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S t r e s z c z e n i e

Koncepcja allostazy znalazła zastosowanie w psychia-
trii dla wyjaśnienia podłoża chorób psychicznych,
ostatnio również choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD). Zakłada ona utrzymanie stałości środowiska
wewnętrznego poprzez zmianę funkcjonowania okre-
ślonych układów organizmu, tzw. mediatorów allostazy.
W odpowiedzi na przedłużające się działanie czynników
patogenetycznych kumulacja efektów allostazy skutkuje
rozwojem wieloukładowych, niekorzystnych zmian
w organizmie, tzw. obciążenia allostatycznego (allostatic
load – AL). Mediatory allostazy, m.in. układ neuroen-
do krynny, immunologiczny, glikokortykosteroidy i cy -
tokiny, odzwierciedlają zmienione poziomy funkcjo-
nowania organizmu, wpływając ostatecznie na pracę
mózgu, który poprzez mechanizmy plastycznej adap-
tacji stara się adekwatnie zarządzać odpowiedzią allo-
statyczną.
Koncepcja allostazy w kontekście ChAD daje podstawę
do wyjaśnienia patogenezy choroby i nawiązuje do
innych koncepcji, takich jak neuroprogresja, kindling czy
biomarkery. Epizody choroby opisywane są jako okresy
stanu allostazy, generujące dodatkowe AL odpowiedzialne
za progresję choroby. Wzorce funkcjonowania osi pod-
wzgórze–przysadka–nadnercza (PPN), autonomicznego
układu nerwowego i układu odpornościowego odpo-
wiadają fizjologii mediatorów allostazy, skutkując prze-
wlekłym zwiększeniem stężenia kortyzolu, cytokin pro-
zapalnych, nasilonym stresem oksydacyjnym oraz
przyspieszonym starzeniem się organizmu. Skutkiem AL
w mózgu jest zmniejszenie stężenia neurotropowego czyn-
nika pochodzenia mózgowego (brain derived neurotrophic
factor – BDNF), zaburzona neurogeneza i remodeling
synaptyczny, powodujące ostatecznie nieodwracalne
upośledzenie funkcji poznawczych, z trwałą niepełno-
sprawnością spowodowaną chorobą. Koncepcja allosta-
zy stała się także przesłanką teoretyczną do stworzenia
modelu etapów przebiegu (staging) ChAD, który poprzez
ocenę zaawansowania procesu chorobowego dostarcza
istotnych implikacji terapeutycznych i rokowniczych.

A b s t r a c t

The concept of allostasis has been applied to psychiatry
to explain the underlying mechanisms of psychiatric ill-
nesses, and recently, also those of bipolar disorder
(BD). It postulates that stability is achieved through chan-
ge of specific body systems, called mediators of allosta-
sis. In response to the prolonged action of pathological
factors, the accumulation of the effects of allostasis results
in multisystemic, adverse changes in the organism, cal-
led allostatic load (AL). The mediators of allostasis, inc-
luding neuroendocrine and immune systems, glucocor-
ticoids and cytokine levels, reflect changed functioning
of the body, ultimately affecting the brain, which, thro-
ugh the mechanisms of neuronal plasticity, attempts to
adequately manage the allostatic response.
The concept of allostasis applied to BD provides a basis
for clarifying the pathogenesis of the disease and refers
to other concepts such as “neuroprogression”, “kindling”
or “biomarkers”. Episodes of illness are described as periods
of allostatic states, which produce additional AL respon-
sible for the progression of illness. The functioning pat-
terns of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA),
autonomic nervous system and immune system corre-
spond to physiology of mediators of allostasis, resulting
in persistent increase in cortisol levels, proinflammato-
ry cytokines, oxidative stress and the accelerated aging
process. Allostatic load affects the brain in reduction of
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels, impa-
ired neurogenesis and synaptic remodelling, ultimately
resulting in irreversible cognitive impairment, with
permanent disability due to illness. The concept of allo-
stasis also became a theoretical premise for creating the
staging model of BD, which evaluates progress of the dise-
ase and provides important therapeutic and prognostic
implications.
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Koncepcja allostazy i obciążenia
allostatycznego

Koncepcja allostazy, stworzona na potrzeby
nauk biologicznych (Sterling i Eyer 1988), zna-
lazła zastosowanie w medycynie. W ostatnim cza-
sie jest ona używana także w psychiatrii do wyja-
śnienia patogenezy zaburzeń psychicznych,
w tym choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD). W sposób całościowy opisuje podłoże
tej choroby i jej rozwój, nawiązuje do innych kon-
cepcji, takich jak neuroprogresja, kindling czy bio-
markery, oraz stała się przesłanką teoretyczną dla
stworzenia modelu etapów przebiegu (staging)
ChAD.

Koncepcja allostazy tworzy podstawę zrozu-
mienia mechanizmów zarządzających procesami
biologicznymi organizmów żywych, opisując je
poprzez terminy: allostaza, stan allostazy, obcią-
żenie allostatyczne i przeciążenie allostatyczne
(McEwen i Wingfield 2003). Uwzględnia zarów-
no zróżnicowanie środowiska, w którym żyje
organizm, jak i znaczną indywidualną zmienność
dotyczącą genetycznych czynników ryzyka,
stresujących wydarzeń życiowych, stylu życia oraz
zachowań pro- i antyzdrowotnych, mających
wpływ na fizjologiczną adaptację oraz ewentu-
alny rozwój procesów patologicznych.

Termin „allostaza” oznacza proces osiągania
stabilności środowiska wewnętrznego poprzez
zmianę. Zachodzi ona dzięki współdziałaniu okre-
ślonych układów organizmu i substancji przez
nie wydzielanych, nazywanych mediatorami
allostazy. Na przykład podczas reakcji na ostry
stres wyrzut katecholamin i glikokortykostero-
idów (GKS) zapewnia pobudzenie układu immu-
nologicznego i transport komórek odporno-
ściowych do obszarów organizmu, gdzie są
potrzebne.

