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Streszczenie 

W niniejszym przeglądzie omówiono perspektywy rozwoju leków przeciwdepresyjnych wynikające 
z dawnych oraz nowych koncepcji patogenetycznych depresji. Dotychczas stosowane leki prze
ciwdepresyjne działają głównie na neuroprzekaźnictwo serotoninergiczne lub/i noradrenergiczne. 
Przedstawiono kierunki wprowadzania nowych leków przeciwdepresyjnych oparte na innych 
koncepcjach neuro-przekaźnikowych, jak również, w związku z poznaniem nowych mechanizmów 
patogenetycznych depresji, leków działających na zaburzenia osi stresu, innych osi hormonalnych 
oraz na procesy neurotrofowe i neuroprotekcyjne. 

Summ ary 

In this review, the perspectives ofthe development ofnew antidepressant drugs based on previous 
and novel pathogenic concepts of depression have been discussed. Most antidepressant drugs 
introdueed so far aet mainlyon serotonergie or/and noradrenergie neurotransmission. The direc
tions for introdueing new antidepressant drugs have been presented, related to other neuro
transmitters' eoneepts, and, due to the knowledge of new pathogenie meehanislTIS of depression, 
drugs acting on the disturbanees of stress system, other endoerine axes, and on neurotrophie and 
neuroproteetive proeesses. 
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Wstęp 

Leczenie farmakologiczne depresji stanowi pochodną rewolucji psycho-farma
kologicznej zapoczątkowanej w dmgiej połowie XX stulecia. Fakt możliwości 
skutecznej terapii zaburzeń depresyjnych za pomocą środków farmakologicznych 
wywarł znaczące piętno zarówno na teorii, jak i praktyce medycyny. Na wzrost 
znaczenia problemu fannakoterapii depresji wpłynęły również informacje wska
zujące na systematyczne zwiększanie zachorowalności na zaburzenia depresyjne, 
jakie ma miejsce w ostatnich kilku dziesięcioleciach. 

Historia farmakologicznego leczenia depresji datuje się od początku lat 50. 
XX wieku. Pod względem chronologicznym pierwsze były tu obserwacje nad 
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przeciwdepresyjnym działaniem leku przeciwgruźliczego, izoniazydu, które po
czynili amerykańscy psychiatrzy Salzer i Lurie (1953), wprowadzając jednocześ
nie poj((cie leku przeciwdepresyjnego (antidepressant drug). W drugiej połowie 
lat 50. wprowadzono do leczenia depresji lek o podobnej strukturze, iproniazyd, 
co uczynił inny psychiatra amerykański Nathan Kline (1958), określając go jako 
lek "energizujący" 

Historia trój pierścieniowych leków przeciwdepresyjnych (TLPD) rozpocz((ła 
si(( w 1955 roku, kiedy prowadzono badania kliniczne nad skutecznością imipra
miny w leczeniu schizofrenii. Przesłanką do zastosowania imipraminy było podo
bieństwo jej struktury chemicznej do chloropromazyny. Mimo że badania te nie 
wykazały skuteczności leku w leczeniu schizofrenii, to dokładna analiza proto
kołów prób klinicznych wskazała, że imipramina może powodować popraw(( obni
żonego nastroju. Spostrzeżenia o przeciwdepresyjnym działaniu imipraminy (na
zwanej lekiem tymoleptycznym) są zasługą psychiatry szwajcarskiego Rolanda 
Kuhna (Kuhn, 1958). W kolejnych latach wprowadzono kolejne leki przeciw
depresyjne o podobnej, trójpierścieniowej strukturze chemicznej, z których naj
ważniejsze to amitryptylina i klomipramina i które, obok imipraminy, do początku 
lat 90. stanowiły "złoty standard" leczenia depresji. 

W latach 60. stwierdzono, że izoniazyd i iproniazyd hamują enzym rozkłada
jący aminy biogenne (oksydaz(( mono aminową - MAO) i powodują zwi((kszenie 
ilości noradrenaliny (NA) i serotoniny (5HT) w mózgu. Badania nad farmakolo
gicznym mechanizmem działania trój pierścieniowych leków przeciwdepresyjnych 
wykazały natomiast, że leki te powodują hamowanie wychwytu zwrotnego nor
adrenaliny i serotoniny, przez co mogą doprowadzać do zwi((kszenia ilości tych 
neuroprzekaźników na synapsach ośrodkowego układu nerwowego. Korespondo
wało to z powstałymi w tym okresie biologicznymi koncepcjami patogenetyczny
mi depresji, w myśl których w chorobie tej mamy do czynienia z niedoborem 
powyższych neuroprzekaźników. Postulowała to tzw. hipoteza katecholaminowa 
chorób afektywnych (Bunney i Davis, 1965; Schildkraut, 1965) oraz hipoteza 
serotoninowa depresji (Coppen, 1969; Lapin i Oxenkrug, 1969). Z perspektywy 
początku XXI wieku można stwierdzić, że koncepcje te wyznaczyły poglądy 
na temat głównych mechanizmów działania leków przeciwdepresyjnych na okres 
co najmniej nast((pnych 30 lat. 

