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Summary

Magnesium and copper are important modulators of NMDA-receptor activity.
Recent data indicate that disturbances of glutamatergic transmission (especially
via NMDA-receptor) are involved in pathogenesis of mood disorders. Magne-
sium deficiency, the same as disturbances in turn over of copper, are related to
a variety of psychological symptoms especially depression. There are many
reports indicating significant changes in blood levels of magnesium or copper
during a depressive episode. Moreover magnesium exhibits antidepressant-like
and anxiolytic-like effects in animal models of depression, in rodents. This
article reviews the alterations in central and peripheral magnesium and copper
homeostasis in relation to pathophysiology and treatment of depression.
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Rosngca liczba doniesien dotyczacych roli uktadu glutaminianergicznego w etio-
logii depresji powoduje wzrost zainteresowania modulatorami kompleksu receptora
NMDA jako substancjami moggcymi odgrywac istotne znaczenie w diagnostyce
i terapii depresji. Badania nad modulatorami przekaznictwa glutaminianergicznego
obejmuja zarowno sztucznie zsyntetyzowane substancje, jak i naturalne, endogenne
ligandy. Role tych ligandow spetniaja migdzy innymi jony metali: cynku oraz oma-
wianych w niniejszym artykule miedzi i magnezu.
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Miedz

Fizjologiczne stezenia miedzi odgrywaja istotng role w aktywacji zaleznych od tego
pierwiastka enzymow, zaangazowanych w przekaznictwo katecholaminowe, ktorego
zaburzenia bez watpienia maja zwigzek z patogeneza depresji [1]. Miedz, miedzy
innymi, warunkuje prawidtowe funkcjonowanie beta hydroksylazy dopaminowe;j,
ktora w pecherzykach synaptycznych przeksztatca dopaming w noradrenaline. Zwigzki
helatujace miedz obnizaja aktywnosc¢ tego enzymu. W licznych badaniach wykazano,
iz u pacjentdw cierpiagcych na réznego typu zaburzenia psychiczne, w tym zaburzenia
afektywne, ma miejsce obnizenie aktywnosci beta hydroksylazy dopaminowej we
krwi, w porownaniu z populacja 0so6b zdrowych [2, 3]. Ponadto miedz jest niezbednym
sktadnikiem monoaminooksydazy oraz hydroksylazy tyrozynowej [4].

Patologicznym zmianom stg¢zenia miedzi we krwi oraz gromadzeniu jej w organi-
zmie czesto towarzysza objawy psychopatologiczne. Jaskrawym tego przyktadem moze
by¢ choroba Wilsona [5], z ktora wigze si¢ obnizenie stezenia miedzi w surowicy krwi
oraz gromadzenie si¢ tego pierwiastka gtownie w moézgu i watrobie [6]. Zaburzenia
psychiczne oraz behawioralne nalezg do najczestszych objawow tego schorzenia i
w zaleznos$ci od badan dotycza od 30 do 100% pacjentéw. Niejednokrotnie objawy
zaburzen psychicznych pojawiaja si¢ w pierwszej kolejnosci — typowe to: depresja,
drazliwo$¢ oraz mysli samobojcze. Ich dominacja w obrazie choroby Wilsona zwykle
bywa przyczyna op6znienia wiasciwej diagnozy o wiele lat [7]. Znany jest opis przy-
padku choroby Wilsona o p6znym poczatku, w ktéorym pierwszym i jedynym istotnym
klinicznie objawem byla gleboka depresja [8].

