UNIWERSYTET MEDYCZNY W LODZI

Edyta Staron

Praca na stopien

doktora nauk medycznych

Znaczenie Sirtuin w etiologii i przebiegu
zaburzen depresyjnych nawracajacych

Promotor: prof. dr hab. n. med. Piotr Galecki

to6dz, 2019



SPIS TRESCI

SHIESZCZEILE ....eovevineissrcetitiieisiee sttt aest st ettt et eae s e st eseeteesesbesaeseeaese b ereereasesensenennons 4
SUILITIATY .1ttt et ettt e s s et st b et e besbesbasassbesbabeersessessesbansessessenesneersoresnsnnan 6
CZESC TEORETYCZNA ..o.eoreereraresenserssesssssssesses . .8
1. Depresja w ujeciu historycznym i KultUrowWym ...........occvevvevreerenenrenreeecieieeeceenene 8

2. Zaburzenia depresyjne — charakterystyka kliniczna ...........ccocoeveevvieverecrveecneennnne 10
2.1, ObJawy dePIesii .cceuevueireereririririeientereteeetee ettt ere st ebens 11

2.2, Kryteria diagnoStyczne depresji......ocoveeerrerrrrenreereenesesienressessessessessesessesens 12

2.3, Obraz KIiniCZny dePresji .......evereeeernrrerisinreresisiesseeseessssesessssesasesssesessnenenns 14

2.4, Epidemiologia AePIESil ...covuruevrerertrrererieniresieieeeeeeeeee et sese s senees 15

2.5. Etiologia zaburzen depresyjnych .........ccovivirieceeeeseesiisiesenieneeeeeesenveneas 16

2.6. Zaburzenia depresyjne w chorobach somatycznych............ccoeveveereeeveennenen. 24

2.7. Czynniki rokownicze w zaburzeniach depresyjnych.........c.ccccoeveveveenenee. 25

3. Sirtuiny w zaburzeniach depresyjnych ........ccccoovevriiecceeceeeeeeceee 25
3.1. Rola bialek SIR w organizmie czlowieka............ocveeeeververrenreerenrecrecneennenne 27

3.2, Sirtuiny a zaburzenia depreSyjie ........cccovevvivinreriereeseeseeseeeseesesseseseeseseereneas 33
CZESC EMPIRYCZNA . 35
4. CELPIACY .uviuiieieeeeerteireeet ettt sttt sa e ae e be b ebe s se s eneesesesberen 35

5. Metoda badan........cccoviieirieiniriiieecenene et e st e n e s e ene e ae e eaas 35
5.1. Ocena nasilenia objaw6éw zaburzen depresyjnych nawracajacych.............. 35

5.2. Ocena ekspresji wybranych genéw na poziomie mRNA ...........ccocovvrrenennee. 36

6. OIS badania .........ccooiiiiiieiicece ettt 38
6.1.  Opis procedury badania ............c.ovvrireeeerinneninecenense e 38

6.2. Grupa ekSperymentalng .......c.cocoeeeveesiesiesieeesieeieereeteereeteseeese e e eresnas 39

6.3. GIupa POTOWIAWCZA ......c.ceveeeereirreureirnrnenesneresnastessesssessessessesesssssessesessensen 39

7. Wyniki przeprowadzonego badania............coccceereeennesieiesreseseieeeee e 40



7.1, Charakterystyka badanej Srupy.......cccccveeeeernincinieniiecniecereserecsaccene s 40

7.2. Ocena ekspresji na poziomie mRNA w genach dla sirtuiny 1, 2, 3,4, 5,617
wsréd chorych z ZDN oraz 0s6b zdrowych..........ccoiiininiiniiiinninininnnn, 44

7.3. Okreslenie zaleznosci pomiedzy ekspresjg na poziomie bialka sirtuiny 1, 2,

3, 4, 5, 6, oraz 7 a zmiennymi klinicznymi w przebiegu zaburzen

depresyjnych nawracajgcychi ........ccccceveveeeniiinniiniie e 46

8. Dyskusja WyNIKOW.......ccceeuiirieiniiniiiitecrcct e 47

0. WIHOSKI 1. eeeeereeieiiteie ettt ettt sbaa s s r e s 51
BibliOZrafia .....coccciueeeiiiiiinieinciicnirct e s 52
SPIS TADEL...c.. ettt e et 61
SPIS TYSUNKOW .....cccuiniiiietiiiiiiieiisiiinir ittt sae s s sn s n s ebe s e mseabe s e 62



STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Zaburzenia depresyjne nawracajagce (ZDN) stanowig jedne
z najczgsciej wystepujacych zaburzen psychicznych. W ostatnich latach czestos¢
zachorowan na depresje istotnie wzrasta. Analizy przeprowadzone przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) szacuja, ze w 2020 roku depresja stanie si¢ drugg co
do czg¢stosci przyczyna niepelnosprawnosci oraz najczestszg przyczyng $mierci w kazdej
grupie wiekowej. Etiologia zaburzefi depresyjnych nie zostala dotychczas w petni
poznana. Przyjmuje si¢, iz uwarunkowania tej jednostki chorobowej majg charakter
wieloczynnikowy. Coraz czgdciej podnosi si¢ role sirtuin jako elementu
patogenetycznego niektérych zaburzen psychicznych. Sirtuiny to biatka wystgpujace
u wszystkich organizméw zywych. Biora udziat w wielu procesach komérkowych, takich
jak: starzenie si¢, transkrypcja, apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja
bialek, wyciszanie transkrypcji genéw, uruchamianie mechanizméw naprawczych DNA,
a takze regulacja wielu proceséw metabolicznych.

Cel pracy: Celem podj¢tego badania jest ocena ekspresji na poziomie mRNA
w genach dla sirtuiny 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 wéréd chorych z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajagcymi oraz oséb zdrowych 1 okreSlenie zaleznosci pomi¢dzy ekspresjg
na poziomie mRNA dla wybranych genéw a zmiennymi klinicznymi w przebiegu
zaburzen depresyjnych nawracajgcych.

Metoda: W grupie ZDN do oceny nasilenia depresji zastosowano 21-itemowg
Skale Depresji Hamiltona. Sklada si¢ ona z iteméw oceniajacych stopien obniZenia
nastroju, obecno$¢ spowolnienia psychoruchowego i/lub zahamowania, nasilenie
przezywanego poczucia winy, obecno$¢ zaburzen snu i/lub apetytu, obecnos¢ objawéw
lgkowych, obecnos$¢ mysli, tendencji i préb samobdjczych oraz krytyczne nastawienie
do objawéw choroby. Nasilenie objawéw ocenia si¢ na czteropunktowej skali
(od 0 do 4 punktéw, w 13 itemach, w pozostatych od 0 do 2 punktéw). Punktacji
z 4 ostatnich pytan nie wlgczono do catkowitego wyniku.

Izolacj¢ catkowitego RNA z krwi pacjentéw wykonano metodg TRIzolowg zgodnie
z procedurg dostarczong przez producenta. Suche osady rozpuszczano w 30 pl wody
wolnej od RNA . Wyizolowane RNA przechowywano w temperaturze -80°C.

Material: Grupg eksperymentalng (ZDN) stanowilo 99 oséb, hospitalizowanych
zrozpoznaniem epizodu depresyjnego lub zaburzen depresyjnych nawracajacych

w Swigtokrzyskim Centrum Psychiatrii w Morawicy. Zakwalifikowanie pacjentéw



do badanej grupy oparte bylo na kryteriach diagnostycznych zawartych w ICD-10:
dla epizodu depresyjnego (F32) oraz zaburzen depresyjnych nawracajacych
(F33.0-F33.8). Wszyscy pacjenci poddani byli badaniu w trakcie leczenia szpitalnego.
Grupe poréwnawczg (GP) stanowilo 99 zdrowych os6b z negatywnym wywiadem
w kierunku choréb psychicznych w rodzinie. Ocen¢ stanu psychicznego w tym
przypadku réwniez oparto o kryteria CIDI [Patten, 1997]. Osoby z zaburzeniami
z Ii IT osi wykluczono z udziatu w badaniu. Kryterium wykluczajacym, podobnie, jak
w grupie badanej byly choroby neurologiczne, nowotworowe i zapalne.

Wyniki: Ekspresja SIR1 oraz SIR6 na poziomie mRNA byla istotnie statystycznie
wyzsza wsréd chorych z ZDN w poréwnaniu do 0séb z grupy poréwnawczej. Odwrotng
zaleznosé (réwniez istotng statystycznie) zaobserwowano w przypadku SIR2, SIR3, SIR4
oraz SIRS5. Istotne statystycznie korelacje zaobserwowano jedynie w przypadku SIR1
oraz liczby przebytych epizodéw depresji (zaleznos$¢ o ujemnym charakterze) oraz SIRS
i nasilenia depresji mierzonej skala depresji Hamiltona (zaleznos¢ dodatnia).

Whioski:

1. Ekspresja na poziomie mRNA dla wybranych sirtuin jest czynnikiem istotnie
réznicujacym osoby z epizodem depresji od 0séb zdrowych.
2. Ekspresja SIR1 i SIR6 jest wyzsza, natomiast ekspresja SIR2, SIR3, SIR4, SIRS

Znaczgco nizsza u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia depresyjne nawracajace.

3. Wystepuje korelacja migdzy ekspresja na poziomie mRNA dla SIR 1 oraz SIRS

a przebiegiem klinicznym zaburzen depresyjnych nawracajacych.






