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Teoria zapalna depresji — najwazniejsze fakty

Inflammatory theory of depression

Piotr Gatecki, Monika Talarowska
Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Summary

Brain diseases are one of the most socially and economically burdening diseases in Europe.
Among all brain diseases, more than 60% of social and economic costs are generated by mental
disorders (mainly depressive disorders and anxiety disorders). Recurrent depressive disorders
have been a significant civilizational problem in recent times. Among the biological and psy-
chological theories explaining the causes of depression, the hypothesis involving an active
inflammatory process taking place in a human organism is becoming increasingly important.
The following are considered inflammation markers: inflammatory enzymes (e.g., manganese
superoxide dismutase (MnSOD), myeloperoxidase (MPO), inducible nitric oxide synthase),
proinflammatory and anti-inflammatory cytokines, and the phenomenon of oxidative stress.
Through the kynurenine pathway, these factors lead to a deficit in serotonin and melatonin,
which is considered one of the main reasons of depression. We can consider depression to be
a chronic cold of the organism, which develops in response to the action of greater or smaller
everyday stressors. This paper presents results of recent studies regarding this matter.
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Wprowadzenie

Choroby mézgu naleza do jednych z najbardziej obcigzajacych Europg spotecznie
i ekonomicznie schorzen. Rocznie wydaje si¢ na starym kontynencie okoto 800 bilio-
ndw euro na walke z ich nastepstwami [1]. W 2010 roku 179 milionéw Europejczykow
cierpiato z powodu wymienionych dolegliwos$ci, podczas gdy szes¢ lat wezesniej,
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w roku 2004, byto to 127 miliondw os6b. Wartosci te oznaczajg ponad 30% wzrost
zachorowan w ciaggu szesciu lat [2]. Sposroéd chordéb moézgu ponad 60% kosztéw
spotecznych i ekonomicznych generujg zaburzenia psychiczne, gtownie zaburzenia
depresyjne i Igkowe [2].

Roczna chorobowo$¢ z powodu depresji w populacji 0s6b dorostych miesci si¢
w przedziale 6-12%, a wsrod osdb powyzej 65. roku zycia, wedtug réznych zrodet,
waha sie ona od 5% do nawet 30% [3]. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organisation — WHO) objawy depresji prezentuje 350 milio-
néw ludzi na catym $wiecie, a zaburzenia depresyjne stanowig blisko 4,3% globalnego
obcigzenia wszystkimi jednostkami chorobowymi [3]. Ryzyko wystgpienia w ciggu
zycia tzw. duzej depresji (major depression) szacowane jest na 8—12%. Jako objaw
depresja towarzyszy czesto innym chorobom somatycznym. Oznacza to, ze u okoto
10% wszystkich dorostych 0s6b (co odpowiada 100 milionom przypadkoéw) w ciggu
roku obserwuje si¢ objawy depresji. Dwa razy czgséciej niz mezczyzni na depresje
zapadajg kobiety [4].

Udziat szeroko rozumianych czynnikéw zapalnych w etiologii zaburzen depresyj-
nych nie budzi juz watpliwos$ci [5]. W prezentowanej pracy przedstawimy doniesienia
wspotczesnych badan dotyczacych tego zagadnienia.

Teoria zapalna — podstawowe fakty

Badania prowadzone w ciggu ostatnich dziesigciu lat potwierdzity, ze zaréwno stres
fizyczny, jak i psychologiczny (emocjonalny) zwigkszajg prawdopodobienstwo wysta-
pienia zaburzen psychicznych (w tym zaburzen depresyjnych) [6] poprzez dziatanie
szeregu mechanizmow hormonalnych i biochemicznych [7], a jak si¢ ostatnio okazu-
je — rowniez epigenetycznych [8]. Nalezy pamigtac, ze markery aktywnego procesu
zapalnego sg jednymi z istotnych czynnikéw ostabiajacych bariere krew-mozg [9].

