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Cytokinowa teoria depresji

Cytokines and depression
MARTA KUBERA

Z Zaktadu Endokrynologii Instytutu Farmakologii
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

STRESZCZENIE. Cel: przedstawienie roli immunoakiywacji towarzyszqcej procesom zapalnym i neuro-
degeneracyjnym w powstawaniu objawow depresji. Poglady: U 0sob chorych na depresje, u ktorych
wykluczono wspétistnienie procesu zapalnego o znanej etiologii, stwierdzono podwyzszony poziom cyto-
kin prozapalnych i innych markeréw stanu zapalnego. Z drugiej strony obserwuje si¢ zwiekszonq zapadal-
nosé na depresje 0scb charakteryzujqcych sie podwyziszonym poziomem cytokin prozapalnych powstajq-
cych w wyniku toczqcego sig procesu zapalnego (np. reumatoidalnego zapalenia stawow, pologu itd.).
Stres psychologiczny prowadzi do wzrostu poziomu cytokin prozapalnych a rownoczesnie moze sprzyjaé
wystapieniu objawow depresji. Immunoterapia z zastosowaniem cytokin prozapalnych pewnych chorob
nowotworowych i chronicznego zapalenia watroby typu C prowadzi do powstania stanow depresyjnych.
Podanie cytokin prozapalnych lub ich induktora, lipopolisacharydu, zwierzetom doSwiadczalnym prowa-
dzi do powstania stanu przypominajqcego depresje. Metodami obrazowania pracy moézgu stwierdzono
identyczne zmiany w pracy mézgu u 0sob chorych na depresje i poddanych cytokinowej immunoterapii.
Leki przeciwdepresyjne znoszq stany depresyjne wyzwalane podawaniem cytokin, blokujq tez synteze
cytokin prozapalnych in vitro. Potwierdza to w pewien sposob role cytokin w powstawaniu depresji
i sugeruje, ze terapeutyczna efektywnosé lekéw moze byé zwiqzana z ich immunosupresyjnym c}izialaniem.

SUMMARY. Adim: to present the role of immunoactivation associated with pro-inflammatory and
neurodegenerative processes in the onset of depression symptoms. Review: In depressed patients without any
concurrent pro-inflammatory disease of known etiology, increased levels of pro-inflammatory cytokines and
other markers of inflammatory process are observed. On the other hand, increased susceptibility to depres-
sion has been reported in patients with an elevated serum level of pro-inflammatory cytokines resulting from
on-going inflammatory processes (e.g. rheumatoid arthritis). Psychological stress leads to an increase in the
production of pro-inflammatory cytokines and at the same time may contribute to the development of depres-
sive symptoms. Immunotherapy using pro-inflammatory cytokines of some neoplastic diseases and chronic
type C hepatitis results in depressive states. Administration of pro-inflammatory cytokines or lipopolysac-
charide (which activates cytokine secretion) to laboratory animals evokes a state resembling depression. In
neuroimaging studies the same changes in the activity of cerebral structures have been found in depressed
patients and in those receiving cytokine immunotherapy. Antidepressants eliminate depressive states induced
by the administration of pro-inflammatory cytokines, and besides, inhibit the synthesis of pro-inflammatory
cytokines in vitro. The latter findings confirm the role of cytokines in the onset of depression and suggest that
therapeutic action of these drugs may be connected with their immunosuppressive effect.
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Sciste wzajemne oddzialywania uktadu
odporno$ciowego, hormonalnego i nerwo-
wego pozwalaja organizmowi reagowad na
wewnetrzne 1 zewnetrzne czynniki stresu-
jace. Obnizenie nastroju prowadzace do de-
presji odzwierciedla brak zdolnosci orga-
nizmu do prawidlowego odpowiadania na
bodzce stresujace.

