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				STRESZCZENIE

				Pomiędzy występowaniem zaburzeń depresyjnych a chorobami sercowo-naczyniowymi istnieje dwukierunkowa zależność. Zarówno depresja może zwiększać ryzyko chorób układu krążenia, jak i pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi często cierpią na depre-sję. W artykule przedstawiono cztery wybrane mechanizmy patogenetyczne depresji: neuro-zapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia fragmentacji mitochondriów oraz szlak tkankowy aktywator plazminogenu (tPA)-neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF). Statyny wykazują zdolność do normalizacji tych procesów, a przez to mogą zapobiegać roz-wojowi depresji oraz nasilać działanie leków antydepresyjnych. Konieczne są dalsze bada-nia nad molekularnym podłożem przeciwdepresyjnego działania statyn, którego wyjaśnie-nie mogłoby pomóc w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych dotyczących zapobie-gania i leczenia depresji powiązanej z chorobami układu krążenia.

				WPROWADZENIE

				Depresja jest jednym z najczęściej występujących zaburzeń psychicznych o charakterze przewlekłym lub nawracającym, którego głównymi objawami są: długotrwałe obniżenie nastroju, utrata zainteresowań i anhedonia, obniżenie na-pędu psychoruchowego, osłabienie koncentracji, zaniżona samoocena, zaburze-nia snu, brak apetytu oraz myśli i zachowania suicydalne. Badania doświadczal-ne i kliniczne wskazują na istotne znaczenie dla wystąpienia objawów depresji doświadczeń o charakterze biologicznym (takich jak m.in. czynniki genetyczne, infekcje, nadaktywność ciała migdałowatego), emocjonalnym (traumatyczne przeżycia) i środowiskowym (stres, trudna sytuacja rodzinna, nieprawidłowy styl wychowania) [1,2]. Depresja może także nasilać choroby somatyczne, a nie-rzadko objawy depresji u chorych leczonych somatycznie pozostają nierozpo-znane i nieleczone.

				Zaburzenie depresyjne częściej występuje u osób cierpiących na choroby ser-cowo-naczyniowe, tj. choroba niedokrwienna serca, nadciśnienie tętnicze, migo-tanie przedsionków i niewydolność serca [3]. Przykładowo, depresja występuje od dwóch do trzech razy częściej u pacjentów z chorobą wieńcową niż w popu-lacji ogólnej. Ponadto, depresja jest uznanym czynnikiem ryzyka wystąpienia ostrego epizodu wieńcowego oraz zachorowalności i zgonu z przyczyn serco-wo-naczyniowych u pacjentów z rozpoznaną chorobą wieńcową [4].

				Statyny są grupą leków hipolipemizujących powszechnie stosowaną w pre-wencji i leczeniu chorób układu sercowo-naczyniowego i chorób metabolic-znych oraz ich powikłań. Podstawowym mechanizmem molekularnym działa-nia statyn jest kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-me-tyloglutarylo-koenzymu A (HMGR), który kontroluje pierwszy etap biosyntezy cholesterolu. Jednak statyny oprócz właściwości obniżających poziom lipidów wpływają także na układy neurobiologiczne i immunologiczne, które są powią-zane z patofizjologią zaburzeń nastroju, w tym depresji [5]. Wyniki badań klinic-znych potwierdzają, że leczenie statynami wiąże się ze zmniejszonym ryzykiem wystąpienia depresji u osób z chorobami sercowo-naczyniowymi [6]. Jednak dokładny mechanizm leżący u podstaw działania tej grupy leków zmniejsza-jącego ryzyko wystąpienia depresji nie został dokładnie poznany. Obecnie pro-ponuje się, że ze względu na zdolność przenikania bariery krew-mózg statyny (zwłaszcza lipofilne, tj. simwastatyna, lowastatyna, atorwastatyna) mogą bez-pośrednio osłabiać w mózgu niektóre procesy prowadzące do rozwoju depresji [7]. Celem pracy jest omówienie czterech wybranych aspektów patogenezy de-presji takich jak neurozapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia fragmentacji mi-tochondriów i niedobór BDNF oraz połączenie ich z właściwościami antydepre-syjnymi statyn.
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				NEUROZAPALENIE

