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Wprowadzenie
Stan zapalny stanowi podstawowy mechanizm obronny orga-
nizmu przed czynnikami pochodzenia zewn trznego lub we-
wn trznego, które uszkadzaj  tkanki. Pomimo skomplikowanego 
i z o onego funkcjonowania zapalenie wykazuje du e uporz dko-
wanie dzia ania, obejmuj ce procesy komórkowe i molekularne, 
które polegaj  na aktywacji uk adu leukocytarnego oraz produk-
cji cytokin, bia ek i mediatorów prozapalnych [1, 2]. Krótko trwa-
j ca reakcja zapalna (ostra reakcja zapalna) ma na celu szybkie 
wyeliminowanie czynnika patologicznego, nast pstw jego dzia-
ania oraz przywrócenie homeostazy ustroju. Znacznie cz ciej 

obserwuje si  przewlek e stany zapalne towarzysz ce chorobom 
przewlek ym (cukrzyca, AIDS, przewlek a obturacyjna choroba 
p uc, niewydolno  serca), nowotworowym i neurodegeneracyj-
nym [3, 4]. Przewlek y stan zapalny, utrzymuj cy si  w organi-
zmie miesi ce lub lata, zaczyna wymyka  si  spod kontroli, obej-
muj c swym zasi giem kolejne tkanki i – ostatecznie – osi gaj c 
stan ogólnoustrojowy. Niekontrolowana ogólnoustrojowa reakcja 
zapalna uniemo liwia przywrócenie homeostazy ustroju, co po-
woduje zaburzenie funkcjonowania zdrowych tkanek, prowadz c 
do upo ledzenia dzia ania szlaków komórkowych, a nast pnie do 
stopniowej degradacji i mierci komórek [5, 6]. 

Kluczow  rol  w rozwoju, przebiegu i nasileniu stanu zapal-
nego odgrywaj  cytokiny prozapalne, g ównie czynnik martwicy 
nowotworów typu alfa (tumor necrosis factor alpha – TNF- ), in-
terleukiny 1 i 6 (IL-1 i IL-6) oraz interferon gamma (IFN- ), a tak-
e bia ka ostrej fazy, takie jak bia ko C-reaktywne (C-reactive 

protein – CRP) [7, 8]. Wytwarzane s  g ównie przez makrofagi 
uczestnicz ce w fagocytozie czynników uszkadzaj cych oraz 
martwych komórek w tkance dotkni tej patologi . G ównym za-
daniem wspomnianych substancji jest dalsza promocja, tj. nasile-
nie stanu zapalnego przez mobilizacj  kolejnych komórek uk adu 
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immunologicznego, g ównie neutro� lów i makrofagów. St d ich 
nazwa – cytokiny prozapalne [7–9]. W niekontrolowanie rozwi-
jaj cym si  i ogólnoustrojowym stanie zapalnym obserwuje si  
tzw. burz  cytokinow , polegaj c  na gwa townym wyrzucie cy-
tokin prozapalnych do kr enia, które t  drog  docieraj  do pra-
wid owo funkcjonuj cych komórek, prowadz c do stopniowego 
zaburzenia ich szlaków molekularnych, a w konsekwencji do ich 
degradacji [10]. Zauwa ono, e tkankami wysoce wra liwymi na 
cytokiny prozapalne s  narz dy endokrynne, mi nie, oraz uk ad 
nerwowy [11, 12]. Powy sza obserwacja mo e stanowi  istotn  
cech  wspóln  pomi dzy zapalnym uszkodzeniem uk adu ner-
wowego a rozwojem zaburze  psychicznych.

Rola stanu zapalnego 
w pato� zjologii depresji
Ostatnie badania naukowe podkre laj  wp yw przewlek ego sta-
nu zapalnego na rozwój chorób neurodegeneracyjnych, takich 
jak choroba Parkinsona czy Alzheimera, w których obserwuje 
si  uszkodzenia neuronów w okre lonych obszarach mózgu [12]. 
Coraz cz ciej postuluje si  równie  wp yw stanu zapalnego na 
rozwój zaburze  psychicznych, takich jak schizofrenia i depresja, 
których etiopatogeneza przebiega w inny sposób ni  we wspo-
mnianych wcze niej chorobach neurodegeneracyjnych. Depresja 
pozostaje jednak cz sto nierozpoznana lub objawia si  w ró nym 
wieku i okresie ycia, gdzie cz sto nie towarzyszy jej wspó ist-
nienie innych chorób systemowych. Utrudnia to obserwacje 
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i wyci gni cie w a ciwych wniosków klinicznych [13]. Ponad-
to nasilenie odpowiedzi zapalanej obserwuje si  u ok. 25–50% 
osób z rozpoznan  depresj  g ównie w przebiegu chorób prze-
wlek ych, takich jak cukrzyca, niewydolno  serca czy reumato-
idalne zapalenie stawów [14–16]. Je eli zatem uznamy depresj  za 
chorob  ci le zwi zan  z rozwojem stanu zapalnego, to nale y 
zda  pytanie: sk d w tym przypadku stan zapalny bierze swój 
pocz tek? Jego ród em mo e by  choroba systemowa lub zabu-
rzenia metaboliczne, ale – jak wspomniano wcze niej – u istot-
nego odsetka osób cierpi cych z powodu depresji nie obserwuje 
si  istotnych zmian somatycznych [17]. W dost pnych wynikach 
bada  naukowych obecnie podkre la si  rol  przede wszystkim 
d ugotrwa ej ekspozycji na stresory psychospo eczne oraz sil-
ne urazy psychiczne doznane w wieku dzieci cym, które inicju-
j  rozwój stanu zapalnego i predysponuj  do rozwoju depresji. 
W przebiegu depresji stan zapalny jest wprawdzie stanem prze-
wlek ym, ale charakteryzuje si  jednak mniejsz  intensywno ci  
ni  w przypadku uogólnionych chorób systemowych, wspó ist-
niej cych z zaburzeniami psychicznymi [16, 17]. 

