
 

 
 
 

 

GDAŃSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY 

 

 

ROZPRAWA DOKTORSKA 

 

„Wpływ ketaminy na układ odpornościowy u pacjentów  

z zaburzeniami depresyjnymi” 

 

Łukasz Piotr Szałach 

 

 

Promotor: dr hab. n. med. Katarzyna Lisowska, prof. GUMed 

Promotor pomocniczy: dr n. med. Agnieszka Daca 

 

 

Wydział Lekarski 

Katedra i Zakład 

Fizjopatologii GUMed 

 

 
Gdańsk 2025 



 2 

Podziękowania 

 

Pragnę serdecznie podziękować wszystkim osobom, które przyczyniły się 

do powstania tej pracy. 

 

Na wstępie chciałbym wyrazić ogromną wdzięczność wszystkim 

Pacjentom, którzy pomimo swojego stanu zdrowia zgodzili się wziąć udział  

w badaniu – bez Państwa realizacja tej pracy nie byłaby możliwa. 

Podziękowania kieruję również do zdrowych ochotników, którzy poświęcili 

swój czas i energię dla celów naukowych. 

 

Szczególne wyrazy wdzięczności składam prof. Katarzynie Lisowskiej, 

mojej Promotor, której ogromna wiedza, doświadczenie, wsparcie, cierpliwość 

i gotowość do pomocy o każdej porze dnia były dla mnie fundamentem podczas 

całego procesu badawczego. Jest Pani dla mnie inspiracją oraz wzorem 

prawdziwego naukowca. 

 

Dziękuję także prof. Wiesławowi Jerzemu Cubale za zaufanie, pomoc, 

wsparcie w organizacji oraz planowaniu badania od strony klinicznej,  

a promotor pomocniczej dr Agnieszce Dacy za wprowadzenie mnie w świat 

cytometrii i cenne wskazówki, które znacząco ułatwiły pracę w laboratorium 

oraz analizę danych. 

 

Z całego serca dziękuję również mojemu partnerowi Antonio, Rodzinie  

i Przyjaciołom, którzy nigdy we mnie nie zwątpili, a w trudnych momentach 

doktoratu wspierali mnie słowem, obecnością i wiarą w sukces. 
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Wsparcie projektu 

 

Prace zostały wykonane w ramach środków statutowych Katedry i Zakładu 

Fizjopatologii Wydziału Lekarskiego Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego, kierowanego 

przez prof. dr hab. n. med. Jacka Witkowskiego, Katedry i Kliniki Psychiatrii Dorosłych 

UCK w Gdańsku kierowanego przez prof. dr hab. n. med. Wiesława Jerzego Cubały, a także 

programu wspierającego „Młody Badacz”, zadanie badawcze nr 01-423/08/262. 

  

 Badania realizowane w ramach pracy doktorskiej uzyskały akceptację Niezależnej 

Komisji Bioetycznej ds. Badań Naukowych Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego  

(nr zgody: NKBBN/398/2017). 
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I. WYKAZ PRAC WCHODZĄCYCH W SKŁAD ROZPRAWY 

DOKTORSKIEJ  

 

1. Praca poglądowa 

Szałach ŁP, Lisowska KA, Cubała WJ. The Influence of Antidepressants on the Immune 

System. Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis. 2019: vol. 67, nr 3.  

IF – 3,2; Punktacja MEiN – 140 pkt. 

 

2. Praca oryginalna  

Szałach ŁP, Cubała WJ, Lisowska KA. Changes in T-Cell Subpopulations and Cytokine 

Levels in Patients with Treatment-Resistant Depression - A Preliminary Study. 

International Journal of Molecular Sciences. 2023: vol. 24, nr 1.  

IF – 4,9; Punktacja MEiN – 140 pkt. 

 

3. Praca oryginalna  

Szałach ŁP, Ciesielska-Figlon K, Daca A, Cubała WJ, Lisowska KA. The effect of ketamine 

on the immune system in patients with treatment-resistant depression. International 

Journal of Molecular Sciences. 2025: vol. 26, nr 15.  

IF – 4,9; Punktacja MEiN – 140 pkt. 
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II. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

 
ICD-10 – Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych, 

rewizja 10. / International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems 10th Revision 

MDD – dosłownie: duże zaburzenie depresyjne, w domyśle: epizod depresyjny / Major 

Depressive Disorder 

BD – zaburzenia afektywne dwubiegunowe / bipolar disorder 

WHO – Światowa Organizacja Zdrowia / World Health Organization 

TRD – depresja lekooporna / treatment-resistant depression 

GABA – kwas gamma-aminomasłowy / gamma-aminobutyric acid 

HPA – oś podwzgórze-przysadka-nadnercza / hypothalamic-pituitary-adrenal axis 

IL – interleukina / interleukin  

IFN – interferon / interferon 

TNF – czynnik martwicy nowotworu / tumor necrosis factor 

CD – antygen różnicowania komórkowego / cluster of differentiation 

Th – limfocyty T pomocnicze / helper T cells 

Tc – limfocyty T cytotoksyczne / cytotoxic T cells 

ROS – reaktywne formy tlenu / reactive oxygen species 

FoxP3 – skurfina / forkhead box P3 

Treg – limfocyty T regulatorowe / regulatory T cells 

sIL-6R – rozpuszczalny receptor dla interleukiny 6 / soluble interleukin-6 receptor 

sTNFR1 – rozpuszczalny receptor 1 dla TNF / soluble tumor necrosis factor receptor 1 

NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy / N-methyl-D-aspartate 

AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy / α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

BDNF – neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego / brain-derived neurotrophic 

factor 

mTOR – ssaczy cel rapamycyny / mammalian target of rapamycin 

G-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów / granulocyte colony-

stimulating factor 

IP-10 – białko indukowane interferonem gamma-10 / interferon gamma-induced protein 10 
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MADRS – Skala Oceny Nasilenia Depresji Montgomery'ego-Asberga / Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale 

PBMC – jednojądrzaste komórki krwi obwodowej / peripheral blood mononuclear cells 

LPS – lipopolisacharyd / lipopolysaccharide 

MINI – Mini-Międzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny / Mini-International 

Neuropsychiatric Interview 

DSM-5 – Diagnostyczny i statystyczny podręcznik zaburzeń psychicznych, edycja piąta / 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 

ATRQ – Kwestionariusz Odpowiedzi na Leczenie Przeciwdepresyjne / Antidepressant 

Treatment Response Questionnaire 

BMI – wskaźnik masy ciała / Body Mass Index 

EDTA – kwas etylenodiaminotetraoctowy / ethylenediaminetetraacetic acid 

BPRS – Krótka Skala Oceny Stanu Psychicznego / Brief Psychiatric Rating Scale 

CADSS – Skala Objawów Dysocjacyjnych Podawanych przez Lekarza / Clinician 

Administered Dissociative Symptoms Scale 

NH₄Cl – chlorek amonu / ammonium chloride 

KHCO₃ – wodorowęglan potasu / potassium bicarbonate 

PBS – sól fizjologiczna buforowana fosforanami / phosphate-buffered saline 

FITC – izotiocyjanian fluoresceiny / fluorescein isothiocyanate 

RPE-Cy5 – R-fikoerytryna-cyjanina 5 / R-phycoerythrin-Cyanine 5 

APC-H7 – allofikocyjanina-H7 / allophycocyanin-H7 

PE – fikoerytryna / phycoerythrin 

HLA-DR – ludzki antygen leukocytarny - DR / Human Leukocyte Antigen - DR  

VPD450 – fioletowy barwnik proliferacyjny 450 / Violet Proliferation Dye 450 

RPMI-1640 – podłoże RPMI-1640 / Roswell Park Memorial Institute solution - 1640 

FBS – serum płodowe z cieląt / fetal bovine serum 

NS – komórki niestymulowane / non-stimulated cells 

S – komórki stymulowane / stimulated cells 

LD – niska dawka (ketaminy) / low dose (of ketamine) 

HD – wysoka dawka (ketaminy) / high dose (of ketamine) 

CO₂ – dwutlenek węgla / carbon dioxide 

BD (Pharmingen/Biosciences/Horizon) – Beckton Dickinson 

CBA – Cytometric Bead Array 

FACS – Fluorescence-Activated Cell Sorting 
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FSC – rozproszenie przednie / Forward Scatter Channel 

SSC – rozproszenie boczne / Side Scatter Channel 

ANOVA – analiza wariancji / Analysis Of Variance 

ROC – krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika / receiver operating characteristic 

curve 

CXCL8 – CXC motif ligand 8 
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III. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

 

Depresja jest poważnym zaburzeniem psychicznym występującym wśród ludzi na 

całym świecie. Szacuje się, że około 30% leczonych pacjentów nie osiąga remisji, mimo 

zastosowania różnych metod leczenia, co prowadzi do rozpoznania depresji lekoopornej. 

