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Kratak sadrzaj

Magnezijum ima znacajnu fiziolosku ulogu u humanom organizmu i neophodan je za
mnoge procese, ukljucujuci: transmembransko kretanje jona, aktivnost neurona, oslobadanje
neurotransmitera, regulaciju adenilat ciklaze i vezivanje pojedinih hormona za receptore. U
centralnom nervnom sistemu magnezijum blokira aktivnost NMDA receptora, a deficit
magnezijuma dovodi do prekomerne aktivacije NMDA receptora, §to za posledicu moze imati
oSte¢enja neurona i neuroloske disfunkcije 1 u krajnjoj liniji, moZe se manifestovati razvojem
velike depresije. Brojna pretklini¢ka i klini¢ka ispitivanja potvrduju da magnezijum uti¢e na
nekoliko sistema ukljucenih u razvoj depresije. Sa druge strane, oko 40% pacijenata pokazuje
rezistenciju na tretman standardnim antidepresivima, kojima se pripisuju i brojni neprijatni
nezeljeni efekti. lako je prvi pozitivan ucinak magnezijuma kod pacijenata koji pate od
agitirane depresije prikazan jo§ 1921, nazalost, samo mali broj studija koje govore u prilog
efikasnosti magnezijuma u tretmanu depresije je publikovan tokom proteklih decenija,
ukljucujuéi jedno randomizovano klinicko ispitivanje koje je pokazalo podjednaku efikasnost
magnezijuma i imipramina kod starijih depresivnih pacijenata koji boluju od dijabetesa. Iako je
neophodno sprovesti ve¢i broj klini¢kih ispitivanja 1 proSiriti ovo polje istrazivanja u cilju
potvrdivanja njegove efikasnosti, usled svoje bezbednosti, magnezijum bi se potencijalno
mogao uvesti kao dodatni tretman u leCenju depresije rezistentne na terapiju.

Kljuéne re¢i: magnezijum, depresija, NMDA receptori
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Uvod

Depresija je najucestaliji psihijatrijski poremecaj. Predvida se da ¢e do 2020.
godine unipolarna depresija, posle ishemijske bolesti srca, postati drugi vode¢i uzrok
optere¢enja zdravstvenih sistema u svetu, a prvi u zemljama u razvoju (1-3).
Pacijentima koji se obrate za profesionalnu pomo¢ uglavnom se propisuju selektivni
inhibitori  preuzimanja serotonina, inhibitori monoaminooksidaze, tricikli¢ni
antidepresivi i1 psihijatrijski tretmani.

Medutim, klinicka efikasnost antidepresiva koji su trenutno u upotrebi nije
zadovoljavaju¢a. Pored toga, mnogi standardni antidepresivi imaju Sirok spektar
nezeljenih efekata.

Sa druge strane, brojne studije, odnosno ispitivanja na eksperimentalnim
zivotinjama, ali 1 na ljudima, ukazuju na postojanje veze izmedu depresije 1 niskog
nivoa magnezijuma u organizmu. Smatra se da deficit magnezijuma, ali i poremecaj
odnosa nivoa kalcijuma 1 magnezijuma u krvi mogu imati ulogu u patofiziologiji
nastanka poremecaja raspolozenja (4).

Cilj ovog rada je da se na osnovu literaturnih podataka kriticki analizira uloga
magnezijuma u patofiziologiji depresije 1 razmotri njegova eventualna primena u
terapijske svrhe.