W późniejszych latach wykazano, że mechanizm terapeutycznego działania le
ków przeciwdepresyjnych, obok zwi((kszenia ilości serotoniny i noradrenaliny, 
może obejmować również zmiany w zakresie ilości i aktywności receptorów tych 
neuroprzekaźników. W połowie lat 70. Vetulani i Sulser (1975) zaproponowali 
hipotez(( mówiącą, że wspólny mechanizm farmakologiczny wszystkich znanych 
wówczas procedur przeciwdepresyjnych polega na wystąpieniu zmian adaptacyj
nych polegających na zmniejszeniu wrażliwości (down-regulacji) receptorów beta
adrenergicznych neuronów ośrodkowego układu nerwowego (OUN). W latach 80. 
stwierdzono natomiast, że działanie leków przeciwdepresyjnych wiąże si(( ze 
zmniejszeniem aktywności receptorów serotoninergicznych 5HT2, a stymulacją 
receptorów 5HTlA (Deakin, 1988). Wszystko to sprawiło, że postulowany mecha-
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nizm działania terapeutycznego niemal wszystkich leków przeciwdepresyjnych 
wprowadzonych do lecznictwa psychiatrycznego do końca lat 90. polegał na 
modyfikacji neuroprzekaźnictwa serotoninergicznego, noradrenergicznego lub obu 
z nich. Perspektywy rozwoju tych leków polegały głównie na selektywności 
lub szczególnej konfiguracji takiego działania, co zwykle wiązało się z ogólnym 
zmniejszeniem somatycznych objawów ubocznych wywoływanych przez leki 
z grupy TLPD lub przez "klasyczne" inhibitory MAO. 

Leki przeciwdepresyjne - selektywne inhibitory transportera 
serotoniny i/lub noradrenaliny 

Selektywne inhibitory transportera serotoniny 
Niezwykle ważnym etapem w historii leczenia depresji było wprowadzenie 

leków o selektywnym działaniu na wychwyt zwrotny (transporter) tylko jednego 
z przekaźników, tj. serotoniny, czyli selektywnych inhibitorów wychwytu sero
toniny (selective serotonin reuptake inhibitors - SSRI). Okazało się, że leki te 
pozbawione były większości działań niepożądanych TLPD (m.in. kardiotoksycz
nych i cholinolitycznych). Pozwoliło to na ich szerokie stosowanie w depresjach 
o mniejszym nasileniu, które poprzednio, w obawie przed objawami ubocznymi, 
leczono głównie metodami niefannakologicznymi, jak również w depresjach 
u chorych somatycznie, u chorych w starszym wieku oraz depresjach, w których 
leczenie TLPD wywoływało znaczne objawy uboczne. Jednak w depresjach 
o znacznym nasileniu, wymagających często leczenia szpitalnego, skuteczność 
SSRI zwykle nie dorównywała skuteczności TLPD. Wprowadzenie leków z gru
py SSRI, działających terapeutyczni e również w wielu zespołach lękowych 
w istotny sposób zmieniło praktykę leczenia tych zespołów oraz spowodowało 
radykalną zmianę poglądów na znaczenie patogenetyczne czynników biologicz
nych (głównie przekaźnictwa serotoninergicznego) w stanach depresji i lęku. 
Objawy uboczne leków grupy SSRI są mniej nasilone i odmienne od leków 
trój pierścieniowych obejmując głównie zaburzenia pokannowe, niepokój czy dys
funkcje seksualne. Wiąże sięje głównie z pobudzeniem postsynaptycznych recep
torów serotoninowych 5HT2. 

Obecnie, zarówno na świecie, jak i w Polsce jest w użyciu pięć leków z grupy 
SSRI: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina i citalopram. Każdy 
z nich, obok hamowania transportera serotoniny, wywiera dodatkowe działania 
farmakologiczne, które powodują pewne różnice w profilu klinicznym działania 
tych leków w różnych rodzajach depresji. Leki z grupy SSRI wykazują też róż
nice fannakokinetyczne, głównie w odniesieniu do ich działania na enzymy cyto
chromu PASO. Najważniejsze "dodatkowe" elementy fannakologiczne związane 
z lekami z grupy SSRI polegają na stymulacji receptorów serotoninergicznych 
SHT2C przez fluoksetynę, działaniu paroksetyny na receptory cholinergiczne 
i syntezę tlenku azotu, hamowaniu transportera dopaminy przez sertralinę i sty
mulację receptorów sigma przez fluwoksaminę (Stahl, 1998; Rybakowski, 2003). 
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Citalopram jest najbardziej selektywnym lekiem z grupy SSRI, praktycznie nie 
działającym na inne transportery i receptory poza serotoninergicznymi. Citalopram 
stanowi racemiczną mieszankę R- i S-enantiomerów, natomiast wykazano, że 
większość aktywności farmakologicznej citalopramu jest związana z jego S-stereo
enantiomerem. Doprowadziło to do wyodrębnienia tej postaci (escitalopram) jako 
nowego preparatu farmakologicznego. Badania kliniczne wykazały, że escitalopram 
w dawce 10-20 mg/dobę wykazuje skuteczność w leczeniu zaburzeń depresyjnych 
równą co najmniej skuteczności 40 mg/dobę citalopramu, i ma prawdopodobnie 
szybszy początek działania (Burke i in., 2002; Wade i in., 2002). Escitalopram byłby 
więc przykładem możliwości uzyskiwania nowych leków przeciwdepresyjnych 
poprzez syntezę specyficznej odmiany stereoizomeru dotychczasowego leku. 

