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Epigenetika i depresivni poremecaj

Epigenetics and major depression disorder

Hrvoje Lepedus®’, Kornelija Mikulaj, Koraljka Gall Troselj?*

Sazetak. Veliki depresivni poremecaj (MDD, od engl. Major Depressive Disorder) jedan je od
najcescih psihosomatskih poremecaja, sa snaznom tendencijom porasta broja oboljelih. Do
2020. godine mogao bi postati drugi najveci zdravstveni svjetski problem. Uzroci nastanaka
bolesti, kao i klinicka slika, vrlo su sloZeni. Ovakva sloZenost posljedica je aktivnosti velikog
broja gena, od kojih svaki ,pridonosi“ nastanku i izrazaju bolesti s relativno malim udjelom.
Sve veci broj rezultata mnogih studija upuéuje na vaznost epigenetickih mehanizama
regulacije aktivnosti gena, kao poveznicu bioloskih i drugih ¢imbenika koji se povezuju s
nastankom depresije. Vecina istrazivanja pokazuje uzrocno-posljedi¢nu vezu izmedu razliitih
bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika, s jedne strane, te meduovisne promjene obrazaca
metilacije/demetilacije molekule DNK i promjene koda histona, s druge strane. Sve je vise
podataka o znacajnoj ulozi razli¢itih nekodiraju¢ih molekula RNK u nastanku depresivnog
poremecaja. Konacno, pokazalo se da mnogi antidepresivi djeluju na epigenom. Ovaj u¢inak
otvara potpuno novo poglavlje u razumijevanju patogeneze i epigeneticke podloge lijeCenja
depresivnog poremecaja.

Kljuéne rijeci: antidepresivi; epigenetika; stres; veliki depresivni poremecaj

Abstract. Major Depressive Disorder (MDD) represents one of the most common
psychosomatic disorders with a pronounced increasing incidence. It is expected to become
the number two major world health problem by 2020. The causes of MDD as well as its
clinical features are very complex. The probable reason for such complexity relates to a large
number of genes, being involved in a condition where each gene makes only a minor
contribution to the MDD etiology and clinic phenotypes. An increasing number of studies
published during last decade have pointed out the importance of epigenetic regulatory
mechanisms in affecting gene activity as well as constituting a possible link between
biological and other factors related to MDD. Most of the studies have shown causality
between different, MDD related biological and psycho-social factors. They have also
described mutually controlled processes involved in the regulation of DNA methylation and
establishment of histone code. There is a growing body of evidence on the significant role of
non-coding RNA molecules in the ethiopathogenesis of MDD. Finally, it was shown that many
antidepressive agents exert much influence on the epigenome. Such activity opens a new
chapter in understanding the MDD pathogenesis and the basis for epigenome-reshaping
related therapy.
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Definicija, klinicka slika i dijagnoza

Depresija (lat. depressio, depressus — nizak; de-
primere — pritisnuti, utisnuti), odnosno veliki de-
presivni poremecaj (MDD, engl. Major Depressive
Disorder), jedan je od najcescih psihosomatskih
poremecaja. lako interes za njega seZe unatrag
visSe od 2000 godina, posebna pozornost posve-
¢uje mu se upravo u 21. stoljecu.

Veliki depresivni poremecaj jedan je od najcescih psiho-
somatskih poremecaja koji se ocituje kroz emocionalne,
kognitivne i somatske simptome. lako to€an uzrok bole-
sti joS uvijek nije poznat, sve je vise dokaza da nastanak
depresije ovisi o mnogim ¢imbenicima, povezanim s ge-
netskim ustrojem jedinke i stresom, koji modeliranjem
epigenoma potic¢u brojne psihopatoloske mehanizme.

Procjenjuje se da od depresije u svijetu trenutno
boluje priblizno 350 milijuna osoba, razli¢itih
dobnih skupina. Broj oboljelih u stalnom je pora-
stu. Predvida se da bi do 2020. godine depresija
mogla postati drugi najveci zdravstveni problem
u svijetu.

Simptomi depresije ocituju se kroz emocionalne,
kognitivne i somatske poremecaje. Uobicajeni
simptomi su tjeskoba, gubitak interesa i zadovolj-
stava u uobicajenim aktivnostima te smanjena Zi-
votna energija. Cesti simptomi su i poremecaji
spavanja, apetita, koncentracije i paznje, smanje-
no samopostovanje i samopouzdanje, ideje
krivnje i bezvrijednosti, pesimizam, ideje o samo-
ozljedivanju ili samoubojstvu. Somatski simptomi
su anhedonija, nedostatak reaktivnosti na uobi-
¢ajeno ugodnu okolinu i dogadaje, rano budenje,
pogorsanje depresije u jutarnjim satima, psiho-
motorna usporenost ili nemir, gubitak apetita i
tjelesne mase te smanjenje spolnog nagona. Pre-
ma 10. revidiranoj Medunarodnoj klasifikaciji bo-
lesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10)?,
konacna dijagnoza depresije postavlja se psiho-
loSkom evaluacijom, nakon lije¢nickog pregleda i
laboratorijskih pretraga. Dijagnoza ,depresija“
postavit ¢e se ako se depresivno stanje pojavljuje
u epizodama, a prvi simptomi traju minimalno

