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Potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za jednoczesne
wystepowanie cukrzycy typu 2 i objawow depresji u pacjentow

Potential mechanisms responsible for the concurrence
of diabetes type 2 and depressive symptoms in patients
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Streszczenie

W ostatnich latach coraz cze¢sciej wskazuje si¢ na wspotwystepowanie cukrzycy typu 2 (ct2) i depresji u pacjen-
tow. Niezbadane pozostaja mechanizmy odpowiedzialne za to zjawisko. Dlatego celem niniejszej pracy jest poszu-
kiwanie wzajemnych zaleznosci pomiedzy zmianami prowadzacymi do wystepowania objawéw obydwu tych
jednostek chorobowych. Najlepiej poznanym elementem wigzacym depresje z cukrzyca jest uklad serotoninowy,
ktéry reguluje neurogeneze, plastycznosé, aktywnosé emocjonalng i behawioralng. Utrzymujaca si¢ hiperglikemia
prowadzi do uposledzenia wymienionych funkeji. Kolejnym wydaje sie by¢ aktywacja osi podwzgorze-przysadka-
-nadnercza (PPN) z udzialem ukladu glikokortykoidéw mézgowych. Przewlekly stres lub dtugotrwate podawanie
glikokortykoidéw prowadzi do insulinoopornosci. Uwaza si¢ takze, Ze hamowanie aktywno$ci kinazy syntazy gli-
kogenu-3 (GSK-3) za posrednictwem fosforylacji jest uposledzone w cukrzycy, co moze mie¢ wptyw na plastycznosé
neurondw i neurogeneze, prowadzac do zaburzen, takich jak depresja. Zaburzenia systemu insulinopodobnego
czynnika wzrostu biorg udzial w patogenezie choréb neuropsychiatrycznych i neurodegeneracyjnych. Ze wzgledu
na ztozono$¢ problemu bardzo wazne jest doktadne poznanie mechanizméw wzajemnego oddziatywania zmian
zachodzacych w przebiegu cukrzycy i depresji. (Farm Wspét 2019; 12: 9-14)
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Abstract

The concurrence of depression and diabetes type 2 (ct2) has been increasingly noticed during recent years. So
far, the mechanisms responsible for these incidents remain unknown. Therefore, the aim of this paper is to review
the bidirectional associations between ct2 and depression. One of the most established links between depression and
ct2 is the involvement of the serotonin system, which regulates neurogenesis, plasticity, emotional and behavioral
activity. Persistent hyperglycemia leads to the impairment of mentioned functions. Subsequent is the activation of
the hypothalamic-pituitary-adrenal glands axis with the involvement of cerebral glucocorticoid system. Chronic
stress and long-term treatment with glucocorticoids cause insulin resistance. It is considered that inhibition of gly-
cogen synthase kinase-3 (GSK-3) through the phosphorylation is impaired in ct2 that might have an influence on
the neuronal plasticity and neurogenesis leading to affective disorders. Insulin-like growth factor-1(IGF-1) disorders
participate in pathogenesis of neuropsychiatric and neurodegenerative diseases. Due to complexity of the morbidity
of ct2 and depression it is necessary to identify the mechanisms that link both diseases. (Farm Wspét 2019; 12: 9-14)
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Wprowadzenie 422 mln dorostych na calym $wiecie. W samej Europie,

Cukrzyca i depresja, ze wzgledu na znaczacy choroba ta dotyczy 60 mln os6b. Zdecydowany wzrost
wzrost przypadkéw zachorowan pacjentéw w ostatnich liczby zachorowan na cukrzyce mozna zaobserwowaé
latach, moga zosta¢ uznane za choroby cywilizacyjne przede wszystkim w krajach stabo- i $rednio rozwija-
XXI wieku. Wedltug ostatniego raportu Swiatowej jacych sie. Jest to zwigzane z postepujacym na $wiecie
Organizacji Zdrowia z 2016 r., na cukrzyce cierpi okolo problemem otylo$ci, niezdrowym stylem zycia oraz
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brakiem aktywnosci fizycznej [1]. Depresja, wedlug
danych WHO z 2017 roku, jest obecnie czwartym
najpowazniejszym problemem zdrowotnym na $wiecie.
Dotyczy on ponad 300 mln oséb $wiatowej populaciji,
w tym okoto 83 mln Europejczykow [2].

