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Summary
Previous neuroimmunological studies focused mostly on depression, regardless of its diagnostic 

category. In this paper, the studies on the immunological system in patients with bipolar affective illness, 
including manic episode, have been presented. Research possibilities of neuroimmunology of affective 
disorders using molecular-genetic methods have also been shown.

The studies on the neuroimmunology of depression have always been connected with studies on 
changes in the immunological system related to stress situations. Disturbances of the immunological 
system regulation have features of either decrease or pathological increase of the immunological 
system, with increased activity of pro-inflammatory cytokines (interleukin 1 and 6, interferon). Some 
pathogenic role for the disturbances of immunological system in depression is also played by viral 
infections (herpes, Borna viruses). The changes of the immunological system in mania are mostly 
similar to those observed during depression. An increase of activity of pro-inflammatory cytokines, 
connected with the lymphocyte Th1 system is especially evident. Like in depression, the role of viral 
infections has been pointed out (herpes, Borna, parvovirus B19). The oldest mood-stabilizing drug, 
lithium, has been shown to have strong action against herpes viruses. Molecular-genetic studies 
point to an association of some genes of the immunological system with both bipolar disorder and 
schizophrenia. An association of some genes with a predisposition to depression and efficacy of 
antidepressant drugs has also been shown. 
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Wstęp

Dotychczasowe badania neuroimmunologiczne przeprowadzone u osób z cho-
robami afektywnymi dotyczyły głównie depresji, niezależnie od jej przynależności 
diagnostycznej do choroby afektywnej.

Głównym przedmiotem niniejszego artykułu jest omówienie badań nad czynnością 
układu odpornościowego u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową, również 
w okresie epizodu maniakalnego. W końcowym rozdziale przedstawione zostaną także 
możliwości badań zagadnień neuroimmunologii chorób afektywnych za pomocą metod 
genetyczno-molekularnych.
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Neuroimmunologia depresji

Tradycyjnie uważa się, że fenomenologia depresji stanowi psychologiczne odzwier-
ciedlenie zjawiska utraty i takie były też początki badań jej neuroimmunologii. Już 
w latach 1970. Bartrop i wsp. [1] wykazali, że u świeżo owdowiałych kobiet występują 
zaburzenia w zakresie reakcji limfocytów na mitogen. W następnych latach opisano 
osłabioną stymulację limfocytów w grupie mężów kobiet z zaawansowaną chorobą 
nowotworową oraz mniejszą aktywność komórek „natural killer” (NK) związaną 
z utratą członka rodziny lub z antycypacją takiej utraty [2]. Badania przeprowadzone 
w latach 1980. wskazują na cechy zmniejszenia się aktywności układu odpornościo-
wego, zwłaszcza w zakresie odporności komórkowej u chorych na depresję. Wyniki 
podobne do uzyskanych u osób przeżywających stres związany z utratą (tj. słabszą 
odpowiedź na mitogen, mniejszą bezwzględną liczbę limfocytów T i B oraz zmniej-
szenie się zarówno liczby, jak i aktywności komórek NK) otrzymano w badaniach 
chorych na depresję [3].

