Artykut pogladowy/Review article

Od jelit do depresji — rola zaburzen ciggtosci bariery jelitowej
i nastepcza aktywacja uktadu immunologicznego w zapalnej

hipotezie depresiji

From gut to depression — the role of intestinal barrier dysfunction and activation
of the immune system in the inflammatory hypothesis of depression

Leszek Rudzki', Monika Frank?, Agata Szulc', Mirostawa Gatecka?, Patrycja Szachta?,

Dominika Barwinek?

IKlinika Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

2Instytut Mikroekologii w Poznaniu
3Wydziat Chemiczny Politechniki Wroctawskiej

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2012; 7, 2: 76-84

Adres do korespondencji:

lek. med. Leszek Rudzki

Klinika Psychiatrii

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
Plac Brodowicza 1, 16-070 Choroszcz
e-mail: rudzki.l@gmail.com

Streszczenie

Zaburzenie cigglo$ci bariery jelitowej czesto moze by¢ kon-
sekwencja lub przyczyna aktywadji zapalnej odpowiedzi
immunologicznej z uwolnieniem prozapalnych cytokin. Ist-
nieje ogromna liczba dowodéw na kluczowa role ukladu
immunologicznego i cytokin w zapalnej patogenezie
depresji. Cytokiny powoduja zmniejszenie dostepnosci sero-
toniny ze zwigkszeniem stezenia neurotoksycznych meta-
bolitéw tryptofanu, poprzez aktywacje 2,3-dioksygenazy
indoleaminy (IDO). Toksyczne metabolity tryptofanu
powstaja takze pod wplywem 2,3-dioksygenazy tryptofa-
nu (TDO), aktywowanej pod wplywem kortyzolu, ktére-
go stezenie jest czesto zwiekszone w depresji. Ponadto cyto-
kiny prozapalne nasilaja neurotransmisj¢ noradrenergiczng
iaktywuja o§ HPA (Wypothalamic-pituitary-adrenocortical axis),
a takze przyczyniaja si¢ do opornosci receptoréw gliko-
kortykoidéw. Pojawia si¢ coraz wigcej doniesiefi na temat
roli zespotu jelita przesigkliwego (Jeaky gut syndrome) w wie-
lu chorobach przewleklych, np. zapalnych chorobach
jelit, cukrzycy typu 1, alergiach, astmie, autyzmie i depre-
sji. Liczne badania wskazuja, ze wiele z lekéw przeciwde-
presyjnych wplywa na zmniejszenie stezenia cytokin pro-
zapalnych, co mogloby si¢ przyczynia¢ do ich mechanizmu
dzialania przeciwdepresyjnego. Ponadto duza grupa sub-
stangji o dzialaniu antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym
okazuje si¢ wykazywaé dziatanie przeciwdepresyjne lub
poprawia¢ skuteczno$¢ farmakoterapii. Celem autoréw
niniejszej pracy jest przedstawienie zaleznosci pomiedzy rolg
zaburzonej ciaglosci bariery jelitowej, aktywacja zapalnej
odpowiedzi immunologicznej, alergia pokarmowa IgG-zalez-
na (nadwrazliwoscig typu III) a rozwojem depresji. Wykry-
cie ewentualnych zaleznosci pomiedzy alergia IgG-zalezna
a depresja moze stanowi¢ podstawe udoskonalenia schematu
terapeutycznego.

Stowa kluczowe: alergia IgG-zalezna, depresja.

