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Streszczenie

Artykul zawiera przeglad piSmiennictwa na temat zwigzku obszaru psychicznego i biologicznego w powstaniu depresji.
Wyniki obserwacji klinicznych i badan do$wiadczalnych wskazuja na istotny zwigzek mig¢dzy stresem, wydarzeniami
traumatycznymi, aktywnos$cia czynnikow takich jak: cytokiny, odpowiedz ostrej fazy, przeciwciata, wirusy oraz uktad biato-

krwinkowy a wystapieniem objawow depresyjnych.
Stowa kluczowe depresja, czynniki psychiczne, immunologia.

Depressive disorders - theoretical approach

Abstract

The article includes a review of literature on the relationship of the area of mental and biological emergence of depression.
Results of clinical observations and experimental studies indicate a significant relationship between stress, traumatic events,
activity factors such as cytokines, acute phase response, antibodies, viruses, and the white blood cell system and the

occurrence of depressive symptoms.
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Wstep

W psychiatrii postepy wigzaly si¢ z proba wyjasnienia przyczyn zaburzen psychicznych
i znalezienia metod ich skutecznego leczenia. Rozwoj nauki o fizjologii i patologii mézgu w drugiej
potowie XIX wieku oraz poczatki psychologii jako samodzielnej nauki pozwolity na dokonanie zmian
w postrzeganiu etiologii depresji. Powstata ,,szkota somatyczna”. Przedstawiciele tej szkoty uwazali,
ze choroby psychiczne sg wynikiem zmian w mozgu. Natomiast ,,szkota psychologiczna” uznawata
czynniki psychospoteczne za przyczyng zaburzen psychicznych. Te dwa kierunki dlugo byty
opozycyjne w stosunku siebie.

Gwaltowny rozwdj nauk podstawowych, przede wszystkim genetyki, biologii molekularne;,
neuroendokrynologii sprawit, ze odchodzi si¢ od dualizmu biologiczno-psychologicznego. Uwaza sie,
iz obie te sfery Scisle si¢ ze soba tacza, bowiem zaréwno zmiany w moézgu wplywaja na emocje
i zachowanie, jak i zmiany w psychice moga do pewnego stopnia oddziatywac¢ na uktad nerwowy.
Rozréznienie schorzen ,,biologicznych” i ,,psychologicznych” stracito w psychiatrii na znaczeniu.
Wyrazem tego jest odejscie we wspotczesnych systemach klasyfikacyjnych (DSM-IV, ICD-10) od
rozroznienia depresji endogennej i reaktywnej. Wszelka gleboka depresja jest ,,biologiczna”,
zaburzajac sen, apetyt, aktywno$¢ motoryczng, powodujac wegetatywne. Jednoczesnie kazdy rodzaj
depresji wpltywa na sfere psychologiczna chorego. Powoduje bowiem uposledzenie relacji
interpersonalnych, depresyjne poczucie winy, styl myslenia itd. [1]. Najsilniejszym argumentem dla
zwolennikéw integracji podejscia biologicznego i psychospotecznego stata si¢ teoria stresu, wydarzen
traumatycznych, psychoimmunologia, w tym udzial uktadu immunologicznego w powstawaniu

zaburzen afektywnych.

Wydarzenia zyciowe i depresja — podej$cie psychospoleczne

Czynniki stresowe zwiekszaja ryzyko wystapienia licznych schorzen somatycznych (np.
cukrzycy, bolow glowy, polpasca, choroby wrzodowej, napadow drgawkowych oraz
psychiatrycznych, w tym przede wszystkim depresji [2]. Jednostki przezywajace dramatyczne
wydarzenia nie choruja na kliniczng depresje¢, to jednak u pacjentow z depresja sytuacje stresowe
moga odgrywac istotng role¢ w podtrzymywaniu objawow.

