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Abstract

The investigation of causes affecting development, course and managements of depressive disorder have been
investigated for many years. The widely investigated monoaminergic theory of depression does not explained all
the etiology what is confirmed by the partial inefficiency of the antidepressants affecting monoaminergic sys-
tem. Long lasting examination of the background of depression resulted in the conclusion finding the disease as
heterogenic, for the course of which many disturbances of many processes are important. Recently and widely
investigated process characteristic for at least some group of patients diagnosed with unipolar depression is
inflammation and activation of immune cells.

Some data have found increased level of pro-inflammatory cytokines, acute phase protein or enzymes such as
cyclooxygenase -2 of patients with depression. An anti-inflammatory mechanism of antidepressants and effecti-
veness of non-steroid anti-inflammatory drugs in depression treatment are also observed.

In this paper, we present and review information helpful in the explanation and understanding of the importan-
ce of inflammatory pathway in the development of depressive symptoms. The paper also emphasizes the possi-
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ble use of anti-inflammatory drugs in depression treatments.
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Wstep

Zaburzenia depresyjne nawracajgce s3 powaznym
i przede wszystkim istotnym ekonomicznie problem
we wspotczesnym Swiecie. Choroby te dotykajg oko-
to 15% populacji, a ryzyko popetnienia samobdjstwa
w ich przebiegu wynosi prawie 20% [1]. Depresja
jest heterogenng choroba, w ktérej etiologii i me-
chanizmie uczestniczy wiele czynnikdw, wsrod kto-
rych na szczegdlng uwage zastuguja czynniki biolo-
giczne. Prowadzone liczne badania maja na celu
wyjasnienie i ustalenie, jakie procesy odgrywaja
istotng role w rozwoju depresji, jej przebiegu i lecze-
niu. Prowadzone prace majg na celu okreslenie zmian
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biologicznych wraz z ich konsekwencjami funkcjo-

nalnymi i strukturalnymi.

Liczne badania nad przyczynami depresji doprowadzaja

do rozwijania nowych i badania juz znanych hipotez

depresji. Nalezy tutaj wymieni¢ miedzy innymi:

— monoaminergiczng teorie depresji, u ktérej pod-
toza lezy niedobér amin biogennych — noradre-
naliny (NA) i serotoniny (5-hydroksytryptaminy,
5HT), po modyfikacji takze dopaminy (DA) [2],

— hipoteze zaburzen plastycznosci neuronalnej [3],

— hipoteze depresji jako syndromu niskiego steze-
nia melatoniny [4],

— teorie depresji méwigcg o istotnym znaczeniu
w rozwoju depresji dysfunkgji tarczycy [5].

Wybrane elementy zapalenia w zaburzeniach
depresyjnych nawracajacych

Wsrod wielu proceséw majgcych znaczenie dla roz-
woju i przebiegu depresji istotna, szeroko badang
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jest rola procesu zapalnego i aktywacja uktadu im-
munologicznego [6].

Obecno$¢ procesu zapalnego jak i aktywacja ukfadu
immunologicznego w depresji obserwowana jest na
obwodzie i w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN). Dane dotyczace powyzszych zmian pochodza
z badan na zwierzecym modelu depresji, badan post-
mortem i z badan pacjentéw [7].

Pierwsze informacje dotyczace znaczenia zapalenia
dla rozwoju depresji zostaty zaprezentowane przez
Roberta Smitha w 1991 roku, kiedy to zapropono-
wat on, jako jedng z teorii depresji cytokinowa lub
inaczej makrofagowa teorie depresji [8].

Podstawg zaproponowania cytokinowej teorii depresji
staty sie badania, ktére zaowocowaty wynikami in-
formujacymi o zwiekszonej liczbie i aktywnosci ta-
kich komérek jak: limfocyty T, w tym komérki T po-
mocnicze, limfocyty B, monocyty i makrofagi. Pod-
kresli¢ tutaj nalezy aktywacje kaskady, przebiegaja-
cej od zaktywowanych limfocytéw T do monocytéw
i makrofagéw [9, 10]. Istotnym potwierdzeniem ak-
tywnosci powyzszych komorek jest wzrost stezenia
cytokin prozapalnych u pacjentéw z depresja.
Zwiekszone stezenie krazacych cytokin prozapalnych
w wiekszosci przypadkéw dotyczy nastepujacych inter-
leukin: interleukiny 1 g (IL-18), IL-2, IL-4, IL-6 [11]. Ob-
serwuje sie rowniez u pacjentéw z depresjg zmiany
w stezeniach czynnika martwicy nowotworéw alfa
(TNF-c, tumor necrosis factor alfa) i interferonu gamma
(INF-y, interferon gamma) [11, 12]. Na znaczenie zmian
stezenia cytokin prozapalnych w depresji wskazuje tez
korelacja miedzy stosowaniem lekéw przeciwdepresyj-
nych, a obnizeniem stezenia cytokin z jednoczesna
poprawg stanu klinicznego pacjenta [13].

Badania dotyczace aktywnosci komorek immunolo-
gicznych, jak i stezenia parametréw zapalenia pro-
wadzone s3 u pacjentéw na obwodzie. Niewiele jest
badan oceniajacych powyzsze parametry w OUN
u ludzi. Niemniej jednak, akceptowanym i potwier-
dzonym faktem jest oddziatywanie i infiltrowanie kra-
zacych komérek uktadu immunologiczngo oraz pro-
duktow ich aktywacji do OUN [14]. Ponadto, immu-
nokompetentne komorki OUN, takie jak komorki gleju
i mikrogleju produkujg cytokiny oraz posiadajg re-
ceptory dla tych molekut, co potwierdza udziat nie
tylko znaczenia komérek immunologicznych obwo-
dowych, ale i centralnych [15].

