
Neuropeptidek szerepe a 
szorongásban és a depresszióban



Szorongás és depresszió
hasonló etiológia és kezelés
átfedő patofiziológia és tünetek
komorbiditás
stressz alapvető jelentőségű mindkettőnél: megelőz, kísér, súlyosbít

Depresszió
anhedónia (örömképtelenség)
nyomott kedélyállapot
reménytelenség érzése
alaptalan bűntudat
kognitív hanyatlás
fáradékonyság
étvágy-és testsúly változása
alvászavarok
szexuális funkció zavarai
csökkent pszichomotoros aktivitás



Szorongás, depresszió, stressz

Biológiai alapok:
•

 

monoamin hipotézis

 

–

 

monoaminerg rendszerek alulműködése, 
alacsony monoamin szintek (DA, NA, 5-HT)

•

 

HPA (hypothalamo-pituitary-adrenal) tengely túlműködése,

 krónikus stresszválasz

számos neuropeptid modulálja a HPA tengely működését (a hatások 
zöme a CRF-re konvergál) illetve a monoaminerg transzmissziót
állati depresszió-paradigmák: Porsolt-féle erőltetett úszási teszt 
(FS), tanult tehetetlenség (LH), faroknál fogva mozdulatlanul lógás 
(tail suspension), bulbus olfactorius irtása



Neuropeptidek a szorongásban és a 
depresszióban

 CRF
a) emelkedett CRF szint a liquor cerebrospinalisban
b) HPA tengely hiperaktivitása

•

 

a) és b) tünet hatékony antidepresszív kezelés esetén megszűnik
•

 

CRF nem csak a HPA tengelyen keresztül hat, vannak attól 
független hatásai is a limbikus rendszerben

•

 

konstitutív CRF szintézis az amigdala centrális magjában 
depressziószerű

 

változásokat okoz állatmodellekben
•

 

genetikai vagy farmakológiai CRF „kiütés”

 

(pl. CRHR1 
antagonista): szorongás és depresszió

 

csökken



CRF sejtek
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CRF receptorok
CRHR1

igen széleskörű expresszió
CRF kötés nagy affinitással

CRHR2
korlátozottabb expresszió, 
kéregalatti területeken
CRF kötés alacsony affinitással

ellentmondás:
stresszválasz kiváltása, aztán c-

 
fos expresszió

 

vizsgálata →

 

az 
aktiválódó

 

területeken (CeA, 
PVN, NTS, ventrolateralis 
nyúltvelő, locus coeruleus) 
nagyon kevés a CRF receptor

a kétféle receptor eltérő

 

szerepű

 
lehet a stresszválaszban:
CRHR1 az akut (anxiogén) 
stresszválaszban fontos
CRHR2 a stresszválasz után 
„felépüléskor” anxiolitikus hatású



HPA tengely túlműködése I.

Guyton §

 

Hall -

 

Textbook of Medical Physiology 11th Edition

 

(2006)

gyakorlatilag minden pszichiátriai 
kórképnél változik a működése

emelkedett CRF szint a liquor-ban

emelkedett kortizolszint

paradox ACTH felszabadulás
dexamethasone (szintetikus 
glükokortikoszteroid) előkezelés 
után, CRF-et adva (egészséges 
ember: ACTH felszabadulás 
csökken) 

a kortikoszteroid receptorok által 
mediált negatív visszacsatolás nem 
működik, a receptorokon 
keresztüli szignalizáció „elromlása”
lehet a depresszió
patogenezisének kulcsa



HPA tengely túlműködése II.

stressz hatására normál esetben fokozódik a mineralokortikoid receptor 
expresszió a hippocampusban
a mineralokortikoid receptorok aktivációja közvetíti a hippocampus BNST-n 
keresztül megvalósuló gátlását a PVN CRF-termelő parvicelluláris részére
depressziós beteg: hiába több a CRF, a minerokortikoid receptor 
upregulációs mechanizmusai deszenzitizálódnak → HPA hiperaktivitás



Hippocampus és stressz
 CRF szerepe

•

 

a hippocampus az egész élet során ki van téve stressznek, ez 
felnőttkorban inkább epizodikus, korai életkorban viszont krónikus

•

 

a hippocampusnak saját CRF-termelő

 

sejtpopulációja van a stratum 
pyramidale-ban

•

 

