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STRESZCZENIE

Istotnym problemem dotyczacym badan na zaburzeniami afektywnymi jest fakt, ze do tej pory nie znaleziono marke-
réw biologicznych, ktére w codziennej praktyce klinicznej moglyby sygnalizowac¢ o ryzyku rozwoju depresji czy zagrozeniu
nawrotem choroby, pozwolilyby na oszacowanie stopnia odpowiedzi na leczenie i informowalyby o zjawisku lekoopornosci.
Artykut stanowi przeglad aktualnego stanu wiedzy o laboratoryjnych markerach depresji. Przedstawione zostaly wyniki do-
tychczasowych badan, ktérych przedmiotem byla analiza zaburzen biochemicznych (zmiany poziomu lipidéw osoczowych,
aminokwasdéw, mikroelementéw) i immunologicznych towarzyszacych epizodowi depresyjnemu. Omoéwiono réwniez testy
laboratoryjne oparte o mechanizmy hormonalne (test hamowania deksametazonem, test stymulacji tyreoliberyna, test
stymulacji fenfluraming, oznaczenia poziomu hormondéw sterydowych w §linie i ptynie mézgowo-rdzeniowym) oraz mozli-
wos¢ wykorzystania markeréw krwinkowych.

SUMMARY

One of the main problems in the therapy of depression is the lack of markers indicating: the acute state of depression,
the drug resistance or helpful in foreseeing the therapeutic response. This article is a literature review of current kno-
wledge concerning laboratory markers of depression. Authors discussed the results of clinical trials investigating the im-
munological and biochemical disturbances (changes in serum level of trace elements, aminoacids and lipids) concomitant
with depression. Hormonal tests (e.g. dexamethasone suppression test, fenfluramine challenge test, TRH stimulation test,
assay of serum and CSF level of steroid hormons), platelet and leukocyte markers were also presented.
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WPROWADZENIE nasilenia objaw6w i proceséw patofizjologicznych to-

warzyszacych ostremu epizodowi choroby (marker

Pod pojeciem markeréw laboratoryjnych depres;ji
mozna rozumie¢ takie parametry wykrywane w bada-
niach krwi, moczu, §liny (czy innych prébkach labo-
ratoryjnych), ktére albo stanowig stalg ceche depre-
sji jako choroby i w postaci niezmienionej wystepuja
zar6wno w ostrej fazie choroby, jak i w fazie remisji
(marker cechy, z ang.- trait marker), albo maja cha-
rakter dynamiczny i ulegajg zmianie wraz ze zmiana

stanu, z ang. — state marker). Doktadne poznawanie
markeréw cechy moze potencjalnie przyczynié sie
do mozliwo$ci wykrywania podatno$ci na depresje
przed jej wystapieniem i wczesnego rozpoznawania
choroby. Opracowywanie rzetelnych markeréw stanu
moze natomiast pozwoli¢ na prognozowanie stopnia
i szybkosci odpowiedzi terapeutycznej oraz szacowa-
nie zagrozenia nawrotem.
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Zadna z wykrywanych dotad w depresji niepra-
widlowosci czy odmiennosci w badaniach laboratoryj-
nych nie moze zosta¢ uznana za uzyteczny klinicz-
nie marker. Czes¢ z nich po wieloletniej weryfikacji
zostala odrzucona, pozostalte wykazane zostaly w po-
jedynczych badaniach i na takg weryfikacje dopiero
oczekuja.

Ponizszy artykul stanowi przeglad dotychczaso-
wych badan dotyczacych poszukiwania laboratoryj-
nych markeréw depresji, z wylaczeniem badan gene-
tycznych.

MARKERY HORMONALNE

Najbardziej znanym i wielokrotnie badanym labo-
ratoryjnym markerem stanu depresyjnego jest test
hamowania deksametazonem (DST) (23, 37).
Polega on na doustnym podaniu pacjentowi 1mg dek-
sametazonu o godzinie 23, po czym przez nastepna
dobe trzykrotnie (8%, 16%, 23%) oznacza sie steze-
nie kortyzolu we krwi. Jezeli w ktérymkolwiek z po-
miaréw stezenie kortyzolu wynosi >140nmol/l wynik
testu uwaza sie za pozytywny. Taki pozytywny wynik
DST, $wiadczacy o oslabieniu ujemnego sprzezenia
zwrotnego w obrebie osi stresu, stwierdza sie jednak
zaledwie u 40-50% chorych (nieco wyzszy odsetek
pozytywnych wynikéw charakteryzuje subpopulacje
pacjentéw z depresja melancholiczng lub psychotycz-
ng). Jego niskiej czutosci w zespotach depresyjnych
towarzyszy réwniez niezadowalajaca swoistos¢. Zna-
czace odsetki pozytywnych wynikéw DST stwierdza
sie w anoreksji, schizofrenii, uzaleznieniu od alkoho-
lu, w stanach chronicznego stresu oraz pod wplywem
niektorych lekéw. Z tych wlasnie przyczyn test DST
nie moze znalez¢é praktycznego zastosowania. Od
wielu lat prowadzone sg badania nad jego usprawnie-
niem, czego przykladem moze byé, charakteryzujacy
sie znacznie wiekszg czuloscia, test deksametazon
— CRH. Polega on na wielokrotnym pomiarze stezenia
kortyzolu we krwi po dozylnym podaniu 500 ug CRH
osobie, ktéra wczesniej otrzymata doustnie 1 mg dek-
sametazonu (54, 109, 144).

