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Summary

The immunological mechanisms associated to serotonin
disturbances like a biological substrate of depression in
patients with chronic viral hepatitis

Depression is a frequent comorbid conditions in chronic
viral hepatitis and occurs due to the interaction of various
mechanisms. We aimed to study parameters of serotonin
metabolism (serotonin, tryptophan, 5-oxy-indolacetic acid)
and the circulates immune complexes in depressive and
nondepressive patients with chronic viral hepatitis (ChVH).
We had investigated 147 patients with ChVH. We revealed
the emotional state of participants using the Hamilton
Rating Scale for Depression (HDRS-21). The serotonin
metabolism was appreciated by quantification of serotonin
and tryptophan blood-levels and determination of excretion
of the 5-oxy-indol-acetic acid (5-OIA) in urine. All patients
data were compared with data from the control group (CG)
— 29 healthy persons. In patients with ChVH the depres-
sive scores were obtained in 85% of patients. We found the
higher levels of CIC in depressive versus nondepressive
patients. Serotonin, tryptophan and 5-OIA were lower in
patients with ChVH versus CG. We noticed a very significant
serotonin, tryptophan and 5-OIA depletion in patients who
had depressive scores. In patients with increased values of
CIC we determined important decreasing of tryptophan and
serotonin. Decreasing of serotonin and tryptophan levels
depend on the high transaminazes activity. We determined
the high prevalence of depression in ChVH (85%). We
suppose that developing of depression in ChVH involves
the immunological mechanisms, which are responsible for
the serotonin and tryptophan depletion and contribute at
maintenance of cytolytic processes.
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Pezrome

Hmmynonozuueckue mexanusmol, accoyuuposannsle
¢ Hapywienusmu 00OMeHa cepomonuna, 6 Kauecmee
Ouonozuueckozo cybcmpama oenpeccuu y nayueHmos ¢
XPOHUYECKUMU UPYCHBIMU 2eRAMUMAMU

Henpeccus uvacmo conymcmeyem XpoHuieckum 6UpyCHbIM
eenamumam (XBI) u ee pazeumue 803MOICHO nymem
63AUMOO0eUCMEUs PA3TUUHBIX MeXaHUu3Mo8. [lenvio
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0aHHO020 Uccedo8anus ObIIO onpeodeleHue nApamempos
obmeHa cepomoHUHA (CepoOmMoHUHA, Mpunmogaua,
S-okcuunoonykcycroti kucromol —5-OHK) u yuprynupyrowux
umMmMyHHvIX Komniekcos (LIUK) y denpeccusnvix u
HedenpeccugHvlx 60abHbiXx ¢ XBI. Obcneoosano 147
oonvuvix XBI Hanuuue u cmenens Oenpeccuu onpeoensiy
¢ nomowwvio mecma Iamunvmona-21. Hccredosanue
cucmembl cepOmMOHUNA COCMOAN0 6 ONPedeleHul YPOGHell
cepomoHuna u mpunmogana 8 kposu u 5-OUK 6
CYmouyHoU Moue ucnvimyemuvix. KonmponvHoti epynnoti
(KT) nocayxcunu 29 npaxmuuecku 300posuix auy. Y
nayuenmos ¢ XBI” denpeccus obnapyoicena 6 85% cnyuaes.
Konyenmpayus UK 6vina eviuie y OenpeccusHvix
00NbHBIX 8 CPpABHEHUU ¢ HedenpecCusnviMu. Yposnu
cepomonuna, mpunmogpana u 5-OUK 6vinu Hudce npu XBI”
omnocumenvno KI. Y bonvneix XBI' ommeuaemca bonee
BbIPAdICEHHOE CHUdICEHUE YPOBHA OAHHBIX NOKA3ameetll npu
Hanuyuu denpeccuu, wem 6 ee omcymcmeuu. Ilayuenmoi
¢ nosviwennoti Konyenmpayuet LUK omauuanuce
CHUJICEHUeM YPOBHel CepoOmoHUHAa U mpunmogaua.
CHudicenue 0anHblX nokasameneu accoyuuposanroch ¢
NOBbIUEHHbIM YPOSHEM mpancamunas. [enpeccus 6viaa
sviagnena y 85% nayuenmos ¢ XBI. Pazeumue oenpeccuu
npeononazaem yuacmue UMMYHOIO2UYECKUX MEXAHUIMOB,
0mMGEemMCmMEeHHbIX 3a CHUJICEHUe nokasamenei oomena
CEPOMOHUHA U CNOCOOCMEYIOUWUX YUIMONUZY.

