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ÖSSZEFOGLALÁS
A major depresszió egyik legelsõ és talán máig
legklasszikusabb elmélete a monoamin teória
volt. A klasszikus elmélet szerint a szinaptikus
résben jelenlevõ monoamin neurotranszmitter
hiány lett volna a major depresszió kialakulásá-
nak legfõbb oka. Az elméletet azóta többször
módosították, finomították, az alapelképzelés
megtartása mellett, míg más teóriák eltérõ ma-
gyarázatot próbáltak találni a zavar mikéntjére.
A folyamatos kutatás ellenére, mindezidáig nem
sikerült tisztán meghatározni a zavar mögött álló
objektív eltéréseket. A betegség kezelésében al-
kalmazott gyógyszerek szinte kivétel nélkül a
mai napig is a monoamin rendszerek moduláció-
ján keresztül fejtik ki a hatásukat, mindemellett
még mindig nem áll elegendõ információ rendel-
kezésre a monoamin rendszerek depresszióban
betöltött szerepérõl. Az elmúlt 10-15 év egyre
több bizonyítékot hozott azzal kapcsolatban,
hogy a zavar hátterében nagy valószínûséggel
multiplex neuronális hálózati diszfunkció állhat.
A lentiekben egy ehhez illeszkedõ algoritmikus
hálózati modell kerül felvázolásra, melynek va-
lószínûsítése alapján a zavar kiindulópontja a
monomaninerg és nem-monoaminerg neuronhá-
lózatok közötti szabályozási diszfunkció, mely a
neurotranszmitterek tónusos kibocsátásának
csökkenésén, a megváltozott posztszinaptikus
receptorszenzitivitáson és neuronális tüzelési
mintákon keresztül a komplex, egymásra épülõ
és egymástól függõ hálózati rendszereket domi-
nószerûen felborítja. A modell feltételezése sze-
rint a hibás mûködés elsõ komponense a locus
coeruleus (LC) területe. Az itt kialakuló szabá-
lyozási zavar továbbterjed a szerotonin- és a do-
paminrendszerre is. A LC zavara magyarázatot
adhat a betegségben az új információk feldolgo-
zásának deficites voltára, a szorongás és az irra-
cionális félelmek megjelenésére; míg a többi
monoamin hálózatot érintõ, továbbterjedõ folya-
mat a kialakuló hangulati eltérések valamint a
motivációhiány és az örömtelenség tüneteinek a

hátterét sejteti. A hibás hálózati folyamatban
fontos szerepet játszó egyéb elemek, a cortico-
tropin-releasing factor (CRF), valamint egyéb
neuropeptidek, mint a neuropeptid Y, a galanin
és a P anyag malfunkciói felerõsíthetik a LC hi-
bás folyamatait, mintegy bezárva az ördögi kört.
Az új, kettõs hatású antidepresszívumok a klini-
kai vizsgálatok alapján nagyobb hatékonyságot
mutatnak a major depresszió kezelésében és kró-
nikus, rekurrens típusok megelõzésében a sze-
lektív szerotonerg szereknél, amelynek hátteré-
ben ezen készítmények noradrenerg hatása áll-
hat.
KULCSSZAVAK: major depresszió, locus coeru-
leus, noradrenalin, szerotonin, corticotropin re-
leasing factor, neuropeptid Y, P anyag, galanin

DOMINO PRINCIPLE – MONOAMINES
IN BOTTOM-VIEW
One of the first neurobiological theories of major
depression was the monoamine deficiency hy-
pothesis. The classic monoamine theory of de-
pression suggested that a deficit in monoamine
neurotransmitters in the synaptic cleft was the
main and primary cause of depression. Recent
and newer versions and modifications of the pri-
mary classic theory also mainly included this
postulate, while other theories of depression pre-
ferred departing from the monoamine-based
model altogether. Unfortunately, the clear neuro-
biology of major depression remains an elusive
issue, despite intense research. It is clearly held
that most, if not all, antidepressant pharmaco-
therapies treatments produce their therapeutic
antidepressant effects, at least in part, by modu-
lating monoamine systems (noradrenergic, sero-
tonergic, and dopaminergic) by a selective or a
multi-acting way; however, much less is known
about the neurobiological pathology of these
monoamine systems in depression. Much of the
past 10-15 years of research in the biology of
mood disorders has led to considerable evidence
in depression implicating multiple system pa-
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BEVEZETÉS

