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Α
ν και υπάρχουν αρκετές μελέτες, οι οποίες εξετάζουν το ρόλο που διαδραματίζει το ανο-

σοποιητικό σύστημα στην εμφάνιση καταθλιπτικής συμπτωματολογίας, δεν έχει καταστεί 

ακόμη δυνατόν να προσδιορισθεί με σαφήνεια η πολύπλοκη αυτή σχέση. Τα περισσότερα 

ευρήματα συνηγορούν υπέρ μίας σημαντικής συσχέτισης της κινητοποίησης του ανοσο-

ποιητικού συστήματος, μέσω της φλεγμονώδους διεργασίας, με τη μείζονα κατάθλιψη. Οι φλεγμο-

νώδεις κυτταροκίνες συμβάλλουν αποφασιστικά στην εμφάνιση κατάθλιψης. Αυτό συμβαίνει με 

ποικίλους μηχανισμούς, όπως η ενεργοποίηση του υποθαλαμοϋποφυσιακού άξονα, η επίδραση στο 

μεταβολισμό νευροδιαβιβαστών, όπως η σεροτονίνη και η ντοπαμίνη και ο επηρεασμός της νευρο-

εκφύλισης και της νευρογένεσης στον εγκέφαλο. Τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα προκαλούν μείωση 

της συγκέντρωσης των φλεγμονωδών κυτταροκινών. Εκτός από τις κυτταροκίνες υπάρχουν και άλ-

λοι παράγοντες του ανοσοποιητικού συστήματος που συντελούν στην εμφάνιση κατάθλιψης, όπως 

οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και αζώτου καθώς και το ισοζύγιο ω3:ω6 λιπαρών οξέων. Η ανάπτυξη 

της ψυχονευροανοσολογίας θα οδηγήσει τόσο σε ακριβέστερη γνώση των μηχανισμών της κατάθλι-

ψης όσο και σε αποτελεσματικότερες θεραπευτικές παρεμβάσεις. 
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Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μεγάλο ερευνητικό 

ενδιαφέρον σχετικά με τη συμβολή του ανοσοποι-

ητικού συστήματος στην εμφάνιση κατάθλιψης. Τα 

αποτελέσματα των ερευνών οδήγησαν στην υπόθε-

ση ότι η διαδικασία της φλεγμονής και η αλληλεπί-

δραση μεταξύ ανοσοποιητικού συστήματος και ΚΝΣ 

συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία της μείζονας 

κατάθλιψης. Η υπόθεση αυτή ονομάστηκε υπόθεση 

των μακροφάγων1 ή υπόθεση των μονοκυττάρων 

T-λεμφοκυττάρων2 της κατάθλιψης. Στη συνέχεια 

υπήρξαν πολλές μελέτες που επιβεβαίωσαν την 

υπόθεση αυτή, αφού έδειξαν ότι η κατάθλιψη συ-

νοδεύεται από αύξηση του αριθμού των κυκλοφο-

ρούντων λεμφοκυττάρων και φαγοκυττάρων, από 

αύξηση της συγκέντρωσης στον ορό των θετικών 

πρωτεϊνών οξείας φάσης και μείωση της συγκέ-

ντρωσης των αρνητικών πρωτεϊνών οξείας φάσης, 

καθώς και από αύξηση της συγκέντρωσης των φλεγ-

μονωδών κυτταροκινών, όπως οι IL-1, IL-2, IL-6, TNF-

α από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και της IFN-γ 

από τα ενεργοποιημένα T-κύτταρα.3–5 Όσον αφορά 

στις πρωτεΐνες οξείας φάσης βρέθηκαν αυξημένα 

στον ορό τα επίπεδα των θετικών πρωτεϊνών οξεί-

ας φάσης, όπως της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), 

της α1-αντιτρυψίνης, της α1 και της α2 μακροσφαι-

ρίνης, της α1-οξυγλυκοπρωτεΐνης, της απτοσφαιρί-

νης, καθώς και των παραγόντων του συμπληρώμα-

τος C3 και C4, ενώ μειωμένα ήταν τα επίπεδα των 

αρνητικών πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως η τραν-

σφερίνη και η αλβουμίνη.6–11 Ακόμη, στους κατα-

θλιπτικούς ασθενείς ανευρέθηκαν χαμηλά επίπεδα 

του ενζύμου διπεπαδυλπεπτιδάση IV (DPP IV).12,13 

Επίσης, αναφέρεται αύξηση της συγκέντρωσης χυ-

μοκινών και μορίων προσκόλλησης, όπως ο MCP-1 

(macrophage chemoatractant protein-1), o sICAM-

1 (soluble intracellular adhesion molecule-1) και η 

Ε-σελεκτίνη. Μάλιστα, έχει αναφερθεί ότι η συγκέ-

ντρωση των παραπάνω ανοσολογικών δεικτών αυ-

ξάνεται ανάλογα με τη βαρύτητα του καταθλιπτικού 

επεισοδίου.14,15

Ένα πειραματικό μοντέλο που βοηθάει στη με-

λέτη του ρόλου των κυτταροκινών στην πρόκληση 

κατάθλιψης είναι αυτό που βασίζεται στην εξωγενή 

χορήγηση λιποπολυσακχαρίδης (LPS). H LPS αποτε-

λεί κύριο συστατικό της κυτταρικής μεμβράνης των 

Gram αρνητικών βακτηριδίων και χρησιμοποιείται 

ευρέως για τη μελέτη της προσβολής του οργανι-

σμού από λοιμώδεις παράγοντες. Έτσι, η λήψη LPS 

από εθελοντές είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

θερμοκρασίας καθώς και των επιπέδων της κορτιζό-

λης και διαφόρων κυτταροκινών. Ακόμη, παρατη-

ρήθηκε καταθλιπτική διάθεση, ιδιαίτερα 3–4 ώρες 

ύστερα από τη λήψη της ουσίας, ενώ μετά από 9 

ώρες υφέθηκαν τα καταθλιπτικά συμπτώματα πα-

ράλληλα με την πτώση του επιπέδου των κυτταρο-

κινών. Η LPS προκάλεσε επιπλέον ανορεξία, αγχώδη 

συμπτώματα και διαταραχές στη μνήμη. Η δέσμη 

αυτή των συμπτωμάτων σχετίστηκε με την έκκριση 

ορισμένων κυτταροκινών, όπως η IL-6 και ο TNF-α. 

Τα ευρήματα αυτά οδηγούν στο συμπέρασμα ότι μία 

ελαφρά διέγερση της άμυνας του ξενιστή σχετίζεται 

με συναισθηματικές και γνωσιακές διαταραχές, οι 

οποίες πιθανώς να προκαλούνται από την έκκριση 

κυτταροκινών.16

Η κλινική εικόνα που προέκυψε μετά τη χορήγηση 

LPS είναι συμβατή με αυτό που ονομάζεται συμπερι-

φορά ασθένειας (sickness behavior). Η έννοια αυτή 

περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Ben Hart σε 

μία βιβλιογραφική ανασκόπηση που έκανε το 1988. 

Με τον όρο αυτό προσδιόριζε τη συμπεριφορά νο-

σούντων οργανισμών που χαρακτηρίζεται από πε-

ριορισμό μιας σειράς δραστηριοτήτων, όπως η σί-

τιση, η εξερεύνηση, η σεξουαλική δραστηριότητα, 

ο πυρετός και η υπνηλία. Ο Hart υποστήριξε ότι η 

παραπάνω συμπεριφορά δεν είναι παθολογική, αλ-

λά αποτελεί μία άρτια οργανωμένη στρατηγική που 

θα ήταν απαραίτητη για την επιβίωση των οργανι-

σμών αν ζούσαν σε άγρια κατάσταση. Η συμπεριφο-

ρά αυτή βοηθάει στην ανάνηψη από την ασθένεια, 

καθώς και στην άμυνα απέναντι σε ξενιστές. Με τον 

τρόπο αυτό οι οργανισμοί αποσύρονται από την 

ενεργό δραστηριότητα και παραμένουν ασφαλείς, 

ενώ το ανοσοποιητικό σύστημα επιτίθεται στους 

παθογόνους μικροοργανισμούς και βοηθάει στην 

επιδιόρθωση των ιστών. Ο Hart υποστήριξε ακόμη 

ότι ενδοτοξίνες και η IL-1 προκαλούν συμπεριφορι-

κά μοντέλα που προσομοιάζουν στην προαναφερ-

θείσα συμπεριφορά.

