PATOFIZIOLOSKE OSNOVE ANTIDEPRESIVNEGA

ZDRAVLIJENJA

Dusan Sket

1. uvoD

UCinki zdravil z znanimi mehanizmi delovanja so bili prva podlaga za
hipoteze o motnji delovanja monoaminskih sistemov pri depresiji.
Hipotezo so utemeljili na delovanju naslednjih zdravil:

- Reserpin je pri zdravljenju hipertenzije v 50-ih letih sprozZil pri 15%
bolnikov depresiji podobno stanje (za pregled glej 61). Brodie s sodelavci
je leta 1955 ugotovil, da reserpin mo¢no zniza koncentracijo serotonina v
mozganih (18,115). Kmalu zatem so ugotovili, da se podobno zgodi tudi z
noradrenalinom (70) in dopaminom (15). Pomanjkanje biogenih aminov
zaradi izpraznjenja celi¢nih zalog naj bi bilo torej vzrok za reserpinsko
depresijo.

- Inhibitorji monoamin-oksidaze (MAO) zviSajo koncentracijo biogenih
aminov v sinapsah. Iproniazid so uvedli za zdravljenje depresije v 50-ih
letih Kline s sodelavci (76) in Crane s sodelavci (40) kot spojino s farma-
kolosko ze znanim delovanjem (inhibicija MAO; 166).

-Triciklicni antidepresivi z inhibicijo privzema noradrenalina in serotonina v
sinapti¢ne koncice zviSajo sinapticno koncentracijo monoaminov. Tudi prvi
triciklicni antidepresiv imipramin je Kuhn (80) uvedel v zdravljenje
depresije v 50-ih letih. Kmalu so pojasnili tudi mehanizem njegovega
delovanja, ko so ugotovili, da tricikli¢ni antidepresivi zavrejo privzem bio-
genih aminov v celice (9,46).

Na podlagi mehanizmov delovanja reserpina in antidepresivnih
zdravil so domnevali pomanjkljivo sproscanje ali delovanje noradrenalina
in serotonina pri depresiji in manijo pri poveCanem sproscanju. Glavna
pomanjkljivost te hipoteze je, da je dobesedno aplikacija farmakoloSkega
mehanizma delovanja antidepresivnih zdravil za razlago etiopatogeneze
bolezni (146). Vendar posebnosti farmakoterapije depresije narekujejo
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previdnost pri uporabi farmakoloskih mehanizmov za razlago etiopato-
geneze bolezni. Primarni farmakoloski u¢inek antidepresivnih zdravil
nastopi namre¢ takoj v zaCetku zdravljenja, klini€no izboljSanje pa se
pokaze Sele c¢ez nekaj tednov. UspeSna terapija torej ni neposredni
odsev zveCanega priliva monoaminov na receptorje, ampak s terapijo
izzvanega prilagajanja monoaminskih sinaps pove¢anemu prilivu
serotonina in/oziroma noradrenalina, mozni pa so Se druga¢ni mehanizmi
ucinkov antidepresivnih zdravil (za pregled glej razpredelnico 1).

Hipoteza o motenem delovanju je narekovala preuCevanje mono-
aminskih nevronskih sklopov. Iskali so biokemicne kazalce spremenjene
funkcije monoaminskih nevrotransmitorskih sistemov.

2. BIOKEMICNI KAZALCI NA RAVNI
NEVROTRANSMITORSKIH SISTEMOV

PreuCevanje aktivnosti nevrotransmitorskih sistemov zajema meritve
koncentracij nevrotransmitorjev in njihovih biokemicnih prekurzorjev in
presnovkov v telesnih tekoCinah bolnikov (cerebrospinalna tekocina,
plazma, urin), v trombocitih in drugih krvnih celicah ter v avtopsijskih
vzorcih iz mozganov. Na tkivnih vzorcih in na krvnih celicah preucujejo tudi
koncentracijo in aktivnost nevrotransmitorskih receptorjev, membranskih
transportnih mehanizmov ter encimov za sintezo in razgradnjo nevrotrans-
mitorjev. Pri tem naletijo na Stevilne probleme, npr. koncentracije
nevrotransmitorjev oziroma njihovih metabolitov v lumbalno odvzeti
cerebrospinalni tekoCini (CST) odsevajo v znatni meri delovanje
hrbtenjae. Koncentracije v plazmi in urinu pa mo¢no odsevajo sprosS¢anje
iz avtonomnega ZivCevja perifernih organov. Na rezultate vpliva tudi
prehrana in telesna aktivnost. Problemi zbiranja in analize avtopticnega
materiala so odvisni od natancnosti diagnoze, diagnosticnih kriterijev,
stadija bolezni, predhodne terapije, drugih bolezni, terminalnega stanja,
Casa do avtopsije, temperature okolja do avtopsije (13). Veliko raziskav je
bilo narejenih na mozganskih vzorcih zrtev samomora, ki vse verjetno
niso imele depresije.