A major depresszió klasszikus monoamin elméle-
te alapvetõen monoamino-oxidáz blokkolók és a
monoamin visszavétel gátló korai antidepresszí-
vumok hatásmechanizmusának megfigyelésén,
valamint a reserpin monoamin raktárakat kiürítõ
és következményes depressziogén hatásának vizs-
gálatain alapult. A kezdeti elgondolások szerint a
zavar neurobiológiai hátterét a szinaptikus rések-
ben a csökkent szerotonin (5-HT) ill. noradrenalin
(NA) mennyiség/forgalom okozhatta (Bunney és
Davis, 1965; Coppen, 1967; Lapin és Oxenkrug,
1969). Mindazonáltal ez az elmélet már a kezde-
tekkor kérdéseket vetett fel, hiszen a klinikai hatás
csak hetekkel késõbb jelentkezett, noha az anti-
depresszívumok viszonylag gyorsan, már órák
alatt képesek voltak a szinapszisban a transzpor-
ter- illetve enzimgátlás révén a monoaminok
szintjét emelni. A probléma miatt a kutatások fó-
kusza a szinaptikus koncentrációktól a zavarban
potenciálisan szerepet játszó receptorok jellegze-
tességeinek és funkcióiknak következményes
intracelluláris elváltozásai felé fordult (Vetulani
és Sulser, 1975; Baker és Greenshow, 1989). Be-
fejezett öngyilkosságot elkövetett depressziós be-
tegek post mortem vizsgálatánál több neuro-
transzmitter receptor esetén találtak eltéréseket –

többek között emelkedett �-adrenoceptor és
5-HT2 receptor sûrûséget (Mann és mtsai, 1986).
Állatkísérletes vizsgálatok eredményei szerint az
antidepresszívumok down-regulálják ezen recep-
torok aktivitását és sûrûségét a terápia megkezdé-
se után néhány héttel, valószínûleg a fentebb emlí-
tett neurotranszmitterek szintjének emelése által.

Mindemelett, a klasszikus monoamin teória
egyik fõ hátulütõje az volt, hogy a vizsgálatok
zöme nem talált csökkent szerotonin illetve nor-
adrenalin koncentrációt az agyban (Heninger és
Charney, 1987; Moses és Robins, 1975), másrészt
pedig az alacsony szerotonerg aktivitás leginkább
az impulzuskontroll-zavaroknál figyelhetõ meg
(Roy és mtsai, 1988). Mind egészséges szemé-
lyeknél, mind pedig depressziós betegeken vég-
zett monoamin depléciós vizsgálatok szintén nem
erõsítették meg, hogy a transzmitterek szintjének
csökkenése önmagában a depresszív zavar megje-
lenéséhez vagy súlyosbodásához vezetne (Delga-
do és mtsai, 1998).

Ha mindezek mellett figyelembe vesszük a de-
presszió etiológiájában igen fontos genetikai sérü-
lékenységet és a vulnerábilis személyeknél a
stresszre adott válaszkészség kóros változását, va-
lamint a major depressziós betegek javánál a zavar
krónikus és visszatérõ voltát, gyaníthatjuk, hogy a
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thology, including abnormalities of monoamine
as well as other neurotransmitter systems. These
approaches and findings have led researchers to
propose broader theories regarding the neuro-
biology of depression, just like a spreading disor-
der of specific neuronal networks in the brain. A
model for the pathophysiology of depression
will be discussed in the next pages, after describ-
ing the main components of depression patho-
genesis. Suggestion is that the primary defect
emerges in the cross-regulation and vulnerability
of special monoaminergic and non-monoamin-
ergic neural networks, which leads to a decrease
in the tonic release of neurotransmitters in their
projection areas, altering postsynaptic sensitiv-
ity, and following, overexaggerated responses to
acute increases in the presynaptic firing rate and
transmitter release. It is proposed that the pri-
mary defect should be involved, in the noradren-
ergic innervation spreading from the locus coe-
ruleus (LC). Dysregulation of the LC projection
activities may lead in turn to malfunction of

serotonergic and dopaminergic neurotransmis-
sion. Failure of the LC function could explain the
basic impairments in the processing of novel in-
formation, intensive processing of irrational be-
liefs, and anxiety. Consecutive deficits in the
serotonergic neurotransmission may contribute
to the mood changes and reduction in the meso-
telencephalic dopaminergic activity to loss of
motivation, and anhedonia. Malfunction and
dysregulation of CRF and other neuropeptides
such as neuropeptide Y, galanin and substance P
may reinforce the LC dysfunction and thus fur-
ther weaken the adaptive ability to stressful stim-
uli. The new SNRI antidepressants seem to be
more superior and effective in the treatment of
major depression and in the prophylaxis of recur-
rent depressive episodes because of their co-
existent noradrenergic activity.
KEYWORDS: major depression, locus coeruleus,
noradrenaline, serotonine, corticotropin releasing
factor, neuropeptid Y, substance P, galanin



betegség hátterében döntõen nem önállóan vala-
miféle masszív individuális transzmitter-deficit,
hanem nagy valószínûséggel az agy bizonyos neu-
ronhálózatainak többszörös, egymásra épülõ és
egymástól függõ dominó-szerû; több komponens-
bõl felépülõ sorozatos és visszatérõ egyensúlyza-
vara állhat.

