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STRESZCZENIE. Cel: przedstawiono najwazniejsze dane dotyczqee znaczenia zmian w zakresie ukladu
odpornoSciowego w patogenezie [ leczeniu schizofrenii i depresji. Poglady: Rola ukiadu odpornosciowe-
g0 w patogenezie schizofrenii dotyczy trzech aspektéw: udziatu procesu autoimmunizacyjnego, zaburzen
regulacji cytokin oraz roli patogenetycznej zakazen wirusowych. Badania wykonane u chorych na depresje
w latach osiemdziesiqtych wskazujq na cechy ostabienia aktywnosci ukladu odpornosciowego, zwlaszcza
w zakresie odpornosci komdrkowej, natomiast badania wykonane w latach dziewieldziesiqtych wskazujq
na istnienie u tych chorych cech patologicznej aktywacji immunologicznej, gdzie glowna rola przypada
prawdopodobnie zaburzeniom ukladu cytokin, zwlaszcza tzw. cytokin o dzialaniu prozapalnym. Badania
zaréwno eksperymentalne, jak i kliniczne wskazujq na przeciw-wirusowe i immunomodulacyjne dzialanie
soli litu. W artykule przedstawiono rowniez niektore dane dotyczqce aspektow neuroimmunologicznych
dziatania lekéw neuroleptycznych i przeciwdepresyjnych oraz mozliwosci terapeutycznego dziatania
w schizofrenii i depresji poprzez wplyw na uklad odpornosciowy.

SUMMARY. Aim: to review the most significant data concerning the immunological system importance in
the pathogenesis and treatment of schizophrenia and depression. Review: There are three aspects of the
immunological system role in the pathogenesis of schizophrenia: contribution of the autoimmune process,
cvtokine regulation disturbances, and a pathogenic effect of viral infections. The studies carried out in
depressed patients in the 1980s reported a reduction in the immunological system activity (particularly
of cellular immunity). On the other hand, research findings obtained in the 1990s indicate a pathological
activation of this system, with probably a major role of the cytokine system disturbances, especially of the
so-called pro-inflammatory cytokines. Both experimental and clinical studies suggest an antiviral and
immunomodulatory action of lithium salts. In the review some data are also presented pertaining to
neuwroimmunological aspects of the action of newroleptic and antidepressant drugs, as well as their possible
therapeutic effects in schizophrenia and depression via the immunological system.
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Nagroda Nobla z dziedziny psychiatrii  pujacego poprzez zakazenie malaria. W la-

biologicznej zostala po raz pierwszy przy-
znana za badania nad mozliwoscia leczenia
zaburzen psychicznych poprzez wplyw na
uktad odpornosciowy. Otrzymal ja w roku
1927 austriacki psychiatra Julius Wagner-
Jauregg za leczenie zaburzen psychicznych
wystepujacych w przebiegu porazenia poste-

tach szedédziesiatych XX wieku amerykanscy
badacze Solomon i Moos [1] uzyli po raz
pierwszy terminu psychoimmunologia na
okreslenie galezi wiedzy badajacej w sposob
systematyczny wzajemne powigzania miedzy
ukladem nerwowym i uktadem odpornoscio-
wym w odniesieniu do funkcji psychicznych.
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Od ostatniej dekady XX wieku neurobiolo-
gia i immunologia naleza do najszybciej roz-
wijajacych sig¢ dziedzin nauk medycznych,
a integracja ich osiagnie¢ w ramach dyscy-
pliny zwanej neuroimmunologia data wiele
nowych impulséw dla teorii 1 praktyki wspot-
czesnej psychiatrii. Spoéréd licznych kie-
runkéw badan neuroimmunologicznych, do
tych, ktore wywarly tutaj najwigkszy wplyw
nalezy zaliczy¢: odkrycie nowych, wzajem-
nych zalezno$ci miedzy ukladami odpor-
no$ciowym i nerwowym, lepsze poznanie
roli ukladu odpormnosciowego w mecha-
nizmach stresu, zwlaszcza pod wzgledem
powiazan z ukladem neuroendokrynnym, po-
step w zakresie badania biologii cytokin oraz
nowe informacje na temat znaczenia zakazen,
zwlaszcza wirusowych, w patogenezie zabu-
rzen psychicznych [2]. W tym przegladzie
przedstawione zostana najwazniejsze wspol-
cze$nie informacje o roli uktadu odpornos-
ciowego w patogenezie i leczeniu schizofre-
nii oraz depresji.