Paykel i wsp. w 1969 roku jako pierwsi pokazali, Ze w ciggu 6 miesi¢cy poprzedzajacych
zachorowanie na depresj¢ 0soby odczuwaly znaczaco wigcej negatywnych wydarzen w poréwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej [3]. Doswiadczenie straty, rozczarowania poprzedza epizod depresji
u 90% dorostych i 50% dzieci [4]. Etiologia depresji wedlug niektorych hipotez wiaze sig¢
z charakterystycznymi typami wydarzen zyciowych. Do nich zalicza si¢ utrat¢ bliskiej osoby,

zaburzone relacje spoteczne, wyuczong bezradnos¢. Role wydarzen zyciowych w rozwoju depresji
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szczegoblnie podkreslajg autorzy o orientacji psychoanalitycznej [5, 6]. W badaniach populacyjnych
kobiet zamieszkujacych robotnicze przedmiescie Londynu udowodnili, ze negatywne wydarzenia
zyciowe oceniane jako wazne w zyciu badanych wystepowaly czgsciej u osob, u ktorych
w pOzniejszym czasie pojawiata si¢ depresja niz u zdrowych kobiet. Wyselekcjonowali oni czynniki
podatnosci, do ktorych zaliczyli migedzy innymi wczesng utrate matki, brak powiernika, brak
satysfakcji z pracy. W typowym modelu czynniki te nie decydujg same w sobie o ryzyku depresji.
Niemniej oddzialuja na wystapienie choroby poprzez oddziatywanie na odpowiedZz na stres.
Prawdopodobienstwo zatem zachorowania zwigksza si¢ w momencie wystgpienia przewlektych
trudnosci czy dramatycznych wydarzen, ktore dotykaja wczesniejszych nierozwigzanych problemow
i wymienionych czynnikow podatnosci. Miedzy innymi utrata matki we wczesnym dziecinstwie,
ktorej czegsto towarzyszy dalsza niewystarczajaca opieka rodzicielska, w pozniejszym okresie zycia
wigze si¢ z wigkszg wrazliwoscig na czynniki stresowe, przez co zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
depresji w obliczu negatywnych wydarzen zyciowych [7]. Zblizony tok myslenia jest
charakterystyczny dla modelu kognitywnego — tak zwane ,wydarzenia krytyczne” uaktywniaja
dysfunkcjonalne schematy poznawcze powstate wskutek przykrych doswiadczen z wczesnego
dziecinstwa, a szczeg6lnie strat. To, czy dane negatywne wydarzenie zyciowe wplynie na wystgpienie
depresji, zalezy od stopnia, w jakim odpowiada ono schematom pacjenta, zaburza jego samoocene,
plany i aspiracje. Wystgpienie objawow depresyjnych uwarunkowane jest nie tylko zdarzeniami
zyciowymi, ale i dlugotrwatym oddzialywaniem stresu. Szczegdlnie przezyty cigzki stres w okresie
dziecinstwa zwigzany jest z wystgpieniem depresji w okresie adolescencji i wczesnej dorostosci.
Traumatyczne zdarzenia z wczesnych lat dziecigcych wplywaja w pozniejszym okresie zycia na
podejmowanie rol spotecznych, sposob myslenia, samooceng, sktonno$¢ do poczucia beznadziejnosci
i zalezno$¢ od innych [8]. Negatywne doswiadczenia wczesnodziecigce stajg sie predykatorami
podatnosci na depresje poprzez caty tancuch pozniejszych zachowan i wydarzen (nieudane relacje
seksualne i partnerskie, niesatysfakcjonujaca kariera zawodowa, zmniejszona zdolno$¢ nawigzywania
i podtrzymywania przyjazni). Migdzy innymi Kkobiety z wywiadem traumatycznych przejs¢
w dziecinstwie czeSciej zachodzg w cigze w zwigzkach pozamatzenskich czy tez wchodzg w state
relacje z nieodpowiednimi partnerami. Samotne wychowywanie dzieci, brak wsparcia, gdy pojawi si¢
kryzys, stanowia duze ryzyko pojawienia si¢ objawow depresyjnych. Oprocz stresu traumatycznego
stres chroniczny takze wplywa na stan zdrowia. W ostatnich latach badaniami objeto wplyw
przewlektego stresu zwigzanego z praca zawodowa i trudno$ciami w matzenstwie na zdrowie
psychiczne [9]. Wykazano, ze osoby narazone na chroniczny stres czg$ciej cierpia z powodu
przewlektych zaburzen nastroju i Igku. Chroniczny stres takze poteguje wplyw negatywnych wydarzen
zyciowych na wystgpowanie depresji, zwlaszcza jesli dotyczy on tej samej dziedziny zycia.
Interesujacg obserwacja jest fakt, ze w chorobach afektywnych wydarzenia zyciowe odgrywaja
wigksza role w wyzwalaniu pierwszego epizodu niz kolejnych faz. Zalezno$¢ ta wystepuje zdaniem

