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I Streszczenie
W ostatnim czasie szczegélng uwage poswieca sie badaniom nad zapalnym ttem choréb psychicznych. Istniejg doniesienia
okreslajace potencjalny wptyw komérek zapalnych oraz cytokin na wystapienie schizofrenii czy choréb afektywnych.
Celem artykutu jest przyblizenie lekarzom niebedacym psychiatrami przyczyn zaburzen depresyjnych, szczegélnie zmian
zachodzacych w ukfadzie immunologicznym, wywotujacych lub nasilajacych epizod depresyjny. Dokonano przegladu
dostepnego pismiennictwa.
W patogenezie zaburzen nastroju gtéwne znaczenie odgrywajg interleukiny prozapalne (IL-1, IL-6) oraz czynnik martwicy
guza (TNFa). Skutki dziatarh wskazanych zwigzkéw prowadza, bezposrednio lub posrednio, do wystapienia zaburzenia
jednobiegunowego. Bezposredniej przyczyny upatruje sie w stymulacji osSrodkdw mézgowych odpowiedzialnych za na-
strdj, posredniej natomiast np. w modulacji aktywnosci osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (0§ HPA) lub we wptywie na
stezenie neurotrofin, szczegdlnie na poziom BDNF. Mediatory reakgji zapalnej moduluja proces transformacji tryptofanu
w serotonine, prowadzac do zwiekszonej syntezy kynureniny, wptywajacej negatywnie na nastrgj.
Na znaczeniu zyskuje takze relacja interferon-depresja. Uwaza sie, iz nawet 50% pacjentéw leczonych interferonem, rozwija
w ciggu trzech miesiecy od rozpoczecia terapii, cechy lub petnoobjawowy zespot depresyjny.
Podsumowujac, zalezno$¢ miedzy uktadem odpornosciowym a depresja jest oczywista. Mozna zastanowic sie, czy wy-
gaszanie aktywnosci immunologicznej zapobiegnie rozwojowi epizodu jednobiegunowego. By¢ moze suplementacja

przeciwzapalnie dziatajgcymi kwasami omega-3,6 ztagodzi lub nawet zapobiegnie wystapieniu zmian afektywnych.

I Stowa kluczowe
interleukiny, zaburzenia depresyjne, uktad odpornosciowy

WPROWADZENIE

Wszechobecny ped do sukcesu i samorealizacji odciska co-
raz wieksze pietno na naszym zdrowiu. Dgzenie do ideatu
ma niestety swoja cene — czesto$¢ wystepowania zaburzen
psychicznych, w tym depresji, nieustannie ro$nie. Wedlug
raportéw WHO w 2020 r. depresja wraz z chorobg nie-
dokrwienng serca beda stanowi¢ dwie gléwne przyczyny
niepelnosprawnosci na $wiecie [1].

Etiologia choroby jest bardzo ztozona. Gtéwnymi czynni-
kami predysponujacymi do wystepowania zaburzenia jed-
nobiegunowego sa czynniki genetyczne, podatnos¢ fizyczna
oraz czynniki §rodowiskowe — wydarzenia zyciowe [1, 2].

W ostatnim czasie coraz wigksze znaczenie w patogenezie
przypisuje sie czynnikom immunologicznym oraz wzajem-
nym relacjom uktadu odpornoéciowego z innymi systemami
organizmu.
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DEPRESJA A KOMORKI UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO

Przy zaburzeniach depresyjnych dochodzi do modyfikacji
aktywnosci ukladu immunologicznego. Gtéwne zmiany
zachodzg w zakresie liczby i funkcjonowania komorek oraz
w wydzielanych przez nie mediatorach reakcji zapalnej oraz
biatek ostrej fazy [3].

Rozpatrujac poszczegdlne ogniwa reakcji immunologicz-
nej, analize nalezy rozpoczg¢ od oceny zmian zachodzacych
w zakresie komodrek immunologicznych. U pacjentow z de-
presja obserwuje sie leukocytoze ze zwigkszeniem odsetka
monocytéw, wzrost aktywnosci fagocytarnej makrofagow,
a takze monocytarng nadprodukcje interleukin, interfero-
néw i leukotrienéw. Réznice dotyczg komorek zwigzanych
z odpowiedzig swoistg — obserwuje sie¢ wzrost aktywnosci
limfocytéw pomocniczych (Th) i w nastepstwie wzrost pro-
porcji limfocytéw pomocniczych do cytotoksycznych [3].

