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Streszczenie

W ostatnich latach coraz wieksza liczba oso6b zapada na depresj¢, chorobe psychiczna, ktorej dominuja-
cym objawem sa zaburzenia nastroju. Zmiana trybu zycia, w tym narazenie na dlugotrwaty stres, wydaja
si¢ by¢ glownymi przyczynami coraz czestszego wystepowania tej choroby. Wiele danych wskazuje bo-
wiem, ze dlugotrwaly stres i zwigzana z nim nadmierna sekrecja kortyzolu odgrywaja istotng role w pa-
togenezie tej choroby. U chorych na depresj¢ czgsto obserwuje si¢ zwigkszona aktywno$¢ osi podwzgo-
rze—przysadka mozgowa—nadnercza (HPA), a z kolei stres czgsto poprzedza wystapienie epizodu depresji.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze stres czy podawanie glikokortykoidow wywotuja cha-
rakterystyczne dla depresji zmiany behawioralne oraz wplywaja na strukture i funkcje komorek mozgo-
wych. W ostatnich latach szczegolnie podkresla si¢ rolg stresu prenatalnego i stresu dziatajacego w pierw-
szym okresie zycia na wywotywanie trwatych zmian w moézgu, miedzy innymi w morfologii neuronow
hipokampa i kory przedczotowej oraz zmian epigenetycznych w genach regulujacych aktywnos¢ osi HPA.
Wykazano takze, ze krzywdy doznane przez dziecko (przemoc fizyczna i psychiczna, wykorzystanie sek-
sualne) czy podawanie glikokortykoidow kobietom w cigzy zwigksza ryzyko zachorowania na depresj¢
w wieku dojrzalym. Jednak nie tylko stres, lecz takze inne czynniki $rodowiskowe (m.in. dieta, sen, ak-
tywnos¢ fizyczna) wptywaja na obserwowane w depresji zaburzenia w funkcji neuroprzekaznikow, cyto-
kin, mitochondriow i wydaje si¢, ze dopiero poznanie wzajemnych interakcji pomigdzy tymi czynnikami
i predyspozycjami genetycznymi pozwoli na lepsze poznanie patogenezy depresji i tym samym stworzy moz-
liwosci jej bardziej skutecznej terapii.

Abstract

The rates of depression, which is a mental illness manifested by mood disturbances as predominant symp-
toms, have been on the rise in the last years. Changes in lifestyles, including long-term exposure to stress, seem
to be the main causes of the increasing prevalence of this disease. A lot of data indicate that chronic stress and
excessive secretion of cortisol, associated with it, play an important role in the pathogenesis of this disease.
Patients with depression have been frequently observed to show an increased activity of the hypothalamic—pi-
tuitary—adrenal (HPA) axis, moreover the stress often triggers a depressive episode. Experimental studies have
shown that stress or administration of glucocorticoids induce behavioral changes, characteristic of depression,
and affect the structure and function of brain cells. In recent years, particular attention has been focused on
the role of prenatal stress and exposure to stress in the first period of life in causing permanent changes in the
brain, including the changes of neuronal morphology in the hippocampus and the prefrontal cortex, and epi-
genetic changes in genes regulating the activity of the HPA axis. It was also shown that traumatic experiences
that occur during childhood and adolescence (physical and mental violence, sexual abuse) or administration of
glucocorticoids in pregnant women increase the risk of depression in adulthood. However, not only stress, but
also other environmental factors (such as diet, sleep, physical activity), induce abnormalities in the function
of neurotransmitters, cytokines, mitochondria observed in depression, and it appears that only knowledge of
interactions between these factors and genetic predisposition will allow for a better understanding of the patho-
genesis of depression and thus will create opportunities to make its therapy more effective.
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Depresja endogenna, na ktora cierpi coraz wigk-
sza liczba osob, jest obecnie powaznym problemem
medycznym i spotecznym. Jest nie tylko przyczyna
cierpienia i zaburzonego funkcjonowania w rodzinie
i spoteczenstwie, lecz takze obarczona jest duzym
ryzykiem popekienia samobojstwa. W wigkszo$ci
przypadkow depresja jest choroba przewlekla i na-
wracajaca, w ktorej wystepuja okresy remisji i za-
ostrzen. Gtownymi, osiowymi objawami tej choro-
by jest obnizenie nastroju oraz utrata zainteresowan
i zdolnosci do odczuwania przyjemnosci. Czgsto
obserwuje si¢ rowniez zaburzenia popgdu, apetytu,
snu, uczucie zme¢czenia, utrat¢ energii, poczucie ma-
fej wartosci, zmniejszong zdolnos$¢ koncentracji oraz
mysli i tendencje samobojcze.