CRF érkezhet messzebről is, pl. az amygdalából (CRF stabil az EC 
térben, egy CRF-kötő

 

fehérje megvédheti a degradációtól)
•

 

a CRF expresszáló

 

sejtek GABAerg kosársejtek és kandeláber sejtek
•

 

ezek periszomatikus illetve axo-axonikus szinapszisokat  létesítenek 
piramissejtekkel

•

 

a CRF serkentő

 

hatású, rövidíti az utóhiperpolarizációt illetve ha 
jelen van serkentő

 

inger, akkor azt felerősíti
•

 

CRHR1 van jelen a piramissejteken, szómán és a dendrittüskéken
•

 

CRHR1 szükséges a hippocampalis plaszticitáshoz akkor is, ha 
nincs stressz

 

–

 

CRHR1 KO állatoknál tanulási nehézségek és csökkent 
LTP



•

 

a stressz hatása hosszúságától is függ
•

 

Szuperakut stressz (másodpercek-percek)
–

 

CRF felszabadulás potenciálja a plaszticitást, fokozza az LTP-t, 
memória-retenciót tanulási tesztekben

–

 

CRF serkentheti a preszinaptikus glutamát-felszabadulást és/vagy 
növelheti a posztszinaptikus ingerlékenységet –

 

utóhiperpolarizáció

 
rövidítése a lassú, Ca2+-aktivált K+-áramok gátlásával

•

 

Akut stressz (1-2 óra)
–

 

szinaptikus funkcinalitás elkezd elromlani, csökkent plaszticitás, 
csökkent LTP, memória és tanulás

–

 

CA1 és CA3 piramissejtek apikális dendritjeinek tüskéi kezdenek 
eltűnni

–

 

a tüskék eltűnése CRHR1-től függő

 

folyamat
•

 

Krónikus stressz (napok-hetek)
–

 

a dendritek komplexitása és összesített hossza lecsökken, ez 
előidézhető

 

krónikus CRF adagolással
–

 

CRF-CRHR1 szignalizáció

 

gátlásával vagy CRHR1 receptor kiütésével 
dúsan burjánzó

 

dendritfát lehet előállítani

Hippocampus és stressz
 CRF szerepe



Limbikus rendszer és HPA tengely 
interakciója szorongásban és depresszióban



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 arginin vazopresszin (AVP)

•
 

AVP szint emelkedett depressziós emberekben illetve 
állatmodellekben

•
 

fokozott AVP aktivitás a hipotalamuszban segít 
fenntartani a tartós HPA tengely hiperaktivitást

AVP és CRF szinergisztikusan hatva emeli az ACTH szintet
CRF neuronok elkezedenek AVP-t is expresszálni anélkül, hogy 
CRF expressziójuk változna
AVP fenntartja a reagálóképességet a kortikotrop hormonokra, 
noha a glükokortikoid szint már emelkedett

•
 

V1a receptor KO állat: csökkent szorongás
•

 
AVP receptor antagonisták anxiolitikusak és 
antidepresszánsak

 
állatmodellben (hasonló

 
hatásúak, 

mint az SSRI fluoxetine)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 galanin (GAL)

•

 

koexpresszió

 

CRF-el és AVP-el a hipotalamuszban
•

 

a

 

peptid és receptorai expresszálódnak a HPA tengely mentén
•

 

GAL

 

kolokalizált monoaminokkal

 

a ventralis tegmentalis area-ban (VTA), a 
rapha magvakban és a locus coeruleusban

•

 

locus coeruleus hiperaktív depresszióban, GAL

 

transzmisszió

 

is nő

 

és a 
VTA dopaminerg neuronjai gátlódnak →

 

anhedónia és csökkent motorika 
oka lehet?

•

 

fluoxetine kezelés és elektrosokk növeli a GAL expressziót és a GAL2 
receptorok számát a raphe-ban és a locus coeruleus-ban 

•

 

megváltoztatja az 5-HT1a

 

autoreceptorok expresszióját a raphe-ban, amelyek 
alapvetően fontosak lehetnek a depresszió

 

létrejöttében
•

 

különböző

 

GAL receptorok szerepe:
GAL1 és GAL3 receptor aktivációja pro-depresszív
GAL2 receptor aktivációja antidepresszív 
GAL2 receptor KO állat: szorong és depressziós



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 substance P

•

 

főként NK1 receptoron hat
•

 

NK1 receptor expresszió

 

jelentős a szorongásban-depresszióban részt vevő

 
agyterületeken (cingulum, hippocampus, nucleus accumbens, amygdala, locus 
coeruleus, raphe etc.)

