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W pracy oméwiono wyniki wtasnych badan neu-
rohistologicznych metodg AgNOR dotyczacych oce-
ny zaburzen aktywnosci struktur mézgu waznych
w patofizjologii depresji. Wyniki te wskazywaty
posrednio na przewlekte zaburzenia aktywnosci
transkrypcyjnej rybosomalnego DNA w neuronach
limbicznej kory przedczotowej, ciata migdatowa-
tego, gatki bladej bocznej i serotoninergicznego
jadra grzbietowego szwu. Wptyw proceséw prowa-
dzacych do samobdjstwa zostat wyraznie zaakcen-
towany w przeciwienstwie do stabo zaznaczonej
roznicy pomiedzy depresjg jedno- i dwubiegunowa.
Uzyskane wyniki potwierdzajg poglad, ze procesy te
i depresja to zjawiska patologiczne o cze$ciowo
odrebnej neurobiologii. Wyniki te mogg mie¢ zna-
czenie takze dla medycyny sadowe;.

The authors have reviewed the results of their post-
mortem neurohistological investigations related to
the evaluation of impaired activity of brain struc-
tures relevant to pathophysiology of depression.
Chronic changes in ribosomal DNA transcriptional
activity have been indirectly suggested by the AgNOR
staining method in neurons of the prefrontal limbic
regions, the amygdala, the external globus pallidus,
and the serotonergic dorsal raphe nucleus. The im-
pact of processes leading to suicide has been clearly
accentuated in contrast to the weak influence of uni-
polar-bipolar dichotomy. The present results support
the view that suicide and depression constitute patho-
logical phenomena with partially different neurobio-
logy. They may be also relevant to forensic pathology.

Stowa kluczowe:
depresja, samobojstwo, biegunowosé,
barwienie metodg AgNOR

Key words:
depression, suicide, polarity,
AgNOR staining method

WPROWADZENIE

Transkrypcja rybosomalnego DNA (rDNA) odpo-
wiedzialna za produkcje okoto potowy catkowitego
RNA w komorce jest miarodajnym wskaznikiem in-
tegralnosci genomu, bardzo wrazliwym na czynniki
uszkadzajgce go. Aktywnos$c¢ transkrypcyjna rDNA
podczas interfazy moze by¢ oceniana posrednio
przy pomocy mikroskopu $wietlnego dzieki pomia-
rom kariometrycznych parametrow AgNOR (skrot
angielskiej nazwy regionu organizujgcego jaderko —
argyrophilic nucleolar organising region). Sg to:
powierzchnia AgNOR, liczba AgNOR i wskaznik
AgNOR definiowany jako iloraz powierzchni AgNOR
i powierzchni przekroju jadra komdrkowego (okresla-
ny takze jako wzgledna powierzchnia AgNOR). Oce-
na dotyczy preparatéw barwionych metodg AgNOR,
bedaca forma uproszczonego wysrebrzania [1, 2,
3,4,5,6, 7]

Scisty zwigzek pomiedzy zmianami morfolo-
gicznymi w jgdrze komorkowym i aktywnoscig neu-
ronalng zostat potwierdzony najnowszymi meto-
dami badawczymi [8, 9], podobnie jak kluczowa
rola transkrypcji rDNA w plastycznos$ci neuronalnej
[10] majacej znaczenie fundamentalne dla funkcji
maozgu. Nie budzi wiec zdziwienia fakt, ze niedawne
badania molekularne wykazaty spadek aktywnosci
transkrypcyjnej rDNA w zaburzeniach psychicznych
[11, 12]. Szczegdblnie wazne jest stwierdzenie zwia-
zanego z mechanizmami epigenetycznymi spadku
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tej aktywnosci w hipokampie u cierpigcych na de-
presje samobodjcow, ktérzy przezyli w dziecinstwie
ciezki uraz psychiczny [12].

