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Summary

Clinical and experimental studies indicate that stress and depression are associated
with the up-regulation of the immune system, including increased production of pro-
inflammatory cytokines. When administered to patients or laboratory animals, some
of these cytokines induce typical symptoms of depression. It is known that cytokines
modulate brain neurotransmission and the activity of the hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis, both of which are disturbed in depression. This review summarizes in vivo,
ex vivo and in vitro clinical and experimental studies of the effect of antidepressants
on cytokine production. /n vitro culture and animal studies in particular suggest that
antidepressants of several classes decrease the production of pro-inflammatory cyto-
kines and shift the pro/anti-inflammatory cytokine balance towards the latter. Some
studies suggest that immunological disturbances, including changes in cytokine levels,
are not shared by all depressive patients, which means that only in certain groups of
patients may the immunomodulatory action of antidepressants play a significant role
in producing the therapeutic effect.
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Wstep

Wyniki badan ostatnich lat wskazujg, ze zaburzenie rownowagi miedzy uktadem
immunologicznym, uktadem hormonalnym a osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)
moze odgrywac istotng role w patogenezie chorob psychicznych. Na podstawie danych
klinicznych i do§wiadczalnych, méwiacych o tym, ze stanom stresu i depresji towarzy-
szy aktywacja uktadu odpornosciowego [1], sformutowana zostata immunologiczna
hipoteza depres;ji [2, 3].

Waznym ogniwem taczacym uktad immunologiczny z OUN sg cytokiny. Cytokiny
to glikopeptydy, glownie produkowane na obwodzie przez limfocyty, monocyty i ma-
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krofagi, a w OUN przede wszystkim przez komoérki mikrogleju, a takze przez astrocyty
ineurony. Od niedawna wiadomo, ze syntetyzowane na obwodzie cytokiny wplywaja
na funkcjonowanie mézgu [4, 5]. Cytokiny uczestnicza w reakcjach zapalnych oraz
w aktywacji lub hamowaniu komoérek immunologicznie kompetentnych. Ze wzgledu
na profil dzialania dzielimy je na ,,prozapalne”, do ktorych nalezg interleukina-1 (IL-1),
interleukina-2 (IL-2), interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8), czynnik martwicy
nowotworu-a (TNF-a) i interferon-y (IFN-y), oraz ,,przeciwzapalne”, z ktorych naj-
lepiej poznane s3 interleukina-10 (IL-10) i antagonista receptora dla IL-1 (IL-1Ra)

[6].

Zwiazek miedzy cytokinami a depresja

U zwierzat do§wiadczalnych po podaniu endotoksyny bakteryjnej, lipopolisacha-
rydu (LPS), ktéry nasila syntezg cytokin, lub po wstrzyknigciu IL-1 zaobserwowano
zespot objawdw, ktory nazwano ,,sickness behavior”, charakteryzujacy sie: mniejsza
aktywnoscig lokomotoryczng, eksploracyjna i seksualng, brakiem taknienia, mniejsza
preferencja stodkich roztworéw do picia, uposledzeniem pamigci i uczenia si¢ [7]. Ob-
serwacje kliniczne wskazuja ponadto, ze stosowanie w terapii INF-o lub IL-2 wywoluje
czesto niepozadane objawy psychiczne, podobne do objawow wystepujacych w depresji
[8, 9], ktore skutecznie sa znoszone przez leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitorow
wychwytu serotoniny [8]. W wielu pracach stwierdzono w osoczu chorych na duza
depresj¢ podwyzszone st¢zenie cytokin prozapalnych (IL-1f, IL-2, IL-6, TNF-a oraz
IFN-y) [10-17]. Jednakze wyniki te nie zostaty potwierdzone przez innych autorow
[18-21]. Hestad i wsp. [17] zaobserwowali, ze klinicznej poprawie u chorych na duza
depresje leczonych elektrowstrzasami towarzyszyt stopniowy spadek st¢zenia TNF-ou
w osoczu do poziomu oznaczonego u 0s6b zdrowych. W poréwnaniu z grupa kontro-
Ing wyzsze stezenie IL-1f3 i nizsze IL-6 stwierdzono w ptynie mézgowo-rdzeniowym
chorych w ostrej fazie depresji [22].

