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Streszczenie

Abstract

Jednym z najwazniejszych zadan ukladu odpornosciowego jest bez watpienia obrona organizmu przed patogenami, w tym
bakteriami, wirusami, grzybami i pasozytami. Jakiekolwiek zmiany aktywnosci tego uktadu prowadza do zwigkszenia
zapadalno$ci na choroby infekcyjne. Pojawiaja sie doniesienia, zgodnie z ktérymi u pacjentéw cierpigcych na choroby
psychiczne, np. depresje, schizofrenie¢ czy chorobe dwubiegunowa, reaktywno$¢ uktadu odpornosciowego jest zmieniona.
W pracy przedstawiono informacje dotyczace wybranych elementéw odpornosci nabytej — liczebnosci i cytotoksycznosci
komorek NK, aktywnosci uktadu dopelniacza, liczebno$ci neutrofiléw, aktywnosci monocytéw/makrofagdw, stezenia
reaktywnych form tlenu, reaktywnych form azotu i bialek ostrej fazy (bialka C-reaktywnego, lektyny wiazacej mannoze)
- u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. Ponadto zaprezentowano dane na temat stezenia cytokin i chemokin (IL-1f,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, MCP-1, TNE, IFN-y) u tych chorych. Oméwiono takze zmiany w odpowiedzi nabytej uktadu
odporno$ciowego, w tym liczebno$¢ subpopulacji limfocytéw B i limfocytéw T oraz poziom immunoglobulin (IgG, IgM,
IgA, IgE). Jako Ze dane z tego zakresu sg bardzo nieliczne i niejednoznaczne, nalezy prowadzi¢ dalsze badania dotyczace
zaleznosci miedzy reaktywnoscig uktadu odpornosciowego a zaburzeniami psychicznymi.

Stowa kluczowe: uktad odpornosciowy, zaburzenia psychiczne, psychoneuroimmunologia

Without any doubt, one of the most important roles of the immune system is protection against various pathogens, including
bacteria, viruses, fungi and parasites. Currently, it is well known that any changes in its activity lead to an increase in the
frequency of infectious diseases. There are some data available, suggesting that in patients with psychiatric disorders, such
as depressive disorder, schizophrenia or bipolar disorder, immune system reactivity is modified. In this review, the activity
of some innate immunity elements, such as the number and the cytotoxic activity of NK cells, the activity of the complement
system, the number of neutrophils, the activity of monocytes/macrophages, the concentration of reactive oxygen species and
reactive nitric species, the concentration of acute phase proteins (e.g. C-reactive proteins, mannose-binding lectin) in patients
with mental disorders is presented. Also, cytokine and chemokine concentrations (IL-1p, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10,
MCP-1, TNEF, IFN-y) in patients with psychiatric disorders are discussed. Finally, the alterations in adaptive immunity
response, including B cell and T cell subpopulation number, and immunoglobulin levels (IgG, IgM, IgA, IgE) are
demonstrated. It should be stressed, however, that data concerning the immune system reactivity in patients with different
mental disorders are still scarce and ambiguous. Further studies are needed, therefore, to fully explain the relationship
between psychiatric disorders and immune system functioning.
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WPROWADZENIE

