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Summary

There is growing interest in the role of Dehydroepiandrosteron (DHEA) in depression. To
evaluate the validity of its administration in depression, the role of DHEA in the mechanism of
depression and cardiovascular risk, as so the results of clinical trials must be considered. According to
accessible literature, both concepts of depression — monoaminergic and glucocorticoid — are related.
The key role may be played the impairment in regulatory function of monoaminergic, glucocorticoid
and GABAergic receptors in the limbic area of the brain, caused by a genetic factor or acquired by
stress. Consequently even weak stimulation could lead to inefficiency of the Limbic- hypothalamic-
pituitary-adrenal (LHPA) homeostasis, with overproduction of cortisol. The excess of cortisol is
facilitating the development of depression by damaging the limbic, especially hippocampal neurons.
Furthermore, the cortisol is increasing cardiovascular risk by its atherogenic properties. The DHEA,
because of its antiglucocorticoid activity is supposed to be a protective factor against depression
and cardiovascular risk. Positive effects of administration of DHEA in depression were observed in
clinical trials. However the results of estimation of DHEA and SDHEA in the blood of depressed
patients were inconsistent. In animals, administration of high doses of DHEA was decreasing the
experimental atherogenesis. However the investigation in numbered human populations showed
correlation of increased level of DHEA with a decreased risk of cardiovascular disorder in men — but
not in women. Further research on relation between depression, DHEA and cardiovascular risk, with
special concern upon the differences in men and women is needed.

Stowa klucze: DHEA, depresja, uktad krazenia
Key words: DHEA, depression, cortisol, cardiovascular system

Metabolizm i efekty fizjologiczne DHEA

Dehydroepiandrosteron (DHEA) jest stabym androgenem nadnerczowym. Po-
dobnie jak jego siarczan (SDHEA) jest wytwarzany w warstwie siatkowatej kory
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nadnerczy, w ilosci 30-35 mg na dobg, a takze w jadrach i jajnikach. DHEA wystepuje
u cztowieka w znacznych ilosciach, kilkaset razy wigkszych niz testosteron i ponad
tysiac niz estradiol. Stwierdzono, ze w mdzgu, szczegodlnie w obszarze limbicznym
1 hipokampie, stezenie DHEA i SDHEA jest bardzo wysokie, jednak nie rozstrzygnigto,
czy substancje te sg tam wytwarzane [1, 2, 3, 4].

Produkcja DHEA w nadnerczach jest regulowana przez hormon adrenokortyko-
tropowy (ACTH) oraz propiomelanokortyng i wykazuje wahania dobowe, podobne
do rytmu wydzielania kortyzolu. Z powodu matej stabilno$ci DHEA czg¢$ciej oznacza
si¢ stezenie jego siarczanu — SDHEA, ktorego okres pottrwania wynosi 10-20 godzin.
SDHEA przez odszczepianie grupy SO3 przechodzi w DHEA, dla ktérego stanowi
rezerw¢ tkankowa. Wydzielanie podstawowe DHEA 1 odpowiedZ na pobudzajace
dziatanie ACTH maleje wraz z wiekiem. W cigzkich, wyniszczajacych chorobach, jak
choroba Addisona lub wtorna niewydolno$¢ kory nadnerczy, st¢zenie SDHEA i DHEA
jest skrajnie niskie. Najsilniejszym czynnikiem hamujacym produkcj¢ DHEA sa gli-
kokortykoidy. Stezenie DHEA u 0s6b po leczeniu sterydami jest bliskie zeru [5].

Prekursorem DHEA jest 17-hydroksypregnenolon wytwarzany z pregnenolonu
— stanowiacego réwniez prekursor dla progesteronu, kortyzolu, kortykosteronu i al-
lopregnanololu. DHEA ulega w tkankach obwodowych przemianie w inne steroidy
o dzialaniu androgennym i estrogennym: androstenediol, androstenedion, estron, estra-
diol, testosteron i estriol [6]. DHEA wptywa na komorki i tkanki bezposrednio sam, jak
réwniez poprzez aktywne metabolity o dziataniu estrogennym i androgennym. Ponadto
dziata o$rodkowo kompetycyjnie w stosunku do wytwarzania kortyzolu [3, 4].

