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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 jedng z czgstszych chorob psychicznych. Stanowi ona 4,4% og6tu choréb na calym
$wiecie 1 7,2% chorob w Europie [1]. Wskazniki rozpowszechnienia réznia si¢ w zaleznosci od wieku, przy
czym kobiety choruja czesciej od mezczyzn niemalze w stosunku 2:1 [2]. Réznice odnoszg si¢ rowniez do kraju,
dla przykladu — w Islandii okolo 4% spoleczenstwa choruje na depresj¢, a w Stanach Zjednoczonych prawie 6%
[3]. Najwiecej przypadkéw zachorowania stwierdza si¢ w krajach wysokorozwinigtych. Depresja prowadzi do
cierpienia, utraty zainteresowan, spadku produktywnosci, duzych kosztow leczenia oraz jest powigzana
z wigkszym ryzykiem popelnienia samobdjstwa [4-8]. W roku 2020 wedlug wskaznika DALY (lata Zycia
skorygowane niepelnosprawnoscia) depresja zajeta 2 miejsce na liscie chorob.
Wedlug WHO w roku 2015 na calym $wiecie wystepowaty 322 miliony przypadkow depresji, z czego az 40,3
miliona w Europie [3,9].

Koszty zwiazane z leczeniem depresji w samej Japonii zostaly oszacowane na 11 miliardow
amerykanskich dolaréw rocznie. Sg to zard6wno koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem depresji oraz koszty
posrednie powigzane z nieobecno$cia pracownika w pracy [10]. Bowman i wsp. dowiedli, ze az 50% procent
uczestnikdw ich badania nie ucze¢szezato do pracy w diugim okresie czasu tj. miedzy 16 a 665 dni, Srednio 109
dni. Ponad potowa z nich miata rozpoznang depresje, pozostali mieli niezdiagnozowane zaburzenia nastroju [11].

W ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat zostal wprowadzony szereg lekéw przeciwdepresyjnych, jednak
okoto 30-40% pacjentow nie osiaga remisji po zastosowanym leczeniu [1,4,5,8,9]. Osoby te doswiadczaja
probleméw w funkcjonowaniu spotecznym oraz zawodowym. Ich zdrowie psychiczne jak i fizyczne pogarsza
si¢, czgsto miewajg rowniez mysli samobojcze oraz nizsza jakos$¢ zycia [1,12]. Tradycyjnie podejscie do leczenia
depresji opiera si¢ na hipotezie monoaminowej, ktdra sugeruje, ze wzrost sygnalizacji serotoninergicznej
poprawia nastr6j i objawy depresji [13]. Powszechnie stosowane leki przeciwdepresyjne dziataja wiasnie
poprzez uktad monoaminergiczny, w tym selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), bedace
lekami pierwszego rzutu w leczeniu depres;ji [14,15].

Odsetek depresji lekoopornej waha si¢ zaleznie od uzytej definicji od 10 do 35% [16,17]. Nie ma jednej
definicji depresji lekoopornej. Najczestsza definicja uwzglednia brak odpowiedzi na leczenie przy pomocy 2
réznych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych w optymalnej dawce przez co najmniej 6-8 tygodni dla
kazdego z lekow [5]. Inne definicje okreslaja depresje jako lekooporna, jezeli nie uzyskano odpowiedzi na
zastosowanie jednego, trzech lub pigciu lekow przeciwdepresyjnych [18,19].

Depresja lekooporna jest powigzana ze zwickszonymi kosztami opieki zdrowotnej, zwigkszong liczba wizyt
ambulatoryjnych, wigkszym zuzyciem lekow psychotropowych oraz dwukrotnie wigkszym ryzykiem
hospitalizacji niz u pozostatych pacjentéw z depresja [20].

