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o petni rozwoju. Petnokwiatowa odmiana uprawna
‘Plena’ nieprzeci¢tng uroda swych kwiatow wspa-
niale urozmaica monotoni¢ wiosennego krajobrazu.
Bardzo tadnie wygladaja tez formy pienne powsta-
jace najczgsSciej przez szczepienie migdatowca na
podktadce ze $liwy wisniowej (alyczy). Na kontynen-
cie europejskim pojawil si¢ dopiero w polowie XIX
stulecia. Obecnie kultywowany jest powszechnie
w wielu krajach, w tym rowniez w USA. U nas
ro$nie czgsto w parkach i przydomowych ogrodkach,
a w Skandynawii dzigki cieptemu pradowi morskie-
mu Golfsztromowi sigga do 63°26° poéinocnej szero-
kosci geograficzne;j.

W zakoficzeniu mozna jeszcze wspomnie¢
o migdale kartowatym (Prunus tenella, syn. Amyg-
dalus nana), ktory jako krzew osigga wysoko$¢ 1 m,
a dzigki mocnym roztogom podziemnym i odro§lom

korzeniowym tworzy spore kepy. Liscie ma wasko-
eliptyczne lub lancetowate, a pigciokrotne, rézowe,
krotkoszyputkowe kwiaty powstaja po 1-3 w katach
lisci. Owoc — jajowaty zotty pestkowiec dochodzi do
2 cm dhlugosci. W stanie dzikim gatunek ten ro$nie
w Syberii Wschodniej, w srodkowo- i zachodnioazja-
tyckich oraz czarnomorskich obszarach stepowych,
a ponadto obejmuje Podole, Wegry, dawng Jugosta-
wig, Dolng Austri¢ oraz potudniowa czg¢s¢ Niemiec.
W Polsce nie spotykamy jego naturalnych stanowisk,
a najblizsze zidentyfikowano nad Dniestrem w po-
blizu Zaleszczyk. W Europie jest czgsto uprawiany
w charakterze warto$ciowej ozdoby parkéw i ogro-
dow. Dobrze znosi posuchy oraz ujemne temperatury
powietrza, a ponadto doskonale nadaje si¢ do utrwa-
lania skarp i zboczy.

B Sp. dr Roman Karczmarczuk byt emerytowanym nauczycielem. E-mail: mularm@biol.uni.wroc.pl.

RoLA UKEADU ODPORNOSCIOWEGO
W POWSTAWANIU DEPRESJI

Sandra Margielewska (Krakow)

We wspotczesnym §wiecie depresja uwazana jest
za jedna z wazniejszych chorob cywilizacyjnych.
Szacuje sie, ze roczna zachorowalno$¢ na te¢ chorobe
wynosi ok. 121 mln os6b. Stowo ,,depresja” uzywane
jest potocznie do okreslenia przedtuzajacego si¢ zte-
go samopoczucia. Nie zdajemy sobie jednak czesto
sprawy z faktu, ze jest to cigzka, czasami Smiertelna
choroba. Wskaznik czgstoéci popelniania samobojstw
przez osoby chore na depresje jest wysoki. Statystyki
moéwig bowiem, ze samobojstwo popetnia ok. 15 %
0sob, u ktorych zdiagnozowano tego typu zaburzenia.
Warto rowniez zauwazy¢, ze obecnie mniej niz 25 %
0sob kwalifikujacych sie do skutecznego leczenia po-
dejmuje je.

Depresja jest chorobg psychiczng nalezacg do gru-
py chorob afektywnych, charakteryzujacych si¢ za-
burzeniami nastroju. Cechuje jg zespot stosunkowo
fatwych do zaobserwowania objawow klinicznych,
takich jak: smutek, zaburzenia snu, apetytu, bol czy
tez problemy z koncentracjg.

Sadzi sie, ze obserwowany w ostatnich latach wy-
razny wzrost liczby o0sdb cierpigcych na zaburzenia
afektywne, jest nie tylko zwigzany ze zwigkszong za-
chorowalnoscig, ale moze by¢ tez konsekwencjg wy-
dtuzenia $redniej dtugo$ci zycia oraz zmian w trybie
zycia, ktore poglebiajg uczucie osamotnienia, braku
poczucia bezpieczenstwa oraz stresu.

