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Osszefoglalas

A diabetes mellitushoz (DM) gyakran tdrsul depresszid, ami rontja az életminéséget és cs6kkenti a vdrhato élettarta-
mot. Igazoltdk, hogy a kapcsolat bidirekciondlis, vagyis mind a depresszié, mind a cukorbetegség elSidézheti a mdsik
betegség létrejottét. A két betegség egydittes el6forduldsdnak hdtterében k6z6s neurobioldgiai, immunoldgiai és en-
dokrinoldgiai eltérések figyelhet6k meg. Feltételezhets, hogy a depresszié kialakuldsdnak egyik legfontosabb oka az
agyi neurotrofikus faktor (BDNF) alacsony szintje, amihez a gyulladdsos folyamatok jelentés mértékben hozzdjdrul-
nak. Nemrégiben vdlt ismertté, hogy az agyban mUikédik egy lokdlis renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS),
amelynek hiperaktivitdsa gyulladdsos folyamatokat indukdl, és el6segiti a kognitiv zavarok és a depresszié kialakuld-
sdt. Klinikai vizsgdlatok alapjdn felvet6détt, hogy a szisztémds RAAS gdtldsa dsszefligghet a depresszids tiinetek eny-
hiilésével. Kutatdsi eredmények igazoltdk, hogy a RAAS-inhibitorok csékkentik a gyulladdst és fokozzdk a neurotrofinok
expressziojdt, ezdltal neuroprotektiv szereppel rendelkeznek, ami felveti e szerek jétékony, antidepressziv tulajdonsd-
gdt. Mindezek alapjdn valdszintsithetd, hogy a RAAS-gdtldk segitségével a DM kovetkeztében kialakuld hypertonia és
veseszovédmények mellett a hangulatzavarok is sikerrel kezelhet6k.
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The role of renin-angiotensin-aldosterone system

in diabetes associated depression

Summary: Comorbid depression commonly occurs with diabetes mellitus (DM), which worsens quality of life and decreas-
es life expectancy. Several lines of evidence suggest a bidirectional relationship between diabetes and depression, both dis-
ease may induce the development of the other. Common immunological processes, similar reaction to oxidative stress as
well as common endocrinological and neurobiological factors are suspected to be involved. Decreased brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF) level — which is resulted by inflammatory processes as well — is contributed to the development of
depression. It has recently been proven that, a local renin-angiotensin aldosterone system (RAAS) expressing all classical
signaling pathways also exists in the brain. Hyperactivity of brain RAAS contributes to the cognitive decline and the devel-
opment of depression via induction of inflammatory responses. Furthermore, based on clinical observations, inhibition of
RAAS may be related to the mitigation of the symptoms of depression. Studies indicate the neuroprotective effect of RAAS
blockers via reducing inflammation and enhancing the expression of neurotrophins. These neuroprotective action of RAAS
inhibitors may explain its antidepressive effect. Based on these findings RAAS inhibitors are potential agents for treating
mood disorders besides hypertension and renal complications in diabetes.
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Roviditések

ACE: angiotenzinkonvertalé enzim (angiotensin-convertase enzyme); Ang ll: angiotenzin Il; ARB: angiotenzinrecep-
tor-blokkold; AT: angiotenzinreceptor; BDNF: agyi neurotrofikus faktor (brain derived neurotrophic factor); ER: en-
doplazmatikus retikulum; ERK: extracellularis szignal-medialt kindz (extracellular signal-regulated kinase); JNK: c-Jun
N-terminalis kindz; MAO: monoamin-oxidaz; MR: mineralokortikoid-receptor; NF-kB: nuklearis faktor kappa-B;
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p75Ntr: neurotrofinreceptor p75; PI3K: foszfoizonitid-3 kindz; PLC: foszfolipdz C; RAAS: renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system); SSRI: szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlo (selective seroto-

