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Forkortelser

ACC — Anterior Cingulate Cortex

ACh — Acetylkolin

ACTH — Adrenokortikotropisk hormon

BDNF — Brain-derived neurotrophic factor

BLA — Basolaterale kjerne av amygdala

CA — Cornu Ammunis

CRH — Kortikotropin-frigjgrende hormon

DA — Dopamin

GABA - y-aminobutyrsyre

Glu — Glutamat

GR — Glukokortikoidreseptor

HPA-akse — Hypothalamus-hypofyse-binyre aksen
LC-NE — Loecus Coeruleus Noradrenergiske System
MR — Mineralkortikoidreseptor

NAc — Nuleus Accumbens

PFC — Prefrontal Cortex

SNRI — Serontonin- og noradrenalinreopptakshemmere
SNS — Det sympatiske nervesystem

SSRI — Serotoninreopptakshemmere
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1 Sammendrag

Formal: Oppsummere kunnskap om patofysiologien av stress, angst og depresjon og de
radende teorier om bakenforliggende mekanismer, samt beskrive disses implikasjoner for

utviklingen av nye terapeutiske metoder.
Metode: Bibliografisk litteratursgk ved bruk av relevante sgkeord.

Resultater: Stress utlgser en rekke responser som er viktige for individets overlevelse. Under
gitte betingelser vil stress-responsene utvikles til de patologiske tilstandene angst og
depresjon. Stress, angst og depresjon er nart beslektede og deler i stor grad samme
fundament; en initial rask aktivering av kroppens beredskap via det sympatiske
nervesystemet; en langsommere mobilisering av kroppens energireserver via aktivering av
hypothalamus-hypofysen-binyre (HPA)-regulert glukokortikoidfrigjgring. Mekanismene for
lidelsenes patofysiologi er vidtfavnende og inkluderer forandringer i morfologi (strukturelle
endring) og biokjemi (vedvarende hgye glukokortikoid-nivaer, gket glutamatfrigjering) i
sentrale hjerneregioner (hippocampus, amygdala, prefrontal cortex), som resultat av genetikk,

epigenetikk og endringer i genuttrykk (plastisitet).

Konklusjon: Forskningen har kartlagt en rekke mekanismer som bidrar til stress, angst og
depresjon. Arsaksforholdene er sammensatte og komplekse, bl.a. fordi responsene pavirker en
rekke andre kroppslige funksjoner, med utbredt komorbiditet som resultat. Det foregar iherdig
forskningsinnsats som, sammen med utviklingen av ny forskningsmetodikk, gir hap om a

kunne implementere ny kunnskap i form av nye og bedre behandlingsalternativer.



2 Innledning

Medisinsk behandling har tradisjonelt fokusert pa de somatiske aspektene av sykdommer og
helseplager. | moderne tid har oppmerksomheten i stgrre grad blitt rettet mot psykosomatiske
lidelser, som vanskelig har latt seg forklare ut fra spesifikke tester eller direkte somatiske
arsaker (Fava & Sonino, 2000). Philippe Pinel var en fransk lege, fadt i 1745, og blir av
mange regnet som «psykiatriens far» pa grunn av hans innsats for a etablere mer humane
psykologiske tilneermingsmetoder basert pa medisinske prinsipper (Skalevag, 2019). Sigmund
Freud var en annen sentral foregangsperson for psykiatrien. Han var en gsterriksk nevrolog og
psykolog, fadt i 1856, og er mest kjent for & vaere grunnleggeren av psykoanalysen, en
metode for behandling av psykiske forstyrrelser, men ogsa en generell psykiatrisk teori som i
stor grad vektlegger rollen ubevisste prosesser spiller for motivasjon og utvikling av
personlighet (Teigen & Rzadkowska, 2020). Pagaende forskning sgker & avdekke
patofysiologien bak psykosomatiske lidelser, bade pa systemisk, cellulert og molekylaert
niva. Forventningene er at slik forstaelse ogsa vil kunne avdekke nye terapeutiske mal som
kan fare til utvikling av nye terapier og medikamenter. I min masteroppgave gnsker jeg a se
pa stressresponsens natur og opprinnelse, og med det som utgangspunkt vurdere hvilke
sykdomsmekanismer (de med stress neert beslektede) lidelsene angst og depresjon bestar av
og hvilke effekter disse har pa kroppen, bl.a. via koblinger til nevroendokrine prosesser. Jeg
vil se pa de biokjemiske, cellulere/genetiske, funksjonelle og morfologiske forandringer som
oppstar i hjernen i forbindelse med stress, hvilke mekanismer som ligger bak disse
forandringene, pa bade biokjemisk/molekyleert og genetisk niva, og hvordan stress kan
utvikles til angst og depresjon (Shin & Liberzon, 2010). Til slutt vil jeg vurdere i hvilken grad
resultater fra nyere forskning kan danne grunnlaget for nye og forbedrede

behandlingsmetoder.



2.1 Stress

Stress er en sammensatt respons som kan ligge til grunn for psykosomatiske lidelser og
atferdsforstyrrelser. Stress kan i denne sammenhengen defineres som en subjektiv opplevelse
av a vaere under press i en slik grad at det oppleves som ubehagelig og belastende (Svartdal &
Malt, 2019). Under bestemte betingelser kan stress medfere utvikling av lidelser som angst og
depresjon, serlig hos enkeltindivider som ser ut til & vaere mer disponert for det enn andre.
Dette er imidlertid ikke ensbetydende med at stress i seg selv har skadelige konsekvenser for
kroppen. Tvert imot har stress-responsen spilt en avgjgrende rolle for organismenes, herunder

menneskets, evne til overlevelse (Nesse et al., 2016).

2.1.1 Det anatomiske og fysiologiske fundament for stress

Stress-responsen er en kompleks og ngye regulert tilpasning som er blitt formet av naturlig
utvelgelse, hvor responsens fordeler oppveier dens ulemper (Nesse et al., 2016). Siden disse
ulempene kan fremsta som helseskadelig er det en utbredt misforstaelse at stress-responsen i
seg selv er uheldig og derfor ber unngas sa langt det lar seg gjare. Sett fra et evolusjonart
perspektiv har stress-responsene representert en sveert viktig mekanisme for overlevelse, noe
som bekreftes av at responsene er svert utbredte og konserverte blant virveldyrene (Godoy et
al., 2018). For a forsta den adaptive verdien til stress er det mere relevant a beskrive under
hvilke betingelser stress normalt utlgses, enn a forsgke a forklare hvilke konkrete funksjoner
responsen har. Menneskers oppfatning av trusler induserer en kompleks ‘fight-or-flight’
respons som involverer bade neurale, kardiovaskulaere, immune og metabolske elementer som
samlet betegnes som «stress» (McEwen et al., 2016). Hvordan responsen er sammensatt
avhenger bade av hva som er den utlgsende situasjonen (Marks & Nesse, 1994) og av
individets personlige egenskaper (Ellis & Del Giudice, 2014). Stress-responsens generiske
komponenter er imidlertid de samme i de forskjellige situasjonene og er ogsa delaktige i de
situasjoner hvor denne hgyt konserverte, og blant virveldyrene sveert likartede,

forsvarsmekanismen gar over til & bli patologisk.

Nar en organisme stilles foran en ukjent situasjon vil sanseapparatet formidle det sammensatte
inntrykket (ved hjelp av de ulike sansene hgrsel, syn, lukt, smak og faglesans) til storehjernen,
hvor informasjonen prosesseres av diverse hjernestrukturer. Sammen gjar disse en
overveining av tilgjengelig informasjon og sammenligner dette med tidligere erfaringer,

hvorpa sammensatte og komplekse responser utlgses (Nesse et al., 2016). Disse bestar av en



umiddelbar stressrespons, som ofte omtales som ‘fight-or-flight responsen’ (Cannon, 1915),
samt en noe langsommere respons, hvor frigjgringen av steroidhormoner fra binyrens bark
star sentralt (Nesse et al., 2016).

2.1.1.1 Stress-responsens raske komponent — sympatiske nervesystem (SNS)
En akutt stress-situasjon utlgser en nervgst mediert respons som bergrer de aller fleste organer
0g vev, og som setter kroppen i en beredskap for a kunne handtere en konkret fare. Responsen
innebarer for eksempel at kroppen henter ut lagret energi (i form av karbohydrater og fett),
bronkier dilaterer og respirasjonsraten gker for a tilfare mer oksygen til blodet, muskel-
tensjonen tiltar som en forberedelse pa handling, svetting gker for a kjgle ned kroppen og gjer
den glattere, deler av koagulasjonssystemet aktiveres for a redusere eventuell blgdning fra
kutt, sanser forsterkes (hgrsel blir mer sensitiv, pupiller dilaterer, lukten blir skarpere) hvilket
gker varsomhet til omgivelser, hjerterytmen gker og blodtrykket stiger for a tilfare mer blod
til musklene. En redistribuering av blod fra tarm og hud til musklene bidrar ogsa til sistnevnte
(Cannon, 1929). I tillegg er det i nyligere tid demonstrert raskere reaksjonstid og kognitive
fordeler som et resultat av den sympatiske aktiveringen (Nesse et al., 2016). Disse tiltakene
vil gi organismen et klart fortrinn i en situasjon hvor valget star mellom flukt og/eller kamp
om livet. De umiddelbare responsene er hovedsakelig mediert av det sympatiske nervesystem
0g kommer dessuten som fglge av frislipp av adrenalin (og noradrenalin) fra binyremargen.
Dette systemet aktiveres av kroppens «forsvarssentral», hypothalamus, pa signal fra amygdala
(Godoy et al., 2018).

2.1.1.2 Stress-responsens mer langsomme komponent - HPA-aksen

Etter at den initiale effekten av sympatisk aktivering/adrenalin-frigjgring er igangsatt, vil
hypothalamus aktivere den andre og mer langsomme komponenten av stressresponsen, kjent
som HPA-aksen (Fig 1). Dette nettverket bestar av hypothalamus, hypofysen og
binyrekjertlene (‘Hypothalamus-Pituitary-Adrenal’, derav HPA) (Godoy et al., 2018).

HPA-aksen sgrger via en rekke hormonelle signaler for a holde det sympatiske nervesystemet
i gang. Dersom hjernen fortsetter a oppfatte noe som farlig, vil hypothalamus skille ut
kortikotropin-frigjerende hormon (CRH), som gar ned til hypofysekijertelen og forarsaker
utskillelse av adrenokortikotropisk hormon (ACTH) fra hypofysens forlapp til blodbanen

(Vale et al., 1981). ACTH i sirkulasjonen stimulerer deretter nedstrems endokrine celler i



binyrene til & skille ut kortikosteroider (Vale et al., 1978; Herman et al., 2003). Det finnes tre
lag i binyrebarken, og hver av disse star for produksjon av hvert sitt spesifikke kortikosteroid.
Zona glomerulosa produserer mineralkortikoider (hovedsakelig aldosteron), zona fasiculata
produserer glukokortikoider (hovedsakelig kortisol), mens zona reticularis produserer
gonadokortikoider (svake androgener) (Holck, 2021). Alle disse vil (s&rlig ved heyere
konsentrasjoner) virke tilbake med en negativ tilbakekopling pa HPA-aksen. Dette hindrer
normalt ytterligere produksjon av kortikosteroider ved allerede tilstrekkelige nivaer (Jacobson
& Sapolsky, 1991; Herman et al., 1996).
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Figur 1: Oversikt av HPA-aksen. En oppfattet stressor kan start stressresponsen. Hypothalamus slipper fri
CRH som pavirker hypofysens forlapp til & skille ut ACTH i blodbanen. Dette fraktes nedstram med blodbanen
til binyrene og farer til frislipp av bl.a. kortisol. Figuren er modifisert fra «Hypothalamic-Pituitary-Organ Axis
with Cellular Effect (Layout)» av BioRender.com (2022). Hentet fra https://app.biorender.com/biorender-

templates.
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Mange av effektene fra HPA-aksen samsvarer og komplementerer de som oppstar ved
sympatiske aktivering, og responsen er dermed godt egnet for en trusselsituasjon. Leveren
pavirkes for eksempel ved at glykogen brytes ned til glukose, hvilket medfarer gkt
tilgjengelighet av glukose i blodbanen (Warne et al., 2009). CRH har ogsa ytterligere effekter,
i tillegg til den gkte utskillelsen av ACTH. CRH kan trigge arvakenhet (men potensielt ogsa
angst), gjennom aktivering av locus coeruleus, et senter i hjernebroen hvor cellekroppen for
de fleste noradrenergiske neuronene er lokalisert (se n&ermere omtale i avsnitt 4.2.1.2). Sett
under ett er systemet sveert godt egnet for & fa organismen klar til handling. Trening holder
begge grenene av stress-systemet (SNS og HPA-aksen) aktivert og idrettsutevere har derfor

oftere kronisk hgye kortisolnivaer, hvilket er gunstig ved hgy anstrengelse (Nesse et al., 2016)

Kortisol har en rekke virkninger i kroppen, og betegnes ofte som kroppens «stresshormon»
(for oversikt, se (Godoy et al., 2018)). Igjen, sa betyr ikke dette at hormonets virkninger kun
er negative/skadelige. Munck og hans kolleger publiserte i 1984 en artikkel om kortisol hvor
de konkluderte: «Vi foreslar at en stress-indusert gkning av glukokortikoider ikke
nagdvendigvis beskytter mot kilden som forarsaker stresset i utgangspunktet, men heller mot
kroppens normale kroppsreaksjon til stress, ved a hindre at disse reaksjonene skyter over mal
og dermed truer kroppens homeostase» (Munck A, 1984). Ettersom glukokortikoider er
hormoner med effekt en rekke steder i kroppen, blir det meget omfattende a skulle ta for seg
alle deres virkninger. I min oppgave blir det derfor viktigst & fokusere pa virkningene kortisol
har pa hjernen, fremfor de som ses i resten av kroppen, da det er i dette organet depresjons- og

angst-lidelsene som oppgaven fokuserer pa har sin opprinnelse.

