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ZNAĈAJ REGULACIJE GLUKOKORTIKOIDNOG RECEPTORA U 

STRUKTURALNOM MODELU PODLOŽNOSTI ZA DEPRESIJU 

 

REZIME 

Uvod. Iskustvo i istraţivanja pokazuju da podloţnost za depresiju nastaje na bazi 

sloţenih interakcija bioloških i psiholoških činilaca, kao i faktora sredine. MeĎutim, 

precizni markeri ove predispozicije i dinamika meĎusobnih relacija još uvek nisu 

dovoljno proučeni.  

Kada je reč o biološkim faktorima podloţnosti za depresiju, jedan od 

konzistentnijih nalaza u literaturi je odstupanje koncentracije perifernog kortizola. Ovaj 

hormon ostvaruje efekte vezivanjem za glukokortikoidni receptor (GR), a poremećaj 

signalizacije GR-a dovodi do prekomerne sekrecije kortizola u perifernoj krvi, što 

uslovljava delimičnu glukokortikoidnu rezistenciju kod osoba sa depresijom. MeĎutim, 

pokazalo se da merenje koncentracije perifernog kortizola nije pouzdan marker 

depresije i zbog toga je sledeći vaţan korak u istraţivanju ispitivanje sloţenih 

unutarćelijskih mehanizama koji regulišu aktivnost samog receptora. U ovom 

istraţivanju su ispitivana dva mehanizma regulacije i modulacije aktivnosti GR-a za 

koje se od nedavno pretpostavlja da mogu imati značaja u etiopatogenezi depresivnog 

poremećaja. Prvi mehanizam je vezivanje FKB506-vezujućeg proteina (FKB506-

binding protein 51 − FKBP51) za kompleks GR-a (u citoplazmi), a drugi je fosforilacija 

GR-a (jedro). Konkretno, akcenat je stavljen na fosforilaciju GR-a na serinu 226 (pGR-

226) i 211 (pGR-211), zbog prethodno uočene povezanosti sa depresijom u 

istraţivanjima naše grupe.   

Pored molekularnih mehanizama, zna se i da faktori psihološke prirode, kao što 

su neuroticizam i ekstroverzija (dimenzije ličnosti za koje je dokazano da modifikuju 

predispoziciju za depresiju), ali i faktori sredine, npr. skorašnji nepovoljni ţivotni 

dogaĎaji, utiču na rizik od depresivnog poremećaja.  

Svi navedeni elementi bio-psiho-socijalnog kontinuuma nedvosmisleno stupaju 

u odreĎene interakcije. Ma koliko one bile sloţene, vaţno je traţiti načine da se ove 

interakcije analiziraju i interpretiraju, jer jednostavni modeli bazirani na konceptu 

linearne kauzalnosti nisu dovoljni da bi se razumela etiopatogeneza depresije, 

unapredila  prevencija i usavršila terapija. Od aktuelnog doktorata očekuje se da uz 



 

 

pomoć tehnika strukturalnog modelovanja (structural equation modelling − SEM) tj. 

putem analize interakcija opisanih bioloških i psiholoških faktora, kao i ugroţavajućih  

ţivotnih dogaĎaja, prikaţe model individualne podloţnosti za depresiju.  

Na osnovu postojećih saznanja postavljena je hipoteza da se podloţnost za 

depresiju moţe objasniti putem strukturalnog modela koji uključuje molekularne 

parametre modulacije aktivnosti GR-a (biološke faktore), crte ličnosti neuroticizam i 

ekstroverziju (psihološke faktore) i skorašnje ugroţavajuće ţivotne dogaĎaje. U okviru 

samog modela, moţe se hipotezirati da molekularni parametri regulacije GR-a imaju 

značajan efekat na podloţnost za depresiju. 

Ciljevi istraživanja. Konstruisati strukturalni model vulnerabilnosti za depresiju, radi 

eksploracije interakcija izmeĎu tri faktora: parametara regulacije GR-a (bioloških 

faktora), crta ličnosti (psiholoških faktora) i skorašnjih ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja. 

Ovo podrazumeva: kvantifikovanje udela svake od navedene tri grupe faktora u 

objašnjavanju varijanse vulnerabilnosti za depresiju, zatim odreĎivanje koeficijenata 

putanje (path coefficients) u meĎusobnim interakcijama navedenih faktora, i shematski 

prikaz opisanih interakcija. 

Materijal i metode. Sedamdeset ispitanika (35 osoba sa dijagnozom akutnog 

depresivnog poremećaja i 35 zdravih kontrola) je uključeno u studiju. Kao mera 

podloţnosti za depresiju korišćen je Upitnik za samoprocenu simptoma depresije, 

anksioznosti i stresa (Depression Anxiety Stress Scales – DASS), koji je zasnovan na 

dimenzionalnom pristupu mentalnim poremećajima, tj. na pretpostavci da su razlike 

izmeĎu kliničke i opšte populacije zapravo razlike u stepenu izraţenosti simptoma. 

Neuroticizam i ekstrovertzija su procenjene na osnovu Ajzenkovog samoupitnika za 

procenu ličnosti (The Eysenck Personality Questionnaire – EPQ). Listom ugroţavajućih 

ţivotnih dogaĎaja (The List of Threatening Experiences – LTE) evidentirano je 

prisustvo 12 ţivotnih dogaĎaja u poslednjih šest meseci, odnosno u slučaju pacijenata u 

periodu od šest meseci pre aktuelne epizode depresije. Od bioloških parametara 

analizirani su: koncentracija jutarnjeg kortizola, nivo ukupnog nuklearnog GR-a (total 

GRn − tGRn), nivo ukupnog citosolnog GR-a (tGRc), nivo nuklearnog pGR-226 (pGR-

226n), nivo nuklearnog pGR-211 (pGR-211n) i nivo citosolnog FKBP51. Analizirani su 

i odnosi: pGR-211/tGRn, pGR-226/tGRn. Uzorci krvi za pomenute analize su uzeti 

izmeĎu 08.00 i 09.00h ujutru. Koncentracija kortizola je odreĎena pomoću 



 

 

hemiluminiscentne metode (DPC Immulite 2000, Siemens), a nivoi ostalih proteina 

putem Western blot-a. Svaki uzorak je analiziran barem dva puta ("u duplikatu"), a 

srednje vrednosti za nivoe svakog proteina su korišćene u daljoj analizi. Polazna 

statistička analiza, koja je podrazumevala deskriptivnu statistiku uzorka, testiranje 

značajnosti razlike u ispitivanim varijablama izmeĎu pacijenata i kontrola i korelacije 

socio-demografskih, psihometrijskih i bioloških parametara, vršena je pomoću 

programa SPSS 20.0 (IMB, Chicago, IL). Strukturalno modelovanje je vršeno uz pomoć 

programa IBM SPSS Amos 18.0 (SPSS, Chicago, IL). Statistička značajnost je 

definisana na nivou verovatnoće nulte hipoteze od p<0,05.  

Rezultati. Pre modelovanja je uraĎena korelaciona analiza ispitivanih molekularnih 

parametara, crta ličnosti i skorašnjih ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja. U SEM su 

uključene varijable koje su značajno korelisale sa DASS-om: neuroticizam, 

ekstroverzija, ugroţavajući dogaĎaji, pGR-226, pGR-211 i FKBP51. U proceduri 

modelovanja su najpre formirane dve latentne varijable: varijabla biološki faktori, koja 

je uključila pGR-211, pGR-226 i FKBP51, i varijabla psihološki faktori, koja je 

obuhvatila neuroticizam i ekstroverziju. Inicijalno, zadovoljavajuća podesnost modela je 

postignuta sa sledećim vrednostima indeksa podesnosti: χ
2
=10,74, p=0,378, CFI=0,996, 

RMSEA=0,033. Podesnost modela je još više poboljšana kada je dodata kovarijansa 

greške merenja izmeĎu neuroticizma i ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja (indeksi 

podesnosti: χ
2
=9,268, p=0,413, CFI=0,999, RMSEA=0,021). U finalnom SEM-u 

značajni prediktori rezultata na DASS-u bili su psihološki faktori (p=0,001) i biološki 

faktori (p=0,002), pri čemu su psihološki faktori snaţnije predviĎali podloţnost za 

depresiju od bioloških faktora. TakoĎe, značajan je bio efekat psiholoških faktora na 

biološke faktore (p=0,002). Iako ugroţavajući ţivotni dogaĎaji nisu imali direktan 

efekat na DASS ili parametre signalizacije GR-a, pokazali su značajan efekat na 

psihološke faktore (p=0,007). Putanja od ugroţavajućih dogaĎaja do latentne varijable 

biološki faktori nije dostigla statističku značajnost (p=0,999). Opisani model sa 

interakcijama izmeĎu navedenih faktora je prikazan shematski. 

Zakljuĉci. Parametri signalizacije GR-a i crte ličnosti su imali značajan direktan efekat 

na podloţnost za depresiju. Udeo ispitivanih psiholoških faktora na podloţnost za 

depresiju je bio veći u poreĎenju sa ispitivanim  biološkim faktorima − proteinima koji 

modulišu funkciju GR-a u ćeliji. Ovaj nalaz se moţe objasniti biološkom komponentom 



 

 

psiholoških faktora (koja u ovom modelu nije uzeta u obzir), kao i preklapanjem stavki 

na upitnicima EPQ i DASS. TakoĎe, efekat bioloških faktora na afektivitet bi bio još 

značajniji da su u analize uključeni i dodatni molekularni faktori (npr. parametri 

monoaminergičke neurotransmisije), ali to bi prevazišlo obim aktulenog istraţivanja. 

Značaj postojećih nalaza ogleda se najpre u otvaranju mogućnosti za upotrebu 

strukturalnog modelovanja u proučavanju etiologije sloţenih poremećaja. Zatim, 

aktuelni rezultati ukazujuju na perspektivu korišćenja fosforilacije GR-a kao biomarkera 

podloţnosti za depresiju. Na kraju, predloţen je dizajn terapije depresije koja bi bila 

zasnovana na modulaciji fosforilacije GR-a. Prednosti i organičenja ovog potencijalnog 

terapijskog modaliteta detaljno su opisani u završnom poglavlju ove disertacije. 

 

KLJUČNE REČI: depresija, stres, HPA osovina, glukokortikoidni receptor, 

fosforilacija, neuroticizam, poremećaj raspoloţenja 
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THE EFFECT OF GLUCOCORTICOID RECEPTOR REGULATION IN THE 

STRUCTURAL MODEL OF VULNERABILITY TO DEPRESSION 

 

SUMMARY 

Introduction. Experience and research indicate that vulnerability to depression is based 

on the complex interactions between biological and psychological factors, as well as 

environmental contributors. However, the exact markers of such predisposition and the 

dynamics of these interrelationships are still out of reach.  

When it comes to the biological factors, one of the more consistent findings in 

literature is the alteration of cortisol levels in the periphery. Effects of cortisol are 

mediated through the glucocorticoid receptor (GR), and the impairment of GR signaling 

leads to hypersecretion of the hormone in peripheral blood, which results in partial 

glucocorticoid resistance in persons with depression. However, peripheral blood cortisol 

levels do not represent a sufficiently reliable marker of depression. Therefore, the next 

important step in research is to explore the complex intracellular mechanisms that 

regulate and modulate the activity of the GR. Two of these mechanisms will be the 

focus of this doctoral dissertation due to their recently suggested association with the 

etiopathogenesis of major depression. The first one is the binding of the FK506-binding 

protein 51 (FKBP51) to the GR complex in the cytoplasm, and the second one is the 

phosphorylation of the GR in the nucleus. Specifically, we will concentrate on the 

phosphorylation of the GR at serine 226 (pGR-226) and serine 211 (pGR-211), due to 

the previously demonstrated association with depression in the research of our group.  

Apart from the molecular mechanisms, psychological factors, such as 

neuroticism and extraversion (personality dimensions proven to modify the 

predisposition for depression), and environmental factors (e.g. recent threatening life 

events) alter the risk for depressive disorder.  

All the elements of the bio-psycho-social continuum mentioned above interact in 

a specific manner. No matter how complex these relationships are, it is important to find 

new methods to analyze and interpret them, since simple models based on concepts of 

linear causality are not sufficient to comprehend the etiopathogenesis of vulnerability to 

depression, and improve prevention and treatment. This doctoral dissertation is 

expected to demonstrate a model of individual predisposition to depression, constructed 



 

 

using structural equation modeling (SEM). This will be done by analyzing the 

interactions of the biological and psychological factors mentioned above, as well as 

threatening life events. 

Based on the previous findings in the field, it was hypothesised that the 

vulnerability to depression could be explained using a SEM that included molecular 

modulators of GR activity (biological factors), personality traits neuroticism and 

extraversion (psychological factors), and recent threatening life events. In the context of 

the model, it could be hypothesized that GR signaling parameters would have a 

significant effect on the vulnerability to depression.  

Aims. To construct a structural equation model of vulnerability to depression, in order 

to explore the complex relationships between three broadly interacting pathways: GR 

signaling parameters (biological factors), personality dimensions (psychological factors) 

and recent threatening life events. This includes: quantifying the contribution of each of 

the three groups of factors in the variance of vulnerability to depression, determining the 

path coefficients of the interactions of the factors, and presenting the analyzed 

interactions graphically. 

Material and methods. Seventy participants (35 participants with the diagnosis of 

acute major depressive disorder and 35 healthy controls) were included in the study. 

Vulnerability to depression was assessed using the Depression Anxiety and Stress 

Scales (DASS). The instrument is based on a dimensional approach to mental disorders, 

i.e. on the assumption that the differences between depression, anxiety, and stress found 

in general and clinical population are differences of degree. Neuroticism and 

extraversion were assessed using the Eysenck Personality Questionnaire (EPQ). The 

List of Threatening Experiences (LTE) was used to measure the occurrence of 12 life 

events in the past 6 months, or in the case of MDD patients the period of 6 months prior 

to the onset of current major depressive episode. The following biological parameters 

were included in the analysis: concentration of morning cortisol, total nuclear GR 

(tGRn) levels, total cytoplasmic GR (tGRc) levels, levels of nuclear GR phosphorylated 

at serine 211 (pGR-211), levels of nuclear GR phosphorylated at serine 226 (pGR-226) 

and levels of cytoplasmic FKBP51. Also, the levels of pGR-226 relative to tGRn (pGR-

226/tGRn), and pGR-211 relative to tGRn (pGR-211/tGRn) were analyzed. Blood 

samples for cortisol levels and molecular analyses were obtained between 08:00 and 



 

 

09:00 h. Cortisol levels were determined using chemiluminescent immunometric assays 

with the DPC Immulite 2000 (Siemens), and the levels of all other proteins were 

analyzed using Western blot. All samples were analyzed at least twice (“in duplicate”), 

and average values for the levels of each protein were used in further analyses. Initial 

statistical analyses included the descriptive statistics of the sample, comparisons 

between patients and controls in demographic, psychometric and biological parameters, 

and the correlation matrix of the assessed variables. These analyses were performed 

using SPSS 20.0 (IMB, Chicago, IL). Structural modeling was performed via IBM 

SPSS Amos 18.0 (SPSS, Chicago, IL). Statistical significance was set at p<0.05. 

Results. Prior to the modeling, correlational analysis of the molecular parameters, 

personality traits and recent threatening life events was performed. The variables that 

correlated significantly with DASS were included in the model: neuroticism, 

extraversion, life events, pGR-226, pGR-211 and FKBP51. For the purposes of the 

model, we formed two latent variables: biological factors, related to three molecular 

parameters of GR signaling (pGR-211, pGR-226, FKBP51); and psychological factors, 

which included neuroticism and extraversion. Initially, a good fit to the sample data was 

obtained (fit indices: χ
2
=10.74, p=0.378, CFI=0.996, RMSEA=0.033), but it was even 

more improved by adding an error covariance between neuroticism and LTE (fit 

indices: χ
2
=9.268, p=0.413, CFI=0.999, RMSEA=0.021). In the final model, the DASS 

score was significantly predicted by psychological factors (p=0.001), as well as 

biological factors (p=0.002), with psychological factors being an obvious stronger 

predictor than biological factors. The influence of psychological factors on biological 

factors was also significant (p=0.002). Although recent stressful events did not have a 

direct effect on DASS nor GR signaling parameters, they showed a significant effect on 

psychological factors (p=0.007). The path coefficient of threatening life events to the 

latent variable biological factors was not statistically significant (p=0.999). The 

described model was also presented graphically. 

Conclusions. GR signaling parameters and personality dimensions had a significant 

direct effect on the vulnerability to depression. The effect of psychological factors on 

the vulnerability to depression was also significant, and stronger than the effect of the 

biological factors (proteins that modulate GR’s activity inside the cell). This could be 

explained by the biological component of the psychological factors (not accounted for 



 

 

by the model) as well as the overlap in items in the questionnaires EPQ and DASS. 

Furthermore, the effect of the biological factors on affectivity would be even stronger if 

additional molecular factors were included (such as parameters of monoaminergic 

neurotransmission), but that would have been beyond the scope of this work. 

The importance of these findings is primarily in the presentation of the 

possibilities of SEM in the exploration of etiology of complex disorders. In addition, the 

results implicate the possibility of using phosphorylation of the GR as a biomarker of 

vulnerability to depression. And finally, potential therapeutic strategies aimed at the 

modulation of GR phosphorylation in depression are presented. 

 

KEY WORDS: depression, stress, HPA axis, glucocorticoid receptor, phosphorylation, 

neuroticism, affective disorders 
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1. UVOD 
 

1.1. Depresija – opšti deo 

Termin „depresija“ koristi se na nekoliko načina. U svakodnevnom jeziku ovaj 

pojam se obično odnosi na stanje neraspoloţenja koje u nekom periodu ţivota moţe da 

iskusi svaka osoba, dok se u stručnim krugovima pod ovim terminom podrazumeva 

precizno definisan klinički entitet − depresivni poremećaj. U kliničkom smislu, 

depresivni poremećaj podrazumeva promene u više psihičkih funkcija, od kojih su uvek 

zahvaćeni rapoloţenje, mišljenje i voljni i nagonski dinamizmi. Na primer, kod osobe sa 

depresivnim poremećajem u sferi raspoloţenja moţe biti prisutna utučenost, u sferi 

neurovegetativnih funkcija se moţe videti smanjen apetit i spavanje, u sferi mišljenja su 

često prisutni prenaglašen osećaj krivice ili osećanje bezvrednosti, a opisane tegobe su 

uglavnom praćene psihomotornim smetnjama (kao što su agitacija ili retardacija) (Fava 

i Kendler, 2000). MeĎutim, neke osobe sa depresijom mogu ispoljiti povišen apetit i 

hipersomniju, a umesto izraţenog neraspoloţenja mogu se ţaliti na bezvoljnost ili 

gubitak interesovanja. Dakle, depresivni poremećaj karakteriše niz simptoma i znakova 

koji se mogu javljati u velikom broju kombinacija i menjati tokom vremena (Ţivanović 

i Paunović, 2005). Ova fenomenološka heterogenost, uz nedovoljno poznatu etiologiju i 

nedostatak biomarkera, čini depresiju posebnim izazovom za dijagnostiku, terapiju i 

istraţivanje. Zbog visoke incidencije i prevalencije, tendencije hronifikacije i česte 

pojave komorbiditeta, depresivni poremećaji su svrstani meĎu najonesposobljavajuća i 

najskuplja oboljenja današnjice. 

 

1.1.1. Epidemiološki podaci 

Depresija predstavlja čest poremećaj, sa ţivotnom prevalencijom od 8-12% (u 

literaturi se navode i širi rasponi, npr: 1,5%-19,5% ili 3%-16,9%) (Weissman i sar., 

1996; Andrade i sar., 2003). Dvanaestomesečna prevalencija depresije kod osoba bez 

udruţene somatske bolesti procenjena je na 3,2%, dok je kod onih sa hroničnim 

somatskim oboljenjem značajno veća: 9,3% - 23,0% (Moussavi i sar., 2007). Depresija 

je 1,7 puta češća kod ţena, a ovaj trend se zapaţa već u adolescenciji i odrţava se do 

pedesetih godina ţivota (Kessler i sar., 1993). Prosečna starost pri javljanju prve 

epizode depresije iznosi 26 godina, ali je uočljiv trend sve ranijeg javljanja poremećaja 
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(Zisook i sar., 2007; Burke i sar., 1991). Treba naglasiti da je starosni opseg za pojavu 

prve epizode depresije dosta širok (Kessler i sar., 2005). Konkretno, rezultati jednog 

centra pokazali su da je polovina gerijatrijskih pacijenata sa dijagnozom depresivnog 

poremećaja imala prvu epizodu depresije nakon 60. godine ţivota (Brodaty i sar., 2001). 

Činjenica da ţivotna prevalencija depresije nekoliko puta prevazilazi dvanaestomesečnu 

prevalenciju, ukazuje da je depresija poremećaj hroničnog toka. I upravo, istraţivanja 

pokazuju da čak 31-35% osoba iskusi ponovljenu epizodu depresije tokom ţivota, a 

verovatnoća relapsa se povećava sa svakom narednom depresivnom epizodom 

(Hardeveld i sar., 2010). 

Depresija je vodeći uzrok opterećenja društva bolestima (Vos i sar., 2012). Ako 

se opterećenje bolestima izrazi kroz godine ţivota sa nesposobnošću (years of life with 

disability − YLD), depresija predstavlja čak drugi uzrok opterećenja i čini 8,2% YLD u 

svetu. TakoĎe, depresija je glavni uzrok u broju godina ţivota korigovanih u odnosu na 

nesposobnost (disability adjusted life years – DALY), čineći 2,5% globalnog DALY. 

Depresivnim poremećajima se pripisuje šesnaest miliona DALY u svetskoj populaciji 

zbog suicida i četiri miliona DALY zbog ishemijske bolesti srca, što dodatno povećava 

ukupno opterećenje društva depresijom (Ferrari i sar., 2010). U našoj zemlji, depresivni 

poremećaji su svrstani u prvih pet uzoroka opterećenja društva bolestima u 2000. 

godini. Zajedno sa ishemijskom bolesti srca, cerebrovaskularnim oboljenjima, 

kancerom pluća i šećernom bolešću, depresivni poremećaji činili su čak 70% ukupnog 

opterećenja društva bolestima 2000. godine u Srbiji (Jankovic i sar., 2007). 

Pored toga što predstavlja vodeći uzrok onesposobljenosti, depresija iziskuje 

značajne troškove (Luppa i sar., 2007), kako direktne (troškovi lečenja i medicinske 

nege), tako i indirektne (troškovi zbog onesposobljenosti tj. troškovi usled gubitka 

resursa, u koje spadaju bolovanja i smanjenje produktivnosti) (Rice, 2000). Prema 

skorašnjoj studiji koja je procenjivala ekonomski teret poremećaja CNS-a u 

Ujedinjenom Kraljevstvu, poremećaji raspoloţenja su bili na trećem mestu prema 

ukupnim troškovima (nakon demencija i psihotičnih poremećaja), a istovremeno su sva 

tri poremećaja iziskivala najmanje direktnih medicinskih troškova po pojedincu 

(Fineberg i sar., 2013).  

Smrtnost bolesnika sa depresijom je veća u odnosu na opštu populaciju, a 

najčešće se dogaĎa usled suicida, posledica upotrebe alkohola i psihoaktivnih supstanci, 
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nesreća i kardiovaskularnih oboljenja (Semple i Smyth, 2013). Istraţivanja procenjuju 

da je stopa suicida kod pacijenata sa depresijom 3,4% (Blair-West i sar., 1999), naspram 

1,4% u opštoj populaciji (Värnik, 2012), a zapaţeno je da su ove stope značajno veće 

kod muškaraca nego kod ţena (7% vs. 1%) (Blair-West i sar., 1999). 

 

 1.1.2. Kliniĉka slika i dijagnostiĉki kriterijumi 

Dijagnoza depresije se u našoj zemlji postavlja na osnovu kriterijuma 

MeĎunarodne klasifikacije bolesti − 10. revizija (MKB-10) čiji je izdavač  Svetska 

zdravstvena organizacija (SZO, 1998). U Sjedinjenim Američkim Drţavama (SAD) se 

u ovu svrhu primenjuje drugi klasifikacioni sistem − Dijagnostički i statistički priručnik 

Američke psihijatrijske asocijacije (DSM-V), koji je i izvan granica SAD široko 

prihvaćen u istraţivačkim krugovima (American Psychiatric Association, 2013). Prema 

kriterijumima MKB-10 da bi dijagnoza depresivnog poremećaja bila postavljena, 

neophodno je da su simptomi prisutni barem dve nedelje i da predstavljaju značajno 

odstupanje od normalnog stanja (tj. izazivaju značajnu patnju i/ili značajno utiču na 

socijalno, profesionalno ili opšte funkcionisanje). TakoĎe, neophodno je da klinička 

slika nije uzrokovana nekim drugim poremećajem ili upotrebom psihoaktivnih 

supstanci, alkohola ili lekova i da se ne javlja u sklopu ţalovanja (SZO, 1998). 

