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CIRKADIANI RITMI IN DEPRESIJA

CIRCADIAN RHYTMICITY AND DEPRESSION
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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Depresija je najpogostejsi psihiatricni sindrom, obravnavan na primarni ravni. Motnje v
cirkadianih ritmih povezujejo z razlicnimi motnjami razpoloZenja, vkljucno z depresiv-
no epizodo. Motnje spanja so eden glavnih simptomov depresivne epizode, saj vecina bol-
nikov s hudo depresivno epizodo poroca o tezavah s spanjem. Priljudeh je za oblikovanje
in uravnavanje cirkadianih ritmov odgovorna »bioloska ura«. Nahaja se v suprakiazmail-
nem jedru sprednjega hipotalamusa in je funkcionalno povezana z melatonergicnim si-
stemom. Receptorji za melatonin tipa 1 in 2 so soudelezeni pri uravnavanju delovanja
suprakiazmalnega jedra. Aktiviranje receptorjev tipa 1 uravnava amplitudo aktivnosti
suprakiazmaticnega jedra, medtem ko receptorji tipa 2 uravnavajo zaostanek faze aktiv-
nosti tega jedra. Na nevrobioloski ravni je depresivna epizoda zapletena motnja razpolo-
Zenja, povezana z motnjami v delovanju razlicnih zivcnih sistemov, vkljucno noradre-
nergicnega, serotonergicnega in dopaminergicnega ter razlicnih hormonskih sistemouv.

Vedno vec raziskav potrjuje, da so v patogenezo depresije vpletene motnje uravnavanja
cirkadianih ritmov in melatonergicnega sistema. Znano je tudi, da klinicno uporabljani
antidepresivi vplivajo na melatonergicni sistem, verjetno s spremembo razmerja med re-
ceptorji za melatonin tipa 1 in 2. S klinicno uporabo spojin, kot je agomelatin, ki neposre-
dno uravnavajo cirkadiane ritme, se odpirajo nove moznosti za zdravljenje depresivne
epizode.
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Depression is the most common psychiatric syndrome treated on the primary level. Ab-
normal patterns of circadian rhythms are associated with a lavge variety of affective disor-
ders including depression. Sleep disruption is one of the major symptoms in depression,
with majority of patients with major depression reporting difficulties with their sleep. In
humans, the »biological clock« is the site of generation of entrainment of circadian rhythms.
It is located in the suprachiasmatic nuclei of the anterior hypothalamus and is functio-
nally interconnected with the melatonergic system. Melatonergic receptors type 1 and 2
participate in the regulation of the suprachiasmatic nucleus activity. When stimulated,
receptors type 1 mediate the amplitude of the suprachiasmatic nucleus activity while recep-
tors type 2 control phase shifting of the same activity. On the neurobiological level, depres-
sion is complex mood disorder that is also associated with the functional impairment of
several central nervous systems including noradrenergic, serotonergic and dopaminergic
transmitters and several hormonal systems.

There is a grooving evidence that dysfunction in circadian rhythm regulation and
melatonergic system function is involved in depression pathogenesis. It is known that
clinically used antidepressants have influence on melatonergic system, probably through
changed ratio between melatonergic type 1 and 2 receptors. With the clinical use of new
compounds like agomelatine that directly regulates melatonergic system new opportuni-
ties in depression treatment emerged.

stress; dopamin, serotonin, melatonin, sleeping
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Uvod