Badania nad neuroimmunologią depresji były zawsze ściśle związane z badaniami 
nad zmianami układu odpornościowego uwarunkowanymi stresowymi sytuacjami. Od 
lat 1980. za mechanizm patogenetyczny depresji uważa się dysfunkcję osi „stresowej”, 
czyli osi podwzgórze–przysadka–nadnercza (PPN), i niemożność jej prawidłowej regu-
lacji w następstwie sytuacji stresowych, co pociąga za sobą konsekwencje w zakresie 
dysfunkcji układu odpornościowego. U chorych na depresję wskazuje się na zaburzenia 
regulacji czynności układu odpornościowego, tj. na elementy zarówno jego osłabienia, 
jak i patologicznej aktywacji. To ostatnie znajduje potwierdzenie w badaniach nad 
zmianami w zakresie układu odpornościowego w depresji wykonanych w latach 1990. 
Jednym z przejawów cech patologicznej aktywacji immunologicznej jest obecność tzw. 
odpowiedzi ostrej fazy cechującej się wzrostem stężenia białek ostrej fazy, m.in. białka 
C-reaktywnego (CRP), kwaśnej alfa-1-glikoproteiny (AGP) czy alfa-chymotrypsyny 
(ACT) oraz zmianami ich struktury (tzw. mikroheterogennością) charakterystycznymi 
dla stanów zapalnych. Innym elementem patologicznej aktywacji immunologicznej 
jest zwiększenie się sekrecji niektórych cytokin, głównie tzw. interleukin działających 
„prozapalnie”, takich jak interleukina-1 (IL-1) i interleukina-6 (IL-6). Zmianom w za-
kresie układu immunologicznego towarzyszą cechy nadmiernej aktywności osi PPN, 
takie jak wzmożona sekrecja kortykoliberyny (CRH) oraz hiperkortyzolemia [4, 5, 
6]. W ostatnio przeprowadzonym badaniu wykazano również, że czynniki stresowe 
działające we wczesnym okresie życia mogą zwiększać predyspozycję do wystąpienia 
odczynu zapalnego w depresji występującej w wieku dorosłym [7].

W myśl najnowszej teorii depresji czynniki stresowe u osób z predyspozycją do 
niej powodują zmniejszenie ekspresji hormonów neurotropowych, atrofię komórek 
hipokampa (m.in. w następstwie hiperkortyzolemii uwarunkowanej nadczynnością 
osi PPN) oraz osłabienie neurogenezy [8]. Zaburzenia układu odpornościowego mogą 
stanowić jeden z istotnych mechanizmów pośredniczących, przy którego udziale, 
w następstwie wydarzenia stresowego, może dojść do wystąpienia epizodu depresji.

W świetle obecnych danych, istotna rola w patomechanizmie depresji przypada 
zaburzeniom w zakresie układu cytokin, zwłaszcza tzw. cytokin o działaniu proza-
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palnym. Na początku lat 1990 Smith [9] zaproponował tzw. „mikrofagową” hipotezę 
patogenezy depresji postulującą istotną rolę nadmiernego wydzielania cytokin przez 
makrofagi. W kolejnych latach zgromadzono liczne dane wskazujące, że różne cyto-
kiny mogą wywoływać zaburzenia zachowania analogiczne do niektórych objawów 
depresji. Mogą one wystąpić zarówno po podaniu cytokin zwierzętom doświadczal-
nym, jak i po ich zastosowaniu w warunkach klinicznych w celach terapeutycznych. 
Cytokiny mogą też wywoływać zmiany neuroendokrynne (m.in. hiperaktywność osi 
PPN) podobne do stwierdzanych u chorych na depresję. Wykazano, że sekrecję cytokin 
może pobudzać wiele różnych stresorów, zarówno psychicznych, jak i biologicznych 
(m.in. infekcja wirusowa) [10].

Istotną rolę w patogenezie stanów depresji przypisuje się IL-1 mającej znaczenie 
w regulacji wielu procesów mózgowych, m.in. snu i przyjmowania pokarmu, które 
w depresji ulegają zaburzeniu. Cytokina ta wpływa również na czynność osi PPN. 
U chorych na depresję stwierdzono istotny wzrost sekrecji IL-1β. Istnieje wzajemna 
zależność o charakterze sprzężenia zwrotnego ujemnego między produkcją IL-1β 
a nadczynnością osi PPN, której dysregulacja może odgrywać rolę w powstawaniu 
i utrzymywaniu się klinicznych i biochemicznych objawów depresji [11]. Il-6 jest 
jedną z głównych cytokin działających prozapalnie. Wzrost jej stężenia u chorych na 
depresję stwierdza się w większości badań [12]. Zjawisku temu zwykle towarzyszy 
wzrost stężenia białek ostrej fazy [15]. Istnieją nawet propozycje, aby wzrost stężenia 
IL-6 uznać za biologiczny marker depresji [13].

