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Patogeneza choroby afektywnej*

Pathogenesis of affective disorder

JERZY LANDOWSKI
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STRESZCZENIE. Omoéwiono role czynnikéw bio-
logicznych w patogenezie chordb afektywnych. Pre-
dyspozycja genetyczna odgrywa waing rolg w etio-
logii choroby dwubiegunowej. Prowadzone sq poszu-
kiwania zaburzerhi w obrebie oSrodkowych ukladow
neuroprzekaznikowych w zespolach depresyjnych.
Ich natura jest wcigz nieznana. Stwierdzane nie-
prawidlowosci funkcjonowania osi limbiczno-pod-
wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej sq zgodne
z hipoteze predyspozycji-stresu.

SUMMARY. The role of biological factors in
pathogenesis of affective disorders is discussed.
The genetic predisposition plays an important role
in etiology of bipolar disorder. The searches for
disturbances of central neurotransmitter systems in
depressive syndrome are in progress. Their nature
remains unknown. The presence of LHPA axis ab-
normalities enriches the diathesis-stress hypothesis.
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GENETYCZNE UWARUNKOWANIE
CHOROB AFEKTYWNYCH

Czestos¢ wystepowania choroby afektyw-
nej dwubiegunowej w populacji ogdlnej sza-
cowana jest na 0,4-1,2%, jednobiegunowe;j:
4,5-9,3% u kobiet i 2,3-3,2% u mezczyzn.
Dla krewnych pierwszego stopnia wartosci
te sa wyzsze: w odniesieniu do choroby
dwubiegunowej wynosza 19,2%, jedno-
biegunowej — 9,7%. Konkordancja dla bliz-
niat (tzn. prawdopodobienstwo wystapienia
u drugiego z blizniat choroby afektywnej,
gdy drugie jest chore) jednojajowych wynosi
okoto 70%, dwujajowych — 13%. Powyzsze
dane [za: 11] oraz badania adopcyjne [48]
wskazuja na: (1) niewatpliwy udziat czynni-

1 Poszerzona wersja wykladu dla ordynatorow
oddzialow psychiatrycznych (Konferencja Standar-
dy psychiatrii: zaburzenia afektywne —26.03.1997 r.,
CMKP, Warszawa).

kéw genetycznych w etiologii choroby afek-
tywnej, szczegodlnie jej postaci dwubieguno-
wej, ale rowniez (2)istotny udzial czynni-
kow pozagenetycznych.

Ten drugi wniosek wynikajacy z omawia-
nych powyzej badan jest czesto pomijany
[35]. Choroby afektywne: dwubiegunows
i jednobiegunowa nalezy zatem zaliczy¢ do
schorzen wieloczynnikowych. Rola czynni-
kéw pozagenetycznych jest szczegolnie duza
w przypadku choroby jednobiegunowej,
ktéra ponadto wydaje sig¢ byé niejednolita
pod wzgledem etiologicznym. Z tego powo-
du jest ona, jak na raze, rzadko przedmio-
tem badan z uzyciem nowoczesnych metod
genetycznych. Metody te natomiast znalazly
bardzo szerokie zastosowanie w odniesieniu
do choroby dwubiegunowe;j.

Jedna z tych metod polega na badaniu
czlonkéw okreflonych rodzin pod katem
wspolwystepowania choroby z tzw. mar-
kerami genetycznymi o znanej lokalizacji
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chromosomalnej. Im czestos¢ wspolwyste-
powania (sprzezenia — linkage) wyzsza, tym
wieksze prawdopodobienistwo, ze gen wa-
runkujacy wystapienie choroby afektywnej
Zlokalizowany jest w poblizu miejsca mar-
kerowego. Metoda ta pozwala zatem okres-
li¢ miejsce w genomie (chromosom, a nawet
jego czesc), w ktorej znajduje sie poszukiwa-
ny gen. Markerem genetycznym moze byc
stwierdzany klinicznie defekt, np. deutera-
nopia czy deficyt G6PD — oba uwarunko-
wane allelami zlokalizowanymi w chromo-
somie X. Wysokie ich sprzezenie z zachoro-
walnoécia na chorobe afektywna w analizo-
wanych rodzinach sklonilo do wysunigcia
hipotezy o lokalizacji warunkujacego ja ge-
nu w okolicy Xq28 [6]. Hipoteza ta nie zo-
stala potwierdzona badaniami [5] z zasto-
sowaniem tzw. marker6w DNA — okres-
lonych sekwencji nukleotyddow, wystepuja-
cych w éciSle zdefiniowanych miejscach
genomu. Przeprowadzono olbrzymia ilodé
badan z zastosowaniem markeréw DNA.
Niestety przynosza one sprzeczne wyniki.
Tak bylo z postulowana lokalizacja genu
odpowiedzialnego za chorobge dwubieguno-
wa na chromosomie 11 (11pl5) (badania
prowadzone na duzym rodowodze staro-
obrzgdowych Mennonitéw), ktére nie zo-
staly potwierdzone w badaniach innych ro-
dzin jak i poszerzonych o nowych czlonkow
badanego rodu Mennonitéw. Dosy¢ prze-
konywajace badania wskazuja na lokaliza-
cje genu warunkujacego chorobe dwubie-
gunowa w poblizu centromeru chromosomu
18 [7]. Wymagaja one oczywiscie dalszego
potwierdzenia.

