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Sodobni biološki načini zdravljenja 
depresivne motnje
Modern biological treatments of depression

Jurij Bon,1,2 andrej Žmitek1

Izvleček
Monoaminsko hipotezo nastanka depresije, ki 
predvideva, da so za pojav depresije odgovorne 
spremembe v delovanju serotonina in noradre-
nalina na receptorskih mestih v možganih, v 
zadnjem obdobju nadomeščajo različne obli-
ke širših, biokemijskih hipotez. Med njimi je z 
dokazi najbolj podprta nevrotrofična hipoteza. 
V ospredje stopa tudi možnost, da je depresija 
posledica motenj v delovanju specifičnih, ome-
jenih nevronskih omrežij v možganih. Glede na 
predpostavke omrežne hipoteze naj bi antidepre-
sivi delovali tako, da bi preko sprememb v bio-
kemijskih mehanizmih le izboljšali pogoje za t. i. 
od aktivnosti odvisne spremembe v plastičnosti 
možganskih omrežij, pomembnih za čustvova-
nje. V prispevku predstavljamo dokaze za ome-
njene biološke hipoteze o depresiji in jih povezu-
jemo z različnimi oblikami sodobnih bioloških 
načinov zdravljenja.

Uvod
Prva antidepresivna zdravila so iznašli 

pred petdesetimi leti, ko so po naključju od-
krili, da nekatera zdravila za zdravljenje dru-
gih bolezni (npr. tuberkulostatik iproniazid 
in antihistaminik imipramin) hkrati izbolj-
šujejo tudi razpoloženje bolnikov. Kmalu so 
ugotovili, da obe zdravili zvišujeta zunajce-
lično koncentracijo dveh pomembnih živč-
nih prenašalcev, monoaminov serotonina in 
noradrenalina. Na podlagi omenjenih opa-
žanj je nastala t. i. monoaminska hipoteza, ki 
trdi, da je depresivna motnja posledica spre-
memb v delovanju serotonina in noradre-
nalina na receptorskih mestih v možganih.1 
Serotoninski, noradrenalinski in dopamin-
ski nevroni s celičnimi telesi v možganskem 
deblu naj bi izločali premalo živčnih pre-

našalcev v sinaptične špranje, predvsem v 
čelnem režnju.2 Kmalu je postalo jasno, da z 
monoaminsko hipotezo ne moremo razložiti 
določenih pomembnih opažanj o delovanju 
antidepresivov. Njihov terapevtski učinek 
namreč nastopi šele po nekaj tednih, čeprav 
se ravni monoaminov dvignejo že kmalu po 
začetku zdravljenja, ob infuziji antidepresiva 
že v eni uri.3 Dieta brez aminokisline trip-
tofan, ki pomembno zniža razpoložljivost 
serotonina v možganih, ne učinkuje po-
membno na razpoloženje pri zdravih ljudeh 
ali pri depresivnih bolnikih, ki se ne zdravijo 
z antidepresivi.4 Ker so kmalu odkrili tudi, 
da se ob zdravljenju z antidepresivi pojavijo 
prilagoditvene spremembe v monoaminskih 
receptorjih in njihovi sklopitvi z znotrajce-
ličnimi potmi, so začeli razmišljati, da je za 
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na posredne dokaze in približke raziskoval-
nih modelov, med katerimi je depresiji še 
najbližji model kroničnega stresa.

Strukturne in funkcijske spremembe 
v možganih depresivnih bolnikov

Pri zdravih prostovoljcih so s slikovni-
mi raziskavami prepoznali možganska po-
dročja, ki so pomembna za čustvovanje.6 
Ožje omrežje sestavljajo ventromedialni in 
orbitofrontalni deli prefrontalne skorje, an-
teriorna cingulna skorja, jedro accumbens 
in amigdala, z njimi pa so v širšem omrežju 
povezana tudi druga področja (hipokampus, 
ventralno tegmentalno področje, septum, 
posteriorni deli cingulne skorje, anteriorni 
deli inzule in temporalnega režnja).

V možganih bolnikov z depresijo opa-
žajo strukturne spremembe, ki so omejene 
na omenjeno omrežje. Vidimo lahko pred-
vsem atrofijo na področjih hipokampusa, 
cingulne, orbitofrontalne in ventromedialne 
prefrontalne skorje. Kako izrazite so struk-
turne spremembe, je odvisno od trajanja 
nezdravljene depresije.7 Z različnimi funk-
cijskimi slikanji so pokazali tudi, da se v 
amigdali in subgenualni cingulni skorji med 
depresijo pojavlja hiperaktivnost, ki je po-
vezana s stopnjo depresivnosti in se ublaži 
ob zdravljenju z antidepresivi. Med ostalimi 
prefrontalnimi področji so spremembe ak-
tivnosti opažali še v medialnih in ventral-
nih predelih skorje, kot sta orbitofrontalna 
in ventrolateralna prefrontalna skorja. Če 
se hiperaktivnost pojavlja na tem področju, 
se spreminja obratno sorazmerno z izraže-
nostjo depresije, zato predvidevajo, da je to 
morda odraz notranjih kompenzatornih 
mehanizmov za izboljšanje razpoloženja. V 
dorzalnih predelih prefrontalne skorje pa 
opažajo hipoaktivnost med depresijo, med 
subkortikalnimi področji pa hiperaktivnost 
v talamusu, medtem ko sta v kavdatnem je-
dru in v ventralnem striatumu prisotni hi-
poaktivnost in atrofija tkiva.8

