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Abstract

Introduction and purpose: The problem of major depression disorder (MDD) affects more
and more people. In a few years, it may become the most common disease after
cardiovascular diseases and cancer. MDD are manifested by a depressed mood, decreased
energy, loss of interest and the ability to enjoy life, as well as a number of other additional
symptoms. Untreated MDD can lead to disability. This entails not only consequences for the
sick person but also increased social costs. That is why it is so important to know the causes

of its formation and to look for new therapeutic methods.

State of knowledge: The development of MDD is influenced by genetic factors,
inflammatory factors and hormonal disorders, changes in the structure of the brain, disorders
in neurotransmission. The microbiome-gut-brain axis affects mood regulation and
neurotransmission in the brain. Bacteria such as Escherichia, Shigella, Enterococcus,
Streptococccus, Alistipes, Parabacterioides, Veillonella have been identified as having a
potential negative effect on the development of MDD and response to treatment. The use of
probiotics containing Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium longum and
Clostridium butyricum MIYAIRI 588 may help reduce the symptoms of MDD. In recent
years, the US Food and Drug Administration (FDA) has approved the intranasal preparation
of esketamine for the treatment of treatment-resistant depression and major depressive
disorder with severe suicidal thoughts. Unlike other antidepressants, it has a quick effect on

reducing symptoms.

Summary: Due to the global problem of MDD, further research is needed to better
understand the mechanisms of its formation. Particular attention should be paid to the

influence of microbiota.

Key words: major depression disorder, microbiota, esketamine
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Wprowadzenie

Depresja jest coraz czgsciej diagnozowang choroba nalezaca do zaburzen nastroju a tym
samym jedna z najczesciej wystepujacych chordb psychiatrycznych na $wiecie. Moze
dotyczy¢ kazdego, bez wzgledu na wiek 1 pte¢, przy czym dwukrotnie czesciej wystepuje u
kobiet niz u mezczyzn. [1, 2] Wedlug danych WHO na depresje cierpi okoto 280 milionow
ludzi na catym $wiecie, czyli okolo 3,8% populacji. [3] Szacunkowo nawet okoto 20%
populacji w ktéorym$§ momencie swojego zycia moze zmagaé si¢ z depresja. [4] Cechuje ja
szereg objawOw przy czym na pierwszy plan wg ICD-10 wysuwaja si¢ obnizenie nastroju,
utrata zainteresowan i anhedonia oraz zmniejszenie energii przyczyniajace si¢ czesto do
wycofania pacjenta z zycia spotecznego. [1] Nasilenie objawdéw depresji bywa bardzo
zréznicowane, od tagodnego obnizenia nastroju po ci¢zki epizod depresyjny z objawami
psychotycznymi. Warto zauwazy¢ ze obnizenie nastroju moze wynika¢ z reakcji organizmu
na sytuacje zyciowa. [5, 6] Natomiast nie u kazdej osoby doswiadczajacej stresogennego
doswiadczenia zyciowego rozwinie si¢ depresja. [6] Powoduje gorsze funkcjonowanie w
rodzinie, szkole czy tez pracy. Czg$¢ osob zmagajacych si¢ z depresja dokona samobojstwa.
[1, 2, 3] Problem ten dotyczy ponad 700 000 0sob rocznie w skali §wiata. [3] Warto zauwazy¢,
ze zaburzenia depresyjne sg swego rodzaju wyzwaniem dla panstwa w sferze gospodarczo-
finansowej. Pacjenci z depresja czesto w wyniku choroby nie s3 w stanie pracowac, przez co
znaczna ich czg¢$¢ korzysta z zasitkow chorobowych. W dalszym ciagu znaczna cze$¢ chorych
nie podejmuje leczenia z obawy przed stygmatyzacja ze strony spoleczenstwa. [2] Depresja
moze réwniez wspotwystepowac z przewlektymi chorobami somatycznymi jak tez z innymi

zaburzeniami psychicznymi, takimi jak zaburzenia lgkowe. [7]

Opis stanu wiedzy
Przyczyny rozwoju depresji

Mechanizmy powstawania depresji sa wieloczynnikowe (Srodowiskowe, spoteczne,
psychologiczne, biologiczne). [6] Uwaza si¢, ze u podstaw jej rozwoju leza czynniki

molekularne 1 komérkowe wchodzace w interakcje z czynnikami $srodowiskowymi. [8] Coraz
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wiecej badan wskazuje na potencjalne jej przyczyny, jednak nadal nie wyjasniono w pelni jej
etiologii. [9] W celu wykazania interakcji pomigdzy etiologia choroby a jej leczeniem trzeba

wzia¢ pod uwage wszystkie jej przyczyny. [6]

