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Abstract
Introduction: Depressive disorders are a significant problem. They lead to suffering, loss of interest and may
contribute to suicide attempts. Despite the large number of available medications, 10-35% of patients fail to
achieve remission. Therefore, for these ongoing researches are underway to thoroughly understand the
pathophysiology of depression.
Aim of study: The purpose of the study was to review the latest literature on the kynurenine pathway importance
in depression, and to discover its links with theories relating to the pathogenesis of depression.
Matherials and methods: A systemic review was conducted using PubMed, ScienceDirect, Google Scholar
databases and it was limited to studies published between 2000 and 2023. The search strategy was based on
following terms: kynurenine, depression, kynurenine pathway in depression, treatment resistant depression,
tryptofan metabolites.
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Results: Animal studies confirm the importance of the kynurenine pathway in animal models of depression.
Peripherally directed inflammatory stimuli in humans lead to peripheral activation of the kynurenine pathway.
The regulation of the kynurenine pathway in the brain is specific to a particular region as well as to a given type
of depression.
Conclusions: Further studies of the kynurenine pathway targeting different regions of the brain are necessary.
Conducting a simultaneous analysis of many central and peripheral tryptofan metabolites will be helpful to
accurately determine their mutual impact in both compartments. Understanding changes in kynurenine pathway
transmission in a particular type of depression may be helpful in developing new, more effective drugs.

Keywords: depression, kynurenine, kynurenine pathway in depression, treatment resistant depression, tryptofan
metabolites

Wprowadzenie
Depresja jest jedną z częstszych chorób psychicznych. Stanowi ona 4,4% ogółu chorób na całym

świecie i 7,2% chorób w Europie [1]. Wskaźniki rozpowszechnienia różnią się w zależności od wieku, przy
czym kobiety chorują częściej od mężczyzn niemalże w stosunku 2:1 [2]. Różnice odnoszą się również do kraju,
dla przykładu – w Islandii około 4% społeczeństwa choruje na depresję, a w Stanach Zjednoczonych prawie 6%
[3]. Najwięcej przypadków zachorowania stwierdza się w krajach wysokorozwiniętych. Depresja prowadzi do
cierpienia, utraty zainteresowań, spadku produktywności, dużych kosztów leczenia oraz jest powiązana
z większym ryzykiem popełnienia samobójstwa [4-8]. W roku 2020 według wskaźnika DALY (lata życia
skorygowane niepełnosprawnością) depresja zajęła 2 miejsce na liście chorób.
Według WHO w roku 2015 na całym świecie występowały 322 miliony przypadków depresji, z czego aż 40,3
miliona w Europie [3,9].

Koszty związane z leczeniem depresji w samej Japonii zostały oszacowane na 11 miliardów
amerykańskich dolarów rocznie. Są to zarówno koszty bezpośrednie związane z leczeniem depresji oraz koszty
pośrednie powiązane z nieobecnością pracownika w pracy [10]. Bowman i wsp. dowiedli, że aż 50% procent
uczestników ich badania nie uczęszczało do pracy w długim okresie czasu tj. między 16 a 665 dni, średnio 109
dni. Ponad połowa z nich miała rozpoznaną depresję, pozostali mieli niezdiagnozowane zaburzenia nastroju [11].

W ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat został wprowadzony szereg leków przeciwdepresyjnych, jednak
około 30-40% pacjentów nie osiąga remisji po zastosowanym leczeniu [1,4,5,8,9]. Osoby te doświadczają
problemów w funkcjonowaniu społecznym oraz zawodowym. Ich zdrowie psychiczne jak i fizyczne pogarsza
się, często miewają również myśli samobójcze oraz niższą jakość życia [1,12]. Tradycyjnie podejście do leczenia
depresji opiera się na hipotezie monoaminowej, która sugeruje, że wzrost sygnalizacji serotoninergicznej
poprawia nastrój i objawy depresji [13]. Powszechnie stosowane leki przeciwdepresyjne działają właśnie
poprzez układ monoaminergiczny, w tym selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), będące
lekami pierwszego rzutu w leczeniu depresji [14,15].