ZABURZENIA CZYNI}IOSCI
UKEADU ODPORNOSCIOWEGO
W SCHIZOFRENII

Koncepcje neuroimmunologiczne zwigza-
ne z patogeneza schizofrenii dotycza trzech
aspektow: udzialu procesu autoimmuniza-
cyjnego, zaburzen regulacji cytokin oraz roli
patogenetycznej zakazen wirusowych.

Proces autoimmunizacyjny

Na mozliwo$¢ udzialu procesu autoim-
munizacyjnego w patogenezie schizofrenii
wskazal po raz pierwszy badacz niemiecki
Lehmann-Facius [3] niemal 70 lat temu. Od
poczatku lat sze§cdziesiatych XX wieku
u chorych na schizofrenig opisywane sa rézne
odchylenia ilo$ciowe i jakoSciowe w zakre-
sie uktadu limfocytamego. Stwierdzono m.in.
obecno$¢ atypowych limfocytow (komorek P,
limfocytow B, CD5) oraz roéznorodne prze-
suniecia w zakresie subpopulacji limfocy-
tow T, charakterystyczne dla chordb o cha-
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rakterze autoimmunizacyjnym. U chorych na
schizofreni¢ wykazano obecno$é¢ przeciw-
cial tzw. specyficznych, skierowanych prze-
ciwko okresionym strukturom moézgowym
(kora czolowa, przegroda mézgu, hipokamp)
oraz zwigkszony poziom tzw. przeciwcial
niespecyficznych, skierowanych przeciwko
sktadnikom komoérkowym. Naleza tu m.in.
przeciwciala przeciwjadrowe, przeciwciala
anty-Sm (Smith antigen), przeciwciala prze-
ciwkardiolipinowe oraz przeciwciala prze-
ciw DNA 1 przeciw histonom. Obecnos$é
niektorych przeciwcial wykazano rowniez
u krewnych pierwszego stopnia chorych na
schizofreni¢. Pojawienie si¢ krazacych prze-
ciwcial wynika z zaburzen tolerancji immu-
nologicznej i moze §wiadczy¢ o obecnosci
reakcji autoimmunologicznych [4, 5].

Na istnienie proceséw autoimmunolo-
gicznych w schizofrenii wskazuja rowniez
dane epidemiologiczne, z ktorych wynika, Ze
w rodzinach chorych na schizofreni¢ wyste-
puje zwickszona czesto$é niektorych chorob
autoimmunologicznych, takich, jak tyreotok-
sykoza oraz cukrzyca insulinozalezna [6].
Natomiast prawdopodobienstwo wystapie-
nia reumatoidalnego zapalenia stawdw jest
u tych chorych istotnie nizsze niz w popula-
cji generalnej. Natomiast u chorych z reuma-
toidalnym zapaleniem stawéw ryzyko zacho-
rowania na schizofrenie jest mniejsze [7].

Wiele chordb o patogenezie autoimmuni-
zacyjnej wykazuje zwigzek z ukltadem zgod-
nosci tkankowej, zwanym u cztowieka kom-
pleksem HLA (Human Leukocyte Antigens).
U chorych na schizofreni¢ wykazano od-
mienna czesto$é niektorych antygendw HLA
[8]. Przy zastosowaniu metod genetyki mole-
kularnej stwierdzono sprzgzenie migdzy wy-
stepowaniem schizofrenii, a miejscem (locus)
na chromosomie 6p, gdzie znajduja sig geny
HLA oraz geny innych elementéw ukladu
odpornosciowego, takich jak czynnik mar-
twicy guzow-alfa (TNF-«) {9, 10].