Abstract

Intestinal permeability dysfunction might be considered
either a consequence or cause of systemic inflammation
with release of proinflammatory cytokines. A growing
body of evidence indicates a key role of the immune sys-
tem and cytokines in depression. Cytokines cause tryp-
tophan and 5-HT depletion and elevation of neurotoxic
tryptophan catabolites by inducing indoleamine 2,3-di-
oxygenase (IDO). Another enzyme causing elevation of
tryptophan catabolites is tryptophan 2,3-dioxygenase
(TDO), which is activated by cortisol, often elevated
during depression. Additionally, pro-inflammatory cyto-
kines activate noradrenergic neurotransmission and the
HPA axis, and also cause glucocorticoid receptor resi-
stance. There is a growing body of evidence indicating
a role of increased intestinal permeability (leaky gut syn-
drome) in many chronic diseases such as inflammatory
bowel diseases, diabetes type I, allergy, asthma, autism,
and depression. Numerous investigations indicate that
many antidepressant drugs exhibit anti-inflammatory pro-
perties by lowering levels of pro-inflammatory cytoki-
nes, which might be related to their antidepressant mecha-
nisms of action. A large group of anti-inflammatory
substances and antioxidants also exhibit antidepressant
potential or potentiate efficacy of antidepressant phar-
macotherapy. The aim of the authors of this review is to
present a potential relation between increased gut per-
meability, activation of the inflammatory response sys-
tem, IgG food allergy (type III hypersensitivity reaction),
and depression. Detection of a relationship between IgG-
dependent allergy and depression may form the basis for
improving the therapeutic scheme.
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Wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHOQO) do 2020 r.
depresja stanie si¢ druga co do czestosci wyste-
powania chorobg na $wiecie, ze Srednig czesto-
$cig w ciagu zycia siegajaca 15%. W ostatnich
20 latach pojawila si¢ ogromna liczba dowodéw
wskazujacych na zapalne podfoze depresji. Jej
wystepowanie wykazuje $cisly zwiazek z wielo-
ma chorobami somatycznymi i przewleklymi. Ist-
nieje wiele analogii pomiedzy objawami depre-
sji a fizjologiczna reakcja organizmu towarzyszaca
infekcji i zapaleniu. Obserwacje te sugeruja, ze
depresja moze by¢ postrzegana jako zaburzenie
psychoneuroimmunologiczne, w ktérym klu-
czowa role odgrywaja cytokiny wplywajace na
funkcje neurochemiczne i neuroendokrynne.
Depresji towarzyszy ogélnoustrojowa reakcja
zapalna, za czym przemawiaja zwigkszone ste-
zenia cytokin prozapalnych: interleukiny (IL)-18,
IL-5, IL-6 i czynnika martwicy nowotworu o
(tumor necrosis factor a — TNF-a), zwiekszone ste-
zenia osoczowych pozytywnych bialek ostrej fazy,
np. haptoglobiny, i zmniejszone stezenia nega-
tywnych biatek ostrej fazy, takich jak albumi-
ny czy transferyna (Maes 1993, 1995; Song i wsp.
1994; Myint i wsp. 2005; Elomaa i wsp. 2012).
Wspolzaleznos¢ aktywacji uktadu immunolo-
gicznego w depres;ji jest dodatkowo poparta cze-
stym wspolwystepowaniem depresji z choroba-
mi zapalnymi, takimi jak stwardnienie rozsiane,
choroba wienicowa, infekcja HIV, choroby zapal-
ne jelit i choroby reumatyczne. Pojawia si¢ coraz
wigcej doniesient dotyczacych roli przewodu
pokarmowego, zaburzenia cigglosci bariery jeli-
towej z nastepczg aktywacja odpowiedzi zapal-
nej w rozwoju wielu przewleklych schorzen,
np. zapalnych chorobach jelit, cukrzycy typu 1,
alergii, astmy, zaburzen psychicznych, m.in. auty-
zmu i depresji (Liu i wsp. 2005). Dlatego tez
wyjasnienie zalezno$ci pomiedzy depresja, akty-
wacja uktadu immunologicznego i zaburzenia-
mi ciaglo$ci bariery jelitowej jest niezwykle
istotne w calosciowym zrozumieniu tej choroby.

Jelita w zapalnej hipotezie depresji

Jelita — ogromna powierzchnia i niezwykta
funkcja

Niezwykle istotny wplyw prawidlowego
funkcjonowania jelit na organizm czlowieka zwia-
zany jest m.in. z wielkoScig omawianego narza-
du — blona $luzowa jelit ma bowiem najwicksza
powierzchnie w ludzkim organizmie, wynosza-
ca ok. 600 m2. W jelicie cienkim dochodzi do

ostatecznego trawienia spozytego pokarmu oraz
wchlaniania sktadnikéw pokarmowych do krwi
lub limfy. Dhugo$¢ jelita cienkiego to ok. 280 c¢m,
na jednym milimetrze powierzchni jelita znajduje
si¢ ok. 2040 kosmkéw pokrytych nablonkiem
walcowatym zaopatrzonym w naczynia krwio-
no$ne wlosowate i naczynia chlonne. Zewnetrz-
ne $ciany kosmkéw sa wyscielone przez mikro-
kosmki, w wyniku czego powierzchnia jelita
kontaktujgca sie z tre$cia pokarmowg jest ok.
600-krotnie powiekszona w stosunku do jego
dhugosci i srednicy, osiaga ok. 200-400 m2.
Natomiast jelito grube stanowi miejsce osta-
tecznego wchianiania wody. Z uwagi na korzyst-
ne warunki pH ta czes¢ jelita stanowi swoistg
»nisze mikrobiologiczna” ludzkiego organizmu.

