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Stres oksydacyjny oraz uszkodzenia i naprawa DNA 
w zaburzeniach depresyjnych

Oxidative stress, DNA damage and repair in depression disorders

Piotr Czarny1,2, Piotr Gałecki3, Tomasz Śliwiński1

mitochondriów, podwyższenie markerów stresu ok-
sydacyjnego, a także obniżenie efektywności antyok-
sydacyjnej. Dwa ostatnie z tych czynników mogą po-
wodować uszkodzenie biocząsteczek, w tym kwasów 
nukleinowych. Badania przeprowadzone przez nasz 
oraz inne zespoły potwierdzają tę hipotezę. U pacjentów 
cierpiących na depresję zaobserwowano zwiększony 
poziom oksydacyjnych uszkodzeń DNA. Nasze wyniki 
wskazują również na nieprawidłowości w efektywności 
naprawy (DNA damage repair efficiency, DRE) tego typu 
uszkodzeń w jądrach komórkowych. Dodatkowo poli-
morfizmy pojedynczego nukleotydu genów kodujących 
białka zaangażowane w naprawę przez wycinanie zasad 
azotowych (base excision repair, BER) – głównego szla-
ku usuwającego oksydacyjne uszkodzenia DNA – mogą 
modulować ryzyko wystąpienia depresji, jak również 
wpływać na DRE. Wyniki te mogą odzwierciedlać kon-
stytucję mitochondrialnego DNA.
Podsumowanie. Dostępne dane z piśmiennictwa wska-
zują, że zarówno stres oksydacyjny, jak i zmniejszona 
efektywność naprawy DNA przyczyniają się do podnie-
sionego poziomu uszkodzeń jądrowego DNA obserwo-
wanego w depresji. Podobne zjawiska mogą zachodzić 
w mitochondriach, co skutkuje uszkodzeniem mito-
chondrialnego DNA i dysfunkcją tych organelli. To z ko-
lei powoduje zwiększenie produkcji reaktywnych form 
tlenu i powstawanie tzw. mechanizmu błędnego koła. Po-
trzebne są dalsze badania nad uszkodzeniami i naprawą 
zarówno jądrowego, jak i mitochondrialnego DNA w celu 
poznania ich roli w patogenezie zaburzeń depresyjnych. 
Wiedza ta może przyczynić się do powstania skuteczniej-
szych, spersonalizowanych terapii.

Artykuł poglądowy / Review article

StreSzczenie

Cele. Celem niniejszej pracy jest próba wyjaśnienia roli 
stresu oksydacyjnego oraz uszkodzeń i naprawy DNA 
w patogenezie depresji na podstawie dostępnej literatury.
Przegląd literatury. W przebiegu depresji obserwu-
je się aktywację szlaków prozapalnych, dysfunkcję 
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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.

 (Stan zapalny

Jak wspomniano wcześniej, stan zapalny może być 
ważnym czynnikiem biorącym udział w mechanizmie 
ZD. Zauważono, że leki przeciwzapalne mają działanie 
przeciwdepresyjne, a antydepresanty przeciwzapalne 
(Müller i wsp. 2006; Nery i wsp. 2008; Hannestad i wsp. 
2011; Abbasi i wsp. 2012). Co więcej, u pacjentów cierpią-
cych na tę chorobę zaobserwowano aktywację szlaków 
zapalnych, ujawniającą się poprzez zwiększenie poziomu 
cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-1β (IL-1β), 
IL-6, IL-8 czy TNFα (Maes i wsp. 1993; Howren i wsp. 
2009; Dowlati i wsp. 2010; Rawdin i wsp. 2013; Alcocer- 

