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Streszczenie

Koncepcja allostazy znalazta zastosowanie w psychia-
trii dla wyjasnienia podloza choréb psychicznych,
ostatnio réwniez choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD). Zaklada ona utrzymanie stalosci §rodowiska
wewnetrznego poprzez zmiane funkcjonowania okre-
Slonych ukladéw organizmu, tzw. mediatoréw allostazy.
W odpowiedzi na przedtuzajace si¢ dzialanie czynnikéw
patogenetycznych kumulacja efektéw allostazy skutkuje
rozwojem wielouktadowych, niekorzystnych zmian
w organizmie, tzw. obciazenia allostatycznego (a/lostatic
load — AL). Mediatory allostazy, m.in. uktad neuroen-
dokrynny, immunologiczny, glikokortykosteroidy i cy-
tokiny, odzwierciedlaja zmienione poziomy funkcjo-
nowania organizmu, wplywajac ostatecznie na prace
moézgu, ktéry poprzez mechanizmy plastycznej adap-
tacji stara si¢ adekwatnie zarzadza¢ odpowiedzia allo-
statyczna.

Koncepcja allostazy w kontekscie ChAD daje podstawe
do wyjasnienia patogenezy choroby i nawigzuje do
innych koncepdji, takich jak neuroprogresja, kindling czy
biomarkery. Epizody choroby opisywane sa jako okresy
stanu allostazy, generujace dodatkowe AL odpowiedzialne
za progresje choroby. Wzorce funkcjonowania osi pod-
wzgbrze—przysadka—nadnercza (PPN), autonomicznego
ukladu nerwowego i ukladu odpornosciowego odpo-
wiadaja fizjologii mediatoréw allostazy, skutkujac prze-
wleklym zwigkszeniem stezenia kortyzolu, cytokin pro-
zapalnych, nasilonym stresem oksydacyjnym oraz
przyspieszonym starzeniem si¢ organizmu. Skutkiem AL
w mozgu jest zmniejszenie st¢zenia NEUrotropoOwego Czyn-
nika pochodzenia mézgowego (brain derived neurotrophic
Jactor — BDNF), zaburzona neurogeneza i remodeling
synaptyczny, powodujace ostatecznie nieodwracalne
uposledzenie funkcji poznawczych, z trwalg niepetno-
sprawnoscia spowodowana choroba. Koncepcja allosta-
zy stala sie takze przestanka teoretyczna do stworzenia
modelu etapéw przebiegu (s#7aging) ChAD, ktéry poprzez
oceng¢ zaawansowania procesu chorobowego dostarcza
istotnych implikacji terapeutycznych i rokowniczych.

Abstract

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.

Key words: allostasis, allostatic overload, bipolar affec-
tive illness, glucocorticoids, biomarkers, neuronal pla-
sticity.
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Koncepcja allostazy i obcigzenia
allostatycznego

Koncepcja allostazy, stworzona na potrzeby
nauk biologicznych (Sterling i Eyer 1988), zna-
lazta zastosowanie w medycynie. W ostatnim cza-
sie jest ona uzywana takze w psychiatrii do wyja-
$nienia patogenezy zaburzeni psychicznych,
w tym choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD). W sposéb calosciowy opisuje podloze
tej choroby i jej rozwéj, nawiazuje do innych kon-
cepdji, takich jak neuroprogresja, £zndling czy bio-
markery, oraz stata si¢ przestanka teoretyczna dla
stworzenia modelu etapéw przebiegu (staging)
ChAD.

Koncepcja allostazy tworzy podstawe zrozu-
mienia mechanizméw zarzadzajacych procesami
biologicznymi organizméw zywych, opisujac je
poprzez terminy: allostaza, stan allostazy, obcia-
zenie allostatyczne i przecigzenie allostatyczne
(McEwen i Wingfield 2003). Uwzglednia zaréw-
no zréznicowanie §rodowiska, w ktorym zyje
organizm, jak i znaczng indywidualng zmiennos¢
dotyczaca genetycznych czynnikéw ryzyka,
stresujacych wydarzen zyciowych, stylu zycia oraz
zachowan pro- i antyzdrowotnych, majacych
wplyw na fizjologiczna adaptacj¢ oraz ewentu-
alny rozwdj proceséw patologicznych.

Termin ,.allostaza” oznacza proces osiggania
stabilnosci srodowiska wewnetrznego poprzez
zmiane. Zachodzi ona dzieki wspoldzialaniu okre-
slonych ukladéw organizmu i substancji przez
nie wydzielanych, nazywanych mediatorami
allostazy. Na przyktad podczas reakcji na ostry
stres wyrzut katecholamin i glikokortykostero-
idéw (GKS) zapewnia pobudzenie ukladu immu-
nologicznego i transport komérek odporno-
Sciowych do obszaréw organizmu, gdzie sa
potrzebne.

Organizm musi si¢ nieustannie adaptowa¢ do
zmieniajacych sie fizycznych i spotecznych
warunkéw $rodowiska. Uklady allostatyczne
adaptujg organizm poprzez zmiang¢ parametrow
wyjsciowych i przesuniecie granic normy dla
mediatoréw allostazy. Funkcjonowanie organi-
zmu poprzez zmienione i utrzymane poziomy
aktywnosci podstawowych mediatoréw w dtuz-
szym okresie nazywa si¢ stanem allostazy.
Manifestuje sie on nieréwnowaga w zakresie
pierwszorzedowych mediatoréw allostazy: nad-
produkcjg jednych i nieadekwatng produkcja

innych, np. zmienionym rytmem dobowego
wydzielania kortyzolu czy przewlekle zwigk-
szonym st¢zeniem cytokin prozapalnych.

