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Streszczenie

Przebadano wplyw na transport choliny w erytrocytach trzech preparatow, ktorych dziatanie
przeciwdepresyjne wiazane jest z hamowaniem przez nie wychwytu serotoniny (citalopram, fluo-
ksetyna i norzymelidyna) oraz preparatu nasilajgcego uwalnianie serotoniny, ktéremu réwniez
przypisuje si¢ dzialanie przeciwdepresyjne (tianeptyna). Stale hamowania (Ki) dla tych zwigzkow
wynosity 25,7 uM dla norzymelidyny, 33,2 uM dla citalopramu i 55,3 uM dla fluoksetyny. W ta-
beli klasyfikujacej leki przeciwdepresyjne wedlug ich stalych hamowania procesu transportu
choliny w erytrocytach plasuje to norzymelidyng miedzy chlorimipraming a mianseryng, citalo-
pram migdzy maprotyling i dibenzepina, a fluoksetyne za ostatnia w tej tabeli nomifenzyna.
Tianeptyna praktycznie nie hamuje transportu choliny (przy zalozeniu, ze wywiera pewien wplyw,
Ki byloby >400 uM).

Wstep

Problem udzialu mechanizmow cholinergicznych w patogenezie i leczeniu
depresiji jest zrodlem nierozstrzygnigtych sporow od kilku dziesi¢cioleci. Obser-
wacje dotyczace patogenetycznej roli nadaktywnosci cholinergicznej w depres;ji
oraz nasilania adrenergicznych efektow dziatania trojpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych przez ich wlasne oddziatywania cholinolityczne, dopro-
wadzily z czasem do sformulowania cholinergiczno-adrenergicznej hipotezy
depresji 1 manii (Janowsky i wsp. 1972; Dilsaver i wsp. 1986). Wcze$niej juz
sugerowano tez, ze leki przeciwdepresyjne moga posiadaé jakie§ ,,atypowe
wlasnosci cholinolityczne”, nie zwigzane bezposrednio z ich powinowactwem
do receptora muskarynowego (Rathburn i Slater 1963). W pézniejszym okre-
sie stwierdzono, ze niektore trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne hamu-
ja pobieranie choliny w synaptosomalnych preparatach z moézgéw szczuréw
(Hrdina i Elson-Hartman 1983) i myszy (Bohman i wsp. 1982). Nasze wlasne
badania na krwinkowym modelu transportu choliny wykazaly, ze wszyst-
kie z dziewieciu przebadanych w tym modelu lekéw przeciwdepresyjnych,
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Kinetyka transportu choliny erytrocytéw w obecno$ci 10 uM citalopramu
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Kinetyka transportu choliny erytrocytéw w obecnosci 10 uM tianeptyny
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Rys. 1. Wykresy Lineweavera-Burka obrazujace kinetyke transportu choliny w obecnosci 10 uM
stezeni citalopramu, norzymelidyny, fluoksetyny i tianeptyny (S=stgZenie choliny w umolach/;
V= umole choliny/l wody komérkowej/min.)

najpowszechniej podéwczas stosowanych, dzialaly hamujaco na transport
(Bidzinski 1988), a sila tego oddzialywania nie zawsze pokrywala si¢ z powi-
nowactwem leku do receptora muskarynowego. Od tamtej pory pojawila si¢
nowa grupa lekow przeciwdepresyjnych — selektywne inhibitory pobierania
zwrotnego serotoniny (SSRI). Uwazalismy, ze byloby interesujace sprawdze-
nie, czy grupie tej rowniez wlasciwe sa ,,atypowe dzialania antycholinergicz-
ne”, czyli zdolno$¢ hamowania transportu choliny. W chwili obecnej na rynku
farmaceutycznym dostepnych jest pigé takich lekow: citalopram, fluoksetyna,
fluwoksamina, paroksetyna i sertralina. Szosty — zymelidyna - wycofany zostal
z lekospisow mimo wysokiej skutecznosci oddzialywan przeciwdepresyjnych,
ze wzgledu na toksyczne dzialania uboczne. Stwierdzono, ze dwa z tych
preparatow — paroksetyna i sertralina — wykazuja fizjologicznie istotne powi-
nowactwo do receptora muskarynowego (Hyttel 1994). Postanowilismy wigc
stwierdzi¢, czy pozostale z nich s inhibitorami transportu choliny czy tez
sa calkowicie wolne od wlasnosci cholinolitycznych. Badaniom poddalismy
rowniez preparat o calkowicie odmiennym od SSRI mechanizmie dzialania,
ktoremu rowniez przypisuje sic wlasciwosci przeciwdepresyjne, a mianowicie
tianeptyne — substancj¢ nasilajaca pobieranie zwrotne serotoniny.
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Material i metody

Ostatecznie badaniom poddano fluoksetyne, citalopram i tianeptyne oraz
aktywny metabolit zymelidyny — norzymelidyne.