Depresja stanowi najczęstsze powikłanie psychopatologiczne kuracji interferonem, 
stosowanej w leczeniu zapalenia wątroby typu C, stwardnienia rozsianego i chorób 
nowotworowych. Ostatnie badania wskazują, że w mechanizmie depresjogennego 
działania tej cytokiny istotną rolę odgrywa obniżenie się poziomu serotoniny uwarun-
kowane wpływem na metabolizm tryptofanu [14]. Na rolę układu serotoninergicznego 
w neuroimmunologiii depresji wskazują również wyniki pracy[15], w której badano 
ekspresję cytokin i transportera serotoniny (5HTT) w leukocytach u chorych na de-
presję i wykazano wzrost ekspresji IL-1beta, IL-6, IFN-gamma, TNF-alfa i 5HTT 
w porównaniu z osobami zdrowymi. Po kuracji fluoksetyną ekspresja IFN-gamma 
i 5HTT uległa zmniejszeniu.

Ostatnie badanie, które wykonali Wójciak i wsp. [16], wskazuje na istnienie 
u chorych na depresję cech dysregulacji układu odpornościowego. W trakcie epizodu 
depresji występował u nich wzrost liczby komórek CD16+ oraz stosunku CD4/CD8, 
natomiast spadek liczby komórek CD3+ i CD8+. W odniesieniu do cytokin stwier-
dzono wyższe poziomy receptora cytokiny prozapalnej sIL-2R, a niższe cytokiny 
przeciwzapalnej IL-4.

Ważnym czynnikiem powodującym zaburzenia czynności układu odpornościowego 
w depresji mogą być zakażenia wirusowe. Na możliwość roli zakażeń wirusowych 
jako czynników patogennych depresji mogą wskazywać zwiększone miana przeciwciał 
przeciwko niektórym wirusom, zwłaszcza grupy herpes simplex (HSV) stwierdzane 
u pacjentów z chorobami afektywnymi, zarówno chorobą jedno- jak i dwubieguno-
wą. W badaniu Służewskiej i wsp. [17] wykonanym u chorych na depresję w okresie 
ostrego epizodu choroby stwierdzono u części z nich cechy aktywnego namnażania 
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się wirusów i podwyższony poziom przeciwciał, głównie przeciw HIV, oraz istotnie 
podwyższone miana przeciwciał HSV-1, IgG, HSV-2, IgG i HSV IgM w porównaniu 
z osobami zdrowymi. Występowanie wyższego miana przeciwciał przeciwwirusowych 
korespondowało z większym nasileniem reakcji ostrej fazy u tych chorych.

W latach 1980. badacze z uniwersytetu w Pensylwanii oraz Wistar Institute 
w Filadelfii, m.in. wirolog polskiego pochodzenia Hilary Koprowski, wysunęli hi-
potezę o możliwej roli patogenetycznej wirusa Borna w chorobach afektywnych, na 
podstawie stwierdzenia znacznie większego odsetka pacjentów z tymi zaburzeniami, 
u których występowały przeciwciała anty-BDV, w porównaniu z grupą kontrolną [za: 
18]. W kilku innych badaniach wykazano, że przeciwciała przeciwko temu wirusowi 
występują częściej u pacjentów z chorobami afektywnymi w porównaniu z osobami 
zdrowymi [19, 20]. W połowie lat 1990. Bode i wsp. [21] donieśli o izolacji wirusa 
z komórek krwi obwodowej chorych na depresję w ostrej fazie choroby. Badacze nie-
mieccy stwierdzili, że u chorych na depresję BDV-seropozytywnych występuje istotnie 
większa aktywacja osi PPN niż u chorych na depresję bez przeciwciał anty-BDV [22]. 
Zaproponowali hipotezę infekcyjno-immunologiczno-endokrynną depresji, w myśl 
której u niektórych pacjentów reaktywacja zakażenia BDV w układzie limbicznym 
powodowałaby aktywację układu odpornościowego i w rezultacie nadczynność osi 
PPN, prowadzącą do depresji [23].