dva tjedna (potrebna je prisutnost najmanje dva-
ju uobicajenih i dvaju drugih cestih simptoma).
Prema tezini klinicke slike razlikuju se: blaga de-
presivna epizoda (F32.0), srednje teska depresiv-
na epizoda (F32.1), teSka depresivna epizoda bez
psihoticnih simptoma (F32.2), teska depresivna
epizoda sa psihoticnim simptomima (F32.3),
ostale depresivne epizode (F32.8) te nespecifici-
rane depresivne epizode (F32.9). Ako nakon mini-
malnog razdoblja od dva mjeseca bez simptoma
dode do nove depresivne epizode, tada se radi o
ponavljajuéem (rekurentnom) depresivhom po-
remecaju.

Etiologija depresije — znanstvena zen avantura:
»Kad pogodis cilj, promasio si sve ostalo!“

Rizik za obolijevanje od depresije je priblizno
15 %. Bolest se javlja u ljudi razli¢ite dobi i dva
puta ¢eSée u Zena u odnosu na muskarce. Simp-
tomi bolesti su, kao Sto je vec receno, vrlo razno-
liki i uzrokuju znacajne psihosocijalne teSkoce.
Zbog navedenih razloga, ova bolest predstavlja i
veliko financijsko opterecenje za zdravstvene su-
stave. Bolest se ne mozZe sprijeciti ako se ne po-
znaje njezin uzrok, a teorije o uzrocima nastanka
depresije su, na temelju brojnih istraZivanja,
objedinjene u dvije temeljne skupine: bioloske i
psihosocijalne.

Bioloske teorije temelje se na rezultatima nekoli-
ko razlicitih istrazivackih pravaca. Neurobiokemij-
ska istraZivanja usredotocena su na mehanizme
kojima se regulira razina razli¢itih neurotransmi-
tora, poglavito monoaminskih (serotonin, dopa-
min, norepinefrin). Otuda i naziv ,,monoaminska
teorija“, koja se tumaci na dva nacina. Prvo se tu-
macenje temelji na Cinjenici da je razina monoa-
minskih neurotransmitora promijenjena zbog
poremecaja u njihovoj biosintezi, pohrani ili oslo-
badanju u sinapticku pukotinu. Drugo tumacenje
podrazumijeva da je razina neurotransmitora
optimalna, ali je poremeceno djelovanje postsi-
naptickih receptora i/ili provodenje signala u post-
sinapti¢ckim neuronima.

Bududi da su monoaminski neurotransmitori ve-
zani uz dijelove mozga koji moduliraju emocije,
spoznavanje i paznju (frontalni korteks), apetit,
spolni nagon, osjecéaj zadovoljstva (hipotalamus),
motoriku (mali mozak) te ponasanje vezano uz
nagradivanje i motivaciju (nucleus accumbens i
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prefrontalni korteks), dugo vremena se pretpo-
stavljalo da su upravo oni odgovorni za pojavu ra-
zli¢itih simptoma karakteristicnih za depresivni
poremeca;j.

Neka su istraZivanja pokazala da bi, osim spome-
nutih monoaminskih neurotransmitora, i neke
druge molekule: GABA (engl. Gamma-Aminobu-
tyric Acid), glutamat, neuroaktivni steroidi, opioi-
di, kolecistokinin, histamin i nikotin) mogle biti
uklju¢ene u nastanak depresije. lako se u dijelu
oboljelih od depresije stanje popravilo upotre-
bom razli¢itih antidepresiva koji moduliraju razi-
nu odredenih neurotransmitora, ne postoji jasan
dokaz o toéno odredenom neurotransmitoru i/ili
njegovom prekursoru koji bi mogao imati klju¢nu
ulogu u nastanku depresije®.

