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STRESZCZENIE. Cel: przedstawiono najważniejsze dane dotyczące znaczenia zmian w zakresie układu 
odporno.vciowego IV patogenezie i leczeniu schizofi-enii i depresji. Poglądy: Rola układu odpornościo;ve­
go w patogenezie schizo.fi-enii dotyczy trzech aspektów: udziału procesu autoim1l1unizacyjnego, zaburze/l 
regulacji cytokin oraz roli patogenetycznej zakażeń wirusowych. Badania wykonane u chorych na depresję 
w latach osiemdziesiątych WSkaZI(ją na cechy osłabienia aktywno.fci układu odpornościowego, zwłaszcza 
}II zakresie odporności komórkowej, natomiast badania 'wykonane }II latach dziewięćdziesią~vch WSkaZI(ją 
na istnienie u tych chorych cech patologicznej aktywacji immunologicznej, gdzie główna rola przypada 
prawdopodobnie zaburzeniom układu cytokin, zwłaszcza tzw. cytokin o działaniu prozapalnym. Badania 
zarówno eksperymentalne, jak i kliniczne wskazują na przeciw-wirusowe i immullomodulacyjne działanie 
soli litu. W artykule przedstawiono również niektóre dane dotyczące aspektów neuroimmul1ologicznych 
działania leków neuroleptycznych i przeciwdepresyjnych oraz możliwości terapeutycznego działania 
w schizo./i-enii i depresji poprzez wpływ na układ odpornościowy. 

SUMMARY. Ailll: to review the most significant data concerning the immunological :,ystem importance in 
the pathogenesis and treatment o.{ schizophrenia and depression_ Review: The/-e are three aspects 0/ t/le 
immunological system role in the pathogenesis o{schizophrenia: contribution o.lthe autoimmune process, 
cytokine regulation disturbances, and a pathogenic e[{ect 0/ viral in{ections. The s!udies carried out in 
depressed patients in the 1980s repO/"tecl a reduction in the immunological system activity (particularZv 
o.{cellular immunity). On the other hand, researchfindings obtained in the 1990s indicate a pathological 
activatiol1 o.{ this system, with probably a major role o.l the cytokine .\ystem disturbances, especially ol the 
so-called pro-Ż/lflammatO/y cytokines. Both experimental and clinical studies suggest an antiviral and 
immullomodulatory action o{ lithium salts. /n the review som e data are also presenfed pertaining to 
neuroimmzlIlological aspects o.{the action o{newvleptic and antidepressant drugs, as wel! as their possible 
therapeutic ellecls in schizophrenia and depressioll via the immullological system. 
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Nagroda Nobla z dziedziny psychiatrii 
biologicznej została po raz pierwszy przy­
znana za badania nad możliwością leczenia 
zaburzeń psychicznych poprzez wpływ na 
układ odpornościowy. Otrzymał ją w roku 
1927 austriacki psychiatra Julius Wagner­
Jauregg za leczenie zaburzeń psychicznych 
występujących w przebiegu porażenia postę-

pującego poprzez zakażenie malarią. W la­
tach sześćdziesiątych XX wieku ametykańscy 
badacze Solomon i Moos [1] użyli po raz 
pierwszy terminu psychoimmunologia na 
określenie gałęzi wiedzy badającej w sposób 
systematyczny wzajenme powiązania między 
układem nerwowym i układem odpornościo­
wym w odniesieniu do funkcji psychicznych. 
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Od ostatniej dekady XX wieku neurobiolo­
gia i immunologia należą do najszybciej roz­
wijających się dziedzin nauk medycznych, 
a integracja ich osiągnięć w ramach dyscy­
pliny zwanej neuroimmunologią dała wiele 
nowych impulsów dla teorii i praktyki współ­
czesnej psychiatrii. Spośród licznych kie­
nmków badań neuroimmunologicznych, do 
tych, które wywarły tutaj największy wpływ 
należy zaliczyć: odkrycie nowych, wzajem­
nych zależności między układami odpor­
nościowym i nerwowym, lepsze poznanie 
roli układu odpornościowego w mecha­
nizmach stresu, zwłaszcza pod względem 
powiązań z układem neuroendokrynnym, po­
stęp w zakresie badania biologii cytokin oraz 
nowe informacje na temat znaczenia zakażeń, 
zwłaszcza wirusowych, w patogenezie zabu­
rzeń psychicznych [2]. W tym przeglądzie 
przedstawione zostaną najważniejsze współ­
cześnie informacje o roli układu odpornoś­
ciowego w patogenezie i leczeniu schizofre­
nii oraz depresji. 

