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Sazetak:

Veliki depresivni poremecaj (eng. Major Depressive Disorder; MDD) jedan je od najce$cih
psihosomatskih poremecaja koji pokazuje izrazenu tendenciju porasta, zbog ¢ega se predvida da
bi do 2020. godine mogao postati drugi najve¢i zdravstveni svjetski problem. Klinicka
fenotipizacija depresivnog poremecaja vrlo je heterogena, Sto ukazuje na njegovu etiolosku
sloZzenost. Mogu¢éi razlozi za ovakav ishod jesu ti §to u etiologiji depresivnog poremecaja
najvjerojatnije sudjeluje veliki broj gena s malim pojedinacnim doprinosom klinickim
fenotipovima. Rastuéi broj istrazivanja u posljednjih 10-ak godina ukazuje na mogucnost da bi
epigenetski mehanizmi regulacije genske ekspresije (meduovisne promjene obrazaca
metilacije/demetilacije DNA molekule i acetilacije/deacetilacije histonskih proteina, te djelovanje
razli¢itih nekodiraju¢ih molekula RNA), mogli imati klju¢nu ulogu u nastanku i lije€enju ovog
psihickog poremecaja, kao poveznica izmedu bioloskih i1 ostalih ¢imbenika koji uzrokuju
depresiju. Rezultati istrazivanja pokazuju da mnogi antidepresivi koji se koriste u terapiji
depresivnog poremecaja imaju direktni epigenetski ucinak, ¢ime se otvara potpuno novo poglavlje
u razumijevanju patogeneze depresivnog poremecaja i ucinkovitosti terapije antidepresivima.
Takoder oc¢ekuje se i razvoj novih psihofarmaka ¢ije bi se djelovanje temeljilo na epigenetskim
modifikacijama visoko specifi¢nim za depresivni poremecaj, Sto bi omogucilo efikasniju terapiju

1 bolje prac¢enje ucinka lijecenja 1 eventualnih nuspojava.

Klju¢ne rije¢i: antidepresivi, depresija, epigenetika, MDD



Abstract:

Major Depressive Disorder (MDD) represents one of the most common psychosomatic disorder
and it reveals the strong increase tendency. So, it would be expect to become second major world
health problem by the year 2020. The clinical phenotyping of MDD reveals great heterogenety
of MDD what points to its etiological complexity. Probable cause for such outcome was due to
large number of genes with minor solitary contribution to MDD etiology and clinic phenotypes.
Increasing number of MDD research during last decade indicated that epigenetic regulatory
mechanisms of genes expression (mutual changes in methylation/de-methylation of DNA and
histone acetylation/de-acetylation patterns on the other side, as well as the role of different non-
coding RNA molecules) might have the crucial role in pathogenesis and healing this mental
disorder, since they were highlighted as probable link between biological and other MDD causing
factors. Further, it was shown that most of usually utilized antidepressants used in MDD therapy
had direct epigenetic effects what open completely new chapter in the appreciation of the MDD
pathogenesis and antidepressant performance. Correspondingly, the development of new
psychoactive drugs that should have epigenetic action mechanism highly specific for MDD would

enable much efficient therapy as well as better monitoring of its results and possible side-effects.

Key words: antidepressants, deppresion, epigenetics, MDD



1. uvoD

Veliki depresivni poremecaj (eng. Major Depressive Disorder; MDD) ili kolokvijalno, depresija
(lat. depressio, depressus — nizak; deprimere — pritisnuti, utisnuti), jedan je od najée$c¢ih
psihosomatskih poremecaja danasnjice. Posebna pozornost depresiji posvecuje se u 21. stoljecu,
lako zanimanje za ovaj poremecaj seze unazad vise od 2000 godina. Trenutno od depresije boluje
oko 350 milijuna osoba u svijetu, razli¢itih dobnih skupina, a broj oboljelih je u stalnom porastu.
Predvida da bi do 2020. godine depresija mogla postati drugi najveci zdravstveni svjetski problem

(http://www.who.int).

Simptomi depresije mogu biti emocionalni, kognitivni i somatski. Tipi¢ni simptomi depresije
(skupina A) su tjeskoba, gubitak interesa i zadovoljstava u uobicajenim aktivnostima te smanjena
Zivotna energija. Drugi Cesti simptomi (skupina B) su poremecaji spavanja, apetita, koncentracije
1 paznje, smanjeno samopostovanje i samopouzdanje, ideje krivnje i bezvrijednosti, pesimizam,
ideje o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Somatski simptomi depresije su anhedonija, nedostatak
reaktivnosti na uobi¢ajeno ugodnu okolinu i dogadaje, rano budenje, jutarnje pogorsanje depresije,

psihomotorna usporenost ili nemir, gubitak apetita, gubitak tjelesne mase, te smanjenje libida.