Ponadto, system zapalny obwodowy i OUN funkcjo-
nujg réwnolegle. Badania na modelu zwierzecym
wykazaty, ze obwodowe zapalenie indukuje ekspre-
sje mediatoréw zapalenia w mézgu. Odwrotnie, row-
niez zwiekszona ekspresja, na przyktad IL-1 w mo-

zgu, skutkuje zwiekszong produkcjg mediatoréow
zapalenia na obwodzie. Poza tym, zwiekszone ste-
zenie IL-1 w ptynie mdzgowo-rdzeniowym pacjen-
téw z depresjg moze wskazywac na indukcje proce-
su zapalnego w moézgu [16].

Nalezy oczywiscie podkresli¢, ze zwiekszone steze-
nie cytokin prozapalnych w depresji dotyczy nie catej
grupy pacjentéw, ale pewnej czesci 0séb u ktérych
rozpoznano depresje. Nie jest to zjawisko zadziwia-
jace, natomiast potwierdzajgce ztozony mechanizm
rozwoju i przebiegu tej jednostki chorobowej, jak
i mozliwg interakcje wielu systemow [17].
Zaobserwowano istotng korelacje zwiekszonego ste-
zenia cytokin prozapalnych ze zwiekszonym steze-
niem biatek ostrej fazy u chorych z depresjg [18].
U czesci osdéb stwierdzono réwniez podwyzszony po-
ziom biatek ostrej fazy takich jak: haptoglobina,
al-antytrypsyna, kwasna a1-glikoproteina, biatko C-re-
aktywne. Wyniki badan wskazujg tez na pojawienie
sie mediatoréw zapalenia, takich jak prostaglandy-
na E (PGE,) [19]. Wszystkie powyzsze parametry wy-
stepujg u 0s6b, u ktorych nie toczy sie proces zapal-
ny o znanej etiologii. Stwierdza sie jednak wzrost
zapadania na depresje 0s6b, u ktérych istnieje znany
proces zapalny. Jednym z dowodéw potwierdzaja-
cych stusznos¢ makrofagowej teorii depresji jest po-
jawianie sie zaburzen depresyjnych u pacjentéw
z chorobg nowotworowa lub wirusowym zapaleniem
watroby typu C, ktére leczone sg interferonem alfa
(IFN-) i 1L-2 [20].

Cytokiny prozapalne sg uznane za istotne czynniki,
ktére wptywajg na funkcjonowanie systemu seroto-
ninergicznego i osi podwzgdrze—przysadka—nadner-
cza. Za istotng rolg cytokin w depresji przemawia
fakt zaleznosci miedzy cytokinami a zachowaniami
depresyjnymi [21].

Podsumowujac, uwalnianie w wiekszych ilosciach
cytokin prozapalnych pozwala na zrozumienie zna-
czenia procesu zapalnego i aktywacji uktadu immu-
nologicznego. Cytokiny prozapalne stanowig bowiem
istotny element komunikacji miedzy uktadem immu-
nologicznym zaréwno obwodowym, jak i w obrebie
OUN, a systemem neurotransmiteréw i uktadem en-
dokrynologicznym. Udowodnione jest wzajemne
powigzanie ukfadu neurohormonalnego i immuno-
logicznego, ktdre postuguja sie uniwersalnym jezy-
kiem chemicznym. Wchodzgce w sktad powyzszych
ukfadéw komérki posiadaja receptory dla wspdlne;
puli cytokin, hormondw i neuroprzekaznikdw. Stwier-
dzono réwniez, ze takie same cytokiny, hormony
i neuroprzekazniki funkcjonuja w obrebie uktadu od-
pornosciowego i neuroendokrynnego [21].
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Potwierdzeniem istotnego udziatu cytokin prozapal-
nych w rozwoju symptoméw depresji jest ustepo-
wanie takich objawdw depresji jak: depresyjny na-
stréj, lek, drazliwos¢, zaburzenia pamieci, brak mo-
tywagji, spadek libido, zaburzenia snu jak i zaburze-
nia pamieci w chwili, kiedy stezenie cytokin proza-
palnych osigga wartosci charakterystyczne dla grupy
0s6b zdrowych [22]. Potwierdzeniem istotnego zna-
czenia zaleznosci miedzy procesem zapalnym a ob-
jawami depresji jest czeste wspotwystepowanie de-
presji z chorobami o podtozu zapalnym. Wsrdd tych
choréb wymieni¢ nalezy astme, przewlekia obtura-
cyjng chorobe ptuc, cukrzyce, choroby sercowo-na-
czyniowe, alergie oraz reumatoidalne zapalenie sta-
woéw [23].

Zwigzek miedzy procesem zapalnym a depresjg wy-
daje sie zrozumiaty w kontekscie wystepowania de-
presji jednoczesnie z chorobami o udowodnionym
podtozu zapalnym. Trudniejszym, jednak, do wyjasnie-
nia wydawat sie fakt aktywacji uktadu immunologicz-
nego u 0sob z depresja nie chorujacych na inne jed-
nostki chorobowe. Wyjasnieniem znaczenia zapale-
nia i aktywagji ukfadu immunologicznego byty dane,
ktére dostarczyty informacji o istotnym znaczeniu dla
aktywadji uktadu immunologicznego i aktywacji pro-
cesu zapalnego przez stres psychologiczny, zaréwno
ostry, jak i przewlekty [24, 25]. Podkresli¢ réwniez
nalezy, ze zwiekszone stezenia parametréw zapale-
nia sg cechg tak zwanego early life stress [26].
Udziat procesu zapalnego i aktywacja uktadu im-
munologicznego przynajmniej w czesci populacji
0s6b chorujgcych na depresje s procesami potwier-
dzonymi.

