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Streszczenie

Cel pracy: Ocena zaleznosci miedzy stezeniem czynni-
ka neurotrofowego pochodzenia mézgowego (brain-deri-
ved neurotrophic factor — BDNF) w surowicy u chorych na
depresj¢ w ostrej fazie choroby a nasileniem objawdéw
w przebiegu depres;ji.

Material i metody: W badaniu wzielo udzial 45 pacjen-
tek hospitalizowanych z rozpoznaniem epizodu depre-
sji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych
lub zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Nasilenie
choroby badano za pomoca skali depresji Hamiltona
(Hamilton Rating Scale for Depression — HAM-D). Czyn-
nik neurotrofowego pochodzenia mézgowego oznacza-
no metodg immunoenzymatyczna ELISA (test podwoj-
nego wigzania — sandwich ELISA), przy uzyciu Quantikine
Human BDNF Immunoassay (R&D Systems).

Wyniki: Stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy ste-
zeniami BDNF w fazie ostrej choroby a cigzkoscia depre-
sji (wyrazona w skali HAM-D). Istotno$¢ statystyczna
dotyczyla calosciowej oceny, zespotu objawéw klasteru IT
(objawy lekowe i zaburzenia snu zwigzane z depresja)
oraz takich objawéw, jak lek psychiczny, wglad — kry-
tycyzm.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja na mozliwy zwia-
zek miedzy stezeniem neurotrofiny z nasileniem obja-
woéw psychopatologicznych w przebiegu depres;ji.

Stowa kluczowe: czynnik neurotrofowy pochodzenia
moézgowego, BDNF, depresja, skala depresji Hamil-
tona.

Wstep

Ostatnia dekada przynosi wzrost zaintereso-
wania zagadnieniami zwigzanymi z procesami
neurogenezy (Lee i Son 2009) oraz czynnikami
neurotrofowymi, ktére postrzegane sa jako waz-
ne ogniwo w okreslaniu mechanizméw warun-
kujacych patogenetyczne podloze zaburzen
psychicznych. Neurotrofiny odgrywaja role regu-

Abstract

Aim of the study was studying of connection between
serum BDNF — brain derived neurotrophic factor level —
in severely depressed patients, and severity of symptoms
in depression.

Material and methods: In studies took part 45 women
hospitalized with the diagnosis of depressive episode in
course of unipolar or bipolar disorder. Severity of depres-
sion was assessed with Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D). Serum BDNF was assayed with
sandwich ELISA method using Quantikine Human
BDNF Immunoassay (R&D Systems).

Results: We found statistically significant negative cor-
relation between serum BDNF levels in severe depres-
sion and severity of depression (measured with HAM-D).
Statistical significance concerns the general assessment,
symptoms of cluster II (depression related anxiety and
insomnia) and such symptoms as anxiety psychic,
insight.

Conclusions: Our results suggest correlation between
BDNEF serum level and severity of psychopathological
signs in depression.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, BDNF,
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latora przezywalnosci komorek i utrzymania ich
aktywnosci fizjologicznej. Czynniki neurotrofo-
we ostabiaja procesy degeneracji neuronéw, pote-
guja i indukuja plastycznos¢ neuronalng (McAl-
lister 1999, 2001; Thoenen 2000).