Symptomy i przyczyny choroby

Prawdopodobienstwo zachorowania na depresj¢
zalezy od wielu czynnikow takich jak: cechy osobo-
wosci, cechy biologiczne organizmu, uwarunkowania
genetyczne, czy czynniki Srodowiskowe. U kazdego
pacjenta zespot objawdéw moze sie r6zni¢ w zalezno-
$ci od zaawansowania choroby, przyczyn jej powsta-
nia czy tez uwarunkowan osobniczych.

W psychiatrii wyr6znia si¢ jednak zbidr sympto-
méw stanowiacych podstawe klasyfikacji depres;i.
Sa to m.in.: niezdolno$¢ do odczuwania przyjemnosci
(anhedonia), smutek, drazliwos$¢, izolowanie si¢ od
spoteczenstwa, brak motywacji, trudno$ci w podejmo-
waniu decyzji, spadek lub wzrost masy ciata, zaburze-
nia snu, niska samoocena, nieche¢ do zycia, bole glo-
wy 1 miesni, ptaczliwos$é, przygnebienie, zmgczenie,
mys$li samobdjcze, spadek napedu psychoruchowego
czy tez poczucie napiecia, zagrozenia, niepokdj.

Przez lata prowadzone byly liczne badania, majace
naceluodkrycieprzyczyn powstawaniadepresji. Jedna
z powszechnie akceptowanych teorii tzw. teoria amin
biogennych zaktada, ze pojawienie si¢ depresji zwia-
zane jest z zaburzeniami poziomu amin biogennych.
U pacjentow z depresja stwierdzono bowiem spadek
aktywnos$ci serotoniny, noradrenaliny i dopaminy
oraz wzmozone wydzielanie hormonu stresu -
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kortyzolu. Zmianie ulega u nich rowniez st¢zenie me-
tabolitow amin biogennych w moczu, surowicy i pty-
nie moézgowo-rdzeniowym. Substancja najczgsciej
kojarzong z depresjg jest serotonina, bedaca neuro-
przekaznikiem w mozgu. Jest to biologicznie czynna
amina produkowana w neuronach jader szwu w moz-
gu, w §rodmozgowiu, moscie i rdzeniu przedtuzonym,
gdzie powstaje na drodze enzymatycznych przemian
tryptofanu. Tryptofan dostarczany jest do organizmu
wraz z pozywieniem, a do mézgu dostaje si¢ dzig-
ki transporterom aminokwasow (LNAA, ang. large
neutral amino acid transporter), ktéore umozliwia-

SEmoot

Elem ent postsynaptyczry

Ryc. 1. Schemat dziatania serotoniny — synapsa serotoninoergiczna.
Tryptofan (Trp) jest przeksztalcany w 5-hydroksytryptofan (SHTP),
a nastgpnie w serotoning (SHT). Serotonina jest uwalniana do szczeliny
synaptycznej 1 faczy si¢ z postsynaptycznymi receptorami dla seroton-
iny (SHTR), badz jest wychwytywana przez SERT (transporter wych-
wytu zwrotnego serotoniny) i ponownie wykorzystywana. Nadmiar
serotoniny jest rozktadany przez monoaminooksydazg, ktora wystepuje
w komorkach nerwowych i glejowych (MAO) i unieczynniany.

ja mu przekroczenie bariery krew-mozg. Tam ulega
licznym przeksztatceniom, czego efektem jest powsta-
nie serotoniny (SHT — 5 hydroksytryptamina) (Ryc. 1).

Serotonina bierze udziat migdzy innymi w:

1) kontroli snu,

2) regulacji zachowan impulsywnych,
3) regulacji apetytu,

4) regulacji potrzeb seksualnych,

5) regulacji agresji.

Niedobor serotoniny powoduje obnizenie percepcji
bolu i zaburzenia nastroju np. niepokdj czy natrectwa
myslowe, jest rOwniez przyczyna bezsennosci oraz wply-
wa na zaburzenia taknienia. Rola amin biogennych
w depresji byta juz tematem wielu opracowan, w zwigz-
ku z tym w niniejszej pracy chce si¢ skupié¢ na frapuja-
cej teorii wigzacej depresj¢ z odczynem zapalnym.