Pomimo szerokiego wachlarza dostępnych leków, lekooporność pozostaje poważnym 

wyzwaniem klinicznym. Konieczne jest zatem poszukiwanie nowych mechanizmów 

patofizjologicznych depresji oraz opracowywanie innowacyjnych metod leczenia 

działających odmiennie od klasycznych leków przeciwdepresyjnych. 

Ketamina, od dawna stosowana w anestezjologii i leczeniu bólu, wykazuje również 

działanie przeciwdepresyjne, potwierdzone w licznych badaniach. W 2019 zarejestrowano 

esketaminę w formie donosowej jako nowoczesny, szybko działający lek przeciwdepresyjny. 

Jej główny mechanizm opiera się na modulacji przekaźnictwa glutaminergicznego – 

blokadzie receptorów NMDA prowadzącej do wyrzutu glutaminianu, aktywacji receptorów 

AMPA i nasilenia synaptogenezy. Podejrzewa się jednak, iż za skutecznością ketaminy  

w depresji lekoopornej stoją także inne mechanizmy. 

Jedną z hipotez jest immunomodulujące działanie ketaminy. Istnieją wcześniejsze 

doniesienia potwierdzające wpływ ketaminy na układ odpornościowy, choć są one nieliczne 

i ograniczone. Opisywano, iż ketamina zmniejsza poziomy cytokin prozapalnych we krwi. 

Jednakże sposób modulacji odpowiedzi immunologicznej, w tym zmiany w subpopulacjach 

komórek układu odpornościowego i wpływ tych zmian na odpowiedź przeciwdepresyjną, 

wciąż nie został szczegółowo poznany. 

Projekt badawczy skupiał się na ocenie stanu wyjściowego układu 

immunologicznego, w szczególności profilu subpopulacji limfocytów T oraz poziomów 

cytokin w surowicy u pacjentów z depresją lekooporną i porównanie ich z profilem osób 

zdrowych. W kolejnym etapie sprawdzano, w jaki sposób ketamina wpływa na układ 

immunologiczny tych pacjentów – oceniano zmiany w odsetkach limfocytów 

pomocniczych, cytotoksycznych, ich aktywację oraz różnice w poziomach cytokin we krwi 

po podaży leku. Wyniki korelowano z oceną kliniczną objawów depresji. Jednocześnie 

sprawdzano, jak ketamina wpływa na wyizolowane limfocyty – ich aktywację, proliferację 

i produkowane przez nie cytokiny – w warunkach in vitro podczas inkubacji w obecności 

ketaminy. Wyniki badań zostały opublikowane w postaci dwóch prac oryginalnych.   
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IV. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 

 

Depression is a serious mental disorder affecting people worldwide. It is estimated 

that approximately 30% of patients do not achieve remission despite the use of various 

treatment strategies, which leads to the diagnosis of treatment-resistant depression (TRD). 

Despite the wide range of available antidepressant medications, treatment resistance remains 

a major clinical challenge. Therefore, it is essential to search for new pathophysiological 

mechanisms of depression and to develop innovative treatment methods that act differently 

from conventional antidepressants. 

Ketamine, long used in anesthesiology and pain management, has also demonstrated 

antidepressant properties, confirmed in numerous studies. In 2019, esketamine in intranasal 

form was approved as a modern, rapidly acting antidepressant. Its primary mechanism 

involves the modulation of glutamatergic transmission – NMDA receptor blockade induces 

glutamate release, activation of AMPA receptors, and enhanced synaptogenesis. However, it 

is suspected that additional mechanisms may underlie ketamine’s effectiveness in TRD. 

One such hypothesis is its immunomodulatory effect. Previous reports, though 

limited, have indicated that ketamine influences the immune system, with evidence showing 

it reduces pro-inflammatory serum cytokine levels. Nevertheless, the exact mechanisms of 

immune modulation, particularly changes in immune cell subpopulations and their role in 

the antidepressant response, remain poorly understood. 

The presented research project focused on assessing the baseline immune status, 

specifically the profile of T cell subpopulations and serum cytokine levels, in patients with 

TRD compared with healthy individuals. In the next stage, we examined how ketamine 

affects the immune system of these patients – evaluating changes in the proportions and 

activation of helper and cytotoxic T cells, as well as differences in serum cytokine levels 

after ketamine administration. These results were correlated with clinical assessments of 

depressive symptoms. Simultaneously, we examined how ketamine affects isolated 

lymphocytes – their activation, proliferation, and the cytokines they produce – in vitro during 

incubation in the presence of ketamine.  The results of this research were published in the 

form of two original articles. 
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V. WPROWADZENIE 

 
Depresja, zgodnie z definicją Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób ICD-10 (z ang. 

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th 

Revision) to stan, w którym przez minimum dwa tygodnie, przez większość czasu obecne są 

co najmniej dwa z trzech objawów osiowych, tj. obniżenie nastroju wyraźnie nieprawidłowe 

dla danej osoby, spadek energii i anhedonia (obniżona zdolność do odczuwania 

przyjemności). Ponadto wystąpić musi minimum jeden dodatkowy objaw, taki jak: obniżone 

poczucie własnej wartości, nieracjonalne wyrzuty sumienia, myśli dotyczące śmierci lub 

samobójstwa, spadek koncentracji, pobudzenie lub zahamowanie psychoruchowe, 

zaburzenia snu oraz apetytu, dopełniając w sumie liczbę objawów do minimum czterech. 

Wykluczyć należy wpływ substancji psychoaktywnych na wystąpienie tego stanu [1].  

Epizod depresji (MDD – z ang. major depressive disorder), w klasyfikacji ICD-10 

oznaczany kodem F32, może być jednostką chorobową samą w sobie, bądź też w przypadku 

wystąpienia minimum dwóch epizodów stanowić część zaburzenia depresyjnego 

nawracającego (F33), a także epizodem w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej 

(BD – z ang. bipolar disorder) (F31), gdzie oprócz depresji pacjent doświadcza także 

epizodów hipomanii, manii i/lub epizodu o cechach mieszanych [1]. 

Szacuje się, że na depresję choruje obecnie około 4% ludzkości, co oznacza, iż ok. 

332 miliony osób na świecie choruje na depresję [2]. Występuje ona około 1,5 raza częściej  

u kobiet niż u mężczyzn [2]. Światowa Organizacja Zdrowia (WHO – z ang. World Health 

Organization) zakłada, iż depresja do 2030 roku będzie najczęstszą przyczyną 

niepełnosprawności [3]. Depresja może być chorobą śmiertelną – rocznie ponad 700 tysięcy 

osób popełnia samobójstwo [2].  

Leczenie depresji polega zarówno na stosowaniu psychofarmakoterapii, 

psychoterapii, jak i innych metod niefarmakologicznych, w tym elektrowstrząsów czy 

przezczaszkowej stymulacji magnetycznej. Mimo dostępności wielu grup leków i substancji 

leczniczych, nawet 30% osób prawidłowo leczonych z powodu depresji nie osiąga remisji 

[4]. Taki stan określamy mianem depresji lekoopornej (TRD – z ang. treatment-resistant 

depression), którą definiujemy jako niewystarczającą odpowiedź na co najmniej dwie próby 

leczenia przeciwdepresyjnego prowadzone w odpowiednich dawkach i przez odpowiedni 

czas [5].  
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Przyczyny występowania depresji są złożone i wieloczynnikowe. Obecnie depresję 

traktuje się jako złożoną reakcję organizmu na różnorodne czynniki genetyczne, 

biologiczne, psychologiczne i społeczne [6]. W kwestii czynników biologicznych opisuje 

się głównie teorię monoaminergiczną, polegającą na dysregulacji w obrębie 

neuroprzekaźników, takich jak serotonina, noradrenalina czy dopamina, teorię dysregulacji 

układu glutaminergicznego i GABA oraz zaburzenia neuroplastyczności, teorię dysregulacji 

osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (HPA – z ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis)  

i teorię zapalną depresji, w której główną rolę odgrywają zaburzenia w układzie 

immunologicznym. Teorie te wzajemnie przenikają się i uzupełniają w swoich modelach. 