Patogeneza depresji, nie jest do tej pory dokladnie poznana. Jednym z najbardziej spojnych odkry¢
w depresji jest dysfunkcja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN). Ostatnie prace powiazujg réwniez
patofizjologi¢ depresji z zaburzeniem sygnalizacji glutaminergicznej oraz toczacym si¢ w organizmie stanem
zapalnym [21]. Co wazne, dysregulacja osi PPN, sygnalizacji glutaminergicznej oraz nadmiernie toczacy si¢ stan
zapalny nie stoja w sprzecznos$ci z teorig monoaminergiczng. Spoiwem laczacym wszystkie wyzej wymienione
teorie jest szlak kinureninowy[22].

Szlak kinureninowy

Tryptofan jest aminokwasem catkowicie egzogennym. Oznacza to, ze cata jego ilo$¢ w naszym
organizmie musi zosta¢ dostarczona z pozywieniem. Okoto 95% wolnego tryptofanu w naszym ustroju ulega
przeksztatceniom w szlaku kinureninowym do kinureniny (KYN). Enzymami odpowiedzialnymi za t¢
przemiang, ktore moga ulega¢ wysyceniu badz inhibicji, sg IDO1 (2,3-dioksygenaza indoloaminy 1), IDO2 (2,3-
dioksygenaza indoloaminy 2) oraz TDO (2-3dioksygenaza tryptofanu) [23,24]. Powyzsze enzymy majg rozne
rozmieszczenie tkankowe. Dodatkowo enzymy te maja roézne czynniki aktywujace. IDO1 znajduje si¢ w
uktadzie odpornosciowym jak i poza nim. Ulega aktywacji poprzez réznorodne czynniki prozapalne m.in. TNF-
a (tumor necrosis factor a), LPS (lipopolisacharyd) oraz IFN-y (interferon y), inhibicji z kolei np. poprzez NO
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(tlenek azotu). Najwigksze rozmieszczenie IDO1 spotyka si¢ w mikrogleju, makrofagach oraz astrocytach. IDO2
jest zlokalizowany gtéwnie w nerkach i1 watrobie - posiada ograniczong aktywno$§¢ enzymatyczng w stosunku do
IDO1. TDO jest enzymem wykazujacym dominujacg aktywnos$¢ u osob zdrowych. Aktywno$¢ enzymatyczng
TDO ogranicza zaréwno ilo$¢ substratow (tj. m.in. tryptofanu) jak i produktéw koncowych danej reakcji (tj.
m,.in. kinureniny). Najczes$ciej TDO ulega aktywacji pod wptywem glikortykosteroidéw [24,25]. TDO znajduje
si¢ gldéwnie w watrobie, jednak jego niewielkie ilo$ci rozmieszczone sa w astrocytach. Sama kinurenina (K'YN)
przy pomocy nos$nikow aminokwasowych moze przekracza¢ barier¢ krew moézg i wnika¢ do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Kolejno, zaleznie od czynnika inicjujacego, szlak rozgatezia si¢ na 2 odmienne
gatezie. Kinurenina ulega przeksztalceniom do dwoéch roznych produktéw koncowych. Pierwszym produktem
koncowym jest uwazany za neurotoksyczny kwas chinolinowy (QUIN). Posrednie metabolity na drodze do
powstania kwasu chinolinowego rowniez odgrywajg role w dziataniu neurotoksycznym [26]. Opisujac najpierw
galaz neurotoksyczng — z kinureniny, pod wpltywem dziatania 3-kinurenino monooksydazy (KMO) powstaje
bedaca generatorem wolnych rodnikéw oraz neurotoksyczna 3-hydroksykinurenina (3HK). Cze$¢ z niej ulega
transaminacji do kwasu ksanturenowego (XA). Pozostata cze$¢ z uzyciem kinureninazy ulega metabolizmowi do
kwasu