Pomimo wielu lat badan patomechanizm zaburzen
depresyjnych wcigz pozostaje nieznany. Wiadomo, ze
pojawienie si¢ tej choroby zalezy od uwarunkowan
genetycznych, lecz w duzej mierze takze od czynni-
kéw srodowiskowych oraz osobowosci czlowieka.
Za glowne przyczyny powstania depresji uwaza si¢
zaburzenia w mozgowym poziomie neuroprzekaz-
nikow, gtownie serotoniny, lecz takze noradrenaliny
i dopaminy, a takze zmiany w gestosci ich recepto-
réw oraz aktywowanych przez nie drég wewnatrz-
komorkowego przekazu sygnalu. Ta monoaminer-
giczna teoria depresji powstata gtownie w oparciu
o mechanizm dzialania wigkszosci stosowanych le-
kow przeciwdepresyjnych, zwigkszajacych poziom
monoamin. Jak wykazaty jednak nastepne badania
w depresji dochodzi nie tylko do zaburzen w systemach
neuroprzekaznikow centralnego systemu nerwowego
(CSN), lecz takze u wielu chorych obserwuje si¢ dys-
funkcje uktadu hormonalnego, gtownie zwigkszone
wydzielanie kortyzolu, zaburzenia uktadu immuno-
logicznego, zaburzenia metaboliczne oraz zmiany
w liczbie, ksztalcie 1 funkcji neurondéw i komorek gle-
jowych w roznych regionach mézgu. Jednak pomimo
wielu badan ustalenie, ktore z obserwowanych zabu-
rzen jest kluczowg przyczyng depresji i ktore z obser-
wowanych zmian sg przyczyna, a ktore konsekwencja
tej choroby, jest jeszcze dalekie do rozstrzygniecia.
Depresja nie jest bowiem choroba jednorodna, wy-
stepuje wiele fenotypowo réznych form tej choroby,
co utrudnia zar6wno jej rozpoznanie i terapie¢, jak
i ustalenie przyczyn jej wystapienia.

Zwigkszenie aktywnosci osi podwzgorze — przy-
sadka mézgowa — nadnercza (HPA) w depresji

Wiele danych klinicznych 1 do$wiadczalnych
wskazuje na istotng role¢ stresu w patogenezie depre-
sji. Wigkszo$¢ epizodow depresji poprzedzona jest
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ekspozycja na stres, gtownie stres psychospoteczny.
Stres jest reakcja organizmu wywotang dziataniem
niekorzystnego czy niespodziewanego bodzca (stre-
sora). Reakcja uruchamiana w wyniku zadziatania
czynnikow stresogennych ma w pierwszym okresie
dziatania zmobilizowa¢ organizm do przezwyci¢zenia
wyzwania, a nastgpnie uruchamiane sg mechanizmy
prowadzace do przywrdcenia homeostazy. Krotko-
trwala reakcja stresowa jest zatem zmiang korzystna,
pozwalajaca organizmowi fizycznie i psychicznie
przygotowac si¢ do stawianych mu wymagan, a takze
do wyksztatcenia nowych dziatan adaptacyjnych ce-
lem eliminacji stresu. W przypadku dlugotrwalej re-
akcji stresowej adaptacyjne, hamujgce mechanizmy
moga zosta¢ zaburzone prowadzac do niekorzystnych
zmian, ktére w efekcie moga by¢ przyczyna rozwo-
ju czy ujawnienia si¢ r6znych choréb, w tym takze
depresji. Obecnie wiele danych $wiadczy o tym, ze
w depresji dochodzi wtasnie do braku odpowiedniego
hamowania reakcji stresowe;j.