DHEA, progesteron i ich metabolity okres§lane sa mianem ,,steroidow neuroaktyw-
nych” [4, 7]. Okreslenie to dotyczy steroidéw wykazujacych wlasciwosci neuromodu-
lacyjne niezaleznie od tego, czy sa one wytwarzane w tkankach mozgu (neurosteroidy),
czy w tkankach obwodowych [4].

W receptorach typu GABA, w mézgu wykryto miejsca wigzania DHEA 1 SDHEA,
odrebne niz dla hamujacych aminokwasow, benzodiazepin i barbituranow [4, 7]. DHEA
dziata jako agonista receptorow GABA . Hamuje pobudliwo$¢ neurondw, wywiera
wplyw przeciwlgkowy, sedatywny, a takze nasenny, przeciwdrgawkowy, poprawiajacy
nastrdj i funkcje poznawcze. Natomiast SDHEA dziala antagonistycznie w stosunku do
receptora GABA , przypisuje mu sig dziatanie osrodkowe pobudzajace i zwigkszajace
pogotowie drgawkowe [4, 7, 8]. Znaczna wrazliwo$¢ receptorow GABA , na DHEA
jest specyficzna dla lokalizacji receptorow w mézgu oraz dla miejsca wigzania neuro-
steroidu w obrebie receptora [9]. Ma to znaczenie dla udziatu DHEA w homeostazie
osi LPPN poprzez jego wptyw na rownowage w systemie powigzanych czynno$ciowo
receptorOw serotoninergicznych SHT, ireceptorow glikokortykoidowych GR i MR
w uktadzie limbicznym i podwzgorzu (zwtaszcza hipokampie, jadrach migdatowatych
1 przykomorowych) [10, 11]. Wykazano, ze SDHEA poprzez r6zne miejsca receptoro-
we GABA | bierze udziat w regulacji wydzielania neuropeptydow podwzgérzowych
i przysadkowych [12]. SDHEA dziata takze jako agonista receptorow sigma, nasila
uwalnianie dopaminy, noradrenaliny i acetylocholiny w ptatach czotowych i uktadzie
limbicznym, wzmaga procesy uczenia si¢ i pamigci.
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W eksperymencie na zwierzgtach wykazano neuroprotekcyjne dziatanie DHEA
i SDHEA wobec komorek hipokampa uszkadzanych oddzialywaniem glicyny, amino-
kwasow, stresu oksydacyjnego [13, 14, 15]. Podawanie DHEA wzmagato neurogenez¢
w obrebie hipokampa uszkodzonego podaza nadmiaru kortykosteronu [16]. To ochron-
ne dziatanie DHEA jest prawdopodobnie zwigzane z jego stymulujacym wplywem na
aktywnos¢ enzymatycznych systemow antyoksydacyjnych obserwowanym u zwierzat
i ludzi [17]. Podejrzewa sig, iz zaburzenia w rytmie wydzielania DHEA moga zakto-
ca¢ dobowy rytm snu i aktywnosci, a takze bra¢ udziat w patomechanizmie chorob
afektywnych i schizofrenii [6].

DHEA a kortyzol w mechanizmach stresu i depresji

Kortyzol i DHEA — ,hormony stresu” — odgrywaja kluczowa rol¢ w reakcji
stresowej. W reakcji tej wraz z aktywacja emocjonalno-poznawcza wzmaga si¢
przekaznictwo monoaminergiczne w mozgu, dochodzi do aktywacji osi limbiczno-
-podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (LPPN), ze wzmozonym wydzielaniem
kortykoliberyny (CRH) i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), a pod ich
wptywem kortyzolu, dehydroepiandrosteronu (DHEA) i jego siarczanu (SDHEA)
w nadnerczach [1] uruchamiane sa tez rezerwy DHEA z SDHEA w tkankach.