Bioloska teorija upotpunjena je i spoznajama o
specificnim neuroendokrinim promjenama koje
prate pojavu depresije u dijelu oboljelih (povise-
na razina kortizola zdruzena s poremecajem cir-
kadijanog ritma, poremecéeno funkcioniranje
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zli-
jezda (HHN) i osovine hipotalamus-hipofiza-stitna
Zlijezda (HHT))*, narocito onih koji su bili izloZeni
dugotrajnom stresu. Poznato je da bioloski odgo-
vor na kronicni stres dovodi do poremecaja u
funkcioniranju HHN-a i HHT-a, Sto rezultira povise-
nom razinom glukokortikoida (najcesée kortizola).
Povisena razina kortizola dovodi se u vezu s oste-
¢enjem neurona u hipokampusu i smanjenjem
njegovog volumena te, u konacnici, do povecanog
rizika za nastanak depresivnog poremecaja’.
Uvodenjem sofisticiranih, informativnih slikovnih
metoda i tehnika (magnetska rezonancija i funkci-
onalna magnetska rezonancija, pozitronska emi-
sijska tomografija), bioloski aspekt istraZivanja
etiologije depresije poprimio je novu dimenziju.
Do uvodenja ovih metoda u klini¢ku praksu pato-
losko-anatomska istraZzivanja na ljudima bila su
moguca iskljucivo post mortem, na tkivu oboljelih
od depresivnog poremecaja koji su pocinili samo-
ubojstvo. IstraZivanja su pokazala da u oboljelih
od depresivnog poremecaja dolazi do patoloskih
promjena u dijelovima mozga koji su funkcional-
no bili povezani sa simptomima depresije: amig-
dala (smanjena gustoca glija stanica, povecan
protok krvi i povisena metabolicka aktivnost),
prefrontalni korteks (smanjenje volumena sive
tvari, slabiji protok krvi, snizen metabolizam te
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povecéanje lezija u bijeloj tvari), hipokampus
(smanjena aktivnost povezana sa smanjenjem
volumena sive tvari i broja neurona, slabiji protok
krvi i vezanje serotonina te snizen metabolizam),
predniji cingularni korteks (slabiji protok krvi i sni-
Zen metabolizam, posebno u dorzalnoj regiji) te
bazalni gangliji posebno u podrucju striatuma
(smanjeni volumen, gustoéa neurona, protok krvi
i snizena metabolicka aktivnost)®.

Najbolje istrazen dio mozga povezan s depresi-
jom je hipokampus, ponajvise zbog toga Sto ima
kljuénu ulogu u ucenju i pamcenju. Dodatno, po-
remecaji u ovom dijelu mozga mogu biti odgovor-
ni za neprikladne emocionalne reakcije na
podraZzaje iz okoline’. IstraZivanja pokazuju da
promjene u plasti¢nosti sinapsi, u specifi¢cnim di-
jelovima sredisnjeg Zivéanog sustava, posebno u
hipokampusu, mogu biti klju¢an ¢imbenik u ra-
zvoju depresije®. Abnormalna plasti¢cnost moze
biti povezana s promjenama u razini neurotrofnih
¢imbenika, posebno ¢imbenika BDNF-a (engl.
Brain-Derived Neutrophic Factor). Snizena razina
BDNF-a povezana je sa smanjenjem volumena hi-
pokampusa, najvjerojatnije zbog atrofije neurona
CA3°. Takoder, ¢imbenik BDNF povezuje se i s
proliferacijom stanica u dentatnom girusu hipo-
kampusa, sto je jedno od nekoliko mjesta neuro-
geneze de novo, u mozgu odraslih. Davanje
antidepresiva kroz dulji vremenski period dovodi
do pojacanog izrazaja Cimbenika BDNF-a te do
povecanja volumena hipokampusa?®.

Konacno, Cinjenica je i da se depresivni poreme-
¢aj ucestalo pojavljuje u ¢lanova nekih obitelji.
Rizik od nastanka oboljenja je dva do tri puta veci
u potomaka oboljelih osoba, u odnosu na potom-
ke osoba koje nemaju depresivni poremecaj. Ovaj
podatak ukazuje na znacaj genetskih ¢cimbenika u
etiologiji depresije’®. Nadalje, istraZivanja vezana
uz ¢lanove obitelji u kojima se ¢esto dijagnostici-
rala depresija, ukazala su i na postojanje dodat-
nih afektivnih poremecaja (anksiozni poremedaj,
bipolarni poremecaj) u obitelji. Ovi podatci, dobi-
veni na temelju epidemioloskih istraZivanja, upu-
¢uju na mogucu etiolosku povezanost, odnosno
na zajednicke nasljedne c¢imbenike rizika vezane
uz nastanak depresije®’.

