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Streszczenie

W pracy omdwiono mechanizmy dzialania selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego sero-
toniny i ich zastosowanie w terapii zaburzen lgkowych. Przedstawiono ptynace z badan przedkli-
nicznych i klinicznych wnioski dotyczace wptywu lekow na nastgpujace uktady neuroprzekazni-
kowe modzgu: uktad serotoninergiczny, GABAergiczny, 0§ podwgdrze—przysadka-nadnercza, uktad
peptydergiczny (CCK), ukiad noradrenergiczny i dopaminergiczny. Opisano ponadto o$rodkowa
lokalizacje dziatania SSRI z wykorzystaniem techniki oznaczania biatka Fos.

Summary

In this paper we present the up-to-date knowledge on the mechanisms of action of selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and their use in anxiety disorders. Furthermore, we de-
scribe changes in serotonergic, GABAergic, peptidergic (CCK), adrenergic and dopaminergic
systems along with changes in the HPA axis, observed both in animal and human studies, after
the administration of SSRIs. Finally, we discuss the influence of SSRIs on Fos expression in
different brain areas.

1. WSTEP

Uktad serotoninergiczny bierze udziat w powstawaniu zaburzeni lgkowych.
Liczne wieloosrodkowe badania potwierdzily obserwacje klinicystow na temat
skutecznoéci selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
w leczeniu depres;ji z towarzyszacym lekiem i leku (1, 2, 30, 31, 75).

Zaburzenia nerwicowe stanowia obszerna i niejednorodna grupg schorzen psy-
chicznych, do ktdrej zaliczamy m.in.: lek uogolniony, gk napadowy, fobie, w tym
spoleczna, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, zaburzenia adaptacyjne. W ostat-
nim czasie zachorowalnos¢ na ww. schorzenia wyraznie wzrosla i utrzymuje sig na
poziomie 2-3% dla lgku uogélnionego (14), 3,5 % w przypadku leku panicznego
(30), od 2,5 do 13% dla fobii spotecznej (75) oraz 2% dla zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych (2). W leczeniu nerwic z powodzeniem stosuje sie rozne formy
psychoterapii, np. terapie podtrzymujaca, interpersonalna, poznawcza, behawio-
ralng czy socjoterapig czgsto w polaczeniu z lekami psychotropowymi o réznych
mechanizmach dziatania: benzodiazepinami (BZD), tréjpierScieniowymi lekami
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przeciwdepresyjnymi (TLPD), inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) oraz serotoniny i noradrenaliny (SNRI — wenlafaksyna).

Leki przeciwdepresyjne zostaly po raz pierwszy zastosowane w klinice w dru-
giej potowie lat 50. Byly to nieselektywne i nieodwracalne inhibitory monoami-
nooksydazy (IMAO — iproniazyd) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego noradre-
naliny i serotoniny (TLPD — imipramina). W kolejnych latach zsyntetyzowano
i wprowadzono do lecznictwa wiele analogdw tych substancji o mniejszym,
ale weciaz istotnym profilu dziatan niepozadanych. Dopiero pojawienie sie pod
koniec lat 80 pierwszego przedstawiciela SSRI, fluoksetyny, mozna uwazaé
za prawdziwy przetom w farmakoterapii depresji. Leki te majg skutecznosé
porownywalna z TLPD, sa znacznie bezpieczniejsze w stosowaniu — sg mniej
toksyczne po przedawkowaniu oraz powodujg mniej dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z IMAO i TLPD (3, 97).

Na przestrzeni ostatnich 10 lat znacznie rozszerzono zakres wskazah klinicz-
nych dla SSRI. Podawane poczatkowo chorym na depresje, okazaly sie takze
skuteczne w znoszeniu objawéw lekowych towarzyszacych zaburzeniom afek-
tywnym (50, 51, 24). Stad zrodzil si¢ pomyst wykorzystania tej grupy lekow
w terapii zaburzen lgkowych.

2. MECHANIZMY DZIALANIA

Wyniki badan przedklinicznych pozwolity wyodrgbni¢ obszary mézgu odpowie-
dzialne za powstawanie zachowan lgkowych. Naleza do nich: ciata migdatowate,
istota szara okotowodociagowa (PAG), miejsce sinawe (LC), jadro okotokomorowe
(PVN) stanowigce czgs¢ glowowa osi podwzgorze — przysadka — nadnercza,
jadro podstawne prazka krancowego (BNST), jadro okotoramienne (PBN), cze$é
grzbietowa jadra ruchowego n.X (DMNV). Miedzy tymi strukturami istnieje sie¢
wzajemnych potaczen neuronalnych. Wysylaja one réwniez projekcje do innych
region6w OUN — kory przedczolowej, wzgodrza, podwzgorza, jader szwu.

Neurony serotoninergiczne (5-HT) zgrupowane sa w jadrach szwu w obrebie
$rédmoézgowia i rdzenia przedtuzonego. Tworzg one dwa gléwne szlaki: wstepu-
jacy — z jader srodkowych i grzbietowych do kory czotowej, prazkowia, wzgorza,
cial migdatowatych, podwzgorza i hipokampa, oraz zstgpujacy z jader tylnych
do rdzenia krggowego. Nieprawidlowa transmisja serotoninergiczna na kazdym
z wyzej wymienionych pozioméw moze warunkowaé wystapienie odmiennych
zaburzen psychicznych (50).

Istnieja liczne dowody wskazujace na dysregulacje przekaznictwa serotoniner-
gicznego w zaburzeniach nerwicowych. U chorych z napadami lgku wystepuja
roznice w dziataniu ukladu 5-HT w poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami: zmniej-
szona liczba miejsc wiazacych 5-HT w plytkach krwi, zwiekszona odpowiedz
neuroendokrynna na agonistdéw receptoréw 5-HT oraz prolekowe dziatanie
bezposrednich i posrednich agonistéw 5-HT, co moze przemawiac za zwiekszona
aktywno§cia tego uktadu w leku panicznym (31). Teorii tej przecza doniesienia
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o braku skuteczno$ci antagonistéw serotoninowych w leczeniu napadéw paniki
(30). Nieprawidtowos$ci w funkcjonowaniu uktadu 5-HT zaobserwowano rowniez
w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych (2). Z kolei Tancer (1994) wykazat,
ze fenfluramina (substancja nasilajaca uwalnianie i hamujaca wychwyt zwrotny
5-HT) podana pacjentom z fobia spoleczna wywoluje u nich zwigkszone wydzie-
lanie kortyzolu — hormonu stresu (86).