MENNYISÉG VAGY MINÕSÉG?
A „KETTÕS HATÁS” KÉRDÉSKÖRE

A szelektív szerotonin visszavétel gátló (SSRI)
szerek megjelenésével a depresszió neurobioló-
giai hátterével kapcsolatban a fõszerep egy ideig a
szerotonin-rendszerre redukálódott. Noha az SSRI
készítmények mind a tolerálhatóság, mind pedig a
biztonság illetve a jóval kevesebb mellékhatás te-
rületén felülmúlták a korábban alkalmazott tri-
ciklikus (TCA) szereket, viszonylag hamar kide-
rült, hogy a döntõen csak a szerotonin transzporter
receptoron (SERT) aktív készítmények a haté-
konyság területén bizony alig hoztak javulást, tar-
tós remisszió SSRI-ok esetén pedig csak a betegek
kb. negyedénél figyelhetõ meg (Tran és mtsai,
2003); a többi betegnél fennmaradó maradványtü-
netek pedig mintegy háromszorosára növelik a
visszaesés kockázatát (Paykel et és mtsai, 1995).
Már az SSRI éra kezdetén megfigyelték, hogy
SSRI és szelektív noradrenerg (NRI) készítmény
együttes adásakor a korábban csak NRI készít-
ményt szedõ betegeknél szignifikáns javulás kö-
vetkezett be (Nelson és mtsai, 1991). Mindezek
mellett jól ismert, hogy effektív antidepresszív ha-
tással a szerotonin-rendszerrel érdemi direkt kap-
csolatba nem lépõ molekulák is bírnak (bupro-
pion, reboxetin stb.). Jogos a feltételezés tehát,
hogy a többszörös aktivitású önálló molekulák
(venlafaxin, duloxetin, milnacipran, bupropion)
optimálisabb eredményeket hoz(hat)nak a dep-
resszió farmakoterápiájában, mint a szelektív sze-
rek – elhamarkodott lenne viszont azt gondolni,
hogy a nagyobb hatékonyság hátterében csakis és
kizárólag a „minél több, annál jobb” elv játszik
alapvetõ szerepet. A kérdés két szempontból is ár-
nyaltabb, s megválaszolásában mind a „kettõs ha-
tás” lényegi szerepe, mind pedig ezen aktivitás ne-
uronhálózati implikációja a fõ szempont.

A „kettõs hatás” kifejezést többféleképpen ér-
telmezhetjük. Leggyakoribb esetben ezen kifeje-
zés alatt az adott antidepresszívum legalább kétfé-
le típusú visszavétel-gátló hatását értjük. A definí-
ció azonban viszonylag pontatlanná válhat, hiszen
ezekre a molekulákra alapvetõen nem a transz-

mitter-, hanem a transzporter-szelektivitás a pon-
tos definíció. Így azonban már elméletileg „két és
félszeres” hatásról is beszélhetünk, mivel a sze-
lektív szerotonin és noradrenalin transzporter
(NET) gátló szerek (SNRI: venlafaxin, duloxetin,
milnacipran) esetében a NET blokád a prefrontális
kéregben nemcsak a noradrenalin, hanem a dopa-
min forgalmának növekedésével is jár; mivel az
agy ezen régiójában a rendkívül ritkán elõforduló
dopamin transzporter (DAT) helyett a dopamin
visszavételéért is a noradrenalin transzporter a fe-
lelõs (Stahl, 2003). Mindezek mellett a kettõs ha-
tás in vivo mind neurobiológiai, mind pedig klini-
kai szempontból is dózisfüggõ lehet – jó példa
erre a venlafaxin esete, ahol érdemi kettõs hatásról
csak 150 mg-os dózis felett beszélhetünk, az alatt
a molekula SSRI-ként funkcinál. További fontos
jellegzetesség, hogy a különbözõ szereknél az
adott transzporter-gátló hatás mértéke eltérõ lehet.
Míg venlafaxinnál jóval erõsebb SERT-aktivitás
mutatkozik, közepes NET-aktivitás mellett, dulo-
xetinnél ez az arány már kiegyenlítettebb (kb. há-
romszor erõsebb NET-aktivitás), a hazánkban
nem elérhetõ milnacipran esetén pedig az arány
kb. 50-50%.

Az SNRI és SSRI molekulák összehasonlításá-
val kapcsolatos metaanalízisek az SNRI szerek
jobb klinikai hatékonyságát mutatták major de-
presszió esetén (Papakostas és mtsai, 2007). A
magasabb hatékonyság mellett azonban lényeges
kérdés az is, hogy vajon ezen szerek a major de-
presszió rekurrens formáinak profilaxisában is ered-
ményesebbek-e a szelektív készítményeknél?

MAJOR DEPRESSZIÓ – ÖNÁLLÓ ZAVAR
VAGY CSAK A NEURONHÁLÓZATI
DISZFUNKCIÓ EGYIK RÉSZELEME?

