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Summary

The actiology of depression remains tentative. Current hypotheses on the actiology of the
depressive disorder tend to integrate monoaminoergic, neuroendocrine and immunological
concepts of depression. A number of research papers emphasise the altered hormonal and
immune status of patients with depression with pronounced cytokine level variations. Those
studies tend to link the variable course of depression in relation to the altered proinflammatory
activity of the immune system. The results of the studies on the activity of the selected elements
of the immune system are ambiguous indicating both increased and decreased activities of its
selected elements. However, a number of basic and psychopharmacological studies support the
hypothesis of the increased proinflammatory activity of the immune system in the course of
depression which is the foundation for the immunological hypothesis of depression. The aim
of this paper is to review the functional abnormalities that are observed in depression focusing
on the monoaminoergic deficiency and increased immune activation as well as endocrine
dysregulation. This paper puts together and discusses current studies related to this subject
with a detailed insight into interactions involving nervous, endocrine and immune systems.
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Etiologia depresji jest ztozona i niecatkowicie poznana. Depresja moze mieé
przebieg zarowno epizodyczny, z catkowitg remisjg lub dlugimi okresami bezobjawo-
wymi, jak i nawracajacy, z krotkimi okresami pomiedzy poszczegolnymi epizodami.
W krancowych przypadkach przybiera charakter przewlekty, oporny na leczenie. Coraz
wigksza liczba doniesien wspiera immunologiczng hipoteze depres;ji, ktora podkresla
znaczenie uktadu odpornosciowego w etiologii tej choroby, wskazujgc na role cytokin
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w zmianach behawioralnych, w obrebie uktadow neuroprzekaznikoéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz w obserwowanych zmianach endokrynnych, a zmienny
przebieg zaburzen depresyjnych tlumaczy tkwigcymi u ich podtoza mechanizmami
zapalnymi i zaburzeniami immunologicznymi.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie obecnych pogladéw dotyczacych wy-
ktadnikow aktywacji uktadu odpornosciowego w depresji oraz wskazanie czynnos-
ciowej integracji pomi¢dzy uktadami nerwowym, odpornosciowym i endokrynnym
wraz z ich wzajemnie zaburzang funkcja w przebiegu tej choroby.

Jedno$¢ czynno$ciowa ukladoéw nerwowego, odpornoSciowego
oraz endokrynnego

Wspotczesne modele patogenetyczne depresji opierajg si¢ na hipotezie mono-
aminoergicznej, podkreslajacej dysfunkcje w zakresie neuroprzekaznictwa seroto-
ninergicznego i noradrenergicznego, oraz na zwigzanej z nia hipotezie psychoneu-
roendokrynologicznej, dotyczacej dysfunkcji osi: uktad limbiczny — podwzgorze
—przysadka —nadnercza (LPPN), wynikajacej z wadliwej funkcji receptoréw mineralo-
i glikokortykoidowych (MR, ang. mineralocorticoid receptor; GR, ang. glucocorticoid
receptor). W szeregu badan wykazano jednocze$nie, ze w przebiegu depresji istotng
role odgrywaja procesy immunologiczne o charakterze zapalnym [1, 2, 3, 4, 5] i jest
prawdopodobne, ze majg one wazng rol¢ w regulacji funkcjonowania osi LPPN [1].

Obecnie mija czterdziesci lat, od kiedy Solomon i Moos wprowadzili termin
,»psychoimmunologia” na okreslenie galezi wiedzy badajacej wzajemne powigzania
migdzy uktadem nerwowym, uktadem odporno$ciowym a funkcjami psychicznymi
[6]. Przestankami, ktore sklonity badaczy do utworzenia tego terminu, byly miedzy
innymi zaobserwowane zmiany poziomu przeciwcial u zwierzat poddanych dziataniu
roéznych stresorow [7]. Szereg badan klinicznych oraz z zakresu nauk podstawowych
dowodzi, ze depresja wigze si¢ ze zmianami w stezeniu cytokin w osoczu [8, 9, 10].
Wigkszo$¢ obserwacji wskazuje na aktywacje uktadu odpornosciowego w depresji,
polegajaca na zwigkszonej syntezie i sekrecji bialek ostrej fazy oraz wzroscie syntezy
i stezenia cytokin prozapalnych [1, 11, 12].