U o0s6b chorych na depresje obserwuje
sie szereg zmian w funkcjonowaniu uktadu
neuroendokrynnego i odpornoSciowego, ale
rzeczywiste podioze tej szeroko rozpowszech-
nionej choroby nie jest znane. U pacjentdw
obserwuje sig nadmieme pobudzenie osi pod-
wzgbrze—przysadka-nadnercza (HPA) oraz
zmiany w aktywnosci systemu serotoniner-
gicznego, noradrenergicznego i dopamino-
wego. U chorych na depresje czesto stwierdza
sie stabsze hamowanie wydzielania kortyzolu
i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
odpowiednio po podaniu deksametazonu
lub deksametazonu i kotykoliberyny (CRH),
ale takie uposledzenie sprzezenia zwrotnego
wstepuje rowniez w innych chorobach psy-
chicznych np. w schizofrenii [1].

Przez ponad 30 lat powszechnie akcepto-
wang teorig wyjasniajaca patogeneze depresji
byla hipoteza monoaminoergiczna, zakladaja-
ca, ze objawy depresji sa wynikiem zaburzef
metabolizmu prowadzacych do niedoboru jed-
nej lub wieln amin biogennych w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Nie wykazano jed-
nak w sposéb jednoznaczny niedoboru amin
w mozgu. Watpliwosci budzi rowniez fakt,
7e terapeutyczne dzialanie lekéw przeciw-
depresyjnych pojawia si¢ z reguly po kilku
tygodniach ich podawania, podczas gdy far-
makologiczne efekty tych lekéw zwigzane
z zahamowaniem wychwytu zwrotnego amin
sq obserwowane po jednorazowym ich poda-
niu. Dziatania przeciwdepresyjnego nie prze-
jawiajg substancje uwalniajace monoaminy
(np. amfetamina) czy inhibitory wychwytu ka-
techolamin (np. kokaina). Ponadto pewne leki
przeciwdepresyjne sa skuteczne w leczeniu
depresji, pomimo, ze ich mechanizm dziatania
polega na zwigkszaniu a nie blokowaniu wy-
chwytu zwrotnego amin biogennych.
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W ostatnich latach szczegolne zaintereso-
wanie budzi rola immunoaktywacji towarzy-
szacej procesom zapalnym 1 neurodegenera-
cyjnym w powstawaniu objawéw depresji.

ZMIANY W FUNKCJONOWANIU
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO
U OSOB CHORYCH NA DEPRESJE

Tradycyjnie depresja byla kojarzona z ob-
nizeniem mechanizméw obronnych organiz-
mu. Prace zajmujace sig tym zagadnieniem do
konca lat osiemdziesigtych dostarczaly prawie
wylacznie dowodow $wiadczacych o uposle-
dzeniu pewnych parametréw odpornoéci typu
komdrkowego takich jak aktywnos¢ prolifera-
cyjna limfocytow T i aktywnos¢ cytotoksycz-
na komorek NK (ratural killer) {2, 3].

Lata dziewigldziesigte przyniosly szereg
prac §wiadczacych o aktywacji odpowiedzi
prozapalnej 1 autoimmunoclogiczne] oraz
szeregu nie badanych wezesniej parametrow
odpowiedzi typu komorkowego.

U osob chorych na depresje stwierdzono
wzrost liczby leukocytow 1 neutrofili, czesé
autoréw wykazata rowniez wzrost liczby ma-
krofagéw i produktow $wiadczacych o ich
aktywacji: interlekiny 1 (IL-1), neopteryny
i prostaglandyn. Zastosowanie fluorymetrii
przeptywowej pozwolito wykazaé znaczace
zmiany w subpopulacjach limfocytow T, istot-
ny wazrost liczby limfocytéw pomocniczych
Th noszacych antygen CD4", spadek liczby
limfocytéw T supresyjnych i cytotoksycznych
CD8*, wzrost stosunku CD4%/CD8*, wzrost
liczby aktywowanych limfocytow CD4* pro-
dukujacych rozpuszezalny receptor dla 1L-2
(sIL-2R) 1 przejawiajacych ekspresje takich
markeroéw jak CD25" i HLA-DR* [4, 5, 6].

U czesei 0sob chorych na depresje obser-
wuje si¢ tez wzrost poziomu pozytywnych
bialek ostrej fazy takich jak haptoglobina,
ol-antytrypsyna, kwasna «l-glikoproteina,
biatko C-reaktywne, ol-antychymotrypsyna
i spadek poziomu jonéw cynku oraz nega-
tywnych biatek ostrej fazy takich jak albu-
mina, proteina wigzaca retinol i transferyna,
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$wiadczacy o wystepowaniu w organizmie
odpowiedzi zapalnej [7, 8, 9].

