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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 

3-HAA 3-hydroxyanthranilic acid kwas 3-hydroksyantranilowy 

3-HK  3-hydroxykynurenine 3-hydroksykinurenina 

3-NT 3-nitrotyrosine 3-nitrotyrozyna 

4-HNE 4-hydroxy-2-nonenal 4-hydroksy-2-nonenal 

5-HIAA 5-hydroxyindoleacetic acid kwas 5-

hydroksyindolooctowy 

5-HT serotonin serotonina 

8-OHdG 8-hydroxy-2-deoxiguanosine 8-hydroksy-2-

deoksyguanozyna 

8-oxo-Guo 8-oxo-7,8-dihydroguanosine 8-okso-7,8-dihydroguanozyna 

ACE angiotensin-converting 

enzyme 

enzym konwertujący 

angiotensynę 

ACTH adrenocorticotropic hormone hormon 

adrenokortykotropowy 

AD Alzheimer’s disease choroba Alzheimera 

ADH antidiuretic hormone hormon antydiuretyczny 

AGE advanced glycation end-

products 

zaawansowane końcowe 

produkty glikacji 

ALT alanine aminotransferase aminotransferaza alaninowa 

AOPP advanced oxidation protein 

products 

zaawansowane produkty 

utleniania białek 

APP acute phase proteins białka ostrej fazy 

AST aspartate aminotransferase aminotransferaza 

asparaginianowa 

ATP adenosine triphosphate adenozynotrifosforan 

BDI Beck depression inventory skala depresji Becka 

BDNF brain-derived neurotrophic 

factor 

czynnik neurotroficzny 

pochodzenia mózgowego 

BMI body mass index wskaźnik masy ciała 

BPD bipolar disorder zaburzenie afektywne 

dwubiegunowe 

Ca2+ calcium ions jony wapnia 

cAMP cyclic adenosine 

monophosphate 

cykliczny monofosforan 

adenozyny 

CAT catalase katalaza 

CD4 cluster of differentiation 4 antygen różnicowania 

komórkowego 4 

CD8 cluster of differentiation 8 antygen różnicowania 

komórkowego 8 



CIRS compensatory immune-

regulatory reflex system 

kompensacyjny system 

immunoregulacji 

COMT catechol-O-methyltransferase katecholo-O-

metylotransferaza 

CoQ coenzyme Q koenzym Q 

CRE cyclic adenosine 

monophosphate response 

elements 

czynnik odpowiedzi 

cyklicznego monofosforanu 

adenozyny 

CREB cyclic adenosine 

monophosphate response 

element binding protein 

białko wiążące czynnik 

odpowiedzi cyklicznego 

monofosforanu adenozyny 

CRF corticotropin-releasing factor czynnik uwalniający 

kortykotropinę 

CRH corticotropin-releasing 

hormone 

hormon uwalniający 

kortykotropinę 

CRP C-reactive protein białko C-reaktywne 

CSF cerebrospinal fluid płyn mózgowo-rdzeniowy 

CVD cardiovascular disease choroba układu krążenia 

DA dopamine dopamina 

DALYs disability-adjusted life years lata życia skorygowane o 

niepełnosprawność 

DHEA dehydroepiandrosterone dehydroepiandrosteron 

DNA deoxyribonucleic acid kwas dezoksyrybonukleinowy 

DSM-5 Diagnostic and Statistical 

Manual – 5th Edition 

Podręcznik Diagnostyczny i 

Statystyczny – wydanie 5 

DST dexamethasone suppression 

test 

test hamowania 

deksametazonem 

ECT electroconvulsive therapy terapia elektrowstrząsowa 

EEG electroencephalography elektroencefalografia 

EPA eicosapentaenoic acid kwas eikozapentaenowy 

ESR erythrocyte sedimentation rate odczyn Biernackiego 

FGF-2 fibroblast growth factors 2 czynniki wzrostu fibroblastów 

2 

GABA gamma-aminobutyric acid kwas gamma-aminomasłowy 

GDNF glial cell line derived 

neurotrophic factor 

czynnik neurotroficzny 

pochodzenia glejowego 

GH growth hormone hormon wzrostu 

GPx glutathione peroxidase peroksydaza glutationowa 

GSH reduced glutathione zredukowany glutation 

GSK-3 glycogen synthase kinase 3 kinaza syntazy glikogenu 3 

HAM-A Hamilton anxiety rating scale skala oceny lęku Hamiltona 



HAM-D Hamilton depression rating 

scale 

skala oceny depresji 

Hamiltona 

HDRS Hamilton depression rating 

scale 

skala oceny depresji 

Hamiltona 

HDL high-density lipoprotein  lipoproteina o wysokiej 

gęstości 

HPA hypothalamus–pituitary–

adrenal 

podwzgórze-przysadka-

nadnercza 

hsCRP high sensitivity C-reactive 

protein 

białko C-reaktywne o 

wysokiej czułości 

HVA homo-vanillic acid kwas homowaniliowy 

ICD-11 International Classification of 

Diseases, 11th edition 

Międzynarodowa Klasyfikacja 

Chorób, wydanie 11 

IDO indoleamine 2,3-dioxygenase 2,3-dioksygenaza indoloaminy 

IFN-γ interferone γ interferon γ 

IGF-1 insulin-like growth factor-1 insulinopodobny czynnik 

wzrostu 1 

IGFBP1 insulin-like growth factor-

binding protein 1 

białko wiążące 

insulinopodobny czynnik 

wzrostu 1 

IGFBP2 insulin-like growth factor-

binding protein 2 

białko wiążące 

insulinopodobny czynnik 

wzrostu 2 

IgG immunoglobulin G immunoglobulina G 

IgM immunoglobulin M immunoglobulina M 

IL-1 interleukin 1 interleukina 1 

IL-1β interleukin 1β interleukina 1β 

IL-1RA interleukin 1 receptor 

antagonist 

antagonista receptora 

interleukiny 1 

IL-2 interleukin 2 interleukina 2 

IL-2R interleukin 2 receptor receptor interleukiny 2 

IL-3 interleukin 3 interleukina 3 

IL-4 interleukin 4 interleukina 4 

IL-6 interleukin 6 interleukina 6 

IL-6R interleukin 6 receptor receptor interleukiny 6 

IL-8 interleukin 8 interleukina 8 

IL-10 interleukin 10 interleukina 10 

IL-12 interleukin 12 interleukina 12 