Funkcja trzech uktadéw: nerwowego, odpornosciowego oraz endokrynnego ulega
w depresji zaburzeniu [1, 11, 12]. W wielu badaniach udowodniono, ze stanowig one
czynnos$ciowg calo$é, petnigc integrujacg role w utrzymaniu homeostazy organizmu.
Struktury uktadu odpornosciowego, takie jak wezty chlonne, grasica czy szpik kostny,
majg unerwienie autonomiczne, a na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego
znajdujg si¢ receptory dla neuroprzekaznikéw. Wiadomo rowniez, ze uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego, zwlaszcza w obrgbie lewej potkuli mozgowe;j, hi-
pokampu i podwzgorza, wpltywa na czynnos¢ grasicy i produkcje limfocytow T [13].
Uktady te wzajemnie komunikujg si¢ i oddziatuja na siebie dzigki neuroprzekaznikom,
hormonom oraz cytokinom, a zaburzenia w obrebie jednego z nich wplywajg na
funkcjonowanie pozostatych [14]. Interakcje zachodzgce pomigdzy trzema uktadami
widoczne s3 w rozkladzie odpowiadajacych im receptorow. Receptory dla cytokin
wystepujg razem z receptorami dla neuroprzekaznikéw na tych samych komorkach
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[2, 15, 16, 17]. Receptory dla IL-1 (interleukina, ang. interleukin), IL-2, IL-6 i TNF-
alfa (czynnik martwicy nowotworu, ang. tumor necrosis factor) obecne sg w obrebie
struktur wzgoérza i hipokampu, a IL-1, IL-6 i TNF sg w sposob ciagly wytwarzane
w niewielkich stezeniach w neuronach i gleju [18, 19]. Wiadomo réwniez, ze neu-
roprzekazniki wplywaja na syntezg i wydzielanie cytokin. Noradrenalina stymuluje
sekrecje IL-6 z astrocytow, a na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego
znajduja si¢ receptory dla neuroprzekaznikow (noradrenaliny, dopaminy, adrenaliny,
acetylocholiny, serotoniny, kwasu gamma-aminomastowego i endorfin) [1] (rys. 1).
W obrebie uktadu odpornosciowego znajduja si¢ rowniez receptory dla hormonow,
np. dla kortykoliberyny, hormonu zaangazowanego zardowno w procesy zapalne, jak
i mechanizmy stresu.

Uktad nerwowy
(5-HT, noradrenalina, adrenalina, dopamina, GABA)

Uktad endokrynny Uktad odpornosciowy
«—»
(CRF, kortyzol, ACTH, ADH) (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF, IFN)

Rys. 1. Wzajemna zaleznos¢ pomiedzy ukladami
odpornosciowym, nerwowym oraz endokrynnym

Wzmozona aktywno$¢ ukladu odpornosSciowego w depresji

Catosciowe ujecie problemu immunologicznej hipotezy depresji wydaje si¢ prze-
mawia¢ za tym, ze uktad odpornosciowy chorych na depresje znajduje si¢ nieustannie
w stanie patologicznej gotowosci prozapalnej [1, 8,9, 10, 11, 12].