•

 

SP/NK1 rendszer modulálja az NAerg és az 5-HTerg transzmissziót
•

 

SP fokozza a HPA tengely stresszre adott válaszát
•

 

NK1 KO állat: csökken a szorongás és fokozódik az 5-HTerg transzmisszió

 

a 
raphe-ban

•

 

NK1 antagonisták:
kivédik a stressz által kiváltott fokozott az SP és az NE 
felszabadulást
anxiolitikus és antidepresszív hatásúak állati modellekben
potenciálják az SSRI-k hatását, NK1+SSRI adása együtt jobb, mint 
egymagában az SSRI
SSRI-kkel összevetve gyorsabban hatnak és kevesebb 
mellékhatással (nincs szexuális diszfunkció

 

és gasztorintesztinális 
diszkomfort)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 neuropeptid S (NPS)

•NPY expresszió: egy eddig nem karakterizált magban a locus coeruleus és a Barrington 
nucleus között

•NPS receptor széleskörűen expresszálódik (kéreg, szagló

 

területek, talamusz, hipotalamusz, 
amygdala, parahippocampus)

•ACTH felszabadulást, plazma kortikoszteroid szintet, hipotalamikus CRF és AVP 
felszabadulást növeli

•helyi monoaminerg hálózatokat modulálja
•preszinaptikusan csökkenti az NE és az 5-HT felszabadulást a frontális kéregben
•egyszerre vált ki arousal-t és anxiolízist
•kondícionált félelmi teszt: amigdalába NPS-t adva a félelmi reakció

 

csökken, anxiolitikus
• icv vagy amigdalába bilaterálisan történt NPS beadás anxiolitikus (üveggolyó-elásási teszt, 
stressz-kiváltotta hipertermia teszt, open field, emelt keresztlabirintus)

•NPS receptor antagonista (SHA 68) injeckiója az amigdalába anxiogén →

 

van spontán NPS 
felszabadulás és az anxiolitikus hatású

•NPS beadás endopiriform kéregbe: csökkentette a félelmi reakció

 

mértékét pavlovi félelmi 
kondícionáláskor

•NPS beadás amigdalába meggyorsította a félelmi reakció

 

kioltódását, NPS receptor 
antagonista a kioltás folyamatát elnyújtotta

•félelmi rakció

 

kioltása: 
mediális parakapszuláris interneuronok szerepe → ezeken végződő glutamáterg, LA 
projekciós neuronjaitól jövő rostokból az NPS fokozza a glutamát felszabadulást
de novo proteinszintézist igényel ( „újratanulás”) a BLA-ban, NPS receptor 
szignalizáció ezt szabályozhatja (PKA/cAMP, MAPK foszforiláció, MAPK-ERK útvonal)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 neuropeptid S (NPS)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 neuropeptid S (NPS) funkciója az amigdalában 

•
 

NPS depolarizálta az endopiriform kéreg neuronjait in vitro
•

 
endopiriform kéreg serkentő

 
projekciót ad az amigdalára

•
 

amigdala principális sejtjei és interneuronjai egyaránt 
aktiválódnak

•
 

GABAerg amigdala interneuronokon nincs NPS receptor 
(egérben)

•
 

LA projekciós neuronok egy csoportja szinaptizál mediális 
parakapszuláris interneuronokkal

•
 

SUMMA: medialis parakpaszularis interneuronok 
aktivitása nőhet NPS hatására (PKA aktiváció

 
→

 fokozott glutamát felszabadulás preszinaptikusan az LA 
projekciós neuronjainak végződéseiből) →

 
nő

 
a gátlás a 

kimenetet adó
 

CeA GABAerg neuronjain csökken a 
szorongás



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 neuropeptid Y (NPY)

•

 

Y1, Y2, Y4, Y5 és Y6 receptorok (Y1, Y2 és Y5 a legelterjedtebb a CNS-ben)
•

 

Y2 kettős szerepe: preszinaptikusan autoreceptor és heteroreceptor is 
lehet
Y1 aktiváció

