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Izvlecek:

Depresija je pogosta duSevna motnja, ki prizadene ljudi vseh druzbenih ravni in je motnja,
ki moc¢no vpliva na kakovost zivljenja prizadetih. Kroni¢ni stres povzroca bioloske
spremembe mozganov, ki privedejo do razvoja depresije. Te spremembe so atrofija
dendriti¢nih vrs$ickov, pomanj$ana razvejanost dendritov, pomanjs$ana Stevilo in moc sinaps,
ter tudi pomanjsano Stevilo glia celic v hipokampusu in prefrontalnem korteksu. Prav tako
je bilo okrepljeno delovanje amigdale in ucenje strahu povezano z njo. Prav tako kroni¢ni
stres vpliva na dejavnike, kot so BDNF, CREB, PKA idr. S tem je moc¢no okvarjena
nevroplasti¢na sposobnost mozganov. Nevroplasti¢nost je sposobnost mozganov, da se
fizino in funkcionalno spreminjajo v skladu z notranjimi in zunanjimi drazljaji. Za
zdravljenje depresije se vefinoma uporabljajo antidepresivna zdravila, katerih zdravilni
mehanizmi leZijo v zaviranju dolocenih vplivov stresa. Zaviranje u¢inkov stresa in drugi
mehanizmi antidepresivnih agentov, so lahko podpora nevrogenezi, ter drugim aspektom
nevroplasti¢nosti. Do kakSne mere imajo antidepresivi vpliv na nevroplasti¢nost je odvisno
od njihovega razreda, nacina administracije in Casa zdravljenja. Prav tako so zunanji
podporni dejavniki, kot sta socialna podpora ali bogato okolje, pokazali vpliv na zdravilne
ucinke nekaterih antidepresivnih zdravil. Podpiranje nevroplasti¢nosti bi naj bil eden izmed

temeljev zdravljenja depresivnih moten;.
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Abstract: Depression is a common psychological disorder, that can occur in all social classes
and greatly effects the quality of lifes of the ones who suffer from it. Chronic stress can
produce biological changes in the brain, which lead to development of depression. These
changes can be atrophy of dendrites, lessening of the branching of dendrites, the number and
strength of synapses and the number of glia cells in the hippocampus and prefrontal cortex.
Stress in general amplifies the function of amygdala and the fearlearning associated with
amygdala. It can also effect factors such as BDNF, CREB, PKA and various others, by which
the neuroplastic capabilities of the brain can be compromised. Neuroplasticity is the ability
of the brain to functionally and structurally change according to internal and external stimuli.
A common treatment for depression is the usage of antidepressant drugs, which underlying
mode of action is the blockage of the effects of stress in the brain. This blockage, and other
inherent mechanisms of certain substances, are supporting neurogenesis and other aspects
of neuroplasticity. To which extend antidepressants work on neuroplasticity is depended on
the class of the substance, the manner of administration, and duration of treatment.
Furthermore support of external stimuli, as in social support or enriched environment, have
show to have some influence. Supporting neuroplasticity is supposed to be one of the main

mechanisms in the treatment of depressive disorders.
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SEZNAM KRATIC

Ach - acetilholin; nevrotransmiter

AMPA - a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionska kislina; glutamatni receptor
BDNF - Iz mozganov izvirajo¢ nevrotrofi¢ni dejavnik

CAL, CAS3 - podpodro¢ja hipokampalnega dentatneg girusa
CaMKII - kalcijeva kalmodulin odvisna kinaza Il

CAMP - cikli¢ni adenozinmonofosfat; cikli¢ni nukleotid
CREB - vezni protein odzivnega elementa za CAMP

DA - dopamin; nevrotransmiter

ECT - elektrokonvulzivna terapija

ERK - ekstracelularna kinaza

FIk-1 - VEGF receptor

GluA2, GIuAl, GluR1, GIuR2 - podenote AMPA receptorja
N2A, N2B, NR2B - podenote NMDA receptorja

HPA-os - mozganska pot, ki povezuje hipotalamus, hipofizo in nadledviéno zlezo
LTD - dolgoro¢no upadanje ali slabljenje moci sinaps

LTP - sinapti¢no utrjevanje ali utrjevanje moci sinaps
MAOI - zaviralci monoaminooksidaze

MAPK - mitogen aktivirana protein kinaza

NA - noradrenalin; nevrotransmiter

NMDA - N-metil-D-aspartat; glutamatni receptor

MPFK - mezolimbicni prefrontalni korteks

Nacc - nucleus accumbens

PKA - cAMP odvisna kinaza

PFK - prefrontalni korteks

P75 - BDNF receptor

SNRI - serotonin-noradrenalin zaviralci ponovnega privzema
SSRI - zaviralci ponovnega privzema serotonina

TCA - tricikli¢ni antidepresivi

TrkB - tirozin kinaza; BDNF receptor

VEGF - vaskularni endoteljni rastni faktor

VTA - ventralno tegmentalno obmocje

5-HT - serotonin; nevrotransmiter

5-HT1a, 5-HT2, 5-HT 2¢, 5-HT4 - serotoninski receptorji
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1 UvOD

Depresija je zelo pogosta duSevna motnja, ki prizadene ljudi vseh druzbenih ravni. Je motnja,
ki vpliva na kakovost Zivljenja prizadetih in tudi na njihovo produktivnost v druzbi. Ta
motnja se povezuje z zmanjSano produktivnostjo, poslabsanimi medsebojnimi odnosi,
zlorabo alkohola in drog, s povecanjem verjetnosti za obolenjem za drugimi zdravstvenimi
tezavami, z zmanjSanim kognitivnim delovanjem in povecano tendenco za samomor
(Reinecke in Davison, 2006). Mnoge raziskave, ki preucujejo nastanek depresije, se
usmerjajo na posledice, ki jih povzroca kroni¢ni stres. Eden od nacinov, kako se lahko
soo¢amo in zdravimo depresijo, je uporaba antidepresivnih zdravil. Terapija z antidepresivi
temelji na monoaminski hipotezi, vendar mnoge raziskave ugotavljajo, da lahko
antidepresivi vplivajo tudi na mehanizme nevroplasti¢nosti, ki so pri depresiji in pri
kroni¢nem stresu mo¢no okvarjeni. Prav tako se ugotavlja, kako so mehanizmi depresije,
antidepresivnega odziva, kroni¢nega stresa in nevroplasti¢nosti med seboj prepleteni
(Pittenger in Duman, 2007). V diplomi bo raziskano, kako so ti fenomeni med seboj
povezani. Razumevanje teh mehanizmov lahko pripelje do novih nacinov soocanja z
depresijo. Namre¢ mnogi ljudje, ki prejemajo terapijo z antidepresivi, sicer kazejo
izboljSanje v simptomih, ni pa popolne ozdravitve (Stahl, 2009).
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2 DEPRESIJA

Po diagnosti¢nim statisti¢énim priro¢niku duSevnih motenj (DSM-5) je potrebnih za diagnozo
depresivne motnje vsaj pet simptomov, ki trajajo skoraj vsak dan, minimalno dva tedna. Med
temi simptomi so: zalost, depresivno razpolozenje, izguba interesa in uzitka pri obicajnih
aktivnostih, problemi v ritmu spanja, spremembe v nivojih aktivnosti, pridobitev ali izguba
teze, izguba energije in utrujenost, negativna samopodoba, obcutek krivde, problemi v
koncentraciji, ponavljajo¢e misli o samomoru in smrti ipd. (Eyesenk, 2000). Klini¢na
depresija se lahko kaze v generalni, eno-epizodni ali ponavljajo¢i depresivni motnji, V
bipolarni motnji ali v distimi¢ni motnji (Reineck in Davison, 2006). Patofiziologija depresije
je povezana z zunanjimi socialnimi stresorji in notranjo genetsko ranljivostjo (Serafini,
2012). Tako je ta duSevna motnja lahko sprozena z zunanjimi stresorji. Ti lahko povzrocijo
nevrobioloske spremembe v mozganih, ki se nato kazejo v tipi¢nem depresivnem vedenju
(Reineck in Davison, 2006). Sprva so verjeli, da vzrok depresije lezi v kemi¢nem
neravnovesju v mozganih. Eden ali ve¢ od treh glavnih centralno-zivénih monoaminskih
sistemov je okvarjen, kar se navzven pokaZze kot depresija. Ta teorija (poimenovana tudi
monoaminska hipoteza depresije) se je razvijala z opazovanjem, da zdravila, ki delujejo na
monoaminske sisteme, zmanjSujejo simptome depresije. Trenutno pa vse bolj prevladuje
mnenje, da so specificne in disfunkcionalne bioloske spremembe v hipokampusu,
prefrontalnem korteksu in amigdali, ter ostalih predelih mozganov glavni vzrok za klini¢ne
simptome depresije (Andrade in Rao, 2010).
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3 BIOLOSKE POSLEDICE KRONICNEGA STRESA
PRI RAZVOJU DEPRESIJE

Mnoge raziskave se pri depresiji posvecajo posledicam kroni¢nega stresa na telo. Manjsi ali
srednji stres je velikokrat povezan z dobrim prilagajanjem na okolje in je povezan s
pozitivnimi nevroplastiénimi spremembami v mozganih, ki so posledica ucenja ob
prilagajanju na taksen stres. Vendar, kadar je stres hujsi in dalj ¢asa trajajo¢ ima drugace
nevrobioloske spremembe. Nasli so korelacije med patoloskim stresom in depresijo ter
zmanjSanjem S$tevila dendriti¢nih vrSickov, Stevila in dolzine dendritov, izgube sinaps in
izgube glia celic v hipokampusu in prefrontalnem korteksu (PFK). Zelo podobne
nevrobioloske spremembe so nasli pri zivalskih modelih stresa in depresije ob administraciji
kortikosteroidov, brez vpliva zunanjih stresorjev (Andrade in Rao, 2010).