McPhersona i wsp. dlatego ze postgpujaca choroba poprzez wycofanie si¢ pacjenta z aktywnosci
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zawodowej 1 spotecznej redukuje ekspozycje na negatywne wydarzenia [10]. Mozna zauwazy¢, ze
depresja ma takze wpltyw na zwickszenie zrodel stresu. W badaniach Hammena i wsp. kobiety
cierpigce na chorobe afektywna jednobiegunowsg doswiadczaly istotnie wigcej stresoOw niz zdrowe
[11]. Autorzy analizowali czynniki stresowe jako pozostajace poza kontrolg kobiet lub czgsciowo
zalezne od ich zachowania. Nalezy nadmieni¢, iz dwie grupy nie réznily si¢ pod wzgledem
wystepowania wydarzen ,,niezaleznych”, natomiast u kobiet z depresjg zaobserwowano zwigkszong
liczbe czynnikow ,,zaleznych”, szczegdlnie konfliktow interpersonalnych. Zblizone wyniki uzyskali
ostatnio Cui i Vaillant [12]. Ich zadaniem wystapienic w ciggu zycia zespolu depresyjnego
wywotywato zwiekszenie liczby negatywnych wydarzen zyciowych z grupy ,zaleznych”
(pozostajacych pod kontrolg badanych) przy niezmienionej liczbie wydarzen ,,niezaleznych”.

W odmienny sposéb teorie psychospoteczne i biologiczne postrzegaja role wydarzen
stresowych w patogenezie depresji. W mysl tych teorii narazenie na stres wpltywa na procesy
neurobiologiczne, wlaczajac ekspresje gendéw. Istotng role rowniez odgrywa zjawisko ,,rozniecania”
(kindling) w centralnym uktadzie nerwowym. Modelowe pojecie ,,rozniecania” odnosi si¢ do sytuacji,
kiedy powtarzajace si¢ elektryczne badz chemiczne bodzce podprogowe wywotuja w rezultacie
odpowiedZ neuronalng w postaci depolaryzacji o wzrastajgcej intensywnosci, mimo ze sita bodzca
pozostaje niezmieniona. W mysl modelu zaproponowanego przez Posta wydarzenia stresowe stanowig
pierwotne czynniki uwrazliwiajgce [13]. P6Zniejsze nawroty wymagaja coraz stabszych zewngtrznych
czynnikéw wyzwalajacych, a w koncu czynnikami stajg si¢ same fazy chorobowe. Pozostawione przez
poprzednie epizody blizny depresyjne bezposrednio wigzg si¢ ze zwickszona podatnoscig
1 zmniejszaja role zewnetrznych stresorow. Zjawisko rozniecania po cze$ci thumaczyé mozna
wplywami negatywnych doswiadczen w okresie dziecinstwa na pojawianie si¢ depresji w dorostym
zyciu [14]. W przypadku nieleczonych chordb afektywnych epizody chorobowe staja sie z czasem

coraz ci¢zsze, a okresy remisji coraz krotsze [15].