Wzglednie prosta metoda barwienia AgNOR po-
siada ustalone miejsce w neuropatologii, przede
wszystkim w iloSciowe] ocenie aktywnosci prolife-
racyjnej guzow nowotworowych. Metode te zasto-
sowano w badaniach wtasnych nad depresjg w celu
posredniej oceny zmian aktywnosci transkrypcyjnej
rDNA neurondéw projekcyjnych wybranych struktur
mozgu [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7] (podsumowanie wy-
nikobw w tab. 1). Tak wiec badania metodg AgNOR
stanowig uzupetnienie badan sygnatu spoczynko-
wego (ang. resting-state signal) metodami neuro-
obrazowania czynnosciowego, odzwierciedlajgcymi
przede wszystkim aktywnos¢ aferentnego unerwie-
nia glutaminianergicznego i miejscowe przetwarza-
nie zwigzanego z nig sygnatu, a nie aktywnos¢ neu-
ronéw projekcyjnych w badanym obszarze [13].

R6znorodne objawy depresji (w tym zachowa-
nia samobojcze) sg najprawdopodobniej zwigza-
ne z zaburzeniami sieci utworzonej przez wiele
struktur mézgu, obejmujgcych przede wszystkim
obszary kory przedczotowej (ang. prefrontal cortex,
PFC), zespdt hipokampa, uktad prazkowiowo-gatko-
wy, ciato migdatowate, podwzgérze, wzgdrze i mo-
noaminoergiczne ukfady aktywujgce pnia mézgu
(przeglad w [71). W zwigzku z tym badania wtasne
metodg AgNOR obejmowaty obszary limbiczne PFC,
ciato migdatowate, gatke bladg boczng i serotoni-
nergiczne jadro grzbietowe szwu jako wazne kom-
ponenty tej sieci neuronalnej (ryc. 1). Badania
zostaty przeprowadzone na pochodzacych z Magde-
burskiego Banku Mo6zgow (ang. Magdeburg Brain
Bank) mozgach samobdjcéw i niesamobdjcow
z dobrze udokumentowanym epizodem depresyj-
nym w przebiegu tzw. duzej depresji (ang. major
depressive disorder, MDD) lub choroby dwubie-
gunowej (ang. bipolar disorder, BD) w mysl kry-
teriow DSM 1V, a wiec okreslajgc skrétowo — cierpia-
cych na depresje jedno- lub dwubiegunowg oraz
na mozgach osobnikéw kontrolnych bez zaburzen
psychicznych. Celem badan byta przede wszystkim
ocena wptywu proceséw prowadzacych do samo-
béjstwa; ocena wptywu dychotomii MDD-BD (bie-
gunowosci) byta aspektem drugorzednym z punktu
widzenia medycyny sadowe;.
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Tabela |. Sumaryczne ujecie wynikdw oceny
aktywnosci transkrypcyjnej ryboso-
malnego DNA (rDNA) metodg AgNOR
w badanych strukturach mézgu.

Table . Summarized results of the evaluation of
ribosomal DNA (rDNA) transcriptional
activity by the AgNOR method
in the analysed brain structures.

Struktura Aktywno$é
mozgu Activity
Brain structure

D S NS MDD BD
ACd r - - - * —
ACd | N - - - -
ACvr 1 — - - -
ACv | - 1 - - N
OFCr - - 1 - -
OFC | - - - - -
AMr 0 1 - - -
AM | — — - — -
EGPr - - - - -
EGP | il - - - -
DRN - 1 - - -

AC — przednia czg$¢ zakrgtu obreczy / Anterior cingulate

ACd — cze$¢ grzbietowa / Dorsal part

ACv — cze$¢ brzuszna / Ventral part

OFC — kora oczodofowo-czotowa / Orbitofrontal cortex

AM — ciato migdatowate / Amygdala

EGP — gatka blada boczna / External globus pallidus

DRN — jadro grzbietowe szwu / Dorsal raphe nucleus

r — prawa / right

I —lewa / left

D — wszyscy chorzy na depresje / All depressed patients

S — samobaéjcy / Suicides

NS — niesamobdjcy / Non-Suicides

MDD — jednobiegunowa / unipolar

BD — dwubiegunowa grupa diagnostyczna / bipolar subgroup
of depressed patients

w pordwnaniu z grupa kontrolna: / compared with controls:

—— piezmieniona / unchanged

t— podwyzszona / increased

1 — obnizona aktywnos$¢ transkrypcyjna rDNA / decreased rDNA
transcriptional activity

* —wyniki nieopublikowane / unpublished results
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Ryc. 1.