W $wietle tej hipotezy osoby z depresja wykazujg charakterystyczng dla stanow
zapalnych odpowiedz ostrej fazy, czego wyktadnikiem jest wzrost stezenia biatek
ostrej fazy: biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein), kwasnej alfa-1-
glikoproteiny (AGP, ang. alpha-1-acid glycoprotein) czy alfa-chymotrypsyny (ACT,
ang. alpha-chymotrypsin), haptoglobiny, alfa-1-antytrypsyny, alfa-1-makroglobu-
liny, alfa-2-makroglobuliny, oraz zmiana ich struktury (tzw. mikroheterogenno$¢).
Widoczny jest wzrost stezenia sktadnikow C3 i C4 uktadu dopetniacza indukowany
podwyzszonym poziomem PGE2 (prostaglandyna E2, ang. prostaglandin E2) [20].
Stwierdza si¢ nadmierng sekrecje cytokin prozapalnych: IL-11IL-6. U 0s6b z depresja
obserwuje si¢ dodatnig korelacje pomiedzy wysokim stezeniem w osoczu niektorych
cytokin prozapalnych i receptoréw dla nich (IL-6, sIL-6R, IL-2R, IL-1beta, IFN-gam-
ma) a stezeniem bialek ostrej fazy [1, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].
Jednoczesnie zmianom tym towarzysza objawy nadmiernej aktywacji osi LPPN, jak
wzrost wydzielania kortykoliberyny (CRH, ang. corticotpropin-releasing hormone)
oraz hiperkortyzolemia [1, 11, 12].
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Z badan epidemiologicznych wiadomo, ze stres wywotany chorobg somatyczng
zwigksza ryzyko wystgpienia depresji, co koresponduje z obserwacjami dotyczacymi
zwigkszonego ryzyka depresji w populacji pacjentoéw po zawale serca, udarze mézgu
czy w okresie poporodowym. Obserwacja ta w sposob istotny wskazuje rowniez na rolg
mechanizméw psychoimmunologicznych w depresji [33]. W chorobach somatycznych,
przebiegajacych ze zwigkszong aktywnos$cig uktadu odpornosciowego i widoczng
reakcjg zapalng, ryzyko depres;ji jest znaczaco wyzsze. Obejmuje to zarowno choro-
by o podtozu infekcyjnym — infekcja HSV (wirus opryszczki pospolitej, ang. herpes
simplex virus), HIV (ludzki wirus nabytego uposledzenia odpornosci, ang. human
immunodeficiency virus), wirus Borna, wirus grypy, jak i nieinfekcyjnym — choroby
autoimmunologiczne, stwardnienie rozsiane czy choroba Alzheimera. Wiadomo réw-
niez, ze W przebiegu zaburzen somatycznych, w ktorych obserwuje si¢ wzmozong
synteze cytokin prozapalnych, widoczne sa cechy zespotu depresyjnego lub oznaki
wyzszego ryzyka zachorowania na depresj¢. Objawy depresji w odpowiedzi na pod-
niesione st¢zenie cytokin prozapalnych w chorobach somatycznych zostaty nazwane
»Zachowaniem chorobowym” (z ang. ,,sickness behaviour”) [34, 35]. W naszych
badaniach stwierdziliSmy, ze u ludzi po 65 roku zycia przewlekte nosicielstwo wirusa
CMYV (wirus cytomegalii, ang. cytomegalovirus) korelowato z wystapieniem depresji
i charakterystyczng aktywnoscig prozapalng opisywana w uktadzie odporno$ciowym
0s6b dotknietych tg chorobg (rys. 2). Aktywno$¢ prozapalna w tym badaniu byta takze
zwigzana z hamowaniem aktywno$ci komoérek NK (ang. natural killer), zmniejszona
produkcjg specyficznych przeciwcial po szczepieniu przeciw grypie oraz zwigkszong
aktywnoscig limfocytéw T [36].

Postulowana aktywacja uktadu odpornosciowego ma by¢ odpowiedzialna za wy-
twarzanie cytokin, takich jak interleukiny i interferony produkowane przez komorki
uktadu odpornosciowego [1, 11, 12]. W depresji cytokiny moduluja funkcje mozgu,
wplywajgc na wzorzec snu, taknienie, funkcje poznawcze oraz czynno$¢ osi LPPN.
Zwiazek pomiedzy osiag LPPN a uktadem odporno$ciowym jest postulowany od lat
80.[12, 37]. O$ LPPN stymulowana jest na wszystkich pigtrach cytokinami prozapal-
nymi IL-111L-6 [38]. Jednoczesnie glikokortykoidy wydzielane w wyniku stymulacji
osi LPPN oddziatujag immunosupresyjnie. Glikokortykoidy zmniejszaja syntezg IL-1
1 IFNow (interferon) — co ostabia migracj¢ neutrofili — oraz liczbe eozynofili. W szeregu
badan psychoimmunologicznych depresji wykazano nastepujace zmiany w aktywnos$ci
uktadu odpornosciowego [39, 40, 41, 421:

= wzrost we krwi obwodowej liczby monocytéw oraz aktywowanych limfocytow T

= zwigkszong sekrecje neopteryny (wskaznika stanu zapalnego) oraz prostaglandyn,
szczegblnie immunsupresyjnej PGE2

= wzrost indeksu CD4+/CD8+ w populacji limfocytow T

= wzrost podstawowego poziomu cytokin prozapalnych, jak IL-6, IL-8 [22, 43, 44, 45]

= wzrost produkcji cytokin pozapalnych, takich jak IL-1beta, IL-6 i IFN-gamma
w odpowiedzi na mitogen [28, 44, 46, 47, 48, 49].