Organizm musi się nieustannie adaptować do
zmieniających się fizycznych i społecznych
warunków środowiska. Układy allostatyczne
adaptują organizm poprzez zmianę parametrów
wyjściowych i przesunięcie granic normy dla
mediatorów allostazy. Funkcjonowanie organi-
zmu poprzez zmienione i utrzymane poziomy
aktywności podstawowych mediatorów w dłuż-
szym okresie nazywa się stanem allostazy.
Manifestuje się on nierównowagą w zakresie
pierwszorzędowych mediatorów allostazy: nad-
produkcją jednych i nieadekwatną produkcją

innych, np. zmienionym rytmem dobowego
wydzielania kortyzolu czy przewlekle zwięk-
szonym stężeniem cytokin prozapalnych.

Przy zapewnionej dostępności środków ener-
getycznych, stan allostazy może być utrzyma-
ny, ale tylko przez określony czas. Kumulacja
rezultatów stanu allostazy skutkuje rozwojem
obciążenia allostatycznego (allostatic load – AL)
rozumianego jako zachodzenie wieloukłado-
wych, niekorzystnych zmian w organizmie
w odpowiedzi na przedłużające się działanie czyn-
ników patogenetycznych (Seeman i wsp. 2001).
Zwiększa się ono dramatycznie, jeśli pojawiają
się dodatkowe nieprzewidziane czynniki środo-
wiskowe, takie jak choroba, trudności życiowe
czy społeczne. Jeśli nierównowaga utrzymuje się
przez dłuższy czas i staje się niezależna od
utrzymanej adekwatnej rezerwy energetycznej,
wówczas organizm zaczyna prezentować obja-
wy przeciążenia allostatycznego (allostatic over-
load – AO).

Typ I AO występuje wtedy, gdy zapotrze-
bowanie organizmu na energię przekracza podaż
i zmagazynowane zapasy energii. Typ II AO,
powszechny w krajach rozwiniętych, występu-
je, gdy zapotrzebowanie na energię nie przekracza
możliwości poboru, który jest nadmierny w sto-
sunku do potrzeb. Typ ten jest związany z odży-
wianiem związanym ze stresem i wyborem die-
ty bogatotłuszczowej. Na poziomie organizmu
przejawia się to dużym stężeniem glikowanej
hemoglobiny, hiperglikemią, stanem przedcu-
krzycowym, dużym stężeniem cholesterolu cał-
kowitego, małym stężeniem frakcji HDL (high-
density lipoproteins) cholesterolu, tworzeniem
płytek miażdżycowych, przerostem lewej komo-
ry serca, przewlekłym bólem i zmęczeniem
oraz zaburzonym remodelingiem neuronalnym
i zmianami zanikowymi w hipokampie. Ciężki
stan AO występuje wtedy, gdy przeładowanie
jest trwałe, np. przy antyzdrowotnym stylu życia,
współistniejących chorobach somatycznych czy
niepełnosprawności.

Biologia procesu allostazy

Do mediatorów allostazy w pierwszej kolej-
ności należą system neuroendokrynny, autono-
miczny układ nerwowy i układ immunologicz-
ny oraz substancje przez nie wydzielane, czyli
hormony osi podwzgórze–przysadka–na dnercza

Słowa kluczowe: allostaza, obciążenie allostatyczne, cho-
roba afektywna dwubiegunowa, glikokortykosteroidy, bio-
markery, plastyczność neuronalna.
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(PPN), katecholaminy i cytokiny (McEwen
2003a).

Najważniejszą cechą mediatorów allostazy
jest krótki czas trwania ich efektu protekcyjnego.
W dłuższych okresach, przy utrzymującym się sta-
nie allostazy, wywierają one szkodliwe działanie.
Jeśli ich uwalnianie nie jest zakończone, a więc
wpływ na komórki docelowe jest przedłużony,
dochodzi do spadku wrażliwości receptorów (zja-
wisko down-regulation) oraz uszkodzenia tkanek
i organów, które muszą ponieść koszt nieefek-
tywnego kierowania odpowiedzią allostatyczną
(McEwen 1998). Rozwijające się AL opisuje sto-
pień poniesionych kosztów adaptacji i jest kluczowe
dla procesu starzenia się organizmu.

GGlliikkookkoorrttyykkoosstteerrooiiddyy

Mechanizm odpowiedzi na stres stanowi inte-
gralną część koncepcji allostazy (McEwen i Stel-
lar 1993). Najważniejszym systemem fizjolo-
gicznym zaangażowanym w ten proces jest oś
PPN, która poprzez wydzielane hormony odpo-
wiada za reakcje systemowe i behawioralne
organizmu. We współpracy z układem współ-
czulnym, z rdzenia nadnerczy uwalniana jest adre-
nalina, odpowiedzialna za natychmiastową reak-
cję na stres (typu „walki” lub „ucieczki”), włą czając
zachowania związane ze spożywaniem jedzenia,
alkoholu, paleniem tytoniu i używaniem sub-
stancji psychoaktywnych. Z kolei z kory nad-
nerczy wydzielane są GKS, głównie kortyzol,
odpowiedzialne zarówno za krótko-, jak i dłu-
goterminowe efekty odpowiedzi stresowej.