Razpredelnica 1: Spremembe kazalcev aktivnosti nevrotransmitorskih
sistemov v mozganih poskusnih zivali po prolongiranem dajanju
antidepresivnih zdravil in po elektrokonvulzivni terapiji (po Heninger in
Charney 1987, Kuroda in sod. 1994, Wilner 1995)
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Noradrenalinska (kateholaminska) hipoteza

Prva biokemiCna hipoteza za depresijo je bila noradrenalinska
(24,134). Danes jo najbolj podpirajo tisti antidepresivi, ki selektivno
zavirajo ponovni privzem noradrenalina. ZaCetne raziskave so predpo-
stavile presinapti¢ni defekt - zmanjSano sproS¢anje noradrenalina v
sinapsah, kasneje (tudi zaradi neprepricljivih rezultatov glede zmanjsa-
nega obraCanja noradrenalina) pa so razvili metode za ocenjevanje
spremenjene postsinapticne odzivnosti na noradrenalin.

Prve raziskave so bile usmerjene v zasledovanje 24-urnega izloCanja
presnovka noradrenalina 3-metoksi-4-hidroksifenilglikola (MHPG) z
urinom. Priblizno 20% izloCenega MHPG izvira iz mozganov. Pretezni del
raziskav je dal rezultate o manjSem izlo¢anju MHPG pri bipolarni depresiji
v depresivni fazi in o ve€jem izloCanju MHPG v manicni fazi. Pri unipolarni
depresiji pa v povprecju ni bilo razlik v primerjavi s kontrolno skupino, bila
pa so velika odstopanja tako v smeri nizke kot tudi visoke koncentracije
MHPG v urinu (za pregled glej 140). Ponovljene raziskave pri bolnikih z
bipolarno depresijo so potrdile starejSe rezultate, vendar samo za tip |
bipolarne depresije, ne pa za tip Il (133). Noradrenalin in njegove meta-
bolite so raziskovali tudi v plazmi in v CST. Rezultati niso bili prepricljivi
(glej 132). PaC¢ pa so meritve presnove noradrenalina pokazale, da se po
terapiji z antidepresivi (triciklicni: 17; inhibitor MAO: 137) obracanje
noradrenalina zmanjSa in se koli¢ina izloGenih metabolitov zmanjsa.

Zaradi domneve o hipoaktivnosti noradrenergicnega sistema bi
pricakovali, da bi bila koncentracija adrenergicnih receptorjev pri depresiji
zviSana. Meritve na mozganskih vzorcih pri Zrtvah samomora so pokazale
nasprotujoce si rezultate (zviSana koncentracija adrenergi¢nih receptorjev
beta: 4,97; znizana koncentracija adrenergicnih receptorjev beta: 47). Zdi
se, da sama koncentracija adrenergicnih receptorjev ne pove dovolj o
delovanju receptorjev, ker so lahko spremenjeni postreceptorski celicni
mehanizmi (npr. aktivhost adenilatciklaze). Pri zivalskem modelu
depresije, pri katerem je bila poskusna Zival izpostavljena blagemu
kroniCnemu stresu, se je povecala gostota adrenergicnih receptorjev beta
v mozganski skorji, poleg tega pa se je zveCala aktivacija adenilat-ciklaze,
povezane z adrenergicnimi receptorji beta. PodaljSan tretman z
imipraminom je pri poskusnih Zivalih povrnil koncentracijo receptorjev
beta in aktivnost adenilatne ciklaze na raven kontrolne skupine (113).

FarmakoloSki poskusi so pokazali, da vrsta antidepresivnih terapij
(neselektivni inhibitorji ponovnega privzema, selektivni inhibitorji
ponovnega privzema, inhibitorji MAO in elektrokonvulzivna terapija /ECT/)




po prolongiranem tretiranju zniza koncentracijo postsinapticnih adrener-
gicnih receptorjev beta in odgovor adenilat-ciklaze na stimulacijo z
noradrenalinom (t.im. down regulation, regulacija "navzdol"; glej
65,74,158). Za takSen regulatorni ucinek na receptorjih beta je potrebna
tudi prisotnost serotoninskih nevronov. Ce so selektivno okvarili sero-
toninske Zivéne koncice, da niso ve¢ vsebovali in sproscali serotonina,
potem imipramin ni povzroCil regulacije "navzdol" receptorjev beta (12).
Tudi ECT povzroCi upad koncentracije adrenergicnih receptorjev beta in
zmanjSan odgovor adenilatciklaze na stimulacijo z noradrenalinom (56).
Vzrok za spremembe naj bi bil v poveCanem obraCanju noradrenalina po
ECT (125). Zavedati pa se je treba, da je regulacija "navzdol" fizioloSki
odgovor nevronov na povecan priliv nevrotransmitorja in da to ne pomeni,
da je noradrenergi¢ni zivéni prenos zmanjSan. Nekateri selektivni
inhibitorji ponovnega privzema serotonina (fluoksetin, paroksetin) nimajo
vpliva na receptorje beta oziroma na aktivnost s temi receptorji sklopljene
adenilatne ciklaze (104).