Na powierzchnilimfocytéw T wzmaga si¢ ekspresja recep-
tora dla IL-2. Obserwuje si¢ natomiast spadek aktywnosci
tanicuchéw w obrebie receptora TCR, co zaburza transport
sygnatu miedzy komérkamii hamuje odpowiedZ immunolo-
giczng. Wérdd subpopulacji limfocytéw obnizeniu ulega ak-
tywno$¢ (cytotoksyczno$é) komorek NK (natural killers) [4],
odpowiadajacych za wczesng faze odpowiedzi nieswoistej.
Komorki NK potrafig rozpoznad, zniszczy¢ nieprawidtowo
zmienione komdrki oraz przekaza¢ informacje do ligandow
komorek docelowych [5], wyzwalajgc dalsze reakcje uktadu
odpornosciowego.
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CYTOKINY

Istniejg przypuszczenia, iz zmiany zapalne w osrodkowym
uktadzie nerwowym indukowane sa reakcjami na obwodzie
[6]. Zeby przedostaé sie do centralnego systemu nerwowego,
cytokiny faczg sie z biatkami transportowymi, przenikajgcy-
mi przez bariere krew-mozg lub wykorzystuja jej mikropory
[7]. Inna teoria glosi, ze za zaburzenia afektywne odpowia-
daja mediatory reakcji zapalnej wytworzone bezposrednio
w OUN [6]. Swoiste receptory dla cytokin znajdujg sie¢ w mi-
krogleju oraz neuronach podwzgorza i hipokampa [3, 8].

Typowa dla depresji jest nadprodukcja interleukiny 1,
interleukiny 2 oraz czynnika martwicy guza (TNFa).

IL-1 wytwarzana jest w zwigkszonych ilo$ciach w depresji
typowej (tzw. duzej depresji), a takze w dystymii. Wzrost jej
stezenia dodatnio koreluje z czasem wystgpienia oraz czasem
trwania epizodu choroby [9].

Sytuacje stresowe niejednokrotnie indukujg wystapie-
nie epizodéw depresyjnych. Towarzyszy temu takze wzrost
osrodkowego i obwodowego stezenia IL-1 [7]. Cytokina ta
obniza poziom serotoniny, ktérej niedobér stanowi bez-
posdrednia przyczyne depresji [8]. Zaréwno obwodowe, jak
i osrodkowe podanie egzogennej IL-1 powoduje wystapienie
niektdérych objawéw depresyjnych takich jak anhedonia oraz
utrata apetytu (model zwierzecy) [10].

W depresji obserwuje si¢ takze zwiekszong koncentracje
antagonistow receptorowych dla IL-1 [11]. Dzieki potacze-
niom ze swoistymi receptorami, IL-1 ulega dezaktywacji.
Natomiast antagonisci receptora kompetycyjnie go bloku-
ja, zwiekszajac stezenie ,wolnej” i aktywnej biologicznie
cytokiny [3].

IL-1 stymuluje takze wytwarzanie CRH w podwzgérzu
oraz hamuje ekspresje¢ genow dla receptora glikokortykoste-
roidowego, powodujac obwodowg niewrazliwos¢ na kortyzol
izaburzajac funkcjonowanie sprzezenia zwrotnego. Taki sam
mechanizm dziatania wykazuje IL-6 [10].

Zwigkszona synteza biatek ostrej fazy, wystepujaca w de-
presji, moze by¢ wynikiem oddziatywania IL-6 na hepa-
tocyty. Obserwuje si¢ takze typowe dla stanu zapalnego
zwiekszenie stezenia m.in. al-antytrypsyny, ceruloplazmi-
ny, haptoglobiny, co przejawia si¢ przewaga frakcji al, a2
w elektroforezie biatek. Obnizeniu ulega natomiast osoczowa
koncentracja transferryny oraz albuminy [3]. IL-6 stymuluje
takze wytwarzanie immunoglobulin - pobudzenie syntezy
przeciwcial antyserotoninowych [3, 12].

