Psychiatria

ARTYKUt REDAKCYJNY

tom 1, nr 2, 63-71
© Copyright 2004 Via Medica
ISSN 1732-9841

VIA MEDICA

Wojciech Kostowski

Zakfad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego, Instytut Psychiatrii i Neurologii

Wspotczesne kierunki badan nad
patomechanizmem stresu i depresiji
i ich znaczenie w ksztattowaniu

przeciwdepresyjnych

Novel studies on stress and depression and their
influence on opinions about mechanism of action

of antidepressants

Abstract

pogladow na dziatanie lekéw

Recent laboratory and clinical studies are producing real improvements in our understanding the stress, depression
as well as mechanism of action of antidepressant drugs. In particular, the broadening of our understanding of the
role of HPA axis in depression is opening new strategies for pharmacotherapy of depression. It has been reported
that acute depression is characterized by hypersecretion of CRH, ACTH and cortisol. On the other hand, in chronic
depression cortisol remained elevated while ACTH levels are reduced. Antagonists of CRH and cortisol could
therefore, represent a new gneration of antidepressants. Further, recent clinical studies have shown antidepres-
sant efficacy of melatonin agonists, in particular agonists of MT-1 receptors, thus suggesting that these compo-
unds hold promise for use as novel antidepressants. Finally, laboratory studies have been found that the molecular
basis of antidepressant action involves postreceptor components such as second messenger systems, protein
kinases and transcription factors. Antidepressant drugs have also been reported to stimulate the production of
neurotropic factors and neurotrophins thus counteracting the neurodegenerative processes associated with stress
and depression. Therefore, it has become apparent that antidepressants share mechanisms beyond the monoami-
ne synapse. These mechanisms seem to be at least as important as the monoaminergic ones.

Wstep

Tradycyjna, stale powszechnie akceptowana teoria
dziatania lekdw przeciwdepresyjnych wigze jedno-
znacznie ich wiasciwosci terapeutyczne z modulacjg
proceséw neurotransmisji monoaminergicznej. Zgod-
nie z t3 teorig zasadnicze znaczenie ma nasilanie prze-
kaznictwa noradrenergicznego i serotoninergicznego,
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obejmujace, szczegdlnie w wyniku dtugotrwatego sto-
sowania lekéw, okreslone zmiany adaptacyjne w re-
ceptorach [1, 2]. Klasyczna koncepcja dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych w ostatnich latach ulega jednak
wielu modyfikacjom, gtéwnie ze wzgledu na pojawie-
nie sie lekdw o nietypowych mechanizmach dziatania
(np. tianeptyny), a takze w zwigzku z postepem wie-
dzy na temat mechanizméw stresu i depresji. Zainte-
resowania badaczy zaczynajg sie coraz silniej koncen-
trowac na procesach innych niz zmiany w przekaznic-
twie monoaminergicznym, a w miare odkrywania
nowych faktéw nasila sie krytyka tradycyjnych kon-
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cepdji ttumaczacych dziafanie przeciwdepresyjne zmia-
nami na poziomie neuroprzekaznictwa i receptorow
btonowych.

Z jednej strony leki tradycyjne, podobnie jak nowsze
o atypowych mechanizmach dziatania, okazuja sie
wcigz zbyt mato skuteczne u wielu chorych i s3 obar-
czone wieloma dziataniami niepozadanymi. Z drugiej
strony rozwija sie wiedza o zjawiskach biologicznych
scisle powigzanych ze stresem i depresja, takich jak
zaburzenia w ukfadzie hormonalnym podwzgérze-
przysadka-nadnercza oraz zmiany w ztozonych kaska-
dach proceséw wewnatrzkomdrkowych obejmujacych
biatka G, wtdrne przekazniki, kinazy biatkowe oraz
czynniki transkrypcyjne. W ostatnich latach zwrécono
takze uwage na znaczenie neuronalnych czynnikéw
wzrostowych (neurotroficznych) w patomechanizmie
stresu i depresji oraz w dziataniu lekéw przeciwde-
presyjnych. Wiele informacji wskazuje réwniez na zna-
czenie zaburzen w uktadzie immunologicznym w stre-
sie i depresji; wykazano takze interesujgce dziatania
lekow przeciwdepresyjnych na ten uktad. Omawianie
tego zagadnienia wykracza jednak poza ramy niniej-
szego artykutu.

