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SANTRAUKA

Depresijos biologiniy zymeny suradimas gali padéti suprasti depre-
sijos priezastis. Mes ivertinome S$iuo metu pricinamus depresijos
biologinius Zymenis ir jy patikimuma nustatant didziosios depresijos
diagnozg. Ypac dideli démesi skyréme neurotrofiniams veiksniams,
serotoninerginiams, biocheminiams, imunologiniams Zymenims, neu-
rovizualiniams tyrimo metodams, neurofiziologiniams pakitimams
ir neuropsichologiniams zZymenims. Mes apraséme svarbiausius di-
dziosios depresijos biologinius zymenis. Tai — sumazéjgs trombocity
imipramino sujungimas, 5-HT,, receptoriy ekspresijos sumazéjimas,
tirpaus interleukino-2 receptoriy ir interleukino-6 kiekio serume pa-
didéjimas, smegeny neurotrofinio faktoriaus kiekio sumazéjimas
serume, hipocholesterolemija, maza folaty koncentracija kraujyje ir
deksametazono supresijos testo metu pastebima sumazéjusi deksame-
tazono supresija. TaCiau né vienas i§ Siy Zymeny néra pakankamai
specifiskas nustatant didziosios depresijos diagnozg. Taigi, nors nau-
juose diagnostikos vadovuose (DSM—V ir TLK—11) yra svarstoma, ar
biologinius zymenis jtraukti { diagnostikos kriterijus, §iuo metu tam
tinkamy biologiniy Zymeny néra zinoma.

Zemiau pateikiama Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy fede-
racijos (angl. World Federation of Societies of Biological Psychiatry,
WFSBP) biologiniy depresijos zymeny tyrimo darbo grupés susitari-
mo dokumento (iSvady) santrauka.

SUMMARY

Biological markers for depression are of great interest to aid in eluci-
dating the causes of major depression. We assess currently available
biological markers to query their validity for aiding in the diagnosis
of major depression. We specifically focus on neurotrophic factors,
serotonergic markers, biochemical markers, immunological markers,
neuroimaging, neurophysiological findings, and neuropsychological
markers. We delineate the most robust biological markers of major
depression. These include decreased platelet imipramine binding, de-
creased 5-HT,, receptor expression, increase of soluble interleukin-2
receptor and interleukin-6 in serum, decreased brain-derived neuro-
trophic factor in serum, hypocholesterolemia, low blood folate levels,
and impaired suppression of the dexamethasone suppression test. To
date, however, none of these markers are sufficiently specific to con-
tribute to the diagnosis of major depression. Thus, with regard to new
diagnostic manuals such as DSM-V and ICD-11 which are currently
assessing whether biological markers may be included in diagnos-
tic criteria, no biological markers for major depression are currently
available for inclusion in the diagnostic criteria.

IVADAS

Depresija yra heterogeniné liga, diagnozuojama pagal li-
gos simptomus, o ne pagal laboratoriniy testy duomenis. Bio-
loginiy Zymeny ieskojimas yra i§ dalies reikalingas depresijos
diagnostikai objektyvizuoti.

Kita problema — tai uzdelstas gydomasis — antidepresinis
poveikis pradéjus gydyti antidepresantais. Nors antidepresan-
tai gydymo tikslu vartojami daugiau kaip 40 m., taciau net

naujausi suveikia ne greiciau kaip per 14 d., per kurias paci-
entui lieka depresija, jis gali nusizudyti. Biologiniai Zymenys
galéty parodyti ankstyva sveikima paskyrus vaisty (po pirmuy
dieny ar net valandy). Biologiniy Zymeny suradimas gali pa-
déti geriau suprasti depresijos kilme, o tai leisty sukurti veiks-
mingesnius vaistus.

Siuo metu psichiatrai, atsizvelgdami i konkre¢iam paci-
entui pasireiskiancios depresijos ypatumus, gali parinkti jam
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tinkamiausia gydyma. Terminas ,,biologinis zymuo® apibii-
dina biologinius poky¢ius sergant depresija, kurie gali buti
naudojami jvertinant depresijos pasireiSkima, jos sunkuma,
parinkti reikalingus vaistus ar kitoki gydyma bei jvertinti li-
£0S prognoze.