Glikokortykosteroidy są hormonami o naj-
bardziej wszechstronnym działaniu na organizm
(Sapolsky i wsp. 2000), regulują m.in. procesy
metaboliczne, odpornościowe oraz poznawcze.
Ich wpływ jest jednak zróżnicowany i zależny od
czasu, w jakim zostały wydzielone. Zwiększone
stężenia GKS przez krótki okres działają anta-
gonistycznie w stosunku do insuliny, pobudza-
ją procesy glukoneogenezy, lipolizy i proteolizy
oraz wysyłają sygnał do mózgu w celu zwięk-
szenia apetytu i zachowań ukierunkowanych na
poszukiwanie jedzenia (Leibowitz i Hoebel
1997). Powodują szybkie zwiększenie stężenia
glukozy we krwi w sytuacji nagłego zapotrze-
bowania na energię, np. podczas ostrego stresu.
Przewlekle zwiększone stężenia GKS, działają-
ce agonistycznie w stosunku do insuliny, nasi-
lają natomiast glikogenogenezę w wątrobie
oraz lipogenezę. W konsekwencji dochodzi do
zwiększonej depozycji tłuszczu w tkance tłusz-
czowej podskórnej oraz formowania płytek
miażdżycowych w naczyniach wieńcowych

(Brindley i Rolland 1989). Otyłość brzuszna pro-
wadzi do zmniejszenia wrażliwości komórek na
insulinę, a więc rozwoju insulinooporności,
z kompensacyjną hiperinsulinemią. Ostateczną
konsekwencją jest rozwój cukrzycy typu 2,
spowodowany wyczerpaniem rezerw komórek β
wysp trzustkowych i załamaniem metabolizmu
glukozy. W procesach immunologicznych nagły
wyrzut GKS zwiększa wstępną mobilizację
komórek odpornościowych w obszarze infekcji,
promując odpowiedź humoralną nad komór-
kową. W dłuższym okresie GKS hamują ogól-
noustrojowy proces zapalny i ostrą fazę odpo-
wiedzi zapalnej, w celu zminimalizowania
uszkodzenia tkanek.

W ośrodkowym układzie nerwowym (OUN)
GKS wchodzą w interakcje z wieloma substan-
cjami, takimi jak kortykoliberyna (corticotropin-
releasing hormone – CRH), neuropeptyd Y, 
β-endorfiny, arginina, katecholaminy, aby cało-
ściowo zintegrować odpowiedzi fizjologiczne
i behawioralne w obliczu zmian środowiskowych
(Wingfield i Romero 2000). Odgrywają rolę
w patogenezie zaburzeń psychicznych, co m.in.
potwierdzają badania wskazujące na przewlekle
zwiększone stężenia kortyzolu w ciężkiej depre-
sji (Sachar i wsp. 1970). W zależności od stęże-
nia we krwi GKS wywierają ambiwalentne dzia-
łanie na procesy pamięci: przy standardowych
stężeniach ułatwiają, a przy zwiększonych blokują
formowanie śladów pamięciowych. Dodatkowo,
jeśli stres utrzymuje się długotrwale, hormony te
przyczyniają się do atrofii neuronów piramido-
wych w hipokampie i zakręcie zębatym (Sousa
i wsp. 2000) oraz zahamowania neurogenezy
w zakręcie zębatym, z możliwą utratą komórek
glejowych (Rajkowska i wsp. 1999). Przy wie-
loletnim przebiegu rozmiar hipokampa ulega
zmniejszeniu wraz z upośledzeniem pamięci
deklaratywnej, kontekstualnej i przestrzennej, co
potwierdzają testy neuropsychologiczne oraz
badania rezonansem magnetycznym (magnetic reso-
nance imaging – MRI) (McEwen 1999).

Jako markery allostazy stężenia GKS dają uży-
teczną informację o normalnych i patologicznych
warunkach funkcjonowania organizmu. Zwięk-
szone stężenia GKS biorą udział w tworzeniu wie-
lu składowych AL: nadciśnienia tętniczego, oty-
łości brzusznej, utraty masy mineralnej kości
i masy mięśniowej, supresji odpowiedzi immu-
nologicznej oraz atrofii struktur mózgowych.

KKaatteecchhoollaammiinnyy  ii ccyyttookkiinnyy

Adrenalina i noradrenalina – katecholaminy
– są dwoma częściowo niezależnymi wskaźnikami
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aktywności odpowiednio rdzenia nadnerczy
i układu współczulnego, odzwierciedlając zmia-
ny w stanie emocjonalnym, aktywności fizycz-
nej, metabolizmie, temperaturze ciała, pracy ser-
ca i równowadze wodno-elektrolitowej. Powodują
mobilizację zapasów energii w czasie ostrego stre-
su, działając synergistycznie z GKS poprzez nasi-
lenie glikogenolizy, glukoneogenezy i lipolizy.
Zwiększają czujność, uwagę i stan pobudzenia
OUN oraz tworzenie śladów pamięciowych
związanych z silnymi emocjami. Glikokortyko-
steroidy potencjalizują działanie katecholamin,
a zwiększenie ich stężeń, głównie w nocy, jest
wskaźnikiem stanu allostazy i AL.

Cytokiny należą do mediatorów szeroko
pojętej odpowiedzi stresowej, dzielą się na cyto-
kiny prozapalne: interleukinę (IL)-1, IL-2, IL-6,
oraz przeciwzapalne: IL-4 i IL-10. Odnotowa-
no fluktuacje w osoczowych stężeniach inter-
leukin: IL-1, IL-6 i czynnika martwicy nowo-
tworu (tumor necrosis factor – TNF) w cyklu
dobowym i w procesie deprywacji snu, przy czym
zmiany obwodowe mogą odzwierciedlać pro-
dukcję mózgową.

