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Summary

Depression is an important health problem around the world. There are several effective
methods for its treatment, but it is estimated that one-third of patients with depression do
not respond adequately to conventional antidepressants. There is, therefore, an urgent need
to identify the biological mechanism of depression and the pharmacological action of anti-
depressants. The participation of broadly understood inflammatory factors in the etiology of
depressive disorders no longer raises doubts. In recent years, a lot of attention has also been
devoted to changes in the endoplasmic reticulum, suggesting that the so-called endoplasmic
reticulum stress gives rise to many diseases. The endoplasmic reticulum stress is activated
in response to the increasing amount of unfolded or improperly folded proteins in the ER.
Research on the so-called endoplasmic reticulum stress inspire hope not only in the context
of'a more thorough understanding of the pathophysiology of diseases, but it can also be an in-
spiration to search for new, more effective drugs. This paper presents the connections between
changes of the endoplasmic reticulum and inflammatory states and oxidative-reduction balance.
Both the occurrence of inflammation and so-called oxidative stress have been confirmed in
depressive disorders.
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Wprowadzenie

Depresja jest waznym problemem zdrowotnym na catym $wiecie. Wiele milionow
ludzi cierpi na t¢ chorobe i prawdopodobnie zostanie ona uznana za drugg najczestsza
przyczyne niepetnosprawnosci do roku 2020 [1]. Istnieje kilka skutecznych metod
leczenia depresji, ale szacuje si¢, ze jedna trzecia pacjentow z depresja nie reaguje
odpowiednio na konwencjonalne leki przeciwdepresyjne [2—4]. Istnieje wiec pilna
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potrzeba zidentyfikowania biologicznego mechanizmu depresji i dziatania farmako-
logicznego lekow przeciwdepresyjnych. Kilka badan sugeruje, ze w mdzgu oséb z de-
presja wystepuja nieprawidtowosci strukturalne. Jednym z dobrze udokumentowanych
zjawisk jest kurczenie si¢ i atrofia hipokampu. Zjawisko to zostalo zauwazone przez
wielu badaczy [5, 6]. Jedna z gldownych teorii na jego temat wskazuje na hiperaktywna
0§ podwzgorze—przysadka—nadnercza [7], inna — na dysregulacje czynnika wzrostu
oraz zaburzenia w retikulum endoplazmatycznym (ER) [8—10]. Coraz wigcej badan
na ludziach i modelach zwierzecych sugeruje, ze stres ER moze odgrywaé wazna rolg
w chorobach psychiatrycznych [11, 12].

Stres retikulum endoplazmatycznego

Retikulum endoplazmatyczne jest organella wewnatrzkomorkowsg odpowiedzialng
m.in. za zwijanie i sktadanie biatek, przechowywanie wapnia oraz biosynteze lipidow
i steroli [13, 14]. Stres retikulum endoplazmatycznego zostaje aktywowany w odpo-
wiedzi na rosnacg ilo$¢ niesfaldowanych lub nieprawidtowo sfatdowanych biatek
w siateczce ER. Zaburzenia te prowadza do aktywacji trzech glownych receptorow:
PERK (Protein kinase RNA-like Endoplasmic Reticulum Kinase), IRE1 (Inositol-
-Requiring-Enzyme 1) oraz ATF6 (Activating Transcription Factor 6). Receptory
te sa odpowiedzialne za aktywacj¢ mechanizmu adaptacyjnej odpowiedzi na stres
retikulum endoplazmatycznego (Unfolded Protein Response — UPR). Rezultatem
jest przywrocenie komorkom stanu rownowagi (homeostazy komorkowej). Z drugiej
strony nadmierny dlugotrwaty stres ER moze przyczyni¢ si¢ do $mierci komoérek na
drodze apoptozy.

