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Jak wida¢, od czasow Paracelsusa poszukiwanie
nowych lekow zostato w duzym stopniu usystematy-
zowane 1 coraz czgsciej posiada znamiona algorytmu,
anie szczesliwego trafu. Nalezy jednak mie¢ na uwa-
dze, ze obecnie zwigzki przechodza przez bardzo ges-
te sito wstepnych testow. Jest to spowodowane bar-
dzo duzymi wymaganiami rynkowymi — do sprze-
dazy dosta¢ si¢ mogg tylko preparaty uznane za bar-
dzo bezpieczne. Wart przytoczenia jest eksperyment
myslowy — gdyby aspiryna zostata wynaleziona obec-
nie, a nie w 1897 r.,, to nie miataby najmniejszych

szans trafi¢ do aptek, poniewaz posiada zbyt wiele
efektow ubocznych. Nie da si¢ jednak zanegowac
faktu, ze uzywanie aspiryny wydatnie przedtuza czas
1 poprawia jakos¢ zycia ludzi. Jest wielce prawdopo-
dobne, ze ze wzgledu na rygor i schemat wykony-
wanych testow, w przysztosci rzadziej beda odkrywa-
ne leki, ktore uznane zostang za rewolucyjne — jak
to miato miejsce w przypadku opisanej wczesniej
aspiryny. Jest to jednak koszt duzego progu bezpie-
czenstwa ustanowionego dla zwiazkow podawanych
ludziom.
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ASTROCYTY A DEPRESJA
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Choroby afektywne, a wsrod nich depresja, sta-
nowig ogromny i narastajacy problemem dotycza-
cy ponad 120 milionéw ludzi w Europie i Stanach
Zjednoczonych. Psychiatrzy i neurolodzy, tacy mig-
dzy innymi jak Kessler i wspolpracownicy, Menard
1 wspolpracownicy, w badaniach z lat 90. XX w. i po-
czatkéw XXI wieku podaja, iz depresja dotyka blisko
1/5 populacji ludzi. Wcigz jednak mechanizmy zwia-
zane z patogeneza depresji nie sa w pelni poznane,
a leczenie jest nieskuteczne u okoto 30% pacjentow.
Wysuwano rézne hipotezy dotyczace przyczyn cho-
roby depresyjnej (MD, ang. Major depression) wsrod
nich chroniczny stres, uszkodzenia neurogenezy
i neuroplastycznosci, dysfunkcja systemo6w mono-
aminergicznych (monoaminy to neuroprzekazniki ta-
kie jak noradrenalina, dopamina i serotonina) i czyn-
niki genetyczne. Wsrod tych hipotez dominujaca role
odgrywa hipoteza monoaminergiczna, a leki prze-
ciwdepresyjne stosowane obecnie ingeruja wiasnie
w przekaznictwo monoaminergiczne, poprawiajac
przewaznie przekaznictwo serotoninergiczne.

Poniewaz efekty terapeutyczne tych lekow poja-
wiaja si¢ dopiero po kilku tygodniach podawania,
dlatego uwaza si¢, ze w leczeniu MD istotne s3, za-
chodzace przy takiej chronicznej terapii, efekty ada-
ptacyjne.

Badania ostatnich kilkunastu lat wskazuja na
wazng role zaburzenia w mozgu réwnowagi dwoch
podstawowych neuroprzekaznikow — pobudzajgce-
go kwasu glutaminowego (glutaminian) (Glu) i ha-
mujacego kwasu gamma-aminomastowego (GABA)

w patogenezie depresji, przy czym w depresji wyka-
zywano nadczynnos¢ Glu. Wiasnie ta koncepcja hy-
peraktywacji Glu wigze si¢ z poruszang w niniejszym
artykule rola astrocytow w depresji, gdyz astrocyty
odgrywaja istotng role w regulacji rownowagi Glu/
GABA, wychwytujac Glu uwolniony do przestrzeni
miedzykomorkowych .

W naszym artykule opublikowanym w poprzednim
numerze Wszech$wiata, zatytulowanym ,,Astrocyty
a intelekt” (Tom 116, nr 7-9, str. 204-209) przed-
stawity$Smy role astrocytow w modelu synapsy troj-
dzielnej, zwlaszcza w regulacji przekaznictwa Glu.
Opisaty$my tez typy komorek glejowych w mozgu
ssakow, ze szczegdlnym uwzglednieniem budowy
i funkcji astrocytoéw (jednego z typow komorek glejo-
wych). Zwrocitysmy uwage na fakt, Ze astrocyty na-
czelnych, a zwlaszcza cztowieka, tworzg wigcej zroz-
nicowanych typow komorek, a ich domeny obejmuja
wigksze obszary i regulujg wigcej synaps niz astro-
cyty gryzoni. Obecny artykut poswigcony bedzie roli
astrocytow w depresji.