Zwigkszona produkcja i sekrecja cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6 oraz
IFN-gamma, moze odgrywac istotng role w indukcji, przebiegu oraz remisji depresji.
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Rys. 2. Mozliwy wplyw ukladu odpornosciowego na wystapienie depresji

Przewlekte infekcje patogenami wewngtrzkomorkowymi powoduja stan podwyzszonej ak-
tywnosci prozapalnej, widoczny pod postacia wysokich poziomdéw cytokin prozapalnych.
Nadczynno$¢ osi LPPN i jednocze$nie zbyt niski poziom immunosupresyjnych limfocytéw T
produkujacych interleuking 10 nasilajg ten stan. Niski poziom limfocytéw T IL-10+ zmienia
takze rownowagg IFN-y+/IL-10+, co w konsekwencji nasila kinureninowy szlak metabolizmu
tryptofanu i wywoluje lub poglebia niedobdr serotoniny w uktadzie nerwowym. Oddziatywania
aktywujace zaznaczono cigglymi strzatkami ze znakiem ‘+’, oddziatywania hamujace jako strzatki
narysowane linig przerywana ze znakiem ‘-°. Intensywnos$¢ oddziatywan jest proporcjonalna
do grubosci strzatek [35].

Cytokiny te powoduja zwigkszenie aktywnosci uktadu odpornosciowego [4, 40, 41],
co moze odgrywac istotng role w przebiegu epizodu depresji. Z badan na gryzoniach
wiadomo, ze nagte podanie lub przewlekte podawanie LPS (lipopolisacharyd, ang.
lipopolysaccharide), IL-1 i IL-6 moze powodowaé zachowanie odpowiadajace zwie-
rzecym modelom depresji, w ktorym obserwuje si¢ utrate faknienia, utrate masy ciata,
zaburzenia snu, ograniczenie zachowan stadnych, ograniczenie aktywnosci ruchowe;j
oraz eksploratywnej [5]. W badaniach na szczurach wykazano, ze zwierz¢ta te eks-
ponowane w sposob systematyczny na dziatanie pradu, narazone w sposéb ciggly na
impulsy o charakterze awersyjnym, maja wyzsze st¢zenia IL-6 w osoczu [50]. Wyka-
zano tez, ze po osSmiotygodniowej ekspozycji na nieprzewidywalny stres o tagodnym
nasileniu sprowokowany zostaje u nich zwierzecy model depresji, w ktorym stwierdza
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si¢ zwigkszong gotowos¢ splenocytow do produkeji IL-1 i IL-2 [51]. Ekspozycja na
stres wigze si¢ u zwierzat ze zwickszong produkcjg takze innych cytokin prozapalnych,
takich jak IL-1 1 IL-6. Mozna wigc przypuszczac, ze odpowiedz zapalna spowodowana
zwickszonym wydzielaniem cytokin prozapalnych odgrywa istotng rolg¢ w regulacji
odpowiedzi na stres [52].

Odkrycia te sugeruja, ze cytokiny prozapalne sa bezposrednio zaangazowane
w mechanizmy adaptacji do stresu. Czynniki zewngtrzne majg wptyw na funkcjono-
wanie uktadu odpornosciowego, a sekrecja cytokin prozapalnych bierze udziat wraz
z uktadem psychoneuroendokrynnym w utrzymaniu homeostazy. Epizod depresji moze
zosta¢ sprowokowany ekspozycja na stres. Jednocze$nie wiadomo, ze ekspozycja na
stres powoduje aktywacje czynnikow prozapalnych. Mozna wigc wysuna¢ hipoteze,
ze nadmierna produkcja cytokin prozapalnych, wywotana ekspozycja na stres, odgry-
wa, wraz z regulacjg neurohormonalng osi LPPN oraz osi podwzgorze — przysadka
—tarczyca (PPT), role w etiopatogenezie zaburzen depresyjnych. Hipoteza immunolo-
gicznej, zapalnej patogenezy depresji daje dobre wyjasnienie etiopatogenezy depresji
zarowno w kontekscie psychospolecznym (stres zewnetrzny), jak i somatycznym
(stres wewnetrzny, ustrojowy). Mozna podejrzewac, ze wyktadnikami toczacej sie
reakcji zapalnej w przebiegu depresji sg zaburzenia w regulacji glikokortykoidowe;.
Hipoteza ta znajduje potwierdzenie w badaniach wykazujacych dodatnig zaleznos¢
pomiegdzy podstawowym stezeniem kortyzolu a stezeniem IL-6 oraz produkcja IL-
1beta i stezeniami kortyzolu, obserwowanymi w DST (test deksametazonowy, ang.
dexamethasone suppression test) [46, 48].