U czgsci 0sob chorych na depresjg obser-
wuje sie podwyzszone wydzielanie cytokin
okre$§lanych umowna i niezbyt precyzyjna
nazwa ,,cytokiny prozapalne”. W surowicy
tych pacjentow obserwowano wzrost poziomu
1L-1,1L-6 [8, 10, 11], sIL-6R, kompleksu IL-6
x sIL-6R [8], interferonu y (IFN-vy) [4]i czyn-
nika martwicy nowotwordéw « (TNF-o) [12].
W hodowlach in vitro krwi pelnej lub izo-
lowanych z niej komoérek monojadrzastych
stwierdzono wzrost syntezy IL-1p, IL-6, roz-
puszczalnego receptora dla IL-6 (sIL-6R) [13].
W surowicy i hodowli in vitro wykazano
wzrost poziomu cytokin przeciwzapalnych
takich jak sIL-1Ra i sIL-2R [10], w sposob
posredni §wiadczacych o wzroscie poziomu
odpowiadajacych im ,,cytokin prozapalnych”.
Pojedyncze prace wskazywaly na zjawisko
przeciwne, spadek zdolnosci komorek krwi
do produkgji IL-1f, IL-2, TL-3, TNF-¢ [14].

CYTOKINOWA TEORIA DEPRESJI

Stwierdzenie u 0sob chorych na depresje
objawow $wiadczacych o zachodzacym pro-
cesie zapalnym spowodowato, ze Smith [15]
zaproponowal ,,makrofagowa” lub ,,cytoki-
nowq” teorie depresji. Teoria ta zaklada, ze
zmiany w zachowaniu typowe dla depresji
sa wynikiem oddzialtywania cytokin proza-
palnych produkowanych na obwodzie i/lub
w centralnym systemie nerwowym na uktad
neuroendokrynny, co prowadzi do aktywacji
osi HPA i eliminacji tryptofanu — prekursora
serotoniny — w wyniku aktywacji 2,3 dioksy-
genazy indolowej (IDQO), enzymu przeksztal-
cajacego tryptofan w kinurenine.

Za stusznoscia cytokinowej teorii depre-
sji przemawia szereg dowodow dosdwiadczal-
nych i obserwacji klinicznych. Podanie zwie-
rzgtom do$wiadczalnym induktora cytokin
prozapalnych — lipopolisacharydu (LPS) lub
cytokin takich jak IL-1, TNF-«, IFN-« po-
woduje szereg zmian w zachowaniu typo-
wych dla depresji takich jak anhedonia prze-
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jawiajaca si¢ spadkiem zainteresowania sek-
sem i piciem substancji o stodkim smaku,
anoreksja, obnizenie aktywno$ci ruchowe;,
zahamowanie zachowan pro-spotecznych
i zdolno$ci uczenia si¢. Nalezy zaznaczy¢, ze
istniejq roznice w oddziatywaniu poszczegdl-
nych cytokin na zachowanie zwierzat.

W leczeniu depresji uzyskuje sie znaczna
poprawe po 2-3 tygodniach podawania roz-
nych typow lekéw przeciwdepresyjnych.
Stanowi przypominajacemu depresje Wywo-
fanemu podaniem cytokin prozapalnych
zwierzetom do$wiadczalnym réwniez mozna
zapobiec podajac wielokrotnie leki prze-
ciwdepresyjne. Najskuteczniejsze okazaty sig
klasyczne leki trojpierScieniowe (tricyclic
antidepressants, TCA) [16], ale poprawe ob-
serwowano réowniez po selektywnych inhibi-
torach wychwytu serotoniny (selective sero-
tonin reuptake inhibitors, SSRI) 1 atypowym
leku przeciwdepresyjnym — tianeptynie [17].
Obserwacje te mozna uzna¢ za kolejny do-
wod przemawiajacy na korzys¢ cytokinowej
teorii depres;ji.