Ο όρος συμπεριφορά ασθένειας (sickness be ha-

vior) χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά σε μία βι-

βλιογραφική ανασκόπηση που έγινε από τον Kent 

το 1992. Ο Kent υποστήριξε ότι υπάρχει συσχέτιση 



PSYCHIATRIKI 21 (1), 2010 O ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΣΤΗΝ ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ 19

μεταξύ της συμπεριφοράς ασθένειας και των LPS, 

IL-1, καθώς επίσης και ότι η αντιμετώπιση της συ-

μπεριφοράς αυτής επιτυγχάνεται με τη χορήγηση 

ουσιών που αποτρέπουν την ενεργοποίηση του ανο-

σοποιητικού συστήματος, όπως οι ανταγωνιστές των 

κυτταροκινών. Μέσα σε αυτό το τοπίο η κατάθλιψη 

έκανε την εμφάνισή της το 1991 με τη διατύπωση της 

υπόθεσης των μακροφάγων για την κατάθλιψη από 

το Smith, ο οποίος παρατήρησε ομοιότητες ανάμεσα 

στη συμπεριφορά ασθένειας και την κατάθλιψη και 

υποστήριξε ότι η εμφάνιση της καταθλιπτικής αυτής 

συμπτωματολογίας οφείλεται στην έκκριση IL-1 από 

τα μακροφάγα. Σήμερα με τον όρο συμπεριφορά 

ασθένειας περιγράφεται η κατάσταση εκείνη που 

χαρακτηρίζεται από υπερθερμία, υποκινητικότητα, 

ανορεξία, υπεραλγησία, μειωμένο ενδιαφέρον εξε-

ρεύνησης του περιβάλλοντος, μειωμένη λίμπιντο, 

υπερυπνία, αδυναμία, ανικανότητα συγκέντρωσης, 

ελαττωμένες κοινωνικές και σεξουαλικές επαφές.17 

Επίσης, υπάρχουν απόψεις που υποστηρίζουν την 

προσθήκη της έλλειψης κινήτρου και των γνωσιακών 

διαταραχών στο συγκεκριμένο συμπεριφορικό μο-

ντέλο.7

Σύμφωνα με τη θεωρία της συμπεριφοράς ασθένει-

ας η μείζονα κατάθλιψη αποτελεί τη συμπεριφορική 

αντίδραση στη σωματική νόσο. Δηλαδή, η αδιαθεσία 

ως αποτέλεσμα της σωματικής νόσου αποτελεί την 

αιτιολογία εμφάνισης της κατάθλιψης. Με τον τρόπο 

αυτό η αιτιοπαθογένεια της κατάθλιψης μετατοπίζε-

ται από το συναισθηματικό επίπεδο στο παθολογικό 

επίπεδο, αφού η κατάθλιψη αποτελεί αποτέλεσμα 

της σωματικής ασθένειας.18

Βέβαια, η κατάθλιψη δεν μπορεί να ταυτιστεί με τη 

συμπεριφορά ασθένειας. Και αυτό γιατί η συγκεκρι-

μένη συμπεριφορά αποτελεί ένα μηχανισμό διαχεί-

ρισης των κρίσεων που προσδίδει σε κάποιο είδος 

συγκριτικά πλεονεκτήματα επιβίωσης και κυριαρχίας 

σε σχέση με τα άλλα είδη, αν το ζήτημα ειδωθεί μέ-

σα από ένα εξελικτικό πρίσμα. Αντίθετα, δεν μπορεί 

να τεκμηριωθεί η άποψη ότι η κατάθλιψη έχει ευερ-

γετικές επιπτώσεις στον πάσχοντα ασθενή. Επίσης, 

κάποια χαρακτηριστικά είναι διαφορετικά στις δύο 

καταστάσεις, όπως ο ύπνος. Δηλαδή, ενώ η κατά-

θλιψη συνδέεται κυρίως με αϋπνία, η συμπεριφορά 

ασθένειας χαρακτηρίζεται από υπερυπνία.7

Η φλεγμονή συνοδεύεται από αυξημένη παραγω-

γή ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Η κατάθλιψη χαρα-

κτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα μαλονδιαλδεϋδης 

(MDA), η οποία αποτελεί παράγωγο της υπεροξεί-

δωσης των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και του 

αραχιδονικού οξέος, καθώς επίσης και από αύξηση 

της 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνης, γεγονός που 

υποδηλώνει καταστροφή του DNA, από ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου. Επίσης, στην κατάθλιψη παρατηρεί-

ται αύξηση της IgM, η οποία στρέφεται ενάντια στην 

αλβουμίνη του ορού [nitro-bovine serum albumin 

(BSA)] και στη φωσφατιδυλινοσιτόλη (Pi). Πριν, όμως, 

από την αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος 

μέσω της IgM στην κατάθλιψη, έχει προηγηθεί νιτρι-

κά επαγόμενη στρεσογόνος αντίδραση που προκά-

λεσε βλάβη στην BSA, με αποτέλεσμα την παραγωγή 

NO-BSA παραγόντων εναντίων των οποίων στράφη-

κε η αντίδραση του ανοσοποιητικού μέσω της IgM. 

Αντίθετα, η δράση του ανοσοποιητικού έναντι στην 

Pi οφείλεται σε οξειδωτικό στρες.19 Συμπερασματικά, 

η κατάθλιψη συνοδεύεται από μία αντίδραση του 

ανοσοποιητικού συστήματος τύπου IgM, ενάντια σε 

λιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης (φωσφατιδυλινο-

σιτόλη), σε παράγωγα της υπεροξείδωσης των λιπι-

δίων (αζελαϊκό οξύ και μαλονδιαλδεϋδη) και σε αμι-

νοξέα, η οποία κανονικά δε θα έπρεπε να συμβαίνει. 

Ο λόγος για τον οποίο τελικά συμβαίνει αυτό είναι ότι 

η φλεγμονή, μέσω των φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

ενεργοποιεί οξειδωτικές και νιτρικές οδούς που προ-

καλούν μεταβολές στα προαναφερόμενα μόρια, με 

συνέπεια να καθίστανται στόχοι του ανοσοποιητικού 

συστήματος.20 Επίσης, το οξειδωτικό στρες συμβάλ-

λει, μέσω των ελευθέρων ριζών οξυγόνου, στην τα-

χεία απόπτωση των λευκών αιμοσφαιρίων των κατα-

θλιπτικών ασθενών. Προσβάλλονται κυρίως τα CD4+ 

και τα CD14+ λευκοκύτταρα, τα οποία εμφανίζουν 

αυξημένη έκφραση του αποπτωτικού παράγοντα Fas 

και μείωση του λόγου bcl-2/bax.21

Στις μεταβολές αυτές σημαντικό ρόλο παίζει το έν-

ζυμο συνθάση του ΝΟ τύπου 2 (NOS2 ή iNOS από το 

inducible NO synthase). Συνολικά το ένζυμο συνθά-

ση του νιτρικού οξέος έχει τρία ισομερή, τον τύπο 1 ή 

νευρική συνθάση (NOS1 ή nNOS), τον τύπο 2 (NOS2 ή 

iNOS) και τον τύπο 3 ή ενδοθηλιακή συνθάση (NOS3 

ή eNOS). Η iNOS χαρακτηρίζεται από το γεγονός ότι 

δεν εξαρτάται από το ασβέστιο για την παραγωγή 

ΝΟ, καθώς και ότι παράγει μεγαλύτερες ποσότητες 
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ΝΟ σε σχέση με τους άλλους δύο τύπους του ενζύ-

μου. Η iNOS επάγεται σε κύτταρα τα οποία έχουν έρ-

θει σε επαφή με παράγοντες φλεγμονής, όπως είναι 

οι κυτταροκίνες και η λιποπολυσακχαρίδη. Στο ΚΝΣ 

τα αστροκύτταρα, τα μικρογλοιακά κύτταρα και τα 

μακροφάγα συνθέτουν ΝΟ κατά κύριο λόγο μέσω 

του iNOS.

Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και οι χυμοκίνες 

ξεκινούν μία φλεγμονώδη αντίδραση που περιλαμ-

βάνει και την ενεργοποίηση ενζύμων, όπως η iNOS. 