Maniéni bolniki imajo zviSano koncentracijo MHPG v CST in izlo¢ajo
povecano koli¢ino kateholaminov in njinovih presnovkov z urinom. Po terapiji
z litjem se obracanje kateholaminov zmanjSa (148). Poskusi in vitro na
mozganskih rezinah so pokazali, da litijevi ioni zavirajo sproS¢anje nor-
adrenalina in dopamina iz Zivénih konCiCev (10). Litijevi ioni tudi zavirajo
funkcijo muskarinskih receptorjev M1 in adrenergicnih alfal, tako da zavirajo
intracelularno nastajanje endogenega prenasalca inozitoltrifosfata (IP3). Ce
je zmanjSano nastajanje IP3, se postsinapti¢na celica manj intenzivno odziva
na vezavo omenjenih nevrotransmitorjev na njihove receptorje (27). Podobno
kot pri antidepresivnih zdravilih tudi pri terapiji z litijem traja do nastopa
klini€nega izboljSanja ve¢ dni ali tednov. Z zmanjSanjem funkcionalne
aktivnosti noradrenergicnega sistema deluje litij pri bolnikih z bipolarno
boleznijo tako antimani¢no kot tudi antidepresivno (86).

Serotoninska hipoteza

Po noradrenalinski hipotezi so kmalu objavili serotoninsko hipotezo
depresije (37,38,156). Vir za sintezo serotonina (5-HT) je esencialna
aminokislina triptofan. Plazemska koncentracija triptofana in koncen-
tracija drugih aminokislin, ki tekmujejo s triptofanom za prenosni
mehanizem prek krvno-mozganske pregrade, je kazalec razpolozljivosti
triptofana za sintezo serotonina. Raziskave so usmerjene v iskanje
dokazov, da je razpoloZljivost triptofana pri bolnikih z depresijo zmanjSana
(94). Mozen je poveCan katabolizem triptofana v jetrih (95). Pri bolnikih v




remisiji zaradi terapije s selektivnimi blokatorji privzema serotonina se
sprozijo simptomi bolezni, ¢e se uporabijo postopki, ki znizajo koncen-
tracijo triptofana v plazmi (68).

Pomembna je ugotovitev o znizani koncentraciji presnovka seroto-
nina 5-hidroksindolocetne kisline (5-HIAA) v CST (7,8,154), in sicer v
podskupini depresivnih bolnikov, ki zajema (po raznih avtorjih) od 35% do
50% preiskanih bolnikov. Pri takSnih bolnikih naj bi bilo tveganje
samomora vecCje. Vse objavljene raziskave teh rezultatov niso potrdile
(120). Nizko koncentracijo 5-HIAA so nasSli v CST pri bolnikih, ki so
poskusSali napraviti samomor, in tudi pri zdravih druzinskih ¢lanih bolnikov
(136). Seveda ni vedno mogoce enaciti poskusa samomora z depresijo.
Nizko koncentracijo 5-HIAA so nasli tudi v CST bolnikov s ki so poskusali
samomor (153), in pri agresivnih osebah (20). ZmanjSano obracanje
serotonina je lahko vzrocno povezano z depresijo, lahko pa je samo
kazalec vecCje dovzetnosti za depresijo (152).

V vzorcih mozganskega tkiva post mortem so pri bolnikih z depresijo
iskali zviSanje koncentracije serotoninskih receptorjev 5-HT,. To naj bi bil
odsev regulacije receptorjev "navzgor" (up-regulation), k vecji obcutljivosti
receptorjev, zaradi zmanjSanega obracanja serotonina. V vec¢ raziskavah
so pri depresivnih bolnikih in zZrtvah samomora nasli dvig koncentracije
serotoninskih receptorjev 5-HT, v prefrontalnem korteksu (4,6,97,99),
vendar tudi znizanje (34).

Ipsapiron, agonist na receptorjin 5-HT;,, povzroCi pri zdravih ljudeh
padec telesne temperature. Ta ucCinek ipsapirona verjetno temelji na
stimulaciji somatodendritskih avtoreceptorjev serotoninskih nevronov
(138). Pri bolnikih z depresijo je bil odgovor na isapiron zavrt (89), kar bi
lahko kazalo na regulacijo receptorjev "navzdol", k manjsi obcutljivosti na
nevrotransmitor. Vendar so rezultati raziskav glede receptorjev 5-HT 4 Vv
vzorcih mozganov zrtev samomora neskladni: v prefrontalnem korteksu so
nasli porast (98), v amigdaloidnih jedrih in v hipokampusu pa padec (35)
koncentracije receptorjev 5-HT 4.