Fig. 1.

A, B, C — Badane struktury: 1 — prawa i 2 — lewa kora przedniej czesci zakretu obreczy, czes¢
grzbietowa; 3 — lewa i 4 — prawa kora przedniej czesci zakretu obreczy, czes¢ brzuszna; 5 —
prawa i 6 — lewa kora oczodofowo-czofowa; 7 — prawa i 8 — lewa gatka blada ; 9 — prawe | 10
— lewe jadro boczne ciata migdatowatego; 11 — jadro grzbietowe szwu (paski kalibracyjne

10 mm). D — Przyktadowe barwienie metodg AgNOR neuronéw piramidowych kory oczodotowo-
-czofowej, uwidaczniajgce wyraznie granice jadra (N) i reprezentujgcego jaderko obszaru
AgNOR (n) (pasek kalibracyjny 10 um). Réznice parametréw AgNOR byty nieuchwytne

w ocenie jakosciowej | mogty zostac stwierdzone jedynie przy pomocy pomiardw.

A, B, C — The regions of interest: 1 — the right, and 2 — the left anterior cingulate cortex,
dorsal part; 3 — the left, and 4 — the right anterior cingulate cortex, ventral part; 5 — the right,
and 6 — the left orbitofrontal cortex; 7 — the right, and 8 — the left external globus pallidus;
9 — the right, and 10 — the left lateral amygdaloid nucleus; 11 — the dorsal raphe nucleus
(scale bars 10 mm). D — After AgNOR staining, the borders of the nucleus (N) and the
AgNOR area (representing the nucleolus) (n) are clearly visible within orbitofrontal pyramidal
neurons as an example of this staining method (scale bar 10 um). The differences in ASNOR
parameters were beyond qualitative evaluation and they could only be captured by means

of quantitative measurements.
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Obszary limbiczne PFC

Obszary limbiczne PFC petnig najprawdopo-
dobniej decydujaca role w powstawaniu objawéw
depresji wtasciwych tylko cztowiekowi (tendencji
samobodjczych, poczucia beznadziejnosci, winy,
bycia bezwartosciowym itp.) [2, 4]1). Ten obszar
limbicznej PFC, ktory jest okreslany mianem kory
przedniej czesci zakretu obreczy (ang. anterior cin-
gulate cortex, AC) moze by¢ podzielony pod wzgle-
dem czynnosciowym na czes¢ ,afektywng”, zlokali-
zowang brzusznie (ACv) i do przodu od kolana
spoidta wielkiego oraz na ,kognitywng" czes¢ grzbie-
towg (ACd) [2]. Inny limbiczny obszar PFC noszacy
nazwe kory oczodofowo-czotowej (ang. orbitofrontal
cortex, OFC) jest zaangazowany w ocene znaczenia
emocjonalnego réznych bodzcéw sensorycznych jak
rowniez konsekwencji zwigzanych z dziataniami
pod ich wptywem [4]. Liczne i réznorodne badania
neuropatologiczne i obrazowe udowodnity znacze-
nie zaburzen tych obszaréw korowych w patofizjo-
logii depresji [2, 4].

Zarowno w AC jak i OFC zostaty stwierdzone od-
chylenia parametrow AgNOR w najwazniejszych
neuronach projekcyjnych (tj. w komoérkach pira-
midowych warstwy V kory) zwigzane przede
wszystkim z procesami prowadzacymi do samo-
béjstwa i w znacznie mnigejszym stopniu z biegu-
nowoscig [2, 4, 7]. Ponadto OFC byta jedynag
z badanych struktur moézgu, w ktérej zaznaczyt sie
wyraznie pozytywny, przeciwdziatajagcy samobdj-
stwu efekt lekdow psychotropowych (neurolepty-
kéw) [4]. W uzupetnieniu badan metodg AgNOR,
ostatnie badania wtasne markeréw uktadu GABA-
ergicznego [14, 15, 16] i aktywacji mikrogleju [171]
w obszarach PFC potwierdzity poglad o dominuja-
cym wptywie proceséw prowadzacych do samo-
béjstwa na ilosciowe zmiany neurohistologiczne
stwierdzane w depresiji.

