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Serotonina czyli 5-hydroksytryptamina (5-HT) jest neuroprzekaznikiem o bardzo
wszechstronnych dzialaniach fizjologicznych, szczegolna role pelni w regulacji
funkgcji osrodkowego ukladu nerwowego. Dotychczasowa wiedza o jej dziataniach
jest fragmentaryczna, wystarczajaca jednak na tyle, aby ukazac perspektywy, jakie
stwarzaja dalsze badania laboratoryjne i kliniczne nad ta monoaming.

Uklad serotoninergiczny i receptory 5-HT

Ciala komo6rkowe neuronéw 5-HT znajduja si¢ w tzw. jadrach szwu (raphe)
zlokalizowanych w linii posrodkowej na poziomach $rodmoédzgowia, mostu
i rdzenia przedtuzonego (Anden i wsp. 1966; patrz praca przegladowa
— Kostowski, 1996). Obecnie wyrdznia sie 14 typow i podtypow receptorow
5-HT (Hoyer i wsp. 1994; Humphrey i wsp. 1993). Wigkszo$¢ to receptory
metabotropowe, czyli dzialajace za posrednictwem bialek regulacyjnych
G i wtornych przekaznikéw komorkowych (tabela 1). Receptory grupy 5-HT,
hamuja (poprzez interakcje z biatkiem G,) cyklazg adenylowa w komoérkach,
podczas gdy receptory 5-HT,, 5-HT ; oraz 5-HT,, wplywaja na nig aktywujaco.
Receptory z grupy 5-HT, aktywuja fosfolipaze¢ C, co prowadzi do powstania
z fosfatydyloinozytolu czynnych przekazniko6w komoérkowych — diacylglicerolu
i trifosforanu inozytolu. Receptory 5-HT, sa receptorami jonotropowymi
(czyli bezposrednio zwigzanymi z kanalami jonowymi) aktywujacymi kanaly
dla kationow Na‘*, K* i Ca’?* (patrz Kilpatrick i wsp. 1990). Znaczenie
receptoréw 5-HT  nie zostato dotychczas bliZej poznane.

Rola receptoréw 5-HT,

Receptory 5-HT,, sa zar6wno autoreceptorami znajdujacymi si¢ na cialach
komorkowych i dendrytach komoérek 5-HT jader szwu, jak rowniez postsynap-
tycznymi heteroreceptorami polaryzujacymi niektére grupy neurondéw, np.
w hipokampie (Aghajanian 1995).
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Tabela 1. Receptory serotoninergiczne

Podtyp Witorny przekaznik. | Lokalizacja Agonista Antagonista
5-HT,, — cAMP oun 8-OHDPAT | NAN-190
RU 24969 Pindolol
5-HT,y — cAMP oun Anpirtolina | Izamoltan
RU 24969 Pindolol
5-HT ;p — cAMP oun GR 46611 Sumatriptan
5-HT,, + IP,/DAG obwod, oun «-Me-5-HT | MDL 100907
Ritanseryna
5-HT,5 + IP;/DAG obwbd, oun o-Me-5-HT | Rauwolscyna
5-HT ;¢ + IP;/DAG oun o-Me-5-HT | SB 206553
5-HT, Kanat jonowy neurony oun 2-Me-5-HT | Tropisetron
neurony obw. | m-CPBG Ondansetron
5-HT, -+ cAMP obwdd, oun Renzapryd SB 203186
| : RS 67333 GR 113808
5HT,, 5 | — ¢cAMP? oun, glej 5-CT ?
5-HT, + cAMP oun 5-CT Klozapina
 Olanzapina
+ pobudzenie — hamowanie IP,/DAG - ukt. fosfatydyloinozytolu

Aktywacja receptorow postsynaptycznych 5-HT,, zwiazana jest w znacz-
nym stopniu z efektem lekéw przeciwdepresyjnych (patrz dalej), podczas gdy
receptory presynaptyczne tego typu odpowiadaja za dzialanie anksjolityczne
(Fletcher i wsp. 1996). Receptory 5-HT, , syntetyzowane sa przy udziale genu
na chromosomie czlowieka Scen-ql1 i szczegélnie silnie wystepuja w struk-
turach limbicznych (hipokamp, jadra migdalowate, przegroda).

Receptor 5-HT,; wystepuje szczegolnie w jadrach podstawy i korze czoto-
wej, 1 zwiazany z nim gen znaleziono na chromosomie ludzkim 6ql3. Homo-
logiem tego receptora jest wystgpujacy u czlowieka receptor 5-HT,;, (obecnie
okreslany jako h5-HTg,, podczas gdy ,klasyczny” receptor wystgpujacy,
np. u szczura okresla sig jako receptor r5-HTpg). Receptor ten jest najczes-
ciej autoreceptorem presynaptycznym, chociaz moze byC tez autoreceptorem
somato-dendrytycznym i heteroreceptorem wplywajacym hamujaco na uwal-
nianie acetylocholiny, kwasu glutaminowego i dopaminy (patrz Kennett 1997).

Pobudzenie receptora 5-HT ;; powoduje hypofagi¢ i hyperlokomocj¢ u my-
szy. Zwierzgta pozbawione w wyniku mutacji tych receptorow sa nadmiernie
agresywne i wykazuja wzmozona preferencje do alkoholu (patrz Kennett
1997). Agonista tych receptoréw (a szczegdlnie formy 5-HT,p) jest lekiem
przeciwmigrenowym kurczacym naczynia mozgowe oraz dzialajacym przeciw-
bolowo w obszarze unerwienia n. trojdzielnego.