Odsetek depresji lekoopornej waha się zależnie od użytej definicji od 10 do 35% [16,17]. Nie ma jednej
definicji depresji lekoopornej. Najczęstsza definicja uwzględnia brak odpowiedzi na leczenie przy pomocy 2
różnych leków przeciwdepresyjnych stosowanych w optymalnej dawce przez co najmniej 6-8 tygodni dla
każdego z leków [5]. Inne definicje określają depresję jako lekooporną, jeżeli nie uzyskano odpowiedzi na
zastosowanie jednego, trzech lub pięciu leków przeciwdepresyjnych [18,19].
Depresja lekooporna jest powiązana ze zwiększonymi kosztami opieki zdrowotnej, zwiększoną liczbą wizyt
ambulatoryjnych, większym zużyciem leków psychotropowych oraz dwukrotnie większym ryzykiem
hospitalizacji niż u pozostałych pacjentów z depresją [20].

Patogeneza depresji, nie jest do tej pory dokładnie poznana. Jednym z najbardziej spójnych odkryć
w depresji jest dysfunkcja osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (PPN). Ostatnie prace powiązują również
patofizjologię depresji z zaburzeniem sygnalizacji glutaminergicznej oraz toczącym się w organizmie stanem
zapalnym [21]. Co ważne, dysregulacja osi PPN, sygnalizacji glutaminergicznej oraz nadmiernie toczący się stan
zapalny nie stoją w sprzeczności z teorią monoaminergiczną. Spoiwem łączącym wszystkie wyżej wymienione
teorie jest szlak kinureninowy[22].

Szlak kinureninowy
Tryptofan jest aminokwasem całkowicie egzogennym. Oznacza to, że cała jego ilość w naszym