Rézna wydaje sie jednak rola powyzszego procesu
w zaleznosci od czynnikdw, ktére mogg ten proces
aktywowac.

Wykazano istotng zaleznos¢ miedzy dziataniem li-
popolisacharydu bakteryjnego (LPS), indukcja cyto-
kin prozapalnych a objawami depresji. Obserwuje sie
zalezno$¢ miedzy infekcjami jelitowymi, infekcjami
wirusowymi a objawami sickness behaviour [27-29].

Cytokiny prozapalne w depresji

Jednym z mechanizméw prowadzacych do neuro-
chemicznych zmian pod wptywem cytokin prozapal-
nych jest wptyw na system neurotransmiteréw.
Cytokiny posiadaja zdolno$¢ do modulowania syn-
tezy, uwalniania i obrotu neurotransmiteréw, szcze-
gdlnie monoamin, ktore sg kluczowe w regulacji na-
stroju [30].

Jeden z neuroprzekaznikéw, ktorego synteza znaj-
duje sie pod wptywem cytokin to DA, ktorej stezenie

i dostepnos¢ zostajg zredukowane pod wptywem
powyzszych molekut w odpowiednich rejonach mo-
zgu [31]. Dziatanie cytokin nie pozostaje réwniez bez
wptywu na wychwyt zwrotny takich neurotransmi-
teréw, jak 5-TH czy NA [25].

Waznym i szeroko dyskutowanym procesem patolo-
gicznym zwigzanym z systemem neurotransmiteréw
jest katabolizm i obnizona dostepnos¢ osoczowego
tryptofanu — substratu niezbednego do syntezy se-
rotoniny [10]. Waznym odkryciem, ktére w istotny
sposéb potwierdzato znaczenie procesu zapalnego
w rozwoju depresji jest udziat markeréw zapalenia
takich jak IL-1 IL-2, IFN-y, ktére to indukujg indolo-
2,3 dioksygenaze (IDO), enzym uczestniczacy w pro-
cesie katabolizmu tryptofanu do zwigzkéw okresla-
nych mianem TRYCATs [32-34]. Dodatkowo fakt ten
zostat potwierdzony istotng zaleznoscig miedzy ak-
tywnoscig IDO, markerami zapalenia i stopniem na-
silenia depresji [35]. Skutkiem indukcji IDO jest obni-
zenie stezenia tryptofanu, co wyjasnia jego niskie ste-
zenie w depresji oraz obnizone stezenie serotoniny,
dla ktorej tryptofan jest prekursorem. Degradacja tryp-
tofanu skutkuje zwigzkami, ktére mogag niekorzyst-
nie wptywac na procesy zachowania. Na przykfad
TRYCATSs, taki jak kinurenina ,wywotuje dziatanie le-
kowe i depresjogenne, tlenowe metabolity przemia-
ny tryptofanu przez IDO wykazujg dziatanie neuro-
toksyczne [36-38].

Wart podkreslenia jest réwniez fakt istotnego udzia-
tu pochodnych TRYCATs w indukowaniu innych zwig-
zanych z zapaleniem molekut. Zaobserwowano sty-
mulowanie przez kwas cholinowy, jeden z TRYCATSs,
indukowanej syntazy tlenku azotu (NOS), co moze
skutkowa¢ nadmierna produkcjg tlenku azotu (NO),
ktory poza wazng fizjologiczng rolg jest tez wolnym
rodnikiem, a konsekwencja jego dziatania jest uszko-
dzenie lipidéw (peroksydacja lipidéw) i uruchomie-
nie kaskady zwigzanej z kwasem arachidonowym
[39]. Prowadzi to do zwiekszonej produkcji innych
markeréw zapalenia, miedzy innymi prostaglandyny
E2 przez aktywacje cyklooksygenazy (COX) [38, 40].
Modulowanie systemu neurotransmiteréw przez cy-
tokiny to jeden z mechanizméw, ktére wyjasniaja
znaczenie cytokin. Molekuty te jednak nie pozostaja
bez wptywu na inne funkcje, a wsrdd nich funkcje
uktadu endokrynnego. Jednym z waznych oddziaty-
wan cytokin jest wptyw na o$ podwzgdrze—przysad-
ka—nadnercza (PPN) [41]. Istnieja liczne dowody na
znaczenie cytokin dla poziomu i uwalniania kortyko-
liberyny (CRH), hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) oraz kortyzolu, ktére majg w depresji pod-
wyzszone stezenie. Istotnym znaczeniem wptywu
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cytokin na PPN jest uszkodzenie prawidtowo prze-
biegajacego ujemnego sprzezenia zwrotnego, ktére
to jest jednym ze sztandarowych zaburzen obserwo-
wanych w depresji. Potwierdzeniem jest obserwo-
wana w depresji opornos¢ na glukokortykosteroidy
(GR), spowodowana wywotang przez cytokiny obni-
zong ekspresjg receptoréw dla GR [30, 42].

Kolejny proces, ktérego zaburzenia obserwowane
sq w depresji wigze sie ze zdolnoscig cytokin do
indukowania zwiekszonego uwalniania kwasu glu-
taminowego i w konsekwencji zwiekszenia prze-
kaznictwa glutaminergicznego, a czego waznym
koncowym efektem jest zwiekszona generacja
wolnych rodnikéw. Waznym skutkiem dziatania
zwiekszonego przekaznictwa glutaminergicznego
jest réwniez obnizona produkcja czynnika wzro-
stu nerwow (BDNF, brain derived neurotrophic fac-
tor). W konsekwencji zwiekszone przekaznictwo
glutaminergiczne oraz obnizone stezenie BDNF
prowadzg do zmian w plastycznosci neuronalnej
[12, 22, 43].