IL-13 interleukin 13 interleukina 13 

IL-18 interleukin 18 interleukina 18 

iNOS cytokine-inducible nitric oxide 

synthase 

syntaza tlenku azotu 

indukowana cytokinami 



IRS immune-inflammatory 

response system 

układ odpowiedzi 

odpornościowo-zapalnej 

JAK-STAT Janus kinases-signal 

transducer and activator of 

transcription 

przetwornik sygnału i 

aktywator transkrypcji kinaz 

janusowych 

KN kynurenine kinurenina 

KYN kynurenine kinurenina 

KYNA  kynurenic acid kwas kinurenowy 

LDL low-density lipoprotein  lipoproteina o niskiej gęstości 

lncRNA long non-coding RNA długi niekodujący RNA 

LPS lipopolysaccharide lipopolisacharyd 

LTP long-term potentiation długotrwałe wzmocnienie 

synaptyczne 

LTT lymphocyte transformation 

test 

test transformacji limfocytów 

MADRS Montgomery-Asberg 

depression rating scale 

skala oceny depresji 

Montgomery-Asberg 

MAO-B monoamine oxidase B oksydaza monoaminowa B 

MAP microglial activation and 

proliferation 

aktywacja i proliferacja 

mikrogleju 

MAPK/ERK mitogen-activated protein 

kinase/extracellular signal-

regulated kinases 

kinazy białkowe aktywowane 

mitogenem/ 

zewnątrzkomórkowe kinazy 

regulowane sygnałem  

MCP1/CCL2 monocyte chemoattractant 

protein 1/chemokine ligand 2 

białko chemotaktyczne 

monocytów-1/ligand 

chemokinowy 2 

MDA malonylodialdehyde malonylodialdehyd 

MDD major depressive disorder depresja 

MHPG 3-methoxy-4-

hydroxyphenylglycol 

glikol 3-metoksy-4-

hydroksyfenylowy 

MIF macrophage migration 

inhibitory factor 

czynnik hamujący migrację 

makrofagów 

MPO myeloperoxidase mieloperoksydaza 

NA noradrenaline noradrenalina 

NAA N-acetylaspartate N-acetyloasparaginian 

N-ACC N-acetylo-cysteine N-acetylo-cysteina 

NFKN N-formylkynurenine N-formylokinurenina 

NGF nerve growth factor czynnik wzrostu nerwów 

NK natural killer naturalny zabójca 

NKCA natural killer cell activity aktywność komórek NK 

NMD non-melancholic depression depresja niemelancholiczna 



NMDAR N-methyl-D-aspartate 

receptor 

receptor N-metylo-D-

asparaginianu 

nNOS neuronal nitric oxide synthase neuronalna syntaza tlenku 

azotu 

NOS nitric oxide synthase syntaza tlenku azotu 

O&NS oxidative and nitrosative 

stress 

stres oksydacyjny i nitrozowy 

OPN osteopontin osteopontyna 

CNS central nervous system ośrodkowy układ nerwowy 

oxLDL oxidized low-density 

lipoprotein 

utlenione lipoproteiny o małej 

gęstości 

PET positron emission tomography pozytonowa tomografia 

emisyjna 

PUFA polyunsaturated fatty acid wielonienasycony kwas 

tłuszczowy 

QA quinolinic acid kwas chinolinowy 

RA rheumatoid arthritis reumatoidalne zapalenie 

stawów 

RANK receptor activator of nuclear 

factor κ-Β 

aktywator receptora czynnika 

jądrowego κ-Β 

RANKL receptor activator of nuclear 

factor κ-Β ligand 

aktywator receptora liganda 

czynnika jądrowego κ-Β 

RDoC Research Domain Criteria 

Initiative 

Inicjatywa kryteriów domeny 

badawczej 

RNA ribonucleic acid kwas rybonukleinowy 

RNS reactive nitrogen species reaktywne formy azotu 

ROC AUC area under the receiver 

operating characteristic curve 

obszar pod krzywą 

charakterystyki pracy 

odbiornika 

ROS reactive oxygen species Reaktywne formy tlenu 

sIL-2R soluble interleukin 2 receptor rozpuszczalny receptor 

interleukiny 2 

sIL-6R soluble interleukin 6 receptor rozpuszczalny receptor 

interleukiny 6 

SNRI selective serotonin-

norepinephrine reuptake 

inhibitor 

selektywny inhibitor 

wychwytu zwrotnego 

serotoniny i noradrenaliny 

SOD superoxide dismutase dysmutaza ponadtlenkowa 

SSRI selective serotonin reuptake 

inhibitor 

selektywny inhibitor 

wychwytu zwrotnego 

serotoniny 



sTNF-R1 soluble tumor necrosis factor 

receptor 1 

rozpuszczalny receptor 

czynnika martwicy 

nowotworu 1 

sTNF-R2 soluble tumor necrosis factor 

receptor 2 

rozpuszczalny receptor 

czynnika martwicy 

nowotworu 2 

TAC total antioxidant capacity całkowita zdolność 

antyoksydacyjna 

TBARS thiobarbituric acid reactive 

substances 

substancje reagujące z 

kwasem tiobarbiturowym 

TC total cholesterol cholesterol całkowity 

TCA tricyclic antidepressants trójpierścieniowe leki 

przeciwdepresyjne 

TGA triglycerides trójglicerydy 

TGF-β transforming growth factor β transformujący czynnik 

wzrostu β 

TNF-α tumour necrosis factor α czynnik martwicy nowotworu 

α 

TOS total oxidant status całkowity status oksydacyjny 

TRD treatment-resistant depression depresja oporna na leczenie 

Tregs regulatory T cells limfocyty T regulatorowe 

TRP tryptophan tryptofan 

TRY tryptophan tryptofan 

TRYCAT tryptophan catabolites katabolity tryptofanu 

TSH thyroid-stimulating hormone hormon stymulujący tarczycę 

VEGF vascular endothelial growth 

factor 

czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyń 

WHO World Health Organization Światowa Organizacja 

Zdrowia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

 

Praca przeglądowa: 

1. Aleksander Nobis, Daniel Zalewski, Napoleon Waszkiewicz: Peripheral 

Markers of Depression. Journal of Clinical Medicine 2020. 9 (12) 3793. 