 

antidepresszív és anxiolitikus
Y5 aktiváció

 

anxiolitikus, de Y5 antagonizmus is (?)
Y2 KO és Y2 antagonizmus anxiolitikus
Y2 aktiváció

 

anxiogén
•

 

funkcionálisan az NPY a CRF antagonistája
•

 

csökkent NPY transzmisszió

 

→

 

fokozott CRF és NE felszabadulás →

 

stressz, 
szorongás, depresszió

•

 

amygdala: sok CRF receptor és NPY, itt fejthet ki az NPY erős anxiolitikus 
hatást

•

 

frontkatonák poszt-traumatikus stressz szindrómával (PTSD): NPY szintjük 
korrelált a tüneteik súlyosságával és az azokkal való

 

megküzdés (coping) 
sikerességével

•

 

különlegesen képzett katonák: a kiképzés alatti teljesítmény és az NPY szint 
korrelált

•

 

∑anxiolitikus, viselkedési „rugalmasságot”

 

közvetíthet, 
elősegítheti a stresszel való

 

megküzdést



Molecular Psychiatry 18, 646-655 (2013)

Potential association of NPY to posttraumatic stress disorder 
pathophysiology: enduring deficits in NPY in various regions of the 
limbic brain can contribute to sensitized fear, anxiety, stress 
responses, arousal and cognitive deficits, based on preclinical 
evidence. NPY deficits in the brain stem may promote sympathetic

 

overdrive. HPA, hypothalamic–pituitary–adrenal; PFC, prefrontal 
cortex; ↑, increase; ↓, decrease; ?, not clear at present. 

Neuropeptide

 

Y (NPY) deficiency may promote 
vulnerability to posttraumatic stress disorder 
(PTSD). Genetic and environmental factors 
such as adversity and chronic stress may lead 
to deficits in the NPY system. Chronic NPY 
deficiency may be manifested on the 
psychological level in the form of impaired 
coping and resiliency and increased fear and 
arousal responses to traumatic stress 
resulting in PTSD. 

Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 neuropeptid Y (NPY)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 melanin-koncentráló

 
hormon (MCH)

•
 

MCH peptid és receptorai (MCHr1 és MCHr2) 
hasonló

 
mintázatban expresszálódnak

•
 

az MCH a kolinerg és az 5-HTerg transzmissziót 
modulálja a prefrontális kéregben
MCHr1 antagonista antidepresszáns
MCHr1 kiütés anxiolitikus
MCH injekció

 
pro-depresszív  nucleus accumbens-

 be adva,
 

interakció
 

DA-val
•

 
MCH stimulálja a HPA tengelyt CRF-en keresztül, 
MCHr1 antagonisták ezt csökkentik



Neuropeptidek a szorongásban és a 
depresszióban

 oxytocin (OT)
•

 
védhet a stressz és a szorongás ellen

•
 

OT szint alacsonyabb szorongó
 

és depressziós 
betegekben

•
 

OT beadása csökkenti a szociális szorongást, elősegíti a 
szocializációt

•
 

az anxiolitikus hatás az amigdala szintjén érvényesül, 
ahol gátolja a CeM neuronjait (amygdala fő

 
anxiogén 

kimenete)
•

 
OT génkiütött állat szorong → stresszhatásra 
(különösen pszichogén stresszre) nagyobb 
kortikoszteroid felszabadulás → a CRF génexpressziója 
fokozódhat ekkor a PVN-ben



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 oxytocin (OT)

Neuron

 

2012 Feb 9;73(3):553-66. 

CeL: GABAerg sejtek, amelyek 
gátolják a CeM-et

CeM: a „félelem és a szorongás”

 
központja

OT-t tartalmazó

 

axonok 
végződnek a CeL sejtjein főként a 
hipotalamikus „accessory”

 
magnocelluláris magból (kisebb 
részben a paraventrikuláris és a 
szupraoptikus magból) eredően

Optogenetika: OT tartalmú

 
axonok aktiválása → OT 
felszabadulás → CeL aktivációja 
→ CeM gátlása → kondícionált 
félelmi tesztben csökkent a 
„lefagyási”

 

reakció



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 szomatosztatin (SOM)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 szomatosztatin (SOM)

•

 

alacsony szomatosztatin szint az agyban számos neurológiai és 
pszichiátriai kórképben

•

 

major unipoláris depresszió
–

 

humán poszt mortem adatok szerint alacsony expresszió

 

a 
prefrontális kéregben, anterior cingulumban, amygdalában 
(több nőt érint, mint férfit)