Zaburzenia funkcji osi podwzgoérze-przysadka
-nadnercza w stresie i depresji

Wykazano wyrazny zwigzek miedzy zaburzeniami wywo-
tanymi bodZcami stresowymi, szczegdlnie dziatajgcymi
dtugotrwale, a depresjg. Rézne czynniki stresowe, zwitasz-
cza wystepujace w okresie dziecinstwa (utrata rodzicow,
przemoc seksualna), nasilajg ryzyko wystgpienia chordb
psychicznych, w tym zaburzen afektywnych i lekowych.
Duze znaczenie w mechanizmie tego zjawiska ma zabu-
rzenie czynnosci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza
(HPA, hypothalamic-pituary axis), zwigzane z nasileniem
uwalniania kortykoliberyny (CRH, corticotropin-releasing
hormone), okreslangj tez jako czynnik uwalniajacy hor-
mon adrenokortykotropowy (CRF, corticotropin-releasing
factor). Wazopresyna argininowa (AVP, arginine vasopres-
sin), ktéra jest wydzielana wspdlnie z tym hormonem w
stresie, dziata z nim synergistycznie. Wiedza na temat roli
uktadu hormonalnego w depresji i dziataniu lekow prze-
ciwdepresyjnych wrosta wraz z odkryciem kierunkdw i me-
chanizmow dziatania CRH [3, 4]. Peptyd ten petni wazng
funkcje w reakgji organizmu na bodzce stresowe, nasila-
jac wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) i kortyzolu. Wywiera po-
nadto silne wiasne dziatania psychotropowe, wsrdd ktéd-
rych dominuija reakcje lekowe i depresyjne oraz zaburze-
nia regulagji snu i odzywiania [5-8].

Reakcja organizmu na stres wigze sie, jak wspomnia-
no, z osig HPA i jest uruchomiana poprzez zwieksze-

nie wydzielania CRH w jadrze przykomorowym pod-
wzgorza. Wykazano, ze stres nasila ekspresje tego
peptydu w wyniku aktywacji uktadu cAMP/PKA i zwiek-
szenia fosforylacji zaleznego od cAMP czynnika trans-
krypcyjnego — CREB (cAMP-response element bin-
ding protein). Kortykoliberyna dziata na swoiste re-
ceptory w przednim ptacie przysadki mdzgowej i po-
woduje uwalnianie ACTH, ktéry z kolei pobudza syn-
teze i uwalnianie glikokortykosteroidéw nadnerczo-
wych (kortyzolu) w korze nadnerczy. Poza podwyz-
szeniem stezenia kortyzolu we krwi, charakterystyczna
cecha depresji jest dobrze znane uposledzenie hamu-
jacego wplywu deksametazonu na wydzielanie endo-
gennego kortyzolu, co dowodzi ostabienia mechani-
Zmu ujemnego sprzezenia zwrotnego. Jedng z cha-
rakterystycznych cech depresji jest podwyzszenie ste-
zenia kortyzolu we krwi (hiperkortyzolemia). Badania
radiograficzne wykazuja takze powiekszenie masy nad-
nerczy, co sugeruje nadmierne i dtugotrwate oddzia-
tywanie troficzne ACTH na te gruczoty [9]. Bardzo
prawdopodobne jest, ze chroniczne nadmierne wy-
dzielanie kortyzolu w depresji wigze sie ze zwiekszong
synteza i wzmozonym wydzielaniem CRH [10-12].
Istotnie, u chorych na depresje stwierdzano podwyz-
szone stezenie CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
a w badaniach post mortem w podwzgdrzu stwier-
dzono podwyzszone stezenie zaréwno CRH, jak
i MRNA kodujacego synteze tego peptydu [10, 11].
Stwierdzano takze kilkakrotne zwiekszenie liczby neu-
ronéw wydzielajgcych CRH w jadrze przykomorowym
podwzgdrza [13].

Mniej jednoznaczne sg zmiany w stezeniu ACTH. Ba-
dania stezenia tego hormonu we krwi u chorych na
depresje nie przyniosty spéjnych wynikéw, opisywano
zaréwno wzrost, jak i spadek stezenia hormonu,
a takze brak jego zmian [12, 14, 15]. Mechanizm tego
zaskakujacego zjawiska nie zostat dotychczas dosta-
tecznie wyjasniony. Na ogdt przyjmuje sie, ze brak
zwiekszenia wydzielania ACTH moze wynika¢ z nasi-
lenia hamujacego sprzezenia zwrotnego kortyzol-przy-
sadka mdzgowa, co ma miejsce w sytuacji dfugotrwa-
tego i nadmiernego wydzielania kortyzolu. Nalezy za-
uwazy¢, ze u wielu chorych, u ktérych stwierdza sie
znaczng hiperkortyzolemie, dochodzi do ostabienia
stymulacji wydzielania ACTH przez podany (egzogen-
ny) CRH [12, 16, 17]. Kierunek i stopien zmian moga
rowniez zaleze¢ od czasu trwania choroby. Wiele in-
formacji wskazuje, ze o ile w poczatkowej fazie de-
presji nastepstwem wysokiego stezenia CRH jest
zwieksznie syntezy i wydzielania ACTH, to w depres;ji
chronicznej wysokiemu wydzielaniu CRH czesto towa-
rzyszy niskie stezenie ACTH. Sytuacja ta moze wyni-
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ka¢, jak wspomniano wyzej, z nadmiernej hiperkorty-
zolemii, wykazano bowiem, ze zablokowanie syntezy
kortyzolu przez metyrapon poprawia wydzielanie
ACTH przez podany z zewnatrz CRH, wskutek czego
wzrasta stezenie ACTH we krwi [12, 18].

