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STRESZCZENIE

Ze wzgledu na kliniczng i etiologiczng roznorodnosé duzego zaburzenia depresyjnego trudno objasnic¢ jego patofizjologie.
Dokonano przeglgdu wspolczesnych teorii neurobiologicznych, ktore majq najbardziej rzetelne podstawy empiryczne
i najwigksze znaczenie dla praktyki klinicznej, pod kqtem ich mocnych i stabych stron. Wybrane teorie opierajq sie na pracach,
w ktorych badano stres psychospoleczny i hormony stresu, neuroprzekazniki takie, jak serotonina, norepinefryna, dopomina,
glutaminian i kwas gamma-aminomastowy (GABA), obwody neuronalne, czynniki neurotropowe oraz rytmy dobowe. Poniewaz
wszystkie teorie depresji odnoszq sie tylko do pewnych typow pacjentow z depresjq, a pomijajq inne, oraz poniewaz patofizjologia
depresji moze sig znacznie zmieniaé w przebiegu choroby, obecnie istniejgca wiedza podwaza ujednolicong hipoteze depresji.
W konsekwencji leczenie przeciwdepresyjne, z podejsciami psychologicznymi i biologicznymi wigcznie, powinno by¢
dostosowane do poszczegolnych pacjentow i stanow chorobowych. Poszczegodlne hipotezy dotyczqce depresji oparte na wiedzy
neurobiologicznej omowiono z uwzglednieniem tego, co moze zainteresowac zarowno klinicystow w praktyce codziennej, jak
i badaczy klinicznych opracowujgcych 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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Duze zaburzenie depresyjne (major depressive di-
sorder, MDD) jest pospolitym i kosztownym zaburze-
niem zwykle zwigzanym z nasilonymi i uporczywymi
objawami prowadzacymi do znacznego pogorszenia
funkcjonowania w rolach spotecznych i do zwigkszo-
nej $miertelnosci [1, 2]. Na catym $wiecie stanowi ono
jedna z gléwnych przyczyn niepetnosprawnosci [3].
Powazny niepokoj budzi nadal wysoki odsetek przy-
padkow nieprawidtowego leczenia tego zaburzenia [1].

Celem przegladu jest podsumowanie solidnych do-
wodow naukowych dotyczgcych etiologii i patofizjo-
logii MDD, ktére moga mie¢ znaczenie dla psychiatrii
klinicznej. Dane z badan neurobiologicznych uwaza
si¢ za solidne wowczas, gdy sa one spdjne i zbiezne,
tzn. zostaly potwierdzone w kilku pracach postuguja-
cych si¢ ta samg metoda oraz pasuja do wynikow in-
nych badan prowadzonych przy uzyciu innych podejs¢
metodologicznych.

! Przedruk z World Psychiatry 2010; 9(3):155-161 za zyczliwa zgoda wydawcy i redakcji. World Psychiatry jest organem Swiato-
wego Stowarzyszenia Psychiatrycznego (WPA, World Psychiatric Association).
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GENY I STRES PSYCHICZNY

Badania przeprowadzone na rodzinach, bliznig-
tach i dzieciach adoptowanych systematycznie do-
starczajg bardzo solidnych dowodéw $wiadczacych
o tym, ze MDD jest zaburzeniem rodzinnym i ze wy-
stepowanie tego zaburzenia w rodzinie jest spowodo-
wane gtownie lub wylacznie przez czynniki genetycz-
ne [4]. To donioste odkrycie wskazuje, ze zachowanie
spoteczne rodzicow i inne czynniki ryzyka zwigzane
ze srodowiskiem rodzinnym nie sg tak wazne w pato-
genezie MDD jak zaktadano dawniej i ze nie nalezy
si¢ na nich koncentrowa¢ w leczeniu tego zaburzenia.

Wyzej wymienione badania systematycznie poka-
zuja, ze wptyw czynnikdéw genetycznych wynosi okoto
30—40% [4]. Czynniki niegenetyczne wyjasniajace po-
zostale 60—70% wariancji w podatnosci na MDD to in-
dywidualne specyficzne efekty srodowiskowe (katego-
ria ta obejmuje m.in. efekty spowodowane przez btedy
pomiaru oraz interakcje geny-$§rodowisko). Do wspo-
mnianych efektow przewaznie naleza niekorzystne
zdarzenia z dziecinstwa z molestowaniem seksualnym
wlacznie, inne traumatyczne zdarzenia doznane w cia-
gu calego zycia, niski poziom wsparcia spotecznego,
problemy matzenskie oraz rozwod [5,6].

Wyniki te wskazujg, ze w zapobieganiu MDD ist-
nieja ogromne mozliwosci wykorzystania interwencji
psychospotecznych (np. w szkotach, w miejscu pracy).
Wyniki badan sg ponadto odzwierciedleniem empirycz-
nie zweryfikowanych metod psychoterapii stosowanych
w praktyce klinicznej w leczeniu depresji [7-9], takich,
jak psychoterapia interpersonalna, psychodynamiczna
1 poznawcza, oraz psychoterapeutyczny system anali-
zy poznawczo-behawioralnej — wszystkie te podejscia
bezposrednio lub posrednio koncentruja si¢ na trudno-
$ciach i umiejetnosciach interpersonalnych. Nie wyklu-
cza to faktu, ze u niektorych pacjentéw niezidentyfiko-
wane nie-genetyczne i nie-psychospoleczne czynniki
ryzyka moga réwniez odgrywac istotng role (np. zmia-
na klimatu, choroby somatyczne).

Podatnos¢ na stres w depresji czgsciowo zalezy
od ptci. Chociaz kobiety i me¢zczyzni sg na ogét jednako-
wo podatni na wywotujacy depresje wpltyw stresujacych
zdarzen zyciowych, ich reakcje r6znig si¢ w zalezno$ci
od rodzaju stresora. Konkretnie, prawdopodobienstwo
wystgpienia epizodow depresyjnych u megzczyzn jest
wieksze po rozwodzie, separacji oraz wskutek trudno-
sci w pracy, podczas gdy kobiety sg bardziej wrazliwe
na zdarzenia zachodzace w ich najblizszej sieci spotecz-
nej, takie, jak np. trudnosci w ulozeniu sobie dobrych
stosunkow z jakas$ osoba, powazna choroba, czy $mier¢
[10]. Dane te wskazuja, ze w zapobieganiu i leczeniu
MDD duze znaczenie majg oddziatywania psychospo-
feczne uwzgledniajace pte¢ pacjenta.

W przeciwienstwie do bardzo solidnych dowo-
dow uzyskanych w badaniach epidemiologicznych

nad szeroko rozumianymi kategoriami czynnikow
ryzyka, nie ma rzetelnych dowodéw Swiadczacych
o roli poszczegolnych gendow i okre§lonych interak-
cji geny-srodowisko w patogenezie MDD. Badania
asocjacyjne w skali genomu wykazaty, ze w ztozo-
nych chorobach wchodzi w gre wiele genéow o matym
wptywie, co utrudnia identyfikacj¢ takich genow
[11]. Wprawdzie mimo tego metodologicznego pro-
blemu osiagnigto postep w poszukiwaniu czynnikow
ryzyka dla kilku ztozonych chorob [12], jednak za-
burzenia psychiczne okazaty si¢ bardzo niepodatne
na proby solidnej identyfikacji gendéw. Na przyktad,
na podstawie prospektywnego badania srodowisko-
wego wysunigto przypuszczenie, ze specyficzna
zmienno$¢ genetyczna w obszarze promotora prze-
kaznika transportera serotoniny (cel oddziatywania
lekéw przeciwdepresyjnych) wchodzi w interakcje
ze stresujacymi zdarzeniami zyciowymi w patoge-
nezie depresji [13]. Chociaz taka interakcja jest wy-
soce prawdopodobna klinicznie i neurobiologicznie,
niedawno przeprowadzona meta-analiza nie potwier-
dzita, Zze gen transportera serotoniny — ani sam, ani
w interakcji ze stresem psychicznym — ma zwigzek
z ryzykiem depresji [14].

Ograniczony sukces badan genetycznych nad de-
presja wiaze si¢ ze stosowaniem obecnych systemow
klasyfikacji, m.in. ICD-10 i DSM-IV. Te podreczni-
ki diagnostyczne opieraja si¢ na wigzkach objawow
1 wlasciwosci przebiegu klinicznego, ktére niekoniecz-
ne opisuja zburzenia jednorodne, natomiast odzwier-
ciedlajg wspolne koncowe $ciezki réznych procesow
patofizjologicznych [15, 16]. Klinicysta powinien za-
chowa¢ §wiadomos¢, ze rodzinny wywiad chorobowy
nadal bedzie najbardziej rzetelnym zrédtem informa-
¢ji umozliwiajacych oceng genetycznego ryzyka za-
chorowania na MDD.

HORMONY STRESU I CYTOKINY

Hormon uwalniajacy kortykotroping (CRH, korty-
koliberyna) uwalniany jest z podwzgorza w odpowiedzi
na stres psychiczny spostrzegany przez korowe okoli-
ce moézgu. Hormon ten wywotuje wydzielanie przez
przysadke kortykotropiny, ktéora pobudza nadnercza
do uwalniania kortyzolu do osocza. Ta fizjologiczna re-
akcja na stres jest cze$ciowo zalezna od plci: kobiety
generalnie wykazuja wicksza reaktywno$¢ na stres niz
mezczyzni, co jest zgodne z wieksza zachorowalnoscia
na duza depresje wsrod kobiet [17]. Ponadto mezezyz-
ni wykazuja bardziej nasilone wydzielanie kortyzolu
w odpowiedzi na wyzwania zwigzane z osiggnig¢ciami,
podczas gdy kobiety wykazuja wigkszy poziom korty-
zolu w odpowiedzi na odrzucenie spoteczne [18].

Chociaz MDD uwazana jest za zaburzenie stre-
sowe, wiekszo$¢ 0sob leczonych z powodu MDD nie



Patofizjologia depresji: czy mamy jakies solidne dowody naukowe przydatne klinicystom? 7

wykazuje dysfunkcji osi podwzgoérzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej (PPN) [19]. Niektore osoby z MDD
przejawiaja jednak nieprawidlowosci tej osi oraz poza-
podwzgdrzowego uktadu CRH [20]. Zmiany wydzie-
lania hormonu stresu wydaja si¢ najbardziej nasilone
u 0sob z depresja, ktore przezyly traume¢ w dziecin-
stwie [21]. Podwyzszony poziom kortyzolu moze dzia-
a¢ jako czynnik posredniczacy migdzy duza depresja
a jej dtugotrwatymi nastepstwami somatycznymi taki-
mi, jak choroba wienicowa serca, cukrzyca typu II, oraz
osteoporoza [22].