nine reuptake inhibitor); TrkB: tropomiozinreceptor kindz B

A cukorbetegség és a depresszio kozotti
kapcsolat

A cukorbetegség és a depresszid kozotti Ossze-
fliggést Thomas Willis mar a 17. szazadban felis-
merte. Megallapitotta, hogy gyakrabban fordul el§
cukorbetegség azoknal, akiket életiik soran ko-
moly stressz vagy szomoruséag ért.' Ennek ellenére
a felismerést kovetd 300 évben nem foglalkoztak
tovabb az Osszefliggés vizsgalataval. Napjaink ku-
tatasi eredményei szerint a két betegség kialaku-
lasa kozott szoros korrelacid all fenn, a depresszio
mintegy 60%-kal néveli a diabetes mellitus (DM)
kialakuldsanak rizikdjat, azaz tobb mint kétszer
gyakrabban vezet cukorbetegség kialakulasahoz,
mint barmilyen mas pszichidtriai korkép.? Az ez-
redfordulé koérnyékén végzett metaanalizisek ré-
vén ma mar tudjuk, hogy az Osszefiiggés forditva
is igaz: a depresszio prevalencidja és a depresz-
szi6s tiinetek gyakorisaga kétszer magasabb cu-
korbetegekben, mint az egészséges populacidban.
Kiilon vizsgalva a nemeket azt is kimutattak, hogy
nékben még gyakoribb a cukorbetegséghez tarsu-
16 depresszi6 kialakulaséanak valoszintsége.® A két
betegség egyiittes el6forduldsa esetén a cukorbe-
tegség nehezebben kontrollalhatd, rosszabb a szén-
hidrat-anyagcsere, né a diabeteses szovédmények
szdma és fokozddik a szuicid események rizikdja.*

A DM és a depresszio egylittes megjelenésé-
ben vitathatatlan a kdrnyezeti faktorok és az élet-
mod szerepe is, hiszen a depresszios betegek sok
esetben egészségtelenebbiil élnek (tobbet doha-
nyoznak, helyteleniil taplalkoznak, fizikai aktivi-
tasuk csokken); ami egyértelmtien fokozza a DM
kialakulasanak kockézatat.’ A legtjabb kutatdsok
szerint azonban a komorbiditds hatterében nem
csupan errdl van szo.

A napjainkban végzett vizsgalatok molekularis
szinten prébalnak tisztabb képet adni a két beteg-
ség kapcsoltsagi viszonyardl, miszerint kozos im-
munoldgiai folyamatok, az oxidativ stresszre adott
hasonl6 valaszok, valamint k6z6s endokrinoldgiai,
neurobioldgiai tényezSk és agyi strukturalis elval-
tozéasok allhatnak a hattérben.®

Immunoldgiai tényezék szerepe
a cukorbetegség és depresszio
kialakuldsdban

cse s

latakor szamos gyulladassal kapcsolatos media-
tort azonositottak. 1-es tipusi DM (T1DM) soran
igazoltak, hogy a béta-sejtek elhaldsaval parhu-
zamosan nd egyes inflammatorikus citokinek, az
interleukin (IL)-1, az IL-6 és a tumor nekrdzis
faktor-alfa (TNF-a) szisztémas szintje.” Ugyanak-
kor az is ismert, hogy az emelkedett vércukorszint
Onmagaban is serkenti a citokintermelést és rosz-
szul kontrollalt DM-es betegekben tobb az IL-4,
IL-6 és TNF-0. mennyisége a plazmaban.® 2-es ti-
pust DM-ben (T2DM) gyakori az obezitas, amely-
nek sordn a hipertrofizalt zsirszovetben a nuklearis
faktor kappa-B (NF-zB) és a c-Jun N-terminé-
lis kindz (JNK) szignalizicids utvonalak szintén
gyulladast generalnak. Emellett a megnovekedett
visceralis zsirszovetben fokozddik a proinflamma-
torikus hatdsu adipokinek termelddése is, amelyek
eldsegitik az inzulinrezisztencia kialakuldsat.’
Hasonlé folyamatokat latunk depresszidban
is: né az IL-1, IL-6, TNF-a gyulladasi mediato-
rok termelédése.” A proinflammatorikus citoki-
nek bejutva a kozponti idegrendszerbe csokkentik
a monoaminok szintjét és depresszidhoz hasonld
tineteket (kimeriiltség, étvagytalansag, alvaszavar)
idéznek elS."" A depresszio kovetkeztében létre-
jovo szisztémas szubklinikus gyulladas hozzajarul
a béta-sejtek csokkent mikodéséhez és ezaltal az
inzulinrezisztencia, illetve a T2DM létrejottéhez.

