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Streszczenie

W niniejszym przegladzie oméwiono perspektywy rozwoju lekéw przeciwdepresyjnych wynikajace
z dawnych oraz nowych koncepcji patogenetycznych depresji. Dotychczas stosowane leki prze-
ciwdepresyjne dzialaja glownie na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne lub/i noradrenergiczne.
Przedstawiono kierunki wprowadzania nowych lekow przeciwdepresyjnych oparte na innych
koncepcjach neuro-przekaznikowych, jak réwniez, w zwiazku z poznaniem nowych mechanizméw
patogenetycznych depresji, lekow dziatajacych na zaburzenia osi stresu, innych osi hormonalnych
oraz na procesy neurotrofowe i neuroprotekcyjne.

Summary

In this review, the perspectives of the development of new antidepressant drugs based on previous
and novel pathogenic concepts of depression have been discussed. Most antidepressant drugs
introduced so far act mainly on serotonergic or/and noradrenergic neurotransmission. The direc-
tions for introducing new antidepressant drugs have been presented, related to other neuro-
transmitters’ concepts, and, due to the knowledge of new pathogenic mechanisms of depression,
drugs acting on the disturbances of stress system, other endocrine axes, and on neurotrophic and
neuroprotective processes.
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Wstep

Leczenie farmakologiczne depresji stanowi pochodna rewolucji psycho-farma-
kologicznej zapoczatkowanej w drugiej potowie XX stulecia. Fakt mozliwosci
skutecznej terapii zaburzen depresyjnych za pomocg §rodkow farmakologicznych
wywarl znaczace pigtno zardwno na teorii, jak i praktyce medycyny. Na wzrost
znaczenia problemu farmakoterapii depresji wptyngly rowniez informacje wska-
zujace na systematyczne zwiekszanie zachorowalnosci na zaburzenia depresyjne,
jakie ma miejsce w ostatnich kilku dziesiecioleciach.

Historia farmakologicznego leczenia depresji datuje si¢ od poczatku lat 50.
XX wieku. Pod wzgledem chronologicznym pierwsze byly tu obserwacje nad
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przeciwdepresyjnym dzialaniem leku przeciwgruzliczego, izoniazydu, ktore po-
czynili amerykanscy psychiatrzy Salzer i Lurie (1953), wprowadzajac jednoczes-
nie pojgcie leku przeciwdepresyjnego (antidepressant drug). W drugiej potowie
lat 50. wprowadzono do leczenia depresji lek o podobnej strukturze, iproniazyd,
co uczynil inny psychiatra amerykanski Nathan Kline (1958), okre$lajac go jako
iek ,,energizujacy”

Historia trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) rozpoczela
sig w 1955 roku, kiedy prowadzono badania kliniczne nad skutecznoscig imipra-
miny w leczeniu schizofrenii. Przeslanka do zastosowania imipraminy byto podo-
bienstwo jej struktury chemicznej do chioropromazyny. Mimo ze badania te nie
wykazaly skuteczno$ci leku w leczeniu schizofrenii, to doktadna analiza proto-
kotow prob klinicznych wskazala, ze imipramina moze powodowaé poprawe obni-
zonego nastroju. Spostrzezenia o przeciwdepresyjnym dzialaniu imipraminy (na-
zwanej lekiem tymoleptycznym) sa zashuga psychiatry szwajcarskiego Rolanda
Kuhna (Kuhn, 1958). W kolejnych latach wprowadzono kolejne leki przeciw-
depresyjne o podobnej, trojpierScieniowej strukturze chemicznej, z ktérych naj-
wazniejsze to amitryptylina i klomipramina i ktére, obok imipraminy, do poczatku
lat 90. stanowily ,,zloty standard” leczenia depresji.

W latach 60. stwierdzono, ze izoniazyd i iproniazyd hamuja enzym rozktada-
jacy aminy biogenne (oksydazg monoaminowa — MAO) i powoduja zwigkszenie
ilosci noradrenaliny (NA) i serotoniny (SHT) w moézgu. Badania nad farmakolo-
gicznym mechanizmem dziatania trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych
wykazaly natomiast, ze leki te powoduja hamowanie wychwytu zwrotnego nor-
adrenaliny i serotoniny, przez co moga doprowadzaé do zwigkszenia ilosci tych
neuroprzekaznikéw na synapsach o$rodkowego ukladu nerwowego. Korespondo-
wato to z powstatymi w tym okresie biologicznymi koncepcjami patogenetyczny-
mi depresji, w mys$l ktérych w chorobie tej mamy do czynienia z niedoborem
powyzszych neuroprzekaznikow. Postulowata to tzw. hipoteza katecholaminowa
chor6b afektywnych (Bunney i Davis, 1965; Schildkraut, 1965) oraz hipoteza
serotoninowa depresji (Coppen, 1969; Lapin i Oxenkrug, 1969). Z perspektywy
poczatku XXI wieku mozna stwierdzié, ze koncepcje te wyznaczyly poglady
na temat gldwnych mechanizméw dziatania lek6w przeciwdepresyjnych na okres
co najmniej nastgpnych 30 lat.

