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Streszczenie

Cel pracy. Wyniki licznych prac eksperymentalnych wskazuja na wystepowanie zmian w stezeniu czynnikow
immunologicznych w przebiegu depresji. Ze wzgledu na fakt, ze nie wszystkie leki przeciwdepresyjne oddziatuja na
czynniki immunologiczne, stad celem niniejszej pracy bylto zbadanie czy milnacipran, wplywa na steZenie cytokin
prozapalnych, takich jak tumor necrosis factor alpha (TNFa) i interleukina-6 (IL-6) w eksperymentalnym modelu
depresji. Material i metody. Material do badania stanowilo 80 szczuréw samcow szczepu Wistar, przechowywa-
nych w standardowych warunkach. Potowa zwierzat byta poddawana dziataniu czynnikéw stresujacych zgodnie
z modelem tagodnego przewleklego stresu (CMS) wedlug Willnera przez 6 tygodni, 40 szczuréw niestresowanych
stanowilo ogdlna grupe kontrolng. Po wywolaniu anhedonii cze$¢ zwierzat stresowanych i kontrolnych otrzymy-
wala milnacipran (25 mg/kg m.c. raz dziennie przez okres 3 tygodni. W ostatnim dniu do$wiadczenia % badanych
szczuréw podano lipopolisacharyd (LPS, 100 pg/kg m.c., i.p.). Oznaczenie stezenia TNFa iIL-6 w surowicy zwie-
rzat przeprowadzono metoda ELISA. Wyniki. Zanotowano wzrost stezenia TNFa i IL-6 u zwierzat stresowanych
w poréwnaniu z grupg zwierzat niestresowanych. Podawanie milnacipranu spowodowatlo obnizenie stezenia TNFa
iIL-6 w grupie zwierzat stresowanych, tak po jednorazowym podaniu LPS, jak i bez stosowania tego dodatkowego
stresora. Stwierdzono takze zmniejszenie stezenia IL-6 u zwierzat niestresowanych. Wnioski. Otrzymane wyniki
potwierdzaja wystepowanie podwyzszenia stezenia prozapalnych cytokin w doswiadczalnie wywolanej depresji,
jak réwniez wskazuja na mozliwy immunosupresyjny wptyw milnacipranu na podniesione chronicznym stresem
i lipopolisacharydem poziomy tych cytokin. (Farm Wspét 2017; 10: 223-229)

Stowa kluczowe: depresja, leki przeciwdepresyjne, cytokiny
Summary

Background. It is known that etiology of depression is related to disturbances in levels of immunological
factors. Due to the fact that not all antidepressants may affect the immunological system, therefore the aim of
this study was to find out the effect of milnacipran, noradrenalin and serotonin reuptake inhibitor, on the level
of tumor necrosis factor alpha (TNFa) and interleukin-6 (IL-6) in blood of rats in experimental model of depres-
sion. Material and methods. The study material comprised of 80 white male Wistar rats, placed in the standard
conditions. The animals were divided into two groups. One group was subjected to chronic mild stress (CMS),
according to Willner’s method, for six weeks and another was a control group. Following the development of
anhedonia, part of stressed and control rats were treated with milnacipran (25 mg/kg p.o., once daily) for three
weeks. In the last day of the experiment, a lipopolysaccharide (LPS, 100 pg/kg b.w., i.p.) was injected to 25% of rats
and TNF-a and IL-6 blood levels were assayed with ELISA. Results. The results indicated a significant increase
of TNF and IL-6 levels in stressed animals when compared with non-stressed (control) group. Treatment with
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milnacipran resulted in significant lowering of TNF and IL-6 levels both in LPS-treated or LPS-untreated animals.
There was also a decrease of IL-6 concentration in non-stressed, control groups. Conclusions. The results confirm
the increase of proinflammatory cytokines in blood of rats with experimentally induced depression and show the
immunosuppressive effect of milnacipran expressed by lowering of TNF and IL-6 levels in stressed animals. (Farm

Wispot 2017; 10: 223-229)
Keywords: depression, antidepressants, cytokines

Wstep

Wiadomym jest, Zze w chorobie afektywnej jedno-
biegunowej (depresji) dochodzi do zaburzenia wydzie-
lania takich neuroprzekaznikéw jak noradrenalina,
serotonina czy dopamina [1]. Ponadto nadreaktyw-
nosci ulega takze tzw. ,,08 stresowa”, czyli zmiana
czynnoéci wydzielniczej podwzgoérza, przysadkiikory
nadnerczy [2]. Uwaza si¢ takze, ze depresji towarzyszy
stan zwiekszonej aktywno$ci uktadu odpornoscio-
wego, co skorelowano z podwyzszonymi stezeniami we
krwi obwodowej tak prozapalnych cytokin np. TNFa,
IL-1, IL-6 jak i przeciwzapalnych np. IL-10 [3,4].