ktad odpornoséciowy jest jednym z najwazniej-
l | szych systemow organizmu. Sktada si¢ z réznych
struktur anatomicznych, m.in. grasicy i szpiku
kostnego - kluczowych dla prawidtowego réznicowania
limfocytow T i limfocytéw B - oraz $ledziony, weztow
chtonnych, grudek limfatycznych i skupisk tkanki limfa-
tycznej obecnych w przewodzie pokarmowym, ukladzie
oddechowym i skorze. Uktad odpornosciowy tworzg tak-
ze rozne populacje komorek: limfocyty B, limfocyty T, ko-
morki plazmatyczne, komorki dendrytyczne, granulocy-
ty, monocyty, makrofagi, komorki NK (natural killers),
komorki tuczne. W procesach immunologicznych wazng
role odgrywaja rowniez czynniki humoralne: biatka uktadu
dopelniacza, biatka ostrej fazy, cytokiny, chemokiny, immu-
noglobuliny, ktore reguluja i koordynuja wlasciwy przebieg
odpowiedzi immunologicznej.
Uktad odpornosciowy dziata na zasadzie trzech krokow.
Pierwsza linie obrony stanowig bariery anatomiczne i czyn-
nosciowe, w tym skora, blony sluzowe wyscielajace przewod
pokarmowy, uklad oddechowy i drogi moczowo-plciowe.
Istotnym elementem barier anatomiczno-czynnosciowych
sa ponadto: nablonek jelitowy, perystaltyka jelit, kwasne
pH soku zoladkowego i fizjologiczna mikroflora ukladu
pokarmowego, skory, drég oddechowych i pochwy. Wazng
role obronna odgrywaja obecne w wydzielinach substancje
przeciwdrobnoustrojowe, w tym lizozym, katelicydyny i de-
fensyny. W kolejnym kroku uruchamiane s3 mechanizmy
odpornoséci wrodzonej (nieswoistej) z udzialem réznych
czynnikéw humoralnych, w tym szczegélnie bialek uktadu
dopelniacza i bialek ostrej fazy, oraz mechanizmy komorko-
we - z udziatem gléwnie komorek fagocytujacych i komo-
rek NK. Mechanizmy odpowiedzi wrodzonej sa niezwykle
efektywne i dzialajg bardzo szybko. Ostatni krok to rozwoj
mechanizméw odpornosci nabytej (swoistej); odpowiedz
nabyta rozwija si¢ wprawdzie wolniej niz wrodzona, jed-
nak jest $cisle ukierunkowana na dany czynnik i wobec tego
niezwykle skuteczna. Odpornosé¢ nabyta humoralng warun-
kuje wytworzenie swoistych przeciwcial klas IgG, IgM, IgA
lub IgE, a procesy te przebiegaja z udzialem limfocytéw B,
limfocytéw populacji Th2 i komérek plazmatycznych. Od-
pornos¢ nabyta komodrkowa to mechanizmy z udziatem
swoistych limfocytéw T cytotoksycznych (Tc) lub limfocy-
tow T pomocniczych (Th) subpopulacji Th1 i makrofagow.
Nalezy podkresli¢, ze na wszystkich etapach odpowiedzi
wrodzonej i nabytej przebieg procesdw jest koordynowa-
ny i ukierunkowywany przez rozmaite czynniki humoralne,
przede wszystkim liczne cytokiny i chemokiny.
Gléwna rolg uktadu odpornosciowego jest obrona orga-
nizmu przed chorobami infekcyjnymi. W trakcie infekcji
bakteryjnej, wirusowej lub grzybiczej dochodzi do natych-
miastowej odpowiedzi immunologicznej przeciwko pato-
genowi, prowadzacej z reguly do jego szybkiej eliminacji.
Istotna funkcjg ukltadu odpornosciowego jest tez funk-
cja nadzorcza, ktora polega na szybkim rozpoznawaniu
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wlasnych komoérek patologicznych i ich natychmiastowe;j
eliminacji. Trzeba ponadto podkre$li¢, ze uktad odporno-
$ciowy bierze udzial w utrzymywaniu homeostazy orga-
nizmu. Wydaje si¢ wiec oczywiste, iz wszelkie zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu bedg prowadzi¢ do spadku od-
pornosci organizmu, a co za tym idzie - do zwigkszonej
zapadalnosci na choroby zakazne i podwyzszonego ryzy-
ka rozwoju choroby nowotworowej. Nieprawidlowa aktyw-
nos$¢ uktadu odpornosciowego moze powodowaé rowniez
zaburzenia homeostazy. Nalezy podkreslic, ze jego dysfunk-
cja skutkuje niekiedy rozwojem choréb autoimmunologicz-
nych i chordb z nadwrazliwosci.

Od dawna wiadomo, iz uklad odpornoéciowy $cisle wspot-
pracuje z uktadem nerwowym i endokrynnym. Tymi za-
lezno$ciami zajmuje si¢ odrebna dyscyplina wiedzy: psy-
choneuroimmunologia. Wskazuje si¢, ze stan psychiczny,
a w szczegolnosci odpowiedz na stres i obecnos¢ wybranych
zaburzen psychicznych, istotnie wplywa na funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego. Szczegdtowe dane w tym zakre-
sie s3 jednak nadal niepelne. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono aktualne informacje na temat reaktywnosci
ukladu odporno$ciowego u chorych z réznymi zaburzenia-
mi psychicznymi.