Az agyi neurotrofikus faktor szerepe
a komorbiditids kialakuldsdban

A DM és a depresszid kozOs vondsait tekintve
meglepden hasonlé idegrendszeri eltéréseket fi-
gyelhetiink meg. Képalkot6 eljarasokkal mindkét
betegségben kimutathaté a hippocampus és az
agykéreg atrdfidja, valamint a cerebralis glukdzme-
tabolizmus csokkenése.”” A megfigyelt jellegzetes
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strukturalis elvaltozasok alapjan felmerilt a ne-
urotrofinok, f6ként az agyi neurotrofikus faktor
(BDNF) molekularis szerepe a komorbiditas kiala-
kuldsanak hétterében.®

A BDNF a neurotrofinok csaladjaba tartozo6 fe-
hérje, amely f6ként a kozponti és periférids ideg-
rendszerben termelddik, azonban nem neurogén
szovetekben is kimutathat6. A neurotrofinok egy
fehérjecsalad, amely az idegsejtek tulélését, diffe-
hérje tartozik a csaladba: BDNF, idegi novekedési
faktor, neurotrofin-3 és a neurotrofin-4. Mint az
Osszes neurotrofin, a BDNF is el@szor prekurzor
forméban szintetizdlddik az endoplazmatikus reti-
kulumban (ER), amelybdl az érett forma proteo-
litikus hasitas révén alakul ki. A prekurzorbdl az
érett forma atalakulasa torténhet intracelluldrisan
— furin és fehérjekonvertdzok révén —, valamint
extracelluldrisan, plazmin és matrix metallopro-
teindzok segitségével."* A keletkezett érett forma
kotddik és ezaltal aktivdlja a tropomiozinreceptor
kinaz B-t (TrkB). A receptor aktival6dasa foszfo-
rilaciés kaszkadot indit el, ami soran aktivalodnak
az extracellularis szignal-medialt kindz (ERK),
a foszfoizonitid 3-kindz (PI3K) és a foszfolipaz
C (PLC) tutvonalak. Ezek a szignaltranszdukcios
mechanizmusok hozzéjarulnak az axonok és dend-
ritek novekedéséhez, a neurotranszmitterek szin-
téziséhez és felszabaduldsahoz, valamint a pre- és
posztszinaptikus sejtek aktivalodasi hatékonysaga-
nak noveléséhez."

Korabban tigy gondoltak, hogy az extracellula-
ris térbe kijutd prekurzor forma inaktiv, bioldgiai
folyamatokat nem modulal. Lee és munkatdrsai
azonban kimutattdk, hogy a prekurzor BDNF a
neurotrofinreceptor p75 (p75Ntr) aktivalasaval
beinditja az NF-«B és JNK szignéltranszdukcios
utvonalat, és ezaltal f6ként apoptdzist, valamint
csokkent szinaptikus hatékonységot idéz eld.' Ez
a hatas ellentétes az érett BDNF-TrkB altal akti-
valt szignalizaci6s mechanizmusokkal.

Klinikai és allatkisérletek egyarant megerdsitet-
ték a BDNF kozponti szerepét a neuropszichiatriai
betegségek kialakuldsaban.'” A hippocampusban
és a prefrontalis régidban lokalizalddé neuronok-
ra élettani koriilmények kozott magas BDNF- és
TrkB-szint jellemzd, azonban depresszié soran
ez jelentSsen csokken.'® Ugyanakkor post mor-
tem szOvetekbdl szarmazd mintakon kimutattak,