W ostatnich latach coraz czgsciej wskazuje si¢ na
wspolwystepowanie cukrzycy i depresji u pacjentow.
Badania wykazuja, Ze nawet 9% os6b cierpigcych na
cukrzyce wykazuje zaburzenia depresyjne. Jednak
u 2/3 pacjentéw chorych na cukrzyce, depresja pozo-
staje niezdiagnozowana [3-5]. Ryzyko wystapienia
depresji u pacjentéw z cukrzyca typu 1 jest trzy razy
wieksze niz u 0os6b zdrowych. Natomiast u chorych
cierpigcych na cukrzyce typu 2, ryzyko zachorowania
na depresje¢ wzrasta dwukrotnie [6].

Wskazuje si¢ na kilka czynnikéw ryzyka deter-
minujacych wspdlistnienie cukrzycy i depresji. Moga
by¢ to czynniki antropometryczne, takie jak np. pte¢
czy wiek, a takze status spoleczny lub sytuacja eko-
nomiczna pacjenta. Ponadto, leczenie cukrzycy ma
charakter przewlekly i znaczaco wplywa na pogor-
szenie jako$ci zycia chorego, co takze moze prowadzi¢
do zaburzen depresyjnych. Badania wskazuja tez na
czynniki ryzyka zwigzane z przebiegiem cukrzycy np.
hipoglikemia, zaburzenia metaboliczne czy powiklania
wynikajace z niewyréwnania poziomu glukozy [6,7].

Niezbadanym pozostaje, za pomoca jakiego
mechanizmu zmiany zachodzace u pacjentéw z zabu-
rzeniami glikemii moga wywota¢ objawy depresji.
Z drugiej strony, w jaki sposéb w przebiegu depresji
moga pojawi¢ si¢ objawy cukrzycy. Dlatego celem
niniejszej pracy jest poszukiwanie wzajemnych zalez-
nosci prowadzacych do wystepowania jednoczesnie
objawow obydwu tych jednostek chorobowych.
Zgtebienie tego tematu moze mie¢ kardynalne znacze-
nie w praktyce. Stosowanie prawidlowej terapii prze-
ciwdepresyjnej u pacjentéw z cukrzycg jest konieczne,
poniewaz wystapienie zaburzen depresyjnych moze
obnizac efektywnos¢ leczenia cukrzycy. Bardzo waz-
nym elementem terapii jest indywidualne dobranie
odpowiedniego leku przeciwdepresyjnego, ktory poza
podstawowym kierunkiem dzialania zwigkszalby
skuteczno$¢ terapii przeciwcukrzycowe;.

Cukrzyca — podtoze choroby

Cukrzyca jest zaliczana do grupy choréb meta-
bolicznych, ktére charakteryzuje hiperglikemia zwia-
zana z zaburzeniami wydzielania i dziatania insuliny.
Cukrzyce mozna podzieli¢ na dwa podstawowe typy:

typ 1 kojarzony z wiekiem mlodzienczym oraz typ
2 zwigzany z nadwaga. Cukrzyca typu 2 wystepuje
u okoto 90-93 % wszystkich diabetykow. Do gtéwnych
objawoéw hiperglikemii zwigzanej z cukrzyca naleza:
czestsze oddawanie moczu, wzmozone pragnienie,
oslabienie, apatia, chudniecie, sucha skora, zajady
wokot ust [8].