3-hydroksyantranilowego (3-HAA). Wykazuje on dziatanie immunomodulujace jak rowniez moze prowadzi¢ do
powstania wolnych rodnikéw. Kwas 3-hydroksyantranilowy przy pomocy 3,4-dioksygenazy
3-hydroksyantranilanu (3-HAOQ) zostaje przeksztatcony do neuroaktywnego kwasu chinolinowego. Do produkcji
kwasu chinolinowego w duzej mierze przyczynia si¢ zapalna aktywacja makrofagdw. Uczestniczg w niej m.in.
I1-1, 11-6, TNF-a. Komorki te ulegajac aktywacji sa w stanie produkowaé 30 razy wigcej kwasu chinolinowego
niz mikroglej [24,25,27]. Istnieje hipoteza, iz potencjal neurotoksyczny kwasu chinolinowego oraz jego
posrednich neurotoksycznych metabolitbw wyraza si¢ poprzez nadmierng stymulacj¢ neurondw za
posrednictwem recepotra NMDA, prowadzac do ich uszkodzenia. W ten sposdb moze prowadzi¢ do pojawienia
si¢ objawow depresji jak i innych schorzen psychicznych [22,24]. Przeciwnie do kwasu chinolinowego dziata
drugi produkt koncowy metabolizmu kinureniny - kwas kinureninowy. Powstaje on poprzez enzymy z grupy
KAT tj. aminotransferazy kinureninowej. Istnieje hipoteza uwazajaca jego dzialanie za neuroportekcyjne,
poprzez antagonizm wobec receptorow NMDA. Chroni to neurony przed nadmierng stymulacja, a w
konsekwencji uszkodzeniem. Jest on w glownej mierze produkowany przez astrocyty, a czynnikami
prowadzacymi do jego powstania sg bodzce przeciwzapalne np. I1-10 [23,24,25,28].

Badania na zwierzetach

W jednym z badan przeprowadzonych wylacznie na samcach szczura gatunku Wisstar autorzy
postanowili zbadaé, jak zmienia si¢ poziom poszczegolnych metabolitow tryptofanu w szlaku kinureninowym
oraz czy powyzsze zmiany mozna odwroci¢ dziataniem lekow przeciwdepresyjnych [29]. W tym celu przez 21
dni wdrozono kontrolowang umiarkowang stymulacje stresowa (KUSS) celem zwigkszenia poziomoéw
mediatoréw stanu zapalnego. Nastepnie przeprowadzano pomiary poszczegélnych metabolitéw kinureniny
i aktywnos$ci enzymoéw w korze czotowej szczurow. Osobniki zostaly przydzielone losowo do réznych grup
eksperymentalnych.
1) Grupa kontrolna — szczury trzymano przez chwile na rekach.
2) Grupa kontrolna — szczurom podano dootrzewnowo roztwor soli.
3) Grupa, w ktorej zastosowano KUSS.
4) Grupa, w ktorej zastosowano KUSS oraz dootrzewnow3a podaz soli.
5) Grupa, w ktorej zastosowano KUSS oraz dezypraming.
6) Grupa, w ktorej zastosowano KUSS oraz escitalopram.
7) Grupa, w ktorej zastosowano KUSS oraz duloksetyng.
Z powyzszego badania wynikato, iz ekspozycja na umiarkowany stres przez 21 dni prowadzita do wzrostu
poziomu cytokin prozapalnych tj. TNF-o oraz IL-1B. Zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych nie miato
wplywu na poziom TNF-a. Poziom IL-1B zmniejszat si¢ po zastosowaniu escitalopramu oraz duloksetyny [29].
Ekspozycja na umiarkowany stres zwickszala rowniez aktywno$¢ enzymatyczna IDO1, a w grupach kontrolnych
pozostata ona niezmieniona. Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych przyblizato aktywno§¢ IDO1 do grup
kontrolnych [29].
Po ekspozycji na umiarkowany stres zaobserwowano réwniez wzrost poziomu kinureniny, bez istotnych zmian
w poziomie tryptofanu. Doprowadzito to do wzrostu odsetka kinurenina/tryptofan. Poziom kwasu chinolinowego
po ekspozycji na stres ulegt podwyzszeniu, zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych czgsciowo odwroécito te
wzrosty. Kwas kinureninowy rowniez wykazat tendencj¢ wzrostowa (jednak nie tak znaczng jak kwas
chinolinowy), a leki przeciwdepresyjne nie miaty wptywu na jego poziom [29].
Wyniki powyzszej pracy wskazuja, iz stymulacja zapalna zwigksza aktywno$¢ enzymatyczng IDO1, prowadzac
do uzyskania wigkszych pozioméw kinurenin w korze czotowej u szczurow. Nie jest jednak pewne czy zmiany
te zachodza réwniez u ludzi oraz interakcje pomigdzy poszczegdlnymi poziomami metabolitdéw kinureniny
muszg zosta¢ doktadnie zbadane.
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W innym badaniu, samcom myszy podawano LPS w dawce 10 ng do komér mézgu celem obserwacji

