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A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 
szerepe diabeteshez társuló depresszióban
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Összefoglalás

A diabetes mellitushoz (DM) gyakran társul depresszió, ami rontja az életminőséget és csökkenti a várható élettarta-
mot. Igazolták, hogy a kapcsolat bidirekcionális, vagyis mind a depresszió, mind a cukorbetegség előidézheti a másik 
betegség létrejöttét. A két betegség együttes előfordulásának hátterében közös neurobiológiai, immunológiai és en-
dokrinológiai eltérések figyelhetők meg. Feltételezhető, hogy a depresszió kialakulásának egyik legfontosabb oka az 
agyi neurotrofikus faktor (BDNF) alacsony szintje, amihez a gyulladásos folyamatok jelentős mértékben hozzájárul-
nak. Nemrégiben vált ismertté, hogy az agyban működik egy lokális renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS), 
amelynek hiperaktivitása gyulladásos folyamatokat indukál, és elősegíti a kognitív zavarok és a depresszió kialakulá-
sát. Klinikai vizsgálatok alapján felvetődött, hogy a szisztémás RAAS gátlása összefügghet a depressziós tünetek eny-
hülésével. Kutatási eredmények igazolták, hogy a RAAS-inhibitorok csökkentik a gyulladást és fokozzák a neurotrofinok 
expresszióját, ezáltal neuroprotektív szereppel rendelkeznek, ami felveti e szerek jótékony, antidepresszív tulajdonsá-
gát. Mindezek alapján valószínűsíthető, hogy a RAAS-gátlók segítségével a DM következtében kialakuló hypertonia és 
veseszövődmények mellett a hangulatzavarok is sikerrel kezelhetők.

 ■ Kulcsszavak: diabetes mellitus, depresszió, BDNF, RAAS-gátlók, gyulladás

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.

 ■ Keywords: diabetes mellitus, depression, BDNF, RAAS-inhibitors, inflammation
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Rövidítések

ACE: angiotenzinkonvertáló enzim (angiotensin-convertase enzyme); Ang II: angiotenzin II; ARB: angiotenzinrecep-
tor-blokkoló; AT: angiotenzinreceptor; BDNF: agyi neurotrofikus faktor (brain derived neurotrophic factor); ER: en-
doplazmatikus retikulum; ERK: extracelluláris szignál-mediált kináz (extracellular signal-regulated kinase); JNK: c-Jun 
N-terminális kináz; MAO: monoamin-oxidáz; MR: mineralokortikoid-receptor; NF-κB: nukleáris faktor kappa-B; 
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p75Ntr: neurotrofinreceptor p75; PI3K: foszfoizonitid-3 kináz; PLC: foszfolipáz C; RAAS: renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system); SSRI: szelektív szerotoninvisszavétel-gátló (selective seroto-
nine reuptake inhibitor); TrkB: tropomiozinreceptor kináz B

A cukorbetegség és a depresszió közötti 
kapcsolat

A cukorbetegség és a depresszió közötti össze-
függést Thomas Willis már a 17. században felis-
merte. Megállapította, hogy gyakrabban fordul elő 
cukorbetegség azoknál, akiket életük során ko-
moly stressz vagy szomorúság ért.1 Ennek ellenére 
a felismerést követő 300 évben nem foglalkoztak 
tovább az összefüggés vizsgálatával. Napjaink ku-
tatási eredményei szerint a két betegség kialaku-
lása között szoros korreláció áll fenn, a depresszió 
mintegy 60%-kal növeli a diabetes mellitus (DM) 
kialakulásának rizikóját, azaz több mint kétszer 
gyakrabban vezet cukorbetegség kialakulásához, 
mint bármilyen más pszichiátriai kórkép.2 Az ez-
redforduló környékén végzett metaanalízisek ré-
vén ma már tudjuk, hogy az összefüggés fordítva 
is igaz: a depresszió prevalenciája és a depresz-
sziós tünetek gyakorisága kétszer magasabb cu-
korbetegekben, mint az egészséges populációban. 
Külön vizsgálva a nemeket azt is kimutatták, hogy 
nőkben még gyakoribb a cukorbetegséghez társu-
ló depresszió kialakulásának valószínűsége.3 A két 
betegség együttes előfordulása esetén a cukorbe-
tegség nehezebben kontrollálható, rosszabb a szén-
hidrát-anyagcsere, nő a diabeteses szövődmények 
száma és fokozódik a szuicid események rizikója.4

A DM és a depresszió együttes megjelenésé-
ben vitathatatlan a környezeti faktorok és az élet-
mód szerepe is, hiszen a depressziós betegek sok 
esetben egészségtelenebbül élnek (többet dohá-
nyoznak, helytelenül táplálkoznak, fizikai aktivi-
tásuk csökken); ami egyértelműen fokozza a DM 
kialakulásának kockázatát.5 A legújabb kutatások 
szerint azonban a komorbiditás hátterében nem 
csupán erről van szó.

