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STRESZCZENIE
	 Ze względu na kliniczną i etiologiczną różnorodność dużego zaburzenia depresyjnego trudno objaśnić jego patofizjologię. 
Dokonano przeglądu współczesnych teorii neurobiologicznych, które mają najbardziej rzetelne podstawy empiryczne 
i największe znaczenie dla praktyki klinicznej, pod kątem ich mocnych i słabych stron. Wybrane teorie opierają się na pracach, 
w których badano stres psychospołeczny i hormony stresu, neuroprzekaźniki takie, jak serotonina, norepinefryna, dopomina, 
glutaminian i kwas gamma-aminomasłowy (GABA), obwody neuronalne, czynniki neurotropowe oraz rytmy dobowe. Ponieważ 
wszystkie teorie depresji odnoszą się tylko do pewnych typów pacjentów z depresją, a pomijają inne, oraz ponieważ patofizjologia 
depresji może się znacznie zmieniać w przebiegu choroby, obecnie istniejąca wiedza podważa ujednoliconą hipotezę depresji. 
W konsekwencji leczenie przeciwdepresyjne, z podejściami psychologicznymi i biologicznymi włącznie, powinno być 
dostosowane do poszczególnych pacjentów i stanów chorobowych. Poszczególne hipotezy dotyczące depresji oparte na wiedzy 
neurobiologicznej omówiono z uwzględnieniem tego, co może zainteresować zarówno klinicystów w praktyce codziennej, jak 
i badaczy klinicznych opracowujących nowe metody terapii.

SUMMARY
	 Due to the clinical and etiological heterogeneity of major depressive disorder, it has been difficult to elucidate its 
pathophysiology. Current neurobiological theories with the most valid empirical foundation and the highest clinical relevance are 
reviewed with respect to their strengths and weaknesses. The selected theories are based on studies investigating psychosocial 
stress and stress hormones, neurotransmitters such as serotonin, norepinephrine, dopamine, glutamate and gamma-aminobutyric 
acid (GABA), neurocircuitry, neurotrophic factors, and circadian rhythms. Because all theories of depression apply to only some 
types of depressed patients but not others, and because depressive pathophysiology may vary considerably across the course 
of illness, the current extant knowledge argues against a unified hypothesis of depression. As a consequence, antidepressant 
treatments, including psychological and biological approaches, should be tailored for individual patients and disease states. 
Individual depression hypotheses based on neurobiological knowledge are discussed in terms of their interest to both clinicians in 
daily practice and clinical researchers developing novel therapies.
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Duże zaburzenie depresyjne (major depressive di-
sorder, MDD) jest pospolitym i kosztownym zaburze-
niem zwykle związanym z nasilonymi i uporczywymi 
objawami prowadzącymi do znacznego pogorszenia 
funkcjonowania w rolach społecznych i do zwiększo-
nej śmiertelności [1, 2]. Na całym świecie stanowi ono 
jedną z głównych przyczyn niepełnosprawności [3]. 
Poważny niepokój budzi nadal wysoki odsetek przy-
padków nieprawidłowego leczenia tego zaburzenia [1].

Celem przeglądu jest podsumowanie solidnych do-
wodów naukowych dotyczących etiologii i patofizjo-
logii MDD, które mogą mieć znaczenie dla psychiatrii 
klinicznej. Dane z badań neurobiologicznych uważa 
się za solidne wówczas, gdy są one spójne i zbieżne, 
tzn. zostały potwierdzone w kilku pracach posługują-
cych się tą samą metodą oraz pasują do wyników in-
nych badań prowadzonych przy użyciu innych podejść 
metodologicznych.
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GENY I STRES PSYCHICZNY

Badania przeprowadzone na rodzinach, bliźnię-
tach i dzieciach adoptowanych systematycznie do-
starczają bardzo solidnych dowodów świadczących 
o tym, że MDD jest zaburzeniem rodzinnym i że wy-
stępowanie tego zaburzenia w rodzinie jest spowodo-
wane głównie lub wyłącznie przez czynniki genetycz-
ne [4]. To doniosłe odkrycie wskazuje, że zachowanie 
społeczne rodziców i inne czynniki ryzyka związane 
ze środowiskiem rodzinnym nie są tak ważne w pato-
genezie MDD jak zakładano dawniej i że nie należy 
się na nich koncentrować w leczeniu tego zaburzenia.

Wyżej wymienione badania systematycznie poka-
zują, że wpływ czynników genetycznych wynosi około 
30‒40% [4]. Czynniki niegenetyczne wyjaśniające po-
zostałe 60‒70% wariancji w podatności na MDD to in-
dywidualne specyficzne efekty środowiskowe (katego-
ria ta obejmuje m.in. efekty spowodowane przez błędy 
pomiaru oraz interakcje geny-środowisko). Do wspo-
mnianych efektów przeważnie należą niekorzystne 
zdarzenia z dzieciństwa z molestowaniem seksualnym 
włącznie, inne traumatyczne zdarzenia doznane w cią-
gu całego życia, niski poziom wsparcia społecznego, 
problemy małżeńskie oraz rozwód [5,6].

Wyniki te wskazują, że w zapobieganiu MDD ist-
nieją ogromne możliwości wykorzystania interwencji 
psychospołecznych (np. w szkołach, w miejscu pracy).
Wyniki badań są ponadto odzwierciedleniem empirycz-
nie zweryfikowanych metod psychoterapii stosowanych 
w praktyce klinicznej w leczeniu depresji [7‒9], takich, 
jak psychoterapia interpersonalna, psychodynamiczna 
i poznawcza, oraz psychoterapeutyczny system anali-
zy poznawczo-behawioralnej – wszystkie te podejścia 
bezpośrednio lub pośrednio koncentrują się na trudno-
ściach i umiejętnościach interpersonalnych. Nie wyklu-
cza to faktu, że u niektórych pacjentów niezidentyfiko-
wane nie-genetyczne i nie-psychospołeczne czynniki 
ryzyka mogą również odgrywać istotną rolę (np. zmia-
na klimatu, choroby somatyczne).

Podatność na stres w depresji częściowo zależy 
od płci. Chociaż kobiety i mężczyźni są na ogół jednako-
wo podatni na wywołujący depresję wpływ stresujących 
zdarzeń życiowych, ich reakcje różnią się w zależności 
od rodzaju stresora. Konkretnie, prawdopodobieństwo 
wystąpienia epizodów depresyjnych u mężczyzn jest 
większe po rozwodzie, separacji oraz wskutek trudno-
ści w pracy, podczas gdy kobiety są bardziej wrażliwe 
na zdarzenia zachodzące w ich najbliższej sieci społecz-
nej, takie, jak np. trudności w ułożeniu sobie dobrych 
stosunków z jakąś osobą, poważna choroba, czy śmierć 
[10]. Dane te wskazują, że w zapobieganiu i leczeniu 
MDD duże znaczenie mają oddziaływania psychospo-
łeczne uwzględniające płeć pacjenta.

W przeciwieństwie do bardzo solidnych dowo-
dów uzyskanych w badaniach epidemiologicznych 

nad szeroko rozumianymi kategoriami czynników 
ryzyka, nie ma rzetelnych dowodów świadczących 
o roli poszczególnych genów i określonych interak-
cji geny-środowisko w patogenezie MDD. Badania 
asocjacyjne w skali genomu wykazały, że w złożo-
nych chorobach wchodzi w grę wiele genów o małym 
wpływie, co utrudnia identyfikację takich genów 
[11]. Wprawdzie mimo tego metodologicznego pro-
blemu osiągnięto postęp w poszukiwaniu czynników 
ryzyka dla kilku złożonych chorób [12], jednak za-
burzenia psychiczne okazały się bardzo niepodatne 
na próby solidnej identyfikacji genów. Na przykład, 
na podstawie prospektywnego badania środowisko-
wego wysunięto przypuszczenie, że specyficzna 
zmienność genetyczna w obszarze promotora prze-
kaźnika transportera serotoniny (cel oddziaływania 
leków przeciwdepresyjnych) wchodzi w interakcję 
ze stresującymi zdarzeniami życiowymi w patoge-
nezie depresji [13]. Chociaż taka interakcja jest wy-
soce prawdopodobna klinicznie i neurobiologicznie, 
niedawno przeprowadzona meta-analiza nie potwier-
dziła, że gen transportera serotoniny – ani sam, ani 
w interakcji ze stresem psychicznym – ma związek 
z ryzykiem depresji [14].

Ograniczony sukces badań genetycznych nad de-
presją wiąże się ze stosowaniem obecnych systemów 
klasyfikacji, m.in. ICD-10 i DSM-IV. Te podręczni-
ki diagnostyczne opierają się na wiązkach objawów 
i właściwości przebiegu klinicznego, które niekoniecz-
ne opisują zburzenia jednorodne, natomiast odzwier-
ciedlają wspólne końcowe ścieżki różnych procesów 
patofizjologicznych [15, 16]. Klinicysta powinien za-
chować świadomość, że rodzinny wywiad chorobowy 
nadal będzie najbardziej rzetelnym źródłem informa-
cji umożliwiających ocenę genetycznego ryzyka za-
chorowania na MDD.

HORMONY STRESU I CYTOKINY

Hormon uwalniający kortykotropinę (CRH, korty-
koliberyna) uwalniany jest z podwzgórza w odpowiedzi 
na stres psychiczny spostrzegany przez korowe okoli-
ce mózgu. Hormon ten wywołuje wydzielanie przez 
przysadkę kortykotropiny, która pobudza nadnercza 
do uwalniania kortyzolu do osocza. Ta fizjologiczna re-
akcja na stres jest częściowo zależna od płci: kobiety 
generalnie wykazują większą reaktywność na stres niż 
mężczyźni, co jest zgodne z większą zachorowalnością 
na dużą depresję wśród kobiet [17]. Ponadto mężczyź-
ni wykazują bardziej nasilone wydzielanie kortyzolu 
w odpowiedzi na wyzwania związane z osiągnięciami, 
podczas gdy kobiety wykazują większy poziom korty-
zolu w odpowiedzi na odrzucenie społeczne [18].

Chociaż MDD uważana jest za zaburzenie stre-
sowe, większość osób leczonych z powodu MDD nie 
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wykazuje dysfunkcji osi podwzgórzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej (PPN) [19]. Niektóre osoby z MDD 
przejawiają jednak nieprawidłowości tej osi oraz poza-
podwzgórzowego układu CRH [20]. Zmiany wydzie-
lania hormonu stresu wydają się najbardziej nasilone 
u osób z depresją, które przeżyły traumę w dzieciń-
stwie [21]. Podwyższony poziom kortyzolu może dzia-
łać jako czynnik pośredniczący między dużą depresją 
a jej długotrwałymi następstwami somatycznymi taki-
mi, jak choroba wieńcowa serca, cukrzyca typu II, oraz 
osteoporoza [22].

