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Streszczenie
Wstęp: Mimo że związek między depresją a chorobami układu sercowo-naczyniowego jest
dobrze udokumentowany, mechanizmy leżące u podłoża tej zależności nie są dokładnie pozna-
ne. W niniejszej pracy przedstawiono 3 prawdopodobne modele, które mogą odpowiadać za
współwystępowanie depresji i chorób układu sercowo-naczyniowego.
Metody: W pierwszym modelu depresja stanowi czynnik ryzyka dla rozwoju chorób układu
sercowo-naczyniowego, zaś w drugim choroby te są rozpatrywane jako czynnik ryzyka depresji.
Trzeci model zakłada istnienie wspólnego szlaku, poprzez który działania wywierane na orga-
nizm przez przewlekły stres objawiają się depresją i chorobami układu sercowo-naczyniowego.
Wnioski: Jeśli proponowany przez autorów model okaże się prawdziwy, wczesne działania
prewencyjne, podjęte jeszcze przed wystąpieniem jawnych objawów klinicznych depresji i/lub
chorób układu sercowo-naczyniowego, mogą opóźnić wystąpienie tych poważnych schorzeń lub
zapobiec mu. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 296–308)
Słowa kluczowe: depresja, choroby układu sercowo-naczyniowego

Kryteria artykułu

Teoria formułowana przez autorów artykułu ma
swoje źródło w ich bogatym doświadczeniu klinicz-
nym oraz opiera się na ostatnio opublikowanych
doniesieniach i opiniach recenzentów.

Komunikat kliniczny

Choroby układu sercowo-naczyniowego i depre-
sja mogą współwystępować na podłożu wspólnego
procesu patogenetycznego. Cytokiny prozapalne
mogą zaburzać stężenia serotoniny i agregację
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płytek, stając się przyczyną zarówno depresji, jak
i postępu miażdżycy.

Wstęp

Związek między depresją a chorobami układu
sercowo-naczyniowego jest dobrze udokumentowa-
ny. W metaanalizach wykazano, że depresja wiąże
się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju choroby
wieńcowej w populacji osób zdrowych [1, 2]. We
wczesnych, długoterminowych badaniach dotyczą-
cych umieralności na chorobę wieńcową wykazano,
że u wielu pacjentów depresja lub inne zaburzenia
nastroju poprzedzały zgon z powodu zawału serca
[3–5]. U 45% pacjentów, którzy przeżyli zawał ser-
ca, zaobserwowano objawy depresji stopnia lekkie-
go lub ciężkiego [6, 7]. Oceniono też, że u 17–27%
pacjentów z chorobą wieńcową występuje poważna
depresja, zaś znacząco większy odsetek chorych ma
podprogowe objawy depresji.

Dokładne mechanizmy łączące depresję i cho-
roby układu sercowo-naczyniowego w większości
nie są znane. Nieznany jest także dokładny zwią-
zek przyczynowo-skutkowy między tymi choroba-
mi, zaś w wielu badaniach przeprowadzonych
w ostatnich latach wykazano, że zarówno depresja
stanowi czynnik ryzyka rozwoju chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, jak i choroby układu sercowo-
-naczyniowego są czynnikiem rozwoju depresji.
Taka wzajemna zależność oznacza trzy możliwości:
— choroby układu sercowo-naczyniowego powo-

dują rozwój depresji (ryc. 1A);

— depresja powoduje rozwój chorób układu ser-
cowo-naczyniowego (ryc. 1B);

— zarówno choroby układu sercowo-naczyniowe-
go, jak i depresja są wywołane wspólnym czyn-
nikiem sprawczym (ryc. 1C).
Statystycznie trudno jest rozdzielić dwa pierw-

sze modele, gdyż w badaniach przekrojowych wy-
kazano, że korelacja między depresją a chorobami
układu sercowo-naczyniowego jest dwukierunko-
wa. Na zależność tę wpływa fakt, że na związek
między depresją a chorobami układu krążenia od-
działują prawdopodobnie także czynniki związane ze
stylem życia, które wywierają odrębny wpływ na
każdą z tych chorób. Na przykład palenie tytoniu,
siedzący tryb życia lub nieodpowiednia dieta mogą
wpływać pośrednio lub bezpośrednio na rozwój za-
równo chorób układu sercowo-naczyniowego, jak
i depresji [8–10].

Jednak istnienie wyraźnego współwystępowa-
nia chorób układu sercowo-naczyniowego i depre-
sji przyczyniło się do powstania modeli koncepcjo-
nalnych, mających na celu wyjaśnienie mechani-
zmów patofizjologicznych leżących u podłoża obu
tych typów schorzeń. Określenie wspólnego czyn-
nika sprawczego prowadzącego do rozwoju zarówno
chorób układu sercowo-naczyniowego, jak i depre-
sji, przy założeniu, że uda się zidentyfikować me-
chanizmy jego działania, pozwoli na dokładniejsze
i bardziej wszechstronne uzasadnienie tego zagad-
nienia niż dociekanie, czy to depresja powoduje
choroby układu sercowo-naczyniowego, czy
odwrotnie. Ponadto, określenie wspólnych

Rycina 1. Trzy modele współwystępowania chorób układu sercowo-naczyniowego i depresji
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mechanizmów biologicznych odpowiedzialnych za
rozwój obu tych schorzeń umożliwi lepsze zrozu-
mienie zależności między nimi, a także skuteczniej-
sze zapobieganie tym chorobom i ich leczenie. Taki
model wyznaczy też nowe teoretyczne kierunki,
dzięki którym będzie można zrozumieć indywidu-
alne różnice dotyczące objawów klinicznych tych za-
burzeń.

