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REZUMAT

Dintre toate tipurile de patologii psihiatrice existda o preocupare deosebita
pentru depresie, avand o incidenta tot mai mare in randul populatiei generale. Se
estimeaza ca 3,8% din populatia generala sufera de depresie, inclusiv 5,7% dintre
persoanele de peste 60 de ani si 5% dintre adulti (4% dintre barbati si 6% dintre
femei) (1). Femeile au cu aproximativ 50% mai multe sanse decat barbatii sa sufere
de depresie. Mai mult de 10% dintre femeile insarcinate si cele care au nascut recent
suferd de depresie la nivel global (2). in fiecare an, aproximativ 700.000 de persoane
se sinucid si este a patra cea mai frecventd cauza de deces la tinerii cu varsta intre
15 si 29 de ani (1).

Tulburarea depresiva (depresia, asa cum este cunoscuta) se caracterizeaza
printr-o tristete persistentad sau o dispozitie depresiva, pierderea placerii (anhedonie)
sau a entuziasmului in activitati, pentru o perioada considerabila de timp. Depresia
este diferita de schimbarile obisnuite de dispozitie si de sentimentele de zi cu zi,
avand un impact major asupra tuturor fatetelor vietii, inclusiv a interactiunilor sociale
si a functionarii globale (3).

Pacientii cu depresie majora au cu 40% pana la 60% mai multe sanse decéat
populatia medie de a muri prematur (4), fie din cauza sinuciderii (5), fie din cauza
problemelor de sanatate fizica care sunt frecvent ignorate (patologie neoplazica, boli
cardiovasculare (6), diabet zaharat, infectia cu virusul HIV etc.).

Cauzele care stau la baza bolilor mintale, in mod specific la baza tulburarii
depresive, sunt adesea necunoscute. Descoperirile din multe domenii diferite pot fi
incorporate in teorii. Tulburarile mintale sunt de obicei identificate prin
comportamentul, sentimentele, perceptiile sau gandurile unei persoane. Acest lucru
poate fi legat de anumite zone ale creierului sau activitati, frecvent intr-un context
social. Atunci cand se elaboreaza un diagnostic, pe langa partea biologica, trebuie
luate Tn considerare normele societale, credintele culturale, religioase si practicile (7).

In plus, acest tip de patologie duce lipsd de metode adecvate de diagnostic
specific si de un tratament curativ, eficient, ducand adesea la episoade recurente ale
bolii care reduc semnificativ calitatea vietii acestor pacienti si o scurteaza

considerabil (8).



Datorita incidentei crescute a patologiei depresive si a riscului ridicat pentru
sanatatea publica, cercetarile in acest domeniu se desfasoard astazi intens,
reprezentdnd o tema de cercetare importanta la nivel global. Depresia si
autovatamareal/sinuciderea se afla printre conditile prioritare acoperite de
programele OMS (1).

Metodele de diagnostic actuale se bazeaza pe interviul clinic, care ghideaza
criteriile de diagnostic, bazate pe doua sisteme principale de clasificare: DSM-5 (7) si
ICD-10 (3). De asemenea, sunt folosite inventare si chestionare, teste de laborator si
investigatii imagistice, insa nu exista metode specifice de diagnosticare.

in acest context, am ales s studiez in cadrul cercetarii doctorale aceast&
boala, in speranta ca voi putea aduce o contributie care va fi inclusa in arhiva vasta
si internationala a cercetarii medicale pentru tulburarea depresiva majora si ca datele
obtinute ar putea fi coroborate cu rezultatele globale, aducéand si mai aproape de
solutie aceasta problema importanta, pentru a creste calitatea vietii acestor pacienti,
pentru a stabili un diagnostic clar, pentru a preveni si reduce aparitia complicatiilor,
pentru a reduce nivelul global de morbiditate si mortalitate cauzate de depresia
majora.

in acest sens, am incercat s& identificim noi biomarkeri de diagnostic si
tratament din compartimentele sanguine de la pacienti diagnosticati anterior cu
tulburare depresiva majora, utilizand in toate partile experimentale ale acestui proiect
si probe de la indivizi fara depresie majora sau alte tulburari psihiatrice, pe care am
efectuat aceleasi analize de cercetare fundamentala, fiind utile pentru comparatie (ca
martori).

