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Depresija je najrasprostranjenije psihi-
jatrijsko oboljenje u zapadnoj civilizaciji i
veliki zdravstveni problem sa prevalen-
com od 4.4% do 20% u opštoj populaci-
ji [1]. S obzirom na multifaktorijalnost i
heterogenost ovog oboljenja veliki broj
teorija je predložen u cilju rasvetljavanja
kompleksne etiopatogeneze ovog obolje-
nja: najpre monoaminergička teorija ba-
zirana na deficitu biogenih amina, zatim
teorija koja se odnosila na disfunkcional-
nost osovine hipotalamus-hipofiza-nad-

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 ključne supstance u
neuromodulaciji i medijaciji bihejvioral-
nih, neuroendokrinih i neurohemijskih
karakteristika depresije [3].

U ovom radu će najpre biti reči o po-
jedinim citokinima identifikovanim kao
značajnim za psihijatrisjska oboljenja, a
potom i o efektima citokina na mozak u
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Kratak sažetak

Depresija je najrasprostranjenije psihijatrijsko
oboljenje u zapadnoj civilizaciji i veliki zdrav-
stveni problem. S obzirom na multifaktorijal-
nost i heterogenost ovog oboljenja veliki broj
teorija je predložen u cilju rasvetljavanja
kompleksne etiopatogeneze ovog oboljenja. U
poslednje vreme sve popularnija je “citokin-
ska teorija depresije”. Citokinska hipoteza
depresije ukazuje na to da su proinflamatorni
citokini ključne supstance u neuromodulaciji
bihejvioralnih, neuroendokrinih i neurohe-
mijskih karakteristika depresije. Dosadašnja
istaživanja u oblasti psihoneuroimunoloških
aspekata depresije bazirala su se na proučava-
nju centralne aktivnosti citokina koja utiče na
bihejvioralne i kognitivne promene koje se vi-
đaju u depresiji, zatim na promene u neuro-
transmisiji (u smislu deficijentne serotonergič-
ke neurotransmisije, smanjivanja raspoloživo-
sti prekursora serotonina triptofana i poviše-
ne aktivnosti enzima indolamin-2,3 dioksige-
naze), zatim na uticaj citokina na aktivnost
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg i fi-
nalno na proučavanje udela citokina u odgo-
voru na terapiju.

Ključne reči: depresija, citokini, psihoneu-
roimunologija



smislu neurohemijskih i neuroendokrinih
efekata koje oni izazivaju i finalno ulozi
citokina u terapiji depresije.

O citokinima

Citokini imaju ključnu ulogu u među-
ćelijskoj komunikaciji u okviru imunog i
centralnog nervnog sistema (CNS-a) i uti-
ču na aktivaciju, diferencijaciju i opsta-
nak neurona u periodu značajnom za ne-
urorazvoj (4). Postoje dve klase citokina:
proinflamatorni citokini (npr. IL-
1,2,6,12, TNFa,TNFâ, IFNă, IFNa) i an-
ti-inflamatorni citokini (npr. IL- 4,10,13)
[3]. Imuni sistem zajedno sa endokrinim i
centralnim nervnim sistemom čini „mre-
žu“ sistema koji su u međusobnoj komu-
nikaciji, interakciji i reciprocitetu, a regu-
latorna uloga citokina u CNS-u ogleda se
u nekoliko stvari: a.) započinjanje imu-
nog procesa u CNS-u u toku zapaljenja,
b.) regulisanje krvno moždane barijere;
c.) reparirajući 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 otpuštaju makrofagi, a pro-
dukuju ga i astrociti i ćelije mikroglije.
Lokalizacija IL-1 u neuronima hipokam-
pusa govori o njegovom uticaju na neu-
ralne procese. Jedan od efekata IL-1 je
psihomotorna retardacija, poremećaj spa-
vanja, gubitak na težini, gubitak apetita
itd. Pored ove uloge ima uticaja i na regu-
laciju hormona preko osovine hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreg. IL-2 u krvi se
proizvodi od aktiviranih T limfocita, a u