W przewlektej depresji maja zatem miejsce dwa prze-
ciwstawne procesy: stymulacja wydzielania ACTH przez
nadmiernie produkowang i wydzielang CRH oraz silne
hamowanie ACTH przez nadmiernie wydzielany kor-
tyzol [12, 19]. Postrzegane w tej chorobie zmniejsze-
nie odpowiedzi ACTH na podang CRH moze zaleze¢
nie tyle od redukgji oddziatywania hormonu podwzgé-
rzowego na przysadke, ile od nadmiernie hamujace-
go wptywu wysokich stezen kortyzolu. Hamujacy sy-
gnat ujemnego sprzezenia zwrotnego nadnercza-przy-
sadka i nadnercza-podwzgdrze pozostaje silny, cho-
ciaz wskutek zmniejszenia liczby receptoréw dla kor-
tyzolu zwrotne hamowanie CRH przez kortyzol moze
by¢ ostabione (ryc. 1). Niezaleznie od tych zmian, re-
akcja kory nadnerczy na ACTH wydaje sie w tym scho-
rzeniu znacznie zwiekszona, wzrasta wiec liczba syn-
tetyzowanych i uwalnianych czasteczek kortyzolu na
czasteczke ACTH [12].

Wptyw na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza:
istotny mechanizm ksztattujacy strategie
poszukiwania nowych lekéw

Niezaleznie od nietatwej interpretacji mechanizméw
odpowiedzialnych za nadczynnos¢ osi HPA w depresji
i stresie, stabilizacja funkcji tej osi wydaje sie waznym
problemem terapeutycznym i rokuje rozwéj nowych
strategii terapeutycznych. Normalizacja aktywnosci osi
HPA u chorych na depresje moze sie okaza¢ dobrym
wskaznikiem skutecznosci farmakoterapii.

Leki przeciwdepresyjne prawdopodobnie wzmacniaja
mechanizm hamujgcego sprzezenia zwrotnego, czyli
hamowania uwalniania CRH przez glikokortykostero-
idy w wyniku zwiekszania ekspresji receptordw gliko-
kortykosteroidowych (GR) w mdzgu. W badaniach na
szczurach stwierdzono, ze wielokrotne podanie trdj-
pierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, a takze
stosowanie litu oraz serii elektrowstrzaséw, zwieksza
liczbe receptoréow GR w hipokampie, a wiec w struk-
turze wptywajacej hamujgco na synteze i wydzielanie
podwzgoérzowego CRH [20, 21]. Coraz wiecej dowo-
déw przemawia za tym, ze leki przeciwdepresyjne
wywotujg na poziomie molekularnym dtugotrwate
zmiany adaptacyjne, wptywajgce na proces ekspres;ji
gendéw. Moga wptywac na czynniki transkrypcyjne
aktywowane przy udziale wtérnych przekaznikéw
komdrkowych oraz na czynniki transkrypcyjne stymu-
lowane steroidami. Wewnatrzkomorkowe receptory

CRH - CRH CRH
| |
ACTH - ACTH 7~ ACTH o
o I B 1 |
KORTYZOL KORTYZOL KORTYZOL
Norma Depresja Depresja

Faza poczatkowa Faza chroniczna

Rycina 1. Zaburzenie funkgji osi HPA w depresji. W fazie
poczatkowej dochodzi do nasilonego wydzielania CRH
i ACTH, co prowadzi do hiperkortyzolemii, jednak w fazie
chronicznej stymulujace dziatanie CRH na wydzielanie
ACTH stabnie wskutek nasilonego sprzezenia zwrotnego
kortyzol-przysadka i kortyzol-podwzgorze. Silna hiperkor-
tyzolemia utrzymuije sie tez wskutek ,,upregulacji” osi przy-
sadka-nadnercza (szczegoty w tekscie)

+ — dziafanie pobudzajace; - — hamowanie zwrotne.
Figure 1. HPA axis deregulation in depression. Initially
an increase in CRH and ACTH secretion is observed cau-
sing hypercortysolemia. However, chronic exposure to
high CRH concentration causes decrease in ACTH secre-
tion in negative feedback mechanism in HPA axis. Hy-
percortysolemia is further sustained due to the “up-regula-
tion” of HPA axis (see text) + — stimulation, —— inhibition

GR sg czynnikami transkrypcyjnymi aktywowanymi
przez ligand, w tym wypadku — odpowiedni hormon
steroidowy. Po potaczeniu z hormonem powstaty kom-
pleks hormon-receptor przenika do jagdra komorko-
wego, gdzie reguluje transkrypcje okreslonych gendéw,
wigzac sie do specyficznych sekwencji DNA [22].