Vaţno je razlikovati depresiju u okviru unipolarnog depresivnog premećaja i 

bipolarnog poremećaja. Naime, odreĎene osobe koje imaju depresiju mogu tokom 

ţivota iskusiti ograničene periode povišenog raspoloţenja i povećane aktivnosti i 

energije (u zavisnosti od intenziteta simptoma i uticaja na funkcionalnost razlikuju se 

hipomanija i manija) i tada govorimo o bipolarnom poremećaju (Jašović-Gašić i Lečić-

Toševski, 2007). Ukoliko se, pak, tokom ţivota javljaju isključivo depresivne epizode, 

bez epizoda manije ili hipomanije, govorimo o unipolarnom depresivnom poremećaju. 

Iako postoji izvesno preklapanje simptomatologije izmeĎu unipolarnog depresivnog 

poremećaja i depresivne faze bipolarnog poremećaja, etiologija, odreĎene kliničke 

manifestacije, tok i lečenje ova dva klinička eniteta su različiti (Mitchell i sar., 2011; 

Ţivanović i Paunovic, 2005). Stoga će predmet ovog rada biti isključivo unipolarni 

depresvni poremećaj, defisan kriterijumima MKB-10, i na koji će se u daljem tekstu 

odnositi pojmovi „depresivni poremećaj“, „depresivna epizoda“ i „depresija“. 

Depresivni poremećaji su u MKB-10 podeljeni na:  
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1. depresivnu epizodu, različitog intenziteta (blaga, umerena, teška) i kvaliteta (sa 

„somatskim simptomima“, sa „psihotičnim simptomima“). Kriterijumi za 

dijagnozu depresivne epizode predstavljeni su na shemi 1. 

2. rekurentni depresivni poremećaj: podrazumeva najmanje dve depresivne epizode 

koje razdvaja interval bez simptoma u trajanju od barem dva meseca. TakoĎe se 

moţe okarakterisati po intenzitetu i kvalitetu. 

3. perzistentni depresivni poremećaj – distimiju (SZO, 1998; Republička stručna 

komisija za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, 2011). 

 

Kao što se moţe zaključiti iz sheme 1, klinička slika depresije je veoma 

heterogena. Konkretno, dva pacijenta sa depresijom mogu imati samo jedan zajednički 

simptom. TakoĎe, simptomatologija navedena u ovim kriterijumima se preklapa i sa 

drugim psihijatrijskim poremećajima, npr. anksioznošću. U nedostatku 

patognomoničnih znakova, dijagnoza depresije se postavlja per exclusionem, te je kao 

takva podloţna promenama tokom vremena. Primera radi, ako osoba koja se više 

godina leči od depresije prvi put iskusi maničnu epizodu kasnije u ţivotu, dijagnoza se 

preinačuje u bipolarni poremećaj, koji predstavlja drugačiji patofiziološki entitet. Isto 

tako, osoba kod koje se depresija javi prvi put u starijem ţivotnom dobu moţe razviti u 

toku narednih godina demenciju, te je depresivni sindrom predstavljao samo početak 

ovog oboljenja (Li i sar., 2011). Prema tome, dijagnostički pristup zasnovan na 

simptomima, a bez specifičnih markera, stvara značajna ograničenja u interpretaciji, 

konceptualizaciji i proučavanju depresivnih poremećaja, a samim tim i njihovog lečenja. 

Zbog toga je i etiologija depresije većinom nepoznanica, a u daljem tekstu će biti 

navedene samo neke od najzastupljenijih hipoteza o njenom uzroku i mehanizmima 

nastanka.  

 



5 

 

 

Shema 1. MKB-10 kriterijumi za dijagnozu depresivne epizode. 
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1.1.3. Etiopatogeneza depresije 

Precizni uzroci depresivnog poremećaja nisu dovoljno poznati. Heterogenost 

manifestacija depresije, delom zasnovana i na relativnoj nespecifičnosti postojećih 

dijagnostičkih kriterijuma, dodatno oteţava razjašnjavanje mogućih etiopatogenetskih 

mehanizama. Do sada istraţivani uzročni faktori su relativno pojednostavljeno podeljeni 

na biološke, genetske i psihosocijalne. Ova podela nije idealna jer tri navedene grupe 

faktora utiču jedni na druge i meĎusobno se preklapaju (Sadock i sar., 2007). 

Konkretno, psihosocijalni faktori i genetski faktori mogu da utiču na biološke faktore 

(npr. genski polimorfizmi za odreĎene neurotransmitere u interakciji sa traumom u 

detinjstvu dovode do poremećaja funkcije neurotransmiterskih sistema koji su prisutni u 

depresiji). TakoĎe, odreĎeni psihološki faktori imaju genetsku osnovu. Primera radi, 

nasledna osnova neuroticizma je najpre pokazana u blizanačkim studijama (Kendler i 

sar., 1993a), a kasnije je identifikovan i specifični polimorfizam (u promotoru gena za 

serotoninski transporter) koji korelira sa većom učestalošću ove dimenzije ličnosti 

(Lesch i sar., 1996; Sen i sar., 2004), doduše ovaj nalaz nije replikovan u svim kasnijim 

studijama (npr. Flory i sar., 1999; Willis-Owen i sar., 2005).  

Integrisanje bioloških i psihosocijalnih faktora pri proučavanju sloţenih poremećaja 

predloţio je internista Dţordţ Engel sedamdesetih godina XX veka (Engel, 1977). Iako 

njegov biopsihosocijalni model nije bio vezan isključivo za psihijatriju, upravo je veliku 

popularnost doţiveo u ovoj grani s obzirom da je predstavljao pokušaj da se pomire dve 

dugo suprotstavljene struje – ona koja je zastupala stav da psihijatrijski poremećaji 

imaju dominatno biološku osnovu i ona prema kojoj su psihijatrijski poremećaji u 

osnovi psihodinamski (Ghaemi, 2009). Kasnije su nastupile i kritike ovog modela. 

Eklekticizam koji je model omogućio ispostavio se kao njegovo najveće ograničenje. 

Gaemi je to sročio na sledeći način: “ako neko poţeli moţe istaći “bio” ili “psiho”[…] 

ili „socijalno“. Ali ne postoji obrazloţenje zašto bi se pošlo u jednom ili drugom pravcu: 

ako odemo u restoran i uzmemo spisak sastojaka umesto recepta, moţemo ga spremiti 

kako god poţelimo“ (Ghaemi, 2009). Drugim rečima, nedostatak biopsihosocijalnog 

modela, kako ga je postavio Engel, jeste upravo u tome što dopušta da se proizvoljno 

odlučuje o dominatnoj etiološkoj komponenti. Gaemi dalje navodi da je izbor naučnih 

metoda ključan za dalje proučavanje odnosa sloţenih faktora koji učestvuju u etiologiji 

psihijatrijskh poremećaja. Naime, istraţivanja iz oblasti neuronauka koja su usledila 
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dovela su do novih saznanja vezanih za neurotransmiterske sisteme i molekularne 

procese unutar ćelije, ali su donela i izvesno razočaranje u pokušajima da se identifikuju 

snaţniji etiološki faktori psihijatrijskih poremećaja. Uporedo sa tim razvijale su se i 

nove metode kojima podaci mogu da se analiziraju. Postalo je jasno da su interakcije 

različitih bioloških, psiholoških i drugih faktora u nastanku psihijatrijskih poremećaja 

kao što je depresija mnogo sloţeniji. I upravo zbog toga, predmet ove doktorske 

disertacije jeste da, uz pomoć specifične statističke metode (modelovanja strukturalnim 

jednačinama), analizira odnose izmeĎu tri grupe potencijalnih etioloških faktora za 

depresiju. U okviru navedenih grupa faktora, u posebnom fokusu će biti 

glukokortikoidna signalizacija (iz grupe bioloških faktora) i crte ličnosti i stresogeni 

dogaĎaji (iz grupe psihosocijalnih faktora), ali će u narednom poglavlju biti 

predstavljene i druge dominatne biološke teorije depresije.  

 

1.2. Biološke teorije depresije 

1.2.1. Monoaminska hipoteza depresije 

Ideja da je u osnovi depresije sniţena funkcija monoamnina (serotonina, 

noradrenalina i dopamina) zasnovana je na opservacijama vezanim za prve 

antidepresive, za koje se ispostavilo da svoj efekat ostvaruju tako što povećavaju 

monoaminergičku transmisiju. Kasnije registrovani antidepresivi, kao što su selektivni 

inhibitori preuzimanja serototonina (selective serotonin reuptake inhibitors – SSRI), 

sintetisani su na osnovu ovog saznanja. MeĎutim, antidepresivi povećavaju dostupnost 

monoamina trenutno, dok se efekat na simptome depresije ispoljava tek nakon 3-4 

nedelje redovne terapije (Stahl, 2008). TakoĎe, pokazano je da eksperimenatalno 

izazvano smanjenje nivoa monoamina dovodi do relapsa depresivne simptomatologije 

samo kod osoba sa pozitivnom istorijom depresije, ali ne i kod zdravih ispitanika (Ruhé 

i sar., 2007). Kada su u pitanju nivoi perifernih metabolita monoamina (za koje bi se 

očekivalo da budu smanjeni u depresiji), rezultati velikog broja istraţivanja su 

kontradiktorni, u smislu da su pokazani i povišeni i smanjeni nivoi ovih parametara u 

različitim uzorcima (urinu, likvoru), kao i izostanak razlika izmeĎu pacijenata i kontrola 

(Roy i sar., 1986; Redmond i sar., 1986). Doduše, postoje i studije koje govore u prilog 

povećane sinteze serotonina u depresiji, uključujući i studije koje sugerišu da 

antidepresivi smanjuju sintezu serotonina (Barton i sar., 2008; Andrews i sar., 2015). 
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Ovo upućuje na zaključak da je etiologija depresije kompleksnija od jednostavne 

deficijencije monoamina, tj. da je uz izmenjenu monoaminergičku transmisiju 

neophodan dodatni mehanizam koji bi doveo do depresije. Dalja istraţivanja su 

sugerisala da u depresiji postoji izmenjen broj ili senzivnost pre- i postsinaptičkih 

monoaminergičkih receptora (Belmaker i Agam, 2008). Novije studije su istakle još 

neke moguće mehanizme dejstva antidepresiva. Jedan od njih je noradrenalinom i 

serotoninom posredovano povećanje neurotrofičnosti, s obzirom da odgovor na 

antidepresive koreliše sa povećanjem nivoa BDNF (brain-derived neurotrophic factor), 

faktora rasta ključnog za opstanak i rast neurona i razvoj sinapsi u CNS-u (Aydemir i 

sar., 2005). TakoĎe, pokazano je da pojačan imunski odgovor utiče na 

monoaminergičku neurotransmisiju (Miller i sar., 2009), a sve veće interesovanje budi i 

interakcija glukokortikoidne signalizacije i serotonergičke i noradrenergičke transmisije 

u depresiji (Porter i sar., 2004). 

Uprkos navedenim nepoznanicama, medikamentozna terapija depresije je i dalje 

zasnovana na monoaminskoj teoriji. Konkretno, i dalje je uvreţen stav da se efekat 

većine antidepresiva zasniva na povećanju dostupnosti noradrenalina, serotonina i 

dopamina. Smatra se da se ovo ostvaruje nekim od sledećih mehanizama (ili njihovom 

kombinacijom):  

1. blokiranjem transportera koji vraća neurotransmiter u presinaptički neuron,  

2. blokiranjem enzima koji razgraĎuje neurotransmiter (mono-aminooksidaze − 

MAO),  

3. blokiranjem presinaptičkih autoreceptora koji inhibiraju neurotransmisiju 

(Stahl, 2008) (slika 1).  

Antidepresivi se meĎusobno razlikuju prema tome kojim mehanizmom deluju i 

kom neurotransmiteru povećavaju dostupnost (tabela 1). Nekoliko novijih 

antidepresiva, npr. agomelatin i tianeptin, imaju drugačije mehanizme dejstva i deluju 

na hormone i druge neurotransmitere (Stahl, 2008; Jašović-Gašić i sar., 2012), ali je 

njihova upotreba još uvek ograničena. Najčešće korišćeni antidepresivi pripadaju grupi 

selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina. Zbog najsigurnijeg profila neţeljenih 

dejstava smatraju se lekovima prve linije za lečenje depresije. Ukoliko bolesnik ne 

odgovori na prvi izbor antidepresiva, ili se jave značajni neţeljeni efekti, pristupa se 

zameni antidepresiva drugim antidepresivom, najčešće sa različitim mehanizmom 
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dejstva (Republička stručna komisija za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke 

prakse, 2011). Triciklični antidepresivi smatraju se najpotentnijim lekovima u terapiji 

depresije, ali moguća neţeljena dejstva, koja uključuju i potencijalno ozbiljne 

kardiovaskularne i neurološke manifestacije (tabela 1), ograničavaju njihovu širu 

primenu. TakoĎe, treba naglasiti da je aktuelna farmakološka terapija neefikasna kod 

40% bolesnika sa depresijom (Rush i sar., 2006), što zahteva podrobnije istraţivanje 

svih mogućih etioloških mehanizama depresije, radi pronalaţenja novih ciljnih 

molekula za terapiju ovog poremećaja. 

 

 

 

Slika 1. Mehanizmi dejstva glavnih grupa antidepresiva (MAO: mono-aminooksidaza). 

Izvor: Stahl, 2008; Jašović-Gašić i sar., 2012. 
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Tabela 1. Mehanizam dejstva, primena i najznačajniji neţeljeni efekti antidepresiva 

Grupa Mehanizam dejstva (glavni) Primena* Najznačajnija neţeljena dejstva 

Selektivni inhibitori preuzimanja 

serotonina: 

fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, 

paroksetin, citalopram, escitalopram 

Brokiraju serotoninski transporter i na taj 

način povećavaju raspoloţivost serotonina u 

sinaptičkoj pukotini. 

Lekovi 

prvog 

izbora 

Seksualna disfunkcija, gastrointenstinalni simptomi 

(mučnina, dijareja/opstipacija) 

Inhibitori ponovnog preuzimanja 

noradrenalina i serotonina: 

venlafaksin, duloksetin, milnacipran 

 

Blokiraju ponovno preuzimanje 

noradrenalina i serotonina, i indirektno 

(preko noradrenalina) pospešuju transmisiju 

dopamina frontalno. 

Lekovi 

prvog 

izbora 

Seksualna disfunkcija, gastrointenstinalni simptomi 

Pri višim dozama: arterijska hipertenzija  

Inhibitor ponovnog preuzimanja 

noradrenalina i dopamina: 

bupropion 

Brokira transportere za noradrenalin i 

dopamin, i indirektno (preko noradrenalina) 

pospešuje transmisiju dopamina frontalno. 

Lek prvog 

izbora 

Sušenje usta, opstipacija, gubitak tel. teţine, glavobolja, 

zujanje u ušima, hipertenzija 

Retko: konvulzije (dozno-zavisno) 

Inhibitor ponovnog preuzimanja 

noradrenalina: 

reboksetin 

Blokra transporter za noradrenalin i 

indirektno (preko noradrenalina) pospešuje 

transmisiju dopamina frontalno. 

 
Vrtoglavica, sušenje usta, opstipacija, nesanica, ortostatska 

hipotenzija 

Noradrenergički i specifični 

serotonergički antidepresivi: 

mirtazapin 

 

Povećava neurotransmisiju noradrenalina 

(blokira presinaptičke α2 adrenegičke 

receptore) i serotonina (preko α2 receptora na 

serotonergičkim neuronima). Blokira 

5HT2A, 5HT2C, 5HT3 receptore. 

Deluje i na histaminske H1 receptore. 

Lek prvog 

izbora 

Sedacija, povećanje apetita i telesne teţine, sušenje usta, 

opstipacija 

Antagonisti serotonina i inhibitori 

ponovnog preuzimanja serotonina: 

trazodon, nefazodon 

Blokiraju serotonergičke 5HT2 receptore 

(potentno) i blokiraju serotoninski transporter 

(manje potentno). 

Nefazodon blokira i transporter za 

noradrenalin. 

 

Sedacija, mučnina, edem, nejasan vid, opstipacija, suvoća 

usta, sinkopa, hipotenzija 

Retki: prijapizam, poremećaj srčanog ritma 

Parcijalni agonist serotonina i inhibitor 

ponovnog preuzimanja serotonina: 

vilazodon 

Blokra serotoninski transporter i parcijalni je 

agonist presinaptičkih 5HT1A receptora. 
 

Suvoća usta, vrtoglavica, nesanica, gastrointenstinalni 

simptomi 
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Triciklični antidepresivi: 

amitriptilin, imipramin, klomipramin, 

doksepin, maprotilin 

U različitom stepenu blokiraju preuzimanje 

noradrenalina i serotonina (blokiraju 

transporter za noradrenalin/serotonin). 

Lekovi 

drugog i 

trećeg 

izbora 

Zamagljen vid, mučnina, opstipacija, nemir, ortostatska 

hipotenzija, tahikardija, seksualna disfunkcija, povišenje 

intraokularnog pritiska 

Potencijalno opasni: sniţenje konvulzivnog praga, 

produţenje QT intervala, aritmije, iznanadna srčana smrt, 

paralitički ileus, aktiviranje suicidalne ideacije 

Tetraciklični antidepresivi: 

mianserin 

Blokira presinaptičke α2 adrenegičke 

receptore, povećava neurotransmisiju 

noradrenalina i serotonina (preko α2 

receptora na serotonergičkim neuronima). 

Blokira histaminske H1 receptore. 

 
Sedacija, povećanje apetita i telesne teţine 

Retki: krvne diskrazije, konvulzije 

Inhibitor monoamino-okisadaze 

(MAO): 

moklobemid 

Inhibiše MAO koji metaboliše sva tri 

neurotransmitera, te povećava dostupnost 

noradrenalina, serotonina i dopamina. 

Inhibicija je reverzibilna (do 24h). 

Lekovi 

trećeg 

izbora 

Nesanica, agitacija, tremor, suvoća usta, 

gastrointenstinalni simptomi 

Retko: hipertenzija, konvulzije, aktivacija suicidalnosti 

Agonist melatonina i specifični 

antagonist serotonina: 

agomelatin 

Agonist melatonin-1 i melatonin-2 receptora, 

antagonizuje 5HT2C receptore, čime 

povećava transmisiju noradrenalina i 

dopamina prefrontalno. 

Lek prvog 

izbora 

Mučnina, vrtoglavica, pospanost, umor, glavobolja, 

dijareja, opstipacija, anksioznost 

Retki: hepatitis, suicidalnost 

Tianeptin 

Tricklične je strukture, ali drugačiji po 

mehanizmu dejstva: moduliše 

glutamatergičku neurotransmisiju 

(pretpostavlja se preko AMPA receptora), 

moguće da povećava i preuzimanje 

serotonina. 

Lek prvog 

izbora 

Glavobolja, vrtoglavica, nesanica, sedacija, sušenje usta, 

mučnina, opstipacija 

Retki: tahikardija, ekstrasistole, produţetak QT intevrala, 

hepatotoksičnost 

 

Izvor: Republička stručna komisija za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, 2011; American Psychiatric Association (APA), 2010; Bauer i sar., 2013; 

Stahl, 2008; Jašović-Gašić i sar., 2012.  

*Vaţi za nepsihotičnu depresivnu epizodu, prema Republičkoj stručnoj komisiji za izradu i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, 2011.
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1.2.2.  Inflamacija i depresija 

 Pacijenti sa depresijom, u poreĎenju sa zdravim osobama, imaju povišene nivoe 

perifernih citokina u serumu i likvoru, kao i povišene vrednosti akutnih zapaljenskih 

proteina, hemokina, adhezivnih molekula i inflamatornih medijatora (Miller i sar., 

2009).  IL-6, IL-1 i TNF-α (tumor necrosis factor-alpha) jesu najkonzistenniji periferni 

markeri zapaljenja u depresiji (Miller i sar., 2009). Ovo je značajno zbog toga što 

citokini prolaze krvno-moţdanu barijeru i stupaju u interakcije sa velikim brojem 

patofizioloških sistema uključenih u depresiju, utičući na metabolizam 

neurotransmitera, neuroendokrinu funkciju i neuroplastičnost. Konkretno, studije na 

animalnim modelima su pokazale da citokini utiču na smanjenje monoaminskih 

neurotransmitera. Na primer, citokini preusmeravaju metabolizam triptofana na 

kinureinski put, umesto ka sintezi serotonina, i smanjuju dostupnost kofaktora enzima 

koji sintetišu monoamine (Miller i sar., 2013). Aktivacijom specifičnih kinaza citokini 

povećavaju ekspresiju i aktivnost serotoninskih transportera i na taj način smanjuju 

dostupnost serotonina u sinapsama (Zhu i sar., 2006). TakoĎe, disfunkcija 

neuroendokrinog sistema (glukokortikoidna rezistencija usled hroničnog stresa i 

posledično smanjena senzitivnost na antiinflamatorne efekte kortizola) moţe da 

doprinese hroničnoj aktivaciji imunskog sistema u depresiji (Miller i sar., 2009). 

Citokini povećavaju oksidatvni stres aktivacijom indukovane sinteze azot-monoksida 

(iNOS) i sledstvenim povećanjem glutamatergičke neurotransmisije, što dovodi do 

smanjene sinteze neurotrofičnih faktora, kao što je BDNF, i povećanja neurotoksičnosti 

(Ida i sar., 2008). Mnogi istraţivači ističu značaj inflamacije u depresiji, sugerišući čak 

da su depresivni poremećaji u osnovi infalamatorne bolesti, ali ima i onih koji 

naglašavaju kontraargumente. Konkretno, efekti citokina na raspoloţenje su kratkotrajni 

i prolazni, a antagonisti zapaljenskih parametara (npr. antagonisti supstance P) nemaju 

terapijski efekat u depresiji (Belmaker i Agam, 2008).  

 

1.2.3. Oksidativni stres i depresija 

 Kao što je već naglašeno, proinflamatorni citokini uzrokuju oksidativni i 

nitrosativni stres, narušavajući ravnoteţu pro- i antioksidanasa u organizmu. Kod 

pacijenata sa depresijom zabeleţene su izmenjene vrednosti glutationa, mokraćne 

kiseline, askorbinske kiseline, glutation peroksidaze, superoksid dizmutaze, kao i 
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povišene vrednosti malonilaldehida, slobodnih radikala, nitrita i nitrata u serumu 

(Galecki, 2014; Lukic i sar., 2014). Recipročno, sniţene vrednosti antioksidanasa ili 

antioksidativnih enzima dovode do jačeg inflamatornog odgovora (Kobrosly i van 

Wijngaarden, 2010). Antidepresivi smanjuju okisidativni stres, što dodatno ukazuje na 

značaj ovog sistema u patogenezi depresije. Suplementi antioksidanasa, poput vitamina 

C, tokoferola i cinka, predloţeni su kao dodatak antidepresivoj terapiji, a sugeriše se da 

bi i antiinflamatorni agensi, delujući na smanjenje imunskog odgovora i oksidativnog 

stresa, takoĎe mogli doprineti oporavku depresivnih pacijenata (Moretti i sar., 2012; 

Swardfager i sar., 2013).  

 

1.2.4. Mitohondrijalna disfunkcija i depresija 

Mitohondrije stvaraju adenozin trifosfat (ATP), koji predstavlja glavni izvor 

energije za ćeliju. Energija koja se oslobaĎa tokom razgradnje metabolita iz hrane se 

preko respiratornog lanca u mitohondrijama koristi za stvaranje ATP-a, koji sluţi kao 

“izvor enegrije” koji ćelije kasnije troše. Osim u energetskom metabolizmu, 

mitohondrije igraju vaţnu ulogu u odrţavanju homeostaze ćelijskog kalcijuma, 

regulaciji slobodnih radikala i regulaciji apoptoze (Newmeyer i Ferguson-Miller, 2003).  

Novija istraţivanja su ukazala da u depresiji postoji poremećaj u veličini, 

distribuciji i funkciji mitohondrija. Narušenu mitohondrijalnu funkciju prati smanjena 

sinteza ATP-a, povišen oksidativni stres i stvaranje slobodnih radikala, kao i aktivacija 

zapaljenskih medijatora u koje spadaju TNF-α i IL-6. Na primer, karakteristični 

simptomi depresije, kao što su poremećaj spavanja, umor, gubitak motivacije i teškoće 

pri odrţavanju koncentracije, mogu se objasniti i promenama u dostupnosti ATP-a u 

moţdanim strukturama, koje su posebno osetljive na sniţenje aerobnog metabolizma 

(Gardner i Boles, 2011). Interesantno je da je u animalnim modelima pokazano da 

antidepresivi i litijum dovode do regulacije funkcije mitohondrija, kao i da poboljšavaju 

postignuća na testovima kognicije kod ispitivanih ţivotinja (Moylan i sar., 2013).   