Kniouesvie cnosa: cenamumel, denpeccust, cepomoHuH,
mpunmogan, [[UK

Introducere

Aspectele interactiunilor psihosomatice in he-
patitele cronice virale pe parcursul ultimelor decenii
reprezinta o arie de interes stiintific si sunt studiate
in numeroase cercetdri. Se discuta rolul diverselor
mecanisme implicate in dezvoltarea depresiei la
pacientii cu hepatite virale. Este recunoscut si dove-
ditimpactul factorilor psihogeni (stresul psihologic
cauzat de diagnosticarea bolii, tipul personalitatii,
bariera de rezistenta la stres, starea somatica si
psihoemotionala preexistenta etc.).

Concomitent cu factorii psihogeni, in hepatitele
cronice virale suntimplicati un sir de factori biologici.
Exista numeroase studii ce confirma participarea
sistemului imun la aparitia si mentinerea depresiei.
Mecanismele citokinice conduc la tulburarea me-
tabolismului serotoninei atat la nivel de receptori
pre- si postsinaptici [1], cat si prin redirectionarea
metabolizarii triptofanului (precursor al serotoninei)
pe calea kinureninica, ce are ca rezultat o sinteza sca-
zuta de serotonina. Exista si relatari despre actiunea
directa a virusului VHC asupra creierului [2-5].

Totodata, se cunoaste ca la baza patogeniei
hepatitelor virale de asemenea stau mecanismele
imune. Modificarile verigilor imunitatii celulare
si umorale pot avea impact asupra statutului
psihoemotional al pacientilor cu hepatite cronice
virale. Rezultatele cercetarilor aratd ca legatura din-




tre sistemul imun si creier este mediata de citokine
[6], acestea afecteaza structurile cerebrale implicate
in depresie (axa hipotalamo-pituitaro-adrenala si
sistemul monoaminergic) [7].

Citokinele proinflamatorii (IL-1B, a I-FN, y-IFN,
a-TNF) afecteaza metabolismul serotoninei prin
stimularea indoleamin-2,3-dioxigenazei, ca rezultat
scade nivelul de triptofan periferic (precursor al
serotoninei) [8]; IL-1, IL-2, a-TNF au proprietatea de
activare a sistemului noradrenalinei; Il-1, IL-6, a-TNF
favorizeaza depresia prin stimularea axei hipotala-
mo-pituitaro-adrenale [9].

Numerosi savanti considera ca depresia aso-
ciata tratamentului cu preparate de IFN la bolnavii
cu hepatite virale de asemenea este mediata de un
mecanism citokinic. Ca raspuns la a-IFN se alterea-
za expresia receptorilor serotoninici 5-HT,C prin
modificarea 5-HT,C mARN sub actiunea adenozin
dezaminazelor ARN [8, 9]. Conflictul autoimun a
fost propus ca mecanism al depresiei si de savantul
Rozanov V.A. (Ucraina), care intr-un studiu asupra
soldatilor cuincercari de suicid a depistat la 40% din
ei cresterea in ser a titrului anticorpilor catre ,anti-
genul cerebral” (complex proteic, extras din tesutul
creierului uman) [10].