Znaczenie dysfunkcji osi PPN dla skuteczności le-
ków przeciwdepresyjnych jest przedmiotem dyskusji 
[23]. Oś ta jest regulowana przez podwójny system 
receptorów minrealokortykoidowych (MR) i gliko-
kortykoidowych (GR). Obniżenie funkcji limbiczne-
go receptora GR [24, 25] i podwyższenie aktywności 
funkcjonalnej układu MR [26] wskazuje na nierów-
nowagę proporcji MR/GR w związanych ze stresem 
zaburzeniach takich, jak MDD. Epigenetyczną regu-
lację receptorów glikokortykoidowych wiązano z do-
znawaniem przemocy w dzieciństwie [27]. Takie śro-
dowiskowe zaprogramowanie ekspresji genów może 
stanowić jeden z możliwych mechanizmów związku 
między stresem doznawanym we wczesnym okresie 
życia a nieprawidłowym funkcjonowaniem osi PPN 
oraz podwyższonym ryzykiem zachorowania na MDD 
u dorosłych.

Chociaż test stymulacji CRH (test dex/CRH) jest 
czułą metodą pomiaru dysfunkcji osi PPN w depre-
sji, specyficzność tej próby dla MDD jest niska. Brak 
supresji w teście dex/CRH był jednak systematycznie 
predyktorem nawrotu depresji w okresie remisji kli-
nicznej [23]. Ponadto wykazano, że pomiar stężenia 
kortyzolu w ślinie w stanie czuwania jest prostym 
i czułym testem do oceny nadczynności osi PPN w de-
presji [29]. Hiperkortyzolemię stwierdza się niemal 
wyłącznie u osób z ciężką i psychotyczną depresją, 
u których podanie antagonistów glikokortykoidowych 
może przynieść pewne efekty terapeutyczne [30].

Zbieżne dane świadczą o tym, że CRH odgrywa 
istotną rolę w patogenezie niektórych rodzajów de-
presji. U niektórych osób z depresją poziom CRH 
w płynie mózgowo-rdzeniowym jest podwyższony 
[31]. Badania sekcyjne wykazały zwiększoną liczbę 
neuronów wydzielających CRH w limbicznych oko-
licach mózgu w przypadkach depresji [32], co praw-
dopodobnie jest przejawem kompensacyjnej reakcji 
na podwyższone stężenie CRH [33]. Ponadto CRH 
wywołuje szereg zmian fizjologicznych i w zachowa-
niu, które przypominają objawy dużej depresji, m.in. 
spadek łaknienia, zaburzenia snu, obniżenie libido, 
oraz zmiany psychomotoryczne [34]. Istnieją również 
wstępne dowody świadczące o tym, że antagoniści 
receptora CRH1 zmniejszają nasilenie objawów de-
presji i lęku [35].

„Zachowanie chorobowe” (sickness behaviour) 
w wyniku aktywacji układu reakcji zapalnej ma wie-
le wspólnych objawów z depresją, takich, jak zmęcze-
nie, anhedonia, spowolnienie psychoruchowe, oraz 
pogorszenie funkcji poznawczych. W wystąpieniu 
zachowania chorobowego pośredniczą cytokiny pro-
zapalne, m.in. interleukina-1α, czynnik nekrozy guza 
α, oraz interleukina-6, które aktywują oś PPN i osła-
biają działanie ośrodkowego układu serotoninowego 
[36]. Wskaźnik rozpowszechnienia depresji jako nie-
pożądanego skutku działania interferonów rekombi-
nowanych wynosi około 30% [37]. Dane kliniczne 
nasuwają przypuszczenie, że cytokiny mogą odgry-
wać pewną rolę w patofizjologii podgrupy chorych 
z depresją, zwłaszcza tych ze współwystępującymi 
chorobami somatycznymi [36]. Kwas acetylosalicylo-
wy wzmacnia działanie leków przeciwdepresyjnych 
[39], co wskazuje, że psychoneuroimmunologia może 
mieć znaczenie kliniczne w badaniach nad depresją 
kliniczną.

Podsumowując, badania laboratoryjne, które mogą 
być najbardziej przydatne klinicznie w opiece nad oso-
bami z depresją, opierają się na nieprawidłowościach 
układu neuroendokrynnego i neuroimmunologicznego. 
Mimo uzyskanych w naukach podstawowych licznych 
danych wskazujących, że oś PPN pełni ważną rolę 
w patofizjologii depresji, efekty farmakologicznej mo-
dulacji tego układu neuroendokrynnego były rozczaro-
wujące. Związek między traumą dziecięcą a trwałymi 
zmianami w fizjologicznym układzie stresu wskazują, 
że w leczeniu pacjentów z depresją, którzy doświad-
czyli traumy we wczesnym okresie życia, należy stoso-
wać specyficzne metody psychoterapeutyczne.

POŚREDNICZĄCA ROLA MONOAMIN

Większość neuronów serotoninergicznych i do-
paminergicznych zlokalizowana jest w jądrach śród-
mózgowia i pnia mózgu, z projekcjami do rozległych 
obszarów całego mózgu. Taka budowa anatomiczna 
wskazuje, że układy monoaminergiczne uczestniczą 
w regulacji wielu rozmaitych funkcji mózgu, takich 
jak nastrój, uwaga, przetwarzanie informacji związa-
nych z nagrodą, sen, łaknienie, oraz procesy poznaw-
cze. Udowodniono, że niemal każdy specyfik, który 
hamuje zwrotny wychwyt monoamin, prowadząc 
do zwiększonego stężenia monoamin w szczelinie 
synaptycznej, jest klinicznie skutecznym lekiem prze-
ciwdepresyjnym [19]. Hamowanie enzymu oksydazy 
monoaminowej, zwiększające dostępność monoamin 
w neuronach presynaptycznych, ma również działa-
nie przeciwdepresyjne. Na podstawie tych obserwacji 
powstała teoria depresji mająca największe znaczenie 
z farmakologicznego punktu widzenia, a mianowicie 
hipoteza niedoboru monoamin.
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Teoria niedoboru monoamin zakłada, że patofi-
zjologicznym podłożem depresji jest spadek poziomu 
neuroprzekaźników: serotoniny, norepinefryny lub do-
paminy w ośrodkowym układzie nerwowym.

Serotonina jest neuroprzekaźnikiem, któremu po-
święcono najwięcej badań nad depresją. Najbardziej 
bezpośrednie dowody świadczące o patologicznym 
osłabieniu funkcji ośrodkowego układu serotoniner-
gicznego pochodzą z badań, w których poprzez obni-
żenie poziomu tryptofanu ograniczano syntezę sero-
toniny w OUN. Takie ograniczenie prowadzi do wy-
stąpienia objawów depresyjnych u osób z grupy wy-
sokiego ryzyka (tzn. u osób z MDD w pełnej remisji, 
oraz u ludzi zdrowych z depresją rodzinną w wywia-
dzie) [41,42], w czym może pośredniczyć zwiększe-
nie metabolizmu w brzuszno-przyśrodkowej korze 
przedczołowej oraz w podkorowych strukturach mó-
zgu. Eksperymentalne obniżenie poziomu serotoni-
ny w OUN wiązało się z odpowiednimi do nastro-
ju zniekształceniami pamięci, zmianami zachowań 
związanych z nagrodą oraz zaburzeniem procesów 
hamowania afektywnego – wszystko to zwiększa 
wiarygodność kliniczną hipotezy o niedoborze sero-
toniny. Istnieją również dane świadczące o nieprawi-
dłowościach receptorów serotoninowych w depresji, 
przy czym najbardziej rzetelne dowody wskazują 
na receptor serotoninowy 1A, który reguluje funk-
cję serotoniny. Zmniejszenie liczby tych receptorów 
stwierdzono w wielu okolicach mózgowych u pacjen-
tów z MDD [43], chociaż to odchylenie od normy nie 
jest szczególnie specyficzne dla MDD – stwierdzo-
no je także u pacjentów z zespołem lęku panicznego 
[44], oraz z padaczką skroniową [45], co być może 
przyczynia się do znacznej współchorobowości tych 
jednostek chorobowych. Nie ma jednak wyjaśnienia 
dla mechanizmu spadku poziomu serotoniny u pa-
cjentów z depresją, zaś badania nad stężeniem meta-
bolitów serotoniny w osoczu, moczu i płynie mózgo-
wo-rdzeniowym, a także badania sekcyjne dotyczące 
układu serotoninergicznego w depresji przyniosły 
niespójne wyniki. Wstępne dane świadczą o tym, 
że poziom metabolizującej serotoninę oksydazy mo-
noaminowej w mózgu jest podwyższony, co może po-
wodować niedobór serotoniny [46]. Ponadto, mutacje 
genu kodującego specyficzny dla mózgu enzym, hy-
droksylazę-2 tryptofanu polegające na utracie funk-
cji, mogą wyjaśnić niewytwarzanie serotoniny jako 
rzadki czynnik ryzyka dla depresji [47]. Hipotezę, 
że dysfunkcja ośrodkowego układu noradrenergicz-
nego odgrywa pewną rolę w patofizjologii MDD wy-
sunięto na podstawie danych świadczących o obni-
żonym metabolizmie norepinefryny, podwyższonej 
aktywności hydroksylazy tyrozynowej, oraz zmniej-
szeniu gęstości transportera norepinefryny w miej-
scu sinawym u pacjentów z depresją [48]. Co więcej, 
w badaniach sekcyjnych mózgu chorujących na de-

presję ofiar samobójstwa stwierdzono spadek liczby 
neuronów w miejscu sinawym, zwiększenie gęstości 
receptorów alfa-2-adrenergicznych, oraz zmniejsze-
nie gęstości receptorów alfa-1-adrenergicznych [49]. 
Ponieważ nie ma metody umożliwiającej wybiórcze 
obniżenie poziomu norepinefryny w OUN, a także 
technik neuroobrazowania pozwalających na bada-
nie ośrodkowego układu norepinefryny, brak solid-
nych dowodów świadczących o patologii tego układu 
w depresji.