Neuroimmunologia manii – możliwe odrębności  
choroby afektywnej dwubiegunowej

Wyniki badań neurobiologicznych wskazują, że zmiany biochemiczne w manii 
mogą mieć postać zmian podobnych do depresji, ale również zmian odrębnych, 
a nawet przeciwstawnych. Dotyczy to prawdopodobnie również zmian w zakresie 
układu odpornościowego. Już w 1988 roku Kronfol i House [24] wykazali w okresie 
manii obecność zaburzeń odporności komórkowej, polegających na zmniejszeniu się 
odpowiedzi limfocytów na stymulację mitogenem in vitro. Tsai i wsp. [25] dostarczyli 
dowodów na istnienie wzmożonej odpowiedzi komórkowej w manii. Wzrost prolifera-
cji limfocytów w odpowiedzi na fitohemaglutyninę (PHA) oraz wzrost stężenia sIL-2R 
(ale nie sIL-6R) były istotnie większe u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową 
w czasie epizodu manii niż po uzyskaniu przez nich remisji. Obserwowano również 
dodatnią korelację między stężeniem sIL-2R a nasileniem objawów maniakalnych.

Kim i wsp. [26] przedstawiają hipotezę, zgodnie z którą wzrost aktywności cytokin 
prozapalnych oraz zaburzenia równowagi między cytokinami pro- i przeciwzapalnymi 
mogą odgrywać znaczącą rolę w patogenezie manii, a być może również choroby 
afektywnej dwubiegunowej. Hipotezę nadaktywności systemu limfocytów Th1 w ma-
nii związanych z cytokinami pozapalnymi przedstawili już wcześniej Zhao i wsp. 
[27]. W patomechanizmie choroby afektywnej dwubiegunowej cytokiny wydają się 
odgrywać znaczącą rolę, uczestniczą bowiem w regulacji układu neuroendokrynolo-
gicznego (oś podwzgórze–przysadka–nadnercza), autonomicznego układu nerwowego 
oraz neuroprzekaźników. Mogą też przekraczać barierę krew–mózg. Jej zwiększona 
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przepuszczalność umożliwia przedostawanie się cytokin do ośrodkowego układu 
nerwowego i wyzwalanie różnych zmian psychopatologicznych [28].

W licznych badaniach stwierdzono cechy aktywacji układu odpornościowego 
w trakcie epizodu maniakalnego. W stanie manii opisano m.in. podwyższone poziomy 
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) oraz wzmożoną produkcję IFN-α [29, 
31]. Zwiększoną aktywność cytokin prozapalnych w przebiegu choroby afektywnej 
dwubiegunowej obserwowano także w kilku innych badaniach [31–34].

W badaniu, które wykonali Maes i wsp. [35] u pacjentów w okresie manii w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz u chorych na schizofrenię, stwierdzono 
podwyższone stężenia IL-6, rozpuszczalnego receptora dla IL-6 (Sil-6R), rozpuszczal-
nego receptora dla IL-2 (Sil-2R) i dla receptora dla transferyny (TfR). Su i wsp. [36] 
badali stężenia cytokiny prozapalnej – IFN-γ (produkowanej przez system limfocytów 
Th1 i komórki NK) oraz cytokiny przeciwzapalnej – IL-10 (związanej z limfocytami 
Th2, będącej jednym z najsilniejszych inhibitorów syntezy IFN- γ) w 3 grupach osób. 
Stężenie IFN- γ było istotnie niższe u pacjentów w okresie manii i po uzyskaniu przez 
nich remisji niż u osób zdrowych z grupy kontrolnej. Nie obserwowano różnic w stę-
żeniu IL-10 w żadnej z 3 badanych grup.

