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������. ���
� ���� ��������	
 ���� �������	�� ��� �����	���	
 ��-
�����
��� ���	�������� ����� �������	
	��	�� �����
���	
, �����	����� 
	 ������	����� ������������, � ������	�� �� ��������	�. ��	 ���	���	 � 
���
�� ������	��� ������������ �� �������� ���	!��	 ������	 �� �����-
���	� � ���	"���	�� �����	 	 ������, �����	����� 	 �.���. ���	�"����-
����	 �	���	�	. #� �� ���
 ������ ����� �� ����	���� � $�% 	 �� ����	
��� 
����	 ��	��	 ���������	��	 ��
��	��	, �������	 � ������	
��. $�� �� 
�����
&	
 ����� � ��	����� �� �������������, �������&	 ������	
�� � 
������	�� �� ��������	�, 	 �������
���� �� ���	�������� ������ ����� 
����!��	�� �������	 ��
��	��	 ��	 ������	
 	 ������	����	�� �������	. 
'��	���	
�� �� �	���	���	�� ��������	 ���	&� � $�% ���	 �� ����!��	
 
� �������	��� �� �
��	 ��	���	���	�	, ���	���	 �	�� �� ��������"	��	 
"�����	 	 ���	����� �����������. #�������	��	�� �������		 �������� 
	����	"	�	���� �� ���	���	�� � ������	
 	 ���	!��� ������	����� ��-
�	����� 	 ��	������ �� ���		�"��������	 ���	������	 ���� ��������	� 
��� ��������� ���	������	��� �����	
. 
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Abstract. A mounting body of evidence over the last two decades 
indicated a clear relationship between inflammation and neuropsychiatric 
disorders, including major depression. Patients with major depression have 
been found to exhibit increased blood inflammatory biomarkers, including 
proinflammatory cytokines. These peptides can access the brain and 
influence on almost every pathogenetic mechanisms known to be involved in 
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depression. The aim of this review is to describe evidences linking depression 
with inflammation and to examine the reciprocal relationship between 
neuronal circuitry of depression and the inflammatory responses. Activation of 
CNS cytokines network leads to cascade of molecular events, such as 
disturbed metabolism of aminoacids, decreases neurotrophic support, 
suppressed neurogenesis, etc. Treatment implications include strategies to 
detect patients with increased inflammatory activity and possible treatment 
with anti-inflammatory agents as an add-on treatment for major depression. 

Key words: depression, inflammasome, brain, neuroinflammation, cytokines 

��������� 
(�����	
�� � ����� 	 ���
���� "������ �����
����, 	 ���� �� 

����&	�� ��	�	�	 �� �����
����� � �������� ��&��. %��������	-
�� ���	���������	, ��	�� ����	
��� ������	������ �����������	-
�	
, �� �"���	��	, �� ��	 ������ �� 30% �� ���	���	�� �� �� ����	-
�� ��	�	��� ���	�	
 ������	 ������������	 ������� �� �����	� 
[34]. *	��� � ����
��	������ �� 	����	"	�	���� �� ���	 ����"	-
�	����	��	 ��
��	��	, �������	 � ������	
��, ��	��: 1) �� �����	
� 
���	 ������	����	��	 ������	 ��	 �������������� �� ���	�����-
����	; 2) �� 	����	"	�	��� �������	 � ������	
�� �	�������	 �� 
���	���	���� �� ���	���	��, ��	�� �������
� �� �����	���. /��-
&���&� ������ �� 	��������	
 � ���	 ������ � �����	������ �� 
���
�� �� �������������	��� ���� ������ ��
��	��� ��	 ������	-

��. ���
� ���� ��������	
 �������� ���
�� �� ��������	��� � 
����	�	��� �� ����	����������	�� �����
���	
, �	����� 	 ������-
�		�� [1, 33]. ��������&	 �� ����	 ����� ��������, �� ����������-
���	��� ���� �� 	�� ���
 	 ��	 �������	
	��	�� ������	, �����	-
����� 	 ������	����� ������������. �����	 ��������� � ��������-
������ �� ���	 �	�������	 	 �����		, "����	���	 ���
� �����	-
����	�� ������	, �� �������� �����	 ������	, �� ���	 �������, � 
��������	� ��� ������	��� �� �� ���	�	���� ���� �
��, &� 	�� 	 
����	"	��� ��	�����	� � ��	
	���	
��. 