Farmakologia nie dysponuje selektywnymi agonistami i antagonistami tych
receptorow, czeSciowym agonista jest poza wspomnianym sumatriptanem
takze TFMPP (trifluorometylofenylopiperazyna), a pelnymi agonistami (cho-
ciaz nieselektywnymi) preparat RU 24969 oraz L-694 247.

Receptor 5-HT,, zlokalizowany jest w genie 1p36.3-P34.3.
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Receptor 5-HT ,; wykryto w jadrach migdatowatych, korze czolowej i galce
bladej, gen zwiazany z jego synteza mieSci si¢ w chromosomie 6ql4-ql15.
Zblizony do poprzedniego (70% homologii) jest receptor 5-HT g, ktéry wy-
kryto w jadrach szwu, prazkowiu, podwzgorzu i wzgorzu. Wspomniany lek
przeciwmigrenowy, sumatriptan wykazuje takze duze powinowactwo do tego
receptora. Selektywnym agonista jest LY 334370.

Receptory z grupy 5-HT,

Receptory z tej grupy zwiazane sa z mechanizmami leku, zaburzen afektyw-
nych i schizofrenii. Wyrdznia sig¢ trzy podtypy tego receptora: 5-HT,,, 5-HT ,5
oraz 5-HT,. (zwany dawniej 5-HT, ). Powiazane sa, jak wspomniano, z ukla-
dem fosfatydyloinozytolu, chociaz w wypadku receptora 5-HT ,; nie zostalo to
w pelni udowodnione (pobudzenie tego receptora zwigcksza stezenie wewnatrz-
komoérkowe wapnia w innym mechanizmie).

Receptor 5-HT,, zlokalizowano w chromosomie 13q14-q21, zwigzany jest
z kurczacym wplywem S5-HT na uklad naczyniowy, migsnie gtadkie przewodu
pokarmowego, drog moczowych, macicy i agregacje plytek krwi (patrz Hoyer
i wsp. 1993). Wystepuje tez w o.u.n., szczegllnie w jadrach podstawy i korze
mozgowej. U zwierzat zwiazany jest (obok receptora 5-HT,,) z tzw. zespolem
serotoninergicznym (wstrzasania glowa). Ma znaczenie w dzialaniu lekow
psychodysleptycznych (np. LSD 25), uwalnia kwas glutaminowy i beta endor-
fing z neuronéw. Najlepiej poznane jest jego znaczenie w dzialaniu atypowych
neuroleptykow (klozapina, olanzapina, risperidon i in., patrz dalej).

- Receptor 5-HT,; zlokalizowano w chromosomie 2q36.3-2q37.1., jego po-
budzenie wywoluje skurcz m. gladkich Zoladka, szczegdlnie szczura. Wystepuje
w wielu odcinkach przewodu pokarmowego, lecz takze w o.u.n., np. w jadrach
migdalowatych, przegrodzie i mézdzku (patrz Kennett 1997). Pobudzenie
tego receptora jest w duzej mierze zwigzane z efektem anksjolitycznym i hiper-
fagia, indukowa¢ moze tez napad migreny (antagonisci nieselektywni tego
receptora, np. pizotifen i cyproheptadyna oraz mianseryna wykazuja pewna
skuteczno$¢ w migrenie). W zasadzie brakuje selektywnych agonistow (do
pewnego stopnia — alfa-metylo-5-HT) i antagonistow (nieselektywni — np.
ritanseryna, SB 200646A). ‘

Receptor 5-HT,

Jest to receptor jonotropowy, jego pobudzenie wywoluje szybka depolaryzacje
komorek w wyniku wejScia jonow sodu i wapnia (patrz Hoyer i wsp. 1994).
Receptor ten wystgpuje zarOwno na obwodzie, jak w o.u.n. i zlokalizowany
jest zawsze na neuronach — czuciowych, trzewnych oraz w mozgu, np. w jadrach
n. trojdzielnego, n. blednego, jadrze pasma samotnego, korze, hipokampie, ciele
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migdatowatym (Hoyer i wsp. 1994; Kilpatrick i Tyers 1992). Funkcjonalnie
zwiazany jest z perystaltyka przewodu pokarmowego, przekazywaniem bodZcow
z trzewi (antagoniSci 5-HT, thumia w zwiazku z tym wymioty zwigzane z poda-
niem cytostatykow uszkadzajacych blong sluzowa przewodu pokarmowego, co
prowadzi do uwalniania 5-HT i stymulacji receptoréw 5-HT ). Agonisci 5-HT,
(np. 2-metylo-5-HT i m-chlorofenylobiguanid) aktywuja odruch Bezolda-Jarischa.
W osrodkowym ukladzie nerwowym powoduja uwalnianie dopaminy i serotoniny
w niektorych (gléwnie limbicznych) obszarach mozgu. AntagoniSci, np. tropise-
tron i ondansetron wywieraja dzialania anksjolityczne, poprawiaja procesy
pamieciowe oraz ostabiaja symptomy zespotéw abstynencyjnych i nieznacznie
redukuja picie alkoholu (patrz Kostowski 1996; Hoyer i wsp. 1994). Generalnie,
zmniejszaja wiele efektéw pobudzajacych wywolanych agonistami dopaminy
(patrz Kostowski 1996). Ostatnio stwierdzono ich skuteczne dzialanie w psycho-
zach u chorych leczonych na chorobe Parkinsona za pomoca L-DOPA.