W niniejszej pracy autorzy zaprezentowali trzy
możliwe modele, które mogą odpowiadać za współ-
występowanie depresji i chorób układu sercowo-
-naczyniowego. W pierwszym modelu depresja stanowi
czynnik rozwoju chorób układu sercowo-naczynio-
wego; w drugim choroby układu sercowo-naczynio-
wego są czynnikiem ryzyka rozwoju depresji,
a w trzecim modelu zakłada się istnienie wspólne-
go czynnika sprawczego, odpowiedzialnego za roz-
wój zarówno depresji, jak i chorób układu sercowo-
-naczyniowego. Każdy z tych modeli dokładnie
omówiono, zaznaczając zarówno jego silne strony,
jak i ograniczenia oraz przedstawiając potencjalne
korelacje biologiczne istniejące w tych modelach.

Model 1. Depresja jako czynnik
ryzyka rozwoju chorób układu

sercowo-naczyniowego

W wielu badaniach wykazano, że wcześniejsze
występowanie depresji lub objawów depresyjnych
w dużym stopniu wiąże się z następczym rozwojem
choroby niedokrwiennej serca oraz zawałem serca
[11–14]. Frasure-Smith i Lesperance [15] przepro-
wadzili przegląd 143 artykułów poświęconych temu
zagadnieniu, stwierdzając, że depresja stanowi
prawdopodobny czynnik ryzyka chorób serca. Jed-
nak wnioski tych autorów nie były do końca precy-
zyjne, gdyż nie udało im się ocenić badań uwzględ-
nionych w tej analizie w odniesieniu do innych
zmiennych będących czynnikami ryzyka rozwoju
tych chorób. Przez okres do 10 lat od wystąpienia
pierwszych objawów depresji ryzyko rozwoju zawa-
łu serca jest znacząco podwyższone [16]. W bada-
niach populacyjnych wykazano, że istniejące objawy
depresyjne wpływały na rozwój nie tylko chorób
układu sercowo-naczyniowego, ale również udaru
mózgu. W trwającym 10 lat badaniu prospektywnym
chorzy z objawami depresyjnymi, obecnymi w chwili
rozpoczęcia badania, charakteryzowali się 3-krotnie
większym ryzykiem zachorowania na udar mózgu
w okresie obserwacji niż pacjenci bez objawów de-
presji, nawet po korekcji względem do innych czyn-
ników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowe-
go, takich jak skurczowe ciśnienie tętnicze, cukrzy-
ca, stężenie cholesterolu oraz palenie tytoniu [17].

W innym badaniu, ze średnio 16-letnim okresem ob-
serwacji, uzyskano podobne wyniki [18].

Wydaje się, że depresja nie tylko przyczynia się
do rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego,
ale też nasila ich ciężkość [14]. Pacjenci, u których
epizod depresyjny wystąpił w miesiącu poprzedza-
jącym zawał serca, cechowali się 2-krotnie więk-
szym ryzykiem rozwoju niewydolności serca niż
chorzy bez objawów depresyjnych [19]. Nawet
łagodne objawy depresyjne zwiększają ryzyko zgo-
nu po ostrym zawale serca [20].

Model 2. Choroby układu
sercowo-naczyniowego jako

czynnik ryzyka rozwoju depresji

Wyniki przeprowadzonych badań sugerują, że
obecność chorób układu sercowo-naczyniowego
często poprzedza wystąpienie pierwszych objawów
depresji. W badaniach przeprowadzonych wśród 222
pacjentów po zawale serca wykazano, iż u 16%
z nich w ciągu 5–10 dni po przyjęciu do szpitala pojawi-
ły się objawy ciężkiej depresji [21]. Hance i wsp. [22]
wykazali, że u 17% pacjentów, u których wykona-
no angiografię i cewnikowanie naczyń wieńcowych,
pojawiły się ciężkie objawy depresji, zaś u kolejnych
17% lekkie objawy depresji. Mimo że zależność tę
obserwowano wyłącznie u mężczyzn, Hippisley-
-Cox i wsp. [13], dzięki próbie przeprowadzonej
w warunkach ambulatoryjnych, wykazali, że u 20%
pacjentów z chorobą wieńcową obecna była depre-
sja, w porównaniu z 12% osób z odpowiednio do-
branej grupy kontrolnej, nawet po dostosowaniu do
czynników, takich jak palenie tytoniu, cukrzyca,
nadciśnienie tętnicze oraz status społeczno-eko-
nomiczny. Współczynnik ryzyka w tym badaniu
wynosił 2.

