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UvOD

Depresija je najrasprostranjenije psihi-
jatrijsko oboljenje u zapadnoj civilizaciji i
veliki zdravstveni problem sa prevalen-
com od 4.4% do 20% u opstoj populaci-
ji [1]. S obzirom na multifaktorijalnost i
heterogenost ovog oboljenja veliki broj
teorija je predlozen u cilju rasvetljavanja
kompleksne etiopatogeneze ovog obolje-
nja: najpre monoaminergicka teorija ba-
zirana na deficitu biogenih amina, zatim
teorija koja se odnosila na disfunkcional-
nost osovine hipotalamus-hipofiza-nad-
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bubreg koja se bazira na hiperaktivnosti
ovog sistema, zatim kognitivne i bihejvio-
ralne teorije, teorije neurodegeneracije i u
poslednje vreme sve popularnija “citokin-
ska teorija depresije” [2]. Citokinska hi-
poteza depresije ukazuje na to da su pro-
inflamatorni citokini klju¢ne supstance u
neuromodulaciji i medijaciji bihejvioral-
nih, neuroendokrinih i neurohemijskih
karakteristika depresije [3].

U ovom radu Ce najpre biti reci o po-
jedinim citokinima identifikovanim kao
znacajnim za psihijatrisjska oboljenja, a
potom i o efektima citokina na mozak u
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smislu neurohemijskih i neuroendokrinih
efekata koje oni izazivaju i finalno ulozi
citokina u terapiji depresije.

O citokinima

Citokini imaju klju¢nu ulogu u medu-
Celijskoj komunikaciji u okviru imunog i
centralnog nervnog sistema (CNS-a) i uti-
Cu na aktivaciju, diferencijaciju i opsta-
nak neurona u periodu znacajnom za ne-
urorazvoj (4). Postoje dve klase citokina:
proinflamatorni  citokini  (npr. IL-
1,2,6,12, TNFa,TNF4, IFN, [FNa) i an-
ti-inflamatorni citokini (npr. IL- 4,10,13)
[3]. Imuni sistem zajedno sa endokrinim i
centralnim nervnim sistemom dini ,,mre-
zu“ sistema koji su u medusobnoj komu-
nikaciji, interakciji i reciprocitetu, a regu-
latorna uloga citokina u CNS-u ogleda se
u nekoliko stvari: a.) zapocinjanje imu-
nog procesa u CNS-u u toku zapaljenja,
b.) regulisanje krvno mozdane barijere;
c.) reparirajudi i razvojni mehanizmi po-
sle povrede; d.) regulacija endokrinog si-
stema i osovine hipotalamus-hipofiza-
nadbubreg; e.) inhibitorni i stimulatorni
efekati na dopaminsku, noradrenalinsku,
serotoninsku i acetilholinsku neurotran-
smisiju [5].

Psihotropni efekti su prvo opisani kod
IL-1 [5]. IL-1 otpustaju makrofagi, a pro-
dukuju ga i astrociti i Celije mikroglije.
Lokalizacija IL-1 u neuronima hipokam-
pusa govori 0 njegovom uticaju na neu-
ralne procese. Jedan od efekata IL-1 je
psihomotorna retardacija, poremecaj spa-
vanja, gubitak na tezini, gubitak apetita
itd. Pored ove uloge ima uticaja i na regu-
laciju hormona preko osovine hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreg. 1L-2 u krvi se
proizvodi od aktiviranih T limfocita, a u

CNS-u uglavnom od aktiviranih mikro-
glijalnih Celija. Interesantan je, jer su viso-
ke koncentracije IL-2 nadene u hipokam-
pusu, a takode je pokazano da posle apli-
kacije IL-2 dolazi do ispoljavanja psiho-
ticne fenomenologije ¢ime je ilustrovan i
uticaj ovog citokina na dopaminergicku
neurotransmisiju. IL-6 je pleotropni cito-
kin i u krvi se oslobada iz razlicitih Celija
(makrofaga, monocita, T i B limfocita).
Sto se tice CNS-a, IL-6 produkuju aktivi-
rani astrociti i Celije mikroglije. Nekoliko
studija je dokazalo da je IL-6 moze utica-
ti na egzarcebaciju autoimunih bolesti u
CNS-u. Njegova funkcija je usko poveza-
na sa osovinom hipotalamus-hipofiza-
nadbubreg [5]. TNFa je citokin koji siner-
gisticki deluje sa jos nekoliko citokina, i
ima jak toksi¢ni efekat. U CNS-u njega
oslobadaju astrociti i mikroglija [5].

