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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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Wstep

Dotychczasowe badania neuroimmunologiczne przeprowadzone u 0sob z cho-
robami afektywnymi dotyczyty glownie depresji, niezaleznie od jej przynaleznosci
diagnostycznej do choroby afektywne;j.

Gléwnym przedmiotem niniejszego artykutu jest omowienie badan nad czynno$cia
uktadu odporno$ciowego u pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa, rowniez
w okresie epizodu maniakalnego. W koncowym rozdziale przedstawione zostana takze
mozliwosci badan zagadnien neuroimmunologii chorob afektywnych za pomoca metod
genetyczno-molekularnych.
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Neuroimmunologia depresji

Tradycyjnie uwaza sig, ze fenomenologia depresji stanowi psychologiczne odzwier-
ciedlenie zjawiska utraty i takie byly tez poczatki badan jej neuroimmunologii. Juz
w latach 1970. Bartrop 1 wsp. [ 1] wykazali, ze u $wiezo owdowiatych kobiet wystepuja
zaburzenia w zakresie reakcji limfocytow na mitogen. W nastepnych latach opisano
ostabiong stymulacje limfocytow w grupie m¢zow kobiet z zaawansowang choroba
nowotworowa oraz mniejszg aktywnos¢ komorek ,,natural killer” (NK) zwiazang
z utrata cztonka rodziny lub z antycypacja takiej utraty [2]. Badania przeprowadzone
w latach 1980. wskazuja na cechy zmniejszenia si¢ aktywnosci uktadu odpornoscio-
wego, zwlaszcza w zakresie odpornosci komodrkowej u chorych na depresj¢. Wyniki
podobne do uzyskanych u 0sdb przezywajacych stres zwiazany z utrata (tj. stabsza
odpowiedz na mitogen, mniejsza bezwzgledna liczbg limfocytéw T i B oraz zmniej-
szenie si¢ zarowno liczby, jak i aktywno$ci komorek NK) otrzymano w badaniach
chorych na depresje [3].

Badania nad neuroimmunologia depresji byly zawsze $cisle zwiazane z badaniami
nad zmianami uktadu odporno$ciowego uwarunkowanymi stresowymi sytuacjami. Od
lat 1980. za mechanizm patogenetyczny depresji uwaza si¢ dysfunkcje osi ,,stresowej”,
czyli osi podwzgorze—przysadka—nadnercza (PPN), i niemoznos$¢ jej prawidtowej regu-
lacji w nastgpstwie sytuacji stresowych, co pociaga za soba konsekwencje w zakresie
dysfunkcji uktadu odpornosciowego. U chorych na depresje wskazuje si¢ na zaburzenia
regulacji czynnosci uktadu odporno$ciowego, tj. na elementy zaréwno jego ostabienia,
jak 1 patologicznej aktywacji. To ostatnie znajduje potwierdzenie w badaniach nad
zmianami w zakresie uktadu odporno$ciowego w depresji wykonanych w latach 1990.
Jednym z przejawow cech patologicznej aktywacji immunologicznej jest obecnosc tzw.
odpowiedzi ostrej fazy cechujacej si¢ wzrostem stgzenia biatek ostrej fazy, m.in. biatka
C-reaktywnego (CRP), kwasnej alfa-1-glikoproteiny (AGP) czy alfa-chymotrypsyny
(ACT) oraz zmianami ich struktury (tzw. mikroheterogennos$cia) charakterystycznymi
dla stanow zapalnych. Innym elementem patologicznej aktywacji immunologiczne;j
jest zwigkszenie si¢ sekrecji niektorych cytokin, gtéwnie tzw. interleukin dziatajacych
»prozapalnie”, takich jak interleukina-1 (IL-1) i interleukina-6 (IL-6). Zmianom w za-
kresie uktadu immunologicznego towarzysza cechy nadmiernej aktywnosci osi PPN,
takie jak wzmozona sekrecja kortykoliberyny (CRH) oraz hiperkortyzolemia [4, 5,
6]. W ostatnio przeprowadzonym badaniu wykazano réwniez, ze czynniki stresowe
dziatajace we wezesnym okresie zycia moga zwigkszac predyspozycje do wystapienia
odczynu zapalnego w depresji wystepujacej w wieku dorostym [7].