Patogeneza cukrzycy typu 2 (ct2) obejmuje
wzajemnie determinujace si¢: zaburzenie produkcji
insuliny oraz obnizenie wrazliwosci na ten hormon
tkanek obwodowych, takich jak miesnie szkieletowe,
serce, watroba i tkanka ttuszczowa (insulinoopornos¢
obwodowa). Polowa populacji chorych na cukrzyce
zmaga sie z miazdzycg tetnic, ktéra w ostateczno$ci
doprowadza do niewydolnosci serca [8]. Czgstosé
wystepowania nadci$nienia u ludzi cierpiacych na
ct2 jest dwukrotnie wyzsza niz w przypadku zdrowej
populacji. Powiklania cukrzycy obejmuja tkanki
calego organizmu, w tym osrodkowy ukiad nerwowy
(OUN). Poziomy insuliny mézgowej podlegaja zmia-
nom wraz z wiekiem oraz w przebiegu choréb, takich
jak cukrzycy, otylosci, choroby Alzheimera. Stezenia
insuliny w moézgu sa 10-100 razy wyzsze niz poziomy
w osoczu, w zalezno$ci od obszaru mézgu [9]. Insulina
wykazuje dziatanie poprzez wplyw na receptory insu-
linowe. Receptory insulinowe (IR) sa szeroko rozpo-
wszechnione w mézgu. Myszy pozbawione IR w mézgu
lub neuronach podwzgérzowych wykazuja szereg
zaburzen metabolicznych, w tym zwiekszone spozycie
pokarmu, otylo$¢, zmieniong odpowiedz na hipogli-
kemig i zaburzenia ptodnosci [10]. Dzialanie insuliny
w mozgu, zwlaszcza w podwzgorzu, reguluje aktyw-
no$¢ metaboliczng tkanek obwodowych, w tym hamuje
watrobowa produkcje glukozy ilipolize w biatej tkance
tluszczowej, oraz zwieksza termogeneze w brunatnej
tkance tluszczowej. Moze takze modulowa¢ funkcje
poznawcze i nastroj poprzez dziatanie w hipokampie,
uczestniczagcym w ukladzie nagrody, a takze zaanga-
zowanym w funkcje poznawcze i zwigzane z pamigcia
[10,11]. Wykazano, ze insulina ulega silnej ekspresji
w komdrkach GABAergicznych w korze mézgowej
szczura. Ma réwniez wplyw na uwalnianie neuro-
peptydu-Y (NPY). Komérki neurogleju moga laczy¢
dziatanie GABAergiczne i insulinergiczne. Komorki
GABAergiczne moga przyczynia¢ si¢ do lokalnego
uwalniania insuliny, gdy trzustkowe dostarczanie cza-
sowo lub na stale nie odpowiada zapotrzebowaniu [9].

Lokalnie insulina neuronalna moze precyzyjnie
regulowa¢ przeptyw glukozy przez srédblonek naczyn
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krwiono$nych posiadajacy wrazliwe na insuling trans-
portery glukozy (ang. Glucose transporter; GLUT) [11].
Transport glukozy do mézgu w wigkszosci odbywa sig
zapomocg GLUT1 lub GLUTS3, ktére nie sg zalezne od
insuliny. W czgéci transportu posredniczy insulinoza-
lezny GLUT4, nie jest to jednak mechanizm niezbedny
dla fizjologii komérek OUN [11]. Zmniejszenie liczby
IR w astrocytach moze skutkowa¢ zmniejszona eks-
presja GLUT1, zmieniajac zrodio energetyczne z glu-
kozy na lipidy i zaburzajac mitochondrialny tancuch
tlenowy [10]. Jak dotad brak jest badan jednoznacznie
okreslajacych, czy insulina aktywna w OUN jest lokal-
nie syntezowana czy dociera tam dzigki pokonaniu
bariery krew-moézg (BKM) [11]. Charakteryzuje si¢
ona krétkim okresem péttrwania i wolno pokonuje
BKM, wiec jej dziatanie na glebokie rejony OUN byloby
marginalne, gdyby nie produkcja w OUN. Transport
insuliny do ptynu mézgowo-rdzeniowego ulega
ponadto wysyceniu i znacznemu obnizeniu w stanach
glebokiej insulinoopornosci [11].

Depresja — patogeneza choroby

Mianem depresji okresla si¢ zespdt objawow towa-
rzyszacych chorobom afektywnym jedno- i dwubiegu-
nowej. Podstawowym objawem epizodu depresyjnego
jest przewlekte obnizenie nastroju, ktéremu moga
towarzyszy¢ zmniejszenie aktywnos$ci psychoruchowej,
zaburzenia rytmu dobowego, utrata apetytu i spadek
libido. Chory staje si¢ niezdolny do odczuwania przy-
jemnosci, wycofuje si¢ z zycia spofecznego.

