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Streszczenie

Wstep

Depresja (zaburzenie depresyjne, ang. Major Depressive Disorder, MDD) jest
Jednym z najczgsciej wystepujacych zaburzen psychicznych na $wiecie.
Etiopatogeneza depresji jest wieloczynnikowa i w dalszym ciggu pozostaje nie
w pelni wyjasniona. Po$réd czynnikéw biologicznych majacych wpltyw na
ujawnienie si¢ depresji, nalezy wymieni¢ predyspozycje genetyczne, zaburzenia
przekaznictwa monoaminergicznego, rozregulowanie osi stresu (podwzgorze —
przysadka — nadnercza) oraz stan nierbwnowagi pomiedzy procesami
zapalnymi i przeciwzapalnymi. Stres oksydacyjny i nitrozowy (O&NS) jest
rowniez wymieniany jako jeden z kluczowych czynnikéw biologicznych
zaangazowanych w powstawanie depresji. Jest to miara wptywu wywieranego
na organizm przez reaktywne formy tlenu (ROS) i azotu (RNS). W warunkach
fizjologii ROS i RNS sa neutralizowane przez organizm na kilka sposobow.
Jednym z nich jest tzw. wymiatanie wolnych rodnikéw, np. poprzez
zredukowany glutation. Innym — dezaktywacja enzymatyczna, np. poprzez
dysmutaze ponadtlenkowa (SOD), peroksydaze glutationowa (GPx) i katalaze
(CAT). W sytuacji niedostatecznego réwnowazenia proceséw oksydacyjnych
przez uklady antyoksydacyjne, ROS i RNS uszkadzaja makroczasteczki
komorkowe, takie jak biatka, lipidy i kwas deoksyrybonukleinowy (DNA),

nasilajac proces zapalny i powodujac dalsze uszkodzenia.



Istnieje Sciste powigzanie O&NS i proceséw neurodegeneracyjnych,
charakterystycznych dla choréb neurozwyrodnieniowych, takich jak choroba
Alzheimera. Badania sugeruja ze depresja moze by¢ postrzegana jako choroba
neurodegeneracyjna. W populacji chorych na depresje, szczegdlnie w starszym
wieku, odnotowano zmienione poziomy zlogéw PB-amyloidu w korze
mozgowej.

Wspéiczesne badania naukowe w dziedzinie psychiatrii koncentrujg si¢ m.in. na
poszukiwaniu biomarkeréw zaburzen psychicznych. Rosngca liczba dowodow
naukowych wskazuje na istnienie szeregu biochemicznych markeré6w MDD, na
podstawie ktérych mozna odrézni¢ pacjentow chorujgcych na depresje od
zdrowej populacji. Markery nasilenia stresu oksydacyjnego i nitrozowego moga
by¢ interesujace w kontekscie diagnozowania i leczenia depresji oraz glebszego
rozumienia mechanizméw patogenetycznych odpowiedzialnych za ujawnienie
si¢ zaburzenia. Biomarkery oznaczane w moczu stanowig interesujaca
alternatywe dla biomarkeréw z krwi, ze wzgledu na prosty i nieinwazyjny
sposob pobierania materiatu biologicznego oraz fakt, ze stezenie biomarkerow

W moczu moze przynajmniej czesciowo odzwierciedla¢ ich stezenie we krwi.

Cel pracy

Celem pracy bylo poszukiwanie potencjalnych obwodowych biomarkerow

depresji.

Materiat i metody

Do badania zrekrutowano 29 pacjentdbw z rozpoznaniem MDD oraz 30
zdrowych o0s6b jako grupe kontrolng. Rozpoznanie depresji (tj. epizodu
depresyjnego lub zaburzenia depresyjnego nawracajgcego) bylo stawiane w

oparciu o kryteria Migdzynarodowej Klasyfikacji Chorob, wydania 11 (ICD-11)



i potwierdzone przez doswiadczonego psychiatre. W celu wykluczenia innych
potencjalnych jednostek psychiatrycznych, stosowano ustrukturyzowany
kwestionariusz wywiadu (MINI). Uczestnikow badania oceniono przy pomocy
skal psychometrycznych — skali depresji Becka 1 (BDI), skali depresji
Hamiltona (HAM-D) oraz skali lgku Hamiltona (HAM-A). Czas trwania
choroby mierzono jako liczbe lat od poczatku pierwszego epizodu
depresyjnego.

U kazdego uczestnika badania wykonano podstawowe oznaczenia z krwi —
morfologia, st¢zenia potasu, sodu, kreatyniny, aminotransferaza alaninowa
(ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST), biatko C-reaktywne (CRP),
hormon stymulujacy tarczyce (TSH), cholesterol catkowity (TC), lipoproteiny o
niskiej gestosci (LDL), lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), trojglicerydy
(TGA).

Pobrano probki moczu, w ktérych oceniono nastepujace parametry: catkowita
pojemno$¢ antyoksydacyjna (TAC), katalaza (CAT), peroksydaza glutationowa
(GPx), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), zredukowany glutation (GSH),
calkowity status oksydacyjny (TOS), 3-nitrotyrozyna (3-NT), koncowe
produkty zaawansowanej glikacji (AGE), produkty zaawansowanego utleniania
biatek (AOPP), N-formylokinurenina (NFKN), kinurenina (KN), tryptofan
(TRY) i B-amyloid.

Wyniki

Grupa chorych na depresje charakteryzowata si¢ wyzszymi Srednimi stezeniami
TGA w surowicy oraz SOD, 3-NT, CAT, GSH i TRY w moczu, oraz nizszymi

stezeniami HDL w surowicy.



Wyniki skal psychometrycznych HAM-A, HAM-D i BDI oraz czynnik czasu
trwania choroby wykazaly istotne powigzania ze stezeniami HDL i TGA w
surowicy krwi oraz stgzeniami SOD, 3-NT, CAT i TRY w moczu. Stezenie
GSH w moczu korelowato z wynikiem HAM-A.

Zaobserwowano ujemng korelacj¢ z HDL — wyzszy wynik skal, podobnie jak
diuzszy czas trwania choroby, korelowal ze spadkiem stezen HDL. Wzrost
wynikow skal psychometrycznych i dtuzszy czas trwania choroby korelowal ze

wzrostem poziomu TGA, SOD, 3-NT, CAT, TRY i GSH.

Wzrost st¢zenia HDL o 1,00 mg/dl obnizat logarytm ilorazu szans wystapienia
depresji 0 0,07 — przy zalozeniu, ze kontrolowano inne predyktory. Zwiekszenie
stezenia 3-NT o 1,00 nmol/mg biatka zwiekszylo logarytm ilorazu szans
wystgpienia depresji o 15,52. Z analizowanych danych wynika ze pacjenci u
ktorych stwierdzono stgzenie HDL < 40 mg/dl i stezenie 3-NT > 0,3 nmol/mg
biatka byli bardziej narazeni na wystapienie depresji, podczas gdy pacjenci u
ktorych stwierdzono stgzenie HDL > 80 mg/dl i stezenie 3-NT < 0,15 nmol/mg
biatka byli mniej podatni na wystapienie depresji.

Whnioski

1. Populacja o0séb chorujacych na depresje charakteryzuje sie
wiekszym nasileniem stresu oksydacyjnego i nitrozowego w
porownaniu do populacji zdrowe;j.

2. Marker stresu nitrozowego — 3-nitrotyrozyna (3-NT) — oznaczany w
moczu, W pofaczeniu z lipoproteing wysokiej gestosci (HDL)

0znaczang w surowicy moze stanowi¢ potencjalny marker depresji.



