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Wstep

Twércg pojecia ,stresu” jest Hans Selye, ktéry okre-
dlit go jako reakcje organizmu na tak zwany stresor,
czyli bodziec ze srodowiska, ktéry odpowiada za ten
stan. Definicje stresu sformutowang przez Selye opra-
cowano na podstawie obserwacji zwierzat, w przy-
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Dysrequlation of hypothalamic—pituitary-adrenocortical axis (HPA) is very important for development of affective
disorders such as bipolar disorder and depression. The key role play so called stressor from the environment that
leads to disturbed regulation of HPA axis and subsequent development of both mentioned disorders.

Due to high heritability of bipolar affective disorder and depression genetic background of dysrequlated HPA axis
was extensively analyzed. The most important seem three pathways associated with adrenocorticotropin, vasopres-
sin and glucocorticoids. Several candidate genes have been identified including genes encoding hormones, their
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padku ktérych zadziatanie bodZcem stresowym wy-
wotuje wiele niespecyficznych reakcji, niezaleznych
od rodzaju bodzca stresowego [1]. Biologiczna od-
powiedz na stres jest zwigzana z osig podwzgodrze—
przysadka—nadnercza (HPA, hypothalamic—pituitary—
adrenocortical axis) i prowadzi do aktywacji uktadu
wspdtczulnego. W odpowiedzi na czynnik stresowy
(fizyczny, emocjonalny, poznawczy) dwa neurohor-
mony: kortykoliberyna (CRH, corticotropin-releasing
hormone) oraz wazopresyna (AVP, arginine vasopres-
sin) pobudzaja wydzielanie hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone),

www.psychiatria.viamedica.pl

61


https://core.ac.uk/display/268453584?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Psychiatria 2010, tom 7, nr 2

ktory stymuluje sekrecje kortykosteroidéw w korze
nadnerczy, gtéwnie glikokortykoiddw, takich jak kor-
tyzol, gtéwny hormon wydzielany w odpowiedzi na
czynnik stresowy, ktory oddziatuje na liczne narzady
w ludzkim organizmie poprzez dwa rodzaje recepto-
réw: mineralokortykoidowy (MR, mineralocorticoid
receptor) oraz glikokortykoidowy (GR, glucocorticoid
receptor) [2]. Uposledzone dziatanie kortykosteroidéw
powoduje zablokowanie ujemnego sprzezenia zwrot-
nego, co uniemozliwia supresje uwalniania hormo-
néw CRH i AVP z podwzgdrza i hormonu ACTH z przy-
sadki, co z kolei prowadzi do przewlekle podwyzszo-
nego stezenia kortyzolu we krwi. Taka chroniczna dys-
regulacja osi HPA prowadzi do rozwoju schorzen zwia-
zanych ze stresem, miedzy innymi choréb uktadu kra-
zenia oraz zaburzen psychicznych, gtéwnie choroby
afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) i dwubiegunowej
(ChAD) [3-5]. Potwierdzeniem zaburzonego sprze-
zenia zwrotnego i nieprawidtowej regulacji osi HPA
jest zwiekszona odpowiedz ACTH i kortyzolu w te-
dcie supresji deksametazonem w potaczeniu z CRH
(Dex/CRH, dexamethasone-corticotrophin releasing
hormone test) u 0séb z objawami depresji, a zmiany
te normalizuja sie po zastosowaniu terapii lekami
przeciwdepresyjnymi [6-9] lub elektrowstrzasow
zaréwno u ludzi, jak i na modelu zwierzecym [10],
a takze w czasie remisji [11].

U pacjentdw chorych na depresje obserwuije sie wie-
le objawdw zwigzanych z zaburzeniem regulacji osi
HPA, miedzy innymi podwyzszone stezenie kortyzo-
lu zaréwno w surowicy krwi, jak i $linie, podwyzszo-
ne stezenie kortyzolu w moczu, zaburzenia wydzie-
lania kortyzolu w odpowiedzi na supresje deksame-
tazonem, zmniejszong aktywnosc¢ receptoréw korty-
kosteroidowych oraz wzmozong odpowiedz nadner-
czy na ACTH. U czedci pacjentdw stwierdzono takze
rozrost nadnerczy [3]. Podwyzszone wydzielanie
ACTH wystepuje u chorych na depresje niezaleznie
od stezenia kortyzolu, potwierdzajagc nadmierne
osrodkowe wydzielanie ACTH. W badaniach prowa-
dzonych u oséb obarczonych duzym ryzykiem wy-
stapienia depresji wykazano, ze zaburzenia funkcji
osi HPA wystepujg jeszcze przed wystgpieniem obja-
wéw choroby, co sugeruje, ze na podstawie wyni-
kow badan mozna przewidywac potencjalne ryzyko
wystgpienia depresji [12].