Wyniki badan obejmujacych zaréwno chorych
na depresje jak i prowadzonych w warunkach eks-
perymentalnych potwierdzajg istnienie wzajemnych
zaleznosci pomiedzy czynnikamiimmunologicznymi
a depresja, podlegajacych modulacji przez stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych [5,6].

Jednym z lekéw przeciwdepresyjnych jest mil-
nacipran, ktory jest przedstawicielem grupy lekow
przeciwdepresyjnych blokujacych wychwyt zwrotny
noradrenaliny i serotoniny (SNRI) ze szczeliny synap-
tycznej, wykazujac podobny profil farmakologiczny do
tréjcyklicznych lekéow przeciwdepresyjnych (TLPD).
Nalezy jednak podkreéli¢, ze w przeciwienstwie do
nich nie oddzialuje z innymi uktadami neuroprze-
kaznikowymi, bowiem nie wykazuje np. aktywnosci
cholinolitycznej ani a,-adrenolitycznej, tym samym
nie wywotujac typowych dla TLPD objawdéw niepo-
zadanych [7].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie czy milnaci-
pran wplywa na stezenie cytokin prozapalnych, takich
jak tumor necrosis factor alpha (TNFa) i interleukina-6
(IL-6) w eksperymentalnym modelu depres;ji.

Material i metody
Zwierzeta

Material stanowito 80 szczuréw, samcow, stado
niekrewniacze Wistar. Zwierzeta o poczatkowej masie
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ciata 230 + 15 g przebywaly w warunkach standar-
dowych tj. w pomieszczeniach o temp. 22° + 2°C,
wilgotnosci okolto 55%, przy zachowanym 12-godzin-
nym cyklu dobowym. Kazdego szczura umieszczono
pojedynczo w odrebnej klatce. Szczury karmione byty
standardowg pasza Labofeed i mialy nieograniczony
dostep do wody pitnej-z wyjatkiem okreslonych prze-
dziatéw czasowych, przeznaczonych na badania beha-
wioralne. Zwierzeta poddawane dzialaniu czynnikéw
stresujacych przebywaly w osobnym pomieszczeniu
w poréwnaniu do zwierzat niestresowanych.

Leki i substancje uzyte w doswiadczeniu

Milnacipran (IXEL, kapsulki 25 mg, Pierre Fabre
Medicament, Francja) byt przyrzadzany jako zawiesina
w 1% metylocelulozie o stezeniu 25 mg/10 ml i poda-
wany 1 raz dziennie w dawce 25 mg/kg m.c.; zwierzeta
stanowiace kontrole otrzymywaly réwnowazng ilo§¢
1% metylocelulozy; lipopolisacharyd z Escherichia coli
- serotyp 026:B6 (Sigma Chemical Co., Sigma-Aldrich
Chemie Gmbh) zostal rozpuszczony w soli fizjologicz-
nej i podany dootrzewnowo, jednorazowo w dawce 100
pg/kg m.c.; sol fizjologiczna (0,9% NaCl).

Metody badan farmakodynamicznych
Wywolanie anhedonii metodq tagodnego przewle-
ktego stresu (CMS)

W zaplanowanym doswiadczeniu wykorzystany
zostal zwierzecy model przewlektego tagodnego
stresowania wg Willnera [8], uznawany powszechnie
w pi$miennictwie za najodpowiedniejszy i dajacy
najbardziej wiarygodne i powtarzalne wyniki czynni-
kéw $wiadczacych o rozwoju depresji. W oparciu o te
metode zwierzeta badane podzielono na dwie podsta-
wowe grupy liczace po 40 sztuk. Jedna grupe zwierzat
umieszczono w osobnym pomieszczeniu w pojedyn-
czych klatkach i poddawano diugotrwalemu stresowi
przez okres 6 tygodni za pomoca takich czynnikéw
stresogennych jak (jednego dnia tylko jeden czynnik):
parowanie zwierzat, polewanie 200 ml wody, okresowy
brak dostepu do wody i pokarmu, odwrécenie rytmu
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dobowego, kilkugodzinne narazenie na dziatanie
lampy stroboskopowej o czestosci btyskéw 150 bty-
skow/min., okresowy przechyt klatek pod katem 45°
wg typowego schematu stosowanego w tej metodzie.
Pozwolilo to na uzyskanie u zwierzat stanu stresowego,
w ktérym za osiowy objaw depresji u zwierzat uznaje
sie powstanie objawu zmniejszenia ilosci wypijanego
roztworu sacharozy, kojarzonego z anhedonig.

