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DEPRESIA - SPUSTACI FAKTOR
NARUSENIA NEUROPLASTICITY?
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Neuronalna plasticita, sa najviac diskutuje v stvislosti s celularnymi a behavioralnymi modelmi ucenia a pamiti, a to pre-
dovsetkym priestorovej a pracovnej paméti. Neuronalna plasticita je zakladny proces, ktorym mozog ziskava informacie
a vytvara vhodné adaptivne odpovede pre pouzitie v buducnosti. Dysfunkcia v ramci tohoto zakladného procesu sa podiela
na patofyziol6gii poruch nalady a uprava dysfunkcie sa da dosiahnuf opét len nastolenim vhodnej plasticity, ¢ize Struktu-
rélnej neuronalnej prestavby. Preklinickymi a klinickymi sledovaniami sa zistilo, ze ako odpoved na stres sa u pacientov
s poruchami nalady objavuju Strukturalne neurondlne zmeny. Antidepresiva mozu danej dysfunkcii zabranit, alebo ju do-
konca zvratit.
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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.

Pojem depresivnych pordch je znamy od
druhého storo¢ia nasho letopoctu, ale ucinné
antidepresivum bolo objavené az v roku 1950. Od
objavenia inhibitorov monoaminoxidézy a tricyklic-
kych antidepresiv v patofyziolégii depresie domi-
novala monoaminova hypotéza vzniku depresie.
Tato postulovala deficit serotoninu a noradrenalinu
na kfu¢ovych miestach v mozgu depresivnych
pacientov. Av§ak samotnd monoaminova tedria
nevysvetluje vyCerpavajuco patofyzioldgiu depre-
sie a nevysvetluje cely mechanizmus pdsobenia
antidepresiv. V sucasnosti uz pozndme mnoho
nefarmakologickych modelov depresie, inych nez
monoaminovych, ktoré ndm pomaéhaji pochopit
patofyzioldgiu depresie, pozostévajlcej z celého
radu systémov a mechanizmov (imidazolinové
receptory, neurotrofiny a fosfolipidy). Biologické
modely, napriklad — model poruchy funkcie osi
hypothalamus — hypofyza — nadobli¢ka a ,stresom
podmienené poruchy funkénosti* viedli k rozvoju
niekofnych tedrii individudinej vulnerability k depre-
sii. Okrem tychto tedrii sa dnes do popredia zaujmu
dostévaju napriklad: znizenie objemu hipokamu
u depresivnych pacientov, u pacientov s posttrau-
matickou stresovou poruchou a imunologicka
aktivacia cestou sekrécie cytokinov. Tieto hypotézy
su uz podchytené ,intraceluldrnymi® biologickymi
modelmi, ktoré sa nezakladaju na postulovanom
pdsobeni antidepresiv na intraceluldrnych druhych
poslov, ani nevyhovuiju stresovym modelom poruch
intracelularnej adaptacie (poruche neurondlnej
plasticity), ktoré méZzu viest k depresii (6).

Neurény hipokampu su vulnerabilné na Siroké
spektrum réznych destrukénych procesov, ako

su ischémia, trauma, epileptické zachvaty ako
aj degenerativne zmeny prichadzajuce s vekom.
Vyznamnym faktorom poSkodenia hipokampu je
pdsobenie glukokortikoidovych horménov, ktoré
prehlbuju poskodenie spdsobené ischémiou a ex-
citotoxinmi a tak imituju U¢inky stérnutia a stresu pri
vyvolani poSkodenia hipokampu. Druhym faktorom
poskodenia hipokampu su endogénne excitaéné
aminokyseliny, je ale paradoxne, Ze excitatné
aminokyseliny st zapojené aj do adaptivnych zmien
podiefajucich sa na tvorbe syndps, na stabilizacii
neurénov, na dihodobom posilfiovani a paméti.
Cize excitaéné aminokyseliny za urgitych okolnosti
pdsobia priaznivo, a za inych Skodlivo. Okrem nich
existuju eSte iné faktory, ktoré sa podiefaju na
mechanizme poSkodenia hipokampu. Jednym z
nich mdze byt serotonin. Stresory vedu k uvofneniu
serotoninu a ten méze zohrévat ulohu v pdsobeni
stresu na nervové bunky. Tianeptin zvySuje vychy-
tavanie serotoninu a tym vylu€uje serotonin z extra-
celuldrnych interakcii so serotoninovymi receptomi.
Je dokazané, Ze liecba tianeptinom blokuje atrofiu
v oblasti hipokampu (8).