DST oraz jego modyfikacje maja potencjalng war-
to$¢ prognostyczng (54, 109, 144). Wykrywana przez
nie, uporczywa i utrzymujgca sie mimo pozytywnej od-
powiedzi na leczenie hiperstymulacja HPA wskazuje
na wysokie ryzyko zaostrzenia lub nawrotu objawéw
depresyjnych. Z drugiej strony stabiej wyrazona wzmo-
zona aktywno$¢ osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
oraz normalizacja aktywno$ci w przebiegu terapii za-
powiadaja wczesng i pelng reakcje na leczenie oraz
lepsza prognoze dlugoterminowsg (40, 110, 114).

Innym testem, ktéry pomimo intensywnych badan
nie mogl znalez¢ zastosowania klinicznego, jest test
stymulacji tyreoliberyna (TRH), polegajacy na
pomiarze maksymalnego wzrostu stezenia TSH we
krwi po dozylnym podaniu 500 ug TRH. Zjawiskiem
typowym dla depresji ma by¢ ostabiony wzrost syntezy
TSH po stymulacji TRH (22, 58-60, 102). Taki do-
datni wynik testu TRH obserwuje sie jednak zaledwie
u 25-30 % pacjentéw z rozpoznaniem duzej depresji
i jest obecny réwniez w przebiegu innych zaburzen
psychicznych (epizod maniakalny, uzaleznienie od
alkoholu, zaburzenia osobowosci typu borderline, ze-
sp6t leku napadowego) (60, 109, 144). Interesujacym,
ale wysoce niepraktycznym sposobem na zwiekszenie
wartosci klinicznej testéw DST i stymulacji tyreolibe-
ryng jest ich réwnoczesne wykonanie, pozwalajace
na prognozowanie odpowiedzi na leczenie z 50% czu-
toscig i 100% swoistoscig (46). Postulowana w latach
osiemdziesigtych, mozliwo$¢ prognozowania braku
odpowiedzi terapeutycznej lub nietrwatosci remisji
na podstawie wyniku testu stymulacji tyreoliberyna,
nie znalazla potwierdzenia w nowszych badaniach (3,
14, 125, 139).

Osobnym zagadnieniem s3 badania dotycza-
ce zmian poziomu hormonéw sterydowych, w tym
neurosterydow i sterydéw neuroaktywnych w plynie
mozgowo-rdzeniowym. Wykazano m.in.: skorelowany
z nasileniem depresji (HDRS), okoto 60% spadek po-
ziomu 3-alfa-hydroxy-5alfa-pregnan-20-onu (3alfa-
5alfa-ALLO - neurosteroid modulujacy allosterycz-
nie receptory GABA-A), ulegajacy normalizacji po
skutecznej 8-10 tygodniowej terapii fluwoksaming
lub fluoksetyng (140).

Obecnie prowadzone sg badania nad opracowa-
niem nowych, mniej klopotliwych w oznaczaniu,
markeréw depresji zwigzanych z zaburzeniami hor-
monalnymi. Przykladem tego moga by¢ oznacze-
nia kortyzolu i dehydroepiandrosteronu (DHEA)
w prébkach sliny. Jak wynika z pierwszych obserwacji,
wspoélczynnik stezen kortyzol/DHEA w §linie pacjen-
tow z pelnoobjawowym zespolem depresyjnym jest
znaczaco wyzszy w poréwnaniu do zdrowych ochot-
nikéw i dodatnio skorelowany z dlugodcig trwania
epizodu choroby, a obnizenie bezwzgledne poziomu
DHEFA jest dodatnio skorelowane z nasileniem obja-
wow (9, 145).