W warunkach homeostazy owe trzy wspomniane biatka sa zwigzane z biatkiem
opiekunczym — chaperonem BiP (Binding Protein), znajdujacym si¢ w Swietle siateczki.
BiP zapobiega aktywacji wyzej wymienionych enzymow, glownych przekaznikow
sygnatu szlaku UPR, przez niedopuszczenie do ich homodimeryzacji [15, 16]. W wa-
runkach stresu siateczki BiP jako chaperon wigze si¢ z nieprawidtowo sfatdowanymi
biatkami, uwalniajac IRE1, PERK i ATF6. Rozpoczecie szlaku sygnatowego dla UPR
zalezne od autofosforylacji enzymu IRE1 uruchamia jego aktywno$¢ jako RNAzy,
umozliwiajac wycigcie 26-nukleotydowego intronu z mRNA dla biatka XBP1 (X-box
DNA binding protein). mRNA dla XBP1 koduje czynnik trankrypcyjny, a jego pocie-
cie przez IRE1 umozliwia powstanie dojrzatego mRNA, a nastepnie translacj¢ XBP1
[17]. Biatko XBP1 wigze si¢ z regionami ERSE (ER Stress Element) w obrebie DNA
[CCAAT(N9)CCACG] obecnymi w promotorach wielu genow szlaku UPR, aktywujac
m.in. transkrypcj¢ genéw dla rodziny biatek szoku cieplnego i innych chaperonow
siateczkowych, a takze samego XBP1 [15, 17].

Z kolei kinaza biatkowa PERK po uwolnieniu z potgczenia z BiP dimeryzuje i po-
dobnie do IRE1 ulega trans-autofosforylacji. Aktywny PERK fosforyluje podjednostke
a drugiego czynnika inicjujacego translacje — elF2a (eukaryotic translation Intitiation
Factor 2)[16]. Ufosforylowana forma elF2a gorzej rozpoznaje kodon inicjacji transla-
¢ji AUG, co powoduje zahamowanie syntezy biatka zaleznej od obecnos$ci czapeczki,
czyli 7-metyloguanozyny [15]. Taka kontrola translacji pomaga zredukowac ilo§¢
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nieprawidtowo sfaldowanych biatek w komorce narazonej na stres siateczki §rodpla-
zmatycznej 1 umozliwia jej przezycie.

Paradoksalnie translacja niektérych czasteczek mRNA, majacych obnizone wy-
magania co do dostepnosci aktywnej formy czynnika inicjujacego translacje, zostaje
wzmozona. Czgsteczki majace specjalne sekwencje regulatorowe, tzw. IRES (Internal
Ribosome Entry Site; wewngtrzne miejsce wigzania rybosomu), moga omina¢ zalezny
od PERK blok translacji. Przyktadem takiej czasteczki jest czynnik transkrypcyjny
ATF4 (Activating Trancription Factor 4) [15, 16]. Wykazano, ze ATF4 moze wpty-
wac na przezycie komoérek przez indukowanie genow zwigzanych z metabolizmem
aminokwasow czy zmiang potencjatu oksydoredukcyjnego [18]. Z drugiej jednak
strony ATF4 jest uznawany za najsilniejszy sygnat do transkrypcji proapoptotycznego
czynnika CHOP (CEBP Homologous Protein) [19].

Czynnik transkrypcyjny ATF6 jest kolejnym receptorem aktywowanym przez
nieprawidtowo sfatdowane biatka. Po odtgczeniu od biatka BiP przechodzi do aparatu
Golgiego, gdzie jest aktywowany poprzez cigcie przez proteazy S1P (Site I Protease;
proteaza jako pierwsza przecinajaca czynnik transkrypcyjny SREBP) i S2P (Site 2
Protease; proteaza jako druga przecinajagca SREBP) [15—17]. Powstate biatko ma
strukturg zamka leucynowego, ktory podobnie jak XBP1 przytacza si¢ do regionow
ERSE w obrgbie DNA, ale jedynie w potaczeniu z czynnikiem transkrypcyjnym
CBF (CCAAT Binding Factor). ATF6 zwigksza transkrypcje XBP1, BiP, kalretiku-
liny, izomerazy dwusiarczkowej bialek — PDI (Protein Disulfide Isomerase) oraz
CHOP [15-17].

