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Pojem depresívnych porúch je známy od 
druhého storočia nášho letopočtu, ale účinné 
antidepresívum bolo objavené až v roku 1950. Od 
objavenia inhibítorov monoaminoxidázy a tricyklic-
kých antidepresív v patofyziológii depresie domi-
novala monoamínová hypotéza vzniku depresie. 
Táto postulovala deficit serotonínu a noradrenalínu 
na kľúčových miestach v mozgu depresívnych 
pacientov. Avšak samotná monoamínová teória 
nevysvetľuje vyčerpávajúco patofyziológiu depre-
sie a nevysvetľuje celý mechanizmus pôsobenia 
antidepresív. V súčasnosti už poznáme mnoho 
nefarmakologických modelov depresie, iných než 
monoamínových, ktoré nám pomáhajú pochopiť 
patofyziológiu depresie, pozostávajúcej z celého 
radu systémov a mechanizmov (imidazolínové 
receptory, neurotrofíny a fosfolipidy). Biologické 
modely, napríklad – model poruchy funkcie osi 
hypothalamus – hypofýza – nadoblička a „stresom 
podmienené poruchy funkčnosti“ viedli k rozvoju 
niekoľných teórií individuálnej vulnerability k depre-
sii. Okrem týchto teórií sa dnes do popredia záujmu 
dostávajú napríklad: zníženie objemu hipokamu 
u depresívnych pacientov, u pacientov s posttrau-
matickou stresovou poruchou a imunologická 
aktivácia cestou sekrécie cytokínov. Tieto hypotézy 
sú už podchytené „intracelulárnymi“ biologickými 
modelmi, ktoré sa nezakladajú na postulovanom 
pôsobení antidepresív na intracelulárnych druhých 
poslov, ani nevyhovujú stresovým modelom porúch 
intracelulárnej adaptácie (poruche neuronálnej 
plasticity), ktoré môžu viesť k depresii (6).

Neuróny hipokampu sú vulnerabilné na široké 
spektrum rôznych deštrukčných procesov, ako 

sú ischémia, trauma, epileptické záchvaty ako 
aj degeneratívne zmeny prichádzajúce s vekom. 
Významným faktorom poškodenia hipokampu je 
pôsobenie glukokortikoidových hormónov, ktoré 
prehlbujú poškodenie spôsobené ischémiou a ex-
citotoxínmi a tak imitujú účinky stárnutia a stresu pri 
vyvolaní poškodenia hipokampu. Druhým faktorom 
poškodenia hipokampu sú endogénne excitačné 
aminokyseliny, je ale paradoxne, že excitačné 
aminokyseliny sú zapojené aj do adaptívnych zmien 
podieľajúcich sa na tvorbe synáps, na stabilizácii 
neurónov, na dlhodobom posilňovaní a pamäti. 
Čiže excitačné aminokyseliny za určitých okolností 
pôsobia priaznivo, a za iných škodlivo. Okrem nich 
existujú ešte iné faktory, ktoré sa podieľajú na 
mechanizme poškodenia hipokampu. Jedným z 
nich môže byť serotonín. Stresory vedú k uvoľneniu 
serotonínu a ten môže zohrávať úlohu v pôsobení 
stresu na nervové bunky. Tianeptín zvyšuje vychy-
távanie serotonínu a tým vylučuje serotonín z extra-
celulárnych interakcií so serotonínovými receptomi. 
Je dokázané, že liečba tianeptínom blokuje atrofiu 
v oblasti hipokampu (8). 

Významný pokrok umožnil výskum v charakte-
rizovaní adaptívnych neuronálnych zmien, plasticity, 
ktoré sú základom učenia a pamäte, predovšetkým 
priestorovej a pracovnej. Neuronálna plasticita 
(prestavba, remodelovanie) je základným kon-
ceptom, ktorý tvorí základ funkčnosti centrálneho 
nervového systému, súvisí s mnohými typmi skú-
seností, zážitkov a dojmov. Jednoducho povedané, 
neuronálna plasticita je schopnosť získať informáciu 
a vytvoriť primerané odpovede pre rovnaké alebo 
príbuzné podnety aj v budúcnosti. Podnety môžu 

byť senzorické, kognitívne, emočné, sociálne ale 
aj endokrinné alebo ich rôzne kombinácie. Je preto 
veľmi pravdepodobné, že plasticita, inak prestavba, 
zohráva významnú úlohu v patofyziológii a liečbe 
psychiatrických ochorení – napríklad v liečbe afek-
tívnych porúch. Novšie preklinické a klinické štúdie 
túto teóriu podporujú a poukazujú na zmeny na 
molekulárnej a štrukturálnej úrovni v odpovedi na 
stres a u depresívnych pacientov. 