Podczas gdy klasyczne neurobiologiczne teorie 
depresji koncentrują się głównie na serotoninie i no-
repinefrynie, coraz większe zainteresowanie budzi 
rola dopaminy [50]. Inhibitory wychwytu zwrotnego 
dopaminy (np. nomifensyna) oraz agoniści recepto-
ra dopaminowego [np. pramipeksol] miały działa-
nie przeciwdepresyjne w kontrolowanych z użyciem 
placebo badaniach nad MDD [51]. W płynie mózgo-
wo-rdzeniowym i osoczu z żyły szyjnej poziomy 
metabolitów dopaminy były systematycznie obni-
żone u osób z depresją, co nasuwa przypuszczenie 
o zmniejszonym tempie obrotu dopaminy [52]. Wią-
zanie transportera dopaminy w prążkowiu oraz wy-
chwyt dopaminy były ograniczone w MDD, co jest 
zgodne z ograniczeniem neuroprzekaźnictwa do-
paminy [53]. Degeneracja projekcji dopaminowych 
do prążkowia w chorobie Parkinsona, związana z ze-
społem dużej depresji w około połowie przypadków, 
zwykle poprzedzana była przez wystąpienie obja-
wów ruchowych [54]. Eksperymentalne ograniczenie 
przekaźnictwa dopaminergicznego do jądra półleżą-
cego wiązało się z objawami anhedonii oraz deficyta-
mi wykonania zadań polegających na przetwarzaniu 
informacji o nagrodzie u osób z grupy zwiększonego 
ryzyka zachorowania na depresję [55,56]. Wyniki 
tych badań są zgodne z obserwacjami klinicznymi 
wskazującymi, że pacjenci z depresją charakteryzują 
się stępieniem reakcji na wzmocnienia pozytywne 
oraz patologiczną reakcją na negatywne informacje 
zwrotne [57].

Niemal wszystkie znane leki przeciwdepresyjne 
celowane są na układy monoaminowe [58]. Częściowa 
i całkowita oporność na te leki oraz odroczony początek 
ich działania nasuwają jednak przypuszczenie, że dys-
funkcje układów przekaźnictwa monoaminergicznego 
stwierdzane w MDD stanowią odległe następstwa in-
nych, bardziej pierwotnych odchyleń od normy. Mimo 
tego ograniczenia hipoteza niedoboru monoamin oka-
zała się teorią neurobiologiczną o największym zna-
czeniu klinicznym. Nowe wyniki badań nad rolą do-
paminy w depresji podkreślają potencjał naukowy tej 
teorii, zaś o jej znaczeniu klinicznym świadczą obie-
cujące doniesienia o przeciwdepresyjnych efektach 
leków modulujących układ dopaminergiczny (takich, 
jak np. pramipeksol, modafinil) w przypadkach depre-
sji trudnej do leczenia [51,59].
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NEUROOBRAZOWANIE DEPRESJI

Chociaż wiele historycznych prób zlokalizowa-
nia funkcji psychicznych nie powiodło się, badania 
te w dużej mierze przyczyniły się do współczesnego 
rozumienia zaburzeń psychicznych w neuronaukach 
[60]. Rozwój technik neuroobrazowania otworzył 
możliwości badania strukturalnych i funkcjonalnych 
nieprawidłowości u żyjących pacjentów z depresją. 
Niestety, ze względu na różnorodność technik obra-
zowania, stosunkowo małe i niejednorodne badane 
próby, oraz niewielki zakres, w jakim pokrywają się 
wyniki uzyskiwane przy użyciu różnych paradygma-
tów obrazowania [61] trudno rzetelnie zidentyfikować 
okolice lub sieci neuronalne, które w MDD systema-
tycznie wykazywałyby nieprawidłową strukturę lub 
funkcję.

Badania z użyciem metod obrazowania funkcjo-
nalnego przyniosły najmniej zbieżnych wyników. 
Może to wynikać z ograniczeń metodologicznych i/
lub ze złożoności obwodów neuronalnych w MDD. 
W niedawnej pracy meta-analitycznej stwierdzono, 
że najbardziej rzetelne dane wykazują w MDD nie-
prawidłową aktywność mózgu w korze płatów czoło-
wych i skroniowych, wyspie, oraz móżdżku. W tych 
okolicach mózgu aktywność spoczynkowa była obni-
żona, stwierdzano też względny brak aktywacji pod-
czas wywoływania negatywnych emocji oraz wzrost 
aktywacji po leczeniu inhibitorami zwrotnego wy-
chwytu serotoniny. Odwrotne zmiany mogą występo-
wać w brzuszno-przyśrodkowej części płatów czoło-
wych, w prążkowiu i być może w innych strukturach 
podkorowych [61].

Solidniejsze dowody uzyskano przy użyciu ob-
razowania strukturalnego i w badaniach sekcyjnych. 
W niedawnym badaniu meta-analitycznym dotyczą-
cym odchyleń od normy w objętości mózgu w MDD 
stosunkowo duży ubytek objętości stwierdzono 
w brzuszno-przyśrodkowej korze przedczołowej, 
zwłaszcza w przedniej części zakrętu obręczy w lewej 
półkuli, oraz w korze orbitalno-czołowej. Umiarkowa-
ny ubytek objętości zaobserwowano w obrębie bocz-
nej kory przedczołowej, hipokampa i prążkowia [62]. 
W badaniach sekcyjnych systematycznie stwierdzano 
zmniejszenie gęstości komórek w korze przedczoło-
wej – grzbietowej, oczodołowej oraz podkolanowej, 
a także w ciałach migdałowatych [63,64].

Ogólnie biorąc, badania strukturalne i sekcyjne 
wskazują, że najsolidniejszym wynikiem neuroana-
tomicznym w MDD są strukturalne i funkcjonalne 
nieprawidłowości w korze lewej półkuli – w części 
zakrętu obręczy poniżej kolana ciała modzelowa-
tego. Ubytek objętości w tej okolicy stwierdzono 
we wczesnym stadium choroby oraz u młodych lu-
dzi z wysokim rodzinnym ryzykiem zachorowania 
na MDD [65], co nasuwa przypuszczenie o jakiejś 

pierwotnej nieprawidłowości neurobiologicznej 
związanej z etiologią tej choroby. U ludzi z lezjami 
kory przedczołowej umiejscowionymi poniżej kola-
na ciała modzelowatego występowały patologiczne 
reakcje układu autonomicznego na bodźce społecz-
ne [66], zaś szczury z lewostronnymi lezjami w tej 
okolicy wykazywały zwiększone pobudzenie ukła-
du współczulnego oraz silniejsze reakcje sterydowe 
kory nadnerczy na stres spowodowany przez ogra-
niczenie swobody działania [67]. Co najważniejsze, 
przewlekła głęboka stymulacja mózgu w celu zredu-
kowania potencjalnie zwiększonej aktywności kory 
zakrętu obręczy pod kolanem ciała modzelowatego 
przyniosła kliniczną poprawę u pacjentów z depresją 
oporną na leczenie [68].

Podsumowując, mimo znacznej różnorodności 
wyników badań neuroobrazowych istnieją zbieżne 
dane świadcząc o obecności odchyleń od normy w ko-
rze przedczołowej pod kolanem ciała modzelowatego 
u niektórych pacjentów z MDD. Badania neuroana-
tomiczne w depresji są ogromnie interesujące z kli-
nicznego punktu widzenia, ponieważ nowe metody 
leczenia przeciwdepresyjnego, takie jak głęboka sty-
mulacja mózgu, mogą być ukierunkowane na okre-
ślone okolice mózgowe. Ponadto obiecująco zapowia-
dają się wyniki badań neuroobrazowych wskazujące 
na możliwość przewidywania prawdopodobieństwa 
odpowiedzi na konkretne metody leczenia [69].

NEUROTROFICZNA HIPOTEZA DEPRESJI

Czynniki ryzyka dla epizodów depresyjnych 
zmieniają się w przebiegu tej choroby. Pierwszy epi-
zod depresyjny zwykle bywa „reaktywny”, tzn. wy-
wołany przez istotne stresory psychospołeczne, nato-
miast późniejsze epizody stają się coraz bardziej „en-
dogenne”, tzn. występują samoistnie, lub w odpowie-
dzi na pomniejsze spustowe czynniki stresowe [70]. 
Spójne dane z badań świadczą o tym, że zmniejszenie 
objętości hipokampa i innych struktur mózgowych 
ma związek z czasem trwania depresji [71], co nasu-
wa przypuszczenie, że nieleczona depresja prowadzi 
do ubytku objętości hipokampa, a w rezultacie być 
może do wzrostu podatności na stres [72] i zwiększo-
nego ryzyka nawrotu [73].

Jako możliwe mechanizmy wyjaśniające ubytek 
objętości mózgu w depresji proponowano neurotok-
syczność glikokortykoidową, toksyczność glutama-
tergiczną, spadek poziomu czynników neurotroficz-
nych, oraz zmniejszenie neurogenezy. Brak solidnych 
dowodów potwierdzających rolę któregokolwiek 
z tych mechanizmów, ponieważ nie mamy metod ob-
razowania umożliwiających bezpośrednie zbadanie 
procesów neurotoksycznych i neurotroficznych in 
vivo. Duże zainteresowanie wzbudził czynnik neu-
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rotroficzny pochodzenia mózgowego (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF). Konkretnie, badania 
przedkliniczne wykazały istnienie korelacji między 
wywołanymi przez stres zachowaniami typu depre-
syjnego a spadkiem poziomu BDNF w hipokampie, 
a także zwiększoną ekspresję BDNF po leczeniu 
przeciwdepresyjnym [74]. Klinicysta powinien zda-
wać sobie sprawę, że następstwem depresji może być 
uszkodzenie mózgu, wobec czego powinien leczyć 
pacjentów z depresją jak najwcześniej i możliwie naj-
bardziej skutecznie.

ZMIANY NEUROPRZEKAŹNICTWA 
GLUTAMATERGICZNEGO 
I GABAERGICZNEGO

Seria badań przeprowadzonych przy użyciu spek-
troskopii rezonansu magnetycznego systematycznie 
wykazywała obniżenie ogólnego stężenia kwasu gam-
ma-aminomasłowego (GABA) w korze przedczoło-
wej i potylicznej w ostrej depresji [75]. Może to być 
następstwem ostrego stresu, ponieważ, jak się wydaje, 
stres psychiczny wywołuje presynaptyczne ogranicze-
nie neuroprzekaźnictwa GABA-ergicznego w okolicy 
przedczołowej [76]. Według innej hipotezy, niski ogól-
ny poziom stężenia GABA może wynikać ze zmniej-
szenia gęstości i wielkości interneuronów GABA-er-
gicznych [77]. Ponadto, przewlekły stres może ogra-
niczać funkcje receptora GABA-A, być może poprzez 
zmiany w syntezie steroidów neuroaktywnych [78]. 
Do danych przeczących hipotezie o roli GABA w de-
presji należy brak wpływu leków GABA-ergicznych 
na osiowe objawy depresji [79] oraz normalne stężenie 
GABA w korze przedczołowej u pacjentów z MDD 
w okresie remisji [80].

