Znaczenie metabolitow szlaku kinureninowego w depresji

Depresja to powazna choroba, ktéra stanowi czwarty najpowazniejszy problem zdrowotny na
$wiecie. Jedna z hipotez rozwoju depresji zaktada udziat stanu zapalnego i aktywacji uktadu
immunologicznego. U pacjentéw z depresja potwierdzono wzrost stezenia krazacych cytokin
prozapalnych. Naukowcy nadal szukajg skutecznej metody leczenia depresji, jak réwniez
jednoznacznych jej biomarkeréw, ktore pozwoliloby na szybka diagnoze i mozliwosc
wdrozenia leczenia prewencyjnego. Uwage badaczy zwrdcit szlak kinureninowy, czyli szereg
reakcji chemicznych, w wyniku ktérych z tryptofanu powstaja produkty (metabolity) petniace
okreslone funkcje w organizmie.

Cel pracy

Charakterystyka i opracowanie nowych markeréw depres;ji

Szlak kinureninowy

Szlak kinureninowy (Kynurenine Pathway, KP) to jeden ze szlakow przemiany tryptofanu.
Tryptofan pod wptywem hydroksylazy tryptofanu ulega przemianie do serotoniny, jednak
taka przemiana stanowi jedynie 5% tryptofanu. 85% tego aminokwasu ulega przemianie pod
wplywem enzymu indoloamino-2,3-dioksygenazy (IDO). Na drodze kolejnych reakgji,
tryptofan ulega przemianie do wielu neuroaktywnych metabolitéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Metody i materialy
* W badaniu wziety udziat 72 osoby z potwierdzong depresja (21-65 lat).

* Po wywiadzie klinicznym pobrana zastata krew i ptyn mézgowo-rdzeniowy.

* W pobranych ptynach zbadano poziom metabolitow szlaku kinureninowego, biatka ostrej
fazy oraz mediatoréw stanu zapalnego.

* Oceniony zostal poziom anhedonii (przyjemnosci, energii, ocena ogolnych zainteresowan,
reakcja na dobre/pozadane zdarzenia) oraz opornos¢ pacjentdw na leczenie.

» Dokonano statystycznych obliczen i poréwnan uzyskanych wynikéw.

Teza

Autorzy publikacji, w swojej pracy podjeli si¢ sprawdzenia, czy: metabolity szlaku

kinureninowego moga mie¢ powiazania z depresja i stanem zapalnym. Wykazano szereg

funkgji, jakie pelnia metabolity szlaku kinureniny, pozytywne — neuroprotekcja oraz
negatywne — ekscytotoksycznos¢

Argumenty autoréw potwierdzajace teze o pozytywnej zaleznosci
pomiedzy szlakiem kinureniny, a metabolitami zapalnymi

Po pierwsze, cytokiny zapalne aktywuja szlak kinureninowy. Ponadto, wykazano, zZe
hamowanie IDO u myszy — odwraca zachowania podobne do depresyjnych wywotanych
przez LPS i BCG. U ludzi wzrost metabolitow KP w osoczu i w plynie moézgowo-
rdzeniowym byl zwiazany z wigekszym ryzykiem rozwoju depresji. Kolejnym
argumentem jest to, ze kwas chinolinowy w plynie mézgowo-rdzeniowym byt znaczaco
podwyzszony u 0séb po probie samobdjczej, wysoki poziom utrzymywat sie przez 2 lata.
Natomiast u gryzoni na poziom metabolitéw KP w OUN wplywa aktywnos¢ obwodowa
(zablokowanie transportu KYN do moézgu wiaze sie z redukcjg objawdéw depresji u

myszy).

Podsumowanie uzyskanych wynikow

Wykazano silne korelacje pomiedzy metabolitami KP w osoczu i w ptynie mdézgowo-
rdzeniowym, oraz miedzy markerami immunologicznymi. Osoby z wysoka aktywnoscia
KP (High TNFKYN/TRP) wykazaty wyzszy stopien nasilenia objawow depresji,
anhedonii oraz wieksza opornos¢ na leczenie przeciwdepresyjne.

Metabolity szlaku kinureninowego maja potencjal sta¢ si¢ nowymi biomarkerami
depresji.
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