Przedstawione efekty dziatania cytokin pozwalaja
wskazywac na te molekuty jako czynniki pierwotne
w etiologii depresji. Niemniej jednak jak juz wspo-
mniano, jest to zrozumiate, jedli to proces zapalny
jest zrédtem cytokin. Prowadzone badania dowodzg,
ze na zmiany w stezeniu cytokin wptywa stres psy-
chologiczny, systemy neuroprzekaznikéw oraz dro-
ga sygnatowa zwigzana PPN. Przykfadowo katecho-
laminy przez oddziatywanie z receptorami alfa i beta
adrenergicznymi stymulujg ekspresje cytokin zaréw-
no na obwodzie, jak i w osrodkowym ukfadzie ner-
wowym [44].

Enzymy procesu zapalnego i ich produkty

w depresji

W ostatnich latach ciggle wzrasta liczba doniesien
i badan informujacych o znaczeniu w depresji takich
molekut jak PGE, czy NO. Czasteczki te sg produkta-
mi enzymdéw odpowiednio: COX, w tym COX-2 oraz
trzech lizoform NOS [45, 46]. W kontekscie depresji,
podkresli¢ nalezy znaczenie NO nie jako istotnej fi-
zjologicznej molekuty, w tym waznego neurotran-
smitera, lecz jako czasteczki prozapalnej bedacej pro-
duktem jednej z postaci NOS — indukowanej synta-
zy tlenku azotu (iNOS) [45].

O znaczeniu COX-2, iNOS oraz produktéw ich re-
akcji informuje miedzy innymi zwiekszona ekspre-
sja COX-2 [47] oraz stezenie PGE2 i NO [48-50].
Dodatkowo zastosowanie lekéw hamujacych dzia-
tanie COX-2 oraz substancji hamujgcych iNOS wy-
kazuje skutecznos¢ antydepresyjng [51, 52]. Udziat

istotnych, powszechnie znanych enzyméw zwia-
zanych z procesem zapalnym mocniej argumentu-
je znaczenie procesu zapalnego w przebiegu de-
presji. Obydwa wymienione enzymy ulegajg eks-
presji w obwodowych i osrodkowych komarkach
immunologicznych, a dodatkowo sg indukowane
przez cytokiny prozapalne [45, 46]. Fakt ten moze
tfumaczy¢ czeste wystepowanie depresji w choro-
bach ogolnoustrojowych o podfozu zapalnym.
Kolejny dowodd na znaczenie i obecno$¢ procesu
zapalnego w depresji to zaobserwowany wzrost
stezenia enzymu, jakim jest mieloperoksydaza
(MPO) w surowicy pacjentéw, u ktérych zdiagno-
zowano depresje jednobiegunowga. Dodatkowo
nalezy podkresli¢, ze opisywany wzrost stezenia
MPO zaobserwowano u pacjentéw z chorobami
naczyniowymi, w ktérych proces zapalny odgrywa
istotng role [53].

Zwiekszona ekspresja i aktywnos¢ COX-2 i iNOS nie
pozostajg bez wptywu na funkcjonowanie systemu
neurotransmiteréw, zaburzenia ktérych obserwuje sie
w depresji. Na modelu zwierzecym wykazano zalez-
nos¢ miedzy zwiekszong ekspresja COX-2 a obnizong
syntezg serotoniny w korze mézgowej [54]. Ponad-
to, wykazana zostata zdolno$¢ PGE2 do redukowa-
nia uwalniania noradrenaliny [22]. Dodatkowo,
zwiekszona produkcja NO przez iNOS jest induko-
wana przez cytokiny prozapalne [45]. W konsekwengji
zwieksza sie produkcja NO jako wolnego rodnika
i dochodzi do uszkodzen DNA i catych komérek. Szcze-
golnie nalezy podkresli¢ istotng role NO w induko-
waniu przekaznictwa glutaminergicznego, ktérego
wzrost jest obserwowany w depresji [55, 56]. Za-
znaczy¢ rowniez nalezy, ze wykazano zwigzek mie-
dzy genami kodujgcymi COX-2 [57], INOS [58] i MPO
[59] a depresjg. Dodatkowo wyniki ostatnich badan
wykazaty zwiekszong ekspresje mRNA dla COX-2,
iNOS, MPO oraz istotnego enzymu charakterystycz-
nego dla procesu zapalenia — sekrecyjnej fosfolipa-
zy A2 [60].

Leki przeciwdepresyjne i przeciwzapalne

w depresji

Potwierdzeniem znaczenia zmian zapalnych w de-
presji jest skuteczno$¢ terapeutyczna niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych, jak i zaznaczajace sie od-
dziatywanie na mechanizmy zapalenia niektérych le-
kow przeciwdepresyjnych.

Mechanizmy lekdw stosowanych w leczeniu sg oparte
na dziataniu na systemy neurotransmiteréw, ktérych
zaburzenia sg istotne dla rozwoju i przebiegu depre-
sji. Nalezy jednak podkresli¢, ze istniejg dowody na
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oddziatywanie czesto stosowanych lekéw antydepre-
syjnych na mechanizmy zapalenia.