Receptor 5-HT,

Pobudzenie tego receptora aktywuje cyklaze adenylowa. Obwodowo ich pobudze-
nie powoduje wzrost perystaltyki przewodu pokarmowego (agonisci, np. cizapryd
i renzapryd stosowani sa jako $rodki tzw. propulsyjne i rowniez wykazuja
skutecznos$¢ w refluksowym zapaleniu przetyku). Pobudzaja tez czynnos¢ serca
i nasilaja wydzielanie kortyzolu (patrz Eglen i wsp. 1995; Hoyer i wsp. 1994).
Osrodkowo, receptory 5-HT , zlokalizowano w prazkowiu i niektorych struktu-
rach limbicznych, np. jadrze pollezacym przegrody (nucl. accumbens), gdzie
wystepuja, np. na neuronach cholinergicznych i GABA-ergicznych. Pobudzenie
receptora 5-HT , prowadzi do wzrostu uwalniania dopaminy w prazkowiu oraz
uwalniania acetylocholiny w korze mozgowej czolowej (patrz Hoyer 1997).

Inne receptory 5-HT

Receptory 5-HT | sa stabo scharakteryzowane pod wzgledem farmakologicz-
nym. Wystgpuja glownie w komorkach glejowych i ich pobudzenie hamuje
aktywnos¢ cyklazy adenylowej, sugeruje si¢ takze, ze moga odgrywac role
autoreceptorow. Duze powinowactwo do tych receptorow wykazuje 5-karbo-
ksyamdotryptamina (5-CT) (patrz Hoyer i wsp. 1997; Boes i Martin 1994).

Do receptorow 5-HT, najwigksze powinowactwo wykazuje metiotepina,
selektywni antagoniSci nie sa znani, jednak wiele neuroleptykow, np. klozapi-
na, olanzapina, serokwel, fluperlapina wykazuja do nich stosunkowo znaczne
powinowactwo (Kennett 1997).

Pobudzenie receptora 5-HT, wywoluje spadek cinienia krwi i zwiotczenie
m. gladkich przewodu pokarmowego i naczyn krwiono$nych. Receptor ten
wydaje si¢ by¢é m.in. powiazany z centralng regulacja rytmu serca.
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Serotonina a procesy hamowania

Serotonina wplywa hamujaco na roézne procesy behawioralne i funkcje mozgu.
Nie jest to jednak reguta, bowiem uklad 5-HT jest, jak wspomniano, zlozony
i heterogenny. Uszkodzenie neuronéw 5-HT, np. jadra grzbietowego i srod-
kowego szwu, prowadzi u zwierzat laboratoryjnych do zwigkszenia ogoélnej
aktywnosci ruchowej i emocjonalnej, i do zaburzen snu. Zwigksza si¢ agresyw-
nosé i pobudzenie ruchowe, nasilaja si¢ oddzialywania pobudzajace, szczeg6l-
nie zwigzane z ukladem dopaminergicznym (patrz Kostowski 1975; 1997;
Kostowski i wsp. 1972).

Impulsywnos$¢ charakteryzuje si¢ niezdolnoscia panowania nad reakcjami,
szczegblnie w sytuacji oczekiwania na bodziec sygnalizujacy wzmocnienie
(pozytywne lub negatywne) jest wyrazem uszkodzenia mechanizméw hamuja-
cych (Eysenck i Eysenck 1977; Bizot i Thiebot 1996). Zwiazane to jest z takimi
zaburzeniami jak kleptomania, bulimia, nadmierna agresywnos¢, akty prze-
mocy (Coccaro 1989).

Leki nasilajace neuroprzekaznictwo S-HT, np. inhibitory wychwytu 5-HT,
wywieraja korzystne dzialanie w sytuacjach, w ktorych wystepuje nadmierna
impulsywno§¢, jak np. wspomnianej bulimii, a takze zespolow obsesyjno-kom-
pulsywnych, poprawiaja bowiem kontrole nad reakcjami (Lopez-Ibor 1982).

W modelach zwierzgcych zaburzefi impulsywnosci bada si¢ np. zdolno$¢
wyczekiwania na spodziewany bodziec, np. nagradzajacy (Herrnstein 1981).
Jedna z wersji polega na prezentacji zwierzgciu (np. szczurom) w labiryncie-T
nagrody ,,malej”’, lecz dostgpnej natychmiast oraz, do wyboru, w drugim
ramieniu labiryntu, nagrody ,,duzej” (duza porcja atrakcyjnego pokarmu), lecz
dostepnej po okreSlonym czasie wyczekiwania (Thiebot i wsp. 1991). Miara
nadmiernej pobudliwosci jest niezdolnos¢ wyczekiwania do momentu prezen-
tacji nagrody wigkszej i korzystanie z nagrody natychmiastowej, mniejszej.
Leki nasilajace czynnos¢ ukladu 5-HT, np. fenfluramina (uwalniajaca ten
neuroprzekaznik z neuronow), a takze leki o dzialaniu bardziej selektywnym,
np. agonisci receptorow 5-HT, (ritanseryna) hamuja impulsywno$¢, natomiast
zablokowanie syntezy 5-HT za pomoca p-chlorofenyloalaniny nasila impul-
sywno$¢ (Carli i Samanin 1992).