Interpretacja wynikéw badan sprzezenia
z markerami jest trudna i niejednoznaczna.
Wymaga zastosowania skomplikowanych
metod statystycznych, opartych na wstep-
nych zalozeniach, ktore w przypadku cho-
roby afektywnej nie sa znane. NajczeSciej
stosowana analiza lods scores wymaga zna-
jomodci szeregu parametrow, jak typu dzie-
dziczenia, czestotliwodci wystepowania genu
determinujacego chorobe, stopnia jego pe-
netracji. Ich wartoéci dla choroby afektyw-

Jerzy Landowski

nej nie sa znane i sa w duzym stopniu arbi-
tralnie przyjmowane przez badaczy. Prowa-
dzi¢ to moze oczywiscie zaréwno do falszy-
wie pozytywnych, jak i falszywie negatyw-
nych wynikéw [9}; moze byé réwniez przy-
czyna rozbieznosci pomiedzy badaczami. Ta
ostatnia probuje sig przynajmniej czeSciowo
tlumaczy¢ heterogennoécia genetyczna cho-
roby dwubiegunowej, $ciflej heterogen-
noscia Joci. Polega ona na pojawianiu sie
podobnych fenotypdw w wyniku mutacji
w rdznych miejscach genomu.

Niebywaly rozwdj genetyki molekularnej
stworzyl mozliwo$¢ mapowania ludzkiego
genomu, okreflenia lokalizacji genéw oraz
sekwencji nukleotydéw w ich allelach. Dzig-
ki nim poznalismy lokalizacje gendéw kodu-
jacych enzymy i receptory, ktore odgrywaja
istotna role w funkcjonowaniu oSrodko-
wych ukladéw neuroprzekaznikowych badz
endokrynnych, ktérych to zaburzenie wia-
zane jest z patogeneza choréb afektywnych.
Stworzyto to mozliwos¢ poszukiwania mu-
tacji genetycznych, ktoére obecne bylyby
u chorych, a nie spotykane w zakresie poli-
morfizmu populacji oséb zdrowych, a ktore
na tej podstawie mozna by powiazac z etio-
logia choroby dwubiegunowej. Poszukiwa-
nia tego typu konczyly sie z reguly fiaskiem,
a nieliczne wyniki pozytywne nie znajdywa-
ly potwierdzenia w badaniach powtornych.

Inny typ badan, opartych na genetyce
molekularnej, polega na poréwnaniu cze-
stosci wystgpowania danej alleli w grupach:
chorych oraz os6b zdrowych.. Obydwie
grupy powinny mie¢ to samo pochodzenie
etniczne w celu wyeliminowania réznic
zwiazanych z ewolucja genetyczna. Istotnie
wigksza czesto$C pojawiania sie ktorejs z al-
leli $wiadczylaby o odpowiedniej predyspo-
zycji genetycznej. W tecie na nierdwnowaz-
no§¢ transmisji genetycznej (Transmission
Disequilibrium Test) [45] okre§la si¢ czestos¢
z jaka dana allela badz jej allela alternatyw-
na przenoszona jest na osobg chora od ro-
dzica, ktory jest heterozygota. Wykrywa on
powiazanie pomiedzy miejscem lokalizacji
okreslanej alleli a miejscem predysponuja-
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cym do wystapienia choroby. Jeszcze inna
metoda (Affected Pedigree Method Analysis)
[47] okredla, czy pary krewnych dotknigtych
choroba posiadaja ta sama allele czgéciej niz
wynikaloby to z przypadku. Omoéwione po-
wyzej metody, pozwalajace na zidentyfiko-
wanie genéw predysponujacych do wysta-
pienia choroby afektywnej dwubiegunowe;j,
sa szeroko stosowane. Ich wyniki sa na ogot
negatywne, tzn. nie znajduja zwiazku po-
miedzy wystepowaniem choroby a okreslo-
nymi allelami kodujacymi biatka enzymoéw
czy receptoréw. Nieliczne pozytywne nie
uzyskaly potwierdzenia w dalszych pracach,
badz wymagaja dalszego sprawdzenia.
Wizystkich badan nie sposéb w ramach
niniejszego artykulu omowié, czy chocby tyl-
ko je przytoczy¢. Nie uzyskano dotychczas
wyraznie pozytywnych informacji, ktore Scis-
lej okredlityby niewatpliwie istniejaca gene-
tyczna predyspozycje do wystapienia dwubie-
gunowej choroby afektywnej. Dotychczaso-
we dane coraz bardziej wskazuja, iz jest to
schorzenie wieloczynnikowe, niewykluczone
iz poligenetyczne, a w kazdym razie hetero-
genne pod wzgledem genetycznym (hetero-
genno$é loci, 0 czym juz wspomniano).