Psychotropowe dziatania kortykoliberyny
(CRH) a mechanizm stresu i depresji
Kortykoliberyna, niezaleznie od , klasycznych” dziatan
hormonalnych polegajacych na pobudzeniu kolejne-
go, nizszego pietra osi HPA (a wiec nasileniu wydzie-
lania ACTH), wywiera wiele dziatan psychotropowych
przypominajacych zaburzenia obserwowane podczas
stresu, depresji i wielu zespotéw lekowych. Podanie
CRH zwierzetom laboratoryjnym wywotuje objawy leku
i reakcje depresyjne, na przykfad w popularnym tescie
wymuszonego ptywania (forced swimming test). Ob-
serwuje sie réwniez uposledzenie taknienia oraz za-
burzenia snu, a takze wiele zaburzen somatycznych,
takich jak podwyzszenie cisnienia tetniczego i przy-
spieszenie czynnosci serca [23]. Linie szczuréw selek-
cjonowane w kierunku fenotypu charakteryzujgcego
sie zwiekszonym lekiem majg podwyzszone stezenie
CRH w mézgu [24]. Z tym stwierdzeniem zgodne s3
wyniki badan wskazujgce, ze wprowadzenie do ge-
nomu myszy dodatkowego genu syntetyzujagcego CRH
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Tabela 1. Potencjalne leki przeciwdepresyjne zwigzane z wptywem na o$ podwzgoérze-przysadka-nadnercza
Table 1. Potential drug-action mechanisms involved in HPA axis regulation

1. Antagonisci CRH

2. Antagonisci syntezy kortyzolu: metyrapon, aminoglutetymid, ketokonazol ‘

|
|
|
: 3. Neurosteroidy o dziataniu przeciwkortyzolowym
i 4. Antagonisci wazopresyny argininowej (AVP)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

zwieksza zachowania lekowe i nasila reakcje zwierzat
na stres [4]. Z kolei myszy pozbawione wskutek mani-
pulacji genetycznych genu syntetyzujgcego CRH lub
genu syntetyzujacego receptory dla tego hormonu sg
mniej lekliwe i stabiej reagujg na bodzce stresowe
[3, 4]. Lekotworcze dziatania CRH sg wywierane gtéw-
nie przez receptor komdrkowy CRHR,, znajdujacy sie
nie tylko w przysadce mézgowej (gdzie bierze udziat
w procesie wydzielania ACTH), lecz réwniez w wielu
strukturach mdzgu regulujacych mechanizmy emo-
cjonalne, a wiec w strukturach uktadu limbicznego i w ko-
rze czotowej [4]. Drugi typ receptora CRH, receptor
CRH,, charakteryzuje sie dziataniem przeciwstawnym
i jego pobudzenie wywotuje dziatanie anksjolityczne
[25]. W wielu testach i modelach laboratoryjnych wy-
kazano tez, ze antagonisci receptora CRH, wywieraja
dziatania przeciwlekowe i przeciwdepresyjne [25, 26].
Mechanizm dziatania CRH jest poznany tylko czescio-
wo; ma on charakter ztozony i zwigzany w znacznym
stopniu z interakcjg z réznymi uktadami neuroprze-
kaznikowymi i neurohormonalnymi. Interesujgce jest
zwtaszcza powigzanie CRH z klasycznymi neuroprze-
kaznikami monoaminergicznymi, takimi jak noradre-
nalina (NA) i 5-hydroksy-tryptamina (serotonina, 5-HT).
Na przyktad CRH reguluje aktywno$¢ hydroksylazy ty-
rozynowsj, kluczowego enzymu zwigzanego z syn-
tezg NA [4].

Hamowanie przez CRH popedu faknienia wiaze sie,
przynajmniej w pewnym stopniu, z interakcjg dwoma
endogennymi substancjami regulujacymi taknienie
— leptyna i neuropeptydem Y (NPY).

Kortykoliberyna a mechanizm

dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
Potencjalnych lekow przeciwdepresyjnych poszukuje
sie zatem wsrdd antagonistow CRH i antagonistow
syntezy kortyzolu, a takze antagonistéw receptoréw
glikokortykosteroidowych [10, 27, 28]. To ostatnie
dziatanie jest wcigz dyskutowane i wywotuje pewne
kontrowersje. Z jednej strony negatywna rola hiper-
kortyzolemii w patomechanizmie choroby wydaje sie
nie podlegac watpliwosci, z drugiej jednak — przy-
wrécenie prawidtowo funkcjonujgcego sprzezenia

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

zwrotnego wymaga sprawnego funkcjonowania re-
ceptoréw dla kortyzolu (tab. 1). Silniejsze podstawy,
przynajmniej teoretyczne, ma poszukiwanie antago-
nistéw CRH, srodki hamujace dziatania tego neuro-
peptydu moga bowiem wywierac interesujgce dziata-
nia przeciwdepresyjne i przeciwlekowe.
Zsyntetyzowano niepeptydowe zwigzki o znacznym
powinowactwie do receptora CRH,, takie jak R
121919 i NBI 30775; dziatanie przeciwlekowe tych
zwigzkéw wykazano w réznych testach i modelach
laboratoryjnych na zwierzetach [4]. Jest ono szcze-
goblnie wyrazne w stanie nadczynnosci neuronéw
wytwarzajgcych CRH, co ma oczywiscie miejsce pod-
czas stresu i depresji. Pierwsze proby kliniczne byty
poczatkowo dos¢ zachecajace [29], jednak w kilku
wypadkach stwierdzono dziatanie hepatotoksyczne
badanych zwiagzkdw, co sktania do dalszych poszu-
kiwan bardziej bezpiecznych lekow w tej grupie [4].
Obecnie badaniom laboratoryjnym poddawane sg
zwigzki CP-15452 i DMP696 [25].