Az elmúlt években mindinkább bizonyítást nyert,
hogy a rendelkezésre álló gyógyszeres és nem
gyógyszeres terápiák mellett is a betegek jó részé-
nél a zavar krónikussá és visszatérõvé válik, mind
nehezebbé téve a tartós remisszió elérését (Gold
és mtsai, 1988; Kupfer, 1991). A krónikus zavar-
ban a major depresszív fázisok között is igen
gyakran észlelhetõk viszonylag kevésbé súlyos
depresszív tünetek, ami klinikai szempontból azt
mutatja, hogy a betegség tulajdonképpen folya-
matosan fennáll, csak a súlyosság amplitúdója
változik (Judd és Akiskal, 2000). Pszichoszociális
stresszorok igen gyakran kimutathatók az elsõ
epizód elõtt, ezek szerepe azonban a zavar króni-
kussá válása esetén és rekurrens epizódok megje-
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lenésekor mind kisebbé válik – a relapszusok
megjelenése független lesz a bekövetkezõ negatív
életeseményektõl (Gold, 1988). A jövõbeni epi-
zód megjelenése annál valószínûbb, minél több
epizódot élt már át a beteg, ebben az esetben az
epizódok közötti, viszonylag enyhébb periódusok
is mind rövidebbé válnak – mindezek mellett mi-
nél több a relapszus, a betegek java részénél az
antidepresszívumokra adott terápiás válasz is egy-
re gyengébbé válik. A fentiek alapján gyaníthat-
juk, hogy noha klinikai szinten krónikus illetve
rekurrens depresszióval állunk szemben, a zavar
mögött álló neurobiológiai folyamat ennél jóval
több, olyan, tulajdonképpen megszakítás nélkül
zajló és progrediáló neuronhálózati diszfunkció-
val állunk szemben, melynek klinikai manifesztá-
ciója adott esetben major depresszív megbetege-
dés, adott esetben köztes disztímiás fázis lehet,
azonban a neurobiológiai bázis az agy jóval több
funkcióját érintheti, mely mind az affektív spekt-
rum egészében, mind pedig a szorongásos zava-
rok kialakulásában (és szintén krónikussá válásá-
ban) szerepet játszhat. A feltételezett választ a
monoaminerg és egyéb neuronhálózatok mátrix-
szerû zavarában kell keresnünk, melyben a nor-
adrenalin rendszer stressz-indukált mûködészava-
ra gyaníthatóan kulcsszerepet játszhat.

A MONOAMIN RENDSZEREK
KAPCSOLATAI

A monoaminerg nukleuszok igen összetett és
többrétû neuroanatómiai kapcsolatban állnak egy-
mással – és egyéb neuronhálózatokkal. A locus
coeruleus (LC) noradrenerg neuronjai mind a sze-
rotonerg raphe magvakat, mind pedig a dopamin-
erg ventrális tegmentális areát (VTA) innerválják.
A raphe magvak serkentõ impulzusokat kapnak a
NA-rendszertõl. A noradrenerg transzmisszió
blokkolása (�-adrenoceptor antagonistával) teljes
mértékben felfüggesztheti a raphe magvak szero-
tonerg sejtjeinek spontán tüzelését (Baraban és
Aghajanian, 1980). A VTA felé tartó noradrenerg
input szintén serkentõ jellegû, az excitatorikus
�1-adrenoceptorokon keresztül (Greenhoff és
Svenson, 1993). Állatkísérletekben ezen projek-
ció aktivitásának felfüggesztése a mezolimbikus
dopamin release csökkenésével járt a pozitív meg-
erõsítõ folyamatok redukált hatásfokával karöltve
(Morley és mtsai, 1988).

A raphe magvak szerotonerg neuronjai mind a
LC, mind pedig a VTA régióját innerválják. A LC
felé irányuló szerotonerg aktivitás sokrétû, és

döntõen a különbözõ posztszinaptikus 5-HT re-
ceptorok aktivitásától és típusától függ. A szero-
tonin egyik legfontosabb aktivitása a LC irányába
azt serkentõ glutamáterg impulzusok tompítása. A
szerotonerg innerváció kiiktatása a LC tüzelési rá-
tájának masszív fokozódásához, és a tirozin hid-
roxiláz enzim aktivitásának növekedéséhez vezet
(Kaehler és mtsai, 1999). A fentiek alapján való-
színûsíthetõ, hogy a szerotonin fõ aktivitása a LC
irányába gátló jellegû.

A VTA afferens innervációt kap a raphe mag-
vak felõl, mindemellett a szerotonerg neuronok a
VTA területén mind a dopaminerg, mind pedig a
nem dopmainerg (GABA) neuronokat is ellátják,
és ez alapján gyaníthatóan a mezolimbikus és a
mezokortikális dopmainerg pályák mûködését is
befolyásolni képesek mind szinaptikus, mind pe-
dig nem-szinaptikus mechanizmusok által (Herve
és mtsai, 1987). Mind posztszinaptikus 5-HT1A
receptor agonista alkalmazása, mind pedig 5-HT
mikroinfúzió direkt VTA-ba történõ adása esetén
fokozódik a dopaminerg neuronok tüzelési rátája
a VTA területén, a dopamin release pedig mind a
nucleus accumbens, mind pedig a mediális pre-
frontális kortex régiójában fokozódik (Arborelius
és mtsai, 1993; Lejeune és mtsai, 1998; Guan és
McBride, 1989). Valószínûsíthetõ, hogy a dopa-
minerg neuronok tüzelési mintázatát egyéb ténye-
zõk mellett a szerotonerg aktivitás is nagyban be-
folyásolja. Mivel a szerotonin megemeli az extra-
celluláris dopaminszintet, a szerotonerg alulmû-
ködés következményes dopaminerg hipofunkció-
hoz vezethet (Parsons és Justice, 1993).