Serotonina a agresywno$¢

Serotonina odgrywa wazna role w zachowaniu agresywnym (patrz Eichelman
1990). Zwierzeta wykazujace silna agresywnos¢ wskutek dhugotrwalej izolacji
(np. szczury) maja obnizone obroty 5-HT w moézgu (Valzelli i Garattini 1972).
Uszkodzenie uktadu 5-HT za pomoca neurotoksyn (np. 5,7-DHT), podanych
dokomorowo lub bezposrednio do jader szwu, prowadzi takze do wzrostu
impulsywnosci i agresywnosci (Vergnes i wsp. 1977). Wiele zwiazkow wplywa-
jacych na neuroprzekaznictwo 5-HT, np. niektore inhibitory wychwytu 5-HT



ROLA SEROTONINY W PATOMECHANIZMIE CHOROB PSYCHICZNYCH 13

oraz szczegblnie agonifci receptora 5-HT,, (np. pochodna aminotetraliny,

8-OHDPAT) hamuja agresywno$¢, np. drapiezcza u izolowanych szczuréw.
Wiele informacji wskazuje ponadto, ze odpowiedzialne za efekt przeciw-

agresywny sa postsynaptyczne receptory 5-HT,, (Sanchez i Hyttel 1994).

Serotonina a procesy wzmacniajace reakcje behawioralne i mechanizmy uzaleznien

Serotonina odgrywa wazng role w dzialaniu wzmacniajacym sygnatéw (bodz-
c6w) majacych charakter pozytywny (nagradzajacy) badz awersyjny. Wiele
dowodow wskazuje na jej zwiazek z ukladem ,,wzmocnienia negatywnego”
(kary) (Wise 1980). 5-HT ma takze znaczenie w dziataniu $rodkoéw psycho-
stymulujacych takich, jak kokaina i amfetamina, nasilajacych w pierwszym
rzedzie przekaznictwo dopaminergiczne (Koob i Bloom 1988). Srodki te bo-
wiem zwickszaja takze zewnatrzkomorkowe stezenie S-HT, co sugeruje udziat
tego neuroprzekaznika w ich dziataniu (Parsons i wsp. 1996).

Neurony 5-HT sa w kontakcie synaptycznym z neuronami DA ukladu
mezolimbicznego w obszarze nakrywki brzusznej (ventral tegmental area,
VTA). Obszar ten zwiazany jest $ciSle z ukladem nagrody (Koob 1992; Koob
i Bloom 1988). Wazrost st¢zenia 5-HT w obrebie VT A prowadzi do zwiekszenia
uwalniania DA w strukturach limbicznych. W zjawisku tym biora udzial
serotoninergiczne receptory 5-HT,s, ktére hamuja uklad GABA-ergiczny
w obszarze VT A, co w wyniku powoduje ,,odhamowanie’ uktadu DA. Wspom-
niane receptory sa, jak uprzednio wspomniano, takze autoreceptorami hamuja-
cymi neurony 5-HT, w gre wchodzi¢ moze zatem obniZenie nastgpcze funkcji
tego ukladu (Parsons i wsp., 1992; Cameron i Williams 1994).

Nagradzajace dzialanie kokainy wyrazane ,,samopodawaniem” (self-admi-
nistration) wzmaga si¢ po uszkodzeniu ukladu 5-HT, co mozna wigzaé ze
wzrostem funkcji ukladu DA (a wigc ukladu nagrody) oraz ze zwigkszeniem
impulsywnosci (Loh i Roberts 1990).

Kokaina nasila funkcj¢ receptora 5-HT,, zwigkszajac liczbg tych miejsc
wigzania 5-HT. Z dzialaniem tym niektorzy wiaza znane zjawisko sensytyzacji
na kokaing, zgodnie z wyzej przedstawionym mechanizmem (odhamowanie
ukladu DA, ostabienie uwalniania 5-HT) (Parsons i wsp. 1992).

Uklad 5-HT a dzialanie alkoholu etylowego

Zgodnie z wieloma rezultatami badan przedklinicznych i niektorymi sugestiami
klinicznymi istnieje odwrotna korelacja migdzy funkcja uktadu 5-HT a preferen-
cja i piciem alkoholu (patrz Kostowski 1996). Problem ten jest obszernie
omawiany w wielu publikacjach (Wong i wsp. 1990, McBride i wsp. 1997;
Kostowski, 1996) i w tym miejscu wspomniany bedzie tylko w formie skrotowej.
‘Wiadomo, Ze niektore linie szczuréw uzyskanych w wyniku selekcji w kierunku
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wzmozonej preferencji i picia alkoholu maja obnizony poziom 5-HT i 5-HIAA
w mozgu oraz zmniejszona liczb¢ neuronow 5-HT (McBride i wsp. 1997).
Liczba receptoréow 5-HT ;i 5-HT, ulega u nich zmniejszeniu, natomiast rosnie
liczba receptoréw 5-HT,,, co przynajmniej w czgSci moze odzwierciedlac
procesy kompensacyjne zwiazane z ubytkiem neurondéw lub oslabieniem ich
funkcji. Leki nasilajace neuroprzekaznictwo 5-HT, takie jak inhibitory wychwytu
5-HT (fluoksetyna i in), oslabiaja picie alkoholu u zwierzat (u ludzi ich
skutecznos¢ jest watpliwa, patrz Soyka 1997). Uszkodzenie neuronéw 5-HT
u zwierzat normalnie nie preferujacych alkoholu nasila jego picie (patrz np. Le
Marquand i wsp. 1994; Jankowska i wsp. 1994). Niektore badania kliniczne
potwierdzaja zalezno$¢ wspomniana na wstepie: np. osoby uzaleznione maja
czesto niski poziom 5-HIAA w plynie moézgowo-rdzeniowym (Le Marquand
i wsp. 1994). Wysuni¢to w zwiazku z tym hipoteze, ze alkohol normalizuje
(poprzez uwalnianie 5-HT) dysfunkcje ukladu serotoninergicznego (Soyka 1997).

