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STRESZCZENIE

Historia wprowadzania do psychiatrii lekow przeciwdepresyjnych zwigzana byta do lat 90. gtéwnie ze Srodkami dziata-
jacymi w rézny sposéb na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne lub/i noradrenergiczne. Poznanie nowych mechanizméw
patogenetycznych depresji spowodowato zwrocenie uwagi na role innych neuroprzekaznikéw na zaburzenia osi stresu oraz
na nieprawidtowosci proceséw neuroplastycznosci i jednocze$nie na mozliwos$¢ terapeutycznego dziatania lekéw przeciw-
depresyjnych poprzez wplyw na te zjawiska. W ostatnich latach zainteresowano sie réwniez koncepcja leczenia depresji
poprzez regulacje zaburzonych w tej chorobie rytméw biologicznych. Klinicznym przejawem zaburzen rytméw dobowych
u chorych na depresje sa m.in. zaburzenia snu wystepujace u wiekszoéci chorych, opisywano réwniez zaburzenia profilu
wydzielania wielu hormonéw, w tym kortyzolu, prolaktyny, tyreotropiny i melatoniny. Zaburzenia te stanowig odzwiercied-
lenie dysfunkcji ,,zegara biologicznego”, ktérego gléwng struktura moézgows sa jadra nadskrzyzowaniowe (suprachiasmatic
nucleus — SCN). W regulacji dziatalnosci SCN, zwlaszcza zwigzanej z rytmem o$wietlenia, istotng role odgrywa melato-
nina, dla ktérej receptory M1 i M2 znajdujg sie w tej strukturze mézgu oraz serotonina poprzez szlak nerwowy z jader
szwu mozgu. W ostatnich latach podjeto badania nad skutecznoscig przeciwdepresyjna agomelatyny, leku dziatajacego
gléwnie na receptory melatoninergiczne i serotoninergiczne typu SHT2C. Wykazano, ze agomelatyna jest skutecznym
i dobrze tolerowanym lekiem przeciwdepresyjnym. Szczegdlng wlasnoscig agomelatyny jest szybka regulacja zaburzen snu
oraz brak istotnego dziatania na funkcje seksualne. Wykazanie przeciwdepresyjnego dzialania agomelatyny moze stanowi¢
potwierdzenie roli uktadu melatoninergicznego w patogenezie i leczeniu depres;ji.

SUMMARY

The history of introducing antidepressant drugs into psychiatry has been up to 1990. associated mainly with agents
acting in various way on serotonergic or/and noradrenergic neurotransmission. The process of recognizing novel pathoge-
nic mechanisms of depression brought up an attention to a role of another neurotransmitters, the disturbances of stress
system, as well as to abnormal neuroplasticity processes with a possibility of the therapeutic action of antidepressant drugs
via these phenomena. In recent years, the interest has been raised for a concept of treatment of depression by means of
regulation of disturbed biological rhythms in this illness. Sleep disturbances occurring in a vast majority of patients make
the main clinical manifestation of disturbed circadian rhythms in depression, along with such biochemical abnormalities
as altered secretion profiles of many hormones (cortisol, prolactin, thyreotropin and melatonin). These abnormalities may
reflect dysfunction of “the biological clock” which main structure is bilateral suprachiasmatic nucleus (SCN). The regula-
tion of SCN activity connected with lighting rhythms is performed mainly by melatonin, acting on M1 and M2 receptors in
this brain structure and serotonin pathways from raphe nuclei. In recent years, the antidepressant efficacy of agomelatine
has been evaluated, the drug with agonistic action on melatonergic receptors M1 and M2 and antagonistic on serotonergic
receptors, type SHT2C. It has been demonstrated that agomelatine makes an efficacious antidepressant drug with good
tolerability. A conspicuous feature of agomelatine is a rapid regulation of sleep disturbances and its lack of effect on sexual
functions. The evidence for antidepressant action of agomelatine can make a confirmation for the role of melatonergic
system in the pathogenesis and treatment of depression.