Istrazivanja u podrucéju genetike uglavnom su
usredotocena na pokusaje identificiranja genskih
lokusa na kojima bi se trebali nalaziti geni odgo-
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vorni za nastanak bolesti. U ovim su se istraZiva-
njima koristile metode kojima se pokusala
analizirati cjelogenomska povezanost (GWAS,
engl. Genome-Wide Association Studies), najce-
$¢e analizom polimorfizama pojedinacnih nukleo-
tida (SNPs, engl. Single-Nucleotid Polymorphisms).
NaZzalost, za razliku od nekih drugih bolesti i pore-
mecaja (npr. shizofrenija), u istrazivanju u kojem
se ovaj pristup pokazao uspjesnim, uspjeh je, u
podrucju istrazivanja depresije, izostao. Naime,
nije identificiran niti jedan lokus koji bi se nedvoj-

Epigeneti¢ki mehanizmi regulacije aktivnosti gena obu-
hvacaju metilaciju molekule DNK, posttranslacijske mo-
difikacije histona te utiSavanje gena djelovanjem malih
interfriraju¢ih molekula RNK. IstraZivanja pokazuju
uzro€no-posljedi¢nu vezu izmedu razlicitih bioloskih i
psihosocijalnih ¢imbenika nastanka depresije s epigene-
tickim mehanizmima regulacije aktivnosti gena. Konac-
no, pokazalo se da mnogi antidepresivi djeluju izravno
na epigenom.

beno mogao smatrati znacajnim za objasnjenje
etiologije depresivnog poremecaja. Treba napo-
menuti da su, u novije vrijeme, polimorfizmi u
nekim genima pokazani kao statisticki znacajno
ucestaliji u osoba oboljelih od depresije (na pri-
mjer, polimorfizam rs334558 u genu GSK3p (engl.
Glycogen Synthase Kinase 3 Beta)*. Nemoguc-
nost povezivanja jednog, ili manjeg broja gena, s
nastankom depresije odraz je sloZene etiologije
ove bolesti za nastanak koje je potrebno sudjelo-
vanje velikog broja gena, pri ¢emu svaki ima ma-
len pojedinacni doprinos klinickoj slici bolesti
(procjenjuje se da je svaki peti gen izrazen u moz-
gu ukljucen u nastanak depresije).

Dodatni problem predstavlja i nemoguénost toc-
nog klinickog razlucivanja depresivnog poreme-
¢aja koji se moze javljati zasebno, ili kao dio
klinicke slike neke druge dusevne bolesti. Tako-
der, znacajne razlike u pojavi depresije i nastanku
drugih sindroma povezanih s izlozenos$¢u stresu u
blizanaca, jasno upucuju na vaznost dodatnih eti-
oloskih ¢imbenika®.

Posljednje je desetljece obiljezio velik pomak u
razumijevanju interakcije gena i njihovih produ-
kata s ¢imbenicima okolisa u razvoju dusevnih

poremecaja. Napredak u molekularnoj biologiji
omogucio je uvid u epigeneticke mehanizme dje-
lovanja koji su, kako se pokazalo, izuzetno osjetlji-
vi na utjecaje iz okolisa. Iznimno vazna posljedica
epigenetickog modeliranja promjena je aktivnosti
gena®, koja, u kontekstu izloZenosti utjecajima
okolisa, predstavlja dio prilagodbe. Ova se prila-
godba odrazava i na funkciji neurona, i, posljedic-
no, na promjene u ponasanju. Shodno tome, sve
je vise dokaza koji upuéuju na znacaj epigenetic-
kih promjena u odredenim podrucjima mozga®.
Ipak, stru¢njaci upozoravaju da bi prevelik interes
za biolosku podlogu nastanka depresije mogao
skrenuti pozornost s nista manje vaznih, psihoso-
cijalnih ¢imbenika, kao uzroka ove bolesti. Vazno
je razumjeti da se mehanizmi djelovanja vezani
uz ove dvije skupine ¢imbenika nadopunjuju, a
rezultati sve veceg broja istraZivanja pokazuju da
bi upravo epigenetika mogla biti njihova funkcio-
nalna poveznica®. Na temelju dosadasnjih sazna-
nja moguce je zakljuiti da nastanak depresije
ovisi 0 mnogim ¢imbenicima, povezanim s genet-
skim ustrojem jedinke i stresom, koji modelira-
njem epigenoma poti€u brojne psihopatoloske
mehanizme.