ZABURZENIA CZYNNOŚCI 
UKLADU ODPORNOŚCIOWEGO 
W SCmZOFRENII 

Koncepcje neuroimmunologiczne związa­
ne z patogenezą schizofrenii dotyczą trzech 
aspektów: udziału procesu autoimmuniza­
cyjnego, zaburzeń regulacji cytokin oraz roli 
patogenetycznej zakażeń wirusowych. 

Proces autoimmunizacyjny 
Na możliwość udziału procesu autoim­

munizacyjnego w patogenezie schizofrenii 
wskazał po raz pierwszy badacz niemiecki 
Lehmann-Facius [3] niemal 70 lat temu. Od 
początku lat sześćdziesiątych XX wieku 
u chorych na schizofrenię opisywane są różne 
odchylenia ilościowe i jakościowe w zakre­
sie układu limfocytamego. Stwierdzono m.in. 
obecność atypowych limfocytów (komórek P, 
limfocytów B, CD5) oraz różnorodne prze­
sunięcia w zakresie subpopulacji limfocy­
tów T, charakterystyczne dla chorób o cha-
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rakterze autoirnmunizacyjnym. U chorych na 
schizofrenię wykazano obecność przeciw­
ciał tzw. specyficznych, skierowanych prze­
ciwko określonym strukturom mózgowym 
(kora czołowa, przegroda mózgu, hipokamp) 
oraz zwiększony poziom tzw. przeciwciał 
niespecyficznych, skierowanych przeciwko 
składnikom komórkowym. Należą tu m.in. 
przeciwciała przeciwjądrowe, przeciwciała 
anty-Sm (Smith antigen), przeciwciała prze­
ciwkardiolipinowe oraz przeciwciała prze­
ciw DNA i przeciw histonom. Obecność 
niektórych przeciwciał wykazano również 
u krewnych pierwszego stopnia chorych na 
schizofrenię. Pojawienie się krążących prze­
ciwciał wynika z zaburzel'l tolerancji immu­
nologicznej i może świadczyć o obecności 
reakcji autoimmunologicznych [4, 5]. 

Na istnienie procesów autoimmunolo­
gicznych w schizofrenii wskazują również 
dane epidemiologiczne, z których wynika, że 
w rodzinach chorych na schizofrenię wystę­
puje zwiększona częstość niektórych chorób 
autoimmunologicznych, takich, jak tyreotok­
sykoza oraz cukrzyca insulinozależna [6]. 
Natomiast prawdopodobieństwo wystąpie­
nia reumatoidalnego zapalenia stawów jest 
u tych chorych istotnie niższe niż w popula­
cji generalnej. Natomiast u chorych z reuma­
toidalnym zapaleniem stawów ryzyko zacho­
rowania na schizofrenięjest mniejsze [7]. 

Wiele chorób o patogenezie autoimmuni­
zacyjnej wykazuje związek z układem zgod­
ności tkankowej, zwanym u człowieka kom­
pleksem HLA (Human Leukocyte Antigens). 
U chorych na schizofrenię wykazano od­
mielmą częstość niektórych antygenów HLA 
[8]. Przy zastosowaniu metod genetyki mole­
kularnej stwierdzono sprzężenie między wy­
stępowaniem schizofrenii, a miejscem (locus) 
na chromosomie 6p, gdzie znajdują się geny 
HLA oraz geny innych elementów układu 
odpornościowego, takich jak czynnik mar­
twicy guzów-alfa (TNF-a) [9, 10]. 