Magnezijum i njegova uloga u organizmu

Magnezijum je koesencijalni element tj. neophodan je za pravilno funkcionisanje
ljudskog organizma. U sastav humanog organizma ulazi 24-30 g magnezijuma. U
serumu se magnezijum nalazi u jonizovanom obliku (62%), vezan za proteine (33%), u
najvecoj meri za albumin, 1 gradi komplekse s anjonima poput citrata i fosfata (5%) (5).
U ¢celijama je zastupljen u dva oblika: slobodnom i vezanom, pri ¢emu je 90%
magnezijuma u c¢eliji vezano za organski matriks. Intracelijska koncentracija slobodne
frakcije magnezijuma direktno utice na bioloske funkcije eukariotskih ¢éelija (6), dok u
vezanoj formi ima ulogu kofaktora u vise od 300 metabolickih reakcija, ukljucujuci
sintezu proteina, nukleinskih kiselina i sve reakcije u kojima se stvara i iskoris¢ava
adenozin trifosfat (ATP). Takode, magnezijum je nezamenljiv u slede¢im procesima: u
vezivanju pojedinih hormona za njihove receptore, regulaciji kalcijumovih kanala
vezanih za inozitol-1,4,5-trifosfat (IP;), NMDA 1 rijanodinske receptore,
transmembranskom kretanju jona i regulaciji aktivnosti adenilat ciklaze, miSiénim
kontrakcijama, aktivnosti neurona, kontroli vazomotornog tonusa, ekscitabilnosti
sr¢anog misica i u oslobadanju neurotransmitera (7). Pored toga, u mnogim fizioloskim
procesima magnezijum ispoljava efekte antagoniste kalcijuma.

Poseban znaCaj magnezijum ima u oCuvanju homeostaze nervnog sistema. Glavni
mehanizam kojim magnezijum ostvaruje svoje efekte u centralnom nervnom sistemu

323



(CNS) zasniva se na interakciji sa glutamatergickim neurotransmiterskim sistemom,
odnosno blokadi NMDA receptora (8, 9).

Magnezijum i ishrana

Dugo se verovalo da ishrana nema nikakav uticaj na strukturu i funkcije mozga,
ukljucujuéi kognitivni, afektivni i intelektualni razvoj. Medutim, danas se pouzdano zna
da magnezijum ima vaznu ulogu u glavnim metabolickim reakcijama oksido-redukcije 1
u regulaciji protoka jona u mozgu.

Postoje brojne studije koje pokazuju da je u mnogim zemljama zapadne Evrope
unos magnezijuma neadekvatan, naroCito kod pacijenata sa depresijom. U 19. veku
prosec¢an dnevni unos magnezijuma iznosio je 450 mg, u 20. veku se smanjio na 250
mg. Tome je u velikoj meri, pored drugih razloga, doprinela prerada Zitarica, hemijski
procesi u kojima se uklanjaju metali tokom obrade namirnica i potpuno odsustvo
minerala u vodi za pi¢e dobijenoj postupcima destilacije 1 reverzne osmoze (10-12).

Prema zvani¢nim preporukama koje daje Americka agencija za hranu i lekove
(eng. FDA, Food and Drug Administration) dnevni unos magnezijuma za muskarce
treba da iznosi 420 mg, a za Zene 320 mg.

Magnezijum i funkcija neurona

Meltzer i Auer su davne 1905. godine prvi pokazali da je efekat magnezijuma na
nervne Celije iskljucivo inhibitornog karaktera (13). Danas se zna da za pravilno
funkcionisanje nervnog sistema magnezijum ima veliki znacaj: smanjuje ekscitabilnost
neurona i neuromiS$iénu transmisiju regulacijom transmembranskog kretanja jona
natrijuma 1 kalijuma, a na nivou nervno-misi¢ne sinapse vrsi presinapticku inhibiciju
oslobadanja acetilholina (7). Snizena koncentracija ovog jona u odnosu na fiziolosku, u
neuronima ozbiljno remeti kognitivne procese, raspolozenje, negativno se odrazava na
paméenje i ponaSanje (13). Shodno tome, istrazivanja sprovedena na glodarima su
pokazala da povecanje koncentracije magnezijuma u mozgu ima povoljan efekat na
ucenje i pamcenje (14).