2.1.1.3 Strukturer i stress-responsen

De to sentrale elementene i stress-responsen, ‘fight-or-flight” og HPA-aksen, orkestreres
begge via det limbiske systemet, som er sentralt i alt fra prosesseringen av sanseinntrykkene
og integreringen av informasjonen, til omsetningen av disse til en koordinert stress-respons
(Ulrich-Lai & Herman, 2009). Det limbiske systemet representerer ikke en konkret
hjernedel/-region, men er en samlebetegnelse pa de utviklingshistorisk eldste delene av
storhjernen og involverer amygdala, hippocampus, thalamus, hypothalamus, basalganglier og
gyrus dentatus (Fig 2). Sammen er de involvert i bade var atferd og emosjonelle responser,
seerlig nar det kommer til overlevelsesinstinkt (mat, reproduksjon, omsorg for unge og ‘fight

or flight’-responsen). | det limbiske system er det searlig noen regioner som har vist seg a



spille stor rolle for stressresponsen. | tillegg er systemets tette samarbeid med prefrontal

cortex og nucleus accumbens ogsa av stor betydning. Mer om disse videre.

Det limbiske system, Prefrontal Cortex og Nucleus Accumbens
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Figur 2: Det limbiske system, Prefrontal Cortex (PFC) og Nucleus Accumbens (NAc). Figuren er modifisert

fra «The Limbic System», av BioRender.com (2022). Hentet fra https://app.biorender.com/biorender-templates.

Amygdala er en ansamling av nervecellelegemer i bunnen av storehjernens temporallapp som
spiller en sveert viktig rolle knyttet til frykt og angst (Holck, 2020). Amygdala mottar
afferente signaler som gir en opplevelse av fare. Dette har s& en stimulerende rolle bade pa

den sympatikus-drevne fight or flight’-responsen og pa HPA-aksen (Bezdek & Telzer, 2017).

Hippocampus ligger like i neerheten av amygdala, og spiller en viktig rolle i leering og
korttidshukommelse. Hippocampus bestar av to deler: gyrus dentatus og Cornu Ammonis
(CA). Mens gyrus dentatus kan deles opp i fascia dentata og hilus, er CA bade anatomisk og
funksjonelt delt opp i distinkte undergrupper, kalt CA1, CA2, CA3 og CA4. CA3 regionen
har fatt seerlig stor oppmerksomhet de seneste arene pa grunn av sin spesifikke rolle i
minneprosessering, men ogsa gjennom dens sarbarhet for nevronell degenerasjon. CA1
nevroner er avgjgrende for autobiografisk hukommelse og igjenkjennelese av hendelser og
plassere de riktig i forhold til tid (Amaral & Witter, 1989; Andersen et al., 2000; Naber et al.,
2001).
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Prefrontal cortex (PFC) har en essensiell rolle i kognitiv og eksekutive prosesser som
involverer motivasjon, emosjon, leering og hukommelse. Den har ogsa en rekke efferente
forbindelser til det limbiske system og har en overordnet funksjon i a foreta en bevisst
vurdering av om afferente signaler skal vurderes som skremmende eller ikke. Dette er av
betydning for stressrespons ettersom den er med pa & avgjere hvordan kroppen bgr reagere i
potensielt faretruende situasjoner (Robbins, 2000a; Ongiir & Price 2000; Miller & Cohen
2001; Fuster 1997; Dalley et al., 2004).

PFC integrer sensorisk og limbisk informasjon og promoterer malrettet atferd gjennom
efferente forbindelser til nucleus accumbens (NAc), et viktig senter for belgnning (Robbins &
Everitt, 1996; Fuster, 1997; Tzschentke & Schmidt, 2000). I tillegg til dette, sender PFC
signaler til andre limbiske strukturer slik som hippocampus og amygdala (Groenewegen &
Uylings, 2000; Gabbott et al., 2005) som i sin tur modulerer aktiviteten av NAc gjennom
glutamatergiske forbindelser (Grace et al., 2007; Mora et al., 2008). Disse funksjonelle
interaksjoner tilsier at PFC er med pa a modulere aktiviteten i disse limbiske omradene, samt
for den kontekstuelle informasjonen (hippocampus) og den emosjonelle informasjonen
(amygdala) som nar NAc. Det er ogsa i denne funksjonelle/neuroanatomiske rammen at NAc
har blitt foreslatt & spille sentrale roller for koblingen mellom limbisk informasjon og
motorisk atferd (Mogenson et al., 1980; Grace et al., 2007)

PFC sine forbindelser til limbiske omrader gjer en hierarkisk kontroll av malrettet atferd
mulig (Fig 3). PFC sender glutamatergiske signaler til hippocampus og amydala, som i sin tur
modulerer aktiviteten i NAc. Dopamin- og acetylkolin-nevroner i hjernestammen og basale
forhjernen / septale omrader, som sender signaler til NAc, hippocampus og amygdala,
reguleres ogsa via PFC sine glutamatergiske forbindelser, og virker a veere sarlig relevant i
modulering av motorisk, emosjonell og hukommelsesrelatert funksjon. Bade fysiologiske og
patologiske endringer i PFC, inklusive effekter av binyresteroider, pavirker aktiviteten pa

disse limbiske omradene og den korresponderende atferden (Del Arco & Mora, 2009).
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Figur 3: Skjematisk representasjon av prefrontal cortex (PFC) sin regulerende rolle i forhold til
hippocampus, nucleus accumbens (NAc) og amygdala. For neermere beskrivelse, se hovedteksten. DA —
dopamin; ACh — acetylkolin; Glu — glutamat; GABA — y-aminobutyrat. Figuren er laget med

BioRender.com og basert pa illustrasjon i Del Arco & Mora, 2009.

2.1.2 Stressets sammenheng med angst og depresjon

Vi har na sett i detalj pa hvordan stress-systemet er bygd opp og hvilke responser en stressfull
situasjon kan utlgse. Selv om responsene spiller en fundamental rolle for overlevelse, er det
ogsa sterkt relatert til en rekke psykiske lidelser, inkludert depresjon, angst og post-traumatisk
stresslidelse (PTSD) (Ruiz et al., 2007; Heim et al., 2008; Martin et al., 2009; Walsh, 2011;
Saveanu & Nemeroff, 2012; Nemeroff, 2016). Problem knyttet til stressresponsen oppstar
dersom systemet stadig aktiveres, tross for at stress-triggeren er borte, eller nar systemet
overaktiveres og den nevroendokrine responsen ikke star i proporsjon til stress-triggeren. |
dagens samfunn opplever de faerreste mennesker de samme fysiske farene som vare forfedre
gjorde. Likevel vil psykiske pakjenninger oppfattes som fiendtlige og saledes aktivere det

samme systemet, men fremfor en rask aktivering og deaktivering (som nar et rovdyr i leiren
12
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blir drept), kan det moderne mennesket stilles ovenfor psykiske pakjenninger som gir en
vedvarende aktivering (Folkow, 2001; Spencer & Deak, 2017). En slik aktivering av stress-
systemet kan fare med seg en rekke negative effekter som pavirker hele organismen. Blant
annet, kan kronisk stress vaere en trigger og prediktor for angst og depresjon (McEwen, 2008).
Dette er et forhold som fér ekende oppmerksomhet og som strengt tatt skyldes en ‘mismatch’
mellom det moderne samfunnets utvikling pa den ene siden, og mennesket som biologisk
organisme pa den andre. Jeg vil presentere det kliniske aspektet av angst og depresjon, som vi

skal se har flere likhetstrekk med stressresponsen.

2.1.2.1 Klinisk aspekt av stress

Sammenhengen mellom stress og psykosomatiske sykdommer er kompleks. Hvor mottakelig
man er for stress varierer fra person til person. Genetikk (sarbarhet, stresshandtering, type
personlighet) og sosial statte, er alle eksempler pa faktorer som kan pavirke denne
mottakeligheten (se avsnitt 4.4.2). Den store variasjonen i mottakelighet av stress gir seg ogsa
i utslag i ett vidt spekter av kliniske tegn og symptomer hos pasienter. For a nevne eksempler
pa noen vanlige somatiske lidelser, kan langvarig stress bidra til endring av syremiljget i
magesekken med gkt fare for magesar, utvikling av diabetes mellitus gjennom endring av
insulinbehovet, oppbygging av plakk i arterier med fare for hjerteinfarkt og hjerneslag, samt
suppresjon av immunsystemet som blant annet kan gke risiko for infeksjoner (se 4.4.3). En
vitenskapelig studie har ogsa sett en sammenheng mellom stress, tumorutvikling og
suppresjon av sékalte ‘natural killer’ (NK)-celler (NK-celler er aktivt involvert i & nedkjempe
metastaser og tumorceller). Det finnes dog sa langt ingen vitenskapelige beviser for en direkte
kausal relasjon mellom suppresjon av immunsystemet som fglge av stress og utvikling av
kreft (Salleh, 2008).

Pa den andre siden av det kliniske spekteret kan stress ogsa bidra til utvikling av psykiske
lidelser, slik som angst og depresjon. Forskning har vist at korrelasjonen mellom stressfulle
livshendelser og psykiske lidelser er starre enn korrelasjonen mellom stress og somatisk
sykdom. Den sterkeste sammenhengen med psykiske sykdommer finner man ved neuroser, i

forbindelse med depresjon og schizofreni (Salleh, 2008).
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2.1.2.2 Klinisk aspekt av depresjon og angst
Pasienter med depresjon og angst kan oppvise psykologiske sa vel som somatiske symptomer,

og disse kan variere stort fra pasient til pasient.

Depresjon er en tilstand som karakteriseres ved senket stemningsleie, anhedoni (interesse- og
gledeslgshet) og letargi (energitap eller gkt trettbarhet) (Malt, 2022). Det finnes forskjellige
former for depresjon og forskjellige kilder definerer disse ulikt. Ifglge WHO sitt
klassifiseringssystem, ICD-11, kan man dele depresjon inn i 5 varianter: depressive episoder;
tilbakevendende depressiv lidelse; dystym lidelse (lette til moderate depresjonssymptomer);
og blandet angstlidelse og depressiv lidelse. I tillegg kan depresjon komme som en del av
forlgpet av andre diagnoser, slik som bipolar lidelse, schizofreni og demens (WHO ICD-11,
2022).

Et velkjent scoringsskjema som benyttes i klinisk sammenheng for a avgjere dybden av
depressive symptomer er MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale).
Viktige punkter i dette skaringskjemaet er tristhet, indre spenning, redusert nattesgvn, svekket
appetitt, konsentrasjonsvansker, initiativigshet, svekkede falelsesmessige reaksjoner,
depressivt tankeinnhold og suicidaltanker (Malt, 2019). Det er ogsa viktig & huske pa at
depresjon kan manifestere seg ved fysiske symptomer. Noen eksempler er fatigue, muskel- og

leddsmerter, magesmerter, fordgyelsesplager og hodepine (Rao, 2009).

Angst defineres som en midlertidig emosjonell respons som fglge av potensielt skadelige
situasjoner, hvor sannsynligheten for en medfalgende skade er lav eller usikker (Goes et al.,
2018; Spielberger et al., 1983; Takagi et al., 2018). Den emosjonelle responsen kan oppleves
som en fglelse av uro, anspenthet og nagende forventning/frykt om at noe farlig kan hende,
eller en overdreven fryktreaksjon pa en hendelse (Skre, 2019). Angst kan utvikle seg til ulike
varianter av angstlidelser og da som fglge av en langvarig og unormal fryktrespons (Craske &
Stein, 2016). Angstlidelsene kan presentere seg pa flere forskjellige mater og dette gir
grunnlag for a skille de ulike typene. Vi deler gjerne angstlidelsene opp i fem hovedtyper:
generalisert angstlidelse; panikklidelse; fobier; posttraumatisk stresslidelse (PTSD); og
tvangslidelser (Helsenorge, 2018). Ifglge Folkehelseinstituttet (FHI) vil i dag om lag én av
fire nordmenn rammes av en angstlidelse i lgpet av livet, og cirka 15 prosent i lgpet av et ar
(Folkehelseinstituttet, 2021). Til tross for den store hyppigheten av angstlidelser finnes det
ikke ensartede behandlingsmetoder (Craske & Stein, 2016).
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| forbindelse med angst vil noen vanlige fysiske symptomer vaere magesmerter,
muskelsmerter, hodepine, rask respirasjon, hjertebank, svette, skjelving og svimmelhet.
Psykologiske symptomer kan veere en falelse av apati, panikk og nervgsitet, serlig i sosiale
settinger, plager med & konsentrere seg, irrasjonelt sinne, og uro (Craske & Stein, 2016;
Helsenorge, 2018). Dersom det skal vaere mulig & behandle disse tilstandene, ma en forsta de
grunnleggende mekanismene bak stressresponsen og deretter hva det er som ikke fungerer hos

pasienten med angst og depresjon.

2.2 Formal med oppgaven

Stressresponsen er et system som er godt konservert gjennom evolusjonen og er utbredt i hele
dyreriket. Dette vitner om dens viktighet for overlevelse. | bestemte situasjoner kan systemet
overaktiveres og det kan oppsta patologiske tilstander, for eksempel angst og depresjon.
Hovedfokus for denne avhandlingen er & oppsummere ny viten knyttet til patofysiologien av
stress, angst og depresjon. Det blir viktig & beskrive de bakenforliggende mekanismer og hva

det tilsier i forhold til eventuelle nye terapeutiske mal.
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3 Materiale og metode

Denne avhandlingen representerer en ren litteraturoppgave, hvilket betyr at metodikken
begrenser seg til bibliografisk litteratursgk. I denne sammenhengen har jeg benyttet
forskjellige databaser, slik som Scopus, Web of Science, Medscape, Pubmed og aktuelle
baker.