Regulacja mózgowa procesu allostazy

Mózg jest nadrzędnym kontrolerem trzech
głównych, wyżej opisanych, układów allosta-
tycznych. Reguluje zarówno fizjologiczną, jak
i behawioralną reakcję na stresory, natomiast sam
w sobie jest jednocześnie celem mediatorów tej
reakcji, poprzez krążące hormony działające na
OUN. Neuroprzekaźniki po wydzieleniu do prze-
strzeni synaptycznej ulegają dezaktywacji, aby
nie przedłużać efektów swojego działania. Jeśli
tak się nie dzieje, rozwija się obciążenie allosta-
tyczne, a mózg znajduje się w stanie podwyż-
szonego ryzyka uszkodzenia. Zmiany neuronalne
odzwierciedlają wzorzec spotykany w chorobach
sercowo-naczyniowych, metabolicznych, immu-
nologicznych, przebiegający nie jako krótko-
terminowa adaptacja, ale jako długoterminowe
uszkodzenie.

AAddaappttaaccjjaa  ii ssttrruukkttuurraallnnaa  ppllaassttyycczznnoośśćć

Jednym ze sposobów, w który hormony stre-
su modulują funkcje mózgu, jest zmiana struk-
tury neuronów. Fuchs nazwał ten proces neuro-
plastycznością strukturalną i opisał w kontekście
zaburzeń depresyjnych (Fuchs i wsp. 2004). Głów-
nym obszarem mózgu, plastycznym, ale też
podatnym na uszkodzenie, jest hipokamp, szcze-
gólnie zbiór neuronów zakrętu zębatego nale-
żącego do formacji hipokampa (McEwen 2003b).

W mechanizmie plastycznej adaptacji może on
produkować nowe neurony w dorosłym życiu
(Gould i wsp. 2000), poprzez podziały komórek
progenitorowych warstwy podziarnistej, mających
właściwości astrocytów (Seri i wsp. 2001). Dru-
gim mechanizmem jest odwracalny remodeling
dendrytów komórek piramidowych CA3 hipo-
kampa, polegający na retrakcji i zmniejszeniu roz-
gałęzienia drzewa dendrytycznego w warunkach
przewlekłego stresu (McEwen i Magarinos 2001).
Supresja neurogenezy i remodeling dendrytycz-
ny – efekt AL w mózgu – są odwracalne, jeśli
zachodzą pod wpływem przewlekłego stresu
i zwiększonych stężeń kortykosteroidów.

Podstawową rolę w remodelingu regionu CA3
w hipokampie odgrywają aminokwasy pobudza -
jące, uwalniane przez włókna mszyste łączące
zakręt zębaty z hipokampem. Regulacja tego pro-
cesu przez steroidy nadnerczowe może pełnić
istotną funkcję w procesach ekscytotoksyczno-
ści, śmierci komórek i upośledzeniu mechani-
zmów plastyczności (McEwen 1999). Podczas
utrzymującego się stresu pozakomórkowe stę-
żenia kwasu glutaminowego są zwiększone
w hipokampie i w tym kontekście istnieje być
może stan graniczny między czynnikami pro-
wadzącymi do odwracalnego remodelingu neu-
ronów lub do nieodwracalnego uszkodzenia.

Znaczącą rolę w tym procesie odgrywają
także GKS. Ich niskie dawki, a także zwiększone
stężenia, ale tylko we wzbogaconym środowisku
lub podczas aktywności fizycznej, wywierają efekt
troficzny na tworzenie rozgałęzień sieci neuro-
nalnych oraz związane są ze zwiększeniem neu-
rogenezy i przeżycia komórek (Mirescu i Gould
2006). Duże stężenia powodują atrofię struktur
neuronalnych, zmniejszenie proliferacji komórek
w zakręcie zębatym oraz utratę stabilności kol-
ców dendrytycznych, skutkując upośledzeniem
plastyczności (Liston i Gan 2011).

Substancje ułatwiające neurogenezę w zakrę-
cie zębatym to insulinowy czynnik wzrostu
(insulin-like growth factor 1 – IGF-1), serotonina
i estradiol, natomiast czynniki hamujące to
ostry i przewlekły stres oraz aminokwasy pobu-
dzające i endogenne opioidy (Gould i wsp.
2000).

RRyyttmmyy  ddoobboowwee

Podłożem allostazy i zdolności do adaptacyj-
nej odpowiedzi na stres jest sprawne funkcjo-
nowanie rytmów dobowych, za które odpowia-
da jądro nadskrzyżowaniowe (suprachiasmatic
nucleus – SCN), zlokalizowane w przedniej czę-
ści podwzgórza (Karatsoreos i McEwen 2011).
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Wyrazem zachowanej równowagi wewnętrznej
organizmu jest zsynchronizowana praca SCN
i dużej liczby obwodowych „zegarów” regulu-
jących pracę organów i komórek (Wirtz-Justi-
ce 2003). Głównymi substancjami, poprzez
które SCN reguluje cykle snu–czuwania, są mela-
tonina i kortyzol.

Zaburzenie rytmu dobowego powoduje stan
nasilonego AL, wykazując fizjologiczne, neuro-
nalne i behawioralne nieprawidłowości (McEwen
2006). Zmniejszenie liczby godzin snu jest
powszechnym zjawiskiem towarzyszącym oty-
łości, cukrzycy, miażdżycy i zespołowi metabo-
licznemu i wiąże się ze zwiększonym ryzykiem
wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych
(Ayas i wsp. 2003). Sen stanowi także istotny
regulator układu odpornościowego i wpływa
korzystnie na adaptacyjną odpowiedź immu-
nologiczną (Lange i wsp. 2010). Długotrwały
brak snu wywołuje reakcję zapalną charaktery-
zującą się zwiększoną liczbą leukocytów i neu-
trofili oraz zwiększeniem osoczowego stężenia
cytokin i białka C-reaktywnego (Mullington
i wsp. 2009).

Sen jest także ważny dla regulacji procesów
emocjonalnych. Zapewnia utrzymanie łączności
między częścią przyśrodkową kory przedczoło-
wej (medial prefrontal cortex – MPFC) a jądrem
migdałowatym, co umożliwia adekwatne reak-
cje emocjonalne w ciągu dnia. Neuroprzekaźniki
odgrywające kluczową rolę w zaburzeniach snu,
rytmu dobowego i nastroju to serotonina i dopa-
mina (Harvey 2008).

