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Streszczenie

Zgodnie z teoria przywiazania Bowlby’ego emocjonalna
wiez matka—dziecko ksztaltuje sie w pierwszym roku
zycia. Wedlug zalozefi teorii neurorozwojowej depresji
proces ten rozpoczyna si¢ jednak znacznie wcze$niej,
bowiem do$wiadczenia emocjonalne z trzech okreséw
zycia (okresu prenatalnego, wczesnego dziecifistwa
i adolescencji) maja kluczowe znaczenie dla ujawnie-
nia sie choroby. Ksztaltujace si¢ wowczas polaczenia
nerwowe tworzace zreby naszej osobowosci bazuja na
przewadze uktadu limbicznego z cialem migdalowatym
i hipokampem nad ,,mézgiem racjonalnym” (kora czo-
fowa). Naszym zdaniem istotne znaczenie w ksztalto-
waniu si¢ tych polaczefi moze mie¢ wlasnie dzialanie
opisanego w prezentowanym artykule ukladu oksyto-
cyny jako ,socjalnego peptydu” warunkujacego nasza
zdolno§¢ przywigzywania si¢ do drugiego czlowieka.
Zdolno$¢ ta stanowi swoista szczepionke przeciwko de-
presji. Celem artykulu jest przedstawienie najnowszych
doniesien zwiazanych z rola, jaka moze odgrywac oksy-
tocyna w etiologii i przebiegu zaburzefi depresyjnych
nawracajacych. Dokonali$my przegladu najnowszej lite-
ratury — gléwnie anglojezycznej — wykorzystujac do tego
celu baz¢ Pubmed/MEDLINE (do 31.05.2018 r.). Przy
wyszukiwaniu postuzyli§my si¢ terminami: zaburzenia
depresyjne, oksytocyna, przywiazanie, relacja matka—
dziecko. W analizie wykorzystalismy artykuly charak-
teryzujace si¢ najwyzsza poprawnoScia metodologiczng
1 merytoryczna.

Stowa kluczowe: zaburzenia depresyjne, teoria neuro-
rozwojowa depresji, oksytocyna, wigz matka—dziecko.

Wstep

Z perspektywy biologicznej cialo czlowie-
ka wydaje si¢ przystosowane do odczuwania
gltownie dwoch emocji, rownie waznych dla
naszego przezycia: leku i uspokojenia. Z ich

Abstract

According to Bowlby’s theory of attachment, the
mother—child emotional bond is shaped in the first year
of life. However, according to the neurodevelopmental
theory of depression, this process begins much earli-
er, because emotional experiences from three periods
of life (prenatal period, early childhood, adolescence)
are of key importance for the appearance of the dis-
ease. Nerve connections forming at the time, forming
the foundations of our personality, are based on the
predominance of the limbic system with the amygda-
la and hippocampus over the “rational brain” (frontal
cortex). In our opinion, the role of the oxytocin system
described in the presented article may play an impor-
tant role in shaping these connections, as a “social pep-
tide” conditioning our ability to create relationships.
This ability is a kind of vaccine against depression.
The aim of the article is to present the latest reports
related to the possible role of oxytocin in the etiolo-
gy and course of depression. We have reviewed the
latest literature, mainly English-language, using the
Pubmed/MEDLINE database for this purpose (until
31/05/2018). We based our search on the terms: de-
pressive disorders, oxytocin, attachment, and moth-
er-child relationship. In the analysis, we used articles
that were characterised by the highest methodological
and substantive correctness.

Key words: depressive disorders, neurodevelopmental
theory of depression, oxytocin, mother—child bond.

do$wiadczaniem powigzane jest dzialanie prze-
ciwstawnych system6éw neurohormonalnych
produkujacych oksytocyne (oxytocin) i wazopre-
syne argininowa (arginine vasopressin). Pierw-
szej z wymienionych przypisuje si¢ dziatanie
przeciwlekowe i przeciwdepresyjne, drugiej
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—odwrotne: prolekowe i pobudzajace (Poretti
i wsp. 2016).

Nasi przodkowie w ciagu milionéw lat od
powstania gatunku ludzkiego stykali sie glow-
nie ze stresem fizycznym, indukowanym przez
gldd, pragnienie, odczucie chlodu czy fizyczne
obrazenia ciala. Zapobieganie stresorom emo-
cjonalnym, z ktérymi sie stykali, mialo mniejsze
znaczenie z perspektywy przetrwania i przekaza-
nia genéw. Dzi§ jest odwrotnie. Mimo Ze rzadziej
doswiadczamy glodu i potrafimy radzi¢ sobie
z dolegliwosciami fizycznymi, znacznie czesciej
niz kiedys cierpimy z powodu stresoréw emocjo-
nalnych. Wspélczesnie, gdy stykamy sie gléwnie
ze stresem emocjonalnym, pomimo milionéw lat
ewolugji, posiadanej umiejetnosci manipulowa-
nia przedmiotami, zdolnosci rozumienia mowy
i znajomosci pisma nasze cialo w odpowiedzi
na emocjonalne bodzce reaguje doktadnie tak
samo jak woéwczas, gdy doswiadczamy fizycz-
nego cierpienia. Innymi slowy, nasze ciata, nie
odrézniajac bélu fizycznego od emocjonalnego,
cierpia zawsze tak samo (Bos i wsp. 2015; Kirsch
2015; Bosch i Young 2018).

