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Summary: Clinical and experimental studies on animals indicate that depression is
associated with increased plasma cytokine acute phase protein concentrations and hypo-
thalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) activation. Additionally it has been detected that
immunological activation induces stress-like behavioural and neurochemical changes in
organisms of animals and humans. Hypersecretion of cytokines in response to stress or
to endogenous trigger factors may induce depressive symptoms. Corticotropin releasing
hormone (CRH) overproduction in the brain also may participate in cytokine-induced
behavioural and neurochemical changes. Treatment with antidepressants conferred pro-
tection against cytokine-induced depressive-like biological and behavioural changes. This
is mainly due to alterations of the pro-/anti-inflammatory cytokine balance. There is a
substantial body of evidence that the immune system plays a major role in aetiology of
depression and that cytokines participate in neurochemical, behavioural and endocrine
changes in this illness.
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Wstep

Pomimo intensywnych badan nad depresjq i niewatpliwego ich postgpu w ostatnich
latach problem jej etiologii pozostaje wcigz otwarty.

Psychoimmunologia [1] zaktada obecnos$¢ $cistych powiazan miedzy procesami
psychicznymi a reaktywnoscig immunologiczng i rozpatruje funkcje mozgu, uktadu
hormonalnego i immunologicznego jako zintegrowanego systemu. Biorac pod
uwage osiggniecia psychoimmunologii, zwlaszcza ostatnich 10 lat, sformutowano
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immunologiczng hipoteze depresji [2—5]. Wedlug niej zmiany behawioralne, zaburze-
nia w systemie neuroprzekaznikéw i aktywacja osi podwzgorzowo-przysadkowo-
nadnerczowej (PPN), wystepujace u pacjentow z depresja, s wtorne w stosunku do
zmian w funkcji uktadu odporno$ciowego. Szczegdlne znaczenie w zaburzeniach
uktadu immunologicznego przypisuje si¢ cytokinom. Zwigzek migdzy cytokinami
a depresja oparty jest na wielu doswiadczalnych dowodach, ktore mozna zawrzeé
w kilku punktach:

1. Podanie niektoérych cytokin pacjentom lub zwierz¢tom laboratoryjnym indukuje
symptomy charakterystyczne dla depresji.

2. Objawy depres;ji czgsto towarzyszg chorobom z komponentg zapalna.

3. Te same stresory stymulujg ekspresj¢ cytkoin w osrodkowym uktadzie nerwowym
i obwodowym uktadzie immunologicznym.

4. U pacjentow chorych na depresje stwierdza si¢ aktywacje odpowiedzi pozapalnej
i podwyzszony poziom cytokin w krwi.

5. Niektore leki przeciwdepresyjne hamujg zapalne reakcje w uktadzie immunolo-
gicznym i wptywaja na objawy depresji.

Wyniki badan sugerujg, ze zwigzek migdzy cytokinami a objawami depresji nie
jest wigc przypadkowy.

Wplyw cytokin na funkcje o§rodkowego ukladu nerwowego

Cytokiny sg hetorologiczng grupa hormondw polipeptydowych, stanowigcych
rozpuszczalne mediatory uktadu odpornosciowego, uczestniczace w aktywacji lub
hamowaniu komorek immunologicznie kompetentnych i odpowiedzi zapalnej. Sa
one plejotropowyml czasteczkami, gdyz kazda z nich dziata na r6zne komorki,
wywierajac czesto roznorodny efekt. Dzialaja we wzajemnym pow1qzan1u tworzac sie¢
cytokinowa. W obregbie tej sieci moga dziata¢ antagonistycznie, synergicznie, nie tylko
na swa aktywnos$¢ biologiczna, ale i na wytwarzanie Przekazywanie polecen komorce
docelowej przez cytoking nastepuje poprzez wigzanie si¢ cytokiny ze swoistym re-
ceptorem, zlokalizowanym na powierzchni komoérki docelowe;. Sygnal Jest nastqpnle
przenoszony do jadra komorkowego, gdzie nastepuje aktywacja gendw i rozpoczecie
produkcji okreslonych biatek, ktorych rodzaj warunkuje skutek dziatania cytokiny
[6, 7]. Obok dziatan w procesach $cisle immunologicznych, takich jak: zakazenie,
zapalenie, autoimmunizacja, znaleziono dowody udziatu cytokin w wielu procesach
neurorozwojowych, neurodegeneracyjnych, w regulacji snu i czuwania, nastroju,
procesOW poznawczych, np. uczenia sig.