U hrvatskom zdravstvenom sustavu za dijagnozu depresije koristi se MKB-10 klasifikacija, $to
znaCi da se za postavljanje dijagnoze depresije depresivno stanje pojavljuje u epizodama a prvi
simptomi traju minimalno dva tjedna. Ukoliko nakon minimalnog razdoblja od 2 mjeseca bez
simptoma dode do nove depresivne epizode tada se radi o ponavljajuéem depresivhom

poremecaju.

Glavni cilj ovog zavrSnog rada jest dati pregled novih spoznaja o molekularno-bioloskim
aspektima velikog depresivnog poremecaja (MDD), $to bi trebalo posluziti upotpunjenju slike o
aktualnim teorijama nastanka ove bolesti. U poglavlju Etiologija depresije bit ¢e opisane dvije
glavne skupine teorija nastanka depresije (psihosocijalne i bioloske teorije) s posebnim naglaskom
na skupinu bioloskih teorija, koje ¢e biti detaljnije opisane. Poglavlje Epigenetski mehanizmi
regulacije genske aktivnosti donosi opis glavnih epignetskih procesa u stanici — meduovisne
promjene obrazaca metilacije/demetilacije DNA molekule i acetilacije/deacetilacije histonskih
proteina, te djelovanje razli¢itih nekodiraju¢ih molekula RNA. U slijede¢em poglavlju,
Epigenetski mehanizmi i depresivni poremecaj biti Ce izlozeni 1 raspravljeni rezultati recentnih

istrazivanja uloge epigenetskih mehanizama regulacije genske aktivnosti u pacijenata s

1
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depresivnim poremecéajem. Konac¢no, posljednje poglavlje, Epigenetski ucinci antidepresiva
ukazat ¢e da mnogi antidepresivi koji se koriste u terapiji depresivnog poremecaja direktno
moduliraju epigenom, $to s jedne strane objasnjava dosadas$nje nejasnoce u razumijevanju
njihovog djelovanja na pacijente sdepresivnim poremecajem, te, s druge strane, daje nove
smjernice za razvoj novih psihofarmaka c¢ije bi se djelovanje temeljilo na epigenetskim

modifikacijama visoko specifi¢nim za ucinkovitu terapiju depresivnog poremecaja.



2. ETIOLOGIJA DEPRESIJE

S obzirom na ¢injenice da je rizik za obolijevanje od depresije oko 15%, da pogada razlicite
starosne skupine, da je dva puta Ce$¢a kod Zena nego li kod muskaraca te da se simptomatski
eksprimira vrlo heterogeno i uzrokuje znacajne psihosocijalne teskoce povezane s financijskim
opterecenjem zdravstvenih sustava, postavilo se pitanje uzroka ovog poremecaja. Tijekom
posljednjih pola stolje¢a razvijene su brojne teorije o nastanku depresije, koje se mogu

kategorizirati u dvije osnovne skupine: psihosocijalne i bioloske.

Bioloske teorije naglasak daju na razlicite istrazivacke smjerove. Neurobiokemijska istrazivanja
fokusirana su na regulaciju razine razli¢itih neurotransmitora, kao §to su npr. monoaminski
(serotonin, dopamin, norepinefrin) — tzv. monoaminska teorija. Pri tome su moguca dva scenarija.
U prvom je razina monoaminskih neurotransmitora promijenjena uslijed poremecaja biosinteze,
pohrane ili oslobadanja u sinapticku pukotinu a u drugom je razina neurotransmitora optimalna no
djelovanje postsinaptic¢kih receptora je poremeceno, kao i provodenje signala u postsinapti¢kim
neuronima. Monoaminski neurotransmitori moduliraju emocije, kogniciju i paznju (frontalni
korteks), apetit, libido, osje¢aj zadovoljstva (hipotalamus), motoriku pokreta (mali mozak) i
ponasanje vezano uz nagradivanje i motivaciju (nucleus acumbnens i prefrontalni korteks). 1z tog
razloga se dugo vremena mislilo da su odgovorni za pojavu razli¢itih simptoma depresije. Nadalje
i neke druge molekule (GABA, glutamat, neuroaktivni steroidi, opioidi, kolecistokinin, histamin i
nikotin) takoder bi mogle bit ukljuene u nastanak depresije. lako se kod dijela pacijenata
upotrebom razli¢itih antidepresiva koji moduliraju razinu odredenih neurotransmitora Stanje
popravilo, ne postoji jasan dokaz da bi neki od neurotransmitora ili njihovih prekursora mogao
imati centralnu ulogu u etiologiji depresije (Kharade i sur. 2010). Ostale bioloske teorije
usredotocile su se na neuroendokrine promjene koje su pratile pojavu depresije kod jednog dijela
pacijenata, poput poviSene razine kortizola i cirkadijanog ritma njegovog lucenja te poremeceno
funkcioniranje osi hipotalamo-hipofizno-nadbubrezna Zlijezda (HHN) i osi hipotalamus-hipofiza-
Stitna Zlijezda (HHT) (Bondy, 2002).