Et litteratursgk er et middel og ikke et mal. Derfor har det viktigste veert a finne relevant
litteratur, hvilket har blitt gjort. Jeg har i den forbindelse benyttet fglgende sgkeord, i

forskjellige kombinasjoner:

Stress, anxiety, depression, pathology, (underlying) mechanisms, biochemistry, molecular,
genetic, gene expression, therapy, hereditary, medical illness, psychiatric illness, personality,
HPA, cortisol, glucocorticoids, serotonine, dopamine, epinephrine, norepinephrine,
glutamate, GABA.

Deretter har jeg lagt fokus pa serlig review-artikler i anerkjente tidsskrifter og som har vert
sitert flere ganger. Fra disse har jeg sgkt meg videre til ytterligere artikler med relevans for

tematikken (edderkoppnett).

| et litteraturstudium gir det liten mening & ha et separat Resultat-avsnitt. Jeg har derfor gjort
slik som ofte gjores i bade ‘primary literature’ og i review-sammenhenger, og slatt sammen

Resultat- og Diskusjons-avsnittene.
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4 Resultater og diskusjon

Vi har sett pa hvordan stressresponsen har spilt en helt avgjerende evolusjonsmessig rolle for
organismenes overlevelse, men ogsa at en overaktivering av stress-systemet kan bidra til
utvikling av psykiske lidelser, som angst og depresjon. Jeg har i innledningen beskrevet
kliniske aspekter ved disse lidelsene. | dette avsnittet vil jeg gjengi funnene av min gransking
av forskningen innen feltet, hvor jeg har hatt fokus pa lidelsenes patofysiologi, deres
bakenforliggende mekanismer og hvordan dette kunnskapsgrunnlaget har vaert med pa a
forme naveerende behandling. Til sist gir jeg en kort oversikt over mulige mal for fremtidig
terapeutisk behandling som har blitt identifisert gjennom studier av lidelsenes mekanistiske

grunnlag.

Det er gjennomfgrt omfattende forskning om angstens og depresjonens patofysiologi. Flere
store fremskritt rundt de bakenforliggende mekanismene er gjort, men resultatene viser ogsa
at arsakssammenhengene er komplekse og vidtfavnende (se for eksempel (McEwen et al.,
2016). Dette gjer at det fortsatt ikke foreligger enkle og entydige retningslinjer for
behandlinger av disse tilstandene (Dai et al., 2019). Det er kjent at sykdomsuttrykk har en
genetisk komponent (se avsnitt 4.4.2), som sammen med miljgmessige faktorer (for eksempel
opplevelser i oppvekst, familierelasjoner, arbeidsstatus og sgvn) innvirker pa hvem som er
disponert for & utvikle angst og depresjon (Hellwig & Domschke, 2019). Jeg vil starte med a
beskrive grunnleggende fakta og teorier om depresjonens og angstens patofysiologi (avsnitt
4.1, 4.2). Deretter vil jeg fremheve viktig forskningsmetodikk som benyttes for & avdekke nye
arsakssammenhenger (4.3), far jeg beskriver nyere funn som er gjort ved bruk av slik
metodologi (4.4). Til slutt gir jeg en oversikt over nye (mer eller mindre lovende)
behandlingsmuligheter som peker seg ut fra slik forskning (4.5). Siden de to lidelser
involverer mange av de samme anatomiske strukturene og nevroendokrine koblingene, og
siden ogsa forskningsmetodikken rundt, og de terapeutiske mulighetene disse peker pa, har
mange fellestrekk, vil jeg omtale disse forholdene samlet, med henvisning til den ene eller
andre lidelsen der ngdvendig. Depresjon og angst har begge sin rot i den grunnleggende
stressresponsen, noe som gjar det sarlig viktig a vurdere disse i sammenheng (Daviu et al.,
2019).
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4.1 Patofysiologi av depresjon

Forskningen har vist at depressive symptomer er knyttet til flere funksjonelle endringer i
hjernen og det limbiske system, og dermed trolig er relatert til en dysfunksjon i
kommunikasjonen mellom det limbiske system og kortikale regioner (Leuchter et al., 2012).
Det foreligger observasjoner som tilsier at flere av disse endringene kan tillegges seerlig vekt
som en mulig bakenforliggende arsak. Blant disse kan nevnes monoaminerg
nevrotransmisjon, dysfunksjon av HPA-aksen, forstyrrelser i dggnrytme, nedsatt
immunforsvar, og strukturell og funksjonell abnormalitet av emosjonsregulering (So et al.,
2019). Farst presenteres noen av de strukturelle endringene som er oppdaget ved depresjon.
Monoamin-hypotesen, som deretter presenteres, er serlig viktig da den kan bidra til & forklare
virkningsmaten til flere av dagens antidepressive medisiner. De sakalte nevroendokrin- og
nevrotrofinhypotesene beskriver ytterligere to mekanismer som spiller en sentral rolle, og

som kobler depresjonslidelsen til vedvarende stress.

4.1.1 Strukturelle endringer knyttet til depresjon

Imaging-teknikker (se 4.3.2) har tilfagrt viktige bevis for at psykologiske symptomer og
avvikende atferd hos pasienter med depresjon er nart relatert til strukturelle og funksjonelle
abnormaliteter i spesifikke hjerneomrader. Det er vist morfologiske forskjeller i en rekke
hjerneregioner, inkludert frontallappen, temporallappen, og limbiske system hos personer

med depresjon, sammenlignet med friske personer (Dai et al., 2019).

Cingulate cortex er en del av hjernen som sitter i det mediale aspektet av hjernebarken
(lokalisert like i neerheten av PFC). Dens fremre del, kalt fremre cingulate cortex (‘Anterior
Cingulate Cortex’; ACC), er gjentatte ganger vist a spille en rolle i emosjoner, hvor én av
dens deler, ‘pregenual del’, aktiveres ved belgnning, mens en annen ‘supracallosal del
aktiveres av straff (Rolls, 2009, 2014; Vogt, 2009, Grabenhorst & Rolls, 2011). I tillegg
finnes det en tredje del av ACC, kalt ‘subcallosal del, som har veert implisert i depresjon,
hvilket er vist bade ved endring av metabolsk aktivitet (Mayberg et al., 1999; Konarski et al.,
2009; Hamani et al., 2011) og volum av gra substans i hjernebarken (Bora et al., 2012). Det er
vist en nedsatt kobling mellom den subgenueal cingulate cortex (et omrade innad den tredje
delen, ‘subcallosal part’) og precunues (et omrade i parietallappen involvert i episodisk
hukommelse, selvrefleksjon og bevissthet) ved alvorlige depressive lidelser (Connoly et al.,

2013). Pa bakgrunn av dette er stimulering av den subcallosal cingulate cortex brukt flere
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ganger for & behandle depresjon (se for eksempel: Drevets et al., 1997; Mayberg, 2003;
Johansen-Berg et al., 2008)

Funksjonell kobling defineres som en tidsrelatert korrelasjon i aktivitet mellom en rekke
hjerneregioner. Hver hjerneregion er saledes sammenkoblet og utgjer et nettverk med hay
kompleksitivitet. Disse hjernenettverkene spiller en viktig rolle i kognitiv og emosjonell
prosessering (Park & Friston, 2013). Studering av denne funksjonelle koblingen er et
fundamentalt verktgy i & forsta hjerneregioner med endret kommunikasjon ved mentale
lidelser (Deco & Kringelbach, 2014). Endringer i koblingen innad i ACC og med andre
omrader har blitt vist & spille en viktig rolle ved depresjon (Greicius et al., 2007; Connolly et
al., 2013; Kaiser et al., 2015; Mulders et al., 2015; Lichenstein et al., 2016).

4.1.2 Monoamin-hypotesen

Monoaminer er en betegnelse pa kjemiske stoffer, aminer (nitrogenholdige organiske baser),
som inneholder kun én aminogruppe (-NH2). En rekke monoaminer dannes i kroppen fra
aminosyrer og flere av disse spiller en viktig rolle som signalstoffer/nevrotransmitttere i
hjernen. Serotonin, noradrenalin og dopamin er eksempler pa sveert viktige

monoamingergiske nevrotransmitter (Store norske leksikon, Monoaminer, 2020).

Serotonerge forbindelser i hjernen forbindelser Dopaminerge forbindelser

~ forp
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Raphe nuclei rygg’\:grgen

Figur 4: Oversikt av serotonerge, noradrenerge og dopaminerge baner. Monoaminhypotesen foreslar en
nedsatt aktivitet i disse baner ved depresjon. Figuren er modifisert fra «Hypothalamic-Pituitary-Organ Axis with
Cellular Effect (Layout)» av BioRender.com (2022). Hentet fra https://app.biorender.com/biorender-templates.

Monoamin-hypotesen foreslar at en reduksjon av den monoamingergiske nevrotransmisjonen
i sentralnervesystemet, som falge av redusert produksjon/lagring av serotonin-, noradrenalin-

og/eller dopamin, er en viktig mekanisme for utlgsning av depresjon (Stahl, 1998). Serotonin
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antas a ha en ngkkelrolle gjennom a regulere andre nevrotransmittersystemer, og ved redusert
serotoninaktivitet vil ogsa de andre systemene bli dysfunksjonelle. Det er mange empiriske
indikasjoner pa en arsakssammenheng mellom dette og psykiske lidelser: nedsatt
serotoninergisk transmisjon er knyttet til gkt aggressiv atferd, impulsivitet og
selvmordsrisiko; nedsatt noradrenergisk transmisjon kan knyttes til hjelpelgshet, nedtrykthet,
tristhet og tomhetsfalelse, mens nedsatt dopaminergisk transmisjon er knyttet til anhedoni og
redusert interesse for gledesfylte aktiviteter (Del Arco & Mora, 2009).

En av de tidligste funnene om at monoaminers funksjon kan veere pavirket ved depresjon kom
i rapporter fra 1950-tallet. Her ble det vist at den antihypertensive medisinen, reserpin, i starre
doser kunne teamme monoaminlagre i sentralnervesystemet og saledes indusere depresjon.
Flere tidr senere siteres denne ‘depressogene’ effekten av reserpin vidt som stette for
monoamin-hypotesen (se f.eks. Janiack et al., 1993; Feldman et al., 1997; Musselman et al.,
1998) Likevel, er det i senere tid stilt spgrsmal om reserpin egentlig bidrar til depresjon.
Faktisk, argumenterer Healy (1997, 2002) for at reserpine kan fungere som en
antidepressantia, hvilket ville stride mot den kjente kunnskapen monoaminhypotesen
(Bausmeister et al., 2003). Dette understreker at patofysiologien rundt depresjon er mer

kompleks enn som sa.

4.1.3 Nevroendokrin-hypotesen

Nevroendokrin-hypotesen tar utgangspunkt i at man ved kronisk stress vil ha en gkt
aktivering av HPA-aksen (se avsnitt 2.1.1.2) over lengre tid (Stahl, 2000). Vanligvis vil det
veere et tett samspill mellom amygdala og hippocampus i & regulere frislipp av ‘cortikotropin
releasing hormone’ (CRH) fra hypothalamus, hvor amygdala har en stimulerende rolle, mens
hippocampus har en inhiberende. Hypotesen tilsier at den inhiberende kontrollen fra
hippocampus reduseres ved depresjon og at dette skjer som falge av gkte kortisolnivaer over
tid. Amygdala vil dermed fa en relativt starre innvirkning pa hypothalamus og forarsake
ytterligere kortisolproduksjon. Vi opprettholder derfor en kronisk gkning i produksjonen av
CRH, som gir gkt ACTH og pafelgende gkte kortisolnivaer. Dette kan fortsette inntil den
normale kontrollen over systemet (via negativ tilbakekopling) opphgrer a fungere, hvorpa
kronisk gkte kortisolnivaer vil kunne forarsake atrofi/skader i hippocampus (se 4.1.1), hvilket
gir ytterligere svekket evne til a kontrollere frislipp av CRH fra hypothalamus (Kim et al.,
2016).
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At hippocampus sin inhiberende effekt pa glukokortikoidfrigjaringen blir redusert synes a ha
sammenheng med en endring i funksjonen til glukokortikoidreseptorer (GR). GR er utbredt i
hippocampus og er ansvarlig for feedback mekanismen som regulerer HPA-aksen (Anacker et
al., 2011). Nar GR i hippocampus registrerer et forhgyet niva av kortisol vil signaler fra
hippocampus normalt fare til en redusert produksjon av CRH i hypothalamus, som dermed
demper frisettingen av kortisol. Pasienter med depresjonssymptomer oppviser en
desensitivisering av GR, som gjer at denne tilbakekoblingsmekanismen er sterkt hemmet,
med vedvarende forhgyet glukokortikoidniva som resultat. En desensitivisering av GR i
hippocampus, i sammenheng med hyperaktivering av amygdala, kan forklare hvorfor enkelte

er mer utsatte for depresjon enn andre (Kim et al., 2016).

4.1.4 Nevrotrofin-hypotesen

Nevrotrofin-hypotesen har flere likhetstrekk med nevroendokrin-hypotesen, og tar ogsa
utgangspunkt i kortisol som arsak til atrofi av hippocampus (Lupien et al., 1998). En grunn til
atrofien kan veere en redusert produksjon av brain-derived neurotrophic factor (BDNF).
BDNF er et molekyl involvert i forandring av plastisitet og uttrykket av molekylet har
betydning relatert til leering og hukommelse. BDNF er proteiner som stammer fra forlgperen,
proBDNF, som lagres i dendritter og aksoner pa neuroner. Dette uttrykkes flere steder i
hjernen, blant annet hippocampus, amygdala, cerebellum og cerebral cortex (Miranda et al.,
2019) Ordet neurotrofisk stammer fra gresk (neuro=nerve, trofi=ernaring) og er beskrivende
for proteinets viktige rolle for vedlikehold og vekstdifferensiering av neuroner og synapser
(sdkalt neurogenese). BDNF innvirker pa bade det sentrale- og perifere nervesystem, men har
serlig stor betydning for nevrogenesen i hippocampus. Degenerering av dendritter hos
hippocampus-nevroner, som sees i forbindelse med bade angst og depresjon (se 4.1.1. og
4.2.1.), kan f.eks. reverseres dersom BDNF-produksjonen gkes ved over-ekspresjon av
BDNF-gener hos transgene mus (Govindarajan et al., 2006). Ved reduserte nivaer av BDNF
far man gkte mengder frie radikaler som skader nevronene og derfor kan gi redusert kontroll
over HPA-aksen (Smith et al., 1995). Nevrotrofin-hypotesen kan ogsa forklare hvorfor
positive virkninger av antidepressiva lar vente pa seg i flere uker (se 4.5.1.1), da det tar tid &
gke BDNF-nivaer i hjernen. 1 tillegg tar det enda lengre tid a se effektene av gkte BDNF-
nivaer i form av nevrogenese og normalt vedlikehold av synaptiske prosesser (Duman & Li.,
2012).
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4.2 Patofysiologi av angst

Selv om sammenhengen mellom psykologisk stress og angst kan virke intuitiv, er det
biologiske nyanser som skiller de to tilstandene. Flere tidr med forskning pa psykologi,
etiologi og nevrofysiologi viser overlappende nevrale strukturer for de to psykobiologiske
tilstandene. Likevel er den direkte sammenhengen og koblingen mellom stress og angst ikke
fullstendig klarlagt (Daviu et al., 2019).