Regulacja osi podwzgérze—przysadka-nadner-
cza w zaburzeniach afektywnych

Zaburzona regulacja osi HPA i zmieniona odpowiedz
na stres odgrywaja istotng role w patogenezie ChAJ
i ChAD [13-18]. Podkresla sie istotny udziat kilku hor-

mondéw kluczowych dla dziatania osi HPA, miedzy
innymi kortykoliberyny, wazopresyny i glikokortyko-
steroidow.

Jesdli chodzi o kortykoliberyne, u chorych na depresje
zaobserwowano zwiekszong aktywnosé¢ neuronéw
CRH, czterokrotnie wieksza liczbe neuronéw zalez-
nych od CRH w jadrze przykomorowym, a takze pod-
wyzszong liczbe neuronéw wykazujacych koekspre-
sje wazopresyny oraz podwyzszone stezenie mRNA
(messanger ribonucleic acid) CRH w jadrze przyko-
morowym w poréwnaniu z osobami zdrowymi [19-
-20]. Podwyzszone osrodkowo stezenie CRH moze
by¢ odpowiedzialne za niektére z objawdw depresji,
co potwierdzaja wyniki badan na modelu zwierze-
cym, w ktérych podanie domdézgowo CRH powodu-
je zmniejszenie faknienia, obnizenie libido, zaburze-
nia snu i czynnosci psychomotorycznych oraz wzrost
objawéw lekowych [21]. Sugeruje sie, ze nadmierna
aktywnos¢ neuronéw CRH moze sie wigzac z melan-
cholicznym podtypem depresji charakteryzujagcym sie
anhedonig, porannym pogorszeniem samopoczucia,
wczesnym rannym budzeniem sie oraz znaczacym
spadkiem taknienia powigzanym ze spadkiem wagi.
Ponadto wykazano, ze w leczeniu depresji, zwtasz-
cza podtypu melancholicznego, skuteczne sa leki
z grupy antagonistow receptora CRH [22]. Podawa-
nie tych lekéw przeciwdepresyjnych hamuje wydzie-
lanie CRH poprzez stymulacje ekspresji receptora
glikokortykosteroidowego. Ponadto zaobserwowano,
ze po leczeniu przeciwdepresyjnym stezenie CRH w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym ulega obnizeniu [23-24].
Innym neuropeptydem, ktérego role postuluje sie
w patogenezie choroby afektywnej jednobiegunowej
jest wazopresyna. W przebiegu depresji stwierdzono
wzmozong reaktywnos¢ przysadkowej wazopresyny
[25], podwyzszone stezenie mRNA dla wazopresyny
w jadrze nadwzrokowym [26], co moze by¢ zwigzane
z obserwowanym podwyzszonym stezeniem AVP
w surowicy [27], a takze z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia zachowan samobdjczych [28]. Ponadto,
u pacjentdow chorych na depresje ze stwierdzonymi
prébami samobdjczymi w wywiadzie, zanotowano niz-
sze stezenia kortyzolu i ACTH w tescie supresji deksa-
metazonem i CRH w poréwnaniu z pacjentami depre-
syjnymi bez préob samobdjczych w wywiadzie [29].
U tych pacjentéw obserwowano réwniez nizsze ste-
zenie CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym [30].

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze w czasie
przewlekiego stresu (a takim stanem jest depresja),
to wazopresyna jest gtfownym czynnikiem stymulu-
jacym wzrost ACTH, podczas gdy w czasie ostrego
stresu jest to gtéwnie CRH. Uwalnianie zwiekszonych
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ilosci wazopresyny z przysadki powoduje podwyz-
szenie stezenia ACTH. Potwierdzono to badaniach,
w ktérych podawana dozylnie wazopresyna powo-
dowata podniesienie stezenia ACTH i kortyzolu za-
réwno u oséb zdrowych, jak i chorujacych na depre-
sje. Ponadto w depresji zaobserwowano korelacje
podwyzszonego stezenia wazopresyny z podwyzszo-
nym stezeniem kortyzolu w osoczu [31]. Wykazano
réwniez istotng role wazopresyny i jej receptora 1B
(AVPR1B, arginine vasopressin receptor 1B) w akty-
wacji osi HPA w odpowiedzi na leki przeciwdepre-
syjne [32].