Szlak kynureninowy

Nadmierna aktywnos$¢ osi podwzgodrze-przysadka-nadnercza (hypothalamic-
-pituitary-adrenal axis — HPA) oraz dysregulacja uktadu odpornosciowego sg zrodtem
nieprawidtowo$ci w dziataniu szlaku kynureninowego. Jego podstawowa rola w zdro-
wym organizmie jest przemiana tryptofanu w dwa kluczowe zwiazki zaangazowane
w regulacj¢ nastroju: serotoning i melatoning [10]. Zgodnie z hipoteza kynureninowa
etiologii depresji czynniki zapalne powoduja nadmierna aktywacje indoloamino-2,3-
-dioksygenazy (indoleamine-2,3-dioxygenase — 1DO), enzymu obecnego w mikrogleju,
astrocytach oraz neuronach [11]. Enzym ten katabolizuje tryptofan, zrodto serotoniny,
w kynurenine (KYN), neurotoksyczny substrat zwigkszajacy ryzyko wystapienia pro-
cesOw neurodegeneracyjnych oraz neurotoksycznych. W ten sposéb IDO zmniejsza
ilo$¢ tryptofanu dostepna do produkceji serotoniny [11], co z kolei bezposrednio taczy
si¢ z etiologig depresji.
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Markery zapalenia w depresji
Enzymy zapalenia

Wisréd enzymdw zapalenia majacych znaczenie w etiologii zaburzen depresyjnych
nawracajacych (ZDN) wymienia si¢: manganowa dysmutaze ponadtlenkowa (mangan-
ese superoxide dismutase — MnSOD), mieloperoksydaze (myeloperoxidase — MPO)
oraz indukowalng syntazge tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase —iNOS) [12].
Zwiazki te nie tylko uczestniczg w reakcji zapalnej, ale rowniez sg aktywne w pro-
dukcji wolnych rodnikow, a takze uszkadzajg bialka, kwasy tluszczowe oraz DNA
komérkowe. Opisane procesy prowadza do uszkodzenia mozgu zar6wno na drodze
ostabienie neurogenezy, jak i nasilenia proceséw neurodegeneracyjnych [13].

Gatecki i wsp. [14] wykazali, ze polimorfizm Ala-9Val oraz Ile-58 Thr genu dla
manganowej dysmutazy ponadtlenkowej u pacjentéw z ZDN ma zwigzek z wystg-
pieniem objawow depresji. Madrigal i wsp. [15] opisuja zwigkszong ekspresj¢ iNOS
w obszarze hipokampu i kory mézgowej w nastepstwie do§wiadczanego stresu, a Ga-
teckiiwsp. [16] zwigkszong ekspresje iNOS na poziomie mRNA u chorych z zaburze-
niami depresyjnymi nawracajgcymi. Kim i wsp. [17] ujawnili podwyzszony poziom
tlenku azotu (NO) w grupie 39 chorych z ZDN, ktdrzy przed rozpoczgciem badania
podjeli probg samobdjczg. Autorzy opisali istotnie wyzsze stezenie NO w osoczu krwi
W wymienionej grupie w poréwnaniu z chorymi z ZDN, lecz bez prob samobojczych
w wywiadzie oraz w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Zwigkszona ekspresje MPO na poziomie mRNA w grupie chorych z zaburzeniami
depresyjnymi nawracajacymi (n = 181) w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych opisali
Gatecki 1 wsp. [18]. Ponadto ten sam zespo6l, analizujac polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (single nucleotide polymorphism — SNP) G-463A genu MPO, wykazat
roznice w rozktadzie genotypdw i czgstosci alleli miedzy grupg chorych z ZDN a oso-
bami zdrowymi [18]. Homozygota G-463G i allel — 463G wystepuje istotnie czgsciej
w ZDN. Potwierdza to zalezno$¢ miedzy obecno$cig genotypu G-463G i allelu—463G
a ryzykiem zachorowania na depresj¢.

Uzyskane przez nasz zespot w ciagu kilku ostatnich lat wyniki zostaty potwierdzone
w metaanalizie przeprowadzonej przez Kohler 1 wsp. [19].