Z obserwacji chorych leczonych podawanymi egzogennie cytokinami, np. IFN-
alfa w leczeniu WZW typu C (wirusowe zapalenie watroby), wiadomo, ze prezentuja
oni objawy zespotu depresyjnego, takie jak obnizenie nastroju, skargi o charakterze
somatycznym, uposledzenie funkcji poznawczych, zaburzenia uwagi oraz utrudniong
zdolno$¢ w podejmowaniu dziatan celowych. Objawy te majg charakter przejsciowy
1 ustepujg po zaprzestaniu terapii, co $wiadczy o ich prawdopodobnym zwigzku przy-
czynowym. Postuluje si¢ tu wptyw IFN-alfa na metabolizm tryptofanu, polegajacy
na przestawieniu go na tor kinureninowy, co wigze si¢ z dysfunkcja w obrebie uktadu
serotoninergicznego [53]. Poczatkowo jednak zmiany w uktadzie serotoninergicznym
w depresji wigzano jedynie z glikokortykoidami, co nosi nazwe tzw. ,hipotezy Cu-
rzona” [54]. Rzeczywiscie, glikokortykoidy maja wptyw na rdézne elementy uktadu
serotoninergicznego. Podwyzszony poziom tych hormonéw aktywuje pyrolaze wa-
trobowa, ktéra metabolizuje tryptofan do kinureniny [55]. Kortykosterydy wptywaja
tez na receptory serotoninowe, zmniejszajgc gestos¢ i wrazliwo$¢ receptora 5-HT |,
[56, 57], zwigkszajac jednoczesnie ekspresje receptora 5S-HT, w mozgu [58]. Uwaza
si¢, ze wplyw na receptory nasila dodatkowo efekt deficytu serotoniny powodowany
przewagg szlaku kinureninowego.

Przewaga kinureninowego szlaku metabolizmu tryptofanu w depresji moze mieé
tez zwigzek z wysokimi poziomami innej cytokiny obecnej w depresji — IFN-gamma,
i jednoczesnymi niskimi poziomami IL-10. Ten sam enzym 2,3-dioksygenaza indolo-
aminy (IDO, ang. indoleamine 2,3-dioxygenase), ktory w uktadzie odporno$ciowym
odpowiada za hamowanie proliferacji limfocytow T pod wptywem IFN-gamma (pro-
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mujac jednoczesnie ich podwyzszong aktywnos$¢), w uktadzie nerwowym przestawia
szlak metabolizmu tryptofanu z serotoniny do kinureniny [59] (rys. 2).

Wykazano, ze terapia z zastosowaniem interferonu (IFN-gamma) moze powodo-
wac szereg zmian behawioralnych oraz zaburzenia nastroju, ktore sg analogiczne do
niektorych objawow depresji. Leczeni w ten sposob chorzy czesto skarzg si¢ na objawy
anhedonii, utrate taknienia oraz masy ciata, lgk, wycofanie spoteczne, obnizenie napedu
psychoruchowego, subiektywne uczucie utraty energii, drazliwos$¢, zaburzenia snu
oraz ogodlne zte samopoczucie [60]. Cytokiny oraz indukowana przez nie wzmozona
aktywno$¢ prozapalna wpltywaja tez na inne elementy uktadu serotoninergicznego.
W szczegolnoscei dotyczy to transportera serotoniny, ktorego gesto$¢ wzrasta pod
wplywem IL-1 oraz TNF-alfa [61, 62]. Efekt ten moze by¢ odpowiedzialny za wzmo-
zone usuwanie serotoniny ze szczeliny synaptycznej. IL-1 produkowana miejscowo
przez komorki mikrogleju moze tez hamowac produkcje serotoniny przez neurony
serotoninergiczne, ktére maja na swojej powierzchni receptory dla IL-1 [63].