Model kroničnega stresa

Kakšna je vloga posameznih izmed ome-
njenih področij pri depresiji? V raziskavah o 
vplivu stresa na delovanje možganov so ugo-
tovili, da možgani v običajnih, nestresnih ali 

depresijo morda odgovoren drug dejavnik 
v okviru možganskih biokemijskih meha-
nizmov. Monoaminska hipoteza se je tako 
razširila v biokemijsko hipotezo depresije, 
ki meni, da depresija nastane kot posledica 
motenj v delovanju nevropeptidov, nevro-
trofičnih dejavnikov ali znotrajceličnih si-
gnalnih molekul.5 V zadnjem času je med 
različicami biokemijske hipoteze z dokazi še 
najbolj podprta nevrotrofična hipoteza. Ob-
stajajo pa tudi drugačne možnosti razume-
vanja bioloških mehanizmov depresije. Vse 
bolj jasno postaja, da bistvo delovanja mo-
žganov niso biokemijski procesi, ampak ti 
le podpirajo osnovno dejavnost nevronskih 
omrežij, ki je procesiranje informacij. Infor-
macije se ne shranjujejo v kemijski obliki, 
ampak bolj verjetno v kompleksnih sklopi-
tvah nevronov v omrežjih. Omrežja se skozi 
interakcije z okoljem ves čas prilagajajo in 
razvijajo s pomočjo procesa t. i. od aktivno-
sti odvisne sinaptične plastičnosti, ki sicer 
temelji na omenjenih biokemijskih meha-
nizmih. Koncentracije posameznih molekul 
se spreminjajo vzporedno s spremembami 
aktivnosti v omrežjih, pri čemer zaenkrat ni 
mogoče ugotoviti, kaj je vzrok in kaj posledi-
ca. Tako je nastala omrežna hipoteza depre-
sije, ki predvideva, da je depresija posledica 
motenj v delovanju specifičnih omejenih ne-
vronskih omrežij v možganih. Antidepresivi 
naj bi delovali tako, da preko sprememb v 
biokemijskih mehanizmih izboljšajo pogoje 
za t. i. od aktivnosti odvisne spremembe v 
plastičnosti teh omrežij.2 Omrežna hipoteza 
se torej od biokemijske bistveno razlikuje po 
predvidevanju, da zdravljenje depresije brez 
interakcije z okoljem ni mogoče. V nada-
ljevanju bomo predstavili dokaze za eno in 
drugo hipotezo ter jih povezali z različnimi 
oblikami sodobnih bioloških načinov zdra-
vljenja depresije.

Sodobna spoznanja 
o nevrobioloških 
mehanizmih depresije

Neposrednih dokazov za omrežno hipo-
tezo depresije je malo, ker depresivno sta-
nje zelo težko ponazorimo z raziskovalnimi 
modeli pri živalih. Tako se moramo zanašati 
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strukturne spremembe v določenih mož-
ganskih predelih. Model vplivov stresa daje 
zelo podobne funkcijske in strukturne spre-
membe, kot jih vidimo pri depresiji. Zaveda-
ti pa se moramo, da je depresija specifično 
stanje, ki ga ne moremo v celoti ponazoriti z 
živalskimi modeli.

Nevrotrofični dejavniki 
in od aktivnosti odvisna 
plastičnost omrežij

Pomemben element mehanizmov depre-
sije so nevrotrofični rastni dejavniki, kar so 
nakazala že odkritja v zadnjih letih. Pozna-
mo različne skupine nevrotrofičnih dejav-
nikov, glede vpliva na nevroplastičnost pa 
je najbolj raziskana skupina nevrotrofinov, 
katerih predstavnik je nevrotrofični dejav-
nik možganskega izvora (angl. brain derived 
neurotrophic factor, BDNF).11 Nevrotrofični 
dejavniki delujejo na procese t. i. od aktivno-
sti odvisne plastičnosti nevronskih omrežij, 
med drugim na proliferacijo nevronov, nji-
hovo diferenciacijo in preživetje, hkrati pa 
tudi na sinaptično plastičnost, torej na na-
stajanje in redčenje sinaptičnih stikov ter 
sproščanje živčnih prenašalcev v sinapsah.12 
Procesi plastičnosti poskrbijo, da je struktu-
ra nevronov v omrežju usklajena in prilago-
jena lastnostim informacij iz okolja, ki se ob-
delujejo v omrežju. Nevrotrofini se podobno 
kot monoaminski živčni prenašalci spro-
ščajo iz presinaptičnega nevrona in delujejo 
postsinaptično preko svojih receptorjev. V 
primeru BDNF je to tropomiozinu sorodna 
kinaza B. Znotraj celice se njihov vpliv po-
sreduje preko različnih poti; pomembno je 
npr. aktiviranje proteina CREB.11