W wielu badaniach wykazano zwiększone ry-
zyko depresji po udarach mózgu. Robinson i wsp.
[23, 24] zajęli się badaniem wczesnego (bezpośred-
nio po zdarzeniu) oraz długoterminowego (1–2 lata)
wpływu przebytego udaru mózgu na rozwój depre-
sji. Wykazali, że u 27% ze 103 pacjentów po udarze
mózgu wystąpiły objawy ciężkiej depresji, zaś wy-
niki badań przeprowadzonych w okresie obserwa-
cji wśród 65 pacjentów wykazały, że u 14% z nich
utrzymywały się ciężkie objawy depresji przez
okres nawet do 2 lat po udarze. Jednak, co warto
podkreślić, poziom objawów depresyjnych u pacjen-
tów ze zdiagnozowaną depresją był stały, zaś obja-
wy depresyjne u osób z objawami podklinicznymi
miały tendencję do narastania. Ponadto, kolejne
18% pacjentów w okresie obserwacji spełniało kry-
teria lekkiej depresji.
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Również w innych badaniach podejmowano
próby oceny występowania depresji w okresie przej-
ściowym (2–6 miesięcy) po udarze. Pohjasvaara
i wsp. [25] ocenili 227 pacjentów pod kątem cięż-
kiej depresji i stwierdzili, że w 4 miesiące po uda-
rze u 27% widoczne były objawy ciężkiej depresji,
zaś u 14% — lekkiej depresji. W innym badaniu
Gainotti i wsp. [26] zauważyli, że wraz z upływem
czasu od udaru mózgu zwiększa się częstość wy-
stępowania objawów depresyjnych. W kolejnych
badaniach, porównujących pacjentów po przebytym
udarze z grupą kontrolną, wykazano znacząco częst-
sze występowanie depresji w grupie po udarze mó-
zgu [27–31].

Modele tłumaczące mechanizmy leżące u pod-
łoża tej zależności powstały na podstawie prac opar-
tych na wynikach badań obrazowych. Badania tego
typu, przeprowadzone w grupie pacjentów geria-
trycznych, pozwoliły stworzyć hipotezę, że depre-
sja jest bezpośrednim skutkiem podkorowych
uszkodzeń mózgu w jego strategicznych rejonach,
spowodowanych miażdżycą naczyń mózgowych.
Precyzując, uważa się, że uszkodzenia te mogą za-
burzać szlaki pomiędzy prążkowiem, gałką bladą,
podwzgórzem i korą mózgową [32, 33]. Dlatego
prawdopodobny mechanizm łączący choroby naczyń
z depresją może się wiązać ze zmianami struktural-
nymi, będącymi następstwem uszkodzeń naczynio-
wych w korze przedczołowej, okolicach podkoro-
wych, hipokampie oraz jądrze migdałowatym —
wszystkie te zmiany wiążą się z patofizjologią roz-
woju depresji [32]. Jednak łączenie chorób układu
sercowo-naczyniowego z depresją wyłącznie na
podstawie lokalizacji uszkodzeń w mózgu nie tłu-
maczy przypadków, w których depresja poprzedza-
ła rozwój chorób naczyniowych [34].

Inny model postuluje, że związek pomiędzy
chorobami układu sercowo-naczyniowego a de-
presją wynika ze sposobu, w jaki przenoszone przez
krew, aktywowane przez stres mediatory, poprzez
wywieranie działania na określone rejony mózgu,
wpływają na nastrój [35]. Model taki zakłada istnie-
nie serii zdarzeń zapoczątkowanych pojedynczym
czynnikiem (stres) ze skutkami ogólnoustrojowymi.

Model 3. Model złożony, zakładający
istnienie wspólnego czynnika

wpływającego na rozwój zarówno
chorób układu sercowo-naczyniowego,

jak i depresji

Powyżej przytoczono już dowody na istnienie
związku pomiędzy depresją a chorobami układu
sercowo-naczyniowego. Uwzględniając metodę

badania, czyli ocenę korelacji, nie jest statystycznie
możliwe ustalenie kierunku związku przyczynowo-
-skutkowego pomiędzy tymi schorzeniami. Koniecz-
ne jest lepsze zrozumienie procesów biochemicz-
nych łączących te dwie choroby. Jednak próby zna-
lezienia biochemicznego uzasadnienia tej zależności
nie były dotychczas satysfakcjonujące. Aby nie ogra-
niczać się do typowej, dwukierunkowej zależności
opisanej już wcześniej, autorzy postanowili przed-
stawić nowy model, według którego depresja i cho-
roby układu sercowo-naczyniowego mają ten sam
czynnik sprawczy; innymi słowy — obie te choro-
by stanowią prawdopodobny rezultat oddziaływania
na organizm czynnika związanego ze stresem [36].
Mimo istnienia licznych dowodów na taką zależność
nie zbadano dotychczas jej charakteru i znaczenia
dla rozwoju depresji i chorób układu sercowo-na-
czyniowego. Deformacje w obrębie struktur kost-
nych twarzy często towarzyszą chorobom umysło-
wym, jednak nie uważa się , że zaburzenia struktur
kostnych twarzy powodują rozwój chorób umysło-
wych lub odwrotnie. W latach 70. ubiegłego wieku
wykazano, że współistnienie tych dwóch typów za-
burzeń jest często związane z chorobą alkoholową
płodu. Innym klasycznym przykładem jest praca
Kocha, który w 1882 roku stwierdził, że wszystkie
cztery różne objawy — gorączka, zmiany miejscowe,
zaburzenia nerwowe i kacheksja opisane wcześniej
przez Cullena — były spowodowane gruźlicą [37].