Oksytocyna jest neurohormonem bedacym
9-aminokwasowym neuropeptydem wytwarza-
nym przez podwzgérze, ktérego aktywnos¢ jest
$ciSle powigzana ze wspomniang wazopresyna
argininowa (Mercedes Perez-Rodriguez i wsp.
2015; Sippel i wsp. 2017). Obecnos¢ oksytocyny
oraz jej receptoréw obserwuje sie w strukturach
mozgu istotnych dla nawiazywania i podtrzymy-
wania relacji spotecznych oraz rozwoju zaburzen
depresyjnych, takich jak: cialo migdatowate
i hipokamp oraz jadro potlezace i jadro grzbie-
towe nerwu blednego (Meyre-Lindenberg i wsp.
2011). Docelowym obszarem jej dzialania jest
réwniez grzbietowa cze$¢ zakretu obreczy oraz
kora oczodotowa (Mottolese i wsp. 2014; Pohl
i wsp. 2018).

Przez wiele lat przypisywano oksytocynie role
w regulacji zachowan reprodukcyjnych, okotopo-
rodowych i macierzyfiskich. W ostatnim czasie
wykazano jednak jej zaangazowanie réwniez
w procesy poznania spolecznego, w budowanie
przywiazania do miejsc, w nawiazywanie i pod-
trzymywanie relacji partnerskich, zachowania
seksualne, reakcje zaloby, a takze tagodzenie
zachowan agresywnych oraz regulacje poziomu
odczuwanego leku (Schneiderman i wsp. 2014;
Bosch i wsp. 2016; Rutigliano i wsp. 2016).
Obecnie prowadzone sa badania nad znaczeniem
oksytocyny i wazopresyny w etiologii wielu zabu-
rzef psychicznych, w tym zaburzen depresyjnych
(Yuen i wsp. 2014; Reiner i wsp. 2015) {réwniez
depresji poporodowej (Moura i wsp. 2016; King

i wsp. 2017)1, choroby afektywnej dwubiegu-
nowej (Turan i wsp. 2013), zaburzen lekowych
(Dodhia i wsp. 2014), zaburzefi stresowych po-
urazowych (posttraumatic stress disorder — PTSD)
(Reijnen i wsp. 2017), zaburzen psychotycznych
(Mercedes Perez-Rodriguez i wsp. 2015), za-
burzefi odzywiania (Afinogenova i wsp. 2016),
tendencji suicydalnych (McQuaid i wsp. 2016),
a nawet zaburzefi osobowosci typu borderline
(Jobst i wsp. 2016b). Potwierdzono réwniez
zwiazek jej podwyzszonego poziomu ze skutecz-
noScig strategii terapeutycznych stosowanych
w ramach psychoterapii poznawczo-behawio-
ralnej (Jobst i wsp. 2018).

Rola oksytocyny w przebiegu depres;ji
i zaburzen lekowych

Poziom oksytocyny jest istotnie nizszy w gru-
pie chorych z objawami zaburzef depresyjnych
w pordéwnaniu z osobami zdrowymi (Yuen
i wsp. 2014; Reiner i wsp. 2015). Do§wiad-
czenie emocjonalnej traumy jest silnie zwig-
zane z redukcja poziomu endogennej oksyto-
cyny (Samuel i wsp. 2015b; Donadon i wsp.
2018). Haplotyp GGGTGTC w przypadku
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism — SNP) genu kodujacego
receptor oksytocyny (the oxytocin receptor gene —
OXTR) rs11131149, rs2243370, rs2243369,
rs13316193, rs2254298, rs2268493 oraz
52268491 jest powiazany z cechami osobowo-
$ci sprzyjajacymi epizodom depresji (Kawamura
i wsp. 2010; Thompson i wsp. 2011). Z kolei
allel G w polimorfizmie rs53576 jest wiazany
z wiekszym poziomem empatii, optymizmu
i zaufania w relacjach spolecznych, a takze ze
zwiekszona potrzebg budowania relacji spotecz-
nych (McQuaid i wsp. 2013). McQuaid i wsp.
(2013) sa jednak zdania, ze wicksza wrazliwos§¢
spoleczna, warunkowana wymienionymi cechami
funkcjonowania interpersonalnego, jest skore-
lowana z podatno$cia na zranienie i ryzykiem
do$wiadczenia traumy juz w okresie wczesnego
dziecifistwa. Obecnos¢ jednego lub obydwu
alleli A w polimorfizmie rs53576 (genotyp AA
lub AG) warunkuje wykorzystywanie strategii
radzenia sobie skoncentrowanych na emocjach
zamiast na rozwigzywaniu zadania, co w kon-
tekscie negatywnych do§wiadczen spolecznych
staje sie zrodlem objawéw depresji (Mclnnis
i wsp. 2015). Posiadanie przynajmniej jednego
allela A w polimorfizmie rs53576 jest rOwniez
czynnikiem, ktéry moze odpowiada¢ za trans-
misje miedzypokoleniowg depresji (Thompson
i wsp. 2014). Thompson i wsp. (2014) dono-
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sza, ze SNP rs53576 u 0s6b, ktérych matki do-
$wiadczyly depresji poporodowej, istotnie zwicksza
prawdopodobiefistwo wystapienia objawéw depresji
u dziecka w okresie nastoletnim. Obecno$¢ allela A,
zwiekszajac wrazliwo$¢ na odrzucenie, zmniejsza
zdolno$¢ poszukiwania wsparcia w relacjach
spolecznych (Woods i wsp. 2018).