Kortyzol dziala jako neuroendokrynny mediator reakcji stresowej w narzadach
i tkankach efektorowych, takich jak moézg, uktad sercowo-naczyniowy, uktad im-
munologiczny, tkanka thuszczowa, migsnie [10]. Aktywacja wewnatrzkomoérkowych
receptorow glukokortykoidowych GR prowadzi do zmian metabolizmu, struktury
i przewodzenia bodzcow w komorce, a takze do zmian w transkrypcji biatek i ekspresji
,»genow kandydujacych”. Do efektow kortyzolu nalezy zmniejszenie wrazliwosci na
insuling, hiperglikemia, podwyZszenie poziomu cholesterolu i trojglicerydow, spadek
odpowiedzi immunologicznej, ostabienie w tkankach aktywnosci enzymow antyoksy-
dacyjnych (dysmutaza podtlenkowa SOD, katalaza i peroksydaza) [18 ], zmniejszenie
wydzielania przysadkowych hormonow gonadotropowych [19].

DHEA i jego metabolity dziatajac wewnatrzkomérkowo w tkankach, jak i osrod-
kowo poprzez wptywy na receptory GABA, w mo6zgu, wywieraja efekty antagoni-
styczne w stosunku do dziatania kortyzolu [4]. Dlatego przypuszcza sig, ze DHEA
odgrywa istotna role¢ w mechanizmach wygaszania reakcji stresowej i przywracania
homeostazy ustroju.

Efekty behawioralne i neurotropowe DHEA maja znaczenie korzystne dla radzenia
sobie ze stresem poprzez dzialanie prokognitywne, przeciwdepresyjne, przeciwlgkowe
i zmniejszajace poziom agresji [1].

Wykazano w eksperymencie przeprowadzonym u ludzi, ze w sytuacji ostrego stre-
su pojawienie si¢ i nasilenie stanu lgku jest zwigzane z podwyzszeniem si¢ poziomu
kortyzolu przy niskim poziomie DHEA, natomiast u oso6b nie reagujacych Igkiem,
w tej samej sytuacji, poziom DHEA jest wysoki, a kortyzolu — niski [20]. Tak wigc
wskaznik proporcji DHEA do kortyzolu wydaje si¢ odzwierciedleniem mozliwosci
zachowania homeostazy organizmu w stresie. Podczas gdy, jak wykazano niejedno-
krotnie, w ostrym stresie podwyzsza si¢ poziom kortyzolu i DHEA, w przewlektym
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zespole stresu pourazowego (PTSD) obserwuje si¢ obnizenie poziomu kortyzolu. Nie
rozstrzygnigto, czy jest to przejaw zaburzen zwiazanych z PTSD, czy element pier-
wotnie usposabiajacy do zachorowania. Obserwowany w PTSD podwyzszony poziom
DHEA i SDHEA interpretowany jest jako wyraz zmian adaptacyjnych [21, 22].

W odréznieniu od PTSD, w depresji czgsto obserwowano hiperkortyzolemig
[23, 11]. Pomiary DHEA i SDHEA w depresji budza duze zainteresowanie, z uwagi
na ich antyglikokortykoidowe dziatanie, jednak wyniki tych pomiaréw sa niejedno-
znaczne.

Niektorzy autorzy uwazaja, ze zmniejszenie proporcji DHEA do kortyzolu we
wczesnym okresie dojrzewania i w okresie menopauzy moze, poprzez ostabienie
wplywu neuroprotekcyjnego DHEA, wywotywac zwigkszona podatno$é na zaburzenia
nastroju 1 emocji, oraz inne zaburzenia w tych okresach zycia [24, 25].