Przekonywujacym dowodem przemawia-
jacym za ,.cytokinows teoria depresji” jest
wystgpowanie symptomow depresji u cho-
rych na nowotwory 1 przewlekle zapalenie
watroby typu C poddanych terapii IFN-«
iIL-2. Czgsto objawy depresji sa tak nasilone,
ze konieczne jest podanie lekow przeciwde-
presyjnych a u pacjentow z objawami depre-
sji lekoopornej zaprzestanie immunoterapii.
Hauser i wsp. [18] obserwowali objawy wiel-
kiej depresji u 30% pacjentow z zapaleniem
watroby, a Musselman 1 wsp. [19] u 50% pa-
cjentéw z czerniakiem zto§liwym leczonych
IFN-a. U wigkszosci pacjentdw korzystny
efekt przeciwdepresyjny przyniosto podanie
citalopramu [18] lub paroksetyny [19].

Dawki cytokin prozapalnych podawane
w celu doswiadczalnego wywolania stanu
przypomnajacego depresje i w immunoterapii
sa bardzo wysokie (zazwyczaj 100-krotnie
przekraczajg poziom fizjologiczny), podczas
gdy w chronicznych stanach zapalnych, cho-
robach autoimmunologicznych oraz choro-
bach serca 1 naczyn krwionoénych obserwuje
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sie z reguly kilkukrotny, za to diugotrwale
utrzymujacy sig, wzrost poziomu cytokin.
Dotychczas nie przeprowadzono badan nad
wptywem dlugotrwale utrzymujacego sig sta-
nu zapalnego na takie parametry jak nastroj,
lek, pamigé. Stwierdzono natomiast istotny
wplyw cytokin na fazy snu i jego dlugotrwa-
to$¢. Cytokiny prozapalne podawane wielo-
krotnie zwierzetom i ludziom w duzych daw-
kach wywotuja nadmierna sennos¢, objaw
typowy dla depresji sezonowej, natomiast
podawane w matych dawkach (np. TNF-o)
wywoluja bezsenno$é — objaw charaktery-
styczny dla wigkszosci rodzajow depresji.
Podanie cytokin prozapalnych uposledza
pamieg¢ i zdolnosci uczenia sig [20]. Wykaza-
no réwniez, ze cytokiny bezposrednio i po-
przez stymulacje sekrecji glukokortykoidow
dziataja neurotoksycznie szczegdlnie na hipo-
kamp. Z drugiej strony u niektorych pacjen-
tow z depresja obserwuje sig¢ objawy przypo-
minajace demencje 1 atrofie niektorych
struktur mézgu, szczegolnie hipokampa [21].
Nalezy jednak’zaznaczy¢, ze atrofia hipo-
kampa i znaczne ubytki pamigci sa typowe
tylko dla dlugotrwalej depresji lekooporne;j.
,,Cytokinowa teoria depresji” jest czgsto
kojarzona z rolg czymnikdéw stresujacych
w wywolaniu stanu depresji. Wzrost poziomu
cytokin prozapalnych obserwowano w od-
powiedzi na szereg bodzcow stresujacych
zarOwno psychicznych czy fizycznych, jak
i endogennych — takich jak patogeny. Wzrost
poziomu cytokin prozapalnych na obwodzie
i/lub w centralnym systemie nerwowym to-
warzyszyl stresowi egzaminacyjnemu u ludzi
czy unieruchomienia u zwierzat [22]. Stresu-
jace bodzce mogg prowadzi¢ do powstania
stanu areaktywnosci — tolerancji lub sensy-
tyzacji systemu neurohormonalnego. W tym
drugim przypadku kolejne bodzce wywoluja
coraz wieksze zaburzenia w funkcjonowaniu
tego ukladu i moga w koncu doprowadzi¢ do
dlugotrwale utrzymujacych si¢ zmian neuro-
hormonalnych [23]. Podobny efekt , sensyty-
zacji” odpowiedzi uktadu neuroendokrynne-
go wywotano podaniem IL-1B lub TNF-a
[24, 25]. Cytokiny te powoduja miedzy inny-
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mi zwiekszone magazynowanie CRH i wa-
zopresyny (AVP) w neuronach zewnetrzne;
warstwy wyniostosci przysrodkowej. Maksy-
malny efekt obserwuje sie dwa tygodnie po
podaniu IL-1B i utrzymuje sie on przez dwa
miesiace [24]. Zastosowanie w tym okresie
bodzca stresujacego np. wstrzasu elektrycz-
nego lub podanie cytokin prozapalnych
(IL-1B, TNF-o) powoduje znaczacy wzrost
poziomu kortyksteronu w wyniku syner-
gistycznego dziatania CRH i AVP na uwal-
nianie ACTH z przysadki [25]. Krzyzowe
uwrazliwienie centralnych struktur, glow-
nie limbicznych, przez bodzce stresujace
i cytokiny pozwala przypuszczaé, ze sensy-
tyzacja powstajaca w dziecifistwie, na przy-
ktad w wyniku powtarzajacych sig infekcji,
moze zwigkszy¢ poddatno$¢ na powstawanie
depresji u 0so6b dorostych w wyniku dziata-
nia bodzcéw stresujacych [23]. Powszechnie
akceptowany jest rowniez poglad, ze drama-
tyczne do$wiadczenia w okresie dziecinstwa
takie jak utrata rodzicéw czy wykorzystywa-
nie seksualne zwigkszaja prawdopodobien-
stwo wystapienia w dorostym zyciu objawow
depresji. Badania Sherrill i wsp. [26] dowo-
dza, Zze osoby chore na depresjg z reguty nie
doswiadczaja wickszej liczby sytuacji stresu-
jacych w dorostym zyciu niz osoby zdrowe,
natomiast sa bardziej wrazliwe na destrukcyj-
ne dzialanie stresu. Sensytyzacja i jej krzy-
zowy charakter moga leze¢ u podloza tej
wiekszej wrazliwosci na stres.

