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Prof. dr hab. Pawel Parniewski
Instytut biologii Medycznej PAN

Szanowna Pani

Prof. dr hab. Agnieszka Marczak

Przewodniczaca Komisji UL

do spraw stopni naukowych

w dyscyplinie nauki biologiczne

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Biatek zatytutowane;:
»Rola stanu zapalnego w patogenezie zaburzen depresyjnych’.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska podejmuje niezwykle istotng tematyke badawcza, dotyczaca

mechanizmow depresji, jednego z najpowazniejszych zaburzen afektywnych czlowieka. Praca ta jest kontynuacja
znakomitych badan prowadzonych w zespole kierowanym przez Profesora Tomasza Sliwinskiego.
Autorka rozprawy postanowita wyjasnié szczegétowo: 1) zwiazki pomiedzy wystepujacymi polimorfizmami SNP w 8
genach (IL14, ILI1B, TNFA, TGFA, TGFB, PTGS2, IRF1, IKBKB) z ryzykiem depresji, skutecznoscia jej leczenia i
przebiegiem choroby, 2) okresli¢ wptyw procedury tagodnego stresu oraz terapii wenflaksyng na poziom ekspresji
pigciu z powyzszych genow (TGFA, TGFB, PTGS2, IRF1, IKBKB) na ich poziom ekspresji oraz poziomu metylacji
regiondw promotorowych tych genéw w komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz wybranych strukturach
mozgu.

Praca stanowi podsumowanie i omowienie wynikow eksperymentalnych opublikowanych w postaci 3 prac
eksperymentalnych i jednej pracy przegladowej, ktére ukazaly si¢ w czasopismach ujetych w tzw. Liscie
Filadelfijskie;.

Na uklad pracy sktadaja sie:

1. Zrédla finansowania, Grant Narodowego Centrum Nauki przyznanego w ramach konkursu OPUS 10 nr
2015/19/B/NZ7/00410, ktérego kierownikiem byt Prof. dr hab. Tomasz Sliwinski, promotor Doktorantki oraz
dotacja celowa Wydzialu BiOS UL na finansowanie dziafalnosci polegajacej na prowadzeniu badan
naukowych lub prac rozwojowych oraz zadan z nimi zwigzanych, stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow
oraz uczestnikow studiow doktoranckich.

2. Dorobek naukowy. Publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej — jedna praca przegladowa i trzy
prace eksperymentalne, to dorobek bardzo dobry przy realizacji zadan, prowadzacych do uzyskania stopnia
naukowego doktora. Sumaryczny Impact Faktor tych czasopism, wynoszacy nieco ponad 14, to $wiadectwo
wysokiej klasy prowadzonych badan, co jest niewatpliwg zastuga Doktorantki i Jej Promotora. Dorobek ten
oceniam bardzo wysoko.

3. Pozostaly dorobek naukowy to zestaw dziewieciu wspétautorskich publikacji eksperymentalnych o tacznym
wspotezynniku IF ponad 35. Doktorantka jest rowniez wspdtautorka rozdziatu w zagranicznej monografii. Ten

element dorobku naukowego Pani mgr Katarzyny Bialek oceniam rowniez wysoko.
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4. Komunikaty zjazdowe. Na t¢ czes¢ dorobku Doktorantki sktada si¢ 6 komunikatéw, w ktérych Doktorantka
jest pierwszym autorem oraz 4 doniesienia wspotautorskie.
Swiadczy to o duzym zaangazowaniu w prowadzenie badan naukowych i o umiejetnosci prezentowania
publicznie uzyskanych rezultatow.

5. Streszczenie. W tej czesci rozprawy Autorka zawarla zasadnicze elementy obejmujace omowienie
wielorakich czynnikow epidemiologicznych, ukazujacych jak istotnym problemem klinicznym jest ta
Jednostka chorobowa. Zwrécita rowniez uwage, ze duza czes$é, ponad jedna trzecia pacjentow, nie odpowiada
na tradycyjnie stosowane leki przeciwdepresyjne a wieloletnie badania nadal nie byty w stanie zdefiniowa¢
molekularnych aspektow lezacych u podstaw depresji. Analizujac literature naukowa Doktorantka zauwazyta,
ze poza czynnikami genetycznymi, Srodowiskowymi i osobniczymi cechami biologicznymi, coraz czesciej
wsrod czynnikow predysponujacych do rozwoju i nasilenia epizodéw depresyjnych, upatruje sie w istotnej roli
stanu zapalnego (tzw. hipoteza cytokinowa) i, co wedtug mnie jest niezwykle istotne — w przedtuzajacej sig
aktywacji uktadu odpornosciowego. W potaczeniu z sytuacjami generujagcymi stres, tworzy to z pewnoscia
istotne podstawy dla ujawnienia si¢ lub nasilenia zaburzen afektywnych. Autorka oméwita dane naukowe
dotyczace zwigkszonego poziomu cytokin prozapalnych we krwi a takze zwiekszone stezenie innych
markeréw stanu zapalnego, w tym bialek fazy ostrej, prostaglandyn, czasteczek adhezyjnych i chemokin,
obserwowane u pacjentow ze zdiagnozowana depresja. Zacytowala réwniez badania méwiace, ze nadmierne
pobudzenie uktadu odpornos$ciowego wplywa na metabolizm tryptofanu, co moze powodowaé ograniczenie
ilosci tego aminokwasu, jako prekursora serotoniny.

