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Wprowadzenie

Stan zapalny stanowi podstawowy mechanizm obronny orga-
nizmu przed czynnikami pochodzenia zewnetrznego lub we-
wnetrznego, ktore uszkadzajg tkanki. Pomimo skomplikowanego
i ztozonego funkcjonowania zapalenie wykazuje duze uporzadko-
wanie dziatania, obejmujace procesy komorkowe i molekularne,
ktore polegaja na aktywacji uktadu leukocytarnego oraz produk-
cji cytokin, biatek i mediatorow prozapalnych [1, 2]. Krétko trwa-
jaca reakcja zapalna (ostra reakcja zapalna) ma na celu szybkie
wyeliminowanie czynnika patologicznego, nastepstw jego dzia-
tania oraz przywrocenie homeostazy ustroju. Znacznie czesciej
obserwuje sie przewlekte stany zapalne towarzyszgce chorobom
przewlektym (cukrzyca, AIDS, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, niewydolnos$¢ serca), nowotworowym i neurodegeneracyj-
nym [3, 4]. Przewlekly stan zapalny, utrzymujacy si¢ w organi-
zmie miesigce lub lata, zaczyna wymykac si¢ spod kontroli, obej-
mujac swym zasiegiem kolejne tkanki i - ostatecznie - osiggajac
stan ogo6lnoustrojowy. Niekontrolowana ogo6lnoustrojowa reakcja
zapalna uniemozliwia przywrocenie homeostazy ustroju, co po-
woduje zaburzenie funkcjonowania zdrowych tkanek, prowadzac
do uposledzenia dziatania szlakow komorkowych, a nastepnie do
stopniowej degradaciji i Smierci komorek [5, 6].

Kluczowag role w rozwoiju, przebiegu i nasileniu stanu zapal-
nego odgrywaja cytokiny prozapalne, gtownie czynnik martwicy
nowotworow typu alfa (tumor necrosis factor alpha - TNF-a), in-
terleukiny 1i 6 (IL-11i IL-6) oraz interferon gamma (IFN-y), a tak-
ze bialka ostrej fazy, takie jak biatko C-reaktywne (C-reactive
protein — CRP) [7, 8]. Wytwarzane s3 gltownie przez makrofagi
uczestniczgce w fagocytozie czynnikoéw uszkadzajacych oraz
martwych komorek w tkance dotknigtej patologia. Glownym za-
daniem wspomnianych substancji jest dalsza promocja, tj. nasile-
nie stanu zapalnego przez mobilizacj¢ kolejnych komoérek uktadu
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immunologicznego, gtownie neutrofilow i makrofagow. Stad ich
nazwa - cytokiny prozapalne [7-9]. W niekontrolowanie rozwi-
jajacym si¢ i ogolnoustrojowym stanie zapalnym obserwuje sie
tzw. burze cytokinowa, polegajaca na gwaltownym wyrzucie cy-
tokin prozapalnych do krazenia, ktore tg droga docieraja do pra-
widtowo funkcjonujacych komorek, prowadzac do stopniowego
zaburzenia ich szlakow molekularnych, a w konsekwencji do ich
degradaciji [10]. Zauwazono, ze tkankami wysoce wrazliwymi na
cytokiny prozapalne sa narzady endokrynne, mig$nie, oraz uktad
nerwowy [11, 12]. Powyzsza obserwacja moze stanowi¢ istotna
ceche wspoélna pomiedzy zapalnym uszkodzeniem uktadu ner-
wowego a rozwojem zaburzen psychicznych.

Rola stanu zapalnego
w patofizjologii depres;ji

Ostatnie badania naukowe podkreslajg wptyw przewlektego sta-
nu zapalnego na rozwoj choréb neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Parkinsona czy Alzheimera, w ktorych obserwuje
sie uszkodzenia neuronoéw w okreslonych obszarach moézgu [12].
Coraz cze$ciej postuluje si¢ rowniez wplyw stanu zapalnego na
rozwoj zaburzen psychicznych, takich jak schizofrenia i depresja,
ktorych etiopatogeneza przebiega w inny sposob niz we wspo-
mnianych wczes$niej chorobach neurodegeneracyjnych. Depresja
pozostaje jednak czesto nierozpoznana lub objawia si¢ w réznym
wieku i okresie zycia, gdzie czg¢sto nie towarzyszy jej wspotist-
nienie innych chorob systemowych. Utrudnia to obserwacje
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i wyciagniecie wlasciwych wnioskow klinicznych [13]. Ponad-
to nasilenie odpowiedzi zapalanej obserwuje si¢ u ok. 25-50%
0sOb z rozpoznang depresja gtdwnie w przebiegu chorob prze-
wlektych, takich jak cukrzyca, niewydolno$¢ serca czy reumato-
idalne zapalenie stawow [14-16]. Jezeli zatem uznamy depresjg za
chorobe Scisle zwigzang z rozwojem stanu zapalnego, to nalezy
zda¢ pytanie: skad w tym przypadku stan zapalny bierze swoj
poczatek? Jego zZrodltem moze by¢ choroba systemowa lub zabu-
rzenia metaboliczne, ale - jak wspomniano wczes$niej - u istot-
nego odsetka 0sob cierpigcych z powodu depresji nie obserwuje
sie istotnych zmian somatycznych [17]. W dostepnych wynikach
badan naukowych obecnie podkresla si¢ role przede wszystkim
dtugotrwatej ekspozycji na stresory psychospoteczne oraz sil-
ne urazy psychiczne doznane w wieku dziecigcym, ktore inicju-
ja rozwoj stanu zapalnego i predysponuja do rozwoju depres;ji.
W przebiegu depresiji stan zapalny jest wprawdzie stanem prze-
wleklym, ale charakteryzuje si¢ jednak mniejszg intensywnoscig
niz w przypadku uogolnionych choréb systemowych, wspotist-
niejgcych z zaburzeniami psychicznymi [16, 17].

