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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Badania wykazuja, iz odsetek oséb cierpiacych na zaburzenie depresyjne wérdd pacjentéw
zrozpoznaniem choroby reumatologicznej jest wyzszy, niz procent oséb z depresja w populacji
ogdlnej. Czynniki socjoekonomiczne nie stanowig w tym wypadku wystarczajacego wyjasnie-
nia. Objawy zglaszane przez pacjentéw z przewlektymi chorobami zapalnymi przypominaja
zmiany okres$lane mianem zespotu ,,sickness behaviour”. W nawigzaniu do monoaminergicznej
teorii podtoza depresji, zaburzenia nastroju mozna wyjasni¢ zaburzeniami uktadu odporno-
$ciowego u pacjentédw chorych somatycznie. Czynniki zapalne, takie jak IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a
(czynnik martwicy nowotworu «), IFN-y (interferon-y) dzialaja takze w obrebie CNS (central-
nego uktadu nerwowego) - docierajac z obwodowych tkanek, jak i bedac syntezowane de novo
przez komérki nerwowe. Aktywno$¢ tych cytokin koreluje z nasileniem objawdéw depresyj-
nych oraz polimorfizmem genéw kodujacych transporter serotoninowy. Teoria zaburzeti osi
LHPA (limbiczno-podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej) w mechanizmie depresji takze
nieodzownie taczy sie z wzrostem aktywnos$ci cytokin prozapalnych, co przyjmuje postaé
dwukierunkowa blednego kota. Pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi, jak i z chorobami
autoimmunologicznymi, taczy prawdopodobnie, wspdlny mechanizm zaburzen nastroju. Na
poziomie biochemicznym przypisaé tu mozna gtéwna role zdolno$ci krazacych, w podwyz-
szonych iloéciach, cytokin prozapalnych do aktywacji IDO (indolamino-2,3-dioksygenazy)
rozkladajacej substrat serotoniny (5-HT) - tryptofan. Metabolity IDO zaburzaja w znacznym
stopniu neurotransmisje np. kwas kinureninowy (KYNA), 3-hydroksykinurenina (30H-KYN)
oraz kwas chinolinowy (Quin) dziataja neurotoksycznie na komérki nerwowe wyzwalajac
kaskade wolnych rodnikéw tlenowych, a przez aktywacje MAO (monoaminooksydazy) roz-
ktadaja neuroprzekazniki odpowiadajace za stabilny nastrdj. Dwukierunkowe polaczenie
uktadu odpornosciowego oraz neuroendokrynnego jest wiec istotne zaréwno w leczeniu
zaburzen depresyjnych, jak i ochrony CNS przez stopniowa neurodegeneracja wiréd pozornie
odmiennych choréb.

depresja - stan zapalny - choroby reumatologiczne - cytokiny prozapalne  indolamino-2,3-dioksygenaza

