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Czy nowsze badania nad patomechanizmem stresu
i depresji zmienig poglady na mechanizm dzialania
lekow przeciwdepresyjnych?

Do novel research on stress and depression change our opinion
about mechanism of action of antidepressants?

Zaklad Farmakologii i Fizjologii Ukladu Nerwowego Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie

Streszczenie

Nowsze badania poszerzyly znacznie wiedzg o patomechanizmie stresu i depresji, w szczegdlnosci
w zakresie roli osi podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA). Wykazano np., Ze o ile w ostrej fazie
depresji wystgpuje nadmierne wydzielanie CRH, ACTH i kortyzolu, to w depresji chronicznej
wydzielanie ACTH maleje. Wynika to prawdopodobnie z silnego zwrotnego hamujacego wplywu
kortyzolu. Nowe strategic terapeutyczne moga zatem wiazac si¢ z wprowadzeniem antagonistow
CRH i kortyzolu. Rozszerzyla sie tez znacznie wiedza o mechanizmach molekularnych zwigza-
nych z dziataniem lekow przeciwdepresyjnych, szczegdlnie w zakresie wtornych przekaznikdw
komdrkowych, kinaz biatkowych i czynnikéw transkrypcyjnych. Istotne znaczenie ma tez nasila-
nie przez leki przeciwdepresyjne wydzielania czynnikow wzrostu neuronéw (nieurotropowych).
Mechanizmy hormonalne i zmiany na poziomie molekularnym mogg stanowi¢ wazny mechanizm
dziatania lekow przeciwdepresyjnych, wykraczajacy poza synapsy monoaminergiczne.

Summary

Recent research is producing real improvements in our understanding the stress, depression and
mechanism of antidepressant action of drugs. In particular, the broadening of our understanding of
the role of HPA axis in depression is opening new ways for pharmacotherapy of depression. It has
been reported that acute depression is characterized by hypersecretion of CRH, ACTH and cortisol.
On the other hand, in chronic depression cortisol remained elevated while ACTH levels are reduced.
Antagonists of CRH and cortisol could, therefore, represent a new generation of antidepressants.
Further, it has been found that the molecular basis of antidepressant action involves postreceptor
components such as second messenger systems, protein kinases and transcription factors. Antide-
pressant drugs have also been reported to stimulate the production of neurotropic factors and
neurotrophins thus counteracting the neurodegenerative processes associated with stress and depres-
ston. Therefore, it has become apparent that antidepressants share mechanisms beyond the mono-
amine synapse. These mechanisms seem to be at least as important as the monoaminergic ones.

Stowa kluczowe: depresja, stres, o§ HPA, CRH, system cAMP, leki przeciwdepresyjne
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Klasyczna, wcigz szeroko akceptowana teoria dziatania lekow przeciwdepre-
syjnych wiaze $cile i jednoznacznie ich wiasciwosci terapeutyczne z modulacja
procesOw neurotransmisji monoaminergicznej. Mechanizmem dominujacym jest
zgodnie z ta teoria, aktywacja przekaZnictwa noradrenergicznego i serotoniner-
gicznego obejmujaca zarazem zmiany adaptacyjne w receptorach (19, 20). Kon-
cepcja ta ulegata w ostatnich latach wielu modyfikacjom, gtéwnie za przyczyna
pojawienia sig lekow o nietypowych mechanizmach dziatania (np. tianeptyny),
obecnie jednak wydaje sig przezywaé powazny kryzys i ulegaé glebokim zmia-
nom. Zainteresowania badaczy zaczynajq si¢ coraz silniej koncentrowaé na proce-
sach innych niz przekaZnictwo monoaminergiczne, a w miar¢ opisywania nowych
faktow narasta si¢ krytyka tradycyjnych koncepcji tlumaczacych dziatanie
przeciwdepresyjne zmianami na poziomie neuroprzekaZnictwa i receptorow
btonowych dla tradycyjnych neurotransmiterow.

