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Stres oksydacyjny oraz uszkodzenia i naprawa DNA

w zaburzeniach depresyjnych

Oxidative stress, DNA damage and repair in depression disorders

Piotr Czarny"?, Piotr Gatecki®, Tomasz Sliwiriski!

STRESZCZENIE

Cele. Celem niniejszej pracy jest préba wyjasnienia roli
stresu oksydacyjnego oraz uszkodzen i naprawy DNA
w patogenezie depresji na podstawie dostepnej literatury.
Przeglad literatury. W przebiegu depresji obserwu-
je sie aktywacje szlakéw prozapalnych, dysfunkcje
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mitochondriéw, podwyzszenie markeréw stresu ok-
sydacyjnego, a takze obnizenie efektywno$ci antyok-
sydacyjnej. Dwa ostatnie z tych czynnikéw moga po-
wodowa¢ uszkodzenie bioczasteczek, w tym kwaséw

nukleinowych. Badania przeprowadzone przez nasz

oraz inne zespoty potwierdzajg te hipoteze. U pacjentéw

cierpigcych na depresje zaobserwowano zwiekszony
poziom oksydacyjnych uszkodzenn DNA. Nasze wyniki

wskazuja réwniez na nieprawidlowosci w efektywnosci

naprawy (DNA damage repair efficiency, DRE) tego typu

uszkodzen w jadrach komérkowych. Dodatkowo poli-
morfizmy pojedynczego nukleotydu genéw kodujacych

biatka zaangazowane w naprawe przez wycinanie zasad

azotowych (base excision repair, BER) - gléwnego szla-
ku usuwajacego oksydacyjne uszkodzenia DNA - moga

modulowa¢ ryzyko wystapienia depresji, jak réwniez

wplywaé na DRE. Wyniki te moga odzwierciedla¢ kon-
stytucje mitochondrialnego DNA.

Podsumowanie. Dostepne dane z piémiennictwa wska-
zuja, ze zaréwno stres oksydacyjny, jak i zmniejszona

efektywno$¢ naprawy DNA przyczyniaja sie do podnie-
sionego poziomu uszkodzen jadrowego DNA obserwo-
wanego w depresji. Podobne zjawiska moga zachodzi¢

w mitochondriach, co skutkuje uszkodzeniem mito-
chondrialnego DNA i dysfunkcjg tych organelli. To z ko-
lei powoduje zwiekszenie produkeji reaktywnych form

tlenu i powstawanie tzw. mechanizmu blednego kota. Po-
trzebne sg dalsze badania nad uszkodzeniami i naprawa

zaréwno jadrowego, jak i mitochondrialnego DNA w celu

poznania ich roli w patogenezie zaburzen depresyjnych.
Wiedza ta moze przyczynic sie do powstania skuteczniej-
szych, spersonalizowanych terapii.
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ABSTRACT

Objectives. The aim of this paper is to elucidate the role
of oxidative stress as well as DNA damage and repair in
pathogenesis of depression, using the available literature.
Literature review. Depression is accompanied by ac-
tivation of proinflammatory pathways, dysfunction
of mitochondria, increase of oxidative stress markers
and decrease of antioxidative defense. Last two factors
can cause damage to biomolecules, including nucleic
acids. Research carried out by our team and others
confirmed that hypothesis. Higher oxidative DNA
damage was found in depressed patients. Our results
also indicate the presence of impairments in efficien-
cy of such DNA damage repair in nuclei. Additionally,
single nucleotide polymorphisms of genes encoding
proteins involved in base excision repair (BER) - the

main pathway removing oxidative DNA damage - can
modulate the risk of depression and influence efficien-
cy of DNA damage repair. These results may reflect the
state of mitochondrial DNA.

Conclusion. Available literature confirms that oxidative
stress and impaired efficiency of DNA damage repair
together are responsible for elevated levels of nuclear
DNA damage observed in depression. Similar processes
can occur in mitochondria and may lead to mitochondrial
DNA damage and dysfunction of these organelles. This, in
turn, increases production of reactive oxidative species
and may trigger vicious cycle. There is a need for further
studies concerning the role of nuclear and mitochondrial
DNA damage and repair in pathogenesis of depressive
disorders, which could lead to the development of more
efficient and personalized therapies.