Pri depresiji so opazili zmanjšane ravni 
BDNF v različnih možganskih strukturah, 
pri katerih tudi sicer opažajo atrofijo, npr. v 
hipokampusu. V modelih kroničnega stresa 
opažamo podobne posledice: raven BDNF v 
hipokampusu se zniža, ob tem pa se zmanj-
šata tudi število sinaptičnih stikov in raz-
vejanost dendritov.13 Natančnega vzroka 
pojava ne poznamo, predvidevajo da morda 
glukokortikoidi zmotijo delovanje proteina 
CREB (angl. cAMP response element-bin-
ding protein). Pred kratkim so odkrili še 
drugo možno in zanimivo razlago. Vijačni-

malo stresnih pogojih delujejo na specifi-
čen način. Prefrontalna skorja je z ostalimi 
področji, ki so pomembna za čustvovanje, 
povezana topografsko. Ventralni in medial-
ni predeli sodelujejo predvsem pri uravna-
vanju čustvovanja, dorzalni in lateralni pa 
bolj pri abstraktnem mišljenju in usmerje-
ni voljni dejavnosti.9 Vsi deli prefrontalne 
skorje so med seboj dobro povezani, tako 
da se v nestresnih pogojih ustvari specifič-
no ravnotežje njenega delovanja in vplivanja 
na druga možganska področja. Prefrontalna 
skorja modulira tudi sproščanje monoami-
nov iz jeder v možganskem deblu, ki preko 
povratnih nevronskih projekcij pozitivno 
vplivajo na delovanje različnih kortikalnih 
področij, med drugim tudi same prefrontal-
ne skorje. Vzpostavi se t. i. pozitivni povratni 
krog in zdravo ravnotežje med temi struk-
turami. V stresnih pogojih pa se ravnotežje 
poruši. Amigdala postane veliko bolj aktivna 
ter sama spodbuja monoaminska jedra k ve-
čjemu izločanju dopamina in noradrenali-
na. Povečano izločanje monoaminov po eni 
strani ovira delovanje prefrontalne skorje, 
po drugi strani pa še dodatno okrepi delo-
vanje amigdale. Vzpostavi se novo, drugač-
no ravnotežje, t. i. negativni povratni krog, 
v katerem odpovedujejo funkcije prefron-
talne skorje, kot so delovni spomin, nadzor 
nad pozornostjo in voljnimi dejavnostmi, 
obenem pa se okrepi refleksno vedenje, ki 
je povezano z neposrednimi zunanjimi dra-
žljaji in pogojeno s strahom. Počasnejše in 
premišljeno delovanje nadomestijo bolj re-
fleksni, hitri čustveni odzivi.9 Del aktivnosti 
amigdale je tudi povečano sproščanje kor-
tikotropin sproščujočega hormona (angl. 
corticotropin releasing hormone, CRH), ki 
deluje v različnih možganskih področjih kot 
živčni prenašalec. Njegovi vedenjski učinki 
se ujemajo z omenjenim, od amigdale pogo-
jenim vedenjem. CRH deluje tudi v posredni 
poti zunaj možganov, ko preko hipotalamu-
sa aktivira hipotalamo-hipofizno-adrenal-
no os, katere končna posledica je povečano 
sproščanje glukokortikoidov. Ti negativno 
vplivajo na nevrone. Pokazali so, da v hi-
pokampusu lahko delujejo citotoksično na 
obstoječe nevrone, obenem pa zavirajo tudi 
nastajanje in preživetje novih nevronov.10 
Posledica kroničnega stresa so torej lahko 
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ustavi nevrogenezo, prepreči tudi vedenjski 
odgovor na antidepresivna zdravila.12 Ob 
vbrizganju BDNF v možgane ali povečanju 
izražanja receptorjev za BDNF pri transgen-
skih miših se pojavijo podobni vedenjski 
učinki kot pri zdravljenju z antidepresivi, 
medtem ko različni načini zaviranja znotraj-
celičnega signaliziranja BDNF preprečujejo 
učinke antidepresivov. Natančni mehanizem 
takšnega delovanja antidepresivnih zdra-
vil še ni pojasnjen. Znano je, da se že v zelo 
kratkem času po dajanju antidepresiva zviša 
aktivnost receptorja za BDNF v nevronih in 
s tem aktivnost v notranji celični poti preko 
proteina CREB. Na ravni kromatinskega re-
modeliranja so pokazali, da antidepresivi ne 
vplivajo na stopnjo metilacije, ki jo povzro-
ča stres, ampak povečajo izražanje gena za 
BDNF posredno, tj. preko spodbujanja ace-
tilacije histonskih repov.14 Možno je torej, da 
je hkrati izražen tudi vpliv stresa na gen za 
BDNF, ki mu antidepresiv nasprotuje preko 
drugačnega mehanizma.

Nevrotrofična in omrežna 
hipoteza depresije

Podoben vpliv na nevroplastičnost kot 
klasični antidepresivi imajo tudi druge obli-
ke antidepresivnega zdravljenja. Litijev kar-
bonat in elektrokonvulzivno zdravljenje npr. 
podobno zvišujeta raven BDNF v hipokam-
pusu in možganski skorji. Iz vseh omenjenih 
ugotovitev se je izoblikovala nevrotrofična 
hipoteza depresije, ki v grobem trdi, da je 
osrednji dejavnik pri nastanku depresije zni-
žanje ravni nevrotrofičnih dejavnikov v mo-
žganih, bistvo antidepresivnega zdravljenja 
pa njihova normalizacija.16 Ob poskusih z 
neposrednim vbrizgavanjem BDNF v mož-
gane so dejansko odkrili, da se ob vbrizganju 
v hipokampus depresivni simptomi ublažijo. 
Vendar pa vpliv ni povsod enak. Če namreč 
BDNF vbrizgajo v mezolimbično pot, ki je 
v ožjem omrežju za čustvovanje povezana 
z amigdalo, ki je med depresijo običajno 
hiperaktivna, se pojavi nasprotni učinek in 
izraženost depresivnih simptomov se še oja-
ča.10 Tako danes menijo, da je smiselna mo-
difikacija nevrotrofične hipoteze, ki jo lahko 
poimenujemo omrežna hipoteza depresi-
je. Zvišanje ravni nevrotrofičnih faktorjev 