Wydaje sie, ze szlaki serotoninergiczne, zardwno pobudzajace z jader szwu do
ciat migdatowatych, jak i hamujace — do PAG i LC, sa potencjalnym miejscem
dziatania SSRI (30). Przypuszcza sig¢ rowniez, ze spontaniczne wyladowania neuro-
néw PAG moga by¢ przyczyna napadow paniki, ktére mozna lagodzi¢ podajac SSRI
(30, 85). Pod wpltywem uktadu 5-HT znajduja sig takze projekcje glutaminergiczne
biegnace z kory przedczolowej i wzgoérza do amygdala oraz polaczenia amygdala
z PAG, podwzgérzem (PVN) i pniem moézgu (PBN, DMNV). SSRI modulujac
wplyw kory i wzgorza na amygdala, a takze jader ciata migdatowatego na struktury
miedzymédzgowia i pnia mozgu, moga wywiera¢ dziatanie przeciwlekowe (31).

Poniewaz SSRI okazaly sie skuteczne w leczeniu nerwic, chorob afektywnych;.
ponadto z powodzeniem stosowane sa w zaburzeniach odzywiania, takich jak’
bulimia czy anoreksja, naturalne staje si¢ pytanie o mechanizm dziatania tych
lekoéw. Wszystkie leki z tej grupy hamujg wychwyt zwrotny serotoniny przez
zakonczenia nerwowe zwigkszajac tym samym jej stgZenie w szczelinie synap-
tycznej. Serotonina znajdujaca si¢ w synapsie moze wiazac sie z licznymi recepto-
rami postsynaptycznyimi, a takze presynaptycznymi receptorami 5-HT, ,, 5-HT, .
Obecnie znanych jest 7 klas i 14 — wg niektorych autoréw 15, podklas receptoréw
5-HT (92, 94). Receptory 5-HT, presynaptyczne sg zlokalizowane gléwnie na
ciatach komoérkowych badz dendrytach neuronéw serotoninergicznych. Obecne
sq takze na zakoficzeniach komérek nerwowych ukladow dopaminergicznego,
noradrenergicznego oraz neuronach peptydergicznych (CCK) (10). Ich pobudze-
nie prowadzi do hamowania cyklazy adenylanowe;j i syntezy cAMP w komérce,
a tym samym obnizenia aktywnoS$ci neurondw (autoreceptory hamujace). Wydaje
sig, ze w niektorych chorobach psychicznych, np. w depresji, leku czy zaburze-
niach obsesyjno-kompulsyjnych, dochodzi do hipersensytyzacji autoreceptoréw
5-HT, (45) O ich zwigkszonej wrazliwo$ci moze §wiadczy¢ nasilenie objawow
lqkowych u chorych z napadami paniki w pierwszym okresie terapii SSRI (64).
Zjawisko to przypisuje si¢ hamowaniu transmisji serotoninergicznej na szlaku
jadra szwu = kora czotowa oraz jadra szwu = amygdala (3, 31). Diugotrwate
stosowanie SSRI prowadzi do desensytyzacji autoreceptoréw 5-HT, nasilenia
przekaznictwa 5-HT i uzyskania terapeutycznego stezenia serotoniny w OUN.
Proces ten trwa okoto 3 tygodni, a jego zakoniczenie koreluje z pojawieniem sie
efektu przeciwlgkowego SSRI. Nie do konca jednak wiadomo, czy do desensyty-
zacji autoreceptordw prowadzi ich czegstsze pobudzanie przez 5-HT, czy jest ona
skutkiem wiazania sig czasteczki leku z receptorem 5-HT, (3).

Desensytyzacja receptordw presynaptycznych i bedaca jej skutkiem zwiek-
szona ilo$¢ serotoniny w synapsie to jeden z mozliwych sposobéw wyjadnie-
nia mechanizmu dziatania SSRI. Uwaza sig rowniez, ze leki z tej grupy moga
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powodowaé wystapienie zmian adaptacyjnych postsynaptycznych receptorow
5-HT (101). Natura tych zmian, podobnie jak w przypadku autoreceptordéw, nie
jest jeszcze dokladnie poznana. Wydaje sig, Zze chodzi o desensytyzacje recepto-
row postsynaptycznych typu 5-HT1,. Wyniki niektérych do$wiadczen mowia
o0 zmniejszonym ,.iskrzeniu” neuronow hipokampa — struktury, w ktorej receptory
5-HT1, postsynaptyczne wystepuja szczegélnie obficie, po fluoksetynie i paro-
ksetynie (29). Inni autorzy donosza o braku zmian wlasciwosci hipokampalnych
receptorow 5-HT1, po wielokrotnym stosowaniu fluoksetyny (11). Niemniej
jednak, wptyw SSRI na postsynaptyczne receptory 5-HT,, oraz 5-HT,. wydaje
sig wyjasniac¢ ich skutecznos¢ w schorzeniach takich jak: zaburzenia obsesyjno-
-kompulsyjne (szlak czg$¢ oczodolowa kory czolowej = czes¢ przednia jadra
ogoniastego = wzgorze) czy depresja (jadro nadskrzyzowaniowe = hipokamp
=> ciata migdatowate) (3, 25). Sytuacja jest nieco bardziej skomplikowana w przy-
padku Igku panicznego. Brak skutecznosci agonistow receptorow 5-HT |, w tym
zaburzeniu, sugeruje zaangazowanie innych receptoréw postsynaptycznych w me-
diowanie efektow ,,przeciwpanicznych” SSRI (3). Istnieja doniesienia o udziale
m.in. receptoréw 5-HT, oraz 5-HT, (3).

Wiadomo ponadto, iz polimorfizm genu transportera serotoniny decyduje
o zmiennej odpowiedzi terapeutycznej na SSRI. Osoby z allelami I (long) reaguja
szybciej, a te z allelami ss (short) wolniej na leki z tej grupy. Wynika to ze zwigk-
szonej ekspresji genu w pierwszej grupie i zmniejszonej w drugiej (95).

7 kolei badania z wykorzystaniem metody eliminacji tryptofanu z diety (trypto-
phan depletion) wskazuja, Ze obecno$¢ serotoniny jest konieczna dla uzyska-
nia efektu terapeutycznego lekow z tej grupy w depresji i niektérych zaburze-
niach Igkowych, np. legku panicznym (50). Istnieja ponadto doniesienia o wptywie
polimorfizmu genu hydroksylazy tryptofanu na skuteczno$¢ przeciwdepresyjna
paroksetyny (67).