Kolejnym testem opartym na mechanizmach
hormonalnych, bedacym przedmiotem wieloletnich
badan byt test stymulacji fenfluraming (fenflu-
ramine challenge test - FCT). Jak wiadomo, po-
danie fenfluraminy wiaze sie ze zwiekszonym wydzie-
laniem prolaktyny. U o0séb zdrowych nasilenie tego
zjawiska — zaleznego od mechanizméw serotoniner-
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gicznych i blokowanego przez antagonistéw recepto-
row 5-HT2a/2c- jest: 1) zalezne od dawki fenflura-
miny, 2) ujemnie skorelowane z wiekiem, 3) wieksze
u mlodych kobiet. W wiekszo$ci badan obejmujacych
pacjentéw z rozpoznaniem duzej depresji zaobserwo-
wano oslabienie odpowiedzi prolaktynowej po stymu-
lacji fenfluraming, majace odzwierciedla¢ zaburzenia
przekaznictwa serotoninowego. W kilku badaniach
zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy nasileniem obja-
wow depresyjnych a stopniem ostabienia odpowiedzi
prolaktynowej oraz jej normalizacje po zastosowaniu
skutecznego leczenia przeciwdepresyjnego z uzyciem
lekéw przeciwdepresyjnych lub elektrowstrzaséw (72,
85, 89, 90). Ponadto Malone i wsp. (71) zaobserwo-
wali iz mniej ostabiona odpowiedZ na fenfluramine
moze zapowiada¢ lepsza reakcje na farmakoterapie
lub psychoterapie, natomiast skutecznos¢ EW nie
koreluje z wynikiem FCT. Dane te moglyby wskazy-
wacé na uzyteczno$¢ FCT jako markera stanu depresji
oraz markera odpowiedzi na leczenie. Zastosowa-
nie FCT w praktyce wigze sie jednak z powaznymi
ograniczeniami. Przede wszystkim nalezy podkresli¢,
iz czes$¢ najnowszych badan dotyczacych pacjentéw
z rozpoznaniem depresji nie potwierdza przedstawio-
nych powyzej obserwacji. Ponadto wynik FCT moze
zaleze¢ od poziomu kortyzolu oraz wedtug niektérych
autoréow od wyjsciowego poziomu PRL i zawartosci
tryptofanu w diecie. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage
potencjalne dzialanie kardiotoksyczne fenfluraminy
(85, 95, 102, 104).

MARKERY IMMUNOLOGICZNE

Liczne badania dowiodly, iz depresja wigze sie
w z wystepowaniem zaburzen funkcji systemu od-
pornosciowego, typowych dla proceséw zapalnych
i/lub autoimmunologicznych (53, 134-136). Do naj-
czesciej obserwowanych naleza: 1) wzrost liczby ak-
tywnosci makrofagéw, 2) zwiekszenie wspotczynnika
limfocytéw CD4/CD8, 3) obnizenie aktywnos$ci pro-
liferacyjnej limfocytéw na mitogeny, 4) spadek bez-
wzglednej liczby limfocytéw T i B, 5) obnizenie ak-
tywnosci cytotoksycznej komoérek NK, 6) zwiekszenie
wydzielania elastazy polimorfonuklearnej (PMNE)
ineopteryny, 7) wzrost poziomu 0S0CZOWego Pozytyw-
nych biatek ostrej fazy (haptoglobiny, alfa-1-antytry-
psyny, ceruloplazminy, kwasnej alfa-1-glikoproteiny,
biatka c-reaktywnego, alfa-1-antyhymotrypsyny), 8)
spadek poziomu peptydazy dipeptydylowej IV (DPP
IV) oraz negatywnych biatek ostrej fazy (albuminy,
transferyny) we krwi, 9) wzrost osoczowego pozio-
mu interleukin 1 (IL-1) i 6 (IL-6), rozpuszczalnego

receptora IL-6 (sIL-6R), rozpuszczalnego receptora
interleukiny 2 (sIL-2R), receptora transferyny (TfR)
(53, 66, 123, 133, 135, 136). Obserwowano réwniez
spadek poziomu IL-2, IL-6 oraz Sil-6R w plynie méz-
gowo-rdzeniowym (56, 138). Wyniki badan sugeruja,
ze: 1) osoczowe poziomy: sIL-6R, sIL-2R, TfR (a tak-
ze IL-1 i haptoglobiny w subpopulacji pacjentéw z ob-
jawami melancholicznymi) nie ulegaja normalizacji
w okresie remisji i mogg stanowi¢ staly marker depresji
(53), 2) stezenie osoczowe 1L.-6 moze ulega¢ norma-
lizacji po skutecznej terapii przeciwdepresyjnej (15,
134), 3) bardzo wysoki wzrost aktywnosci kwasnej
alfa-1-glikoproteiny we krwi wskazuje na duze praw-
dopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie (86),
4) poziom DPP IV ujemnie koreluje z nasileniem de-
presji (64), 5) aktywnos$¢ PMNE, INFa i CRP ulegaja
normalizacji w przebiegu skutecznej farmakoterapii
i moga stanowi¢ markery nasilenia depresji i/lub
ustepowania stanu depresyjnego. Wszystkie te wyniki
wymagajg dalszych potwierdzen (16).