Trudno wskazaé jednoznaczng przyczyne choroby,
zwykle jest ona wywolana wspdlwystepowaniem
czynnikow predysponujacych, w tym réwniez uwarun-
kowaniami genetycznymi. Obnizenie nastroju w prze-
biegu depresji wiaze si¢ przede wszystkim z niskim
poziomem neurotransmiteréw w moézgu. Obserwuje
sie zmniejszenie stezenia serotoniny (5-HT), noradre-
naliny (NA) oraz dopaminy (DA). Wykazano réwniez
zaburzenia aktywnosci osi podwzgorze—przysadka-
nadnercza (PPN), czego konsekwencja jest wzmozone
wydzielanie kortyzolu. Skutkiem hiperkortyzolemii
jest rozwinigcie si¢ stanu stresu przewleklego [12].
Aktywnos¢ osi PPN wptywa niekorzystnie na funkcjo-
nowanie OUN, powoduje atrofi¢ neuronéw i zaktoca
powstawanie nowych komdrek hipokampa [13,14]. U
cze$ci pacjentow chorujacych na zaburzenia afektywne
stwierdzono obecnos¢ stanu zapalnego oraz wzmo-
zong aktywno$¢ ukladu immunologicznego. Wzrost
stezenia cytokin prozapalnych prowadzi do zakldcen

funkcjonowania systemu neuroprzekaznikéw oraz osi
PPN. Pozwala to powiaza¢ ze sobg jednoczesne wyste-
powanie depresji i choréb o podtozu zapalnym [15].

Dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych opiera
sie gféwnie na modyfikowaniu neuroprzekaznictwa
serotoninergicznego, dopaminergicznego i noradre-
nergicznego, poprzez hamowanie wychwytu zwrot-
nego neuroprzekaznikow, ktéremu moze towarzyszyé
blokada wybranych receptoréw. Poszczegdlne grupy
lekéw roznig si¢ sila i selektywnoscig dzialania, jak
réwniez nasileniem dziatan niepozadanych.

Wzajemne powigzania depresji
i cukrzycy

Depresja wspolistniejaca z cukrzyca nalezy do
zagadnien, ktore dotychczas nie zostaly wystarcza-
jaco zglebione. Zaburzenia depresyjne i metaboliczne
u pacjenta stanowig o wystepowaniu powaznego
stanu, ktory moze wiazacé si¢ z zaostrzeniem zaréwno
objawow depresji, jak i powiklan cukrzycy. Pacjenci
niekontrolujacy wystarczajaco glikemii sg bardziej
narazeni na depresj¢ niz osoby z wyréwnana glike-
mig. Takze osoby cierpigce na depresj¢ maja wiekszy
problem z dyscypling w leczeniu cukrzycy, jak réwniez
paleniem tytoniu i siedzacym trybem zycia, co zwigk-
sza prawdopodobienstwo powiklan [16].

W czasie rozwoju cukrzycy zaburzeniu ulegajg ak-
tywnos¢ kinazy syntazy glikogenu 3(GSK-3), kontrola
sygnalizacji insuliny, jak réwniez aktywnos¢ ukltadu
serotoninergicznego oraz osi PPN [16]. Do czestych
powiktan cukrzycy nalezy uszkodzenie neuronéw
[16]. Zachodzg zmiany plastyczno$ci synaptycznej,
zmiany neuroanatomiczne, neurochemiczne i deficyty
w sygnalizacji insulinowej. W badaniach na szczurach
z cukrzyca wywolang streptozotocyng (STZ) zaobser-
wowano znaczne ttumienie odpowiedzi IR w obszarach
hipokampa, co moze by¢ przyczyna slabej aktywnosci
poznawczej [17]. Wiekszos¢ efektoéw insuliny zwigzanych
z poprawa pamigci i nastroju, wystepuje w wyniku jej
dzialania na neurony, lecz takze na astrocyty i komorki
glejowe, wplywajac zaréwno na metabolizm w samych
komoérkach, jakina organizm jako cato$¢ [10]. Astrocyty
sa bezposrednim celem insuliny w mézgu. Jej wptyw na
astrocyty pozbawione IR u myszy spowodowat wzrost
poziomu leku i depresji u tych zwierzat. Zwigzane
jest to prawdopodobnie ze zmniejszeniem egzocytozy
ATP, a zatem zmniejszeniem sygnalizacji w neuronach
dopaminergicznych i potencjalnie innych neuronéw (tj.
serotoninergicznych, kannabinoidowych). Astrocytowe
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zaburzenie sygnalizacji insulinowej moze przyczyniaé
sie do zwigkszenia wskaznika depresji u 0sob z cukrzyca,
otyloscia [10]. Do problemu nalezy wiec podej$¢ wielo-
kierunkowo.