Doi: 10.3390/jcm9123793 

 

IF = 4,242, MNiSW = 140 

 

Praca oryginalna: 

1. Aleksander Nobis, Daniel Zalewski, Eliza Samaryn, Mateusz Maciejczyk, 

Anna Zalewska, Napoleon Waszkiewicz: Urine 3-Nitrotyrosine and Serum 

HDL as Potential Biomarkers of Depression. Journal of Clinical Medicine 

2023. 12 (1) 377. Doi: 10.3390/jcm12010377 

 

IF = 3,9, MNiSW = 140 

 

3. Zestawienie publikacji doktoranta 
 

Rodzaj publikacji Liczba Impact factor Punktacja 

MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 

2 8,142 280 

Prace, które nie zostały 

włączone do rozprawy 

doktorskiej 

2 2,658 30 

Razem 4 10,8 310 



4. Wstęp 
 

Depresja (zaburzenie depresyjne, ang. Major Depressive Disorder, MDD) jest 

jednym z najczęściej występujących zaburzeń psychicznych na świecie. Szacuje 

się, że dotyka ona 350 milionów osób, czyli około 5% światowej populacji1. 

Charakteryzuje się wysokim odsetkiem samobójstw oraz dużą liczbą lat życia 

skorygowanych niesprawnością (DALY)2. Depresja znacznie obniża jakość życia 

pacjenta, stanowiąc istotne wyzwanie dla systemów ochrony zdrowia na całym 

świecie. Rozpoznanie epizodu depresji, wg. Międzynarodowej Klasyfikacji 

Chorób, wydania 11 (ICD-11), ustala się na podstawie współistnienia szeregu 

objawów, które utrzymują się w sposób stały lub przez większość dni, przez okres 

co najmniej dwóch tygodni. Do rozpoznania konieczne jest stwierdzenie u 

pacjenta obniżonego nastroju (lub utraty zainteresowań i odczuwania 

przyjemności) oraz co najmniej pięciu spośród objawów dodatkowych (trudności 

z koncentracją, poczucie bezwartościowości lub nieadekwatne poczucie winy, 

uczucie beznadziei, nawracające myśli o śmierci lub samobójstwie, zmiany w 

zakresie apetytu lub snu, agitacja lub spowolnienie psychoruchowe oraz obniżony 

poziom energii lub wzmożona męczliwość). W przypadku wystąpienia w ciągu 

życia kolejnego epizodu depresji, rozpoznanie zmieniane jest na zaburzenia 

depresyjne nawracające3. 

 

Różnorodność manifestacji klinicznych MDD stanowi wyzwanie w diagnostyce 

różnicowej choroby, a etiopatogeneza zaburzenia jest wieloczynnikowa i złożona. 

W dalszym ciągu pozostaje ona nie w pełni wyjaśniona. Wskazuje się na wpływ 

czynników psychologicznych, społecznych i biologicznych na powstawanie 

depresji. Pośród czynników biologicznych mających wpływ na ujawnienie się 

depresji, należy wymienić predyspozycje genetyczne, zaburzenia przekaźnictwa 

monoaminergicznego, rozregulowanie osi stresu (podwzgórze – przysadka – 

nadnercza) oraz stan nierównowagi pomiędzy procesami zapalnymi i 



przeciwzapalnymi. Stres oksydacyjny i nitrozowy (O&NS), ściśle powiązany z 

procesami zapalnymi, jest również wymieniany jako jeden z kluczowych 

czynników biologicznych zaangażowanych w powstawanie depresji4. Stres 

oksydacyjny to utrzymujący się stan zaburzenia równowagi pomiędzy systemami 

obrony antyoksydacyjnej a uszkodzeniami powodowanymi przez reaktywne 

formy tlenu (ROS), na korzyść tych drugich. Reaktywne formy tlenu stanowią 

produkt uboczny mitochondrialnego łańcucha oksydacyjnego. Do głównych ROS 

należą nadtlenek wodoru, rodnik hydroksylowy i anion ponadtlenkowy5. Należy 

podkreślić, że mózg jest organem szczególnie narażonym na uszkodzenia 

związane ze stresem oksydacyjnym ze względu na duże zużycie tlenu w 

przeliczeniu na jednostkę masy ciała, wysoką zawartość nienasyconych kwasów 

tłuszczowych oraz ograniczone działanie systemu obrony antyoksydacyjnej. Stres 

nitrozowy natomiast jest miarą szkodliwego wpływu wywieranego na komórki 

organizmu przez reaktywne formy azotu (RNS). Przykładami RNS są tlenek azotu 

i peroksyazotyn. W tkance mózgowej pobranej post mortem od pacjentów z 

depresją stwierdzono wysoką zawartość reaktywnych form tlenu i azotu6. W 

warunkach fizjologii ROS i RNS są neutralizowane przez organizm na kilka 

sposobów. Jednym z nich jest tzw. wymiatanie wolnych rodników, np. poprzez 

zredukowany glutation. Innym – dezaktywacja enzymatyczna, np. poprzez 

dysmutazę ponadtlenkową (SOD), peroksydazę glutationową (GPx) i katalazę 

(CAT). Stres oksydacyjny i nitrozowy, do pewnego stopnia, podlega autoregulacji 

w pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego. Wzajemne oddziaływanie na siebie 

systemów pro- i antyoksydacyjnych w depresji zostało szczegółowo opisane 

przez Maesa i Carvalho7. W sytuacji niedostatecznego równoważenia procesów 

oksydacyjnych przez układy antyoksydacyjne, ROS i RNS uszkadzają 

makrocząsteczki komórkowe, takie jak białka, lipidy i kwas 

deoksyrybonukleinowy (DNA). Prowadzi to do powstawania tzw. neoepitopów, 

które powodują wzmożoną odpowiedź autoimmunologiczną ustroju, czym 

przyczyniają się do nasilenia stanu zapalnego. Obecność takich uszkodzeń została 



potwierdzona u pacjentów cierpiących na depresję8. Istnieją dowody na to, że 

MDD może być również postrzegana jako choroba neurodegeneracyjna9. 