Zaburzenia funkcji gleju, zwlaszcza astrocytow
w patogenezie chorob afektywnych

Na istotng rol¢ komorek glejowych, zwlaszcza
astrocytow, w depresji wskazujg wyniki posmiert-
nych badan moézgéw ludzi chorych na MD. Okaza-
lo si¢ bowiem, iz patologia gleju jest w tej chorobie
stale powtarzajagcym si¢ zjawiskiem (Tab. 1). Sze-
rokie badania anatomiczne i morfometryczne wielu
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struktur wykazaty w depresji jednobiegunowej a tak-
ze u samobojcow, spadek gestosci kom. glejowych
— astrocytow i oligodendrocytow — w korze przed-
czotowej i strukturach limbicznych. Obserwowano
réwniez wzrost gestosci mikrogleju 1 zmiany morfo-
logii 1 gestosci neuronow.

Tab. 1. Wyniki badan po$miertnych z moézgow pacjentow depresyjnych.

Rola sieci astrocytarnych w rownowadze metabo-
licznej mozgu

Jak zostato to juz opisane w poprzednim artykule,
astrocyty tworzg sieci kontrolujace synapsy, aktyw-
no$¢ neuronalng i kontakty z naczyniami krwiono-
snymi w rozlegtych obszarach mozgu. W takich syn-

Objasnienia: GFAP — Kwasne biatko wtokienkowe glejowe (ang. Glial fibrillary acidic protein), charakterystyczne dla astrocytoéw. Akwaporyna 4 — biatko
blonowe tworzace kanaty uczestniczace w transporcie wody; w osrodkowym uktadzie nerwowym w astrocytach (zwlaszcza w stopkach na naczyniach
krwionosnych) i w komorkach wysciotki. Koneksyna — biatko btonowe tworzace specjalne kanaty (koneksony) taczace przylegajace do siebie komorki.
W moézgu zwiazane sa z komunikacja mig¢dzy astrocytami w potaczeniach szczelinowych oraz migdzy astrocytami a oligodendrocytami.

Patologia

Autorzy

Roéznego typu patologie gleju u pacjentdw psychiatrycznych.
Zmniejszenie ilosci gleju, astrocytow i stosunku glej/neurony
w mozdzku.

Bowley i wsp. 2001; Cotter i wsp. 2001, 2002; Fatemi
i wsp. 2004; Sanacora i Banasr 2013;

Zmniejszenie liczby astrocytow i poziomu GFAP w ciele
migdatowatym i korze przedczotowe;.

Ongur i wsp. 1998; Bowley i wsp. 2002;
Altshuller i wsp. 2010;

Patologia i zanik komoérek glejowych w korze i deficyt ich
funkcji.

Torres-Platas i wsp. 2011

Zmniejszenie gestosci astrocytdw i GABA-ergicznych
interneurondw w korze przedczotowej i obnizenie ekspresji
GFAP.

Rajkowska i wsp.1999, 2007, 2013; Miguel-Hidalgo
2000, 2004; Miguel-Hidalgo i wsp. 2010; Oh i wsp. 2011;
Sanacora i Banasr 2013

Spadek gestosci kom. glejowych: astrocytow

i oligodendrocytéw w korze przedczotowej i strukturach
limbicznych; wzrost gestosci mikrogleju; zmiany morfologii
1 ggstosci neuronow.

Chercher i wsp. 2009

Obnizona ekspresja i zawartos¢ transporterow Glu,
specyficznych dla astrocytow (EAAT1, EAAT2), w korze
przedczotowej i cingularne;.

Choudary i wsp. 2005; Miguel-Hidalgo i wsp. 2010;
Bernard i wsp. 2011

Obnizenie ekspresji genow SLC1A3 (koduje EAAT1)
i SLC1A2 (koduje EAAT?2) w astrocytach,
ale nie w oligodendrocytach w miejscu sinawym.

Bernard i wsp. 2011; Chandley i wsp. 2012

Obnizenie ekspresji biatek astrocytarnych, takich jak
akwaporyna 4 i koneksyna w mézgach MD i u samobdjcow.

