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chorym zalecał dietę, ćwiczenia i upuszcza-
nie krwi (Brink 1979). W okresie Oświecenia 
depresję uważano za chorobę dziedziczną, a 
dotknięte nią osoby izolowano od społeczeń-
stwa (rössler 2016). 

W wiekach XIX i XX znacznie pogłębio-
no wiedzę dotyczącą zaburzeń psychicznych, 
w tym depresji. Wyróżniono inne jednostki 
chorobowe, np. zaburzenia dwubiegunowe 
opisane przez Emila Kraepelina w 1895 r. 
W 1917 r., w oparciu o tzw. teorię psycho-
dynamiczną, Zygmunt Freud opracował te-
rapię, nazwaną psychoanalizą (MondiMore 
2005, de sousa 2011). 

Ruch behawiorystyczny w psychologii po-
stulował, iż depresja powodowana była za-
chowaniami wyuczonymi, których można się 
po prostu oduczyć. W latach 60. i 70. XX 
w. pojawiły się pierwsze poznawcze teorie 
depresji mówiące, iż przyczyną choroby jest 
sposób interpretowania przez daną osobę 
negatywnych zdarzeń oraz postrzeganie sie-
bie, jako istoty zupełnie bezradnej (Gaudia-
no 2008). Przyczyn depresji doszukiwano się 
także w czynnikach fizjologicznych, co ozna-
czało, iż w jej leczeniu pomocne mogą być 
nie tylko psychoterapia, ale także farmaceu-
tyki. 

WSPÓŁCZESNA DEFINICJA DEPRESJI

Zgodnie z definicją Amerykańskiego To-
warzystwa Psychiatrycznego, depresja (ang. 
major depressive disorder, MDD) jest częstą 
i poważną chorobą wpływającą negatywnie 
na wiele aspektów życia, nie tylko na sa-
mopoczucie, sposób myślenia i zachowanie 
osoby chorej, ale także na funkcjonowanie 

DEPRESJA – RYS HISTORYCZNY

Najwcześniejsze doniesienia opisujące za-
burzenia, jakie dzisiaj określamy mianem 
depresji, pochodzą z drugiego tysiąclecia 
p.n.e. z obszaru Mezopotamii. Mówią one o 
pewnym stanie duchowym, będącym skut-
kiem opętania człowieka przez demony, a 
„leczonym” m.in. przez bicie lub głodzenie 
(reynolds i Wilson 2013). W starożytnej 
Grecji i Rzymie część medyków dopatrywa-
ła się przyczyn depresji w biologii i psychi-
ce człowieka, dlatego stosowali zupełnie inne 
metody leczenia, oparte na wykonywaniu 
czynności relaksujących i spożywaniu le-
ków zawierających wyciąg z maku. W Gre-
cji głównym przedstawicielem tej myśli był 
Hipokrates. Uważał on, iż depresja, zwana 
wówczas melancholią, powodowana jest za-
burzeniem równowagi w czterech płynach 
ustrojowych: żółtej żółci, czarnej żółci, fleg-
mie i krwi. Z kolei rzymski filozof Cycero 
przyczyn melancholii dopatrywał się w zło-
ści, strachu i żalu (TipTon 2014).

W średniowieczu życie społeczeństw pod-
porządkowane było religii, a wszelkie zabu-
rzenia, w tym depresję, ponownie zaczęto 
przypisywać działaniu diabła, demonów lub 
czarownic. Osoby chore były izolowane, bądź 
„leczone” przez odprawiane egzorcyzmy lub 
nawet palone na stosie. 

W czasach Renesansu ponownie roz-
poczęto poszukiwania przyczyn depresji w 
uwarunkowaniach naturalnych. W 1621 r. 
Robert Burton opublikował książkę Anato-
mia melancholii, w której jako przyczyny de-
presji wymienił czynniki społeczne (bieda, 
samotność) i psychiczne (strach). Osobom 
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depresję uważa się za chorobę śmiertelną 
(soBocki i współaut. 2006).

DEMOGRAFIA DEPRESJI

Depresja to choroba wpływająca na życie 
całych społeczeństw (Ryc. 1). Dane Świato-
wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health 
Organization, WHO) mówią już o prawdziwej 
„epidemii”, jeśli chodzi o zachorowalność na 
depresję. Szacuje się, iż obecnie co trzecia 
osoba na świecie (w tym ponad półtora mi-
liona ludzi w Polsce) zmaga się lub będzie 
się zmagać z tą chorobą, co czyni ją jedną 
z wiodących przyczyn niepełnosprawności 
(Friedrich 2017, World healTh orGaniza-
Tion 2017). Ze względu na to, iż depresja 
wpływa negatywnie na funkcjonowanie cho-
rego, bardzo często uniemożliwia to wykony-
wanie przez niego pracy zawodowej. Biorąc 
pod uwagę przewidywania WHO, iż depresja 
do 2030 r. stanowić będzie główną przyczy-
nę niepełnosprawności na świecie, nietrud-
no wyobrazić sobie jak olbrzymie obciążenie 
dla rozwoju ekonomicznego państw stanowić 

całych społeczeństw. Depresja zaliczana jest 
do kategorii zaburzeń psychicznych i cha-
rakteryzuje się współwystępowaniem różne-
go rodzaju objawów klinicznych: (i) zabu-
rzeń afektywno-poznawczych (występowanie 
tzw. nastroju depresyjnego, poczucie bezna-
dziejności i bezwartościowości, nadmierne 
poczucie winy, aż do tak drastycznych jak 
myśli samobójcze), (ii) zaburzeń neurowege-
tatywnych (zaburzenia snu, apetytu, osłabie-
nie koncentracji, brak energii), (iii) zaburzeń 
behawioralnych (anhedonia, czyli obniżo-
na zdolność lub nawet niezdolność do od-
czuwania przyjemności i radości z czynno-
ści uważanych wcześniej za przyjemne, np. 
spotkań z przyjaciółmi, poczucie braku celu 
i niezdolności do funkcjonowania w społe-
czeństwie) (aMerican psychiaTric associaTion 
2013a). Wymienione objawy mogą wykazy-
wać dużą różnorodność i zmienne nasilenie 
u poszczególnych osób, co znacznie utrud-
nia prawidłową diagnozę depresji. 

Obecnie za podstawę rozpoznania tej 
choroby uznaje się wywiad lekarski według 
kryteriów ustalonych przez Amerykańskie 
Towarzystwo Psychiatryczne (dokładne kry-
teria diagnozy zawarte są w: Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, wyd. 
5, wydana po raz pierwszy w 2013 r.). Obec-
ność depresji stwierdzana jest w przypadku 
występowania, w ciągu 2 tygodni, pięciu lub 
więcej objawów, spośród wymienionych po-
wyżej, które w znacznym stopniu wpływają 
negatywnie na życie pacjenta. Warunkiem 
koniecznym jest obecność nastroju depre-
syjnego lub anhedonii, a także wykluczenie 
możliwości powiązania obserwowanych obja-
wów z przyjmowanymi lekami, czy też wy-
stępowaniem innych zaburzeń psychicznych 
(np. schizofrenii) lub somatycznych. 