Istotng role w rozwoju objawdéw depresyjnych przypi-
suje sie takze glikokortykosteroidom, poniewaz ob-
serwuje sie ostabione dziatanie sprzezenia zwrotnego
na hamowanie wydzielania kortyzolu. Zjawisko to jest
jest wykorzystywane w tescie supresji deksametazo-
nem, ktdry ma na celu ocene dziatania osi HPA [33]
i przydatne w wykrywaniu zaburzen dotyczacych re-
gulagji tej osi (obserwowanych miedzy innymi w de-
presji), w ktorej nie obserwuje sie hamowania wydzie-
lania kortyzolu i ACTH. W badaniach klinicznych nad
inhibitorami syntezy kortyzolu stosowanymi w lecze-
niu depresji obserwowano znaczng poprawe, ktéra
nie zostataby zauwazona, gdyby przyczyng objawow
depresji byto jedynie zwiekszone stezenie CRH [34].
W badaniach przeprowadzonych wsréd pacjentéw
chorych na depresje psychotyczng wykazano, ze le-
czenie ukierunkowane na interakcje z osig PPN, szcze-
gdlnie odpowiednimi dawkami antagonistéw recep-
toréw glikokortykosteroidowych (GR, glucocorticoid
receptor), na przyktad mifepristonem — RU-486, pro-
wadzito do poprawy wynikéw klinicznych [35]. Po-
nadto zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych po-
wodowato normalizacje stezenia glikokortykostero-
idow na modelu zwierzecym [36], co jak dotad nie
zostato potwierdzone u ludzi chorujacych na depre-
sje. Sugeruje sie, ze podwyzszone stezenie glikokorty-
kosteroiddw i obnizone stezenie CRH mogq wigzac
sie z atypowym podtypem depresji, charakteryzuja-
cym sie wzmozonym faknieniem, nadmierng senno-
4cig, nadreaktywnoscig na bodzce ze srodowiska ze-
wnetrznego i osfabieniem [37]. Dodatkowo hipoteze
udziatu glikokortykosteroidéw w rozwoju depresji
potwierdzono poprzez obserwacje pacjentow ze
stwierdzong chorobg Cushinga (szczegélnie o diugo-
trwatym przebiegu), poniewaz znaczaca ich grupa ma
objawy depresji atypowej [38].

Ekspresje receptoréw GR wykazano w wielu regionach
mdzgu, takich jak hipokamp oraz kora przedczoto-
wa, odpowiedzialnych za funkcje poznawcze. Te re-
giony sg takze niezwykle istotne w regulacji osi HPA,

a stymulacja glikokortykosteroidami moze by¢ zwiek-
szona na poziomie jgder migdatowatych kory przed-
czotowej i jader szwu, wptywajac na aktywnos¢ osi
HPA oraz, w efekcie dziatania przewlektego stresu, na
pamie¢. Neurony z jgdra przykomorowego oddajg pro-
jekcje do wyniostosci posrodkowej, ale takze do in-
nych struktur osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN),
gdzie reguluja wydzielanie ACTH poprzez unerwienie
autonomiczne. Stopier nadreaktywnosci HPA (wsku-
tek zwiekszonej ekspresji GR w korze przedczotowej)
koreluje zatem réwniez z nasileniem zaburzen poznaw-
czych, poniewaz gromadzacy sie w hipokampie nad-
miar glikokortykosteroidéw uszkadza go, co moze nie-
kiedy prowadzi¢ do jego atrofii [39].

Niedawno odkryto role biatek z grupy immunofilin
w przekazywaniu i regulacji szlaku sygnatowego gli-
kokortykosteroidow. Wykazano miedzy innymi, ze biat-
ko FKBP51 moze hamowac wigzanie kortyzolu z re-
ceptorem GR, co przy duzej przewadze ilosci biatka
FKBP51 nad biatkiem FKBP52 moze powodowa¢ nie-
wrazliwos¢ na kortyzol. W Swietle danych dotycza-
cych zaburzonej regulacji dziatania GR w mdzgu
w przebiegu depresji, wskazuje sie na istotng role sto-
sunku FKBP52 do FKBP51 w zaburzeniach, w ktérych
posredniczy receptor GR, takich jak ChAJ i ChAD [40].