NMDA receptori i magnezijum

Glutaminska kiselina je glavni ekscitatorni neurotransmiter CNS-a i prisutna je u
cak 75% sinapsi u mozgu. Efekti glutaminske kiseline, koji se ostvaruju preko NMDA
receptora, znacajni su za veéinu mozdanih funkcija. Ovi receptori imaju ulogu u
dugoro¢nim adaptivnim 1 patoloskim promenama u mozgu. Njihova aktivnost je vazna
za procese ucenja, dugotrajnog paméenja i pojavu depresije 1 posebno su znacajni kao
potencijalno ciljno mesto za nove vidove terapije (15).
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NMDA receptori su jonotropni receptori (ligand-zavisni jonski kanali) i njihova
aktivacija omogucava ulazak jona kalcijuma 1 natrijuma u c¢eliju, a izlazak jona
kalijuma. Magnezijum lako blokira NMDA receptore i blokada pokazuje izrazenu
voltaznu zavisnost. Tako pri fizioloSkim koncentracijama magnezijuma, blokada nastaje
kada je ¢elijska membrana normalno polarisana i prestaje pri depolarizaciji (13, 16).

Na Slici 1. prikazana je struktura NMDA receptora i oznacena su mesta za koja se
vezuju fizioloski agonisti (glutamat i glicin) i antagonista (magnezijum), modulatorna
mesta preko kojih deluju cink i poliamini, kao i mesto antagonistickog dejstva lekova
(ketamina) i supstanci koje su u fazi ispitivanja (dizocilpin).
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Slika 1. Struktura NMDA receptora i njihovi ligandi.
Figure 1. NMDA receptors- structure and their ligands.

U fizioloskim uslovima NMDA receptori propusStaju u neurone onu koli¢inu
kalcijumovih jona koja je neophodna za pravilno funkcionisanje ¢elije. Medutim, kad su
prekomerno aktivirani, ovi receptori povecavaju influks kalcijuma u ¢eliju 1 on raste do
nivoa koji dovodi do dostizanja toksi¢nih koncentracija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta i
azot(I)-oksida (13, 16).

Pokazano je da ketamin, lek koji deluje preko NMDA receptora, nakon akutne
primene kod pacijenata sa depresijom koji ne reaguju na standardne antidepresive,
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ispoljava antidepresivni efekat koji brzo nastupa. Predlozeni mehanizam delovanja
ketamina ukljucuje blokadu NMDA receptora na GABA-ergiCkim interneuronima.
Posledi¢no dolazi do dezinhibicije glutamatergickih neurona i oslobadanja glutamata
koji deluje ekscitatorno preko oa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat
(AMPA) 1 kainatnih receptora. Aktivacija AMPA receptora stimuliSe ekspresiju i
oslobadanje neurotrofnog faktora poreklom iz mozga (eng. BDNF, brain-derived
neurotrophic factor) (17).

Kada postoji deficit magnezijuma u organizmu, dolazi do potenciranja efekata
glutamata 1 povecava se rizik za razvoj neurodegenerativnih oboljenja (13). Deficit
magnezijuma u organizmu moZe nastati zbog smanjenog unosa (na primer kod
malnutricije), poremecaja u njegovoj apsorpciji ili zbog povecanog gubitka putem
bubrega (na primer kod dijabeticara, alkoholi¢ara, tokom primene diuretika,
aminoglikozida, fluorohinolona, digoksina...) (18). Takode, u stanjima akutnog stresa
povecana je ekskrecija magnezijuma (17). Sa druge strane, kalcijum i glutamat su u
danasnje vreme uobicajeni aditivi u proizvodnji namirnica, uprkos tome Sto je poznato
da njihov poveéan unos moze dovesti do pogorSanja simptoma kod afektivnih
poremecaja (13).

