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Wedlug najnowszych danych Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja
dotyka ponad 300 milion6w ludzi na calym Swiecie. Prognozuje sig, 2e w 2030
roku zaburzenia depresyjne nawracaj4ce osi4gnqpierwsze miejsce wSr6d chor6b

ryzyka przedwczesnej Smierci oraz utraty mozliwoSci zarobkowania. Mimo
wieloletnich badari etiopatogeneza depresji nadal nie zostala do koncapoznana.
Badania na zwierzEtach orazbadania kliniczn e, corazczqsciej wskazujq na udzial
kompleksu receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginowego) oraz zwiqzanej z
nim pobudzaiqcej neurotransmisji aminokwasowej, zar6wno w patofrzjologii jak
i terapii depresji. Potwierdzeniem dla tej koncepcji sq nieprawidlowogci w
ukladzie glutaminergicznym wystppui4ce w krwi, plynie m6zgowo-rdzeniowym
otaz tkance m6zgowej os6b z zaburzeniami depresyjnymi. obecnie uwaza siE, ze
modyfikacja przekainictwa glutaminergicznego poprzez oddziatywanie na
receptor NMDA jest obiecuj4cym celem farmakoterapii przeciwdepresyjnej. W
ostatnich latach powstala nowa hipoteza, kt6ra pr6buje wyjasni6 mechanizm
patogenezy depresji tzw- hipoteza zaburzenia homeostary cynku. Wiele badari
klinicznych jak i przedklinicznych wskazuje jednozna cznie, ze niedob6r cynku
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w diecie jest czynnikiem ryzyka wyst4pienia depresji. Ponadto, rosnqc a liczba
doniesief klinicznych sugeruj e, 2e obnizone stgzenie cynku w surowi cy moze
stanowii marker zaburzen depresyjnych. Istniejq rownie| badania, kt6re
wskazuj4 na pozytywne dzialanie suplementacji cynkiem na zwigkszenie
efektywnoSci dzialania I ek6w przeciwdepre syj nych.

Dzigki badaniom przeprowadzonym na zwierzEtach wykazano, 2e
poprzez modulacjg ukladu glutaminergicznego cynk moae wykazywac dzialanie
przeciwdepresyjne. Dane zawarte w pi6miennictwie dotyczq badari
wykonywanych gl6wnie na ntierzgtach, prace kliniczne s4 nieliczne - dotycz4
pr6b suplementacji terapii LpD jonami cynku i magnezu.

Recenzowana praca ma uklad typowy: zawartajest na 8l stronach. Sklada
siq z l0 rozdzial6w (wstgp, cel pracy, Materialy i Metody, wyniki badan oraz
Dyskusja i Podsumowanie Wynikow, Wnioski, Streszczenie w jEzyku polskim i
angielskim oraz Pi6miennictwo). PracE uzupelnia spis rycin, tabel i skr6t6w
zawartych w tekScie.

We wstgpie Doktorantka przedstawila obowiqzuj4ce wsp6lcze6nie
koncepcje patogenetycnrc depresji, zwraca uwagQ doskonala znajomosi metod
leczenia depresji oraz stosowanych LPD przez nie-klinicystQ. Doktorantka
wyszczeg6lnila roine grupy LpD - ale dokladnie opisala tylko AmitryptylinE _
lek z grupy TLPD, ktory z racji powaznyc h dzialanniepo2Edanych aktualnie j est
rzadko stosowany w praktyce klinicznej. Nie znalazlam wyjasnienia, czym
podyktowany byl taki wyb6r leku oraz dlaczego byla stosowana taka dawka.

Analiza aktualnego pismiennictwa, dokonana przez DoktorantkE, stanowi
wyczerpujqce i przejrzyste przedstawienie zagadnien zwiqzanych z tematem
rozpraW' Duaq zaletg prezentowanego piSmiennictwa stanowi dokladny opis
roli cynku w patofizjologii i terapii depresji.

celem prezentowanej pracy byla ocena ekspresji gen6w i bialek transporter6w
cynkowych w zaburzeniach depresyjnych przez:
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zbadanie wptywu usunigcia opuszek wgchowych i chronicznych poda6

amitryptyliny na poziom ekspresji mRNA oraz bialka znT w m6zgu

szcnx6w

zbadanie wpbwu diety niskocynkowej i chronicznych podari

amitryptyliny na poziom ekspresji mRNA oraz bialka znT w m6zgu

szcz;ttr6w

okreslenie poziomu bialka znT w zaburzeniach afektywnych (u os6b ze

zdiagnozowane depresj 4 oraz ofrar samob6j stwa - badania p o s t-mo r t em)

Cel pracy zostal sformulowany jasno, adekwatnie i bardzo szczeg6lowo.

Material zwierzgcy stanowily samce szczur6w Liczebno6i ka1dej z
eksperymentalnych Wp zawieralasig w przedziale od 8 do l0 szczur6w.

Wszystkie eksperymenty ze zwierzgtami wykonan o za zgod4 Lokalnej Komisji
Etycnej przy lF PAN w Krakowie.