Stowa kluczowe: depresja, leki przeciwdepresyjne, rytmy biologiczne, melatonina, receptory melatoninergiczne, agomelatyna
Key words: depression, antidepressant drugs, biological rhythms, melatonin, melatonergic receptors, agomelatine
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KONCEPCJE NORADRENERGICZNE
I SEROTONINERGICZNE LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH

Historia farmakologicznego leczenia depresji da-
tuje sie od poczatku lat 50., kiedy to amerykanscy
psychiatrzy Salzer i Lurie (1953) poczynili obserwa-
cje nad przeciwdepresyjnym dzialaniem leku prze-
ciwgruzliczego, izoniazydu, wprowadzajac jednoczes$-
nie pojecie leku przeciwdepresyjnego (antidepressant
drug). W drugiej polowie lat 50. wprowadzono do le-
czenia depresji lek o podobnej strukturze, iproniazyd,
co uczynil inny psychiatra amerykanski Nathan Kline
(1958), okreslajac go jako lek ,energizujacy”.

Historia tréjpierécieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych (TLPD) rozpoczela sie w polowie lat 50.,
kiedy to psychiatra szwajcarski Roland Kuhn (1958)
wykazal przeciwdepresyjne dzialanie imipraminy
(nazwanej lekiem tymoleptycznym). W nastepnych
latach wprowadzono kolejne leki przeciwdepresyjne o
podobnej, tréjpierscieniowej strukturze chemicznej,
z ktérych najwazniejsze to amitryptylina i klomipra-
mina, i ktére, obok imipraminy, do poczatku lat 90.
stanowily ,,zloty standard” leczenia depresji.

W latach 60. stwierdzono, ze izoniazyd i iproniazyd
hamujg enzym rozktadajacy aminy biogenne (oksyda-
ze monoaminowg — MAO) i powodujg zwiekszenie ilo-
§ci noradrenaliny (INA) i serotoniny (5HT) w mézgu.
Badania nad farmakologicznym mechanizmem dzia-
tania TLPD wykazaly natomiast, ze leki te powoduja
hamowanie wychwytu zwrotnego NA i 5HT, przez co
moga doprowadzaé¢ do zwiekszenia ilosci tych neu-
roprzekaznikéw na synapsach osrodkowego uktadu
nerwowego. Korespondowalo to z powstalymi w tym
okresie biologicznymi koncepcjami patogenetycznymi
depresji, w mysl ktérych w chorobie tej mamy do czy-
nienia z niedoborem powyzszych neuroprzekaznikéw.
Postulowata to tzw. hipoteza katecholaminowa cho-
r6b afektywnych (Bunney i Davis, 1965; Schildkraut,
1965) oraz hipoteza serotoninowa depresji (Coppen,
1969; Lapin i Oxenkrug, 1969).

W pébzniejszych latach wykazano, ze mechanizm
terapeutycznego dzialania lekéw przeciwdepresyj-
nych obok zwiekszenia iloéci serotoniny i noradre-
naliny moze obejmowaé réwniez zmiany w zakresie
ilodci i aktywnos$ci receptoré6w tych neuroprzekazni-
kéw. W polowie lat 70. Vetulani i Sulser (1975) za-
proponowali hipoteze méwigca, ze wspdlny mecha-
nizm farmakologiczny wszystkich znanych woéwczas
procedur przeciwdepresyjnych polega na wystapieniu
zmian adaptacyjnych, polegajacych na zmniejszeniu
wrazliwoéci (down-regulacji) receptoréw beta-adre-
nergicznych neuronéw osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN). W latach 80. stwierdzono natomiast,

ze dzialanie lekow przeciwdepresyjnych wigze sie
ze zmniejszeniem aktywnos$ci receptor6w serotoni-
nergicznych 5HT2, a stymulacjg receptoréw 5SHT1A
(Deakin, 1988). Wszystko to sprawito, ze postulowany
mechanizm dzialania terapeutycznego niemal wszyst-
kich lekéw przeciwdepresyjnych, wprowadzonych do
lecznictwa psychiatrycznego do konca lat 90., polegat
na modyfikacji neuroprzekaznictwa serotoninergicz-
nego, noradrenergicznego lub obu z nich.

W latach 80. i 90. wprowadzono leki o selektyw-
nym dzialaniu na wychwyt zwrotny (transporter) se-
rotoniny, czyli selektywnych inhibitoréw wychwytu
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors
— SSRI). Obecnie, zaréwno na $wiecie, jak i w Polsce
jest w uzyciu sze$¢ lekéow z grupy SSRI: fluoksety-
na, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, citalo-
pram i escitalopram. Kazdy z nich obok hamowania
transportera serotoniny wywiera dodatkowe dziala-
nia farmakologiczne, ktére powodujg pewne réznice
w profilu klinicznym dzialania tych lekéw w réznych
rodzajach depresji (Rybakowski, 2003). Najbardziej
selektywny w tym zakresie w odniesieniu do transpor-
tera SHT jest escitalopram (Rybakowski i Borkowska,
2004). Trazodon wprowadzony w latach 80. (Haria
i wsp., 1994) i nefazodon wprowadzony w latach 90.
(Cyr i Brown, 1996) s3 lekami przeciwdepresyjnymi
faczacymi wlasnosci hamowania transportera sero-
toniny oraz blokowania receptoréw serotoninergicz-
nych 5HT2.