Ciekawa, aczkolwiek raczej nie kwalifikujaca sie
do powszechnego klinicznego stosowania propozycja,
wydaje sie polaczenie badann markeréw immunolo-
gicznych i hormonalnych. Przyktadem tego moze by¢
badanie Kaestnera i wsp. (47), w ktérym u pacjentéw
z cechami melancholicznymi duzej depresji wykaza-
no, w poréwnaniu do oséb zdrowych, podwyzszenie
poziomu osoczowego kortyzolu oraz ACTH, nie no-
towane w podgrupie oséb z depresja bez cech me-
lancholicznych. Z drugiej strony u pacjentéw nie wy-
kazujacych cech melancholicznych zaobserwowano
znaczace, w poréwnaniu do oséb zdrowych oraz pa-
cjentéw z cechami melancholii, podwyzszenie pozio-
mu IL-1beta oraz obnizenie wspdlczynnika 1L-1RA
(antagonista receptora I1L.-1)/L-1beta. Zaburzone pa-
rametry w obydwu grupach ulegaly normalizacji po
zastosowaniu skutecznego leczenia, co sugerowatoby
odrebnosé¢ markeréw depresji jako stanu dla depre-
sji melancholicznej (markery aktywacji osi HPA) lub
nie-melancholicznej (markery aktywacji immunolo-

gicznej).

LIPIDY OSOCZOWE

Badania eksperymentalne sugeruja, iz aktywnosé
neuroprzekaznikowego ukladu serotoninergicznego
jest zalezna miedzy innymi od zawartosci cholestero-
Iu w blonach neuronalnych oraz catym osrodkowym
ukladzie nerwowym. W przypadku zmniejszonej za-
warto$ci cholesterolu ma miejsce zwiekszenie plyn-
nosci blon komérkowych, pociaggajace za sobg spadek
gestodci i aktywnosci receptoréw 5-HT w szczelinie
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postsynaptycznej; nasilajg sie réwniez procesy presy-
naptycznego wychwytu zwrotnego (41, 42). Obserwa-
cje przeprowadzone na zwierzetach wykazaly, iz przy
zastosowaniu diety ubogiej w ttuszcz (cholesterol wia-
ze sie z ostabieniem odpowiedzi prolaktynowej po sty-
mulacji fenfluraming) pojawia sie réwniez sktonnosé
do zachowan impulsywnych i samobdjczych (83).
W niektérych badaniach klinicznych, obejmujacych
pacjentéw kardiologicznych, u ktérych w ramach le-
czenia zastosowano diete redukujaca stezenie chole-
sterolu we krwi obserwowano zwiekszenie Smiertel-
noéci z powodu samobdjstw (82).

Istniejg doniesienia, wedtug ktérych zmiany pozio-
mu cholesterolu osoczowego (najczesciej jego spadek)
sg charakterystycznym zjawiskiem w trakcie epizodu
depresyjnego oraz mogg stanowi¢ marker zachowan
samobdjczych (91). Przyktadowo, w badaniach Maesa
iwsp. (62, 68) u pacjentéw depresyjnych stwierdzono
znaczaco nizsze, w poréwnaniu do oséb zdrowych i
nie ulegajace normalizacji po skutecznym leczeniu,
wartosci cholesterolu calkowitego (C), cholestero-
lu HDL i wspétczynnika HDL/C. Poziomy HDL byly
najnizsze u pacjentéw z historig zachowan samobdj-
czych. W badaniu Rybakowskiego i wsp. (116) steze-
nie cholesterolu catkowitego, LDL, tréjglicerydéw
i lipidéw catkowitych byto istotnie obnizone zaréwno
u chorych z rozpoznaniem depresji, jak i schizofrenii
czy manii, przejawiajacych zachowania samobdjcze
w okresie przed hospitalizacja psychiatryczna,
w poréwnaniu do chorych bez takich zachowan. Kim
i Myint (51) na podstawie poréwnania duzej grupy
pacjentéw z rozpoznaniem depresji i aktualnymi za-
chowaniami samobdjczymi z pacjentami depresyj-
nymi nie wykazujgcymi takich zachowan ustalili, ze
poziom cholesterolu catkowitego ponizej 180 mg/dl
moze stanowi¢ czuly (82%), a poziom ponizej 150
mg/dl specyficzny (72%) marker zagrozenia samobdj-
stwem w depresji. Z drugiej strony jednak dwa ostat-
nio przeprowadzone badania, obejmujace duze grupy
pacjentéw i zdrowych ochotnikéw, nie wykazaly zad-
nych zalezno$ci pomiedzy poziomami lipidéw osoczo-
wych a nasileniem depresji, jej przebiegiem czy tez
obecnoscig zachowan samobdgjczych (28, 45).