Vsakdanje prilagajanje na stresne faktorje in situacije je nadzorovano s strani vec
mozganskih regij, ki med seboj sodelujejo. Glavne regije so hipokampus, amigdala in
preforntalni korteks. Te regije tudi najbolj utrpijo ob kroni¢nem stresu in delujejo moteno
ob depresiji (Serafini, 2012).

3.1 Podrocja okvare ob kroni¢nem stresu, ki so vpletena v razvoj
depresije

Depresija ne more biti locirana na eno podro¢je v moZganih in ni le posledica ene okvare,
temve¢ je bolj seStevek motenj iz ve€ predelov in sicer pomanjSanega delovanja
hipokampusa in prefrontalnega korteksa, ter povecanega delovanja amigdale (Andrade in
Rao, 2010). V nadaljevanju omenjene najdbe podpirajo idejo, da visoki nivoji stresa
spreminjajo mehanizme nevroplasti¢nosti v skupini med seboj povezanih struktur, ki
delujejo abnormalno pri depresiji (Pittenger in Duman, 2007).

3.1.1 Hipokampalne spremembe ob kroni¢nem stresu in razvoju depresije

Hipokampus je medialna temporalna struktura, ki je bistvena pri procesih u¢enja in spomina
(Breedlove, Watson in Rosenzweig, 2010). Raziskave so pokazale, da Sibki stres deluje s
fizioloskim glukokortikoidnim signaliziranjem tako, da stresni hormon kortizol stimulira
hipokampalne nevrone in stimulira procese ucenja in spomina. Vendar je ob prekomernih
nivojih kortizola stimulacija pretirana in pride do zmanjSanja Stevila dendriti¢nih vrSickov,
zmanjSanja Stevila in dolzine dendritov, izgube sinaps in izgube glia celic. Prav tako je

poslabSana nevrogeneza in mozna je tudi poveCana apoptoza (programirana smrt) celic.
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Posledi¢no pride do zmanjSanja velikosti hipokampusa in njegovega delovanja (Andrade in
Rao, 2010; Alfonso, Cooper, Fernandez, Flugge in Frasch, 2005).

Zmanjsana velikost hipokampusa je ena najbolj pogostih najdb pri depresivnih bolnikih.
Daljse kot so depresivne epizode, mocnejsi je vpliv na velikost hipokampusa. Prav tako je
mozno zmanjSano velikost hipokampusa opazovati v postmortem zivalskih modelih stresa
ali depresije (Serafini, 2012).

Hipokampus ima poti do dorzolateralnega prefrontalnega korteksa, ventralnega
tegmentalnega obmocja (VTA) in do hipotalamusa. Tako lahko bioloske spremembe
povzrocene s stresom na hipokampusu motijo delovanje podrocij, ki se povezujejo z njim.
Ker je hipokampus glavna mozganska struktura zadolzena za spomin in uéenje, Se posebe;j
za eksplicitni spomin, lahko depresivni ljudje in zivali, ki so pod hudim stresom, kazejo
okvaro spomina in uc¢enja. Zanimivo je, da spremembe v hipokampusu ob umiku stresa,
pocasi izginejo in se stanje vrne nazaj v prvotno. Vecinoma so te spremembe reverzibilne, a
v pretirani dolgotrajni stimulaciji hipokampalnih nevronov, kjer pride do nevronske
apopotoze, so posledice tezje popravljive (Andrade in Rao, 2010). Hipokampalne aferentne
povezave so regulirane z nucleus accumbens (Nacc) in z VTA. Obstajajo hipoteze, da so
nedirektne ekscitatorne projekcije od hipokampusa do VTA klju¢ne za koordinacijo
sprozenja VTA celic pri odzivu na novosti. Poskodba te hipokampalne povezave povzroca
zmanjsanje dopaminergicnega izlo¢anja in tako potencialno vodi do pojava ahedonije. Prav
tako hipokampus sodeluje pri negativni modulaciji HPA-osi preko projekcij do
hipotalamusa. Poskodba delovanja hipokampusa tako lahko vpliva tudi na poskodbo
regulacije stresnega odziva (Pittenger in Duman, 2007).

Ekspresija glikoproteina M6a-1b, ki je lociran na aksonalni plazemski membrani
glutamineri¢nih nevronov igra pomembno vlogo pri formaciji sinaps. Kroni¢ni stres
zmanjSuje ekspresijo tega glukoproteina v dentatnem girusu, ter CA3 piramidnih nevronih
in povecuje ekspresijo v medialnem prefrontalnem korteksu (Alfonso idr., 2005; Serafini,
2012). Glikoprotein M6a prisostvuje pri nevronski plasti¢nosti in sodeluje pri rasti nevronov,
vr§ickov 1n formaciji sinaps. Kroni¢ni stres mocno znizuje mRNA Mé6a nivoje v
hipokampusu (Billi, Barocco, Frasch in Monteleone, 2017).

Kroni¢ni stres lahko prav tako vpliva na komunikacijo med nevroni in glia celicami, kar
lahko vodi do preoblikovanja hipokampalnih dendritov in povecane ekspresije GLT-1
gliaglutamatnega transporterja v dentatnemu girusu in CA3 hipokampalnih nevronih
(Serafini, 2012).

Hipokampalna sinapti¢na plasticnost, ki je pomembni del hipokampalnega mehanizma za
ustvarjanje spomina v hipokampusu, je v veliki meri modelirna z LTP (sinapti¢no
utrjevanje). Dokazano je bilo, da dolgotrajni hudi stres lahko zelo oslabi LTP pri glodavcih
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in utrjuje LTD (dolgorocno upadanje) v hipokampusu glodavcev (Pittenger in Duman,
2007).

3.1.2 Spremembe v prefrontalnem korteksu ob kroni¢nem stresu in razvoju depresije

Prefrontalni korteks (PFK) regulira pozornost, koncentracijo, uc¢enje in spomin. Prav tako
regulira vi§je mentalne funkcije, kot sta motivacija in presojanje. Vse funkcije so do neke
mere okvarjene ob pojavu depresije (Andrade in Rao, 2010; Arnsten, Connor, Raskind in
Taylor, 2015).

Kakor pri hipokampusu je bilo v PFK moc¢ opaziti zmanjSanje Stevila dendriti¢nih trnov,
zmanjSanje Stevila in dolzine dendritov, izgubo sinaps, izgubo glia celic, poslabsano
nevrogenezo in mozno apoptozo celic. Zaradi ¢esar lahko pride do zmanjSane kortikalne
debeline (Andrade in Rao, 2010; Arnsten idr., 2015). To dokazujejo tudi post-mortem
raziskave na podganah, ki so pokazale zmanjSano nevronsko gostoto, zmanjSanje
prefrontalne debeline in manjSe some v PFK. Prav tako je bilo moc¢ opazovati reorganizacijo
dendritov piramidnih nevronov mPFK, inhibicijo reprodukcije celic in inhibicijo gliogeneze
v istem podrocju (Serafini, 2012). Pri podganah samcih je po kroni¢nem stresu dolzina
dendritov upadla za 20%. Ti uéinki so bili mo¢nejsi pri koncih razvejanja dendritnih dreves
(McEwen in Morrison, 2014). Uc¢inek kroni¢nega stresa, ki je podoben u¢inkom v CA3, je
lahko specificen le za mPFK, saj je orbitalni PFK ohranjen.

Ker so tudi glia celice v tem procesu mo¢no poskodovane in ker so metaboli¢na podpora
nevronom, izguba teh celic vpliva na funkcioniranje in morfologijo piramidnih celic mPFK,
kot tudi na sintezo in in-aktivacijo glutamata, ki ima osrednjo vlogo pri nevroplasti¢nosti
(Pittenger in Duman, 2007).

Glukokortikoidni agonizem in kroni¢ni stres lahko tudi z delovanjem v PFK negativno vpliva
na sposobnost uc¢enja in spomina. Ta okvara naj bi nastala zaradi pretiranega vzdraZenja
dopaminergic¢nih in noradrenalinskih receptorjev, ki povecajo nivoje cAMP odvisne protein
kinaze (McEwen in Morrison, 2014). Stres lahko prav tako zmoti sinapti¢no plasti¢nost pri
projekcijah od PFK do amigdale. Od amigdale do PFK pa stres premakne ravnotezje od LTD
do LTP (Pittenger in Duman, 2007). Kakor v hipokampusu se tudi v PFK motnje do neke
mere popravijo ob umiku stresa (McEwen in Morrison, 2014).

3.1.3 Spremembe v amigdali ob kroni¢nem stresu in razvoju depresije

Amigdala sodeluje pri ¢ustvenih regulacijah, zaznavi vonja in u¢enju (Breedlove idr., 2010).
Mezolimbi&ni krog regulira odziv na novosti in obéutke nagrade. Zivali pod stresom kaZejo
okvarjen odziv na novosti, kar se pri ljudeh kaze v pojavu ahedonije (Andrade in Rao, 2010).