Razvojem preciznih i korisnih slikovnih tehnika (MRI, fMRI, PET...) bioloski aspekt istrazivanja
depresije dobija na vaznosti, jer su do tad patoanatomska istrazivanja na ljudima bila moguca
jedino post mortem na suicidalnim pacijentima kojima je prethodno bio dijagnosticiran depresivni

poremecaj. PatoloSke promjene mozga funkcionalno povazane s depresijom obuhvacaju promjene



u amigdalama (smanjena gustoca glija stanica, povecan protok krvi i povisena metabolicka
aktivnost), prefrontalnom korteksu (smanjenje volumena sive tvari, slabiji protok krvi, snizen
metabolizam te povecanje lezija u bijeloj tvari), hipokampusu (smanjena aktivnost povezana sa
smanjenjem volumena sive tvari i broja neurona, slabiji protok krvi i vezanje serotonina te snizen
metabolizam), prednjem cingulatnom korteksu (slabiji protok krvi i snizen metabolizam posebno
u dorzalnoj regiji) te bazalnim ganglijima u podru¢ju striatuma (smanjeni volumen, gustoca
neurona, protok krvi i snizena metaboli¢ka aktivnost) (Kasala i sur. 2014). Najbolje istrazen dio
mozga povezan s depresijom je hipokampus, zbog svoje uloge u ucenju i pamcenju. Takoder,
podrazaji iz okolisa mogu uzrokovati neprikladne emocionalne reakcije u slu¢aju poremecaja u
funkcioniranju hipokampusa (Palazidou, 2012). Najnovija istrazivanja pokazuju da pogorSanje
sinapti¢ke plasti¢nosti u hipokampusu mogu biti klju¢ni za razvoj depresije. Abnormalna
neuroloSka plasti¢nost povezuje se s promjenama razine neurotrofnih ¢imbenika (npr. snizenje
razine BDNF ¢imbenika, eng. Brain-Derived Neutrophic Factor) sto moze dovesti do smanjenja
volumena hipokampusa, uslijed atrofije CA3 neurona u hipokampusu. Nadalje, BDNF ¢imbenik
se povezuje de novo neurogenezom u mozgu odraslih, do koje dolazi npr. uslijed stani¢ne
proliferacije u dentatnom girusu hipokampusa. Upotrebom antidepresiva dolazi do pojacane
ekspresije BDNF ¢imbenika u ovim dijelovima mozga te do povecanja volumena hipokampusa
(Kharade i sur. 2010). Konac¢no, ¢injenica da se depresivni poremecaj pojavljuje s povis§enom
ucestaloS¢u u nekim obiteljima, ¢ak 1 s do 2-3 puta ve¢im rizikom o prvoj filijalnoj generaciji U
odnosu na obitelji s niZom ucestalo$¢u depresije, ukazuje na mogu¢ vazan utjecaj genetskih
¢imbenika u nastanku depresije (Sullivan i sur. 2000). Nadalje, istrazivanja obitelji s uc¢estalom
pojavom depresije pokazala su znafajan komorbiditet s ostalim afektivhim poremecajima
(anksiozni poremecaj, bipolarni poremecaj) Sto upucuje na zajednicke nasljedne cimbenike rizika

(Rush i sur. 2005).

