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Wedlug najnowszych danych Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja
dotyka ponad 300 milionéw ludzi na catym $wiecie. Prognozuije sie, ze w 2030
roku zaburzenia depresyjne nawracajace osiagng pierwsze miejsce wéréd choréb
ryzyka przedwczesnej $mierci oraz utraty mozliwosci zarobkowania. Mimo
wieloletnich badan etiopatogeneza depresji nadal nie zostata do konca poznana.
Badania na zwierzetach oraz badania kliniczne, coraz czescie; wskazujg na udziat
kompleksu receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginowego) oraz zwigzanej z
nim pobudzajacej neurotransmisji aminokwasowej, zarowno w patofizjologii jak
1 terapii depresji. Potwierdzeniem dla tej koncepcji sq nieprawidtowosci w
ukladzie glutaminergicznym wystepujace w krwi, plynie mozgowo-rdzeniowym
oraz tkance mézgowej 0séb z zaburzeniami depresyjnymi. Obecnie uwaza sig, ze
modyfikacja przekaZnictwa glutaminergicznego poprzez oddziatywanie na
receptor NMDA jest obiecujacym celem farmakoterapii przeciwdepresyjnej. W
ostatnich latach powstala nowa hipoteza, ktéra prébuje wyjasni¢ mechanizm
patogenezy depresji tzw. hipoteza zaburzenia homeostazy cynku. Wiele badaf

klinicznych jak i przedklinicznych wskazuje jednoznacznie, ze niedobdr cynku
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w diecie jest czynnikiem ryzyka wystapienia depresji. Ponadto, rosnaca liczba
doniesien klinicznych sugeruje, ze obnizone stezenie cynku w surowicy moze
stanowi¢ marker zaburzen depresyjnych. Istnieja réwniez badania, ktore
wskazuja na pozytywne dzialanie suplementacji cynkiem na zwiekszenie
efektywnosci dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

Dzigki badaniom przeprowadzonym na zwierzetach wykazano, ze
poprzez modulacj¢ uktadu glutaminergicznego cynk moze wykazywa¢ dzialanie
przeciwdepresyjne. Dane zawarte w piSmiennictwie  dotycza  badan
wykonywanych gtéwnie na zwierzetach, prace kliniczne sq nieliczne — dotycza
prob suplementacji terapii LPD jonami cynku i magnezu.

Recenzowana praca ma ukiad typowy: zawarta jest na 81 stronach. Sklada
si¢ z 10 rozdziatéw (Wstep, Cel pracy, Materiaty i Metody, Wyniki badan oraz
Dyskusja i Podsumowanie Wynikéw, Whioski, Streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz Pismiennictwo). Pracg uzupetnia spis rycin, tabel i skrétow
zawartych w tekscie.

We wstepie Doktorantka przedstawita obowiazujace wspolczesnie
koncepcje patogenetyczne depresji, zwraca uwage doskonata znajomos$¢ metod
leczenia depresji oraz stosowanych LPD przez nie-klinicyste. Doktorantka
wyszczegolnita rézne grupy LPD — ale doktadnie opisata tylko Amitryptyline —
lek z grupy TLPD, ktéry z racji powaznych dziatan niepozadanych aktualnie jest
rzadko stosowany w praktyce klinicznej. Nie znalaztam wyjasnienia, czym
podyktowany byt taki wybér leku oraz dlaczego byta stosowana taka dawka.

Analiza aktualnego pismiennictwa, dokonana przez Doktorantke, stanowi
wyczerpujace i przejrzyste przedstawienie zagadnien zwiazanych z tematem
rozprawy. Duzg zalete prezentowanego pismiennictwa stanowi doktadny opis
roli cynku w patofizjologii i terapii depres;ji.

Celem prezentowanej pracy byla ocena ekspresji genéw i bialek transporterow

cynkowych w zaburzeniach depresyjnych przez:



1. Zbadanie wplywu usunigcia opuszek wechowych i chronicznych podan
amitryptyliny na poziom ekspresji mRNA oraz biatka ZnT w mozgu
szczurdw

2. Zbadanie wptywu diety niskocynkowej i chronicznych podan
amitryptyliny na poziom ekspresji mRNA oraz biatka ZnT w mozgu
szczuréw

3. Okreslenie poziomu biatka ZnT w zaburzeniach afektywnych (u oséb ze

zdiagnozowang depresja oraz ofiar samobdjstwa - badania post-mortem)

Cel pracy zostat sformutowany jasno, adekwatnie i bardzo szczegoOtowo.
Materiat zwierzgcy stanowily samce szczuréw Liczebnosé kazdej =z
eksperymentalnych grup zawierata sie w przedziale od 8 do 10 szczuréw.
Wszystkie eksperymenty ze zwierzetami wykonano za zgoda Lokalne;j Komiéji
Etycznej przy IF PAN w Krakowie.