 

1.2.5. Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina i depresija 

 Hipotalamo-hipofizno-adrenalna (HPA) osovina je biološki sistem koji je 

ključan za fiziološki odgovor na stres. Krajnji produkti HPA osovine, glukokortikoidi, 

izazivaju brojne promene u organizmu, čiji je evolutivni značaj povećanje sposobnosti 
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preţivljavanja u susretu sa opasnošću. Odgovor na stres karakterišu dva vremenska 

„talasa“ aktivnosti medijatora stresa. Prvi talas je rezultat trenutne aktivnosti 

noradrenalina, serotonina, i kortikotropin-oslobaĎajućeg hormona (corticotropin-

releasing hormone − CRH). Aktivnosti navedenih medijatora sluţe da pospeše vigilnost 

paţnje, opreznost, procenu situacije i izbor optimalne strategije suočavanja sa 

stresorom. S obzirom na to da je lokalno povišenje pomenutih medijatora kratkotrajno, 

a njihova aktivnost se brzo smanjuje, ovaj prvi talas ne dovodi do trajnih adaptivnih 

komponenti odgovora na stres, kao što je konsolidacija pamćenja vezana za stresogeni 

dogaĎaj u CNS-u, ili prikupljanje energetskih rezerva na periferiji. Umesto toga, ovo se 

postiţe drugim “talasom”, koji podrazumeva modifikaciju genske ekspresije i ćelijske 

funkcije, a koja se pripisuje glukokortikoidima koji deluju preko glukokortikodnog 

receptora (GR) (Joëls i Baram, 2009). Fiziološki efekat glukokortikoida na centralni 

nervni sistem i periferna tkiva je prikazan na slici 2.  

 

Poremećaj HPA osovine je odavno primećen u depresiji, a najčešće se 

manifestuje povišenom koncentracijom kortizola u serumu. TakoĎe, prema odreĎenim 

istraţivanjima kod čak 44% pacijenata sa depresijom viĎa se izostanak supresije 

kortizola nakon davanja egzogenog glukokortikoida – deksametazona (Arana i sar., 

1985; Vreeburg i sar., 2009; Sarai i Matsunaga, 1986), što se označava kao (delimična) 

glukokortikoidna rezistencija. Interesantno je da uspešna terapija antidepresivima 

dovodi do normalizacije aktivnosti HPA osovine i regulacije kortizolemije (Deuschle i 

sar., 2003). S obzirom na to da kortizol svoje efekte ispoljava putem GR-a, smatra se da 

poremećaj signalizacije GR-a leţi u osnovi glukokortikoidne rezistencije u depresiji. 

Veliki broj istraţivanja pokazao je da u depresivnim poremećajima postoje promene u 

ekspresiji GR-a, nuklearnoj translokaciji GR-a, GR-om posredovanoj transkripciji, kao i 

u aktivnostima proteina koji su uključeni u modulaciju aktivnosti GR-a (Anacker i sar., 

2011). Značaj ovih istraţivanja ogleda se u tome što se HPA osovina i signalizacija GR-

a razmatraju i kao mete potencijanih antidepresiva (Maric i Adzic, 2013), ali razvoju 

novih lekova stoji na putu nedovoljno poznavanje svih učesnika u ovom signalnom 

putu.  
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Slika 2. HPA osovina i fiziološki efekat glukokortikoida na CNS i periferna tkiva (CRH: corticotropin-

releasing hormone, ACTH: adrenocorticotropic hormone). 

Izvor: Kadmiel i Cidlowski, 2013; Chrousos i Kino, 2009; Joëls i Baram, 2009. 
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1.2.5.1. Glukokortikoidna signalizacija i depresija 

Glukokortikoidni receptor (GR) je ligand-zavisni transkripcioni faktor koji 

reguliše ekspresiju velikog broja gena, uključujući one čiji su produkti uključeni u 

metabolizam i imunski odgovor, ali i one koji su vaţni za preţivljavanje neurona, 

neurogenezu i regulaciju HPA osovine (Kadmiel i Cidlowski, 2013). GR u svojoj 

neaktivnoj formi “boravi” u citoplazmi, a nakon vezivanja liganda (npr. kortizola) 

premešta se u jedro, gde stupa u interakcije sa specifičnim komponentama DNK i 

moduliše gensku ekspresiju. Na aktivnost GR-a utiče veliki broj ćelijskih faktora 

(proteina), koji deluju da pospeše ili inhibiraju GR-om posredovanu transkripciju 

specifičnih gena.  

Neaktivan GR nalazi se u citoplazmi u kompleksu sa svojim šaperonima 

(chaperone – pratilac), tj. proteinima koji pomaţu konformaciju GR-a iz stanja niskog 

do stanja visokog afinteta za hormon. Dva glavna šaperona GR-a su heat-shock protein 

70 (HSP70) i heat-shock protein 90 (HSP90) (Vandevyver i sar., 2012). TakoĎe, 

nekoliko proteina košaperona učestvuje u ovom procesu maturacije neaktivnog GR-a. U 

poslednje vreme dosta paţnje se poklanja košaperonima iz porodice imunofilina: 

FKB506-vezujućem proteinu 51 (FKB506-binding protein 51 – FKBP51) i FKB506-

vezujućem proteinu 52 (FKBP52), koji različito utiču na afinitet GR-a za ligand. 

Konkretno, FKBP51 smanjuje afinitet receptora za glukokortikoide, dok ga FKBP52 

povećava. Povećana ekspresija FKBP51 povezana je sa povišenom glukokortikodnom 

rezistencijom, većim brojem povratnih epizoda depresije, i boljim odgovorom na 

antidepresive (Binder i sar., 2004). Značaj FKBP51 naglašava činjenica da se aktuleno 

razmatra i kao potencijalni ciljni molekul za terapiju depresije (Schmidt i sar., 2012). 

Vezivanje liganda za GR dovodi do promene konformacije receptora, njegove 

disocijacije iz proteinskog kompleksa, dimerizacije i prelaska u jedro (Bledsoe i sar., 

2002). Aktivirani GR u formi homodimera vezuje se za visoko konzervirane delove na 

DNK, nazvane GR responsivni elementi (GR response elements – GRE), čime se 

aktivira transkripcija. GR takoĎe moţe preći u jedro i kao monomer, i tada se vezuje za 

druge transkripcione faktore, kao što je nuklearni faktor kapa B (nuclear factor kappa B 

−NFkB), protein aktivator-1 (activator protein-1 – AP-1) ili vezujući protein za ciklični 

AMP responsivni element (cyclic AMP response element binding protein − CREB) 

(McKay i Cidlowski, 1998; Jonat i sar., 1990; Föcking i sar., 2003). Vezivanje za ove 
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transkripcione faktore dovodi do represije transkripcije ciljnih gena, a to su većinom 

geni za inflamatorne citokine (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, IFN-γ, TNFα, ciklooksigenazu-

2 (COX-2) i inducibilnu sintazu azot-monoksida − iNOS) (De Bosscher i Haegeman, 

2009). Upravo represija transkripcije ovih gena zasluţna je za imunosupresivne efekte 

glukokortikoida. TakoĎe, represija transkripcije moţe biti uzrokovana i vezivanjem GR 

dimera za negativne GRE. Na primer, negativni GRE su identifikovani u promotorskom 

regionu gena za CRH, što moţe biti jedan od mehanizama negativne povratne inhibicije 

glukokortikoida na HPA osovinu (Zhou i Cidlowski, 2005). 

GR se javlja u vidu više izoformi, koje nastaju obradom primarnog transkripta 

receptora. Dve najbolje proučene izoforme su GRα i GRβ. GRα predstavlja klasičnu 

izoformu koja svoje efekte ostvaruje vezujući se za glukokotrikoide, po vezivanju za 

ligand prelazi u jedro i utiče na transkripciju ciljnih gena (Zhou i Cidlowski, 2005). 

Nasuprot tome, GRβ se ne vezuje za glukokortikoide, već zaustavlja aktivnost GRα tj. 

transkripciju, formirajući GRα/GRβ heterodimere (Oakley i Cidlowski, 2011). GRα je 

zastupljen u govoto svim tkivima u ogranizmu, dok GRβ pokazuje veću specifičnost. S 

obzirom da su u fizološkim uslovima nivoi GRβ u većini tkiva niski, smatra se da glavni 

put obrade primarnog transkipta GR-a (u fiziološkim uslovima) ide u smeru stvaranja 

GRα izoforme (Pujols i sar., 2002; Zhou and Cidlowski, 2005).  

Još jedan vid modulacije aktivnosti GR-a jeste fosforilacija. Fosforilacija 

predstavlja dodavanje fosfatne grupe na protein ili drugi organski molekul, sa ciljem da 

se moduliše njegova aktivnost. Fosforilacije igraju vaţnu ulogu u mnogim ćelijskim 

funkcijama. Konkretno, fosforilacijom se odreĎeni supstrat moţe aktivirati ili 

inaktivirati, moţe mu se menjati stabilnost, lokalizacija ili interakcija sa drugim 

proteinom, ili fosforilacija moţe sluţiti kao signal za dodatne post-translacione 

modifikacije koje utiču na funkciju supstrata (Treviño i Weigel, 2013). Ključna 

karakteristika fosforilacije jeste da moţe da integriše signale koji dolaze iz više ćelijskih 

puteva (Treviño i Weigel, 2013).  

Enzimi koji vrše fosforilaciju nazivaju se kinaze. To su evolutivno visoko 

očuvani proteini, prisutni kod svih eukariota upravo zbog njihove ključne uloge u 

prenosu signala unutar ćelije i koordinaciji sloţenih ćelijksih procesa. Kinaze koje 

učestvuju u fosforilaciji GR-a pripadaju velikoj porodici nazvanoj mitogenom aktivirane 

protein kinaze (mitogen-activated protein kinases – MAPK). Humani GR moţe biti 
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fosforilisan na više različitih aminokiselinskih rezidua, a izgleda da su različite MAPK 

zaduţene za fosforilaciju različitih rezidua. Najviše su proučavane fosforilacije GR-a na 

serinu 203, serinu 211, serinu 226 i serinu 404 (Kadmiel i Cidlowski, 2013;  Beckley i 

Cidlowski, 2009). S obzirom na prethodno pokazanu povezanost sa poremećajima 

raspoloţenja, fokus ovog doktorata će biti fosforilacija GR-a na serinu 226 (pGR-226) i 

na serinu 211 (pGR-211). Čini se da je fosforilacija na obe navedene rezidue ligand-

zavisna, s obzirom da prisustvo specifičnih liganda, uključujući kortizol i 

deksametazon, značajno povećava fosforilaciju GR-a na obe serinske rezidue. Pokazano 

je da fosforilacija GR-a na serinu 226 inhibira transkripcionu aktivnost receptora i 

stimuliše izlazak GR-a iz jedra (Chen i sar., 2008; Itoh i sar., 2002). Fosforilacija GR-a 

na serinu 211 pospešuje transkripcionu aktivnost receptora, što se odraţava na 

ekspresiju različitih gena (Chen i sar., 2008). Pojednostavljena GR signalizacija, sa 

fokusom na FKBP51 i fosforilaciju GR-a na serinu 226 i serinu 221, prikazana je na 

slici 3. 

U ćelijskoj kulturi, fosforilacija je dinamičan proces, koji se dešava relativno 

brzo po inicijalnom stimulusu. Konketno, Čen i sar. (2008) su ispitivali fosforilaciju GR 

na serinu 226 i 211 in vitro, tretirajući dve različite kulture ćelija steroidnim 

hormonima. U U2OS ćelijama je došlo do brzog povećanja fosforilacije GR na serinu 

226 tokom prvog sata od davanja deksametazona, koja se odrţavala visokom tokom 4 

sata, nakon čega je, u sledećih 6-12h progresivno opala. Slična dinamika je uočena i za 

fosforilaciju GR-a na serinu 211. Nasuprot tome, u drugoj kulturi ćelija (A549) 

povećanje nivoa pGR-226 je nakon tretmana deksametazonom bilo blago, dok je 

povećanje nivoa pGR-211 bilo kao i u ćelijama U2OS. Osim tipa ćelija, pokazano je i 

da tip liganda utiče na stepen fosforilacije GR-a. Deksametazon, kortizol, 

deoksikortikoseron, progesteron i progestin indukuju fosforilaciju GR-a na serinu 226, 

što nije slučaj kada su u pitanju aldosteron, testosteron i dihidrotestosteron. Fosforilaciju 

GR na serinu 221 indukuju deksametazon, kortizol i, u manjem stepenu, 

deoksikortikosteron (Chen  i sar., 2008).  

U kompleksnim sistemima kakav je ljudski organizam dinamika fosforilacije 

GR-a nije dovoljno poznata. Ipak, interesantno je istraţivanje Menkea i sar (2014), koji 

su ispitivali brzinu promene genske ekspresije nakon glukokortikoidne stimulacije kod  
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Slika 3. Pojednostavljeni prikaz signalizacije GR-a sa fokusom na ulogu FKBP51 i fosforilacije 

GR-a (HSP90: heat-shock protein 90; FKBP51: FKB506-binding protein 51; MAP kinaze: mitogenom 

aktivirane protein kinaze). 

Izvor: Itoh i sar., 2002; Chen  i sar., 2008; Beckley i Cidlowski, 2009; Kadmiel i Cidlowski, 

2013. 
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zdravih ispitanika. Oni su imali dve grupe volontera – one koji su patili od premora 

uzrokovanog poslom i kontrolne ispitanike (Menke i sar., 2014). Koristili su isključivo 

zdrave muške ispitanike ("premorene" i kontrole) kako bi isključili efekat varijacije 

polnih hormona koji je prisutan kod ţena. Ispitanike su obučili da sami sebi uzimaju 

uzorke kortizola iz pljuvačke, i to u 0, 10, 20, i 30. min. po buĎenju. Zatim su ovim 

ispitancima istog dana u 18.00h uzeti uzorci krvi, radi analize serumskog kortizola i 

genske ekspresije. Nakon toga im je dat deksametazon 1,5mg per os i ponovljeno je 

uzimanje krvi u 21.00h. Pokazane su značajne razlike u koncentracijama serumskog 

kortizola pre deksametazona (viši kod premorenih), supresiji kortizola (veća kod 

premorenih), kao i u regulaciji transkripcije gena koje reguliše GR: kod premorenih je 

broj transkripta značajno regulisanih od strane deksametozona bio 1,6 puta veći u 

odnosu na kontrole.  

Prema tome, ove dve studije svedoče o izrazito dinamičnim procesima koji se 

dešavaju nakon “stresa” (in vitro izazvanog davanjem glukokortikoida i in vivo 

izazvanog zamorom na poslu). In vitro varijacija u stepenu fosforilacije GR-a zavisila je 

od tipa ćelije i liganda, a in vivo ekspresija GR-regulisanih gena zavisila je od prisustva 

stresa. 

 

Forsforilacija GR-a na serinu 226 se pripisuje c-jun N-terminalnoj kinazi (c-Jun 

N-terminal kinase – JNK), dok se fosforilacija na serinu 211 pripisuje drugim MAPK, 

poput p38 MAPK, ekstracelularno regulisanoj kinazi (extracellular-regulated kinase – 

ERK) i kompleksu ciklin-zavisnih kinaza (cyclin-dependent kinase complex – CDK) 

(Beckley i Cidlowski, 2009). Vaţno je naglasiti da su osim u fosforilaciji GR-a, ove 

kinaze uključene u niz drugih ćelijskih procesa, kao vaţni elementi u sprovoĎenju 

signala od ćelijske membrane do kranjih “izvršilaca” u samoj ćeliji. Fosforilisanjem 

različitih supsrata, ove kinaze “diriguju” kako će se signal prednositi i koji će biti krajnji 

ishod – kako će ćelija reagovati. Konkretno sama JNK fosforiliše veliki broj drugih 

molekula koji su uključeni u ćelijski rast i razvoj. U isto vreme, JNK signalni put se 

moţe aktivirati od strane različitih faktora, kao što su oksidativni stres, proinflamatorni 

citokini, faktori rasta, i sl. (Wang i sar., 2008). 
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1.2.5.2. Signalni put C-jun N-terminalne kinaze u depresiji 

C-jun N-terminalna kinaza – JNK (takoĎe nazvana i protein-kinaza aktivirana 

stresom – stress-activated protein kinase − SAPK) podrazumeva barem deset izoformi 

koje se transkribuju iz tri gena: JNK1, JNK2 i JNK3, čija ekspresija zavisi od vrste 

tkiva. Signalini put JNK je kompleksan i uključen u brojne ćelijske funkcije, kao što su 

proinflamatorna signalizacija, ćelijska smrt, ćelijska proliferacija i ćelijsko 

preţivljavanje (Herdegen i Leah, 1998). Singalna kaskada JNK se sastoji od tri nivoa 

uzvodnih kinaza kojima se prenosi signal od ćelijske membrane do ciljnih molekula 

unutar ćelije. Prva u nizu je kinaza kinaze MAP kinaze (MAP3K), koja kada se aktivira 

fosforiliše sledeću u nizu – kinazu MAP kinaze (MAP2K), koja zatim fosforiliše i 

aktivira JNK izoforme. Aktivirana JNK zatim moţe fosforilisati serinske i treoninske 

ostatke na specifičnim supstratima, kao što su različiti onkogeni i transkripcioni faktori 

(Bubici i Papa, 2014). Pojednostavljeni prikaz JNK signalnog puta sa fokusom na 

fosforilaciju GR-a predstavljen je na slici 4. 

 

Slika 4. Pojednostavljeni prikaz JNK signalnog puta sa fokusom na fosforilaciju GR-a (MAP3K: kinaza 

kinaze MAP kinaze; MAP2K: kinaza MAP kinaze; JNK: c-jun N-terminalna kinaza; GR: 

glukokortikoidni receptor). Izvor: Jovicic i sar., 2015. 
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Signalni put JNK je fokus mnogih istraţivanja iz oblasti inflamatornih bolesti i 

karcinoma, a jedan od razloga jeste taj što u većini tih oboljenja glukokortikoidi 

predstavljaju značajnu terapijsku opciju. Dugotrajno lečenje glukokortikoidima moţe 

dovesti do glukokortikoidne rezistencije, što se završava sniţenim antiinflamatornim i 

pro-apoptotičkim odgovorom, što je ozbljna prepreka u oporavku pacijenata sa 

inflamatornim i malignim oboljenima (Schlossmacher i sar., 2011). Ovome ide u prilog 

i činjenica da je povišena aktivnost JNK uočena pri izostanku odgovora na steroidnu 

terapiju (Bantel i sar., 2002). MeĎutim, treba naglasiti da je signalizacija JNK povezana 

i sa pro-apoptotičkom i sa proliferativnom aktivnošću (zavisno od konteksa, tipa ćelije i 

JNK izoforme) (Davies i Tournier, 2012).  

Iako je poremećaj u signalizaciji JNK zapaţen u različitim bolestima, definisanje 

konteksta i uslova koji bi bili specifični za jedan odreĎeni signalni odgovor je trenutno 

veliki izazov. Konkretno, razlike u senzitivnosti, amplitudi ili trajanju signala u 

odgovoru na spoljašnje stresore mogu da dovedu različitih ćelijskih odgovora (Rallis i 

sar., 2010; Ventura i sar., 2006). U završnom delu Diskusije (deo Perspektive) biće 

objašnjeno kako bazalni vs. stresogeni uslovi mogu dovesti do različite aktivnosti JNK, 

te različitog prenosa signala kroz ćeliju. 

Kada je u pitanju depresija, signalizacija JNK je nedovoljno proučavana, uprkos 

činjenici da JNK moduliše funkciju GR-a (Wang i sar., 2005) i samim tim moţe 

doprineti nastanku glukokortikodne rezistencije i povišenog inflamatornog odgovora, 

koji su prisutni kod depresivnh pacijenata.  

 

1.2.5.3. Fosforilacija GR-a u depresiji 

Istraţivanja koja su ispitivala ulogu fosforilacije GR-a u depresiji kod humane 

populacije su, za sada, u početnoj fazi. Bei i sar. (2009) su proučavali fosforilaciju GR-u 

kod pacijenta sa bipolarnim poremećajem i zapazili su da pacijenti u depresivnoj fazi 

imaju značajno povišene nivoe jedarnog pGR-211 u perifernim limfocitima, ali nisu 

proučavali nivoe drugih fosfo-formi receptora, niti su razmatrali pacijente sa 

unipolarnom depresijom (Bei i sar., 2009). Istraţivanja naše grupe su obuhvatila 

animalni model depresije baziran na hroničnom stresu koji je izazvan socijalnom 

izolacijom, i studiju preseka u koju su bili uključeni pacijenti sa depresijom i zdravi 

isptitanici. Animalni model pruţio je interesantne rezultate vezane za signalizaciju GR-a 
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u CNS-u pacova, dok je translaciono istraţvanje bilo fokusirano na fosforilaciju GR-a u 

perifernim limfocitima humane populacije. Kod pacova je hronični stres doveo do 

povećanja hipokampalnog GR-a fosforilisanog na serinu 246 (analognom pGR-226 kod 

ljudi), a davanje antidepresiva (fluoksetina) dovelo je do sniţavanja nivoa ovog 

parametra (Mitic i sar., 2013). Pacijenti sa depresijom su (očekivano) imali povišene 

nivoe perifernog pGR-226 (i u manjoj meri i pGR-211) u odnosu na zdrave ispitanike 

(Simic i sar., 2013a). Posebno je interesantan nalaz kod zdravih ispitanica, gde je 

primećeno da su nivoi perifernog pGR-226 pozitivno korelisali sa neuroticizmom, 

crtom ličnosti koja je povezana sa podloţnošću za depresiju (Simic i sar., 2013b).  

 

U svakom slučaju, pročavanje bolesti sloţene etiologije u kojoj učestvuje niz 

faktora, zahteva analizu interakcija više sistema. Tako, sve više istraţivača depresije 

proučava interakcije imunoloških, neuroendokrinih i neurotransmiterskih parametera, a 

napori su usmereni i u rasvetljavanje veze sredinskih faktora (kao što su npr. stresogeni 

dogaĎaji) sa molekularnim procesima za koje se smatra da bi mogli biti u osnovi ovog 

kompleksnog poremećaja.  
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1.3. Crte liĉnosti i depresija 

Povezanost specifičnih crta ličnosti sa patološkim procesima primećena je još u 

doba Hipokrata, koji je opisao četiri osnovne telesne tečnosti koje je doveo u vezu sa 

četiri tipa ličnosti (sangvinik, kolerik, flegmatik i melanholik) (Hippocrates, 1952). 

Kasnija istraţivanja iz oblasti psihologije intenzivno su se bavila tipologijom ličnosti, 

njenom biološkom osnovom, ali i odnosom ličnosti sa psihopatologijom.  

Brojne empirijske studije su pokazale da se u okviru normalne varijacije ličnosti 

u opštoj populaciji izdvajaju tri osnovne dimenzije. Na osnovu prirodnog variranja u 

izraţenosti ove tri dimenzije, koje su Ajzenkovi nazvali neuroticizam, ekstroverzija i 

psihoticizam, moguće opisati ličnost jedne osobe (Eysenck i sar., 1985). Kasnija 

istraţivanja, posebno Koste i sar, dovela su do osmišljavanja petofaktorskog modela 

ličnosti, gde su osim neuroticizma i ekstroverzije uključene dimenzije otvorenost za 

iskustvo, saradljivost i savesnost (Costa i sar., 1991; McCrae i John, 1992). Od 

navedenih crta ličnosti, sa depresijom su najjače i najkonzistentnije povezivani 

neuroticizam i ekstroverzija. 

Od sredine XX veka predlagane su mnoge definicije neuroticizma, ali su se 

istraţivači sloţili da suštinu neuroticizma predstavlja sklonost ka doživljvanju 

negativnih emocija, kao što su razdraţljivost, ljutnja, tuga, napetost, briga i hostilnost 

(Ormel i sar., 2013). Osobe sa izraţenim neuroticizmom ispoljavaju opisane reakcije 

češće, intenzivnije i u nesrazmeri sa okolnostima koje ih izazvaju. TakoĎe, ove osobe su 

sklonije samokritici, osetljivije su na kritiku drugih i imaju snaţnije osećanje sopstvene 

neadekvatnosti (Watson i sar., 1994). Značaj neuroticizma leţi u činjenici da je snaţno 

povezan sa brojnim psihijatrijskim poremećajima. Najsnaţnija je povezanost 

neuroticizma sa poremećajima raspoloţenja (u koje spada depresija), a zatim sa 

poremećajima ishrane, somatoformnim poremećajima, shizofrenijom, anksioznim 

poremećajima itd. (Malouff i sar., 2005).  