Zaburzenia regulacji cytokin
Zaburzenia czynnosci cytokin uwazanych
za hormony uktadu odporno$ciowego stano-
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wig, temat badan immunologicznych w schi-
zofrenii poczawszy od lat dziewigédziesia-
tych XX wieku. Wyniki oznaczania aktyw-
no$ci niektorych cytokin, zwlaszcza IL-1,
IL-2, IL-6 oraz interferonu (IFN) wykazuja
u chorych na schizofrenie zaburzenia regula-
cji w zakresie tych substancji, czgsto zalezne
od stanu klinicznego oraz leczenia neurolep-
tycznego. IL-2 ma liczne receptory w tkance
moézgowej, zwlaszcza w hipokampie i wy-
wiera regulujacy wplyw na przekaznictwo
dopaminergiczne. Badania wykazaty u cho-
rych na schizofrenig¢ zmniejszenie stgzenia tej
cytokiny w surowicy, a zwigkszenie w plynie
mozgowo-rdzeniowym, co zwykle wiazalo
sie z zaostrzeniem objawow schizofrenii.
Podwyzszenie stezenia IL-1§ stwierdzono
u chorych z pierwszym epizodem psycho-
tycznym schizofrenii, a podwyzszenie steze-
nia IL-6 u chorych na schizofreni¢ oporna na
leczenie farmakologiczne [11].

Badania polimorfizmu kompleksu genéw
kodujacych IL-1 skiadajacego sie z ILl«,
TL1p oraz antagonisty receptora IL-1, zlo-
kalizowanych na dlugim ramieniu chromo-
somu 2 u chorych na schizofrenie wykazaly
odregbnos$ci w zakresie polimorfizmu tego
kompleksu w pordwnaniu z osobami zdro-
wymi, co moze $wiadczy¢, ze zaburzenia
regulacji cytokin w schizofrenii moga mie¢
podloze genetyczne [12].

U chorych na schizofrenie stwierdzono
rowniez odchylenia w zakresie aktywno$ci
interferonu-alfa (IFN-«) w surowicy, w pty-
nie mozgowo-rdzeniowym oraz nieprawidto-
wa reakcje leukocytow na czynniki induku-
jace jego wytwarzanie. Podjeto nawet proby
stosowania w tej chorobie interferonu w ce-
lach leczniczych. W Polsce podawano IFN-o.
pacjentom chorym na schizofrenie w osrod-
ku wroctawskim, gdzie wykazano korzystny
wplyw tego preparatu zwlaszcza u chorych
z dominujacymi objawami ubytkowymi,
opornych na dotychczasowe leczenie [13].
Réwniez autorzy finscy stwierdzili poprawe
w zakresie objawow ubytkowych schizofre-
nii u czesei chorych, ktérym IFN-a dodano
do leczenie neuroleptycznego [14].
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Rudolf i wsp. [15] badali ostatnio wplyw
lekéw neuroleptycznych zaréwno typowych
(haloperidol), jak i atypowych (klozapina)
na sekrecje niektorych cytokin w warunkach
in vitro. Oba leki powodowaly stymulacje
wydzielania IL-2 i IFN-y, co mogloby suge-
rowac pewien udzial czynnika neuroimmuno-
logicznego w dziataniu terapeutycznym lekow
neuroleptycznych. Potwierdzeniem tego mo-
glyby byé wyniki badania grupa kontrolna,
w ktérym u chorych na schizofrenie do lecze-
nia risperidonem dodawano celekoksyb, lek
o dziataniu immunomodulacyjnym, selek-
tywny inhibitora cyklooksygenazy-2. Stwier-
dzono, ze terapia skojarzona wiazata sig u tych
chorych z istotnie wigksza poprawa w zakre-
sie objawow psychopatologicznych [16].

W innych badaniach wykazano znaczenie
uktadu odpornosciowego w wystepowaniu
objawoéw toksycznych zwiazanych z dziala-
niem klozapiny, takich jak neutropenia i agra-
nulocytoza. W ostatnich latach stwierdzono
zwiazek miedzy obecnos$cia niektorych anty-
genéw ukladu zgodnosci tkankowej HLA
a ryzykiem wystapienia agranulocytozy -
w trakcie leczenia klozaping. Badacze izrael-
scy wykazali, ze w badanej przez nich po-
pulacji obecno$é antygenu B38 zwiekszata
ryzyko wystapienia agranulocytozy [17]. Na-
tomiast autorzy finscy stwierdzili, ze obec-
nos¢ antygenu Al jest zwiazana zar6wno
z korzystnym wynikiem leczenia klozapina
w lekoopornej schizofrenii, jak réwniez
z mniejszym ryzykiem wystapienia powiktan
ze strony ukladu krwiotworczego [18].

