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Streszczenie

Mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych jest ziozony i weiaz mato poznany. Dzialanie
pojedynczych dawek dotyczy przede wszystkim transmisji synaptycznej, a wige funkcjonowania
ukladéw neuroprzekaznikowych, szczegélnie procesu metabolizmu i uwalniania z neuronéw,
wychwytn zwrotnego i dzialania na uklady receptorowe. Ostatnio podkrefla sig, ze dziatanie
lekbw przeciwdepresyjnych moze dotyczyé réwniez mechanizméw postsynaptycznych zwiazanych
z biatkami regulacyjnymi G, kinazami bialkowymi i innymi vkladami wtornych przekaznikow
wewnatrzkomorkowych (second messengers). Ten obecnie intensywnie badany mechanizm, zda-
niem wielu badaczy moze stanowi¢ pewna wspolna ,konicowa drogg” dzialania lekow przeciw-
depresyjnych o bardzo zrdznicowanych poczatkowych mechanizmach dziatania. Jedna cecha
dziatania wszystkich dotychczas poznanych lekow wydaje si¢ wspolna: opdznienie efektu klinicz-
nego siggajace kilkunastu dni lub wigeej. Jak dotad, jest to fenomen charakterystyczny dla
wszystkich poznanych lekow, nie udato si¢ uzyskac i wprowadzi¢ do lecznictwa lekow ktorych
dzialanie rozpoczynaloby sie szybciej. OpoOznienie dzialania tlumaczy si¢ najczgfciej tym, Ze
konieczny jest pewien czas na przestrojenie neurotransmisji synaptycznej i powstanie procesow
adaptacyjnych w obrebie mechanizméw neuronalnych majacych znaczenie w patomechanizmie
depresji. Niezbedny staje si¢ zatem proces ztozonej neuroadaptacji prowadzacy do zmian w funk-
cjonowaniu okre§lonych grup neurondw i struktur mozgu. Dotychezas jednak nie wiadomo
dlaczego dla rozwoju dziatania jest potrzebny az tak diugi czas.

Drziatania lekéw przeciwdepresyjnych przynajmniej te poznane najlepiej, dotycza przede
wszystkim neurotransmisji synaptycznej i koncentruje si¢ gtdwnie na dwoch vktadach przekaz-
nikowych: ukladzie serotoninergicznym i noradrenergicznym. Te dwa systemy sa szczegOlnie
istotne ze wzgledu na powszechnie przyjete monoaminergiczne koncepcje depresji (1, 8, 10), co
oczywiscie nie wyklucza udziatu innych uktadéw np. dopaminergicznego, GABA -ergicznego czy
aminokwaséw pobudzajacych.

Summary

Characterization of mechanism of action of antidepressants:
comparison of first-generation and newer agents

It is commonly accepted, that endogenous depression can be effectively treated by increasing the
function of brain monoaminergic neurotransmitters such as noradrenaline and serotonin (5-HT).
Monoamine oxidase inhibitors (MAQ-I) increase noradrenergic and 5-HT neurotransmission by

1 Wyklad wygloszony podczas konferencji ,,Miejsce nowych lekow przeciwdepresyjnych w te-
rapii depresji” w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, 15.04.1999 r.
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preventing their metabolism. The new generation of MAO-I (e.g. moclobemide) is the selective
reversible inhibitors of monoamine oxidase-A (MAO-A). This group is considerably safer than the
older nonselective and irreversible MAO-I, in that they produce less hepatoxicity and less
interactions with certain drugs and sympathomimetic amines such as tyramine. Tricyclic
antidepressants (TAD) enhance noradrenergic and 5-HT transmission by inhibiting, with different
selectivities and potencies, monoamine reuptake. Second generation of monoamine reuptake
inhibitors comprises selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI, e.g. fluoxetine, fluvoxamine,
sertraline) and selective noradrenaline reuptake inhibitors (e.g. reboxetine). Certain agents, e.g.
nefazodone in addition to 5-HT uptake blockade are capable of blocking postsynapic 5-HT, and
5-HT, receptors. New generation of antidepressants is now available, possessing both 5-HT and
noradrenaline reuptake blocking properties (dual uptake blockers, e.g. venlafaxine), but devoid of
many other properties common to TAD group (such as M-cholinolytic and antihistaminic effects).

The greater effects of SSRI in combination with 5-HT,, antagonists demonstrate the
importance of 5-HT,, autoreceptors in self-inhibition of 5-HT neurons that occurs soon after
administration of 5-HT reuptake blockers. Further, serotonin 5-HT-1,, partial agonists and
5-HT,, postsynaptic receptor agonists (e.g. flesinoxan) have been demostrated both preclinical
and clinical antidepressant efficacy thus pointing out the role of postsynaptic 5-HT, , receptors in
antidepressant effect of drugs.

Despite the ability of antidepressants to enhance monoaminergic transmission soon after
administration, clinical effects require prolonged administration. This delay can be attributed to
adaptive changes in certain receptors, e.g. desensitization of serotonergic antoreceptors and alpha,
adrenoceptors as well as up-regulation of adrenergic alpha, receptors.

Studies of the hypothalamic-pituray adrenal axis functioning in depression focused interest of
researchers on the importance of glucocorticoids in brain function, and mental diseases. There is
considerable interest in the possible antidepressant activities of antiglucocorticoids and other
compounds influencing the activity of HPA axis and the effects of stress. Most recent findings
suggest that antidepressants might work by boosting the production of brain’s neurotrophic
factors (e.g. BDNF) thus suggesting a new strategy in pharmacotherapy of depression.