Αυτή με τη σειρά της παράγει ΝΟ και ανιόν σουπε-

ροξειδίου (Ο2-), το οποίο συμβάλλει στην παραγωγή 

ενζύμων, όπως η NADPH οξειδάση (NADPHox) και η 

οξειδάση της ξανθίνης (ΧΟ). Η ταυτόχρονη παραγω-

γή του μονοξειδίου του αζώτου και του σουπεροξει-

δίου οδηγεί στην παραγωγή υπεροξείδιου του αζώ-

του (ΟΝΟΟ-), το οποίο καταστρέφει μόρια στόχους, 

όπως πρωτεΐνες, γλουταθειόνη, μιτοχόνδρια και 

DNA. Η καταστροφή του DNA μπορεί να οδηγήσει σε 

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο και να ενεργοποιήσει 

την πολυ(ADP-ριβόζη) πολυμεράση (PARP), η οποία 

προκαλεί κυτταρικό θάνατο μέσω της εξάντλησης 

των αποθεμάτων του ATP. Το ΟΝΟΟ- και η PARP ενι-

σχύουν τις φλεγμονώδεις διεργασίες, με συνέπεια 

να δημιουργείται ένας φαύλος κύκλος που προκαλεί 

κυτταρική βλάβη και νέκρωση.22

Εκτός από τις φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, υπάρ-

χουν και άλλοι παράγοντες που ενεργοποιούν την 

iNOS, όπως ο πυρηνικός παράγοντας κΒ (NF-κΒ) και 

η βακτηριακή τοξίνη λιποπολυσακχαρίδη (LPS). H 

LPS και ο TNF-α επάγουν την παραγωγή της iNOS με 

το να διεγείρουν τη βιοσύνθεση της 5,6,7,8-τετραϋ-

δροβιοπτερίνης, η οποία είναι πρόδρομη ουσία της 

iNOS. Αντίθετα, η IFN-γ επάγει την iNOS με την ενερ-

γοποίηση του μεταβολισμού της τρυπτοφάνης μέσω 

της κυνουνυρενικής οδού.23

Το στρες αποτελεί ένα συχνό παράγοντα κινδύνου 

για την εμφάνιση κατάθλιψης. Στην περίπτωση αυτή 

η κατάθλιψη σχετίζεται με την υπερδραστηριότητα 

του άξονα του στρες που προκαλείται από το νευρο-

διαβιβαστή του στρες CRF (corticotrophin releasing 

factor). O CRF συμβάλλει στην ενεργοποίηση του 

υποθαλαμοϋποφυσιακού άξονα, καθώς και στη δι-

έγερση του συμπαθητικού συστήματος. Το χρόνιο 

στρες εκτός από τις ψυχικές προκαλεί και σωματι-

κές μεταβολές. Αυτές αφορούν σε διαταραχές που 

προκαλούνται από την υπερέκκριση γλυκοκορτικο-

ειδών και από την υπερδιέγερση του συμπαθητικού 

συστήματος και περιλαμβάνουν το σακχαρώδη δια-

βήτη, τη συσσώρευση λίπους, την υπέρταση και την 

ενεργοποίηση των μακροφάγων κυττάρων που με 

τη σειρά τους παράγουν φλεγμονώδεις κυτταροκί-

νες.

Η δράση του CRF επιτελείται με τη βοήθεια των 

υποδοχέων CRF1 και CRF2. Η ενεργοποίηση του 

πρώτου υποδοχέα είναι υπεύθυνη για την άμεση 

αντίδραση του οργανισμού στο στρες (fight or flight 

response), ενώ ο δεύτερος υποδοχέας είναι υπεύθυ-

νος για την προσαρμογή του οργανισμού στο στρες 

και την ανάνηψή του από αυτό.24 Οι υποδοχείς αυτοί 

παίζουν ρόλο στην αλληλεπίδραση μεταξύ του στρε-

σογόνου παράγοντα και του ανοσοποιητικού συστή-

ματος που οδηγεί στην παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Οι υποδοχείς του CRF βρίσκονται στα 

περισσότερα κύτταρα του ανοσοποιητικού, όπως 

στα ανθρώπινα μονοκύτταρα, στα μακροφάγα και 

στα T-λεμφοκύτταρα. Η ενεργοποίηση των υποδοχέ-

ων CRF στα συγκεκριμένα κύτταρα οδηγεί στην πα-

ραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών.25 

Στον προοπτικό πυρήνα του υποθαλάμου υπάρ-

χουν υποδοχείς όπου συνδέονται οι φλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες IL-1, IL-6 και TNF-α. Οι νευρώνες του 

προοπτικού πυρήνα επικοινωνούν με νευρώνες του 

παρακοιλιακού πυρήνα του υποθαλάμου που εκκρί-

νουν CRF. O CRF επάγει την παραγωγή προπιομελα-

νοκορτίνης στην πρόσθια υπόφυση, με αποτέλεσμα 

τη σύνθεση κορτικοτροπίνης (ACTH) και β-ενδορφί-

νης. Η ACTH με τη σειρά της διεγείρει τα επινεφρί-

δια να παράγουν κορτικοστεροειδή. Παράλληλα, οι 

κυτταροκίνες δρουν και με έναν ακόμη μηχανισμό. 

Συγκεκριμένα, δρουν απευθείας στην πρόσθια υπό-

φυση, η οποία περιέχει νευρώνες με υποδοχείς για 

κυτταροκίνες, όπως η IL-1, o TNF-α, η IL-6, η IL-2 και 

η IFN-γ. Και στην περίπτωση αυτή τα κύτταρα που 

ενεργοποιούνται από τις κυτταροκίνες παράγουν 

προπιομελανοκορτίνη και η τελική κατάληξη είναι η 

παραγωγή κορτικοστεροειδών. Δηλαδή, παρατηρεί-

ται ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμου-υπόφυ-

σης.26

Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι στην κατά-

θλιψη παρατηρείται αυξημένη έκκριση και δράση 

του CRF, ενώ προκλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι 
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ανταγωνιστές του υποδοχέα 1 του CRF έχουν αντικα-

ταθλιπτική δράση.27

Εκτός από τον CRF και η αργινίνη-βαζοπρεσίνη 

(AVP) παίζει σημαντικό ρόλο στο χρόνιο στρες. Η έκ-

κριση του CRF συνοδεύεται συνήθως και από έκκρι-

ση της ΑVP, η οποία έχει χαμηλή αποτελεσματικότητα 

στην επαγωγή της έκκρισης ACTH. Όμως, ενισχύει τη 

δράση του CRF και έτσι βοηθάει στην απελευθέρωση 

της ACTH. Έχει βρεθεί ότι η IL-1β αυξάνει την έκκριση 

της AVP και του CRH, με αποτέλεσμα να αυξάνουν τα 

επίπεδα της ACTH και της κορτιζόλης.28,29 Το χρόνιο 

στρες απευαισθητοποιεί τους υποδοχείς CRF 1, αλλά 

παραμένουν ευαισθητοποιημένοι οι υποδοχείς της 

AVP, με αποτέλεσμα να διατηρούν την έκκριση της 

ACTH και τη διέγερση του φλοιού των επινεφριδίων.

Η οδός του CRF που ενεργοποιείται από το στρες 

εξαρτάται από τη φύση του στρεσογόνου ερεθίσμα-

τος. Συγκεκριμένα, ερεθίσματα, όπως φλεγμονώδεις 

ουσίες, λοιμώξεις και η υπογλυκαιμία ενεργοποιούν 

μονοσυναπτικές οδούς του CRF, ενώ ψυχολογικά 

στρεσογόνα ερεθίσματα ενεργοποιούν τους νευ-

ρώνες του CRF στο μεταιχμιακό εγκέφαλο και στον 

εγκεφαλικό φλοιό, δηλαδή εγκεφαλικές περιοχές που 

είναι υπεύθυνες για συναισθηματικές και γνωσιακές 

λειτουργίες.

Το ψυχοκοινοινωνικό στρες ενεργοποιεί τη φλεγ-

μονώδη αντίδραση περιφερικά, αλλά και στον εγκέ-

φαλο. Για παράδειγμα, βρέθηκε ότι σε φυσιολογικούς 

ανθρώπους που εκτέθηκαν εθελοντικά σε στρεσογό-

νες καταστάσεις, όπως δημόσιες ομιλίες και αριθμη-

τικά προβλήματα, τα μονοπύρηνα κύτταρα του περι-

φερικού αίματος εμφάνιζαν αυξημένη σύνδεση του 

NF-κΒ στο DNA. Σε φοιτητές που έδιναν εξετάσεις 

παρατηρήθηκε αύξηση του αριθμού των ουδετερό-

φιλων, των μονοκυττάρων, των CD8+, CD2+CD26+ 

και CD2+HLA-DR+ T-κυττάρων καθώς και των CD19+ 

Β κυττάρων, ενώ παρατηρείται μείωση του λόγου 

CD4/CD8 T-λεμφοκυττάρων.30 Έχει βρεθεί ότι οι με-

ταβολές που προκαλεί το ψυχοκοινωνικό στρες στον 

NF-κΒ και στην IL-6 είναι πολύ εντονότερες σε ασθε-

νείς με κατάθλιψη, γεγονός που συμβαδίζει με την 

παρατήρηση ότι η κατάθλιψη σχετίζεται με αυξημένη 

απαντητικότητα της IL-6 στα αντιγονικά ερεθίσματα. 

Υπάρχουν ερευνητικά δεδομένα που δείχνουν ότι 

χρόνιες στρεσογόνες καταστάσεις, όπως η φροντίδα 

ασθενών και τα συζυγικά προβλήματα, συνοδεύο-

νται από αύξηση της CRP, της IL-6 και άλλων δεικτών 

φλεγμονής. Αυτό ισχύει και για το στρες στην παιδι-

κή ηλικία, όπως αποδεικνύεται από το γεγονός ότι 

παιδιά που έχουν υποστεί κακοποίηση έχουν υψηλά 

επίπεδα CRP στο αίμα.