Povezanost magnezijuma i depresije

Americko udruzenje psihijatara je objavilo Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za
mentalne poremecaje (Diagnostic and statistical manual of mental disorders, DSM-5) i u
njemu se velika (unipolarna) depresija definiSe kao stanje koje karakteriSu gubitak
interesovanja ili zadovoljstva u gotovo svim aktivnostima (anhedonija), iritabilnost,
nizak nivo samoposStovanja, znaCajne promene u telesnoj masi ili apetitu, promene u
spavanju (insomnija ili hipersomnija), zamor ili gubitak energije (anergija), osecaj
beskorisnosti ili krivice, smanjena sposobnost razmisljanja ili koncentracije i povratne
misli o smrti ili suicidu ili pokusaj suicida. Veliki depresivni poremecaj se dvostruko
¢esc¢e javlja kod zena u odnosu na muskarce (19).

U nekoliko studija je pokazano da se kod osoba koje boluju od depresije javlja
znacajan gubitak sinapsi u prefrontalnom korteksu. Prefrontalni korteks je regija mozga
zaduzena za kognitivne sposobnosti 1 kontrolu emocija, te stoga postoji pretpostavka da
gubitak sinapsi u ovom delu mozga moze biti uzrok smanjenih kognitivnih sposobnosti
1 nemogucnosti uspostavljanja kontrole nad emocijama. Smatra se da bi nova strategija
u terapiji depresije u buduénosti mogla biti usmerena ka stimulaciji sinaptogeneze u
prefrontalnom korteksu (20).

Klini¢ki podaci ukazuju da su osobe kod kojih je prisutan deficit magnezijuma u
organizmu podloznije afektivnim poremecajima (21).
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Ispitivanje povezanosti unosa magnezijuma i depresije i anksioznosti, u kome je
ucestvovalo 5708 osoba (godina starosti 46-49 ili 70-74) u okviru Hordaland Health
Study u zapadnoj Norveskoj, pokazalo je znaCajnu obrnutu korelaciju izmedu
standardnog unosa magnezijuma (prilagodenog energetskim potrebama) 1 mere
depresivnog ponasanja (standardizovano merenje) (10).

U drugoj studiji, koja je ukljucila veéi broj ispitanika, 12 939 diplomaca
Univerziteta u Spaniji koji na po¢etku studije nisu bolovali od depresije, nije pronadena
veza izmedu ukupnog unosa magnezijuma i incidence depresije. Medutim, treba istaci
da su u studiji ucestvovale mlade, zdrave osobe (godina starosti 37,6 + 11,7 na pocetku
studije) 1 da je incidenca pojave depresije u ovoj kohorti iznosila 5,7%, dok u svetskoj
populaciji incidenca iznosi 17%. Namece se pitanje reprezentativnosti uzorka, a postoji
1 drugo objasnjenje. Naime, deficit magnezijuma se ¢eSc¢e javlja kod starijih osoba, pa se
ne moze iskljuciti moguénost da je smanjen unos magnezijuma povezan sa razvojem
depresije kod starijih osoba. Takode, u ovoj studiji ¢ak i u grupi sa najnizim unosom
magnezijuma, unos magnezijuma nije bio mnogo nizak (srednja vrednost >250 mg/dan)
(22).

Literaturni podaci ukazuju da je koncentracija magnezijuma u cerebrospinalnoj
teCnosti snizena kod pacijenata sa suicidalnim ponaSanjem. Nasuprot tome, nivo
magnezijuma u serumu/plazmi nije adekvatan pokazatelj prisustva depresivnog
poremecaja, jer su u razliCitim studijama dobijeni razliCiti rezultati (17). Prema
rezultatima dosadasnjih istrazivanja, nivo magnezijuma u serumu/plazmi kod osoba
koje boluju od depresije moze biti povecan, snizen ili nepromenjen (13,23-26). Grupa
istrazivaca smatra da je koncentracija magnezijuma u mozgu mnogo bolji indikator od
koncentracije magnezijuma u serumu/plazmi (13). Verovatno je fosforna magnetno-
rezonantna spektroskopija (Phosphorus magnetic resonance spectroscopy) trenutno
najbolja metoda za in vivo procenu nivoa magnezijuma u mozgu kod ljudi (metodom se
meri koncentracija slobodne frakcije magnezijuma u ¢eliji) (27).