Juz w potowie lat 70. wprowadzono lek przeciw-
depresyjny — mianseryne powodujacg stymulacje
uktadu NA poprzez wplyw na receptory noradre-
nergiczne o2. Mianseryna dziala réwniez antagoni-
stycznie w stosunku do receptoréw serotoninowych
S5HT2 (Pinder, 1991). Niektére leki z grupy TPLD,
takie jak dezipramina i nortryptylina oraz lek z grupy
czteropierScieniowej — maprotylina wywieraja prefe-
rencyjne dzialanie na wychwyt zwrotny (transporter)
noradrenaliny. Od lat 90. jest natomiast w uzyciu re-
boksetyna, jedyny jak dotychczas lek przeciwdepre-
syjny, bedacy selektywnym inhibitorem transportera
noradrenaliny (Andreoli i wsp., 2002).

W latach 90. wprowadzono leki o selektywnym
dzialaniu na wychwyt zwrotny noradrenaliny i sero-
toniny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors — SNRI), ale, w odréznieniu od TLPD, nie
dzialajacych na inne receptory. Pierwszym przedsta-
wicielem byta wenlafaksyna (Rybakowski i Jaracz,
2000), a kolejnymi milnacipram (Spencer i Wilde,
1998) i duloksetyna (Nemeroff i wsp., 2002). Ten
ostatni lek planowany jest w najblizszych latach do
wprowadzenia w naszym kraju. Waznym krokiem
w rozwoju lekéw przeciwdepresyjnych dziatajacych
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na receptory NA i 5HT bylo tez wprowadzenie w dru-
giej potowie lat 90. mirtazapiny, zdefiniowanej jako lek
typu NaSSA (noradrenergic and selective serotoner-
gic antidepressant). Mirtazapina wywiera dzialanie
noradrenergiczne poprzez blokowanie receptoréw a
2 oraz blokuje receptory serotoninowe 5HT2 i SHT3
(De Boer, 1996; Nutt, 2002).

Pierwsza generacje inhibitor6w MAO stanowily
leki nieselektywne, tj. hamujace w sposéb nieodwra-
calny oba izoenzymy MAO, czyli A i B. Wieloletnie
doswiadczenia kliniczne dotyczace tych lekéw, uzy-
skane zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych i niekt6-
rych krajach Europy Zachodniej, okazaly sie intere-
sujace, mimo pewnych niebezpieczenstw zwigzanych
z ich stosowaniem, wymagajacych np. okreslonych
restrykcji dietetycznych. Obecnie w uzyciu sa nadal
trzy leki z tej grupy: fenelzyna, izokarbazyd i tranylcy-
promina (Puzyniski, 2000). Nowg generacje stanowia
odwracalne inhibitory MAO typu A (RIMA: Rever-
sible Inhibitor of Monoamine oxidase — A), a jedynym
stosowanym lekiem z tej grupy jest moklobemid, za-
rejestrowany w Polsce w roku 1994. Lek ten zyskal
znaczng popularnosé jako lek przeciwdepresyjny i w
naszym kraju stanowit przedmiot obszernej monogra-
fii na temat jego aspekt6éw farmakologicznych i klinicz-
nych pod redakcja J. Rybakowskiego, M. Rzewuskiej
i A. Czlonkowskiego (2000, II wydanie w roku 2004).

Koncepcja innych neuroprzekaznikéw zwia-
zanych z dzialaniem przeciwdepresyjnym

W licznych eksperymentalnych badaniach psy-
chofarmakologicznych wykazano istotng role prze-
kaznictwa dopaminergicznego w patogenezie depresji
i mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
(Ventura i wsp., 2002). Niektére omawiane dotych-
czas leki przeciwdepresyjne (np. sertralina, moklobe-
mid) posiadajg pewien komponent dopaminergiczny,
co wigze sie m.in. z korzystnym dzialaniem na czyn-
nosci seksualne i poznawcze. W latach 70. wprowa-
dzono nomifenzyne, lek przeciwdepresyjny dzialajacy
poprzez hamowanie transportera dopaminy; lek ten
po kilku latach wycofano z powodu powikian ze strony
uktadu krwiotwérczego. Bupropion, lek o podobnym
mechanizmie dzialania, wprowadzony na przetomie
lat 80. i 90., stat sie natomiast jednym z bardziej po-
pularnych $rodkéw przeciwdepresyjnych, zwlaszcza
w USA (James i Lippmann, 1991). W Polsce bupro-
pion zostat kilka lat temu zarejestrowany jako pomoc-
niczy lek pozwalajacy na rzucenie palenia, a dopiero
od ubiegtego roku jako lek przeciwdepresyjny.