Dowiedziono dwukierunkowej zaleznosci miedzy wza-
jemnymi stezeniami IL-6 oraz poziomem serotoniny — niski
poziom serotoniny stymuluje wytwarzanie IL-6, zas wysoki
poziom IL-6 sprzyja obnizeniu stezenia neuroprzekaznika.
Nalezy nadmieni¢, iz IL-6 w sposob staly wytwarzana jest
we wzgorzu i w hipokampie [8]. Spadek stezenia serotoniny
utrudnia prawidlowe wyrazanie emocji i afektu. Uwaza sie,
ze wzrost stezenia IL-6 sprzyja prospektywnie wystapieniu
depresji w ciagu nawet 10 lat, pomimo ujemnego wywiadu [13].
Zdecydowane zwigkszenie stezenia IL-6 obserwuje sie przy
wspotwystepowaniu opornosci na leki przeciwdepresyjne [6,
7], co pozwala przypuszczaé, ze za opornoécig na farmakotera-
pie stoi zwiekszona synteza IL-6. Ciekawy jest fakt, iz jedynym
odpornym na dzialanie cytokiny lekiem jest fluoksetyna [8].

Kolejnym mediatorem reakcji zapalnej, odgrywajacym
znaczna role w patogenezie depresji, jest TNFa, wytwarzany
stale w niewielkich ilo$ciach przez neurony oraz mikroglej
(3, 8].

Receptory dla TNFa, podobnie jak dla dwdch poprzed-
nich cytokin, znajduja si¢ w podwzgoérzu i w hipokampie
[8]. Stuszno$¢ teorii, iz czynnik ten indukuje zaburzenia
nastroju, potwierdza fakt osoczowego wzrostu stezenie
mediatora u 0séb z depresja w poréwnaniu do oséb zdro-
wych [11]. Dodatkowo, antagonisci TNFa wykazuja dziatanie
antydepresyjne oraz potencjalizujace dzialanie lekow prze-
ciwdepresyjnych [7, 11]. Leki przeciwdepresyjne oraz zabiegi
elektryczne (ELD) obnizajg osrodkowe stezenie TNF [11].

W ukladzie immunologicznym kazda z cytokin stymuluje
produkgcje kolejnej lub moduluje jej dziatanie. Sie¢ wza-
jemnych polaczen obejmuje takze interferony — pobudzaja
synteze TNF oraz IL-1iIL-6 [12].

Bez interferonéw niemozliwa bylaby terapia bialaczek,
czerniakéw, stwardnienia rozsianego czy WZW C. Nie-
stety, do$¢ czesto u takich pacjentéw rozwijaja si¢ objawy
zespolu depresyjnego w ciagu kilku miesiecy od poczatku
terapii (nawet u 20 do 45-50% oso6b) [6, 10, 13]. Leczenie
interferonem jest dla organizmu jak bombardowanie cy-
tokinami.

Przyczyn rozwoju depresji przy leczeniu IFN poszukuje
sie na poziomie komdrkowym: przyspieszenie metabolizmu
monoamin poprzez indukcje IDO, zwiekszenie wskaznika
apoptozy, redukcja BDNF [3, 14]. Skutkiem nastepujacych
przemian jest zwigkszona aktywnos$¢ rejondéw mozgu od-
powiedzialnych za lek (zakret obreczy), a takze w zwojach
podstawy [6]. Uwaza sie, ze najlepsza terapia w depresji
indukowanej interferonem jest minimum1I2-tygodniowe
stosowanie citalopramu [14].

DEPRESJA, STRES A OS PODWZGORZE-
PRZYSADKA-NADNERCZA (OS HPA)

Poza czynnikami genetycznymi i podatnoscig fizycznag, do
wystgpienia depresji predysponujg wydarzenia zyciowe. Kaz-
dy bodziec zewnetrzny niesie ze sobg okreslony ladunek
emocjonalny, a naturalne zdolnosci adaptacyjne ulatwiaja
zachowanie homeostazy w nowych warunkach.

Gléwnym odbiorca bodzcow, a takze ich interpretatorem
jest ukfad limbiczny. Czynniki negatywne moga wywota¢
emocje negatywne, np. lek, niepokdj, strach, zto$¢, gniew
czy cierpienie. Rado$¢, szczeécie, spokdj, harmonia pojawia
sie po zadzialaniu czynnika pozytywnego. Dzi¢ki sieci neu-
ronéw, uktad rabkowy komunikuje si¢ z pozostatymi struk-
turami moézgowia. W podwzgérzu - pobudza komoérki do
wytwarzania CRH, co z kolei prowadzi do nasilenia syntezy
ACTH w przysadce. ACTH oddzialuje na kore nadnerczy,
zwiekszajac synteze kortyzolu. Nadmierna aktywacja osi
i zaburzenia hamowania zwrotnego postrzegane sg jako
jedne z mechanizméw mogacych prowadzi¢ do powstania
depresiji [15].