Rezultati jedne studije su pokazali znacajno snizenu koncentraciju magnezijuma
u hipokampusu zrtava samoubistva, u poredenju sa kontrolnom grupom koju su Cinile
osobe Cija je smrt nastupila iznenada. Pored toga, magnezijum je imao smanjenu
sposobnost da inhibira funkciju NMDA receptora u hipokampusu Zrtava samoubistva,
tako da postoji mogucénost da se kod ovih osoba javila hipersenzitivnost NMDA
receptora u hipokampusu. Depresija je jedan od najceS¢ih uzroka samoubistva i
neizostavno je pitanje kakve se promene u koncentraciji magnezijuma i strukturi i
funkciji NMDA receptora u hipokampusu javljaju kod ljudi koji boluju od depresije
(28)?

Poslednjih 50 godina osnovu za standardnu terapiju depresije predstavlja
monoaminski pristup (monoaminski neurotransmiteri), ukljucujuci primenu selektivnih
inhibitora preuzimanja serotonina i inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina.
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Medutim, lekovi koji se trenutno primenjuju u terapiji depresije imaju brojna
ogranicenja. Pored neZeljenih dejstava ovih lekova (poput insomnije, agitacije, sedacije,
posturalne hipotenzije, poremecaja seksualne funkcije...) njithovu primenu karakterise i
odlozeno delovanje (obi¢no 2-4 nedelje) 1 kod priblizno 40 % bolesnika kojima je
propisana antidepresivna terapija javlja se relaps. Javila se potreba za drugacijim
pristupom, a rezultati relativno novijih istrazivanja ukazuju na povezanost
glutamatergicke transmisije sa razvojem depresije, odgovorom organizma na stres, ali i
sa homeostazom magnezijuma u organizmu (20).

Ispitivanja sprovedena na zivotinjama, u modelu deplecije magnezijuma (model
obuhvata smanjen unos magnezijuma putem ishrane), pokazala su da deficit ovog
koesencijalnog elementa dovodi do prekomerne aktivacije NMDA receptora i
posledi¢no pojave simptoma depresije, anksioznosti, neuroendokrinih promena,
uklju€ujuéi povisen nivo kortizola, poremecaja spavanja i poviSenog nivoa markera
inflamacije (29).

Terapijski potencijal magnezijuma u depresiji bazira se delom na istrazivanjima
koja su pokazala da jon magnezijuma uti¢e na limbicki sistem i osovinu hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna zlezda (eng. hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA), odnosno
na sve elemente ovog sistema (30).

Ispitivanja u in vitro uslovima su pokazala da dodavanje magnezijum-hlorida u
medijum za Celijsku kulturu inhibira glutamatom stimulisano oslobadanje CRF (eng.
corticotropin-releasing factor, oslobadaju¢i faktor za kortikotropin) (31). Osim toga,
pokazan je i direktni uticaj magnezijuma na funkciju transportnog P-glikoproteina, na
nivou krvno-mozdane barijere. Ovaj protein najverovatnije reguliSe promet
kortikosteroida na nivou krvno-mozdane barijere (30).

Antidepresivni efekat magnezijuma zavisi 1 od njegove interakcije sa
serotonergickim receptorima. U in vitro uslovima magnezijum interferira sa vezivanjem
serotonina za receptore, ovaj koesencijalni element je kofaktor za triptofan hidroksilazu
(enzim ukljucen u biosintezu serotonina) i direktno povecava serotonergicku transmisiju
preko 5-HT1A serotoninskih receptora (13).