Jelitowa flora bakteryjna — mikrobiota

Obecno$¢ owych symbiontéw jest niezbedna
do prawidtowego funkcjonowania nie tylko prze-
wodu pokarmowego, lecz takze calego ustroju.
Jedna z petnionych przez mikrobiota funkgji jest
rozktad sktadnikéw pokarmowych niepodlega-
jacych trawieniu w jelicie cienkim (Gawecki
i Libudzisz 2006). Do wstepnego zasiedlenia jelit
przez wybrane mikroorganizmy dochodzi w pierw-
szym roku zycia dziecka, lecz proces ten rozpo-
czyna si¢ juz w momencie porodu (Dibaise
i wsp. 2008; Palmer i wsp. 2007; Berg 1996).
Unikatowy i charakterystyczny dla osoby doro-
stej sktad mikrobiota jest wynikiem dziatania sze-
regu czynnikéw egzogennych i endogennych,
takich jak oddzialywanie samych mikroorgani-
zméw, zmiany zachodzace w Srodowisku jelit,
zmiany diety z dziecigcej na diete dorostych, tryb
zycia i inne (DiBaise i wsp. 2008; Mackie i wsp.
1999). Funkcje pelnione przez flore autochto-
niczng mozna podzieli¢ na metaboliczne, troficzne
i ochronne. Do funkcji metabolicznych zalicza sie:
rozklad i fermentacje niestrawionych resztek
pokarmowych, rozklad toksyn i karcynogendw,
produkcje witamin z grupy B i witaminy K, a tak-
ze wytwarzanie i magazynowanie energii w for-
mie krétkotancuchowych kwaséw thuszczowych
($hort-chain fatty acid — SCFA), wykorzystywanych
przez organizm m.in. do obnizenia pH jelitowego,
wzrostu i réznicowania enterocytow oraz komo-
rek nablonka jelita grubego. Ponadto wplywa-
ja na gospodarke mineralng, pobudzajac absorp-
cje¢ z jelita grubego jonéw wapnia, zelaza
i magnezu (DiBaise i wsp. 2008; Macfarlane
i Macfarlane 1997; Hooper i wsp. 2002; Rober-
froid i wsp. 1995). Mikrobiota syntetyzuja tak-
ze inne substancje odzywiajace komérki nablon-
ka jelitowego, takie jak np. poliaminy. Z kolei do
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funkcji troficznych naleza kontrola cigglosci
nablonka jelitowego poprzez branie udziatu
w dojrzewaniu i wymianie enterocytéw, kontrola
czynno$ci motorycznej przewodu pokarmowego
i zapewnienie homeostazy systemu immunolo-
gicznego (DiBaise i wsp. 2008; Ouwehand
iwsp. 2002; Stappenbeck i wsp. 2002; Bickhed
i wsp. 2005).

Prawidlowy sktad mikroflory jelit warunku-
je takze sprawne funkcjonowanie uktadu immu-
nologicznego. Bytujace w jelitach drobnoustroje
sg istotnym czynnikiem utrzymania homeosta-
zy ukltadu immunologicznego przewodu pokar-
mowego (gut-associated lymphoid tissue — GALT).
Bakterie jelitowe to jedne z pierwszych antyge-
néw, z ktérymi uklad ten ma kontakt. Mozna
wigc zaryzykowal stwierdzenie, ze komorki
immunologiczne w jelicie niejako ,trenuja”
swoja aktywno$¢ na mikroflorze autochtonicz-
nej. Wedlug ,higienicznej hipotezy depresji”
wzrost zachorowan na depresje, choroby aler-
giczne i niektére choroby autoimmunologiczne
moze by¢ zwiazany z zaburzona immunoregu-
lacja. Moze by¢ ona nastgpstwem ograniczonej
ekspozycji na niektére mikroorganizmy i paso-
zyty, ktére prawidlowo stymuluja dojrzewanie
ludzkiego uktadu immunologicznego, np. ko-
moérek dendrytycznych bioracych udzial m.in.
w supresji odpowiedzi zapalnej. Do aktywnosci
ochronnych mikrobiota nalezy zapobieganie
nadmiernemu rozwojowi mikroorganizméw
allochtonicznych (egzogennych), takich jak
patogenne serotypy Escherichia coli, bakterie
z rodzaju Clostridium, Salmonella czy Shigella, co
jest osiagane przede wszystkim na drodze
wydzielania zwigzkéw o aktywnosci antybak-
teryjnej.

Jelita, cytokiny a depresja

Wszelkie procesy zachodzace w obrebie jelit,
prowadzace do aktywacji ukladu immunolo-
gicznego, sa mediowane za pomoca cytokin.
W kontekscie zapalnej hipotezy depresji cyto-
kiny sa glownymi mediatorami wplywajacymi
na funkcje neurochemiczne i neuroendokrynne.
Z tego wzgledu ich aktywacja, zwiazana z zabu-
rzeniem ciaglo$ci bariery jelitowej, stanowi nie-
zwykle istotny mechanizm w rozwoju depresji.
Juz w latach 50. w badaniach na modelu zwie-
rzecym wykazano, ze u myszy, u ktérych wywo-
tywano infekcje, nastepowaly wyrazne zmiany
w zachowaniu, m.in. utrata apetytu, wzmozo-
na senno$¢, zmniejszona aktywnos$¢ ruchowa,
zmniejszenie kontaktéw z innymi zwierzetami,
zmniejszenie aktywnosci seksualnej, czyli zmia-