W pézniejszych latach wykazano, Zze mechanizm terapeutycznego dziatania le-
kow przeciwdepresyjnych, obok zwigkszenia ilosci serotoniny i noradrenaliny,
moze obejmowaé rowniez zmiany w zakresie iloéci 1 aktywnosci receptorow tych
neuroprzekaznikéw. W potowie lat 70. Vetulani i Sulser (1975) zaproponowali
hipoteze mowiaca, ze wspolny mechanizm farmakologiczny wszystkich znanych
wowczas procedur przeciwdepresyjnych polega na wystapieniu zmian adaptacyj-
nych polegajacych na zmniejszeniu wrazliwoéci (down-regulacji) receptorow beta-
adrenergicznych neuronéw o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). W latach 80.
stwierdzono natomiast, ze dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych wiaze si¢ ze
zmniejszeniem aktywno$ci receptorow serotoninergicznych 5SHT2, a stymulacja
receptorow SHT1A (Deakin, 1988). Wszystko to sprawito, Ze postulowany mecha-
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nizm dzialania terapeutycznego niemal wszystkich lekow przeciwdepresyjnych
wprowadzonych do lecznictwa psychiatrycznego do kosica lat 90. polegal na
modyfikacji neuroprzekaznictwa serotoninergicznego, noradrenergicznego lub obu
z nich. Perspektywy rozwoju tych lekow polegaly gltownie na selektywnosci
lub szczegblnej konfiguracji takiego dziatania, co zwykle wiazalo sie z ogblnym
zmniejszeniem somatycznych objawdw ubocznych wywotywanych przez leki
z grupy TLPD lub przez , klasyczne” inhibitory MAO.

Leki przeciwdepresyjne — selektywne inhibitory transportera
serotoniny i/lub noradrenaliny

Selektywne inhibitory transportera serotoniny

Niezwykle waznym etapem w historii leczenia depresji bylo wprowadzenie
lekéw o selektywnym dziataniu na wychwyt zwrotny (transporter) tylko jednego
z przekaznikéw, tj. serotoniny, czyli selektywnych inhibitorow wychwytu sero-
toniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI). Okazato sie, ze leki te
pozbawione byly wiekszo$ci dziatan niepozadanych TLPD (m.in. kardiotoksycz-
nych i cholinolitycznych). Pozwolito to na ich szerokie stosowanie w depresjach
o mniejszym nasileniu, ktére poprzednio, w obawie przed objawami ubocznymi,
leczono glownie metodami niefarmakologicznymi, jak réwniez w depresjach
u chorych somatycznie, u chorych w starszym wieku oraz depresjach, w ktérych
leczenie TLPD wywotywalo znaczne objawy uboczne. Jednak w depresjach
o znacznym nasileniu, wymagajacych czgsto leczenia szpitalnego, skuteczno$é
SSRI zwykle nie doréwnywata skuteczno$ci TLPD. Wprowadzenie lekow z gru-
py SSRI, dzialajacych terapeutycznie rowniez w wielu zespotach lekowych
w istotny sposob zmienito praktyke leczenia tych zespolow oraz spowodowato
radykalng zmiang pogladéw na znaczenie patogenetyczne czynnikow biologicz-
nych (gltéownie przekaZnictwa serotoninergicznego) w stanach depresji i leku.
Objawy uboczne lekéw grupy SSRI sa mmniej nasilone i odmienne od lekow
tréjpierscieniowych obejmujac glownie zaburzenia pokarmowe, niepokoj czy dys-
funkcje seksualne. Wiaze si¢ je gtownie z pobudzeniem postsynaptycznych recep-
torow serotoninowych SHT2.