Summary

It is known that the prevalence of depression in rheumatologic patients is higher than in the
general population. Socioeconomic factors are not a sufficient explanation of mood disorder
in these patients. Symptoms reported by patients with chronic inflammatory diseases resem-
ble changes defined as “sickness behavior”. Mood disorders among somatic patients could be
explained by disturbances of the immune system according to the monoaminergic theory of
depression. Inflammatory factors such as IL-1 (interleukin-1), IL-2 (interleukin-2), IL-6 (inter-
leukin-6), TNF-a (tumor necrosis factor a), and IFN-y (interferon-y) act within the CNS (central
nervous system). They get through from peripheral tissues as well as being synthesized de
novo by neurons. This cytokine activity correlates positively with depression intensity as well
as with genetic polymorphism of the serotonin (5-HT) transporter. The theory of glucocor-
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ticoid resistance-mediated depression (limbic-hypothalamic-pituitary-adrenal [LHPA] axis)
is also connected with gained proinflammatory cytokines activity. It might assume the form
of a vicious circle. Depressed mood is probably linked with depression in immune-mediated
diseases. An elevated level of proinflammatory cytokines is able to activate IDO (indoleamine
2,3-dioxygenase) - an enzyme catabolizing tryptophan (5-HT precursor). Those reactions
probably play the main role at the biochemical level. IDO metabolites extensively disturb
neurotransmission. 3-Hydroxykynurenine (30H-KYN), quinolinic acid (Quin) and kynurenic
acid (KYNA) are neurotoxic by releasing oxidative stress mediators. Moreover, they activate
MAO (monoamine oxidase), which degrades neurotransmitters responsible for stable mood.
Bidirectional communication between the neuroendocrine and immune systems is significant
for depression treatment, as well as CNS protection against incremental neurodegeneration
among seemingly diverse diseases.
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30H-KYN - 3-hydroksykinurenina, 5-HT - serotonina Ach - acetylocholina, ACTH - hormon
adrenokortykotropowy, BBB - bariera krew-mézg (blood brain barier), CNS - centralny ukfad
nerwowy, COX-2 - cyklooksygenaza druga, CRH - kortykotropina, CRP — pozytywne biatka ostrej
fazy, CS - kortykosteroidy, DA - dopamina, IDO - indolamino-2,3-dioksygenaza, IFN-y — interferon
gamma, IL - interleukina, KYNA - kwas kinureninowy, LPS - lipopolisacharyd, £ ZS - tuszczycowe
zapalenie stawéw, MAO - monoaminoksydaza, MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mi-
togeny, MS - stwardnienie rozsiane, NA - noradrenalina, NARI - inhibitory zwrotnego wychwytu
noradrenaliny, NO — tlenek azotu, 0§ HPA - 0$ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa, 0
LHPA - 0$ limbiczno-podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa, OVLT - narzad naczyniowy
blaszki krarncowej, PG - prostaglandyny, Quin — kwas chinolinowy, RZS — reumatoidalne zapalenie
stawdw, SS - twardzina uktadowa, SSRI - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, TNF-a -
czynnik martwicy nowotworu-a, TRU - toczen rumieniowaty uktadowy, ZZSK - zesztywniajace
zapalenie stawdw kregostupa.

(EZS) i zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

(ZZSK), cierpi na nie 4,5% populacji europejskiej [32],

Zaburzenie depresyjne jest najczestsza dolegliwoscia
psychiczng, dotykajaca w ciagu catego zycia 11-15%
populacji [3]. Odsetek ten wzrasta analizujgc pacjentéw
cierpigcych na choroby przewlekte, z ktérymi wigzad
mozna takze gorszy status majatkowy, izolacje i stopieti
niepetnosprawnosci pacjentéw [15]. Czynniki socjalne
nie wyja$niaja jednak w petni przyczyny, z powodu kté-
rej czesto$é zaburzen depresyjnych jest jeszcze wyz-
sza w odniesieniu do chordb ze wzmozong aktywnoscia
uktadu immunologicznego. Choroby reumatologiczne
z towarzyszaca komponenta zapalna stanowia, podobnie
jak zaburzenie depresyjne, czesty i istotny problem. Bio-
rac pod uwage choroby, takie jak reumatoidalne zapale-
nie stawéw (RZS), toczeri rumieniowaty uktadowy (TRU),
twardzina uktadowa (SS), tuszczycowe zapalenie stawéw

a odsetek 0séb cierpiacych na depresje w tej grupie siega
15-50% [5]. Od dziesiecioleci badane jest neuroimmuno-
logiczne podloze depresji, a zaciekawienie budzi wptyw
zaburzen depresyjnych na rozwdj i przebieg przewle-
ktych chordb, o podtozu zapalnym. Obie grupy przedsta-
wiaja znaczaco statystycznie podwyzszone wskazniki nie
tylko cech psychopatologicznych, ale takze podobne bio-
logiczne wyktadniki stanu chorobowego [15]. Schorze-
nia te czesto wspdtwystepuja, taczac szlaki komunikacji
uktadu nerwowego, odpornosciowego i hormonalnego.
Pojawia sie tutaj pytanie, o wspélzalezno$é i relacje
choréb rozdzielanych kiedys jako somatyczne i natury
psychicznej oraz ktére zaburzenie stanowi pierwotny
czynnik. Najczestszym wyttumaczeniem sa niepodwa-
zalne obecnie juz teorie zaburzeri endokrynnych i neu-
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roprzekaznikowych, stanowigcych (prawdopodobnie)
jedynie odzwierciedlenie perturbacji sktadnikéw wyzej
wymienionych uktadéw [32]. Celem pracy jest omd-
wienie roli czynnikéw zapalnych w genezie odczuwa-
nego nastroju depresyjnego przez osoby cierpiace na
schorzenia reumatologiczne w $wietle klasycznej teorii
monoaminergicznej i nieprawidtowego hamowania petli
zwrotnej limbiczno-podwzgdrzowo-pszysadkowo-nad-
nerczowej (LHPA).