Poszukiwanie potencjalnych lekéw przeciwde-
presyjnych wsréd agonistow melatoniny

Melatonina jest neurohormonem zwigzanym z regu-
lacjg rytméw okotodobowych u ssakéw, w tym réw-
niez u cztowieka. Wydzielanie melatoniny w szyszyn-
ce nasila sie w ciggu nocy, dziata ona na swoiste re-
ceptory zlokalizowane gtéwnie w jadrze nadwzroko-
wym podwzgdrza (nucleus suprachiasmaticus). Jadro
to, stanowigce swoisty generator i synchronizator ryt-
méw okotodobowych, otrzymuje bogata projekcje
zwigzana z odbiorem sygnatéw zaréwno wzrokowych
(np. szlak siatkéwkowo-podwzgdérzowy), jak i pozaw-
zrokowych (np. z neurondw serotonoinergicznych ja-
der szwu). Jadro nadwzrokowe tworzy projekcje ak-
sonalna gtéwnie do jadra przykomorowego podwzgo-
rza (nucleusparaventricularis), skad droga wielosynap-
tyczng impulsy docierajg do szyszynki, gdzie docho-
dzi do syntezy i wydzielania melatoniny podczas fazy
nocnej i jej hamowania w fazie jasnej. Warto dodac,
ze jadro przykomorowe jest réwniez miejscem synte-
zy neurohormonu CRH, fgczac w ten sposéb system
regulacji rytmu okotodobowego z czynnoscia osi HPA,
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a zwtaszcza z wydzielaniem kortyzolu. W ten sposéb
sygnaly z jadra nadwzrokowego s3 przetwarzane,
poprzez jadro przykomorowe, na sygnaty hormonal-
ne i autonomiczne [30].

Zaburzenie rytmdw okotodobowych jest wazng cecha
depresji, a pozytywne wyniki leczenia wigzg sie na ogot
ze zmniejszeniem lub ustgpieniem tych zaburzen.
Uszkodzenie mechanizmoéw synchronizacji rytmow
wptywa takze prawdopodobnie na wahania nastroju,
chociaz zwiazek ten nie zostat dotad dostatecznie
udokumentowany. Zamiany rytméw mogg by¢ zwia-
zanie zwlaszcza z chorobg dwubiegunowga o szybkich
cyklach (rapid cycling). Préby terapeutycznego wpty-
wu na zaburzenia rytmow znane s od dawna, nalezg
do nich na przyktad pozbawianie snu oraz terapia
Swiattem. Ostatnio poszukuje sie metod farmakote-
rapii, ktorych celem jest bezposrednie korygowanie
zaburzonych rytméw okotodobowych. Przyktadem
moze by¢ stabilny analog melatoniny — agomelaty-
na. Zwigzek ten jest agonistg receptoréw MT-1 oraz
kompetytywnym antagonistg receptordw serotoniner-
gicznych 5-HT-2c. Jego dziatanie receptorowe wykra-
cza zatem poza zakres dziatania melatoniny. Dotych-
czasowe préby kliniczne z tym lekiem wypadaja na
0gét zachecajgco.

Stres, depresja a zmiany morfologiczne

i plastycznos$¢ uktadu nerwowego

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie zmia-
nom morfologicznym w mdzgu, zwigzanym z dziata-
niem czynnikdw stresowych oraz nadmierng aktywacjg
osi HPA.

W badaniach na gryzoniach laboratoryjnych wykaza-
no, ze bodzce stresowe, szczegdlnie dziatajace dtu-
gotrwale, wywotujg atrofie komdrek piramidowych
obszaru CA3 hipokampa i zmniegjszajg opornos¢ na
inne czynniki uszkadzajace (takie jak hipoglikemia czy
niedotlenienie). Stres wptywa réwniez szkodliwie na
neurogeneze, ktéra, jak ostatnio dowiedziono, ma
miejsce takze w okresie dorostym i wystepuje szcze-
gdlnie w strefie subgranularnej w hipokampie, a tak-
ze w obszarach kory asocjacyjnej [31]. Wszystkie wspo-
mniane wyzej zaburzenia majg wyrazny zwigzek
z chronicznym pobudzeniem uktadu HPA, a w konse-
kwencji — nadmiernym oddziatywaniem glikokorty-
kosteroidéw na uktady neuronalne. Istnieja takze uza-
sadnione podejrzenia, ze podobna sytuacja wystepu-
je w depresji, w ktorej pojawia sie silna i dtugotrwata
aktywacja osi HPA.