				Istotną rolę w patomechanizmie depresji odgrywa proces zapalny toczący się w ośrodkowym układzie ner-wowym (OUN) określany jako „neurozapalenie” (in. neu-roinflamacja). Aktywacja komórek odpornościowych takich jak mikroglej, astrocyty czy makrofagi w miąższu mózgu powoduje nadmierną produkcję cytokin prozapalnych, zwłaszcza interleukiny-6 (IL-6), interleukiny-1β (IL-1β) i czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α), wpływając tym samym na procesy proliferacji, gliogenezę, neurogenezę i apoptozę. W efekcie dochodzi do zaburzeń plastyczności synaptycznej i zachowań depresyjnych spowodowanych zmianami w syntezie, wychwycie zwrotnym i metabolizmie serotoniny (5-HT), noradrenaliny (NA) i dopaminy (DA) oraz osłabieniem neuroprzekaźnictwa monoaminergiczne-go [8].

				W wielu badaniach eksperymentalnych i klinicznych wykazano istotny związek pomiędzy wzrostem stężenia cytokin prozapalnych we krwi, płynie mózgowo-rdzenio-wym i mózgu, a nasileniem objawów depresyjnych. U zwie-rząt doświadczalnych, zarówno ośrodkowe jak i obwodowe podawanie cytokin prozapalnych powoduje zachowania depresyjne i zapalenie układu nerwowego. Stwierdzono, że cytokiny prozapalne zwiększają aktywność enzymu 2,3-dioksygenazy indoloaminy 1 (IDO). IDO katalizuje roz-pad tryptofanu do kinureniny, która w utrzymującym się stanie zapalnym jest degradowana do neurotoksycznych metabolitów: kwasu chinolinowego, 3-hydroksykinureiny oraz N-metylo-D-asparaginianu (NMDA). Ponadto, zmniej-szenie dostępności wolnego tryptofanu do syntezy 5-HT wpływa na zaburzenie neurotransmisji serotoninergicznej, 

			

		

		
			
				które jest podstawowym mechanizmem rozwoju depresji [9]. Także wzrost poziomu we krwi IL-1β, przenikającej ba-rierę krew-mózg powoduje zmniejszenie wychwytu zwrot-nego 5-HT ze szczeliny synaptycznej. Aktywacja inflamaso-mu zawierającego kriopirynę (ang. nucleotide oligmerization domain (NOD)-like receptor protein 3, NLRP3), zlokalizowa-nego w mikrogleju i astrocytach, stanowi podstawę dojrze-wania i stymulacji IL-1β oraz wyzwolenia kaskady reakcji zapalnych w OUN [10]. W depresji, również TNF-α zmniej-sza biodostępność 5-HT na skutek pobudzenia jej wychwy-tu przez synaptosomy i nasilenia aktywności transportera serotoniny (ang. serotonin transporter, SERT) [11].

				Dysfunkcja mikrogleju jest jedną z głównych przyczyn rozwoju psychopatologii określanych jako mikrogliopatie, a w szczególności depresji. Przemawiają za tym wyniki ba-dań wskazujące na związek pomiędzy ciężkością epizodu depresyjnego a aktywacją mikrogleju w różnych obszarach mózgu, tj. kora przedczołowa, przednia część kory obrę-czy czy hipokamp [12]. Cząsteczki sygnałowe pochodzące z mikrogleju zaburzają funkcje fizjologiczne sąsiadujących komórek, w tym homeostazę mitochondrialną. Uszkodzo-ne mitochondria uwalniane z aktywowanego mikrogleju do przestrzeni zewnątrzkomórkowej zawierające białka neuro-toksyczne przyczyniają się do propagacji neurozapalenia na astrocyty, a następnie z astrocytów na neurony [13].