W mysl najnowszej teorii depresji czynniki stresowe u 0sob z predyspozycja do
niej powoduja zmniejszenie ekspresji hormondw neurotropowych, atrofi¢ komorek
hipokampa (m.in. w nastgpstwie hiperkortyzolemii uwarunkowanej nadczynnoscia
osi PPN) oraz ostabienie neurogenezy [8]. Zaburzenia uktadu odporno$ciowego moga
stanowi¢ jeden z istotnych mechanizméw posredniczacych, przy ktérego udziale,
w nastgpstwie wydarzenia stresowego, moze dojs¢ do wystapienia epizodu depresji.

W $wietle obecnych danych, istotna rola w patomechanizmie depresji przypada
zaburzeniom w zakresie uktadu cytokin, zwlaszcza tzw. cytokin o dziataniu proza-
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palnym. Na poczatku lat 1990 Smith [9] zaproponowat tzw. ,,mikrofagowa’ hipotez¢
patogenezy depresji postulujacy istotng rol¢ nadmiernego wydzielania cytokin przez
makrofagi. W kolejnych latach zgromadzono liczne dane wskazujace, ze rozne cyto-
kiny moga wywotywaé zaburzenia zachowania analogiczne do niektorych objawow
depresji. Moga one wystapi¢ zarowno po podaniu cytokin zwierzetom doswiadczal-
nym, jak i po ich zastosowaniu w warunkach klinicznych w celach terapeutycznych.
Cytokiny moga tez wywotywa¢ zmiany neuroendokrynne (m.in. hiperaktywno$¢ osi
PPN) podobne do stwierdzanych u chorych na depresje. Wykazano, ze sekrecjg cytokin
moze pobudzaé wiele rdéznych stresorow, zarowno psychicznych, jak i biologicznych
(m.in. infekcja wirusowa) [10].

Istotna rolg w patogenezie standw depresji przypisuje si¢ IL-1 majacej znaczenie
w regulacji wielu procesOw moézgowych, m.in. snu i przyjmowania pokarmu, ktore
w depresji ulegaja zaburzeniu. Cytokina ta wptywa réwniez na czynnos¢ osi PPN.
U chorych na depresj¢ stwierdzono istotny wzrost sekrecji IL-1f3. Istnieje wzajemna
zalezno$¢ o charakterze sprzgzenia zwrotnego ujemnego mig¢dzy produkcja IL-1f3
a nadczynno$cia osi PPN, ktorej dysregulacja moze odgrywaé role w powstawaniu
i utrzymywaniu si¢ klinicznych i biochemicznych objawow depresji [11]. 11-6 jest
jedna z gtéwnych cytokin dziatajacych prozapalnie. Wzrost jej stezenia u chorych na
depresje stwierdza si¢ w wigkszo$ci badan [12]. Zjawisku temu zwykle towarzyszy
wzrost st¢zenia biatek ostrej fazy [15]. Istnieja nawet propozycje, aby wzrost st¢zenia
IL-6 uzna¢ za biologiczny marker depresji [13].

Depresja stanowi najczgstsze powiktanie psychopatologiczne kuracji interferonem,
stosowanej w leczeniu zapalenia watroby typu C, stwardnienia rozsianego i chordb
nowotworowych. Ostatnie badania wskazuja, ze w mechanizmie depresjogennego
dziatania tej cytokiny istotng rolg odgrywa obnizenie si¢ poziomu serotoniny uwarun-
kowane wptywem na metabolizm tryptofanu [ 14]. Na rolg uktadu serotoninergicznego
w neuroimmunologiii depresji wskazuja rowniez wyniki pracy[15], w ktérej badano
ekspresj¢ cytokin i transportera serotoniny (SHTT) w leukocytach u chorych na de-
presje¢ 1 wykazano wzrost ekspresji IL-1beta, I1L-6, IFN-gamma, TNF-alfa i SHTT
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Po kuracji fluoksetyna ekspresja IFN-gamma
1 SHTT ulegta zmniejszeniu.