W odpowiedzi na zadzialanie czynnika stresowe-
go dochodzi glownie do aktywacji osi podwzgorze
— przysadka mézgowa — nadnercza (HPA) oraz akty-
wacji uktadu adrenergicznego. Stres uwalnia kortyko-
liberyne (ang. corticotropin-releasing hormon, CRH)
zneurondw podwzgorza, ktora poprzez krazenie wrot-
ne dociera do przysadki mozgowej i stymuluje syn-
tezg 1 sekrecj¢ proopiomelanokortyny (POMC), pre-
kursora hormonu adrenokortykotropowego (ACTH).
Dziatanie CRH na komorki kortykotropowe przysad-
ki jest nasilane przez arginino-wazopresyn¢ (AVP).
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Ryc. 1. Regulacja aktywnosci osi podwzgorze — przysadka moézgowa —
nadnercza (HPA).
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Wydzielane z przysadki mozgowej ACTH dociera
z krwig do nadnerczy i pobudza syntez¢ i uwalnianie
glikokortykoidow z warstwy pasmowatej kory nad-
nerczy (Ryc. 1). Gtéwnym glikokortykoidem u ludzi
i innych naczelnych jest kortyzol, natomiast u gryzo-
ni kortykosteron. Glikokortykoidy na zasadzie ujem-
nego sprzezenia zwrotnego hamuja synteze i uwal-
nianie CRH i ACTH. Glikokortykoidy sg hormonami
steroidowymi i jako mate, lipofilne substancje fatwo
przenikajg przez barier¢ krew — mozg do CSN, w kto-
rym nie tylko hamuja aktywnos¢ osi HPA, lecz takze
wplywaja na funkcje i przezywalnos¢ komorek ner-
wowych.

Zmiang czgsto wykazywang u chorych na depre-
sje jest nadaktywnos¢ osi HPA, o ktorej swiadcza:
wyzsze stezenie kortyzolu we krwi czy $linie, zmiany
w dobowym profilu wydzielania tego hormonu, pod-
niesione stezenie CRH w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym, zwigkszenie obj¢tosci kory nadnerczy i przy-
sadki moézgowej oraz nasilenie syntezy i uwalniania
CRH i AVP w neuronach podwzgorza [10, 16, 20].
Zaburzenie regulacji aktywnos$ci osi HPA w depre-
sji diagnozowane jest gtownie poprzez wykazanie
stabszego hamowanie deksametazonem (syntetycz-
nym glikokortykoidem) st¢zenia kortyzolu i ACTH
we krwi.

Przyczyny zwi¢kszonej aktywnosci osi HPA w de-
presji

Przyczyna zwigkszonej aktywnosci osi HPA
w depresji nie zostata dokladnie ustalona, cz¢s¢ ba-
dan wskazuje na stabsze hamujace dziatanie korty-
zolu na syntez¢ CRH, lecz niektore dane pokazuja,
ze nadmierna synteza CRH w podwzgorzu moze by¢
spowodowana zwigkszong sekrecja AVP lub zaburzo-
nym dziataniem neuroprzekaznikow dochodzacych
do podwzgérza z wyzszych pigter CSN. Najwig-
cej dotychczasowych dowodoéw $wiadczy o tym, ze
w depresji dochodzi do ostabienia mechanizmu ha-
mujacego sprzezenia zwrotnego wynikajacego z ob-
nizenia liczby lub funkcji receptoréw dla glikokorty-
koidow. W CSN wystepuja dwa rodzaje receptorow
wigzacych kortyzol: receptory glikokortykoidowe
(GR) zaangazowane gtownie w hamowanie podnie-
sionej w stresie aktywnosci osi HPA oraz receptory
mineralokortykoidowe (MR) regulujace glownie
podstawowg aktywno$¢ osi HPA [4]. Glikokortykoidy
hamujg aktywnos¢ osi HPA dziatajac nie tylko na po-
ziomie podwzgorza i przysadki mozgowej, lecz takze
poprzez receptory zlokalizowane w innych regionach
mozgu, glownie w hipokampie i korze czotowe;.
Wriasnie w tych strukturach mozgu wykazano zmiany
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w ekspresji receptoréw dla kortyzolu u ludzi chorych
na depresje, czy receptorow dla kortykosteronu u gry-
zoni w zwierzecych modelach tej choroby. Przykta-
dowo w badaniach post mortem wykazano obnizenie
poziomu mRNA dla GR i MR w hipokampie i korze
czolowej w depresji. W badaniach prowadzonych na
zwierzetach stwierdzono, ze dtugotrwaly stres unie-
ruchomienia oraz stres psychospoteczny obnizaja ge-
sto§¢ GR w hipokampie, natomiast dtugotrwale poda-
wanie lekow przeciwdepresyjnych zwigksza poziom
GR. Nadaktywnos$¢ osi HPA w depresji wigzana jest
glownie ze zmianami w gestosci GR, chociaz niekto-
re badania wskazujg takze na role¢ MR.