TEMELJNI EPIGENETICKI MEHANIZMI
U REGULIRANJU AKTIVNOSTI GENA

Jedno od temeljnih saznanja u podrucju biologi-
je, vezano uz Zivot svake stanice i svake jedinke,
veze se uz ¢imbenike/dogadaje koji odreduju koji
¢e geni u to¢no odredenim stanicama (tkivima) i
u kojem vremenskom intervalu, biti izrazeni. S
obzirom na interakciju nemjerljivo velikog broja
razli¢itih signala iz okolia na jedan sloZzen organi-
zam, vaznost uskladenosti ovih dinamickih doga-
danja prepoznata je tek u postgenomskoj eri.
Prepoznavanje postojanja veceg broja promotora
u ciljnom genu, alternativno prekrajanje primar-
nih transkripata, posttranslacijske modifikacije
proteina i cijela kolekcija razli¢itih, nekodirajucih
malih molekula RNK, dodatno ukazuje na sloze-
nost mogucih interakcija. Tri najdetaljnije istraze-
na epigeneticka mehanizma regulacije aktivnosti
gena obuhvadaju metilaciju molekule DNK, post-
translacijske modifikacije histona, te utiSavanje
gena djelovanjem malih interfrirajué¢ih molekula
RNK?Y. Pri tome je vrlo vazno istaknuti koordinira-
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no djelovanje svih ovih mehanizama u stanici,
¢ime se postize homeostaza koju obiljezava vrlo
precizno uskladivanje odvijanja vrlo sloZenih pro-
cesa.

Metilacija molekule DNK odvija se kovalentnim
vezanjem metilne skupine na 5. atom ugljika cito-
zina u otoci¢u CpG (podrucja dulja od 500 parova
baza koja imaju vise od 55 % nukleotida s bazama
C i G)®°, U pravilu, metilacija molekule DNK za
posljedicu ima utiSavanje aktivnosti gena. Ovaj se
fenomen temelji na dvjema dobro znanim poja-
vama: 1. metilacija uzrokuje promjenu konforma-
cije dijela molekule DNK (prijelaz iz konformacije
A-DNK u Z-DNK) ¢ime veliki utor u molekuli DNK
postaje plosan, tj. iSCezava. Zbog toga se gube
,mjesta prepoznavanja“ specifi¢nih sljedova mo-
lekule DNK od strane cimbenika transkripcije.
Posljedi¢no, izostaje njihovo vezanje za molekulu
DNK; i 2. dodatno, u stanici postoje proteini
MeCP2 (engl. Methyl Cytosine Binding Proteins)
koji se veZu upravo na metilirane otoci¢e CpG.
Ako su vezani za metilirani DNK promotora gena
— izostaje vezanje ¢imbenika transkripcije®. S ob-
zirom na to da priblizno 56 % gena u Covjeka, u
podrucju promotora, posjeduje otoci¢e CpG, ja-
sno je da je reguliranje aktivnosti upravo ovih
gena usko povezano sa statusom metilacije njiho-
vih promotora.

Posttranslacijske modifikacije histona predstavlja-
ju osnovu temeljnog mehanizma kojim se remo-
delira kromatin. Neke su modifikacije jako dobro
proucene: acetilacija lizilnih, metilacija arginilnih
(mono-ili di-) i lizilnih (mono-, di- ili tri-) te fosfo-
rilacija serilnih, treonilnih i tirozilnih aminokise-
linskih ostataka. Osim ovih, postoje i modifikacije
o kojima se zna puno manje: ubikvitinacija, su-
moilacija, krotonilacija, formilacija i propionilaci-
ja/butirilacija lizilnih ostataka te ADP ribozilacija i
citrulinacija. Raznolike kombinacije ovih modifi-
kacija ¢ine kod histona (od engl. histone code).
Funkcionalni znacaj acetilacije histona u odnosu
na aktivnost gena narocito je dobro proucen. En-
zimi deacetilaze histona (HDAC, engl. Histone De-
acetylase) uklanjaju negativno nabijene acetilne
skupine iz N-terminusa histona (tzv. repova), pri
¢emu dolazi do kondenzacije kromatina. S obzi-
rom na to da se ovo dogada i u podrucjima pro-
motora gena, funkcionalna posljedica je njihovo
utiSavanje zbog onemogucéenog vezanja ¢imbeni-

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 2, p. 159-167

ka transkripcije. Paralelno s procesom remodeli-
ranja kromatina, deacetilacija histona aktivira
DNK-metiltransferazu, koja lokalno metilira mole-
kulu DNK u podrucju promotora i dodatno utisa-
va aktivnost gena.

Enzimi s antagonistickim nacinom djelovanja,
acetilaze histona (HAC, engl. Histone Acetylase),
sudjeluju u aktiviranju gena kataliziranjem doda-
vanja acetilne skupine, ¢ime se oslabljuje veza iz-
medu negativno nabijene molekule DNK i
histona. Zbog toga se kromatin ,otvara“, ¢ime se
potakne aktivnost gena: a) olakSanim vezanjem
¢imbenika traskripcije i b) onemoguéavanjem pri-
stupa DNK-metiltransferaza molekuli DNK?2,
Meduovisno mijenjanje obrazaca metilacije mo-
lekule DNK i acetilacije histona predstavlja do da-
nas najbolje istrazen epigeneticki mehanizam
regulacije ekspresije gena tijekom razvojnih, tkiv-
no-specificnih i patoloskih promjena u organiz-
mu.