Trombociti so model za serotoninski nevron, ker imajo mehanizme za
privzem, skladisS€enje in sproS¢anje serotonina. Vecina objavljenih raziskav
je pokazala zmanjSan privzem serotonina v trombocite bolnikov, vendar to
ni specificno samo za depresijo, ampak tudi za druge bolezni (shizofrenijo,
pani¢ne motnje, migreno, hipertenzijo in astmo; za pregled glej 29). Vrsta
raziskav je tudi pokazala znizano koncentracijo vezavnih mest za imipramin
na trombocitih (glej 29), vendar je multicentricna Studija pod okriljem
Svetovne zdravstvene organizacije pokazala, da vezavna mesta za
imipramin niso ustrezen bioloSki marker za depresijo (78).




Pri depresiji so nasli tudi aktivacijo osi hipotalamus-hipofiza-nadle-
dvicna zZleza (glej tocka 3). Poskusi na zivalih so pokazali, da glukoko-
rtikoidi lahko zveCajo koncentracijo serotoninskih receptorjev 5-HT, v
mozganski skorji (82,116), znizajo koncentracijo receptorjev 5-HT,5 (44)
ter inducirajo triptofan hidroksilazo, kljucni encim za sintezo serotonina
(142). Po drugi strani kortikosteroidi pri poskusnih zivalih inducirajo
pirolazo, encim, ki razgrajuje triptofan v jetrih (103).

Omenili smo Ze, da je serotoninski sistem vpleten v regulacijo
adrenergicnih receptorjev beta z antidepresivnimi zdravili. Poleg tega pa
antidepresivna zdravila (neselektivni inhibitorji ponovnega privzema,
selektivni inhibitorji ponovnega privzema, inhibitorji MAO) pri poskusnih
Zivalih zmanjSajo koncentracijo serotoninskih receptorjev 5-HT, v
mozganih (31,54,114). Selektivni blokatorji privzema serotonina povzro-
¢ijo tudi zmanjSanje koncentracije adrenergi¢nih receptorjev beta, vendar
ne vsi (glej 2A; glej 65,74). V nasprotju z zmanjSanjem koncentracije
serotoninskih receptorjev 5-HT, po kroniénem dajanju antidepresivnih
ucinkovin se pri poskusnih zivalih po ECT koncentracija teh receptorjev v
mozganih poveca (73). Razlicha smer sprememb na postsinaptiCnih
receptorjih 5-HT, po antidepresivni farmakoterapiji in po ECT bi lahko
vodila v skepti¢no razmisljanje, da spremembe v serotoninskem sistemu
nimajo zveze s terapevtskimi uCinki. Vendar pokaze prolongirano dajanje
antidepresivnih ucCinkovin zivalim, da se postopoma razvije tudi zmanj-
Sana obcutljivost serotoninskih somatodendritskih avtoreceptorjev 5-HT1A
(62), prek katerih je z negativho povratno zvezo regulirana dejavnost
serotoninskih nevronov. To so pokazali z elektrofizioloSkimi poskusi, v
katerih so registrirali zaviranje frekvence akcijskih potencialov serotonin-
skih nevronov z agonisti na receptorjih 5-HT;,. Ce so bili receptorji
subsenzitivni, agonisti niso mogli zavreti prozenja serotoninskih nevronov
(16). Subsenzitivnost receptorjev 5-HT,, so dosegli z blokatorji privzema
serotonina in z inhibitorji MAO (16). V takSnih razmerah je ucinkovitost
serotoninskega sinaptiCnega prenosa kljub postsinapti¢ni subsenzi-
tivnosti na receptorjih 5-HT, zveCana, kar postavi primerjavo delovanja
antidepresivnih zdravil in ECT v drugacno Iu€. V obeh primerih naj bi bil
serotoninski sinapti¢ni prenos povecan.

Pomen avtoreceptorjev 5-HT,, za terapijo s selektivnimi zaviralci
privzema serotonina so pokazali tudi rezultati kliniénih poskusov, v katerih
so terapijo z zaviralci privzema serotonina kombinirali z blokatorjem
receptorjev 5-HT,, pindololom, kar je pospeSilo nastop klinicnega
izboljSanja (6a).

Poseben problem za razumevanje mehanizmov delovanja antidepre-




sivnih zdravil se je pojavil z novo antidepresivno ucinkovino tianeptinom,
ki pospesi privzem serotonina v zivéne koncice (84), kar vodi v znizanje
sinapti¢ne koncentracije serotonina. Farmakoloske raziskave na zivalih so
pokazale, da ima tianeptin vsaj en skupen mehanizem z blokatorji privze-
ma serotonina. Prolongirano dajanje tako tianeptina kot tudi blokatorjev
privzema serotonina namre€ zniza sintezo beljakovine serotoninskega
membranskega prenaSalca, kar se pokaze tudi v nevronih kot znizana
koncentracija mRNA za serotoninski prenasalec (83,87,159).