Rola stresu w patogenezie depresji

Nadaktywno$¢ osi HPA prowadzaca do zwigksze-
nia poziomu kortyzolu nie tylko na obwodzie, lecz
takze w CSN, moze by¢ przyczyna wielu zmian wy-
stepujacych w depresji. Podniesiony poziom gliko-
kortykoidow obserwowany u 0séb z choroba Cushin-
ga czy leczonych tymi hormonami zwigksza ryzyko
wystapienia depresji. Wiele dowodow $wiadczacych
o udziale stresu lub glikokortykoidow w wywotywa-
niu charakterystycznych dla depresji zmian behawio-
ralnych, biochemicznych, czynnosciowych i morfo-
logicznych dostarczyty doswiadczenia prowadzone
na zwierzetach. Stwierdzono bowiem, ze dlugotrwaty
stres czy podawanie glikokortykoidow prowadza do
anhedonii (braku zdolnosci do odczuwania przyjem-
nosci), zaburzen w przyjmowaniu pokarmu, deficytu
funkcji poznawczych, obnizenia zachowan seksual-
nych oraz zwigkszenia czasu bezruchu w tescie pty-
wania, tescie stuzacym do oceny zachowan pro-de-
presyjnych u zwierzat. Oprocz zmian w zachowaniu
u zwierzat narazonych na stres i/lub glikokortykoidy
dochodzi w mézgu do zmian w poziomie serotoniny
1 jej receptorow, uwalniania glutaminianu, czynni-
kéw wzrostu oraz zmian morfologicznych, gtownie
w neuronach hipokampa i kory czotowej. Badania
eksperymentalne dostarczyly licznych dowodow, ze
zbyt wysoki poziom glikokortykoidéw prowadzi do
niekorzystnych zmian morfologicznych i czynnoscio-
wych komorek hipokampa, struktury zaangazowanej
w mechanizmy uczenie si¢ i pamigci oraz regulacje
nastroju i emocji [22]. Komoérki hipokampa wykazu-
ja duza plastyczno$¢ i wiele czynnikoéw takich, jak
stres, aktywno$¢ fizyczna, hormony, czynniki wzro-
stu, cytokiny, a takze glutaminian, gtdéwny pobudza-
jacy neuroprzekaznik CSN, wptywa na ich struktu-
r¢. Dobrze opisanymi zmianami obserwowanymi
w hipokampie pod wplywem nadmiernego dziatania
glikokortykoidow jest zmniejszenie dtugosci 1 ilosci
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rozgatezien dendrytow wierzchotkowych komorek
piramidowych regionu CA3 hipokampa oraz hamo-
wanie neurogenezy, czyli powstawania nowych neu-
ronow w zakrecie zgbatym hipokampa [11, 12, 21].
Niekorzystne dziatanie tych steroidow wigzane jest
z hamowaniem wychwytu glutaminianu z przestrze-
ni synaptycznej do komorek glejowych 1 w zwigzku
z tym nasilaniem uszkadzajacego dzialania tego neu-
rotransmitera, z obnizaniem syntezy dzialajacego
ochronnie na neurony czynnika wzrostu pochodzenia
mozgowego (BDNF) oraz z hamowaniem transportu
glukozy, glownego zrodta energii w CSN, do astrocy-
tow [21, 25]. Najwigcej danych eksperymentalnych
dotyczy niekorzystnego dziatania glikokortykoidow
na neurony i astrocyty hipokampa. Takze w korze
przedczolowej, regionie odpowiedzialnym gtownie za
funkcje kognitywne, wykazano, zZe stres czy podawa-
nie tych hormonéw wywotuja niekorzystne zmiany
w strukturze neuronéw [15]. Glikokortykoidy nasila-
ja takze procesy neurodegeneracyjne wywotane przez
aminokwasy pobudzajace, niedotlenienie, hipogli-
kemig, drgawki oraz zwigzane z wiekiem. Hormony
te wydajg si¢ by¢ czynnikiem inicjujagcym czy nasi-
lajacym zmiany w strukturze komorek CSN, a przez
to prowadzacymi do zaburzen ich funkcji i w konse-
kwencji zwiekszenia ryzyka rozwoju depres;ji.