Ernst i wsp. 2011; Edgar i Sibille 2012; Rajkowska
i Stockmeier 2013

Réwniez badania surowicy krwi pacjentow depre-
syjnych wskazujg na uszkodzenie astrocytow mozgo-
wych, wzrasta bowiem w surowicy stgzenie biatka
S100b. Jest to rowniez biatko charakterystyczne dla
astrocytow, uwalniane przy ich uszkodzeniu. Wzrost
zawartosci S100b w surowicy jest markerem uszko-
dzen astrocytow. Co ciekawe, poziom tego biatka
w surowicy koreluje z nasileniem objawow depres;ji
i jest obnizany przez leki przeciwdepresyjne.

cytiach astrocytarnych przenoszone sa fale wapniowe
i pobudzenia. Austryjacki neuropsychiatra Mitterauer
przedstawit w latach 2010-2011 hipotezg, ze gtow-
nym komponentem w patofizjologii depresji jest
uszkodzenie astrocytarnego syncytium, wynikajace
z obnizenia ekspresji biatka koneksyny w potacze-
niach szczelinowych (ang. gap junctions) astrocytow.
Wywotuje to kompensacyjna nadprodukcje recepto-
row astrocytarnych i gliotransmiterow, co prowadzi
do przedtuzenia ich hamujacego, zwrotnego dziata-
nia. Autor sugeruje, ze bytoby to zwiazane z zabu-
rzeniami pamigci, koncentracji, zaburzeniami snu
1 ostabieniem ruchowym w depresji.
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Uszkodzenia glejowe w zwierzecych modelach depresji

Za rolg astrocytow w patogenezie depresji prze-
mawiaja rowniez wyniki uzyskane przez licznych
badaczy w latach 2006-2015 na zwierzgcych mode-
lach depresji, takich jak stres chroniczny, stres psy-
chosocjalny czy model odstawienia od matki. Obser-
wowano u tych zwierzat spadek zawartosci GFAP,
zmniejszenie ilosci i wielko$ci astrocytéw w struk-
turach limbicznych, glownie w korze przedczotowej
i hipokampie, a wiec w tych samych okolicach mo6-
zgu, ktore byty uszkadzane u pacjentow z MD.

Jak wspomniano powyzej, astrocyty pelnia istot-
ng role w utrzymywaniu rownowagi Glu/GABA,
wychwytujac glutaminian uwolniony do przestrzeni
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u szczurow, wywotanej chronicznym stresem po po-
daniach kortykosteronu, obnizenie w hipokampie
ekspresji i aktywnosci GLT1, transportera glutami-
nianu specyficznego dla astrocytow. To obnizenie
GLT1 powoduje, ze glutaminian nie moze by¢ sku-
tecznie wychwycony z przestrzeni pozakomorko-
wych, co skutkuje nadczynnoscia Glu. Réwniez inni
badacze wykazywali zmniejszenie ekspresji transpor-
terow Glu w korze cingularnej w modelu wyuczonej
bezradnosci u szczurdéw, ktora jest jednym z modeli
depres;ji.

Po chronicznym nieprzewidywalnym stresie, kto-
ry jest ogolnie uznanym modelem depresji u gryzo-
ni, stwierdzono uszkodzenia potaczen szczelinowych
astrocytow w korze przedczotowej u szczuréw i ob-

Ryec. 1. Skrawki z kory przedczotowej mozgu szczura barwione przeciwciatem do GFAP, ktore jest biatkiem charakterystycznym dla astrocytow. Bar-
wienie immunohistofluorescencyjne z uzyciem wtornego przeciwciata Alexa fluor 555. Komorki fluoryzujace na czerwono to GFAP immunoreaktywne
astrocyty. (A) Szczur kontrolny; widoczne liczne astrocyty z wypustkami; powigkszenie objektywowe 20x. (B) Ten sam skrawek z powigkszenia 40x.
(C) Szczur po podaniu gliotoksyny L-AAA; widoczna patologia astrocytow — spadek ich gestosci, znieksztatcenie i zmniejszenie ilosci wypustek;
powiekszenie obj. 20x. (D) Ten sam skrawek; pow. obj. 40x. Fotografowata Helena Domin.

migdzykomorkowej. Glutaminian transportowany
jest do wnetrza astrocytu przy pomocy specyficzne-
go transportera (u szczurow jest to GLT1). Badacze
amerykanscy: Shanon, Gourley, Espitia, Sanacora
oraz Taylor wykazali w 2012 roku w modelu depresji

nizenie poziomu biatka koneksyny w tej strukturze.
Warto przy tym przypomnieé, ze posmiertne badania
moézgoéw chorych na depresje (MD) wykazywaty
zmiany patologiczne astrocytow i ich degeneracje
wlasnie w korze przedczotowe;.
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Tak jak w modelach depresji u zwierzat mozna
stwierdzi¢ pojawianie si¢ réznych specyficznych
uszkodzen i degeneracji astrocytow, tak z drugiej
strony uszkodzenia astrocytow wywotujg u zwierzat
eksperymentalnych objawy depresyjne wykazywane
w specyficznych testach behawioralnych. Najwie-
cej badan w tym kierunku przeprowadzono w latach

Tab. 2. Wplyw terapii antydepresyjnej na astrocyty.