Ciato migdatowate

Ciato migdatowate posiada silne wzajemne po-
taczenia z omdwionymi obszarami limbicznymi
PFC. Odgrywa ono zasadnicza role w powstawaniu
emocji a jego jadro boczne (ang. lateral amygdaloid
nucleus, La) jest strukturg, w ktérej zachodzg zmia-
ny plastyczne w neuronach projekcyjnych majace
kluczowe znaczenie dla powstawania pamieci z kom-
ponentg emocjonalng. Zaburzenia ciata migdatowa-
tego w depresji zostaty potwierdzone licznymi bada-
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niami neuroobrazowymi i w poréwnaniu z nimi ilosé
badan neuropatologicznych jest skgpa. Wykaza-
no kluczowa role tej struktury, takze w powstawa-
niu agresji zarowno skierowanej na otoczenie jak
i ksobnej, na co wskazujg m.in. badania moleku-
larne zaburzen ekspresji gendéw w ciele migdatowa-
tym samobojcow [6].

W sposdb odpowiadajgcy doniesieniom opartym
na innej metodyce, wyniki badan wtasnych meto-
da AgNOR wskazywaty, ze u chorych na depresje
wystepowat wzrost aktywnosci transkrypcyjnej rDNA
w neuronach projekcyjnych prawego La. Analiza
statystyczna post hoc wykazata jednak, ze efekt ten
byt spowodowany wzrostem aktywnosci jedynie
w grupie samobodjcéw bez zadnego wptywu biegu-
nowosci. Co wiecej, stwierdzono wtasciwg dla gru-
py samobdjcéw oraz dla grupy pacjentéw jedno-
biegunowych silng, dodatnig korelacje pomiedzy
wielkoscig jadra komdérkowego neurondw projekcyj-
nych La i komdrek piramidowych badanych obsza-
row PFC po stronie prawej [6]. Tak wiec wyniki
badan wtasnych korespondowaty z wynikami czyn-
nosciowego neuroobrazowania depresji, takze w za-
kresie potwierdzenia zaburzen w odziatywaniu
pomiedzy korg przedczotowg a ciatem migdatowa-
tym.

Gatka blada boczna

Uktad prazkowiowo-gatkowy stanowigcy naj-
wiekszg czes¢ jader podstawy wchodzi w sktad zto-
zonych obwodéw podkorowo-korowych (limbiczno-
-korowo-prazkowiowo-gatkowo-wzgdérzowych) sta-
nowigcych sieci neuronalne zaangazowane w mo-
dulacje nastroju, funkcji poznawczych i zachowania.
Anatomiczno-czynnosciowe wiasciwosci tego ukta-
du powodujg, ze wszystkie jego czesci (limbiczna,
asocjacyjna i czuciowo-ruchowa) uczestniczg w prze-
tworzeniu motywacji na dziatanie. Gatka blada
boczna (ang. external globus pallidus, EGP) ma
odgrywac najistotniejsza role integrujaca i przewo-
dzaca w uktadzie prgzkowiowo-gatkowym naczel-
nych, w tym cztowieka. Jednakze ilos¢ doniesien
na temat odchylen w gatce bladej w zaburzeniach
afektywnych jest skapa w poréwnaniu z publikacja-
mi dotyczgcymi innych struktur mézgu, a ponadto
eksponujg one znaczenie przede wszystkim czesci
limbicznej uktadu prazkowiowo-gatkowego [5).

Badania wtasne metodg AgNOR wskazywaty na
spadek aktywnosci transkrypcyjnej rDNA w duzych
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neuronach projekcyjnych czesci czuciowo-ruchowe;j
lewej EGP u wszystkich chorych w poréwnaniu
z osobnikami kontrolnymi. Znamienne, ze efekt ten
nie dotyczyt w sposdb wybiérczy zadnej z anali-
zowanych grup, tj. byt niezalezny od proceséw
prowadzacych do samobodjstwa czy biegunowosci
[5]. Aktywacja EGP prowadzi najprawdopodobnigj
posrednio do wzrostu aktywnosci obszaréw kory
nowej poprzez odhamowanie pobudzajgcych pota-
czen wzgdrzowo-korowych. Oznacza to, ze spadek
aktywnosci EGP wystepujacy prawdopodobnie
w depresji i chorobie Parkinsona moze powodowacd
zjawisko odwrotne. Obnizona aktywnos$¢ obszaréw
kory nowej stwierdzana w obu stanach chorobo-
wych wydaje sie potwierdza¢ te hipoteze [5].