hogy antidepresszans kezelés hatdsira a BDNF
hippocampalis expresszidja €s szérumszintje
emelkedik.” Fontos kiemelni, hogy a BDNF az
egyes agyi régiokban ellentétes funkcioval birhat.
A ventralis tegmentalis—nucleus accumbens teriile-
ten depresszidszeri tiineteket eredményez, mig a
hippocampusban antidepresszans hatast kozvetit.
Az antidepresszans hatds kialakitasaban és igy az
antidepresszansok hatdsmechanizmusaban a TrkB-
medialt jelatviteli ttvonal kulcsfontossaga.”
Szamos in vitro €s in vivo tanulmany igazolta,
hogy a gyulladds — amely a DM és a depresszio
patomechanizmusiban egyarant kulcsfontossagu
— hatassal van a BDNF expressziojara.”! Lipopoli-
szacharid vagy gyulladésos citokinek bejuttatdsa az
agyba nagymértékben csokkenti a BDNF szintjét.”
A BDNF neurotrofikus szerepe mellett egy-
re intenzivebben kutatjdk metabotrofikus hata-
sait is. Feltételezések szerint a BDNF szamos
sziv-érrendszeri és metabolikus betegség patome-
chanizmuséban is szerepet jatszik. Allatkisérletek
alapjan, a db/db (leptinreceptor-hibas) T2DM-es
egerekben a BDNF mérsékeli az inzulinreziszten-
ciat, csokkenti a vércukorszintet és protektiv ha-
tasi a hasnyalmirigy szigetsejtjeire.” Krabbe és
munkacsoportja cukorbetegeken végzett vizsgala-
tai igazoltak, hogy a kronikusan emelkedett vér-
cukorszint csokkenti a BDNF felszabaduldsat az
agybodl, és a glukézmetabolizmus romlasaval par-
huzamosan csokken a szérum BDNF-szintje.”

Lokdlis agyi renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer

Az angiotenzin II (Ang II) és az autoném ideg-
rendszer kozotti kapcsolatot Bickerton és Buckley
irta le elészor 1961-ben.” Nem sokkal késébb
Ganten és munkatdrsai egyértelmlien bizonyitot-
tak, hogy az agyban — részben fiiggetleniil a perifé-
rids rendszertdl — lokalisan is mikodik a szisztémas
klasszikus renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) valamennyi elemét tartalmazo és expresz-
szalé agyi RAAS.*

Val6jaban két, egymassal kommunikal6 RAAS
talalhaté az agyban: (1) egy endogén rendszer,
amely az idegsejtekben és a szinaptikus terek-
ben a vér-agy gaton beliil helyezkedik el és (2)
egy olyan rendszer, amely a circumventricularis
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szerveken és a cerebrovascularis endothelsejteken
keresztiil a periférids szervekbdl szairmaz6 Ang 11
hatésat kozvetiti.”’

Az agyban a renint gliasejtek és neuronok terme-
lik, f6leg a hypothalamusban és a hypophysisben.
A renin expressziOja és aktivitasa relative alacsony
az agyban, és az életkorral csokken.® Az angiotenzi-
nogént féként asztrocitik, illetve kisebb mértékben
gliasejtek szintetizaljak.” Az agyi RAAS-elemek
koziil az Ang 11 a {6 effektor molekula, amely leg-
nagyobb mennyiségben a hypothalamus, a hypo-
physis, az agykéreg, az amygdala, a cerebellum és
a hippocampus régidiban termelédik.”

Az idegrendszerben az Ang I kétféleképpen is
kialakulhat: egyrészt extracellularisan, igy inkabb
neurohormonadlis funkcidja dominél, masrészt az
idegsejtek az angiotenzinogént felvehetik és intra-
cellularisan alakitjak at Ang II-vé, amely ebben az
esetben neuro- vagy kotranszmitterként miikodik.*
Az agyban az angiotenzinreceptor (AT) 1 és az AT
2 mellett AT 4 is kifejezddik, amelynek szubszt-
ratjai az Ang Il kiilonb6z6é metabolitjai: az an-
giotenzin III, IV és az angiotenzin 1-7, amelyek
funkcidja részleteiben egyelére még nem ismert.