Rola stresu w depresji — podejscie biologiczne

Klasycznie stres definiuje si¢ jako naruszenie homeostazy, na ktore organizm reaguje obronnie
za pomoca réznych mechanizméw adaptacyjnych. Stresor psycho-spoteczny, somatyczny uruchamia
kaskadg procesow. Centralnie aktywowane sa mechanizmy wspotczulne, ktore powoduja wzrost stanu
czuwania. Aktywizacja uktadu wspolczulnego niestety zaburza apetyt, sen, zachowania seksualne.
Obwodowo dochodzi do wzrostu cisnienia krwi, liczby oddechow, przyspieszenia rytmu serca,
i nasilenia glukoneogenezy. Rekcje organizmu umozliwiaja w ten sposob przetrwanie zagrozenia.
Doniosla rol¢ odgrywaja czynniki neuroendokrynne, ktorych dzialanie jest regulowane przez o$
podwzgorze-przysadka-nadnercza. Czynniki stresowe powodujg uwalnianie przez neurony okolicy

nadwzrokowej podwzgorza hormonu peptydowego kortykoliberyny (CRH), ktéra powoduje sekrecje
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z przedniego ptata przysadki ACTH. Z kolei ACTH pobudza kor¢ nadnerczy do wydzielania
glukokortykoidow. Hormony te zamykaja petle ujemnego sprze¢zenia zwrotnego poprzez wigzanie ze
znajdujacymi si¢ w uktadzie limbicznym receptorami dla glukokortykoidow [16]. Funkcjonuja one
jako biatka wigzace DNA, ktére moga modyfikowac transkrypcje gendéw odgrywajacych kluczowa
rolg w strukturze i funkcji neuronéw [17]. Integralng cze$cig adaptacji do stresu jest zakonczenie
reakcji stresowej po ustaniu czynnika, ktory ja wywotuje. Wadg tej regulacji jest narazenie na
chroniczny stres, ktory moze prowadzi¢ do zjawisk patologicznych (zmiana morfologii i Zzywotnosci
komorek hipokampa). Ponadto moze wystapi¢ hiperkortyzolemia, przy ktérej neurony wykazuja
zwickszong wrazliwo$¢ na hipoksje, hipoglikemig, czynniki toksyczne. Procz tego zmniejsza si¢
ekspresja czynnikow neurotroficznych w obszarze hipokampa [18]. Patogeneza endogennego zespotu
depresyjnego moze si¢ wigza¢ z wadliwa funkcja uktadu limbiczno-podwzgorzowego, ktorej efektem
jest zaburzona mozliwo$¢ zakonczenia reakcji stresowej. Defekt mechanizmu regulacyjnego moze by¢
albo zdeterminowany genetycznie, albo nabyty w ciagu zycia [19].

Wydarzenia zyciowe, ostre sytuacje stresowe poprzedzajace zachorowanie, narazenie na
przewlekty stres, jak 1 traumy okresu wczesnodzieciecego pozostaja w zwigzku zaleznosci
z wystapieniem depresji. Badacze zajmujacy si¢ biologia centralnego Systemu nerwowego wykazali
wazng role mechanizméw hormonalnych uczestniczacych w reakcji stresowej w patogenezie zespotow
depresyjnych. Badania nad patofizjologig stresu psychologicznego mogg zatem stanowi¢ pomost
pomigdzy kierunkiem biologicznym a psychospotecznym w psychiatrii. Wystepuja podobienstwa
pomigdzy reakcja adaptacyjng na stres a depresja endogenng (np. lek, zahamowanie apetytu
i zachowan seksualnych, immunosupresja, aktywacja osi przysadka-nadnercza, wzrost aktywnos$ci
wspoétczulnej). Podobienstwa te sa wynikiem dziatania podobnych, jesli nie identycznych, czynnikow,
co potwierdza tez¢ o defekcie kontroli reakcji stresowej u osob z depresjg. W licznych badaniach
potwierdzono role glukokortykosteroidow jako wskaznika wptywu czynnikow $rodowiskowych na
powstawanie depresji. Migdzy innymi negatywne wydarzenia zyciowe powoduja wzrost sekrecji
kortyzolu [20]. Takze czynniki psychospoteczne takie jak traumatyczne przezycia w okresie
dziecinstwa, w szczegdlnosci ponizanie, upokarzanie i zte traktowanie przyczyniajg si¢ do wystgpienia
depresji. Z kolei rozwdj dziecka we wspierajgcym $rodowisku rodzinnym chroni je przed pojawieniem
si¢ depresji. Z badan eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzgtach we wczesnym okresie
rozwoju wynika, ze niekorzystne warunki i narazenie na stres wigza si¢ ze zmniejszeniem gestosci
centralnych receptorow glukokortykoidowych i w konsekwencji z przedtuzona odpowiedzig na stres
[22]. Podobny zatem efekt bedzie u ludzi, gdzie trauma w okresie dziecinstwa spowoduje nadmierna
odpowiedz osi podwzgorze- przysadka-nadnercza na stres w pozniejszym zyciu. Potwierdzeniem tej
tezy moze by¢ doniesienie 0 zredukowanej odpowiedzi ACTH na CRF- u dzieci z wywiadem w
kierunku doswiadczenia przemocy i naduzy¢. Rozne czynniki srodowiskowe zardéwno w okresie