ny wystepujace takze u ludzi podczas depresji,
ktére w poézniejszym czasie okreslono jako
tzw. sickness behavior. Po transfuzji osocza
u myszy zdrowych dochodzilo do rozwoju
podobnych zmian w zachowaniu. Nieznany
jeszcze wtedy czynnik, ktéry wywolywal te
zmiany, okre$lany byl mianem ,czynnika X”.
W latach 70. wykazano, ze za te zmiany odpo-
wiedzialna jest grupa bialek produkowanych
przez ukltad immunologiczny, ktére od 1979 r.
zaczeto okreslaé¢ cytokinami. W pdzniejszym
okresie dowiedziono, ze podanie myszom IL-1,
IL-6, interferonu oo IFN-a) i TNF-a powodu-
je rozwoj tzw. sickness behavior (Kent i wsp. 1992).

Cytokiny sa czasteczkami biatkowymi wply-
wajacymi na wzrost, proliferacje oraz aktywacje
komérek uktadu immunologicznego i komérek
hematopoetycznych. Pelnig one funkcje sygna-
lizacyjna pomiedzy komérkami ukladu immu-
nologicznego oraz moga wywiera¢ dzialania
podobne do hormonéw i czynnikéw wzrostu.
Cytokiny wykorzystuje si¢ w leczeniu wielu scho-
rzefi, np. wirusowego zapalenia watroby (WZW)
typu B, choréb nowotworowych, AIDS (Wichers
i Maes 2002). Juz od poczatku prowadzenia tego
typu terapii zaobserwowano jej wyrazny wplyw
na funkgje psychiczne (Maes 1995). Dzialania nie-
pozadane towarzyszace terapii cytokinami, takie
jak: obnizenie nastroju, objawy depresyjne
wystepujace u 20-70% pacjentéw poddanych
terapii IFN-o,, zmeczenie, zaburzenie rytméw
dobowych, nerwowo$¢, utrata apetytu i spadek
wagi, zasugerowaly istnienie zalezno$ci pomie-
dzy depresja a aktywacja uktadu immunolo-
gicznego.

Cytokiny moga wywiera¢ wplyw na os$rod-
kowy uktad nerwowy (OUN) kilkoma drogami:
1) przechodzac przez przepuszczajace rejony
w obrebie bariery krew—mdzg, 2) za pomoca
aktywnego transportu przez specyficzne dla
cytokin mechanizmy transportowe, 3) przez akty-
wacje aferentnych widkien nerwowych, np. ner-
wu blednego, ktére przesylaja bodzce do odpo-
wiednich rejonéw moézgu, np. jadra pasma
samotnego (Irwin i Miller 2007).

Zaburzenie ciggtosci bariery jelitowej

Jednym z czynnikéw prowadzacych do uogdl-
nionej reakcji zapalnej jest zwiekszona prze-
puszczalnosé jelita, czyli tzw. zespot jelita prze-
sigkliwego (leaky gut syndrome) (Maes i wsp. 2008;
Drisko i wsp. 2006). Mechanizmy zwiazane
z przeciekajacym jelitem to ostabienie $cistych
polaczen (tzw. tight junctions) pomiedzy entero-
cytami, zaburzenia w obrebie flory jelitowej
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i uszkodzenia enterocytéw. Prowadza one do dys-
funkgji bariery jelitowej i do translokacji do krwi
Gram-ujemnych bakterii oraz do reakcji immu-
nologicznej przeciw ich lipopolisacharydom
(LPS). Maes i wsp. (2008) pierwsi potwierdzili
bezposrednia zaleznos¢ pomiedzy zespolem jeli-
ta przesiakliwego a depresja. Wykazali, ze
u pacjentéw z depresja wystepuje znamiennie
zwigkszone stezenie immunoglobulin (Ig) M
i A przeciwko lipopolisacharydom Gram-ujem-
nych enterobakterii, ktére prawidtowo wystepuja
w Swietle jelit, co wskazuje na to, ze depresji
towarzyszy zwigkszona przepuszczalno$é $cian
jelita i immunologiczna odpowied? przeciwko
tym antygenom.