Litij nima samo antimani¢nega delovanja, ampak je zelo uCinkovit za
hitro olajSanje rezistentne depresije (45,66). Na poskusnih Zivalih so
pokazali, da litij zveCa uCinkovitost serotoninske nevrotransmisije.
ZveCano je sproScCanje serotonina (139) ter odzivnost postsinapticnih
receptorjev 5-HT;5 (63). Pri kroniénem dajanju se sproSCanje serotonina
normalizira, domnevajo pa, da ostane zveCana postsinaptiCna senzitiv-
nost (138).

Ce predpostavljajo zmanj$ano aktivnost serotoninskega sistema pri
depresiji, pa ni rezultatov, ki bi kazali na poveCano aktivnost tega sistema
pri maniji. Serotoninski agonisti ne eksacerbirajo simptomov manije pri
hipomanicnih pacientih (86).

Dopaminska hipoteza

Dopaminski sistem ni bil v srediS¢u zanimanja, ker je ta sistem
toris¢e raziskav pri iskanju podlage za shizofrenijo. Vendar delujejo
reserpin in inhibitorji MAO tudi na dopaminske nevrone, neselektivni
inhibitorji ponovnega privzema biogenih aminov pa razmeroma Sibko
zavirajo tudi privzem dopamina (160, 161).

V CST depresivnih bolnikov so nasli znizano koncentracijo homova-
nilne kisline (HVA), ki je presnovek dopamina (77,124,155,157). Zlasti je
znizana koncentracija HVA pri psihomotoricni zavrtosti (160). Nizka raven
HVA v CST je tudi pri suicidalni depresiji (123,124,150). HVA v CST izvira
pretezno iz nukleusa kavdatusa, ne pa iz mezolimbicnega sistema, ki
projicira v prefrontalni korteks in v nukleus akumbens, zato domnevajo, da
odraza znizana raven HVA zmanjSano motori¢no aktivnost bolnikov (161).

Dopaminski nevroni zavirajo sekrecijo prolaktina, zato bi pri znizani
aktivnosti dopaminskih nevronov pri¢akovali zviSano koncentracijo
prolaktina. Rezultati veC avtorjev se zelo razlikujejo v smeri sprememb
koncentracije prolaktina v plazmi (19).

Antidepresivno delovanje nevroleptikov naj bi temeljilo na delovanju
nizjih doz, pri katerih nevroleptiki (npr. sulpirid) selektivho zavrejo




presinaptiéne avtoreceptorje in omogocijo povecano sproSc¢anje
dopamina; vendar se za zdravljenje depresije uporabijo nevroleptiki tudi v
visjih, antipsihoti¢nih dozah (161).

Odprto je vpraSanje, ali je depresija, kadar se pojavi pri terapiji
shizofrenije z nevroleptiki, posledica delovanja nevroleptikov (3), dema-
skiranja prikrite depresije (143) oziroma perzistirajoCe negativhe simptoma-
tike shizofrenije (85). Dopaminski agonisti (piribedil, bromokriptin,
metilfenidat, I-DOPA), inhibitor MAO B deprenil, zaviralci privzema dopamina
(bupropion in nomifenzin) delujejo antidepresivno (19). Pri bolnikih, ki
nagibajo k maniji in so v remisiji, pa iste ucinkovine lahko sprozijo manijo
(86). Po drugi strani delujejo nevroleptiki antimani¢no (119).

S farmakoloskimi poskusi na zivalih so ugotovili, da antidepresivne
uCinkovine (triciklicni antidepresivi, inhibitorji MAO, ECT) zvecajo
senzitivnost postsinaptic¢nih receptorjev D, in D3 v jedru limbicnega siste-
ma nukleus akumbens (glej 161, 50) in zviSajo zunajcelicno koncentracijo
dopamina v prefrontalnem korteksu (149).

Holinergicna hipoteza

Holinergi¢na hipoteza temelji na domnevi o poruSenem ravnotezju
med (nor)adrenergicnim in holinergicnim sistemom. Prevladovanje holiner-
gicne funkcije naj bi vodilo v depresijo, prevladovanje noradrenergicne pa
v manijo (51,71). Tako inhibitor acetilholinesteraze fizostigmin, ki zveca
aktivnost holinergiCnega sistema, zavre nekatere simptome manije in
lahko sprozi kratkotrajno depresijo (41,72). Klasicni triciklicni antide-
presivi imajo afiniteto tudi do muskarinskih receptorjev, kar so skusali
uporabiti za razlago njihovega antidepresivnega delovanja (143a). NovejSa
raziskava pa je pokazala, da blok muskarinskih receptorjev ne poveca
uCinka antidepresivnih zdravil. Dodajanje muskarinskega antagonista
biperidena ni zveCalo antidepresivnega delovanja mianserina oziroma
viloksazina, ki nimata antimuskarinskega delovanja (52). ZveCana
odzivnost muskarinskih receptorjev pri depresiji naj bi bila vpletena v
spremembe v elektroencefalogramu pri spanju (glej tocko 5).