Odczyn zapalny

Organizm caly czas jest narazony na dzialanie
czynnikow patogennych jakimi sg zard6wno wirusy,
bakterie, grzyby, jak i liczne bodzce mechaniczne
uszkadzajace jego tkanki. Patogeny, ktéorym uda si¢
przej$¢ przez naturalng barier¢ ochronna, jaka sa
nabtonki i skora, i wnikng¢ do wngtrza organizmu,
prowadza do powstania zakazenia. Natomiast zapa-
lenie, to 0go6t proceséw nastepujacych w organizmie
na skutek uszkodzenia tkanek lub zakazenia, kto-
rych celem jest jak najszybsze ich usunigcie i przy-
wrocenie naruszonej tkance jej funkcji i pierwotnej
struktury. Najogolniej, funkcje odczynu zapalnego
mozemy przedstawi¢ jako lokalizacje i usuniecie pa-
togenow/uszkodzen, a w konsekwencji wyzdrowienie
organizmu.

W wigkszos$ci przypadkow zapalenie uwazane jest
wiec za zjawisko korzystne. Od strony biologicznej
zapalenie ma na celu dostarczenie do miejsca zaka-
zenia/uszkodzenia ptynu tj. osocza krwi wraz z za-
wartymi w nim bialkami np. przeciwciatami oraz,
W pozniejszym czasie, leukocytow (komorek uktadu
odpornosciowego), ktorych zadanie polega na elimi-
nacji patogenu. Podstawowymi objawami wskazuja-
cymi na stan zapalny organizmu, zaobserwowanymi
juz w I wieku przez rzymskiego lekarza Corneliusa
Celsusa, sa:

* lokalnie podwyzszona cieplota tkanek,

e zaczerwienienie,

e obrzmienie,

*  bol

W latach p6zniejszych Galen dodat do tego jeszcze
jedna wazna ceche — czasowe zaburzenia funkcji da-
nego organu/tkanki (Tabela 1).

Tabela 1. Najwazniejsze objawy zapalenia i ich przyczyny.

Jezyk polski Lacina | Przyczyna
Podwyzszona . , .,
Calor Rozszerzenie naczyn krwiono$nych
temperatura
Zaczerwienienie | Rubor | Rozszerzenie naczyn krwiono$nych
Obrzmicnie Tumor Wzrost przepuszczalno$ci naczyn
tkanki, wysick biatek osocza
Chemiczna stymulacja/pobudzenie
Bol Dolor | bolowych zakonczen czuciowych,
m.in. przez bradykining
Kwasica
Zaburzenia Functio | Uwalnianie enzymow trawiagcych tkanki
funkcji laesa Uwalnianie jondw potasowych i
wodorowych




Wszechswiat, t. 114, nr 4-6/2013

ARTYKULY

Wyrézniamy 5 etapdw zapalenia:

1) rozpoznanie patogenu,

2) reakcje naczyniows,

3) aktywacje i migracj¢ leukocytow,
4) eliminacj¢ patogenu,

5) wyciszenie reakcje zapalne;.

I etap: Rozpoznanie patogenu

Pierwszymi komodrkami, na ktore napotyka pato-
gen po wniknigciu do ustroju, sg makrofagi, masto-
cyty oraz komorki dendrytyczne. Funkcja tych ko-
morek jest rozpoznanie patogenu. Jest to mozliwe
dzigki obecnosci na powierzchni patogenéw charak-
terystycznych i niezbgdnych do ich zycia wzorcow
molekularnych PAMP (ang. pathogen associated mo-
lecular pattern) np. LPS — lipopolisacharyd, obecny
jest w $cianie komorkowej bakterii Gram ujemnych.
Leukocyty natomiast sg wyposazone w receptory
PRR (ang. pattern recognition receptor) zdolne do
identyfikacji wzorcow PAMP.