MARKERY KRWINKOWE

Przypuszcza sie, iz niektére obserwowane w prze-
biegu depresji zaburzenia metabolizmu i aktywnosci
krwinek moga odzwierciedla¢ obecno$é proceséw
patologicznych w osrodkowym ukladzie nerwowym
(m.in. zaburzenia przekaZnictwa monoaminowego
i glutaminianergicznego) i stanowi¢ marker stanu de-

presyjnego i/lub odpowiedzi na leczenie. W przebiegu
depresji stwierdzano m.in. zwiekszong gesto$¢ lub
nadwrazliwos¢ plytkowych receptoréw 5-HT,,
(18-20, 99); objawiajaca sie znaczagcym wzrostem we-
wnatrzkomdrkowego poziomu wolnego wapnia po sty-
mulacji serotoning (99). Biegon i wsp. (18-20) zaob-
serwowali, Ze wzmozona aktywnos$¢ serotoninowych
receptoréw plytkowych ulega normalizacji w miare
zmniejszania sie nasilenia depresji po zastosowaniu
skutecznego leczenia. Nie potwierdzajg tego jedno-
znacznie nowsze badania, wedtug ktérych nadwraz-
liwos¢ receptoréow 5-HT2a w niezmienionym stopniu
utrzymuje sie nadal w okresie remisji po zastosowaniu
farmakoterapii, natomiast elektrowstrzasy prowadza
do znaczacej redukcji reaktywnosci plytek na seroto-
nine (55, 80). U pacjentéw cierpigcych na depresje
wykrywano réwniez zwiekszong gesto$¢ lub zdolnosé
wigzania ligandéw plytkowych receptoréw adre-
nergicznych a,, zalezng od nasilenia depresji i ule-
gajaca normalizacji w miare ustepowania objawow
(24, 33, 38, 74, 137, 143). Brak spadku zageszczenia
receptoréw a, oraz ich zmniejszona zdolnos¢ do 1a-
czenia si¢ z biatkiem G, wydaja si¢ by¢ potencjalnymi
predyktorami braku odpowiedzi na leczenie (38).

Kolejnym zjawiskiem, zachodzacym w przebiegu
depresji, jest podwyzszenie poziomu markeréw akty-
wacji plytek. Przykladem tego jest wzmozona ekspre-
sja: selektyny — P, czynnika plytkowego 4, czy
beta-tromboglobuliny. Ich aktywnos¢ ulega wyraz-
nemu obnizeniu po zastosowaniu lekéw z grupy SSRI
(100, 126), nie zmienia sie jednak po skutecznej te-
rapii bupropionem lub nortryptyling (97, 100).

Dalszych badan pod wzgledem uzytecznosci
w charakterze marker6w wymagaja, obserwowane
u pacjentéw z rozpoznaniem depresji: zwiekszona
wrazliwoéé plytkowych receptoréow glutami-
nianowych, zmniejszona aktywnos¢ plytkowej
cyklazy adenylowej oraz syntazy tlenku azotu
i zwiekszona zawarto$¢ wewnatrzplytkowej sero-
toniny. Jak dotad zaobserwowano, iz bardzo znaczne
podwyzszenie wewnatrzplytkowej serotoniny wigze
sie ze znacznym ryzykiem op6znionej i/lub ostabionej
odpowiedzi terapeutycznej (17, 26, 43).

W badaniach limfocytéw pobranych od pacjentéw
w ostrej fazie depresji stwierdzono spadek zaréwno
ilodci, jak i aktywnosci biatek G (G, i G,) oraz spa-
dek aktywnosci beta-arrestyny-1 (bioracej udzial
w zjawiskach desensytyzacji receptoréw zwigzanych
z biatkami G). Parametry te, pozostajace w dodatniej
korelacji z nasileniem objawéw chorobowych, stano-
wig potencjalne markery obecno$ci i ustepowania
stanu depresyjnego (11, 12). Kolejnym kandydatem
do roli markera depresji wydaje sie by¢ mRNA lim-
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focytarnego receptora D, ktérego poziom, w jedy-
nym do tej pory przeprowadzonym badaniu, znaczaco
obnizony u nieleczonych pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu duzej depresji, wzrastal do wartosci poréw-
nywalnych z grupa zdrowych ochotnikéw po skutecz-
nym leczeniu przeciwdepresyjnym (111).