Należy jednak zauważyć, iż prawidłowo 
postawiona diagnoza to dla pacjenta zale-
dwie część kuracji. Podstawowy problem w 
przypadku leczenia depresji stanowi brak 
skutecznego i uniwersalnego leku. Z uwa-
gi na nieznane patomechanizmy rozwoju tej 
choroby nie jest możliwe, aby opierając się 
jedynie na obserwowanych objawach, sku-
tecznie ocenić, który z dostępnych obec-
nie sposobów leczenia da najlepsze efekty 
w przypadku konkretnego pacjenta. Wybór 
ten jest bardzo ważny, ponieważ na pierw-
sze efekty leczenia trzeba czekać dość długo, 
bo ponad 4 tygodnie (patrz niżej). W pierw-
szej fazie, farmaceutyki zwiększają głównie 
aktywność pacjenta, a dopiero później na-
stępuje poprawa nastroju. Opracowania sta-
tystyczne wskazują, iż właśnie w pierwszej 
fazie działania leku dochodzi do największej 
liczby samobójstw wśród osób cierpiących 
na depresję. Niemal 15% osób podejmu-
je udane próby samobójcze. Z tego względu 

Ryc. 1. Jeden z najbardziej znanych obrazów 
Edvarda Muncha „Krzyk” według krytyków sztuki 
przedstawia człowieka przepełnionego bólem egzy-
stencjalnym, co może być utożsamiane z niemym 
krzykiem osoby zmagającej się z depresją (źródło 
reprodukcji: Wikipedia, link: https://pl.wikipedia.
org/wiki/Krzyk_(obraz)#/media/Plik:The_Scream.
jpg).
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występujących zazwyczaj jesienią i zimą, jest 
reakcją organizmu na zmniejszenie ilości 
światła słonecznego. O dystymii, czyli depre-
sji o przebiegu przewlekłym można mówić, 
gdy występujące pełne kryteria diagnostycz-
ne dla epizodu depresyjnego utrzymują się 
minimum dwa lata. 

Śmierć bliskiej osoby może także stać 
się przyczyną depresji. Jeśli typowe objawy 
trwają dłużej niż dwa miesiące, mówimy o 
depresji będącej reakcją na żałobę. Z depre-
sją poporodową natomiast, mamy do czynie-
nia u kobiet, u których epizod depresyjny 
zdiagnozowany został około czwartego tygo-
dnia po porodzie. Depresję maskowaną, jak 
sama nazwa wskazuje, rozpoznajemy, kie-
dy zespól depresyjny jest maskowany przez 
inne objawy chorobowe, takie jak zaburze-
nia lękowe, zespół obsesyjno-kompulsywny 
czy nadużywanie alkoholu. Depresja psycho-
tyczna wiąże się z występowaniem urojeń i 
omamów, a depresja w wieku starczym po-
woduje znaczne upośledzenie procesów po-
znawczych, tzw. pseudootępienie depresyjne 
(często odwracalne na skutek leczenia, w 
przeciwieństwie do otępienia występującego 
w chorobach neurodegeneracyjnych).

Innym rodzajem depresji jest tzw. depre-
sja indukowana lekami (w literaturze an-
glojęzycznej znana jako „drug-induced de-
pression”). Do jej rozwoju prowadzić może 
zarówno nadużywanie substancji uzależnia-
jących, np. kokainy, alkoholu, jak również 
przyjmowanie niektórych leków. Wśród nich 
są agoniści receptorów glukokortykoido-
wych, np. deksametazon (udział glukokorty-
koidów w patogenezie depresji patrz „Stres, 
a depresja”, poniżej). Leki te wykazują silne 
działanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne 
i immunosupresyjne. Z tego powodu stoso-
wane są do dziś w leczeniu astmy, alergii, 
zapalenia stawów, a także u pacjentów po 
wykonanym przeszczepie. Ze względu na ich 
skuteczność i brak zamienników, farmaceu-
tyki te stosowane są pomimo dowodów po-
twierdzających ich działanie prodepresyjne. 
Pierwsze doniesienia na ten temat pojawiły 
się w literaturze medycznej już w latach 40. 
XX w. Dzisiaj, znając lepiej działanie gluko-
kortykoidów, wiemy, iż mogą one wywoływać 
epizody manii albo hipomanii, kiedy ich sto-
sowanie jest stosunkowo krótkotrwałe oraz 
prowadzić do rozwoju pełnych objawów de-
presji, przy długotrwałym stosowaniu. Zna-
my także leki, które mogą zmniejszać ne-
gatywne efekty przyjmowania glukokortyko-
idów, np. sole litu (BroWn 2009).

Podsumowując, depresja jest chorobą do-
tykającą znaczną część społeczeństwa. Do-
datkowo do jej rozwoju może przyczynić się 
wiele różnych czynników. Dlatego nie ulega 
wątpliwości, iż prowadzenie badań dotyczą-

będzie tak duża liczba osób niezdolnych do 
pracy. Już teraz szacunkowe dane w skali 
świata mówią o ponad trzech trylionach do-
larów rocznego obciążenia budżetu państw, 
wynikającego z kosztów leczenia depresji, a 
także strat związanych z niezdolnością do 
pracy osób chorych (soBocki i współaut. 
2006). 

RODZAJE DEPRESJI

Depresja nie jest chorobą jednorodną. 
Obecnie wyróżnia się wiele czynników, któ-
re mogą przyczynić się do jej etiologii. Ogól-
nie można stwierdzić, że do rozwoju depre-
sji najczęściej przyczyniają się traumatyczne 
wydarzenia z życia danej osoby, prowadzące 
do biochemicznych i morfologicznych zmian 
zachodzących w mózgu. W zależności od 
wywołującego ją czynnika bądź charaktery-
stycznych objawów, można wyróżnić kilka 
typów zespołów depresyjnych. 

Depresja (MDD), opisana w pierwszym 
rozdziale niniejszej pracy, objawia się wystę-
powaniem co najmniej dwóch z wyżej wy-
mienionych objawów (m.in. anhedonii, na-
stroju depresyjnego) przez przynajmniej 2 
tygodnie. Choroba ta zaliczana jest do tzw. 
zaburzeń afektywnych jednobiegunowych. 
Oznacza to, że pacjent doświadcza tylko ob-
jawów charakterystycznych dla depresji, ro-
zumianej jako obniżenie nastroju uniemoż-
liwiające normalne funkcjonowanie. Jeśli 
epizody depresji występują naprzemiennie z 
epizodami manii, czyli patologicznie podwyż-
szonego nastroju, mamy do czynienia z za-
burzeniami afektywnymi dwubiegunowymi. 
Nazwa pochodzi od objawów zupełnie sobie 
przeciwstawnych, znajdujących się niejako 
na dwóch biegunach: depresji, czyli obniżo-
nego nastroju, oraz manii, której epizodom 
towarzyszy pobudzenie, nadmierna aktyw-
ność, nieodpowiedzialne zachowanie, często 
również wybuchy agresji (aMerican psychia-
Tric associaTion 2013b). 