Przy zapewnionej dostepnosci Srodkéw ener-
getycznych, stan allostazy moze by¢ utrzyma-
ny, ale tylko przez okreslony czas. Kumulacja
rezultatéw stanu allostazy skutkuje rozwojem
obciazenia allostatycznego (@llostatic load — AL)
rozumianego jako zachodzenie wielouklado-
wych, niekorzystnych zmian w organizmie
w odpowiedzi na przedluzajace si¢ dziatanie czyn-
nikéw patogenetycznych (Seeman i wsp. 2001).
Zwigksza si¢ ono dramatycznie, jesli pojawiaja
sie dodatkowe nieprzewidziane czynniki §rodo-
wiskowe, takie jak choroba, trudnosci zyciowe
czy spoleczne. Jesli nieréwnowaga utrzymuje sie
przez dluzszy czas i staje si¢ niezalezna od
utrzymanej adekwatnej rezerwy energetycznej,
wowczas organizm zaczyna prezentowac obja-
wy przeciazenia allostatycznego (allostatic over-
load — AO).

Typ I AO wystepuje wtedy, gdy zapotrze-
bowanie organizmu na energie przekracza podaz
1 zmagazynowane zapasy energii. Typ II AO,
powszechny w krajach rozwinietych, wystepu-
je, gdy zapotrzebowanie na energie nie przekracza
mozliwosci poboru, ktéry jest nadmierny w sto-
sunku do potrzeb. Typ ten jest zwigzany z odzy-
wianiem zwigzanym ze stresem i wyborem die-
ty bogatottuszczowej. Na poziomie organizmu
przejawia sie to duzym stezeniem glikowanej
hemoglobiny, hiperglikemia, stanem przedcu-
krzycowym, duzym stezeniem cholesterolu cal-
kowitego, malym stezeniem frakcji HDL (bigh-
density lipoproteins) cholesterolu, tworzeniem
plytek miazdzycowych, przerostem lewej komo-
ry serca, przewleklym bdlem i zmeczeniem
oraz zaburzonym remodelingiem neuronalnym
i zmianami zanikowymi w hipokampie. Ciezki
stan AO wystepuje wtedy, gdy przetadowanie
jest trwale, np. przy antyzdrowotnym stylu Zycia,
wspolistniejacych chorobach somatycznych czy
niepetnosprawnosci.

Biologia procesu allostazy

Do mediatoréw allostazy w pierwszej kolej-
nosci naleza system neuroendokrynny, autono-
miczny uklad nerwowy i uktad immunologicz-
ny oraz substancje przez nie wydzielane, czyli
hormony osi podwzgérze—przysadka—nadnercza
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(PPN), katecholaminy i cytokiny (McEwen
2003a).

Najwazniejsza cecha mediatoréw allostazy
jest krotki czas trwania ich efektu protekcyjnego.
W dtuzszych okresach, przy utrzymujacym sie sta-
nie allostazy, wywieraja one szkodliwe dzialanie.
Jesli ich uwalnianie nie jest zakoniczone, a wigc
wplyw na komérki docelowe jest przedluzony,
dochodzi do spadku wrazliwosci receptoréw (zja-
wisko down-regulation) oraz uszkodzenia tkanek
i organdw, ktére musza ponies¢ koszt nieefek-
tywnego kierowania odpowiedzia allostatyczna
(McEwen 1998). Rozwijajace sie¢ AL opisuje sto-
pied poniesionych kosztéw adaptadji i jest kluczowe
dla procesu starzenia si¢ organizmu.

Glikokortykosteroidy

Mechanizm odpowiedzi na stres stanowi inte-
gralna cze$¢ koncepgji allostazy (McEwen i Stel-
lar 1993). Najwazniejszym systemem fizjolo-
gicznym zaangazowanym w ten proces jest o$
PPN, ktéra poprzez wydzielane hormony odpo-
wiada za reakcje systemowe i behawioralne
organizmu. We wspoélpracy z ukladem wspdl-
czulnym, z rdzenia nadnerczy uwalniana jest adre-
nalina, odpowiedzialna za natychmiastowa reak-
¢je nastres (typu ,,walki” lub ,,ucieczki”), wlaczajac
zachowania zwigzane ze spozywaniem jedzenia,
alkoholu, paleniem tytoniu i uzywaniem sub-
stancji psychoaktywnych. Z kolei z kory nad-
nerczy wydzielane sa GKS, gtéwnie kortyzol,
odpowiedzialne zaréwno za krétko-, jak i dhu-
goterminowe efekty odpowiedzi stresowej.

Glikokortykosteroidy sa hormonami o naj-
bardziej wszechstronnym dziataniu na organizm
(Sapolsky i wsp. 2000), reguluja m.in. procesy
metaboliczne, odporno$ciowe oraz poznawcze.
Ich wplyw jest jednak zr6znicowany i zalezny od
czasu, w jakim zostaly wydzielone. Zwigkszone
stezenia GKS przez krotki okres dziatajg anta-
gonistycznie w stosunku do insuliny, pobudza-
ja procesy glukoneogenezy, lipolizy i proteolizy
oraz wysylaja sygnal do mézgu w celu zwigk-
szenia apetytu i zachowan ukierunkowanych na
poszukiwanie jedzenia (Leibowitz i Hoebel
1997). Powodujg szybkie zwickszenie stezenia
glukozy we krwi w sytuacji naglego zapotrze-
bowania na energie, np. podczas ostrego stresu.
Przewlekle zwickszone stezenia GKS, dzialaja-
ce agonistycznie w stosunku do insuliny, nasi-
laja natomiast glikogenogeneze w watrobie
oraz lipogeneze. W konsekwencji dochodzi do
zwickszonej depozycji ttuszczu w tkance ttusz-
czowej podskérnej oraz formowania plytek
miazdzycowych w naczyniach wieficowych
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(Brindley i Rolland 1989). Otylos¢ brzuszna pro-
wadzi do zmniejszenia wrazliwo$ci komorek na
insuling, a wiec rozwoju insulinoopornosci,
z kompensacyjna hiperinsulinemia. Ostateczng
konsekwencjg jest rozwéj cukrzycy typu 2,
spowodowany wyczerpaniem rezerw komorek 3
wysp trzustkowych i zalamaniem metabolizmu
glukozy. W procesach immunologicznych nagly
wyrzut GKS zwigksza wstepna mobilizacje
komérek odpornosciowych w obszarze infekcji,
promujac odpowiedZz humoralng nad komor-
kowa. W dtuzszym okresie GKS hamuja ogél-
noustrojowy proces zapalny i ostra faze odpo-
wiedzi zapalnej, w celu zminimalizowania
uszkodzenia tkanek.

W osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
GKS wchodza w interakcje z wieloma substan-
¢jami, takimi jak kortykoliberyna (corticotropin-
releasing hormone — CRH), neuropeptyd Y,
B-endorfiny, arginina, katecholaminy, aby calo-
$ciowo zintegrowal odpowiedzi fizjologiczne
i behawioralne w obliczu zmian $rodowiskowych
(Wingfield i Romero 2000). Odgrywaja role
w patogenezie zaburzen psychicznych, co m.in.
potwierdzajg badania wskazujace na przewlekle
zwigkszone stezenia kortyzolu w ciezkiej depre-
sji (Sachar i wsp. 1970). W zaleznosci od steze-
nia we krwi GKS wywieraja ambiwalentne dzia-
tanie na procesy pamieci: przy standardowych
stezeniach ulatwiaja, a przy zwigkszonych blokuja
formowanie §ladéw pamieciowych. Dodatkowo,
jesli stres utrzymuje sie dtugotrwale, hormony te
przyczyniaja si¢ do atrofii neuronéw piramido-
wych w hipokampie i zakrecie zebatym (Sousa
i wsp. 2000) oraz zahamowania neurogenezy
w zakrecie zebatym, z mozliwa utratg komoérek
glejowych (Rajkowska i wsp. 1999). Przy wie-
loletnim przebiegu rozmiar hipokampa ulega
zmniejszeniu wraz z upo$ledzeniem pamigci
deklaratywnej, kontekstualnej i przestrzennej, co
potwierdzaja testy neuropsychologiczne oraz
badania rezonansem magnetycznym (magnetic reso-
nance imaging — MRI) (McEwen 1999).

Jako markery allostazy stezenia GKS daja uzy-
teczna informacje o normalnych i patologicznych
warunkach funkcjonowania organizmu. Zwick-
szone stezenia GKS biorg udzial w tworzeniu wie-
lu skfadowych AL: nadci$nienia tetniczego, oty-
tosci brzusznej, utraty masy mineralnej kosci
i masy mig$niowej, supresji odpowiedzi immu-
nologicznej oraz atrofii struktur mézgowych.

Katecholaminy i cytokiny

Adrenalina i noradrenalina — katecholaminy
— sg dwoma cze$ciowo niezaleznymi wskaznikami

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2012

67



Ewa Ferensztajn, Janusz Rybakowski

aktywnosci odpowiednio rdzenia nadnerczy
i uktadu wspélczulnego, odzwierciedlajac zmia-
ny w stanie emocjonalnym, aktywnosci fizycz-
nej, metabolizmie, temperaturze ciala, pracy ser-
ca i rtownowadze wodno-elektrolitowej. Powoduja
mobilizacje zapaséw energii w czasie ostrego stre-
su, dzialajac synergistycznie z GKS poprzez nasi-
lenie glikogenolizy, glukoneogenezy i lipolizy.
Zwiekszaja czujno$¢, uwage i stan pobudzenia
OUN oraz tworzenie $ladéw pamieciowych
zwiazanych z silnymi emocjami. Glikokortyko-
steroidy potencjalizuja dziatanie katecholamin,
a zwigkszenie ich stezen, gléwnie w nocy, jest
wskaznikiem stanu allostazy i AL.

Cytokiny nalezg do mediatoréw szeroko
pojetej odpowiedzi stresowej, dziela sie na cyto-
kiny prozapalne: interleukine (IL)-1, IL-2, IL-6,
oraz przeciwzapalne: IL-4 i IL-10. Odnotowa-
no fluktuacje w osoczowych stezeniach inter-
leukin: IL-1, IL-6 i czynnika martwicy nowo-
tworu (fumor necrosis factor — TNF) w cyklu
dobowym i w procesie deprywacji snu, przy czym
zmiany obwodowe moga odzwierciedla¢ pro-
dukcje mézgowa.

Regulacja mézgowa procesu allostazy

Mobzg jest nadrzednym kontrolerem trzech
gléwnych, wyzej opisanych, uktadéw allosta-
tycznych. Reguluje zaréwno fizjologiczna, jak
i behawioralng reakcje na stresory, natomiast sam
w sobie jest jednoczes$nie celem mediatoréw tej
reakcji, poprzez krazace hormony dzialajace na
OUN. Neuroprzekazniki po wydzieleniu do prze-
strzeni synaptycznej ulegaja dezaktywacji, aby
nie przedtuzac efektéw swojego dziatania. Jesli
tak sie nie dzieje, rozwija si¢ obciazenie allosta-
tyczne, a mézg znajduje si¢ w stanie podwyz-
szonego ryzyka uszkodzenia. Zmiany neuronalne
odzwierciedlaja wzorzec spotykany w chorobach
sercowo-naczyniowych, metabolicznych, immu-
nologicznych, przebiegajacy nie jako krétko-
terminowa adaptacja, ale jako dlugoterminowe
uszkodzenie.