Mind a LC, mind pedig a raphe magvak terüle-
tén nagy mennyiségben található dopamin (Levitt
és Moore, 1979), valamint a D2 receptorok sûrû-
sége is igen magas (Weiner és mtsai, 1991). A
VTA sérülése esetén a LC dopamin mennyisége
több, mint 50%-kal is csökkenhet. Az LC irányába
történõ dopaminerg neurotranszmisszió igen fon-
tos a LC stimuláció reward effektusai szempontjá-
ból, dopaminerg aktivitás nélkül a LC stimuláció-
ja averzív jellegûvé válik.

A dorzális raphe magvak területén a dopamin-
erg rostok az egész régiót behálózzák (Peyron és
mtsai, 1995). Valószínûsíthetõ, hogy az ide irá-
nyuló dopaminerg neurotranszmisszió gátolja a
dorzális raphe magvak neuronjait az extracellu-
láris szerotonin koncentráció emelésével, s ezáltal
a preszinaptikus szomatodendritikus 5-HT1A
autoreceptorok aktivitásának fokozódása által
(Ferré és mtsai, 1994).
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A MONOAMIN RENDSZEREK
KAPCSOLATA EGYÉB
NEUROTRANSZMITTEREKKEL

Corticotropin releasing factor

Több kutatás támasztja alá, hogy a corticotropin
releasing factor (CRF) expressziója fokozott ma-
jor depresszió esetén (Nemeroff, 1988). A LC ser-
kentõ CRF inputot kap az agy különbözõ régiói-
ból. A nucleus paragigantocellurais és a Barring-
ton-féle mag direkt projekciókat ad a LC neuron-
jainak, ezek mellett a LC még a limbikus rendszer
több területérõl (amygdala központi mag, hipo-
talamikus szubrégiók, bed nucleus of stria termi-
nalis) kap CRF bemenetet. A limbikus CRF inner-
váció döntõen a LC peri-coerularis áreájához kap-
csolódik, részben pedig a rosztrolaterális peri-LC
szubrégióhoz. A CRF terminálok közvetlen kap-
csolatban vannak a noradrenerg dendritekkel
(Van Bockstaele és mtsai, 1996; 1998). A LC-ba
közvetlenül adott CRF azonnal aktiválja a norad-
renerg neuronokat, és fokozza a noradrenalin ki-
bocsátást a projekciós areákban, tünetileg extrém
szorongás kíséretében (Smagin és mtsai, 1995).
Külsõ és belsõ stresszorok a CRF-en keresztül ak-
tiválják a LC-t, mely folyamat CRF-antagonis-
tákkal felfüggeszthetõ (Melia és Duman, 1991).
Úgy tûnik, hogy míg a pontin-medulláris irányú
CRF projekciók a belsõ ingerkre adott kognitív és
autonóm válaszfolyamat koordinálásban játsza-
nak szerepet, addig a limbikus struktúrákból érke-
zõ CRF input a külsõ, emocionális tartalommal is
rendelkezõ stresszorok általi LC aktivitást medi-
álja (Koob, 1999).

A LC mellett a raphe magvak felé is található
CRF innerváció, azonban itt a CRF aktivitás a
szerotonerg tüzelési mintázat irányába többrétû
(Kirby és mtsai, 2000). Kis mennyiségben a CRF
alapvetõen gátló hatást fejt ki a raphe magvakra,
míg nagyobb dózisban ez a hatás serkentõvé válik.
Az intracerebroventriculárisan adott CRF bifázi-
sos hatású: alacsony dózisban csökkenti a szeroto-
nin kibocsátást a striatum területén, míg a na-
gyobb adag már fokozó hatású. A major depresz-
szió esetén megfigyelt CRF hiperszekréció így
mind a raphe magvak szerotonerg aktivitását
csökkenti, mely a szerotonerg neurotranszmisszió
deficitjéhez vezet (Price és mtsai, 1998).

A VTA szintén sûrûn kap CRF innervációt, a
substantia nigra területén azonban ez jóval ritkább
(Austin és mtsai, 1997). Állatkísérletekben CRF
intracerebroventrikuláris adása fokozott aktiváci-
ót és nyugtalanságot okozott, és az agy több terü-

letén megemelte a dopamin metabolizmus fokát.
A VTA-ba adott direkt CRF injekció dózisfüggõ
lokomotor aktivitás-fokozódást okozott, melyet a
D2 antagonista haloperidol nem volt képes anta-
gonizálni. Alacsony dózisban intracerebroventri-
kulárisan vagy intraperitoneálisan adott CRF ál-
latkísérletekben megemelte a dopamin és dopa-
min metabolitok szintjét a mediális prefontális
kortex területén (Lavicky és Dunn, 1993).