Klasyfikacja diagnostyczna Amerykań-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-
-IV-TR) wyróżnia kilka podtypów zespołów 
MDD. Depresja melancholiczna (tzw. typowa) 
charakteryzuje się występowaniem anhedo-
nii, utratą masy ciała, pogorszeniem nastro-
ju w godzinach porannych i przedwczesnym 
porannym budzeniem się. Inny rodzaj sta-
nowi depresja atypowa (tzw. odwrócona). Ta 
z kolei charakteryzuje się nadmierną sen-
nością, zwiększonym łaknieniem i gorszym 
samopoczuciem wieczorem. Ze względu na 
czas występowania wyróżnia się depresję 
krótkotrwałą nawracającą, trwającą kilka dni 
i pojawiającą się średnio raz w miesiącu. 
Depresja sezonowa, jako seria pojawiających 
się i ustępujących epizodów depresyjnych, 
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idzie są główną przyczyną depresji (France 
i współaut. 2007). Choć teoria ta zosta-
ła podważona (WainWriGhT i Galea 2013), 
jednak na uwagę zasługuje udział jednej z 
monoamin – serotoniny (5-hydroksytrypta-
mina, w skrócie 5-HT) w patogenezie depre-
sji. Serotonina, nazywana także „hormonem 
szczęścia”, to organiczny związek chemiczny 
zaliczany do amin biogennych. Produkowa-
na jest w komórkach błony śluzowej jelit, 
pewnych częściach mózgu (jądra szwu, szy-
szynka) i w trombocytach. Serotonina bie-
rze udział w procesach krzepnięcia krwi, jak 
również pełni istotną rolę w regulacji czyn-
ności przewodu pokarmowego, przez wpływ 
na ruchy jelit. W przypadku spożycia szko-
dliwej substancji, serotonina, wpływając na 
przyspieszenie pracy jelit, powoduje nudno-
ści i wymioty, a tym samym przyczynia się 
do wydalenia tej substancji z organizmu. 
Jednak funkcją serotoniny, działającej tak-
że jako neuroprzekaźnik, szczególnie istotną 
dla patogenezy depresji, jest jej wpływ na 
regulację snu, apetytu i nastroju człowieka. 
Serotonina ma związek z odczuwaniem przez 
nas pozytywnych emocji, takich jak szczę-
ście, spokój i bezpieczeństwo. Wykazano, iż 
przyjemność odczuwana po spożyciu egzo-
gennych substancji psychoaktywnych wyni-
ka częściowo z wywołanego przez nie, zwięk-
szonego uwalniania 5-HT. Serotonina może 
także redukować uczucie niepokoju i lęku 
(MohaMMad-zadeh i współaut. 2008). 

Liczne badania kliniczne i badania na 
zwierzętach potwierdziły udział zaburzeń 
układu serotonergicznego w patogenezie de-
presji (carr i lucki 2010). Wykazano, że u 
pacjentów ze zdiagnozowaną depresją do-
chodzi do zmniejszenia ilości L-tryptofanu w 
osoczu krwi. Tryptofan z kolei jest prekur-
sorem serotoniny, dlatego zmniejszenie jego 
dostępności przekłada się bezpośrednio na 
zmniejszoną syntezę 5-HT (Maes i współ-
aut. 1990). Za zbyt niski poziom serotoniny 
odpowiadają również zaburzenia w samym 
przekaźnictwie synaptycznym pomiędzy ko-
mórkami nerwowymi. Tutaj główną przy-
czyną są mutacje i polimorfizmy w obrębie 
transporterów (GryGleWski i współaut. 2014) 
i receptorów dla serotoniny (Jans i współ-
aut. 2007) prowadzące do dysfunkcji tych 
białek. Wykazano, iż obniżenie aktywności 
jednego z receptorów (5-HT1A) może stano-
wić marker depresji (BhaGWaGar i współaut. 
2004, hirvonen i współaut. 2008). Receptor 
ten pełni kluczowe funkcje w regulacji prze-
kaźnictwa serotonergicznego, wpływając na 
regulację ujemnego sprzężenia zwrotnego osi 
podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. hypo-
thalamic pituitary adrenal axis, HPA axis; 
działanie osi HPA opisałam w rozdziale „Czy 
stres może prowadzić do depresji?”). Na za-

cych poznania przyczyn i mechanizmów roz-
woju depresji, a także opracowanie skutecz-
nego leczenia jest niezwykle ważne. Najpierw 
jednak, zastanówmy się co już wiadomo na 
temat przyczyn postawania tej choroby. 

ETIOLOGIA DEPRESJI

W patogenezę depresji zaangażowane są 
zmiany na wielu poziomach, zarówno zmia-
ny w obrębie całych szlaków sygnałowych, 
tworzących je białek, jak również genów 
kodujących konkretne białka, czy wresz-
cie zmian epigenetycznych wpływających 
na regulację ekspresji genów. Każdy z tych 
czynników stanowi małą cząstkę składają-
cą się na podłoże depresji. Obecnie wiemy, 
że depresja jest chorobą dziedziczną. Bada-
nia bliźniąt pozwoliły na oszacowanie dzie-
dziczności tej choroby na poziomie 30-37%, 
w zależności od parametrów branych pod 
uwagę podczas analiz (McGuFFin i współ-
aut. 2007, Menke i współaut. 2012). Pomi-
mo tego, do dzisiaj nie znamy genetycznych 
uwarunkowań depresji, nie wiemy też, jakie 
geny są bezpośrednio odpowiedzialne za jej 
powstawanie. Nie potrafimy wskazać z cał-
kowitą pewnością, które ze zmian genetycz-
nych predysponują do zwiększonego ryzyka 
zachorowalności (krishnan i nesTler 2008). 
Częściowo może to wynikać z faktu, iż na 
patogenezę depresji mają wpływ nie tylko 
czynniki genetyczne, ale także epigenetycz-
ne, środowiskowe oraz czynniki wynikające z 
osobowości danej osoby i jej podatności na 
zachorowanie (Mann i currier 2006, hayley 
i liTTlelJoh 2013). To właśnie sprawia, że 
zrozumienie molekularnych podstaw depresji 
jest znacznie trudniejsze w porównaniu z in-
nymi wieloczynnikowymi chorobami, jak np. 
cukrzyca czy rak (krishnan i nesTler 2010). 

UDZIAŁ SEROTONINY W PATOGENEZIE 
DEPRESJI

Odpowiedź na pytanie o przyczynę de-
presji wciąż jest niejednoznaczna. Wypraco-
wanie jednej, ogólnej teorii mogącej wyjaśnić 
patogenezę wszystkich diagnozowanych ze-
społów depresyjnych jest niezwykle trudne, 
głównie ze względu na ich heterogenność, 
jak również brak jednoznacznych kryteriów 
diagnostycznych. 

Istnieje wiele hipotez starających się wy-
jaśnić etiologię depresji. Jedną z najpopu-
larniejszych, choć bardzo uproszczoną, jest 
teoria tzw. chemicznej nierównowagi w mó-
zgu. Ta, mająca już niemal 50 lat hipoteza 
zakłada, iż deficyty w przekaźnictwie synap-
tycznym monoamin (serotoniny, noradrenali-
ny i dopaminy) stanowią źródło wspomnia-
nej nierównowagi chemicznej, a co za tym 
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łania osi HPA (o’keane i współaut. 2012). 
Oś ta reguluje uwalnianie hormonów glu-
kokortykoidowych z kory nadnerczy. W nor-
malnych warunkach, wchodzące w skład 
osi HPA podwzgórze syntetyzuje i wydziela 
kortykoliberynę (ang. corticotropin-releasing 
hormone, CRH). CRH transportowana jest 
do przedniego płata przysadki, co prowadzi 
do uwalniania adrenokortykotropiny (ang. 
adrenocorticotropic hormone, ACTH). Ta z 
kolei transportowana jest przez krew do 
kory nadnerczy, skąd wydzielany jest korty-
zol, hormon zaliczany do glukokortykoidów 
(sTephens i Wand 2012).