Patogenetyczna rola zakazen wirusowych
Wspolczesna koncepcija patogenezy schi-
zofrenii przedstawia tg chorobe jako zaburze-
nie rozwojowe osrodkowego uktadu nerwo-
wego (o.u.n.). Do czynnikéw, ktére mogtyby
zaburza¢ rozwdj o.un. w okresie prenatal-
nym, perinatalnym i wczesnego dziecifistwa
naleza m.in. zakazenia wirusowe lub niepra-
widlowa reakcja immunologiczna ustroju na te
zaburzenia. Istnieje wiele hipotez dotyczacych
mozliwosci udzialn wiruséw w patogenezie
schizofrenii. RdzZnig sig one zaloZeniami, co
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do okresu zakazenia, sposobu oddzialywania
wiruséw na mozg, drogi zakazenia oraz cza-
su trwania infekcji.

Koncepcja zakazenia retrowirusem — wi-
rusem RNA, ktéry za pomoca enzymu od-
wrotnej transkryptazy przepisuje swdj mate-
riat genetyczny na DNA 1 wbudowuje go
w sekwencje DNA gospodarza, wykorzystu-
jac nastepnie do swojej replikacji komorko-
we procesy transkrypciji i translacji dotyczy
zakazenia w okresie powstawania gamet lub
w okresie wczesnego rozwoju prenatalnego.
Natomiast zakazenie matki wirusem grypy
stwarza najwigksze ryzyko zachorowania
na schizofrenie dla dziecka, gdy wystgpuje
w II trymestrze ciazy. Roéwniez pozniejszy
okres rozwoju wewnatrzmacicznego oraz
okres okoloporodowy stanowia przedzialy,
w ktorych zakazenie wirusem neurotropowym
dziecka moze zwigkszaé ryzyko zachorowa-
nia na schizofrenig. Niedawno przeprowa-
dzone badania wskazuja takze, ze wszelkie
zakazenia osrodkowego ukladu nerwowego
do 14 roku zycia moga stanowi¢ czynnik ry-
zyka schizofrenii. Jest mozliwe, ze infekcja
wirusowa lub reaktywacja utajonego zakaze-
nia wirusowego bezposrednio poprzedzajaca
wystapienie objawdéw psychozy jest odpo-
wiedzialna za cze$¢ zachorowan, w ktorych
na podstawie obrazu klinicznego stawia sig
wstepne rozpoznanie schizofrenii [19].

Najwiecej publikacji dotyczacych zwiaz-
kow pomiedzy infekcjami wirusowymi i schi-
zofrenia odnosi sie do zakazen wirusem gry-
py w II trymestrze ciazy. Wirus grypy nie
wykazuje neurotropizmu i zakaza glownie
nablonek uktadu oddechowego, tak wiec do
uszkodzenia rozwijajacego si¢ o.u.n. plodu
konieczne jest dzialanie czynnika posrednie-
go, na przyklad przeciwciat przeciw wirusowi
grypy, ktére przechodzilyby przez lozysko
i reagowaly krzyzowo z biatkami neuronéw
plodu lub cytokin powstajacych w nastep-
stwie zakazenia. Wyniki licznych badaniach
wskazuja na zwiekszenie czgstosci wystgpo-
wania schizofrenii u 0séb, u ktorych matek
II trymestr ciazy przypadal w okresie epide-
mii grypy. Opisano zwigkszenie ryzyka wysta-
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pienia schizofrenii w populacji finskiej o ok.
50% u 0s6b eksponowanych na wirus grypy
A2 podczas epidemii, ktora miata miejsce
w 1957 r. [20]. Wystepowanie takiego zwiaz-
ku potwierdzily podobne badania przeprowa-
dzone na populacjach szkockiej, angielskie;
1 duniskiej [21]. W ponad 50 pracach wykaza-
no, ze osoby urodzone w miesiacach zimo-
wych, (u ktérych II trymestr ciazy przypadal
w okresie jesienno-zimowym, kiedy to naste-
puje zwiekszenie czgstosci zakazen wirusem
grypy) sa obarczone 10—15% wiekszym ry-
zykiem wystapienia schizofrenii niz osoby
urodzone w innych porach roku [22].

