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Summary

Aim. The aim of the study was to examine the activity of selected cytokines in bipolar
patients during manic and depressive episodes and in remission.

Method. The cytokine status was assessed in 76 bipolar patients, 35 with mania — and 41
with depression. For cytokine measurements blood samples were drawn from each patient
twice — while in an acute episode and in remission. 78 healthy individuals were examined
once. Serum samples were tested for concentrations of : IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a, IFN-y
using the cytometric method. The patients’ mental status was assessed with Young Mania
Rating Scale and Hamilton Depression Rating Scale.

Results. Concentration of IL-6 was higher during the manic state as compared to control
group. Additionally, IL-6 level was higher in mania than in remission. Concentration of IL-10
was higher in patients in remission after manic episodes than in healthy controls. In manic
patients raising of IFN-y level was accompanied by more severe symptoms evaluated with
YMRS. In remission after mania there was a correlation between IL-6 concentration and
the intensity of the manic state. IFN-y level was higher in depressed patients comparing to
remission, as well as manic patients and subjects from control group. IFN-y in remission after
depression was still higher than in the healthy controls. Concentration of IL-1f was higher in
depressed patients comparing to healthy subjects.

Conclusion. The results obtained in this study show disturbances of the immune system in
bipolar patients. These disturbances have features of either decrease or pathological increase
of the immune response. Cytokines’ profiles were different for mania and depression. Clinical
improvement seems to be connected with immunomodulation process that results in changes
of cytokine levels in bipolar patients in remission.
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Wstep

Na poczatku lat 90. Smith [1] zaproponowat tzw. makrofagowa hipotezg patogenezy
depresji, postulujaca istotna rolg nadmiernego wydzielania cytokin przez makrofagi.
W kolejnych latach zgromadzono liczne dane wskazujace, ze rézne cytokiny moga
wywolywa¢ zaburzenia zachowania analogiczne do niektorych objawow depresji. Moze
to mie¢ miejsce zarowno w sytuacji podania cytokin zwierzgtom doswiadczalnym
lub ich zastosowania w warunkach klinicznych w celach terapeutycznych. Cytokiny
moga tez wywotywac zmiany neuroendokrynne (m.in. hiperaktywno$¢ osi podwzgorze
—przysadka—nadnercza, PPN) podobne do stwierdzanych u chorych na depresjg.

W patomechanizmie chorob afektywnych cytokiny wydaja si¢ odgrywac znaczaca
rol¢ na roznych drogach. Uczestnicza bowiem w regulacji uktadu neuroendokrynolo-
gicznego (0$ PPN), autonomicznego uktadu nerwowego (adrenalina, noradrenalina)
oraz neuroprzekaznikéw (dopamina, serotonina, glutamina) [2, 3]. Moga tez prze-
kracza¢ barier¢ krew-mozg zarowno przez miejsca o zwigkszonej przepuszczalnosci,
jak 1 na zasadzie aktywnego transportu [4, 5]. Zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery
krew-moézg umozliwia przedostawanie si¢ cytokin do osrodkowego uktadu nerwowego
1 wyzwalanie r6znych zmian psychopatologicznych [6]. Stad wydaje sig, Ze zmiany
w zakresie cytokin moga prowadzi¢ do zachwiania homeostazy organizmu, wyraza-
jacej si¢ zaburzeniami hormonalnymi, immunologicznymi, jak i dotyczacymi neuro-
transmiteréw oraz w konsekwencji prowadzi¢ moga do utraty komorek mozgowych
1 zmniejszenia neurogenezy [7]. W mysl najnowszych pogladéw na temat patogenezy
depresji, czynniki stresowe u 0séb predysponowanych powoduja zmniejszenie eks-
presji hormondéw neurotropowych, atrofi¢ komorek hipokampa (m.in. w nastgpstwie
hiperkortyzolemii uwarunkowanej nadczynnoscia osi PPN) oraz ostabienie neuroge-
nezy [8]. Zaburzenia uktadu odpornosciowego moga zatem stanowic jeden z istotnych
mechanizmoéw posredniczacych, przy udziale ktérego, w nastgpstwie wydarzenia
stresowego, moze doj$¢ do wystapienia epizodu depresji.

Istotna role w patogenezie standow depresji przypisuje si¢ interleukinie-1 (IL-
1) majacej znaczenie w regulacji wielu procesOw mozgowych, m.in. snu i przyj-
mowania pokarmu, ktére w depresji ulegaja zaburzeniu. Cytokina ta wptywa
réwniez na czynno$¢ osi PPN. U chorych na depresj¢ stwierdzono istotny wzrost
sekrecji IL-1pB. Istnieje wzajemna zalezno$¢ o charakterze sprz¢zenia zwrotne-
go ujemnego migdzy produkcja IL-1P a nadczynnoscia osi PPN, ktoérej dysre-
gulacja moze odgrywaé role w powstawaniu i utrzymywaniu si¢ klinicznych
1 biochemicznych objawow depres;ji [9].