Znaczenie dysfunkcji osi PPN dla skutecznosci le-
kéw przeciwdepresyjnych jest przedmiotem dyskus;ji
[23]. O$ ta jest regulowana przez podwojny system
receptorow minrealokortykoidowych (MR) i gliko-
kortykoidowych (GR). Obnizenie funkcji limbiczne-
go receptora GR [24, 25] i podwyzszenie aktywnos$ci
funkcjonalnej uktadu MR [26] wskazuje na nierdw-
nowage proporcji MR/GR w zwigzanych ze stresem
zaburzeniach takich, jak MDD. Epigenetyczna regu-
lacje receptorow glikokortykoidowych wigzano z do-
znawaniem przemocy w dziecinstwie [27]. Takie §ro-
dowiskowe zaprogramowanie ekspresji gendéw moze
stanowi¢ jeden z mozliwych mechanizméw zwigzku
miedzy stresem doznawanym we wczesnym okresie
zycia a nieprawidlowym funkcjonowaniem osi PPN
oraz podwyzszonym ryzykiem zachorowania na MDD
u dorostych.

Chociaz test stymulacji CRH (test dex/CRH) jest
czulg metodg pomiaru dysfunkcji osi PPN w depre-
sji, specyficznos¢ tej proby dla MDD jest niska. Brak
supresji w tescie dex/CRH byt jednak systematycznie
predyktorem nawrotu depresji w okresie remisji kli-
nicznej [23]. Ponadto wykazano, ze pomiar stezenia
kortyzolu w $linie w stanie czuwania jest prostym
i czutym testem do oceny nadczynnos$ci osi PPN w de-
presji [29]. Hiperkortyzolemie stwierdza si¢ niemal
wylacznie u osob z ciezka i psychotyczng depresja,
u ktorych podanie antagonistow glikokortykoidowych
moze przynies¢ pewne efekty terapeutyczne [30].

Zbiezne dane $wiadcza o tym, ze CRH odgrywa
istotng role w patogenezie niektérych rodzajow de-
presji. U niektorych oséb z depresja poziom CRH
w plynie mozgowo-rdzeniowym jest podwyzszony
[31]. Badania sekcyjne wykazaly zwigkszong liczbe
neuronow wydzielajacych CRH w limbicznych oko-
licach mézgu w przypadkach depresji [32], co praw-
dopodobnie jest przejawem kompensacyjnej reakcji
na podwyzszone stezenie CRH [33]. Ponadto CRH
wywotuje szereg zmian fizjologicznych i w zachowa-
niu, ktdre przypominaja objawy duzej depresji, m.in.
spadek laknienia, zaburzenia snu, obnizenie libido,
oraz zmiany psychomotoryczne [34]. Istnieja rowniez
wstepne dowody $wiadczace o tym, ze antagonisci
receptora CRH1 zmniejszajg nasilenie objawow de-
presji i leku [35].

»Zachowanie chorobowe” (sickness behaviour)
w wyniku aktywacji uktadu reakcji zapalnej ma wie-
le wspolnych objawdw z depresja, takich, jak zmecze-
nie, anhedonia, spowolnienie psychoruchowe, oraz
pogorszenie funkcji poznawczych. W wystapieniu
zachowania chorobowego posrednicza cytokiny pro-
zapalne, m.in. interleukina-la, czynnik nekrozy guza
a, oraz interleukina-6, ktore aktywuja o§ PPN i osta-
biajg dzialanie osrodkowego uktadu serotoninowego
[36]. Wskaznik rozpowszechnienia depresji jako nie-
pozadanego skutku dziatania interferonow rekombi-
nowanych wynosi okoto 30% [37]. Dane kliniczne
nasuwaja przypuszczenie, ze cytokiny moga odgry-
wac pewng role w patofizjologii podgrupy chorych
z depresja, zwlaszcza tych ze wspotwystepujacymi
chorobami somatycznymi [36]. Kwas acetylosalicylo-
wy wzmacnia dzialanie lekow przeciwdepresyjnych
[39], co wskazuje, ze psychoneuroimmunologia moze
mie¢ znaczenie kliniczne w badaniach nad depresja
kliniczna.

Podsumowujac, badania laboratoryjne, ktére moga
by¢ najbardziej przydatne klinicznie w opiece nad oso-
bami z depresja, opieraja si¢ na nieprawidlowosciach
uktadu neuroendokrynnego i neuroimmunologicznego.
Mimo uzyskanych w naukach podstawowych licznych
danych wskazujacych, ze o§ PPN petlni wazna role
w patofizjologii depresji, efekty farmakologicznej mo-
dulacji tego uktadu neuroendokrynnego byly rozczaro-
wujgce. Zwigzek migdzy traumg dziecigeg a trwatymi
zmianami w fizjologicznym uktadzie stresu wskazuja,
ze w leczeniu pacjentéw z depresja, ktorzy doswiad-
czyli traumy we wczesnym okresie zycia, nalezy stoso-
wacé specyficzne metody psychoterapeutyczne.

POSREDNICZACA ROLA MONOAMIN

Wigkszo$¢ neurondéw serotoninergicznych i do-
paminergicznych zlokalizowana jest w jadrach $rod-
moézgowia i pnia mézgu, z projekcjami do rozlegtych
obszaréw catego mézgu. Taka budowa anatomiczna
wskazuje, ze uklady monoaminergiczne uczestnicza
w regulacji wielu rozmaitych funkcji mozgu, takich
jak nastroj, uwaga, przetwarzanie informacji zwigza-
nych z nagroda, sen, taknienie, oraz procesy poznaw-
cze. Udowodniono, ze niemal kazdy specyfik, ktory
hamuje zwrotny wychwyt monoamin, prowadzac
do zwigkszonego stezenia monoamin w szczelinie
synaptycznej, jest klinicznie skutecznym lekiem prze-
ciwdepresyjnym [19]. Hamowanie enzymu oksydazy
monoaminowej, zwigkszajace dostepno$¢ monoamin
w neuronach presynaptycznych, ma réwniez dziata-
nie przeciwdepresyjne. Na podstawie tych obserwacji
powstata teoria depresji majaca najwigksze znaczenie
z farmakologicznego punktu widzenia, a mianowicie
hipoteza niedoboru monoamin.
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Teoria niedoboru monoamin zaktada, Zze patofi-
zjologicznym podtozem depresji jest spadek poziomu
neuroprzekaznikow: serotoniny, norepinefryny lub do-
paminy w o$rodkowym ukladzie nerwowym.

Serotonina jest neuroprzekaznikiem, ktéremu po-
$wiecono najwiecej badan nad depresja. Najbardziej
bezposrednie dowody §wiadczace o patologicznym
ostabieniu funkcji o§rodkowego uktadu serotoniner-
gicznego pochodzg z badan, w ktdrych poprzez obni-
zenie poziomu tryptofanu ograniczano syntez¢ sero-
toniny w OUN. Takie ograniczenie prowadzi do wy-
stapienia objawow depresyjnych u 0sob z grupy wy-
sokiego ryzyka (tzn. u osob z MDD w petnej remisji,
oraz u ludzi zdrowych z depresja rodzinng w wywia-
dzie) [41,42], w czym moze posredniczy¢ zwicksze-
nie metabolizmu w brzuszno-przysrodkowej korze
przedczotowej oraz w podkorowych strukturach mo-
zgu. Eksperymentalne obnizenie poziomu serotoni-
ny w OUN wigzato si¢ z odpowiednimi do nastro-
ju znieksztalceniami pamieci, zmianami zachowan
zwigzanych z nagroda oraz zaburzeniem procesow
hamowania afektywnego — wszystko to zwieksza
wiarygodno$¢ kliniczng hipotezy o niedoborze sero-
toniny. Istnieja réwniez dane $wiadczace o nieprawi-
dtowosciach receptorow serotoninowych w depresji,
przy czym najbardziej rzetelne dowody wskazuja
na receptor serotoninowy 1A, ktéry reguluje funk-
cj¢ serotoniny. Zmniejszenie liczby tych receptorow
stwierdzono w wielu okolicach mézgowych u pacjen-
tow z MDD [43], chociaz to odchylenie od normy nie
jest szczegolnie specyficzne dla MDD — stwierdzo-
no je takze u pacjentow z zespotem lgku panicznego
[44], oraz z padaczka skroniowg [45], co by¢ moze
przyczynia si¢ do znacznej wspotchorobowosci tych
jednostek chorobowych. Nie ma jednak wyjasnienia
dla mechanizmu spadku poziomu serotoniny u pa-
cjentéow z depresja, zas badania nad stezeniem meta-
bolitéw serotoniny w osoczu, moczu i ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym, a takze badania sekcyjne dotyczace
uktadu serotoninergicznego w depresji przyniosty
niespdjne wyniki. Wstepne dane $wiadczg o tym,
ze poziom metabolizujgcej serotoning oksydazy mo-
noaminowej w mozgu jest podwyzszony, co moze po-
wodowac niedoboér serotoniny [46]. Ponadto, mutacje
genu kodujacego specyficzny dla mézgu enzym, hy-
droksylaze-2 tryptofanu polegajace na utracie funk-
¢ji, moga wyjasni¢ niewytwarzanie serotoniny jako
rzadki czynnik ryzyka dla depresji [47]. Hipoteze,
ze dysfunkcja osrodkowego uktadu noradrenergicz-
nego odgrywa pewna rolg w patofizjologii MDD wy-
sunigto na podstawie danych §wiadczacych o obni-
zonym metabolizmie norepinefryny, podwyzszonej
aktywnosci hydroksylazy tyrozynowej, oraz zmniej-
szeniu gestosci transportera norepinefryny w miej-
scu sinawym u pacjentow z depresja [48]. Co wigcej,
w badaniach sekcyjnych mézgu chorujacych na de-

presje ofiar samobojstwa stwierdzono spadek liczby
neurondéw w miejscu sinawym, zwickszenie gestosci
receptorow alfa-2-adrenergicznych, oraz zmniejsze-
nie gestosci receptorow alfa-1-adrenergicznych [49].
Poniewaz nie ma metody umozliwiajacej wybidrcze
obnizenie poziomu norepinefryny w OUN, a takze
technik neuroobrazowania pozwalajacych na bada-
nie osrodkowego uktadu norepinefryny, brak solid-
nych dowodow $wiadczacych o patologii tego uktadu
w depresji.