Bioragc pod uwage zebrang wiedze, dotyczacg etiologii depresji Pani mgr Katarzyna Biatek
postanowita zbada¢ polimorfizmy wybranych genéw zaangazowanych w procesy zapalne, mogacych wptywaé
na aktywnos¢ kodowanych biatek. Zanalizowata wplyw procedury chronicznego tagodnego stresu,
stanowigcej zwierzgcy model depresji oraz terapii wenlafaksyng na poziom ekspresji genow zwigzanych ze
stanem zapalnym. Dodatkowo, postanowita sprawdzi¢ czy wyzej wymienione czynniki wplywaja na
modyfikacje epigenetyczne, takie jak zmiana stopnia metylacji regionéw promotorowych badanych genow. T¢
czgs¢ rozprawy oceniam bardzo wysoko, rowniez, jako zrdédlo istotnych informacji, dotyczacych etiologii
depresji oraz metod skutecznego jej leczenia.

6. Cel pracy. Zostaly przedstawione prawidtowo, w postaci trzech gléwnych zadan badawczych, majacych
okresli¢ 1) zwiazek obserwowanych genotypow i alleli polimorfizméw SNP wybranych genéw z ryzykiem
wystapienia depresji, skutecznoscig leczenia przeciwdepresyjnego, wiekiem chorego podczas pierwszego
epizodu oraz ciezkos$cia nasilenia objawow; 2) wptyw procedury chronicznego tagodnego stresu, stanowiacej
zwierzgcy model depresji oraz terapii wenlafaksyna na poziom ekspresji wybranych genéw w komorkach
jednojadrzastych krwi obwodowej oraz wybranych strukturach mézgu oraz 3) wptyw procedury chronicznego
fagodnego stresu, stanowigcej zwierzecy model depresji oraz terapii wenlafaksyna, na stopiefi metylacji
regiondw promotorowych badanych genéw w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz wybranych

strukturach mézgu.
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7. Materialy i Metody. Zastosowane materiaty i metodyka badawcza nie budzi zadnych watpliwosci. Pacjentow
kwalifikowano do badan biorac pod uwage wlasciwe kryteria wiaczenia i wykluczenia, zgodnie z
migdzynarodowymi standardami i Autorka uzyskata konieczna dla tych badan zgode Komisji Bioetycznej UM
w Lodzi. Brakuje jednak danych pokazujacych liczebno$¢ grupy badanej i grupy kontrolnej.

Izolacj¢ genomowego DNA i oznaczanie genotypéw polimorfizméw SNP badanych gendéw zostato
przeprowadzone odpowiednimi technikami biologii molekularnej i analizowane stosujac wiasciwe
oprogramowanie.

Charakterystyka stosowanej Procedury CMS i opis zastosowanych bodzcéw zostal bardzo klarownie
przedstawiony w Tabeli 2. W tym miejscu rowniez powinna si¢, wedlug mnie, znalezé informacja o
liczebnosci grupy badanej i kontrolnej zwierzat. 1zolacje genomowego DNA oraz okreslenie profili ekspresji
oraz stopnia metylacji badanych genéw zostaly opisane w sposéb prawidtowy. Calo$¢ uzupeia opis
stosowanych metod statystycznych. Ten rozdziat rozprawy doktorskiej oceniam réwniez bardzo dobrze.