–

 

SOM-al együtt felszabaduló

 

NPY és cortistatin szintje is 
alacsony

–

 

SOM, NPY és cortistatin: GABAerg gátló

 

interneuronokban 
(ezek calbindin-t tartalmaznak)

–

 

egyéb GABAerg gátló

 

interneuron populációk (CCK-t, 
parvalbumint tartalmazók) nem változnak

bipoláris depresszió
–

 

kisabb a SOM-expresszáló

 

sejtek denzitása a parasubiculum-

 ban, a caudalis entorhinalis kéregben és a hippocampus-ban
–

 

amikor viszont mániás, a CSF-ben több a SOM



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 szomatosztatin (SOM)



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 szomatosztatin (SOM)

•
 

sst2 receptor KO állat: fokozott szorongás emelt 
keresztlabirinutusban és porond tesztben

•
 

szelektív sst2 receptor agonista icv: anxiolitikus, míg 
más altípusé

 
nem

•
 

sst2 és sst3 receptor agonisták icv egyaránt 
antidepresszív hatásúak 

•
 

SOM beadás icv anxiolitikus és antidepresszív
•

 
SOM beadás amygdala-ba és septum-ba anxiolitikus

•
 

a ma használt antidepresszánsok kapcsán nincs 
bizonyíték arra, hogy befolyásolnának SOM 
receptorokat



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 szomatosztatin (SOM)

„szelektív vulnerabilitás”

 

hipotézis
•

 

SOM neuronok szelektív pusztulása lényeges a depresszió

 

kialakulásában
•

 

SOM neuronok érzékenyebbek lehetnek:
oxidatív stressz: SOM és NPY neuronokban nNOS és NADPH diaforáz 
→ reaktív szabadgyökök képzése
BDNF-TrkB szignalizáció csökkenése hangulatzavaros betegekben →
kulcsfontosságú mechanizmus a SOM gén expressziójának 
fenntartásában
más GABAerg interneuronok nem pusztulnak el a depressziósokban (CCK 
és calretinin tartalmúak) → ezek nem függenek a BDNF szignalizációtól
hangulatzavarokban folyamatosan aktiváltak a gyulladásos 
válaszreakciók (interleukinok, TNFα) , a depressziósoknál gyakoribbak a 
fertőzések → BDNF szignalizáció érzékeny erre
idősödés: alapvetően asszociált az aktiváltabb gyulladásos 
válaszreakciókkal → időskorban SOM expresszió csökkent a kéregben, 
de parvalbumin expresszió változatlan → depresszióban egyfajta 
„korai öregedés” szindróma jöhet létre 



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 nesfatin-1

•

 

különböző

 

stressz-paradigmákban aktiválódtak a nesfatin-1 
neuronok a hipotalamuszban (PVN, SON) és az agytörzsben (NTS, 
nucleus Edinger-Westphal, raphe, locus coeruleus)

•

 

raphe (5-HT) és locus coeruleus (NA) neuronok aktiválják a CRF 
neuronokat és így a HPA tengelyt

•

 

nesfatin-1 iv injeckció

 

emeli a stresszhormonok szintjét (ACTH és 
kortikoszteroidok a szérumban)

•

 

nesfatin-1 szorongást és depresszív tüneteket válthat ki (ARC 
NPY/AgRP neuronjainak hiperpolarizálása, amelyek anxiolitikus 
hatásúak)

•

 

major depressziós emberek: magasabb szérum nesfatin-1 szint
•

 

öngyilkos férfiak: magasabb volt a kontrollhoz képest a nesfatin-

 1/NUCB2 mRNS szintjük a nucleus Edinger-Westphal-ban.
•

 

öngyilkos nőkben viszont alacsonyabb volt a szint



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 nesfatin-1



Neuropeptidek a szorongásban és a depresszióban
 nociceptin-orfanin FQ

Nature Reviews Drug Discovery 7, 694-710 (2008)

The mechanism of the antidepressant actions of nociceptin/orphanin

 

FQ (N/OFQ) receptor (NOP) antagonists are best understood. 
If we accept that in depression synaptic (and plasma) catecholamine (especially 5-hydroxytryptamine; 5-HT) concentrations are 
reduced then a mechanism involving a reversal of this fall is logical. As N/OFQ is known to depress catecholamine release from a