IL-6 jest jedna z gtoéwnych cytokin dziatajacych prozapalnie, ktorej wzrost stgzenia
u chorych na depresje¢ stwierdza si¢ w wigkszosci badan [10]. Zjawisku temu zwykle
towarzyszy wzrost stezenia biatek ostrej fazy. Istnieja nawet propozycje, aby wzrost
stezenia IL-6 uzna¢ jako biologiczny marker depresji [11].

W licznych badaniach stwierdzono cechy aktywacji uktadu odporno$ciowego
w okresie epizodu maniakalnego. W badaniu, ktére wykonano [12] u pacjentoéw w okresie
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz u chorych na schizofrenig
stwierdzono podwyzszone st¢zenia IL-6, rozpuszczalnego receptora dla IL-6 (Sil-6R),
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rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (Sil-2R) i dla receptora dla transferyny (T{R). Su
i wsp. [13] badali stgzenia cytokiny prozapalnej — interferonu gamma (IFN-y; produko-
wanej przez system limfocytow Th1 i komdrki NK) oraz cytokiny przeciwzapalnej — IL-
10 (zwiazanej z limfocytami Th2, bedacej jednym z najsilniejszych inhibitorow syntezy
IFN-y) w 3 grupach osob. Stezenie IFN-y bylo istotnie nizsze u pacjentow w okresie manii
1 po uzyskaniu przez nich remisji niz u 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej. Nie obserwo-
wano roznic w stezeniu IL-10 w zadnej z 3 badanych grup. W stanie manii opisano m.in.
podwyzszone poziomy rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) oraz wzmozona
produkcje IFN-y [6, 14]. W innym badaniu [15] oznaczano st¢zenia w surowicy krwi
IFN-y (Thl), IL-4 (Th2) oraz TGF-B1 (transforming growth factor beta, transformuja-
cy czynnik wzrostu beta) u pacjentdéw w ostrej fazie manii i po uzyskaniu przez nich
remisji oraz u 0sob zdrowych. IFN-y i [L-4 byly znaczaco podwyzszone u pacjentow
w poréwnaniu z grupa kontrolna, po raz kolejny dowodzac istnienia wzmozonej ak-
tywnosci uktadu Th1 w chorobie afektywnej dwubiegunowej. TGF-B1 u pacjentow byt
znaczaco obnizony. Rowniez w innym badaniu st¢zenie IL-2 nie r6znito si¢ migdzy
pacjentami w manii a grupa kontrolna, w badaniu tym autorzy nie obserwowali takze
réznic w st¢zeniach 1L-4 i IL-10 u pacjentow z manig w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi, natomiast stezenie IFN-y bylto znaczaco nizsze zarowno w manii, jak i w remisji
w stosunku do grupy kontrolnej [16].

Kim i wsp. [7] przedstawili hipoteze, zgodnie z ktora wzrost aktywnosci cytokin
prozapalnych oraz zaburzenia rownowagi migdzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi
odgrywaja znaczaca rol¢ w patogenezie manii, a by¢ moze rowniez choroby afektywnej
dwubiegunowej. Hipoteze nadaktywnosci systemu limfocytow Th1 w manii zwigzanych
z cytokinami prozapalnymi przedstawili juz wezesniej Zhao i wsp. [17]. W badaniu Kim
1 wsp. [7] wykazano réwniez, ze stezenie [L-4 (cytokina przeciwzapalna zwiazana z Th2)
bylo istotnie nizsze u pacjentow w manii w poréwnaniu z osami zdrowymi. Ponadto sto-
sunki IL-6/IL-4, TNF-o/IL-4 (TNF, tumor necrosis factor — czynnik wzrostu nowotworow),
IL-2/IL-4 1 IFN-y/IL-4 byly istotnie wyzsze u pacjentow w okresie manii niz w grupie kon-
trolnej. Stezenia IL-2 i IFN-y nie roznily si¢ istotnie w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Celem niniejszej pracy byta ocena aktywno$ci wybranych cytokin (TNF-o, IFN-y,
IL-6, IL-10 1IL-1PB) w epizodzie maniakalnym i depresyjnym choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz po uzyskaniu przez pacjentOw remisji.

Material i metody
Osoby badane

Osoby biorace udziat w badaniu pochodza z populacji polskiej. Wszyscy uczestnicy
po poinformowaniu ich o celu i metodyce badania udzielili pisemnej zgody na udziat
w niniejszym badaniu (76 pacjentow oraz 78 zdrowych ochotnikow).

Pacjenci

Badaniem objeto pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) hospita-
lizowanych w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.