ODPORNOSC WRODZONA W PRZEBIEGU
CHOROB PSYCHICZNYCH

Nieliczni autorzy oceniali liczebnos¢ i aktywnos¢ komo-
rek NK - bioragcych udzial w mechanizmach odporno-
$ci wrodzonej i warunkujgcych prawidlowa odpornosé
zarowno przeciwwirusowsy, jak i przeciwnowotworowsg
- u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. Nalezy pod-
kresli¢, ze wyniki przeprowadzonych badan nie sg jedno-
znaczne. Podczas gdy czes¢ autorow wskazuje na zwigk-
szony odsetek komoérek NK (Bouhuys et al., 2004;
Flentge et al., 2000; Hernandez et al., 2010) u pacjen-
tow ze zdiagnozowang depresja, inni obserwuja zmniej-
szenie ich odsetka (Basterzi et al., 2010) badz donosza
o braku rdznic (Schleifer et al., 1999). Udokumentowano
takze, iz we krwi 0séb ze schizofrenig paranoidalng liczeb-
nos¢ komorek NK jest wyzsza niz w grupie poréwnawczej
(Steiner et al., 2010, 2012). Ocena aktywno$ci cytotoksycz-
nej komorek NK wskazala, ze u chorych na depresje do-
chodzi do znaczacego zmniejszenia zdolnosci cytotoksycz-
nej tych komorek (Kook et al., 1995; Mizruchin et al., 1999;
Schleifer et al., 1999). Z kolei Pariante i Miller (1995) zaob-
serwowali istotny wzrost aktywnosci komorek NK u pacjen-
tow z depresja w poréwnaniu z aktywnoscia tych komarek
u 0s0b zdrowych. U chorych na schizofrenie¢ nie obserwo-
wano zmian aktywnosci komoérek NK (Kook et al., 1995).

Oceniano tez wplyw wdrozonej terapii na liczebno$¢ i ak-
tywno$¢ komorek NK. Réwniez w tym przypadku uzy-
skane wyniki nie s3 jednoznaczne. U pacjentéw z melan-
choliczng postacia depresji, u ktorych rozpoczeto leczenie
lekami przeciwdepresyjnymi (wenlafaksyna lub imipra-
mina), nie obserwowano zmian liczebno$ci komdrek NK
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we krwi (Grosse et al., 2015). Podobnie nie odnotowa-
no zmiany liczebno$ci tych komorek po czterotygodnio-
wym leczeniu escitalopramem, cho¢ u chorych reagu-
jacych na leczenie stwierdzono wzrost ich aktywnosci
(Park et al., 2015). Mizruchin i wsp. (1999) wykazali, ze
u 0sOb cierpigcych na depresje leczonych selektywnymi
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (selective
serotonin reuptake inhibitor, SSRI) aktywnos¢ cytotoksyczna
komorek NK, poprzednio obnizona, rosta réwnolegle z po-
prawa stanu klinicznego. Takie same wnioski sformulowali
Kook i wsp. (1995). Hernandez i wsp. (2010) wskazali zas,
ze leczenie pacjentdw z depresja antydepresantami skutko-
walo znaczacym wzrostem aktywnosci cytotoksycznej ko-
morek NK. Z innych badan wynika jednak, iz efektem tera-
pii moze by¢ obnizenie aktywnosci tych komérek (Pariante
i Miller, 1995) lub brak zmiany w zakresie ich aktywno$ci
(Frank et al., 1999).