P anyag (Substance P, SP)

A LC területén viszonylag nagy sûrûségben SP
rostok (Fodor és mtsai, 1992), melyek javarészt a
nucleus tractus solitarius régiójából erednek
(Riche és mtsai, 1991). Emellett a SP-t kötõ neu-
rokinin-1 receptorok is viszonylag nagy sûrûség-
ben találhatók a LC areájában (Dam és mtsai,
1990). A SP masszívan stimulálja a LC neuronok
tüzelését (Guyenet és Aghajanian, 1977). Valószí-
nûsíthetõ, hogy a SP-nak jelentõs szerepe van a
stresszválaszban is (Bannon és mtsai, 1983). Ál-
latkísérletekben bizonyos antidepresszívumok
tartós alkalmazása során az agy több régiójában a
SP down-regulációja figyelhetõ meg (Brodin és
mtsai, 1987; Shirayama és mtsai, 1996). A raphe
magvakban a P anyag a neuronok negyedében-fe-
lében együtt tárolódik a szerotoninnal (Sergeyev
és mtsai, 1999). A SP-t is tartalmazó szerotonerg
neuronok nem véletlenszerûen helyezkednek el a
raphe magvak szubrégióiban, hanem speciális
areákban csoportosulnak, így gyanítható, hogy a
SP a szerotoninnal együtt kerül kibocsátásra az
agy adott területein. A SP aktiválni képes a raphe
neuronokat, a dorsalis raphe területére adott mik-
roinjekció megemeli a szerotonin szintjét a hippo-
kampuszban.

Neuropeptid Y (NPY)

A NPY a LC-ban a noradrenalinnal együtt találha-
tó meg (Pau és mtsai, 1998; Everitt és mtsai,
1984), és gyaníthatóan képes befolyásolni a nor-
adrenerg neuronok tüzelését (Finta és mtsai, 1992)
és csökkenteni a noradrenalin kibocsátást az agy
bizonyos régióiban (Martire és mtsai, 1993). NPY
intracerebrális adása állatkísérletekben szoron-
gásoldó hatással járt (Heilig és mtsai, 1994), való-
színûleg az Y1 receptorokon történõ agonista akti-
vitás révén. Az Y1 receptor blokkolása anxiogén
effektussal jár, ami CRF receptor antagonistával
közömbösíthetõ, melybõl arra következtethetünk,
hogy az anxiogén hatású CRF valamilyen módon
csökkenti az Y1 receptorok aktivitását, s így az

ADOMINÓELV–MONOAMINOKALULNÉZETBÕL EREDETIKÖZLEMÉNY

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2008, X/3, 131-140 135



NPY kontroll a LC noradrenalin mûködése felett
elõbb-utóbb csökkenõ hatásfokot mutathat. Állat-
kísérletekben, ismételt immobilizációt követõen a
NPY expresszió fokozódása volt megfigyelhetõ,
de csak akkor, ha az állatokon adrenalektomiát vé-
geztek, és kiegészítõ kortikoszteron pótlást kaptak
(Makino és mtsai, 2000). Ezen eredmények alap-
ján valószínûsíthetõ, hogy a stressz kiváltotta
fluktuáló kortikoszteroid szintek fontos szerepet
játszanak a LC NPY szintjének optimalizálásá-
ban, mely glükokortikoid receptorokon keresztüli
szabályozás által valósul meg (Watanabe és mtsai,
1995). Az �2-adrenoceptor antagonista, anxiogén
yohimbin alkalmazásakor a plazma NPY szint
megemelkedik (Rasmusson és mtsai, 1998). Gya-
nítható, hogy fokozódó �2-adrenoceptor blokád
során az NPY expresszió nem más, mint kom-
penzatorikus mechanizmus a fokozott LC aktivi-
tás irányába, hogy a noradrenalin rendszer túl-
stimulációja csökkenjen.

Galanin

A LC-ban nagy mennyiségben termelõdik galanin
(Xu és mtsai, 1998), mely lokálisan a dendritekbõl
szabadul ki, és a noradrenalin �2-adrenocepto-
rokon történõ aktivitását potenciálja (Hökfelt és
mtsai, 1999). Emellett a galanin szintén megtalál-
ható a legtöbb noradrenerg terminálon a kortex és
a hippokampusz területén (Melander és mtsai,
1986), és meggátolja a tüzelést és transzmitter ki-
bocsátását mind a sejttesten, mind pedig a termi-
nálon (Hökfelt, 1991). Nagy mennyiségben talál-
ható a raphe magvak szerotonerg neuronjaiban is
(Hökfelt, 1999). A galanin hatása a LC és a raphe
magvak esetén hasonló: magasabb koncentráció-
ban hiperpolarizációt okoz, kis mennyiségben vi-
szont szelektíven fokozza az �2-adrenoceptor me-
diált, és a 5-HT1A receptor mediált hiperpola-
rizációt a LC illetve a raphe magvak területén
(Hökfelt és mtsai, 2000). Heveny stressz esetén a
LC galanin termelõdése csökkenést mutat (Sweerts
és mtsai, 1991), de pár hét múlva a termelõdés újra
növekedésnek indul (Holmes és mtsai, 1995). A
krónikus stressz kiváltotta mind erõsebben foko-
zódó galanin expresszió addig próbálja fokozni a
LC autoinhibícióját, amíg annak aktivitása a nor-
mális szintre csökken.