ca DNA se ovija okrog histonskih proteinov, 
ki uravnavajo njeno izražanje. Histonske 
enote so lahko podvržene različnim kemij-
skim spremembam v procesu, ki se imenuje 
kromatinsko remodeliranje. Te spremembe 
določajo, kakšna je oblika določenega odse-
ka DNA, to pa vpliva na izraženost gena na 
tem mestu, torej intenzivnost njegove tran-
skripcije. Odkrili so, da izpostavljenost stre-
su povzroči metilacijo histonskih repov na 
mestu gena za BDNF, pri čemer se dolgotraj-
no, lahko celo za en mesec, zavre produkcija 
BDNF.14 Stres lahko torej neposredno kot 
epigenetska sprememba vpliva na izražanje 
gena za BDNF in s tem na njegovo raven v 
možganskih področjih.

Učinki antidepresivov 
na nevrotrofičnost

Antidepresivi spodbujajo nevrogenezo v 
hipokampusu glodalcev. Novonastali nevro-
ni se postopno diferencirajo. Šele čez nekaj 
tednov so sposobni za dejavno sodelovanje 
v nevronskih omrežjih, kar časovno do do-
ločene mere sovpada z začetkom kliničnega 
učinka antidepresivov. Antidepresivi tudi 
jačajo brstenje aksonov in dendritov ter 
podpirajo maturacijo novonastalih nevro-
nov. Hkrati se poveča tudi stopnja apopto-
ze nevronov, zato sklepajo, da se ob nevro-
genezi pospeši tudi celotni krog nastajanja 
in razgradnje nevronov. Možno je torej, da 
antidepresivi spodbujajo procese sinaptič-
ne plastičnosti, reorganizacijo omrežij brez 
absolutnega povečanja števila nevronov.2 Ni 
povsem jasno, ali so ti vplivi posredovani 
predvsem preko nevrotrofičnih dejavnikov 
ali obstajajo tudi druge poti vplivanja. An-
tidepresivi v modelih kroničnega stresa zvi-
šujejo raven BDNF v hipokampusu in mož-
ganski skorji, kar vpliva na nevrogenezo in 
proliferacijo nevronov ter selekcijo in stabi-
lizacijo aktivnih sinaptičnih stikov. Nekatere 
raziskave so pokazale, da se stopnja nevro-
geneze ujema z izraženostjo antidepresiv-
nega učinka.15 Živali brez serotoninskega 
receptorja 5HT1A se v modelu kroničnega 
stresa ne odzivajo na antidepresiv ne s spre-
membo vedenja ne z normaliziranjem ne-
vrogeneze. Pri genetsko normalnih živalih 
pa obsevanje področja hipokampusa, ki za-
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Ker deluje in so njeni učinki povezani tudi 
z dolgotrajno spremenjeno aktivnostjo mo-
žganskih področij, lahko sklepamo, da za iz-
boljšanje depresivnega razpoloženja in spre-
membo aktivnosti v možganskih omrežjih, 
ki so pomembna za čustvovanje, včasih 
zadošča že sama interakcija z okoljem. Če 
je učinek zdravljenja več kot samo kratko-
trajen, gre zelo verjetno tudi za strukturne 
spremembe v možganih. Iz poskusov na ži-
valih je znano, da nevrogeneze ne okrepijo 
le antidepresivi, ampak tudi telesno udej-
stvovanje in sprememba okolja v smeri večje 
kompleksnosti.20 Za razliko od antidepre-
sivov pa učinka psihoterapije ne moremo 
preverjati na poskusnih živalih, pa tudi na 
ljudeh je izvajanje metodološko ustreznih 
tovrstnih raziskav zelo zahtevno. Primerjava 
učinka antidepresivnih zdravil in kognitiv-
no-vedenjske terapije pri bolnikih z anksi-
oznimi motnjami pokaže, da se ob dobrem 
terapevtskem odgovoru pojavijo podobne 
spremembe v aktivnosti možganskih po-
dročij.21,22 Zdi se, da pri bolnikih z depre-
sijo psihoterapija in antidepresivna zdravila 
učinkujejo v različnih smereh: izboljšanje 
po kognitivno-vedenjski terapiji spremlja 
zvišanje nevronske aktivnosti v območju hi-
pokampusa in dorzalne cingulne skorje ter 
znižanje v območju dorzalne, ventralne in 
medialne prefrontalne skorje. Izboljšanje po 
jemanju antidepresiva je obratno – zvišanje 
aktivnosti v prefrontalni skorji ter znižanje v 
področju hipokampusa in subgenualne cin-
gulne skorje.23,24 To se ujema s pričakovanji, 
saj kognitivno-vedenjska terapija spreminja 
čustva preko sprememb v mišljenju, antide-
presivna zdravila pa najprej spremenijo raz-
položenje. Pri bolnikih z depresijo, ki so se 
ugodno odzvali na zdravljenje z interperso-
nalno psihoterapijo, se je zvišala raven pro-
teina CREB.25