Leki trojpierscieniowe

Mechanizm dzialania lekow trojpierscieniowych polega na hamowaniu wy-
chwytu neuronalnego (uptake) monoamin takich jak noradrenalina i seroto-
nina, jednak dlugotrwate podawanie lekow powoduje przestrojenie neurotran-
smisji i zmienia zardwno wrazliwoS¢ jak 1 liczbe receptoréw, w tym autorecep-
torow. Dochodzi przede wszystkim do desensytyzacji hamujacych ukladow
receptorowych, a wigc receptorow ktoérych funkcja polega na ttumieniu czyn-
nosci bioelektrycznej neuronow i zmniejszaniu uwalniania neuroprzekaznik 6w
(tabela 1). Desensytyzacja tych hamujacych receptoréw prowadzi wtdrnie do
wzmozenia procesu neuroprzekaznictwa. Mechanizm ten odnosi sie szczegdl-
nie do autoreceptoréw serotoninergicznych 5HT,,, ktore ulegaja silnemu
przestrojeniu ,,w doY” (down-regulation), szczegdlnie pod wpltywem inhibitorow
wychwytu serotoniny (SSRI) ale przykladow mozna podaé wigcej. Mowi sig
rowniez o dzialaniu na receptory postsynaptyczne, jakkolwiek ta sprawa nie
jest ciagle dostatecznie wyjasniona. Moze najbardziej interesujacym mechaniz-
mem postsynaptycznym jest mechanizm zwiazany z receptorami SHT,, tego
typu. Uwaza sig, ze aktywacja przekaznictwa serotoninergicznego ukierun-
kowana na postsynaptyczne receptory, uklad SHT,, ma szczegblne znaczenie
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Tabela 1. Najbardziej charakterystyczne wtorne zmiany receptorowe powiazane prawdopodobnie
z mechanizmem dziatania przeciwdepresyjnego pojawiajace si¢ w trakcie diugotrwalego
stosowania poszczegdlnych grup lekow

Grupa lekow Dziatanie

Leki trojpierécieniowe Upregulacja receptorow postsynaptycznych 5-HT, 5
Wzrost oddziatywan receptora adrenergicznego alfa,

Selektywne inhibitory wychwytu 5-HT | Desensytyzacja autoreceptoréw 5-HT, i SHT,y

Inhibitory MAO Downregulacja receptoréw adrenergicznych alfa,
Desensytyzacja autoreceptoré6w 5-HT ,

(Nie wymieniono downregulacji receptoréw adrenergicznych beta, nie zwiazanej, jak si¢ wydaje, z efektem
leczniczym, jak tez niewyjasnionych dostatecznie oddzialywan na inne receptory.)

w dzialaniu antydepresyjnym. Dlatego poszukuje si¢ lekow ktére nasilaja
przekaznictwo serotoninergiczne kierujac dzialanie na uklad receptorowy
5HT, , z ograniczeniem dzialania na inne podtypy receptoré6w serotoninergicz-
nych (zwlaszcza SHT, i SHT,). Niektore leki takie jak np. mirtazapina, poza
nasileniem aktywacji neurondéw serotoninergicznych, wplywa blokujaco na
receptory, kierujac giowne dzialanie na uklad postsynaptycznych receptorow
5HT, ,. Mechanizm ten jest wciaz sprawa dyskusyjna ale wydaje si¢ niezwykle
interesujacy i inspiruje badania laboratoryjne i kliniczne (3).

Leki trojpierscieniowe dzialaja poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny — czgsto w roOwnym, zroOwnowazonym stopniu.
Znane sa takze leki, ktore silniej hamuja wychwyt noradrenaliny takie jak
dezipramina i reboksetyna oraz leki hamujace silniej wychwyt serotoniny
(np. klomipramina). Jest to mechanizm pierwotny ,,wyjsciowy” w $lad za nim
pojawiaja si¢ wtorne adaptacyjne mechanizmy receptorowe przestrajajace
neuroprzekaznictwo. Leki trojpierScieniowe wykazuja jednak dzialania wielo-
kierunkowe, szczegolnie jako antagoniSci roznych receptoréw — w tym adre-
nergicznych alfa , histaminowych H, i cholinergicznych typu M.

Z dzialaniami tymi zwiazane sa jednak na ogoél efekty niepozadane.

Selektywne inhibitory wychwytu 5-HT

Kolejna wazna grupa jest grupa lekow hamujacych selektywnie wychwyt
serotoniny (SSRI, selective seorotonin reuptake inhibitors) takie jak fluoksetyna,
fluwoksamina, sertralina, citalopram, paroksetyna. Leki te dzialaja gléwnie na
wychwyt serotoniny, ale takze, w konsekwencji tego dzialania podobnie jak
poprzedniej grupy, powoduja bardziej ogolne przestrojenie neuroprzekaznictwa
w wyniku adaptacyjnych zmian receptorowych (4). Leki te generalnie dzialaja
podobnie do lekow trojpierscieniowych, jakkolwiek w ciezkich postaciach
depresji wydaja si¢ mie¢ dzialanie stabsze. Leki te sa skuteczne rowniez w wielu
schorzeniach lgkowych. W odniesieniu od lekéw tréjpierScieniowych nie maja
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dodatkowych dziatan receptorowych, wywotuja takze mniej dzialan niepoza-
danych na uklad kraZenia. Nie pozbawione sa jednak innych niepozadanych
dzialan ubocznych, w szczegblnosci na przewdd pokarmowy, w niektorych
sytuacjach moga przyczynié si¢ takze do powstania tzw. zespolu serotoniner-
gicznego. Ich dziatanie wzmagajace neurotransmisje 5-HT jest bardzo szerokie,
dotyczy wielu receptoréw postsynaptycznych oraz autoreceptoréw. Dziatania
te nie zawsze sa korzystne, do pewnego stopnia mozna je ograniczy¢ probujac
blokowac te typy receptor6w postsynaptycznych, ktoére nie sa bezposrednio
zwiazane z efektem terapeutycznym (np. 5-HT, i 5-HT,). Przykladem takiego
leku jest nefazodon. Poczatkowe silne pobudzanie autoreceptoréw prowadzi
ponadto do niepozadanego ostabienia przekaznictwa serotoninergicznego, cze-
mu do pewnego stopnia zapobiec mozna (i tym samym przyspieszy¢ i wzmoc
dzialanie kliniczne) podajac antagonistow autoreceptorow.