Dysregulacja lub hiperaktywacja szlaku UPR jest zaangazowana w inicjacj¢ i roz-
woj r6znych chorob, takich jak choroba sercowo-naczyniowa, choroba metaboliczna,
choroba neurodegeneracyjna i rak [20]. Niektore badania wskazuja rowniez na rolg UPR
w zaburzeniach nastroju. Hayashi i wsp. [21] opisali zaburzong odpowiedz stresowg ER
w obwodowych leukocytach pochodzacych od pacjentéw z chorobg dwubiegunows.
U pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi (MDD, major depressive
disorder) Grunebaum i wsp. [22] opisali z kolei zwigzek XBP1 z poziomami kortyzolu.
Niedawno Nevell i wsp. [23] stwierdzili trwatg aktywacj¢ odpowiedzi stresowej ER
w tkankach obwodowych pacjentéw z MDD, z kolei badania na szczurach sugeruja,
ze stres zwigzany z ER taczy si¢ z uszkodzeniem hipokampu i uposledzeniem funkcji
poznawczych [5].

Niektore interwencje farmakologiczne stosowane w leczeniu zaburzen afektyw-
nych oddziatuja ze szlakami UPR. Na przyktad walproinian i karbamazepina sg lekami
stabilizujacymi nastroj, ktore zwickszaja ekspresje 78-kilodaltonowego biatka regulo-
wanego glukozg (GRP78), znanego réwniez jako wigzace biatko immunoglobulinowe
(BiP) [24]. BiP/GRP78 jest cztonkiem rodziny gendéw stresowych ER, ktore, jak si¢
uwaza, hamujg aktywacje odpowiedzi stresowej ER 1 hamujg indukowang przez UPR
apoptoze [25].

Zdaniem Galeckiego i Talarowskiej [4] w terapii zaburzen depresyjnych coraz sze-
rzej beda wykorzystywane preparaty przeciwzapalne. Praca Souzy i wsp. [26] wskazuje,
ze skuteczng alternatywa w leczeniu depresji moglyby by¢ nie tylko niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), ale tez preparaty cytokinowe o dziataniu przeciwzapalnym.
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Stres siateczki Srédplazmatycznej — zapalenia — depresja

Obecnos¢ procesu zapalnego, jak i aktywacja uktadu immunologicznego w depresji
obserwowane sg na obwodzie i w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Dane do-
tyczace powyzszych zmian pochodza z badan na zwierz¢cym modelu depresji, badan
post mortem 1z badan pacjentdw [27]. Raison i wsp. [28] odnotowali u 0sob z depresja
zwigkszone st¢zenie cytokin prozapalnych: interleukiny 1 b (IL-1b), IL-2, IL-4, IL-6.
U pacjentéw z depresjg obserwuje si¢ rowniez zmiany w stezeniach czynnika mar-
twicy nowotworow alfa (Tumor Necrosis Factor alfa — TNF-a) 1 interferonu gamma
(Interferon gamma — INF-g) [29]. Na znaczenie zmian stezenia cytokin prozapalnych
w depresji wskazuje tez korelacja miedzy stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych
a obnizeniem stgzenia cytokin z jednoczesng poprawg stanu klinicznego pacjenta [30].

Zhang i Kaufman [31] uwazaja, ze stres retikulum endoplazmatycznego jest $cisle
zwigzany z pojawieniem si¢ zapalenia. W odpowiedzi na stres ER autofosforylacja
IRE1a indukuje zmiane konformacji w swojej domenie cytosolowej, ktéra moze na-
stepnie wigzac si¢ z czynnikiem wigzacym czynnik martwicy nowotworow-o (TNF-o)
—zwigzanym z receptorem 2 (TRAF2) [32]. Kompleks IRE1a-TRAF2 moze rekrutowaé
kinaze¢ IxB (IKK), ktora fosforyluje IkB, co prowadzi do degradacji IxB i translokacji
jadrowej NF-«xB [33]. Translokacja do jadra komorkowego NF-kB powoduje, ze dziata
ona jako czynnik transkrypcyjny i reguluje transkrypcje licznych genow docelowych
kodujacych prozapalne cytokiny, chemokiny, czasteczki adhezji komorkowej oraz
enzymy produkujace czynniki prozapalne, takie jak tlenek azotu czy prostaglandyny
[34]. Indukowana stresem ER aktywacja NF-kB i wytwarzanie zapalnej cytokiny
TNF-a sg uposledzone w mysich embrionalnych fibroblastach, ktore nie majg IRE1a.
Obserwacja ta ma potwierdza¢ udziat stresu RE w pojawieniu si¢ zapalenia [33].