W warunkach fizjologicznego stresu, ta-
kiego jak sytuacja „walki lub ucieczki”, wy-
dzielane glukokortykoidy wspierają organizm 
wywierając efekt plejotropowy na różne na-
rządy. W mózgu efekt ten charakteryzuje 
m.in. zahamowanie wydzielania CRH przez 
podwzgórze i w konsekwencji zahamowa-
nia wydzielania kortyzolu przez korę nad-
nerczy. Taka odpowiedź organizmu na stres 
określamy regulacją przez ujemne sprzęże-
nie zwrotne. Ma ona na celu zapobieganie 
efektom zbyt długiego narażenia organizmu 
na szkodliwy, podwyższony poziom gluko-
kortykoidów (oray i współaut. 2016). Nie-
stety, długotrwały stres lub stres ostry o 
dużym nasileniu, może prowadzić do zabu-
rzenia normalnej pętli sprzężenia zwrotnego, 
co prowadzi do niekontrolowanego uwalnia-
nia glukokortykoidów (de kloeT i współaut. 
1998). Jego konsekwencją są nieprawidłowo-
ści morfologiczne i behawioralne. Dochodzi 
m.in. do zmniejszenia objętości niektórych 
struktur mózgu, w tym kory przedczołowej 
i hipokampa, na skutek nieprawidłowości 
w kształcie drzew dendrytycznych i synaps 
neuronów w tych obszarach mózgu (harri-
son 2002). Innym efektem jest niezdolność 
do odczuwania przyjemności, wynikająca z 
zaburzeń w obrębie jądra półleżącego wcho-
dzącego w skład układu nagrody (naranJo i 
współaut. 2001). 

Dodatkowo, coraz więcej badań podkre-
śla rolę astrocytów w depresji. Obserwowana 
w korze przedczołowej i hipokampie atrofia 
morfologiczna i funkcjonalna tych komórek 
oraz zmniejszenie ilości markerów astrocy-
tarnych (np. GFAP) są silnie powiązane z 
zaburzeniami depresyjnymi (raJkoWska i 
sTockMeier 2013, skupio i współaut. 2015) 
(dokładny opis zamieściłam w rozdziale 
„Zmiany morfologiczne makroskopowej i mi-
kroskopowej struktury mózgu w depresji”). 

Na poziomie molekularnym, w regula-
cję działania osi HPA zaangażowane są dwa 
typy receptorów: receptor typu I, mineralo-
kortykoidowy (ang. mineralocorticoid recep-
tors, MR) oraz receptor typu II, glukokorty-
koidowy (ang. glucocorticoid receptors, GR). 

burzenia pracy receptora 5-HT1A szczególnie 
narażone są obszary limbiczne mózgu, odpo-
wiedzialne za zachowania afektywne. Dodat-
kowo wykazano, że polimorfizmy występują-
ce w regionie promotorowym 5-HT1A są ści-
śle powiązane z depresją i podejmowanymi 
próbami samobójczymi (le Francois i współ-
aut. 2008).

Wykazano także, że zmniejszenie ilości 
serotoniny może powodować przejściowe za-
burzenia depresyjne u osób zdrowych, ze 
skłonnością do rozwoju depresji (neuMeisTer 
i współaut. 2004). Z drugiej strony, pato-
logiczne skutki zmniejszenia ilości tryptofa-
nu są znacznie wyraźniejsze u pacjentów, u 
których dochodziło do nawrotów depresji, w 
porównaniu do osób zdrowych, znajdujących 
się w grupie zwiększonego ryzyka, m.in. ze 
względu na występowanie depresji u człon-
ków rodziny (ruhé i współaut. 2007). Bio-
rąc pod uwagę powyższe fakty, przypuszczać 
można, iż zaburzenia funkcji 5-HT są zwią-
zane nie tylko z rozwojem MDD, ale także 
z możliwością remisji choroby (BhaGWaGar 
i coWen 2008, Wichers i współaut. 2010, 
coWen 2015). Co ciekawe, niedawne analizy 
pokazały brak istotnych statystycznie zmian 
w ekspresji genów zaangażowanych w szlak 
serotonergiczny, w dużej populacji osób cho-
rych na depresję (hoWard i współaut. 2019).

Jednak inne badania wykazały związek 
pomiędzy obniżeniem poziomu L-tryptofanu 
w osoczu krwi osób z ciężką formą depre-
sji a obecnością stanu zapalnego w organi-
zmie i aktywacją enzymu metabolizującego 
tryptofan (2,3-dioksygenaza indoloaminowa) 
(anderson i współaut. 1990). Jest to zgod-
ne z obserwowaną zmniejszoną skuteczno-
ścią leków antydepresyjnych u pacjentów, u 
których depresji towarzyszy wysoki poziom 
biomarkerów zapalnych (uher i współaut. 
2014).

CZY STRES MOŻE PROWADZIĆ DO 
DEPRESJI?

Pytanie, czy stres może powodować de-
presję, z jednej strony wydaje się być py-
taniem trywialnym, z drugiej zaś, ma fun-
damentalne znaczenie dla naszego poznania 
patogenezy MDD. Jeśli na tak postawione 
pytanie odpowiemy twierdząco, to wówczas 
główny nacisk powinien być kładziony nie 
na leczenie depresji jako takiej, ale na za-
pobieganie jej powstawaniu przez terapię za-
burzeń związanych ze stresem. Badania na-
ukowe wykazały ścisłe powiązanie depresji 
z zaburzeniami lękowymi. Do rozwoju MDD 
dochodzi najczęściej w konsekwencji zadzia-
łania czynnika lub sytuacji stresowej. Jed-
nym z najlepiej udokumentowanych zjawisk, 
jest związek depresji z zaburzeniem dzia-
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kokortykoidowego, receptor oddysocjowuje z 
kompleksu i tworzy dimery. Następnie, przy 
pomocy białek translokacji jądrowej, ule-
ga przemieszczeniu do jądra komórkowego 
(sMoak i cidloWski 2004). Tam wiąże się 
ze specyficznymi, zachowanymi ewolucyjnie 
sekwencjami (ang. glucocorticoid response 
elements, GREs) zlokalizowanymi w regio-
nach regulatorowych genów. Tak zwane do-
datnie sekwencje GREs, po przyłączeniu się 
GR odpowiadają za zwiększenie transkrypcji 
danego genu, a tzw. ujemne GREs, odpo-
wiadają za hamowanie transkrypcji (Ryc. 2) 
(Farrell i o’keane 2016). Co ciekawe, sam 
gen Nr3c1 ma ujemny GRE, co powoduje, że 
translokacja GR do jądra wywołuje zahamo-
wanie ekspresji tegoż genu. W komórkach 
nieneuronalnych wykazano, że związanie GR 
z ujemnym GRE, umiejscowionym w eksonie 
9 Nr3c1, prowadzi do rozległego zapętlenia 
genu, czego efektem jest przeniesienie ujem-
nego GRE w pobliże promotora. Rozpoczyna 
to proces tworzenia kompleksu hamujące-
go, w skład którego wchodzą: GR związany 
z eksonem 6 oraz białka NcoR1 i HDAC3 
zlokalizowane w miejscu startu transkrypcji 
genu kodującego GR. Zjawisko to prowadzi 
do zahamowania transkrypcji Nr3c1 (raMa-

Co ciekawe, kortyzol w warunkach fizjolo-
gicznych wykazuje ok. 10-krotnie wyższe po-
winowactwo do MR niż GR (Fuller i współ-
aut. 2000), natomiast zwiększone stężenie 
kortyzolu we krwi, będące skutkiem stresu, 
powoduje jego wiązanie do GR i regulację 
odpowiedzi stresowej (herMan i współaut. 
2016).