Hipoteza zapalna depresji została opisana i potwierdzona w licznych badaniach 

naukowych [7]. Wykazano, że stężenia cytokin prozapalnych, głównie interleukin (IL)  

IL-1, IL-6, IL-12, IFN-γ (z ang. interferon-gamma) i TNF-α (z ang. tumour necrosis factor-

alpha), są podwyższone w surowicy pacjentów cierpiących na zaburzenia depresyjne [8-10]. 

Cytokiny prozapalne są produkowane między innymi przez pomocnicze limfocyty T CD4+ 

typu 1 (Th1), które wraz z makrofagami, komórkami dendrytycznymi i cytotoksycznymi 

limfocytami T CD8+ uczestniczą w odporności komórkowej niezbędnej do eliminacji 

patogenów wewnątrzkomórkowych. Opisywano również podwyższone stężenia innych 

cytokin, m.in. IL-8 [11] czy IL-10 [10]. Cytokiny te biorą udział w rozwoju odpowiedzi 

humoralnej, m.in. przeciwko patogenom zewnątrzkomórkowym, wspieranej przez 

limfocyty pomocnicze typu 2 (Th2).  

Zmiany w układzie odpornościowym u pacjentów z depresją są również zauważalne 

w liczbie i proporcji populacji leukocytów. Opisywano wzrost liczby komórek 

zaangażowanych w odpowiedź wrodzoną, tj. monocytów, makrofagów i neutrofili [12],  

a także zwiększoną produkcję reaktywnych form tlenu (ROS – z ang. reactive oxygen 

species) [13]. Obserwowano spadek liczby i aktywności komórek NK odpowiedzialnych za 

naturalną cytotoksyczność [14] czy wzrost stosunku limfocytów T CD4+ do limfocytów T 

CD8+ [15,16]. Wykazywano również, że limfocyty T u pacjentów z rozpoznaniem epizodu 

depresyjnego prezentują zwiększoną ekspresję markerów aktywacji, takich jak CD95 

[17,18], CD69 [19,20] czy CD25 [19,21]. Liczba limfocytów Th17, podgrupy prozapalnych 

pomocniczych limfocytów T, również wzrasta w depresji, najprawdopodobniej w związku  

z podwyższonym stężeniem IL-6 w surowicy [22,23]. Pacjenci z MDD charakteryzują się 

także obniżonym odsetkiem komórek CD4+CD25+FoxP3+, czyli limfocytów 

regulatorowych (Treg), odpowiedzialnych za utrzymanie tolerancji wobec auto-antygenów, 

a tym samym zapobieganie reakcjom autoimmunologicznym [22,24]. 
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W depresji lekoopornej opisywano zarówno wyższe stężenia IL-6, IL-8, TNF-α [25] 

oraz sIL-6R (z ang. soluble IL-6 receptor) [26,27], jak i niższe poziomy IL-6 i TNF-α [28] 

w porównaniu do pacjentów z rozpoznaniem depresji bez lekooporności. Inne badanie 

wykazało, że pacjenci z BD i TRD mieli wyższe stężenia IL-6 i TNF-α oraz niższe poziomy 

sTNFR1 (z ang. soluble TNF receptor 1) niż pacjenci z MDD [29]. U pacjentów z BD 

podwyższony poziom IL-1β został zaproponowany jako potencjalny marker predykcyjny 

oporności na leczenie [30]. Brakuje natomiast danych dotyczących zmian w populacjach 

limfocytów T w tej grupie pacjentów.  

Ketamina, pochodna fencyklidyny zsyntetyzowana po raz pierwszy w 1962 roku, jest 

lekiem szeroko stosowanym w anestezjologii celem indukcji i podtrzymania znieczulenia 

ogólnego oraz zniesienia bólu [31]. Używana jest w postaci roztworu do wstrzyknięć 

dożylnych lub domięśniowych. Historia badań nad ketaminą w leczeniu depresji sięgają 

2000 roku, kiedy to Berman i wsp. [32] opisywali znaczne zmniejszenie się objawów 

depresyjnych u pacjentów cierpiących na depresję lekooporną już po niecałych dwóch 

godzinach od jednorazowej podaży dożylnej leku w dawce 0,5 mg/kg m.c.  Co ciekawe, 

efekt leczenia utrzymywał się u 35% pacjentów nawet po tygodniu od iniekcji, co nie mogło 

być wytłumaczone obecnością substancji w organizmie, gdyż jej okres półtrwania to  

2 godziny oraz 5 godzin dla jej aktywnego metabolitu norketaminy [32]. Wielokrotnie 

powtarzane badania z ketaminą wśród pacjentów cierpiących na depresję, głównie 

lekooporną, wykazały szybki i długotrwały efekt przeciwdepresyjny ketaminy [33], co 

doprowadziło do rejestracji lewoskrętnej formy cząsteczki – esketaminy – w formie 

donosowej, jako leku przeciwdepresyjnego [34].  

Główny mechanizm działania ketaminy to niekompetycyjny antagonizm receptora 

NMDA (N-metyl-D-asparaginowego) dla glutaminianu – ketamina wiążąc się z nim blokuje 

go, co prowadzi do zahamowania aktywności tych receptorów, zwłaszcza tych 

zlokalizowanych na interneuronach GABAergicznych (GABA – kwas gamma-

aminomasłowy). Skutkuje to zahamowaniem aktywności GABAergicznej, odhamowaniem 

neuronów glutamatergicznych i zwiększeniem uwalniania glutaminianu. Blokada 

receptorów NMDA prowadzi również do nadaktywacji receptorów AMPA (kwas α-amino-

3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy) [35]. To z kolei uruchamia 

wewnątrzkomórkowe kaskady sygnalizacyjne obejmujące m.in. czynnik neurotroficzny 

pochodzenia mózgowego (BDNF – z ang. brain-derived neurotrophic factor) oraz kinazę 

mTOR (z ang. mechanistic target of rapamycin), które sprzyjają synaptogenezie i zwiększają 

neuroplastyczność mózgu [35]. 
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Dotychczasowe, choć nieliczne, wyniki badań w populacji pacjentów cierpiących na 

depresję dowodzą, iż ketamina wykazuje również działanie immunomodulujące. 

Zaobserwowano, iż początkowo podwyższone stężenia IL-6 i G-CSF (z ang. granulocyte 

colony-stimulating factor), a także IL-1 i IP-10 (z ang. interferon gamma-induced protein 

10) ulegały obniżeniu po 4 godzinach od pojedynczej dożylnej dawki ketaminy (0,5 mg/kg 

m.c.) [36]. Zmiany w stężeniach cytokin nie korelowały jednak ze zmianami w wynikach 

skali MADRS (z ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) – szeroko stosowanej 

skali w badaniach klinicznych i praktyce psychiatrycznej jako narzędzie do oceny nasilenia 

objawów depresji; im wyższa punktacja w skali MADRS, tym silniejsze nasilenie objawów 

depresji. Obserwowano również spadki stężeń IL-6 i TNF-α już po 40 minutach od podaży 

ketaminy dożylnej. Spadek TNF-α pomiędzy punktem wyjściowym a 40. minutą po infuzji 

był dodatnio skorelowany ze spadkiem wyników MADRS w czasie [37].  

Przeciwzapalne działanie ketaminy badano również w innych grupach pacjentów 

otrzymujących ketaminę jako lek anestetyczny lub analgetyczny. W jednej z metaanaliz 

opisujących wpływ ketaminy na poziomy IL-6 u pacjentów po zabiegu operacyjnym  

z użyciem ketaminy wykazano znaczący spadek stężenia IL-6 do 6 godzin po zakończeniu 

operacji [38]. Inne badanie przeprowadzono w grupie pacjentów poddawanych 

ortotopowemu przeszczepowi wątroby. Stężenia TNF-α i IL-6 u pacjentów, którzy otrzymali 

ketaminę przed fazą anhepatyczną i we wczesnym okresie pooperacyjnym, były znacząco 

niższe niż w grupie kontrolnej [39]. 