Jadro grzbietowe szwu

Zaburzenia os$rodkowego uktadu serotoniner-
gicznego implikuja etiologie depresji, agresji, impul-
sywnosci i proceséw prowadzacych do samobdj-
stwa. Mogg one by¢ niezaleznym od zasadniczego
zaburzenia psychicznego czynnikiem zachowania
samobojczego, na ktore sktadaja sie jako tzw. endo-
fenotypy m.in. autoagresywno$¢ i impulsywnosc.
Dysfunkcja moze byé ograniczona do niewielkigj
struktury moézgu, jaka jest nalezace do kompleksu
serotoninergicznych jader szwu, znajdujgce sie
w Srodmdzgowiu i moscie jgdro grzbietowe szwu
(ang. dorsal raphe nucleus, DRN), majace wptyw
na ztozone sieci neuronalne. Znaczenie jego zabu-
rzen w procesach prowadzacych do samobdjstwa
wykazaty liczne badania po$miertne [1, 31.

W badaniach wtasnych metodg AgNOR stwier-
dzono cechy obnizonej aktywnosci transkrypcyjnej
rDNA w neuronach DRN jedynie u samobdjcéw
niezaleznie od grupy diagnostycznej. Wskazujac na
obnizong aktywnos$¢ serotoninergiczng, byty to wy-
niki zgodne z wczesniejszymi doniesieniami. W spo-
sob przekonywujacy zostat wykazany wptyw pozio-

mu autoagresywnosci w akcie samobojczym [31,
potwierdzony przez dalsze badania wtasne doty-
czace oceny immunoreaktywnosci hydroksylazy
tyrozynowej w neuronach miejsca sinawego jako
kluczowej struktury noradrenergicznego uktadu
aktywujgcego [18]. Byty to pierwsze doniesienia,
w ktérych przedstawiono mozliwos$¢ oceny poziomu
autoagresywnosci w oparciu o0 posmiertne badania
morfologiczne struktur mézgu. Samobdjstwo o nasi-
lonym poziomie autoagresywnosci (ang. violent
suicide) prowadzi do uszkodzen, ktérych interpre-
tacja moze nastrecza¢ trudnosci z sgdowo-lekar-
skiego punktu widzenia. Oznacza to potencjalne
znaczenie ilosciowych badan neurohistologicznych
maozgu dla réznicowania pomiedzy samobdjstwem,
zabojstwem i zgonem wypadkowym, co stanowi
w medycynie sgdowej problem podstawowy, lecz
nie do konca rozwigzany.

WNIOSKI

Metoda AgNOR okazata sie skuteczna w odnie-
sieniu do po$miertnych badan zaburzen afekty-
wnych. Ich wyniki potwierdzajg poglad, ze depresja
i procesy prowadzace do samobdjstwa to stany
chorobowe moézgu o czesciowo odrebnej neuro-
biologii. Wskazujg one rowniez, ze depresja jedno-
i dwubiegunowa posiadajg odmienne podfoze
neurobiologiczne. Wptyw biegunowosci byt jednak
znacznie stabszy niz procesdéw prowadzacych do
samobdjstwa. Okazato sie, ze leki psychotropowe
(w tym przeciwdepresyjne i typowe neuroleptyki)
przeciwdziatajg zmianom wifasciwym dla tych pro-
cesOw w sposob bardzo ograniczony. lloSciowe ba-
dania neurohistologiczne struktur mézgu w zabu-
rzeniach psychicznych majg znaczenie interdyscy-
plinarne, takze dla medycyny sagdowej z uwagi na
potencjalne znaczenie w diagnostyce samobdjstwa.
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