3. BADANIA KLINICZNE

Obecnie znanych i stosowanych jest 5 lekoéw nalezacych do SSRI: fluoksetyna,
sertralina, paroksetyna, citalopram i fluwoksamina. Mimo wspolnego dla wszyst-
kich przedstawicieli grupy mechanizmu dziatania, istnieje miedzy nimi szereg
roznic dotyczacych m.in. budowy chemicznej, farmakodynamiki (selektywno$é,
powinowactwo), farmakokinetyki, czy profilu dziatan niepozadanych. Citalopram,
sertralina i paroksetyna sa najbardziej selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny, podczas gdy fluwoksamina, a w szczegdlno$ci fluoksetyna
nasilaja réwniez wychwyt zwrotny noradrenaliny. Zjawisko to ma istotne znacze-
nie dla terapii zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych i leku panicznego. SSRI r6znia
sie migdzy soba takze pod wzgledem powinowactwa do rodziny receptorow
5-HT. Wg Hyttela (1994) Zaden lek z tej grupy nie wiaze sig do receptora 5-HT ,.
Fluoksetyna taczy sig z receptorami 5-HT,, i ., 1 jest najprawdopodobniej ich
antagonista (70). Dziataniem fluoksetyny na receptory 5-HT, mozna tlumaczy¢
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zmniejszenie taknienia czy towarzyszace poczatkowi terapii tym lekiem nasilenie
objawdw lekowych. Leki z tej grupy maja zdolno$¢ wigzania sig rowniez z innymi
klasami receptorow, np. sertralina — z transporterem dopaminy czy receptorem
sigma, paroksetyna za$ z receptorem muskarynowym (64, 73).

Z punktu widzenia klinicysty bardzo wazne s roznice w farmakokinetyce SSRI.
Okres péttrwania paroksetyny i flawoksaminy wynosi okolo 24 h, a substancje
te nie maja czynnych metabolitow. Fluoksetyna ulega przemianie do aktywnego
metabolitu — desmetylofluoksetyny i charakteryzuje sig najduzszym sposrod SSRI
okresem poéttrwania, siggajacym 3 dni dla zwiazku macierzystego i 7-15 dni dla
jego pochodne;j. Sertralina i citalopram maja okres poltrwania zblizony do paro-
ksetyny. Sertralina metabolizuje do czynnej pochodnej o t,,= 66 h, ktérej sita
dzialania jest 8-krotnie mniejsza od sily dziatania zwiazku wyjSciowego, nato-
miast aktywne pochodne citalopramu wykazuja moc zblizong do substancji
macierzystej. Istnieje zalezno$¢ miedzy obecnoscia dlugo dzialajacych aktywnych
metabolitéw i czestszym wystgpowaniem objawdw niepozadanych po SSRI (50).

Dotychczasowe badania pozwalaja przypuszczac, iz roznorodnoéé chemiczna
i farmakologiczna SSRI znajdzie odzwierciedlenie w nieco odmiennych dla po-
szczegdlnych przedstawicieli grupy wskazaniach klinicznych. Wszystkie SSRI
skutecznie niweluja objawy lekowe towarzyszace depresji (51). Ponadto czes¢
z nich — paroksetyna, sertralina, fluwoksamina, znalazta zastosowanie w terapii
lgku panicznego i zaburzeh obsesyjno-kompulsyjnych (4). Paroksetyna okazata
si¢ by¢ takze skuteczna w przypadku fobii spotecznej i leku uogolnionego (75).
Natomiast czgsto obserwowane dzialanie anksjogenne fluoksetyny zdaje sig
thimaczy¢ nieche¢ do stosowania tego leku w zaburzeniach lekowych (4).

Ze wzgledu na wysoka skuteczno$é, brak potencjatu uzalezniajacego i korzyst-
ny w pordwnaniu z BZD czy TLPD profil dziatan niepozadanych, SSRI sg obec-
nie uwazne za leki pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen lekowych oraz depresji
z towarzyszacym lekiem (24, 30, 51). Podstawowym mankamentem SSRI jest
okolo dwu-, trzytygodniowe opOzZnienie wystapienia efektu terapeutycznego
i mozliwo$¢ nasilenia objawow lekowych w pierwszym okresie leczenia. Pierwszy
problem probuje rozwiazac sie stosujac jednoczesnie substancje blokujace recep-
tory 5-HT | ,, np. pindolol, drugi natomiast, podajac mate dawki BZD (50).

4. SSRI W ZWIERZECYCH MODELACH ZACHOWAN LEKOWYCH

Zwierzgce modele chorob psychicznych sa wykorzystywane do badah scree-
ningowych nowych substancji farmakologicznych, a takze w celu ustalenia me-
chanizmu dziatania lekéw psychotropowych. Do oceny wptywu SSRI na zacho-
wania lekowe najczesciej uzywane sa: test uniesionego labiryntu krzyzowego
1 eksploracji otwartego pola, stuzace badaniu reakcji neofobii oraz test uwarun-
kowanego leku (freezing).

Wyniki badan klinicznych i prac eksperymentalnych sugerujg zréznicowana
role ukladu 5-HT w patogenezie lgku. U ludzi, niedobor serotoniny zdaje sie
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dziataé¢ anksjogennie, podczas gdy zwierzeta laboratoryjne, ktorym podawano
substancje zmniejszajace stezenie tego neurotransmitera w OUN, sa mniej lekli-
we (101). Sytuacja nie jest jednak do konica wyjasniona, gdyz doswiadczenia ze
szczurami Fawn Hooded (FH), szczepem o zaburzonym magazynowaniu i wy-
chwycie serotoniny, wykazaty u nich zwigkszony podstawowy poziom leku (29).
Z kolei Hashimoto i wsp. dowiedli, ze zahamowanie reakcji ,,freezingu” u szczu-
roOw zwiazane jest z nasileniem przekazZnictwa serotonergicznego, m.in. w korze
przedczolowej (18).