Czynniki genetyczne

Warto zwréci¢ uwage w depresji na jej podloze neurobiologiczne i1 genetyczne, aby
zrozumie¢ patofizjologie¢ choroby i wybor sposobu jej leczenia. [10] Chociaz czynniki
genetyczne odgrywaja pewna role to nie mozna uzna¢ depresji za chorobe genetyczng. [6]
Wyniki dostepnych badan wskazuja geny majace wpltyw na podatno$¢ zachorowania na
zaburzenia depresyjne, jednak to efekt taczny wielu genow wplywa na wystgpienie tej
jednostki chorobowej. [9] Do zmian genetycznych zwigzanych z powstawaniem depres;ji
nalezy migdzy innymi: polimorfizm w genie receptora glukokortykoidowego NR3C1, genie
monoaminooksydazy A, genie kinazy syntazy glikogenu-3f (ktéra odgrywa kluczowa role w
fosforylacji 1 regulacji enzymdéw metabolicznych) oraz genu receptora metabotropowego
glutaminianu grupy 2 (GRM3). Identyfikacja gendw moze pomodc w ocenie odpowiedzi na
leczenie antydepresyjne. Badania wykazaly powigzania pomiedzy dlugim allelem SHTTLPR
a zwigkszong odpowiedzia na selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
oraz zmniejszenie wystgpowania i nasilenia skutkéw ubocznych podczas ich stosowania.
Kolejna zalezno$¢ wystepuje pomigdzy krotkim allelem SHTTLPR a zwigkszeniem dziatan
niepozadanych wywotywanych przez paroksetyn¢ a zmniejszeniem skutkow ubocznych
mirtazapiny. Rowniez zmienno$¢ gentyczna genu katecholo-O-metylotransferazy zwigzana

jest z odpowiedza kliniczng podczas stosowanie niektorych lekéw antydepresyjnych. [10]

Czynniki zapalne i hormonalne

W etiopatogenezie depresji odgrywaja rowniez rolg czynniki zapalne. U 0s6b narazonych na
przewlekty stres, zmeczenie, przygnebienie wystepuje zwigkszone wytwarzanie 1 wydzielanie
cytokin prozapalnych. [10, 11] Co ciekawe u okoto 30% ludzi leczonych rekombinowanymi
interferonami [7] oraz cytokinami i induktorami cytokin rozwinie si¢ depresja. [11]
Upos$ledzenie dziatania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) jest zaburzeniem
wspotwystepujacym z ostrym epizodem depresyjnym. [6, 10, 12] U okoto 40-60% pacjentéw

z depresja mozna stwierdzi¢ podwyzszony poziom kortyzolu oraz jego zaburzony rytm
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dobowy wydzielania. Zwiekszony poziom kortyzolu wplywa na nasilenie depresji, zwlaszcza
w przypadku depresji melancholijnej. [11] Pacjenci chorzy na zespdt Cushinga ze znacznie
zwigkszanym poziomem kortyzolu wykazuja objawy depresyjne. [6, 13] Zaobserwowac
mozna u nich rowniez w badaniach obrazowych zmniejszong objeto$¢ hipokampa. [13] U
kobiet wystepuje wigksza dysregulacja osi HPA w poréwnaniu do mezczyzn co moze by¢
zwigzane z czestszym wystepowaniem depresji nawracajacej. [6] Nieprawidlowe poziomy
glukokortykoidow moga przyczyni¢ si¢ do zahamowania proliferacji neuronéw co z kolei
powoduje zmiany strukturalne i funkcjonalne moézgu. [9] Ujemne sprz¢zenie osi HPA w
depresji ulega zaburzeniu, prowadzi do stale podwyzszonego poziomu glukokortykoidow,
uznawanych za hormony stresu. Dochodzi do powstania negatywnej spirali podwyzszonego
poziomu glukokortykoidow, zaburzonej osi HPA i zmniejszonej obje¢tosci hipokampa.
Zrozumienie tego mechanizmu moze by¢ istotne w badaniach nad nowymi lekami
przeciwdepresyjnymi. [13, 14] Kortykoliberyna (CRF) uwalniana w podwzgorzu, dzialajaca
jako neuroprzekaznik w ciele migdalowatym wykazuje podwyzszony poziom u pacjentéw z
depresja. [14] Istnieja doniesienia na temat zwigzku zmian aktywnos$ci osi HPA oraz
podwyzszonego poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) w réznicowaniu depresji
jednobiegunowej i dwubiegunowej u mezczyzn. [15] Pomimo faktu, ze zaburzenie osi HPA
wplywa na powstawanie i przebieg depresji, badania wykazaly Ze stosowanie antagonistow
receptora glukokortykoidowego nie wptywa na zmniejszenie objawow depresyjnych. [11] W
depresji stwierdza si¢ podwyzszone markery stanu zapalnego, a po wiaczeniu leczenia
przeciwdepresyjnego podwyzszony poziom cytokin przeciwzapalnych. [11, 16] Utrzymujacy
sie wysoki poziom cytokin prozapalnych jest czesto stwierdzany u pacjentow opornych na
leczenie. [16] Pacjenci z chorobami zakaznymi oraz autoimmunologicznymi wykazuja
wicksza tendencje do rozwoju depresji niz w populacji ogdlnej. [11] U pacjentéw z depresja
w poréwnaniu do os6b zdrowych zaobserwowano podwyzszony poziom TNF-a. IL-1beta, IL-
6, rozpuszczalnych receptorow IL-2. [11, 14] Cytokiny prozapalne moga powodowaé
zmniejszenie poziomu monoamin. Stres psychologiczny powoduje zwickszenie poziomu IL-
Ibeta, ktora przyczynia si¢ do aktywacji osi HPA. IL-1beta wykazuje rowniez wplyw na
ekspresje genu transportera serotoniny, przez co antagoniSci IL-lbeta moga by¢
potencjalnymi lekami przeciwdepresyjnymi. [14] Myszy pozbawione genu IL-6 wykazywaty
odpornos¢ na stres a tym samym nie rozwijaty pod jego wplywem objawow depresyjnych.
[14, 17] TNF-a moze aktywowaé indoloamino-2,3-dioksygenaze, ulegajaca ekspresji w