Przyktadowo, badania na modelu zwierzecym, wy-
kazaty potencjalne dziatanie przeciwzapalne fluoxe-
tyny i citalopramu [61]. Protekcyjng role selektyw-
nych oraz nieselektywnych inhibitoréw COX zaob-
serwowano [62] na zwierzecym modelu stresu prze-
wlektego, ktéry, jak wspomniano, jest istotnym czyn-
nikiem w rozwoju depresji i uruchamianiu kaskady
procesow zwigzanych z zapaleniem i aktywnoscia
uktadu immunologicznego. Nalezy szczegdlnie pod-
kresli¢ znaczenie stosownych lekéw w hamowaniu
stresu oksydacyjnego — procesu bedgcego wynikiem
proceséw zapalnych. Protekcyjng role rofecoxybu
i nimesulidu zaobserwowano w przypadku zmian za-
chowania wywotanych produktem metabolizmu tryp-
tofanu do TRYCATSs [63].

Szczegdlnie istotna role w podkresleniu znacze-
nia procesu zapalnego w depresji jest skutecznosc
terapeutyczna niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych stosowanych w potgczeniu z lekami prze-
ciwdepresyjnymi. Wyniki wskazujace na taka sku-
tecznosci zostaty zaobserwowane w badaniach
z udziatem pacjentéw chorujacych na depresje.
Mendlewicz i wsp. [64], wykazali uzyskanie lep-
szego efektu klinicznego w krétszym czasie po
zastosowaniu jednoczesnie fluoksetyny i kwasu
acetylosalicylowgo (ASA) w poréwnaniu z zasto-
sowaniem jedynie fluoksetyny. Istniejg réwniez
wyniki informujace o znaczeniu potgczenia ASA
i fluoksetyny w redukcji stresu oksydacyjnego
u pacjentéw z depresja [65].

Kolejnym potwierdzeniem skutecznosci lekéw prze-
ciwzapalnych w tym inhibitora COX-2 jest skutecz-
no$¢ celekoksybu w leczeniu depresji [51].

Skutecznos$¢ NLPZ w leczeniu depresji potwierdzono
takze w badaniach na ludziach. Zaznaczy¢ wyraznie
nalezy skutecznos¢ terapeutyczng substancji posia-
dajacych dziatanie przeciwzapalne, takich jak ome-
ga 3 nienasycone kwasy [66] czy statyn, ktdre réow-
niez obnizaja ryzyko rozwoju depres;ji [67].

Podsumowanie

W przedstawionej pracy zaprezentowano wybrane
aspekty znaczenia procesu zapalnego w depresji jed-
nobiegunowej. Na podstawie przytoczonych danych
oraz wzrastajacej liczby publikacji wigzacych depresje
z procesem zapalnym mozna twierdzi¢, ze zapalenie i
aktywacja ukfadu immunologicznego stanowig wazny
element w rozwoju przebiegu i leczeniu depresji. Do-
datkowo obecnos¢ procesu zapalnego wyjasnia czeste
wspdtwystepowanie depresji w przebiegu choréb
o podtozu immunologicznym i zapalnym. Podkresli¢ na-
lezy réwniez znaczenie molekut zapalenia jako czynni-
kéw, ktére mozna uznac za istotny czynnik integrujacy
i wyjasniajacy zaburzenia funkcjonowania wielu ukta-
déw i proceséw w depresji. Nalezy jednak pamieta¢, ze
proces zapalny w depresji oraz skuteczno$¢ terapeu-
tyczna lekdw i substancji przeciwzapalnych wymaga
jeszcze dalszych badan i potwierdzen, szczegdlnie ze
zapalenie nie jest obecne bezwzglednie u wszystkich
chorych na depresje. Dla pewnego potwierdzenia roli
zapalenia nalezy przeprowadzac dalsze badania zaréw-
no na poziomie podstawowym, jak i klinicznym.

Streszczenie

Od wielu lat trwajg badania nad ustaleniem przyczyn rozwoju depresji i czynnikdw, ktdre determinuja jej przebieg oraz
leczenie. Pefnego wyjasnienia nie przyniosta monoaminergiczna teoria depresji, czego potwierdzeniem jest brak catko-
witej skutecznosci lekow oddziatujgcych na powyzszy system. Nieustajgce prace nad wyjasnieniem etiologii depresji,
choc w petni nie wyjashity tego na pewno, przyczynily sie do uznania depresji za chorobe heterogenng o wieloczynni-
kowym podfozu, dla przebiegu ktdrej znaczenie ma wiele procesow. Jednym z takich procesdw istotnych, przynaj-
mniej dla czesci pacjentdw chorujgcych na depresje, jest proces zapalny i aktywadja uktadu immunologicznego. Wyniki
informujgce o znaczeniu zapalenia w depresji to miedzy innymi wzrost stezenia cytokin prozapalnych, biatek ostrej
fazy czy enzymdw, takich jak cyklooksygenaza 2, przeciwzapalne mechanizmy lekéw antydepresyjnych czy skutecz-
nos¢ niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych w niwelowaniu objawdw depresji. W niniejszej pracy przedstawiono
informacje utatwiajace wyjasnienie i zrozumienie znaczenia procesu zapalnego w depresji z uwzglednieniem ich roli w
rozwoju symptomdéw depresji. Zwrécono réwniez uwage na stosowanie W leczeniu depresji lekéw innych niz leki
przeciwdepresyjne, a dokfadnie lekdw i substangji o dziataniu przeciwzapalnym.
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Pytania

1.