Citokini nisu sposobni da produ krv-
no mozdanu barijeru (KMB) pod fiziolos-
kim uslovma. Identifikovano je nekoliko
nacina na koje citokini na mestima gde
KMB odsutna ili manje restriktivna, mo-
gu da predu od krvi do mozdanog paren-
hima. Neki od tih nacina su aktivni tran-
sport (preko proteina nosaca), pasivni
transport, zatim na mestima gde je inte-
gritet KMB narusen i preko n.vagusa
[6,7,8]. Nakon ulaska u mozdani paren-
him, citokini se vezuju za receptore koji
se nalaze po povrsini raznih Celija (uklju-
Cujuéi mikrogliju, astrocite i neurone).
Citokini su takode sposobni da se vezu za
citokinske receptore na cerebrovaskular-
nim endotelnim éelijama, indukujuci akti-
vaciju sekundarnog glasnika (npr. NO i
PG) [9].



Depresija i citokini

Jos devedesetih godina proslog veka je
predpostavljano da je depresija povezana
sa aktivacijom sistema imunog odgovora.
Zapazeno je da su mnoge infektivne,
autoimune i degenerativne bolesti (npr.
Sistemski lupus, Reumatoidni artitis itd.)
povezane sa depresivnim raspolozenjem
[3]. Dalje, primeceno je da kod pacijena-
ta obolelih od kancera ili hepatitisa C,
kod kojih su aplikovani proinflamatorni
citokini u terapijske svrhe, dolazi do raz-
voja depresivnog raspolozenja, anhedoni-
je, poremecaja ciklusa budnost spavanje,
gubitka na tezini, zamora, psihomotorne
usporenosti, snizenja koncentracije itd.
Dugo se mislilo da je mozak “privilego-
van® organ u imunoloskom smislu, ali se
danas zna da se proinflamatorni citokini
koji se sintetisu kao odgovor na infekciju
zapravo ti koji dovode do promena u mo-
zgu kao i u ponasanju koje se zove “sic-
ness behaviour” [2,9,10,11,12].

Citokinska hipoteza depresije govori
o tome da stresori, kako unutrasnji (npr.
inflamatorni proces) tako i spoljasnji
(npr. psihosocijalni stres) mogu da budu
“okida¢” za razvoj depresije preko infla-
matornog procesa [13]. Zapravo, aktiva-
cija imunog sistema dovodi do brojnih
neuroendokrinih i neurotransmiterskih
promena. Proinflamatorni citokini utiCu i
na neuroplasticitet dovodeci do apoptoze,
kompromituju grananje neurona itd [2].
Od proinflamatornih citokina znacajnih
za depresiju najvise se pominju IL-1b i IL-
6 za koje se smatra da imaju kljucnu ulo-
gu upravo u sinaptickom plasticitetu, ne-
uromodulaciji i neurogenezi [14]. Dowla-
ti i sar.[1] su u meta-analizi koja je uklju-
Civala 24 studije pokazli da je koncentra-

cija IL-6 (ali i TNF alfa) statisticki znacaj-
no visa kod depresivnih pacijenata nego
kod kontrola. U studiji Howren-a i sar
[15] takode je pokazano da koncentracije
IL-1 i IL-6 pozitivno koreliraju sa depre-
sijom.

Kao sto je navedeno aktivacija imu-
nog sistema dovodi do brojnih neuroen-
dokrinih i neurotransmiterskih promena.
Poznato je da se depresija karakterise po-
remecajem u neurotransmisiji noradrena-
lina i serotonina. Proinflamatorni citokini
dovode do promena u obrtu noradrenali-
na i serotonina i to u onim regionima mo-
zga (hipotalamus, hipokampus, amigdala
i prefrontalni korteks) za koje se zna da
su od znacaja za ovu vrstu dusevnog obo-
lienja [16]. Dalje, pokazano je da citokini
uticu na smanjivanje aktivnosti u presi-
naptickim serotoninskim neuronima, za-
tim da dovode do promena u preuzima-
nju serotonina iz sinapticke pukotine kao
i da dovode do alternacija postsinaptickih
serotoninskih receptora [17]. Sinteza se-
rotonina zavisi od raspolozivosti njego-
vog prekursora triptofana u mozgu. Poje-
dini citokini (IL-1,2,6 i INF) smanjuju
dostupnost triptofana tako sto aktiviraju
enzim indolamin-2,3-dioksigenazu
(IDO). Povecana stimulacija IDO od stra-
ne citokina moze voditi smanjenju serum-
skog triptofana, a samim tim i redukciji
sinteze serotonina [18]. Capuron i sar.
[19] su pokazali da kod pacijenata obole-
lih od kancera (koji primaju imunoterapi-
ju) postoji pozitivna korelacija izmedu
razvoja depresivne fenomenologije (pra-
cene padom na kognitivnom i hormic-
kom planu) i snizenih koncentracija trip-
tofana u plazmi tokom terapije. Upravo
ta smanjena raspolozivost triptofana u
mozgu, koja rezultira znacajnim smanje-
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njem sinteze serotonina moze biti glavni
dogadaj koji lezi u osnovi serotonergic-
kog deficita u depresiji.