Ekstroverzija podrazumeva osobine kao što su društvenost, pričljivost, 

asertivnost, sklonost ka “akciji” (McCrae i Costa, 2003). Pokazano je da ekstroverzija 

moţe da predvidi efikasno funkcionisanje u širokom rasponu različitih domena, 

uključujući kognitivno i socijalno funkcionisanje (Wilt i Revelle, 2009). Interesantno je 

i da su mnogobrojna istraţivanja pokazala konzistentnu povezanost “sreće”, odnosno 

subjektivnog doţivljaja blagostanja (subjective well-being), sa visokim nivoima 
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ekstroverzije (Pavot i sar., 1990). Prema tome ne čudi da ekstroverzija predstavlja 

značajan faktor otpornosti za različite oblike psihopatologije (Wilt i Revelle, 2009), 

mada se u odreĎenim psihopatološkim stanjima mogu naći i povišeni nivoi ove crte. 

Konkretno, depresija, socijalna anksioznost i shizofrenija su povezane sa niskim 

nivoima ekstroverzije, dok je kod bipolarnog poremećaja i histrioničnog poremećaja 

ličnosti ova crta povišena (Watson i Naragon-Gainey, 2014). 

Osim trofaktorskog modela Ajzenkovih i petofaktorskog modela Koste i sar., 

značajno je pomenuti i Klonindţerov psihobiološki model ličnosti (Cloninger, 1987). 

Klonindţer i saradnici (1993) su predloţili tri osnovne dimenzije temperamenta: 

izbegavanje kazne, potraga za novim i zavisnost od nagrade (kasnije je dodata i 

dimenzija istrajnost). Od posebnog značaja za ovaj rad su prve dve dimenzije, s 

obzirom na njihovu snaţnu korelaciju sa neuroticizom (izbegavanje kazne) i 

ekstroverzijom (potraga za novim) (De Fruyta i sar., 2000). Izbegavanje kazne se sastoji 

od nekoliko dimenzija niţeg reda: pesimizam, strah od neizvesnosti, strah od ljudi i 

zamor (nasuprot poletu), dok potraga za novim obuhvata aspekte kao što su istraţivačka 

uzbudljivost, impulsivnost, ekstravagantnost i neurednost. Povezanost visokog skora na 

dimenziji izbegavanje kazne sa depresivnim poremećajima replikovana je u značajnom 

broju istraţivanja (Abrams i sar., 2004). TakoĎe je zanimljivo da ovaj četvorofaktorski 

model temperamenta odgovara Hipokratovim tipovima ličnosti: melanholičnom visoko 

izbegavanje kazne, koleričnom visoka potraga za novim, sangviničnom visoka zavisnost 

od nagrade i flegmatičnom istrajnost (Hadţi Pešić, 2003). 

 

1.3.1. Modeli koji objašnjavaju vezu liĉnosti i depresije 

Na osnovu opseţnog proučavanja povezanosti ličnosti i depresije osmišljeno je 

nekoliko teorijskih modela koji na različit način objašnjavaju prirodu i smer ove veze 

(Ormel i sar., 2013). Prema modelu vulnerabilnosti (podloţnosti), crte ličnosti 

„aktiviraju“ procese koji dovode do psihopatologije, bilo direktno, bilo povećavajući 

uticaj drugih faktora rizika kao što su stresogeni ţivotni dogaĎaji. Drugi model, model 

spektra, zasnovan je na pretpostavci da neuroticizam i specifični psihopatološki entitet 

(npr. depresija) predstavljaju različite manifestacije istog procesa, gde je psihopatološki 

poremećaj pozicioniran na kraju kontinuuma neuroticizma. Prema ovom modelu, visoki 

skorovi na skalama neuroticizma ekvivalentni su simptomima poremećaja. Zatim, 
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model zajedničkog uzroka predlaţe koncept u kome crte ličnosti predviĎaju 

psihopatologiju, s obzirom na to da dele genetske i sredinske činioce. Pretpostavka je da 

je ovaj “zajednički uzrok” zasluţan za nekauzalnu statističku povezanost izmeĎu 

ličnosti i psihopatologije. Model „ožiljka“ (scar model) sugeriše da psihopatologija 

oblikuje ličnost, u smislu da iskustvo značajnog psihijatrijskog poremećaja ima trajne 

efekte na ličnost, čak i nakon oporavka. Model stanja (state model) takoĎe predlaţe da 

psihopatologija oblikuje ličnost, ali suprotno modelu oţiljka, efekti poremećaja su 

privremeni i nestaju po opravku. Prema Ormelu i sar. (2013) opisani modeli se 

meĎusobno ne isključuju, i granice meĎu njima su nejasne. 

 

1.3.2. Crte liĉnosti i HPA osovina 

Značajan broj istraţivanja ispitivao je povezanost HPA osovine i neuroticizma, ali 

rezutati nisu do kraja konzistentni. Većina studija je koristila hormonske pokazatelje u 

proučavanju ove asocijacije, kao što su koncentracije kortizola po buĎenju, promene 

koncentracija kortizola nakon psihološkog ili farmakološkog stresa (npr. davanja 

deksametazona) i promene nivoa ACTH (McCleery i Goodwin, 2001; Zobel i sar., 

2004; Oswald i sar., 2006; Tyrka i sar., 2008; Van Santen i sar., 2011; Laceulle i sar., 

2015). Na primer, značajan broj studija pokazao je da u odgovoru na stres osobe sa 

visokim neuroticizmom ispoljavaju naglašeno lučenje kortizola (Zoccola i sar., 2010; 

Portella i sar., 2005; Nater i sar., 2010), ali ima i studija koje su pronašle zaravnjenu 

sekreciju kortizola (Oswald i sar., 2006). TakoĎe, ima i straţivanja koja nisu pokazala 

povezanost neuroticizma i reaktivnosti HPA osovine (Laceulle i sar., 2015). Velika 

varijabilnost u dnevnom lučenju kortizola, kao i razlike u korišćenim metodama bi 

mogle da objasne protivrečnosti u navedenim rezultatima.  
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1.4. Stresogeni životni dogaĊaji i depresija 

Stresogeni ţivotni dogaĎaji se navode kao značajni faktori u nastanku depresije. 

Prema tome kada su se dogodili, stresogeni dogaĎaji se mogu postaviti u dve vremenske 

odrednice: distalno i proksimalno u odnosu na pojavu depresivne epizode. Distalni 

dogaĎaji deluju u toku razvojnog doba (u detinjstvu, adolescenciji, ali i mnogo ranije, 

npr. u prenatalnom periodu), dok su proksimalni dogaĎaji oni koji se dešavaju 

neposredno pre pojave depresivne epizode. Smatra se da distalni stresogeni dogaĎaji 

učestvuju u stvaranju predispozicije za kasniji razvoj depresije, dok su proksimalni 

stresogeni dogaĎaji okidači koji deklanširaju depresivnu epizodu kod vulnerabilnih 

osoba (Ensel i sar., 1996; Martin i Martin, 2002).  

 

1.4.1. Stresogeni dogaĊaji u prenatalnom periodu – uticaj na HPA osovinu 

Jasno je ustanovljeno da stresogeni dogaĎaji u prenatalnom periodu utiču na 

parametre telesnog rasta i razvoja deteta. Na primer, Marić i sar. (2010) su pokazale da 

su deca nošena tokom bombardovanja 1999. godine u Srbiji imala značajno manju 

telesnu masu na roĎenju u odnosu na decu nošenu tri godine ranije ili četiri godine 

kasnije (Maric i sar., 2010). Pored toga, ranije studije su pokazale da telesna masa na 

roĎenju negativno koreliše sa lučenjem kortizola u odraslom dobu (Phillips i sar., 1998). 

Promena aktivnosti, tj. „reprogramiranje“ HPA osovine fetusa jedan je od mogućih 

mehanizama kojim prenatalni stresogeni dogaĎaji utiču na dalji rast i razvoj, kako 

telesni tako i psihički.  

U evolutivnom kontekstu promene HPA aktivnosti se mogu shvatiti kao 

prilagoĎavanje ploda na stresogenu okolinu koja ga očekuje (Gluckman i sar., 2007), i 

to se, za razliku od genskih promena, dešava brzo, već u prvoj generaciji. MeĎutim, 

ţivotne okolnosti su promenljive, te nesklad izmeĎu okoline koja je postojala tokom 

ranog razvoja i okoline u kasnijim fazama ţivota moţe da učini ove rano stečene 

karakteristike maladaptivim i otvori put razvoju psihopatologije (Gluckman i sar., 

2007).  

Studije na animalnim modelima su ukazale na potencijalni mehanizam kojim 

stres majke utiče na aktivost HPA osovine ploda. Naime, aktivnost HPA osovine ploda 

se menja u smislu povećanja bazalne sekrecije glukokortikoida ili naglašenije sekrecije 

kortizola u odgovoru na stres (Weinstock, 2005). Pretpostavlja se da je jedan od uzroka 
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ove promena smanjenje aktivnost 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaze u posteljici, 

koja štiti plod od glukokotikoida majke time što vrši inaktivaciju kortizola (Welberg i 

sar., 2000). Prenaglašena HPA aktvnost ispoljava se izmenjenom negativnom 

povratnom spregom glukokotikoida usled sniţene ekspresije glukokortikoidnih 

receptora u hipokampusu, ali i povišenom ekspresijom CRH, posebno u amigdalama 

kod ploda (Weinstock, 2005). 

Epidemiološke studije su pokazale da deca majki koje su u trudnoći doţivele 

značajan stres češće imaju probleme iz domena mentalnog zdravlja. Na primer, prema  

australijskoj studiji i nezavisni prenatalni dogaĎaj (npr. smrt majci bliske osobe, gubitak 

posla majke) i zavisni prenatalni dogaĎaji (npr. finansijska kriza, bračni problemi 

majke) bili su povezani sa većom učestalošću psihijatrijskog morbiditeta kod dece 

uzrasta 2-14 godina (Robinson i sar., 2011). TakoĎe, jedna danska studija je pokazala da 

muški potomci majki izloţenih stresu u trudnoći imaju veći rizik za probleme 

mentalnog zdravlja, i to iz afektivnog kruga (Khashan i sar., 2011), mada ista 

povezanost nije pokazana kod ćerki. 

 

1.4.2. Stresogeni dogaĊaji u razvojnom periodu 

Stresogeni i traumatski dogaĎaji u detinjstvu povećavaju rizik za pojavu 

depresije kasnije u ţivotu. Izgleda da oni sami po sebi nisu dovoljan uzrok, već u 

interakciji sa drugim faktorima doprinose nastanku psihopatologije. Na primer, 

ustanovljeno je da je proksimalni (akutni) stres medijator izmeĎu ranog stresa i početka 

epizode depresije (Hazel i sar., 2008). Mnogobrojne studije naglasile su značaj 

interakcije ranih sredinskih faktora i genskih polimorfizama u etiologiji depresije. Kaspi 

i sar. (2003) su u istraţivanju koje je pre desetak godina izavazvalo veliko interesovanje 

pokazali da odreĎeni polimorfizam u promotorskom delu gena za serotoninski 

transporter sluţi kao moderator efekta ranih stresogenih dogaĎaja na nastanak depresije 

(Caspi i sar., 2003). Sa aspekta ovog doktorata posebno su zanimljivi polimorfizmi gena 

čiji produkti učestvuju u GR signalizaciji. Konkretno, pokazano je da trauma u 

detinjstvu, u prisustvu odreĎenih polimorfizama gena za FKBP51, ima značajan efekat 

na nastanak depresije (Zimmermann i sar., 2011).  Kao što je već opisano, protein 

FKBP51 ima vaţnu ulogu u regulaciji aktivnosti GR-a. 
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1.4.3. Proksimalni stresogeni dogaĊaji 

Mnogobrojna istraţivanja su pokazala da u značajnom broju slučajeva 

depresivnoj epizodi prethodi stresogeni dogaĎaj (Tennant, 2002). Prema jednoj studiji iz 

2012. godine, skorašnji ţivotni dogaĎaji nose najveći rizik sa pojavu depresije u 

srednjim godinama, posebno kod ţena starosti od 40-49 godina. U ovom 

multicentričnom istraţivanju, koje je obuhvatilo ispitanike iz nekoliko zapadno- i 

istočno-evropskih zemalja i Čilea, dogaĎaji koji su najznačajnije bili povezani sa 

depresijom bili su lične teškoće (teţa bolest, pretrpljeni napad ili povreda), nepovoljni 

dogaĎaji kod članova porodice ili prijatelja i problemi sa zakonom (Stegenga i sar., 

2012). TakoĎe, pokazano je da pacijenti sa depresijom koji su pre početka epizode imali 

značajan stresogeni dogaĎaj pokazuju izraţenije simptome depresije, lošije kognitivno 

funkcionisanje i niţi nivo opšte funkcionalnosti od onih kod kojih pre epizode nije bilo 

akutnog stresora (Muscatell i sar., 2009). Kumulacija hroničnih stresora je takoĎe 

istaknuta kao značajan faktor u pojavi depresivne epizode, posebno kod rekurentnih 

epizoda (Monroe i sar., 2007). Ovde treba pomenuti koncept „dnevnih neprilika“ (daily 

hassles), koje predstavljaju iskustva i dogaĎaje iz svakodnevnice koja su doţivljena kao 

neprijatna ili preteća po subjektivni osećaj blagostanja (Lazarus, 1984). Tu se, izmeĎu 

ostalog, ubrajaju nedostatak vremena, previše obaveza, briga za zdravlje bliskog člana 

porodice, porast cena, zagaĎenje i sl. (Chamberlain i Zika, 1990). Vinkers i sar. (2014) 

su, u nameri da uvtrde koji tip stresora je najjače povezan sa depresijom, proučavali tri 

osnovna domena stresogenih dogaĎaja: traumu u detinjstvu, značajne ţivotne dogaĎaje 

tokom ţivota i dnevne neprilike. Ustanovili su da sva tri oblika stresora značajno 

doprinose nastanku depresivne epizode, a ovo je posebno bilo izraţeno kod osoba sa 

višim nivoima neuroticizma. 

Ako se posmatra tok depresivnog poremećaja, moţe se primetiti da se 

povezanost nepovoljnih ţivotnih dogaĎaja sa depresivnim epizodama smanjuje tokom 

vremena, i da početak svake naredne epizode sve manje zavisi od stresogenog dogaĎaja 

(Willner i sar., 2013). Moguće je da je nakon prve epizode depresije osoba senzibilisana 

za ţivotne dogaĎaje, ili, prema već pomenutoj teoriji, da prva epizoda ostavlja „oţiljak“ 

te je za svaku sledeću epizodu potreban sve manji stimulus. Ovo bi objasnilo značajnu 

učestalost povratnih depresivnih epizoda i sve kraće periode bez tegoba izmeĎu epizoda 

kod osoba koje pate od rekuretnog depresivnog poremećaja (Lewinsohn i sar., 1999). 
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Naravno, ima i drugih teorija, a posebno je aktuelna ona koja pretpostavlja da je 

depresija neuroprogresivno oboljenje, te se rekurentnost epizoda objašnjava različitim 

strukturalnim, funkcionalnim i biohemijskim promenama koje se usloţnjavaju i 

povećavaju tokom vremena. Konkretno, smanjenje volumena hipokampusa, promene u 

monaminskoj neurotransmisiji, porast nivoa inflamatornih medijatora, povećanje 

oksidativnog i nitrosativnog oštećenja, mitrohondrijalna disfunkcija i smanjenje 

neuroplastičnosti, neki su od procesa za koje je pokazan progresivan tok kod pacijenata 

sa ponovljenim epizodama depresije (Moylan i sar., 2013). 

TakoĎe, i ovde treba naglasiti da nepovoljni ţivotni dogaĎaji ne mogu sami po 

sebi dovesti do depresije, već to čine u sadejstvu sa drugim faktorima, u koje spadaju 

pol, genetski faktori i faktori ličnosti (posebno neuroticizam) (Kendler i sar., 2002; 

Kendler i sar., 2004). Aktivnost HPA osovine takoĎe je izmenjena pod uticajem 

negativnih ţivotnih dogaĎaja, što su pokazale studije koje su pratile sekreciju kortizola 

u različitom tkivima u odnosu na akutne i hronične stresore (Rao i sar., 2008; Holleman 

i sar., 2012; Elzinga i sar., 2008). MeĎutim, većina ovih studija su studije preseka, te se 

ne moţe sa sigurnošću utvrditi da li su proksimalni ili distalni dogaĎaji doveli do 

promena u HPA osovini. 

 

1.4.4. Koncept „zavisnosti“ stresogenih dogaĊaja i kauzalnost sa depresijom 

Kada je ustanovljeno da su nepovoljni ţivotni dogaĎaji značajno češći u 

populaciji depresivnih pacijenata, usledilo je pitanje da li su ove osobe na neki način 

podloţnije doţivljavanju neprijatnih iskustava. Za početak, u literaturi se pravi razlika 

izmeĎu tzv. „zavisnih“ i „nezavisnih“ stresogenih dogaĎaja. „Zavisni“ stresogeni 

dogaĎaji su oni čijem je nastanku doprinelo ponašanje pojedinca i obično su iz domena 

interpersonalnih odnosa (npr. bračna kriza ili razvod). „Nezavisni“ stresogeni dogaĎaji 

predstavljaju nasumične pojave i, kako su to zaključili Kendler i sar, rezultat su „loše 

sreće“. Ovde spadaju npr. gubitak kuće usled poplave, iznenadna smrt ili gubitak bliske 

osobe (Kendler i sar., 1999a). Ideja o „zavisnim“ stresogenim dogaĎajima je vaţna zbog 

toga što dovodi u pitanje kauzalnost sa pojavom depresije. Naime, iako nakon 

„zavisnih“ dogaĎaja moţe da usledi depresivna epizoda, ovi dogaĎaji moţda nisu u 

uzročnoj vezi sa depresijom, već su potencijalno rezultat prodromalne depresivne 

simptomatologije ili faktora ličnosti koji čine predispoziciju i za stresogene dogaĎaje i 
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za depesiju. Nasuprot tome, veza izmeĎu „nezavisnih“ stresogenih dogaĎaje i nastanka 

depresije nosi jaču kauzalnost (Kendler i sar., 1999b). Interesantno je da su Kendler i 

sar. zapazili da upravo „zavisni“ stresogeni dogaĎaji značajnije predviĎaju nastanak 

depresivne epizode. TakoĎe, na osnovu rezultata dobijenih na opseţnim blizanačkim 

studijama zaključuju da je čak jedna trećina povezanosti nepovoljnih dogaĎaja sa 

depresijom neuzročna, te da osobe podloţne depresiji „biraju“ da uĎu u visoko rizične 

situacije (Kendler i sar., 1999b). 
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1.5. Koncept strukturalnog modela i mogućnosti u prouĉavanju 

etiopatogeneze depresije 

Direktna kauzalna povezanost se izuzetno retko sreće u psihijatriji. Odnosi 

izmeĎu patogenetskih činilaca su često sloţeni i posredni. Na primer, moguće je da 

uticaj odreĎenog faktora bude značajan samo u pristustvu drugog faktora (kada 

govorimo o drugom faktoru kao o medijatoru), ili da se u prisustvu specifičnog faktora 

(moderatora) menja jačina ili smer povezanosti izmeĎu dve pojave (MacKinnon, 2011).  

Kao što je već pomenuto, etiopatogeneza sloţenih poremećaja, u koje spada i 

depresija, zasnovana je na interakcijama mnogobrojnih faktora. Dakle, ne postoji jedan 

uzrok depresije, već se smatra da specifični čionioci, u koje spadaju različiti biološki 

faktori i sredinski uticaji, stupaju u meĎusobne odnose, i kod različitih osoba na različite 

načine dovode do nastanka ovog poremećaja. Upravo zbog toga je u proučavanju 

depresije i drugih kompleksnih psihijatrijskih poremećaja vaţno naći metodu kojom se 

mogu simultano analizirati sloţene interakcije više varijabli, i koja dozvoljava 

korišćenje apstraktnih, nemerljivih pojmova koje podrazumeva svaka nauka koja se 

bavi ponašanjem. Strukturalno modelovanje, ili modelovanje strukturalnim jednačinama 

(structural equation modelling – SEM) je statistička metoda koja zadovoljava ove 

zahteve. SEM predstavlja metodu koja sluţi za stvaranje i testiranje statističkih modela. 

U SEM-u se kombinuju faktorska analiza, analiza putanje i regresija da bi se ispitale 

direktne i indirektne povezanosti izmeĎu različitih varijabli (Violato i Hecker, 2007). 

SEM je više konfirmatorni nego eksplorativni metod, koji je najpre namenjen za 

testiranje teorija nego za njihovo osmišljavanje i nadgradnju. To znači da istraţivač 

pravi teoretski model (hipotezu) na osnovu prethodnog znanja, a zatim testira podesnost 

(fit) hipotetičkog modela sa empirijskim podacima (Byrne, 2010). Prema tome, u SEM-

u pretpostavljamo da izmeĎu seta neopserviranih (latentnih) varijabli koje merimo 

pomoću odreĎenih indikatora postoji odreĎena kauzalna struktura, čiju ćemo podesnost 

tesirati na našem uzorku (Fassinger, 1987). 

 

Hipoteza ove disertacije biće ispitana na bazi modela podloţnosti za depresiju 

prikazanog na shemi 2. Glavna hipoteza ove teze jeste da se podloţnost za depresiju 

moţe analizirati preko strukturalnog modela koji uključuje molekularne parametre 

modulacije aktivnosti GR-a (biološke faktore), crte ličnosti neuroticizam i ekstroverziju 
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(psihološke faktore) i ugroţavajuće ţivotne dogaĎaje. TakoĎe, pretpostavlja se i da će, u 

okviru modela, parametri regulacije GR-a imati značajan efekat na podloţnost za 

depresiju. Hipotetički model je osmišljen na osnovu podataka izloţenih u uvodnom delu 

teze, a posebno na osnovu rezultata dosadašnjih istraţivanja naše grupe sprovedenih na 

animalnim modelima depresije i humanoj populaciji (Mitic i sar., 2013; Simic i sar., 

2013a; Simic i sar., 2013b; Adzic i sar., 2009; Lukic i sar., 2014).  

Ovaj model predlaţe sledeće kauzalne veze: 

a) ugroţavajući ţivotni dogaĎaji kauzalno i direkno utiču na biološke faktore, 

psihološke faktore i podloţnost za depresiju,  

b) psihološki faktori kauzalno i direkno utiču na biološke faktore i podloţnost za 

depresiju,  

c) biološki faktori direktno utiču na podloţnost za depresiju. 

 

Shema 2. Hipotetički model podloţnosti za depresiju. 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 

Cilj istraţivanja je konstruisanje strukturalnog modela vulnerabilnosti za 

depresiju, radi eksploracije kompleksnih odnosa izmeĎu tri faktora: parametara 

regulacije GR-a (bioloških faktora), crta ličnosti (psiholoških faktora), i skorašnjih 

ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja. To obuhvata: 

1. kvantifikovanje udela svake od navedenih tri grupe faktora u objašnjavanju 

varijanse vulnerabilnosti za depresiju, 

2. odreĎivanje koeficijenata putanje (path coefficients) u meĎusobnim inteakcijama 

navedenih fakora, 

3. shematski prikaz opisanih interakcija.  
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3. MATERIJAL I METODE 
 

3.1. Tip studije 

Translaciono istraţivanje sprovedeno u okviru ove doktorske disertacije je 

dizajnirano kao studija preseka. 

 

3.2. Mesto i period istraživanja 

Klinički deo ispitivanja je obavljen u Klinici za psihijatriju Kliničkog centra 

Srbije, a analiza molekularnih parametara u Laboratoriji za molekularnu biologiju i 

endokrinologiju Instituta za nuklearne nauke Vinča, Univerziteta u Beogradu. 

Istraţivanje je deo projekta Ministarstva prosvete i nauke (III 41029), započetog 2011. 

godine sa predviĎenim trajanjem do decembra 2015. godine.  

 

3.3. Selekcija ispitanika 

U studiju je uključeno 70 ispitanika oba pola, starosti od 18-65 godina, sa 

različitim intenzitetom simptoma depresije: 35 bolesnika sa umerenim ili teškim 

depresivnim poremećajem u akutnoj fazi bolesti i 35 zdravih kontrola. Bolesnici su 

regrutovani u Klinici za psihijatriju KCS, a zdravi ispitanici putem obaveštenja i poziva 

u neposrednom okruţenju. 