Duze zaangazowanie w patogeneze zaburzefi
psychicznych przypisuje si¢ czynnikowi neuro-
trofowemu pochodzenia mézgowego (brain-
~derived neurotrophic factor — BDNF). Neurotro-
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fina ta wplywa na rozwéj neurondéw serotoni-
nergicznych (Mamounas i wsp. 1995), dopa-
minergicznych (Altar i wsp. 1994), noradre-
nergicznych (Sklair-Tavron i Nestler 1995)
i cholinergicznych (Lindsay 1995). Czynnik neu-
rotrofowy pochodzenia mézgowego jest istot-
nym mediatorem zaangazowanym w beha-
wioralne interakcje pomiedzy organizmem
a $rodowiskiem (Tyler i wsp. 2002; Poo 2001).
Procesy uczenia sie i pamieci zwigzane z hipo-
kampem, bedac podstawa takich interakeji, na
poziomie komérkowym opieraja si¢ na modu-
lowaniu transmisji i plastycznosci synaptycznej.
Czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowe-
go odgrywa wazng role w tej modulacji (wply-
wajac np. na zjawisko potencjalizacji dlugo-
trwatej) (Poo 2001; Lu 2003; Pang i Lu 2004)
i postrzegany jest jako istotny element w ksztat-
towaniu takich proceséw poznawczych, jak
uczenie si¢ i pami¢¢ (Yamada i wsp. 2002;
Yamada i Nabeshima 2003; Pang i Lu 2004).
Szereg wewnatrzkomérkowych drég transduk-
¢ji sygnaléw zachodzacych przy udziale BDNF
jest zwigzanych z tymi procesami (Yamada
i Nabeshima 2003; Mizuno i wsp. 2003).
Chociaz ekspresja BDNF dotyczy przede
wszystkim o$rodkowego ukladu nerwowego,
czynnik ten jest takze obecny w surowicy, co
potwierdzono w badaniach przedklinicznych
i klinicznych (Radka i wsp. 1996). Plytki krwi,
neurony moézgu i naczyniowe komorki endote-
lialne postrzegane sa jako potencjalne zrédta tej
neurotrofiny (Shimizu 2003). Fujimura zaob-
serwowal, ze plytki krwi moga wiazaé, prze-
chowywaé i uwalnia¢ BDNF pod wplywem
aktywacji. Czynnik neurotrofowy pochodzenia
moézgowego jest w nich raczej sekwestrowany
niz produkowany (Fujimura i wsp. 2002). Zdol-
no$¢ BDNF do przekraczania bariery krew—
mozg (Pan i wsp. 1998) sugeruje, ze jego ste-
zenie w surowicy moze odzwierciedlaé stezenie
w mozgu i by¢ tym samym obwodowym mar-
kerem zmian BDNF. Potwierdzenie tej tezy
przyniosty badania Karege i wsp. (2002b),
w ktérych wykazano pozytywna korelacje
pomiedzy stezeniami BDNF w surowicy i korze
moézgu u szczurdw. Altar z kolei uwaza, ze to
raczej BDNF zawarty w ptytkach krwi moze
by¢ postrzegany jako taki marker (Altar 1999).
Wartosci stezedn BDNF uzaleznione sa od
wielu czynnikéw. Wykazano ich zwigzek m.in.
z zaburzeniami nastroju (Duman 2009; Dwive-
di 2009), zaburzeniami zwigzanymi z uzywa-
niem substancji psychoaktywnych, zaburzenia-
mi odzywiania, schizofrenia, padaczka oraz
modulacja bélu (Gratacos i wsp. 2007; Koyama

