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pracy doktorskiej mgr Pauliny Misztak pt. Rola czynnika transkrypeyjnego
MeCP2 w depresji

Wedlug WHO na depresje cierpi ponad 350 mln ludzi na catym $wiecie. Podstawowg metoda
leczenia jest farmakoterapia. Niestety, nawet 30% pacjentéw to chorzy, u ktérych mamy do
czynienia z depresja lekooporng. Wynika to miedzy innymi z weigz nie do konca poznanej
ctiopatogenezy tego schorzenia. W ostatnich latach coraz czgéciej zwraca si¢ uwage na
znaczenie mechanizméw epigenetycznych zaréwno w patofizjologii depresii, jak i w
odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne.

Tym zagadnieniom po$wigcona jest rozprawa doktorska mgr Pauliny Misztak, ktorej
przedmiot stanowig badania nad rola czynnika transkrypcyjnego MeCP2 w depresji.
Przedtozona do oceny praca zostala wykonana w Katedrze Farmakobiologii Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie pod
kierunkiem prof. dr. hab. Gabriela Nowaka. Promotorem pomocniczym pracy jest dr
Magdalena Sowa-Ku¢ma. Recenzowana praca jest doskonale osadzona w problematyce
badan prowadzonych w Katedrze Farmakobiologii, ktéra w obszarze dotyczacym badania
mechanizméw powstawania depresji jest wyrézniajacym si¢ osrodkiem naukowym nie tylko
w kraju, ale tez na arenie migdzynarodowej. Praca obejmuje 127 stron oprawionego wydruku
komputerowego formatu A4. Posiada typowy uklad edytorski: spis tresci, wstep (21 stron),
znakomicie wprowadzajgcy w tematyke dysertacji, cel pracy, material i metody badan (11
stron), wyniki (przedstawione na 46 stronach), dyskusja (10 stron), podsumowanie wynikow,

wnioski, wykaz najczgéciej stosowanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim i
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angielskim, spis rycin i tabel (wystarczylyby tytuly rycin i tabel, legendy sq w tej czesci
zbgdne) oraz pismiennictwo, zawierajgce 195 nienumerowanych pozycji.

Rozprawg otwiera obszerny wstep. Doktorantka rozpoczgta ten rozdziat dokonujac
przegladu teorii powstawania depresji. W dalszej cze$ci wstgpu Autorka przybliza
zagadnienie epigenetyki, skupiajac si¢ na dwoch najezgsciej badanych modyfikacjach DNA,
to jest na jego metylacji oraz deacetylacji histonéw, a takze akcentuje prawdopodobny udziat
mechanizméw  epigenetycznych w patofizjologii depresji i odpowiedzi na leki
przeciwdepresyjne. Ostatnig czg$¢ wstepu, zgodnie z tematem dysertacji, Autorka poswigcita
oméwieniu bialka MeCP2 i jego znaczeniu w genezie wielu schorzen, takich jak zesp6t Retta,
uzaleznieniach czy depresji. Caly wstep napisany jest przejrzyscie i kompetentnie, a jego
podziat na podrozdziaty oraz wigczenie dwéch rycin znacznie utatwia lekture.

W oparciu o przestanki przedstawione we wstepie zostat sformutowany cel rozprawy,
ktéorym bylo okreslenie roli MeCP2 w patomechanizmie oraz farmakoterapii zaburzen
depresyjnych. Giéwnym celem niniejszej pracy bylo przeprowadzenie szeregu analiz
biochemicznych w tkankach pochodzacych od samobéjcéw i w tkankach zwierzat z
modelowanymi objawami depresji oraz otrzymujacych leki przeciwdepresyjne. Celem
potwierdzenia lub zaprzeczenia uniwersalnosci badanych mechanizméw, w badaniach
wykorzystano dwa dobrze zwalidowane modele depresji u szczuréw (model usuniecia
opuszek wechowych — OB i model przewleklego fagodnego stresu — CMS) oraz 4 leki o
roznych mechanizmach dzialania. Wszystkie procedury eksperymentalne wykonywane na
zwierzetach uzyskaty pozytywna opinig II Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na
Zwierzgtach w Krakowie, natomiast na badania na tkankach ludzkich zgodg wydata Komisja
Bioetyczna UJ CM.

Wyniki zostaly przedstawione wyczerpujaco zaréwno w formie opisowej, jak i w
postaci czytelnych rycin. Na podkreslenie zastuguje swobodne operowanie przez Doktorantke
zarowno metodami behawioralnymi, jak i biochemicznymi czy technikami biologii
molekularnej, co wymaga ogromnej wiedzy teoretycznej i bieglosci metodycznej. Badania
wykazaly, ze fosforylacja MeCP2 na serynie 421 bierze udziat w aktywnosci lekow
przeciwdepresyjnych o réznych mechanizmach dzialania, a MeCP2 wplywa na poziom
BDNF u samobo6jcow i u bulbektomizowanych szczuréw. Ponadto, w tym modelu
zwierzgcym i u samobdjcdow w korze czolowej wykazano podobny profil zmian
epigenetycznych, co moze $wiadezyé o kompatybilnosci tego modelu z zachowaniami

samobojczymi. Wykazano tez zasadnicze réznice pomigdzy modelami OB i CMS w
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odniesieniu do zmian epigenetycznych. Do modelu OB wykorzystano szczury stada Sprague
Dawley, natomiast do modelu CMS szczury stada Wistar. Czy mogloby to by¢ przyczyna
obserwowanych réznic?