Uktad odpornosciowy wywiera swoj efekt rowniez posrednio poprzez wptyw na
produkcje roznorodnych zwigzkéw biologicznie czynnych. Powszechnie znany sty-
mulujacy wptyw cytokin prozapalnych na lokalna i systemowa sekrecje prostaglandyn
(objawiajacy sie chociazby gorgczka) moze mie¢ powazne nastepstwa. PGE2, ktorej
poziom zwigksza si¢ w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z depresja
[64], hamuje przewodzenie w uktadzie nerwowym [65]. Wydaje sie, ze sekrecja PGE2
jest elementem petli zwrotnej w regulacji uktadu odpornosciowego. Jej podwyzszony
poziom powoduje charakterystyczng supresje odpornosci, co ma zmniejszy¢ aktywnosé
uktadu odpornosciowego, a tym samym zahamowa¢ dalszg syntez¢ PGE2. Niestety,
w depresji PGE2 hamuje tylko niektore elementy tego uktadu, np. aktywno§é¢ NK
i odporno$¢ wrodzona, natomiast 0§ prozapalna nie poddaje si¢ tej regulacji i dlatego
obserwowane stezenia PGE2 sg rowniez wysokie [66]. W konsekwencji, obok objawow
depresji, rozwija si¢ tez niedobdér odpornosci — czasami powazny na tyle, ze moze
skutkowac¢ wymknigciem si¢ spod nadzoru immunologicznego komorek nowotworo-
wych [67]. Takze prostacykliny i tromboksany moga by¢ zaangazowane w patogeneze
depres;ji [68]. Infuzja prostacykliny w celu leczenia zespotu Raynauda moze wywotac¢
wystapienie epizodu depresji [69].

Niewatpliwie depresja wiaze si¢ z nieprawidtowa regulacjg hormonalng wywotang
migdzy innymi dziataniem uktadu odpornosciowego. W przebiegu depresji obser-
wowane sg: nadmierna aktywno$¢ osi LPPN, zaburzona funkcja osi PPT z niskim
stezeniem TSH (tyreotropina, ang. thyroid-stimulating hormone) oraz zaburzenia
w obrebie uktadu serotoninergicznego [38]. IL-1, podana w warunkach ekspery-
mentalnych do mézgu, powoduje zachowania zwigzane z ekspozycja na stres ostry,
wptywa na przekaznictwo monoaminoergiczne, czynno$¢ osi LPPN oraz parametry
uktadu odpornosciowego. W warunkach in vivo u chorych na depresje stwierdzono
istotny wzrost sekrecji IL-1beta i opisano zaleznos$¢ o charakterze ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego miedzy produkcjg IL-1beta a nadmierng czynno$cig osi LPPN [1]. U kobiet
zwigkszong chorobowos¢ z powodu depresji mozna powigzac z wigksza aktywnos$cig
uktadu odpornos$ciowego, zwigzang ze stymulujacym dziataniem zenskich hormonéw
ptciowych na uktad odpornosciowy. Zefiskie hormony plciowe wptywaja na proces
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dojrzewania limfocytow, reguluja przejscie leukocytow do tkanek obwodowych, po-
wodujg zwigkszenie wlasciwosci adhezyjnych leukocytow [70, 71, 72]. W badaniu
obejmujgcym kobiety stosujace jednofazowsq antykoncepcje hormonalng wykazano,
ze reakcja uktadu odpornosciowego w odpowiedzi na stres byta silniej wyrazona
w porownaniu z grupg kobiet nie stosujgcych antykoncepcji hormonalnej lub grupa
me¢zczyzn, co moze sugerowacé, ze estrogeny i pochodne progesteronu mogg zwigkszaé
odpowiedZ immunologiczng po ekspozycji na stresor psychologiczny [73].

Farmakoterapia depresji a funkcja ukladu odpornosciowego

Uwzgledniajgc zmiany psychoimmunologiczne w depresji oraz znajgc wyniki far-
makoterapii lekami przeciwdepresyjnymi przyja¢ mozna, ze powinny one mie¢ wpltyw
immunomodulujacy. Badania wykazuja roznokierunkowe dziatanie lekéw przeciwde-
presyjnych na stezenia cytokin. Niektore z nich (wenlafaksyna, imipramina) powoduja
u zwierzgt wzrost stezenia cytokin prozapalnych [8], a inne — zalezng od okresu leczenia
zmiang¢ w zakresie wyktadnikow aktywacji uktadu odpornosciowego [9]. Wigkszoséc
badan sugeruje jednak, ze leki przeciwdepresyjne, zmniejszajac produkcje cytokin
prozapalnych, wywierajg dziatanie immunosupresyjne i przeciwzapalne, co moze mieé¢
zwigzek z ich efektem terapeutycznym [1]. Z badan in vitro wiadomo, ze:

= trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne wywieraja efekt immunosupresyjny
zardwno ex vivo, jak i in vivo [50]

= fluoksetyna powoduje normalizacj¢ podwyzszonego st¢zenia osoczowego I1L-6
u pacjentow cierpigcych z powodu depresji [44]

= laczona terapia fluoksetyng i trgjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
powoduje supresje odpowiedzi ostrej fazy w depresji [74]

= fenelzyna oraz tranylcypromina hamujg utylizacj¢ kwasu arachidonowego do
prostaglandyn silniej anizeli leki z grupy niesterydowych lekoéw przeciwzapalnych
[75, 76]

= trgjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne aktywujg jeden z najwazniejszych enzymow
rozktadajacych prostaglandyny — dehydrogenaze 15-hydroksy-prostaglandyn [77].