Amigdala ima veliko povezav do ostalih regij mozganov in tako pri¢ne in koordinira odzive
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na stres v mozganih in telesu. Lahko aktivira HPA-0s preko projekcij do hipotalamusa in
mozganskega debla. Lahko poveca vedenje kot je zmrznitev ali refleksni odziv na strasljiv
drazljaj. Lahko poveca proZenje noradrenalinskih nevronov v locus coeruleus (LC) in
dopaminergi¢nih nevronov v srednjih mozganih. Povecuje tudi kateholaminski odziv v PFK.
Amigdala lahko kaze znake stresnega odziva tudi po tem, ko je stresni drazljaj umaknjen
(Arnsten idr., 2015). Stres v amigdali povzro¢i drugacne ucinke, kakor jih na primer
povzroca v PFK in hipokampusu. Povzro¢i namre¢ povecano sinaptogenezo in dentriticno
razvejanje. Tako je povecana tudi nevrogeneza in posledi¢no tudi poveCanje amigdale in
okrepitev njenega delovanja. Ker amigdala sodeluje pri socialnem in emocionalnem ucéenju,
je ucenje strahu povecano pri zivalih pod stresom. Te kazejo povecan, dolgotrajen in bolj
generaliziran odziv na anksiogene in Skodljive drazljaje, kar je mogoce opazovat tudi pri
depresivnih ljudeh. Ob umiku stresa v amigdali spremembe ne izginejo hitro, temve¢ so
lahko vidne tudi dalj ¢asa. Vztrajnost teh sprememb je lahko razlaga, zakaj se depresivni
ljudje tudi kasneje pretirano odzivajo na stres in so nagnjeni k ponovnim depresivnim
epizodam (Andrade in Rao, 2010). Povecano aktivnost in dendriti¢no razvejanost je moc
opazovati predvsem v bazolateralnem nucleusu (Serafini, 2012). Za procesiranje ¢ustvenih
spominov je potrebna interakcija amigdala - hipokampus. Interakcija s PFK pa vpliva na
amigdalo z utiSanjem strahu. Bazolateralna amigdala ima projekcije do PFK, s katerimi
regulira nevronske mreze za aktiviranje strahu (McEwen in Morrison, 2014).

3.2 Druge spremembe ob kroni¢nem stresu in razvoju depresije

3.2.1 Spremembe v ekspresiji in delovanju BDNF

Nevrotrofi¢ni faktorji so bistveni za regulacijo formacije in plasticnega preoblikovanja
nevronske mreze. BDNF je nevrotrofin povezan s preZivetjem nevronov, sinaptiénim
signaliziranjem in sinapti¢nim utrjevanjem. Pojavlja se v moZganih in periferiji, ter je najden
tako v serumu kot v krvni plazmi. Raziskave so pokazale upad BDNF ekspresije in aktivnosti
v hipokampusu ob stresnih dejavnikih. Prav tako so nasli upad BDNF pri ljudeh, ki trpijo za
depresivno motnjo. Padec BDNF je asociiran z upadom nevroplasti¢nosti v mozganih, kot
tudi posledi¢no povecanim potencialnim tveganjem za samomor (Brunoni idr., 2008; Kim
in Lee, 2010).

3.2.2 Spremembe v ekspresiji in delovanju CREB

Kroni¢ni stres in depresija pomanjSujeta transkripcijski faktor CREB. Ta aktivira sintezo
encimov in proteinov, Ki so vkljuéeni v strukturno ekspresijo nevroplasti¢nosti. CREB
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poveca nevrogenezo v odraslem hipokampusu. V ljudeh je mozna povezava med genetskim
polimorfizmom in CREB genom pri depresiji. Prav tako je mozna povezava med CREB
polimorfizmom in ekspresijo jeze (in s tem povecanim tveganjem za samomor) pri moskih
z depresijo. Post-mortem S$tudije so pokazale, da pomanjSano delovanje CREB vpliva na
klini¢no depresijo. CREB fosforilacija je bila pomanj$ana pri post-mortem tkivu depresivnih
in samomorilnih ljudi (Pittenger in Duman, 2007).
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4 NEVROPLASTICNOST

4.1 Razumevanje pojma nevroplasti¢nosti

Nevroplasti¢nost se razume kot sposobnost elementov mozganov, da kazejo strukturne in
funkcionalne spremembe v odzivih na zunanje ali notranje drazljaje (Andrade in Rao,
2010). To se lahko dogaja zaradi razvoja mozganov v zgodnjih letih Zivljenja, zaradi
poskodb (kjer en predel mozganov prevzame delo drugega) ali pri u¢enju. Nevroplasti¢nost
je tako sposobnost nevronov, da spreminjajo svoje sposobnosti komunikacije med seboj
(Morris, 2003). Nevroplasti¢nost se lahko dojema kot pojmovni okvir za razli¢ne dogodke,
ki zaobsegajo nevronsko spreminjanje od molekul vse do celotnega sistema delovanja
mozganov (Serafini, 2012). Lep primer hitrosti in konstantnosti nevroplasti¢nosti sO
dendritski vr3icki, ki so zmeraj v gibanju in so v nenehnem spreminjanju svojih oblik. Ze v
¢asu nekaj sekund se lahko Stevilo konc¢icev izjemno spremeni (Breedlove idr., 2010).
Spremembe v dinamiki vr$i¢kov imajo vlogo tudi pri psihiatriénih motnjah, kot je depresija
(Alfonso idr., 2005).

4.1.1 Sinapti¢na plasti¢nost

Sinapti¢na plasti¢nost je spreminjanje (utrjevanje ali slabljenje) ter nastajanje novih ali
umiranje Ze obstojeCih sinaps. Ima dve fazi, ki se delita na kratkoro¢no in dolgoroc¢no.
Kratkoro¢na faza traja le nekaj ur in rabi le kratkotrajno povecanje koli¢ine kalcija. Druga,
podaljSana faza, pa nastopi takrat, ko je povecana aktivnost transkripcijskih faktorjev, kot je
CREB, zaradi katerega so sintetizirani novi proteini, kot so novi AMPA receptorji ali pa
rastni faktorji, ki pomagajo pri rasti novih sinaps. Kratkorocna faza torej vkljucuje
modifikacijo obstojecih proteinov in transport proteinov v sinapsi. Dolgoro¢na faza pa
temelji na sintezi mMRNA in proteinov (Bramham in Messaoudi, 2005).

Osrednjo vlogo pri sinapti¢ni plasti¢nosti ima glutamat. Kon¢ni rezultat glutamineri¢ne
kaskade je tako dolgoro¢na potenciacija (LTP). LTP je sinapti¢no utrjevanje (ali krepitev
moci sinaps) ob ucenju. Dolgoro¢no upadanje (LTD) pa je obratni proces in sicer gre za
sinapti¢no slabitev. Posledica tega je slabSanje moc¢i spominov ali celo izguba nau¢enih
sposobnosti (Andrade in Rao, 2010). Visje kot je Stevilo AMPA receptorjev ali Ce je podprto
njihovo delovanje, vi§ja je moc¢ sinapse. Tako je lahko tudi shranjenih ve¢ spominov v
mozganske mreze. Ce pa se §tevilo AMPA receptorjev zmanjsuje (LTD), se kaZe kot izguba
spominov. Sinapse z ve¢ AMPA receptorji so fiziéno veéje. Ce se AMPA stevilo poveluje,
lahko tudi iz dendrita zraste nova sinapsa in tako dve opravljata delo ene.
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V nasprotju, ob izgubi AMPA receptorjev, sinapsa postane manjsa ali odmre (Morris, 2003).
Oba NMDA in AMPA glutamatna receptorja ob njuni aktivaciji regulirata nevroplasti¢nost.
Regulirala bi naj dejavnike, kot so dendriticna dolzina, dendriti¢na razvejanost, gostota
vrsickov in tudi velikost nekaterih mozganskih podrocij, kot je hipokampalni dentatni girus
(Serafini, 2012).

4.1.1.1 Mehanizem nastanka kratkoro¢ne sinapti¢ne plasti¢nosti

Nevroplasti¢nost je lahko aktivirana z ekscitatornim nevrotransmiterjem glutamatom. Vsi
glutamatni receptorji so vpleteni v procese plasti¢nosti, vendar lahko le receptorje AMPA in
NMDA poimenujemo tudi spominske molekule, saj o njih vemo najve¢ glede vpletenosti pri
nevronski plasti¢nosti in pri mehanizmih ucenja. Receptorji NMDA so tisti, ki vzpostavljajo
plasti¢nost in se aktivirajo le, e je sinapsa mocno aktivirana (visoka frekvenca drazljajev).
Namre¢ ob nizki frekvenci draZljajev magnezijev ion blokira delovanje tega receptorja. Ob
»normalnem stanju« informacije prenasajo le AMPA receptorji, ki z razliko od NMDA
receptorjev, delujejo zelo hitro in so namenjeni prenosu informacij med nevroni. Ob visokih
frekvencah drazljajev pa AMPA receptorji omogocajo dovolj priliva natrija v celico tako, da
postane depolarizacija dovolj moc¢na, da se magnezijev kation odcepi. Ko se ob tem glutamat
veze tudi na post-sinapticne receptorje NMDA, se s tem odprejo tudi kalcijevi kanalcki.
NMDA tako zaznava aktivnost na postsinapti¢ni in pred-sinapticni celici (Morris, 2003).
Vstop kalcija v post-sinapti¢no celico aktivira vrsto sprememb, med drugim poveca cikli¢ni
AMP (cAMP), ki nato poveca cAMP odvisno kinazo (PKA), ter posledi¢no tudi aktivira
kalcijevo kalmodulin odvisno kinazo II (CaMKII), ki je klju¢na za zgodnji LTP. Obe kinazi
zaznavata nivoje kalcija (direktno ali posredno) in sta poznani, da fosforilirata proteine za
ekspresijo LTP. Fosfazi, kot sta Kalcineurin in PP1, ki sta prav tako obcutljivi na kalcij v
manjsih odmerkih, pa lahko de-fosforilirata enake ali druge proteine, kar zmanj$uje LTP in
vodi do LTD. Pri LTP in LTD gre za kompleksne odnose med razli¢nimi kinazami in
fosfazami, ki lahko vplivajo tudi na delovanje druge na drugo (Bliss in Cooke, 2011;
Bramham in Messaoudi, 2005; Pittenger in Duman, 2007).