II etap: Reakcja naczyniowa

Po rozpoznaniu patogenu nastgpuje aktywacja
komorek, ktore zaczynaja wydziela¢ mediatory za-
palenia. Na poczatku, przez mastocyty wydzielana
jest histamina i serotonina. Zwiazki te dziataja roz-
szerzajaco na §rodblonek naczyn krwiono$nych oraz
zwigkszaja ich przepuszczalnos¢. Efektem ich dziata-
nia jest wyplyw osocza z naczynia do tkanki, w ktorej
przebiega zapalenie.
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Ryc. 2. Etapy migracji leukocytéw. Leukocyt wiagze si¢ w naczyniu
krwiono$nym z selektynami, co powoduje zwolnienie jego ruchu we-
wnatrz naczynia i umozliwia ,,toczenie si¢” po §rodbtonku (1), nastgpnie
do leukocytu przylacza si¢ chemokina (2), doprowadzajac do aktywacji
integryn, a tym samym $cistej adhezji leukocytu do $ciany $rédbtonka (3).
Tak przygotowany leukocyt jest gotowy przejs¢ przez $ciang srodbtonka,
z wykorzystaniem enzymow niezbe¢dnych do lokalnego trawienia blony
podstawnej i zacza¢ wedrowke (chemotaksje) do miejsca zapalenia (4).

III etap: Aktywacja i migracja leukocytow

W nastgpnym etapie komorki wytwarzaja cytoki-
ny prozapalne (tj. TNF-a ang. tumor necrosis factor,
interleukiny: IL-1P i IL-6) i chemoatraktanty (che-
mokiny, np. IL-8). Czynniki te odgrywaja kluczowa
role w aktywacji 1 migracji leukocytow do ogniska
zapalnego (Ryc. 2).

IV etap: Eliminacja patogenu

Proces ten inicjowany jest przez fagocytozg pa-
togenu. Fagocytoza jest procesem polegajacym na
pochtonigciu patogenu badz innej komorki, przez ko-
morke fagocytujaca jaka moze by¢ np. makrofag czy
neutrofil. Moze si¢ to odbywac na dwa sposoby. Jeden
z nich jest zalezny od tlenu, natomiast do przeprowa-
dzenia drugiego nie jest on niezbedny. W procesie za-
leznym od tlenu powstaja reaktywne formy tlenu np.
anion ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru, rodnik hy-
droksylowy, tlen singletowy oraz tlenek azotu. Dlate-
go nazywany jest tez on wybuchem tlenowym. Drugi
proces - niezalezny od tlenu, opiera si¢ na produkcji
licznych enzymoéw np. proteazy, fosfolipazy, lizo-
zymu lub kationowych biatek nieenzymatycznych
np. defensyny.

V etap: Wyciszenie reakcji zapalnej

W tym etapie reakcji zapalnej leukocyty zapalne
(gtownie neutrofile) podlegaja procesowi apoptozy
(programowana $mier¢ komorki), a ich szczatki fa-
gocytowane s3 przez znajdujace si¢ w ognisku za-
palenia makrofagi. Dochodzi do przebudowy tkanek
i ich powrotu do stanu sprzed zakazenia. Ostatni etap
reakcji zapalnej jest $cisle kontrolowany przez czynniki
przeciwzapalne m.in. IL-10, IL-1Ra (antagonista recep-
tora dla IL-1) czy TGF- (ang. tumor growth factor p).

Zapalenie ostre a chroniczne

Jak juz wspomniano, obecnie uwaza si¢ ostre za-
palenie za zjawisko korzystne, majace pozytywny
wplyw na zainfekowany organizm. Jego zadaniem
jest jak najszybsze zlikwidowanie czynnikow szko-
dliwych, zahamowanie infekcji lub naprawa uszko-
dzenia i przywrocenie organizmu do poczatkowego
stanu sprzed zakazenia/urazu.