U oséb chorych na depresje mozemy sie spodzie-
wac wzrostu nastepujacych markeréw w suro-
wicy krwi obwodowej:

IL-1

II-6

Haptoglobiny

. Biatka C-reaktywnego

Wszystkich powyzszych

mo N W >

Najprawdopodobniejszym wyttumaczeniem

czestszego wystepowania depresji u 0séb pier-

wotnie cierpigcych na reumatoidalne zapalenia

stawow i/lub cukrzyce typu 2 jest:

A. Wspdlna pula genéw predysponujacych

B. Aktywacja uktadu immunologicznego

C. Jatrogenne dziatanie lekéw stosowanych
w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw i/lub cu-
krzycy typu 2

D. Przewlekty stres towarzyszacy osobom cho-
rujgcym na choroby przewlekte

E. Zaden z powyzszych powoddw

Objawami tzw. sickness behaviour sa:
Obnizony nastréj, apatia

Obnizone libido, zachowania anorektyczne
Zaburzenia pamieci krétkotrwatej, zaburzenia
koncentragji

. Zaburzenia rytméw dobowych, obnizenie libido
. Wszystkie powyzsze

N ® >

m O

PiSmiennictwo

1.

2.

Gelenberg A.J. The prevalence and impact of depression. J. Clin.
Psychiatry 2010; 71 (3): e06.

Farvolden P., Kennedy S.H., Lam R.W. Recent developments in
the psychobiology and pharmacotherapy of depression: opti-
mising existing treatments and novel approaches for the future.
Expert Opin. Investig. Drugs 2003; 12: 65-86.

Christoffel D.J., Golden S.A., Russo S.J. Structural and synaptic pla-
sticity in stress-related disorders. Rev Neurosci. 2011; 22: 535-549.
Beck-Friis J., Kjellman B.F., Aperia B. i wsp. Serum melatonin in
relation to clinical variables in patients with major depressive
disorder and a hypothesis of a low melatonin syndrome. Acta
Psychiatr. Scand. 1985; 71: 319-330.

Fountoulakis K.N., Kantartzis S., Siamouli M. i wsp. Peripheral
thyroid dysfunction in depression. World J. Biol. Psychiatry 2006;
7:131-137.

Anisman H. Inflaming depression. J. Psychiatry Neurosci. 2011;
36:291-295.

Raedler T.J. Inflammatory mechanisms in major depressive di-
sorder. Curr. Opin. Psychiatry 2011; 24: 519-525.

Smith R.S. The macrophage theory of depression. Med. Hypo-
theses 1991; 35: 298-306.

Maes M., Smith R., Scharpe S. The monocyte-T-lymphocyte hy-
pothesis of major depression. Psychoneuroendocrinology 1995;
20: 111-116.

4.

Przyczyng zmniejszonej produkcji serotoniny

w chorobach, w ktdérych nastepuje mobilizacja

ukfadu immunologicznego (wzrost stezenia IL-1,

I-6), np. takich jak: astma, choroba obturacyjna

ptuc, reumatoidalne zapalenie stawow, stward-

nienie rozsiane jest:

A. Zmiana zasad zywieniowych pacjentéw

B. Jatrogenne dziatanie lekéw stosowanych przy-
czynowo w leczeniu choroby podstawowej

C. Indukcja indolo-2,3 dioksygenazy

D. Wszystkie powyzsze

E. Zadna z powyzszych

U 0séb chorujgcych na depresje obserwuje sie
wzrost ekspresji wymienionych nizej enzymow
w krwi obwodowej, poza:

A. Mieloperoksydaza

Cyklooksygenaza-2

Indukowana synteza tlenku azotu
Neuronalna synteza tlenku azotu

Sekrecyjna fosfolipaza typu |l

monNn®

Poprawne odpowiedzi do numeru 1/2012

Rola psychoterapii poznawczo-behawioralnej
w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych

Katarzyna Jakuszkowiak-Wojten,

Maria Gatuszko-Wegielnik, Anna Wojtas
1.A,2.C,3.D,4.D,5.D

. Maes M. Depression is an inflammatory disease, but cell-me-

diated immune activation is the key component of depression.
Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 2011; 35: 664—
—675.

. Raison C.L., Capuron L., Miller A.H. Cytokines sing the blues:

inflammation and the pathogenesis of depression. Trends Im-
munol. 2006; 27: 24-31.

. Miller A.H., Maletic V., Raison C.L. Inflammation and its discon-

tents: the role of cytokines in the pathophysiology of major de-
pression. Biol. Psychiatry 2009; 65: 732-741.

. Chen Y.C,, Lin W.W., Chen Y.J., Mao W.C., Hung Y.J. Antide-

pressant effects on insulin sensitivity and proinflammatory cy-
tokines in the depressed males. Mediators Inflamm. 2010; 2010:
573594,

. Dantzer R., O'Connor J.C., Freund G.G., Johnson R.W., Kelley

K.W. From inflammation to sickness and depression: when the
immune system subjugates the brain. Nat. Rev. Neurosci. 2008;
9: 46-56.

. Kelley KW., Weigent D.A., Kooijman R. Protein hormones and

immunity. Brain Behav. Immun. 2007; 21: 384-392.

. Campbell S.J., Deacon R.M., Jiang Y., Ferrari C., Pitossi F.J., An-

thony D.C. Overexpression of IL-1beta by adenoviral-mediated
gene transfer in the rat brain causes a prolonged hepatic che-
mokine response, axonal injury and the suppression of sponta-
neous behaviour. Neurobiol. Dis. 2007; 27: 151-163.

www.psychiatria.viamedica.pl

73



Psychiatria 2012, tom 9, nr 2

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

. Raison C.L.,, Miller AH. Is depression an inflammatory disor-

der? Curr. Psychiatry Rep. 2011; 13: 467-475.

. Maes M., Scharpé S., Meltzer H.Y., Cosyns P. Relationships be-

tween increased haptoglobin plasma levels and activation of
cell-mediated immunity in depression. Biol. Psychiatry 1993;
34:690-701.

. Ohishi K., Ueno R., Nishino S., Sakai T., Hayaishi O. Increased

level of salivary prostaglandins in patients with major depres-
sion. Biol. Psychiatry 1988; 23: 326-334.