Istniejq takZe sprzeczne doniesienia dotyczace efektu zarowno jednorazowego,
jak 1 wielokrotnych podan SSRI na zachowanie zwierzat oraz aktywno$¢ uktadu
5-HT (w tym na stezenie i synteze 5-HT) w OUN. Wyniki do§wiadczen z fluokse-
tyna nie sa jednoznaczne. Wykazano, Ze substancja podana jednokrotnie dziatala
anksjogennie w te$cie uniesionego labiryntu krzyzowego, ale nie wywotywata
zadnych zmian w zachowaniu zwierzat w te§cie uwarunkowanego leku (70, 101).
Natomiast po wielokrotnym (przez 2 do 3 tygodni w zalezno$ci od do§wiadcze-
nia) stosowaniu leku, jego wplyw prolekowy zanikat lub ujawniato si¢ dziatanie
przeciwlgkowe (11, 70, 101). Takie wlasciwosci fluoksetyny zdaja si¢ wynikaé
z faktu, iz jest ona silnym antagonista receptoréw 5-HT, (70). Istniejq rowniez
doniesienia o desensytyzujacym wplywie wielokrotnych podan fluoksetyny na
receptory 5-HT,, (11). Inne leki z tej grupy (citalopram i fluwoksamina) stosowane
przewlekle, zmniejszaja reakcje neofobii i uwarunkowanego lgku u zwierzat
laboratoryjnych (18). Z kolei badany w tym modelu citalopram po jednorazowym
podaniu nasilat (54), badz redukowat zachowania zwiazane z lekiem (18); ﬂuwo-
ksamina, natomiast dziatala przeciwlekowo (35).

W rozwazaniach nad dziataniem SSRI w modelach zachowan lekowych nie
mozna pominaé kwestii ich wptywu na aktywno$¢ ruchowa zwierzat. Zaobserwo-
wano, ze zmiany aktywnosci lokomotorycznej po lekach z tej grupy zalezne sa od
badanego gatunku zwierzat (szczury czy myszy) (6, 54, 70), szczepu szczuréw
(SHR, WKY) (11), okresu podawania, rodzaju i dawki leku. Do$wiadczenia
przeprowadzone na myszach pokazatly, iz SSRI nasilaja spontaniczng aktywno$¢
ruchowa u tych zwierzat (6). Z kolei u szczurow fluoksetyna podawana w tescie
uniesionego labiryntu krzyzowego nie zmieniala liczby wejs¢ do zamknigtych
ramion (70). Stosowany w identycznym modelu citalopram, w sposéb zalezny od
dawki, prowokowal hypolokomocje¢ u szczuréw nalezacych do szczepu SHR
(spontaneously hypertensive rats) (54), natomiast w teScie uwarunkowanego lgku
nie wplywal na aktywno$¢ ruchowa zwierzat (18). Podobne wyniki otrzymali
badacze japonscy dla innego leku z grupy SSRI, fluwoksaminy (35).

Istnieje rowniez wiele niejasnosci odno$nie zmian w ukladzie serotoninergicz-
nym po SSRI. W jednej ze swoich prac Yamane i wsp. (2001) donosza o zmniej-
szeniu syntezy 5-HT po jednorazowych podaniach paroksetyny, m.in. w hipo-
kampie, podwzgodrzu, polu brzusznym nakrywki, jadrze ogoniastym oraz istocie
czarnej (ale nie w korze moézgu) (98). Serotonina na zasadzie ujemnego sprze-
zenia zwrotnego, m.in. przez autoreceptory 5-HT1,, reguluje szybko$¢ reakcji
wlasnej syntezy. Zatem zmniejszenie syntezy 5-HT stanowi poSredni dowod na
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wzrost stezenia tej aminy w ww. strukturach. Wigkszych trudno$ci interpretacyj-
nych nastrgcza brak normalizacji syntezy 5-HT po wielokrotnych podaniach leku.
Zjawisko to autorzy tlumacza udziatem innych niz 5-HT, , receptoréw serotonino-
wych w regulacji syntezy monoaminy. Fluoksetyna z kolei, nasila produkcjg 5-HT
przez zakonficzenia nerwowe (98). Lek ten rozni si¢ jednak pod wieloma wzgledami
od pozostatych SSRI. Po pierwsze, posiada czynna farmakologicznie pochodna,
norfluoksetyng, a takze izomery optyczne bedace antagonistami receptorow 5-HT,;
po drugie, w wysokich dawkach wydaje si¢ hamowa¢ aktywnos¢ monoaminooksy-
dazy B (98). Stwierdzono ponadto, ze fluoksetyna stosowana przewlekle, moze
zmniejsza¢ zewnatrzkomorkowe stezenie 5-HT np. w podwzgoérzu (11). Z kolei flu-
woksamina — niezaleznie od czasu podawania i citalopram podawany jednorazowo
zwiekszajg poziom serotoniny w korze przedczolowej i grzbietowej czeéci hipo-
kampa (fluwoksamina) oraz §roédméozgowiu (citalopram) (18, 35).

5.SSRII GABA

Jak juz wyzej wspomniano, wiele danych sugeruje, iz skuteczno$¢ lekow prze-
ciwdepresyjnych, w tym SSRI, zwiazana jest z nasileniem transmisji serotoner-
gicznej w OUN (15). Biorac pod uwagg szerokie spektrum zastosowan klinicznych
SSRI mozna przypuszczaé, ze wpltyw na przekaznictwo w ukladzie 5-HT nie jest
jedynym mozliwym mechanizmem dziatania tej grupy lekow (61). Fluoksetyna,
na przyktad, lagodzi objawy zwigzane z zespolem napigcia przedmiesiaczkowego
— zaburzeniem, w ktérym wystgpuje regulacja ,,w dot” receptorow GABA,
wynikajaca ze zmniejszonej dostepnoéci metabolitow progesteronu bedacych
allosterycznymi modulatorami tego receptora (15, 76). Jednym z takich meta-
bolitdw jest Sa — hydroksy pochodna progesteronu — allopregnanolon. Guidotti
i Costa (1998) na podstawie doswiadczen z jednokrotnym i wielokrotnym poda-
waniem fluoksetyny i paroksetyny stwierdzili, Zze substancje te powoduja wzrost
stgzenia allopregnanolonu w OUN u szczuréw (odpowiednio 4- i 2-krotnie
w stosunku do wartosci wyjsciowych). Zjawisko to wynika najprawdopodobniej
z hamowania przez fluoksetyng i inne leki z tej grupy konwersji enzymatycznej
allopregnanolonu do 5-DHP i jest niezalezne od hamowania wychwytu zwrot-
nego serotoniny (15). Wyniki badan z uzyciem lekoéw przeciwdepresyjnych
i substancji modyfikujacych transmisje serotoninergiczna, w tym fluoksetyny,
w modelu wyuczonej bezradno$ci u myszy, zdaja sie potwierdzac te hipoteze (32).
Ponadto dane te sa zgodne z wynikami badan klinicznych, w ktérych u pacjen-
tow z depresja obserwowano wzrost stezenia allopregnanolonu po terapii SSRI
(a takze innymi lekami przeciwdepresyjnymi) (61).