W badaniu przeprowadzonym przez Windle
i Mruq (2015) (N = 340) mlode kobiety, ktére
doswiadczyly rozwodu rodzicéw w okresie swo-
jej adolescencji i mialy wspomniany wczesniej
genotyp GG w polimorfizmie rs53576, zgta-
szaly dwukrotnie wigcej symptoméw depresji
w poréwnaniu z kobietami, ktére mialy za sobg
podobne dos§wiadczenia, ale mialy genotyp AA
lub AG. Réwniez dzieci (w wieku 8—14 lat)
kobiet cierpigcych w okresie poporodowym z po-
wodu depresji, bedace homozygotami GG SNP
1353576, byly bardziej wrazliwe na rozpoznawa-
nie smutku na twarzach obcych 0séb w poréw-
naniu z dzie¢mi z przynajmniej jednym allelem
A w polimorfizmie rs53576 (Burkhouse i wsp.
2016). Ponadto genotyp GG w polimorfizmie
1s53576 u kobiet bedacych $wiadkami placzu
dziecka wigzal si¢ ze wzmozona fizjologiczna
reaktywnoscig ich organizméw na ten bodziec
(Riem i wsp. 2011). Obecnos¢ homozygoty
GG w polimorfizmie rs53576 korelowala do-
datnio z podatnoscia na zranienie w postaci
emocjonalnego odrzucenia takze w§réd mlodych
adolescentéw (w wieku 10—14 lat) (Kushner
i wsp. 2017). Interesujace wyniki uzyskali w
swoim badaniu Mohiyeddini i Opacka-Juffry
(2015). Zauwazyli oni, ze w grupie badanych
mezczyzn z objawami depresji poziom oksytocy-
ny korelowal ujemnie z intensywnoscia ruminacji
0 negatywnym zabarwieniu, ktdre sa wigzane
z etiologia depresji (Nolen-Hoeksema i Morrow
1991). W badaniu Schneiderman i wsp. (2014)
przeprowadzonym na nielicznej grupie chorych
z objawami depresji (N = 14) zauwazono, ze
donosowo podawana oksytocyna wraz z escita-
lopramem (przez okres czterech tygodni) istotnie
zmniejsza nasilenie objaw6éw depres;ji mierzone
skalg depresji Hamiltona. Z kolei Keating i wsp.
(2013) nie stwierdzili zmian w poziomie oksy-
tocyny i kortyzolu w badanej przez nich grupie
pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi przed
zastosowaniem farmakoterapii lekami z grupy
selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI) i po jej zakoficzeniu.

Warto w tym miejscu przytoczy¢ wyniki ba-
daf, ktére przeprowadzili Bendix i wsp. (2015).
Badacze ci nie stwierdzili ré6znic w poziomie
oksytocyny pomiedzy pacjentami z réznych grup
zaburzen psychicznych, jednak zauwazyli, ze jej

nizszy poziom laczy si¢ z lekiem rozpatrywanym
jako stata cecha osobowosci oraz z impulsyw-
noscig i tendencja do zachowan unikowych.
Co wiecej, poziom oksytocyny powiazany jest
z umiejetnoscia przewidywania stanéw emo-
cjonalnych i poznawczych partnera interakcji
(badanie przeprowadzone na podstawie teorii
umystu) (MacKinnon i wsp. 2014).