czy zwiekszy to aktywnos¢ enzymu IDO1 osrodkowo jak i obwodowo. Zbadano réwniez czy u myszy pojawia
si¢ zachowania przypominajace depresje u ludzi. W odpowiedzi na podaz LPS zmniejszylo si¢ spozycie
sacharozy oraz wydhluzyt si¢ czas pozostawania w bezruchu w tescie zawieszenia za ogon. Podaz LPS wigzala
si¢ ze wzrostem aktywacji IDO1 osrodkowo, jednak obwodowo nie wykazano takich zmian. Powyzsza
aktywnos$¢ oceniano mierzac stezenie kinureniny w moézgu jak i osoczu. Odsetek kinurenina/ tryptofan
osrodkowo ulegt zwigkszeniu. Co ciekawe, delecja z uzyciem metod inzynierii genetycznej lub inhibicja enzymu
IDO1 z uzyciem 1-metylotryptofanu znosita ostabienie spozycia sacharozy oraz skracala czas pozostawania w
bezruchu w te$cie zawieszania za ogon [30].
Z powyzszego badania wynika, iz stymulacja zapalna prowadzi do powstania u myszy objawoéw podobnych do
depresji u ludzi (zmniejszony apetyt, ograniczony naped ruchowy). Powyzsze badanie moze potwierdzaé teori¢
zapalng depresji. Nie ma jednak pewnosci czy obserwacje te mozna przetozy¢ na czlowieka. W odpowiedzi na
bodziec zapalny lokowany o$rodkowo dochodzi do osrodkowego wzrostu produkcji kinureniny. Niestety, nie
zbadano kolejnych metabolitow szlaku kinureninowego. Na podstawie braku wzrostu stezenia kinureniny
obwodowo po jej podazy o$rodkowo mozna sadzi¢, iz dokonywanie pomiaréw jedynie obwodowych u ludzi
moze nie by¢ wystarczajace do monitorowania zmian w szlaku kinureniowym zachodzacych osrodkowo [30].

Kolejne z badan przeprowadzonych na szczurach laboratoryjnych potwierdzito, ze KUSS prowadzi do
rozwoju objawow zblizonych do depresji u ludzi [31]. Innymi celami tego badania bylo okreslenie czy podaz
imipraminy odwraca objawy depresji u szczurdw oraz czy ma wplyw na markery zapalne i metabolity
kinureniny. U okoto 80% szczurow laboratoryjnych zaobserwowano znaczng poprawg¢ w zakresie objawow
klinicznych. 20% badanych zwierzat nie odpowiedziato na zastosowane leczenie [31]. Moga by¢ to osobniki
charakteryzujace si¢ lekoopornoscia [16,17]. Dowiedziono rowniez, ze w wyniku KUSS zwigkszylo si¢ stezenie
IFN-y, mRNA dla IDO1 oraz zmniejszylo si¢ stg¢zenie mRNA dla enzymu KAT w korze moézgowej szczurow.
Zarowno u szczuré6w odpowiadajacych jak i nie odpowiadajacych na leczenie imipraming wzrést poziom I1-6 w
korze moézgu oraz hipokampie. Podaz imipraminy zmniejszata ekspresje mRNA IDO oraz zwigkszata ekspresje
mRNA KAT oraz KMO [31].

Powyzsze doniesienia moga potwierdza¢ znaczenie teorii kinureninowej w depresji. Odporno$¢ na dziatanie
terapeutyczne imipraminy, moze wynika¢ z braku wystarczajacych wlasciwosci hamujacych wobec enzymow
IDO1 oraz KMO w korze mozgu.