Dowody pochodzące z kilku kierunków badań 
wskazują na dysfunkcję układu neuroprzekaźnictwa 
glutaminianu w MDD: jedna dawka ketaminy, będą-
cej antagonistą glutaminianowego receptora NMDA 
(kwasu N-metylo-D-asparaginowego), miała szybkie 
i silne działanie przeciwdepresyjne u pacjentów z le-
koopornym MDD [81]; inhibitory uwalniania glutami-
nianu (np. lamotrygina, riluzol) wykazały właściwo-
ści przeciwdepresyjne [82]; przy użyciu spektroskopii 
rezonansu magnetycznego u osób z depresją stwier-
dzono nieprawidłowe poziomy glutaminianu [75]; są 
także dane świadczące o nieprawidłowej sygnalizacji 
NMDA w sekcyjnych preparatach tkankowych [83]. 
Ponieważ glutaminian jest głównym neuroprzekaź-
nikiem pobudzającym, który uczestniczy w prawie 
wszystkich rodzajach aktywności mózgu, charak-
terystyka specyficznej roli glutaminianu w depresji 
zasługuje na dalsze badania [np. obiecujące wstępne 
dane wskazują, że metabotropowy receptor glutami-
nianu 5 ma szczególne znaczenie w MDD [84]].

RYTMY DOBOWE

Zaburzenia snu i zmęczenie podczas dnia są dia-
gnostycznymi kryteriami dla MDD, co sugeruje nie-
prawidłową regulację cyklu sen-czuwanie u pacjentów 
z depresją. Niektóre objawy depresyjne mogą ponadto 
wykazywać zmienność dobową (nastrój, aktywność 
psychoruchowa, dostępność wspomnień o doświadcze-
niach pozytywnych i negatywnych), a pewna podgrupa 
pacjentów z MDD może mieć zaburzenia rytmów do-
bowych [85]. U młodych zdrowych ludzi umiarkowa-
ne zmiany w porach snu i czuwania miały określony 
wpływ na późniejszy nastrój [86]. U pacjentów z de-
presją manipulacja rytmami dobowymi (terapia świa-
tłem, deprywacja snu, leczenie wyprzedzania w fazie] 
może mieć skuteczne działanie przeciwdepresyjne.

Opierając się na tych wynikach badań wysunięto 
hipotezę, że nieprawidłowości rytmów dobowych są 
etiologiczne związane z MDD [16]. Do biologicznych 
podstaw tej hipotezy można zaliczyć związek między 
przyspieszeniem faz w cyklu snu i czuwania a przy-
spieszeniem faz w nocnym wydzielaniu kortyzolu; 
skrócenie latencji REM u niektórych osób z MDD; 
oraz wpływ leków przeciwdepresyjnych na rytmy do-
bowe w zakresie zachowania, fizjologii i endokryno-
logii [85, 87, 88]. Mimo wielu obiecujących wyników 
badań niewiele wiadomo o molekularnych i genetycz-
nych podstawach tej hipotezy. Pozostaje do zbadania, 
czy przeciwdepresyjne działanie takich nowych leków, 
jak agomelatyna, ma bezpośredni związek z normali-
zacją rytmów dobowych [87].

WNIOSKI

Najważniejsze mocne i słabe strony różnych neu-
robiologicznych hipotez dotyczących depresji podsu-
mowano w Tabeli 1. Liczne teorie depresji oraz stosun-
kowo mały odsetek pacjentów, u których stwierdzono 
odpowiedź na wszystkie dostępne metody leczenia 
przeciwdepresyjnego stanowią wyraźny argument 
przeciw „ujednoliconej hipotezie depresji” i nasuwają 
przypuszczenie, że depresja jest zaburzeniem niejed-
norodnym klinicznie i etiologicznie.

Stanowi to zachętę do podjęcia badań nad pre-
dyktorami odpowiedzi na interwencje terapeutyczne, 
przy użyciu takich biomarkerów, jak techniki neuro-
obrazowania i testy neuroendokrynne w połączeniu 
z genotypowaniem zmienności międzyosobniczej pod 
względem podatności na stres i działania leków prze-
ciwdepresyjnych.

Zidentyfikowanie rzetelnych predyktorów wyników 
leczenia pozwoli na rozwój medycyny spersonalizowa-
nej, która umożliwi dobieranie odpowiednich interwen-
cji dla poszczególnych pacjentów i otworzy nowe drogi 
do ewaluacji nowatorskich podejść terapeutycznych.
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Tabela 1.	 Klinicznie istotne neurobiologiczne hipotezy dotyczące dużego zaburzenia depresyjnego (major depressive disorder, MDD)

Hipoteza Najważniejsze mocne strony Najważniejsze słabe strony
Podatność genetyczna Solidne dowody z badań nad bliźniętami świadczą, 

że ryzyko zachorowania na MDD w 30‒40% 
uwarunkowane jest genetycznie

Nie zidentyfikowano w rzetelny sposób żadnego 
specyficznego genu ani interakcji gen-środowisko, które 
warunkowałyby ryzyko zachorowania na MDD

Zmiany aktywności osi PPN Wiarygodne wyjaśnienie wskazujące na wczesny 
i niedawny stres jako czynnik ryzyka zachorowania 
na MDD

Brak spójnych przeciwdepresyjnych efektów działania 
leków celowanych na oś PPN

Niedobór monoamin Niemal każdy lek hamujący wychwyt zwrotny monoamin 
ma właściwości przeciwdepresyjne

Niedobór monoamin jest prawdopodobnie wtórnym, 
dalszym skutkiem innych, bardziej pierwotnych 
nieprawidłowości

Dysfunkcja określonych  
okolic mózgu

Stymulacja określonych okolic mózgu może mieć działanie 
przeciwdepresyjne

Opisane w literaturze wyniki badań neuroobrazowych 
w MDD są zbieżne w niewielkim stopniu

Procesy neurotoksyczne 
i neurotroficzne

Wiarygodne wyjaśnienie zjawiska „rozniecania” (kindling) 
oraz ubytku objętości mózgu w przebiegu choroby 
depresyjnej

Brak dowodów świadczących o istnieniu specyficznych 
mechanizmów neurobiologicznych u ludzi

Ograniczenie aktywności 
GABA-ergicznej

Zbieżne dowody uzyskano za pomocą spektroskopii 
rezonansu magnetycznego i w badaniach sekcyjnych

Brak spójnych przeciwdepresyjnych efektów działania 
leków ukierunkowanych na układ GABA

Zaburzenia regulacji układu 
glutaminianowego

Potencjalnie szybkie i silne efekty działania leków 
celowanych na układ glutaminianowy

Wątpliwa swoistość, ponieważ glutaminian bierze udział 
w prawie każdej aktywności mózgu

Zaburzenia rytmów dobowych Manipulacja rytmami dobowymi (np. deprywacja snu) 
może mieć skuteczne działanie przeciwdepresyjne

Na poziomie molekularnym nie rozumiemy związku między 
zaburzeniem rytmów dobowych a MDD

Oś PPN – podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa; GABA – kwas gamma-aminomasłowy
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W swoim artykule G. Hasler dokonuje przeglądu 
mocnych stron i ograniczeń głównych teorii dotyczą-
cych neurobiologii depresji. Zgodnie z podstawowym, 
niewątpliwie uzasadnionym przez istniejące dane za-
łożeniem, na którym opiera się artykuł, nie jest praw-
dopodobne, aby model zunifikowany mógł wyjaśnić 
rozbieżne wyniki różnych badań nad depresją czy też 
zmienne odpowiedzi na leczenie środkami farmakolo-
gicznymi działającymi na odmienne receptory u pacjen-
tów z zaburzeniami nastroju. Jak twierdzi Hasler, każda 
z dominujących teorii depresji prawdopodobnie odnosi 
się tylko do jakiegoś podtypu zaburzeń nastroju. W kon-
sekwencji metody leczenia przeciwdepresyjnego, m.in. 
podejścia psychologiczne i biologiczne, będą nadal wy-
magały dostosowania do poszczególnych pacjentów.

Hasler na przykładach pokazuje, jak kilka głów-
nych modeli psychopatologii depresji ukierunkowało 
badania nad opracowaniem nowych metod terapii dla 
osób cierpiących na duże zaburzenie depresyjne. Tak 

więc, w rezultacie badań nad funkcją osi podwzgó-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej, funkcjonowaniem 
neuroprzekaźnika monoaminergicznego oraz nad prze-
kaźnictwem glutamatergicznym powstały niedawne 
doniesienia, że antagoniści hormonu uwalniającego 
kortykotropinę, agoniści receptora dopaminy, oraz 
antagoniści receptora NMDA/inhibitory uwalniania 
glutaminianu mają działania przeciwdepresyjne [1,2]. 
Ponadto wyniki badań neuroobrazowych wskazujące 
na rolę obwodów neuronowych, w których skład wcho-
dzą drogi projekcyjne między korą przedniej części za-
krętu obręczy umiejscowionej pod kolanem ciała mo-
dzelowatego, ciałami migdałowatymi, brzuszną częścią 
prążkowia i przyśrodkową częścią wzgórza, ukierunko-
wały opracowanie metod terapeutycznych polegających 
na głębokiej stymulacji mózgu w leczeniu lekoopornej 
depresji [3‒6].

Jak wskazuje Hasler, wyniki genetycznych badań 
asocjacyjnych sugerują, że w większości przypadków 
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dużego zaburzenia depresyjnego mamy do czynienia 
z jakąś kombinacją licznych wariantów, które z osobna 
wywierają mały wpływ, a razem wchodzą w interakcję 
z czynnikami środowiskowymi powodując podatność 
na chorobę afektywną. Wobec tego, każda linia rodo-
wodowa, w której występuje nadreprezentacja depresji 
może być niepowtarzalna, wyjątkowa pod względem 
kombinacji polimorfizmów pojedynczego nukleotydu 
i/lub zmienności liczby kopii genu, które w interak-
cji zwiększają podatność na depresję. Ta obserwacja 
zwraca uwagę na duże znaczenie badań mających 
na celu zidentyfikowanie obwodów lub układów neu-
ronowych, których dysfunkcja o różnorodnej etiologii 
może doprowadzić do choroby afektywnej.