organizmie musi zostać dostarczona z pożywieniem. Około 95% wolnego tryptofanu w naszym ustroju ulega
przekształceniom w szlaku kinureninowym do kinureniny (KYN). Enzymami odpowiedzialnymi za tę
przemianę, które mogą ulegać wysyceniu bądź inhibicji, są IDO1 (2,3-dioksygenaza indoloaminy 1), IDO2 (2,3-
dioksygenaza indoloaminy 2) oraz TDO (2-3dioksygenaza tryptofanu) [23,24]. Powyższe enzymy mają różne
rozmieszczenie tkankowe. Dodatkowo enzymy te mają różne czynniki aktywujące. IDO1 znajduje się w
układzie odpornościowym jak i poza nim. Ulega aktywacji poprzez różnorodne czynniki prozapalne m.in. TNF-
α (tumor necrosis factor α), LPS (lipopolisacharyd) oraz IFN-γ (interferon γ), inhibicji z kolei np. poprzez NO
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(tlenek azotu). Największe rozmieszczenie IDO1 spotyka się w mikrogleju, makrofagach oraz astrocytach. IDO2
jest zlokalizowany głównie w nerkach i wątrobie - posiada ograniczoną aktywność enzymatyczną w stosunku do
IDO1. TDO jest enzymem wykazującym dominującą aktywność u osób zdrowych. Aktywność enzymatyczną
TDO ogranicza zarówno ilość substratów (tj. m.in. tryptofanu) jak i produktów końcowych danej reakcji (tj.
m,.in. kinureniny). Najczęściej TDO ulega aktywacji pod wpływem glikortykosteroidów [24,25]. TDO znajduję
się głównie w wątrobie, jednak jego niewielkie ilości rozmieszczone są w astrocytach. Sama kinurenina (KYN)
przy pomocy nośników aminokwasowych może przekraczać barierę krew mózg i wnikać do ośrodkowego
układu nerwowego (OUN). Kolejno, zależnie od czynnika inicjującego, szlak rozgałęzia się na 2 odmienne
gałęzie. Kinurenina ulega przekształceniom do dwóch różnych produktów końcowych. Pierwszym produktem
końcowym jest uważany za neurotoksyczny kwas chinolinowy (QUIN). Pośrednie metabolity na drodze do
powstania kwasu chinolinowego również odgrywają rolę w działaniu neurotoksycznym [26]. Opisując najpierw
gałąź neurotoksyczną – z kinureniny, pod wpływem działania 3-kinurenino monooksydazy (KMO) powstaje
będąca generatorem wolnych rodników oraz neurotoksyczna 3-hydroksykinurenina (3HK). Cześć z niej ulega
transaminacji do kwasu ksanturenowego (XA). Pozostała cześć z użyciem kinureninazy ulega metabolizmowi do
kwasu
3-hydroksyantranilowego (3-HAA). Wykazuje on działanie immunomodulujące jak również może prowadzić do
powstania wolnych rodników. Kwas 3-hydroksyantranilowy przy pomocy 3,4-dioksygenazy
3-hydroksyantranilanu (3-HAO) zostaje przekształcony do neuroaktywnego kwasu chinolinowego. Do produkcji
kwasu chinolinowego w dużej mierze przyczynia się zapalna aktywacja makrofagów. Uczestniczą w niej m.in.
Il-1, Il-6, TNF-a. Komórki te ulegając aktywacji są w stanie produkować 30 razy więcej kwasu chinolinowego
niż mikroglej [24,25,27]. Istnieje hipoteza, iż potencjał neurotoksyczny kwasu chinolinowego oraz jego
pośrednich neurotoksycznych metabolitów wyraża się poprzez nadmierną stymulację neuronów za
pośrednictwem recepotra NMDA, prowadząc do ich uszkodzenia. W ten sposób może prowadzić do pojawienia
się objawów depresji jak i innych schorzeń psychicznych [22,24]. Przeciwnie do kwasu chinolinowego działa
drugi produkt końcowy metabolizmu kinureniny - kwas kinureninowy. Powstaje on poprzez enzymy z grupy
KAT tj. aminotransferazy kinureninowej. Istnieje hipoteza uważająca jego działanie za neuroportekcyjne,
poprzez antagonizm wobec receptorów NMDA. Chroni to neurony przed nadmierną stymulacją, a w
konsekwencji uszkodzeniem. Jest on w głównej mierze produkowany przez astrocyty, a czynnikami
prowadzącymi do jego powstania są bodźce przeciwzapalne np. Il-10 [23,24,25,28].

Badania na zwierzętach
W jednym z badań przeprowadzonych wyłącznie na samcach szczura gatunku Wisstar autorzy