-Gómez i wsp. 2014). Co więcej, polimorficzne warianty 
IL-1β, TNFα i białka reaktywnego C mogą zwiększać ry-
zyko wystąpienia depresji, a polimorfizmy pojedynczego 
nukleotydu (single nucleotide polymorphism, SNP) w ge-
nach IL-1β, IL-6 i IL-11 mogą być związane ze zmniejszoną 
efektywnością leczenia antydepresantami (Baune i wsp. 
2010; Uher i wsp. 2010; Bufalino i wsp. 2013). IL-1β i IL-8 
są cytokinami aktywowanymi przez inflamasom, będący 
kompleksem białek zawierającym wewnątrzkomórkowy 
receptor, którym zazwyczaj jest NLR (nod-like receptor) 
(Alcocer-Gómez i wsp. 2014). W ostatnim czasie inflama-
somowi zaczęto przypisywać coraz większą rolę w po-
wstawaniu takich chorób jak dna moczanowa, cukrzyca 
typu drugiego czy otyłość spowodowana przez insuli-
nooporność. Dodatkowo, inflamasom zawierający biał-
ko NLRP3 należące do rodziny NLR okazał się istotnym 
czynnikiem indukującym nowotwory, choroby układu 
krążenia oraz inne choroby układowe powiązane z de-
presją (Menu i Vince 2011). Z tego powodu zaproponowa-
no hipotezę, która zakłada, że inflamasom pośredniczy 
w powstawaniu depresji przez psychologiczne i fizyczne 

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 

 (Wstęp

Zaburzenia depresyjne (ZD, depresja) mogą dotykać 
nawet 350 milionów ludzi na całym świecie, przy czym 
w krajach rozwiniętych odsetek chorych może wyno-
sić nawet 10% (WHO 2012). Do 2020 roku staną się one 
drugim schorzeniem, zaraz po chorobie niedokrwien-
nej serca, pod względem stwarzanego ekonomicznego 
i społecznego problemu (Murray i Lopez 1997; Greden 
2001). Pomimo wielu badań ich etiologia, patogeneza, 
diagnostyka i leczenie nadal nie są do końca poznane 
(Gruenberg i wsp. 2005). Szacuje się, że około jedna 
trzecia pacjentów nie reaguje na tradycyjne, farma-
kologiczne metody leczenia (Iwata i wsp. 2013). Coraz 
więcej badań wskazuje, że dużą rolę w rozwoju ZD może 
odgrywać stan zapalny, któremu towarzyszy zwiększony 
stres oksydacyjny (Pasco i wsp. 2010; Gardner and Boles 
2011; Alcocer-Gómez i wsp. 2014; Anderson i Maes 2014). 
Stres ten u pacjentów z depresją manifestuje się zwięk-
szoną peroksydacją lipidów i produkcją mitochondrial-
nych reaktywnych form tlenu (mtRTF) (Alcocer-Gómez 
i wsp. 2014; Anderson i Maes 2014). RTF mogą uszkadzać 
biomolekuły, w tym materiał genetyczny. Potwierdzają 
to doniesienia o obecności większej ilości 8-oksoguani-
ny (8-oxoG) – markera oksydacyjnych uszkodzeń DNA – 
u pacjentów z ZD w porównaniu 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 zespół wskazują na obecność w depresji nie 
tylko oksydacyjnych, ale również innych typów uszko-
dzeń DNA (Czarny i wsp. 2015b). Celem niniejszej pracy 
będzie próba wyjaśnienia roli stresu oksydacyjnego oraz 
uszkodzeń i naprawy DNA w patogenezie depresji.
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katalaza (CAT), czy enzymów związanych z metabo-
lizmem glutationu: peroksydazy, reduktazy i S-trans-
ferazy (Gałecki i wsp. 2009a; Kotan i wsp. 2011; Szebeni 
i wsp. 2014). Te nieprawidłowości, dla przykładu, mogą 
objawiać się poprzez zaburzenie aktywności oraz zmniej-
szenie ekspresji na poziomie mRNA i białka, tak jak to się 
dzieje w przypadku SOD (Stefanescu i Ciobica 2012;  
Rybka i wsp. 2013; Wayhs i wsp. 2013; Kodydková i wsp. 
2009; Talarowska i wsp. 2014), czy zwiększenia aktyw-
ności w przypadku CAT (Szebeni i wsp. 2014; Pandya 
i wsp. 2013). Ponadto wykryto związek pomiędzy SNP ge-
nów zaangażowanych w homeostazę RTF i reaktywnych 
form azotu a występowaniem depresji (Maes i wsp. 2011). 
Niektóre warianty polimorficzne manganowej dysmu-
tazy ponadtlenkowej (manganese superoxide dismutase, 
MnSOD) występują częściej w ZD niż w zdrowej popu-
lacji, co mogło prowadzić do zredukowanego pobierania 
MnSOD przez mitochondria oraz powodować niestabil-
ność mRNA tego enzymu (Gałecki i wsp. 2010). Z drugiej 
jednak strony, w przypadku SNP katalazy nie wykryto 
takich zależności (Gałecki i wsp. 2009b).