Wstep

Zaburzenia depresyjne (ZD, depresja) moga dotykaé
nawet 350 milionéw ludzi na catym $wiecie, przy czym
w krajach rozwinietych odsetek chorych moze wyno-
si¢ nawet 10% (WHO 2012). Do 2020 roku stang sie one
drugim schorzeniem, zaraz po chorobie niedokrwien-
nej serca, pod wzgledem stwarzanego ekonomicznego
i spotecznego problemu (Murray i Lopez 1997; Greden
2001). Pomimo wielu badari ich etiologia, patogeneza,
diagnostyka i leczenie nadal nie sa do korica poznane
(Gruenberg i wsp. 2005). Szacuje sie, ze okoto jedna
trzecia pacjentéw nie reaguje na tradycyjne, farma-
kologiczne metody leczenia (Iwata i wsp. 2013). Coraz
wiecej badan wskazuje, ze duzg role w rozwoju ZD moze
odgrywac stan zapalny, ktéremu towarzyszy zwiekszony
stres oksydacyjny (Pasco i wsp. 2010; Gardner and Boles
2011; Alcocer-Gémez i wsp. 2014; Anderson i Maes 2014).
Stres ten u pacjentéw z depresjg manifestuje sie zwiek-
szong peroksydacja lipidéw i produkcja mitochondrial-
nych reaktywnych form tlenu (mtRTF) (Alcocer-Gémez
iwsp. 2014; Anderson i Maes 2014). RTF moga uszkadzaé
biomolekuty, w tym materiat genetyczny. Potwierdzaja
to doniesienia o obecnosci wiekszej ilosci 8-oksoguani-
ny (8-0x0G) - markera oksydacyjnych uszkodzeri DNA -
u pacjentéw z ZD w poréwnaniu ze zdrowymi osobami
z grupy kontrolnej (Irie i wsp. 2001; Irie i wsp. 2003; For-
lenza i Miller 2006; Maes i wsp. 2009; Wei i wsp. 2009;
Kupper i wsp. 2009). Najnowsze badania przeprowadzo-
ne przez nasz zesp6! wskazuja na obecnoéé w depresji nie
tylko oksydacyjnych, ale réwniez innych typéw uszko-
dzeri DNA (Czarny i wsp. 2015b). Celem niniejszej pracy
bedzie préba wyjasnienia roli stresu oksydacyjnego oraz
uszkodzen i naprawy DNA w patogenezie depresji.

| Stan zapalny

Jak wspomniano wczeéniej, stan zapalny moze by¢
waznym czynnikiem biorgcym udzial w mechanizmie
ZD. Zauwazono, ze leki przeciwzapalne majg dziatanie
przeciwdepresyjne, a antydepresanty przeciwzapalne
(Miiller i wsp. 2006; Nery i wsp. 2008; Hannestad i wsp.
2011; Abbasi i wsp. 2012). Co wiecej, u pacjentéw cierpia-
cych na te chorobe zaobserwowano aktywacje szlakéw
zapalnych, ujawniajaca sie poprzez zwiekszenie poziomu
cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-1B (IL-1B),
IL-6, IL-8 czy TNFa (Maes i wsp. 1993; Howren i wsp.
2009; Dowlati i wsp. 2010; Rawdin i wsp. 2013; Alcocer-
Gémez i wsp. 2014). Co wiecej, polimorficzne warianty
IL-1B, TNFa i biatka reaktywnego C moga zwieksza¢ ry-
zyko wystapienia depresji, a polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu (single nucleotide polymorphism, SNP) w ge-
nach IL-1B, IL-6 1 IL-11 moga by¢ zwiazane ze zmniejszong
efektywnoscia leczenia antydepresantami (Baune i wsp.
2010; Uher i wsp. 2010; Bufalino i wsp. 2013). IL-1B1iIL-8
sa cytokinami aktywowanymi przez inflamasom, bedacy
kompleksem biatek zawierajacym wewnatrzkomérkowy
receptor, ktérym zazwyczaj jest NLR (nod-like receptor)
(Alcocer-Gémez i wsp. 2014). W ostatnim czasie inflama-
somowi zaczeto przypisywaé coraz wieksza role w po-
wstawaniu takich choréb jak dna moczanowa, cukrzyca
typu drugiego czy otylo$é spowodowana przez insuli-
noopornoé¢. Dodatkowo, inflamasom zawierajacy biat-
ko NLRP3 nalezace do rodziny NLR okazal sie istotnym
czynnikiem indukujgcym nowotwory, choroby uktadu
krazenia oraz inne choroby uktadowe powigzane z de-
presja (Menu i Vince 2011). Z tego powodu zaproponowa-
no hipoteze, ktéra zaktada, ze inflamasom posredniczy
w powstawaniu depresji przez psychologiczne i fizyczne
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stresory (Iwata i wsp. 2013). Potwierdzeniem tej hipotezy
moze by¢ fakt zwiekszonej ekspresji NLRP3 u pacjentéw
z depresja, ktérej towarzyszy podwyzszony poziom IL-1(
iIL-8 w serum, oraz istotny spadek ekspresji tego biat-
ka po zastosowaniu antydepresantéw (Alcocer-Gémez
iwsp. 2014).