Na podstawie tych wyników Hasler dochodzi 
do wniosku, że „klinicysta powinien mieć świadomość, 
że rodzinny wywiad chorobowy nadal będzie najbar-
dziej rzetelnym źródłem informacji umożliwiających 
ocenę genetycznego ryzyka zachorowania na duże za-
burzenie depresyjne”. Tym niemniej, w dalszej części 
artykułu omawia dane świadczące o tym, że mutacje ge-
nowe polegające na utracie funkcji i powodujące znacz-
ne zmiany funkcjonalne mogą odpowiadać za niektóre 
przypadki dużego zaburzenia depresyjnego, jak np. mu-
tacja genu kodującego specyficzny enzym mózgowy, 
hydroksylazę tryptofanu-2, która upośledza syntezę 
serotoniny [7]. Takie dane badawcze budzą nadzieję 
na odkrycie mutacji genetycznych, które będą miały nie 
tylko duży wpływ na ryzyko zachorowania na depresję, 
ale także implikacje dla farmakoterapii, co łącznie uza-
sadni przeprowadzanie badań genetycznych w postępo-
waniu w przypadkach depresji.

Innym omawianym w artykule Haslera wątkiem bu-
dzącym optymistyczne oczekiwania, że można będzie 
ograniczyć chorobowość psychiatryczną jest wniosek 
autora, iż w znacznym odsetku przypadków dużego za-
burzenia depresyjnego, w których patogeneza obejmuje 
interakcje czynników genetycznych i środowiskowych 
„istnieją ogromne możliwości zapobiegania dużemu 
zaburzeniu depresyjnemu za pomocą interwencji psy-
chospołecznych”. W tym kontekście Hasler omawia 
w swoim przeglądzie dowody świadczące o tym, że po-
dejścia psychospołeczne okażą się w końcu najskutecz-
niejsze w profilaktyce i leczeniu dużego zaburzenia de-
presyjnego, jeśli będą uwzględniały płeć pacjenta. Wą-
tek ten podkreślają wyniki badań świadczące, że neuro-
endokrynne reakcje na stres są specyficzne dla płci oraz 
że podatność na depresję zwiększają zdarzenia życiowe 
inne u kobiet niż u mężczyzn.

Integracja danych omawianych w przeglądzie Ha-
slera pokazuje, jak kilka pozornie niepowiązanych 

konstruktów patologicznych może mieć ze sobą zwią-
zek poprzez interakcje między systemami mózgowy-
mi stanowiącymi neurobiologiczne podłoże depre-
sji. Tak więc rosnąca liczba dowodów świadczących 
o tym, że zwiększona ekspresja prozapalnych cytokin 
odgrywa pewną rolę w patofizjologii zaburzeń nastro-
ju wskazuje również na mechanistyczne powiązania 
ze stwierdzanymi w tych zaburzeniach nieprawidło-
wościami układów neuroendokrynnych reagujących 
na stres oraz neuroprzekaźnictwa monoaminergicz-
nego [8]. Ten konstrukt patologiczny może również 
powodować podatność na zmiany neuroplastyczne, 
o których świadczy zmniejszenie objętości istoty szarej 
widoczne w badaniach neuroobrazowych, oraz komó-
rek glejowych i neuropilu w badaniach neuropatolo-
gicznych w zaburzeniach nastroju [4,9,10]. Interakcje 
między tymi systemami prawdopodobnie umożliwią 
wyjaśnienie mechanizmów leżących u podstaw cho-
rób somatycznych współwystępujących z depresją, 
a także jasno pokażą cele oddziaływania nowatorskich 
interwencji terapeutycznych.
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Ten komentarz przedstawia pogląd klinicysty 
na biologiczne badania nad depresją. Zamiarem auto-
ra było pokazanie słabych stron korelowania wysoce 
wyrafinowanych badań biologicznych z prostymi i bu-
dzącymi wątpliwości rozpoznaniami depresji według 
kryteriów DSM.

W swoim szeroko zakrojonym przeglądzie doty-
czącym patofizjologii depresji G. Hasler wielokrotnie 
podkreśla, że depresja jest niejednorodna. W gruncie 
rzeczy uderzająca jest ogromna rozbieżność między 
symplicystycznymi diagnozami dużego zaburzenia de-
presyjnego według DSM-IV [gdzie stosuje się podej-
ście odgórne, od ogółu do szczegółu, top-down] z jed-
nej strony, a z drugiej – baterią wysoce wyrafinowa-
nych, kosztownych technik, których używa się w bada-
niach biologicznych nad patofizjologią tego zaburzenia 
(stosując podejście oddolne, od szczegółu do ogółu, 
bottom-up). Ze względu na tę niespójność metodolo-
giczną nic dziwnego, że z badań biologicznych bardzo 
niewiele wynika dla wczesnego rozpoznawania, zasto-
sowania w praktyce klinicznej i leczenia depresji.

Bardziej obiecujące byłoby kliniczne podejście 
oddolne. Polegałoby na: (a) starannym i wyczerpują-
cym opisie psychopatologicznym wszelkich objawów 
depresyjnych, z somatycznymi włącznie; (b) diagno-
zie zespołów depresyjnych (np. depresja z zahamowa-
niem, pobudzeniem, hipochondryczna, somatyczna, 
atypowa, neurasteniczna, zgodna z nastrojem i nie-
zgodna z nastrojem, depresja psychotyczna); oraz (c) 
bardziej precyzyjnej subklasyfikacji dużego zaburze-
nia depresyjnego, w ramach której można oczekiwać 
zidentyfikowania dużej podgrupy z ukrytą podprogo-
wą dwubiegunowością, będącej ważnym elementem 
diagnostycznego spektrum rozciągającego się od de-
presji poprzez kilka podgrup zaburzenia dwubieguno-
wego aż do czystej manii [1].

Pierwszym i wykonalnym krokiem we właści-
wym kierunku powinno być sprawdzenie wszystkich 
biologicznych badań nad depresją pod kątem roz-
poznania podprogowej dwubiegunowości w dużym 
zaburzeniu depresyjnym, oraz ponowne przeanalizo-
wanie danych biologicznych. Istnieją zbieżne dane 
z trzech badań epidemiologicznych [2‒4] wskazujące, 
że 40% do 50% osób z rozpoznaniem dużego zabu-
rzenia depresyjnego według DSM-IV ma podprogowe 
zaburzenie dwubiegunowe. Te wyniki badań epide-
miologicznych potwierdza międzynarodowy program 

BRIDGE, w którym zbadano 5.635 pacjentów z epi-
zodami dużej depresji [5]. Badanie to również wyka-
zuje, że kryterium wykluczenia według DSM polega-
jące na przejściu w hipomanię pod wpływem leków 
przeciwdepresyjnych, jest mylące: w rzeczywistości 
pacjenci, u których obserwuje się takie przejścia bar-
dzo się różnią od innych osób z dużą depresją pod 
dwoma względami: mają epizody manii w wywiadzie 
rodzinnym oraz cechy przebiegu choroby odróżnia-
jące depresję dwubiegunową od jednobiegunowej. 
Co więcej, w niedawno opublikowanych przeglądach 
nie stwierdzono rzetelnych dowodów wskazujących, 
że pacjenci, u których przejście w stan hipomaniakal-
ny nastąpiło pod wpływem placebo różnią się od tych, 
którzy przechodzą w hipomanię po lekach przeciwde-
presyjnych [6,7].

Hasler podsumowuje również uzyskane w bada-
niach biologicznych nad depresją dowody świadczą-
ce o istotnych różnicach związanych z płcią. Rozpo-
wszechnienie dużej depresji wśród kobiet jest mniej 
więcej dwukrotnie wyższe niż wśród mężczyzn, pod-
czas gdy w zaburzeniu dwubiegunowym stwierdza się 
tylko niewielką przewagę kobiet. Zuryskie dane epi-
demiologiczne wskazują, że pewne komponenty lub 
podtypy dużej depresji, a mianowicie pozycje DSM 
dotyczące somatycznych objawów depresji atypowej 
[8] oraz depresji somatycznej [9] mogą wyjaśnić ist-
nienie tych różnic. Niewątpliwie w badaniach bio-
logicznych powinno się brać pod uwagę takie dane. 
Oprócz tego znaczne różnice między płciami stwier-
dza się w odniesieniu do niekorzystnych zdarzeń 
w dzieciństwie, które mogą spowodować biologiczną 
i psychiczną podatność na stresory w okresie dorasta-
nia i w dorosłości.

Hasler podaje, że 60% do 70% zmienności w za-
kresie podatności na depresję nie ma podłoża gene-
tycznego. Pozostawia to obiecującą przestrzeń dla 
badań epigenetycznych i środowiskowych, w których 
równocześnie należy uwzględniać różnice związane 
z płcią. Wyniki prospektywnego badania zuryskie-
go potwierdziły, że niekorzystne zdarzenia życiowe 
w dzieciństwie mają związek zarówno u kobiet, jak 
u mężczyzn z wcześniejszym początkiem zachorowa-
nia na depresję i zaburzenie dwubiegunowe, ale także 
z częstszą przewlekłością tych zaburzeń. Zmiennymi 
częściowo pośredniczącymi w poziomie ryzyka mogą 
być lękowe cechy osobowości, słabe radzenie sobie 
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ze stresem oraz niska samoocena. Trauma seksual-
na w dzieciństwie/okresie dorastania (głównie u ko-
biet) oraz zaburzenia zachowania (conduct problems, 
głównie u mężczyzn) nie miały związku z przewle-
kłością [10].