Od wielu lat znane sa wlasnosci przeciwdepre-
syjne lekéw neuroleptycznych, selektywnych anta-
gonistow receptoréw dopaminowych D2/D3, takich

jak sulpiryd i amisulpryd, ktére w malych dawkach
mogg dziata¢ stymulujaco na uktad dopaminergiczny.
W ostatnich latach wykazano réwniez dzialanie prze-
ciwdepresyjne $rodkéw o agonistycznym dzialaniu
na receptory dopaminergiczne D2/D3, stosowanych
pierwotnie w leczeniu choroby Parkinsona. Najwiecej
danych zgromadzono odnoénie pramipeksolu, stoso-
wanego zaréwno jako monoterapia, jak i w celu po-
tencjalizacji innych lekéw przeciwdepresyjnych (Lat-
tanzi i wsp., 2002).

Ponad 40 lat temu Janowsky i in. (1972) sfor-
mulowali adrenergiczno-cholinergicznag  hipoteze
patogenetyczng depresji. W mysl tej hipotezy dziata-
nie antycholinergiczne (m.in. wywierane przez leki
z grupy TLPD) mogloby stanowi¢ istotny komponent
efektu przeciwdepresyjnego. W ostatnich latach uzy-
skano dowody wskazujace, ze nadmierna aktywa-
cja nikotynowego receptora cholinergicznego moze
mieé¢ zwigzek z wystepowaniem objawéw depresji
i Ze Srodki dzialajace antagonistycznie na te receptory,
znajdujace sie w mézgu (np. mekamylamina), mogg
wywieraé¢ dzialanie przeciwdepresyjne w warunkach
klinicznych (Shytle i wsp., 2002).

Spoéréd innych substancji neuroprzekaznikowych,
mogacych mieé¢ znaczenie w mechanizmie dziatania
przeciwdepresyjnego, duze zainteresowanie zyskala
substancja P i jej receptor (neurokinina 1: NK-1).
Stwierdzono, ze substancje o antagonistycznym
dzialaniu do receptora NK-1 wywierajg dzialanie
»przeciwstresowe” na modelach zwierzecych (Helke
iin., 1990) i moga mie¢ dzialanie przeciwdepresyjne
w warunkach klinicznych (Kramer i wsp., 1998).

Koncepcje neurohormonalne i neuropro-
tekcyjne

Badania neurobiologiczne wykonywane w depresji
od wielu lat zwracaly uwage na zaburzenia regulacji
osi uktad limbiczny-podwzgérze-przysadka-nadner-
cza (LPPN), nazywanej réwniez osig ,stresu”. Istnieje
szereg dowod6w na nadmierng aktywnos$é osi LPPN
u chorych na depresje, m.in. podwyzszone stezenie
kortyzolu i zaburzenie okolodobowego rytmu wy-
dzielania tego hormonu (Twardowska i Rybakowski,
1996; Deutschle i wsp., 1997), zwiekszone wydziela-
nie kortykoliberyny (CRH) (Nemeroff i wsp., 1984)
oraz nieprawidlowa czynno$é receptoréw glikokorty-
koidowych (GR), znajdujacych sie gléwnie w ukladzie
limbicznym (McQuade i Young, 2000). Konsekwencja
dtugotrwatej hiperkortyzolemii moze by¢ uszkodzenie
komorek hipokampa (Sapolsky, 2000).