Badania na czlowieku — pomiary obwodowe

Badania przeprowadzone na zwierzgtach potwierdzity znaczenie szlaku kinureninowego w zapalnych
modelach depresji zwierzgeej [29-31]. Rosnaca liczba badaczy zaczeta interesowac si¢ szlakiem kinureninowym
u ludzi, czesto dokonujac pomiar6w obwodowych stgzenia kinurenin. Pobranie krwi jest fatwiejsze oraz mnigj
inwazyjnie niz si¢ganie po probki plynu moézgowo-rdzeniowego, czy stosowanie zaawansowanych technik
neuroobrazowania.

W jednym z badan u zdrowych mezczyzn zastosowano dozylne podanie LPS celem zbadania efektow
powyzszej interwencji na poziom tryptofanu, kinureniny oraz jej metabolitow, 11-6 i CRP w ciagu 48h po podazy.
Podaz LPS wiazata si¢ ze spadkiem poziomoéw tryptofanu oraz kinureniny po 4 godzinach od podania. Po 48
godzinach poziomy QUIN oraz KYN byly podwyzszone. Poziomy KYNA i 3-HK nie wykazaty istotnych réznic
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Odsetek KYN/TRP, KYNA/KYN oraz QUIN/KYN wykazat znaczny wzrost
po podazy LPS. Odsetek KYN/TRP wykazal pozytywna korelacje ze wzrostem CRP. Z kolei odsetek
QUIN/KYN wykazat pozytywna korelacj¢ ze wzrostem pozioméw CRP oraz IL-6 [32].

Powyzsze badanie potwierdza, iz podaz LPS u ludzi wywoluje aktywacje szlaku kinureninowego przez co
najmniej 48h po iniekcji. Pomiary byly jednak dokonywane wylacznie obwodowo, nie wiadomo jakie zmiany
zachodzg w OUN. Nie badano rowniez nasilenia objawow depresji po podazy LPS.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym na 115 dorostych osobach obu pici, w réznym wieku wykazano,
iz podaz endotoksyny natychmiastowo zwigkszata poziom KYN oraz KYNA. Obnizata z kolei poziom TRP.
Poziom QUIN w poréwnaniu do placebo nie wykazal istotnych zmian. Odsetek KYN/TRP znacznie wzrdst co
$wiadczy o zwickszonej aktywacji enzymu IDO1. TNF-a jak i II-6 wzrosty natychmiast po iniekcji LPS.
Poczatkowo nie zaobserwowano korelacji pomi¢dzy poziomem metabolitow tryptofanu z cytokinami, jednak po
czasie stwierdzono pozytywna korelacje pomigdzy KYN/IL-6 i TNF-a. Po 2 godzinach od podania endotoksyny
stwierdzono istotne pogorszenie nastroju u pacjentow. Nastrdj pogarszat si¢ od podania LPS do drugiej godziny,
a ulegt poprawie migdzy drugg a szosta godzing. Poziom KYN oraz QUIN pozytywnie korelowat z objawami
depres;ji [33].

Badanie dotyczace depresji starczej wykazalo obnizenie poziomow TRP i KYNA. Odsetek
KYNA/KYN byt obnizony, a odsetek KYN/TRP podwyzszony wsrdd pacjentdéw z depresja starczg oraz
uposledzeniem pamigci. U pacjentéw z depresja starczg bez deficytow pamigci stwierdzono obnizenie poziomoéw
TRP oraz KYN bez wptywu na odsetek KYN/TRP.
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Powyzsze badanie wykazato trend kojarzacy wzrost odsetka KYN/TRP z obecnoscig deficytow pamigci
u pacjentéw z depresja starcza. U pacjentow bez deficytow pamigci nie stwierdzono powyzszych zmian [34].
Ograniczeniem powyzszego badania byl brak pomiaréw stg¢zenia QUIN oraz pomiaréw osrodkowych np.
z uzyciem technik neuroobrazowania.