makrofagach i komodrkach dendrytycznych moézgu. Enzym ten bierze udzial w rozkladzie
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tryptofanu, bedacego substratem do syntezy serotoniny. [14] Po wiaczeniu do leczenia

wenlafaksyny poziom TNF-a istotnie ulegl obnizeniu. [18]
Neuroobrazowanie

Réznorodne objawy depresji sugeruja zaangazowanie réoznych obszarow mozgu w jej rozwoj.
[14] Coraz wigksze znaczenie w diagnostyce, przewidywaniu odpowiedzi klinicznej oraz
ocenie ryzyka nawrotdw odgrywaja metody neuroobrazowania, takie jak funkcjonalny oraz
wolumetryczny MRI mézgu, obrazowanie tensora dyfuzji (DTI), elektroencefalografia (EEG),
spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS), spektroskopia w bliskiej podczerwieni
(NIRS), pozytonowa tomografia emisyjna (PET) oraz emisyjna tomografia komputerowa
pojedynczego fotonu (SPECT). [11, 19] Badania obrazowe wykazuja zmiany w takich
obszarach mozgu jak: hipokamp, cialo migdatowate, wzgorze, prazkowie, kora przedczotowa
i zakret obreczy. [8, 14] Zmiany w tych obszarach mézgu oraz zaburzenia w szlakach
sygnatowych odpowiedzialne sg za gtowne objawy depresji, takie jak anhedonia, zaburzenie
snu, motywacji 1 funkcji poznawczych. [8] Wykorzystanie sMRI wykazalo u chorych z
depresja uszkodzenie istoty szarej w przednim zakrecie obreczy, ptacie czotowym, ciele
migdatowatym, hipokampie, skorupie i wzgdrzu. [11] Wykazano, ze objetos¢ specyficznych
obszaré6w moézgu wpltywa na odpowiedz na leczenie, [9, 10] mniejsze ich objetosci zwigzane
sa z gorsza odpowiedza na leczenie natomiast wicksze objetosci z lepsza odpowiedzig i
remisja. [19] U pacjentéw z depresja wykazano mniejszg objetos¢ hipokampa w poréwnaniu
do o0soéb zdrowych. [11, 13, 14, 19, 21] Jednakze zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych
lub elektrowstrzaséw moze doprowadzi¢ do wzrostu objetosci do wartosci prawidtowych. [11]
Hipokamp jest struktura potozong w ptacie skroniowym kory mozgowej kresomédzgowia,
odpowiedzialng miedzy innymi za pami¢¢ krotko- 1 dlugotrwala, uczenie si¢ oraz orientacje
przestrzenng. Jest regionem mozgu najczesciej ocenianym w badaniach zwigzku pomiedzy
objetoscia a odpowiedza na leczenie. U 0s6b u ktérych po roku leczenia nie uzyskano remisji
wykazano istotne obustronne zmniejszenie hipokampa w porownaniu do 0sob z remisja. [19]
Ponadto Gray i1 wspol. wskazuja na nieprawidlowg aktywno$¢ w obrebie ciala migdalowatego
oraz nieprawidlowy ksztalt i objetos¢ skorupy. Zaobserwowano réwniez zwigkszong
funkcjonalng Iaczno$¢ pomigdzy prawym sSrodkowym zakretem potylicznym i ciatem
migdatowatym u pacjentow z dysfunkcjami poznawczymi zwigzanymi z depresja. [21]
Zwigkszona grubos¢ przedniej czesci kory zakrgtu obreczy oceniana po tygodniu leczenia jest
zwigzana z lepsza odpowiedzig na selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