OSRODKOWE UKLADY NEURO-
PRZEKAZNIKOWE W PATOGENEZIE
ZESPOLOW DEPRESYJNYCH

Przed ponad trzydziestu laty, opierajac
sie glownie na mechanizmie dziatania lekow
przeciwdepresyjnych, sformutowano hipote-
zy: katecholaminergiczng i serotoninergicz-
na, wigzace patogeneze zespolow depre-
syjnych z deficytem funkcji tych ukladow.
Traktowano je jako hipotezy alternatywne
badz uzupehiajace. Hipoteza katecholami-
nergiczna w miare uplywu czasu ulegla
przeksztalceniu w noradrenergiczna, ponie-
waz drugiemu z ukladéw katecholaminer-
gicznych — dopaminergicznemu, zaczeto
przypisywa¢ mniejsze znaczenie. W ostat-
nim czasie ponownie wzrasta zainteresowa-
nie rolg tego ukladu w etiologii depres;ji.
Czesto obserwowany antagonizm miedzy
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o$rodkowymi uktadami: noradrenergicznym
i cholinergicznym rozszerzy! pierwotna hi-
poteze noradrenergiczna o tzw. hipoteze
zaburzonej réwnowagi cholinergiczno-mo-
noaminergicznej (wzgledna przewaga czyn-
nosci uktadu cholinergicznego nad noradre-
nergicznym).

Hipoteza wiazaca zespol depresyjny z defi-
cytem ukltadéw monoaminergicznych opiera-
Ia sie na fakcie, iz trojpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne, hamujac pobieranie zwrot-
ne monoamin do zakonczen synaptycznych,
zwigkszaja ich stezenie w przestrzeni synapty-
cznej, co prowadzi do zwigkszenia czynnosci
uktadéw monoaminergicznych. Podobnie
dziata¢ mialyby inhibitory monoaminooksy-
dazy — poprzez zahamowanie gléwnego en-
zymu rozkladajacego monoaminy zwigkszaé
ich stezenie w przestrzeni synaptycznej. Jed-
nak taki mechanizm wzrostu transmisji
w ukladach monoaminergicznych jest jedynie
zjawiskiem poczatkowym, przejSciowym,
i nie nalezy z nim wiaza¢ efektu przeciwdep-
resyjnego. Przemawia za tym réwniez sku-
teczno$¢ przeciwdepresyjna lekéw o innych
mechanizmach dzialania, czy nawet zupehie
przeciwnych, jak np. tianeptyny, ktéra nie
hamuje, a wregcz przeciwnie — zwigksza pobie-
ranie zwrotne serotoniny do zakoficzenia sy-
naptycznego. Efekt przeciwdepresyjny wyste-
puje ponadto po dluzszym okresie utajenia,
trwajacym co najmauiej 2 tygodnie. Wystepu-
jace dopiero po tym czasie zmiany w obrebie
synaps monoaminergicznych mozna by wia-
zaé z efektem przeciwdepresyjnym i idac tym
tropem szukac¢ zaburzen prowadzacych do
wystapienia zespotéw depresyjnych. Zmiany
takie wystepuja i dotycza aktywnosci enzy-
mow syntetyzujacych oraz metabolizujacych
aminy biogenne oraz receptor6w w obrebie
synapsy. Najbardziej stalym efektem dluzsze-
go stosowania leczenia przeciwdepresyjnego
(w tym elektrowstrzasowego; nie dotyczy to
niektorych selektywnych inhibitoréw wy-
chwytu serotoniny) jest obniZenie wrazliwo$-
ci (down regulation) receptorébw w obrebie
synapsy noradrenergicznej [46]. Wystepuje
on u zwierzat w warunkach fizjologicznych.
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Nie wiadomo, czy zachodz u chorych z de-
presja. Obnizenie wrazliwo$ci receptorow
wydaje si¢ mie¢ charakter przystosowawczy
w stosunku do wzrostu neuroprzekaznika
w przestrzeni synaptycznej. U chorych z de-
presja obnizony wplyw agonistow receptora
na aktywnos¢ cyklazy adenylowej limfocy-
téw ulega normalizacji (a wiec dochodzi do
zwickszenia efektu transmitowanego przez
receptor f§ — czegos odwrotnego do down re-
gulation) w trakcie leczenia elektrowstrzasa-
mi [22]. Niektorzy uwazaja, iz leczenie prze-
ciwdepresyjne przywraca zaburzona homeo-
staze, a sam zespol depresyjny jest wynikiem
jej zaburzenia — dysregulacji w obrebie ukla-
déw neuroprzekaznikowych, np. w ukladzie
noradrenergicznym [43].

W obrebie synapsy nerwowej wyrdznic
mozna dwie zasadnicze czeSci: pre- i post-
synaptyczna. Funkcje obu tych czgsci pozo-
staja we wzajemnej zaleznoéci regulacyjnej, co
warunkuje prawidlowy przepltyw informacii.