Dwa procesy przyczyniaja si¢ do poszukiwania nowych koncepcji. Z jedne;j
strony — leki tradycyjne, podobnie jak nowsze, atypowe, okazuja sie wcigz zbyt
mato skuteczne u wielu chorych i obarczone wieloma dziataniami niepozadanymi.
Z drugiej strony, nastgpuje znaczny postep wiedzy o zjawiskach biologicznych
powiazanych $cisle ze stresem i depresja, takich jak zaburzenia w uktadzie hor-
monalnym podwzgdrze-przysadka-nadnercza oraz zmiany w kaskadach proce-
soOw wewnatrzkomorkowych obejmujacych wtorne przekazniki, kinazy biatkowe
i czynniki transkrypcyjne. W ostatnich latach zwrocono takze uwage na znaczenie
neuronalnych czynnikéw wzrostowych (neurotroficznych) w patomechanizmie
stresu 1 depresji oraz w ewentualnym dziataniu lekoéw przeciwdepresyjnych.
Wiele informacji wskazuje rowniez na znaczenie zaburzen w uktadzie immuno-
logicznym w stresie i depresji, wykazano takze interesujace dzialania lekéw prze-
ciwdepresyjnych na ten uktad. Omawianie tego zagadnienia wykracza jednak poza
ramy niniejszego artykutu.

Stres, depresja a 0§ podwzgdérze—przysadka—nadnercza

Istnieje wyrazny zwiazek miedzy zaburzeniami wywotanymi stresem, szcze-
golnie przewlektym oraz depresja. Rozne czynniki stresowe oddziatujace diugo-
trwale, w tym takZe (a moze szczegolnie) dziatajace w okresie dziecinstwa (utrata
rodzicow, przemoc seksualna) nasilaja ryzyko zachorowania na choroby psychicz-
ne, w tym na choroby afektywne i lgkowe. Duze znaczenie w mechanizmie tego
zjawiska ma zaburzenie czynnoci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA,
hypothalamic-pituary axis) polegajace w szczego6lnosci na nasileniu uwalniania
kortykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing hormone, okreslanej tez jako CRF
czyli corticotropin-releasing factor). Synergistycznie z tym hormonem dziala,
wydzielana wspdlnie z nim w stresie, wazopresyna argininowa (AVP, arginine
vasopressin). Wiedza o roli uktadu hormonalnego w depresji 1 dziataniu lekéw
przeciwdepresyjnych zwigkszyla sie znacznie w zwiazku z odkryciem kierunkéw
i mechanizméw dziatania CRH (14, 15). Peptyd ten odgrywa wazna role w reakcji
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organizmu na bodzZce stresowe nasilajac wydzielanie ACTH i kortyzolu. Wywiera
ponadto silne wlasne dziatania psychotropowe, wéréd ktorych dominuja reakcje
lekowe i depresyjne oraz zaburzenia regulacji snu i odzywiania (8, 38-40).

Reakcja organizmu na stres jest zwigzana, jak wspomniano z osiag HPA 1 uru-
chomiana jest poprzez zwiekszenie wydzielania CRH w jadrze przykomorowym
podwzgorza. Stres nasila ekspresje tego peptydu w wyniku aktywacji uktadu
cAMP/PKA i zwiekszenia fosforylacji zaleznego od cAMP czynnika transkryp-
cyjnego — CREB (cAMP-response element binding protein). Peptyd ten dziata na
swoiste receptory w przednim ptacie przysadki mozgowej i powoduje uwalnianie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), ktory z kolei pobudza syntezg i uwal-
nianie glikokortykosteroidow nadnerczowych (kortyzolu) w korze nadnerczy.
Obok zwigkszenia poziomu kortyzolu we krwi, charakterystyczng cecha depres;ji
jest uposledzenie hamujacego wpltywu deksametazonu na wydzielanie endogennego
kortyzolu, co dowodzi ostabienia mechanizmu ujemnego sprzgzenia zwrotnego.

Jedna z charakterystycznych cech depresji jest podwyzZszenie stezenia kortyzolu
we kewi (hiperkortyzolemia). Badania radiograficzne wykazuja takze powigksze-
nie masy nadnerczy, co sugeruje nadmierne i dlugotrwate oddziatywanie troficzne
ACTH na te gruczoly (25). Wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, ze chroniczne nad-
mierne wydzielanie kortyzolu w depresji wiaze si¢ ze zwigkszong synteza i wzmo-
zonym wydzielaniem CRH (12, 24, 28 ). Istotnie, u chorych na depresje stwier-
dzano podwyzszony poziom CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a w badaniach
post mortem znajdywano w podwzgorzu zwiekszony poziom zaréwno CRH, jak
i mRNA kodujacego syntezg tego peptydu (12, 24). Stwierdzano takze kilkakrotne
zwigkszenie liczby neurondéw wydzielajacych CRH w jadrze przykomorowym
podwzgoérza (31).