Podczas gdy klasyczne neurobiologiczne teorie
depres;ji koncentruja si¢ gtbwnie na serotoninie i no-
repinefrynie, coraz wigksze zainteresowanie budzi
rola dopaminy [50]. Inhibitory wychwytu zwrotnego
dopaminy (np. nomifensyna) oraz agonisci recepto-
ra dopaminowego [np. pramipeksol] miaty dziata-
nie przeciwdepresyjne w kontrolowanych z uzyciem
placebo badaniach nad MDD [51]. W ptynie mdzgo-
wo-rdzeniowym i osoczu z zyly szyjnej poziomy
metabolitéw dopaminy byly systematycznie obni-
zone u 0sob z depresja, co nasuwa przypuszczenie
0 zmniejszonym tempie obrotu dopaminy [52]. Wia-
zanie transportera dopaminy w prazkowiu oraz wy-
chwyt dopaminy bytly ograniczone w MDD, co jest
zgodne z ograniczeniem neuroprzekaznictwa do-
paminy [53]. Degeneracja projekcji dopaminowych
do prazkowia w chorobie Parkinsona, zwigzana z ze-
spotem duzej depresji w okoto potowie przypadkow,
zwykle poprzedzana byla przez wystapienie obja-
wow ruchowych [54]. Eksperymentalne ograniczenie
przekaznictwa dopaminergicznego do jadra polleza-
cego wigzato si¢ z objawami anhedonii oraz deficyta-
mi wykonania zadan polegajacych na przetwarzaniu
informacji o nagrodzie u os6b z grupy zwigkszonego
ryzyka zachorowania na depresje [55,56]. Wyniki
tych badan sg zgodne z obserwacjami klinicznymi
wskazujacymi, ze pacjenci z depresja charakteryzuja
si¢ stgpieniem reakcji na wzmocnienia pozytywne
oraz patologiczng reakcja na negatywne informacje
zwrotne [57].

Niemal wszystkie znane leki przeciwdepresyjne
celowane s na uktady monoaminowe [58]. Czgéciowa
i calkowita oporno$¢ na te leki oraz odroczony poczatek
ich dzialania nasuwajg jednak przypuszczenie, ze dys-
funkcje uktadow przekaznictwa monoaminergicznego
stwierdzane w MDD stanowia odlegte nastepstwa in-
nych, bardziej pierwotnych odchylen od normy. Mimo
tego ograniczenia hipoteza niedoboru monoamin oka-
zala sie teoria neurobiologiczna o najwiekszym zna-
czeniu klinicznym. Nowe wyniki badan nad rolg do-
paminy w depresji podkreslaja potencjat naukowy tej
teorii, za$ o jej znaczeniu klinicznym $wiadczg obie-
cujace doniesienia o przeciwdepresyjnych efektach
lekéw modulujacych uktad dopaminergiczny (takich,
jak np. pramipeksol, modafinil) w przypadkach depre-
sji trudnej do leczenia [51,59].
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NEUROOBRAZOWANIE DEPRESJI

Chociaz wiele historycznych prob zlokalizowa-
nia funkcji psychicznych nie powiodto si¢, badania
te w duzej mierze przyczynily sie do wspotczesnego
rozumienia zaburzen psychicznych w neuronaukach
[60]. Rozwoj technik neuroobrazowania otworzyt
mozliwo$ci badania strukturalnych i funkcjonalnych
nieprawidlowos$ci u zyjacych pacjentow z depresja.
Niestety, ze wzgledu na réoznorodno$¢ technik obra-
zowania, stosunkowo mate i niejednorodne badane
proby, oraz niewielki zakres, w jakim pokrywaja si¢
wyniki uzyskiwane przy uzyciu réznych paradygma-
tow obrazowania [61] trudno rzetelnie zidentyfikowac
okolice lub sieci neuronalne, ktore w MDD systema-
tycznie wykazywalyby nieprawidtowa strukture lub
funkcje.

Badania z uzyciem metod obrazowania funkcjo-
nalnego przyniosty najmniej zbieznych wynikow.
Moze to wynika¢ z ograniczen metodologicznych i/
lub ze zlozonosci obwoddéw neuronalnych w MDD.
W niedawnej pracy meta-analitycznej stwierdzono,
ze najbardziej rzetelne dane wykazuja w MDD nie-
prawidlowa aktywno$¢ mozgu w korze ptatow czoto-
wych i skroniowych, wyspie, oraz mézdzku. W tych
okolicach mézgu aktywno$¢ spoczynkowa byta obni-
zona, stwierdzano tez wzgledny brak aktywacji pod-
czas wywolywania negatywnych emocji oraz wzrost
aktywacji po leczeniu inhibitorami zwrotnego wy-
chwytu serotoniny. Odwrotne zmiany mogg wystepo-
waé w brzuszno-przysrodkowej czesci ptatow czoto-
wych, w prazkowiu i by¢ moze w innych strukturach
podkorowych [61].

Solidniejsze dowody uzyskano przy uzyciu ob-
razowania strukturalnego i w badaniach sekcyjnych.
W niedawnym badaniu meta-analitycznym dotycza-
cym odchylen od normy w objetosci moézgu w MDD
stosunkowo duzy ubytek objetosci stwierdzono
w  brzuszno-przysrodkowej korze przedczotowe;,
zwlaszcza w przedniej czesci zakregtu obrgczy w lewej
potkuli, oraz w korze orbitalno-czotowej. Umiarkowa-
ny ubytek objetosci zaobserwowano w obrebie bocz-
nej kory przedczotowej, hipokampa i prazkowia [62].
W badaniach sekcyjnych systematycznie stwierdzano
zmniejszenie gestosci komorek w korze przedczoto-
wej — grzbietowej, oczodolowej oraz podkolanowe;j,
a takze w cialach migdatowatych [63,64].

Ogolnie biorac, badania strukturalne i sekcyjne
wskazuja, ze najsolidniejszym wynikiem neuroana-
tomicznym w MDD sa strukturalne i funkcjonalne
nieprawidtowosci w korze lewej potkuli — w czgsci
zakretu obrgczy ponizej kolana ciala modzelowa-
tego. Ubytek objetosci w tej okolicy stwierdzono
we wczesnym stadium choroby oraz u mtodych lu-
dzi z wysokim rodzinnym ryzykiem zachorowania
na MDD [65], co nasuwa przypuszczenie o jakiej$

pierwotnej  nieprawidtowos$ci  neurobiologicznej
zwigzanej z etiologia tej choroby. U ludzi z lezjami
kory przedczotowej umiejscowionymi ponizej kola-
na ciata modzelowatego wystepowaty patologiczne
reakcje uktadu autonomicznego na bodzce spotecz-
ne [66], za$ szczury z lewostronnymi lezjami w tej
okolicy wykazywaty zwiekszone pobudzenie ukta-
du wspotczulnego oraz silniejsze reakcje sterydowe
kory nadnerczy na stres spowodowany przez ogra-
niczenie swobody dzialania [67]. Co najwazniejsze,
przewlekta gleboka stymulacja mozgu w celu zredu-
kowania potencjalnie zwigkszonej aktywnos$ci kory
zakretu obreczy pod kolanem ciala modzelowatego
przyniosta kliniczng poprawe u pacjentow z depresja
oporng na leczenie [68].

Podsumowujagc, mimo znacznej réznorodnosci
wynikdéw badan neuroobrazowych istniejg zbiezne
dane $wiadczac o obecnosci odchylen od normy w ko-
rze przedczolowej pod kolanem ciata modzelowatego
u niektérych pacjentow z MDD. Badania neuroana-
tomiczne w depresji sg ogromnie interesujace z kli-
nicznego punktu widzenia, poniewaz nowe metody
leczenia przeciwdepresyjnego, takie jak gleboka sty-
mulacja mozgu, moga by¢ ukierunkowane na okre-
slone okolice mézgowe. Ponadto obiecujaco zapowia-
daja si¢ wyniki badan neuroobrazowych wskazujace
na mozliwos¢ przewidywania prawdopodobienstwa
odpowiedzi na konkretne metody leczenia [69].

NEUROTROFICZNA HIPOTEZA DEPRESJI

Czynniki ryzyka dla epizodéw depresyjnych
zmieniaja si¢ w przebiegu tej choroby. Pierwszy epi-
zod depresyjny zwykle bywa ,reaktywny”, tzn. wy-
wolany przez istotne stresory psychospoteczne, nato-
miast pozniejsze epizody stajg si¢ coraz bardziej ,,en-
dogenne”, tzn. wystepuja samoistnie, lub w odpowie-
dzi na pomniejsze spustowe czynniki stresowe [70].
Spojne dane z badan swiadczg o tym, ze zmniejszenie
objetosci hipokampa i innych struktur moézgowych
ma zwigzek z czasem trwania depresji [71], co nasu-
wa przypuszczenie, ze nieleczona depresja prowadzi
do ubytku objetosci hipokampa, a w rezultacie by¢
moze do wzrostu podatnos$ci na stres [72] 1 zwigkszo-
nego ryzyka nawrotu [73].

Jako mozliwe mechanizmy wyjasniajace ubytek
objetosci mézgu w depresji proponowano neurotok-
sycznos¢ glikokortykoidowa, toksyczno$¢ glutama-
tergiczng, spadek poziomu czynnikéw neurotroficz-
nych, oraz zmniejszenie neurogenezy. Brak solidnych
dowodéw potwierdzajacych role ktoregokolwiek
z tych mechanizmow, poniewaz nie mamy metod ob-
razowania umozliwiajacych bezposrednie zbadanie
proceséw neurotoksycznych i neurotroficznych in
vivo. Duze zainteresowanie wzbudzit czynnik neu-
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rotroficzny pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF). Konkretnie, badania
przedkliniczne wykazaly istnienie korelacji miedzy
wywotanymi przez stres zachowaniami typu depre-
syjnego a spadkiem poziomu BDNF w hipokampie,
a takze zwigkszong ekspresj¢ BDNF po leczeniu
przeciwdepresyjnym [74]. Klinicysta powinien zda-
wac sobie sprawe, ze nastepstwem depresji moze by¢
uszkodzenie moézgu, wobec czego powinien leczy¢
pacjentow z depresja jak najwczesniej i mozliwie naj-
bardziej skutecznie.

ZMIANY NEUROPRZEKAZNICTWA
GLUTAMATERGICZNEGO
I GABAERGICZNEGO

Seria badan przeprowadzonych przy uzyciu spek-
troskopii rezonansu magnetycznego systematycznie
wykazywala obnizenie ogdlnego stezenia kwasu gam-
ma-aminomastowego (GABA) w korze przedczoto-
wej 1 potylicznej w ostrej depresji [75]. Moze to by¢
nastgpstwem ostrego stresu, poniewaz, jak sie¢ wydaje,
stres psychiczny wywotuje presynaptyczne ogranicze-
nie neuroprzekaznictwa GABA-ergicznego w okolicy
przedczotowej [76]. Wedtug innej hipotezy, niski ogol-
ny poziom stezenia GABA moze wynikaé ze zmniej-
szenia gestosci 1 wielko$ci interneuronéw GABA-er-
gicznych [77]. Ponadto, przewlekly stres moze ogra-
nicza¢ funkcje receptora GABA-A, by¢ moze poprzez
zmiany w syntezie steroidow neuroaktywnych [78].
Do danych przeczacych hipotezie o roli GABA w de-
presji nalezy brak wptywu lekow GABA-ergicznych
na osiowe objawy depresji [79] oraz normalne stezenie
GABA w korze przedczolowej u pacjentow z MDD
w okresie remisji [80].