W przypadku zapalenia chronicznego sytuacja
wyglada inaczej. Jest to zjawisko patologiczne, roz-
wijajace si¢ w sytuacji, gdy patogen nie zostaje wy-
eliminowany, a w organizmie aktywowana zostaje
odpowiedz nabyta. Towarzyszy mu aktywacja limfo-
cytow i makrofagéw, zwloknienie i martwica tkanek.
Zapalenie chroniczne moze trwa¢ miesigcami badz
latami. Stwierdzono, ze dtugotrwate zapalenie przy-
czynia si¢ do powstawania wielu chorob, wczesniej
w ogole z zapaleniem niekojarzonych. Przyktadowo,
zapalenie zwigksza prawdopodobienstwo ujawnie-
nia si¢ oraz intensyfikacji procesu nowotworowego
1 zmian miazdzycowych, zwigzanych z tworzeniem
ptytki w naczyniach krwiono$nych. Znane sg rowniez
inne choroby, ktorych przyczyna powstawania jest
chroniczne zapalenie (tabela 2).
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Zapalenie a zachowania chorobowe
(sickness behavior)

Poza szeregiem wspomnianych juz symptomow
identyfikujacych wystgpienie w organizmie odczynu
zapalnego, obserwuje si¢ rowniez zmiany behawio-
ralne, charakterystyczne dla stanow chorobowych.

1 nieuzyteczno$§¢ w diagnozie konkretnej choroby,
przez wieki nie byly one obiektem wzmozonej uwagi
naukowcow. Obecnie uwaza sie, ze ,,sickness beha-
vior” i towarzyszaca mu goraczka sg czym$ znacz-
nie wazniejszym, niz tylko zespolem ucigzliwych
objawow wynikajacych z fizycznego ostabienia. Jest
to wynikajgca z przystosowan ewolucyjnych wyso-

Tabela. 2. Charakterystyka wybranych chor6b zwiazanych z chronicznym stanem zapalnym.

Choroba Mgﬁ:g{gg Limfocyty | Granulocyty | Mechanizm patogenetyczny

Miazdzyca Obecne Obecne Brak Uszkodzenie i dysfunkcja komorek srodbtonka
Marsko$¢ watroby Obecne Obecne Brak Uszkodzenie komorek parenchymy
Reumatoidalne zapalenie stawow | Obecne Obecne Sporadyczne | Uszkodzenie komoérek maziowych
Zwloknienie ptuc Obecne Obecne Sporadyczne | Wysigk w pecherzykach plucnych i oskrzelach
Przewlekle zapalenie trzustki Obecne Obecne Brak Uszkodzenie komorek nabtonka

Zespot tych niespecyficznych objawéw nazywa-
ny jest zachowaniem chorobowym (ang. sickness
behavior). Do typowych objawow chorobowych zali-
czamy: gorgczke, bol, ostabienie, zte samopoczucie,
apati¢, brak zainteresowania otoczeniem, brak ak-
tywnosci socjalnej i seksualnej, senno$¢, niezdolnosé
do koncentracji i uczenia si¢, czy obnizenie taknienia

ko zorganizowana strategia obrony organizmu przed
rozwijajacg si¢ w nim infekcja. Kazdy z wystepuja-
cych objawow ma na celu wzmocnienie odpowiedzi
odpornosciowej, oslabienie patogenu i przywrocenie
homeostazy organizmu (Tabela 3).

Interesujace jest, jak w mozgu jest mozliwe wywo-
tanie zmian chorobowych w odpowiedzi na infekcje

Tabela. 3. Wybrane objawy ,,sickness behavior” i ich znaczenie dla rekonwalescencji organizmu.

Objaw

Opis

Gorgczka

Wywolana jest dziataniem IL-1, IL-6 oraz TNF-a na o$rodek termoregulacji w podwzgorzu. Stymuluje
podziaty komorek uktadu odpornosciowego i zapobiega wzrostowi patogendw. Powoduje obniZenie
poziomu cynku i zelaza w osoczu, ktoére sa niezbegdne do prawidlowego wzrostu i namnazania sig¢
mikroorganizmow.

Bol

Wywotany jest aktywacja nocyceptorow przez czynniki pro-zapalne m.in. bradykining i prostaglandyny
Pozwala na zlokalizowanie ogniska zapalenia oraz wymusza szczego6lna ochrong przed dodatkowymi
urazami oraz sktania do ,,skulenia si¢”, co zapewnia immobilno$¢, a tym samym nie doprowadza do
utraty energii.