Adaptacja i strukturalna plastycznosé

Jednym ze sposobéw, w ktéry hormony stre-
su moduluja funkcje mézgu, jest zmiana struk-
tury neurondéw. Fuchs nazwal ten proces neuro-
plastycznoscia strukturalna i opisat w kontekscie
zaburzen depresyjnych (Fuchs i wsp. 2004). Gléw-
nym obszarem modzgu, plastycznym, ale tez
podatnym na uszkodzenie, jest hipokamp, szcze-
goblnie zbiér neuronéw zakretu zebatego nale-
zacego do formacji hipokampa (McEwen 2003b).

W mechanizmie plastycznej adaptacji moze on
produkowaé nowe neurony w dorostym zyciu
(Gould i wsp. 2000), poprzez podzialy komdrek
progenitorowych warstwy podziarnistej, majacych
wlasciwosci astrocytéw (Seri i wsp. 2001). Dru-
gim mechanizmem jest odwracalny remodeling
dendrytéw komoérek piramidowych CA3 hipo-
kampa, polegajacy na retrakgji i zmniejszeniu roz-
galezienia drzewa dendrytycznego w warunkach
przewleklego stresu (McEwen i Magarinos 2001).
Supresja neurogenezy i remodeling dendrytycz-
ny — efekt AL w mézgu — sa odwracalne, jesli
zachodza pod wplywem przewleklego stresu
i zwiekszonych stezer kortykosteroidow.

Podstawowa role w remodelingu regionu CA3
w hipokampie odgrywaja aminokwasy pobudza-
jace, uwalniane przez wiékna mszyste taczace
zakret zgbaty z hipokampem. Regulacja tego pro-
cesu przez steroidy nadnerczowe moze pelnié
istotng funkcje w procesach ekscytotoksyczno-
$ci, $mierci komoérek i uposledzeniu mechani-
zmé6w plastycznosci (McEwen 1999). Podczas
utrzymujacego sie stresu pozakomoérkowe ste-
zenia kwasu glutaminowego sa zwigkszone
w hipokampie i w tym kontekscie istnieje by¢
moze stan graniczny miedzy czynnikami pro-
wadzgcymi do odwracalnego remodelingu neu-
ronéw lub do nieodwracalnego uszkodzenia.

Znaczaca role w tym procesie odgrywaja
takze GKS. Ich niskie dawki, a takze zwigkszone
stezenia, ale tylko we wzbogaconym $rodowisku
lub podczas aktywnosci fizycznej, wywieraja efeke
troficzny na tworzenie rozgalezien sieci neuro-
nalnych oraz zwiazane sa ze zwickszeniem neu-
rogenezy i przezycia komérek (Mirescu i Gould
20006). Duze stezenia powoduja atrofie strukeur
neuronalnych, zmniejszenie proliferacji komoérek
w zakrecie zebatym oraz utratg stabilno$ci kol-
c6w dendrytycznych, skutkujac uposledzeniem
plastycznosci (Liston i Gan 2011).

Substancje utatwiajace neurogeneze w zakre-
cie zebatym to insulinowy czynnik wzrostu
(¢nsulin-like growth factor 1 — IGE-1), serotonina
i estradiol, natomiast czynniki hamujace to
ostry i przewlekly stres oraz aminokwasy pobu-
dzajace i endogenne opioidy (Gould i wsp.
2000).

Rytmy dobowe

Podlozem allostazy i zdolno$ci do adaptacyj-
nej odpowiedzi na stres jest sprawne funkcjo-
nowanie rytméw dobowych, za ktére odpowia-
da jadro nadskrzyzowaniowe (uprachiasmatic
nuclens — SCN), zlokalizowane w przedniej cze-
$ci podwzgorza (Karatsoreos i McEwen 2011).
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Wyrazem zachowanej rOwnowagi wewnetrznej
organizmu jest zsynchronizowana praca SCN
i duzej liczby obwodowych ,zegaréw” regulu-
jacych prace organdéw i komérek (Wirtz-Justi-
ce 2003). Gléwnymi substancjami, poprzez
ktdre SCN reguluje cykle snu—czuwania, sa mela-
tonina i kortyzol.

Zaburzenie rytmu dobowego powoduje stan
nasilonego AL, wykazujac fizjologiczne, neuro-
nalne i behawioralne nieprawidlowosci (McEwen
20006). Zmniejszenie liczby godzin snu jest
powszechnym zjawiskiem towarzyszacym oty-
tosci, cukrzycy, miazdzycy i zespotowi metabo-
licznemu i wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia incydentdéw sercowo-naczyniowych
(Ayas i wsp. 2003). Sen stanowi takze istotny
regulator uktadu odpornosciowego i wplywa
korzystnie na adaptacyjng odpowiedZz immu-
nologiczna (Lange i wsp. 2010). Dlugotrwaly
brak snu wywoluje reakcje zapalng charakeery-
zujaca si¢ zwickszona liczbg leukocytéw i neu-
trofili oraz zwieckszeniem osoczowego stezenia
cytokin i bialka C-reaktywnego (Mullington
i wsp. 2009).

Sen jest takze wazny dla regulacji proceséw
emocjonalnych. Zapewnia utrzymanie faczno$ci
miedzy cze$cig przySrodkowa kory przedczoto-
wej (medial prefrontal cortex — MPFC) a jadrem
migdalowatym, co umozliwia adekwatne reak-
¢je emocjonalne w ciagu dnia. Neuroprzekazniki
odgrywajace kluczowa role w zaburzeniach snu,
rytmu dobowego i nastroju to serotonina i dopa-
mina (Harvey 2008).

Allostaza a choroba afektywna
dwubiegunowa

Koncepcja allostazy zastosowana w kontek-
$cie ChAD daje teoretyczna podstawe wyjasnienia
patofizjologii choroby oraz potwierdza liczne
doniesienia kliniczne na temat neuroprogres;ji
schorzenia oraz wspétistniejacych choréb soma-
tycznych. Wzorce funkcjonowania osi PPN,
autonomicznego ukladu nerwowego i ukladu
odporno$ciowego oraz substancji przez nie
wydzielanych, odpowiadaja fizjologii mediato-
réw allostazy.