Osim spomenutog epidemioloskog pristupa, genetska istraZzivanja uglavnom su fokusirana na
identifikaciju genetskih lokusa odgovornih za nastanak depresije. U tu svrhu se obilno koristila
analiza genomskih asocijacija (eng. Genome-Wide Association Studies; GWAS) koja se ve¢inom
temelji na analizi polimorfizama pojedinacnih nukleotida (eng. Single-Nucleotid Polymorphisms;
SNPs). Za razliku od nekih drugih psihickih bolesti i poremecaja (npr. shizofrenija), ovaj pristup
nije polucio Zeljeni rezultat, buduéi da nije ustanovljen niti jedan lokus koji bi bio znacajan za
objasnjenje nastanka depresije. Mogu¢i razlozi za ovakav ishod jesu ti $to U etiologiji depresivnog
poremecaja najvjerojatnije sudjeluje veliki broj gena s malim pojedina¢nim doprinosom klinickim

fenotipovima, te Sto klinicka fenotipizacija ne uspijeva uvijek jasno razluciti niti koji oblik



depresivnog poremecaja je u pitanju, niti da li se odredeni klini¢ki simptomi mogu pripisati
isklju¢ivo depresivnom poremecaju ili se javljaju paralelno s nekim drugim psihickim
poremecajem (Flint i Kendler, 2014). Takoder, relativno visoke stope razilaZzenja medu identi¢nim
blizancima (nasljednost je oko 37%), kod depresije i drugih sindroma povezanih sa stresom, jasno
upucéuju na vaznost dodatnih etioloskih mehanizama, kao §to su okoli$ni ¢imbenici, u prvom redu

stres (posebno kroni¢ni), koji povecava rizik od razvoja depresije (Roy i sur, 2014).

Posljednjih 10-ak godina dogodio se veliki pomak u razumijevanju interakcije gena i okolisa u
razvoju psihi¢kih poremecaja. Nove spoznaje molekularne biologije pruzaju nove uvide u
djelovanje epigenetskih ¢imbenika koji su posebno osjetljivi na utjecaje iz okolisa sto dovodi do
promjena u genskoj aktivnosti bez utjecaja na sekvencu DNA (Roth, 2013). Izlozenost takvim
utjecajima iz okoli$a uzrokuje promjene u ekspresiji gena, funkciji neurona, i, na kraju, promjene
u ponasanju (Nestler i sur, 2016). Takoder, sve vise istrazivanja pokazuje da bi upravo epigenetika
mogla biti poveznica izmedu bioloskih i ostalih ¢imbenika koji uzrokuju depresiju (Graff i
Mansuy, 2006). Temeljem rezultata recentnih istrazivanja, moguce je zakljuciti da depresija kao
poremecaj ima viSe uzroka najceS¢e usko vezanih uz genetske faktore i stres, koji djeluju

medusobno pomocu niza psihopatoloskih mehanizama (Palazidou, 2012).



3. EPIGENETSKI MEHANIZMI REGULACIJE GENSKE AKTIVNOSTI

Jedno od glavnih pitanja molekularne biologije jest $to odreduje koji ¢e geni u odredenom
vremenskom periodu razvoja nekog organizma, u kojim tkivima i na kojoj razini biti eksprimirani.
S obzirom na interakciju ogromnog broja razli¢itih signala iz okoliSa i iz samog organizma s
velikim brojem gena prisutnih u genomima razli¢itih organizama, te moguénosti njihovog

alternativnog prekrajanja, ovo pitanje je zasjalo u svoj svojoj kompleksnosti u postgenomskoj eri.

Pojam genske ekspresije u svom pojednostavljenom prikazu se najéesc¢e svodi na procese
transkripcije (sinteze RNA molekula prema DNA kalupu, tj. uputi sadrzanoj u molekuli DNA) te
translaciju (biosintezu proteina). Medutim, tijekom godina briljantnih i vrlo kompleksnih
molekularno-bioloskih istraZivanja, postalo je razvidno da je genska aktivnost regulirana na
nekoliko razli¢itih razina koje obuhvaéaju niz dodatnih bioloskih procesa (slika 1.). Tako npr. prije
same transkripcije DNA, kromatin mora zauzeti odgovaraju¢u konformaciju koja ¢e RNA-
polimerazi omoguciti pristup ciljnog genu koji treba biti transkribiran. Regulacijski mehanizmi
koji kontroliraju razinu kondenzacije kromatina obuhvacaju postranlacijske modifikacije
histonskih proteina, o ¢emu ¢e kasnije biti viSe rije¢i. Ve¢ spomenuti proces transkripcije, kojeg
provodi enzim RNA-polimeraza, reguliran je putem transkripcijskih faktora proteinske prirode
koji interagiraju s ciljnim regulacijskim sekvencama u molekulama DNA. Rezultat transkripcije
jest nastanak tzv. primarnog RNA transkripta koji jo$ uvijek nije funkcionalna mRNA molekula.
Za nastanak funkcionalne mRNA molekule (tzv. sazrijevanje) potrebne su posttranskripcijske
modifikacije primarnog transkripta. Ove modifikacije obuhvac¢aju dodavanje G*-kape, formiranje
poliadenilatnog repa, te izrezivanje introna i spajanje egzona. Nakon ovih biokemijskih zahvata
primarni MRNA transkript postaje funkcionalna mRNA molekula koja se kroz multiproteinske
komplekse jezgrinih pora transportira iz jezgre u citoplazmu. U citoplazmi je zrela mRNA izloZena
djelovanju razli¢itih nukleaza koje imaju sposobnost cijepanja mRNA molekule. Da bi se mRNA
molekula mogla upotrijebiti u procesu translacije, neophodno je odrzati njenu stabilnost tijekom
odredenog vremenskog perioda. Biosinteza proteina odvija se na stani¢nih strukturama koji se
nazivaju ribosomima. Sam proces translacije reguliran je razli¢itim inicijacijskim i elongacijskim
¢imbenicima. Nascentni polipeptid najcesce se visestruku posttranslacijski modificira djelovanjem
razli¢itih enzima, te, u konacnici, transportira na ciljno mjesto u stanici gdje ¢e obavljati svoju