W zwiazku ze zwigkszong przepuszczalnoscia
bariery jelitowej moze takze dochodzi¢ do prze-
nikania niestrawionych lub nie w pelni stra-
wionych skladnikéw pokarmowych, co powoduje
aktywacje uktadu immunologicznego, ktéra
jest tozsama z fizjologiczna reakcja ukladu od-
pornosciowego na szkodliwe patogeny (Drisko
i wsp. 2006; Crowe i Perdue 1992; Barau
i Dupont 1990). Pokarm, ktéry dotychczas byt
w pelni tolerowany, staje si¢ antygenem, co moze
prowadzi¢ do powstawania kompleksow anty-
gen—przeciwcialo i do rozwoju alergii pokarmowej
typu 111, zaleznej od IgG. Powstale kompleksy
immunologiczne aktywuja uktad dopelniacza,
powodujac migracje fagocytéw niszczacych
kompleks immunologiczny. Moga one akty-
wowa¢ uktad immunologiczny w miejscu ich
tworzenia lub przemieszcza¢ sie wraz z krgzeniem
i osadzad si¢ np. w splocie naczynidéwkowego
OUN, w $cianach naczyf krwiono$nych, w blo-
nie maziowej stawdw, blonie podstawnej kle-
buszkéw nerkowych (Kuby 1997). Jednoczesnie
uwalniane sa cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6,
TNF-a), a takze duze ilosci wolnych rodnikéw
i proteazy. Przewlekta kumulacja komplekséw
immunologicznych w tkankach i organach
powoduje miejscowe stany zapalne, niszczenie
tkanki objetej procesem zapalnym i moze by¢
odpowiedzialna za rozwdj chronicznych dole-
gliwosci. Manifestacje alergii [gG-zaleznej
wykazano m.in. u pacjentéw z zespotem jelita
drazliwego, u ktérych po 12 tygodniach diety eli-
minacyjnej pokarmoéw, na ktore wystapila aler-
gia IgG-zalezna, uzyskano zmniejszenie objawéw
gastroenterologicznych, poprawe parametrow
jakosci zycia oraz zmniejszenie nasilenia objawéw
lekowych i depresyjnych (Atkinson i wsp.
2004). Z kolei u pacjentéw z choroba afektyw-
ng dwubiegunows typu pierwszego wykazano
istotnie podwyzszony poziom przeciwcial IgG
przeciw kazeinie w stosunku do grupy kontrol-

nej. Poziom przeciwcial IgG korelowal z nasi-
leniem objawéw manii, historiag objawéw psy-
chotycznych, ale nie depresji (Severance i wsp.
2010).

Zaburzenie funkcji bariery jelitowej okazuje
sie takze niezwykle istotne w autyzmie. Bada-
nia wskazuja na istnienie zwigkszonej prze-
puszczalnosci jelit u pacjentéw autystycznych
w pordéwnaniu z grupg kontrolng (D’Eufemia
i wsp. 1996). U czeéci pacjentéw dieta bezglu-
tenowa i bezkazeinowa powoduje zmniejszenie
objawéw autyzmu (Knivsberg i wsp. 2002). Shat-
tock i Whiteley (2002) sformutowali hipotezg,
ze rozwdj autyzmu moze by¢ zwiazany z wply-
wem peptydéw opioidowych pochodzenia pokar-
mowego — gliadomorfiny i kazomorfiny, ktdre
okre$lono mianem egzorfin. Substancje te,
powstajace na skutek nieprawidlowego trawie-
nia glutenu i kazeiny, przechodzac przez zabu-
rzong bariere jelitowa, moga wywiera¢ nieko-
rzystny wplyw na OUN.

Do czynnikéw negatywnie wplywajacych na
funkcjonowanie i selektywno$¢ bariery jelitowej
zalicza si¢ przede wszystkim: zwiekszone stezenia
IL-1B, IL-6, TNF-a i IFN-y (Clark i wsp. 2005;
Chavez i wsp. 1999; Yang i wsp. 2003; Al-Sadi
iMa 2007; Ye i wsp. 2000), nast¢pnie NFkB (Al-
Sadi i Ma 2007), podwyzszona produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych (reactive oxygen species —
ROS) (Sun i wsp. 2002), tlenku azotu (NO) (Vil-
joen 1 wsp. 2003), zmniejszone st¢zenie anty-
oksydantéw (np. glutaminy) (Wu i wsp. 2004),
zakazenia wirusowe, bakteryjne i pasozytnicze,
grzybice przewodu pokarmowego (kandydozy),
oddzialywanie toksyn srodowiska zewnetrznego
(np. metali ciezkich), naduzywanie alkoholu
i lek6éw (zwlaszcza niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych), przyjmowane z pokarmem kon-
serwanty i barwniki zywno$ciowe czy niedozy-
wienie jakoSciowe oraz stres. Wykazano
zwigkszong przepuszczalno$¢ bariery jelitowe;j
pod wplywem stresu przewleklego i naglego,
zar6wno psychicznego, jak i fizycznego, u ludzi
i na modelu zwierzecym (Hart i Kamm 2002).
Zmiany te zwiazane sa ze zwigkszonym wydzie-
laniem kortykoliberyny (cortzcotropin-releasing hor-
mone — CRH) pod wplywem stresu przez miej-
scowo dzialajace komérki immunologiczne,
neurony wspdlczulne i jelitowe komorki entero-
chromafinowe (Santos i wsp. 1999). Ponadto
wykazano na modelu zwierzgcym, ze pod wply-
wem stresu dochodzi do degranulacji komérek
tucznych, ktéra moze nawet zachodzi¢ na zasa-
dzie warunkowania klasycznego Pawlowa (San-
tos 1 wsp. 2001).
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Ryc. 1. Potencjalna zaleznos¢ pomiedzy dysfunkcja bariery jelitowej (leaky gut syndrome), aktywacja zapalnej odpowiedzi
immunologicznej, rozwojem alergii pokarmowej IgG-zaleznej (nadwrazliwoscia typu Ill) oraz depresja