Dowody pochodzace z kilku kierunkéow badan
wskazuja na dysfunkcje uktadu neuroprzekaznictwa
glutaminianu w MDD: jedna dawka ketaminy, beda-
cej antagonista glutaminianowego receptora NMDA
(kwasu N-metylo-D-asparaginowego), miata szybkie
i silne dziatanie przeciwdepresyjne u pacjentow z le-
koopornym MDD [81]; inhibitory uwalniania glutami-
nianu (np. lamotrygina, riluzol) wykazaty wtasciwo-
$ci przeciwdepresyjne [82]; przy uzyciu spektroskopii
rezonansu magnetycznego u oséb z depresja stwier-
dzono nieprawidlowe poziomy glutaminianu [75]; sg
takze dane §wiadczace o nieprawidlowej sygnalizacji
NMDA w sekcyjnych preparatach tkankowych [83].
Poniewaz glutaminian jest gtbwnym neuroprzekaz-
nikiem pobudzajacym, ktory uczestniczy w prawie
wszystkich rodzajach aktywno$ci moézgu, charak-
terystyka specyficznej roli glutaminianu w depresji
zastuguje na dalsze badania [np. obiecujace wstepne
dane wskazuja, ze metabotropowy receptor glutami-
nianu 5 ma szczegoélne znaczenie w MDD [84]].

RYTMY DOBOWE

Zaburzenia snu i zmeczenie podczas dnia sg dia-
gnostycznymi kryteriami dla MDD, co sugeruje nie-
prawidtowa regulacje cyklu sen-czuwanie u pacjentow
z depresja. Niektore objawy depresyjne moga ponadto
wykazywa¢ zmienno$¢ dobowa (nastroj, aktywnos¢
psychoruchowa, dostepnos¢ wspomnien o doswiadcze-
niach pozytywnych i negatywnych), a pewna podgrupa
pacjentéw z MDD moze mie¢ zaburzenia rytméw do-
bowych [85]. U mtodych zdrowych ludzi umiarkowa-
ne zmiany w porach snu i czuwania mialy okre§lony
wplyw na pdzniejszy nastrdj [86]. U pacjentow z de-
presja manipulacja rytmami dobowymi (terapia $wia-
tlem, deprywacja snu, leczenie wyprzedzania w fazie]
moze mie¢ skuteczne dzialanie przeciwdepresyjne.

Opierajac si¢ na tych wynikach badan wysunieto
hipoteze, ze nieprawidtowosci rytmow dobowych sa
etiologiczne zwigzane z MDD [16]. Do biologicznych
podstaw tej hipotezy mozna zaliczy¢ zwiazek migdzy
przyspieszeniem faz w cyklu snu i czuwania a przy-
spieszeniem faz w nocnym wydzielaniu kortyzolu;
skrocenie latencji REM u niektorych oséb z MDD;
oraz wptyw lekoéw przeciwdepresyjnych na rytmy do-
bowe w zakresie zachowania, fizjologii i endokryno-
logii [85, 87, 88]. Mimo wielu obiecujacych wynikow
badan niewiele wiadomo o molekularnych i genetycz-
nych podstawach tej hipotezy. Pozostaje do zbadania,
czy przeciwdepresyjne dziatanie takich nowych lekow,
jak agomelatyna, ma bezposredni zwigzek z normali-
zacja rytmow dobowych [87].

WNIOSKI

Najwazniejsze mocne i stabe strony réznych neu-
robiologicznych hipotez dotyczacych depresji podsu-
mowano w Tabeli 1. Liczne teorie depresji oraz stosun-
kowo maly odsetek pacjentdéw, u ktorych stwierdzono
odpowiedz na wszystkie dostepne metody leczenia
przeciwdepresyjnego stanowig wyrazny argument
przeciw ,,ujednoliconej hipotezie depresji” i nasuwajg
przypuszczenie, ze depresja jest zaburzeniem niejed-
norodnym klinicznie i etiologicznie.

Stanowi to zach¢te do podjecia badan nad pre-
dyktorami odpowiedzi na interwencje terapeutyczne,
przy uzyciu takich biomarkerow, jak techniki neuro-
obrazowania i testy neuroendokrynne w polaczeniu
z genotypowaniem zmienno$ci mi¢dzyosobniczej pod
wzgledem podatnosci na stres i1 dziatania lekow prze-
ciwdepresyjnych.

Zidentyfikowanie rzetelnych predyktorow wynikow
leczenia pozwoli na rozwdj medycyny spersonalizowa-
nej, ktora umozliwi dobieranie odpowiednich interwen-
cji dla poszczegolnych pacjentow i otworzy nowe drogi
do ewaluacji nowatorskich podejs¢ terapeutycznych.
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Tabela 1. Klinicznie istotne neurobiologiczne hipotezy dotyczace duzego zaburzenia depresyjnego (major depressive disorder, MDD)

Hipoteza

Najwazniejsze mocne strony

Najwazniejsze stabe strony

Podatno$¢ genetyczna

Zmiany aktywnosci osi PPN

Niedobdr monoamin

Dysfunkcja okreslonych
okolic mdzgu

Procesy neurotoksyczne
i neurotroficzne

Ograniczenie aktywnosci
GABA-ergicznej

Zaburzenia regulacji uktadu
glutaminianowego

Zaburzenia rytmoéw dobowych

uwarunkowane jest genetycznie

na MDD

ma wiasciwos$ci przeciwdepresyjne

przeciwdepresyjne

depresyjnej

celowanych na uktad glutaminianowy

Solidne dowody z badan nad bliznigtami $wiadcza,
ze ryzyko zachorowania na MDD w 30-40%

Wiarygodne wyjasnienie wskazujgce na wczesny
i niedawny stres jako czynnik ryzyka zachorowania

Niemal kazdy lek hamujgcy wychwyt zwrotny monoamin

Stymulacja okreslonych okolic mézgu moze mie¢ dziatanie

Wiarygodne wyjasnienie zjawiska ,rozniecania” (kindling)
oraz ubytku objeto$ci mézgu w przebiegu choroby

Zbiezne dowody uzyskano za pomocg spektroskopii
rezonansu magnetycznego i w badaniach sekcyjnych

Potencjalnie szybkie i silne efekty dziatania lekdw

Manipulacja rytmami dobowymi (np. deprywacja snu)
moze mie¢ skuteczne dziatanie przeciwdepresyjne

Nie zidentyfikowano w rzetelny sposéb zadnego
specyficznego genu ani interakcji gen-srodowisko, ktore
warunkowatyby ryzyko zachorowania na MDD

Brak spdjnych przeciwdepresyjnych efektéw dziatania
lekow celowanych na 0§ PPN

Niedobdr monoamin jest prawdopodobnie wtérnym,
dalszym skutkiem innych, bardziej pierwotnych
nieprawidtowosci

Opisane w literaturze wyniki badan neuroobrazowych
w MDD sg zbiezne w niewielkim stopniu

Brak dowodéw $wiadczacych o istnieniu specyficznych
mechanizméw neurobiologicznych u ludzi

Brak spdjnych przeciwdepresyjnych efektéw dziatania
lekow ukierunkowanych na uktad GABA

Watpliwa swoisto$¢, poniewaz glutaminian bierze udziat
w prawie kazdej aktywnosci mozgu

Na poziomie molekularnym nie rozumiemy zwigzku miedzy
zaburzeniem rytméw dobowych a MDD

0$ PPN - podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowa; GABA — kwas gamma-aminomastowy
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Przekladanie postepow w badaniach nad depresjg na praktyke kliniczng:
krok po kroku na bardzo dlugiej drodze

Translating progress in depression research to the clinic: one step at a time on a very long road

WAYNE C. DREVETS

Laureate Institute for Brain Research, Oklahoma University College of Medicine, Tulsa, OK., USA

W swoim artykule G. Hasler dokonuje przegladu
mocnych stron i ograniczen gldwnych teorii dotycza-
cych neurobiologii depresji. Zgodnie z podstawowym,
niewatpliwie uzasadnionym przez istniejace dane za-
lozeniem, na ktéorym opiera si¢ artykul, nie jest praw-
dopodobne, aby model zunifikowany mogt wyjasnic
rozbiezne wyniki r6znych badan nad depresjg czy tez
zmienne odpowiedzi na leczenie $rodkami farmakolo-
gicznymi dziatajacymi na odmienne receptory u pacjen-
tow z zaburzeniami nastroju. Jak twierdzi Hasler, kazda
z dominujacych teorii depresji prawdopodobnie odnosi
si¢ tylko do jakiego$ podtypu zaburzen nastroju. W kon-
sekwencji metody leczenia przeciwdepresyjnego, m.in.
podejscia psychologiczne i biologiczne, beda nadal wy-
magaty dostosowania do poszczegdlnych pacjentow.

Hasler na przyktadach pokazuje, jak kilka glow-
nych modeli psychopatologii depresji ukierunkowato
badania nad opracowaniem nowych metod terapii dla
0sob cierpiacych na duze zaburzenie depresyjne. Tak

wigc, w rezultacie badan nad funkcja osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej, funkcjonowaniem
neuroprzekaznika monoaminergicznego oraz nad prze-
kaznictwem glutamatergicznym powstaly niedawne
doniesienia, ze antagonisci hormonu uwalniajacego
kortykotroping, agonisci receptora dopaminy, oraz
antagonisci receptora  NMDA/inhibitory uwalniania
glutaminianu majg dziatania przeciwdepresyjne [1,2].
Ponadto wyniki badan neuroobrazowych wskazujace
na rolg obwodow neuronowych, w ktorych sktad wcho-
dza drogi projekcyjne miedzy kora przedniej czesci za-
kretu obreczy umiejscowionej pod kolanem ciata mo-
dzelowatego, ciatami migdatowatymi, brzuszng cze¢scia
prazkowia i przysrodkows czescig wzgorza, ukierunko-
watly opracowanie metod terapeutycznych polegajacych
na glebokiej stymulacji mézgu w leczeniu lekooporne;j
depresji [3-6].

Jak wskazuje Hasler, wyniki genetycznych badan
asocjacyjnych sugeruja, ze w wigkszosci przypadkow



14 FORUM: Patofizjologia depresji: czy mamy jakies solidne dowody naukowe interesujgce dla klinicystow?

duzego zaburzenia depresyjnego mamy do czynienia
z jakas$ kombinacja licznych wariantéw, ktore z osobna
wywieraja maly wptyw, a razem wchodzg w interakcje
z czynnikami §rodowiskowymi powodujac podatnosé
na chorobe afektywna. Wobec tego, kazda linia rodo-
wodowa, w ktorej wystepuje nadreprezentacja depres;ji
moze by¢ niepowtarzalna, wyjatkowa pod wzgledem
kombinacji polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
i/lub zmiennosci liczby kopii genu, ktore w interak-
cji zwigkszaja podatnos¢ na depresje. Ta obserwacja
zwraca uwage¢ na duze znaczenie badan majacych
na celu zidentyfikowanie obwodow lub uktadow neu-
ronowych, ktorych dysfunkcja o ré6znorodne;j etiologii
moze doprowadzi¢ do choroby afektywne;j.