%����� DSM-IV, ������	����� ������������ �� 
�������	�	�� 
� ���	���� ��������	�, ��
����	
, ����
����� 	 �	��� �� �����	
, 
���� ���� ��	� �� ���	 �	���o�	 ��
��� �� ���� ���	��� � �����	� 
�� 2 ����	�	. 5�	����	
�� �� ������	
�� �� ������� � "�����	 ���� 
����������	 ���	�	
, �	����� �� ���	����, ���, �����
�����, ����-
����, ����������� � ����
�� 	 ���������. 6���� �� ������������ �� 
������	
�� �� � ����� 	������, ����	����	 �
 �� ������� � ������	 
� �������	
�� �� �����������	���	, ����!��	
 � 
	��������-

	��"	���-����������� �� 	 ���������	 ������	 � ������. 
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8��
�� �� ��������	��� ��	 ������	
 � �� ��������& ������ 
	������ ���� �������	�� ��� �����	���	
 	 �� ��
��, �� 	�� ����� 
���
 � ������������ �� �����
������. *������� ����� 	������� 
�	����� 	 ������ �� � �	�� ���������� �� 1985 �., ������ ����� �� 
����	 �����	���, �� ���� �� 	����	�� �������	 �� ���	����	 ��	 
���	���	 � ������	
 [37]. (��������������, �������&	 ��������	�-
�� � ������	
��, �� ����	��� � ��	 �����	: 1) ����	���	 �	�� �� 
���	�"��������	 �	���	�	 ��	 ���	���	 � ������	
, ������	 �	�-
���� �� ��&� ������	����� �����
����; 2) ������	����� ����� 
������	
 	 �
��	 ������	����	 �����
���	
; 3) ���	!�� �	�� �� 
��
�� �� ������	
 ��	 �����	� � �	���	���	 ��������	. 

������!�"#!�� �� $�"%!� �� &�!�����!�  
� ��'������!� �� ��($�#�%!� 
>� ����� ���������	 ����	��	 �������������, �������
&	 

���
�� �� �����	����	�� ����!��	
 � ���������� �� ������	
��:  
1. �����!������ ��"�
 ��#����� � 	$�#��������  

��!���	���� 
#�� ���� ���
�� �� ������	����	�� ������	 � ��	����	
�� �� 

������	 ���� �	����, ��������-�����	 �����
���	
 	 �������		 � 
��������, �	���	�� �	�� �� ������	����� �� ������	
�� � ���	 ��-
���
���	
 ���� 	��	�����	 ������������� �� 	�"����������� ��-
���� �� ������		��. ?�� ���
� ���� ����	, �������&	 ��������� 
����	���� �� ������	
 � ������	 ���� �������	��� ����	�, ����-
����� ������ �� ������� 	 ������	����	 �����	 �����
���	
. (��-
���	
�� ����� � �������� 	 � �
��	 ��������������	��	 ������	, 
���� ����	��������� ������, ���
�������� ������, ��	 ��	�� ����-
����	 	��������	
 �������� ���	�	� �� �������������	� [7, 39]. 

2. �	������� ��	� �� #����%��������� &�������  
#�� ��#�����  

@������
������, �� ������	
�� � ����������� � ���	!��	 
	�"��������	 ������	, � �	�� ���� �� ����	�� ����	�	
 [43]. #�-
�� ����	��� �� ���������	 ����	����� ���	!��	 ����������		 
�� ���	�"��������	�� �	���	�	 TNF-alpha 	 IL-6 ��	 ���	���	 � 
������	
 � �������	� � ��������	 ������	. #��� �� �������
 	 �� 
����	 	��������	
, �������&	 ����	���	 �	�� �� IL-6 [9]. 

3. '�������	��� ����#�� ��	�"�� �� ��#����� 
 * ����� ������	�������	 	��������	
 ��	 �	����	 �� ��-

�����, �� ��	�������� �� �	���	���	 ��������	 ������� �� ���-
���	��� �	�������	��. /� ����� ������, ��	�������� �� TNF-
alpha ��	�	�
�� ������	��	 �	�����	, ��	�� �	��� ���	����	 
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���� ���	������	��� �����	
 [17]. ������� �	� 	��������	
 �� 
����� �� ����� ���&����
���	 ��	 
��� �����	 
��	 ��	��	 ��	-
�	�	; ������	 ����, ��	�	����� �������
���� �� ���	���	 � 
�-
���	� %, ��������	 �� �����	� � 	����"����	, ���� ����������-
��� 	 ��	 
���. ����	��� � ���� 	��������	� ��	 ����� �	� ��-
�	���	 � ����������, �� 33% �� ���	���	�� ����	��� �.���. IFN-
	����	���� ������	��� ������������, ���� 85% �� �

 �������
� 
�� ���	������	��� �����	� [13]. ��	 ���� �	� 	��������	
, ��	 
���	���	 ��� ������������ �������, �������	������� ��	������ 
�� paroxetine, 	�������, � �"���	��� ���	� �� �����
���� �� 
�	��� �� ������	
, ����	��	���� �� IFN-alpha �����	
 [27]. 