ENTEROCYT

1 - czynniki powodujqce dysfunkcje bariery jelitowej, zwiekszenie jej przepuszczalnosci (leaky gut syndrome) oraz ostabienie Scistych potgczen
(tight junctions — TJ); 2 — zwiekszona translokacja bakterii znajdujgcych sie w swietle jelita w nastepstwie ostabionej ciggtosci bariery jelitowej oraz
aktywacja uktadu immunologicznego poprzez lipopolisacharydy (LPS) bakteryjne, aktywacja stanu zapalnego ze zwiekszonym stezeniem proza-
palnych cytokin, nasileniem stresu oksydacyjnego, aktywacjg NF-kB — czynnika transkrypcji jadrowej; 3 — dalsze ostabianie bariery jelitowej i uszko-
dzenie TJ pod wptywem zwiekszonego stezenia cytokin prozapalnych, nasilonego stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego (ROS, NO), aktywacji
NF-kB; 4 — przenikanie niestrawionych lub nie w petni strawionych sktadnikéw pokarmowych przez ostabiong bariere jelitowa; 4a — optaszczanie
antygenow pokarmowych przez przeciwciata IgG z powstaniem kompleksow antygen—przeciwciato w miejscu wnikania antygenow; 4b — powsta-
wanie kompleksow IgG antygen—przeciwciato w naczyniach krwionosnych i ich przemieszczenie sie wraz z krazeniem i osadzanie sie np. w splo-
cie naczyniowkowym OUN, w Scianach naczyn krwionosnych, w btonie maziowej stawow, btonie podstawnej ktebuszkdw nerkowych; przewlekta
kumulacja kompleksow immunologicznych i indukcja stanu zapalnego moze powodowac rozwéj chronicznych dolegliwosci; 5 — aktywacja
2,3-dioksygenazy indoleaminy (IDO) przez cytokiny prozapalne i stres oksydacyjny z nastepczym zmniejszeniem stezenia tryptofanu i serotoniny
(5-HT) oraz zwiekszeniem stezen katabolitow tryptofanu (TRYKAT); 6 — szkodliwy wptyw katabolitow tryptofanu na OUN; 7 — wptyw cytokin pro-
zapalnych na OUN poprzez zwiekszenie stezenia CRH { aktywacje osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA); zwiekszenie ekspresji nie-
aktywnej formy receptora glikokortykoidéw GRB w stosunku do formy aktywnej GRa i rozwéj opornosci na glikokortykoidy; aktywacja transpor-
terow serotoniny i zmniejszenie jej stezenia w przestrzeni zewnqgtrzkomorkowej; nasilenie neurotransmisji noradrenergicznej pod wptywem cytokin;
8 — aktywacja osi HPA i nastepcze zwiekszenie stezenia kortyzolu; 9 — aktywacja 2,3-dioksygenazy tryptofanu (TDO) przez zwiekszone stezenie
kortyzolu z nastepczym zmniejszeniem stezenia tryptofanu i serotoniny (5-HT) oraz zwiekszeniem stezen katabolitéw tryptofanu (TRYKAT);
10 - szkodliwy wptyw katabolitow tryptofanu na OUN

méw szlaku kinureninowego, w ktérym meta-
bolizowany jest tryptofan, prekursor serotoniny.

Interferon o, IFN-B, TNF-a i IFN-y pod-
wyzszaja aktywnos$¢ 2,3-dioksygenazy indole-

Mechanizmy wptywu cytokin na
oSrodkowy uktad nerwowy w depresji

Cytokiny i neurotransmisja serotoninergiczna

Wykazano, ze IFN-y, TNF-a. i IL-1 powoduja
aktywacje transporteréw serotoniny, co prowa-
dzi do zmniejszenia jej stezenia w przestrzeni ze-
wnatrzkomoérkowej (Morikawa i wsp. 1998). Inter-
feron oo moduluje takze funkcjonowanie recep-
toré6w 5-HT1A oraz 5-HT2 (Abe i wsp. 1999).
Inna droga, ktéra cytokiny oddziatuja na steze-
nie serotoniny, jest wplyw na metabolizm enzy-

aminy, enzymu bioracego udzial w przemianie
tryptofanu w kinurening, kwas chinolinowy,
3-hydroksy-kinurening, tym samym przesu-
wajac tryptofan ze szlaku produkcji serotoniny,
zmniejszajac jej stezenie i zwigkszajac stezenie nie-
korzystnie dziatajacych na OUN metabolitéw
tryptofanu (Wichers i Maes 2004; Maes i wsp.
2011). Ze wzgledu na bardzo szeroka dystrybucje
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IDO w organizmie stany zapalne w réznych orga-
nach moga wplywac na metabolizm tryptofanu.