(SSRI) po 8 tygodniach ich stosowania. [20] Istnieja doniesienia sugerujace zwigzek
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pomiedzy zwiekszong hiperintensywnoscig istoty biatej a brakiem remisji po leczeniu SSRI i
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI). [19] Zmiany
metabolizmu glukozy w poszczegdlnych obszarach mézgu pozwalajg przewidzie¢ odpowiedz
na leczenie. [11, 22] W badaniach z uzyciem metody PET, wyzszy wyjsciowy metabolizm
glukozy w obrebie przedniej kory zakretu obreczy byl markerem pozytywnej odpowiedzi na
powtarzang przezczaszkowg stymulacje magnetyczng (rTMS). [19] fMRI pozwala podzieli¢
mézg na powigzane ze sobg regiony. W depresji wystepuja zaburzenia w niektérych
obszarach mézgu i wewnetrznych sieciach neuronowych, ktére mozna zniwelowaé lekami
przeciwdepresyjnymi. [11] W badaniach na szczurach wykazano, ze degeneracja astrocytow
w korze przedczotowej (PFC) wywoluje objawy depresyjne. [14] W badaniach po$miertnych
uwidoczniono zmniejszenie rozmiaru neuronéw piramidowych oraz zmniejszenie liczby
neurond6w GABA-ergicznych w korze przedczotowej. [8, 23] Za wystgpowanie leku moze
odpowiada¢ pewnego rodzaju stan nadpobudliwos$ci ciala migdatowatego. W obliczu tych
zmian depresj¢ mozna postrzegac¢ jako tagodne schorzenie neurodegeneracyjne, ktére mozna

odwréci¢ za pomocg lekow i1 poprzez wyeliminowanie stresu. [8]

Rola monoamin

Od lat znang 1 powszechnie uznawang teorig dotyczaca powstawania depresji sg zaburzenia w
neuroprzekaznictwie monoaminowym. Na tej teorii opieraja si¢ glowne leki
przeciwdepresyjne takie jak: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Pozostaje jednak grono pacjentow
nie reagujacych na te leki, co potwierdza wieloprzyczynowe poditoze depresji. [11]
Glutaminian jest neuroprzekaznikiem biorgcym udziat w funkcjach poznawczych,
nagradzaniu oraz procesach emocjonalnych a takze w plastyczno$ci synaptycznej. Stres moze
powodowa¢ zwigkszone uwalnianie glutaminianu tgczacego si¢ z jonotropowymi receptorami
glutaminianu (iGluR), w tym z receptorami N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) i kwasu a-
amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-propionowym (AMPA). Receptor NMDA odgrywa
istotng role w etiologii depresji a jego antagonisci moga by¢ w przysztosci istotnymi lekami w
terapii depresji lekoopornej. [14] U os6b z depresja mozna stwierdzi¢ podwyzszone st¢zenie
glutaminianu we krwi obwodowej oraz ptynie mozgowo-rdzeniowym. [11, 14] Co wazne
antagoni$ci receptora NMDA maja silne i szybkie dzialanie przeciwdepresyjne zard6wno na
modelach zwierzecych jak 1 u pacjentow z depresja. [11] Nadreaktywnos$¢ glutaminergiczna, a

tym samym zaburzenie réwnowagi pomiedzy glutaminianem a GABA nalezy do
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neurobiologicznych zmian w zaburzeniach depresyjnych. GABA uwazany jest za gtowny
neuroprzekaznik hamujacy w osrodkowym ukladzie nerwowym. [14] U czgdci pacjentow z
depresja wystepuja zaburzenia nueroprzekaznictwa GABA-ergicznego. W badaniach z
uzyciem spektroskopii rezonansu magnetycznego wykazano zmniejszenie poziomu GABA u
chorych na depresje w porownaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Mediatory wptywajace na
receptor GABA uwazane sg za potencjalne leki przeciwdepresyjne. [11, 14] W przegladzie
literatury dostepne s3a dane wskazujace na role mezolimbicznego uktadu dopaminowego w
patogenezie depresji, zwlaszcza za objawy takie jak zaburzenia motywacji, przyjemnosci,

zachowan spotecznych. [8]

Neuorotrofiny

Substancje takie jak neurotroficzny czynnik pochodzenia moézgowego (BDNF) odgrywaja
kluczowa role w neuroplastycznosci 1 neurogenezie. [8, 11, 14] Niedobdr tych czynnikéw
moze prowadzi¢ do zaniku neuronéw i zmniejszenia neurogenezy. [11] Polaczenie si¢ BDNF
z receptorem kinazy B zwigzanej tropomiozyng (TrkB) powoduje aktywacje kinazy
fosfatydyloinozytolu-3 (PI3K), szlaku kinazy bialkowej aktywowanej mitogenem Ras
(MAPK) oraz szlaku fosfolipazy Cy (PLCy). [8, 14] Aktywacja tych szlakéw wptywa na
plastyczno$¢ oraz rdéznicowanie synaptyczne. Zmniejszony poziom BDNF powoduje spadek
poziomu biatek szlakow sygnatowych PI3K-Akt i Ras-MAPK. Efekt ten jest odwracalny przy
pomocy lekow przeciwdepresyjnych. Ekspozycja na stres moze powodowaé nizsza ekspresje
BDNF w strukturach limbicznych. [14] W badaniach klinicznych wykazano nizszy poziom
BDNF w surowicy osob cierpigcych na depresji w stosunku do oséb zdrowych. [11, 24] Stres
prowadzi do spadku BDNF, poprzez zmniejszenie syntezy mRNA, natomiast leki
przeciwdepresyjne takie jak tianeptyna zahamowuja lub zmniejszaja nasilenie tego procesu.
[8, 11, 13] W modelach zwierzecych delecja genu BDNF wywoluje objawy depresyjne [8, 14]
Istnieja sprzeczne doniesienia o zmniejszeniami objetosci hipokampa 1 odpowiedzi na
leczenie przeciwdepresyjne u oséb z polimorfizmem BDNF Val66Met. Ponadto wystepuje
interakcja pomigdzy stresem a polimorfizmem BDNF. [8, 9] Polimorfizm BDNF Val66Met
wystepuje az u 25-30% ludzi. U os6éb z polimorfizmem Met narazonych na stres we
wczesnym okresie Zycia ryzyko wystgpienia depresji 1 zaburzen poznawczych jest
zwigkszone. W badaniach wykazano zmniejszong przezywalnos¢ neuronéw u myszy BDNF
Met w strefie podkomorowej.[8] W wyniku narazenia na przewlekty stres dochodzi takze do