Zaburzenia regulacji cytokin 
Zaburzenia czynności cytokin uważanych 

za hormony układu odpornościowego stano-
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wią temat badań ilmnunologicznych w schi­
zofrenii począwszy od lat dziewięćdziesią­
tych XX wieku. Wyniki oznaczania aktyw­
ności niektórych cytokin, zwłaszcza IL-l, 
IL-2, IL-6 oraz interferonu (IFN) wykazują 
u chorych na schizofrenię zaburzenia regula­
cji w zakresie tych substancji, często zależne 
od stanu klinicznego oraz leczenia neurolep­
tycznego. IL-2 ma liczne receptory w tkance 
mózgowej, zwłaszcza w hipokampie i wy­
wiera regulujący wpływ na przekaźnictwo 
dopaminergiczne. Badania wykazały· u cho­
rych na schizofrenię zmniejszenie stężenia tej 
cytokiny w surowicy, a zwiększenie w płynie 
mózgowo-rdzeniowym, co zwykle wiązało 
się z zaostrzeniem objawów schizofrenii. 
Podwyższenie stężenia IL-l B stwierdzono 
u chorych z pierwszym epizodem psycho­
tycznym schizofrenii, a podwyższenie stęże­
nia lL-6 u chorych na schizofrenię oporną na 
leczenie fannakologiczne [11]. 

Badania polimorfizmu kompleksu genów 
kodujących lL-l składającego się z ILla, 
lLl B oraz antagonisty receptora IL-1, zlo­
kalizowanych na długim ramieniu chromo­
somu 2 u chorych na schizofrenię wykazały 
odrębności w zakresie polimorfizmu tego 
kompleksu w porównaniu z osobami zdro­
wymi, co może świadczyć, że zaburzenia 
regulacji cytokin w schizofrenii mogą mieć 
podłoże genetyczne [12]. 

U chorych na schizofrenię stwierdzono 
również odchylenia w zakresie aktywności 
interferonu-alfa (IFN-a) w surowicy, w pły­
nie mózgowo-rdzeniowym oraz nieprawidło­
wą reakcję leukocytów na czynniki induku­
jące jego wytwarzanie. Podjęto nawet próby 
stosowania w tej chorobie interferonu w ce­
lach leczniczych. W Polsce podawano IFN-a 
pacjentom chorym na schizofrenię w ośrod­
ku wrocławskim, gdzie wykazano korzystny 
wpływ tego preparatu zwłaszcza u chorych 
z dominującymi objawami ubytkowymi, 
opornych na dotychczasowe leczenie [13]. 
Również autorzy fińscy stwierdzili poprawę 
w zakresie objawów ubytkowych schizofre­
nii u części chorych, którym IFN-a dodano 
do leczenie neuroleptycznego [14]. 
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Rudolf i wsp. [15] badali ostatnio wpływ 
leków neuroleptycznych zarówno typowych 
(haloperidol), jak i atypowych (klozapina) 
na sekrecję niektórych cytokin w warunkach 
in vitro. Oba leki powodowały stymulację 
wydzielania IL-2 i IFN-y, co mogłoby suge­
rować pewien udział cZY1mika neuroimmuno­
logicznego w działaniu terapeutycznY1n leków 
neuroleptycznych. Potwierdzeniem tego mo­
głyby być wyniki badania grupą kontrolna, 
w którym u chorych na schizofrenię do lecze­
nia risperidonem dodawano celekoksyb, lek 
o działaniu inununomodulacyjnym, selek­
tywny inhibitora cyk100ksygenazy-2. Stwier­
dzono, że terapia skojarzona wiązała się u tych 
chorych z istotnie większą poprawą w zakre­
sie objawów psychopatologicznych [16]. 

W innych badaniach wykazano znaczenie 
układu odpornościowego w występowaniu 
objawów toksycznych związanych z działa­
niem klozapiny, takich jak neutropenia i agra­
nulocytoza. W ostatnich latach stwierdzono 
związek między obecnością niektórych anty­
genów układu zgodności tkankowej HLA 
a ryzykiem wystąpienia agranulocytozy 
w trakcie leczenia klozapiną. Badacze izrael­
scy wykazali, że w badanej przez nich po­
pulacji obecność antygenu B38 zwiększała 
ryzyko wystąpienia agranulocytozy [17]. Na­
tomiast autorzy fińscy stwierdzili, że obec­
ność antygenu Al jest związana zarówno 
z korzystnym wynikiem leczenia klozapiną 
w lekoopornej schizofrenii, jak również 
z mniejszY111 ryzykiem wystąpienia powikłań 
ze strony układu krwiotwórczego [18]. 