Ostatnie badanie, ktore wykonali Wojciak i wsp. [16], wskazuje na istnienie
u chorych na depresje cech dysregulacji uktadu odpornosciowego. W trakcie epizodu
depresji wystepowat u nich wzrost liczby komérek CD16+ oraz stosunku CD4/CDS8,
natomiast spadek liczby komérek CD3+ i CD8+. W odniesieniu do cytokin stwier-
dzono wyzsze poziomy receptora cytokiny prozapalnej sIL-2R, a nizsze cytokiny
przeciwzapalnej 1L-4.

Waznym czynnikiem powodujacym zaburzenia czynnosci uktadu odporno$ciowego
w depresji moga by¢ zakazenia wirusowe. Na mozliwos¢ roli zakazen wirusowych
jako czynnikdéw patogennych depresji moga wskazywaé zwigkszone miana przeciwciat
przeciwko niektérym wirusom, zwtaszcza grupy herpes simplex (HSV) stwierdzane
u pacjentow z chorobami afektywnymi, zarowno choroba jedno- jak i dwubieguno-
wa. W badaniu Stuzewskiej i wsp. [17] wykonanym u chorych na depresje w okresie
ostrego epizodu choroby stwierdzono u czgsci z nich cechy aktywnego namnazania
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si¢ wirusow 1 podwyzszony poziom przeciwcial, gtdwnie przeciw HIV, oraz istotnie
podwyzszone miana przeciwciat HSV-1, IgG, HSV-2, IgG i HSV IgM w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Wystgpowanie wyzszego miana przeciwciat przeciwwirusowych
korespondowato z wigkszym 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, wysungli hi-
poteze o mozliwej roli patogenetycznej wirusa Borna w chorobach afektywnych, na
podstawie stwierdzenia znacznie wigkszego odsetka pacjentow z tymi zaburzeniami,
u ktérych wystgpowaly przeciwciala anty-BDV, w poréwnaniu z grupa kontrolna [za:
18]. W kilku innych badaniach wykazano, ze przeciwciata przeciwko temu wirusowi
wystepuja czesciej u pacjentoOw z chorobami afektywnymi w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [19, 20]. W potowie lat 1990. Bode i wsp. [21] doniesli o izolacji wirusa
z komorek krwi obwodowej chorych na depresje w ostrej fazie choroby. Badacze nie-
mieccy stwierdzili, ze u chorych na depresjg BDV-seropozytywnych wystepuje istotnie
wigksza aktywacja osi PPN niz u chorych na depresj¢ bez przeciwcial anty-BDV [22].
Zaproponowali hipoteze infekcyjno-immunologiczno-endokrynng depresji, w mysl
ktoérej u niektorych pacjentéw reaktywacja zakazenia BDV w uktadzie limbicznym
powodowataby aktywacje¢ uktadu odporno$ciowego i w rezultacie nadczynnos$¢ osi
PPN, prowadzaca do depresji [23].

Neuroimmunologia manii — mozliwe odre¢bnosci
choroby afektywnej dwubiegunowej

Wyniki badan neurobiologicznych wskazuja, ze zmiany biochemiczne w manii
moga mie¢ posta¢ zmian podobnych do depresji, ale rowniez zmian odrgbnych,
a nawet przeciwstawnych. Dotyczy to prawdopodobnie rowniez zmian w zakresie
uktadu odpornosciowego. Juz w 1988 roku Kronfol i House [24] wykazali w okresie
manii obecno$¢ zaburzen odporno$ci komorkowej, polegajacych na zmniejszeniu si¢
odpowiedzi limfocytéw na stymulacje mitogenem in vitro. Tsai 1 wsp. [25] dostarczyli
dowodow na istnienie wzmozonej odpowiedzi komérkowej w manii. Wzrost prolifera-
cji limfocytow w odpowiedzi na fitohemaglutyning (PHA) oraz wzrost stezenia sIL-2R
(ale nie sIL-6R) byly istotnie wigksze u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa
w czasie epizodu manii niz po uzyskaniu przez nich remisji. Obserwowano rowniez
dodatnia korelacj¢ miedzy stezeniem sIL-2R a nasileniem objawdéw maniakalnych.

