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Streszczenie

Wstep: Mimo ze zwiqzek miedzy depresjqg a chorobami ukladu sercowo-naczyniowego jest
dobrze udokumentowany, mechanizmy lezqce u podioza tej zaleznosci nie sq dokladnie pozna-
ne. W niniejszej pracy przedstawiono 3 prawdopodobne modele, ktore mogq odpowiadac za
wspotwystepowanie depresji i@ chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Metody: W pierwszym modelu depresja stanowi czynnik ryzyka dla rozwoju chorob ukiadu
sercowo-naczyniowego, zas w drugim choroby te sq rozpatrywane jako czynnik ryzyka depresji.
Trzeci model zaklada istnienie wspolnego szlaku, poprzez ktory dzialania wywierane na orga-
nizm przez przewlekly stres objawiajq sie depresjq 1 chorobami ukladu sercowo-naczyniowego.

Whioski: Jesli proponowany przez autorow model okaze sie prawdziwy, wczesne dzialania
prewencyjne, podjete jeszcze przed wystgpieniem jawnych objawow klinicznych depresji i/lub
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, mogq opoznic wystgpienie tych powaznych schorzen lub

zapobiec mu. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 296-308)
Stowa kluczowe: depresja, choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Kryteria artykulu

Teoria formulowana przez autorow artykutu ma
swoje zrodio w ich bogatym do$wiadczeniu klinicz-
nym oraz opiera sie na ostatnio opublikowanych
doniesieniach 1 opiniach recenzentow.

Komunikat kliniczny

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i depre-
sja moga wspolwystepowac na podiozu wspolnego
procesu patogenetycznego. Cytokiny prozapalne
moga zaburzaé stezenia serotoniny 1 agregacje
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Rycina 1. Trzy modele wspoétwystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego i depresji

plytek, stajac sie przyczyng zar6wno depresji, jak
1 postepu miazdzycy.

Wstep

Zwiazek miedzy depresja a chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego jest dobrze udokumentowa-
ny. W metaanalizach wykazano, ze depresja wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby
wieficowej w populacji osob zdrowych [1, 2]. We
wczesnych, dlugoterminowych badaniach dotycza-
cych umieralno$ci na chorobe wieficowa wykazano,
ze u wielu pacjentéw depresja lub inne zaburzenia
nastroju poprzedzaly zgon z powodu zawalu serca
[3-5]. U 45% pacjentow, ktorzy przezyli zawat ser-
ca, zaobserwowano objawy depresji stopnia lekkie-
go lub ciezkiego [6, 7]. Oceniono tez, ze u 17-27%
pacjentow z chorobg wieficowa wystepuje powazna
depresja, za$ znaczaco wiekszy odsetek chorych ma
podprogowe objawy depresji.

Doktadne mechanizmy iaczace depresje i cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowego w wiekszoSci
nie sa znane. Nieznany jest takze dokladny zwia-
zek przyczynowo-skutkowy miedzy tymi choroba-
mi, za§ w wielu badaniach przeprowadzonych
w ostatnich latach wykazano, ze zaro6wno depresja
stanowi czynnik ryzyka rozwoju chor6b uktadu ser-
COWO0-naczyniowego, jak i choroby ukiadu sercowo-
-naczyniowego sg czynnikiem rozwoju depres;ji.
Taka wzajemna zalezno$¢ oznacza trzy mozliwoSci:
— choroby ukladu sercowo-naczyniowego powo-

duja rozwoj depresji (ryc. 1A);

— depresja powoduje rozwdj chorob ukiadu ser-
cowo-naczyniowego (ryc. 1B);

— zarowno choroby ukladu sercowo-naczyniowe-
20, jak 1 depresja sa wywolane wspolnym czyn-
nikiem sprawczym (ryc. 1C).

Statystycznie trudno jest rozdzieli¢ dwa pierw-
sze modele, gdyz w badaniach przekrojowych wy-
kazano, ze korelacja miedzy depresja a chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego jest dwukierunko-
wa. Na zaleznoS¢ te wplywa fakt, ze na zwigzek
miedzy depresja a chorobami ukladu krazenia od-
dziatuja prawdopodobnie takze czynniki zwigzane ze
stylem zycia, ktore wywieraja odrebny wplyw na
kazda z tych choréb. Na przykiad palenie tytoniu,
siedzacy tryb zycia lub nieodpowiednia dieta moga
wplywac posrednio lub bezposrednio na rozwoj za-
rowno chorob ukladu sercowo-naczyniowego, jak
1 depresji [8-10].

Jednak istnienie wyraznego wspolwystepowa-
nia choréb uktadu sercowo-naczyniowego i depre-
sji przyczynito sie do powstania modeli koncepcjo-
nalnych, majacych na celu wyjasnienie mechani-
zmoOw patofizjologicznych lezacych u podioza obu
tych typow schorzen. OkreSlenie wspolnego czyn-
nika sprawczego prowadzacego do rozwoju zar6wno
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, jak i depre-
sji, przy zalozeniu, ze uda sie zidentyfikowac¢ me-
chanizmy jego dzialania, pozwoli na dokladniejsze
1 bardziej wszechstronne uzasadnienie tego zagad-
nienia niz dociekanie, czy to depresja powoduje
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, czy
odwrotnie. Ponadto, okreSlenie wspolnych
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mechanizméw biologicznych odpowiedzialnych za
rozw0j obu tych schorzen umozliwi lepsze zrozu-
mienie zalezno$ci miedzy nimi, a takze skuteczniej-
sze zapobieganie tym chorobom iich leczenie. Taki
model wyznaczy tez nowe teoretyczne kierunki,
dzieki ktorym bedzie mozna zrozumiec indywidu-
alne roznice dotyczace objawow klinicznych tych za-
burzen.