4. ������%��������� � ��	��#�������	�� �	�(��	� 
�� ������#��������� 

��������� �� ��� ������ ������������� �� ���		�"�������-
�	�� 	 ������������	��	�� �������� �� ���	���������	��. #��� 
����	��� � ���� ��������� �� �������
��, �� clomipramine 	 
imipramine ����	����� �����
��� �������	
�� �� ������ ���	� 	 
TNF-alpha � �	�����	���	 ������	 [15]. /&� ������, � ���� 	��-
������� � ����������, �� �������	
�� �� ���	�"��������	�� 
�	���	�	 � ���	����� 	 �� �	���� �� miRNA. 

������	 ��������	 �� �������� 	 � ��������� � fluoxetine 	 
paroxetine � 	��������	
 ��	 
��� � 	�������	 �������	 �	�� �� 
�	���	�	�� ����	 	 ���� �����	� � ���	���������	 [14]. (�����-
�� �, �� IL-1 beta 	 IL-6 �� �����	���	 ���� �����	�, ����� ���-
�������� ������ �� ���		�"��������	 �"���	 �� ���	��������-
�	�� [12], ����� 	 ���
�� �� ������	����	�� ��
��	��	 � ������-
������ �� ������	
��. 

5. )�$����� ��"�
 ��#������� � 	$�#�������� �� ��-
������� ��	� 

���	��	 �� �
����� ���	 ������������� �� �������� ����� 
���	, �������	 � ��������	���, 	 ������	
��. ����	��� � 	��-
������� ��	 ���	���	 � ������	
 �� �������
�� ���	!��� �����-
�� �� TNF-2 (A) �����, ����� �������, �� ���	���"	���� � ���� 
�� TNF-2 alpha 	�� ���
 �� ������	������ ��� ������	
��. * 
����� ��������� [40] � ���������� ������ ����� ��	�	��	
 ���-
����	��� ���	���"	��� (SNP) � ��� ���� � ����� ������	� �� #-
�������	�� "����		 	 ����	����	�	
�� ��� ������	
. * �����-
���	�, ��	 ��	��	 ���	���	 � ������	
, ��	�� �� 
����	����	 �� 
��	�	
 �� ����	�� �� IL-1 beta, � �������� ��-����� 	��������� 
�� ������	��	�� �	�����	 	 ��-�������	
��� �"��� �� ��	����-
���� �� fluoxetin� [42]. 
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��'������, #��$���)� ���$����(�"����!� � ��($�#�%!� 
1. )������ 	$�*
 ����!������ �� ��	�������������-

�� � ��	������������ 
* ������� �� �"���� �� �	���	�	�� ���
� ������������	��� 

�� ��	���	���	�	�� � $�% � ���	��� indoleamine 2,3-dioxygenase 
(IDO). $	���	�	�� ���
� �� ���	�	���	
 �� IDO ���� ����	��	 ����-
����	 ���	&�, �������&	 �������	��	���	
 "����� NF-�B, �	��-
���-���	�	������� �����	��	���� (MAPK) 	 ��. [35]. IDO ��������� 
��	���"���, ����� � ��������� �� �������	��, �� �	�����	�, ����� 
������� �� ������	
 � �	���� �� �������	� 	 ��
�� �� ������	��� 
�	�������	��. /� ����� ������, ��	 ������	
��, ��
�� � �������� � 
���	�	���	
�� �� IDO, 	�� 	 ������	����	 �������	�-�����	�	�	 
�"���	. ����	��� ��	 ��	���	 �� �������
��� ������	��	 �	�����	 
���� �������
����� ��	������ �� �	�����	� [29]. 

* ������� �� �������	��� �	 �	�����	��� �� ������&� � 
�	���	���� �	���	�� (QUIN) � �	�����	
��. /� ���
 ������, QUIN 
��	���	�� ��������������� �� �������� ���� ���	���	
�� �� N-
methyl-D-aspartate ��������	, ����� 	 ���� ����	��	����� �� ��-
�	���	��� �����, ����	���	
�� �� ��	�� ���	 � ������ ������ �� 
���
�	 �� ���������	����� [23]. 

2. +�������� ��	�������� 
(������� �, �� �	���	�	�� � $�% 	��� �"���	 ���
� ������-

��"	��	�� "�����	 	 �������������, ����� ���� ���	 �����	 � ��-

��	��	�� �� ������	
��. H������	���� � ����	���, �� 	�"����-
����	�� �	���	�	 ���	���� ���������� �����	�����, �����
��� �	-
���� �� ���	�
����&	
 �� ������ ��������"	��� "����� (BDNF) 	 
������������� � 
	��������� [41]. @��������� �, �� �������	�� 
�	�� �� BDNF �� ����� �	����	��� ������ �� ������	����� �����-
�������. * �������� �� ���� 	�� ����	, �� ������	��	�� 	�
	�	���	 
�� ������	
 ��
��� �� �������	�� (SSRI) ��	���	��� ������������� 
	 ������	��� �"���	 �� BDNF [6]. * ���	 �������� �� �������� ���-
�����"	��� "����	
, ���������	��	
� �"��� �� ���������, ����� �� 
���������, �� ��	��� �&� ������. 