Na podstawie tych wynikow Hasler dochodzi
do wniosku, ze ,.klinicysta powinien mie¢ $wiadomos$¢,
ze rodzinny wywiad chorobowy nadal bedzie najbar-
dziej rzetelnym zrodtem informacji umozliwiajacych
ocen¢ genetycznego ryzyka zachorowania na duze za-
burzenie depresyjne”. Tym niemniej, w dalszej czesci
artykulu omawia dane §wiadczace o tym, ze mutacje ge-
nowe polegajace na utracie funkcji i powodujace znacz-
ne zmiany funkcjonalne mogg odpowiada¢ za niektore
przypadki duzego zaburzenia depresyjnego, jak np. mu-
tacja genu kodujacego specyficzny enzym mozgowy,
hydroksylazg tryptofanu-2, ktéra uposledza synteze
serotoniny [7]. Takie dane badawcze budza nadziej¢
na odkrycie mutacji genetycznych, ktore beda miaty nie
tylko duzy wplyw na ryzyko zachorowania na depresjg,
ale takze implikacje dla farmakoterapii, co tacznie uza-
sadni przeprowadzanie badan genetycznych w postgpo-
waniu w przypadkach depres;ji.

Innym omawianym w artykule Haslera watkiem bu-
dzacym optymistyczne oczekiwania, ze mozna bedzie
ograniczy¢ chorobowo$¢ psychiatryczng jest wniosek
autora, iz w znacznym odsetku przypadkow duzego za-
burzenia depresyjnego, w ktorych patogeneza obejmuje
interakcje czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych
»istnieja ogromne mozliwosci zapobiegania duzemu
zaburzeniu depresyjnemu za pomoca interwencji psy-
chospotecznych”. W tym konteks$cie Hasler omawia
w swoim przegladzie dowody swiadczace o tym, ze po-
dejscia psychospoteczne okazg si¢ w koncu najskutecz-
niejsze w profilaktyce i leczeniu duzego zaburzenia de-
presyjnego, jesli beda uwzgledniaty pte¢ pacjenta. Wa-
tek ten podkre$laja wyniki badan $wiadczace, Zze neuro-
endokrynne reakcje na stres sg specyficzne dla ptci oraz
ze podatnos¢ na depresj¢ zwigkszajg zdarzenia zyciowe
inne u kobiet niz u m¢zezyzn.

Integracja danych omawianych w przegladzie Ha-
slera pokazuje, jak kilka pozornie niepowigzanych

konstruktéw patologicznych moze mie¢ ze soba zwia-
zek poprzez interakcje miedzy systemami mozgowy-
mi stanowigcymi neurobiologiczne podloze depre-
sji. Tak wigc rosnaca liczba dowodow $wiadczacych
o tym, ze zwigkszona ekspresja prozapalnych cytokin
odgrywa pewng role¢ w patofizjologii zaburzen nastro-
ju wskazuje rowniez na mechanistyczne powigzania
ze stwierdzanymi w tych zaburzeniach nieprawidto-
wosciami uktadow neuroendokrynnych reagujacych
na stres oraz neuroprzekaznictwa monoaminergicz-
nego [8]. Ten konstrukt patologiczny moze réwniez
powodowa¢ podatno$¢ na zmiany neuroplastyczne,
o ktorych §wiadczy zmniejszenie objetosci istoty szarej
widoczne w badaniach neuroobrazowych, oraz komo-
rek glejowych i neuropilu w badaniach neuropatolo-
gicznych w zaburzeniach nastroju [4,9,10]. Interakcje
migdzy tymi systemami prawdopodobnie umozliwia
wyjasnienie mechanizméw lezacych u podstaw cho-
rob somatycznych wspotwystepujacych z depresja,
a takze jasno pokaza cele oddziatywania nowatorskich
interwencji terapeutycznych.
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Biological research into depression: a clinician’s commentary

JULES ANGST

Zurich University Psychiatric Hospital, Zurich, Szwajcaria

Ten komentarz przedstawia poglad klinicysty
na biologiczne badania nad depresjg. Zamiarem auto-
ra byto pokazanie stabych stron korelowania wysoce
wyrafinowanych badan biologicznych z prostymi i bu-
dzacymi watpliwo$ci rozpoznaniami depresji wedtug
kryteriow DSM.

W swoim szeroko zakrojonym przegladzie doty-
czacym patofizjologii depresji G. Hasler wielokrotnie
podkresla, ze depresja jest niejednorodna. W gruncie
rzeczy uderzajaca jest ogromna rozbiezno$¢ miedzy
symplicystycznymi diagnozami duzego zaburzenia de-
presyjnego wedlug DSM-IV [gdzie stosuje si¢ podej-
$cie odgorne, od ogdtu do szczegotu, top-down] z jed-
nej strony, a z drugiej — baterig wysoce wyrafinowa-
nych, kosztownych technik, ktorych uzywa si¢ w bada-
niach biologicznych nad patofizjologia tego zaburzenia
(stosujac podejscie oddolne, od szczegotu do ogodtu,
bottom-up). Ze wzglgdu na t¢ niespojnos¢ metodolo-
giczng nic dziwnego, ze z badan biologicznych bardzo
niewiele wynika dla wczesnego rozpoznawania, zasto-
sowania w praktyce klinicznej i leczenia depres;ji.

Bardziej obiecujace byltoby kliniczne podejscie
oddolne. Polegaloby na: (a) starannym i wyczerpujg-
cym opisie psychopatologicznym wszelkich objawow
depresyjnych, z somatycznymi wiacznie; (b) diagno-
zie zespotow 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 duzego zaburze-
nia depresyjnego, w ramach ktorej mozna oczekiwac
zidentyfikowania duzej podgrupy z ukryta podprogo-
wa dwubiegunowoscig, bedacej waznym elementem
diagnostycznego spektrum rozciagajacego si¢ od de-
presji poprzez kilka podgrup zaburzenia dwubieguno-
wego az do czystej manii [1].

Pierwszym i wykonalnym krokiem we wtasci-
wym kierunku powinno by¢ sprawdzenie wszystkich
biologicznych badan nad depresja pod katem roz-
poznania podprogowej dwubiegunowosci w duzym
zaburzeniu depresyjnym, oraz ponowne przeanalizo-
wanie danych biologicznych. Istnieja zbiezne dane
z trzech badan epidemiologicznych [2—4] wskazujace,
ze 40% do 50% oséb z rozpoznaniem duzego zabu-
rzenia depresyjnego wedtug DSM-IV ma podprogowe
zaburzenie dwubiegunowe. Te wyniki badan epide-
miologicznych potwierdza migdzynarodowy program

BRIDGE, w ktorym zbadano 5.635 pacjentéw z epi-
zodami duzej depresji [5]. Badanie to rowniez wyka-
zuje, ze kryterium wykluczenia wedtug DSM polega-
jace na przejsciu w hipomani¢ pod wptywem lekdéw
przeciwdepresyjnych, jest mylace: w rzeczywisto$ci
pacjenci, u ktérych obserwuje si¢ takie przejscia bar-
dzo si¢ roznig od innych oséb z duza depresja pod
dwoma wzgledami: maja epizody manii w wywiadzie
rodzinnym oraz cechy przebiegu choroby odrdznia-
jace depresje dwubiegunowa od jednobiegunowe;.
Co wigcej, w niedawno opublikowanych przegladach
nie stwierdzono rzetelnych dowodow wskazujacych,
ze pacjenci, u ktorych przejscie w stan hipomaniakal-
ny nastgpito pod wptywem placebo r6znia si¢ od tych,
ktorzy przechodzg w hipomanie po lekach przeciwde-
presyjnych [6,7].

Hasler podsumowuje rowniez uzyskane w bada-
niach biologicznych nad depresjg dowody §wiadcza-
ce o istotnych roznicach zwigzanych z plcig. Rozpo-
wszechnienie duzej depresji wsrod kobiet jest mniej
wiecej dwukrotnie wyzsze niz wsrod mezczyzn, pod-
czas gdy w zaburzeniu dwubiegunowym stwierdza si¢
tylko niewielkg przewage kobiet. Zuryskie dane epi-
demiologiczne wskazuja, ze pewne komponenty lub
podtypy duzej depresji, a mianowicie pozycje DSM
dotyczace somatycznych objawdw depresji atypowej
[8] oraz depresji somatycznej [9] moga wyjasnic ist-
nienie tych réznic. Niewatpliwie w badaniach bio-
logicznych powinno si¢ bra¢ pod uwage takie dane.
Oproécz tego znaczne roznice miedzy plciami stwier-
dza si¢ w odniesieniu do niekorzystnych zdarzen
w dziecinstwie, ktore mogg spowodowac biologiczng
1 psychiczng podatno$¢ na stresory w okresie dorasta-
nia i w dorostosci.

Hasler podaje, ze 60% do 70% zmiennos$ci w za-
kresie podatno$ci na depresje nie ma podloza gene-
tycznego. Pozostawia to obiecujaca przestrzen dla
badan epigenetycznych i sSrodowiskowych, w ktorych
rownoczesnie nalezy uwzglednia¢ roéznice zwigzane
z plcig. Wyniki prospektywnego badania zuryskie-
go potwierdzily, ze niekorzystne zdarzenia zyciowe
w dziecinstwie majg zwigzek zaréwno u kobiet, jak
umezczyzn z wezesniejszym poczatkiem zachorowa-
nia na depresje 1 zaburzenie dwubiegunowe, ale takze
z czestszg przewlekloscig tych zaburzen. Zmiennymi
czgsciowo posredniczagcymi w poziomie ryzyka moga
by¢ lekowe cechy osobowosci, stabe radzenie sobie
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ze stresem oraz niska samoocena. Trauma seksual-
na w dziecinstwie/okresie dorastania (gtownie u ko-
biet) oraz zaburzenia zachowania (conduct problems,
gtownie u me¢zezyzn) nie mialy zwigzku z przewle-
ktoscig [10].