biolosku funkciju. Transport polipeptida na ciljno mjestu u stanici reguliran je interakcijom



signalnih peptidnih dijelova polipeptida s razli¢itim receptorskim (membranski proteini) i drugim

pomo¢nim proteinima (tzv. chaperoni).

Slika 1. Shematski prikaz procesa ukljucenih u gensku ekspresiju (modificirao prof. dr. sc. H. L.
prema Hughes 1996).
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Tri glavna epigenetska mehanizma regulacije genske ekspresije obuhvacaju metilaciju DNA
molekule, posttranslacijske modifikacije histonskih proteina (poput metilacije, acetilacije,
fosforilacije...) te utiSavanje gena djelovanjem malih interferiraju¢ih RNA molekula (Gall Troselj
i sur. 2009). Pri tome je vrlo vazno istaknuti koordinirano djelovanje ovih mehanizama u stanici,

¢ime se postize vrlo precizno uskladivanje kompleksnih stani¢nih procesa.

Pretpostavlja se da oko 56% gena ¢ovjeka u svojim promotorima posjeduje tzv. CpG otocice
(podrucja bogata citozinom i gvaninom) (Antequera i Bird,1993). CpG otoci¢i su podrucja dulja
od 500 parova nukleotida s vise od 55% nukleotida s bazama G + C. U zdravim stanicama, ta su
podrucja pretezito nemetilirana, osim u promotorima upisanih gena, podrucjima kromosoma X
koja su povezana s njegovom nasumic¢nom inaktivacijom, kao i u podru¢jima transpozona
(Jaenisch i Bird, 2003). Metilacija molekule DNA se primarno istrazuje na razini transkripcije
gena (Gall Troselj i sur. 2009) pri ¢emu se regulacija genske aktivnosti odvija na dvije razine:
ukoliko je promotor metiliran promotor, tada je gen utisan, dok je u slucaju nemetiliranog

promotora gen aktivan (slika 2).

Ovaj proces metilacije i demetilacije citozina predstavlja jedan od temeljnih razvojnih
mehanizama u svih vrsta. Metilacija DNA molekule odvija se kovalentnim vezanjem metilne
skupine na 5. atom ugljika citozina u oto¢ic¢u CpG (slika 3). Povisena razina metilacije promotora
nekog gena moze uzrokovati njegovo utiSavanje. Ovakav ucinak metilacije na utiSavanje gena
temelji se na dvije Cinjenice: 1. metilacja uzrokuje promjenu konformacije dijela DNA molekule
iz A-DNA u Z-DNA) uslijed ¢ega veliki utor u DNA molekuli postaje plosan i transkripcijski
faktori gube mjesto prepoznavanja specifi¢nih sekvenci i mogucnost vezanja za njih; te 2. dodatni
osiguraC koji prevenira vezanje trasnkripcijskih faktora u promotorskim regijama jest vezanje

MeCP2 proteina (engl. Methyl Cytosine Binding Proteins) na metilirane CpG otocice.