Aktywowane szlaki O&NS sprzyjają nasileniu procesu neurodegeneracji w 

obrębie ośrodkowego układu nerwowego (CNS). Swój udział mają tu różne 

mechanizmy, m.in. bezpośredni szkodliwy wpływ ROS i RNS na tkankę 

mózgową, zaostrzenie procesów zapalnych w obrębie CNS, jak również 

neurotoksyczne działanie metabolitów powstających w wyniku aktywowanego 

przez ROS szlaku kinureninowego. Stres oksydacyjny i neurodegeneracja są ze 

sobą ściśle powiązane. Stres oksydacyjny odgrywa istotna rolę w etiologii chorób 

neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera (AD), charakteryzująca 

się obecnością płytek amyloidu-β w tkance mózgowej. Co ciekawe, dowiedziono, 

że depresja, szczególnie pojawiająca się po raz pierwszy w starszym wieku, jest 

prodromem i czynnikiem ryzyka wystąpienia AD. Ponadto, część objawów MDD 

przypomina objawy występujące w AD10. Z tego względu przeprowadzano 

oznaczenia β-amyloidu u osób cierpiących na depresję, zwłaszcza u starszych 

pacjentów, uzyskując jednakże sprzeczne wyniki badań11,12. W większości badań 

z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), w korze mózgowej 

pacjentów w podeszłym wieku chorujących na depresję stwierdzono wyższe 

poziomy złogów β-amyloidu13–15, choć odnotowano również przeciwstawne 

wyniki badań16,17. 

 

Wyzwaniem w procesie diagnostycznym i terapeutycznym w psychiatrii jest  

niejednokrotnie brak obiektywnych, biologicznych wykładników choroby 

psychicznej. Z tego powodu proces diagnostyczny w psychiatrii opiera się w 

głównej mierze na informacjach uzyskanych od pacjenta i jego rodziny oraz 

obserwacji zachowania chorego. Sprawia to, że ostateczna diagnoza, inaczej niż 

w wielu innych dziedzinach medycyny, jest oparta na, w pewnym stopniu 

subiektywnej, ocenie lekarza. Współczesne badania naukowe w dziedzinie 

psychiatrii, koncentrują się m.in. na poszukiwaniu biomarkerów zaburzeń 



psychicznych. Obecność dobrze zdefiniowanych, zwalidowanych biomarkerów 

może pozwolić na obiektywizację diagnozy oraz zaproponowanie pacjentom 

bardziej spersonalizowanego leczenia. Rosnąca liczba dowodów naukowych 

wskazuje na istnienie szeregu biochemicznych markerów MDD, na podstawie 

których można odróżnić pacjentów chorujących na depresję od zdrowej 

populacji18,19. Niektóre z nich mogą znaleźć zastosowanie w monitorowaniu 

odpowiedzi na leczenie lub przewidywaniu zwiększonego ryzyka wystąpienia 

depresji, zanim jeszcze się ona ujawni20. Markery nasilenia stresu oksydacyjnego 

i nitrozowego mogą być interesujące w kontekście diagnozowania i leczenia 

depresji oraz głębszego rozumienia mechanizmów patogenetycznych 

odpowiedzialnych za ujawnienie się zaburzenia. Potencjalnymi źródłami 

biomarkerów mogą być różne płyny ustrojowe, jak krew, mocz czy ślina. 

Większość badań dotyczących biomarkerów MDD koncentruje się na 

cząsteczkach obecnych we krwi pacjentów. Na przykład metaanaliza Carvalho i 

in. 21 wskazuje na kilka obiecujących biomarkerów depresji – interleukinę 6 (IL-

6), białko C-reaktywne (CRP), czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α), 

malonodialdehyd (MDA), F2-izoprostany, glutaminian, cholesterol całkowity 

(TC), czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (BDNF), czynnik 

wzrostu fibroblastów-2 (FGF-2) i insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1). 

Biomarkery oznaczane w moczu stanowią interesującą alternatywę dla 

biomarkerów z krwi, ze względu na prosty i nieinwazyjny sposób pobierania 

materiału biologicznego oraz fakt, że stężenie biomarkerów w moczu może 

przynajmniej częściowo odzwierciedlać ich stężenie we krwi.  

 

5. Cel rozprawy doktorskiej  
 

Celem pracy było poszukiwanie potencjalnych obwodowych biomarkerów 

depresji. 



6. Omówienie prac składających się na pracę doktorską  

 

6.1 Praca przeglądowa pt. „Peripheral markers of depression” 

 

Celem pracy był szeroki przegląd dostępnej literatury naukowej dotyczącej 

biomarkerów depresji, z zamiarem uwzględnienia jak najszerszego spektrum 

różnych biomarkerów opisywanych w tym zaburzeniu. 

 

W pracy zostały opisane markery stanu zapalnego, takie jak CRP, IL-6, TNF-α i 

rozpuszczalny receptor dla interleukiny 2 (sIL2R) oraz markery stresu 

oksydacyjnego i nitrozowego, w tym markery peroksydacji lipidów. 