Do tej pory przeprowadzono kilka badan stezenia miedzi w surowicy u ludzi
cierpigcych na depresje¢. Ich wyniki nie sg jednoznaczne, chociaz wedhug wigkszosci
znich osoby z rozpoznanym epizodem depresyjnym majg znaczaco statystycznie pod-
wyzszone stezenie miedzi we krwi. Manser i wsp. [9] zbadali stezenie miedzi w grupie
31 nieleczonych pacjentow, cierpigcych na depresje. Uzyskane wyniki poréwnano
z populacja 0sob zdrowych. Srednie stezenie miedzi we krwi u 0s6b z rozpoznaniem
depresji (1,14 mg/1) byto 0 22% wyzsze niz w grupie kontrolnej (0,94 mg/1). Podobne
wyniki uzyskali Narang i wsp. [10]. Badali poziom miedzi, przed rozpoczgciem i po
zakonczeniu skutecznej terapii przeciwdepresyjnej, u 35 pacjentow. Uzyskane wyniki
poroéwnali z wynikami 35-osobowej grupy zdrowych ochotnikéw. Srednie stezenie mie-
dzi u pacjentow depresyjnych przed rozpoczeciem leczenia wyniosto 1,22 mg/l i byto
0 14% wyzsze od stgzenia uzyskanego w grupie kontrolnej — 1,07 mg/l. Efektywne
leczenie przeciwdepresyjne przyniosto znaczaca redukcj¢ poziomu miedzi do st¢zenia
1,04 mg/l. Réwniez badania przeprowadzone w Polsce potwierdzaja wczeSniejsze
obserwacje. Schlegel-Zawadzka i wsp. [11] objeli badaniem 19 pacjentow z rozpozna-
niem depresji jednobiegunowej oraz 16 zdrowych ochotnikow. Sredni poziom miedzi
u pacjentéw depresyjnych wyniost 1,15 mg/l1ibyt o 21% wyzszy w poréwnaniu z grupa
kontrolng (0,95 mg/1). Nie znaleziono korelacji pomigdzy poziomem miedzi a nasile-
niem depresji mierzonym za pomocg Skali Depresji Hamiltona. Odmienne od wyzej
przytoczonych wyniki uzyskali Maes i wsp. [12, 13] poréwnujacy poziomy miedzi
w surowicy u 31 pacjentdw z rozpoznaniem duzej depresjiiu 15 zdrowych ochotnikow.
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Pomigdzy poziomami miedzi mierzonymi u depresyjnych pacjentéw przed rozpoczg-
ciem leczenia (1,18 mg/l) i u 0s6b zdrowych (1,19 mg/l) nie zaobserwowano istotne;j
roznicy. Ciekawg obserwacja jest istotne statystycznie obnizenie si¢ poziomu miedzi
u 0sob depresyjnych, ktére nastgpito w czasie efektywnego leczenia (z 1,18 mg/l do
1,04 mg/l). Wczesniejsze badania prowadzone przez Maesa wykazywaty wystepujace
u pacjentéw depresyjnych podwyzszenie poziomu w surowicy ceruloplazminy, bedacej
jednym z gléwnych transporterow miedzi. Wzrost poziomu ceruloplazminy stanowi
element reakcji ostrej fazy obserwowanej w depresji. W zwigzku z tym postuluje sie,
iz zmiany st¢zenia miedzi w przebiegu depresji moga by¢ wtérne wobec dokonujacych
si¢ zmian immunologicznych.

W przeciwienstwie do badan klinicznych obserwacje przeprowadzone na zwierze-
tach (modele: chronicznego tagodnego stresu, bulbektomii wechowej oraz chronicznego
cigzkiego stresu) wskazuja na brak zmian st¢zenia miedzi we krwi zwierzat, u ktérych
wystepuja zmiany behawioralne uznawane za ekwiwalenty depres;ji. Z drugiej jednak
strony poddawanie zwierzgt doswiadczalnych dziataniu lekow przeciwdepresyjnych
oraz elektrowstrzasow doprowadza do istotnych zmian poziomu miedzi w surowicy
oraz centralnym systemie nerwowym. Diugotrwate podawanie szczurom lekow prze-
ciwdepresyjnych, takich jak imipramina i citalopram, znaczgco obniza stezenie miedzi
w surowicy krwi, nie zmieniajac poziomu tego pierwiastka w mozgu. Natomiast po
wykonywaniu wstrzagsow elektrycznych ma miejsce zwigkszenie koncentracji miedzi
w hipokampie oraz mozdzku, przy jednoczesnym braku zmian jej poziomu we krwi
[11,14].

Podobnie jak w przypadku cynku oraz magnezu, udziat miedzi w etiopatogenezie
zaburzen depresyjnych moze mie¢ zwigzek z modulacja aktywnoS$ci przekaznictwa
aminokwasowego w mézgu. Badania sugeruja, ze miedz dziata jako niekompetytywny
antagonista kompleksu receptora NMDA i w sposob posredni wpltywa na wigzanie
kwasu glutaminowego oraz glicyny. Mechanizm blokowania receptora NMDA przez
miedz wydaje si¢ niezalezny od potencjatu btonowego komorki [11, 15-17].