I Stres oksydacyjny

Aktywacja NLRP3 dokonywana jest przez wiele czyn-
nikéw, z ktérych najwazniejszymi sa RTF i dysfunkcja
mitochondriéw (Zhou i wsp. 2011). Oba te czynniki zwig-
zane sg ze stresem oksydacyjnym, ktéry wraz ze stresem
nitrozacyjnym moga mie¢ wplyw na patofizjologie ZD
(Michel i wsp. 2012). Mézg jest organem szczegélnie na-
razonym na zwiekszony stres oksydacyjny ze wzgledu
na jego swoiste fizjologiczne i strukturalne cechy (Jel-
linger 2007). Potwierdzaé to moga badania wskazujace
na role tego rodzaju stresu w patogenezie zaburzen neu-
ropsychiatrycznych (Nunomura i wsp. 2014).

Stres oksydacyjny pojawia sie, gdy dochodzi do zabu-
rzenia réwnowagi pomiedzy produkcja RTF a ich neutra-
lizacjg poprzez antyoksydanty lub mechanizmy detoksy-
kacji (Miller i Sadeh 2014). Badania wskazuja, ze u pa-
cjentéw z ZD oba te procesy, tj. produkcja i neutralizacja
RTF, s3 zaburzone (Maurya i wsp. 2016). Z jednej strony
dochodzi do dysfunkcji mitochondriéw, co zwieksza pro-
dukcje mitochondrialnych RTF oraz zaburza homeosta-
ze jonéw wapnia, ktére wplywaja na rézne czasteczki
sygnatowe komérki majace znaczenie w rozwoju ZD
(Klinedinst i Regenold 2015). Z drugiej strony, ro$nie
liczba doniesiert na temat obnizenia efektywnosci obrony
antyoksydacyjnej u pacjentéw z depresja (Moylan i wsp.
2014). We krwi, osoczu lub mézgu oséb dotknietych ta
chorobg wykryto zmniejszona iloé¢ nieenzymatycznych
antyoksydantéw, takich jak lipoproteina wysokiej gesto-
$ci, witaminy A, CiE, albuminy, koenzym Qio, cynk czy
glutation (Maes i wsp. 2009; Maes i wsp. 2000; Bortolasci
i wsp. 2014; Swardfager i wsp. 2013; Barim i wsp. 2009;
Nowak 2015; Siwek i wsp. 2013; Gawryluk i wsp. 2011).
Sposréd nich tréjpeptyd glutation wraz z jego utlenio-
na forma dwusiarczkiem glutationu tworza wazng pare
w reakcjach redoks komérek zwierzecych (Gu i wsp.
2015). Jego niedobory moga powodowaé zwiekszenie po-
datnosci na stres oksydacyjny (Rizvi i wsp. 2007). Oprécz
tej funkcji glutation pelni istotng funkcje w metabolizmie
komoérkowym, jak réwniez w czasie powstawania oraz
progresji neuropsychicznych i neurodegeneracyjnych
choréb (Lapidus i wsp. 2014; Morris i wsp. 2014). Stad
hipoteza, ze zaburzenia w gospodarce redoks zwigzanej
z glutationem powoduja schorzenia mézgu i moga by¢
wykorzystywane jako biomarker tych choréb (Lapidus
i wsp. 2014). W depresji dochodzi réwniez do nieprawi-
dlowosci w funkcjonowaniu enzymatycznych antyok-
sydantéw, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),

katalaza (CAT), czy enzyméw zwigzanych z metabo-
lizmem glutationu: peroksydazy, reduktazy i S-trans-
ferazy (Galeckiiwsp. 2009a; Kotan i wsp. 2011; Szebeni

i wsp. 2014). Te nieprawidtowodci, dla przyktadu, moga

objawiaé sie poprzez zaburzenie aktywno$ci oraz zmniej-
szenie ekspresji na poziomie mRNA i biatka, tak jak to sie

dzieje w przypadku SOD (Stefanescu i Ciobica 2012;