Stres oksydacyjny/nitrazacyjny

Stres oksydacyjny to stan, w ktérym dochodzi do zwigkszonej aktywnosci wolnych
rodnikéw tlenowych (reactive oxygen species — ROS, reaktywnych form tlenu— RFT).
Rozwija si¢ on w nastepstwie zaburzen rownowagi miedzy produkcjg a usuwaniem
toksycznych pochodnych tlenu (narastajacy poziom wolnych rodnikéow i produktow
ich reakcji przewaza nad mozliwoscig ich rozktadu). Zaburzenie rownowagi znacznego
stopnia miedzy uktadem utleniaczy i antyutleniaczy moze prowadzi¢ do nicodwra-
calnych zmian w organizmie oraz przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia tkanek w roznych
stanach chorobowych [20]. Wytwarzane w nadmiarze wolne rodniki tlenowe odgrywaja
istotng role w mechanizmie przewleklego odczynu zapalnego. Ich nagromadzenie
mobilizuje aktywnos¢ systeméw protekcyjnych [20].
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Mozg jest szczegolnie podatny na uszkodzenia oksydacyjne. Wynika to z wykorzy-
stywania przez niego duzych ilo$ci tlenu oraz z obecnosci w jego komodrkach duzego
poziomu lipidéw, w tym nienasyconych kwasow ttuszczowych, z ktérymi z tatwoscia
wchodza w reakcje wolne rodniki. Ponadto pewne rejony mozgu czlowieka zawieraja
znaczne ilo$ci jonéw metali, a zwlaszcza Fe¥*, Cu** i Zn**, co sprzyja tworzeniu ROS.
W tkankach o.u.n. obserwuje si¢ takze nizsze st¢zenie antyoksydantéw w poréwnaniu
z innymi narzgdami [21]. Komorki hipokampu w rejonie CA1 (sektor Sommera) oraz
CA4 (sektor Bratza), komoérki w rejonie grzbietowo-bocznym prazkowia oraz neu-
rony III 1 V warstwy kory mézgowej naleza do najbardziej czutych na uszkodzenie
obszarow [20].

We wezesniejszych naszych pracach wykazaliSmy rowniez ostabienie efektyw-
no$ci pamigci operacyjnej, pamieci deklaratywnej oraz fluencji werbalnej u chorych
z depresja w powigzaniu ze zwickszong ekspresja MDA (dialdehyd malonowy, ma-
londialdehyde) [22], NO [23] i1 grup tiolowych (thiol protein groups — TPGs) [24]
oraz z obnizeniem wskaznikow calkowitego potencjalu antyoksydacyjnego (total
antioxidant status — TAS) [25].

Cytokiny prozapalne i przeciwzapalne

Badania prowadzone w ostatnich latach potwierdzaja, ze zaburzenia depresyjne,
przy braku wspdtchorobowosci somatycznej, sa powiazane ze wzrostem osrodkowego
i obwodowego stezenia wielu cytokin prozapalnych, w tym gloéwnie: czynnika mar-
twicy nowotworow o (fumor necrosis factor o — TNF-a) oraz interleukin (interleukins
—ILs). Zgodnie z ,,cytokinowa teorig depresji” Maesa wskazniki zapalenia odgrywaja
kluczowa role w pojawieniu si¢ objawow tej choroby [26].

Wsrod mozliwych drog oddziatywania cytokin na etiologi¢ depresji wymienia si¢
przede wszystkim zmiany w metabolizmie monoamin biogennych: dopaminy, noradre-
naliny oraz serotoniny w jadrach srodmoézgowia [27]. Ponadto cytokiny prowadza do
nadmiernej sekrecji kortyzolu, bezposrednio poprzez stymulacje¢ osi HPA i posrednio
na drodze modyfikacji wrazliwosci receptorow glukokortykoidowych [27].