En stressrespons kan komme som et resultat av en reell eller tolket trussel (stressor), og kan
defineres som en unntakstilstand hos en organisme i respons til en trussel mot dens
homeostase (Chrousos, 2009; Selye, 1936). Bruken av begrepet ‘tolket’ trussel er helt sentral
da det introduser en avgjagrende faktor om forventning (De Kloet et al., 2005; Koolhaas et al.,
2011). Konseptet om ‘en forventning’ er kritisk for & forsta sammenhengen mellom stress og
angst. Ifglge The Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-
5) (American Pschiatric Association, 2013), kan frykt og angst defineres henholdsvis: «Frykt
er en emosjonell respons til en reel eller tolket naert forestaende trussel, mens angst er en
forventing om en fremtidig trussel». Dermed er det en forskjell pa den emosjonelle responsen
kroppen gjennomgar nar man mgter en aggressiv hund, i forhold til den angsten man faler pa

nar man vet man skal pa besgk til en venn som har en aggressiv hund (Daviu et al., 2019).

4.2.1 Strukturer av betydning ved angst

Over de siste 20 arene, har billedundersgkelser identifisert flere hjerneomrader, inkludert
hypothalamus, amygdala, prefrontal cortex og kjerner i hjernestammen, som er aktive bade
under stress og angstresponser hos friske individer (Mobbs et al., 2007; Takagi et al., 2018).
Interessant nok er undergrupper av diverse hjerneomrader (bl.a. basolaterale nucleus av
amygdala (BLA), medial prefrontal cortex (mPFC), locus coerules (LC), i tillegg til det
belgnningsprosesserende omradet nucleus accumbens (NAC)), tilsynelatende pavirket i bade
stress- og angstlidelser (Calhoon & Tye, 2015; Etkin & Wager, 2007; Sailer et al., 2008)

Denne sammenkobling av nevrale kretser som kontrollerer bade stress og angst underbygger
en sterk korrelasjon mellom stressopplevelser og angst i bade friske og patologiske tilfeller.
Derfor vil en endring i en slik ssmmenkobling mellom hjerneregioner som pavirker bade
stress- og angstatferd kunne bidra til etiologien av psykopatologiske tilstander, som for
eksempel generalisert angstlidelse (GAD), sosiale angstlidelser eller post-traumatisk

stresslidelse (PTSD) (Daviu et al., 2019).
22



4.2.1.1 Det basolaterale omradet av amygdala og sammenhengen med angst
Bruk av dyremodeller (se avsnitt 4.3.1) har kunnet pavise nevropatologiske forandringer i
hjernens aktivitet ved angstlidelser, hvor man blant annet har sett en gkt aktivitet i amygdala
(Drevets & Raichle, 1992). Amygdala bestar av en rekke kjerner (Fig 5), og serlig relevant er
det basolaterale omradet (BLA) som er aktivert ved ubevisst frykt. BLA har en
nekkelfunksjon i & kode emosjonell kontekst med opplevelser og er derfor av stor betydning
for atferdsresponsen (Etkin et al., 2004). Regionen mottar en rekke sensoriske input fra ulike
modaliteter og projiserer output som kontroller atferdsresponsen (Janak & Tye, 2015;
McDonald, 1998). Det er vist at det er seerlig BLA som oppviser hyperaktivitet ved
angstlidelser og akutt stress er vist a forarsake en signifikant vekst hos dendrittenes spinae i
neuroner i BLA hos hannrotter (Mitra et al., 2005). BLA er alltid interaktiv og modulerer
fryktinntrykk. Dersom den er overaktiv, kan vi fa en overrespons til frykt uten at vi frivillig

og bevisst evner a kontrollere det (Siuda et al., 2015).

ITCl

Figur 5: Til venstre formen av en mandel, til hgyre vises anatomien av amygdala fra mus (derav dens navn,
mandelkjernen). Den basolaterale kjernen av amygdala (BLA) bestar av den basale (BA) og den laterale (LA)
kjernen. Den sentrale kjernen av amygdala (CeA) bestar av en centromedial (CEm) og centrolateral (CEI) kjerne.
De interkalerte cellemassene inkluderer den dorsale (ITCd), ventrale (ITCv), og laterale (ITCI) ansamlingen av

celler. Figuren er laget med BioRender.com og er basert pa béde illustrasjon og tekst fra Orion et al., 2015.
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Studier har vist at de neuroner som forbinder BLA til andre omrader av hjernen har ulike
betydninger i forhold til kontroll av den emosjonelle responsen (hvor responsen avhenger av
det spesifikke omradet). BLA-neuroner som danner synapser med NAc har en sammenheng
med atferd hvor man sgker etter belgnning. Dette til forskjell fra de neuroner som danner
synapser med den sentrale kjernen av amygdala (CeA), som er forbundet med
unngaelsesatferd (Namburi et al., 2015). BLA danner ogsa synapser med ventrale del av
hippocampus (VHPC). Aktivering av disse forbindelsene er tilstrekkelig for a danne en
anxiogen respons i sanntid. Men, en inhibering av koblingene vil ogsa kunne forarsake an
anxiolytisk (angstdempende) effekt (Fig 6) (Felix-Ortiz et al., 2013).

Optogenetisk aktivering
BLA-NAc ——  Selvstimulering/belgnning

BLA-CeA ——  Unngaelsesatferd

——»  Angstlignende atferd

Synaptisk plastisitet

Uten erfaringer [ Belpnningspreget ][ Aversjonspreget ] <— Tidligere erfaringer

Nye inputs Nye inputs Nye inputs

BLA- BLA- BLA-
NAc NAC NAc

Figur 6: Optogenetisk aktivering. Indusert aktivering av synapser fra BLA til henholdsvis NAc, CeA og VHPC
ved en teknikk kalt optogenetisk aktivering. Induksjonen av de ulike baner gir respektive resultater;
selvstimulering/belgnning, unngaelsesatferd og angstlignende atferd. Synaptisk plastisitet. En prosess hvor
nevroner styrkes eller svekkes som fglge av gkt eller redusert aktivitet i deres nervebanener. Dette vil kunne gi
en gkt tendens til aktivering av enten BLA-NACc eller BLA-CeA forbindelser ved nye stimuli. Det fungerer
dermed som en ‘indre hukommelse’ i synapsene, hvor en hyppig aktivert bane lettere aktiveres ved nye

situasjoner. Figuren er laget med BioRender.com og basert pa illustrasjon fra Daviu et al., 2019.
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4.2.1.2 Locus coeruleus noradrenergiske system

Locus coeruleus noradrenergiske system (LC-NE) har forbindelser vidt over hele hjernen (Fig
3) (Schwarz et al., 2015) og den er ogsa relatert til bade fysiske og emosjonelle responser til
stress (Berridge & Waterhouse, 2003; Valentino & Van Bockstaele, 2008), sa vel som for
hukommelse knyttet til unngaelsesatferd (Roozendaal et al., 2008). Noradrenalin, som
frislippes ved akutt stress, induserer en akutt angstrespons som bidrar til gkt arvakenhet hos
organismen (se 2.1.1.1) (Berridge & Waterhouse, 2003; Sara & Bouret, 2012). Akutt stress
medfarer en tydelig gkning i den toniske fyringsraten i LC-NE (Valentino & Van Blockstaele,
2008). Denne gkte fyringen er assosiert med angstlignende atferd (McCall et al., 2015).
Videre er det foreslatt at denne gkte aktiviteten kommer som et resultat av synaptisk input fra
LC, hvor CRH har en stimulerende rolle pa de lokale CRH-reseptorer (derav sammenheng
med stressaksen). McCall og hans medarbeidere viste ogsa at optogenetisk aktivering av LC-
NE fibre i BLA medfarte frislipp av noradrenalin til BLA (McCall et al., 2015). Dette ga en
forklaring pa hvordan en akutt stressrespons kunne bidra til angst- og stresslignende atferd
ogsa gjennom en aktivering av B-adrenergiske reseptorer i BLA (Chang & Grace, 2013). LC-
NE neuroner er ogsa vist & ha en preferanse for & aktivere BLA-neuroner som forbinder
videre til ventrale hippocampus og den sentrale kjernen av amygdala (CeA) som begge er
forbundet med angstrelatert atferd (Beyeler et al., 2018; Felix-Ortiz et al., 2013; Namburi et
al., 2015). Slik kunnskap er med pa a forklare hvordan den tette nevrale kretsen mellom stress
og angst kan vaere med pa a bidra til angstrelatert atferd.

Figur 7: Nevrale kretser og
Ytterligere CRH utskilt

molekyleere mekanismer for
stress og angst. LC-NE
forbindelser til BLA og gker
angstrelatert atferd gjennom
virkning pa p-adrenergiske
reseptorer i BLA (BARs) og
gjennom videre forbindelser til
CeA. LC: locus coeruleus, BLA:

basolateral amygdala, CeA: central

CRH

amygdala, NAc: nucleus
accumbens, CRH: corticotropin-
LC

releasing hormone. Figuren er laget

med BioRender.com og basert pd

Aktivering av B-adrenergiske
reseptorer i BLA illustrasjon fra Daviu et al., 20109.
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4.2.1.3 Strukturelle endringer i hippocampus

Studier av pasienter med posttraumatisk stresslidelse (PTSD) viser reduksjoner i
vevsmengden i hippocampus og fremre cingulate cortex (ACC), gkning i amygdala funksjon,
samt redusert funksjon i mPFC/ACC-funksjon (Bremner, 2006)

Forskning pa rotter har vist at kronisk stress induserer nedbryting av dendritter pa neuroner i
hippocampus (McEwen, 1999; Christian et al., 2011), hvilket kan kobles til tap av bestemte
hukommelsesfunksjoner, inklusive frykt-erindringer (Pugh et al., 1997). Slike effekter er tett
knyttet til stressindusert overaktivitet i glutamergiske neuroner (se avsnitt 4.2.2), da
degenerering av dendritter blant annet uteblir hos genmanipulerte dyremodeller som mangler
de glutamatergiske NMDA-reseptorene, selv om slike dyr ellers oppviser den vanlige og
forventede overaktiveringen av HPA-aksen (Christian et al., 2011). Tilsvarende kobling
mellom degenerering og eksitatoriske aminosyrer sees i PFC i forbindelse med stress (Martin
& Wellman, 2011). Ved siden av glukokortikoider og glutamat-reseptorer har ogsa en rekke
andre faktorer vist seg & medvirke i slik nevronal re-modellering. Disse funnene og deres

implikasjoner omtales naermere i avsnitt 4.4.1.3.

Det synes dessuten a veere en link mellom stress/angst/depresjon og volum og nevronantall i
gyrus dentatus i hippocampus, hvor antall celler reduseres i forbindelse med kronisk stress
(Pham et al., 2003). Tap av nevroner kan imidlertid ikke alene forklare utviklingen av
angst/depresjon, da flere antidepressiva som gir lettelser i lidelsen virker pa helt andre
omrader enn neurogenese, sa som restrukturering av dendritter og synapsefunksjoner (Bessa
et al., 2008). Obduksjonsdata fra mennesker som har hatt angst-/depresjonslidelser statter
dette, da degenerering av nerve-vev i hippocampus sjelden kan pavises, mens andre
strukturelle endringer kan sees (redusert nukleus-starrelse, reduserte glia-tall, dendritt-

degenerering (Stockmeier et al., 2004)

4.2.2 Biokjemiske endringer knyttet til angst

Angstlidelser kan oppsta som en langvarig og overdrevet frykt-/stressrespons. Pasienter med
angstlidelser oppviser en overaktiv amygdala-respons til opplevelser som oppfattes som
angstdrivende. Dersom prefrontal cortex dessuten har en nedsatt effekt, vil dette kunne

medfgre at individet overreagerer pa hendelser som normalt ikke ville oppfattes som truende.
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Liksom ved depresjon (avsnitt 4.1.3), vil en vedvarende aktivering av HPA-aksen i en slik

sammenheng kunne lede til kronisk angst.