4.1.1.2 Mehanizem nastanka dolgoro¢ne sinapticne plasticnosti

CaMKII je eden od dejavnikov za ohranjanje mehanizmov dolgoro¢nega LTP. CaMKII
lahko fosforilira samega sebe in tako ostane aktiviran neodvisno od ¢asa poviSanega kalcija.
Ugotavlja se, da lahko ostane povisan tudi nekaj minut po tem, ko je bil LTP induciran in bi
s tem naj pomagal novo sintetiziranim proteinom pri vzpostavitvi dolgoro¢nega LTP (Bliss

in Cooke, 2011). Ta fosforilacija posledi¢no poveca Stevilo AMPA receptorjev na post-
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sinapti¢ni membrani CA1 in CA3 celic in tudi utrdi delovanje Ze obstojecih receptorjev. Med
drugimi kalcijevih-kalmodulin kinazami, ki vplivajo na

LTP, je tudi CaMKIV. Ta se nahaja predvsem v nevronskih jedrih in je pomemben aktivator
transkripcijskih faktorjev, kot je CREB. Inhibicija CaMKIV poskoduje kot LTP, kot ucenje
povezano s hipokampusom (Pittenger in Duman, 2007).

Veliko signaliziranja od sinapse do jedra celice za novo transkripcijo genov je kontrolirano
s PKA, MAPK in posledi¢no s CREB. CREB je lahko aktivirana s strani ve¢ signalnih poti,
kot sta na primer PKA signalna pot ali pa v MAPK kaskadi. Modulatorni transmiterji (DA,
NA, 5-HT in Ach) in kalcij lahko aktivirajo PKA signaliziranje v nevronih in imajo tako
vlogo pri reguliranju dolgoro¢ne nevroplasti¢nosti. Ach in DA sta bila prav tako povezana z
regulacijo proteinske sinteze in dendritov. CAMP, ki je lahko povecana preko B-
adrenalinskimi, serotoninskimi 5-HT4, 5-HTs in 5-HT7 ter dopaminskim D1 receptorji, v
PKA signalni poti nato aktivira CREB (Bramham in Messaoudi, 2005; Pittenger in Duman,
2007). Ko je CREB aktivirana, nato aktivira sintezo encimov in proteinov, ki so vkljuceni v
strukturno ekspresijo nevroplasticnosti. Kon¢ni rezultat tega signaliziranja je stimulacija
nevrogeneze v dentatnem girusu. Prav tako je rezultat povecanje Stevila glia celic ter sinaps
in povecanje dendriticnega razvejanja v PFK in hipokampusu. Genska ekspresija in
produkcija novih proteinov vodi do bolj robustnih in dolgotrajnejSih sprememb v moci
sinaps, Ki trajajo dalj casa kot le nekaj ur (Bliss in Cooke, 2011; Bramham in Messaoudi,
2005; Pittenger in Duman, 2007).

Pri LTP sodeluje tudi BDNF. BDNF deluje z ve¢ mehanizmi, ki vplivajo tako na zgodnje
kot na pozne faze sinapti¢ne plasti¢nosti in deluje v presinapti¢ni in post-sinapti¢ni celici.
Vloga BDNF v sinapti¢ni plasti¢nosti je zelo kompleksna in raznolika. BDNF je na novo
sintetiziran kot rezultat MAPK in CREB signaliziranja in je shranjen v glutamatnih
receptorjih. Ob sprostitvi se veZe na post-sinapti¢na receptorja tirozin kinazo B (TrkB) in
P75. TrkB pospesSuje LTP in se nahaja na obeh straneh sinapse, P75 aktivacija pa spreminja
podenote NMDA receptorjev, kar tudi promovira indukcijo LTP. V poznih fazah LTP pa
BDNF sodeluje pri strukturnih spremembah, ki se kazejo v velikosti sinaps ali v §tevilu
aktivnih mest na obeh straneh sinapse (Andrade in Rao, 2010; Bliss in Cooke, 2011;
Bramham in Messaoudi, 2005; Pittenger in Duman, 2007).

4.1.2 Nevrogeneza
Nevrogeneza je nastajanje novih nevronov in vpeljevanje teh v Ze obstojec¢e mreze. Vedno

bolj je sprejeto in dokazano, da se nevrogeneza pojavlja tudi v mozganih odraslega ¢loveka,

predvsem v dentatnem girusu hipokampalne formacije in je mo¢no vpletena v mehanizme
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ucenja. Mehanizmi, ki inducirajo LTP, so lahko prav tako pomembni pri regulaciji
nevrogeneze. Na primer aktivacija CREB promovira nevrogenezo in blokiranje

CREB znizuje nevrogenezo. Prav tako rastni faktorji regulirajo povecevanje Stevila celic
(VEGF) in prezivetje (BDNF) novih hipokampalnih nevronov (Pittenger in Duman, 2007).
Vloga odrasle nevrogeneze ni zgolj omejena na splo$no kondicionalno ucenje, temvec se
povezuje tudi z ucenjem strahu, rekognicije, prostorskega ucenja, loCevanjem vzorcev,
raziskovalnim vedenjem, inhibicijo vedenja, tesnobnostnim vedenjem in reguliranja
HPAosi. Pozitivni ojacevalci nevrogeneze so bogati okoljski drazljaji, telovadba, estrogeni
in rastni faktorji (VEGF in BDNF). Negativni vplivi pa so staranje, aktuni ali kroni¢ni stres,
glutamatni (NMDA) receptorji in glukokortikoidi (Barsky, Bingel, Doering, Rief,
Scwarting, Schweiger in Wohl, 2016).

Nevrogeneza odraslega cloveka ima §tiri stopnje in sicer: proliferacijo (nastajanje nevronov),
diferenciacijo, maturacijo (»odras¢anje« nevronov) in prezivetje (Eliwa idr., 2017). Dentatni
girus vsebuje »stem« celice, katerih populacijsko Stevilo in proliferacija sta dokaj
konstantna. Te se nato v procesu diferenciacije razvijejo v razli¢ne vrste mozganskih celic,
ki se nato v procesu migracije premaknejo na »svoja mesta«. Nato se razvijajo dalje v
procesu maturacije. V tem stadiju je, tudi z apoptozo, regulirano

prezivetje novonastalih celic. Celice pri¢nejo z intenzivno sinapti¢no plasticnostjo in
postanejo popolnoma funkcionalne odrasle celice. Novonastali nevroni naj bi imeli prednost
pri shranjevanju novih spominov (Hanson idr., 2011).

Nevrotrofi¢ni faktorji, Se posebej BDNF, imajo mocno vlogo pri regulaciji nevrogeneze v
hipokampusu. Nevrotrofini bi naj imeli najvecji vpliv preko inhibicije apoptoznih poti.
Direktna infuzija BDNF v hipokampus drasti¢no poveca prezivetje novo nastalih nevronov,
kot tudi administracija v periferijo. BDNF poveca ekscitatorno sinapti¢no plasti¢nost CA1l
piramidnih celic, kar namiguje na neposredne vplive BDNF - TrkB signalne poti na uéenje
in spomin. Neodrasli nevroni bi naj imeli Trk receptorje in pomanjkanje TrkB gena v teh
celicah, bi naj imelo negativne ucinke na proliferacijo, preZivetje, aksonsko in dendritsko
rast, ter na sposobnost ustvarjanja LTP. Prav tako bi pomanjkanje tega gena zaviralo
pozitivne uc¢inke imipramina in fluoksetina na proliferacijo in prezivetje celic (Hanson idr.,
2011).

VEGEF receptorji Flk-1 se nahajajo v odraslem hipokampusu. Direktna administracija VEGF
v centralno zZivéevje poveca proliferacijo in poveca Stevilo neodraslih nevronov v dentatnem
girusu. Misi z izbitim genom za VEGF imajo zmanjSano proliferacijo in Stevilo neodraslih
nevronov (Hanson idr., 2011).
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4.2 Inhibicija nevroplasti¢nosti ob kroni¢nem stresu in pojavu depresije

Nevrogeneza hipoteza o depresiji pravi, da stres negativno vpliva na nevrogenezo, $e posebej
v dentatnem girusu in da je zdravljenje nevrogeneze eden glavnih mehanizmov zdravljenja
depresije. Patoloski stres bi naj zmanjSeval proliferacijo, zmanjsal prezivetje neodraslih
nevronov, ter zmanjSal rast in razvoj novih nevronov. Tudi stres v zgodnjem in v
prenatalnem obdobju ima vpliv na nevrogenezo in na njen negativni odziv na stres v
kasnejSem zivljenju. Lahko je kontrolirana z nivojem glukokortikoidov preko regulacije
»Granule« celic. Tudi pretirano blokiranje ali aktiviranje NMDA naj bi imelo negativni vpliv
na proliferacijo (Hanson idr. 2011). Pri nizjih nivojih lahko glukokortikoidi pospesijo
AMPA ekscitatorno sinapti¢no transmisijo. Pri vi§jih nivojih pa povzrocijo zniZanje
ekspresije NMDA podenot NR2B in AMPA podenot GIuR1 in GIuR2 (Hanson idr., 2011,
Pittenger in Duman, 2007). Nekatere raziskave so pokazale, da blokiranje sproscanja
glutamata pri NMDA receptorjih, ustavlja plasti¢no preoblikovanje, saj so NMDA receptorji
vpleteni v sinapti€ne spremembe. Vendar, prav tako sam glutamat ob dolocenih visjih
koncentracijah in pod vplivom povecanih koli¢in glukokortikoidov, usmerja strukturno
preoblikovanje nevronov na nacin, ki vodi do pomanjSane nevrogeneze, nevronskega
skrajSevanja in pomanj$ane rasti nevronov (Serafini, 2012). NMDA receptorji imajo lahko
negativno regulacijo glede na lokacijo, kjer se nahajajo. NMDA receptorji, ki so locirani na
sinapsi povzroc¢ijo LTP in pozitivno regulirajo MAPK, CREB in BDNF, kar vse vpliva na
dolgotrajne plasti¢ne spremembe in prezivetje celic. Ce pa so aktivirani izven-sinaptiéni
NMDA receptorji, ti zavirajo CREB aktivacijo, ter produkcijo BDNF. Verjetno lahko izven-
sinapticni  NMDA receptorji  vplivajo tudi na apoptozo celic. Neravnovesje med
stimuliranjem sinapti¢nih in izven-sinapticnih NMDA receptorjev, morda lahko tako vodi
do patoloskih stanj, kot je depresija (Pittenger in Duman, 2007).
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5 ANTIDEPRESIVI