BDNF (BRAIN DERIVED NEUROTROPIC
FACTOR), MARKERY NEURODEGENERACJI

Koncepcja depresji jako wyniku zaburzen me-
chanizméw neuroportekcji oraz dane wskazujace na
wzrost syntezy BDNF w centralnym uktadzie ner-
wowym, nastepujacy u zwierzat doswiadczalnych po
zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych, skionity
do badan zmian poziomu BDNF we krwi pacjentow
cierpigcych na depresje. Badania te wydaja sie uza-
sadnione, rowniez ze wzgledu na fakt, iz jak niedaw-
no wykazano, BDNF dzieki specjalnym systemom
transportowym moze swobodnie penetrowaé bariere
krew-mozg, a jego stezenie osoczowe odpowiada jego
poziomowi w CSF (25, 92). Trzy przeprowadzone do
tej pory badania pokazaly, ze w trakcie epizodu de-
presyjnego ma miejsce znaczace, w poréwnaniu do
grup zdrowych ochotnikéw, obnizenie surowicowego
lub osoczowego stezenia BDNF (13, 48, 129). Po-
ziom ten jest negatywnie skorelowany z nasileniem
depresji mierzonym HDRS i ulega normalizacji pod
wplywem skutecznego leczenia (13, 129). Ponadto
Kim i wsp. (50) wykazali, iz osoczowe stezenie BDNF
u pacjentéw z obecnoscia tendencji samobdjczych jest
znaczaco nizsze w poréwnaniu do pacjentéw depre-
syjnych nie wykazujacych zachowan samobdjczych,
aczkolwiek nie jest skorelowane z nasileniem takich
zachowan mierzonym skalami: Risk-Rescue-Rating
i Lethality Suicie Attempt Rating Scale.

Koncepcja depresji jako wyniku proceséw neu-
rodegeneracyjnych stala sie réwniez podstawg do
badania markeréw stresu oksydacyjnego, takich jak
8-hydroxy-2’deoxyguanozyna (OHdG) czy tez
markeréw zaburzonej neuroplastycznosci lub neuro-
genezy (np. molekuta adhezyjna N-CAM zaangazo-
wana w interakcje neuronéw). Forlenza i Miller (30)
wykazali, Ze pacjenci z rozpoznaniem duzej depresji
maja znaczaco wyzszy poziom OHAG we krwi w po-
réwnaniu do oséb zdrowych oraz pacjentéw z mala
depresja. Ponadto rozpoznanie depresji nawracajacej
wigzalo sie z wyzszymi stezeniami OHdG w por6éwna-
niu do oséb z pierwszym epizodem choroby. Péttorak
iwsp. (101) zaobserwowali podwyzszona, w poréwna-
niu do zdrowych ochotnikéw i nie ulegajacaq normali-
zacji po zastosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego,

zawarto$¢ N-CAM w CSF pacjentéw z rozpoznaniem
jednobiegunowej depresji nawracajacej oraz depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej — wylacznie typu .

AMINOKWASY

Wiele danych, pomimo swojej niejednoznaczno-
$ci oraz czesto sprzecznego charakteru, wskazuje na
to, iz w przebiegu depresji zaréwno w osrodkowym
ukladzie nerwowym, jak i we krwi dochodzi do zmian
pozioméw oraz wzajemnych proporcji aminokwasow,
co ma odzwierciedla¢ udzial zaburzen przekaznictwa
aminokwasowego (ze szczegdlnym uwzglednieniem
transmisji glutaminianergicznej) w patofizjologii
i terapii depresji. Jak do tej pory w trzech badaniach
wykazano, iz pacjenci cierpigcy na depresje, w porow-
naniu do zdrowych ochotnikéw oraz oséb z rozpozna-
niem schizofrenii lub zaburzen lekowych, maja zna-
¢z3co0 wyzszy poziom glutaminianu w surowicy (2, 49,
77). Dwa inne badania — Maesa i wsp. (70) oraz Alta-
mury i wsp. (1) — nie potwierdzily takich obserwacii,
co jednak ciekawe w badaniu Maesa i wsp. zanotowa-
no znaczace podwyzszenie 0soczowego poziomu sery-
ny, asparaginy, asparaginianu oraz glutaminy w grupie
pacjentow lekoopornych. Kolejnym zjawiskiem wyste-
pujacym w przebiegu depresji jest znaczaco podwyz-
szony, w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw, poziom
glutaminy w plynie mézgowo-rdzeniowym (1, 17, 49,
56). W badaniu Maesa i wsp. (70) zmiany poziomu
licznych aminokwaséw, w tym: seryny, asparaginianu
i asparaginy, wigzaly sie z wystapieniem odpowiedzi te-
rapeutycznej u pacjentéw lekoopornych.