602 Agnieszka Remlinger-Molenda i wsp.

Rozpoznanie postawiono w oparciu o kryteria diagnostyczne ICD-10 i DSM-IV.
Warunkiem wiaczenia pacjentow do badania byt brak wspotistniejacych schorzen
o podtozu autoimmunologicznym oraz choréb somatycznych wptywajacych na aktyw-
no$¢ uktadu immunologicznego, w tym ostrych schorzen infekcyjnych, alergicznych,
wszelkich stanow zapalnych w okresie 4 tygodni przed badaniem. Celem wykluczenia
ww. przeprowadzono badanie somatyczne i podstawowe badania laboratoryjne. Dolna
granicg wieku ustalono na 18 lat, gérna granica wieku nie zostata zdefiniowana. Grupe
badana dla oznaczenia cytokin stanowito 76 pacjentéw z rozpoznaniem ChAD (w tym
53 kobiety i 23 mezczyzn) — 35 0s6b byto hospitalizowanych z powodu epizodu ma-
niakalnego (22 kobiety i 13 mgzczyzn), a 41 z powodu epizodu depresji (31 kobiet
i 10 mezczyzn). Sredni wiek pacjentow z mania wynosit 38,9 roku, w tym 41,7 roku
u kobiet, a 34,1 roku u mezczyzn. Sredni wiek pacjentow z depresja wynosit 44,8 roku,
w tym u kobiet 43,1 roku, a u m¢zezyzn 50,1 roku.

Grupa kontrolna

Grupe kontrolna stanowito 78 0s6b (43 kobiety i 35 mezczyzn). Srednia wieku
wynosita 34,9 roku,odpowiednio 35,1 roku dla kobiet, dla m¢zczyzn 34,8 roku. Do
grupy tej zakwalifikowano zdrowych ochotnikow, u ktérych na podstawie wywiadu
1 badania stanu psychicznego wykluczono wystgpowanie schorzen psychiatrycznych
aktualnie, jak i w przeszlo$ci, oraz istnienie schorzen autoimmunologicznych, a takze
ostrych i przewlektych schorzen somatycznych mogacych zaburzaé¢ funkcje uktadu
odpornosciowego w okresie 4 tygodni przed wiaczeniem do badania.

Zdrowi ochotnicy zostali zrekrutowani do badania przez ogloszenie zamieszczone
w lokalnej prasie (,,Gtos Wielkopolski”) oraz na stronie internetowej Kliniki Psychia-
trii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (www.psychiatria.amp.edu.pl)
w zakladce ,,Badania naukowe”.

Badania kliniczne

Oceny stanu psychicznego osob badanych (pacjenci i osoby z grupy kontrolnej)
dokonano przy zastosowaniu skal klinicznych — 17-punktowej Skali Depresji Hamil-
tona (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) [18] oraz 11-punktowej Skali Manii
Younga (Young Mania Rating Scale, YMRS) [19].

Do badania zostali wlaczeni pacjenci z maniakalnym lub depresyjnym zaostrze-
niem choroby afektywnej dwubiegunowej, ktorzy uzyskali odpowiednio — w manii
minimum 18 punktow, a w depresji co najmniej 20 punktow (epizod depresji umiarko-
wany/cigzki). Osoby z grupy kontrolnej nie przekroczyty w skali Younga 8 punktow,
a w skali Hamiltona 7 punktow.

Tak samo za kryterium objawowej remisji dla pacjentéw uznano 8 punktow dla
YMRS oraz 7 punktéw dla HDRS. Wtedy to po raz drugi pobierano u pacjentéw krew
w celu oznaczenia stezen cytokin w surowicy. Sredni odstep czasu migdzy ocenami/
pobraniami wynosit dla pacjentow z epizodem manii 51 dni, a dla pacjentow z epi-
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zodem depresji 59 dni. Osoby z grupy kontrolnej poddane byly badaniom, w tym
pobraniu krwi — jednokrotnie.

Badania eksperymentalne

W celu oznaczenia stgzen poszczegoélnych cytokin w surowicy kazdy pacjent
miat dwukrotnie pobierana krew — w zaostrzeniu (epizod depresji lub manii) oraz po
uzyskaniu remisji objawow. W grupie kontrolnej osoby miaty krew pobierana jedno-
krotnie. Krew pobierano rano (godz. 7.00) na czczo, z zyty odlokciowej, w ilosci 12
ml do probéwki ,,na skrzep”. Uzyskana po odwirowaniu surowicg przechowywano
w odpowiednich probéwkach w zamrazarce w temperaturze -70°C.

Oznaczono st¢zenia nastgpujacych cytokin — Thl: TNF-a, IFN-y; Th2: IL-6, IL-
101 IL-1B. Do oceny stezen cytokin Th1/Th2 w surowicy krwi wykorzystano metodg
cytometrii przeptywowej Cytometric Bead Array (CBA) z zastosowaniem zestawu
Human Th1/Th2 CBA kit oraz IL-1 beta Flex Set.

Analiza statystyczna

Dane do analizy statystycznej pochodzity ze skali interwatowej, niemniej jednak
test Shapiro-Wilka wykazat brak zgodnos$ci danych z rozktadem normalnym. Dlatego
obliczenia wykonano za pomoca testow nieparametrycznych. Do porownania dwoch
grup niepowigzanych stosowano test U Manna-Whitneya. Do poréwnania dwoch grup
powiazanych zastosowano test Wilcoxona.

Wszystkie testy byly analizowane na poziomie istotnosci o = 0,05.

Obliczenia wykonano za pomoca pakietu statystycznego Statistica 8.0 firmy
StatSoft.

Moc testow oszacowano za pomoca programu G*Power v3.1.3, Frantz Faul,
Universitdt Kiel, Germany.