i Ikegaya 2005; Ren i Dubner 2007; Ikeda
i wsp. 2008). Dysregulacje w zakresie stezeni
BDNF wiaze si¢ z chorobg Alzheimera (Yasu-
take i wsp. 2006), Huntingtona (Ciammola
i wsp. 2007), autyzmem (Hashimoto i wsp.
20006). Nieprawidlowe stezenia BDNF wykaza-
no w infekcjach dolnych drég oddechowych
(Lommatzsch i wsp. 2007), cukrzycy typu 2
(Krabbe i wsp. 2007; Fujinami i wsp. 2008),
zespole metabolicznym (Hristova i Aloe 2006;
Geroldi i wsp. 2006). Zwiazek przyrostu masy
ciala ze zmniejszeniem stezenia BDNF w osoczu
przedstawil w swoich doniesieniach Lommatzsch
(2005). Korelacje BDNF ze spadkiem laknienia
u 0s6b zdrowych przedstawili Stanek i wsp.
(2008). Stezenie BDNF moze by¢ takze mody-
fikowane w zalezno$ci od fazy cyklu menstru-
acyjnego u kobiet i jest zwigzane z gospodarka
hormonalng (wicksze stezenie BDNF w fazie
lutealnej cyklu w poréwnaniu z fazg folikularng
u kobiet w wieku rozrodczym, istotne staty-
stycznie réznice w stezeniach BDNF pomiedzy
kobietami w okresie rozrodczym i postmeno-
pauzalnym, a takze tymi, u kt6rych wystepo-
waly zaburzenia cyklu menstruacyjnego — ame-
norrhea). Jest tez zwiazany z poziomem fizycznej
aktywnosci — intensyfikacja wysitku fizycznego
implikuje wzrost stezenia BDNF (Begliuomini
1 wsp. 2007; Winter i wsp. 2007; Tang i wsp.
2008). Stezenia BDNF u 0s6b zdrowych moga
sie zmienia¢ w sytuacjach stresogennych (Mito-
ma i wsp. 2008), a takze wiazal si¢ z niekt6ry-
mi cechami osobowosci (Lang i wsp. 2004).
Badania nad obwodowo krgzacym BDNF
u pacjentéw z depresja prowadzone sa od
poczatku obecnego stulecia. Jednymi z pierw-
szych, kt6rzy opublikowali swoje badania, byli
Shimizu i wsp. (2003). Stezenie BDNF w suro-
wicy w ich badaniach bylo znamiennie mniej-
sze w grupie pacjentdéw nieleczonych w poréw-
naniu z grupa oséb leczonych oraz grupa
kontrolng. Wykazano takze zwigzek pomiedzy
stezeniami BDNF w surowicy a nasileniem
objawéw depresji ocenianym z uzyciem skali
depresji Hamiltona (Hamilton Rating Scale for
Depression — HAM-D). Oceny stezen BDNF
dokonywane sa na coraz liczniejszych popula-
¢jach pacjentéw. Molendijk i wsp. (2010) przed-
stawili wyniki badan przeprowadzonych wsréd
962 pacjentéw z depresja, 700 pacjentéw
w okresie remisji i 382 0séb zdrowych. Steze-
nia BDNF w surowicy w ich badaniach byly
istotnie mniejsze u chorych nieleczonych
w pordéwnaniu z osobami leczonymi i osobami
zdrowymi. St¢zenie BDNF u pacjentéw w okre-
sie pelnej remisji (leczonych i nieleczonych) byto
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poréwnywalne ze stezeniem BDNF u oséb
zdrowych. Waznym elementem prowadzonych
w ostatnich latach badan jest takze ocena zmia-
ny stezedt BDNF u chorych na depresj¢ w wyni-
ku prowadzonego leczenia. Wiekszos¢ z nich
wykazuje zwigkszenie st¢zenia BDNF po pro-
wadzonym leczeniu. W ten nurt wpisuja sie
takze badania prowadzone w poznafskiej Kli-
nice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu
Medycznego, w ktorych uzyskano zwiekszenie
stezenia neurotrofiny po leczeniu przeciwde-
presyjnym w grupie 60 pacjentdéw z depresja
(Filus i Rybakowski 2009).

Wyniki kilku prac zdajg si¢ wskazywad na
ujemna korelacje pomiedzy ciezko$cia depresji
a stezeniem BDNF w surowicy. Do takich wtas-
nie wnioskéw doszli Cunha i wsp. (2006), wyka-
zujac negatywna korelacje pomiedzy stezeniem
BDNF a nasileniem objawéw depresji i manii.
Podobne zaleznosci — zwiazek nasilenia wyktad-
nikéw depresji (ocenianego najczesciej w skali
HAM-D) ze stezeniem BDNF — przedstawi-
li m.in. Karege i wsp. (2002a), Yoshimura
1 wsp. (2007) oraz Marano 1 wsp. (2007). Istot-
ng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy redukcja
nasilenia depresji wyrazajaca sic w zmniejszeniu
punktacji w skali HAM-D pod wplywem lecze-
nia a zwigkszeniem stezenia BDNF stwierdzili
Matrisciano i wsp. (2008). Gervasoni i wsp.
(2005), opisujac normalizacje stezenia BDNF
w surowicy pod wplywem leczenia przeciwde-
presyjnego, wykazali rowniez istotng staty-
stycznie korelacje pomiedzy cigzkoscia depres;ji
a stezeniem BDNF w surowicy przed rozpo-
czeciem przyjmowania lekow.

