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Summary

Introduction. Both recurrent depressive disorders and affective bipolar disorders are
characterized by the changes in glial tissue. S100B protein is a calcium-binding molecule,
mainly secreted by glial cells, which, depending on its concentration, has a trophic or toxic
effect on neuronal cells. In the recent years, due to the postulated glial hypothesis of affective
disorders and the ideas concerning brain neuroplasticity, there has been a growing interest in
S100B protein and its role in affective disorders.

Aim and method. The aim of this study was to review the available subject literature
from the recent years. This article presents a review of studies from the last years based on
the literature available in PubMed/MEDLINE database.

Conclusions. In the previous studies conducted in patients with mood disorders it has been
shown that the increased S100B protein serum level occurs both in patients with depression and
with mania compared to the patients from control group. The studies were mainly conducted
on adult population; there are no studies on children and adolescents with bipolar affective
disorder so far. The majority of studies indicated the more important association between
the increased S100B protein levels and the occurrence of a depressive episode as well as the
regulation of S100B protein level during the effective pharmacological treatment, which can
be a potential marker of the efficacy of treatment.

Stowa klucze: choroba afektywna dwubiegunowa, biatko S100B, hipoteza glejowa
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Wstep

Biatko S100B jest czasteczka wigzacg wapn o masie 10 kDa, nalezaca do ro-
dziny kwasnych biatek S100. Wystepuje w cytoplazmie komorek wysciotki splotu
naczyniowkowego astro- i oligodendrocytdw, z ktdrych jest aktywnie uwalniane [1].
Bierze ono udziat w regulacji metabolizmu komorek centralnego uktadu nerwowego,
ich proliferacji oraz w wewnatrzkomérkowym przekazywaniu sygnatow [2]. Poziom
biatka S100B w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym uznawany jest za wskaznik
aktywacji komorek glejowych [3], stad badanie stezenia S100B w surowicy krwi wy-
korzystuje si¢ w neurologii jako jeden z markeréw biochemicznych przydatnych do
oceny rozleglosci i przebiegu udaru niedokrwiennego mozgu [4]. Rosnace w ostatnich
latach zainteresowanie tym biatkiem w odniesieniu do chordb psychicznych zwigzane
jest zjego whasciwosciami w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Gen kodujacy
biatko S100B u Iudzi zlokalizowany jest na chromosomie 21q22.3 [5]. Ten region
wskazuje si¢ rowniez jako odgrywajacy istotng rolg w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej [6, 7]. Co interesujace, wptyw biatka S100B na tkanke mozgowa rozni sig
w zaleznosci od jego koncentracji w OUN. W stezeniach nanomolarnych pobudza
ono wzrost i réznicowanie neuronoéw i astrocytow, zmniejszajac uszkodzenia wywo-
lane stresem, w stezeniach mikromolarnych dziala jednak niekorzystnie, stymulujac
apoptoz¢ neuronow, produkcje czynnikow prozapalnych oraz wydzielanie czynnika
martwicy guza TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa) przez komorki mikrogleju [8, 9].
Schroeter i wsp. potwierdzili badaniami in vivo hipotezg zaktadajacg udziat w zaburze-
niach afektywnych procesow patologicznych zachodzacych w komérkach glejowych
[10]. W przeprowadzonym badaniu oceniali st¢zenia neuronospecyficznej enolazy
(neuron specific enolase — NSE) oraz biatka S100B w surowicy krwi u 10 pacjentow
z depresja i 10 os6b z grupy kontrolnej. Wykazali istotnie statystycznie wigksze ste-
zenia biatka S100B u 0s6b z grupy kontrolnej, natomiast warto$ci NSE nie roznity si¢
istotnie pomiedzy badanymi grupami. Autorzy przeprowadzili rowniez metaanalize,
w ktorej uwzglednili wszystkie dotychczasowe dostepne badania nad biatkiem S100B
u 0s6b z zaburzeniami nastroju (n = 193). Wsrod analizowanej grupy 86 pacjentow
miato rozpoznanie epizodu depresji, 63 pacjentéw — epizodu manii, a 44 osoby byly
w wyréwnanym nastroju; w metaanalizie uwzgledniono réwniez 132 osoby z grupy
kontrolnej. Wyniki wykazaty podwyzszone stezenia biatka S100B w surowicy krwi
pacjentow chorujgcych na zaburzenia afektywne (zardbwno w epizodzie depresji, jak
imanii) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Zaobserwowano rowniez, ze ste-
zenie biatka S100B w surowicy byto mniejsze w przypadku skutecznej farmakoterapii.