Inne leki wplywajace na proces wychwytu monoamin

Kolejna bardzo ciekawa grupa jest grupa lekow hamujacych wychwyt nor-
adrenaliny i serotoniny przy jednoczesnym braku niekorzystnych dziatan do-
datkowych takich jak dzialanie cholinolityczne, blokada receptoréw alfa  czy
alfa, oraz receptoréw histaminowych. Sa to leki zaliczane czgsto do grupy tzw.
lekow o ,,podwdjnym” dziataniu, (NSRI, noradrenaline and serotonin reuptake
inhibitors), takie jak wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipram. Nazwa jest
troche mylaca, cecha tych lekéw jest glownie brak dodatkowych dzialan
receptorowych, ktore jak wspomniano dla efektu terapeutycznego sa zbedne
lub malo istotne (patrz tabela 2, Aneks). Trzeba podkreslic, ze w wielu
probach i badaniach eksperymentalnych laczenie hamowania wychwytu nor-
adrenaliny i serotoniny daje na og6l lepszy efekt niz dzialanie na pojedynczy
element (a wigc albo tylko na wychwyt serotoniny albo wylacznie na wychwyt
noradrenaliny). Wydaje sie, ze te dwa dzialania wzajemnie si¢ wzmacniaja
i prowadza do lepszego efektu terapeutycznego.

Znane sa rowniez leki wplywajace wylacznie na wychwyt noradrenaliny, takie
jak np. reboksetyna i wiloksazyna. Wykazano, ze chociaz dzialaja tylko na jeden
uktad przekaznikowy dlugotrwaly efekt ich stosowania obejmuje rowniez wieksza
ilo$¢ uktadéw neuroprzekaznikowych i receptoréow. Swiadezy to o licznych
interakcjach migdzy poszczegblnymi ukladami i o wzajemnych powiazaniach
prowadzacych w konsekwencji do zmian adaptacyjnych receptorowych.

Stosunkowo niewiele lekow przeciwdepresyjnych dziata na wychwyt dopa-
miny, chociaz w ostatnich latach podkresla sie coraz bardziej udziat przekaz-
nictwa dopaminergicznego w dzialaniu przeciwdepresyjnym. Sugeruje sie, ze
dlugotrwale podawanie lekow przeciwdepresyjnych zwigksza wrazliwo$¢ post-
synaptyczna receptoréw dopaminergicznych D, np. w badania zespotu kra-
kowskiego kierowanego przez prof. Maja (5) wskazuja na wyrazna ,,upregula-
cj¢” receptorow D, w obrebie mezolimbicznego uktadu limbicznego w tym
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—w nakrywce brzusznej $rédmoézgowia i w obrebie jadra pollezacego (nucleus
acumbens). W obszarach tych dochodzi do wyraznego zwigkszenia liczby
receptoréw dopaminergicznych D,, wykazano tez wzrost ilosci mRNA dla
tych receptoréw w obrebie tzw. nakrywki brzusznej srodmoézgowia (ventral
tegmental area). Dzialanie to jest niezwykle ciekawe z tego wzgledu, ze limbicz-
ny uklad dopaminergiczny jest zwiazany z regulacja nastroju i ukladem na-
gradzajacym (ukladem nagrody). Mechanizm aktywacji przekaznictwa dopa-
minergicznego w tych strukturach wydaje si¢ wiec szczegolnie istotny. Problem
ten wymaga oczywiscie dalszych wyjasnien i badan. Ze srodkéw dzialajacych
selektywnie na wychwyt dopaminy, znane i niekiedy stosowane sa nomifen-
zyna, bupropion i kilka innych. Nie odgrywaja one jednak takiej roli jak inne
efektywne leki przeciwdepresyjne.

Leki dzialajace na receptory alfa, adrenergiczne

Bardzo ciekawa i odrgbna grupe lekow - przeciwdepresyjnych stanowia leki
dzialajace blokujaco na receptory alfa, adrenergiczne. Receptory alfa, maja
dzialanie hamujace zwiazane z hamowaniem cyklazy adenylanowej i hamowa-
niem mechanizméw wapniowych w komoérce, co w konsekwencji prowadzi do
oslabienia uwalniania neuroprzekaznikéw. Blokada receptora alfa, nasila za-
tem przekaznictwo neuronalne. Blokada receptoréw alfa, na neuronach nor-
adrenergicznych (autoreceptoré6w) powoduje nasilenie transmisji noradrener-
gicznej. Z kolei blokada heteroreceptorow alfa, na neuronach serotoninergicz-
nych powoduje nasilenie uwalniania 5-HT i neuroprzekaznictwa serotoniner-
gicznego. W taki sposob dziata szczegélnie mirtazapina, ktora aktywuje oba
uktady w wyniku blokady receptora alfa, adrenergicznego. Podobne dziatanie
wykazuje lek starszej generacji — mianseryna a takze setyptylina, oba leki
dzialajace blokujaco na wspomniany receptor. Chociaz znaczenie tego mecha-
nizmu wymaga dalszych badan, mozna z cala pewnoscia stwierdzi¢, ze blokada
receptora alfa, prowadzi do nasilenia neurotransmisji w obu tych uktadach tj.
noradrenergicznym i 5-HT (4). Z tego wzgledu mirtazapina i leki o podobnym
mechanizmie dzialania zaliczne sa niekiedy, niezbyt trafnie do tej samej grupy
co wenlafaksyna i wspolnie z nia zaliczane do lekéw o wspomnianym ,,po-
dwéjnym dziataniu”. Nie jest to stuszne, bowiem wyjSciowy mechanizm dzia-
fania tych lekow jest oczywiscie odmienny.

