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Streszczenie

Rola czynnikéw psychospolecznych uznawana jest od wie-
lu lat za jedna z kluczowych w zlozonej etiopatogenezie
depresji. Celem niniejszego artykulu jest przeglad najwaz-
niejszych informacji dotyczacych konsekwencji wplywu
stresu oraz wspéldzialania czynnikéw $rodowiskowych
i genetycznych na wystapienie objawéw depresyjnych.
W artykule opisano role zaréwno stresujacych wydarzen
zyciowych, jak i tzw. wezesnych stresujacych wydarzen
zyciowych, takich jak wykorzystywanie seksualne, nad-
uzywanie fizyczne, psychiczne czy zaniedbania wycho-
wawcze w dziecifistwie. Podkresla si¢, ze takie
nieprawidlowe wychowywanie wigza¢ si¢ moze z wysta-
pieniem epizodu depresji w zyciu dorostym. W dalszej
czesci artykutu opisano role osi podwzgdrze-przysadka-
-nadnercza (PPN) ze wzgledu na jej Scisty zwiazek z me-
chanizmami stresu. Wskazuje sig, ze to wlasnie zmiany
w osi PPN stanowia mechanizm po$redniczacy pomie-
dzy stresujacymi wydarzeniami zyciowymi, zwickszong
podatnoscia na stres a zmianami biologicznymi obser-
wowanymi w depresji. Podkresla si¢ rowniez, ze psycho-
spoleczne czynniki ryzyka wydaja si¢ predysponowac
do choroby jedynie w polaczeniu z dziedziczona predys-
pozycja genetyczna do depresji, dlatego autorzy artyku-
tu szczegblna uwage zwrécili na role czynnikéw
genetycznych w odpowiedzi na stres wezesnodziecigcy
oraz czynniki zyciowe wystepujace w dorostym zyciu.
Przedstawiony przeglad piSmiennictwa potwierdza istot-
na role interakgji polimorfizméw genéw 5-HT'T, COMT,
MAOA, CRHRI i czynnikéw srodowiskowych w wyste-
powaniu objawdéw depresyjnych, jednoczesnie wskazu-
jac na potrzebe przeprowadzenia dalszych badan
uwzgledniajacych interakcje tych gendéw z czynnikami
stresujacymi.

Stowa kluczowe: depresja, stres, wydarzenia zyciowe,
0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza, predyspozycja ge-
netyczna

Abstract

It is well established that the role of psychosocial factors
is one of the most crucial compounds in the complex
etiopathogenesis of depression. The aim of this article is
to review data concerning the influence of stress and
environmental and genetic factors on the appearance of
depressive symptoms. This article describes the role of
both: stressful life events end early stressful life events
such as sexual abuse, physical and psychological abuse,
or education neglect in childhood. Later in the paper, the
role of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis is described
on account of its close relationship with mechanisms of
stress. Emerging evidence suggests that changes in the
PPN axis constitute a mechanism mediating between
stressful life events and increased vulnerability to stress
and biological changes observed in depression. The
authors also underline that psychosocial factors seem to
predispose to illness only in combination with the
inherited genetic predisposition to depression; therefore
the authors of this article paid special attention to the role
of genetic factors in response to early childhood stress and
life factors appearing in adult life. The described review
confirms the essential role of interaction of polymorphisms
of 5-HTT, COMT, MAOA, CRHRI genes and
environmental factors in development of depressive
symptoms, and this indicates the need for further studies
taking into consideration interactions of these genes with
stressing factors.