Mniej jednoznaczne sg zmiany w stezeniu ACTH. Badania poziomu tego hor-
monu we krwi u chorych na depresje nie przyniosty spojnych wynikéw, opisy-
wano zardéwno wzrost jak i spadek st¢zenia hormonu, a takze brak zmian w jego
poziomie (28, 2, 42). Mechanizm tego do§¢ zaskakujacego zjawiska nie zostat
dotychczas zadowalajaco wyjas$niony. Uwaza sig, ze brak podwyzszenia wydzie-
lania ACTH moze wynikaé z nasilenia hamujacego sprzgzenia zwrotnego korty-
zol-przysadka mézgowa wskutek dlugotrwatej nadmiernej sekrecji kortyzolu.
Nalezy zauwazy¢, ze u wielu chorych, u ktorych stwierdza sie znaczna hyper-
kortyzolemig, wystgpuje ostabienie stymulacji wydzielania ACTH przez podany
(egzogenny) CRH (16, 28, 32). Kierunek i wielko$¢ zmian moga by¢ ponadto
zalezne od czasu trwania choroby. Wiele informacji wskazuje, ze o ile w poczat-
kowej fazie depresji wysoki poziom CRH generuje podwyzszenie syntezy i wy-
dzielania ACTH, to w depresji chronicznej wysokiemu wydzielaniu CRH towa-
rzyszy czesto niski poziom ACTH. Sytuacja ta wynika¢ moze z nadmiernej
hiperkoryzolemii, wykazano bowiem, ze zablokowanie syntezy kortyzolu przez
metyrapon poprawia wydzielanie ACTH przez podany z zewnatrz CRH w wyniku
czego wzrasta poziom ACTH we krwi (28, 41).

W przewleklej depresji maja miejsce zatem dwa przeciwstawne procesy: sty-
mulacja wydzielania ACTH przez nadmiernie produkowany i wydzielany CRH
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oraz silne hamowanie ACTH przez nadmiernie wydzielany kortyzol (18, 28).
Postrzegane w tej chorobie zmniejszenie odpowiedzi ACTH na podany CRH moze
zaleze¢ nie tyle od redukcji oddziatywania hormonu podwzgérzowego na przy-
sadke, ile od dlugotrwatego, nadmiernego hamowania wywotanego duzym ste-
zeniem kortyzolu. Hamujacy sygnat sprzgzenia zwrotnego nadnercza—przysadka
1 nadnercza—podwzgorze jest zatem znacznie podwyzszony (rys. 1). Zjawisko to
moze odgrywac role kluczowa w patomechanizmie powstatych zaburzen. Nie-
zaleznie od tych zmian, reakcja kory nadnerczy na ACTH wydaje si¢ w tym scho-
rzeniu znacznie zwigkszona, wzrasta wiec liczba syntetyzowanych i uwalnianych
czasteczek kortyzolu na czasteczke ACTH. Dochodzi zatem do swoistej ,,upregu-
lacji” procesu uwalniania kortyzolu pod wptywem ACTH (28).
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Rys. 1. Zaburzenie funkcji osi HPA w depresji

W fazie poczatkowej wystgpuje nasilone dziatanie CRH i ACTH prowadzace do hiperkortyzolemii,
jednak w fazie chronicznej oddziatywanie CRH na wydzielanie ACTH stabnie wskutek nasilonego
sprzezenia zwrotnego kortyzol-przysadka i kortyzol-podwzgérze. Silna hiperkortyzolemia utrzy-
muje sig tez wskutek ,,upregulacji” osi przysadka—nadnercza (szczegoty w tekscie).
+ = dziatanie pobudzajace, —=hamowanie zwrotne

Wplyw na o§ HPA: nowa strategia poszukiwania lekow przeciwdepresyjnych?