Az agyban kis mennyiségben termelddik aldosz-
teron, de emellett a vér-agy gaton atjutva is ké-
pes kifejteni hatasat a nucleus tractus solitarii és a
neuronok mineralokortikoid-receptoraihoz (MR)
kotdve. ™

Bar a rendszer Osszes funkcidja és szabalyoza-
sa még nem tisztazott, de bizonyitott, hogy az agyi
RAAS kiemelkedd szerepet jatszik a centralis vér-
nyomas kontrollalasaban.

A vérnyomas-szabalyozason kiviil az agyi RAAS
részt vesz a h6haztartas és a lokomotoros aktivitds
szabalyoz4saban,*** valamint fontos a memoria
kialakitasaban, viselkedési €s tanuldsi folyama-
tokban is.* Allatkisérletek és klinikai vizsgalatok
alatamasztjak, hogy a lokalis agyi RAAS fokozott
muikodése szerepet jatszik egyes idegrendszeri
korképek, mint pl. az Alzheimer-kor’’ és a dep-
resszi6® patomechanizmusaban.

RAAS-gdtlok és a depresszié kapcsolata

A RAAS-gatlok pleiotrop antihypertensiv és nefrop-
rotektiv hatasai a kozelmultban 0j megvilagitasba

keriiltek. Megfigyelték, hogy angiotenzinrecep-
tor-blokkol6t (ARB) vagy angiotenzinkonvertald
enzim (ACE)-gatlot szedd hypertonids betegek-
nél csokken a depresszid és javulnak a kognitiv
funkcidk, emellett kevesebb antidepresszanst igé-
nyeltek, mint azok a betegek, akik vérnyomas-
csokkentdként B-blokkoldt szedtek.” Ezen klinikai
vizsgalatok eredményei felvetették a RAAS-gatlok
antidepresszans tulajdonsagat.

A RAAS-gatlok antidepressziv hatdsar6l DM
kapcsan csupan harom tanulmény késziilt. Paviatou
és munkatdrsai kimutattak, hogy normotonias,
T2DM-ben szenvedd betegekben javul a depresszid
ACE-gatl6 kezelés hatasara.”” Kozel ezer TIDM-es
betegen végzett vizsgalat szerint azok, akik a tar-
suld veseszovodmények miatt RAAS-gatld kezelést
kaptak, kisebb dozisti antidepresszanst (szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlé [SSRI] vagy monoamin-
oxidaz [MAO]-gatl6) igényeltek, mint akik nem ré-
szesiiltek RAAS-inhibitor terdpidban.”

A klinikai tapasztalatokat allatkisérletes adatok
is megerdsitik, amelyek kimutattak, hogy ARB-k
vagy ACE-gatlok antidepresszans hatassal birnak
szamos depresszioteszt (erdltetett dszasteszt, ta-
nult tehetetlenség teszt) soran.” Az eddigi egyetlen
diabeteses allatkisérletes eredmény szerint telmi-
szartannal végzett 3 hetes kezelés antidepresszans
hatast fejtett ki TIDM korai szakaszaban.®

Az aldoszteronantagonistak antidepresszans ha-
tasaval kapcsolatos kutatdsok nem ennyire egysé-
gesek. Mig az allatkisérletek azt bizonyitjak, hogy
szisztémasan vagy kozvetleniil az agyba juttatott
spironolakton antidepresszans hatasa,* addig hu-
man tanulmanyokban az MR antagonizédlasa fel-
fuggesztette a triciklusos antidepresszansok éaltal
jelentkezd javulast.”

A RAAS-gitlok antidepresszéns hatdsanak hét-
terében a szerek neuroprotektiv tulajdonsigat
feltételezik. Mivel a vérnyomas normalizalasa neu-
roprotekciot eredményez hypertonias betegekben,
ezért eleinte Ugy gondoltidk, hogy a RAAS-gatlok
jotékony hatasa Osszefiigg a szerek vérnyomascsok-
kentd szerepével. Azonban a kozelmultban igazo-
16dott, hogy a RAAS-gatlok neuroprotektiv hatasa
fuggetlen vérnyomascsokkentd tulajdonsaguktol.
Stroke experimentélis modelljében kimutattdk,
hogy az ARB kandeszartan erdsebb neuroprotek-
tiv hatdssal rendelkezik, mint a -blokkolé propa-
nolol vagy a kalciumcsatorna-blokkolé amlodipin.*®
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1. dbra. A diabetes és a depresszié kapcsolata.