W innym badaniu [37] oznaczano stężenia w surowicy krwi IFN- γ (Th1), IL-4 
(Th2) oraz TGF-β1 u pacjentów w ostrej fazie manii i po uzyskaniu przez nich re-
misji oraz u osób zdrowych. IFN- γ i IL-4 były znacząco podwyższone u pacjentów 
w porównaniu z grupą kontrolną, po raz kolejny dowodząc istnienia wzmożonej ak-
tywności układu Th1 w chorobie afektywnej dwubiegunowej. TGF- β1 u pacjentów 
był znacząco obniżony.

Najnowsze badania także wykazują, że stężenia cytokin prozapalnych IL-6 i TNF-α 
u pacjentów w okresie manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej są 
istotnie wyższe niż w grupie kontrolnej. W badaniu, które wykonali Kim i wsp. [26], 
również wykazano, że stężenie IL-4 (cytokina przeciwzapalna związana z Th2) było 
istotnie niższe u pacjentów z manią w porównaniu z osobami zdrowymi. Ponadto sto-
sunki IL-6/IL-4, TNF-α/IL-4, IL-2/IL-4 i IFN-γ/IL-4 były istotnie wyższe u pacjentów 
w okresie manii niż w grupie kontrolnej; stężenia IL-2 i IFN-γ nie różniły się istotnie 
w porównaniu z grupą kontrolną. Również w innym badaniu [38] stężenie IL-2 nie 
różniło się między pacjentami w manii a grupą kontrolną; w badaniu tym autorzy nie 
obserwowali także różnic w stężeniach IL-4 i IL-10 u pacjentów z manią w porów-
naniu z osobami zdrowymi, natomiast stężenie IFN-γ było znacząco niższe zarówno 
w manii, jak i w remisji w stosunku do grupy kontrolnej. W pracy dotyczącej powi-
kłań po kuracji interferonem Dróżdż i wsp. [39] wykazali, że kliniczny obraz depresji 
stanowiącej powikłanie takiej kuracji jest taki jak w przebiegu choroby afektywnej 
dwubiegunowej.

Dickerson i wsp. [40] badali stężenie białka C-reaktywnego (CRP), tzw. białka 
ostrej fazy, będącego jednym z markerów procesu zapalnego. Stwierdzili, że u pacjen-
tów z epizodem manii stężenie CRP jest istotnie podwyższone w porównaniu z jego 
stężeniem u pacjentów po uzyskaniu remisji oraz u osób bez zaburzeń psychicznych. 
Nie stwierdzono różnic w stężeniach CRP między pacjentami w remisji a osoba-
mi zdrowymi. Stężenie CRP w manii silnie korelowało z wynikami w skali manii  
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Younga i młodszym wiekiem zachorowania, natomiast nie znaleziono związku między 
stężeniem CRP a wynikami w skali depresji Hamiltona.

Wydaje się, że jedynymi jak dotychczas badaniami, którymi objęto pacjentów 
zarówno z epizodem depresji, jak i manii w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej, są badania, które wykonali O’Brien i wsp. [41] oraz Ortiz-Dominguez 
i wsp. [43]. W pierwszym z tych badań stwierdzono istotnie wyższe stężenia cytokin 
prozapalnych IL-8 (Th2) i TNF-α (Th1) w obu grupach pacjentów w porównaniu 
z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. W manii stwierdzono ponadto wzrost stęże-
nia IL-6. Stężenia cytokiny przeciwzapalnej IL-10 nie różniły się między 3 badanymi 
grupami. Badanie Ortiz-Dominguez i wsp. [42] wykazało u pacjentów w okresie 
manii podwyższone stężenie IL-4 oraz obniżone stężenia IL-1β i IL-6 w porównaniu 
z pacjentami z depresją. Nie uzyskano istotnych statystycznie różnic w stężeniach 
IL-2 i TNF-α między pacjentami z manią a pacjentami z depresją, ale różnice istnia-
ły (podwyższenie stężenia tych cytokin) między pacjentami w obu fazach choroby 
a osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. Badacze ci uważają, że istnieje specyficzny 
dla każdej z obydwu faz choroby afektywnej dwubiegunowej wzór aktywności układu 
neuroimmunologicznego, zwłaszcza w odniesieniu do stężeń poszczególnych cytokin 
(phase-specyfic cytokine pattern).