5.1 Antidepresivna zdravila in monoaminska hipoteza depresije

Mozgani so nevro-bioloski sistem, ki uporablja elektrokemicne potencialne za medsebojno
komunikacijo, zaradi Cesar vecina substanc vpliva na zivéni sistem s spreminjanjem
kemic¢nega ravnovesja in sinapticnega prenosa. Pri tem so antidepresivi substance ali
natan¢neje razred zdravil, ki s svojim delovanjem na mozganski sistem zmanjSujejo
simptome depresije (Breedlove idr., 2010). Terapija z antidepresivi povzroca nevroplasticne
spremembe v mozganih. Zacne se z nadomes¢anjem nevrotransmiterjev ali kot je velikokrat
reeno »s ponovnim vzpostavljanjem kemicnega ravnovesja« (Andrade in Rao, 2010).
Monoaminska hipoteza je bila ustvarjena z opazovanjem delovanja tricikli¢nih
antidepresivov (TCA) in zaviralcev ponovnega prevzema serotonina (SSRI). Ta
predpostavlja, da je depresija povezana s serotoninskim, noradrenalinskim in /ali
dopaminskim pomanjkanjem. Pri depresivnih pacientih so opazovali pomanjkanje
monoaminov, kar se je pokazalo tudi ob ponovni depresivni epizodi. Obnovitev normalnih
nivojev monoaminov bi naj vodila do zmanjSanja simptomov depresije. Vendar pomanjkanje
serotoninskih in noradrenalinskih prekurzurjev pri zdravih osebah ne vzpostavlja
depresivnega razpolozenja. Razli¢ne Studije so pokazale, da zgolj pomanjkanje monoaminov
ni dovolj za bolezensko stanje. Vendar, ker imajo antidepresivi cCasovni zamik pri
zdravljenju, to namiguje, da so terapevtske spremembe vendarle povezane s sinapticno
aktivnostjo (Brunoni, Lopes in Fregni, 2008). Ker vsi dostopni antidepresivi delujejo na
modulatorni monoaminski sistem, je bilo to dejstvo podlaga za bistvo monoaminske hipoteze
o patofiziologiji depresije. Zadnje Case pa so ljudje priceli opazovati sekundarne mehanizme
delovanja antidepresivov. Iz tega vedenja so pricela nastajati nove teorije o patofiziologiji
depresije, ter tudi nove potencialne tarce za nove antidepresivne terapije (Pittenger in
Dunam, 2007).

5.2 Razvrstitev antidepresivnih zdravil v razrede in njihovo delovanje

Antidepresivi, poznani kot zaviralci monoaminooksidaze (MAOI), zavirajo delovanje te
oksidaze. Monoaminske oksidaze razgrajujejo monoaminske nevrotransmitorje pri sinapsah,
ter tako zmanjSujejo njihovo delovanje. Z zaviranjem tega procesa zaviralci monoaminske
oksidaze povecajo delovanje monoaminskih nevrotransmitorjev, zaradi povecanega Stevila
le teh. Povecana dostopnost monoaminov v sinapsah, bi naj bil glavni klju¢ delovanja tega
razreda antidepresivov (Breedlove idr., 2010). Mednje pristevamo fenelzin, tranilcipromin,
isokarboksazid in transdermalni obliz Seleginil. Pogosti stranski ucinki teh so nespe¢nost,
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hipotenzija, anorgasmija, povecana telesna teza, toksi¢ni odzivi pri kombiniranju s SSRI idr.
(Fauci, Braunwald, Kasper, Hauser, Longo, Jameson in Loscalzo, 2009). Druga generacija
antidepresivov so bili tricikli¢ni antidepresivi (TCA), ki so svoje ime dobili po njihovi
tricikli¢éni molekularni zgradbi. Ti so povecevali nivoje noradrenalina in serotonina z
zaviranjem ponovnega prevzema Vv pre-sinapti¢ni nevron (Breedlove idr., 2010). Mednje
spadajo venlafaksin, duloksetin in mirtazapin, ki imajo vsi meSane noradrenergi¢ne in
serotonergi¢ne ucinke, bupropion, ki je novejsi in ima vpliv bolj na noradregergi¢ni sistem,
ter trazodon in nefazodon, ki imata meSane u¢inke na receptorje za serotonin in druge
nevrotransmitorske receptorje. Prav tako med triciklicne antidepresive priStevamo
amitriptilin, nortiptilin, imipramin, desipramin, doksepin in klomipramin. Stranski u¢inki so
antiholinergi¢ni (suha usta, zaprtost, tahikardija, zamegljen vid in zastajanje urina), potenje,
tremor, zamik sr¢nega krcenja, sedacija, pridobitev na tezi idr. (Fauci idr., 2009). Za tem so
bili razviti antidepresivi, kot so zaviralci ponovnega prevzema serotonina (SSRI). Njihovo
ime izvira iz njihovega delovanja, namre¢ selektivno zavirajo ponovni prevzem serotonina
v presinaptic¢ni nevron. Ta generacija antidepresivov ima manj stranskih uc¢inkov, kot prvi
dve, vendar lahko traja 6-8 tednov preden za¢nejo delovati s polno mocjo (Breedlove idr.,
2010). Mednje pristevamo fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, citalopram in
escitalopram.

Pogosti stranski ucinki so glavobol, slabost, nespe¢nnost, seksualna disfunkcija, lahko
vplivajo na plazemske nivoje drugih zdravil, idr. (Fauci idr., 2009). Prav tako na podoben
nacin delujejo serotonin-noradrenalin zaviralci ponovnega prevzema (SNRI), ki zavirajo
ponovni prevzem serotonina in noradrenalina (Breedlove idr., 2010). Obstajajo pa tudi
atipi¢ni antidepresivi, kot so tianeptin, mirazapin in agomelatin, ki imajo drugacen nacin
vplivanja na nevrotransmisijo (Andrade in Rao, 2010).

Vpliv antidepresivov na med-sinapticno komunikacijo je takojSen in sicer ze nekaj ur po
administraciji. Vendar je odziv celotnega telesa na antidepresive zakasnjen za tedne. To
zakasnitev razlaga ve¢ hipotez med drugim monoaminska receptorska hipoteza, ki pravi, da
so ucinki vidni tako pozno zaradi regulacije receptorjev v sinapsah. Antidepresivi povecajo
Stevilo nevrotransmitorjev v medcelicnih S$pranjah, kar povzro¢i zmanjSanje Stevila
monoaminskih receptorjev za te nevrotransmitorje. To vodi do zmanjSanja aktivnosti post-
sinapti¢nih nevronov in zmanjSana $tevila zaviralnih avto-receptorjev na pre-sinapticnem
nevronu, kar poveca aktivnost le tega. Za taksne spremembe je potreben cas ve€ dni. S tem
mehanizmom se nato vzpostavi ravnovesje delovanja nevronov (Andrade in Rao, 2010).
Torej, ¢e depresija deluje z povecanjem Stevila monoaminskih post-sinapti¢nih receptorjev,
deluje antidepresivna terapija z zmanjSevanjem le teh (Stahl, 2009).
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5.3 Antidepresivna terapija in njen vpliv na nevroplasti¢nost

Medtem, ko stres moti delovanje nevroplasti¢nosti, terapija z antidepresivi povzroca obratne
ucinke tistim, ki jih povzroca stres in povecuje delovanje nevroplasticnosti (Pittenger in
Duman, 2007). Na nevronskem nivoju je nevroplasti¢nost, kot posledica zdravljenja z
antidepresivi, v obliki sprememb, kot so sinapti¢no utrjevanje, rast in razvejanost dendritov
in formuliranje novih sinaps, nevrogeneza in gliogeneza, povecanje vaskularne endoteljne
podpore in inhibicija mehanizmov apopotoze (Andrade in Rao,

2010; Kim in Lee, 2010). Nekateri antidepresivi lahko povecajo nevrotrofi¢no signaliziranje,
ki spreminja nevronsko in sinapticno modeliranje, kot tudi formacijo novih nevronov v
hipokampusu in PFK. Antidepresivi lahko delujejo pozitivno na nevroplasticne mehanizme
in obnavljajo poskodovane povezave med nevroni do njihovega normalnega stanja, utrjujejo
specifi¢ne sinapse ali pa normalizirajo glutamatno izlo¢anje (Serafini, 2012). Antidepresivna
terapija bi naj blokirala morfoloSke spremembe v CA3 piramidnih nevronih (Alfonso idr.,
2005). Nekatere raziskave pa so ugotovile, da se takSne spremembe pojavijo tudi v PFK.
Naceloma pa naj antidepresivi ne bi imeli vpliva na uéinke stresa v amigdali tako, da
ranljivost na stres ostaja. Zaradi zmanjSanja vecine slabih vplivov stresa, so lahko
antidepresivi sredstvo za zaSCito pred ponovnim nastankom depresije. Podprta
nevroplasti¢nost je lahko prav tako podlaga za ponovno »belezenje« zdravih kognicij,
aktivnih odzivov in pozitivnega vedenja, kar omogoca lazji mehanizem ucenja zdravih
kognicij in mehanizmov soocanja (Andrade in Rao, 2010). Ugotavlja se, da je velik del
ucinka antidepresivnega odziva bolj posledica interakcije med nevroplasti¢nimi
spremembami in okoljskimi draZljaji. Nevroplastiéne spremembe omogocijo organizmu
boljSo odpornost na stresne dejavnike in boljSo regulacijo emocij in so bistvo za u¢inkovito
terapijo psiholoskih motenj (Barsky idr., 2016).