W niniejszej pracy autorzy zaprezentowali trzy
mozliwe modele, ktore moga odpowiadac za wspoi-
wystepowanie depresji i choréb ukiadu sercowo-
-naczyniowego. W pierwszym modelu depresja stanowi
czynnik rozwoju chor6b ukladu sercowo-naczynio-
wego; w drugim choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego s3 czynnikiem ryzyka rozwoju depres;ji,
a w trzecim modelu zaklada sie istnienie wspolne-
go czynnika sprawczego, odpowiedzialnego za roz-
wo0j zarowno depresji, jak i chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego. Kazdy z tych modeli dokiadnie
omowiono, zaznaczajac zaro6wno jego silne strony,
jak 1 ograniczenia oraz przedstawiajac potencjalne
korelacje biologiczne istniejace w tych modelach.

Model 1. Depresja jako czynnik
ryzyka rozwoju chorob ukladu
sercowo-naczyniowego

W wielu badaniach wykazano, ze wcze$niejsze
wystepowanie depresji lub objawoéw depresyjnych
w duzym stopniu wigze sie z nastepczym rozwojem
choroby niedokrwiennej serca oraz zawalem serca
[11-14]. Frasure-Smith i Lesperance [15] przepro-
wadzili przeglad 143 artykutéw poSwieconych temu
zagadnieniu, stwierdzajac, ze depresja stanowi
prawdopodobny czynnik ryzyka choréb serca. Jed-
nak wnioski tych autoréw nie byly do konca precy-
zyjne, gdyz nie udalto im sie oceni¢ badan uwzgled-
nionych w tej analizie w odniesieniu do innych
zmiennych bedacych czynnikami ryzyka rozwoju
tych chorob. Przez okres do 10 lat od wystgpienia
pierwszych objawow depresji ryzyko rozwoju zawa-
tu serca jest znaczaco podwyzszone [16]. W bada-
niach populacyjnych wykazano, ze istniejace objawy
depresyjne wplywaly na rozwoj nie tylko chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, ale rowniez udaru
mobzgu. W trwajacym 10 lat badaniu prospektywnym
chorzy z objawami depresyjnymi, obecnymi w chwili
rozpoczecia badania, charakteryzowali sie 3-krotnie
wiekszym ryzykiem zachorowania na udar mozgu
w okresie obserwacji niz pacjenci bez objawow de-
presji, nawet po korekcji wzgledem do innych czyn-
nikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowe-
g0, takich jak skurczowe ciSnienie tetnicze, cukrzy-
ca, stezenie cholesterolu oraz palenie tytoniu [17].

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

Wydaje sie, ze depresja nie tylko przyczynia sie
do rozwoju chorob ukiadu sercowo-naczyniowego,
ale tez nasila ich ciezko$¢ [14]. Pacjenci, u ktorych
epizod depresyjny wystapil w miesiacu poprzedza-
jacym zawal serca, cechowali sie 2-krotnie wiek-
szym ryzykiem rozwoju niewydolnoSci serca niz
chorzy bez objawow depresyjnych [19]. Nawet
tagodne objawy depresyjne zwiekszaja ryzyko zgo-
nu po ostrym zawale serca [20].

Model 2. Choroby ukitadu
sercowo-naczyniowego jako
czynnik ryzyka rozwoju depresji

Wyniki przeprowadzonych badan sugeruja, ze
obecno$¢ chorob ukladu sercowo-naczyniowego
czesto poprzedza wystapienie pierwszych objawow
depresji. W badaniach przeprowadzonych wsrod 222
pacjentoOw po zawale serca wykazano, 1z u 16%
znich w ciagu 5-10 dni po przyjeciu do szpitala pojawi-
ty sie objawy ciezkiej depresji [21]. Hance 1 wsp. [22]
wykazali, ze u 17% pacjentow, u ktoérych wykona-
no angiografie i cewnikowanie naczyn wiencowych,
pojawily sie ciezkie objawy depresji, za$ u kolejnych
17% lekkie objawy depresji. Mimo ze zalezno$c¢ te
obserwowano wylacznie u mezczyzn, Hippisley-
-Cox 1 wsp. [13], dzieki probie przeprowadzonej
w warunkach ambulatoryjnych, wykazali, ze u 20%
pacjentow z chorobg wiencowa obecna byta depre-
sja, w porownaniu z 12% osob z odpowiednio do-
branej grupy kontrolnej, nawet po dostosowaniu do
czynnikéw, takich jak palenie tytoniu, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze oraz status spoleczno-eko-
nomiczny. Wspoéiczynnik ryzyka w tym badaniu
wynosit 2.

W wielu badaniach wykazano zwiekszone ry-
zyko depres;ji po udarach moézgu. Robinson 1 wsp.
[23, 24] zajeli sie badaniem wczesnego (bezposred-
nio po zdarzeniu) oraz dlugoterminowego (1-2 lata)
wplywu przebytego udaru mozgu na rozwoj depre-
sji. Wykazali, ze u 27% ze 103 pacjentow po udarze
mozgu wystapily objawy ciezkiej depresji, za§ wy-
niki badan przeprowadzonych w okresie obserwa-
¢ji wsrod 65 pacjentow wykazaly, ze u 14% z nich
utrzymywaly sie ciezkie objawy depresji przez
okres nawet do 2 lat po udarze. Jednak, co warto
podkresli¢, poziom objawow depresyjnych u pacjen-
tow ze zdiagnozowang depresja byt staly, zas obja-
wy depresyjne u 0osob z objawami podklinicznymi
mialy tendencje do narastania. Ponadto, kolejne
18% pacjentow w okresie obserwacji spetniato kry-
teria lekkiej depresji.