Najwieksze znaczenie w ,zapalnej hipotezie” powstawania de-
presji majq biatka stanu zapalnego oraz przede wszystkim cyto-
kiny prozapalne, ktore oddziatujg na komorki mozgu dzieki zdol-
nosci do pokonywania bariery krew-mozg (ryc. 3.1).

Ich dzialanie opiera si¢ na zmniejszeniu biodostepno-
$ci monoamin dla neurondw, co skutkuje zmniejszong syntezg
i uwalnianiem oraz wiekszym wychwytem zwrotnym neuroprze-
kaznikow, takich jak dopamina, serotonina i noradrenalina. Po-
nadto, oddziatujac na komorki glejowe, cytokiny prozapal-
ne zwiekszaja uwalnianie glutaminianu, ktory - gromadzac sie
w przestrzeniach pozasynaptycznych - prowadzi do ekscyto-
toksycznosci (polegajacej na uszkodzeniu i degradacji neuronow
mozgu). Cytokiny aktywuja réwniez szlak kinureninowy, ktore-
go neuroreaktywne metabolity zmniejszajg produkcje czynnikow
wzrostu dla komoérek mozgowych, co zaktoca proces neurogene-
zy i zmniejsza plastyczno$¢ synaptyczng [19]. Poczatkowo stusz-

49



50

- Stresory

- Przewlekty stan —b 3

zapalny

* Produkgji cytokin
A ) prozapalnych:
Mikroglej 4‘ TNF-a

IL-1
| IL-6

IFN-Y

h Zapalenie

Neurony mézgu ——
) CPHY
(-) % Podwzgérze

Glutaminian ‘Lsemto”i"a asved Astrocyty 4
J' Przysadka l
+ TNF-a
Ekscytotoksycznosé @ Kortyzol 4 NP8 ,
Plastycznos¢ neuronéw

Nadnercza ‘1’ Neurogeneza

i
Neuroprzekazniki *
Zaburzenia
hormonalne

\ Zaburzenia:

- funkgji poznawczych
- nastroju
- zachowania

Ryc. 3.1. Potencjalny wptyw stanu zapalnego na rozwdj depresji. Opracowanie
wtasne na podstawie: Jung YJ i wsp. Front Neurosci 2021; 15: 656921[18].

nos¢ omawianej hipotezy potwierdzono w badaniach na mode-
lach zwierzecych. Zaobserwowano, ze u myszy stymulowanych
réznymi stresorami psychospotecznymi poziom IL-11i IL-6 w kra-
zeniu oraz w obrebie centralnego uktadu nerwowego byt wyz-
szy niz u zwierzat niepoddanych stresowi. Odnotowano réwniez
zwiekszong aktywacje szlaku NF-kB (nuclear factor kappa-light-