spadku syntezy bialek czynnika neurotroficznego pochodzenia glejowego (GDNF). W
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modelach mysich wykazano, Ze obnizony poziom GDNF sprzyja powstawaniu fenotypu
podatnego na depresje. [14] W badaniach pos$miertnych o0s6b z depresja wykazang
zwigkszong ekspresje kinazy MAP fosfatazy 1 (MKP1) w hipokampie. [8] W badaniach na
gryzoniach stwierdzono zwigkszong jej ekspresj¢ w wyniku przewlektego stresu i
normalizacje po leczeniu przeciwdepresyjnym. Delecja genu MKP1 powoduje odpornos¢ na

dlugotrwatle narazenie na czynniki stresogenne. [8, 25]

Os$ mikrobiota-jelito-mozg

Wplyw bakterii zgromadzonych w jelitach na rozwdj i funkcjonowanie mézgu oraz uktad
odpornosciowy przycigga w ostatnich latach uwage naukowcéw. Mikroorganizmy
zamieszkujace jelito s w stanie wytworzy¢ m.in. serotonine i kawas gamma-aminomastowy,
tak istotne w etiopatogenezie depresji. [4] Bakterie jelitowe pomagaja w utrzymaniu zdrowia,
jednak zmiana w ich skladzie moze wplyna¢ na rozwoj wielu chorob. [26] Coraz wigcej
badan w ostatnim czasie wskazuje, ze o$§ mikrobiota-jelto-mozg odgrywa istotng role w
regulacji nastroju, zachowania i transmisji neuronalnej w mozgu. [11] Jelito cztowieka
posiada bardzo zrdéznicowang mikrobiote wplywajaca na ryzyko wystepowania zaburzen
neuropsychiatrycznych m.in. depresji, choroby Alzheimera oraz schizofrenii. Badania
obserwacyjne wykazaly réznice w skladzie mikrobiomu jelitowego u oséb z zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi a osobami zdrowymi. Ponadto rozwini¢cie u pacjenta choroby
wpltywa na zmian¢ sktadu mikrobiomu. [27] Objawy ze strony przewodu pokarmowego i
objawy psychiczne wykazuja ze soba Scisle potaczenie. Objawy jelitowe naleza do
najczestszych objawdéw somatycznych wspotwystepujacych z depresja. [30] Wplyw
mikrobioty na mézg wywotywany jest potencjalnie przez wplyw na o§ HPA, [27, 28] uktad
neuroendokrynny oraz autonomiczny uktad nerwowy. Wspotwystepowanie depresji i chorob
przewodu pokarmowego takich jak zespot jelita drazliwego jest do$¢ powszechne. [11, 28]
Stres moze wplywaé nie tylko na o§ HPA oraz czynniki zapalane a takze na mikrobiom
jelitowy, powodujac zmiany w jego skladzie. [11].U o0s6b cierpiagcych na depresje
zaobserwowano zwigkszenie liczebnosci Eggerthella, Lactobacillus, Escherichia, Shigella,
Enterococcus, Streptococccus, Alistipes, Parabacterioides, Veillonella oraz zmniejszong
liczebnos¢ Coprococcus, Prevotella, Feacalibacterium, Ruminococcus. [26, 28, 29] Czgs¢
bakterii wystgpujacych w jelicie odpowiedzialna jest za wytwarzanie kwasu mlekowego.
Chociaz bakterie te uwazane s3 za korzystne dla gospodarza poprzez dziatanie