Aktywacja płytek odgrywa znaczącą rolę w for-
mowaniu blaszki miażdżycowej i jest ściśle związa-
na z rozwojem chorób układu sercowo-naczyniowe-
go. Obniżenie stężeń początkowych serotoniny
w surowicy krwi stanowi marker biochemiczny dla
rozwoju depresji. Oba te zjawiska mogą być efek-
tem kaskady zdarzeń zainicjowanych czynnikiem
stresującym. Zdaniem autorów niniejszej pracy
możliwe jest, że specyficzny mechanizm, leżący
u podłoża rozwoju chorób układu sercowo-naczynio-
wego oraz depresji wiąże się z obecnością pierwot-
nego czynnika sprawczego, wyzwalającego łańcuch
zdarzeń o charakterze miejscowym i układowym,
w których pośredniczą immunologiczne przekaźni-
ki międzykomórkowe działające neurotoksycznie
i powodujące zmniejszenie produkcji serotoniny.

Stres
Stres jest pojęciem ogólnym, odnoszącym się

do każdego działania na organizm, które prowadzi
do zaburzeń homeostazy, oraz powstania rozbież-
ności między tym, co jest optymalne dla organizmu,
a stanem obecnym [37]. Stres może przyjmować
różne formy i występować w bardzo odmiennym
natężeniu: może mieć podłoże psychologiczne
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(np. przed egzaminem lub po śmierci współmałżonka),
zapalne (np. podczas reumatoidalnego zapalenia sta-
wów), infekcyjne (np. podczas grypy), urazowe (np.
podczas urazów mózgu), metaboliczne (np. w cu-
krzycy) lub nowotworowe. Indywidualna skłonność
do patologicznej odpowiedzi na te powszechnie
występujące czynniki stresogenne jest efektem
uwarunkowań zarówno genetycznych, jak i beha-
wioralnych. W przypadku pojawienia się czynnika
stresogennego organizm poprzez inicjację odpowie-
dzi immunologicznej, mającej na celu zarówno usu-
nięcie czynnika stresogennego, jak i przywrócenie
równowagi homeostatycznej, rozpoznaje, ocenia
oraz dostosowuje się do niekorzystnych zdarzeń.

Makrofagi, znajdujące się w krwiobiegu oraz ko-
mórkach glejowych mózgu, stanowią jeden z pozio-
mów obronnych układu odpornościowego, co przed-
stawiono na rycinie 2. W przypadku stresu makrofa-
gi, w celu pobudzenia innych immunologicznych
mechanizmów obronnych przeciwko czynnikowi stre-
sogennemu, zapoczątkowują produkcję cytokin.

Cytokiny
Cytokiny są hormonopodobnymi przekaźnika-

mi, które ułatwiają komunikację pomiędzy różny-
mi częściami układu odpornościowego. Ich [inter-
leukina (IL, interleukine)-1, IL-6, czynnik martwi-
cy nowotworu a (TNFa, tumor necrosis factor alpha)]
działanie wykazano w kontrolowaniu centralnej
odpowiedzi na choroby układowe oraz inne czynni-
ki stresogenne, a także w aktywacji odpowiedzi
neuroendokrynnej, immunologicznej oraz behawio-

ralnej [38–40]. Niektóre cytokiny oraz ich recepto-
ry podlegają ekspresji w neuronalnych komórkach
glejowych także w warunkach niezapalnych. Po za-
każeniu lub urazie cytokiny ulegają nasilonej ekspre-
sji, uważa się też że ich zwiększone wydzielanie
wpływa na wiele patologicznych procesów zacho-
dzących w mózgu, prowadząc prawdopodobnie do
rozwoju licznych zaburzeń neuropsychiatrycznych
[14, 41–43].

Cytokiny i odpowiedź mózgowa
Podczas stresu organizm wydziela zwiększo-

ne ilości kortyzolu, który wiąże się z reakcją „ucie-
kaj lub walcz”. Receptory dla cytokin znajdują się
w podwzgórzu, które — pobudzone — produkuje
czynnik uwalniający kortykotropinę (CRF, cortisol
releasing factor), stymulujący z kolei wydzielanie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adreno-
cortitropic hormone) oraz kortyzolu z nadnerczy [44].
W prawidłowych warunkach wydzielane kortykoste-
roidy hamują odpowiedź cytokinową, która zapo-
czątkowała ten cykl [45], przywracając tym samym
równowagę homeostatyczną (ryc. 3). Jednak w przy-
padku stresu utrzymującego się przez długi czas
odpowiedź cytokinowa dostosowuje się trudniej,
zmniejszając wrażliwość układu immunologicznego
na glikokortykoidy, które zazwyczaj przerywają ka-
skadę zapalną [46]. Kiedy dochodzi do zaburzeń tego
ujemnego sprzężenia zwrotnego, centralne działanie
wywierane przez cytokiny może wpływać na nadak-
tywność osi podwzgórzowo-przysadkowej, obserwo-
waną często u chorych na depresję [14, 47, 48].