Diabetes sordn az emelkedett vércukorszint, valamint az esetleges obezitds hatdsdra egyes gyulladdsos citokinek szisztémds szint-
je megné. A kézponti idegrendszerbe bejutott proinflammatorikus medidtorok gyulladdsos folyamatokat indukdlnak, az oxidativ
stressz hatdsdra pedig megn@ a reaktiv oxigénvegyiiletek (ROS) mennyisége. Ennek kévetkeztében csékken a monoaminok és neu-
rotrofinok, tébbek k6zétt az agyi neurotrofikus faktor (BDNF) szintje, ami depresszidszerti tiineteket idéz el6. A depresszié kapcsdn
létrejové szubklinikus gyulladds hozzdjdrul a béta-sejtek csokkent mikddéséhez és ezdltal az inzulinrezisztencia, illetve a 2-es tipu-
su diabetes létrejottéhez. Tovdbbd bizonyitott, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)-gatldk hatdsdra javulnak a
depresszios tlinetek és a kognitiv funkciok, ami igazolja a lokdlis agyi RAAS szerepét a neuroprotekcié kialakuldsdban és a depresz-

szié patomechanizmusdban

Feltételezik, hogy a RAAS-inhibitorok anti-
depresszans hatdsdnak hatterében féként az agyi
RAAS mikddésének gatlasa allhat. Az agyban az
Ang II elsédlegesen stresszhormonként funkcio-
nal, lokalisan is termelddik, illetve a vér-agy ga-
ton atjutva a szisztémas keringésbdl is bekeriilhet
a kozponti idegrendszerbe.”” Az Ang 11 szintje az
akut vagy kronikus stresszhatdsra — mint ahogyan
a diabeteses allapot is — megemelkedik, és gyulla-
dasos folyamatokat, valamint a hypothalamus-hy-
pophysis-mellékvese tengely aktivacidjat idézi eld,

ami depresszioszer(i viselkedést eredményezhet.*

A gyulladas csokkenti a neurotrofinok — koztiik a
BDNF - expresszidjat, ami ugyancsak hozzajarul
a kognitiv funkcidzavarhoz és depresszié kialaku-
lasahoz. ACE-inhibitorokr6l (captopril, perindop-
ril) és ARB-rdl (telmiszartan) egyarant igazoltak,
hogy az agyban is mérsékelik a gyulladast a mik-
rogliaaktivaci6 és a gyulladasos markerek szintjé-
nek csokkentése révén.”

A cukorbetegség napjaink egyik legjelentGsebb
népegészségiigyi probléméja, amely hatalmas
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egészségiigyi és gazdasagi terhet jelent az euroat-
lanti tarsadalmak szdmara. A depresszid szintén
millidkat érint6é népbetegség vilagszerte. A cukor-
betegek tobb mint 40%-a depresszids tiinetekkel
kiizd, ami rontja a metabolikus kontrollt és a be-
tegek terdpiahdségét, valamint ndveli a DM indu-
kalta szovédmények kialakul4sat és a mortalitast.™
A depresszid gyakori el6fordulasanak ellenére a
DM-hez tarsul6é hangulatzavarok sokszor nem ke-
rillnek felismerésre, €s a betegek nem részesiilnek
megfeleld terapidban. A kezelés eredményességét
tovabb neheziti, hogy a DM és a depresszid ko-
zOtti pontos patofizioldgiai kapcsolat mindmaig
nem tisztazott, azonban a RAAS szerepe igazolt
mindkét betegség patomechanizmuséaban (1. dbra).
Mindezen klinikai megfigyelések €s allatkisérletes
adatok azonban felvetik, hogy a RAAS gatlasa a
hypertonia és a vesekarosodas mérséklése mellett
jotékony hatdsu lehet a cukorbetegséghez tarsuld
depresszié megeldzésében is.

Kozlésre érkezett: 2019. mércius 25.
Kozlésre elfogadva: 2019. méjus 16.
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