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STRESZCZENIE. Cel: przedstawienie roli immunoaktywacji towarzyszącej procesom zapalnym i neuro­
degeneracyjnym w powstawaniu objawów depresji. Poglądy: U osób chorych na depresję, u których 
wykluczono współistnienie procesu zapalnego o znanej etiologii, stwierdzono podwyższony poziom cyto­
kin prozapalnych i innych markerów stanu zapalnego. Z drugiej strony obserwuje się zwiększoną zapadal­
ność na depresję osób charakteryzujących się podwyższonym poziomem cytokin prozapalnych powstają­
cych w wyniku toczącego się procesu zapalnego (np. reumatoidalnego zapalenia stawów, połogu itd.). 
Stres psychologiczny prowadzi do wzrostu poziomu cytokin prozapalnych a równocześnie może sprzyjać 
wystąpieniu objawów depresji. Immunoterapia z zastosowaniem cytokin prozapalnych pewnych chorób 
nowotworowych i chronicznego zapalenia wątroby typu C prowadzi do powstania stanów depresyjnych. 
Podanie cytokin prozapalnych lub ich induktora, lipopolisacharydu, zwierzętom doświadczalnym prowa­
dzi do powstania stanu przypominającego depresję. Metodami obrazowania pracy mózgu stwierdzono 
identyczne zmiany w praey mózgu u osób chorych na depresję i poddanych cytokinowej immunoterapii. 
Leki przeciwdepresyjne znoszą stany depresyjne wyzwalane podawaniem cytokin, blokują też syntezę 
cytokin prozapalnych in vitro. Potwierdza to w pewien sposób rolę cytokin w powstawaniu depresji 
i sugeruje, że terapeutyczna efektywność leków może być związana z ich immunosupresyjnym fziałaniem. 

SUMMARY. Aim: to present the role of immunoactivation associated with pro-inJlammatOly and 
neurodegenerative processes in the onset of depression symptoms. Review: In depressed patients without any 
concurrent pro-injlammatory disease of known etiology, inereased leve!s of pro-injlammatory cytokines and 
other markers of injlammatory process are observed. On the other hand, increased susceptibility to depres­
sion has been reported in patients with an elevated senun leve! of pro-injlammat01Y cytokines resultinglrom 
on-go ing injlammat01Y processes (e.g. rheumatoid arthritis). Psychological stress leads to an increase in the 
production of pro-injlammatory cytokines and at the same time may contribute to the deve!opment of depres­
sive symptoms. Immunotherapy using pro-injlammat01Y cytokines ofsome neoplastic diseases and chronic 
type C hepatitis results in depressive states. Administration ofpro-injlammatory cytokines 01' 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 beenfound in depressed 
patients and in those receiving eytokine immunotherapy. Antidepressants eliminate depressive states induced 
by the administration of pro-inflammatory cytokines, and besides, inhibit the synthesis of pro-inflammat01Y 
cytokines in vitro. The latter findings confirm the role of cytokines in the onset of depression and suggest that 
therapeutie aetion of these drugs may be conneeted with their immunosuppressive effect. 

Słowa kluczowe: depresja / cytokiny / lipopolisacharyd / leki przeciwdepresyjne 
Key words: depression'/ cytokines / lipopolysaccharide / antidepressant drugs 
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Ścisłe wzajelllile oddziaływania układu 
odpornościowego, hormonalnego i nerwo­
wego pozwalają organizmowi reagować na 
wewnętrzne i zewnętrzne czymliki stresu­
jące. Obniżenie nastroju prowadzące do de­
presji odzwierciedla brak zdolności orga­
nizmu do prawidłowego odpowiadania na 
bodźce stresujące. 

U osób chorych na depresję obselwuje 
się szereg zmian w funkcjonowaniu układu 
neuroendokrynnego i odpornościowego, ale 
rzeczywiste podłoże tej szeroko rozpowszech­
niOllej choroby nie jest znane. U pacjentów 
obserwuje się nadmieme pobudzenie osi pod­
wzgórze-przysadka-nadnercza (HP A) oraz 
zmiany w aktywności systemu serotoniner­
gicznego, noradrenergicznego i dopamino­
wego. U chorych na depresję często śtwierdza 
się słabsze hamowanie wydzielania kOliyzolu 
i honnonu adrenokortykotropowego (ACTH) 
odpowiednio po podaniu deksametazonu 
lub deksametazonu i kotykoliberyny (CRH), 
ale takie upośledzenie sprzężenia zwrotnego 
wstępuje również w innych chorobach psy­
chicznych np. w schizofrenii [1]. 