Depresija je sindrom, ki se pojavlja v sklopu razli¢nih
psihi¢nih motenj. Depresivna epizoda se pri nekate-
rih bolnikih kot psihi¢na motnja pojavlja samostojno
ali pavsklopu drugih motenjrazpolozZenja, kot sta po-
navljajoca se depresivna motnja in bipolarna motnja
razpolozenja, ali v sklopu shizofrenije po psihoti¢ni
epizodi. Glede najakostizrazenosti depresije po Med-
narodni klasifikaciji bolezni (10. revizija) lo¢imo bla-
go,zmerno inhudodepresivno epizodo.! Po ameriski
psihiatri¢niklasifikaciji (Diagnostic & Statistical Manual
IV.revizija) padelijo depresivne epizode vblage in hu-
de oziroma t. i. veliko depresijo.? Depresija je najpo-
gostejsi psihiatri¢ni sindrom, ki se obravnava na pri-
marniravni.? Depresivne epizode se pri posamezniku
pogosto ponavljajo po obdobjih evtimnega razpolo-
Zenja. Ceprav se je izboljsalo prepoznavanje depresi-
je, pavelik delezbolnikov niustrezno obravnavan.* Ena
od ovir pri prepoznavanju depresije je njena hetero-
genost ter pogosto sopojavljanje z drugimi psihic¢ni-
mi motnjami in telesnimi boleznimi.* Izgleda, da je
patofiziologija depresije zapletena in ne vkljucuje le
osrednjega zivénegasistema,ampak vplivatudinadru-
ge sisteme, kot sta endokrini in imunski sistem.> Vse-
kakor paje osnovno mesto motnje v osrednjem Zivc-
nemsistemuz motnjamivdelovanjusistemov zrazli¢-
nimi zivénimi prenasalci, ki so najverjetneje posledi-
caspremenjenegaobdelovanja podatkovvmozganih.®
Zlasti pomembno vlogo igra odziv posameznika na
stres, kivkljucuje tudispremembe v izlo¢anju stresnih
hormonov® ter motnje cirkadianih ritmov.

Cirkadiani ritmi

Cirkadianiritmiso ritmi, ki se pojavljajovorganizmus
periodo, ki priblizno sledi 24 uram. Priljudeh je biolo-
Skauraali cirkadianispodbujevalec mesto pojavljanja
in uravnavanja cirkadianih ritmov.” Nahaja se v supra-
kiazmalnem jedru v sprednjem hipotalamusu. Velika
vecina nasih fizioloskih funkcij je pod vplivom bio-
loskeure. Bioloskaura paje podvplivomdnevnih spre-
memb svetlobe.® Spremembe fizioloskih spremenljivk
je mogoce uporabiti zasledenje faz cirkadianih ritmov.
Ugotoviliso,damoc¢nasvetlobav zacetkubioloske no-
¢ipovzrodi zakasnitev sistema, ki uravnava cirkadiane
ritme, nasprotno pa mocna svetloba v pozni fazi bio-
loske noci povzroci prehitevanje sistema.” ' Ceprav
so zgodnje raziskave poudarjale uporabo zelo mo¢ne
osvetlitve,!'"13 so pozneje ugotovili, da je bioloska ura
pri ¢cloveku obcutljiva tudi na izpostavljenost ¢loveka
Sibkejsi osvetlitvi.'*1° Izgleda, da pri uravnavanju bio-
loske ure sodeluje hormon melatonin. Osvetlitev oci
ponocitako povzrodi, dase zmanjsaizloc¢anje melato-
ninaiz ¢esarike. Suprakiazmalnojedroje obcutljivo na
spremembe razli¢nih zivénih prenasalcev in hormo-
nov, vklju¢no z melatoninom. V tem jedru so potrdili
receptorje za melatonin.'®

Melatonergicni sistem

Stevilne raziskave so pokazale, da melatonin ni vple-
ten le v uravnavanje budnosti in spanja, ampak tudi v

uravnavanje drugih cirkadianih funkcij.'” Melatonin se
ne tvorile v ¢esariki,ampak tudi na primer v mreznici,
prebavni cevi, kostnem mozgu in limfocitih.'®1° Tvor-
bo melatonina uravnava aktivnost encima serotonin-
ske N-acetil transferaze. Aktivnost tega encima se po-
noci poveca od 30- do 70-krat. Tvorba melatonina se
poveca ponodi pri vseh zivalih, ne glede na to, ali so
dejavne ponociali¢ezdan.Izgleda,daje povezavamed
izlo¢anjem melatonina in »biolosko uro« v supraki-
azmalnemjedruobojestranska. Suprakiazmalnojedro
vplivanaizlo¢anje melatonina, hkrati pamelatonin, po-
leg drugih dejavnikov, povratno uravnava delovanje
tega jedra. Melatonergicni sistem je usklajen z dnev-
no-no¢nim ritmom preko osvetljenosti mreznice in
vzdrazenjaretino-hipotalamic¢ne poti.'® ' Ugotoviliso,
dasproscanje noradrenalina ponoci aktiviraadrener-
gi¢ne receptorje beta, ki so povezani z encimom ade-
nilatno ciklazo. Ta poveca koncentracijo ciklicnega
AMP, kar povzroci povecano tvorbo in spros¢anje me-
latonina.'® ' Pri posamezniku je dnevni vzorec spro-
S¢anjamelatoninastalen, med posamezniki pasevzor-
ci sprosc¢anja zelo razlikujejo.'%2