Οι μηχανισμοί με τους οποίους το στρες ενεργο-

ποιεί το ανοσοποιητικό σύστημα περιλαμβάνουν 

τη διέγερση του συμπαθητικού συστήματος και του 

υποθαλαμοϋποφυσιακού άξονα. Για παράδειγμα, οι 

κατεχολαμίνες που δρουν μέσω των άλφα και βήτα 

αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνουν τα επίπεδα των 

κυτταροκινών στον εγκέφαλο και περιφερικά στους 

ποντικούς, ενώ οι άλφα αδρενεργικοί ανταγωνιστές 

αναστέλλουν την αύξηση της IL-6 σε ανθρώπους που 

εκτέθηκαν σε υψομετρικό στρες. Ακόμη, μελέτες in 

vitro έδειξαν ότι η διέγερση των άλφα και βήτα αδρε-

νεργικών υποδοχέων ενεργοποιούν τους φλεγμονώ-

δεις δείκτες, όπως τον παράγοντα NF-κΒ. Επίσης, το 

παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα επηρεάζει τη 

διαδικασία της φλεγμονής. Χαρακτηριστικό παρά-

δειγμα αποτελεί το γεγονός ότι η διέγερση τον κινη-

τικών νευρικών ινών του πνευμονογαστρικού προ-

καλεί αναστολή της παραγωγής των κυτταροκινών 

μετά τη χορήγηση ενδοτοξίνης σε πειραματόζωα. Η 

δράση αυτή επιτελείται με την απελευθέρωση της 

ακετυλοχολίνης, η οποία συνδέεται με τον α7 νικοτι-

νικό υποδοχέα και αναστέλλει την ενεργοποίηση του 

NF-κΒ.31

Σχετικά με τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης, 

κύριο ρόλο κατέχει η κορτιζόλη που αποτελεί έναν 

ισχυρό αντιφλεγμονώδη παράγοντα. Oι κυτταροκί-

νες αποδιοργανώνουν τους αναδραστικούς μηχανι-

σμούς του υποθαλαμοϋποφυσιακού άξονα. Δηλαδή, 

κανονικά η αύξηση των κορτικοστεροειδών που 

προκαλούν οι κυτταροκίνες θα έπρεπε να αναστέλ-

λεται με τη λειτουργία αρνητικών αναδραστικών μη-

χανισμών. Οι κυτταροκίνες, όμως, αποδιοργανώνουν 

τους μηχανισμούς αυτούς με συνέπεια την ύπαρξη 

υπερκορτιζολαιμίας. Η παρατήρηση αυτή αποδει-

κνύεται πειραματικά και από το γεγονός ότι στις πε-

ριπτώσεις αυτές είναι θετική η δοκιμασία καταστο-

λής με δεξαμεθαζόνη. Δηλαδή, η χορήγηση δεξαμε-

θαζόνης σε ποντικούς που έχει ευαισθητοποιηθεί το 

ανοσοποιητικό τους σύστημα με LPS δεν προκαλεί 

καταστολή της έκκρισης κορτιζόλης από τα επινε-

φρίδια.

Το ερώτημα που αναδύεται στη συγκεκριμένη πε-

ρίπτωση είναι με ποιους μηχανισμούς επέρχεται η 

αποδιοργάνωση των αναδραστικών μηχανισμών του 

υποθαλαμοϋποφυσιακού άξονα από τις κυτταροκί-
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νες. Μία απάντηση στο ερώτημα αυτό θα μπορούσε 

να είναι η δυσλειτουργία των υποδοχέων των γλυκο-

κορτικοειδών στον υποθάλαμο και την υπόφυση. Με 

τον τρόπο αυτό εξαλείφεται η ευαισθησία του υπο-

θάλαμου και της υπόφυσης να αντιληφθούν τις με-

ταβολές των επιπέδων των γλυκοκορτικοστεροειδών 

στο αίμα, με συνέπεια να μην μπορούν να λειτουργή-

σουν οι αναδραστικοί μηχανισμοί. Μία άλλη απάντη-

ση στο ερώτημα που τέθηκε θα μπορούσε να είναι 

η ενεργοποίηση από τις κυτταροκίνες του ενζύμου 

ινδολαμίνη-2,3-διοξυγενάση (IDO).32 Το ένζυμο αυτό 

αυξάνει την παραγωγή κινολινικού οξέος (QUIN), το 

οποίο είναι αγωνιστής του Ν-μεθυλ-D-ασπαρτικού 

(NMDA). Όμως, το NMDA προκαλεί ατροφία του ιπ-

ποκάμπου και απώλεια των υποδοχέων των κορτι-

κοστεροειδών στον εγκέφαλο. Ακόμη, θα μπορούσε 

να λεχθεί ότι η αρχική αύξηση των επιπέδων της σε-

ροτονίνης που προκαλούν οι φλεγμονώδεις κυττα-

ροκίνες επιδρά στον υποθαλαμοϋποφυσιακό άξο-

να. Αυτό, όμως, συμβαίνει, μόνο στα αρχικά στάδια, 

γιατί στη συνέχεια παρατηρείται μία χρόνια μείωση 

των επιπέδων σεροτονίνης. Η υπερκορτιζολαιμία, η 

υπερδραστηριότητα του υποθαλομοϋποφυσιακού 

άξονα και η θετική δοκιμασία καταστολής με δεξα-

μεθαζόνη που προκαλούν οι φλεγμονώδεις κυττα-

ροκίνες αποτελούν χαρακτηριστικούς δείκτες της 

μείζονας κατάθλιψης.3

Ισχύει, όμως, και το αντίθετο. Δηλαδή, το ανοσο-

ποιητικό σύστημα επηρεάζει τους νευροδιαβιβαστές 

και την ενδοκρινική λειτουργία. Όπως αναφέρθηκε, 

οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες επηρεάζουν τη λει-

τουργία των μονοαμινών και του υποθαλαμοϋποφυ-

σιακού άξονα. Επίσης, φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 

όπως η IL-6 και ο TNF-α προάγουν τις φλεγμονώδεις 

μεταβολές στον εγκέφαλο, με το να διεγείρουν τον 

COX να παράγει προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2). H PGE2 

ρυθμίζει την απελευθέρωση των μονοαμινών στον 

εγκέφαλο.

Γενικότερα, στο άγχος και στην κατάθλιψη υπάρχει 

αλληλεπίδραση ανάμεσα στο ανοσοποιητικό, στο 

ενδοκρινολογικό και στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα. 

Σχετικά με το ανοσοποιητικό σύστημα, παρατηρείται 

ελάττωση της δραστηριότητας των κυτταροκτόνων 

κυττάρων και της φαγοκυττάρωσης από τα ουδετε-

ρόφιλα, αλλά ταυτόχρονα και μία αύξηση της δρα-

στηριότητας των μονοκυττάρων και των μακροφά-

γων, αύξηση των θετικών πρωτεϊνών οξείας φάσεως, 

των ανοσοσφαιρινών Α και Μ, των C3 και C4. Οι με-

ταβολές αυτές δείχνουν ότι υπάρχει μία αύξηση των 

φλεγμονωδών κυτταροκινών από τα ενεργοποιημέ-

να μακροφάγα και μία μείωση των αντιφλεγμονω-

δών κυτταροκινών, όπως η IL-4 και η IL-10.24

Εκτός από τους εξωγενείς στρεσογόνους παράγο-

ντες, υπάρχουν και εσωτερικοί, οι οποίοι σχετίζονται 

με τη φλεγμονή. Συγκεκριμένα, βρέθηκε ότι αντισώ-

ματα IgA και IgM έναντι του LPS gram-αρνητικών 

εντεροβακτηριδίων ήταν σημαντικά περισσότερα 

στον ορό καταθλιπτικών ασθενών απ’ ό,τι στον ορό 

φυσιολογικών μαρτύρων. Σε κλινικό επίπεδο το απο-

τέλεσμα ήταν η εμφάνιση εύκολης κόπωσης, η δυ-

σλειτουργία του αυτόνομου και του γαστρεντερικού 

συστήματος καθώς και η αίσθηση της λοίμωξης.

Ο μηχανισμός με τον οποίο δημιουργούνται οι με-

ταβολές αυτές είναι ο ακόλουθος. Είναι γνωστό ότι 

η λειτουργία του εντερικού φραγμού παραβλάπτεται 

από φλεγμονώδεις διεργασίες που χαρακτηρίζονται 

από αύξηση των IL-6 και ΙFΝ-γ. Οι κυτταροκίνες αυ-

τές αυξάνονται, όπως αναφέρθηκε, στην κατάθλιψη. 