NERVU AUGIMO/NEUROTROFINIAI
FAKTORIAI

Smegenyse, sudétingiausiame zmogaus organizmo orga-
ne, yra 100 milijardy neurony ir 10 karty tiek glijos lasteliy.
Kiekviena siy lasteliy turi ta pacia geneting informacija (geno-
tipa), taciau atlieka skirtingas funkcijas. Procesas, kai lastelé
tampa specializuota, vadinamas diferenciacija. Nors dauguma
neurony susiformuoja jau iki gimimo (neurogenez¢), taciau tuo
jie dar nebaigia savo augimo ir specializacijos. Daugiau kaip
pirmus 3 m. po gimimo vyksta svarbils neurony migracijos,
aksodendritinés projekcijos, mielinizacijos, sinaptogenezés ir
neurocheminés diferenciacijos procesai. Jei tuo metu kaidikis
patiria stresa, dél smegenyse susidariusios neurocheminiy {vy-
kiy kaskados pakei¢iama smegeny mikroaplinka, ir tai lemia
pakitusia geny ekspresija. Tai apima ne tik pirmus gyvenimo
metus, bet ir prenatalinj bei gimimo periodus. Smegenys ypac
jautrios trauminiams stresoriams kritiniy periody metu, kai
1 stresa reaguojancioje katecholamininéje sistemoje vyksta
neurogenezé, migracija, sinaptogenezé ir neurocheminé dife-
renciacija. Ankstyvu gyvenimo periodu patirti stresai neabejo-
tinai susij¢ su daznesne psichiatrine patologija suaugus (Rut-
ter, 1984). Yra tyrimy duomeny, kurie parodo esant rysj tarp
traumuy vystymosi periodu ir ribinés asmenybés patologijos,
depresiniy sutrikimy (Kaufman, 1991), disociaciniy sutrikimy
ir kt. Gale ir Martin (2004) teigia, kad smegenuy vystymosi
sutrikimai embriono periodu padidina depresijos tikimybe.

Adaptacinis fiziologinis atsakas i realy ar isivaizduojama
stresa apima neurofiziologines reakcijas smegenyse, autono-
minéje nervy sistemoje, pogumburio—hipofizés—antinksc¢iy
(angl. hypothalamic—pituitary—adrenal, HPA) asyje. Norma-
liais atvejais neurofiziologiné aktyvacija (pvz., noradrenali-
no issiskyrimas) kaip reakcija i stresa yra trumpa ir laikino
pobidzio. Jei stresogeniniai ivykiai yra intensyvis, dazni ar
besitgsiantys, ivyksta streso indukuota ,,sensitizacija“. Tai yra
neurocheminiai streso atsako sistemoje dalyvaujanciy sistemy
(pvz., lot. locus ceruleus (melsvoji vieta) noradrenerginés sis-
temos) pakitimai, dél kuriy véliau smegenys tampa jautresnés
panasaus pobiidzio stresoriams. Labiausiai nukencia CNS ka-
techolaminy sistemos, t.y. smegeny kamieno ir tarpiniy sme-
geny katecholaminai, atsakingi uz afekto reguliacija, nerima,
budruma ir koncentracija, impulsy kontrolg, miega, iSgasti,
autonominés nervy sistemos reguliacija, atmintj ir pazintines
funkcijas. Teigiama, kad streso indukuoti hipokampo pakiti-
mai yra svarbiausi vystantis depresijai genetiskai jautriems in-
dividams. Be hipokampo, depresijos neuropatologijai svarbis
prefrontalinés smegeny zievés (angl. prefrontal cortex, PFC)
pakitimai. Atlickant pomirtinius sirgusiujy didziaja depresija
tyrimus, yra nustatomi 3 biidingi neurony ir glijos histopatolo-
giniai pakitimai: lasteliy zuvimas (subgenualiné PFC), lasteliy
atrofija (dorsolateraliné PFC ir orbifrontaliné zievé) ir lasteliy
skaiCiaus padidéjimas (pogumburis, lot. nucleus raphe dorsa-
lis (nugarinis sitilés branduolys)).