Hipoteza glikokortykoidowa kluczowa role w mechanizmie depresji przypisuje
podatnosci wynikajacej z pierwotnego ostabienia wydolnosci regulacyjnej osi LPPN
uwarunkowanej genetycznie, lub nabytej pod wptywem stresu [11]. Mechanizmem
receptorowym jest tu hipofunkcja receptoréw noradrenergicznych w podwzgorzu
lub serotoninergicznego uktadu receptorowego 5-HT-1, hipokampa, w powiazaniu
z dysregulacja receptorow glikokortykoidowych (GR 1 MR) w uktadzie limbicznym
[11]. Powoduje to, ze stosunkowo niewielkie przeciazenia moga wywolac zaktdcenia
receptorowego mechanizmu regulacji poziomu kortyzolu we krwi, z jego nadmierna
produkcja. W rezultacie powtarzajaca si¢ hiperkortyzolemia przyczynia si¢ do deficytu
czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego BDNF, skutkujac uposledzeniem
procesOw neurogenezy i zmniejszeniem neuroplastyczno$ci, a nasileniem apoptozy
1 procesoOw neurodegeneracyjnych w obszarze limbicznym mozgu, zwtaszcza hi-
pokampa. Powiazanie hipotez monoaminergicznych z hipoteza glikokortykoidowa
depresji [11] znajduje potwierdzenie w eksperymentach na modelach zwierzecych
i w obserwacjach klinicznych [26]. U zwierzat laboratoryjnych wczesna deprywacja
opieki rodzicielskiej powoduje hiperkortyzolemig i zaburzenia zachowania imitu-
jace przebieg depresji u ludzi [27]. Wykazano tez w eksperymencie zwierzecym, iz
dlugotrwata hiperkortyzolemia zwigzana z przewleklym utrzymywaniem si¢ stresu
prowadzi do obnizenia sig gestosci i spadku wrazliwosci receptorow 5 HT |, kurcze-
nia si¢ dendrytow szczytowych neurondéw piramidowych CA3 hipokampa [28, 29].
U ludzi w badaniach neuroobrazowych wykazano istotne zmniejszenie si¢ objgtosci
hipokampa w depresji [30, 31], a takze obnizenie przemian glukozy w mozgu, oraz
ubytek masy neuronalnej w uktadzie limbicznym [32, 33].

Rola DHEA i SDHEA w depresji jest mato znana, badanie jego funkcji jest trudne
z uwagi na duza liczbg aktywnych prekursoréw i metabolitow. Wtasciwosci antygli-
kokortykoidowe i neuroprotekcyjne DHEA budza zainteresowanie jego rola ochronna
w stosunku do neurotoksycznego dziatania przewleklej hiperkortyzolemii w depresji.
Istotne znaczenie pozytywne, oprocz bezposrednich wptywow wewnatrzkomorkowych
w tkankach moze mie¢ neuromodulujaca aktywno§¢ DHEA i SDHEA poprzez uklad
receptorow GABA . Podejrzewa sig, iz deficyt DHEA, zwlaszcza w depresji z wysokim
poziomem kortyzolu, moze by¢ odpowiedzialny za jej gorszy przebieg i oporno$¢ na
leczenie przeciwdepresyjne. Proby podawania w depresji substancji antyglikokorty-
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koidowych dawaty obiecujace wyniki [34]. Swiadczy to na rzecz podawania DHEA
w depres;ji jako srodka terapeutycznego Iub wspomagajacego farmakoterapig.

Badania poziomu DHEA w depresji

Autorzy donosza zaréwno o podwyzszeniu, jak i o obnizeniu poziomu DHEA
w surowicy krwi osob z depresja. To zréoznicowanie moze wynikac z niejednorodnych
kryteriéw doboru pacjentéw, zwlaszcza w odniesieniu do rodzaju, czasu trwania i na-
silenia depresji, a takze obciazenia stresem aktualnie 1 w przesztosci.

Heuseri wsp. [35] obserwowali wysoki poziom DHEA, a Assies 1 wsp. [36] wysoki
poziom DHEA i kortyzolu u pacjentow z depresja, w poréwnaniu z kontrolna grupa
0s6b zdrowych. Obnizanie si¢ poziomu DHEA i SDHEA w surowicy krwi pacjentow
w toku leczenia depresji, w stosunku do stanu przed leczeniem, obserwowali Deuschle
i wsp. [37]. Réznice byly wyrazniejsze w toku leczenia amitryptylina, w porownaniu
z leczeniem paroksetyna.

Zauwazono tez, iz pacjenci z depresja i wysokim poziomem DHEA i SDHEA sa
oporni na leczenie elektrowstrzasami. Obserwowano [38, 39] podwyzszony poziom
DHEA u kobiet z zaburzeniami nastroju o typie dysforii przed miesiaczka, ale obnizony
u kobiet z depresja w okresie okotomenopauzalnym.