Podioze genetyczne

Pomimo niezbitych dowoddw $wiadczacych o wyso-
kiej odziedziczalnosci choréb zwigzanych ze stresem,
liczba znaczacych odkry¢ genetycznych jest niewielka.
Z powodu istotnego udziatu osi HPA w odpowiedzi
na stres, geny posredniczace w regulacji tej osi sg bra-
ne pod uwage w pierwszej kolejnosci w badaniach
asocjacyjnych zaburzen zwigzanych ze stresem o zna-
czacej odziedziczalnosdci i duzej czestosci zachorowan
(miedzy innymi w chorobach uktadu krazenia, ChAJ
i ChAD). Jakkolwiek w przypadku ChAD zachorowal-
nos¢ oszacowano na okoto 1% populacji ogdlnej
w Europie [41], tak w przypadku ChAJ zachorowal-
nos¢ siega 17%. W badaniach bliznigt odziedziczal-
no$¢ oszacowano na 80-90% w przypadku ChAD oraz
w granicach 33-44% dla ChAJ [42], zatem udziat pod-
toza genetycznego w tych chorobach jest istotny.
Mechanizm dziedziczenia nie jest do konca jasny,
choc¢ najbardziej prawdopodobny wydaje sie model
wielogenowy, czyli wspotdziatanie wielu gendw
wchodzacych w interakcje ze $rodowiskowymi czyn-
nikami ryzyka. W zwigzku z réznorodnoscig objawow
wystepujacych w chorobach afektywnych, ostatnio
poszukuje sie genéw zwigzanych z poszczegdlnymi
podgrupami objawow klinicznych, ktére mogg by¢
uwarunkowane zmianami w okreslonych genach.
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Geny zwigzane z osig stresu

Do najwazniejszych gendw zwigzanych z tym zagad-
nieniem nalezg: gen receptora glikokortykosteroido-
wego (GR), geny receptora dla CRH (CRHR1 i CRHR2)
oraz gen receptora 1B wazopresyny (AVPR1B). Po-
nadto, w ostatnich latach ukazaty sie doniesienia
o udziale gendw immunofilin (miedzy innymi FKBP51
i FKBP52) w patogenezie zaburzonego funkcjonowa-
nia osi PPN w rozwoju ChAJ i ChAD.

Polimorfizm genu CRHR1

— receptor kortykoliberyny 1

Wykazano, ze w depresji obserwuje sie zwiekszona
liczbe neuronéw CRH w jgdrach migdatowatych [19,
43] oraz podwyzszong liczbe czasteczek mRNA dla
CRH zaréwno w jadrach migdatowatych [20], jak
réwniez w ptynie mézgowo-rdzeniowym [44]. Pod-
wyzszone stezenie CRH w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym normalizuje sie po lekach antydepresyjnych [45],
wykazano tez, ze antagonisci receptora dla CRH
(CRHR1, corticotropin releasing hormone receptor 1)
maja dziatanie przeciwdepresyjne [46]. W badaniu
3 polimorfizméw genu CRHRT wykazano zwigzek
z wystepowaniem depresji zaréwno polimorfizmu po-
jedynczego nukleotydu (rs242939), jak i haplotypu
ztozonego z 3 polimorfizméw [47]. Wykazano takze
zwigzek polimorfizméw genu CRHR1 z fenotypem
naduzywania alkoholu [48], chociaz s tez doniesie-
nia wskazujgce na brak takiej zaleznosci [49].

Polimorfizm genu CRHR2

— receptor kortykoliberyny 2

Zaobserwowano miedzy innymi, ze u myszy pozba-
wionych genu CRHR2 (corticotropin releasing hormo-
ne receptor 2) wystawionych na dziafanie czynnika
stresowego nastepuje wczesne zahamowanie wydzie-
lanie ACTH, co wskazuje na bardzo wazng funkcje
tego receptora w regulacji osi HPA w odpowiedzi na
stres [50]. W badaniu de Luca i wsp. [51] wykazano,
ze polimorfizm genu CRHR2 odgrywa istotng role
w modyfikacji ryzyka zachowan samobdjczych
w przebiegu ChAD. Ponadto jest réwniez istotny
w podatnosci na depresje [52].