 (Uszkodzenia i naprawa DNA

W efekcie zwiększonego stresu oksydacyjnego może do-
chodzić do uszkodzenia biomolekuł. Podobnie dzieje się 
w przypadku depresji, co udowodniły badania klinicz-
ne, badania na modelach zwierzęcych oraz metaanalizy 
(Black i wsp. 2015). U pacjentów z ZD wykryto zwięk-
szoną ilość dialdehydu malanowego (MDA), będącego 
markerem oksydacyjnych uszkodzeń kwasów tłusz-
czowych (Grignon i Chianetta 2007; Talarowska i wsp. 
2012; Rybka i wsp. 2013; Palta i wsp. 2014; Wiener i wsp. 
2014). Co więcej, poziom MDA był wyższy u pacjentów 
z kolejnymi epizodami depresyjnymi niż w wypadku 
pacjentów, u których choroba wystąpiła po raz pierw-
szy (Stefanescu i Ciobica 2012). Kolejnym markerem 
świadczącym o oksydacyjnych uszkodzeniach kwasów 
tłuszczowych, w tym wypadku kwasu arachidonowego, 
jest 8-izo-prostaglandyna F2, której zwiększoną ilość 
wykryto w przebiegu depresji (Dimopoulos i wsp. 2008; 
Yager i wsp. 2010; Chung i wsp. 2013).

Jak wspomniano wcześniej, zwiększony stres oksy-
dacyjny może również uszkadzać kwasy nukleinowe. 
Badania wykazały, że dzieje się tak w wypadku ZD. U pa-
cjentów z depresją kliniczną lub depresją, której towa-
rzyszą inne, niepsychiatryczne choroby, w moczu, osoczu 
krwi lub komórkach jednojądrzastych krwi obwodowej 
(PBMC) wykryto zwiększony poziom 8-oxoG wskazujący 
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 osób z łagodniej-
szymi objawami depresji, niewymagającymi hospitaliza-
cji, ilość 8-oxoG w moczu nie różniła się w sposób istotny 

stresory (Iwata i wsp. 2013). Potwierdzeniem tej hipotezy 
może być fakt zwiększonej ekspresji NLRP3 u pacjentów 
z depresją, której towarzyszy podwyższony poziom IL-1β 
i IL-8 w serum, oraz istotny spadek ekspresji tego biał-
ka po zastosowaniu antydepresantów (Alcocer-Gómez 
i wsp. 2014).

 (Stres oksydacyjny

Aktywacja NLRP3 dokonywana jest przez wiele czyn-
ników, z których najważniejszymi są RTF i dysfunkcja 
mitochondriów (Zhou i wsp. 2011). Oba te czynniki zwią-
zane są ze stresem oksydacyjnym, który wraz ze stresem 
nitrozacyjnym mogą mieć wpływ na patofizjologię ZD 
(Michel i wsp. 2012). Mózg jest organem szczególnie na-
rażonym na zwiększony stres oksydacyjny ze względu 
na jego swoiste fizjologiczne i strukturalne cechy (Jel-
linger 2007). Potwierdzać to mogą badania wskazujące 
na rolę tego rodzaju stresu w patogenezie zaburzeń neu-
ropsychiatrycznych (Nunomura i wsp. 2014).