A napjainkban végzett vizsgálatok molekuláris 
szinten próbálnak tisztább képet adni a két beteg-
ség kapcsoltsági viszonyáról, miszerint közös im-
munológiai folyamatok, az oxidatív stresszre adott 
hasonló válaszok, valamint közös endokrinológiai, 
neurobiológiai tényezők és agyi strukturális elvál-
tozások állhatnak a háttérben.6

Immunológiai tényezők szerepe 
a cukorbetegség és depresszió 
kialakulásában

A DM és a depresszió patofiziológiájának vizsgá-
latakor számos gyulladással kapcsolatos mediá-
tort azonosítottak. 1-es típusú DM (T1DM) során 
igazolták, hogy a béta-sejtek elhalásával párhu-
zamosan nő egyes inflammatorikus citokinek, az 
interleukin (IL)-1, az IL-6 és a tumor nekrózis 
faktor-alfa (TNF-α) szisztémás szintje.7 Ugyanak-
kor az is ismert, hogy az emelkedett vércukorszint 
önmagában is serkenti a citokintermelést és rosz-
szul kontrollált DM-es betegekben több az IL-4, 
IL-6 és TNF-α mennyisége a plazmában.8 2-es tí-
pusú DM-ben (T2DM) gyakori az obezitás, amely-
nek során a hipertrofizált zsírszövetben a nukleáris 
faktor kappa-B (NF-κB) és a c-Jun N-terminá-
lis kináz (JNK) szignalizációs útvonalak szintén 
gyulladást generálnak. Emellett a megnövekedett 
visceralis zsírszövetben fokozódik a proinflamma-
torikus hatású adipokinek termelődése is, amelyek 
elősegítik az inzulinrezisztencia kialakulását.9

Hasonló folyamatokat látunk depresszióban 
is: nő az IL-1, IL-6, TNF-α gyulladási mediáto-
rok termelődése.10 A proinflammatorikus citoki-
nek bejutva a központi idegrendszerbe csökkentik 
a monoaminok szintjét és depresszióhoz hasonló 
tüneteket (kimerültség, étvágytalanság, alvászavar) 
idéznek elő.11 A depresszió következtében létre-
jövő szisztémás szubklinikus gyulladás hozzájárul 
a béta-sejtek csökkent működéséhez és ezáltal az 
inzulinrezisztencia, illetve a T2DM létrejöttéhez.12

Az agyi neurotrofikus faktor szerepe 
a komorbiditiás kialakulásában

A DM és a depresszió közös vonásait tekintve 
meglepően hasonló idegrendszeri eltéréseket fi-
gyelhetünk meg. Képalkotó eljárásokkal mindkét 
betegségben kimutatható a hippocampus és az 
agykéreg atrófiája, valamint a cerebrális glukózme-
tabolizmus csökkenése.13 A megfigyelt jellegzetes 
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strukturális elváltozások alapján felmerült a ne-
urotrofinok, főként az agyi neurotrofikus faktor 
(BDNF) molekuláris szerepe a komorbiditás kiala-
kulásának hátterében.6

A BDNF a neurotrofinok családjába tartozó fe-
hérje, amely főként a központi és perifériás ideg-
rendszerben termelődik, azonban nem neurogén 
szövetekben is kimutatható. A neurotrofinok egy 
fehérjecsalád, amely az idegsejtek túlélését, diffe-
renciációját és funkcióját szabályozza. Négy fő fe-
hérje tartozik a családba: BDNF, idegi növekedési 
faktor, neurotrofin-3 és a neurotrofin-4. Mint az 
összes neurotrofin, a BDNF is először prekurzor 
formában szintetizálódik az endoplazmatikus reti-
kulumban (ER), amelyből az érett forma proteo-
litikus hasítás révén alakul ki. A prekurzorból az 
érett forma átalakulása történhet intracellulárisan 
– furin és fehérjekonvertázok révén –, valamint 
extracellulárisan, plazmin és mátrix metallopro-
teinázok segítségével.14 A keletkezett érett forma 
kötődik és ezáltal aktiválja a tropomiozinreceptor 
kináz B-t (TrkB). A receptor aktiválódása foszfo-
rilációs kaszkádot indít el, ami során aktiválódnak 
az extracelluláris szignál-mediált kináz (ERK), 
a foszfoizonitid 3-kináz (PI3K) és a foszfolipáz 
C (PLC) útvonalak. Ezek a szignáltranszdukciós 
mechanizmusok hozzájárulnak az axonok és dend-
ritek növekedéséhez, a neurotranszmitterek szin-
téziséhez és felszabadulásához, valamint a pre- és 
posztszinaptikus sejtek aktiválódási hatékonyságá-
nak növeléséhez.15

