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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Patrycji Pariczyszyn-Trzewik pt.:
LZnaczenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w patogenezie depresji -
badanie roli nuklearnego ¢zynnika transkrypcyjnego Nrf2”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Patrycii
Panczyszyn-Trzewik pt.. ,Znaczenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w
patogenezie depresji - badanie roli nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2”
zostata przygotowana pod kierunkiem Pana Prof. dr. hab. Gabriela Nowaka oraz Pani
Dr hab. Magdaleny Sowy-Ku¢my petnigcej role promotora pomocniczego. Praca
doktorska zostata przygotowana w Zakladzie Neurobiologii, Pracowni Neurobiologii
Pierwiastkow Sladowych Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk. Badania opisane w ninigjszej pracy doktorskiej zostaty zrealizowane w ramach
projektu naukowego PRELUDIUM 12 finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki
pt. ,Rola aktywacji nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2 indukowanej
podaniami (R,S)-Sulforafanu w regulacji zachowan typu depresyinego w modelu
usuniecia opuszek wechowych u myszy”, ktérego mgr inz. Patrycja Panczyszyn-
Trzewik byta kierownikiem. Temat podjety w pracy doktorskiej ma ogromne znaczenie
w wyjasnieniu etiologii depresji i zachowan samobdjczych.

Praca doktorska zostata wydana w formie oprawionego maszynopisu liczgcego
115 stron. Praca ma typowy uktad stosowany w rozprawach doktorskich z podziatem
na nastepujgce rozdzialy: wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja,
whioski, streszczenie (w jezyku polskim i angieiskim), bibliografia oraz spis rycini tabel.
Praca zawiera 25 rycin i 10 tabel obrazujacych w wigkszosci uzyskane w ramach
realizacji pracy doktorskiej wyniki. Bibliografia obejmuje 220 pozycje literaturowe
giéwnie anglojezyczne i pochodzace z ostatnich kilku lat. W tym miejscu nalezy
zauwazyé, ze w pracy nieprawidtowo umieszczono numery i tytuly tabel pod tabela, a
nie nad tabelg, co nie jest zgodne z zasadami pisania prac. Jednakze, ten biad nalezy



uzna¢ za blad edytorski, kiéry nie zmnigjsza wysokiego poziomu merytorycznego

przedstawione] do oceny pracy doktorskie).

Rozprawa doktorska napisana jest w zwartym i syntetycznym stylu. Wstep
pracy doktorskiej stanowi dokladng analize aktualnego stanu wiedzy na temat
podietego problemu badawczego uzasadniajgc celowo$¢ prowadzonych badan.
Wstep pracy jest podzielony na trzy podrozdziaty. W pierwszym podrozdziale Wsigpu
przedstawiono opis etiopatogenezy zaburzer depresyjnych, w tym teorii zapainej
depresji i roli stresu oksydacyjnego w patogenezie i farmakoterapii depresji. W drugim
podrozdziale Wstepu przedstawiono opis znaczenia §ciezki sygnatowej Nrf2-zaleznej
w patogenezie depresji. W trzecim podrozdziale Wstepu opisano rolg sulforafanu jako
aktywatora Nrf2 i potencjalnego nowego celu terapii przeciwdepresyjnej. Celem pracy
byta ocena znaczenia i regulacji aktywnosci Nif2 (i powigzanych z nig procesow
zapalnych i oksydacyjnych) w patogenezie zachowari samobodjczych oraz depresii
poprzez realizacie badan przeprowadzonych na tkance ludzkiej mozgu post mortem
oraz z wykorzystaniem zwierzecego modelu depresji, ktorym byt model usunigcia
opuszek wechowych u myszy. Cele pracy zostaly precyzyjnie przedstawione i

poprawnos$¢ ich sformutowania nie budzi watpliwosci.