Rybka i wsp. 2013; Wayhs i wsp. 2013; Kodydkova i wsp.
2009; Talarowska i wsp. 2014), czy zwiekszenia aktyw-
noéci w przypadku CAT (Szebeni i wsp. 2014; Pandya

i wsp. 2013). Ponadto wykryto zwigzek pomiedzy SNP ge-
néw zaangazowanych w homeostaze RTF i reaktywnych

form azotu a wystepowaniem depresji (Maes i wsp. 2011).
Niektére warianty polimorficzne manganowej dysmu-
tazy ponadtlenkowej (manganese superoxide dismutase,
MnSOD) wystepuja czeéciej w ZD niz w zdrowej popu-
lacji, co mogto prowadzié¢ do zredukowanego pobierania

MnSOD przez mitochondria oraz powodowaé niestabil-
noé¢é mRNA tego enzymu (Gatecki i wsp. 2010). Z drugiej

jednak strony, w przypadku SNP katalazy nie wykryto

takich zaleznosci (Gatecki i wsp. 2009b).

Uszkodzenia i naprawa DNA

W efekcie zwiekszonego stresu oksydacyjnego moze do-
chodzi¢ do uszkodzenia biomolekul. Podobnie dzieje sie
w przypadku depresji, co udowodnity badania klinicz-
ne, badania na modelach zwierzecych oraz metaanalizy
(Black i wsp. 2015). U pacjentéw z ZD wykryto zwiek-
szona ilo§¢ dialdehydu malanowego (MDA), bedacego
markerem oksydacyjnych uszkodzen kwaséw ttusz-
czowych (Grignon i Chianetta 2007; Talarowska i wsp.
2012; Rybka i wsp. 2013; Palta i wsp. 2014; Wiener i wsp.
2014). Co wiecej, poziom MDA byt wyzszy u pacjentéw
z kolejnymi epizodami depresyjnymi niz w wypadku
pacjentéw, u ktérych choroba wystapita po raz pierw-
szy (Stefanescu i Ciobica 2012). Kolejnym markerem
$wiadczacym o oksydacyjnych uszkodzeniach kwaséw
tluszczowych, w tym wypadku kwasu arachidonowego,
jest 8-izo-prostaglandyna F2, ktérej zwiekszong ilo§é
wykryto w przebiegu depresji (Dimopoulos i wsp. 2008;
Yager i wsp. 2010; Chung i wsp. 2013).