Interactiunile dintre statutul imun si cel
emotional sunt bidirectionale. Astfel, a fost demon-
strat efectul imunosupresor al emotiilor negative
- cresterea biosintezei IL-1, IL-3, a-IFN, a-TNF in
debutul stresului acut. Exista unele dovezi ca epi-
sodul depresiv major este acompaniat de activarea
rdspunsului imun, cu cresterea nivelului citokinelor
proinflamatorii, iar tratamentul indelungat cu anti-
depresante normalizeaza raspunsul imun prin IL-6
si proteinele fazei active, in vitro antidepresantele
maresc concentratia IL-10 [11].

In acest context, noi am emis ipoteza c& sus-
ceptibilitatea pacientilor cu hepatite cronice virale
la depresie este conditionata nu doar de factorii
psihogeni, dar are si substrat biologic, reprezentat
de modificarile sistemului serotoninic sub influenta
tulburarilor de imunitate, existente in infectia cu
virusuri hepatice.

Scopul cercetarii a fost aprecierea parame-
trilor ce caracterizeaza metabolismul serotoninei
(serotoninag, triptofan, acid 5-oxiindolacetic) si a
concentratiei complexelor imune circulante la
pacientii cu hepatite cronice virale in functie de
prezenta si de gradul depresiei.

Material si metode

Au fost examinati 147 pacienti — 84 (57,14%)
barbati si 63 (42,86%) femei - cu hepatite cronice
virale B, C, D. Varsta medie a constituit 37,29+0,89
ani.
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Existenta si gradul depresiei au fost determi-
nate cu ajutorul testului Hamilton (HDRS-21). Suma
punctelor de la 0 pana la 7 se interpreteaza ca lipsa
a depresiei; 8-16 puncte - depresie usoard, 17-25
puncte - depresie moderata, 26-52 puncte - de-
presie severa.

Serotonina (5-hidroxitriptamina) a fost aprecia-
tain sangele integral prin metoda fluorimetrica, prin
reactie cu dialdehida o-ftalica, pe lungimile de unda
360 nm si 480 nm. Se considera normala concentratia
de serotonina 44+9 mcg/l (sau 0,3 mcmol/l) [12].
Concentratia triptofanului circulant a fost determi-
nata prin metoda analizei spectrale, la lungimea de
unda 254 nm. Concentratie normala se considera
valorile cuprinse intre 10,4 si 29,18 mcM/I.

Excretia metabolitului serotoninei, acidului
5-hidroxiindolacetic, a fost apreciata prin determina-
rea concentratiei lui in urina nictimerald prin metoda
fluorimetrica, pe lungimile de unda: de excitatie —
295 nm, de emanare — 330 nm si 550 nm. Excretie
normala nictimerald a 5-OIA se considera 5,0+0,65
mg/24 ore (28,5 mcmol/24 ore) [12].

Parametrii studiati la pacientii cu HC virale au
fost analizati in functie de: varstd, sex, activitatea
procesului hepatic (ALT<2N sau ALT>2N), valorile CIC,
prezenta si gradul depresiei. S-a facut comparatia cu
datele din lotul-martor, constituit din 29 de persoane
practic sandtoase. Lotul-martor este comparabil cu
lotul de pacienti dupa criteriile de sex si varsta.

Rezultate obtinute

Rezultatele testului Hamilton au evidentiat lotu-
rile de pacienti cu HC virale in functie de prezenta si
de gradul depresiei: lot D-0 - lipsa depresiei 22 paci-
enti (14,97%), lot D-1 — depresie usoara 78 (53,06%),
lot D-2 — depresie grad mediu sau sever 47 (31,87%).
In total, depresia de diferit grad in HC virale a fost
apreciata la 125 (85,03%) bolnavi, in comparatie cu
lotul-martor — 13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul
Hamilton mediu in HC virale (14,65+0,53) puncte a
depasit punctajul la persoanele sanatoase (4,72+0,43
puncte, p<0,001).