Autorzy holenderscy wykazali, że w chorobie afektywnej dwubiegunowej wystę-
puje zwiększona częstość specyficznych przeciwciał dotyczących enzymów związa-
nych z określonymi narządami, m.in. tarczycą [43, 44]. Stwierdzono wzrost częstości 
występowania autoprzeciwciał tarczycowych (anty-TPO) u pacjentów z chorobą afek-
tywną dwubiegunową w porównaniu z grupą kontrolną osób zarówno bez zaburzeń 
psychicznych, jak i z innymi chorobami psychicznymi; przy czym aktywacja układu 
autoimmunologicznego tarczycy nie była związana z przyjmowaniem litu [45].

Podobnie jak w depresji, w chorobie afektywnej dwubiegunowej wskazuje się na moż-
liwą rolę infekcji wirusowej, takiej jak wirusem opryszczki i wirusem Borna. Zwiększoną 
częstość przeciwciał przeciw tym wirusom stwierdzono również u osób z chorobą dwu-
biegunową. Ostatnio Dickerson i wsp. [46] wykazali, że u pacjentów z chorobą afektywną 
dwubiegunową infekcja wirusem opryszczki typu 1 wiązała się z gorszymi wynikami 
w testach badających sprawności poznawcze (głównie pamięć słowną) w porównaniu 
z pozostałymi pacjentami. Zależności takiej nie stwierdzono u osób zdrowych.

W roku 1980 badacze z uniwersytetu w Birmingham stwierdzili, że lit hamuje 
replikację wirusów opryszczki [47]. Rybakowski i Amsterdam [48] przeprowadzili 
retrospektywne badanie porównawcze występowania nawrotów opryszczki u pacjen-
tów z chorobami afektywnymi otrzymującymi długotrwale węglan litu, w populacji 
polskiej i amerykańskiej. W obu populacjach stwierdzili istotną redukcję nawrotów 
opryszczki w trakcie stosowania litu, natomiast brak takiego efektu – podczas stoso-
wania leków przeciwdepresyjnych. Istnieje możliwość, że działanie przeciwwirusowe 
litu może odgrywać rolę w mechanizmie efektu terapeutycznego tego jonu w chorobie 
afektywnej dwubiegunowej.

Hammond i wsp. [49] wysunęli hipotezę, że parwowirus B19, powszechny ludzki 
patogen, dzięki swojej zdolności przenikania do struktur mózgowych i wywoływania 
odpowiedzi immunologicznej, może być przyczyną współwystępowania choroby 
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afektywnej dwubiegunowej i chorób autoimmunologicznych tarczycy u kobiet. 
Przypuszczają oni, że złożone interakcje między czynnikami immunogenetycznymi, 
autoimmunologicznymi, płcią a infekcją parwowirusem B19 mogą prowadzić do 
wystąpienia niektórych postaci choroby afektywnej dwubiegunowej.

Badania genetyczno-molekularne neuroimmunologii chorób afektywnych

W ostatnich latach badania udziału czynników neuroimmunologicznych w patoge-
nezie chorób afektywnych zyskały możliwość określenia udziału genów związanych 
z układem odpornościowym. W odróżnieniu od badań immunologicznych, choroba 
afektywna dwubiegunowa częściej niż depresja okresowa stanowi obiekt badań 
genetyczno-molekularnych. Szereg badań wskazuje na pewne podobieństwa choroby 
afektywnej dwubiegunowej do schizofrenii w zakresie genetyki molekularnej układu 
immunologicznego. Papiol i wsp. [50] wykazali asocjację polimorfizmu genów kom-
pleksu interleukiny 1 (IL-1), takich jak IL1-beta i antagonista receptora (IL-1Ra), 
z predyspozycją zarówno do schizofrenii, jak i choroby afektywnej dwubiegunowej. 
Autorzy koreańscy [51] stwierdzili natomiast asocjację polimorfizmu genu IL1RA 
ze schizofrenią, ale nie z chorobą afektywną dwubiegunową. Ostatnio Czerski i wsp. 
[52] stwierdzili też asocjację allelu -308G polimorfizmu genu TNF-alfa zarówno ze 
schizofrenią, jak i chorobą afektywną dwubiegunową, co stanowi potwierdzenie wy-
ników prac innych autorów na temat TNF-α [53].