CYNK, MAGNEZ I MIEDZ

Cynk, magnez oraz miedZ s3 waznymi modulato-
rami przekaznictwa glutaminianergicznego powigza-
nego z etiopatogeneza depresji. Wiadomo réwniez,
ze fizjologiczne stezenia miedzi i cynku odgrywaja
istotng role w aktywacji zaleznych od tych pierwiast-
kéw enzyméw, zaangazowanych w przekaZznictwo
katecholaminowe. Co réwniez istotne, poziom cynku
W surowicy pozostaje w Scistym zwigzku z procesami
zapalnymi, ktérych aktywacja ma miejsce w przebie-
gu depresji. Poza tym zaréwno niedobory cynku czy
magnezu, jak i zaburzenia spichrzania miedzi wigza
sie z wystepowaniem licznych objawéw psychopato-
logicznych, czesto sktadajacych sie na obraz depresji.
Dane te uzasadniajg badania zmian obwodowych ste-
zen wyzej wymienionych pierwiastkéw w przebiegu
epizodu depresyjnego (130, 131).
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Do tej pory przeprowadzono kilka badan stezenia
miedzi w surowicy u o0séb cierpiacych na depresje. Ich
wyniki nie sg jednoznaczne, chociaz wedtug wiekszosci
z nich pacjenci z rozpoznanym epizodem depresyjnym
maja, podwyzszone stezenie miedzi we krwi, ulegajace
normalizacji po skutecznej farmakoterapii (67, 73, 84,
124). Badania osoczowego poziomu magnezu s3g bar-
dzo niejednoznaczne. Wykazywano zaréwno brak r6z-
nic, jak i obnizone, a niekiedy podwyzszone wartosci
w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw (21, 32,57, 141,
142). Sposréd wymienionych pierwiastkéw badania ste-
zen cynku sg najbardziej obiecujace i wydaja sie miec¢
najmocniejsze podstawy teoretyczne i eksperymentalne
(130). Wiekszos¢ badan klinicznych wskazuje na ob-
nizenie stezenia cynku w surowicy u pacjentéw z roz-
poznaniem epizodu depresji, w niektérych badaniach
poziom ten ulegal normalizacji po ustgpieniu objawéw
depresyjnych, w innych badaniach, obejmujacych prze-
de wszystkim pacjentéw lekoopornych, pozostawat niski
pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie (63, 65, 69,
73,78, 84, 87, 88, 130).

MONAMINY ORAZ ICH METABOLIZM

Wiele przeprowadzonych do tej pory laboratoryj-
nych badan klinicznych, zdaje sie potwierdza¢ istnie-
nie zaburzen neuroprzekaZznictwa monoaminowego
w przebiegu depresji, jednak wyniki tych badan cze-
sto sg niejednoznaczne i niejasne, a w zwigzku z tym
ich uzyteczno$¢ kliniczna watpliwa.

Badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (SCF) pa-
cjentéw z rozpoznaniem depresji, w poréwnaniu do
os6b zdrowych, najczesciej wykazywaly spadek lub
wzrost stezenia kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go (5-HIAA, gléwny metabolit serotoniny) (6, 8, 93).
Podwyzszenie jego poziomu na ogét wskazywalo na
ryzyko stabej odpowiedzi terapeutycznej po zastoso-
waniu serotoninergicznych LPD, a obnizenie pozio-
mu zapowiadalo ogélng lekooporno$é badz niezado-
walajaca reakcje na LPD, dzialajace poprzez blokade
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (8, 93). Jak sie
wydaje obnizona zawarto$¢ 5-HIAA lub serotoniny
w SCF ma réwniez zwigzek z wieksza sktonnoscig do
zachowan samobgjczych, agresywnych czy impulsyw-
nych, réwniez nie zwigzanych bezposrednio z symp-
tomatyka depresyjna (6-8, 44).

W CSF w przebiegu depresji wykazywano ponadto:
1) obnizenie poziomu noradrenaliny i 3-metoksy-
4 - hydroksyl-fenyloglikolu (MHPG, gtéwny me-
tabolit noradrenaliny) oraz kwasu homowanilino-
wego (HVA, gléwny metabolit dopaminy) — w wielu
badaniach jednak nie potwierdzony (4, 98), 2) zmia-

ne dobowego rytmu stezen MHPG, 3) zmiany stezen
5-HIAA, MHPG lub HVA po skutecznej terapii SSRI
(fluoksetyna, citalopram, fluwoksamina, klomiprami-
na) (5, 27, 75, 96).