Wyniki
Cytokiny w epizodzie maniakalnym

Srednie wartosci punktacji w skali Younga uzyskane przez pacjentow z epizodem
maniakalnym wynosity 26,1 + 6,18 punktu, a w remisji 2,58 + 1,86 punktu.

Tabela 1 — na nastepnej stronie przedstawia porownanie stezen poszczegdlnych
cytokin w surowicy krwi zylnej pacjentow bedacych w zaostrzeniu i w remisji manii
oraz u oséb w grupie kontrolne;.

Stezenie IL-6 u pacjentdéw w manii byto istotnie statystycznie wyzsze niz w remisji
(p = 0,03; test Wilcoxona), a takze wyzsze niz u oséb zdrowych z grupy kontrolnej
(p = 0,02; test U Manna-Whitneya). U pacjentdéw w remisji po epizodzie manii stg-
zenie IL-10 bylo istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie kontrolnej (p = 0,02; test
U Manna-Whitneya).
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Tabela 1. Stezenia cytokin (pg/ml) w surowicy krwi zZylnej w zaostrzeniu i remisji manii
oraz w grupie kontrolnej

mania remisja kontrola
§r. + odch. std $r. + odch. std §r. + odch.std
IL-6 1,61+4,16 "2 0,62 +1,17 1,09 + 5,38
IL-10 1,40 £ 1,49 1,94 £1,953 1,13+ 1,66
TNF-a 0,57+£1,25 0,38 £ 0,96 049+174
IFN-y 0,86 +1,89 1,36 £ 2,11 1,20 + 3,65
IL-18 1,78 £0,78 1,62 0,37 1,49 + 0,35

! Wynik wyzszy niz w remisji, p = 0,03, test Wilcoxona; Moc testu (1-f) = 59,2%
2 Wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p = 0,02, test U Manna-Whitneya; Moc testu(1-p) = 15,8%
3 Wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p = 0,02, test U Manna-Whitneya; Moc testu (1-B) = 50,9%

Cytokiny w epizodzie depresyjnym

Srednie wartoéci punktacji w skali Hamiltona u pacjentow z epizodem depresji
wynosity 23,1 + 4,26 punktu, po uzyskaniu remisji natomiast 4,2 + 1,58 punktu.

Tabela 2 przedstawia pordwnanie stgzen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi zylnej
pacjentow bedacych w zaostrzeniu i w remisji depresji oraz u 0s6b w grupie kontrolnej.

Tabela 2. Stezenia cytokin (pg/ml) w surowicy krwi zZylnej w zaostrzeniu i remisji depresji
oraz w grupie kontrolnej

depresja remisja kontrola
§r. £ odch. std. $r. £ odch. std. §r. + odch.std
IL-6 0,58 £1,03 0,54 £ 1,46 1,09 + 5,38
IL-10 1,98 £2,29 1,46 £ 2,06 1,13 £ 1,66
TNF-a 0,59 + 1,01 0,64 +1,13 049174
IFN-y 3,06 +2,66 "2 1,60+ 1,833 1,20 + 3,65
IL-18 1,90+£0,524 1,56 £ 0,50 1,49 £ 0,35

! Wynik wyzszy niz w remisji, p = 0,01, test Wilcoxona; Moc testu(1-) = 69,8%
2 Wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p < 0,01, test U Manna-Whitneya; Moc testu (1-B) = 97,9%
3 Wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p = 0,01, test U Manna-Whitneya; Moc testu (1-B) = 22,3%
*Wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p = 0,01, test U Manna-Whitneya; Moc testu (1-B) = 81,3%
U pacjentow w depresji st¢zenie IFN-y byto istotnie statystycznie wyzsze niz
po uzyskaniu przez nich remisji (p = 0,01; test Wilcoxona) oraz wyzsze niz u 0osob
w grupie kontrolnej (p < 0,01; test U Manna-Whitneya). St¢zenie IFN-y u pacjentow
w remisji po epizodzie depresji nadal byto istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie
kontrolnej (p = 0,01; test U Manna-Whitneya). Stwierdzono réwniez, ze st¢zenie 1L-
1B w depresji bylo istotnie statystycznie wyzsze niz u 0séb zdrowych (p = 0,01; test
U Manna-Whitneya ). Stezenie IL-10 u pacjentéw z epizodem depresji bylo wyzsze
niz w grupie zdrowych ochotnikéw, chociaz nie osiagnelo istotno$ci statystycznej
(p = 0,06; test U Manna-Whitneya).
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Poréwnanie stezen cytokin migdzy mania a depresja

Tabela 3 przedstawia poréwnania stgzen poszczeg6lnych cytokin u pacjentéw
z epizodem manii i depresji, oddzielnie dla zaostrzenia i remisji.