Poza zaburzeniami przekaznictwa w uktadach monoaminergicznych mozgu, istotng
cechg depresji jest wzmozona aktywnos$¢ osi podwzgorze—przysadka mozgowa—kora
nadnerczy (PPN) [23], co moze by¢ przyczyng zmian w poziomie cytokin. Wiadomo
bowiem, ze glikokortykosteroidy majg wpltyw na ich synteze i uwalnianie [24]. Z
drugiej strony wykazano, ze cytokiny nasilaja aktywnos¢ osi PPN (wzrost stezenia
glikokortykosteroidow oraz ACTH) oraz moduluja neuroprzekaznictwo mozgowe.
Wyniki wigkszosci badan do§wiadczalnych wskazuja, ze cytokiny stymulujg uwalnianie
1 obrot serotoniny, noradrenaliny i dopaminy [za: 4, 5]. W badaniach eksperymentalnych
zaobserwowano, ze cytokiny prozapalne (TNF-a i1 IL-1[) wywolujg neurochemiczne
i endokrynne zmiany podobne do zmian indukowanych przez bodzce stresowe, nasilaja
dziatanie stresu oraz wywotuje sensytyzacje w OUN [25]. Jednym z efektow dziata-
nia cytokin i stresu jest zmniejszenie si¢ syntezy czynnika troficznego pochodzenia
mozgowego (BDNF) [26, za: 27]. Niskie stezenie BDNF w mozgu jest uwazane za
jeden z czynnikow etiologicznych depresji, gdyz moze uniemozliwiaé rozwoj zmian
adaptacyjnych w mozgu, prowadzac do atrofii i apoptozy neurondow [27].

Mimo ze badania nad mechanizmem dziatania lekow przeciwdepresyjnych pro-
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wadzone sg od kilkudziesigciu lat, nadal nie wiadomo, ktoére zmiany adaptacyjne
w przekaznictwie mozgowym, wywotane stosowaniem lekow, sa w istocie odpowie-
dzialne za ich efekt terapeutyczny. Poniewaz wyniki badan sugeruja zwigzek migdzy
cytokinami a depresjg, w ostatnich latach podejmowane sg proby oceny wplywu lekow
przeciwdepresyjnych na cytokiny. W kolejnych podrozdziatach niniejszego artykutu
zebrano wyniki badan dotyczgce lekow z roznych grup wyodrgbnionych na podstawie
hipotetycznych mechanizmow dziatania przeciwdepresyjnego.

Wplyw lekow przeciwdepresyjnych na stezenie cytokin — badania kliniczne

Badania prowadzone sg trzema metodami, ktore polegajg na:

1 — oznaczaniu stezenia cytokin lub rozpuszczalnych form ich receptorow w osoczu
krwi chorych na depresje przed terapia i w czasie terapii — badania in vivo,

2 — oznaczaniu stezenia cytokin lub ich receptorow w odpowiedzi na LPS i/
lub mitogen w supernatantach hodowli jednojadrzastych komoérek krwi obwodowe;j
(PBMC) lub hodowli komorek krwi pobranej od 0s6b chorych na depresje przed terapia
1w czasie terapii — badania ex vivo,

3 — oznaczaniu stezenia cytokin w odpowiedzi na LPS i/lub mitogen w superna-
tantach hodowli PBMC lub hodowli komoérek krwi pobranej od oséb zdrowych, do
ktorej dodano lek przeciwdepresyjny — badania in vitro.

Bardzo niskie stezenie cytokin we krwi powoduje duze trudnosci w ich oznaczaniu.
Dlatego cze¢sto badania prowadzone sg metodg ex vivo lub in vitro. Dodanie LPS i/lub
mitogenu (fitohemaglutyniny-PHA lub konkanawaliny A) do hodowli komoérkowej ma
na celu zwigkszenie syntezy cytokin, co utatwia ich oznaczenie. Stezenie cytokin jest
oznaczane za pomocg metod immunoenzymatycznych (ELISA) lub radioimmunolo-
gicznych (RIA) z uzyciem swoistych przeciwciat.

Wplyw inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
na cytokiny

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) to najstarsza, ale nadal bardzo
szeroko stosowana grupa lekow przeciwdepresyjnych [28].