Inni autorzy obserwowali obnizenia poziomu DHEA u 0s6b z depresja. Schmidt
i wsp. [40] u kobiet z zaburzeniami depresyjnymi w okresie okotomenopauzalnym
zaobserwowali nizszy, w poréwnaniu z grupa kontrolna, poziom DHEA i SDHEA, pod-
czas gdy poziom kortyzolu w obu grupach byt podobny. Allan i wsp. [41] stwierdzili, iz
u chorych z depresja stosunek kortyzolu do DHEA byt znaczaco wyzszy w porownaniu
z grupa kontrolna. Michael i wsp. [42] oraz Wolkowitz i wsp. [43] wykazywali niski
poziom DHEA u pacjentéw z glteboka depresja, w pordwnaniu z osobami zdrowymi
1w remisji, a Jozuka 1 wsp. [44] — niski poziom DHEA, natomiast nie zmieniony
SDHEA u pacjentow z gigboka depresja, w porownaniu z grupa kontrolna.

Zastosowanie DHEA w terapii depresji

Niski poziom DHEA w surowicy krwi u 0sob z depresja oraz podwyzszanie si¢
g0 wraz z poprawa nastroju — jest uzasadnieniem dla prob stosowania go w terapii
depresji. Schmidt i wsp. [45] podawali DHEA w dawce do 450 mg /24 h u pacjentow
z duza 1 mata depresja. Po 6 tygodniach zaobserwowali znaczacy wzrost poziomu
DHEA w surowicy krwi z rownoczesna poprawa nastroju w ocenie za pomoca skal
klinicznych. Podobnie u pacjentéw z HIV i subdepresja, a takze u pacjentow z dysty-
mia podawanie DHEA przez 8 tygodni w dawce 100—400 mg /24 h, w porownaniu
z placebo, przynosito wyrazna poprawg nastroju oceniang w skali Becka i Hamiltona
[46, 47].

Niewiele jest badan, w ktorych przed podawaniem DHEA w depresji okreslono wyj-
$ciowy jego poziom w surowicy krwi. Wolkowitz i wsp. [43] w badaniach z podwojnie
$lepa proba i placebo wykazali, iz u pacjentow z depresja i niskim poziomem DHEA
jego suplementacja przynosi pozytywne wyniki w zakresie nastroju i pamigci.
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DHEA a ryzyko choréb ukladu krazenia u oséb zdrowych i w depresji

Dziatanie DHEA ochronne wobec miazdzycy naczyn i stymulujace aktywnos$ci en-
zymow antyoksydacyjnych wykazano eksperymentalnie u zwierzat, ktérym podawano
DHEA wraz z dieta miazdzycorodna [48, 49]. U ludzi z niewydolnoscia serca wykazano
nizszy niz u zdrowych poziom DHEA i SDHEA [50]. Stwierdzono tez, iz podawanie
DHEA wiaze si¢ ze znaczacym spadkiem poziomu frakcji LDL cholesterolu [ 51].
Alexandersen i wsp. [52] na podstawie metaanalizy 29 badan u ludzi oraz 7 obserwacji
eksperymentalnej miazdzycy u zwierzat doszli do wniosku, iz SDHEA nie wykazuje
wplywu lub ma nieznacznie pozytywny wptyw na ryzyko powstania i przebieg CHNS.
Natomiast inna metaanaliza 12 obserwacji u ludzi z ChNS pozwolita na wyliczenie, iz
ryzyko epizodu kardiologicznego (tacznie zgony i zachorowania) zwigksza sie o 13%
z kazdym obnizeniem poziomu SDHEA o 2 mikromole/l [53]. Tchernof i wsp. [54] na
podstawie metaanalizy 80 badan na duzych populacjach ustalili, Zze wyzszy poziom DHEA
w surowicy krwi wiaze si¢ z mniejszym nasileniem otylosci brzusznej, natomiast SDHEA
nie wykazuje jednoznacznego wptywu. Wiek moze istotnie wptywaé na powiazanie
pomigdzy poziomem DHEA a otylos$cia i ryzykiem kardiologicznym. Wyzszy poziom
w surowicy krwi DHEA 1 SDHEA wiaze si¢ z korzystnym obrazem lipoprotein krwi,
a zwlaszcza z nizszym poziomem trojglicerydéw. Badanie wplywu egzogennego DHEA
na poziom lipidow w surowicy wskazuja na jego umiarkowane znaczenie.