Rycina 2. Zaburzenia czynnościowe związane ze stresem i wyzwaniem immunologicznym w obrębie neuronu
w przypadku organizmów podatnych; iNOS — indukowana syntaza tlenku azotu
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Nadmiar kortyzolu w połączeniu z niepohamo-
waną, stymulowaną przez kortyzol produkcją cyto-
kin zaburza prawidłowy szlak syntezy serotoniny.
W normalnych warunkach tryptofan, jeden z waż-
niejszych aminokwasów, ulega przemianie w mó-
zgu do 5-hydroksytryptaminy (5-HTP) oraz sero-
toniny (5-HT) (ryc. 4). Jednak w obecności nadmier-
nych ilości cytokin i glikokortykoidów wydzielanych
w przypadku stresu szlak metabolizmu tryptofanu

może ulec zamianie na szlak kynureninowy. Ten
alternatywny szlak prowadzi do powstania kwasu
chinolinowego, który wywiera działanie neurotok-
syczne na docelowe obszary w układzie nerwowym
[49]. Powoduje także zmniejszenie produkcji sero-
toniny na skutek zmniejszenia ilości tryptofanu nie-
zbędnego do jej wytwarzania w normalnych warun-
kach. Ze względu na zamianę szlaków metabolicz-
nych zmniejszona ilość tryptofanu ogranicza

Rycina 3. Regulacja homeostazy poprzez oś podwzgórzowo-przysadkową

Rycina 4. Zmiany w syntezie tryptofanu na skutek obciążenia immunologicznego działającego na organizmy podatne
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biosyntezę serotoniny i w konsekwencji może być
przyczyną zwiększonej podatności na nastrój depre-
syjny [50]. Produkty szlaku tryptofan–kynurenina
mogą wywierać różnorodne działanie na mózg. Na
przykład duże dawki jednej z postaci kynureniny
wpływają cytotoksycznie na hodowle komórek neu-
ronalnych [51].

Dlatego ta nadmierna odpowiedź, której nie
można „wyłączyć”, związana z wydzielaniem kor-
tyzolu i cytokin, poprzez zaburzenie metabolizmu
tryptofanu, będącego prekursorem serotoniny,
a w związku z tym obniżenie stężenia serotoniny,
może prowadzić do rozwoju depresji. Jednak zabu-
rzona odpowiedź cytokinowa powoduje także inne
poważne skutki. Poza działaniem wywieranym na
mózg cytokiny odgrywają jeszcze cztery istotne
funkcje w organizmie.

Cytokiny i odpowiedź ustrojowa
Stres oksydacyjny i śmierć komórek. Cy-

tokiny zapoczątkowują serie zdarzeń, które w kon-
sekwencji prowadzą do śmierci komórek organi-
zmu, w tym komórek produkujących serotoninę.
Cytokiny znajdujące się w układzie krwionośnym
pobudzają aktywność komórkowej cyklooksygena-
zy, prowadząc do syntezy tromboksanu A2 (TXA2),

prostacyklin oraz prostaglandyn (PGE2), co przed-
stawiono na rycinie 5. U chorych na depresję zaob-
serwowano zwiększone stężenia PGE2 w surowicy
oraz płynie mózgowo-rdzeniowym, co może wpły-
wać, poprzez zaburzenie ich syntezy, na zmniejsze-
nie czynności amin biogennych w mózgu [52]. Ist-
nieją dowody na to, że PGE2 powstałe w wyniku
szlaku cyklooksygenazy mogą wywoływać we-
wnątrzkomórkowy stres oksydacyjny — związany
z powstawaniem tlenku azotu i wolnych rodników
— który prowadzi do degeneracji komórek oraz ich
śmierci [53]. Tlenek azotu może wywierać działa-
nie toksyczne na neurony i inne komórki [54, 55],
prowadząc do śmierci komórek specjalizujących się
w produkcji neurotransmiterów, takich jak seroto-
nina. Dlatego działanie cytokin oraz wynikający
z niego stres oksydacyjny łączy się bezpośrednio
z rozwojem chorób układu sercowo-naczyniowego
i depresji.

Czynniki fazy ostrej. Cytokiny docierają tak-
że do wątroby, gdzie wywołują zwiększoną produk-
cję czynników fazy ostrej (APRs, acute phase reac-
tants), co stanowi odpowiedź organizmu na zaburze-
nia homeostazy związane z działaniem czynników
stresogennych [56] (ryc. 6). Black i Garbutt [57]
stwierdzili, że powtarzające się epizody stresu mogą

Rycina 5. Synteza prostaglandyn, przekaźników neurotoksycznych prowadzących do rozwoju depresji
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się przyczyniać do rozwoju przewlekłych procesów
zapalnych lub progresji miażdżycy. Do czynników
fazy ostrej produkowanych w wątrobie należą czyn-
niki krzepnięcia, takie jak fibrynogen i protrombi-
na, które po przekształceniu do fibryny i trombiny
tworzą strukturalnie stabilną siatkę włókien, na
której tworzy się skrzep [58].

Neopteryna. Na skutek działania cytokin neo-
pteryna jest wydzielana przez makrofagi i monocy-
ty. Zwiększone stężenia neopteryny obserwuje się
u osób w przebiegu infekcji, chorób zapalnych
i w stresie okołooperacyjnym [59]. Neopteryna
może wzmagać stres oksydacyjny i wywoływać
apoptozę w komórkach neuronalnych, gwiaździ-
stych oraz mikrogleju [60]. Pochodne neopteryny
wraz z bodźcami immunologicznymi i kortyzolem,
o których wspominano już w rozdziale dotyczącym
cytokin i odpowiedzi mózgowej, wpływają na degra-
dację tryptofanu, prowadząc tym samym do zmniej-
szenia produkcji serotoniny [61] (ryc. 4).