Jak wskazuje Hasler, na catym $wiecie depresje
uwaza si¢ obecnie za jedna z najwazniejszych przy-
czyn niepelnosprawnosci. Ale czy ten wniosek byl-
by nadal stuszny, gdyby prawidlowo zdiagnozowano
podprogowe zaburzenie dwubiegunowe u oséb z de-
presja i zidentyfikowano je jako chorych na zaburze-
nie dwubiegunowe? Przeglad, jakiego dokonali Pini
iin. [11] sugeruje, ze w porownaniu z duzg depresja
zaburzenie dwubiegunowe wigze si¢ z obcigzeniem
rownie duzym, o ile nie wickszym. Wyzej wzmian-
kowane badania epidemiologiczne [3-5] wykazaty,
ze kiedy prawidtowo zdiagnozuje si¢ osoby z zabu-
rzeniem dwubiegunowym, nastepuje znaczne prze-
suniecie wskaznikéw wspotchorobowosci z grupy
depresyjnej do dwubiegunowej; okazuje si¢ na przy-
ktad, ze zaburzenia zwiazane z naduzywaniem al-
koholu i niektore zaburzenia lekowe maja znacznie
silniejszy zwiazek z dwubiegunowoscig niz z czysta
depresja. Wynikajace stad obnizenie wskaznikow
rozpowszechnienia i wspotchorobowosci prawdo-
podobnie pokaze, ze czysta depresja jest mniejszym
obcigzeniem niz zaburzenia dwubiegunowe, co by¢
moze bedzie wymagato duzej korekty oszacowan
dokonanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
[WHO, 12].
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Biological psychiatry: still marching forward in a dead end

HERMAN M. van PRAAG

Department of Psychiatry and Neuropsychology, University of Maastricht, Holandia

W swoim przegladzie danych na temat patofizjolo-
gii depresji G. Hasler dochodzi do wniosku, Ze ,,obec-
nie istniejagca wiedza przeczy jednolitej hipotezie
depresji”. I rzeczywiscie tak jest. Zaktadam, ze dla-
tego, iz jest to konstrukt zle zdefiniowany. Odnosi
si¢ to do wszystkich wspodtczesnie rozpoznawanych
typow depresji. Wezmy na przyktad duza depresjg.
W kategoriach symptomatologii, przebiegu, rokowa-
nia, wynikoéw badan biologicznych, odpowiedzi na le-
czenie konstrukt ten jest nadzwyczaj niejednorodny.
Szansa na to, ze tak niezwykle heterogeniczne kon-
strukty psychopatologiczne powstang wskutek dobrze
zdefiniowanych zaburzen mézgowych wydaje mi si¢
tak mata, ze nie ma znaczenia.

To, co odnosi si¢ do depresji, stosuje si¢ rowniez
do prawie wszystkich zaburzen definiowanych wedlug
kryteriow DSM. Mimo to psychiatria biologiczna, od-
kad odrodzita si¢ w latach piecdziesiatych ubieglego
wieku az dotychczas opiera si¢ na zalozeniach Kraepe-
lina, czyli na koncepcji, Ze patologi¢ psychiczng mozna
podzieli¢ na podrzedne odrebne jednostki chorobowe,
z ktorych kazda ma wlasng patofizjologi¢. Podejscie
to nie jest konstruktywne. Patofizjologia patologii
psychicznej jest nadal przewaznie nieznana. Uwazam
i uwazatem przez wickszo$¢ swego zawodowego zycia,
ze proces diagnostyczny w psychiatrii powinien zmieni¢
kierunek, zwtaszcza jesli celem jest eksploracja biolo-
gicznego podtoza patologii psychicznej. Proponowang
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strategie, ktora ma ukierunkowac te dgzenia, nazwatem
funkcjonalizacjg. Proces ten implikuje, ze diagnozowa-
nie w psychiatrii powinno przebiega¢ krokowo [1-3].

Po pierwsze, nalezy okresli¢ grupe diagnostyczna,
do ktorej nalezy dane zaburzenie; inaczej mowiac, trze-
ba sformutowac diagnoze kategorialng. Na przyktad
uznaje sig, ze dany stan psychiczny nalezy do zbioru
zaburzen depresyjnych. Ten pierwszy krok diagno-
styczny daje tylko ogdlne wskazanie diagnostyczne,
nic wiecej.

Nastepnie definiuje si¢ syndrom [zespot objawow].
Roéwniez ta informacja diagnostyczna jest bardzo nie-
precyzyjna. Zespoly czesto wystepuja w postaci nie-
petnej, a wielu pacjentdw cierpi na wiecej niz jeden
petny lub niepelny syndrom.

Wydaje mi si¢ zatem, ze kluczowy jest trzeci krok,
ktory nazwatem funkcjonalizacja diagnozy. Funkcjo-
nalizacja oznacza zdefiniowanie, przede wszystkim,
objawdw psychopatologicznych stanowigcych syn-
drom, a nastepnie — co najwazniejsze — zbadanie i jesli
to mozliwe, zmierzenie dysfunkcji psychicznych leza-
cych u podstaw objawoéw psychopatologicznych. Ob-
jawy psychopatologiczne i dysfunkcje psychiczne nie
sg synonimami. Objaw psychopatologiczny jest kon-
sekwencja dysfunkcji psychicznych. Jest to sposob,
w jaki owa dysfunkcja psychiczna jest doswiadczana
przez pacjenta i spostrzegana przez badacza. Ostatni
krok uwazam za kwintesencje. Jesli nie ma dostep-
nych metod pomiaru przypuszczalnych dysfunkcji,
to nalezy takie metody opracowac.

Kilka przyktadow. W przypadku objawow otegpie-
nia nalezy wychwyci¢ i zmierzy¢ lezace u ich pod-
staw zaburzenia poznawcze. W przypadku omamow
to samo odnosi si¢ do zaburzen percepcyjnych stano-
wiacych ich podtoze. W przypadku anhedonii nalezy
poszukiwa¢ defektu powigzan migdzy okreslonym
spostrzezeniem a odpowiadajacymi mu emocjami.

Moim zdaniem, badania biologiczne w psychia-
trii powinny koncentrowac si¢ na dysfunkcjach psy-
chicznych, ktoére lezg u podstaw objawoéw psycho-
patologicznych. Wydaje si¢ znacznie bardziej praw-
dopodobne, ze dysfunkcje moézgowe odpowiadaja
zaburzeniom w systemach regulacji psychicznej niz
jednostkom kategorialnym, przewaznie sztucznie
stworzonym, lub zespotom objawow dos¢ arbitralnie
uznanym za syndrom.

Poszukiwanie biologicznych determinantéw dys-
funkcji psychicznych rzeczywiscie okazalo si¢ znacz-
nie bardziej owocne niz poszukiwanie biologicznej
przyczyny okreslonej jednostki nozologicznej, takiej,
jak depresja czy schizofrenia.

Jako przyktad moga stuzy¢ nasze wlasne badania
[3-5]. Ustaliliémy, jakie sa zaburzenia serotoninowe
w duzej depresji. Przynajmniej u niektorych pacjen-
tow, chociaz u innych nie. Przy uzyciu klasyfikacji
kategorialnej lub syndromologicznej te podgrupy byty
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nie do odrdznienia. Mozna je byto jednak odroznié¢
na poziomie bardziej podstawowym. Wykazalismy,
ze zaburzenia serotoninowe wigzg si¢ z okreslonymi
komponentami syndromu depresyjnego, tzn. z zabu-
rzeniami w regulacji Igku i agresji. Ten zwiagzek nie
ograniczal si¢ do depresji, lecz istniat rowniez w ze-
spotach nie-depresyjnych. Zaburzenia serotoninowe
okazaty si¢ funkcjonalnie specyficzne, lecz nieswoiste
nozologicznie lub syndromatycznie.

Dzigki funkcjonalizacji diagnostyka psychiatryczna
bedzie bardziej precyzyjna, bardziej naukowa i lepiej do-
strojona do ukierunkowanych na cel badan biologicznych
1 zogniskowanych interwencji terapeutycznych. Bardziej
precyzyjna i bardziej naukowa, poniewaz dysfunkcje
psychiczne sg znacznie bardziej mierzalne niz kategorie
chorobowe i syndromy, czegsto nawet ilo§ciowo.

Po drugie, to podejscie daje klinicy$cie szczegd-
lowa mape¢ tych dziedzin psychiki, ktére nieprawi-
dtowo funkcjonuja, oraz tych, ktére dzialaja w grani-
cach normy. Takie podejscie w rezultacie doprowadzi
do czegos, co nazwatem fizjologig psychiatryczna,
czyli do szczegotowej mapy dysfunkcji mozgu, ktore
leza u podstaw nieprawidtowo funkcjonujacych syste-
moéw regulacji psychicznej.

Podejscie to mogloby by¢ réowniez korzystne dla
leczenia. Zarowno farmakoterapia, jak i psychoterapia
w zasadzie nie sg obecnie precyzyjnie ukierunkowane.
Zapisujemy na recepte leki, bo kto$ jest psychotyczny,
w depresji, ma Igki, albo jest jako$ jeszcze inaczej nie-
zrownowazony. Na og6t brak jakiejkolwiek dalszej spe-
cyfikacji, albo uwaza si¢, ze jest niepotrzebna. Nie jest
to dobry sposob na posuwanie badan psychofarmakolo-
gicznych do przodu, ani tez na powigkszanie szans wy-
nalezienia nowych, innowacyjnych i psychopatologicz-
nie bardziej specyficznych lekow psychotropowych.

To samo rozumowanie odnosi si¢ do leczenia psy-
chologicznego. Mozemy zaleca¢ psychoterapi¢. Rzad-
ko bywa jasne, na co mianowicie ma by¢ nastawiona.
Co mamy nadziej¢ osiggna¢ w sensie poprawy obja-
wow? Rzadko definiuje si¢ szczegdlowo cele terapii.
Funkcjonalizacja diagnozy umozliwitaby systema-
tyczne uszczegdtawianie celow terapii.

Sztywne podejscie nozologiczne mialo juz swoj
dobry okres, zwlaszcza w psychiatrii biologicznej.
Musi teraz ustgpi¢ miejsca dynamiczno-funkcjonal-
nej koncepcji choroby. W centrum uwagi nie powin-
na znalez¢ si¢ ani jednostka chorobowa, przewaznie
sztucznie stworzona, ani syndrom, tak czgsto charakte-
ryzujacy si¢ kapry$na kompozycja symptomatologicz-
na, ani tez wymiar psychopatologiczny, niemal z de-
finicji nieostry, o trudnych do okreslenia granicach,
lecz raczej dysfunkcja psychiczna stanowigca podtoze
objawow psychopatologicznych. Zaktadam, Ze to po-
dejscie doprowadzi do przyspieszonego unaukowienia
rozpoznan psychiatrycznych oraz do wigkszych plo-
néw w badaniach psychiatrii biologiczne;j.
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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

Przegladowy artykul G. Haslera ilustruje mocne
strony i ograniczenia najnowszych badan nad zaburze-
niami depresyjnymi. Do mocnych stron naleza bardzo
inteligentni, wytrwali i oddani swej pracy badacze.
Ograniczenia wynikajg z paradygmatow, na ktérych
opieraja si¢ nasze obecne (DSM i ICD) modele kla-
syfikacji zaburzen nastroju. W rezultacie powstaje
rozbieznos$¢ przywodzaca na mys$l stare bawarskie
przystowie: ,,Co za pozytek z biegania, kiedy si¢ jest
na ztej drodze? ”

Bede dowodzil, ze dokonany przez Haslera ztozo-
ny przeglad badan patofizjologicznych zostat zdyskre-
dytowany przez nieudany paradygmat diagnostyczny.
W konsekwencji po skosztowaniu wielu przystawek
czytelnik jest nadal glodny, bo brak strawnego dania
glownego.