Slika 2. Shematski prikaz epigenetskih promjena u genu ¢iji je promotor bogatom CpG otoci¢ima.
A) Histoni su acetilirani,CpG oto€i¢i su nemetilirani,gen je aktivan. B) Dio histona je izgubio
acetilne skupine, dio CpG otoci¢a je metiliran, gen nije aktivan ali je promjena reverzibilna. C)
Histoni su hipoacetilirani, a CpG otoc¢i¢i metilirani. Gen je utiSan, promjena je ireverzibilna

(prema Gall Troselj i sur. 2009).
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Slika 3. Metiliranje C5 atoma citozina rezultira nastajanjem 5-metil-citozina (prema Cooper i
Hausmann 2004).

citozin

metiliranje

NH;

5-metil-citozin

Osim metilacije DNA molekula, dva dodatna epigenomska mehanizma remodeliranja kromatina
su promjene koda histona i razine malih molekula RNA. Promjene koda histona ukljucuju razli¢ite
pottranslacijske modifikacije, poput acetilacije, fosforilacije, metilacije i drugih. Mozda najbolje
proucen primjer jest proces deacetilacije i acetilacije histonskih proteina u histonskom oktameru
(slika 4). Enzimi histonske deacetilaze (HDAC) uklanjaju acetilne skupine iz histonskih repova,
Sto uzrokuje kondenzaciju kromatina u podru¢jima promotora te onemogucava vezanje
transkripcijskih faktora i, posljedi¢no, utiSava ekspresiju gena. Paralelno, histonska deacetilacija
aktivira DNA metiltransferaze, sto putem lokalne hipermetilacije DNA molekule u podrucju
promotora dodatno utisava ciljni gen. Suprotno, enzimi histonske acetilaze (HAC), koje se jos
nazivaju i histonskim acetil-transferazama (HAT) ¢e aktivirati gen tako da ¢e, s jedne strane
potaknuti vezanje traskripcijskin faktora, a s druge strane, onemoguciti pristup DNA-

metiltransferazama molekuli DNA.
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Slika 4. Acetiliranje histona. A) Acetilna skupina dodaje se na lizilni ostatak u repu histonskog
proteina. B) Transkripcijski aktivatori i represori zdruzeni su s ko-aktivatorima (histonske acetil-

transferaze; HAT) i ko-represorima (histonske deacetilaze; HDAC) (prema Cooper i Hausman

2004).
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Posljednji znacajan mehanizam regulacije genske ekspresije, ovisan o malim RNA molekulama
naziva se RNA interferencijom (RNAI) (slika 5). Ovim mehanizmom dolazi do utiSavanja
ekspresije odredenih gena na posttrankripcijskoj razini, na vise na¢ina — cijepanje transkripta,

inhibicija translacije te poviSenjem razine kondenzacije kromatina (Vialou i sur. 2013).

Slika 5. Mehanizam RNA interferencije (prema Cooper i Hausman 2010).
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4. EPIGENETSKI MEHANIZMI I DEPRESIVNI POREMECAJ

Rastuéi broj epigenetskih istrazivanja pokazala su da bi upravo epigenetski mehanizmi mogli dati
odgovore na odredena pitanja vezana za depresivni poremecaj, kao $to su npr. nacini nasljedivanja
depresije i poteskoce u identifikaciji gena koji sudjeluju u razvoju bolesti, razilazenje u studijama
blizanaca, vecu prevalenciju za depresiju kod zena nego li kod muskaraca, te opéenito ulogu stresa
kao jednog od glavnih prepoznatih uzroka depresije baziranih na interakciji genoma i okolisa (Mill
i Petronis, 2007).