Druga stosunkowo dobrze zbadang niekorzystng
zmiang wywolywang przez nadmiar glikokortyko-
idow jest obnizenie neurogenezy, czyli powstawania
nowych neuronéw [2, 5] w zakrecie zebatym hipo-
kampa. Neurogeneza wystepuje gtownie w okresie
rozwojowym, a w pozniejszych okresach zrdézni-
cowane neurony tracg zdolno$¢ do podzialow. Wy-
kazano jednak, ze w niektorych regionach moézgu,
u szczura w zakrecie zgbatym hipokampa i opuszkach
wechowych, obecne sa komorki progenitorowe, ktore
wykazuja zdolno$¢ do podziatéw i rdznicowania si¢
w neurony lub komorki glejowe. Stres, glikokortyko-
idy oraz glutaminian hamujg, natomiast serotonina,
estrogeny, niektore czynniki wzrostu oraz aktywno$¢
fizyczna stymulujg powstawanie nowych neuronow
w hipokampie u szczura.

Z hamujgcym neurogeneze dziataniem glikokorty-
koidow wiaze si¢ takze obnizenie objgtosci hipokam-
pa, zmian¢ czgsto obserwowana w depresji. Hipo-
kamp reguluje nie tylko funkcje kognitywne, nastroj
i emocje, lecz zaangazowany jest takze w hamowanie
aktywnosci osi HPA, a wiec zmniejszenie jego obje-
tosci moze prowadzi¢ do zaburzen wszystkich tych
funkcji. W depresji moze dochodzi¢ takze do zmniej-
szenia objetosci kory przedczotowej, struktury wpty-
wajacej na funkcje kognitywne i koncentracj¢ oraz
zaangazowanej w procesy podejmowania decyzji,
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oceng sytuacji, interakcje spoleczne oraz hamowanie
osi HPA. Niekorzystne dziatanie glikokortykoidow
na neurony i astrocyty hipokampa czy kory przed-
czotowej moze prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci
tych struktur, a z drugiej strony zaburzenie funkcji
tych regioné6w mozgu poprzez ostabianie mechani-
zmu hamujacego sprzezenia zwrotnego jeszcze bar-
dziej nasila aktywnosc¢ osi HPA.

Rola stresu okolourodzeniowego w patogenezie
depresji

Obecne badania dotyczace powiazania stresu z de-
presja zwracaja szczegélng uwage¢ na role stre-
su wystepujacego w okresie przedurodzeniowym
1 we wczesnym okresie zycia na rozwdj tej choroby.
Wiele danych wskazuje, ze krzywdy doznane przez
dziecko (przemoc fizyczna i psychiczna, wykorzy-
stanie seksualne, zaniedbania emocjonalne i fizycz-
ne) zwigkszaja ryzyko rozwoju chorob afektywnych
w wieku dojrzaltym. Takze stres w okresie prena-
talnym lub podawanie glikokortykoidow kobietom
w cigzy prowadza do trwatej nadaktywnos$ci osi HPA
i zwigkszaja ryzyko rozwoju depresji. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze nadmierna ekspo-
zycja plodu na dziatanie glikokortykoidow prowadzi
do obnizenia gestosci GR w hipokampie u szczurow
dorostych, a w konsekwencji do ostabienia mecha-
nizmu hamowania aktywno$ci osi HPA [8, 9, 13].
Co ciekawe, nadmiar glikokortykoidow w ostatnim
tygodniu cigzy u szczura obniza GR w hipokampie,
natomiast odwrotnie wplywa na gesto§¢ GR w wa-
trobie, 1 co wigcej, nasila synteze¢ zaleznego od gliko-
kortykoidow enzymu glukoneogenezy (karboksyki-
nazy fosfoenolopirogronianu; PEPCK), co ttumaczy
wystepowanie nie tylko zachowan pro-depresyjnych,
lecz takze hiperglikemii i oporno$ci na insuling u po-
tomstwa [17]. A wlasnie cukrzyca typu 2, podobnie
jak nadcisnienie i choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego czesto wspotwystepuja z depresja co sugeruje,
ze nadmiar glikokortykoidow w okresie prenatalnym
jest jednym z istotnych czynnikéw zaangazowanych
w ich patogeneze.