Infekcje w łożysku naczyniowym. W wie-
lu badaniach udowodniono, że wcześniej istniejące
czynniki infekcyjne, takie jak patogeny wirusowe

lub bakteryjne, osadzone w podścielisku naczyń
mogą działać jak czynniki wywołujące stan zapalny,
powodując podobne zaburzenia immunologiczne jak
opisane powyżej [62, 63]. W skrócie, czynniki te
zapoczątkowują zależną od cytokin kaskadę zdarzeń
prowadzących z jednej strony do osłabienia synte-
zy serotoniny, z drugiej zaś — do degeneracji neu-
ronalnej i śmierci komórki.

Łożysko naczyniowe i agregacja płytek.
Wykazano, że stres, także o charakterze psychospo-
łecznym, może wywoływać zmiany strukturalne
w zdrowych naczyniach krwionośnych. Czynniki
stresogenne pobudzają współczulny układ nerwowy,
czego skutkiem jest zwiększenie ciśnienia tętnicze-
go oraz przyspieszenie akcji serca, co z kolei zwięk-
sza ciśnienie wywierane miejscowo na śródbłonek
tworzący ściany naczyń, nasilając jego podatność na
tworzenie blaszek miażdżycowych. Stres może też
wpływać na produkcję przez komórki śródbłonka czą-
steczek sprzyjających rozwojowi miażdżycy, takich
jak cząsteczki adhezyjne i czynniki krzepnięcia.

W przypadku przewlekłego stresu nadekspre-
sja cząsteczek adhezyjnych, które z założenia,

Rycina 6. Centralna i układowa odpowiedź na stres wywołany obciążeniem immunologicznym
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poprzez przyciąganie białych krwinek, mają ogra-
niczać ostre reakcje, prowadzi do zwiększenia lep-
kości ściany naczyń, co powoduje nagromadzenie
patologicznej ilości makrofagów i limfocytów. Na-
wet u osób bez objawów choroby obecność zlepków
komórkowych we krwi wskazuje na trwający lub
przejściowy proces zapalny, który może być spowo-
dowany przewlekłym lub powtarzającym się stre-
sem i nawracającym uszkodzeniem śródbłonka na-
czyń [64, 65].

Stres wpływa na powstawanie zmian w łożysku
naczyniowym, a zmniejszone stężenia serotoniny,
będące odpowiedzią mózgu na działanie cytokin,
pobudzają aktywację płytek. Płytki krwi zarówno
przechowują, jak i uwalniają serotoninę, zaś sero-
tonina odgrywa ważną rolę w ich aktywacji [66, 67].
Serotonina, będąca słabym agonistą płytek, nasila
działanie wielu innych agonistów płytek, takich jak
difosforan adenozyny, TXA2, trombina i katechola-
miny [68]. Płytki krwi są też embriologicznie po-
wiązane z neuronami serotoninowymi [69].

Istnieją dowody potwierdzające istnienie związ-
ku między niskimi stężeniami serotoniny a czynni-
kami wpływającymi na rozwój chorób naczyń
i ostrych zespołów wieńcowych. Nie ustalono jesz-
cze dokładnego mechanizmu takiego działania, ale
uważa się, że niższe stężenia 5-HT w surowicy krwi
powodują zwiększenie liczby receptorów dla płytek
krwi, co z kolei wzmaga reaktywność płytek oraz
ich agregację [69–71]. Ponadto, selektywne inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors), które zwiększają
stężenia serotoniny w surowicy krwi, zmniejszają
zdolność płytek do agregacji oraz ryzyko ostrych
zespołów wieńcowych, co ponownie wskazuje na
związek stężenia serotoniny z postępem choroby
naczyniowej [72].

Tromboksan A2, który powstaje w szlaku cy-
klooksygenazy, poprzez pobudzanie agregacji pły-
tek, w stanach patologicznych powodującej zakrze-
picę, prowadzi do zwężania naczynia [73]. Udowod-
niono, że przewlekły stres oprócz wielu innych
działań wywołuje zwiększenie wewnątrzkomórko-
wych stężeń wapnia, co w połączeniu z agonistami
płytek, takimi jak TXA2, sprzyja agregacji płytek.
Ponadto, zarówno u chorych na depresję, jak
i u osób z nadciśnieniem tętniczym, stwierdzono
wyższe wyjściowe stężenia wapnia w płytkach krwi
w porównaniu z grupami kontrolnymi [74–76].

Cytokiny mogą też powodować inne zaburze-
nia komórkowe. Aktywowane przez stres cytokiny
wywołują zwiększenie stężenie różnych lipidów,
takich jak triglicerydy, cholesterol i wolne kwasy
tłuszczowe w surowicy krwi. Niektóre cytokiny,

takie jak TNF-a oraz interferon-g, pobudzają lipoli-
zę u zwierząt, co wpływa na zwiększenie liczby wol-
nych kwasów tłuszczowych [77]. Te zaburzenia
lipidowe zazwyczaj zaczynają się wkrótce po zadzia-
łaniu czynnika stresogennego i utrzymują się przez
cały okres działania stresu. Jeśli temu krótkotrwa-
łemu wzrostowi stężenia lipidów miażdzycogen-
nych towarzyszą, spowodowane działaniem ostre-
go stresu, nadciśnienie tętnicze i/lub uszkodzenie
śródbłonka naczyń, to efekty takiego działania mogą
być klinicznie istotne. Podczas stresu zwiększone
stężenia kortykosteroidów (patrz wyżej) uwrażli-
wiają tkankę tłuszczową, powodując wzrost stężenia
wolnych kwasów tłuszczowych, które stają się czę-
ścią puli kwasów tłuszczowych [78].