Key words: depression, stress, life events, hypothalamic-
-pituitary-adrenal axis, genetic predisposition
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Wstep

Rola czynnikéw psychospotecznych uznawa-
na jest od wielu lat za jedna z kluczowych w zlo-
zonej etiopatogenezie depresji. Reakcje stresowe
mogg by¢ czynnikiem spustowym, ujawniajg-
cym predyspozycje do depresji. Zgodnie z mo-
delem ,predyspozycja-stres” wystapienie
objawéw depresyjnych jest konsekwencja wply-
wu stresu oraz wspéldziatania czynnikéw sro-
dowiskowych i genetycznych (Landowski 2002).
Wiele badan potwierdzito wptyw niekorzyst-
nych wydarzef zyciowych na wystgpienie epi-
zodu depresyjnego (Post 1992a, Kendler
i wsp. 2000), chociaz istnieja rowniez prace kwe-
stionujace ich istotne znaczenie (Brown
i wsp. 1994). Niejednoznaczno$¢ wynikéw wy-
daje sie zwiazana zaréwno z r6zna metodologia
wykorzystywang do oceny liczby i nasilenia wy-
darzen zyciowych, jak i z réznorodnym doborem
grupy badawczej. Nadal nie jest wyjasnione,
w jaki sposob stresujace wydarzenia zyciowe
(ang. stressful Life Events — sLE) poprzez wyzwa-
lanie objawéw psychopatologicznych bezposred-
nio inicjuja depresje (Paykel 2001).

Stresujace wydarzenia zyciowe

Definicja stresujacych wydarzen zyciowych
obejmuje wydarzenia o charakterze utraty lub
przeciazenia, ktére w potaczeniu ze specyficz-
nymi cechami osobowosci czlowieka moga wy-
zwala¢ objawy depresyjne badZ mie¢ znaczacy
wplyw na obraz kliniczny choroby. Szczegélne
znaczenie maja takie wydarzenia, jak: $mieré
bliskiej osoby, konflikty malzefiskie, rodzinne,
zawody emocjonalne, zmiany statusu finanso-
wego, konflikty interpersonalne, klopoty
z dzie¢mi czy przewlekle choroby (Strzyzewski
i Nowakowska 1983). Ocena stresujacych wy-
darzen zyciowych jest zfozona, a problemy w in-
terpretacji wynikaja przede wszystkim z ich
subiektywnosci, co w konsekwencji utrudnia
stworzenie standaryzowanego narzedzia ich po-
miaru. Najbardziej rozpowszechnionymi skala-
mi umozliwiajacymi ilo$ciowy i/lub jakosciowy
pomiar niekorzystnych wydarzen zyciowych sa:
skala Browna i Harrisa (1978) (Life Events and
Difficulties Schedule, LEDS), List of Threatening
Experiences, LTE (Brugha i wsp. 1985) czy tez
skala stworzona przez Paykela (Recent Life Events
Interwiew, RLIF) (Paykel i wsp. 1997).

Poniewaz wykazano, ze jedynie u pewnego
odsetka os6b narazonych na stresujace wyda-
rzenia zyciowe w konsekwencji rozwijaja si¢ ob-
jawy depresyjne, powstalo przypuszczenie, ze
istnieja osoby bardziej podatne na czynniki stre-