Uwzględniono też markery świadczące o rozregulowaniu osi stresu, m.in. 

zwiększony poziom kortyzolu, a także markery należące do metabolitów szlaku 

kinureninowego. Zwrócono uwagę na zaburzenia stężeń czynników wzrostu, 

m.in. obniżone stężenie BDNF i podwyższone stężenia FGF-2 i IGF-1, a także na 

zwiększone stężenie glutaminianu i obniżone stężenie TC. Ponadto, w pracy 

zawarto szeroki przegląd innych potencjalnych biomarkerów, wraz z opisem 

niektórych kluczowych mechanizmów patofizjologicznych. 

 

Na dzień 17.08.2023 praca uzyskała 116 cytowań według bazy PubMed. 

 

Szczegółowe informacje dotyczące celu pracy, metod oraz wniosków zostały 

zaprezentowane w pracy przeglądowej wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej: 

 

Aleksander Nobis, Daniel Zalewski, Napoleon Waszkiewicz: Peripheral 

Markers of Depression. Journal of Clinical Medicine 2020. 9 (12) 3793. Doi: 

10.3390/jcm9123793 

 



6.2 Praca oryginalna pt. „Urine 3-Nitrotyrosine and Serum HDL as Potential 

Biomarkers of Depression” 

 

Szczegółowe informacje dotyczące celu pracy, materiałów i metod, wyników oraz 

wniosków zostały zaprezentowane w pracy oryginalnej wchodzącej w skład 

rozprawy doktorskiej: 

 

Aleksander Nobis, Daniel Zalewski, Eliza Samaryn, Mateusz Maciejczyk, Anna 

Zalewska, Napoleon Waszkiewicz: Urine 3-Nitrotyrosine and Serum HDL as 

Potential Biomarkers of Depression. Journal of Clinical Medicine 2023. 12 (1) 

377. Doi: 10.3390/jcm12010377 

 

6.2.1 Cel pracy 

 

Celem pracy była ocena markerów nasilenia stresu oksydacyjnego i nitrozowego 

oraz β-amyloidu w moczu oraz wybranych parametrów biochemicznych w 

surowicy chorych na depresję w porównaniu do osób zdrowych w grupie 

kontrolnej. 

 

6.2.2 Materiał i metody 

 

6.2.2.1 Grupa badana i kontrolna 

 

Uczestników badania rekrutowano spośród pacjentów hospitalizowanych z 

rozpoznaniem MDD w okresie od grudnia 2021 r. do lipca 2022 r. w 

Samodzielnym Publicznym Psychiatrycznym Zakładzie Opieki Zdrowotnej im. 

Dr. Stanisława Deresza w Choroszczy. Do badania włączono łącznie 29 

pacjentów (11 mężczyzn, 18 kobiet) w wieku od 18 do 65 lat. Średnia wieku 

wynosiła 43,3 lat. Wszyscy pacjenci byli Polakami, należeli do rasy kaukaskiej. 

W badanej grupie było 4 (13,8%) pacjentów z pierwszym epizodem depresji i 25 



(86,2%) z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych nawracających . Z udziału w 

badaniu wykluczono kobiety w ciąży i karmiące piersią oraz osoby z otyłością, 

cukrzycą, chorobami zapalnymi, autoimmunologicznymi i endokrynologicznymi. 

Wszyscy pacjenci przed rekrutacją do badania otrzymywali już leki z grupy 

selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub 

selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny 

(SNRI) lub wortioksetynę. Grupę kontrolną rekrutowano spośród zdrowych 

ochotników dobranych pod względem płci i wieku tak, aby odpowiadały osobom 

w grupie badanej. Grupę kontrolną stanowiło 30 osób (10 mężczyzn, 20 kobiet) 

w średnim wieku 41,8 lat. Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z 

Wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej oraz Deklaracją Helsińską. Wszyscy 

uczestnicy badania podpisali formularze świadomej zgody. 

 

6.2.2.2 Protokół badania 

 

Rozpoznanie depresji (tj. epizodu depresyjnego lub zaburzenia depresyjnego 

nawracającego) było stawiane w oparciu o kryteria ICD-11 i potwierdzone przez 

doświadczonego psychiatrę. W celu wykluczenia innych potencjalnych jednostek 

psychiatrycznych, stosowano ustrukturyzowany kwestionariusz wywiadu 

(MINI)22. Tak zakwalifikowani pacjenci byli następnie oceniani za pomocą skali 

depresji Becka 1 (BDI)23, skali depresji Hamiltona (HAM-D)24 oraz skali lęku 

Hamiltona (HAM-A)25. Czas trwania choroby mierzono jako liczbę lat od 

początku pierwszego epizodu depresyjnego.  

 

6.2.2.3 Analizy biochemiczne 

 

U każdego uczestnika badania wykonano podstawowe oznaczenia z krwi – 

morfologia, stężenia potasu, sodu, kreatyniny, aminotransferaza alaninowa 

(ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST), CRP, hormon stymulujący 



tarczycę (TSH), TC, lipoproteiny o niskiej gęstości (LDL), lipoproteiny o 

wysokiej gęstości (HDL), trójglicerydy (TGA). 

 

Próbki moczu pobrano ze środkowego strumienia pierwszego porannego moczu i 

odwirowano przy 1300 x g przez 10 minut w temperaturze 4°C (MPW 351, MPW 

Med. Instruments, Warszawa, Polska). Supernatant zebrano, zamrożono i 

przechowywano w temperaturze -80°C w probówkach Eppendorfa do czasu 

przeprowadzenia analizy biochemicznej. 

 

Wszystkie próbki były następnie jednocześnie badane. Oceniono następujące 

parametry: całkowita pojemność antyoksydacyjna (TAC), CAT, GPx, SOD, 

zredukowany glutation (GSH), całkowity status oksydacyjny (TOS), 3-

nitrotyrozyna (3-NT), końcowe produkty zaawansowanej glikacji (AGE), 

produkty zaawansowanego utleniania białek (AOPP), N-formylokinurenina 

(NFKN), kinurenina (KN), tryptofan (TRY) i β-amyloid. 