Z wiekiem zwigksza si¢ zapadalno$¢ na
choroby zwiazane z przewlekla aktywacja
odpowiedzi prozapalnej. Do chordb tych zali-
czamy osteroporozeg, choroby naczyn wien-
cowych, artretyzm, cukrzyce typu 2, chorobe
Alzheimera, paradontoze, nowotwory zwiaza-
ne z nadmierna proliferacja limfocytow, chro-
niczne stany zapalne nerek i ptuc. Chorobom
tym czesto towarzyszy wyzsza zapadalnos¢ na
depresje [27]. Mozna przypuszczaé, ze wzrost
poziomu cytokin prozapalnych, bedacy wy-
nikiem zaréwno stanu zapalnego lezacego
u podtoza tych chordb, jak i stresu zwigzanego
z ich ujawnieniem, jest odpowiedzialny za
powstanie objawow depresji.
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Zastosowanie funkcjonalnego obrazowa-
nia pracy moézgu pozwolilo stwierdzi¢, ze
pacjenci otrzymujacy cytokiny i chorzy na
depresje wykazuja identyczne zmiany w jego
funkcjonowaniu. U chorych na depresje
1 0s6b zdrowych z do§wiadczalnie wywota-
nym stanem przygngbienia struktury moézgu
odpowiedzialne za funkcje poznawcze i po-
czucie rzeczywistosci — grzbietowo-boczne
obszary kory przedczotowej i tylnogrzbie-
towy region obreczy — wykazuja obniZona
aktywnos¢ [28]. U pacjentéw poddanych
terapii cytokinami i wykazujacych objawy
depresji, wykazano réwniez zmuiejszenie
przeptywu krwi w korze przedczotowej {29].

Podsumowujac, szereg omowionych po-
wyzej faktow, takich jak:

1. wzrost poziomu cytokin prozapalnych
w surowicy u 0séb chorych na depresje,

2. powstanie stanow depresjnych u oséb
leczonych cytokinami,

3. wywolywanie stanu przypominajgcego
depresje u zwierzat otrzymujacych cyto-
kiny prozapalne,

4. terapeutyczna efektywno$é lekow prze-
ciwdepresyjnych w depresji indukowane;j
cytokinami,