Korábban úgy gondolták, hogy az extracellulá-
ris térbe kijutó prekurzor forma inaktív, biológiai 
folyamatokat nem modulál. Lee és munkatársai 
azonban kimutatták, hogy a prekurzor BDNF a 
neurotrofinreceptor p75 (p75Ntr) aktiválásával 
beindítja az NF-κB és JNK szignáltranszdukciós 
útvonalat, és ezáltal főként apoptózist, valamint 
csökkent szinaptikus hatékonyságot idéz elő.16 Ez 
a hatás ellentétes az érett BDNF-TrkB által akti-
vált szignalizációs mechanizmusokkal.

Klinikai és állatkísérletek egyaránt megerősítet-
ték a BDNF központi szerepét a neuropszichiátriai 
betegségek kialakulásában.17 A hippocampusban 
és a prefrontális régióban lokalizálódó neuronok-
ra élettani körülmények között magas BDNF- és 
TrkB-szint jellemző, azonban depresszió során 
ez jelentősen csökken.18 Ugyanakkor post mor-
tem szövetekből származó mintákon kimutatták, 

hogy antidepresszáns kezelés hatására a BDNF 
hippocampalis expressziója és szérumszintje 
emelkedik.19 Fontos kiemelni, hogy a BDNF az 
egyes agyi régiókban ellentétes funkcióval bírhat. 
A ventralis tegmentalis–nucleus accumbens terüle-
ten depressziószerű tüneteket eredményez, míg a 
hippocampusban antidepresszáns hatást közvetít. 
Az antidepresszáns hatás kialakításában és így az 
antidepresszánsok hatásmechanizmusában a TrkB-
mediált jelátviteli útvonal kulcsfontosságú.20

Számos in vitro és in vivo tanulmány igazolta, 
hogy a gyulladás – amely a DM és a depresszió 
patomechanizmusában egyaránt kulcsfontosságú 
– hatással van a BDNF expressziójára.21 Lipopoli-
szacharid vagy gyulladásos citokinek bejuttatása az 
agyba nagymértékben csökkenti a BDNF szintjét.22

A BDNF neurotrofikus szerepe mellett egy-
re intenzívebben kutatják metabotrofikus hatá-
sait is. Feltételezések szerint a BDNF számos 
szív-érrendszeri és metabolikus betegség patome-
chanizmusában is szerepet játszik. Állatkísérletek 
alapján, a db/db (leptinreceptor-hibás) T2DM-es 
egerekben a BDNF mérsékeli az inzulinreziszten-
ciát, csökkenti a vércukorszintet és protektív ha-
tású a hasnyálmirigy szigetsejtjeire.23 Krabbe és 
munkacsoportja cukorbetegeken végzett vizsgála-
tai igazolták, hogy a krónikusan emelkedett vér-
cukorszint csökkenti a BDNF felszabadulását az 
agyból, és a glukózmetabolizmus romlásával pár-
huzamosan csökken a szérum BDNF-szintje.24

Lokális agyi renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszer

Az angiotenzin II (Ang II) és az autonóm ideg-
rendszer közötti kapcsolatot Bickerton és Buckley 
írta le először 1961-ben.25 Nem sokkal később 
Ganten és munkatársai egyértelműen bizonyítot-
ták, hogy az agyban – részben függetlenül a perifé-
riás rendszertől – lokálisan is működik a szisztémás 
klasszikus renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 
(RAAS) valamennyi elemét tartalmazó és expresz-
száló agyi RAAS.26

Valójában két, egymással kommunikáló RAAS 
található az agyban: (1) egy endogén rendszer, 
amely az idegsejtekben és a szinaptikus terek-
ben a vér-agy gáton belül helyezkedik el és (2) 
egy olyan rendszer, amely a circumventricularis 
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szerveken és a cerebrovascularis endothelsejteken 
keresztül a perifériás szervekből származó Ang II 
hatását közvetíti.27