Tabela 3. P — wartos$ci testu U Manna-Whitneya dla poréwnania stezen cytokin
miedzy manig a depresja, osobno dla zaostrzenia i dla remisji

mania depresja
$r. + odch. std $r. = odch. std P
IL-6z 1,61+4,16 0,58 £ 1,03 0,120
IL-6r 0,62 1,17 0,54 + 1,46 0,516
IL-10z 1,40 £ 1,49 1,98 £2,29 0,478
IL-10r 1,94 £1,95 1,46 £ 2,06 0,208
TNF-az 0,57 +1,25 0,59 £ 1,01 0,605
TNF-ar 0,38 £ 0,96 0,64 +£1,13 0,276
IFN-yz ! 0,86 + 1,89 3,06 + 2,66 0,0001
IFN- yr 1,36 £ 2,11 1,6+1,.83 0,410

z — zaostrzenie, r — remisja
' Wynik wyzszy w depresji w poréwnaniu z mania, p < 0,01, test U Manna-Whitneya;
Moc testu (1-) =97,2%

W badaniu stwierdzono, ze stezenie IFN-y bylo wyzsze u pacjentow w depres;ji
W poréwnaniu z pacjentami z epizodami manii (p < 0,01; test U Manna-Whitneya).

Korelacje i poréwnania

U pacjentdow z mania stwierdzono, ze wyzszemu stezeniu [L-6 towarzyszylo wyzsze
stezenie IFN-y, a wyzszemu st¢zeniu IFN-y wyzsze stezenie IL-4 oraz wyzsza punktacja
w Skali Manii Younga. Po uzyskaniu przez pacjentow remisji nizszemu stezeniu IL-6
towarzyszyto nizsze st¢zenie IL-2 oraz nizsza punktacja w skali manii Younga.

W trakcie epizodu depresji wyzszemu stgzeniu IFN-y towarzyszyto wyzsze stg-
zenie 1L-10 oraz TNF-a, natomiast w remisji obserwowano, ze wyzszemu st¢zeniu
IL-6 towarzyszylo wyzsze st¢zenie TNF-a, a temu ostatniemu wyzsze stezenie IFN-y.
Ponadto stezenie IFN-y dodatnio korelowato ze stezeniem IL-1p.

W niniejszym badaniu u starszych pacjentow w manii obserwowano wyzsze ste-
zenia IL-1p, a w remisji po epizodzie maniakalnym wraz z wiekiem pacjentéw rosto
stgzenie TNF-0. Wraz z wiekiem pacjentéw z depresja rosto stgzenie IL-6, pacjenci
ci osiagali tez wyzsza punktacj¢ w Skali Depresji Hamiltona.

Poréwnujac st¢zenia cytokin migdzy kobietami a m¢zczyznami w badanych gru-
pach zaobserwowano, ze stezenie TNF-a. (p=0,08) i IL-1p (p =0,09) u kobiet w manii
bylo wyzsze niz u mezczyzn, cho¢ roznica ta nie osiagnela istotnosci statystycznej.
Stezenie IL-6 w depresji byto wyzsze u me¢zczyzn niz u kobiet (p = 0,05).
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Uwzgledniajac wszystkich pacjentéw zaobserwowano, ze im osoby byly starsze,
tym czas do uzyskania remisji byl dluzszy. Ponadto dtuzszym epizodom choroby zaréw-
no depresyjnym, jak i maniakalnym, towarzyszyto wyzsze st¢zenie IL-1f, a dluzszemu
czasowi trwania epizodu depresji towarzyszyt wzrost stezenia IL-10.

Analiza mocy testow wykazala, ze w niektorych wypadkach przy uwzglednieniu
liczby badanych 0s6b moc ta nie byla wystarczajaca. Dotyczylo to w najwigkszym
stopniu poréwnania IL-6 mania vs kontrola oraz INF-y remisja po depresji vs kontrola.
Wynikato to z duzej zmienno$ci migdzyosobniczej poziomu tych cytokin.

Omowienie

W przeprowadzonym badaniu gtéwnym wynikiem uzyskanym u pacjentéw
w stanie manii byt wzrost stezenia IL-6 w poréwnaniu z osobami zdrowymi, a takze
znamiennie wyzsze st¢zenie tej cytokiny w manii w stosunku do remisji. Potwierdza
to rezultaty, ktore opisywali w swoich badaniach Maes i wsp. [12] oraz Kim i wsp.
[7]. W niniejszym badaniu podwyzszonemu stezeniu IL-6 w manii towarzyszyt wzrost
rowniez prozapalnego IFN-y. Z kolei wzrostowi tej ostatniej cytokiny towarzyszyto
wigksze nat¢zenie objawow klinicznych wyrazajace si¢ wyzsza punktacja w Skali
Manii Younga. W badaniu autoréw w remisji manii stezenie IL-10 nadal pozostawato
Wyzsze W porownaniu ze st¢zeniem u 0sob zdrowych. Dane na temat cytokin przeciw-
zapalnych zarowno w manii, jak i w depresji sa rzadsze i mniej spojne niz dla cytokin
prozapalnych. W dwoch badaniach, w ktérych oceniano stezenie IL-10 w manii [13,
16] nie stwierdzono réznic migdzy badanymi grupami.