Najlepiej poznanym elementem wiagzacym depresje
z cukrzycg jest uktad serotoninowy. Ustalono wyrazna
korelacje migedzy polimorfizmami transportera seroto-
niny (5-HTT) a depresja u 0s6b chorych na cukrzyce.
Wspomniany polimorfizm moze przyczynia¢ sie do
wiekszej podatnosci na depresje w odpowiedzi na
stres zwiazany z bodzcem $rodowiskowym [16]. Co
wiecej, cukrzyca zaburza réwnowage wolnej frakeji
L-tryptofanu (FFT) z innymi obojetnymi aminokwa-
sami, prowadzac ostatecznie do zahamowania syntezy
5-HT [16]. System 5-HT dziata wielofunkcyjnie: regu-
luje neurogeneze, plastycznosé, aktywnosé emocjo-
nalng i behawioralng. Utrzymujaca si¢ hiperglikemia
prowadzi do upos$ledzenia wymienionych funkeji [16].
Stwierdzono, ze receptory 5-HT1A zlokalizowane na
astrocytach regulujg ekspresje czynnikéw neurotroficz-
nych, takich jak insulinopodobny czynnik wzrostu-1,
ktére moga dodatkowo wspomagac proliferacje komo-
rek w OUN [16]. Funkcje receptoréw 5-HT1A ulegaja
rozregulowaniu w cukrzycy, a dziatanie lekéw przeciw-
depresyjnych, ktorych aktywno$¢ jest zwigzana glownie
z tym receptorem, zmniejsza si¢ u zwierzat z cukrzyca
indukowang STZ [18]. Receptory 5-HT2A ulegaja
aktywacji u myszy w modelach z cukrzycg indukowang
STZ. U pacjentéw z depresja wystepuje zwiekszona
gestos¢ tych receptorow w korze czolowej. Zwigkszong
gesto$¢ receptoréow 5-HT1A i 5-HT2 w mézgach myszy
z cukrzycg STZ, mozna przypisaé mechanizmowi kom-
pensacyjnemu dla zmniejszonej aktywnosci 5-HT [18].
Istnieje hipoteza okres$lajaca regulatorowq role leptyny
w systemie 5-HT. Stwierdzono bowiem, ze jej podwyz-
szony poziom w mozgu zmniejsza ekspresje enzymu
tryptofanu-5-hydroksylazy 2 (TPH2) zaangazowanego
w synteze 5-HT [16].

Kolejnym z mozliwych mechanizmoéw korelacji
cukrzycy i depresji jest aktywacja osi PPN z udzia-
tem uktadu glikokortykoidéw moézgowych (GC).
Przewlekly stres lub dlugotrwale podawanie glikokor-
tykoidow zaburza uktad PPN, prowadzac do ciaglego
wysokiego poziomu GC i insulinoopornosci. Ten stan
przedcukrzycowy moze ostatecznie przeksztalci¢ sie
w cukrzyce typu 2 i poprzez uszkodzenie neuronéw
hipokampu za sprawg zredukowania rozgaltezienia
dendrytycznego i atrofii neuronéw, moze dodatkowo
zakltdca¢ hamowanie zwrotne GC i prowadzi¢ do obja-

wow depresyjnych. Insulinooporno$¢ wywotana dzia-
faniem GC w hipokampie moze dawa¢ podobne objawy
neurologiczne, w modelach eksperymentalnych ct2, do
wystepujacych w przewleklym stresie. Obserwowano
bowiem dluzsze czasy bezruchu w te$cie wymuszonego
plywania (FST), odzwierciedlajac zachowanie podobne
do depres;ji [19].