Zaburzenia pobierania
pokarmu

Wywotane sg dzialaniem IL-1B, TNF-a oraz prostaglandyny E, na osrodek glodu w podwzgorzu
Ograniczenie ilosci spozywanego pokarmu moze mie¢ na celu odcigcie mikroorganizmow
chorobotworczych od niezbednych im do zycia i namnazania si¢ substancji, jak rOwniez ogolne odciazenie
przewodu pokarmowego chorego.

Zaburzenia aktywnoSci
lokomotorycznej
i sennos¢

Dochodzi do zahamowania aktywnosci lokomotorycznej, co umozliwia ograniczenie zuzycia energii.
Skroceniu ulega czas zasypiania, a wydluzeniu czas snu. Zaobserwowano wystapienie dtuzszej fazy snu
wolnofalowego, odpowiedzialnego za powrodt organizmu do stanu homeostazy.

Zaburzenia zachowan
macierzynskich
i seksualnych

Zaobserwowano ostabienie instynktu macierzynskiego u chorych samic, problemy z odnajdywaniem
potomstwa, pielegnacja i higiena mtodych. Zanotowano takze ograniczenie aktywnosci seksualnej, co
moze mieé na celu zapobieganie rozprzestrzenieniu si¢ choroby w populacji, jak i ogranicza wydatkowanie
energii, ktéora moze by¢ spozytkowana na walke organizmu z choroba.

i pragnienia. Te zmiany w zachowaniu, wystepujace
u oséb chorych, byly zauwazane juz bardzo daw-
no, jednak ze wzgledu na ich niespecyficznos¢

obwodowe. Stwierdzono, ze za powstawanie zacho-
wan chorobowych odpowiedzialne sg m.in. cytokiny,
nalezace do grupy cytokin pro-zapalnych takie jak:
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IL-1, IL-6 i TNF-a. Powstajace ,,na obwodzie” me-
diatory stanéw zapalnych przekraczaja bariere krew-
mozg. Uwaza sig, ze istnieje kilka drog umozliwia-
jacych przedostanie si¢ cytokin z krwi do moézgu:
I) poprzez narzady okotokomorowe, gdzie bariera
krew-mozg jest stabsza, badz tez nie istnieje, 1I) za
posrednictwem stymulacji nerwu btgdnego, badz III)
poprzez przylaczenie si¢ IL-1 i TNF-a do odpowied-
nich receptorow dla cytokin, znajdujacych si¢ na ko-
morkach srodbtonka bariery krew-mozg.

Docierajace do mézgu cytokiny powoduja m.in.
aktywacje komorek mikrogleju (mézgowy odpo-
wiednik makrofagéw), co manifestuje si¢ wzmozo-
ng produkcja mediatorow pro-zapalnych np. TNF-a
i prostaglandyn, w tym prostaglandyny E2. Warto
w tym miejscu wspomnie¢, ze do produkcji cytokin
zdolne sg rowniez komorki gleju i neurony.

Tabela. 4. Objawy “’sickness behavior” i depresji.

serotoninergicznym, do ktorych dochodzi¢ moze pod
wplywem dluzszego dziatania cytokin pro-zapalnych
w mozgu. Sadzi sig, ze jest to przyczyng wzmozo-
nego metabolizmu tryptofanu, bedgcego prekursorem
serotoniny.

Zmniejszenie si¢ zapasow tryptofanu w organizmie
obniza synteze serotoniny w mozgu, czego efektem sa
zaburzenia nastroju. Uwaza si¢, ze spadek ilosci tryp-
tofanu w osoczu spowodowany jest wzmozong akty-
wacja gtoéwnych enzymow odpowiadajacych za jego
metabolizm: TDO (ang. tryptophan 2,3-dioxygenase)
1IDO (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase). U pacjen-
tow z zaburzeniami nastroju zaobserwowano wzrost
ilosci enzymu IDO, ktory moze by¢ bezposrednio
aktywowany przez szereg cytokin tj. IFN-y i TNF-a.
Jest on rowniez obecny w komorkach dendrytycz-
nych i makrofagach.