Lanquillon i wsp. [14] stwierdzili znaczne obnizenie si¢ stezenia TNF-o po 6 ty-
godniach leczenia amitryptyling chorych na duzg depresje i to tylko w grupie chorych,
w ktorej zaobserwowano rownocze$nie poprawe kliniczng. Co ciekawe, osoczowe
stezenie IL-6 przed leczeniem, w porownaniu z grupg kontrolng, byto znacznie niz-
sze u chorych, u ktorych amitryptylina okazala si¢ lekiem skutecznym, a znamiennie
wyzsze u chorych, u ktoérych terapia nie przyniosta poprawy. Ich zdaniem stgzenie
IL-6 moze by¢ uznane za czynnik predykcyjny, ktory (prawdopodobnie w potaczeniu
z innymi parametrami) pozwoli przewidywa¢ wynik terapii. Odmienne wyniki przy-
niosty badania Hinze-Selch i wsp. [29], ktérzy oznaczali st¢zenie TNF-a oraz dwoch
rozpuszczalnych receptoréw dla TNF-o, a mianowicie STNFR-p75 i sSTNFR- p55
w osoczu chorych na depresj¢ lub dystymig. Po 6-tygodniowym leczeniu amitryp-
tyling lub nortryptyling zaobserwowali wzrost stezenia STNFR-p75 oraz tendencje
wzrostu stezenia TNF-o i drugiej formy rozpuszczalnego receptora sTNFR-p55.
Poniewaz rownocze$nie odnotowali znamienny wzrost wartosci BMI (body mass
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index) (bez zmian w st¢zeniu leptyny), wysuneli wniosek, ze przyrost masy ciata
w wyniku stosowania TLPD moze by¢ zwigzany z aktywacja uktadu TNF-o.. Kubera
iwsp. [30] wykazali, ze kolejny referencyjny lek z grupy TLPD — imipramina, dodana
do hodowli komorek krwi zdrowych ochotnikéw nasilata stymulowane LPS i PHA,
wytwarzanie IL-10 i zmniejszata wytwarzanie IFN-y. Roznice cho¢ do$¢ znaczne
(ok. 30%) nie byly statystycznie znamienne ze wzgledu na malg liczebno$¢ proby
(n =5). Wplyw imipraminy na st¢zenie cytokin oceniali rowniez Szuster-Ciesielska
i wsp. [31]. Lek dodany do niestymulowanej hodowli jednojadrzastych komorek
krwi obwodowej zdrowych ochotnikdéw nasilat uwalnianie IFN-y i IL-10. Natomiast,
w warunkach stymulacji LPS i PHA, imipramina hamowata wytwarzanie IL-2, IL-4,
IL-12, TFN-y, nasilata wytwarzanie IL-10 i transformujacego czynnika wzrostu — 3
(TGF-B) oraz zmniejszata stosunek stezenia IFN-y do IL-10. Parametr ten jest uwazany
za istotny, gdyz przemawia za pro- (IFN-y) lub przeciwzapalnymi (IL-10) wtasciwo-
$ciami badanych probek i pozwala okresli¢ charakter immunoregulacyjnego dziatania
badanego leku. W badaniu in vitro Maes i wsp. [32] stwierdzili, ze klomipramina do-
dana do hodowli komérek krwi zdrowych ochotnikéw zmniejszata indukowane PHA
i LPS stezenie IFN-y i podwyzszata stezenie IL-10. Tym samym zmniejszata stosunek
IFN-y do IL-10, podobnie jak imipramina. Wyniki badan Xia i wsp. [33] wskazujg, ze
klomipramina ma podobny jak imipramina wplyw na aktywnos$¢ limfocytow T i mono-
cytoéw. Oba leki hamowaly indukowane LPS uwalnianie IL-2, IFN-y przez limfocyty
T oraz zmniejszaty uwalnianie IL-1p, TNF-a i IL-6 przez monocyty. Kagaya i wsp.
[18] po 4 tygodniach stosowania klomipraminy (lub klomipraminy+mianseryny lub
klomipraminy+maprotyliny) stwierdzili znaczny wzrost st¢zenia TNF-o. w osoczu
chorych z duza depresja lub dystymig. Jednak nie wykazali korelacji miedzy steze-
niem TNF-a a poprawa kliniczng. Terapia nie miata wptywu na stezenie IL-1, IL-6
i rozpuszczalnej formy receptora dla IL-2 (sIL-2R) (tabela 1).

Wplyw selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI) na cytokiny

Selektywne inhibitory wychwytu doneuronalnego 5-HT to leki pierwszego rzutu
w tagodnych stanach depresyjnych z niezbyt nasilonym lgkiem i niepokojem [28].