Pomijajac sprawe mechanizméw odpowiedzialnych za nadczynno$¢ osi HPA
w depresji, stabilizacja funkcji tej osi wydaje sig¢ waznym problemem terapeutycz-
nym i rokuje rozw6j nowych strategii terapeutycznych. Normalizacja aktywnosci
osi HPA u chorych na depresjg jest dobrym wskaznikiem skuteczno$ci farmako-
terapii. Leki przeciwdepresyjne wydaja si¢ wzmacnia¢ mechanizm hamujacego
sprzezenia zwrotnego czyli hamowania uwalniania CRH przez glikokortyko-
steroidy w wyniku zwigkszania ekspresji receptoréw glikokortykosteroidowych
(GR) w mézgu. W badaniach na szczurach stwierdzono, ze wielokrotne podanie
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trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych, a takze stosowanie litu oraz serii
elektrowstrzasow, zwieksza liczbe receptoréw GR w hipokampie, a wiec w struk-
turze wplywajacej hamujaco na synteze i wydzielanie podwzgoérzowego CRH
(3, 30). Coraz wigcej dowodow przemawia za tym, ze leki przeciwdepresyjne wy-
wohtyja dhugotrwate zmiany adaptacyjne komorkowe, wplywajace na proces eks-
presji genéw. Mogag wptywaé na czynniki transkrypcyjne aktywowane przy udziale
wtornych przekaznikéw komorkowych oraz na czynniki transkrypcyjne stymulo-
wane steroidami. Receptory GR sg czynnikami transkrypcyjnymi aktywowanymi
przez ligand, czyli odpowiedni hormon sterydowy. Po polaczeniu z hormonem po-
wstaty kompleks hormon-receptor przenika do jadra komérkowego, gdzie reguluje
transkrypcje okreslonych genow wiazac sig do specyficznych sekwencji DNA (10).

Pozahormonalne dzialania kortykoeliberyny (CRH) a stres i depresja

Kortykoliberyna, niezaleznie od ,klasycznych” dziatan hormonalnych, pole-
gajacych na pobudzeniu kolejnego nizszego pietra osi HPA (a wiec nasileniu
wydzielania ACTH), wywiera wiele dziatan psychotropowych przypominajacych
zaburzenia obserwowane podczas stresu oraz w depresji i wielu zespotow leko-
wych. Podanie CRH zwierzgtom laboratoryjnym wywotuje objawy leku i zacho-
wania depresyjne, np. w popularnym tescie wymuszonego pltywania (forced swim-
ming test). Obserwuje si¢ takze upo$ledzenie taknienia oraz zaburzenia snu, a takze
wiele zaburzen somatycznych, takich jak zwigkszenie cisnienia tetniczego i przy-
spieszenie czynno$ci serca (27). Linie szczuréw selekcjonowane w kierunku
fenotypu charakteryzujacego sig zwigkszonym lgkiem maja podwyzszony poziom
CRH w moézgu (13). Zgodne z tym wynikiem sg badania wskazujace, ze wpro-
wadzenie do genomu myszy dodatkowego genu syntetyzujacego CRH zwieksza
zachowania lgkowe 1 nasila reakcje zwierzat na stres (15). Z kolei myszy pozba-
wione droga manipulacji genetycznych genu syntetyzujacego CRH lub genu synte-
tyzujacego receptory dla tego hormonu sa mniej lekliwe i stabiej reaguja na bodzce
stresowe (14, 15). Lekotworcze dziatania CRH wywierane sa gléwnie poprzez
komorkowy receptor CRHR,, znajdujacy sig nie tylko w przysadce moézgowe;j
(gdzie bierze udziat w procesie wydzielania ACTH) lecz tez w wielu strukturach
moézgu regulujacych mechanizmy emocjonalne, a wiec w strukturach uktadu
limbicznego i w korze czotowej (15). Drugi typ receptora CRH, receptor CRH,
ma dziatanie przeciwstawne i jego pobudzenie ma dzialanie anksjolityczne (17).
Wykazano tez, Ze antagonisci receptora CRH | wywieraja dziatania przeciwlekowe
i przeciwdepresyjne w wielu testach i modelach laboratoryjnych (17, 26).

Mechanizm dziatania CRH jest ztoZony i zwiazany w znacznej mierze z interak-
cja z roznymi uktadami neuroprzekaznikowymi i neurohormonalnymi. W szczegél-
nosci interesujace jest powiazanie z klasycznymi neuroprzekaznikami monoaminer-
gicznymi, takimi jak noradrenalina (NA) i 5-hydroksytryptamina (serotonina,
5-HT). Na przyktad CRH reguluje aktywno$¢ hydroksylazy tyrozynowe;j , kluczo-
wego enzymu zwigzanego z synteza NA (15).
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Hamowanie przez CRH popedu taknienia wiaze sig, przynajmniej w znacznej
mierze, z interakcja z dwoma endogennymi substancjami regulujacymi spozywa-
nie pokarmoéw — leptyna i neuropeptydem Y (NPY).