298 www.fce.viamedica.pl



S.A. Mosovich i wsp., Nowe spojrzenie na zwigzek miedzy chorobami ukladu sercowo-naczyniowego a depresja

Rowniez w innych badaniach podejmowano
proby oceny wystepowania depresji w okresie przej-
Sciowym (2-6 miesiecy) po udarze. Pohjasvaara
1 wsp. [25] ocenili 227 pacjentéow pod katem ciez-
kiej depres;ji 1 stwierdzili, ze w 4 miesigce po uda-
rze u 27% widoczne byly objawy ciezkiej depresji,
za$ u 14% — lekkiej depresji. W innym badaniu
Gainotti i wsp. [26] zauwazyli, ze wraz z uplywem
czasu od udaru mozgu zwieksza sie czestoS¢ wy-
stepowania objawow depresyjnych. W kolejnych
badaniach, poréwnujacych pacjentow po przebytym
udarze z grupa kontrolna, wykazano znaczaco czest-
sze wystepowanie depresji w grupie po udarze mo-
zgu [27-31].

Modele ttumaczace mechanizmy lezace u pod-
toza tej zaleznoSci powstaly na podstawie prac opar-
tych na wynikach badan obrazowych. Badania tego
typu, przeprowadzone w grupie pacjentow geria-
trycznych, pozwolily stworzy¢ hipoteze, ze depre-
sja jest bezpoSrednim skutkiem podkorowych
uszkodzen moézgu w jego strategicznych rejonach,
spowodowanych miazdzycg naczyn mézgowych.
Precyzujac, uwaza sie, ze uszkodzenia te moga za-
burzac szlaki pomiedzy prazkowiem, gaika blada,
podwzgorzem 1 korag mozgowsa [32, 33]. Dlatego
prawdopodobny mechanizm Iaczacy choroby naczyn
z depresja moze sie wigzac ze zmianami struktural-
nymi, bedacymi nastepstwem uszkodzen naczynio-
wych w korze przedczolowej, okolicach podkoro-
wych, hipokampie oraz jadrze migdalowatym —
wszystkie te zmiany wiaza sie z patofizjologig roz-
woju depres;ji [32]. Jednak aczenie chorob uktadu
sercowo-naczyniowego z depresjg wylacznie na
podstawie lokalizacji uszkodzen w mozgu nie thu-
maczy przypadkow, w ktorych depresja poprzedza-
ta rozwoj chordb naczyniowych [34].

Inny model postuluje, ze zwigzek pomiedzy
chorobami ukladu sercowo-naczyniowego a de-
presja wynika ze sposobu, w jaki przenoszone przez
krew, aktywowane przez stres mediatory, poprzez
wywieranie dzialania na okreslone rejony mozgu,
wplywaja na nastréj [35]. Model taki zakiada istnie-
nie serii zdarzen zapoczatkowanych pojedynczym
czynnikiem (stres) ze skutkami ogblnoustrojowymi.

Model 3. Model ztozony, zakladajacy
istnienie wspolnego czynnika
wplywajacego na rozwaoj zaro6wno
chorob ukladu sercowo-naczyniowego,
jak i depresji

Powyzej przytoczono juz dowody na istnienie
zwiazku pomiedzy depresja a chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego. Uwzgledniajac metode

badania, czyli ocene korelacji, nie jest statystycznie
mozliwe ustalenie kierunku zwigzku przyczynowo-
-skutkowego pomiedzy tymi schorzeniami. Koniecz-
ne jest lepsze zrozumienie procesOw biochemicz-
nych faczacych te dwie choroby. Jednak proby zna-
lezienia biochemicznego uzasadnienia tej zalezno§ci
nie byly dotychczas satysfakcjonujace. Aby nie ogra-
niczac¢ sie do typowej, dwukierunkowej zaleznoSci
opisanej juz wczes$niej, autorzy postanowili przed-
stawi¢ nowy model, wedtug ktorego depresjaicho-
roby ukiadu sercowo-naczyniowego maja ten sam
czynnik sprawczy; innymi stowy — obie te choro-
by stanowia prawdopodobny rezultat oddzialywania
na organizm czynnika zwigzanego ze stresem [36].
Mimo istnienia licznych dowodow na taka zalezno$¢
nie zbadano dotychczas jej charakteru i znaczenia
dla rozwoju depresji i chorob uktadu sercowo-na-
czyniowego. Deformacje w obrebie struktur kost-
nych twarzy czesto towarzysza chorobom umysto-
wym, jednak nie uwaza sie , ze zaburzenia struktur
kostnych twarzy powoduja rozwdj choréb umysto-
wych lub odwrotnie. W latach 70. ubiegtego wieku
wykazano, ze wspolistnienie tych dwoch typow za-
burzen jest czesto zwiazane z choroba alkoholowsa
plodu. Innym klasycznym przykladem jest praca
Kocha, ktory w 1882 roku stwierdzil, ze wszystkie
cztery rozne objawy — goraczka, zmiany miejscowe,
zaburzenia nerwowe 1 kacheksja opisane wczesniej
przez Cullena — byly spowodowane gruzlica [37].