W mysl wysunigtej przez Zhao i wsp. [17] hipotezy nadaktywnosci uktadu Thl
wielu autoréw opisuje w manii wzrost stezenia IFN-y [6, 13, 14, 15]. Jednak dane na
temat stgzenia tej cytokiny sa sprzeczne.W badaniu Liu [16] IFN-y byl nizszy w manii
niz w remisji, a w badaniu Kim z 2007 [7] stezenie IFN-y nie rdznito si¢ istotnie migdzy
badanymi grupami, tzn. pacjentami w manii, w remisji a osobami zdrowymi z grupy
kontrolnej. W przeprowadzonym badaniu ze wzgledu na podwyzszone st¢zenia IL-6
1 IL-10 w manii raczej nalezy rozwaza¢ nadaktywnos¢ uktadu Th2 niz Th1. W obec-
nym badaniu nie stwierdzono wzrostu stezenia TNF-o u pacjentdow w manii, jedynie
zaobserwowano, ze st¢zenie TNF-a bylo wyzsze u kobiet niz u m¢zczyzn.

W badaniu tym w remisji manii odnotowano kilka istotnych statystycznie korelacji;
obnizaniu si¢ st¢zenia [L-6 towarzyszyta nizsza punktacja w Skali Manii Younga. Obnizaniu
si¢ stezenia TNF-a towarzyszyto mniejsze stezenie IFN-y, a wraz ze spadkiem st¢zenia
IFN-y malato stgzenie IL-1f3. Wykazano ponadto, ze w manii wraz z wiekiem pacjentow
stezenie IL-1p rosto, w remisji pozytywnie korelowato z wiekiem st¢zenie TNF-a.

W obecnym badaniu gldéwnym wynikiem uzyskanym u pacjentdéw w stanie de-
presji byt wzrost stezenia IFN-y oraz IL-1 w poréwnaniu z grupa kontrolna osob
zdrowych. Wzrost st¢zenia IL-1 w depresji opisywali juz w swoim badaniu Licinio
i Wong [9]. W niniejszym badaniu st¢zenie IFN-y bylo tez znaczaco wyzsze w depresji
W poréwnaniu z remisja i w porownaniu z mania. W remisji po epizodzie depres;ji
stezenie IFN-y nadal utrzymywalo si¢ na wyzszym poziomie niz u 0sob zdrowych
z grupy kontrolne;.
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Wazrostowi st¢zenia IFN-y towarzyszyt wzrost prozapalnego TNF-a oraz przeciw-
zapalnej IL-10. Odnotowano tez, ze dluzszemu czasowi trwania epizodu depresji to-
warzyszyt wzrost stezenia IL-10. Stezenie IL-10 u pacjentdéw z depresja w porownaniu
z grupa kontrolna byto wyzsze, cho¢ nie osiagneto istotnosci statystycznej.

W przeprowadzonym badaniu, w przeciwienstwie do badan innych autoréw [10,
11, 20], nie stwierdzono u pacjentow z depresja wzrostu st¢zenia IL-6. Zaobserwowano
natomiast, ze u me¢zczyzn stgzenie IL-6 byto wyzsze niz u kobiet. Zarowno stgzenie
IL-6, jak i nasilenie objawéw klinicznych w depresji pozytywnie korelowaty z wie-
kiem. W remisji depresji st¢zenie IFN-y pozytywnie korelowalto ze stezeniem IL-1,
a stezenie TNF-a ze stezeniem IFNy.

Dotychczas w niewielu badaniach oceniano zwiazki migdzy st¢zeniami poszcze-
gblnych cytokin, a zajmowano si¢ raczej takimi danymi demograficznymi jak czas
trwania choroby, pte¢ czy wiek. Autorzy tych prac nie stwierdzili zadnych istotnych
zalezno$ci miedzy ww., ale tez sami wskazywali na ograniczenia metodologiczne w ich
badaniach, ktore by¢ moze leza u podstawy takich wynikéw [15, 21,22, 23]. W ostat-
nim czasie pojawiaja si¢ jednak dane sugerujace istnienie dymorfizmu ptciowego
w konteksécie odpowiedzi immunologicznej w chorobach afektywnych. Wskazuje sig
tu na fakt wystepowania w zaleznos$ci od ptci niektérych polimorfizméw genow dla
cytokin prozapalnych zwiazanych z zaburzeniami nastroju [24, 25, 26]. Na istnienie
charakterystycznego dla danej pici wzorca odpowiedzi immunologicznej oraz wply-
wie na nig typu stresora i czasu jego dziatania wskazuja w swoich badaniach Darnall
1 Suarez [27] oraz Edwards [28].

Na podstawie wynikow uzyskanych w niniejszym badaniu mozna stwierdzic, ze
stezenia cytokin u pacjentéw z remisja po ostrym epizodzie choroby nadal r6znia si¢ od
tych uzyskiwanych u 0s6b zdrowych. W remisji po epizodzie manii utrzymywato si¢
podwyzszone st¢zenie IL-10 w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Natomiast w remisji
po epizodzie depresji na podwyzszonym poziomie utrzymywato si¢ stezenie IFN-y
w stosunku do 0sob zdrowych. Jak wida¢, ustapienie objawow psychopatologicznych
mierzonych skalami klinicznymi nie wiaze si¢ z normalizacja stezen cytokin, ktora
wymaga dtuzszego czasu.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy mozna powiedzie¢, ze zarowno w depresji, jak
1 W manii obserwuje si¢ wzrost stezen cytokin prozapalnych, gtownie IL-6 1 TNF-a,
$wiadczacy o nadmiernej aktywacji odpowiedzi immunologicznej zaréwno typu Thl,
jakiTh2. W okresie remisji nast¢puje tendencja do normalizacji st¢zen cytokin. Mozna
zatem powiedzieé¢, ze zaburzenia uktadu immunologicznego w chorobie afektywnej
dwubiegunowej maja charakter zalezny od fazy choroby. Jednak jak dotad nie ma
dostatecznych danych, by stezenia cytokin moc uznaé¢ za wiarygodne biomarkery
ChAD.