Sytuacja jest mniej jasna w przypadku lgku panicznego. Paroksetyna podawana
chorym przez 24 tygodnie, mimo iz miata dziatanie przeciwlgkowe, nie zmieniata
poziomu zredukowanych pochodnych progesteronu (3¢,50-THP, 3c,5B-THP)
w OUN. By¢ moze spowodowane jest to tym, iz pacjenci z napadami leku majq
wyzsze podstawowe steZzenie neurosteroidéw w poréwnaniu z grupa kontrolna (79).
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Ponadto wydaje sie, ze SSRI moga oddzialywac na receptory GABA w sposéb
bezposredni. Tunnicliff i wsp. (1999) w swojej pracy sugeruja, ze fluoksetyna
modyfikuje czynno§¢ kompleksu receptorowego GABA,, tzn. w nizszej dawce
nasila, a w wigkszej zmniejsza aktywno$¢ kanatu chlorkowego i naptyw jonéw
CIl- do komorki. Mechanizm takiego dzialania leku nie jest dokladnie znany.
Jedno z mozliwych wyjasnien zaklada, ze fluoksetyna taczac si¢ w sposob nie-
odwracalny z receptorem GABA , zapobiega wigzaniu GABA lub innego endo-
gennego agonisty do receptora. Tezg t¢ wydaja si¢ potwierdza¢ wyniki do$wiad-
czen dotyczacych zmniejszonego wiazania [*H]-GABA i [*H]-flunitrazepamu
do receptora GABA, po fluoksetynie. Istnieje takze prawdopodobienstwo, ze
miejscem dzialania fluoksetyny jest jonofor chlorkowy. Matsubara z zespolem
(2000) wykazali, iz substancja ta podawana przez 7 dni odwraca zmiany w EEG
wywotlane przez antagoniste jonoforu chlorkowego — pentylenotetrazol (PTZ) (40).

Nie mozna wykluczy¢ ponadto, iz fluoksetyna podawana wielokrotnie pro-
wadzi do zmian ilo§ciowych w uktadzie GABAergicznym (91). Badania przy
pomocy rezonansu magnetycznego przeprowadzone u pacjentéw chorych na
depresj¢ wykazaty, ze SSRI (fluoksetyna i citalopram) stosowane przewlekle przez
5 tygodni, normalizuja zaburzong w tym schorzeniu transmisj¢ GABAergiczna,
tzn. zwigkszaja ilo§¢ kwasu g-aminomastowego m.in. w korze potylicznej (62).
Zjawisko to jest najprawdopodobniej skutkiem bezposredniego pobudzajacego
dziatania 5-HT, poprzez receptory 5-HT,, i 5-HT;, na interneurony GABA (91).

Interesujace badania dotycza zmian ekspresji genu dla receptora GABA, pod
wplywem lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych. Do$wiadczenia
przeprowadzone przez Tanay’a i wsp. (2001) wykazaty, ze imipramina (TLPD)
i fenelzyna (MAO-I) nasilajg ekspresj¢ podjednostek a3blg2 receptora GABA ,
w pniu moézgu u szczuréw. Receptory GABA, zawierajace tg podjednostke
charakteryzuja si¢ nizszym blonowym przewodnictwem chlorkowym oraz
wyzszymi wartosciami EC,, dla GABA w poréwnaniu z pozostatymi podtypami
receptora. Regulacja ,,w gore” receptoréw «a3$1y2 zmniejsza hamujacy wplyw
ukladu GABAergicznego na inne uklady neurotransmisyjne i moze byé odpo-
wiedzialna za kliniczna skuteczno$¢ lekow stosowanych w leku napadowym
(,,przeciwpanicznych”) (85). Poniewaz zaréwno imipramina, jak i fenelzyna
wplywaja na uktad 5-HT (nasilaja przekaznictwo serotonergiczne) mozna przy-
puszczad, ze stosowanie SSRI da podobne do otrzymanych wyniki. Problem ten
nie zostal jednak jeszcze do konca wyjasniony i wymaga dalszych badan.

6. SSRIIINNE UKEADY NEUROPRZEKAZNIKOWE
6.1. O$ podwzgorze — przysadka —nadnercza
Uktad podwzgoérze — przysadka — nadnercza (HPA) odgrywa istotng role

w procesie adaptacji organizmu do stresu. Najwieksze znaczenie w tym kontek§-
cie przypisuje sig¢ kortykoliberynie (CRF, CRH). Zwiazek ten nasila wydzielanie
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ACTH, a w efekcie koicowym synteze i wydzielanie glikokortykosteroidéw w
nadnerczach. CRF odpowiada réwniez za regulacje aktywno$ci motorycznej,
przyjmowanie pokarmu, uczenie sie¢ oraz powstawanie lgku. Najwyzsze st¢zenia
tego hormonu wystepuja w jadrach okotokomorowych podwzgérza (57, 89).

Wiadomo, iz w niektérych schorzeniach psychicznych wystgpuje dysregulacja
osi HPA. W depresji obserwuje sig¢ jej nadreaktywno$¢, dochodzi wowczas do
nadmiernego wydzielania CRF (zwigkszenia liczby neurondéw wytwarzajacych
CRF) oraz spadku liczby receptoréow dla glikokortykosteroidow i mineralokorty-
kosteroidow (12, 20, 21). Podobne zmiany sa charakterystyczne dla przeduzonej
reakcji na stres (65, 83, 89, 99).

Leki przeciwdepresyjne, w tym SSRI, normalizuja wzmozong aktywnos$¢ osi
podwzgodrze — przysadka — nadnercza (wywotuja m.in. wzrost syntezy mRNA re-
ceptoréw dla glikokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidow w hipokampach).
Efekt ten koreluje z poprawa nastroju pacjentéw z chorobami afektywnymi (20, 21).

Wstepne badania sugeruja, ze jednorazowe podanie fluoksetyny, paroksetyny i
citalopramu powoduje wzrost stgzenia ACTH i kortyzolu we krwi (26, 27, 58). Z
kolei, przewlekle ich stosowanie nie wplywa na poziom tych hormonow u zdro-
wych ochotnikow. W przypadku doswiadczen na zwierzetach wyniki sq niejedno-
znaczne. Cze$¢ badaczy wykazata, iz wielokrotne podawanie SSRI nie zmienia
stezenia (podstawowego i mierzonego w warunkach stresu) ACTH i kortyzolu u
szczurow (27, 58, 101). Istnieja takze doniesienia o hamujacym wplywie citalo-
pramu i fluoksetyny na synteze prekursora ACTH — proopiomelanokortyny
(POMC) (26). Stwierdzono rowniez, ze przewlekle przyjmowanie fluoksetyny
znosi efekt prolekowy wywotany podaniem CRF (87, 101). Natomiast Torres i
wsp. (1998) po jednorazowym podaniu fluoksetyny zaobserwowali wzrost eks-
presji mRNA dla CRF oraz wzrost liczby receptoréw typu 1 dla CRF w jadrze
okotokomorowym podwzgorza. Z kolei fluoksetyna i citalopram stosowane prze-
wlekle nie wptywaja na podstawowy poziom mRNA dla CRF, przy czym fluokse-
tyna zmniejsza wywotlang stresem ekspresje mRNA dla CRF w ww. strukturze (5,
26, 38, 78).