W celu wykazania mozliwosci aktywacji
uktadu immunologicznego matki w okresie
ciazy w zwiekszaniu predyspozycji do zacho-
rowania na schizofreni¢ oceniano poziom
cytokin prozapalnych u kobiet w roéznych
okresach ciazy i bezposrednio po porodzie.
Nastepnie poréwnano stezenia tych cytokin
u matek osob, u ktorych do 26 roku wystapita
schizofrenia oraz w grupie o0s6b zdrowych.
U matek dzieci, u ktérych w pdzniejszym
czasie wystapitly zaburzenia psychotyczne,
wystgpowal w ostatnim trymestrze ciazy
istotnie wiekszy poziom TNF-o niz w grupie
kontrolnej [23].

Do innych wiruséw, ktérym przypisuje sig
odgrywanie pewnej roli w patogenezie schi-
zofrenii nalezy zaliczy¢ takie neurotropowe
wirusy, jak wirus rézyczki i wirus opryszcz-
ki. U chorych na schizofrenig stwierdzono
rowniez istotnie wieksza czesto$¢ przeciw-
cial przeciwko niedawno zidentyfikowanemu
wirusowi Borna, a objawy behawioralne
i zmiany w zakresie neuroprzekaznikow wy-
stgpujace u zwierzat doswiadczalnych w na-
stepstwie reakcji uktadu odpornosciowego na
zakazenie tym wirusem przypominaja niektore
procesy patogenetyczne schizofrenii [24].

Pierwsze proby stosowania lekow prze-
ciwwirusowych w celach terapeutycznych
schizofrenii nie powiodly sie. Ostatnio jed-
nak Dickerson i wsp. [25] opisali poprawe
w zakresie objawow psychopatologicznych
schizofrenii po dodaniu do kuracji neuro-
leptycznej walacyklowiru, leku dzialajacego
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przeciw wirusom opryszezki, w grupie cho-
rych, u ktérych stwierdzono seropozytyw-
no$¢ wzgledem cytomegalowirusa, nalezacego
do grupy wiruséw opryszezki.

ZABURZENIA CZYNNOSCI
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO
W DEPRESJI

Rola stresu

Jednym z mechanizmoéw patogenetycz-
nych depres;ji jest dysfunkcja osi ,,stresowej”,
czyli osi podwzgorze—przysadka—nadnercza
(PPN) i niemozno&¢ jej prawidlowej regulacji
w nastepstwie sytuacji stresowych. Zaburze-
nia ukladu odpornoéciowego moga stanowié
jeden z waznych mechanizmow posrednicza-
cych, przy udziale ktérego, w nastepstwie
wydarzenia stresowego moze dojs¢ do wysta-
pienia epizodu depresji. Badania nad neuro-
immunologia depresji byly zawsze $cisle
zwiazane z badaniami nad zaburzeniami od-
porno$ci  uwarunkowanymi  sytuacjami
stresowymi. Juz w latach siedemdziesiatych
Bartrop 1 wsp. [26] wykazali, ze u §wiezo
owdowialych kobiet wystepuja zaburzenia
w zakresie reakcji limfocytow na mitogen.
W nastgpnych latach opisano ostabiona sty-
mulacje limfocytdw w grupie mezow ko-
biet z zaawansowana choroba nowotworowa
oraz ostabienie aktywnos$ci komorek natural
killer (NK) zwiazane z utrata czlonka rodzi-
ny lub z antycypacja takiej utraty [27].

W historii badan nad neuroimmunologia
standw depresyjnych mozna wyrdzni¢ dwa
etapy. Pierwszy z nich obejmuje glownie lata
osiemdziesiate, a wyniki tu uzyskane wska-
zuja na cechy ostabienia aktywnoS$ci ukladu
odpornosciowego, zwlaszcza w zakresie od-
pornoéci komoérkowej u chorych na depresje.
Wyniki podobne do uzyskanych u 0s6b pod-
danych stresowi zwiazanemu z utrata (tj.
ostabienie odpowiedzi na mitogen, mniejsza
bezwzgledna liczbe limfocytow T i B oraz
zmniejszenie zarowno liczby, jak i aktyw-
nosci komorek NK), uzyskano w badaniach
chorych na depresje [28].
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Patologiczna aktywacja immunologiczna