Obecnie, zarowno na $wiecie, jak i w Polsce jest w uzyciu piec lekow z grupy
SSRI: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina i citalopram. Kazdy
z nich, obok hamowania transportera serotoniny, wywiera dodatkowe dziatania
farmakologiczne, ktore powoduja pewne réznice w profilu klinicznym dziatania
tych lekow w roznych rodzajach depresji. Leki z grupy SSRI wykazuja tez roz-
nice farmakokinetyczne, gldwnie w odniesieniu do ich dziatania na enzymy cyto-
chromu P-450. Najwazniejsze ,,dodatkowe” elementy farmakologiczne zwigzane
z lekami z grupy SSRI polegaja na stymulacji receptoré6w serotoninergicznych
. 5SHT2C przez fluoksetyng, dzialaniu paroksetyny na receptory cholinergiczne
i syntezg tlenku azotu, hamowaniu transportera dopaminy przez sertraline i sty-
mulacj¢ receptorow sigma przez fluwoksaming (Stahl, 1998; Rybakowski, 2003).
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Citalopram jest najbardziej selektywnym lekiem z grupy SSRI, praktycznie nie
dziatajacym na inne transportery i receptory poza serotoninergicznymi. Citalopram
stanowi racemiczng mieszanke R- i S-enantiomerdéw, natomiast wykazano, ze
wiekszo$¢ aktywnosci farmakologicznej citalopramu jest zwiazana z jego S-stereo-
enantiomerem. Doprowadzito to do wyodrgbnienia tej postaci (escitalopram) jako
nowego preparatu farmakologicznego. Badania kliniczne wykazaty, ze escitalopram
w dawce 10-20 mg/dobe wykazuje skutecznos$¢ w leczeniu zaburzen depresyjnych
réwng co najmniej skuteczno$ci 40 mg/dobe citalopramu, i ma prawdopodobnie
szybszy poczatek dziatania (Burke i in., 2002; Wade i in., 2002). Escitalopram bylby
wige przyktadem mozliwosci uzyskiwania nowych lekéw przeciwdepresyjnych
poprzez syntezeg specyficznej odmiany stereoizomeru dotychczasowego leku,

Selektywne inhibitory transportera noradrenaliny

Poszukiwanie lekow dziatajacych selektywnie na wychwyt zwrotny noradre-
naliny nie miato takiego impetu, jak w przypadku serotoniny. Wiadomo byto, ze
wérdd tradycyjnych lekow przeciwdepresyjnych niektore z nich wywierajg prefe-
rencyjne dziatanie na wychwyt zwrotny (transporter) noradrenaliny, aczkolwiek
dziatanie to nie jest zbyt selektywne. Nalezy tutaj lek z grupy TPLD, pochodna
imipraminy — dezipramina oraz lek z grupy czteropier§cieniowej — maprotylina.

W latach 90. wprowadzono jedyny jak dotychczas lek przeciwdepresyjny
z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu noradrenaliny — reboksetyng. Sku-
teczno$¢ kliniczna i tolerancja somatyczna reboksetyny jest porownywalna z leka-
mi z grupy SSRI, takimi, jak np. fluoksetyna. Zwraca sig¢ uwage na istotne zalety
wynikajace z selektywnosci dziatania reboksetyny, takie jak stymulacja aktyw-
nos$ci i motywacji do dziatania, korzystny wptyw na funkcje poznawcze, nie po-
wodowanie dysfunkcji seksualnych oraz lagodny profil objawéw ubocznych
(Massana, 1998; Andreoli i in. 2002). Reboksetyna stosowana jako monoterapia
nie jest jednak zalecana w leczeniu cigzkich depresji i w takich stanach stosuje
sie ja raczej jako lek potencjalizujacy inne $rodki przeciwdepresyjne (np. SSRI)
(Lucca i in., 2000). Mozna rowniez wspomnie¢ o badanym ostatnio innym leku
z grupy inhibitoréw wychwytu noradrenaliny — atomoksetynie, ktérego znaczna
skuteczno$¢ wykazano u chorych z zespotem deficytu uwagi z nadruchliwoscia.