Tak wigc kardioprotekcyjne dziatanie zarowno endogennego jak i egzogennego
DHEA u 0s6b bez depres;ji jest przedmiotem dyskusji, a wyniki badan empirycznych
w tym zakresie rozbiezne. Wiaze si¢ to z obecnoscia wielu niekontrolowanych czynnikow
modyfikujacych wplyw DHEA na ryzyko chordb uktadu krazenia. Do wazniejszych
nalezy depresja i pted.

Zwigkszone ryzyko wystapienia i niepomyslnego przebiegu ChNS u 0s6b z de-
presja potwierdzito wielu autorow [55, 56, 57]. Negatywny wplyw na uktad krazenia
wigze si¢ migdzy innymi z wystgpujacymi w depresji: zaburzeniami regulacji w osi
LPPN i hiperkortyzolemia [58], wzrostem stezenia cytokin prozapalnych [58], zmia-
nami gospodarki lipidowej i aktywno$ci oksydacyjnej w ustroju [59], dysregulacja
uktadu autonomicznego [60], oraz wzrostem agregacyjnosci plytek 1 wtasciwosci
prokoagluacyjnych komorek srodbtonka [61, 62].

Uwaza sig, ze niedobér DHEA w depresji, moze — poprzez niedostatek jego dzialania
antyglikokortykoidowego — zwigksza¢ ryzyko miazdzycy i ChNS, jednak powigzania
pomigdzy poziomem DHEA, depresja i ryzykiem kardiologicznym sa mato zbadane.

Ostatnio przedmiotem zwigkszonego zainteresowania jest odmienno$¢ metabo-
licznych efektow fizjologicznych DHEA i SDHEA u mgzczyzn i u kobiet. Zwrdcono
uwagg, iz korzystny wptyw DHEA na poziom lipoprotein w surowicy krwi wiaze si¢
z jego dzialaniem androgennym. Przewaga toru androgennego metabolizmu DHEA
u mezezyzn wiazataby si¢ z dzialaniem kardioprotekcyjnym, podczas gdy u kobiet
przewaga toru estrogennego — z brakiem tego dziatania. Przypuszcza sig, ze roéwniez
bezposrednie tkankowe oddziatywania DHEA, SDHEA i ich metabolitow moga
by¢ zréznicowane w zaleznosci od pici. Wykazano, iz wzrost poziomu testosteronu
1 SDHEA u mg¢zczyzn wiaze si¢ z dziataniem hiperglikemizujacym w powiazaniu z hi-
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poinsulinemia, podczas gdy u kobiet z tendencja do hiperglikemii i insulinoopornosci
[63]. Podawanie DHEA u mgzczyzn ze stwierdzong ChNS powodowato obnizenie
poziomu catkowitego cholesterolu, glukozy 1 wskaznika insulinoopornosci — czynni-
kow ryzyka kardiologicznego [64].

Z badan epidemiologicznych w duzych grupach osdb wynika, iz u mgzczyzn niski
poziom DHEA i SDHEA w surowicy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem chordb
serca [65], natomiast u kobiet w okresie okotomenopauzalnym odwrotnie — wyso-
ki poziom DHEA i SDHEA wydaje si¢ wiaza¢ ze zwigkszonym ryzykiem chordb
sercowo-naczyniowych [65]. Tchernof [54] uwaza, iz poziom SDHEA w surowicy
nie wykazuje u kobiet zwiazku z ryzykiem chordob uktadu krazenia, a u megzczyzn
wykazuje staby zwiazek ujemny. Nie wiadomo jak ksztattowalyby si¢ te zaleznoSci
u mezezyzn i kobiet z depresja. Tak wigc obserwowana zalezno$¢ od pici w wystepo-
waniu powiazan ryzyka kardiologicznego z DHEA i SDHEA wskazuje na potrzebg
badania tych powiazan w depresji osobno u kobiet i megzczyzn.