Neurotrofiniai faktoriai

Nervy sistemos vystymosi procesas yra palaikomas poli-
peptidiniy hormony, vadinamy neurotrofiniais faktoriais. Tai
yra svarbios signalinés molekulés, skatinancios ivairiy tipu
neurony populiacijy vystymasi ir islikima, taip pat slopinan-
¢ios lasteliy mir¢iy kaskadas. Kai kurie neurotrofiniai faktoriai,
tokie kaip nervy augimo faktorius (angl. nerve growth factor,
NGF), smegeny neurotrofinis faktorius (angl. brain—derived
neurotrophic factor, BDNF), glijos neurotrofinis faktorius
(angl. glial-derived neurotrophic factor, GDNF) bei citoki-
nai ir | insuling panasus augimo faktorius-1 (angl. insulin—like
growth factor—1, IGF-1), didina lasteliy iSgyvenamuma ir taip
kontroliuoja apoptoze. Estrogenai taip pat veikia kaip neurotro-
finis faktorius. CREB (angl. cAMP response element—binding
protein) — tai cAMF (ciklini adenozinmonofosfata) prijungian-
tis baltymas, kuris reguliuoja neuroplastiSkuma, reaguodamas
1 ivairius aplinkos ir farmakologinius faktorius, taip pat ir |
gydyma antidepresantais. CREB dalyvauja intralastelinio sig-
nalo pernesimo kaskadose, ir tai gali buti susij¢ su depresijos
simptomais (Newton ir kt., 2002). Jo aktyvumas gali buti ver-
tinamas matuojant fosforilizacijos procesa. Yra duomeny, kad
CREB fosforilizacijos padidéjimas gali biiti atsako i gydyma
antidepresantais molekulinis Zzymuo (Koch ir kt., 2002).

Labiausiai tyrin¢jamas smegeny neurotrofinis faktorius
(BDNF). Jo fiziologiné funkcija yra skatinti dendrity galiniy
ataugima ir stabilizuoti jungtis tarp neurony. Jis skatina neuro-
plastiskuma ir dalyvauja atminties bei mokymosi procesuose.
CREB ir BDNF sumazéjimas buvo nustatytas savizudziams
(Dwivedi ir kt., Yamada ir kt., 2003). Keliy tyrimy metu nu-
statyta neigiama koreliacija tarp BDNF ir HAM-D-17 (Ha-
miltono depresijos skalé (angl. Hamilton Depression Rating
Scale, HAM—-D-17)) skalés baly. Gydant antidepresantais,
BDNF didéjo tik tais atvejais, kai pacienty buklé gerédavo.
Taigi tick CREB, tick BDNF gali biiti atsako | gydyma anti-
depresantais Zymuo. Savo ruoztu, veikdami $ias medziagas,
antidepresantai didina smegeny lasteliy i§gyvenamuma, neu-
rogenezg ir neuroplastiSkuma.

Yra zinoma apie genetiskai nulemta BDNF polimorfizma.
BDNF geno pakitimai, kaip rodo tyrimai, susij¢ su bipolinio
sutrikimo i$sivystymo rizika. Tam tikras BDNF genetinis va-
riantas lemia asmenybés neurotiSkuma. Mazas BDNF kiekis
sveikiems asmenims gali reiksti rizikg susirgti nuotaikos su-
trikimais.

SEROTONINERGINIAI DEPRESIJOS
ZYMENYS

Imipramino sujungimas

Vienas i$ svarbiausiy biologiniy Zymeny psichiatrijoje yra
imipramino prisijungimas prie kraujo trombocity. Imiprami-
nas prisijungia prie trombocity serotonino (5—HT) transpor-
teriy — tai yra serotoninerginiy neurony sistemos modelis.
Depresijos metu imipramino prisijungimas prie trombocity
sumazg€ja, tai parodo sumazéjgs maksimalaus sugebéjimo pri-
sijungti rodiklis (B, ). Sio rodiklio sumazéjimas rodo, kad
sumaz¢ja imipramino prisijungimas ir smegeny audinyje.