				Spośród najważniejszych działań plejotropowych statyn na mózg wymienia się ich silny efekt przeciwzapalny. Za-blokowanie przez statyny szlaku przemian mewalonianiu zapobiega potranslacyjnej prenylacji białek Ras, co w kon-sekwencji osłabia wydzielanie cytokin prozapalnych (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) i zapobiega aktywacji komórek glejowych 
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				Rycina 1. Schemat przeciwzapalnego i antyoksydacyjnego działania statyn w depresji. Opracowano na podstawie [7]. HMG-CoA (ang. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA) – 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A, HMGR (ang. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) – reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A, ILs (ang. Interleukins) – interleukiny, NOX (ang. NADH oxidase) – oksydaza NADPH, Rac – małe białko G z rodziny Rho, Ras – małe białko G z rodziny Ras, TNF-α (ang. Tumor Necrosis Factor-α) – czynnik martwicy nowotworu-α.
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				(Ryc. 1) [7]. Istnieje kilka kierunków badawczych sugeru-jących, że statyny mogą zapobiegać nadmiernej i niekon-trolowanej aktywacji mikrogleju, a w rezultacie zmniejszać skłonność do zaburzeń depresyjnych. Eksperymenty na ludzkich liniach komórkowych oraz hodowli komórek mi-kroglejowych izolowanych z kory mózgowej noworodków szczurów wykazały, że lowastatyna i atorwastatyna zmniej-szają wydzielanie cytokin prozapalnych [14]. Stwierdzono również, że statyny osłabiają w mikrogleju ekspresję ma-triksyn (metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej), hamują syntazę endonadtlenku prostaglandyny-2 i powo-dują konwersję mikrogleju z fenotypu prozapalnego M1 do przeciwzapalnego M2 [15]. U szczurów, u których objawy przypominające depresję wywołano urazowym uszkodze-niem mózgu (ang. traumatic brain injury, TBI) po podaniu simwastatyny (20 mg/kg przez 3 dni, i.p.) stwierdzono zmniejszenie aktywacji mikrogleju i ekspresji TNF-α w polu CA3 hipokampa oraz redukcję zachowań depresyjnych [16]. Także w mysim modelu neurozapalenia wywołanego iniek-cją lipopolisacharydu (LPS, 0,5 mg/kg, i.p.) obserwowano, że podanie atorwastatyny (1 lub 10 mg/kg/dobę przez 7 dni przed LPS, p.o.) wywiera efekt przeciwdepresyjny i za-pobiega wzrostowi poziomu TNF-α w hipokampie i korze przedczołowej [17].

				STRES OKSYDACYJNY

				Stres oksydacyjny, czyli zaburzenie równowagi pomię-dzy procesami oksydacyjnymi a antyoksydacyjnymi, po-wodowane nadprodukcją reaktywnych form tlenu (RFT), wpływa na wiele procesów biologicznych i fizjologicznych, w tym na wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe. RFT powstają głównie jako produkty uboczne metabolizmu komórkowego, zwłaszcza fosforylacji oksydacyjnej w mi-tochondriach. W warunkach fizjologicznych mechanizmy oksydacyjne równoważone są przez procesy antyoksyda-cyjne, a ich właściwa regulacja jest niezwykle istotna dla utrzymania prawidłowej hemostazy. Komórki posiadają dwa systemy obrony antyoksydacyjnej: enzymatyczny i nieenzymatyczny. Pierwszy z nich jest związany z aktyw-nością enzymów, tj. dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), peroksydazy glutationowej (GPx), reduk-tazy glutationowej (GR) i S-transferazy glutationu (GSTPs). Natomiast do antyoksydantów nieenzymatycznych zalicza się m.in. glutation (GSH), witaminy (E, A i C), ubikwinon, kwas α-liponowy, tioredoksynę, czy też niektóre składniki mineralne (cynk, selen). Niewydolność tych układów pro-wadzi do nadmiernej produkcji RFT i rozwoju wielu chorób zależnych od stresu oksydacyjnego, w tym depresji [18].