Sugeruje to, iz przewlekle stosowanie SSRI raczej zmniejsza wrazliwo$¢ na
stres neuronow wydzielajacych CRF, niz zmienia ich podstawowa aktywno$¢ (78).

6.2. Cholecystokinina

Cholecystokinina (CCK), poprzez interakcje z receptorem CCK, odgrywa
wazng role w etiologii depresji, zaburzen lekowych, a takze 1egulaCJ1 procesow
poznawczych 1 przewodzenia bolu. Pelni ona ponadto funkcje neuroprotekcyjna —
za poSrednictwem receptorow CCK, i CCK,. Wysokie stezenia CCK wystepuja
w korze, prazkowiu, podwzgérzu, hipokampie, opuszce wechowej, istocie szarej
okolowodociagowej i rdzeniu kregowym (88, 90, 96).

CCK wystepuje w niektdrych neuronach (m.in. uktadu limbicznego) wspétnie
z dopaming i GABA, a tym samym bierze udziat w regulacji aktywnosci uktadu
dopaminergicznego i GABAergicznego (13, 34, 90). Wykazano réwniez, ze endo-
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genna 1 egzogenna CCK powoduje wzrost uwalniania serotoniny, serotonina za$
zwieksza wyrzut CCK (72, 88).

Dowiedziono, ze podanie CCK (zwlaszcza CCK-4 i CCK-5) zaréwno u ludzi,
jak i u zwierzat wywoluje napady leku przypominajace napady paniki bez zmian
charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej — aktywacji osi HPA oraz
wzrostu stezenia metabolitow noradrenaliny (41, 88).

Leki z grupy SSRI hamujg napady paniki wywolane przez CCK-4, np. fluwo-
ksamina i citalopram stosowane przewlekle zmniejszaja podatno$é pacjentow
leczonych z powodu lgku panicznego na anksjogenne dziatanie CCK-4 (42, 68).
Podobnych obserwacji dostarczaja do§wiadczenia z zastosowaniem modeli zwie-
rzgcych. Zaréwno citalopram (101), jak i fluoksetyna (88) podawane prze-
wlekle, znosza efekty prolgkowe CCK w teScie interakcji socjalnych u szczurdw.
Natomiast dlugotrwate stosowanie sertraliny zmniejszato ilo§¢ mRNA dla CCK
w hipokampie, zwigkszato we wzgodrzu, i nie wptywato na jego stezenie w korze
i ciele migdalowatym (13).

Z kolei Harro z zespotem (1997) wykazal, ze citalopram podawany przez
3 tygodnie nie zmieniat stezenia CCK i powinowactwa receptora CCKy do swo-
jego agonisty w korze czolowej, hipokampie i prazkowiu. Stwierdzil ponadto,
ze lek ten nie mial wplywu na zachowanie zwierzat w tescie Porsolta (wymu-
szonego plywania) (17).

Natomiast Koks i wsp. (1999) w swoim doswiadczeniu zaobserwowali, ze
jednorazowe podawanie paroksetyny w sposob dawkozalezny zmniejszato aktyw-
no$é lokomotoryczna zwierzat, czemu towarzyszyto zwiekszenie gestosci recep-
toréw dla CCK w korze czolowej. Sugeruje to udziat uktadu CCK w mediowaniu
zmian aktywnosci ruchowej zwierzat po SSRI (33).

6.3. Uklad noradrenergiczny

Zaréwno serotonina, jak 1 noradrenalina (NA) sa zaangazowane w patogeneze
depresji. Istnieje hipoteza, wedtug ktorej leki dziatajace na uktad serotoninergicz-
ny (SSRI), poprzez zakonczenia 5-HT w miejscu sinawym (LC), moga wplywac
na aktywno$¢ noradrenergiczng w OUN (71).

W1dkna noradrenergiczne wychodzace z LC dzialaja pobudzajaco na neurony
serotoninergiczne w jadrach szwu. Roéwniez w obszarze hipokampa (miejsce
zakoficzen neurondw serotoninergicznych i noradrenergicznych) uwalnianie 5-HT
jest modulowane przez NA za posrednictwem heteroreceptoréw o,-adrenergicz-

"nych (43). Antagonisci tych receptordéw, np. mianseryna, dzialaja przeciwdepre-
syjnie, a takze zwigkszaja skuteczno$¢ fluoksetyny u pacjentdéw cierpiacych na
choroby afektywne (37). Réwnie obiecujace wydaje sig byé stosowanie z fluo-
ksetyna innego leku blokujacego receptory &, mirtazapiny (60).

Z kolei w zwierzecym modelu depresji — te$cie wymuszonego plywania,
wykazano, ze pindolol — antagonista receptoréw [(-adrenergicznych i 5-HT,,,
wzmaga dziatanie subterapeutycznych dawek SSRI (59).
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Wiadomo, ze uwalnianie NA i ACh jest kontrolowane poprzez heteroreceptory
hamujace 5-HT, , obecne w wielu strukturach mozgu (7). W badaniach elektro-
fizjologicznych stwierdzono, Ze citalopram zwigksza wydzielanie NA w LC,
zmniejsza liczbg wyladowan neuronéw w tej strukturze (przez receptory 5-HT, ,)
hamujac tym samym uwalnianie NA w obszarach docelowych projekcji z LC, np.
w korze zakretu obreczy (Cg) (39). Zmiany w uktadzie noradrenergicznym (zmia-
ny gestosci receptoréw P-adrenergicznych i iloéci drugiego przekaznika — cAMP)
spowodowane przez ten lek nie s3 wynikiem bezpo$redniego oddzialywania cita-
lopramu na receptory adrenergiczne, lecz stanowia wyraz adaptacji uktadu nora-
drenegicznego do zwiekszonej dostgpnosci serotoniny 1 wynikaja z wzajemnego
oddziatywania (kompensacyjnego) réznych podtypow receptordéw 5-HT (49).

