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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Pauliny Wigner

Rola stresu oksydacyjnego i nitracyjnego oraz szlaku katabolitow tryptofanu

w patogenezie depresji

Depresja jako szczegblny rodzaj zaburzen nastroju i emocji stanowi obecnie powazny problem
zdrowotny o zasiggu $swiatowym. Wedlug Swiatowej Organizacja Zdrowia (WHO) jest jednym z
najbardziej uposledzajacych zaburzen na $wiecie i pociaga za sobg bardzo wysokie koszty spoleczne.
Poznanie podstaw molekularnych depresji jest zagadnieniem ztozonym i trudnym bioragc pod uwage
wieloczynnikowy charakter tej choroby. Od okoto 10 lat obserwuje si¢ szczegolne zainteresowanie
naukowcéw w poszukiwaniu podioza zmian fizjologicznych towarzyszacych depresji na poziomie
genetycznym, epigenetycznym i proteomicznym. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w
pelni wpisuje sie¢ w ten nurt interdyscyplinarnych badan. Jako jasno sprecyzowany cel glowny stawia
okreslenie roli stresu oksydacyjnego i nitracyjnego oraz szlaku katabolitéw tryptofanu w patogenezie
depresji. Role powyzszych mechanizméw Pani mgr Paulina Wigner przeanalizowata zaréwno pod
katem zmian genetycznych tj. polimorfizméw pojedynczego nukleotydu gendéw, jak rowniez
weryfikacji chronicznego lagodnego stresu i terapii wenlafaksyna na poziom ekspresji i stopien
metylacji regionéw promotorowych genow. Powyzsze analizy dotyczyty genow kodujacych enzymy
zaangazowane w stres oksydacyjny tj. katalazy (CAT), peroksydazy glutationowej 1 i 4 (GPx1 i
GPx4), dysmutazy ponadtlenkowej 1 i 2 (SOD1 i SOD2), w stres nitracyjny tj. syntetazy tlenku
azotu 1 i 2 (NOSI1 i NOS2) oraz szlak katabolitow tryptofanu: 2,3-dioksygenaza indoloaminowa
(IDO1), 2,3-dioksygenza tryptofanu (TDO2), hydroksylaza tryptofanu 1 i 2 (TPHI i THP2),



aminotranseraza kinureninowa I i II (KAT I i KATII), monooksygenaza kinureninowa (KMO) oraz
kinureninaza (KYNU). Wybér powyzszych genow jest jak najbardziej uzasadniony, gdyz kodowane
przez nie enzymy wigze si¢ w najnowszych badaniach/hipotezach z patomechanizmami lezgcymi u
podstaw depresji jak poziom aktywnosci antyoksydantow, nadprodukcja reaktywnych form tlenu,
uszkodzenia DNA, peroksydacja lipidow, hipernitrozylacja aminokwasdéw czy tez zaburzenie szlaku

katabolitow tryptofanu zwigzany z synteza serotoniny.
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Ostatnia z wymienionych prac o charakterze przegladowym stanowi pelne i systematyczne

wprowadzenie do podjetej przez Panig mgr Pauling Wigner tematyki badawczej. Autorzy odnoszac
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sic do najnowszej wiedzy z zakresu mechanizméw patogenezy depresji u podioza ktorych lezy
zaburzony szlak katabolitow tryptofanu oraz stres oksydacyjny i nitrozacyjny wyznaczaja kierunek
prowadzonych badan dla rozwoju nowych i skutecznych terapii. Badania maja wigc nie tylko

charakter podstawowych lecz rdwniez inklinacje aplikacyjne.

Ponadto, Pani Paulina Wigner jest wspoétautorka 12 publikacji naukowych, co sklada si¢ na
sumaryczny IF calkowitego dorobku wynoszacy 59,972, IF 5-letni = 54,144, indeks Hirsha=6
(wedhug bazy Scopus). Wyniki badan prezentowata na 25 konferencjach krajowych i o charakterze
miedzynarodowym na ktérych byla dwukrotnie wyrdzniona. Podsumowujac te czg$¢ recenzji,

dorobek naukowy Doktorantki $wiadczy o dojrzatosci naukowej oraz umiejgtnosci pracy w zespole.