Zaadaptowana od Martina (1968) radioizotopowa metode wyznaczania
parametrow kinetycznych transportu choliny w erytrocytach opisaliSmy szcze-
gblowo uprzednio (Bidzinski 1988). Uzywane do oznaczen Swieze krwinki
izolowano z krwi jednego z autor6w. Parametry kinetyczne wyznaczano z wy-
kreséw Lineweavera-Burka dla reakcji nie hamowanej i przeprowadzanej przy
10 uM stezeniu badanej substancji. Wyliczona stata inhibicji Ki jest srednia
z trzech powtorzen.

Wyniki

Krzywe regresji 1/V od 1/S dla poszczegolnych badanych substancji wraz
z krzywymi kontrolnymi przedstawione sa na rysunku 1. Z wykreséw wynika,
ze norzymelidyna, citalopram i fluoksetyna hamuja transport choliny w spo-
sob niekompetycyjny. Tianeptyna nie wydaje si¢ hamowac transportu choliny
w tym stezeniu. Zakladajac jednak stabe hamowanie, to ma ono raczej charak-
ter inhibicji kompetycyjnej. Wyliczone dla wszystkich substancji stale inhibi-
cji Ki wynosza odpowiednio: norzymelidyna — 25,7 uM; citalopram — 33,2 uM;
fluoksetyna — 55,3 uM; tianeptyna (przy zalozeniu, ze rzeczywiscie mamy do
czynienia z inhibicja) — 423 uM.

Omowienie wynikéw

Uzyskane wyniki wskazuja, ze leki przeciwdepresyjne nowej generacji, ktorych
mechanizin dzialania wigzany jest z wplywem na wychwyt serotoniny, maja

Tabela 1. Stale inhibicji (Ki uM) krwinkowego trans-
portu choliny réznych typow lekoéw przeciwdepresyjnych

Lek Ki

1. Amitryptylina 8,7

2. Dezypramina 8,7

3. Chlorimipramina 18,2

4. Norzymelidyna 25,7

5. Mianseryna 30,2

6. Imipramina 30,2

7. Citalopram 33,3

8. Dibenzepina 38,1

9. Amoksapina 40,7

10. Nomifenzyna ' 45,5
11. Fluoksetyna 55,3
12. Tianeptyna 423,0
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robwniez cholinolityczng sktadowa dzialania. W najmniejszym stopniu dotyczy
to tianeptyny (nasilajacej wychwyt serotoniny), ktora hamuje transport choli-
ny w stezeniach nie majacych raczej znaczenia fizjologicznego. Jest to jednak
stosunkowo nowy lek, o ktérego farmakokinetyce i aktywnych metabolitach
wiemy wciaz za malo. Sposéb, w jaki zbadane tu preparaty wpisuja si¢
w hierarchi¢ lekéw przeciwdepresyjnych, ulozona wedlug ich relatywnej mocy
jako inhibitoréw transportu choliny w modelu krwinkowym ilustruje tabela 1.
Obejmuje ona leki zbadane przez nas uprzednio i obecnie.

Powaznym naduzyciem z naszej strony byloby sugerowanie, ze lista ta
moze mieé co§ wspolnego z rankingiem skuteczno$ci badanych preparatow.
Problem stworzenia takiego rankingu wydaje si¢ zreszta przerastaé obec-
ne mozliwosci zaré6wno farmakologdw, jak i klinicystow (patrz Anderson
i Tomenson 1994; Kasper i Heiden 1995). Wyniki nasze potwierdzaja jednak
fakt uparcie podnoszony przez jednych i réwnie uparcie przemilczany przez
innych, Ze dzialanie cholinolityczne jest skladowa praktycznie wszystkich
lek6éw przeciwdepresyjnych.
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