Strukturisani intervju za utvrĎivanje psihijatrijske dijagnoze tj. poremećaja sa 

Ose I prema DSM-IV obavljen je putem upitnika MINI (The MINI International 

Neuropsychiatric Interview 5.0.0) kod svih ispitanika
 
(Sheehan i sar., 1998). Ova verzija 

upitnika je korišćena zbog toga što je psihometrijsko testiranje ispitanika započeto pre 

objavljivanja DSM-V. Dijagnoza depresivnog poremećaja je potvrĎena od strane dva 

psihijatra, putem dva odvojena intervjua, a na osnovu MKB-10 kriterijuma (F32.1-2 ili 

F33.1-2). Kada je reč o psihijatrijskim poremećajima sa Ose II, ispitivano je prisustvo 

poremećaja obuhvaćenih navedenom verzijom upitnika MINI (generalizovani anksiozni 

poremećaj i antisocijalni poremećaj ličnosti), dok prisustvo drugih poremećaja sa Ose II 

nije analizirano ni kod pacijenata ni kod zdravih ispitanika.  

Bolesnici sa aktuelnim značajnijim somatskim oboljenjem, zloupotrebom 

alkohola i/ili psihoaktivnih supstanci, ili prethodno primenjenom elektrokonvulzivnom 

terapijom su isključeni iz studije. Bolesnici na terapiji antidepresivima po izboru 
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ordinirajućeg lekara nisu isključeni iz studije. Kriterijumi za uključivanje zdravih 

ispitnika bili su odsustvo prošlog/sadašnjeg psihijatrijskog oboljenja i značajnijeg 

somatskog oboljenja, i odsustvo bilo kakve farmakoterapije u trajanju od barem nedelju 

dana pre početka studije. Faza menstrualnog ciklusa bolesnica i zdravih ispitanica nije 

uzeta u obzir pri uključivanju u studiju.  

Sve procedure istraţivanja su vršene u skladu sa Helsinškom deklaracijom, uz 

odobrenje Etičkog odbora ustanova u kojima je istraţivanje sprovedeno (Kliničkog 

centra Srbije i Medicinskog fakulteta u Beogradu). 

 

3.4. Upitnici 

Ispitanici su popunili sledeće upitnike:  

1. Socio-demografski upitnik, sastavljen za potrebe istraţivanja, uključivao je pitanja 

koja se odnose na starost, pol i broj godina školovanja. 

2. Upitnik za samoprocenu simptoma depresije, anksioznosti i stresa (Depression 

Anxiety Stress Scales − DASS) korišćen je kao mera podloţnosti za depresiju. Ovaj 

upitnik je zasnovan na dimenzionalnom pristupu mentalnim poremećajima
 
(Lovibond i 

Lovibond, 1995), odnosno na pretpostavci da su razlike izmeĎu kliničke i opšte 

populacije, kada su pitanju depresija, anksioznost i stres, zapravo razlike u stepenu 

izraţenosti simptoma. Upitnik se sastoji od tri supskale od kojih svaka ima po 14 stavki. 

Supskala za procenu simptoma depresije ispituje disforiju, beznadeţnost, 

obezvreĎivanje ţivota, samopotcenjivanje, gubitak interesovanja, anhedoniju. Supskala 

za samoprocenu anksioznosti uključuje pitanja u vezi sa ekscitacijom autonomnog 

nervnog sistema, situacionom anksioznošću i subjektivnim doţivljajem anksioznosti. 

Supskala stresa ispituje osećanje nervoze i tenzije, teškoće u opuštanju i razdraţljivost. 

Ukupan rezultat na svim supskalama DASS-a, kao ishodna varijabla, korišćen je za 

analizu.  

3. Ajzenkov upitnik za procenu ličnosti (The Eysenck Personality Questionnaire   

EPQ) je samoupitnik kojim se ispituju tri dimenzije ličnosti: ekstroverzija, neuroticizam 

i psihoticizam
 
(Eysenck i sar, 1985). Format odgovora je dihotoman (da/ne). Za potrebe 

istraţivanja analizirane su supskale za neuroticizam i ekstroverziju. Supskala 

neuroticizma meri tendenciju doţivljavanja negativnog afekta, a osobe koje imaju visok 

skor na ovoj supskali su sklone brizi, osećanju krivice, usamljenosti i tuzi. Skala 
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ekstroverzije meri društvenost, aktivnost i impulsivnost. Osobe sa visokim skorom na 

ovoj subskali su pričljive, otvorene i često u potrazi za uzbuĎenjima (Weiner i 

Craighead, 2010).  

4. Lista ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja (The List of Threatening Experiences − LTE) 

je upitnik kojim se registruje prisustvo 12 ţivotnih dogaĎaja u poslednjih šest meseci
 

(Brugha i Cragg, 1990), kao što su ozbiljna bolest ili povreda, smrt bliskog prijatelja ili 

roĎaka, nezaposlenost, značajan finansijski gubitak itd. U slučaju bolesnika sa 

depresijom ispitivan je period od šest meseci pre aktuelne epizode depresije.  

 

3.5. Analiza bioloških parametera 

U ovom istraţivanju analizirani su sledeći biološki parametri: koncentracija 

jutranjeg kortizola, nivoi ukupnog nuklearnog GR-a (total GRn − tGRn), nivoi ukupnog 

citosolnog GR-a (tGRc), nivoi nuklearnog pGR-226 (pGR-226n), nivoi nuklearnog 

pGR-211 (pGR-211n), i nivoi citosolnog FKBP51. Kod svih uzoraka kvantifikovana je 

izoforma GRα od ~ 95 kDa, s obzirom da je najzastupljenija i prisutna u gotovo svim 

tkivima čoveka. Analizirani su i odnosi pGR-211/tGRn i pGR-226/tGRn. Uzorci krvi za 

pomenute analize su uzeti izmeĎu 08.00 i 09.00h ujutru. Koncentracija jutarnjeg 

kortizola odreĎena je iz seruma, pomoću hemiluminiscentne metode (DPC Immulite 

2000, Siemens). 

Molekularni parametri analizirani su iz limfocita periferne krvi. Separacija 

limfocita iz perfirene krvi vršena je korišćenjem LSM (Lymphocyte Separation Medium, 

MP Biomedicals), prema uputsvu proizvoĎača. Nakon pranja sa hladnim PBS-om 

(phosphate buffered saline), limfociti su čuvani na -80 °C do dalje obrade. 

Celularni ekstrakti iz limfocita obraĎeni su na osnovu protokola Šrajbera i sar. 

(Schreiber  i sar., 1989). Talozi limfocita su suspendovani u 500 μl hladnog pufera A 

(10 mM HEPES pH 7.9) koji sadrţi 10 mM KCl, 0,1 mM Na2EDTA, 0,1 mM 

Na2EGTA, 1 mM DTT i inhibitore fosfataza i proteaza, opisane u prethodnom radu 

naše grupe
 
(Adzic i sar., 2009). Uzorci su inkubirani na ledu 15 min, uz snaţno ljuljanje 

30 min, nakon čega je u svaki uzorak dodato 75 μl 10% rastvora Tween 20, a zatim su 

uzorci vorteksovani 20 s i centrifugirani na 10000 x g tokom 7 min, na 4°C. Dobijeni 

supernatant je korišćen kao citoplazmatski ekstrakt, a nakon njegovog odlivanja, talog u 

kome se nalaze jedra je suspendovan u 150 μl hladnog pufera C (20 mM HEPES pH 
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7.9) koji sadrţi 400 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1 mM DTT i iste proteazne 

i fosfatazne inhibitore kao pufer A. Uzorci su inkubirani na 4°C tokom 15 min. uz 

snaţno ljuljanje, a zatim centrifugirani na 10000 x g tokom 10 min, na 4°C. Dobijeni 

supernatant je korišćen kao jedarni ekstrakt limfocita. Nakon odreĎivanja koncentracije 

proteina pomoću BCA (bicinchoninic acid) kita (SERVA Electrophoresis), nuklearni 

ekstrakti su pomešani sa denaturišućem puferom prema Lemliju (Laemmli) i zagrevani 

5 min. na 100°C. 

Nakon zagrevanja uzoraka na 100°C, nivoi navedenih proteina su detektovani 

Western blot-om. Ukratko, 60μg nuklearnih/citosolnih proteina je nanošeno na SDS 

(Sodium dodecil sulphat) poliakrilamidni gel, a nakon razdvajanja proteina 

elektroforezom, proteini su prebačeni na PVDF (poliviniliden difluorid) membranu 

(Immobilon-P membrane, Millipore). Nakon blokiranja u trajanju od 1h u 5% 

nemasnom mleku ili BSA (bovine serum albumin) u PBS-u (phosphate buffered saline), 

membrane su inkubirane u odgovarajućim rastvorima primarnih antitela. Za detekciju 

proteina korišćena su sledeća antitela: M-20 (Santa Cruz Biotechnology) za detekciju 

ukupnog GR-a, phospho-GR (Ser211) (Cell Signaling) za detekciju pGR-211, phospho-

GR (Ser226) (Abcam) za detekciju pGR-226 i FKBP51 H-100 (Santa Cruz 

Biotechnology) za detekciju FKBP51. Nakon ispiranja sa PBST-om (PBS sa 0,1% 

Tween-om), membrane su inkubirane sa odgovarajućim sekundarnim anti-zečijim HRP 

(Horseradish peroxidase)-konjugovanim antitelom (Amersham). Signali su detektovani 

korišćenjem Pico ili Femto (Pierce) hemiluminescentnog supstrata (Termo Scientific 

Pirce), i izlaganjem membrane radiografskom filmu. Za denzitometriju proteinskih 

traka sa radiografskog filma korišćen je Image J program. Nivoi proteina su najpre 

normalizovani u odnosu na odgovarajući β-aktin, koji je korišćen kao kontrola 

nanošenja uzoraka na gel i detektovan pomoću specifičnog antitela (Abcam). Nivoi 

proteina su predstavljeni kao procenat od jačine signala internog referentnog uzorka 

(IRU). IRU je dobijen mešanjem alikvota uzoraka iz studije, a korišćen sa ciljem 

poreĎenja uzoraka sa različitih gelova i smanjenja variranja uslova izmeĎu različitih 

Western blot-ova.  

Svaki uzorak je analiziran barem dva puta ("u duplikatu"), a srednje vrednosti za 

nivoe svakog proteina korišćene su u daljoj analizi.  
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3.6. Statistiĉka analiza 

3.6.1.  Struktura strukturalnog modela (SEM-a) 

SEM je jedinstvena metoda po tome što omogućava uvoĎenje latentnih varijabli. 

U naučnim granama koje se bave ponašanjem, kao što su psihijatrija i psihologija, često 

se proučavaju entiteti koji se ne mogu direktno opservirati. Ovi apstraktni fenomeni 

nazivaju se u SEM-u latentne varijable. Primeri latentnih varijabli su ličnost ili 

inteligencija. Zbog toga što se latentne varijable ne mogu direktno opservirati, ne mogu 

se diretno ni meriti. Prema tome, istraţivač definiše latentnu varijablu u odnosu na 

manifestaciju koja je predstavlja, tj. latentna (neopservirana) varijabla se predstavlja 

preko varijable koja se moţe meriti i koja se naziva opservirana ili manifestna varijabla. 

Primeri opserviranih varijabli su ukupan skor na samoupitniku za procenu neuroticizma, 

ili rezultat na testu inteligencije. Prema tome, ispitivanje odreĎenog fenomena iz oblasti 

ponašanja sastoji se iz direktnog merenja opservirane varijable, te posrednog merenja 

latentne varijable. Opservirane (manifestne) varijable su dakle „predstavnici“ latentnih 

varijabli, odnosno sluţe kao „most“ ka datim osnovnim apstraktnim konstruktima koji 

su u fokusu humanističkih nauka.   

Praktično, latentne varijable odgovaraju faktorima, poput onih koji su izvedeni 

faktorskom analizom. Formiraju se iz najmanje dve opservirane varijable i predstavljene 

su preklapanjem varijanse izmeĎu opserviranih varijabli (Beran i Violato, 2010). 

TakoĎe, bitno je napraviti razliku izmeĎu egzogenih i endogenih latentnih varijabli. 

Egzogene latentne varijable su nezavisne varijable – one utiču na vrednosti drugih 

latentnih varijabli u modelu. Promene u vrednostima egzogenih varijabli nisu 

objašnjene modelom. Varijable kao što nivo edukacije ili socioekonomski status su 

primeri ovih varijabli. Endogene latentne varijable su zavisne varijable, i pod uticajem 

su nezavisnih varijabli u modelu, bilo da je taj uticaj direktan ili indirektan. Promene u 

vrednostima endogenih varijabli su objašnjene modelom, zbog toga što se sve latetne 

varijable koje na njih utiču uključuju u strukturu modela (Byrne, 2010).  

Kompletan model strukturalnih jednačina (SEM) se sastoji iz dva „podmodela“: 

mernog modela (measurement model) i strukturalnog modela (structural model). Merni 

model definiše interakcije izmeĎu opserviranih i latentnih varijabli. Drugim rečima, u 

njemu je sadrţana veza izmeĎu mernih instrumenata (opserviranih varijabli) i osnovnih 

konstrukata koje ti instrumenti mere (latentnih varijabli). Prema tome, merni model 
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predstavlja obrazac na osnovu kog se svaka mera zasićuje na odreĎenom faktoru. 

Nasuprot tome, strukturalni model definiše veze izmeĎu latentnih varijabli. U njemu je 

objašnjeno na koji način konkretna latentna varijabla direktno ili indirektno utiče na 

druge varijable u modelu (Byrne, 2010).  

 

3.6.1.1. Merni model  

Na shemi 3 je prikazan primer mernog modela koji je deo većeg SEM-a ove 

doktorske disertacije. Merni model je predstavljen latentnom varijablom (elipsom) od 

koje kreću jednosmerne strelice ka tri opservirane varijable koje su predstavljene 

pravougaonicima. Prikazani merni model se odnosi na latentnu varijablu biološki 

faktori, koja je konstruisana merenjem nivoa pGR-226, pGR-211 i FKBP51 iz 

perifernih limfocita. Na shemi 3 moţe se primetiti da je svaka opservirana varijabla 

povezana sa kruţićem koji u sebi ima slova Er i redni broj. Ovi kruţići označavaju 

greške merenja (Er1−Er3), i odnose se na adekvatnost opserviranih varijabli da mere 

svoje osnovne faktore. Greške merenja mogu biti slučajne ili sistematske. Slučajna 

greška merenja je posledica različitih promenljivih uzroka koji se ne mogu kontrolisati i 

izmeĎu kojih, u opštem slučaju, ne postoji korelacija. S obzirom na to da za ove greške 

vaţe statistički zakoni raspodele, pri velikom broju merenja mogu se odrediti granice 

unutar kojih se nalazi prava vrednost opservirane variable. Sistematske greške, sa druge 

strane, ostaju konstantne pri ponovljenim merenjima ili se menjaju po odreĎenom 

zakonu. Uslovljene su greškom u samoj metodici merenja, npr. nesavršenošću mernih 

instrumenata. Uvek imaju isti „smer javljanja“, i uvoĎenjem korekcije u metod merenja 

mogu se otkloniti (Erić-Marinković i sar., 2001). 

 

 

Shema 3. Merni model koji predstavlja fatorsku analizu varijable biološki faktori 
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3.6.1.2. Strukturalni model 

Strukturalna komponenta SEM-a odnosi se na putanje (paths), koje predstavljaju 

teorijske interakcije koje će biti testirane. Veze izmeĎu navedenih varijabli su 

predstavljene jednosmernm strelicama, koje predstavljaju regresione koeficijente u 

strukturalnim jednačinama. Na shemi 4 predstavljen je jedan strukturalni model, čija 

hipoteza je da latentna varijabla psihološki faktori kauzalno i direkno utiče na biološke 

faktore. U ovom strukturalnom modelu sadrţana su dva merna modela, koja odgovaraju 

dvema faktorskim analizama (jedna se odnosi na varijablu biološki faktori, a druga na 

varijablu psihološki faktori). U strukturalnu komponentu modela takoĎe spada i greška 

u strukturalnm jednačinama (označena kao Er4), koja se nazivaja rezidualna greška. 

Predstavlja grešku u predviĎanju endogene varijable iz egzogene varijable. Ove greške 

takoĎe mogu biti slučajne ili rezultat sistematskih uticaja koji se ne modeluju. U suštini, 

i greške merenja i rezidualne greške su latetne varijable, te se, u odreĎenim softverima 

za SEM, takoĎe prezentuju u ovalnim/kruţnim figurama. U AMOS-u, softveru koji je 

korišćen za SEM u ovoj disertaciji, oba tipa grešaka su prikazane na isti način. 

 

 

Shema 4. Primer strukturalnog modela. 

 

Dakle, prednost SEM-a u odnosu na druge multivarijantne tehnike jeste 

mogućnost da se u isto vreme analizira više varijabli i da se simultano objasni njihova 

direktna i indirektna povezanost (Beran i Violato, 2010). TakoĎe, zbog toga što dopušta 

uvoĎenje latentnih varijabli SEM je od posebne koristi u psihijatriji i psihologiji, gde se 

većina fenomena ne moţe direktno meriti i posmatrati (Beran i Violato, 2010). U isto 

vreme latentne varijable smanjuju grešku merenja, što je još jedna prednost SEM-a. 

TakoĎe, konačno dobijeni model, sa sloţenim interakcijama izmeĎu ispitivanih 

varijabli, moţe se predstaviti shematski, što olakšava sagledavanje fenomena koji se 

proučava (Byrne, 2010).  
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3.6.2. Polazna statistiĉka analiza 

Polazna statistička analiza, koja uključuje deskriptivnu statistiku uzorka, 

testiranje značajnosti razlike u ispitivanim varijablama izmeĎu pacijenata i kontrola, i 

korelacije sociodemografskih, psihometrijskih i bioloških parametara uraĎena je 

pomoću programa SPSS 20.0 (IMB, Chicago, IL). Rezultati su predstavljeni kao 

frekvencije, procenti, srednja vrednost ± standardna devijacija i, gde je bilo 

odgovarajuće, medijana. Normalnost raspodele je procenjena Šapiro-Vilk testom, 

grafičkim prikazima i skjunisom i kurtozisom.  

Varijable koje nisu zadovoljile normalnu raspodelu su transformisane  

logaritamski (pGR-211) ili korenovanjem (DASS). Značajnost razlike testirana je putem 

hi kvadrat testa, Studentovog t-testa i Man Vitnijevog (Mann-Whitney) testa. Korelacije 

izmeĎu ispitivanih varijabli analizirane su putem Pirsonovog, Spirmanovog ili point-

biserial koeficijenta korelacije.  

 

3.6.3. Procedura strukturalnog modelovanja 

Strukturalno modelovanje je raĎeno uz pomoć programa IBM SPSS Amos 18.0 

(SPSS, Chicago, IL). Statistička značajnost je definisana na nivou verovatnoće nulte 

hipoteze od p<0,05. SEM prisup u ovom istraţivanju je bio konfirmativan. To znači da 

je najpre konstruisan hipotetički model na osnovu prethodnih saznanja (shema 2), a 

zatim je uz pomoć tehnika SEM-a testirana podesnost (fit) hipotetičnog modela. tj. 

njegova podudarnost sa empirijskim podacima (dobijenim iz aktuelnog istraţivanja). 

Hipotetički model je baziran na biopsihosocijalnom modelu Šotea i sar. (Schotte i sar., 

2006), i modifikovan u skladu sa saznanjima o signalizaciji GR-a stečenim iz 

prethodnih istraţivanja naše grupe.   

Pre samog modelovanja, bilo je potrebno izračunati koeficijente korelacije 

izmeĎu ispitivanih varijabli radi odreĎivanja koje će varijable biti uključene u model. 

Varijable koje su statistički značajno korelisale sa DASS-om su su uvrštene u SEM. Od 

odabranih varijabli iz “iste grupe” formirane su latentne varijable (npr. od pGR-226, 

pGR-221 i FKBP51 formirana je latenta varijabla biološki faktori). Smerovi putanja 

(paths) su na početku dodeljeni na osnovu prethodnog saznanja iz oblasti, a u toku 

procesa modelovanja su modifikovani radi povećanja podesnosti modela. 
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Podesnost modela je procenjena na osnovu tri indeksa podesnosti (fit indices) za 

koje je prethodno ustanovljeno da su valjani indikatori podesnosti modela (Byrne, 

2010). Komparativni indeks podesnosti (comparative fit index − CFI) uporeĎuje 

postojeći model sa nultim modelom i najčešće se koristi. Vrednosti CFI ≥0,90 govore u 

prilog dobre podesnosti modela. Kvadratni koren prosečne kvadirarane greške 

aproksimacije (root mean square error of approximation − RMSEA) jeste indeks 

podesnosti koji predstavlja deo varijanse koji nije obuhvaćen modelom. Predstavlja 

koren srednje vrednosti razlika izmeĎu procenjenih i pravih vrednosti. Vrednosti 

RMSEA<0,05 se smatraju adekvatnim. χ
2
 ispituje verovatnoću da su razlike izmeĎu 

matrica kovarijanse populacije i matrica kovarijanse modela jednake nuli. U slučaju 

SEM-a, poţeljno je da se hipotetički model ne razlikuje od podataka iz rezultata 

istraţivanja (drugim rečima nije cilj da nulta hipoteza bude odbačena), tako da je 

kriterijum adekvatne podesnosti modela da χ
2
 ne bude statistički značajan (tj. da je 

p>0,05). 

Kada je u pitanju veličina uzorka potrebna za adekvatno utvrĎivanje podesnosti 

modela, u literaturi se mogu naći različite preporuke (Bentler i Chou, 1987; Hair i sar., 

2006; Kline, 2005; Worthington i Whittaker, 2006). Ne postoji univerzalno prihvaćeno 

pravilo, ali se preporučuju veći uzorci. Monte Carlo studija je pokazala da se adekvatni 

rezultati mogu postići sa veličinom uzorka od 10 za jednofaktorski model sa 5 

opserviranih varijabli, ili veličinom uzorka od 30 za dvofaktorski model sa 5 

opserviranih varijabli (Geweke i Singleton, 1980). 
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4. REZULTATI 
 

4.1. Deskriptivna statistika uzorka 

U uzorku, koji se sastojao od 70 ispitanika, muški pol je bio zastupljen sa 

42,86% (30 ispitanika). Prosečna starost ispitanika iznosila je 42,24 ± 9,10 godina 

(opseg godina: 22-57). U trenutku ispitivanja 61,43% ispitanika je bilo u braku.  

 

Psihometrijsko testiranje je pokazalo da je prosečan skor na samoupitniku DASS 

iznosio 48,72  34,56 (medijana 38; opseg: 1-117). Na supskalama DASS-a dobijeni su 

sledeći rezulati: na supskali za depresivnost srednja vrednost skora iznosila je 17,01 ± 

13,86 (medijana 13; opseg 0-41), prosečan skor na supskali za anksioznost iznosio je 

13,36 ± 11,38 (medijana 12; opseg 0-40) i prosečan skor na supskali za stres iznosio je 

18,35 ± 10,98 (medijana 15; opseg 0-41). Prosečan skor na samoupitniku za 

neuroticizam iznosio je 15,53 ± 7,56 (opseg: 1-28), dok su na upitniku za ekstroverziju 

srednja vrednost i standardna devijacija (SD) rezultata iznosili 9,37 ± 4,74 (opseg: 0-

17). Prosečna vrednost i SD broja skorašnjih ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja iznosile 

su 1,52  2,04 (medijana: 1; opseg: 0-7). Demografske karakteristike ispitanika, kao i 

rezultati na psihometrijskim instrumentima prikazani su u tabeli 2.  

 

Tabela 2. Socio-demografske i psihometrijske karakteristike uzorka. 

 N(%)/srednja vrednost ± SD Opseg 

Socio-demografske karakteristike   

Pol  − muški 30 (42,86%)  

Starost – u godinama 42,24 ± 9,10 22-57 

Bračno stanje – u braku 43 (61,43%)  

Broj članova porodice – više od 3 32 (45,71%) 1-6 

Veličina stambenog prostora * 22,26 ± 18,40 4,50-100 

 

*m
2
 po članu porodice 
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Prosečna starost pacijenata na početku bolesti bila je 37,26 ± 9,61 (opseg: 20-

53), dok je prosečna starost pri prvoj hospitalizaciji (kod onih koji su tokom ţivota bili 

hospitalizovani zbog depresije) iznosila 40,21 ± 9,00 (opseg: 23-54). Prosečan broj 

hospitalizacija zbog depresije iznosio je 4,06 ± 3,55 (opseg: 0-14). Prosečan broj 

epizoda depresije tokom ţivota iznosio je 4,85 ± 2,22 (opseg: 1-12). Kliničke 

karakteristike pacijenata predstavljene su u tabeli 3. 

 

Tabela 3. Kliničke karakteristike pacijenata sa depresijom. 