Polimorfizm genu AVPB1

— receptor wazopresyny 1B

Receptor wazopresyny 1B (V3) posredniczy w prze-
kazywaniu sygnatu stymulujacego uwalnianie ACTH
po zwigzaniu z neurohormonem — wazopresyng.
Ekspresja mRNA receptora zachodzi w przysadce oraz
licznych regionach moézgu i wielu tkankach obwo-
dowych (nerki, serce, ptuca, nadnercza) [53]. W du-

zym badaniu przeprowadzonym przez van West
i wsp. [54] poddano analizie 5 polimorfizméw zlo-
kalizowanych w regionach 5’ i 3" UTR (untranslated
region) genu AVPBT. Wykazano zwigzek tego genu
z depresjg w populacji szwedzkiej oraz belgijskiej (na
granicy istotnosci statystycznej) zaréwno w analizie
pojedynczych polimorfizméw, jak i haplotypow.

Polimorfizm genu GR

— receptor glikokortykosteroidowy

W regulacji osi PPN posrednicza przede wszystkim
glikokortykosteroidy, zatem jednym z pierwszych za-
sugerowanych genéw branych pod uwage w zwiaz-
ku z odpowiedzig na stres byt gen receptora dla gli-
kokortykosteroidow. Wykazano miedzy innymi zna-
czacy zwigzek polimorfizmu genu GR z odpowiedzia
na stres psychospoteczny zwigzany z wykonaniem
testu TSST (Trier Social Stress Test), jednak istotno$¢
ta dotyczyta jedynie haplotypdw oraz w podgrupie
pacjentéw podzielonych ze wzgledu na pte¢ [55].
Dodatkowym potwierdzeniem zaangazowania genu
GR w odpowiedz na stres byty badania z zastosowa-
niem testu supresji deksametazonem w populagji
0s6b starszych. Wykazano w nich miedzy innymi
zwigzek polimorfizméw N363S i Bcll z zahamowa-
niem wydzielania ACTH i kortyzolu po doustnym
podaniu deksametazonu [56-57]. Badanie asocjacyj-
ne genu GR przeprowadzono réwniez dla depresji
[58]. Wykazano w nim asocjacje zaréwno pojedyn-
czych polimorfizmdw, jak i haplotypéw genu GR
z depresjg w populacji szwedzkiej i belgijskiej. Fakta-
mi potwierdzajacymi udziat glikokortykosteroidéw
w chorobach zwigzanych ze stresem sg objawy de-
presyjne pojawiajgce sie jako skutki uboczne u pa-
cjentow leczonych glikokortykosteroidami [11]. Wy-
kazano takze zwigzek miedzy zaburzeniami osi HPA
a réznymi podtypami zaburzen afektywnych. W swo-
ich badaniach Gold i wsp. [38] oraz Gold i Chrousos
[37] wykazali zwigzek podwyzszonego stezenia gli-
kokortykosteroidéw i obnizonego stezenia CRH
z depresja atypowa. Niektére obserwacje wskazuja,
ze za zaburzone dziatanie glikokortykosteroidéw na
0$ PPN u wielu zdrowych probandéw obarczonych
ryzykiem wystapienia choroby afektywnej, moga od-
powiadac¢ zmiany w genie receptora glikokortyko-
steroidowego, sugerujac udziat genetycznego czyn-
nika ryzyka [59]. W najnowszym badaniu przepro-
wadzonym przez Spijker i wsp. [60] wykazano zwig-
zek genotypu heterozygotycznego A/G polimorfizmu
9B (rs6198) z mniejszg liczbg epizoddw manii i hipo-
manii w przebiegu ChAD w poréwnaniu z innymi
genotypami tego polimorfizmu.
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Chociaz postuluje sie, ze polimorfizmy lub mutacje
w genie receptora dla glikokortykosteroidéw moga
byc¢ odpowiedzialne za stan wzglednej opornosci na
glikokortykosteroidy u znacznej czesci pacjentow
chorych na depresje [3, 61], jak dotad nie ma wyni-
kéw badan jednoznacznie potwierdzajacych te hi-
poteze.

Geny immunofilin

W ostatnich latach istotng role przypisuje sie réw-
niez immunofilinom, tak zwanym biatkom opiekun-
czym receptora GR, ktére posrednicza w jego trans-
lokacji do jadra komdrkowego i modyfikujg regula-
cje osi HPA w odpowiedzi na stres. Najszerzej ba-
dany byt udziat genéw FKBP4 i FKBP5, wykazano
bowiem, ze wyciszenie genu FKBP4 blokuje trans-
lokacje receptora GR do jagdra w odpowiedzi na ak-
tywacje kortyzolem, natomiast wyciszenie genu

Streszczenie

wtdrne przekazniki sygnatu.
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