Omoéwienie wynikéw jest ciekawie poprowadzone i s$wiadczy o doskonalym
przygotowaniu teoretycznym Doktorantki. Dyskusje czyta si¢ z duzym zainteresowaniem.
Dowodzi ona znajomosci rozleglego piSmiennictwa, oraz umiejetnosei jego wykorzystania do
interpretacji wynikéw wiasnych.

Wstep, dyskusja oraz dobdr pismiennictwa wskazujg na doskonate przygotowanie
teoretyczne Doktorantki. Uzyte metody sa adekwatne do celu pracy. Wyniki zostaly
opracowane bardzo starannie i przedstawione wyczerpujaco zarowno w formie opisowej, jak i
w tabelach oraz czytelnych rycinach. Wnioski koficowe w liczbie szesciu sg logiczne i
bezposrednio wynikajg z przeprowadzonych do$wiadczen, przy czym Autorka unikngta
czgstego bledu powtarzania opisu wynikéw w tej czesci pracy. Doktorantka wybrata bardzo
interesujacy 1 aktualny temat, oraz zastosowata wlasciwe metody. Otrzymane wyniki s3
oryginalne, posiadajg duzg warto$é poznawczg i mogg stanowi¢ cenng wskazéwke takze dla
Klinicystéw. Analiza i ocena publikacji uzytych w rozprawie dowodzi oryginalnosci
rozwigzania problemu naukowego, a takze ugruntowanej wiedzy Doktorantki w dziedzinie
eksperymentalnej neurofarmakologii.

Z obowiazku recenzenta chcialbym zwrdci¢ uwage na kilka niedociagnieé, ktdre
zauwazylem podczas zaznajamiania si¢ z oceniang rozprawg:

1. W tekécie podano, ze prébki do badan pobrano od 17 osob, ktére popelnily
samobojstwo, 1 od 8 osob, ktorych smier¢ miata inng przyczyne. W tabeli 2 natomiast,

liczby te sa odpowiednio 17 i 6. Ponadto, osoba oznaczona w tabeli 2 jako nr 19,

mimo, ze zmarta wskutek powieszenia, zaliczona zostata do grupy kontrolne;.

2. Stosujac analize wariancji, oprdcz istotnodci statystycznej uzyskanej w testach post
hoc, powinno si¢ podawa¢ wartos¢ F' wraz ze stopniami swobody.
3. Autorka w pracy stosuje termin ,;zmiennos¢ statystyczna” majgc zapewne na mysli

»Zhamienno$¢ statystyczna”,

4. Na czesci wykreséw (Ryc. 7, 10, 12, 15, 17, 18, 20, 22, 24) oznaczenia istotnosci
statystycznej nie pokrywaja si¢ z oznaczeniami w legendach.
5. Na czedci wykresow (Ryc. 5, 6, 12-15, 22, 24) wartosci liczbowe osi rzednych

powinny, zgodnie z tytutami osi, przedstawiaé wartosci procentowe.




6. 10 pozycji pismiennictwa pojawia si¢ w wykazie dwukrotnie [(Choi i wsp. (2015),
Covington i wsp. (2009), Hutchinson i wsp. (2012), Jastrzgbska-Wiesek i wsp. (2018),
Koenig i Thase (2009), Mendoza-Viveros i wsp. (2017), Pochwat i wsp. (2015), Roy i
Dwivedi (2017), Shovlin i Tropea (2018) oraz Vashi i Justice (2019)].

7. SEM to blad standardowy Sredniej, a nie standardowy btagd pomiaru.

8. Strona 17 jest pusta.

9. W pracy jest duzo bledow literowych.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Pauliny Misztak
zatytutowana ,,Rola czynnika transkrypcyjnego MeCP2 w depresji” zostala bardzo dobrze
zaplanowana i zrealizowana pod wzgledem metodycznym, a wnioski sformulowane na
podstawie uzyskanych wynikow stanowig istotny wklad Doktorantki do poszerzenia
istniejacej wiedzy na temat epigenetycznej sktadowej w patomechanizmie depresji, co oprocz
wartosci poznawezej moze mie¢ implikacje kliniczne. Wyrazam opinie, ze Autorka posiadta
umiejetno$¢ samodzielnego rozwigzywania zagadnien naukowych wykazujac doskonate
przygotowanie teoretyczne i warsztatowe, a otrzymane wyniki sg oryginalne i posiadaja duzg
wartos¢ poznaweza. Mimo przytoczonych przeze mnie uwag krytycznych uwazam, ze
rozprawa ta spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim w mysl 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 p6zn. zm.). Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady o dopuszczenie
mgr Pauliny Misztak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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