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Zaburzenia depresyjne nawracajace (ZDN) sa cigzka choroba psychiczng, ktora w skrajnych
przypadkach moze doprowadzi¢ do samobojstwa. Dodatkowo zaburzenie to jest jedng z najbardzie;j
rozpowszechnionych choréb na $wiecie i jedng z najbardziej kosztownych. Leki przeciwdepresyjne
(LPD) stosowane sa w terapii depresji powszechnie od ponad kilku dekad, jednakze u duzej czesci
pacjentow (okoto 30%) obserwuje si¢ brak poprawy stanu zdrowia w wyniku ich stosowania. Okre$lane
jest to jest jako depresja oporna na leczenie (Treatment-Resistant Depression, TRD). Pomimo, iz
patogeneza choroby nie zostata poznana, pojawia si¢ coraz wiecej doniesien $wiadczacych, o mozliwej
roli powigzanych ze sobg szlakow biochemicznych tj. neurozapalenia, stresu oksydacyjnego i
nitryzacyjnego, szlaku katabolitow tryptofanu (TRYCAT). Kluczowa rol¢ w etiologii tego zaburzenia
mogg odgrywaé réwniez oksydacyjne uszkodzenia DNA (w tym podwyzszony poziom 8-oksoguaniny (8-
0x0(@3)), powstajace jako wynik deregulacji wspomnianych proceséw biochemicznych, czy tez zaburzona
ochrona systemu antyoksydacyjnego, a takze wreszcie, co sugeruje nasza grupa badawcza, uposledzona
efektywno$¢ naprawy DNA przez wycinanie zasad (Base Excision Repair, BER) — gtownego systemu
usuwajacego uszkodzenia oksydacyjne DNA. Oddziatywania pomig¢dzy poszczegdlnymi czynnikami
wspomnianych proceséw biochemicznych oraz odmienny, u kazdego pacjenta z ZDN, wzor ich
aktywnos$ci mogg by¢ odpowiedzialne za brak odpowiedzi na terapie LPD, poprzez interferowanie z ich
mechanizmem dziatania.

Wiele typow LPD w tym inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRISs), czy serotoniny i
noradrenaliny (SRNIs) pomimo ich powszechnosci stosowania w leczeniu depresji, posiadajg pewne
ograniczenia, u niektorych chorych, co skutkuje nieskuteczna terapig i powiktaniami, okreslajac tym
samym potrzebe poszukiwania nowych metod leczenia w oparciu o zwigkszajace si¢ zrozumienie
patogenezy depresji. Badania o koncentrujace si¢ si¢ na okresleniu roli wspomnianych szlakow
biochemicznych w ZDN i mechanizmie dziatania LPD w badaniach przedklinicznych i klinicznych in
vitro i in vivo, na poziomie genetycznym, epigenetycznym i funkcjonalnym, moga pomoc w zrozumieniu
molekularnej ztozonos$ci powstawania ZDN oraz utatwi¢ ukierunkowang terapie tego zaburzenia.
Wszystkie badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem materiatu pochodzacego z krwi
obwodowej od 0s6b zdrowych i pacjentow z ZDN, przed i po terapii z LPD (tj. escitalopram,
wnelafaksyna, agomelatyna), jak roéwniez krwi obwodowej oraz komorek mozgu szczura (zwierzecy
model depresji), traktowanych tymi samymi lekami.

W badaniach tych wykorzystany bedzie zwierzecy model depresji, znany pod nazwa chroniczny tagodny
stres (Chronic Mild Stress, CMS). Procedura CMS polega na dlugotrwatym poddawaniu zwierzat
dziataniu tagodnych bodzcow stresujacych (np. zmiana dobowych rytmow oswietlenia pomieszczen, w
ktorych przechowuje si¢ zwierzeta, przechylanie klatek ze zwierzetami, wymiana partnerow w klatkach).
Po kilku tygodniach, stopniowo pojawia si¢ u tak stresowanych zwierzat szereg zmian behawioralnych,
fizjologicznych i biochemicznych, wykazujacych uderzajace podobienstwo do objawow depresji u
cztowieka. W szczegdlnosci istotne jest zmniejszenie wrazliwos$ci stresowanych zwierzat na dzialanie
nagrody, co uznawane jest jako przejaw anhedonii, czyli jednego z gtdwnych objawow depresji. Miarg
tego efektu jest zazwyczaj obnizenie spozywania stodkiego ptynu. U wigkszos$ci zwierzat efekty CMS, w
tym anhedonia, ulegajg zniesieniu pod wpltywem wielokrotnych podan LPD, natomiast zwigzki
pozbawione dziatania przeciwdepresyjnego sg w tym modelu nieaktywne. Zbadamy dwa obszary
mozgu, o ktorych wiadomo, Ze sg zaangazowane w procesy patogenezy depresji i mechanizmy jej
leczenia, tzn. hipokamp i kora przedczotowa oraz cztery inne, ktore rowniez moga odgrywac rolg w
powstawaniu ZDN (ciato migdatowate, jadra zwojow podstawy, podwzgorze oraz srodmodzgowie).
Wykorzystanie do badan tych modeli moze okazaé sie¢ pomocne w zrozumieniu roli wymienionych
szlakow biochemicznych w depresji i mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych w uktadzie
obwodowym, jak rowniez w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Oczekuje sie, ze to badania te, pozwola w zrozumieniu patofizjologii ZDN na poziomie molekularnym,
co moze utatwi¢ wezesng identyfikacje zmian powodujacych depresje oraz rozwdj skutecznego,
spersonalizowanego leczenia tej choroby.