rozwoju, jak i w dorostym zyciu powoduja dtugoterminowe i relatywnie trwate zmiany w zachowaniu.
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W etiologii depresji pewna role odgrywaja migdzy innymi czynniki genetyczne [22]. Gen po
pierwsze moze podlega¢ mutacji, powodujac zmian¢ funkcji kodowanego biatka. Po drugie, mutacja
moze powsta¢ w rejonie regulacyjnym genu tak, ze struktura kodowanego biatka jest prawidtowa.
U chorych na depresje uszkodzeniu ulegaja prawdopodobnie geny wptywajace na zdolnosci
adaptacyjne. Tego typu defekt moze ujawnia¢ si¢ dopiero w polaczeniu z stresem. Stres facznie
z czynnikami genetycznymi wywotywatyby duzy wachlarz nasilenia zaburzen psychicznych
w  zalezno$ci od sity zdolnosci systemow regulacyjnych do skompensowania genetycznie
uszkodzonych mechanizméw. W ten sposob teoria wyjasnia, dlaczego wiekszo$¢ ludzi potrafi
przystosowaé sie do trudnych czy wrecz traumatycznych sytuacji, natomiast czes¢ oséb wykazuje

zaburzenia reakcji adaptacyjnych w postaci rozwoju objawow depresji [23].

Uklad odpornosciowy a depresja

W $wietle wspotczesnych teorii trzy podstawowe uktady: nerwowy, immunologiczny
i hormonalny utrzymuja organizm w stanie dynamicznej rownowagi, W homeostazie. Innymi stowy
osrodkowy uktad nerwowy, uktad endokrynny oraz immunologiczny stanowia triade funkcjonalna
[24]. Dzieje si¢ to dzigki mozliwe wielostronnej komunikacji migdzy tymi uktadami. Powigzania
mig¢dzy uktadem neuroendokrynowym a uktadem immunologicznym zaleza:

— od obecnosci W narzadach limfatycznych zakonczen nerwowych

— wystepowania na komorkach uktadu immunologicznego receptorow dla hormonow
i neuropeptydow

— wplywu cytokin produkowanych przez komoérki uktadu immunologicznego na uktad
neuroendokrynowy

— produkgcji niektoérych hormonéw przez komorki uktadu immunologicznego.