Stosujac pozytronowg tomografie emisyjng (PET, posi-
tron emission tomography), wielokrotnie wykazywano
zaburzenia przeptywu mdzgowego oraz metabolizmu

glukozy w strukturach uktadu limbicznego, zakrecie
obreczy i w korze przedczotowej, co dowodzi redukgji
funkgji tych struktur mézgu. Z kolei w innych struktu-
rach, takich jak ciato migdatowate, kora orbitalna czy
srodkowa czes¢ wzgdrza, stwierdzano nasilenie czyn-
nosci neurondw. Wydaje sie zatem, ze w depresji wy-
stepuje aktywacja tych obszaréw, ktére sg zwigzane
z przekazywaniem i integracjg sygnatéw o znaczeniu
emocjonalnym i stresogennym. Wykazano nawet, ze
nasilenie funkcjonalnych parametréw (przeptyw krwi,
metabolizm glukozy) jest dodatnio skorelowane z na-
sileniem klinicznych objawoéw choroby [32].

Nalezy zauwazy¢, ze w chorobie Cushinga wysokie-
mu stezeniu kortyzolu we krwi, spowodowanemu gru-
czolakiem przysadki mézgowej, towarzyszg na ogét
wyrazne objawy depresji. W chorobie tej stwierdzano
réwniez zmiany zanikowe w hipokampie i zmniejsze-
nie objetosci tej struktury mézgu, wykazane za po-
mocq metod neuroobrazowania [31, 33]. Wiadomo
takze, ze wraz z poprawa stanu klinicznego, po uda-
nym zabiegu operacyjnym i zmniejszeniem hiperkor-
tyzolemii wynikajacym z terapii, zwieksza sie takze
objetos¢ hipokampow [31].

Mechanizm destrukcyjnego dziatania glikokortykoste-
roidéw na niektore grupy neurondw i na procesy neu-
rogenezy nie jest wystarczajgco poznany. W gre moze
wchodzi¢ zaréwno hamowanie transportu glukozy
do komorek, jak i nasilenie neurotransmisji glutama-
tergicznej. Kwas glutaminowy, dziatajgc na recepto-
ry typu jonotropowego, moze (szczegélnie gdy jego
uwalnianie jest dtugotrwale i silnie zwiekszone) by¢
odpowiedzialny za uszkodzenie neuronéw (zmiany
tzw. ekscytotoksyczne). Prawdopodobny jest takze
wptyw stresu i glikokortykosteroidéw na czynniki
neurotroficzne (neurotropowe, czynniki wzrostu neu-
ronow), takie jak czynnik pochodzenia mézgowego
(BDNF, brain derived neurotropic factor). Czynniki
neurotroficzne hamuja kaskadowe procesy prowa-
dzace do smierci komérek, dziatajac aktywujgco na
kinazy aktywowane mitogenem (MAP, mitogen-ac-
tivated protein kinase) i kinaze fosfatydyloinozytolu
(PI-3K, phosphotidylinositol-3-kinase). Ochronne
dziatanie kinazy MAP wigze sie ze zwiekszeniem eks-
presji neuroprotekcyjnego biatka Bcl-2 hamujacego
proces apoptozy [34].

Bardzo prawdopodobne jest, ze zaréwno objawy kli-
niczne, jak i zmiany morfologiczne mézgu spotykane
w zaburzeniach, ktérym towarzyszy hiperkortyzolemia
(depresja, zespot stresu pourazowego, choroba Cu-
shinga), wynikaja z uposledzenia procesu neurogene-
zy. Na szczegdlng uwage zastuguije fakt, ze narazenie
zwierzat laboratoryjnych we wczesnym okresie zycia
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na bodzce stresowe prowadzi do trwatych zmian
w aktywnosci uktadu HPA i zaburzen w funkcjonowa-
niu uktadéw noradrenergicznego i serotoninergiczne-
go [31, 35].

W badaniach na zwierzetach doswiadczalnych wyka-
zano, ze zaréwno bodzce stresowe, jak i podawanie
kortykosteronu prowadzg do ,,downregulacji” ukta-
du serotoninergicznego, obnizenia stezenia serotoni-
ny (5-HT) w mdzgu i zmniejszenia liczby receptoréw
serotoninergicznych 5-HT1A [7, 36]. Uposledzenie
neurotransmisji 5-HT moze, podobnie jak uposledze-
nie czynnosci uktadu noradrenergicznego, ostabiac,
wskutek niekorzystnych zmian w uktadach wtérnych
przekaznikdw komadrkowych, powstawanie czynnikow
neurotroficznych i w rezultacie — zaburza neuroge-
neze [7]. Proces neurogenezy w hipokampie jest sty-
mulowany przez aktywacje receptoréw 5-HT, , lecz
réwniez przez wzbogacone srodowisko zewnetrzne,
wysitek oraz uczenie.

