V. STRESZCZENIE

WSTEP:

Depresja jest jedng z gtdwnych przyczyn niepelnosprawnosci na catym $wiecie oraz jest
wskazywana jako wiodacy czynnik przyczyniajacy si¢ do globalnego obcigzenia chorobami.
Etiologia tego schorzenia jest wieloprzyczynowa, nadal w wigkszo$ci nie do konca znana.
Jednym z patomechanizméw wystepujacych w depresji jest zmiana aktywnosci uktadu
immunologicznego, ktéora powoduje zachwianie rownowagi miedzy neuroprotekcyjnymi
i neurotoksycznymi metabolitami szlaku kynureninowego. W ostatnim czasie szczegdlne
zainteresowanie wzbudza rowniez wptyw zwigzkéw powstajacych w przemianach szlaku
kynureninowego na proces onkogenezy. Przypuszcza si¢, iz ocena poziomu metabolitoéw
tryptofanu powstajacych w przebiegu szlaku kynureninowego moze stanowi¢ wartos¢
prognostyczng w przebiegu choroby nowotworowej. Podkresli¢ nalezy, iz wspotistnienie
depresji i nowotworu wigze si¢ z negatywnym wplywem na przebieg choroby nowotworowe;j,
gorszymi wynikami leczenia choroby podstawowej oraz zwigkszeniem ryzyka zgonu. Z tego
wzgledu zasadne wydaje si¢ poszerzenie badan oceniajacych wpltyw przemian tryptofanu na
patofizjologie 1 przebieg zaburzen depresyjnych, a takze choroby nowotworowej w kontekscie

oceny poziomu metabolitow szlaku kynureninowego.
CEL PRACY:

Celem pracy jest ocena nasilenia objawOw zaburzen depresyjnych wsrdd pacjentow
z diagnoza choroby nowotworowej (rak pluc, rak piersi) oraz zaburzen depresyjnych
nawracajacych (ZDN). Ocena dotyczy takze wybranych elementéw szlaku kynureninowego

w badanych grupach, w szczegdlnosci ocena ich wptywu na nasilenie zaburzen depresyjnych.
MATERIAL.:

W badaniu wzigto udziat tacznie 156 osob. Grupa eksperymentalna I liczyta 36 pacjentow
z rozpoznaniem choroby nowotworowej (rak pluc, rak piersi). Grupe eksperymentalng II
stanowito 42 pacjentow zdiagnoza zaburzen depresyjnych nawracajacych (F33 wg

Klasyfikacji ICD-10). Grupg porownawcza stanowito 78 zdrowych ochotnikdw.

161



METODY:

Od wszystkich uczestnikow badania na podstawie ankiety zebrano dane
socjodemograficzne:  wiek, pte¢, poziom wyksztalcenia. Dodatkowo w grupie
eksperymentalnej I oraz eksperymentalnej II dokonano oceny nasilenia objawow zaburzen
depresyjnych za pomocg Skali Depresji Hamiltona (HDRS) w dniu wiaczenia do badania. Od
kazdego zuczestnikow w dniu wigczenia do badania pobrano jednorazowo krew zylna.
Uzyskany biologiczny materiat przekazano do Katedry Biochemii Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, gdzie dokonane zostaty oznaczenia genetyczne. Celem oceny ekspresji
genow na poziomie mRNA uzyto reakcji RT-PCR, za$ do oceny ekspresji na poziomie biatka

zastosowano metode ELISA. Nastepnie otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej.
WYNIKI I WNIOSKI:

Badani z diagnoza nowotworu uzyskali znacznie nizszy s$redni wynik w skali HDRS,
odpowiadajacy tagodnemu nasileniu objawow depresji niz badani z rozpoznaniem zaburzen
depresyjnych nawracajacych, u ktorych $redni wynik w tej skali odpowiada granicy nasilenia
umiarkowanego i cigzkiego objawow depresji. Ekspresja na poziomie mRNA i biatka genu
TDO?2, ekspresja na poziomie biatka genu L-KYN, genu HK, genu AA, genu QA z wyjatkiem
genu 3-HKYN w grupie eksperymentalnej | oraz grupie eksperymentalnej Il jest istotnie
wyzsza niz W grupie porOwnawczej, co wskazuje na wigkszag aktywno$¢ szlaku
kynureninowego, jego neurodegeneracyjnych produktéw u pacjentdéw z nowotworem oraz
zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi niz u osob zdrowych. Nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy W poziomie ekspresji genu neuroprotekcyjnego KYNA na poziomie
biatka miedzy badanymi grupami, za$ nasilenie ekspresji genu KAT na poziomie mRNA
I bialka bylo istotnie wyzsze W pacjentdw z nowotworem oraz u pacjentOw z zaburzeniami
depresyjnymi nawracajagcymi niz u o0so6b zdrowych. U pacjentow z chorobg
nowotworowg wykazano kilka istotnych zaleznos$ci migdzy ekspresja genow dla wybranych
elementow szlaku kynureninowego na poziomie bialka 1 MRNA, anasileniem objawow
depresyjnych mierzonych wg skali HDRS, czego nie zaobserwowano u pacjentow
Z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajacych. Dodatkowo ekspresja wigkszoS$ci

analizowanych genow nie korelowata z wiekiem badanych.

162