Badania nad zmianami w zakresie uktadu
odpornosciowego w depresji wykonane w la~
tach dziewigédziesiatych wskazuja natomiast
na istnienie u chorych na depresje cech pato-
logicznej aktywacji immunologicznej. Jed-
nym z jej przejawow jest obecnosé tzw. od-
powiedzi ostrej fazy cechujacej sie wzrostem
stezenia biatek ostrej fazy m.in. biatka C-re-
aktywnego (CRP), kwasnej alfa-1-glikopro-
teiny (AGP) czy alfa-chymotrypsyny (ACT)
oraz zmianami struktury tych biatek (tzw.
mikroheterogennoscia) charakterystyczna dla
stanéw zapalnych. Innym elementem pato-
logicznej aktywacji immunologicznej jest
zwigkszenie sekrecji niektérych cytokin,
gtownie interleukin dzialajacych ,,prozapal-
nie”, takich jak interleukina-1 (IL-1) i inter-
leukina-6 (IL-6). Zmianom w zakresie ukladu
immunologicznego towarzysza takie cechy
nadmiernej aktywnosci osi PPN, jak wzmo-
zenie sekrecji kortykoliberyny (CRH) oraz
hiperkortyzolemia. Wigksze nasilenie zmian
o charakterze reakcji ostrej fazy oraz hiper-
sekrecji prozapalnych cytokin moze byé
zwiazane z oporno$cia depresji na leczenie
farmakologiczne [5, 29, 30].

Istotna rolg w patogenezie stanéw depre-
sji przypisuje si¢ rowniez IL-1, ktora ma zna-
czenie w regulacji wielu proceséw moézgo-
wych m.in. snu i przyjmowania pokarmu,
ktére w depresji ulegaja zaburzeniu. Cytoki-
na ta wplywa réwniez na czynnos$¢ osi PPN.
U chorych na depresje stwierdzono istotny
wzrost sekrecji IL-1f. Stwierdzono wzajem-
na zalezno$¢ o charakterze sprzezenia zwrot-
nego ujemnego miedzy produkcja IL-1f
anadczynnoscia osi PPN, ktérej dysregulacja
moze odgrywac role w powstawaniu i utrzy-
mywaniu sig¢ klinicznych i biochemicznych
objawow depres;ji [31].

Jak wynika z tych informacji, istotna rola
w patomechanizmie depresji przypada praw-
dopodobnie zaburzeniom w zakresie ukltadu
cytokin, zwlaszcza tzw. cytokin o dzialaniu
prozapalnym. Istnieja badania wskazujace,
ze rozne cytokiny moga wywolywaé zaburze-
nia zachowania analogiczne do niektorych
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objawow depresji, co moze mie¢ miejsce za-
réwno w sytuacji podania cytokin zwierzgtom
doswiadczalnym lub ich zastosowania w wa-~
runkach klinicznych w celach terapeutycznych
(np. IFN-¢ dla leczenia zapalenia wirusowego
watroby typu C). Cytokiny moga tez wywoly-
waé zmiany neuroendokrynne (m.in. hiperak-
tywno$¢ osi PPN) podobne do stwierdzanych
u chorych na depresje. Wykazano, Ze sekrecje
cytokin moze pobudzaé wiele roznych streso-
réw zar6wno psychicznych, jak i biologicz-
nych (m.in. infekcja wirusowa). U chorych na
depresje w przebiegu chorob afektywnych
mamy do czynienia z elementami nadmiernej
aktywacji immunologicznej i cechami hiper-
sekrecji niektorych cytokin, a objawy depresji
czesto wystepuja rowniez w innych choro-
bach z komponentem ,,zapalnym” [32]. Ostat-
nie badania wskazuja, ze w mechanizmie de-
presjogennego dziatania IFN-o¢ stosowanego
w celach terapeutyczanych istotna rolg odgry-
wa obnizenie poziomu serotoniny uwarunko-
wane wplywem tej cytokiny na metabolizm
tryptofanu [33].

Stwierdzenie w depresji zmian w zakresie
uktadu odporno$ciowego nasuwa przypusz-
czenie, ze substancje dziatajace leczniczo
w depresiji, czyli leki przeciwdepresyjne, win-
ny wywieraé¢ regulujacy wplyw na parametry
immunologiczne chorych na depresje, zarow-
no na oznaki ostabienia aktywnosci, jak i nie-
prawidiowego wzmozenia aktywnosci uktadu
odpornosciowego. Najwiecej danych wskazu-
je, ze podawanie lekow przeciwdepresyjnych
moze wywiera¢ pewne dziatanie immunosu-
presyjne, zmniejszajace ,,zapalny” komponent
zmian uktadu odpornosciowego w depresji,
poprzez zahamowanie syntezy cytokin pro-
zapalnych (IL1P, IL-6, IFN-o;, TNF-a) oraz
stymulacje wydzielania przeciwzapalnej cyto-
kiny IL-10. W dzialaniu tym istotna role od-
grywa rowniez wpltyw lekoéw przeciwdepre-
syjnych na czynno$¢ osi PPN [34].