Szczegdlng rolg w etiologii w przebiegu ZDN przypisuje si¢ dwom interleukinom
prozapalnym (IL-1 oraz IL-6), a takze IL-10, ktora jest jedng z interleukin przeciw-
zapalnych [28]. W naszych badaniach [29] nie wykazali$my réznic w stezeniu IL-1,
IL-6 oraz IL-10 u chorych z pierwszym epizodem depresji oraz leczonych z powodu
ZDN, co sugeruje, ze dysregulacja poziomu cytokin prozapalnych jest stalg cecha
przebiegu depresji.

Z kolei TNF-a wzbudza nadmierny wychwyt zwrotny monoamin, stymuluje
patologiczng nadaktywno$¢ osi HPA oraz zwigksza aktywnos¢ IDO, przez co obniza
istotnie produkcj¢ serotoniny [30]. TNF-a oraz interleukiny, zar6wno na poziomie
osrodkowym, jak i obwodowym, sg powigzane z deterioracjg poznawczg chorych [31].
W modelu zwierzgcym obserwuje si¢ zdecydowany wzrost poziomu cytokin prozapal-
nych w odpowiedzi na dzialajacy bodziec stresowy, w obszarze kory przedczotowej
oraz w rejonie hipokampu [31]. Dodatkowo nadmierna produkcja TNF-o moze zaburzaé
system produkcji melatoniny, co z kolei prowadzi do zaburzenia rytmow dobowych [32].
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O$s HPA

Zaburzenia depresyjne pod wzgledem patofizjologicznym przypominajg stres prze-
wlekty. Zaburzenia w obrebie osi HPA dotycza 50-75% pacjentéw ze zdiagnozowana
duza depresjg. U chorych obserwuje si¢: podwyzszone stezenie glikokortykoidow
W 0soczu, moczu oraz ptynie moézgowo-rdzeniowym, zmiany dobowego profilu wy-
dzielania glikokortykoidow z czestszymi i dtuzszymi okresami sekrecji, zwickszone
wydzielanie glikokortykoidow w odpowiedzi na ACTH, wzrost obj¢tosci przysadki
moézgowej oraz nadnerczy [33].

Strukturg mozgu szczegdlnie podatng na zmiany funkcjonalne indukowane stresem
1 dysregulacja osi HPA jest hipokamp. Dochodzi wowczas m.in. do spadku ekspres;ji
czynnika neurotroficznego pochodzenia moézgowego (brain-derived neurotrophic
factor — BDNF), ostabienia dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (long-term
potentiation — LTP) oraz zahamowania neurogenezy w zakrecie zebatym (dentate gy-
rus —DG). Obserwuje si¢ stopniowe zmniejszenie objetosci hipokampu w nastepstwie
kolejnych epizodow depresji [34].

Kortykosteroidy wywierajg silny negatywny wptyw nie tylko na rejon hipokampu
i ciata migdatowatego, ale rowniez na funkcjonowanie kory przedczotowej. U pacjen-
tow z tendencja do natr¢tnego rozpamigtywania przykrych zdarzen poziom kortyzolu
jest wyzszy niz w grupie pordéwnawczej 0sob zdrowych oraz wsrod 0sob z rozpozna-
niem depresji, ale niezgtaszajacych obecnosci ruminacji [35].

Wspotchorobowos¢ somatyczna

Objawy depresji w grupie pacjentéw leczonych somatycznie pozostaja czesto
nierozpoznane i nieleczone. Wyniki wieloosrodkowych metaanaliz wskazujg jed-
nak, ze obecno$¢ objawow depresji koreluje z pogorszeniem ogolnego dobrostanu
pacjenta, stabszg odpowiedzig terapeutyczng na leczenie choroby somatycznej oraz
zwicksza prawdopodobienstwo ponownej hospitalizacji z powodu pogorszenia stanu
somatycznego pacjenta [36].