Vyznamny pokrok umoznil vyskum v charakte-
rizovani adaptivnych neurondlnych zmien, plasticity,
ktoré su zakladom ucenia a paméte, predovsetkym
priestorovej a pracovnej. Neurondlna plasticita
(prestavba, remodelovanie) je zakladnym kon-
ceptom, ktory tvori zéklad funkénosti centralneho
nervového systému, suvisi s mnohymi typmi sku-
senosti, zazitkov a dojmov. Jednoducho povedané,
neuronalna plasticita je schopnost ziskat informaciu
a vytvorit primerané odpovede pre rovnaké alebo
pribuzné podnety aj v budicnosti. Podnety mézu
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byt senzorické, kognitivne, emo¢né, socidlne ale
aj endokrinné alebo ich rézne kombinacie. Je preto
vefmi pravdepodobné, Ze plasticita, inak prestavba,
zohrava vyznamnu ulohu v patofyzioldgii a liecbe
psychiatrickych ochoreni — napriklad v liebe afek-
tivnych pordch. Novsie preklinické a klinické Studie
tuto tedriu podporuju a poukazuju na zmeny na
molekuldrnej a Strukturdlnej drovni v odpovedi na
stres a u depresivnych pacientov.

Strukturdine zmeny
v patofyziolégii a liecbe
afektivnych porich

Neurochemicka nerovnovaha je zakladom v pa-
tofyzioldgii afektivnych portch. Novsie Studie ukazu-
ju, Ze Strukturalne zmeny sa vyskytuju tiez v odpovedi
na stres a u pacientov trpiacich na poruchy nalady (1,
4, 7). Dané $tudie zaroven ukdzali, ze navodené
Strukturalne neurondlne zmeny su reverzibilné pri
lie€be antidepresivami. Opakovany stres spdsobuje
atrofiu CA3 pyramidovych neurénov v hipokampe,
vedie k zniZeniu poétu a dizky apikélnych dendritov
(obrazok 1) (9). Vystavenie sa akutnemu stresu zni-
zuje proliferaciu buniek v gyrus dentatus hippocampi
(5). Hipokampus je jedena z méala oblasti mozgu, kde
nervové kmeriové bunky pokraduju v deleni a kde sa
vytvaraju, u dospelych zvierat, neurdny.

V S§tudiach sa zistilo, ze objem hipokampu je
znizeny u depresii a u posttraumatickej stresovej
poruchy (11). V inych pracach sa zistil znizeny
objem orbitofronélnej ¢asti kéry a znizeny pocet ne-
urénov a glie (1, 10). Bude este treba urcit, ako ¢asto
sa objavuju Strukturalne zmeny u inych afektivnych
poruch a ¢i ide o state, alebo trait marker (4).
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Atréfia a strata neurénov v hipokampe, ako
aj v limbickej kdre méze byt dosledkom viacerych
faktorov. Patria k nim nadmerna aktivacia osi hypo-
thalamus-hypofyza-nadoblicka (HPA), glutaminer-
gicka excitotoxicita, virusova a bakteridlna infekcia,
excitoxiny, hypoxia a ischémia alebo vulnerabilita
na stres alebo iné inzulty, ktoré su dané genetickou
predispoziciou (2, 3, 4). Slabd alebo stredne silna
izolovana expozicia ktorému kolvek z tychto fakto-
rov nepostacuje na vyvolanie Strukturainych a beha-
vioralnych zmien. Zakladom individuéinej variability
vnimavosti na stres st kumulativne ucinky v dlh§om
¢asovom useku.