Konacno, regulacija ekspresije gena ovisna o ma-
lim molekulama RNK naziva se RNK interferenci-
jom (RNKi). Ovaj mehanizam dovodi do utiSavanja
aktivnosti gena na posttranskripcijskoj razini, na
razli¢éite nacCine — poticanjem/usmjeravanjem
cijepanja transkripta, inhibicijom procesa transla-
cije ili neizravnim djelovanjem na strukturu kro-
matina (poticanje stvaranja heterokromatina)®.

REMODELIRANJE EPIGENOMA | DEPRESIVNI

POREMECAJ

Promjene metilacije molekule DNK

Rezultati sve veceg broja istrazivanja pokazuju da
bi upravo epigeneticki mehanizmi mogli pojasniti
postoje¢e nedoumice vezane uz depresivni pore-
mecaj: nacin nasljedivanja depresije, razloge za
razlic¢itu incidenciju poremecaja u istovjetnih bli-
zanaca, vecu prevalenciju depresije u Zena u od-
nosu na muskarce te depresije nastale u ljudi koji
su bili izloZeni snaznom stresu?*. Vedina studija, u
kojima se depresivni poremecaj pokusao povezati
s epigenetickim promjenama, temelji se na istra-
Zivanju obrazaca metilacije molekule DNK. Sa-
bunciyan i sur.?®> proveli su prvu veliku studiju
EWAS (engl. Epigenome-Wide Association Studi-
es) kojom je istrazen poremecaj obrasca metilaci-
je molekule DNK izdvojene iz frontalnog korteksa
39 oboljelih od depresivnog poremedaja, u odno-
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su na 27 kontrolnih uzoraka. Analizirano je uku-
pno 3,5 milijuna otociéa CpG. Na temelju
povecéane razine metilacije molekule DNK (vise
od 10 %), otkrivena su 224 razlikovno metilirana
podrucja (DMR, engl. Differentially Methylated
Region). Autori su detaljno analizirali 17 podrucja
DMR-a. Kriterij odabira bio je smjestaj tocaka
DMR-a u blizini gena povezanih s rastom i razvo-
jem neurona, a koji su u ovom modelu bili utisa-
ni. Najveca razlika u metiliranosti molekule DNK
(12 — 15 % visa u oboljelih u odnosu na kontrolu)
otkrivena je u podrucju gena PRIMA1 (engl. Proli-
ne Rich Membrane Anchor 1), razina Cijeg je tran-
skripta bila dvostruko niza u odnosu na kontrolu.
Uloga istoimenog proteina je organiziranje acetil-
kolinesteraze u tetramere koji interagiraju s neu-
ronskim stani¢nim membranama. SniZena razina
PRIMA1, nastala kao posljedica prekomjerne me-
tiliranosti molekule DNK, mogla bi znacajno pri-
donijeti smanjenju funkcije istoimenog proteina.
Ovo bi bilo kompatibilno s klinickom slikom de-
presivnog poremecajNadalje, za neke je bioke-
mijske biljege depresije pokazana podudarnost
obrazaca metilacije molekule DNK u uzorcima
krvi s uzorcima mozga dobivenih post mortem.
Snizena razina metilacije molekule DNK izdvojene
iz leukocita periferne krvi, i to u vise od 360 oto-
¢i¢a CpG, utvrdena je u nelijecenih osoba obolje-
lih od depresivhog poremecaja, u odnosu na
kontrolnu skupinu. Neki od ovih otoci¢a nalaze se
u promotorima gena cija je povisena ekspresija
prethodno povezana s depresivnim poremeca-
jem (npr. CAPRIN1, engl. Cell Cycle Associated
Protein 1; CITED2, engl. cAMP-Response Element
Binding Protein/p300-Interacting Transactivator
with Glu/Asp-Rich Carboxy-Terminal Domain-2;
DGKH, engl. Diacylglycerol Kinase; GSK3B i SGK1,
engl. Serum/Glucocorticoid Regulated Kinase
1)26,27_

Nadalje, usporedbom obrazaca metilacije mole-
kule DNK istovjetnih blizanaca utvrdena je zna-
Cajna razlika u podrucju odredenih gena, od kojih
su neki kandidati za razvoj depresivnog poreme-
¢aja (npr. WDR26, engl. WD Repeat Domain 26)%.
Bez obzira na to je li utvrdena razlika stohasticka
ili je uvjetovana odredenim utjecajem okolisa,
ova opazanja pomazu u razumijevanju razlika u
sklonosti obolijevanju, u istovjetnih blizanaca.
Najnovija studija, u kojoj su usporedeni obrasci
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metilacije molekule DNK u stanicama periferne
krvi, spermija i prefrontalnog korteksa istovjetnih
blizanaca (neoboljelih i oboljelih od depresivnog
poremecaja) i joS nekoliko skupina ispitanika,
ukazala je na razlicitost obrazaca. Zanimljivo, sna-
ga razlike ovisila je i o starosti ispitanika, i o njiho-
vom podrijetlu (Sto se pokusalo protumaciti
razli¢ito dugackim trajanjem djelovanja razlicitih
¢imbenika okoline)®.