				W kilku eksperymentalnych modelach depresji, takich jak przewlekły stres unieruchomienia, przewlekły nieprze-widywalny łagodny stres i usunięcie opuszek węchowych, wykazano nasilenie stresu oksydacyjnego, któremu towa-rzyszył spadek mózgowego GSH oraz wzrost peroksydacji lipidów i poziomu tlenku azotu (NO) [19–21]. Dowody z badań klinicznych wskazują, że u chorych z depresją wy-stępuje podwyższony poziom markerów stresu oksydacyj-nego, tj. F2-izoprostanów (F2-IzoP) i 8-hydroksy-2-deoksy-guanozyny (8-OHdG) oraz bardzo niskie stężenie całkowite kwasów omega-3, wskazujące na oksydacyjne uszkodzenie błon erytrocytów [22,23]. W surowicy stwierdzono także 

			

		

		
			
				obniżony poziom witamin C i E, albumin oraz mniejszą ak-tywność SOD, GPx i GR. Wiadomo, że przyczyną depresji występującej w chorobach sercowo-naczyniowych może być uszkodzenie mózgu spowodowane stresem oksydacyj-nym i obniżeniem poziomu mitochondrialnych enzymów przeciwutleniających (m.in. MnSOD) [22]. Ryzyko rozwoju depresji modulują także polimorfizmy genów kodujących białka enzymatyczne SOD, CAT, GPx oraz izoformy synta-zy tlenku azotu (NOS1 i NOS2) [24].

				Statyny wykazują właściwości antyoksydacyjne. Są one wynikiem zahamowania przez te leki prenylacji białka Rac (należącego do rodziny białek Rho), która jest niezbędna do aktywacji oksydazy NADPH (NOX) i produkcji dużych ilo-ści RFT (Ryc. 1). Rola białka Rac polega na udziale w prze-mieszczaniu się cytozolowych podjednostek tego enzymu (p67phox, p47phox i p40phox) do kompleksu NOX2/p22phox zlo-kalizowanego w błonie komórkowej. W wyniku interakcji Rac ze składnikami kompleksu NOX dochodzi do jego sty-mulacji. Aktywna NOX przenosi elektron na tlen cząstecz-kowy i powstaje anionorodnik ponadtlenkowy. Statyny blokując aktywność Rac skutecznie zapobiegają tworzeniu kompleksu NOX, co skutkuje istotnym zmniejszeniem pro-dukcji RFT. Ponadto, statyny wpływają hamująco na perok-sydację lipidów, redukują zawartość utlenionych lipoprote-in o małej gęstości na skutek wzrostu aktywności SOD oraz nasilają syntezę GSH [6].

				ZABURZENIA FRAGMENTACJI MITOCHONDRIÓW

				Mitochondria to organelle otoczone dwiema błonami (wewnętrzną i zewnętrzną), pełniące kluczową rolę w me-tabolizmie komórkowym. Błona wewnętrzna zawiera czte-ry duże kompleksy łańcucha oddechowego transportujące protony w poprzek błony w celu wytworzenia gradientu elektrochemicznego, który jest ostatecznie wykorzysty-wany przez syntazę ATP do wytworzenia ATP na drodze fosforylacji oksydacyjnej. Utrzymanie integralności funk-cjonalnej i strukturalnej sieci mitochondrialnej determinuje równowaga między procesami fuzji i fragmentacji. Ogólnie określa się ją mianem dynamiki mitochondriów [25]. Fuzja mitochondriów przyczynia się do dystrybucji materiału genetycznego oraz utrzymania prawidłowo funkcjonującej sieci mitochondrialnej. Łączenie mitochondriów umożli-wiają białka zewnętrznej błony mitochondrialnej, tj. mitofu-zyny (Mfn 1 i 2) oraz białko błony wewnętrznej - Opa1 (ang. Optic atrophy 1). Natomiast fragmentacja (fizja, rozszczepie-nie) mitochondriów jest wysoce regulowanym procesem, w wyniku którego sieć mitochondrialna ulega podziałowi na mniejsze fragmenty. Proces ten jest niezbędny do kon-troli jakości mitochondriów, ponieważ pozwala na usunię-cie uszkodzonych lub dysfunkcyjnych mitochondriów na drodze mitofagii. Rozszczepienie mitochondriów odgrywa również kluczową rolę w metabolizmie energetycznym, sygnalizacji wapniowej i apoptozie [26]. W niniejszej pra-cy skupiono się na udziale fragmentacji mitochondriów w patomechanizmie depresji i potencjalnym wpływie statyn na ten proces.