5.3.1 Vpliv antidepresivnih zdravil na nevrogenezo

Spremenjeni monoaminski nivoji, kot rezultat antidepresivnega zdravljenja, dajejo mo¢no
podporo nevrogenezi v odraslih moZganih. Nevrogenezna hipoteza depresije predpostavlja,
da je nevrogeneza negativno regulirana s stresom in pozitivno z antidepresivno terapijo, kar
igra klju¢no vlogo pri zdravljenju depresije (Hanson idr., 2011). Na te procese lahko nato
vplivajo tudi individualni faktorji in okoljski vplivi. Vsi razredi antidepresivov bi naj
modulirali nevrogenezo (pri zivalskih modelih) in se zdi, da je nevrogeneza bistvena za
njihov terapevtski ucinek (Barsky idr., 2016). Vedno ve¢ dokazov nakazuje, da
monoaminski antidepresivi, kot so TCA, MAOI, SSRI in SNRI vplivajo na nevrogenezo v
odraslem hipokampusu. Povecevali bi naj Stevilo progenitor celic v anteriornem dentatnem
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girusu. Druga psihoaktivna zdravila, kot so na primer antipsihotiki in benzodiazepini, tega
ucinka niso pokazala. Serotonin bi naj bil pomemben pri u¢inku spodbujanja nevrogeneze z
antidepresivi. Nivoji serotonina so pozitivno korelirani s proliferacijo progenitor celic in s
prezivetiem nevronov. Verjetno to delovanje poteka preko 5-HTia, 5-HT2 in 5-HT4
receptorjev, Ki so locirani na progenitor celicah in na neodraslih nevronih. Tudi z vplivanjem
na noradrenalinski sistem, lahko do neke mere spodbujamo nevrogenezo.

Noradrenalin vpliva zgolj na Stevilo progenitor celic. Vis$ji nivoji noradrenalina povecujejo
Stevilo in aktivirajo progenitor celice, predvsem preko beta dva in beta tri receptorjev. Za
tak$no vplivanje sta ze bila uporabljena imipramin ali desipramin. Prav tako je ima litij vpliv
preko monoaminskih poti, saj promovira izpust serotonina in ima vpliv na sekundarne
sporodevalce pri ve¢ signalnih poti. Cas vpliva antidepresivov na nevrogenezo je prav tako
skladen z vidnimi zdravilnimi u¢inki, kar je lahko Se ena razlaga, zakaj imajo antidepresivi
zamudni ucinek. Antidepresivi vplivajo na proliferacijo, maturacijo in prezivetje nevronov
(Eliwa idr., 2017).

Mnogi avtorji so mnenja, da je nevrogeneza bistvena za u¢inkovitost antidepresivov. Vendar
se prav tako predpostavlja, da je u€inek antidepresivov bolj povezan z ohranjanjem razvejana
dendritov, kakor s samo nevrogenezo. Prav tako obstajajo dokazi, ki govorijo proti
nevrogenezni hipotezi, saj zgolj zmanj$anje nevrogeneze naj ne bi privedlo do depresivnega
stanja ali naredilo zivali bolj obcutljive na stres. Mnogi antidepresivi so sicer pokazali
pozitivne u¢inke na ve¢ aspektov nevrogeneze. Naprimer fuloksetin (po 14 dneh), citalopram
ali escitalopram, imipramin in litij so pokazali izbolj$anje v proliferaciji in prezivetju
nevronov. Vendar so razli¢ne Studije pokazale, da nimajo vsi antidepresivi enakih uc¢inkov
na proliferacijo (Hanson idr., 2011).

Antidepresivi lahko promovirajo nevrogenezo, vendar je za terapevtski uc¢inek potrebna tudi
zunanja terapija oziroma, pozitivni okoljski (tudi socialni) drazljaji. Z zivalmi so preverjali
terapevtske ucinke antidepresivov pri testih naufene nemoci, socialnega poraza,
nepredvidljivega stresa ipd. Torej pri modelih, ki se mo¢no povezujejo z nevrogenezo. Za
SSRI delovanje je nujno potreba pove€ana nevrogeneza v dentatnem girusu saj misi, ki so
jim z obsevanjem poSkodovali nevrogenezo, niso ve¢ kazale vedenjskega odziva na
antidepresive. SSRI bi naj povzrocili plasti¢no stanje podobno tistim v mlajSih organizmih,
ter povecali nivo BDNF. Antidepresivi bi naj pomagali ojacati organizem pri pozitivnih
odzivih na stres in omogocili boljSo regulacijo emocij in s tem omogocili lazje sooCanje z
negativnim zunanjimi drazljaji. Na primer fluoksetin sam ni pokazal inhibicijo strahu, je pa
pokazal izjemno izboljSanje, kadar je bil dodan terapiji za utiSanje strahu. Vendar pri
antidepresivih, kot sta nortoptilin in mirtazapin, tak§nega potenciranja utiSanja strahu niso

nasli. Pri zdravljenju zivali s citalopramom so ugotavljali, da se pri misih, ki Zivijo v
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skupnosti, poveca izpust serotonina (verjetno zaradi desentitizacije serotonin
avtoreceptorjev), kar pa se ni pokazalo pri socialno izoliranih misih. Ko so nato testirali iste
misi v razli¢nih testih tesnobnosti, je Citalopram pri socialno izoliranih misih celo povecal
tesnobnostne odzive. To se navezuje tudi na dejstvo, da ljudje, ki imajo stresno okolje in so
brez socialne podpore, lahko kaZejo odpornost na zdravljenje z antidepresivi. Zanemarjanje
interakcije antidepresivna terapija - drazljaji iz okolja, lahko tudi pojasnjuje variabilnost
nepopolne ucinkovitosti antidepresivnega zdravljenja (Barsky idr., 2016).

Druge antidepresivne terapije, ki niso povezane z zdravili, vendar imajo antidepresivne
ucinke, prav tako pozitivno vplivajo na nevrogenezo. To so terapije, kot sta na primer
elektrokonvulzivna terapija in telovadba. 1z tega se sklepa, da stres in antidepresivi sicer
imajo uéinke na nevrogenezo, vendar ti u¢inki niso intrinzi¢na lastnost vseh oblik stresa in
antidepresivnega zdravljenja. (Hanson idr., 2011).

5.3.2 Antidepresivna terapija in njen vpliv na dejavnike vpletene v nevroplasti¢nost

Nevroplasti¢ne spremembe, ki so povzrocene z antidepresivno terapijo so izjemno podobne
tistim, ki so baza za ucenje in spomin. Ker gredo ti ucinki v obratno smer, kakor tisti, ki so
povzroceni s stresom, je mozno sklepati, da imajo antidepresivi terapevtski ucinek zaradi
indukcije mehanizmov u€enja in spomina (Andrade in Rao, 2010). Antidepresivi razli¢nih
klasifikacij delujejo na fosforilacijo CaMKII (Serafini, 2012).

Kroni¢na administracija antidepresivnih zdravil in ne akutna, pove¢a CaMKII encimsko
aktivnost v somah celic v hipokampusu, zaradi povecanja avto-fosforilacije CaMKII pri
Thr286. Terapija z antidepresivi poveca CaMKII ekspresijo, encimsko aktivnost in
fosforilacijo tudi v sinapti¢nih veziklih v hipokampusu in PFK, vendar povzro¢i pomanjSanje
fosforilacije v sinapti¢nih terminalih in sinapti¢énih membranah. SSRI in SNRI povzrocijo
distribucijo CaMKII od sinapticnih membran do veziklov. In ker so vezikli tesno povezani
z glutamatom, ki je pripravljen na izlocanje, lahko ta regulacija razlaga, kako antidepresivi
manj$ajo potencialni glutamatni izpust. Prav tako lahko utrjevanje delovanja CaMKII v
celi¢nih telesih, v nasprotju s pre-sinapti¢nimi terminali, vodi do drugih tipov plasti¢nosti

in za§¢ite nevronov (Pittenger in Duman, 2007).
5.3.2.1 Vpliv na BDNF

Povecanje monoaminov vpliva na kaskade, ki nato vplivajo na ekspresijo pomembnih genov
in njihovih produktov, kot je BDNF (Stahl, 2009). Iz tega je nastala nevrotrofinska hipoteza,
ki prav tako razlaga zamik vidnih zdravilnih u¢inkov antidepresivov, zaradi potrebnega ¢asa
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za spremembe v ekspresiji nevrotrofinov in posledi¢ne sinapti¢ne plasti¢nosti (Cavender idr.,
2014).