GABAergicna hipoteza
NovejSa GABAergicna hipoteza (93) se opira na znizano koncentra-
cijo GABA v CST depresivnih bolnikov (glej 93), zviSano koncentracijo

vezavnih mest za benzodiazepine (na ionskih kanalckih/receptorjih
GABA,) v frontalnem korteksu zrtev samomora (34) in na zmanjSanje




vezavnih mest za benzodiazepine po terapiji z antidepresivnimi zdravili
(147). Ker so vsi monoaminergicni nevroni pod kontrolo inhibitornih GABA-
ergi¢nih nevronov, je mogoce, da bi zmerno zmanjSanje te inhibicije z
delnimi agonisti na benzodiazepinskih receptorjih delovalo antidepresivno
(64).

Spremembe na ravni nevropeptidov

V CST so nasli pri bolnikih z depresijo zviSano koncentracijo
kortikoliberina (kortikotropin sproScéujocega hormona - CRH) (5,108).
Koncentracija CRH v CST se normalizira po uspesSni farmakoterapiji
depresije (11,43) ali po ECT (105). CRH vstopa v CST iz paraven-
trikularnega jedra hipotalamusa pa tudi iz drugih nevronov izven hipotala-
musa (48). CRH v osrednjem ziv€evju verjetno posreduje reakcije ZivCevja
na stres, saj po vbrizganju v mozgane pri poskusnih zivalih aktivi-ra
simpatikus in zveCa budnost ter lokomotorno aktivnost (49,112). Pri
Zrtvah samomora so nasli znizano koncentracijo receptorjev za CRH v
frontalnem korteksu (107), kar bi lahko bil odsev zve€anega sproSc¢anja
tega nevropeptida.

Pri depresiji je v CST praviloma znizana koncentracija somatostatina
(55,125,126). Spremembe v koncentraciji somatostatina najdejo tudi pri
Alzheimerjevi bolezni (126), vendar za to bolezen ni znacilna depresija.
AntiepileptiCna zdravila, ki znizajo koncentracijo somatostatina v CST in ki
se tudi uporabljajo v terapiji manije (npr. karbamazepin), ne povzrocijo
depresije (127). Po terapiji depresije se koncentracija somatostatina v
CST normalizira (125).

3. SPREMEMBE V NEVROENDOKRINEM SISTEMU

Hormonske raziskave so pokazale, da je pri delu depresivnih bolni-
kov mogoce ugotoviti hiperaktivnost osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicna
Zleza. Kortizol prek glukokortikoidnih receptorjev v hipokampusu,
hipotalamusu in v adenohipofizi regulira delovanje osi (negativna povratna
zveza) in vpliva tudi na delovanje drugih predelov osrednjega zivCevja.
Omenili smo ze (glej toCka 2b), da pri poskusnih zivalih dajanje
glukokortikoidov zviSa koncentracijo kortikalnih receptorjev 5-HT, in zniza
koncentracijo receptorjev 5-HT;, (44), torej se dogajajo pod vplivom
glukokortikoidov podobne spremembe na receptorjih, kot jih ugotovimo pri




depresiji. Pri Cushingovi bolezni se vecCkrat razvije sekundarna depresija
(86), odtod domneve, da bi bila depresija lahko odsev s kortizolom
izzvanih sprememb v gostoti in reaktivnosti nevrotransmitorskih recepto-
riev v. mozganih. Vplivi kortizola se namreC ne kazejo samo v spremenje-
nih koncentracijah nevrotransmitorskih receptorjev ampak tudi v
spremenjeni celicni odzivnosti na stimulacijo receptorjev, in sicer na ravni
proteinov G (96,130).

Glede pomena aktivacije osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicna Zleza
se ponujata najmanj dve mozni razlagi. Prva, da je razvoj depresije
pogojen s prolongiranim stresom, in druga, da je depresija stresor, ki se
ojaCuje s stresnim odgovorom.

Mehanizme, ki privedejo do aktivacije osi limbi¢ni sistem-hipotala-
mus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza, je verjetno treba iskati na ravni povezave
limbi¢ni sistem-hipotalamus. Ker imajo monoaminski nevroni vliogo v
hipotalamusu, so poskusali z meritvami koncentracij hormonov in s testi,
ki izzovejo sekrecijo hormonov, vse pod vplivom domneve, da je pri depre-
siji hormonski odgovor spremenjen.

Del bolnikov z depresijo ima zveCano sekrecijo kortizola (26) z
motnjo v cirkadianem ritmu sekrecije (53). Ni opaziti obiCajnega padca
sekrecije proti ve€eru in ponoci. Vzrok iS¢ejo v motnji nad hipotalamusom,
ki vodi v motnjo regulacije nevronov hipotalamusa, da izloCajo preve¢ CRH
(57,58,69,108). Posledica tega je zveCana sekrecija ACTH, hipertrofija
adenohipofize (79) in zveCana sekrecija kortizola ter hipertrofija skorje
nadledvicne Zleze (106). Zaradi zveCane sekrecije CRH postanejo
receptorji v adenohipofizi subsenzitivni, pri bolnikih pa ugotovijo manjsi
sekretorni odgovor v izloCanju ACTH po parenteralni aplikaciji CRH
(88,112). Po ozdravljenju se odgovor na CRH normalizira (2).