Dane kliniczne potwierdzaja efekty procesu
allostazy i AL u os6b z ChAD. Odnotowano wyz-
sze ryzyko rozwoju nadci$nienia, miazdzycy, oty-
tosci, insulinoopornosci i cukrzycy (Karlaman-
glaiwsp. 2002) oraz zwiekszonej §miertelnosci
z powodu choréb sercowo-naczyniowych, nie-
zaleznie od leczenia farmakologicznego (Angst
i wsp. 2002; Kupfer 2005). Wigkszo$¢ oséb
z ChAD ma przynajmniej jedno przewlekle scho-
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rzenie ogélnoustrojowe, a wystepujace naczy-
niowe czynniki ryzyka sa powiazane z zaburze-
niem funkcji poznawczych (Magalhdes i wsp.
2012). Wystepuje ono takze w okresach euty-
mii (Mur i wsp. 2008), a progresja zwigzana jest
z powtarzajacymi si¢ epizodami choroby (Lopez-
-Jaramillo i wsp. 2010).

W celu opisania kumulacji efektéw allostazy
i obciazenia allostatycznego wprowadzono poje-
cie systemowej toksyczno$ci (systemic toxicity)
(Grande i wsp. 2012). Znaczace nasilenie tego
procesu jest zwigzane z ciezkimi zaburzeniami
nastroju w przebiegu ChAD i koreluje z upo-
$ledzeniem poznawczym (Kapczinski i wsp.
2010, 2011), tagodniejszym na poczatku cho-
roby i narastajacym wraz z kumulacja obciaze-
nia (Magalhaes i wsp. 2011). Toksycznos¢ jest
najwigksza w ukladach organizmu zwigzanych
z allostaza, zaproponowano wiec, ze epizody cho-
roby sa okresami stanu allostatycznego gene-
rujacymi dodatkowe obciazenie, ktére jest osta-
tecznie odpowiedzialne za progresj¢ choroby,
powszechnie obserwowana u pacjentéw z ChAD
(Kapczinski i wsp. 2008).

W ChAD system kodujacy doswiadczenia jako
stresujace jest nadczynny i dysfunkcyjny, dlatego
pacjenci sg bardziej podatni na stres i maja wiek-
sza predyspozycje do wyzwalania stanéw allo-
stazy. Przewlekle nadaktywna o§ wspétczulno-
-nadnerczowa i PPN wyzwala ,efekt domina”,
obejmujac wspolpracujace regulacyjne systemy
biologiczne. Gdy ulegng one dekompensacji
i zalamaniu, pozostawiajg organizm podatny na
rozwo6j chorob zwigzanych ze stresem (McEwen
1998). Dalszy rozwéj choroby przebiega wg
zaproponowanej przez Berka (2009) $ciezki
neuroprogresji, prowadzac m.in. do post¢puja-
cych deficytéw poznawczych (Berk i wsp. 2011).

Rola osi podwzgb6rze—przysadka—nadnercza

Czynno$¢ osi PPN jest zaburzona w chorobach
afektywnych, a zmiany w stezeniu kortyzolu
u pacjentéw w przebiegu depresji zostaly wyka-
zane juz 50 lat temu (Gibbons i McHugh
1962). U znacznej cze$ci pacjentéw z ChAD
wystepuje patologiczny wynik w tescie hamo-
wania deksametazonem (DST) (Carroll 1982)
i tescie DST-CRH (Rybakowski i Twardowska
1999), polegajacy na paradoksalnym zwicksze-
niu stezenia kortyzolu w surowicy, bez wzgle-
du na faze choroby (Watson i wsp. 2004). Dys-
funkcja osi PPN moze si¢ utrzymywaé nawet po
uzyskaniu remisji epizodu depresji, jednak
pacjenci sa wowczas bardziej podatni na wysta-
pienie nawrotu choroby (Vieta i wsp. 1997).
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W badaniach 24-godzinnych stezenr kortyzolu
wykazano zwigkszenie stezenia kortyzolu zardw-
no w fazie manii, hipomanii, depresji, jak i remi-
sji w poréwnaniu z grupg kontrolna (Cervantes
i wsp. 2001). Post i wsp. (2012) uznajg zwigk-
szone stezenia kortyzolu za neurobiologiczny
czynnik progresji choroby.

Dysfunkcja osi PPN moze takze prowadzi¢ do
zaburzenia rytméw dobowych oraz rytmu snu—
czuwania, a cechy te uwazane sg za skltadowa
fenotypu ChAD. Zaburzenia snu obserwuje si¢
bardzo wczesnie w przebiegu ChAD, duzo
wczesniej przed pojawieniem si¢ pierwszego
epizodu choroby. Sen jest znaczaco zaburzony
takze w okresie miedzy epizodami, z nasileniem
przed rozpoczynajgcym sie epizodem choroby
i dalszym pogorszeniem wraz z czasem trwania
epizodu. Zmniejszenie ilosci snu jest najbardziej
powszechnym objawem w okresie prodromu
manii, a indukowana deprywacja snu wigze si¢
z poczatkiem hipomanii lub manii (Sierra i wsp.
2007).

Ponadto opisano, ze deprywacja snu, zabu-
rzajagc homeostaze organizmu, jest istotnym
stresorem uposledzajacym funkcje mézgu, przy-
czyniajgc sie do zwickszenia stezen kortyzolu,
insuliny i glukozy w osoczu, oraz nasilajacym
odpowiedz zapalna (McEwen 2006). Dane te
wskazujg na kolejny patomechanizm wspélny dla
ChAD i choréb sercowo-naczyniowych, ktéry
moze powodowac i nasila¢ stan zapalny w orga-
nizmie.