Jak wskazuje Hasler, na całym świecie depresję 
uważa się obecnie za jedną z najważniejszych przy-
czyn niepełnosprawności. Ale czy ten wniosek był-
by nadal słuszny, gdyby prawidłowo zdiagnozowano 
podprogowe zaburzenie dwubiegunowe u osób z de-
presją i zidentyfikowano je jako chorych na zaburze-
nie dwubiegunowe? Przegląd, jakiego dokonali Pini 
i in. [11] sugeruje, że w porównaniu z dużą depresją 
zaburzenie dwubiegunowe wiąże się z obciążeniem 
równie dużym, o ile nie większym. Wyżej wzmian-
kowane badania epidemiologiczne [3‒5] wykazały, 
że kiedy prawidłowo zdiagnozuje się osoby z zabu-
rzeniem dwubiegunowym, następuje znaczne prze-
sunięcie wskaźników współchorobowości z grupy 
depresyjnej do dwubiegunowej; okazuje się na przy-
kład, że zaburzenia związane z nadużywaniem al-
koholu i niektóre zaburzenia lękowe mają znacznie 
silniejszy związek z dwubiegunowością niż z czystą 
depresją. Wynikające stąd obniżenie wskaźników 
rozpowszechnienia i współchorobowości prawdo-
podobnie pokaże, że czysta depresja jest mniejszym 
obciążeniem niż zaburzenia dwubiegunowe, co być 
może będzie wymagało dużej korekty oszacowań 
dokonanych przez Światową Organizację Zdrowia 
[WHO, 12].
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Psychiatria biologiczna: ciągle maszeruje naprzód w ślepym zaułku

Biological psychiatry: still marching forward in a dead end

HERMAN M. van PRAAG
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W swoim przeglądzie danych na temat patofizjolo-
gii depresji G. Hasler dochodzi do wniosku, że „obec-
nie istniejąca wiedza przeczy jednolitej hipotezie 
depresji”. I rzeczywiście tak jest. Zakładam, że dla-
tego, iż jest to konstrukt źle zdefiniowany. Odnosi 
się to do wszystkich współcześnie rozpoznawanych 
typów depresji. Weźmy na przykład dużą depresję. 
W kategoriach symptomatologii, przebiegu, rokowa-
nia, wyników badań biologicznych, odpowiedzi na le-
czenie konstrukt ten jest nadzwyczaj niejednorodny. 
Szansa na to, że tak niezwykle heterogeniczne kon-
strukty psychopatologiczne powstaną wskutek dobrze 
zdefiniowanych zaburzeń mózgowych wydaje mi się 
tak mała, że nie ma znaczenia.

To, co odnosi się do depresji, stosuje się również 
do prawie wszystkich zaburzeń definiowanych według 
kryteriów DSM. Mimo to psychiatria biologiczna, od-
kąd odrodziła się w latach pięćdziesiątych ubiegłego 
wieku aż dotychczas opiera się na założeniach Kraepe-
lina, czyli na koncepcji, że patologię psychiczną można 
podzielić na podrzędne odrębne jednostki chorobowe, 
z których każda ma własną patofizjologię. Podejście 
to nie jest konstruktywne. Patofizjologia patologii 
psychicznej jest nadal przeważnie nieznana. Uważam 
i uważałem przez większość swego zawodowego życia, 
że proces diagnostyczny w psychiatrii powinien zmienić 
kierunek, zwłaszcza jeśli celem jest eksploracja biolo-
gicznego podłoża patologii psychicznej. Proponowaną 
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strategię, która ma ukierunkować te dążenia, nazwałem 
funkcjonalizacją. Proces ten implikuje, że diagnozowa-
nie w psychiatrii powinno przebiegać krokowo [1‒3].

Po pierwsze, należy określić grupę diagnostyczną, 
do której należy dane zaburzenie; inaczej mówiąc, trze-
ba sformułować diagnozę kategorialną. Na przykład 
uznaje się, że dany stan psychiczny należy do zbioru 
zaburzeń depresyjnych. Ten pierwszy krok diagno-
styczny daje tylko ogólne wskazanie diagnostyczne, 
nic więcej.

Następnie definiuje się syndrom [zespół objawów]. 
Również ta informacja diagnostyczna jest bardzo nie-
precyzyjna. Zespoły często występują w postaci nie-
pełnej, a wielu pacjentów cierpi na więcej niż jeden 
pełny lub niepełny syndrom.

Wydaje mi się zatem, że kluczowy jest trzeci krok, 
który nazwałem funkcjonalizacją diagnozy. Funkcjo-
nalizacja oznacza zdefiniowanie, przede wszystkim, 
objawów psychopatologicznych stanowiących syn-
drom, a następnie – co najważniejsze – zbadanie i jeśli 
to możliwe, zmierzenie dysfunkcji psychicznych leżą-
cych u podstaw objawów psychopatologicznych. Ob-
jawy psychopatologiczne i dysfunkcje psychiczne nie 
są synonimami. Objaw psychopatologiczny jest kon-
sekwencją dysfunkcji psychicznych. Jest to sposób, 
w jaki owa dysfunkcja psychiczna jest doświadczana 
przez pacjenta i spostrzegana przez badacza. Ostatni 
krok uważam za kwintesencję. Jeśli nie ma dostęp-
nych metod pomiaru przypuszczalnych dysfunkcji, 
to należy takie metody opracować.

Kilka przykładów. W przypadku objawów otępie-
nia należy wychwycić i zmierzyć leżące u ich pod-
staw zaburzenia poznawcze. W przypadku omamów 
to samo odnosi się do zaburzeń percepcyjnych stano-
wiących ich podłoże. W przypadku anhedonii należy 
poszukiwać defektu powiązań między określonym 
spostrzeżeniem a odpowiadającymi mu emocjami.

Moim zdaniem, badania biologiczne w psychia-
trii powinny koncentrować się na dysfunkcjach psy-
chicznych, które leżą u podstaw objawów psycho-
patologicznych. Wydaje się znacznie bardziej praw-
dopodobne, że dysfunkcje mózgowe odpowiadają 
zaburzeniom w systemach regulacji psychicznej niż 
jednostkom kategorialnym, przeważnie sztucznie 
stworzonym, lub zespołom objawów dość arbitralnie 
uznanym za syndrom.

Poszukiwanie biologicznych determinantów dys-
funkcji psychicznych rzeczywiście okazało się znacz-
nie bardziej owocne niż poszukiwanie biologicznej 
przyczyny określonej jednostki nozologicznej, takiej, 
jak depresja czy schizofrenia.

Jako przykład mogą służyć nasze własne badania 
[3‒5]. Ustaliliśmy, jakie są zaburzenia serotoninowe 
w dużej depresji. Przynajmniej u niektórych pacjen-
tów, chociaż u innych nie. Przy użyciu klasyfikacji 
kategorialnej lub syndromologicznej te podgrupy były 

nie do odróżnienia. Można je było jednak odróżnić 
na poziomie bardziej podstawowym. Wykazaliśmy, 
że zaburzenia serotoninowe wiążą się z określonymi 
komponentami syndromu depresyjnego, tzn. z zabu-
rzeniami w regulacji lęku i agresji. Ten związek nie 
ograniczał się do depresji, lecz istniał również w ze-
społach nie-depresyjnych. Zaburzenia serotoninowe 
okazały się funkcjonalnie specyficzne, lecz nieswoiste 
nozologicznie lub syndromatycznie.

Dzięki funkcjonalizacji diagnostyka psychiatryczna 
będzie bardziej precyzyjna, bardziej naukowa i lepiej do-
strojona do ukierunkowanych na cel badań biologicznych 
i zogniskowanych interwencji terapeutycznych. Bardziej 
precyzyjna i bardziej naukowa, ponieważ dysfunkcje 
psychiczne są znacznie bardziej mierzalne niż kategorie 
chorobowe i syndromy, często nawet ilościowo.

Po drugie, to podejście daje klinicyście szczegó-
łową mapę tych dziedzin psychiki, które nieprawi-
dłowo funkcjonują, oraz tych, które działają w grani-
cach normy. Takie podejście w rezultacie doprowadzi 
do czegoś, co nazwałem fizjologią psychiatryczną, 
czyli do szczegółowej mapy dysfunkcji mózgu, które 
leżą u podstaw nieprawidłowo funkcjonujących syste-
mów regulacji psychicznej.

Podejście to mogłoby być również korzystne dla 
leczenia. Zarówno farmakoterapia, jak i psychoterapia 
w zasadzie nie są obecnie precyzyjnie ukierunkowane. 
Zapisujemy na receptę leki, bo ktoś jest psychotyczny, 
w depresji, ma lęki, albo jest jakoś jeszcze inaczej nie-
zrównoważony. Na ogół brak jakiejkolwiek dalszej spe-
cyfikacji, albo uważa się¸ że jest niepotrzebna. Nie jest 
to dobry sposób na posuwanie badań psychofarmakolo-
gicznych do przodu, ani też na powiększanie szans wy-
nalezienia nowych, innowacyjnych i psychopatologicz-
nie bardziej specyficznych leków psychotropowych.

To samo rozumowanie odnosi się do leczenia psy-
chologicznego. Możemy zalecać psychoterapię. Rzad-
ko bywa jasne, na co mianowicie ma być nastawiona. 
Co mamy nadzieję osiągnąć w sensie poprawy obja-
wów? Rzadko definiuje się szczegółowo cele terapii. 
Funkcjonalizacja diagnozy umożliwiłaby systema-
tyczne uszczegóławianie celów terapii.

Sztywne podejście nozologiczne miało już swój 
dobry okres, zwłaszcza w psychiatrii biologicznej. 
Musi teraz ustąpić miejsca dynamiczno-funkcjonal-
nej koncepcji choroby. W centrum uwagi nie powin-
na znaleźć się ani jednostka chorobowa, przeważnie 
sztucznie stworzona, ani syndrom, tak często charakte-
ryzujący się kapryśną kompozycją symptomatologicz-
ną, ani też wymiar psychopatologiczny, niemal z de-
finicji nieostry, o trudnych do określenia granicach, 
lecz raczej dysfunkcja psychiczna stanowiąca podłoże 
objawów psychopatologicznych. Zakładam, że to po-
dejście doprowadzi do przyspieszonego unaukowienia 
rozpoznań psychiatrycznych oraz do większych plo-
nów w badaniach psychiatrii biologicznej.
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Wielkie bieganie w miejscu

Major running on the spot

GORDON PARKER

University of New South Wales and Black Dog Institute, Sydney, Australia

Przeglądowy artykuł G. Haslera ilustruje mocne 
strony i ograniczenia najnowszych badań nad zaburze-
niami depresyjnymi. Do mocnych stron należą bardzo 
inteligentni, wytrwali i oddani swej pracy badacze. 
Ograniczenia wynikają z paradygmatów, na których 
opierają się nasze obecne (DSM i ICD) modele kla-
syfikacji zaburzeń nastroju. W rezultacie powstaje 
rozbieżność przywodząca na myśl stare bawarskie 
przysłowie: „Co za pożytek z biegania, kiedy się jest 
na złej drodze? ”

Będę dowodził, że dokonany przez Haslera złożo-
ny przegląd badań patofizjologicznych został zdyskre-
dytowany przez nieudany paradygmat diagnostyczny. 
W konsekwencji po skosztowaniu wielu przystawek 
czytelnik jest nadal głodny, bo brak strawnego dania 
głównego.