W latach 90. uzyskano dowody, ze leki przeciw-
depresyjne, zaréwno tréjpierscieniowe, jak i nowej
generacji regulujg aktywno$é osi stresowej poprzez
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r6znorodne mechanizmy. Leki te poprzez regulacje
aktywnos$ci osi LPPN moga réwniez przeciwdziataé
niekorzystnym zmianom strukturalnym w obrebie
hipokampa (Holsboer i Barden, 1996). Pierwszym le-
kiem przeciwdepresyjnym, ktérego mechanizm dzia-
tania jest prawdopodobnie przede wszystkim zwigzany
z regulujacym dzialaniem na o§ LPPN jest tianepty-
na, wprowadzona do lecznictwa w Europie w potowie
lat 90. Tianeptyna jest lekiem przeciwdepresyjnym
o strukturze trgjpierscieniowej, jednak jej profil farma-
kologiczny jest catkowicie odmienny od profilu TLPD,
np. charakteryzuje sie stymulacja wychwytu zwrotne-
go serotoniny (Chamba i wsp., 1991). W badaniach
eksperymentalnych tianeptyna wykazuje natomiast
dzialanie ostabiajace aktywnos$¢ osi LPPN (Delbende
i wsp., 1994) oraz przejawia ochronne dzialanie na
komoérki hipokampa w odniesieniu do zmian wywota-
nych stresem (Czeh i wsp., 2001). Ostatnio wskazuje
sie, ze w mechanizmie przeciwdepresyjnego dziatania
tianeptyny moze mie¢ znaczenie wplyw leku na uktad
glutaminergiczny — redukcja nadmiernego stezenia
glutaminianu w jadrach hipokampa spowodowanego
reakcjg stresowa (Reznikov i wsp., 2007).

Jednym z najciekawszych odkry¢ w zakresie psychia-
trii biologicznej w ostatnich latach byto wykazanie, ze
u chorych na depresje, obok zaburzen w zakresie neu-
roprzekaznikow i neurohormonéw, wystepuja réwniez
okres§lone zmiany strukturalne w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym. Zmiany te dotycza w gléwnej mierze
struktur hipokampa i kory przedczotowej, i polegaja na
redukgji liczby komérek oraz ostabieniu proceséw neu-
rogenezy i plastycznosci neuronalnej. Stwierdzono row-
niez, Ze w mechanizmie molekularnym tego zjawiska
istotng role odgrywaja zaburzenia w zakresie sygnalizacji
wewngtrzkomoérkowej oraz proces6w neurotrofowych.
W pierwszym z nich na uwage zastuguje bialko zwia-
zane z reakcja cyklicznego adenozyno-monofosforanu
(cAMP), zwane CREB (cyclic adenosine monopho-
sphate response element binding protein). Jedna z naj-
wazniejszych substancji neurotrofowych jest natomiast
hormon pochodzenia mézgowego zwany BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) (Duman, 2002). Wykaza-
no, ze istotnym elementem efektu przeciwdepresyjnego
jest stymulacja neurogenezy w strukturach mézgowych
(Santarelli i wsp. 2003). Leki przeciwdepresyjne dzia-
taja réwniez na zjawiska sygnalizacji wewnatrzkomor-
kowej, zwigzane z procesami plastycznosci neuronalnej
i transkrypcji genomicznej (Vetulani i Nalepa, 2000).

KONCEPCJA MELATONINERGICZNA
PATOGENEZY DEPRES]JI

Zaburzenia rytméw dobowych u chorych na de-
presje opisywane byly od lat 80. Dotyczyly one m.in.

takich proceséw, jak sen/czuwanie, temperatura cia-
fa, jak réowniez profil wydzielania wielu hormondéw;,
w tym kortyzolu, prolaktyny, melatoniny czy tyreotro-
piny. Najczesciej opisywanym zjawiskiem o charakte-
rze nieprawidlowosci biochemicznej w depresji jest
zmiana rytmu wydzielania kortyzolu, waznego hor-
monu osi stresowej (Linkowski i wsp, 1985; Souetre
i wsp., 1989). Natomiast najwazniejszym klinicznym
przejawem zaburzen rytméw dobowych u chorych
na depresje sg zaburzenia snu, ktére w mniejszym
lub wiekszym stopniu wystepuja niemal u wszystkich
chorych (Jones i wsp., 1987). Charakter tych zabu-
rzen w odniesieniu do rytmu okotodobowego pole-
ga na ,przyspieszeniu” fazy (phase advance), czego
w przypadku snu, odzwierciedleniem sg takie zjawi-
ska, jak skrécenie latencji snu REM i wczesne budze-
nie sie (Wehr i Goodwin, 1983).