Rola odpowiedzi zapalnej

Przewlekly stan zapalny na obwodzie
iw mézgu odgrywa role w patogenezie ChAD,
majac na poczatku choroby wymiar fagodny, ze
stopniowym nasilaniem si¢ w p6zniejszych sta-
diach. W ChAD odpowiedz zapalna charakte-
ryzuje sie zwiekszonymi osoczowymi stezeniami
kaskady cytokin zapalnych (IL-6, TNF-a), bia-
tek ostrej fazy (C-reactive protein — CRP), sktad-
nikéw dopetniacza (C3 i C4) oraz immunolo-
gicznej odpowiedzi komérkowej (Brietzke i wsp.
2009). Stezenia markeréw biochemicznych
mogg si¢ znaczaco rozni¢ we wezesnych i poz-
nych stadiach choroby oraz w zaleznosci od fazy
choroby. Ogdlnie na wezesnych etapach docho-
dzi do zwiekszenia stezenia prozapalnej IL-6,
TNF-a i antyzapalnej IL-10, w p6zniejszych sta-
diach utrzymuje sie wiekszy wzrost IL-6 i TNF-a,
natomiast st¢zenie IL-10 jest zmniejszone, co
sugeruje wyczerpanie mechanizméw adapta-
cyjnych (Kauer-Sant’ Anna i wsp. 2009). Zwigk-
szone stezenia cytokin wystepuja zarowno

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

Wzrost stezenia cytokin prozapalnych moze
by¢ charakterystyczny dla depresji, co potwier-
dza czestsze wspOlwystepowanie depresji w cho-
robach zwiazanych z zapaleniem, takich jak cho-
roba wieficowa, toczefi rumieniowaty uktadowy
czy reumatoidalne zapalenie stawdw.

Dalszych dowod6éw potwierdzajacych hipoteze
braku réwnowagi immunologiczno-zapalnej
w ChAD dostarczaja badania adipokin, leptyn
i receptora TNF-a (sSTNFR1), w kt6rych wyka-
zano zwiekszenie ich osoczowych stezen jedynie
w grupie pacjentéw z ChAD i otylo$cia, w poréw-
naniu z grupa kontrolna oséb otylych (Barbo-
saiwsp. 2012). Ponadto na aktywacje réznych
elementéw komoérkowej odpowiedzi immuno-
logicznej wskazuje czestsze wystepowanie auto-
immunologicznego zapalenia tarczycy oraz prze-
ciwcial przeciw tyreoperoksydazie u pacjentéw
z ChAD, niezwiazane ze stosowaniem litu (Kup-
ka i wsp. 2000).

Rola stresu oksydacyjnego i dysfunkcji
mitochondriéw

W ChAD istnieja nieprawidtowosci w zakre-
sie energetycznych proceséw komorkowych,
co odzwierciedlajg znacznie zwickszone stezenia
tlenku azotu (Andreazza i wsp. 2008). Mito-
chondrialng hipoteze ChAD potwierdzaja wyso-
kie wskazniki wspotwystepowania z chorobami
mitochondrialnymi, zwiazek z mitochondrialnym
polimorfizmem, mutacjami wykazane w bada-
niach po$miertnych, nasilenie procesu down-regu-
lation genéw regulujacych funkcje mitochondriéw
w hipokampie i korze przedczolowej (Sun i wsp.
20006), a takze fakt terapeutycznego wplywu litu
zwigkszajacego aktywno$¢ mitochondrialnego
kompleksu I/II i II/IIl w tkance mézgowej u ludzi
(Maurer i wsp. 2009).

Reaktywne formy tlenu (reactzve oxygen species
—ROS), tworzone przez taticuch oddechowy, ule-
gaja rozktadowi przez enzymy antyoksydacyjne.
W sytuacji zaburzonej réwnowagi mediatoréw
pro- i antyzapalnych oraz nadprodukgji ROS, sys-
temy antyoksydacyjne staja sie przeciazone, co
skutkuje uszkodzeniem lipidéw, bialek i DN'A
(Lenaz i wsp. 2000). Wykazano znaczace zmia-
ny w aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych
u pacjentéw z ChAD: zwickszong aktywnos¢ dys-
mutazy ponadtlenkowej podczas manii i depre-
sji, ale nie eutymii (Andreazza i wsp. 2007a),
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zmniejszong aktywno$¢ katalazy w eutymii,
a zwickszong u nieleczonych pacjentéw w manii
(Machado-Vieira i wsp. 2007). Ponadto aktyw-
no$¢ transferazy glutationowej (glutathione S-trans-
ferase — GST) i reduktazy glutationowej (g/uta-
thione reductase — GR) jest zwigkszona tylko
w péznym stadium w poréwnaniu z wezesnym
stadium i kontrola, natomiast stezenia 3-nitro-
tyrozyny (3-NT) sg zwiekszone w obu stadiach
choroby, ale nie u oséb z grupy kontrolnej
(Andreazza i wsp. 2009).

U pacjentéw z ChAD dochodzi do zwigkszo-
nej peroksydacji lipidow. Andreazza i wsp.
(20072) wykazali zwiekszony poziom osoczowego
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances),
wskaznika peroksydacji lipidow, we wszystkich
okresach choroby, jako rezultat nieskompenso-
wanego stresu oksydacyjnego. Moze to skutko-
waé zmiang plynnosci i uszkodzenia blony fos-
folipidowej i w konsekwencji $miercia komorki,
dlatego akumulacja uszkodzenia tlenowego
moze prowadzi¢ do $mierci neuronéw. Ponadto
Silva (2012) donosi o zwigkszonych stezeniach
PCC (protein carbonyl content), wskazujacych na
uszkodzenie bialek.

Stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role
w zapoczatkowaniu uszkodzedt DNA, dysfunk-
qji srodbtonka i skracaniu telomeréw oraz jest naj-
lepiej zbadana przyczyna procesu starzenia sig
(Saretzki i von Zglinicki 2002). Andreazza
i wsp. (2007b) wykazali, Ze czesto$¢ wystepo-
wania uszkodzefi DNA w leukocytach korelu-
je z ciezkoscig objawdw depresji i manii, nato-
miast przyspieszone skracanie telomeréw (Simon
i wsp. 20006) oraz wigksze, zwigzane z wiekiem,
spadki stezel czynnika neurotropowego pocho-
dzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic fac-
tor — BDNF) u pacjentéw z ChAD w poréwna-
niu z grupa kontrolna (Yatham i wsp. 2009)
sugeruja przyspieszenie procesu starzenia si¢ orga-
nizmu.

Allostaza a koncepcja etapow
przebiegu (staging) choroby
afektywnej dwubiegunowe;j

Koncepcja allostazy stala sie podstawa teore-
tyczng dla utworzenia najnowszego modelu eta-
péw przebiegu ChAD, tzw. koncepcji stagingu,
zaproponowanej przez badaczy brazylijskich
pod przewodnictwem Flavio Kapczinskiego
(2009a). Opisuje ona chorobe w pieciu naste-
pujacych po sobie etapach — od stadiéw tagod-
niejszych do ciezkich i bardziej opornych na lecze-
nie. Rozwdéj choroby jest przedstawiony jako
kumulacja procesu allostazy i AL wynikajaca
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z przekroczenia zdolno$ci adaptacyjnych orga-
nizmu i postepu zmian fizjologicznych, prowa-
dzace w konsekwencji do pojawienia si¢ nega-
tywnych skutkéw klinicznych i biologicznych.
Progresja w tym zakresie, zgodna z teorig rozwoju
obcigzenia allostatycznego, prowadzi do nieod-
wracalnego uposledzenia funkeji poznawczych
poprzez wyczerpanie zdolnosci mechanizméw
allostatycznych do plastycznej adaptacji. Media-
tory allostazy, tj. cytokiny zapalne, neurotrofiny
czy poziom funkgcji poznawczych, stanowiace bio-
markery stagingu, dostarczaja informacji o zaawan-
sowaniu procesu chorobowego.

Etapy przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowe;j

Faza latengji charakteryzuje si¢ obecnoscia obja-
woéw prodromalnych, takich jak hipersomnia,
hiperfagia, sezonowo$¢ objawéw, spowolnienie
psychoruchowe, labilno$¢ nastroju czy drazliwosé,
wskazujacych na zwigkszone ryzyko rozwoju
choroby. Dodatkowe cechy to obciazony wywiad
rodzinny w kierunku ChAD, hipertymiczne lub
cyklotymiczne cechy temperamentu, bez wyste-
powania zaburzen funkcji poznawczych.

Stadium I to pierwszy epizod manii lub
hipomanii, po ktérym zwykle nastepuje petna
remisja i powrét do poziomu funkcjonowania
przed chorobg po zastosowanym leczeniu.
Wystepuja zwickszone stezenia biomarkeréw,
takich jak TNF-o i 3-NT, natomiast nadal utrzy-
muja sie prawidlowe poziomy funkcji poznaw-
czych. Zwykle terapia lekiem normotymicznym
W monoterapii jest wystarczajaca, a psychoterapia
poznawczo-behawioralna przynosi dodatkowe
korzysci.

Stadium II moze przebiegal z szybka zmiana
faz z wystgpowaniem pomiedzy epizodami
wyraznie zaznaczonych objawow wspolistnieja-
cych zaburzefi psychicznych, takich jak nad-
uzywanie, uzaleznienie od alkoholu lub narko-
tykéw, zaburzenia lgkowe oraz zaburzenia
osobowosci. Zmiany w stezeniach biomarkeréw
sg podobne jak w stadium I, a dodatkowo
wystepuja zmniejszone stezenia BDNF, z ten-
dencja do ustgpowania, jesli choroba jest odpo-
wiednio leczona. Klinicznie moze nie by¢ wyktad-
nikéw uposledzenia poznawczego, jednak testy
neuropsychologiczne moga ujawni¢ obnizenie
poziomu wykonywanych zadai. Odpowiednie
leczenie moze zapewni¢ remisje, co pozwala
zaklasyfikowa¢ pacjenta ponownie do stadium I.

Stadium III polega na ciezkim uposledzeniu
funkcjonowania w okresie miedzy epizodami,
z obecnoscia przetrwatych subklinicznych zabu-
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rzent afektywnych o charakterze depresji lub
manii, drazliwosci, dysforii, leku, wystepujacych
niezaleznie od adekwatnego leczenia. Zwigksza
si¢ takze stopien wspolistniejacych uzaleznien,
zaburzen lekowych oraz ryzyko préb samoboj-
czych. Skraca si¢ czas trwania okreséw eutymii
i wzrasta liczba epizodéw choroby. Czeste
wystepowanie epizodéw nasila stopiefi zaburzen
funkcji poznawczych i zmian strukturalnych
moézgu wykazywanych w badaniach neuro-
obrazowych, polegajacych na poszerzeniu komor
bocznych, spadku objetosci i cieficzeniu istoty
szarej w réznych obszarach mézgu oraz wyste-
powaniu ognisk hiperintensywnosci istoty bia-
fej (Soares i wsp. 2005). Odchylenia w poziomach
biomarkeréw, wskazujace na dysfunkcje neuro-
néw i gleju, polegaja na wickszych wzrostach ste-
zeft TNF-o i 3-NT w poréwnaniu ze stadium II,
zwiekszeniu stezent GR oraz GST, znaczacym
zmniejszeniu st¢zenia BDNF, a takze zmianach
w osoczowych stezeniach IL-6 i IL-10, wyka-
zujacych korelacje z nasileniem choroby. W wigk-
szo$ci przypadkéw narasta lekoopornosé, dlatego
konieczne jest stosowanie kombinacji lekéw nor-
motymicznych I i Il generacji, natomiast szan-
sa na pozytywny efekt terapii poznawczo-beha-
wioralnej i psychoedukacji maleje.