Badania dotyczące wpływu ketaminy na ludzkie limfocyty są in vitro ograniczone. 

W jednym z badań, choć przeprowadzonym w populacji pacjentów z rakiem żołądka, ich 

jednojądrowe komórki krwi obwodowej (PBMC – z ang. peripheral blood mononuclear 

cells) inkubowano przez 24 godziny z różnymi stężeniami ketaminy (25, 50 i 100 μM, co 

odpowiada 6, 9, 13,7 i 27,4 ng/ml). Stwierdzono, że stosunek limfocytów CD4+/CD8+,  

a także odsetek Treg istotnie wzrastał wraz ze wzrostem stężenia ketaminy [40]. Inne 

badanie analizujące proliferację progenitorowych komórek nerwowych pochodzących ze 

zdrowych ludzkich komórek wykazało istotny statystycznie wzrost proliferacji po  

24 godzinach inkubacji z ketaminą. Efekt ten był najbardziej wyraźny przy stężeniu 

ketaminy 0,5 mM (około 137 ng/ml) i był odwrotnie proporcjonalny do dalszego wzrostu 

stężenia ketaminy [41]. W kwestii produkcji cytokin in vitro zaobserwowano, iż podczas 

stymulacji zdrowych komórek krwi obwodowej przy użyciu LPS (lipopolisacharydu)  

w obecności 100 ng/ml ketaminy, hamowała ona bezpośrednio syntezę TNF-α, IL-6 oraz  

IL-8 [42].  
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Powyższe doniesienia dotyczące wpływu ketaminy na układ immunologiczny 

człowieka sugerują, iż może ona poprzez immunomodulujący wpływ wykazywać swoje 

działanie przeciwdepresyjne.  
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VI. CELE PRACY 

 

Celem pracy była ocena profilu immunologicznego pacjentów z depresją lekooporną, 

zbadanie wpływu ketaminy na komórki układu odpornościowego, w szczególności na 

subpopulacje limfocytów T z uwzględnieniem ich fenotypu powierzchniowego oraz stężenia 

cytokin w surowicy u pacjentów z rozpoznaniem epizodu depresji. Kolejnym celem było 

skorelowanie wyników badań z efektem przeciwdepresyjnym ketaminy ocenianym za 

pomocą skal psychometrycznych oraz próba znalezienia biologicznego markera depresji 

lekoopornej i odpowiedzi terapeutycznej. Cele te osiągnięto poprzez realizację 

następujących celów szczegółowych:  

1. Analiza podstawowych parametrów immunologicznych, w szczególności odsetków 

subpopulacji pomocniczych i cytotoksycznych limfocytów T krwi obwodowej oraz 

stężeń wybranych cytokin w surowicy u pacjentów z depresją lekooporną oraz osób 

zdrowych i skorelowanie otrzymanych wyników pacjentów z punktacją w skali 

MADRS oraz klinicznymi parametrami, takimi jak BMI, wiek, płeć, czy długość 

epizodu depresyjnego. 

2. Ocena wpływu ketaminy na te same parametry u pacjentów zakwalifikowanych do 

leczenia oraz skorelowanie ich z wynikami leczenia ocenianymi za pomocą skali 

MADRS.  

3. Ocena wpływu ketaminy na wyizolowane od pacjentów z depresją lekooporną oraz 

osób zdrowych limfocytów T w warunkach hodowli in vitro, w szczególności na ich 

zdolność do aktywacji oraz produkcji cytokin w różnych stężeniach ketaminy.   

Cele pracy zostały zrealizowane w cyklu dwóch spójnych tematycznie prac 

oryginalnych, co zostało opisane w poniższym skrócie. 
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VII. MATERIAŁY I METODY 

 

1. Grupy badane 

Grupę badaną stanowiło 20 dorosłych pacjentów, hospitalizowanych w Oddziale 

Psychiatrycznym z rozpoznaniem depresji lekoopornej w przebiegu dużej depresji (MDD – 

z ang. major depressive disorder) lub epizodu depresji lekoopornej w przebiegu zaburzeń 

afektywnych dwubiegunowych (BD – z ang. bipolar disorder) bez objawów 

psychotycznych. 18 pacjentów z tej grupy zostało zakwalifikowanych do podania ketaminy 

dożylnej. Diagnozy potwierdzano na podstawie wywiadu MINI (z ang. Mini-International 

Neuropsychiatric Interview) oraz kryteriów DSM-5 (z ang. Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders), a nasilenie objawów depresyjnych oceniano za pomocą skali 

MADRS. Wszyscy uczestnicy zostali zakwalifikowani jako pacjenci spełniający kryteria 

lekooporności w odniesieniu do aktualnego epizodu depresyjnego. W przypadku MDD 

lekooporność zdefiniowano jako niewystarczającą odpowiedź na co najmniej dwie próby 

leczenia przeciwdepresyjnego prowadzone w odpowiednich dawkach i przez odpowiedni 

czas i oceniano z użyciem kwestionariusza ATRQ (z ang. Massachusetts General Hospital 

Antidepressant Treatment Response Questionnaire). W przypadku depresji dwubiegunowej, 

lekooporność zdefiniowano jako klinicznie niezadowalającą odpowiedź na co najmniej dwie 

próby zastosowania różnych leków mających udowodnione działanie przeciwdepresyjne  

w chorobie dwubiegunowej, podawanych w adekwatnych dawkach i przez wystarczający 

czas. 

Grupę kontrolną w badaniach ex vivo stanowiło 13 osób zdrowych w podobnym 

wieku, ze zbliżonym BMI i podobnym rozkładem płci do grupy badanej. 

Kryteriami wyłączenia były: wiek poniżej 18 lat, objawy psychotyczne, 

niekontrolowane nadciśnienie tętnicze oraz choroba wieńcowa, podwyższone ciśnienie 

śródczaszkowe, ostre i przewlekłe choroby zakaźne, choroby zapalne, autoimmunologiczne, 

metaboliczne i nowotworowe. W grupie kontrolnej kryterium wyłączenia stanowiła przebyta 

choroba psychiczna w przeszłości. 

 

2. Zgody 

Niezależna Komisja Bioetyczna ds. Badań Naukowych wyraziła zgodę na 

przeprowadzenie badania (decyzja nr NKBBN/398/2017 z dnia 12 października 2017 r.). 

Grupę badaną stanowili pacjenci włączeni do naturalistycznego, obserwacyjnego protokołu 
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rejestracyjnego dotyczącego dożylnego leczenia ketaminą w depresji lekoopornej:  

A Naturalistic Study of Ketamine for Treatment-Resistant Mood Disorders (GDKet) 

(NCT04226963). Wszyscy uczestnicy przed rozpoczęciem udziału w badaniu wyrazili 

świadomą, pisemną zgodę. Zgody uzyskano po szczegółowym przedstawieniu i omówieniu 

wszystkich procedur.  

 

3. Materiał badany 

Do badań immunologicznych ex vivo w każdym z punktów czasowych pobierano  

5 ml krwi żylnej do probówek z EDTA (z ang. ethylenediaminetetraacetic acid) celem 

oznaczenia i analizy subpopulacji limfocytów oraz 5 ml do probówek bez antykoagulantu  

w celu oznaczenia stężenia wybranych cytokin. Surowicę przechowywano w temperaturze 

–80°C. Celem przeprowadzenia hodowli komórkowych in vitro pobierano do 20 ml krwi 

żylnej do probówek z EDTA.  

 

4. Schemat badań 

W pierwszym etapie badania oceniano parametry immunologiczne pacjentów  

z depresją lekooporną przed podaniem ketaminy (Rycina 1) i porównywano je z parametrami 

grupy kontrolnej (Publikacja nr 2). W drugim etapie oceniano zmiany w subpopulacjach 

limfocytów po podaniu pierwszej dawki ketaminy dożylnej w czasie, porównując parametry 

immunologiczne przed podaniem, po 4h oraz po 24h od podania ketaminy (Publikacja nr 3).  