Melatonin je soudeleZen pri uravnavanju razli¢nih fi-
zioloskih funkcij, kot so: uravnavanje spanja,?-? urav-
navanje krvnega tlaka,?** uravnavanje imunskega si-
stema,? 2 odstranjevanje prostih radikalov,”” zavira-
nje tumorske rasti,?® uravnavanje delovanja mrezni-
ce? ter uravnavanje clovekovega razpolozenja in ve-
denja.’* Melatonin ve¢inoma deluje preko aktiviranja
membranskih receptorjev za melatonin tipa 1 in 2, ki
so povezani z beljakovino G,*'-* in jedrnih receptor-
jev, imenovanih RZR/ROR.* Ugotovili so, da recep-
torji tipa 1 uravnavajo amplitudo ritma suprakiazma-
ticnega jedra, receptorji tipa 2 pa zaostanek faze rit-
ma suprakiazmalnega jedra.®

Stres in cirkadiani ritmi

Suprakiazmalno jedro se, podobno kot druge struk-
ture osrednjega zivéevja, razvija intrauterino, ostaja
pa nezrelo tudi Se po rojstvu, kar nakazuje moznost,
davplivajo dejavniki okolja na sam razvoj. V poporo-
dnem obdobiju bi tako dejavniki, ki sicer utegnejo vpli-
vati na razvoj osrednjega zivcevja, lahko povzrocili
trajne spremembe v delovanju suprakiazmalnega je-
dra. Med najpomembnejse dejavnike uvrs¢ajo mate-
rino skrb za otroka pred in po rojstvu, ki je lahko ovi-
rana zaradi slabe prehranjenosti, stresa in psihoaktiv-
nih snovi.*® Ugotovili so na primer, da je telesna teza
otroka ob rojstvu povezana z izlo¢anjem melatonina
v odrasli dobi.*” Tudi predklini¢ni poskusi so dokaza-
li vpliv stresa in slabe prehranjenosti samic glodalcev
na spremembe vzorca spanja potomcev, ki so sicer
znacilni za bolnike z depresijo.’ Pri potomcih samic,
izpostavljenih stresu, niso opazili le sprememb spa-
nja, ampak tudi spremenjen vedenjski in hormonski
odgovor na stres v odrasli dobi.?*-# Izgleda, da so v ta
odgovor vpleteni epigenetski dejavniki.

Melatonin in depresija

Znano je, da je med depresivno epizodo moteno de-
lovanje ziv¢énih sistemov z razlicnimi zivénimi prena-
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salci. Ugotovili so, da so med trajanjem depresivne
epizode najbolj moteni sistemi s serotoninom, nor-
adrenalinom in dopaminom. Sprva so ugotovljene zni-
zane ravni melatonina pri bolnikih z depresijo razla-
gali z zmanjsano ravnijo noradrenalina in serotoni-
na.*! Novejse raziskave kazejo na bolj zapleteno vlo-
go melatoninav patofiziologiji depresije. Nekatere raz-
iskave tako ugotavljajo povecano raven melatonina
pribolnikih z depresivno epizodo, druge pa znizano
raven,*-% kar nakazuje, da so nevrobioloski dejavni-
ki pri posameznih bolnikih z depresivno epizodo raz-
licni. Tako naj bi glede na spremembe v delovanju
ziv¢nih sistemov obstajali dve glavni skupini bolni-
kov z depresijo: tisti zzmanjsanim delovanjem dopa-
minergi¢nega sistema in drugi z zmanjSanjem delo-
vanjem dopaminergi¢nega in serotonergic¢nega ziv¢-
nega sistema. Slednji naj bi imeli hujso obliko depre-
sije, bili bolj impulzivni in imeli vec¢je tveganje za sa-
momorilno vedenje.” Izgleda tudi, da sta dopaminer-
gi¢ni in melatonergic¢ni sistem povezana. Melatonin-
ski receptorji in receptorji za dopamin tipa 1 se po-
javljajo v istih podrocjih mozganov in v istih nevro-
nih. Melatonin vpliva na spros¢anje in metabolizem
dopamina ter na povecanje afinitete dopaminskih re-
ceptorjev tipa 1 in 2 za dopamin.® Tudi klini¢no opi-
sujejo razli¢no izrazanje depresivne epizode pri bol-
nikih zzmanjSanjem izlo¢anja melatonina v primerja-
vizbolniki, ki imajo normalno ali povec¢ano izlo¢anje
melatonina.® Ugotovili so tudi spremembe v cirkadi-
anem izlo¢anju melatonina pribolnikih z depresivno
epizodo. Tako so v nekaterih raziskavah ugotovili pre-
mik faze naprej, pri drugih pa obratno premik faze
nazaj.’*>t# kar verjetno zopet kaze na nevrobiolosko
raznolikost bolnikov z depresivno epizodo.