Η IL-6 προκαλεί βλάβες στον εντερικό φραγμό, με 

αποτέλεσμα να μεγαλώνει το διάστημα μεταξύ των 

κυττάρων του εντερικού τοιχώματος. Αυτή η βλάβη 

του εντερικού επιθηλίου δίνει τη δυνατότητα στα 

εντεροβακτηρίδια να εκμεταλλευτούν τα μεγάλα δια-

στήματα που δημιουργούνται και να διαπεράσουν 

το εντερικό τοίχωμα. Με τον τρόπο αυτό μεταφέρε-

ται η LPS των μικροοργανισμών αυτών στο περιφε-

ρικό αίμα και προκαλεί τη δημιουργία αντισωμάτων 

και γενικότερα την αντίδραση του ανοσοποιητικού 

συστήματος. Η δυσλειτουργία αυτή του εντερικού 

επιθηλίου αναφέρεται ως “leaky gut” και παίζει ση-

μαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη παθοφυσιολογία της 

κατάθλιψης.20

Εκτός από τις μεταβολές στη συγκέντρωση των 

φλεγμονωδών κυτταροκινών στο πλάσμα καταθλι-

πτικών ασθενών, ο ρόλος των κυτταροκινών αυτών 

στην αιτιολογία της κατάθλιψης φαίνεται και από τις 

ψυχικές μεταβολές που παρατηρούνται σε ασθενείς 

με ηπατίτιδες ή κάποιες μορφές καρκίνου που λαμ-

βάνουν θεραπεία με ιντερφερόνες. Ένα σημαντικό 

ποσοστό των ασθενών αυτών εμφανίζει καταθλιπτι-

κή διάθεση, άγχος, γνωσιακές διαταραχές, ανορεξία, 

διαταραχές βραχείας μνήμης και διαταραχές ύπνου, 

που αποτελούν χαρακτηριστικά συμπτώματα της 
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μείζονας κατάθλιψης. Οι μεταβολές αυτές της ψυ-

χικής διάθεσης σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα 

φλεγμονωδών κυτταροκινών στο πλάσμα. Επίσης, 

καταθλιπτική διάθεση παρατηρείται σε ασθενείς που 

πάσχουν από χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις, όπως 

η σκλήρυνση κατά πλάκας, οι αλλεργίες, η ρευματο-

ειδής αρθρίτιδα και οι χρόνιες φλεγμονώδεις νόσοι 

του εντέρου.33 Σε όλες αυτές τις παθήσεις παρα-

τηρούνται φλεγμονώδεις διεργασίες και αυξημένα 

επίπεδα φλεγμονωδών κυτταροκινών. Η συσχέτιση 

μεταξύ της φλεγμονής και της κατάθλιψης φαίνεται 

και από το γεγονός ότι τα καταθλιπτικά συμπτώματα 

υφίενται με την αποδρομή της φλεγμονής. Επίσης, η 

αποτελεσματική αντικαταθλιπτική αγωγή των κατα-

θλιπτικών ασθενών συνοδεύεται και από μείωση των 

φλεγμονωδών δεικτών.

Στην κατάθλιψη εκτός από την αύξηση των φλεγ-

μονωδών κυτταροκινών, παρατηρείται και αύξηση 

των T-βοηθητικών λεμφοκυττάρων, των T-κυττάρων 

μνήμης και των ενεργοποιημένων T-λεμφοκυττά-

ρων. Γενικότερα, υπάρχει η υπόθεση ότι στη μείζονα 

κατάθλιψη υπάρχει μία έλλειψη ισορροπίας ανάμε-

σα σε φλεγμονώδεις και αντιφλεγμονώδεις δείκτες. 

Συγκεκριμένα, οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες της 

Th-1 οδού, όπως η IFN-α, κυριαρχούν πάνω στις αντι-

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες της Th-2 οδού, όπως η 

IL-10.24

3

Έχει παρατηρηθεί ότι στην κατάθλιψη εμφανίζο-

νται χαμηλά επίπεδα πολυακόρεστων λιπαρών οξέ-

ων. Στα ερυθρά αιμοσφαίρια και στο λιπώδη ιστό 

καταθλιπτικών ασθενών έχουν ανεβρεθεί χαμηλά 

επίπεδα δύο πολυακόρεστων ω3 λιπαρών οξέων, του 

εικοσαπεντανοϊκού οξέος (EPA) και του δοκοσαεξα-

νοϊκού οξέος (DHA). Αντίθετα, το αραχιδονικό οξύ 

(ΑΑ) αποτελεί ω6 ακόρεστο λιπαρό οξύ.

Τα λιπαρά οξέα επηρεάζουν την παραγωγή φλεγ-

μονωδών κυτταροκινών. Τα EPA και DHA αναστέλ-

λουν την παραγωγή των TNF-α, IL-6 και IL-2, ενώ το 

ΑΑ αυξάνει την παραγωγή των φλεγμονωδών εικο-

σανοϊδών της σειράς 2 των προσταγλανδινών, με 

συνέπεια να αυξάνεται η παραγωγή των φλεγμονω-

δών κυτταροκινών.34 Η χαμηλή τιμή του λόγου ω6:

ω3 σχετίζεται με χαμηλή παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Ο Maes βρήκε ότι φοιτητές κατά την 

εξεταστική περίοδο που είχαν υψηλή τιμή του λόγου 

ω6:ω3 εμφάνιζαν μεγαλύτερη παραγωγή TNF-α από 

τα μονοπύρηνα κύτταρα του αίματος που είχαν δι-

εγερθεί από LPS.35 Δηλαδή, ο λόγος ω6:ω3 επηρεά-

ζει τη φλεγμονώδη αντίδραση του οργανισμού στο 

στρες.

Χαμηλή κατανάλωση ψαριών που είναι πλούσια 

σε EPA και DHA σχετίζονται με χαμηλά ποσοστά 

κατάθλιψης και ειδικότερα επιλόχειας κατάθλιψης. 

Εφόσον τα ω3 λιπαρά οξέα έχουν ισχυρές αντιφλεγ-

μονώδεις ιδιότητες και τα ω6 έχουν ισχυρές φλεγμο-

νώδεις ιδιότητες, μείωση των ω3 ή αύξηση των ω6 

έχει ως αποτέλεσμα να προάγεται η φλεγμονή και 

κατά συνέπεια να αυξάνεται η πιθανότητα εμφάνισης 

κατάθλιψης και άγχους. Σε μία πρόσφατη μετα-ανά-

λυση βρέθηκε ότι τα ω3 λιπαρά οξέα είχαν αντικα-

ταθλιπτικές ιδιότητες όταν χορηγούνταν σε καταθλι-

πτικούς ασθενείς για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο 

των 4 εβδομάδων.36 Επιπλέον, σε καταθλιπτικούς 

ασθενείς που δεν απάντησαν στη χορήγηση αντικα-

ταθλιπτικής αγωγής έξι εβδομάδων με αναστολείς 

επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) παρατηρήθη-

κε χαμηλός λόγος EPA:AA.37 Επίσης, η προσθήκη στη 

διατροφή ω3 λιπαρών οξέων έχει ως αποτέλεσμα να 

αντισταθμίζει πολλές από τις δράσεις που επάγονται 

από την IL-1β.

Τα χαμηλά επίπεδα ω3 λιπαρών οξέων στην κα-

τάθλιψη δεν αποδίδονται μόνο σε διαιτητικούς πα-

ράγοντες αλλά έχουν σχέση και με τα εξής: (α) από 

τη φλεγμονώδη αντίδραση που προκαλεί χαμηλά 

επίπεδα ψευδαργύρου38 και αυξημένη αποδόμηση 

των λιπαρών οξέων από ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, 

(β) από γενετικούς παράγοντες και (γ) από ενζυμικές 

διαταραχές, όπως της φωσφολιπάσης Α2 και του συ-

νενζύμου Α-ανεξάρτητη τρανσακυλάση. 

Οι διαταραχές των λιπαρών οξέων στην κατάθλιψη 

δίδουν μία εξήγηση για την υψηλή συσχέτιση της κα-

τάθλιψης με καρδιακή ανεπάρκεια39 και άλλες διατα-

ραχές, όπως ο καρκίνος και οι επιπλοκές του σακχα-

ρώδη διαβήτη.19

Τέλος, έχει αναφερθεί ότι η χρόνια χορήγηση στα-

θεροποιητών της διάθεσης, όπως λίθιο, βαλπροϊκό 

οξύ και καρβαμαζεπίνη σε θεραπευτικές δόσεις οδη-

γεί στην αναστολή των επαγόμενων από το αραχιδο-

νικό οξύ μεταβολών στον εγκέφαλο.40
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Η κατάθλιψη σχετίζεται με μειωμένα επίπεδα των 

νευροδιαβιβαστών σεροτονίνης και ντοπαμίνης στον 

εγκέφαλο. Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, κυρίως η 

IFN-α, μειώνουν τα επίπεδα των συγκεκριμένων νευ-

ροδιαβιβαστών, με αποτέλεσμα να συμβάλλουν και 

με αυτόν το μηχανισμό στην εμφάνιση κατάθλιψης. 