Selektywne inhibitory transporterow serotoniny i noradrenaliny

Inna nowa grupa lekow przeciwdepresyjnych wprowadzona w latach 90. sa
$rodki wywierajace dziatanie hamujace na transportery zardwno serotoniny, jak
i noradrenaliny. Jak wiadomo, TLPD obok hamowania wychwytu zwrotnego
(transportera) tych monoamin, wykazuja powinowactwo do wielu receptor6w neuro-
przekaznikowych: muskarynowych, histaminowych, noradrenergicznych recepto-
16w alfa, oraz serotoninergicznych SHT2 (amitryptylina). Niektore z tych efektow
moga mie¢ pewne znaczenie w dzialaniu przeciwdepresyjnym (np. dziatanie anty-
cholinergiczne czy blokowanie receptorow SHT2), ale na ogot sa one zwigzane
z wystepowaniem szeregu objawéw niepozadanych. Wprowadzenie lekow o selek-
tywnym dziataniu na wychwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny (ang. serofonin
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and norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI), ale nie dzialajacych na inne re-
ceptory, ktoérych pierwszym przedstawicielem byla wenlafaksyna, stanowito istot-
ny postep w leczeniu depresji. Wenlafaksyna wykazuje skuteczno$é kliniczng, co
najmniej roéwna skuteczno$ci TPLD, co pozwala na jej stosowanie w depresjach
o ciezkim nasileniu i w depresjach, w ktorych poprzednie leczenie (réwnieZ za
pomocg TLPD) nie przyniosto efektu. Natomiast profil dziatan ubocznych wenla-
faksyny jest istotnie tagodniejszy niz TLPD, co jest zwiazane z selektywnoscia jej
dziatania (Rybakowski i Jaracz, 2000). Nalezy réwniez wspomnie¢, Ze zmniej-
szenie wrazliwos$ci o$rodkowych receptoréw beta-adrenergicznych wystepuje juz
po jednorazowym podaniu wenlafaksyny (Muth i in., 1986).

Innym lekiem z grupy SNRI juz wprowadzonym do leczenia depresji jest mil-
nacipram (Spencer i Wilde, 1998), a planowanym do wprowadzenia wkrotce jest
duloksetyna (Nemeroff i in., 2002). Leki te niewatpliwie stanowia poklosie kon-
cepcji patogenetycznego deficytu noradrenergiczno-serotoninergicznego w depre-
sji, wykazujac istotne zalety zarowno pod wzgledem skutecznoéci dziatania, jak
i bezpieczenstwa stosowania.

Leki przeciwdepresyjne dzialajace na receptory
serotoninergiczne i noradrenergiczne

Szereg lekow przeciwdepresyjnych wprowadzonych do lecznictwa psychia-
trycznego, zwlaszcza w ostatnich dwoch dekadach, powoduje modyfikacje prze-
kaZnictwa serotoninergicznego lub/i noradrenergicznego poprzez dziatanie na
receptory tych neuroprzekaznikow. Chodzi tu gléwnie o powodowanie zwieksze-
nia aktywnosci receptoréw serotoninergicznych SHT1A, blokowanie receptoréw
5HT2 oraz blokowanie receptoréw noradrenergicznych 2.

Sposréd lekéw dzialajacych agonistycznie na receptory serotoninergiczne
5HT1A najwigcej danych co do aktywnosci przeciwdepresyjnej w warunkach kli-
nicznych zgromadzono w odniesieniu do gepironu, pochodnej azapironu (Robinson
1in., 2003). Lek ten jest obecnie w trakcie przygotowania do rejestracji w USA.

Trazodon i nefazodon sa lekami przeciwdepresyjnymi laczacymi wlasnosci ha-
mowania transportera serotoniny oraz blokowania receptoréw serotoninergicznych
5HT2. Trazodon wprowadzono w latach 80., lek ten charakteryzuje si¢ znacznym
dziataniem anksjolitycznym i nasennym oraz lepsza tolerancja somatyczna niz
TLPD (Haria 1 in., 1994). Nefazodon stosowany od potowy lat 90. (w Polsce jak
dotychczas nie zostal zarejestrowany) wyrdznia sig skuteczno$cia przeciwdepre-
syjng podobna do TLPD, tagodnym profilem objawéw ubocznych i brakiem nie-
korzystnego dziatania na funkcje seksualne (Cyr i Brown, 1996).

Stymulacja uktadu adrenergicznego poprzez wplyw na receptory noradre-
nergiczne o2 stanowi podstawg mechanizmu dzialania mianseryny, jednego
z pierwszych lekdéw przeciwdepresyjnych o profilu farmakologicznym odmien-
nym od TLPD, wprowadzonego do lecznictwa psychiatrycznego juz w potowie
lat 70. Mianseryna dziata rowniez antagonistycznie w stosunku do receptoréw
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serotoninowych 5SHT2 (Pinder, 1991). Mianseryna stata si¢ populamym lekiem
przeciwdepresyjnym w Europie, rowniez w naszym kraju, jako lek alternatywny
w stosunku do TLPD, ze wzgledu na dobra skuteczno$¢ kliniczna oraz brak dzia-
tania cholinolitycznego i kardiotoksycznego.