postanowili zbadać, jak zmienia się poziom poszczególnych metabolitów tryptofanu w szlaku kinureninowym
oraz czy powyższe zmiany można odwrócić działaniem leków przeciwdepresyjnych [29]. W tym celu przez 21
dni wdrożono kontrolowaną umiarkowaną stymulacje stresową (KUSS) celem zwiększenia poziomów
mediatorów stanu zapalnego. Następnie przeprowadzano pomiary poszczególnych metabolitów kinureniny
i aktywności enzymów w korze czołowej szczurów. Osobniki zostały przydzielone losowo do różnych grup
eksperymentalnych.
1) Grupa kontrolna – szczury trzymano przez chwilę na rękach.
2) Grupa kontrolna – szczurom podano dootrzewnowo roztwór soli.
3) Grupa, w której zastosowano KUSS.
4) Grupa, w której zastosowano KUSS oraz dootrzewnową podaż soli.
5) Grupa, w której zastosowano KUSS oraz dezypraminę.
6) Grupa, w której zastosowano KUSS oraz escitalopram.
7) Grupa, w której zastosowano KUSS oraz duloksetynę.
Z powyższego badania wynikało, iż ekspozycja na umiarkowany stres przez 21 dni prowadziła do wzrostu
poziomu cytokin prozapalnych tj. TNF-α oraz IL-1β. Zastosowanie leków przeciwdepresyjnych nie miało
wpływu na poziom TNF-α. Poziom IL-1β zmniejszał się po zastosowaniu escitalopramu oraz duloksetyny [29].
Ekspozycja na umiarkowany stres zwiększała również aktywność enzymatyczną IDO1, a w grupach kontrolnych
pozostała ona niezmieniona. Zastosowanie leków przeciwdepresyjnych przybliżało aktywność IDO1 do grup
kontrolnych [29].
Po ekspozycji na umiarkowany stres zaobserwowano również wzrost poziomu kinureniny, bez istotnych zmian
w poziomie tryptofanu. Doprowadziło to do wzrostu odsetka kinurenina/tryptofan. Poziom kwasu chinolinowego
po ekspozycji na stres uległ podwyższeniu, zastosowanie leków przeciwdepresyjnych częściowo odwróciło te
wzrosty. Kwas kinureninowy również wykazał tendencję wzrostową (jednak nie tak znaczną jak kwas
chinolinowy), a leki przeciwdepresyjne nie miały wpływu na jego poziom [29].
Wyniki powyższej pracy wskazują, iż stymulacja zapalna zwiększa aktywność enzymatyczną IDO1, prowadząc
do uzyskania większych poziomów kinurenin w korze czołowej u szczurów. Nie jest jednak pewne czy zmiany
te zachodzą również u ludzi oraz interakcje pomiędzy poszczególnymi poziomami metabolitów kinureniny
muszą zostać dokładnie zbadane.
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W innym badaniu, samcom myszy podawano LPS w dawce 10 ng do komór mózgu celem obserwacji
czy zwiększy to aktywność enzymu IDO1 ośrodkowo jak i obwodowo. Zbadano również czy u myszy pojawią
się zachowania przypominające depresję u ludzi. W odpowiedzi na podaż LPS zmniejszyło się spożycie
sacharozy oraz wydłużył się czas pozostawania w bezruchu w teście zawieszenia za ogon. Podaż LPS wiązała
się ze wzrostem aktywacji IDO1 ośrodkowo, jednak obwodowo nie wykazano takich zmian. Powyższą
aktywność oceniano mierząc stężenie kinureniny w mózgu jak i osoczu. Odsetek kinurenina/ tryptofan
ośrodkowo uległ zwiększeniu. Co ciekawe, delecja z użyciem metod inżynierii genetycznej lub inhibicja enzymu
IDO1 z użyciem 1-metylotryptofanu znosiła osłabienie spożycia sacharozy oraz skracała czas pozostawania w
bezruchu w teście zawieszania za ogon [30].
Z powyższego badania wynika, iż stymulacja zapalna prowadzi do powstania u myszy objawów podobnych do
depresji u ludzi (zmniejszony apetyt, ograniczony napęd ruchowy). Powyższe badanie może potwierdzać teorię
zapalną depresji. Nie ma jednak pewności czy obserwacje te można przełożyć na człowieka. W odpowiedzi na
bodziec zapalny lokowany ośrodkowo dochodzi do ośrodkowego wzrostu produkcji kinureniny. Niestety, nie
zbadano kolejnych metabolitów szlaku kinureninowego. Na podstawie braku wzrostu stężenia kinureniny
obwodowo po jej podaży ośrodkowo można sądzić, iż dokonywanie pomiarów jedynie obwodowych u ludzi
może nie być wystarczające do monitorowania zmian w szlaku kinureniowym zachodzących ośrodkowo [30].

Kolejne z badań przeprowadzonych na szczurach laboratoryjnych potwierdziło, że KUSS prowadzi do
rozwoju objawów zbliżonych do depresji u ludzi [31]. Innymi celami tego badania było określenie czy podaż
imipraminy odwraca objawy depresji u szczurów oraz czy ma wpływ na markery zapalne i metabolity
kinureniny. U około 80% szczurów laboratoryjnych zaobserwowano znaczną poprawę w zakresie objawów
klinicznych. 20% badanych zwierząt nie odpowiedziało na zastosowane leczenie [31]. Mogą być to osobniki
charakteryzujące się lekoopornością [16,17]. Dowiedziono również, że w wyniku KUSS zwiększyło się stężenie
IFN-γ, mRNA dla IDO1 oraz zmniejszyło się stężenie mRNA dla enzymu KAT w korze mózgowej szczurów.
Zarówno u szczurów odpowiadających jak i nie odpowiadających na leczenie imipraminą wzrósł poziom Il-6 w
korze mózgu oraz hipokampie. Podaż imipraminy zmniejszała ekspresję mRNA IDO oraz zwiększała ekspresję
mRNA KAT oraz KMO [31].
Powyższe doniesienia mogą potwierdzać znaczenie teorii kinureninowej w depresji. Odporność na działanie
terapeutyczne imipraminy, może wynikać z braku wystarczających właściwości hamujących wobec enzymów
IDO1 oraz KMO w korze mózgu.