Kim i wsp. [26] przedstawiaja hipoteze, zgodnie z ktora wzrost aktywnosci cytokin
prozapalnych oraz zaburzenia rownowagi migdzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi
moga odgrywac¢ znaczaca rolg w patogenezie manii, a by¢ moze rowniez choroby
afektywnej dwubiegunowe;j. Hipotezg nadaktywnosci systemu limfocytow Th1 w ma-
nii zwigzanych z cytokinami pozapalnymi przedstawili juz wczesniej Zhao 1 wsp.
[27]. W patomechanizmie choroby afektywnej dwubiegunowej cytokiny wydaja si¢
odgrywacé znaczacag rolg, uczestnicza bowiem w regulacji uktadu neuroendokrynolo-
gicznego (08 podwzgorze—przysadka—nadnercza), autonomicznego uktadu nerwowego
oraz neuroprzekaznikéw. Moga tez przekraczac barier¢ krew—mozg. Jej zwigkszona
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przepuszczalno$¢ umozliwia przedostawanie si¢ cytokin do osrodkowego uktadu
nerwowego 1 wyzwalanie r6znych zmian psychopatologicznych [28].

W licznych badaniach stwierdzono cechy aktywacji uktadu odpornosciowego
w trakcie epizodu maniakalnego. W stanie manii opisano m.in. podwyzszone poziomy
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) oraz wzmozona produkcj¢ IFN-a [29,
31]. Zwigkszong aktywno$¢ cytokin prozapalnych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej obserwowano takze w kilku innych badaniach [31-34].

W badaniu, ktore wykonali Maes i wsp. [35] u pacjentow w okresie manii w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz u chorych na schizofrenig, stwierdzono
podwyzszone st¢zenia 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 st¢zenia cytokiny prozapalnej — IFN-y (produkowanej przez system limfocytow
Th1 i komodrki NK) oraz cytokiny przeciwzapalnej — IL-10 (zwiazanej z limfocytami
Th2, bedacej jednym z najsilniejszych inhibitoréw syntezy IFN-y) w 3 grupach osob.
Stezenie IFN- v bytlo istotnie nizsze u pacjentéw w okresie manii i po uzyskaniu przez
nich remisji niz u 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej. Nie obserwowano réznic w ste-
zeniu IL-10 w zadnej z 3 badanych grup.

W innym badaniu [37] oznaczano st¢zenia w surowicy krwi IFN- y (Thl), IL-4
(Th2) oraz TGF-B1 u pacjentéw w ostrej fazie manii i po uzyskaniu przez nich re-
misji oraz u 0s6b zdrowych. IFN- vy i IL-4 byly znaczaco podwyzszone u pacjentow
w pordéwnaniu z grupa kontrolna, po raz kolejny dowodzac istnienia wzmozonej ak-
tywnosci uktadu Th1 w chorobie afektywnej dwubiegunowej. TGF- B1 u pacjentow
byt znaczaco obnizony.