Vpliv zdravil na melatonergicni
sistem

Ugotovili so, da antidepresivi vplivajo naizloc¢anje me-
latonina pri bolnikih z depresivno epizodo. Pri bolni-
ki, ki so prejemali tri tedne dezmetilimipramin, so opa-
zili povecano dnevno amplitudo spros¢anja melato-
nina.”* Podobno je tudi imipramin po stirih tednih po-
vecal spros¢anje melatonina pri bolnikih z depresi-
jo.>* Podobne rezultate so pridobili tudi v raziskavah
z dezipraminom® in bupropionom.> Zanimiv je po-
doben ucinek razli¢nih antidepresivov na izrazanje
receptorjev za melatonin. Dezipramin in klomipramin
v hipokampusu zvecata sintezo mRNA za melatonin-
ske receptorje tipa 1.5° Obratno pa fluoksetin, dezi-
pramin in klomipramin znizajo sintezo mRNA za me-
latoninske receptorje tipa 2.°¢ Izgleda, da endogeni
melatonin pripomore k antidepresivnemu ucinku v
odvisnosti od izrazanja lastnih receptorjev.

Doslej uporabljani antidepresivi posredno spreme-
nijo razmerje med melatoninskimi receptorji tipa 1
in 2 ter omogocijo endogenemu melatoninu, da iz
boljsa antidepresivni uc¢inek.>® Nasprotno pa visoki
odmerki melatonina (5-10 mg/dan 100-krat visja pla-
zemska koncentracija od obicajne) ne delujejo anti-
depresivno, saj zaradi specifi¢ne internalizacije recep-
torjev privedejo do zmanj$anja Stevila receptorjev za
melatonin.-* Podobno tudi remelteon, ki specifi¢-

no veze receptorje za melatonin v suprakiazmalnem
jedru, ne vpliva na odpravljanje depresije in se upo-
rablja za odpravljanje nekaterih motenj spanja.® Za-
nimivo je delovanje agomelatina. Deluje hkrati na se-
rotonergi¢ni in melatonergic¢ni sistem in je od ome-
njenih spojin edina, katere antidepresiven ucinek je
bil dokazan v $tevilnih klini¢nih raziskavah.®-¢ Anti-
depresivni uc¢inek je povezan z mehanizmom delo-
vanja tega antidepresiva na receptorski ravni. Agome-
latin deluje kot agonist za melatoninske receptorje ti-
pa 1in 2 ter kot antagonist za serotoninske receptor-
je tipa 2C.%

Zakljucki

Verjetno se bolniki z depresivno epizodo na nevrobi-
oloski ravni med seboj razlikujejo. Morda bo v pri-
hodnje, z izboljsanjem klasifikacije psihi¢nih motenj,
mogoce razlikovati med bolniki z depresijo glede na
nevrobiolosko motnjo. V sedanji klini¢ni praksi je mo-
goce po neuspelem zdravljenju z enim antidepresi-
vom poskusiti z antidepresivom, ki ima drugacen me-
hanizem delovanja. Z vstopom zdravil, ki neposredno
delujejo na melatonergicni sistem, bo v prihodnje mo-
goce pomagati skupini bolnikov z depresijo, pri kate-
rih je nevrobioloska osnova za razvoj psihi¢ne mot-
nje nepravilno delovanje zivénih sistemov, ki uravna-
vajo cirkadiane ritme.
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