Vecina epigenetskih studija depresivhog poremecaja bazirana je na istrazivanje obrazaca
metilacije DNA. Sabunciyan i sur. (2012), proveli su prvu veliku EWAS (eng. Epigenome-Wide
Association Studies; EWAS) post mortem studiju metilacije DNA iz frontalnog korteksa 39
pacijenata kojima je dijagnosticiran depresivni poremecaj te 26 kontrolinh pacijenata. Analizirali
su 3.5 milijuna CpG otoc¢ica, od ¢ega su izdvojili 224 CpG bogate regije koje su bile povezane s
neuralnim rastom i razvojem, a koje su pokazivale povisenu metilaciju DNA pracenu sa snizenom
ekpresijom gena prisutnim u doti¢nim regijama. Najveca razlika (12%-15% u povisenju metilacije
u pacijenata s depresivnim poremecajem u odnosu na kontrolu) utvrdena je za gen Proline Rich
Membrane Anchor 1 (PRIMAL), ¢ija je uloga organiziranje acetilkolinesteraze u tetramere koji
interagiraju s neuronskim stani¢nim membrana. Snizena akumulacija ovog proteina u pacijenata S
depresivnim poremecajem, nastala uslijed povisene metilacije DNA, vjerojatno doprinosi
smanjenoj funkcionalnosti ovog enzima §to je u skladu s njihovom klinickom slikom. Osim
relativne jednostavnosti ovog pristupa u usporedbi s metodologijom ostalih epigenetskih procesa,
olakotna okolnost jest i to Sto je za neke biokemijske biljege depresije pokazala podudarnost
obrazaca metilacije DNA u uzorcima krvi s uzorcima mozga dobivenih post mortem (Saavedra i
sur. 2016). Snizena razina metilacije DNA iz leukocita periferne krvi na preko 360 CpG mjesta
utvrdena je u pacijenata kojima je dijagnosticiran depresivni poremecaj (ali nisu bili pod
terapijom) u odnosu na kontrolnu skupinu. Neki od tih lokusa pripadali su promotorima gena ¢ija
je povisena ekspresija prethodno povezana s depresivnim poremecajem (npr. geni Cell Cycle
Associated Protein 1; CAPRIN1, cAMP-response element binding protein/p300-interacting
transactivator with Glu/Asp-rich carboxy-terminal domain-2; CITEDZ2, Diacylglycerol Kinase;
DGKH, Glycogen Synthase Kinase 3 Beta; GSK3B i Serum/Glucocorticoid Regulated Kinase 1;
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SGK1) (Numata i sur. 2015). Nadalje, usporedbom obrazaca metilacije DNA izmedu identi¢nih
blizanaca utvrdena je znacajna razlika u odredenim genima (npr. gen WD Repeat Domain 26;
WDR26). Bez obzira da li je utvrdena razlika stohasti¢ka ili je uvjetovana nekim odredenim
okolisnim utjecajem, ovi dokazi predstavljaju do sad najévrSée objaSnjenje u razilazenju
epidemioloskih podataka depresije u blizanaca. Takoder, vrlo su znacajna istrazivanja metilacije
gena koji kodira BDNF ¢imbenik, a koji je ukljucen u prezivljavanje neurona te za neuralnu
plasti¢nost i kognitivne funkcije. U usporedbi s kontrolnom skupinom, kod pacijenata kojima je
dijagnosticiran depresivni poremecaj utvrdena je poviSena razina metilacije DNA u promotoru
BDNF gena $to je negativno koreliralo s razinom BDNF proteina i u uzorcima krvi i u post mortem

uzorcima mozga (Duclot i Kabbaj, 2015).

Istrazivanja modifikacija histona ukazala su na znacajnost njihovog orkestriranog djelovanja s
metilacijom DNA u nastanku depresije. Povisena ekspresija gena koji kodiraju histonske
deacetilaze (HDAC2 i HDACS5) utvrdena je u perifernoj krvi pacijenata s depresivnim
poremecajem (koji nisu bili pod terapijom antidepresivima) u odnosu na kontrolnu skupinu
(Hobara i sur. 2010; Iga i sur. 2007). U prilog ovim spoznajama o ulozi histonskih acetilaza idu
i dokazi o snizenoj razini HDAC2 u post mortem tkivima mozga depresivnih pacijenata
(Covington i sur. 2009). Nadalje, dokazano je da je trimetilacija cetvrtog lizinskog repa na histonu
H3 (H3K4me3), modifikacija koja omogucava vezanje transkripcijskih faktora u promotorskim
regijama, korelirana s post mortem povisenom razinom ekspresije gena SYN2 (gen kodira protein
SYN2 iz obitelji sinapsina Kkoji imaju izuzetno vaznu ulogu u nastanku razliitih
neuropsihijatrijskih poremecaja) (Cruceanu i sur. 2013). Budu¢i da H3K4me3 modifikacija ostaje
stabilna tijekom stani¢ne autolize, ovi rezultati su od posebnog znac¢aja za epigenetske post mortem

studije.

Upotpunjavanje slike o epigenetskoj regulaciji nastanka depresivnog poremecaja dobiveno je
razjasnjenjem uloga razli¢itih nekodiraju¢ih molekula RNA. IstraZivanja neuronskih stani¢nih
kultura i na animalnih modela pokazala su da prekomjerna ekspresija odredenih micro RNA
molekula (miR-18a i miR-124a) djeluje represivno na akumulaciju glukokortikoidnih receptora
(Uchida i sur. 2008; Vreugdenhil i sur. 2009). Ova istrazivanja djelomi¢no objasnjavaju
potencijalnu povezanost depresije s fiziologijom stresa, s obzirom da je smanjena razina
glukokortikoidnih receptora i povisena razina kortizola ustanovljena u plazmi i cerebrospinalnoj
tekucini depresivnih pacijenata. Istrazivanja miRNA u prefrontalnom korteksu suicidalnih

pacijenata s dijagnozom depresivnog poremecaja (koji nisu bili pod terapijom antidepresivima)
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pokazala su snizenu ekspresiju 21 miRNA molekule, u odnosu na kontrolu (Smalheiser i sur.