Rola receptoréw 5-HT, , i 5-HT,;

Jak wspomniano, poszczegoblne grupy leké6w przeciwdepresyjnych nie sa homo-
genne pod wzgledem funkcjonalnym. Wystgpuja wsrdd nich wspomniane po-
przednio istotne roznice indywidualne. I tak trojpierscieniowe leki dzialajace
nieselektywnie na proces wychwytu monoamin maja rdine powinowactwo do
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biatkowych transporterow serotoniny i noradrenaliny, (biatek btonowych od-
powiedzialnych za wychwyt zwrotny neuronalny monoamin). Znane sa takze
leki dziatajace selektywnie tylko na wychwyt jednego neuroprzekaznika.

Leki hamujgce selektywnie wychwyt serotoniny (SSRI) jak np. (flu-
oksetyna, paroksetyna, fluwoksamina) nasilaja dziatanie serotoniny na liczne
receptory postsynaptyczne i autoreceptory. Sposrod tych receptorow szczegdl-
nie interesujacy jest receptor 5-HT, ,. Blokada wychwytu serotoniny powoduje
nasilenie dzialania na receptory postsynaptyczne ale réwniez i na autorecep-
tory tego typu. Pobudzenie autoreceptorow w pierwszej fazie dzialania moze
okaza¢ si¢ niekorzystne dlatego, Zze autoreceptory 5-HT,, i 5-HT,; hamuja
uwalnianie serotoniny. Op6znia to dzialanie przeciwdepresyjne i sprzyja dzia-
laniom niekorzystnym (lgk, niepokdj a nawet mysli samobdjcze). Dlatego
probuje sie modulowac dziatanie lekow nalezacych do tej grupy podajac srodki
blokujace autoreceptory z grupy 5-HT,, takie jak niektére beta adrenalityki
(np. pindolol). Leki te blokuja autoreceptor 5-HT,, i nasilaja uwalnianie
serotoniny poprzez wyeliminowanie nadmiernego pobudzania hamujacych au-
toreceptorow (3). Odrebne zagadnienie stwarza wplyw na receptor postsynap-
tyczny 5HT,,. Wystepuje tu pewien paradoks dlatego, ze ten uklad recep-
torowy na ogoél ulega ,upregulacji” pod wplywem dlugotrwalego dzialania
lekow przeciwdepresyjnych natomiast uklad autoreceptorowy ulega densen-
sytyzacji. Pod wplywem nasilenia przekaznictwa SHT pojawia si¢ desensytyza-
cja autoreceptoroéw, natomiast postsynaptyczne receptory SHT, , pozostaja jak
wspomniano mniej wrazliwe na ten proces i nie ulegaja desensytyzacji badz
nawet podlegaja ,,upregulacji”’. Mechanizm ten wydaje si¢ bardzo interesujacy
i stwarza pewne mozliwosci dalszego rozwoju farmakoterapii. Poszukuje si¢
lek6éw dzialajacych mniej lub bardziej wybiorczo na postsynaptyczne receptory
5-HT,, aby bezposrednio i szybko ,,uruchomi¢” ten receptorowy kanat post-
synaptyczny. Lekiem mogacym dziata¢ w ten sposdb jest flezinoksan, ktory
jest dos¢ selektywnym agonista wspomnianych postsynaptycznym autorecep-
toréw. Jego pozycja jest trudna w w tej chwili do okreslenia i jest analizowany
tylko w badaniach laboratoryjnych. Leki o dzialaniu ago-antagonistycznymm
na receptory 5-HT,, np. gepiron, ipsapiron sa takze badane pod wzgledem
dzialania przeciwdepresyjnego. Rezultaty sa jednak mato konkluzywne (3).

Warto wspomnie¢ o jeszcze jednym interesujacym mechanizmie regula-
cyjnym. Na zakonczeniach neuronéw znajduja si¢ autoreceptory 5-HT,q,
(receptor 5-HT, , miesci si¢ glownie na ciatach komdorkowych i na dendrytach).
Receptor 5-HT,y; rowniez ulega desensytyzacji pod wplywem lekow prze-
ciwdepresyjnych, zwlaszcza selektywnych inhibitor6w wychwytu serotoniny
(tabela 1). Z tym receptorem zwigzane jest cieckawe dzialanie biatka nazwanego
5-HT-moduling. Jest to tetrapeptyd, ktory powoduje aktywacje receptora
5-HT 5. Uwaza sig, ze w depresji moze dojs¢ do powaznych zaburzen tego
receptora i zahamowania uwalniania serotoniny poprzez nasilenie dzialania
5-HT-moduliny na receptor 5-HT,;. Zagadnienie to ma obecnie znaczenie
teoretyczne i znajduje si¢ w sferze badan. W kazdym razie w gre wchodzi (jesli
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inne badania to potwierdza) wazny mechanizm, poprzez ktdry mozna regulo-
wa¢ przekaznictwo serotoninergiczne w mozgu.

