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Ocena parametrow immunologicznych u samobdjcdw na podstawie analizy ekspresiji
gendw w ptacie czotowym mozgu z wykorzystaniem reakcji real-time PCR
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Zaburzenia depresyjne wystepujg u ponad 350 milionéw ludzi na sSwiecie,
Z czego az 75% z nich nie ma wdrozonego stosownego leczenia. Szacuje
sie, ze w Polsce choroba moze wystepowac¢ u okoto 1,2 miliona osob.

Rycina 1. Mechanizmy patogenetyczne depres;ji

Zaburzenia osi
podwzgorze-przysadka

Zaktada sie, ze 90% oso6b, ktore popetnity samobodjstwo miato chorobe
psychiczng, a u 60% w chwili sSmierci dochodzito do epizodu zaburzenia
nastroju. Charakterystyczne dla zaburzen depresyjnych zmiany
zaobserwowano w korze przedczotowej, hipokampie i ciele
migdatowatym. Istotne mechanizmy patogenetyczne depresji zostaty
przedstawione na Rycinie 1.

‘l' Neurogenezy Stan zapalny

Nasilony
stres oksydacyjny

l Neuroplastycznogci ................... Depre sja ......................

Neurotroficzna teoria depresji zaktada, ze niskie stezenie BDNF
w hipokampie i korze przedczotowej koreluje z czestszym
wystepowaniem depresji. BDNF jest neurotroficznym czynnikiem mozgu
biorgcym udziat we wzroscie i proliferacji neuronow, neurotransmisji
synaptycznej oraz utrzymaniu neuroplastycznosci moézgu. Narazenie na
przewlekty stres prowadzi do spadku aktywnosci BDNF, co zmniejsza
antyapoptotyczng regulacje biatek apoptozy z rodziny BCL-2 (B-cell

l Stezenia BDNF
w tkance moézgowej

Atrofia hipokampu - :

J, Serotoniny, noradrenaliny, dopaminy
w oSrodkach mézgowych

W przebiegu depresji zaobserwowano dysregulacje uktadu immunologicznego.

CLL/lymphoma 2) i tym samym zmniejsza przezywalnosé neurondw. Gtowna role uktadu  odpornosciowego w  OUN  petni  mikroglej.
W odpowiedzi na sygnaty srodowiska komorki mikrogleju mogg zaréwno brac
/TN e, TN udziat w mechanizmach naprawy tkanek, jak i wydziela¢ prozapalne mediatory

Dopamina

IL-18, INF-alfa ; Serotonina : e .. : . . : :
gy Yl takie jak czynnik martwicy nowotworéow-a (TNF-a), interleukina 1B (IL-1B),

IL-6, IL-33, CCR6
\ mikrobiom, Thi, Th2 interleukina 6 (IL-6) czy indukowalna syntaza tlenku azotu (iNOS). Ich nadmierna
aktywacja z powodu stanu zapalnego czy przewlektego stresu jest obserwowana u

. Smutek
Utrata apetytu

CRP, IL-1RA, IL-6, Zachowania "W

mikrobiom spoleczne

Poczucie winy Spadek _ ) . . :
STNFR2 i beznadziei sHiG L pacjentow z depresjg, szczegolnie w obszarach ptatu przedczotowego, przedniego
[ . Mysh Zaburzenia o e oo TLAUB, IL-6CRP ') zakretu kory obreczy i wyspy (Rycina 2).
IL-6, IL-2, IL-8, \f'samobgjcze Opoznienie

| TNF, VEGF, szlak
kinureniny, Th17

e Stres powoduje rowniez uwalnianie endogennych wzorcow molekularnych
| gamma, IL-1B, IL-6, zwigzanych z niebezpieczenstwem lub uszkodzeniem (danger- or damage-

psychoruchowe
Anhedonia

Agresja

SRR _ TNF : i

,, Clutaminan /7meczenie. | associated molecular patterns; DAMPs), promujac tym samym tak zwane

el Problemy z | _ ,sterylne” zapalenie — aktywacje procesdéw zapalnych bez czynnika egzogennego
koncentracja IFN-alfa, TNF, IL-6,

IL-1B takiego jak patogen. DAMPs po przytaczeniu sie do receptorow rozpoznawania
wzorca (pattern recognition receptors; PRRs) komorek odpornosciowych stymulujg
produkcje cytokin zapalnych (Rycina 3).
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Rycina 3. Rola odpowiedzi immunologicznej w depresji

Stres

Rycina 2. Modulacja funkcji neuronow przy udziale cytokin / \\
prozapalnych w zaburzeniach depresyjnych ——— -
‘-T(" |
Celem pracy jest ocena ekspresji genow IL-6, TNF-a oraz BDNF w ptacie czotowym samobdjcéw ’ .. '
w odniesieniu do grupy kontrolnej, w ktorej sktad wchodzity ofiary wypadkow drogowych. | | |
2 .k » Zaburzenia depresyjne
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Wykorzystano metode real-time PCR. Duzg wartoscig projektu byto wykorzystanie unikatowego
materiatu klinicznego. Do badania tgcznie zakwalifikowano 95 osob. Grupe badang stanowity 63

STy

osoby, a kontrolng stanowity 32 osoby. Materiatem klinicznym uzytym w badaniu byt ptat czotowy PRR PRR _Sterylne” zapalenie
pobrany post mortem w Zaktadzie Medycyny Sgdowej WUM. \ l /
/NFkB \
Izolacja RNA > Odwrotna transkrypcja>  Real-time PCR >  Analiza statystyczna O ——
S A IL-1B, IL-6, TNF-a
IL-6 TNF-a BDNF

p=0,16 p=0,14 p=0,27

Grupa kontrolna Grupa badana
Grupa kontrolna Grupa badana
Grupa kontrolna Grupa badana
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Wyniki: Badanie nie wykazato statystycznie istotnych roznic w ekspresji
badanych genow miedzy grupg badang a kontrolng. Jednakze
zaobserwowano zwiekszone sSrednie i mediany dla kazdego z badanych
parametrow w grupie samobojcow. Nie wykazano takze istotnych roznic
miedzy ptcig a zmianami ekspresji IL-6, TNF-a, BDNF.

Réznice miedzy ptcig a zmianami ekspresji parametrow badanych

Parametr IL-6 TNF-a BDNF
Wartosc p 0,48 0,96 0,46

Whioski: Na brak istotnosci statystycznej moze mieC wptyw to, iz analizowana grupa badana byta stabo scharakteryzowana epidemiologicznie oraz psychologicznie.
Wedtug danych literaturowych 60% samobojstw jest zwigzanych z wspotwystepujgcym zaburzeniem nastroju, tym samym nie mamy pewnosci, czy wszystkie
analizowane w badaniu osoby miaty zaburzenie depresyjne, wptywajace na podjecie decyzji o samobdjstwie. W kolejnych etapach projektu wydaje sie istotnym, aby
takze tkanki z innych lokalizacji mézgowych zostaty poddane badaniu (np. hipokamp).
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