Uważa się, iż zaburzenia negatywnego 
sprzężenia zwrotnego osi HPA, prowadzące 
do depresji, wynikają z nieprawidłowej funk-
cji GR w mózgu (o’keane i współaut. 2012). 
Według hipotezy ilość GR w komórce jest 
głównym czynnikiem determinującym jej od-
powiedź na glukokortykoidy, a tym samym 
na bodziec stresowy. Jednak mechanizmy 
komórkowe odpowiedzialne za działanie pętli 
ujemnego sprzężenia zwrotnego regulującej 
ekspresję genu Nr3c1 kodującego GR wciąż 
nie są jasne. GR jest czynnikiem trans-
krypcyjnym, który może wpływać zarówno 
dodatnio, jak i ujemnie na ekspresję setek 
genów. Znajdujący się w cytoplazmie recep-
tor glukokortykoidowy w formie nieaktywnej 
tworzy kompleks z białkami szoku cieplne-
go (anacker i współaut. 2011). Po związaniu 
liganda, czyli pojawiającej się w komórce 
na skutek stresu cząsteczki hormonu glu-

Ryc. 2. Glukokortykoidy pełnią ważną funkcję w regulowaniu odpowiedzi organizmu na stres, m.in. 
poprzez wpływ na ekspresję wielu genów. 

Po wniknięciu do komórki wiążą się receptorem glukokortykoidowym (GR), aktywując go poprzez odłączenie kom-
pleksu inaktywującego (złożonego z białek szoku cieplnego: hsp90 i hsp70). Następnie aktywowany GR tworzy dime-
ry i w takiej postaci transportowany jest do jądra komórkowego, gdzie działa jako czynnik transkrypcyjny. Reguluje 
ekspresję wielu genów, zarówno dodatnio – zwiększając ich ekspresję, jak i ujemnie. 
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wywołuje podanie ketaminy (antagonisty re-
ceptorów dla glutaminianu), która, działając 
poprzez fosforylację białka EF-2, wpływa do-
datnio na ekspresję białka BDNF (kavalali i 
MonTeGGia 2012). Podsumowując, przedsta-
wione doniesienia sugerują, iż stres prowa-
dzący do zmniejszenia ekspresji genu BDNF, 
powoduje upośledzenia funkcjonowania 
układu nerwowego, które mogą przyczyniać 
się do rozwoju depresji (piTTenGer i duMan 
2008). 

CZYNNIKI EPIGENETYCZNE W 
PATOGENEZIE STRESU I DEPRESJI

Epigenetyczna regulacja ekspresji genów 
polega na zmianach w strukturze chromaty-
ny, nie związanych z modyfikacjami sekwen-
cji DNA. Wśród zmian epigenetycznych naj-
lepiej poznane są modyfikacje kowalencyjne 
nukleotydów DNA (np. metylacja), histonów 
(jak metylacja, czy acetylacja) oraz działa-
nie niekodujących cząsteczek RNA (lolak i 
współaut. 2014). Wykazano, iż na skutek 
stresu dochodzi do metylacji w obrębie ge-
nów: Nr3c1, BDNF (roTh i współaut. 2009) 
czy FKBP5, kodującego białko biorące udział 
w regulacji działania glukokortykoidów i osi 
HPA (Binder 2009). Metylacja genów zacho-
dzi głównie w obszarach promotorowych i 
skutkuje hamowaniem ich transkrypcji. 

Traumatyczne wydarzenia z dzieciństwa 
mogą odcisnąć swoje piętno na dorosłym 
życiu danej osoby właśnie przez powstawa-
nie zmian epigenetycznych, a także stanowią 
czynnik ryzyka dla rozwoju depresji (Mani-
Glio 2009). Wykazano m.in. zwiększone ry-
zyko depresji u kobiet, które jako dzieci były 
wykorzystywane seksualnie (alT i współ-
aut. 2010, Bale i współaut. 2010, heiM i 
współaut. 2010). U takich osób dochodzi 
do zmian neuroendokrynnych (np. niewraż-
liwość na glukokortykoidy) i anatomicznych 
(zmniejszenie objętości hipokampa) (heiM i 
współaut. 2008, hornunG i heiM 2014).

Inny przykład stanowią dzieci pozbawio-
ne opieki rodziców i maltretowane. Ciężkie 
dzieciństwo skutkuje u nich zwiększoną ak-
tywnością osi HPA, zmniejszoną ekspresją 
GR oraz silną metylacją w obrębie promoto-
ra 1f genu Nr3c1. Wymienione objawy są ty-
powe dla depresji i niestety skutkują zwięk-
szonym ryzykiem popełnienia samobójstwa 
w późniejszym wieku (FerGusson i współaut. 
1996, WidoM i współaut. 2007). Badania 
prowadzone na mózgach samobójców, któ-
rzy byli maltretowani w dzieciństwie, wyka-
zały metylację i zmniejszoną ekspresję genu 
Nr3c1 w obrębie hipokampa. Dla porówna-
nia, u przypadkowych ofiar wypadków, nie 
maltretowanych, takich zmian nie obserwo-
wano (McGoWan i współaut. 2009). Można 

MoorThy i cidloWski 2013). Jest to przykład 
mechanizmu epigenetycznego obejmujące-
go zmianę architektury jądra komórkowego, 
której dysfunkcja może mieć ogromny wpływ 
na powstawanie depresji.

NEUROTROFICZNA TEORIA 
POWSTAWANIA DEPRESJI

Podstawą tej teorii jest udział białka 
BDNF (neurotroficzny czynnik pochodzenia 
mózgowego, ang. brain-derived neurotrophic 
factor) w patogenezie depresji. Białko to na-
leży do rodziny neurotrofin, reguluje żywot-
ność neuronów, ich wzrost i różnicowanie. 
W mózgu warunkuje m.in. funkcjonowanie 
neuronów siatkówki, neuronów cholinergicz-
nych i dopaminergicznych. Ma także kluczo-
we znaczenie dla plastyczności synaptycznej, 
w tym regulacji długotrwałego wzmocnienia 
synaptycznego (ang. long-term potentation, 
LTP). Zjawiska te są ważne dla tworzenia 
pamięci. Wykazano też, że poza działaniem 
neuroprotekcyjnym, BDNF jest zaangażo-
wany w patogenezę depresji i potencjalne 
mechanizmy terapeutyczne (lipsky i Marini 
2007).

Badania wykazały związek między syste-
mem neurotroficznym a serotonergicznym. U 
osób zdrowych zaobserwowano, iż zmniejsze-
nie poziomu tryptofanu kompensowane jest 
przez zwiększenie poziomu białka BDNF. 
Takiego mechanizmu kompensacyjnego nie 
obserwowano za to u pacjentów z depresją 
(neuMeisTer i współaut. 2005). Dodatkowo 
pokazano, iż stres może zaburzać działanie 
BDNF, co prowadzi do zaniku dendrytów, 
synaps, a nawet całych neuronów. To z ko-
lei może być przyczyną zmniejszenia objęto-
ści hipokampa, obserwowanej u pacjentów 
z depresją (Mann i currier 2006). Powyższe 
fakty stanowią podstawę teorii neurotroficz-
nej rozwoju depresji. 