Komorki osrodkowego uktadu nerwowego posiadaja okreslone czasteczki powierzchniowych,
typowych dla komoérek uktadu immunologicznego. Natomiast limfocyty produkuja niektére hormony,
takie jak na przyklad: kortykoliberyna, gonadoliberyna, somatoliberyna, kortykotropina,
somatotropina, tyreotropina,  prolaktyna, folitropina, lutropina, gonadotropina kosméwkowa
i endorfina. Poniewaz limfocyty posiadaja receptory dla niektorych sposrdd tych hormonow wydaje
sie, ze moga one oddziatywaé para- i autokrynowo w obrebie uktadu immunologicznego [24].
Zrozumienie zaleznosci doprowadzito do wzrostu zainteresowania wzajemnymi relacjami migdzy
aktywnoscig uktadu immunologicznego a wystepowaniem i przebiegiem chordb psychicznych np.
depresji. W tym schorzeniu wystepuje znaczace wahanie aktywno$ci poszczegdlnych parametrow
uktadu odporno$ciowego. Zaobserwowano, ze ostry oraz przewlekly stres powoduja supresje funkcji
limfocytow oraz aktywnosci komoérek NK [25]. Osoby narazone na stres charakteryzuja sie dtuzszym

okresem powrotu do zdrowia po przejsciu infekcji. Wystepuje ostabiona odpowiedz proliferacyjna ex
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vivo limfocytéw u chorych na depresje [26]. Takze obserwuje sie U nich mniejsza bezwzgledng liczbe
limfocytow T i B. Natomiast Evans i wsp. stwierdzili u pacjentéw z depresja zmniejszenie liczby
komorek NKJ[27]. Obserwowana przez wickszo$¢ autorow nie zmieniona lub obnizona ex vivo
odpowiedz limfocytow u chorych z depresja nie wynika z obnizonej liczby limfocytow
T pomocniczych CD4+, lecz z obecno$ci mechanizméw immunosupresyjnych takich jak; odpowiedz
ostrej fazy, obnizenie aktywnosci dipeptydopeptydazy IV (DPPIV), wzrost stezenia sIL-2R, wzrost
kortyzonu oraz wzrost prostaglandyn.

O supresji ukladu immunologicznego mozna moéwi¢ w zaburzeniach depresyjnych
uwarunkowanych wydarzeniami stresowymi, za$ aktywacja uktadu immunologicznego towarzyszy
depresjom endogennym [28]. W pewnych warunkach zatem wystepuje ostabiona odpowiedz
immunologiczna w depresji szczegolnie odpowiedZz komoérkowa, ktorej mediatorem sa tak zwane
komorki — zabdjcy (NK), bedace pierwszym elementem obrony przed wirusami i prawdopodobnie
komoérkami zmienionymi nowotworowo. Natomiast zmiany w liczbie innych populacji komorek
odpowiedzi immunologicznej, takich jak: neutrofile, limfocyty B i T oraz monocyty sa mnigj
widoczne.

Badania nad zmianami w zakresie uktadu odpornosciowego w depresji wykonane w latach 90.
XX w. wskazuja na istnienie u chorych na depresj¢ cech patologicznej aktywacji immunologiczne;j.
Cytokiny prozapalne regulujag odpowiedz immunologiczng poprzez o$ podwzgodrze-przysadka-
nadnercza. Jest to podstawowa 0§ regulacyjna, hamujgca aktywno$¢ uktadu odpornosciowego.
Cytokiny, dziatajagc na podwzgédrze, indukujg synteze¢ hormondéw stymulujacych produkcje
hormonéw przez przysadke, a te z kolei produkcje hormonow przez nadnercza. Waznymi
hormonami produkowanymi przez kore nadnerczy sg glikokortykoidy, ktére hamujg produkcje
cytokin prozapalnych oraz hamuja produkcje przez komorki watrobowe bialek ostrej fazy
i dopetniacza. Biatka ostrej fazy oplaszczajg patogeny i wzmagajg aktywno$¢ zerng komorek
zernych. Natomiast rozw¢j aktywnosci ukladu odpornosciowego hamowany jest przez
kortykosterydy. Kortykosterydy sa endogennym czynnikiem hamujacym aktywnos$¢ uktadu
odpornosciowego. Czyli jest to wzajemne oddzialywanie pomiedzy aktywno$cia hormondw
(prolaktyna, hormon wzrostu estrogeny) a cytokinami. Hormony te wzmacniaja reakcje uktadu
odporno$ciowego. Natomiast hormony, ktore ostabiajg reakcje odpornosciowe, to: glikokortykoidy,
endogenne opioidy, progesteron, katecholaminy. Same komorki uktadu odpornosciowego: limfocyty
T, limfocyty B, makrofagi, tymocyty, granulocyty produkujg bardzo duzo hormondéw. Przewlekte
uwalnianie mediatorow rozregulowuje o§ HPA i uklad nerwowy, powodujac zburzenia calego
organizmu. Regulacja odpowiedzi immunologicznej za posrednictwem cytokin idzie
bezposrednio do ukladu odpornosciowego, ukladu nerwowego i hormonalnego, ktory jest
aktywowany przez uktad nerwowy. Do najwazniejszych cytokin bioracych udziat w patogenezie
depresji naleza tak zwane cytokiny ,,prozapalne”, czyli interleukina 1, interleukina 2, interleukina 6,