Cytokiny i ich receptory sg wytwarzane nie tylko przez komoérki immunologicznie
kompetentne, ale takze przez komorki obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Receptory dla IL-1, IL-2, IL-6, TNF-4 i czynnikow wzrostu zlokalizowano
w wielu czeSciach mozgu, zwlaszcza w hipokampie i podwzgorzu. Cytokiny takie,
jak IL-1, IL6 i TNF, sg stale, w bardzo matych ilo$ciach, wytwarzane w neuronach
i gleju. Po wystgpieniu infekcji lub po uszkodzeniu moézgu i rdzenia sg one wytwa-
rzane w wigkszych iloéciach i uczestniczg w wielu toczgcych si¢ w OUN procesach
patologicznych [8, 9].
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Pomimo wielu badan z tej dziedziny, fizjologiczna rola cytokin w moézgu jest
stabo poznana. Obok wytwarzanych w obrgbie OUN, cytokiny wytwarzane w innych
czeSciach organizmu mogg wptywac na OUN. Sg one wzglednie duzymi hydrofilowymi
czasteczkami i nie przenikaja przez barier¢ krew—mozg. Uwaza sie, ze miejscem,
w ktorym przenikaja do mozgu, jest organum vasculosum laminae terminalis, w ktorym
brak jest funkcjonalnej bariery krew—modzg. Cytokiny wigzane s tam przez komorki
glejowe, ktore pod ich wptywem wytwarzaja inne cytokiny lub mediatory, takie jak
prostaglandyny (PGE2), ktorych synteza poprzedza np. wystapienie goraczki po
dozylnym podaniu IL-1. Rola PGE2 w mechanizmie sygnatowym IL-1 i innych cy-
tokin jest poparta obserwacja, ze odpowiedz neurochemiczna i behawioralna induko-
wana przez wiele cytokin i endotoksyny bakteryjne jest hamowana przez inhibitory
cyklooksygenazy, np. indometacyn¢. Sama endotoksyna podana dozylnie indukuje
ekspresje m-RNA dla IL-1, IL-6 i TNF' w OUN, co $wiadczy o tym, ze wytwarzane
na obwodzie cytokiny dzialaja na OUN, indukujagc w nim wytwarzanie cytokin
modulujacych jego funkcje. Przypuszcza sie, ze kolejnos¢ zdarzen jest nastepujaca:
IL-1 wystepujaca w krazeniu dziata na neurony w organum vasculosum laminae ter-
minalis, majace cyklooksygenaze, i indukuje w nich wytwarzanie prostaglandyn, ktore
dyfunduja do podwzgodrza, w ktorym dziatajg na neurony, majace zdolnos¢ ekspresji
IL-1, i indukuja w nich wytwarzanie tej cytokiny. W ten sposob IL-1 z krazenia indu-
kuje synteze i uwalnianie IL-1 w mozgu. Niedawno wykazano, ze IL-1, podobnie jak
TNF-4, moze by¢ transportowana czynnie przez barier¢ krew—mozg, zwlaszcza gdy
wystepuje w wysokich stezeniach w krazeniu [10-12].

W organizmie, dzigki unerwieniu narzadow limfatycznych, istnieje komunikacja
miedzy OUN a cytokinami wytwarzanymi w tych narzgdach Podprzeponowe przeciecie
nerwu btednego hamuje np. wytwarzanie IL-1 w podwzgérzu po dozylnym podaniu
endotoksyny oraz aktywacj¢ osi PPN, indukowang dozylnym podaniem IL-1 i TNF-a
[13]. Dziatanie cytokin w OUN oraz ich efekty psychotropowe opisano niedawno
w pracy przegladowej [14].

Wplyw ukladu immunologicznego na zmiany
w neuroprzekaZnictwie mézgowym

Wplyw cytokin na neuroprzekaznictwo jest duzy i odgrywa znaczng rolg
w patogenezie chorob psychicznych. Immunizacja zwierzat antygenem w formie
erytrocytow baranich lub endotoksyny (LPS)? powoduje zmiany w systemie
neuroprzekaznikow monoaminowych, ktore przypominajg zmiany wywotane stresem.
Iniekcja IL-14 lub IL-6 takze wzmaga indukowane stresorem zmiany w monoaminach.
Doséwiadczalnie wykazano, ze odpowiedz immunologiczna po podaniu erytrocytow
baranich koreluje z obnizeniem st¢zenia noradrenaliny w podwzgorzu, wywotanego jej
szybszym zuzyciem, oraz ze zwigkszonym obrotem dopaminy. Dziatanie LPS okazato
si¢ nieco bardziej skomplikowane, gdyz jest on pochtaniany przez makrofagi, ktore

! tumor necrosis factor
2 lipopolysaccharide
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w odpowiedzi wytwarzaja IL-1, IL-6, TNF-4 i inne cytokiny, niemniej po podaniu
LPS takze stwierdzono zwigkszony obrét noradrenaliny i serotoniny w wielu miejs-
cach mozgu, uwalnianie noradrenaliny i serotoniny w hipokampie oraz noradrenaliny
i dopaminy w podwzgorzu. Te zmiany neurochemiczne w mozgu mozna zablokowac
indometacyng, co $wiadczy o roli prostaglandyn w dziataniu LPS [15-17]. Takze
same cytokiny indukujg zmiany w moézgowym neuroprzekaznictwie, zwickszajg
obrét i stezenie noradrenaliny, dopaminy, serotoniny i ich metabolitow w réznych
strukturach mozgu, takich jak podwzgorze, hipokamp i jadro ogoniaste. Dotyczy to
przede wszystkim dziatania IL-1, podczas gdy IL-2 hamuje wytwarzanie dopaminy
w jadrze ogomastym IL-6 stymuluje sekrecj¢ dopaminy i serotoniny w hipokampie
i korze czotowej, nie wptywajac na obrot noradrenaliny [18].

Synteza serotoniny jest zalezna od jej prekursora, tryptofanu. Stwierdzono, ze
cytokiny prozapalne moga wptywac na katabolizm tryptofanu przez stymulacje
aktywnosci indoloamino-2,3-deoksygenazy (IDO), enzymu degradujacego tryptofan
szlakiem kynureinowym do kwasu chinolinowego. Zwigkszeniu syntezy cytokin
w mozgu w odpowiedzi na aktywacje uktadu odpornosciowego zawsze towarzyszy
wysoka aktywno$¢ IDO w komorkach mikroglejowych i wzrost stezenia kwasu chi-
nolinowego. Wywotany cytokinami niedobor tryptofanu wplywa ujemnie na synteze
serotoniny [19].