Najnowsze badania takze wykazuja, Ze st¢zenia cytokin prozapalnych IL-6 i TNF-a
u pacjentéw w okresie manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej sa
istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. W badaniu, ktore wykonali Kim i wsp. [26],
rowniez wykazano, ze stezenie IL-4 (cytokina przeciwzapalna zwiazana z Th2) byto
istotnie nizsze u pacjentdOw z mania w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto sto-
sunki IL-6/IL-4, TNF-o/IL-4, IL-2/IL-4 i IFN-y/IL-4 byly istotnie wyzZsze u pacjentow
w okresie manii niz w grupie kontrolnej; stezenia IL-2 i IFN-y nie rdznily sig istotnie
w pordéwnaniu z grupa kontrolna. Rowniez w innym badaniu [38] stezenie IL-2 nie
roznito si¢ miedzy pacjentami w manii a grupa kontrolna; w badaniu tym autorzy nie
obserwowali takze r6znic w st¢zeniach IL-4 i IL-10 u pacjentOw z manig w poréw-
naniu z osobami zdrowymi, natomiast stezenie IFN-y bylto znaczaco nizsze zar6wno
w manii, jak i w remisji w stosunku do grupy kontrolnej. W pracy dotyczacej powi-
ktan po kuracji interferonem Drézdz i wsp. [39] wykazali, ze kliniczny obraz depresji
stanowiacej powiklanie takiej kuracji jest taki jak w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowe;j.

Dickerson i wsp. [40] badali st¢zenie biatka C-reaktywnego (CRP), tzw. biatka
ostrej fazy, bedacego jednym z markeréw procesu zapalnego. Stwierdzili, ze u pacjen-
tow z epizodem manii stezenie CRP jest istotnie podwyzszone w porOwnaniu z jego
stezeniem u pacjentdOw po uzyskaniu remisji oraz u 0sob bez zaburzen psychicznych.
Nie stwierdzono roéznic w stezeniach CRP migdzy pacjentami w remisji a osoba-
mi zdrowymi. St¢zenie CRP w manii silnie korelowato z wynikami w skali manii
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Younga i mtodszym wiekiem zachorowania, natomiast nie znaleziono zwiazku mi¢dzy
stezeniem CRP a wynikami w skali depresji Hamiltona.

Wydaje sig, ze jedynymi jak dotychczas badaniami, ktorymi objeto pacjentow
zarowno z epizodem depresji, jak i manii w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej, sa badania, ktore wykonali O’Brien i wsp. [41] oraz Ortiz-Dominguez
i wsp. [43]. W pierwszym z tych badan stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenia cytokin
prozapalnych IL-8 (Th2) i TNF-a (Thl) w obu grupach pacjentow w porownaniu
z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. W manii stwierdzono ponadto wzrost st¢ze-
nia IL-6. St¢zenia cytokiny przeciwzapalnej IL-10 nie réznity si¢ migdzy 3 badanymi
grupami. Badanie Ortiz-Dominguez i wsp. [42] wykazalo u pacjentow w okresie
manii podwyzszone stgzenie IL-4 oraz obnizone st¢zenia IL-1f i IL-6 w poréwnaniu
z pacjentami z depresja. Nie uzyskano istotnych statystycznie roéznic w st¢zeniach
IL-2 i TNF-o migdzy pacjentami z mania a pacjentami z depresja, ale réznice istnia-
ly (podwyzszenie stezenia tych cytokin) miedzy pacjentami w obu fazach choroby
a osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. Badacze ci uwazaja, ze istnieje specyficzny
dla kazdej z obydwu faz choroby afektywnej dwubiegunowej wzor aktywnosci uktadu
neuroimmunologicznego, zwlaszcza w odniesieniu do st¢zen poszczegdlnych cytokin
(phase-specyfic cytokine pattern).

Autorzy holenderscy wykazali, ze w chorobie afektywnej dwubiegunowej wyste-
puje zwigkszona czg¢stos$¢ specyficznych przeciwciat dotyczacych enzyméw zwiaza-
nych z okre$lonymi narzadami, m.in. tarczyca [43, 44]. Stwierdzono wzrost czgstosci
wystgpowania autoprzeciwciat tarczycowych (anty-TPO) u pacjentéw z choroba afek-
tywna dwubiegunowa w pordwnaniu z grupa kontrolng oséb zaréwno bez zaburzen
psychicznych, jak i z innymi chorobami psychicznymi; przy czym aktywacja uktadu
autoimmunologicznego tarczycy nie byla zwigzana z przyjmowaniem litu [45].

