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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Misztak pt.: ,Rola czynnika

transkrypcyjnego MeCP2 w depres;ji”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Misztak pt.:
,Rola czynnika transkrypcyjnego MeCP2 w depresji” zostata przygotowana pod
kierunkiem Pana Prof. dr. hab. Gabriela Nowaka oraz Pani Dr Magdaleny Sowy-
Kuémy petnigcej role promotora pomocniczego. Praca doktorska zostata
przygotowana w Katedrze Farmakobiologii na Woydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum. Praca doktorska dotyczy
okreslenia roli MeCP2 w patomechanizmie oraz farmakoterapii zaburzen
depresyjnych. Temat podjety w pracy doktorskiej ma ogromne znaczenie w okresleniu
roli czynnikéw epigenetycznych zwigzanych z oddziatywaniem $rodowiska w

mechanizmie rozwoju depresji oraz ich wptywu na farmakoterapie depresiji.

Praca doktorska zostata wydana w formie oprawionego maszynopisu liczacego
127 stron. Praca ma typowy uktad stosowany w rozprawach doktorskich z podziatem
na rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, posumowanie,
wykaz skrotow, streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), spis rycin, spis tabel oraz
bibliografie. Praca zawiera 24 ryciny i 20 tabel obrazujgcych w wigkszo$ci uzyskane w
ramach realizacji pracy doktorskiej wyniki. Bibliografia obejmuje 195 pozyciji literatury
anglojezycznej pochodzgcej gtownie z ostatnich kilku lat. W tym miejscu nalezy
zauwazyc, ze w pracy nie zawsze zachowano prawidtowe zasady pisowni nazw genéw
oraz zasady pisowni dla analizowanych microRNA. W pracy wystepujg rowniez drobne
btedy polegajace np.: na wpisaniu na str. 27 nieprawidtowej liczby oséb stanowigcych
kontrole — wpisano osiem oséb, a z Tabeli nr 2 oraz pézniejszych informacji wynika,
ze kontrole stanowi sze$¢ osob, czy wpisaniu na str. 86 ,Mature BDNF” zamiast
,Dojrzaty  BDNF”. Jednakze, btedy te nie zmniejszajg wysokiego poziomu

merytorycznego przedstawionej do oceny pracy doktorskie;.