U studiji sprovedenoj na zivotinjama, pri kombinovanoj primeni soli
magnezijuma 1 antidepresiva (primenjivani su fluoksetin, imipramin, bupropion i
citalopram), uocen je njihov sinergisticki efekat. U cilju pra¢enja antidepresivnog efekta
primenjen je test forsiranog plivanja (engl. Forced swim test-FST) (32-34). Pored toga,
primena nize doze magnezijuma od efektivne u kombinaciji sa subterapijskom dozom
imipramina, dovela je do ispoljavanja antidepresivnog efekta u FST-u (33). Ovi rezultati
upucuju na mogucénost primene nizih doza antidepresiva u kombinaciji sa
magnezijumom, u cilju izbegavanja nezeljenih efekata antidepresiva koji pokazuju
doznu-zavisnost (21).

328



Treba spomenuti da je u jednom istrazivanju, pri hroni¢noj primeni magnezijum-
hlorida kod pacova, primecen razvoj tolerancije na antidepresivni efekat magnezijuma
(33). Ista grupa istrazivaca je dobila oprecne rezultate u eksperimentima u kojima su
koristili miSeve (35).

Primena magnezijuma kod depresivnih poremecaja

Jedna od prvih studija, u kojoj je ispitivan efekat magnezijuma kod pacijenata
obolelih od depresije udruzene sa anksioznosc¢u, radena je 1921. kada je ucestvovalo
ukupno 50 ispitanika. Magnezijum-sulfat, koji je primenjivan supkutano, u vise od 90%
slucajeva je imao pozitivan ucinak, naime pokazano je njegovo sedativno dejstvo
(istrazivacéi navode da su se pacijenti opustili i utonuli u san, u trajanju od 4 do 6 sati)
(36).

Opisano je nekoliko slucajeva velike depresije kod kojih je terapija
magnezijumom u obliku magnezijum-glicinata ili magnezijum-taurinata, za vrlo kratko
vreme (manje od 7 dana) dovela do remisije. Terapija je primenjivana oralno i to 125-
300 mg magnezijuma uz svaki obrok i pred spavanje, uz restrikciju unosa kalcijuma i
glutamata (24).

Prema dosadasnjim saznanjima, najbolji dokaz o efikasnosti i bezbednosti
primene magnezijuma u leCenju depresije pruza nam jedna relativno novija
randomizovana klinicka studija. U studiji je procenjivan u¢inak magnezijum-hlorida u
terapiji novodijagnostikovane depresije kod starijih pacijenata koji boluju od dijabetesa
tipa 2 sa prateCom hipomagnezijemijom. Ucestvovala su 23 pacijenta, koji su
randomizovanom podelom rasporedeni u dve grupe. Jedna grupa je oralno primala
magnezijum-hlorid, odnosno 450 mg magnezijuma, a druga grupa 50 mg imipramina na
dan, tokom 12 nedelja. Na kraju studije pokazano je da se skor depresije nije razlikovao
izmedu grupa pacijenata tretiranih imipraminom i pacijenata tretiranih magnezijumom.
Magnezijum-hlorid je bio podjednako efikasan kao i1 imipramin (jedan od najefikasnijih
antidepresiva) u leCenju starijih osoba koje pate od depresije udruzene sa dijabetesom
tip 2 1 hipomagnezijemijom (37).

Jedinjenja magnezijuma koja imaju zadovoljavajuéu biolosku raspolozivost, te se
stoga razmatra njihova primena, jesu: magnezijumove soli hlorida, sulfata, citrata,
glicinata, laktata, malata, oksalata, sukcinata i tartarata. Medutim, magnezijum-glutamat
u velikoj meri pogorSava depresiju, verovatno usled neurotoksi¢nosti glutamata (24).

Dijetetska vlakna uticu na intestinalnu apsorpciju magnezijuma. Inulin, prebiotik
koji selektivno podstice rast i aktivnost probiotika (bifidobakterije, laktobacili) je vazan
za apsorpciju magnezijuma iz debelog creva. Ispitivanja su potvrdila da istovremena
primena inulina skoro dvostruko povecava apsorpciju magnezijuma i pri tome prevenira
dijareju (13). Treba ista¢i da je dijareja najces¢i nezeljeni efekat koji se javlja nakon
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primene visokih doza magnezijuma. Takode, dijareja se moZe izbe¢i parenteralnom
primenom magnezijumovih soli (38).