2008-2012. I tak uszkodzenia transportu Glu do
astrocytow przez zablokowanie wychwytu glutami-
nianu podaniem selektywnych inhibitorow GLT1 do
kory przedczolowej szczurow skutkuje wystapieniem
u tych zwierzat zachowan depresyjnych. Stwierdzono
rowniez, ze myszy pozbawione aquaporyny 4 maja
obnizony poziom GLT1. W innych badaniach w 2012

ECS — terapia elektrowstrzasowa w depresji (ang. Electrocolnvulsive shock); mGluR5 — receptor glutaminianergiczny metabotropowy, typu 5.

Terapia antydepresyjna

Autorzy

Leki przeciwdepresyjne hamuja spadek gestosci komorek
glejowych w depresji.

Bowley i wsp. 2002

Wzrost zawarto$ci GFAP po ECS u szczuréw w hipokampie,
ciele migdatowatym i korze gruszkowatej i u matp w
hipokampie i neocortex.

Kragh i wsp. 1993, Steward 1994, Dwork i wsp. 2004

Odwracanie przez clomipraming obnizonego przez stres
chroniczny poziomu GFAP w hipokampie u szczurow.

Liu i wsp. 2009

Po paroxetine wzrost ekspresji GFAP w hipokampie.

Sillaber i wsp. 2008

Wzrost ekspresji koneksyny 43 w astrocytach w korze
przedczotowej po chronicznym traktowaniu fluoksetyna
lub klozapina u szczurow.

Fatemi i wsp. 2008

Aktywacja przez leki antydepresyjne szlakow sygnalowych
w astrocytach, ERK/MAP, u szczurow.

Czeh i di Benedetto 2013

Antydepresanty reguluja specyficzne dla astrocytow
geny produkujace miedzy innymi GFAP i akwaporyne 4.

Nichols 2003, Takahashi i wsp. 2005, Conyi i wsp. 2007,
Sillaber i wsp. 2008.

i transporterow.

Antydepresanty zmieniajg ekspresj¢ astrocytarnych receptorow

Czeh 1 DiBenedetto 2013

Fluoksetyna po chronicznym podawaniu hamuje wychwyt
zwrotny 5-HT w astrocytach kory szczura, nasila gliogenezg,
zapobiega obnizeniu gestosci astrocytow po stresie
chronicznym, podnosi ekspresj¢ GLT1 w hipokampie,
podnosi poziom biatka koneksyny 43.

Dave i Kimelberg 1994; Czeh i wsp. 2006;
Banasr i Duman 2008; Kusakawa i wsp. 2010

szczelinowych i spadki poziomu koneksyny w korze
przedczotowej szczura.

Fluoksetyna, duloksetyna i mifepristone — odwracajg wywotane
przez chroniczny stres ultrastrukturalne uszkodzenia potaczen

Sun i wsp. 2012.

Clomipramina — odwraca wywotany chronicznym stresem
spadek ekspresji GFAP, glejowego czynnika troficznego
GDNF, oraz deficyty behawioralne w szczurzym modelu
depresji.

Liu i wsp. 2009, 2012

Myszy pozbawione akwaporyny 4 (Aqp4) wykazuja obnizony
poziom GLT1 i ostabiong odpowiedz na fluoksetyng. Aqp4 jest
wigc niezbedna do dzialania przeciwdepresyjnego i wptywa na
plastyczno$¢ synaptyczna.

Kong i wsp. 2009, Li i wsp. 2012
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roku wykazano takze, ze farmakologiczna bloka-
da potaczen szczelinowych w korze przedczolowe;j
szczurdw, przez infuzj¢ karbonoksolonu do tej struk-
tury, wywotuje behawioralne objawy depres;ji.