Men selv om glukokortikoidene og en overaktivering av HPA-aksen spiller en sentral rolle i
angstlidelser, arbeider disse steroidhormonene ikke alene i stressresponsen. Det er ogsa, som
allerede omtalt, andre mediatorer involvert i stress forandringer, deriblant eksitatoriske
aminosyrer (EAA; (med glutamat som et viktig eksempel), og deres tilknyttede reseptorer.
Monoaminene noradrenalin, serotonin og dopamin, sammen med glutamat og y-
aminobutyrsyre (GABA), er alle nevrotransmittere med stor betydning for
opplevelsen/persepsjon av angst, sa vel som av depresjon (4.1). Det sympatiske
nervesystemet, som stér for ‘fight-or-flight’-responsen, star for medieringen av de fleste
symptomene knyttet til angst, hovedsakelig som falge av frigjegring av adrenalin og
noradrenalin. Glutamat er den primere eksitatoriske transmittersubstansen i
sentralnervesystemet, mens GABA (og ogsa glysin) er eksempler pa viktige inhibitorisk
aminosyrer. Balansen mellom glutamat og GABA er helt avgjgrende for hjernens funksjon,
og overaktivert glutamatfrigjaring kan kobles til utvikling av angstatferd, mens GABA-
frigjeringen er sterkt redusert hos slike individer (Magarinos et al., 1997, Wieronska et al.,
2011).
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4.3 Forskning om depresjon og angst - modeller

4.3.1 Dyremodeller

Dyremodeller for frykt kan hjelpe oss & forsta angst- og depresjonslidelser hos mennesker, da
mange responser til fryktstimuli er konservert pa tvers av arter. Mens majoriteten av
dyrestudier benytter gnagere, har viktig kunnskap fremkommet ved bruk av primatmodeller.
Rhesusaper (Rhesus macaque) passer ideelt som modell for angst hos mennesker, da de som
primater er veldig like mennesker i uttrykk av sosial og fglelsesmessig oppfarsel, har omsorg
for barn, samt deres tidlige kognitive utvikling ligner mgnstrene som man ser hos mennesket
0g pavirkes av de samme stressorene som mennesker pavirkes av (Fox & Kalin, 2014). Denne
likheten gir mening i lys av den forholdsvis korte genetiske avstanden mellom mennesker og
rhesusaper, hvilket viser seg i likheter i deres hjernestruktur og funksjon (f.eks. prefrontal
cortex og amygdala), men ogsa i faktorer som pavirker hjerneutviklingen (Kalin, 2017). Ved
bruk av egnede dyremodeller vil invasive eller etisk problematiske studier som ikke ville la
seg utfare pa mennesker, veere mulige a gjennomfare (for eksempel genetiske manipulasjoner

(knockout) eller andre metoder for & pavirke genuttrykk (virale vektorer) — se avsnitt 4.3.3).

For & studere angst/depresjon i en dyremodell er det ngdvendig a etablere protokoller som
skaper ‘standardiserte’ responser. Direkte gyekontakt fra menneske som stirrer pa rhesusaper
fremkaller aktiv ‘fight-or-flight” oppfersel, med kombinasjon av truende og underkastende
oppfarsel mot det stirrende mennesket. Aper demonstrerer gkt individuell variasjon i
responser til hver av disse stressfulle og potensielt truende situasjonene, som tilsier bl.a.
genetiske predisponeringer for lidelsene (se 4.4.2) (Kalin & Shelton, 1998). Hos gnagere kan
man pafare stress ved forskjellige teknikker, f.eks. ved 4 fiksere dyrene (sa kalt ‘restraint

treatment — se McEwen, 2016).

4.3.2 Imaging-teknikker — nytten av bildemodaliteter

Bruk av moderne bildeteknikker har gitt nye store muligheter for studier av hjernens fysiologi
og patofysiologi, og ligger bl.a. bak mange av de funn om strukturelle endringer som kan
knyttes til depresjons- og angst-lidelser (se avsnitt 4.1.1. og 4.2.1.). Ved & bruke
bildeteknikker som rutinemessig benyttes hos mennesker (PET, MRI, fMRI, BOLD ++++ - se

Mayberg, 2003), er det bl.a. demonstrert at nerveforbindelsene som utlgser angst er vide og at
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‘centrale nukelus i amygdala’ (CeA) er en sentral aktgr. Det er bl.a. ved bruk av slik teknologi
at angstatferd er funnet a veere knyttet til arvelighet og metabolske forskijeller i utvalgte

prefrontale-, amygdala- og hjernestamme-regioner (se avsnitt 4.4.2).

For gyeblikket brukes ofte elektroencefalografi (EEG) til a stille diagnosen depresjon (Dai et
al., 2019). Likevel, grunnet at EEG ikke kan gi spatial/romlig informasjon og har relativt lav
spesifisitet, er dens diagnostiske verdi begrenset. Imaging-teknikker kan derimot kompensere
for dette manglende aspektet ved EEG og gi romlig informasjon om strukturene som er
pavirket, slik at man lokalisere abnorme hjerneregioner i pasienter med depresjon (Keren et
al., 2018). Magnetisk resonsans imaging (MRI) er en ikke-invasiv, reproduserbar og
akseptabel teknikk som kan gi mer biologisk informasjon enn EEG med hgyere romlig

opplasning.

Volumet av gra materie i hjernen er assosiert med mange fysiologiske sanser og hgyere
funksjoner, inkludert muskelkontroll, syn og harsel, hukommelse, falelser, sprak,
beslutningstaking og selvkontroll (Rogers & De Brito, 2016; Zatorre & Johansen-Berg,
2012). Volumforandringer av gra substans kan oppdages ved prosessering av strukturell MRI-

informasjon med en teknikk kalt VVoxel-Based Morfometri (VBM).

Endringer i den hvite substansen, hva gjelder bade kobling og volum, vil pavirke funksjonen,
f.eks. gjennom nedsatt oppmerksomhet, hukommelse, eksekutiv funksjon og intelligens
(Fields, 2008; Reddick et al., 2006). Teknikken Diffusjon Tensor Imaging (DTI) muliggjer
visualisering av strukturelle koblinger mellom nervefibre i hjernen og kan dermed benyttes

for & pavise slike defekter (Basser et al., 1994).

Hvile- og aktiv status i hjerneregioner kan observeres ved a oppdage fluktuasjoner i blodets
oksygennivaer. ‘Blood Oxygenation Level-Dependent’ (BOLD) funksjonell MRI (fMRI) kan
bidra til & utforske hjerneabnormaliteter ved & vise endringer i hjernens aktivitet (Biswal et al.,
1995). Den sammensatte bruken av strukturell og funksjonell analyse gir gode muligheter for

a belyse depresjonens og angstens etiologi og patogenese (Dai et al., 2019).

Imaging-teknikker (MRI, PET, FDG, BOLD etc.) brukes ikke bare pa mennesker, men ogsa
pa dyr. Slike teknikker kan vaere sveert nyttige hjelpemidler for & studere pavirkede strukturer
ved angst- og depresjonslidelser. Verdien i bruk av bildeteknikker i relasjon til dyremodeller
ligger i mulighetene dette gir for & undersgke underliggende mekanismer. Bruk av
dyremodeller har for eksempel muliggjort lesjonseksperimenter i kombinasjon med imaging,
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som fokuserer pa rollene til den sentrale kjernen av amygdala (CeA) og prefrontal cortex i

medieringen av angst/frykt (se Kalin et al., 2004).

Det er sannsynlig at fremskrittene innen imaging og bildebehandling vil fortsette, og at slike
teknikker bade vil kunne gi tidlig varsel om mulig fremtidig sykdomsutvikling og ogsa gi

grunnlag for beslutninger om hva slags terapier/tiltak som ber iverksettes (Dai et al., 2019).

4.3.3 Genetiske studier og genmanipulasjoner

I studier av det mekanistiske grunnlaget for stress, depresjon og angst har utviklingen i bruk
av molekylere/genetiske teknikker gitt nye muligheter. Studier av endringer i genuttrykk i
forskjellige situasjoner (sa kalte transkriptom-studier) har allerede vert benyttet i en arrekke
(se f.eks. Fox et al., 2012; Roseboom et al., 2013). Kandidatstrukturers betydning vil ogsa
kunne studeres ved at de gener som koder for et bestemt produkt (enzym, reseptor, osv.)
elimineres eller blokkeres i genomet til genmanipulerte forsgksdyr (se f.eks. Christian et al.,
2011). Videre vil bestemte forbindelsers rolle kunne studeres ved at genomet modifiseres med
gener med bestemte, gnskede effekter (f.eks. optogenetisk kontroll av nevral aktivitet med lys,
etter genetisk introduksjon av lys-sensitivitet hos bestemte proteiner i malceller), bl.a. ved
bruk av virale vektorer (McCall et al., 2015). Molekylaere metoder har gitt et detaljert
innblikk i de underliggende mekanismene bak depresjon og angst, som videre beskrevet i
avsnitt 4.4.

Ny teknologi har ogsa gjort det mulig a gjennomfare storskala analyser av endringer i gen-
uttrykk i tilknytning til stress-forsgk (Rubin et al., 2014). Det har for eksempel vert mulig a
foreta micro-array analyser av hele hippocampus hos mus som ble utsatt for akutt eller
kronisk stress, samt for ‘recovery’. Dette har gitt ny viktig informasjon om stress-initierte

nevroplastiske responser (Gray et al., 2014).
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4.4 Det mekanistiske grunnlaget for depresjon og angst

Det er i forskningen om depresjon og angstlidelser gjort flere fremskritt i forstaelsen av
mekanismer som har betydning for sykdomsutvikling og -forlgp. | dette avsnittet vil jeg
beskrive noen av de sporene som her forfglges intensivt i pagaende forskning, bl.a. med fokus
pa glukokortikoider, arvelighet og interaksjoner med andre dele og funksjoner i kroppen, som

viktige akter i depresjons- og angst-mekanismene.

4.4.1 Glukokortikoidenes spesifikke effekter i hippocampus, amygdala
og prefrontal cortex

Nevroendokrine forandringer spiller en sentral rolle i utviklingen av depresjon- og
angstlidelsene, hvor serlig glukokortikoidene star sentralt. Dette gjelder ikke bare ved deres
forsterking av HPA-aksen pa grunn av en desensitivisering av glukokortikoidreseptorer i
hippocampus (avsnitt 4.1.3), men ogsa i forbindelse med opprettholdelse av balansen mellom
glutamat og GABA, som har betydning for angstutviklingen (se avsnitt 4.2.2) (Wieronska et
al., 2011).

Oppdagelsen av glukokortikoidreseptorer i hippocampus pa 1970-tallet bidro sterkt til
forstaelsen av virkningsmekanismene av stresshormonene, ikke minst i relasjon til angst og
depresjon (se for eksempel Gerlach & McEwen, 1972; Loy et al, 1988; McEwen & Plapinger,
1970) Reul og DeKlot viste i 1985 at der finnes to typer steroidreseptorer i hippocampus som
glukokortikoider kan interagere med; mineralkortikoidreseptor (MR, type 1) og
glukokortikoidreseptor (GR, type 2). Diamond et al (1992) og Joels (2006) viste videre at
binding av glukokortikoider til MR og GR medierer bifasiske effekter pa eksitabiliteten hos
nerveceller, som pavirker hippocampus sin evne til hukommelse, og GR er blitt vist & vere
involvert i kontekstuell frykthukommelse, som medieres av bade amygdala og hippocampus
(Pugh et al., 1997).

4.4.1.1 Glukokortikoidenes genomiske effekter — remodellering av nevroner

Nar glukokortikoidene binder til sine reseptorer vil komplekset dels utgve en forholdsvis rask
effekt, ved interaksjoner med cellulare prosesser i cytoplasma, og dels ved at komplekset kan
diffundere inn i nukleus, hvor det har langsommere effekter som utaves pa genom-niva (Kelly

& Levin, 2001). Den remodelleringen av neuroner som kan sees i forbindelse med stress ser
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ut til a resultere fra slike genomiske virkninger. Forskning pa rotter har i denne forbindelsen
at kronisk stress induserer nedbryting av dendritter hos nevroner i hippocampus, nermere
bestemt i CA3, gyrus dentatus og CAL regionene (nevnt under 4.2.1.3) (McEwen, 1999;
Christian et al., 2011) som kan kobles til tap av bestemte hukommelsesfunksjoner, inkl. frykt-
erindringer (McEwen et al., 2016). Den strukturelle remodelleringen oppstar gjennom
glukokortikoidenes innvirkning pa genom-niva, hvor aktiverte GR pavirker DNA-
transkripsjonen (McEwan et al., 2016).

Glukokortikoid-indusert remodellering kommer ikke bare til uttrykk gjennom endringer i
nevronenes struktur, men ogsa i deres synaptiske aktivitet, sa som den forhgyede
glutamatfrigjering som er et karaktertrekk ved angsten (Magarinos et al., 1997). Det synes
dermed & vere en tett link mellom glukokortikoidenes koblinger til stressindusert dendritt-
degenerering, og overaktivitet i glutamatergiske nevroner, da dendritt-degenerering ikke
oppvises hos genmanipulerte dyremodeller som mangler de glutamatergiske NMDA-
reseptorene, selv om slike dyr ellers oppviser den vanlige og forventede overaktiveringen av
HPA-aksen (Christian et al., 2011). Ved siden av glukokortikoider og glutamat-reseptorer, har
ogsa en rekke andre faktorer vist seg & medvirke i slik nevronal remodellering, deriblant

‘brain-derived neurotrophic factor’ BDNF (se avsnitt 4.1.4) og CRH.

Nevrondegenereringer i gyrus dentatus (Pham et al., 2003) som respons pa forhgyede
kortikosteron-nivaer under stress (Sousa et al., 1999), synes a veere reversible, da fysisk
aktivitet/trening og miljgberikelser/trivselsfremmende faktorer har motsatt effekt
(Kempermann et al, 1997; van Praag et al., 1999). Nevrogenese i hippocampus kan igjen
kobles til nivaene av BDNF, som synker initialt ved kronisk stress, men som kan na
normalverdier nar stress-stimulus fjernes (Lakshminarasimhan & Chattarji, 2012). Scharfman
og medarbeidere (2005) kunne vise at direkte infusjon av BDNF i hippocampus indiserer

neurogenese.

4.4.1.2 Glukokortikoidenes ikke-genomiske effekter
Selv om MR og GR medierer mange av glukokortikoid-effektene i hippocampus, vil andre
membran-assosiert reseptorer, inkludert G-proteinkoblete reseptorer, ogsa vaere involverte
(Orchinik et al., 1992; Tasker et al., 2006). Glukokortikoider vil, som vi har sett, raskt kunne
indusere frislipp av glutamat i hippocampus og utlgse angst (Magarinos et al., 1997). Dette
har vist seg a skje gjennom en mekanisme som er avhengig av MR, da rotter uten MR-
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reseptorer oppviste drastisk redusert glutamat-frigjering ved kortikosteroid-stimulering (Karst
et al., 2005). Dette er et tydelig eksempel pa at glukokortikoid-reseptor interaksjonen kan

utgves via en ikke-genomisk effekt.