Jak wskazuja obecne badania, niekorzystne czyn-
niki, dziatajace w okresie prenatalnym i pierwszym
okresie pourodzeniowym, trwale zaburzaja regulacje
osi HPA, najprawdopodobniej poprzez wywolywanie
zmian epigenetycznych. Stosunkowo dobrze zbadano
wplyw niekorzystnych czynnikow $rodowiskowych,
w tym glownie stresu, na epigenetyczne zmiany
w GR i innych genach zwigzanych z regulacjg osi
HPA. Wykazano nizszy poziom GR mRNA, a zwigk-
szong metylacje jego promotora w hipokampie
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u samobojcow 1 0sob wykorzystywanych w dziecin-
stwie [14]. Zwigkszong metylacj¢ promotora genu
kodujacego GR wykazano takze w leukocytach
u dorostych pacjentow z depresja, wykorzystywa-
nych seksualnie w dziecinstwie oraz w leukocytach
noworodkow, ktorych matki w trzecim trymestrze
cigzy cierpialy na depresje [18, 19]. U zwierzat do-
$wiadczalnych wykazano, ze stres i glikokortyko-
idy ostabiaja, natomiast handling (oswajanie przez
codzienne branie do reki), wzbogacone Srodowisko
oraz serotonina i hormony tarczycy zwigkszaja po-
ziom GR w hipokampie, co wptywa na mechanizm
hamujacy aktywnos$¢ osi HPA.

Bardzo ciekawych wynikow dostarczyty badania
prowadzone przez kanadyjskich naukowcow, ktorzy
okreslili wptyw, jaki wywiera opieka matki nad po-
tomstwem na reaktywno$¢ na stres i nasilenie lgku
u tych zwierzat w podzniejszym okresie zycia [1,
23, 27, 28]. Wykazano, ze potomstwo matek, ktore
w pierwszym tygodniu zycia miodych opiekowaty
si¢ nimi intensywnie, tzn. wigcej czasu poswigca-
ty na ich lizanie, karmienie i czyszczenie, w wie-
ku dorostym stabiej reaguja na stres niz potomstwo
szczuroOw stabiej opiekujacych si¢ mtodymi. U po-
tomstwa opiekunczych matek wykazano nizszg eks-
presj¢ genu CRH w podwzgodrzu, wyzszy poziom GR
w hipokampie, sprawniej dziatajacy mechanizm
hamowania aktywnos$ci osi HPA oraz obnizenie za-
chowan lekowych [28]. Jak ustalono w kolejnych
badaniach, zmiany w poziomie GR w hipokampie
wynikajg ze stabszej metylacji promotora genu ko-
dujacego GR. Co wiecej, zmiany w metylacji GR
byly w sposob niegenomowy przekazywane nastgp-
nym pokoleniom [26]. U potomstwa matek stabo
opiekujacych si¢ mtodymi w pierwszym okresie zy-
cia, podobnie jak u zwierzat poddawanych stresowi,
dochodzi do obnizenia poziomu GR w hipokampie
zwigzanego z nasilong metylacja kodujacego go genu
oraz do oslabienia mechanizmu hamowania aktyw-
nosci osi HPA i nasilenia zachowan lgkowych. Zmia-
ny epigenetyczne wywotane stresem dzialajacym
w okresie prenatalnym lub wczesnym okresie pouro-
dzeniowym obserwowano roOwniez w genie wazopre-
syny i kortykoliberyny, a wigc neuropeptydach ak-
tywujacych o§ HPA. Podobny mechanizm dziatania
wczesnego stresu na zaburzenia aktywnosci osi HPA
pokazujg takze nieliczne jeszcze badania prowadzone
u ludzi, wskazujace na zmiany w metylacji genu GR
w hipokampie (badania po$miertne) i w leukocytach
u osob chorych na depresje, ktore byly wykorzysty-
wane w dziecinstwie. Badania te wskazuja, ze nieko-
rzystne czynniki dziatajagce w cigzy czy pierwszym
okresie zycia moga wplywaé na ekspresj¢ genow