Patogenetyczna rola zakażeń wirusowych 
Współczesna koncepcja patogenezy schi­

zofrenii przedstawia tę chorobęjako zaburze­
nie rozwojowe ośrodkowego układu nerwo­
wego (o.u.n.). Do czynników, które mogłyby 
zaburzać rozwój o.u.n. w okresie prenatal­
nym, perinatalnym i wczesnego dzieciństwa 
należą m.in. zakażenia wirusowe lub niepra­
widłowa reakcja inununologiczna ustroju na te 
zaburzenia. Istnieje wiele hipotez dotyczących 
możliwości udziału wirusów w patogenezie 
schizofrenii. Różnią się one założeniami, co 
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do okresu zakażenia, sposobu oddziaływania 
wirusów na mózg, drogi zakażenia oraz cza­
su trwania infekcji. 

Koncepcja zakażenia retrowirusem - wi­
rusem RNA, który za pomocą enzymu od­
wrotnej translayptazy przepisuje swój mate­
riał genetyczny na DNA i wbudowuje go 
w sekwencje DNA gospodarza, wykorzystu­
jąc następnie do swojej replikacji komórko­
we procesy transkrypcji i translacji dotyczy 
zakażenia w okresie powstawania gamet lub 
w okresie wczesnego rozwoju prenatalnego. 
Natomiast zakażenie matki wirusem grypy 
stwarza największe ryzyko zachorowania 
na schizofrenię dla dziecka, gdy występuje 
w II tlymestrze ciąży. Również późniejszy 
okres rozwoju wewnątrzmacicznego oraz 
okres okołoporodowy stanowią przedziały, 
w których zakażenie wirusem neurotropowym 
dziecka może zwiększać ryzyko zachorowa­
nia na schizofrenię. Niedawno przeprowa­
dzone badania wskazują także, że wszelkie 
zakażenia ośrodkowego układu nerwowego 
do 14 roku życia mogą stanowić czynnik ry­
zyka schizofrenii. Jest możliwe, że infekcja 
wirusowa lub reaktywacja utajonego zakaże­
nia wirusowego bezpośrednio poprzedzająca 
wystąpienie objawów psychozy jest odpo­
wiedzialna za część zachorowań, w których 
na podstawie obrazu klinicznego stawia się 
wstępne rozpoznanie schizofrenii [19]. 

Najwięcej publikacji dotyczących związ­
ków pomiędzy infekcjami wirusowymi i schi­
zofrenią odnosi się do zakażeń wirusem gly­
py w II trymestrze ciąży. Wirus grypy nie 
wykazuje neurotropizmu i zakaża głównie 
nabłonek układu oddechowego, tak więc do 
uszkodzenia rozwijającego się o.u.n. płodu 
konieczne jest działanie cZylU1ika pośrednie­
go, na przykład przeciwciał przeciw wirusowi 
grypy, które przechodziłyby przez łożysko 
i reagowały krzyżowo z białkami neuronów 
płodu lub cytokin powstających w następ­
stwie zakażenia. Wyniki licznych badaniach 
wskazują na zwiększenie częstości występo­
wania schizofrenii u osób, u których matek 
II trymestr ciąży przypadał w okresie epide­
mii grypy. Opisano zwiększenie ryzyka wystą-
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pienia schizofrenii w populacji fillskiej o ok. 
50% u osób eksponowanych na wirus grypy 
A2 podczas epidemii, która miała miejsce 
w 1957 r. [20]. Występowanie takiego związ­
ku potwierdziły podobne badania przeprowa­
dzone na populacjach szkockiej, angielskiej 
i dUllskiej [21]. W ponad 50 pracach wykaza­
no, że osoby urodzone w miesiącach zimo­
wych, (u których II trymestr ciąży przypadał 
w okresie jesienno-zimowym, kiedy to nastę­
puje zwiększenie częstości zakażeń wirusem 
glYPY) są obarczone 10-15% większym ry­
zykiem wystąpienia schizofrenii niż osoby 
urodzone w im1ych porach roku [22]. 