WSPOLNE PODLOZE GENETYCZNE

interferonem y (IFN-y). Namnazanie i pobudzenie komé-
rek zernych (makrofagéw oraz neutrofiléw) i ich stymu-
lacja powoduje wydzielanie cytokin prozapalnych (IL-1,
-2, - 6), jak tez wzrost biatek tzw. ostrej fazy [23], co jak
podkresla Maes i wsp. wiaze sie z intensywno$cia obja-
wéw [24, 32]. Badacze eksplorujg réwniez status mono-
cytéw w patomechanizmie zaburzen depresyjnych [7],
co koreluje jednoczeénie z nasileniem objawéw depre-
syjnych wéréd pacjentéw reumatologicznych [5].

CyToKINY

Podkreslana od lat predyspozycja genetyczna do
zaburzen depresyjnych wiaze sie z ukladem immu-
nologicznym. Badania w$rdd pacjentédw z choroba jed-
nobiegunowa (depresja) wykazaty polimorfizm genéw
kodujacych transporter serotoninowy zwigzany ze
wzrostem m.in. IL-6 oraz IL-1, a co za tym idzie lepsza
lub gorsza odpowiedzig na leki przeciwdepresyjne oraz
polimorfizm genéw kodujacych IL-1, IL-6 oraz TNF-a
(czynnik martwicy nowotworu «). Moze to sugerowaé
predyspozycje do rozwoju zaburzen depresyjnych,
sygnalizujac jednocze$nie powigzanie z uktadem
odpornosciowym [4].

CECHY BEHAWIORALNE DEPRES)JI — SICKNESS BEHAVIOUR

Powszechnie wystepujaca grypopodobna infekcja wiru-
sowa powoduje obnizenie nastroju, meczliwo$¢, brak
apetytu, czy wycofanie sie z kontaktéw spotecznych
[32]. Nieprawidtowosci w poziomach sktadowych uktadu
odporno$ciowego w depresji zauwazono juz w latach 60
ub.w. W latach 90 XX w. zwrécono uwage w kierunku
prawdopodobnej relacji miedzy stanem zapalnym,
a nasileniem objawdw depresyjnych [32], a w 1999 r. M.
Maes powigzat depresje z aktywacjg odpowiedzi uktadu
odporno$ciowego [23]. W wielu chorobach z dominuja-
cym ostrym lub przewlekltym stanem zapalnym wywo-
tanym infekcja lub tez nieswoistym czynnikiem, np.
autoimmunologicznym, odnotowano wyzszy wskaz-
nik zachorowalno$ci na depresje (np. w RZS - reuma-
toidalnym zapaleniu stawdw, cukrzycy, czy tuszczycy)
[32,38]. Zauwazano takze, iz podawanie zwierzetom
lipopolisacharydu (LPS) - substancji silnie immunosty-
mulujacej, jak i obserwacja pacjentéw leczonych inter-
feronem lub innymi cytokinami prozapalnymi, w celu
eliminacji infekcji wirusowej badz nowotworu, skutkuje
cechami behawioralnymi depresji - tzw. ,,sickness beha-
viour” (objawy depresyjne, grypopodobne i zaburze-
nia funkcji poznawczych natychmiastowo ustepowaty
po zakoriczeniu infuzji [12]). Na bazie tych i podobnych
przestanek wytoniono cytokinowa hipoteze zaburzer
depresyjnych, w ktérej cytokiny prozapalne, o charak-
terze neuromodulatoréw, stanowig czynnik mediacyjny
w zaburzeniach neuroendokrynnych, neurochemicz-
nych i behawioralnych [32]. Okreslono, iz epizod depre-
syjny charakteryzuje pobudzenie komérek uktadu
immunologicznego wraz z wydzielanymi przez nie pro-
duktami. Wzrasta proliferacja limfocytéw B, nastepuje
aktywacja limfocytéw T wraz z wytwarzanym przez nie