Przez ponad 30 lat powszechnie akcepto­
waną teorią wyjaśniającą patogenezę depresji 
była hipoteza monoaminoergiczna, zakładają­
ca, że objawy depresji są wynikiem zaburzeI't 
metabolizmu prowadzących do niedobomjed­
nej lub wielu amin biogemlych w ośrodko­
wym układzie nerwowym. Nie wykazano jed­
nak w sposób jednoznaczny niedobom amin 
w mózgu. Wątpliwości budzi również fakt, 
że terapeutyczne działanie leków przeciw­
depresyjnych pojawia się z reguły po kilku 
tygodniach ich podawania, podczas gdy far­
makologiczne efekty tych leków związane 
z zahamowaniem wychwytu zwrotnego amin 
są obserwowane po jednorazowym ich poda­
niu. Działania przeciwdepresyjnego nie prze­
jawiają substancje uwalniające monoaminy 
(np. amfetamina) czy inhibitory wychwytu ka­
techolamin (np. kokaina). Ponadto pewne leki 
przeciwdepresyjne są skuteczne w leczeniu 
depresji, pomimo, że ich mechanizm działania 
polega na zwiększaniu a nie blokowaniu wy­
chwytu zwrotnego amin biogennych. 
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W ostatnich latach szczególne zaintereso­
wanie budzi rola immunoaktywacji towarzy­
szącej procesom zapalnym i neurodegenera­
cyjnym w powstawaniu objawów depresji. 

ZMIANY W FUNKCJONOWANIU 
UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO 
U OSÓB CHORYCH NA DEPRESJĘ 

Tradycyjnie depresja była kojarzona z ob­
niżeniem mechanizmów obronnych organiz­
mu. Prace zajmujące się tym zagadnieniem do 
kOllca lat osiemdziesiątych dostarczały prawie 
wyłącznie dowodów świadczących o upośle­
dzeniu pewnych parametrów odporności typu 
komórkowego takich jak aktywność prolifera­
cyjna limfocytów T i aktywność cytotoksycz­
na komórek NK (natural kitler) [2, 3]. 

Lata dziewięćdziesiąte przyniosły szereg 
prac świadczących o aktywacji odpowiedzi 
prozapalnej i autoimmunologicznej oraz 
szeregu nie badanych wcześniej parametrów 
odpowiedzi typu komórkowego. 

U osób chorych na depresję stwierdzono 
wzrost liczby leukocytów i neutrofiii, część 
autorów wykazała również wzrost liczby ma­
krofagów i produktów świadczących o ich 
aktywacji: interlekiny 1 (IL-l), neopteryny 
i prostaglandyn. Zastosowanie fluorymetlii 
przepływowej pozwoliło wykazać znaczące 

zmiany w subpopulacjach limfocytów T, istot­
ny wzrost liczby limfocytów pomocniczych 
Th noszących antygen CD4+, spadek liczby 
limfocytów T supresyjnych i cytotoksycznych 
CD8+, wzrost stosunku CD4+/CD8+, wzrost 
liczby aktywowanych limfocytów CD4+ pro­
dukujących rozpuszczalny receptor dla IL-2 
(sIL-2R) i przejawiających ekspresję takich 
markerów jak CD25+ i HLA-DR+ [4,5,6]. 

U części osób chorych na depresję obser­
wuje się też wzrost poziomu pozytywnych 
białek ostrej fazy takich jak haptoglobina, 
ex l-antytrypsyna, kwaśna ex l-glikoproteina, 
białko C-reaktywne, ex l-antychymotrypsyna 
i spadek poziomu jonów cynku oraz nega­
tywnych białek ostrej fazy takich jak albu­
mina, proteina wiążąca retinol i transferyna, 



Cytokinowa teoria depresji 

świadczący o występowaniu w organizmie 
odpowiedzi zapalnej [7, 8, 9]. 

U części osób chorych na depresję obser­
wuje się podwyższone wydzielanie cytokin 
określanych umowną i niezbyt precyzyjną 
nazwą "cytokiny prozapalne". W surowicy 
tych pacjentów obserwowano wzrost poziomu 
IL-1, IL-6 [8, 10, 11], sIL-6R, kompleksu IL-6 
x sIL-6R [8], interferonu y (IFN-y) [4] i czyn­
nika martwicy nowotworów a (TNF-a) [12]. 
W hodowlach in vitro krwi pełnej lub izo­
lowanych z niej komórek monojądrzastych 
stwierdzono wzrost syntezy IL-Ip, 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-IRa i sIL-2R [10], w sposób 
pośredni świadczących o wzroście poziomu 
odpowiadających im "cytokin prozapalnych". 
Pojedyncze prace wskazywały na zjawisko 
przeciwne, spadek zdolności komórek krwi 
do produkcji IL-1p, IL-2, IL-3, TNF-a [14]. 