Zaburzenia rytméw dobowych u chorych na de-
presje prawdopodobnie stanowig odzwierciedlenie
dysfunkcji struktur mézgowych petnigcych funkcje
»zegara biologicznego”. Gléwng takg struktura sa ja-
dra nadskrzyzowaniowe (suprachiasmatic nucleus
— SCN) znajdujace sie w przedniej czesci podwzgérza
nad skrzyzowaniem nerwéw wzrokowych, w pobli-
zu trzeciej komory mozgu. Struktury te koordynuja
24-godzinne zmiany zachodzace w Srodowisku ze-
wnetrznym z 24-godzinnymi zmianami $rodowiska
wewnetrznego. Jednym z najwazniejszych bodZcow
zwigzanych z taka koordynacja jest swiatlo stano-
wigce czynnik ,regulacji czasu” (Zeitgeber). Bodzce
$wietlne dochodzg do SCN dwoma drogami: jedng
z nich jest droga siatkéwkowo-podwzgérzowa, w kto-
rej gléwne znaczenie odgrywa przekaZnictwo gluta-
minergiczne, a drugg, posrednia, jest droga poprzez
ciato kolankowate boczne, zwigzana z neuroprzekaz-
nictwem GABA-ergicznym i neuropeptydem Y (Ra-
cagni i wsp., 2007).

Najwazniejszym neuromodulatorem dziatalnosci
SCN zwigzanej z o$wietleniem jest melatonina wy-
dzielana przez szyszynke. Uwaza sie, ze w tym proce-
sie gléwna funkcja melatoniny polega na sygnalizacji
»ciemnos$ci” i zapoczatkowaniu aktywnosci regulacyj-
nej z tym zwigzanej (Wirz-Justice, 2006). W dziatal-
nosci SCN istotng role odgrywa réwniez neuroprze-
kaZnictwo serotoninergiczne, poprzez zakonczenia
nerwowe, wywodzgce sie z komdrek serotoninergicz-
nych znajdujacych sie w jagdrach szwu mézgu (raphe)
(Moore i Speh, 2004).

W jadrze nadskrzyzowaniowym znajduja, sie re-
ceptory melatoninergiczne i serotoninergiczne, za
pomoca ktérych odbywa sie regulacja dziatalnosci tej
struktury przez melatonine i uktad serotoninergiczny.
Zidentyfikowano dotychczas dwa rodzaje receptoréow
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melatoninergicznych, M1 i M2. Pelnia one prawdo-
podobnie nieco odmienng, role sygnalizacyjng. Uwa-
za sie, ze receptory M1 zwigzane sa z hamowaniem
czynnoé$ci SCN w odpowiedzi na bodZce $wietlne,
podczas gdy receptory M2 odgrywaja gtéwnie role w
regulacji rytmu okolodobowego (Liu i wsp., 1997).
Co ciekawe, ostatnio wykazano, ze myszy pozbawione
genu receptora M1 wykazuja zmiany zachowania po-
dobne do depresji, np. w teScie wymuszonego plywa-
nia (Weil i wsp., 2006). Melatonina nie posiada dzia-
tania przeciwdepresyjnego, stosowana jest natomiast
w leczeniu zaburzen snu, zwlaszcza zwigzanych ze
zmiang rytmu dobowego (Shrinivasan i wsp., 2008).
Lekiem nasennym jest réwniez remelteon, substan-
cja syntetyczna dzialajaca na receptory melatoniner-
giczne M1 i M2 (Pandi-Perumal i wsp., 2007).

W obrebie jadra nadskrzyzowaniowego znajdu-
ja sie réwniez receptory serotoninergiczne, gléwnie
typu SHT2C, w mniejszej liczbie typu SHT1B i 5HT?7.
W badaniach farmakologicznych wykazano, ze agoni-
$ci receptora 5SHT2C wywieraja podobne dzialanie na
SCN jak éwiatlo i powodujg hamowanie wydzielania
melatoniny (Kennaway i Moyer, 1998).