W celu wykazania możliwości aktywacji 
układu itmmmologicznego matki w okresie 
ciąży w zwiększaniu predyspozycji do zacho­
rowania na schizofrenię oceniano poziom 
cytokin prozapalnych u kobiet w różnych 
okresach ciąży i bezpośrednio po porodzie. 
Następnie porównano stężenia tych cytokin 
u matek osób, u któlych do 26 roku wystąpiła 
schizofrenia oraz w grupie osób zdrowych. 
U matek dzieci, u których w późniejszym 
czasie wystąpiły zaburzenia psychotyczne, 
występował w ostatl1im tlymestrze ciąży 

istotnie większy poziom TNF -ex niż w grupie 
kontrolnej [23]. 

Do innych wirusów, którym przypisuje się 
odgrywanie pewnej roli w patogenezie schi­
zofrenii należy zaliczyć takie neurotropowe 
wirusy, jak wirus różyczki i wirus opryszcz­
ki. U chorych na schizofrenię stwierdzono 
również istotnie większą częstość przeciw­
ciał przeciwko niedawno zidentyfikowanemu 
wirusowi Borna, a objawy behawioralne 
i zmiany w zakresie neuroprzekaźników wy­
stępujące u zwierząt doświadczalnych w na­
stępstwie reakcji układu odpornościowego na 
zakażenie tym wit'usem przypominają niektóre 
procesy patogenetyczne schizofrenii [24]. 

Pierwsze próby stosowania leków prze­
ciwwirusowych w celach terapeutycznych 
schizofrenii nie powiodły się. Ostatnio jed­
nak Dickerson i wsp. [25] opisali poprawę 
w zakresie objawów psychopatologicznych 
schizofrenii po dodaniu do kuracji neuro­
leptycznej walacyklowiru, leku działającego 
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przeciw wirusom opryszczki, w grupie cho­
rych, u których stwierdzono seropozytyw­
ność względem cytomegalowirusa, należącego 
do grupy wirusów opryszczki. 

ZABURZENIA CZYNNOŚCI 
UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO 
W DEPRESJI 

Rola stresu 
Jednym z mechanizmów patogenetycz­

nych depresji jest dysfunkcja osi "stresowej", 
czyli osi podwzgórze-przysadka-nadnercza 
(PPN) i niemożność jej prawidłowej regulacji 
w następstwie sytuacji stresowych. Zaburze­
nia układu odpornościowego mogą stanowić 
jeden z ważnych mechanizmów pośredniczą­
cych, przy udziale którego, w następstwie 
wydarzenia stresowego może dojść do wystą­
pienia epizodu depresji. Badania nad neuro­
immunologią depresji były zawsze ściśle 

związane z badaniami nad zaburzeniami od­
pornOSCl uwarunkowanymi sytuacjami 
stresowymi. Już w latach siedemdziesiątych 
Bartrop i wsp. [26] wykazali, że u świeżo 
owdowiałych kobiet występują zaburzenia 
w zakresie reakcji limfocytów na mitogen. 
W następnych latach opisano osłabioną sty­
mulację limfocytów w grupie mężów ko­
biet z zaawansowaną chorobą nowotworową 
oraz osłabienie aktywności komórek natural 
killer (NK) związane z utratą członka rodzi­
ny lub z antycypacją takiej utraty [27]. 

W historii badań nad neuroiIllillunologią 
stanów depresyjnych można wyróżnić dwa 
etapy. Pierwszy z nich obejmuje głównie lata 
osiemdziesiąte, a wyniki tu uzyskane wska­
zują na cechy osłabienia aktywności układu 
odpomościowego, zwłaszcza w zakresie od­
porności komórkowej u chorych na depresję. 
Wyniki podobne do uzyskanych u osób pod­
danych stresowi związanemu z utratą (tj. 
osłabienie odpowiedzi na mitogen, mniejszą 
bezwzględną liczbę limfocytów T i B oraz 
zmniejszenie zarówno liczby, jak i aktyw­
ności komórek NK), uzyskano w badaniach 
chorych na depresję [28]. 
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Patologiczna aktywacja immunologiczna 
Badania nad zmianami w zakresie układu 