Selektywne inhibitory transportera noradrenaliny 
Poszukiwanie leków działających selektywnie na wychwyt zwrotny noradre

naliny nie miało takiego impetu, jak w przypadku serotoniny. Wiadomo było, że 
wśród tradycyjnych leków przeciwdepresyjnych niektóre z nich wywierają prefe
rencyjne działanie na wychwyt zwrotny (transporter) noradrenaliny, aczkolwiek 
działanie to nie jest zbyt selektywne. Należy tutaj lek z grupy TPLD, pochodna 
imipraminy - dezipramina oraz lek z grupy czteropierścieniowej - maprotylina. 

W latach 90. wprowadzono jedyny jak dotychczas lek przeciwdepresyjny 
z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu noradrenaliny - reboksetynę. Sku
teczność kliniczna i tolerancja somatyczna reboksetyny jest porównywalna z leka
mi z grupy SSRI, takimi, jak np. fluoksetyna. Zwraca się uwagę na istotne zalety 
wynikające z selektywności działania reboksetyny, takie jak stymulacja aktyw
ności i motywacji do działania, korzystny wpływ na funkcje poznawcze, nie po
wodowanie dysfunkcji seksualnych oraz łagodny profil objawów ubocznych 
(Massana, 1998; Andreoli i in. 2002). Reboksetyna stosowana jako monoterapia 
nie jest jedliak zalecana w leczeniu ciężkich depresji i w takich stanach stosuje 
się ją raczej jako lek potencjalizujący inne środki przeciwdepresyjne (np. SSRI) 
(Lucca i in., 2000). Można również wspomnieć o badanym ostatnio innym leku 
z grupy inhibitorów wychwytu noradrenaliny - atomoksetynie, którego znaczną 
skuteczność wykazano u chorych z zespołem deficytu uwagi znadruchliwością. 

Selektywne inhibitory transporterów serotoniny i noradrenaliny 
Inną nową grupą leków przeciwdepresyjnych wprowadzoną w latach 90. są 

środki wywierające działanie hamujące na transportery zarówno serotoniny, jak 
i noradrenaliny. Jak wiadomo, TLPD obok hamowania wychwytu zwrotnego 
(transportera) tych monoamin, wykazująpowinowactwo do wielu receptorów neuro
przekaźnikowych: muskarynowych, histaminowych, noradrenergicznych recepto
rów alfa[ oraz serotoninergicznych 5HT2 (amitryptylina). Niektóre z tych efektów 
mogą mieć pewne znaczenie w działaniu przeciwdepresyjnym (np. działanie anty
cholinergiczne czy blokowanie receptorow 5HT2), ale na ogół są one związane 
z występowaniem szeregu objawów niepożądanych. Wprowadzenie leków o selek
tywnym działaniu na wychwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny (ang. serotonin 
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and norepinephrine reuptake inhibitors - SNRI), ale nie działających na inne re
ceptory, których pierwszym przedstawicielem była wenlafaksyna, stanowiło istot
ny postęp w leczeniu depresji. Wenlafaksyna wykazuje skuteczność kliniczną, co 
najmniej równą skuteczności TPLD, co pozwala na jej stosowanie w depresjach 
o ciężkim nasileniu i w depresjach, w których poprzednie leczenie (również za 
pomocą TLPD) nie przyniosło efektu. Natomiast profil działa!'l ubocznych wenla
faksyny jest istotnie łagodniejszy niż TLPD, co jest związane z selektywnością jej 
działania (Rybakowski i Jaracz, 2000). Należy również wspomnieć, że zmniej
szenie wrażliwości ośrodkowych receptorów beta-adrenergicznych występuje już 
po jednorazowym podaniu wenlafaksyny (Muth i in., 1986). 

Innym lekiem z gmpy SNRljuż wprowadzonym do leczenia depresji jest mil
nacipram (Spencer i Wilde, 1998), a planowanym do wprowadzenia wkrótce jest 
duloksetyna (Nemeroff i in., 2002). Leki te niewątpliwie stanowią pokłosie kon
cepcji patogenetycznego deficytu noradrenergiczno-serotoninergicznego w depre
sji, wykazując istotne zalety zarówno pod względem skuteczności działania, jak 
i bezpieczellstwa stosowania. 

Leki przeciwdepresyjne działające na receptory 
serotoninergiczne i noradrenergiczne 

Szereg leków przeciwdepresyjnych wprowadzonych do lecznictwa psychia
tlycznego, zwłaszcza w ostatnich dwóch dekadach, powoduje modyfikację prze
kaźnictwa serotoninergicznego lubli noradrenergicznego poprzez działanie na 
receptory tych neuroprzekaźników. Chodzi tu głównie o powodowanie zwiększe
nia aktywności receptorów serotoninergicznych 5HTIA, blokowanie receptorów 
5HT2 oraz blokowanie receptorów noradrenergicznych a2. 