Wplyw stresu i cytokin na zmiany behawioralne i mechanizmy odporno$ci

Pacjenci chorzy na chorob¢ nowotworowa lub przewlekle zakazeni wirusami
zapalenia watroby typu B lub C, ktorych leczy sie IFN-4 lub IL-23, wykazujg pewne
objawy depresyjne: brak radosci zycia, uczucie bezradnosci, obok takich ubocznych
objawow, jak uczucie zmeczenia, apatii i spowolnienia procesow myslowych. Te zmi-
any behawioralne pojawiajg si¢ po pewnym czasie od rozpocze¢cia leczenia, zwlaszcza
u pacjentow, ktorzy przed rozpoczeciem terapii wykazywali sktonno$ci do depres;ji.
Psychopatologiczne objawy spontanicznie zanikajg po ukonczeniu terapii cytokinowe;.
W celu eksperymentalnego potwierdzenia hipotezy, ze za objawy depresyjne odpo-
wiedzialne sg cytokiny, podawano je zwierzetom laboratoryjnym. Takie cytokiny,
jak IL-14, TNF-4 i IL-2 zawsze wywolywaly objawy anhedonii u doswiadczalnych
szczurow 1 myszy. Nalezy podkresli¢, ze objawy depresyjne obserwowano takze
u myszy po podaniu LPS, glikoproteiny gp120 HIV, wirusa grypy lub po zakazeniu
mikoplazmami. Trudno poréwnaé wyniki obserwacji klinicznych z badaniami na
zwierzetach laboratoryjnych ze wzgledu na to, Ze pacjenci byli ludZzmi chorymi, nato-
miast zwierzeta, ktorym podawano cytokiny, byty klinicznie zdrowe. Do mierzenia
zmian behawioralnych u zwierzat i ludzi uzywane sg inne testy, niemniej zard6wno
obserwacje kliniczne, jak i badania na zwierzetach, wyraznie wskazujg na role cytokin
w powstawaniu objawow depresyjnych [20, 21].

Wyniki wielu prac $wiadcza o tym, ze stres u zwierzat laboratoryjnych hamuje
odporno$¢ komoérkows, w tym aktywnos¢ komorek NK*, fagocytoze leukocytow
obojetnochtonnych i stymulowang mitogenem proliferacje hmfocytow W krwi wzrasta

3 interleukin
4 natural killer
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ilos¢ leukocytow obojetnochtonnych, a spada liczebno§¢ limfocytow. Domdzgowe
podanie szczurom IL-14 powoduje powstanie podobnych do indukowanych stresem
zmian w odpornosci komorkowej i humoralnej, nastepuje zahamowanie aktywnosci
komorek NK, indukowanej mitogenem proliferacji limfocytow i wytwarzania IL-2 oraz
wytwarzania IL-14 przez §ledzionowe makrofagi. Domézgowe podanie IL-14 redukuje
tez wytwarzanie I[gG w odpowiedzi na immunizacj¢ antygenami pelnowartosciowymi.
Immunosupresji indukowanej domézgowym podaniem IL-1a towarzyszy zwigkszone
uwalnianie CRH [22-24].

Aktywacja ukladu odpornos$ciowego u pacjentéw z depresja

Badania z zakresu psychoimmunologii koncentruja si¢ na analizie subpopulacji
leukocytéw krwi 0séb chorych na depresje, na ocenie czynnikow humoralnych, tak-
ich jak cytokiny, rozpuszczalne receptory dla cytokin, biatka ostrej fazy. Badano tez
wytwarzanie cytokin w stymulowanych mitogenami hodowlach leukocytow krwi
0s6b chorych. Wykryto podwyzszone stezenia sktadnikow dopetniacza (C3 i C4),
immunoglobuliny M, niektorych biatek ostrej fazy: haptoglobiny, a1-antytrypsyny, a
112 makroglobuliny, 41 kwasnej glikoproteiny, oraz obnizenie st¢zenia negatywnych
biatek ostrej fazy [25-27]. U pacjentow chorych na depresj¢ wykryto w plazmie
wysokie stezenia niektorych cytokin i ich receptorow: IL-6, sSIL-6R, IL-2R, IL-1,IL1rai
IFN-a, ktorych poziomy korelowaty z wysokim stezeniem pozytywnych biatek ostrej
fazy [28-36]. Depresja charakteryzuje si¢ tez wzrostem aktywnosci fagocytarnej
monocytow. Po leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi stwierdza si¢ normalizacje
wielu wymienionych wyzej parametrow immunologicznych. Objawy aktywacji
immunologicznej, takie jak podwyzszenie poziomu IL-6 i biatek ostrej fazy, sa na-
jsilniejsze u pacjentéw z depresja oporng na leczenie. Badanie st¢zenia cytokin, ich
receptorow i biatek ostrej fazy w supernatantach leukocytow indukowanych in vitro
mitogenem wykazaly nadmierne wytwarzanie IFN-4 i sIL-2R u pacjentow z depresja,
zwlaszcza w ostrej fazie choroby, i normalizacj¢ tych parametrow po intensywnym
leczeniu i poprawie parametréw klinicznych [37-39]. W pismiennictwie mozna spotka¢
prace, ktérych wyniki §wiadczg o immunosupresji pacjentow z depresja. U pacjentow
chorych na depresje stwierdzono obnizenie liczby limfocytéw, obnizong zdolno$¢ do
ich proliferacji pod wptywem mitogendéw oraz obnizona aktywnos$¢ komorek NK [40].
Weizman i wspotpracownicy [41] doniesli o zmniejszonym wytwarzaniu IL-14, IL-2 i
IL-3 w stymulowanych mitogenem leukocytach pacjentow z depresja w poréwnaniu
z dobrana pod wzgledem wieku i plci grupa kontrolng ludzi zdrowych. Te zmiany takze
ulegly normalizacji po leczeniu. Pomimo rozbiezno$ci w danych z pismiennictwa,
wigkszo$¢ wynikow wskazuje na aktywacje immunologiczng u pacjentow z depresja
[42, 43].