W badaniach in vitro wykazano, ze citalopram, imipramina oraz klomipramina
powodujg supresje wydzielania IL-1beta oraz TNF-alfa przez monocyty poddane
stymulacji [50]. Mechanizm tego dziatania nie zostat doktadnie poznany. Przypusz-
cza¢ mozna jednak, ze w regulacj¢ zaangazowany jest uktad serotoninergiczny. Na
powierzchni limfocytow T ekspres;ji ulegaja receptory serotoninergiczne (5-HT, ,, 5-
HT,, ,.), jak rowniez obecny jest transporter serotoniny. Makrofagi majg specyficzny,
podobny do ptytkowego, system wychwytu zwrotnego serotoniny [78]. Zmniejszenie
si¢ zapasOw wewnatrzkomoérkowych serotoniny, indukcja IDO, wzrost stezenia ze-
wnatrzkomoérkowego serotoniny (5-HT) i/lub blokada receptora 5-HT,, ,. powodujg
mniejszg aktywnosc¢ prozapalng uktadu odpornoéciowego. Mozna wigc przypuszczaé,
ze wpltyw trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz selektywnych inhi-
bitorow wychwytu zwrotnego serotoniny moze by¢ czg§ciowo wywierany poprzez
uktad serotoninergiczny.
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Uktad odpornosciowy wraz z uktadami nerwowym i endokrynnym zaangazowane
sg w patogenetyczne mechanizmy depres;ji i stresu, ktore widoczne sg w wyktadnikach
zaburzonej odpowiedzi zapalnej, a zasadnicza role wydajg si¢ tu odgrywaé zaburze-
nia wydzielania cytokin, gtownie o dziataniu prozapalnym. Obecnie stawiana jest
hipoteza, w ktorej $wietle w depresji obserwuje si¢ przejawy nadmiernej aktywacji
immunologicznej i cechy nadmiernej sekrecji niektorych cytokin po ekspozycji na stres.
Cytokiny te zaangazowane sg zardowno w neuromodulacje w obrebie przekaznictwa
serotoninegicznego, jak i w regulacje osi LPPN. Prowadzone badania skupiajg si¢ na
zwigzkach przyczynowo-skutkowych zachodzgcych pomigdzy depresjg a dziataniem
cytokin oraz na dziataniu preparatow przeciwdepresyjnych na obserwowang hiper-
sekrecje cytokin. Szczegodlnie obiecujgcym kierunkiem badan wydaje si¢ wzajemne
oddziatywanie w depresji uktadow odpornosciowego i neuroendokrynnego.