Aktywacja plytek odgrywa znaczaca role w for-
mowaniu blaszki miazdzycowej i jest $ciSle zwiaza-
na z rozwojem chorob ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Obnizenie stezen poczatkowych serotoniny
w surowicy krwi stanowi marker biochemiczny dla
rozwoju depresji. Oba te zjawiska moga by¢ efek-
tem kaskady zdarzen zainicjowanych czynnikiem
stresujacym. Zdaniem autoro6w niniejszej pracy
mozliwe jest, ze specyficzny mechanizm, lezacy
u podloza rozwoju chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego oraz depresji wigze sie z obecno$cia pierwot-
nego czynnika sprawczego, wyzwalajacego tancuch
zdarzen o charakterze miejscowym i ukltadowym,
w ktorych posredniczg immunologiczne przekazni-
ki miedzykomorkowe dzialajace neurotoksycznie
1 powodujace zmniejszenie produkcji serotoniny.

Stres

Stres jest pojeciem ogblnym, odnoszacym sie
do kazdego dzialania na organizm, ktoére prowadzi
do zaburzen homeostazy, oraz powstania rozbiez-
no$ci miedzy tym, co jest optymalne dla organizmu,
a stanem obecnym [37]. Stres moze przyjmowac
rozne formy i wystepowaé w bardzo odmiennym
natezeniu: moze mie¢ podloze psychologiczne
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Cytokiny
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Rycina 2. Zaburzenia czynnos$ciowe zwigzane ze stresem i wyzwaniem immunologicznym w obrebie neuronu
w przypadku organizmoéw podatnych; iINOS — indukowana syntaza tlenku azotu

(np. przed egzaminem lub po $mierci wspoimaizonka),
zapalne (np. podczas reumatoidalnego zapalenia sta-
wow), infekcyjne (np. podczas grypy), urazowe (np.
podczas urazo6w mozgu), metaboliczne (np. w cu-
krzycy) lub nowotworowe. Indywidualna sktonno§é
do patologicznej odpowiedzi na te powszechnie
wystepujace czynniki stresogenne jest efektem
uwarunkowan zarowno genetycznych, jak i beha-
wioralnych. W przypadku pojawienia sie czynnika
stresogennego organizm poprzez inicjacje odpowie-
dzi immunologicznej, majacej na celu zaréwno usu-
niecie czynnika stresogennego, jak i przywrocenie
rownowagi homeostatycznej, rozpoznaje, ocenia
oraz dostosowuje sie do niekorzystnych zdarzen.
Makrofagi, znajdujace sie w krwiobiegu oraz ko-
morkach glejowych mozgu, stanowig jeden z pozio-
moéw obronnych uktadu odporno§ciowego, co przed-
stawiono na rycinie 2. W przypadku stresu makrofa-
gi, w celu pobudzenia innych immunologicznych
mechanizmo6w obronnych przeciwko czynnikowi stre-
sogennemu, zapoczatkowuja produkcje cytokin.

Cytokiny

Cytokiny sg hormonopodobnymi przekaznika-
mi, ktore ulatwiajg komunikacje pomiedzy rozny-
mi czeSciami ukladu odporno$ciowego. Ich [inter-
leukina (IL, interleukine)-1, IL-6, czynnik martwi-
cy nowotworu a (TNFa, tumor necrosis factor alpha))
dzialanie wykazano w kontrolowaniu centralnej
odpowiedzi na choroby uktadowe oraz inne czynni-
ki stresogenne, a takze w aktywacji odpowiedzi
neuroendokrynnej, immunologicznej oraz behawio-

ralnej [38-40]. Niektore cytokiny oraz ich recepto-
ry podlegaja ekspresji w neuronalnych komoérkach
glejowych takze w warunkach niezapalnych. Po za-
kazeniu lub urazie cytokiny ulegaja nasilonej ekspre-
sji, uwaza sie tez ze ich zwiekszone wydzielanie
wplywa na wiele patologicznych procesow zacho-
dzacych w mozgu, prowadzac prawdopodobnie do
rozwoju licznych zaburzen neuropsychiatrycznych
[14, 41-43].

Cytokiny i odpowiedZz mozgowa

Podczas stresu organizm wydziela zwiekszo-
ne iloSci kortyzolu, ktory wigze sie z reakcja ,,ucie-
kaj lub walcz”. Receptory dla cytokin znajduja sie
w podwzgorzu, ktére — pobudzone — produkuje
czynnik uwalniajacy kortykotropine (CRF, cortisol
releasing factor), stymulujacy z kolei wydzielanie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adreno-
cortitropic hormone) oraz kortyzolu z nadnerczy [44].
W prawidiowych warunkach wydzielane kortykoste-
roidy hamujg odpowiedz cytokinowsa, ktora zapo-
czatkowala ten cykl [45], przywracajac tym samym
rownowage homeostatyczng (ryc. 3). Jednak w przy-
padku stresu utrzymujacego sie przez dlugi czas
odpowiedz cytokinowa dostosowuje sie trudniej,
zmniejszajac wrazliwosS¢ uktadu immunologicznego
na glikokortykoidy, ktore zazwyczaj przerywaja ka-
skade zapalng [46]. Kiedy dochodzi do zaburzen tego
ujemnego sprzezenia zwrotnego, centralne dzialanie
wywierane przez cytokiny moze wplywac na nadak-
tywno$c osi podwzgorzowo-przysadkowej, obserwo-
wang czesto u chorych na depresje [14, 47, 48].
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Rycina 4. Zmiany w syntezie tryptofanu na skutek obcigzenia immunologicznego dziatajgcego na organizmy podatne