Cytokiny sg zréznicowang grupa zwiazkéw bioche-
micznych wytwarzanych przez immunokompetentne
komérki uktadu odpornosciowego - limfocyty, makro-
fagi, komérki NK. Wyréznia sie wérdd nich dwie grupy
cytokin - przeciwzapalne i prozapalne, z ktérych ostat-
nie biora czynny udziat posrednio lub bezposrednio
w procesach zapalnych (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y).
Ich obwodowe wytwarzanie znaczaco wzrasta w sta-
nach zapalnych, uszkodzeniach tkanek, czy infekcjach.
Regulujacy wptyw na obwodowe wytwarzanie cytokin
wywiera takze o$rodkowy uktad nerwowy, gdzie nora-
drenalina (NA), acetylocholina (Ach) i dopamina (DA)
pobudzajg, a serotonina (5-HT) hamuje podwzgérzowe
wydzielanie hormonu uwalniajacego kortykotropine
(CRH) oraz synteze hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), odpowiednio aktywujac lub dezaktywujac tym
samym o$ podwzgdlrze-przysadka-nadnercza (HPA) [6].
Poziom wydzielanych w ten sposéb kortykosteroidéw,
gtéwnie kortyzolu dziata prozapalnie w nizszych daw-
kach, w wyzszych wykazuje dziatanie immunosupre-
syjne [8]. Nie bez znaczenia pozostaje tez ingerencja
autonomicznego uktadu nerwowego, ktérego wiékna
przywspdlczulne m.in. wtdkna nerwu btednego, uner-
wiaja bezposrednio organy immunokompetentne
i wydzielajac acetylocholine (ACh) hamujg czynno$é
uktadu immunologicznego i wytwarzanie cytokin
[41]. Przeciwstawny do nich charakter pobudzajacy
uktad odpornosciowy i wytwarzanie cytokin, wykazuje
wydzielana przez wiékna wspéiczulne noradrenalina
(NA) [9]. Wzmozone wytwarzanie cytokin moze by¢
takze wynikiem stresu psychicznego [23], co mogtoby
korelowaé z wahaniami stezeti NA, 5-HT oraz dysregu-
lacjg aktywnosci osi HPA [28].

Leki przeciwdepresyjne moga cze$ciowo hamowac¢ odpo-
wiedZ immunologiczng. Zaréwno tréjcykliczne antyde-
presanty, inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
serotoniny i noradrenaliny, jak i prekursor serotoniny
L-5-hydroksytryptofan, ttumia odpowiedZ zapalna.
Okazato sie to efektywne zaréwno w przypadku szczu-
réw poddawanych chronicznie fagodnemu stresowi, jak
i w leczeniu zaburzetri zwigzanych z terapia INF-a [42].
Dzieje sie to w wyniku dwéch mechanizméw: modula-
cji funkcji monocytéw i limfocytéw T - co zmniejsza
wytwarzanie interleukin prozapalnych, INF-a, ale tez
stymuluje do wytwarzania cytokin przeciwzapalnych
np. IL-10, zmniejszajgc tym samym ich wzajemny stosu-
nek we krwi obwodowej [42].
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Bariera krew-mdzg stanowi znaczacg zapore dla zwigz-
kéw wielkoczasteczkowych jakimi sg cytokiny. Znale-
ziono jednak regiony, w ktérych jest mniej zaznaczona
(narzad naczyniowy blaszki kraficowej (OVLT)) lub
nawet nieobecna (okolice okolokomorowe), umozli-
wiajac im bierne przechodzenie do tkanki mézgowej
[1, 38]. Przepuszczalno$é bariery krew-mdzg moze
wzrasta¢ w wyniku urazéw, uszkodzen naczyniowych,
czy chordb neurodegeneracyjnych (np. stwardnienia
rozsianego - MS) ulatwiajac naptyw, naturalnie niedo-
stepnych, sktadnikéw krwi, w tym komérek zapalnych,
czy krazacych cytokin [1]. Zaznacza sie takze, ze czyn-
niki, takie jak TNF-a [1], czy kompleksy autoprzeciwciat
wystepujace np. w toczniu rumieniowatym uktadowym
[1], moga stopniowo degenerowac struktury zapewnia-
jace mbzgowi autonomie. Istnieje tez mozliwo$é aktyw-
nego transportu cytokin krazacych we krwi w poprzek
bariery krew-mézg, co umozliwiaja specjalne biatka
transportowe (hemokina CCL 20) [38]. Mechanizm ten
opisany zostat do tej pory dla IL-1, IL-6 oraz TNF-a [1].
Przej$cie krwiopochodnych cytokin w obreb struktur
mézgowych wptywa dzieki wiazaniu sie ze swoistymi
receptorami neurondéw, astrocytéw i mikrogleju umiej-
scowionymi w hipokampie, mézdzku, ciele migdato-
watym jak i innych strukturach [11, 43]. Po$redniego
wplywu mozna upatrywad takze w receptorach cytoki-
nowych $rédbtonka naczyh mézgowych, ktérych akty-
wacja powoduje wydzielanie tlenku azotu (NO) oraz
prostaglandyn (PG) [1]. Wywoluje to wzrost ich prze-
puszczalno$ci, chemotaksji leukocytéw i uwalnianie
wolnych rodnikéw [1].