Rozwdj anhedonii u zwierzat stresowanych kon-
trolowano raz w tygodniu, przez pomiar ilo$ci wypi-
janego przez szczury w ciggu godziny 1% roztworu
sacharozy. Butelki z roztworem wazono, nast¢pnie
podawano szczurom, ktére uprzednio pozbawiono
dostepu do wody i pozywienia. Po godzinie butelki
zabierano do ponownego zwazenia. Na podstawie
réznicy mas obliczano ilo$¢ wypitego plynu.

Grupe kontrolna stanowily zwierzeta niestreso-
wane, ktdre przebywaly w analogicznych warunkach
dla szczuréw poddanych procedurze CMS.

Badanie efektu przeciwdepresyjnego milnacipranu
u zwierzgt z doswiadczalnie wywolang anhedoniq

Po uplywie 6-tygodniowego okresu stresowania
i wytworzeniu anhedonii, tak szczury poddane pro-
cedurze CMS jak i zwierzeta kontrolne rozdzielono
na dalsze dwie podgrupy. Zwierzetom stresowanym
jednej podgrupy dodatkowo podawano milnacipran
(S-M). Zwierzeta stresowane drugiej podgrupy otrzy-
mywaly vehiculum (S-VEH) (1% metyloceluloza). Obie
podgrupy szczuréw kontrolnych podzielono w taki sam
sposob i prowadzono analogiczne postepowanie. Po
trzech tygodniach podawania leku, na dwie godziny
przed dekapitacja kazda podgrupe, tj. S-M i S-VEH
oraz NS-M i NS-VEH ponownie podzielono na dwie
czedci, z ktérych jednej podano dootrzewnowo LPS
w dawce 100pg/kg m.c. (S-M-LPS, NS-M-LPS, S-VEH-
LPS, NS-VEH-LPS)), natomiast drugiej podano jed-
norazowo placebo (sdl fizjologiczng-SOL) (S-M-SOL,
NS-M-SOL, S-VEH-SOL, NS-VEH-SOL).

Po dekapitacji pobrano krew, odwirowano ja
w wirdwece o czestotliwosci 4000 obr./min przez okres
15 min. Nastepnie oddzielono surowice i zamrozono
w temp. -80°C.

Metody badan biochemicznych

Oznaczenie poziomu TNFw i IL-6 metodg ELISA
Badania biochemiczne przeprowadzono metoda

ELISA (ang. Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay)

z wykorzystaniem testow (zastawéw) immunologicz-

nych - typu ,,Quantikine Rat TNFa” i ,Quantikine Rat
IL-6” produkcji R&D System, Inc. USA. Testy te zawie-
raly rekombinowane TNFa i IL-6 z Escherichia coli
i przeciwciala przeciw szczurzym TNFa i IL-6. Dany
test pozwala okresla¢ ilo§ciowo szczurzg cytoking na
podstawie pomiaru absorbancji gotowych kompleksow
TNFa i IL-6 z przeciwcialami. Stezenie TNFa i IL-6
odczytywano z krzywej wzorcowej.

Obliczenia statystyczne

Wryniki przedstawiono w formie $rednich + SEM.
W analizie statystycznej postuzono si¢ programem
Statistica 8.1, dostepnym w systemie operacyjnym
Windows XP. Obliczenia wykonano za pomocg analizy
wariacji jedno- (ANOVA I) i dwuczynnikowej z powto-
rzeniami (ANOVA II) oraz testu Duncana (post-hoc
test) dla zmiennych niezaleznych i zaleznych. Jako
istotne roznice $rednich przyjeto wyniki dla poziomu
prawdopodobienstwa p < 0,05.

Badania przeprowadzono zgodnie z wymaga-
niami obowigzujacego prawa i zezwoleniem wydanym
przez Lokalna Komisje Etyczng ds. Doswiadczen na
Zwierzetach w Poznaniu.

Wyniki
Wplyw milnacipranu podawanego wielokrotnie na
stan anhedonii

Zmiany stanu anhedonii oceniano na podstawie
cotygodniowego pomiaru wypijanego przez szczury
1% roztworu sacharozy.