TYDZIEN MOZGU 9

przez indukcje zmian epigenetycznych, a wigc bez
wywolywania zmian kodu genetycznego. Obiecuja-
cy jest jednak fakt, ze zmiany epigenetyczne moga
zosta¢ odwrocone, chociaz danych na ten temat jest
jeszcze niewiele [28].

Zaburzenie funkeji receptoréw dla glikokortyko-
idow w depresji

W depresji oprocz zaburzen w regulacji aktywno-
sci osi HPA i w zwigzku z tym efektow wywieranych
przez utrzymujacy si¢ przez dluzszy czas podwyz-
szony poziom kortyzolu, moze dochodzi¢ do zmian
w dziataniu tego hormonu. Glikokortykoidy, podob-
nie jak inne hormony steroidowe, dziataja na ekspre-
sj¢ genow zawierajgcych wrazliwe na nie sekwencje.
Receptory dla glikokortykoidow wystepujag w cyto-
plazmie w formie kompleksu z licznymi biatkami,
miedzy innymi z biatkiem szoku cieplnego (HSP-90)
oraz immunofilinami. Po potaczeniu si¢ kortyzolu
z receptorem dochodzi do oddysocjowania biatek
towarzyszacych, dimeryzacji receptorow i ich prze-
mieszczenia do jadra komorkowego, gdzie po pola-
czeniu si¢ ze specyficznymi sekwencjami DNA (GRE)
wplywaja na transkrypcje gendéw. Oprocz dziatania
przez sekwencj¢ GRE, kompleks glikokortykoid—re-
ceptor moze takze wptywac na dziatanie innych czyn-
nikow transkrypcyjnych, lecz w tym wypadku dziata
zazwyczaj jako monomer i nie wigze si¢ do DNA,
lecz poprzez interakcj¢ typu biatko-biatko zmienia
(zazwyczaj ostabia) dzialanie réznych czynnikow
transkrypcyjnych (najczesciej regulujacych synteze
i dziatanie cytokin). Dotychczasowe badania wskazu-
ja, ze w depresji moze dochodzi¢ do nasilenia funkcji
GR poprzez wptyw na poziom biatek towarzyszacych
GR (gtéwnie immunofiliny, biatka FKBP51), zmian¢
fosforylacji GR zwigzang z obnizeniem poziomu ki-
naz aktywowanych mitogenem (JNK- i p38-MAPK)
a zwigkszeniem ekspresji fosfatazy PP2A [3, 24].
W przeciwienstwie do klasycznego dziatania gliko-
kortykoidow przez sekwencj¢ GRE, ich wplyw na
funkcje innych czynnikow transkrypcyjnych (NF«kB,
AP-1, CRE) wydaje si¢ by¢ w depresji obnizony, co
moze skutkowa¢ stabszym hamowaniem uktadu im-
munologicznego i syntezy CRH. Potwierdzenie wyni-
kow tych badan pozwolitoby na wyjasnienie, dlaczego
w depresji, pomimo czgsto wystepujacego zwickszo-
nego poziomu kortyzolu, nie obserwuje si¢ nasilenia
jego przeciwzapalnych efektow.

Ciekawym kierunkiem badan probujacych wyja-
$ni¢ zbyt silne dziatanie glikokortykoidow w okresie
prenatalnym jest okreslanie roli tozyska w regulo-
waniu dostgpu tych hormondéw do ptodu. Lozysko
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zawiera enzym 11B-hydroksysterydowa dehydroge-
naze typu 2 (118-HSD-2), ktory przeksztatca kortyzol
do kortyzonu, zwigzku nie wykazujacego powino-
wactwa do GR. Wykazano, zZe stres unieruchomienia
u zwierzat doswiadczalnych obniza ekspresje tego
enzymu w tozysku, poprzez zwigkszenie metylacji
promotora jego genu, a wigc oslabia najwazniejszy
mechanizm zabezpieczajacy plod przed nadmiarem
glikokortykoidow [7].