 

Wszystkie odczynniki do testów biochemicznych otrzymano z firmy Sigma-

Aldrich. Fluorescencję/absorbancję mierzono przy użyciu multimodalnego 

czytnika mikropłytek Infinite M200 PRO, Tecan (Tecan Group Ltd., Männedorf, 

Szwajcaria). Wszystkie oznaczenia standaryzowano do 1 mg białka całkowitego. 

 

6.2.2.4 Analiza statystyczna 

 

Analiza statystyczna została przeprowadzona z użyciem języka R Statistical 

(wersja 4.1.1). Poziom istotności testów statystycznych w analizie ustalono na 

α=0,05. Testowanie zmiennych na skali ciągłej przeprowadzono za pomocą testu 

Shapiro-Wilka. Zastosowano dwa rodzaje testów: parametryczny (dla zmiennych 

o rozkładzie normalnym) i nieparametryczny (dla zmiennych o rozkładzie innym 

niż normalny). Wieloczynnikową analizę wpływu wybranych parametrów 



klinicznych na czynnik depresji przeprowadzono za pomocą modelu regresji 

logistycznej, opartego na uogólnionym modelu liniowym. Szczegółowy opis 

metod wykorzystanych w analizie statystycznej znajduje się w pracy oryginalnej. 

 

6.2.3 Wyniki 

 

6.2.3.1 Charakterystyka grupy badanej 

 

Analiza danych socjodemograficznych nie wykazała istotnych statystycznie 

różnic w wieku, płci i wskaźniku masy ciała (BMI) między grupą badaną a grupą 

kontrolną. Test post hoc wykazał istotnie większy odsetek pacjentów palących 

więcej niż 1 paczkę papierosów dziennie oraz niższy odsetek osób niepalących w 

grupie badanej w porównaniu z grupą kontrolną. 

 

6.2.3.2 Analiza różnic w wynikach skal psychometrycznych oraz parametrów biochemicznych 

pomiędzy grupami. 

 

Grupa chorych na depresję charakteryzowała się wyższymi średnimi stężeniami 

TGA w surowicy oraz SOD, 3-NT, CAT, GSH i TRY w moczu, oraz niższymi 

stężeniami HDL w surowicy. Wszystkie istotne różnice charakteryzowały się 

dużymi wielkościami efektu.  

 

6.2.3.3 Analiza zależności pomiędzy wynikami skal psychometrycznych, poziomem badanych 

parametrów biochemicznych i czasem trwania choroby. 

 

Wyniki skal psychometrycznych HAM-A, HAM-D i BDI oraz czynnik czasu 

trwania choroby wykazały istotne powiązania ze stężeniami HDL i TGA w 

surowicy krwi oraz stężeniami SOD, 3-NT, CAT i TRY w moczu. Stężenie GSH 

w moczu korelowało z wynikiem HAM-A. Wszystkie istotne korelacje 

charakteryzowały się dużymi wielkościami efektu. Zaobserwowano ujemną 

korelację z HDL — wyższy wynik w skalach HAM-A, HAM-D i BDI, podobnie 



jak dłuższy czas trwania choroby, korelował ze spadkiem poziomu HDL. Wzrost 

wyników skal psychometrycznych i dłuższy czas trwania choroby korelował ze 

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

wszystkie wyniki kwestionariusza korelowały z tymi samymi parametrami, 

tłumaczy się tym, że wyniki kwestionariusza były między sobą silnie skorelowane 

(r ≥ 0,80). 

 

6.2.3.4 Analiza wielowymiarowa efektu parametrów biochemicznych na czynnik depresji 

 

Do stworzenia modelu wykorzystano pięć predyktorów (HDL, TGA, SOD, 3-NT, 

GSH). Parametry TGA, SOD i GSH nie miały istotnego wpływu na czynnik 

depresji. Wzrost stężenia HDL o 1,00 mg/dl obniżał logarytm ilorazu szans 

wystąpienia depresji o 0,07 – przy założeniu, że kontrolowano inne predyktory. 

Zwiększenie stężenia 3-NT o 1,00 nmol/mg białka zwiększyło logarytm ilorazu 

szans wystąpienia depresji o 15,52. Z analizowanych danych wynika że pacjenci 

u których stwierdzono stężenie HDL < 40 mg/dl i stężenie 3-NT > 0,3 nmol/mg 

białka byli bardziej narażeni na wystąpienie depresji, podczas gdy pacjenci u 

których stwierdzono stężenie HDL > 80 mg/dl i stężenie 3-NT < 0,15 nmol/mg 

białka byli mniej podatni na wystąpienie depresji. 

 

6.2.4 Wnioski 

 

1. Populacja osób chorujących na depresję charakteryzuje się 

większym nasileniem stresu oksydacyjnego i nitrozowego w 

porównaniu do populacji zdrowej. 

2. Marker stresu nitrozowego – 3-nitrotyrozyna (3-NT) – oznaczany w 

moczu, w połączeniu z lipoproteiną wysokiej gęstości (HDL) 

oznaczaną w surowicy może stanowić potencjalny marker depresji. 

 



7. Zgoda Komisji Bioetycznej 
 

Projekt badania został zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku (zgoda nr RI-002/582/2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8. Kopie publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 

 











































































































 
 



























 

 



9. Streszczenie w języku polskim  
 

9.1 Wstęp 

 

Depresja (zaburzenie depresyjne, ang. Major Depressive Disorder, MDD) jest 

jednym z najczęściej występujących zaburzeń psychicznych na świecie. 

