Streszczenie

Depresja jest zaburzeniem nastroju, ktére jest powigzane ze zmianami w mdzgu
(Haase & Brown 2015; Gulbins et al. 2015). Pomimo, ze etiologia depresji nadal nie jest
poznana, powstato kilka hipotez prébujacych wyttumaczy¢ wystepowanie tego zaburzenia
(Castrén 2005; Puzynski 2007; Mahar et al. 2014), tj. monoaminowa, chemiczna, sieciowa,
cytokinowa oraz wywotana stresem. Kombinacja hipotez cytokinowej oraz wywofanej

stresem doprowadzita do sformutowania hipotezy hybrydowej (Cai et al. 2015).

Lipidy sg niezbedne do poprawnego funkcjonowania mézgu, jako ze sg budulcami
btony komérkowej oraz majg znaczenie w transmisji sygnatu. Z tego wzgledu, mozna
postulowaé, ze depresja moze byé spowodowana brakiem réwnowagi w metabolizmie
lipidéw. Lipidomika, ktéra jest podejsciem analitycznym skupiajgcym sie na analizie lipidow,
zostata wykorzystana w roznych schorzeniach neuropsychiatrycznych, np. chorobie
Alzheimera (luliano et al. 2013; Han et al. 2011; Chan et al. 2012; Cheng et al. 2013;
Gonzalez-Dominguez et al. 2014b; Gonzalez-Dominguez et al. 2014a; Sato et al. 2012;
Bennett et al. 2013; OreSic et al. 2011; Panchal et al. 2014), chorobie Parkinsona (Cheng et
al. 2011), schizofrenii (OreSi¢ et al. 2012; McEvoy et al. 2013; Kaddurah-Daouk et al. 2012;
Schwarz et al. 2008; Wood et al. 2015) czy zespole nadpobudliwosci z deficytem uwagi
(Germano et al. 2007).

Celem przeprowadzonych badan byto wykorzystanie lipidomiki do opisania pacjentéw
z depresjg. Uczestnicy badan zostali podzieleni na dwie grupy: pacjenci z depresjg i zdrowi
ochotnicy (ktérzy postuzyli jako grupa kontrolna), na podstawie rozmowy przeprowadzonej
przez specjaliste psychiatre. Klasyfikacja do poszczegdlnych grup zalezata od wyniku testu
Hamiltona — kazdy uczestnik, ktéry miat powyzej siedmiu punktéw byt klasyfikowany jako

chory z depresja.

Wszystkim uczestnikom pobrano krew, a nastepnie zlecono standardowe
biochemiczne badania kliniczne, w skfad ktorych wchodzity badania witamin (D3, B12, kwas
foliowy), hormonéw (TSH) oraz enzymow (ALT, AST), jak rowniez lipidogram (catkowity
cholesterol, lipoproteiny o niskiej gestosci, lipoproteiny o wysokiej gestosci). Analiza lipidow,
ktora byta wykonana dla kazdego uczestnika, sktadata sie z analizy nastepujgcych klas
lipidow: kwasy ttuszczowe, fosfolipidy (fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanolaminy,
lizofosfatydylocholiny, plasmalogeny), sfingolipidy (ceramidy i sfingomieliny) oraz estry
cholesterolowe, jak rowniez ich podgrupy (nasycone/nienasycone), za wyjgtkiem

plasmalogenow.

Analiza biochemicznych danych klinicznych pozwolita na ciekawg obserwacje, tj. ze

wszystkich parametréw, jedynie lipidogram byt zaburzony u pacjentéw z depresja.



Lipoproteiny o wysokiej gestosci byty ponizej zakresu referencyjnego, a lipoproteiny o niskiej
gestosci oraz catkowity cholesterol byly powyzej tegoz zakresu. Co wiecej, jedynie réznice
w stezeniu lipoproteiny o wysokiej gestosci pomiedzy pacjentami z depresja a grupag

kontrolng byty statystycznie znamienne (p < 0.05, Mann-Whitney U test).

Analiza statystyczna (Mann-Whitney U test) danych lipidomicznych ujawnita
znamienne réznice (p < 0.05) pomiedzy badanymi grupami dla nastepujgcych zmiennych:
catkowite sfingomieliny (p = 0.0107), nasycone fosfatydyloinozitole (p = 0.0000), nasycone
sfingomieliny (p = 0.0048), nasycone ceramidy (p = 0.0474) inienasycone estry
cholesterolowe (p = 0.0352), jak rowniez kwas eikozapentaenowy z grupy kwasoéw omega 3
(p =0.0474).

Dalsze badania profili lipidomicznych pozwolity na stworzenie prognostycznego
modelu. Dla testowej bazy danych 77% uczestnikow zostato poprawnie zakwalifikowanych
jako osoby z depresjg, a 91% jako osoby zdrowe. Jednakze, dla grupy uczestnikow o
nieznanym statusie (zdrowy/chory; slepa proba; przed wykonaniem analizy) model wykazat
sie poprawng klasyfikacjg na poziomie 84% dla pacjentéw cierpigcych na depresje oraz 21%
dla zdrowych ochotnikéw. Mozna z tego wywnioskowaé, ze zaproponowany model moze
zostac¢ zastosowany jako obiektywne narzedzie w diagnozie depresji dla lekarzy, jednak nie

zapewnia takowej pomocy w kwestia bycia zdrowym.

Przeglad literaturowy pozwala na stwierdzenie, ze dotychczasowo nie zostaty
opracowane modele matematyczne do celdéw diagnostycznych dla Zadnych schorzen
neurologicznych. Przeprowadzone badania sg pierwszymi, w ktérych wykorzystano kwasy
ttuszczowe oraz inne grupy lipidéw jako potencjalne biochemiczne narzedzie diagnostyczne

w diagnostyce depres;ji dla lekarzy.