Najwi ksze znaczenie w „zapalnej hipotezie” powstawania de-
presji maj  bia ka stanu zapalnego oraz przede wszystkim cyto-
kiny prozapalne, które oddzia uj  na komórki mózgu dzi ki zdol-
no ci do pokonywania bariery krew–mózg (ryc. 3.1). 

Ich dzia anie opiera si  na zmniejszeniu biodost pno-
ci monoamin dla neuronów, co skutkuje zmniejszon  syntez  

i uwalnianiem oraz wi kszym wychwytem zwrotnym neuroprze-
ka ników, takich jak dopamina, serotonina i noradrenalina. Po-
nadto, oddzia uj c na komórki glejowe, cytokiny prozapal-
ne zwi kszaj  uwalnianie glutaminianu, który – gromadz c si  
w przestrzeniach pozasynaptycznych – prowadzi do ekscyto-
toksyczno ci (polegaj cej na uszkodzeniu i degradacji neuronów 
mózgu). Cytokiny aktywuj  równie  szlak kinureninowy, które-
go neuroreaktywne metabolity zmniejszaj  produkcj  czynników 
wzrostu dla komórek mózgowych, co zak óca proces neurogene-
zy i zmniejsza plastyczno  synaptyczn  [19]. Pocz tkowo s usz-
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no  omawianej hipotezy potwierdzono w badaniach na mode-
lach zwierz cych. Zaobserwowano, e u myszy stymulowanych 
ró nymi stresorami psychospo ecznymi poziom IL-1 i IL-6 w kr -
eniu oraz w obr bie centralnego uk adu nerwowego by  wy -

szy ni  u zwierz t niepoddanych stresowi. Odnotowano równie  
zwi kszon  aktywacj  szlaku NF- B (nuclear factor kappa-light-
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Ryc. 3.1. Potencjalny wp yw stanu zapalnego na rozwój depresji. Opracowanie 
w asne na podstawie: Jung YJ i wsp. Front Neurosci 2021; 15: 656921 [18].
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chain-enhancer of activated B cells), prowadz cego do rozwo-
ju stanu zapalnego w komórkach nerwowych [20, 21]. Znacznie 
ciekawsze wyniki odnotowano w badaniach klinicznych dotycz -
cych wp ywu stresorów psychospo ecznych na rozwój depresji 
zwi zanej z uprzedni  aktywacj  stanu zapalnego. Ocena ponad 
1000 m odych osób (< 32 lat) wykaza a, e osoby do wiadcza-
j ce w dzieci stwie stresu wynikaj cego z maltretowania, nad-
u y , izolacji spo ecznej i trudno ci ekonomicznych dwukrotnie 
cz ciej cierpi  na przewlek e stany zapalne [22]. Ponadto w do-
st pnych metaanalizach potwierdzono, e ekspozycja na wspo-
mniane psychospo eczne stresory prowadzi do wzrostu st enia 
TNF- , IL-6 i IFN-  oraz spadku st enia czynników przeciwza-
palnych, tj. IL-10 w organizmie [23–27]. Khandaker i wsp. w ba-
daniu obserwacyjnym przedstawili dowody na to, e utrzymuj cy 
si  u dzieci wysoki poziom IL-6 wi e si  z wi kszym ryzykiem 
rozwoju u nich depresji w wieku 18 lat [28]. Podobne wyniki uzy-
skali Gimeno i wsp. w d ugofalowych badaniach obserwacyjnych, 
które przeprowadzono na osobach doros ych. Wed ug autorów 
wyj ciowy pomiar poziomu CRP i IL-6 dokonany na pocz tku 
badania pozwoli  na predykcj  wyst pienia zaburze  funkcji po-
znawczych typowych dla depresji, które rozwin y si  12 lat pó -
niej [29]. Kiecolt-Glaser i wsp. stwierdzili, e silny stres doznany 
w dzieci stwie mo e doprowadzi  do rozwoju stanu zapalnego 
i przedwczesnego starzenia si  komórek, co z kolei mo e skró-
ci  ycie o nawet 7–15 lat w porównaniu z osobami, które nie 
do wiadczy y w yciu istotnych przeciwno ci losu [30]. Miller 
i wsp. wykazali natomiast, e kobiety, które do wiadczy y sil-
nej traumy w dzieci stwie, maj  istotnie wy sze prawdopodo-
bie stwo rozwoju depresji zwi zanej z wysokim poziomem CRP 
i IL-6, czego nie odnotowano u kobiet bez wspomnianych prze-
y  [31]. Omówione obserwacje podkre laj  fundamentaln  ide , 
e stres wyst puj cy we wczesnym okresie ycia mo e wywiera  