Jak wspomniano wcze$niej, zwiekszony stres oksy-
dacyjny moze réwniez uszkadzaé kwasy nukleinowe.
Badania wykazaly, ze dzieje sie tak w wypadku ZD. U pa-
cjentéw z depresja kliniczng lub depresja, ktérej towa-
rzysza inne, niepsychiatryczne choroby, w moczu, osoczu
krwi lub komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej
(PBMC) wykryto zwiekszony poziom 8-0x0G wskazujacy
na oksydacyjne uszkodzenia DNA (Irie i wsp. 2001; Irie
i wsp. 2003; Forlenza i Miller 2006; Maes i wsp. 2009;
Wei i wsp. 2009; Kupper i wsp. 2009; Black i wsp. 2015).
Z drugiej jednak strony, w przypadku oséb z tagodniej-
szymi objawami depresji, niewymagajacymi hospitaliza-
cji, ilo¢ 8-0x0G w moczu nie réznita sie w sposéb istotny
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statystycznie od grupy kontrolnej (Yiiwsp. 2012). Nasze
wyniki potwierdzity te pierwsze doniesienia (Czarny
i wsp. 2015b). Korzystajac z testu kometowego w wer-
sji alkalicznej wykrylismy istotng statystycznie wiek-
sz liczbe peknie¢ jedno- i dwuniciowych DNA, a takze
miejsc alkalicznie labilnych w PBMC wyizolowanych
od pacjentéw z depresja w poréwnaniu z komérkami
grupy kontrolnej. Co wigcej, korzystajac ze zmodyfiko-
wanej wersji tego testu, przy uzyciu dwéch glikozylaz -
OGGI1 i Nth - wykrylidmy, kolejno, zwiekszong liczbe
zmodyfikowanych oksydacyjnie puryn i pirymidyn. Do-
datkowo, po raz pierwszy na $wiecie, udowodnili$my, ze
uszkodzenia DNA obecne w depresji moga by¢, przynaj-
mniej po czesci, spowodowane zaburzeniami w naprawie
DNA. W naszym badaniu po zaindukowaniu uszkodzen
oksydacyjnych w PBMC za pomocg inkubacji w pozywce
zawierajacej nadtlenek wodoru monitorowali$my po-
ziom uszkodzen po 15, 30, 60 oraz 120 minutach i wy-
krylismy, ze zaindukowane uszkodzenia naprawiajg sie
wolniej w komérkach pacjentéw cierpiacych na depre-
sje (Czarny i wsp. 2015b). Jednym z gtéwnych systeméw
naprawiajacych tego typu uszkodzenia DNA jest system
naprawy przez wycinanie zasad (BER). Proces naprawy
w tym szlaku rozpoczynaja glikozylazy, ktére rozpoznaja
i wycinaja uszkodzone zasady azotowe, pozostawiajac
miejsce apurynowe/apirymidynowe (AP). Miejsce AP jest
modyfikowane w celu utworzenia wolnego korica 3°’-OH
za pomoca albo AP-endonukleazy albo glikozylazy odzna-
czajacej sie tego typu aktywnoscig. Tak przygotowany
koniec jest kompatybilny z polimerazg DNA, ktéra wy-
pelnia luke, a ligaza taczy wolne korice nici. Najnowsze
doniesienia wskazuja, ze inflamasom NRLP3 moze by¢
zaangazowany w odpowiedz komérki na uszkodzenia
DNA. W komérkach dendrytycznych myszy, w ktérych
inaktywowano gen kodujacy NRLP3 po indukcji RTF
zauwazono wiekszg ekspresje genéw zaangazowanych
w naprawe peknieé¢ nici i BER oraz zmniejszony poziom
apoptozy w poréwnaniu do komérek dzikich (Licandro
iwsp. 2013). Prawdopodobnym mechanizmem dziatania
inflamasomu zawierajacego NLRP3 jest supresja naprawy
DNA oraz indukcja apoptozy poprzez biatko p53, co moze
wskazywacé na bezposrednie powigzanie pomiedzy sta-
nem zapalnym a naprawg DNA i czesciowo ttumaczy¢
zmniejszong wydajno$¢ naprawy u pacjentéw z ZD.
Kolejnym powodem obnizenia efektywnosci naprawy
uszkodzen oksydacyjnych moze by¢ obecnoé¢ specyficz-
nych wariantéw polimorficznych w genach kodujacych
biatka zwigzane z BER (Eréulj i wsp. 2010; Zielinska i wsp.
2011). Dlatego tez nasz zespét dokonat analizy rozktadu
genotypéw 12 SNP w genach kodujacych biatka zwigzane
z BER u pacjentéw z depresjg oraz w grupie kontrolnej
bez zaburzen psychiatrycznych (Czarny i wsp. 2015a;
praca w recenzji). Wykryli$my, ze niektére sposréd tych
polimorfizméw moga istotnie wplywaé na ryzyko zacho-
rowania, jak réwniez na wiek wystapienia pierwszego
epizodu. Ponadto analiza genotyp-fenotyp wykazala, ze

polimorfizmy te moga mie¢ znaczenie w efektywnosci
naprawy DNA, lecz nie w poziomie uszkodzeni DNA (pra-
ca w recenzji).