Pojava depresivnog raspolozenja mo-
ze da bude rezultat i povecane produkcije
nekih metablita IDO kao sto su tri hi-
droksi kynurenin (30H KYN) i quinoli-
ninska kiselina (QUIN). Navedene kiseli-
ne su neurotoksicne i nadene su kako u
nekim neurodegenerativnim oboljenjima
tako i u nekim psihijatrisjkim oboljenji-
ma (anoreksija i depresija) [3,20]. 30H-
KYN moze dovesti i do intenziviranja
MAO aktivnosti, sto rezultuje nizim kon-
centracijama kateholamina i serotonina
karakteristicnim za depresiju. Zato se s
pravom moze reci da je enzim indolamin
-2,3-dioxigenaza spona izmedu imunog
sistema i neurohemijskih alteracija koje
su povezane sa depresijom.

Pored efekata na neurotransmisiju, ci-
tokini imaju uticaja i na aktivnost osovi-
ne hipotalamus -hipofiza -nadbubreg.
Zna se da je depresija povezana sa hipe-
raktivnoscu osovine hipotalamus-hipofi-
za-nadbubreg, kao i sa disregulacijom po-
vratne sprege. Smatra se da su proinfla-
matorni citokini snazni aktivatori osovi-
ne, kao i da glukokortikoidna rezistencija
koja lezi u osnovi disregulacije osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubreg moze
biti uzrokovana citokinima. Mehanizam
pomocu koga citokini narusavaju inhibi-
torni feedback, mozda ukljucuje kortiko-
steroidnu receptorsku rezistenciju u hipo-
talamusu i hipofizi [2,3].

Istrazivanja o moguénostima da cito-
kini uticu na odgovor na antidepresivnu
terapiju su jos uvek u povoju. Tek je u

skorije vreme objavljeno nekoliko studija
(in vivo i in vitro) koje su izucavale uticaj
antidepresiva na nivo citokina i njihovu
funkciju [21]. Sto se tice in vivo studija,
zakljucak vecine se sastojao u tome da
antidepresivi signifikantno smanjuju nivo
IL-6 u plazmi (koji je u depresiji povisen).
Janssen i sar. [21] sugerisali su da je mali
broj studija procenjivao znacajnost nivoa
citokina u predikciji odgovora na tretman
antidepresivima. Medutim, istaknuto je
da bi serumski nivoi IL-6 i TNFa mogli
da imaju ulogu u predikciji odgovora na
tretman.

ZAKLJUCAK

Uloga imunog sistema u etiopatogene-
zi depresije danas se intenzivno proucava
kao i kompleksna reciprocna komunika-
cija centralnog, imunog i endokrinog si-
stema. Dosadasnja istazivanja u oblasti
psihoneuroimunoloskih aspekata depresi-
je bazirala su se na proucavanju centralne
aktivnosti citokina koja utice na bihejvio-
ralne i kognitivne promene koje se vidaju
u depresiji, zatim na promene u neuro-
transmisiji (u smislu deficijentne seroto-
nergicke neurotransmisije, smanjivanja
raspolozivosti prekursora serotonina trip-
tofana i povisene aktivnosti enzima indo-
lamin-2,3 dioksigenaze) i uloge i uticaja
citokina na aktivnost osovine hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreg. U poslednje
vreme veliku paznju privlaéi i proucava-
nje udela citokina u odgovoru na terapi-
ju, a smatra se i da bi saznanja iz buducih
istrazivanja genetskih varijeteta mogla
znacajno da doprinesu prevenciji i tret-
manu ovog oboljenja.
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