Štrukturálne zmeny 
v patofyziológii a liečbe 
afektívnych porúch

Neurochemická nerovnováha je základom v pa-
tofyziológii afektívnych porúch. Novšie štúdie ukazu-
jú, že štrukturálne zmeny sa vyskytujú tiež v odpovedi 
na stres a u pacientov trpiacich na poruchy nálady (1, 
4, 7). Dané štúdie zároveň ukázali, že navodené 
štrukturálne neuronálne zmeny sú reverzibilné pri 
liečbe antidepresívami. Opakovaný stres spôsobuje 
atrofiu CA3 pyramidových neurónov v hipokampe, 
vedie k zníženiu počtu a dĺžky apikálnych dendritov 
(obrázok 1) (9). Vystavenie sa akútnemu stresu zni-
žuje proliferáciu buniek v gyrus dentatus hippocampi 
(5). Hipokampus je jedena z mála oblastí mozgu, kde 
nervové kmeňové bunky pokračujú v delení a kde sa 
vytvárajú, u dospelých zvierat, neuróny. 

V  štúdiách sa zistilo, že objem hipokampu je 
znížený u depresií a u posttraumatickej stresovej 
poruchy (11). V iných prácach sa zistil znížený 
objem orbitofronálnej časti kôry a znížený počet ne-
urónov a glie (1, 10). Bude ešte treba určiť, ako často 
sa objavujú štrukturálne zmeny u iných afektívnych 
porúch a či ide o state, alebo trait marker (4).

DEPRESIA – SPÚŠŤACÍ FAKTOR 
NARUŠENIA NEUROPLASTICITY?
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Neuronálna plasticita, sa najviac diskutuje v súvislosti s celulárnymi a behaviorálnymi modelmi učenia a pamäti, a to pre-
dovšetkým priestorovej a pracovnej pamäti. Neuronálna plasticita je základný proces, ktorým mozog získava informácie 
a vytvára vhodné adaptívne odpovede pre použitie v budúcnosti. Dysfunkcia v rámci tohoto základného procesu sa podieľa 
na patofyziológii porúch nálady a úprava dysfunkcie sa dá dosiahnuť opäť len nastolením vhodnej plasticity, čiže štruktu-
rálnej neuronálnej prestavby. Preklinickými a klinickými sledovaniami sa zistilo, že ako odpoveď na stres sa u pacientov 
s poruchami nálady objavujú štrukturálne neuronálne zmeny. Antidepresíva môžu danej dysfunkcii zabrániť, alebo ju do-
konca zvrátiť.
Kľúčové slová: neuroplasticita, depresia, kmeňové bunky, antidepresívna liečba.

DEPRESSION – DISTURB TURNING ON FACTOR OF NEUROPLASTICITY
Neuronal plasticity is mostly discused in continuity with cellular and behavioral models  of learning and memory, ma-
inly spacious and work memory. Neuronal plasticity is the basic process, where the brain is getting informations and 
create proper answers for use in future. Dysfunction of these process share with pathofysiological disorders of mood. 
Correction could be done by ballance introduction of proper plasticity – structural neuronal reconstruction. Preclinical 
and clinical monitoring have found structural neuronal changes as a stress answer. Antidepresive medicine can stop or 
reverse that dysfunction. 
Key word: neuroplasticity, depression,  stem cells, antidepressive treatment.
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Atrófia a strata neurónov v hipokampe, ako 
aj v limbickej kôre môže byť dôsledkom viacerých 
faktorov. Patria k nim nadmerná aktivácia osi hypo-
thalamus-hypofýza-nadoblička (HPA), glutaminer-
gická excitotoxicita, vírusová a bakteriálna infekcia, 
excitoxíny, hypoxia a ischémia alebo vulnerabilita 
na stres alebo iné inzulty, ktoré sú dané genetickou 
predispozíciou (2, 3, 4). Slabá alebo stredne silná 
izolovaná expozícia ktorému koľvek z týchto fakto-
rov nepostačuje na vyvolanie štrukturálnych a beha-
viorálnych zmien. Základom individuálnej variability 
vnímavosti na stres sú kumulatívne účinky v dlhšom 
časovom úseku.

Pôsobenie antidepresívnej liečby
Na rozdiel od atrófie a straty buniek, liečba anti-

depresívami buď blokuje, alebo vyvoláva účinky, 
ktoré pôsobia opačne ako stres. Liečba tianeptí-
nom vedie k blokáde atrofie CA3 pyramidových 
neurónov, ktorá sa inak objavuje ako odpoveď na 
dlhodobý stres (3, 4, 9). Liečba antidepresívami 
zvyšuje proliferáciu granulocytov v hipokampe (3, 
4). Zvýšenie proliferácie buniek bolo pozorované pri 
liečbe rôznymi druhmi antidepresív, okrem iných aj 
pri liečbe selektívnymi inhibítormi spätného vychy-
távania noradrenalínu (NARI), čo poukazuje na to, 
že môže ísť o spoločný fenomén pôsobenia antide-
presív. Naviac, tento účinok závisel od dĺžky liečby, 
pretrvával počas celého podávania antidepresív. 
Liečba antidepresívami blokuje zníženie neuroge-
nézy, ktorá sa objavuje v odpovedi na stres (7). 