Materiat ludzki stanowila tkanka mézgowa pobrana posmiertnie od 10
mezezyzn, u ktorych zdiagnozowano zaburzenie depresyjne (MDD - major
depressive disorder), oraz od 10 psychicznie zdrowych os6b, ktore stanowity
grupg kontrolng. Dane zebrano podczas autopsji w Cuyahoga County Medical
Examiner's Office, Cleveland, OH. Przyczyny $mierci orzekt lekarz medycyny
sadowej. Biuro ds. Przegladéw Instytucjonalnych Szpitala Uniwersyteckiego
Case Medical Center oraz Centrum Medyczne Uniwersytetu Missisipi
zatwierdzily protokot rekrutacji, pobierania tkanek i wywiadow z najblizszymi
krewnymi.

Tkanka mézgowa zostata pobrana posmiertnie od 11 niezdiagnozowanych
ofiar samobojstw i 8 o0séb, w przypadku ktérych $mieré nie wynikata z
samobojstwa. Tkanka zostata pozyskana w czasie sekcji zwlok na Wydziale
Medycyny Sadowej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum (Grant

nr 6POSB 142 Panstwowego Komitetu Badaf Naukowych, zatwierdzony przez
Komisje Etyki).
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W pracy przedstawiono bardzo szczegdtowy opis zastosowanych narzedzi
badawczych oznaczajacych ekspresje genéw oraz poziomu biatka w modelach
zwierzgeych oraz oznaczanie poziomu biatka w tkankach ludzkich.

Do sprawdzenia réznic statystycznych zastosowano jednoczynnikowg
analiz¢ wariancji (One-way ANOVA) oraz dwuczynnikowsa analize wariancji
(Two - way ANOVA) z wykorzystaniem testu Bonferroniego i Tukeya lub przy
uzyciu testu t-Studenta. Wszystkie analizy zostaly wykonane w programie
Prism5, GraphPad.

Metody statystyczne zastosowane w pracy sg bardzo rzetelne, z
uwzglednieniem rodzaju analizowanych danych.

Metodyke badan oraz wyniki pracy zaprezentowano w niezwykle jasno
przedstawionych 20 rycinach i 6 tabelach, utatwiajacych ich analize.
Umieszczona w pracy tabela nr 6 — podsumowywujaca uzyskane wyniki
jest dos¢ niejasna — dla tatwiejszej analizy proponowatabym umiescié pod nig
opis.
Pismiennictwo zawiera 176 pozycji, zaréwno polskich jak i zagranicznych, jest
zebrane i przedstawione prawidtowo. Praca jest napisana bardzo starannie,
poprawnym jezykiem, w bardzo czytelny sposéb przedstawia omawiany
problem.

Z uzyskanych wynikéw Autorka wyciagneta trzy bardzo szczegblowe
wnioski z ktérych wynika, ze patofizjologia depresji moze by¢ zwigzana ze
zmianami w poziomie transporterow cynkowych. Réznice w ekspresji ZnT1,
ZnT3 i ZnT4 w PFC i Hp wskazuja na inny mechanizm regulacji tych biatek w
réznych strukturach moézgu w depresji. Brak zmian w poziomie transporterdw
po podaniu AMI sugeruje, ze mechanizm dziatania tego leku nie wigze sie ze
zmianami w poziomie transporterow.

W' mojej ocenie prezentowana dysertacja stanowi bardzo interesujace
doniesienie badajace mechanizmy zwigzane z homeostaza cynku w organizmie

zarowno ludzkim jak i w modely zwierzgcym. Niemniej jednak doniesienie to



wymaga potwierdzenia na wigkszej ilosci préb oraz proponowatabym
zastosowa¢ w modelach zwierzecych leki p/depresyjne o innych niz TLPD
mechanizmach dzialania.

W pracy zabraklo mi réwniez potencjalnego odniesienia/przelozenia
uzyskanych wynikoéw do praktyki kliniczne;.

W tekscie pojawiaja si¢ nieliczne bledy literowe oraz gramatyczne, ktére w
niczym nie umniejszaja wartosci ocenianej dysertacji.

W koncowej ocenie stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr
ANNY RAFALO-ULINSKIEJ spetnia warunki okre$lone w art. 13.1 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. zmianami) i
wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego ‘w
Krakowie o dopuszczenie mgr ANNY RAFALO-ULINSKIEJ do dalszych
etapOw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, biorae pod uwage oryginalno$¢ oraz warto$¢ poznawcza
przedstawionej rozprawy, uwazam, iz w petni kwalifikuje sie do publikacji w
migdzynarodowym, renomowanym czasopismie naukowym (cze$¢ wynikow juz

zostata opublikowana), wnosze zatem 0 WYROZNIENIE recenzowanej pracy.
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