Az agyban a renint gliasejtek és neuronok terme-
lik, főleg a hypothalamusban és a hypophysisben. 
A renin expressziója és aktivitása relatíve alacsony 
az agyban, és az életkorral csökken.28 Az angiotenzi-
nogént főként asztrociták, illetve kisebb mértékben 
gliasejtek szintetizálják.29 Az agyi RAAS-elemek 
közül az Ang II a fő effektor molekula, amely leg-
nagyobb mennyiségben a hypo tha la mus, a hypo-
physis, az agykéreg, az amygdala, a cerebellum és 
a hippocampus régióiban termelődik.30

Az idegrendszerben az Ang II kétféleképpen is 
kialakulhat: egyrészt extracellulárisan, így inkább 
neurohormonális funkciója dominál, másrészt az 
idegsejtek az angiotenzinogént felvehetik és intra-
cellulárisan alakítják át Ang II-vé, amely ebben az 
esetben neuro- vagy kotranszmitterként működik.31 
Az agyban az angiotenzinreceptor (AT) 1 és az AT 
2 mellett AT 4 is kifejeződik, amelynek szubszt-
rátjai az Ang II különböző metabolitjai: az an-
giotenzin III, IV és az angiotenzin 1–7,32 amelyek 
funkciója részleteiben egyelőre még nem ismert.

Az agyban kis mennyiségben termelődik aldosz-
teron, de emellett a vér-agy gáton átjutva is ké-
pes kifejteni hatását a nucleus tractus solitarii és a 
ventromedialis hypothalamusmag régiójában lévő 
neuronok mineralokortikoid-receptoraihoz (MR) 
kötődve.33

Bár a rendszer összes funkciója és szabályozá-
sa még nem tisztázott, de bizonyított, hogy az agyi 
RAAS kiemelkedő szerepet játszik a centrális vér-
nyomás kontrollálásában.

A vérnyomás-szabályozáson kívül az agyi RAAS 
részt vesz a hőháztartás és a lokomotoros aktivitás 
szabályozásában,34,35 valamint fontos a memória 
kialakításában, viselkedési és tanulási folyama-
tokban is.36 Állatkísérletek és klinikai vizsgálatok 
alátámasztják, hogy a lokális agyi RAAS fokozott 
működése szerepet játszik egyes idegrendszeri 
kórképek, mint pl. az Alzheimer-kór37 és a dep-
resszió38 patomechanizmusában.

RAAS-gátlók és a depresszió kapcsolata

A RAAS-gátlók pleiotróp antihypertensiv és nefrop-
rotektív hatásai a közelmúltban új megvilágításba 

kerültek. Megfigyelték, hogy angiotenzinrecep-
tor-blokkolót (ARB) vagy angiotenzinkonvertáló 
enzim (ACE)-gátlót szedő hypertoniás betegek-
nél csökken a depresszió és javulnak a kognitív 
funkciók, emellett kevesebb antidepresszánst igé-
nyeltek, mint azok a betegek, akik vérnyomás-
csökkentőként β-blokkolót szedtek.39 Ezen klinikai 
vizsgálatok eredményei felvetették a RAAS-gátlók 
antidepresszáns tulajdonságát.

A RAAS-gátlók antidepresszív hatásáról DM 
kapcsán csupán három tanulmány készült. Pavlatou 
és munkatársai kimutatták, hogy normotoniás, 
T2DM-ben szenvedő betegekben javul a depresszió 
ACE-gátló kezelés hatására.40 Közel ezer T1DM-es 
betegen végzett vizsgálat szerint azok, akik a tár-
suló veseszövődmények miatt RAAS-gátló kezelést 
kaptak, kisebb dózisú antidepresszánst (szelektív 
szerotoninvisszavétel-gátló [SSRI] vagy monoamin-
oxidáz [MAO]-gátló) igényeltek, mint akik nem ré-
szesültek RAAS-inhibitor terápiában.41

A klinikai tapasztalatokat állatkísérletes adatok 
is megerősítik, amelyek kimutatták, hogy ARB-k 
vagy ACE-gátlók antidepresszáns hatással bírnak 
számos depresszióteszt (erőltetett úszásteszt, ta-
nult tehetetlenség teszt) során.42 Az eddigi egyetlen 
diabeteses állatkísérletes eredmény szerint telmi-
szartánnal végzett 3 hetes kezelés antidepresszáns 
hatást fejtett ki T1DM korai szakaszában.43

Az aldoszteronantagonisták antidepresszáns ha-
tásával kapcsolatos kutatások nem ennyire egysé-
gesek. Míg az állatkísérletek azt bizonyítják, hogy 
szisztémásan vagy közvetlenül az agyba juttatott 
spironolakton antidepresszáns hatású,44 addig hu-
mán tanulmányokban az MR antagonizálása fel-
függesztette a triciklusos antidepresszánsok által 
jelentkező javulást.45