W rzeczywistosci, duze zaburzenie depresyjne
nie jest jednostka, nie mozna go zatem opisywac jako
,t0”, jak robi to Hasler oraz jak je sytuuje i reifikuje
wiekszos¢ badaczy, ktorzy chca opublikowac swoje
prace. Jest to w gruncie rzeczy diagnoza ,,dziedzi-
ny”, skutecznie homogenizujgca wielorakie hetero-
geniczne przejawy depresji. Pojecie ,,duzej depresji”
jest tak samo nieprecyzyjne, ma podobnie nicostre
granice 1 watpliwy status jednostki chorobowej, jak
okreslenie, powiedzmy, ,,znaczne trudnosci oddecho-
we”. Warto przyjrze¢ si¢ blizej tej analogii. Rozpo-
znanie ,,znacznych trudnosci oddechowych” obejmu-
je szereg stanow chorobowych — ostrych (np. astma,
zapalenie pluc, zator ptucny) i przewlektych (np. ro-
zedma ptuc), moze takze powstac ryzyko, ze do tej
kategorii zostang zaliczone przejSciowe stany nor-
matywne (np. staba kondycja podczas wspinaczki
wysokogorskiej). Kryteria diagnostyczne DSM dla
duzej depresji sa stosunkowo nieliczne, a kazde kry-
terium jest zoperacjonalizowane na niskim poziomie
wnioskowania, wskutek czego szacunkowe wskaz-

niki rozpowszechnienia sg dosy¢ wysokie, a granice
z ,,normalng depresja” — zamazane [1]. Mozna przy-
ja¢, ze diagnoza dziedziny ,,duza depresja” obejmuje
wigcej stanow chorobowych nalezacych do okreslonej
kategorii (np. depresja psychotyczna lub melancho-
liczna), a takze wiele zaburzen niemelancholicznych
(np. ostre i przewlekte reaktywne stany depresyjne,
depresje wtorne w stosunku do predysponujacych
stylow osobowosci). Takie zaburzenia bedace ele-
mentami sktadowymi dziedziny moga mie¢ zupelinie
odmienne przyczyny (np. pierwotne czynniki biolo-
giczne jako podtoze melancholii; pierwotne przyczy-
ny spoteczne i psychologiczne jako przyczyny, odpo-
wiednio, depresji reaktywnej i depresji wynikajacej
z osobowosci). Niejednorodnosé¢ diagnozy dotyczacej
dziedziny zaciemnia identyfikacje czynnikow przy-
czynowych specyficznych dla zaburzenia i udarem-
nia proby identyfikacji jakiegokolwiek specyficznego
leczenia.

We wszelkich probach badania przyczyn ,,duzej
depresji” nalezy rowniez respektowac fakt, (jak w ba-
daniach ,,znacznych trudno$ci oddechowych”), ze wy-
niki beda w duzej mierze zalezaly od rozpowszech-
nienia zaburzen wchodzacych w sktad diagnozowanej
dziedziny. Gdyby zatem w badaniach nad osobami
ze ,,znacznymi trudno$ciami oddechowymi” domino-
wali, powiedzmy, chorzy na astme, nie mozna bytoby
zidentyfikowaé przyczyn astmy w probie zdomino-
wanej przez osoby z infekcja drog oddechowych. Po-
niewaz rozne zaburzenia depresyjne beda w réznym
stopniu reprezentowane w réznych probach o catkiem
odmiennym rozktadzie skladowych zaburzen depre-
syjnych (np. wsrdéd pacjentéw hospitalizowanych,
pacjentow przychodni psychiatrycznych, pacjentoéw
przyjmowanych przez lekarza pierwszego kontaktu,
w grupach srodowiskowych), to sam dobor proby be-
dzie miat wptyw na wyniki.
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W gruncie rzeczy, jesli diagnoza jakiegos zaburze-
nia jest zasadniczo ,,nieswoista”, to owa nieswoistos¢
udaremni identyfikacje jego przyczyn i leczenia, oraz
doprowadzi do niespecyficznych wynikéw badan na-
ukowych. Mozna by przeanalizowa¢ artykut Haslera
pokazujac niespecyficzne wyniki badan przy kazdym
przytoczonym dowodzie, lecz poniewaz zawgzitoby
to przedmiot zainteresowania, przedstawiony zostanie
tylko jeden przyktad.

W trzecim paragrafie — przypisujacym wplyw
czynnikom genetycznym — Hasler stwierdza, ze ,,duze
zaburzenie depresyjne jest zaburzeniem rodzinnym
i ze 6w rodzinny charakter zaburzenia spowodowany
jest gtownie lub catkowicie przez czynniki genetycz-
ne”, powolujac si¢ na meta-analize, ktora opubliko-
wali Sullivan i in. [2]. By¢ moze formutujac wniosek
Hasler powiada, ze takie wyniki badan wskazuja, iz
zachowania rodzicielskie i inne §rodowiskowe czyn-
niki ryzyka nie sg tak wazne, ,,jak dawniej zaktadano”
1 ze nie powinno si¢ na nich koncentrowaé leczenia.
Jesli jednak blizej przyjrze¢ si¢ metaanalizie, jaka
przeprowadzili Sullivan i in. [2], okazuje si¢, ze doszli
oni do wniosku, iz ,,czynniki srodowiskowe specyficz-
ne dla jednostki sg réwniez istotne etiologicznie”. Te
dwie interpretacje sg ponickad wzajemnie sprzeczne.
Nieco dalej Hasler przenosi nacisk na dominacj¢ czyn-
nikow niegenetycznych, ktore ,,wskazujg na ogromne
mozliwosci” interwencji psychospotecznych w zapo-
bieganiu duzej depresji. W dwoch paragrafach Hasler
opowiada si¢ za dominacjg najpierw czynnikow ge-
netycznych, a nastgpnie czynnikéw niegenetycznych.
Pézniej, w trzech kolejnych paragrafach sugeruje,
ze czynniki $rodowiskowe nie powinny by¢ glow-
nym celem oddziatywania terapeutycznego, a potem
powiada, ze interwencje psychospoteczne ukierunko-
wane na trudnosci i umiejetnosci interpersonalne daja
»ogromne mozliwosci”.

Podtytul artykulu Haslera $wiadczy, ze praca
ta miata by¢ pomocna klinicystom. Kolejny przyktad
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pokazuje, ze ten zamiar budzi watpliwosci. Na zakon-
czenie paragrafu Geny i stres psychospoteczny Hasler
stwierdza: ,,Klinicysta powinien mie¢ $wiadomose,
ze rodzinny wywiad chorobowy nadal bedzie najbar-
dziej rzetelnym zrédlem informacji umozliwiajacych
oceng genetycznego ryzyka zachorowania na duze
zaburzenie depresyjne”. Ale co znaczy w tym kontek-
scie ,,rodzinny wywiad chorobowy”? Czy to oznacza
,»duza depresje” lub jakie$ inne zaburzenie psychiczne
ktoregos z cztonkdw rodziny? Czy tez oznacza, ze kto$
z rodziny byt hospitalizowany z powodu zaburzenia
psychicznego, proby usitowania samobodjstwa, albo
byt leczony przez psychiatre (wszystko to jest trudne
do ustalenia i ma catkiem r6zng wartos¢ diagnostycz-
na)? Albo czy oznacza to znacznie mniej uchwytne
przypadtosci (np. kto$ z cztonkow rodziny byt ,,ner-
wowy i zamartwiat si¢ z byle powodu”)? Ze wzgledu
na niespecyficznos¢ tego ,,rzetelnego zrodta” zaleca-
nego przez autora, uzytecznos¢ kliniczna artykutu
jest watpliwa.

Postawiwszy pytanie (czy istniejg solidne neuro-
biologiczne podstawy ,,depresji”’?), Hasler skutecznie
glosuje przeciwko takiemu stwierdzeniu, konkludujac,
ze ,,depresja jest klinicznie i etiologicznie zaburzeniem
niejednorodnym”. I rzeczywiscie.

Czy powinni$my zatem nadal prowadzi¢ badania
nad tym rozpoznaniem niespecyficznej dziedziny i ry-
zykowac, ze otrzymamy kolejne niespecyficzne wyni-
ki? Moim zdaniem nie, jesli chcemy przestac¢ uprawiaé
bieganie w miejscu.
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Odpowiedz tak lub nie

A yes or no answer

ROBERT H. BELMAKER
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Studenci medycyny odznaczaja si¢, przynajmniej
przewaznie, zdolno$ciami do nauki i potencjatem na-
ukowym, a wigkszo$¢ lekarzy lubi czytaé literature
i stara si¢ by¢ na biezaco w swojej dziedzinie. Ponie-
waz jednak medycyna jest sztukg praktyczna, lekarze

czytaja po to, by aktualizowaé swoja wiedze i jak naj-
lepiej leczy¢ pacjentow.

Literatura na temat biologicznej patofizjologii de-
presji rosta w postepie geometrycznym w ciggu ostat-
nich 30 lat, a lekarze, ktérzy ukonczyli studia w latach
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siedemdziesigtych, osiemdziesigtych 1 dziewigcdzie-
sigtych ubieglego wieku mieli przed soba potezna
liczbe publikacji obiecujacych gruntowng znajomosé
problematyki depresji, czyli jednego z najczestszych
obszaréw ich praktyki zawodowej [1]. Wyrafinowana
genetyka molekularna, rewolucyjne techniki obrazo-
wania, erudycyjne analizy neuroendokrynologiczne
oraz liczne inne podejscia wystawity na ciezkg pro-
be poczucie wielu klinicystow, ze s3 w stanie nadazy¢
1 by¢ na biezaco w swojej dziedzinie. W ciggu ostatnich
paru lat w serca 1 umysty wielu klinicystow na catym
swiecie wkradta si¢ watpliwo$¢, czy ta gora nowych
danych rzeczywiscie ma jaka§ wartos¢ dla praktyki
klinicznej psychiatry. Tytut artykutu G. Haslera gwa-
rantuje zatem przyciggnigcie ogromnej rzeszy czytel-
nikow, jak na World Psychiatry przystato.

Moim zdaniem jednak ten artykut nie chwyta byka
za rogi 1 unika odpowiedzi na postawione przez au-
tora pytanie. W streszczeniu powiada si¢, ze leczenie
przeciwdepresyjne powinno by¢ dostosowane do po-
szczegolnych pacjentow, ale nigdzie w artykule autor
nie mowi, jak to zrobi¢. Wniosek odnosi si¢ do tabeli,
w ktorej przedstawiono rozne hipotezy neurobiolo-
giczne oraz argumentacj¢ przeciwko jednolitej hi-
potezie depresji. W porzadku. Dalej w artykule pada
stwierdzenie, ze ,,zacheca to do badan nad predykto-
rami odpowiedzi” i ze ,,zidentyfikowanie rzetelnych
predyktorow umozliwi rozwo6j medycyny spersona-
lizowanej”. Obietnice, obietnice, obietnice. Miatem
nadzieje, ze artykut ten powie mi, czy mamy jakiekol-
wiek solidne dowody interesujace dla klinicystow juz
teraz. Osobiscie uwazam, ze odpowiedz brzmi ,,nie”
1 ze musimy dzielnie spojrze¢ prawdzie w oczy.