Uszkodzony śródbłonek naczyń (na skutek
stresu, nadciśnienia lub działania czynników innych
niż stres) uwalnia cząsteczki odpowiedzialne za
przyciąganie białych komórek krwi. Białe ciałka
krwi, których rola polega na usuwaniu źródeł zabu-
rzeń immunologicznych, przylegają do cząsteczek
adhezyjnych na śródbłonku naczyń. Ponadto, cyto-
kiny oraz wywołany przez nie wzrost stężenia gli-
kokortykoidów (patrz wyżej) mogą aktywować czą-
steczki adhezyjne znajdujące się w uszkodzonym
śródbłonku naczyń. Naczynia krwionośne, wcze-
śniej objęte miażdżycą, mogą się charakteryzować
nawet silniejszą odpowiedzią na stres, który przyj-
mując formę przewlekłą, może prowadzić do jesz-
cze większego uszkodzenia śródbłonka w tych na-
czyniach.

W przypadku działania przewlekłego stresu
zsumowane działanie czynników stresogennych
i cytokin na komórki śródbłonka naczyń, cząstecz-
ki adhezyjne, stężenia osoczowe płytek i lipidów bę-
dzie sprzyjało rozwojowi choroby naczyniowej, na
przykład poprzez ułatwianie tworzenia blaszek
miażdżycowych.

Odpowiedź zapalna i cytokinowa
jako czynnik sprawczy — dowody

Proponowany przez autorów niniejszej pracy
zintegrowany model, w którym odpowiedź zapalna
i cytokinowa mogą stanowić wspólny czynnik
sprawczy łączący choroby układu sercowo-naczy-
niowego i depresję, dopiero ostatnio przyciąga uwa-
gę badaczy [36]. Obecnie model proponowany przez
autorów najdokładniej opisuje zachodzące procesy,
uwzględniając znaczącą rolę, jaką odgrywają w ich
przebiegu cytokiny oraz obniżenie stężeń serotoni-
ny. Zależności przedstawione w opisanym powyżej
modelu wynikające z obserwowanych w badaniach
korelacji są wynikiem próby zintegrowania wszystkich
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uzyskanych informacji. Wszystkie opisane zależności
są zgodne z modelem proponowanym przez auto-
rów, ale nie stanowią ostatecznego potwierdzenia
jego prawdziwości. Aby w pełni potwierdzić słusz-
ność modelu prezentowanego w niniejszej pracy,
należałoby przeprowadzić badania prospektywne,
w których dane na temat cytokin, serotoniny,
miażdżycy, depresji oraz chorób układu sercowo-
-naczyniowego byłyby gromadzone przez długi
okres. Takie badanie umożliwiłoby porównanie zin-
tegrowanego modelu autorów z innymi modelami,
w których depresja stanowi czynnik ryzyka rozwo-
ju chorób układu sercowo-naczyniowego lub choro-
by układu sercowo-naczyniowego stanowią czynnik
ryzyka rozwoju depresji.

Wobec braku takiego badania istnieją inne po-
średnie dowody potwierdzające, że model uwzględ-
niający wspólny czynnik sprawczy stanowi najlep-
sze wytłumaczenie zachodzących procesów. W swo-
im zintegrowanym modelu autorzy potraktowali
działanie cytokin oraz obniżone stężenie serotoni-
ny jako składniki procesu zapalnego. Ponieważ ist-
nieją też inne choroby związane z przewlekłym pro-
cesem zapalnym, takie jak astma oskrzelowa czy
reumatoidalne zapalanie stawów, na podstawie
modelu opracowanego przez autorów należałoby
przypuszczać, że depresja powinna towarzyszyć tak-
że tym chorobom zapalnym. Ostatnio przeprowa-
dzona metaanaliza (J.S. Shaffer, R.T. Boone,
S.A. Mosovich, A. Riechenberg, M. Farkouh,
St. John’s University, praca przyjęta do publikacji)
potwierdza takie przypuszczenia.

Nie bez znaczenia jest też dążenie do znalezie-
nia najprostszego rozwiązania. Choroby układu ser-
cowo-naczyniowego oraz depresja są ze sobą powią-
zane. W swoim zintegrowanym modelu autorzy ni-
niejszej pracy wykazali, że procesy zapalne
związane z cytokinami oraz serotoniną, będące re-
akcją na stres, wiążą się zarówno z depresją, jak
i z chorobami układu sercowo-naczyniowego. Mimo
że związek przyczynowo-skutkowy między depresją
i chorobami układu sercowo-naczyniowego pozosta-
je niewyjaśniony, istnieje małe prawdopodobień-
stwo, że to choroby układu sercowo-naczyniowego
lub depresja wywołują zależną od stresu reakcję
zapalną. Dlatego zintegrowany model autorów ni-
niejszej pracy odzwierciedla zależności między tymi
trzema procesami i przedstawia logiczną sekwen-
cję czasową łączącą te procesy.