Wykazano, ze translokacja obwodowych cytokin nie jest
ich jedynym Zrédlem w centralnym uktadzie nerwowym
(CNS). Ich wytwarzanie moze zostaé zapoczatkowane
w wyniku pobudzenia komérek mikrogleju i astrocy-
téw [30,34]. Wspomina sie takze, o mozliwoéci wytwa-
rzania IL-1, przez neurony [9]. Ich uwalnianie zaznacza
sie szczegdlnie w obszarach okotokomorowych, pod-
wzgbrzu, hipokampie, mézdzku, okolicach przodomé-
zgowia, jadrach pnia mézgu oraz zwojach podstawy [17].
Przy czym najwyzsze stezenie oznaczono dla IL-1 (ktéra
précz wptywu na samg funkcje mézgu pobudza astro-
cyty i mikroglej do syntezy dodatkowych cytokin proza-
palnych (IL-6, TNF-a) [17]) zlokalizowanej w hipokampie
i podwzgérzu.

INDOLAMINO-2,3 — DIOKSYGENAZA (1DO)

Jedna z teorii patogenezy zaburzeti depresyjnych jest
znana od lat koncepcja monoaminergiczna - zaburze-
nia obnizonego neuroprzekaznictwa, m.in. 5-HT, NA, DA
oraz wzmozonego ACh. Potwierdzita jg skutecznos¢ sto-
sowanych z dobrym skutkiem inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI), noradrenaliny (NARI), czy
dopaminy, ktére dziatajac na owe uktady, przywracaja
pierwotny stan ich réwnowagi.

Jak juz wspomniano, cytokiny prozapalne modyfi-
kujg neurotransmisje podstawowych neuroprzekazni-

kéw OUN - 5-HT, NA, DA [21, 33], w réznych regionach
mdézgu w zaleznos$ci od stezenia wyktadnikéw stanu
zapalnego [37].

Obnizenie stezenia 5-HT ttumaczy¢ mozna pobudzana
przez IL-1, IL-2, IL-6 i IFN-y aktywnoscia IDO rozktada-
jacej jej substrat - tryptofan [23]. Jego stezenie koreluje
negatywnie zaréwno z poziomem cytokin prozapalnych,
pozytywnych biatek ostrej fazy (CRP) [24,32], czy neop-
teryny (wytwarzanej przez aktywne monocyty) [23]. Co
wiecej, zachodzi takze zjawisko obnizonej sprawnosci
konkurencji tryptofanu wraz z innymi prostymi amino-
kwasami o miejsca transportujgce w barierze krew-mdzg
(BBB) [23].