sowe, u ktérych latwiej dochodzi do wystapie-
nia choroby. Takimi czynnikami mogacymi
zwigkszaé wrazliwo$¢ na stresujace wydarzenia
zyciowe sa: neurotyzm (Bolger i Schelling 1991,
Morel i wsp. 2001), niekorzystne wydarzenia
w wieku dziecigcym (Hammen i wsp. 2000)
oraz genetyczna podatnosé¢ do zachorowania
na depresje i zaburzenia lekowe. Zgodnie z za-
lozeniami hipotezy , rozniecania” (ang. kindling)
zmodyfikowanej w 1992 r. przez Posta, dla wy-
jasnienia patomechanizmu choréb afektywnych,
zalezno$¢ pomiedzy wystapieniem niekorzyst-
nych wydarzen zyciowych a epizodem depres;ji
powinna male¢ wraz z kazdym kolejnym na-
wrotem choroby (Post i wsp. 1992b). Potwier-
dzaja to wyniki badaf wskazujace na czgstsze
wystepowanie niekorzystnych wydarzen zycio-
wych u 0s6b z pierwszym epizodem depresji,
w poréwnaniu z kolejnym epizodem depresji
nawracajacej (Ezquiaga i wsp. 1987, Cassano
i wsp. 1989). Interesujacym przedmiotem
badaf jest tez okreslenie zwiazku pomiedzy wy-
stepowaniem ,,powaznych” stresujgcych wyda-
rzen zyciowych a okreslonym podtypem
depresji. Od wielu lat depresje o podtypie me-
lancholicznym taczono z procesami endogenny-
mi wyzwalajacymi objawy neurowegetatywne,
natomiast depresje¢ niemelancholiczng z czynni-
kami psychospolecznymi, a zwlaszcza z wysta-
pieniem stresujacych wydarzen zyciowych. Czesé
badaczy uwaza nawet, ze ich obecnos¢ predys-
ponuje bardziej do wystapienia epizodu depresji
o typie niemelancholicznym (Brown i wsp. 1994;
Frank i wsp. 1994). Wyniki innych badan jed-
nak nie potwierdzaja tych obserwacji (Mitchell
i wsp. 2003). W przeprowadzonym niedawno
przez Harkness i Monroe'a (2006) badaniu oce-
niano wplyw bardzo powaznych i powaznych
wydarzeni zyciowych u 245 kobiet w ciagu
3 mies. poprzedzajacych wystapienie depresji.
Jedynie u kobiet o niemelancholicznym podty-
pie depresji wykazano korelacje pomiedzy wy-
stgpieniem powaznego wydarzenia zyciowego
a ciezkoscia depresji. Wystapienie tagodnych
wydarzen zyciowych w powigzaniu z ciezkoscig
depresji obserwowano natomiast tylko u pacjen-
tek z podtypem melancholicznym. Badania
przeprowadzone na grupie mtodych pacjentéw
wskazuja zwigkszone wystepowanie sLE u tych
0s6b, u ktérych wystapil pierwszy w Zyciu epi-
zod depresji niemelancholicznej o umiarkowa-
nym nasileniu (Williamson i wsp. 1995).
Badania dotyczace zwiazku stresu z okre$lonym
podtypem depresji wymagaja nadal weryfikacji
ze wzgledu na sprzeczne wyniki uzyskane w in-
nych pracach.
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Innym czynnikiem, kt6ry wydaje sie odgry-
wac istotng role w korelacji depresji ze sLE, jest
ple¢. Brown i Harris (1987) badali dwie grupy
kobiet z objawami depresyjnymi: jedna leczyli
lekarze rodzinni, a druga stanowily pacjentki
leczone przez psychiatréw. W obydwu grupach
pacjentek wykazano zwiazek pomiedzy wyda-
rzeniami zyciowymi lub przewleklym stresem
a depresja, ponadto stwierdzono, ze tylko nie-
ktére wydarzenia zyciowe powodowaly wysta-
pienie depresji. Na podstawie swoich badan
badacze ci okreslili czynniki zyciowe mogace
zwigkszaé ryzyko pojawienia si¢ depresji, takie
jak: brak poczucia bezpieczefistwa w zwigzku,
bezrobocie, obecno$¢ w domu trojga lub wigcej
dzieci ponizej 14. roku zycia oraz utrata matki
przed 11. rokiem zycia. Wydaje si¢ rowniez, ze
rezultatem powyzszych czynnikéw zyciowych
moze by¢é — wystepujaca zwlaszcza u kobiet
— niska samoocena, mogaca istotnie zwiekszac
podatnos¢ do zachorowania na depresje. Nie-
dawno przeprowadzone badania réwniez wyka-
zaly istotne réznice pomiedzy kobietami
i mezczyznami w liczbie i nasileniu wydarzen
zyciowych oraz ich roli w powstawaniu obja-
wow depresji. U kobiet stwierdzono, ze to
przede wszystkim czynniki socjodemograficz-
ne, takie jak: stan cywilny, posiadanie dzieci,
edukacja, relacje interpersonalne, wiaza sie z na-
sileniem depresji (Kendler i wsp. 2002). U mez-
czyzn natomiast cigzko$¢ depresji byta niezalez-
na zaréwno od czynnikéw socjodemograficznych,
jak i od stresujacych czynnikéw zyciowych (Bar-
now i wsp. 2002). Na podstawie przegladu pu-
blikacji z lat 1980-2001 dotyczacych powia-
zania stresu i depresji zaobserwowano réwniez,
ze po wystgpieniu naglych i nasilonych stresu-
jacych czynnikéw zyciowych okres wystapienia
ryzyka depresji trwa ok. miesiaca, natomiast
przewlekle wystepujace czynniki stresujace
(=6 mies.) maja znacznie dtuzszy okres wysta-
pienia ryzyka epizodu depresji, jak i powoduja
dluzsze epizody depresji, przyczyniajac sie
do wigkszego ryzyka nawrotéw (Tennant 2002).