Badania na człowieku – pomiary obwodowe
Badania przeprowadzone na zwierzętach potwierdziły znaczenie szlaku kinureninowego w zapalnych

modelach depresji zwierzęcej [29-31]. Rosnąca liczba badaczy zaczęła interesować się szlakiem kinureninowym
u ludzi, często dokonując pomiarów obwodowych stężenia kinurenin. Pobranie krwi jest łatwiejsze oraz mniej
inwazyjnie niż sięganie po próbki płynu mózgowo-rdzeniowego, czy stosowanie zaawansowanych technik
neuroobrazowania.

W jednym z badań u zdrowych mężczyzn zastosowano dożylne podanie LPS celem zbadania efektów
powyższej interwencji na poziom tryptofanu, kinureniny oraz jej metabolitów, Il-6 i CRP w ciągu 48h po podaży.
Podaż LPS wiązała się ze spadkiem poziomów tryptofanu oraz kinureniny po 4 godzinach od podania. Po 48
godzinach poziomy QUIN oraz KYN były podwyższone. Poziomy KYNA i 3-HK nie wykazały istotnych różnic
w porównaniu do grupy kontrolnej. Odsetek KYN/TRP, KYNA/KYN oraz QUIN/KYN wykazał znaczny wzrost
po podaży LPS. Odsetek KYN/TRP wykazał pozytywną korelacje ze wzrostem CRP. Z kolei odsetek
QUIN/KYN wykazał pozytywną korelację ze wzrostem poziomów CRP oraz IL-6 [32].
Powyższe badanie potwierdza, iż podaż LPS u ludzi wywołuje aktywację szlaku kinureninowego przez co
najmniej 48h po iniekcji. Pomiary były jednak dokonywane wyłącznie obwodowo, nie wiadomo jakie zmiany
zachodzą w OUN. Nie badano również nasilenia objawów depresji po podaży LPS.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym na 115 dorosłych osobach obu płci, w różnym wieku wykazano,
iż podaż endotoksyny natychmiastowo zwiększała poziom KYN oraz KYNA. Obniżała z kolei poziom TRP.
Poziom QUIN w porównaniu do placebo nie wykazał istotnych zmian. Odsetek KYN/TRP znacznie wzrósł co
świadczy o zwiększonej aktywacji enzymu IDO1. TNF-α jak i Il-6 wzrosły natychmiast po iniekcji LPS.
Początkowo nie zaobserwowano korelacji pomiędzy poziomem metabolitów tryptofanu z cytokinami, jednak po
czasie stwierdzono pozytywną korelację pomiędzy KYN/IL-6 i TNF-α. Po 2 godzinach od podania endotoksyny
stwierdzono istotne pogorszenie nastroju u pacjentów. Nastrój pogarszał się od podania LPS do drugiej godziny,
a uległ poprawie między drugą a szóstą godziną. Poziom KYN oraz QUIN pozytywnie korelował z objawami
depresji [33].

Badanie dotyczące depresji starczej wykazało obniżenie poziomów TRP i KYNA. Odsetek
KYNA/KYN był obniżony, a odsetek KYN/TRP podwyższony wśród pacjentów z depresją starczą oraz
upośledzeniem pamięci. U pacjentów z depresją starczą bez deficytów pamięci stwierdzono obniżenie poziomów
TRP oraz KYN bez wpływu na odsetek KYN/TRP.
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Powyższe badanie wykazało trend kojarzący wzrost odsetka KYN/TRP z obecnością deficytów pamięci
u pacjentów z depresją starczą. U pacjentów bez deficytów pamięci nie stwierdzono powyższych zmian [34].
Ograniczeniem powyższego badania był brak pomiarów stężenia QUIN oraz pomiarów ośrodkowych np.
z użyciem technik neuroobrazowania.