chain-enhancer of activated B cells), prowadzgacego do rozwo-
ju stanu zapalnego w komorkach nerwowych [20, 21]. Znacznie
ciekawsze wyniki odnotowano w badaniach klinicznych dotycza-
cych wplywu stresorow psychospotecznych na rozwoj depresii
zwiazanej z uprzednig aktywacjg stanu zapalnego. Ocena ponad
1000 mtodych osob (< 32 lat) wykazata, ze osoby doSwiadcza-
jace w dziecinstwie stresu wynikajacego z maltretowania, nad-
uzy¢, izolacji spotecznej i trudnosci ekonomicznych dwukrotnie
czesciej cierpia na przewlekte stany zapalne [22]. Ponadto w do-
stepnych metaanalizach potwierdzono, ze ekspozycja na wspo-
mniane psychospoteczne stresory prowadzi do wzrostu stezenia
TNF-a, IL-6 i IFN-y oraz spadku stezenia czynnikow przeciwza-
palnych, tj. IL-10 w organizmie [23-27]. Khandaker i wsp. w ba-
daniu obserwacyjnym przedstawili dowody na to, ze utrzymujacy
sie u dzieci wysoki poziom IL-6 wigze sie z wiekszym ryzykiem
rozwoju u nich depresji w wieku 18 lat [28]. Podobne wyniki uzy-
skali Gimeno i wsp. w dlugofalowych badaniach obserwacyjnych,
ktore przeprowadzono na osobach dorostych. Wedlug autorow
wyjsciowy pomiar poziomu CRP i IL-6 dokonany na poczatku
badania pozwolil na predykcije wystgpienia zaburzen funkcji po-
znawczych typowych dla depresji, ktore rozwinety sie 12 lat poz-
niej [29]. Kiecolt-Glaser i wsp. stwierdzili, Ze silny stres doznany
w dziecinstwie moze doprowadzi¢ do rozwoju stanu zapalnego
i przedwczesnego starzenia si¢ komorek, co z kolei moze skro-
ci¢ zycie o nawet 7-15 lat w poréwnaniu z osobami, ktore nie
doswiadczyly w zyciu istotnych przeciwnosci losu [30]. Miller
i wsp. wykazali natomiast, ze kobiety, ktore doswiadczyly sil-
nej traumy w dziecinstwie, majg istotnie wyzsze prawdopodo-
bienstwo rozwoju depresji zwigzanej z wysokim poziomem CRP
i IL-6, czego nie odnotowano u kobiet bez wspomnianych prze-
zy¢ [31]. Omowione obserwacje podkreslajg fundamentalng ideg,
ze stres wystepujacy we wezesnym okresie zycia moze wywierac
trwate skutki przez dlugi czas, nie tylko zwiekszajac podatnosc
na choroby somatyczne i psychiatryczne, ale takze potencjal-
nie zaklocajac odpowiedz na leczenie przeciwdepresyjne. War-
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Tabela 3.1. Czynniki wptywajace na ryzyko rozwoju depresji poprzez aktywa-
cje stanu zapalnego [17]

Wptyw na poziom cytokin/
Czynnik ryzyka biatek ostrej fazy
Dieta Czerwone i przetworzone TIL-6, T CRP
mieso, weglowodany,
niskie spozycie warzyw
i owocow T TNF-a, T1L-6, T/ CRP
Uboga w witamine D
Aktywnosé Niska aktywno$é TIL-6,T CRP
fizyczna fizyczna w dziecinstwie,

brak regularnej
aktywnosci fizycznej

Otytosé Nieprawidtowa T TNF-a, T1L-6, TIL-8
dieta, zaburzenia
metaboliczne, brak
aktywnosci fizycznej

Palenie tytoniu  Ekspozycjanaczynniki T TNF-a, TIL-1, T IL-6,

chemiczne T CRP
Zaburzenia Choroby alergiczne T TINF-a, TIL-1, T IL-4,
atopowe znadprodukcja IgE L5, TIL-13
Zaburzenia Ostrai przewlekta T TNF-a, T1L-6, T CRP
shu deprywacja snu
Choroby Choroby zebow TIL-6, TIL-8, T CRP

stomatologiczne iprzyzebia

to zwroci¢ roOwniez uwage na czynniki inne niz psychologiczne,
ktore majg wpltyw na rozwoj stanu zapalnego i predysponujg do
rozwoju depresiji (tab. 3.1).

Wieloletnie palenie tytoniu prowadzi do wzrostu stezenia
krazacego CRP, interleukin oraz TNF-a, a nastgpnie do oméwio-
nej wczesniej aktywacji komorek glejowych. Zaleznos¢ pomiedzy
paleniem tytoniu, stanem zapalnym a depresja zdajq si¢ potwier-
dzac¢ obserwacje zwigzane z obecno$cig istotnie wyzszego steze-



nia CRP, IL-6 i TNF-a u palaczy z depresja niz u zdrowych oséb
palacych wyroby tytoniowe [32]. Na rozwoj depresji zwigzanej
ze stanem zapalnym ma rowniez wplyw otyto$¢. Wowczas stan
zaburzenia metabolizmu tkanki tluszczowej prowadzi do pro-
dukcji cytokin prozapalnych przez adipocyty. Szacuje sie, ze ry-
zyko rozwoju depresiji u 0sob otylych jest o ok. 50% wieksze [33].
Wsraéd innych czynnikoéw predysponujacych do wystgpienia de-
presji poprzez aktywacje stanu zapalnego nalezy zaliczy¢ diete,
zaburzenia atopowe, choroby stomatologiczne, zaburzenia snu
oraz zaburzenia mikrobiomu jelitowego [17].

Omoéwione powyzej badania zdajg si¢ potwierdza¢ korelacje
pomiedzy stanem zapalnym a predyspozycja do rozwoju depre-
sji. Warto zauwazyc¢, ze mozliwe jest wczesne wskazanie wielu
z omowionych czynnikow, co umozliwia rozpoczecie wystarcza-
jaco szybkiej interwencji terapeutycznej oraz podjecie srodkow
zapobiegawczych. Identyfikacja znanych czynnikéw prowadza-
cych do wzrostu poziomu cytokin w organizmie moze zapewnic
wsparcie dla ograniczenia stanu zapalnego jako kluczowej Sciezki
posredniczacej, zarowno w ryzyku, jak i neuroprogresji depresii.
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