Stres oksydacyjny pojawia się, gdy dochodzi do zabu-
rzenia równowagi pomiędzy produkcją RTF a ich neutra-
lizacją poprzez antyoksydanty lub mechanizmy detoksy-
kacji (Miller i Sadeh 2014). Badania wskazują, że u pa-
cjentów z ZD oba te procesy, tj. produkcja i neutralizacja 
RTF, są zaburzone (Maurya i wsp. 2016). Z jednej strony 
dochodzi do dysfunkcji mitochondriów, co zwiększa pro-
dukcję mitochondrialnych RTF oraz zaburza homeosta-
zę jonów wapnia, które wpływają na różne cząsteczki 
sygnałowe komórki mające znaczenie w rozwoju ZD 
(Klinedinst i Regenold 2015). Z drugiej strony, rośnie 
liczba doniesień na temat obniżenia efektywności obrony 
antyoksydacyjnej u pacjentów z depresją (Moylan i wsp. 
2014). We krwi, osoczu lub mózgu osób dotkniętych tą 
chorobą wykryto zmniejszoną ilość nieenzymatycznych 
antyoksydantów, takich jak lipoproteina wysokiej gęsto-
ści, witaminy A, C i E, albuminy, koenzym Q10, 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). 
Spośród nich trójpeptyd glutation wraz z jego utlenio-
ną formą dwusiarczkiem glutationu tworzą ważną parę 
w reakcjach redoks komórek zwierzęcych (Gu i wsp. 
2015). Jego niedobory mogą powodować zwiększenie po-
datności na stres oksydacyjny (Rizvi i wsp. 2007). Oprócz 
tej funkcji glutation pełni istotną funkcję w metabolizmie 
komórkowym, jak również w czasie powstawania oraz 
progresji neuropsychicznych i neurodegeneracyjnych 
chorób (Lapidus i wsp. 2014; Morris i wsp. 2014). Stąd 
hipoteza, że zaburzenia w gospodarce redoks związanej 
z glutationem powodują schorzenia mózgu i mogą być 
wykorzystywane jako biomarker tych chorób (Lapidus 
i wsp. 2014). W depresji dochodzi również do nieprawi-
dłowości w funkcjonowaniu enzymatycznych antyok-
sydantów, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), 
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polimorfizmy te mogą mieć znaczenie w efektywności 
naprawy DNA, lecz nie w poziomie uszkodzeń DNA (pra-
ca w recenzji).

Otwarte jednak pozostaje pytanie, czy uszkodzenia 
DNA obecne u pacjentów z depresją są skutkiem tylko 
podwyższonego stresu oksydacyjnego w chorobie, czy 
też są efektem zaburzeń naprawy DNA i uczestniczą w jej 
patogenezie. Z jednej strony, porównując wyniki otrzy-
mane przez nasz zespół oraz inne pracujące 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 łagodniejszymi objawami choroby, można 
dojść do wniosku, że poziom uszkodzeń DNA zależy 
od ciężkości przebiegu depresji, a więc że to choroba 
indukuje uszkodzenia. Potwierdzają to również badania 
przeprowadzone przez Licandro i wsp. (2013). Podczas 
przebiegu depresji może dochodzić do zwiększenia eks-
presji inflamasomu NLRP3 (Alcocer-Gómez i wsp. 2014), 
co może powodować inhibicję naprawy DNA i zwiększe-
nie poziomu uszkodzeń. Z drugiej jednak strony badania 
przeprowadzone przez nasz zespół wskazują na zmniej-
szoną efektywność naprawy uszkodzeń oksydacyjnych 
DNA oraz na to, że ta zmniejszona efektywność może 
być po części spowodowana występowaniem niektórych 
wariantów polimorficznych białek BER (Czarny i wsp. 
2015b; praca w recenzji). Jednakże brak zależności po-
między tymi wariantami a poziomem uszkodzeń DNA 
wskazuje, że ich efekt może być ukryty przez zainduko-
wane uszkodzenia (praca w recenzji). Naszym zdaniem 
oba czynniki, to jest stres oksydacyjny i zaburzenia w na-
prawie DNA, przyczyniają się do zwiększonego poziomu 
uszkodzeń DNA w depresji. Drugi z tych czynników może 
odgrywać ważniejszą rolę w mózgu, jako że ten organ 
jest bardziej narażony na stres oksydacyjny niż komórki 
krwi obwodowej (Jellinger 2007).