Indukcja IDO nieodzownie wigze sie takze z powstawa-
niem neurotoksycznych katabolitéw tryptofanu: kwas
kinureninowego (KYNA) i 3-hydroksykinureniny (30H-
-KYN) powodujgcych zaburzenia pracy mitochondriéw
oraz aktywujacych szlaki stresu oksydacyjnego, co
powoduje nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikéw.
Zwiekszaja takze aktywno$¢ monoaminoksydazy (MAO)
- enzymu rozktadajacego 5-HT, NA, DA, co poglebia defi-
cyt neuroprzekaznikéw [32]. Zauwazono, iz przewlekle
podawany IFN-y wplywal na zmniejszone powinowac-
two receptoréw 5-HT1A do serotoniny [32]. Metaanalizy
potwierdzity, iz aktywno$¢ IDO wplywa na wrazliwosé
tych receptoréw, transmisje oraz wychwyt zwrotny 5-HT
[32]. Podwyzszone stezenie 30H-KYN i KYNA, w takich
przypadkach jednoznacznie koreluje z podwyzszonym
poziomem depresji i leku [24,31,44]. Sam metabolit kinu-
reniny - kwas chinolinowy (Quin) generujac wzmozong
aktywno$¢é receptoréw NMDA, powoduje uwalnianie
syntazy tlenku azotu (NOS) wraz z innymi rodnikami np.
tlenu, indukujac apoptoze neurondéw i astrocytéw [2].
IDO stanowi wiec swojego rodzaju powigzanie miedzy
uktadem immunologicznym, a neurochemicznymi zabu-
rzeniami notowanymi w epizodach duzej depresji [44].

Znsurzenia osi LHPA

U chorych z zespotami depresyjnymi, szczegdlnie typu
endogennego, do$¢ czesto zaznaczone sa zaburzenia
funkeji przysadki, kory nadnerczy i innych gruczotéw
wewnatrzwydzielniczych. Istotnym czynnikiem jest
przewlekta stymulacja nadnerczy. Podkre$li¢ nalezy
utrzymujaca sie u znamiennej cze$ci chorych na depre-
sje hiperkortyzolemie i zmieniony rytm wydzielania
tego hormonu, a u okoto 50% pacjentéw brak hamowa-
nia jego wydzielania po podaniu deksametazonu [10].
0§ podwzgérze - przysadka - nadnercza jest modu-
lowana w ramach petli hamowania zwrotnego, ktéra
w warunkach prawidlowych sprawia, iz duze stezenie
kortykosteroidéw (CS) taczy sie z adekwatnymi recep-
torami podwzgédrza i przysadki blokujac ich dalszg sty-
mulacje [38]. Mechanizm ten w przypadku depresji
zawodzi, a cytokiny poteguja generowany CRH wyrzut
ACTH i kortyzolu [38]. Prawdopodobnie dzieje sie tak
przez zmniejszenie liczby/wrazliwo$ci receptoréw GR
umiejscowionych w uktadzie limbicznym, podwzgdrzu
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i przysadce [32]. Wptywad to moze na opisane wyzej
neuroprzekaznictwo serotoninergiczne - czy to bez-
posrednio przez CRH i ACTH, czy przez zmniejszenie
biodostepnosci tryptofanu, substratu w wytwarzaniu
serotoniny [10].

Cytokiny prozapalne i ich $ciezki sygnalizacji (kinaza
biatkowa aktywowana przez mitogeny (MAPK), czynnik
jadrowy - kappa B, biatka STAT oraz cykloksygenaza)
moga generowa’ zaburzenia syntezy receptoréw stero-
idowych oraz ich kofaktoréw na poziomie genetycznym
[23]. Zaburzenia na tym etapie regulacji osi LHPA moga
réwniez wynika¢ z neurotoksyczno$ci samego kwasu
chinolinowego (Quin) i postepujacej atrofii hipokampa
wraz z znajdujgcymi sie na nim receptorami CS [44].