Istotne statystycznie réznice odnotowano
takze w zakresie stezet BDNF pomiedzy oso-
bami z chorobg afektywna dwubiegunowa pod-
dawanymi dlugotrwalej kuracji stabilizujacej
nastrdj przy uzyciu weglanu litu a osobami
zdrowymi. Badania poznanskie w tym zakresie
wykazaly, ze w grupie 60 pacjentéw w okresie
remisji stezenie BDNF r6znilo sie istotnie sta-
tystycznie w poréwnaniu z grupa kontrolna
u 0s6b, u ktérych odpowiedz kliniczna na pro-
wadzone leczenie normotymiczne byta niepet-
na. Stezenie BDNF w grupie pacjentéw ze zna-
komitym efektem profilaktycznym litu (excellent
lithium responders) nie roznito sie istotnie od ste-
zenia u 0s6b zdrowych. Uzyskane wyniki suge-
ruja tym samym istotng role stezen BDNF
w stabilizacji przebiegu i nasilenia choroby pod
wplywem leczenia weglanem litu (Rybakowski
i Suwalska 2010).

Badania zwiazku stezei BDNF z objawami
z kregu psychopatologii depresji nie ogranicza-
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ja sie wylacznie do 0s6b, u ktérych rozpoznaje
sie konkretne jednostki chorobowe. Interesuja-
ce badania opublikowali Lang i wsp. (2004).
Wykazali oni, ze u 0s6b zdrowych mniejsze ste-
zenia BDNF skorelowane sa z wyzsza punkta-
¢ja skal neurotyzmu w inwentarzu osobowosci
NEO-FFI (NEO-Five Factor Inventory), sugeru-
jac tym samym, ze male st¢zenie BDNF w suro-
wicy moze by¢ czynnikiem ryzyka predyspo-
nujacym do zachorowania na depresje.

Materiat i metody
Osoby badane

W badaniu prowadzonym w Klinice Psy-
chiatrii Dorostych w Poznaniu wzieto udziat 45
kobiet hospitalizowanych z rozpoznaniem epi-
zodu depresji w przebiegu zaburzen depresyj-
nych nawracajacych lub zaburzef afektywnych
dwubiegunowych (21 z rozpoznaniem ChA]J
i 24 z rozpoznaniem ChAD). Zalozeniem pro-
wadzonych bada byla ocena korelacji stezenia
BDNF w surowicy u pacjentek w ostrej fazie
choroby z objawami psychopatologicznymi
ocenianymi za pomoca skali HAM-D. Srednia
wieku pacjentek wynosita 43,8 12,1 roku. Roz-
poznania kliniczne ustalono zgodnie z kryteria-
mi diagnostycznymi ICD-10. Nasilenie obja-
woéw depres;ji okreslano za pomoca 7-punktowej
skali depresji Hamiltona (HAM-D). Przyje-
tym w zalozeniach kryterium wlaczajacym
do badan bylo rozpoznanie epizodu depresji
umiarkowanej lub cigzkiej, wyrazajace si¢ uzy-
skaniem min. 13 punktéw w skali HAM-D. Do
badan nie wlaczano oséb ze wspoélistniejacymi
innymi zaburzeniami psychicznymi badZ powaz-
nymi schorzeniami somatycznymi i neurolo-
gicznymi.