Zaburzenia glejowe w chorobie afektywnej

Wedhug doniesien ostatnich lat zaburzenia afektywne, obejmujace zaburzenia
depresyjne nawracajace oraz zaburzenia afektywne dwubiegunowe, charakteryzujg
si¢ zmianami patologicznymi w tkance glejowej [11]. Komorki glejowe niezbedne sa
do prawidlowego funkcjonowania synaps i wspomagaja prac¢ neuronow. Dzielg si¢
na dwie klasy: makroglej i mikroglej. Do makrogleju nalezg astrocyty, oligendrocyty
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1 komoérki Schwanna. Mikroglej natomiast jest sktadnikiem uktadu odporno$ciowego
1 odgrywa kluczowa role w neuroinfekcjach, jego funkcjg jest m.in. usuwanie produk-
tow rozpadu tkanki nerwowej, ognisk martwiczych. Liczne badania wykazaty, iz w oko-
licach kory czotowej u 0s6b z depresja lub chorobg afektywna dwubiegunowa wystepuje
zmniejszona ilo$¢ komorek glejowych w pordwnaniu z osobami bez zaburzen nastroju
[12—14]. Te deficyty komoérek glejowych moga by¢ skutkiem zaburzonej gliogenezy
uwarunkowanej czynnikami, ktore ostabiajg proliferacje komorek glejowych. Wsrod
czynnikow mogacych wptywac na proliferacje komorek glejowych moga by¢ hormony
zwigzane ze stresem czy neuroprzekazniki, takie jak np. glutaminian. Komorki glejo-
we poprzez rolg, jaka odgrywajg w metabolizmie neurondéw oraz kontroli uwalniania
neuroprzekaznikow, w sytuacji istotnego zaktocenia ich funkcji (np. zmniejszenia
ich liczby lub zmian w morfologii), moga sta¢ si¢ czynnikiem etiologicznym wystg-
pienia objawow depresji. Wystepowanie predyspozycji genetycznej, jak i obecnosé
specyficznych czynnikow srodowiskowych (np. stres), moze prowadzi¢ poczatkowo
do patologii komorek glejowych, a w miar¢ postepu choroby do zaburzen w funkcjo-
nowaniu neurondw [ 15]. Hipoteza glejowa zostata potwierdzona w przeprowadzonych
post mortem badaniach histopatologicznych, ktore wykazaty obnizong gestosé komorek
glejowych w przedczotowych regionach mézgowia u 0séb z zaburzeniami nastroju
[16, 17]. Zmiany te dotyczyly gldwnie astrocytéw i oligodendrocytow. Badania na
modelach zwierzgcych wykazaly pierwotny charakter zmian w tkance glejowej [18].
Co wiecej, udowodniono, ze leki przeciwdepresyjne przeciwdziataja redukcji komorek
astrogleju, a dalsze prace wykazaty, ze zmiany zachodzace w komoérkach mézgowia
w zaburzeniach afektywnych sa dynamiczne [19]. W badaniu Polyakova i wsp. wzigto
pod uwagg potencjalne wyktadniki plastyczno$ci mozgu, czynnos$ci neurogleju i neu-
ronéw, oceniajgc czynnik neurotropowy (BDNF), biatko S100B oraz NSE. W badaniu
wzigto udziat 27 oséb z rozpoznaniem tzw. matej depresji (minor depression) oraz
82 osoby z grupy kontrolnej. W odniesieniu do biatka S100B wykazano istotne staty-
stycznie wyzsze jego stgzenia w grupie me¢zczyzn z objawami depresji w poréwnaniu
zmezezyznami z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono jednak istotnych réznic pomigdzy
badanymi grupami w odniesieniu do innych badanych czynnikéw: BDNF oraz NSE.
Nie wykazano tez korelacji pomi¢dzy stezeniem S100B we krwi a wiekiem u osob
z objawami depresji, cho¢ zaobserwowano dodatnig korelacje migdzy biatkiem S100B
a wiekiem u 0s6b zdrowych [20]. Redukcja gestosci i liczby komorek glejowych ma
miejsce we wezesnym okresie zaburzen depresyjnych, natomiast wraz z postepem
choroby pojawiajg si¢ zmiany w komorkach nerwowych. W innych badaniach wy-
kazano istotne réznice w przebiegu zmian w komorkach mézgowia w zaleznos$ci od
wieku pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi [21]. Redukcja komérek glejowych
jest obserwowana zwlaszcza wérdd mtodszych grup chorych, za§ zmiany neuronalne
wsrod starszych chorych, ze $rednig wieku powyzej 60 lat, co moze wskazywaé na
réznice w patogenezie zaburzen depresyjnych w zalezno$ci od wieku. Metaanaliza
badan in vivo poziomu bialka S100B w surowicy krwi 174 chorych na zaburzenia afek-
tywne oraz 102 0sob z grupy kontrolnej wykazata istotne rdéznice pomiedzy grupami
mtodszych i starszych osob dorostych ze stwierdzonymi zaburzeniami afektywnymi
[22]. Wsrod starszych chorych poziom S100B byt znaczaco wyzszy w poréwnaniu
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z grupa mtodszych pacjentow, wykazano rowniez, ze w obu grupach poziomy te byly
istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie stwierdzono natomiast wptywu
czasu trwania choroby ani wieku zachorowania na warto$ci poziomu biatka S100B
w surowicy krwi. Warto zaznaczy¢, ze zmiany jego poziomu zwigzane z fizjologicz-
nymi procesami starzenia zostaly uwzglednione podczas porownania grupy badanej
z grupg kontrolng. W dyskusji autorzy badania podkreslili potrzebe prowadzenia dal-
szych badan poziomu S100B w surowicy chorych w réznym wieku w celu ustalenia
przyczyny opisywanych wyzej rdznic.