Posobenie antidepresivnej liecby
Na rozdiel od atréfie a straty buniek, lie¢ba anti-
depresivami bud blokuje, alebo vyvolava ucinky,
ktoré pdsobia opacne ako stres. Liecba tianepti-
nom vedie k blokade atrofie CA3 pyramidovych
neurénov, ktora sa inak objavuje ako odpoved na
dihodoby stres (3, 4, 9). Liecba antidepresivami
zvySuje proliferdciu granulocytov v hipokampe (3,
4). ZvySenie proliferacie buniek bolo pozorované pri
lie€be rdznymi druhmi antidepresiv, okrem inych aj
pri lieCbe selektivnymi inhibitormi spatného vychy-
tavania noradrenalinu (NARI), ¢o poukazuje na to,
ze moze ist o spolocny fenomén pdsobenia antide-
presiv. Naviac, tento Gginok zavisel od dizky liegby,
pretrvaval pocas celého podavania antidepresiv.
Liecba antidepresivami blokuje znizenie neuroge-
nézy, ktora sa objavuje v odpovedi na stres (7).

Molekuldrne determinanty
neurondlnej plasticity

V procese uéenia a paméti su dolezité Specific-
ké genetické transkripéné faktory. K tymto faktorom
patria: cAMP (cyklicky adenozin monofosfat), CREB
(response element binding protein), BDNF (brain-
-derived neurotrophic factor). Stres aj antidepresiva
pdsobia rovnakymi cestami.

Uloha CREB u afektivnych
portch

CREB je riadeny cestou cAMP, ale je aktivova-
ny aj inymi cestami, ako napriklad CA - kalmodulin
dependentnou kindzou, protein kindzou C, ribozo-
malnou S6 kindzou a cAMP-dependentnou protein
kinazou (3, 4). CREB mé funkciu centralneho
integratora signalizécie pocetnych extracelularnych
podnetov, ktoré ovplyviuju neurondlnu plasticitu
ako aj prezivanie neurénov.

Duman (2000) zistil, ze post-virusova expresia
CREB v hipokampe vyvola u¢inok podobny ako
antidepresiva v behavioralnych modeloch depresie
u zvierat. Koncentracie CREB su v mozgovej kore
depresivnych pacientov znizené, ale ak pacient uziva
antidepresiva, zvySia sa. To znamena, Ze znizenie
CREB sa mdze podielat na patofyziol6gii depresie
a ze zvySenie tohto transkripného faktora sa pravde-
podobne podiela na terapeutickej odpovedi.

Obrazek 1. Depresia a synapticka plasticita (CA3,Pyramidové bunky)

kontrola stres antidepresivum
/
h r
norma atrofia blokada stresu

Uloha BDNF v depresii

Neurotrofické faktory, BDNF, nervovy rastovy
faktor a neurotrofin-3 (NT-3), boli najskdr zname
pre ich pbsobenie pocas rozvoja a maturdcie neu-
rénov. AvSak tieto neurotrofické faktory su aktivne aj
v mozgoch dospelych jedincov a vieme, ze aj u nich
ovplyviuju prezitie a funkénu maturéciu neurénov.
Naviac, pritomnost neurotrofického faktora je do
znacnej miery regulovana réznymi podnetmi. Medzi
podnety patria napriklad stres a psychofarmakd. Po
vystaveni stresu dochadza k znizeniu expresie BD-
NF v hipokampe (13). Dany t¢inok mozno pozorovat
v gyrus dentatus, v CA3 a CA1 vrstvéch pyramido-
vych buniek po vystaveni akdtnemu a chronickému
stresu. Je mozné, ze downregulécia BDNF prispieva
k atrofii neuronov v CA3 a k zniZeniu neurogenézy
granulocytov v hipokampe, ale na tychto U¢inkoch sa
mdzu podielat aj zvySené hladiny glukokortikoidov.

Na rozdiel od u€inkov stresu chronickd
antidepresivna lie€ba zvySuje expresiu BDNF
v hipokampe ako aj vo frontélnej kére (2, 3, 4).
Indukciu BDNF v hipokampe vyvolavaju rézne
skupiny antidepresiv. D& sa teda povedat, Ze sa
jedna o farmakologicky Specificky ucinok viazany
na antidepresiva. Okrem toho, antidepresivna
lie€ba blokuje znizenie BDNF, ktoré vzniklo v ramci
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odpovede na stres. Moznost, ze zvySenie BDNF je
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u zvierat) (3, 4, 12).
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