Παράλληλα, ισχύει και το αντίθετο. Δηλαδή, η αύξη-

ση της σεροτονίνης οδηγεί σε μείωση της παραγω-

γής IL-6 και TNF-α.41

Όσον αφορά στη σεροτονίνη, η μείωση της συ-

γκέντρωσής της γίνεται με δύο τρόπους. Ο πρώτος 

αφορά στο ένζυμο 2,3 διοξυγονάση της ινδολαμί-

νης (IDO). To IDO καταβολίζει την τρυπτοφάνη σε 

κυνουρενίνη. Η τρυπτοφάνη είναι το κύριο αμινοξύ 

από το οποίο παράγεται σεροτονίνη, με συνέπεια 

όταν μειώνεται η συγκέντρωσή της να μειώνεται και 

η συγκέν τρωση της σεροτονίνης. Μελέτες πάνω στο 

θέμα αυτό έχουν δείξει ότι τα καταθλιπτικά συμπτώ-

ματα που εμφανίζονται ύστερα από θεραπεία με IFN-

α σχετίζονται με μειωμένα επίπεδα τρυπτοφάνης και 

αυξημένα επίπεδα κυνουρενίνης στο πλάσμα των 

ασθενών. Μάλιστα, έχει βρεθεί ότι η χορήγηση της 1-

μεθυλτρυπτοφάνης που αποτελεί ανταγωνιστή του 

IDO αναστέλλει την εμφάνιση καταθλιπτικής συμ-

πτωματολογίας σε ποντίκια που έχουν λάβει LPS. Η 

κυνουρενίνη που παράγεται μέσω του IDO στη συ-

νέχεια καταβολίζεται σε κυνουρενικό οξύ και σε κι-

νολινικό οξύ, το οποίο είναι αγωνιστής του υποδοχέα 

του Ν-μεθυλ-D-ασπαρτικού (NMDA) που σχετίζεται 

με νευροτοξικότητα σε διάφορες φλεγμονώδεις και 

εκφυλιστικές παθήσεις του εγκεφάλου, όπως για πα-

ράδειγμα η επαγόμενη άνοια από τον HIV. Στην περί-

πτωση αυτή φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο τα αστροκύτταρα του εγκεφάλου. Ρόλος τους 

είναι να προσφέρουν τροφική υποστήριξη στους 

νευρώνες και δείχνουν ιδιαίτερη ευαισθησία στις 

αποπτωτικές ιδιότητες του κινολινικού οξέος.

Ο δεύτερος τρόπος με τον οποίο οι κυτταροκίνες 

επηρεάζουν το μεταβολισμό της σεροτονίνης είναι 

μέσω της MAPK (mitogen activated protein kinase). 

Συγκεκριμένα, οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και 

ιδιαίτερα η IFN-α ενεργοποιούν τις οδούς που εξαρ-

τώνται από την MAPK, με χαρακτηριστικότερο πα-

ράδειγμα την οδό της p38 MAPK. Η οδός αυτή επάγει 

την έκφραση και τη λειτουργία του μεταφορέα της 

σεροτονίνης. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να αυξάνεται 

η επαναπρόσληψη της σεροτονίνης και έτσι να μειώ-

νεται η συγκέντρωσή της στη συναπτική σχισμή.

Γενικότερα, οι κυτταροκίνες επηρεάζουν τη συγκέν-

τρωση της σεροτονίνης στον εγκέφαλο, ασκώντας τη 

δράση τους μέσω των 5-ΗΤ2 υποδοχέων της σεροτο-

νίνης.42

Πέρα από τις κυτταροκίνες, το ανοσοποιητικό 

σύστημα, γενικότερα, επηρεάζει τη σεροτονίνη. 

Συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί ότι οι καταθλιπτικοί 

ασθενείς εμφανίζουν αυξημένη συγκέντρωση αντι-

σωμάτων έναντι της σεροτονίνης και έναντι των γαγ-

γλιοσιδών που αποτελούν μέρος του υποδοχέα της 

σεροτονίνης. Η παρουσία των αντισωμάτων αυτών 

συνοδευόταν από μία ευρύτερη κινητοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος που χαρακτηριζόταν 

από αύξηση της IL-6 και των θετικών πρωτεϊνών οξεί-

ας φάσεως.43

Εκτός από τη σεροτονίνη ένας άλλος νευροδιαβιβα-

στής που σχετίζεται με την κατάθλιψη είναι και η ντο-

παμίνη. Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες προκαλούν 

μείωση των επιπέδων της ντοπαμίνης στον εγκέφαλο. 

Αυτή πραγματοποιείται με τρεις μηχανισμούς. 

Ο πρώτος μηχανισμός αφορά και εδώ την ενεργο-

ποίηση των οδών της MAPK. Στην περίπτωση αυτή 

εκτός από την επαγωγή του μεταφορέα της σερο-

τονίνης, επάγεται και ο μεταφορέας της νοραδρε-

ναλίνης. Αυτός βοηθάει στην επαναπρόσληψη της 

νοραδρεναλίνης και της ντοπαμίνης. Άρα, αυξάνεται 

η επαναπρόσληψη αυτών των νευροδιαβιβαστών, με 

συνέπεια να μειώνεται η συγκέντρωσή τους σε συνα-

πτικό επίπεδο. Όμως, η ελάττωση της συγκέντρωσης 

των νευροδιαβιβαστών αυτών ενοχοποιείται για την 

εμφάνιση κατάθλιψης.

Ο δεύτερος μηχανισμός με τον οποίο οι φλεγμο-

νώδεις κυτταροκίνες μειώνουν τη συγκέντρωση της 

ντοπαμίνης είναι μέσω του νιτρικού οξέος (ΝΟ). Το 

ΝΟ μειώνει τη συγκέντρωση της τετραϋδροβιοπτε-

ρίνης (ΒΗ4) στον εγκέφαλο. Έχει βρεθεί ότι ενδομυϊ-

κή χορήγηση IFN-α σε ποντικούς οδήγησε σε μείωση 

της συγκέντρωσης της BH4 στο ΕΝΥ. Αυτή η δράση 

της IFN-α φαίνεται ότι επιτελείται με τη μεσολάβηση 

του ΝΟ. Μάλιστα, θεραπεία με αναστολέα της σύν-

θεσης του ΝΟ, είχε ως αποτέλεσμα να επανέλθει σε 

κανονικό επίπεδο η συγκέντρωση της ΒΗ4 και της 

ντοπαμίνης στον εγκέφαλο. Εδώ πρέπει να σημειω-

θεί ότι η BH4 αποτελεί ένα σημαντικό συνένζυμο της 

υδροξυλάσης της τυροσίνης, η οποία μετατρέπει την 

τυροσίνη σε ντοπαμίνη. Εκτός από την IFN-α και η 
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IL-6 μειώνει τη συγκέντρωση της BH4. H IFN-α δρα 

κυρίως στα μικρογλοιακά κύτταρα του εγκεφάλου. 

Δηλαδή, η ΙFN-α ενεργοποιεί τα μικρογλοιακά κύτ-

ταρα, τα οποία με τη σειρά τους απελευθερώνουν 

άλλες κυτταροκίνες, όπως η IL-6 που προάγουν την 

τοπική φλεγμονή και την παραγωγή ΝΟ, με συνέπεια 

να μειώνεται η BH4 και κατ’ επέκταση η ντοπαμίνη. 

Ο τρίτος μηχανισμός αναφέρεται στο IDO και είναι 

αντίστοιχος με τη σεροτονίνη. Ειδικότερα, οι φλεγμο-

νώδεις κυτταροκίνες επάγουν το ένζυμο IDO, με συ-

νέπεια να αυξάνεται η συγκέντρωση της κυνουρενί-

νης στο πλάσμα, η οποία στη συνέχεια μεταβολίζεται 

σε κυνουρενικό οξύ. Η χορήγηση κυνουρενικού οξέ-

ος στο ραβδωτό σώμα ποντικών είχε ως αποτέλεσμα 

τη μείωση της συγκέντρωσης της ντοπαμίνης. Αυτό 

φαίνεται να επιτυγχάνεται με τον αποκλεισμό των 

άλφα7 νικοτινικών υποδοχέων της ακετυλοχολίνης 

(alpha7nAChR) που εντοπίζονται σε γλουταμινεργι-

κούς νευρώνες, με συνέπεια να μειώνεται η απελευ-

θέρωση γλουταμινικού οξέος. Το γλουταμινικό οξύ 

δρα τοπικά και προάγει την έκκριση της ντοπαμί-

νης. Η υπόθεση αυτή ισχυροποιείται από το γεγονός 

ότι η χορήγηση γαλανταμίνης, ενός αγωνιστή των 

alpha7nAChR υποδοχέων, αναστέλλει την επίδραση 

του κυνουρενικού οξέος στη συγκέντρωση της ντο-

παμίνης στο ραβδωτό σώμα.44 

Επίσης, έχει αναφερθεί επίδραση των κυτταροκινών 

στο σύστημα της νοραδρεναλίνης. Έχει βρεθεί ότι η 

IL-1 διεγείρει τη νοραδρενεργική μεταβίβαση στον 

υποθάλαμο αρουραίων και ποντικών.45 Ακόμη, η IL-1 

αυξάνει το λόγο MHPG(3-μεθοξυ-4-υδροξυφενυλγλυ-

κόλη)/NE (νοραδρεναλίνη) στον προμετωπιαίο φλοιό 

και στον ιππόκαμπο των ποντικών. Εκτός από την IL-1 

και άλλες κυτταροκίνες επηρεάζουν τη νοραδρεναλί-

νη. Η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση IL-2 στα ποντίκια αυ-