Metodyka oznaczania stezenia czynnika
neurotrofowego pochodzenia mézgowego
W surowicy

Oznaczenia prowadzono metoda immuno-
enzymatyczna ELISA (test podwdjnego wigza-
nia — sandwich ELISA), przy uzyciu Quantikine
Human BDNF Immunoassay (R&D Systems).
Roztwory substratu, bufor myjacy oraz BDNF
standard przygotowano zgodnie z procedurami
okre$lonymi przez producenta zestawu. Do
96-dotkowych plytek polistyrenowych oplasz-
czonych monoklonalnymi przeciwciatami mysi-
mi anty-BDNF dodano bufor (Assay Diluent
RD1S). Kolejnym krokiem bylo dodanie mate-
riatu badanego, standardu BDNF i nast¢pcza
2-godzinna inkubacja pod przykryciem w tem-
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peraturze pokojowej. Nastepny etap polegal
na dodaniu BDNF conjugate (monoklonalne
przeciwciala anty-BDNF skoniugowane z pero-
ksydaza chrzanowa) i godzinnej inkubacji
w temperaturze pokojowej. Po trzykrotnym
przemyciu roztworem myjacym dodano roztwor
substratu (tetrametylobenzydyna i nadtlenek
wodoru) w celu uzyskania barwnej reakcji
i inkubowano w temperaturze pokojowej, chro-
nigc przed Swiatlem przez 30 min. Reakcja
zostala zahamowana po dodaniu roztworu blo-
kujacego @N sulfuric acid). Odczyt spektrofoto-
metryczny nastapil w ciagu 30 min od dodania
roztworu blokujacego przy dlugosci fali 450 nm.

Metody statystyczne

Analize przeprowadzono, stosujac metody
statystyczne, z wykorzystaniem programéw sta-
tystycznych Statistica 8.0 (StatSoft. Inc. 2007
Statistica for Windows). Istotno$¢ statystyczna
okreslano z prawdopodobieistwem 0,05
@ <0,05).

Do oceny zalezno$ci pomigdzy cechami sto-
sowano wspélczynnik korelacji rang Spearma-
na (rozklady zmiennos$ci wskaznikéw nie mialy
charakteru rozkladu normalnego).

Wyniki

Warto$¢ stezenia BDNF w surowicy w gru-
pie badanej wynosita $rednio 20,7 =9,8 pg/ml,
§rednia punktacja uzyskana przez pacjentki
w skali HAM-D to 20 punktéw (mediana — 19,
min. — 15, maks. — 29, 25% — 18, 75% — 23
punkty).

Wykazano istotne statystycznie ujemne kore-
lacje pomigdzy nasileniem depres;ji a stezeniem
BDNF w surowicy. Istotno$¢ statystyczna doty-
czyta korelacji stezenia BDNF w ostrej fazie
choroby i calo$ciowej punktacji uzyskanej przez

20 Korelacja r = -0,347; p = 0,019

Q

HAM-D

Ryc. 1. Korelacja miedzy stezeniami BDNF w pg/ml
a nasileniem objawoéw depresji w skali Hamiltona

pacjentki w skali HAM-D (»r = -0,347,
p = 0,019, korelacja rang Spearmana) (ryc. 1.).

Szczegdlowa analiza korelacji pomigdzy ste-
zeniem BDNF a poszczegdlnymi zagadnienia-
mi psychopatologicznymi ocenianymi w skali
HAM-D wykazala istotne statystycznie ujem-
ne korelacje pomiedzy stezeniem BDNF
a punktem 10. (lek — objawy psychiczne)
(r =-0,321, p = 0,032, korelacja rang Spear-
mana) oraz punktem 17. (krytycyzm — wglad)
(r = 0,406, p = 0,006, korelacja rang Spear-
mana). Pozostale korelacje nie osiggaly istotno-
$ci statystycznej. Przy podziale zagadnien
(punkt6éw) ocenianych w skali HAM-D na gru-
pe I (klaster I — objawy podstawowe depres;ji
uwzgledniajace takze aspekty zespolu soma-
tycznego) i grupe II (klaster IT — objawy leku
i zaburzen snu zwiazane z depresja), istotnos$¢
statystyczng wykazano dla ujemnej korelacji
stezen BDNF i klasteru II (» = -0,314,
p = 0,035, korelacja rang Spearmana). Nie
wykazano takiej istotnej statystycznie zalezno-
$ci dla klasteru I i stezen BDNF (tab. 1.).