Leki przeciwdepresyjne a CRH

Potencjalnych lekow przeciwdepresyjnych poszukuje si¢ zatem wéréd antago-
nistow CRH i AVP, antagonistow syntezy kortyzolu a takze antagonistow recepto-
roéw glikokortykosteroidowych (4, 12, 23). Zsyntetyzowane zostaly niepeptydowe
zwiazki o duzym powinowactwie do receptora CRH, takie jak R 121919 i NBI
30775, ktorych dzialanie przeciwlgkowe wykazano W testach laboratoryjnych na
zwierzetach (15). Dziatanie tych zwiazkow jest szczegolnie wyrazne w stanie nad-
czynno$ci neurondéw wytwarzajacych CRH, co ma oczywiscie miejsce w stanach
stresu i depresji. Pierwsze proby kliniczne sa do$¢ zachgcajace (43), stwierdzono
jednak w kilku wypadkach dziatanie hepatotoksyczne badanych zwiazkow, co zmu-
sza do dalszych poszukiwan bardziej bezpiecznych lekéw w tej grupie (15). Obec-
nie poddawane sg badaniom laboratoryjunym zwigzki CP-15452 i DMP696 (17).

Stres, depresja, procesy neurodegeneracyjne i plastyczno$¢ ukladu nerwowego

W ostatnich latach wiele uwagi po§wieca sig¢ zmianom morfologicznym w moéz-
gu zwiazanym z dziataniem czynnikoéw stresowych oraz nadmierng aktywacja osi
podwzgorze—przysadka nadnercza. W badaniach na gryzoniach laboratoryjnych
wykazano, ze bodzce stresowe, szczegéOlnie dziatajace dtugotrwale, wywoluja
atrofie komorek piramidowych obszaru CA3 hipokampa i zmniejszaja opornos¢
na inne czynniki uszkadzajace (takie jak hipoglikemia czy niedotlenienie). Stres
wplywa réwniez szkodliwie na neurogeneze, ktora, jak ostatnio dowiedziono, ma
miejsce takze w okresie dorostym 1 wystepuje szczegodlnie w strefie subgranularnej
w hipokampie, a takze w obszarach kory asocjacyjnej (21). Wszystkie wspomnia-
ne wyzej zaburzenia maja wyrazny zwiazek z chronicznym pobudzeniem uktadu
HPA i w konsekwencji, nadmiernym oddziatywaniem glikokortykosteroidow na
uklady neuronalne. Istnieja takZze uzasadnione podejrzenia, ze podobna sytuacja
wystepuje w depresji, w ktorej pojawia sig silna i dtugotrwala aktywacja osi HPA.

Przy uzyciu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) wykazywano wielokrot-
nie zaburzenia zaréwno w przeplywie mézgowym oraz metabolizmu glukozy
w strukturach uktadu limbicznego, zakrecie obrgczy i w korze przedczolowej,
co dowodzi redukecji funkeji tych obszarow moézgu. Z kolei w innych strukturach
takich jak ciato migdatowate, kora orbitalna czy $rodkowa cze$¢ wzgérza, stwier-
dzano wzmozenie czynno$ci uktadow neuronalnych. Wydaje sig zatem, ze w de-
presji wystepuje aktywacja tych obszarow, ktore zwigzane sa z przekazywaniem
i integracja sygnalow o znaczeniu emocjonalnym i stresogennym. Wykazano
nawet, ze nasilenie funkcjonalnych parametrow (przeplyw krwi, metabolizm glu-
kozy) jest skorelowane dodatnio z nasileniem klinicznych objawéw choroby (5).
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Nalezy zauwazy¢, ze w chorobie Cushinga wysokiemu stgzeniu kortyzolu we
krwi, spowodowanemu gruczolakiem przysadki mézgowej, towarzysza na ogét
wyrazne objawy depresji. W chorobie tej stwierdzano rowniez zmiany zanikowe
w hipokampie i zmniejszenie objgtosci tej struktury mézgu, wykazane metodami
neuroobrazowania (21, 35). Wiadomo takze, Ze wraz z poprawa stanu klinicz-
nego, po udanym zabiegu operacyjuym i wynikajacym z terapii zmniejszeniem
hiperkortyzolemii, roénie takze objgtos¢ hipokampow (21).

