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Depresja dotyka wickszej liczby osob niz wszystkie pozostale choroby psychiczne 3cznie, a obecnie dostepna
farmakoterapia czy terapia behawioralna nie sg skuteczne u wielu pacjentow. Niska skuteczno$¢ farmakoterapii
wynika prawdopodobnie z faktu, ze stosowane leki przeciwdepresyjne wpltywaja gldwnie na neurotransmisje
noradrenergiczng i serotoninowg a jak wskazujg obecne badania w chorobie tej dochodzi nie tylko do zaburzen
neurotransmisji, lecz takze zmian w ukladach hormonalnych, uktadzie immunologicznym oraz procesach
energetycznych, ktére lacznie prowadza do licznych zmian funkcjonalnych, w tym obnizenia nastroju i
uposledzenia funkcji kognitywnych. Skuteczno$¢ leczenia wspomagajacego depresji lekoopornej hormonami
tarczycy zostala dobrze udowodniona, podobnie jak czeste wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy w tej
chorobie, jednak w przeciwienstwie do okresu rozwojowego dziatanie tych hormonéw w moézgu osobnikdéw
dorostych jest stabo poznane. Wynika to z faktu, ze dlugo uwazano, ze po okresie rozwojowym mozg jest
oporny na dziatanie hormonéw tarczycy. Obecne badania kliniczne dostarczyly dowoddéw s$wiadczacych
zard6wno o wystepowaniu zaburzen metabolicznych w depresji jak i ich hamowaniu przez hormony tarczycy.
Badania eksperymentalne wykazaty, ze hormony te wplywaja na wiele funkcji w centralnym systemie
nerwowym (CSN) w tym na mechanizmy nauki i pamigci, procesy metaboliczne oraz neuroprotekcyjne.
Zardéwno w depresji jak i w niedoczynnoSci tarczycy zaburzenia metabolizmu, gtéwnie mitochondrialnego oraz
procesow nauki i pamigci sa istotne, dlatego ich ostabienie obserwowane w depresji moze wynika¢ z obnizenia
poziomu lub dzialania hormonéw tarczycy w obrebie mozgu. Hipoteza badawcza, ktéra planujemy zbadaé¢ w
tym projekcie zaklada, Ze w depresji lekoopornej dochodzi do oslabienia dzialania hormonow tarczycy w
mozgu, co moze by¢ przyczyna zaburzen istotnych w patogenezie tej choroby.

Celem weryfikacji przedstawionej wyzej hipotezy planujemy przeprowadzenie badan na szczurach szczepu
Wistar-Kyoto wykazujacych hormonalne i behawioralne cechy przypominajgce objawy depresji (jeden ze
zwierzecych modeli lekoopornej depresji). Planujemy poréwnaé wybrane, istotne w patogenezie depresji a
zwigzane z dzialaniem hormonéw tarczycy, metaboliczne, funkcjonalne i biochemiczne parametry pomigdzy
szczurami szczepu Wistar-Kyoto a szczepem kontrolnym Wistar. Planujemy okreslenie badanych parametréw w
warunkach podstawowych oraz poréwna¢ wystepujace u nich zmiany w przypadku obnizenia syntezy
hormonéw tarczycy, przez podawanie inhibitoréw peroksydazy tarczycowej. Okreslony zostanie takze wptyw
leku przeciwdepresyjnego (wenlafaksyny) podawanego pojedynczo i tacznie z klinicznie stosowanym
hormonem tarczycy (levotyroksyna) na zmiany w badanych markerach.

Wykazanie zmian metabolicznych w zastosowanym modelu depresji oraz okreslenie mechanizmu ich
powstawania moze pozwoli¢ na ustalenie pierwotnych przyczyn depresji, o wiele wczesniejszych niz zmiany
obserwowane w poziomach neuroprzekaznikow. Wyniki badan dotyczacych wptywu niedoboru hormonow
tarczycy na procesy metaboliczne oraz procesy nauki i pamieci moze wskaza¢ kierunek prowadzenia dalszych
badan oraz uzasadni¢ celowo$¢ czestszego niz obecnie podawania hormonow tarczycy w terapii depres;ji.