Oméwienie

Istotnym zagadnieniem, ktére znalazlo
odzwierciedlenie w licznych pracach naukowych
ostatnich lat, jest préoba skorelowania stezen
obwodowo krazacego BDNF z nasileniem r6z-
nych objawéw psychopatologicznych.

W badaniach prowadzonych w poznafiskiej
Klinice statystyczna istotno$¢ korelacji pomie-
dzy wynikami punktacji uzyskanymi przez
pacjentki w skali HAM-D a stezeniami BDNF
w fazie ostrej choroby wskazuje na zaleznosé¢
pomiedzy ciezkoscig depresji a stgzeniami
BDNF w surowicy. Wyniki uzyskane w bada-
niach autoréw sa zbiezne z uzyskiwanymi
w innych o$rodkach w zakresie korelacji doty-
czacych calosciowej punktacji w skali HAM-D.
Ujemna korelacje pomiedzy ciezkoscia objaw6w
depresji a stezeniem BDNF wykazali m.in. cyto-
wani juz wecze$niej Cunha i wsp. (2006), Kare-
ge 1 wsp. (2002a), Marano 1 wsp. (2007) oraz
Yoshimura i wsp. (2007).

Nasilenie objawéw klinicznych — zalezno$é
ciezkosci depresji od stezenia BDNF (im mniej-
sze stezenie BDNF, tym bardziej nasilone obja-
wy zespolu depresyjnego) — koresponduje
z ,przeciwdepresyjnym efektem” dziatania samej
neurotrofiny, ktéry stwierdzono w badaniach
eksperymentalnych z zastosowaniem behawio-
ralnych modeli depresji (Siuciak i wsp. 1997;
Shirayama i wsp. 2002; Hoshaw 2005). Anali-
za korelacji BDNF z nasileniem klinicznym
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Tabela 1. Korelacja stezenia BDNF w surowicy i nasilenia objawow psychopatologicznych ocenianych w skali Hamiltona
(korelacja catosciowa i poszczegolnych aspektéw ocenianych w skali Hamiltona)

BDNF/HAM-D Korelacja porzadku rang Spearmana
N r p

BDNF i HAM-D 45 0,347 0,019
BDNF i nastréj depresyjny 45 -0,159 0,296
BDNF i poczucie winy 45 0,030 0,844
BDNF i samobdjstwo 45 -0,108 0,482
BDNF i wczesna bezsennosé 45 -0,114 0,454
BDNF i bezsennos¢ w srodku nocy 45 -0,030 0,844
BDNF i p6Zna bezsennos¢ 45 -0,069 0,650
BDNF i praca i aktywnos¢ 45 0,019 0,900
BDNF i spowolnienie 45 -0,102 0,503
BDNF i pobudzenie 45 0,062 0,684
BDNF i lek — objawy psychiczne 45 -0,321 0,032
BDNF i lek — objawy somatyczne 45 -0,014 0,928
BDNF i zotadkowo-jelitowe objawy somatyczne 45 -0,147 0,334
BDNF i ogdlne objawy somatyczne 45 -0,189 0,213
BDNF i zaburzenia funkgji ptciowych 45 -0,090 0,556
BDNF i hipochondria 45 -0,080 0,600
BDNF i utrata wagi ciata 45 -0,185 0,223
BDNF i wglad 45 -0,406 0,006
BDNFi7+8 45 -0,057 0,708
BDNF i klaster | (podstawowe objawy depresji) 45 0,205 0,176
BDNF i klaster Il (lek i zaburzenia snu w przebiegu depresji) 45 -0,314 0,035