Druge oblike biološkega 
zdravljenja depresije

Sedanji monoaminsko delujoči antide-
presivi kljub izboljšavam niso optimalna 
zdravila, saj je njihov terapevtski učinek od-
ložen, učinkovitost pa omejena.26 Zato se ob 
novih spoznanjih o patofiziologiji depresije 
in o posrednih učinkih antidepresivov iščejo 

ob antidepresivnem zdravljenju naj bi bilo 
le orodje in hkrati predpogoj, ki omogoča 
povečanje običajne od aktivnosti odvisne 
nevroplastičnosti v posameznih omrežjih. 
Končni vpliv nevrotrofičnega dejavnika je 
torej odvisen od primarne aktivnosti po-
sameznega omrežja, pri čemer lahko skle-
pamo, da nevrotrofini omogočajo ponovno 
aktiviranje tistih omrežij, ki so hipoaktivna 
pri depresiji.2

Metaanaliza 11 raziskav je pokazala, da je 
raven BDNF v serumu depresivnih bolnikov 
pomembno nižja in da jo antidepresivno 
zdravljenje zviša.17 Patohistološki podatki 
so za zdaj skromni in nekonsistentni: v eni 
od raziskav niso potrdili upada nevrogeneze 
pri bolnikih z depresijo,18 v drugi pa so ga 
opazili in tudi ugotovili izboljšanje ob zdra-
vljenju z antidepresivi.19 Pri ljudeh zaenkrat 
torej še ne moremo trditi, da je vzrok depre-
sije spremenjena nevroplastičnost in da an-
tidepresivi delujejo preko okrepitve nevro-
plastičnosti.20

Z nevrotrofično ali omrežno hipotezo 
težje razložimo nekatera druga pomembna 
opažanja pri depresiji. Čeprav deplecija trip-
tofana ne vpliva bistveno na razpoloženje 
zdravih ljudi in nezdravljenih depresivnih 
bolnikov, lahko povzroči hiter relaps de-
presije pri polovici bolnikov, ki prejemajo 
serotoninske antidepresive. Razpoloženje 
sicer tako pri zdravih ljudeh kot pri depre-
sivnih bolnikih niha v cirkadianem ritmu 
in primanjkljaj spanja lahko podobno hitro, 
čeprav le začasno, izboljša depresivne simp-
tome. Hitrost omenjenih sprememb težko 
umestimo v hipotezo o postopnih, z nevro-
plastičnostjo povezanih vplivih antidepre-
sivnega zdravljenja.2

Vpliv psihoterapije

S sodobnimi razlagami delovanja anti-
depresivov se na svoj način ujemajo tudi 
opažanja o učinkih psihoterapije, ki je uve-
ljavljen in z dokazi podprt način zdravlje-
nja depresije. Nekateri terapevti menijo, da 
je psihoterapija bistveni in nujno potrebni 
del zdravljenja. Psihoterapija je kot povsem 
govorna terapija z vidika nevrobiološkega 
razumevanja depresije lahko dober model 
interakcije možganskih omrežij z okoljem. 
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ninske receptorje NK1, je pomembna v stre-
snem odgovoru. Zaviranje receptorjev ima 
podobne učinke na hipokampalno nevroge-
nezo in BDNF kot uveljavljeni antidepresi-
vi. Dve snovi s tega področja, aprepitant in 
saredutant, sta še v fazi kliničnih raziskav, a 
zaenkrat jasno pozitivnih rezultatov še ni.27

Signalni sistemi, neposredno 
povezani z nevroplastičnostjo

Podatkov o eksperimentalni uporabi 
BDNF pri depresivnih bolnikih še ni. Skupi-
na proteinov Bcl-2 ima pomembno vlogo pri 
nevroplastičnem delovanju receptorjev za 
BDNF in zmanjšuje apoptozo. Pramipeksol, 
ki povišuje koncentracijo Bcl-2, je pokazal 
antidepresivno učinkovitost pri zdravljenju 
bipolarne depresije. Presojo mehanizma de-
lovanja zaplete dejstvo, da je pramipeksol 
tudi agonist dopaminskih receptorjev.31 Gli-
kogen-sintetazna kinaza 3 je vpletena v šte-
vilne signalne poti. Pospešuje apoptozo, za-
viranje tega encima pa apoptozo zmanjšuje; 
med njegove neposredne zaviralce uvršča-
mo tudi litijev karbonat, ki je učinkovit kot 
stabilizator razpoloženja in okrepi delovanje 
antidepresivov. Tudi drugi zaviralci tega en-
cima delujejo v živalskih modelih tako an-
tidepresivno kot antimanično, o uporabi pri 
bolnikih z depresijo pa še nimamo podat-
kov.27

Drugi sistemi

Skopolamin, zaviralec muskarinskih re-
ceptorjev, je staro zdravilo. Po ugotovitvi, da 
deluje antidepresivno v živalskih modelih, 
so ga preizkusili tudi pri bolnikih z depre-
sijo. V dvojno slepi, s placebom kontrolira-
ni raziskavi je pokazal hiter in dokaj izrazit 
antidepresivni učinek. Avtorji sklepajo, da so 
posamezni triciklični antidepresivi učinko-
viti tudi zaradi antimuskarinskega učinka. 
Učinkovitost razlagajo z dejstvom, da sko-
polamin zmanjšuje koncentracijo mRNA za 
receptorje NMDA (glej podpoglavje o gluta-
matnem sistemu).32

Elektrokonvulzivno zdravljenje

Pri zdravljenju depresije je elektrokon-
vulzivno zdravljenje (EKZ) v primerjavi z 

druga zdravila, ki bi delovala na nevropla-
stičnost.27 V nadaljevanju navajamo nekaj 
potencialnih novih zdravil, razvrščenih po 
prenašalnih sistemih, na katere delujejo.