W czeSci presynaptycznej odbywa sie
transport do wnetrza zwiazkow prekursoro-
wych, z ktérych syntetyzowany jest neuro-
przekaznik. Neuroprzekaznik magazyno-
wany jest w odpowiednich pecherzykach sy-
naptycznych, z ktorych pod wplywem im-
pulsu depolaryzacyjnego ulega wydaleniu
do przestrzeni synaptycznej. Tam dziala na
receptory. Z przestrzeni synaptycznej elimi-
nowany jest gléwnie poprzez mechanizm
pobierania zwrotnego (reuptake) do czesci
presynaptycznej, gdzie ulega zmetabolizo-
waniu (unieczynnieniu), W zakonczeniach
monoaminergicznych (noradrenalina, dopa-
mina, serotonina) metabolizm zwiazany jest
z dezaminacja przez monoaminooksydaze.
Mozna wigc przyjac, iz tyle aminy ulega
wydaleniu do przestrzeni synaptycznej, ile
ulegnie dezaminacji. Ilo§¢ zdezaminowanej
aminy jest zatem miarg aktywnoS$ci cze$ci
presynaptycznej: 3-metoksy, 4-hydroksy
fenyloglikol (MHPG) - ukladu noradre-
nergicznego, kwas homowanilinomigdalowy
(HVA) — uktadu dopaminergicznego i kwas
5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) — ukla-
du serotoninergicznego.
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Neuroprzekaznik, nim ulegnie dezakty-
wacji w procesie reuptake, wiaze sie z recep-
torami czgSci postsynaptycznej, ktére po-
przez bialko G, emzymy, tzw. wtorne prze-
kazniki przekazuja dalej informacje.

Efekt transmisji synaptycznej zalezy od
iloSci neuroprzekaznika w przestrzeni synap-
tycznej (aktywnos¢ czesci presynaptycznej),
jak i wrazliwodci receptoréw postsynaptycz-
nych wraz ze zwiazanym z nimi ukladem
wtornych przekaznikéw (aktywnos$é czedci
postsynaptycznej). Dla oceny aktywnoéci da-
nego ukladu neuroprzekaznikowego potrzeb-
na jest znajomo$¢ stanu obu czesci synapsy.

W interesujacych nas synapsach mono-
aminergicznych (podobnie w innych) istnieja
mechanizmy samoregulacji majace na celu
utrzymywanie ich aktywnosci w okreslonym
zakresie. Nie sposob ich wszystkich w ra-
mach niniejszego artykulu oméwié. Ogdlnie
mozna powiedzieé, iz zmiana aktywnoSci
presynaptycznej prowadzi do adaptacyjnej
zmiany aktywnosci postsynaptycznej i od-
wrotnie. Przykladem moze byé obnizenie
wrazliwoSci receptoréw postsynaptycznych
przy diugotrwalej stymulacji neuronu presy-
naptycznego, czy wzrost ich wrazliwosci przy
deficycie aktywnosci czeSci presynaptycz-
nej. Wydaje sie bardzo prawdopodobne, ze
w chorobach afektywnych dochodzi okreso-
wo do zaburzenia synchronizacji miedzy obu
czgSciami synapsy monoaminergicznej, co
moze w rezultacie prowadzi¢ do wystapienia
zespolu depresyjnego, lub, w przypadku po-
staci dwubiegunowej, maniakalnego. Czy
obecny stan wiedzy dostarcza dostatecznej
iloci informagji, ktére pozwolilyby okreslié
role poszczegdlnych ukladow monoaminer-
gicznych i cholinergicznego w patogenezie ze-
spoldéw depresyjnych (w mniejszym stopniu
maniakalnych ze wzgledu na malg ilo$¢ ba-
dan w tym zakresie) wystgpujacych w prze-
biegu chordb afektywnych?

Uklad noradrenergiczny

Gloéwnym dezaminowanym metabolitem
noradrenaliny w osrodkowym ukladzie ner-
wowym (o.u.n.) jest MHPG. Jego iloéé by-
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laby zatem wykladnikiem aktywnoSci presy-
naptycznej w ukladzie noradrenergicznym.
Najczesciej badana jest ilos¢ MHPG wydala-
nego w moczu w ciagu doby, co pozwala
lepiej ocenié funkcje ukladu noradrenergicz-
nego niz jednorazowe pomiary jego stezenia
w osoczu czy nawet plynie mézgowo-rdze-
niowym. W chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej wydalanie MHPG jest najwyzsze w fa-
zie maniakalnej, najnizsze w fazie depresyj-
nej, w okresie remisji przyjmuje wartoéci po-
$rednie [za: 39]. Wydalanie MHPG w okresie
depresji jest nizsze w grupie pacjentéw z cho-
roba dwubiegunowa w poréwnaniu z grupa-
mi: kontrolna i chorych z postacia jednobie-
gunowa [12]. Ta ostatnia grupa jest niejedno-
rodna. W jej obrebie wyrdzni¢ mozna dwie
podgrupy: z niskimi i wysokimi wartoSciami
wydalanego MHPG [za: 39]. Przedstawione
powyzej wyniki trudno odnies¢ do czedci pre-
synaptycznej o$rodkowego ukladu noradre-
nergicznego — jedynie 20% wydalanego
MHPG pochodz z przemian w o.u.n. [33].
Bardziej odzwierciedlaja stan obwodowego
uktadu noradrenergicznego — koresponduja
ze stwierdzanymi réznicami w steZeniu nora-
drenaliny w osoczu krwi pomiedzy grupami
chorych z depresja w przebiegu choroby
afektywnej: jedno- i dwubiegunowej. W tej
pierwszej stezenie noradrenaliny jest wyzsze,
w drugiej — niZsze w poréwnaniu z grupa
kontrolna [37].