Dziatanie przeciwlekowe oksytocyny

Gen kodujacy receptor oksytocyny (Tollenaar
iwsp. 2017) oraz wazopresyna argininowa (Gon-
charova i wsp. 2015) maja wplyw na podatnos¢
i odpornos¢ (resilience) na bodzce stresowe. Katz
iwsp. (2017) w przeprowadzonym przez siebie
siedmiodniowym badaniu stwierdzili, ze stoso-
wanie antagonisty receptora 1B wazopresyny
argininowej u pacjentdéw z rozpoznaniem zabu-
rzen depresyjnych istotnie zmniejsza symptomy
pobudzenia cze$ci wsp6lczulnej autonomicznego
uktadu nerwowego. Zblizone rezultaty w modelu
zwierzecym z zastosowaniem dootrzewnowo
wprowadzanej oksytocyny uzyskali Balmus
i wsp. (2018). Cytowani autorzy podkreslaja,
ze pomimo zaawansowanego wieku poddanych
eksperymentowi zwierzat zaobserwowali u nich
istotne zmniejszenie zachowan lekowych (anxze-
ty-like bebaviors) 1 depresyjnych (depressive-like
bebaviors), a takze zwigkszong gotowos¢ do inicjo-
wania interakcji spolecznych wobec nieznanych
zwierzeciu osobnikéw (Balmus i wsp. 2018). Co
cickawe, zachowania agresywne meskiego osob-
nika kierowane wobec partnerki zmniejszaly eks-
presje w obszarze ciala migdalowatego mézgéw
samic genu kodujacego dziatanie receptora 1A
wazopresyny argininowej (Poirier i wsp. 2013).
Zjawisko to bylo powigzane z podwyzszonym
poziomem leku u tych zwierzat. Réwniez po-
ziom oksytocyny w organizmie moze wplywad
na dobér strategii radzenia sobie w sytuacjach
bedacych Zrédlem stresu psychospotecznego
(rozwigzywanie problemdéw, humor, pozytywne
przewarto$ciowanie, obwinianie siebie i poszu-
kiwanie wsparcia) McInnis i wsp. 2015).

Oksytocyna a poznanie spoteczne

Potrzeba kontaktéw miedzyludzkich jest dla
cztowieka tak samo wazna jak potrzeba po-
zywienia i wody. Izolacja spoleczna wywoluje
w naszym ciele reakcje analogiczne do sytuacji
zagrozenia zycia i zdrowia (Gilles i Polston 2017).
Zdolnos¢ rozpoznawania ekspresji emocjonalnej
partneréw interakcji nie tylko jest podstawg
efektywnej komunikacji, ale rowniez zapewnia
nam poczucie bezpieczefistwa w relacji z innymi.
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Umiejetno$¢ prowadzenia ztozonej niewerbalnej
komunikacji jest widoczna juz w ciagu pierw-
szych tygodni zycia dziecka (okolo ésmego ty-
godnia zycia), na dtugo przed rozwojem mowy
(Stabofi-Duda 2011). Zdolno$¢ odczytywania
sygnalow oznaczajacych potrzebe kontaktu lub
oddalenia pozwala na wzajemne dostrojenie si¢
matki i dziecka (Stabon-Duda 2011).

Okazuje sig, ze oksytocyna podawana donoso-
WO poprawia umiejetnosci zwiazane z poznaniem
spolecznym (MacDonald i wsp. 2013), a kon-
takty spoleczne sg czynnikiem warunkujacym
jej uwalnianie (Deuse i wsp. 2018). Dostgpne
sa doniesienia, zgodnie z ktérymi istotne zna-
czenie dla wlasciwych relacji spotecznych ma
wspomniana réwnowaga pomiedzy dziataniem
systemu neuronalnego uwalniania oksytocyny
i wazopresyny (Neumann i Landgraf 2012).
Poziom oksytocyny jest tez $ciSle powiazany
z nastawieniem na poszukiwanie wsparcia i po-
mocy ze strony innych oraz z réwnie istotng
umiejetnoscig korzystania z oferowanej pomocy
(Thomas i Larkin 2018). W przypadku cho-
rych z objawami depresji charakterystyczne jest
unikanie kontaktéw spolecznych, co zmniejsza
szanse na pozytywne wzmocnienie spoleczne.
Tendencja ta koreluje dodatnio z poziomem
oksytocyny i odwrotnie proporcjonalnie z pozio-
mem kortyzolu (Thomas i Larkin 2018).

U chorych z rozpoznaniem zaburzen depre-
syjnych obserwujemy liczne deficyty w zakresie
poznania spotecznego (m.in. w zakresie zdolnosci
rozpoznawania ekspresji emocjonalnej twarzy).
Szczegblowo zagadnienie to opisaliémy w na-
szych dwoch wezesniejszych pracach: Talarowska
i Galecki (2016) oraz Talarowska i wsp. (2016).
Nalezy jednak podkresli¢, ze z perspektywy teorii
neurorozwojowej szczegblnie wazna wydaje si¢
trudnos¢ chorych z zaburzeniami depresyjnymi
w budowaniu bliskich wi¢zi z innymi, powiazana
z nadmiernym oczekiwaniem wsparcia i opieki
z ich strony (Hames i wsp. 2013). Trudno$¢ ta
z kolei wigzana jest z dysfunkcjami w zakresie
dziatania ukltadu oksytocyny. Co ciekawe, wy-
stepujace razem SNPs OXTR laczone z dys-
funkcja w nawiazywaniu relacji spolecznych
(OXTR 1513316193, 52254298, rs1042778,
rs2268494, rs2268490) wywieraja wplyw na
mniejszg zdolnos¢ do zachowan empatycznych
nie tylko w grupie pacjentéw z depresja, ale

w réwniez w przypadku nowo tworzacej si¢
relacji partnerskiej (Schneiderman i wsp. 2014).