Takoder, vrlo su znacajna i istraZivanja metilacije
gena koji kodira ¢imbenik BDNF. Ovaj je protein
uklju¢en u reguliranje mehanizama koji omogucu-
ju prezivljavanje neurona i kljucan je za uspostavu i
odrzavanje neuralne plasti¢nosti i kognitivnih funk-
cija®®. U oboljelih od depresivnog poremecaja je, u
usporedbi s kontrolnom skupinom, utvrdena povi-
Sena razina metilacije molekule DNK u podrucju
promotora gena BDNF. Ova je pojava korelirala sa
snizenom razinom proteina BDNF i u uzorcima krvi
i u uzorcima tkiva mozga, post mortem3..

Promjene koda histona i razine malih molekula
RNK

Istrazivanja posttranslacijskih modifikacija histo-
na ukazala su na znacaj uskladivanja djelovanja
ovog epigenetickog mehanizma s metilacijom mo-
lekule DNK u patogenezi depresivhog poremeca-
ja. Povisena razina mRNK za deacetilaze histona 2
i 5 (HDAC2 i HDACS) utvrdena je u perifernoj krvi
nelijecenih — oboljelih od depresivnog poremeca-
ja, u odnosu na kontrolnu skupinu32. Aktivhost
ovih gena mijenjala se ovisno o tijeku bolesti — u
remisiji je bila slicna aktivnosti u ispitanika kon-
trolne skupine.

S druge strane, sniZena razina proteina HDAC2
pokazana je u tkivu mozga (nucleus accumbens)
depresivnih bolesnika®. Ove razlike mogle bi biti
posljedica epigeneticke razli¢itosti leukocita i tkiva
mozga, ali i ¢injenice da se u prvoj studiji*?> mjerio
mMRNK, a u drugoj* protein.

Nadalje, dokazano je da aktivirajuca trimetilacija
Cetvrtog lizinskog repa histona H3 (H3K4me3) ko-
relira s poviSenom razinom ekspresije gena SYN2
(gen kodira nastanak proteina SYN2; ¢lana obitelji
sinapsina za koje je poznato da imaju izuzetno
vaznu ulogu u nastanku razli¢itih neuropsihijatrij-
skih poremedaja), post mortem*. Buduéi da
modifikacija H3K4me3 ostaje stabilna tijekom au-
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tolize, ovi rezultati posebno su znacajni za epige-
neticke studije u kojima se koriste tkiva umrlih
osoba.

Konacno, uloga razli¢itih nekodiraju¢ih molekula
RNK pokazala se vaznom za stvaranje potpunije
slike o epigenetickoj regulaciji depresivnog pore-
mecaja. Prva provedena istraZivanja, u kulturama
stanica neurona i na animalnim modelima, poka-
zala su da prekomjerna ekspresija odredenih mo-
lekula mikro RNK (engl. micro RNA; miR), miR-18a
i miR-124a, djeluje represivno na akumulaciju
glukokortikoidnih receptora®-.

Ova istrazivanja mogla bi, barem djelomicno,
objasniti povezanost depresije s fiziologijom stre-
sa, s obzirom na to da oboljeli od depresije imaju
smanjenu akumulaciju glukokortikoidnih recepto-
ra i povisenu razinu kortizola u plazmi i cerebros-
pinalnoj tekucini. Analiza ispoljavanja miR u
prefrontalnom korteksu nelijecenih osoba koje su
bolovale od depresivnog poremecaja i pocinile
samoubojstvo pokazuju snizenu ekspresiju 21 ra-
zlicite molekule miR, u odnosu na kontrolnu
skupinu®’. lako uloga molekula miR u etiologiji
depresivnog poremecaja nije razjasnjena, cirkuli-
rajuée miR u krvi i cerebrospinalnoj tekucini
privliace velik interes istrazivaca zbog toga Sto su
stabilne i mogle bi biti korisni biljezi.