En indirekte mate som glukokortikoider kan pavirke nevrotransmisjon pa (glutamatergisk, i
tillegg til GABAergisk, kolinergisk, noradrenergisk og serotonergisk) er gjennom
kommunikasjon med det sakalte endocannabinoide system (Katona & Freund, 2008).
Systemet omfatter endogene lipid-baserte neurotransmitters som kan binde til cannabinoid-
reseptorer. Glukokortikoidene vil raskt stimulere endocannabinoid-produksjon i hjernen, hvor
aktivering av cannabinoid reseptor 1 (CB1) inhiberer frislipp av nevrotransmittere (Chavez et
al., 2010; Hill & McEwen, 2010).

4.4.2 Arvelighet — genetiske faktorer

Vi har sett naermere pa noen detaljer rundt glukokortikoidenes effekter gitt deres sentrale rolle
i de neuroendokrine mekanismene knyttet til depresjonens og angstens patofysiologi. Tross
det viser det seg at injeksjoner av kortikosteroider (med kortikosteron) ikke gir de samme
symptomene og indikasjonene som en ser ved akutt stress/angst. Dette understreker disse
sykdomsbildenes store kompleksitet og viser at in vivo stress-komponenter aktiverer en rekke
prosesser som kommer i tillegg til de effekter som forarsakes av GR-/MR-aktivering, det vare
seg direkte eller indirekte (Gray et al., 2014). Jeg vil her se nermere pa hvilke roller

genetikk/arv og milja spiller i utviklingen av lidelsene.

En modell for patofysiologien bak depresjon og angst baserer seg pa at lidelsene er pavirket
av bade genetiske og miljgfaktorer. Sammen har de en effekt pa cellers plastisitet og

overlevelse og vil kunne veere bidragsytende til en alvorlig depressiv lidelse (se Fig 8).
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Psykososiale faktorer Biologiske faktorer

- Genetiske faktorer
- Neurotransmittore (serotonin,
noradrenalin, dopamin)

- Intracellulzere signalveier

- Neuropatologi
- Kjgnn/alder

- Hjerneutvikling

- Utsatt for fysisk eller seksuelt misbruk
- Traumatiske barndomshendelser

- Ensomhet

- Stabile omgivelser

- Sosial stgtte

Celleplastisitet og
celleoverlevelse

Neuroinflammatoriske signalveier
HPA-akse
Glutamatregulering/nevrotoksisitet
Nerve/glia/synapse-antall
Neurogenese/apoptose

Synaptisk funksjon

|

[ Nedsatt plastisitet ]

}

Alvorlig depressiv lidelse

Figur 8: Psykososiale faktorer og biologiske faktorer bidrar til utvikling av alvorlig depressiv lidelse. Figur

er laget med BioRender.com og basert pa illustrasjon fra Neurobiology of Brain Disorders (p 709-229).

Studier av arveligheten av depresjon og angst har vist en individuell variasjon i
angstpavirkning tidlig i livet, og genetiske korrelasjonsanalyser viser at metabolismen i
hjerneregioner som star sentralt i uttrykk av lidelsene (dvs. prefrontal cortex, bed nucleus av
stria terminalis og periaqueductal gra materie) er avhengig av genetikk som synes a disponere
for angst. Forskning har vist stgrre korrelasjon av arvelighet knyttet til angst enn til depresjon.
Studier av rhesus-aper tyder pa at angst-atferd har ca. 29% arvelighet (Fox et al., 2015),
verdier som stemmer godt overens med tilsvarende tall for angst og depresjon hos mennesker
(Kessler et al., 2005; Kessler et al., 2012; Merikangas et al., 2010), har. Fluorodeoxyglukose-
basert PET (FDG-PET) av apene viste videre at metabolismen i mange regioner som er
involver i angst, inkludert orbitofrontal cortex (del av PFC), amygdala, hippocampus og
hjernestammeomrader, ogsa var signifikant pavirket av arvelighet, men med variasjoner
mellom de forskjellige regionene (Kalin, 2017).
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4.4.2.1 Risikofenotyper

Ettersom en risikofenotype for angstlidelser kan identifiseres tidlig i livet, vil dette utgjore et
mal for tidlig intervensjon mot slike lidelser. Studier av angstadferd hos mennesker har vist at
omtrent 15% av unge har en angst-utsatt egenskap. Denne egenskapen, kalt ‘behavioural
inhibition’, karakteriseres av en ekstrem inhibitorisk respons som er til stede nér barn
konfronteres med nye og/eller ukjente situasjoner. Ekstrem ‘behavioral inhibition’ er ofte
assosiert med gkt arvakenhet, inkludert gkt aktivitet i hypofyse, binyrer og det sympatiske
nervesystem (Kagan 1997; Kagan et al., 1987, 1988).

4.4.2.2 Genuttrykk —transkriptom-studier

Transkriptomstudier viser at mange gener endrer uttrykk i forbindelse med eksponering av
individer for kronisk stress (Datson et al., 2013; Lee et al., 2012; Rubin et al., 2014). Det er
identifisert en rekke kandidatgener/risikogener som kan vare av betydning for utvikling av
lidelser. Pa et molekylaert niva sees det f.eks. et redusert uttrykk av nevroplastiske gener i
amygdalas sentrale nukleus (CeA) hos individer som er predisponert for angst (Lee et al.,
2012).

Disse kandidat-/risikogenene kan organiseres i relasjon til forskjellige nevroendokrine
mekanismene som er kjent & spille en rolle i bade angst og depresjon (Lee et al., 2012; Kalin
2017):

- Glutamatergisk nevrotransmisjon (SLC1A4, CACNA1A, GRM8, PARK2, UNC13A,
SHC3)

- HPA-akse (NRC3C1, SLC6A15, CRHR1, CRHR2)

- Serotoninergisk transmisjon (HTTLPR, THP1 og 2, HTR1A, 2A, 2B og 1B, MAOA)

Funnene av at f.eks. gener som er involverte i glutamaterg synaptisk aktivitet er korrelert til
angst/depresjonslidelser, er bade i samsvar med andre studier som har vist en kobling mellom
overaktiv glutamatfrisetting og lidelser (Magarinos et al., 1997, Wieronska et al., 2011), og
gir ytterligere stotte til anstrengelsene for a finne behandlingslgsninger som sikter seg inn pa

slik synaptiske forbindelser (Lee et al., 2012).

Studier av genuttrykk kan imidlertid ogsa gi langt mere uventede funn, som kan komme til &

vise vei til nye og hittil mindre kjente mekanismer. Et eksempel er genet NUP-62, som koder
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for et kanal-protein som formidler transport av makromolekyler mellom cytoplasma og
nukleus. Det finnes en rekke slike kanal-proteiner, men det var kun for NUP-62 at en redusert
i ekspresjonen kunne spores og settes i sammenheng med kronisk stress, hos bade mennesker
(Tochigi et al., 2008) og gnagere (Kinoshita et al., 2014). Det viste seg at nedregulering av
dette genet gir dendritt-degenerering (Kinoshita et al., 2014), som ogsa er observert som et
symptom hos dyr og mennesker som utsettes for angst (McEwen, 1999; Christian et al.,
2011). Lignende ekspresjonsstudier, som kobler inflammasjonsresponser til kronisk stress,
kan vise til hvordan bestemte signalveier (f.eks. NF-xB/TNF-a og IL-6; Gray et al. 2014) er
pavirket, og bekrefter den sterke koblingen mellom inflammatoriske responser og

depresjon/angst (e.g., Dantzer et al., 2008; Lee & Giuliani, 2019 — se ogsa avsnitt 4.4.3.3.)

Disse eksemplene viser at studier av gen-ekspresjonsendringer i tilknytning til
stress/angst/depresjon kan gi et detaljert innblikk i underliggende mekanismer som dels kan
vise seg sveert verdifulle for progresjonen til forskningen i feltet og dels pa sikt vil kunne fare

frem til ny behandlingsalternativer.

4.4.2.3 Nevroplastisitet

Hovedmansteret for vare nervebaner er genetisk bestemt og dannes under normale forhold
likt. Etter fgdsel er det derimot en stor formbarhet i hjernens utvikling av nervesystemet.
Dette refereres til som hjernens plastisitet, og vil pavirkes av personers opplevelser og
interaksjon med omgivelser. Hippocampus sto tidlig i fokus i forskningen om stress og
hjernens plastisitet. | senere tid har interessen blitt utvidet til andre deler av hjernen, slik som
amygdala og prefrontal cortex (PFC). Som omtalt i avsnitt 4.4.1.1. har forskning vist at det
foregar en restrukturering av nevroner i disse hovedregioner, som fglge av stressmediatorer.
Dette har videre ledet til oppdagelsen av epigenetiske og ikke-genomiske stressmedierte
mekanismer for nevroendokrine forandringer, hvor fremst glukokortikoider, men ogsa
gstrogener, utgver en effekt. Begrepet ‘plastisitet’ impliserer her at slike stress-induserte

strukturforandringer ofte er reversible (McEwen et al., 2016).

Kronisk stress og depressivlignende oppfarsel har veert assosiert med nedsatt funksjon av
nevroplastisitet, slik som nevronal atrofi og tap av synapser i medial prefrontal cortex (mPFC)

og hippocampus (Price & Duman, 2020).
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4.4.2.3.1 Betydningen av erfaringer fra tidlig i livet

A veere disponert for angst innebaerer en markant hgyere risiko for & utvikle stressrelatert
psykopatologi, slik som angst og depressive lidelser. Da angst og depresjon ofte kommer til
uttrykk tidlig i en persons liv vil en bedre forstaelse av de faktorer som kan relateres til
utviklingen av symptomer, og som ofte omfatter neurplastisitet, bade gi gkt innsikt i

underliggende mekanismer og bidra til utviklingen av intervensjoner.

Studier har vist at rotter som fikk darlig omsorg fra mor har reduserte tettheter av
glukokortikoidreseptorer (GR) i hippocampus (Liu et al, 1997), og svekket evne til & inhibiere
HPA-aksen — noe som kan ha sammenheng med de lave GR-tallene de oppviste (Caldji et al.,
2000). Thyroidhormon og serotonin ser begge ut til & bidra til normale GR-tettheter (Meaney
et al., 2000), mens metylering av genene for GR reduserer uttrykket av reseptortypene. Slik
DNA-metylering var mere omfattende hos rotteunger med omsorgssvikt enn hos normale
unger, mens voksne rotter som ble pafgrt metylering oppviste overaktive HPA-akser pa lik
linje med unger med omsorgssvikt (Weaver et al., 2005). Disse funnene viser en viktig
epigenetisk komponent i risikoen for & utvikle angst og depresjon (naermere omtalt i avsnitt
4.4.2.4). Dette tilsier at niva av glukokortikoider og aktiviteten i HPA-aksen kan tjene som

indikatorer pa omsorgskvaliteten hos avkom av bade dyr og mennesker.

4.4.2.3.2 Endring i mitokondrieaktivitet

Individer med uttalt angst tenderer til & vise underordnede roller og vaere mindre
konkurransedyktig i det sosiale miljget (Gilbert et al., 2009). Selv i vart moderne samfunn er
individets status i et sosialt hierarki av stor betydning. Amygdala og NAc har begge veert
impliserte i uttrykket av sosial status og konkurranse, hos bade mennesker (Zink et al., 2008),
og rotter (Goette et al., 2015). Studier har avdekket at spesielt NAc spiller en sentral rolle i
etablering av sosial status (Hollis et al., 2015; Larrieu et al., 2017; Van der Kooji et al., 2018).
Aktiviteten til nevroner i NAc hos rotter viser en positiv korrelasjon med graden av offensiv
atferd, men nar NAc inaktiveres ved bruk av GABAA-reseptoragonister, vil rottene oppvise
redusert sosial dominans (Hollis et al., 2015). Hollis viste videre at rotter som oppviste angst
hadde lavere neuronal mitokondriell aktivitet i NAc sammenlignet med rotter med lavt
angstuttrykk. Begge grupper hadde i og for seg likt antall mitokondrier og lik
mitokondrietetthet, men rotter med angst hadde lavere nivaer av respiratorisk kompleks | og Il

i elektrontransportkjeden, som resulterte i en redusert mitokondriell funksjon (Fig 9). Slike
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funn kan tilsi at mitokondrienes metabolisme kan komme til & representere et mulig

terapeutisk mal i fremtidig angstbehandling (Daviu et al., 2019).

I relasjon mellom stress og angst, vil sosial konkurranse i seg selv indusere en endokrin
stressrespons (Turan et al., 2015). Hos mennesker vil en eksponering til stress i forbindelse
med sosial konkurranse pavirke individer med mye og lite angst ulikt. Individer med lavt
angstniva kan bli overmodig, mens individer med mye angst typisk viser lavere selvtillit
(Goette et al, 2015). Peri-pubertal stress leder til gkt angstuttrykk (Cordero et al., 2016) og
endringer i sosial oppfarsel i voksen alder (Haller et al., 2014). Interessant nok er lekeslassing
en per-pubertal sosial adferd som har veert koblet med gkt aggresjon i voksen alder.
(Papillouid et al., 2018). Denne studien viste ogsa en sammenheng mellom mitokondriell
aktivitet og reguleringen av stress-indusert atferd, ved at gkt lekeslassing etter peripubertal

stress var korrelert med gkt mitokondriell funksjon i amygdala.