WpLYw CYTOKIN NA ZMIANE ZACHOWAN

Wérdd kryteriéw depresji wedtug klasyfikacji zabu-
rzen psychicznych Amerykariskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego (DSM-1V) odnalez¢é mozna: anhedonie,
znaczgcg zmiane masy ciata (utrata/wzrost apetytu),
nadmierng senno$¢, bezsenno$é, pobudzenie lub spo-
wolnienie psychoruchowe, lek, zmeczenie lub poczucie
utraty energii, zmniejszong zdolno$¢ do koncentracji,
nawracajace mysli o $mierci lub o samobéjstwie. Zja-
wiska te w warunkach choroby somatycznej moga by¢
cechg przystosowania organizmu do patogenu. Badania
jednoznacznie okreslaja wptyw IL-1 i TNF-a na zahamo-
wanie aktywno$ci motorycznej i spotecznej [40]. Upo-
$ledzenie funkcji poznawczych traktowaé mozna jako
konsekwencje zaburzen proceséw konsolidacji pamieci
zachodzacych w strukturach uktadu limbicznego oraz
hamowania, m.in. w hipokampie - zjawiska zwanego
dtugotrwata potencjalizacja, co jednoznacznie koreluje
z o$rodkowym stezeniem IL-1. Précz bezpo$redniego
dziatania istotny jest takze wptyw cytokin na pobu-
dzenie osi HPA i powstawanie hiperkortyzolemii, co
w sytuacjach stresu i epizodéw duzej depresji zaburza
funkcjonowanie neuronéw oraz ich strukture, szcze-
g6lnie kory hipokampa, skutkujac deficytami pamieci
[13,27,35]. IL-1 wraz z IL-2 i TNF-a majg podobny wpltyw
na obnizanie nastroju, lek oraz anhedonie, co wykazaty
liczne badania z uzyciem modelu zwierzecego [16]. Za
pomoca terapii lekami przeciwdepresyjnymi, mozliwe
byto obnizenie nasilenia zaréwno wymienionych wyzej
objawdw, jak i stezenia cytokin prozapalnych. Poparto
to, tym samym teze, o wptywie cytokin na neuroprze-
kaznictwo [16,20,26,36,38,39] i neurodegeneracje [10].

ZAPALNE CHOROBY REUMATOLOGICZNE | DEPRESJA

Opisane wyzej zjawiska utwierdzaé moga w przekona-
niu o dominujgcej roli cytokin prozapalnych nie tylko
w patogenezie niektérych zmian neurochemicznych
i behawioralnych rzutujacych na zaburzenia psychiczne,
ale tez i chordb somatycznych. Bedzie to zobrazowane
na przykladzie najlepiej udokumentowanym - reumato-
idalnym zapaleniu stawéw (RZS).

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest jedng z chordb
uktadowych tkanki tacznej, ktéra w Europie dotyka 0,8%
populacji oséb dorostych. Problem depresiji jest u tych
0s8b 2 - 4 razy czestszy niz w populacji ogdlnej [25]. Cie-
kawym jest, ze zaréwno depresja, jak i RZS czesciej doty-
czy kobiet [25]. W etiologii i patogenezie obu zaburzen
podkresla sie role réznorakich czynnikéw zakaznych
oraz zaburzen genetycznych (np. opisany polimor-
fizm genéw kodujacych IL-1, czy IL-6, TNF-a [4,19,29])
i immunologicznych, ktére skutkuja nadmiernym pobu-
dzeniem limfocytéw T i uwolnieniem przez nie IL-2
oraz IFN-y. Uwolnione cytokiny aktywuja monocyty
i makrofagi, ktére wytwarzaja kolejne cytokiny proza-
palne - m.in. IL-1, TNF-a oraz czynniki wzrostu. Wywo-
tuje to aktywacje fibroblastéw i komérek endotelialnych.
Cytokiny wplywajg réwniez na zwiekszona biosynteze
i aktywno$¢ cyklooksegenazy 2 (COX-2), czy wytwa-
rzanie tlenku azotu. Podwyzszone stezenie tych biatek
obserwuje sie nie tylko w samej jamie maziowej, lecz
takze w innych tkankach i narzadach, gdzie duze znacze-
nie kliniczne ma proces zapalny toczacy sie w $cianach
naczyti. Sg to wiec te same elementy, ktére biora udziat
w aktywacji IDO i czynnikéw prodepresyjnych.