Etiopatogeneza depresji jest wieloczynnikowa i w dalszym ciągu pozostaje nie w 

pełni wyjaśniona. Pośród czynników biologicznych mających wpływ na 

ujawnienie się depresji, należy wymienić predyspozycje genetyczne, zaburzenia 

przekaźnictwa monoaminergicznego, rozregulowanie osi stresu (podwzgórze – 

przysadka – nadnercza) oraz stan nierównowagi pomiędzy procesami zapalnymi 

i przeciwzapalnymi. Stres oksydacyjny i nitrozowy (O&NS) jest również 

wymieniany jako jeden z kluczowych czynników biologicznych zaangażowanych 

w powstawanie depresji. Jest to miara wpływu wywieranego na organizm przez 

reaktywne formy tlenu (ROS) i azotu (RNS). W warunkach fizjologii ROS i RNS 

są neutralizowane przez organizm na kilka sposobów. Jednym z nich jest tzw. 

wymiatanie wolnych rodników, np. poprzez zredukowany glutation. Innym – 

dezaktywacja enzymatyczna, np. poprzez dysmutazę ponadtlenkową (SOD), 

peroksydazę glutationową (GPx) i katalazę (CAT). W sytuacji niedostatecznego 

równoważenia procesów oksydacyjnych przez układy antyoksydacyjne, ROS i 

RNS uszkadzają makrocząsteczki komórkowe, takie jak białka, lipidy i kwas 

deoksyrybonukleinowy (DNA), nasilając proces zapalny i powodując dalsze 

uszkodzenia. 

 

Istnieje ścisłe powiązanie O&NS i procesów neurodegeneracyjnych, 

charakterystycznych dla chorób neurozwyrodnieniowych, takich jak choroba 

Alzheimera. Badania sugerują że depresja może być postrzegana jako choroba 

neurodegeneracyjna. W populacji chorych na depresję, szczególnie w starszym 

wieku, odnotowano zmienione poziomy złogów β-amyloidu w korze mózgowej. 



Współczesne badania naukowe w dziedzinie psychiatrii koncentrują się m.in. na 

poszukiwaniu biomarkerów zaburzeń psychicznych. Rosnąca liczba dowodów 

naukowych wskazuje na istnienie szeregu biochemicznych markerów MDD, na 

podstawie których można odróżnić pacjentów chorujących na depresję od 

zdrowej populacji. Markery nasilenia stresu oksydacyjnego i nitrozowego mogą 

być interesujące w kontekście diagnozowania i leczenia depresji oraz głębszego 

rozumienia mechanizmów patogenetycznych odpowiedzialnych za ujawnienie się 

zaburzenia. Biomarkery oznaczane w moczu stanowią interesującą alternatywę 

dla biomarkerów z krwi, ze względu na prosty i nieinwazyjny sposób pobierania 

materiału biologicznego oraz fakt, że stężenie biomarkerów w moczu może 

przynajmniej częściowo odzwierciedlać ich stężenie we krwi.  

 

9.2 Cel pracy 

 

Celem pracy było poszukiwanie potencjalnych obwodowych biomarkerów 

depresji. 

 

9.3 Materiał i metody 

 

Do badania zrekrutowano 29 pacjentów z rozpoznaniem MDD oraz 30 zdrowych 

osób jako grupę kontrolną. Rozpoznanie depresji (tj. epizodu depresyjnego lub 

zaburzenia depresyjnego nawracającego) było stawiane w oparciu o kryteria 

Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób, wydania 11 (ICD-11) i potwierdzone 

przez doświadczonego psychiatrę. W celu wykluczenia innych potencjalnych 

jednostek psychiatrycznych, stosowano ustrukturyzowany kwestionariusz 

wywiadu (MINI). Uczestników badania oceniono przy pomocy skal 

psychometrycznych – skali depresji Becka 1 (BDI), skali depresji Hamiltona 

(HAM-D) oraz skali lęku Hamiltona (HAM-A). Czas trwania choroby mierzono 

jako liczbę lat od początku pierwszego epizodu depresyjnego. 



U każdego uczestnika badania wykonano podstawowe oznaczenia z krwi – 

morfologia, stężenia potasu, sodu, kreatyniny, aminotransferaza alaninowa 

(ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST), białko C-reaktywne (CRP), 

hormon stymulujący tarczycę (TSH), cholesterol całkowity (TC), lipoproteiny o 

niskiej gęstości (LDL), lipoproteiny o wysokiej gęstości (HDL), trójglicerydy 

(TGA). 

 

Pobrano próbki moczu, w których oceniono następujące parametry: całkowita 

pojemność antyoksydacyjna (TAC), katalaza (CAT), peroksydaza glutationowa 

(GPx), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), zredukowany glutation (GSH), 

całkowity status oksydacyjny (TOS), 3-nitrotyrozyna (3-NT), końcowe produkty 

zaawansowanej glikacji (AGE), produkty zaawansowanego utleniania białek 

(AOPP), N-formylokinurenina (NFKN), kinurenina (KN), tryptofan (TRY) i β-

amyloid. 

 

9.4 Wyniki 

 

Grupa chorych na depresję charakteryzowała się wyższymi średnimi stężeniami 

TGA w surowicy oraz SOD, 3-NT, CAT, GSH i TRY w moczu, oraz niższymi 

stężeniami HDL w surowicy.  

 

Wyniki skal psychometrycznych HAM-A, HAM-D i BDI oraz czynnik czasu 

trwania choroby wykazały istotne powiązania ze stężeniami HDL i TGA w 

surowicy krwi oraz stężeniami SOD, 3-NT, CAT i TRY w moczu. Stężenie GSH 

w moczu korelowało z wynikiem HAM-A. 

 

Zaobserwowano ujemną korelację z HDL — wyższy wynik skal, podobnie jak 

dłuższy czas trwania choroby, korelował ze spadkiem stężeń HDL. Wzrost 



wyników skal psychometrycznych i dłuższy czas trwania choroby korelował ze 

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

 

Wzrost stężenia HDL o 1,00 mg/dl obniżał logarytm ilorazu szans wystąpienia 

depresji o 0,07 – przy założeniu, że kontrolowano inne predyktory. Zwiększenie 

stężenia 3-NT o 1,00 nmol/mg białka zwiększyło logarytm ilorazu szans 

wystąpienia depresji o 15,52. Z analizowanych danych wynika że pacjenci u 

których stwierdzono stężenie HDL < 40 mg/dl i stężenie 3-NT > 0,3 nmol/mg 

białka byli bardziej narażeni na wystąpienie depresji, podczas gdy pacjenci u 

których stwierdzono stężenie HDL > 80 mg/dl i stężenie 3-NT < 0,15 nmol/mg 

białka byli mniej podatni na wystąpienie depresji. 