objawéw poszczegdlnych obszaréw psychopa-
tologicznych wykazala istotne statystycznie
zaleznosci stezen BDNF i nasilenia leku oraz
stezeft BDNF i zaburzonego wgladu — kryty-
cyzmu, a takze stezenia BDNF w odniesieniu
do klasteru II — grupujacego objawy lekowe
i zaburzenia snu pojawiajace si¢ w przebiegu
depresji. Pozostale korelacje nie osiagaly istot-
no$ci statystycznej. Badanie autoréw nie
potwierdzito zatem zwiazku pomiedzy steze-
niami BDNF a np. aktywnoscia psychomoto-
ryczng. Doniesienia méwiace o zwiekszeniu ste-
zet BDNF przy zwigkszaniu aktywnosci
fizycznej sa coraz bardziej powszechne (Winter
i wsp. 2007; Tang i wsp. 2008). Korelacja
z punktami 7. i 8., oceniajacymi sfere aktyw-
nosci zlozonej i nasilenia agitacji, byla nieistot-
na statystycznie. W niniejszym badaniu nie
wykazano tez zwiazku stezet BDNF z zabu-
rzeniami taknienia. Stezenia BDNF nie korelo-
waly z punktacja osiagana przez pacjentki
w punktach 12. i 16., opisujacych taknienie

i spadek masy ciala. W badaniu autoréw nie
potwierdzily si¢ zatem opisywane w doniesie-
niach korelacje st¢zet BDNF z przyrostem
masy ciala, ograniczeniem podazy kalorii badz
spadkiem taknienia (Lommatzsch 2005; Stanek
i wsp. 2008). Ujemna korelacja stezett BDNF
z nasileniem leku, ktéra byta istotna staty-
stycznie, wydaje si¢ potwierdza¢ dane z pi$mien-
nictwa na temat np. istotnosci roli czynnikéw
stresogennych w zmianach stezenia obwodowo
krazacego BDNF, a takze opisywanych zmian
stezent BDNF w zaburzeniach lekowych (Mito-
ma i wsp. 2008; Calabrese i wsp. 2009).
Badania podobne w zatozeniach do badan
poznanskich przeprowadzili Dell’Osso i wsp.
(2010). Badajac obwodowe stezenia BDNF
u pacjentdéw z depresja, wykazali istotna staty-
stycznie ujemna korelacje pomiedzy stezeniem
BDNF a nasileniem depresji oraz zahamowa-
niem psychomotorycznym i nasileniem zaburzef
snu. Stezenie BDNF korelowalo tez z nasileniem
objawéw dysocjacyjnych — depersonalizacji/dere-
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alizacji, sugerujac tym samym zaangazowanie
neurotrofiny w mechanizmy przewleklego stre-
su zwiazane z dysregulacja osi stresowe;j.

Pamietad jednak nalezy o istotnych ograni-
czeniach zwiazanych z tym, iz BDNF modyfi-
kowany jest przez wiele czynnikéw i choréb.
Kompilowanie grup badanych oséb powinno
uwzgledniaé aspekty zwigzane np. z cyklem
miesiecznym u kobiet czy tez poziomem aktyw-
nosci fizycznej. Brak kontroli tych zmiennych
stanowi niewatpliwie ograniczenie metodolo-
giczne i wplywa na wartosci stezef neurotrofiny.

Badania korelacji stezen BDNF z objawami
psychopatologicznymi nie ograniczaja sie tylko
do zaburzen z kregu depresji i leku. Charakee-
ryzuja sie wielokierunkowo$cia dotyczaca r6z-
nych chor6b i zaburzen psychicznych.