 N Srednja vrednost ± SD (medijana) 

Starost na početku bolesti 35 37,26 ± 9,61 (39) 

Starost pri prvoj hospitalizaciji 33 40,21 ± 9,00 (41) 

Broj hospitalizacija 35 4,06 ± 3,55 (3) 

Broj epizoda depresije 34 4,85 ± 2,22 (6) 

 

Većina bolesnika bila je na terapiji lekovima iz grupe SSRI i tricikličnih i 

tetrackličnih antidepresiva (TCA i TeCA). Od lekova iz grupe SSRI najzastupljeniji je 

bio escitalopram (20,0%), zatim paroksetin (14,3%), i na kraju sertralin (8,6%). Od 

lekova iz grupe TCA i TeCA najzastupljeniji je bilo klomipramin (25,7%), zatim 

maprotilin (14,3%), dok su amitriptilin i mianserin bili primenjeni sa  podjednakom 

učestalošću (2,9%). Od antidepresiva iz grupe inhibitora ponovnog preuzimanja 

Tabela 2 (nastavak).  Socio-demografske i psihometrijske karakteristike uzorka. 

 N(%)/srednja vrednost ± SD Opseg 

Rezultati na psihometrijskim instrumentima   

Ukupan skor na DASS-u 48,72 ± 34,56 (medijana 38) 1-117 

Depresivnost (DASS) 17,01 ± 13,86 (medijana 13) 0-41 

Anksioznost (DASS) 13,36 ± 11,38 (medijana 12) 0-40 

Stres (DASS) 18,35 ± 10,98 (medijana 15) 0-41 

Neuroticizam 15,53  7,56 1-28 

Ekstroverzija 9,37  4,74 0-17 

Broj ugroţavajućih dogaĎaja 1,52 ± 2,04 (medijana 1) 0-7 
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serotonina i noradrenalina (SNRI) primenjen je jedino venlafaksin, i to kod tri pacijenta 

(8,6% pacijenata). Od inhibitora mono-aminookisadaze (MAOI) primenjen je 

moklobemid i to kod jednog pacijenta. U trenutku kada je istraţivanje sprovedeno tri 

bolesnika su bila bez antidepresiva (8,6% pacijenata), dok su tri pacijenta bila na terapiji 

sa po dva antidepresiva.  Primenjeni antidepresivi prikazani su u tabeli 4. 

 

Tabela 4. Primenjeni antidepresivi kod pacijenata sa dijagnozom depresije. 

Primenjeni antidepresivi*  

(N=35) 
N    (%) 

SSRI  

Escitalopram 7  (20,0%) 

Paroksetin 5 (14,3%) 

Sertralin 3 (8,6%) 

TCA i TeCA   

Klomipramin 9 (25,7%) 

Maprotilin 5 (14,3%) 

Amitriptilin 1 (2,9%) 

Mianserin 1 (2,9%) 

SNRI   

Venlafaksin 3 (8,6%) 

MAOI   

Moklobemid 1 (2,9%) 

Bez antidepresiva 3 (8,6%) 

* Tri bolesnika su bila na terapiji sa po dva antidepresiva. 

 

Nivoi tGRn, tGRc, pGR-211, pGR-226 i FKBP51 predstavljeni su kao procenat 

od jačine signala internog referentnog uzorka (IRU) za svaki ispitivan protein. IRU je 

dobijen mešanjem alikvota uzoraka iz studije, a korišćen sa ciljem poreĎenja uzoraka sa 

različitih gelova i smanjenja variranja uslova izmeĎu različitih Western blot-ova. Nivoi 

molekularnih parametara normalizovani su u odnosu na β-aktin. Deskriptivna statistika 

parametara signalizacije GR-a predstavljena je u tabeli 5, dok je reprezentativni Western 

blot prikazan na slici 5. 
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Tabela 5. Nivoi bioloških parametara. 

 N Srednja vrednost  SD (medijana) 

Kortizol (nmol/L) 64 430,50  153,47 

tGRn 66 81,21  46,96 

tGRc 68 102,32  39,18 

pGR-211n 66 93,65  36,74 (81,8) 

pGR-266n 69 77,29  30,36 

pGR-211/tGRn 62 119,76  72,75 

pGR-226/tGRn 61 114,67  58,52 

FKBP51 68 96,81  47,92 

 

 

Slika 5. Reprezentativni Western blot-ovi ispitivanih parametara signalizacije GR-a (IRU – interni 

referentni uzorak). 

Nivoi citoplazmatskog FKBP51, citoplazmatskog GR-a, nuklearnog GR-a i njegovih fosfo-formi (pGR-

211 i pGR-226), normalizovani su u odnosu sa odgovarajući β-aktin, koji je korišćen kao kontrola 

nanošenja uzoraka na gel. 

 

 

4.2. Razlike u socio-demografskim, psihometrijskim i biološkim 

parametrima izmeĊu pacijenata i kontrola 

 Kada su u pitanju socio-demografski parametri, pacijenti i kontrolni ispitanici su 

se statistički značajno razlikovali samo prema starosti (pacijenti su bili stariji od 

kontrola; t=-2,64; p=0,01). Sa druge strane, pacijenti i kontrole značajno su se 

razlikovali na svim ispitivanim psihometrijskim instrumentima.  
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Tabela 6. Razlike izmeĎu pacijenata i kontrolnih ispitanika u socio-demografskim karakteristikama i rezultatima na psihometrijskim 

instrumentima. 

 
Pacijenti 

N(%)/sred. vrednost± SD 

Kontrole 

N(%)/sred. vrednost ± SD 
Vrednost testa; p 

Socio-demografske karakteristike    

Pol  − muški 14 (40,00%) 16 (45,71%) χ
2
=0,23; p=0,63 

Starost – u godinama 45,00 ± 7,68 39,49 ± 9,65 t= -2,64; p=0,01* 

Bračno stanje – u braku 22 (62,86%) 21 (60,00%) χ
2
=0,06; p=0,81 

Broj članova porodice – više od 3 14 (40,00%) 18 (51,43%) χ
2
=0,92; p=0,34 

Veličina stambenog prostora 30,95 ± 23,02 24,22 ± 13,07 t= -1,45; p=0,15 

Psihometrijski instrumenti    

Ukupan skor na DASS-u 75,24 ± 27,33 (medijana 78) 22,97±16,69 (medijana 23) Z= -6,15; p<0,001** 

Depresivnost (DASS) 28,18 ±9,89 (medijana 30,50) 6,17 ± 6,63 (medijana 4) Z= -6,34; p<0,001** 

Anksioznost (DASS) 21,12 ± 10,34 (medijana 21) 5,83 ± 6,06 (medijana 3) Z= -5,69; p<0,001** 

Stres (DASS) 25,94 ± 9,84 (medijana 27,50) 10,97 ±5,76 (medijana 12) Z= -5,67; p<0,001** 

Neuroticizam 21,58  5,36 11,26  5,77 t= -6,90; p<0,001** 

Ekstroverzija 5,67  4,06 11,91  3,30 t= 6,50; p<0,001** 

Broj ugroţavajućih dogaĎaja 2,96 ± 2,24 (medijana 3) 0,34 ± 0,65 (medijana 0) Z= -5,00; p<0,001** 

*p<0,05,  **p<0,01 

χ
2 
– vrednost hi kvadrat testa, t − vrednost Studentovog t-testa, Z − vrednost Man Vitni testa 
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Pacijenti su imali značajno veće ukupne skorove na DASS-u (Z= -6,15; 

p<0,001), kao i na pojedinačnim supskalama DASS-a: depresivnosti (Z= -6,34; 

p<0,001), anksioznosti (Z= -5,69; p<0,001) i stresa (Z= -5,67; p<0,001). 

TakoĎe, pacijenti su imali značajno veće skorove na supskali EPQ-a za 

neuroticizam (t= -6,90; p<0,001), i značajno niţe skorove na supskali EPQ-a za 

ekstroverziju (t= 6,50; p<0,001) u poreĎenju sa kontrolnim ispitanicima. Pacijenti su 

prijavili značajno i veći broj skorašnjih ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja (Z= -5,00; 

p<0,001). Razlike izmeĎu pacijenata i kontrolnih ispitanika u socio-demografskim 

karakteristikama i rezultatima na psihometrijskim instrumentima prikazane su u tabeli 6. 

 

Kada je reč o biološkim parametrima, pacijenti i kontrole su se statistički 

značajno razlikovali u nivoima tGRc (pacijenti su imali više nivoe ovog parametra, t= -

3,16; p=0,002), u nivoima pGR-211 (viši kod pacijenata, Z= -2,82; p=0,005), pGR-226 

(viši kod pacijenata t= -7,47; p<0,001), pGR-211/tGRn (viši kod pacijenata, t= -2,67; 

p=0,01), pGR-226/tGRn (viši kod pacijenata, t= -3,37; p=0,001) i FKBP51 (viši kod 

pacijenata, t= -6,98; p<0,001). U tabeli 7 prikazane su razlike u nivoima bioloških 

parametara izmeĎu pacijenata i kontrola.  

 

*p<0,05,  **p<0,01 

t − vrednost Studentovog t-testa, Z − vrednost Man Vitni testa 

Tabela 7.  Razlike u nivoima bioloških parametara izmeĎu pacijenata i kontrola 

 
Pacijenti 

Sred. vrednost  SD 

Kontrole 

Sred. vrednost  SD 
Vrednost testa; p 

Kortizol (nmol/L) 469,38  157,48 398,29  144,44 t= -1,88; p=0,06 

tGRn 84,03  53,96 78,03  38,20 t= -0,51 p=0,61 

tGRc 116,42  39,83 88,22  33,47 t= -3,16; p=0,002** 

pGR-211 105,05  41,56 80,78  25,39 Z= -2,82; p=0,005** 

pGR-266 97,31  25,13 56,67  19,64 t= -7,47; p<0,001** 

pGR-211/tGRn 141,83  87,00 94,66  40,67 t= -2,67; p=0,01* 

pGR-226/tGRn 136,86  58,86 90,17  48,16 t= -3,37; p=0,001** 

FKBP51 126,91  45,52 64,88  23,74 t= -6,98; p<0,001** 
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Dalje analize, koje su podrazumevale korelacione analize i stukturalno 

modelovanje, raĎene su na celom uzorku. To je učinjeno zbog toga što je cilj ove teze 

bio da podloţnost za depresiju posmatra kao dimenzionalni fenomen (koji se prostire od 

zdravlja, preko supkliničkih simptoma, do jasno ispoljenog poremećaja), a ne 

kategorijalni (koji podrazumeva podelu uzorka na dve grupe – zdrave i obolele). 

Dimenzionalni pristup omogućava veću senzitivnost za supkliničke promene, koje su od 

ključnog značaja kada se proučava podloţnost za odreĎeni poremećaj. Opisane razlike 

izmeĎu pacijenata i kontrola u molekularnim i psihometrijskim parametrima koji su od 

interesa za ovu disertaciju omogućavaju neophodnu varijansu u malom uzorku.  

 

4.3. Korelaciona analiza 

U tabeli 8 predstavljeni su koeficijenti korelacije izmeĎu rezultata na DASS-u, 

bioloških parametara, crta ličnosti i skorašnjih ugroţavajućih dogaĎaja. Od socio-

demografskih karakteristika ispitanika prikazanih u tabeli 2, samo su pol i starost 

značajno korelisali sa DASS-om (pol: r=0,26, p=0,03; starost: r=0,45, p<0,001). S toga 

je uraĎena analiza parcijalne korelacije kako bi se kontrolisali efekti ove dve varijable. 

Osim korelacije DASS-a sa tGRc (r=0,24, p=0,06) sve druge prethodno statistički 

značajne korelacije su sadrţale svoju značajnost (tabela 9). Prema tome, nakon 

kontrolisanja za starost i pol sa DASS-om su statistički značajno kolerisali: pGR-211, 

pGR-211/tGRn, pGR-226, pGR-226/tGRn, FKBP51, neuroticizam, ekstroverzija i 

ugroţavajući dogaĎaji.  

Kada su u pitanju jačine korelacije, od bioloških parametara jedini je pGR-226 

snaţno korelisao sa DASS-om (r=0,601), dok je korelacija FKBP51 bila umerena 

(r=0,492), a zatim su, prema opadajućim vrednostima jačine korelacije sledili pGR-

226/tGRn (r=0,362), pGR-211 (r=0,309) i pGR-211/tGRn (r=0,276). Neuroticizam je 

imao najsnaţniju korelaciju od svih ispitivanih parametara (r=0,820), dok je 

ekstroverzija sa DASS-om korelisala umereno (r=-0,531). Ugroţavajući dogaĎaji su 

takoĎe pokazali umerenu korelaciju sa DASS-om (r=0,557).  

 

Sledeći korak je bio odabir varijabli koji će biti uključene u model. Inicijalno su 

razmotrene sve varijable koje su pokazale statistički značajnu korelaciju sa DASS-om. 
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Tabela 8. Koeficijent korelacija izmeĎu skora na DASS-u, bioloških parametara, psiholoških parametara i skorašnjih ugroţavajućih 

ţivotnih dogaĎaja.  

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1. DASS
a
 1            

2. Kortizol 0,159 1           

3. tGRn 0,065 -0,121 1          

4. pGR-211
b
 0,341** -0,019 0,318* 1         

5. pGR-211/tGRn 0,204 0,167 -0,497** 0,335* 1        

6. pGR-226 0,639** 0,242 0,372** 0,471** 0,168 1       

7. pGR-226/tGRn 0,307* 0,413** -0,512** 0,199 0,691** 0,270* 1      

8. tGRc 0,250* 0,149 0,124 0,168 0,250 0,354** 0,319* 1     

9. FKBP51 0,486** 0,128 0,168 0,415** 0,459** 0,609** 0,443** 0,594** 1    

10. Neuroticizam 0,848** 0,261 0,062 0,334* 0,255 0,505** 0,329* 0,220 0,396** 1   

11. Ekstroverzija -0,587** -0,003 -0,152 -0,178 -0,059 -0,349** -0,074 -0,283* -0,412** -0,671** 1  

12. DogaĎaji
c
 0,576** -0,023 -0,043 0,058 0,128 0,381** 0,166 0,204 0,378** 0,465** -0,450** 1 

 

*p<0,05, **p<0,01    
a
 varijabla je transformisana korenovanjem 

b
 varijabla je transformisana logaritamski (ln – prirodni logaritam) 

c  
Spirmanovi koeficijenti korelacije 
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Tabela 9. Parcijalni koeficijenti korelacija izmeĎu skora na DASS-u, bioloških parametara, psiholoških parametara i skorašnjih  

ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja, nakon kontrolisanja za uzrast i pol. 

 

*p<0,05, **p<0,01 
a
 varijabla je transformisana korenovanjem 

b
 varijabla je transformisana logaritamski (ln – prirodni logaritam) 

c  
Spirmanovi koeficijenti korelacije. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1. DASS
a
 1            

2. Kortizol 0,164 1           

3. tGRn 0,006 -0,124 1          

4. pGR-211
b
 0,309* -0,040 0,311* 1         

5. pGR-211/tGRn 0,276* 0,164 -0,492** 0,348** 1        

6. pGR-226 0,601** 0,244 0,355** 0,455** 0,198 1       

7. pGR-226/tGRn 0,362** 0,402** -0,519** 0,184 0,694** 0,289* 1      

8. tGRc 0,237 0,142 0,116 0,152 0,256 0,344** 0,317* 1     

9. FKBP51 0,492** 0,113 0,159 0,395** 0,471** 0,606** 0,437** 0,589** 1    

10. Neuroticizam 0,820** 0,274 0,014 0,305* 0,312* 0,451** 0,371* 0,204 0,384** 1   

11. Ekstroverzija -0,531** 0,007 -0,121 -0,140 -0,087 -0,291* -0,081 -0,270* -0,397** -0,632** 1  

12. DogaĎaji
c
 0,557** -0,035 0,038 0,074 0,081 0,320* 0,157 0,233 0,365** 0,551** -0,500** 1 
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Kada su u pitanju biološki parametri, u model su uključeni pGR-226, pGR-211 i 

FKBP51, s obzirom na to da su imali najjaču korelaciju sa merom podloţnosti za 

depresiju. Korelacije skorova na DASS-u sa biološkim parametrima koji su uvršteni u 

model su prikazane na grafikonima 1-3. 

 

 

 

 

 

Grafikon 1. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa nivoima pGR-211. S obzirom da su u 

korelacionim analizama obe varijable transformisane, na grafikonu su prikazane sirove 

(netransformisane) vrednosti DASS-a i pGR-211 (DASS: Depression Anxiety Stress Scales; pGR-211: 

GR fosforilisan na serinu 211).  

 

R2=0,41 

R
2
=0,06 
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Grafikon 2. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa nivoima pGR-226. S obzirom da su 

transformisane vrednosti DASS-a korišćene u korelacionoj analizi i modelovanju, ovde su prikazane 

korelacije pGR-226 sa netransformisanim vrednostima DASS-a (gore) i sa transformisanim vrednostima 

DASS-a (dole) (DASS: Depression Anxiety Stress Scales; pGR-226: GR fosforilisan na serinu 226).  

R
2
=0,37 

R
2
=0,41 
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Grafikon 3. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa nivoima FKBP51. S obzirom da su 

transformisane vrednosti DASS-a korišćene u korelacionoj analizi i modelovanju, ovde su prikazane 

korelacije FKBP51 sa netransformisanim vrednostima DASS-a (gore) i sa transformisanim vrednostima 

DASS-a (dole) (DASS: Depression Anxiety Stress Scales; FKBP51: FKB506-vezujući protein 51). 

R
2
=0,26 

R
2
=0,24 
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Kao što je naglašeno u poglavlju Materijal i metode, osim nivoa fosforilisanih 

formi receptora u jedru analizirani su i nivoi fosforisanih formi GR-a normalizovanih na 

nivo ukupnog jedarnog receptora. Ovo je učinjeno kako bi se ispitalo da li je porast 

nivoa fosfo-formi GR-a odraz porasta nivoa ukupnog jedarnog GR-a ili je zaista rezultat 

povećane fosforilacije receptora. Ovde će biti dati rezultati vezani za ovo pitanje. Kao 

što se vidi iz tabela 8 i 9, korelacija pGR-226 sa DASS-om je snaţna, dok korelacija 

ukupnog jedarnog GR-a (tGRn) sa DASS-om nije dostigla statističku značajnost. 

Korelacija DASS-a sa pGR-226/tGRn je slabija u odnosu na korelaciju sa pGR-226, a 

isto vaţi i za pGR-211/tGRn i pGR-211. Štaviše, pGR-226 i tGRn slabo korelišu, što 

sugeriše da povećanje fosforilisanih formi GR-a nije rezultat povećanja ukupnog broja 

receptora u jedru, već povećanja procesa fosforilacije. Pomenuto vaţi i za odnos pGR-

211/tGRn i pGR-211.  

Na grafikonu 4 su predstavljene korelacije tGRn i pGR-226 sa DASS-om. 

Linearna povezanost pGR-226 sa DASS-om je očigledna, dok isto ne vaţi za poveznost 

tGRn sa DASS-om. Na grafikonu 5 su prikazane korelacije tGRn i pGR-211, gde se 

moţe primetiti sličan obrazac. Uzimajući u obzir navedeno, od receptorskih parametara 

u dalje modelovanje su uključeni pGR-226 i pGR-211, dok su pGR-226/tGRn i pGR-

211/tGRn izostavljeni. 

 

Od psiholoških faktora u model su uključeni neuroticizam i ekstroverzija, s 

obzirom da na to da su statistički značajno korelisali sa DASS-om. Na grafikonima 6 i 7 

prikazane su korelacije netransformisanih i transformisanih vrednosti DASS-a sa 

psihološkim faktorima.  

 

Ugroţavajući dogaĎaji su takoĎe značajno korelisali sa DASS-om, te su 

odabrani za uključivanje u model. Na grafikonu 8 prikazana je korelacija 

transformisanih vrednosti DASS-a sa skorašnjim ugroţavajućim ţivotnim dogaĎajima. 
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Grafikon 4. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa nivoima tGRn (gore) i pGR-226 (dole) 

(DASS: Depression Anxiety Stress Scales; tGRn: total nuclear GR; pGR-226: GR fosforilisan na serinu 

226).  

R
2
=0,37 

R
2
=0,003 
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Grafikon 5. Grafički prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa nivoima tGRn (gore) i pGR-211 

(dole) (DASS: Depression Anxiety Stress Scales; tGRn: total nuclear GR; pGR-211: GR fosforilisan na 

serinu 211). 

 

R
2
=0,06 

R
2
=0,003 
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Grafikon 6. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa neuroticizmom. S obzirom da su 

transformisane vrednosti DASS-a korišćene u korelacionoj analizi i modelovanju, ovde su prikazane 

korelacije neuroticizma sa netransformisanim vrednostima DASS-a (gore) i sa transformisanim 

vrednostima DASS-a (dole) (DASS: Depression Anxiety Stress Scales). 

R
2
=0,69 

R
2
=0,72 



60 

 

 

 

 

 

 

Grafikon 7. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa ekstroverzijom. S obzirom da su 

transformisane vrednosti DASS-a korišćene u korelacionoj analizi i modelovanju, ovde su prikazane 

korelacije ekstroverzije sa netransformisanim vrednostima DASS-a (gore) i sa transformisanim 

vrednostima DASS-a (dole) (DASS: Depression Anxiety Stress Scales). 

R
2
=0,41 

R
2
=0,34 



61 

 

 

 

Grafikon 8. Prikaz korelacija ukupnog skora na DASS-u sa ugroţavajućim ţivotnim dogaĎajima. 

Prikazane su transformisane vrednosti DASS-a (DASS: Depression Anxiety Stress Scales).  

 

4.4. Strukturalno modelovanje 

U proceduri modelovanja, najpre su formirane dve latentne varijable:  

1. varijabla biološki faktori, koja je uključila tri parametra vezana za signalizaciju  GR-

a: pGR-211, pGR-226, FKBP51, i 

2. varijabla psihološki faktori, koja je obuhvatala dve varijable vezane za dve supskale 

upitnika EPQ – neuroticizam i ekstroverziju. 

 

Prvi (inicijalni) model sa kojim je postignuta zadovoljavajuća podesnost 

prikazan je na shemi 5. Model je imao sledeće vrednosti indeksa podesnosti: χ
2
=10,74, 

p=0,378, CFI=0,996, RMSEA=0,033. U ovom modelu sledeće putanje su se pokazale 

statistički značajnim: 

1. putanja od bioloških faktora ka DASS-u (p=0,003) 

2. putanja od psiholoških faktora ka DASS-u (p<0,001) 

R
2
=0,313 
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3. putanja od ugroţavajućih dogaĎaja ka psihološkim faktorima (p=0,010) 

4. putanja od psiholoških faktora ka biološkim faktorima (p<0,001) 

Dve putanje u prvom modelu nisu pokazale statističku značajnost: 

5. putanja od ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja ka DASS-u (p=0,124) 

6. putanja od ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja ka biološkim faktorima (p=0,140). 

 

Podesnost modela je još više poboljšana kada je dodata kovarijansa greške 

merenja izmeĎu neuroticizma i ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja. Tako je dobijen drugi 

– finalni model, koji je prikazan na shemi 6. Indeksi podesnosti ovog modela iznose: 

χ
2
=9,268, p=0,413, CFI=0,999, RMSEA=0,021.  

Kao i u prvom modelu, dve putanje nisu dostigle statističku značajnost: putanja 

od ugoţavajućih dogaĎaja do DASS-a (p=0,617), i putanja od od ugroţavajućh 

dogaĎaja do latentne varijable biološki faktori (p=0,999).  