Skutki kliniczne

Jeśli proponowany przez autorów zintegrowa-
ny model jest prawdziwy, działania prewencyjne

zapoczątkowane w chwili stwierdzenia podwyższo-
nych stężeń cytokin, zanim wystąpią jawne objawy
chorób układu sercowo-naczyniowego lub depresji,
mogą opóźnić rozwój tych poważnych zaburzeń kli-
nicznych lub zapobiec mu. Metody leczenia ukie-
runkowane na ten powszechny czynnik leżący
u podłoża depresji i chorób układu sercowo-naczy-
niowego wymagają dokładniejszej oceny w rando-
mizowanych badaniach klinicznych. Udowodniono
już skuteczność stosowania leków przeciwdepresyj-
nych, zwłaszcza z grupy inhibitorów wychwytu
zwrotnego serotoniny, w leczeniu pacjentów kar-
diologicznych [79].

Model uwzględniający istnienie wspólnego
czynnika sprawczego daje także interesujące prze-
słanki teoretyczne na temat kierunku dalszych ba-
dań, zwłaszcza dotyczących oceny indywidualnej po-
datności na wybrane choroby. W skrócie, model au-
torów przedstawia mechanizm, za pomocą którego
stres może wywoływać wiele różnych chorób. Czę-
stość ich współwystępowania, która jest większa niż
wynikałoby to z rozkładu losowego, jest argumen-
tem na rzecz prezentowanego modelu. Jest ona jed-
nak na tyle niewielka, że należy przypuszczać, iż
niektóre przekaźniki działają na poziomie indywi-
dualnym. Badania przeprowadzone w przyszłości
powinny być ukierunkowane na identyfikację mar-
kerów biologicznych wskazujących, które osoby
są bardziej podatne na wystąpienie wyłącznie cho-
rób układu sercowo-naczyniowego, które — wy-
łącznie depresji, a które — na wystąpienie obu
tych chorób.

Oprócz poszukiwania markerów biologicznych
w badaniach przeprowadzonych w przyszłości powin-
no się także zająć oceną skutków wpływu różnych
rodzajów stresu. Uważa się, że niektóre czynniki
stresogenne częściej powodują rozwój pewnych
chorób, a rzadziej innych. Zakłada się też możliwość
istnienia poziomu progowego nasilenia stresu (przy
uwzględnieniu różnic osobniczych dla takiego po-
ziomu), po przekroczeniu którego proces zapalny
zaczyna wywierać patologiczne działanie. Ponieważ
stres, nawet przewlekły, jest raczej wszechobecny,
niektóre specyficzne procesy, na przykład wyuczo-
na bezradność, mogą aktywować szkodliwe proce-
sy zapalne.

Podsumowanie

Podsumowując, należy stwierdzić, że zapocząt-
kowany przez przewlekły stres łańcuch zdarzeń,
w jakim pośredniczą cytokiny, jest przyczyną róż-
nych zaburzeń biodynamicznych (np. zaburzenia
działania serotoniny, nadreaktywność płytek),
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które jeśli utrzymują się przez długi czas, mogą się
ujawnić w postaci poważnych zaburzeń klinicznych,
takich jak depresja i/lub choroby układu sercowo-
-naczyniowego. Łańcuch zdarzeń opisany w mode-
lu trzecim nie stanowi serii przypadkowych wyda-
rzeń, które następują po sobie, jest to raczej zbiór
równocześnie zachodzących, dobrze poznanych zja-
wisk, które po zapoczątkowaniu przejmują układ
obronny organizmu i wywołują objawy ogólnoustro-
jowe. Efekty działania różnych opisanych w tej pracy
szlaków, w których pośredniczą cytokiny, nie są izo-
lowane. Całkowity efekt wpływu czynnika stresogen-
nego na organizm jest łącznym skutkiem działania
wszystkich wyszczególnionych etapów. W ten sposób
odpowiedź układowa na czynnik stresogenny, poprzez
serię procesów biochemicznych, prowadzi do ekspre-
sji choroby naczyń w śródbłonku naczyniowym. Z kolei
miejscowe zmiany chorobowe mogą, jak już wspo-
mniano, wyzwolić odpowiedź układową i zapoczątko-
wać ogólnoustrojową kaskadę zdarzeń.

Opierając się na tym schemacie, trudno zrozu-
mieć, dlaczego u niektórych osób narażonych na
stres nie rozwijają się choroby układu sercowo-na-
czyniowego czy depresja. Istnienie wymienionych
powyżej szlaków w pełni zależy od indywidualnej
podatności osobniczej na czynniki szkodliwe, która
wiąże się z uwarunkowaniami genetycznymi i/lub
czynnikami środowiskowymi, takimi jak niska masa
urodzeniowa czy hipoksja [80, 81], oddziaływujący-
mi zarówno w okresie prenatalnym, jak i okołopo-
rodowym. Jednakże hipoteza autorów niniejszej
pracy jest przydatna, gdyż wyznacza kierunek dla
dalszych badań, dzięki którym będzie można lepiej
zrozumieć skomplikowane mechanizmy łączące
choroby układu sercowo-naczyniowego i depresję.
Nadal bowiem stanowią one zagadkę dla psychia-
trów, a także dla badaczy zajmujących się układem
sercowo-naczyniowym.
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