trwa e skutki przez d ugi czas, nie tylko zwi kszaj c podatno  
na choroby somatyczne i psychiatryczne, ale tak e potencjal-
nie zak ócaj c odpowied  na leczenie przeciwdepresyjne. War-



52

to zwróci  równie  uwag  na czynniki inne ni  psychologiczne, 
które maj  wp yw na rozwój stanu zapalnego i predysponuj  do 
rozwoju depresji (tab. 3.1). 

Wieloletnie palenie tytoniu prowadzi do wzrostu st enia 
kr cego CRP, interleukin oraz TNF- , a nast pnie do omówio-
nej wcze niej aktywacji komórek glejowych. Zale no  pomi dzy 
paleniem tytoniu, stanem zapalnym a depresj  zdaj  si  potwier-
dza  obserwacje zwi zane z obecno ci  istotnie wy szego st e-

Tabela 3.1. Czynniki wp ywaj ce na ryzyko rozwoju depresji poprzez aktywa-
cj  stanu zapalnego [17]

Czynnik ryzyka
Wp yw na poziom cytokin/
bia ek ostrej fazy

Dieta Czerwone i przetworzone 
mi so, w glowodany, 
niskie spo ycie warzyw 
i owoców
Uboga w witamin  D

 IL-6,  CRP

 TNF- ,  IL-6, /  CRP

Aktywno
�zyczna

Niska aktywno  
�zyczna w dzieci stwie, 
brak regularnej 
aktywno ci �zycznej

 IL-6 ,  CRP

Oty o Nieprawid owa 
dieta, zaburzenia 
metaboliczne, brak 
aktywno ci �zycznej

 TNF- ,  IL-6,  IL-8

Palenie tytoniu Ekspozycja na czynniki 
chemiczne

 TNF- ,  IL-1,  IL-6, 
 CRP

Zaburzenia
atopowe

Choroby alergiczne 
z nadprodukcj  IgE

 TNF- ,  IL-1,  IL-4,
 IL-5,  IL-13

Zaburzenia
snu

Ostra i przewlek a 
deprywacja snu

 TNF- ,  IL-6,  CRP

Choroby
stomatologiczne

Choroby z bów 
i przyz bia

 IL-6,  IL-8,  CRP
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nia CRP, IL-6 i TNF- u palaczy z depresj  ni  u zdrowych osób 
pal cych wyroby tytoniowe [32]. Na rozwój depresji zwi zanej 
ze stanem zapalnym ma równie  wp yw oty o . Wówczas stan 
zaburzenia metabolizmu tkanki t uszczowej prowadzi do pro-
dukcji cytokin prozapalnych przez adipocyty. Szacuje si , e ry-
zyko rozwoju depresji u osób oty ych jest o ok. 50% wi ksze [33]. 
W ród innych czynników predysponuj cych do wyst pienia de-
presji poprzez aktywacj  stanu zapalnego nale y zaliczy  diet , 
zaburzenia atopowe, choroby stomatologiczne, zaburzenia snu 
oraz zaburzenia mikrobiomu jelitowego [17]. 

Omówione powy ej badania zdaj  si  potwierdza  korelacj  
pomi dzy stanem zapalnym a predyspozycj  do rozwoju depre-
sji. Warto zauwa y , e mo liwe jest wczesne wskazanie wielu 
z omówionych czynników, co umo liwia rozpocz cie wystarcza-
j co szybkiej interwencji terapeutycznej oraz podj cie rodków 
zapobiegawczych. Identy� kacja znanych czynników prowadz -
cych do wzrostu poziomu cytokin w organizmie mo e zapewni  
wsparcie dla ograniczenia stanu zapalnego jako kluczowej cie ki 
po rednicz cej, zarówno w ryzyku, jak i neuroprogresji depresji.