Koprtusoa u geruaposnuangpocepon (DHEA) — cTpecc u nenpeccust
Coaep:xanue

V3MeHeHHsT HACTPOCHUS NPH SHJOKPUHHBIX HAPYIICHUSX, a TAKKe TUIEPKOPTUKO30IEMHUS,
BcTpevaromasicss npu aenpeccuu (1), oOpamaT BHUMaHUE Ha JAUCPETYISINI0 TUMOHYECHO-
oJ10yrpoBO-TUITO(PU3aPHO-HAIHOUYCYHUKOBOH ocU — Npu apPEeKTHUBHBIX HapymieHusx. (2)
CyImecTByeT MHEHHE, UTO Yy JIO/ICH MOBEPTHYTHIX, HAKJIOHHBIX K JIETIPECCHH, WU OTIPEACICHHON
UX MOATPYIIE, OTPAHMYEHHOM SIBIsIeTCA (PyHKIMU UX yracaHHsl, TAKUX KaK CTPECCOBBIE COCTOSTHUS
(1). B oTux ciy4asix OCHOBHBIM MEXaHH3MOM SIBJISIOTCSI T€HETHYECKHE 00YCIOBINBAHUS
WIH K€ TPHOOpETeHHas IOJ JIEHCTBHEM CTpecca TPaBMATHYECKOTO XapakTepa, CHIDKCHHas
CIOCOOHOCTh PETyNALNH, (GYHKIUOHAIBHO CBA3aHHBIX MOHOAMHHIPIMYECKUX, Taba’prudecKux
Y DIIOKOKOPTHKOMIOBBIX PELENTOPOB JuMOnYeckoi cuctemsl (3, 4). B pesysnbrare Bcero 3Toro,
OBICTPO TOSIBIISIETCS] AUCPETYISIMS OTPHUIATENFHON 00paTHOM CBSA3M COIEpIKAHUS KOPTU30TA C
TponoBoii (yHKIMel mogdyrpoBoii odnactu U runodusa. IuTenbHoe MOBBIICHHOE COACPIKaHNe
KOPTH30J1a IIPUBOJMT K YMEHBILICHUIO HEHPOTOIIOBOI aKTUBHOCTH B MO3TY M YCHJICHUSI AIloNTo3a ¢
MOCIIETYOINM TOBPEXKICHNEM HEBPOHOB TUITIOKAMIIA U YIITyOJIeHHeM OPOYHOTO KpyTa HapyIIeH
(3). C runpkopTU30IeMHUel IpU JETIPECCUU CBA3BIBACTCA TAKKE M3MEHEHHUE JIMIUIHOTO OOMeHa,
BOCITATUTENILHBIX MapKEPOB (5), aHTHOKCHIAIIMOHHOM aKTUBHOCTH (6). DTH U3MCHEHUS YBEIMYUBAIOT
PHCK pa3IHIHBIX 00JIe3HeH, 0COOCHHO KapANOIOTrHIecKuX (7) M COCTABIISIOT BO3MOXHOCTH TTPOOBI
AQHTUIIIMKOKOpTHKOUAHOH Teparnui (8, 9). DH EA —HaTypanbHbIA S3HIOTCHHBII aHTUIITMKOKOPTUKOH ]
— npoOyxaeT OOJBLION MHTEpeC KaK TEePaneBTUYECKOE CPEICTBO, MM K& BCIIOMaraTelbHOe
aHTHACTpeccuBHOE Nedernue (10).

IIpo6sr BBenenuss DHEA B neuenue genpeccun aaroT obemaromue pe3ynbTarsl. OnHako,
pe3yabTaThl uccienoBaHus copepkanus U cesasu DHEA ¢ nempeccuedl u xapauonoruyeckum
PHCKOM — HEOTHO3HAIHBIE. 3TO MOXKET OBITH CBA3aHO C PA3TMYHBIMH JICTIPECCHBHBIMU HAPYIICHUSAMH,
ycuneHueM (axkTopa CTpecca, pasHOPOAHOCTBIO JEHCTBUI MHOTHX aKTUBHBIX HMPEKYPCCOPOB H
meraboiutoB DHEA, a taoke ¢ paznnunem metadonuueckux myreit DHEA y seHIMH 1 My»X4uH.
CymmecTByeT HEOOXOIMMOCTh HCCIIEOBAHMM, KOTOPEIe OBl MO3BOJIMIN ONPEEIHTh ITOKA3aHUSI K
BBepenuio DHEA mpu nenpeccun.

Cortisol und Dehydroepiandrosteron (DHEA) im Stress und Depression

Zusammenfassung

Die Stimmungsschwankungen in den endokrinologischen Stérungen, auch Hyperkortisoldmie in
der Depression machen auf die Dysregulierung der limbisch—hypothalamisch-hypophysar—adrenalen
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Achse in affektiven Stérungen aufmerksam. Es gibt eine Ansicht, dass bei den depressionsanfilligen
Personen oder bei ihrer bestimmten Untergruppe, die Fahigkeit zur Loschung der Stressreaktion
beschrénkt ist.