Allostaza a choroba afektywna
dwubiegunowa

Koncepcja allostazy zastosowana w kontek-
ście ChAD daje teoretyczną podstawę wyjaśnienia
patofizjologii choroby oraz potwierdza liczne
doniesienia kliniczne na temat neuroprogresji
schorzenia oraz współistniejących chorób soma-
tycznych. Wzorce funkcjonowania osi PPN,
autonomicznego układu nerwowego i układu
odpornościowego oraz substancji przez nie
wydzielanych, odpowiadają fizjologii mediato-
rów allostazy.

Dane kliniczne potwierdzają efekty procesu
allostazy i AL u osób z ChAD. Odnotowano wyż-
sze ryzyko rozwoju nadciśnienia, miażdżycy, oty-
łości, insulinooporności i cukrzycy (Karlaman-
gla i wsp. 2002) oraz zwiększonej śmiertelności
z powodu chorób sercowo-naczyniowych, nie-
zależnie od leczenia farmakologicznego (Angst
i wsp. 2002; Kupfer 2005). Większość osób
z ChAD ma przynajmniej jedno przewlekłe scho-

rzenie ogólnoustrojowe, a występujące naczy-
niowe czynniki ryzyka są powiązane z zaburze-
niem funkcji poznawczych (Magalhães i wsp.
2012). Występuje ono także w okresach euty-
mii (Mur i wsp. 2008), a progresja związana jest
z powtarzającymi się epizodami choroby (Lopez-
-Jaramillo i wsp. 2010).

W celu opisania kumulacji efektów allostazy
i obciążenia allostatycznego wprowadzono poję-
cie systemowej toksyczności (systemic toxicity)
(Grande i wsp. 2012). Znaczące nasilenie tego
procesu jest związane z ciężkimi zaburzeniami
nastroju w przebiegu ChAD i koreluje z upo-
śledzeniem poznawczym (Kapczinski i wsp.
2010, 2011), łagodniejszym na początku cho-
roby i narastającym wraz z kumulacją obciąże-
nia (Magalhães i wsp. 2011). Toksyczność jest
największa w układach organizmu związanych
z allostazą, zaproponowano więc, że epizody cho-
roby są okresami stanu allostatycznego gene-
rującymi dodatkowe obciążenie, które jest osta-
tecznie odpowiedzialne za progresję choroby,
powszechnie obserwowaną u pacjentów z ChAD
(Kapczinski i wsp. 2008).

W ChAD system kodujący doświadczenia jako
stresujące jest nadczynny i dysfunkcyjny, dlatego
pacjenci są bardziej podatni na stres i mają więk-
szą predyspozycję do wyzwalania stanów allo-
stazy. Przewlekle nadaktywna oś współczulno-
-nadnerczowa i PPN wyzwala „efekt domina”,
obejmując współpracujące regulacyjne systemy
biologiczne. Gdy ulegną one dekompensacji
i załamaniu, pozostawiają organizm podatny na
rozwój chorób związanych ze stresem (McEwen
1998). Dalszy rozwój choroby przebiega wg
zaproponowanej przez Berka (2009) ścieżki
neuroprogresji, prowadząc m.in. do postępują-
cych deficytów poznawczych (Berk i wsp. 2011).

RRoollaa  oossii  ppooddwwzzggóórrzzee––pprrzzyyssaaddkkaa––nnaaddnneerrcczzaa

Czynność osi PPN jest zaburzona w chorobach
afektywnych, a zmiany w stężeniu kortyzolu
u pacjentów w przebiegu depresji zostały wyka-
zane już 50 lat temu (Gibbons i McHugh
1962). U znacznej części pacjentów z ChAD
występuje patologiczny wynik w teście hamo-
wania deksametazonem (DST) (Carroll 1982)
i teście DST–CRH (Rybakowski i Twardowska
1999), polegający na paradoksalnym zwiększe-
niu stężenia kortyzolu w surowicy, bez wzglę-
du na fazę choroby (Watson i wsp. 2004). Dys-
funkcja osi PPN może się utrzymywać nawet po
uzyskaniu remisji epizodu depresji, jednak
pacjenci są wówczas bardziej podatni na wystą-
pienie nawrotu choroby (Vieta i wsp. 1997).
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W badaniach 24-godzinnych stężeń kortyzolu
wykazano zwiększenie stężenia kortyzolu zarów-
no w fazie manii, hipomanii, depresji, jak i remi-
sji w porównaniu z grupą kontrolną (Cervantes
i wsp. 2001). Post i wsp. (2012) uznają zwięk-
szone stężenia kortyzolu za neurobiologiczny
czynnik progresji choroby.

Dysfunkcja osi PPN może także prowadzić do
zaburzenia rytmów dobowych oraz rytmu snu–
czuwania, a cechy te uważane są za składową
fenotypu ChAD. Zaburzenia snu obserwuje się
bardzo wcześnie w przebiegu ChAD, dużo
wcześniej przed pojawieniem się pierwszego
epizodu choroby. Sen jest znacząco zaburzony
także w okresie między epizodami, z nasileniem
przed rozpoczynającym się epizodem choroby
i dalszym pogorszeniem wraz z czasem trwania
epizodu. Zmniejszenie ilości snu jest najbardziej
powszechnym objawem w okresie prodromu
manii, a indukowana deprywacja snu wiąże się
z początkiem hipomanii lub manii (Sierra i wsp.
2007).