				Głównym regulatorem fragmentacji mitochondriów jest białko dynamino-podobne (ang. dynamin related protein 1, Drp1) o aktywności GTPazowej i zdolności do oligomery-
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				zacji. Drp1 ulega rekrutacji z cytoplazmy do miejsc podziału mitochondriów przez białka receptorowe i adaptorowe, tj. Mff (ang. mitochondrial fission factor), Fis 1 (ang. mitochondri-al fission protein 1), MiD49 oraz MID 59 (ang. mitochondrial dynamics proteins of 49/51 kDa). Na zewnętrznej błonie mi-tochondrialnej Drp1 z udziałem białek adaptorowych (Fis1, MiD 49/51) tworzy spiralną polimerową strukturę, która zaciska się w wyniku hydrolizy GTP, ostatecznie dzieląc mitochondria [26].

				Drp1 podlega różnym modyfikacjom postranslacyjnym, takim jak fosforylacja, ubikwitylacja, sumoilacja czy S-nitro-zylacja. Modyfikacje te odgrywają istotną rolę w regulacji poziomu fragmentacji mitochondriów. Przykładowo, fos-forylacja Drp1 dotyczy głównie dwóch reszt serynowych: Ser616 oraz Ser637. Fosforylacja Drp1 na Ser616 przez kina-zy CDK1 (ang. cyclin dependent kinase 1) i PKA (ang. protein kinase A) nasila fragmentację, ponieważ zwiększa wiązanie Drp1 do białek adaptorowych i jego aktywność GTPazową. Natomiast fosforylacja reszty Ser637 przez CaMK I (ang. calcium/calmodulin-dependent protein kinase I) może hamować translokację do mitochondriów i aktywność GTP-azową, in-aktywując tym samym ten proces [27].

				Fragmentacja mitochondriów jest związana ze wzro-stem produkcji RFT, co prowadzi do stresu oksydacyjne-go, uszkodzenia neuronów i przyczynia się do rozwoju depresji [28]. Mitochondria wytwarzają RFT jako produkt uboczny fosforylacji oksydacyjnej, która jest ściśle regulo-wana przez różne czynniki, w tym aktywność kompleksów łańcucha oddechowego i potencjał błony mitochondrialnej. Nadmierna fragmentacja mitochondriów może indukować zaburzenia struktury wewnętrznej błony mitochondrialnej i grzebieni mitochondrialnych, powodując w ten sposób de-formacje w kompleksach łańcucha oddechowego zakłócają-cych transfer elektronów i transport protonów. W rezultacie dochodzi do przecieku elektronów i protonów, zmniejsze-nia produkcji ATP, a nasilenia produkcji RFT. Dodatkowo, RFT na skutek aktywacji białka Drp1 prowadzą do dalsze-go rozszczepienia mitochondriów i stresu oksydacyjnego, tworząc w ten sposób pozytywną pętlę sprzężenia zwrot-nego. Ponadto, dysregulacja fragmentacji mitochondriów powoduje upośledzenie mitofagii i akumulację uszkodzo-nych mitochondriów, co może następnie przyczynić się do uszkodzeń oksydacyjnych i neurozapalenia [28].