Aktywno$¢ osi HPA w depresji typu melancholij-
nego i atypowej

Pomimo wielu doniesien klinicznych, a przede
wszystkim wynikow licznych badan eksperymen-
talnych, wskazujacych, ze podniesiony poziom gli-
kokortykoidow odgrywa istotng role¢ w patogenezie
depresji, nie wszystkie dane sg jednoznaczne. Wyni-
ka to gltéwnie z faktu, ze klinicznie wystgpuje wie-
le fenotypowo roéznych form depresji i nie w kazdej
postaci tej choroby dochodzi do zwickszenia sekre-
cji kortyzolu. Dotychczasowe dane wskazuja, ze
nadaktywnos$¢ osi HPA odgrywa istotng role gtownie
w depresji typu melancholijnego, ktora w sposob jed-
noznaczny diagnozowana jest tylko u okoto 25-30%
pacjentow i w ktorej obserwuje si¢ aktywacje osi
stresu i uktadu immunologicznego, zaburzenia meta-
boliczne, obnizenie apetytu, spadek libido oraz bez-
sennos¢ wystepujaca gtdéwnie w rannych godzinach.
Z kolei w depresji atypowej, dotykajacej okoto 15-30%
0sob, w ktorej niektore objawy, takie jak nadmier-
na senno$¢, zwigkszone spozywanie pokarmu oraz
przyrost masy ciala, sg przeciwne niz w depresji typu
melancholijnego, nie dochodzi do aktywacji, a na-
wet mozliwe jest obnizenie aktywnos$ci osi HPA [6].
W innych rodzajach depresji takze moga przewa-
za¢ cechy depresji atypowej czy melancholijnej, ale
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w wiekszosci badan klinicznych okresla si¢ badane
markery dla depresji ogétem, bez podziatu na rodzaj
depresji (cze¢sto taki podzial nie jest mozliwy), co wy-
daje si¢ by¢ gtowng przyczyng braku jednoznaczne-
go ustalenia roli osi stresu w patogenezie, przebiegu
1 terapii tej choroby.

Podsumowanie

Stres 1 zwigzane z nim nasilone dzialanie glikokor-
tykoidow w mdzgu moga poprzez wplyw na strukture
1 funkcje komorek CSN wywotywac¢ wigkszo$¢ zmian
obserwowanych w depresji. Skuteczna terapia lekami
przeciwdepresyjnymi zazwyczaj prowadzi do obni-
zenia efektow zwigzanych ze zbyt silnym dziataniem
tych hormondéw. Szczegodlnie istotng role odgrywa
zwigkszenie aktywnosci osi HPA w okresie prenatal-
nym i we wczesnym okresie zycia, poniewaz efekty
wywierane w tym okresie sg trwate i moga odpowia-
da¢ za zwigkszone ryzyko rozwoju depresji w zyciu
dorostym. Trzeba jednak pamigtac, ze wsrod czynni-
kéw srodowiskowych nie tylko stres, ale takze dieta,
sen, aktywno$¢ fizyczna wplywaja na funkcje neu-
roprzekaznikow, cytokin, mitochondriow czy stres
oksydacyjny a wigc wzajemne interakcje pomigdzy
tymi czynnikami i predyspozycjami genetycznymi
decyduja o rozwoju depresji. Obserwowana w ostat-
nich latach coraz wigksza liczba 0s6b cierpiacych na
zaburzenia afektywne moze wynika¢ ze zmian w try-
bie zycia, w tym coraz wigkszego narazenia na dtu-
gotrwaly stres. Jednoznaczne ustalenie roli glownego
hormonu stresu — kortyzolu w patogenezie i przebie-
gu tej choroby nie jest jednak proste. Hormon ten jest
z jednej strony niezbedny do zycia, w tym takze do
radzenia sobie ze stresem, jednak jego nadmierne
dziatanie wywotuje szereg niekorzystnych efektow.
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