Postsynaptyczne receptory 5-HT1A, 5-HT2A,
i 5-HT2C sa prawdopodobnie regulowane przez
moézgowy kortyzol. Potwierdzeniem moze by¢
obecnos¢ receptoréw GC w okreslonych obszarach
mozgu, ktore odgrywaja kluczows role w zaburze-
niach poznawczych i nastroju. Stwierdzono, ze 5-HT
stymuluje 0§ PPN poprzez aktywacje receptoréw
5-HT2C w podwzgérzu. Stymulacja receptoréw
5-HT1A aktywuje o$ PPN i indukuje uwalnianie GC.
Blokowanie receptoréw 5-HT1A moze prowadzi¢ do
hamowania aktywnosci osi PPN oraz zmniejszenia
uwalniania GC, ktére moze stymulowa¢ wydzielanie
insuliny. Receptory 5-HT1A sg potencjalnymi punk-
tami uchwytu dla nowych lekéw przeciwdepresyjnych
skutecznych w depresji indukowanej cukrzyca, ponie-
waz moga regulowaé poziomy GC, co z kolei wplywa
na kontrole glikemii [16].

Istotna jest rowniez zmiana w mechanizmach
neurotropowych, w tym supresja czynnika neurotro-
powego pochodzenia mdzgowego (ang. brain-derived
neurotrophic factor; BDNF). Zaangazowane sg w to
GC modulujace transkrypcje BDNF, jak réwniez
uczestniczace w proteolitycznej konwersji pro-BDNF
do dojrzalego BDNF. W ten sposéb obnizajg poziom
BDNF. Ponadto, wigzanie BDNF z jego kinazami
tyrozynowymi prowadzi do aktywacji miedzy innymi
fosfolipazy C-yiinnych szlakéw regulujacych plastycz-
no$¢ synaptyczna, pobudliwo$¢ neurondw oraz prze-
zycie. GC wplywajac na te szlaki na réznych etapach
przyczyniaja sie ostatecznie do zmniejszenia aktyw-
nosci BDNE. BDNF i inne neuropeptydy uczestnicza
w regulacji uktadu 5-HT, poprzez modulacje réznico-
wania morfologicznego neuronéw 5-HT, zwigkszenie
ekspresji TPH 2 i zwigkszenie wychwytu 5-HT [16].

Innym waznym mechanizmem komérkowym,
ktéry moze sugerowaé pobudzenie objawow depre-
syjnych u oséb chorych na cukrzyce, jest szlak GSK-3.
GSK-3 jest cytozolowa kinazg biatkowa, ktéra zatrzy-
muje synteze glikogenu. Wywiera znaczny wptyw na
plastyczno$¢ neuronalng, architekture komoérkows,
a takze regulacje apoptozy i przezycia komorek [16].
Uwaza sie, ze hamowanie GSK za po$rednictwem fosfo-
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rylacji jest uposledzone w cukrzycy, co moze miec gte-
boki wplyw na plastyczno$¢ neurondéw i neurogeneze,
prowadzac do zaburzen neuropsychiatrycznych, takich
jak depresja. Co wigcej aktywowany GSK-3 powoduje
hamowanie dzialania insuliny [16]. GSK-3 moze by¢
jednym z waznych skfadowych patogenezy zaburzen
zwigzanych z nastrojem, w tym depresji [10]. Podanie
do komory mézgu inhibitora GSK-3 (tj. L803-mts)
myszom wywieralo szybki efekt podobny do antyde-
presyjnego, oceniony metoda FST. Za$ dootrzewnowe
wstrzykniecie selektywnego wobec GSK-3f inhibitora
AR-A014418 znosilo wywolane stresem zaburzenia
hormonalne, behawioralne i uszkodzenia komoérek.
Takie samo dzialanie wykazaty sole litu [20].

Istnieje powigzanie aktywnos$ci 5-HT z hamo-
waniem ekspresji GSK-3. Stwierdzono, Ze niekontro-
lowana stymulacja ekspresji GSK-3 w cukrzycy moze
odzwierciedla¢ uposledzony efekt regulacyjny systemu
5-HT prowadzacy do stanu depresyjnego u pacjentow
z cukrzyca [16].

