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RECENZJA

rozprawy doktorskiej

pt. Polimorfizmy i ekspresja wybranych cytochroméw u pacjentéw z depresja

Najnowsze dane opublikowane przez WHO szacuja, ze liczba mieszkancow
Europejskiego Regionu WHO cierpigcych na depresj¢ osiag 40 miln.,, a wskazniki
rozpowszechnienia choroby w poszczegolnych krajach wahaja si¢ w przedziatach od 3,8% do
6,3% ogohu ludnosci. Bardzo wazna kwestig jest szybka diagnostyka i podjgcie wlasciwego
leczenia tych osob. Obecnie, skutecznos¢ stosowania pierwszego antydepresanta nie osigga
nawet 70%, znaczna czgs¢ leczonych uzyskuje staby efekt leczniczy, a 20% przejawia
widoczne symptomy choroby na dwa lata od momentu diagnozy.

Pomimo ogromnej roznorodno$ci dostepnych lekow, nadal u okoto 30-40%
pacjentow pierwszy przepisany lek nie jest w pelni skuteczny. Ta sytuacja jest powaznym
problemem zaréwno dla pacjenta, jak i dla lekarza. Niestety, dotychczas nieznane sa
kliniczne czynniki prognostyczne, wskazujace, ktory lek bedzie dziala¢ skutecznie u
okreslonego pacjenta. Przyczyny depresji nadal pozostaja nie do konca poznane. Udziat
czynnikow genetycznych w etiologii depresji szacuje si¢ na 33-45%. Identyfikacja genow
predysponujacych i warunkujacych przebieg depresji otwiera drogge do opracowania
spersonalizowanej terapii. Leczenie farmakologiczne jest najczesciej wybierana metoda
leczenia zaburzen depresyjnych. Jedng z grup genow odpowiedzialnych za metabolizm
ksenobiotykow wprowadzanych do organizmu sg cytochromy P450.

Cytochromy P450 to liczna grupa genéw kodujacych wielofunkcyjne biatka o
wlasciwosciach monooksygenaz bedacych waznym elementem w  metabolizmie
ksenobiotykow. Za transformacje ponad 90% lekow odpowiedzialne sa enzymy z rodzin:

CYPI1, CYP2 1 CYP3. Polimorfizm oraz poziom ekspresji genow kodujacych cytochromy
>



maja wplyw na zdolno$¢ metabolizowania przez te biatka lekéw 1 innych substancji
chemicznych. Analiza polimorfizmu genéw cytochromu jest jednym z wartosciowych
narzedzi wykorzystywanych w medycynie. Na tej podstawie mozna okreslic w jaki sposob

poszczegblne osoby reaguja na leczenie farmakologiczne.

Trafnos¢ podjetej problematyki badawczei:

Wybor tematu rozprawy doktorskiej nalezy uzna¢ za trafny i merytorycznie uzasadniony.
Polimorfizm oraz poziom ekspresji genéw kodujacych cytochromy maja wptyw na zdolnos¢
metabolizowania przez te biatka biofarmaceutykow. Niestety, udzial poszczegdlnych genow
cytochromu w etiologii depresji oraz w metabolizmie lekow antydepresyjnych jest jeszcze
niewystarczajaco zbadany. W zwiazku z powyzszym podjecie przez Doktoranta badan
dotyczacych polimorfizmu i ekspresji genow cytochromu u pacjentow z depresjg nalezy
uzna¢ za uzasadnione. Wybdr cytochroméw do pracy badawczej Doktorant opart o ich
spektrum substratowe. W pracy zostaly uwzglednione te cytochromy, ktore odgrywaja

kluczowsg role w metabolizmie obecnie stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych.

Dobor literatury, umiejetnos¢ wykorzystania zrodet:

W obszernej czesci teoretycznej Doktorant przedstawil zarowno zagadnienia dotyczace
depresji, jak rowniez cytochromu P450. Przeglad aktualnej literatury przedmiotu stanowi
bardzo dobre wprowadzenie w zagadnienia, ktore zostaly przedstawione w celach pracy.
Dyskusja zostala oparta na bogatym materiale faktograficznym, a wilasne uwagi i
spostrzezenia zostaly skonfrontowane z pogladami innych autorow, ktérych prace zostaty
zawarte w obszernej bibliografii liczacej 131 pozycji. Przytoczone piSmiennictwo jest

aktualne, prawidlowo dobrane 1 jednolicie opracowane.

Poprawnos$¢ formutowania problemow i hipotez:

Zalozenia i cele zostaly jasno 1 precyzyjnie sformutowane. Doktorant sformutowat cztery cele

pracy:
* Poréwnanie czgstosci wystepowania wariantow allelicznych ('YP344*1B,

CYP3A45%*3 oraz CYP2('19*2 w grupie pacjentow cierpiacych na zaburzenia

ez —

depresyjne nawracajgce oraz w grupie osob zdrowych.