Ponadto opisano, że deprywacja snu, zabu-
rzając homeostazę organizmu, jest istotnym
stresorem upośledzającym funkcje mózgu, przy-
czyniając się do zwiększenia stężeń kortyzolu,
insuliny i glukozy w osoczu, oraz nasilającym
odpowiedź zapalną (McEwen 2006). Dane te
wskazują na kolejny patomechanizm wspólny dla
ChAD i chorób sercowo-naczyniowych, który
może powodować i nasilać stan zapalny w orga-
nizmie.

RRoollaa  ooddppoowwiieeddzzii  zzaappaallnneejj

Przewlekły stan zapalny na obwodzie
i w mózgu odgrywa rolę w patogenezie ChAD,
mając na początku choroby wymiar łagodny, ze
stopniowym nasilaniem się w późniejszych sta-
diach. W ChAD odpowiedź zapalna charakte-
ryzuje się zwiększonymi osoczowymi stężeniami
kaskady cytokin zapalnych (IL-6, TNF-α), bia-
łek ostrej fazy (C-reactive protein – CRP), skład-
ników dopełniacza (C3 i C4) oraz immunolo-
gicznej odpowiedzi komórkowej (Brietzke i wsp.
2009). Stężenia markerów biochemicznych
mogą się znacząco różnić we wczesnych i póź-
nych stadiach choroby oraz w zależności od fazy
choroby. Ogólnie na wczesnych etapach docho-
dzi do zwiększenia stężenia prozapalnej IL-6,
TNF-α i antyzapalnej IL-10, w późniejszych sta-
diach utrzymuje się większy wzrost IL-6 i TNF-α,
natomiast stężenie IL-10 jest zmniejszone, co
sugeruje wyczerpanie mechanizmów adapta-
cyjnych (Kauer-Sant’Anna i wsp. 2009). Zwięk-
szone stężenia cytokin występują zarówno

w manii, jak i depresji (Kapczinski i wsp.
2009c), ze znaczącym wzrostem TNF-α w epi-
zodzie depresji i jego normalizacją podczas
leczenia (Brietzke i Kapczinski 2008; Remlin-
ger-Molenda i wsp. 2012).

Wzrost stężenia cytokin prozapalnych może
być charakterystyczny dla depresji, co potwier-
dza częstsze współwystępowanie depresji w cho-
robach związanych z zapaleniem, takich jak cho-
roba wieńcowa, toczeń rumieniowaty układowy
czy reumatoidalne zapalenie stawów.

Dalszych dowodów potwierdzających hipotezę
braku równowagi immunologiczno-zapalnej
w ChAD dostarczają badania adipokin, leptyn
i receptora TNF-α (sTNFR1), w których wyka-
zano zwiększenie ich osoczowych stężeń jedynie
w grupie pacjentów z ChAD i otyłością, w porów-
naniu z grupą kontrolną osób otyłych (Barbo-
sa i wsp. 2012). Ponadto na aktywację różnych
elementów komórkowej odpowiedzi immuno-
logicznej wskazuje częstsze występowanie auto-
immunologicznego zapalenia tarczycy oraz prze-
ciwciał przeciw tyreoperoksydazie u pacjentów
z ChAD, niezwiązane ze stosowaniem litu (Kup -
ka i wsp. 2000).

RRoollaa  ssttrreessuu  ookkssyyddaaccyyjjnneeggoo  ii ddyyssffuunnkkccjjii
mmiittoocchhoonnddrriióóww

W ChAD istnieją nieprawidłowości w zakre-
sie energetycznych procesów komórkowych,
co odzwierciedlają znacznie zwiększone stężenia
tlenku azotu (Andreazza i wsp. 2008). Mito-
chondrialną hipotezę ChAD potwierdzają wyso-
kie wskaźniki współwystępowania z chorobami
mitochondrialnymi, związek z mitochondrialnym
polimorfizmem, mutacjami wykazane w bada-
niach pośmiertnych, nasilenie procesu down-regu-
lation genów regulujących funkcje mitochondriów
w hipokampie i korze przedczołowej (Sun i wsp.
2006), a także fakt terapeutycznego wpływu litu
zwiększającego aktywność mitochondrialnego
kompleksu I/II i II/III w tkance mózgowej u ludzi
(Maurer i wsp. 2009).

Reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species
– ROS), tworzone przez łańcuch oddechowy, ule-
gają rozkładowi przez enzymy antyoksydacyjne.
W sytuacji zaburzonej równowagi mediatorów
pro- i antyzapalnych oraz nadprodukcji ROS, sys-
temy antyoksydacyjne stają się przeciążone, co
skutkuje uszkodzeniem lipidów, białek i DNA
(Lenaz i wsp. 2000). Wykazano znaczące zmia-
ny w aktywności enzymów antyoksydacyjnych
u pacjentów z ChAD: zwiększoną aktywność dys-
mutazy ponadtlenkowej podczas manii i depre-
sji, ale nie eutymii (Andreazza i wsp. 2007a),
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zmniejszoną aktywność katalazy w eutymii,
a zwiększoną u nieleczonych pacjentów w manii
(Machado-Vieira i wsp. 2007). Ponadto aktyw-
ność transferazy glutationowej (glutathione S-trans-
ferase – GST) i reduktazy glutationowej (gluta-
thione reductase – GR) jest zwiększona tylko
w późnym stadium w porównaniu z wczesnym
stadium i kontrolą, natomiast stężenia 3-nitro-
tyrozyny (3-NT) są zwiększone w obu stadiach
choroby, ale nie u osób z grupy kontrolnej
(Andreazza i wsp. 2009).