Zastosowanie metod cytometrii przeptywowej wykazato u pacjentéw chorych na
depresje istotne zmiany w subpopulacjach limfocytéw krwi, w tym wzrost ogolne;j
liczebnosci leukocytow, limfocytow pomocniczych CD4+, limfocytéw T pamigci
(CD4+, CD45RO+), aktywowanych limfocytow T (CD25+ i HLA-DR+), oraz
zmiany w subpopulacjach limfocytéw B. Zmiany te $wiadcza o aktywacji uktadu
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odpornosciowego. Wykryto takze symptomy autoimmunizacji w postaci przeciwciat skie-
rowanych przeciw serotoninie, receptorowi serotoninowemu i gangliozydom,
swiadczace o reakcjach autoagresyjnych skierowanych przeciw uktadowi serotoni-
nergicznemu [4, 38, 44].

Bardzo malo jest prac, ktore analizuja parametry immunologiczne w réznych typach
depresji. Wykazano w nich np. réznice w surowiczym stezeniu IL-1 w typowej depresji
w poréwnaniu z atypowa, charakteryzujaca si¢ apatig, zaburzeniami wegetatywnymi
i nastrojem depresyjno-dysforycznym [45].

Cytokiny i aktywacja osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN)

Nadmierne wytwarzanie kortykoliberyny (CRH) jest uwazane za jedng z glownych
patofizjologicznych przyczyn depresji. Aktywacja osi PPN i wynikajaca z tego hi-
perkortyzolemia jest bardzo czesto obecna u pacjentow z depresja. Przyczyna tego
zjawiska jest defekt w mechanizmie hamowania zwrotnego wytwarzania CRH przez
kortyzol, co w konsekwencji prowadzi do podwyzszenia poziomu kortyzolu. Stwi-
erdzono, ze takze cytokiny przyczyniaja si¢ do aktywacji osi PPN. Wykryto dodatnia
korelacje miedzy wytwarzaniem IL-1J przez monocyty a poziomem kortyzolu we
krwi. Stwierdzono tez aktywacje osi PPN przez podang dozylnie IL-1, IL-6 i TNF-a
u gryzoni. Wyniki te sugeruja, ze hiperkortyzolemia jest wynikiem nadmiernego
wytwarzania CRH pod wptywem prozapalnych cytokin, takich jak IL-1 i IL-6. Fakt,
ze hiperkortyzolemia wystepuje lacznie z podwyzszonym poziomem cytokin proza-
palnych, nie jest zgodny z ogolnie znanymi immunosupresyjnymi wtasciwosciami
glikokortykoidéw i ich hamujacym wplywem na aktywowane komorki i wytwarzanie
cytokin prozapalnych. Na przyktad glikokortykoidy hamuja wytwarzanie IL-1a na
poziomie transkrypcji genu, obnizaja stabilno§¢ m-RNA in vitro, a in vivo blokuja
reakcje goraczkowa gryzoni w odpowiedzi na endotoksyne [46—50].

Z powyzszych rozwazan wynika, ze u pacjentéw z depresja, obok defektu me-
chanizmu hamowania zwrotnego wytwarzania CRH przez kortyzol, istnieje takze de-
fekt w hamowaniu zwrotnym wytwarzania cytokin przez kortyzol. Ten defekt, jak si¢
przypuszcza, jest jedna przyczyng chordb depresyjnych. Niedawno zwrdcono uwage
na role dehydrogenazy 11-a hydroksysteroidowej, uczestniczacej w metabolizmie
glikokortykoidéw. Enzym ten katalizuje konwersje glikokortykoidow do form poz-
bawionych aktywnosci, ktore nie majg zdolnosci do wigzania si¢ z receptorem ste-
roidowym. Przypuszcza sig, ze ten enzym moze uczestniczy¢ w obydwu defektach
opisanych powyzej, dotyczacych dziatania kortyzolu. Nie wiadomo tez, jak leki przeci-
wdepresyjne wptywaja na jego aktywnosc¢. Z opublikowanych badan wynika, ze leki
przeciwdepresyjne utatwiaja przemieszczanie si¢ receptorow glikokortykoidowych
z cytoplazmy do jadra i zwigkszaja indukowang tymi hormonami transkrypcje genow,
czyli zwigkszajg ich aktywno$¢ biologiczng [51, 52].

Niezaleznie od wpltywu CRH na o$ PPN, zwigkszone wytwarzanie CRH moze
odgrywac rolg w zaburzeniach behawioralnych zwigzanych z chorobami depresyjnymi.
Tak wigc indukowane cytokinami nadmierne wytwarzanie CRH przy defekcie me-
chanizmow hamowania zwrotnego moze by¢ odpowiedzialne nie tylko za przewlekta
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hiperkortyzolemie, ale i behawioralne zaburzenia u pacjentéw z depresja.