Uklad 5-HT a mechanizmy snu

Uktad 5-HT odgrywa, obok ukladu noradrenergicznego i cholinergicznego oraz
niektorych peptydow endogennych (np. delta sleep-inducing peptide), istotna role
w regulacji procesdéw snu. Zgodnie z dawna koncepcja ,,dualistyczna” Jouveta
(Jouvet 1973), obecnie powaznie skorygowana, serotonina jest odpowiedzialna za
indukowanie snu wolnofalowego, podczas gdy za mechanizm snu paradoksalne-
go u zwierzat odpowiedzialna miataby by¢ gléwnie noradrenalina. Uszkodzenie
jader szwu lub zahamowanie syntezy 5-HT za pomoca p-chlorofenyloalaniny
prowadzi do insomnii, natomiast tryptofan i S-hydroksytryptofan nasilaja sen.
U ludzi rola 5-HT w powstawaniu snu REM jest jednak odmienna niz u zwierzat
(patrz Morgane i Stern 1973), jednak rola 5-HT wydaje si¢ by¢ wciaz istotna.
W depresji wystegpuje dobrze znane skrocenie latencji REM, normalizowane
podaniem lekow nasilajacych neurotransmisje S-HT, np. inhibitoréw wychwytu
5-HT (patrz Meltzer i Lowy 1987).

Antagonisci receptoréw 5-HT,, np. ritanseryna, powoduja wzrost snu
wolnofalowego, przy czym pacjenci z depresja reaguja stabiej, co wskazuje na
nadczynnos¢ tych receptoréw w depresji (patrz Stefanski i Goldberg 1997).

Uklad 5-HT a lek i dzialanie lekéw anksjolitycznych

Wielu badaczy wiaze uktad 5-HT z mechanizmami lgku i nerwic lekowych.
Wiadomo, ze pobudzenie tego ukladu u zwierzat laboratoryjnych prowadzi do
reakcji behawioralnych wskazujacych na obecno$¢ silnego niepokoju i leku
(Geller i Blum 1970). Wyrazne dzialanie lekotwbrcze maja agonisci 5-HT, np.
m-chlorofenylopiperazyna (mCPP) dzialajaca nieselektywnie na receptory
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5-HT,y i 5-HT, (patrz De Boer i wsp. 1990). Srodek ten wywoluje napady leku
u zwierzat i u ludzi, przy czym szczegélnie wrazliwe na nia s osoby chorujace
na lek napadowy (panic disorder) i inne choroby Igkowe, jak Igk uogoélniony
(generalized anxiety disorder) i zespoly obsesyjno-kompulsywne (obsessive-
-compulsive disorder). Z drugiej strony wykazywano wielokrotnie, Ze hamo-
wanie syntezy 5-HT za pomoca p-chlorofenyloalaniny (pCPA) wplywa prze-
ciwlekowo, co wykazaé mozna w testach i modelach laboratoryjnych, np.
w reakcjach konfliktowych (Geller i Blum 1970). Zahamowanie syntezy 5-HT
lub uszkodzenie neuronéw 5-HT za pomoca neurotoksyny 5,7-DHT nasila
dzialanie anksjolityczne benzodiazepin (Plaznik i Kostowski 1994). Mecha-
nizm ,,przeciwlegkowy” zwiazany z farmakologiczna dysfunkcja uktadu 5-HT
polegaé moze na zwigkszonym oddziatywaniu kompleksu receptorowego GA-
BA-A /benzodiazepinowego. Wykazaly to badania na modelach zwierzecych,
np. w teScie konfliktowym (Sodepalm i Engel 1991). Powiazany jest takze
z ogélnym odhamowaniem rzutujacym na zachowanie w sytuacjach lc;kotwér-
czych i konfliktowych (Soubrie 1986).

Odpowiedzialny za dzialanie przeciwlgkowe wydaje si¢ by¢ przynajmniej
w pewnym stopniu (a zdaniem niektorych autorow — gloéwnie, patrz np.
Schreiber i De Vry 1993) autoreceptor 5-HT,, znajdujacy sig, jak wspom-
niano, gléwnie na ciatach komorkowych i dendrytach jader szwu. Efekt prze-
ciwlgkowy wystepuje bowiem po podaniu szczurom buspironu do jader szwu
(Carli i wsp. 1989). Wykazano jednak takze przeciwlgkowe dziatanie buspironu
po podaniu do hipokampa (Kostowski i wsp. 1989), co przemawia z kolei
raczej za udzialem receptorow postsynaptycznych.

Podana poprzednio odwrotna zaleznos¢ pomiedzy funkcja ukladu 5-HT
a nasileniem lgku nie moze jednak zadowalajaco wyjasni¢ roli uktadu 5-HT
w mechanizmie tego zjawiska. Wiadomo bowiem, ze leki przeciwdepresyijne,
szczegOlnie selektywne inhibitory neuronalnego wychwytu 5-HT, np. fluoksetyna,
hamuja Ik napadowy. Co wigcej, ich efektywno$¢ skorelowana jest z nasila-
niem stgZenia zewnatrzkomorkowego 5-HT (De Boer i wsp. 1990). Aby pogodzi¢
te rozbieznosci niektérzy badacze probuja wiazaé przeciwlekowe dzialanie
wspomnianych lekéw z pojawieniem si¢ ,,downregulacji” (spadku liczby) recepto-
réw 5-HT,, zagadnienie to pozostaje jednak otwarte (De Boer i wsp. 1990).

Wreszcie, antagoniSci receptora 5-HT,, np. ritanseryna nie wykazuja
w sposob jednoznaczny dzialania anksjolitycznego u ludzi, a w doSwiadcze-
niach na zwierzgtach wywolywaé moga nawet efekty anksjogenne (patrz
Stefanski i Goldberg 1997).