Aktywacje przekaznictwa 5-HT mozna, jak wspomniano ukierunkowa¢ na
okreslony typ receptora postsynaptycznego, konkretnie na receptor 5-HT,,.
Niektore $rodki (np. nefazodon) hamujace wychwyt serotoniny jednocze$nie
blokuja receptory 5-HT, (5-HT,, i 5-HT,) i 5-HT,. Nefazodon nie hamuje
natomiast funkcji 5-HT,, postsynaptycznego, kierujac gtéwne dzialanie post-
synaptyczne serotoniny poprzez wiasnie ten uklad receptorowy.

Wydaje sie zatem, Zze bardzo istotne znaczenie terapeutyczne moze mie¢
nasilenie transmisji serotoninergicznej poprzez postsynaptyczny receptor 5-HT 4.
Takie dziatanie poza lekami typu nefadozonu ma réwniez poprzednio wspomnia-
na mirtazapina, kt6éra nasila neurotransmisje serotoninergiczna gldwnie poprzez
receptor 5-HT,, blokuje bowiem inne receptory postsynaptyczne 5-HT.

Jest ciekawe, ze niektore leki przeciwdepresyjne do tego stopnia przypomi-
naja dzialanie agonistow 5-HT,,, Ze ich efekt subiektywny jest podobny czy
identyczny do efektu agonistow tego receptora. Wykazano bowiem w tzw.
tescie roznicowania bodzca (stimulus discrimination), ze mirtazapina (a takze
niektore inne leki przeciwdepresyjne) ,,podstawiaja si¢’’ za agonistow receptora
5-HT, , (a wigc nasilaja ich subiektywne dzialanie).

Rola agonistéw, oraz czesciowych agonistéw receptora 5-HT,, w far-
makoterapii depresji pozostaje wciaz nieustalona, a dotychczasowe wyniki
badan klinicznych, pomimo pewnej dozy optymizmu, sa malo konkluzywne
i nie przekonujace (3). Niektore proby sugeruja, ze tacy agonisci jak buspiron,
ipsapiron, gepiron czy zalospiron i tanolospiron moga miec¢ wlasne, niezalezne
od anksjolitycznego, dzialanie przeciwdepresyjne. Problem w wypadku po-
chodnych azapironu (buspiron i inne wyzej wymienione leki) stanowia dziala-
nia niepozadane, w cz§éci przynajmniej zwiazane z powstawaniem metabolitu,
1-pirymidynyl-piperazyny (1-PP) (3). Niemal wszystkie zwiazki dzialajace ago-
nistycznie na receptor SHT to agoniSci czgSciowi (ago-antagonisci) dziatajacy
tak na receptory postsynaptyczne jak na autoreceptory. Stwarza to dodatkowy
problem i komplikuje interpretacje ich dzialania. Pewne zainteresowanie wzbu-
dza wspomniany flesinoksan, nie bedacy pochodna azapironu i dzialajaca
selektywnie agonistycznie na postsynaptyczne receptory 5-HT,, (3).

Inhibitory monoaminooksydazy

Kolejna ciekawa grupe ktora w ciagu ostatniego dziesieciolecia zrobila duza
kariere, sa nowe zwiazki blokujace selektywnie monoaminooksydazy. Jak
wiemy inhibitory monoaminooksydaz wprowadzone zostaly w poczatku lat
pigcdziesiatych przy okazji wprowadzenia iproniazydu w zwiazku z problema-
mi stosowania pochodnych izoniazydu w terapii gruzlicy. W trakcie badan
okazalo si¢, ze te leki mialy rowniez wyrazne dzialanie psychotropowe po-
prawiajac nastr6j a nawet i wywolujac euforie. Zaczeto bada¢ mechanizm tego
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dzialania i wykryto, Zze chodzi o hamowanie rozkladania monoamin, wskutek
blokowania gléwnego enzymu odpowiedzialnego za ten proces, monoamino-
oksydazy. Obecnie wiemy, ze istnieja dwie formy monoaminooksydazy: A i B,
przy czym monoaminooksydaza A rozklada glownie noradrenaline i seroto-
nin¢ a takZe tyramine i inne aminy wystepujace w bardzo malych ilosciach.
U ludzi monoaminooksydaza B dziala przede wszystkim na dopaming, co
zostalo wykorzystane we wprowadzeniu nowych lekéw przeciwparkinsonow-
skich, selektywnych inhibitor6w monoamonooksydazy B, takich jak selegilina
i lazabemid (2, 4). Inhibitory monoaminooksydazy o selektywnym dziataniu
okazaly sie bardzo interesujace poniewaz pozbawione sa wielu groznych dzia-
laf niepozadanych, ktoére powodowaly dawniejsze, nieselektywne inhibitory
monoaminooksydaz, takie jak iproniazyd czy fenelzyna. Wprowadzenie tych
lek6éw byto mozliwe dzieki wykryciu wspomnianych dwoch form monoamino-
oksydazy (patrz 2). Badania nad monoaminooksydazami zaowocowaly w kon-
sekwencji wprowadzeniem selektywnych inhibitorow MAO-A i MAO-B.