5-HT receptoriai

Kadangi serotoning veikiantys vaistai veiksmingai gydo
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depresija, susidométa serotonino (5—HT) receptoriais. Yra zi-
noma 17 jy tipy ir potipiy, i§ kuriy labiausiai iStirtas 5-HT,
receptorius, taip pat tiriami 5-HT ., 5-HT,. receptoriai, nu-
statytas juy genetinis polimorfizmas ir juy aktyvuma koduojan-
tys genai. Pvz., 1019G alel¢, atsakinga uz 5-HT , receptoriaus
veikla, daug dazniau randama didziaja depresija sergantiems
asmenims. 5—-HT receptoriai tiriami smegeny Zievéje, pre-
frontalingje zievéje, hipokampo ir siiilés (lot. raphe) srityse,
pasinaudojant PET (pozitrony emisijos tomografija), taip pat
atliekant postmortem tyrimus.

BIOCHEMINIAI ZYMENYS

Lipidai

Yra duomeny, kad hipocholesterolemija susijusi su de-
presija ir savizudybémis. Lipiduy pakitimai veikia smegeny
lipiding aplinka ir moduliuoja neurotransmiteriy veikima bei
neurony baltymy funkcija. Cholesterolis taip pat yra substra-
tas steroidiniams ir lytiniams hormonams. Néra organizmo
sistemos, kurios audiniams nereikéty nepakei¢iamy riebaly
rigsciy. Didelé smegeny dalis (ypa¢ nervy membranos) yra
sudaryta i$ riebaly riig8§¢iy. Depresijos metu kraujyje daznai
biina sumazejgs cholesterolio, gelezies, kalio, albuminy kiekis
bei padidéjes trigliceridy kiekis. Zmonéms, kuriems yra mazai
cholesterolio, Hamilton depresijos skalés balai daug aukstes-
ni. Yra duomeny, kad zuvy taukai naudingi sergant jvairiomis
galvos smegenu ligomis: Alzheimerio liga, démesio trikumo
hiperaktyvumo sutrikimu, autizmu, schizofrenija, pasireis-
kiant priesiSkumui, nerimui, esant ribinio tipo asmenybés
sutrikimui bei bipoliniam sutrikimui. Spéjama, kad omega 6
ir omega 3 santykis turéty biiti 1:1. Placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy metu buvo stebéta, kaip trigliceridy kraujy-
je sumazinimas palengvina depresijos simptomus. Trigliceri-
demija kartu su depresija gali nulemti rezistencija insulinui,
kadangi saldaus maisto vartojimas padidina insulino iSsiskyri-
ma, o tai pablogina butinyjy riebaly riig§¢iy metabolizmo re-
guliavima, neigiamai veikia prostaglandiny, citokiny, hormo-
ny gamyba, membrany pralaiduma bei smegeny biochemija
(Glueck ir kt., 1993). Yra ir naujy duomeny, rodanéiy lipidy
svarba depresijos etiologijoje ir ja gydant.

Azotas

Azoto zymenys yra kraujo Slapalo azotas (angl. blood urea
nitrogen, BUN), kreatininas ir $lapimo riigstis. Azoto oksidas
(,,Jinksminancios dujos*) gali padidinti azoto kieki ir sukelti
malonias emocijas, o aukstai kalnuose, kai yra zemas atmo-
sferos slégis ar pilnatis, sumazéja azoto kiekis ir gali pablogeéti
nuotaika ar patimeéti nuotaikos sutrikimai. Azoto susilaikymas
priklauso ir nuo dietos, t.y. ji sumazina aukstos kokybés bal-
tymy vartojimas kartu papildomai vartojant kreatino, amonio
chlorido, glutamino, niacino. Nedidelés apimties tyrimy metu
sergantiesiems depresija nustatomi skirtingi azoto oksido me-
tabolity lygio pakitimai (padidéjimas arba sumazéjimas).

Elektrolitai ir mikroelementai

Sergantiems somatinémis ligomis Zmonéms daznai pasi-
reiskia depresija, kai juy kalio kiekis sumaz¢ja iki apatinés nor-
mos ribos. Per mazas cinko kiekis susijes su gydymui rezis-
tentiSka depresija (Maes ir kt., 1997). Magnio trikumas gali
provokuoti jvairius psichiatrinius simptomus, nuo apatijos iki

psichozés. Pacientams, kuriems pasireiskia manija, palyginti
su kontroline ir su pasveikusiy nuo manijos pacienty grupe,
plaukuose rastas labai padidéjgs vanadzio kiekis. Daugelio
tyrimy metu nustatyta, kad nedidelés gyvsidabrio dozés per
ilga laika gali sukelti neurologinius, atminties, elgesio, miego
ir nuotaikos sutrikimus. Gyvsidabris, be to, kad susijungia su
baltymais ir blokuoja keleta cheminiy reakcijy, susijusiy su
neurotransmiteriy gamyba, sumazina ir li¢io kiekj. Litis ap-
saugo smegenis nuo glutamato ir kalcio pertekliaus.