Wszystkie etapy badawcze zostaly prawidiowo zaprojektowane i zrealizowane
w kontekscie spehienia zatozonych celéw pracy doktorskiej. Dobor modeli | metod
badawczych zostat przeprowadzony w prawidtowy sposob. Badania przeprowadzono
z wykorzystaniem tkanki ludzkiej mézgu pobranej post mortem od ofiar samobdjstw
oraz zwierzecego modelu depresiji, ktdry stanowita procedura obustronnego usunigcia
opuszek wechowych u myszy. Tkanke moézgowa pobrano post mortem od 17 ofiar
samobdjstw (Srednia wieku 35,8+4,3 lata) oraz od 8 os6b stanowigcych grupe
kontrolng (Srednia wieku 34,3+6 lat). Zastrzezenie w tym miejscu budzi brak
charakterystyki grupy badanej i kontrolnej np.: informacji o pici i przyczynie smierci.
W pracy w rozdziale Materiaty i Metody nie podano réwniez informacji czy osoby z
grupy badanej i kontrolne) byly leczone z powodu zaburzen depresyjnych,
przewleklych choréb oérodkowego uktadu nerwowego c¢zy innych chorédb
somatycznych. Badania tkanki mézgowej post mortem dotyczyty: analizy poziomow
mediatoréw stanu zapalnego (IL-1a, IL-1) oraz parametréw stresu oksydacyjnego
(TBARS, PCC SOD) w korze czotowej i hipokampie, a takze analizy poziomu biatek:
Nrf2, p-S40-Nrf2, PKC, Keap1, NFkB-p65 w korze czotowej i hipokampie w petnych
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homogenatach i we frakeji cytozolowej i jadrowej tkanki mozgowej ofiar samobdjstw w
poréwnaniu do kontroli. Badania na zwierzecym modelu depresji dotyczyly badan
behawioralnych, tj. oceny wplywu procedury usuniecia opuszek wechowych oraz 14-
dniowych podan aktywatora czynnika Nri2 - (R,S)-Sulforafanu na zachowanie zwierzat
w tescie wolnego pola, tescie czynnosci pielegnacyjnych ,Spalsh Test® oraz
aktywnosci lokomotorycznej. Badania na zwierzecym modelu depresji dotyczyty
réwniez oceny poziomu parametrow biochemicznych stanu zapalnego (IL-10, TNF-a)
i stresu oksydacyjnego (TBARS, TAC) w korze czotowej i hipokampie myszy, poziomu
parametrow stresu oksydacyjnego w surowicy myszy, stgzenia kortykesteronu w
surowicy myszy oraz poziomu bialek | mRNA: Nrf2, p-S40-Nrf2, GIuN2A, GIuN2B,
CREB, p-S133-CREB i BDNF w korze czolowej i hipokampie myszy.

Zastosowane w pracy metody zostaly bardzo dobrze opisane. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze Doktorantka zastosowata w pracy bardzo szeroki wachlarz metod
biochemicznych, w tym metode ELISA, testy fluorymetryczne, testy kolorymetryczne,
metode Western Blot i metode Real-Time PCR. Zastosowane metody analizy
statystycznej sa adekwatne dla rozwiazania probleméw badawczych. Uzyskane wyniki
zostaly zaprezentowane w uporzadkowany sposdb, a wiasciwie dobrane tabele i
wykresy utatwiajg analize wynikéw. Do najwazniejszych wynikéw uzyskanych w
badaniach w tkance moézgowej pobranej post mortem nalezy wykazanie wzrostu
poziomu IL-1a w korze czotowej i IL-1B w hipokampie ofiar samobojstw przy
jednoczesnym nasileniu stresu oksydacyjnego i zmianach w poziomie biatka Nrf2. W
kotze czotowej (frakcji jadrowej) w grupie ofiar samobdjstw, wykazano istotnie
obnizony poziom biatka Nrf2 przy podwyzszonym poziomie biatka NFxB-p65. Do
najwazniejszych wynikow uzyskanych w badaniach w zwierzgcym modelu depresji
nalezy wykazanie, ze zabieg usuniccia opuszek wechowych powodowat rozwdj
behawioru pro-depresyjnego u myszy doswiadczalnych, czemu towarzyszylo nasilenie
stanu zapalnego i zaburzona homeostaza oksydacyjna w strukturach mézgu. Ponadto
w modelu usuniecia opuszek wechowych u myszy wykazano, ze (R,S)-Sulforafan po
podaniach wielokrotnych w dawce 10 mg/kg wykazuje potencjalng aktywnos¢
przeciwdepresyjna.

Dyskusja jest napisana w sposob rzeczowy i wnikliwy. Wyniki uzyskane w
ramach realizacji pracy doktorskiej zostaty skonfrontowane z najnowszymi wynikami
opublikowanych badan o podobnej tematyce. Dyskusja w pemi ukazuje bardzo dobre
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zorientowanie Doktorantki w aktualnej literaturze dotyczacej problematyki badawczej.
Whioski zostaty prawidtowo sformufowane w oparciu o oméwione wyniki i nie budzg
zadnych zastrzezen. We wnioskach pracy wskazano na potencijalne Zaangazowanie
wewnatrzkomorkowego szlaku sygnalizacyjnego zaleznego od czynnika Nrf2 w
regulacje procesow zapalnych i oksydacyjnych waznych dla zachowa# samobdjczych
i zaburzen depresyjnych. Ponadto, wyniki pracy pozwolity na wykazanie po raz
pierwszy istotnej roli czynnika transkrypcyjnego Nrf2 oraz jego aktywatora {R,S)-
Sulforafanu w indukgji efektu przeciwdepresyjnego.

Whioski Koncowe

Prezentowana praca doktorska wskazuje na bardzo dobre przygotowanie
teoretyczne Autorki oraz opanowanie przez nig warsztatu badawczego. Wysoko
oceniam warto$¢ naukowa przedstawionej pracy dokforskiej, a uwagi przedstawione
w recenzji nie umniejszajg mojej wysokiej oceny tej pracy. Praca doktorska pt.
,Znaczenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w patogenezie depresji - badanie
rali nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2" w petni spetnia wszystkie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, dlatego wnosze o dopuszczenie Pani mgr inz.
Patrycji Panczyszyn-Trzewik do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, z uwagi na wysoka wartosé poznawczg prowadzonych badan, pragne
ztozy¢ wniosek o wyréznienie niniejszej pracy doktorskiej.
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