ξάνει τη συγκέντρωση της MHPG και το λόγο MHPG/

NE στον υποθάλαμο. Τα στοιχεία για τον TNF-α είναι 

αντικρουόμενα. Έχει αναφερθεί ότι αυξάνει την MHPG 

στον εγκέφαλο, αλλά μόνο όταν βρίσκεται σε υψηλές 

δόσεις, ενώ άλλες μελέτες δείχνουν ότι μειώνει την 

απελευθέρωση της νοραδρεναλίνης.46

Απεικονιστικές καθώς και παθολογοανατομικές 

μελέτες έδειξαν ότι οι συναισθηματικές διαταραχές, 

όπως η μείζονα κατάθλιψη και η διπολική διαταρα-

χή χαρακτηρίζονται από δομικές και λειτουργικές 

βλάβες της νευροπλαστικότητας σε διάφορες πε-

ριοχές του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). 

Συγκεκριμένα, βρέθηκαν διαταραχές των νευρικών 

και των νευρογλοιακών κυττάρων στον ιππόκαμπο 

και στο μετωπιαίο λοβό ασθενών με κατάθλιψη και 

διπολική διαταραχή, ιδιαίτερα σε όσους εμφάνισαν 

πολλαπλά επεισόδια της νόσου. Επίσης, έχει παρα-

τηρηθεί μειωμένη γονιδιακή έκφραση ειδικών πρω-

τεϊνών των αστροκυττάρων, του μεταφορέα του 

γλουταμικού καθώς επίσης και γονιδίων που σχε-

τίζονται με τη μυελίνη και τα ολιγοδενδροκύτταρα 

στο μετωπιαίο λοβό ασθενών με μείζονα κατάθλι-

ψη. Παρομοίως, μελέτες που έγιναν σε τρωκτικά και 

θηλαστικά έδειξαν ότι η έκθεση στο στρες προκαλεί 

μεταβολές στον αριθμό των νευρώνων. Για παρά-

δειγμα, η μακροχρόνια έκθεση σε υψηλά επίπεδα 

γλυκοκορτικοειδών προκαλεί ατροφία νευρώνων 

στον ιππόκαμπο, εμποδίζει την ανάπτυξη των νευρο-

γλοιακών κυττάρων και μεταβάλλει το μεταβολισμό 

του γλουταμικού οξέος στα νευρογλοιακά κύτταρα. 

Το στρες μπορεί να προκαλέσει μείωση έως και 25% 

του αριθμού των GFAP (glial fibrillary acidic protein) 

θετικών κυττάρων στον ιππόκαμπο, με συνέπεια να 

μειώνεται ο όγκος του ιπποκάμπου.47

Στις μεταβολές αυτές των νευρογλοιακών κυττά-

ρων σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν οι φλεγμονώ-

δεις κυτταροκίνες καθώς μειώνουν τη νευροτροφική 

υποστήριξη και τη νευροδιαβίβαση των μονοαμινών, 

με αποτέλεσμα να προκαλείται απόπτωση των νευ-

ρικών κυττάρων και καταστροφή της μικρογλοίας. 

Διαταραχές στη σχέση νευρογλοίας-νευρώνων ενέχο-

νται στην αιτιολογία της μείζονας κατάθλιψης και του 

νευροπαθητικού πόνου. Τα νευρογλοιακά κύτταρα 

και ειδικότερα τα αστρογλοιακά και τα μικρογλοιακά 

συμβάλλουν στη διατήρηση της ομοιόστασης του 

περιβάλλοντος των νευρώνων, με το να ρυθμίζουν τα 

επίπεδα των ηλεκτρολυτών, των νευροδιαβιβαστών, 

των κυτταροκινών και των νευροτροφικών παραγό-

ντων. Το άγχος και η κατάθλιψη κινητοποιούν το ανο-

σοποιητικό σύστημα, με συνέπεια να ενεργοποιείται 

η μικρογλοία και να επαυξάνει με τη σειρά της την 

κινητοποίηση του ανοσοποιητικού με την περαιτέρω 

απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτταροκινών.

Ένας σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την 

αλληλεπίδραση νευρογλοίας-νευρικών κυττάρων 

είναι ο BDNF (brain-derived neurotrophic factor). O 

BDNF παίζει σημαντικό ρόλο στη νευρογένεση και 

είναι ο κύριος νευροτροφικός παράγοντας του ιππο-
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κάμπου. Ενέχεται στην πλαστικότητα, στην ανάπτυξη 

και στο θάνατο (απόπτωση) των νευρώνων και κατα-

νέμεται ευρέως στον εγκεφαλικό ιστό. Η λειτουργία 

του BDNF εξαρτάται από τον υποδοχέα με τον οποίο 

συνδέεται. Έτσι, όταν συνδέεται με τον TRκΒ (tyrosine 

receptor kinase) προάγει τη διατήρηση και ανάπτυξη 

των κυττάρων. Αντίθετα, η πρόδρομη μορφή του 

BDNF (pro-BDNF) μπορεί να προκαλέσει απόπτωση 

όταν συνδέεται με τον υποδοχέα p75.

Μελέτες έδειξαν ότι η κατάθλιψη και το χρόνιο στρες 

προκαλούν μείωση των επιπέδων του BDNF. Στους 

ανθρώπους βρέθηκε ότι οι καταθλιπτικοί ασθενείς 

που δεν ελάμβαναν φαρμακευτική αγωγή είχαν χα-

μηλότερα επίπεδα BDNF σε σχέση με φυσιολογικούς 

μάρτυρες και καταθλιπτικούς που βρίσκονταν υπό 

φαρμακευτική αγωγή. Επίσης, μεταθανάτιες μελέτες 

του εγκεφάλου ασθενών που αυτοκτόνησαν βρήκαν 

χαμηλά επίπεδα BDNF και νευροτροφίνης 3 (ΝΤ-3).48

Ένας άλλος αυξητικός παράγοντας που σχετίζε-

ται με την κατάθλιψη είναι ο FGF (fibroplast growth 

factor). Μειωμένη δραστηριότητα του FGF επηρεάζει 

την ανάπτυξη του εγκεφάλου και προδιαθέτει στην 

εμφάνιση κατάθλιψης. Γενικότερα, στην κατάθλιψη 

παρατηρείται μία διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ 

νευροεκφυλιστικών και νευροπροστατευτικών πα-

ραγόντων.

Όπως αναφέρθηκε ο ιππόκαμπος αποτελεί μια κύ-

ρια δομή του εγκεφάλου όπου παρατηρείται νευρο-

εκφύλιση και μείωση του όγκου του στους καταθλι-

πτικούς ασθενείς. Αυτή η μείωση του όγκου συνδέ-

εται και με λειτουργικές διαταραχές, όπως τα γνωσι-

ακά ελλείμματα που παρατηρούνται στους καταθλι-

πτικούς. Η μειωμένη νευρογένεση στον ιππόκαμπο 

θεωρείται ότι αποτελεί την κοινή οδό με την οποία 

δρουν στον εγκέφαλο συναισθηματικές διαταραχές 

και διαταραχές των ανωτέρων νοητικών λειτουργι-

ών , όπως η γηριατρική κατάθλιψη και το σύμπλεγμα 

κατάθλιψη-ήπια γνωσιακή έκπτωση-άνοια. Επίσης, 

υποστηρίζεται ότι προβλήματα των νευρωνικών δι-

κτύων που ασχολούνται με την επεξεργασία της πλη-

ροφορίας παρατηρούνται στην κατάθλιψη.