Kompleks IRE1a-TRAF2 moze rowniez rekrutowac kinaze biatkowg JNK, co
prowadzi do aktywacji JNK. Aktywowany JNK indukuje ekspresj¢ zapalnych genow
poprzez fosforylacje biatka aktywatora czynnika transkrypcji 1 (AP1) [35]. Tworzenie
kompleksu IRE1a-TRAF2 wydaje si¢ wige kluczowe dla aktywacji zardéwno JNK, jak
i NF-xB w odpowiedzi na stres ER. Kinaza JNK (c-Jun; c-Jun N-terminal Kinase)
stanowi grupe kinaz MAP (Mitogen-activated Protein Kinases — MAPK), okreslang
jako kinazy aktywowane stresem (Stress-activated Protein Kinases — SAPK). Kinaza
INK jest aktywowana w odpowiedzi na stresy srodowiskowe, takie jak bodzce zapalne,
stresy wywotane przez cytokiny, ligandy receptora Toll-podobne (TLR), stres oksy-
dacyjny, szok osmolarny, promieniowanie ultrafioletowe, leki chemioterapeutyczne
[36]. INK jest czynnikiem apoptozy neuronow i oligodendrocytow, przez co kinaza
ta okazuje si¢ istotna w rozwoju réznych choréb OUN [37, 38].

Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze stres siateczki $rodplazmatycznej
i stan zapalny sg ze sobg polaczone tez innymi mechanizmami, w tym wytwarzaniem
reaktywnych form tlenu (Reactive Oxygen Species — ROS), uwalnianiem wapnia z ER
i indukcja odpowiedzi ostrej fazy [39, 40]. Bioragc pod uwage ,,cytokinowg teorig
depresji” Maesa [41], interesujace wydaja si¢ wyniki badan przeprowadzonych przez
Zou i wsp. [42]. Autorzy pordéwnali pacjentow z MDD, ktorzy mieli znaczaco wyzsze
poziomy IL-1B, IL-10 i TNF-a, ale znacznie nizsze poziomy IL-8, z osobami zdrowymi.
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Nie bylo znaczacych réznic w poziomach IL-6 lub TGF-B1. Odkryto liniowe korelacje
mig¢dzy IL-1B, TNF-a i IL-8 a nasileniem depres;ji, a takze miedzy IL-8 a poziomem
leku u pacjentow z wspotistniejgcym zaburzeniem lekowym. Ponadto wyzsze pozio-
my IL-1B i TNF-a byty zwiazane z wyzszymi wynikami Skali Depresji Hamiltona
(HAMD), podczas gdy wyzsze poziomy IL-8 taczyly si¢ z nizszymi wynikami skali
HAMD i Skali oceny lgku Hamiltona.