Kubera M. Cytokinowa teoria depresji. Postepy psychiatrii i neu-
rologii. 2004: 13: 35-42.

Haroon E., Raison C.L., Miller A.H. Psychoneuroimmunology
meets neuropsychopharmacology: translational implications of
the impact of inflammation on behavior. Neuropsychopharma-
cology 2012; 37: 137-162.

Leonard B.E., Myint A. Changes in the immune system in de-
pression and dementia: causal or coincidental effects? Dialogu-
es Clin. Neurosci. 2006; 8: 163-174.

Katon W., Lin E.H., Kroenke K. The association of depression
and anxiety with medical symptom burden in patients with
chronic medical illness. Gen. Hosp. Psychiatry 2007; 29: 147—
—155.

Bierhaus A., Wolf J., Andrassy M. i wsp. A mechanism conver-
ting psychosocial stress into mononuclear cell activation. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2003; 100: 1920-1925.

Miller G.E., Chen E., Sze J. i wsp. A functional genomic finger-
print of chronic stress in humans: blunted glucocorticoid and
increased NF-kappaB signaling. Biol. Psychiatry 2008; 64: 266—
-272.

Danese A., Pariante C.M., Caspi A., Taylor A., Poulton R. Chil-
dhood maltreatment predicts adult inflammation in a life-co-
urse study. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007; 104: 1319-1324.
Glaser R., Robles T.F., Sheridan J., Malarkey W.B., Kiecolt-Gla-
ser J.K. Mild depressive symptoms are associated with ampli-
fied and prolonged inflammatory responses after influenza vi-
rus vaccination in older adults. Arch. Gen. Psychiatry 2003; 60:
1009-1014.

Maes M., Kubera M., Leunis J.C. The gut-brain barrier in major
depression: intestinal mucosal dysfunction with an increased
translocation of LPS from gram negative enterobacteria (leaky
gut) plays a role in the inflammatory pathophysiology of de-
pression. Neuro Endocrinol. Lett. 2008; 29: 117-124.

Wang Y., Lawson M.A., Dantzer R., Kelley K.W. LPS-induced
indoleamine 2,3-dioxygenase is regulated in an interferon-gam-
ma-independent manner by a JNK signaling pathway in prima-
ry murine microglia. Brain Behav. Immun. 2010; 24: 201-209.
Miller A.H. Norman Cousins Lecture. Mechanisms of cytokine-
induced behavioral changes: psychoneuroimmunology at the
translational interface. Brain Behav. Immun. 2009; 23: 149-158.
Kitagami T., Yamada K., Miura H., Hashimoto R., Nabeshima
T., Ohta T. Mechanism of systemically injected interferon-alpha
impeding monoamine biosynthesis in rats: role of nitric oxide
as a signal crossing the blood-brain barrier. Brain Res. 2003;
978:104-114.

Brown R.R., Lee C.M., Kohler P.C., Hank J.A., Storer B.E., Sondel
P.M. Altered tryptophan and neopterin metabolism in cancer
patients treated with recombinant interleukin 2. Cancer Res.
1989; 49: 4941-4944.

Hu B., Hissong B.D., Carlin J.M. Interleukin-1 enhances indole-
amine 2,3-dioxygenase activity by increasing specific mRNA
expression in human mononuclear phagocytes. J. Interferon
Cytokine Res. 1995; 15: 617-624.

O'ConnorJ.C., André C., Wang Y. i wsp. Interferon-gamma and
tumor necrosis factor-alpha mediate the upregulation of indo-
leamine 2,3-dioxygenase and the induction of depressive-like
behavior in mice in response to bacillus Calmette-Guerin.
J. Neurosci. 2009; 29: 4200-4209.

Maes M., Verkerk R., Bonaccorso S., Ombelet W., Bosmans E.,
Scharpé S. Depressive and anxiety symptoms in the early puer-
perium are related to increased degradation of tryptophan into
kynurenine, a phenomenon which is related to immune activa-
tion. Life Sci. 2002; 71: 1837-1848.

Orlikov A., Ryzov I. Caffeine-induced anxiety and increase of
kynurenine concentration in plasma of healthy subjects: a pilot
study. Biol. Psychiatry 1991; 29: 391-396.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Hartai Z., Klivenyi P., Janaky T., Penke B., Dux L., Vecsei L. Kynu-
renine metabolism in multiple sclerosis. Acta Neurol. Scand.
2005; 112: 93-96.

Oxenkrug G.F. Tryptophan kynurenine metabolism as a com-
mon mediator of genetic and environmental impacts in major
depressive disorder: the serotonin hypothesis revisited 40 years
later. Isr. J. Psychiatry Relat. Sci. 2010; 47: 56-63.

Braidy N., Grant R., Adams S., Brew B.J., Guillemin G.J. Mecha-
nism for quinolinic acid cytotoxicity in human astrocytes and
neurons. Neurotox. Res. 2009; 16: 77-86.

Oxenkrug G.F. Genetic and hormonal regulation of tryptophan
kynurenine metabolism: implications for vascular cognitive im-
pairment, major depressive disorder, and aging. Ann NY Acad
Sci. 2007; 1122: 35-49.

Hayley S. Toward an anti-inflammatory strategy for depression.
Front Behav. Neurosci. 2011; 5: 19.

Anisman H. Cascading effects of stressors and inflammatory
immune system activation: implications for major depressive
disorder. J. Psychiatry Neurosci. 2009; 34: 4-20.

McNally L., Bhagwagar Z., Hannestad J. CNS Spectr. 2008; 13:
501-510.

Padgett D.A., Glaser R. How stress influences the immune re-
sponse. Trends Immunol. 2003; 24: 444-448.