Po 6 tygodniach stosowania sertraliny, citalopramu, fluoksetyny, fluwoksaminy
Iub paroksetyny u chorych na duzg depresj¢ stwierdzono poprawe kliniczng, ktorej
towarzyszyta normalizacja podwyzszonego przed leczeniem st¢zenia TNF-o [12].
Natomiast Hinze-Selch i wsp. [29] nie stwierdzili zmian w st¢zeniu osoczowego TNF
-a,, rozpuszczalnych form receptora dla TNF-a (p55, p75) i IL-2 po 6 tygodniach
leczenia paroksetyna. Innymi badanymi cytokinami byty IFN-y i IL-10. Maes i wsp.
[32] stwierdzili, ze inkubacja komorek krwi zdrowych ochotnikdw z sertraling obniza
indukowany LPS i PHA poziom IFN-y, a podwyzsza poziom IL-10, co prowadzi do
obnizenia stosunku IFN-y do IL-10. Podobny efekt dziatania fluoksetyny opisali Kubera
i wsp. [34]. Stuzewska i wsp. [15] zaobserwowali, ze fluoksetyna podawana przez 8
tygodni obnizata stezenie IL-6 w osoczu tylko tych chorych na duzg depresje, u kto-
rych stezenie wymienionej cytokiny bylo wysokie przed leczeniem. Anisman i wsp.
[13] nie wykazali dziatania sertraliny na wysokie stezenie IL-13 w osoczu chorych
na dystymie. W badaniach in vitro Xia i wsp.[33] stwierdzili, ze citalopram hamowat
znacznie uwalnianie IL-1p i TNF-o, a w mniejszym stopniu IL-6 przez monocyty
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stymulowane LPS przez dtugi okres (przez 10, a nie 4 godz.), natomiast nie zmieniat
uwalniania IL-2 i [FN-y przez stymulowane limfocyty T (tabela 2).

Tabela 1
Wplyw inhibitoré6w wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (TLPD) na cytokiny

F kb il s Lt proschskpramdny  Rod oy iy Endam kil
bedenles  bedens]  crtolime
i i
LsnuBonivep.  Ambnphime Exubs K omen| ) Ll
4 il L+ =
P
Hnz=Zdchivep.  ambnpddiee h oDt sL-F =
Er] Moinpiim HFL T
S 5" T
s M 1t T
Kubermivep. E4]  Imipmmine h v K omel JTH L
il L-* T
e
Enmby-Clanic iy Imipremine h v FEIC L+ Ll
Ivep. E 1] L3 Ll
L-t Ll
L-* TT
FH-T Ll
FM-TIL- & LL
TF4 TT
e wep 5] Klomip remine h v Umkyty T L -l
Jimipmmim FHY iR
ool L-T Ll
ML Ll
L A1
b wep (] Klomipmminge h v K omel FH-F -l
el L-# T
ey FM-TIL-% L
Kemym | vep. K lomip reming hl o ML T
[ic] L-& =3
L= =
mL-F; =

> brak zmian; 44 lub 171 znamienny spadek lub wzrost;  lubT tendencja do spadku lub wzrostu
PBMC — komorki jednojadrzaste krwi obwodowe;j



Ewa Obuchowicz i wsp.

Tabela 2
Wplyw selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI) na cytokiny
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Wplyw selektywnego inhibitora monoaminooksydazy typu A
na cytokiny (IMAQO-A)

Moklobemid jest lekiem, ktory w dawkach terapeutycznych selektywnie hamuje
w sposob odwracalny aktywno$¢ monoaminooksydazy typu A, a tym samym hamuje
metabolizm serotoniny i noradrenaliny. Jako lek skuteczny i dobrze tolerowany znaj-
duje szerokie zastosowanie w terapii depresji [28].

W badaniu in vitro Lin i wsp. [35] wykazali, ze dodanie moklobemidu do hodowli
komorek krwi zdrowych ochotnikéw obnizato stezenie IL-8 i TNF-a, a zwigkszato
stezenie IL-10 oznaczone w supernatantach hodowli stymulowanej LPS i PHA. Na-
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tomiast lek ten nie zmieniat stezenia IL-6, IL-1Ra i IFN-y w supernatantach hodowli
zar6wno niestymulowanej, jak i stymulowanej LPS oraz PHA. Landmann i wsp. [20]
nie zaobserwowali zmian w stezeniu TNF-o w stymulowanej hodowli jednojadrzastych
komorek krwi chorych na duza depresje leczonych przez 4 lub 12 tygodni moklobe-
midem. Nie stwierdzili réznicy w wytwarzaniu TNF-a przez komoérki wyizolowane
z krwi 0s6b chorych na depresje przed leczeniem i od 0so6b zdrowych. Nie wykazali
réwniez wpltywu przewlektej terapii moklobemidem na st¢zenie IFN-y w osoczu
chorych z depresja (tabela 3).