S100B jako marker w zaburzeniach afektywnych

Biatko S100B, jako czasteczka aktywnie uwalniana przez oligodendrocyty
i astrocyty, zostalo uznane za uzyteczny biomarker zmian w tkance glejowej, fatwo
oznaczalny w surowicy krwi ludzkiej. Metaanaliza Schroetera i wsp. z 2013 roku
wykazata wyzsze st¢zenia tego bialka w surowicy krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym
zaro6wno wsrod pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi, jak i wérdd pacjentow
z chorobg afektywng dwubiegunowg w poréwnaniu z osobami z grup kontrolnych.
Réznice byly szczegdlnie wyrazne w przypadku ostrych epizodéw depresyjnych
oraz maniakalnych [2]. Kolejnych dowodoéw na mozliwg role biatka S100B w pato-
genezie zaburzen afektywnych dostarczyta przeprowadzona rok p6zniej metaanaliza
Schroetera i wsp. dotyczaca ekspresji genu S700B, ktéra potwierdzita podwyzszong
ekspresje tego genu w hipokampie u 0séb chorych na zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe [23]. W pracy Roche i wsp. postulowano z kolei, ze warianty genu biatka
S100B mogg predysponowac do wystepowania choroby afektywnej dwubiegunowej
z objawami psychotycznymi [24]. W innym badaniu Yang i wsp. oceniali polimor-
fizm genu S700B u pacjentow chorujagcych na MDD (n = 150) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (n = 150) w populacji chinskiej, nie wykazujac jednak asocjacji pomigdzy
polimorfizmem genu S/00B a depresja u badanych pacjentéw. Jednakze autorzy
zaobserwowali wystepujace roznice w genotypach S100B pomiedzy pierwszym
i kolejnymi epizodami depresji [25].