Analizele au fost efectuate intr-o maniera multidisciplinara, in sensul ca nu s-
au limitat la utilizarea unor tehnologii unice, iar speciile moleculare investigate nu
apartineau unor singure clase de molecule, ci au fost studiate specii provenind din
material genetic (in special necodante) cum ar fi microARN, care nu este implicat in
traducerea proteinelor, prin tehnici de reactie in lant de polimerizare in timp real (RT-
PCR) si microarray, precum si toti metabolitii (din toate clasele - aminoacizi,
fosfolipide, amine etc.) din plasma, exozomi si plasma fara exozomi, prin tehnici
moderne de cromatografie lichida de inaltéd performanta cuplatad cu spectrometrie de
masa (UHPLC/MS). Rezultatele obtinute au fost coroborate in paralel cu cele din
literatura de specialitate existenta.
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Activitatea de cercetare a inceput cu un review al literaturii de specialitate cu
scopul de a revizui in mod critic si sistematic diferentele dintre nivelurile de miARN
ale pacientilor cu MDD in comparatie cu martorii sanatosi, la momentul initial, inainte
si dupa tratamentul antidepresiv, precum si potentiala relevantd diagnostica si
terapeutica a acestora in contextul dezvoltarii de noi biomarkeri. Revizuirea literaturii
de specialitate a coroborat datele existente in literatura si a confirmat statistic ca
miR-urile au o acuratete diagnostica satisfacatoare in diferentierea pacientilor cu
tulburare depresiva de indivizii sanatosi. De asemenea, miR-urile au aratat diferente
semnificative statistic inainte si dupa tratamentul antidepresiv, toate acestea ducéand
la o mai buna caracterizare si diagnosticare fiabila a MDD, care ar putea deschide
noi orizonturi in domeniul neuropsihiatriei (9).

Cel de-al doilea studiu a avut ca obiectiv principal sa investigheze distributia
miR-26a, miR-30c, miR-93, miR-101 si miR-494 intre compartimentele sanguine
intracelulare si extracelulare care au fost exprimate si distribuite diferentiat in diferite
fluide biologice, cum ar fi plasma, ser, PNBC, exozomi, plasma fara exozomi, la
pacientii diagnosticati cu MDD comparativ cu cei sanatosi, si inainte si dupa
tratamentul antidepresiv. Abundenta lor relativd a fost evaluata in plasma, celule
mononucleare din sange periferic, exozomi derivati din plasma si plasma fara
exozomi ale pacientilor cu tulburare depresiva si in aceleasi compartimente sanguine
ale martorilor sanatosi, si inainte si dupa tratamentul antidepresiv al pacientilor
diagnosticati cu tulburare depresiva. Aceste rezultate au fost comparate cu bazele de
date existente, precum si cu alte articole publicate in literatura de specialitate pe
acest subiect, in vederea evaluarii miARN-urilor care pot fi clasificate ca posibili
biomarkeri pentru depistarea precoce a tulburarii depresive (10).

in cel de-al treilea studiu, cromatografia de lichide de ultra-inalta performanta
in combinatie cu spectrometrie de masa [UHPLC-QTOF-[ESI+]-MS] a fost utilizata
pentru a efectua profiluri metabolomice netintite pe probe de plasma de la pacientii
cu tulburare depresiva inainte si dupa tratamentul cu escitalopram, precum si din
probe de plasma de la voluntari sanatosi, in scopul evaluarii functiei lor potentiale de
biomarkeri de diagnostic si terapeutici pentru tulburarea depresiva. Metabolomica
reprezinta o tehnica emergenta pentru descoperirea simultana a metabolitilor
circulanti cu niveluri semnificativ modificate in tulburarea depresiva. in acest sens,

am observat o scadere a diferitelor clase de molecule precum aminoacizi (triptofan,
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prolina), amine (spermina), lizofosfatidilcolina si acetilcarnitina, in probele pacientilor
diagnosticati cu depresie comparativ cu martorii sanatosi (11).

Toate tehnicile utilizate in acest proiect de cercetare (RT-PCR, UHPLC-
QTOF-[ESI+]-MS) se incadreaza in categoria tehnicilor moderne de diagnostic, care
nu sunt destinate doar a fi minim invazive pentru pacient (necesita doar colectare a
probelor biologice), dar si sa inlature dogma universala ,one size fits all” prin analiza
personalizatd a profilului genetic si metabolic, pentru fiecare pacient in parte, care
poate deschide noi orizonturi catre o intelegere mai profunda a diagnosticului si
tratamentului tulburarii depresive majore.

Prezenta teza de doctorat demonstreaza ca cercetarea intr-o maniera
multidisciplinara, folosind diverse tehnici si tintind molecule din diverse clase
biochimice, avand ca scop descoperirea unor biomarkeri specifici pentru tulburarea
depresiva, reprezinta un pas inainte spre medicina moderna, personalizata si bazata
pe dovezi. Investigarea materialului genetic din fluidul biologic circulant si a diferitilor
metaboliti ar putea ajuta la intelegerea mai profunda a mecanismelor tulburarii
depresive si ar putea reprezenta, de asemenea, noi biomarkeri de precizie pentru
diagnosticul precoce si specific, care ar putea duce apoi la un tratament tintit al

acestei boli.
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