CYTOKINOWA TEORIA DEPRESJI 

Stwierdzenie u osób chorych na depresję 
objawów świadczących o zachodzącym pro­
cesie zapalnym spowodowało, że Smith [15] 
zaproponował "makrofagową" lub "cytoki­
nową" teorię depresji. Teoria ta zakłada, że 
zmiany w zachowaniu typowe dla depresji 
są wynikiem oddziaływania cytokin proza­
palnych produkowanych na obwodzie i/lub 
w centralnym systemie nerwowym na układ 
neuroendokrynny, co prowadzi do aktywacji 
osi HPA i eliminacji tryptofanu - prekursora 
serotoniny - w wyniku aktywacji 2,3 dioksy­
genazy indolowej (IDO), enzymu przekształ­
cającego tryptofan w kinureninę. 

Za słusznością cytokinowej teorii depre­
sji przemawia szereg dowodów doświadczal­
nych i obserwacji klinicznych. Podanie zwie­
rzętom doświadczalnym induktora cytokin 
prozapalnych - lipopolisacharydu (LPS) lub 
cytokin takich jak IL-l, TNF-a, IFN-a po­
woduje szereg zmian w zachowaniu typo­
wych dla depresji takich jak anhedonia prze-
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jawiającą się spadkiem zainteresowania sek­
sem i piciem substancji o słodkim smaku, 
anoreksja, obniżenie aktywności ruchowej, 
zahamowanie zachowań pro-społecznych 
i zdolności uczenia się. Należy zaznaczyć, że 
istnieją różnice w oddziaływaniu poszczegól­
nych cytokin na zachowanie zwierząt. 

W leczeniu depresji uzyskuje się znaczną 
poprawę po 2-3 tygodniach podawania róż­
nych typów leków przeciwdepresyjnych. 
Stanowi przypominającemu depresję wywo­
łanemu podaniem cytokin prozapalnych 
zwierzętom doświadczalnym również można 
zapobiec podając wielokrotnie leki prze­
ciwdepresyjne. Najskuteczniejsze okazały się 
klasyczne leki trój pierścieniowe (tricyclic 
antidepressants, TCA) [16], ale poprawę ob­
serwowano również po selektywnych inhibi­
torach wychwytu serotoniny (selective sero­
tonin reuptake inhibitors, SSRI) i atypowym 
leku przeciwdepresyjnym - tianeptynie [17]. 
Obserwacje te można uznać za kolejny do­
wód przemawiający na korzyść cytokinowej 
teorii depresji. 

Przekonywującym dowodem przemawia­
jącym za "cytokinową teorią depresji" jest 
występowanie symptomów depresji u cho­
rych na nowotwory i przewlekłe zapalenie 
wątroby typu C poddanych terapii IFN-a 
i IL-2. Często objawy depresji są tak nasilone, 
że konieczne jest podanie leków przeciwde­
presyjnych a u pacjentów z objawami depre­
sji lekoopornej zaprzestanie immunoterapii. 
Hauser i wsp. [18] obserwowali objawy wiel­
kiej depresji u 30% pacjentów z zapaleniem 
wątroby, a Musselman i wsp. [19] u 50% pa­
cjentów z czerniakiem złośliwym leczonych 
IFN-a. U większości pacjentów korzystny 
efekt przeciwdepresyjny przyniosło podanie 
citalopramu [18] lub paroksetyny [19]. 

Dawki cytokin prozapalnych podawane 
w celu doświadczalnego wywołania stanu 
przyponmającego depresję i w inununoterapii 
są bardzo wysokie (zazwyczaj lOO-krotnie 
przekraczają poziom fizjologiczny), podczas 
gdy w chronicznych stanach zapalnych, cho­
robach autoilmnunologicznych oraz choro­
bach serca i naczyIl krwionośnych obselwuje 
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się z reguły kilkukrotny, za to długotrwale 
utrzymujący się, wzrost poziomu cytokin. 
Dotychczas nie przeprowadzono badall nad 
wpływem długotrwale utrzymującego się sta­
nu zapalnego na taIcie parametry jak nastrój, 
lęk, palnięć. Stwierdzono natomiast istotny 
wpływ cytokinna fazy snu i jego długotrwa­
łość. Cytokiny prozapalne podawane wielo­
krotnie zwierzętom i ludziom w dużych daw­
kach wywołują nadmierną senność, objaw 
typowy dla depresji sezonowej, natomiast 
podawane w małych dawkach (np. TNF-IX) 
wywołują bezsenność - objaw charaktery­
styczny dla większości rodzajów depresji. 