Značajni prediktori skora na DASS-u bili su psihološki faktori (p=0,001) i 

biološki faktori (p=0,002), pri čemu su psihološki faktori nesumnjivo snaţnije 

predviĎali podloţnost za depresiju od bioloških faktora. TakoĎe, značajan je bio efekat 

psiholoških faktora na biološke (p=0,002). Iako ugroţavajući ţivotni dogaĎaji nisu imali 

direktan efekat na DASS ili parametre signalizacije GR-a, pokazali su značaj efekat na 

psihološke faktore (p=0,007).  
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Shema 5. Inicijalni model podloţnosti za depresiju (indeksi  podesnosti: χ
2
=10,74, p=0,378, CFI=0,996, RMSEA=0,033). Pravougaonici predstavljaju opservirane 

varijable, elipse predstavljaju latentne varijable. Neisprekidane strelice predstavljaju statitički značajne putanje, dok su isprekidane strelice putanje koje nisu statistički 

značajne. Brojevi pored strelica prikazuju standardizovane koeficijente putanje. Brojevi u italiku nisu statistički značajni, dok su ostali značajni na nivou  p<0,05 (Er: 

error; pGR-211: GR fosforilisan na serinu 211; pGR-226: GR fosforilisan na serinu 226; FKBP51: FKB506-binding protein 51; LTE: The List of Threatening 

Experiences; DASS: Depression Anxiety Stress Scales). 
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Shema 6. Finalni model podloţnosti za depresiju – indeksi  podesnosti: χ
2
=9,268; p=0,413; CFI= 0,999; RMSEA=0,021 (Er: error; pGR-211: GR fosforilisan na serinu 

211; pGR-226: GR fosforilisan na serinu 226; FKBP51: FKB506-binding protein 51; LTE: The List of Threatening Experiences; DASS: Depression Anxiety Stress 

Scales).  
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5. DISKUSIJA 
 

U ovom radu predstavljen je stukturalni model podloţnosti za depresiju kojim su 

obuhvaćene interakcije parametara signalizacije glukokortikoidnog receptora, crta 

ličnosti i skorašnjih stresogenih dogaĎaja. Veliki broj istraţivanja ukazao je na značaj 

HPA osovine u depresivnim poremećajima (Bosch i sar., 2012) ali, po našem saznanju, 

istraţivanje na kome je zasnovana ova doktorska disertacija je prvo u svetu koje je 

prikazalo strukturalni model podloţnosti za depresiju sa uključivanjem fosforilacije 

glukokortikoidnog receptora (Jovicic, Maric i sar., 2015). TakoĎe, značajnost ovog 

istraţivanja jeste što nije korišćen kategorijalni pristup depresiji, već je podloţnost za 

depresiju posmatrana dimenzionalno, u vidu kontinuuma koji se prostire od zdravlja, 

preko supkliničkih simptoma depresije, do jasne epizode depresivnog poremećaja. Ovaj 

pristup omogućava veću senzitivnost za suptilne i supkliničke promene, što je posebno 

vaţno kada je cilj proučavanje vulnerabilnosti za odreĎeni poremećaj. 

Glavni nalazi istraţivanja su da parametri GR signalizacije (izraţeni kroz 

latentnu varijablu biološki faktori) i crte ličnosti (izraţene kroz latentnu varijablu 

psihološki faktori) imaju direktan nezavisni efekat na podloţnost za depresiju (izraţenu 

kroz skor na DASS-u), dok skorašnji stresogeni dogaĎaji nisu predviĎali DASS 

direktno, ali su pokazali značajan efekat na crte ličnosti.  

 

Uticaj parametara signalizacije GR-a na podložost za depresiju. MeĎu 

parametrima signalizacije GR-a, pGR-226 je pokazao jaču korelaciju sa DASS-om u 

odnosu na FKBP51 i pGR-211. TakoĎe, pGR-226 je imao i najveći standardizovani 

koeficijent putanje meĎu biološkim faktorima. Ovo je značajan nalaz, s obzirom na to 

da je do sada FKBP51 bio glavni fokus istraţivanja koja su proučavala signalizaciju 

GR-a u depresiji (Binder i sar., 2004; Schmidt i sar., 2012).  

Sa druge strane, fosforilacija GR-a je značajno manje ispitivana u kontekstu 

afektivnih poremećaja. Skorašnja istraţivanja naše grupe ukazala su na to da iako se 

depresivni pacijenti nisu razlikovali od zdravih kontrola prema nivoima ukupnog 

nuklearnog GR-a, imali su značajno više vrednosti pGR-226, kao i niţi odnos pGR-

211/pGR-226, što ukazuje na sniţenu transkripcionu aktivnost GR-a u depresiji (Simic i 

sar., 2013a). Ove studije su istakle značaj istraţivanja fosforilacije GR-a u pokušajima 
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da se se pronaĎu molekularni biomarkeri izmenjene funkcije HPA osovine u depresiji. 

TakoĎe, skorašnje prekliničke studije pokazale su da različite grupe antidepresiva utiču 

na funkciju GR-a tako što modulišu fosforilaciju receptora (Mitic i sar., 2013; Guidotti i 

sar., 2013). Naţalost, odsustvo kliničkih studija vezanih za efekat antidepresiva na 

aktivnost GR-a, uključujući i status fosforilisanosti receptora, oteţava osmišljavanje 

novih terapijskh mogućnosti koje bi delovale preko signalnog puta GR-a.  

Interesantno je da u ovom istraţivaju koncentracija kortizola nije pokazala 

značajnu korelaciju sa DASS-om. Naime, krv za analizu kortizola je uzeta izmeĎu 08.00 

i 09.00h ujutru, a ne neposredno po buĎenju svakog ispitanika, te je moguće da je 

upravo velika varijabilnost u fiziološkoj pulsativnoj dnevnoj sekreciji kortizola uzrok 

izostanka statističke značajnosti. Sekrecija kortizola pokazuje izrazitu varijabilnost 

tokom dana, a prema skorašnjoj studiji Paslakisa i sar. (2011) najveća senzitivnost i 

specifičnost vrednosti kortizola u diferencijaciji izmeĎu depresivnih i nedepresivnih 

ispitanika postiţe se ako se analizira korizol iz seruma uzetog izmeĎu 10.00 i 12.00 

časova pre podne (Paslakis i sar., 2011). 

 

Uticaj crta ličnosti na podložnost za depresiju. Crte ličnosti imale su najjači 

efekat na skor na DASS-u, a meĎu njima neuroticizam je imao veći koeficijent putanje 

kada je u pitanju latentna varijabla psihološki faktori. Ovo je u saglasnosti sa 

prethodnim istraţivanjima koja su izdvojila neuroticizam kao ključni prediktor depresije 

(Kendler i sar., 2004). Istraţivanja su pokazala da osobe sa visokim neuroticizmom 

imaju izraţeniji trenutni negativni afekat, i jače i trajnije negativne emocije kada su 

suočene sa svakodnevnim problemima (Jacobs i sar., 2011). MeĎutim, u ovom SEM-u 

nije uzeta u obzir biološka osnova neuroticizma, te je ovo ograničenje podrobnije 

objašnjeno u delu Ograničenja.  

Psihološki faktori su pokazali značajan efekat na biološke faktore. Prethodna 

istraţivanja su uglavom proučavala vezu neuroticizma i HPA osovne merenjem 

koncentracije kortizola po buĎenju ili koncentracije kortizola u odgovoru na stres, ali 

konzistentna poveznost nije utvrĎena (Ormel i sar., 2013; McCleery i Goodwin, 2001; 

Zobel i sar., 2004; Oswald i sar., 2006; Tyrka i sar., 2008; Zoccola i sar., 2010).  U 

ovom istraţivanju kortizol je od svih ispitivanih bioloških parametara imao najslabiju 
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povezanost sa DASS-om, što upućuje da je potreban specifičniji parametar funkcije 

HPA osovine kada se ispituje podloţnost sa depresiju.  

 

Efekat stresogenih događaja na podložnost za depresiju. Stresogeni ţivotni 

dogaĎaji nisu imali direktan efekat na rezultat na DASS-u niti na biološke faktore. 

Prethodne studije su pokazale da se, kada se sagleda tok depresije, povezanost izmeĎu 

stresogenih dogaĎaja i epizoda depresije smanjuje sa vremenom, tj. početak svake 

sledeće depresivne epizode sve manje zavisi od prisustva stresogenog dogaĎaja (Willner 

i sar., 2013). S obzirom na to da je ovaj uzorak bio heterogen po pitanju prisustva 

kliničke depresije (i po pitanju broja depresivnih epizoda kod pacijenata), povezanost 

izmeĎu stresogenih dogaĎaja i podloţnosti za depresiju se nije pokazala. MeĎutim, 

ugroţavajući dogaĎaji su imali značajan efekat na psihološke faktore u našem modelu, 

upućujući na njihov indirektan efekat na skor na DASS-u.  

U finalnom modelu, podesnost je poboljšana kada je uključena kovarijansa 

greške merenja izmeĎu neuroticizma i ugroţavajućih ţivotnih dogaĎaja. Ovo je u 

saglasnosti sa prethodnim studijama koje su pokazale da neuroticizam utiče na 

prijavljivanje broja stresogenih dogaĎaja (Brett i sar., 1990). Prema tome, ostaje pitanje 

do koje mere primenjeni upitnik za ugroţavajuće ţivotne dogaĎaje (LTE) meri 

stresogene ţivotne dogaĎaje, a koliko je pod uplivom trenutnog negativnog afekta.  

 

Značaj primene SEM-a u rasvetljavanju etiologije depresije. Kao što je već 

naglašeno u uvodnom delu, SEM je veoma moćna multivarijantna statistička tehnika, 

koja koristi konceptualni model, dijagrame putanja i sistem povezanih regresionih 

jednačina kako bi „uhvatila“ sloţene i dinamične veze izmeĎu opserviranih i 

neopserviranih varijabli. SEM, kao i regresiona analiza, koristi se da odgovori na pitanja 

vezana za kauzalnost, ali se bitno razlikuje od regresije. U regresionom modelu postoji 

jasna razika izmeĎu zavisne i nezavisne varijable. U SEM-u, suprotno tome, ovi 

koncepti su relativni, s obzirom da zavisna varijabla u jednoj jednačini modela moţe da 

bude nezavisna varijabla u drugom delu modela (Gunzler i sar., 2013). U sloţenim 

poremećajima, u koje spada većina psihijatrijskih fenomena, ne postoji jednosmerna 

veza izmeĎu uzroka i posledice, niti postoji samo jedan uzrok. TakoĎe, izmeĎu 

odreĎenog uzroka (npr. odreĎeni genetski polimorfizam) i posledice (npr. depresija) 
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mogu da postoje faktori koji menjaju i značajno utiču na odnos uzroka i posledice (npr. 

trauma u detinjstvu). To su medijatori i moderatori, o kojima je bilo reči u Uvodu. 

OdreĎeni autori navode da je za psihijatriju od izutetnog značaja da paţljivo sagledava 

efekat ovih „intermedijarnih varijabli“, koje utiču na faktore rizika i pojavu oboljenja, i 

da neuspeh velikih genetskih i epidemioloških studija da otkriju značajnije prediktore 

oboljenje upravo leţi u nesagledavanju kompleksnih višesmernih povezanosti izmeĎu 

zavisnih, nezavisnih i „intermedijarnih“ varijabli (Kraemer i sar., 2001). Medijacija je 

fenomen u kome intermedijarna varijabla objašnjava kako ili zašto nezavisna varijabla 

utiče na uzrok. Medijacija podrazumeva uzročnost i vremensku odrednicu izmeĎu tri 

varijable koje se prate (npr. faktor rizika, medijator, ishod). TakoĎe, varijable koje su u 

kauzalnoj vezi mogu istvremeno predstavljati i uzrok i efekat neke pojave, a standarna 

regresija ne dozvoljava ovu bidirekcionalnost već traţi da se a priori za svaku varijablu 

odredi da li je uzrok ili efekat (Gunzler i sar., 2013). Stoga je SEM pogodnija metoda za 

analiziranje medijacije ili drugih vrsta kauzalnih analiza. 

Iako u psihologiji SEM ima odavno svoju primenu, istraţivači iz oblasti 

biološke psihijatrije i neuronauka intenzivnije koriste prednosti ove metode tek 

poslednjih desetak godina. MeĎutim, upotreba SEM-a je i dalje pre sporadična nego 

trend. Poseban doprinos u upotrebi strukturalnog modelovanja u proučavanju etiologije 

depresije je dala Kendlerova grupa. Kendler i sar. su objavili nekoliko modela 

konstruisanih na osnovu podataka dobijenih na velikim uzorcima blizanačkih parova, a 

modelovanje je obavljeno odvojeno za muškarce i ţene (Kendler i sar., 2002; Kendler i 

sar., 2006; Kendler i sar., 1993b). Konkretno, u SEM-u depresije kod ţena je uključeno 

18 različitih faktora rizika vezanih za specifična razvojna doba: detinjstvo (genetski 

rizik, poremećena porodična sredina, seksualno zlostavljanje u detinjstvu, gubitak 

roditelja u detinjstvu), ranu adolescenciju (neuroticizam, samopouzdanje, rani početak 

anksioznosti i poremećaj ponašanja), kasnu adolescenciju (akademsko postignuće, 

traume tokom ţivota, društvena podrška i zloupotreba supstanci), odraslo doba 

(pozitivna istorija razvoda i prethodnih epizoda depresije) i poslednjih godinu dana 

(bračni problemi, teškoće i stresogeni ţivotni dogaĎaji). Ovi faktori rizika i njihove 

meĎusobne interakcije objasnile su 52% varijanse u podloţnosti za depresivni 

poremećaj kod ţena (Kendler i sar., 2002). Opšti zaključak Kendlera i sar. je da razvoj 

rizika za depresiju nastaje interakcijom tri velike grupe faktora – internalizujućih 
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simptoma (u koje spadaju genetski rizik, neuroticizam, nisko samopouzdanje, rani 

početak anksioznosti i prethodna istorija depresije), eksternalizujućih simptoma 

(poremećaj ponašanja, zloupotreba supstanci, prethodna depresivna epizoda) i 

psihosocijalnih teškoća (poremećena porodična sredina, seksualno zlostavljanje u 

detinjstvu, gubitak roditelja u detinjstvu, nizak obrazovni nivo, traumatizacija u toku 

ţivota, nizak nivo društvene podrške, razvod braka, prethodna istorija depresije, bračni 

problemi u poslednoj godini, teškoće u poslednjoj godini, zavisni i nezavisni stresogeni 

dogaĎaji u poslednjoj godini) (Kendler i sar., 2002). Slični rezultati su pokazani i na 

modelu depresije kod muškaraca, kod kojih su gubitak roditelja u detinjstvu i nisko 

samopouzdanje pokazali veći efekat nego kod ţena (Kendler i sar., 2006). Veliki 

uzorak, longitudinalni dizajn, i širok spektar analiziranih faktora rizika čine ova 

istraţivanja izutetno značajnim i podvlače kompleksnost i heterogenost depresivnog 

poremećaja.  

S obzirom na to da su ove studije sprovedene na velikim uzorcima blizanaca, 

biološka komponentna depresije je zasnovana na fenotipskoj diskonkordantnosti 

blizanačkih parova i pozitivnoj istoriji depresije kod roditelja, bez analiziranja 

specifičnih molekularnih parametara. U navedenim modelima (Kendler i sar., 1993b; 

Kendler i sar., 2002; Kendler i sar., 2006) Kendler i sar. se izjašnjavaju samo o 

genetskoj predispoziciji, dok izostaju informacije vezane za molekuralne promene na 

nivou transkriptoma i proteoma. Iako je opisani model depresije kod ţena obljavljen pre 

nešto više od 10 godina, uvrštavanje specifičnih bioloških i molekularnih supstrata u 

strukturalne modele depresije se nije značajnije povećalo. Kao primer moţe da posluţi 

studija objavljena u American Journal of Psychiatry u periodu pisanja ove disertacije, 

koja je, uz pomoć metoda SEM-a, imala za cilj da utvrdi stepen naslednosti perinatalne 

depresije kao i da odgovori na pitanje da li postoji preklapanje u naslednosti izmeĎu 

perinatalne i neperinatalne depresije (Viktorin i sar., 2015). Studija je uključila dve 

velike grupe ispitanica – prvu je činilo 3,427 švedskih blizankinja, a drugu grupa od 

313,632 parova sestara (uključujući roĎene sestre, polusestre po majci, polusestre po 

ocu, dizigotne i monozigotne bliznakinje). Kao i kod Kendlera, podaci vezani za 

genetsku osnovu depresije zasnovani su na diskonkordantnosti prisustva depresije kod 

parova sestara, a sledeće varijable su bile uključene u model: genetski faktori (odreĎeni 

na osnovu stepena srodstva), zajednički sredinski faktori (koji su smatrani u potpunosti 
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zajedničkim za sve parove sestara osim za polusestre po ocu) i individualni sredinski 

faktori. Ni u ovom SEM-u, koji je za cilj imao ispitivanje biološke komponente 

depresije, nije analiziran nijedan specifičan biološki parametar (ako se izuzme da je 

27% blizanačkih parova testirano na zigotnost – kod ostalih je zigotnost procenjena na 

osnovu fenotipskih karatkeristika). 

Sličnih primera ima još, posebno kada su u pitanju blizanačke studije depresije 

(npr. reference Silberg i sar., 1999;  Wade i sar., 2000). MeĎutim, ohrabruje činjenica da 

postoje istraţivanja koja su koristila SEM kako bi analizirala vezu konkretnih bioloških 

supstrata sa depresijom, iako je njihov broj ograničen. Na primer, Ros i sar. (2004) su 

konstruisali biopsihosocijlani model perinatalne depresivnosti i anksioznosti, koji je 

uključio hormonske parametre (serumski progesteron i kortizol) kao i druge, doduše 

„posredne“ biološke varijable (podatke vezane za predmenstrualni sindrom i porodičnu 

istoriju depresije) zajedno sa psihosocijanim faktorima (izmeĎu ostalih ţivotnim 

dogaĎajima i nivoom edukacije). Uzorak je činilo 150 ţena, a u samom modelu 

navedeni biološki parametri nisu imali direktan efekat na meru depresivnosti, već 

posredan, dejstvom na psihosocijalni stres i simptome anksioznosti (Ross i sar., 2004). 

Istraţivači su modelovali i druge biološke supstrate depresije. Na primer, jedna 

istraţivačka grupa predstavila je SEM u kome je analizirana strukturalna povezanost 

moţdanih regiona u depresiji. Na grupi od 119 pacijenata i 49 zdravih kontrola 

identifikovano je nekoliko značajnih putanja: limbičko-kortikalne veze su se razlikovale 

kod pacijenata koji su odgovorili na terapiju u odnosu na one koji nisu. Zatim, oni koji 

nisu odgovorili na terapiju su pokazali dodatne nepravilnosti u limbičko-supkortikalnim 

putevima. I na kraju, putem razlika u koeficijentima putanja limbičko-kortikalnih puteva 

i kortiko-kortikalnih puteva mogli su se diferencirati oni koji su odgovorili na 

kognitivno-bihejvioralnu terapiju, od onih koji su odgovorili na farmakološki tretman 

(Seminowicz i sar., 2004). Autori studije implikaciju svojih nalaza vide u razvoju 

algoritama zasnovanim na biološkim fenotipovima depresije na osnovu kojih bi se 

optimizovalo postavljanje dijagnoze i izbor terapije (Seminowicz i sar., 2004).   

 Posebnu paţnju zavreĎuje studija Gata i sar. (2009) koji su u svom SEM-u 

pokušali da poveţu specifične molekularne, fiziološke i neuroanatomske markere, 

sredinske faktore i neuroticizam sa simptomima depresije i anksioznosti (Gatt i sar., 

2009). Oni su konstruisali SEM u kome su identifikovali nekoliko značajnih putanja i 
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medijacija: najpre da prisustvo specifičnog polimorfizma za BDNF u kombinaciji sa 

ranim stresom predviĎa smanjeni volumen hipokampalne sive mase i lateralnog 

prefrontalnog korteksa, a zatim i veću depresivnost. TakoĎe su pokazali da je veća 

depresivnost povezana sa lošijom kognitivnom performansom. Interakcija specifičnog 

polimorfizma za BDNF i ranog stresa je takoĎe predviĎala neuroticizam, a ovaj veću 

depresiju. BDNF i rani stres su efekat na neuroticizam ostvarili posredstvom efekta na 

srčanu frekvencu (koja je u ovom slučaju bila medijator). Ova studija, koja je uključila 

značajan broj bioloških i bihejvioralnih varijabli iz različitih sistema je dobar primer 

SEM-a koji odgovara potrebama kompleksnog multifaktorijalnog oboljenja kao što je 

depresija. Vaţno je naglasti da je istraţivanje uraĎeno na manjem uzorku (374 

ispitanika), ali su uprkos tome dobijeni statistički značajni rezultati.  

MeĎutim, glukokortikoidna signalizacija nije do sada ispitivana ni u jednom 

strukturalnom modelu depresije. Objavljeno je svega nekoliko modela u kojima su 

korišćeni drugi parametri HPA osovine, i to uglavnom kortizol, koji je u našem 

istraţivanju pokazao nedovoljno snaţnu povezanost sa simptomima depresije, 

anksioznosti i stresa. Interesantan je strukturalni model depresije i anksioznosti koji 

povezuje rani stres i koncentraciju kortizola u detinjsvu sa funkcionalnom povezanošću 

(functional connectivity) moţdanih regiona u adolescenciji (Burghy i sar., 2012). 

Funkcionalna povezanost izmeĎu amigdala i prefrontalnog korteksa u adolescenciji je 

bila medijator efekta povišenog kortizola u detinjstvu na kasnije simptome depresije. To 

znači da je direktan efekat nivoa kortizola u detinjstvu na kasniju depresiju bio tek na 

granici značajnosti, ali je direktan efekat kortizola na funkcionalnu povezanost 

navedenih moţdanih struktura bio značajan, kao što je i povećana funkcionalna 

povezanost bila značajno povezana sa depresijom. 

Iz ovog pregleda nekih od do sada publikovanih bioloških strukturalnih modela 

depresije moţe se zaključiti da su se istraţivači uglavnom fokusirali na jedan, ili reĎe 

dva ili tri sistema (biološka ili psihosocijalna) u okviru kojih su pokušali da objasne deo 

etiologije depresije. Modeli u kojima su korišćeni specifični biološki supstrati u 

kombinaciji sa sredinskim faktorima su uspevali da daju statistički značajne rezultate, 

uprkos relativno malim uzorcima, posebno kada se uporede sa veličinom uzoraka 

velikih genomskih studija asocijacije (genome wide association studies) koje do sada 

nisu uspele da identifikuju gene sa značajnijim efektom na podloţnost za depresiju. 
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Uprkos tome, većina obimnih bioloških i epidemioloških studija i dalje koristi 

jednostavne regresione analize, zanemarujući efekat medijacije i moderacije u 

kompleksnim poremećajima. To je jedan od mogućih razloga zbog kojih i na velikim 

uzorcima izostaju snaţni efekti.  

Perspektiva neuronauka, čini se, ipak leţi u sagledavanju sloţenih odnosa 

različitih faktora, a razvoj statističkih metoda i kompjuterskih softvera će potencijalno 

omogućiti da se ove suptilne veze identifikuju i preciziraju. Poremećaji u medicini koji 

se tiču apstraktnih fenomena kao što su emocije, afekat, nagoni, mišljenje, kognicija, ne 

mogu se proučavati ni koncipirati na jednosmernim linearnim putanjama. Ovi entiteti 

zahtevaju poštovanje njihove heterogenosti, kompleksnosti i varijabilnosti, što se moţe 

postići samo korišćenjem obuhvatnijih i sloţenijih modela, u koje spadaju tehnike 

SEM-a. Štaviše, familijarizovanje sa SEM-om bi potencijalno omogućilo lakši prelazak 

na čak sloţenije metode proučavanja psihijatrijskih poremećaja. Ovde spada 

konstruisanje sloţenih algoritama za predviĎanje nastanka poremećaja, postavljanje 

dijagnoze ili izbora terapije. Machine learning je metoda koja podrazumeva pravljenje 

kompleksnih algoritama koji mogu da uče iz dostupnih podatka i da iz njih predviĎaju 

ishode. Machine learning se razvio iz nauke prepoznavanja obrazaca i teorije 

kompjuterskog učenja iz oblasti veštačke inteligencije. Funkcioniše tako što kompjuter 

stvara model iz velikog broja primera koji mu se daju, kako bi na osnovu tih podataka 

pravio predviĎanja i odluke. Pokušaji da se machine learning iskoristi u neuronaukama 

već postoje – primer je istraţivanje sa Medicinskog fakulteta na Harvardu gde je 

konstrusan algoritam za brzo postavljanje dijagnoze autizma pomoću tehnika machine 

learning-a, sa specifičnošću od 94% (Wall i sar., 2012). TakoĎe, machine learning je 

oproban i za postavljanje dijagnoze depresije na osnovu nalaza funkcionalne magnetne 

rezonance. Postignuta je specifičnost od 78,3%, ali na uzorku od samo 25 ispitanika 

(Sato i sar., 2015). Prvi rezultati su obećavajući, ali da bi machine learning zaista 

mogao da posluţi svojoj svrsi, trebalo bi da mu prethodi paţljiva selekcija potencijalnih 

bioloških markera, i testiranje njihovih efekata u sloţenim statističkim modelima kao 

što je SEM. 

 

Ograničenja istraživanja. Iako je veličina uzorka zadovoljila neophodan broj 

prema preporukama odreĎenih autora (Geweke i Singleton, 1980), SEM se smatra 
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metodom velikih uzoraka te je povećanje broja ispitanika preporučljivo. MeĎutim, 

skupe i vremenski zahtevne molekularne analize koje su uraĎene u ovoj studiji, kao i 

činjenica da do sada fosforilacija GR-a nije nikada proučavana u kontekstu modela 

podloţnosti za depresiju, opravdavaju pokušaj SEM-a na malom uzorku. 