Pri znatnem delu depresivnih bolnikov je abnormen tudi deksameta-
zonski supresijski test (28,33). Normalno se po aplikaciji deksametazona
za 24 ur zavre sekrecija kortikotropina, endorfina beta in kortizola. Pri 50-
70% depresivnih bolnikov do supresije ne pride (23,78,145). Abnormni
odgovor pri deksametazonskem testu kaze na moznost, da je spremenjen
mehanizem negativne povratne zveze, ki prek receptorjev za glukokorti-
koide v hipokampusu zavira odgovor na stres (164,165). Ta test ni
selektiven za depresijo, abnormni odgovor najdejo tudi pri drugih motnjah
(npr. alkoholizem, senilna demenca, anoreksija nervosa, stradanje,
neustrezna renalna dializa; 21,86).

Klonidin, agonist na adrenergiCnih receptorjih alfa2, izzove pri
zdravih ljudeh sekrecijo rastnega hormona, pri podskupini depresivnih
bolnikov pa ne (1,141), kar kaze na spremenjeno reaktivnost postsinap-




ticnih receptorjev alfa2 na ravni hipotalamusa. Zanimivo je, da zavrt
odgovor na klonidin ostane po uspesni terapiji in je kazalec dovzetnosti za
depresijo (102). Vendar so nasli zavrt odgovor na klonidin tudi pri drugih
motnjah (npr. pri pacientih s pani¢nimi napadi; 151).

Zdi se, da je aktivnost serotoninskega sistema v hipotalamusu
zmanjSana. Na to kaze zavrt odgovor sekrecije prolaktina po D-fenflu-
raminu (109) in klomipraminu (59), zaviralcih privzema serotonina, vendar
taksnih ucinkov niso dobili v vseh raziskavah (29). Po remisiji simptomov
se je sekrecija prolaktina po stimulaciji s serotoninskimi ucinkovinami
normalizirala (110).

L-triptofan, prekurzor serotonina, povecCa sekrecijo prolaktina in
rastnega hormona. Pri delu depresivnih bolnikov je ta odgovor zavrt
(30,67,117). Predpostavljajo zmanjSano aktivnost serotoninske projekcije
iz jeder raphe v hipotalamus (39).

Ipsapiron, agonist na receptorjin 5-HT;,, povzroCi pri zdravih ljudeh
zvecano sekrecijo ACTH in kortizola. Pri bolnikih z depresijo je bil odgovor
na ipsapiron zavrt (89), kar bi lahko kazalo na regulacijo serotoninskih
receptorjev 5-HT,, k manjsi obcutljivosti.

Pri bolnikih z unipolarno depresijo so v ve€ini raziskav nasli zmanjSa-
no sekrecijo hormona melatonina (14,23,101; za pregled glej 22). Mela-
tonin je derivat serotonina, izloCa ga epifiza. Njegovo izloCanje je
regulirano s ciklusom svetloba/tema in je odvisno od dolzine faz svetlobe
in teme. Melatonin se izlo¢a v temi pod vplivom centralnega dajalca
ritma, suprakiazmati¢nega jedra hipotalamusa, ki po polisinapti¢ni poti
inervira tudi epifizo. Polisinapticna pot vkljuCuje kot terminalni efektor
simpaticna vlakna zgornjega cervikalnega ganglija, sprozeni noradrenalin
pa deluje na pinealocite prek adrenergicnih receptorjev beta (162).
Svetloba zavira izloCanje melatonina (92), bolniki z bipolarno motnjo pa
naj bi bili bolj obCutljivi na zaviralni uCinek svetlobe na izlo¢anje melato-
nina (90,91). Ali je melatonin vkljuCen v mehanizem depresije ali pa je
samo kazalec motenega cirkadianega ritma oziroma zmanjSane aktivnosti
noradrenergi¢nih nevronov, ne vemo. V terapiji depresije sam melatonin
Se ni bil preizkuSen (22). Terapija z antidepresivi, ki zavirajo privzem
noradrenalina, zveCuje sekrecijo melatonina (32,60,75).

Domnevajo, da pride pri bolnikih s sezonsko depresijo pozimi do
faznega zamika cirkadianih ritmov, kar se kaze kot fazni zamik izloCanja
melatonina. Zdravljenje s svetlobo omogoci popravljanje faznega zamika
izloCanja melatonina in zdravi sezonsko depresijo (128), pomaga pa tudi
jutranja doza blokatorja receptorjev beta (135).