ANTIDEPRESIVI MIJENJAJU EPIGENOM -

»STARI 1ZAZOVI, NOVE MOGUCNOSTI“

Etioloska sloZenost depresivnog poremecaja i ne-
moguénost razumijevanja njegovog nastanka
otvorila je put razli¢itim psihosocijalnim i kogni-
tivno-bihevioralnim pristupima lijecenju. U de-
presiji je u znatnoj mjeri smanjeno izlucivanje
norepinefrina i serotonina, pa su najcesce kori-
Stene vrste antidepresiva neselektivni i selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRlIs,
engl. Serotonin-Specific Reuptake Inhibitors), ne-
selektivni inhibitori monoaminooksidaze (MAOIs,
engl. Monoamine Oxidase Inhibitors) te selektivni
inhibitori monoaminooksidaze tipa A.

U pravilu, oboljeli osje¢a poboljsanje nakon neko-
liko tjedana uzimanja lijeka. Pri tome se posebno
istice: ,,... uputno je slijediti uobicajena pravila
dobre klinicke prakse koja se ticu izbora antide-
presiva i njegova profila nuspojava i interakcija s
drugim lijekovima u starijih osoba.“*®
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Istrazivanja epigeneticke podloge nastanka depre-
sivnog poremecaja nuzno ukljucuju i bolesnike
koji su uzimali lijekove, antidepresive. Pokazalo
se da velik broj ovih lijekova izravno djeluje na
epigenom, snizavanjem razine metilacije moleku-
le DNK. Npr. triciklicki antidepresivi, amitriptilin i
imipranim, snizili su razinu metilacije molekule
DNK u primarnim astrocitima Stakora. Ovi antide-
presivi inhibiraju kataliticku aktivnost DNK metil-
transferaze tipa 1 (DNMT1, engl. DNA Methyl-
transferase 1), i to tako da smanjuju razinu histon
metiltransferaze G9a, koja je dobro znani potica-
telj aktivnosti DNMT1%*. Poznato je i da valproat,
inhibitor deacetilaza histona, lijek odobren za li-
jecCenje epilepsije i bipolarnog poremedaja, poti-
Ce globalno smanjenje razine metilacije molekule
DNK u embrionalnim stanicama bubrega covjeka
i u stanicama jetra Stakora*°. Pokazano je i da an-
tipsihotik klozapin potice s demetilaciju molekule
DNK u frontalnom korteksu mozga i striatumu
Stakora*’. Vrlo su znacajna otkriéa vezana uz
BDNF, kao medijatora ucinaka lijeenja antide-
presivima iz skupine SSRI. U mnogim je studijama
pokazano da antidepresivi ove skupine povecava-
ju razinu BDNF-a upravo u podrucjima mozga
koja se vezuju uz nastanak depresije*.

Nekoliko studija pokazalo je da se epigeneticki
mehanizam ovakvog djelovanja antidepresiva te-
melji na modifikaciji histona, tocnije — sniZzenoj
trimetilaciji lizilnog ostatka 27 u histonu H3
(H3K27me3), u promotoru egzona IV gena
BDNF*®. Nadalje, djelovanje antidepresiva escita-
loprama (SSRI) tijekom 12 tjedana lijecenja, uzro-
kovalo je razlikovnu ekspresiju 30 razlicitih
molekula miR, od ¢ega su 28 bile povisene, a dvi-
je izrazito smanjeno eksprimirane*. Za neke je od
ovih, pojacano izrazenih miR molekula (miR-132,
miR-26a, miR26b i miR-182) poznato da su uklju-
¢ene u regulaciju neurogeneze i plasti¢nosti si-
napsi, te razine proteina BDFN-a*.

lako se broj istraZivanja u podrucju epigenetike
znacajno povecao, moglo bi se ipak reci da su ova
istrazivanja tek u zacetku. Dosadasnji rezultati
ukazuju na vaznost epigenetickih mehanizama u
regulaciji aktivnosti mnogih gena koji se smatraju
vaznima za nastanak depresije. Tipi¢ni epigene-
ticki mehanizmi regulacije njihove aktivnosti u ovoj
bolesti (metilacija/demetilacija molekule DNK,
modifikacije histona i razlikovno ocitovanje razli-
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¢itih nekodiraju¢ih molekula RNK) mogli bi biti
klju¢ni ne samo za razumijevanje patogeneze ove
bolesti, nego i za razumijevanje djelovanja anti-
depresiva.

Stoga je realno ocekivati da bi novootkriveni me-
hanizmi regulacije aktivnosti epigenoma u razdo-
blju koje ¢e uslijediti mogli pomodi u predvidanju
nastanka i klinickog tijeka bolesti. Ovo bi pridonije-
lo razvoju novih lijekova cije bi se djelovanje teme-
ljilo upravo na reverziji epigenetickih modifikacija
molekula, kojih je aktivnost, zbog aberantnih epi-
genetickih promjena u oboljelih od depresivnog
poremecaja, promijenjena.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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