Wczesnodzieciece stresujace
wydarzenia zyciowe

Istnieje zgodnos¢ co do tego, ze istotng role
w patogenezie depresji odgrywaja tzw. wczesne
stresujace wydarzenia zyciowe, takie jak wyko-
rzystywanie seksualne, naduzywanie fizyczne,
psychiczne czy zaniedbania wychowawcze
w dziecifistwie. Podkresla sie, ze takie niepra-
widlowe wychowywanie wiaza¢ si¢ moze z wy-
stgpieniem epizodu depresji w zyciu dorostym,
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niezaleznie od tego, czy opiekunami byli rodzi-
ce biologiczni czy inni, np. rodzice adopcyjni
(Pine i wsp. 2002). Wise i wsp. (2001) badali
wplyw danego traumatyzujacego wydarzenia
w dziecinstwie na ryzyko wystgpienia depresji
w zyciu dorostym przy uzyciu kwestionariusza
oceniajgcego traume fizyczng i/lub seksualna.
Grupe badawczg stanowito 236 kobiet z depre-
sjg oraz 496 kobiet z grupy kontrolnej, u kté-
rych nie wystapila depresja. Stwierdzono, ze
ryzyko wystapienia depresji bylo 2,5 razy wigk-
sze w przypadku wystgpienia w dziecifistwie ja-
kiegokolwiek wydarzenia traumatyzujacego;
2,4 razy wigksze w przypadku naduzycia fizycz-
nego, natomiast 3,3 razy wzrastalo w przypad-
ku naduzycia fizycznego i seksualnego. Z kolei
badania Harknessa i Monroe’a (2002) potwier-
dzily, ze osoby z podtypem melancholicznej de-
presji mialy w wywiadzie psychiczne i fizyczne
urazy wczesnodziecigce (Harkness i Mon-
roe 2002). Uwaza si¢, ze powazne stresujace wy-
darzenia zyciowe, ktére wystapily w dziecidstwie,
moga powodowacl zwigkszong odpowiedz neu-
roendokrynna na stres w przysztosci (Heim
1 wsp. 2002).

Warto jednak zauwazy¢, ze wystgpowanie
weczesnodzieciecych wydarzen stresowych ma
wplyw nie tylko na wystepowanie w przyszlo-
$ci zaburzen depresyjnych, ale moze odgrywaé
role réwniez w innych zaburzeniach psychicz-
nych, takich jak: zaburzenia lekowe, schizofrenia,
osobowo$¢ antyspoteczna czy tez uzaleznienia.
Badania Agid i wsp. (1999) wykazaly, ze nara-
zenie na traumatyczne wydarzenia lub silny stres
w dziecifistwie w postaci wczesnej utraty rodzi-
c6w lub separacji od nich zwigksza ryzyko za-
chorowania zaréwno na depresje, jak i schizo-
frenie 0 3,8 razy. W badaniu tym stwierdzono
najwigksze znaczenie utraty rodzicéw do 9. roku
zycia. Ryzyko wystapienia choroby afektywnej
dwubiegunowej bylo wicksze o 2,6 razy. Istnie-
ja prace wykazujace réwniez, ze wystgpujace
w dziecifistwie niewyjasnione objawy somatycz-
ne, takie jak bdl brzucha, réwniez mogg sie wig-
zaé ze zwigkszonym odsetkiem zachorowania
na depresje w pdzniejszym wieku. Mechanizm
lezacy u podtoza tego zjawiska nie jest do kon-
ca wyjasniony, jednakze wigzac si¢ to moze
z obecnoscia juz w dziecifistwie niespecyficznych
objawéw depresji, ktére pelnoobjawowo ujaw-
niaja si¢ dopiero p6zniej w dorostym zyciu (Ho-
topf i wsp. 1998). Zwraca si¢ rOwniez uwage
na fakt, ze w przypadku obecnosci w dziecin-
stwie traumatyzujacych wydarzen, w terapii de-
presji wystepujacej w wieku dorostym, psycho-
terapia jest bardziej skuteczna niz farmakote-
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rapia, natomiast podkresla sie, ze potaczenie obu
metod jest nieznacznie bardziej skuteczne od sa-
mej psychoterapii (Nemeroff i wsp. 2003).