2012).

5. EPIGENETSKI UCINCI ANTIDEPRESIVA

Etioloska sloZenost depresivnog poremecaja i posljedi¢na nemoguénost egzaktnog utvrdivanja
uzroka ovog poremecaja otvorila je put razli¢itim psihosocijalnim i kognitivno-bihevioralnim
pristupima lijeCenja, koji su, posebice u odrasloj i starijoj dobi, uslijed ucestalog komorbiditeta
rezultirali vrlo heterogenim klinickim slikama (Mimica i Kusan Juki¢ 2013). Uslijed smanjenog
lu¢enja noradrenalina i serotonina u depresivnih pacijenata, naj¢esce se kao antidepresivi koriste
neselektivni i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), neselektivni inhibitori
monoaminooksidaze (MAOQI) te selektivni inhibitori monoaminooksidaze tipa A. U pravilu,
pacijent osje¢a pobolj$anje nakon nekoliko tjedana uzimanja. Pri tome se posebno istice da je
»--uputno je slijediti uobicajena pravila dobre klinicke prakse koja se ticu izbora antidepresiva i

njegova profila nuspojava i interakcija s drugim lijekovima u starijih osoba.*.

S druge strane, upravo su takvi pokusaji psihoterapije u kombinaciji s farmakoterapijom produbili
potrebu razjaS$njenja bioloSkog mehanizma patogeneze depresije. Planiranje istrazivanja
epigenetske regulacije depresivnog poremecaja su u jednom dijelu ukljucivala pacijente koji su
bili izloZeni terapiji antidepresivima. Pokazalo se da mnogi od njih imaju direktne epigenetske
ucinke tako $to poticu demetilaciju molekule DNA. Npr. tricikli¢ki antidepresivi amitriptilin i
imipranim snizili su stopu metilacije DNA u promotorskim regijama primarnih astrocita u Stakora.
Zatim, stabilizator raspoloZenja 1 antikonvulzant valproat potaknuo je globalnu redukciju
metilacije DNA u ljudskim embrionalnim stanicama bubrega te u jetrenim stanicama Stakora.
Nadalje, antipsihotici sulpirid i klozapin potaknuli su demetilaciju DNA u frontalnom korteksu i
striatumu (Menke i Binder, 2014). Veliku paznju privukla je ¢injenica da antidepresivi skupine
SSRI povisuju razinu serumskog BDFN u pacijenata s depresijom (Molendijk i sur. 2011).
Nekoliko studija je pokazalo da se epigenetski mehanizam ovakvog djelovanja antidepresiva
temelji na snizenoj trimetilaciji lizinskog ostatka u histonu H3 (H3K27me3) u promotoru egzona
IV gena koji kodira BDNF (Lopez i sur. 2014; Chen i sur. 2011). Osim toga, djelovanje SSRI
antidepresiva escitaloprama tijekom 12 tjedana terapije uzrokovalo je diferencijalnu ekspresiju 30

miRNA molekula, od ¢ega su 28 bile poviseno a 2 izrazito snizeno eksprimirane. Za neke od
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poviseno eksprimiranih miRNA molekula (miR-132, miR-26a, miR26b i miR-183) poznato je da

su ukljucene u regulaciju neurogeneze i plasti¢nosti sinapsa, te regulaciju razine BDFN proteina

(Bocchio-Chiavetto i sur. 2013).

Iako su epigenetska istrazivanja depresije u ekspanziji i daleko su od kompletne slike, predoceni
dokazi idu u prilog hipotezi da bi epigeneteski mehanizmi regulacije ekspresije odredenih gena
(metilacija/demetilacija molekule DNA, modifikacije histonskih proteina i diferencijalna
ekspresija razl¢itih nekodiraju¢ih RNA molekula) mogli biti klju¢ni kako u razumijevanju
patogeneze depresivnog poremecaja, tako i1 djelovanja terapije antidepresivima. Stoga se u
narednom periodu ocekuje da ¢e epigenetsko profiliranje omoguditi predvidanje prevalencije 1
bolje razumijevanje patofiziologije depresije te poboljSanje dijagnostickih mogucénosti u
pacijenata s depresivnim poremecajem. Takoder, predvida se i razvoj novih psihofarmaka ¢ije bi
se djelovanje temeljilo upravo na epigenetskim modifikacijama visoko specifiénim za depresivni
poremecaj, Sto bi omogucilo efikasniju terapiju i bolje praéenje ucinka lijeCenja i eventualnih

nuspojava.
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