Magnez

Magnez, ze wzgledu na duze stezenie w organizmie, nie jest uznawany za pier-
wiastek §ladowy, jego metabolizm jednak jest bardzo podobny do metabolizmu pier-
wiastkow sladowych. Stosunkowo tatwo dochodzi do rozwoju niedoboréw magnezu.
Ma to zwiazek z jego stabym wchtanianiem z przewodu pokarmowego oraz krotkim
czasem eliminacji z ustroju, wynoszgcym ponizej 40 godzin. Do najczestszych obja-
woOw niedoboru magnezu, obok drzen migsniowych, wzmozonego §linienia oraz utraty
apetytu, naleza liczne objawy psychopatologiczne, takie jak obnizenie nastroju, epizody
leku, wzmozona podatno$¢ na stres i drazliwos¢. Dhuzej trwajace stany niedoborowe
mogg doprowadzi¢ do drgawek, $pigczki, a nawet Smierci [18-20]. Eksperymentalnie
wywolywana hipomagnezemia u zwierzat doswiadczalnych doprowadza do pojawienia
si¢ zachowan stanowiacych ekwiwalenty objawow lekowych i depresyjnych [21].

Stezenie magnezu w plynie mézgowo-rdzeniowym jest wyzsze od ste¢zenia tego
pierwiastka w osoczu krwi, a w przypadku krotkotrwatych i nieznacznych niedoboréw
nie ulega znaczacym zmianom. Ma to zwigzek z mechanizmami aktywnego transportu
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magnezu przez barier¢ krew—mozg. Niemniej jednak dtuzej trwajace stany niedosta-
tecznej podazy magnezu w diecie lub jego utraty z organizmu prowadzg do spadku jego
stezenia w CSF w stopniu proporcjonalnym do zaistniatej hipomagnezemii [21].

Obrét magnezu w organizmie jest procesem wysoce zaleznym od mechanizméw
hormonalnych. Przyktadowo, u zwierzat do§wiadczalnych zaro6wno krotko- jak i dhu-
gotrwate podawanie aldosteronu doprowadza do wzmozonego wydalania magnezu
z moczem i obnizenia jego poziomu we krwi [22]. Rowniez stymulacja beta-adrener-
giczna moze doprowadza¢ do hipomagnezemii [23].

Dane dotyczace zmian poziomu magnezu we krwi w przebiegu depresji s nie-
jednoznaczne. Jedno z najwczesniejszych badan [24], przeprowadzone w 1969 roku,
wykazato, iz u pacjentéw depresyjnych ma miejsce obnizenie si¢ poziomu catkowitego
magnezu osoczowego. Poziom ten ulegal normalizacji po skutecznej terapii wstrzgsami
elektrycznymi lub tryptofanem. W badaniu przeprowadzonym w 2000 roku w o$rod-
ku krakowskim [19], porownujacym grupg 19 pacjentdow z rozpoznaniem depresji
jednobiegunowej z grupa kontrolng ztozong z 16 zdrowych ochotnikow, wykazano
niewielkie (9%) obnizenie poziomu magnezu w surowicy u pacjentow depresyjnych,
w porownaniu z grupa zdrowych ochotnikow. Poziom magnezu nie korelowat z na-
sileniem depresji mierzonym za pomocg Skali Hamiltona. Inne badania przyniosty
odmienne obserwacje. Notowano, iz w przebiegu depresji jednobiegunowej osoczowe
lub surowicowe poziomy magnezu byly wyzsze niz w populacjach zdrowych ochot-
nikow i niezalezne od stanu psychicznego [25, 26]. Widmer i wsp. [27] w 1995 roku
wykazali w badaniu populacji pacjentow z rozpoznaniem duzej depresji dodatnig
korelacje pomiedzy nasileniem depresji a poziomem magnezu 0S0czowego 1 erytro-
cytarnego. Z kolei w badaniu Lindera i wsp. [28] podwyzszenie poziomu magnezu
we krwi wystepowato w przypadku przewlekajacej si¢ depresji oraz w okresie remisji,
nie byto natomiast obserwowane w ostrym okresie epizodu depresyjnego. Badanie
kanadyjskie [29] z 1996 roku dostarczyto odmiennych rezultatow. Porownano w nim
surowicowe stezenie magnezu w grupie 145 pacjentow, nieleczonych, z rozpoznaniem
duzej depresji oraz dwoch grupach kontrolnych — 33 pacjentéw z rozpoznaniem cho-
roby afektywnej dwubiegunowej i 47 zdrowych ochotnikéw. Nie wykazano istotnych
réznic pomiedzy badanymi grupami. Podobnie badanie pakistafskie z 1989 roku nie
wykazato istotnych roznic w poziomach magnezu u 0soéb depresyjnych i zdrowych [9].
Biorac pod uwage rozbieznos¢ dotychczasowych danych, mogaca zapewne wynikaé
z roznorodnosci badanych grup, wydaje si¢, ze izolowane zmiany poziomu magnezu
we krwi nie moga stanowi¢ markera depres;ji.