Mechanizm destrukcyjnego dziatania glikokortykosteroidéw na niektore gru-
py neurondw i na procesy neurogenezy pozostaje stabo wyjasniony. W gre wcho-
dzi¢ moze zaréwno hamowanie transportu glukozy do komorek, jak i nasilenie
neurotransmisji glutamatergicznej. Kwas glutaminowy, dziatajac na receptory typu
jonotropowego, moze (szczegodlnie gdy jego uwalnianie jest diugotrwale i silnie
zwigkszone) by¢ odpowiedzialny za uszkodzenie neurondéw (zmiany tzw. eks-
cytotoksyczne). Prawdopodobny jest takze wptyw stresu i glikokortykosteroidow
na czynniki neurotroficzne (neurotropowe, czynniki wzrostu neuronéw), takie jak
BDNF (brain derived neurotropic factor, czynnik pochodzenia mozgowego).
Czynniki neurotroficzne hamujg kaskadowe procesy prowadzace do $mierci ko-
moérek dziatajac aktywujaco na kinazy MAP (mitogen-activated protein kinases,
kinazy aktywowane mitogenem) i kinazg fosfatydyloinozytolu (PI-3K, phospho-
tidylinositol-3-kinase). Ochronne dzialanie kinazy MAP wiaze sie ze zwieksze-
niem ekspresji neuroprotekcyjnego biatka Bcl-2 hamujacego proces apoptozy (9).

Wydaje sig bardzo prawdopodobne, Ze zardwno objawy kliniczne jak zmiany
morfologiczne mézgu spotykane w zaburzeniach, ktérym towarzyszy hiperkorty-
zolemia (depresja, post-traumatic stress disorder, choroba Cushinga), wynikaja
z upo$ledzenia procesu neurogenezy. Na szczegdlna uwage zastuguje fakt, ze eks-
pozycja zwierzat laboratoryjnych we wezesnym okresie zycia na bodZce stresowe
prowadzi do trwalych zmian w aktywno$ci uktadu HPA i zaburzen w funkcjono-
waniu uktadéw noradrenergicznego i serotoninergicznego (11, 21).

W badaniach na zwierzetach doswiadczalnych wykazano, zZe zaréwno bodzce
stresowe jak podawanie kortykosteronu prowadza do ,,downregulacji” uktadu
serotoninergicznego, zmniejszenia poziomu serotoniny (5-HT) w mozgu i zmniej-
szenia liczby receptoréw serotoninergicznych 5-HT1A (22, 39). UpoSledzenie
neurotransmisji 5-HT, podobnie jak upo$ledzenie czynno$ci uktadu noradrener-
gicznego ostabia, wskutek niekorzystnych zmian w uktadach wtérnych przekaz-
nikéw komoérkowych, powstawanie czynnikéw neurotroficznych i w rezultacie
— zaburza neurogeneze (40).

Ostatnio rozwijana jest interesujaca koncepcja wiazaca dziatanie lekow prze-
ciwdepresyjnych z hamowaniem opisanego wyzej wplywu stresu i hiperkortyzo-
lemii na neurony (6). Zgodnie z ta koncepcja leki przeciwdepresyjne podawane
przewlekle zwigkszaja stezenie BDNF w hipokampie, co potwierdzono w bada-
niach na zwierzetach laboratoryjnych, a takze w badaniach autopsyjnych (2, 40).
W wyniku 3-tygodniowego podawania lekéw przeciwdepresyjnych wykazano
zaréwno zwigkszenie stezenia mRNA, zwiazanego z synteza BDNF, jak tez wzrost
poziomu mRNA kodujacego syntezg receptoréw dla tej neurotrofiny (receptoréw
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TrkB, tropomyosin receptor-related kinase B). Dziatania takiego nie wykazuja np.
$rodki psychostymulujace, takie jak kokaina czy amfetamina (1). Nalezy doda¢,
ze w badaniach na zwierzgtach wykazano, przy uzyciu odpowiednich modeli
behawioralnych, przeciwdepresyjne wiasciwosci BDNF (1, 40). Zaréwno BDNF
jak neurotrofina 3 (NT-3) wplywaja ochronnie oraz stymulujaco na funkcje
neurondw serotoninergicznych i noradrenergicznych, co przejawia sie np. nasile-
niem obrotéw noradrenaliny i serotoniny w hipokampie (1).