Rola osi podwzgorze-przysadka-
-nadnercza

Szczegblnym przedmiotem badan neuroendo-
krynologicznych w depresji jest 0§ podwzgdrze-
-przysadka-nadnercza (PPN), ze wzgledu na jej
Scisly zwiazek z mechanizmami stresu. Wérdd
elementéw osi PPN istotna role w mechani-
zmach reakcji stresowej odgrywa kortykolibe-
ryna (CRF) oraz kortyzol. Wydaje sie, ze to
wiasnie zmiany w osi PPN stanowia mechanizm
posredniczacy pomiedzy stresujacymi wydarze-
niami zyciowymi, zwickszona podatnoscia
na stres a zmianami biologicznymi obserwowa-
nymi w depresji (Landowski 2002). Jednakze
badanie osi PPN jest utrudnione ze wzgledu
na fake, ze kortyzol jest hormonem wydziela-
nym pulsacyjnie z silnym rytmem dobowym,
a ponadto uwalniany jest w wigkszych ilociach
w sytuacjach stresowych, jaka moze by¢ np. po-
bieranie krwi. Dlatego do oceny endokrynolo-
gicznej wprowadzono doktadniejsze metody oce-
ny osi PPN w depresji, np. szeroko stosowany
test hamowania deksametazonem (DST). Dek-
sametazon to syntetyczny glukokortykoid, kt6-
ry w stanie fizjologicznym poprzez dzialanie
na receptory glukokortykoidowe hamuje pod-
wzgbrzowy hormon uwalniajacy kortykotropine
(CRH) oraz hamuje uwalnianie kortykotropiny
(ACTH) przez przysadke, zmniejszajgc w ten spo-
s6b stezenie kortyzolu w osoczu (Gibbons 1969).
Wykazano, ze u wiekszosci 0séb chorujacych
na depresje takie zmniejszenie st¢zenia kortyzo-
lu nie nastepuje. Brak hamowania wydzielania
kortyzolu manifestujace sie zwigkszeniem steze-
nia tego hormonu ponad okreslony poziom
po podaniu deksametazonu uwazane jest za po-
zytywny wynik testu DST (Landowski 2002).
Srednio szacuje sie, ze dotyczy to ok. 60—70%
pacjentéw z depresja melancholiczna i 30-40%
pacjentow z innym typem depresji. Jednakze
warto pamietal, ze test ten jest niespecyficzny,
a brak supresji kortyzolu moze wiaza¢ si¢ row-
niez z podeszlym wiekiem, duza utrata wagi cia-
ta, wplywem innych lekéw (np. lekow
przeciwdrgawkowych) czy wystepowad w innych
chorobach, takich jak np. schizofrenia (20%)
(Lanfield i wsp. 1981).