Spośród leków działających agonistycznie na receptory serotoninergiczne 
5HT1A najwięcej danych co do aktywności przeciwdepresyjnej w warunkach kli
nicznych zgromadzono w odniesieniu do gepironu, pochodnej azapironu (Robinson 
i in., 2003). Lek ten jest obecnie w trakcie przygotowania do rejestracji w USA. 

Trazodon i nefazodon są lekami przeciwdepresyjnymi łączącymi własności ha
mowania transportera serotoniny oraz blokowania receptorów serotoninergicznych 
5HT2. Trazodon wprowadzono w latach 80., lek ten charakteryzuje się znacznym 
działaniem anksjolitycznym i nasennym oraz lepszą tolerancją somatyczną niż 
TLPD (Haria i in., 1994). Nefazodon stosowany od połowy lat 90. (w Polsce jak 
dotychczas nie został zarejestrowany) wyróżnia się skutecznością przeciwdepre
syjną podobną do TLPD, łagodnym profilem objawów ubocznych i brakiem nie
korzystnego działania na funkcje seksualne (Cyr i Brown, 1996). 

Stymulacja układu adrenergicznego poprzez wpływ na receptory noradre
nergiczne a2 stanowi podstawę mechanizmu działania mianseryIW, jednego 
z pierwszych leków przeciwdepresyjnych o profilu farmakologicznym odmien
nym od TLPD, wprowadzonego do lecznictwa psychiatrycznego już w połowie 
lat 70. Mianseryna działa również antagonistycznie w stosunku do receptorów 
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serotoninowych 5HT2 (Pinder, 1991). Mianseryna stała się popularnym lekiem 
przeciwdepresyjnym w Europie, również w naszym kraju, jako lek alternatywny 
w stosunku do TLPD, ze względu na dobrą skuteczność kliniczną oraz brak dzia
łania cholinolitycznego i kardiotoksycznego. 

Ważnym krokiem w rozwoju leków przeciwdepresyjnych działających na re
ceptory noradrenergiczne i serotoninergiczne było wprowadzenie w drugiej poło
wie lat 90. mirtazapiny, zdefiniowanej jako lek typu NaSSA (noradrenergie and 
selective serotonergic antidepressant). Mirtazapina wywiera działanie noradrener
giczne poprzez blokowanie receptorów a2 oraz blokuje receptory serotoninowe 
5HT2 i 5HT3. W niektórych klasyfikacjach mirtazapina awansowała na lek prze
ciwdepresyjny III generacji (obok wenlafaksyny) ze względu na siłę działania 
przeciwdepresyjnego (podobną lub większą od TLPD), bezpieczeństwo stoso
wania (m.in. brak niekorzystnego działania na funkcje seksualne) oraz własności 
regulacji zaburzeń snu (związane głównie z blokowaniem receptorów seroto
ninergicznych 5HT2 (De Boer, 1996; Nutt, 2002). 

Leki przeciwdepresyjne - inhibitory monarninooksydazy 

Inhibitory MAO I generacji 
Wprowadzenie inhibitorów mono amino oksydazy (MAO) do lecznictwa psy

chiatrycznego w latach 50. XX wieku i wykazanie terapeutycznego działania tej 
grupy leków w depresji stanowiło istotny element leżący u podstaw monoamino
wych koncepcji patogenetycznych chorób afektywnych, wskazując na możliwą 
rolę patogenetyczną nieprawidłowości neuroprzekaźnictwa serotoninergicznego 
i noradrenergicznego. 

Niemal od początku funkcjonowania inhibitorów MAO w psychiatrii towarzy
szyła im aura potencjalnego niebezpieczeństwa wynikającego z nieprzestrzegania 
określonego reżymu dietetycznego przy ich podawaniu oraz zagrożenia ich łącz
nego stosowania z innymi lekami zarówno psychotropowymi, jak i używanymi 
w innych schorzeniach. W wielu krajach, m.in. w Polsce, leki te wkrótce po 
ich wprowadzeniu zostały z tego względu wycofane. Niemniej jednak wieloletnie 
doświadczenia kliniczne z zastosowaniem tej grupy leków uzyskane zwłaszcza 
w Stanach Zjednoczonych i niektórych krajach Europy Zachodniej okazały się 
interesujące, przy czym na uwagę zasługują zwłaszcza korzystne wyniki terapeu
tyczne stosowania inhibitorów MAO w zespołach chorobowych, gdzie "klasycz
ne" trój pierścieniowe leki przeciwdepresyjne działały słabiej, takich jak depresje 
atypowe czy niektóre zespoły lękowe. Obecnie w użyciu są nadal trzy leki z tej 
grupy: fenelzyna, izokarbazyd i tranylcypromina (Pużyński, 2000). 