Glutamatni sistem

Glutamat je glavni ekscitacijski živčni 
prenašalec v možganih. V primeru povišane 
zunajcelične koncentracije ob večji nevron-
ski aktivnosti (npr. v stanju stresa) povzroča 
ekscitotoksičnost. Tudi sedanji antidepresivi 
delujejo na določene glutamatne receptor-
je.27 Riluzol, ki je sicer uveljavljeno zdravilo 
za amiotrofično lateralno sklerozo, zmanjšu-
je izločanje glutamata v medcelični prostor 
in povečuje njegov vnos v astrocite, poleg 
tega povečuje raven BDNF. V odprtih razi-
skavah kaže antidepresivno in anksiolitično 
učinkovitost brez pomembnejših stranskih 
učinkov.28 Zaviralec N-metil-D-aspartatnih 
(NMDA) receptorjev ketamin je anestetik, 
ki pa je v subanestetičnih odmerkih v infuzi-
ji pokazal hiter terapevtski učinek: že dan po 
infuziji je pri 30 % bolnikov z depresijo, od-
porno na zdravljenje z antidepresivi, prišlo 
do umika bolezni.29 Praktična uporaba pa 
je lahko problematična, saj ima zdravilo za-
radi psihozomimetičnih učinkov potencial 
zlorabe in ob dolgotrajni uporabi povzroči 
okvare kognitivnih sposobnosti. Ampakini, 
ki alosterično modulirajo receptorje AMPA 
(alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksa-
zol-priopionska kislina), okrepijo nevrotro-
fični učinek BDNF in v živalskih modelih 
kažejo antidepresivno učinkovitost. Podat-
kov o učinkovitosti pri ljudeh zaenkrat še 
ni.27

Nevropeptidni sistem

Poznamo večje število nevropeptidov, 
ki se vpletajo v nastanek depresije in anksi-
oznosti. CRH je pomemben vmesni člen v 
stresnem odgovoru, njegovo neposredno 
vbrizganje v centralni živčni sistem pa v ži-
valskih modelih povzroči simptome anksi-
oznosti in depresije. Zaviralec receptorjev 
CRH1 z oznako R121919 je na živalskih mo-
delih pokazal antidepresivno učinkovitost in 
tudi prve izkušnje na ljudeh so bile pozitivne, 
kasneje pa se je pokazalo, da škodljivo deluje 
na jetra.30 Tudi snov P, ki se veže na nevroki-
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uporabnosti deljena,26,34,39,41 verjetno tudi 
zato, ker optimalnih pogojev stimulacije še 
ne poznamo. Zdravljenje traja štiri do šest 
tednov, v tem času stimulirajo čelno skorjo 
od 20 do 40 minut dnevno, pet dni na te-
den. Najpogostejši stranski učinek je obču-
tek mravljinčenja v koži skalpa ali prehoden 
glavobol, zelo redko in zlasti ob stimulaciji 
motorične skorje pa se lahko pojavi epilep-
tični napad; okvare spoznavnih funkcij – ra-
zen ob izredni intenzivnosti in trajanju sti-
mulacije – ne opisujejo.39,42 Ni znano, zakaj 
TMS deluje antidepresivno, saj so učinki na 
možgane številni (aktiviranje različnih pre-
našalskih sistemov, povišanje koncentracije 
nevrotrofičnih dejavnikov in povečanje si-
naptične plastičnosti, sprememba oscilacij 
v nevronskih omrežjih in sprememba mož-
ganskega krvnega pretoka).40

Stimulacija vagusa

To metodo najpogosteje uporabljajo za 
zdravljenje epilepsije, ki je odporna na zdra-
vljenje z zdravili. Pri približno 40 % bolnikov 
dosežejo zmanjšanje števila napadov za po-
lovico. Ob ugotovitvi, da se je nekaterim bol-
nikom z epilepsijo izboljšalo razpoloženje 
ne glede na potek epilepsije, so metodo zače-
li uporabljati tudi pri bolnikih z depresijo.43 
Bolniku vstavijo pod kožo na prsnem košu 
baterijski generator električnih impulzov, 
njegovo delovanje pa lahko spreminjamo 
neinvazivno s telemetričnim programator-
jem. Generator je z žico povezan z elektrodo, 
ki je v vratu pritrjena na levi vagus. Vagus z 
določenim časovnim vzorcem dražimo vsa-
kodnevno tudi več let. Ob stranskih učinkih, 
med katerimi so najpogostejši dispnea, ka-
šelj in hripavost, lahko z magnetom napravo 
začasno izključimo.39