Depresja poporodowa, poziom
oksytocyny, ksztattowanie sie wiezi
matka—-dziecko a ryzyko rozwoju
depresji

Tworzenie wiezi matka—nowo narodzone
dziecko ma kluczowe znaczenie dla wlasciwe-
go rozwoju spoleczno-emocjonalnego kazde-
go z nas. Ta wi¢Z uczuciowa nie tylko staje si¢
prekursorem pézniejszych relacji spotecznych,
ale okazuje sig, ze jej charakter wplywa tez na
ksztattowanie sie trwalych szlak6w biologicznych
i reakcji neurohormonalnych, ktére w dorostym
zyciu staja si¢ ,,paliwem” dla rozwoju zaburzen
depresyjnych i lekowych lub przeciwnie — sa
swoistym mechanizmem obronnym przed ich
wystapieniem. Czym jednak jest wspomniana
wiez? Wyjasnienie zawiera tabela 1.

Depresja w okresie cigzy oraz depresja popo-
rodowa matki wplywaja wielokierunkowo na
wystapienie zaburzen depresyjnych u dziecka.
Znaczenie ma nie tylko wplyw czynnikéw bio-
logicznych (1; opisany ponizej), powiazane z nim
zaburzenie relacji matka—dziecko i tworzacej sig
miedzy nimi wiezi (2; matki depresyjne sa mniej
wrazliwe na potrzeby rozwojowe swoich dzie-
ci), ale rowniez zaburzenia w funkcjonowaniu
systemu rodzinnego (3) i wreszcie zaburzenia
w diadzie malzeniskiej (4) (Rutter i Quinton
1984). Inne mozliwe zaleznosci pomiedzy de-
presja matki a jej wystapieniem u dziecka przed-
stawiono w tabeli 2 (Tyra 2000).

Badania prowadzone na modelu zwierzecym
ujawnily, Zze separacja od matki na wczesnym
etapie zycia dziecka prowadzi do trwalych zmian
neuroendokrynnych ujawniajacych si¢ w zyciu
dorostym w postaci deficytéw poznawczych,
emocjonalnych i spotecznych (Vaiserman i Kolia-
da 2017). Deficyty te tworza zespdt objawéw od-
powiadajacych zaburzeniom lekowym i depresyj-
nym. Zachowania te sg powigzane za zmianami
w dzialaniu osi podwzgdrze—przysadka—nadner-
cza (hypothalamus—pituitary—adrenal — HPA), za-
réwno u matki, jak i nowo narodzonego dziecka
(Nishiiwsp. 2014), a takze z dziatlaniem uktadu
neurohormonalnego oksytocyny i wazopresyny.
W badaniach Koutra i wsp. (2017) wykazano, ze

Tabela 1. Cechy przywiazania matka—dziecko wg J. Bowlby’ego (Kornas-Biela 2017)

« Selektywnos¢ oznaczajagca koncentracje na jednej osobie, z ktérg wiez jest gteboka i silna, specyficzna i niepowtarzalna.
« Potrzeba fizycznej bliskosci z obiektem przywigzania i jego aktywne poszukiwanie.

« Osigganie stanu komfortu i bezpieczenstwa, uspokojenia, odprezenia w sytuacji bliskosci z obiektem.

* Lek separacyjny, pojawiajacy sie, gdy obiekt przywiazania jest niedostepny lub wiez zostaje zerwana.
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Tabela 2. Depresyjny rodzic i jego dziecko (Tyra 2000)

« Depresyjny rodzic traci zainteresowanie dzieckiem i jego potrzebami.
» Komunikacja werbalna i niewerbalna ulegaja ograniczeniu. Interakcje — nawet jezeli sg obecne —s3 petne napieg,

smutku, ztosci.

« Depresyjny rodzic kieruje do swojego dziecka komunikaty o braku wiary w jego mozliwosci, zdolnosci.
 Oddziatywania rodzicielskie depresyjnego rodzica sa czesto niekonsekwentne (od nadmiernych wymagan do zbytniej

pobtazliwosci).