U osób z depresją dochodzi do zmniej-
szenia poziomu białka BDNF w hipokampie 
i w korze przedczołowej. Co ciekawe, zmia-
ny te są odwracalne pod wpływem leczenia 
(shiMizu i współaut. 2003, sun i współaut. 
2013). Wykazano w modelach zwierzęcych, 
iż bezpośrednie podanie BDNF do hipokam-
pa wywołuje efekt antydepresyjny (hayley 
i liTTlelJohn 2013). Natomiast podanie in-
terferonu alfa, cytokiny wywołującej objawy 
depresji, powoduje obniżenie poziomu białka 
BDNF oraz zmniejszenie neurogenezy w hi-
pokampie (dedoni i współaut. 2012, hayley 
i liTTlelJohn 2013). Wykazano także, iż po-
pularnie stosowane leki antydepresyjne oraz 
terapia oparta na elektrowstrząsach wpły-
wają pozytywnie na ekspresję genu BDNF 
i neurogenezę w hipokampie (hayley i liT-
TlelJohn 2013). Co ciekawe, podobne efekty 
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GR) powodowało przemieszczanie się genu 
Nr3c1 do obszarów skondensowanej, a tym 
samym nieaktywnej transkrypcyjnie chro-
matyny, co jest zgodne z obserwacjami do-
tyczącymi zmniejszenia ekspresji tego genu 
(Pels i Wilczyński, dane nieopublikowane).

ZMIANY MORFOLOGICZNE 
MAKROSKOPOWEJ I MIKROSKOPOWEJ 

STRUKTURY MÓZGU W DEPRESJI

Wiedza na temat zaburzeń budowy mó-
zgu związanych z depresją pochodzi z badań 
tkanek ludzkich: autopsyjnych (wykonywa-
nych metodami makro- i mikroanatomiczny-
mi) i przyżyciowych (metodami obrazowymi), 
a także z badań na modelach zwierzęcych. 
W materiale pobranym po śmieci pacjen-
ta można dokładnie zmierzyć i zważyć po-
szczególne części mózgu oraz precyzyjnie 
zdiagnozować ewentualne nieprawidłowości 
ich połączeń. Ponadto, dzięki zastosowaniu 
barwienia histologicznego, czy reakcji immu-
nohistochemicznych odpowiednich dla me-
tod mikroskopowych, możliwe jest określenie 
wielkości poszczególnych neuronów i komó-
rek glejowych oraz ich zagęszczenia. Nieste-
ty praca z tkankami ludzkimi jest trudna, 
głównie ze względu na degradację subtel-
nych elementów ultrastrukturalnych post-
-mortem, co znacznie utrudnia lub wręcz 
uniemożliwia prawidłową interpretację wyni-
ków.  

Nieliczne badania wykonane w krótkim 
czasie po śmierci pacjenta ujawniły pew-
ne zaburzenia struktury komórek nerwo-
wych, np. długości i stopnia rozgałęzienia 
dendrytów, a także gęstości tzw. kolców 
dendrytycznych, czyli drobnych wypustek 
pnia dendrytu o długości do 2 µm (peTers 
i współaut. 1991, ManJi i współaut. 2001, 
niMchinsky i współaut. 2002). U części pa-
cjentów zaobserwowano zmniejszenie obję-
tości hipokampa i kory przedczołowej. Wy-
mienione struktury uważane są za istotne 
z punktu widzenia patogenezy depresji. Hi-
pokamp (łac. hippocampus) odgrywa ważną 
rolę w przenoszeniu (konsolidacji) informacji 
z pamięci krótkotrwałej do pamięci długo-
trwałej oraz w orientacji przestrzennej. Kora 
przedczołowa (łac. cortex praefrontalis) pełni 
funkcję w działaniu pamięci roboczej, plano-
waniu ruchów i działań oraz rozważaniu ich 
konsekwencji, a także hamuje spontanicz-
ne i często gwałtowne reakcje emocjonalne. 
Atrofia dendrytów i kolców dendrytycznych, 
a w rezultacie również synaps, w hipokam-
pie i korze przedczołowej, koreluje z pseudo-
otępieniem występującym u osób cierpiących 
na depresję. Zmiany atroficzne dendrytów i 
kolców dendrytycznych występowały głównie 
w polach rogu Amona (regiony CA1 i CA3; 

zatem przypuszczać, iż obecność metylacji i 
zmniejszona ekspresja genu Nr3c1 stanowią 
marker depresji oraz informują o predyspo-
zycji danej osoby do popełnienia samobój-
stwa.

Także u gryzoni, które przez kilka mie-
sięcy po urodzeniu były rozdzielone z mat-
ką wykazano fenotyp typowy dla depresji 
(MurGaTroyd i współaut. 2009). Dochodzi-
ło u nich do zaburzeń funkcjonowania osi 
HPA (archer i współaut. 2013), a także 
zwiększonej metylacji w obrębie promotora 
17 genu Nr3c1 (odpowiednik promotora 1f u 
ludzi). Co istotne, zmiany w metylacji utrzy-
mywały się u nich przez całe życie (sMarT i 
współaut. 2015). 

Innym, ważnym, choć wciąż mało po-
znanym, mechanizmem epigenetycznym są 
wielkoskalowe zmiany architektury jądra ko-
mórkowego. Do najważniejszych elementów 
struktury jądra należą terytoria chromoso-
mowe, które są zdekondensowaną, lecz z 
zachowującą integralność, formą chromoso-
mów mitotycznych. Mniejsze jednostki wcho-
dzące w skład terytoriów chromosomowych 
to tzw. domeny topologiczne (ang. topologi-
cally associated domains, TADs), obejmujące 
odcinki DNA o długości rzędu miliona par 
zasad. Wewnątrz domen topologicznych za-
chodzą liczne przestrzenne interakcje między 
odcinkami DNA, związane z wypętlaniem się 
nici chromatynowych. Prowadzi to do prze-
mieszczania się sekwencji regulatorowych, 
np. wzmacniaczy, lub sekwencji wyciszają-
cych w pobliże regulowanych przez nie ge-
nów, które często występują w znacznej od-
ległości od siebie wzdłuż liniowej sekwencji 
DNA (Wilczyński 2014, TanG i współaut. 
2015). Prowadzone do tej pory badania, 
w kontekście zmian organizacji chromaty-
ny wewnątrz jądra komórkowego, dotyczyły 
głównie komórek proliferujących i/lub ulega-
jących różnicowaniu (szczerBal i współaut. 
2009). Niewiele natomiast jest danych do-
tyczących komórek terminalnie zróżnicowa-
nych, w tym neuronów i komórek glejowych 
(Wilczyński 2014). Opublikowane dotychczas 
badania zawierają opis morfologiczny prze-
mieszczania się genów na odległości rzę-
du setek nanometrów (crepaldi i współaut. 
2013, Walczak i współaut. 2013) i analizę 
molekularną tworzenia się pętli wpływają-
cych na ekspresję opisywanych genów (ra-
JaraJan i współaut. 2016). Obecnie wiadomo 
również, iż wielkoskalowe zmiany struktury 
chromatyny, przez wpływ na ekspresję ge-
nów, mogą mieć duże znaczenie patogene-
tyczne w chorobach neurologicznych, np. w 
padaczce (Walczak i współaut. 2013), czy 
chorobach psychicznych, np. w schizofrenii 
(raJaraJan i współaut. 2018) i depresji. Po-
danie zwierzętom deksametazonu (agonisty 
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neuroprzekaźników, utrzymaniu homeostazy 
synaptycznej, regulacji rozwoju synaps (doj-
rzewanie i ich eliminację), a także utrzy-
maniu bariery krew-mózg (chunG i współ-
aut. 2015). To ostatnie odkrycie wydaje się 
szczególnie istotne, bowiem bez tej bariery, 
spożycie mięsa, które normalnie jest nasy-
cone glutaminianem, mogłoby spowodować 
drgawki, prowadzące nawet do śmierci. Ro-
śnie także liczba publikacji opisujących ba-
dania komórkowe i molekularne, wskazujące 
na zaburzone funkcjonowanie astrocytów w 
depresji (lee i współaut. 2007, raJkoWska i 
sTockMeier 2013, sanacora i Banasr 2013). 
U pacjentów z depresją dochodzi do atrofii 
morfologicznej i funkcjonalnej astrocytów, 
a także zmniejszonej ekspresji markerów 
astrocytarnych, np. GFAP, s100B, EAAT1, 
EAAT2 (raJkoWska i sTockMeier 2013, sku-
pio i współaut. 2015). Eksperymenty prze-
prowadzane na szczurach sugerują, że blo-
kowanie wychwytu glutaminianu z astrogleju 
jest wystarczające do wywołania zachowań 
depresyjnych i lękowych (BechTholT-GoMpF i 
współaut. 2010, cui i współaut. 2014). 