U pacjentów z ChAD dochodzi do zwiększo-
nej peroksydacji lipidów. Andreazza i wsp.
(2007a) wykazali zwiększony poziom osoczowego
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances),
wskaźnika peroksydacji lipidów, we wszystkich
okresach choroby, jako rezultat nieskompenso-
wanego stresu oksydacyjnego. Może to skutko-
wać zmianą płynności i uszkodzenia błony fos-
folipidowej i w konsekwencji śmiercią komórki,
dlatego akumulacja uszkodzenia tlenowego
może prowadzić do śmierci neuronów. Ponadto
Silva (2012) donosi o zwiększonych stężeniach
PCC (protein carbonyl content), wskazujących na
uszkodzenie białek.

Stres oksydacyjny odgrywa kluczową rolę
w zapoczątkowaniu uszkodzeń DNA, dysfunk-
cji śródbłonka i skracaniu telomerów oraz jest naj-
lepiej zbadaną przyczyną procesu starzenia się
(Saretzki i von Zglinicki 2002). Andreazza
i wsp. (2007b) wykazali, że częstość występo-
wania uszkodzeń DNA w leukocytach korelu-
je z ciężkością objawów depresji i manii, nato-
miast przyspieszone skracanie telomerów (Simon
i wsp. 2006) oraz większe, związane z wiekiem,
spadki stężeń czynnika neurotropowego pocho-
dzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic fac-
tor – BDNF) u pacjentów z ChAD w porówna-
niu z grupą kontrolną (Yatham i wsp. 2009)
sugerują przyspieszenie procesu starzenia się orga-
nizmu.

Allostaza a koncepcja etapów
przebiegu (staging) choroby
afektywnej dwubiegunowej

Koncepcja allostazy stała się podstawą teore-
tyczną dla utworzenia najnowszego modelu eta-
pów przebiegu ChAD, tzw. koncepcji stagingu,
zaproponowanej przez badaczy brazylijskich
pod przewodnictwem Flavio Kapczinskiego
(2009a). Opisuje ona chorobę w pięciu nastę-
pujących po sobie etapach – od stadiów łagod-
niejszych do ciężkich i bardziej opornych na lecze-
nie. Rozwój choroby jest przedstawiony jako
kumulacja procesu allostazy i AL wynikająca

z przekroczenia zdolności adaptacyjnych orga-
nizmu i postępu zmian fizjologicznych, prowa-
dzące w konsekwencji do pojawienia się nega-
tywnych skutków klinicznych i biologicznych.
Progresja w tym zakresie, zgodna z teorią rozwoju
obciążenia allostatycznego, prowadzi do nieod-
wracalnego upośledzenia funkcji poznawczych
poprzez wyczerpanie zdolności mechanizmów
allostatycznych do plastycznej adaptacji. Media-
tory allostazy, tj. cytokiny zapalne, neurotrofiny
czy poziom funkcji poznawczych, stanowiące bio-
markery stagingu, dostarczają informacji o zaawan-
sowaniu procesu chorobowego.

Etapy przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej

Faza latencji charakteryzuje się obecnością obja-
wów prodromalnych, takich jak hipersomnia,
hiperfagia, sezonowość objawów, spowolnienie
psychoruchowe, labilność nastroju czy drażliwość,
wskazujących na zwiększone ryzyko rozwoju 
choroby. Dodatkowe cechy to obciążony wywiad
rodzinny w kierunku ChAD, hipertymiczne lub
cyklotymiczne cechy temperamentu, bez wystę-
powania zaburzeń funkcji poznawczych.

Stadium I to pierwszy epizod manii lub
hipomanii, po którym zwykle następuje pełna
remisja i powrót do poziomu funkcjonowania
przed chorobą po zastosowanym leczeniu.
Występują zwiększone stężenia biomarkerów,
takich jak TNF-α i 3-NT, natomiast nadal utrzy-
mują się prawidłowe poziomy funkcji poznaw-
czych. Zwykle terapia lekiem normotymicznym
w monoterapii jest wystarczająca, a psychoterapia
poznawczo-behawioralna przynosi dodatkowe
korzyści.

Stadium II może przebiegać z szybką zmianą
faz z występowaniem pomiędzy epizodami
wyraźnie zaznaczonych objawów współistnieją-
cych zaburzeń psychicznych, takich jak nad-
używanie, uzależnienie od alkoholu lub narko-
tyków, zaburzenia lękowe oraz zaburzenia
osobowości. Zmiany w stężeniach biomarkerów
są podobne jak w stadium I, a dodatkowo
występują zmniejszone stężenia BDNF, z ten-
dencją do ustępowania, jeśli choroba jest odpo-
wiednio leczona. Klinicznie może nie być wykład-
ników upośledzenia poznawczego, jednak testy
neuropsychologiczne mogą ujawnić obniżenie
poziomu wykonywanych zadań. Odpowiednie
leczenie może zapewnić remisję, co pozwala
zaklasyfikować pacjenta ponownie do stadium I.

Stadium III polega na ciężkim upośledzeniu
funkcjonowania w okresie między epizodami,
z obecnością przetrwałych subklinicznych zabu-
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rzeń afektywnych o charakterze depresji lub
manii, drażliwości, dysforii, lęku, występujących
niezależnie od adekwatnego leczenia. Zwiększa
się także stopień współistniejących uzależnień,
zaburzeń lękowych oraz ryzyko prób samobój-
czych. Skraca się czas trwania okresów eutymii
i wzrasta liczba epizodów choroby. Częste
występowanie epizodów nasila stopień zaburzeń
funkcji poznawczych i zmian strukturalnych
mózgu wykazywanych w badaniach neuro-
obrazowych, polegających na poszerzeniu komór
bocznych, spadku objętości i ścieńczeniu istoty
szarej w różnych obszarach mózgu oraz wystę-
powaniu ognisk hiperintensywności istoty bia-
łej (Soares i wsp. 2005). Odchylenia w poziomach
biomarkerów, wskazujące na dysfunkcję neuro -
nów i gleju, polegają na większych wzrostach stę-
żeń TNF-α i 3-NT w porównaniu ze stadium II,
zwiększeniu stężeń GR oraz GST, znaczącym
zmniejszeniu stężenia BDNF, a także zmianach
w osoczowych stężeniach IL-6 i IL-10, wyka-
zujących korelację z nasileniem choroby. W więk-
szości przypadków narasta lekooporność, dlatego
konieczne jest stosowanie kombinacji leków nor-
motymicznych I i II generacji, natomiast szan-
sa na pozytywny efekt terapii poznawczo-beha-
wioralnej i psychoedukacji maleje.