Nucleus Accumbens

Lite angst Hoy angst

Mitkondrium

@ Kompleks 1

; i_?_gpleks e Sosial dominans

Figur 9: Mitokondriell aktivitet hos neuroner i NAc er hgy ved lav og lav ved hgy angst, noe som har vist
seg & ha betydning for individets sosiale dominans. Figur er laget med BioRender.com og basert pa
illustrasjon fra (Daviu et al., 2019).
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4.4.2.4 Epigenetikk

Epigenetikk kan defineres som utviklingen av genetiske egenskaper i lgpet av ontogenien,
som ikke var til stede ved fgdselen (Waddington 1942). Epigenetiske endringer forandrer ikke
pa DNA-sekvensen, men endrer pa sannsynligheten for at enkelte gener skal uttrykkes. Slik
forandringer kan for eksempel oppsta gjennom DNA-metylering eller histon-forandringer
som pavirker kromatin-DNA utpakkingen (Alfrey, 1970). Metylering av gener som koder for
GR-reseptorer er (som omtalt i avsnitt 4.4.2.3.1.) en mekanisme for en epigenetisk kobling
mellom omsorgssvikt og angst/depresjon. Funn gjort i studier av dyremodeller har her kunnet
bekreftes ogsa hos mennesker, ved at personer som ble misbrukt som barn oppviser hagyere

grad av metylering av de samme GR-genene (McGowan et al., 2009).

4.4.3 Depresjon, angst og interaksjoner med andre kroppslige
funksjoner

Depresjon som fenomen kan ofte kobles til andre, somatiske prosesser, som f.eks.
ernaring/metabolisme, og tilhgrende patologiske tilstander. Som et eksempel, er diabetes vist
a pavirke insidensen av depresjon (Garza et al., 2012). Vice versa gker depresjon risikoen for
diabetes med 60% (Nouwen et al., 2009). Dette er med pa a understreke kompleksiteten i
sykdomsbildet og vanskeliggjgr oppgaven med a studere og forsta lidelsens mekanistiske
grunnlag — hva er arsak og hva er virkning? I mange tilfeller har intervensjoner av slike
metabolsk relaterte koblinger vist seg & ogsa ha effekter pa psyket, noe som er viet

oppmerksomhet i sgken etter nye behandlingsmuligheter.

4.4.3.1 Depresjon som en metabolsk sykdom

Metabolsk dysreguleringering pavirker hjernens funksjon og forstyrrer den perifere
glukosereguleringen, noe som kan veere assosiert med nedsatt kognitiv funksjon og nedsatt
stemningsleie (Hendrickx et. al., 2005). Ernaringsaktivert tarm-hjerne signaleringsveier
spiller en stor rolle i & kontrollere fordgyelsesfunksjon, appetitt og energi-inntak, men har

ogsa innvirkning pa psykiske funksjoner, som eksemplifisert i det fglgende.

Leptin er et ‘metthetshormon’ (ekt uttrykk er assosiert med metthetsfolelse). Det frigjares fra
bl.a. fettvev og er sentral i fettvevsmetabolisme. Det er vist en hgy assosiasjon mellom

nivaene av leptin, depressivt stemningsleie og sevnforstyrrelser hos normalvektige kvinner
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(Hafner et al., 2018). Leptin-reseptorer og glukorkotikoid-reseptorer (GR) er kolokaliserte i
hippocampale neurale forlgperceller (som vist vha. fluoroscensmikroskopi) (Garza et al.,
2012). Leptin har ogsa vist seg a redusere den basale sekresjonen av dopamin, samt av
forings-stimulert dopamin-frislipp fra ventrale striatum (ansamlinger i basalganglier) hos
rotter (Krugel et al., 2003) noe som kobler ernzring og leptin til monoamin-hypotesen
(avsnitt 4.1.2).

Det er ogsa en klar ssmmenheng mellom overvekt og alvorlig depresjon, som kan knyttes til
en dysregulering av ghrelin-feedback til hjerneregioner som regulerer appetitt og humar.
Ghrelin, som er et ‘sulthormon’ (gkt uttrykk er assosiert med sulthetsfglelse) star sentralt i
appetittregulering. Den har ogsa vist seg a regulere sentralsystemets utvikling og humar,
utever antidepressant effekt hos mus og mennesker, og pavirker belgnningssystemet (Kluge et
al., 2011; Lutter et al., 2008). Hormonet oppviser ogsa dopaminergiske effekter (Schellekens
etal., 2012).

Gastrin er et hormon som dannes i slimhinnen i magesekken og tynntarmen og stimulerer til
gkt dannelse av magesaft. Gastrin-releasing peptid (GRP) er et regulerende hormon som
frigjeres via parasympatisk stimulering av magesekkens G-celler, og som stimulerer frislipp
av gastrin fra G-celler i magesekken. GRP stimulerer imidlertid ogsa celleproliferasjon og har
en rekke nevroendorkine aktiviteter, og virker som en vekstfaktor i patogenesen av en rekke
typer kreft (Roesler et al., 2006). GRP har videre innvirkninger pa biologiske rytmer og
signaleringen av lys-stimulus til hovedrytmegeneratoren for circadiansk rytmisitet i det
suprachiasmatiske nucleus i hypothalamus (Piggins et al., 1995) Farmakologiske og genetiske
studier pa gnagere har vist at GRP i hjerneomrader som hippocampus og amygdala er
involvert i & regulere synaptisk plastisitet og aspekter knyttet til angst og depresjonslignende
atferd (Roesler et al., 2006). Dette har ogsa en sammenheng med depresjon og lys, som
omtalesi4.4.3.2.

BDNF, som spiller en viktig rolle i neurogenese og som er redusert i forbindelse med
depresjon (avsnitt 4.1.3), er ogsa en mediator av kontroll av matinntak, via hjerne-regioner
som er rike pa BDNF-reseptorer, inkludert hypothalamus. Inaktivering av BDNF i hjernen
ledert til en metabolsk fenotype som karakteriseres av overspising, overvekt og gkt hvitt
fettvev (Liao et al., 2012).
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Diett har ogsa innvirkning: | en meta-analyse har en rekke neeringsmidler blitt funnet & vere
negativt korrelert til risikoen for depresjon. Eksempel pa dette er folat, omega-3 fettsyrer, en-
umettet fett, olivenolje og fisk og en diett rik pa frukter, grennsaker, ngtter og belgfrukt
(Sanhueza et al., 2013). Den eksakte mekanismen som kobler humgr og naeringsmiddelinntak
er imidlertid langt fra forstatt (Lang & Borgwardt, 2013).

4.4.3.2 Depresjon og lys

Det er en sammenheng mellom depresjon og lys som er sarlig relevant i relasjon til den mye
omtalte ‘merketidsdepresjonen’ her 1 nordlige strok. Lysdeprivasjon har vist seg & indusere
depresjonslignende atferd og reduserer ogsa neurogenese (Lau et al., 2011). Omgivende lys
pavirker sekresjon av sgvnhormonet melatonin. Melatonin er ogsa involvert i en rekke
sykdommer, slik som kreft, insomnia, depresjon, demens, hypertensjon og diabetes.
Agomelatonin er den fgrste melatonin-analogen som brukes som antidepressiv medisin og har
derfor ledet til et nytt fokus pa mulige fordeler ved modulering av dggnrytmen (Zajecka et al.,
2012).

Dagslys-eksponering bidrar til en gkt nattlig melatonin-utskillelse, men ogsa serotoninnivaer
(Ljubici¢ et al., 2007) og vitamin D-nivaer gker. Alle disse er involvert i patofysiologien til
depresjon (Ubbenhorst et al., 2011). Serum BDNF-konsentrasjoner er vist & ha en sterk
sesongvariasjon og korreler med lyseksponering (Molendijk et al., 2012). Fysisk aktivitet er
hayere ved lengre dager (> 14 timers dagslys) enn korte dager (Goodman et al., 2012). Slike
effekter kan mye tyde pa at lysbehandling har starre potensial enn antatt i behandling mot
depressive lidelser (Lang & Borgwardt, 2013). Mer om dette i kapitlet som omtaler mulige

behandlingsmuligheter for fremtiden (se 4.5.3.4 — Terapi med lys).

4.4.3.3 Depresjon og inflammasjon

Symptomer pa depresjon og pa flere sykdommer overlapper og er derfor i mange tilfeller ogsa
neert knyttede responser (Lang & Borgwardt, 2013). Sykdoms-symptomer karakteriseres av
malaise/sykdomsfglelse, forhgyet falsomhet for smerte, feber, nedsatt interesse for sosiale
interaksjoner, letargi, anhedoni, reduksjon av produktiv atferd, somnolens og sgvnighet,
anoreksi, vekttap, angst, og mangel pa a konsentrere seg. Responsene medieres av pro-

inflammatoriske cytokiner, slik som interleukin-1, interleukin-6 og TNF-alpha (Hu et al.,
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2011). Ikke uventet er depressive lidelser ogsa vist & veere basert pa inflammatoriske
endringer, med uttrykk av interleukin-6, TNF-alpha, i tillegg til interleukin-2 reseptorer og
akuttfaseproteiner (som C-reaktivt protein (CRP) og haptoglobin) (Kaufmann et al., 2017,
Arbore & Kemper, 2016). | en meta-analyse av cytokiner ved alvorlig depresjon ble det pavist
gkt konsentrasjon av de proinflammatoriske cytokiner TNF-alpha og interleukin-6 hos
pasienter med depresjon (Arbore & Kemper, 2016). Disse inflammatoriske cytokinene kan
has negativ pavirkning pa nar sagt alle mekanismer som er knyttet til angstens og
depresjonens patofysiologi, inklusive nevrotransmittor-metabolisme, nevroendokrin funksjon

0g synaptisk plastisitet (Lang & Borgwardt, 2013).
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Figur 10: Et nettverket av nevroendokrine og immunmediatorer i patogenesen av depresjon. Stressrespons
med péfalgende aktivering av HPA-akse vil lede til gkt utskillelse av proinflammatoriske cytokiner, bade i
nervesystemet og perifert. Det foregér en rekke interaktive koblinger gjennom neurale, immunologiske og
humorale prosesser, som resulterer i dysfunksjon av det sentrale nervesystem og i patogenesen av depresjon.

Figur er laget med BioRender.com og basert pa illustrasjon fra Li et al., 2021.
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4.4.3.4 Andre fglgesykdommer i forbindelse med angst og depresjon

Vi har fram til na sett at angst og depresjon kan settes i sammenheng med metabolisme, lys
og immunforsvar. Det er viktig & papeke at det ogsa kan oppsta en rekke fglgesykdommer i
kjglvanne av angst og depresjon (Kalin, 2017; Lang & Borgwardt, 2013). Som tidligere nevnt
kan stress assosieres med en rekke somatiske og psykiske lidelser (se 2.1.2.1). Gitt stressets
nare slektskap tilangst og depresjon, er det intuitivt a tenke at ogsa disse tilstandene, pa

lignende vis, gir en gkt risiko for komorbiditet.

Depresjon er assosiert med gkt risiko for & utvikle andre alvorlige medisinske tilstander. Jeg
har allerede tidligere nevnt at depresjon kan gke risikoen for diabetes med 60% (Nouwen et
al, 2009). Videre gker det risiko for kardiovaskulere sykdommer med 1,5-2x (Kooy et al.,
2007), slag med 1.8x (Ramasubbu & Pattern, 2003), Alzheimer sykdom med 2.1x (Green et
al., 2003), epilepsi med 4-6x (Hesdorffer et al., 2000), og kreft med 1.3-1.8x (Penninx, 1998).

Liksom for depresjon, gker ogsa angst komorbiditet til andre sykdommer og dens
tilstedeveerelse er generelt en negativ prediktor for behandling av bade psykiske og somatiske
sykdommer (Kalin, 2017). 60% av individer med en angstlidelse har minimum én annen
angst- eller depresjonsdiagnose, og 27% av individer har tre eller flere av slike komorbide
sykdommer (Goldstein-Piekarski et al., 2016).

HUNT-I1I studien fra Trondheim (2004) konkluderte med at der foreligger en sterk assosiasjon
mellom angst, depresjon og funksjonelle somatiske symptomer. Denne assosiasjonen var like
sterk for bade angst og depresjon, men noe sterkere hos personer med komorbid angst og
depresjon. Assosiasjonen var ogsa lik mellom menn og kvinner i alle alders grupper (Haug et
al., 2004)
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4.5 Behandlingsalternativer

Oppgaven har drgftet en rekke patofysiologiske mekanismer knyttet til angst og depresjon.
Med denne informasjonen som bakgrunn vil det veere lettere & forsta rasjonalet for mange av
de behandlingsalternativer som benyttes i dag. Samtidig vil mekanistiske funn kunne peke ut

retningen mot alternative fremtidige behandlinger, noe jeg vil beskrive i den falgende teksten.

Nar ikke annet er angitt, vil beskrivelser av legemidler og deres effekt veere hentet fra Norsk

Legemiddelhandbok (https://www.legemiddelhandboka.no/)

4.5.1 Naveerende behandlingsalternativer av depresjon

Behandlingen av depresjon varierer utfra type depresjon. Helsedirektoratet har ulike
retningslinjer for behandlingen, og skiller blant annet mellom mild, moderat, alvorlig og
tilbakevendende depresjon, samt dystymi, kronisk depresjon og depresjon ifm. svangerskap
(Helsedirektoratet, 2009). Farstevalget som tilstrebes ved milde til moderate former for
depresjon er radgivning og psykologisk intervensjon, samt andre ikke-medikamentelle
behandlingsformer, slik som tilrettelegging av sgvn, angstmestring, oppfordring til fysisk
aktivitet, assisterte selvhjelpsprogram (for eksempel nettbaserte nettprogrammer) og
radgivning til problemlgsning i hverdagen. Kognitiv terapi er szrlig tatt mye i bruk, og er
rettet mot en slik problemlgsning og innsikt i sammenhengen mellom tenkning, handlinger og
falelser. Her benyttes samtaler for utforskning og eventuelt endring av negative tankemenstre,
samtidig som man utformer aktiviteter og stimulerer til gkt sosial kontakt for & forebygge
tilbakefall av negative tanker (NFKT, 2022)

45.1.1 Antidepressiva

Antidepressiver anbefales ikke som initial behandlingsform, men kan vurderes nar:
depresjonen responderer darlig pa ikke-medikamentelle tiltak og pasienten er motivert for
videre behandling; hos pasienter som har hatt tidligere episoder med moderat eller alvorlig
depresjon; eller ved komorbiditet med somatisk sykdom og andre psykiske lidelser.
Antidepressive legemidler sikter pa a heve stemningsleiet nar det er sykelig senket.
Virkningsmekanismen er gjennom stimulering av monoaminenes funksjoner, som man tror er
senket ved depresjoner (jamfgr monoamin-hypotesen, avsnitt 4.2.2). Det er ulike

legemiddelgrupper av antidepressiva. De utgver sin virkning via gruppespesifikke reseptorer.
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Legemiddelhandboka skiller mellom selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI);
serontonin- og noradrenalinreopptakshemmere (SNRI); trisykliske antidepressiva (TCA);
irreversible, uselektive monoaminoksidasehemmere (MAOH); reversible, selektive
monoaminoksidase A-hemmere (RIMA); reseptorantagonister; noradrenalin- og
dopaminreopptakshemmere (NDRI), samt et fatalls «andre antidepressiva». Felles for alle
disse at de sgker & gke tilgjengeligheten av monoaminer i synapsene, for derigjennom a
motvirke depresjonsutviklingen. | og med at det finnes flere legemiddelgrupper med virkning
pa ulike gruppespesifikke reseptorer, vil et legemiddel fra en gruppe kunne ha effekt der en

annen gruppe ikke har fert til malet.

