Malgorzata Rzewuska

Serotonina a dzialanie lekéw psychotropewych

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Serotoninie wyizolowanej we krwi w latach piecdziesiatych przypisywano dzia-
lanie podwyzszajace napigcie migsni gladkich (Page, 1952). W niedlugim czasie
stwierdzono, ze zwiazek ten posredniczy w funkcjach wielu narzad6éw, a od
1957 roku datuja sic doniesienia o heterogennosci receptor6w serotoninergicz-
nych. Pierwsze miejsca wiazania serotoniny w o.u.n. zidentyfikowano w 1979 r.

Poczatkowo Peroutka i Snyder (1979) wydzielili na podstawie réznicy
powinowactwa do spiperonu: typ SHT, (duze powinowactwo) i SHT, (niskie
powinowactwo). Takze i dzisiaj profil dzialania farmakologicznego stanowi
podstawe wydzielania typow receptorow serotoninergicznych, jednak w opar-
ciu o kolejno$¢ aminokwas6w w miejscach wiazania ligandow. Wyodrebnia sie
- grupeg receptorow serotoninergicznych zwiazanych z bialkiem G oraz grupe,
ktora wiaze si¢ z kanalami jonowymi. Do pierwszej grupy naleza receptory
typu 1, 2, 5, 6 i 7. Receptory SHT, wiaza si¢ z kanalem kation6w, a receptor
5HT, nie zostal dotychczas okreSlony. Receptory zwiazane z biatkiem G sa
dzielone na typy na podstawie podobienstwa molekularnego.

Mechanizmy serotoninergiczne odgrywaja role w wielu funkcjach zycio-
wych, m.in. we wstrzasie anafilaktycznym, w reakcjach alergicznych, w agre-
gacji trombocytow, w powstawaniu bolu, w migrenach, w utrzymywaniu
rytmu snu i czuwania, regulacji laknienia, ci$nienia krwi i temperatury, pery-
staltyki jelit (Davids i Lesch 1996). W zaburzeniach psychicznych z funkcja
receptoréw serotoninergicznych roéznych typow wiazano etiopatogeneze de-
presji (Howland 1995, Meltzer i Lowy 1987, Golden i Gilmore 1990), agresji
(Soubrie 1989), zaburzen odzywiania si¢ (Kaye i Weltzin 1991), natrectw
(Zahar i in. 1987, Barr i in. 1992), leku uogdlnionego (Lucki 1996), zaburzen
snu, otgpienia alzheimerowskiego (Peroutka i Snyder 1980, Prosser i in. 1993),
schizofrenii (Bleich i in. 1988).

Wiele grup lek6w psychotropowych wplywa na powinowactwo serotoni-
nergiczne. Niektére bezposrednio blokuja lub stymuluja poszczegdlne typy
receptor6w, inne hamuja metabolizm lub wplywaja na transport neuronalny
serotoniny. Leki te sa stosowane w monoterapii (Igku, depresji, natrectw), jak
i w probach zmierzajacych do zwigkszenia skutecznosci lub zmniejszenia nasi-
lenia objawoOw niepozadanych (np. w leczeniu schizofrenii).
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Znany lub badany zwiazek pomiedzy wplywem lek6w na transmisj¢ sero-
toninergiczng i dziataniem klinicznym zestawiono w tabeli.

Zwigzek pomiedzy wplywem leku na przekaznictwo serotoninergiczne a dziataniem klinicznym

Mechanizm dzialania | Lek Dziatanie kliniczne ‘Wskazania
5HT,, (agonisci) buspiron odroczone (2 tygodnie) lek uogdlniony
przeciwlekowe
przeciwdepresyjne?
5HT,, (antagonizm) | SDZ 216525 | przeciwdepresyjne (?) Igk nogdlniony (?)
przeciwobsesyjne (7) natrectwa (7)
przeciwlgkowe (?) depresja (?)
5HT,, (antagonizm) | risperidon obniza ryzyko wystapienia schizofrenia
objawow pozapiramidowych
trazodon przeciwdepresyjne depresje
5HT,q, 5SHT, klozapina przeciwlgkowe
(antagonizm) w lekoopornosci schizofrenie
5HT; (antagonizm) ondansetron | przeciwlgkowe, na objawy nerwice
negatywne w schizofrenii (?), | schizofrenie (?)
w poneuroleptycznych
akatyzjach (?)
redukcja objawow abstynen- | zespoly abstynencyjne
cyjnych (?) w uzaleznieniu od alko-
holu i benzodiazepin
hamowanie wychwytn | klomipramina| odroczone (2 tygodnie) depresje, natrectwa
zwrotnego SHT SSR1 przeciwdepresyjne Igk napadowy
przeciwobsesyjne
hamowanie IMAO przeciwdepresyjne depresje
metabolizmu 5HT
stymulacja wychwytu | tianeptyna przeciwdepresyjne depresje, lgk
zwrotnego SHT przeciwlgkowe

Znak zapytania w tabeli dotyczy postulowanego, ale dotychczas niedostatecznie potwierdzonego badaniami
zwiazku dzialania na neurotransmisje z efektem klinicznym.

Prace zamieszczone w obecnym numerze Farmakoterapii wiaza si¢ z roz-
nymi aspektami dzialania lekéw na przekaznictwo serotoninergiczne.
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