Isulinopodobny czynnik wzrostu-I (IGF-I) dziata
na komorki nerwowe i glejowe, promujgc neurogeneze,
angiogeneze i neuroplastycznos$¢. Zaburzenia systemu
IGF-I biorg udzial w patogenezie choréb neuropsy-
chiatrycznych i neurodegeneracyjnych. Pojawily si¢
dowody na to, ze IGF-I dziala antydepresyjnie, przeciw-
lekowo, usprawnia pamie¢, neurogeneze i angiogeneze.
Co wiecej, leki przeciwdepresyjne stymulujg ekspresje
IGF-I [20]. Dootrzewnowe wstrzykiwanie wenlafak-
syny lub fluoksetyny (lekéw przeciwdepresyjnych)
przez 14 dni u dorostych szczuréw zwigkszylo liczbe
proliferujacych komorek i dlugotrwaty przezywalnosé
progenitorowych komoérek macierzystych w hipo-
kampie. Fakt ten polaczono ze wzrostem ekspresji
IGF-1. W antydepresyjnym dzialaniu IGF-I posred-
niczy receptor IGF-I, powodujacy indukowany przez
IGF-I wzrost poziomu serotoniny w hipokampie [20].
Badania epidemiologiczne na ludziach sugeruja, ze
krazace IGF-I wplywa pozytywnie na procesy poznaw-
cze. Obnizajacy si¢ poziom IGF-I w osoczu podczas
starzenia moze zatem przyczynia¢ si¢ do utraty funkeji
poznawczych zwigzanych z wiekiem [20].

Podsumowanie

Nalezy pamieta¢, ze farmakologiczne postepowa-
nie w depresji u pacjentéw z cukrzycg wymaga kry-
tycznej oceny wspotwystepujacych chordb, interakeji
stosowanych lekéw oraz ich dzialan niepozadanych
[16]. Niezbedne wydaje si¢ na przyktad uwzglednienie

przyrostu masy ciala po lekach przeciwdepresyjnych
u pacjentéw cierpigcych na takie zaburzenia jak
cukrzyca, gdyz mogloby to pogorszy¢ stan pacjenta,
wplywajac na efektywno$¢ terapii przeciwcukrzycowe;.
Wszystkie mozliwe komplikacje nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia. Badania epidemiologiczne
wykazaly, ze stosowanie selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors; SSRI) takich jak fluok-
setyna i sertralina, wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem otylosci i hipercholesterolemii. SSRT hamowaty
stymulowane glukoza uwalnianie insuliny w sposob
zalezny od dawki, a przedtuzone leczenie prowadzito
do procesu apoptozy komoérek {3, zakonczonej stanem
cukrzycowym [16].

Niektore leki przeciwcukrzycowe, takie jak
agonisci receptora gamma aktywowanego przez pro-
liferatory peroksysomoéw (ang. Peroxisome proliferator-
-activated receptor gamma; PPAR-y), do ktérych nalezy
pioglitazon, s3 skuteczne w zmniejszaniu objawow
depresji. Stosowanie agonistoéw PPAR-y w polaczeniu
z lekami przeciwdepresyjnymi w schemacie leczenia
depresji indukowanej cukrzycg moze spowodowaé
lepsze rokowanie w przypadku wspdlistniejacej oty-
toéci brzusznej i jest ono zalezne od wrazliwo$ci OUN
na insuling [16]. Dlatego bardzo wazne jest doktadne
poznanie mechanizméw dzialania lekéw przeciw-
depresyjnych w aspekcie ich wplywu na receptory
insulinowe, co moze w znaczacy sposob wplyna¢ na
skuteczno$¢ terapii zaburzen depresyjnych w przebiegu
cukrzycy. Z drugiej strony umozliwiloby to lepsza kon-
trole zaburzen metabolicznych, poprzez zastosowanie
odpowiednich lekéw przeciwdepresyjnych w terapii
cukrzycy. W celu prowadzenia odpowiedniej terapii
pacjenta z cukrzycg i objawami depresyjnymi funda-
mentalne znaczenie ma podloze doktadne poznanie
mechanizméw wzajemnego oddzialywania zmian
zachodzacych w przebiegu cukrzycy i depres;ji.
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