Istnieja rowniez dowody, ze zwieckszona ak-
tywno$¢ kortykoliberyny odgrywa role w po-
wstawaniu objawow depresji poprzez obnizenie
nastroju oraz zmniejszenie aktywnosci i faknie-

nia (Gold i wsp. 1998). Zwiekszone stezenia
CRH obserwowano w plynie mézgowo-rdzenio-
wym u pacjentéw z depresja, ktorzy popelnili
samobdjstwo (Checkley 1996). Nadal dyskusyj-
ne jest, czy zwiekszone stezenie kortykolibery-
ny moze przyczyni¢ si¢ bezpo$rednio do
powstania niektdrych objawdw depresji czy tez
petni on jedynie funkcje regulujaca (aktywno$é
kortykoliberyny stymulowana przez silne pobu-
dzenie osi PPN jako miara nasilenia stresu) (Ne-
meroff 1996). Innym przyktadem roli osi PPN
w patogenezie depresji jest silne dziatanie ha-
mujace kortyzolu w obrebie OUN, co moze po-
twierdza¢ zwiazek pomiedzy ostabieniem
przekaZznictwa serotoninowego a obnizeniem
nastroju.

Wykazano, ze zmiany osi PPN w depresji
moga by¢ réwniez czynnikami prognostyczny-
mi jej przebiegu. Brak supresji w te$cie DST jest
zwigzany z gorsza reakcja na placebo i z gorszy-
mi wynikami leczenia terapia poznawcza (Tha-
se i wsp. 1996). Ponadto, brak supresji DST
moze by¢ silnym czynnikiem predykcyjnym po-
petniania skutecznych préb samobdjczych. Je-
§li — pomimo klinicznej odpowiedzi na leczenie
— dalej utrzymuje sie brak supresji DST, to ry-
zyko wczesnego nawrotu choroby lub podjecia
préby samobdjczej zwieksza sie czterokrotnie
(Coryell & Sehlesser 2001). Wykazano rowniez,
ze normalizacja aktywnosci osi PPN w trakcie
leczenia przeciwdepresyjnego zapowiadata wy-
stapienie szybkiej poprawy oraz uzyskanie re-
misji, co w konsekwencji wigzalo si¢ z lepszym
rokowaniem (Hatzinger i wsp. 2002).

Rola predyspozycji genetyczne;j

Psychospoleczne czynniki ryzyka wydajg sie
predysponowac do choroby jedynie w potacze-
niu z dziedziczong predyspozycja genetyczna
do depresji. Wyniki przeprowadzanych badan
wskazuja, ze indywidualna odpowiedz na stres
jest warunkowana podatno$cia genetyczna.
Na znaczenie interakgji czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych wspélnie zwiekszajacych po-
datnos¢ na zachorowanie wydajg si¢ wskazywaé
choéby niedawno opublikowane wyniki badan
Caspiego i Kendlera wykazujace, ze zwigckszona
wrazliwos$¢ na stres moze by¢ zwigzana ze spe-
cyficznym polimorfizmem genu transportera se-
rotoniny SHTTLPR (Caspi i wsp. 2003; Kendler
i wsp. 2005). Wplyw stresujacych wydarzen zy-
ciowych na objawy depresyjne u mlodych oséb
byt znaczaco silniejszy u 0séb z allelem krétkim
8" (genotypy: SS lub SL) niz u 0séb z allelem
dhugim ,I” (genotyp LL). Badacze wykazali réw-
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niez, ze osoby z allelem ,;s”, prezentowaly wick-
sze nasilenie objawéw depresyjnych oraz wigk-
sze ryzyko popelnienia samobdjstwa (Caspi
i wsp. 2003; Wurtman 2005). Dodatkowo ob-
serwuje sie efekt ,,uwrazliwienia”, polegajacy
na tym, ze kazdy nastepny epizod depres;ji sil-
niej predysponuje do kolejnego przy wystapie-
niu nizszych pozioméw stresu; efekt ten jest
stabszy u 0s6b z wickszym genetycznym obcig-
zeniem depresja (Tennant 2002).