Objawy Sickness behavior Depresja
Spadek aktywnosci ruchowej + +
Ostabienie/zmegczenie + +
Zte samopoczucie + +
Brak zainteresowania otoczeniem + +
Brak aktywnosci socjalnej — izolowanie si¢ od spoleczenstwa | + +
Problemy z koncentracja + +

Zaburzenia snu

nadmierna senno$¢

nadmierna sennos¢
lub bezsennos¢

Zaburzenia taknienia

obnizenie taknienia i pragnienia

brak lub nadmierne taknienie

Bol + boéle gtowy i migsniowe
Problemy z zapamigtywaniem i uczeniem si¢ + +
Anhedonia, smutek, drazliwo$¢ - +
Niska samoocena, poczucie winy - +
Lek, ptaczliwo$é¢, mysli samobdjcze - +

Porownanie objawéw ,,sickness behavior” i depresji

Nie trudno zauwazy¢, ze wiele objawow ,,za-
chowan chorobowych” przypomina objawy ,,de-
presji”. Sa to m.in.: zte samopoczucie, brak aktyw-
nosci socjalnej, ostabienie (Tabela 4). W chorobie
o podtozu psychicznym, jakim jest depresja, zaob-
serwowano takze zmiany zwigzane z obnizeniem
nastroju, co przejawia si¢ m.in. lgkiem, smutkiem,
niepokojem czy rozdraznieniem. Za zrodito tych
zmian uwaza si¢ zaburzenia rownowagi w uktadzie

Ze wzgledu na te roznice ,,sickness behavior”, nie
byt taczony bezposrednio z wystepowaniem depresji,
ani nie rozwazano go w kategoriach pierwszego i nie-
odigcznego stadium depresji. Poglad ten ulegt jednak
modyfikacjom dzigki badaniom, ktére udowodnity,
ze dhlugo utrzymujacy si¢ zespot objawoéw chorobo-
wych, do tej pory znanych jedynie jako ,,sickness be-
havior”, mozna uznaé za ,,depression-like behavior”
— zachowania podobne do depresji, ze wzgledu na
przerodzenie si¢ ich w zachowania depresyjne, beda-
ce integralng czescig tej choroby afektywne;.




ARTYKULY

Cytokinowa teoria depresji

Cytokinowa/zapalna teoria depresji zaktada, ze lu-
dzie cierpiacy na depresje nie odczuwaja dolegliwosci
fizycznych dlatego, ze cierpig na zaburzenia psy-
chiczne, ale to wlasnie fizyczne zte samopoczucie,
spowodowane wystgpieniem obwodowego stanu
zapalnego, jest zrodlem ich zaburzen mentalnych.
Wskazuje to ewidentnie na fakt, ze pierwszym eta-
pem depresji sg dolegliwosci fizyczne, czyli ,,sickness
behavior”, a zaburzenia nastroju sg ich bezposrednia
konsekwencja. Jak juz wspomniano, wykazano ze
zachowania chorobowe sg zjawiskiem korzystnym
dla organizmu, majagcym na celu wzmocnienie jego
procesow obronnych. Depresja jednak w poréwnaniu
ze ,,stanami chorobowymi” jest zjawiskiem znacznie
powazniejszym, wystepujacym przy przedhuzajacych
si¢ ,,sickness behavior”. Jest to stadium znacznie
bardziej zaawansowane. Charakteryzuje go zespot
symptomow, zagrazajacych zdrowiu i zZyciu pacjenta,
ktore maja swoje podloze w zakloceniu rownowagi
w ilosci uwalnianych w mézgu neuroprzekaznikow.

Bardziej wnikliwe obserwacje pacjentow cier-
piacych na depresje¢, jak rowniez doswiadczenia na
zwierzetach przyniosty szereg danych wskazujacych
na udziat mediatorow prozapalnych w powstawaniu
tej choroby.