Η γνωσιακή έκπτωση που εμφανίζεται στην κα-

τάθλιψη σχετίζεται και με τον παράγοντα NCAM 

(neural cell adhesion molecule). To NCAM βρίσκεται 

στην επιφάνεια των νευρικών και νευρογλοιακών 

κυττάρων και παίζει ρόλο στην προσκόλληση των 

κυττάρων μεταξύ τους, στην ανάπτυξη των νευρι-

τών, στην πλαστικότητα της σύναψης, στη μνήμη και 

στη μάθηση. Η αποκοπή του γονιδίου του NCAM στα 

ποντίκια οδηγεί σε γνωσιακή έκπτωση και μεταβολή 

του συναισθήματος που συνοδεύεται από μεταβολές 

στη σεροτονινεργική νευροδιαβίβαση. Δηλαδή, ο 

NCAM ασκεί αντικαταθλιπτική δράση επηρεάζοντας 

τη νευρογένεση.19

Διαπιστώνεται λοιπόν, ότι η νευροτροφική υπό-

θεση αποτελεί μία κύρια θεωρία για την παθογένε-

ση της μείζονας κατάθλιψης. Σύμφωνα με αυτήν το 

στρες αυξάνει τα επίπεδα των γλυκοκορτικοειδών και 

μεταβάλλει την πλαστικότητα των κυττάρων, η οποία 

γίνεται με τη μείωση της συγκέντρωσης νευροτροφι-

κών, αυξητικών παραγόντων. Στην κατηγορία αυτή 

κύριος εκπρόσωπος είναι ο BDNF, ο οποίος ασκεί ση-

μαντική δράση στις δομές του μεταιχμιακού συστή-

ματος και ιδιαίτερα στον ιππόκαμπο. Με τον τρόπο 

αυτό, η μείζονα κατάθλιψη αναστέλλει τη νευρογέ-

νεση και προάγει την απόπτωση, με συνέπεια να πα-

ρατηρείται ατροφία. Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή η 

αποδρομή του καταθλιπτικού επεισοδίου εξαρτάται 

από την αναστροφή της προηγούμενης διαδικασίας, 

η οποία προϋποθέτει την αύξηση της συγκέντρωσης 

των αυξητικών παραγόντων, όπως ο BDNF.48

Η καταθλιπτική διαταραχή αντιμετωπίζεται κατά 

κύριο λόγο με τη χρήση αντικαταθλιπτικών φαρ-

μάκων. Υπάρχουν διάφορες κατηγορίες αντικατα-

θλιπτικών φαρμάκων, όπως τα τρικυκλικά (TCA), οι 

αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) 

και οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης-νο-

ραδρεναλίνης (SNRIs). Έχει βρεθεί ότι όλες οι παρα-

πάνω κατηγορίες φαρμάκων επηρεάζουν το ανοσο-

ποιητικό σύστημα με το να μειώνουν την παραγωγή 

της IFN-γ και να αυξάνουν την παραγωγή της αντι-

φλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10.49 Με τον τρόπο 

αυτό μειώνεται ο λόγος IFN-γ/IL-10.50–52 Ακόμη, έχει 

βρεθεί ότι τα SSRIs μειώνουν τη συγκέντρωση της 

IL-6 στον ορό των καταθλιπτικών ασθενών,53 ότι η 

αμιτριπτυλίνη και η νορτριπτυλίνη αναστέλλουν την 

απελευθέρωση IL-1β και TNF-α από τα μικρογλοιακά 

κύτταρα ποντικών που μελετήθηκαν σε καλλιέργει-

ες κυττάρων,54 ενώ αντίστοιχα και η δεσιπραμίνη,55 

όπως και οι παροξετίνη, σερτραλίνη και χλωμιπρα-

μίνη μειώνουν την παραγωγή του TNF-α.56 Μάλιστα, 

βρέθηκε ότι χαμηλότερα επίπεδα TNF-α σε καταθλι-

πτικούς ασθενείς πριν από τη λήψη φαρμάκων, σχε-
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τίζονται με καλύτερη ανταπόκριση των ασθενών στη 

χορήγηση του αντικαταθλιπτικού φαρμάκου εσιτα-

λοπράμη.57 Ο TNF-α μελετήθηκε και σε καταθλιπτι-

κούς ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι 

ελάμβαναν αντικαταθλιπτική αγωγή. Όσοι έπαιρναν 

TCA ή SNRI παρουσίασαν μείωση της συγκέντρωσης 

των TNF-α και CRP.58

Διαπιστώνουμε λοιπόν ότι τα αντικαταθλιπτικά 

φάρμακα καταπολεμούν την κατάθλιψη με το να 

ασκούν ανασταλτική δράση στην ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος των καταθλιπτικών. 

Το ερώτημα που προκύπτει είναι με ποιους μηχα-

νισμούς επιτυγχάνεται αυτή η δράση. Ένας μηχανι-

σμός θα μπορούσε να είναι η μεταβολή της συγκέν-

τρωσης των νευροδιαβιβαστών που προκαλούν τα 

αντικαταθλιπτικά, γιατί πιστεύεται ότι η επίδραση 

του εγκεφάλου στο ανοσοποιητικό σύστημα επιτε-

λείται μέσω νευροδιαβιβαστών. Επίσης, τα αντικα-

ταθλιπτικά μπορούν να επηρεάσουν την ευαισθησία 

των υποδοχέων των κορτικοστεροειδών στο ΚΝΣ. 

Συγκεκριμένα, αίρουν την έλλειψη ευαισθησίας των 

υποδοχέων αυτών που προκαλούν οι κυτταροκίνες 

στον υποθάλαμο και την υπόφυση, με συνέπεια να 

επανέρχεται στο φυσιολογικό η λειτουργία του άξο-

να υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια. Ένας τρίτος 

μηχανισμός δράσης των αντικαταθλιπτικών είναι η 

μείωση της σύνθεσης NO και PGE2 από τις κυτταρο-

κίνες, οι οποίες ενέχονται στην πρόκληση κατάθλι-

ψης από τις κυτταροκίνες. Ακόμη, τα αντικαταθλιπτι-

κά αναστέλλουν την ενεργοποίηση του IDO από τις 

κυτταροκίνες, με αποτέλεσμα να μη μειώνονται τα 

επίπεδα της σεροτονίνης στον εγκέφαλο και να μη 

διαταράσσεται ο άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επι-

νεφρίδια. Επιπλέον, τα αντικαταθλιπτικά αυξάνουν 

τη συγκέντρωση του cAMP, με συνέπεια να αυξάνει ο 

BDNF και συνεπώς η νευρογένεση. Οι προαναφερθέ-

ντες μηχανισμοί εντοπίζονται στον εγκέφαλο. Όμως, 

τα αντικαταθλιπτικά ασκούν τη δράση τους και στην 

περιφέρεια. Στην περίπτωση αυτή δρουν άμεσα στα 

μακροφάγα και στα λεμφοκύτταρα και προάγουν την 

παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών (π.χ. IL-

10), ενώ αναστέλλουν την παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών.59 Ειδικότερα, η δεσιπραμίνη υποστη-

ρίζεται ότι ασκεί τον αντικαταθλιπτικό της ρόλο με 

το να επάγει τον αντιαποπτωτικό παράγοντα bcl-2,60 

ενώ ταυτόχρονα μειώνει τη γονιδιακή έκφραση των 

IL-1β, TNF-α, iNOS, CD11b και CD40.61

Χαρακτηριστικό παράδειγμα της αντιφλεγμονώ-

δους δράσης των αντικαταθλιπτικών αποτελεί η 

αναλγητική δράση που παρουσιάζουν τα σκευάσμα-

τα αυτά. Τα φάρμακα αυτά φαίνεται να έχουν αποτε-

λεσματικότητα στην αντιμετώπιση χρόνιου άλγους, 

νευρογενών αλγών και ημικρανίας.62
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Although there are many papers which examine the role of immune system in the pathophysiology 

of depression, it is not clear the relationship between depression and immune system. It seems that 

inflammation is strongly related with depression. Proinflammatory cytokines play crucial role in the 

presence of depression. Administration of proinflammatory cytokines to treat medical diseases in-

duce depressive symptoms in humans. Patients diagnosed with depression tend to have high levels 

of cytokine activity and impaired immune response, as well as those patients suffering from inflam-
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matory processes. Proinflammatory cytokines interfere with the body’s feedback loop to reduce 

circulating corticosteroids during the stress response. Proinflammatory cytokines may also dimin-

ish neurotrophic support and monoamine neurotransmission that can lead to neuronal apoptosis 

and glial damage. This happens because cytokines cause reduction of the levels of brain derived 

neurotrophic factor (BDNF), which is the primary neurotrophin of the hippocampus. They also in-

duce the enzyme indoleamine 2,3 dioxygenase (IDO), which breaks down tryptophan, the primary 

amino acid precursor of serotonin, into kynurenine. Consequently, serotonin is reduced in the brain. 

Stress, which can precipitate depression, can also promote inflammatory responses through effects 

on sympathetic and parasympathetic nervous system pathways. The antidepressant drugs reduce 

the serum levels of proinflammatory cytokines. Interestingly, depressed patients with increased in-

flammatory biomarkers have been found to be more likely to exhibit treatment resistance, and in 

several studies, antidepressant therapy has been associated with decreased inflammatory respons-

es. Except from cytokines, there are other factors of immune system which play crucial role in the 

pathogenesis of depression. These factors include free radicals of oxygen, the balance between ω3 

and ω6 lipid acids, the increased levels of positive acute phase proteins and the reduction of nega-

tive acute phase proteins. The research in the domain of psychoneuroimmunology suggest that 

targeting proinflammatory cytokines and their signaling pathways might represent a novel strategy 

to treat depression.

Key words: immune system, depression, cytokines, neurotransmitters, hypothalamopituitary axis, 

neurodegeneration, ω3 fatty acids
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