Rozprawa doktorska napisana jest w zwartym i syntetycznym stylu. Wstep
pracy jest podzielony na trzy podrozdziaty. W pierwszym podrozdziale Wstepu opisano
teorie rozwoju depresji oraz farmakoterapie stosowang w depresji. W drugim
podrozdziale Wstepu przedstawiono opis mechanizmoéw epigenetycznych oraz ich role
w patofizjologii depresji i odpowiedzi na leki. W trzecim podrozdziale Wstepu opisano
role MeCP2 w modyfikacjach epigenetycznych oraz w chorobach o podtozu
neurologicznym. W pracy zatozono, ze MeCP2 moze mieé istotne znaczenie w
patomechanizmie choréb psychicznych, w tym depresji. Cele pracy zostaty precyzyjnie
przedstawione w pieciu punktach i poprawno$¢ ich sformutowania nie budzi
watpliwosci. Wszystkie etapy badawcze zostaly prawidtowo zaprojektowane i
zrealizowane w kontekécie spetnienia zatozonych celéw pracy doktorskiej. Dobor
modeli i metod badawczych zostat przeprowadzony w prawidtowy sposob. W pracy
wykorzystano tkanki moézgu pobrane post mortem od osoéb, ktére popetnity
samobojstwo oraz dwa nastepujace zwierzece modele depresji: przewlekty tagodny
stres (CMS) i usuniecie opuszek wechowych (OB) z zastosowaniem 4 zwigzkow/lekow
o roznych mechanizmach dziatania. Zastosowane w pracy metody zostaty dobrze
opisane. Jedyne zastrzezenie budzi w tym miejscu zbyt ogoélny opis sposobu
okreslenia relatywnej ekspresji genow i microRNA z zastosowaniem metody Real-
Time PCR. W pracy doktorskiej na str. 37 wspomniano tylko, ze cyt.: ,ACt dla kazdej
probki, a nastgpnie 2-ACt uzyskano poprzez pordéwnanie wartoéci badanych do
gendw referencyjnych”. Metoda okreslenia relatywnej ekspresji powinna by¢ opisana
w pracy doktorskiej w bardziej szczegétowy sposodb. Zastosowane metody analizy
statystycznej sg adekwatne dla rozwigzania problemoéw badawczych. Uzyskane wyniki
zostaty zaprezentowane w uporzadkowany sposéb, a witasciwie dobrane tabele i
wykresy utatwiajg analizg wynikow. Wykazano liczne zmiany w regulacji
epigenetycznej u zwierzat z zaindukowanymi objawami depresji (CMS, OB) oraz u
ludzi, ktérzy popetnili samobdjstwo. Ponadto wykazano, ze stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych w modelu zwierzecym wplywato na normalizacje niektérych
zmian wywotanych czynnikami $rodowiskowymi. Do najwazniejszych uzyskanych
wynikow nalezy wykazanie, ze zaréwno u oséb, ktére popetnity samobéjstwo jak i u
szczurdbw z usunietymi opuszkami wechowymi zaobserwowano wzrost poziomu
MeCP2 oraz HDAC2 przy spadku acetylacji histonu 3 na lizynie 9/14 i biatka BDNF.
Dodatkowo w modelu CMS wykazano spadek poziomu acetylacji histonu 3 na lizynie
9/14 i biatka BDNF przy braku zmian w poziomie biatka MeCP2. Ponadto wykazano,



ze czynniki epigenetyczne, a w szczegolnosci acetylacja histonu H3, odgrywajg istotna

role w mechanizmie rozwoju depresiji.

Dyskusja jest napisana w sposob rzeczowy i wnikliwy. Wyniki uzyskane w
ramach realizacji pracy doktorskiej zostaty skonfrontowane z najnowszymi wynikami
opublikowanych badar o podobnej tematyce. Dyskusja w peti ukazuje bardzo dobre
zorientowanie mgr Pauliny Misztak w aktualnej literaturze dotyczacej roli MeCP2 w
patomechanizmie oraz farmakoterapii zaburzen depresyjnych. Na podstawie
uzyskanych wynikow sformutowano wnioski koncowe stanowigce, ze czynniki
epigenetyczne majg istotne znaczenie zaréwno w patofizjologii jak i terapii zaburzen
depresyjnych. W pracy wykazano w modelu usuniecia opuszek wechowych oraz u
samobojcow w korze czotowej podobny profil zmian epigenetycznych, co $wiadczy o
kompatybilnosci tego modelu z zachowaniami samobdjczymi. Natomiast model CMS
oparty na tagodnym stresie nie warunkowat znaczacych zmian epigenetycznych, co
sugeruje iz stosowany w badaniach tagodny stres nie wptywa na epigenom. Whnioski
zostaty prawidtowo sformutowane w oparciu o oméwione wyniki i nie budzg zadnych

zastrzezen.
Whnioski Koncowe

Prezentowana praca doktorska wskazuje na bardzo dobre przygotowanie
teoretyczne Autorki oraz opanowanie przez nig warsztatu badawczego. Wysoko
6ceniam wartos¢ naukowg przedstawionej pracy doktorskiej, a uwagi przedstawione
w recenzji nie umniejszajg mojej wysokiej oceny tej pracy. Praca doktorska pt.: ,Rola
czynnika transkrypcyjnego MeCP2 w depresji” w petni spetnia wszystkie wymagania
stawiane  rozprawom  doktorskim dlatego wnosze do Rady Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM o dopuszczenie Pani mgr Pauliny Misztak do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.
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