Material ludzki stanowila tkanka m6zgowa pobrana poSmiertrie od 10
mE2czyzn, u kt6rych zdiagnozowano zaburzenie depresyjne (MDD _ major
depressive disorder), oraz od l0 psychicznie zdrowych os6b, kt6re stanowily
grupQ kontroln4. Dane zebrano podczas autopsji w Cuyahoga County Medical
Examiner's Office, Cleveland, OH. Przyczyny Smierci orzekl lekarzmedycyny
sqdowej. Biuro ds. Przegl4d6w Instytucjonalnych Szpitala Uniwersyteckiego
Case Medical Center oraz Centrum Medyczne Uniwersytetu Missisipi
zatwierdzity protok6l rekrutacji, pobierania tkanek i wywiad 6w z najblizszymi
krewnymi.

Tkanka m6zgowa zostala pobrana poSmiertnie od I I niezdi agnozowanych
ofiar samob6jstw i 8 os6b, w przypadku kt6rych smieri nie wynikala z
samob6jstwa. Tkanka zostala pozyskana w czasie sekcji zwlok na Wydziale
Medycyny S4dowej Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum (Grant
nr 6P05B 142 Panstwowego Komitetu Badari Naukowy ch, zatwierdzony przez
Komisjg Etyki).
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W pracy przedstawiono bardzo szczeg6lowy opis zastosowanych narzgdzi
badawczych oznaczajqcych ekspresjE gen6w oraz poziomu bialka w modelach
zwierzgcych oraz oznaczanie poziomu bialka w tkankach ludzkich.

Do sprawdzenia rohnic statystycznych zastosowano jednoczynnikowq
analizE wariancji (one-way ANovA) oraz dwuczynniko wq analizg, wariancji
(Two - way ANovA) z wykorzvstaniem testu Bonferroniego i Tukeya lub przy
u2yciu testu t-studenta. wszystkie analizy zostaly wykonane w programie
Prism5, Graphpad.

Metody statystyczne zastosowane w pracy sQ bardzo rzetelne. z
u wzgl gdni en i em ro dzaj u analizow anych danyc h.
Metodykg badaf oraz wyniki pracy zaprezentowano w niezwykle jasno
przedstawionych 20 rycinach i 6 tabelach, ulatwiai4cych ich analizp.

umieszczona w pracy tabela nr 6 - podsumowywuiqca uzyskane wyniki
jest dosd niejasna - dla latwiejszej analiry proponowalabym umiescii pod ni4
opis.

Pismiennictwo zawiera 176 porycji, zar6wno porskich jak i zagranicznych, jest
zebrane i przedstawione prawidlowo. Praca jest napisana bardzo starannie,
poprawnym jgzykiem, w bardzo crytelny spos6b przedstawia omawianv
problem.

z uzyskanych wynik6w Autorka wyci4gnpla trzy bardzo szczeg6rowe
wnioski z ktorych wynika, Le patofrzjologia depresji moke byc zwiqzana ze
zmianami w poziomie transporter6w cynkowych. R6znice w ekspresji znTl,
znT3 iznT4 w PFC i Hp wskazujqna inny mechanizm regulacji tych bialek w
r62nych strukturach m6zgu w depresji. Brak zmian w poziomie transporter6w
po podaniu AMI sugeruje, ze mechanizm dzialaniatego leku nie wi4ze sig ze
zmianami w poziomie transporter6w.

w mojej ocenie prezentowana dysertacja stanowi bardzo interesuj4ce
doniesienie badaj4ce mechanizmy zwiqzane z homeostazq cynku w organizmie
zar6wno ludzkim jak i w modelu zwierzgcym. Niemniej jednak doniesienie to



wymaga potwierdzenia na wigkszej ilo$ci pr6b oraz proponow alabym
zastosowa6 w modelach nvierzgcych leki p/depresyjne o innych niz TLpD
m echani zmach dzialania.

W pracy zabraklo mi r6wnie2 potencjalnego odniesienia/przelo1enia

uzyskanych wynik6w do praktyki klinicznej.

W tek6cie pojawiajq siE nielicme blgdy literowe oraz gramatyczne, kt6re w
nicrym nie umniej szaj4.warto6ci ocenianej dysertacji.

W koricowej ocenie stwierdzam,2e recenzowana roryrawa doktorska mgr
ANNY RAFALO-ULINSKIEJ spelnia warunki okreSlone w art. 13.l Usta W z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukolvych i tytule naukowym oraz o
stopniach i fftule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z po1n. zmianami) i
wnioskujg do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w
Krakowie o dopusz czenie mgr ANNY RAFALO-ULrNSxrn.r do dalszych
etap6w przewodu doktorskiego.

R6wnoczeSnie, bior4c pod uwagg oryginalnoS6 oraz warto66 pozn awczq
przedstawionej rozpraw, uwazam, iz w pelni kwalifikuje sig do publikacji w
migdzynarodowym, renomowanym czasopismie naukowym (czgs6 wynik6w j uz
zostala opublikowana), wnoszg zatem o WYROZNIENIE recenzowanej pracy.
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