Stan postsynaptycznego receptora o,
w podwzgorzu bada préba z klonidyna
(agonista tego receptora). Klonidyna sty-
muluje wydzelanie czynnika uwalniajacego
hormon wzrostu (GHRH), co z kolei po-
budza sekrecje hormonu wzrostu (GH).
Stwierdzono oslabienie tego efektu u cho-
rych z depresja [2], utrzymujace sie w okre-
sie remisji [25]. Swiadczy o obnizonej wraz-
liwosci receptora «,. Podobne wnioski od-
noénie o$rodkowego receptora 2 dostarcza
proba CREST (clonidine REM suppression
test), ktora polega na wydluzeniu latencji
nastepnej fazy REM po podaniu dozylnym
klonidyny w czasie drugiej fazy NREM.
U chorych z zespolami depresyjnymi efekt
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ten jest oslabiony [40]. W badaniu autopsyj-
nym mozgdw chorych na depresje, ktorzy
popehili samobdjstwo, stwierdzano spadek
gestosci receptorow o,. Nie potwierdzali
tego inni, a nawet uzyskiwano wyniki prze-
ciwne [23]. Podobnie sprzeczne dane doty-
cza badan receptora f. Niektorzy sugeruja,
iz w zespolach depresyjnych dochodz do
obnizenia wrazliwosci receptoréw o,[3].

Dotychczasowe badania uktadu noradre-
nergicznego trudno jednoznacznie zinterpre-
towaé. Istnieja sugestié, iz cze$é postsynap-
tyczna w o.u.n. cechuje sie obnizona aktyw-
noscia w zespolach depresyjnych. Jak funk-
cjonuje cze$¢ presynaptyczna — nie wia-
domo. Badania wydalania MHPG dostar-
czaja jedynie potwierdzenia wynikoéw prac
wskazujacych na istnienie nadczynnoéci
obwodowego ukladu sympatycznego u czes-
ci chorych z depresja nawracajaca, a pewnej
niedomogi w fazie depresyjnej choroby
dwubiegunowej.

Uklad dopaminergiczny ,
Sposréd trzech osrodkowych projekciji do-
paminergicznych ukiad $rédmozgowo-koro-
wo-limbiczny jest najbardziej interesujacy
z punktu widzenia patogenezy chorob afek-
tywnych. Z jego aktywnoscia, a szczegdlnie
projekcjami do jadra dwuznacznego, wigzane
jest doswiadczanie przyjemnosci i zwiazane
z tym dzialania motywacyjne (uktad nagro-
dy). Brak odczuwania przyjemnosci, utrata
zainteresowan naleza do podstawowych
przejawodw duzego epizodu depresyjnego i sa
zasadniczymi objawami melancholii. Z hipo-
funkcja ukladu $rédmoézgowo-korowo-lim-
bicznego mozna wiec wigzaé patogeneze de-
presji, czy chocby tyko jej okreslonych, ale
istotnych objawow [49]. Przewlekle stoso-
wanie lekow przeciwdepresyjnych u zwierzat
laboratoryjnych zwieksza wrazliwo$é recep-
toréw dopaminowych D,/D, w ukladze
srodmozgowo-limbicznym [20]. Szczegdlnie
wystepuje to u zwierzat, u ktérych doszio
do obnizenia wrazliwosci tych receptoréw
pod wplywem przewleklego stresu [za: 49].
Obecnie nie dysponujemy mozliwoSciami
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sprawdzenia u ludzi hipotezy hipofunkgji
dopaminergicznego ukladu $rodmozgowo-
limbicznego. Wazrost akumulacji HVA
w plynie mozgowo-rdzeniowym, gtéwnego
metabolitu dopaminy, po podaniu probene-
cidu, nalezy uzna¢ za miare aktywnosci pre-
synaptycznej w obrebie jader podstawy, bo-
wiem udziatl innych ukladéw (w tym §rod-
mobzgowo-limbicznego) jest znikomy. U cho-
rych z depresja obserwuje si¢ odwrotna
korelacje miedzy zahamowaniem psychoru-
chowym a kumulacja HVA [8]. W manii ku-
mulacja HVA jest zwykle zwigkszona.

W podsumowaniu nalezy stwierdzé, iz
powiazanie ukladu $roédmézgowo-korowo-
-limbicznego z systemem nagrody inspiruje
do poszukiwan ewentualnego udzialu jego
hipofunkcji w patogenezie depresji. Wyma-
ga to udoskonalenia technik badawczych.
Obiecujacy pod tym wzgledem wydaje sig
kierunek zwiazany z metodami obrazowa-
nia moézgu (PET, SPECT).