A „DISZFUNKCIONÁLIS NEURONHÁLÓ-
ZATI DOMINÓ” KASZKÁDFOLYAMATA

A major depresszió jelenleg is domináns szeroton-
erg hipotézisei mellett többen is úgy gondolják,
hogy a noradrenalin rendszer, és azon belül is a
locus coeruleus (LC) mûködészavara lehet az
egyik felelõs a major depresszív epizód megjele-
nésért, és az LC funkciózavarából kiinduló, domi-
nószerûen továbbterjedõ hálózati zavar adja a ma-
jor depresszív megbetegedés neurobiológiai alap-
ját, s a bázisfolyamatban a LC mellett egyéb kriti-
kus faktorok is szerepet játszhatnak.

Egészséges állapot esetén a LC neuronális akti-
vitását a fázisos serkentõ glutamát-mediált aktivi-
tás indíthatja meg, mely a folyamatosan fennálló
tónusos �-amino-vajsav (GABA) gátló kontrollja
valamint az �2-adrenoreceptorok általi auto-
inhibíció befolyásolhat. Stressz esetén a fellépõ
CRF aktivitása ezt az autoinhibíciós folyamatot
antagonizálja. Az antagonizáció további kontroll
alatt áll, melyet a fentiekben már említett neuro-
peptid Y (NPY) alapú szabályozás biztosít. A lo-
cus coeruleus aktiválja a szerotonerg neuronokat a
raphe magvak, valamint a dopaminerg sejteket a
ventrális tegmentális area (VPN) területén az á1
receptorokon keresztül.

Fokozódó stressz esetén azonban a fentebbi
több lépcsõs mechanizmusba mind több hiba csú-
szik. A fokozódó CRF release mind jobban akti-
válja a LC neuronjait. Az erõsödõ aktiváció ebben
az esetben már galanin kibocsátás fokozódásával
is jár – ami lassan, lépcsõzetesen a LC neuronok
autoinhibíciós folyamatát fokozni próbálja. Ennek
következtében a LC korábbi tónusos aktivitása
mind jobban alábbhagy, s emiatt a következmé-
nyes, szerotonin- és dopaminrendszer felé irányu-
ló LC aktivitás hatásfoka is egyre jobban csökken.
A hatásfok csökkenése miatt a monoamin rend-
szerekben következményes posztszinaptikus szu-
perszenzitivitás kezd kifejlõdni – amely eredmé-
nyeként a hálózatok információtovábbító és szer-
vezõ képessége lassan, de biztosan egyre jobban
alábbhagy, a neuronhálózati elektromos zaj nö-
vekszik, mely a szinaptikus súlyok krónikus,
drasztikus változásával járhat együtt. Klinikai
szempontból ebben a fázisban már jelzésértékû,
de a depressziós epizód diagnosztikai kritériumait
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még el nem érõ prodromális jelekkel találkozha-
tunk. A LC monoamin projekciói rendkívül insta-
billá válnak, s így, a kaszkádfolyamat következté-
ben mind a noradrenalin, mind pedig a szerotonin
és a dopamin release fluktuál, melynek a további
eredõje a posztszinaptikus receptorok sûrûségé-
nek megváltozása és az ezen receptorok által elin-
dított intracelluláris amplifikációs és jeltovábbító
mechanizmusok alterációja. További stressz ese-
tén a fokozódó CRF aktivitás „áttörheti” az auto-
inhibíciós gátat, mely klnikai szempontból irritá-
bilissé válással, impulzivitással, agresszív meg-
nyilvánulásokkal, rapid hangulati ingadozások-
kal, diszfóriával és maladaptív kognitív informá-
ciófeldolgozással járhat. A kaszkádfolyamat még
veszélyesebbé válik, mivel az autoinhibíció masz-
szívan gyengült volta átmenetileg emelkedett nor-
adrenalin és – a monoamin projekció miatt – sze-
rotonin kibocsátássál jár, ám ez a fokozott transz-
mitter-mennyiség már az alterált posztszinaptikus
receptorokkal lép kapcsolatba, még egy fokkal
rontva a helyzeten. A CRF aktivitás fokozódásá-
ban a külsõ stressz mellett neuropeptid Y kontroll
hibás mûködése, és a LC autoinhibíciójában szin-
tén szerepet játszó P anyag (Substance P, SP) akti-
vitásának csökkenése is szerepet játszik.