czynnik martwicy nowotworow (TNF-), interferon (IFN-) oraz ,,przeciwzapalna” interleukina 10[29].
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Cytokiny dziataja poprzez specyficzne dla nich receptory obecne na komorkach. Cytokiny
produkowane poza osrodkowym uktadem nerwowym oddziatlywajg na ten uktad niestety droga tego
dziatania nie jest do konca poznana. Wiadomo obecnie, ze cytokiny wytwarzane sg takze bezposrednio
w moézgu oraz neurony. W moézgu wykryto obecno$¢ receptorow dla IL-1 i IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
TNF, IFN, gtoéwnie w podwzgorzu i hipokampie [30]. Niewielkie ilosci cytokin, gtéwnie IL-1, IL-6
oraz TNF- produkowane sa przez mozg w warunkach fizjologicznych. U ludzi po podaniu cytokin tj.
interleukin (IL-1, IL-2, IL-6) lub TNF- i interferonu zaobserwowano zmiany przypominajace depresje.
Zespot objawOw nazwano ,,zespotem chorobowym” [31]. Obejmowatl on takie objawy jak brak
taknienia, zmeczenie, problemy z pamiecia, koncentracja i obnizony nastrdj. Objawy te w przypadku
podania IL-2 pojawiaty sie w ciggu kilku dni od infekcji, w przypadku TNF- po trzech — czterech
tygodniach. Ustepowaty spontanicznie po przerwaniu podawania cytokin. Wzrost cytokin prowadzi do
zmian zachowania o charakterze depresji w takich stanach jak: infekcje np.: grypa, cytomegalowirus,
infekcje gornych drég oddechowych, schorzenia autoimmunologiczne np.: stwardnienie rozsiane,
toczen uktadowy), stres, okres poporodowy, zmiany neurodegeneracyjne np.: choroba Alzheimera,
urazy o.u.n., udary o.u.n., infekcje o.u.n. np.: wirus Borna, HIV, HSV, Mycoplasma. Cechy
patologicznej aktywacji uktadu odpornosciowego zaobserwowano takze u pacjentéw cierpigcych na
klinicznag depresje. Liczne prace potwierdzity u tych chorych wzrost produkcji cytokin i ich
receptorow: IL-1 i rozpuszczalnego receptora interleukiny 2 (sIL-2R) przez stymulowane limfocyty
obwodowe, interleukiny 6 w surowicy i przez stymulowane mitogenem monocyty, rozpuszczalnego
receptora dla IL-6 (sIL-6R) w surowicy, rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) w surowicy,
interferonu w surowicy [32]. Biorac pod uwage udziat cytokin z grupy IL-1 i IL-6 w wywolywaniu
objawow depresji, Smith stworzyt tak zwang makrofagowa teorie depresji [33]. Jednoczes$nie
zauwazyt, iz zmiany zachowania, zaburzenia metabolizmu neuroprzekaznikéw i aktywnos$ci 0Si
podwzgorze — przysadka — nadnercza sg wtorne do zmian immunologicznych. Natomiast Licinio
i Wong zaznaczyli, ze cytokiny uwalnianie w osrodkowym uktadzie nerwowym biorg udziat
w wyzwalaniu psychicznych objawow depresji. Z kolei cytokiny obwodowe odpowiadaja za odlegte
konsekwencje zaburzen depresyjnych, takie jak osteoporoza (jako skutek hiperkortyzolemii) oraz
zaburzenia sercowo—naczyniowe [34].