® Ocena wzglednego poziomu ekspresji genu ('YP344 oraz powiazanie go z
wariantem polimorficznym C'YP344*[B.

® Poszukiwanie korelacji pomigdzy poszczegolnymi allelami i genotypami
wybranych polimorfizméw z wiekiem oraz plcia pacjenta, wiekiem w momencie
zachorowania, nasileniem objawow choroby przed wdrozeniem leczenia oraz ze
skutecznoscia terapii.

® Poszukiwanie korelacji pomigdzy relatywnym poziomem ekspresji genu ('YP344
z wiekiem oraz plcig pacjenta, wiekiem w momencie zachorowania, nasileniem
objawéw choroby przed wdrozeniem leczenia oraz ze skutecznoscig terapii.

Wyzej wymienione cele pozwolity Doktorantowi okresli¢ zadania badawcze prowadzace do

rozwigzania postawionego problemu.

Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych. umiejetnosé ich zastosowania:

Badania zostaly przeprowadzone na 108 probach krwi pozostalej po badaniach
diagnostycznych pacjentow oraz 93 probach pobranej od zdrowych osob. Dobor metod
badawczych nie budzi zastrzezen. W pracy wykorzystano metody statystyczne adekwatne do
zakresu wykonywanych badan. Brakuje jednak informacji gdzie w ('YP344 znajduje si¢
rs2740574 - w sekwencji genu kodujacej biatko czy tez w rejonach regulatorowych.
Doktorant analizowal wplyw wielu czynnikow na ekspresje genu ('YP344, ale niestety,
pominal leki stosowane do leczenia depresji. Prawdopodobnie dlatego Doktorantowi nie

udalo sie stwierdzi¢ zaleznosci migdzy ekspresja genu a badamymi wskaznikami.

Ocena uzyskanych wynikoéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki:

Literatura przedmiotu dotyczaca znaczenia cytochromu w przebiegu i farmakogenetyce
depresji nie jest obszerna. Uzyskane w tej pracy wyniki badan wykazaly mozliwos¢ wplywu
genotypu ('YP345*3 na zmniejszenie ryzyka zachorowania na depresje, genotypu ('YP3A45%3/*3
na wystapienie pierwszego epizodu depresyjnego w miodszym wieku, natomiast genotyp
CYP2C'19%2 zwigzany zostal z lepsza odpowiedzia na leczenie. W zwiazku z powyzszym,
uzyskane w pracy wyniki badan przyczyniaja si¢ do poglebienia wiedzy dotyczacej

molekularnych podstaw depresji. Zastosowanie genotypowania moze znaczaco zmniejszyc
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tlos¢ podejmowanych prob leczenia.



Poprawnos¢ uktadu rozprawy i struktury podziatu tresci:

Rozprawa ma charakter monotematycznej monografii liczacej lacznie 114 stron. Praca
posiada wiasciwy uktad rozdziatow, typowy dla rozpraw na stopien doktora nauk
farmaceutycznych. Tre$¢ wnioskow koncowych jest adekwatna do zalozen 1 celu rozprawy
oraz znajduje pelne uzasadnienie w uzyskanych wynikach badan. Wyniki badan zostaly
przedstawione w sposob zaréwno opisowy jak réwniez graficzny za pomoca 19 tabel i 32
rycin, ktore utatwiaja merytoryczna interpretacj¢ tekstu i dodatkowo dokumentuja bardzo
duze zaangazowanie i pracowitos¢ Autora. Wyniki pracy zostaly opublikowane w czterech

publikacjach, z czego trzy w czasopismach o wysim IF.

Whiosek koncowy:

Zapoznanie si¢ z rozprawa doktorska pozwala na wysunigcie wniosku, ze Doktorant posiada
obszerna wiedze praktyczna i teoretyczna w obszarze zagadnien poruszanych w dysertacji. W
ocenie merytorycznej stwierdzam, ze problem zawarty w przediozonej mi do oceny rozprawy
doktorskiej zostal jednoznacznie sprecyzowany i uzasadniony. Zalozenia pracy w relacji do
stanu wiedzy byly poprawne, zas$ aktualno$¢ 1 znaczenie tych badan zarowno poznawcza 1

praktyczna w pelni odpowiadaja problemom wspoétczesnej analityki medyczne;.

Przedstawiona do recenzji rozprawa spelnia kryteria stawiane dysertacjom naukowym na
stopien doktora nauk farmaceutycznych okreslone w Ustawie z dnia 13 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z pozn.

zmianami.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie mgr Rafala Swiechowskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam si¢ z prosbg o rozwazenie mozliwosci wyréznienia tej pracy z uwagi
na opisane w niej badania, ktore w istotny sposob przyczynily si¢ do poglebienia wiedzy
dotyczacej molekularnych podstaw depres;ji.