Niezwykle waznym elementem mechanizméw obrony wro-
dzonej jest uktad dopelniacza. Jego aktywnos¢ warunkuje
prawidiowa odpornos¢ przeciwzakazna, gtéwnie w przebie-
gu infekgji bakteryjnej. Uktad dopelniacza wspiera rowniez
mechanizmy nabytej odpowiedzi humoralnej, wspotuczest-
niczy w rozwoju pamieci immunologicznej i bierze udziat
w usuwaniu komplekséw immunologicznych. Obecnie
dane na temat zmian jego aktywnosci u 0sob ze zdiagnozo-
wanymi chorobami psychicznymi sg sporadyczne, a wyniki
rozbiezne. Mayilyan i wsp. (2006) wykazali, ze u pacjentow
ze schizofrenig wystepuje znamiennie podwyzszona cal-
kowita aktywno$é¢ ukladu dopelniacza, zaréwno drogi kla-
sycznej (zwiazanej ze skladnikami C3 i C4), jak i drogi al-
ternatywnej (zwiazanej z aktywnoécia proteazy serynowej
MASP-2). Inne badania nie potwierdzily tych obserwacji,
stwierdzono bowiem, iz catkowita aktywno$¢ tego ukltadu
u 0s6b, u ktérych zdiagnozowano schizofrenieg, jest iden-
tyczna jak w grupie poréwnawczej (Hakobyan et al., 2005).
Wong i wsp. (1996) zaobserwowali spadek poziomu sklado-
wej dopetniacza C3 w surowicy chorych z przewlekla schi-
zofrenig w poréwnaniu z grupg kontrolng, co moze wska-
zywaé na zmniejszenie aktywnos$ci ukladu dopelniacza
u tych pacjentéw. Jednak Cazzullo i wsp. (1998) nie stwier-
dzili réznic w poziomie bialek C3 i C4 w surowicy osob ze
schizofrenia i ludzi zdrowych. Interesujace wyniki przedsta-
wili Maes i wsp. (1997). Autorzy ci zaobserwowali znamien-
ny wzrost poziomu sktadowych dopelniacza C3 i C4 w su-
rowicy chorych na schizofrenig i depresje, ale nie u chorych
z manig; jednoczesnie wskazali, ze wlaczenie odpowiedniej
terapii prowadzi do spadku stezenia obu biatek w surowicy.
Waznym mechanizmem odpornosci wrodzonej w przebie-
gu chordb infekcyjnych jest aktywnos¢ fagocytarna mono-
cytow/makrofagow i neutrofilow. Wykladnikiem aktywno-
$ci komorek zernych sg m.in. powstajace w tym procesie
reaktywne formy tlenu (RFT) oraz, chociaz w mniejszym
stopniu, tlenek azotu, tj. czynniki o wlasciwosciach bak-
teriobojczych. Niezwykle ciekawe dane przedstawili Wei
i wsp. (2015): u chorych na depresje odnotowali, w po-
réwnaniu z grupg oséb zdrowych, podwyzszony odsetek
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komoérek supresyjnych pochodzacych z linii mieloidal-
nej — wytwarzajacych zwiekszone ilosci RFT, ale nie tlen-
ku azotu. Talarowska i wsp. (2012) stwierdzili, ze stezenie
tlenku azotu w osoczu bylo znaczaco wyzsze u pacjentow
z nawracajgcymi zaburzeniami depresyjnymi w poréwna-
niu ze stezeniem tego zwiazku w osoczu zdrowych ochot-
nikéw. Wykazano réwniez, ze u chorych na depresje li-
czebno$¢ neutrofilow byta znaczaco wyzsza niz w grupie
poréwnawczej (Demir et al., 2015), z kolei u pacjentéw
ze schizofrenig liczebno$¢ neutrofiléw nie ulegta zmianie
(Varsak et al., 2015).

Obronng odpowiedzig organizmu na infekcje i/lub uszko-
dzenie tkanek jest rowniez reakcja zapalna, opisywana jako
reakcja ostrej fazy. W jej przebiegu dochodzi do szybkiego
wzrostu syntezy wielu bialek ostrej fazy, pelnigcych istot-
ne funkcje obronne. Dotychczas niewielu autoréw badato
zmiany poziomu tych bialek u pacjentéw ze schorzeniami
psychicznymi. U 0séb z pdzna postacia choroby afektyw-
nej dwubiegunowej zaobserwowano wyzszy poziom bial-
ka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) w surowicy
(Wium-Andersen et al., 2015). Dodatkowo u mezczyzn
z pelnoobjawowa depresjg stwierdzono znaczaco wyzsze
stezenie CRP niz u oséb zdrowych (Verduijn et al., 2015).
Cubata i Landowski (2014) nie zaobserwowali znaczacych
réznic w stezeniu CRP w $linie ludzi zdrowych i chorych
na depresje. Wykazano ponadto, ze u pacjentow ze zdiagno-
zowana schizofrenig nie stwierdza si¢ podwyzszenia steze-
nia innego biatka ostrej fazy — bialka wigzacego mannoze
(mannose-binding lectin, MBL) (Mayilyan et al., 2006).
W surowicy chorych na schizofreni¢ wykazano nato-
miast podwyzszone stezenia innych bialek ostrej fazy
(al-antytrypsyny, haptoglobiny i ceruloplazminy - biatka
pozytywne) oraz obnizone stezenia albuminy, transfery-
ny i plazminogenu (biatka negatywne) (Wong et al., 1996).
Inni autorzy opisali wzrost stezenia fibrynogenu bez row-
noczesnej zmiany poziomu al-antytrypsyny w surowi-
cy pacjentéw z rozpoznang schizofrenia, manig i depresja
(Maes et al., 1997).