Vitaminai: folio raigstis

Folatai kaip kofaktorius dalyvauja homocisteino (citotok-
siSkos aminortigSties, kuri gali skatinti DNR seky suirima,
oksidacini stresa ir apoptozg) metilinimo procese. Gaunami
su maistu folatai reikalingi normaliam nervy sistemos vysty-
muisi ir yra svarblis reguliuojant neurogeneze¢ bei uzprogra-
muota lasteliy mirti. Nauji epidemiologiniai ir eksperimenti-
niai tyrimai folaty sumazgjima sieja su homocisteino kiekio
padidéjimu, o tai padidina Alzheimerio ir Parkinsono ligy bei
insulto i$sivystymo rizika. Gaunant su maistu nepakankamai
folio ruigsties, did¢ja ir depresijos iSsivystymo galimybé. Yra
diskutuojama, ar mazas folio riigsties kiekis kraujyje nesu-
sijes su mazesniu serotonino kiekiu smegenyse, — kaip yra
nustatoma atliekant tyrimus su ziurkémis. Literatiiroje yra
duomeny, kad kai kuriy depresija serganciy pacienty, kuriems
nustatomas folaty trikumas, biiklé pageréja jiems paskyrus
folio rugsties. Folaty trikumas pasireiskia polineuropatija ir
organiniais psichikos sutrikimais, taip pat ir organine depre-
sija. Folio rigsties kiekis yra matuojamas kraujo serume ir
eritrocituose. Depresija sergantiems ir priklausomiems nuo
alkoholio pacientams jis daznai yra sumazéjgs, ypac kraujo
serume. Sumazgéjes folio riigsties kiekis yra susijes su bloges-
niu atsaku i gydyma antidepresantais. Folio rugsties paskyri-
mas yra paprastas biidas sustiprinti fluoksetino (o gal ir kity
antidepresanty) veiksminguma.

Vitaminai B ir B,

TeoriSkai vitamino B, sumaz¢jimas gali sukelti depresija,
kadangi Sis vitaminas kaip kofaktorius dalyvauja triptofano
virtimo serotoninu metabolizmo kelyje. MaZas vitamino B,
derivato piridoksalfosfato kiekis kraujo plazmoje susijgs su
depresijos simptomais (Hvas ir kt., 2004). Taciau neseniai
atlikta sisteminé apzvalga nepatvirtino kliniskai reikSmingo
vitamino B, veiksmingumo gydant depresija (Williams ir kt.,
2005).

Vitamino B, trikumas gali sukelti depresija dél keleto
biocheminiy mechanizmuy. Vitaminas B,, ir kartu folio riigs-
ties trikumas yra susijes su jvairiy ligy patogeneze, taip pat
neurokognityvinés funkcijos pablogéjimu ir ateroskleroziniu
paZeidimu. Vitamino B, trikumas nustatomas gana daZnai,
kadangi 20-50 proc. pagyvenusiy asmeny pasireiskia atrofinis
gastritas, dél kurio sumaZéja vitamino B,, absorbcija. Vita-
mino B, triikumas susijgs ir su demencijos i8sivystymu bei
progresavimu. Manoma, kad reikia apsvarstyti, ar netikslinga
papildomai profilaktiSkai vartoti vitamino B,, sveikiems pa-
gyvenusiems asmenims (Wolters ir kt., 2004).