3. ��#�������-*�#�%����-����������� �� � �����-
�������� �$� �������������������� 

�����	 "���	 ��������, �� �	���	�	�� ����	����� �	���� �� 
����	������	�-�	�	��	�� 
������ (CRH), ����������	�������	
 

����� 	 ����	����. #��	 
�����	 �� ���	!��	 ��	 ���	���	 � 
������	
 [4]. 6�
��	���� �� ���� ����
��� � ������� � ����!�-
���� �� ��������� ������ ����� 
	��������-
	��"	���-����-
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������� �� (HPA ��) 	 ��
�� �� ��	������	��	��� ���	��������� 
�� ������ �� ���	�"��������	�� �	���	�	. * ���	 ������ � ���-
�� 	 ���	������ �������	
 �� ���������	��	��	
 �������� [31]. 
8���	��	 ��������	
 ��������, �� ���	���������	�� ���������
-
��� �����	����� ������� ������ �� HPA ���� 	 ����	����� ����-
���	
�� �� ���������	��	��	
 �������� [3]. 

4. )�����	�$��� ��"�
 #��*����� ����� � 

	��������� ��	� �� #����%��������� &������� 

��	 �����	�� �� ����	��� ������	
, ��	 ���	���	 � ����	��	 
�	���� ��&	 �����
���	
, 	�����	��� �� ��������	��� � 
���. /� 
����� ������, �
�� ��
����	� ����� ��	���	�� ��������	��� ��	 
���	���	 � ������	
, ��	�� �� �	�	�� �����	. %��������	 	�����-
���	
 � ���	 �������� ��������, �� ��	
	��	
� ����� ��	���	�� ���-
����	
�� �� ���	�"��������	�� �	���	�	, � �����
�� ���		�"��-
������	�� �	���	�	. #��	 "���	 �� �������	 ����� ��	 �	����	, ��-
�� 	 ��	 
��� � ��	������ �� ����� 	 
���	��� ����� [19]. * �����-
���	� �� ���� 	�� ����	, �� ��	
����	���	
� ����� ���	�	�	�� ��-
&� �������	��	���	
 "����� NF-�B [5] 	 ��������	� �� ���� �����-
�� �� ��	���� �������	��	
 �� ���	 �� ���	�"��������	 �	���	�	. 

��*��� (�!�)�, #��$���� # ��($�#�%!� 
1. 
�%�������� � ����&�� �� ����� 
��	
����	���	
� ����� � ��	� �� ���-����	�� ��	�	�	���	 �� 

������	
�� 	 � ������� ����� �� ����	��	����� �� ������	��� 
�	�������	�� ��	 ������	�������	 �	����	. @������
������, �� 
������� ���	�	�� 	�"��������� �������, � ���� �� �����	�� ����	-
�	
, ��������&	 ������	
�� � ��������	��� [4]. *���� ������ �: 
H���	 �� ��
��	��	��, �������&	 ������ � ��
���� �� 	�"�������-
�� �����	
?. H���� � ����� ��������	����, ������� �� ������� � 
���	�	���� �� 
	��������-
	��"	���-����������� �	����� 	 �	��-
���	������ ������ �	�����, �� ��	�� 	�� �������������, �������&	 
�	 � 	��������������	 �"���	 [39]. ���� �������	�� ���	�	 ����� 
��	���	��� �� ������� ��� 	�"�������	��, ��	�� �� ���������� 
���� �������	�	 ����� ������ 	 ��������	��� [40] ("	�. 1). ?�"��-
�����	�� �� �	������	 �����	���	 ��������	, ��	�� �� "���	��� � 
�	���	��	�� �����	 � ������� ��� ��������	 �	��������	��	 
(MAMP) 	�	 ����������	 „����	��	” �������	 (DAMP). /"���
���� 
�� 	�"�������	�� � ����������� � ���	�	���� �� ���	�� caspase-
1 	 ������&��� �� ���������	�� �� IL-1beta 	 IL-18 � ���	��	 �	��-
�	�	 [41]. �����	 �.���. „����	���” ��	���� �� ��	
����	���	
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�����, �� ���	���� 	������ � �������� ��� �� ���&����
�� ���	��-
�	
�� �� 	�"�������	�� ��	 ������	
 �� �.���. damage-associated 
molecular pattern (DAMP). #��� �� ����	��	 ��������		, �����
�	 �� 
������	�� ��	 �����, ��	�� ������ ���� �������	 �	����	 ��� ����-
�	�� �������	 ��������	 ��	 ������	� �����. H�� �

 �� ��	�	��
-
��� HMBG1, ATP 	 ��. (������� �, �� ���	 �.���. „�����	 �	����	” �� 
�����
� �� ������	�� ��	 ��	
����	���� 	 "	�	����	��� ����� 	 
�����	��� �����	�� �����	 �� ������	�� ����������� �����	
 [42]. 
?��������	
 ��	 ����������	 �	����	 ��������, �� 
���	��	
� 
����� ���	 �� ���	�	���� �� �
����� �	�� 	�"�������	 (NOD, LRR 
	 pyrin domain-containing protein 3 – NLRP 3), ����� ��	�� NLRP-3 
��	��	�� ��-���
� 	������. (������ ��, �� ����	������ �� NLRP 3 
���	 �� ���	������ �� 	����	������ �� ����� ���	!��	� �� IL-
1beta � ���	"������ ���� [3]. 

* �������� �� ������	������ ���
 �� NLRP 3 � ����������-
�� �� ������	
�� �� ����	, �������&	, �� ���	!����� �������	
 
�� NLRP 3 	 caspase-1 � �������� ��	 ���	���	 � ������	
 � 
�������� � ���	!��	 ����������		 �� IL-1beta, ����� �� ���
 
������ �����	�� � �������� �� ������	
�� [9].  

��� ��	
�	� �� ��	
����	���� ����� �� �	����	���	�� ����-
�	 �������	
 �� ������	��� 	 ������������ ����
����	�	 (��-
��������	�). #� �� ���
 ������ ��	���	��� ��������������� �� 
�	���	��	 �����	 (����. �����	�	) �� �����	
 �����, ��	�� � ��-
�	"������ ������ �� ���&�� � �
����� �	�� �������	: 1) �.���. 
damage associated molecular (DAMP) – ��������		, �����
�	 ��	 
�����
�	
 �� �����; 2) �.���. microbial associated molecular pattern 
(MAMP) – ������	���	 ���������	, �����
&	 �� ��	 	�"���		, 
����� 	 ��	 ���	!��� ��������	���� �� �������� �����. DAMP 	 
MAMP ���	�	��� ����� �������	��	���	
 "����� NF-�B � �����	-
�	��, ���� 	 �����	���	
 �������� (��+"�������). #��� �������-
���� caspase-1 ���	 �� �	���� �� IL-1beta, � ��&� 	 �� ��������-
�	��	��� ���	���������. '��	���	
�� �� NF-�B � �����	�	�� ��	-
���	�� 	 ������������� �� TNF-alpha, ��	�� ������ � IL-1beta 
����	���� � ������ ���� '*��$�"�� 	 ���$���� (�!. * CNS ��	-

	���	���	
� ����� ������� �� ���	�	���� �� �	�����	
�� (M 1 
�����
�	�) 	 ������������� �� 
	�	��	�	 (CCL2). #� ��	��	��� 
�����	�	 � ������ �� �"�!�-�� (�!. * ������ �� ��	���	��� ���-
�����	
 	����� �������. /���� ���� � ����������, �� 	����	����-
�� �� ����� ���	!��	� �� IL-1beta 	 IL-18 �� �������	�	�� ���� 
��	������ �� ���	�	��	�	, ����� ������� ������	��� �� 	�����	-
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������� �	���"���� 	 �������	�	���� �� �������� ����� � ��
�-
�	��� �� �����-	����	���	�� 	�"��������	 �������	 [29]. 

 

 
.�/. 1. *��	�������� ����� �����-	����	������ ��������	� 	 CNS 
(6��	"	���	
 �� Miller AH, Maletic V, Raison CL. Biol Psychistry, 2009; 65(9):732-41) 

?������ ����	��	��� 	 ���
�� �� 	�����	������� �	���"��-
�� � �������	
�� �� ������	��	�� �	�����	, � ������� �� �����. 
���������� ��, �� ���� ��&� �� ����	�	�� � �����	� �� 	�"����-
���	 [17]. @������
�� ��, �� �� ����� �� ����� �
��	 ����������	 
���������	 ������		 ����� �� ����	���� ���� �������� ����� 	 
���� �������� � �	������	
�� �� ���	�	��� 	�"�������	�e [23]. 
* ���	 ������ �������� *�% 	 ����
����	�	�� [25]. 

��	��������, �	�� �� �� ���
!"�, "� ��

����	���� �� 
�
!"	�	 ����	 � �
������ �� ���#�������� 	� ����� „	����� 
�����
�” (DAMP), �	��	 � ������ ������ ��������� ��

���-
�	��� ������� ��� ��������. 