5. podobne zmiany w funkcjonowaniu moz-
gu u chorych na depresje i 0s6b podda-
nych terapii cytokinami,
przemawia za stuszno$cia ,,cytokinowe;j

teorii depresji”. Cytokiny graja prawdopo-
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dobnie istotng role w powstawaniu sympto-
moéw typowych w réznych rodzajach depre-
sji, np. nadmiernej sennoéci charakterystycz-
nej dla depresji sezonowej, jak i bezsennosci
wystepujacej w depresji ,,wiekszej”. Mozna
wiec sugerowac, ze zroznicowane oddzia-
lywanie cytokin na zachowanie ludzi i zwie-
rzat ma zwiazek z wystgpowaniem réznych
typow depresji. Stan depresji wywolany
podaniem cytokin mozna latwo przerwac za-
przestajac ich podawania. Skuteczne okazuje
sig¢ rowniez, podobnie jak w innych typach
depresji, dlugotrwate podawanie lekoéw prze-
ciwdepresyjnych.

Badania ostatnich lat wykazaty, ze tera-
peutyczna efektywnos¢ lekow przeciwdepre-
syjnych wiaze sie nie tylko z ich wpltywem
na centralny system nerwowy, ale rowniez na
Scisle z nim powiazany uktad odporno$cio-
wy, poprzez hamowanie produkcji cytokin
o uznanym depresjogennym dziataniu. Leki
te stymulujg roOwniez synteze negatywnego
immunoregulatora, interleukiny 10, ktora
obniza zdolnoé¢ limfocytéw Thl do syntezy
cytokin prozapalnych takich jak IFN-v,
TNF-« [30, 31].
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Zestawienie dowodow przemawiajacych za shuszno$cia cytokinowej teorii depresji

Podwyzszony poziom cytokin prozapal-
nych i innych markeréw stanu zapalnego
u chorych na depresje, u ktorych wykluczo-
no wspolistnienie procesu zapalnego o zna-
nej etiologii.

Zwiekszona zapadalnos¢ na depresje osob
charakteryzujacych si¢ podwyzszonym po-
ziomem cytokin prozapalnych powstajacych
w wyniku toczacego si¢ procesu zapalnego
(choroby naczyn wiencowych, nowotworoéw

zwigzanych z nadmierna proliferacja limfo-
cytow, chronicznego stanu zapalnego nerek
i pluc, reumatoidalnego zapalenia stawow,
cukrzycy typu 2, pologu itd.).

Powstawanie standw depresyjnych u osob
leczonych cytokinami.

Wywolywanie stanu przypominajacego
depresj¢ u zwierzat podaniem cytokin pro-
zapalnych. Zréznicowane oddziatywanie cy-
tokin na zachowanie moze mie¢ zwigzek



40

z wystgpowaniem réznych typéw depresji
(nadmierna sennos¢ w depresji sezonowej
i bezsenno$¢ w depresji wielkiej).

Terapeutyczna efektywno$¢ lekow prze-
ciwdepresyjnych w depresji indukowanej po-
daniem cytokin.

Immunosupresyjne dziatanie lekow prze-
ciwdepresyjnych.

Stres indukuje wzrost poziomu cytokin
prozapalnych i sprzyja wystapieniu depresji.

Obnizona aktywno$é tych samych obsza-
réw mézgu po podaniu cytokin prozapalnych
i w depresji stwierdzana metodami obra-
zowania pracy moézgu. (U osoéb chorych na
depresje, 0s6b zdrowych z doswiadczalnie
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wywolanym stanem przygnebienia i pacjen-
tow poddanych terapii cytokinami, wyka-
zujacych objawy depresji wykazano przy
uzyciu emisyjnej tomografii pozytonowe;j
zmniejszenie przeptywu krwi w grzbietowo-
bocznym obszarze kory przedczotowej i tyl-
no-grzbietowym obszarze obreczy, struktu-
rach moézgu opowiedzialnych za funkcje
poznawcze i ocenianie rzeczywistosci).
Aktywowanie przez cytokiny prozapalne
2,3-dioksygenazy indolowej (IDO) — enzymu
zmniejszajacego dostepnos¢ serotoniny (po-
wigzanie z serotoninowg, teoria depresji). Wy-
wolywanie przez cytokiny prozapalne zmian
neurodegeneracyjnych typowych dla depresji.
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