Udzial zakazen wirusowych

Na mozliwos¢ roli zakazen wirusowych
jako czynnikéw patogennych depresji moga
wskazywac¢ zwigkszone miana przeciwcial

Janusz Rybakowski

przeciwko niektorym wirusom, zwlaszcza
grupy herpes simplex (HSV) stwierdzane
u pacjentdw z chorobami afektywnymi za-
rowno jednobiegunowa, jak i dwubieguno-
wa. W badaniu wlasnym wykonanym u cho-
rych na depresj¢ w okresie ostrego epizodu
choroby stwierdzono u czesci z nich cechy
aktywnego namnazania si¢ wiruséw i pod-
wyzszony poziom przeciwcial, glownie prze-
ciw HSV oraz istotnie podwyzszone miana
przeciwcial HSV-1, IeG, HSV-2, 1gG i HSV
IgM w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Wystgpowanie wyzszego miana przeciwcial
przeciwwirusowych korespondowato z wigk-
szym nasileniem reakcji ostrej fazy u tych
chorych [35].

Obok wirusdéw opryszczki, jako mozliwy
czynnik patogenny w chorobach afektyw-
nych wskazywany jest rowniez wirus Borna.
W latach osiemdziesiatych wykazano, ze
W poréwnaniu z osobami zdrowymi przeciw-
ciala przeciwko temu wirusowi wystgpuja
u pacjentdéw z chorobami afektywnymi czes-
ciej [24]. W latach dziewigédziesiatych bada-
cze niemieccy doniesli o izolacji wirusa z ko-
morek krwi obwodowej chorych na depresje
w ostrej fazie choroby. Ostatnio opublikowali
oni wyniki badan wskazujace na korzystne
dzialanie przeciwdepresyjne leku przeciw-
wirusowego, amantadyny, u chorych na de-
presj¢ wykazujacych jednocze$nie cechy in-
fekcji BDV [36].

W kontekscie mozliwego udziatu wiru-
sow opryszczki w patogenezie chorob afek-
tywnych, na uwage zasluguja dane dotycza-
ce dziatania przeciwwirusowego jonow litu,
przejawiane gléwnie w odniesieniu do wiru-
sow opryszezki (herpes) oraz wplyw tego
jonu na elementy odpornosci zardwno humo-
ralnej 1 komorkowej, co moze wskazywac na
dziatanie immunomodulacyjne. Sole litu sa
uzywane od pdltwiecza w leczeniu i profilak-
tyce chordb afektywnych. Juz ponad 20 lat
temu Skinner i wsp. [37] stwierdzili, ze chlo-
rek litu w stgzeniach 5-30 mmol/l hamuje
replikacje wiruséw HSV-1 1 HSV-2 hodo-
wanych na komorkach nerkowych chomika.
W pézniejszych badaniach autorzy ci wyka-
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zali, ze takie dziatanie litu dotyczy wielu in-
nych wirusow posiadajacych DNA, nato-
miast nie wystepuje w warunkach in vitro
w odniesieniu do wiruséw RNA., Prawdopo-
dobnie lit dziata hamujaco na synteze DNA
przez wirusa.

Najczgstsza postacia zakazenia wirusem
opryszczki u czlowieka jest nawracajaca
opryszczka wargowa, wystgpujaca u ok.
1/3 populacji. Na przetomie lat siedemdzie-
siatych i osiemdziesiatych pojawily si¢ kazui-
styczne obserwacje dotyczace catkowitego
ustapienia opryszczki wargowej u pacjentow
z chorobami afektywnymi przyjmujacymi
weglan litu w celach profilaktycznych. Je-
dyne systematyczne, retrospektywne badanie
tego problemu wykonano we wspolpracy
Kliniki Psychiatrii Dorostych w Poznaniu