W ostatnich latach zgromadzono interesujace dane
dotyczace genetycznego uwarunkowania regulacji ryt-
mow dobowych. Historia badan tego zagadnienia siega
poczatku lat 70., kiedy to u muszki owocowej (Dro-
sophila) zidentyfikowano pierwszy gen zwigzany z cy-
klicznoscia, ktéry zostal nazwany per (od stowa period
—okres) (Konopka i Benzer, 1971). W roku 1997 odpo-
wiednik genu per zostat zidentyfikowany u myszy (Tei
i wsp., 1997), jak réwniez dokonano u tych zwierzat
sklonowania innego genu zwigzanego z rytmicznoscig
nazwanego CLOCK (Circadian Locomotor Output Cyc-
les Kaput) (Antach i wsp., 1997). Ostatnio stwierdzo-
no, ze zaburzenie funkcjonowania tego genu u myszy
powoduje wystgpienie zachowania o cechach ,manii”
i zwiekszonej aktywnosci dopaminergicznej, ktére ule-
ga normalizacji po podaniu jonéw litu (Roybal i wsp.,
2007). Przetom wieku stanowi okres identyfikacji ge-
noéw rytmicznosci u czlowieka (w tym per i Clock), jak
réwniez pierwszych prob poszukiwan zwigzku poli-
morfizmu tych genéw z zaburzeniami psychicznymi.
W jednej z prac opisano rodzine, w ktérej opéZznienie
fazy REM wykazywalo asocjacje z polimorfizmem ge-
néw zwigzanych z rytmicznoscia (Angoli-Israel i wsp.,
2001). Stwierdzono réwniez, ze enzym syntetaza ki-
nazy glikogenowej (GSK-3), stanowigcy obiekt dzia-
fania lekéw normotymicznych moze odgrywaé role
w regulacji rytméw okolodobowych u czltowieka (Itaka
i wsp., 2005). Nie prowadzono jednak dotychczas ba-
dan genetyczno-molekularnych genu GSK-3 w kon-
tek$cie zaburzen rytmoéw dobowych.

AGOMELATYNA - NOWY LEK
PRZECIWDEPRESYJNY O PROFILU
MELATONINERGICZNYM

Na podstawie badan nad rolg zaburzen rytméw
(gléwnie okotodobowych) w depresji wysunieto przy-
puszczenie, ze regulacja tych proceséw moze powo-
dowaé efekt przeciwdepresyjny. Doprowadzito to do
opracowania i przeprowadzenia badan przedklinicz-
nych i klinicznych nad agomelatyna, jedynego, jak
dotychczas leku przeciwdepresyjnego dzialajacego
poprzez taki mechanizm.

Agomelatyna jest $rodkiem o silnym dzialaniu
agonistycznym na receptory melatoninergiczne M1
i M2. Wspétczynnik powinowactwa do tych recepto-
row (Ki) wynosi odpowiednio 0,1 nM i 0,12 nM (Audi-
notiwsp., 2003). Lek ten wykazuje réwniez dzialanie
antagonistyczne w stosunku do receptoréw serotoni-
nergicznych 5SHT2C (Millan i wsp., 2003). Ponadto
nie wykazano istotnego wplywu agomelatyny na inne
receptory czy transportery neuroprzekaznikowe. Ba-
dania farmakologiczne wykazuja, Ze w mechanizmie
dzialania agomelatyny najbardziej istotna jest stymu-
lacja receptoréw melatoninergicznych M1 i M2 oraz
blokowanie receptoréw serotoninergicznych SHT2C.

Dziatanie przeciwdepresyjne agomelatyny wyka-
zano na wiekszosci obecnie stosowanych modeli zwie-
rzecych depresji, takich jak test Porsolta (wymuszone-
go plywania) (Bourin i wsp., 2004), test przewlektego
tagodnego stresu (Papp i wsp., 2003), test wyuczonej
bezradnosci (Bertaina-Anglade i wsp., 2006) oraz
u myszy transgenicznych z uszkodzong czynnoscia
receptora glikokortykoidowego (Barden i wsp., 2005).
Dzialanie to bylo podobne jak klasycznych lekéw
przeciwdepresyjnych, natomiast w wiekszosci modeli
sama melatonina takiej skutecznosci nie wykazywala.
W jednym z ostatnich badan stwierdzono réwniez, ze
agomelatyna przy stosowaniu przewleklym stymuluje
proces neurogenezy w zakrecie zebatym hipokampa
i zwieksza przezywalno$¢ nowo powstalych neuronéw
(Banasr i wsp., 2006).

W badaniach przedklinicznych wykazano réw-
niez dzialanie agomelatyny na zwierzecych modelach
leku, np. w tescie konfliktu Vogela. Dziatanie to byto
podobne jak tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepre-
syjnych (imipraminy), inhibitoréw transportera sero-
toniny (fluoksetyny) oraz benzodiazepin (diazepam).
W mechanizmie przeciwlekowego dzialania agomela-
tyny odgrywaja prawdopodobnie role zaréwno recep-
tory M1 i M2, jaki 5SHT2C (Gruca i wsp., 2004).