				Zaburzenia fizji mitochondriów są zaangażowane w pa-togenezę zaburzeń depresyjnych [26]. Tabassum i wsp. [29] wykazali istotnie zwiększony poziom Drp1 w hipokampie w mysim modelu depresji wywołanej ekspozycją na nie-przewidywalny chroniczny łagodny stres. Także Deng i wsp. [30] obserwowali wzrost ekspresji Drp1 i Fis1 w hipo-kampach szczurów narażonych na stres separacji od matki (ang. maternal separation), a podanie antydepresantu odwra-cało ten efekt. Dlatego też nadmierna aktywacja Drp1 jest obecnie łączona z takimi szkodliwymi skutkami jak zmiany funkcjonalne, zaburzenia mikrośrodowiska i początek za-chowań depresyjnych. Wykazano, że statyny (np. atorwa-statyna) mogą zmniejszyć ekspresję oraz aktywność białek Drp1 i Fis1 co prowadzi do osłabienia procesu fizji mito-chondriów (Ryc. 2) [31]. Zahamowanie fragmentacji niesie za sobą poprawę w funkcjonowaniu mitochondriów, pole-

			

		

		
			
				gającą na zwiększonej produkcji ATP, redukcji stresu oksy-dacyjnego oraz zapobieganiu uszkodzeniom oksydacyjnym białek, lipidów i mtDNA, a w dalszym etapie obumieraniu neuronów [32].

				SZLAK tPA-BDNF

				Tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) jest enzy-mem proteolitycznym, który katalizuje proces przekształ-cenia nieaktywnego plazminogenu do aktywnej plazminy. Ta specyficzna proteaza serynowa występuje nie tylko we krwi, gdzie pełni rolę głównego aktywatora fibrynolizy, ale także w mózgu, wpływając pozytywnie na neuronalną ak-tywność synaptyczną. Oprócz komórek śródbłonka naczy-niowego, tPA jest także wytwarzany w OUN przez neurony i mikroglej [33]. Mózgowy tPA bierze udział w procesach takich jak uczenie się i pamięć, reakcja na stres, neurodege-neracje i uzależnienia [34]. W mózgu występuje także inhi-bitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1). Wykazano, że patogeneza depresji jest powiązana ze szlakiem tPA-neu-rotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor) [35]. U pacjentów z objawa-mi depresji występuje obniżenie poziomu BDNF w mózgu i surowicy krwi, a jego poziom jest negatywnie skorelowa-ny z ciężkością choroby. Obecnie sugeruje się, że połącze-nie tPA, BDNF, kinaza receptora tropomiozyny B (TrkB), proBDNF i receptor neurotrofinowy p75 (p75NTR), może stanowić panel biomarkerów depresji [33].

				Początkowo BDNF jest syntetyzowany wewnątrzkomór-kowo w postaci glikozylowanego białka prekursorowego proBDNF (~ 32 kDa), które jest kodowane przez gen bdnf zlokalizowany na chromosomie 11. Następnie proBDNF ulega konwersji do dojrzałego BDNF (mBDNF, ang. matu-re BDNF; ~14 kDa) przy udziale plazminy powstałej z nie-aktywnego plazminogenu po wpływem tPA [35]. Funkcje 
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				Rycina 2. Schemat hamującego wpływu statyn na proces fragmentacji mitochon-driów w depresji. Drp1 (ang. dynamin related protein 1) – białko dynamino-po-dobne, Fis1 (ang. mitochondrial fission protein 1) – białko rozszczepienia mitochon-driów 1.
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				BDNF zależą od jego formy (proBDNF lub mBDNF) i ak-tywacji dwóch funkcjonalnie różnych typów receptorów: p75NTR i TrkB. Receptor p75NTR charakteryzuje wysokie powinowactwo do proBDNF a niskie do mBDNF. Nato-miast TrkB jest receptorem o wysokim powinowactwie do mBDNF. Stymulacja receptora p75NTR przez proBDNF prowadzi do apoptozy i uruchomienia procesów neurode-generacyjnych na skutek wzrostu aktywności kinazy biał-ka c-Jun (JNK) i czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Z kolei aktywacja TrkB przez mBDNF poprzez szybką aktywację kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), kinaz aktywowanych mitogenami (MAP) i fosfolipazy C-γ (PLC-γ) wywołuje efekt antyapoptotyczny [36]. Ponieważ proBDNF i mBDNF wywołują przeciwstawne skutki biologiczne to obecnie przyjmuje się, że regulacja rozszczepiania proBDNF do mBDNF przez plazminę może być istotnym czynnikiem wpływającym na rozwój i efektywność terapii zaburzeń de-presyjnych [35].