Dla réwnowagi wewnetrznej organizmu szczegdlne zna-
czenie ma relacja uklad limbiczny-o§ HPA-uklad odpor-
noéciowy. Uszkodzenie struktur limbicznych prowadzi do
zmian w aktywnos$ci ukladu odpornosciowego: struktury
immunologiczne - szpik oraz grasica — posiadaja unerwienie
autonomiczne sterowane przez cialo migdatowate, co po-
zwala na zmiany w ukfadzie odpornosciowym indukowane
nastrojem i emocjami [8].

Nalezy zastanowi¢ sie, ktory uklad jest nadrzedny dla
drugiego w relacji uktad limbiczno-endokrynny - uktad
odpornosciowy.
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Obecnie uwaza sie, iz za wystapienie zaburzen depresyj-
nych przy hiperkortyzolemii odpowiadaja w szczegolnosci
IL-1i IL-6. Oddzialujg na kazde pigtro osi, stymulujac je do
wytwarzania kolejnych hormonéw. Dodatkowo uposledzaja
ujemne sprzezenie zwrotne w zakresie kortyzol-CRH. Oba
mechanizmy skutkujg niekontrolowang sekrecja hormonéw,
przejawiajaca sie yjemnym wynikiem testu hamowania dek-
sametazonem [15]. Cytokiny uposledzaja synteze receptoréw
glikokortykoidowych, powodujac hiperkortyzolemig i obwo-
dowa opornos¢ sterydowa.

Sterydy oddziatuja natomiast na uktad serotoninergiczny
poprzez hamowanie przemian i stymulowanie enzymoéw
katalitycznych dla tryptofanu (prekursora serotoniny) [16].
Zmniejszaja takze wrazliwos¢ i gesto$¢ receptoréw dla tego
neuroprzekaznika [8]. Oba mechanizmy mogg by¢ kluczowe
dla rozwoju depresji.

Wzrost stezenia IL-6 indukowany stresorem, zwigkszenie
ilo$ci biatek ostrej fazy (szczegdlnie CRP) [6] stanowig czyn-
niki predykcyjne wystapienia depresji w ciggu nastepnych 10
lat, pomimo ujemnego wywiadu chorobowego [13].

Niedoceniony jest udzial eikozanoidéw w patogenezie
zaburzen nastroju. Na szczegdlng uwage zastugujg prosta-
glandyna E oraz tromboksan B [3]. Hamujac przekaznictwo
nerwowe, sprzyjajg obnizeniu neurotransmitteré6w w synap-
sie [8], przyczyniajac sie tym samym do rozwoju depresji. Dla
rozwoju zaburzen nastoju kluczowe jest takze pobudzenie
osi HPA. Prostaglandyna E zwieksza sekrecje CRH, pogte-
biajac tym samym hiperkortyzolemie i sprzyjajac wysta-
pieniu zaburzenia jednobiegunowego. Istniejg doniesienia
potwierdzajgce przeciwdepresyjne dziatanie inhibitoréw
cykooksygenazy 2 (COX-2), enzymu przeprowadzajacego
synteze eikozanoidow [4].

Wedlug najnowszych badan, obnizenie stezenia kwasow
omega-3i6, dziatajacych przeciwzapalnie, sprzyja wystepo-
waniu zaburzen nastroju [3].

SZLAK KYNURENINOWY A IMMUNOLOGIA

Bezposrednim prekursorem serotoniny jest tryptofan. Jego
metabolizm moze przebiegac trojako — poprzez hydroksyla-
cje do hydroksytryptofanu i nastepnie do serotoniny, poprzez
dekarboksylacje w tryptamine lub w procesie rozerwania
pierscienia indolowego do kynureniny i pdzniej do kwasu
kynureninowego [17]. Kwas kynureninowy ulega przemianie
do kwasu chinolowego, stymulujacego receptory NMDA,
prowadzac do rozwoju zaburzen nastoju [18].