» Obserwujace rodzicéw dziecko w drodze nasladownictwa i modelowania przejmuje stereotypy myslowe, wzorce,
sposoby funkcjonowania, ktére stajg sie utrwalonymi cechami jego osobowosci.

nasilenie objawdw depresji poporodowej u matki
oraz stopiefi do§wiadczanego przez nig leku jako
stalej cechy osobowosci byly powigzane z jako-
$cia rozwoju neuropsychologicznego dzieci. Co
wiecej, blisko$¢ emocjonalna pomiedzy rodzicami
a dzie¢mi w okresie wczesnego dziecinstwa byta
czynnikiem w istotny sposéb wplywajacym na
objetos¢ kory czolowej w rejonie zakretu czo-
fowego potomstwa oraz korelowata z cechami
osobowosci sprzyjajacymi wystapieniu depresji
u dzieci (Yang i wsp. 2017). Juz Anna Freud,
obserwujac dzieci ewakuowane z bombardowa-
nego Londynu, stwierdzita, ze obecno$é¢ matki
jest czynnikiem kluczowym dla dziecka, waz-
niejszym niz jego fizyczne bezpieczenstwo (za-
spokojenie potrzeby glodu, pragnienia czy brak
bélu fizycznego) (Stabori-Duda 2011). Lepiej jest
by¢ z matka, nawet w skromnych warunkach,
niz zyska¢ fizyczne bezpieczenstwo, gdy jego
kosztem jest rozstanie z matkg (Freud 2004).

Oksytocyna warunkuje tworzenie si¢ przy-
wigzania pomiedzy matka a dzieckiem (Mah
iwsp. 2015). Jej niski poziom u matki w okresie
poporodowym wywiera wplyw na nasilenie leku
separacyjnego, objawy depresji, obraz siebie
jako matki, a takze ksztaltuje lekowy styl przy-
wigzania w relacji matka—dziecko (Mah i wsp.
2015; Kohlhoff i wsp. 2017). Matki z objawami
zaburzeni lekowych i zaburzei depresyjnych
inicjuja mniej pozytywnych zachowan interper-
sonalnych wobec swoich dzieci, w mniejszym
stopniu zauwazajg ich potrzeby i nie sa w stanie
w pelni ich realizowa¢ (Samuel i wsp. 2015a).
Ponadto poziom oksytocyny w okresie poporodo-
wym istotnie koreluje z fatwoscia podejmowania
pozytywnych interakcji z dzieckiem (Samuel
iwsp. 2015b). W badaniu Jobst i wsp. (2016a)
poziom oksytocyny w osoczu krwi w okresie od
38. tygodnia cigzy do 2. dnia po porodzie istot-
nie zmniejszyt sie u kobiet z objawami depresji
poporodowej, natomiast w grupie bez obja-
woéw depresji poporodowej warto$¢ ocenianego
wskaznika stale wzrastala (z = 100).

W wartym przytoczenia badaniu, ktére
przeprowadzili Clarici i wsp. (2015), 16 ko-
biet z diagnoza depresji poporodowej w trakcie
12-spotkaniowej psychoterapii psychodynamicz-

nej przyjmowalo donosowo oksytocyne. Nie
zaobserwowano poprawy w postaci zmniejszenia
objawdéw depresji po zakoficzeniu procedury eks-
perymentalnej, ale stwierdzono istotne zmniej-
szenie cech narcystycznych wérdd kobiet przyj-
mujacych oksytocyne. Zdaniem Clarici i wsp.
(2015) oksytocyna poprzez swdj mechanizm
dziatania moduluje rejony mézgu powigzane
z narcystycznymi cechami osobowosci. W mo-
mencie narodzin dziecka kobieta staje przed
koniecznoscia konfrontacji rzeczywistoéci z wia-
snym wyobrazeniem siebie jako idealnej matki.
Konfrontacja ta wypada czesto niekorzystnie dla
kobiety, co staje si¢ zrédlem trudnych dla niej
emocji (Eapen i wsp. 2014).

Oksytocyna a dziatanie uktadu
odpornosciowego

Niedostateczne zaspokojenie potrzeby bli-
skosci na wezesnych etapach zycia dziecka (np.
z powodu izolacji spolecznej, niskich umiejet-
nosci rodzicielskich, emocjonalnego odrzucenia
dziecka przez rodzicéw) prowadzi do zmian
w neurobehawioralnej reakcji na do§wiadczane
stresory, co ksztattuje wzorce naszych przysztych
relacji z ludZmi (Kinnally i Capitanio 2015).
Jednocze$nie dochodzi do rozregulowania uktadu
hormonalnego i odporno$ciowego poprzez sie¢
wzajemnych sprzezed zwrotnych w osi HPA.
Utrwalone cechy osobowosci w postaci lekowego
nastawienia powodujace dysregulacje osi HPA
sg z kolei zrédlem stalej prozapalnej aktywnosci
ukladu immunologicznego (Hodes i wsp. 2016).
Ten ciag wzajemnych sprzgzen zwrotnych po-
przez nadmierng produkcje neurotoksycznych
zwiazkéw (gltéwnie tzw. tryprophan catabolites
— TRYCATs) prowadzi stopniowo do proceséw
neurodegeneracyjnych, ujawniajacych si¢ m.in.
w postaci depresji (Talarowska i Galecki 2016;
Morris i wsp. 2016).