Od wielu lat sugeruje si¢, iz magnez jest pierwiastkiem moggcym dziata¢ normo-
tymicznie [30]. W 1990 przeprowadzono badanie otwarte [31], w ktérym grupie 10
pacjentow z rozpoznaniem epizodu maniakalnego w ramach suplementacji podsta-
wowego leczenia antymaniakalnego (lit, haloperidol, klonazepam) podawano dozyl-
ne iniekcje siarczanu magnezu. Zastosowanie magnezu wigzalo si¢ z mozliwoscia
znaczacej redukcji dawek haloperidolu i klonazepamu. 32-tygodniowa obserwacja 9
pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiang faz,
ktorym podawano doustny preparat magnezu (20 mmolMg+2/dz), wykazata znaczaca
efektywno$¢ magnezu w redukcji nasilenia objawow chorobowych [32]. Warto dodac,
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iz, jak wynika z badania kontrolowanego placebo, magnez wydaje si¢ skutecznym
potencjalizatorem dziatania antymaniakalnego werapamilu [33].

Przytoczone wyniki badan sugeruja, iz magnez jest kolejng substancjg, ktéra row-
noczesnie wykazuje aktywnos¢ przeciwdrgawkowa i normotymiczng.

Do tej pory nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych efektywnosci
przeciwdepresyjnej magnezu, warto jednak przytoczy¢ interesujace wyniki, jakie
uzyskano, stosujac magnez u 0séb z rozpoznaniem zespotu chronicznego zmeczenia.
Cox 1 wsp. [34] wykazali w grupie 32 pacjentow z tym rozpoznaniem, iz iniekcje
siarczanu magnezu powoduja znaczaco wyzszg od placebo skutecznos¢ w zakresie
poprawy energii, poprawy stanu emocjonalnego oraz redukcji odczuwania bolu.

Magnez wykazuje rowniez skutecznos¢ w redukcji objawow afektywnych w prze-
biegu zespolu napigcia przedmiesigczkowego. Dowiodlo tego miedzy innymi badanie
przeprowadzone z uzyciem podwojnie §lepej proby i kontroli placebo w grupie 32
kobiet [35]. W badaniu tym magnez podawany doustnie od 15. dnia cyklu do wysta-
pienia krwawienia, w dwoch kolejnych cyklach, wywotywat statystycznie wigksza
od placebo redukcje¢ objawoéw napiecia przedmiesigczkowego mierzonych za pomoca
Menstrual Distress Questionnaire, ze szczegolnym uwzglednieniem podskali dotyczacej
objawow afektywnych.

Dotychczas przeprowadzone badania na zwierzetach sugeruja wysoki potencjat
przeciwdepresyjny i przeciwlgkowy magnezu. Magnez w stopniu porownywalnym
do imipraminy oraz MK 801 (antagonisty receptora NMDA) redukuje czas bezruchu
w tescie wymuszonego pltywania u szczuréw [36]. Podobnie przedstawiajg sie¢ wyniki
badan przeprowadzonych na myszach, w ktorych dodatkowo wykazano anksjolityczng
aktywno$¢ magnezu [37]. Dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe magnezu
wystepuje zaréwno przy podawaniu krotkotrwatym, jak i dlugotrwatym. Wykazuje
ono zalezno$¢ od stg¢zenia magnezu we krwi. W przeciwienstwie do wielu syntetycz-
nych antagonistow kompleksu receptora NMDA, na dziatanie przeciwdepresyjne
i przeciwlekowe magnezu nie rozwijata si¢ tolerancja [37].