Ostatnio rozwijana jest interesujgca koncepcja wigzaca
dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych z hamowaniem
opisanego wyzej wptywu stresu i hiperkortyzolemii na
neurony [37]. Zgodnie z tg koncepcja leki przeciwde-
presyjne podawane dtugotrwale podwyzszajg stezenie
BDNF w hipokampie, co potwierdzono w badaniach
na zwierzetach laboratoryjnych, a takze w badaniach
autopsyjnych [8, 14]. W wyniku 3-tygodniowego po-
dawania lekdw przeciwdepresyjnych wykazano zaréw-
no podwyzszenie stezenia MRNA zwigzanego z syn-
tezg BDNF, jak rowniez wzrost stezenia mRNA kodujg-
cego synteze receptoréw dla tej neurotrofiny (recepto-
réw TrkB, tropomyosin receptor-related kinase B). Dziata-
nia takiego nie wykazujg na przykfad srodki psychostymu-
lujgce, takie jak kokaina czy amfetamina [38]. Nalezy do-
da¢, ze w badaniach na zwierzetach wykazano, przy uzy-
ciu odpowiednich modeli behawioralnych, przeciwdepre-
syjne wiasciwosci BDNF [8, 38]. Zaréwno BDNF, jak i neu-
rotrofina-3 (NT-3) wptywajg ochronnie oraz stymulujgco
na funkgje neuronéw serotoninergicznych i noradrenergicz-
nych, co przejawia sie na przyktad nasileniem metabolizmu
noradrenaliny i serotoniny w hipokampie [38].

Uszkodzenie neuronéw wywotane stresem i hiperkor-
tyzolemig moze by¢ takze zwigzane z ekscytotoksycz-
nym dziataniem kwasu glutaminowego dziatajacego
poprzez receptory jonotropowe, takie jak NMDA
i AMPA [39]. Obecnie dostepne jest bardzo obszerne
pismiennictwo wskazujace, ze antagonisci receptora
NMDA majg wyrazne wtasciwosci neuroprotrekcyjne
i przeciwdepresyjne stwierdzone w wielu modelach
i testach laboratoryjnych. Dziatanie to moze sie wia-
zac ze wzrostem neurogenezy w zakrecie zebatym hi-
pokampa i zwiekszeniem syntezy BDNF (patrz np. [40]).
Rola receptora NMDA w dziataniu lekéw przeciwde-
presyjnych stanowi rozlegte zagadnienie wykraczaja-
ce poza ramy ninigjszego artykutu, mechanizm ten
nalezy jednak uwzgledni¢ przy rozwazaniu neuropro-
tekcyjnego wptywu tych lekow (tab. 2). Wiadomo
bowiem, ze dfugotrwate stosowanie lekdéw przeciw-
depresyjnych wptywa hamujaco na neurotransmisje
glutaminianergiczng i na funkcje receptora NMDA.
Podstawowym problemem zwigzanym z ewentualnym
stosowaniem antagonistéw NMDA s3 dziatania nie-
pozadane, gtéwnie o charakterze psychotycznym
i amnestycznym. Nadzieje moga budzi¢ zwigzki dzia-
tajace allosterycznie, poprzez miejsce glicynowe
w kompleksie receptorowym [41].

Depresja, leki przeciwdepresyjne

a kaskada cAMP-PKA-CREB

Wsréd ztozonych mechanizméw komdrkowych
szczegdlnie zwigzanych z dziataniem lekéw przeciw-
depresyjnych na pierwszy plan wysuwa sie niewat-
pliwie szlak (kaskada) cyklicznego 3, 5’-adenozyno-
monofosfosforanu (cAMP). Ten wtdrny przekaznik
komdrkowy powstaje w nastepstwie aktywacji cyklazy
adenylanowej. Jest to mozliwe na przyktad wskutek
pobudzenia niektérych typdw receptoréw powigza-
nych z biatkami regulacyjnymi Gs (np. receptory ad-
renergiczne beta, receptor 5-HT,). Podwyzszenie ste-
zenia cCAMP prowadzi do aktywacji kinazy biatkowe;
PKA (cAMP-dependent protein kinase) w nastepuja-
cej sekwencji zdarzen: cAMP wigze sie z podjednostka

Tabela 2. Postulowane mechanizmy dziatania lekéw przeciwdepresyjnych na procesy patologiczne
zwigzane ze stresem, hiperkortyzolemia i uszkodzeniem neuronéw
Table 2. Potential mechanisms of antidepressive drugs action on stress, hypercortysolemia and

neuroplasticity mechanisms

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

1. Zmniejszanie nadmiernej aktywnosci osi HPA i redukcja hiperkortyzolemii wskutek zwiekszenia wrazliwosci
receptoréw GR (nasilenie ujemnego sprzezenia zwrotnego)