W badaniu przeprowadzonym na 374 osobach zmierzono poziomy 11 obwodowych metabolitow

tryptofanu — zaro6wno uczestniczacych w szlaku kinureninowym jak i serotoninowym. Pacjenci zostali
podzieleni na 2 grupy. Osoby chore na depresj¢ stanowity probe badawcza, z kolei zdrowe probg kontrolna.
Poziom TRP nie réznit si¢ w obydwu grupach. Poziomy serotoniny, jej prekursorow, kinureniny oraz jej
metabolitow w kwasu kinureninowego byty obnizone w grupie 0sob z depresja [35].
Powyzsze doniesienia r6znig si¢ od wnioskow z poprzednich badan. Zastanawiajacym jest fakt braku réznic
w poziomach tryptofanu oraz obnizenie poziomu kinureniny co jest sprzeczne z innymi badaniami. Wskazuje to
na konieczno$¢ dalszych badan w tym zakresie. Z kolei duze metaanalizy stwierdzaja obnizenie poziomu
tryptofanu, kinureniny oraz kwasu kinureninowego. Brak jest natomiast roznic w poziomach kwasu
chinolinowego [36,37]. Nie jest dotychczas jasne co wywoluje powyzsze zmiany. Najnowsza hipoteza wigze
réznice w szlaku kinureninowym z obnizeniem poziomu tryptofanu, poprzez zmniejszenie poziomu albuminy
(wywolane stanem zapalnym, albumina jest negatywnym bialkiem ostrej fazy) co przektada si¢ na wszystkie
metabolity tryptofanu [38]. Dalsze badania w tym zakresie moga pomoc rozwiac istniejace watpliwosci.

Badania na czlowieku — pomiary osrodkowe

Badania dotyczace zaburzen szlaku kinureninowego w depresji poszukuja odpowiedzi na pytanie, jakie
zmiany zachodza w osrodkowym uktadzie nerwowym. To w tym miejscu zmiany ilosci poszczegdlnych
metabolitow tryptofanu odgrywaja kluczowe znaczenie w neurotransmisji. Pomiary obwodowych poziomow
r6znych kinurenin sugeruja, ze ich dysregulacja moze odgrywac kluczowe znaczenie w patogenezie niektorych
typow depresji. Glownym ograniczeniem pomiaréw dokonywanych obwodowo jest brak pewnosci, czy
odzwierciedlaja one procesy zachodzace w OUN. Z uwagi na powyzsze, nie mozna postawi¢ jednoznacznych
wnioskéw dotyczacych zmian neuronalnych wylacznie na podstawie analizy odpowiednich markeréw z krwi.
Najlepsza metoda, ktora obecnie dysponujemy to pomiar poziomoéw kinurenin w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Posiada ona jednak swoje ograniczenia. Nie okresla precyzyjnie poziomu w odpowiednich regionach moézgu,
a jedynie orientacyjnie w catym OUN [39].
W jednym z badan dokonano pomiaru kinurenin zaréwno osrodkowo jak i obwodowo. Poszerzono pomiary
o okreslenie wplywu poziomu kinurenin na wielkos$¢ struktur mézgu oraz BMI, ktory odzwierciedla zaburzenia
towarzyszace depresji atypowej. Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy obwodowym oraz osrodkowym stezeniem
QUIN. Wykazano réwniez zmniejszenie hipokampa oraz ciata migdatowatego u pacjentow z depresjg. BMI byto
dodatnio powiagzane z obwodowym poziomem QUIN [40].
Badanie Erhardt i wsp. z wykorzystaniem ptynu moézgowo - rdzeniowego wykazalo wyzszy poziom kwasu
chinolinowego u 0s6b z depresja podejmujacych probe lub proby samobodjcze [41].
Inni naukowcy skupili si¢ na aktywnosci szlaku kinureninowego w czg$ci brzuszno-bocznej kory przedczolowe;.
Wyniki byly zaskakujace, zwazywszy na poprzednie doniesienia. Wykazali oni zmniejszong aktywacj¢ szlaku
kinureninowego, obnizony poziom kwasu chinolinowego oraz zmniejszong ekspresjc mRNA dla enzymow
IDO1, IDO2 i TDO2 w badanych regionach mézgu. Powyzsze wyniki sugeruja powiazanie depresji z zaburzona,
a nie zwickszona, produkcja kwasu chinolinowego, W czgsci brzuszno-bocznej kory przedczolowej.
Zaobserwowano takze obnizone stgzenie TNF-a i IFN-y w tych lokalizacjach mézgu. Nie jest pewne co
przyczynito si¢ do powyzszych wynikéw. Byé moze byla to grupa pacjentow z depresja o niskim profilu
zapalnym [42].
Zespot badawczy Brown i wsp. potwierdzit brak zwickszonej ekspresji dla TDO2, ponadto w tym badaniu
poszerzono jego zakres o analiz¢ kolejnych enzymow tj. KAT 1 i KAT II — stwierdzajac ich zwigkszong
aktywacje. Powyzsze enzymy sa kluczowe w przemianach kinureniny do kwasu kinureninowego [43].
Dla kontrastu, w innym badaniu odsetek komorek mikrogleju zawierajacych kwas chinolinowy byt zwickszony
w korze przedniego zakretu obreczy i1 przednio-Srodkowego zakretu obreczy. Co wigcej, dla tej samej grupy
pacjentéw w innych badaniach zostaly potwierdzone specyficzne lokalizacyjnie zmiany odsetka komorek
mikrogleju, zawierajacych kwas chinolininowy. Dowiedziono spadku poziomu kwasu chinolinowego
w komorkach mikrogleju prawej potkuli mozgu region CA1 oraz lewej potkuli region CA2/3 [44].
Analizujac zbiorczo wyniki powyzszych badan mozna wysnu¢ wnioski, iz regulacja szlaku kinureninowego
w mozgu jest specyficzna dla danego regionu mézgu, jak réwniez moze by¢ specyficzna dla danej grupy badane;.