Nadmiar kortyzolu w polaczeniu z niepohamo-
wana, stymulowang przez kortyzol produkcja cyto-
kin zaburza prawidiowy szlak syntezy serotoniny.
W normalnych warunkach tryptofan, jeden z waz-
niejszych aminokwasow, ulega przemianie w mo-
zgu do 5-hydroksytryptaminy (5-HTP) oraz sero-
toniny (5-HT) (ryc. 4). Jednak w obecnosSci nadmier-
nych iloéci cytokin i glikokortykoidow wydzielanych
w przypadku stresu szlak metabolizmu tryptofanu

www.fce.viamedica.pl

moze ulec zamianie na szlak kynureninowy. Ten
alternatywny szlak prowadzi do powstania kwasu
chinolinowego, ktéry wywiera dzialanie neurotok-
syczne na docelowe obszary w ukladzie nerwowym
[49]. Powoduje takze zmniejszenie produkcji sero-
toniny na skutek zmniejszenia iloSci tryptofanu nie-
zbednego do jej wytwarzania w normalnych warun-
kach. Ze wzgledu na zamiane szlakow metabolicz-
nych zmniejszona ilo§¢ tryptofanu ogranicza
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Rycina 5. Synteza prostaglandyn, przekaznikow neurotoksycznych prowadzacych do rozwoju depresji

biosynteze serotoniny i w konsekwencji moze by¢
przyczyng zwiekszonej podatno§ci na nastroj depre-
syjny [50]. Produkty szlaku tryptofan—kynurenina
moga wywierac roznorodne dzialanie na mozg. Na
przyktad duze dawki jednej z postaci kynureniny
wplywaja cytotoksycznie na hodowle komorek neu-
ronalnych [51].

Dlatego ta nadmierna odpowiedz, ktorej nie
mozna ,,wylaczy¢”, zwigzana z wydzielaniem kor-
tyzolu 1 cytokin, poprzez zaburzenie metabolizmu
tryptofanu, bedacego prekursorem serotoniny,
a w zwigzku z tym obnizenie stezenia serotoniny,
moze prowadzi¢ do rozwoju depresji. Jednak zabu-
rzona odpowiedZ cytokinowa powoduje takze inne
powazne skutki. Poza dzialaniem wywieranym na
mozg cytokiny odgrywaja jeszcze cztery istotne
funkcje w organizmie.

Cytokiny i odpowiedz ustrojowa

Stres oksydacyjny i $mier¢ komoérek. Cy-
tokiny zapoczatkowujg serie zdarzen, ktore w kon-
sekwencji prowadza do Smierci komorek organi-
zmu, w tym komorek produkujacych serotonine.
Cytokiny znajdujace sie w ukladzie krwiono$nym
pobudzaja aktywno§é komorkowej cyklooksygena-
zy, prowadzac do syntezy tromboksanu A2 (TXA2),

prostacyklin oraz prostaglandyn (PGE2), co przed-
stawiono na rycinie 5. U chorych na depresje zaob-
serwowano zwiekszone stezenia PGE2 w surowicy
oraz plynie mozgowo-rdzeniowym, co moze wply-
wac, poprzez zaburzenie ich syntezy, na zmniejsze-
nie czynno$ci amin biogennych w mozgu [52]. Ist-
nieja dowody na to, ze PGE2 powstale w wyniku
szlaku cyklooksygenazy moga wywolywacé we-
wnatrzkomorkowy stres oksydacyjny — zwigzany
z powstawaniem tlenku azotu 1 wolnych rodnikow
— ktory prowadzi do degeneracji komorek oraz ich
Smierci [53]. Tlenek azotu moze wywierac dziala-
nie toksyczne na neurony 1 inne komorki [54, 55],
prowadzac do Smierci komorek specjalizujacych sie
w produkcji neurotransmiter6w, takich jak seroto-
nina. Dlatego dzialanie cytokin oraz wynikajacy
z niego stres oksydacyjny Iaczy sie bezpoSrednio
z rozwojem chorob ukladu sercowo-naczyniowego
1 depresji.

Czynniki fazy ostrej. Cytokiny docierajg tak-
ze do watroby, gdzie wywoluja zwiekszona produk-
cje czynnikow fazy ostrej (APRs, acute phase reac-
tants), co stanowi odpowiedz organizmu na zaburze-
nia homeostazy zwiazane z dzialaniem czynnikow
stresogennych [56] (ryc. 6). Black i Garbutt [57]
stwierdzili, ze powtarzajace sie epizody stresu moga
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Rycina 6. Centralna i uktadowa odpowiedz na stres wywotany obcigzeniem immunologicznym

sie przyczyniac do rozwoju przewleklych procesow
zapalnych lub progresji miazdzycy. Do czynnikow
fazy ostrej produkowanych w watrobie naleza czyn-
niki krzepniecia, takie jak fibrynogen i protrombi-
na, ktore po przeksztalceniu do fibryny i trombiny
tworza strukturalnie stabilng siatke wiokien, na
ktorej tworzy sie skrzep [58].

Neopteryna. Na skutek dzialania cytokin neo-
pteryna jest wydzielana przez makrofagi i monocy-
ty. Zwiekszone stezenia neopteryny obserwuje sie
u os6b w przebiegu infekcji, chorob zapalnych
1 w stresie okolooperacyjnym [59]. Neopteryna
moze wzmagaé stres oksydacyjny i wywolywaé
apoptoze w komorkach neuronalnych, gwiazdzi-
stych oraz mikrogleju [60]. Pochodne neopteryny
wraz z bodZcami immunologicznymi i kortyzolem,
o ktorych wspominano juz w rozdziale dotyczacym
cytokin i odpowiedzi mozgowej, wplywaja na degra-
dacje tryptofanu, prowadzac tym samym do zmniej-
szenia produkcji serotoniny [61] (ryc. 4).