IMoka3aTenn XpOHNYECKOH MOCTBOCHATUTETbHON AKTHBAIHN NTMMYHOJIOTHYECKOii
CHCTEMBI MPH JIeNPeccHu

Conepxanue

DTHONOTHS ENPECCHH CII0KHA M HEZIOCTaTOYHO BRISICHEHa. Bee Goree 3HaUNTETbHOE KOTHUECTBO
COOOIICHNH yKa3bIBaeT Ha 3Ha4YeHWe (YHKINH MMMYHOJIOTHIECKOH CHCTEMBI B TIPOMCXOXKICHUI
Jerpeccuy. B 3THX Mcciie1oBaHUX yKAa3bIBAETCsl BO3MOXKHAS POJTb INTOKHHOB B 03XaBHOPATBHBIX
W3MEHEHUSX, B TIpe/ielie CHCTEM HENPOTIepeIaTINKOB, a TAKXKE B paJIHyce HaOMI0IaeMBIX SHIOKPHHHBIX
W3MEHEeHNH. DTH HCCIIe0BaHNs YKa3bIBAIOT Ha BO3MOXKHOCTH OOBSICHEHHS N3MEHUHBOTO TCUCHHUS
JIETIPECCHBHBIX HAPYNIEHHH IO OTHOIIEHHUIO K IPOHCXOAANINM Y CTPOMBI BOCTANUTEIBHBIX
MeXaHW3MOB ¥ HMMYHOJIOTHYECKHX HapylIeHHH. B paboTax 0 akTHBHOCTH OT/IEITBHBIX JIEMEHTOB
HMMMYHOJIOTUYECKOH CHCTEMBI IPHBOAATCS HEOTHO3HAUHBIE PE3Yy/IbTaThl U B HACTOSIIEE BpeMs TPYTHO
TIOATBEPIUTH (paKTHI, a IMEHHO O HATHINU HaJIMEPHOH aKTUBAIHH U €€ CBSA3b C IETIPECCHEH, HITH XKe
TaKXKe ¢ cynpeccueil IMMyHosornueckoit cucreMsl. OJTHaKo, MO-BUAUMOMY, MOJKHO NIPE/IIONarars,
YTO PSII 37IEMEHTOB IMMYHOJIOTHYE CKOHM CHCTEMBI HAXOMUTCS B COCTOSIHUH YBEINUEHHON aKTHBHOCTH,
a MCCITeJIOBAaHMUS, OTHOCSIINECS K (hapMaKOTepanuy AETPECCHH, yKa3bIBalOT Ha €€ HIMMYHOJIOTHYECKOe,
MIPOTHBOBOCIANNTENBHOE JelicTBue. 3a/laHueM HACTOSIIeH paboThHl SABISETCS NPENCTaBICHHE
COBpEMEHHBIX MHEHHH 0 (haKTOpaxX aKTHBAIllMd WMMYHOJIOTHUYECKOH CHCTEMBI NIpH Jlenpeccun. B
pabote yka3aHO TOXKe Ha (QyHKIMOHAIBHYIO HHTETPAHIO MEX/Iy HEPBHOH, MMMYHOJIOTHIECKOH 1
SH/IOKPHHHOH CHCTEMaMH M Ma HapylIeHHbIE (QyHKITHU NIPU JIETIPECCHHL.

Indikatore der chronischen proentziindlichen Aktivierung des Immunsystems
in der Depression

Zusammenfassung

Atiologie der Depression ist zusammengesetzt und nicht vollig erkannt. Immer gréBere Zahl der
Meldungen schligt die Bedeutung der Funktionen des Immunsystems in der Atiologie der Depression
vor, indem sie auf die Rolle der Zytokinen in den behavioralen Verdnderungen, im Bereich der Neu-
rotransmittersysteme und im Bereich der beobachteten endokrinen Verdnderungen hinweisen. Diese
Studien zeigen auf die Mdglichkeit einer Erkldrung des verdnderlichen Verlaufs der depressiven Sto-
rungen im Bezug auf die laufenden entziindlichen Mechanismen und Immunstérungen. Die Arbeiten
an der Aktivitét der einzelnen Elementen des Immunsystems geben nicht eindeutige Ergebnisse und
es ist schwer zur Zeit festzustellen, ob die Depression mit einer iiberméfBigen Aktivierung oder Sup-
pression des Immunsystems verbunden ist. Es scheint aber berechtigt zu sein, festzustellen, dass sich
eine Reihe der Elemente des Immunsystems im Zustand einer erhdhten Aktivierung befinden, und die
Studien zur Pharmakotherapie der Depression zeigen auf ihre immunmodulierende, antientziindliche
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Wirkung. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Besprechung der zeitgendssischen Ansichten zu
den Indikatoren der Aktivierung des Immunsystems in der Depression. Die Arbeit weist auch auf
die Funktionsintegration zwischen dem Nervensystem, Immunsystem und endokrinem System und
ihre gestorte Funktion in der Depression hin.

Les indices de I’activation pro-inflammatoire chronique du systtme immunologique
au cours de la dépression

Résumé

L’étiologie de la dépression reste complexe et peu connue. Plusieurs recherches soulignent
I’importance du systéme immunologique dans I’étiologie de la dépression, en indiquant le role
decytokines, des neurotransmetteurs et des troubles endocriniens. Les résultats de ces recherches
indiquent aussi 1’existence de la possibilité¢ d’expliquer les troubles dépressifs en les joignant avec
les processus inflammatoires et troubles immunologiques. Pourtant ces résultats restent équivoques
et aujourd’hui il est difficile de conclure que la dépression se lie avec I’activité exagérée ou diminuée
du systéme immunologique. Mais on peut dire que certains éléments du systéme immunologique
sont assez actifs, et la pharmcothérapie de la dépression démontre 1’effet anti-inflammatoire. Ce
travail décrit les opinions récentes concernant les indices de I’activation du systéme immunologique
au cours de la dépression. Les auteurs accentuent aussi I’intégration fonctionnelle des systémes:
nerveyx, immunologique, endocrinien et leur rdle dans la dépression.
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