Drugo ograničenje odnosi se na veličinu efekta psiholoških faktora na DASS. U 

ovom modelu napravljena je “veštačka” podela na biološke i psihološke faktore, kako bi 

se konstruisao koncizan i jasan model. MeĎutim, neuroticizam ima biološku, a 

verovatno i genetsku osnovu, te se stoga ne moţe u potpunosti smatrati kao isključivo 

“psihološki” faktor (Hettema i sar., 2006; Calboli i sar., 2010). Prema tome, latentna 

varijabla psihološki faktori u sebi nosi i deo biološkog, koja doprinosi njegovom efektu 

na DASS. TakoĎe, metodološki „artefakt“, koji nastaje preklapanjem stavki na 

upitnicima za neuroticizam, anksioznost i depresiju, takoĎe doprinosi snaţnom efektu 

crta ličnosti na DASS. Još jedan značajan problem koji se javlja u istraţivanjima koja 

proučavaju povezanost crta ličnosti i psihijatrijskih poremećaja jeste zavisnost „crte i 

stanja“ (trait-state dependance). Naime, pokazano je da rezultati na upitnicima za 

neuroticizam zavise od trenutnog raspoloţenja, odnosno prisustva ili odsustva 

depresivnosti. Drugim rečima, rezultati na samoupitnicima za neuroticizam su veći u 

toku epizode depresije (Ormel i sar., 2004), i postepeno opadaju po oporavku, što 

doprinosi snaţnim korelacijama izmeĎu rezultata na upitnicima neuroticizma i 

depresije. Sa druge strane, odreĎene studije su pokazale da je neuroticizam relativno 

stabilan tokom vremena (stabilnost se povećava tokom ţivota, dostiţući vrhunac u 

starijem ţivotnom dobu) (Conley, 1984), a preklapanje stavki sa depresijom i 

anksioznošću ne predstavlja glavni deo povezanosti sa njima (Uliaszek i sar., 2009). 

Premda ovaj nalaz moţe opravdati korišćenje neuroticizma kao vaţnog prediktora 

podloţnosti za depresiju, neophodan je poseban oprez u tumačenju velične efekta, 

posebno ako se koriste instrumenti samoprocene, kao što je bio slučaj u ovom 

doktoratu. Dalja istraţivanja bi trebalo da uključe genetske faktore čija je korelacija sa 

neuroticizmom već pokazana (npr. polimorfizmi 5-HTTLPR) (Calboli i sar., 2010), kao 

i podatke dobijene i drugim metodama (npr. intervjuom, heteropodacima i sl.) (Ormel i 

sar., 2013). 

Kada se govori o vezi izmeĎu ličnosti i depresije, značajno je osvrnuti se na to 

da pri selekciji ispitanika nije analizirano prisustvo svih poremećaja ličnosti i da pri 
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samom modelovanju dijagnoza poremećaja ličnosti nije uzeta u obzir. Naime, kao što je 

već naglašeno, varijable koje su korišćene u modelovanju su dimenzionalne – za 

podloţnost za depesiju rezultat na upitniku DASS, a za psihološke faktore rezultati na 

upitnicima za neuroticizam i ekstroverziju. Psihijatrijske dijagnoze nisu korišćene u 

analizi, tj. celokupan uzorak pri modelovanju nije bio podeljen u odnosu na 

dijagnostičke kategorije. Iako je pokazano da poremećaji ličnosti značajno utiču na tok i 

prognozu depresije (Newton-Howes i sar., 2004), opravdanje za dimenzionalni pristup 

koji je primenjen u ovoj studiji moţe se naći u istraţivanjima koja pokazuju da su 

razlike i sličnosti izmeĎu pojedninačnih poremećaja ličnosti zasnovane na sličnostima i 

razlikama izmeĎu ispoljenih bazičnih crta koje se nalaze osnovi svakog od poremećaja 

(Costa i McCrae, 1990). Konkretno, svaki poremećaj ličnosti ispoljava drugačiji profil 

petofaktorskog modela ličnosti koji je u saglasnosti sa dijagnostičkim kriterijuma za taj 

poremećaj. U isto vreme, pokazano je da su odreĎene crte ličnosti, kao što su 

neuroticizam i saradljivost, u osnovi većine poremećaja ličnosti (Saulsman i Page, 

2004), ali da ono što pravi razliku izmeĎu poremećaja ličnosti jeste stepen izraţenosti 

ostalih dimenzija. S obzirom da povišen neuroticizam karakteriše većinu poremećaja 

ličnosti, a takoĎe značajno koreliše sa vulnerabilnošću za depresiju, moţe se 

pretpostaviti da je to crta koja je u osnovi ranjivosti za depresiju kod osoba sa 

poremećajem ličnosti. Time što se u modelu podloţnosti za depresiju analiziraju 

(dimenzionalne) crte ličnosti umesto kategorijalnih dijagnostičkih varbijabli, dobijaju se 

preciznije informacije o karakteristikama ličnosti koja će ispoljiti veću osetljivost za 

depresiju. U modelu ove disertacije to je ličnost sa izraţenijim neuroticizmom i niţom 

ekstroverzijom, što bi npr. odgovaralo izbegavajućem i zavisnom poremećaju ličnosti. 

Navedeni poremećaji ličnosti u prethodim istraţivanjima i jesu povezani sa većim 

rizikom za depresiju (Fava i sar., 1996). U ovoj studiji su uzete u obzir samo dve crte 

ličnosti, a radi sveobuhvatijeg razumevanja uticaja ličnosti na podloţnost za depresiju 

bilo bi korisno u buduća istraţivanja uključiti i ostale dimenzije petofaktorskog modela.   

Još jedno ograničenje predstavlja činjenica da faza menstrualnog ciklusa i 

upotreba oralnih kontraceptiva ispitanica nisu uzete u obzir pri analiziranju bioloških 

parametara. Uloga polnih hormona u signalizaciji GR-a je nedovoljno ispitana kod ljudi, 

ali su istraţivanja na kulturi ćelija pokazala da, uz deksametazon, kortizol i 

deoksikortikoseron, progesteron i progestin indukuju fosforilaciju GR-a na serinu 226 
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(Chen i sar., 2008). Istraţivanja vezana za uticaj polnih hormona na sekreciju kortizola 

kod ljudi su suprostavljena – odreĎeni istraţivači su pokazali da oralni kontraceptivi ne 

utiču značajno na sekreciju kortizola kod ţena (Weekes i sar., 2006), dok postoje studije 

koje koje tvrde da je u uslovima povišenog stresa efekat polnih hormona na sekreciju 

kortizola značajan. Na primer, jedna studija je pokazala da kod ţena u lutealnoj fazi 

ciklusa postoji pozitivna korelacija izmeĎu subjektivnog stresa i nivoa kortizola, dok je 

kod ţena u folikularnoj fazi ova povezanost negativna (Duchesne i Pruessner, 2013). U 

drugoj studiji, koja je uključila restrikciju spavanja kao stresor, ţene u folikularnoj fazi 

imale su značajan pad koncentracije kortizola po buĎenju nakon prethodne restrikcije 

spavanja, dok su u popodnevim časovima nivoi kortizola bili povišeni (ovaj obrazac je 

primećen i kod muškaraca). Ţene u lutealnoj fazi nisu pokazale depresiju kortizola po 

buĎenju, niti povišenje kortizola u popodnevnim i večernjim satima (LeRoux i sar., 

2014). U svakom slučaju, uloga polnih hormona u modulisanju HPA osovine u 

odgovoru na stres i emocionalnoj regulaciji je vaţna tema i zasluţuje dodatno 

ispitivanje u kontekstu glukokortikoidne signalizacije. 

Konačno, parametri signalizacije GR-a su analizirani iz limfocita periferne krvi, 

te se postavlja pitanje koliko dobro rezultati  dobijeni “na periferiji” odraţavaju stanje u 

centralnom nervnom sistemu. Animalne studije sprovedene još devedestih godina 

ukazale su da su GR iz različitih delova mozga i GR iz imunskog sistema slično 

regulisani od strane kortikosterona (analog kortizolu kod ljudi) (Lowy, 1991; Spencer i 

sar., 1991). TakoĎe, skorija istraţivanja su pokazala da ćelije periferne krvi dele 80% 

transkriptoma sa ćelijama mozga, i da su mnogi procesi koji se odigravaju u ova dva 

sistema poredivi (Gladkevich i sar., 2004; Liew i sar., 2006). Pored toga, promene u 

funkciji GR-a u limfocitima, posebno kada je u pitanju fosforilacija, mogu imati uticaj 

na parametre inflamacije koji su takoĎe uključeni u hronični stres i depresiju (Avenant i 

sar., 2010; Cole i sar., 2007; Miller i sar., 2008; Antoni i sar., 2012). Naime, putem 

svojih interakcija sa imunskim sistemom, signalizacija GR-a moţe biti povezana sa 

funkcijom CNS-a i ponašanjem (Dantzer i sar., 2008). I konačno, izuzimajući sličnost 

signalizacije GR-a izmeĎu periferne krvi i mozga, iznalaţenje lako dostupnog biološkog 

markera za depresiju nosi svojevrsni klinčki značaj (Daskalakis i sar., 2014). 
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Perspektive istraživanja. U delu koji sledi će biti razmotrene terapijske 

implikacije vezane za rezultate ovog doktorata. Konkretno, fokus će biti stavljen na 

potencijalne terapijske modalitete koji bi delovali na signalini put GR-a, posebno na 

modulaciju fosforilacije receptora kod pacijenata sa depresijom.  

Na osnovu saznanja iz naše laboratorije, moţe se pretpostaviti da bi inhibicija 

fosforilacije GR-a na serinu 226 mogla imati antidepresivni efekat, tako što bi pospešila 

transkripcionu aktivnost receptora, te smanjila glukokortikoidnu rezistenciju. Ova 

inhibicija bi bila usmerena na signalni put JNK – delujući na samu JNK ili modulišući 

aktivnost uzvodnih kinaza. Istraţivanja na animalnim modelima su pokazala da akutni 

stres dovodi do povećanja nivoa JNK u mozgu i do ispoljavanja ponašanja sličnog 

depresiji (Galeotti i Ghelardini, 2012). U isto vreme, primećeno je i da akutni stres 

snaţno povećava nivoe MAPK4 (prvog uzvodnog aktivatora JNK) u nekoliko regiona u 

mozgu, i to više nego što povećava JNK (Shen i sar., 2004). Ovaj nalaz je značajan jer 

ukazuje i na drugi potencijalni ciljni molekul u signalnom putu JNK (koji nije sama 

JNK) koji bi mogao imati terpijski značaj. Interesantna je i studija Klarkove i sar. koji 

su na miševima pokazali da efekat antagonizacije JNK zavisi od konteksta. Konkretno, 

u bazalnim uslovima (uslovima bez stresa) inhibicija JNK dovela je do 

monoaminergičkih i bihejvoralnih promena sličnim onima koje se viĎaju u stresu, dok 

je u uslovima akutnog stresa antagonizacija JNK dovela do ublaţavanja efekata stresora 

(Clarke i sar., 2012).  

Kada je u pitanju hronični stres, Li i sar. su pronašli da je tradicionalni herbalni 

lek sa antidepresivnim svojstvima doveo do poboljšanja depresivnog ponašanja kod 

pacova prethodno izloţenih stresu, a ova promena je bila praćena smanjenom 

ekspresijom JNK u hipokampusu (Li i sar., 2014). Rezultati iz naše laboratorije su 

ukazali na značajne polne razlike u aktivaciji JNK u hipokampusu pacova (Mitic i sar., 

2015; Mitic i sar., 2013). Bazalni nivoi JNK su bili viši kod ţenki u odnosu na muţjake, 

a hroničan stres je smanjio nivoe JNK kod ţenki, dok je imao suprotan efekat kod 

muţjaka. Štaviše, kod muţjaka je zapaţeno da je u odgovoru na stres porast nivoa 

aktivirane (fosforilisane) JNK bio povezan sa fosforilacijom GR-a na 246 (analognom 

pGR-226 kod ljudi), što nije bio slučaj kod ţenki. Ovo upućuje da kod ţenki jedarnu 

fosforilaciju na serinu 246 moţda vrše i neke druge kinaze, što ima implikacije u 

razmatranju polno-specifičnog lečenja depresije.  
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Do sada nisu objavljene studije na humanoj populaciji vezane za signaliziju JNK 

u depresiji. Jedna studija je pokazala da pacijenti sa hroničnim bipolarnim poremećajem 

imaju značajno niţe nivoe JNK1 u limfocitima u poreĎenju sa zdravim kontrolama, dok 

su pacijenti sa bipolarnim poremećajem u remisiji imali vrednosti JNK1 koje su bile 

izmeĎu prethodne dve grupe ispitanika (Spiliotaki i sar., 2006).   

 Modulacija signalnog puta JNK bi, pored potencijalnog efekta na odgovor na 

stres, mogla da se pokaţe korisnom i u modulaciji inflamatornog odgovora u depresiji. 

Jedan od mehanizama je smanjenje rezistencije na glukokortikoide (i stimulacija 

antiinflamatornih svojstava glukokortikoida), ali takoĎe i modulacija drugih puteva. Na 

primer, pokazano je da inhibicija JNK dovodi do inhibicije inflamatornog odgovora in 

vitro putem inaktivacije NF-κB (Park i sar., 2008), kao i smanjenja oksidativnog stresa 

preko COX-2 inhibicije (Ki i sar., 2013). Inhibitori JNK su se pokazali korisnim u 

smanjenju inflamacije u animalnom modelima kolitisa, ishemijskog oštećenja mozga i 

reumatoidnog artritisa (Assi i sar., 2006; Nijboer i sar., 2013; Schepetkin i sar., 2015).   

Do sada je proučeno više tipova inhibitora puta JNK, koji se meĎusobno razlikuju 

prema specifičnosti za JNK, kao i prema tome na koja mesta na enzimu se vezuju. U 

daljem tekstu biće prikazani najbolje proučeni inhibitori JNK.  

 

Potencijalni inhibitori signalnog puta JNK. Najviše proučavani inhibitori puta 

JNK jesu ATP-kompetitivni inhibitori JNK. Oni se vezuju za visoko konzervirano ATP-

vezujuće mesto na JNK i blokiraju sve izoforme JNK. TakoĎe, pri većim dozama mogu 

blokirati i p38 MAPK signalizaciju. Prema tome, nedostatak specifičnosti i potencijal da 

izazovu neţeljene efekte moţe da onemogući njihovu kliničku upotrebu (Bubici i Papa, 

2014). 

Druga opcija je ciljanje na vezujuća mesta JNK supstrata, ili na mesto za koje se 

vezuju elementi koji deluju regulatorno na JNK. Konkretno, paţnja je usmerena na 

JNK-interreagujuće proteine (JNK-interacting proteins – JIPs). JIP-ovi su scaffold 

proteini koji predstavljaju medijatore signalizacije JNK i poseduju veću specifičnost 

prema odreĎenim formama JNK (Davies i Tournier, 2012). MeĎutim, detaljnija 

ispitivanja su neophodna pre nego što zaţive u kliničkoj praksi.  

Iako to nije fokus ovog rada, vredi istaći još jedan potencijalni molekul u 

signalnom putu GR-a koji bi bio interesantan za farmakološka ispitivanja. Fosfataze su 
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enzimi koji, suprotno kinazama, vrše defosforilaciju svojih supstrata. Fosfataze su 

razmatrane kao potencijalni terapijski modaliteti u inflamatornim bolestima, ali da bi 

bili razmatrani za kliničku praksu neophodno je opseţnije istraţivanje i bolje 

razumevanje ovih molekula (Beck i sar., 2009).  

 

 Ograničenja i izazovi inhibicije signalizacije JNK. Iako su JNK uključene u 

široki opseg oboljenja i poremećaja, takoĎe igraju vaţnu ulogu u  nizu ćelijskih 

funkcija. Prema tome, glavni izazov u modulisanju signalnog puta JNK predstavljaju 

potencijalni neţeljeni efekti koji bi mogli nastati iz ove inhibicije. Primer jedne od 

najozbiljnih jeste nastanak tumora (Cui i sar., 2007). Trenutni inhibitori JNK puta su 

pokazali potencijalnu dobrobit za odreĎena oboljenja u in vitro i u ţivotnjiskim 

studijama (npr. Schepetkin i sar., 2015; Reinecke i sar., 2012; Crocker i sar., 2011), ali 

njihov profil sigurnosti tek treba da bude ispitan i prilagoĎen pre nego što se započne sa 

kliničkim istraţivanjima. Novi inhibitori koji bi bili usmereni na druge komponetne 

puta JNK i posedovali veću specifičnost bi potencijalno mogli da prevaziĎu ova 

ograničenja. Sa druge strane, dalja istraţivanja su neophodna kako bi se otkrilo da li i 

koje od različitih izoformi JNK doprinose nastanku depresije. Na primer, selektivna 

aktivacija JNK2/3 tokom neuronalnog stresa je pokazana in vitro, dodatno potvrĎujući 

dokaze o ćelijskoj i tkivnoj specifičnosti JNK signalizacije (Coffey i sar., 2002). Prema 

tome, trebalo bi istraţiti koja JNK izoforma i ushodna kaskada je uključena u 

fosforilaciju GR-a na serinu 226 u depresiji, pridajući posebnu paţnju moţdanim 

strukturama ključnim za ovaj poremećaj. 

Konačno, inhibicija JNK signalnog puta verovatno ne moţe biti korisna za ceo 

spektar anksiozno-depresivnih poremećaja, s obzirom na to da stanja povezana sa 

stresom mogu takoĎe biti povezana i sa sniţenim nivoima kortizola. Za osobe koje 

imaju afektivni poremećaj koji uključuje hipokortizolemiju ili veću supresiju kortizola 

nakon deksametazona (npr. neki slučaji posttraumatskog stresnog poremećaja) (Pitman i 

sar., 2012), pristup modulaciji HPA osovine bi trebalo da bude drugačiji. 

Malo je verovatno da bi potencijalni lekovi koji ciljaju na put JNK bili efikasni u 

svim slučajevima depresivnog poremećaja. S obzirom na to da dosadašnja istraţivanja 

sugerišu da je aktivnost JNK zavisna od konteksta i pola, moţemo da pretpostavimo da 

će odreĎena populacija depresivnih pacijenata, npr. oni sa izraţenijom 
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glukokortikoidnom rezistencijom, imati više koristi od terapije vezane za JNK. 

Konkretno, muški pol, prisustvo psihološkog stresora, veći nivoi anksioznosti i 

prisustvo specifičnih bioloških parametara (povišena koncentracija kortizola, povišeni 

nivoi pGR-226 ili veća ekspresija JNK) bi potencijalno mogli da predvide bolji odgovor 

na terapiju inhibicijom JNK, ako bi se takva izrodila iz sadašnjih naučnih napora. 

Od izuzetne vaţnosti su dalja istraţivanja promena u signalizaciji JNK i GR-a i 

njihove povezanosti sa simptomatskim oporavkom kod depresivnih pacijenata. Iako 

postoji optimizam vezan za terapijske strategije uperene na put JNK, mogućnost 

korišćenja signalizacije JNK kao biomarkera za specifične podtipove depresije je moţda 

nešto što će pre zaţiveti u skorijoj budućnosti. 
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6. ZAKLJUĈCI 
 

1. U strukturalnom modelu podloţnosti za depresiju ćelijski modulatori 

signalizacije GR-a (izraţeni kroz latentnu varijablu biološki faktori) imali su 

direktan nezavisan efekat na meru podloţnosti za depresiju (izraţenu kroz 

rezultat na upitniku DASS). 

 

2. MeĎu molekularnim parametrima signalizacije GR-a, parametar pGR-226 je 

pokazao jaču korelaciju sa podloţnošću sa depresijom u poreĎenju sa FKBP51 i 

pGR-211.  

 

3. Koncentracija serumskog kortizola nije značajno korelisala sa afektivnim 

statusom, te nije ni uvrštena u SEM. 

 

4. U navedenom modelu, crte ličnosti (izraţene kroz latentnu varijablu psihološki 

faktori) imale su direktan nezavisan efekat na podloţnost za depresiju. 

 

5. MeĎu psihološkim faktorima, neuroticizam je imao veći koeficijent putanje u 

odnosu na ekstroverziju, te snaţniji efekat na podloţnost za depresiju.  

 

6. Skorašnji ugroţavajući ţivotni dogaĎaji (izraţeni kao broj ugoţavajućih 

dogaĎaja u šest meseci) u ovom modelu nisu predviĎali podloţnost za depresiju 

direktno, ali su pokazali značajan efekat na crte ličnosti, tj. izloţenost 

dogaĎajima je pozitivno korelisala sa neuroticizmom i ekstroverzijom. 

 

7. Značaj ovih nalaza je višestruk, najpre jer su prikazane mogućnosti 

strukturalnog modelovanja u proučavanju kompleksnih interakcija različitih 

faktora koji doprinose nastanku sloţenih poremećaja, zatim jer su ukazane 

perspektive korišćenja fosforilacije GR-a kao biomarkera podloţnosti za 

depresiju, i konačno jer su predloţeni novi terapijski modaliteti koji uključuju 

modulaciju fosforilacije GR-a.  
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8. LISTA SKRAĆENICA  
 

 

ACTH (adrenocorticotropic hormone): adrenokortikotropni hormon 

AP-1 (activator protein-1): protein aktivator-1  

ATP (adenosine triphosphate): adenozin trifosfat 

BDNF (brain-derived neurotrophic factor): moţdani neurotrofni faktor 

CDK (cyclin-dependent kinase complex): kompleks ciklin-zavisnih kinaza 

CFI (comparative fit index): komparativni indeks podesnosti 

CNS: centralni nervni sistem 

CREB (cyclic AMP response element binding protein): vezujući protein za ciklični 

AMP responsivni element  

CRH (corticotropin-releasing hormone): kortikotropin-oslobaĎajući hormon 

DALY (disability adjusted life years): godine ţivota korigovane u odnosu na 

nesposobnost 

DASS (Depression Anxiety Stress Scales): Upitnik za samoprocenu simptoma depresije, 

anksioznosti i stresa  

DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition): 

Dijagnostički i statistički priručnik Američke psihijatrijske asocijacije, peto izdanje 

EPQ (The Eysenck Personality Questionnaire): Ajzenkov upitnik za procenu ličnosti  

ERK (extracellular-regulated kinase): ekstracelularno regulisana kinaza 

FKBP51 (FKB506-binding protein 51): FKB506-vezujući protein 51 

FKBP52 (FKB506-binding protein 52): FKB506-vezujući protein 52 

GR (glucocorticoid receptor): glukokortikoidni receptor  

GRE (GR response elements): GR responsivni elementi 

HSP70 (heat-shock protein 70): protein toplotnog udara 70 
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HSP90 (heat-shock protein 90): protein toplotnog udara 90 

IL (interleukin): interleukin 

iNOS (inducibile nitric oxide synthase): inducibilna sintaza azot-monoksida 

JIPs (JNK-interacting proteins): JNK-interreagujući proteini  

JNK (c-Jun N-terminal kinase): c-jun N-terminalna kinaza 

LTE (The List of Threatening Experiences): lista (upitnik) ugroţavajućih ţivotnih 

dogaĎaja  

MAO (monoamine oxidase): mono-aminooksidaza 

MAPK (mitogen-activated protein kinases): mitogenom aktivirane protein kinaze; MAP 

kinaze 

MAP2K (MAP kinase kinase): kinaza MAP kinaze 

MAP3K (MAP kinase kinase kinase): kinaza kinaze MAP kinaze 

MKB-10: MeĎunarodna klasifikacija bolesti − 10. revizija  

NFkB (nuclear factor kappa B): nuklearni faktor kapa B 

p38 MAPK (mitogen-activated protein kinases p38): mitogenom aktivirane protein 

kinaze p38  

pGR-211: fosforilacija GR-a na serinu 211; GR fosforilisan na serinu 211 

pGR-226: fosforilacija GR-a na serinu 226; GR fosforilisan na serinu 226 

RMSEA (root mean square error of approximation): kvadratni koren prosečne 

kvadrirane greške aproksimacije  

SD (standard deviation): standardna devijacija 

SDS (Sodium dodecil sulphat): natrijum dodecil sulfat 

SEM (structural equation modelling): modelovanje strukturalnim jednačinama 

SNRI (serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors): inhibitori ponovnog 

preuzimanja serotonina i noradrenalina  
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SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors): selektivni inhibitori preuzimanja 

serotonina 

TCA (tricyclic antidepressants): triciklični antidepresivi 

TeCA (tetracyclic antidepressants): tetraciklični antidepresivi 

tGRc (total cytoplasmic GR): ukupni citosolni GR 

tGRn (total nuclear GR): ukupni jedarni GR 

TNF-α (tumor necrosis factor - alpha): faktor nekroze tumora - alfa 

YLD (years of life with disability): godine ţivota sa nesposobnošću 
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