Najbardziej zwiazany z mechanizmem leku i z dzialaniem nowych lekéw
anksjolitycznych jest zatem wspomniany receptor 5-HT,, (Chopin i Broley
1987). Receptory tego typu, jak wspomniano, sa zaréwno autoreceptorami
somato-dendrytycznymi, jak i receptorami postsynaptycznymi hamujacymi
czynno$¢ neuronéw (Aghajanian i wsp. 1987, patrz tez Martin i Humphrey
1994; Kennett 1997). Agonisci 5-HT,, (buspiron, gepiron, ipsapiron) dzialaja
przeciwlgkowo w licznych modelach zwierzgcych (cho¢ réznia sie w tym
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wzgledzie od pochodnych benzodiazepiny wykazujac, np. waska rozpigtosc
dawek efektywnych). Buspiron, skuteczny glownie w leku uogélnionym (patrz
Rzewuska i Sobucka 1991; Stefanski i Plaznik, 1991), jest jednak lekiem
nieselektywnym, wykazujacym powinowactwo takze do receptorow dopami-
nergicznych i noradrenergicznych, ponadto w stosunku do receptoréw 5-HT
ma cechy ago-antagonistyczne.

Antagonisci receptora 5-HT,; wykazuja rowniez dzialanie przeciwlgkowe
w niektorych testach laboratoryjnych (jednak nie w testach konfliktowych)
( np. Costall i wsp. 1990) oraz w badaniach klinicznych. Warto wspomniec, ze
pobudzenie receptora 5-HT, prowadzi do nasilenia uwalniania dopaminy
i serotoniny z neuronéw, a takze cholecystokininy. Wszystkie wspomniane
neuroprzekazniki moga, przynajmniej w niektorych warunkach doswiadczal-
nych, indukowa¢ reakcje legkowe (Vaccarino, 1995).

Uklad 5-HT, schizofrenia i dzialanie lekéw neuroleptycznych

Rola ukladu 5-HT w patomechanizmie schizofrenii postulowana jest od daw-
na, jednak koncepcja dopaminergiczna, dominujaca przez ostatnie kilkanascie
lat, odsuneta problem ukladu 5-HT na dalszy plan. W ostatnich latach wzrosto
zainteresowanie rola tego ukladu w zwiazku z pracami nad nowymi tzw.
atypowymi lekami neuroleptycznymi. Nie bez znaczenia bylo tez lepsze po-
znanie wielu podtypéw receptorow 5-HT, szczegolnie z grupy S-HT,.

W korze czolowej zmartych schizofrenikow obserwuje si¢ czesto (chociaz
donoszono tez o wynikach negatywnych) zmniejszenie liczby receptorow 5-HT ,.
Agonista tych receptoréw, mCPP nasila objawy wytworcze choroby, efekt ten
znosi natomiast antagonista 5-HT ,, ritanseryna. Te i inne, nie wymieniane tutaj
fakty wydaja si¢ przemawia¢ za wazna rolg receptoréw 5-HT, w schizofrenii
(patrz Stefanski i Goldberg, 1997). Ostatnio wykryto obecno$¢ polimorfizmu alleli
genu dla receptora 5-HT,, w tej chorobie (Williams i wsp. 1996), co powaznie
wzmacnia koncepcje powiazania patogenezy schizofrenii z grupa receptorow
5-HT,. Znaczenie receptorow 5-HT, jest tak istotne ze wzgledu na interakcje
z uktadem dopaminergicznym. Interakcja migdzy ukladami 5-HT/DA badana jest
od dawna, zwrocily na nia uwage m.in. nasze dawniejsze badania nad efektami
uszkodzenia serotoninergicznych jader szwu u szczurow (Kostowski i wsp. 1972)
oraz pierwsze prace nad efektami antagonistow 5-HT (Maj i wsp. 1976).
Generalnie, uszkodzenie uktadu 5-HT, a takze nieselektywni antagonisci recepto-
row 5-HT oslabiaja katalepsj¢c wywolana neuroleptykami i nasilaja psychomotory-
czne pobudzenie po agonistach dopaminergicznych. Dalsze badania wykazaly, ze
istotna role w tych interakcjach odgrywa receptor 5-HT,,: hamowanie ukladu
DA przez neurony serotoninergiczne odbywa si¢ bowiem za posrednictwem tych
receptoréw na poziomie istoty czarnej (obszar A9 dajacy poczatek szlakowi
nigrostriatalnemu), nakrywki brzusznej srodmozgowia (ventral tegmental area,
obszar A-10 dajacy poczatek szlakowi mezokortykalno-limbicznemu), a takze na
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poziomie struktur ,,docelowych” obu wspomnianych ukladéw (patrz Kapur
i wsp. 1996; Stefanski i Goldberg, 1997).

Hamujace dziatanie ukladu 5-HT na neurony DA w obrebie VTA znoszone
jest przez antagonistéw receptoréw 5-HT,, np. przez nieselektywnego anta-
goniste, ritanseryng (Ugedo i wsp. 1989). Zwiazek ten, podobnie jak i inni
antagonisci, nasila nieznacznie aktywnoS$¢ neuronéw VTA i uwalnianie DA
w obrebie struktur ,,docelowych” — jadrze pollezacym (nucleus accumbens)
i (0 czym dalej) — w korze przedczolowej (Svensson i wsp. 1996). Glowna role
w tym procesie odgrywaja receptory podtypu 5-HT,,. Ritanseryna, nieselek-
tywny antagonista 5-HT, hamuje katalepsje u szczuréw po podaniu haloperi-
dolu, jednak dzialanie to nie jest zbyt silne, poniewaz okazuje si¢ nieskuteczne
wobec wigkszych dawek neuroleptyku (patrz Kapur 1996). Ponadto antago-
nisci tego receptora, np. dos¢ selektywny preparat MDL 100907, nasilaja
aktywno$¢ neuronéow DA w korze przedczolowej, okreSlana uwalnianiem
dopaminy przy zastosowaniu metody mikrodializy (Schmidt i Fadayel 1995).
Co wazniejsze, podobne dzialanie wywieraja takze atypowe neuroleptyki, np.
klozapina, a wigc leki wykazujace szczegdlune powinowactwo do receptora
5-HT,, (patrz Stefanski i Goldberg 1997).