8. Wyniki zostaty oméwione skrétowo, podsumowujac glowne rezultaty uzyskane w ramach przeprowadzonych

badan. Jest to zrozumiale, ze wzgledu na to, ze pelne spektrum analiz zostalo szczegétowo oméwione w
publikacjach naukowych, wchodzacych w sklad zaprezentowanej rozprawy doktorskiej. Pewna
niedogodnoscia przy analizie rezultatow jest brak zaznaczenia, w ktdrej publikacji zostaly zaprezentowane
konkretne wyniki, co ufatwialoby szybsze dotarcie do pelnej ich analizy. W pierwszej czesci Doktorantka
przedstawita uzyskane analizy materiatlu pobranego od pacjentow zidentyfikowanych polimorfizméw SNP i
ich korelacj¢ ze statusem klinicznym. Wyniki wydaja si¢ bardzo ciekawe i pokazuja, ze istnieja genotypy
powigzane z podwyzszonym lub obnizonym ryzykiem depresji w populacji, ciezszym nasileniem objawéw
epizodu depresyjnego a takze genotypy warunkujace lepsza lub gorsza odpowiedz na farmakoterapie. Autorka
zidentyfikowata takze genotypy zwigkszajace prawdopodobienstwo depresji, inne dla kobiet i inne dla
mezczyzn. Jest to wedlug mnie najciekawszy wynik uzyskany przez Doktorantke, dajacy podstawe do
opracowania specyficznych testow genetycznych, klasyfikujacych prawdopodobienstwo wystapienia,
przebiegu i mozliwosci leczenia epizodéw depresyjnych.
Wyniki otrzymane w toku badan z wykorzystaniem modelu zwierzecego wykazaly, ze zarowno procedura
fagodnego stresu, jak i terapia wenflaksyna, wptywaja na stopien metylacji regiondw promotorowych i w $lad
za tym poziom ekspresji badanych genow. Efekt ten jest zroznicowany, w szczegoélnosci w przypadku
stosowania wenflaksyny, gdzie jest on zalezny od badanej struktury moézgu. Podobnie, analiza stopnia
metylacji regiondw promotorowych badanych genow a takze efektu stosowania wenflaksyny, pokazata
zlozonos¢ wykazanego zjawiska. W mojej opinii, poza opisem tekstowym, dodatkowe przedstawienie
wynikow w postaci diagramoéw lub tabel w odniesieniu do konkretnych genéw, znacznie ulatwitoby
zrozumienie prezentowanych zjawisk.

9. Podsumowanie zawiera, podobnie jak Streszczenie, ogdlne tlo naukowe, bedace podstawa dla prowadzonych
badan. Autorka wymienia najwazniejsze wyniki uzyskane w toku pracy i konkluduje, ze , Wszystkie

zgromadzone wyniki przemawiajq za faktem, ze stan zapalny moze odgrywac istotng rolg w molekularnym



INSTYTUT Instytut Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk

N 5 D s s
93-232 todz tel.: 042 2723633 NIP: 982-03-52-085 Zaopatrzenie
o ul. Lodowa 106 fax.: 042 2723630 REGON: 100492431 tel.: 042 2723600
BiolMed

10.

11.

12
13.
14.

15z

podlozu depresji. Dlatego tez, wazne jest prowadzenie badari w tym kierunku, ktore przyczyniq sie do
opracowania  nowych metod  diagnostycznych  choroby jak réwniez  spersonalizowanej terapii
przeciwdepresyjnej”, co niewatpliwie jest prawda. Nie mam uwag do tej czeSci pracy.

Whioski sa przedstawione bardzo dobrze. Wynikaja z prawidtowo przeprowadzonych badan, ktore pozwolity
stwierdzic, ze;

1) stan zapalny zwigzany jest z molekularnym podtozem rozwoju depresji,

2) polimorfizmy pojedynczego nukleotydu zlokalizowane w wybranych genach zaangazowanych w stan
zapalny wplywaja na ryzyko wystgpowania depresji, wiek pierwszego epizodu oraz stopien nasilenia
objawow,

3) chroniczny fagodny stres oraz terapia wenlafaksyna wptywaja na zmiany poziomu ekspresji oraz metylacji
regionéw promotorowych niektorych genéw zaangazowanych w stan oraz stopien metylacji regionow
promotorowych tych genéw we krwi oraz strukturach mézgu

4) Zmiany poziomu ekspresji genow oraz stopnia metylacji regionéw promotorowych moga by¢ specyficzne
dla danej tkanki.

Literatura uzupelniajjca to lista publikacji z okresu 2001-2020, cytowanych w rozprawie i sugerowanych
czytelnikowi. Dobor zrédel, dotyczacych omawianych w doktoracie aspektéw zwigzanych z tematem
dysertacji jest prawidlowy.

Nastepnie Autorka przestawia tekst rozprawy w jezyku angielskim oraz

Publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej. Nie mam zastrzezen do tych czesci pracy.
Oswiadczenia o udziale w publikacjach. We wszystkich przedstawionych publikacjach udziat Doktorantki
byt wiodacy — 55-70% i obejmowal udzial w zaplanowaniu prac i realizacje czesci doswiadczalnej,
opracowanie i interpretacj¢ wynikow oraz przygotowanie manuskryptu.

Autorka przedstawila réwniez wymagane o$wiadczenia od wspolautoréw, potwierdzajace Jej wiodacy

udzial, jako gtéwnego Autora prac.

Podsumowujac, moge stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny

Bialek stanowi zbior bardzo dobrych publikacji, w ktorych Doktorantka zastosowata oryginalne rozwiazania

podjetych probleméw badawczych, dowiodta, ze posiada umiejetnosé prowadzenia samodzielnej pracy naukowej i

posiada niezbedna wiedzg teoretyczng do prowadzenia tych badan.

Zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do Spraw Naukowych w dyscyplinie nauk biologicznych o

nadanie Pani mgr Katarzynie Bialtek stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne. Jednoczesnie, doceniajac

wkiad Doktorantki w rozwdj badan dotyczacych etiologii depresji oraz wysoki poziom zaprezentowanych

publikacji naukowych, wnosze o wyrdznienie rozprawy.

Z powazaniem,

f@:tab. Pawet Parniewski