Kolejnym genem majacym istotne znaczenie
w interakcji pomiedzy czynnikami zyciowymi
a pojawianiem si¢ objawdéw zaburzefi nastroju jest
katecholo-O-metylotransferaza (COMT). W nie-
dawnej pracy wloskich badaczy oceniajacych gru-
pe 686 0s6b wykazano asocjacje polimorfizmu
Val158met genu COMT z depresja, poprzedzong
wystapieniem czynnikéw stresujacych (Mandelli
i wsp. 2007). W swoich badaniach potwierdzili
oni réwniez asocjacje pomiedzy stresem i depre-
sja a polimorfizmem genu transportera serotoni-
ny OHTTLPR). Zwraca si¢ réwniez uwage
na interakcje polimorfizmdéw gendw: transporte-
ra serotoniny (5-HTT), katecholo-O-metylo-
transferazy (COMT) i monoaminoksydazy
A (MAOA) na regulacje osi podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza w odpowiedzi na ostry psycho-
spoleczny badz endokrynny stres. Niedawno
przeprowadzone badania Jabbiego i wsp. (2007)
wykazaly, ze wplyw COMT na uwalnianie adre-
nokortykotropiny (ACTH) zalezy od obecnosci
niskiej ekspresji MAOA, podkre§lajac tym
samym role tych genéw w regulacji osi endokryn-
nej na stres. Cicchetti i wsp. (2007) przeprowa-
dzili badanie oceniajace wplyw polimorfizmdéw
MAO-A oraz 5-HTT na wystgpienie objawéw
depresyjnych o mlodziezy z wczesnodzieciecymi
urazami (n=207) w poréwnaniu z grupa kontro-
lna (n=132). Wykazali oni zwigzek pomiedzy po-
limorfizmami badanych genéw a czynnikami
srodowiskowymi, wykazujac, ze bardziej nasilone
objawy depresyjne wystepowaly w grupie pacjen-
téw z traumatyzujacymi przezyciami z dziecif-
stwa przy stwierdzonej jednocze$nie niskiej
aktywnos$ci MAOA. W przypadku stwierdzonej
wysokiej MAOA aktywnosci pacjenci mieli lepiej
rozwini¢te mechanizmy radzenia sobie ze stre-
sem i tym samym mniej nasilone objawy depre-
syjne (Cicchetti i wsp. 2007). Zaobserwowano
réwniez, ze wykorzystywanie seksualne w dzie-
cifstwie oraz wystgpowanie genotypu SS ge-
nu 5-HTT bylo predyktorem wystgpienia
bardziej nasilonej depres;ji z objawami somatycz-
nymi i lekiem.

Ostatnio badacze amerykaniscy przeprowadzi-
li réwniez interesujace badanie ukierunkowane

Rola stresujacych wydarzen zyciowych w patogenezie depresji

na ocen¢ wplywu traumatyzujacych wydarze
w dziecifistwie na wystapienie depresji, uwzgled-
niajac role polimorfizmu genu receptora dla hor-
monu uwalniajacego kortykotroping CRHR
(ang. corticotropin-releasing hormone type 1 receptor)
(Bradley i wsp. 2008). W badaniu wziely
udzial 422 osoby z niskiej klasy socjoekonomicz-
nej z przezytymi w dziecifistwie urazami oraz do-
datkowo zbadano niezalezng grupe 199 oséb.
Wykazano, ze wystepowanie specyficznego po-
limorfizmu CRHRI1 wydaje si¢ mie¢ wplyw
ochronny na wystapienie objawéw depresyjnych
w zyciu dorostym u 0s6b z traumatyzujacymi
przezyciami z dziecifistwa. Powyzsze badania
podkreslajg istotny wktad badan genetyczno-mo-
lekularnych w okresleniu roli wydarzen zycio-
wych w patogenezie depresji.

Podsumowanie

Rola czynnikéw psychospotecznych uznawa-
na jest od wielu lat za jedna z kluczowych w zlo-
zonej etiopatogenezie depresji. Wyniki badan
wskazuja jednak, ze psychospoteczne czynniki
ryzyka wydaja sie predysponowac do choroby
jedynie w polaczeniu z dziedziczong predyspo-
zycja genetyczna do depresji, a zwlaszcza inter-
akcji polimorfizméw genéw 5-HTT, COMT,
MAOA, CRHR]1 i czynnikéw $§rodowiskowych.
Jednocze$nie wskazuje sie na potrzebe przepro-
wadzenia dalszych badan uwzgledniajacych inter-
akcje tych genéw z czynnikami stresujacymi.
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