Inne obserwacje takze wskazujg na udziat nadmiernego wydzielania cytokin na
etiologi¢ zaburzen depresyjnych. Egzogennie podawane cytokiny, takie jak IL-2,
IFN-4 i TNF-4, osobom zdrowym psychicznie indukuja u nich wystapienie objawow
przypominajacych depresje, takich jak: obnizony nastroj, zaburzenia pamigci oraz
motywacji. Objawy te wystepuja bardzo szybko po podaniu i zanikajg kréotko po za-
przestaniu podawania, sa wigc efektem dziatania cytokin, a doktadniej wynikiem
zmian biochemicznych w organizmie indukowanym przez cytokiny. Na przyktad
IFN-4, stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, wywotuje zmi-
any w uktadzie serotoninergicznym, obnizajgc poziom serotoniny i tryptofanu w krwi
i indukujac przemiane tryptofanu do kynureniny [53]. Nalezy jednak pamigtaé, ze
dawki cytokin podawane pacjentom wielokrotnie przekraczaja te, ktore wystepuja
w krwi w warunkach fizjologicznych, a cytokiny podawano osobom chorym naj-
czgsciej na chorobe nowotworowa. O roli cytokin w depresji posrednio swiadczy
tez fakt, ze zaburzenia depresyjne z duza czestotliwos$cia wystepuja u pacjentéw
cierpigcych na choroby autoimmunologiczne, takie jak stwardnienie rozsiane, re-
umatoidalne zapalenie stawow, toczen uktadowy, ktore zawsze charakteryzujg si¢
zwigkszonym poziomem cytokin w surowicy [4, 35, 54].

Nie mozna wykluczy¢ innej mozliwosci wyjasnienia tych obserwacji, a mianowicie,
ze symptomy depresyjne sa czestsze u 0sob chorych nie z powodu cytokin, ale zwigzane
sg ze zmiang trybu zycia lub sg wynikiem chronicznego bélu towarzyszacego chorobie.
Niezbedne sg dalsze badania majace na celu weryfikacje tej hipotezy. Zaburzenia depre-
syjne wystepuja dwukrotnie czesciej u kobiet niz u me¢zczyzn, a w wieku podesztym
trzykrotnie czesciej. Kobiety wykazuja tez wyzsze niz mezczyzni poziomy aktywacji
uktadu odpornosciowego. Okres cigzy i porodu wigze si¢ z dodatkowym zaburzeniem
sieci cytokin, ktore moze odgrywac role w wystapieniu depresji poporodowe;.

Zwigzek miedzy sezonem zimowym a depresja zostat dos¢ dobrze udokumentow-
any, lecz dopiero niedawno rozpoczeto badania nad wptywem $wiatta stonecznego
na epizody depresyjne. Wyniki wskazuja, ze pacjenci reagujacy dobrze na terapi¢
Swietlna, reaguja tez dobrze na leki przeciwdepresyjne. Dowiedziono tez, ze zima
wzrasta wytwarzanie [IFN-4 i IFN-a, ktére mogg bra¢ udziat w sezonowym wystepo-
waniu depresji [55-57]. Zauwazono tez sezonowe zmiany w wytwarzaniu serotoniny
pozytywnie skorelowane z dlugoscia ekspozycji na Swiatto stoneczne [58].

Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na uwalnianie cytokin

Zaktadajac, ze nadmierne wytwarzanie cytokin in vivo, bedace wynikiem dziatania
stresora lub stanu chorobowego, jest przyczyna rozwoju depresji, mozna przypusz-
czaé, ze leki przeciwdepresyjne moga zmienia¢ uwalnianie cytokin przez komorki
immunologicznie kompetentne lub komoérki mozgowe. Badania potwierdzity to
przypuszczenie i wykazaty, ze inkubacja monocytéw z klomipraming, imipraming,
citalopramem in vitro hamuje wytwarzanie indukowanych LPS cytokin, takich jak
IL-1a, TNF-4 i w mniejszym stopniu IL-6. Preinkubacja limfocytow T z lekami an-
tydepresyjnymi takze obniza wytwarzanie IL-2 i IFN-a przez te komoérki. W hodowli
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komorek krwi zdrowych osob klomipramina i sertralina hamujg wytwarzanie IFN-a,
podczas gdy podwyzszaja wytwarzanie IL-10, cytokiny znanej ze swych wtasciwosci
przeciwzapalnych [32, 59—61].

Do tej pory nie wykonano jednak badan nad dziataniem lekow przeciwdepre-
syjnych na sie¢ cytokin in vivo, w organizmie cztowieka lub zwierzat laboratoryjnych,
cho¢ wykazano, ze przewlekle podawanie amitryptyliny blokowato gorgczkowa
odpowiedz krolikéw na podanie LPS, co posrednio wskazuje na obnizenie wytwar-
zania niektorych cytokin. Przeciwny do oczekiwanego efekt lekow antydepresyjnych
obserwowano w mozgu zwierzat, ktérym przez dtugi czas podawano leki przeciwdep-
resyjne, takie jak imipramina, fluwoksamina i maprotylina. Zaobserwowano wzrost
stezenia m-RNA dla IL-1ra i stabiej zaznaczony wzrost stezenia m-RNA dla IL-1a
w wielu regionach moézgu szczura, w tym w podwzgorzu, hipokampie, korze i pniu
moézgu. Przypuszcza sie, ze leki przeciwdepresyjne moga usuwacé objawy depresji
przez hamowanie wytwarzania cytokin w komorkach immunologicznie kompetentnych
lub przez zwigkszenie wytwarzania w mézgu antagonistow cytokin, np. IL-1ra, ktory
moze blokowa¢ dziatanie IL-1 w mdzgu. W innej pracy wykazano hamowanie przez
rolipram wielu cytokin wytwarzanych przez autoreaktywne limfocyty T, i w koncowym
efekcie hamowanie przez ten lek rozwoju autoimmunologicznego zapalenia mozgu.
Jest to dodatkowe potwierdzenie dziatania lekow antydepresyjnych na komoérki im-
munologicznie kompetentne [20, 24, 37, 38].
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Zytokinenrolle in der Depression