Tabela 3
Wplyw moklobemidu (selektywnego inhibitora MAO-A) na poziom cytokin
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Whplyw nietypowych lekéw przeciwdepresyjnych na cytokiny

Podstawowy mechanizm dzialania lekow tej grupy wiaze si¢ przede wszystkim z ich
wplywem na miejsca receptorowe réznych uktadow neuroprzekaznikowych [28].

Trazodon jest glownie antagonistg receptoréw serotoninergicznych (5-HT,) [28].
Przed wlaczeniem leczenia Maes i wsp. [10] stwierdzili wyzsze stezenie IL-6 i anta-
gonisty receptora dla IL-1 (IL-1Ra) w osoczu chorych na duza depresj¢ (a zwtaszcza
na depresje lekooporng). Po 5 tygodniach stosowania trazodonu (lub trazodonu+flu-
oksetyny lub trazodonu-+pindololu) poziom rozpuszczalnej formy receptora dla IL-6
(sIL-6R) byt znamiennie nizszy, natomiast st¢zenie IL-6 i IL-1Ra nie uleglo zmianie.
W kolejnej pracy Maes i wsp. [32] badali wplyw trazodonu na stymulowane LPS i PHA
wydzielanie IFN-y i IL-10 z komérek krwi zdrowych ochotnikow. Stwierdzili, ze do-
danie trazodonu do hodowli zmniejszato st¢zenie IFN-y, nieznamiennie podwyzszato
stezenie IL-10 oraz zmniejszalo stosunek IFN-y do IL-10.

Nastepnym przedstawicielem tej grupy lekow jest mianseryna, ktérej mechanizm
dziatania polega gtownie na blokowaniu receptoréw a.,- i o -adrenergicznych oraz sero-
toninergicznych. Lek ten wykazuje duze powinowactwo do receptorow histaminowych
[28]. Szuster-Ciesielska i wsp. [31] w badaniu in vitro oceniali wplyw mianseryny
na stezenie cytokin wydzielanych przez jednojadrzaste komorki wyizolowane z krwi
zdrowych ochotnikow. Mianseryna dodana do hodowli niestymulowanej znacznie
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podwyzszata stezenie IL-10 i IFN-y. W hodowli stymulowanej LPS i PHA obnizata
stezenie IL-2, IL-12, IL-4, IFN-y i podwyzszata stezenie IL-10 i TGF-f3, a tym sa-
mym obnizata stosunek IFN-y do IL-10. Opisane efekty byly takie, jak po stosowaniu

imipraminy (tabela 4).
Tabela 4
‘Wplyw nietypowych lekow przeciwdepresyjnych na poziom cytokin
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Whplyw litu na cytokiny

Weglan litu jest stosowany w profilaktyce nawrotow w chorobie afektywne;,
zwlaszcza w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Uwaza si¢ rOwniez, ze stosowanie
litu wraz z lekami przeciwdepresyjnymi jest najskuteczniejszym sposobem potencja-
lizacji ich efektu przeciwdepresyjnego [28].

Wplyw dziatania litu na wydzielanie cytokin oceniano w kilku badaniach in
vitro (tabela 5). Szuster-Ciesielska i wsp. [31] stwierdzili, ze lit dodany do hodowli
jednojadrzastych komoérek krwi nasilat stymulowane LPS i PHA wytwarzanie 1L-2,
IFN-y, IL-10 oraz TGF-B i zmniejszal wytwarzanie 1L-4. Podobnie jak imipramina
i mianseryna, lit zmniejszat stosunek IFN-y do IL-10. O dziataniu stymulujgcym litu
na wytwarzanie IL-2 §wiadczg rowniez wyniki wczeéniejszych badan Wu i Yang [36].
Maes i wsp. [37] wykazali, ze lit nasilat stymulowane wydzielanie TNF-a., IL-8, IL-
10 i IL-1Ra z komorek krwi zdrowych osob. Autorzy tej pracy w przeciwienstwie do
wynikéw opublikowanych przez Szuster-Ciesielskg i wsp. [31] nie stwierdzili zmian
w stosunku IFN-y do IL-10. Wplyw litu na cytokiny pro- i przeciwzapalne badali row-
niez Rapaport i Manji [38], ktorzy wykazali, ze lit dodany do hodowli komoérek krwi
zdrowych ochotnikéw zmniejszat stymulowane wytwarzanie IL-2 i IFN-y, a nasilat
wytwarzanie 1L-4 i IL-10.
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Tabela 5