Dysregulacja dziatania uktadu odpornosciowe-
go jako czynnik etiologiczny, ale réwniez wplywa-
jacy na przebieg depresji, nie budzi juz watpliwosci
(Euteneuer i wsp. 2017). D’ Acquisto (2017), po-
shugujac sie terminem emocjonalnej immunologii,
rozbudowuje to zagadnienie. Wedlug niego ozna-

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2018

69



Monika E. Talarowska, Paulina Maruszewska, Edyta Staron, Piotr Gatecki

cza ono, ze uktad odpornosciowy i afektywny sa
ukladami dynamicznymi, podlegajacymi ciaglym
zmianom, jednak stanowiacymi swoje lustrzane
odbicia. O wzajemnych zaleznosciach pomiedzy
uktadem odporno$ciowym a emocjami $wiadczy
czesto$¢ wystepowania zaburzef emocjonalnych
u pacjentéw z chorobami uktadu immunologiczne-
go oraz ostabienie uktadu odpornosciowego u cho-
rych cierpiacych na rézne grupy zaburzen psy-
chicznych (Rubinow i Rubinow 2017). D’ Acquisto
podkresla, ze zmienno§¢ obydwu uktadéw wyraza
sie w ich plastycznos$ci (plasticity), rozumianej jako
zdolnoé¢ do zmiany (adaptacji) pod wplywem
czynnikéw zewnetrznych. Zaréwno w przypadku
uktadu odpornosciowego, jak i uktadu afektyw-
nego na drodze zmian zachodzacych w tancuchu
DNA otrzymujemy od naszych przodkéw jedynie
biologiczng predyspozycje okreslajaca ryzyko za-
padalnosci na dana chorobe. Od naszych zdolnosci
adaptacyjnych (dieta, styl zycia, ale réwniez me-
chanizmy radzenia sobie) zalezy, czy choroba sie
ujawni. D’Acquisto wprowadza réwniez pojecie
immunologicznej osobowosci, stawiajac pytanie
0 jej zbiezno$¢ z osobowoscia psychologiczna.
Wydaje sie, ze odpowiedz na to pytanie moze by¢
twierdzaca. Jako ceche osobowosci istotna z per-
spektywy aktywacji ukladu immunologicznego
wymienia si¢ neurotyzm posredniczacy w reakcji
psychologicznej na bodzce stresowe.

Krause i wsp. (2018) podkreslaja, ze trau-
ma wczesnodziecieca w postaci do§wiadczanej
przemocy oddzialuje negatywnie na neuro-
hormonalny uktad oksytocyny, co ujawnia si¢
w zmniejszonej ekspresji OXTR w dorostym
zyciu. U dzieci bedacych w centrum wojennych
dzialafi obnizony poziom oksytocyny powigzany
byt ze wzrostem czynnika bedacego wskaznikiem
ostabienia dzialania uktadu odpornosciowego
(ocenie poddano stgzenie immunoglobuliny A
w Slinie; salivary immunoglobulin A — s-IgA).
Zmienne te taczyly sie z wiekszym nasileniem
odczuwanego leku oraz czestszym wystepowa-
niem zaburzef stresowych pourazowych w tej
grupie dzieci (Ulmer-Yaniv i wsp. 2018). Zda-
niem Ulmer-Yaniv i wsp. (2018) dziecigcy lek
moglt by¢ indukowany przez ich matki na trzy
sposoby: 1) zwiekszone stezenie s-IgA u mat-
ki prowadzilo do wzrostu wartosci wskaznika
s-IgA u dziecka, wzmagajac jego lek; 2) spadek
poziomu oksytocyny u matki obnizal jej poziom
u dziecka poprzez zmniejszenie zdolnosci do na-
wigzywania pozytywnych interakcji spotecznych
przez matke; 3) wzrost odczuwanego leku jako
stanu u matki wzmagal bezposrednio lek—stan
u dziecka. W badaniach Amini-Khoei i wsp.
(2017) separacja zwierzat od matki bezposrednio

po narodzinach prowadzita do wyraznej, wzmo-
zonej odpowiedzi immunologicznej w rejonie
hipokampu powiazanej z zachowaniami depre-
syjnymi (depressive-like behaviors).