odpornościowego w depresji wykonane w la­
tach dziewięćdziesiątych wskazują natomiast 
na ismienie u chorych na depresję cech pato­
logicznej aktywacji immunologicznej. Jed­
nym z jej przejawów jest obecność tzw. od­
powiedzi ostrej fazy cechującej się wzrostem 
stężenia białek ostrej fazy m.in. białka C-re­
aktywnego (CRP), kwaśnej alfa-I-glikopro­
teiny (AGP) czy alfa-chymotrypsyny (ACT) 
oraz zmianami struktury tych białek (tzw. 
mikroheterogennością) charakterystyczną dla 
stanów zapalnych. Innym elementem pato­
logicznej aktywacji immunologicznej jest 
zwiększenie sekrecji niektórych cytokin, 
głównie interleukin działających "prozapal­
nie", takich jak interleukina-1 (IL-1) i inter­
leukina-6 (IL-6). Zmianom w zakresie układu 
immunologicznego towarzyszą takie cechy 
nadmiemej aktywności osi PPN, jak wzmo­
żenie sekrecji kortykoliberyny (CRH) oraz 
hiperkortyzolemia. Większe nasilenie zmian 
o charakterze reakcji ostrej fazy oraz hiper­
sekrecji prozapalnych cytokin może być 
związane z opornością depresji na leczenie 
farlllakologiczne [5, 29, 30]. 

Istotną rolę w patogenezie stanów depre­
sji przypisuj e się również IL-I, która ma zna­
czenie w regulacji wielu procesów mózgo­
wych m.in. snu i przyjmowania pokarmu, 
które w depresji ulegają zaburzeniu. Cytoki­
na ta wpływa również na czynność osi PPN. 
U chorych na depresję stwierdzono istotny 
wzrost sekrecji IL-1p. Stwierdzono wzajem­
ną zależność o charakterze sprzężenia zwrot­
nego ujemnego między produkcją IL-1p 
a nadczynnością osi PPN, której dysregulacja 
może odgrywać rolę w powstawaniu i utrzy­
mywaniu się klinicznych i biochemicznych 
objawów depresji [31]. 

Jak wynika z tych inforlllacji, istotna rola 
w patomechanizmie depresji przypada praw­
dopodobnie zaburzeniom w zakresie układu 
cytokin, zwłaszcza tzw. cytokin o działaniu 
prozapalnym. Ismieją badania wskazujące, 
że różne cytokiny mogą wywoływać zaburze­
nia zachowania analogiczne do niektórych 
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objawów depresji, co może mieć miejsce za­
równo w sytuacji podania cytokin zwierzętom 
doświadczalnym lub ich zastosowania w wa­
runkach klinicznych w celach terapeutycznych 
(np. IFN-a dla leczenia zapalenia wirusowego 
wątroby typu C), Cytokiny mogą też wywoły­
wać zmiany neuroendokrymle (m.in. hiperak­
tywność osi PPN) podobne do stwierdzanych 
u chorych na depresję. Wykazano, że sekrecję 
cytokin może pobudzać wiele różnych streso­
rów zarówno psychicznych, jak i biologicz­
nych (m.in. infekcja wirusowa). U chorych na 
depresję w przebiegu chorób afektywnych 
mamy do czynienia z elementami nadmiernej 
aktywacji immtillologicznej i cechami hiper­
sekrecji niektórych cytokin, a objawy depresji 
często występują również w im1ych choro­
bach z komponentem "zapalnym" [32]. Ostat­
nie badania wskazują, że w mechanizmie de­
presjogelmego działania IFN-a stosowanego 
w celach terapeutycznych istotną rolę odgry­
wa obniżenie poziomu serotoniny uwarunko­
wane wpływem tej cytokiny na metabolizm 
tryptofanu [33]. 

Stwierdzenie w depresji zmian w zakresie 
układu odpornościowego nasuwa przypusz­
czenie, że substancje działające leczniczo 
w depresji, czyli leki przeciwdepresyjne, win­
ny wywierać regulujący wpływ na parameuy 
immunologiczne chorych na depresję, zarów­
no na oznaki osłabienia aktywności, jak i nie­
prawidłowego wzmożenia aktywności układu 
odpornościowego. Najwięcej danych wskazu­
je, że podawanie leków przeciwdepresyjnych 
może wywierać pewne działanie immunosu­
presyjne, znmiejszające "zapalny" komponent 
zmian układu odpornościowego w depresji, 
poprzez zahamowanie syntezy cytokin pro­
zapalnych (IL1~, IL-6, IFN-a, TNF-a) oraz 
stymulację wydzielania przeciwzapalnej cyto­
kiny IL-lO. W działaniu tym istotną rolę od­
grywa również wpływ leków przeciwdepre­
syjnych na czymlość osi PPN [34]. 