Wplyw litu na poziom cytokin

Phomic micen Fodani I bedntj  Baders ok ki Clymik
jeligh ki

Clui¥eng [R] h uika PN L2 TT
Mewia i wep, (7] huika Ko THF- Tt
hrwi preg L 11
L-% 1
L-1Fxz 1
FH-pAL- 1 Tas
Frpeporti bbnj h uiks Komirki L2 4l
B3] ki p ey Fhy L
L4 T
L-% 1T
CambrCiescla o PEIC L2 11
i v 1] L 4l
L-% 11
Fi+ H

LR
-l

> brak zmian; 44 lub 71 znamienny spadek lub wzrost
PBMC — komorki jednojadrzaste krwi obwodowe;j

Whplyw lekéw przeciwdepresyjnych na stezenie i efekty behawioralne cytokin
u zwierzat do§wiadczalnych

Jedynie kilka prac opisuje wplyw lekow przeciwdepresyjnych na stezenie cytokin
w mozgu zwierzat doswiadczalnych. Suzuki i wsp. [39] stwierdzili znaczny wzrost
ekspresji genu dla IL-1Ra i stabiej wyrazony dla genu kodujacego IL-1 w kilku
strukturach mozgu szczuréw po przewlektym podawaniu imipraminy, fluwoksaminy
lub maprotyliny. Opisano wzrost poziomu mRNA dla TNF-o w miejscu sinawym po
jednorazowym podaniu dezipraminy oraz wzrost poziomu TNF-o w hipokampie za-
réwno po jednorazowym, jak i przewlektym stosowaniu dezipraminy [40]. Castanon
i wsp. [41] wykazali, ze przewlekte podawanie atypowego leku przeciwdepresyjnego,
tianeptyny, podwyzszato stymulowany LPS poziom mRNA dla IL-10 w m6zgu szczu-
row. Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan dowodzg, ze obnizenie si¢ poziomu
TNF-o w mézgu w wyniku przewleklego stosowania dezipraminy jest istotne dla jej
mechanizmu dziatania. Przeciwciata przeciw TNF-a podawane w mikroinfuzji do-
komorowej, podobnie jak stosowana przewlekle dezipramina, skracaly czas bezruchu
szczuroOw w teScie wymuszonego ptywania, co jest uwazane za wskaznik dziatania
przeciwdepresyjnego. Ponadto zaobserwowano, ze rownoczesna infuzja dokomorowa
TNF-a antagonizowata dziatanie dezipraminy [42].
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Drugg grupe badan stanowig prace, w ktorych oceniano dziatanie lekow przeciwde-
presyjnych na stezenie cytokin u szczurow w dos§wiadczalnych modelach depresji. W
przeprowadzonych przez Connor i wsp. badaniach [43] zaobserwowano, ze przewlektle
podawanie dezipraminy w dawce, ktora normalizowata zachowanie szczuréw po bul-
bektomii (po usunigciu opuszek wechowych), zmniejszato stymulujacy wptyw LPS
na poziom IL-1f oraz TNF-a w surowicy. Taki wynik §wiadczy ich zdaniem o tym,
ze dezipramina hamuje aktywnos$¢ makrofagow. Badajac efekt dziatania tego samego
leku, Shen i wsp. [44] stwierdzili, ze u szczurow dtugotrwate podawanie dezipraminy
obniza osoczowy poziom TNF-a a podwyzsza poziom IL-10 indukowany podaniem
LPS. Podobnego dziatania nie wywierata paroksetyna ani wenlafaksyna. Kubera i wsp.
zaobserwowali, ze przewlekte podawanie imipraminy obnizato wytwarzanie IL-1 i IL-2
[45], a dezipraminy — nasilato wytwarzanie IL-10 w §ledzionie [46] u zwierzat pod-
danych dziataniu dlugotrwatego tagodnego stresu. Wykazano rowniez, ze przewlekte
podawanie amitryptyliny, dezipraminy, fluoksetyny lub citalopramu nasila indukowane
LPS wytwarzanie IL-10 w $ledzionie myszy [47, 48].