Pillai i wsp. (2010) badali stezenia BDNF
w plynie mézgowo-rdzeniowym i osoczu os6b
dotychczas nieleczonych, u ktérych rozpozna-
no pierwszy epizod schizofrenii. St¢zenia BDNF
zarébwno w plynie mézgowo-rdzeniowym, jak
i osoczu byly istotnie statystycznie mniejsze
w grupie 0s6b chorych w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Jednak, co wazniejsze, stezenia
BDNF korelowaly z nasileniem objawéw psy-
chopatologicznych. Wykazali oni istotng staty-
stycznie ujemna korelacje pomiedzy stezeniem
BDNF a punktacja uzyskana w skali PANSS
w zakresie objawéw pozytywnych, natomiast
punktacja w zakresie objawéw negatywnych
i ogblnej symptomatyki psychiatrycznej nie
korelowala ze stezeniami BDNF. Do podob-
nych wnioskéw doszli Gonzalez-Pintoa i wsp.
(2010), badajac wplyw leczenia olanzapina na
stezenia BDNF u pacjentéw z pierwszym epi-
zodem schizofrenii. Takze i w tym przypadku
obserwowano ujemnag korelacj¢ pomiedzy ste-
zeniami BDNF a objawami pozytywnymi, nie
wykazano takiej korelacji z objawami nega-
tywnymi i ogélna symptomatyka. Dodatnia
korelacje z kolei wykazano pomie¢dzy poziomem
funkcjonowania a BDNF na podstawie GAF
(Global Assessment of Functioning Scale).

Czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgo-
wego zaangazowany jest takze w patomechani-
zmy zwiazane z zaburzeniami odzywiania. Tak-
ze 1 na tym polu prowadzone sa badania
dotyczace zaleznosci stgzent BDNF i kliniczne-
go nasilenia objawéw np. jadlowstretu psy-
chicznego. Mercader i wsp. (2007) oceniali kore-
lacje stezenn BDNF i punktacji osiaganej przez
pacjentki w inwentarzu objawéw — 90 (Symp-
tom Checklist-90 Revised — SCL-90-R). Stezenia
BDNF korelowaly z GSI (Global Severity Index)
i PSDI (Positive Symptoms Distress Index) w zakre-

sie calosciowej oceny oraz z 5 z 9 podskal oce-
niajacych poszczegdlne obszary psychopatolo-
gii. Uzyskane wyniki wskazywaly na to, ze ci¢z-
kos¢ przebiegu choroby wigze sie ze stezeniami
neurotrofiny.

Stezenie obwodowego BDNF moze by¢ tez
traktowane jako biologiczny marker nasilenia
objaw6w psychiatrycznych w przebiegu chordb
somatycznych. Ikenouchi-Sugita i wsp. (2010),
badajac r6zne postaci tocznia ukladowego, zaob-
serwowali, Zze u pacjentéw z zaburzeniami neu-
ropsychiatrycznymi w przebiegu tocznia (neu-
ropsychiatric systemic lupus erythematosus — NPSLE)
stezenie BDNF w surowicy jest znaczaco wiek-
sze u 0sOb z obecnie wystepujacymi objawami
zaburzen psychicznych (stany splatania, zabu-
rzenia nastroju, lek, deficyty poznawcze, psy-
chozy) w poréwnaniu z osobami, u ktérych
objawy neuropsychiatryczne obecnie nie wyste-
powaly, a takze z osobami, u ktérych toczen
przebiegatl bez objawéw neuropsychiatrycznych,
oraz osobami zdrowymi.

Whioski

Wyniki badania wskazujg na:
1. Zalezno$¢ stezei BDNF w surowicy i nasile-
nia objawéw depresji (ujemna korelacja).
2. Zaleznos¢ stezen BDNF w surowicy i nasile-
nia objawéw leku (ujemna korelacja).
Uzyskane wyniki moga potwierdza¢ role BDNF
w patomechanizmach depresji i leku.
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