Istotnym czynnikiem humoralnym regulujacym reak-
cje ostrej fazy jest interleukina 6 (IL-6), ktéra stymulu-
je wytwarzanie biatek ostrej fazy przez komorki watroby.
W wiekszo$ci badan stwierdzano podwyzszone stezenie
tej cytokiny w surowicy oséb ze schorzeniami psychicz-
nymi. Gariup i wsp. (2015) zaobserwowali znaczaco wyz-
sze stezenia IL-6 u pacjentdw z réznymi zaburzeniami
psychopatycznymi, w tym z depresja, chorobg afektyw-
ng dwubiegunows i schizofrenia, w poréwnaniu z gru-
pa zdrowych ochotnikéw. Podobne wyniki uzyskali Kim
i wsp. (2007), ktorzy wykazali, ze poziom IL-6 jest zna-
cz3co wyzszy u 0sob z chorobg afektywna dwubiegunowsa
w stadium manii niz w grupie kontrolnej. Wysokie steze-
nie tej cytokiny opisano réwniez u mezczyzn z rozpoznang
petnoobjawowg depresja (Verduijn et al., 2015). Bouhuys
i wsp. (2004) udokumentowali wyzszy poziom IL-6 u pa-
cjentow cierpigcych na depresje, przy czym u chorych
z wdrozong terapia przeciwdepresyjna stezenia wskazanej
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cytokiny byly nizsze. Obserwacji tych nie potwierdzili Ho-
caoglu i wsp. (2012), ktorych badanie nie wykazalo réznic
w poziomie IL-6 u 0s6b bez zaburzen psychicznych i cho-
rych na depresje.

W nielicznych pracach oceniano poziom innych cyto-
kin i chemokin regulujacych przebieg odpowiedzi zapal-
nej. Wyniki nie sg jednoznaczne. Hocaoglu i wsp. (2012)
nie zaobserwowali znaczacych réznic poziomu cytokin pro-
zapalnych - IL-1f, czynnika martwicy nowotworu (tumour
necrosis factor, TNF), interferonu y (IFN-y) - oraz chemo-
kiny IL-8 u pacjentéw z depresja i 0s6b bez zaburzen psy-
chicznych. Z kolei Gariup i wsp. (2015) wykazali, ze u cho-
rych z réznymi zaburzeniami psychopatycznymi, w tym
depresja, chorobg afektywng dwubiegunows i schizofrenig,
stezenie cytokiny prozapalnej IL-1p oraz chemokin IL-8,
IP-10 i MCP-1 bylo znaczaco wyzsze niz u ludzi zdrowych.
Takze Kim i wsp. (2007) donoszg, ze poziom TNF jest zna-
€z3co wyzszy u pacjentow z diagnoza choroby afektywnej
dwubiegunowej w stadium manii niz u zdrowych ochotni-
koéw. W dwoch niezaleznych badaniach nie zaobserwowa-
no znaczacego stezenia IL-10 (cytokiny przeciwzapalnej)
u 0s6b z depresja (Gazal et al., 2015; Hocaoglu et al., 2012)
i chorobg afektywna dwubiegunowa (Gazal et al., 2015)
w poréwnaniu z grupg zdrowych ochotnikéw. Wykazano,
ze stezenie IL-10 u pacjentow cierpigcych na depresje, ktora
ujawnila sie w pdzniejszym wieku, jest znaczgco wyzsze niz
u tych, u ktérych choroba ujawnita sie w latach wczeéniej-
szych (Gazal et al., 2015). Kim i wsp. (2007) stwierdzili na-
tomiast, ze stezenie IL-4, cytokiny pelniacej funkcje immu-
noregulacyjna, bylo znaczaco nizsze u pacjentéw z chorobg
afektywna dwubiegunowa w fazie manii w poréwnaniu
z grupa zdrowych ochotnikow.

ODPORNOS¢ NABYTA W PRZEBIEGU
CHOROB PSYCHICZNYCH

Badania nad oceng liczebnosci i aktywnosci limfocytow B,
kluczowych komorek warunkujacych rozwéj humoralnej
odporno$ci nabytej, sa nieliczne. Steiner i wsp. (2010) obser-
wowali wyzszy odsetek komorek B we krwi obwodowej cho-
rych na schizofreni¢ niz u oso6b zdrowych. Identyczne wnio-
ski plyna z badan przeprowadzonych przez Rothermundta
i wsp. (1998). Badacze ci wykazali, ze u pacjentéw ze schi-
zofrenig liczebno$¢ limfocytow B jest znacznie wyzsza niz
w grupie kontrolnej. U chorych na depresje nie stwierdzono
natomiast zmian liczebnosci limfocytéw B w poréwnaniu
z grupg zdrowych ochotnikéw, chociaz po 20 tygodniach
terapii SSRI odnotowano zwiekszenie odsetka tych komo-
rek we krwi obwodowej (Hernandez et al., 2010). Podobnie
Schleifer i wsp. (1999) wskazali, iz odsetek populacji limfo-
cytow B u pacjentow z depresja byl identyczny jak w gru-
pie 0s6b zdrowych.