2,3-dioksygenaza tryptofanu (TDO) jest
kolejnym enzymem szlaku kinureninowego
bioracym udzial w metabolizmie tryptofanu,
wystepujacym w watrobie i mézgu (Miller
i wsp. 20006). Zwiekszone stezenie glikokorty-
koidéw aktywuje watrobowe TDO, prowadzac
do zmniejszenia stezenia tryptofanu i podwyz-
szenia jego toksycznych metabolitéw. Badania
post mortem pacjentéw ze schizofrenia wykazaly
zwiekszone stezenie TDO w korze czotowej, co
sugeruje potencjalna role metabolitéw szlaku
kinureninowego w patogenezie schizofrenii,
psychoz i przypuszczalnie innych zaburzen psy-
chicznych (Miller i wsp. 2004).

Kinurenina jest przeksztalcana dwoma szla-
kami metabolicznymi, ktére prowadza do powsta-
nia 3-hydroksy-kinureniny i kwasu chinolinowego
lub kwasu kinureninowego. 3-hydroksykinure-
nina zwigksza stres oksydacyjny dzialajacy na
OUN, zwigkszajac produkcje ROS, przyczyniajac
sie do apoptozy neurondw i zaburzania funkcji
receptordéw serotoninergicznych i noradrener-
gicznych (Moroni 1999; Van der Vliet i wsp.
1992). Kwas chinolinowy jest natomiast silnym
agonistg receptoréw NMDA (N-metylo-D-
-asparaginian) (Schwarcz i wsp. 1983), wykazuje
dzialanie neuroekscytacyjne i neurotoksyczne,
powoduje zwigkszenie synaptycznego st¢zenia
glutaminianu i obniza poziom mézgowego
kwasu y-aminobutyrylowego (y-aminobutyric
acid — GABA) (Vonsattel i wsp. 1985).

Kwas kinureninowy natomiast, ze wzgledu na
swoj antagonizm do receptoréw NMDA, wyka-
zuje dzialanie neuroprotekcyjne.

Cytokiny i neurotransmisja noradrenergiczna

Opisano takze wplyw cytokin na uktad nor-
adrenergiczny. Na modelu zwierzecym wykaza-
no pobudzajace dziatanie IL-1 na neurotransmi-
sj¢ noradrenergiczna (Kabiersch i wsp. 1988).
Zaréwno podaz IL-1, jak i IL-2 powoduje pod-
wyzszenie stosunku MHPG (3-metoksy-4 hydrok-
syfenyloglikolu), ktéry jest metabolitem nora-
drenaliny, do stezenia noradrenaliny, co przemawia
za nasilona neurotransmisjg noradrenergiczng
pod wplywem cytokin (Dunn i wsp. 1999).

Wptyw cytokin na 0$ podwzgérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowa

Istnieje wiele dowoddéw na wplyw cytokin na
o$ HPA. Interferon a, IL-1, IL-6 i TNF-a. powo-
duja zwigkszenie wydzielania CRH. Wykazano
istotna korelacje pomiedzy podwyzszeniem

pozioméw ACTH i kortyzolu pod wplywem
8-tygodniowej terapii IFN-a. i jej wplywem na
rozw6j depresji, leku oraz zaburzed funkcji
poznawczych (Capuron i wsp. 2003).

Cytokiny a receptor glikokortykoidéw

Czynnik martwicy nowotworu o i IL-1B
powoduja zwickszenie ekspresji nieaktywnej
formy receptora — GRB — w stosunku do formy
aktywnej — GRa, co moze powodowac opornosé
na glikokortykoidy, charakterystyczna dla depre-
sji (Webster i wsp. 2001).

Leki przeciwdepresyjne, antyoksydanty
a cytokiny

W licznych badaniach z udzialem pacjentéw
wykazano wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na
zmniejszanie stezef cytokin prozapalnych IL-1B
i IL-6. Leki przeciwdepresyjne z grupy selek-
tywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (selective serotonin re-uptake inhibitor —
SSRI) zmniejszaly st¢zenia gtéwnie IL-6 i TNF-a
(Hannestad i wsp. 2011). Kubera i wsp. (2001)
zasugerowali, ze duza cze$¢ lekéw przeciwde-
presyjnych zmniejsza stezenie prozapalnego
IFN-y lub zwicksza stezenie dzialajacej prze-
ciwzapalnie IL-10, tym samym dzialajac prze-
ciwzapalnie. W badaniach na zwierz¢tach wyka-
zano, ze escitalopram zmniejszal stezenia TNF-a
i IL-1B (Bah i wsp. 2011).