CNS-u uglavnom od aktiviranih mikro-
glijalnih ćelija. Interesantan je, jer su viso-
ke koncentracije IL-2 nađene u hipokam-
pusu, a takođe je pokazano da posle apli-
kacije IL-2 dolazi do ispoljavanja psiho-
tične fenomenologije čime je ilustrovan i
uticaj ovog citokina na dopaminergičku
neurotransmisiju. IL-6 je pleotropni cito-
kin i u krvi se oslobađa iz različitih ćelija
(makrofaga, monocita, T i B limfocita).
Što se tiče CNS-a, IL-6 produkuju aktivi-
rani astrociti i ćelije mikroglije. Nekoliko
studija je dokazalo da je IL-6 može 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-
gistički deluje sa još nekoliko citokina, i
ima jak toksični efekat. U CNS-u njega
oslobađaju astrociti i mikroglija [5].

Citokini nisu sposobni da prođu krv-
no moždanu barijeru (KMB) pod fiziološ-
kim uslovma. Identifikovano je nekoliko
načina na koje citokini na mestima gde
KMB odsutna ili manje restriktivna, mo-
gu da pređu od krvi do moždanog paren-
hima. Neki od tih načina su aktivni tran-
sport (preko proteina nosača), pasivni
transport, zatim na mestima gde je inte-
gritet KMB narušen i preko n.vagusa
[6,7,8]. Nakon ulaska u moždani paren-
him, citokini se vezuju za receptore koji
se nalaze po površini raznih ćelija (uklju-
čujući mikrogliju, astrocite i neurone).
Citokini su takođe sposobni da se vežu za
citokinske receptore na cerebrovaskular-
nim endotelnim ćelijama, indukujući akti-
vaciju sekundarnog glasnika (npr. NO i
PG) [9].
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Depresija i citokini

Još devedesetih godina prošlog veka je
predpostavljano da je depresija povezana
sa aktivacijom sistema imunog odgovora.
Zapaženo je da su mnoge infektivne,
autoimune i degenerativne bolesti (npr.
Sistemski lupus, Reumatoidni artitis itd.)
povezane sa depresivnim raspoloženjem
[3]. Dalje, primećeno 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 raspoloženja, anhedoni-
je, poremećaja ciklusa budnost spavanje,
gubitka na težini, zamora, psihomotorne
usporenosti, sniženja koncentracije itd.
Dugo se mislilo da je mozak “privilego-
van“ organ u imunološkom smislu, ali se
danas zna da se proinflamatorni citokini
koji se sintetišu kao odgovor na infekciju
zapravo ti koji dovode do promena u mo-
zgu kao i u ponašanju koje se zove “sic-
ness behaviour” [2,9,10,11,12].

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

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

Kao što je navedeno aktivacija imu-
nog sistema dovodi do brojnih neuroen-
dokrinih i neurotransmiterskih promena.
Poznato je da se depresija karakteriše po-
remećajem 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 značaja za ovu vrstu duševnog obo-
ljenja [16]. Dalje, pokazano je da citokini
utiču na smanjivanje aktivnosti u presi-
naptičkim serotoninskim neuronima, za-
tim da dovode do promena u preuzima-
nju serotonina iz sinapticke pukotine kao
i da dovode do alternacija postsinaptičkih
serotoninskih receptora [17]. Sinteza se-
rotonina zavisi od raspoloživosti njego-
vog prekursora triptofana u mozgu. Poje-
dini citokini (IL-1,2,6 i INF) smanjuju
dostupnost triptofana tako što aktiviraju
enzim indolamin-2,3-dioksigenazu
(IDO). Povećana stimulacija IDO od stra-
ne citokina može 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 između
razvoja depresivne fenomenologije (pra-
ćene padom na kognitivnom i hormič-
kom planu) i sniženih koncentracija trip-
tofana u plazmi tokom terapije. Upravo
ta smanjena raspoloživost triptofana u
mozgu, koja rezultira značajnim smanje-
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njem sinteze serotonina može biti glavni
događaj koji leži u osnovi serotonergič-
kog deficita u depresiji.