Zusammenfassung

Klinische Forschungen und Experimente auf den Tieren zeigen auf die Tatsache, dass die
Depression mit dem Anwachsen von Serumkonzentration mancher Zytokinen und Akuten -
Phase - Proteine und mit der Aktivierung der hypothalamisch-pituitir-adrenalen Achse verbun-
den ist. Es wurde festgestellt, dass die Aktivierung des Immunsystems, dhnlich wie Stref3, die
behavioralen und neurochemischen Verdnderungen bei Labortieren und Menschen induziert.
Eine {iberméBige Herstellung von Zytokinen als Antwort auf Stref3 oder einen endogenen au-
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slosenden Faktor kann die Symptome der Depression induzieren. Die groBere Sekretion von
Kortikoliberin im Gehirn nimmt an den behavioralen und neurochemischen Verénderungen
teil, die durch manche Zytokinen induziert werden. Die antidepressiven Medikamente wirken
den depressiven Symptomen entgegen, die durch Zytokinen induziert werden, indem sie die
antiphlogistischen und prophlogistischen Zytokinen in Gleichgewicht bringen. Es gibt also
geniigend experimentelle Beweise, um zu vermuten, dass das Immunsystem eine grof3e Rolle
in der Atiologie der Depression spielt und dass die Zytokinen an den neurochemischen, beha-
vioralen und endokrinologischen Anderungen withrend dieser Krankheit teilnehmen.

Le réle de cytosines dans la dépression

Résumé

Les recherches cliniques et expérimentaux sur les animaux indiquent que la dépression est
liée avec I’accroit de la concentration de certaines cytosines et protéines de la phase aigué ainsi
qu’avec I’activation de 1’axe — hypothalamus — hypophyse cérébrale — glandes surrénales. On
constate que I’activation du systéme immunologique ainsi que le stress conduisent aux chan-
gements béhavioraux et neurochimiques chez les animaux et les hommes. L’hypersécrétion des
cytosines comme réaction au stress ou au autre facteur endogéne peut causer les symptomes
de la dépression. L’hypersécrétion de corticoliberine (CRH) dans la cervelle contribue aux
changements causés par les cytosines. La thérapie des antidépressants réagit contre les symp-
tomes de la dépression en rétablissant 1’équilibre de cytosines pro et anti-inflammatoires. On
a donc suffisamment des preuves que le systéme immunologique joue un réle important dans
I’¢étiologie de la dépression ainsi que les cytosines participent aux changements neurochimiques,
béhavioraux et endocrines au cours de cette maladie.

PiS$miennictwo
1. Solomon GF, Moos RH. Emotions, immunity, and disease: A speculative theoretical integration.

Arch. Gen. Psychiatry 1964; 11: 657-674.

2. Corrigan FM. Depression: immunological resignation of the will to live? Med. Hypotheses 1998;
50: 9-18.

3. Maes M, Smith RS. Fatty acids, cytokines, and major depression. Biol. Psychiatry 1998; 34:
313-314.

4. Maes M, Smith R, Scharpe S. The monocyte-T-lymphocyte hypotheses of major depression.
Psychoneuroendocrinol. 1995; 20: 111-116.

5. Smith RS. The macrophage theory of depression. Med. Hypotheses 1991; 35: 298-306.

6. Jedrzejczak WW, Podolak-Dawidziak M. Cytokiny i ich zastosowanie kliniczne. Wroctaw:
Volumed; 1997.

7. Robak T. Biologia i farmakologia cytokin. Warszawa, £.6dz: PWN; 1995.
8. Connor TJ, Leonard BE. Depression, stress and immunological activation: the role of cyto-
kines in depressive disorders. Life Sc.1998; 62: 583—606.
9. Hopkins SJ, Rothwell NJ. Cytokines and the nervous system. 1. Expression recognition. Trends
Neurosc. 1995; 18: 83-88.
10. Banks WA, Kastin AJ, Gutierrez P. Interleukin-1 alpha in blood has direct access to cortical
brain cells. Neurosc. Lett. 1993; 163: 41-44.
11. Lavicky J, Dunn Al. Corticotropin-releasing factor stimulates catecholamine release in hypo-
thalamus and prefrontal cortex in freely moving rats as assessed by microdialysis. J. Neurochem.
1993; 60: 602-612.

12. Lavicky J, Dunn AJ. Endotoxin administration stimulates cerebral catecholamine release in



Halina Dubas-Slemp i wsp.

13.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

freely moving rats as assessed by microdialysis. J. Neurosc. Res. 1995; 15: 407—413.

Fleshner M, Goehler LE, Hermann J, Relton JK, Maier SF, Watkins LR. Interleukin-1 beta in-
duced corticosterone elevation and hypothalamic NE depletion is vagally mediated. Brain Res.
Bull. 1995; 37: 605-610.

. Dyr W. Psychoneuroimmunologiczne oddzialywanie cytokin w osrodkowym uktadzie nerwo-

wym. Wiad. Psychiatr. 2002; 5: 33-37.

Yirmiya R. Endotoxin produces a depressive-like episode in rats. Brain Res. 1996; 711:
163-174.

Yirmiya R. Behavioral and psychological effects of immune activation: Implications for depres-
sion due to a general medical condition. Curr. Op. Psychiatry 1997; 10: 470-476.