Niektore z antyoksydantéw moga wykazywaé
dzialanie przeciwdepresyjne, wplywajac m.in. na
szlaki stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego
oraz modyfikujac aktywnos$¢ IDO. Ebselen,
substancja nasladujaca dzialanie peroksydazy
glutationowej (GPX), jest silnym enzymem
antyoksydacyjnym wykazujacym dziatanie prze-
ciwdepresyjne, ktdre jest zalezne od wplywu na
interakcje z ukladem serotoninergicznym i dopa-
minergicznym (Posser i wsp. 2009). Ebselen
hamuje takze aktywnos¢ IDO (Terentis i wsp.
2010).

Podobnie galusan epigallokatechiny (EGCG)
— gléowny skladnik zielonej herbaty — oraz kwas
rozmarynowy hamuja IDO i blokuja dzialanie
IFN-y (Alkam i wsp. 2007; Cheng i wsp. 2010;
Jang i wsp. 2010).

Na szczeg6lna uwage zastuguje kurkumina,
wykorzystywana od kilku tysiecy lat jako sub-
stancja o dziataniu przeciwdepresyjnym w medy-
cynie chinskiej. Okazuje si¢ ona silnym anty-
oksydantem i inhibitorem NF-kB, czynnika
transkrypcji jadrowej, ktéry odgrywa kluczowa
role w regulacji odpowiedzi immunologicznej.
Wedlug Rutkowskiego i wsp. (2005) specyficzne
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biatka hamujace dziatanie NF-xB beda w przy-
szto$ci wykorzystywane w leczeniu licznych
choréb zapalnych. Kurkumina takze ogranicza
niekorzystny wplyw cytokin na receptory gli-
kokortykoidow (Xu i wsp. 2007) i hamuje
aktywno$¢ IDO (Zhang i wsp. 2008). Ponadto
wykazano istotne gastroprotekcyjne i przeciw-
depresyjne dzialanie kompleksu cynku i kur-
kuminy (Mei i wsp. 2011).

W ostatnich 10 latach pojawito si¢ wiele dowo-
déw na przeciwdepresyjne dzialanie cynku.
Wykazano istotnie zmniejszone jego st¢zenie
w depresji oraz odwrotng korelacje pomiedzy ste-
zeniem cynku a nasileniem depresji (Maes i wsp.
1994; Nowak i wsp. 2003). Takze kobiety cier-
piace na depresje okofo- i poporodowa maja
zmniejszone stezenie cynku (Wojcik 1 wsp.
20006). Wykazano takze istotng poprawe sku-
teczno$ci leczenia depresji jednobiegunowej
dzieki dodaniu cynku do lekéw przeciwdepre-
syjnych (Siwek i wsp. 2009). Co ciekawe, istnieje
takze zalezno$¢ pomiedzy poprawa szczelnosci
bariery jelitowej w chorobie Crohna a suple-
mentacja cynkiem (Sturniolo i wsp. 2001).

Podsumowanie

Psychiatria — leczenie chordb psychicznych —
staje sie coraz bardziej interdyscyplinarna dzie-
dzina. Dzigki szerszemu, bardziej holistycznemu
spojrzeniu na pacjenta psychiatrycznego oraz na
depresje jako zaburzenie psychoneuroimmu-
nologiczne pojawiaja sie nowe mozliwosci tera-
peutyczne. Na podstawie powyzej przedsta-
wionych powigzan zapalnej hipotezy depresji, jelit
jako ,,wrét” aktywacji uktadu immunologicznego,
zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelito-
wej, wplywu cytokin prozapalnych na meta-
bolizm tryptofanu i jego metabolitéw oraz
szeregu mechanizméw oddzialywan cytokin
prozapalnych na OUN coraz bardziej zasadne
staje sie pojecie tzw. osi czy bariery jelitowo-
-moézgowej (gut-brain barier) w kontekscie pato-
genezy zaburzen psychicznych, w tym depres;ji.
Tematyka ta jest niezwykle ciekawa i w ostat-
nim czasie preznie si¢ rozwija, dlatego tez dal-
sze badania zaleznosci psycho-neuro-immu-
nologiczno-kinureninowych oraz potencjalnej roli
zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej
dla LPS bakteryjnych oraz komplekséw immu-
nologicznych IgG z alergenami pokarmowymi
wydaje sie obiecujacym kierunkiem dalszych
badan, a starochifiskie przystowie ,jezeli nie znasz
ojca choroby, to jej matka jest zla dieta” nabie-
ra nowego znaczenia takze w kontekscie choréb
psychicznych.
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