Réwniez niewielu autoréw ocenialo poziom immunoglobu-
lin u 0s6b ze schorzeniami psychicznymi, a rezultaty badan
nie s3 jednoznaczne. Cazzullo i wsp. (1998) nie zaobserwo-
wali znaczacych réznic w poziomach bialek IgG, IgM, IgA
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i IgE miedzy grupa pacjentéw ze zdiagnozowang schizofre-
nig a grupa zdrowych ochotnikéw. Takze Maes i wsp. (1997)
stwierdzili, ze stgzenia IgG 1 IgM w surowicy chorych na de-
presje, chorych na schizofrenie i 0s6b zdrowych sg na po-
réwnywalnych poziomach. Inni autorzy wykazali wyzszy
poziom IgM w surowicy chorych na depresj¢ niz w grupie
zdrowej. Co ciekawe, poziom tej immunoglobuliny byl zna-
czacy wyzszy u pacjentow z przewlekla depresja niz u tych
z epizodami choroby (Maes ef al., 2013). W innych bada-
niach poziom IgM i poziom IgG w surowicy chorych na de-
presje i u 0osob po skutecznej terapii bedacych w okresie
remisji okazaly si¢ podobne jak u ludzi zdrowych. Przeciw-
nie poziom IgA — w surowicy tych pacjentéw byt on zna-
miennie nizszy niz w pordwnawczej grupie osob zdrowych
(Gold et al., 2012). W badaniach Hocaoglu i wsp. (2012)
poziom IgM u chorych z depresja byt znaczaco wyzszy niz
w grupie kontrolnej. U tych samych pacjentéw nie stwier-
dzono znaczacych réznic w stezeniu IgG oraz IgA.

W przebiegu choréb psychicznych obserwowano tez zmia-
ny liczebnosci limfocytéw T — komorek aktywnie uczest-
niczacych w rozwoju zaréwno nabytej odpornosci humo-
ralnej, jak i nabytej odpornosci komorkowe;j. Stwierdzono,
ze u chorych na schizofrenie paranoidalng wystepuja ob-
nizona liczebno$¢ limfocytéw Th i obnizony stosunek lim-
focytéow CD4* do komoérek CD8* (Steiner et al., 2010).
Podobne dane przedstawili Cazzullo i wsp. (1998). Uzyska-
ne przez nich wyniki sugeruja, ze u pacjentéw ze schizofre-
nig wystepuje mniejszy odsetek limfocytéw Th niz u oséb
zdrowych. U tych chorych zaobserwowano podwyzszony
odsetek limfocytéow CD8*. Mazzarello i wsp. (2004) udo-
kumentowali, ze u 0sdb cierpigcych na schizofrenie sto-
sunek CD4*/CD8" jest znacznie wyzszy w poréwnaniu
z grupg zdrowych ochotnikéw. U chorych na schizofrenie
nie obserwowano zmian odsetka limfocytéw Tc w stosun-
ku do grupy poréwnawczej (Steiner et al., 2012). Znacza-
co zwiekszong liczebno$¢ limfocytéw T, a zarazem istotnie
zmniejszony stosunek limfocytow CD4*/CD8* obserwowa-
no u chorych na depresje (Bouhuys et al., 2004). W innych
badaniach nie zaobserwowano réznic w proporcji komorek
CD4" i CD8" u pacjentéw z depresjg w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi (Hernandez et al., 2010).

Istniejg dane wskazujace na to, Ze stosowana terapia moze
wplywa¢ na liczebno$¢ poszczegdlnych subpopulacji limfo-
cytow T i na aktywnos$¢ tych komorek. U chorych na depre-
sje po szesciu tygodniach terapii stwierdzono zmniejszenie
liczebno$ci limfocytéw T, przy czym dotyczyto to jedynie
subpopulacji CD4*. Co wigcej, po terapii zdolnos¢ prolife-
racyjna limfocytow T w odpowiedzi na mitogen byla zna-
miennie wyzsza (Schleifer et al., 1999). Podobnie Bouhuys
i wsp. (2004) wykazali, Ze u pacjentéw z depresja terapia
skutkowata normalizacjg liczebno$ci komorek Tc i zwigk-
szeniem stosunku limfocytéw CD4*/CD8* do wartosci
prawidtowych. Wzrost liczebnosci limfocytéow T regulato-
rowych (subpopulacja Treg) odnotowano u chorych przyj-
mujacych leki antydepresyjne (Himmerich et al., 2010).
Podobne obserwacje przedstawili Grosse i wsp. (2015).
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Autorzy wykazali, Ze u chorych na depresje wystepuje
istotnie zmniejszony odsetek zaréwno subpopulacji ko-
morek Treg, jak i subpopulacji limfocytéw pomocniczych
Thl i Th17, a siedmiotygodniowa terapia lekami antyde-
presyjnymi prowadzi do wzrostu liczebno$ci komorek Treg
do poziomu prawidlowego. Ciekawe dane zaprezentowali
Hernandez i wsp. (2010) - w ich badaniu u chorych na de-
presje liczebnos¢ limfocytéw Th i Tc byta na tym samym
poziomie jak w grupie 0s6b zdrowych. Podczas leczenia
poczatkowo dochodzito do znaczacego spadku liczebnosci
tych populacji komoérek we krwi obwodowej, a po 52 ty-
godniach terapii nastgpita normalizacja ich liczebno$ci.
Po sze$ciu tygodniach terapii u pacjentéw ze schizofrenia
paranoidalng odnotowano znaczacy wzrost odsetka limfo-
cytow T we krwi obwodowej oraz liczebno$ci subpopulacji
limfocytéw Th i Ts/c (limfocyty supresorowo-cytotoksycz-
ne) (Steiner et al., 2010). Réwniez Baskak i wsp. (2008) ob-
serwowali, ze po wdrozeniu leczenia schizofrenii zwigksza
sie liczebnos¢ limfocytéw T, w tym komoérek subpopulacji
CD8*, we krwi obwodowe;j.