Podobnie jak w depresji, w chorobie afektywnej dwubiegunowej wskazuje si¢ na moz-
liwa rolg infekcji wirusowej, takiej jak wirusem opryszczki i wirusem Borna. Zwigkszona
czgstos$¢ przeciwciat przeciw tym wirusom stwierdzono réwniez u 0sob z chorobg dwu-
biegunowa. Ostatnio Dickerson i wsp. [46] wykazali, Ze u pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunowa infekcja wirusem opryszczki typu 1 wiazata si¢ z gorszymi wynikami
w testach badajacych sprawno$ci poznawcze (glownie pamigé stowna) w poréwnaniu
z pozostalymi pacjentami. Zaleznosci takiej nie stwierdzono u 0soéb zdrowych.

W roku 1980 badacze z uniwersytetu w Birmingham stwierdzili, ze lit hamuje
replikacj¢ wirusow opryszczki [47]. Rybakowski 1 Amsterdam [48] przeprowadzili
retrospektywne badanie poréwnawcze wystgpowania nawrotow opryszczki u pacjen-
tow z chorobami afektywnymi otrzymujacymi dtugotrwale weglan litu, w populacji
polskiej 1 amerykanskiej. W obu populacjach stwierdzili istotna redukcje nawrotow
opryszczki w trakcie stosowania litu, natomiast brak takiego efektu — podczas stoso-
wania lekdéw przeciwdepresyjnych. Istnieje mozliwo$¢, ze dziatanie przeciwwirusowe
litu moze odgrywac role w mechanizmie efektu terapeutycznego tego jonu w chorobie
afektywnej dwubiegunowe;.

Hammond i wsp. [49] wysungli hipoteze, ze parwowirus B19, powszechny ludzki
patogen, dzigki swojej zdolnosci przenikania do struktur mézgowych i wywolywania
odpowiedzi immunologicznej, moze by¢ przyczyna wspolwystgpowania choroby
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afektywnej dwubiegunowej i choréb autoimmunologicznych tarczycy u kobiet.
Przypuszczaja oni, Ze ztozone interakcje migdzy czynnikami immunogenetycznymi,
autoimmunologicznymi, picia a infekcja parwowirusem B19 moga prowadzi¢ do
wystapienia niektorych postaci choroby afektywnej dwubiegunowej.

Badania genetyczno-molekularne neuroimmunologii choréb afektywnych

W ostatnich latach badania udziatu czynnikéw neuroimmunologicznych w patoge-
nezie chordob afektywnych zyskaty mozliwos¢ okreslenia udzialu genéw zwiazanych
z uktadem odpornoéciowym. W odrdznieniu od badan immunologicznych, choroba
afektywna dwubiegunowa cze$ciej niz depresja okresowa stanowi obiekt badan
genetyczno-molekularnych. Szereg badan wskazuje na pewne podobienstwa choroby
afektywnej dwubiegunowej do schizofrenii w zakresie genetyki molekularnej uktadu
immunologicznego. Papiol i wsp. [50] wykazali asocjacje polimorfizmu genéw kom-
pleksu interleukiny 1 (IL-1), takich jak IL1-beta i antagonista receptora (IL-1Ra),
z predyspozycja zarowno do schizofrenii, jak i choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Autorzy koreanscy [51] stwierdzili natomiast asocjacj¢ polimorfizmu genu ILIRA
ze schizofrenia, ale nie z chorobg afektywna dwubiegunowa. Ostatnio Czerski i wsp.
[52] stwierdzili tez asocjacje allelu -308G polimorfizmu genu TNF-alfa zarowno ze
schizofrenia, jak 1 choroba afektywna dwubiegunowa, co stanowi potwierdzenie wy-
nikow prac innych autoréw na temat TNF-a [53].

Istnieja réwniez badania [54], w ktérych okreslano ekspresj¢ mRNA gendéw
zwigzanych z procesami zapalnymi. Ekspresja mRNA byta istotnie wigksza zaréwno
u pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa, jak i u ich potomstwa, w tym po-
tomstwa zdrowego. Najsilniejsza ekspresja mRNA dotyczyta genu dla IL-6, co moze
nawiazywac do badan nad stgzeniem IL-6 w stanie manii, w tym i naszego.