Selektywnym inhibitorem MAO-A stosowanym w lecznictwie jest moklo-
bemid. Zwiazek ten okazat si¢ mniej toksyczny i bardziej bezpieczny niz dawne
inhibitory MAO. Przede wszystkim nie jest pochodna hydrazynowa, nie dziata
zatem hepatotoksycznie, tak jak wigkszo$¢ klasycznych nieselektywnych inhi-
bitorow MAQ. Nie wywoluje tez dzialan niepozadanych, zwiazanych z inter-
akcja z tyramina, np. po spozyciu pokarméw bogatych w te amine (tzw. cheese
effect). Po zablokowaniu MAO-A pozostaje czynna MAO-B, ktéra moze
roztozy¢ nadmiar amin presyjnych. Ponadto wiazanie leku z MAO-A jest
nietrwale, odwracalne i moze rowniez by¢ rozbite w obecnos$ci nadmiaru amin
presyjnych. Z tego wzgledu moklobemid i leki zblizone, zalicza si¢ do odwra-
calnych, selektywnych inhibitor6w MAO-A (RIMA, reversible inhibitors of
MAO-A) (tabela 2, Aneks). Do inhibitorow MAO-A zalicza si¢ pochodne
benzamidowe i niebenzamidowe, np. cimoksaton, moklobemid, minaprina,
bazynaprina i wycofana ze wzgledow toksykologicznych, brofaromina (2, 4).

Reasumujac, przewaga selektywnych inhibitor6w monoaminooksydazy A
nad nieselektywnymi jest istotna. Sktadaja si¢ na nig — odwracalne blokowanie,
jednego izoenzymu, mniejsza hepatotoksyczno$¢ i stabsza interakcja z tyra-
ming, nie wymagajaca w zasadzie ograniczania diety. Mniej nasilone sa tez
objawy niepozdane jak zaburzenia snu i utrata masy ciala, mniejsze jest tez
niebezpieczenstwo interakcji z innymi grupami lekow.

Perspektywy rozwoju lekoéw przeciwdepresyjnych

Pierwsze i wciaz aktualne koncepcje dzialania leko6w przeciwdepresyjnych oraz
mechanizm depresji opracowane w latach szeS¢dziesiatych, thumaczyly dzia-
tania przeciwdepresyjne w kategoriach nasilenia neurotransmisji i korekcji
istniejacej dysfunkcji (1, 10). Koncepcje te okreslaly niedoczynno§é uktadow
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monoaminoergicznych, zwlaszcza SHT i noradrenergicznego, jako glowny
patomechanizm depresji. Dalsze badania wykazaly, ze procesem odpowiedzial-
nym za efekt przeciwdepresyjny moga by¢ zmiany receptorowe, powstajace
w nastepstwie dziatad wyjéciowych, pierwotnych. Do tego wniosku doprowa-
dzity badania (10, 11) z lat 70-tych, ktore po raz pierwszy wykazaly pojawienie
sie wtornych zmian receptorowych w wyniku dhigotrwalego podawania lekow
przeciwdepresyjnych (,,down-regulacja” receptoréw beta). W §lad za tym
zaczeto badaé inne receptory, wykazano down-regulacje receptorow adrener-
gicznych alfa,, co okazalo si¢ bardziej istotne dla mechanizmu przeciw-
depresyjnego. Wykazano tez wzrost funkcji receptora adrenergicznego alfa.,
chociaz dzialanie to nie zawsze jest wykrywane jednoznacznie i nie dotyczy
w rownym stopniu analizowanych reakcji behawioralnych i mechanizmoéow
receptorowych. Kolejnym bardzo waznym mechanizmem okazaly si¢ dziatania
zwiazane z receptorami serotoninergicznymi. Jak podkreslano, istotne znacze-
nie ma desensytyzacja autoreceptoréw 5HT,, i SHT,; i wzrost oddzialywan
receptor6w postsynaptycznych SHT, . Wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych
zmniejsza takze liczbg postsynaptycznych receptoréw SHT,, elektrowstrzasy
powoduja natomiast zjawisko odwrotne czyli ich ,,up-regulacje.”

Z dzialania lek6w nowej generacji takich jak mirtazapina czy mefazardin,
wynika, ze blokada postsynaptycznych receptoréw SHT, i SHT, wplywa
korzystnie z punktu widzenia terapii, z tego wzgledu dazy si¢ raczej do ich
wylaczenia niz do pobudzania, jednak sprawa ta nie jest do konca przesadzo-
na. Z nowszych mechanizmo6w brano pod uwage mechanizm zwiazany z recep-
torem GABAB, koncepcja ta jednak, jak si¢ wydaje, nie sprawdzila sie.

Bardzo interesujacy i istotny z punktu widzenia terapii moze by¢ natomiast
wplyw na transmisje mezolimbiczna, dopaminergiczna. Wykazano, jak uprzed-
nio wspomniano, wzrost reaktywnosci i liczby receptoréw D, w strukturach
limbicznych. Stwierdzono tez wzrost stezenia odpowiedniego mRNA. Dzia-
tanie na limbiczne neurony dopaminergiczne jest szczegOlnie interesujace
dlatego, Ze mechanizm ten moze wiazac si¢ z wplywem na funkcje ukladu
nagradzajacego. Mozna nawet dopatrzy¢ si¢ pewnych wspolnych elementéw
czy ogniw w schorzeniach uktadu nagrody, ktére moga wyjsé poza tradycyjne
granice ustalen nozologicznych, a wigc obejmowaé zaburzenia depresyjne,
zaburzenia dawniej okreSlane jako nerwice lekowe oraz uzaleznienia lekowe.
Wszystkie one wiaza si¢ z zaburzeniem czynnosci uktadu nagradzajacego,
jednak w roézny sposob sie ujawniaja i powoduja rézne konsekwencje psycho-
patologiczne, a takze indukuja odmienne reakcje organizmu zmobilizowanego
do walki z tymi zaburzeniami.