UWAGI KONCOWE

Przedstawione wyzej dane jednoznacznie wskazuja, ze jest
jeszcze bardzo mato informacji na temat aktywnosci ukta-
du odpornosciowego u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi.
Nalezy bardzo mocno podkresli¢, ze wyniki badan sg nie-
jednoznaczne, a czesto nawet calkowicie rozbiezne (tab. 1).
Trzeba rowniez wskaza¢, iz z reguly oceniano jedynie poje-
dynczy, wybrany wyktadnik reaktywnosci uktadu odporno-
$ciowego, co bez watpienia nie pozwala na uogélniong oce-
ne sprawnosci jego funkcjonowania.

Wiele probleméw natury metodologicznej dotyczy kwali-
fikacji i wyboru ocenianych grup klinicznych. Znakomi-
ta wigkszo$¢ badan nie bierze pod uwage zlozonosci dia-
gnoz psychiatrycznych ani mozliwych zwigzkéw miedzy

aktualnym stanem psychicznym pacjenta a wyktadnika-
mi funkgeji uktadu odpornosciowego. Podstawowym pro-
blemem metodologicznym w zakresie selekcji chorych
jest charakterystyka systemow klasyfikacyjnych obowia-
zujacych obecnie w psychiatrii. S3 one bowiem ateore-
tyczne (nie uwzgledniaja potencjalnej patogenezy), a roz-
poznanie ustala si¢ na podstawie obecnosci objawow
(zliczanych na sztuki), czasu ich trwania i zestawu kryte-
riéw wykluczajacych. Przykladowo: diagnoze schizofre-
nii mozna dzi$ postawic¢ po zaledwie miesiecznym okre-
sie objawowym, wliczajac w to zwykle miernie wyrazone
objawy prodromalne. Takie postepowanie jest sprzecz-
ne z klasycznymi koncepcjami schizofrenii, traktujgcymi
ja jako chorobe przewlekly i charakteryzujaca sie nie tyl-
ko zestawem objawow, lecz takze specyficznym przebie-
giem i dlugoterminowym zej$ciem. Intuicyjnie wyda-
je sie oczywiste, ze aktywno$¢ ukladu odpornosciowego,
w tym wykladniki stanu zapalnego, moze by¢ zupelnie
inna u chorych z ostrym (zwlaszcza pierwszym) epizo-
dem schizofrenii w pordwnaniu z pacjentami z przewle-
kla, czesto skapoobjawows postacia choroby. Badania nad
osobami z pierwszym epizodem schizofrenii s3 w natural-
ny sposob obarczone znacznym ryzykiem heterogenicz-
nosci badanej populacji. Wiemy, ze sg ludzie do$wiad-
czajacy ostrej psychozy tylko raz, tacy, u ktorych proces
psychotyczny trwa stale, i wreszcie tacy, najliczniejsi, kto-
rzy choruja epizodycznie (z okresami nawrotow i remisji)
i z rdzna jakoscia objawowej remisji (ze stopniowo na-
rastajacym deficytem poznawczym lub nie). Wydaje sie
zatem, ze jesli chcieliby$my bada¢ chorych z pierwszym
epizodem, wskazane bytoby ich dtugoterminowe obser-
wowanie, klasyfikowanie post hoc i ustalanie, czy poszcze-
golne przebiegi roznig si¢ w zakresie ocenianych parame-
tréw, czy tez nie.