Terapija z antidepresivi lahko vpliva na nevroplasticnost preko nevrotrofi¢nih faktorjev, kot
je BDNF, ki je nujen za indukcijo LTP. Je bistven za mnoge oblike nevroplasti¢nosti in je
zmanjSan s kroni¢nim stresom in ob depresiji. Kronicna terapija z antidepresivi povisa nivoje
BDNF v hipokampusu in v PFK. Antidepresivi lahko tako blokirajo s stresom induciran upad
BDNF in lahko obnovijo ekspresijo BDNF. BDNF je enako odzivna na stres, kot na terapijo
z antidepresivi, ki se kaze kot upad ali povecanje mRNA v dentatnem girusu in CA3 (Kim
in Lee, 2010; Hanson idr., 2011). Plazemski ali serumski nivoji BDNF so lahko klini¢ni
pokazatelj izboljSanja pri depresivnih osebah. Serumski nivoji BDNF - ja so sicer visji pri
zdravih osebkih, kakor pri tistih, ki so zdravljeni z antidepresivi, vendar je razlika majhna.
Je pa bil dokazan porast BDNF pri zdravljenju z antidepresivi (Brunoni idr., 2008).
Razliéni faktorji vplivajo na BDNF, kot je nacin administracije, razred antidepresivov in
koli¢ina zdravila, ter ¢as zdravljenja (Kim in Lee, 2010). Tip antidepresivov je povezan z
magnitudo povzrocenih nevroplasticnih sprememb. Vendar lahko, ne glede na njihove
prvotne tarce, v roku nekaj dni, vsi aktivirajo TrkB signalne poti in povecajo ekspresijo
BDNF (Eliwa idr., 2017). Pri kroni¢nem (21 dni) in ne akutnem zdravljenju s TCA, si bili
povisani nivoji BDNF. SSRI IN MAOI so povecali BDNF za 10-30% v PFK. Prav tako so
misi, ki so jim dali antidepresivne agente, pokazale povecano fosforilacijo CREB in
fosforilacijo TrkB (Kim in Lee, 2010). Tudi atipi¢nih antidepresivih in ECT bi naj povisali
BDNF. Indukcija BDNF je odvisna od 2-3 tednov dolge kroni¢ne terapije. BDNF povzro¢i
antidepresivni odziv pri testih prisilnega plavanja in nau¢ene nemoci. Misi, ki imajo blokiran
antidepresivni odziv imajo specificne motnje v prednjih moZganih ali pa pri BDNF
receptorju TrkB (Pittenger in Duman, 2007). Tako je BDNF polimorfizem asociiran tudi z
odporom na terapijo (Eliwa idr., 2017). Zaviralci ponovnega prevzema monoaminov
naceloma stimulirajo ekspresijo BDNF in LTP. Zdravljenje s fluoksetinom ali z
mapritilinom je povecalo ekspresijo BDNF in LTP. Vendar zdravljenje s kombiniranim
serotoninskim in noradrenalinskim inhibitorjem prevzema (venalafaksin in imipramin), ni
vplivalo na BDNF, je pa zdravljenje negativno vplivalo na LTP, zaradi sprememb v
signalnih poteh pri post-sinapti¢ni depolarizaciji in pri prilivu kalcija (Cavender, Cooke,
Grover in Lima, 2014). BDNF ne le vpliva na prezZivetje celic, temve¢ tudi na proliferacijo
in maturacijo. Misi, ki so imele primanjkljaj TrkB receptorjev so imele pomanjSano celi¢no
proliferacijo (Eliwa idr., 2017). Prav tako ima BDNF lahko Ze sam po sebi antidepresivnim
podobne ucinke. Ob direktni bilateralni infuziji v dentatni girus zmanjSuje ucinke naucene
nemo¢i in poveca aktivnosti ob testu prisilnega plavanja. Tudi kroni¢na periferna
administracija kaze anksiolitine in antidepresivne ucinke. Transgene miSi, ki kaZzejo

povecano ekspresijo BDNF v prednjih mozganih, kazejo izboljSano aktivnost pri prisilnem
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plavanju in imajo povecano zascito pred CA3 dendriticno atrofijo ob kroni¢nem stresu. Prav

kako kazejo manj tesnobnega obnasanja v testu odprtih prostorov (Hanson idr., 2011).
5.3.2.2 Vpliv na VEGF

Antidepresivna terapija povisa ekspresijo VEGF. VEGF je nevrotrofi¢ni faktor, ki je
reguliran z nevronsko aktivnostjo in poveca hipokampalni LTP in sinapticno transmisijo.
Kroni¢na administracija SSRI, SNRI ali ECT povecajo ekspresijo VEGF mRNA v
hipokampusu. Infuzija VEGF v lateralne vezikle poveca nevrogenezo in povzroCi
antidepresivni odziv pri Stirih razlicnih vedenjskih modelih: pri prisilnem testu plavanja in
testu naucene nemoci, ki sta odzivna ze na kratkotrajno terapijo, ter pri testih, ki sta odzivna
Sele na daljSo terapijo, kot sta test zmanjSane preference za sladkobo in zmanjSano
prehranjevanje ob soogenju z novitetami. Ce je VEGF signaliziranje blokirano preko
blokiranja receptorja VEGF-R2 (poznan tudi kot Flk-1), je blokiran vedenjski uéinek
antidepresivov pri vseh Stirih vedenjskih modelih. VEGF je tako vpleten v kratkotrajne in
dolgotrajne antidepresivne odzive. Mozno je, da so hitri ucinki VEGF in antidepresivov
rezultat regulacije nevroplasti¢nosti in sinapti¢ne transmisije. Medtem, ko dolgoroc¢ni ucinki
nastanejo preko regulacije nevrogeneze (Pittenger in Duman, 2007).

5.3.2.3 Vpliv na CREB

Veliko molekularnih in celiénih mehanizmov pri delovanju antidepresivov in pri delovanju
nevroplasti¢nosti se prekriva. Ena podobnost je transkripcijski faktor CREB, ki je vpleten v
mehanizme ucenja in pri antidepresivhem odzivu v hipokampusu. Antidepresivi bi naj
regulirali delovanje cCAMP-PKA-CREB kaskade, ki ima centralno vlogo v mnogih oblikah
nevroplasti¢nosti. Na tak nacin se lahko delovanje antidepresivov povezuje s povecano LTP
in utrjevanjem spomina. Razli¢ni razredi antidepresivov bi naj povisali cAMP produkcijo in
s tem nivoje PKA, kar posledi¢no vpliva na fosforilacijo in transkripcijsko aktivnost CREB-
a. Povisujejo jih predvsem TCA, MAOI in ECT, vendar nanje vplivajo tudi SSRI in SNRI.
Vsi (kroni¢no in ne akutno) bi naj povisevali mRNA CREB v hipokampusu. Vecja ekspresija
CREB v hipokampusu povzro¢i antidepresivne ucinke pri Zivalskih, vedenjskih modelih
obupa in pri testih prisilnega plavanja in nau¢ene nemoci. Vendar se je ugotovilo, da imajo
mutirane misi, ki so CREB hipomorfi¢ne, normalen antidepresivni odziv pri prisilnem testu
plavanja. Ta neskladnost je morda lahko delno rezultat prilagoditve knock-out misi na delni
CREB knock-out ¢ez mozgane in ¢ez razvoj. Substance, ki bolj direktno aktivirajo cAMP-
CREB kaskade, kot je rolipram, ki je cAMP specificni inhibitor fosforesteraze tipa IV
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(PDE4), prav tako povzrocijo antidepresivne ucinke pri zivalskih vedenjskih modelih
(Pittenger in Duman, 2007; Serafini, 2012).

5.3.2.4 Vpliv na MAPK in ERK

Antidepresivi tudi povecujejo delovanje MAPK kaskade. Ta kaskada je vpletena v nekatere
oblike dolgorocne nevroplasticnosti. Prav tako je ta signalna pot lahko aktivirana z BDNF,
ki se veze na TrkB receptor, ali z drugimi nevrotofi¢nimi faktorji. Antidepresivi tudi vplivajo
na ekspresijo ali fosforilacijo kinaz v tej signalni poti. Agenti, ki zavirajo MAPK pot,
povecajo obup, ki ga je mozno opazovati v vedenju, ter tudi obéutek nemoci pri zivalskih
testih prisilnega plavanja in naucene nemoci in s tem blokirajo antidepresivne ucinke pri
glodavcih (Pittenger in Duman, 2007).

Ekstracelurarna kinaza 1/2 (ERK %) je kaskada, ki je vpletena v centralno signalno pot, ki
regulira razli¢ne celi¢ne procese, ki so lahko med seboj celo nasprotni. Mocno je vpletena v
procese, kot so proliferacija, diferenciacija in prezivetje celic, ter tudi v apopotozo in odziv
na stres. Je vpletena v delovanje MAPK signalne poti in je aktivirana pri razlicnih receptorjih
kot je RTK, GPCR, ionskimi kanalcki in drugih. Lahko se nahaja v citoplazmi, v razli¢nih
organelih ali v jedru celice (Wortzel in Sege, 2011). Post-mortem Studije so pokazale, da sta
aktivnost in ekspresija ERK pomanjsani pri samomorilnih pacientih. Znizan je bil ERKS pri
teh osebah in prav tako tudi druge kinaze, ki so zadolzene za aktivacijo ERK. Administracija
razli¢nih razredov antidepresivov poveca nivoje ERK1 in ERK2. Nivoji fosfo-ERK pa niso
bili spremenjeni. Prav tako naj bi bil, pod nekaterimi pogoji, tudi povisan nivo fosfo-ERK1/2
v jedrih celic. Kar namiguje, da lahko ERK signaliziranje prispeva k povecanju fosforilacije
in aktivacije CREB. Vendar je lahko situacija bolj kompleksa kakor to. Obstajajo nasprotna
porocila vpliva antidepresivov na fosfo-ERK1/2, glede na mozgansko regijo, na lokacijo v
celicah in vrsto antidepresiva, ki je bil uporabljen. Na primer ena raziskava je pokazala, da
Fluoksetin zniZa nivoje fosfoERK1/2 v jedrnih in/ali citoplazmah celic hipokampusa in PFK.
Imipramin pa lahko poveca nivoje fosfo-ERK, vendar samo v PFK. Zanimivo je, da
administracija atipi¢nega antipsihotika (Olanzapin) zniza delovanje SSRI v klini¢nih
Studijah in poveca nivoje ERK1 in EKR2 v prefrontalnih celicah (Pittenger in Duman, 2007).