W badaniu przeprowadzonym na 374 osobach zmierzono poziomy 11 obwodowych metabolitów
tryptofanu – zarówno uczestniczących w szlaku kinureninowym jak i serotoninowym. Pacjenci zostali
podzieleni na 2 grupy. Osoby chore na depresję stanowiły próbę badawczą, z kolei zdrowe próbę kontrolną.
Poziom TRP nie różnił się w obydwu grupach. Poziomy serotoniny, jej prekursorów, kinureniny oraz jej
metabolitów w kwasu kinureninowego były obniżone w grupie osób z depresją [35].
Powyższe doniesienia różnią się od wniosków z poprzednich badań. Zastanawiającym jest fakt braku różnic
w poziomach tryptofanu oraz obniżenie poziomu kinureniny co jest sprzeczne z innymi badaniami. Wskazuje to
na konieczność dalszych badań w tym zakresie. Z kolei duże metaanalizy stwierdzają obniżenie poziomu
tryptofanu, kinureniny oraz kwasu kinureninowego. Brak jest natomiast różnic w poziomach kwasu
chinolinowego [36,37]. Nie jest dotychczas jasne co wywołuje powyższe zmiany. Najnowsza hipoteza wiąże
różnice w szlaku kinureninowym z obniżeniem poziomu tryptofanu, poprzez zmniejszenie poziomu albuminy
(wywołane stanem zapalnym, albumina jest negatywnym białkiem ostrej fazy) co przekłada się na wszystkie
metabolity tryptofanu [38]. Dalsze badania w tym zakresie mogą pomóc rozwiać istniejące wątpliwości.

Badania na człowieku – pomiary ośrodkowe
Badania dotyczące zaburzeń szlaku kinureninowego w depresji poszukują odpowiedzi na pytanie, jakie