Molekulárne determinanty 
neuronálnej plasticity

V procese učenia a pamäti sú dôležité špecific-
ké genetické transkripčné faktory. K týmto faktorom 
patria: cAMP (cyklický adenozín monofosfát), CREB 
(response element binding protein), BDNF (brain-
-derived neurotrophic factor). Stres aj antidepresíva 
pôsobia rovnakými cestami. 

Úloha CREB u afektívnych 
porúch

CREB je riadený cestou cAMP, ale je aktivova-
ný aj inými cestami, ako napríklad CA2+ – kalmodulín 
dependentnou kinázou, protein kinázou C, ribozo-
málnou S6 kinázou a cAMP-dependentnou protein 
kinázou (3, 4). CREB má funkciu centrálneho 
integrátora signalizácie početných extracelulárnych 
podnetov, ktoré ovplyvňujú neuronálnu plasticitu 
ako aj prežívanie neurónov.

Duman (2000) zistil, že post-vírusová expresia 
CREB v hipokampe vyvolá účinok podobný ako 
antidepresíva v behaviorálnych modeloch depresie 
u zvierat. Koncentrácie CREB sú v mozgovej kôre 
depresívnych pacientov znížené, ale ak pacient užíva 
antidepresíva, zvýšia sa. To znamená, že zníženie 
CREB sa môže podielať na patofyziológii depresie 
a že zvýšenie tohto transkripčného faktora sa pravde-
podobne podiela na terapeutickej odpovedi.

Úloha BDNF v depresii
Neurotrofické faktory, BDNF, nervový rastový 

faktor a neurotrofín-3 (NT-3), boli najskôr známe 
pre ich pôsobenie počas rozvoja a maturácie neu-
rónov. Avšak tieto neurotrofické faktory sú aktívne aj 
v mozgoch dospelých jedincov a vieme, že aj u nich 
ovplyvňujú prežitie a funkčnú maturáciu neurónov. 
Naviac, prítomnosť neurotrofického faktora je do 
značnej miery regulovaná rôznymi podnetmi. Medzi 
podnety patria napríklad stres a psychofarmaká. Po 
vystavení stresu dochádza k zníženiu expresie BD-
NF v hipokampe (13). Daný účinok možno pozorovať 
v gyrus dentatus, v CA3 a CA1 vrstvách pyramido-
vých buniek po vystavení akútnemu a chronickému 
stresu. Je možné, že downregulácia BDNF prispieva 
k atrofii neurónov v CA3 a k zníženiu neurogenézy 
granulocytov v hipokampe, ale na týchto účinkoch sa 
môžu podielať aj zvýšené hladiny glukokortikoidov.

Na rozdiel od účinkov stresu chronická 
antidepresívna liečba zvyšuje expresiu BDNF 
v hipokampe ako aj vo frontálnej kôre (2, 3, 4). 
Indukciu BDNF v hipokampe vyvolávajú rôzne 
skupiny antidepresív. Dá sa teda povedať, že sa 
jedná o farmakologicky špecifický účinok viazaný 
na antidepresíva. Okrem toho, antidepresívna 
liečba blokuje zníženie BDNF, ktoré vzniklo v rámci 

odpovede na stres. Možnosť, že zvýšenie BDNF je 
dôsledok terapeutického pôsobenia antidepresív, 
podporilo niekoľko behaviorálnych štúdií. Chronická 
infúzia BDNF do oblasti stredného mozgu vyvolá 
antidepresívny účinok v modeloch afektívnych 
porúch (test plávania a naučenej bezmocnosti 
u zvierat) (3, 4, 12). 

Pokúsili sme sa zhrnúť súčasné poznatky, 
ktoré prispievajú k pochopeniu patofyziológie 
a liečby afektívnych porúch. Prekvapujúce sú ob-
javy, že aj v mozgu dospelých jedincov sa neuróny 
ešte môžu pretvárať. Ďalej, že štrukturálne zmeny, 
spôsobené stresom u depresívnych pacientov sú 
antidepresívnou liečbou reverzibilné. Objasnenie 
fungovania signal transduction pathways, cez ktoré 
pôsobí aj stres aj antidepresíva predstavujú ciele 
pre pôsobenie nových, vyvíjaných antidepresív. 
V humánnych sekčných štúdiách a v štúdiách na 
zvieratách sa ukázalo, že pri depresii sa vyskytujú 
štrukturálne zmeny neurónov aj glie. Tieto zmeny sú 
reverzibilné alebo ovplyvniteľné antidepresívami. 
Špecifický spôsob antidepresívami navodených 
plastické zmeny závisia od oblasti v mozgu, od 
neuronálnych okruhov nimi prebiehajúcich, od 
štádia rozvoja mozgu ako aj od farmakologického 
profilu antidepresíva. 

Obrázek 1. Depresia a synaptická plasticita (CA3,Pyramidové bunky)
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