W stadium IV wystepuje nasilenie cech typo-
wych dla stadium III oraz znaczgce zaburzenie
funkcji poznawczych, prowadzace do postepu-
jacej inwalidyzacji, deterioracji i niezdolno$ci do
samodzielnej egzystengji.

Biomarkery etapéw przebiegu

W zakresie cytokin nastepuje zwigkszenie ste-
zefi [L-6, IL-10 i TNF-a na wczesnych etapach
choroby oraz IL-6 i TNF-o. w p6zniejszych sta-
diach. Najlepiej zbadanym dotychczas biomar-
kerem ChAD jest BDNF, ktérego stezenia
w osoczu wykazuja zaleznos$¢ od fazy choroby
i nasilenia stresu oksydacyjnego, polegajace na
okresowych zmianach podczas ostrych epizodéw
oraz wolniejszych, trwalych zmianach w okre-
sach eutymii zwiazanych z neuroprogresja cho-
roby (Kapczinski i wsp. 2009b). Zmniejszenie
stezenia BDNF wystepuje w ostrym epizodzie
manii lub depresji (Cunha i wsp. 2006), a zmia-
ny te koreluja z ciezkoscia epizodu zaréwno
u leczonych, jak i nieleczonych pacjentéw (Fer-
nandes i wsp. 2011). U 0s6b z korzystnym efek-
tem leczenia odnotowano wzrost stezenia BDNF
po zakoficzeniu ostrego epizodu, dlatego BDNF
jest istotnym markerem aktywnosci choroby
(Tramontina i wsp. 2009). Pozostale neurotro-
finy: NT-3, NT-4/5 i GDNF (glial cell line-deri-

ved neurotrophic factor), wykazaly podobne zmia-
ny podczas epizodéw ChAD (Rosa i wsp. 2006;
Walz i wsp. 2007, 2009). Krétki czas trwania
choroby wiaze si¢ z prawidlowymi stezeniami
BDNF w okresie eutymii, natomiast trwale
zmniejszenie stezenia BDNF wystepuje w p6z-
nych stadiach choroby.

Opisane zmiany w zakresie neurotrofin od-
zwierciedlaja wplyw obciazenia allostatycznego
na mechanizmy neuroplastycznosci, skutkujac
progresja choroby. Neurotropowy czynnik po-
chodzenia mézgowego, najbardziej rozpowszech-
niona neurotrofina w OUN, promuje rdznico-
wanie i przezycie komérek, a obnizenie jej
ekspresji prowadzi do zmniejszenia zywotnosci
i plastycznosci synaptycznej (Horch i wsp.
1999; Horch i Katz 2002). W przypadku wie-
loletniego przebiegu choroby dochodzi do upo-
$ledzenia neurogenezy i proceséw plastycznej
adaptacji, co wyraza si¢ niezdolnoscia powrotu
do normalnego funkcjonowania w okresach
eutymii (Robinson i Ferrier 2006). Dynamicz-
na wewnetrzna regulacja pozioméw stresu,
neurogenezy i zmian systemowych moze by¢ klu-
czem do zrozumienia, jak mediatory allostazy
wplywaja na rokowanie.

Badania przeprowadzone w Klinice Psychia-
trii Dorostych wykazaly, ze jednym z biomar-
keréw ChAD moze by¢ réwniez metaloprote-
inaza macierzy zewnatrzkomoérkowej 9 (matrix
metallopeptidase 9 — MMP-9), endopeptydaza
zewnatrzkomoérkowa zalezna od cynku, ktérej
rola w OUN jest intensywnie badana. Pelni ona
funkcje w patofizjologii chordb krazenia, nowo-
tworach i zaburzeniach neurologicznych, a jej
zwiekszone stezenie w surowicy w tych choro-
bach wiaze si¢ z wicksza dynamika choroby i gor-
sza prognoza (Rybakowski 2009). W ostatnim
badaniu wykazano, ze pacjenci na wcze$niejszym
etapie przebiegu ChAD maja istotnie wicksze
stezenia MMP-9 w surowicy w okresie epizodu
depresji i remisji po depresji w poréwnaniu z 0so-
bami w czasie epizodu i po epizodzie manii oraz
grupa kontrolna (Rybakowski i wsp. 2012).

Uwagi koncowe

Przedstawiona ok. 25 lat temu koncepcja allo-
stazy, szeroko rozpowszechniona i uznana
w naukach biomedycznych, zostata w ostatnim
czasie zaadaptowana na potrzeby wyjasnienia
patofizjologii ChAD. Wiele elementéw tej kon-
cepcji jest potwierdzanych w doniesieniach
naukowych i klinicznych dotyczacych ChAD,
wskazujac, iz stanowi dobry model wyjasniaja-
cy mechanizmy etiologii, progresji, wspétcho-
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robowosci i reakcji na leczenie. Dzigki podkre-
$leniu koniecznos$ci wezesnej interwencji, daje
szans¢ na osiagniecie remisji, zapobieganie
progresji do nastepnych stadiéw i poprawe ro-
kowania. Poprzez probe lepszego wyjasnienia
patomechanizmu choroby na poziomie mole-
kularnym i komérkowym pozwala na zastoso-
wanie najbardziej adekwatnych interwencji far-
makologicznych. Koncepcja etapdéw przebiegu,
umozliwiajaca zaklasyfikowanie kazdego pacjen-
ta do jednego ze stadiéw choroby, pozwala na
szybki wybér najlepszej, optymalnej strategii tera-
peutyczne;j.
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