 

 
 
Rycina 1. Schemat badania przedstawiająca punkty czasowe dożylnego podania ketaminy, pobrania 
próbki krwi i oceny MADRS. 
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Badanie miało charakter obserwacyjny – pacjenci kontynuowali dotychczasowe 

leczenie psychiatryczne. Ketaminę podawano dożylnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciała przez 

40 minut (preparat Ketalar 50 mg/ml). Lekarz psychiatra monitorował bezpieczeństwo 

przed, w trakcie i po infuzji, co 15 minut przez 1,5 godziny, obejmując pomiary parametrów 

życiowych (tętno, temperatura, oddech, ciśnienie, saturacja), oraz ocenę objawów 

psychiatrycznych, w tym objawów dysocjacyjnych za pomocą skal BPRS (z ang. Brief 

Psychiatric Rating Scale) i CADSS (z ang. Clinician-Administered Dissociative States 

Scale), przed podaniem i 1 godz. po podaniu ketaminy.  

 

5. Badania laboratoryjne 

 

5.1. Oznaczanie ex vivo subpopulacji limfocytów T 

Po 100 µl krwi z każdej próbki przenoszono do probówek, gdzie barwiono komórki 

przeciwciałami monoklonalnymi i przeprowadzano lizę erytrocytów za pomocą buforu  

z 0,8% NH₄Cl i 0,1% KHCO₃. Komórki płukano za pomocą buforu PBS (sól fizjologiczna 

buforowana fosforanem) a następnie inkubowano z monoklonalnymi przeciwciałami 

skoniugowanymi z fluorochromami: FITC (CD3, CD95), RPE-Cy5 (CD4), APC-H7 (CD8), 

PE (CD28, CD25, CD69, HLA-DR) (BD Pharmingen, USA) przez 30 minut w 4°C  

w ciemności. Następnie komórki płukano za pomocą PBS i zawieszano w PBS do momentu 

odczytu cytometrycznego. 

 

5.2. Izolacja PBMC i stymulacja w obecności ketaminy 

Zebrano 15 ml krwi żylnej od 4 zdrowych osób i 4 pacjentów z depresją (2 z BD,  

2 z MDD) do probówek z EDTA. PBMC izolowano metodą wirowania na gradiencie 

Histopaque™ (Sigma Aldrich, USA). Komórki barwiono barwnikiem VPD450 (BD 

Horizon™ Violet Proliferation Dye 450) przez 12 minut w ciemności w 37°C, a następnie 

płukano za pomocą PBS i zawieszano w pożywce hodowlanej (RPMI-1640 + 10% FBS + 

glutamina, penicylina i streptomycyna) w stężeniu 1 mln komórek/mL.  

Komórki podzielono na dwie grupy: niestymulowane (NS) oraz stymulowane (S) za 

pomocą monoklonalnego przeciwciała anty-CD3, według schematu poniżej (Rycina 2).  

W obrębie każdej z grup utworzono podgrupy, w zależności od użytego stężenia ketaminy: 

0 ng/ml (kontrola), 185 ng/ml (niska dawka - LD) i 350 ng/ml (wysoka dawka - HD). 

Komórki inkubowano w standardowych warunkach (5% CO₂, 37°C, 100% wilgotności) 

przez 3 dni. Komórki pobierano po 4 , 24 i 72 godzinach inkubacji, a następnie barwiono 
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przeciwciałami (CD4, CD8, CD25, CD28, CD69, HLA-DR, CD95) (BD Pharmingen, USA) 

i analizowano cytometrycznie.  

 

 
Rycina 2. Schemat płytki hodowlanej. 

 

5.3. Pomiar cytokin w próbkach surowicy oraz supernatantach z hodowli 

Do oznaczenia poziomu IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-1β oraz IL-8 w próbkach 

surowicy pacjentów z lekooporną depresją oraz w supernatantach hodowlanych 

zastosowano zestaw Cytometric Bead Array (CBA) Human Inflammatory Cytokines Kit 

(BD Biosciences, USA), zgodnie z protokołem producenta. Zakres wykrywalności dla 

cytokin wynosił od 20 do 5000 pg/mL, a granice detekcji wynosiły: IL-8 – 3,6 pg/mL;  

IL-1β – 7,2 pg/mL; IL-6 – 2,5 pg/mL; IL-10 – 3,3 pg/mL; TNF-α – 3,7 pg/mL; IL-12p70 – 

1,9 pg/mL. Wyniki cytokin analizowano metodą regresji nieliniowej z transformacją 

logarytmiczną X = log(X) przy użyciu oprogramowania GraphPad Prism 9 (GraphPad 

Software, USA). 

 

5.4 Odczyt cytometryczny 

Próbki odczytywano na cytometrze FACSVerse lub FACSAria (Becton Dickinson, 

USA). Dla każdej próbki cytometrycznej analizowano 20 000 zdarzeń odpowiadających 

żywym limfocytom. Najpierw limfocyty identyfikowano na podstawie parametrów 

rozproszenia światła (FSC/SSC), limfocyty T – na podstawie ekspresji CD3, pomocnicze 

limfocyty T na podstawie antygenu CD4, cytotoksyczne – na podstawie antygenu CD8, a na 
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końcu subpopulacje z ekspresją markerów aktywacji (np. HLA-DR), zgodnie z poniższą 

Ryciną nr 3.  

 

 
Rycina 3. Schemat analizy cytometrycznej: (A) limfocyty wybrane na podstawie wielkości oraz 
ziarnistości, (B) wybrane tzw. single cells (wykluczenie dupletów komórkowych), (C) limfocyty T 
wybrane na podstawie ekspresji antygenu CD3, (D) pomocnicze – na podstawie antygenu CD4  
i oznaczona ekspresja HLA-DR (antygenu aktywacyjnego). 

 

Do oceny proliferacji limfocytów analizowano 30 000 zdarzeń. Wzorce podziałów 

komórek śledzono za pomocą barwnika VPD450 (Publikacja nr 3) – podczas podziału 

barwnik rozdziela się równomiernie między komórki potomne, tracąc intensywność 

fluorescencji o połowę przy każdym podziale. 

 

6. Analiza i statystyka 

Analizę danych cytometrycznych przeprowadzono w programie FlowJo wersja 10 

(Becton Dickinson, USA). Analizy statystyczne przeprowadzono w programie GraphPad 

Prism 9. Rozkłady analizowanych zmiennych sprawdzano testami Kołmogorowa–

Smirnowa i Shapiro–Wilka. W związku z nienormalnym rozkładem zmiennych celem 

analizy porównawczej subpopulacji limfocytów oraz stężeń cytokin pomiędzy pacjentami  
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a osobami zdrowymi użyto testu Manna-Whitneya. Do analiz odsetków subpopulacji oraz 

poziomu cytokin w czasie (przed i po podaży ketaminy) używany był test Wilcoxona. 

Analizy hodowli komórkowych przeprowadzono z użyciem testu ANOVA Friedmana  

z testem wielokrotnych porównań Dunna. Korelację przeprowadzono z użyciem testu 

Spearmana. Za istotny statystycznie przyjęto poziom p < 0,05. 
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VIII. OMÓWIENIE PUBLIKACJI 1 

Szałach ŁP, Lisowska KA, Cubała WJ. The Influence of Antidepressants on the Immune 

System. Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis. 2019: vol. 67, nr 3.  
 

Pierwszym artykułem otwierającym cykl prac jest artykuł przeglądowy pt. „The 

Influence of Antidepressants on the Immune System”. Celem artykułu było wprowadzenie 

do koncepcji psychoneuroimmunologii oraz przedstawienie dotychczasowych danych 

opisujących relację leków przeciwdepresyjnych i układu immunologicznego. Dotychczas 

skupiano się głównie na bezpośrednim działaniu leków przeciwdepresyjnych na transportery 

neuroprzekaźników lub też ich receptory. Obecnie jednak poszukuje się innych możliwych 

mechanizmów, w tym immunomodulacji, mogących wpływać na odpowiedź 

przeciwdepresyjną tych leków. 

We wstępie pracy został sprecyzowany termin „depresja”, obejmujący zarówno 

epizod depresyjny w chorobie afektywnej jedno-, jak i dwubiegunowej. Przytoczone zostały 

statystyki dotyczące lekooporności depresji, wskazujące na potrzebę poszukiwania 

kolejnych leków i mechanizmów mogących wpłynąć na osiągnięcie remisji. Wprowadzony 

został też termin „psychoneuroimmunologia”, pokazujący wzajemne relacje między stanem 

psychicznym, układem neuroendokrynnym oraz układem immunologicznym.  