Terapevtski odziv nastopi počasi, po-
membno izboljšanje pa se v povprečju po-
javi v približno 50 dneh, vendar se povečuje 
še nekako do enega leta.43 Pregled 18 razi-
skav, izmed teh je bila le ena dvojno slepa, je 
v načelu potrdil učinkovitost. Zaradi meto-
doloških pomanjkljivosti pa vprašanje prak-
tične uporabnosti še ni povsem rešeno.44 
Vagus vsebuje 80 % aferentnega nitja. Po tej 
poti pride dražljaj, ki ga je sprožil električni 
impulz, v nucl. tractus solitarii, od tam pa v 

antidepresivi bolj učinkovito33 in tudi dokaj 
varno, saj absolutnih kontraindikacij ni.34 
Težava so lahko motnje spomina v smislu 
retrogradne amnezije, ki se nanaša na raz-
lična obdobja bolnikovega življenja.35 Nega-
tiven odnos laične in dela strokovne javnosti 
je zlasti posledica dejstva, da so vse do sre-
dine petdesetih let prejšnjega stoletja tudi v 
razvitih državah EKZ uporabljali brez ane-
stezije in mišične relaksacije, kar je zaradi 
močnih konvulzij včasih privedlo do zlomov 
kosti in je zato pri bolnikih vzbujalo upra-
vičen strah.36 Mehanizme delovanja EKZ 
ne poznamo. Deluje na različne prenašalske 
sisteme ter zniža krvni pretok in frekvenco 
EEG v čelnem režnju. Izrazito poviša tako 
koncentracijo mRNA BDNF kot tudi same-
ga BDNF pri poskusnih živalih; kaže, da se 
enako dogaja tudi pri ljudeh.37

Magnetno konvulzivno zdravljenje upo-
rabljajo od leta 2000, vendar zaenkrat v raz-
iskovalne namene. Povzroča depolarizacijo 
relativno omejenega predela možganske 
skorje in s tem konvulzivni napad.26 Za-
enkrat kaže, da je terapevtska učinkovitost 
morda primerljiva s tisto pri EKZ, stranski 
učinki – zlasti motnje kognitivnih funkcij – 
pa so manj izraziti.38

Transkranialna magnetna 
stimulacija

Pri tej metodi z uporabo pulzirajočega 
magnetnega polja, ki nastane zunaj lobanje, 
induciramo električni tok v možganskem 
tkivu.39 Neposredni učinek seže do globine 
največ 2 cm, globlje strukture pa se aktivi-
rajo posredno, preko spodbujene nevron-
ske aktivnosti. Indukcija električnega toka 
sproži spremembo akcijskih potencialov v 
nevronu, kar pomeni vzdraženje ali inhibi-
cijo v nevronskem sistemu, odvisno od vrste 
vzdraženih nevronov.39 Pred uporabo v kli-
niki so transkranialno magnetno stimulacijo 
(TMS) uporabljali za raziskovanje možgan-
skih funkcij, saj na neinvaziven način akti-
vira nevrone: če jo izvajamo nad motorično 
skorjo, povzroči mišične zgibke, pri izvajanju 
nad vidno skorjo vidne senzacije in nad Bro-
covim področjem začasno afazijo.39,40 TMS 
je učinkovita metoda pri zdravljenju depre-
sije, vendar so mnenja glede njene praktične 
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samo ena deprivacija. To je (poleg stimulaci-
je globokih možganskih jeder) najhitreje de-
lujoč način zdravljenja depresije, saj pride do 
izboljšanja že v nekaj urah. Učinkoviti obliki 
sta popolna deprivacija spanja ali deprivaci-
ja v drugi polovici in ne v prvi polovici noči. 
Kot hkratno zdravljenje priporočajo antide-
presive (zlasti zaviralce ponovnega privze-
ma serotonina), litijev karbonat ali premik 
faze spanja naprej, ko gre bolnik spat več ur 
prej kot običajno in tudi vstane prej kot sicer, 
potem pa v nekaj dneh postopno preide na 
običajni ritem spanja.50,51 Deprivacija spa-
nja spada med kronoterapevtske metode, ki 
temeljijo na cirkadianih hipotezah depresije, 
med katerimi je najpomembnejša hipoteza 
faznega premika. Temelji na dejstvu, da se 
npr. najvišje vrednosti krivulj telesne tempe-
rature in koncentracije kortizola v serumu 
glede na ritem spanja in budnosti pri depre-
sivnih bolnikih pogosto pojavijo prej kot pri 
zdravih ljudeh. Deprivacija spanja naj bi ta 
fazni premik popravila oz. ponovno sinhro-
nizirala posamezne cirkadiane krivulje.52 
Napovedni dejavniki za ugoden terapevtski 
odziv so tipično dnevno nihanje depresivnih 
simptomov (jutranje poslabšanje in večerno 
izboljšanje), krajša latenca spanja REM (ki se 
po deprivaciji normalizira), in »endogene« 
značilnosti depresije v nasprotju z nevrot-
skimi ali reaktivnimi. Deprivacija povzroči 
v možganih več sprememb: vplete se v delo-
vanje serotoninskega sistema, pri čemer po-
datki niso enoznačni, in najverjetneje okrepi 
dopaminski prenos. Bolj zanesljivo učinkuje 
pri bolnikih s hiperaktivnostjo orbitofron-
talne skorje in sprednjega cinguluma, saj je 
pri njih izboljšanje klinične slike povezano 
z znižanjem aktivnosti v teh predelih.34 Opi-
sani so posamezni primeri, ko obratna me-
toda – podaljševanje spanja – ublaži izrazito 
nagle spremembe razpoloženja v okviru bi-
polarne motnje s hitro menjavo faz.34