Der erste Mechanismus ist hier — genetisch bedingte oder erworbene unterm Einfluss
vom traumatischem Stress-gesunkene Regulationsleistungsfahigkeit der aktiv verbundenen
monoaminergen, GABAergen und glukokortikoiden Rezeptoren des limbischen Systems. Deshalb
kommt es leicht zur Dysregulation der negativen Riickkopplungen des Cortisolspiegels mit der
tropischen Funktion des Hypothalamus und der Hypophyse. Der langandauernde Uberma von
Cortisol fiihrt zur Verringerung der neurotropen Aktivitdt im Hirn und Intensivierung der Apoptose
mit der folgenden Verletzung der Hippokampusneurone und Vertiefung der Stérungen. Mit der
Hypercortisoldmie in der Depression sind auch die Verdnderungen in der Lipidenwirtschaft,
in den Entziindungsmarkern und Antioxidationsaktivitit verbunden. Es steigert das Risiko
unterschiedlicher Erkrankungen, besonders kardiologischer und bildet ein Beitrag zu Versuchen der
antiglukokortikoiden Therapie. Dehydroepiandrosteron — natiirliches endogenes Antiglukokortikoid
—erweckt ein grof3es Interesse als Therapiemittel oder unterstiitzendes Mittel bei der antidepressiven
Behandlung. Das Einreichen von DHEA in der Depression bringt vielversprechende Effekte. Jedoch
sind die Ergebnisse der Untersuchungen zum Spiegel und Zusammenhédngen von DHEA mit der
Depression und mit dem kardiologischen Risiko nicht eindeutig. Es kann mit der Differenzierung
der depressiven Storungen, Intensitdt der Stressfaktoren, Unterschiedlichkeit der Auswirkungen
von vielen aktiven Prakursoren und Metaboliten von DHEA verbunden sein, wie auch auch mit der
Unterschiedlichkeit der metabolischen Routen von DHEA bei Frauen und Ménnern. Es ist notwendig
die Studien durchzufiihren, die die Indikationen zum Einreichen von DHEA in der Depression
bestimmen wiirden.

Le dehydroepiandrosteron (DHEA) dans les mécanismes du stress et de la dépression

Résumé

Lerole de DHEA dans la dépression est trés intéressant. Pour estimer la validité de son application
thérapeutique il faut prendre en considération les données concernant son role dans les mécanismes
de la dépression et dans les maladies cardiovasculaires ainsi que les résultats de recherches cliniques.
En analysant la littérature en question on souligne la corrélation de la conception monoaminergique
et glucocorticoide (la dysfonction de I’axe limbique-hypothalamique-pituitaire-ad rénale). Ici la
potentialité régulatrice abaissée du systéme des récepteurs (monoaminergiques, glucocorticoides,
GABAergiques) du systeéme limbique (potentialité causée par les facteurs génétiques ou par le stress)
semble jouer le role crucial. En conséquence le niveau du cortisol change — il augmente. L’excés
du cortisol, surtout dans la région de I’hippocampe, favorise le développement de la dépression,
son effet métabolique augmente le risque des maladies cardiovasculaires et de ’artériosclérose.
Le DHEA par son effet anti glucocorticoide et neuroprotectif peut avoir aussi I’effet antidépressif
et antiartériosclérotique. Les examens cliniques démontrent que la thérapie de DHEA pendant la
dépression influe positivement sur I’humeur des patients souffrant de la dépression. Pourtant le niveau
de DHEA et de SDHEA dans le sérum reste équivoque chez les patients avec la dépression. Chez
les animaux les grandes doses de DHEA diminuent le niveau de 1’artériosclérose expérimentale.
Dans les populations humaines on note la corrélation du niveau assez ¢levé de DHEA et du risque
peu élevé des maladies cardiovasculaires chez les hommes, mais non chez les femmes. I1 faut donc
continuer les recherches concernant le role de DHEA dans la dépression ainsi que dans les maladies
cardiovasculaires chez les femmes et chez les hommes.
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