in lipsa depresiei, serotonina, triptofanul si
5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul-martor,
iar la pacientii cu HC virale depresivi acesti parametri
au constituit respectiv: 32,31+0,66 mcg/l, 11,79+0,42
mcM/I si 4,42+0,06 mcM/I, fiind semnificativ mai
scdzute versus pacientii nedepresivi p<0,001,
p<0,001, p<0,001). Depresia usoara s-a asociat cu
indici mai favorabili (serotonina 35,02+0,69 mcg/I,
triptofanul 13,28+0,52 mcM/I si 5-OIA 4,64+0,07
mg/24 ore), in comparatie cu depresia moderata-
severd (27,81+1,04 mcg/l, p<0,001,9,33+0,57 mcM/I,
p<0,001 si 4,05+0,09 mg/24 ore, p<0,001).




Parametrii metabolismului serotoninei au
fost studiati in functie de activitatea procesului
hepatic. La pacientii cu activitate minimala a pro-
cesului hepatic (n=64) triptofanul si serotonina
au avut concentratii mai mari — 14,75+0,80 mcM/I
si 35,63+0,95 mcg/I versus bolnavii cu activitate
moderata-maximala (n=83) - 12,57+0,63 mcM/I 5i 32,
60+0,87 mcg/l, p<0,05 si p<0,05 respectiv. Excretia
urinara nictimerald a metabolitului principal al sero-
toninei, acidului 5-oxiindolacetic, a fost aproximativ
similara in procesele hepatice active si in cele cu
activitate minimala.

La pacientii cu HC virale a fost studiata
concentratia CIC, care a avut valori mai crescute
- 156,33+20,54 UDO, comparativ cu lotul-martor
- 32,90+2,05 UDO, p<0,001, acestea fiind expresia
dezechilibrului imunologic. Numai pacientii nede-
presivi au avut valori ale CIC 43,65+7,83 UDO apro-
ximativ similare cu ale subiectilor sanatosi, p>0,05.
in lotul de bolnavi cu HC virale, acest parametru
a fost semnificativ mai fnalt — 175,59+23,35 UDO,
in comparatie cu lipsa depresiei, p<0,001. CIC au
crescut odata cu amplificarea simptomatologiei
depresive, in depresia moderata-severa fiind mai
inalte — 249,11+49,38 UDO - comparativ cu depresia
de grad usor — 129,64+21,27 UDO, p<0,05.

Cresterea activitatii citolitice a fost acompani-
ata de majorarea valorilor serice ale CIC, cele mai
inalte cifre apreciindu-se in lotul de pacienti cu HC
virale cu activitate moderata-maximala (n=77) -
224,69+33,92 UDO, versus cei cu activitate minimala
(n=60) - 68,60+9,27 UDO, p<0,001.

in acest studiu a fost cercetata siimplicarea sis-
temuluiimun in tulburarea metabolismului serotoni-
nei. Astfel, in lotul de pacienti cu CIC crescute (n=68)
au fost mai scazute valorile triptofanului-10,91+0,53
mcM/I, serotoninei — 31,06+£0,96 mcg/l si excretia
5-OlA - 4,38+0,08 mg/24 ore, versus persoanele fara
dezechilibruimunologic (n=79) - 15,76+0,73 mcM/|;
36,39+0,79 mcg/l si 4,62+0,07 mg/24 ore (p<0,001;
p<0,001 si p<0,05). Ponderea pacientilor cu valori
subnormale ale acestor parametri de asemenea a
fost mai mare in prezenta dezechilibrului imunolo-
gic-57,35% (39); 76,65% (46) si 50,00% (34), versus
lipsa lui — 25,32% (20); 32,91% (26) si 24,05% (19),
p<0,001; p<0,001 si p<0,001.