Stwierdzono migdzy innymi, ze u pacjentow
cierpiagcych na depresj¢ dochodzi do wzrostu licz-
by neutrofili, makrofagdéw i limfocytow T we krwi.
W osoczu tych pacjentow wzrasta rowniez poziom
prostaglandyny E2 i cytokin prozapalnych takich jak:
IL-1B, IL-6, IFN-y (interferon y), TNF-a. Za stusz-
noscig cytokinowej teorii depresji przemawiajg tez
wyniki szeregu badan klinicznych prowadzonych na
pacjentach przewlekle chorych. Przyktadowo u osob
chorych na nowotwory poddanych dluzszej terapii
cytokinowej z uzyciem IL-2 i TNF-a, zaobserwo-
wano objawy depresji, ktore ustepowaly dopiero po
zaprzestaniu terapii. W badaniach klinicznych u wo-
lontariuszy, ktorym podano duza dawke LPS, zaob-
serwowano nagle pojawienie si¢ objawow depresji.

Z kolei w badaniach na zwierzgtach wykazano,
ze podanie cytokin prozapalnych np. IL-6, IL-1f3,
TNF-a, gryzoniom wywotato u nich objawy takie
jak zaburzenia snu, anoreksje czy zmeczenie. Podob-
ne wyniki uzyskano podajac zwierzetom LPS, be-
dacy induktorem cytokin prozapalnych. Stwierdzo-
no, ze lipopolisacharyd moze dwojako wplywaé na
myszy. Po 6 godzinach od podania LPS, obserwuje
si¢ u nich objawy ,,zachowan chorobowych” takich
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jak niepokoj, ostabienie, obnizenie zachowan pro-
spotecznych i seksualnych, zmniejszanie aktywnosci
motorycznej, zaburzenie apetytu oraz senno$¢. Na-
tomiast po uptywie 24 godzin zmieniajg si¢ juz one
w charakterystyczne objawy depresji wykazywane
w specjalistycznych testach takich jak np. test wy-
muszonego ptywania, zawieszenia za ogon, a takze
test wykazujacy zmniejszenie ilo§ci wypijanej sacha-
rozy (wskazuje na anhedoni¢). Badania te wykazaty,
ze objawy wystepujace u zwierzat po LPS przypo-
minaja objawy chorobowe wystgpujace u pacjentéw
chorych na depresjg¢. Ciekawe wyniki uzyskano
rowniez badajac szczury poddane bulbektomii, czyli
obustronnemu usuni¢ciu opuszek wechowych (OB,
ang. olfactory bulbectomized). Jest ona znana jako
jeden ze zwierzecych modeli depresji, wykorzysty-
wany do badania skutecznosci lekow przeciwdepre-
syjnych. U zwierzat tych obserwuje si¢ szereg zmian,
ktore sa identyfikowane z wystgpieniem depresji,
m.in. obnizenie poziomu serotoniny i noradrenaliny,
a takze obnizenie libido, zaburzenia w przyjmowaniu
pokarmu, zaburzenia snu i pamigci. U zwierzat tych
zanotowano rowniez zwigkszenie poziomu IL-1B
i prostaglandyny E2 w surowicy krwi i w moézgu. Co
ciekawe podanie zwierzetom lekow tj. minocyklina
czy l-metylotryptofan, ktorych przeciwzapalne dzia-
lanie zostato ostatnio wykazane jak i w dalszym ciagu
jest przedmiotem licznych badan, spowodowato ob-
nizenie poziomu tych prostaglandyn i unormowato
zachowanie zwierzat w testach badajacych depresje.

Podsumowanie

Wykazanie, ze produkowane obwodowo cytokiny
moga przenika¢ do moézgu i wywotywac stan zblizo-
ny do depresji, bylo waznym momentem w historii
medycyny. Sadzi si¢ obecnie, ze konsekwencja pod-
wyzszenia poziomu cytokin w mézgu sa zaburzenia
w syntezie i uwalnianiu serotoniny, co z kolei pro-
wadzi do zaburzen behawioralnych. Zatem prawdo-
podobne wydaje sig¢, ze w przysztosci rowniez leki
przeciwzapalne beda pomocne w leczeniu stanow
depresyjnych, a takze szeregu innych choréb u pod-
oza ktorych lezy rowniez odczyn zapalny takich jak
choroba Alzheimera, Parkinsona.
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