Zauwazono, ze podawanie 3-tygodniowe mil-
nacipranu wywotalo zmiany w ilosci spozywanego
roztworu cukru (ANOVA F(3,42) = 4,22, p < 0,05).
Stwierdzono, ze szczury S-VEH (26 + 3 g) wypijaly
znamiennie mniejszg ilo§¢ podawanego roztworu
cukru w poréwnaniu do grupy kontrolnej NS-VEH
(36 = 4g) (p < 0,05). Podawanie leku szczurom streso-
wanym (S-M) spowodowalo wzrost iloéci wypijanego
roztworu sacharozy (45 + 4g) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej S-VEH (26 + 3g) (p < 0,05). Nie stwierdzono
natomiast takiego efektu podawania leku u zwierzat
NS-M (38 + 4g) w stosunku do grupy NS-VEH (36 +
4g) (p > 0,05) (rycina 1).

W grupie zwierzat niestresowanych zmiany
poziomu wypijanego roztworu sacharozy nie przekro-
czyly poziomu znamienno$ci statystyczne;j.
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Rycina 1. Wplyw milnacipranu podawanego (25 mg/kg m.c. p.o.) przez 21 dni na ilo§¢ wypijanego 1% roztworu

sacharozy
NS-VEH - szczury niestresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze; NS-M - szczury niestresowane, ktérym podawano milnacipran
S-VEH - szczury stresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze; S-M - szczury stresowane, ktérym podawano milnacipran
*-S-VEH vs. NS-VEH, p < 0,05; ° - S-M vs. S-VEH, p < 0,05

Figure 1. The influence of chronic (21 days) milnacipran (25 mg/kg b.w., p.o.) administration on 1% saccharose

solution consumption
NS-VEH - non-stressed rats receiving 1% methylcellulose; NS-M - non-stressed rats receiving milnacipran
S-VEH - stressed rats receiving 1% methylcellulose; S-M - stressed rats receiving milnacipran
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Rycina 2. Wplyw milnacipranu podawanego (25 mg/kg m.c. p.o.) przez 21 dni na stezenie TNFa w surowicy krwi

zwierzat
NS-VEH-SOL - szczu?y niestresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze + 0,9% NaCl; S-VEH-SOL - szczury stresowane, ktorym poda-
wano 1% metyloceluloze + 0,9% NaCl; NS-M-SOL - szczury niestresowane, ktérym podawano milnacipran + 0,9% NaCl; S-M-SOL - szczury
stresowane, ktérym podawano milnacipran + 0,9% NaCl; NS-VEH-LPS - szczury niestresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze + LPS
S-VEH-LPS - szczury stresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze + LPS; NS-M-LPS - szczury niestresowane, ktorym podawano
milnacipran + LPS; S-M-LPS - szczury stresowane, ktérym podawano milnacipran + LPS
* - S-VEH-SOL vs. NS-VEH-SOL, p < 0,05; # - S-VEH-LPS vs. S-VEH-SOL, p < 0,05; °-S-M-LPS vs. S-VEH-LPS, p < 0,05

Figure 2. The influence of chronic (21 days) milnacipran (25 mg/kg b.w., p.0.) administration on the

concentration of TNFa in the blood of rats.
NS-VEH-SOL - non-stressed rats receiving 1% methylcellulose + 0.9% NaCl; S-VEH-SOL - stressed rats receiving 1% methylcellulose +
0.9% NaCl; NS-M-SOL non-stressed rats receiving milnacipran + 0.9% NaCl; S-M-SOL - stressed rats receiving milnacipran + 0.9% NaCl
NS-VEH-LPS - non-stressed rats receiving 1% methylcellulose + LPS; S-VEH-LPS - stressed rats receiving 1% methylcellulose + LPS
NS-M-LPS - non-stressed rats receiving milnacipran + LPS; S-M-LPS - stressed rats receiving milnacipran + LPS
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Rycina 3. Wplyw milnacipranu podawanego (25 mg/kg m.c. p.o.) przez 21 dni na stezenie IL-6 w surowicy krwi

zwierzat
NS-VEH-SOL - szczu?y niestresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze + 0,9% NaCl; S-VEH-SOL - szczury stresowane, ktérym poda-
wano 1% metyloceluloze + 0,9% NaCl; NS-M-SOL - szczury niestresowane, ktérym podawano milnacipran + 0,9% NaCl; S-M-SOL - szczury
stresowane, ktérym podawano milnacipran + 0,9% NaCl; NS-VEH-LPS - szczury niestresowane, ktérym podawano 1% metyloceluloze + LPS
S-VEH-LPS - szczury stresowane, ktorym podawano 1% metyloceluloze + LPS; NS-M-LPS - szczury niestresowane, ktorym podawano

milnacipran + LPS; S-M-LPS - szczury stresowane, ktérym podawano milnacipran + LPS
A - §-M-SOL vs. S-VEH-SOL, p <0,05; # - S-VEH-LPS vs. S-VEH-SOL, p < 0,05; * - NS-M-LPS vs. NS-VEH-LPS, p < 0,05