G-baltymai
G-baltymai yra pagrindiné grandis, reguliuojanti lastelés
atsaka ir perduodanti signala nuo receptoriy iki veikianéio bal-
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tymo. Per kelerius paskutinius metus atlikti tyrimai rodo, kad
depresija ir bipoliniu sutrikimu sergantiems pacientams kei-
¢iasi G-baltymo subvienety kiekis ir aktyvumas. G-baltymo
B (beta) 3 subvieneto C825T (t.y. geno) polimorfizmas susij¢s
su skirtinga nervinio signalo transdukcija ir jony transporto
aktyvumu. Daug dazniau T alelé nustatoma depresiskiems
asmenims. Asmenims, turintiems 2 T aleles (TT), blogiau pa-
déjo gydymas, ir tai nepriklausé nuo demografijos ir depresi-
jos klinikos (Serretti ir kt., 2003). G—baltymo B3 subvieneto
C825T alelé yra depresijos prediktorius jauniems, sveikiems
asmenims.

Pogumburio — hipofizés — antinks¢iy (adrenalino) aSis

Depresija sergantiems asmenims daznai nustatoma korti-
zolio hipersekrecija, deksametazono supresijos testo (DST)
metu neslopinamas deksametazonas bei sumazéjgs tirotropino
atsakas i protireling. Taciau né vienas i§ Siy testy negali buti
diagnostinis ir tinkamas daugumai pacienty.

DST testas yra vienas i$ patikimiausiy neuroendokrininés
funkcijos testy, parodanciy pogumburio—hipofizés—antinks-
¢iy (HPA) sistemos iSsiderinimg. Po sékmingo gydymo an-
tidepresantais iSliekantis padidéjes HPA sistemos aktyvumas
rodo padidéjusia pakartotinio depresijos epizodo iSsivystymo
rizika. HPA asi veikia renino—angiotenzino sistema. Angioten-
zing konvertuojancio baltymo (angl. angiotensin converting
enzyme, ACE) geno polimorfizmas lemia ACE koncentraci-
ja kraujo plazmoje. Manoma, kad HPA sistemos aktyvumas
sergant depresija atsiranda dél didelés ACE koncentracijos
stimuliuojamojo poveikio HPA sistemai ir kartu dél P subs-
tancijos sumazéjimo (Baghai ir kt., 2002).

Laisvo kortikotroping atpalaiduojanc¢io hormono (KAH)
poveiki CNS reguliuoja KAH sujungiantis baltymas. Nusta-
tyta, kad KAH susijungimo baltyma koduojantis genas yra
vienas i§ geny, padidinanciy genetinj jautruma didziajai de-
presijai ir rizika depresijos pasikartojimams.

NEUROVIZUALINIAI ZYMENYS

Pozitrony emisijos tomografijos (PET) buidu tiriami sme-
geny kraujotakos (angl. cerebral blood flow, CBF) ir gliukozés
metabolizmo prefrontalingje zievéje (angl. prefrontal cortex,
PFC) pakitimai depresijos metu. Pakitimai apima limbinés
srities—gumburo—zieveés ir limbinés srities—zievés—dryZuotojo
ktino (lot. corpus striatum)-blyskiojo kamuolio (lot. globus
pallidus)—gumburo (lot. thalamus) ratus, taip pat migdolinj
kiina, orbiting ir medialing prefrontaling Zieve. Sergantiesiems
depresija nustatomas pilkosios medziagos sumazéjimas orbi-
tingje ir medialinéje PFC ir hipokampo bei treciojo skilvelio
padidéjimas, palyginti su sveikais asmenimis. Jei sveikiems
asmenims po fenfluramino (serotonina atpalaiduojancios me-
dziagos) patekimo i organizma padidéja gliukozés metaboliz-
mas prefrontalinéje Zievéje ir parietalingje skiltyje (kaip rodo
PET tyrimas), tai depresiskiems asmenims to nepastebima,
kas patvirtina depresijos serotonino apykaitos sutrikimo hi-
poteze. Pacientams, kuriems pasikartoja depresijos epizodai,
pastebimas hipokampo srities sumazéjimas. Kuo daugiau pa-
tirty epizoduy, tuo pakitimai didesni, be to, jie susij¢ ir su pa-
blogéjusiu atminties testy atlikimu. Gydymas antidepresantais
daznai sumazina buvusius depresijos sukeltus pakitimus, taip
pat ir organinius.