W badaniach prowadzonych w grupie zdrowych ochotnikow plci meskiej
stwierdzono, Ze sertralina zmniejszala ilo§¢ NA w surowicy (69). Nie wydaje
sie jednak, zeby bylo to wynikiem wpltywu leku na wychwyt NA. Uwaza sie, ze
uklad serotoninergiczny wysytajac projekcje ze Srodkowego jadra szwu do
przedzwojowych neurondéw rdzenia, moze hamowa¢ aktywno$¢ uktadu sympa-
tycznego najprawdopodobniej przez receptor SHT,, na co wskazuja badania
z wykorzystaniem modeli zwierzgcych. Doktadny mechanizm lezacy u podstaw
tego zjawiska nie zostal jednak w peini poznany (8, 69). Zwigkszona aktywno$é
uktadu wspoiczulnego jest szczegolnie niekorzystna u 0séb starszych i pacjen-
téw z chorobami serca cierpigcych na depresje. Ze wzgledu na tonizujacy wptyw
na czynnos¢ ukladu wspodlczulnego sertralina okazata sie pomocna w leczeniu
depresji u tych chorych (69).

Istnieja doniesienia, Ze dlugotrwate podawanie SSRI wzmaga hamowanie neuro-
ndéw w miejscu sinawym za poSrednictwem receptorow 5-HT, , (81). Nie potwier-
dzono jednak lokalizacji receptorow 5-HT, , na neuronach adrenergicznych w LC.
Fakt ten mozZe sugerowac istnienie bardziej specyficznych mechanizméw odpowie-
dzialnych za wspomniane zjawisko (81). Réwniez dlugotrwate stosowanie fluokse-
tyny 1 paroksetyny reguluje uwalnianie NA (16, 53).

Uwaza sig, ze ostabienie aktywnosci neurondéw noradrenergicznych wystepu-
jace po SSRI moze by¢ szczegodlnie korzystne w terapii zaburzen lekowych (lgku
napadowy, fobia socjalna) (69).

6.4. Uklad dopaminergiczny

Regulacja transmisji dopaminergicznej przez SSRI ma znaczacy wplyw na profil
kliniczny tych lekow. Uwalnianie dopaminy (DA) w ukladzie substancja czarna—
— prazkowie, jest kontrolowane gtoéwnie przez heteroreceptory 5-HT g (63, 94).

Zastosowanie modeli zwierzgcych dostarcza cennych informacji na temat inter-
akcji serotoninowo-dopaminergicznych. W badaniach z uzyciem myszy transgenicz~
nych, u ktérych wywotano dysfunkcje osi podwzgoérze — przysadka — nadnercza
(podajac antysensowny nukleotyd dla receptora glikokortykoidowego), zaobser-
wowano wzmozona aktywno$¢ ruchowa $wiadczaca o pobudzeniu receptoréw D,
i D,. Podanie fluoksetyny zar6wno zmniejszylo aktywnos¢ receptorow D, i D,,
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jak réwniez obnizylo poziom transportera dopaminy (mierzony ilo$cia mRNA)
w substancji czarnej (pars compacta). Amitryptylina (TLPD) pozostawala bez
wplywu na ekspresj¢ genu transportera. Wydaje sig¢ wige, ze fluoksetyna moze
tagodzi¢ skutki dysfunkcji transmisji dopaminergiczne;j (9, 82).

W badaniach genetycznych przeprowadzonych w grupie pacjentéw (364 cho-
rych obu pici) cierpiacych na depresjg, nie stwierdzono jednak zwiazku miedzy
allelami genu dla receptoréw D, i D, a skutecznoscia SSRI (fluwoksaminy
i fluoksetyny) (66).

W innym ukiadzie eksperymentalnym technika mikrodializ oceniano zmiany
w metabolizmie DA 1 5-HT po dlugotrwatym podawaniu fluoksetyny i tandospi-
ronu — agonisty receptoréw 5-HT, , (100). Zaréwno fluoksetyna, jak i tandospiron
(niezaleznie od siebie) zwigkszaja dwukrotnie uwalnianie dopaminy w korze czo-
fowej w stosunku do poziomu podstawowego, podawanie tandospironu wzmaga
ponadto uwalnianie DA wywolane podaniem fluoksetyny, powodujac czterokrotny
wzrost ilo$ci tego neuroprzekaznika w ww. obszarze mézgu (100). Dhugotrwale
podawanie fluoksetyny zmniejsza natomiast podstawowe stezenie zewnatrzkomor-
kowej DA w jadrze pollezacym, pozostajac bez wplywu na poziom NA (23, 28).

Wiele badan sugeruje, ze rozwdj sensytyzacji na substancje uzalezniajace
dotyczy interakcji dopaminowo-serotoninergicznych. Diugotrwale podawanie
srodkow pobudzajacych zwigksza wrazliwo$¢ receptoréw postsynaptycznych dla
dopaminy, m.in. w rejonie jadra potlezacego (52). W eksperymentach z zasto-
sowaniem testu uniesionego labiryntu krzyzowego zauwazono, ze po podaniu
amfetaminy zwierzeta zarowno chetniej eksplorowaty otwarte ramiona labiryntu,
jak réwniez wykazywaly zwigkszona calkowita aktywnos$¢ ruchowa. Po podaniu
citalopramu zaobserwowano zmniejszenie liczby wej§¢ do otwartych ramion labi-
ryntu, natomiast ogdlna aktywno$¢ rachowa pozostata niezmieniona.

Mozna sadzi¢, ze citalopram odwraca aktywizujacy efekt amfetaminy zwia-
zany z jej wplywem na funkcje psychiczne pozostajac bez wplywu na aktywno$é
ruchowa. Fakt ten pozwala przypuszczaé, ze leki tej grupy moga okazaé sie
pomocne w terapii uzaleznienia od amfetaminy (52).

Najnowsze doniesienia dotyczace podan jednorazowych fluoksetyny i sertra-
liny sugeruja, ze hamuja one aktywnos¢ motoryczng szczuréw. Efekt ten maleje
z wiekiem zwierzat (74). Istnieja hipotezy, Ze zmniejszone wydzielanie 5-HT
u starszych szczurdw jest przyczyng zmniejszonego oddziatywania serotoniny
na uklad dopaminergiczny i aktywno$¢ lokomotoryczna (55, 56). Obserwacje te
wymagaja jednak potwierdzenia.