Pojava depresivnog raspoloženja mo-
že da bude rezultat i povećane produkcije
nekih metablita IDO kao sto su tri hi-
droksi kynurenin (3OH KYN) i quinoli-
ninska kiselina (QUIN). Navedene kiseli-
ne su neurotoksične i nađene su kako u
nekim neurodegenerativnim oboljenjima
tako i u nekim psihijatrisjkim oboljenji-
ma (anoreksija i depresija) [3,20]. 3OH-
KYN može dovesti i do intenziviranja
MAO aktivnosti, što rezultuje nižim kon-
centracijama kateholamina i serotonina
karakterističnim za depresiju. Zato se s
pravom može reči da je enzim indolamin
-2,3-dioxigenaza spona između 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-
raktivnošću osovine hipotalamus-hipofi-
za-nadbubreg, kao i sa disregulacijom po-
vratne sprege. Smatra se da su proinfla-
matorni citokini snažni aktivatori osovi-
ne, kao i da glukokortikoidna rezistencija
koja leži u osnovi disregulacije osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubreg može
biti uzrokovana citokinima. Mehanizam
pomoću koga citokini narušavaju inhibi-
torni feedback, možda uključuje kortiko-
steroidnu receptorsku rezistenciju u hipo-
talamusu i hipofizi [2,3]. 

Istraživanja o mogućnostima da cito-
kini utiču na odgovor na antidepresivnu
terapiju su još uvek u povoju. Tek je u

skorije vreme objavljeno nekoliko studija
(in vivo i in vitro) koje su izučavale uticaj
antidepresiva na nivo citokina i njihovu
funkciju [21]. Što se tiče in vivo studija,
zaključak većine se sastojao u tome da
antidepresivi signifikantno smanjuju nivo
IL-6 u plazmi (koji je u depresiji povišen).
Janssen i sar. [21] sugerisali su da je mali
broj studija procenjivao značajnost nivoa
citokina u predikciji odgovora na tretman
antidepresivima. Međutim, istaknuto je
da bi serumski nivoi IL-6 i TNFa mogli
da imaju ulogu u predikciji odgovora na
tretman.

ZAKLJUČAK

Uloga imunog sistema u etiopatogene-
zi depresije danas se intenzivno proučava
kao i kompleksna recipročna komunika-
cija centralnog, imunog i endokrinog si-
stema. Dosadašnja istaživanja u oblasti
psihoneuroimunoloških aspekata depresi-
je bazirala su se na proučavanju centralne
aktivnosti citokina koja utiče na bihejvio-
ralne i kognitivne promene koje se viđaju
u depresiji, zatim na promene u neuro-
transmisiji (u smislu deficijentne seroto-
nergičke neurotransmisije, smanjivanja
raspoloživosti prekursora serotonina trip-
tofana i povišene aktivnosti enzima indo-
lamin-2,3 dioksigenaze) i uloge i uticaja
citokina na aktivnost osovine hipotala-
mus-hipofiza-nadbubreg. U poslednje
vreme veliku pažnju privlači i proučava-
nje udela citokina u odgovoru na terapi-
ju, a smatra se i da bi saznanja iz budućih
istraživanja genetskih varijeteta mogla
značajno da doprinesu prevenciji i tret-
manu ovog oboljenja. 
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Summary 

Depression is the widespread psychiatry
disorder and an immense health problem.
Considering multifactorality and hetegenity
of this illness, a great number of theories are
proposed, all with the aim of resolving com-
plex aetiopathogenesis. In recent times the
more and more popular, so-called cytokine
hypothesis of depression indicates that proin-
flamatory cytokines are key substances to ne-
uromodulation of behavioral, neuroendocri-
ne and neurochemical characteristics of de-
pression. Researches in the filed of psychone-
uroimmunological aspects of depression were
so far based on the examination of central
cytokine activity which influences behavioral
and cognitive changes observed in depression.
Also, central cytokine activity influences alte-
rations in neurotransmission (in a sense of de-
ficiency of serotonergic neurotransmission,
reduction in availability of tryptophan, incre-
ase in activity of indoleaine-2,3-dioxygenase).
Furthermore, it has the influence on the acti-
vity of hypothalamic-pituitary-adrenal axis
together with the role of cytokine and finally
on the study regarding the contribution of
cytokine in a response to therapy.

Key words: depression, cytokines, psycho-
neuroimmunology 
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