Odrebny problem stanowi wplyw lekow na receptory glutaminergiczne
NMDA. Obecnie uwaza si¢, Ze ze zmianami adaptacyjnymi w receptorach typu
NMDA, moze wigzaé si¢ w duzej mierze dzialanie wigkszosci lek6w przeciw-
depresyjnych. Podkresla si¢ zwlaszcza role miejsca glicynowego, czyli pozytyw-
nego modulatora allosterycznego receptora NMDA. Miejsce to wydaje sie
bardzo wazne w dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych, w wyniku ich dzialania
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dochodzi do redukcji funkcji tych receptoréw. Probowano stosowaé antagoni-
stow NMDA w probach przedklinicznych (patrz 7). Jest to jednak sprawa dos¢
skomplikowana, dlatego, ze blokada receptora NMDA glutaminianergicznego
pociaga za soba rowniez powaine konsekwencje psychotropowe, lacznie
z dzialaniem psychozomimetycznym. Nasuwa to oczywiscie watpliwosci co
do mozliwosci praktycznego stosowania dotychczas poznanych antagoni-
stow NMDA w terapii psychotropowej. Teoretycznie koncepcija ta jest jednak
interesujaca dlatego, ze dotyczy waznych i szeroko rozpowszechnionych
w moézgu kanatéw neuroprzekaznikowych.

Istotny mechanizm dotyczy roli i dzialania uktadéw hormonalnych, szcze-
gblnie glikokortykosteroidow w depresji. Wiadomo, ze glikokortykosteroidy,
kortykoliberyna (CRH) oraz ACTH, zwiazane sa silnie z mechanizmami
depresji (9, 13, 14). W depresji dochodzi do silnego pobudzenia osi pod-
wzgbrze—przysadka-nadnercze, ktbérej czynno$C wymyka si¢ spod kontroli
mechanizmu sprzezen zwrotnych. Wyrazem tego jest wzrost stgzenia kortyzolu
we krwi i charakterystyczny brak supresji wydzielania kortyzolu pod wpltywem
deksametazonu (czyli brak pozytywnego testu deksametazonowego). Stwier-
dza si¢ powigkszenie masy nadnerczy. Ostabienie kontrolnych procesoéw sprze-
zen zwrotnych jest spowodowane w duzym stopniu nadmierna aktywnoscia
neuronow wydzielajacych CRH. Leki przeciwdepresyjne moga korygowac ten
mechanizm na réznych poziomach. Pobudzenie osi przysadkowo-nadnerczo-
wej i wzmozone wydzielanie kortyzolu obserwuje si¢ w szczegdlnosci w stresie,
pod tym wzgledem mi¢dzy depresja i stresem wystepuje silne podobienstwo
i istnieje wiele powigzan. W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze dlugo-
trwaly stres (np. unieruchomienie) jak tez podawanie glikokortykosteroidéw
prowadza do zmian morfologicznych w neruronach, mianowicie redukcji dtu-
gosci 1 arboryzacji dendrydéw komoérek CA3 hipokampa (13, 14). Mechanizm
tego zjawiska jest ztozony a rolg szczegdlna odgrywa, jak si¢ wydaje pobudze-
nie niektorych grup neuronow 5-HT i ich interakcja z uktadem glutaminianer-
gicznym. Odpowiedzialne za zmiany morfologiczne w neuronach sa amino-
kwasy pobudzajace, takie jak kwas glutaminowy i N-metylo-asparginowy.
Dzialaja one miedzy innymi poprzez receptor jonotropowy typu NMDA.
W tym kontekscie ciekawe dzialanie wywiera atypowy lek przeciwdepresyjny,
tianeptyna. Lek ten zapobiega dzialaniom stresu na neurony CA3 hipokampa
(13,14), wiaze si¢ to prawdopodobnie z jej nietypowym dzialaniem na neuro-
transmisj¢ serotoninergiczng. Tianeptyna nasilajac wychwyt neuronalny SHT
zmniejsza jej stezenie w synapsach (6), co z kolei prowadzi do redukcji aktyw-
nosci ukladu glutaminowego. Ochronny mechanizm dzialania tianeptyny
w stresie wynika zatem z jej hamujacego wplywu na niektoére neurony SHT.
Jest to, w pewnej mierze, dzialanie przeciwstawne w stosunku do wielu , kla-
sycznych” lekoéw przeciwdepresyjnych, polega bowiem, jak wspomniano, na
zwigkszenin wychwytu zwrotnego 5-HT (6).

W zwiazku z poznaniem powiazan miedzy stresem i depresja rozwijane sa
badania nad lekami wplywajacymi na o§ podwzgdrze—przysadka—nadnercza
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i regulujacymi zaburzenia hormonalne w depresji. Na uwage zashuguja srodki
hamujace nadmierne dzialania glikokortykosteroidow poprzez blokowanie
receptoréw dla tych hormonow steroidowych w o.u.n. (9). Nalezy zauwazyc,
ze receptory dla glikokortykosteroidow (GR) znajduja si¢ gléwnie w hipo-
kampie, nie sa one zwigzane z mechanizmem hormonalnego sprzezenia zwrot-
nego, lecz wplywaja na funkcje tej struktury limbicznej, w tym na procesy
pamieciowe i emocje.

Badania nad mechanizmem dzialania lek6w przeciwdepresyjnych przesuwaja
sie takze coraz wyrazniej na poziom subkomorkowy i molekularny. Analizuje si¢
na przyklad ekspresj¢ gendw zwiazanych z czynnikami wzrostu, wykazano, ze
niektére leki przeciwdepresyjne nasilaja synteze czynnik6w wzrostu (neurotro-
ficznych), np. zwigkszaja ekspresje gendw BDNF (brain derived neurotropic
factor) a robwniez i czynniki transkrypcyjne np. CREB, zwiazany z ukladem
AMP, ktory moze by¢ istotny dla dzialania lekow. Warto dodag, ze w stresie,
obok silnego wzrostu wydzielania kortyzolu pojawia sie spadek wytwarzania
BDNF (co moze mie¢ zwigzek ze zmianami atroficznymi neurondéw?). Jest
prawdopodobne, ze wiele lekow przeciwdepresyjnych zwickszajac wytwarzanie
BDNF wplywa zarazem ochronnie na rézne grupy neuronow.