 

9.5 Wnioski 

 

1. Populacja osób chorujących na depresję charakteryzuje się 

większym nasileniem stresu oksydacyjnego i nitrozowego w 

porównaniu do populacji zdrowej. 

2. Marker stresu nitrozowego – 3-nitrotyrozyna (3-NT) – oznaczany w 

moczu, w połączeniu z lipoproteiną wysokiej gęstości (HDL) 

oznaczaną w surowicy może stanowić potencjalny marker depresji. 

 

 

 

 

 

 

 

 



10. Streszczenie w języku angielskim 
 

10.1 Introduction 

 

Major Depressive Disorder (MDD) is one of the most common mental disorders 

in the world. The etiopathogenesis of depression is complex and still not fully 

understood. Among the biological factors involved in depression, genetic 

predisposition, disturbances of monoaminergic transmission, dysregulation of the 

stress axis (hypothalamic – pituitary – adrenal glands) and the state of imbalance 

between inflammatory and anti-inflammatory processes should be mentioned. 

Oxidative and nitrosative stress (O&NS) is also considered as one of the key 

biological factors involved in depression pathogenesis. Oxidative and nitrosative 

stress is a measure of the effect of reactive oxygen (ROS) and nitrogen (RNS) 

species on the body. Under physiological conditions, ROS and RNS are 

neutralized by the body in several ways. One of them is the so-called free radicals 

scavenging, e.g. through reduced glutathione. Another is enzymatic inactivation, 

e.g. by superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) and catalase 

(CAT). When oxidative processes are not sufficiently balanced by antioxidant 

systems, ROS and RNS damage cellular macromolecules such as proteins, lipids 

and deoxyribonucleic acid (DNA), increasing inflammation and causing further 

damage. 

 

There is a close connection between O&NS and the neurodegenerative processes 

that are characteristic of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease. 

Research suggests that depression can be considered as a neurodegenerative 

disease. In the population of depressive patients, especially in the elderly, altered 

levels of β-amyloid deposits in the cerebral cortex have been noted. 

 



Contemporary research in the field of psychiatry focuses, among others, on on the 

search for biomarkers of mental disorders. A growing body of scientific evidence 

points to the existence of a number of biochemical markers of MDD that can be 

used to distinguish depressed patients from the healthy population. Markers of the 

severity of oxidative and nitrosative stress may be of interest in the context of 

diagnosing and treating depression as well as a deeper understanding of the 

pathogenetic mechanisms responsible for the manifestation of the disorder. Urine 

biomarkers are an interesting alternative to blood biomarkers due to the simple 

and non-invasive way of sample collection and the fact that the concentration of 

biomarkers in the urine may at least partially reflect their concentration in the 

blood. 

 

10.2 Aim of the study 

 

The aim of the study was to search for potential peripheral biomarkers of 

depression. 

 

10.3 Material and Methods 

 

29 patients diagnosed with MDD and 30 healthy volunteers were recruited for the 

study. The diagnosis of depression (i.e. a depressive episode or recurrent 

depressive disorder) was based on the International Classification of Diseases, 

11th edition (ICD-11) criteria and confirmed by an experienced psychiatrist. A 

Structured Interview Questionnaire (MINI) was used to exclude other potential 

psychiatric entities. Study participants were assessed using psychometric scales – 

the Beck depression inventory 1 (BDI), the Hamilton depression scale (HAM-D) 

and the Hamilton anxiety scale (HAM-A). The duration of illness was measured 

as the number of years from the onset of the first depressive episode. 



Basic blood tests – blood count, potassium, sodium, creatinine, alanine 

transaminase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), C-reactive protein (CRP), 

thyroid-stimulating hormone (TSH), total cholesterol (TC), low-density 

lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) concentration – were  

performed in each study participant. 

 

Urine samples were collected and the following parameters were assessed: total 

antioxidant capacity (TAC), CAT, GPx, SOD, reduced glutathione (GSH), total 

oxidative status (TOS), 3-nitrotyrosine (3-NT), advanced glycation end-products 

(AGE), advanced protein oxidation products (AOPP), N-formylkynurenine 

(NFKN), kynurenine (KN), tryptophan (TRY) and β-amyloid. 

 

10.4 Results 

 

The group of patients with depression was characterized by higher mean 

concentrations of TGA in the serum, higher SOD, 3-NT, CAT, GSH and TRY in 

the urine, and lower concentrations of HDL in the serum. 

 

The results of the HAM-A, HAM-D and BDI psychometric scales as well as the 

disease duration factor showed significant associations with serum HDL and TGA 

concentrations as well as SOD, 3-NT, CAT and TRY concentrations in urine. 

GSH concentration in the urine correlated with the HAM-A score. 

 

A negative correlation with HDL was observed – a higher scale score, as well as 

a longer duration of the disease, correlated with a decrease in HDL concentrations. 

The increase in the scores of psychometric scales and the longer duration of the 



disease correlated with the increase in the level of TGA, SOD, 3-NT, CAT, TRY 

and GSH. 

An increase in HDL of 1.00 mg/dl reduced the log odds ratio for depression by 

0.07, assuming other predictors were controlled for. Increasing the 3-NT 

concentration by 1.00 nmol/mg protein increased the log odds ratio of depression 

by 15.52. The analyzed data show that patients with HDL concentration < 40 

mg/dl and 3-NT concentration > 0.3 nmol/mg protein were more prone to 

depression, while patients with HDL concentration > 80 mg/dl and 3-NT 

concentration < 0.15 nmol/mg protein were less likely to develop depression. 

 

10.5 Conclusions 

 

1. The population of depressive patients is characterized by a higher intensity of 

oxidative and nitrosative stress compared to the healthy population. 

2. Nitrosative stress marker – 3-nitrotyrosine (3-NT) – determined in the urine, in 

combination with high-density lipoprotein (HDL) determined in the blood, may 

be a potential biomarker of depression. 
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