej Instytutu Biochemii UL pod
kierunkiem prof. dr hab. Tomasza Sliwinskiego we wspétpracy z Klinika Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz Zaktadem Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie. Badania zostaly sfinansowane w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki OPUS 10,
jak rowniez w ramach $rodkow wilasnych UL. Rozprawe doktorska stanowi cykl spdjnych
tematycznie artykutdw naukowych, trzech doswiadczalnych oraz jednej pracy przegladowej,
opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych o wysokich wspotczynnikach

oddziatywania impact factor (sumarycznie 400 pkt. MNiSW; IF = 14.106):
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Pani mgr Katarzyna Biafek jest pierwsza autorka we wszystkich publikacjach, a jej udziat w

ich powstaniu jest kluczowy i zwigzany jest zarowno z etapem planowania, jak réwniez wykonania
czesci doswiadczalnej, opracowania i interpretacji wynikow oraz przygotowanie manuskryptu do
publikacji. Udzial procentowy udzialu Pani mgr K. Bialek w powyzszych publikacjach jest
dominujacy i wynosi on odpowiednio 70%, 55%, 65%, 60%.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska to spdjna koncepcja badan nad rolg stanu
zapalnego w depresji na ktorg skfadaja si¢ jasno sformulowane cele badawcze tj. ocena zwigzku
genotypéw i alleli polimorfizméw pojedynczego nukleotydu wybranych genéw z wystgpieniem i
przebiegiem depresji, jak rowniez okreslenie wptywu procedury chronicznego tagodnego stresu oraz
terapii wenlafaksyng na poziom ekspresji oraz stopien metylacji regionéw promotorowych
wybranych genow w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz okreslonych strukturach
mozgu. Cele badan zostaly osiggniete, a uzyskane wyniki zestawione z najnowszymi danymi
literaturowymi wedtug pismiennictwa w ramach poszczegoélnych publikacji naukowych.

(Publikacja 1) Pelne wprowadzenie do badanej tematyki realizowanej w ramach pracy
doktorskiej stanowi artykut przegladowy, w ktorym Pani mgr Katarzyna Bialek odnosi si¢ do
dominujacego obecnie modelu biopsychospotecznemu depresji, zgodnie z ktérym w powstawaniu
dolegliwosci uczestniczg zaréwno czynniki biologiczne jak i psychologiczne oraz spoteczne. W
sposdb szczegdlny i precyzyjny przedstawia element ,biologiczny” depresji tj. mechanizmy i rola
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stanu zapalnego w depresji, w tym odpowiedz na leczenie farmakologiczne z wykorzystaniem lekow
przeciwzapalnych oraz zwigzek pomiedzy depresja i zaburzeniami autoimmunologicznymi. Pani mgr
Katarzyna Biatek podkre$la, iz przedstawione w artykule dane wskazuja na zestaw cytokin
prozapalnych swoisty dla patogenezy i przebiegu depresji oraz choréb autoimmunologicznych.
Sadze, iz te informacje byty podstawg wyboru genow, ktorych zmienno$¢ analizowano w ramach

ponizej ocenianych prac doswiadczalnych sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska.

(Publikacja 2,3) Do badan nad okre$leniem zwiazku genotypow i alleli polimorfizmow
pojedynczego  nukleotydu z ryzykiem wystapienia depresji, skutecznoscig  leczenia
przeciwdepresyjnego, wiekiem chorego podczas pierwszego epizodu oraz cigzkoscig nasilenia
objawéw wybrano zgodnie z danymi literaturowymi geny IL1A, IL1B, TNFA, TGFA, TGFB,
PTGS2, IRF1, IKBKB. Badania przeprowadzono na grupie 270 (lub 180; w zaleznosci od
publikacji) pacjentéw z depresjg hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi oraz 210 (lub 180; w zaleznosci od publikacji) osobowej grupie kontrolnej. Na
uwage zastuguje szczegdtowa i prawidtowa klasyfikacja grup badawczych wedtug Migdzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, co ma kluczowe znaczenie w
badaniach schorzen o duzej roznorodnosci objawdw. Przeprowadzona analiza rozkfadu genotypow i
alleli wybranych polimorfizméw z zastosowaniem sond TagMan za pomoca tancuchowej reakcji
polimerazy z detekcjg w czasie rzeczywistym, poddanych analizie statystycznej opartej na regresji
logistycznej, wskazuje na podioze genetyczne depresji zwiazane ze stanem zapalnym. Z 11
poddanych ocenie polimorfizméw genéw zaangazowanych w stan zapalny, osiem jest istotnie
statystycznie zwigzanych z ryzykiem wystapienia depresji, odpowiedzia na farmakoterapi¢ i/lub
nasileniem objawow epizodu depresyjnego. Szczegdlnie istotng obserwacja o znaczeniu klinicznym
jest korelacja pomiedzy zmiennos¢ genetyczna w obrebie genéw IRF1 i IKBKB a odpowiedzig na
leczenie, co moze mieé¢ przetozenie praktyczne w przyszlosci na opracowanie spersonalizowane]
farmakoterapii. Uzyskane wyniki uszczegdtowiaja wigc wiedze podstawowa z zakresu podtoza
molekularnego depresji, jak réwniez moga by¢ wyznacznikiem skutecznej interwencji klinicznej.
Wyniki badan potwierdzajg zwigzek miedzy depresja a stanem zapalnym i uszczegdlowiajg go na
poziomie molekularnym, co $wiadczy o oryginalnosci badan. Dane literaturowe wskazujg iz
powyzszy zwigzek wydaje sie by¢ dwukierunkowy i tutaj mam pytania. Czy zastosowane narzgdzia
statystyczne lub dodatkowe analizy pozwolilyby na oceng wptywu depresji na przebieg stanu
zapalnego? Mam $wiadomo$¢, iz zagadnienie to wybiega ponad cel pracy, jednak mogtoby stanowi¢