. Young MR, Matthews JP. Serotonin regulation of T cell subpopulations and of macrophage

accessory function. Immunol. 1995; 84: 148—152.

Pauli S, Linthorst AC, Reul JM. Tumor necrosis factor-alpha and interleukin-2 differentially
affect hipocampal serotonergic neurotransmission, behavioural activity, body temperature

and hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis activity in the rats. Eur. J. Neurosc. 1998; 10:
868-878.

Konan KW, Taylor MW. Importance of the two interferon-stimulated response element (ISRE)
sequences in the regulation of human indoleamine 2,3-dioxygenase gene. J. Biol. Chem. 1996;
271: 19140-19145.

Castanon N, Leonard BE, Neveu PJ, Yirmiya R. Effects of antidepressants on cytokine produc-
tion and action. Brain. Behav. Immun. 2002; 16: 569—-574.

Maes M, Song C, Lin A, De Jongh R, Van Gastel A, Kenis G, Bosmans E, De Meester I, Benoy
I, Neels H, Demendts P, Janca A, Scharpe S, Smith RS. The effect of psychological stress on
humans: increased production of pro-inflammatory cytokines and a Thl-like response in stress-
induced anxiety. Cytokine 1998; 10: 313-318.

Irwin M. Neuroimmunology of disordered sleep in depression and alcoholism. Neuropsycho-
pharmacol. 2001; 25, supl.: 45-49.

Maes M, Bosmans E, Meltzer HY, Charpe S, Suy E. Interleukin-1d: A putative mediator of
HPA-axis hyperactivity in major depression? Am. J. Psychiatry 1993; 150: 1189-1193.

Shen 'Y, Connor TJ, Nolan Y, Kelly JP, Leonard BE. Differential effect of chronic antidepressant
treatment on lypopolysaccharide-induced depressive-like behavioural symptoms in the rat. Life.
Sc. 1999; 65: 1773-1786.

Stuzewska A, Rybakowski J, Sobieska M, Bosmans E, Pollet H, Wiktorowicz K. Increased levels
of alpha-1-acid glycoprotein and IL-6 in refractory depression. Depr. 1995; 3: 170-175.
Stuzewska A, Rybakowski J, Sobieska M, Wiktorowicz K. Concentrations and microheterogene-
ity glycophorms of alpha-1-acid glycoprotein in major depression. J. Affec. Disord. 1996; 39:
149-155.

Song C, Dinan T, Leonard BE. Changes in immunoglobulin, complement and acute phase
protein levels in the depressed patients and normal controls. J. Affec. Disord. 1994; 30:
283-288.

Brambilla F, Maggioni M. Blood levels of cytokines in elderly patients with major depressive
disorder. Acta Psychiatr. Scand. 1998; 97: 309-313.

Frommberger UH, Bauer J, Haselbauer P, Fraulin A, Riemann D, Berger M. Interleukin-6 (IL-6)
plasma levels in depression and schizophrenia: Comparison between acute state and after remis-
sion. Eur. Arch. Psychiatry Clin. Neurosc. 1997; 247: 228-233.

Inglot A, Leszek J, Piasecki E, Syputa. 4 Interferon responses in schizophrenia and major de-
pressive disorders. Biol. Psychiatry 1994; 35: 464-473.

Kubera M, Kenis G, Bosmans E, Zigba A, Dudek D, Nowak G, Maes M. Plasma levels of
interleukin-6, interleukin-10, and interleukin-1 receptor antagonist in depression: comparison
between the acute state and after remission. Pol. J. Pharmacol. 2000; 52: 237-241.



Rola cytokin w depresji 797

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Kubera M, Lin AH, Kenis G, Bosmans E, Van Bockstaele D, Maes M. Anti-inflammatory effects
of antidepression through suppression of the interferon-gamma-interleukin-10 production ration.
J. Clin. Psychopharmacol. 2001; 21: 199-206.

Maes M, Bosmans E, De Jongh R, Kenis G, Vandoolaeghe E, Neels H. Increased serum IL-6 and
1L-1 receptor antagonist concentrations in major depression and treatment resistant depression.
Cytokine 1997; 9: 853—-858.

Maes M, Meltzer HY, Bosmans E, Bergmans R, Vandoolaeghe E, Ranjan R, Desnyder R. In-
creased plasma concentrations of interleukin-6, soluble interleukin-6, soluble interleukin-2 and
transferring receptor in major depression. J. Affec. Disord. 1995; 34: 301-309.

Maes M, Scharpe S, Meltzer HY, Okayli G, Bosmans E, D’Hondt P, Vanden Bossche B,
Cosyns P. Increased neopterin and interferon-a secretion and lower availability of L-trypto-
phan in major depression: Further evidence for activation of cell-mediated immunity. Psy-
chiatr. Res. 1994; 54: 143-160.

Owen BM, Eccleston D, Ferrier IN, Young AH. Raised levels of plasma IL-1 beta in major and
postviral depression. Acta Psychiatr. Scand. 2001; 103: 161-162.

Maes M, Song C, Lin AH, Bonaccorso S, Kenis G, De Jong R, Bosmans E, Scharpe S. Nega-
tive immunoregulatory effects of antidepressants: Inhibition of interferon-a and stimulation of
interleukin-10 secretion. Neuropsychopharmacol. 1999; 20: 370-379.

Maes M, Vandoolaeghe E, Van Hunsel F, Bril T, Demedts P, Wauters A, Neels H. Immune dis-
turbances in treatment-resistant depression: modulation by antidepressive treatments. Human
Psychopharmacol. 1997; 12: 153-162.