Przeprowadzono rowniez eksperymenty, w ktorych
wybidrczo uszkadzano astrocyty w wybranych struk-
turach moézgu przez podanie gliotoksyny — kwasu al-
fa-aminoadipinowego (L-AAA). Toksyna ta niszczy
astrocyty ale nie neurony. Degeneracja astrocytow
w korze przedczotowej szczura wywotana miejsco-
wym podaniem L-AAA wywoluje efekty behawioral-
ne depresji (anhedonia, wydluzenie czasu bezruchu
w tescie ptywania, nasilenie aktywnego unikania).
Efekty te byly swoiscie zwigzane z uszkodzeniem
astrocytow, gdyz nie wystepowaty po podaniu kwasu
ibotenowego, toksyny wybiorczo niszczacej neurony.
W naszych badaniach w latach 2013-2014 rowniez
obserwowany byt spadek gestosci astrocytow i atro-
fia ich wypustek w korze przedczotowej szczura po
podaniach L-AAA do tej struktury (Ryc. 1A, B, C,
D). U szczurow tych wystapity rowniez behawioralne
objawy depres;ji.

Wplyw terapii antydepresyjnej na astrocyty

Za istotnym zwigzkiem migdzy depresja a pato-
logia astrocytow przemawiaja rowniez wyniki licz-
nych eksperymentow, w ktorych wykazano, ze leki
przeciwdepresyjne (a takze inne terapie przeciwde-
presyjne) skuteczne w klinice hamujg uszkodzenia
i poprawiaja funkcje¢ astrocytow (Tabela 2).

Uwagi koncowe

Przedstawione w niniejszym artykule dane prze-
mawiaja za istotna rolg astrocytow w patogenezie
depresji. Uszkodzenia i/lub dysfunkcja astrocytow,
zwlaszcza w przednich obszarach korowych i lim-
bicznych, zwigzanych z emocjami jest obserwowa-
na zarowno w depresji u ludzi, jak i w zwierzecych
modelach, a leki przeciwdepresyjne nie tylko hamujg
behawioralne objawy depresji, ale tez znosza lub od-
wracajg efekty, zarbwno behawioralne, jak i morfolo-
giczne oraz molekularne.

Warto jeszcze wspomnie¢, ze istnieje roOwniez
mocno uzasadniona hipoteza o immunologicznej pa-
togenezie depresji. We krwi pacjentow depresyjnych
stwierdzano bowiem podniesiony poziom cytokin

prozapalnych. W mozgu cytokiny te aktywujg zarow-
no neurony, jak i komarki nieneuronalne (mikrogle;j,
astrocyty i oligodendrocyty) przez kaskade NF-kap-
pa-b (ang. Nuclear factor-kappa-beta), podobnie jak
przy odpowiedzi zapalnej na obwodzie. Interleukiny
prozapalne nasilajg objawy depres;ji i indukuja uwal-
nianie z aktywowanego mikrogleju i astrocytow re-
aktywnych form tlenu i azotu, ktore majg dzialanie
toksyczne na neurony i glej. Koncowym rezultatem
tych proceséw sa degeneracje astrocytow i oligo-
dendrocytow oraz apoptoza neuronoéw, zwlaszcza
w korze przedczotowej i strukturach limbicznych,
a wigc w obszarach mozgu uwazanych za kluczowe
w rozwoju symptomoéw depresji. Za udziatem stanu
zapalnego w rozwoju depresji przemawiaja wyniki
kliniczne, w ktoérych stwierdzono, ze u pacjentow,
u ktorych skuteczna byta terapia lekami przeciwde-
presyjnymi, obnizat si¢ poziom markeréw stanu za-
palnego. Rowniez w badaniach in vitro wykazano,
ze antydepresanty hamujg produkcj¢ cytokin proza-
palnych. Hipoteza zapalna depresji nie neguje roli
koncepcji astrocytarnej, gdyz stany zapalne modu-
luja takze funkcje astrocytow. Istnieje tez koncep-
cja wysuwajaca na pierwszy plan role czynnikéw
troficznych w depresji i koncepcja ta wigze si¢
z astrocytami, gdyz komorki te zarowno produkuja,
jak 1 posiadajg receptory wigzace te czynniki. Astro-
cyty produkuja bowiem czynniki troficzne, takie jak
moézgowy czynnik neutrotroficzny (BDNF) (ang.
brain derived neurotrophic factor), glejowy czynnik
troficzny (GDNF) (ang. glial derived neurotrophic
factor), fibroblastyczny czynnik wzrostu2 (FGF2)
(ang. fibroblast growth factor2) i czynnik wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGF) (ang. vascular en-
dotheliar growth factor). Stwierdzano, ze leki prze-
ciwdepresyjne nasilaja ekspresj¢ i uwalnianie tych
czynnikow, co moze przyczynia¢ si¢ do naprawy
uszkodzonych w depresji sieci nerwowych i astrocy-
tarnych i interakcji astrocyt-neuron.
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