Amennyiben a kaszkádfolyamat tovább zajlik,
egy idõ után a LC neuronok tartósan túlzott izgal-
mi állapotban maradnak, mert a meggyengült és
fluktuáló szerotonerg neurotranszmisszió már
képtelen csökkenteni a glutamáterg serkentõ im-
pulzusok iráni szenzitivitást. A korábban már em-
lített autoinhibíciós rendszerek az ilyen szintû
neurokémiai kibillenést már képtelenek korrigál-
ni, és ennek következtében a LC szenzitivitása a
CRF irányában tovább fokozódik. A klasszikus
kindling teória mellett ez az eseménysor magya-
rázhatja a rekurrens depressziós fázisok „automa-
tikus” voltát, mivel a késõbbiekben a kevesebb
(normál) mennyiségû CRF is megindíthatja a
kaszkádfolyamatot, mivel a LC szenzitivitása a
CRF irányába tartósan megnövekedett. A neuro-
peptid Y release még átmenetileg fokozódhat,
mely bizonyos ideig így valamelyest tompíthatja a
CRF effektust (rekurrens major depresszív fázi-
sok közti disztímiás idõszak), de ez az autoinhibí-
ciós folyamat további gyengülésével, majd ismé-
telt kikapcsolódásával járhat (relapszus). A kasz-
kádfolyamat végeredményeként a LC aktivitásá-

ban egyre kevésbé játszanak szerepet a külvilági
ingerek, jóval inkább a belsõ patológiás mecha-
nizmusok (kognitív disztorzió). A többszörös sza-
bályozó mechanizmusok felborulása miatt a nor-
adrenalin-szerotonin tengely funkcionalitása és
szabályozó képessége radikálisan lecsökken. A
szerotoninrendszer flukuáló mûködése miatt ra-
pid, nagy mennyiségû szerotonin release jelent-
kezhet az elõagy területén, masszív szorongást
provokálva. A LC dopaminerg projekcióinak tar-
tós gyengülése miatt a dopamin release lecsökken,
mely klinikai szempontból pszichomotoros retar-
dációval és anhedoniával jár. A posztszinaptikus
szuperszenzitivitás érdemben már nem tud pozitív
irányba változni – a fluktuáló monoamin release
ugyanis egyrészt, kiszámíthatatlanul, rapidan je-
lentkezõ, viszonylag nagy mennyiségû monoamin
kibocsátással jár, de ez mellett az alap release tar-
tósan alacsony marad. A kaszkád eredményeként
a neuronhálózatok folyamatosan diszfunkcioná-
lisan mûködnek, a kontroll mechanizmusok pedig
gyakorlatilag már felmondták a szolgálatot. Eb-
ben a fázisban klinikai szempontból már major de-
presszióról beszélhetünk.

A folyamat végsõ fázisában („terápiareziszten-
cia?”) a LC neuronok a kaszkádfolyamat neuro-
degeneratív hatása miatt megfogyatkoznak, az
autoinhibíciós folyamat továbbra is rendkívül ala-
csony hatásfokkal mûködik. A csökkent mennyi-
ségû és egyre „rigidebb” LC neuronok CRF iránti
szenzitivitása valamelyest csökkenhet (valószínû-
leg az átmenetileg jelentkezõ magasabb NPY akti-
vitás miatt). A végeredmény a monoaminok kibo-
csátási folyamatának tartósan alacsony hatásfo-
kon történõ volta. Klinikai szempontból ebben a
fázisban terápiás válasz nagy valószínûséggel már
gyakorlatilag csak pszichostimulánsok ill. több-
szörös hatású antidepresszívumok alkalmazásával
lehetséges.

KÖVETKEZTETÉSEK

A fenti, mátrix-alapú algoritmikus modell alapján
nagy valószínûséggel kijelenthetjük, hogy a de-
pressziós megbetegedések mögött rendkívül ösz-
szetett, az esetek nagy részében automatizálódó
hibás neuronhálózati folyamatrendszer áll, mely-
nek az ún. önjavító elemei is tartósan deficitesen
mûködnek. A modell alapján végiggondolható,
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hogy a szelektív hatású antidepresszívumok a kró-
nikus és relapszusokat mutató major depresszió
hosszú távú fenntartó és profilaktikus kezelésében
– a farmakológiai oldal szempontjából – miért
hoznak az esetek nagy részében csak limitált ered-
ményeket. A kettõs hatású SNRI szereknél, ame-
lyek aktivitása mind a szerotonin-, mind pedig a
noradrenalin transzporter esetében kimutatható, a
bizonyítottan nagyobb hatékonyság a modell fé-
nyében értelmezhetõ. A fenti modell alapján ki-

mondhatjuk, hogy major depresszív megbetege-
dések jó részében a noradrenerg aktivitással is
bíró szerek alkalmazása nélkülözhetetlen.
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