Seidel A, Arolt V, Hunstiger M, Rink L, Behnisch A, Kirchner H. Cytokine production and serum
proteins in depression. Scand. J. Immunol. 1995; 41: 534-538.

Seidel A, Arolt V, Hunstiger M, Rink L, Behnisch A, Kirchner H. Increased CD56+ natural
killer cells and related cytokines in major depression. Clin. Immunol. Immunopathol. 1996; 78:
83-85.

Weizman R, Laor N, Podliszewski E, Notti I, Djaldetti M, Bessler H. Cytokine production in
major depressed patients before and after clomipramine treatment. Biol. Psychiatry 1995; 35:
42-47.

Haack M, Hinze-Selch D, Fenzel T, Kraus T, Kuhn M, Schuld A, Pollmacher T. Plasma levels of
cytokines and soluble cytokine receptors in psychiatric patients upon hospital admission: effects
of confounding factors and diagnosis. J. Psychiatr. Res. 1999; 33: 407—418.

Hickie I, Hickie C, Bennett B, Wakefield D, Silove D, Mitchell P, Lloyd A. Biochemical cor-
relates of in vivo cell-mediated immune dysfunction in patients with depression: a preliminary
report. Int. J. Immunopharmacol. 1995; 17: 685-690.

Stuzewska A, Rybakowski J, Bosmans E, Sobieska M, Berghmans R, Maes M, Wiktorowicz K.
Indicators of immune activation in major depression. Psychiatr. Res. 1996; 64: 161-167.
Anisman H, Ravidran AV, Griffith J, Merali Z. Endocrine and cytokine correlates of major de-
pression and dysthymia with typical or atypical features. Mol. Psychiatry 1999; 4: 182—188.
Johnson RW, Propes MJ, Shavit Y. Corticosterone modulates behavioural and metabolic effects
of lipopolysaccharide. Am. J. Physiol. 1996; 270: 192—-198.

Miller GE, Cohen S, Herbert TB. Pathways linking major depression and immunity in ambula-
tory female patients. Psychosom. Med. 1999; 61: 850—860.

Miller GE, Cohen S, Ritchey AK. Chronic physiological stress and the regulation of pro-
inflammatory cytokines: a glucocorticoid-resistance model. Health Psychol. 2002; 21:
531-541.

Owens MJ, Nemeroff CB. Physiology and pharmacology of cortocotropin-releasing factor.
Pharmacol. Rev. 1991; 43: 425-473.

Riad M, Mogos M, Thangathurai D, Lumb PD. Steroids. Curr. Opin. Crit. Care 2002; 8: 281—



Halina Dubas-Slemp i wsp.

51.

52.

53.

54.

55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.

284.

Joels M. Steroid hormones and excitability in mammalian brain. Front. Neuroendocrinol. 1997;
18:2-48

Seckl JR. /1beta-hydroxysteroid dehydrogenase in the brain: a novel regulator of glucocorticoid
action? Front. Neuroendocrinol. 1997; 18: 49-99.

Bonaccorso S, Marino V, Puzella A, Pasquini M, Biondi M, Artini M, Almerighi C, Verkerk
R, Meltzer H, Maes M. Increased depressive ratings in patients with hepatitis C receiving
interferon-alpha-based immunotherapy are related to interferon-alpha-induced changes in the
serotonergic system. J. Clin. Psychopharmacol. 2002; 22: 86-90.

Kiecolt-Glaser JK, Robles TF, Glaser R. Psychoneuroimmunology: Psychological influen-
ces on immune function and health. J. Consult. Clin. Psychol. 2002; 70: 537-547.

Capuron L, Ravaud A. Prediction of the depressive effect of interferon alpha by the patient's
initial affective state. New Eng. J. Med. 1999; 340: 1370.

Iv EC. Interferons: potential roles in affect. Med. Hypoth. 2001; 56: 558-566.

Katilla H, Cantell K, Appelberg B, Rimon R. Is there a seasonal variation in the interferon-
producing capacity of the healthy subjects? J. Interferon Res. 1993; 13: 267-269.

Lambert GW, Reid C, Kaye DM, Jennings GL, Esler MD. Effect of sunlight and season on
serotonin turnover in the brain. Lancet 2002; 360: 1840—1842.

Bluthe RM, Castanon N, Pousset F, Bristow A, Ball C, Lestage J, Michaud B, Kelley KW, Danzer
R. Central injection of IL-10 antagonizes the behavioural effects of lipopolysaccharide in rats.
Psychoneuroendocrinol. 1999; 24: 301-311.

Stuzewska A, Rybakowski J, Laciak M, Mackiewicz A, Sobieska M, Wiktorowicz K.
Interleukin 6 serum levels in depressed patients before and after treatment with fluo-
xetine. Ann. N.Y.Acad. Sc. 1995; 762: 474-476.

Xia Z, DePierre JW, Nassberger L. Tricyclic antidepressants inhibit IL-6, IL-13 and TNF-o.
release in human blood monocytes and IL-2 and interferon-y in T cells. Immunopharmacol.
1996; 34: 27-37.

Otrzymano: 2.01.2003
Zrecenzowano: 19.03.2003
Przyjeto do druku: 7.04.2003

Adres:  Martyna Kandefer-Szerszen
Zaktad Wirusologii i Immunologii
Uniwersytet M. Curie-Sktodowskiej
20-033 Lublin, ul. Akademicka 19
tel: 81 537 59 36, fax 81 537 59 59
e-mail: kandem@biotop.umcs.lublin.pl