A RAAS-gátlók antidepresszáns hatásának hát-
terében a szerek neuroprotektív tulajdonságát 
feltételezik. Mivel a vérnyomás normalizálása neu-
roprotekciót eredményez hypertoniás betegekben, 
ezért eleinte úgy gondolták, hogy a RAAS-gátlók 
jótékony hatása összefügg a szerek vérnyomáscsök-
kentő szerepével. Azonban a közelmúltban igazo-
lódott, hogy a RAAS-gátlók neuroprotektív hatása 
független vérnyomáscsökkentő tulajdonságuktól. 
Stroke experimentális modelljében kimutatták, 
hogy az ARB kandeszartán erősebb neuroprotek-
tív hatással rendelkezik, mint a β-blokkoló propa-
nolol vagy a kalciumcsatorna-blokkoló amlodipin.46
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Feltételezik, hogy a RAAS-inhibitorok anti-
depresszáns hatásának hátterében főként az agyi 
RAAS működésének gátlása állhat. Az agyban az 
Ang II elsődlegesen stresszhormonként funkcio-
nál, lokálisan is termelődik, illetve a vér-agy gá-
ton átjutva a szisztémás keringésből is bekerülhet 
a központi idegrendszerbe.47 Az Ang II szintje az 
akut vagy krónikus stresszhatásra – mint ahogyan 
a diabeteses állapot is – megemelkedik, és gyulla-
dásos folyamatokat, valamint a hypothalamus-hy-
pophysis-mellékvese tengely aktivációját idézi elő, 

ami depressziószerű viselkedést eredményezhet.48 
A gyulladás csökkenti a neurotrofinok – köztük a 
BDNF – expresszióját, ami ugyancsak hozzájárul 
a kognitív funkciózavarhoz és depresszió kialaku-
lásához. ACE-inhibitorokról (captopril, perindop-
ril) és ARB-ről (telmiszartán) egyaránt igazolták, 
hogy az agyban is mérsékelik a gyulladást a mik-
rogliaaktiváció és a gyulladásos markerek szintjé-
nek csökkentése révén.49

A cukorbetegség napjaink egyik legjelentősebb 
népegészségügyi problémája, amely hatalmas 

1. ábra. A diabetes és a depresszió kapcsolata.
Diabetes során az emelkedett vércukorszint, valamint az esetleges obezitás hatására egyes gyulladásos citokinek szisztémás szint-
je megnő. A központi idegrendszerbe bejutott proinflammatorikus mediátorok gyulladásos folyamatokat indukálnak, az oxidatív 
stressz hatására pedig megnő a reaktív oxigénvegyületek (ROS) mennyisége. Ennek következtében csökken a monoaminok és neu-
rotrofinok, többek között az agyi neurotrofikus faktor (BDNF) szintje, ami depressziószerű tüneteket idéz elő. A depresszió kapcsán 
létrejövő szubklinikus gyulladás hozzájárul a béta-sejtek csökkent működéséhez és ezáltal az inzulinrezisztencia, illetve a 2-es típu-
sú diabetes létrejöttéhez. Továbbá bizonyított, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)-gátlók hatására javulnak a 
depressziós tünetek és a kognitív funkciók, ami igazolja a lokális agyi RAAS szerepét a neuroprotekció kialakulásában és a depresz-
szió patomechanizmusában
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egészségügyi és gazdasági terhet jelent az euroat-
lanti társadalmak számára. A depresszió szintén 
milliókat érintő népbetegség világszerte. A cukor-
betegek több mint 40%-a depressziós tünetekkel 
küzd, ami rontja a metabolikus kontrollt és a be-
tegek terápiahűségét, valamint növeli a DM indu-
kálta szövődmények kialakulását és a mortalitást.50 
A depresszió gyakori előfordulásának ellenére a 
DM-hez társuló hangulatzavarok sokszor nem ke-
rülnek felismerésre, és a betegek nem részesülnek 
megfelelő terápiában. A kezelés eredményességét 
tovább nehezíti, hogy a DM és a depresszió kö-
zötti pontos patofiziológiai kapcsolat mindmáig 
nem tisztázott, azonban a RAAS szerepe igazolt 
mindkét betegség patomechanizmusában (1. ábra). 
Mindezen klinikai megfigyelések és állatkísérletes 
adatok azonban felvetik, hogy a RAAS gátlása a 
hypertonia és a vesekárosodás mérséklése mellett 
jótékony hatású lehet a cukorbetegséghez társuló 
depresszió megelőzésében is.
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