U pacjentow cierpigcych wystepuje takze aktywacja uktadu biatkokrwinkowego co zdaje sie
potwierdza¢ istnienie aktywacji uktadu immunologicznego w tym schorzeniu. Spostrzezono
u chorych wzrost liczby leukocytow, neutrofili i monocytow, zwickszenie zdolnosci fagocytarnej
monocytow, zwickszenie liczby zaktywowanych limfocytow T [35]. W depresji obserwuje si¢ takze
wzmozona odpowiedz ostrej fazy. Czgs¢ badaczy podejrzewa, ze wyzwolicielem patologicznej
aktywacji uktadu immunologicznego w depresji mogg by¢ wirusy inni sugerujg udzial procesow

autoimmunologicznych. U pacjentéw z depresja obserwowano miedzy innymi obecno$¢ przeciwciat
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antyhistonowych, przeciw serotoninie, przeciw komoérkom nerwowym i glejowym [36]. Badania
prowadzone u oso6b chorych na depresje wujawnily wzrost poziomu prostaglandyny E2
i tromboksanu B2 oraz neopteryny . Substancje te uwalniane sg przez makrofagi, a ich wysoki poziom
swiadczy 0 aktywacji odpowiedzi komérkowej. Pojawity si¢ doniesienia, ze w depresji wystepuje
tacznie wzmozona aktywacja uktadu immunologicznego i obnizony poziom cynku oraz
wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega — 3 i omega — 6 . W grupie oséb ktérym podawano
kwasy z grupy omega — 3 zaobserwowano poprawe parametréw nastroju [37]. Kwas omega — 3
wywiera dziatanie przeciwzapalne, hamujac produkcje prostaglandyn i cytokin. Jedna z hipotez
sugeruje, ze obnizona zawarto§¢ kwasow omega — 3 we wspoOlczesnej diecie prowadzi do
zwigkszonego uwalniania cytokin i w konsekwencji do obserwowanego wzrostu zachorowan na
depresje.

Objawy depresji obserwowane w przebiegu powaznych schorzen somatycznych moga wigzac
si¢ zarowno z nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, jak i wynikaé
z psychologicznej reakcji na bol, strate i cierpienie. Cover i Irwin zwrécili uwage na to, ze u 0sob z
depresjg, u ktorych wystepuja zaburzenia immunologiczne, szczegdlnie w zakresie komorek NK,

nasilajg si¢ zaburzenia snu, apetytu, zmiany masy ciata [38].

WhioskKi

Wyniki wielu badan potwierdzaja stuszno$¢ odejscia od dualizmu biologiczno-
psychologicznego w psychiatrii. Sugerujg natomiast przyjecie, ze obie te sfery sg ze sobg powigzane.
Analiza pi$miennictwa po$wieconego wzajemnym powigzaniom miedzy aktywnos$cig uktadow
odpornosciowego, nerwowego 1 hormonalnego a powstawaniem objawdw depresji zdaje sie
jednoznacznie potwierdza¢ jej biologiczny charakter. Wyjasnienie mechanizméw zmian
zaburzajacych rownowage migdzy psychika a parametrami odpornosci pozwoli by¢ moze
w przyszio$ci na wczesng diagnostyke, a nawet leczenie przyczynowe zaburzen psychicznych. Z kolei
leczenie kompleksowe depresji, tj. psychoterapia i farmakologia, pozwoli na uzyskanie lepszych
wynikow terapeutycznych. Migdzy innymi przeciwdziatanie nastgpstwom stresu w procesie
psychoterapii pomaga w usunigciu nie tylko ,,psychologicznych”, ale i ,,biologicznych” objawow

depresji, a nast¢pnie w uzyskaniu mniejszej podatno$ci na nawrot choroby.
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