Negatywne symptomy schizofrenii zwiazane sa, zdaniem wielu badaczy,
z dysfunkcja kory czolowej (ang. hypofrontality), natomiast objawy wytworcze
zaleza od nadczynnoéci neurotransmisji dopaminergicznej w uktadzie limbicz-
nym. Istnieja dowody wskazujace na to, ze defekt funkcji uktadu dopaminer-
gicznego w korze przedczolowej prowadzi do fazowych silnych wzrostow
aktywnos$ci dopaminergicznej w strukturach mezolimbicznych. Koncepcja ta
moze wyjasniaé skuteczno$¢ atypowych neuroleptykow, zarowno w thumieniu
objawow negatywnych, jak i hamowaniu objawdw wytworczych oraz niepoza-
danych objawdw pozapiramidowych (patrz dalej).

Interakcje z ukltadem dopaminergicznym nie dotycza oczywiscie tylko re-
ceptora 5-HT,,, wiadomo, ze pobudzenie receptora jonotropowego 5-HT,
prowadzi do wzmozonego uwalniania DA, zwlaszcza w strukturach mezolim-
bicznych (Jiang i wsp.1990). Ma to pewne znaczenie w dzialaniu antagonistéw
5-HT,, nie wykazuja one jednak wyraZnego dzialania neuroleptycznego, cho-
ciaz moga thami¢ objawy psychotyczne po Srodkach dopaminergicznych ta-
kich, jak np. L-DOPA. Z tego wzgledu zalecane sa (ondansetron, tropisetron)
do zwalczania zaburzenn psychotyczaych u pacjentow leczonych za pomoca
L-DOPA na chorobe Parkinsona.

Wyrazne powigzania z ukladem DA wykazuje, jak wspomniano, takze
receptor 5-HT,. AgoniSci tego receptora (np. renzapryd, RS 67333 lub S5-me-
toksytryptamina) zwigkszaja uwalnianie DA w prazkowiu, a takze (w mniej-
szym stopniu) w ukladzie limbicznym szczurow (Steward i wsp. 1996), nie
wykazano jednak dotychczas ich efektu neuroleptycznego. Problem jest zreszta
bardziej zlozony ze wzgledu na jednoczesne nasilenie aktywnosci neurondéw
cholinergeznych i uwalniania acetylocholiny, a takze innych substancji (Martin
i Humphrey 1994; Kennett 1997).
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Receptor 5-HT,, a atypowos$¢ lekow neuroleptycznych

Wracajac do dziatania atypowych lekow neuroleptycznych podkresli¢ nalezy
role blokady receptorow 5-HT,, w profilu ich ,,atypowego” dzialania. Wiele
,.klasycznych” neuroleptykow, w tym haloperidol, takze blokuje wspomniany
receptor, jednak silne wiasciwosci blokujace receptor D, determinuja ich
spektrum dzialania, wlacznie z efektami niepozadanymi: parkinsonizmem
polekowym i dyskinezjami. AtypowoSC neuroleptykow zwiazana jest wiec
w duzej mierze ze stosunkiem blokady D,/5-HT,,. Nasilanie aktywnoSci
dopaminergicznej w korze przedczolowej, wynikajace z blokady 5-HT,,,
jest glowna przyczyna wplywu tych lekow na objawy negatywne schizofrenii.
Z kolei blokada 5-HT,, ,,podtrzymujaca”™ aktywnoS¢ dopaminergiczna prze-
ciwdziala rozwojowi pdznych dyskinez polekowych. Dzialanie na objawy
wytworcze — omamy i urojenia, wynika oczywiscie i w wypadku lekow
atypowych, glownie z blokady receptoréw D,, chociaz donoszono o dzialaniu
na te objawy takze selektywnych antagonistow S-HT, takich, jak ritanseryna
(Wiesel i wsp. 1994).

Roznice migdzy klasycznymi i atypowymi neuroleptykami dotycza tez
odmiennej sily dzialania na dopaminergiczne uktady nigrostriatalny i mezolim-
biczny. Haloperidol w dawce jednorazowej nasila (w wyniku blokady autore-
ceptorow dopaminergicznych) aktywno$¢ neuronéw obu wymienionych szla-
kéw, natomiast klozapina i inne leki atypowe — gtéwnie w ukladzie mezolim-
bicznym. Ponadto ekspresja genu c-fos wystepuje po lekach atypowych wiasnie
najsilniej w strukturach mezolimbicznych, a nie w prazkowiu.

Inne atypowe leki neuroleptyczne jak risperidon, olanzapina, serokwel,
sertindol wykazuja takze duze powinowactwo do receptoréw 5-HT,,. Rispe-
ridon silnie i zaleznie od dawki blokuje receptory D, przewyzszajac pod tym
wzgledem wigkszo$¢ innych lekow atypowych. Mata zdolnos¢ wywolywania
objawow pozapiramidowych tego leku wynika wiec wyraznie z blokady recep-
tora 5-HT,, (Stefanski i Goldberg 1997).