Podsumowanie i wnioski

Stymulacja zapalna u zwierzat prowadzi do wystapienia objawdéw odpowiadajacych depresji u ludzi.
Potwierdzono rowniez aktywacj¢ enzymu IDO1 w korze czolowej szczuréw na skutek osrodkowej podazy LPS.
Nie odnotowano natomiast obwodowej aktywacji enzymu IDO1 co moze $wiadczyé o tym, ze pomiary
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obwodowe niewystarczajaco oceniajg zmiany osrodkowe. Badania przeprowadzone na zwierzetach potwierdzaja
znaczenie szlaku kinureninowego w zwierzgcych modelach depresji. Bodzce zapalne u ludzi skierowane
obwodowo prowadza do obwodowej aktywacji szlaku kinureninowego. Nasilony stan zapalny u ludzi prowadzi
do pojawienia si¢ objawdw depresji. Nie we wszystkich modelach depresji potwierdzono obwodowa aktywacje
szlaku kinureninowego. Niezbedne sg dalsze badania wyrdzniajace poszczegoélne typy depresji. Nie mozna
wysnu¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych zmian neuronalnych wylacznie na podstawie analiz
obwodowych. Regulacja szlaku kinureninowego w modzgu jest specyficzna dla danego regionu jak i dla danego
typu depresji. Na podstawie dotychczasowych badan nie mozna stwierdzi¢, ze wlasciwosci neuroprotektyjne
kwasu kinureninowego odgrywaja ochronng rolg w depresji. Niezbgdne sg dalsze badania szlaku
kinureninowego ukierunkowane na rozne regiony mozgu. Przeprowadzanie jednoczasowo analizy wielu
parametrow o$rodkowo jak i obwodowo pozwoli doktadnie ustali¢ ich wzajemne relacje. Zrozumienie jakie
zmiany w przekaznictwie kinureninowym wystepuja w konkretnym typie depresji, w przysztoSci moze
przyczyni¢ si¢ do stworzenia udoskonalonego leczenia.
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