Selektywne i odwracalne inhibitory MAO-A 
Jeżeli przyjmiemy, że I generację inhibitorów MAO stanowiły leki nieselek

tywne, tj. hamujące w sposób nieodwracalny oba izoenzymy MAO czyli A i B, 
a II generację leki selektywne, ale działające w sposób nieodwracalny, np. selegi-
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lina, inhibitor MAO-B (ostatnio odnotowano pewne działanie przeciwdepresyjne 
tego środka stosowanego w postaci plastrów), to III generację stanowią odwra
calne inhibitory MAO typu A (RIMA: Reversible Inhibitor ofMonoamine oxidase 
- A). Najczęściej stosowanym lekiem z tej grupy jest moklobemid. 

Moklobemid wywiera działanie selektywne polegające na hamowaniu tylko 
izoenzymu typu A, a jego wpływ na aktywność tego enzymu jest krótkotrwały 
i odwracalny. Zahamowanie aktywności MAO-A przez moklobemid ustępuje po 
kilkunastu godzinach, podczas gdy zahamowanie obu izoenzymów (A i B) przez 
inhibitory MAO nieselektywne trwa co najmniej kilka dni. Działanie moklobemidu 
na izoenzym MAO typu A doprowadza do osłabienia rozkładu, a przez to do 
zwiększenia poziomu trzech amin biogennych (noradrenaliny, serotoniny i dopa
miny) o istotnym znaczeniu w OUN. Ponieważ hamowanie MAO typu B dopro
wadza również do osłabienia rozkładu dopaminy, zatem wzrost poziomu dopaminy 
jest większy przy działaniu nieselektywnych inhibitorów MAO. Tyramina będąca 
substancją o działaniu podnoszącym ciśnienie tętnicze krwi, a pochodząca głów
nie z przyjmowanych pokarmów, stanowi substrat dla obu izoenzymów. Wykazano, 
że reakcja na podanie tyraminy o charakterze wzrostu ciśnienia w przypadku sto
sowania moklobemidu jest 8-16 razy słabsza niż nieselektywnych inhibitorów 
MAO i wraca do nonny po 3 dniach, podczas gdy przy stosowaniu tych ostatnich 
może utrzymywać się do 2 miesięcy. Nasilenie i częstość objawów ubocznych 
i interakcji z innymi lekami w przypadku stosowania moklobemidu są zdecydo
wanie mniejsze niż inhibitorów MAO I generacji i sąna poziomie innych nowych 
leków przeciwdepresyjnych (Rzewuska, 2000; Koszewska, 2000). 

Moklobemid został zarejestrowany w Polsce w roku 1994 i od tej pory zyskał 
znaczną popularność jako lek przeciwdepresyjny. Zwraca uwagę korzystny wpływ 
leku na funkcje poznawcze (Borkowska i Rybakowski, 2000) oraz czynności 
seksualne (Starowicz, 2000). Niedawno ukazała się obszerna monografia na te
mat aspektów farmakologicznych i klinicznych moklobemidu przygotowana 
przez zespół autorów polskich pod redakcją J. Rybakowskiego, M. Rzewuskiej 
i A. Członkowskiego (2000). 

Inne leki z grupy RlMA nie uzyskały takiej popularności jak moklobemid. Na
leży tu brofaromina, posiadająca również pewne własności hamowania transportera 
serotoniny (Volz i in., 1996) oraz toloksaton (Lemoine i Mirabaud, 1992). Nadzieje, 
jakie pokładano w befloksatonie, mającym silniejsze od moklobemidu działanie ha
mujące MAO-A (efekt terapeutyczny befloksatonu występuje w dawkach 5-10 mg/ 
dobę, podczas gdy moklobemid działa w dawce 300-600 mg/dobę) nie znalazły 
potwierdzenia w kontrolowanych badaniach klinicznych (Wouters i in., 1999). 

Leki przeciwdepresyjne - działanie na inne neuroprzekaźniki 

W licznych eksperymentalnych badaniach psychofarmakologicznych wykaza
no istotną rolę przekaźnictwa dopaminergicznego w patogenezie depresji i mecha
nizmie działania leków przeciwdepresyjnych (Ventura i in., 2002). Nie znalazło to 
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jednak zbyt dużego odzwierciedlenia w poszukiwaniach nowych leków przeciw
depresyjnych. Niektóre omawiane dotychczas leki przeciwdepresyjne (np. sertra
lina, moklobemid) posiadają pewien komponent dopaminergiczny, co wiąże się 
m.in. z korzystnym działaniem na czynności seksualne i poznawcze. W latach 70. 
wprowadzono nomifenzynę, lek przeciwdepresyjny działający poprzez hamowa
nie transportera dopaminy; lek ten po kilku latach wycofano z powodu powikła6 
ze strony układu krwiotwórczego. Bupropion, lek o podobnym mechanizmie dzia
łania wprowadzony na przełomie lat 80. i 90. stał się natomiast jednym z bardziej 
popularnych środków przeciwdepresyjnych, zwłaszcza w USA. Zwraca się uwagę 
na jego działanie przeciwdepresyjne zarówno przy stosowaniu krótko-, jak 
i długotenninowym oraz łagodny profil objawów ubocznych, m.in. nie powodowa
nie zaburzeń czynności seksualnych (James i Lippmann, 1991; Weihs i in., 2002). 
W Polsce bupropion jest zarejestrowany jako pomocniczy lek pozwalający na 
rzucenie palenia. Inny lek przeciwdepresyjny - amineptyna, działający głównie na 
wychwyt zwrotny dopaminy, zyskał znaczną popularność w Europie w latach 90., 
został jednak wycofany z powodu potencjalnych własności uzależniających. 