W kolejnym akapicie zostały przytoczone dotychczasowe badania opisujące zmiany 

w układzie immunologicznym, zarówno w obrębie populacji komórek odpornościowych, 

jak i stężeń cytokin u pacjentów z rozpoznaniem depresji. Zmiany te zostały podsumowane 

w postaci schematu. 

Następny akapit to główna część artykułu, w którym zostały podsumowane wyniki 

badań naukowych opisujące relacje między odpowiedzią na leki przeciwdepresyjne  

a zmianami w układzie immunologicznym. Na początku przedstawiono wyniki metaanaliz 

oraz dużych randomizowanych badań, następnie zaś poszczególne, nieuwzględnione 

poprzednio badania, doniesienia dotyczące poszczególnych grup leków lub konkretnych 

substancji na parametry immunologiczne pacjentów z depresją. Pod koniec akapitu 

wspomniano ketaminę jako ówcześnie potencjalny lek przeciwdepresyjny charakteryzujący 

się pewnymi immunomodulującyjnymi właściwościami. Z powodu niewielkiej ilości badań, 

dotychczasowe doniesienia opierano głównie na wynikach w populacjach pacjentów 

anestezjologicznych. 
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W kolejnych, podsumowujących akapitach, zaprezentowano koncept nowej grupy 

leków przeciwdepresyjnych opierających się na immunomodulacji. Przytoczone zostały 

badania, które pokazują działanie przeciwdepresyjne substancji o charakterze 

przeciwzapalnym, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, kurkumina oraz leki 

biologiczne. Podkreślono też złożoność czynników wpływających na układ 

immunologiczny, niejednoznaczne, często sprzeczne wyniki dotychczasowych prac oraz 

potrzebę kontynuowania badań w sferze psychoneuroimmunologii. 
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IX. OMÓWIENIE PUBLIKACJI 2 

Szałach ŁP, Cubała WJ, Lisowska KA. Changes in T-Cell Subpopulations and Cytokine 

Levels in Patients with Treatment-Resistant Depression - A Preliminary Study. 

International Journal of Molecular Sciences. 2023: vol. 24, nr 1. 
 

Celem pierwszej pracy z cyklu prac oryginalnych była ocena profilu 

immunologicznego pacjentów z depresją lekooporną, ze szczególnym uwzględnieniem 

subpopulacji limfocytów T oraz stężeń cytokin we krwi krążącej pacjentów. Wyniki zostały 

porównane z grupą kontrolną, którą tworzyły osoby zdrowe, bez historii zaburzeń 

psychicznych, w podobnym wieku oraz podobnym rozkładzie płci. 

We wstępie przedstawiono dotychczasowe doniesienia na temat odchyleń zmian  

w układzie immunologicznych osób cierpiących na depresję, zarówno jedno-, jak  

i dwubiegunową. Podkreślono wagę lekooporności jako istotnej kwestii, która powinna 

skłaniać do poszukiwania kolejnych patomechanizmów depresji, między innymi  

w immunopsychiatrii. 

Uzyskane wyniki zostały opisane w trzech podrozdziałach. W pierwszym 

podrozdziale przedstawiono wyniki profili immunologicznych pacjentów cierpiących na 

depresję lekooporną, tj. odsetki populacji pomocniczych (CD4+) oraz cytotoksycznych 

(CD8+) limfocytów T z uwzględnieniem obecności antygenów aktywacyjnych na ich 

powierzchni (CD28, CD25, CD69, CD95, HLA-DR) oraz poziomy cytokin biorących udział 

w regulacji procesów zapalnych, tj. IL-12p70, TNF-α, IL-10, IL-6, IL-1β i IL-8, w krwi 

krążącej. Na początku została przedstawiona charakterystyka pacjentów oraz osób w grupie 

kontrolnej biorących udział w badaniu oraz schemat analizy wyników uzyskanych metodą 

cytometrii przepływowej.  

Wyniki badań ukazały znamienne różnice w subpopulacji CD4+CD25+ oraz 

CD8+CD95+. Wykazano, iż pacjenci TRD cechowali się znacznie niższymi odsetkami tych 

populacji w stosunku do osób zdrowych. W kwestii cytokin, zauważalne były istotnie niższe 

stężenia IL-12p70 oraz TNF-α u pacjentów oraz znacząco wyższe poziomy IL-8. Ponadto, 

analiza krzywej ROC wykazała, że poziom IL-8 w surowicy powyżej 19,55 pg/mL wiązał 

się z 10,26-krotnie zwiększonym ryzykiem rozwoju lekoopornej depresji, przy czułości 

wynoszącej 78,95% i swoistości 92,31%.  

Drugi akapit w tej sekcji opisuje korelacje między parametrami immunologicznymi 

a obserwacjami klinicznymi, takimi jak BMI, wiek, płeć, długość epizodu, palenie tytoniu. 
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Nie znaleziono powiązań między profilem immunologicznym a wynikiem MADRS. 

Uwidoczniono ujemną korelację między wynikiem MADRS a BMI. Wiek pacjentów był 

ujemnie skorelowany ze stężeniem IL-1β i IL-8. Zaobserwowano również dodatnią 

korelację między długością obecnego epizodu depresyjnego a odsetkiem limfocytów CD4+ 

i stosunkiem CD4+/CD8+ oraz ujemną między długością epizodu a odsetkiem populacji 

CD8+. 

Trzeci akapit części wynikowej poświęcony został korelacjom pomiędzy odsetkami 

subpopulacji limfocytów T oraz poziomami cytokin pacjentów. Zaobserwowano, że wyższe 

stężenia IL-10 wiążą się z wyższym odsetkiem komórek CD8+, ale mniejszym odsetkiem 

limfocytów CD4+ i niższym stosunkiem limfocytów CD4+/CD8+. Wyższe stężenie IL-6 

wiązało się z większym odsetkiem limfocytów CD8+CD95+, zaś wyższe stężenie IL-1β 

było powiązane z większym odsetkiem subpopulacji CD4+CD25+ oraz CD4+CD69+. 

Stężenie IL-8 rosło wraz ze wzrostem odsetków subpopulacji CD4+CD69+ oraz 

CD4+HLA-DR+.  

W części poświęconej na dyskusję na temat otrzymanych wyników przytoczone 

zostały wyniki innych badań, często odmienne od naszych. Podjęto próbę wyjaśnienia 

mechanizmów mogących odpowiadać za taki stan rzeczy, m. in. przewlekłość stanu 

zapalnego u pacjentów lekoopornych. Podkreślono również obecność istotnych różnic  

w wynikach badań ex vivo, z krwi bezpośrednio pobranej od ludzi, versus in vitro, które 

nierzadko ukazują zupełnie inne tendencje. Pokazuje to złożoność funkcjonowania układu 

immunologicznego człowieka i trudności w ujednoliceniu badań nad nim.  

W dyskusji zaakcentowano wagę naszych wyników w kontekście IL-8. Pacjenci 

biorący udział w badaniu charakteryzowali się prawie siedemnastokrotnym wzrostem 

stężenia tej interleukiny w porównaniu do osób zdrowych. Podobne wyniki zaobserwowali 

Strawbridge i wsp. [43], którzy zasugerowali wysokie stężenia IL-8 jako wskaźnika 

lekooporności depresji. W chwili obecnej nie jest znany dokładny mechanizm działania  

IL-8 w układzie nerwowym. IL-8 jest kluczowym mediatorem, który jest produkowany 

przez monocyty, makrofagi i neutrofile i odpowiada głównie za migrację neutrofili. Niektóre 

wcześniejsze odkrycia wskazują, że komórki mikrogleju mogą syntetyzować IL-8  

w odpowiedzi na bodźce prozapalne. 

W ostatniej sekcji tego akapitu przedstawiono ograniczenia naszego badania,  

w szczególności niewielką grupę badaną, co uniemożliwiło podział statystyczny na 

podgrupy uwzględniające np. stosowane leki psychiatryczne czy też diagnozę jedno-

/dwubiegunowości. 
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W podsumowaniu ponownie zaakcentowano, iż waga udziału cytokin i limfocytów 

T w patofizjologii lekoopornej depresji jest wciąż nie do końca jasna i niezbędne są dalsze, 

szczegółowe badania w tym obszarze. Przestawione wyniki pokazują, że pacjenci z depresją 

lekooporną cechują się zmniejszoną aktywnością układu odpornościowego, zaś 

podwyższone poziomy IL-8 mogą przyczyniać się do utrzymywania przewlekłego stanu 

zapalnego w przebiegu depresji. Celem wysnucia ostatecznych wniosków, w jaki sposób 

układ immunologiczny wpływa na występowanie lekooporności w depresji, wymagane jest 

przeprowadzenie dalszych badań z udziałem większej ilości osób. 
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X. OMÓWIENIE PUBLIKACJI 3 

Szałach ŁP, Ciesielska-Figlon K, Daca A, Cubała WJ, Lisowska KA. The Effect  

of Ketamine on the Immune System in Patients with Treatment-Resistant Depression. 