5.3.3 Primeri delovanja nekaterih antidepresivov na mehanizme nevroplasti¢nosti

Raziskave antidepresivnega vpliva na LTP pri Zivalskih modelih imajo meSane rezultate.
Ene raziskave kazZejo povecanje LTP, druge zmanjSanje in tretje, da ni sprememb. Vendar,
Ce se osredoto¢imo na regije in vrste antidepresivov, postanejo rezultati bolj konsistentni
(Pittenger in Duman, 2007).
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Tricikli¢ni antidepresiv naceloma direktno blokirajo NMDA receptorsko poro. Kroni¢na
terapija spremeni komformacijo NMDA receptorja in tako povzroijo nevroplasti¢ne
spremembe na sinapticnem nivoju (Serafini, 2012). Zgodnje raziskave CA1 piramidnih celic
so pokazale, da kroni¢na terapija s triciklicnimi antidepresivi, kot sta imipramin in
triipramin, zmanjSuje LTP zaradi antiholinergi¢nih u¢inkov, ki lahko zamaskirajo zboljSanje
depresije ali povec¢ano nevroplasti¢nost. Druga Studija je pokazala, da desipramin povzroci
poveCanje LTP dentatnega girusa. Ta poveCana plasti¢nost je lahko rezultat povecanih
novonastalih granule celic. Studija, ki je uporabljala amitriptilin, je ugotovila, da ta blokira
zmanjSevanje gostote vrsickov v dentatnem girusu, v CA3 in CA1 (Pittenger in Duman,
2007).

Kroni¢no zdravljenje s SSRI ima uéinke na hipokampalne-prefrontalne povezave in
zmanjSujejo s stresom poskodovan LTP in povecan LTD. Ena raziskava je opazovala u€inke
fluoksetin na podganah, ki so jim odstranili jajénike. Po petih dnevih je bilo povecano Stevilo
sinaps v nivoju CA1 piramidnih celic. DaljSe zdravljenje (14 dni) je povecalo Stevilo sinaps
tudi v CA3 nivoju piramidnih celic. Fluoksetin sicer lahko zmanj$a inhibicijo LTP v
hipokampusu in v PFK, ne more pa preprecevati pove€anja glutamata v bazolateralnem
nucleusu v amigdali. Vpliva tudi na delovanje AMPA receptorjev in sicer s povecanjem
fosforilacije pri Ser845 na podenoti GIuR1 (Serafini, 2012). Raziskave so pokazale, da
kroni¢no zdravljenje z fluoksetinom izbolj$Sa spomin pri starejSih pacientih z manjSimi
kognitivnimi okvarami. Ena raziskava je pokazala izboljSanje v verbalnem spominu pri
zdravljenju s fluoksetinom. Druga raziskava je pokazala izboljSanje v spominu in pozornosti
pri zdravljenju s ali fluoksetinom ali z reboksetinom. Vendar ti dve raziskavi nista imeli
placebo kontrole. Fluoksetin naj ne bi izboljSal diskriminacije v labirintu s stranskimi rovi
in naj ne bi povecal prezivetja novo nastalih celic v ventralnem delu hipokampusa (Pittenger
in Duman, 2007). Ponavljajo¢a administracija fluoksetina je povecala sinaptogenezo in
sinapti¢no maturacijo v CA1. Ni pa vplivala na oddaljeno dendriti¢no preoblikovanje v CA1
piramidnih nevronih (Ampuero, Pancetti, Rubio, Sandoval in Wyneken, 2013) Zdravljenje
s SSRI fluoksetinom po 14 ali ve¢ dnevih je povisali proliferacijo in prezivetje neodraslih
nevronov. Citalopram ali escitalopram sta pokazala podobne ucinke. Sertralin je povecal
nevronsko diferenciacijo in promoviral nevronsko maturacijo pri ¢loveSkih hipokampalnih
progenitor celicah skozi mehanizem odvisen od glukokortikoidnih receptorjev. Opazovano
je bilo, da je ta u¢inek mozno videti zgolj kadar je sertralin prisoten med fazo proliferacije.
MozZno je, da lahko kompleksna regulacija nevrogeneze z antidepresivi z drugacnimi
glukokortikoidno odvisnimi mehanizmi, vodi do proliferacije brez sprememb v nevronski
diferenciaciji, ali ob pove€ani nevronski diferenciaciji ob prisotnosti zmanjSane celi¢ne
profliferacije. Nevrogeneza in vedenjski odzivi na SSRI so popolnoma zavrti pri misih brez
5HT1a receptorjev (Serafini, 2012).
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Tianeptin je zmanjSal inhibicijo LTP v hipokampusu in v PFK. Lahko je tudi ustavil
zmanjSevanje Stevila hipokampalnih astrocitov. Preprecil je skréenje apikalnih dendritov v
hipokampalnem CA3 piramidnih nevronih in povecal proliferacijo granula celic. Lahko je
preprecil povecanje glutamata v bazolateralnem nucleusu v amigdali, ter obnovil s stresom
povzroCene spremembe v ekspresiji glutamatnih receptorjev, okvaro nevrogeneze in
zmanj$al apoptozo v hipokampusu in temporalnem korteksu. Lahko je zmanjsal c-fos nivoje,
kaj je obratno od u¢inkov stresa (Serafini, 2012). Prav tako je lahko izboljsal diskriminacijo
v labirintu s stranskimi rovi (Pittenger in Duman, 2007). Tianeptin (in

Klomipramin) povecuje pomanjSane transkripcijske nivoje M6b v hipokampusu (Alfonso
idr., 2005).

Agomelatin bi naj pomagal nevrogenezi v hipokampusu. Selektivno povecuje celi¢no
proliferacijo in nevrogenezo v hipokampusu in povecuje prezivetje na novo nastalih celic na
podrocju celotnega hipokampusa (v podganah) pod normalnimi in stresnih pogojih. 3 do 6
tednov terapije z agomelatinom (40-50mg/kg dnevno) lahko obrne zmanj$ane nivoje
fosfolizirane CREB v hipokampusu pri odraslih podganah, ki so bile v prenatalem obdobju
izpostavljene stresu. Terapija lahko obrne tudi zniZane nivoje mGlu2/3 in mGlu5
metabotropnih glutamatnih receptorjev, skupaj s pomanjSano nevrogenezo v ventralnem
hipokampusu pri istih podganah. Terapija z agomelatinom normalizira nevronsko aktivnost
in pospesuje nevrogenezo tudi v hipokampusu podgan, ki so bile soocene s kroni¢nim
stresom (s Sokom na tacke). Kroni¢na terapija z agomelatinom bi naj povrnila nevronsko
aktivnost v normalno stanje, ter tudi utrdila proliferacijo hipokamplanih celic in povecala
njihovo prezivetje. Povecal je prezZivetje novo nastalih celic v ventralnem delu hipokampusa,
brez spreminjanja fenotipske diferenciacije nevronov. Utrjeval je proliferacijo celic in
ekspresijo BDNF mRNA. Zmanj$al je tudi glutamatni izpust v PFK, ki je bil povecan zaradi
stresa. Agomelatin je antagonist 5-HT2c receptorjev. S tem antagonisticnim delovanjem, bi
naj promoviral mitozo progenitor celic v dentatnem girusu. Prav tako bi naj imel vpliv na
ekspresijo BDNF mRNA v PFK preko funkcionalne povezave MT1/MT2 in 5-HTxc
receptorjev (Serafini, 2012; Eliwa idr., 2017).
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6 ZAKLJUCEK

Mehanizmi nevroplasti¢nosti, depresije, kroni¢nega stresa in delovanja antidepresivov SO
mocno prepleteni. Z razumevanjem interakcij med temi fenomeni se lahko razvijajo nove
potencialne tarCe antidepresivnega zdravljenja. Predvsem podro¢ja hipokampusa,
prefrontalnega korteksa in amigdale povezujejo mehanizme teh pojmov. Ob kroni¢nem
stresu in ob razvoju depresije je nevroplasti¢nost v PFK in hipotalamusu mo¢no okvarjena,
v amigdali pa okrepljena. Spremenjeni mehanizmi v teh podro¢jih se navzven kazejo kot
depresivni sindrom. Naceloma se je vzpodbujanje mehanizmov nevroplasti¢nosti izkazalo,
kot poglavitna podpora zdravljenju depresije in pri soocenju s stresnimi dejavniki. Pojem
nevroplasti¢nost sicer opisuje proces nenchnega anatomskega in funkcionalnega
preoblikovanja mozganov, ki je voden skozi normalni razvoj mozganov in je lahko reguliran
z notranjimi in zunanjimi vplivi. U¢enje in spomin gresta z roko v roki z nevroplasti¢nimi
spremembami, predvsem v hipokampusu in se povezujeta s LTP

(sinapti¢no utrjevanje) in LTD (sinapti¢no upadanje). LTP je med drugim regulirano z
AMPA in NMDA glutamatnimi receptorji, PKA in MAPK signalnimi poti, ter posledi¢no
tudi s CREB in BDNF. Tudi nevrogeneza ali nastajanje novih nevronov je del
nevroplasti¢nosti, ki se na eni strani povezuje z u¢enjem in na drugi z depresijo. Nanjo prav
tako, med drugimi dejavniki, vplivata BDNF in VEGF. Antidepresivi bi naj ohranjali
nevroplasti¢nost v smislu nevrogeneze in okrepljenih mehanizmov LTP-ja, ravno s
podpiranjem delovanja NMDA, PKA, MAPK, CREB, BDNF, VEGF in povecevanjem
Stevila. AMPA receptorjev. Ceprav vsi mehanizmi delovanja antidepresivov in
nevroplasti¢nosti e niso popolnoma razumljeni, je ve¢ virov potrdilo, da antidepresivi
naceloma ustavljajo atrofijo in pomanjSano razvejanje dendritov, atrofijo glia celic in LTD,
ter podpirajo LTP v hipokampusu in v PKA. Zanimivo je, da so nekatere raziskave poudarile
bistvo socialnih vplivov na uspe$no delovanje antidepresivov, kot je fluoksetin (SSRI).
Morda bi se lahko nadaljnje raziskave natancneje usmerile na posamezne elemente z
antidepresivi inicirane nevroplasti¢nosti, ter kako na to vplivajo tudi zunanji drazljaji, kot je

socialna podpora, za razvoj novih tar¢ in za uspesnejse zdravljenje depresije.
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