Infekcje w tozysku naczyniowym. W wie-
lu badaniach udowodniono, ze wczeSniej istniejgce
czynniki infekcyjne, takie jak patogeny wirusowe

lub bakteryjne, osadzone w pod$cielisku naczyn
moga dzialaé jak czynniki wywolujace stan zapalny,
powodujac podobne zaburzenia immunologiczne jak
opisane powyzej [62, 63]. W skrocie, czynniki te
zapoczatkowuja zalezna od cytokin kaskade zdarzen
prowadzacych z jednej strony do osltabienia synte-
zy serotoniny, z drugiej za§ — do degeneracji neu-
ronalnej i $mierci komorki.

Lozysko naczyniowe i agregacja plytek.
Wykazano, ze stres, takze o charakterze psychospo-
tecznym, moze wywolywaé zmiany strukturalne
w zdrowych naczyniach krwiono$nych. Czynniki
stresogenne pobudzaja wspoliczulny uklad nerwowy,
czego skutkiem jest zwiekszenie ci$nienia tetnicze-
go oraz przyspieszenie akcji serca, co z kolei zwiek-
sza ciSnienie wywierane miejscowo na Srodbionek
tworzacy Sciany naczyn, nasilajac jego podatno§¢é na
tworzenie blaszek miazdzycowych. Stres moze tez
wplywac na produkcje przez komorki Sroédblonka cza-
steczek sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy, takich
jak czasteczki adhezyjne 1 czynniki krzepniecia.

W przypadku przewleklego stresu nadekspre-
sja czasteczek adhezyjnych, ktore z zalozenia,
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poprzez przyciaganie bialych krwinek, maja ogra-
niczaé ostre reakcje, prowadzi do zwiekszenia lep-
kosci Sciany naczyf, co powoduje nagromadzenie
patologicznej ilo$ci makrofagow i limfocytow. Na-
wet u 0s6b bez objawow choroby obecno§é zlepkow
komorkowych we krwi wskazuje na trwajacy lub
przejSciowy proces zapalny, ktory moze by¢ spowo-
dowany przewleklym lub powtarzajacym sie stre-
sem 1 nawracajacym uszkodzeniem Srodbionka na-
czyn [64, 65].

Stres wplywa na powstawanie zmian w fozysku
naczyniowym, a zmniejszone stezenia serotoniny,
bedace odpowiedziag mbzgu na dzialanie cytokin,
pobudzaja aktywacje plytek. Plytki krwi zaré6wno
przechowuja, jak i uwalniajg serotonine, za$ sero-
tonina odgrywa wazna role w ich aktywacji [66, 67].
Serotonina, bedaca slabym agonista plytek, nasila
dzialanie wielu innych agonistow plytek, takich jak
difosforan adenozyny, TXA2, trombina i katechola-
miny [68]. Plytki krwi s tez embriologicznie po-
wigzane z neuronami serotoninowymi [69].

Istnieja dowody potwierdzajace istnienie zwigz-
ku miedzy niskimi stezeniami serotoniny a czynni-
kami wplywajacymi na rozwoj chorob naczyn
1 ostrych zespolow wiencowych. Nie ustalono jesz-
cze dokladnego mechanizmu takiego dzialania, ale
uwaza sie, ze nizsze stezenia 5-HT w surowicy krwi
powoduja zwiekszenie liczby receptorow dla plytek
krwi, co z kolei wzmaga reaktywnoS$c¢ plytek oraz
ich agregacje [69-71]. Ponadto, selektywne inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors), ktore zwiekszaja
stezenia serotoniny w surowicy krwi, zmniejszajg
zdolno$§¢ plytek do agregacji oraz ryzyko ostrych
zespolow wiencowych, co ponownie wskazuje na
zwigzek stezenia serotoniny z postepem choroby
naczyniowej [72].

Tromboksan A2, ktéry powstaje w szlaku cy-
klooksygenazy, poprzez pobudzanie agregacji ply-
tek, w stanach patologicznych powodujacej zakrze-
pice, prowadzi do zwezania naczynia [73]. Udowod-
niono, ze przewlekly stres oprocz wielu innych
dzialan wywoluje zwiekszenie wewnatrzkomorko-
wych stezen wapnia, co w polaczeniu z agonistami
plytek, takimi jak TXAZ2, sprzyja agregacji plytek.
Ponadto, zar6wno u chorych na depresje, jak
1 u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym, stwierdzono
wyzsze wyjSciowe stezenia wapnia w plytkach krwi
W poréwnaniu z grupami kontrolnymi [74-76].