7. SSRI I EKSPRESJA BIALKA FOS

Biatko Fos jest produktem genu c-fos nalezacego do gendw wezesnej odpowiedzi
komorkowej. Podwyzszony poziom tego biatka uwazany jest za marker pobudzenia
neuron6éw. Mapowanie biatka Fos jest pomocne w lokalizacji obszar6w OUN odpo-
wiedzialnych za efekt terapeutyczny, badz dzialania niepozadane lekow.
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Badanie mechanizméw dzialania lekéw przeciwdepresyjnych przy uzyciu
tej techniki napotyka pewne trudnoéci, a wyniki prac sa czesto kontrowersyj-
ne. Efekt dzialania wspomnianej grupy lekéw zalezy od adaptacyjnych zmian
receptorowych i pojawia si¢ dopiero po 2—3 tygodniach ich stosowania, dlatego
ekspresja genu c-fos po jednorazowym podaniu lekéw przeciwdepresyjnych
moze nie w pelni wyjadnia¢ skutki ich dziatania. Biatko Fos jest raczej marke-
rem zmian ostrych niz przewlektych, dlatego po dtugotrwatym stosowaniu tych
lek6w roznice miedzy zwierzgtami badanymi a kontrolnymi sa zwykle mato
widoczne (93).

Po podaniu fluoksetyny — jednorazowym i dlugotrwalym, zaobserwowano
zmiany aktywacji neuronalnej (transkrypcyjnej) mierzonej poziomem biatka Fos
u zwierzat, u ktorych wywolano stres poprzez unieruchomienie (36). Podanie
jednorazowe wywotato zmniejszenie ilosci komdrek fos-pozytywnych w przy-
srodkowej czeSci amygdala, jadrze podstawnym prazka krancowego (BNST),
brzuszno-przysrodkowej i grzbietowo-bocznej czesci substancji szarej okoto-
wodociagowej (PAG). Wielokrotne przyjmowanie substancji powodowato nato-
miast zwiekszenie iloéci biatka Fos w jadrze podstawnym prazka krancowego
(cz. brzuszno przysrodkowa i przysrodkowa), j. bocznym przegrody (cz. grzbieto-
wa), grzbietowym j. szwu (RN), j. miejsca sinawego (LC ) (36). We wczeéniej-
szych doniesieniach, w podobnym modelu zwierzgcym, stwierdzono, ze diugo-
trwale podawanie sertraliny i fluoksetyny obniza poziom mRNA dla biatka Fos
w korze przedczotowej i hipokampie (19, 46). Z kolei paroksetyna w dawkach
jednorazowych zwigkszala, za$ po podaniach wielokrotnych zmniejszata fosfory-
lacj¢ CREB (biatko wiazace si¢ do DNA, wplywajace na aktywacje czynnikow
transkrypcyjnych, np. biatka Fos) (47). W najnowszych eksperymentach prze-
prowadzonych w tym zespole nie stwierdzono, zeby chroniczne podawanie
paroksetyny regulowato ,,w d6t” indukcje czynnika transkrypcyjnego AP-1 w ko-
- rze przedczolowej w odpowiedzi na ostry bodziec awersyjny zwigzany z unie-
ruchomieniem (48, 84).

Po jednorazowym podaniu citalopramu, fluoksetyny i fluwoksaminy obserwuje
sig wzrost iloci biatka Fos w obrebie jadra srodkowego ciatla migdalowatego
— struktury odpowiedzialnej za powstawanie reakcji emocjonalnych, co moze
wskazywac na dziatanie przeciwlgkowe SSRI (44, 77, 89, 93). Badania Torresa
i wsp. (1998) swiadcza o wplywie fluoksetyny na podwzgoérze i nadnercza. Po po-
daniu leku zaobserwowano wzrost biatka Fos w jadrach podwzgoérza (j. brzuszno-
-przysrodkowe), tj. miejscu syntezy CRF (corticotropin releasing factor). Nie
znany jest jednak mechanizm, ktory laczy wzrost ekspresji c-fos ze wzrostem
wydzielania hormondw steroidowych. Wiadomo jedynie, ze w miejscach promo-
torowych genu CRF nie wykryto miejsca wiazacego AP1.

Wyniki te sugeruja, ze wielokrotne przyjmowanie SSRI indukuje zmiany
plastyczne w wielu regionach mézgu (prazkowiu, niektérych jadrach amygdala),
potwierdzajac wplyw leké6w na modulacje ukladéw neuroprzekaznikowych
(LC, BNST-noradrenalina, czy DR, PAG-serotonina), a takze zaangazowanie
obwoddéw neuronalnych regulujacych odpowiedZ organizmu na stres (19, 36).
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Podsumowanie

SSRI juz od ponad 10 lat sa z powodzeniem stosowane w terapii wielu zabu-
rzen psychicznych. Ze wzgledu na wysoka skuteczno$é, brak potencjalu uzalez-
niajacego 1 korzystny profil dzialah niepozadanych w poréwnaniu z BZD czy
TLPD, SSRI sa obecnie uwazane za leki pierwszego rzutu w leczeniu zaburzef
lekowych oraz depresji z towarzyszacym lekiem. Podejmowane sa takze proby
wykorzystania przedstawicieli tej grupy lekow w terapii uzaleznien. Istnieje jednak
nadal wiele watpliwosci dotyczacych mechanizmu ich dziatania. Oméwione wy-
niki badan eksperymentalnych wskazuja na mozliwe mechanizmy oddziatywania
SSRI na procesy emocjonalne. Konieczne zatem wydaje sie prowadzeme dalszych
badan klinicznych i eksperymentalnych.

Objasnienia skrotow stosowanych w tekscie

ACTH — hormon adrenokortykotropowy,

AP-1 — czynnik transkrypcyjny,

BNST — jadro podstawne prazka krancowego,

BZD . — benzodiazepiny,

cAMP — cykliczny monofosforan adenozyny,

CCK ' — cholecystokinina,

CREB — ¢-AMP responsive element,

CRF lub CRH  — kortykoliberyna,

DA dopamina,

DMNV czg$¢ grzbietowa jadra ruchowego nerwu X,

DR — jadra szwu,

EC,, steZenie liganda przy ktérym potowa receptorow jest wysycona,
Fos biatko Fos,

GABA kwas g-aminomastowy,

HPA uktad podwzgorze—przysadka—nadnercza,

5-HT serotonina,

5-HT,,, 5-HT

5-HT,, 5-HT, poszczegdlne podtypy receptorow serotoninergicznych,
LC miejsce sinawe,

IMAO — inhibitory monoaminoksydazy,

NA — noradrenalina,

OUN — ofrodkowy uktad nerwowsy,

PAG — istota szara okolowodociagowa,

PBN — jadro okotoramienne,

POMC — proopiomelanokortyna, E
PTZ — pentylenotetrazol,

PVN — jadro okolokomorowe,

RN — jadra szwu,

SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
t, — okres péitrwania,

TLPD — trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne
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