Posrednio o dziataniu lekoéw przeciwdepresyjnych na cytokiny $swiadcza wyniki
badan, w ktorych opisywano wptyw wspomnianych lekéw na zmiany w zachowaniu
szczurow wywolane podaniem LPS. Uwaza sig, ze przyczyng tych zmian jest nasilona
synteza cytokin prozapalnych. Zaobserwowano, ze efekty behawioralne (,,sickness
behavior”) stymulowane dootrzewnowym podaniem LPS ostabia przewlekte uprzed-
nie stosowanie dezipraminy [44], tianeptyny [49] lub fluoksetyny [50]. Natomiast nie
obserwowano istotnego dziatania imipraminy i wenlafaksyny [51].

Mozliwe mechanizmy wyplywu lekéw przeciwdepresyjnych na cytokiny

Przedstawione wyniki badan wskazujg na immunomodulacyjne dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych. Mechanizm tego dziatania nie jest znany i jak mozna przypusz-
cza¢ jest ztozony, a nawet moze by¢ odmienny w zalezno$ci od rodzaju badania.

Najwigcej danych przemawia za tym, ze uktadem, ktorego aktywnos$¢ moze miec¢
znaczenie dla dziatania immunomodulujacego lekdéw przeciwdepresyjnych, jest uktad
serotoninowy. Na powierzchni komoérek immunokompetentnych stwierdzono obecno$é
receptorow serotoninergicznych [52, 53]. Wykazano, ze jednojadrzaste komorki krwi
stymulowane mitogenem syntetyzuja i wydzielajg serotoning [54]. Zaobserwowano,
ze serotonina ma wlasno$ci immunoregulujace i wpltywa na synteze cytokin [55, 56].
Wyniki badan z zastosowaniem selektywnych agonistow i antagonistow receptorow
serotoninergicznych, jak i egzogennej serotoniny pozwalaja sadzi¢, ze wysokie
stezenie serotoniny w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej hamuje syntez¢ cytokin
i wywiera dzialanie immunosupresyjne [55, 57]. Z kolei, badania z zastosowaniem
p-chlorofenyloalaniny, bedacej inhibitorem syntezy serotoniny, wykazaty, ze endogen-
na serotonina jest niezbedna dla funkcji komorek immunokompetentnych [52, 55].
Wiadomo, ze stosowanie wigkszosci lekow przeciwdepresyjnych prowadzi do zmian
w aktywno$ci uktadu serotoninergicznego w mozgu oraz zmienia zawartos¢ serotoniny
w osoczu i komorkach krwi [58]. Mozna wigc przypuszczac, ze takie dziatanie lekow
moze mie¢ wazne znaczenie dla regulacji funkcji uktadu immunologicznego.
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Niewykluczony jest rowniez udzial uktadu noradrenergicznego, wykazano bo-
wiem, ze jego aktywnos¢ przekazywana przez receptory [ -adrenergiczne [59], o
adrenergiczne [60] oraz funkcja transportera noradrenaliny [61] maj3 istotne znaczenie
dla syntezy cytokin.

Opierajac si¢ na dwoch podstawowych przestankach, mowiacych o tym, ze: (1)
inkubacja monocytow lub limfocytow T z klomipraming, imipraming, citalopramem
lub fluoksetyna prowadzi do wzrostu stgzenia cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP) w komorkach [33] oraz (2) ze zwiazki stymulujace synteze cAMP wptywaja
na synteze cytokin [62], wysunigto hipoteze o udziale cAMP w mechanizmie dziatania
immunomodulacyjnego omawianych lekow. Jednakze ostatnio opublikowane wyniki
badan, w ktérych nie wykazano wptywu imipraminy i paroksetyny na st¢zenie CAMP,
zakwestionowaty t¢ hipoteze [63].

Kolejnym dyskutowanym mechanizmem dziatania immunomodulacyjnego lekow
przeciwdepresyjnych jest ich wptyw na o§ PPN, ktdérej nadmierna aktywnos¢ jest
jedna z cech depresji. Wykazano, ze terapia lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD,
SSRI, iIMAO) znamiennie zwigksza gestos¢ receptorow glikokortykosteroidowych na
komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej [64] i ze leki te przywracaja w mozgu
prawidtowe funkcjonowanie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego w kontroli nad osig
PPN [65]. Z drugiej strony wiadomo, ze glikokortykosteroidy wptywaja na syntezg
i dziatanie cytokin [24].