Précz obwodowego dziatania cytokin, dziatajg one réw-
niez miejscowo na stawy, czego skutkiem jest poste-
pujaca niepetnosprawno$é i bdl (stres fizyczny).
Wyktadnikami tego procesu sa podwyzszone biatka tzw.
ostrej fazy - gtéwnie CRP (ktdre moga wzrastad i koreluja
dodatnio takze z nasileniem depresji [4,38]). Poteguje go
zwiekszona wrazliwo$¢ receptoréw nocyceptywnych
na prostaglandyny wywotana powyzszymi cytokinami.
Nastrdj i zwiazane z nim objawy ogdlne (stan podgo-
raczkowy, uczucie zmeczenia i brak taknienia), nasi-
laja zmiany w obrebie innych narzadéw. Do gtéwnych
skarg zgtaszanych przez chorych przynajmniej dwa razy
w tygodniu naleza: og6lne zmeczenie (63%), zaburzenia
snu (60%), béle glowy (45%), problemy gastryczne (35%),
rozdraznienie (39%), zawroty glowy (28%), czy nastréj
depresyjny (33%) [18]. Dolegliwosci te postrzegaé mozna
zaréwno jako objawy choroby somatycznej, jak i soma-
tyczne wyktadniki depresji. Mamy tu wiec do czynie-
nia z chronicznym fizycznym i psychicznym stresem, co
moze stymulowa¢ dodatkowo synteze cytokin prozapal-
nych oraz aktywowa¢ o$ limbiczno-podwzgérzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowa (LHPA) [16,23,38].

Stan pacjentéw chorych na depresje, przypominajacy
przewlekty stres w chorobach somatycznych, jest nasi-
lany stosowang w leczeniu terapig kortykosteroidowa [5,
45]. Wiadomo, iz poziom czynnikéw zapalnych podnosi
sie podczas epizodu depres;ji jak i wyzej opisanych przy-
ktadach reumatologicznych choréb zapalnych. Dotych-
czasowe badania wykazaly, iz stezenie IL-6, TNF-a, IL-17
s znaczaco podwyzszone wsrdd pacjentéw z RZS oraz
wspotwystepujaca depresja, co wiecej stezenie IL-17
byto szczegblnie podwyzszone w surowicy pacjentéw
z silnie zaznaczonym lekiem [22]. Wymienione cyto-
kiny sg wytwarzane przez monocyty, ktérych liczba
koreluje dodatnio z nasileniem objawéw depresyjnych
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wéréd pacjentéw reumatologicznych [5]. Ma to ogromny
wplyw na leczenie, gdyz pacjenci z jednoczesng depresja
i RZS gorzej odpowiadaja na leczenie somatyczne, niz ci
bez zaburzenia psychicznego [25,32], co mozna wigzaé
z konieczno$cig zahamowania duzo silniejszego procesu
zapalnego (modulowanego przez OUN). Podkre$lona jest
wiec waga leczenia przeciwdepresyjnego [32]. Idzie to
w parze z doniesieniami o duzo skuteczniejszym lecze-
niu zaburzen depresyjnych, gdy do klasycznych lekéw
dotaczano np. selektywny inhibitor COX-2 [32]. Proce-
dura leczenia pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawédw antagonistami TNF-a korzystnie wplyneta na
redukcje objawdw depresyjnych, niezaleznie od stanu
somatycznego [25], co potwierdzito, iz opisana tu depre-
sja ma podtoze endogenne.

PismiennicTwo

Whioski

W $wietle danych dotyczacych wplywu cytokin proza-
palnych i IDO na przemiany metaboliczne, neuroendo-
krynne oraz centralny uktad nerwowy watpliwe jest, by
czynniki psychologiczne byly w przypadku choréb reu-
matologicznych i autoimmunologicznych jedynym zré-
dtem czestszego wystepowania zaburzeri depresyjnych.
Leczenie antydepresyjne, w ramach przedstawionego
konstruktu nie jest jedynie préba normalizacji zaburzeti
uktadu neuroendokrynnego oraz neuroprzekazniko-
wego, lecz ma na celu zahamowanie proceséw zapalnych
prowadzacych do neurodegeneracji. Wiedza o zapalnym
tle depresji stanowi wiec szanse pelnego spojrzenia
i leczenia pozornie odmiennych zaburzen.
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