				W badaniach in vitro wykazano, że statyny (lowastaty-na, atorwastatyna, simwastatyna) nasilają aktywność tPA i hamują PAI-1 [37]. Wzrost stosunku mBDNF/proBDNF w hipokampie wskazujący na nasiloną proteolizę proBDNF do mBDNF obserwowano również w badaniach na zwie-rzętach po podaniu atorwastatyny [38]. Postuluje się zatem, że statyny, poprzez aktywację szlaku tPA-plazmina, mogą intensyfikować konwersję proBDNF do mBDNF, wywiera-jąc w ten sposób efekt antydepresyjny (Ryc. 3) [6].

			

		

		
			
				PODSUMOWANIE

				Obecnie wiadomo, że zależność pomiędzy zaburzenia-mi depresyjnymi a chorobami sercowo-naczyniowymi jest dwukierunkowa. Zarówno depresja może zwiększać ryzy-ko chorób układu krążenia, jak i u pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi występuje zwiększone ryzyko wy-stąpienia zaburzeń depresyjnych. Statyny, ze względu na właściwości antyoksydacyjne i przeciwzapalne, poprzez hamowanie nadmiernej fragmentacji mitochondriów i ak-tywację szlaku tPA-BDNF, mogą zapobiegać rozwojowi depresji oraz nasilać działanie leków antydepresyjnych. Konieczne są jednak dalsze badania nad molekularnym podłożem przeciwdepresyjnego działania statyn, którego wyjaśnienie mogłoby pomóc w opracowaniu nowych po-dejść terapeutycznych dotyczących zapobiegania i leczenia depresji powiązanej z chorobami układu krążenia.
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				Rycina 3. Schemat pobudzającego wpływu statyn na szlak tPA-BDNF w depresji. Opracowano na podstawie [33]. tPA (ang. tissue plasminogen activator) – tkankowy ak-tywator plazminogenu, PAI-1 (ang. Plasminogen Activator Inhibitor-1) – inhibitor aktywatora plazminogenu-1, BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor) – neutroficzny czynnik pochodzenia mózgowego, proBDNF (ang. precursor form of BDNF) – prekursorowa forma BDNF, mBDNF (ang. mature form of BDNF) – dojrzała forma BDNF, p75NTR (ang. pan-neurotrophin receptor 75) – receptor neurotrofinowy p75, TrkB (ang. tropomyosin receptor kinase B) – receptor kinazy tropomiozyny B.
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				ABSTRACT

				There is a bidirectional relationship between the occurrence of depressive disorders and cardiovascular diseases. Both depression can increase the risk of cardiovascular disease and patients with cardiovascular disease often suffer from depression. This article presents four selected pa-thogenic mechanisms of depression: neuroinflammation, oxidative stress, mitochondrial fragmentation disorders, and the tissue plasminogen activator (tPA)-brain-derived neurotrophic factor (BDNF) pathway. Further research is needed on the molecular basis of the antidepressant effect of statins, the elucidation of which could help develop new therapeutic strategies for the prevention and treatment of depression asso-ciated with cardiovascular diseases.
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STRESZCZENIE