°-S-M-LPS vs. S-VEH-LPS, p < 0,05

Figure 3. The influence of chronic (21 days) milnacipran (25 mg/kg b.w. p.o.) administration on the

concentration of IL-6 in the blood of rats

NS-VEH-SOL - non-stressed rats receiving 1% methylcellulose + 0.9% NaCl; S-VEH-SOL - stressed rats receiving 1% methylcellulose +
0.9% NaCl; NS-M-SOL non-stressed rats receiving milnacipran + 0.9% NaCl; S-M-SOL - stressed rats receiving milnacipran + 0.9% NaCl
NS-VEH-LPS - non-stressed rats receiving 1% methylcellulose + LPS; S-VEH-LPS - stressed rats receiving 1% methylcellulose + LPS
NS-M-LPS - non-stressed rats receiving milnacipran + LPS; S-M-LPS - stressed rats receiving milnacipran + LPS

Wplyw milnacipranu po lacznym podaniu z LPS na
stezenie TNF-a iIL-6

U zwierzat poziom cytokin jest bardzo niski,
dlatego dla okreslenia ich zmian konieczne jest
zastosowanie lipopolisacharydu (LPS), jako czynnika
podwyzszajacego poziom tej cytokiny. Co wiecej,
zastosowanie LPS jako czynnika stresujacego pozwala
na dodatkowe okreélenie profilu farmakologicznego
badanego leku.

Oceniajgc wplyw milnacipranu na stezenie
TNFa stwierdzono wystepowanie ogolnej zmiennosci
(ANOVA F(7,39) = 3,37,p < 0,01) (rycina 2). Stwierdzono
statystycznie znamienne podwyzszenie stezenia
TNFa w grupie zwierzat stresowanych (S-VEH-SOL)
w poréwnaniu do zwierzat niestresowanych (NS-VEH-
SOL) (p < 0,05). Podanie LPS-u poglebilo ten efekt .
Przewlekte podawanie milnacipranu spowodowato
obnizenie stezenia tej cytokiny, szczegélnie w grupie
zwierzat stresowanych (S-M-SOL), oraz w grupie po
podaniu dodatkowego stresora, jakim jest LPS

Oceniajgc wplyw milnacipranu na stezenie

IL-6 stwierdzono wystepowanie ogdlnej zmiennosci
(ANOVA F(7,39) = 4,73, p < 0,001) (rycina 3). Stezenie
IL-6, bylo réwniez wyzsze w grupie zwierzat streso-
wanych (S-VEH-SOL) w poréwnaniu do kontrolnych
zwierzat niestresowanych (NS-VEH-SOL), a szczegdl-
nie istotny wzrost poziomu tej cytokiny zanotowano
u zwierzat stresowanych, ktérym podano LPS (S-VEH-
LPS) (p<0,05). Milnacipran podawany przewlekle spo-
wodowal znaczace obnizenie stezenia IL-6 zaréwno
w grupie zwierzat stresowanych (S-M-SOL), jak i stre-
sowanych poddanych dziataniu LPS (S-M-LPS).

Omoéwienie wynikéw

Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono,
ze 6-tygodniowe dzialanie réznych czynnikéw stre-
sujacych stosowanych w modelu tagodnego przewle-
klego stresu (CMS) na szczury stresowane (S-VEH)
wywotalo zmiany odruchu picia roztworu sacharozy
u tych szczuréw w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(NS-VEH). Mozna wiec stwierdzi¢, iz w warunkach
modelowych stosowania tagodnego przewlektego
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stresu szczury te przejawialy zachowanie okreslane
mianem anhedonii, co jest zgodne z doniesieniami
innych autoréw [8,9].