Discutii

Prevalenta depresiei in hepatitele cornice virale
a fost estimata de numerosi autori in intervalul de
25-74%. Aceste diferente de rezultate se explica prin
metodologia variata si instrumentele diferite de di-
agnosticare a depresiei, utilizate in cercetari [13, 14].
Se presupune ca in realitate aceste cifrele pot fi mai
mari. In studiul nostru am utilizat ca instrument de
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madsurare a depresiei Testul Hamilton (HDRS-21) siam
determinat scoruri depressive la 85% din pacientii cu
HC virale (B, C, D).

O serie de publicatii din literatura de specialitate
sugereaza existenta asocierii depresiei cu tulburarile
de imunitate si activarea raspunsului imun. A fost
prezentat rolul citokinelor, inclusiv a interferonului,
proteinelor plasmatice de inflamatie acutd, imunitatii
celulare [15-18]. Unele studii demonstreaza ca
inflamatia poate avea consecinte psihologice. Dupa
provocarea raspunsului inflamator acut la persoa-
nele sanatoase, prin mecanisme citokinice, este
posibila aparitia simptomelor depresive [17, 18].
Modificarile comportamentului la persoanele cu
procese inflamatorii de asemenea sunt induse de
citokine si au la baza tulburarea activitatii enzimei
indoleamin-2-3-dioxigenaza (implicata in metabo-
lismul serotoninei).

in studiul prezentat a fost cercetata asocierea
depresiei sia tulburarilor metabolismului serotoninei
cu concentratia CIC. Complexele imune circulante
(CIC) se formeaza prin interactiunea anticorpilor
cu antigenul imunogenic. Se cunoaste ca CIC sunt
modulatori ai rdspunsului imun celular si umoral.
CIC poseda capacitatea de inducere a citokinelor
si astfel contribuie la inflamatie si la leziuni tisulare.
Acest tip de afectare a tesuturilor este prezent in
diverse patologii. in hepatitele cornice virale CIC
reflectd infectia persistenta. Este cunoscut faptul ca
CIC participa la patogeneza HC virale si sunt respon-
sabile de dezvoltarea manifestarilor extrahepatice
[19, 20].

in studiul nostru, pacientii cu HC virale depre-
sivi au avut concentratii de CIC crescute (p<0,001),
comparativ cu cei nedepresivi si aceste rezultate
corespund cu datele din literatura.

Cercetarile consacrate modificarilor de imu-
nitate in depresie arata asocierea cu catabolismul
triptofanului si directionarea lui pe calea kinureninica
datorita activarii enzimei indolemin-oxigenaza
(echivalenta ei hepatica este triptofan-dioxigenaza)
[21]. Cu toate acestea, nu toate studiile confirma
relatia dintre concentratiile periferice ale serotoni-
nei si ale triptofanului cu depresia. Unii cercetatori
sugereaza ca valorile triptofanului circulant coreleaza
slab cu concentratia luiin lichidul cefalorahidian. Alte
studii raporteaza scaderea concentratiei periferice de
serotonina si triptofan in depresie [22-24]. Aceasta
ipoteza este sustinuta de cercetdrile care aratd un
beneficiu clinic dupa administrarea triptofanului la
pacientii depresivi [25, 26].

Studiul prezentat de noi confirma ipoteza
mentionatd, deoarece la pacientii depresivi s-au
apreciat concentratii de triptofan si serotonina mai
scazute (p<0,001, p<0,001), comparativ cu pacientii




nedepresivi. Scaderile de triptofan si serotonina la
pacientii depresivi cu HC virale din studiul nostru
s-au asociat cu cresterea concentratiei CIC (p<0,001,
p<0,001) si au fost mai evidentiate in procesele
hepatice cu activitate moderata-maximala (ALT>2)
(p<0,001, p<0,001), comparativ cu hepatitele cornice
cu activitate minimala (ALT<2).

Concluzie

Depresia este un fenomen frecvent in hepati-

tele cronice virale, care se dezvolta cu participarea
mecanismelor biologice, cum ar fi tulburarea meta-
bolismului serotoninei, influentata de activarea ras-
punsului imun si de activitatea procesului hepatic.
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