LECZENIE DEPRESJI

Jak wspomniałam we wstępie, brak zna-
jomości mechanizmów prowadzących do roz-
woju depresji przekłada się na trudności w 
doborze odpowiedniego leczenia. Przepisane 
leki często okazują się nieskuteczne w przy-
padku indywidualnego pacjenta (cipriani i 
współaut. 2018). Dane WHO mówią, iż bli-
sko 30% chorych nie wykazuje poprawy w 
wyniku zastosowania standardowych leków 
antydepresyjnych. W takiej sytuacji koniecz-
na jest zmiana sposobu leczenia. Wiąże się 
to jednak z dodatkowym stresem i dyskom-
fortem pacjenta oraz może prowadzić do tra-
gicznych skutków, włączając w nie podejmo-
wanie prób samobójczych. 

Stosowane obecnie sposoby leczenia za-
liczyć można do jednej z dwóch kategorii: 
farmakoterapii i psychoterapii. W leczeniu 
depresji stosowane są także elektrowstrząsy. 

Zgodnie z wytycznymi Amerykańskiego 
Towarzystwa Psychiatrycznego, leki antyde-
presyjne mogą być stosowane jako począt-
kowa metoda leczenia pacjentów, zarówno 
z łagodną, umiarkowaną, jak i ciężką for-
mą depresji, a także w przypadku nawrotów 
(aMerican psychiaTric associaTion 2013a). 
Jednak skuteczność leków antydepresyjnych 
nie jest imponująca. Badania wykazały, że 
zaledwie u 1/3 pacjentów dochodzi do peł-
nej remisji choroby po jednej serii leczenia 
(rush i współaut. 2006). Ponadto, leczenie 
przy zastosowaniu antydepresantów charak-
teryzuje się opóźnioną odpowiedzią klinicz-
ną, od 4 do 6 tygodni. Powodem tego opóź-

łac. cornu ammonis 1 i cornu amonnis 3), w 
zakręcie zębatym hipokampa (łac. gyrus den-
tatus) oraz w warstwach II/III kory przedczo-
łowej (dreveTs i Furey 2009). Interesującym 
jest, iż u części osób chorych poddanych 
leczeniu, dochodziło do odwrócenia (częścio-
wego lub całkowitego) zmian zachodzących 
w hipokampie, w tym zwiększenia jego obję-
tości do rozmiarów fizjologicznych (sapolsky 
2000). Sugeruje to zaangażowanie procesów 
plastycznych w patogenezę depresji. 

Nie wszystkie struktury mózgu ulegają 
zmniejszeniu pod wpływem depresji. Odwrot-
ne zmiany obserwowano w ciele migdałowa-
tym (łac. corpus amygdaloideum) i w jądrze 
półleżącym (łac. nucleus accumbens) (Qiao 
i współaut. 2016). Przyczyny zróżnicowania 
zmian w różnych regionach mózgu nie są 
jeszcze poznane. Ze względu na trudności 
w stosowaniu mikroskopii elektronowej w 
tkance mózgu ludzkiego post-mortem znacz-
na część wiedzy na temat wyżej wymienio-
nych zmian cytologicznych stanowi ekstra-
polację wyników uzyskanych w modelach 
zwierzęcych. 

Przyżyciowe obserwacje dynamiki zmian 
objętości struktur mózgu zachodzących u 
ludzi z depresją (także ich odwracalności 
pod wpływem leczenia), możliwe są tylko 
dzięki zastosowaniu nieinwazyjnych metod 
obrazowania, takich jak tomografia kompu-
terowa lub rezonans magnetyczny (dreveTs 
i Furey 2009). Choć wyniki uzyskane przy 
użyciu tych technik dostarczają niezwykle 
cennych informacji, metody te charakteryzu-
ją się znacznie mniejszą rozdzielczością niż 
mikroskopia.

Pomoc w zrozumieniu patogenezy depre-
sji i zachodzących pod jej wpływem zmian 
morfologicznych stanowią badania z wyko-
rzystaniem modeli zwierzęcych. Odzwiercie-
dlają one najważniejsze anomalie behawio-
ralne występujące u ludzi, tzn. lęk, anhe-
donię oraz rozpacz (ang. despair), a także, 
jak wykazano, podobne zmiany cytologiczne 
neuronów, np. zanik/wzrost dendrytów, kol-
ców dendrytycznych i synaps, zależnie od 
regionu mózgu (kanG i współaut. 2012). 

Co niezwykle interesujące, w tkance mó-
zgu pobranej post-mortem od ludzi cierpią-
cych na depresję oraz w preparatach mózgu 
zwierząt poddanych eksperymentom wywo-
łującym behawioralne zmiany depresyjne 
zaobserwowano zmniejszenie liczby astrocy-
tów (WanG i współaut. 2017). Komórki te do 
niedawna były uważane za „podporowe” dla 
neuronów, bez udziału w zjawiskach związa-
nych z plastycznością synaptyczną. Współ-
czesne poglądy wskazują na aktywną rolę 
astrocytów w neurotransmisji i plastyczności 
(sTeinhäuser i keTTenMann 2009, volTer-
ra, 2009), a w szczególności w wychwycie 
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KETAMINA – NOWE ROZWIĄZANIE W 
LECZENIU DEPRESJI

Pomimo iż przez ostatnie dziesięciolecia 
główny nacisk kładziono na badania inhi-
bitorów zwrotnego wychwytu monoamin, 
obecnie pojawia się coraz więcej doniesień 
świadczących o antydepresyjnym działaniu 
innych substancji. Jedną z najistotniejszych 
jest ketamina. Ta psychoaktywna substan-
cja jest antagonistą receptorów N-metylo-D-
-asparaginianowych (NMDA) oraz wykazuje 
silne, aczkolwiek krótkotrwałe działanie prze-
ciwdepresyjne (kishiMoTo i współaut. 2016), 
nawet w przypadku depresji opornej na 
konwencjonalne leczenie. Wiadomo, iż poda-
nie ketaminy wywołuje zmiany strukturalne 
neuronów w przedniej części kory mózgu i 
w hipokampie. Działanie terapeutyczne tej 
substancji, rozumiane jako zmiany neuro-
chemiczne i behawioralne, obserwowane jest 
już po 2 godzinach od podania leku i utrzy-
muje się do 7 dni (aBdallah i współaut. 
2015). Uważa się, iż szybkie działanie keta-
miny możliwe jest dzięki zainicjowaniu ka-
skady mechanizmów komórkowych, obejmu-
jących uwalnianie glutaminianu, aktywację 
receptorów AMPA, oraz zmian plastycznych 
w obrębie kory przedczołowej (krzysTyniak 
i współaut. 2019, phaM  i Gardier 2019). 
Pokazano także, że zmiany w profilu trans-
krypcyjnym, zachodzące na skutek podania 
ketaminy, wykazują podobieństwo do zmian 
wywołanych działaniem leków przeciwde-
presyjnych opartych na zwrotnym wychwy-
cie monoamin. Działanie to w połączeniu z 
blokadą receptorów NMDA może stanowić 
podstawę obserwowanych w klinice szyb-
kich efektów przeciwdepresyjnych. Ketamina 
wydaje się być obiecującym farmaceutykiem 
w leczeniu depresji, głównie ze względu na 
szybkie efekty terapeutyczne i związane z 
tym znaczne zmniejszenie liczby samobójstw. 