Zaréwno depresja, jak i szereg chordb cywilizacyjnych (nadci$nienie, choroba
wiencowa, cukrzyca, a nawet otgpienia) majg wspolne tto immunologiczne. W kazdej
z wymienionych jednostek chorobowych obserwujemy wzrost aktywnosci uktadu od-
pornosciowego i opisane wyzej, niekorzystne przemiany metaboliczne [37]. Choroby
uktadu krazenia, choroby uktadu oddechowego, choroby metaboliczne i autoimmu-
nologiczne sa nie tylko czynnikami ryzyka wystapienia epizodu depresyjnego, ale
roéwniez uznawane sg za czynnik lekoopornosci depresji i jedng z istotnych przyczyn
nawrotowo$ci epizoddéw obnizonego nastroju. Wiltink i wsp. [38] wykazali natomiast,
ze diagnoza depresji jest czesto powigzana w populacji ogolnej z dyslipidemia, choroba
wiencoway, cukrzyca, a nawet zwigksza ryzyko wystapienia zawatu serca.

Zjawisko to ma jeszcze jeden, niedoceniany aspekt. Z powodu wystgpienia
objawow zaburzen depresyjnych (anhedonia, zniechecenie, pesymizm, mys$li re-
zygnacyjne, ostabienie funkcjonowania poznawczego) pacjenci zaprzestajg leczenia
choroby podstawowej (cukrzycy, chordb uktadu krazenia), co tworzy w dalszej



442 Piotr Galecki, Monika Talarowska

perspektywie btedne koto diagnostyczno-terapeutyczne i istotnie pogarsza jakos¢
zycia chorych [39].

Zapalenie a funkcje poznawcze

Dysfunkcje poznawcze w przebiegu ZDN opisywane sa w badaniach od kilku lat
i nie budzg juz watpliwosci. Deficyty moga mie¢ charakter wybiorczy i fagodny lub
uogdlniony i znacznie nasilony [40, 41]. Za typowe objawy uznawane sg: spowolnienie
psychoruchowe, obnizenie efektywnos$ci proceséw pamigciowych i zdolnosci uczenia
si¢ nowych informacji, ostabienie funkcji uwagi, zdolno$ci wzrokowo-przestrzennych
oraz koordynacji wzrokowo-ruchowej, fluencji stownej, a takze tzw. funkcji wyko-
nawczych (m.in. trudno$ci z hamowaniem reakcji, planowaniem i rozwigzywaniem
problemoéw) [40].

W przypadku kazdego epizodu depresji, nawet tych o nasileniu tagodnym, do-
chodzi do obnizenia efektywnos$ci funkcji poznawczych. Zjawisko to obserwujemy
niezaleznie od tego, czy mamy do czynienia jedynie z depresja, czy réwniez ze wspot-
chorobowos$cig somatyczng. Dotyczy to np. chorych z diagnozg cukrzycy, POChP czy
nadci$nienia [42, 43].

Nadmierna generacja ROS oraz niedostateczna aktywnos$¢ antyoksydacyjnych
mechanizmdéw obronnych ustroju oraz o§rodkowe reakcje zapalne odgrywaja istotng
role nie tylko w etiologii ZDN, ale takze w patogenezie licznych choréb neurodegene-
racyjnych, takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane
czy udary. Podkre$la si¢ rowniez znaczenie wymienionych czynnikoéw w powstawaniu
tagodnych zaburzen funkcji poznawczych [44].

Markery zapalenia a emocje

Ostatnie lata pokazuja, ze za osiowe objawy depresji odpowiadaja w jednakowym
stopniu zaburzenia w regulacji emocji, dysfunkcje w obrgbie uktadu nagrody, jak
i deficyty procesow poznawczych [45]. Przyktadem wzajemnych relacji pomigdzy
sfera poznawcza a emocjonalng w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych sg po-
wtarzajace si¢ ruminacje obecne u chorych (oznaczajace tendencje do dlugotrwatego
rozpamigtywania negatywnych emocji wraz z ich znaczeniem i realnymi lub przewi-
dywanymi konsekwencjami) [46], a takze deficyty w zakresie poznania spotecznego
[47]. Termin ,,poznanie spoteczne” odnosi si¢ do umiejetnosci odbioru, identyfikacji
iinterpretacji bodzcow spotecznie istotnych (ekspresja emocjonalna twarzy, ton glosu).