Dotychczasowe badania nie przyniosty tez odpowiedzi na pytanie, czy zmiany
w stezeniach cytokin w ostrym epizodzie choroby wynikaja z ich roli w patofizjologii
ChAD. Uwzgledniajac wptyw zaburzen snu i aktywnosci fizycznej na produkcje cy-
tokin, mozna przypuszczaé, ze zmiany w stezeniach cytokin w zaostrzeniach ChAD
moga by¢ wtorne do fizjologicznych objawow manii czy depresji [29, 30]. Niezaleznie
od stanu faktycznego relacja ta ma charakter dwukierunkowy, a same cytokiny zaos-
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trzaja objawy choroby. Stad stosowanie leczenia immunomodulujacego w ostrej fazie
choroby pozwoli przerwa¢ mechanizm btednego kota.

Wydaje sig, ze do rozwoju postepu wiedzy na temat immunopatofizjologii ChAD
niezbedne sg duze, prospektywne badania zmiennych immunologicznych we wszyst-
kich fazach choroby afektywnej dwubiegunowej w grupie tych samych pacjentow.

‘Whioski

U pacjentdéw z choroba afektywna dwubiegunows istnieja wyktadniki nieprawid-
towego funkcjonowania uktadu immunologicznego noszace cechy zarowno aktywacji,
jak i supresji odpowiedzi immunologicznej.

W przeprowadzonym badaniu odnotowano korelacje migdzy nat¢zeniem objawow
choroby a stezeniami poszczegdlnych cytokin. W manii wyzszemu stezeniu IFN-y
towarzyszyto wigksze natgzenie objawow choroby wyrazajace si¢ wyzsza punktacja
w Skali Manii Younga. W remisji manii nizsze st¢zenie IL-6 korelowato z mniejszym
natgzeniem objawow klinicznych.

Profil cytokin, ktorych stezenia osiagnely istotno$¢ statystyczna, rdznit si¢ dla
manii i depresji. W manii obserwowano podwyzszone st¢zenie IL-6 w stosunku do
0s0b zdrowych, a w depresji w stosunku do 0s6b zdrowych podwyzszone byto stezenie
IFN-y, IL-1p i IL-10.

Uzyskanie poprawy klinicznej zwigzane jest ze zmianami w stezeniach poszczego6l-
nych cytokin. Po poprawie stanu manii zmniejszyto si¢ istotnie st¢zenie IL-6. W remisji
po epizodzie depresji odnotowano znamienne obnizenie si¢ st¢zenia IFN-y.

OneHKa HeKOTOPBIX IMTOKUH MPH MAHHAKAJIBLHOM U JeNpecCHBHBIM dMN30/1aX
ABYXIIOJIIOCHOH apdekTUBHOIT 00J1e3HM

Conep:xanue

3apanue. 3aanueM paboTHI ObIIA OIIEHKA aKTHBHOCTH M30PAaHHBIX IIUTOKHH ITPU MaHUAKAIILHOM
1 JISTIPECCUBHOM 3ITH30/1aX JIBYXIIOIIOCHOH a(eKTHBHOM OONIE3HH, a TAKKe IIPU X PEMUCCHUH.

Metoa. Y 76 manueHToB (35 rociuTann3npoBaHHBIX TO-MOBOY 3MIHU30/1a MaHHH, 41 TO-1TOBOTY
JIeTIpEeCCuH) 1Ba pasa (mpu 000CTPEHUH U PEMHCCHH ) HCCIIEI0BaHA KPOBB U IIPH MTOMOIIX IPOTOYHON
IIUTOMETPHUH TIPOBEAEHO OINPE/IENICHNE B CHIBOPOTKE KpoBU KoHIeHTparmu WJI-6 (uHTepneiikun),
WJI-10, UJI-1B, TH®-a (dpakrop Hekposa omyxoneit) u UDH-y (uatepdepon). Taxxke aBa pasa
OLICHEHO YTsDKEJICHUE OOJIC3HEHHBIX CUMIITOMOB, IIPH MCIOJIb30BAHUH KJIMHHYECKUX 1K MAaHUU
IOunra n mxany nenpeccuu I'amuiibToHa. ¥V 78 Ul KOHTPOIBHOW IPYIIBI BBILIE YKa3aHHbIC
HCCIIEN0BaHUS IPOBEACHBI OJIUH Pa3.