 (Zaburzenia mitochondriów

Mitochondria są ważnymi organellami produkujący-
mi energię w łańcuchu oddechowym, ale jednocześnie 
są głównym źródłem endogennych RTF (Green i Kro-
emer 2004). Z tego powodu organelle te są szczególnie 
narażone na zaburzenia systemów antyoksydacyjnych 
i detoksykacyjnych. Ponieważ w depresji wykryto tego 
typu nieprawidłowości, można spodziewać się wadliwe-
go działania mitochondriów. Jak wspomniano wcześniej, 
u pacjentów z depresją wykryto zwiększony poziom pro-
dukcji mitochondrialnych RTF, co może potwierdzać tę 
hipotezę (Alcocer-Gómez i wsp. 2014). W modelach zwie-
rzęcych depresji w szczurzej korze mózgu i móżdżku 
zaobserwowano zahamowanie aktywności kompleksów 
I, III i IV łańcucha oddechowego oraz kinazy kreatynowej 
(Rezin i wsp. 2008). Ponadto badania przeprowadzone 

statystycznie od grupy kontrolnej (Yi i wsp. 2012). Nasze 
wyniki potwierdziły te pierwsze doniesienia (Czarny 
i wsp. 2015b). Korzystając z testu kometowego w wer-
sji alkalicznej wykryliśmy istotną statystycznie więk-
szą liczbę pęknięć jedno- i dwuniciowych DNA, a także 
miejsc alkalicznie labilnych w PBMC wyizolowanych 
od pacjentów z depresją w porównaniu z komórkami 
grupy kontrolnej. Co więcej, korzystając ze zmodyfiko-
wanej wersji tego testu, przy użyciu dwóch glikozylaz – 
OGG1 i Nth – wykryliśmy, kolejno, zwiększoną liczbę 
zmodyfikowanych oksydacyjnie puryn i pirymidyn. Do-
datkowo, po raz pierwszy na świecie, udowodniliśmy, że 
uszkodzenia DNA obecne w depresji mogą być, przynaj-
mniej po części, spowodowane zaburzeniami w naprawie 
DNA. W naszym badaniu po zaindukowaniu uszkodzeń 
oksydacyjnych w PBMC za pomocą inkubacji w pożywce 
zawierającej nadtlenek wodoru monitorowaliśmy po-
ziom uszkodzeń po 15, 30, 60 oraz 120 minutach i wy-
kryliśmy, że zaindukowane uszkodzenia naprawiają się 
wolniej w komórkach pacjentów cierpiących na depre-
sję (Czarny i wsp. 2015b). Jednym z głównych systemów 
naprawiających tego typu uszkodzenia DNA jest system 
naprawy przez wycinanie zasad (BER). Proces naprawy 
w tym szlaku rozpoczynają glikozylazy, które rozpoznają 
i wycinają uszkodzone zasady azotowe, pozostawiając 
miejsce apurynowe/apirymidynowe (AP). Miejsce AP jest 
modyfikowane w celu utworzenia wolnego końca 3’-OH 
za pomocą albo AP-endonukleazy albo glikozylazy odzna-
czającej się tego typu aktywnością. Tak przygotowany 
koniec jest kompatybilny z polimerazą DNA, która wy-
pełnia lukę, a ligaza łączy wolne końce nici. Najnowsze 
doniesienia wskazują, że inflamasom NRLP3 może być 
zaangażowany w odpowiedź komórki na uszkodzenia 
DNA. W komórkach dendrytycznych myszy, w których 
inaktywowano gen kodujący NRLP3 po indukcji RTF 
zauważono większą ekspresję genów zaangażowanych 
w naprawę pęknięć nici i BER oraz zmniejszony poziom 
apoptozy w porównaniu do komórek dzikich (Licandro 
i wsp. 2013). Prawdopodobnym mechanizmem działania 
inflamasomu zawierającego NLRP3 jest supresja naprawy 
DNA oraz indukcja apoptozy poprzez białko p53, co może 
wskazywać na bezpośrednie powiązanie pomiędzy sta-
nem zapalnym a naprawą DNA i częściowo tłumaczyć 
zmniejszoną wydajność naprawy u pacjentów z ZD. 
Kolejnym powodem obniżenia efektywności naprawy 
uszkodzeń oksydacyjnych może być obecność specyficz-
nych wariantów polimorficznych w genach kodujących 
białka związane z BER (Erčulj i wsp. 2010; Zielinska i wsp. 
2011). Dlatego też nasz zespół dokonał analizy rozkładu 
genotypów 12 SNP w genach kodujących białka związane 
z BER u pacjentów z depresją oraz w grupie kontrolnej 
bez zaburzeń psychiatrycznych (Czarny i wsp. 2015a; 
praca w recenzji). Wykryliśmy, że niektóre spośród tych 
polimorfizmów mogą istotnie wpływać na ryzyko zacho-
rowania, jak również na wiek wystąpienia pierwszego 
epizodu. Ponadto analiza genotyp-fenotyp wykazała, że 
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prowadzi do jeszcze większej produkcji RTF i w konse-
kwencji do tzw. mechanizmu błędnego koła.