Cytokiny moga tez powodowaé inne zaburze-
nia komorkowe. Aktywowane przez stres cytokiny
wywoluja zwiekszenie stezenie roznych lipidow,
takich jak triglicerydy, cholesterol i wolne kwasy
tluszczowe w surowicy krwi. Niektore cytokiny,

takie jak TNF-« oraz interferon-y, pobudzaja lipoli-
ze u zwierzat, co wplywa na zwiekszenie liczby wol-
nych kwasow ttuszczowych [77]. Te zaburzenia
lipidowe zazwyczaj zaczynaja sie wkrotce po zadzia-
taniu czynnika stresogennego 1 utrzymujg sie przez
caly okres dziatania stresu. Jesli temu krotkotrwa-
temu wzrostowi stezenia lipidow miazdzycogen-
nych towarzysza, spowodowane dzialaniem ostre-
go stresu, nadci$nienie tetnicze i/lub uszkodzenie
Srodblonka naczyn, to efekty takiego dziatania moga
by¢ klinicznie istotne. Podczas stresu zwiekszone
stezenia kortykosteroidow (patrz wyzej) uwrazli-
wiaja tkanke tluszczowa, powodujac wzrost stezenia
wolnych kwaséw ttuszczowych, ktore staja sie cze-
Scig puli kwasow tluszczowych [78].

Uszkodzony Srodbionek naczyn (na skutek
stresu, nadci$nienia lub dziatania czynnik6w innych
niz stres) uwalnia czasteczki odpowiedzialne za
przyciagganie bialych komorek krwi. Biate ciatka
krwi, ktorych rola polega na usuwaniu zrodel zabu-
rzen immunologicznych, przylegaja do czasteczek
adhezyjnych na §rodbtonku naczyn. Ponadto, cyto-
kiny oraz wywolany przez nie wzrost stezenia gli-
kokortykoidow (patrz wyzej) moga aktywowac cza-
steczki adhezyjne znajdujace sie w uszkodzonym
Srodbionku naczyn. Naczynia krwiono$ne, wcze-
$niej objete miazdzyca, moga sie charakteryzowac
nawet silniejsza odpowiedzig na stres, ktory przyj-
mujac forme przewlekla, moze prowadzi¢ do jesz-
cze wiekszego uszkodzenia Srodbionka w tych na-
czyniach.

W przypadku dzialania przewleklego stresu
zsumowane dzialanie czynnikow stresogennych
1 cytokin na komorki Srodblonka naczyn, czastecz-
kiadhezyjne, stezenia osoczowe plytek i lipidow be-
dzie sprzyjalo rozwojowi choroby naczyniowej, na
przyklad poprzez ulatwianie tworzenia blaszek
miazdzycowych.

Odpowiedz zapalna i cytokinowa
jako czynnik sprawczy — dowody

Proponowany przez autorow niniejszej pracy
zintegrowany model, w ktorym odpowiedz zapalna
1 cytokinowa moga stanowi¢ wspo6lny czynnik
sprawczy laczacy choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego 1 depresje, dopiero ostatnio przycigga uwa-
ge badaczy [36]. Obecnie model proponowany przez
autoréw najdokladniej opisuje zachodzace procesy,
uwzgledniajac znaczaca role, jaka odgrywaja w ich
przebiegu cytokiny oraz obnizenie stezen serotoni-
ny. Zalezno$ci przedstawione w opisanym powyzej
modelu wynikajace z obserwowanych w badaniach
korelacji sg wynikiem proby zintegrowania wszystkich
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uzyskanych informacji. Wszystkie opisane zaleznoSci
sg zgodne z modelem proponowanym przez auto-
row, ale nie stanowia ostatecznego potwierdzenia
jego prawdziwoSci. Aby w pelni potwierdzi¢ stusz-
no$¢ modelu prezentowanego w niniejszej pracy,
nalezaloby przeprowadzi¢ badania prospektywne,
w ktorych dane na temat cytokin, serotoniny,
miazdzycy, depresji oraz chor6b uktadu sercowo-
-naczyniowego bylyby gromadzone przez diugi
okres. Takie badanie umozliwitoby poréwnanie zin-
tegrowanego modelu autoréw z innymi modelami,
w ktorych depresja stanowi czynnik ryzyka rozwo-
ju choréb uktadu sercowo-naczyniowego lub choro-
by ukiadu sercowo-naczyniowego stanowig czynnik
ryzyka rozwoju depresji.

Wobec braku takiego badania istniejg inne po-
Srednie dowody potwierdzajace, ze model uwzgled-
niajacy wspolny czynnik sprawczy stanowi najlep-
sze wytlumaczenie zachodzacych procesow. W swo-
im zintegrowanym modelu autorzy potraktowali
dzialanie cytokin oraz obnizone stezenie serotoni-
ny jako skiadniki procesu zapalnego. Poniewaz ist-
nieja tez inne choroby zwiazane z przewleklym pro-
cesem zapalnym, takie jak astma oskrzelowa czy
reumatoidalne zapalanie stawéw, na podstawie
modelu opracowanego przez autorow nalezaloby
przypuszczac, ze depresja powinna towarzyszyc¢ tak-
ze 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 przyjeta do publikacji)
potwierdza takie przypuszczenia.

Nie bez znaczenia jest tez dazenie do znalezie-
nia najprostszego rozwiazania. Choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz depresja sg ze sobg powia-
zane. W swoim zintegrowanym modelu autorzy ni-
niejszej pracy wykazali, ze procesy zapalne
zwigzane z cytokinami oraz serotoning, bedace re-
akcja na stres, wiaza sie zarowno z depresja, jak
1z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Mimo
ze zwiagzek przyczynowo-skutkowy miedzy depresja
1 chorobami uktadu sercowo-naczyniowego pozosta-
je niewyjasniony, istnieje mate prawdopodobien-
stwo, ze to choroby ukladu sercowo-naczyniowego
lub depresja wywoluja zalezna od stresu reakcje
zapalna. Dlatego zintegrowany model autor6w ni-
niejszej pracy odzwierciedla zalezno$ci miedzy tymi
trzema procesami i1 przedstawia logiczng sekwen-
cje czasowa laczaca te procesy.