Warto podkresli¢, ze podwyzszone st¢zenia biatka S100B nie sg specyficzne jedynie
dla zaburzen afektywnych. W metaanalizie 19 prac, uwzgledniajacej 420 chorych na
schizofrenie, 173 osoby z zaburzeniami afektywnymi oraz 577 0séb z grupy kontrol-
nej, wykazano istotny wzrost poziomu S100B zaréwno u chorych na schizofrenig, jak
i na zaburzenia afektywne [26]. Podkreslano jednak, ze ocena stgzenia biatka S100B
w surowicy nie pozwalata na uznanie tego biatka za marker umozliwiajacy réznico-
wanie pomiedzy schizofrenig a zaburzeniami afektywnymi. Pozwalala natomiast na
réznicowanie pomiedzy zaburzeniami depresyjnymi a zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi, ze wzgledu na istotnie wyzszy poziom S100B wsrdd osoéb z epi-
zodem depresji w pordwnaniu z osobami z wystgpujacym epizodem manii. Wyniki
prac Schroetera i wsp. potwierdzity hipoteze patologii tkanki glejowej w zaburzeniach
depresyjnych, poniewaz w surowicy chorych wykazano podwyzszone stezenie biatka
S100B przy rownoczesnym prawidlowym poziomie NSE [2, 10]. Wydaje si¢, ze w przy-
padku zaburzen depresyjnych wzrost poziomu S100B jest skutkiem sekrecji tego biatka
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przez komorki gleju, a nie wynikiem strukturalnego uszkodzenia tkanki mézgowe;j.
Nadal jednak otwarte pozostaje pytanie, czy wzrost poziomu S100B w surowicy jest
réwniez skutkiem uszkodzenia bariery krew—mozg, ktorej istotny komponent stanowia
astrocyty [27, 28]. W niedawno przeprowadzonym badaniu Schmidta i wsp. oceniano
stezenia NSE 1 S100B w plynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentdOw z rozpoznanym
epizodem depresji (n = 31) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej (n = 32) me-
todg elektrochemiluminescencji (electrochemiluminescence immunoassays — ECLIA).
Wyniki wykazaty roznice pomi¢dzy badanymi grupami w zakresie wyzszych wartosci
NSE u 0s6b z depresja w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej, natomiast nie
stwierdzono takich réznic w zakresie poziomoéw biatka S100B w ptynie mozgowo-
-rdzeniowym pomig¢dzy analizowanymi grupami [29].

Na poziom biatka S100B w surowicy chorych z zaburzeniami depresyjnymi wply-
wac mogg rowniez inne czynniki, takie jak pte¢ oraz liczba dotychczasowych epizodow
depresyjnych. W badaniu Yanga i wsp. u pacjentéw z depresja (n = 54) wykazano
wyzsze stezenia S100B we krwi niz u 0so6b z grupy kontrolnej (n = 35). Co wiecej,
zaobserwowano wyzsze jego wartosci u kobiet w poroéwnaniu z m¢zczyznami oraz
dodatnig zalezno$¢ pomigdzy wyzszymi stezeniami S100B we krwi a iloécig przeby-
tych epizodow depresji oraz obcigzeniem rodzinnym. Autorzy podkreslili jednak, ze
z powodu braku wigkszej liczby badan na ten temat nie mozna obecnie definitywnie
potwierdzi¢ istnienia zaleznosci pomigdzy wyzszymi stezeniami S100B a nawracaja-
cymi epizodami depresji [30]. W badaniu Dietrich i wsp. oznaczono natomiast st¢zenie
biatka S100B w surowicy pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi w stanie remisji oraz
zbadano u nich amplitud¢ komponent N2 i P3 potencjatéw wywotanych zdarzeniem
(event-related potentials) [31]. Grupa pacjentéw z podwyzszonym poziomem S100B
w surowicy prezentowata prawidtowa amplitude potencjatéw wywotanych, podczas
gdy grupa z normalnym poziomem S100B wykazata obnizona amplitude potencjalow
N2 1 P3. Sugerowac to moze uposledzenie procesoOw zwigzanych ze skupianiem uwagi
w grupie pacjentow z niepodwyzszonym poziomem biatka S100B. Autorzy pracy zwro-
cili uwage na potrzebe kontynuacji badan w celu ustalenia wpltywu podwyzszonego
poziomu S100B na przywracanie prawidlowych procesé6w poznawczych u pacjentow
z zaburzeniami depresyjnymi. Badania Zhang i wsp. u pacjentéw z nawracajacg de-
presja wykazaty zwigzek pomigdzy poziomem S100B we krwi a procesami pamigci.
Autorzy postulowali neuroprotekcyjny wptyw umiarkowanie podwyzszonego S100B
w surowicy w zaburzeniach afektywnych [32]. Ograniczeniem powyzszego badania
byta jednak mata ilo$¢ badanych pacjentow. Interesujaca wydaje sie rowniez analiza
interakcji nadmiernej ekspres;ji biatka S100B i przewlektego stresu psychospotecznego
wystepujagcego w okresie dojrzewania i pdzniejszy wplyw na emocje, zachowanie
i neurogenezg u 0sob dorostych. Praca Buscherta i wsp. z 2013 roku sugeruje, iz pod-
wyzszony poziom biatka S100B moze zwicksza¢ wrazliwos$¢ na bodzce srodowiskowe
u mtodych 0sob w okresie dojrzewania, co nastgpnie moze wigzaé si¢ z wystgpowaniem
okreslonych fenotypow behawioralnych, jak i zmian neuronalnych w dorostosci. Moze
to prowadzi¢ zarowno do wigkszego ryzyka wystgpowania zaburzen psychicznych
w obecnosci negatywnych bodzcow srodowiskowych, jak i mie¢ wplyw na pozytywny
wynik leczenia w $rodowisku sprzyjajacym [33].
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Farmakoterapia a poziom S100B w surowicy