Podanie cytokin prozapalnych upośledza 
pamięć i zdolności uczenia się [20]. Wykaza­
no również, że cytokiny bezpośrednio i po­
przez stymulację sekrecji glukokortykoidów 
działaj ą neurotoksycznie szczególnie na hipo­
kamp. Z drugiej strony u niektórych pacjen­
tów z depresją obserwuje się objawy przypo­
minające demencję i atrofię niektórych 
struktur mózgu, szczególnie hipokampa [21]. 
Należy jednak' zaznaczyć, że atrofia hipo­
kampa i znaczne ubytki pamięci są typowe 
tylko dla długotrwałej depresji lekoopornej. 

"Cytokinowa teoria depresji" jest często 
kojarzona z rolą cZylmików stresujących 
w wywołaniu stal1U depresji. Wzrost poziomu 
cytokin prozapalnych obserwowano w od­
powiedzi na szereg bodźców stresujących 
zarówno psychicznych czy fizycznych, jak 
i endogennych - takich jak patogeny. Wzrost 
poziomu cytokin prozapalnych na obwodzie 
i/lub w centralnym systemie nerwowym to­
warzyszył stresowi egzaminacyjnemu u ludzi 
czy unieruchomienia u zwierząt [22]. Stresu­
jące bodźce mogą prowadzić do powstania 
stanu areaktywności - tolerancji lub sensy­
tyzacji systemu neurohonnonalnego. W tym 
drugim przypadku kolejne bodźce wywołują 
coraz większe zaburzenia w funkcjonowaniu 
tego układu i mogą w końcu doprowadzić do 
długotrwale utrzymujących się zmianneuro­
hormonalnych [23]. Podobny efekt "sensyty­
zacji" odpowiedzi układu neuroendokrynne­
go wywołano podaniem IL-l p lub TNF-IX 
[24, 25]. Cytokiny te powodują między inny-
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mi zwiększone magazynowanie CRH i wa­
zopresyny (AVP) w neuronach zewnętrznej 
warstwy wyniosłości przyśrodkowej. Maksy­
maIny efekt obserwuje się dwa tygodnie po 
podaniu IL-Ip i utrzymuje się on przez dwa 
miesiące [24]. Zastosowanie w tym okresie 
bodźca stresującego np. wstrząsu elektrycz­
nego lub podanie cytokin prozapalnych 
(IL-lp, TNF-IX) powoduje znaczący wzrost 
poziomu kortyksteronu w wyrliku syner­
gistycznego działania CRH i AVP na uwal­
nianie ACTH z przysadki [25]. Krzyżowe 
uwrażliwienie centralnych struktur, głów­

nie limbicznych, przez bodźce stresujące 
i cytokiny pozwala przypuszczać, że sensy­
tyzacja powstająca w dzieciństwie, na przy­
kład w wyniku powtarzających się infekcji, 
może zwiększyć poddatność na powstawanie 
depresji u osób dorosłych w wyniku działa­
nia bodźców stresujących [23]. Powszechnie 
akceptowany jest również pogląd, że drama­
tyczne doświadczenia w okresie dzieci1'tstwa 
takie jak utrata rodziców czy wykorzystywa­
nie seksualne zwiększają prawdopodobiell­
stwo wystąpienia w dorosłym życiu objawów 
depresji. Badania Sherrill i wsp. [26] dowo­
dzą, że osoby chore na depresję z reguły nie 
doświadczają większej liczby sytuacji stresu­
jących w dorosłym życiu niż osoby zdrowe, 
natomiast są bardziej wrażliwe na destrukcyj­
ne działallie stresu. Sensytyzacja i jej krzy­
żowy charakter mogą leżeć u podłoża tej 
większej wrażliwości na stres. 

Z wiekiem zwiększa się zapadalność na 
choroby związane z przewlekłą aktywacją 
odpowiedzi prozapalnej. Do chorób tych zali­
czamy osteroporozę, choroby naczyll wie1't­
cowych, aliretyzm, cukrzycę typu 2, chorobę 
Alzheimera, paradontozę, nowotwOly związa­
ne znamniemą proliferacj ą limfocytów, chro­
niczne stany zapalne nerek i płuc. Chorobom 
tym często towarzyszy wyższa zapadahlość na 
depresję [27]. Można przypuszczać, że wzrost 
poziomu cytokin prozapalnych, będący wy­
nikiem zarówno stanu zapalnego leżącego 