Podsumowanie

Opublikowane wyniki badan klinicznych nad wptywem lekow przeciwdepresyjnych
na cytokiny wprawdzie nie sg jednoznaczne, ale w wigkszosci (zwlaszcza wyniki badan
przeprowadzonych in vitro) wskazuja, ze leki te hamujg synteze cytokin prozapalnych
[14,15,30-35, 38]. Do podobnego wniosku sktaniajg wyniki badan doswiadczalnych
[42-45]. Ponadto badania in vitro wskazuja, ze dziatanie omawianej grupy lekow
prowadzi do przesunigcia rownowagi miedzy cytokinami pro-i przeciwzapalnymi na
korzys¢ cytokin przeciwzapalnych (stosunek IFN-y do IL-10) [30-32, 34, 35, 38]. Na
uwage zastuguje fakt, ze w niektorych badaniach klinicznych normalizacja stezenia
cytokin w osoczu towarzyszyta poprawie klinicznej [12, 14, 15, 17]. Wykazano r6z-
nice w aktywnosci uktadu odporno$ciowego migdzy osobami z chorobg afektywna
jedno- i dwubiegunowa [19], jak réwniez to, ze poziom cytokin prozapalnych nie
u wszystkich chorych na duza depresje byt podwyzszony [15]. Tak wigc wydaje sig,
ze dziatanie immunomodulacyjne lekéw przeciwdepresyjnych moze mie¢ wicksze
znaczenie dla efektu terapeutycznego w pewnych grupach chorych.
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Antidepressive Mittel und Zytokine — klinische und experimentelle Studien

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der klinischen und experimentellen Studien bestitigen, dass Stress und
Depression die Aktivierung des Immunsystems begleiten, deren wichtiges Bestandteil eine
erhéhte Synthese der proentziindlichen Zytokine ist. Das Verabreichen mancher Zytokine den
Patienten und Labortieren veuirsacht die Symptome, die fiir die Depression charakteristisch
sind. Die Zytokine modulieren die Neurotransmission im Gehirn und die Aktivitit der Achse
Hypothalamus - Hypophyse - Nebennierenrinde, deren Funktionsweise in der Depression gestort
ist. Im Artikel wurden die Ergebnisse der Studien an dem Einfluss der antidepressiven Mittel
auf Zytokine besprochen (die Ergebnisse der klinischen Studien in vivo, ex vivo, und in vitro
und der experimentellen Studien). Besonders zeigen die Ergebnisse der klinischen Studien,
die in vitro durchgefiihrt wurden, und der experimentellen Studien, dass die antidepressiven
Mittel die Konzentration der proentziindlichen Zytokine senken. Sie verursachen auch, dass
das Gleichgewicht zwischen den pro- und antientziindlichen Zytokinen zugunsten der letzten
verschoben wird. Die Ergebnisse mancher Arbeiten lassen vermuten, dass die Stérungen des
Immunsystems, darunter die Verinderungen in der Konzentration von Zytokinen eine nicht
gemeinsame Eigenschaft der Depressionkranken sind, und was daraus folgt, kann die immun-
modulierende Wirkung der besprochenen Mittel eine groBBere Bedeutung fiir ihre therapeutische
Wirkung in manchen Krankengruppen haben.

Les médicaments antidépressifs et les cytokines — recherches
expérimentales et cliniques

Résumé

Les résultats des recherches cliniques et expérimentales indiquent que le stress et la dépression
sont accompagnés des changements du systéme immunologique et surtout de 1’augmentation
de la synthése des cytokines pro-inflammatoires. L’administration des certaines cytokines aux
patients ou aux animaux cause les symptomes caractéristiques de la dépression. Les cytokines
modulent la neurotransmission cérébrale et influent sur ’activité de I’axe hypothalamique —
pituitaire — surrénale qui est troublé au cours de la dépression. Cet article présente les résultats des
recherches cliniques et éxpérimentales concernant la corrélation des médicaments antidépressifs
et des cytokines (recherches in vivo, ex vivo, in vitro). Surtout les résultats de ces dernicres
démontrent que les antidépressifs abaissent le niveau de concentration des cytokines pro-
inflammatoires et ils facilitent I’équilibre des cytokines pro- et anti- inflammatoires. Certaines
recherches suggérent que les troubles du systéme immunologique y compris les changements du
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niveau des cytokines ne constituent pas de caractéristiques communes des patients dépressifs.
I1 en résulte que I’effet immuno- modulateur des antidépressifs peut influer sur leur effet
thérapeutique chez certains groupes des patients.
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