 (Podsumowanie

Dostępne dane z piśmiennictwa wyraźnie wskazują 
na występowanie zwiększonego stresu oksydacyjnego 
w depresji. Najprawdopodobniej to właśnie ten stres, jak 
i zmniejszona efektywność naprawy DNA przyczynia-
ją się do podniesionego poziomu uszkodzeń jądrowego 
DNA obserwowanego w depresji. Oba te czynniki mogą 
również wpływać na ilość uszkodzeń mtDNA, co z ko-
lei może przekładać się na dysfunkcję mitochondriów, 
dalsze zwiększenie produkcji RTF i powstawanie tzw. 
mechanizmu błędnego koła. Istnieje potrzeba dalszych 
badań nad uszkodzeniami i naprawą zarówno jądrowego, 
jak i mitochondrialnego DNA pod kątem ich roli w po-
wstawaniu i nawracaniu depresji oraz pod kątem ich 
wpływu na ciężkość objawów zaburzeń depresyjnych. 
Wiedza ta może okazać się pomocna w skuteczniejszym, 
spersonalizowanym leczeniu depresji.                             ■

na mięśniach pacjentów z depresją wykazały dużą ilość 
delecji w mitochondrialnym DNA (mtDNA), które mogą 
powstawać z powodu jednoniciowych pęknięć indu-
kowanych przez światło UV albo RFT (Gardner i wsp. 
2003; Shoffner i wsp. 1989). W tym samym badaniu wy-
kryto zmniejszenie produkcji ATP w mitochondriach, 
co zostało zaobserwowane również przez inny zespół 
prowadzący badania na PBMC pacjentów z ZD (Gardnet 
i wsp. 2003; Moreno-Fernández i wsp. 2012). Zarówno 
w serum, jak i PBMC pacjentów wykryto zmniejszony 
poziom koenzymu Q10, który jest niezbędnym składni-
kiem łańcucha oddechowego, a jego zmniejszona ilość 
wskazuje na dysfunkcję mitochondriów (Moreno-Fer-
nández i wsp. 2012; Maes i wsp. 2009). Wszystkie te dane 
potwierdzają hipotezę nieprawidłowego działania mito-
chondriów w depresji, które w konsekwencji może pro-
wadzić do zwiększenia produkcji RTF – co zostało zresz-
tą zaobserwowane przez Alcocer-Gómez i wsp. (2014). 
Wykryte przez nasz zespół nieprawidłowości związane 
z naprawą jądrowego DNA (Czarny i wsp. 2015b) mogą 
się przekładać na jego mitochondrialny odpowiednik, 
co powoduje zwiększenie uszkodzeń mtDNA. To z kolei 
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