Uklad serotoninergiczny

Kumulacja 5-HIAA w plynie mozgowo-
-rdzeniowym po podaniu probenecidu od-
zwierciedla aktywnos¢ czesci presynaptycz-
nej o$rodkowego uktadu serotoninergiczne-
go. Poczatkowe badania zdawaly si¢ wska-
zywaé na obnizenie akumulacji 5-HIAA
u chorych z depresja, czy chociazby u pew-
nej ich podgrupy. Pdzniejsze prace nie po-
twierdzily tego [34]. Wskazuje si¢ natomiast
na dosy¢ Scisly zwiazek miedzy obnizeniem
kumulacji 5-HIAA w plynie mozgowo-rdze-
niowm a impulsywnoScia [10], w tym takze
sklonnoscia do gwaltownych zamachéw sa-
mobdjczych.

Chociaz nie udalo si¢ bezspornie wykazac,
iz w zespolach depresyjnych wystgpuje ob-
nizenie aktywnosci czeSci presynaptycznej
w ukladzie serotoninergicznym, pewne ba-
dania sugeruja istnienie pewnych defektow
w jej czynnosci. Szybko$¢ syntezy serotoniny
w znacznym stopniu uwarunkowana jest ste-
Zeniem tryptofanu w zakornczeniach nerwo-
wych. To z kolei zalezy od stezenia tego ami-
nokwasu w przestrzeni pozaneuronalnej, co
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z kolei warunkowane jest jego stezeniem
w osoczu krwi, a Scislej stosunkiem tego ste-
zenia do stezenia innych aminokwaséw kon-
kurujacych z nim w transporcie do o.u.n.
U chorych z zespotami depresyjnymi stosu-
nek stezenia tryptofanu do sumy stezeni naj-
wazniejszych z konkurujacych z nim amino-
kwaséw (tyrozyny, fenyloalaniny, leucyny,
izoleucyny i waliny) jest obniZony [18].

Duze zainteresowanie wzbudzily badania
tzw. miejsc wiazania imipraminy, odpowia-
dajace transporterom serotoniny do wnetrza
komorki. Badania prowadzono na plytkach
krwi, jak i skrawkach mézgu. Stwierdzano
zmniejszone powinowactwo imipraminy do
tych miejsc u chorych depresyjnych {13, 24]
Nie wszyscy to potwierdzili. Wiazanie z imi-
pramina ma charakter dosyc¢ niespecyficzny.
Zdecydowanie wigksze i bardziej specyficzne
jest wiazanie transportera serotoniny z paro-
ksetyna. Nie stwierdzono zmian jej powino-
wactwa w grupie chorych depresyjnych.

Badania czesci postsynaptycznej ukladu
serotoninergicznego dotycza glownie re-
ceptoréw 5-HT,, (postsynaptycznych) oraz
5-HT,,. Dotycza one okreSlania ggstosci
receptoré6w w roznych czesciach mézgu, wy-
konywane post mortem, ale ostatnio takze
przy uzyciu nowoczesnych metod obrazo-
wania moézgu (SPECT), badania efektéw
agonistow receptordw na plytki krwi oraz
proby neuroendokrynne. Te ostatnie po-
legaja na ocenie wzrostu sekrecji korty-
zolu (takze ACTH), prolaktyny, w mniej-
szym stopniu hormonu wzrostu po podaniu
prekursoré6w serotoniny (np. L-tryptofa-
ma), substancji zwigkszajacych jej stezenie
W przestrzeni synaptycznej (np. klomiprami-
ny), badz bezposérednio dzialajacych na re-
ceptor (np. buspironu, ipsapironu). Wyniki
tych badan sa trudne do interpretacji, nieje-
dnoznaczne, nierzadko kontrowersyjne [19].
Sugeruja one obecnos¢ u chorych depresyj-
nych wzrostu transmisji zwiazanej z recep-
torem 5-HT,, i spadkiem transmisji przeka-
zywanej przez receptor 5-HT,,.

Wiadomo, iz receptor 5-HT ; , hamuje pro-
cesy przekazywane przez receptor 5-HT,,.
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Obnizenie zatem wrazliwosci receptora
5-HT, , zmniejszatoby to hamowanie, co pro-
wadzitoby do zwigkszenia transmisji przeno-
szonej przez receptor 5-HT,,. W warunkach
prawidlowych obnizenie wrazliwosci recep-
tora 5-HT,, towarzyszy wzmozonej aktyw-
noéci czesci presynaptycznej. U chorych z de-
presja aktywnos$¢ ta jest prawidlowa, jezeli
nie obnizona. Mozemy zatem podejrzewac
istnienie pewnej funkcjonalnej dysregulacji
pomiedzy czeSciami: pre- i postsynaptyczna.
Rozwazania te maja charakter wysoce hipote-
tyczny. Przedstawiona interpretacja wymaga
dalszego potwierdzenia.