W stadium IV występuje nasilenie cech ty po-
wych dla stadium III oraz znaczące zaburzenie
funkcji poznawczych, prowadzące do postępu-
jącej inwalidyzacji, deterioracji i niezdolności do
samodzielnej egzystencji.

BBiioommaarrkkeerryy  eettaappóóww  pprrzzeebbiieegguu

W zakresie cytokin następuje zwiększenie stę-
żeń IL-6, IL-10 i TNF-α na wczesnych etapach
choroby oraz IL-6 i TNF-α w późniejszych sta-
diach. Najlepiej zbadanym dotychczas biomar-
kerem ChAD jest BDNF, którego stężenia
w osoczu wykazują zależność od fazy choroby
i nasilenia stresu oksydacyjnego, polegające na
okresowych zmianach podczas ostrych epizodów
oraz wolniejszych, trwałych zmianach w okre-
sach eutymii związanych z neuroprogresją cho-
roby (Kapczinski i wsp. 2009b). Zmniejszenie
stężenia BDNF występuje w ostrym epizodzie
manii lub depresji (Cunha i wsp. 2006), a zmia-
ny te korelują z ciężkością epizodu zarówno
u leczonych, jak i nieleczonych pacjentów (Fer-
nandes i wsp. 2011). U osób z korzystnym efek-
tem leczenia odnotowano wzrost stężenia BDNF
po zakończeniu ostrego epizodu, dlatego BDNF
jest istotnym markerem aktywności choroby
(Tramontina i wsp. 2009). Pozostałe neurotro-
finy: NT-3, NT-4/5 i GDNF (glial cell line-deri-

ved neurotrophic factor), wykazały podobne zmia-
ny podczas epizodów ChAD (Rosa i wsp. 2006;
Walz i wsp. 2007, 2009). Krótki czas trwania
choroby wiąże się z prawidłowymi stężeniami
BDNF w okresie eutymii, natomiast trwałe
zmniejszenie stężenia BDNF występuje w póź-
nych stadiach choroby.

Opisane zmiany w zakresie neurotrofin od -
zwierciedlają wpływ obciążenia allostatycznego
na mechanizmy neuroplastyczności, skutkując
progresją choroby. Neurotropowy czynnik po -
cho dzenia mózgowego, najbardziej rozpowszech -
niona neurotrofina w OUN, promuje różnico-
wanie i przeżycie komórek, a obniżenie jej
ekspresji prowadzi do zmniejszenia żywotności
i plastyczności synaptycznej (Horch i wsp.
1999; Horch i Katz 2002). W przypadku wie-
loletniego przebiegu choroby dochodzi do upo-
śledzenia neurogenezy i procesów plastycznej
adaptacji, co wyraża się niezdolnością powrotu
do normalnego funkcjonowania w okresach
eutymii (Robinson i Ferrier 2006). Dynamicz-
na wewnętrzna regulacja poziomów stresu,
neurogenezy i zmian systemowych może być klu-
czem do zrozumienia, jak mediatory allostazy
wpływają na rokowanie.

Badania przeprowadzone w Klinice Psychia-
trii Dorosłych wykazały, że jednym z biomar-
kerów ChAD może być również metaloprote-
inaza macierzy zewnątrzkomórkowej 9 (matrix
metallopeptidase 9 – MMP-9), endopeptydaza
zewnątrzkomórkowa zależna od cynku, której
rola w OUN jest intensywnie badana. Pełni ona
funkcję w patofizjologii chorób krążenia, nowo-
tworach i zaburzeniach neurologicznych, a jej
zwiększone stężenie w surowicy w tych choro-
bach wiąże się z większą dynamiką choroby i gor-
szą prognozą (Rybakowski 2009). W ostatnim
badaniu wykazano, że pacjenci na wcześniejszym
etapie przebiegu ChAD mają istotnie większe 
stężenia MMP-9 w surowicy w okresie epizodu
depresji i remisji po depresji w porównaniu z oso-
bami w czasie epizodu i po epizodzie manii oraz
grupą kontrolną (Rybakowski i wsp. 2012).

Uwagi końcowe

Przedstawiona ok. 25 lat temu koncepcja allo-
stazy, szeroko rozpowszechniona i uznana
w naukach biomedycznych, została w ostatnim
czasie zaadaptowana na potrzeby wyjaśnienia
patofizjologii ChAD. Wiele elementów tej kon-
cepcji jest potwierdzanych w doniesieniach
naukowych i klinicznych dotyczących ChAD,
wskazując, iż stanowi dobry model wyjaśniają-
cy mechanizmy etiologii, progresji, współcho-
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robowości i reakcji na leczenie. Dzięki podkre-
śleniu konieczności wczesnej interwencji, daje
szansę na osiągnięcie remisji, zapobieganie 
progresji do następnych stadiów i poprawę ro -
kowania. Poprzez próbę lepszego wyjaśnienia
patomechanizmu choroby na poziomie mole-
kularnym i komórkowym pozwala na zastoso-
wanie najbardziej adekwatnych interwencji far-
makologicznych. Koncepcja etapów przebiegu,
umożliwiająca zaklasyfikowanie każdego pacjen-
ta do jednego ze stadiów choroby, pozwala na
szybki wybór najlepszej, optymalnej strategii tera-
peutycznej.
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