Podzielam przekonanie Haslera, ze depresja jest
niejednorodna oraz jego nadzieje, ze dalsze badania
umozliwia w przysztosci lepsze metody leczenia. Kli-
nicysci beda jednak uczciwsi wobec samych siebie,
wobec swoich pacjentow i spoteczenstwa, jesli wyraz-
nie odpowiemy ,,nie” na pytanie postawione w artyku-
le. Nie ma dzi$ zadnego testu genetycznego, badania
krwi, ptynu moézgowo-rdzeniowego, czy badania ob-
razowego, ktore mogtoby dopomoéce w diagnozowaniu
depres;ji. Istnieje wiele doniesien o zmianach w plynie

mozgowo-rdzeniowym, w metabolitach krwi, biatkach,
czy w funkcjonalnym obrazowaniu mézgu w grupach
pacjentow z depresja. Niewiele z tych wynikow daje
si¢ jednak systematycznie replikowa¢ (o ile w ogole
jest to mozliwe), nie sa one powtarzalne. Wiele moze
by¢ wtornych w stosunku do poteznych zmian w stylu
zycia spowodowanych przez depresje, takich, jak spa-
dek wagi ciata, brak aktywnosci, oraz zaburzenia snu
[2]. Dlaklinicysty jeszcze wazniejsze jest zrozumienie,
ze $rednia rdznica opisana jako wynik w doniesieniu
z badan, nawet jesli jest wysoce istotna statystycznie,
czesto kryje w sobie duzy obszar wspolny dla pacjen-
tow 1 populacji kontrolnej, co powoduje, ze przydat-
nos¢ diagnostyczna takiego wyniku jest zadna.

Osoby, ktore zgadzaja si¢ z powyzszym stwier-
dzeniem czasami mdéwia mi, ze nie powinienem pu-
blicznie wygtasza¢ swoich pogladow, aby nie narazac¢
na szwank prestizu psychiatrii czy przyshugujacego
nam przydziatu funduszy na badania naukowe. Taka
opinia ma oczywiscie wigcej wspolnego z etyka czy
wartosciami niz z naukg. Zawsze jednak wydawa-
to mi sig, ze istniejace w tradycji psychoanalitycznej
przekonanie, iz prawda daje cztowiekowi wolnosc,
jeszcze bardziej odnosi si¢ do psychiatrii biologicz-
nej. Nasi stazysci, pacjenci i opinia publiczna sg coraz
bardziej zdezorientowani przez wzajemnie sprzeczne
twierdzenia, ze znaleziono biologiczne podtoze depre-
sji w genetyce, obrazowaniu, neuroendokrynologii,
lub w czynnikach neurotroficznych.

Musimy stworzy¢ nowy styl rozmowy, gdzie wy-
niki badan, nawet najbardziej ekscytujace, beda prze-
ktadane na wtasciwe zrozumienie, ze prawdopodobnie
bedziemy powoli dochodzi¢ dtuga droga do poznania
psychofizjologii depres;ji [3].
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Clinical pleomorphism of major depression as a challenge to the study of its pathophysiology
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Wiele badan wykazuje, ze duze zaburzenie depre-
syjne jako grupa jest zwigzane z odchyleniami od normy

w takich systemach neuroprzekaznikow, jak serotonina,
norepinefryna, dopamina, GABA oraz glutaminian,
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a takze w zakresie czynnikow neurotroficznych, na kto-
re z kolei oddziatuje nadreaktywno$¢ takich uktadow
odpowiedzi na stres, jak 0§ podwzgdérzowo-przysadko-
wo-nadnerczowa oraz zmiany funkcji cytokin. Wresz-
cie, wystepuja zmiany rytmow dobowych oraz architek-
tury snu, ktore moga by¢ konsekwencja owych odchylen
od normy, albo przyczyniaja si¢ do ryzyka zachorowa-
nia, albo zmieniaja przebieg duzej depresji.

Od dawna bylo zagadka, jak pogodzi¢ podejscia
badawcze zajmujace si¢ pojedynczym biologicznym
modelem wyjasniajacym z niejednorodnoscia obrazu
klinicznego duzej depresji. Wydawatoby sie, ze ten
pleomorficzny obraz musi znalez¢ swoj odpowiednik
w podobnej réznorodnosci patofizjologii. Analiza kry-
teriow DSM-1IV dla epizodu duzej depresji wykazuje,
ze istnieje ponad 1000 kombinacji cech umozliwiaja-
cych postawienie takiego rozpoznania. Co wigcej, ba-
dacze wskazuja na migdzyosobniczg zmiennos$¢ profilu
wynikow w takich skalach, jak Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS, Skala depresji Hamiltona). Ale
to tylko czg$¢ zagadnienia.

Opisali$my brak zwigzku ilosciowego miedzy
poszczegbdlnymi epizodami depresji u tego samego
pacjenta [1]. Odnosito si¢ to zarowno do globalnego
nasilenia kolejnych epizodéow (mierzonego np. jako
og6lny wynik w skali HDRS), jak i do czynnikow
uzyskanych w analizie czynnikowej, w ktorej poszu-
kiwano wzglednie niezaleznych obszaréw psychopa-
tologii, a nawet do analizy poszczegélnych itemow.
Kluczowym wnioskiem jest to, ze intra- i interindy-
widualna zmienno$¢ obrazu klinicznego wydaje si¢
mniej wigcej taka sama — rdznice miedzy kolejnymi
epizodami u danego pacjenta sg podobne jak réznice
migdzy pacjentami.

Implikacje tego zjawiska dostrzegt Eugen Bleuler
w swojej przetomowej ksiazce o schizofrenii [2]. Po-
faczyl katatonie, schizofreni¢ paranoidalng, hebefre-
ni¢ i to, co nazwat defektem psychicznym, poniewaz
zaobserwowal, ze z biegiem czasu wszystkie te stany
wystepuja w roznych kombinacjach u tego samego pa-
cjenta. Inaczej mowiac, chociaz wszystkie te obrazy
kliniczne wygladaty bardzo odmiennie, wydawaty si¢
czescia jednej choroby, poniewaz pojawialy sie u tego
samego pacjenta. Jesli uznamy, ze takie choroby, jak
duze zaburzenie depresyjne lub schizofrenia spowo-
dowane sg przez czynniki genetyczne oraz zglasza-
ne przez pacjenta niekorzystne wydarzenia zyciowe
w dziecinstwie, m.in. gtdd, maltretowanie fizyczne lub
molestowanie seksualne, i ze te czynniki srodowisko-
we dzialaja we wczesnym okresie zycia, to biologicz-
na predyspozycja do choroby powinna by¢ utrwalona
u takiej osoby przed okresem dorastania. Jesli zatozy-
my, ze owo podtoze biologiczne jest dosy¢ stabilne,
to trudno wyjasni¢, dlaczego istnieje taka zmiennosc¢
obrazu klinicznego u poszczegdlnych osob. Jedna
z mozliwosci jest to, ze kazdy epizod powoduje zmia-

ny w biologii mdzgu, pozostawiajgc jakies trwate $la-
dy lub wywotujac sensytyzacje. Efekty epigenetyczne
moga stanowi¢ mechanizm wyjasniajacy trwate zmia-
ny. Ale wowczas mozna by przewidywac podobna se-
ri¢ etapow w rozwoju choroby z biegiem czasu (jak
ma to miejsce w schizofrenii, gdzie nastepuje ewolu-
cja w kierunku wigkszej liczby objawow negatywnych
przy spadku liczby objawow pozytywnych). Nie wyda-
je si¢, aby w duzej depresji zmiany obrazu klinicznego
przebiegaly wedlug prostego schematu, moze oprocz
dtuzszego czasu trwania poszczegolnych epizodow.

Badania przy uzyciu technik obrazowania moézgu
przynosza pewne wskazowki i nasuwajg dalsze pytania.
Opisali$my, jak nasilenie réznych klinicznych dziedzin
duzej depresji, zdefiniowanych na podstawie czynni-
kéw wyodrebnionych albo w HDRS, albo w Skali De-
presji Becka [BDI], koreluje ze wzglednym regional-
nym wychwytem spoczynkowym glukozy w mozgu
mierzonym za pomocg ['*F] -FDG pozytronowej to-
mografii emisyjnej [PET] [3]. Stopien, w jakim wyniki
uzyskane w tych czynnikach sa ze sobg skorelowane,
wykazuje silny zwigzek ze stopniem, w jakim cze$cio-
wo pokrywaja si¢ okolice moézgowe odpowiadajace
za poszczegolne czynniki. Kazdy czynnik ma zwigzek
z czgsciowo niezalezng okolica mézgowa [3]. Niejed-
norodno$¢ kliniczna znajduje odzwierciedlenie w od-
powiadajacym jej zréznicowaniu wzglednej spoczyn-
kowej regionalnej aktywno$ci mézgu w duzej depresji.
Nic dziwnego, ze skuteczne farmakologiczne leczenie
przeciwdepresyjne lub psychoterapia moga zmienic¢ ten
rozktad aktywnos$ci tak, by przypominat wzoér obser-
wowany u zdrowych ochotnikéw, za§ smutek wywota-
ny u zdrowych ochotnikéw moze odtworzy¢ niektore
zmiany obserwowane w duzej depresji [4].

Dane te $wiadcza o biologicznym poditozu zmien-
nosci w obrazie klinicznym, ale nie daja wyjasnienia
przyczynowego lub wyjasnienia mechanizmu. Istniejg
bardziej stale biologiczne odchylenia od normy, obec-
ne zarowno podczas epizodow, jak 1 miedzy epizodami.
Najlepszym przyktadem jest nieprawidlowos¢ uktadu
serotoninowego, ktérg wykazano w postaci: nawrotu
depresji w okresie remisji po ostrym spadku poziomu
tryptofanu w mozgu, ostabienia odpowiedzi prolaktyny
na podanie fenfluraminy (leku posrednio uwalniajgcego
serotoning) podczas epizodu i miedzy epizodami oraz
silniejszego wigzania z receptorami 5-HT |, w badaniach
obrazowych przy uzyciu PET u 0s6b z depresja i pacjen-
tow w okresie remisji, nieprzyjmujacych lekow.

W dalszych badaniach nad kliniczng i biologicz-
ng niejednorodnoscig roznicujaca pacjentdw warto
byloby skupi¢ si¢ na regionalnym zréznicowaniu mo-
zgu widocznym w badaniach PET FDG, a nastepnie
na poszukiwaniu przyczyny tego zroéznicowania w po-
ziomach serotoniny, norepinefryny i dopaminy, oraz
funkcjonowaniu docelowych neuronéw GABA i glu-
taminianergicznych.
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