immunomodulujace i ochronne przed inwazja patogendéw jednak nadmierna akumulacja
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mleczanu w jelicie moze wigza¢ si¢ z kwasica, zaburzeniami rytmu serca oraz
neurotoksyczno$cig. Mleczan jest w stanie przekroczy¢ barier¢ krew-mozg 1 jego zwigkszone
stezenie zaobserwowano w moézgach pacjentow z depresja. Infekcja Streptococcus beta-
hemolizujacym grupy A  powoduje  dziecigce autoimmunologiczne  zaburzenia
neuropsychiatryczne (PANDAS). Ze wzgledu na roznorodnos$¢ rodziny Clostridiaceae na
podstawie dostepnych obecnie badah nie da si¢ okresli¢ ich doktadnego wptywu na udziat w
patogenezie depresji. Potrzeba dalszych badan w tym kierunku. Zwigkszony poziom
Escherichia, Shigella 1 Veillonella metabolizujacych mleczan moze wskazywa¢ na
mechanizm kompensacyjny. [28] Zwigkszone ilosci Bacilli w przewodzie pokarmowym
wigze si¢ ze zwigckszong szansa na wystgpienie depresji.. [27] Obnizenie poziomu
Coprococcus wytwarzajacego maslan jest powszechne w réznych chorobach psychicznych w
tym takze w depresji. [26, 28] U o0séb z depresja stwierdzono obnizony poziom PUFA, ktére
moga wptywa¢ na zwickszenie liczebnosci Coprococcus. [28] Maslan jest SCFA
wplywajacym na homeostaze jelitowa i1 uktad odpornosciowy. Jest wytwarzany w jelicie
przez bakterie gtownie w procesie beztlenowej fermentacji blonnika pokarmowego. [28] Jego
obnizony poziom wplywa na zaburzenie integralno$ci bariery jelitowej, co w pdzniejszym
czasie moze si¢ przyczyni¢ do translokacji bakterii poza przewodd pokarmowy, powodujac
uogo6lniony stan zapalny, cz¢sto spotykany w chorobach psychicznych. [26, 28] Po podaniu
myszom dootrzewnowo LPS wystepowaty u nich zachowania podobne do depresyjnych,
natomiast podanie im w pozniejszym czasie maslanu ztagodzito te objawy. Co ukazuje istotny
wplyw maslanu na patofizjologi¢ depresji. Wykazano korelacj¢ pomigdzy nasilonymi
objawami depresji u kobiet a wysokim poziomem octanu i propionianu. Parabacterioides
wytwarzaja SCFA majace korzystny wplyw na integralno$¢ jelitowa, a ich podwyzszony
poziom w depresji moze by¢ mechanizmem kompensacyjnym a nie negatywnym zjawiskiem.
Eubacterium spp. posiada zdolno$¢ wytwarzania maslanu 1 proponianu, tym samym
korzystnie wplywajac na integralno$¢ bariery jelitowej gospodarza. Zmniejszenie liczebnosci
Prevotellaceae wykazano tylko u oséb z depresja w $rednim wieku, nie zaobserwowano
zmian ich liczebno$ci u mtodych 0sob z depresja. Grupa Christensenellaceae R-7 byta mniej
liczna u os6b z zaburzeniami afektywnymi i powigzana z ci¢zszymi objawami i wigksza
anhedonig. [28] Meas 1 wspot. wykazali zwigkszony poziom IgM w surowicy przeciwko LPS
Gammaproteobacteria u 0oséb z depresja. [28, 30] W modelach zwierzecych ze zwigkszonym
poziomem Gammaproteobacteri wykazano wigkszg podatno$¢ na zaburzenia depresyjne,
skutecznie leczone za pomoca fluoksetyny. [27] Mikrobiota moze wpltywaé na zmiang

poziomu takich neuroprzekaznikéw jak serotonina, noradrenalina, glutaminian oraz GABA

108



ktére sg kluczowe w patogenezie depresji. [11] Wprowadzenie do diety produktéw o duzej
zwarto$ci btonnika wptywa na lepsze rezultaty w leczeniu depresji. Bacteroides, Escherichia i
Parabacteroides sa zwigzane z produkcja GABA. [26] W dostepne;j literaturze mozna znalez¢
informacj¢ o korzystnym wptywie probiotykdéw u pacjentéw z depresja na redukcje objawow.
[31] Stosowanie probiotykow u pacjentow z depresja moze przynies¢ korzysci w leczeniu,
lecz jest nadal kontrowersyjne. Potrzebne sg dalsze badania nad okresleniem ich doktadnego
wptywu. W badaniach na szczurach wykazano, ze podanie Bifidobacterium infantis jest w
stanie odwroci¢ dziatanie nadmiernie pobudzonej osi HPA. Wyniki badan przeprowadzonych
na zwierzetach wskazuja na wzrost poziomu tryptofanu w korze czotowej po stosowaniu
probiotykdw, a tym samym zmniejszenie objawdw depresji. [4] Podwojnie Slepe,
kontrolowane placebo i randomizowane badanie przeprowadzone przez Messaoudi i wspol.,
w ktorym zdrowi ochotnicy przyjmowali Lactobacillus helveticus R0052 i Bifidobacterium
longum lub placebo przez 30 dni; wykazato zredukowany poziom stresu psychicznego, w tym
wskazniki depresji, oceniane przy pomocy Listy kontrolnej objawéw Hopkinsa (HSCL-90),
Szpitalnej skali Igku i depresji (HADS), oraz Listy kontrolnej radzenia sobie ze stresem (CCL)
w poréownaniu do grupy placebo. [32] Dostgpne badania wskazuja na korzystny wptyw
stosowania probiotykéw zawierajacych Bifidobacterium spp na redukcje objawow
depresyjnych. [28] Wyniki badania przeprowadzonego przez Akkasheh i wspol. wskazuja na
zmniejszenie nasilenia objawdw depresyjnych ocenianych przy uzyciu Kwestionariusza
Depresji Becka, po 8 tygodniach przyjmowania probiotykéw. [33] Znaczna redukcja
objawOw u pacjentdOw z depresja oporng na leczenie wystapila po terapii przeciwdepresyjnej z
dodatkiem probiotyku Clostridium butyricum MIY AIRI 588. [28, 34] W badaniach wykazano
dodatnig korelacj¢ pomiedzy remisja choroby a wysokim poziomem Faecalibacterium. [28]
Krotkotrwale podawanie probiotykéw zawierajacych Lactobacillus gasseri CP2305 wptywa
korzystnie na zmniejszenie objawOw wywotanych stresem. Powoduje zmniejszenie
odczuwanego niepokoju, poprawe snu, zmniejsza uczucie zmgczenia. [28, 35, 36] Dostgpna
metaanaliza wskazuje, ze osoby przyjmujace probiotyki mialy znacznie zmniejszong czgstos$¢
wystepowania depresji. Co istotne korzystny wplyw probiotykow wykazano tylko w mtodsze;j
grupie wiekowej, ponizej 60 roku zycia. Natomiast u oséb powyzej 65 lat nie wykazano