Otwarte jednak pozostaje pytanie, czy uszkodzenia
DNA obecne u pacjentéw z depresja sa skutkiem tylko
podwyzszonego stresu oksydacyjnego w chorobie, czy
tez sg efektem zaburzen naprawy DNA i uczestnicza w jej
patogenezie. Z jednej strony, poréwnujac wyniki otrzy-
mane przez nasz zespét oraz inne pracujace na klinicz-
nych przypadkach depresji (Irie i wsp. 2001; Irie i wsp.
2003; Forlenza i Miller 2006; Maes i wsp. 2009; Wei
i wsp. 2009; Kupper i wsp. 2009; Czarny i wsp. 2015b)
z wynikami otrzymanymi przez Yi i wsp. (2012) na pa-
cjentach z tagodniejszymi objawami choroby, mozna
doj$¢ do wniosku, ze poziom uszkodzert DNA zalezy
od ciezkosci przebiegu depresji, a wiec ze to choroba
indukuje uszkodzenia. Potwierdzaja to réwniez badania
przeprowadzone przez Licandro i wsp. (2013). Podczas
przebiegu depresji moze dochodzi¢ do zwigkszenia eks-
presji inflamasomu NLRP3 (Alcocer-Gémez i wsp. 2014),
co moze powodowac¢ inhibicje naprawy DNA i zwieksze-
nie poziomu uszkodzen. Z drugiej jednak strony badania
przeprowadzone przez nasz zesp6t wskazujg na zmniej-
szong efektywno$¢ naprawy uszkodzen oksydacyjnych
DNA oraz na to, ze ta zmniejszona efektywno$é moze
by¢ po czeéci spowodowana wystepowaniem niektérych
wariantéw polimorficznych biatek BER (Czarny i wsp.
2015b; praca w recenzji). Jednakze brak zaleznosci po-
miedzy tymi wariantami a poziomem uszkodzernn DNA
wskazuje, ze ich efekt moze by¢ ukryty przez zainduko-
wane uszkodzenia (praca w recenzji). Naszym zdaniem
oba czynniki, to jest stres oksydacyjny i zaburzenia w na-
prawie DNA, przyczyniaja sie do zwiekszonego poziomu
uszkodzen DNA w depresji. Drugi z tych czynnikéw moze
odgrywac wazniejsza role w mézgu, jako ze ten organ
jest bardziej narazony na stres oksydacyjny niz komérki
krwi obwodowej (Jellinger 2007).

| Zaburzenia mitochondriow

Mitochondria sa waznymi organellami produkujacy-
mi energie w taricuchu oddechowym, ale jednoczeénie
sg gtéwnym zrédlem endogennych RTF (Green i Kro-
emer 2004). Z tego powodu organelle te sg szczegélnie
narazone na zaburzenia systeméw antyoksydacyjnych
i detoksykacyjnych. Poniewaz w depresji wykryto tego
typu nieprawidtowosci, mozna spodziewaé sie wadliwe-
go dziatania mitochondriéw. Jak wspomniano wczesniej,
u pacjentéw z depresja wykryto zwiekszony poziom pro-
dukcji mitochondrialnych RTF, co moze potwierdzaé te
hipoteze (Alcocer-Gémez i wsp. 2014). W modelach zwie-
rzecych depresji w szczurzej korze mézgu i mézdzku
zaobserwowano zahamowanie aktywno$ci komplekséw
I, II1 IV faricucha oddechowego oraz kinazy kreatynowej
(Rezin i wsp. 2008). Ponadto badania przeprowadzone
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na mieéniach pacjentéw z depresja wykazaty duza ilosé
delecji w mitochondrialnym DNA (mtDNA), ktére moga
powstawaé z powodu jednoniciowych peknieé indu-
kowanych przez $wiatto UV albo RFT (Gardner i wsp.
2003; Shoffner i wsp. 1989). W tym samym badaniu wy-
kryto zmniejszenie produkcji ATP w mitochondriach,
co zostalo zaobserwowane réwniez przez inny zespét
prowadzacy badania na PBMC pacjentéw z ZD (Gardnet
i wsp. 2003; Moreno-Ferndndez i wsp. 2012). Zaréwno
w serum, jak i PBMC pacjentéw wykryto zmniejszony
poziom koenzymu Q,, ktéry jest niezbednym sktadni-
kiem taricucha oddechowego, a jego zmniejszona ilosé
wskazuje na dysfunkcje mitochondriéw (Moreno-Fer-
nandez i wsp. 2012; Maes i wsp. 2009). Wszystkie te dane
potwierdzaja hipoteze nieprawidtowego dziatania mito-
chondriéw w depresji, ktére w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do zwiekszenia produkeji RTF - co zostato zresz-
ta zaobserwowane przez Alcocer-Gémez i wsp. (2014).
Wykryte przez nasz zespét nieprawidtowosci zwigzane
z naprawg jadrowego DNA (Czarny i wsp. 2015b) moga
sie przektada¢ na jego mitochondrialny odpowiednik,
co powoduje zwiekszenie uszkodzernn mtDNA. To z kolei
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