2. Podwyzszenie stezenia BDNF w wyniku nasilenia ekspresji tego czynnika neurotroficznego ‘

3. Zmniejszenie ekscytotoksycznego oddziatywania glutaminianu poprzez receptor NMDA
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regulacyjng PKA, co powoduje jej odtgczenie od pod- srodkdw (np. forskolinu) bezposrednio stymulujgcych
jednostki katalitycznej, ktora z kolei fosforyluje do- aktywnosc tego enzymu. Nalezy zauwazy¢, ze zjawi-
celowe biatka, zmieniajac funkcje wielu biatek ko- sko to nie jest bezposrednio zwigzane z dziataniem
mérki (ryc. 2). Jednym z substratéw podlegajacych leku na poziomie synapsy, wptyw na uktad cAMP
temu procesowi jest wspomniany wczesniej czynnik moze zatem mie¢, w pewnym przynajmniej stopniu,
transkrypcyjny CREB. Fosforylacja tego czynnika charakter , postsynaptyczny”. W tej sytuacji ,upre-
zwieksza jego zdolnos¢ regulowania transkrypcji ge- gulacje” uktadu cAMP mozna traktowac réwniez jako
noéw [10, 42], a wérdd nich genu kodujacego synte- swojego rodzaju proces kompensacyjny przeciwdzia-
ze czynnika neurotroficznego BDNF w hipokampie i tajgcy ostabieniu stymulujgcego oddziatywania recep-
prawdopodobnie w niektérych innych obszarach mé- tora beta. Mozna sadzi¢, ze wtasnie ten proces,
zgu. Opisany wyzej mechanizm ma prawdopodob- a nie postulowana wczesniej ,downregulacja” recep-
nie szczegdlne znaczenie w dziataniu lekdw przeciw- tora beta, odgrywa istotng role w dziataniu przeciw-
depresyjnych. Leki te aktywujg, podczas dtugotrwa- depresyjnym. Nalezy zatem przyjac, ze istotnym me-
tego stosowania, szlak cCAMP i prowadzg do swoistej chanizmem dziatania dfugotrwale podawanych le-
Lupregulacji” tego ukfadu [10]. Zjawisko to jest, przy- kow przeciwdepresyjnych (dotyczy to zaréwno lekdw
najmniej do pewnego stopnia, sprzeczne z wczesniej- tréjpierscieniowych, jak i selektywnych inhibitoréw
szymi pogladami, zgodnie z ktérymi leki przeciwde- wychwytu 5-HT), jest ,upregulacja” ukfadu cAMP,
presyjne podczas dtugotrwatego podawania ostabiajg ze wszystkimi opisanymi wyzej konsekwencjami tego
wptyw receptora adrenergicznego beta na aktywnos¢ zjawiska. Warto doda¢, ze pewne wiasciwosci prze-
cyklazy adenylanowej [43]. Okazuje sie jednak, ze leki ciwdepresyjne majg tez zwigzki hamujace fosfodie-
te moga dziata¢ tez w inny sposob, nasilajac wptyw steraze CAMP [10].
NE 1 5-HT Czynniki neurotroficzne

l

Wtdrne przekazniki komérkowe kinazy MAP

Lewok )

Regulacja funkgji komorki

nucleus

v

Regulacja ekspresjii gendw (np. c-Fos)

Rycina 2. Procesy wewngatrzkomdrkowe prowadzace do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych i zmiany ekspresji genéw. Na
procesy te moga wptywac leki przeciwdepresyjne, dziatajac na poziomie receptoréw komdrkowych, jak tez na wtérne
przekazniki komdrkowe, w szczegdlnosci kaskade cAMP — PKA-CREB. Istotne znaczenie ma wptyw na czynniki neurotroficz-
ne (szczegoly w tekscie). NE — noradrenalina, 5-HT — serotonina, R — receptor, G — biatko regulacyjne G, E — efektor (np.
cyklaza adenylanowa), CAMK — kinaza zalezna od wapnia i kalmoduliny, PKA — kinaza biatkowa A, PKC — kinaza biatkowa C,
CREB — czynnik transkrypcyjny aktywowany cAMP, SRF (serum response factor) — czynnik transkrypcyjny aktywowany
surowica, TRK (tyrosine kinase receptor) — receptor kinazy tyrozynowej (wg [37], zmodyfikowane)

Figure 2. Intracellular mechanisms involved in transcription factors and gene expression mechanism. Some antidepressive
drugs act via membrane receptors or via second messenger pathway prominently via CAMP — PKA-CREB cascade. The neuro-
trophic factors also play significant role. NE — noradrenaline, 5-HT — serotonin, R — receptor, G — G-protein, E — effector
(eg. calmodulin), CaMK — calmodulin dependent kinase, PKA — protein kinase A, PKC — protein kinase C, CREB — cAMP
response element binding protein, SRF — serum response factor, TRK — tyrosine kinase receptor (from [37], modyfied)
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Whnioski

Wobec powyzszych rozwazan poznanie zarébwno we-
wnatrzkomdrkowych mechanizméw dziatania lekdéw
przeciwdepresyjnych, jak i ich wptywu na ukfad HPA
stawia w nowym Swietle na wiasciwosdci tej, tak pod
wieloma wzgledami niezwykle heterogennej, grupy
srodkéw psychotropowych. Wydaje sie, ze szczegol-
nie interesujgce znaczenie dla ich dziatania ma wptyw
na plastycznos¢ uktadu nerwowego, chronigcy neu-
rony przed szkodliwymi wptywami zaréwno ptyna-
cymi ze Srodowiska (bodZce stresowe), jak z wynika-
jacymi z zaktécen proceséw wewnetrznych organi-
zmu. Pod tym wzgledem wiele lekéw psychotropo-
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