Uklad cholinergiczny

Rola osrodkowego ukiadu cholinergicz-
nego w patogenezie zespolow depresyjnych
i maniakalnych od ponad 20 lat postulowana
jest w hipotezie zaburzonej rownowagi choli-
nergiczno-monoaminergicznej. Zesp6! depre-
syjny mialtby by¢ manifestacja przewagi ukla-
du cholinergicznego, maniakalny — mono-
aminergicznego (tzn. katecholaminergiczne-
g0). Przemawiaja za ta hipoteza [15]: dzia-
lanie przeciwmaniakalne cholinomimetykow
(lekow zwigkszajacych aktywnos¢ ukladu
cholinergicznego) z jednej strony, z drugiej
—ich depresjogenny efekt, pojawienie sie ob-
jawow depresji po naglym odstawieniu lekow
cholinolitycznych (lekéw zmniejszajacych ak-
tywno$¢ uktadu cholinergicznego). U cho-
rych z zespolami depresyjnymi leki cholino-
mimetyczne wywieraja silniejszy niz u oséb
zdrowych efekt na: skrocenie latencji REM
snu (arekolina — [44]), zwezZenie Zrenicy (pilo-
karpina — za: [15]) sekrecje — B-endorfiny
(fizostygmina — [36]), sekrecje hormonu
wzrostu (pyridostygmina — [29]).

Liczba receptoréw muskarynowych (fib-
roblasty, skrawki kory moézgu) u chorych
7 zespolami depresyjnymi wydaje sig¢ byc
niezmieniona w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, chociaz pierwsze tego typu badania
sugerowaly ich wzrost [za: 15].

CzeSciej uwaza sig, iz nadaktywno$é ukta-
du cholinergicznego w zespolach depresyj-
nych ma charakter wzgledny i jest zwigzana
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z deficytem funkcji ukladu noradrenergicz-
nego czy serotoninergicznego. Nie mozna
jednak wykluczy¢, iz przynajmniej u czesci
chorych moze by¢ ona pierwotna przyczyna
zespohu [30]. '

Przekazywanie sygnalu wewnatrz
komoérki postsynaptycznej

Odbierana przez receptor postsynaptycz-
ny informacja w wyniku zwigzania z nim
neuroprzekaznika -~ (pierwotny przekaZnik)
ulega przemianie wewnatrz komorki post-
synaptycznej [27]. Droga odbywa sie po-
przez aktywacje zwiazanego z receptorem
biatka G, ktdre hamuje lub pobudza enzym
wykonawczy (cyklaze adenylowa, fosfoli-
paze C), co prowadzi do zahamowania lub
wzrostu tworzenia cyklicznego AMP czy
akumulacji inozytolu i diacyglicerolu (wtor-
nych przekaznikéw). Aktywacja bialka G
moze prowadzi¢ takze do zmian przepusz-
czalnosci kanalow jonowych. Wtdrne prze-
kazniki aktywuja enzymy — kinazy biatko-
we, ktore fosforylujac biatka zmieniaja ich
stan czynnodciowy, badz aktywuja czynniki
transkrypceyjne, ktore z kolei taczac sie z od-
powiednimi genami zapoczatkowuja ich
transkrypcje. Wymienione powyzej mecha-
nizmy budza zrozumiale zainteresowanie
jako miejsca, ktorych ewentualny defekt od-
grywaé moégltby role w patogenezie chordb
afektywnych, a takze by¢ punktem uchwytu
dzialania lekow psychotropowych. :

Dhugotrwale podawanie litu wywoluje sze-
reg zmian wewnatrzneuronalnych [21], doty-
czacych syntezy elementéw uczestniczacych
w przekazywaniu informacji od receptora
postsynaptycznego: wzrost ekspresji mRNA
podjednostki o biatka G,, ale takze wzrost
ekspresji mRINA podjednostki biatka G; oraz
mRNA cyklazy adenylowej. W leukocytach
pacjentéw z choroba dwubiegunowa stwier-
dzono podwyzszenie stezenia podjedno-
stek o bialek G, i G; zarOwno w okresie ma-
nii [41], jak i depresji [51]. W okresie remisji
zwigkszone stezenie G, stwierdzano w plyt-
kach krwi [26]. W chorobie jednobiegunowej
pacjenci w okresie depresji mieli stezenia G
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i G;a w granicach normy [51]. W sprzecz-
nosci z tymi wynikami stoi badanie, ktore
wykazalo obnizenie stezenia podjednostek
obu bialek G w leukocytach chorych z de-
presja w przebiegu choroby afektywnej za-
réwno jedno-, jak i dwubiegunowej [4].

Interpretacja powyzszych badan jest na
razie przedwczesna. Z pewnoscia jednak
w badaniach ukladoéw neuroprzekazniko-
wych nalezy uwzglednié proces przekazywa-
nia informacji wewnatrz neuronu postynap-
tycznego.