Pomigdzy wystepowaniem zaburzef depresyjnych a chorobami sercowo-naczyniowymi
istnieje dwukierunkowa zaleznoéé. Zaréwno depresja moze zwiekszac ryzyko choréb
ukladu krazenia, jak i pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi czesto cierpia na depre-
sje. W artykule przedstawiono cztery wybrane mechanizmy patogenetyczne depresji: neuro-
zapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia fragmentacji mitochondriéw oraz szlak tkankowy
aktywator plazminogenu (tPA)-neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF).
Statyny wykazuja zdoInoé¢ do normalizacji tych procesow, a przez to moga zapobiegac roz-
wojowi depresji oraz nasilaé dzialanie lekéw antydepresyjnych. Konieczne s3 dalsze bada-
nia nad molekularnym podlozem przeciwdepresyjnego dzialania statyn, ktérego wyjasnie-
nie mogloby poméc w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych dotyczacych zapobie-
gania i leczenia depresji powiazanej z chorobami ukladu krazenia.

WPROWADZENIE

Depresja jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych o
charakterze przewleklym lub nawracajacym, ktorego glownymi objawami sa:
dlugotrwale obnizenie nastroju, utrata zainteresowar i anhedonia, obnizenie na-
pedu psychoruchowego, oslabienie koncentracji, zanizona samoocena, zaburze-
nia s, brak apetytu oraz myéli i zachowania suicydalne. Badania doswiadczal-
ne i kliniczne wskazuja na istotne znaczenie dla wystapienia objawéw depresji
doswiadczeri o charakterze biologicznym (takich jak m.in. czynniki genetyczne,
infekcje, nadaktywnos¢ ciala migdalowatego), emocjonalnym (traumatyczne
przezycia) i srodowiskowym (stres, trudna sytuacja rodzinna, nieprawidlowy
styl wychowania) [1,2]. Depresja moze takze nasila choroby somatyczne, a nie-
1zadko objawy depresji u chorych leczonych somatycznie pozostaja nierozpo-
Zznane i nieleczone

Zaburzenie depresyjne czesciej wystepuje u 0s6b cierpiacych na choroby ser-
cowo-naczyniowe, tj. choroba niedokrwienna serca, nadciénienie tetnicze, migo-
tanie przedsionkéw i niewydolnosé serca [3]. Przykladowo, depresja wystepuje
od dwéch do trzech razy czesciej u pacjentow z choroba wiericowa niz W popt-
lacji ogolnej. Ponadto, depresja jest uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia
ostrego epizodu wiericowego oraz zachorowalnosci i zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw z rozpoznana choroba wieticowa [4].

Statyny sa grupa lekow hipolipemizujacych powszechnie stosowana w pre-
wendji i leczeniu choréb ukladu sercowo-naczyniowego i chorob metabolic-
znych oraz ich powiklasi, Podstawowym mechanizmem molekularnym dziala-
nia statyn jest kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylo-koenzymu A (HMGR), ktéry kontroluje pierwszy etap biosyntezy
cholesterolu. Jednak statyny oprocz wlasciwosci obnizajacych poziom lipidow
wplywaja takze na uklady neurobiologiczne i immunologiczne, ktére sa pow
zane z patofizjologia zabuuzeri nastroju, w tym depresji [5]. Wyniki badan klinic-
znych potwierdzaja, ze leczenie statynami wiaze sie ze zmniejszonym ryzykiem
wystapienia depresji u 0sob z chorobami sercowo-naczyniowymi [6]. Jednak
dokladny mechanizm lezacy u podstaw dzialania tej grupy lekow zmniejsza-
jacego ryzyko wystapienia depresji nie zostal dokladnie poznany. Obecnie pro-
ponuge sie, ze ze wzgledu na zdolnosé przenikania bariery krew-mézg statyny
(zwlaszcza lipofilne, . simwastatyna, lowastatyna, atorwastatyna) moga bez-
posrednio oslabiac w mézgu niektére procesy prowadzace do rozwoju depresji
[7]. Celem pracy jest oméwienie czterech wybranych aspektow patogenezy de-
presji takich jak neurozapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia fragmentacji mi-
tochondriéw i niedobér BDNF oraz polaczenie ich z wlasciwoséciami antydepre-
syjnymi statyn.
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