Zarowno za deficyty w sferze emocjonalnej, jak i poznawczej odpowiadajg te
same rejony mozgu, szczegdlnie wrazliwe na konsekwencje ostabienia obron odpor-
nosciowych: obszar przedniego i srodkowego zakretu obrgczy, grzbietowo-bocznej
oraz brzuszno-przysrodkowej kory przedczotowej, przedniej czeéci wyspy oraz ciala
migdatowatego [48]. W modelu funkcjonalnym depresji nadaktywno$¢ w obszarze
limbicznym (ciato migdatowate, hipokamp, przednia czg¢§¢ zakrgtu obreczy) nie jest
wystarczajaco kontrolowana przez przysrodkows kore ptata czotowego w odpowiedzi
na bodzce emocjonalne o znaczeniu negatywnym. Bodzce pozytywne wywotuja z kolei
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nadmierne hamowanie ze strony kory czotowej. Zmniejszona aktywno$¢ ciata migdato-
watego w odpowiedzi na informacje pozytywne wigzana jest z objawami anhedonii [49].

Podsumowanie

Mobilizacja uktadu odpornosciowego jest wspdlnym mianownikiem wielu cho-
rob cywilizacyjnych oraz zaburzen depresyjnych. U 0sob cierpigcych na te choroby
ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego powinno by¢ brane pod uwage na kazdym
z etapow diagnozy i leczenia. Mozemy zatem spojrze¢ na depresje jako na chroniczne
przezigbienie organizmu pojawiajace si¢ w odpowiedzi na dotykajace nas mniejsze lub
wigksze stresory dnia codziennego. Nie bez znaczenia wydaje si¢ rowniez komponent
osobowosciowy [50] (ryc. 1).

Trauma wczesnodziecigca Stresory dnia codziennego

Rozregulowanie dziatania osi HPA

Ostabienie uktadu odpornosciowego
Procesy zapalne
Przewlekly stan zapalny

<’: \
TRYPTOFAN /\\/

\IDO ——> kynurenina ———>NEURODEGENERACJA

i

serotonina ——> melatonina

Ptaty czotowe Hipokamp
Ciato migdatowate
— spadek aktywnosci - nadaktywnos¢
- deficyt hamowania

KONSEKWENCJE KLINICZNE

anhedonia
ruminacje
depresja
deficyty typu ,cold” (pamie¢, uwaga, funkcje wykonawcze)
deficyty typu ,hot” (emocje)
deficyty w zakresie poznania spotecznego

Rycina 1. Model neurorozwojowej teorii depresji [za 50]
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Otwarte pozostaje pytanie, jak skutecznie leczy¢ depresje. Leki z grupy inhibito-
roOw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz leki z grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) sg jednymi z najpowszechniej stosowa-
nych na catym $wiecie w farmakoterapii zaburzen depresyjnych nawracajacych [51].
Jednym z potencjalnych mechanizméw dzialania wymienionych preparatéw moze
by¢ ich niedoceniany efekt przeciwzapalny i antyoksydacyjny.

Wydaje sie, ze przysztoscig w terapii zaburzen depresyjnych oraz chordb cywili-
zacyjnych powinny by¢ preparaty przeciwzapalne. Praca Souzy i wsp. [52] wskazuje,
ze skuteczng alternatywa w leczeniu depresji mogtoby by¢ nie tylko stosowanie nieste-
roidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), ale rowniez preparatow cytokinowych o
dziataniu przeciwzapalnym. Z pewnoscia, podejmujac decyzje o rodzaju stosowanej
farmakoterapii przeciwdepresyjnej, nalezy kazdorazowo bra¢ pod uwage wspotcho-
robowos¢ somatyczng jako istotny czynnik wptywajacy na skutecznos¢ leczenia.
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