Skutki kliniczne

Jesli proponowany przez autorow zintegrowa-
ny model jest prawdziwy, dzialania prewencyjne

zapoczatkowane w chwili stwierdzenia podwyzszo-
nych stezen cytokin, zanim wystgpig jawne objawy
chorob uktadu sercowo-naczyniowego lub depres;ji,
moga op6zni¢ rozwoj tych powaznych zaburzen Kkli-
nicznych lub zapobiec mu. Metody leczenia ukie-
runkowane na ten powszechny czynnik lezacy
u podloza depresji i chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego wymagaja dokladniejszej oceny w rando-
mizowanych badaniach klinicznych. Udowodniono
juz skuteczno$¢ stosowania lekoéw przeciwdepresyj-
nych, zwlaszcza z grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny, w leczeniu pacjentow kar-
diologicznych [79].

Model uwzgledniajacy istnienie wspolnego
czynnika sprawczego daje takze interesujace prze-
slanki teoretyczne na temat kierunku dalszych ba-
dan, zwlaszcza dotyczacych oceny indywidualnej po-
datno$§ci na wybrane choroby. W skrocie, model au-
torow przedstawia mechanizm, za pomoca ktorego
stres moze wywolywac wiele roznych chorob. Cze-
sto§¢ ich wspotwystepowania, ktora jest wieksza niz
wynikaloby to z rozkladu losowego, jest argumen-
tem na rzecz prezentowanego modelu. Jest ona jed-
nak na tyle niewielka, ze nalezy przypuszczac, iz
niektore przekazniki dzialaja na poziomie indywi-
dualnym. Badania przeprowadzone w przyszloSci
powinny by¢ ukierunkowane na identyfikacje mar-
kerow biologicznych wskazujacych, ktore osoby
sa bardziej podatne na wystapienie wylacznie cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego, ktore — wy-
tacznie depresji, a ktore — na wystapienie obu
tych chorob.

Oprocz poszukiwania markeréw biologicznych
w badaniach przeprowadzonych w przysztosci powin-
no sie takze zaja¢ oceng skutkow wplywu réznych
rodzajow stresu. Uwaza sie, ze niektore czynniki
stresogenne czeSciej powodujg rozwoj pewnych
chordb, a rzadziej innych. Zakiada sie tez mozliwo$¢
istnienia poziomu progowego nasilenia stresu (przy
uwzglednieniu réznic osobniczych dla takiego po-
ziomu), po przekroczeniu ktorego proces zapalny
zaczyna wywierac patologiczne dzialanie. Poniewaz
stres, nawet przewlekly, jest raczej wszechobecny,
niektore specyficzne procesy, na przyklad wyuczo-
na bezradno$¢, moga aktywowac szkodliwe proce-
sy zapalne.

Podsumowanie

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze zapoczat-
kowany przez przewlekly stres lancuch zdarzen,
w jakim poSrednicza cytokiny, jest przyczyng roz-
nych zaburzen biodynamicznych (np. zaburzenia
dziatania serotoniny, nadreaktywnos¢ plytek),
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ktore jeSli utrzymuyja sie przez diugi czas, moga sie
ujawnié w postaci powaznych zaburzen klinicznych,
takich jak depresja i/lub choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego. Lancuch zdarzen opisany w mode-
lu trzecim nie stanowi serii przypadkowych wyda-
rzen, ktore nastepuja po sobie, jest to raczej zbior
rownocze$nie zachodzacych, dobrze poznanych zja-
wisk, ktore po zapoczatkowaniu przejmuja uktad
obronny organizmu 1 wywoluja objawy ogo6lnoustro-
jowe. Efekty dziatania r6znych opisanych w tej pracy
szlakow, w ktorych poSrednicza cytokiny, nie sg izo-
lowane. Catkowity efekt wplywu czynnika stresogen-
nego na organizm jest lagcznym skutkiem dzialania
wszystkich wyszczegdlnionych etapow. W ten sposob
odpowiedz uktadowa na czynnik stresogenny, poprzez
serie procesOw biochemicznych, prowadzi do ekspre-
sji choroby naczyn w Srodblonku naczyniowym. Z kolei
miejscowe zmiany chorobowe moga, jak juz wspo-
mniano, wyzwoli¢ odpowiedz uktadowa i zapoczatko-
wac ogolnoustrojowa kaskade zdarzen.

Opierajac sie na tym schemacie, trudno zrozu-
mie¢, dlaczego u niektérych oséb narazonych na
stres nie rozwijaja sie choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego czy depresja. Istnienie wymienionych
powyzej szlakow w pelni zalezy od indywidualne;j
podatnos$ci osobniczej na czynniki szkodliwe, ktora
wigze sie z uwarunkowaniami genetycznymi i/lub
czynnikami Srodowiskowymi, takimi jak niska masa
urodzeniowa czy hipoksja [80, 81], oddziatywujacy-
mi zaroOwno w okresie prenatalnym, jak i okolopo-
rodowym. Jednakze hipoteza autor6w niniejsze;j
pracy jest przydatna, gdyz wyznacza kierunek dla
dalszych badan, dzieki ktorym bedzie mozna lepiej
zrozumie¢ skomplikowane mechanizmy Iaczace
choroby uktadu sercowo-naczyniowego i depresje.
Nadal bowiem stanowia one zagadke dla psychia-
trow, a takze dla badaczy zajmujacych sie uktadem
SErcowo-naczyniowym.
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