Od wielu lat znane są własności przeciw depresyjne leków neuroleptycznych, 
selektywnych antagonistów receptorów dopaminowych D2/D3, takich jak sulpi
ryd i amisulprid, które w małych dawkach mogą działać stymulująco na układ 
dopaminergiczny. Dotyczy to również leków będących częściowymi agonistami 
receptora dopaminergicznego, takich, jak wprowadzony ostatnio nowy lek neuro
leptyczny - aripiprazol czy ligandów receptora dopaminergicznego, takich, jak 
roksindol. W ostatnich latach wykazano również działanie przeciwdepresyjne 
środków o agonistycznym działaniu na receptory dopaminergiczne D2/D3, sto
sowanych pierwotnie w leczeniu choroby Parkinsona. Najwięcej danych w tym 
zakresie zgromadzono odnośnie pramipeksolu, stosowanego zarówno jako mono
terapia, jak i w celu potencjalizacji innych leków przeciwdepresyjnych (Lattanzi 
i in., 2002). Wydaje się jednak, że kierunek "dopaminergiczny" nadal pozostaje 
niedoceniany, jeżeli chodzi o rozwój nowych leków przeciwdepresyjnych. 

Ponad 40 lat temu Janowsky i in. (1972) sformułowali adrenergiczno-choli
nergiczną hipotezę patogenetyczną depresji. W myśl tej hipotezy działanie ant y
cholinergiczne (m.in. wywierane przez leki z grupy TLPD) mogłoby stanowić 
istotny komponent efektu przeciwdepresyjnego. Nie doprowadziło to jednak 
przez długi okres do opracowania żadnego leku przeciwdepresyjnego działają
cego w pierwszym rzędzie na układ cholinergiczny. Dopiero w ostatnich latach 
uzyskano dowody wskazujące, że nadmierna aktywacja nikotynowego recep
tora cholinergicznego może mieć związek z występowaniem objawów depresji 
i że środki działające antagonistycznie na te receptory znajdujące się w mózgu 
(np. mekamylamina) mogą wywierać działanie przeciwdepresyjne w warunkach 
klinicznych. (Shyt1e i wsp., 2002). 

Spośród innych substancji neuroprzekaźnikowych mogących mieć znaczenie 
w mechanizmie działania przeciwdepresyjnego duże zainteresowanie zyskała sub
stancja P i jej receptor (neurokinina 1: NK-l). Stwierdzono, że substancje o anta
gonistycznym działaniu do receptora NK-I wywierają działanie "przeciwstre-
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sowe" na modelach zwierzęcych (Helke i in., 1990) i mogą mieć działanie prze
ciwdepresyjne w warunkach klinicznych (Kramer i in., 1998). Obecnie w próbach 
klinicznych znajduje się kilka substancji o takim mechanizmie działania. 

Na ostatnim Światowym Zjeździe Psychiatrów w Jokohamie przedstawiono nie
zwykle zachęcające wyniki badań nad przeciwdepresyjnym działaniem nemifitydu, 
substancji o strukturze pentapeptydowej, której istotny wpływ obserwowano już po 
3-5 dniach od rozpoczęcia leczenia. W mechanizmie działania nemifitydu postuluje 
się przede wszystkim wpływ tego środka na neuropeptyd Y, co wskazywałoby na 
kolejne możliwości uzyskania efektu przeciwdepresyjnego (Feighner, 2002). 

Leki przeciwdepresyjne - działanie na oś 
układ limbiczny-podwzgórze-przysadka-nadnercza 

Badania neurobiologiczne wykonywane w depresji od wielu lat zwracały uwa
gę na zaburzenia regulacji osi układ limbiczny-podwzgórze-przysadka-nadner
cza (LPPN), nazywanej również osią "stresu". Istnieje szereg dowodów na nad
mierną aktywność osi LPPN u chorych na depresję, z których najbardziej 
udokumentowane jest podwyższone stężenie kortyzolu, oraz brak supresji jego 
wydzielania po podaniu deksametazonu (Twardowska i Rybakowski, 1996). Osoby 
chore na depresję wykazują również zaburzenie okołodobowego rytmu wydziela
nia kortyzolu (Deutschle i in., 1997). Konsekwencją długotrwałej hiperkorty
zolemii może być uszkodzenie komórek hipokampa (Sapolsky, 2000). Ważnym 
przejawem nadczynności osi LPPN w depresji jest też zwiększone wydzielanie 
kortykoliberyny (CRH), co odzwierciedla wzrost stężenia CRH w płynie mózgo
wo-rdzeniowym oraz cechy zmniejszonej wrażliwości receptorów CRH w korze 
przedczołowej (Nemeroff i in.; 1984, Holsboer i Barden, 1996). Istotną rolę 
w zaburzeniu regulacji osi LLPN w depresji może odgrywać również nieprawi
dłowa czynność receptorów glikokortykoidowych (GR), znajdujących się głów
nie w układzie limbicznym. Wg McQuade i Younga (2000), regulacja aktywności 
GR może stanowić ważny cel terapeutyczny w biologicznym leczeniu depresji. 

