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Recenzja pracy doktorskiej mgr Piotra Czarnego pt. ,,Uszkodzenia i naprawa DNA oraz

zmienno$¢ genow szlaku naprawy DNA przez wycinanie zasad depresji”.

Depresja jest jednym z najczestszych i najpowazniejszych zaburzen psychicznych. Ryzyko
zachorowania na depresje w ciggu roku wynosi 6-12%, a u ok. 50-60% o0s6b po pierwszym
epizodzie wystgpi nawrot. Depresja jest druga przyczyng niezdolnosci do pracy na swiecie.
Moze to by¢ choroba $miertelna, poniewaz 20-25% pacjentéw umiera z powodu
samobojstwa. Przyczyny depresji sg nadal nieznane, chociaz poczgtkowo byla uwazana za
chorobe ,,psychologiczng”, aktualnie badania (m. in. neuroobrazowe) wskazujg na
wystepowanie zmian strukturalnych i funkcjonalnych w mozgach osob z depresjg. Zmiany te
najprawdopodobniej mogg by¢ skutkiem neurodegeneracji. Z drugiej strony istnieje wiele
dowodoéw na zwigzek ogolnoustrojowego stanu zapalnego z patofizjologig depresji. Wydaje

sig, ze zapalenie i neurodegeneracja moga by¢ ze sobg powigzane.

Zaburzenia depresyjne wspotwystepuja z wieloma chorobami somatycznymi i dowiedziono
rowniez, ze wykazuja pewne wspolne cechy a prawdopodobnie tez wspolne podloze (np.
zaburzenia hormonalne — n.p. dotyczace tarczycy, cukrzyca, reumatoidalne zapalenie stawow

itp.). Dostarcza to takze dodatkowych dowodow na znaczenie proceséw zapalnych.

Poszukiwanie podloza biologicznego depresji moze mie¢ znaczenie nie tylko poznawcze, ale

tez w przyszlosci znaczenie dla opracowania nowych strategii terapeutycznych.

Jedna z teorii wiaze patofizjologi¢ depresji z czynnikami genetycznymi. Podloze genetyczne
depresji jest w zasadzie dowiedzione, ale z drugiej strony istnieje tez wiele czynnikdéw — np.
Srodowiskowych, ktore wyraznie modyfikuja przebieg choroby. Ponadto depresja jest
ewidentnie kompleksowym zaburzeniem, ktorego podioze moze wigzaé sie z udziatem wielu
genow, w rozny sposob wplywajacych na podatno$¢ na chorobe, jej ewentualne wystapienie i

pozniejszy przebieg, w tym odpowiedzZ na leczenie przeciwdepresyjne.



Doktorant wybrat zatem ciekawy temat poszukiwania czynnikéw istotnych w patofizjologii

depresji nawracajacej.

W sklad rozprawy doktorskiej wehodzg cztery publikacje: jedna przegladowa i trzy

doswiadczalne.
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Celem pracy byto okreslenie zwigzku pomigdzy zmiennoscig genow naprawy
DNA, uszkodzeniami DNA i efektywnoscig ich naprawy, a ryzykiem wystapienia depresji.
Autor dokonal poréwnania poziomu endogennych i indukowanych uszkodzen DNA
pomiedzy pacjentami z depresja, a grupg kontrolng bez zaburzen psychicznych, poréwnano

takze efektywno$¢ naprawy DNA pomigdzy pacjentami a osobami zdrowymi, ponadto -



okreslono zwigzki genotypdw i alleli polimorfizméw gendéw hOGGI, MUTYH, NEILI,
APEXI, FENI, LIG1, LIG3, XRCC1, PARP1, ich kombinacji i haplotypow z ryzykiem

wystapienia depresji, z uwzglednieniem plei.

Material do badan stanowito 599 probek krwi obwodowej pobranych od 288 pacjentow ze

zdiagnozowana depresjg oraz od 311 0sdb bez ZD stanowigcych grupe kontrolna

Wyniki badan potwierdzily zwigkszong liczbe uszkodzen oksydacyjnych DNA u
pacjentow z depresjg w porownaniu do grupy kontrolnej. Wykazaty rowniez podwyzszona
obecnos¢ innych typow uszkodzen, naprawa zaindukowanych przez nadtlenek wodoru

uszkodzen przebiegata wolniej u pacjentéw niz w grupie kontrolnej.