Hiperkortyzolemia prowadzi do zwigkszenia czesto$ci
przemian tryptofanu do kynureniny, warunkowanej IDO
(dioksygenaza indolowa). Aktywno$¢ enzymu stymulowana
jest takze bezposrednio przez cytokiny prozapalne - IL1,IL-6
oraz TNFa. Wysoki poziom interferondw, niskie stezenie
IL-10 réwniez nasilaja synteze kynureniny. Szlak hamuje
natomiast IL-4. IDO oddzialuje na uktad odporno$ciowy
poprzez supresje proliferacji limfocytow T [8, 18].

BDNF, CYTOKINY, DEPRESJA

W patogenezie depresji coraz wigksza role przypisuje si¢
neurotrofinom, a w szczegdlnie BDNF - neurotropowemu
czynnikowi pochodzenia mézgowego (ang. Brain Derived
Neurotrophic Factor), ktéry odpowiada za neurogeneze,

synapsogeneze oraz nauroplastyczos¢ mozgu. W depres;ji
obserwuje si¢ spadek czynnika (pomiar osoczowy odpowiada
stezeniu w OUN), co zdaje si¢ potwierdzac jego znaczenie
w powstaniu choroby [19, 20].

Zalezno$¢ depresja-BDNF potwierdza wzrost stezenia
neurotrofiny po terapii antydepresyjnej [21] - SSRI, SNRI,
ELD. Wnioskujac, prawidlowo przeprowadzona farmakote-
rapia poprawia plastyczno$¢ mozgu, sprzyja synapsogenezie
i neurogenezie oraz cofa objawy depresyjne. Zmniejszona
przy depresji objetos¢ hipokampa [22] i kory przedczolowej
[21] ulega normalizacji. Terapia wspomagajaca — zmiana stylu
zycia — wzrost aktywnoéci fizycznej, dieta bogata w kurkume,
¢wiczenia umystowe oraz dieta uboga w cukry rafinowane
iutwardzane tluszcze zwierzece (model zwierzecy), sprzyjaja
normalizacji poziomu BDNF w strukturach mézgu odpo-
wiadajacych za nastrdj [23, 24, 25].

Wsréd cytokin to IL-1 oraz IL-6 tlumig dzialanie BDNF
[26] predysponujac do rozwoju zaburzenia jednobieguno-
wego. TNFa natomiast dziala przeciwbieznie - pobudza
komorki o$rodkowego ukladu nerwowego do wydzielania
neurotrofiny [27].

PODSUMOWANIE

Depresja jest chorobg o ztozonej i skomplikowanej etiolo-
gii. Udzial mediatoréw reakcji zapalnej zdaje si¢ ttumaczy¢
czgstsze wystepowanie zaburzen depresyjnych u pacjentéw
cierpigcych z powodu chordb przebiegajacych z zaangazo-
waniem ukladu immunologicznego, jak to si¢ dzieje np.
w tuszczycy.

Warto zastanowic sie, czy suplementacja kwasami omega
3,6 wplynie na obnizenie ryzyka rozwoju zaburzen depresyj-
nych, zmniejszajac aktywno$¢ komponenty immunologicz-
nej. Bylby to rozwigzanie proste, ogélnodostepne, a przede
wszystkim niekosztowne.
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Depression seen through the prism of changes

in the immune system

I Abstract

Recently, particular attention has been paid to research on the inflammatory background of mental disorders. The potential
effects of immune cells and cytokines on the development of schizophrenia and affective disorders have been reported.
The objective of this article was to familiarize non-psychiatrists with the causes of depressive disorders with a focus on
changes in the immune system which cause or exacerbate a major depressive episode. The available literature has been
reviewed.

Interleukins (IL-1, IL-6) and tumour necrosis factor (TNFa) play the main role in the pathogenesis of mood disorders. The
effects of these cytokines lead, directly or indirectly, to the development of unipolar disorder. Stimulation of brain areas
associated with mood is believed to be the direct cause, whereas modulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
(HPA axis) activity or effects on the level of neurotrophins, particularly BDNF, is considered the indirect cause. Inflammatory
mediators disrupt the metabolism of tryptophan into serotonin, leading to increased production of kynurenine, which is
associated with depressed mood.

The relationship between depression and interferon is gaining importance. It is believed that 50% of patients treated with
interferon develop depressive symptoms or depression, usually within the first three months of treatment.

In conclusion, the relationship between the immune system and depression is evident. One might wonder whether
suppression of immune activity might prevent the development of unipolar disorder. Perhaps supplementation with anti-
inflammatory omega-3 and omega-6 fatty acids might alleviate or even prevent the development of affective symptoms.
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