W latach 90. uzyskano dowody, że leki przeciwdepresyjne, zarówno trójpier
ścieniowe, jak i nowej generacji regulują aktywność osi stresowej poprzez różno
rodne mechanizmy. Jednym z nich może być wpływ na ekspresję genów związa
nych z czynnością układu LPPN, takich jak gen kortykoliberyny lub geny 
receptorów glikokortykoidowych (Holsboer i B arden, 1996; Vetulani i Nalepa, 
2000). Jednocześnie pojawiły się próby interwencji terapeutycznych w depresji 
specyficznie ukierunkowane na regulację zaburzonej aktywności tej osi. 

Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, którego mechanizm działania jest 
prawdopodobnie przede wszystkim związany z regulującym działaniem na oś 
LPPN jest tianeptyna, wprowadzona do lecznictwa w Europie w połowie lat 90. 
Tianeptyna jest lekiem przeciwdepresyjnym o strukturze trójpierścieniowej, 
jednak jej profil farmakologiczny jest całkowicie odmienny od profilu TLPD. 
Spośród działań neuroprzekaźnikowych tianeptyna charakteryzuje się stymulacją 
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wychwytu zwrotnego serotoniny (Chamba i in., 1991). W badaniach eksperymen
talnych tianeptyna wykazuje natomiast działanie osłabiające aktywność osi LPPN 
(De1bende i in., 1994) oraz przejawia ochronne działanie na komórki hipokampa 
w odniesieniu do zmian wywołanych stresem (Czeh i in., 2001). 

Jedną ze strategii mającą na celu regulację aktywności osi LPPN poprzez 
zmniejszenie hiperkortyzo1emii jest stosowanie środków powodujących hamowa
nie syntezy glikokortykoidów. Należą tu takie środki, jak ketokonazol, metyrapon 
i aminoglutetimid. Wolkowitz i wsp. (1999) w kontrolowanym badaniu wykazali, 
że ketokonazol w dawce 400-800 mg/dobę może mieć działanie przeciwdepresyj
ne u chorych na depresję z wysokim stężeniem kortyzolu. Czynnikiem ogranicza
jącym zastosowanie tych leków jest jednak możliwość objawów ubocznych zwią
zanych z uogólnionym zahamowaniem syntezy hormonów steroidowych. 

Wykazanie znaczenia nadczynności CRH w depresji stanowiło podstawę do 
prób stosowania środków działających antagonistycznie w odniesieniu do recep
torów kortykolibetyny. W odniesieniu do jednego z takich środków uzyskano za
chęcające wyniki, lecz badania przerwano w związku z podejrzeniem działania 
hepatotoksycznego (Zobel i in., 2000). Obecnie kilka czołowych firm farmaceu
tycznych przygotowuje się do prób klinicznych w depresji z użyciem antagoni
stów receptorów CRH. 

Spośród substancji działających na receptory glikokortykoidowe naj ciekawsze 
obserwacje zgromadzono ostatnio w odniesieniu do mifeprystonu (znanego rów
nież jako RU-486), mającego własności antagonistyczne w odniesieniu do recep
torów GR oraz progesteronowych. U chorych z psychotyczną depresją podawanie 
mifeprystonu w dawce 600 mg/dobę powodowało istotną redukcję objawów cho
robowychjuż po kilku dniach stosowania (Belanoffi wsp., 2001). 

Leki przeciwdepresyjne - działanie na inne osie hormonalne 

Wiele obserwacji klinicznych i badań neurobiologicznych wskazuje, że zaburze
nia układu neuroendokrynnego w depresji obejmują obok zaburzell osi "stresowej", 
również nieprawidłowości w zakresie innych układów, takich jak oś tarczycowa oraz 
oś hormonalna związana z reprodukcją. Używanie substancji hormonalnych zwią
zanych z tymi systemami w terapii depresji posiada wieloletnią historię. 