U dział zakażeń wirusowych 
Na możliwość roli zakażeń wirusowych 

jako czynników patogennych depresji mogą 
wskazywać zwiększone miana przeciwciał 

Janusz Rybakowski 

przeciwko niektórym wirusom, zwłaszcza 
grupy heJpes simplex (HSV) stwierdzane 
u pacjentów z chorobami afektywnymi za­
równo jednobiegunową, jak i dwubieguno­
wą. W badaniu własnym wykonanym u cho­
lych na depresję w okresie ostrego epizodu 
choroby stwierdzono u części z nich cechy 
aktywnego namnażania się wirusów i pod­
wyższony poziom przeciwciał, głownie prze­
ciw HSV oraz istotnie podwyższone miana 
przeciwciał HSV-l, IgG, HSV-2, IgG i HSV 
IgM w porównaniu z osobami zdrowymi. 
Występowanie wyższego miana przeciwciał 
przeciwwirusowych korespondowało z więk­
szym nasileniem reakcji ostrej fazy u tych 
chorych [35]. 

Obok wirusów opryszczki, jako możliwy 
czynnik patogenny w chorobach afektyw­
nych wskazywany jest również wirus Borna. 
W latach osiemdziesiątych wykazano, że 

w porównaniu z osobami zdrowymi przeciw­
ciała przeciwko temu wirusowi występują 
u pacjentów z chorobami afektywnymi częś­
ciej [24]. W latach dziewięćdziesiątych bada­
cze niemieccy donieśli o izolacji wirusa z ko­
mórek krwi obwodowej chorych na depresję 
w osu'ej fazie choroby. Ostaulio opublikowali 
oni wyniki badal1 wskazujące na korzysule 
działanie przeciwdepresyjne leku przeciw­
wirusowego, amantadyny, u chorych na de­
presję wykazujących jednocześnie cechy in­
fekcji BDV [36]. 

W kontekście możliwego udziału wiru­
sów opryszczki w patogenezie chorób afek­
tywnych, na uwagę zasługują dane dotyczą­
ce działania przeciwwirusowego jonów litu, 
przejawiane głównie w odniesieniu do wiru­
sów opryszczki (herpes) oraz wpływ tego 
jonu na elementy odporności zarówno humo­
ralnej i komórkowej, co może wskazywać na 
działanie iImnunomodulacyjne. Sole litu są 
używane od półwiecza w leczeniu i profilak­
tyce chorób afektywnych. Już ponad 20 lat 
temu Skinner i wsp. [37] stwierdzili, że chlo­
rek litu w stężeniach 5-30 mmolll hamuje 
replikację wirusów HSV-l i HSV-2 hodo­
wanych na komórkach nerkowych chomika. 
W późniejszych badaniach autorzy ci wyka-
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zali, że takie działanie litu dotyczy wielu in­
nych wirusów posiadających DNA, nato­
miast nie występuje w wanmkach in vitro 
w odniesieniu do wirusów RNA. Prawdopo­
dobnie lit działa hamująco na syntezę DNA 
przez wirusa. 

Najczęstszą postacią zakażenia wirusem 
opryszczki u człowieka jest nawracająca 
opryszczka wargowa, występująca u ok. 
1/3 populacji. Na przełomie lat siedemdzie­
siątych i osiemdziesiątych pojawiły się kazui­
styczne obserwacje dotyczące całkowitego 
ustąpienia opryszczki wargowej u pacjentów 
z chorobami afektywnymi przyjmującymi 
węglan litu w celach profilaktycznych. Je­
dyne systematyczne, retrospektywne badanie 
tego problemu wykonano we współpracy 
Kliniki Psychiatrii Dorosłych w Poznaniu 
i Depression Research Unit University of 
Pennsylvania w Filadelfii w grupie 173 pa­
cjentów z zaburzeniami afektywnymi. Stwier­
dzono, że u osób z nawrotową opryszczkąjej 
częstość w trakcie stosowania litu uległa 
istotnemu zmniejszeniu, średnio do około 