ciekawe rozszerzenie badan na przyszto$¢. Ponadto, interesuje mnie, co Doktorantka sadzi na temat



dziatania przeciwdepresyjnego srodkow przeciwzapalnych jako leczenie dodatkowe lub jako
monoterapig, biorac pod uwage ztozonos¢ kaskady zapalne;j.

(Publikacja 4) W kolejnej prac Pani mgr Katarzyna Biatek zweryfikowata procedurg
chronicznego tagodnego stresu (Chronic Mild Stress, CMS) oraz terapii wenlafaksyng na poziom
ekspresji oraz stopien metylacji regionu promotorowego genow TGFA, TGFB, PTGS2, IRFI,
IKBKB. Procedura CMS stanowi jeden z lepiej poznanych modeli depresji u zwierzat. Jednak, na co
wskazuje Pani mgr Katarzyna Biatek, jej zastosowanie w ocenie efekt przewlekfego stosowania
przeciwdepresantdw na poziom czasteczek zapalnych w obwodowym i centralnym ukfadzie
nerwowy wymaga wstepnej weryfikacji. Swiadczy to o oryginalno$ci badan, biorac pod uwage fakt,
iz powyzsze zagadnienie jest nadal stabo poznane. Ponadto ocena zasadnosci stosowania procedury
CMS w ocenie ekspresji TGFA, TGFB, IRFI, PTGS2 ma istotny i uniwersalny wymiar w
stosowaniu powyzszej procedury ogdélnie w badaniach nad rola stanu zapalnego w depresji.
Powyzsze, stuszne podejscie metodyczne pozwala na petne wnioskowanie na podstawie uzyskanych
danych do$wiadczalnych. Pani mgr Katarzyna Bialek zaobserwowata wzrost ekspresji badanych
gendw po trwajacej 7 tygodni procedurze CMS i ich spadek po 5 dwutygodniowej terapii
wenlafaksyng, za wyjatkiem genu TGFA w hipokampie. Waznym wnioskiem wynikajacym z analiz
genetycznych sg réznice zarowno w poziomie ekspresji jaki i metylacji regionéw promotorowych
testowanych gendw. Sadze, iz istotnym elementem opublikowanych badan jest ich rzetelna
weryfikacja z uwzglednieniem ograniczen metodycznych oraz mozliwosci ekstrapolacji wynikow,
czemu Pani mgr Katarzyna Bialek data wyraz w rozdziale dyskusja w publikacji nr. 4. Swiadczy to o
opanowaniu technik doswiadczalnych z zakresu biologii molekularnej oraz dojrzatosci jako badacza.
Ponadto, o aktywnosci naukowej Doktorantki $wiadczy jej pozostaty w stosunku do rozprawy
doktorskiej, dorobek naukowy: wspdtautorstwo 9 publikacji naukowych o sumarycznym IF=35.875,
wspotautorstwo rozdziatu w monografii zagranicznej oraz udziat w 10 konferencjach naukowych o

zasiegu krajowym i migdzynarodowym.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr
Katarzyny Bialek pt. ,Rola stanu zapalnego w patogenezie zaburzen depresyjnych” spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz 595 z pdzn.zm). Kompetencje Pani mgr
Katarzyny Bialek jako pracownika naukowego oceniam bardzo wysoko i wnosz¢ do Komisji
Uniwersytetu Lodzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o przyjecie

rozprawy i dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Biatek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