Serotonina a dzialanie $rodkow psychodysleptycznych

Jak wspomniano, uktad 5-HT odgrywa wazna rol¢ w patomechanizmie schi-
zofrenii i dzialaniu peuroleptykow. Istnieja takze dowody wskazujace na
jego znaczenie w dziataniu §rodk6w psychodysleptycznych (halucynogennych).
Silny halucynogen, LSD-25 jest agonista nieselektywnym pobudzajacym recep-
tory 5-HT, oraz 5-HT,,. Wykazano wyrazna korelacj¢ pomigdzy powino-
wactwem (i dzialaniem agonistycznym) do receptorow 5-HT, a sila efektu
psychodysleptycznego (Glenon i wsp. 1984).

Hamowanie aktywnosci lokomotorycznej przez LSD-25 zalezy w duzej
mierze od receptor6w 5-HT,,, poniewaz jest znoszone antagonistami tego
receptora, np. preparatem WAY 100635 (Krebs i wsp. 1996).
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Uklad 5-HT, depresja i dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych

Powiazanie ukladu 5-HT z patomechanizmem depresji i dzialaniem lekow
przeciwdepresyjnych jest szczegolnie wyraziste. Ze wzgledu na obszerno$¢ tego
problemu podane zostana tu tylko fakty najwazniejsze (patrz przeglad
— Kostowski 1996). U wielu chorych na depresje endogenna wykazano objawy
dysfunkcji tego ukladu (np. spadek stezenia 5-HT i 5-HIAA w plynie
m. rdzeniowym). Wykazywano takze wzrost liczby receptorow 5-HT,, w ko-
rze mozgowej chorych, ktérzy popetnili samobdojstwo (patrz Blier i de Motigny
1994, Kostowski 1996), a takze w plytkach krwi. Niektorzy badacze widza
w tym zmiany kompensacyjne wynikajace z dysfunkcji uktadu 5-HT, chociaz
interpretacja nie jest jednoznaczna (patrz Kostowski 1996). Niemal wszystkie
znane i stosowane leki przeciwdepresyjne wplywaja na ukiad 5-HT, zaréwno
podane jednorazowo (np. nasilaja neuroprzekazaictwo 5-HT badz wskutek
hamowania MAQ, badz w wyniku blokowania wychwytu neuronalnego), jak
i stosowane wielokrotnie (desensytyzacja autoreceptoréw 5-HT, ,,upregulacja”
postsynaptycznych receptoréw 5-HT,,). Istnieja jednak pewne wyjatki, np.
znana ,downregulacja” receptorow 5-HT, przez wiele lekow (np. trojpier-
$cieniowych i inhibitoréw MAO). Jednak stosowanie elektrowstrzasow, w de-
presji takze bardzo skutecznych, wywoluje efekt przeciwny (,,upregulacje”
5-HT,), co nie $wiadczy o powazniejszej roli tych receptorow w dzialaniu
przeciwdepresyjnym. Zmiany w receptorach 5-HT i neuroprzekaznictwie 5-HT
pod wplywem lekow przeciwdepresyjnych przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Leki przeciwdepresyjne a przekaznictwo 5-HT

Leki Dawki jednorazowe Dawkowanie chroniczne
TLPD Hamowanie wychwytu 5-HT + 5-HT,, POST
— 5-HT, — 5-HT,
MAO-I Hamowanie rozkiadu 5-HT — 5-HT,, AUTO
' — 5-HT,
SSRI Hamowanie wychwytu 5-HT - 5-HT,, AUTO
— 5-HT,, AUTO
- 5-HT, —5-HT,
Mirtazapina Blokada receptora alfa,
na neuronach 5-HT
ECS + 5-HT,, POST
ECS = elektrowstrzasy, TLPD = leki trojpiericieniowe.
MAO-I = inhibitory MAO, AUTO = autoreceptor,
SSRI = selektywne inhibitory wychwytu 5-HT, POST = receptor postsynaptyczny

+ upregulacja, — downregulacia

Charakterystyczna cecha lekéw trojpierscieniowych (TLPD) jest nasilanie
funkcji receptoréw postsynaptycznych 5-HT,, w wyniku ich ,,upregulacji,”
podobne dzialanie maja elektrowstrzasy. Receptory te uznawane sa za szcze-
golnie wazne w dziataniu przeciwdepresyjnym wielu lekéw. Wynikaé to moze
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z powigzan tych receptorow z innymi uktadami neuroprzekaznikowymi, np.
ukladem dopaminergicznym (Schreiber i De Vry 1992). Ostatnio wykazano
takze, ze leki przeciwdepresyjne (TLPD i selektywne inhibitory wychwytu
5-HT SSRI) wywohuja ,,downregulacj¢’ receptorow 5-HT, w hipokampie, co
lacznie ze wspomniang ,,upregulacja” receptor6w postsynaptycznych 5-HT,,
odpowiedzialne jest za thumienie aktywnosci bioelektrycznej komérek CA-1
hipokampa (Bijak i wsp. 1997).

Niektore nowsze leki, np. mirtazapina, nasilaja uwalnianie 5-HT w wyniku
blokady presynaptycznych heteroreceptoréw znajdujacych sie na neuronach
5-HT. Pewien wyjatek stanowi tianeptyna nasilajaca neuronalny wychwyt
5-HT, mechanizm jej dzialania zwigzany jest jednak z innymi procesami, m.in.
ochronnym wplywem na komorki hipokampa w warunkach stresu.
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