Potencjatl przeciwdepresyjny i przeciwlekowy magnezu ttumaczy si¢ przede wszyst-
kim jego antagonizmem wobec receptora NMDA. Laczac si¢ ze specjalnym miejscem
znajdujacym sie wewnatrz kanalu wapniowego kompleksu, NMDA doprowadza do
blokady tego kanatu. Blokada ta ma charakter zalezny od potencjatu blonowego
komérki. W stanie spoczynkowym, kiedy potencjat blonowy komoérki wynosi okoto
minus 70 mv, przewodno$¢ kanatu wapniowego w obecnosci jonow magnezu jest bli-
ska zeru i nawet w obecno$ci agonisty receptor NMDA nie ulega aktywacji. Dopiero
wstepna depolaryzacja, dokonujaca si¢ przy udziale receptorow AMPA, doprowadza
do zniesienia blokady magnezowej [38, 39].

Dziatanie przeciwdepresyjne magnezu moze wynikacé nie tylko z bezposredniego
antagonizmu wobec receptora NMDA, ale takze z hamowania zaleznego od receptora
NMDA zjawiska kindlingu, ktore prawdopodobnie bierze udziat w etiologii depresji
i jej kolejnych nawrotow. W badaniach do§wiadczalnych wykazano, iz obnizenie
stezenia magnezu w obrebie hipokampa indukuje pojawienie si¢ typowych dla kin-
dlingu wytadowan epileptoidalnych. Z drugiej strony magnez moze zapobiega¢ tymze
wytadowaniom [40—44].
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Magnez nie tylko blokuje receptor NMDA, ale rowniez wplywa na procesy zacho-
dzace po jego aktywacji. Wiadomo, iz naptyw jondw wapniowych, dokonujacy si¢ po-
przez otwarty receptor NMDA, aktywuje kinaze biatkowg C. Podwyzszona aktywnos¢
kinazy biatkowej C jest typowa dla kindlingu. Inaktywacja kinazy biatkowej C przez
ATP (adenozyno-trdjfosforan) wymaga udzialu jonéw magnezowych [45, 46].

Kolejnym mozliwym dziataniem magnezu w obrebie uktadu glutaminianergiczne-
go jest wplyw na proces wychwytu zwrotnego glutaminianu. Proces ten zalezny jest
od Na/K-ATP-azy aktywowane] przez magnez. Wzrost poziomu $rédkomorkowego
magnezu bedzie zatem wigzal sie z nasileniem wychwytu doneuronalnego kwasu
glutaminowego [47—49].

Istnieje Scisty zwiazek pomigdzy architektonikg snu a aktywnoscia uktadow gluta-
minianergicznego i gabaergicznego. Typowym zjawiskiem wystepujacym w depresji
jest ubytek snu wolnofalowego i skrocenie catkowitego czasu snu [50]. W badaniach
na zwierzg¢tach zaobserwowano, iz magnez, podobnie do innych antagonistow re-
ceptora NMDA, zwigksza dtugo$¢ snu wolnofalowego [51, 52]. Z drugiej strony
niedobory magnezowe prowadzg u szczuréw do zaburzen snu (zwigkszona liczba
przebudzen, skrocenie catkowitego czasu snu) [53]. Na zdolno$¢ magnezu do nor-
malizacji snu i zwigzanej z nig stabilizacji EEG wskazujg rowniez badania kliniczne.
W jednym z nich doustne uzupeknianie magnezu u oséb w wieku podesztym wigzato
si¢ z wydhuzeniem i wzrostem calkowitej ilosci snu wolnofalowego i zwigkszeniem
mocy fal delta i sigma [54].