2. +$��/� �� #�����	��� �� ��%�����������  
�����
�� 	 '06 

?��������	
 � ����������	 �����	
 �����	��� ����	��	 ��
�-
�	��	 	 ���	&�, ���� ��	�� ���������	����	�� �	����	 ����� �� �� 
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������
� �� ���	"��	
�� ��� $�% ("	�. 1). #��	 ����	 �������
� 
�� �������	� ���	� 
	��������, �� ������	����	�� �����		 � ��-
�	"���	�� �����	 ����� �� ��	���	��� �����������	����	 ������-
�	 � $�% 	 �� ���	 ���	� �� ����	�	�	��� ��
�� �� ������	
. * ��-
����	 	��������	
 ����	�������� �� �	���	�	�� ���� Y5Z 	 ���-
�	������� 	� � $�% �� ������!� �� ��� ��
��	����: 1) „
�������� 
��
��	���”, ����� ��	��� ����	�������� �� �	���	�	�� � $�% ���� 
�
��	 ��������	�	 ���	 �� Y5Z, ���� ��������	 ����� ������	�� 
�����
����, 	 ��������&� ��������� � ���������	 �������	 � Y5Z. 
2) „�������� ��
��	���”, ����� ��	��� �����"��� �� �	���	�	�� � 
$�% ��� ����������� �� �	���	�	�� � �
��	 ���	"���	 �����	 
������, ���� n. vagus, ����� �� ���
 ������ ���	�	�� ���
��
&	 
����
����	����	��	 �����	 ���	&� �� $�%. 

%��������	 ��������	
 �������� ��	���	��� ��� ����	 ��� 
�� ����	����� �� �	���	�	�� � $�%, �.���. „�������� ��
��	���”, 
����� ������� �����"�� �� ���	�	���	 	����	 �����	 (����. ��-
���	�	) �� ������	 �����	. �������� �����	���� �� ���	 ��
�-
�	��� � ����	�	���� � �����������	 ������	����	 � �	!�	, � 
���	"���� 	����	���� ��������	� �� ����� ���� [32]. (������ 
��, �� ��������������� �� TNF-alpha �� ��������	 ��������	 � 
����	
 ���� ��	���	�� �	�����	���	�� �����	 ��� ������	
 �� 
�.���. CC-chemokin ligand 2 (CCL2), ��	�� �� ���
 ������ ��	��	-
��� �����	�	 ��� ������ [32]. Z���	������ �� �����	����� 	�-
"	�����	
 � ������ ���� ���	����, �������	 ��� ��
��	���	�� 
�������	, ���� \4-	�����	�, ���	��� ������	��	�� �����		 ��	 
���	 �	���	���	 �����. * ��������	� � ���������� 	 �� �����-
�	�	�� ��&� ����� �� ����� 	�����	� �� 
	�	��	�	, ���� CCL2, 
��	�� ��	��	��� 	����	 �����	 � ������ [17]. 

8�������	�� �� 	������	�� ��������	
 � ���"	� �� ���	"���	 
�	���	��	 �����	 ��� $�% �� ����� �� ����� 	 ������	
 �� ���	 �� 
����	�� �������������, �����������&	 ���	�	� �� ��������� 	�-
"��������� ������� ��	 ������	
, ����� � ����	��� ���	�	��� �� 
���	"���	 	�"��������	 �����		. * �������� �� ���� �� 	 ����	-
��, �������&	, �� ���� ��	������ �� ���	���� ���&� TNF-alpha, 	 
������	����&	 Y5Z, �� ����	�� �����-	����	������ ������	��� 
�����	
 ��	 ������	�������	 �	����	 [40]. #��	 "���	 ��������, �� 
���	"���	�� 	�"��������	 �����		 �� ���� ���������
��� ����	 
	��	�����	 �� 	�������	��	�� ��
��	��	 ��	 ������	
, �� ��&� 
���� ����� �� ������ ���� ���������	 	 ������	 �� 	����� ���	���� 
���	������	��� �����	
. /������
���� �� ������	 �� �	������	�� 
�� ������	��� ������������, ���� CRP 	 TNF-alpha, ����� 	 	�����-
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���	
, ��
�� ������	�� ����	"	��	 �	���	�	, ���� IL-1beta 	 TNF-
alpha, �� ���-���&���&	 � ���	 ������.  

�������$���� ��;�* #!$�#�, ���$����(�"����!�  
� ��($�#�%!� 
?�����	��� �� ��������	� � 
��� � �����	��, ������ �����-

�	
�� � ����	���, ��	 ���	�	� �� 	�"��������� �����
�	� � 
�����	���. #��� � ���	��� ��	 	�"���	����, ����	����� 	�	 
������	����� �������	
, ��	 ��	�� �� ���	�� ���	�	���� �� ��-
�	"���	 	 ��������	 ������	����	 �������	. $ �
#"���� �� 
������ �������� � ���������	 ������	����	, ���	"����� �� 
#��
���� ��#��� 	��	�	� 	��"� � ������. 