Istnieją również badania [54], w których określano ekspresję mRNA genów 
związanych z procesami zapalnymi. Ekspresja mRNA była istotnie większa zarówno 
u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową, jak i u ich potomstwa, w tym po-
tomstwa zdrowego. Najsilniejsza ekspresja mRNA dotyczyła genu dla IL-6, co może 
nawiązywać do badań nad stężeniem IL-6 w stanie manii, w tym i naszego.

Z badań wykonanych u chorych na depresję należy wymienić badanie genetyczno-
molekularne, które przeprowadzili Hong i wsp. [55], nie stwierdzając asocjacji między 
predyspozycją do depresji a polimorfizmem genu IL-6. Ostatnio Wong i wsp. [56] 
badali związek polimorfizmu genów związanych z układem odpornościowym z predys-
pozycją do depresji i skutecznością leków przeciwdepresyjnych. Wykazali zależność 
predyspozycji do depresji od polimorfizmu dwóch genów związanych z czynnością 
pozapalnego układu Th1, a mianowicie PSMB4 (podjednostka proteazomu beta4) oraz 
TBX21. Stwierdzili również zależność między polimorfizmem kilku genów układu 
odpornościowego a reakcją na leki przeciwdepresyjne.

Нейроиммунология аффективной двухполюсной болезни

Содержание

Известные в литературе иммунологические исследования аффективных болезней, 
концентрировались, г.о., на депрессии, независимо от ее диагностической принадлежности. 
В настоящей работе обсуждены исследования над функцией иммунной системы у пациентов 
двухполюсной аффективной болезнью, также и в периоде маниакального эпизода. 
Представлены также исследовательские возможности нейро-иммунологии аффективных 
болезней при помощи генетически-молекулярных методов.
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Исследования над нейроиммунологией депрессии были всегда тесно связаны с 
исследованиями над измененениями иммунной системы, обусловленными стрессовыми 
ситуациями. Нарушения регуляции иммунной системы при депрессии носят характер или 
ослабления или же патологического увеличения иммунной системы, в которой на особенное 
внимание нужно обратить на рост активности, т.н. поствоспалительных цитокинов (интерлейкин 1 
и 6, интерферон). Определенную патогенную роль при нарушениях функции иммуннологической 
системы при депрессии могут играть также и вирусные инфекции (вирус герпеса, вирус Борна). 
Нейроиммунологические изменения при мании, в большинстве случаев, похожи до таковых же, 
присутствующих при депрессии. В таких случаях появляется уровень активности цитокинов 
после воспалений, связанных с системой лимфоцитов Тh1. При двухполюсной аффективной 
болезни присутствует большая частота специфических антител, например противощитовидных. 
Подобно как при депрессии, указывается на значение вирусных инфекций (вирус герпеса, вирус 
Борна, паравирус В19). Ион лития, самое старое нормотимное лекарство, оказывает сильное 
действие против вируса герпеса. Генетично-молеклярные исследования указывают на связь 
некоторых генов иммунологической системы в предиспозицией так до аффективной болезни, 
как двухполюсного течения, как и шизофрении. Показаны также корреляции таких генов с 
предиспозицией до депрессии и эффективностью антидепрессивных лекарств.