Mozliwy udzial zaburzen gospodarki magnezowej w etiopatogenezie zaburzen
afektywnych wigze sie nie tylko z wpltywem tego pierwiastka na przekaznictwo
glutaminianergiczne. Magnez w stezeniach fizjologicznych jest waznym regulatorem
funkcji glikoproteiny P. Jest ona jednym z biatek transportowych odpowiedzialnych
za prawidtowa przepuszczalno§¢ bariery krew—mozg dla wielu substancji, w tym
dla gluko- i mineralokortykosteroidow. Nadmierne przenikanie kortykosterydow
do centralnego systemu nerwowego moze wigzac si¢ z obserwowanym w depresji
zaburzeniem aktywnosci osi przysadka—podwzgorze—nadnercza oraz uszkodzeniem
komorek hipokampa [55-58].

Magnez, miedz, cynk — wzajemne zalezno$ci

Jakkolwiek izolowane zmiany stezenia surowicowego magnezu i miedzi nie sg
W sposob jednoznaczny zwiagzane z depresjg oraz jej nasileniem, to jednak zmiana
wzajemnych proporcji miedzi i magnezu zdaje si¢ wykazywac zwigzek z patofizjolo-
gig i terapig depresji. Wykazano znaczacg statystycznie dodatnia korelacje pomiedzy
wspolczynnikiem $rednich stezen magnez/miedz a nasileniem epizodu depresyjnego,
mierzonym za pomoca Skali Depresji Hamiltona, natomiast wspotczynniki magnez/
cynk oraz cynk/miedz nie koreluja z nasileniem depresji [19].

Przytoczone w artykule dane wskazuja na interesujace kierunki badan nad rola
mikroelementoéw w etiopatologii depresji. Pomimo niejednoznacznosci wynikoéw przed-
stawionych badan, wiele faktow wydaje si¢ wskazywac na mozliwo$¢ wykorzystania
magnezu w klinicznej terapii depresji. Oznaczanie we krwi wspotczynnika magnez/
miedZ moze w przysztosci petni¢ rolg uzytecznego markera depresji i efektywnosci
terapii antydepresyjnej.
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Anteil der Kupfer und Magnesium in der Pathogenese und Therapie
der affektiven Stérungen

Zusammenfassung

Magnesium und Kupfer spielen eine bedeutende Rolle in der Modulation der Aktivitét des
NMDA Rezeptors. Die neuesten Angaben lassen vermuten, dass die Stdrungen der glutaminer-
gischen Transmission (besonders der durch den NMDA Rezeptor folgenden) an der Pathogenese
der Stimmungsstérungen teilnehmen. Der Mangel an Magnesium, dhnlich wie die Stérungen
der Kupferspeicherung, hingen mit dem Auftreten zahlreicher psychopathologischer Symptome
zusammen, die oft das Bild der Depression bilden. Zahlreiche Studien zeigen auf bedeutende,
im Vergleich zu den gesunden Personen, Verdnderungen im Kupfer- und Magnesiumspiegel
im Blut der an Depression leidenden Patienten. Um so mehr zeigt Magnesium eine antidepres-
sive und angsthemmende Wirkung in tierischen Modellen dieser Stérungen. Der vorliegende
Artikel bildet eine Besprechung der moglichen Verbindung der Stérungen von Kupfer- und
Magnesiumhomdostase in der Pathophysiologie der Depression und der Rolle dieser Elemente
in der Behandlung und Detektion der depressiven Episode.

Le role du magnésium et du cuivre dans la pathogénie et la thérapie
des troubles affectifs

Résumé

Le magnésium et le cuivre jouent le role important dans la modulation de I’activité du
récepteur NMDA. Les derniéres recherches suggérent que les troubles de la transmission
glutaminergique (surtout du récepteur NMDA) causent la pathogénie des troubles affectifs. Le
manque du magnésium li¢ avec les troubles du niveau du cuivre provoquent plusieurs symptomes
psychopathologiques, avant tout dépressifs. Plusieurs rapports soulignent le réle important des
changements du niveau du magnésium et du cuivre dans le sang des patients souffrant de la
dépression. De plus, le magnésium cause aussi les effets antidépressifs et antianxieux, testés
sur les animaux. Cet article décrit les corrélations possibles des troubles de 1’homéostasie du
magnésium et du cuivre dans la pathogénie de la dépression et dans sa thérapie.
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