i Depression Research Unit University of

Pennsylvania w Filadelfii w grupie 173 pa-
cjentow z zaburzeniami afektywnymi. Stwier-
dzono, ze u 0s6b z nawrotowa opryszczka jej
czgsto§¢ w trakcie stosowania litu ulegla
istotnemu zmniejszeniu, Srednio do okolo
1/3 warto$ci przed leczeniem (u 40% z nich
doszlo do calkowitego ustapienia nawro-
tow). W grupie chorych ocenianych w USA
a otrzymujacych dlugotrwale leki przeciw-
depresyjne nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci nawrotdw opryszezki. W grupie
chorych leczonych w Polsce weglanem litu
stwierdzono, ze redukcja nawrotow opryszcz-
ki byla istotnie wigeksza u tych chorych,
u ktérych stgzenie litu w surowicy i erytrocy-
tach bylo wyzsze [38]. Oceniano tez wplyw
dlugotrwalego podawania litu na czestos$c
infekeji gornych drég oddechowych, wywoly-
wanych przez wirusy RNA, inne niz wirusy
opryszczki i okazalo sie, Zze w trakcie sto-
sowania litu czgsto§¢ tych infekcji ulegla
réwniez istotnemu zmniejszeniu [39].

Wiele danych wskazuje, ze sole litu wply-
waja na szereg aspektow odpornosci zarow-
no humoralnej, jak i komorkowej. Juz w la-
tach siedemdziesiatych zaobserwowano, ze
w trakcie stosowania litu dochodzi do wzro-
stu liczby granulocytow obojetnochtonnych.
W badaniach wykonanych in vitro oraz prze-
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prowadzonych u pacjentow z chorobami
afektywnymi stwierdzano, ze lit powoduje
wzrost odpowiedzi limfocytow na stymulacje
mitogenem oraz wzrost produkeji immuno-
globulin. Stwierdzono réwniez, ze diugo-
trwate podawanie litu powoduje, obok wzro-
stu liczby granulocytow obojetnochtonnych,
réwniez wzrost liczby limfocytow T4 i lim-
focytébw B oraz komorek NK, zwlaszcza
u chorych otrzymujacych lit przez okres dtuz-
szy niz 2 lata. W ostatnich latach zgroma-
dzono rowniez dowody, ze lit moze ostabiac
nasilenie odpowiedzi ostrej fazy, powodowaé
ostabienie sekrecji IL-6 oraz regulowaé
aktywno$¢ osi PPN, poprzez zmniejszenie
wydzielania kortyzonu [40].

Dzialanie przeciwwirusowe (w szczegol-
nosci przeciw wirusom grupy herpes) oraz
immunomodulacyjne litu moze odgrywac
pewna role w mechanizmie psychotropowe-
go dziatania tego jonu. U chorych, u ktdrych
wystapienie nawrotu choroby afektywnej jest
wywolane przez zakazenie wirusowe lub
jego reaktywacje, terapeutyczny efekt litu
moze wynika¢ z r6znych mechanizmoéw. Jed-
nym z nich jest hamowanie replikacji wirusa
poprzez wplyw na syntezg DNA, co zostalo
wykazane in vitro. Na mozliwo$¢ wystgpo-
wania takiego zjawiska w warunkach klinicz-
nych $wiadczy silniejsze dziatanie przeciw-
opryszczkowe litu u chorych z wyzszym
stgZzeniem tego jonu w surowicy oraz ery-
trocytach. Lit moze rowniez hamowacl re-
aktywacje wirusa poprzez zmniejszenie
wydzielania IL-6, odgrywajacej istotna role
w tym procesie. Profilaktyczne dziatanie litu
powoduje zmniejszenie stresu doznawanego
przez chorych, co moze rowniez zmniejszaé
prawdopodobienstwo reaktywacji zakaze-
nia wirusowego. Neuroimmunomodulacyjne
dziatanie litu moze mieé¢ roéwniez znaczenie
w mechanizmach zapobiegania nawrotom
chordb afektywnych, w ktérych czynniki
wirusowe nie wystepuja, jak rowniez w dzia-
faniu wzmacniajacym efekt lekéw prze-
ciwdepresyjnych w depresji lekooporne;j. Lit
moze tutaj dzialaé terapeutycznie poprzez
regulacjg ukltadu cytokin (np. hamowanie
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wydzielania cytokin prozapalnych a pobu-
dzanie cytokin dzialajacych przeciwzapalnie,
np. IL-10), poprzez zmniejszenie nasilenia
reakcji ostrej fazy oraz poprzez regulacje
czynnosci osi PPN [40].
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