Badania prowadzone przez Panig mgr Pauling Wigner byly finansowane w ramach grantu
Narodowego Centrum Nauki OPUS 10 nr 2015/19/B/NZ7/00410 pt. Rola procesu zapalnego, stresu
oksydacyjnego i nitryzacyjnego, szlaku katabolitow tryptofanu oraz naprawy DNA przez wycinanie
zasad w depresji i w mechanizmie dzialania lekow przeciwdepresyjnych, w przedklinicznych i
klinicznych badaniach in vitro i in vivo kierowanym przez prof. dr hab. Tomasza Sliwinskiego oraz
dotacji celowej na dziatalno$¢ naukowa dla doktorantow przyznang przez Dziekana Wydziatu BiOS
UL w roku 2018 1 2019.

Istotnymi elementami wplywajacym na wysoka jako$¢ badan i ich publikacje¢ w prestizowych
czasopismach naukowych sg kryteria wyboru materialu biologicznego oraz rzetelnos¢ prac
laboratoryjnych z zastosowaniem metod biologii molekularnej. Badania przeprowadzono na
zdefiniowanej klinicznie grupie pacjentow ze zdiagnozowana depresj¢ wedlug kryteriow ICD-10
oraz skali Hamiltona, co umozliwito weryfikacj¢ zatozonych w rozprawie celow pracy. Genotypy
SNP oznaczono z zastosowaniem TaqMan SNP Genotyping Assay w lancuchowej reakcji
polimerazy w czasie rzeczywistym z pelna analiza statystyczng uzyskanych danych
do$wiadczalnych. Drugg czes¢ rozprawy stanowily badania in vivo na szczurach z prawidlowo
przeprowadzong procedurg chronicznego fagodnego stresu i terapii przeciwdepresyjnej z
zastosowaniem wenlafaksyny wobec odpowiednio dobranych grup kontrolnych. Poziom ekspresji i
stopien metylacji regiond6w promotorowych gendw zaangazowanych w stres oksydacyjny, nitracyjny
oraz szlak TRYCATs oznaczono na poziomie mRNA z osadu PBMCs i tkanki mézgowej z
zastosowaniem odpowiednio zestawu TagMan™ Gene Expression Assay oraz MS-HRM z
wykorzystaniem starterow zaprojektowanych w Methyl Primer Express™ Software v 1.0.
Dodatkowo poziom ekspresji genéw oznaczono na poziomie biatka z zastosowaniem techniki

Western blot. Zaréwno dobdr technik, jak ich réwniez ich wykorzystanie praktyczne oraz
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interpretacja uzyskanych wynikow wskazujg na bogaty warsztat metodyczny Pani mgr Pauliny

Wigner, zwlaszcza z zakresu biologii molekularne;.

Uzyskane wyniki potwierdzajg podstawe molekularng stresu oksydacyjnego i nitracyjnego oraz
szlaku katabolitow tryptofanu w patogenezie depresji. Uszczegolowienie tej wiedzy wymaga jednak
dalszych analiz, na co stusznie wskazuje Doktorantka. Zaobserwowana zmiennos¢ genetyczna (SNP)
w obrebie analizowanych genow, jak rowniez efekt modulujacy wenlafaksyny na ich ekspresj¢ oraz
stopien metylacji regionéw promotorowych wskazuje na molekularne podtoze depresji. Ciekawym
wnioskiem sa rozbiezno$ci w poziomie ekspresji genow zardéwno w obrebie tkanki jak rowniez
struktur mozgu, do ktérych prosze si¢ odnies¢ podczas obrony. Prosze rowniez uscisli¢ dlaczego
SNP genéw SOD2 i GPx4 mozna uzna¢ za niezalezne markery depresji; wniosek w pracy Eur

Psychiatry. 2018; 52: 95-103.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny
Wigner pt. Rola stresu oksydacyjnego i nitracyjnego oraz szlaku katabolitow tryptofanu w
patogenezie depresji spelnia warunki okreslone w art. 13 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) i wnosze do Komisji Uniwersytetu £6dzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki
biologiczne o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr Pauliny Wigner do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Ponadto, pragne zglosi¢ rozprawe do wyrdznienia majac na uwadze poziom merytoryczny pracy,
dorobek publikacyjny na bazie danych uzyskanych w rozprawie oraz jej charakter zaréwno na

poziomie badan podstawowych jak réwniez aplikacyjnych.