zadnego efektu z wynikajacego z ich stosowania. [4]
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Leczenie

Obecnie stosowane leki w leczeniu depresji maja wiele ograniczen, w tym do
najwazniejszych naleza: stosunkowo dlugi czas oczekiwania na efekty terapeutyczne (kilka
tygodni) oraz zmienna odpowiedz na leczenie. Oprocz terapii farmakologicznej w leczeniu
stosuje si¢: psychoterapie, terapi¢ elektrowstrzasami (ECT) oraz przezczaszkowa stymulacje
magnetyczng (TMS). [37] Najczesciej stosowang grupa lekow sg inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI). [8] Dotychczas glownym celem lekéw przeciwdepresyjnych
takich jak: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
byla serotonina i jej receptory. Produkowana gtownie w jadrach szwu wplywa na wiele
regiondw w mozgu takich jak m.in. hipokamp zaangazowany w rozwdj choroby. Dzialanie
antydepresyjne tych lekow polega na podwyzszeniu jej stezenia. Po zwigzaniu serotoniny z jej
receptorami dochodzi do aktywacji wielu szlakow sygnalowych, w tym takze szlaku szlak
cAMP-PKA-CREB. [14] Opodznienie w dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych wskazuje na
ich wptyw na szlaki sygnalowe i1 regulacje ekspresji gendéw. Kinaza syntazy glikogenu 3
(GSK3) jest powszechnie wystepujacym enzymem w mozgu. Leki z grupy SSRI wptywaja na
jej fosforylacje i zahamowanie aktywnosci poprzez aktywacje receptora 5-HT1A. GSK3
wplywa na neurogeneze hipokampa, odpowiedz zapalng w monocytach, astrocytach i

mikrogleju. Dostepne dane wskazuja na dziatanie przeciwdepresyjne antagonistow GSK3. [8]

Tianeptyna bgdaca atypowym agonistg receptorow opioidowych p oraz modulatorem uktadu
glutaminergicznego niweluje atrofi¢ neurondéw hipokampa wywotang przewlektym stresem
podczas kilku tygodni stosowania. Potwierdza to teorie neuroplastycznosci oraz fakt latencji
odpowiedzi klinicznej na leki przeciwdepresyjne. [13, 14] Leki przeciwdepresyjne wplywaja
na przywrocenie prawidlowego poziomu syntezy mRNA BDNF w hipokampie. [13, 14]

Duza grupa pacjentow cierpiagcych na zaburzenia depresyjne nie osigga zadowalajacych
efektow podczas leczenie przy pomocy lekow przeciwdepresyjnych na bazie monoamin. [38]
Problem depresji lekoopornej dotyka okoto 30% pacjentow z depresja, co wigze si¢ z

wigkszym nasileniem i czgstymi nawrotami choroby, a takze wigkszg ilo$cig samobdjstw. [37]
eKszy esty y ekszg q ]|

W ostatnim czasie zidentyfikowano nowa grupe lekdéw, antagonistow receptora NMDA
wykazujacych szybkie dziatanie przeciwdepresyjne, a takze wykazujacych skutecznos¢ w
cigzkich postaciach depresji oraz depresji opornej na typowe leki przeciwdepresyjne. [8] W