Neuroimmunologie der affektiven zweipoligen Krankheit

Zusammenfassung

Bisherige neuroimmunologische Studien an den affektiven Krankheiten fokkusierten 
hauptsächlich auf die Depression, unabhängig von ihrer diagnostischen Zugehörigkeit. Im 
vorliegenden Artikel wurden die Studien an dem Immunsystem bei den Patienten mit der affektiven 
zweipoligen Krankheit besprochen, auch in der Zeit der manischen Episode. Es wurden auch die 
wissenschaftlichen Möglichkeiten der Neuroimmunologie der affektiven Krankheiten mit Hilfe der 
genetisch-molekularen Methoden vorgestellt. 

Die Studie an der Neuroimmunologie der Depression waren immer eng mit den Studien an 
den Veränderungen des Immunsystems verbunden, die mit den Stresssituationen bedingt waren. 
Die Störungen der Regulation des Immunsystems in der Depression wirken abschwächend 
oder intensifizieren pathologisch die Reaktion des Immunsystems, in der auf die Steigerung der 
Aktivität der sogenannten proentzündlichen Zytokine (Interleukin 1 und 6, Interferon) besonders 
aufmerksam gemacht wird. Eine gewisse pathogenetische Rolle in den Störungen des Immunsystems 
in der Depression können auch die Virenentzündungen spielen (Herpes, Borna Virus). Die 
neuroimmunologische Veränderungen in der Manie sind meistens denen in der Zeit der Depression 
ähnlich. Es geht hier besonders um die Steigerung der Aktivität von proentzündlichen Zytokinen, die 
mit den Th1 Lymphozyten vebunden sind. In der zweipoligen affektiven Krankheit treten häufiger 
die eigentümlichen Antikörper auf. Ähnlich wie in der Depression betont man die Bedeutung von 
Virenentzündungen (Herpes, Borna Virus, Parvovirus B19). Lithumion, das älteste normothymische 
Medikament, hat eine starke Aanti-Herpes Wirkung. Die genetisch-molekularen Studien weisen 
auf den Zusammenhang mancher Gene des Immunsystems mit der Veranlagung zur affektiven 
zwepioligen Krankheit und Schizophrenie hin.

Es wurde auch die Korrelation solcher Gene mit der Veranlagung zur Depression und Wirksamkeit 
der antidepressiven Medikamente gezeigt.

La neuroimmunologie de la maladie affective bipolaire

Résumé

Les recherches neuroimmunologiques précédentes concernant les maladies affectives se 
concentrent à la dépression avant tout, indépendamment de sa classification diagnostique. Cet 
article parle des recherches touchant le système immunologique des patients avec les maladies 
affectives bipolaires, y compris les épisodes de manie. Les auteurs décrivent encore les possibilités 
des recherches avec les méthodes génétiques-moléculaires.
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Les recherches neuroimmunologiques de la dépression se lient toujours avec les recherches des 
changements du système immunologique causés par le stress. Les troubles de la régulation du système 
immunologique consistent à la diminution ou à l’augmentation pathologique des réactions du système 
immunologique ; et en particulier il faut accentuer l’accroit d’activité des cytokines pro-inflammatoires 
(interleukine 1 et 6, interféron). Les infections des virus (herpes, virus de Borne) peuvent jouer aussi le 
rôle pathogénique dans les troubles du système immunologique. Les changements neuroimmunologiques 
durant la manie ressemblent à ceux de la dépression. Il s’agit surtout de l’accroit de l’activité des 
cytokines pro-inflammatoires liées avec le système des lymphocytes Th 1. Pendant la maladie affective 
bipolaire on observe le plus grand nombre des anticorps spécifiques. On y souligne aussi l’importance 
des infections des virus (herpes, de Borne, parvovirus B19). Le lithium, médicament le plus ancien, 
réagit fortement contre les herpes. Les recherches génétiques-moléculaires soulignent les relations de 
certains gènes du système immunologique et de la prédisposition à la schizophrénie et aux maladies 
affectives bipolaires .On note aussi la corrélation de ces gènes et de la prédisposition à la dépression 
et de l’efficacité des médicaments antidépressifs.
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