Uszkodzenie neuronéw wywolane stresem i hiperkortyzolemia zwiazane moze
by¢ takze z ekscytotoksycznym dziataniem kwasu glutaminowego dziatajacego
poprzez receptory jonotropowe, takie jak NMDA i AMPA (33). Istnieje obecnie
bardzo obszerna literatura wskazujaca, ze antagoniSci receptora NMDA maja
wyrazne wlasciwo$ci neuroprotrekeyjne i przeciwdepresyjne w wielu modelach
1 testach laboratoryjnych. Dziatanie to moze wigzac si¢ ze wzrostem neurogenezy
w zakrgeie zgbatym hipokampa i zwigkszeniem syntezy BDNF (patrz np. 34),
Rola receptora NMDA w dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych stanowi rozlegle
zagadnienie wykraczajace poza ramy tego artykutu, mechanizm ten musi by¢ jed-
nak brany pod uwagg przy rozwazaniu neuroprotekcyjnego wplywu tych lekow
(tabela 1). Wiadomo bowiem, ze przewlekle stosowanie lekow przeciwdepresyj-
nych wplywa hamujaco na neurotransmisj¢ glutaminianergiczng i na funkcjg recep-
tora NMDA. Podstawowym problemem zwigzanym z ewentualnym stosowaniem
antagonistow NMDA sa dziatania niepoZadane, gtdéwnie o charakterze psychotycz-
nym i amnestycznym. Nadzieje budzi¢ moga zwiazki dzialajace allosterycznie,
poprzez miejsce glicynowe w kompleksie receptorowym, takie jak np. ACPC (36).

Tabela 1. Potencjalne leki przeciwdepresyjne zwiazane z wptywem na o$ HPA

Antagonisci syntezy kortyzolu: metyrapon, aminoglutetymid, ketokonazol
Antagonisci receptoréw GR

Antagonisci receptora CRH

Neurosteroidy o dziataniu przeciwkortyzolowym

Tabela 2. Postulowane mechanizmy dziatania lekow przeciwdepresyjnych na procesy patologiczne
zwigzane ze stresem, hiperkortyzolemia i uszkodzeniem neurondw

Zmniejszanie nadmiernej aktywnosci osi HPA i redukcja hiperkortyzolemii wskutek zwigksze-
nia wrazliwos$ci receptoréw GR (nasilenie ujemnego sprzezenia zwrotnego)

Zwiekszenie poziomu BDNF w wyniku nasilenia ekspresji tego czynnika neurotroficznego

Zmniejszenie ekscytotoksycznego oddzialywania glutaminianu poprzez receptor NMDA

Depresja, leki przeciwdepresyjne a kaskada cAMP-PKA-CREB

Wéréd mechanizméw komoérkowych szezegélnie zwiazanych z mechanizmem
dziatania lekow przeciwdepresyjnych na plan pierwszy wysuwa sig niewatpliwie
szlak (kaskada) cyklicznego 3°, 5’-adenozynomonofosfosforanu (cAMP). Ten
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wtorny przekaznik komérkowy powstaje w nastepstwie aktywacji cyklazy adeny-
lanowej. Jest to mozliwe np. wskutek pobudzenia niektorych typow receptorow
powiazanych z biatkami regulacyjnymi Gs (np. receptory adrenergiczne beta,
receptor 5-HT,). Zwigkszenie stgzenia cAMP prowadzi do aktywacji kinazy biat-
kowej PKA (cAMP-dependent protein kinase) w nastgpujacej sekwencji zdarzen:
cAMP wiaze si¢ z podjednostka regulacyjna PKA, co powoduje odlaczenie jej od
podjednostki katalitycznej, ktora z kolei fosforyluje docelowe biatka zmieniajac
funkcje wielu biatek komorki (rys. 2). Jednym z substratéw podlegajacych temu

NE 5-HT
+ czynniki nauratroficzne
CAE Trk
/TN -
wtérne przekazniki komorkowe Yl
+ ‘ kinzay MAP

CAMK  PKA PKC / l\

regulacja funkcji komérki

CREB SRF

= T/

regulacja ekspresji genéw (np. c-Fos)