Biatko S100B w dotychczas przeprowadzanych badaniach wskazywane jest
jako potencjalny predyktor odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne u pacjentow
z depresja. Ambree i wsp. przeprowadzili badanie oceniajace zalezno$¢ wystepujaca
pomiedzy stezeniami biatka S100B a odpowiedzia na stosowane leczenie przeciw-
depresyjne u pacjentow z depresja melancholiczng (n = 40). Pacjenci leczeni byli
wenlafaksyng lub imipraming, a wizyty kontrolne przeprowadzone byty w momencie
wiaczenia do badania, po siedmiu tygodniach oraz sze$ciu miesigcach leczenia. Pa-
cjenci, u ktorych stwierdzono wyzsze stezenia S100B, wykazywali znaczaco lepszg
odpowiedz na stosowane leki zarowno w sidédmym tygodniu leczenia, jak i széstym
miesigcu. Niskie st¢zenia S100B byty wyktadnikami braku odpowiedzi na leczenie
wenlafaksyna i imipraming [34]. Taka korelacja mogtaby wskazywac na przydatnosc¢
oznaczen poziomu biatka S100B jako potencjalnego markera skuteczno$ci lecze-
nia. Autorzy zwrocili jednak uwage na ograniczenia badania zwigzane z brakiem
identycznych protokotdw dotyczacych leczenia przeciwdepresyjnego oraz mozliwy
wplyw lekow stosowanych doraznie. W innym badaniu autorzy, porownujac stgzenia
biatka S100B u 59 pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi przed i po wdrozeniu
sze$ciotygodniowej farmakoterapii lekami przeciwdepresyjnymi, wykazali rowniez,
ze wyjsciowy poziom S100B w surowicy ma wptyw na efekty leczenia [35]. Pacjen-
ci, ktorzy lepiej zareagowali na leczenie, mieli wyjsciowo wyzszy poziom S100B
W surowicy niz pacjenci gorzej reagujacy na leki. Sugerowac to moze pozytywny
wplyw podwyzszonego poziomu biatka S100B w surowicy na procesy plastyczno-
sci w OUN, co skutkowa¢ moze wigksza efektywnos$cig stosowanej farmakoterapii.
Autorzy przytaczanych badan podkreslali potrzebe prowadzenia dalszych badan na
wiekszych grupach chorych z jednoczesnym ujednoliceniem protokotu farmakote-
rapii, co umozliwitoby ocen¢ wptywu konkretnych lekéw na poziom biatka S100B
w surowicy i pozwolito na okreslenie jego udziatu w zaburzeniach depresyjnych na
poziomie molekularnym [35, 36].

Podsumowanie

W dotychczasowych badaniach wykazano wystepowanie podwyzszonego stezenia
biatka S100B w surowicy krwi pacjentow z zaburzeniami nastroju (zaréwno w depre-
sji, jak 1 manii) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Przeprowadzone dotad
prace podkreslaja silniejsza dodatnig zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem epizodow
depresji niz manii, a leczenie przeciwdepresyjne wydaje si¢ mie¢ regulujacy wptyw
na poziom biatka S100B. Aktualnie brak jest dowodéw potwierdzajacych taka za-
leznos$¢ w przypadku leczenia epizodow manii. W zaleznos$ci od koncentracji biatko
S100B moze pobudza¢ wzrost i rdznicowanie neurondw i astrocytow, zmniejszajac
uszkodzenia wywotane stresem, lub przeciwnie — stymulowa¢ apoptoze¢ neurondw.
Ze wzgledu na hipoteze wigzaca zaburzenia nastroju z patologia glejowa prowadze-
nie badan uwzgledniajacych role biatka S100B jako potencjalnego markera zaburzen
nastroju wydaje si¢ w petni uzasadnione. W przysztych pracach jednakze nalezaloby
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okresli¢, czy odzwierciedla on mechanizmy kompensacyjne, czy raczej wyraza rozny
stopien wptywu patologii gleju na powstawanie zaburzen afektywnych wsréd grupy
mtodszych i starszych pacjentow.
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