 

variety of preparations, and this peptide is elevated in (at least) post-partum depression, then a NOP antagonist would reverse the 
inhibitory actions of N/OFQ to raise catecholamine levels (5-HT levels were elevated in post-partum depression). Therefore, the 
elevated mood produced by NOP antagonists may result from a reduction of central N/OFQ-mediated signalling. At present there is 
no concrete information as to whether these actions are presynaptic

 

or postsynaptic (for simplicity the picture shows a presynaptic

 

action). The precise mechanism(s) of the anxiolytic

 

effects of NOP agonists are presently unknown, but may involve modulation of 5-

 

HT and corticotrophin-releasing factor (CRF) levels and GABAA

 

(  -aminobutyric

 

acid A) receptors. ppN/OFQ, pre-pro-N/OFQ. 



Opioid receptorok szerepe a 
hangulatzavarokban

Mű

 

opioid receptorok (MORs)
agonisták jutalmazó hatásúak 
(droghasználat)
de: MOR KO állatok kevésbé
szoronganak és kevésbé
depressziósok

Delta opioid receptorok (DORs)
nem tiszta, mennyire fontosak a 
jutalmazásban, a jutalmazással 
kapcsolatos kontextuális tanulásban 
szerepelhetnek
DOR KO állatok: szorongás és 
depresszió nő
enkafalin-DOR rendszer: 
kedélyjavító hatású

Kappa opioid receptorok (KORs)
•

 

dinorfin-KOR rendszer anti-

 
jutalmazó

 

→ fékezi az MOR 
rendszert →diszfória →

 
drogfüggőben az elvonás stresszt 
okoz → pszichopatológiai és 
elvonási tünetek

•

 

KOR KO állatok: jutalmazás 
csökken, depresszió

 

és szorongás 
nem változik



Opioid receptorok szerepe a hangulatzavarokban
MOR és DOR agonisták és KOR antagonisták antidepresszív hatásúak, 
míg a KOR agonisták depresszáns hatásúak
probléma: addikció (MOR agonisták), rohamok (DOR agonisták), 
hiperalgézia (KOR antagonisták)



Opioid receptorok szerepe a depresszióban
monoamin teória: szerotoninerg és noradrenerg neuronok csökkent 
aktivitása, alacsony monoamin szintek az agyban
hipotalamusz-hipofízis-mellékvese (HPA) tengely („stressztengely”) 
túlaktivált depresszióban

MOR aktiváció a VTA és a 
raphe GABAerg neuronjain →
DAerg és 5-HTerg neuronok 
diszinhibíciója
MOR aktiváció direkte gátolja 
az NAerg LC sejteket
a felsorolt MOR-okat célozza 
meg a tartós morfin használat
morfin akut abbahagyása: NA 
sejtek aktívabbá válnak és a 
BNST-re hatva és conditioned 
place aversion (CPA) alakul ki
morfin használat tartós 
abbahagyása: depresszió, 5-
HT diszfunkció 5-HT1A
receptor deszenzitizációja 
miatt  

Trends Neurosci. 2013 Mar;36(3):195-206



Addikció-depresszió
 

komorbiditás és ópiát 
receptorok

komorbiditás: nagyon gyakori tapasztalat a pszichiátriai gyakorlatban
depresszió-addikció komorbiditás igen gyakori
„öngyógyítás hipotézise”:

a depressziós euforizálja magát drogokkal, hogy csökkentse 
depresszióját
az ismételt drogfogyasztás adaptációt vált ki a megfelelő jutalmazó
neuronkörökben (mezolimbikus DA pálya) → újfent depresszió
(„substance-induced depressive disorder”) → OR-ek központi 
szerepűek ebben a mechanizmusban, különösen a MOR

fenntartó ópiát kezelés függőknek (metadon): szintén jelentős a kialakuló
depresszió kockázata → allosztatikus változások
MOR agonista (fenntartás) + KOR antagonista vagy DOR agonista → jó
kezelés lehet depresszió-addikció komorbiditásban
öngyilkosok: fokozott MOR expresszió a frontális és temporális kéregben 
és a nucleus caudatus-ban
PET vizsgálat MOR-szelektív radioaktív tracer-el: 

depressziós: fokozott MOR működés
egészséges, de szomorú: csökkent MOR működés
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