Opisane wyzej zmiany majg swoje konsekwencje. Dowiedziono, ze IL-1p moze
prowadzi¢ do nadmiernej aktywacji osi HPA [43]. TNF-a moze zwigkszaé stezenia
hormonu adrenokortykotropowego i kortyzolu, co moze réwniez prowadzi¢ do nad-
pobudliwos$ci osi HPA. Hiperaktywacja HPA moze z kolei zaktdca¢ normalne funkcje
receptora glukokortykoidowego (GR). Zhang i wsp. [44] oraz Smith [45] dowodza, ze
poziom regulacji prozapalnych cytokin przeplata si¢ na roznych poziomach z UPR.
UPR wplywa na szlaki wykrywajace patogeny i aktywuje czynniki transkrypcyjne
regulujace powstanie cytokin, takie jak czynnik jadrowy (NF-«xB), biatka aktywatora
1 (AP-1) i czynniki regulujace interferon (IRF). Ta interakcja migdzy UPR i stanem za-
palnym wydaje si¢ ,,dwukierunkowa”, gdyz zapalne cytokiny indukujg z kolei stres ER.

Stres siateczki §rodplazmatycznej — réwnowaga
oksydacyjno-redukcyjna — depresja

Reaktywne formy tlenu (ROS) to czasteczki pochodzace z tlenu, posiadajace
niesparowane elektrony, ktore tatwo utleniaja i modyfikuja funkcje RNA, DNA,
biatka i lipidow [46]. W normalnych warunkach poziomy ROS s3g zrownowazone
przez system obrony antyoksydacyjnej, ale kiedy panuje nierdwnowaga migdzy
utleniaczami i przeciwutleniaczami, dochodzi do stresu oksydacyjnego. Komorki
w mozgu sg szczegolnie podatne na ROS. Udziat stresu oksydacyjnego w depresji
zostat potwierdzony w wielu badaniach [47, 48]. Podniesiony poziom biomarkeréw
oksydacyjnego uszkodzenia lipidow, bialek i DNA, a takze niski poziom zwigzkow
przeciwutleniajacych, takich jak koenzym Q-10, glutation, kwas askorbinowy, wi-
tamina E 1 wielonienasycone kwasy ttuszczowe, sg regularnie wykrywane we krwi
pacjentow z depresja. [49]. Wedlug Yanika 1 wsp. [50] poziom stresu oksydacyjnego
jest skorelowany z nasileniem depresji.

Moézg zuzywa ponad 20% pobieranego przez organizm tlenu i pomimo ze tlen jest
niezbedny, w wypadku neuronow niektére z jego produktow moga by¢ neurotoksycz-
ne. Wyzsze poziomy ROS powoduja dysfunkcj¢ mitochondriéw [51]. Uszkodzenia
struktury mitochondriéw u myszy z depresja obserwowali m.in. Gong i wsp. [52] oraz
Czarny 1 wsp. [12]. Co ciekawe, ROS sg rowniez wytwarzane jako produkt ubocznych
aktywnosci oksydazy monoaminowej, ktora jest niezbedna do inaktywacji neuroprze-
kaznik6w monoaminergicznych serotoniny, dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny,
zaangazowanych w patofizjologi¢ depresji [51].

Czynnikiem regulujacym rownowage oksydacyjno-redukcyjng komorek jest biatko
CNC (rodzina biatek Cap 'n’Collar), umiejscowione w cytoplazmie komoérki w postaci
nieaktywnych kompleksoéw z ich inhibitorami. Biatka po aktywacji przemieszczajg si¢
do jadra komorkowego. Tam tworza si¢ heterodimery z innymi biatkami zawierajagcymi
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sekwencje homologiczng do sekwencji zamka leucynowego. Tak powstate kompleksy
przytaczaja si¢ do czgsteczki DNA w sekwencji ARE (Antioxidant Responsive Ele-
ment), nazywanej takze EpRE (Electrophile Response Elements), o charakterystycznej
sekwencji 5°’-TGACnnnGCA-3’, i inicjujg transkrypcje genow [53].