Aktan F. INOS-mediated nitric oxide production and its regula-
tion. Life Sci. 2004; 75: 639-653.

Dubois R.N., Abramson S.B., Crofford L. i wsp. FASEB J. 1998;
12:1063-73.

Guo J.Y., Li CY., Ruan Y.P., Sun M., Qi X.L., Zhao B.S., Luo F.
Chronic treatment with celecoxib reverses chronic unpredicta-
ble stress-induced depressive-like behavior via reducing cyclo-
oxygenase-2 expression in rat brain. Eur. J. Pharmacol. 2009;
612: 54-60.

Linnoila M., Whorton A.R., Rubinow D.R., Cowdry R.W., Ninan
P.T., Waters R.N. CSF prostaglandin levels in depressed and schi-
zophrenic patients. Arch. Gen. Psychiatry 1983; 40: 405-406.

Ohishi K., Ueno R., Nishino S., Sakai T., Hayaishi O. Increased
level of salivary prostaglandins in patients with major depres-
sion. Biol. Psychiatry 1988; 23: 326-334.

Suzuki E., Yagi G., Nakaki T., Kanba S,, Asai M. Elevated plasma
nitrate levels in depressive states. J. Affect. Disord. 2001; 63:
221-224.

Mdller N., Schwarz M.J., Dehning S. i wsp. The cyclooxygenase-
2 inhibitor celecoxib has therapeutic effects in major depres-
sion: results of a double-blind, randomized, placebo control-
led, add-on pilot study to reboxetine. Mol. Psychiatry. 2006;
11: 680-684.

Wang D., An S.C., Zhang X. Prevention of chronic stress-indu-
ced depression-like behavior by inducible nitric oxide inhibitor.
Neurosci. Lett. 2008; 433: 59-64.

Vaccarino V., Brennan M.L., Miller A.H. i wsp. Association of
major depressive disorder with serum myeloperoxidase and
other markers of inflammation: a twin study. Biol. Psychiatry
2008; 64: 476-483.

Sandrini M., Vitale G., Pini L.A. Effect of rofecoxib on nocicep-
tion and the serotonin system in the rat brain. Inflamm. Res.
2002; 51: 154-159.

Stewart V.C., Heales S.J. Nitric oxide-induced mitochondrial
dysfunction: implications for neurodegeneration. Free Radic. Biol.
Med. 2003; 34: 287-303.

Taylor M.J., Mannie Z.N., Norbury R., Near J., Cowen P.J. Eleva-
ted cortical glutamate in young people at increased familial
risk of depression. Int. J. Neuropsychopharmacol. 2011; 14: 255—
-259.

Gatecki P., Florkowski A., Bienkiewicz M., Szemraj J. Functional
polymorphism of cyclooxygenase-2 gene (G-765C) in depressi-
ve patients. Neuropsychobiology 2010; 62: 116-120.

Gatecki P., Maes M., Florkowski A. i wsp. Association between
inducible and neuronal nitric oxide synthase polymorphisms and
recurrent depressive disorder. J Affect. Disord. 2011; 129: 175-
-182.

Gatecki P., Florkowski A., Bobinska K., §migielski J., Bienkiewicz
M., Szemraj J. Functional polymorphismof the myeloperoxida-
se gene (G-463A) in depressive patients. Acta Neuropsychiatr.
2010; 5:218-222.

74

www.psychiatria.viamedica.pl



Piotr Gatecki, Teoria zapalna depresji — podstawowe fakty

60.

61.

62.

63.

Gatecki P., Gatecka E., Maes M. i wsp. The expression of genes
encoding for COX-2, MPO, iNOS, and sPLA2-IIA in patients with
recurrent depressive disorder. J. Affect. Disord. 2012 [w druku].
Sacre S., Medghalchi M., Gregory B., Brennan F., Williams R.
Fluoxetine and citalopram exhibit potent antiinflammatory
activity in human and murine models of rheumatoid arthritis
and inhibit toll-like receptors. Arthritis Rheum. 2010; 62: 683—
-693.

Kumari B., Kumar A., Dhir A. Protective effect of non-selective
and selective COX-2-inhibitors in acute immobilization stress-
induced behavioral and biochemical alterations. Pharmacol Rep.
2007; 59: 699-707.

Kalonia H., Kumar P., Kumar A., Nehru B. Protective effect of
rofecoxib and nimesulide against intra-striatal quinolinic acid-
induced behavioral, oxidative stress and mitochondrial dysfunc-
tions in rats. Neurotoxicology 2010; 31: 195-203.

64.

65.

66.

67.

Mendlewicz J., Kriwin P., Oswald P., Souery D., Alboni S., Bru-
nello N. Shortened onset of action of antidepressants in major
depression using acetylsalicylic acid augmentation: a pilot open-
label study. Int. Clin. Psychopharmacol. 2006; 21: 227-231.
Gatecki P., Szemraj J., Bienkiewicz M., Zboralski K., Gatecka E.
Oxidative stress parameters after combined fluoxetine and ace-
tylsalicylic acid therapy in depressive patients. Hum. Psycho-
pharmacol. 2009; 24: 277-286.

Gertsik L., Poland R.E., Bresee C., Rapaport M.H. Omega-3 Fat-
ty Acid augmentation of citalopram treatment for patients with
major depressive disorder. J. Clin. Psychopharmacol. 2012; 32:
61-64.

Stafford L., Berk M. The use of statins after a cardiac interven-
tion is associated with reduced risk of subsequent depression:
proof of concept for the inflammatory and oxidative hypothe-
ses of depression? J. Clin. Psychiatry. 2011; 72: 1229-1235.

www.psychiatria.viamedica.pl

75