1/3 wartości przed leczeniem (u 40% z nich 
doszło do całkowitego ustąpienia nawro­
tów). W grupie chorych ocenianych w USA 
a otrzymujących długotrwale leki przeciw­
depresyjne nie stwierdzono istotnych różnic 
w częstości nawrotów opryszczki. W grupie 
chorych leczonych w Polsce węglanem lihl 
stwierdzono, że redukcja nawrotów opryszcz­
ki była istotnie większa u tych chorych, 
u których stężenie liro w surowicy i erytrocy­
tach było wyższe [38]. Oceniano też wpływ 
długotrwałego podawania liro na częstość 
infekcji górnych dróg oddechowych, wywoły­
wanych przez wirusy RNA, inne niż wirusy 
opryszczki i okazało się, że w trakcie sto­
sowania liro częstość tych infekcji uległa 
również istotnemu zmniejszeniu [39]. 

Wiele danych wskazuje, że sole liro wpły­
wają na szereg aspektów odporności zarów­
no humoralnej, jak i komórkowej. Już w la­
tach siedemdziesiątych zaobserwowano, że 
w trakcie stosowania liro dochodzi do wzro­
Shl liczby granulocytów obojętnochł01mych. 
W badaniach wykonanych in vitro oraz prze-
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prowadzonych u pacjentów z chorobami 
afektywnymi stwierdzano, że lit powoduje 
wzrost odpowiedzi limfocytów na stymulację 
mitogenem oraz wzrost produkcji immuno­
globulin. Stwierdzono również, że długo­
trwałe podawanie liro powoduje, obok wzro­
stu liczby granulocytów obojętnochłonnych, 
również wzrost liczby limfocytów T4 i lim­
focytów B oraz komórek NK, zwłaszcza 
u chorych otrzymujących lit przez okres dłuż­
szy niż 2 lata. W ostatnich latach zgroma­
dzono również dowody, że lit może osłabiać 
nasilenie odpowiedzi ostrej fazy, powodować 
osłabienie sekrecji IL-6 oraz regulować 

aktywność osi PPN, poprzez zmniejszenie 
wydzielania kortyzonu [40]. 

Działanie przeciwwirusowe (w szczegól­
ności przeciw wirusom grupy herpes) oraz 
innnunomodulacyjne litu może odgrywać 
pewną rolę w mechanizmie psychotropowe­
go działania tego jonu. U chorych, u któtych 
wystąpienie nawrohl choroby afektywnej jest 
wywołane przez zakażenie wirusowe lub 
jego reaktywację, terapeutyczny efekt lihl 
może wynikać z różnych mechanizmów. Jed­
nym z nich jest hamowanie replikacji wirusa 
poprzez wpływ na syntezę DNA, co zostało 
wykazane in vitro. Na możliwość występo­
wania takiego zjawiska w warunkach klinicz­
nych świadczy silniejsze działanie przeciw­
opryszczkowe lihl u chorych z wyższym 
stężeniem tego jonu w surowicy oraz ery­
trocytach. Lit może również hamować re­
aktywację wirusa poprzez znmiejszenie 
wydzielania IL-6, odgrywającej istotną rolę 
w tym procesie. Profilaktyczne działanie liro 
powoduje znmiejszenie stresu doznawanego 
przez chorych, co może również zmniejszać 
prawdopodobieństwo reaktywacji zakaże­
nia wirusowego. Neuroirnrnunomodulacyjne 
działanie liro może mieć również znaczenie 
w mechanizmach zapobiegania nawrotom 
chorób afektywnych, w których czynniki 
wirusowe nie występują, jak również w dzia­
łaniu wzmacniającym efekt leków prze­
ciwdepresyjnych w depresji lekoopornej. Lit 
może rotaj działać terapeutycznie poprzez 
regulację układu cytokin (np. hamowanie 
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wydzielania cytokin prozapalnych a pobu­
dzanie cytokin działających przeciwzapalnie, 
np. IL-IO), poprzez zmniejszenie nasilenia 
reakcji ostrej fazy oraz poprzez regulację 
czynności osi PPN [40]. 
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