LECZENIE W OPARCIU O 
STABILIZATORY NASTROJU

Do leczenia zaburzeń depresyjnych, głów-
nie w przypadku choroby afektywnej dwu-
biegunowej, stosowane są stabilizatory na-
stroju (leki normotymiczne). Ograniczają one 
nadpobudliwość psychoruchową i zapobie-
gają wahaniom nastroju, a tym samym wy-
stępowaniu na przemian epizodów depresji i 
manii. Do głównych leków o takim działaniu 
zalicza się sole litu i kwas walproinowy. Nie-
stety niewiele wiadomo na temat mechani-
zmu działania soli litu. Niemniej jednak wy-
kazują one wysoką skuteczność w leczeniu 
depresji, chociaż ich stosowanie obarczone 
jest wysokim ryzykiem wystąpienia działań 
niepożądanych. Kwas walproinowy wpływa 

nienia może być ich pośredniczenie w dłu-
goterminowych procesach, takich jak efekty 
epigenetyczne (Tsankova i współaut. 2007). 
Wykazano, że leki antydepresyjne mogą 
działać przez obniżenie poziomu metylacji 
DNA, wpływ na mikroRNA, czy modyfikacje 
histonów (Menke i współaut. 2012). Najlep-
sze efekty w przypadku leczenia depresji, a 
w szczególności w zapobieganiu nawrotom, 
osiągane są w wyniku połączenia leczenia 
farmakologicznego z psychoterapią, np. te-
rapią behawioralną poznawczą (peseloW i 
współaut. 2015). 

LEKI ANTYDEPRESYJNE OPARTE NA 
WYCHWYCIE ZWROTNYM SEROTONINY

W przypadku farmakoterapii jedną z naj-
popularniejszych grup leków są inhibitory 
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. se-
lective serotonin reuptake inhibitors, SSRI). 
W patogenezie depresji, zmiany w układzie 
seretonergicznym mogą zachodzić na wie-
lu poziomach i dotyczyć różnych transpor-
terów i receptorów. Jednak jest niezwy-
kle mało prawdopodobne, aby wszystkie te 
zmiany miały miejsce u każdej osoby cho-
rej na depresję. Czynnikiem wspólnym zaś 
jest zmniejszenie ilości dostępnej serotoniny 
w mózgu. Z tego też względu w latach 80. 
ubiegłego wieku na rynku pojawiły się SSRI. 
Do dzisiaj leki te nie straciły nic ze swojej 
popularności, stosowane są zarówno w po-
czątkowej fazie leczenia depresji, jak również 
w tzw. leczeniu podtrzymującym, w celu za-
pobiegania nawrotom (kayMaz i współaut. 
2008, Garnock-Jones i MccorMack 2010). 
SSRI modulują działanie transporterów se-
rotoniny w zakończeniach aksonalnych neu-
ronów serotonergicznych i receptorów dla 
5-HT. Dzięki temu, stężenie serotoniny w 
szczelinie synaptycznej wzrasta, co przekła-
da się na wzmożenie neuroprzekaźnictwa 
między komórkami nerwowymi i działanie 
terapeutyczne.

Jednym z najczęściej stosowanych leków, 
zaliczanych do SSRI są: fluoksetyna (wcze-
śniejsza nazwa handlowa to Prozac) i esci-
talopram, charakteryzujący się wysoką sku-
tecznością i stosunkowo nielicznymi efekta-
mi ubocznymi (clevenGer i współaut. 2018). 

Do innych, często stosowanych medy-
kamentów w leczeniu depresji należą: in-
hibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i 
noradrenaliny (SNRI), inhibitory wychwytu 
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI), 
trójpierścieniowe leki antydepresyjne (TCA) i 
inhibitory monoaminooksydazy (MAOI) (ci-
priani i współaut. 2009, Garnock-Jones i 
MccorMack 2010). Preparaty te wykazują 
podobną skuteczność do SSRI (clevenGer i 
współaut. 2018). 
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ko podczas trwającego epizodu depresji, ale 
także w zapobiegania jego nawrotom. 

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy opisano krótko najważ-
niejsze kierunki badawcze w zakresie patoge-
nezy depresji i jej leczenia. Pomimo prowa-
dzenia licznych badań, wiedza o depresji jest 
ciągle bardzo ograniczona, a bez zrozumienia 
patogenezy depresji nie znajdziemy metody 
skutecznego jej leczenia. Nasze dzisiejsze ro-
zumienie depresji jest pełne luk, głównie w 
zakresie relacji pomiędzy zaburzeniami fizjo-
logicznymi, poznawczymi, objawami kliniczny-
mi oraz skutkami różnych metod leczenia. Z 
tego względu ważnym wyzwaniem dla przy-
szłych badań będzie opracowanie ogólnej teo-
rii, łączącej w logiczną całość wszystkie ob-
serwacje. Na przykład, jaki jest związek mię-
dzy zaburzeniami w działaniu neuroprzekaź-
ników a podwyższonym poziomem kortyzolu i 
zmianami objętości hipokampa, a także, jaki 
mechanizm powoduje, że różne podejścia te-
rapeutyczne (psychoterapia, farmakoterapia, 
elektrowstrząsy) wywołują ten sam efekt te-
rapeutyczny. 

S t r es zc zen i e

Patogeneza depresji jest wciąż słabo poznana. Ba-
dania naukowe postulują, że istotną rolę pełnią niepra-
widłowości w przekaźnictwie serotonergicznym, na co 
wskazuje skuteczność działania leków powodujących za-
hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny. Farmaceu-
tyki te działają z opóźnieniem, co sugeruje ich pośredni-
czenie w zmianach długoterminowych, takich jak zmia-
ny ekspresji genów czy efekty epigenetyczne. Wiadomo 
także, że w rozwój depresji zaangażowane są hormony 
glukokortykoidowe oraz czynniki neurotroficzne (BDNF).
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MOLECULAR PATHOGENESIS OF STRESS AND DEPRESSION

Summary

The pathogenesis of depression is still poorly understood. Abnormalities in serotonergic transmission are postu-
lated to be a crucial player in this disorder. That is indicated by the effectiveness of drugs acting by inhibition of 
serotonin reuptake. These pharmaceuticals act with a delay, suggesting that they mediate long-term changes, such 
as changes in gene expression or epigenetic effects. It is also known that glucocorticoid hormones and neurotrophic 
factors (BDNF) are involved in depression development.

Key words: depression, depression treatment, disruptions of serotonergic system, epigenetics of depression, glucocorticoids, HPA 
axis, stress
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