Z badan wykonanych u chorych na depresj¢ nalezy wymieni¢ badanie genetyczno-
molekularne, ktore przeprowadzili Hong i wsp. [55], nie stwierdzajac asocjacji migdzy
predyspozycja do depresji a polimorfizmem genu IL-6. Ostatnio Wong i wsp. [56]
badali zwiazek polimorfizmu genéw zwiazanych z uktadem odpornosciowym z predys-
pozycja do depresji i skutecznos$ciag lekow przeciwdepresyjnych. Wykazali zalezno$é
predyspozycji do depresji od polimorfizmu dwdch gendw zwiazanych z czynno$cia
pozapalnego uktadu Th1, a mianowicie PSMB4 (podjednostka proteazomu beta4) oraz
TBX21. Stwierdzili rowniez zalezno$¢ migdzy polimorfizmem kilku genéw uktadu
odpornosciowego a reakcja na leki przeciwdepresyjne.

HeiipoummyHosiorus agexTHBHOM IBYXNOII0CHOI 00/1€3HI

Coaep:xanne

W3BecTHBIE B IUTEpaType MMMYHOIOTHUYECKHE nccieqoBanns addexTuBHbIX Oole3HeH,
KOHIIEHTPHUPOBAJIUCH, T.0., Ha JIENPECCUH, HE3aBUCUMO OT €€ THAarHOCTHYECKOH MPUHAIEKHOCTH.
B nHacrosmei padote 00CyKICHbI UCCICAOBAaHNS HA QYHKIMEH HMMYHHOW CUCTEMBI Y MAIIMEHTOB
JIByXTIOJNIOCHON a((eKTUBHON OO0JIe3HBIO, TAKXKE W B MEPHOAE MaHMAKAJIBbHOTO SMH30/a.
[IpencTaBieHBI TaKkXKe HCCIEIOBATEIbCKHE BO3MOXHOCTH HEHPO-MMMYHOJIOTHH a((eKTHBHBIX
60J'le3Hel71 [Ipy NOMOIIU I'CHETUYCCKU-MOJICKYJIIPHBIX METOOB.
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HccnenoBanusa HaJl HEWPOMMMYHOJOTHEH Aenpeccuu ObIIM BCETAa TECHO CBSI3aHBI C
UCCIICJOBAaHUSIMHU HaJl U3MECHEHEHUSIMH MMMYHHOH CHCTEMBbI, 0OYCIIOBJICHHBIMU CTPECCOBBIMHU
cutyanusiMu. HapynieHust perynsnny HMMYHHOM CHCTEMBI IIPH JICTIPECCHU HOCAT XapakTep WIN
OcCTabIeH s WITH JKe MaTOJIOTHYECKOTO YBEINUCHUSI IMMYHHON CHCTEMBI, B KOTOPOif Ha 0COOEHHOE
BHUMAaHHE Hy>KHO 00paTUTh Ha POCT aKTHBHOCTH, T.H. TIOCTBOCIIATIUTENBHBIX ITOKUHOB (MHTEpIeHKuH 1
u 6, nurepdepon). OnpeeeHHyO aTOreHHYIO POJIb P HAPYLISHUSX (PyHKIIMH HIMMYHHOJIOT MYECKOI
CHCTEMBI IIPH AETIPECCHH MOTYT HT'PaTh TAKKe U BUPYCHBIC HH(EKINH (BUpYC repreca, BUpyc bopHa).
HetiponMmyHOTOrHIeCKHe N3MEHEHHUSI IPH MAHHUH, B OOJIBIITMHCTBE CITy9aeB, TIOXOXKH O TAKOBBIX JKE,
NPHCYTCTBYIONIMX MPH JETIPECCHU. B TakuxX cily4asx MOSIBISAETCS ypOBEHb aKTUBHOCTH ITUTOKMHOB
HOCJIe BOCHAJICHHMH, CBSI3aHHBIX ¢ cucteMoi uMdormTos Thl. [Ipu aByxnomtocHoi addexTuBHOI
00JIe3HH IPUCYTCTBYET OOJIBIIAS YACTOTA CHEIM(HICCKUX aHTUTEII, HAIIPUMEP IPOTHBOIUTOBH/THEIX.
INomo6HO Kak mpu ienpeccry, yka3bIBaeTcsl Ha 3HAYCHHE BUPYCHBIX MHPEKIHIA (BHPYC repreca, BUPYC
Bopna, mapasupyc B19). Mon nutus, camoe ctapoe HOPMOTHMHOE JIEKAPCTBO, OKa3bIBAET CUIbHOE
JIefiCTBHE MPOTHB BHpYyca repreca. [ eHeTHYHO-MONEKIISIPHBIE UCCIIEIOBAHMS YKAa3bIBAIOT Ha CBS3b
HEKOTOPBIX T€HOB NMMYHOJIOTHIECKOH CHCTEMBI B IPEANCIIO3UIHEH Tak 10 ad(eKTUBHOI Goe3HH,
KaK JIByXIIOJIOCHOTO T€UeHNs, Kak U mm3o(ppeHnr. [oka3aHbl Taxke KOPPEIsIiN TaKHX T'eHOB C
NPEANCTIO3NIINEH 10 Aenpeccuu 1 3(OEKTUBHOCTBIO AHTHACIIPECCHBHBIX JIEKAPCTB.