Z badaniem chorych przewlekle wigza si¢ problemy innego
rodzaju. W tym przypadku warto by uwzglednia¢ aktualny

Depresja Schizofrenia Choroba afektywna dwubiegunowa
Komorki NK 1 lub |, lub brak zmian liczebnosci 1 liczebnosci
| lub 1 aktywnosci cytotoksycznej Brak zmian aktywnosci cytotoksycznej -
Uktad dopetniacza 1 stezenia (3 (4 1 lub brak zmian catkowitej aktywnosci
M lub |, lub brak zmian stezenia (3 )
Brak zmian stezenia (4
Reaktywne formy 1 wytwarzania ROS ) )
tlenui azotu 1 stezenia tlenku azotu
Neutrofile 1 liczebnosc Brak zmian liczebnosci -
IL-6 1 stezenia 1 stezenia 1 stezenia
Brak zmian stezenia
IL-1B 1 stezenia 1 stezenia 1 stezenia
Brak zmian stezenia
Limfocyty B Brak zmian liczebnosci 1 liczebnosci -
Limfocyty T 1 liczebnosci Te | liczebnosciTh
| lub brak zmian stosunku (D4*/CD8* | lub 1 stosunku CD4+/CD8* -
Brak zmian odsetka Tc
1 —wzrost, |, — spadek.

Tab. 1. Reaktywnos¢ wybranych elementéw uktadu odpornosciowego w zaburzeniach psychicznych w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych
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stan psychiczny (nawrdt, cze$ciowa remisja, petna remisja),
a takze wplyw kilku czynnikéw: przyjmowanych lekéw psy-
chotropowych (Dean, 2011) i innych (zwlaszcza o dziataniu
przeciwzapalnym), wplyw stanu metabolicznego — np. po-
spolitej u chorych na schizofreni¢ otytosci, o ktdrej zwigz-
kach ze stanem zapalnym wiemy coraz wiecej (DiSpirito
i Mathis, 2015; Wensveen et al., 2015) — oraz schorzen to-
warzyszacych, w tym uktadowych.

Roéwniez badania nad depresja s3 metodologicznie proble-
matyczne. Wydaje si¢ oczywiste, ze innym problemem jest
depresja reaktywna, zwigzana z ostrym stresem psycholo-
gicznym, innym - depresja w przebiegu schorzen soma-
tycznych (np. tocznia, choréb nowotworowych czy neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona), a jeszcze
innym - nawracajgca depresja (o obrazie melancholicznym
lub nie, z zespolem somatycznym lub nie), tradycyjnie okre-
$lana jako endogenna.

Sposobem radzenia sobie z wymienionymi problemami,
zwigzanymi z naturg i heterogeniczno$cia zaburzen psy-
chicznych, moze by¢ nie tylko maksymalnie homogenny
dobdr grup badanych. Na uwage zastuguja rowniez: ocena
dodatkowych parametréw (np. metabolicznych), badania
na grupach chorych leczonych podobnymi lekami (ideal-
nie - jednym, co jest jednak niezwykle trudne do przepro-
wadzenia), badania zaréwno przekrojowe, jak i podtuzne
oraz wybor takich parametréw ukladu odpornosciowego,
ktére z duzym prawdopodobienstwem beda mniej wraz-
liwe na opisane réznorodno$ci. Mozna zapewne zatozy¢,
ze do metod bardziej wrazliwych bedzie nalezec¢ ocena ste-
zen substancji we krwi, a do mniej wrazliwych - bada-
nie polimorfizméw gendéw zwigzanych z odpornoscia lub
mechanizméw odpowiedzi immunologicznej ocenianej
na modelach komérkowych.

Podsumowujac: interakcje miedzy uktadem odpornoscio-
wym a zaburzeniami psychicznymi sg zlozone i wzgled-
nie malo poznane. Pojawiajace sie w literaturze propozy-
cje cytokinowego modelu schizofrenii (Girgis et al., 2014)
i neurozapalnej koncepcji depresji (Zunszain et al., 2013),
jakkolwiek atrakcyjnie poznawczo, wciaz sa stabo podbu-
dowane dowodami z dobrze zaplanowanych badan podsta-
wowych, translacyjnych i klinicznych. Jako ze potencjat te-
rapeutyczny obecnych teorii patogenetycznych powaznych
zaburzen psychicznych (schizofrenii, choroby afektywnej
dwubiegunowej czy depresji) najwyrazniej sie wyczerpu-
je, a skuteczno$¢ dostepnych metod leczenia jest umiar-
kowana, poszukiwania nowych koncepcji, w tym badania
nad rola uktadu odpornosciowego, moga przynies¢ po-
step nie tylko w zakresie lepszego rozumienia patogenezy
chordb psychicznych, lecz takze — co wydaje si¢ istotniej-
sze — ich efektywniejszego leczenia czy, w idealnej sytu-
acji, prewencji.
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