Badania zmian stezenia MHPG w moczu staly sie
podstawa do wyréznienia na przetomie lat 70. i 80.
trzech, odmiennych pod wzgledem zaburzen meta-
bolizmu noradrenaliny, podtypéw depresji: 1) dwu-
biegunowej lub schizoafektywnej, 2) jednobieguno-
wej, 3) depresji zwigzanej ze schizofrenig (112, 118-
122). Poza tym wykazywano, ze obnizenie poziomu
MHPG w moczu moze zapowiada¢ staba odpowiedz
na LPD dziatajace gtéwnie poprzez blokade wychwy-
tu zwrotnego serotoniny oraz dobra odpowiedz na leki
noradrenergiczne. Natomiast podwyzszona zawar-
tos¢ MHPG wigze sie z ryzykiem stabej reakcji na leki
przeciwdepresyjne dzialajagce poprzez mechanizmy
noradrenergiczne (34, 35, 93, 113, 120).

W zwiagzku z koncepcjami depresji jako wyniku za-
burzen przekaznictwa monoaminowego badano row-
niez zmiany aktywnosci osoczowej enzymoéw zaan-
gazowanych w metabolizm dopaminy, noradrenaliny
i serotoniny. Zmiany te, podobnie jak zaburzenie ak-
tywnosci monoaminowych receptoréw krwinkowych,
mogg odzwierciedla¢ obecno$é proceséw patologicz-
nych w OUN.

Puzyniski i wsp. (107) wykazali u pacjentéw z roz-
poznaniem depresji endogennej obnizenie aktywnosci
beta-hydroxylazy dopaminowej (DBH, enzym
przeksztalcajacy dopamine w noradrenaline), najsil-
niej zaznaczone U MeZCzyzn z rozpoznaniem dwu-
biegunowym i obcigzeniem rodzinnym chorobami
afektywnymi. Aktywnos¢ DBH ulegala normalizacji
w okresie remisji. W innym badaniu zespét pod kie-
rownictwem Puzyriskiego (108) zaobserwowal spadek
wspotczynnika MAO/DBH i podwyzszenie aktywno-
sci DBH u pacjentéw z depresja oporng na leczenie
preparatami tréjpierscieniowymi. W pozostalych ba-
daniach dotyczacych DBH wykazywano zar6wno pod-
wyzszenie aktywnosci enzymu (76), jak i brak r6znic
pomiedzy pacjentami z réznymi podtypami depresji
i wréznych jej fazach (okres ostrych objawéw, remisja)
a zdrowymi ochotnikami (31, 52, 115, 117). Interpre-
tacje powyzszych wynikow oraz ocene uzytecznosci
oznaczania aktywnoéci BDH w charakterze markera
depresji utrudnia dodatkowo fakt bardzo maltej liczeb-
noséci i znacznej niejednorodnosci grup.

Badania dotyczgce aktywnosci obwodowej enzy-
moéw metabolizujagcych monoaminy — monoamino-
oxydazy (MAO) i metylotlenotransferazy kate-
cholowej (COMT) — réwniez nie potwierdzily na-
dziei na znalezienie pewnego markera zaburzen de-
presyjnych. W niektérych obserwacjach wykazywano
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miedzy innymi spadek stezenia MAO oraz wzrost ak-
tywnosci COMT, dotyczacy przede wszystkim kobiet
z historig zaburzen afektywnych u krewnych pierw-
szego i drugiego stopnia i nie ulegajacy normalizacji
w okresie remisji objawowej (29, 105, 106).

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie markeréw depresji ze wzgledu na

2z

niejednoznaczno$¢ dotychczasowych wynikéw wyda-
je sie by¢ wcigz aktualnym i obiecujacym kierunkiem
badawczym, o potencjalnie bardzo duzym znaczeniu
klinicznym. Powaznym problemem, pojawiajacym sie
niemal zawsze w badaniach markeréw depresji, jest
niemoznos$¢ znalezienia optymalnej proporcji pomiedzy
swoistoscig i czuloscig opracowywanych testéw labora-
toryjnych. Zjawisko to — podkreslajace w sposob dobit-
ny heterogennos¢ zjawisk patofizjologicznych lezacych
u podioza depresji oraz zachodzacych w jej przebiegu —
wskazuje na konieczno$¢ dalszych poglebionych badan
pozwalajacych na wyréznienie odmiennych pod wzgle-
dem biochemicznym czy immunologicznym podtypéw
depresji, charakteryzujacych sie swoistymi markerami
nasilenia choroby oraz markerami odpowiedzi na lecze-
nie. W tej sytuacji najbardziej uzasadnione wydajq sie
by¢ jak na razie badania, w ktérych stosuje sie potacze-
nie kilku testow uwzgledniajacych réznego typu para-
metry laboratoryjne.
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