0S LIMBICZNO-PODWZGORZOWO-
-PRZYSADKOWO-NADNERCZOWA
(LHPA) W PATOGENEZIE ZESPOLOW
DEPRESYJNYCH - HIPOTEZA
PREDYSPOZYCJI - STRESU

Fazy depresyjne (szczegdlnie pierwsze)
choroby afektywnej poprzedzane sa stresu-
jacymi wydarzeniami Zyciowymi [30]. Do-
tyczy to szczegllnie postaci jednobiegu-
nowej choroby. U chorych w fazie depre-
syjnej stwierdza sig obecno$¢ wykladnikow
aktywaciji osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej (HPA) charakterystycznych
dla przewleklego stresu [1]:

@ wzrost sekrecji kortykoliberyny (CRF)
(wzrost jej stezenia w plynie mézgowo-
~rdzeniowym — [28]),

® wzrost syntezy prekursorow ACTH
w przysadce (zwigkszenie POMC
mRNA w przysadkach samobdjcow
z depresja — [17]),

@ oslabienie sekrecji ACTH po podaniu
CRF [14],

@ oslabienie czy zniesienie hamowania
sekregji kortyzolu po podaniu deksa-
metazonu (test hamowania deksame-
tazonem — DST) [52],

® brak natychmiastowego hamowania
przez glukokortykoidy sekrecji przez
przysadke f-endorfiny i S-lipoproteiny
(tworzonych wspoélnie z ACTH z pro-
opiomelanokortyny — POMC) [50].
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Dwa pierwsze z tych wykladnikow $wiad-
cza o nadmiernej osrodkowej aktywacji osi,
pozostale trzy o oslabieniu jej hamowania
zwrotnego. Prowadzi to oczywiscie do stale-
go utrzymywania si¢ w okresie depresji
wzmozonej czynnosci osi HPA. Wyrazem
tego jest wystepujace w okresie depresji po-
wiekszenie przysadki i nadnerczy [16] Wia-
domo, iz w okresie remisji objeto$¢ nadner-
czy wraca do normy [38].

W aktywacji osi HPA wazna rola przy-
pada ukladom monoaminergicznym: no-
radrenergicznemu i serotoninergicznemu,
a szczegoOlnie ich projekcjom z miejsca sina-
wego, jadra traktu samotnego oraz jader
szwu, byé moze réwniez uklad limbiczny.
Niektore z nich tworza z neuronami zawie-
rajacymi CRF uklad . samowzbudzajacy
(sprzezenie zwrotne dodatnie) [1].

Hamowanie zwrotne na wszystkich piet-
rach osi odbywa sie poprzez dzialanie gtow-
nie kortyzolu na receptory glukokortykoido-
we. Wazna role odgrywaja tutaj struktury
limbiczne. Byé moze na tym poziomie uktad
serotoninergiczny moduluje mechanizm
sprzezenia zwrotnego. Badania na zwierze-
tach wykazaly, iz znaczne obnizenie zawar-
tosci serotoniny w hipokampie prowadzi
do zmniejszenia ekspresji receptoréw gluko-
kortykoidowych [42]. Powiazania pomiedzy
osia HPA a ukladem serotoninergicznym sa
obustronne. Kortyzol, takze CRF wyraznie
wplywaja na stan ukladu serotoninergiczne-
go, réwniez i noradrenergicznego. Na zespo-
1y depresyjne nalezy by¢ moze spojrze¢ jako
na wyraz zaburzonej integracji funkcjonowa-
nia osi LHPA z ukladami monoaminergicz-
nymi. Sytuacja stresowa aktywowalaby o$
HPA, co z kolei uruchamialoby okre§lone,
nieznane do konca obecnie mechanizmy
monoaminergiczne. Defekt (predyspozycja)
w obrebie tego systemu prowadzitby z jednej
strony do powstania zespolu depresyjnego,
z drugiej do podtrzymania istniejacej nad-
czynnosci osi HPA i utrzymywania si¢ wy-
tworzonego blednego kota.

Obserwacje kliniczne siggajace czaséw
Kraepelina wykazuja, iz w odrdznieniu od
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pierwszych faz, ktére wyzwalane sa czynni-
kiem stresowym, kolejne staja si¢ coraz bar-
dziej autonomiczne i pojawiaja si¢ bez po-
przedzajacego stressora [32].

W odniesieniu do patogenezy powracaja-
cych epizodéw chorob afektywnych zapro-
ponowano modele: sensytyzacji i wzniecania
(kindling) [31]. Opierajac si¢ na zwierzecych
modelach tych proceséw i ich biologicznych
konsekwencjach zalozono, ze powtarzajace
sie stresory i procesy zwiazane z kolejnymi
fazami choroby prowadzlyby do dlugo-
trwalych zmian dotyczacych transkrypcji
genetycznej, syntezy neuropeptydow i bia-
lek receptorowych, ktére moglyby dawac
w efekcie nawet zmiany strukturalne. Pro-

cesy te mialyby prowadzi¢ do samoistnego’

wystepowania faz, ich przewlekania si¢ i leko-
opornoSci. Przykladem takich zmian moglyby
byé utrzymujace sie w okresie remisji ostabio-
ne efekty: klonidyny na sekrecje hormonu
wzrostu czy TSH na sekrecje TRH.
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