Zauwazono rowniez, ze podawanie 3-tygodniowe
milnacipranu wywolato zmiany wiloéci spozywanego
roztworu cukru. Stwierdzono bowiem, zZe podawanie
leku szczurom stresowanym spowodowalo wzrost
iloéci wypijanego roztworu sacharozy w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Wynikatoby stad, ze milnacipran
po okresie 3 tygodni podawania przejawia dzialanie
przeciwdepresyjne podobnie jak klasyczne leki prze-
ciwdepresyjne stosowane przez podobny okres w takim
samym modelu do$wiadczalnym. Wykorzystujac
model CMS badano takze skutecznos¢ innych lekow
m. in. SSRI (fluoksetyny, paroksetyny, sertraliny,
citalopramu i escitalopramu), TLPD (imipraminy),
SNRI (duloksetyny), selektywnych NRI (maprotyliny),
inhibitoréw MAO-A, atypowych lekoéw przeciwdepre-
syjnych takich jak mianseryna, a rezultatem tych badan
bylo odwrécenie stanu anhedonii u stresowanych
osobnikéw [10,11].

Wiadomo, ze istniejg analogie pomiedzy zja-
wiskiem ostrej reakcji stresowej jak i ostrej reakcji
zapalnej wyrazonej odpowiedzig immunologiczna, co
skutkuje wzrostem poziomdéw cytokin prozapalnych
np. TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 czy produkcjg biatek
ostrej fazy [12]. Sadzi sie tez, ze o ile ostre reakcje stre-
sowe w wiekszo$ci przypadkéw wzmagaja odpowiedz
immunologiczna, o tyle efekt oddziatywania chro-
nicznego stresu ma zdolnos¢ hamowania odpowiedzi
immunologicznej [13]. Nalezy wspomnie¢, Ze istnieje
poglad, izw podobnych modelach do§wiadczalnych do
stosowanego w niniejszej pracy bez stosowania ostrego
stresora trudno jest wykaza¢ wplyw modulacyjny
lekéw przeciwdepresyjnych na poziomy cytokin [14].
Stad zastosowanie jednorazowego LPS jako czynnika
indukujacego ostrag odpowiedz immunologiczng, zwig-
zang z propagacja ostrej reakcji zapalnej jak i dziatania
ostrego stresu wydawalo sie celowe.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono,
ze podawanie wielokrotne milnacipranu oraz jedno-
razowo LPS szczurom stresowanym i niestresowanym
wywolato zmiany pozioméw TNFa. Zauwazono
bowiem, Ze u szczuréw poddanych tagodnemu prze-
wlektemu stresowi, ktéorym podawano milnacipran
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oraz zastosowano LPS poziomy TNFa ulegly zna-
miennemu obnizeniu. Podobny efekt zauwazono w obu
grupach zwierzat oceniajac zmiany IL-6. Wynika stad,
ze podawanie leku znamiennie chronilo zwierzeta
przed skutkami stosowania LPS jako ostrego stresora.
Dziatanie obnizajace stezenia cytokin prozapalnych
zanotowano réwniez w grupach zwierzat niepodda-
nych dziataniu LPS, co pozostaje w zgodzie z wynikami
ostatnio przeprowadzonych badan z wykorzystaniem
milnacipranu u pacjentéw z depresja [15]. Jest to row-
niez zgodne z wynikami prac wielu autoréw, ktérzy
wykazali, Ze podawanie dtugotrwate wiekszosci lekow
przeciwdepresyjnych obniza podwyzszone stezenia we
krwi prozapalnych cytokin [16,17].

Tym samym w tym wzgledzie profil dzialania
immunofarmakologicznego milnacipranu przypomina
klasyczne leki przeciwdepresyjne (imipramina) czy tzw.
niektére nietypowe (tianeptyna) [18,19]. Wynikaloby
stad, ze by¢ moze taki profil farmakologiczny badanego
leku jest zwigzany z wplywem na wychwyt zwrotny
noradrenaliny i/lub oddzialywaniem poprzez recep-
tory adrenergiczne, co postulujg niektdrzy autorzy [20].

Taka hipoteza jednakze wymaga dalszych szer-
szych badan nad wspélzaleznoscia uktadu immu-
nologicznego i neuroprzekaznictwa w mechanizmie
dziatania milnacipranu.

Whioski

Uzyskane wyniki potwierdzajg fakt podwyzszenia
stezenia cytokin prozapalnych we krwi obwodowej
szczuréw w doswiadczalnie wywotanej depresiji.
Przewlekte podawanie milnacipranu normalizuje pod-
wyzszone stresem jak réwniez LPS-em stezenie tych
cytokin, co moze $wiadczy¢ o immunosupresyjnym
dziataniu tego leku.
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