Murck i1 saradnici smatraju da prethodno navedena jedinjenja magnezijuma nisu
dovoljno efikasna, u smislu povecavanja koncentracije magnezijuma u mozgu. Nakon
obimnih istrazivanja sprovedenih na glodarima, isticu da je magnezijum-L-treonat
jedinjenje koje ima odgovarajuéu bioraspolozivost i njegovu primenu prati porast
koncentracije magnezijuma u mozgu. Takode, pokazano je da porast koncentracije
magnezijuma u mozgu smanjuje anksioznost, jedan od glavnih simptoma depresivnog
poremecaja (20). Navedena grupa istrazivaca je pokazala da nakon primene
magnezijum-L-treonata dolazi do pojacane transmisije posredstvom NMDA receptora i
povecanja sinapticke plasti¢nosti u prefrontalnom korteksu i hipokampusu. Povecana
sinaptogeneza i sinapticka plasti¢nost u prefrontalnom korteksu i hipokampusu korelira
sa poboljsanjem ucenja i pamc¢enja kod pacova (20,39).

Zakljucak

Lekovi koji se trenutno primenjuju u terapiji depresije ne pokazuju
zadovoljavajucu efikasnost, jer ¢ak 40% pacijenata ne reaguje na terapiju. Pored toga,
ovi lekovi imaju Sirok spektar nezeljenih efekata, Sto neminovno namece potrebu za
iznalazenjem novih terapijskih pristupa.

Sa druge strane, poznato je da magnezijum utie na signalne puteve koji imaju
ulogu u razvoju depresivnog poremecaja. Magnezijum je fizioloski antagonista NMDA
receptora 1 interferira sa serotonergickom, noradrenergickom i dopaminergiC¢kom
transmisijom. Takode, neizostavan je njegov inhibitorni uticaj na HPA osovinu, Cija
prekomerna aktivacija dovodi do funkcionalnog, a kasnije i morfoloskog ostecenja
hipokampusa, Sto za posledicu ima poremecaj u obradi informacija u frontalnom
korteksu i moze se manifestovati simptomima depresije.

Uprkos dokazima koji upucuju na antidepresivni efekat magnezijuma, mali broj
klinickih studija je sproveden da bi se u ovom trenutku moglo govoriti 0 njegovoj
primeni u lecenju depresije.

Terapijska primena magnezijuma je relativno bezbedna, ali je neophodno
sprovesti  dodatne kliniCcke studije (prednost dati randomizovanom kontrolisanom
ispitivanju), sa veéim brojem ispitanika u cilju potvrde efikasnosti i moguénosti
njegovog koris¢enja kao dodatnog terapijskog sredstva u leCenju depresije.
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Summary

Magnesium has a fundamental role in human body and it is necessary for many processes
such as: transmembrane ion flux, neuronal activity, neurotransmitter release, regulation of
adenylate cyclase and hormone receptor binding. In the central nervous system magnesium
blocks the activity of NMDA receptors and magnesium-deficiency leads to NMDA receptors
overactivity, possibly causing neuronal injury and neurological dysfunction, which
consequently may manifest as major depression. Numerous pre-clinical and clinical studies
confirmed that magnesium influences several systems associated with development of
depression. On the other hand, standard antidepressants are ineffective in 40% of cases, and
have some unpleasant side-effects. Even though the first positive effect of magnesium in
patients with agitated depression was reported in 1921, unfortunately, only small number of
studies that favor magnesium’s effectiveness in treating depression was published in past
decades, including one randomized clinical trial in which magnesium was as effective as
imipramine in depressed elderly patients that suffered from diabetes. Even though much more
clinical research is needed to extend this important line of research and to confirm its efficacy,
due to its safety magnesium preparations could be considered as a potential addition for
treatment resistant depression cases.
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