4. SPANJE IN DEPRESIJA

Znacilni motnji pri depresiji sta nespecnost in zgodnje jutranje
prebujanje. Elektroencefalografija v spanju pokaze zvecano latenco do
nastopa spanja, skrajSan ¢as spanja, zmanjSan delez faz spanja s
pocasnimi valovi, skrajSano latenco spanja REM, skrajSano dolzino posa-
mezne faze spanja REM in povecano frekvenco faz spanja REM (42,100).
Spremembe spanja so verjetno odraz spremenjene dejavnosti nevrotran-
smitorskih sistemov, vkljuéno z motnjami v sekreciji nevropeptidov.
Bolniki z depresijo imajo izrazito skrajSanje latence spanja REM in poveca-
nje frekvence faz spanja REM po aplikaciji muskarinskega agonista, kar
govori za zveCano senzitivnost muskarinskih receptorjev (121). Spremem-
be v noc¢ni sekreciji CRH in GHRH (gonadotropni hormon sproS¢ujoci
hormon) pa naj bi zavirale spanje s poCasnimi valovi (144). Noc¢na
deprivacija spanja deluje antidepresivno (81,111,163). V noci, ki sledi
noci z deprivacijo spanja, se sekrecija melatonina poveca (131).

5. ALI POZNAMO BIOLOSKE KAZALCE OZDRAVLJENJA?

Omenili smo vrsto sprememb v biokemicnih in fizioloSkih funkcijah,
ki so povezane z depresijo. Zato se postavlja vprasanje, katere
spremembe v biokemicnih in fizioloSkih funkcijah bi lahko pokazale, da je
pacient okreval. TakSni kazalci bi lahko povedali, da je mogocCe zaceti z
ukinjevanjem zdravljenja oziroma da je mogoce pricakovati ponoven izbruh
bolezni. NajveC¢ obeta uporaba elektroencefalografije v spanju in nevro-
endokrinih testov (118). Prevladuje mnenje, da kazalcev, ki se sicer lahko
uporabljajo pri raziskavah na skupinah bolnikov, ni mogoce zanesljivo
uporabiti pri posameznem bolniku.




6. ZAKLJUCEK

Nekatere biokemicne, fizioloSke in vedenjske spremembe pri depre-
siji kazejo na verjetnost, da gre pri bolezni za spremembe v delovanju
monoaminskih sistemov v osrednjem Ziv€evju. Pri delu depresivnih
bolnikov je zmanjSana aktivnost nordrenergi¢nih nevronov, kar se kaze kot
zmanjsano izloCanje presnovka noradrenalina MHPG z urinom.
Spremembe v koncentraciji postsinapti¢nih receptorjev beta niso
zanesljivo dokazane, zmanjSana pa je sekrecija melatonina, ki jo
regulirajo nevroni simpatikusa prek receptorjev beta. Posredno kazejo
farmakoendokrinoloSki poskusi na zmanjSano odzivnost na klonidin,
agonist na adrenergic¢nih receptorjih alfa,. Manicni bolniki imajo zviSano
koncentracijo MHPG v CST in izloGajo povecane koli¢ine kateholaminov in
njihovih metabolitov z urinom. Vsaj pri delu depresivnih bolnikov je
zmanjSana presinapti¢na funkcija serotoninskih nevronov, kar se pokaze
kot znizana plazemska koncentracija triptofana, znizana koncentracija 5-
HIAA v CST, zavrt odgovor v sekreciji prolaktina po dajanju triptofana,
fenfluramina in klomipramina (ki vsi delujejo presinapti¢no). Zavrt je
odgovor sekrecije kortizola in hipotermiéno delovanje po dajanju
ipsapirona, agonista na serotoninskih receptorjih 5-HT;,. ZveCana je
sekrecija CRH, ACTH in kortizola. Kortizol lahko povzroCi spremembe v
odzivnosti adrenergicnih in serotoninskih receptorjev v mozganih.

UCinkovita terapija temelji na modulaciji delovanja monoaminskih
sinaps. Prolongirana antidepresivna terapija vzdrzuje stimulacijo mono-
aminergic¢nih postsinapti¢nih nevronov. Zaradi zveCanega priliva media-
torjev se tako presinapti¢ni kot postsinapti¢ni nevroni prilagodijo z
zmanjSanjem svoje receptorske in postreceptorske obcutljivosti. Vendar
to ne pomeni, da se ob subsenzitivnih receptorjih sinapti¢ni prenos
zmanjsSa. ZveCana sinapticna koncentracija mediatorja tako zaradi
blokade privzema kot tudi zaradi zmanjSane obcutljivosti presinapti¢nih
avtoreceptorjev vzdrzuje zvecano ucinkovitost delovanja monoaminskih
sistemov. Ob tako uravnavanem delovanju monoaminskih sinaps izzvenijo
simptomi depresije. "Atipicna" antidepresivna zdravila ne zviSujejo
sinaptiCne koncentracije monoaminov, vendar izzovejo nekatere pre- in
postsinapticne spremembe, podobne ucinkom standardnih antidepre-
sivov. Vzporedno z uspesSno antidepresivno terapijo se normalizirajo tudi
odgovori v farmakoendokrinoloSkih testih, kar kaze na normalizacijo

nevroendokrinih funkcij.
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