W analizie rozkladu genotypdw i alleli stwierdzono, ze nastgpujace genotypy: G/G
NEIL1 ¢.*589G>C, T/G APEXI c.-468T>G, A/A LIG3 ¢.*83A>C, C/C LIG3 ¢.*50C>T oraz
allele: G NEILI ¢.*589G>C, A LIG3 ¢.*83A>C, C LIG3 ¢.*50C>T zwigkszaja ryzyko
wystapienia depresji. Dzialanie ochronne wykazywaty genotyp C/C NEILI ¢.*589G>C oraz
allele: C NEILI ¢.*589G>C, C LIG3 ¢.*83A>C, T LIG3 ¢.*50C>T. Dodatkowo haplotyp CA
polimorfizméw ¢.*50C>T i ¢.*83A>C w genie NEILI zwigkszal ryzyko zachorowania na ZD,
podczas gdy haplotyp TC zmniejszatl te ryzyko. Analiza dwugenowa wykazata ze nastgpujace
genotypy: G/T-C/T APEX] ¢.444T>G i XRCC1 ¢.1196A>G, G/T-C/C APEX] c.444T>G i
ARCCI c.1196A>G, A/G-A/G LIGI ¢.-7C>T 1 FENI c.-441G>A, C/T-G/G XRCC1
c.1196A>G i PARPI ¢.2285T>C, G/G-G/G PARPI ¢.2285T>C i FENI c.-441G>A, G/G-
A/G XRCCI ¢.580C>T i FENI c.-441G>A mogg modulowa¢ ryzyko wystgpienia depresji,

pomimo, ze pojedynczo polimorfizmy te nie wykazywatly tego typu zaleznosci.
Na podstawie wynikow badan autor wyciagnat nastepujgce wnioski:

o Zwigkszony poziom uszkodzen DNA — peknigé nici, miejsc alkalicznie labilnych,
oksydacyjnych modyfikacji puryn i pirymidyn — zwigzany jest ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpowania depresji.

e Zmniejszona efektywno$¢ naprawy uszkodzen DNA zwigzana jest ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na depresjg.

e Polimorfizmy gendéw NEILI, APEXI, LIG3, XRCC1, LIGI, FENI i PARPI mogg

modulowa¢é ryzyko wystapienia depresji.



Prace wchodzace w sktad dysertacji opublikowano w uznanych czasopismach naukowych
(Journal of Affective Disorders i Medical Science Monitor) o do$é¢ wysokim IF. Prace

stanowig spdjng cato$¢ tacznie z praca pogladows.

W pracy nr 2 brakuje odniesienia do leczenia pacjentow z depresjg — prawdopodobnie
wszyscy pacjenci przyjmowali leki przeciwdepresyjne, nie wiadomo, na ile moga one

wplywa¢ na analizowane procesy? Nalezatoby to doda¢ jako ograniczenie pracy.

Innym punktem wymagajagcym wyjasnienia (praca nr 3 i 4, dotyczy badania polimorfizmow
genow) jest wybor badanych gendw, wydaje sig, ze powinien by¢ dokladniej opisany i

bardziej naukowo uzasadniony.

Podsumowujac, nieliczne krytyczne uwagi nie wplywaja na koficowa, bardzo pozytywna
oceng pracy. Metodologia i przebieg badan miaty solidne podstawy w przedstawionej pracy

pogladowe;j.

Nalezy podkresli¢ duza liczbe zbadanych 0séb z rozpoznaniem depresji. Badania
niewatpliwie byly czasochfonne, wymagaty pracowitosci, dokltadnosci i rzetelnosei. Autor
dokonat analizy zebranych danych i przedstawit uzyskane wyniki w trzech pracach

eksperymentalnych.

W zwigzku z tym, uwazam, ze praca mgr Piotra Czarnego jest niezwykle interesujaca i

wartosciowa, ujawnia nowe aspekty dotyczgce patogenezy depresji.

Praca spelnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, dlatego mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
L.odzkiego wniosek o dopuszczenie mgr Piotra Czarnego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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