IMUNINIAI DIDZIOSIOS DEPRESIJOS
ZYMENYS

Imuninés lastelés

Jau anksciau atlikti tyrimai parodé imuniniy lasteliy —
T—pagalbininkiy (CD4" lasteliy) padaugéjima ir padidéjusi
CD4'/CD8" santykj sergantiems depresija. Taip pat pastebi-
mas periferiniy mononukleariniy lasteliy padidéjimas. Jautrus
Iastelinio imuniteto Zymuo yra neopterinas, kurio pagrindinis
Saltinis yra monocitai/makrofagai. Jo kiekio padidéjimas nu-
statomas sergantiesiems depresija.

Interleukinas—6

Interleukinas—6 (IL-6) yra monocity ir makrofagy produk-
tas. Tai yra vienas i§ dazniausiai tiriamy imuniniy depresijos
zymeny. Jo kiekis padidéja sergant depresija, bet taip pat di-
déja metams bégant ir priklauso nuo tokiy veiksniu, kaip ri-
kymas, lytis, neseniai persirgtos ligos ir vartoti medikamentai.
IL-6 padidéjimas gali buti susijgs ir su psichologiniu stresu.
Neéra abejoniy, kad IL-6 dalyvauja HPA asies moduliacijoje,
taip pat yra duomeny, kad jo kiekis susijgs su serotonino kie-
kiu smegenyse.

Prostaglandinas E, (PGE,) stimuliuoja IL-6. Taip sergan-
tiesiems depresija cerebrospinaliniame skystyje, kraujo seru-
me ir seilése padidéja PGE,, ir jis gali biiti laikomas depresijos
Zymeniu.

Interleukinas—2

Sergant didziaja depresija periferiniame kraujyje padidéja
ir interleukino—2 (IL-2) kiekis, dél to periferiniame kraujyje
didéja jo tirpiy receptoriy (angl. soluble receptor of IL-2, sIL—
2R), $is dydis ir matuojamas kaip imunologinis depresijos zy-
muo. Limfocity gaminamas y (gama) interferonas (IFN—y) yra
tipiskas I tipo imuninio atsako zymuo.

Triptofano metabolizmas

Nepakeic¢iama aminoriigstis triptofanas yra dviejy skirtin-
gu medziagy apykaitos keliy prekursorius, vieno ju galutinis
rezultatas yra serotoninas, kito — kinureninas. Baltymas, va-
dinamas indolamino 2,3—dioksigenaze (IDO), triptofang me-
tabolizuoja i kinurenina, kuris, veikiant fermentui kinurenino
hidroksilazei, virsta kvinolino riigstimi. Tiek IDO, tiek kinu-
renino hidroksilazé yra indukuojami IFN—y. Depresija ser-
gantiems pacientams pastebimas sumazgjes triptofano kiekis
plazmoje kartu su IFN—y lygio padidéjimu.

NEUROFIZIOLOGINIAI PAKITIMAI

Fiziologing ar patologing smegeny funkcing bukle gali
parodyti elektrofiziologinis nuo jvykio priklausomy sukelty
potencialy (angl. event—related potentials, ERPs) matavimas,
parodantis neurony aktyvuma, susijusi su skirtingais emoci-
niais ir kognityviniais procesais. Tiriamasis stimuliuojamas
ivairiais stimulais, tuo tarpu jam uzrasoma EEG (elektroen-
cefalograma). Labiausiai paplitgs yra P300 sukeltas potencia-
las, o tyrimy metu paprastai naudojamas garsinis stimulas.
Tam tikro pobtidzio kreivé (jos amplitudés mazéjimas gar-
s¢jant tonams) yra biidinga sumazéjusiai serotonino neuro-
transmisijai. Be to, tam tikri Zymenys parodo ankstyva atsaka
gydant antidepresantais ir galéty biti terapinio poveikio pre-
diktoriais.
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WFSBP sutarimas