Zdravljenje s svetlobo

Že leta 1984 je bila objavljena prva razi-
skava zdravljenja sezonske depresije, pri ka-
teri se depresivno razpoloženje pojavi jeseni 
ali pozimi, izboljša pa spomladi. Primerjali 
so učinek močne bele svetlobe (2500 luksov) 
s šibko rumeno svetlobo; prva je za razliko 

druge dele možganov, med drugim v locus 
coeruleus in nucl. raphe, jedra noradrener-
gičnega in serotonergičnega sistema. Dra-
ženje vagusa vpliva tudi na GABA in gluta-
matni sistem. Funkcijske slikovne metode 
pokažejo spremembe nevronske aktivnosti, 
med drugim v amigdali, hipokampusu in in-
zuli. Aktivnost ventromedialne čelne skorje 
se zniža, podobno kot pri drugih načinih 
zdravljenja depresije.26,39,43 V živalskem po-
skusu stimulacija vagusa povečuje nevroge-
nezo v hipokampusu.45

Stimulacija globokih 
možganskih jeder

Pri stimulaciji globokih možganskih je-
der s kirurškim postopkom namestijo elek-
trodo, ki stimulira do 3 mm veliko področje 
tkiva (za podrobnejšo razlago postopka in 
etične vidike glej 46). Metodo so pričeli upo-
rabljati pri zdravljenju bolnikov z depresijo, 
potem ko so ob zdravljenju Parkinsonove 
bolezni opazili pomembni vpliv na razpo-
loženje. Elektrode namestimo različno, npr. 
subgenualni cingulum ali nucleus accum-
bens.39 V posameznih primerih so opazili 
spremembo razpoloženja takoj po aktivira-
nju elektrode in poslabšanje po prekinitvi 
stimulacije; pomembne so že majhne, mi-
limetrske razlike v položaju elektrode. Pri 
bolnikih z dobrim terapevtskim učinkom 
so ugotovili znižanje nevronske aktivnosti 
v stimuliranem področju, posredno pa se je 
spremenila tudi aktivnost na drugih podro-
čjih.26 Z živalskim poskusom so z globoko 
stimulacijo možganov povišali število novo-
nastalih nevronov v hipokampusu.47

Deprivacija spanja

Zdravljenje depresije s skrajševanjem 
dolžine spanja ima tudi v medicini, podprti z 
dokazi, že nekaj tradicije, saj so prvo pozitiv-
no raziskavo objavili že leta 1971.48 Kasneje 
so na podlagi 61 raziskav, ki so skupaj vklju-
čevale 1700 bolnikov, potrdili terapevtsko 
učinkovitost pri približno 60 %. Žal pa se po 
prvi epizodi spanja depresija povrne pri več 
kot 80 % bolnikov, če hkrati ne poteka tudi 
zdravljenje z zdravili. Opisani so celo prime-
ri ponovitve depresije po nekajminutnem 
spanju.49 Vendar pa je lahko učinkovita že 
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neposredno na širša ali omejena področja v 
možganih, pomagajo pri procesu ozdravitve 
morda predvsem zato, ker spreminjajo ak-
tivnost specifičnih, s čustvovanjem poveza-
nih omrežij v možganih.

od druge povzročila pomembno ublažitev 
depresivnih simptomov.53 Danes je zdravlje-
nje s svetlobo uvrščeno v smernice za zdra-
vljenje depresije Ameriškega psihiatričnega 
združenja, pri zmernih oblikah sezonske 
depresije lahko celo kot monoterapija, pri 
intenzivnih pa kot dodatek zdravilom.54 Če-
prav je zaradi specifičnega načina zdravlje-
nja precej težav z raziskovalno metodologi-
jo, je metaanaliza pokazala, da je zdravljenje 
s svetlobo učinkovito tako pri sezonskih kot 
nesezonskih depresijah; v posameznih razi-
skavah so uporabljali svetlobo med 2500 in 
10.000 luksi, izpostavljenost pa je trajala od 
pol ure do šest ur, najpogosteje približno dve 
uri, celotno zdravljenje pa 1–6 tednov.55 Ker 
je svetloba najmočnejši zunanji urejevalec 
cirkadianega ritma,52 lahko sklepamo, da 
zdravljenje s svetlobo deluje preko usklaje-
vanja cirkadianih krivulj. Tako razmišljanje 
podpira tudi ugotovitev, da je zdravljenje 
učinkovito zlasti pri tistih bolnikih z depre-
sijo, ki se ugodno odzovejo tudi na depriva-
cijo spanja.34 Zdravljenje s svetlobo je učin-
kovitejše zjutraj kot zvečer, vendar izkušnje 
kažejo, da za optimalni učinek izbiro dnev-
nega časa prilagodimo cirkadianemu ritmu 
posameznega bolnika.56 Stranski učinki so 
blagi, v redkih primerih glavobol, navzea 
in draženje veznic. Pri bolnikih z bipolarno 
motnjo lahko nastopi obrat v manično fazo, 
vendar pojav ni pogostejši kot pri uporabi 
novejših antidepresivov.52

Zaključek
Z različnimi biokemijskimi hipotezami 

nastanka depresivne motnje ne moremo v 
celoti pojasniti vseh opažanj, predvsem pa 
je glede na sodobna spoznanja o delovanju 
možganov malo verjetno, da bi lahko zajele 
vso nevrobiološko raven dogajanja pri de-
presiji. Možna alternativna razlaga je omre-
žna hipoteza. Možgani omogočajo komuni-
kacijo in interakcijo z zunanjim svetom in se 
s procesi od aktivnosti odvisne nevroplastič-
nosti učinkovito in hitro prilagajajo spre-
membam v zunanjem okolju. Zunanji stres v 
različnih oblikah verjetno pomembno vpli-
va na nastanek in vzdrževanje depresivne 
motnje pri velikem številu bolnikov. Biolo-
ški načini zdravljenja depresije, ki delujejo 
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