Neuroimmunologie der affektiven zweipoligen Krankheit

Zusammenfassung

Bisherige neuroimmunologische Studien an den affektiven Krankheiten fokkusierten
hauptsdchlich auf die Depression, unabhéngig von ihrer diagnostischen Zugehorigkeit. 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 Moglichkeiten 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 Verdnderungen des Immunsystems verbunden, die mit den Stresssituationen bedingt waren.
Die Storungen der Regulation des Immunsystems in der Depression wirken abschwichend
oder intensifizieren pathologisch die Reaktion des Immunsystems, in der auf die Steigerung der
Aktivitdt der sogenannten proentziindlichen Zytokine (Interleukin 1 und 6, Interferon) besonders
aufmerksam gemacht wird. Eine gewisse pathogenetische Rolle in den Stérungen des Immunsystems
in der Depression konnen auch die Virenentziindungen spielen (Herpes, Borna Virus). Die
neuroimmunologische Verdnderungen in der Manie sind meistens denen in der Zeit der Depression
dhnlich. Es geht hier besonders um die Steigerung der Aktivitdt von proentziindlichen Zytokinen, die
mit den Th1 Lymphozyten vebunden sind. In der zweipoligen affektiven Krankheit treten haufiger
die eigentiimlichen Antikérper auf. Ahnlich wie in der Depression betont man die Bedeutung von
Virenentziindungen (Herpes, Borna Virus, Parvovirus B19). Lithumion, das élteste 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 a la dépression avant tout, indépendamment de sa classification diagnostique. Cet
article parle des recherches touchant le systéme 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 systéme immunologique causés par le stress. Les troubles de la régulation du systéme
immunologique consistent a la diminution ou a I’augmentation pathologique des réactions du systéme
immunologique ; et en particulier il faut accentuer ’accroit d’activité des cytokines pro-inflammatoires
(interleukine 1 et 6, interféron). Les infections des virus (herpes, virus de Borne) peuvent jouer aussi le
role pathogénique dans les troubles du systeme immunologique. Les changements neuroimmunologiques
durant la manie ressemblent a ceux de la dépression. Il s’agit surtout de 1’accroit de I’activité des
cytokines pro-inflammatoires liées avec le systeme des lymphocytes Th 1. Pendant la maladie affective
bipolaire on observe le plus grand nombre des anticorps spécifiques. On y souligne aussi I’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 geénes du systéme immunologique et de la prédisposition a la schizophrénie et aux maladies
affectives bipolaires .On note aussi la corrélation de ces geénes et de la prédisposition a la dépression
et de I’efficacité des médicaments antidépressifs.
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