Przeciwdepresyjne dzialanie agomelatyny znajdu-
je potwierdzenie w badaniach klinicznych publikowa-
nych od 2002 roku. W pierwszym badaniu, wykona-
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nym metoda podwdjnie §lepej préby z zastosowaniem
placebo obejmujacej 711 chorych na depresje, Loo
i wsp. (2002) wykazali, ze dawka 25 mg agomelatyny
na dobe byla istotnie bardziej skuteczna niz placebo
i podobna do skutecznos$ci paroksetyny. Pozytywne
wyniki dotyczace skutecznosci przeciwdepresyjnej
agomelatyny, stosowanej w dawce 25-50 mg/dobe,
przyniosly réwniez dwa dalsze kontrolowane badania:
jedno obejmujace 212 pacjentéw (Kennedy i Emsley,
2006) i drugie, w ktérym brato udziat 238 pacjentéw
(Olie i Kasper, 2007). Inne badanie otwarte, trwaja-
ce 12 tygodni obejmujace 335 pacjentéw, poréwnu-
jace skuteczno$é przeciwdepresyjng agomelatyny
i paroksetyny, wykazalo podobne odsetki oséb, ktére
uzyskaly remisje (ok. 50%) w obu badanych grupach
(Montgomery i wsp., 2004).

Skutecznosci  przeciwdepresyjnej  agomelaty-
ny towarzyszy szereg elementéw wzmacniajacych
jej pozycje jako nowego leku przeciwdepresyjnego.
Pierwszym z nich jest korzystne i szybkie dzialanie na
zaburzenia snu, co stanowi prawdopodobnie odzwier-
ciedlenie regulacji przez ten lek rytméw dobowych.
Badanie polisomnograficzne wykazato, ze u chorych
na depresje agomelatyna w dawce 25 mg/dobe po-
woduje wzrost snu wolnofalowego oraz normalizacje
w zakresie dystrybucji poszczegélnych rodzajéw snu
w nocy (Quora-Salva i wsp., 2007). Poréwnanie dzia-
fania regulujacego sen w depresji u pacjentow am-
bulatoryjnych miedzy agomelatyng 25-50 mg/dobe
i wenlafaksyng 75-150 mg/dobe wypadlo zdecydowa-
nie na korzy$é¢ agomelatyny (Guileminault, 2005).
W przeciwienistwie do lekéw z grupy SSRI i SNRI
agomelatyna nie wywiera niekorzystnego wplywu na
czynnosci seksualne. Ostatnie poréwnanie w tym za-
kresie agomelatyny i wenlafaksyny wykazalo istotnie
mniejsza czesto$¢ objawéw ubocznych zwigzanych
z dysfunkcjami seksualnymi w grupie agomelatyny
(Kennedy i wsp. 2008). Badanie poréwnawcze z pa-
roksetyng i placebo, dotyczace objawéw odstawienia,
wykazalo natomiast, ze w przypadku agomelatyny sg
one na poziomie placebo i istotnie mniejsze w poréw-
naniu z paroksetyng (Montgomery i wsp., 2004). Co
do ogdlnej czestosci objawéw ubocznych, to wiekszosé
badan zdaje sie wskazywacé, ze s3 one na poziomie pla-
cebo w zakresie parametréw ukitadu krazenia, EKG
i wagi (Loo i wsp., 2002; Kennedy i Emsley, 2006;
Olie i Kasper, 2007).

PODSUMOWANIE

Od ponad pétwiecza w lecznictwie psychiatrycz-
nym stosowane sg leki przeciwdepresyjne dzialajace

za pomocg réznych mechanizméw neurobiologicz-
nych. Przez dtugi okres interpretacja mechanizmu
dziatania tych lekéw skupiala sie na ich wplywie na
neuroprzekaznictwo noradrenergiczne i serotoniner-
giczne. W ostatnich dwéch dekadach dochodzi do
poznania nowych mechanizméw patogenetycznych
depresji, takich, jak zaburzenia osi stresu, nieprawidto-
wosci proces6w neuroplastycznosci czy zaburzenia ryt-
mow biologicznych. W regulacji tych ostatnich istotng
role odgrywa melatonina, majaca receptory M1 i M2
w jadrze nadskrzyzowaniowym moézgu, pelnigcym
funkcje zegara biologicznego. Wykazanie w ostatnich
latach przeciwdepresyjnego dzialania nowego leku
agomelatyny, wplywajacego gléwnie na te receptory,
moze stanowi¢ potwierdzenie roli uktadu melatoniner-
gicznego w patogenezie i leczeniu depresji.
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