Jednym z najdoktadniej zbadanych i opisanych sktadnikow rodziny CNC jest biat-
ko Nrf2 (Nuclear Erythroid 2-related Factor), nazywane takze czynnikiem NFE21.2
(Nuclear Factor Erythroid-derived 2-like 2). Jest to wewnatrzkomorkowy czynniki
transkrypcyjny odpowiedzialny za transkrypcje genéw enzymow antyoksydacyjnych,
takich jak katalaza czy oksygenaza hemowa 1 [54]. Wedlug Kimury i wsp. [53] Nrf2
przytacza si¢ do DNA w regionach ARE i pobudza transkrypcje genow kodujacych
biatka antyoksydacyjne (przede wszystkim enzymow Il fazy, takich jak: S-transferaza
glutationowa (GST), oksydoreduktaza NAD(P)H: ubichinon 1 (NQO1), UDP-gluku-
ronylotransferaza (UGT), hydrolaza epoksydowa (EPHX), ligaza y-glutamylocysteiny
(GCL), oksygenaza hemowa 1 (HO-1), reduktaza glutationowa (GR), reduktaza tiore-
doksyny (TrxR), katalaza (CAT) i dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)) [54].

Przypuszcza si¢ rowniez, ze Nrf2 aktywuje transkrypcje gendow pozostatych
biatek antyoksydacyjnych, ktére zawieraja w swojej strukturze sekwencje ARE (np.
tioredoksyna, ferrytyna) [55, 56]. Oprocz funkcji transkrypcji biatek antyoksydacyj-
nych Nrf2 dziata cytoprotekcyjnie, wptywajac stymulujaco na poziom i aktywno$¢
bialek antyapoptotycznych z rodziny Bcel-2 [57]. W komorkach bez stresu Nrf2 jest
utrzymywany w nieaktywnym kompleksie cytoplazmatycznym poprzez asocjacje
z biatkiem Keap 1. Kinaza PERK odbiera sygnat o stresie oksydacyjnym z siateczki
cytoplazmatycznej i w konsekwencji hamuje cykl komorkowy i przez fosforylacje
Nrf2 prowadzi do oddysocjowania Nrf2 od Keap1. Fosforylacja przez kinaze PERK
nasila transport Nrf2 do jadra komoérkowego [58]. O duzym znaczeniu regulacji tran-
skrypcji genow przez Nrf2 §wiadczg wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach
z wyciszonymi genami lub nadekspresjg biatek Nrf2. Wykazano, ze nadekspresja
zmniejsza odpornos¢ organizmu na stres oksydacyjny [59]. Martin-de-Saavedra i wsp.
[60] z kolei udowadniaja hipoteze, ze Nrf 2 moze odgrywac istotng rolg w zaburze-
niach depresyjnych. Delecja Nrf2 u myszy prowadzi do: zachowania podobnego do
depresji, zmniejsza poziom dopaminy i serotoniny oraz zwigksza poziom glutaminianu
w korze przedczotowej, a takze zmienia poziomy biatek zwigzanych z depresja, takich
jak VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor; naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik
wzrostu), synaptofizyny i mikroglejozy.

Podsumowanie

Pomimo znacznego postepu naukowego w ciggu ostatnich dziesigcioleci wcigz
brakuje jasnego zrozumienia etiologii depresji. Dotyczy to w szczegolnosci ztozonych
zalezno$ci migdzy genetycznymi, immunozapalnymi i Srodowiskowymi czynnikami,
ktore dyktuja wzgledng podatnos¢ jednostek na to schorzenie. Wsrod hipotez depresji
wymienia si¢ m.in. rozregulowanie sygnalizacji serotoninergicznej, noradrenergicznej
1 dopaminergicznej, zaburzenia funkcji przysadki, kory nadnerczy i innych gruczotow
wewnatrzwydzielniczych, rozregulowanie neurogenezy, zaburzenia immunologiczne,
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a ostatnio duzo uwagi poswigca si¢ stresowi siateczki srodplazmatycznej. Badania nad
tym zagadnieniem budzg nadzieje nie tylko w kontekscie doktadniejszego zrozumienia
patofizjologii depresji, ale tez mogg by¢ inspiracjg do poszukiwan nowych, bardziej
skutecznych lekow, na ktore czekajg pacjenci i lekarze.

10.

11.

Praca powstata w ramach zadania badawczego nr 502-03/5-062-02/502-54-232-18 Uniwer-
sytetu Medycznego w Lodzi.
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