Teoria neurorozwojowa depresji
a oksytocyna

Wielu autoréw podkresla znaczenie wezesno-
dzieciecych doswiadczen, szczegdlnie tych
o znamionach traumy, dla wystgpienia w do-
rostym Zyciu zaburzef psychicznych. Istnieja
prace wskazujace na bezposredni zwigzek traum
z okresu dziecifistwa z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych, psychozami, zaburzeniami
nastroju, zaburzeniami legkowymi oraz z ryzy-
kiem podejmowania préb samobéjczych (Aas
i wsp. 2016). Doswiadczenia te prowadza do
zmian w reaktywnosci ukladu hormonalnego,
uktadu odpornosciowego, do zmian w funkcjo-
nowaniu mézgu (gléwnie kory czolowej i obszaru
hipokampu), a na poziomie psychologicznym
do utrwalania si¢ nieadaptacyjnych sposobéw
reakcji na dziatajace stresory (Nagy i wsp. 2018).
Podstawa ostatnich z wymienionych sa szlaki
polaczen nerwowych wzmacniane przez powta-
rzanie do§wiadczen zmyslowych, zaréwno tych
o charakterze pozytywnym, jak i traumatycz-
nym. Tworzenie i wzmacnianie polgczen nerwo-
wych jest kluczowym zadaniem na wczesnych
etapach rozwoju mdézgu i formuje zreby osobo-
woéci. Badania neuroanatomiczne wskazuja,
ze oksytocyna wzmacnia systemy neuronalne
powiazane z opieka, zmniejszajac aktywno$é
systemu paniki, dla ktérego charakterystycz-
ne jest do§wiadczanie uczucia leku (Panksepp
i Watt 2011). Receptory oksytocyny moduluja
transmisje synaptyczna i aktywno$¢ neuronéw
w rejonie hipokampu gtéwnie poprzez wzmoc-
nienie uwalniania glutaminianu w brzusznym
rejonie hipokampu (Mairesse i wsp. 2015).

Aupperle i wsp. (2016) sugeruja, ze gene-
tyczny profil oksytocyny rodzicéw nie tylko
wywiera wplyw na interakcje rodzic—dziecko,
ale rowniez warunkuje neuronalng odpowiedz
ze strony moézgu nastolatka. Nasilone objawy
smutku 1 leku wérdd nastolatkéw powigzane sa
ze wzmozong aktywnoscia prawego ciata migda-
fowatego w odpowiedzi na krytyke kierowang
do nich ze strony matki, przy zmniejszonej jego
aktywnos$ci w odpowiedzi na pochwate plynaca
z jej strony.

Lesse i wsp. (2017), oceniajac wplyw czyn-
nikéw stresogennych na wczesnych etapach
zycia (separacja od matki i izolacja od grupy
spolecznej), zaobserwowali, ze oddzialywania
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Ryc. 1. Miedzypokoleniowe czynniki wptywajace na rozwéj depres;ji

te zmieniaja ekspresje OXTR oraz receptora 1A
wazopresyny argininowej (AvpRla) w rejonie
hipokampu. Zmiany w ekspresji wymienionych
gendw sa z kolei powiazane z zachowaniami
depresyjnymi w grupie badanych zwierzat. Zda-
niem autor6w poza stresem wczesnodziecie-
cym dla ujawnienia si¢ objaw6éw depres;ji istotne
znaczenie maja kolejne zyciowe do$wiadczenia
o znamionach traumy.

W ciekawym badaniu przeprowadzonym
przez zespdt Eckstein i wsp. (2017) wskazano
(N =79), ze podawana donosowo oksytocyna
wzmacnia aktywnos$¢ polaczen pomiedzy ciatem
migdatowatym i kora przedczolowa. Sg to rejony
mozgu $ciSle powigzane z adekwatnos$cia reakc;ji
na spolecznie wazne bodzce emocjonalne, a takze
zaangazowane w etiologie depresji (Talarowska
1 Galecki 2016; Galecki i Talarowska 2018).

Podsumowanie

Zgodnie z teorig przywigzania Bowlby’ego
emocjonalna wigz matka—dziecko ksztaltuje sig
w pierwszym roku zycia. Wedlug zatozen teorii
neurorozwojowej depresji proces ten rozpoczyna
si¢ jednak znacznie weze$niej, bowiem doswiad-
czenia emocjonalne z trzech okreséw zycia (okresu
prenatalnego, wczesnego dziecifistwa, adolescen-
¢ji) majg kluczowe znaczenie dla ujawnienia si¢
choroby. Ksztaltujace si¢ woéwczas polaczenia
nerwowe tworzace zreby naszej osobowosci ba-
zuja na przewadze ukladu limbicznego z cialem
migdatowatym i hipokampem nad ,médzgiem
racjonalnym” (kora czolowa). Naszym zdaniem
istotng role w ksztattowaniu sie tych polaczen
moze odgrywaé wlasnie dzialanie opisanego

w prezentowanym artykule uktadu oksytocyny
(Dodhia i wsp. 2014) jako ,,socjalnego peptydu”
warunkujacego naszg zdolno$¢ przywigzywania
sie do drugiego czlowieka. Zdolnoé¢ ta stanowi
swoista szczepionke przeciwko depresji. Podsumo-
waniem rozwazafi na temat znaczenia oksytocyny
w rozwoju zaburzen depresyjnych jest rycina 1.

Praca powstala w ramach prac wlasnych Kli-
niki Psychiatrii Dorostych UM w Lodzi, nr:
502-03/5-062-02/502-54-218 oraz nr: 503/5-
062-02/503-51-004.
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