Rys. 2. Kaskady proceséw komorkowych prowadzacych do aktywacji czynnikéw transkrypeyjnych
i zmian ekspresji genéw
Leki przeciwdepresyjne wplywaja na te procesy dziatajac na poziomie receptoréw komérkowych,
jak tez na wtérne przekazniki komorkowe, w szczegdInosci na kaskade cAMP — PKA-CREB. Istotne
znaczenie ma wpltyw na czynniki neurotroficzne (szczegély w tekécie). NE — noradrenalina,
5-HT - serotonina, R — receptor, G — biatko regulacyjne G, B — efektor (np. cyklaza adenylanowa),
CAMK - kinaza zalezna od wapnia i kalmoduliny, PKA = kinaza biatkowa A, PKC = kinaza bial-
kowa C, CREB = czynnik transkrypcyjny aktywowany przez cAMP, SRF = czynnik transkrypcyjny
aktywowany surowica (serum response factor), TRK = receptor kinazy tyrozynowej (wg Duman
i wsp., 1997. zmod.)
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procesowi jest wspomniany poprzednio czynnik transkrypcyjny CREB. Fosfory-
lacja tego czynnika zwigksza jego zdolnoé¢ regulowania transkrypcji genoéw
(7, 12). Jednym z nich jest gen kodujacy synteze czynnika neurotroficznego BDNF
w hipokampie i prawdopodobnie w niektérych innych obszarach mézgu. Opisany
wyzej mechanizm wydaje si¢ mie¢ szczeg6lne znaczenie w dziataniu lekow prze-
ciwdepresyjnych. Leki te aktywuja, podczas dhugotrwatego stosowania, szlak
cAMP i prowadza do swoistej ,,upregulacji” tego uktadu (12). Zjawisko to stoi, do
pewnego przynajmniej stopnia, w sprzeczno$ci z dawniejszymi pogladami, zgod-
nie z ktérymi leki przeciwdepresyjne ostabiaja wplyw receptora adrenergicznego
beta na aktywno$¢ cyklazy adenylanowej (37). Z drugiej strony wykazano jednak,
ze nasilaja one wplyw $rodkéw (np. forskolinu) bezposrednio stymulujacych
aktywnos¢ tego enzymu. Nalezy zauwazyé, ze nie jest to bezposrednio zwigzane
z dzialaniem leku na poziomie synapsy, wplyw na uktad cAMP moze zatem miec,
w pewnym przynajmniej stopniu, charakter ,,postsynaptyczny”. W tej sytuacji,
»upregulacje” uktadu cAMP mozna traktowac rowniez jako swojego rodzaju pro-
ces kompensacyjny przeciwdzialajacy ostabieniu stymulujacego oddzialywania
receptora beta. Mozna sadzi¢, ze wlasnie ten proces, a nie postulowana dawniej
,downregulacja” receptora beta odgrywac moze istotng rolg w dzialaniu przeciw-
depresyjnym. Nalezy zatem przyjac, ze istotnym mechanizmem dzialania prze-
wlekle podawanych lekéw przeciwdepresyjnych, a dotyczy to tak lekow trojpier-
$cieniowych, jak i inhibitorow selektywnych wychwytu 5-HT), jest ,,upregulacja”
uktadu cAMP, ze wszystkimi opisanymi wyzej konsekwencjami tego zjawiska.
Warto dodaé, ze pewne wlasciwos$ci przeciwdepresyjne maja tez zwiazki hamu-
jace fosfodiesteraze cAMP (12).

Wplyw lekdw przeciwdepresyjnych na biatka G, jak tez problem zaburzen
w czynnosci tych bialek w stresie i depresji pozostaja niejasne. Wykazywano
zwickszenie stezenia biatka Gsa w obrebie kory czotowej i potylicznej oséb
chorych na depresje, jednak bez réwnolegtych zmian w stezeniu cAMP i CREB.
Znaczenie tego zjawiska pozostaje wigc niejasne, wzrostu bialka Gsa nie potwier-
dzity zreszta inne badania.

W $wietle powyzszych rozwazan, poznanie zaréwno wewnatrzkomorkowycyh
mechanizméw dzialania lekéw przeciwdepresyjnych, jak ich wptywu na uktad
HPA rzuca nowe $wiatlo na wlasciwosci tej, tak pod wieloma wzgledami hetero-
gennej, grupy $rodkow psychotropowych. Wydaje sig, Ze szczegoOlnie interesujace
znaczenie dla ich dziatania ma wptyw na plastyczno$¢ uktadu nerwowego, chro-
niacy neurony przed szkodliwymi wplywami ptynacymi tak ze Srodowiska (bodz-
ce stresowe), jak z wynikajacymi z zakldcen procesdw wewngtrznych organizmu.
Pod tym wzgledem wiele lekow psychotropowych wydaje sig zbliza¢ do siebie
wykazujac pewien wspélny kierunek dziatania. Ujmujac ten problem szerzej moz-
na dojéé do wniosku, ze wlasciwoséci ochronne (neuroprotekcyjne), w pewnym
przynajmniej stopniu zwiazane z ,,upregulacja” kaskad wtornych przekaznikow
komérkowych, moga by¢ swojego rodzaju mechanizmem uniwersalnym w terapii
réznych schorzen ukiadu nerwowego. Czy nowsze badania przyniosa przetom
w rozumieniu dziatania lekéw przeciwdepresyjnych trudno obecnie przesadzac,
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tradycyjna koncepcja ,,monoaminergiczna” nie wydaje sig jednak tak oczywista
i niezachwiana jak jeszcze kilka lat temu.
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