Genetiniai veiksniai

Aplinkos veiksniai

(polimorfizmas) (Nervy sistemos vystymosi periodu,
e 5-HT .5HT suaugusio zmogaus gyvenime)
- 1A° 20 Y/
;:‘ ¢? o HPAasis Q %% e Stresas e Hipoksija
;‘)f ;;_’1 e Angiotenzina e Neurotoksinai e Trauma
£, &, konvertuojantis fermentas e Virusai e Mityba
neurovizualiniai kognityviniai elektrofiziologiniai
Zymenys Zymenys Zymenys
e CBF (Li) e | démesys e sukelti potencialai

o gliukozés
metabolizmas (Li)
o tiris (Li)
e MAO-A

e | atmintis
e | vykdomosios
funkcijos

imuniniai Zymenys biocheminiai Zymenys
¢ 1 monocitai, neopterinas
e 1 CD4+, CD4+/CD8+

o 1 IL-6, IL-2R (s, kr)

e 1 IFN—y, IDO (1)

e 1 PGE2 (s, c,se, 1)

e | cholesterolis

e | Fe, K, Mg, Zn (kr)
e | azoto zymenys (kr)
o 1 trigliceridai (kr)

e | folatai, B ,, B, (kr)

122

Payv. Biologiniai depresijos Zymenys

endokrininiai Zymenys
o 7 kortizolis

e deksametazono
slopinimo sutrikimas

CNS Zymenys

e | BDNF (s)

e | NE, DA, 5-HT (c, kr)

e | 5-HT isiurbimas (t)

o | CREB fosforilizacija (1)

Tiek aplinkos, tiek genetiniai veiksniai vystantis nervy sistemai ir véliau gyvenime veikia nervy sistemos plastiskuma bei
moduliuoja imunines ir endokrinines kaskadas, kurios dalyvauja depresijos patofiziologijoje. Nervy, imuniné ir endokrininé
sistema turi griztamojo rySio reguliacijg ir yra susijusios tarpusavyje. Pvz., kortizolio padidéjimas gali aktyvuoti monocitus; dél
to padidéja uzdegimo citokinai, o tai sukelia 5-HT sumazéjima, nes, padidéjus neurotoksiny kinurenino bei kvinolino rugsties
kiekiui, triptofanas labiau dalyvauja IDO metabolizme. Sie reguliacijos pakitimai gali biiti i$matuoti ir naudojami jvertinti
depresijos buvima, sunkuma, prognozg ir parenkant gydymo biida.

Li — limbinés sritys; T — padidéja; | — sumazéja; s — serumas; ¢ — CSF; se — seilés; 1 — limfocitai; kr — kraujas; t — trombocitai.

Kitos santrumpos — Zr. teksta.

KOGNITYVINIS DEFICITAS SERGANT
DIDZIAJA DEPRESIJA

Sergant didzigja depresija pablogéja démesys, atmintis ir
vykdomosios funkcijos. Ypa¢ pablogéja pacienty sugebéjimas
iSlaikyti démesi atliekant pastangy reikalaujancias protines
uzduotis, t.y. uzduotis, reikalaujancias selektyvaus ir neper-
traukiamo démesio. Taip pat i§ dalies sutrinka verbalinis i$-
mokimas ir epizodiné atmintis, taciau islieka nepakitusi im-
plicitiné (procediriné) atmintis. Manoma, kad kognityviniai
pakitimai i§ dalies susij¢ su gydymu antidepresantais. Yra
duomeny, kad atminties sutrikimai gali likti ir po depresijos
epizodo, pacientui jau esant eutiminés buklés. Kognityviniai
sutrikimai rySkesni bipolinio sutrikimo depresijos epizodo
metu, palyginti su unipoline depresija, taip pat kai depresijos
epizodas yra Giminis, sunkus, su psichozés ar melancholijos
simptomais ir kai pacientas yra vyresnio amziaus. Jei jaunas

zmogus serga lengva ar vidutinio sunkumo depresija, kogni-
tyviniy sutrikimy galima ir nerasti.

APIBENDRINIMAS

Svarbiausi didziosios depresijos biologiniai Zymenys yra
(pav.):

e sumazéjgs imipramino sujungimas trombocituose (5—
HTT ekspresija),

e sumazg¢jusi S-HT , receptoriy ekspresija,

e s[L-2R ir IL-6 padid¢jimas serume,

e hipocholesterolemija,

o folaty koncentracijos kraujyje sumazéjimas,

e kortizolio hipersekrecija; jis neslopinamas deksameta-
Zono supresijos testo metu.

Parengé gyd. Zita Alseikiené
Medicinos centras ,,Neuromeda“
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