Hormony tarczycy od kilku dziesięcioleci stosowane były dla potencjaliza
cji działania leków przeciwdepresyjnych. Meta-analiza kontrolowanych badań 
w tym zakresie pozwala na stwierdzenie, że trijodotyronina stosowana w dawkach 
25-50 f.Lg/dobę, wykazuje aktywność wzmacniającą efekt terapeutyczny leków 
przeciwdepresyjnych, przy czym działanie takie przejawia się głównie u kobiet 
(Altshuler i in., 2001). W ostatnich latach używana jest też tyroksyna, również 
w postaci tzw. "megadawek" czyli 200-400 f.Lg/dobę, głównie w celu potencjali
zacji terapii w depresjach lekoopornych: wykazano zarówno skuteczność terapeu
tyczną takiej procedury, jak również dobrą tolerancję wysokich dawek tyroksyny 
przez chorych na depresję (Bauer i in., 2002). 
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Żeńskie hormony płciowe od ponad 100 lat próbowano stosować w leczeniu 
depresji okresu przekwitania u kobiet (Easterbrook, 1900). Natomiast w badaniach 
kontrolowanych podawaniem placebo skuteczność estrogenowych preparatów 
hormonalnych w leczeniu depresji występującej u kobiet w okresie menopauzy 
wykazano dopiero w końcu lat 90. XX wieku (Schmidt i in., 2000). W ostatnich 
latach wykazano również efektywność preparatów testosteronu, stosowanego 
jako monoterapia lub suplementacja leków przeciwdepresyjnych u mężczyzn 
w starszym wieku chorych na depresję, zwłaszcza mających obniżone stężenie 
tego hormonu (Perry i in., 2002; Pope i in., 2003). 

Wykazanie skuteczności preparatów hormonalnych w leczeniu depresji i w po
tencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych wskazuje na patogenetyczną 
rolę określonych systemów endokrynnych w tej chorobie. Nie doprowadziło jed
nakjak dotąd do opracowania metod farmakologicznych leczenia depresji poprzez 
specyficzny wpływ na te układy. 

Należy jeszcze wspomnieć o stwierdzanych zaburzeniach w zakresie stężeń 
neurosteroidów (substancji o strukturze steroidowej produkowanych w ośrodko
wym układzie nerwowym) u chorych z zespołami depresyjnymi. Spowodowało 
to próby stosowania niektórych substancji tego typu, głównie dehydroepiandro
steronu (DHEA), w celach terapeutycznych, z zachęcającymi rezultatami. W me
chanizmie przeciwdepresyjnego działania DHEA prawdopodobnie mamy do czy
nienia z jego wpływem na układ serotoninergiczny, noradrenergiczny, jak również 
z hamowaniem sekrecji glikokortykoidów (Van Broekhoven i Verkes, 2003). 

Leki przeciwdepresyjne - działanie na procesy 
neurotrofowe i neuroprotekcyjne 

Jednym z naj ciekawszych odkryć w zakresie psychiatrii biologicznej w ostat
nich latach było wykazanie, że u chorych na depresję, obok zaburzeń w zakresie 
neuro-przekaźników i neurohormonów, występują również określone zmiany 
strukturalne w ośrodkowym układzie nerwowym. Zmiany te dotyczą w głównej 
mierze struktur hipokampa i kory przedczołowej i polegają na redukcji liczby ko
mórek oraz osłabieniu procesów neurogenezy i plastyczności neuronalnej. Stwier
dzono również, że w mechanizmie molekularnym tego zjawiska istotną rolę od
grywają zaburzenia w zakresie sygnalizacji wewnątrzkomórkowej oraz procesów 
neurotrofowych. W pierwszym z nich na uwagę zasługuje białko związane z reak
cją cyklicznego adenozyno-monofosforanu (cAMP), zwane eREB (cyclic adeno
sine monophosphate response element binding protein). Jedną z najważniejszych 
substancji neurotrofowych jest natomiast hormon pochodzenia mózgowego zwany 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) (Duman, 2002). 

Istnieje wiele dowodów wskazujących również, że wpływ na te procesy od
grywa istotną rolę w działaniu leków przeciwdepresyjnych. Leki przeciwdepre
syjne poprzez regulację aktywności osi LPPN mogą przeciwdziałać niekorzyst
nym zmianom strukturalnym w obrębie hipokampa (Holsboer i Barden, 1996). 
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Ostatnio wykazano, że istotnym elementem efektu przeciwdepresyjnego jest też 
stymulacja neurogenezy w tej strukturze mózgu (Santarelli i in. 2003). Leki prze
ciwdepresyjne wywierają również działanie na związane z procesami plastycz
ności neuronalnej zjawiska sygnalizacji wewnątrzkomórkowej i transkrypcji ge
nomicznej (Vetulani i Nalepa, 2000). 

Dotychczas wiadomo, że swoisty wpływ na procesy plastyczności neuronalnej 
i neuroprotekcji wywierają leki normotymiczne, takie jak sole litu i pochodne 
kwasu walproinowego. Dzieje się tak poprzez zwiększenie aktywności czynni
ków neuroprotekcyjnych, m.in. bcl-2 (B-cellleukemia-2) oraz aktywację sygnali
zacji komórkowej czynników wzrostu, m.in. ERK (extracellular signal-regulated 
kinase) (Gray i in., 2003). Stwierdzono, że u pacjentów z chorobą afektywną dwu
biegunową stosowanie litu powoduje zwiększenie objętości istoty szarej w nie
których strukturach mózgu (Moore i in., 2000). 

Można sądzić, że poszukiwanie nowych leków przeciwdepresyjnych działają
cych specyficznie na procesy neurotrofowe i neuroprotekcyjne w ośrodkowym 
układzie nerwowym stanowi obecnie wielkie wyzwanie dla najbliższej przyszłości 
farmakoterapii depresji. 
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