2019 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzila esketaming do
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leczenia depresji lekoopornej. [38, 39] Wykazano, Ze esketamina, jeden z enancjomerdéw
ketaminy - leku powszechnie stosowanego jako $rodek znieczulajacy, bedaca antagonista
receptoréw glutaminianu klasy N-metylo-d-asparaginianu (NMDA) wykazuje réwniez
wiasciwosci przeciwdepresyjne. [13, 14] Silniej wigze si¢ z receptorem NMDA niz
enancjomer R. [45] Powoduje wzrost fosforylacji GSK3 w korze mézgowej 1 hipokampie. [8]
Dozylne podanie ketaminy w przeciwienstwie do innych lekéw przeciwdepresyjnych tagodzi
objawy juz w przeciggu 1-3 dni. Mechanizm dzialania esketaminy opiera si¢ na aktywacji
szlaku mTOR poprzez stymulacje receptora kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylo-
izoksazolopropionowego oraz zwigkszeniu ekspresji mRNA BDNF w korze przedczolowe;,
jak takze hipokampie.[13, 38, 40] Esketamina poprawia plastyczno$¢ moézgu (wpltywa na
zwigkszenie neuroné6w dendrytycznych, utatwia synaptogeneze i wzmocnienie synaptyczne).
[37, 38, 40] Istnieja badania wskazujace, ze esketamina moze wplywaé¢ na podkolankowa
przednig cze$¢ zakretu obreczy (sgACC). Zmniejszenie aktywnosci w sgACC zwigzane jest z
pozytywna odpowiedza na leczenie konwencjonalnymi lekami przeciwdepresyjnymi. W
badaniach na zwierzetach wykazano, ze wstrzyknigcie ketmainy hamuje nadmierng aktywacje
glutaminergiczng w sgACC, przejawiajacg si¢ zachowaniami anhedonicznymi. Ketamina
wplywa réwniez na aktywacje ludzkich rekombinowanych receptorow opioidowych p, « 1 8.
[41] Williams 1 wsot. wykazali, ze naltrekson, nieselektywny antagonista opioidowy, blokuje
przeciwdepresyjne dzialanie ketaminy u ludzi. Sugeruje to, ze do dzialania
przeciwdepresyjnego ketaminy niezbedna jest aktywacja receptorow opioidowych. W swoich
badaniach wykazali réwniez, ze aktywacja receptora opioidowego odgrywa znaczacg rolg w
przeciwdziataniu samobodjstwom przy stosowaniu ketaminy. [38, 41] Ketamina jest dostepna
w wielu postaciach, jednak zastosowanie w leczeniu depresji znalazta posta¢ donosowa. Jej
biodostepnos¢ zalezy od drogi podania, przy czym najwyzsza jest przy podaniu dozylnym a
najnizsza po podaniu doustnym. Przy podaniu donosowym jej biodostepnos¢ wynosi okoto
30-50%. Esketamina podawana donosowo oprocz skutecznosci w ostrych stanach, w
potaczeniu z konwencjonalnymi lekami przeciwdepresyjnymi zmniejsza réwniez ryzyko
nawrotu o 50-70%. [38, 42, 43] Dodatek esketaminy do konwencjonalnego leczenia
powodowal obnizenie wyniku w Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg (MADRS). [42]
Donoszono o szybkiej redukcji mysli samobdjczych po podaniu ketaminy, a efekt ten
utrzymuje si¢ do kilku dni od poprzedniego podania. [37, 38, 42] Daly i wspot. w
randomizowanym badaniu wykazali istotny statystycznie spadek nasilenia depresji oceniany
przy uzyciu skali MADRS po terapii donosowa esketaming. [45] Jak kazdy lek, tak i

esketamina posiada dziatania niepozadane, ktore mogg stanowi¢ ograniczenie w jej szerszym
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stosowaniu. Naleza do nich m.in.: dysocjacja (u okoto 40% pacjentow), [38, 44] psychoza
(szczegolnie u 0sdb z wezesniejsza podatnoscia), zaburzenia neurologiczne takie jak zawroty
i bole glowy. Esketamina poprzez dziatanie stymulujace na serce zwigksza czesto$¢ akcji
serca 1 cisnienie krwi. [38] Nawet u 50% pacjentdow otrzymujacych esketaming mozna
zaobserwowa¢ podwyzszenie zaréwno rozkurczowego jak i skurczowego cis$nienia krwi,
jednak jest to zjawisko przemijajace i1 tylko okoto 2-3% pacjentow wymaga leczenia
hipotensyjnego. [38, 46] Wykazano, ze u ci¢zarnych lub karmigcych zwierzat esketamina
zaburza rozwd6] neuronow, dlatego nie powinna by¢ podawana kobietom ci¢zarnym lub

karmigcym piersig. [44]

Podsumowanie

Depresja nalezy to chordb wieloczynnikowych, a jej doktadne przyczyny w dalszym ciggu nie
sa doktadnie poznane. Doktadniejsze ich poznanie jest niezwykle istotne w celu opracowania
sposobow jej zapobiegania oraz nowych metod leczenia. Obiecujacym kierunkiem badan jest
dalsza ocena wptywu mikrobiomu na rozwoj depresji 1 odpowiedz na leczenie. W zwigzku z
powszechnym rozpowszechnieniem zaburzen depresyjnych oraz stosunkowo duzg iloscig
pacjentow lekoopornych, istotne jest poszukiwanie nowych lekow cechujacych si¢ szybkim i

wysokim efektem terapeutycznym, takich jak esketamina.
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