Pe3syasTarsl. Konnentparms MJI-6 mpu MaHu# ObllIa CTaTHCTHYECKH O0Jiee BBICOKOH, 4eM IpU
peMuccun 1 B KOHTposbHOH rpynme. Kornentparus MJI-10 npu pemuccnn nocie 3Mu30/1a MaHUH
ObuTa CTaTUCTHYECKH OoJiee BbICOKMIA, HEXKEIH y 3I0POBBIX 100poBobLeB. [Ipn Mannu Halinena
BBICOKAsl KOPPEJIALMSI MEXKY YTsKEICHUEM OOJNIe3HEHHbBIX CUMIITOMOB U KoHLeHTpauueil UPH-y,
a 1pu pemuccuu nocie Manuu Mexay MJI-6 a nynkrauueii B mkane manuu FOnra. Konnenrpanus
V®H-y npu nenpeccnu GbUIO0 CTATHCTUYECKH CYIIIECTBEHHO BBICIICH, YeM IIPU PEMUCCUH, MaHUN
1 B KOHTPOJIbHOII rpymre. Konnenrparuss MOH-y npu pemuccun mocie snm3ona Jenpeccuu Obla,
CTaTHUCTUYECKN CYIIECTBEHHO BHICHIEH dYeM B KOHTpoibHOU rpymme. Konnenrtpamus WJI-13 mpu
Jerpeccuy OblIa CTaTUCTUYECKH CYIIECTBEHHO BBICIIEH, YeM B KOHTPOIBHOMU TpyTITIE.

BriBoabl. [lomydyennslie ncciieoBaTeNnbCKue pe3yabTaThl MOATBEPKAAIOT CYIIECTBOBAHUE
MoKa3aTejeH HETPaBUJIBHOI'O (byHKLlI/IOHI/lpOBaHI/Iﬂ HMMyHOHOFl/I‘leCKOﬁ CUCTEMBI Y MNAallUCHTOB
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C IBYXIIOJTIOCHOH ahOSKTHBHOM 00JIE3HBIO C YePTAMUM TaK AKTUBBH3AIIUH, KAK X UMMYHOJIOTHYECKOIT
cynpeccun. IIpoduip NINTOKUH, KOHIIEHTPALMS KOTOPBIX IPU OCTPOM DIH30/E JOCTUTaeT
CTaTUCTUYECKY0 3HAYMMOCTb, OTJIMYAJICS MIPU MaHUM U Aenpeccuu. IlomyyeHne KIMHUYECKOro
YIydIIeHns ObUIO CBA3aHO C M3MEHEHUSIMU B KOHIICHTPAIIMU OTACNIBHBIX IUTOKHH.

L’analyse de ’activité des cytokines choisies pendant I’épisode de manie et de la dépression
au cours des troubles bipolaires

Résumé

Objectif. Analyser I’activité des cytokines choisies pendant I’épisode de manie et de la dépression
au cours des troubles bipolaires et durant la rémission.

Méthode. On examine 76 patients (35 hospitalisés a cause de I’épisode de manie, 41 a cause de
I’épisode de la dépression) ; en usant la cytométrie en flux on examine la concentration de : IL — 6,
IL — 10, IL — 1B, TNF — a, IFN-y deux fois, la premiére pendant 1’épisode de maladie, la seconde —
durant la rémission. La sévérité des symptomes est analysée avec Young Mania Rating Scale et avec
Hamilton Deprssion Scale. 78 personnes du groupe de contrdle sont examinées une seule fois.

Objectif. Analyser I’activité des cytokines choisies pendant I’épisode de manie et de la dépression
au cours des troubles bipolaires et durant la rémission.

Méthode. On examine 76 patients (35 hospitalisés a cause de 1’épisode de manie, 41 a cause de
I’épisode de la dépression) ; en usant la cytométrie en flux on examine la concentration de : IL-6, IL-
10, IL-1B, TNF- 0, IFN-y deux fois, la premiére pendant 1’épisode de maladie, la seconde - durant la
rémission. La sévérité des symptomes est analysée avec Young Mania Rating Scale et avec Hamilton
Deprssion Scale. 78 personnes du groupe de contrdle sont examinées une seule fois.

Résultats. La concentration d’IL-6 est plus grande durant la manie que durant la rémission
ainsi que dans le groupe de contrdle. La concentration d’IL-10 est plus grande durant la rémission
apres la manie que dans le groupe du contréle. Durant la manie on note la corrélation positive de la
sévérité des symptomes et de la concentration d’IFN-y, durant la rémission apres la manie - d’IL-6
et des scores de ’échelle de Young. La concentration d’IFN-y est plus grande durant la dépression
que pendant la rémission, la manie et dans le groupe de contrdle. La concentration d’IFN-y est plus
grande pendant la rémission aprés la dépression que dans le groupe de contréle. La concentration
d’IL-1B est plus grande pendant la dépression que dans le groupe de contrdle.

Conclusions. Ces résultats montrent I’existence des perturbations dans le systéme immunologique
des patients souffrant des troubles bipolaires. Le profile des cytokines est autre durant la manie que
durant la dépression. L’amélioration de 1’état clinique se lie avec les changements des concentrations
des cytokines particuliéres.
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