zmiany zachodzą w ośrodkowym układzie nerwowym. To w tym miejscu zmiany ilości poszczególnych
metabolitów tryptofanu odgrywają kluczowe znaczenie w neurotransmisji. Pomiary obwodowych poziomów
różnych kinurenin sugerują, że ich dysregulacja może odgrywać kluczowe znaczenie w patogenezie niektórych
typów depresji. Głównym ograniczeniem pomiarów dokonywanych obwodowo jest brak pewności, czy
odzwierciedlają one procesy zachodzące w OUN. Z uwagi na powyższe, nie można postawić jednoznacznych
wniosków dotyczących zmian neuronalnych wyłącznie na podstawie analizy odpowiednich markerów z krwi.
Najlepsza metoda, którą obecnie dysponujemy to pomiar poziomów kinurenin w płynie mózgowo-rdzeniowym.
Posiada ona jednak swoje ograniczenia. Nie określa precyzyjnie poziomu w odpowiednich regionach mózgu,
a jedynie orientacyjnie w całym OUN [39].
W jednym z badań dokonano pomiaru kinurenin zarówno ośrodkowo jak i obwodowo. Poszerzono pomiary
o określenie wpływu poziomu kinurenin na wielkość struktur mózgu oraz BMI, który odzwierciedla zaburzenia
towarzyszące depresji atypowej. Stwierdzono korelację pomiędzy obwodowym oraz ośrodkowym stężeniem
QUIN. Wykazano również zmniejszenie hipokampa oraz ciała migdałowatego u pacjentów z depresją. BMI było
dodatnio powiązane z obwodowym poziomem QUIN [40].
Badanie Erhardt i wsp. z wykorzystaniem płynu mózgowo - rdzeniowego wykazało wyższy poziom kwasu
chinolinowego u osób z depresją podejmujących próbę lub próby samobójcze [41].
Inni naukowcy skupili się na aktywności szlaku kinureninowego w części brzuszno-bocznej kory przedczołowej.
Wyniki były zaskakujące, zważywszy na poprzednie doniesienia. Wykazali oni zmniejszoną aktywację szlaku
kinureninowego, obniżony poziom kwasu chinolinowego oraz zmniejszoną ekspresję mRNA dla enzymów
IDO1, IDO2 i TDO2 w badanych regionach mózgu. Powyższe wyniki sugerują powiązanie depresji z zaburzoną,
a nie zwiększoną, produkcją kwasu chinolinowego, w części brzuszno-bocznej kory przedczołowej.
Zaobserwowano także obniżone stężenie TNF-α i IFN-γ w tych lokalizacjach mózgu. Nie jest pewne co
przyczyniło się do powyższych wyników. Być może była to grupa pacjentów z depresją o niskim profilu
zapalnym [42].
Zespół badawczy Brown i wsp. potwierdził brak zwiększonej ekspresji dla TDO2, ponadto w tym badaniu
poszerzono jego zakres o analizę kolejnych enzymów tj. KAT I i KAT II – stwierdzając ich zwiększoną
aktywacje. Powyższe enzymy są kluczowe w przemianach kinureniny do kwasu kinureninowego [43].
Dla kontrastu, w innym badaniu odsetek komórek mikrogleju zawierających kwas chinolinowy był zwiększony
w korze przedniego zakrętu obręczy i przednio-środkowego zakrętu obręczy. Co więcej, dla tej samej grupy
pacjentów w innych badaniach zostały potwierdzone specyficzne lokalizacyjnie zmiany odsetka komórek
mikrogleju, zawierających kwas chinolininowy. Dowiedziono spadku poziomu kwasu chinolinowego
w komórkach mikrogleju prawej półkuli mózgu region CA1 oraz lewej półkuli region CA2/3 [44].
Analizując zbiorczo wyniki powyższych badań można wysnuć wnioski, iż regulacja szlaku kinureninowego
w mózgu jest specyficzna dla danego regionu mózgu, jak również może być specyficzna dla danej grupy badanej.

Podsumowanie i wnioski
Stymulacja zapalna u zwierząt prowadzi do wystąpienia objawów odpowiadających depresji u ludzi.

Potwierdzono również aktywację enzymu IDO1 w korze czołowej szczurów na skutek ośrodkowej podaży LPS.
Nie odnotowano natomiast obwodowej aktywacji enzymu IDO1 co może świadczyć o tym, że pomiary
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obwodowe niewystarczająco oceniają zmiany ośrodkowe. Badania przeprowadzone na zwierzętach potwierdzają
znaczenie szlaku kinureninowego w zwierzęcych modelach depresji. Bodźce zapalne u ludzi skierowane
obwodowo prowadzą do obwodowej aktywacji szlaku kinureninowego. Nasilony stan zapalny u ludzi prowadzi
do pojawienia się objawów depresji. Nie we wszystkich modelach depresji potwierdzono obwodową aktywację
szlaku kinureninowego. Niezbędne są dalsze badania wyróżniające poszczególne typy depresji. Nie można
wysnuć jednoznacznych wniosków dotyczących zmian neuronalnych wyłącznie na podstawie analiz
obwodowych. Regulacja szlaku kinureninowego w mózgu jest specyficzna dla danego regionu jak i dla danego
typu depresji. Na podstawie dotychczasowych badań nie można stwierdzić, że właściwości neuroprotektyjne
kwasu kinureninowego odgrywają ochronną rolę w depresji. Niezbędne są dalsze badania szlaku
kinureninowego ukierunkowane na różne regiony mózgu. Przeprowadzanie jednoczasowo analizy wielu
parametrów ośrodkowo jak i obwodowo pozwoli dokładnie ustalić ich wzajemne relacje. Zrozumienie jakie
zmiany w przekaźnictwie kinureninowym występują w konkretnym typie depresji, w przyszłości może
przyczynić się do stworzenia udoskonalonego leczenia.
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