Problem klasyfikacji lekow przeciwdepresynych

Klasyfikacja lekow przeciwdepresyjnych sprawia wiele trudnosci i jest przed-
miotem wielu kontrowersji. Wynika to z niezwyklej heterogennosci calej grupy
i wielosci mechanizméw ,,wyjsciowych”, zwiazanych z szybkim, natychmias-
towym dzialaniem. Dzialania adaptacyjne receptorowe i neuronalne pojawia-
jace si¢ po dlugotrwalym podawaniu sa w wielu przypadkach bardziej zbiezne
(tabela 1). W obecnej chwili, wydaje si¢, ze wciaz najbardziej uzasadniony
1 zarazem przejrzysty jest podzial opierajacy si¢ wlasnie na tym ,,wyjSciowym”,
poczatkowym dzialaniu lekéw.

Z tego wzgledu trudno zakceptowaé pojawiajace sie czesto tendencje pomi-
jania roznic w tym dzialaniu, np. klasyfikowaniu jako lekéw o dziataniu
,»podwdjnym”, w tej samej grupie — wenlafaksyny (dzialajacej na wychwyt
amin) oraz leko6w z grupy mirtazapiny (dzialajacych nie na wychwyt lecz
bezposrednio na receptory alfa ). Przedstawiony ponizej podziat nie jest po-
zbawiony watpliwosci, wydaje si¢ jednak, ze porzadkuje i w pewnym stopniu
udcisla klasyfikacje lekow przeciwdepresyjnych.
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ANEKS

Tabela 2. Podzial lekéw przeciwdepresyjnych

1. INHIBITORY MONOAMINOOKSYDAZY

1.1. Generacja I — nieselektywne nieodwracalne inhibitory MAQO pochodne hydrazynowe
(np. iproniazyd, fenelzyna i in.) i niehydrazynowe (tranyleypromina)
1.2. Generacja II — selektywne, nieodwracalne inhibitory MAO
1.2.1. Selektywne, nieodwracalne inhibitory MAO-A, np. clorgilina
1.2.2. Selektywne, nieodwracalne inhibitory MAO-B, np. selegilina
1.3. Generacja HI — selektywne, odwracalne inhibitory MAO
1.3.1. Selektywne, odwracalne inhibitory MAO-A, np. moklobemid, betafloksaton,
toloksaton ’
1.3.2. Selektywne, odwracalne inhibitory MAO-B, np. lazabemid, karoksazon

2. LEKT HAMUJACE WYCHWYT ZWROTNY MONOAMIN

2.1. Leki o szerokich dzialaniach na transportery monoamin i receptory blonowe (trojpiers-
cieniowe leki przeciwdepresyjne, TAD)
2.1.1. Leki o dziataniu zrownowazonym na wychwyt serotoniny i noradrenaliny, np.
imipramina, amitryptylina
2.1.2. Leki o przewazajacym wplywie na wychwyt noradrenaliny, np. dezipramina, nor-
tryptylina
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2.1.3. Leki o przewazajacym dziataniu na wychwyt 5-HT, np. klomipramina

2.2. Leki blokujace nieselektywnie wychwyt monoamin, pozbawione dodatkowych dziatan
receptorowych (leki o ,,czystym® wplywie na wychwyt noradrenaliny i 5-HT), np. wen-
lafaksyna, lofepramina®, milnacipram

2.3. Leki selektywne blokujace wychwyt serotoniny (SSRI)
2.3.1. Pozbawione wladciwosci blokowania receptoréw 5-HT, i 5-HT,, np. fluoksetyna,

fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram

2.3.2. Blokujace postsynaptyczne receptory 5-HT, i 5-HT, np. nefazodon

2.4. Leki selektywne blokujace wychwyt noradrenaliny, np. reboksetyna, wiloksazyna, ma-
protylina?

2.5. Leki blokujace wychwyt dopaminy®, np. nomifenzyna, amfebutamon (bupropion)

3. LEKI NIETYPOWE NASILAJACE WYCHWYT ZWROTNY SEROTONINY np. tianeptyna

4. LEKI NIETYPOWE DZIALAJACE BEZPOSREDNIO NA RECEPTORY
4.1. Antagonici receptora adrenergicznego alfa,, np. mianseryna, mirtazapina, setiptilina
4.2. Agoniéci receptora serotoninowego 5-HT, ,, np. flesinoksan, gepiron, ipsapiron

5. LEKI NIETYPOWE DZIALAJACE NA UKEAD GABA-ERGICZNY, np. fengabina

W podziale nie uwzgledniono niektorych §rodkow eksperymentalnych, w tym dzialajacych na
uktady hormonalne np. dzialajace na receptory dla glikortykosteroidow na vklad aminokwasow
pobudzjacych (np. antagonisci receptora NMDA) oraz na ukltady wewnatrzkomorkowe.

Grupy napisane kursywa: leki o mniejszym lub watpliwym znaczeniu w leczeniu depresii.

1 pozbawione dziatania na receptory M-cholinergiczne

2 wplywa rowniez na wychwyt dopaminy

3 wplywaja blokujaco takze na wychwyt noradrenaliny