u podłoża tych chorób, jak i stresu ZwiąZallego 
z ich ujawnieniem, jest odpowiedzialny za 
powstanie objawów depresji. 
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Zastosowanie funkcjonalnego obrazowa­
nia pracy mózgu pozwoliło stwierdzić, że 
pacjenci otrzymujący cytokiny i chorzy na 
depresję wykazują identyczne zmiany w jego 
funkcjonowaniu. U chorych na depresję 
i osób zdrowych z doświadczalnie wywoła­
nym stanem przygnębienia struktury mózgu 
odpowiedzialne za funkcje poznawcze i po­
czucie rzeczywistości - grzbietowo-boczne 
obszary kory przedczołowej i tylnogrzbie­
towy region obręczy - wykazują obniżoną 
aktywność [28]. U pacjentów poddanych 
terapii cytokinami i wykazujących objawy 
depresji, wykazano również zmniejszenie 
przepływu krwi w korze przedczołowej [29]. 

Podsumowując, szereg omówionych po­
wyżej faktów, takich jak: 
1. wzrost poziomu cytokin prozapalnych 

w surowicy u osób chorych na depresję, 
2. powstanie stanów depresjnych u osób 

leczonych cytokinami, 
3. wywoływanie stanu przypominającego 

depresję u zwierząt otrzymujących cyto­
kiny prozapalne, 

4. terapeutyczna efektywność leków prze­
ciwdepresyjnych w depresji indukowanej 
cytokinami, 

5. podobne zmiany w funkcjonowaniu móz­
gu u chorych na depresję i osób podda­
nych terapii cytokinami, 
przemawia za słusznością "cytokinowej 

teorii depresji". Cytokiny grają prawdopo-
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dobnie istotną rolę w powstawaniu sympto­
mów typowych w różnych rodzajach depre­
sji, np. nadmiemej senności charakterystycz­
nej dla depresji sezonowej, jak i beZSelTI10ści 
występującej w depresji "większej". Można 
więc sugerować, że zróżnicowane oddzia­
ływanie cytokin na zachowanie ludzi i zwie­
rząt ma związek z występowaniem różnych 
typów depresji. Stan depresji wywołany 
podaniem cytokin można łatwo przerwać za­
przestając ich podawania. Skuteczne okazuje 
się również, podobnie jak w ilTI1ych typach 
depresji, długotrwałe podawanie leków prze­
ciwdepresyjnych. 

Badania ostatnich lat wykazały, że tera­
peutyczna efektywność leków przeciwdepre­
syjnych wiąże się nie tylko z ich wpływem 
na centralny system nerwowy, ale również na 
ściśle z nim powiązany układ odpomościo­
wy, poprzez hamowanie produkcji cytokin 
o uznanym depresjogennym działaniu. Leki 
te stymulują również syntezę negatywnego 
immunoregulatora, interleukiny 10, która 
obniża zdolność limfocytów Th1 do syntezy 
cytokin prozapalnych takich jak IFN-y, 
TNF-a [30, 31]. 
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Zestawienie dowodów przemawiających za słusznością cytokinowej teorii depresji 

Podwyższony poziom cytokin prozapal­
nych i innych markerów stanu zapalnego 
u chorych na depresję, u których wykluczo­
no współistnienie procesu zapalnego o zna­
nej etiologii. 

Zwiększona zapadalność na depresję osób 
charakteryzujących się podwyższonym po­
ziomem cytokin prozapalnych powstających 
w wyniku toczącego się procesu zapalnego 
(choroby naczy6 wie6cowych, nowotworów 

związanych z naruniemą proliferacją limfo­
cytów, chronicznego stanu zapalnego nerek 
i płuc, reumatoidalnego zapalenia stawów, 
cukrzycy typu 2, połogu itd.). 

Powstawanie stanów depresyjnych u osób 
leczonych cytokinami. 

Wywoływanie stanu przypominającego 
depresję u zwierząt podaniem cytokin pro­
zapalnych. Zróżnicowane oddziaływanie cy­
tokin na zachowanie może mieć związek 
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z występowaniem różnych typów depresji 
(nadmiema senność w depresji sezonowej 
i bezsenność w depresji wielkiej). 

Terapeutyczna efektywność leków prze­
ciwdepresyjnych w depresji indukowanej po­
daniem cytokin. 

Immunosupresyjne działanie leków prze­
ciwdepresyjnych. 

Stres indukuje wzrost poziomu cytokin 
prozapalnych i sprzyja wystąpieniu depresji. 

Obniżona aktywność tych samych obsza­
rów mózgu po podaniu cytokin prozapalnych 
i w depresji stwierdzana metodami obra­
zowania pracy mózgu. (U osób chorych na 
depresję, osób zdrowych z doświadczalnie 
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