International Journal of Molecular Sciences. 2025: vol. 26, nr 15. 

 

Trzecim artykułem w cyklu prac doktorskich jest praca oryginalna pt. „The Effect of 

Ketamine on the Immune System in Patients with Treatment-Resistant Depression”. Jest to 

główna praca zwieńczająca badania oryginalne nad wpływem ketaminy na układ 

odpornościowy pacjentów z depresją lekooporną. Opisywany w niej jest 

immunomodulujący efekt ketaminy zarówno ex vivo, czyli bezpośrednio na komórki krwi 

krążącej pacjentów, jak i in vitro, a więc w warunkach laboratoryjnych, w hodowlach 

komórkowych.  

We wstępie pracy podkreślono wagę zrozumienia mechanizmów lekooporności  

w depresji. Wymieniono również różne możliwe przyczyny mogące powodować 

lekooporność, stawiając akcent na zaburzenia w funkcjonowaniu układu 

immunologicznego. Opisywana jest ketamina wraz z szeregiem mechanizmów działania 

mogących przyczyniać się do jej skuteczności przeciwdepresyjnej, takich jak wpływ na 

układ glutaminergiczny, synaptogenezę, czy szlak kynureninowy. Podkreślono, iż 

wcześniejsze badania wskazują na immunomodulacyjny wpływ ketaminy, zwłaszcza  

w odniesieniu do cytokin prozapalnych, jednak brak jest jednoznacznego konsensusu co do 

jej działania na układ odpornościowy i znaczenia tego mechanizmu w efekcie 

przeciwdepresyjnym. 

Celem pracy było zbadanie zmian w profilu immunologicznym pacjentów po 

podaniu ketaminy dożylnej.  Krew od pacjentów pobierano przed podaniem leku oraz po  

4 i 24 godzinach po podaniu ketaminy. U części pacjentów była możliwość pobrania krwi 

również w kolejnych tygodniach trwania podaży ketaminy. Przeprowadzano zarówno ocenę 

subpopulacji limfocytów T, jak i stężeń cytokin w powyższych punktach czasowych. 

Przeanalizowano odsetki limfocytów T CD4+ i limfocytów T CD8+ pod kątem ekspresji 

antygenów CD28, CD69, CD25, CD95 oraz HLA-DR. Oznaczono również stężenia cytokin 

zapalnych w surowicy: IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-1β i IL-8. Dodatkowo 

przeprowadzone zostały eksperymenty in vitro, tzn. hodowle komórkowe PBMC pobranych 

od pacjentów i osób zdrowych, aby zbadać, jak limfocyty reagują na niskie (185 ng/ml) oraz 

wyższe (350 ng/ml) stężenia ketaminy. Dobór stężeń do hodowli komórkowych odbył się na 
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podstawie doniesień naukowych dotyczących korespondujących stężeń ketaminy w krwi 

krążącej po podaniu jej dożylnie w dawce 0,5mg/kg mc. [44]. Następnie przeanalizowano, 

w jaki sposób ketamina wpływa na fenotyp powierzchniowy limfocytów, ich zdolność do 

proliferacji oraz produkcji cytokin.  

Na początku opisu wyników zawarto informacje dotyczące uczestników badania. 

Wyjaśniono, iż pacjenci otrzymywali ketaminę dożylną zgodnie z protokołem w dawce 

0,5mg/kg mc. przez 40 minut oraz że nie obserwowano istotnych działań niepożądanych 

leku. U każdego pacjenta otrzymującego ketaminę zaobserwowano obniżenie wyniku  

w skali MADRS po zakończeniu całego badania w porównaniu z poziomem wyjściowym, 

choć jedynie u 5 pacjentów stwierdzono remisję zdefiniowaną jako całkowity wynik 

MADRS po zakończeniu wszystkich wlewów ketaminy ≤10 punktów, zaś 1 pacjent spełnił 

kryteria odpowiedzi na leczenie (spadek o ponad 50% punktacji wyjściowej w skali 

MADRS). 

Opis wyników został podzielony na cztery podrozdziały. W pierwszych dwóch 

przedstawione zostały wyniki otrzymane bezpośrednio z krwi pobranej od pacjentów przed 

podaniem ketaminy i po otrzymaniu ketaminy. W kolejnym skupiono się na zależnościach 

pomiędzy odpowiedzią na leczenie a parametrami immunologicznymi.  

W ostatnim opisano wyniki otrzymane w badaniach in vitro. 

Zaobserwowano, iż po 4 godzinach od podania ketaminy odsetek limfocytów T 

CD3+ istotnie wzrósł, a następnie po 24 godzinach istotnie zmalał. Podobne tendencje 

uwidoczniono w przypadku limfocytów T CD4+, gdzie odnotowano statystycznie istotny 

spadek po 24 godzinach w porównaniu z 4 godzinami. Odwrotny efekt zaobserwowano  

w populacji limfocytów T CD8+, gdzie po 24 godzinach odsetek tych komórek istotnie 

wzrósł. Ostatecznie stosunek CD4+/CD8+ zmniejszył się istotnie po 24 godzinach  

w porównaniu z 4 godzinami od podania ketaminy. Po 4 godzinach od podania ketaminy 

wzrósł odsetek komórek CD4+CD28+, a następnie spadł po 24 godzinach. Po 4 godzinach 

zaobserwowano również wzrost odsetka subpopulacji CD4+CD25. Odsetek subpopulacji 

CD4+CD69+ oraz CD4+HLA-DR+ wykazał istotny spadek po 24 godzinach w porównaniu 

z punktem wyjściowym. Nie stwierdzono różnic statystycznych w odsetku limfocytów 

CD4+CD95+. Po 24 godzinach odnotowano istotne zmniejszenie odsetka limfocytów 

CD8+CD25+ oraz CD8+HLA-DR+ w porównaniu z 4 godzinami po podaży leku. Odsetek 

limfocytów CD8+HLA-DR+ był również niższy w porównaniu z punktem sprzed podania 

ketaminy. Nie stwierdzono różnic w odsetkach subpopulacji CD8+CD28+, CD8+CD69+ ani 

CD8+CD95+.  
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W przypadku cytokin, stężenie IL-10 w surowicy znacznie wzrosło po 24 godzinach 

w porównaniu do poziomu po 4 godzinach od podania ketaminy (Rycina 2). Stężenie IL-6 

wykazało przejściowy, choć nieistotny wzrost po 4 godzinach, a następnie istotny spadek po 

24 godzinach od podania ketaminy. Najciekawsze jednak wyniki dotyczyły zmian stężenia 

IL-8. W poprzedniej pracy zwróciliśmy uwagę na fakt, iż pacjenci z lekooporną depresją 

mieli wyższe stężenie IL-8 w surowicy niż osoby zdrowe, a poziomy wyjściowe IL-8 

powyżej 19,55 pg/mL wiązały się z ponad 10-krotnie zwiększonym ryzykiem depresji 

lekoopornej. Początkowo obserwowane przed podaniem ketaminy bardzo wysokie stężenie 

IL-8 znacząco spadło po 4 godzinach, zaś po 24 godzinach spadek ten był jeszcze silniejszy. 

Co więcej, wykazaliśmy na przykładzie dziewięciu pacjentów, że zmiany w stężeniach  

IL-8 na przestrzeni 4 tygodni, podczas których otrzymywali oni kolejne dawki ketaminy, 

dalej utrzymują się na niskim poziomie.   

Jeśli chodzi o korelacje pomiędzy parametrami immunologicznymi a skalą MADRS 

przed i po zakończeniu podaży wszystkich wlewów ketaminy, zaobserwowano głównie 

związek ze stężeniem IL-8 – najbardziej zauważalnym parametrem, który uległ zmianie. 