Den klart hyppigste antidepressiva som benyttes er SSRI, hvor citalopram, escitalopram og
fluoksetin (generiske navn) er eksempel pad hyppig anvendte varianter. Denne
legemiddeltypen fungerer ved & hemme reopptak av serotonin i synapsespalten
(kontaktpunktet mellom to nerveceller). Dette skjer gjennom a blokkere baererproteinet som
frakter serotonin tilbake i aksonet pa den ledende nervecellen. Dermed vil mengden serotonin
i synapsespalten gke og vil etter hvert kunne diffundere aktivere serotoninreseptorer (5-HTs
reseptorer) i synapseklgften til den mottagende nervecellens dendritter (se Fig 11). Serotonin
utever sin effekt sa lenge det befinner seg i synapsespalten, og vil derfor kunne utgve gunstig
effekt pa humgar, hukommelse, sgvn, samt en rekke andre kognitive funksjoner. SNRI
fungerer pa samme mate, bare at de ogsa hemmer opptak av noradrenalin. Vi far dermed gkt

effekt av bade serotonin og noradrenalin.

Trisykliske antidepressiva (TCA) hemmer ogsa reopptak og derved inaktivering av synaptisk
frigjort serotonin og noradrenalin. TCA har i tillegg en antikolinerg og antihistaminerg
virkning og enkelte andre virkninger som ikke synes 4 spille noen terapeutisk rolle, men som
heller gir plagsomme bivirkninger (blant annet sedasjon, vektgkning, munntarrhet og

ortostatisk hypotensjon). P& bakgrunn av dette brukes TCA lite i dag.

RIMA og MAOH hemmer farst og fremst monoaminoksidase-A (MAO-A) som er et enzym
som katalyserer nedbrytning av dopamin, noradrenalin og serotonin. Disse brukes dog heller
ikke s& mye i dag pa grunn av interaksjon med tyramin som man kan finne i flere
neringsmidler. Denne interaksjonen kan for eksempel lede til hypertensive kriser

(organskader som falge av alvorlig hgyt blodtrykk).
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Figur 11: Virkningsmekanisme for selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI). Ved a blokkere reseptorer
pa den tilfgrende nervecellen som ‘renser opp’ serotonin i synapseklgften, vil serotonin kunne forholde seg
lengre i nrheten av reseptorer pa den mottakende nervecellen og ha stgrre sjanse for & binde her. Bildet er
modifisert fra «Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) Mechanism of Action», av BioRender.com

(2022). Hentet fra https://app.biorender.com/biorender-templates.

Et av hovedproblemene med antidepressiva er den lange behandlingstiden som kreves far
pasienten opplever effekt av medisineringen. Dette tar gjerne opp mot 2-4 uker. I tillegg kan
noen av bivirkninger som falger med behandlingen veere svart uheldige. En bivirkning som

ofte ses, er opplevelsen av urohetsfalelse med rastlgshet. Dette gir gkt suicidalitetsfare.

I tillegg har man et par andre alternativer, blant annet ‘clectroconvulsive therapy’ (ECT), en
gammeldags metode hvor pasienten eksponeres for elektro-sjokk. Virkningsmekanismen er
ikke kjent, men behandlingen kan fortsatt gis til pasienter med moderat til alvorlig depresjon
som ikke har nytte av annen behandling (Malt & Grenli, 2020). Litium er et stemnings-
stabiliserende grunnstoff, ogsa med fortsatt ukjent virkningsmekanisme, som dog trolig
involverer nevrotransmitter-handteringen og som kan benyttes ved bipolar lidelse. Ketamin,
en svert potent bedgvende medisin (NMDA-reseptor antagonist), og brukes i noen tilfeller
som behandlingsalternativ ved depresjon da den er vist & kunne ha en rask effekt pa
depresjon. Det gjenstar likevel ytterligere forskning far det kan gis klare retningslinjer for

bruk av ketamin mot depresjon (Kvam et al., 2021).
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4.5.2 Navaerende behandlingsalternativer av angstlidelser
Ved behandling av angst skiller man mellom behandling mot akutte og kroniske angsttilfeller.

4.5.2.1 Akutte angsttilfeller

Akutte angsttilfeller kan handteres med anxiolytika og hypnotika. Anxiolytika er betegnelsen
pa angstdempende legemidler, mens hypnotika er sovemidler som ogsa kan brukes for a
dempe urofalelse hos pasienten. Noen av de vanligste virkningsmekanismer pa medisiner som
brukes ved akutte angsttilfeller er & gke den hemmende virkningen som GABA har pa

sentralnervesystemet eller ved a pavirke serotonin- eller histaminreseptorer.

Benzodiazepiner (ex. diazepam og oksazepam) er en sveert viktig gruppe av anxiolytika som
virker raskt og kan dempe angst i lgpet av 30 minutter til en time. Disse virker ved a gi en
gkning av signalstoffet GABA sin effekt pa GABA-reseptorene i inhibitoriske synapser i
sentralnervesystemet. Dette bidrar til en angstdempende, sederende, hypnotisk,
muskelrelakserende og krampestillende effekt. Andre benzodiazepinlignende hypnotika
benytter seg ogsa av den inhibitoriske virkningen som GABA har pa sentralnervesystemet.
Eksempler pa medikamenter innenfor denne gruppen er zopiklon og zolipdem (z-hypnotika).
Disse kan brukes mot innsovningsvansker hos pasienter som plages med uro, men er ikke
indisert for daglig behandling av angst, tross en anxiolytisk effekt. Barbiturater er en annen
gruppe legemidler som virker ved & gke GABA-transmisjon. Mekanismen her er & forlenge
apningstiden av GABA-opererte kloridkanaler i nerveceller, hvilket gker den GABAerge
effekten. Antihistaminer er en annen type anxiolytika. Hi-reseptorantagonisten hydroksyzin er
et eksempel pa dette. Disse virker beroligende/sederende i tillegg til & veere klgestillende og

antiallergisk.

Selv om disse medisiner fungerer for & kupere akutte angsttilfeller, skal de i utgangspunktet

ikke brukes over lengre tid pa grunn av fare for avhengighet og toleranseoppbygging.

4.5.2.2 Kroniske angsttilfeller
Ved behandling av kronisk/vedvarende angst benyttes farst og fremst psykoedukasjon,
psykososial statte og kognitiv terapi, som ogsa er viktige metoder i behandlingen av

depresjon. I unntakstilfeller kan dog medikamentell behandling ogsa veere aktuell for

47



langvarig behandling av angst (Helsenorge, 2018). Virkningsmekanismen baserer seg pa a
regulere mange av de samme nevrotransmitterne som vi kjenner igjen fra behandlingen av
depresjon. Disse variantene har ikke like rask virkning som medikamentene ved akutte

angsttilfeller.

SSRI og SNRI er effektive behandlingsalternativer for alle angstlidelser og anses som
farstelinjebehandling. Buspiron brukes ogsa, og fungerer som en serotoninagonist som ogsa
pavirker dopamin-2-reseptorer. Dette gir en angstdempende effekt som utvikles gradvis i
lopet av 10-14 dagers behandling, og som er maksimal etter 4 uker. Fordelen med Buspiron er
at den ikke er sa sederende, i tillegg til & gi lite abstinenssymptomer ved seponering. Den
fungerer godt for generaliserte angstlidelser. Trisykliske antidepressiva kan ogsa brukes, men

unngas pa grunn av bivirkninger.

Selv om det finnes en rekke ulike farmakoterapeutiske alternativer til behandling av angst, er
det en restriktiv bruk av medisiner. Dette har ssmmenheng med preparatenes mange
bivirkninger, samt at de ikke alltid har den gnskete terapeutiske effekten (Helsenorge, 2018).

A finne nye terapeutiske mél er dermed en sterk drivkraft for videre farmakologisk forskning.

4.5.3 Mulige behandlingsalternativer for fremtiden

Underveis som jeg har beskrevet patofysiologien av angst og depresjon, har det veert nevnt
nylig oppdagete mekanismer som kan vere eventuelle terapeutiske mal for framtiden. Det er
ogsa a forvente at alle ytterligere mekanismer som avdekkes vil gi utvidede muligheter for &
finne nye terapeutiske metoder. Det blir derfor meget spennende a falge med pa om f.eks.
hemming av forbindelser i BLA (se 4.2.1.1), muligens ved hjelp av nevrotoksiner eller
genterapi (4.3.3), kan bli et aktuelt terapeutisk alternativ i framtiden. Eller, om det & endre pa
mitokondrieaktiviteten (se 4.4.2.3.2) i NAc og amygdala kan veere et annet alternativ. Serlig
spennende vil det veere om man fér etablert terapi som gar pd de mer ‘raske effektene’ i
forhold til patofysiologien, slik at en effekt ville kunne oppleves i lgpet av kort tid. Ketamin

er et lovende eksempel pa dette.

Helt til slutt, ansker jeg ogsa & nevne noen ytterligere, spennende alternativer i behandlingen

av angst og depresjon, som kan veere verdt a holde et gye med i framtiden.
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4.5.3.1 Dranytte av hjernens plastisitet

En mulig etablert behandlingsmetode for angst og depresjon baserer seg pa a dra nytte av
hjernens formbarhet og evne til nevrobiokjemiske endring (se 4.4.2.3). Prinsippet gar ut pa a
apne et vindu for gkt plastisitet som kan utnyttes i kombinasjon med for eksempel
samtaleterapi/kognitiv terapi, fysioterapi og fysisk aktivitet, slik at man forhapentligvis bidra
til en remodellering preget av ‘gunstigere’ synapsekoblinger (Castren & Rantamaki, 2010). Et
slik ‘plastisitets-vindu’ kan fasiliteres ved bruk av flukosetin (Vetencourt et al, 2008),
kalorirestriksjon, eller jevnlig tilfaring av glukokortikoider, som vist ved forsgk av rotter
(Spolidoro et al, 2011). Denne effekten av glukokortikoidene viser hvordan en pulsatil
utskillelse av glukokortikoider kan gi gkt turn-over av synapser i cortex inklusive nye
synapsedannelser. Denne metoden har blant annet blittbenyttet i rehabilitering etter slag
(Liston et al, 2013; Liston & Gan, 2011).

Den positive atferds-intervensjonen er vist a forarsake volumendringer i PFC (de Lange et al,
2008) og amygdala (Holzel et al, 2010). Det er likevel viktig & huske pa at negative erfaringer

i lgpet av dette vinduet kan gjgre vondt verre (Castren & Rantamaki, 2010).

4.5.3.2 Psykedelika
Psykedelika har ikke veert nevnt tidligere i oppgaven, men det bar nevnes at det pagar
forskning og er en gryende interesse for psykedelika som et behandlingsalternativ for angst,

depresjon og avhengighet i fremtiden, da det har vist lovende resultater (Kvam et al., 2018).

4.5.3.3 Terapi med lys

Sterkt lys kan stimulere suprachiasmatisk nucleus (en struktur i hypothalamus) og dermed
forbedre humgr, sgvn og hormonelle rytmer hos pasienter med alvorlig depressive lidelser.
Sterk lysterapi bedrer humar, forbedrer sgvnkvalitet, og gker melatoninnivaer gradvis. |
tillegg til & pavirke kroppens indre biologiske klokkerytme, kan det redusere sgvnlatens,
senke arvakenthet og nevrokognitiv funksjon, senke kroppstemperatur, vekt og har
antioksidativ effekt (Wright, 2007). Interesant, vil administrert melatonin inhiberer frislipp av
insulin, gke insulinsensitivitet, samt gkt leptin og ghrelinnivaer i plasma (som begge er

reduserte ved depresjon, jamfar 4.4.3.1) (Gonciarz, 2013).
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5 Konklusjon

Stress er gjennom en rekke studier vist a spille en viktig rolle i patofysiologien av angst og
depresjon. Fra et evolusjoneert perspektiv har stressresponsen veert en avgjgrende mekanisme
for menneskeartens evne til overlevelse. | dagens samfunn kan imidlertid responsen pafare
mer skade enn nytte, og kan da videreutvikles til depresjons- og angst-lidelser. Forskning har
kartlagt en rekke mekanismer som bidrar i patofysiologien av stress, angst og depresjon.
Samtidig foregar det iherdig forskning, godt hjulpet av nye forskningsmetoder, for & utvide
kunnskapsgrunnlaget og ta i bruk denne kunnskapen i nyere og forbedrede
behandlingsalternativer. Likevel er det en rekke puslebiter som skal letes frem og plasseres

rett for lidelsenes hemmeligheter er fullstendig avdekket.
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