^���	�� ����	�	� � ���	 ��	��� � ���������������, �� ��	
�-
���	���	
� ����� ���	�	�� ������	����	 ������	 �� ���	"���� 	 
��������� �	�� ("	�. 2). #��� ����	��� � ���������� ���	!��� 
�	�� �� ��������� �� �������	��	���	
 "����� NF-�B ��� (�H [5]. 
?�������� � "�����, �� �������	�� �� NF-�B 	 IL-6 ��� ��	
����	�-
��� ����� �� ��	���	 ��	 ���	���	 � ������	
, ����� �����	�� � 
����	�� �� ���	!��	 �	�� �� IL-6 ��	 ������	
 [11, 30]. /���� ���� 
�� �������, �� 
���	��	
� ����� � ������� � ���	!��	� �� �����"�-
���	 ������	, ���� CRP, ����� 	 IL-6 	 ����	 ���	�"��������	 ��-
�	����	 [18, 22, 26]. * ��������	� ��� �����������	�� "���	, �� 
�������, �� ������� � ����� ������� ��&� ���	 �� ���	!��	� �� 
CRP � ������ [8]. @�	���	
� 	�"��������� �������, 	�������, � 
������� 	 � �	�����	���� ���	���	
 [10]. 

6�
��	���� �� �����-	����	������ ��������	� ����
��� � 
������� ����� � ������	������ 	 � �������	����� ������ �	����� 	 

	��������-
	��"	���-����������� �	����� ("	�. 2). (������� � 
����	���, �� ����
����	�	�� ���� ��"�- 	 ����-��������	�� ���-
�	����� �	���	������ �������	
 � ���	"��	
�� 	 ������ [16]. #��� 
�� ����������� 	 �� in vitro 	��������	
, �������&	, �� ��"�- 	 
����-��������	��	�� ��������	 ���	�	��� 	�"��������	 �������	 
���	&�, �����	����� NF-�B [5]. /� ���
 ������ �����	����	������ 
������ �	����� ��&� ������� � �������� �� ������	����	�� ����-
�		. * ���	 ������ � ��������, �� ���	���	
�� �� n. vagus 	�
	�	�� 
�	���	���	�� �������	 ���� ��	������ �� �	�����	��
��	� (LPS) 
��	 �	����	 – ������	�������� ����� �� ����	��	����� �� �����-
���	� [32]. ���������� ��, �� ���	 �������	 �� ���		��� ���� \7-
�	���	���	�� ��������	 	 ����� �� 	�
	�	��� ���	���	
�� �� NF-�B 
[32]. 8��������	 ������ � ���	�"��������	�� �"���	 �� ����
���-
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�	�	��, ���	 ����	 ��������, �� �	����	������ 	 �����	����	����-
�� ������ �	����� 	��� ����	��������	 �"���	 ���
� ���
�	�� �� 
��������	��� ��	 ����� ("	�. 2). 

 

 
.�/. 2. A��	�	���� �� 	�"�������	�� �������	 � $�% � �������� �� �����  
(6��	"	���	
 �� Miller AH, Maletic V, Raison CL. Biol Psychistry, 2009; 65(9):732-41) 

 
��	
����	���	
� �����, ���	�	����	 �������	 ���	&� � 

CNS, ��	���	�� �	����� �� CRH, ����� ����������� locus c�eru-
leus ��	���	�� �	����	���	 �"������	 ������. ����������� 
��"�- 	 ����-��������	, ����
����	�	��, ���������	 �� �	���-
�	����, ���	�	��� �������	��	���	
 "����� NF-�B � ���	"���	 
�����"��	. #��� ������� �� ������������� �� 	�"��������	 
���	����	, ��	�� ��	���	��� ��������	���. /��������	�� �	��-
�	�	 ����	���� � CNS, ������ ��	���	��� NF-�B. #��� ���	 �� 
����!�� ������	��� �������	���, ���	!��� ����	������	����� 
	 ���	���� �������	
 �� ���"	��	 "�����	. $	���	�-	����	��-
���� ���	���	
 �� CRH 	 
	��"	���� ������� �� ������������� 
�� ����	���, ����� ��������� � ���	�	���	
 �����	����	��� (n. 
vagus) 	�
	�	�� NF-�B 	 	�"��������	�� �������	. 