Osoby z wyższym stężeniem IL-8 przed podażą ketaminy oraz 24 godziny po jej podaniu 

miały też wyższy poziom punktacji w skali MADRS po zakończeniu terapii, a więc uzyskały 

niższą redukcję objawów depresyjnych na koniec badania. 

Ostatni podrozdział zawiera wyniki z hodowli komórkowych, w których limfocyty 

pacjentów i osób zdrowych stymulowane były za pomocą monoklonalnego przeciwciała 

anty-CD3 w obecności dwóch stężeń ketaminy. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie 

różnic w fenotypie stymulowanych limfocytów CD4+ i CD8+.  Zaobserwowano jedynie 

wyższy odsetek proliferujących limfocytów CD4+, które wyizolowane zostały od 

pacjentów, w obecności wysokiego stężenia ketaminy (350 ng/ml). Limfocyty pacjentów 

stymulowane w obecności wyższego stężeniu ketaminy produkowały wyższe poziomy IL-8 

w porównaniu do niższego poziomu ketaminy (185 ng/ml) już po 4 godzinach od stymulacji. 

Podobną tendencję zauważono w kontekście IL-6, ale dopiero po 72 godzinach stymulacji. 

W rozdziale Dyskusja przeanalizowano otrzymane wyniki i porównano je  

z dotychczasowymi doniesieniami. Na podstawie naszych badań wysnuto wniosek, iż 

ketamina powoduje krótkoterminowe przesunięcie równowagi immunologicznej,  

z dwufazową odpowiedzią polegającej na początkowej aktywacji bądź mobilizacji 

limfocytów (czego przejawem był głównie wzrost odsetka pomocniczych limfocytów T 

CD4+ z ekspresją antygenu CD28 i CD25), a następnie zahamowaniem układu 

odpornościowego, czego odzwierciedleniem był spadek odsetka limfocytów CD4+  
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z ekspresją takich antygenów jak CD69 czy HLA-DR. Ponownie podkreślono wagę 

wyników w kontekście IL-8. Interleukina 8, znana również jako CXCL8, jest chemokiną 

odgrywającą kluczową rolę w rekrutacji i aktywacji neutrofili podczas reakcji zapalnych. Jej 

wysokie poziomy obserwowane są w różnych chorobach o podłożu autoimmunologicznym, 

ale także u osób z chorobą otyłościową. W literaturze naukowej istnieją doniesienia  

o podwyższonym poziomie tej interleukiny we krwi oraz płynie mózgowo-rdzeniowym  

w chorobach psychiatrycznych. Prezentowane w tym artykule wyniki potwierdzają 

wcześniejsze obserwacje. Co więcej, podwyższony poziom IL-8 w krwi obwodowej może 

stanowić nie tylko potencjalny biomarker depresji lekoopornej, ale też wskaźnik odpowiedzi 

na leczenie przeciwdepresyjne. Silna dodatnia korelacja między końcowymi wynikami w 

skali MADRS a poziomami IL-8 mierzonymi przed leczeniem oraz 24 godziny po 

pierwszym podaniu ketaminy sugeruje również możliwy związek między odpowiedzią 

zapalną a efektem klinicznym.  

Rozbieżność między wynikami ex vivo a in vitro wskazuje, że obserwowane ex vivo 

działanie immunomodulujące ketaminy nie jest prawdopodobnie wynikiem wyłącznie 

bezpośredniego wpływu na limfocyty, lecz obejmuje znacznie bardziej złożone, systemowe 

i zależne od kontekstu mechanizmy. Różnica w poziomach IL-6 i IL-8 wskazuje dodatkowo, 

że w zależności od stężenia ketaminy, efekt immunomodulujący tego leku może być 

zupełnie różny. 

W dalszej części opisano ograniczenia badania wskazując na potrzebę kontynuacji 

badań nad immunomodulacyjnym efektem ketaminy na większej grupie osób, aby wysnuć 

ostateczne wnioski, lepiej wyjaśnić mechanizm jej działania i pomóc w identyfikacji 

pacjentów, którzy odniosą największe korzyści z terapii. 
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XI. PODSUMOWANIE WYNIKÓW BADAŃ 

 

I. Charakterystyka pacjentów z depresją lekooporną. 

1. Pacjenci z depresją lekooporną w porównaniu do osób zdrowych prezentowali: 

- obniżony odsetek limfocytów CD4+CD25+ oraz CD8+CD95+, 

- obniżony poziom IL-12p70 oraz TNF-α, 

- znacznie podwyższony poziom IL-8. 

2. Stężenia IL-8 powyżej 19.55 pg/mL zwiększały ryzyko depresji lekoopornej  

o 10,26 razy. 

3. Nie zaobserwowano korelacji między zmianami immunologicznymi a wynikiem  

w skali MADRS. 

4. Im dłużej trwał epizod depresyjny, tym wyższy był odsetek limfocytów T CD4+,  

a niższy limfocytów T CD8+. 

5. Im wyższy był odsetek limfocytów CD4+CD69+ oraz CD4+HLA-DR, tym wyższe 

były poziomy IL-8. 

 

II. Zmiany w układzie immunologicznym u pacjentów z depresją lekooporną po 

podaniu ketaminy. 

1. U każdego z pacjentów otrzymujących ketaminę zaobserwowano redukcję w skali 

MADRS po zakończeniu cyklu podaży ketaminy. 

2. 4 godziny po podaży ketaminy ex vivo w porównaniu do stanu sprzed podania leku 

zaobserwowano: 

- wzrost odsetka limfocytów CD3+, CD4+CD28+ oraz CD4+CD25+, 

- znaczący spadek poziomu IL-8. 

3. 24 godziny po podaży ketaminy ex vivo w porównaniu do stanu sprzed podania leku 

zaobserwowano: 

- wzrost odsetka limfocytów CD4+CD69+, 

- spadek odsetka limfocytów CD4+HLA-DR+ oraz CD8+HLA-DR+, 

- znaczący spadek poziomu IL-8. 

4. 24 godziny po podaży ketaminy ex vivo w porównaniu do momentu po 4 godzinach 

podania leku zaobserwowano: 

- spadek odsetka limfocytów CD3+, CD4+ oraz stosunku CD4+/CD8+, 
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- wzrost odsetka limfocytów CD8+, 

- spadek odsetka limfocytów CD4+CD28+, CD8+CD25+ oraz  

CD8+HLA-DR+, 

- wzrost poziomu IL-10 oraz IL-6. 

5. Im wyższe było stężenie IL-8 przed podaniem ketaminy oraz po 24h po podaży 

ketaminy, tym wyższe były wyniki w skali MADRS na zakończenie leczenia. 

6. Wyniki badań in vitro po zakończeniu hodowli komórkowych nie wykazały 

statystycznych różnic między osobami zdrowymi i chorymi w odsetkach 

subpopulacji limfocytów T, niezależnie od obecności ketaminy. 

7. Obecność ketaminy w hodowli komórkowej w dawce 350 ng/ml: 

- zwiększała odsetek proliferujących, stymulowanych komórek CD4+ 

pacjentów w porównaniu do stymulowanych komórek pacjentów bez 

obecności ketaminy, 

- powodowała zwiększoną produkcję IL-8 oraz IL-6 przez komórki 

stymulowane pacjentów w porównaniu do komórek stymulowanych 

pacjentów w obecności niższego stężenia ketaminy (185 ng/ml). 

 

 

WNIOSKI KOŃCOWE 

 

Uzyskane wyniki badań wskazują, że pacjenci z depresją lekooporną charakteryzują się 

zaburzeniami w układzie immunologicznym. Ketamina wykazuje znaczące działanie 

immunomodulacyjne, zarówno we krwi pacjentów w trakcie leczenia, jak i w warunkach 

hodowli in vitro. W szczególności na duże zainteresowanie zasługuje oznaczanie stężenia 

IL-8 w surowicy pacjentów, która nie tylko może stanowić potencjalny biomarker depresji 

lekoopornej, ale może być też wskaźnikiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne. 

Silna dodatnia korelacja między końcowymi wynikami w skali MADRS a poziomami IL-8 

mierzonymi przed leczeniem oraz w trakcie podaży ketaminy sugeruje również możliwy 

związek między odpowiedzią zapalną a efektem klinicznym. 
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