W rzeczywistości, duże zaburzenie depresyjne 
nie jest jednostką, nie można go zatem opisywać jako 
„to”, jak robi to Hasler oraz jak je sytuuje i reifikuje 
większość badaczy, którzy chcą opublikować swoje 
prace. Jest to w gruncie rzeczy diagnoza „dziedzi-
ny”, skutecznie homogenizująca wielorakie hetero-
geniczne przejawy depresji. Pojęcie „dużej depresji” 
jest tak samo nieprecyzyjne, ma podobnie nieostre 
granice i wątpliwy status jednostki chorobowej, jak 
określenie, powiedzmy, „znaczne trudności oddecho-
we”. Warto przyjrzeć się bliżej tej analogii. Rozpo-
znanie „znacznych trudności oddechowych” obejmu-
je szereg stanów chorobowych – ostrych (np. astma, 
zapalenie płuc, zator płucny) i przewlekłych (np. ro-
zedma płuc), może także powstać ryzyko, że do tej 
kategorii zostaną zaliczone przejściowe stany nor-
matywne (np. słaba kondycja podczas wspinaczki 
wysokogórskiej). Kryteria diagnostyczne DSM dla 
dużej depresji są stosunkowo nieliczne, a każde kry-
terium jest zoperacjonalizowane na niskim poziomie 
wnioskowania, wskutek czego szacunkowe wskaź-

niki rozpowszechnienia są dosyć wysokie, a granice 
z „normalną depresją” – zamazane [1]. Można przy-
jąć, że diagnoza dziedziny „duża depresja” obejmuje 
więcej stanów chorobowych należących do określonej 
kategorii (np. depresja psychotyczna lub melancho-
liczna), a także wiele zaburzeń niemelancholicznych 
(np. ostre i przewlekłe reaktywne stany depresyjne, 
depresje wtórne w stosunku do predysponujących 
stylów osobowości). Takie zaburzenia będące ele-
mentami składowymi dziedziny mogą mieć zupełnie 
odmienne przyczyny (np. pierwotne czynniki biolo-
giczne jako podłoże melancholii; pierwotne przyczy-
ny społeczne i psychologiczne jako przyczyny, odpo-
wiednio, depresji reaktywnej i depresji wynikającej 
z osobowości). Niejednorodność diagnozy dotyczącej 
dziedziny zaciemnia identyfikację czynników przy-
czynowych specyficznych dla zaburzenia i udarem-
nia próby identyfikacji jakiegokolwiek specyficznego 
leczenia.

We wszelkich próbach badania przyczyn „dużej 
depresji” należy również respektować fakt, (jak w ba-
daniach „znacznych trudności oddechowych”), że wy-
niki będą w dużej mierze zależały od rozpowszech-
nienia zaburzeń wchodzących w skład diagnozowanej 
dziedziny. Gdyby zatem w badaniach nad osobami 
ze „znacznymi trudnościami oddechowymi” domino-
wali, powiedzmy, chorzy na astmę, nie można byłoby 
zidentyfikować przyczyn astmy w próbie zdomino-
wanej przez osoby z infekcją dróg oddechowych. Po-
nieważ różne zaburzenia depresyjne będą w różnym 
stopniu reprezentowane w różnych próbach o całkiem 
odmiennym rozkładzie składowych zaburzeń depre-
syjnych (np. wśród pacjentów hospitalizowanych, 
pacjentów przychodni psychiatrycznych, pacjentów 
przyjmowanych przez lekarza pierwszego kontaktu, 
w grupach środowiskowych), to sam dobór próby bę-
dzie miał wpływ na wyniki.
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W gruncie rzeczy, jeśli diagnoza jakiegoś zaburze-
nia jest zasadniczo „nieswoista”, to owa nieswoistość 
udaremni identyfikację jego przyczyn i leczenia, oraz 
doprowadzi do niespecyficznych wyników badań na-
ukowych. Można by przeanalizować artykuł Haslera 
pokazując niespecyficzne wyniki badań przy każdym 
przytoczonym dowodzie, lecz ponieważ zawęziłoby 
to przedmiot zainteresowania, przedstawiony zostanie 
tylko jeden przykład.

W trzecim paragrafie – przypisującym wpływ 
czynnikom genetycznym – Hasler stwierdza, że „duże 
zaburzenie depresyjne jest zaburzeniem rodzinnym 
i że ów rodzinny charakter zaburzenia spowodowany 
jest głównie lub całkowicie przez czynniki genetycz-
ne”, powołując się na meta-analizę, którą opubliko-
wali Sullivan i in. [2]. Być może formułując wniosek 
Hasler powiada, że takie wyniki badań wskazują, iż 
zachowania rodzicielskie i inne środowiskowe czyn-
niki ryzyka nie są tak ważne, „jak dawniej zakładano” 
i że nie powinno się na nich koncentrować leczenia. 
Jeśli jednak bliżej przyjrzeć się metaanalizie, jaką 
przeprowadzili Sullivan i in. [2], okazuje się, że doszli 
oni do wniosku, iż „czynniki środowiskowe specyficz-
ne dla jednostki są również istotne etiologicznie”. Te 
dwie interpretacje są poniekąd wzajemnie sprzeczne. 
Nieco dalej Hasler przenosi nacisk na dominację czyn-
ników niegenetycznych, które „wskazują na ogromne 
możliwości” interwencji psychospołecznych w zapo-
bieganiu dużej depresji. W dwóch paragrafach Hasler 
opowiada się za dominacją najpierw czynników ge-
netycznych, a następnie czynników niegenetycznych. 
Później, w trzech kolejnych paragrafach sugeruje, 
że czynniki środowiskowe nie powinny być głów-
nym celem oddziaływania terapeutycznego, a potem 
powiada, że interwencje psychospołeczne ukierunko-
wane na trudności i umiejętności interpersonalne dają 
„ogromne możliwości”.

Podtytuł artykułu Haslera świadczy, że praca 
ta miała być pomocna klinicystom. Kolejny przykład 

pokazuje, że ten zamiar budzi wątpliwości. Na zakoń-
czenie paragrafu Geny i stres psychospołeczny Hasler 
stwierdza: „Klinicysta powinien mieć świadomość, 
że rodzinny wywiad chorobowy nadal będzie najbar-
dziej rzetelnym źródłem informacji umożliwiających 
ocenę genetycznego ryzyka zachorowania na duże 
zaburzenie depresyjne”. Ale co znaczy w tym kontek-
ście „rodzinny wywiad chorobowy”? Czy to oznacza 
„dużą depresję” lub jakieś inne zaburzenie psychiczne 
któregoś z członków rodziny? Czy też oznacza, że ktoś 
z rodziny był hospitalizowany z powodu zaburzenia 
psychicznego, próby usiłowania samobójstwa, albo 
był leczony przez psychiatrę (wszystko to jest trudne 
do ustalenia i ma całkiem różną wartość diagnostycz-
ną)? Albo czy oznacza to znacznie mniej uchwytne 
przypadłości (np. ktoś z członków rodziny był „ner-
wowy i zamartwiał się z byle powodu”)? Ze względu 
na niespecyficzność tego „rzetelnego źródła” zaleca-
nego przez autora, użyteczność kliniczna artykułu 
jest wątpliwa.

Postawiwszy pytanie (czy istnieją solidne neuro-
biologiczne podstawy „depresji”?), Hasler skutecznie 
głosuje przeciwko takiemu stwierdzeniu, konkludując, 
że „depresja jest klinicznie i etiologicznie zaburzeniem 
niejednorodnym”. I rzeczywiście.

Czy powinniśmy zatem nadal prowadzić badania 
nad tym rozpoznaniem niespecyficznej dziedziny i ry-
zykować, że otrzymamy kolejne niespecyficzne wyni-
ki? Moim zdaniem nie, jeśli chcemy przestać uprawiać 
bieganie w miejscu.

PIŚMIENNICTWO

1.	 Horwitz AV, Wakefield JC. The loss of sadness. How psychiatry trans-
formed normal sorrow into depressive disorder. New York: Oxford 
University Press, 2007.

2.	 Sullivan PF, Neale MC, Kendler KS. Genetic epidemiology of 
major depression: review and meta-analysis. Am J Psychiatry 
2000;157:1552‒62.

Studenci medycyny odznaczają się, przynajmniej 
przeważnie, zdolnościami do nauki i potencjałem na-
ukowym, a większość lekarzy lubi czytać literaturę 
i stara się być na bieżąco w swojej dziedzinie. Ponie-
waż jednak medycyna jest sztuką praktyczną, lekarze 

czytają po to, by aktualizować swoją wiedzę i jak naj-
lepiej leczyć pacjentów.

Literatura na temat biologicznej patofizjologii de-
presji rosła w postępie geometrycznym w ciągu ostat-
nich 30 lat, a lekarze, którzy ukończyli studia w latach 
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siedemdziesiątych, osiemdziesiątych i dziewięćdzie-
siątych ubiegłego wieku mieli przed sobą potężną 
liczbę publikacji obiecujących gruntowną znajomość 
problematyki depresji, czyli jednego z najczęstszych 
obszarów ich praktyki zawodowej [1]. Wyrafinowana 
genetyka molekularna, rewolucyjne techniki obrazo-
wania, erudycyjne analizy neuroendokrynologiczne 
oraz liczne inne podejścia wystawiły na ciężką pró-
bę poczucie wielu klinicystów, że są w stanie nadążyć 
i być na bieżąco w swojej dziedzinie. W ciągu ostatnich 
paru lat w serca i umysły wielu klinicystów na całym 
świecie wkradła się wątpliwość, czy ta góra nowych 
danych rzeczywiście ma jakąś wartość dla praktyki 
klinicznej psychiatry. Tytuł artykułu G. Haslera gwa-
rantuje zatem przyciągnięcie ogromnej rzeszy czytel-
ników, jak na World Psychiatry przystało.

Moim zdaniem jednak ten artykuł nie chwyta byka 
za rogi i unika odpowiedzi na postawione przez au-
tora pytanie. W streszczeniu powiada się, że leczenie 
przeciwdepresyjne powinno być dostosowane do po-
szczególnych pacjentów, ale nigdzie w artykule autor 
nie mówi, jak to zrobić. Wniosek odnosi się do tabeli, 
w której przedstawiono różne hipotezy neurobiolo-
giczne oraz argumentację przeciwko jednolitej hi-
potezie depresji. W porządku. Dalej w artykule pada 
stwierdzenie, że „zachęca to do badań nad predykto-
rami odpowiedzi” i że „zidentyfikowanie rzetelnych 
predyktorów umożliwi rozwój medycyny spersona-
lizowanej”. Obietnice, obietnice, obietnice. Miałem 
nadzieję, że artykuł ten powie mi, czy mamy jakiekol-
wiek solidne dowody interesujące dla klinicystów już 
teraz. Osobiście uważam, że odpowiedź brzmi „nie” 
i że musimy dzielnie spojrzeć prawdzie w oczy.