�� ����!��	� �� 
	��������-
	��"	����� ��, � ��������, 
�� ����	����� � ��	� �� ���-��&�	�� ���		�"��������	 
����-
�	 � �����	���. * ��������� �� �������� ����� 
���	��	
 ����� 	 
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������	
�� � ����������, �� 	������� �	����� ����� ���	������� 
��� ������	��� �� ���������	�������	�	��, � ���� ��	��� �����-
�	������� �����	
. * �����	����� 	��������� �� ������� ����-
���	
 ��	 �����	 	 ��������	 �� ����� ���������	 �� �������
-
��, �� ��	 ����	�� �� ���� � ���	��� ���	!��� ���	����� �� CRP 
	 NF-�B, �� � 	 ���	���� �������	
�� �� ���������	��	��	
 ��-
������ (GR) [31].  

$ 	�	������ �	�� �� �� ���
!"�, "� ���%	�	���
���� 
����� �	����� �	 �	��&����� ������	�� �� ��������	���� 
������ �������, ��"����� � ���#������ "#�������
�	�� ��� 
��%����	����� ������

����	��� �
���� �� �	����	����	-
�����. '	�� ���	���	 � � 	��	���� �� %�	��"�	 �	��&����� 
�����
���
�� ������	�� ��� %�	��"�� ����� � ���������� � 
�	�� �	��� �� ���������� �����	������. 

��$�(��!�-�� �#(��!� 
1. 6�������� �� ������	����� 
/������
���� �� �����	 	�"��������	 �	�������	 ���� �� 

���� 	��������� ���� ��� ����� �� 	��������� �� ���	���	, ��	 
��	�� 	�� ���	!��� 	�"��������� ���	����� 	 �������� � ����, 
��-����� ����
����� �� �"���	��� ���	������	��� �����	
. ��	 
����� �	� ���	���	 � ��-����
��� �������� � ���		�"��������� 
������	� �� 	��� 	������� ��	�	��� ���	������	��� �"��� [25]. 

2. +�������� �� ������%��������� ������	� 
8���	��	 ��������	
 �������
��� ���	!��� �"	������� �� 

���	������	����� �����	� ��	 �����
�� �� ���		�"��������	 
��������. #��� ����	��� �����
���� �� celexocib ��� sertraline 
	�	 fluoxetine � � ���	�	��	 �"���	 	 ��-���
�� ���	����� �� 
	�"��������	�� ������	 	 �������� �� ������	����� �	������-
�	�� � �������	� ��� �������
����� ��	������ �� ���	��������-
�	 [2]. %�&� ���� �����
���� �� ����	����	�	���� �	���	�� ��� 
fluoxetine ������� ���	!��� �	�� �� ���	������	��� �"��� [24]. 

(���� ������ �� 	��������	
 � ���	 ������ � �������
����� 
��	������ �� �������	��	 �� TNF-alpha (etanercept) ��� ���	���-
������	 ��	 ���	���	, ������&	 �� ����	����	 �����
���	
. 
@��������� � ���	���� �	�� �� ������	��� �	�������	�� [20]. 

^� �������	� �� ������� �� �� 	�������	 	 �	������	�	��-
�	 ��	�	��	 �������	
 �� ����!��	� �� 	����������� �� ���	-
	�"��������	 �������� ��	 ������	
. #��� �� ����	 	 �� "����, 
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�� ���	 ��������� 	��� ���	���	 �����	��	 �"���	. ����	��� 
celecoxib �� ������� � ������	���� "�����	 ��������-�����	 
�������	��	 ���	�	
 [38]. ��-������!�	 	��������	
 	 �����-
������� �� ���		�"��������	 �������� ��	 ������	
 �� ����
�-
�	�	 ����	 ����������� 	� � ��	�	��� ��������. 

���"�-���� 
���
� ���� �����	 ����	 ���� �������	�� ���	�	 �������� 

������	
�� � ��������	���, ����� ������� �� �"���
���� �� 
�.���. �	���	���� 
	������ �� ������	
��. *�����	����	
� ����-
��� 	 �������	
�� �� ��������	��� 
��� ���������
��� �	����� 
� ���������� ������, � ��
�� 	�"��������	�� �������	 ���
� �� 
�������	
 �� �	���	�	, ��	�� ����	���� � $�% 	 �������� �� 
������	
. /� ����� ������, ��������	 ��
��	��	, �����	��&	 
��������	���, ���� �� ����	
��� 	������� �	����� ���� HPA 
����. ^�����	��� �� ��	�	���� �� ���	 "���	 ������� �������		, 
��	�� �� �������
� ���	���	�� � ���	!��� 	�"��������� ���	�-
����, ��	 ��	�� � ��-����� ����
������� �� �"��� �� �������
-
����� ���	������	����� �����	
 	 ��	 ��	�� � �������� �����-
�	����� ��	������ �� ���		�"��������	 ��������. ��������	
-
�� � ���	 ������ �� ����	 �� ������������ �� ���	 ��������	��	 
�������		 � �����	��� �� ������	
��. 
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