Podzielam przekonanie Haslera, że depresja jest 
niejednorodna oraz jego nadzieję, że dalsze badania 
umożliwią w przyszłości lepsze metody leczenia. Kli-
nicyści będą jednak uczciwsi wobec samych siebie, 
wobec swoich pacjentów i społeczeństwa, jeśli wyraź-
nie odpowiemy „nie” na pytanie postawione w artyku-
le. Nie ma dziś żadnego testu genetycznego, badania 
krwi, płynu mózgowo-rdzeniowego, czy badania ob-
razowego, które mogłoby dopomóc w diagnozowaniu 
depresji. Istnieje wiele doniesień o zmianach w płynie 

mózgowo-rdzeniowym, w metabolitach krwi, białkach, 
czy w funkcjonalnym obrazowaniu mózgu w grupach 
pacjentów z depresją. Niewiele z tych wyników daje 
się jednak systematycznie replikować (o ile w ogóle 
jest to możliwe), nie są one powtarzalne. Wiele może 
być wtórnych w stosunku do potężnych zmian w stylu 
życia spowodowanych przez depresję, takich, jak spa-
dek wagi ciała, brak aktywności, oraz zaburzenia snu 
[2]. Dla klinicysty jeszcze ważniejsze jest zrozumienie, 
że średnia różnica opisana jako wynik w doniesieniu 
z badań, nawet jeśli jest wysoce istotna statystycznie, 
często kryje w sobie duży obszar wspólny dla pacjen-
tów i populacji kontrolnej, co powoduje, że przydat-
ność diagnostyczna takiego wyniku jest żadna.

Osoby, które zgadzają się z powyższym stwier-
dzeniem czasami mówią mi, że nie powinienem pu-
blicznie wygłaszać swoich poglądów, aby nie narażać 
na szwank prestiżu psychiatrii czy przysługującego 
nam przydziału funduszy na badania naukowe. Taka 
opinia ma oczywiście więcej wspólnego z etyką czy 
wartościami niż z nauką. Zawsze jednak wydawa-
ło mi się, że istniejące w tradycji psychoanalitycznej 
przekonanie, iż prawda daje człowiekowi wolność, 
jeszcze bardziej odnosi się do psychiatrii biologicz-
nej. Nasi stażyści, pacjenci i opinia publiczna są coraz 
bardziej zdezorientowani przez wzajemnie sprzeczne 
twierdzenia, że znaleziono biologiczne podłoże depre-
sji w genetyce, obrazowaniu, neuroendokrynologii, 
lub w czynnikach neurotroficznych.

Musimy stworzyć nowy styl rozmowy, gdzie wy-
niki badań, nawet najbardziej ekscytujące, będą prze-
kładane na właściwe zrozumienie, że prawdopodobnie 
będziemy powoli dochodzić długą drogą do poznania 
psychofizjologii depresji [3].
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Wiele badań wykazuje, że duże zaburzenie depre-
syjne jako grupa jest związane z odchyleniami od normy 

w takich systemach neuroprzekaźników, jak serotonina, 
norepinefryna, dopamina, GABA oraz glutaminian, 
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a także w zakresie czynników neurotroficznych, na któ-
re z kolei oddziałuje nadreaktywność takich układów 
odpowiedzi na stres, jak oś podwzgórzowo-przysadko-
wo-nadnerczowa oraz zmiany funkcji cytokin. Wresz-
cie, występują zmiany rytmów dobowych oraz architek-
tury snu, które mogą być konsekwencją owych odchyleń 
od normy, albo przyczyniają się do ryzyka zachorowa-
nia, albo zmieniają przebieg dużej depresji.

Od dawna było zagadką, jak pogodzić podejścia 
badawcze zajmujące się pojedynczym biologicznym 
modelem wyjaśniającym z niejednorodnością obrazu 
klinicznego dużej depresji. Wydawałoby się, że ten 
pleomorficzny obraz musi znaleźć swój odpowiednik 
w podobnej różnorodności patofizjologii. Analiza kry-
teriów DSM-IV dla epizodu dużej depresji wykazuje, 
że istnieje ponad 1000 kombinacji cech umożliwiają-
cych postawienie takiego rozpoznania. Co więcej, ba-
dacze wskazują na międzyosobniczą zmienność profilu 
wyników w takich skalach, jak Hamilton Depression 
Rating Scale (HDRS, Skala depresji Hamiltona). Ale 
to tylko część zagadnienia.

Opisaliśmy brak związku ilościowego między 
poszczególnymi epizodami depresji u tego samego 
pacjenta [1]. Odnosiło się to zarówno do globalnego 
nasilenia kolejnych epizodów (mierzonego np. jako 
ogólny wynik w skali HDRS), jak i do czynników 
uzyskanych w analizie czynnikowej, w której poszu-
kiwano względnie niezależnych obszarów psychopa-
tologii, a nawet do analizy poszczególnych itemów. 
Kluczowym wnioskiem jest to, że intra- i interindy-
widualna zmienność obrazu klinicznego wydaje się 
mniej więcej taka sama – różnice między kolejnymi 
epizodami u danego pacjenta są podobne jak różnice 
między pacjentami.

Implikacje tego zjawiska dostrzegł Eugen Bleuler 
w swojej przełomowej książce o schizofrenii [2]. Po-
łączył katatonię, schizofrenię paranoidalną, hebefre-
nię i to, co nazwał defektem psychicznym, ponieważ 
zaobserwował, że z biegiem czasu wszystkie te stany 
występują w różnych kombinacjach u tego samego pa-
cjenta. Inaczej mówiąc, chociaż wszystkie te obrazy 
kliniczne wyglądały bardzo odmiennie, wydawały się 
częścią jednej choroby, ponieważ pojawiały się u tego 
samego pacjenta. Jeśli uznamy, że takie choroby, jak 
duże zaburzenie depresyjne lub schizofrenia spowo-
dowane są przez czynniki genetyczne oraz zgłasza-
ne przez pacjenta niekorzystne wydarzenia życiowe 
w dzieciństwie, m.in. głód, maltretowanie fizyczne lub 
molestowanie seksualne, i że te czynniki środowisko-
we działają we wczesnym okresie życia, to biologicz-
na predyspozycja do choroby powinna być utrwalona 
u takiej osoby przed okresem dorastania. Jeśli założy-
my, że owo podłoże biologiczne jest dosyć stabilne, 
to trudno wyjaśnić, dlaczego istnieje taka zmienność 
obrazu klinicznego u poszczególnych osób. Jedną 
z możliwości jest to, że każdy epizod powoduje zmia-

ny w biologii mózgu, pozostawiając jakieś trwałe śla-
dy lub wywołując sensytyzację. Efekty epigenetyczne 
mogą stanowić mechanizm wyjaśniający trwałe zmia-
ny. Ale wówczas można by przewidywać podobną se-
rię etapów w rozwoju choroby z biegiem czasu (jak 
ma to miejsce w schizofrenii, gdzie następuje ewolu-
cja w kierunku większej liczby objawów negatywnych 
przy spadku liczby objawów pozytywnych). Nie wyda-
je się, aby w dużej depresji zmiany obrazu klinicznego 
przebiegały według prostego schematu, może oprócz 
dłuższego czasu trwania poszczególnych epizodów.

Badania przy użyciu technik obrazowania mózgu 
przynoszą pewne wskazówki i nasuwają dalsze pytania. 
Opisaliśmy, jak nasilenie różnych klinicznych dziedzin 
dużej depresji, zdefiniowanych na podstawie czynni-
ków wyodrębnionych albo w HDRS, albo w Skali De-
presji Becka [BDI], koreluje ze względnym regional-
nym wychwytem spoczynkowym glukozy w mózgu 
mierzonym za pomocą [18F] -FDG pozytronowej to-
mografii emisyjnej [PET] [3]. Stopień, w jakim wyniki 
uzyskane w tych czynnikach są ze sobą skorelowane, 
wykazuje silny związek ze stopniem, w jakim częścio-
wo pokrywają się okolice mózgowe odpowiadające 
za poszczególne czynniki. Każdy czynnik ma związek 
z częściowo niezależną okolicą mózgową [3]. Niejed-
norodność kliniczna znajduje odzwierciedlenie w od-
powiadającym jej zróżnicowaniu względnej spoczyn-
kowej regionalnej aktywności mózgu w dużej depresji. 
Nic dziwnego, że skuteczne farmakologiczne leczenie 
przeciwdepresyjne lub psychoterapia mogą zmienić ten 
rozkład aktywności tak, by przypominał wzór obser-
wowany u zdrowych ochotników, zaś smutek wywoła-
ny u zdrowych ochotników może odtworzyć niektóre 
zmiany obserwowane w dużej depresji [4].

Dane te świadczą o biologicznym podłożu zmien-
ności w obrazie klinicznym, ale nie dają wyjaśnienia 
przyczynowego lub wyjaśnienia mechanizmu. Istnieją 
bardziej stałe biologiczne odchylenia od normy, obec-
ne zarówno podczas epizodów, jak i między epizodami. 
Najlepszym przykładem jest nieprawidłowość układu 
serotoninowego, którą wykazano w postaci: nawrotu 
depresji w okresie remisji po ostrym spadku poziomu 
tryptofanu w mózgu, osłabienia odpowiedzi prolaktyny 
na podanie fenfluraminy (leku pośrednio uwalniającego 
serotoninę) podczas epizodu i między epizodami oraz 
silniejszego wiązania z receptorami 5-HT1A w badaniach 
obrazowych przy użyciu PET u osób z depresją i pacjen-
tów w okresie remisji, nieprzyjmujących leków.

W dalszych badaniach nad kliniczną i biologicz-
ną niejednorodnością różnicującą pacjentów warto 
byłoby skupić się na regionalnym zróżnicowaniu mó-
zgu widocznym w badaniach PET FDG, a następnie 
na poszukiwaniu przyczyny tego zróżnicowania w po-
ziomach serotoniny, norepinefryny i dopaminy, oraz 
funkcjonowaniu docelowych neuronów GABA i glu-
taminianergicznych.
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