Waznym krokiem w rozwoju lekdéw przeciwdepresyjnych dziatajacych na re-
ceptory noradrenergiczne i serotoninergiczne byto wprowadzenie w drugiej poto-
wie lat 90. mirtazapiny, zdefiniowanej jako lek typu NaSSA (noradrenergic and
selective serotonergic antidepressant). Mirtazapina wywiera dzialanie noradrener-
giczne poprzez blokowanie receptoréw «2 oraz blokuje receptory serotoninowe
5HT2 i 5HT3. W niektorych klasyfikacjach mirtazapina awansowata na lek prze-
ciwdepresyjny 11l generacji (obok wenlafaksyny) ze wzgledu na site dziatania
przeciwdepresyjnego (podobna lub wigksza od TLPD), bezpieczefistwo stoso-
wania (m.in. brak niekorzystnego dziatania na funkcje seksualne) oraz wlasnosci
regulacji zaburzen snu (zwiazane gléwnie z blokowaniem receptoréw seroto-
ninergicznych SHT2 (De Boer, 1996; Nutt, 2002).

Leki przeciwdepresyjne — inhibitory monaminooksydazy

Inhibitory MAO I generacji

Wprowadzenie inhibitorow monoaminooksydazy (MAO) do lecznictwa psy-
chiatrycznego w latach 50. XX wieku i wykazanie terapeutycznego dzialania tej
grupy lekow w depresji stanowito istotny element lezacy u podstaw monoamino-
wych koncepcji patogenetycznych chordb afektywnych, wskazujac na mozliwa
role patogenetyczng nieprawidlowo$ci neuroprzekaznictwa serotoninergicznego
i noradrenergicznego.

Niemal od poczatku funkcjonowania inhibitorow MAO w psychiatrii towarzy-
szyla im aura potencjalnego niebezpieczenstwa wynikajacego z nieprzestrzegania
okreslonego rezymu dietetycznego przy ich podawaniu oraz zagrozenia ich tacz-
nego stosowania z innymi lekami zaréwno psychotropowymi, jak i uZywanymi
w innych schorzeniach. W wielu krajach, m.in. w Polsce, leki te wkrotce po
ich wprowadzeniu zostaty z tego wzgledu wycofane. Niemniej jednak wieloletnie
do$wiadczenia kliniczne z zastosowaniem tej grupy lekéw uzyskane zwiaszcza
w Stanach Zjednoczonych i niektorych krajach Europy Zachodniej okazaly sig
interesujace, przy czym na uwagg zashuguja zwlaszcza korzystne wyniki terapeu-
tyczne stosowania inhibitorow MAO w zespolach chorobowych, gdzie ,klasycz-
ne” trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne dziataly slabiej, takich jak depresje
atypowe czy niektore zespoly lgkowe. Obecnie w uzyciu sg nadal trzy leki z tej
grupy: fenelzyna, izokarbazyd i tranylcypromina (Puzynski, 2000).

Selektywne i odwracalne inhibitory MAO-A

Jezeli przyjmiemy, ze 1 generacje inhibitoréw MAO stanowity leki nieselek-
tywne, tj. hamujace w sposdb nieodwracalny oba izoenzymy MAO czyli A i B,
a I generacje leki selektywne, ale dzialajace w sposob nieodwracalny, np. selegi-
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lina, inhibitor MAO-B (ostatnio odnotowano pewne dzialanie przeciwdepresyjne
tego $rodka stosowanego w postaci plastrow), to III generacjg stanowia odwra-
calne inhibitory MAO typu A (RIMA: Reversible Inhibitor of Monoamine oxidase
— A). Najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest moklobemid.

Moklobemid wywiera dziatanie selektywne polegajace na hamowaniu tylko
izoenzymu typu A, a jego wplyw na aktywnos$c tego enzymu jest krotkotrwatly
i odwracalny. Zahamowanie aktywnosci MAO-A przez moklobemid ustgpuje po
kilkunastu godzinach, podczas gdy zahamowanie obu izoenzymoéw (A i B) przez
inhibitory MAO nieselektywne trwa co najmniej kilka dni. Dziatanie moklobemidu
na izoenzym MAO typu A doprowadza do ostabienia rozktadu, a przez to do
zwiekszenia poziomu trzech amin biogennych (noradrenaliny, serotoniny i dopa-
miny) o istotnym znaczeniu w OUN. Poniewaz hamowanie MAO typu B dopro-
wadza réwniez do ostabienia rozktadu dopaminy, zatem wzrost poziomu dopaminy
jest wigkszy przy dziataniu nieselektywnych inhibitorow MAO. Tyramina bedaca
substancja o dziataniu podnoszacym ciénienie tetnicze krwi, a pochodzaca gtow-
nie z przyjmowanych pokarmoéw, stanowi substrat dla obu izoenzymoéw. Wykazano,
ze reakcja na podanie tyraminy o charakterze wzrostu cisnienia w przypadku sto-
sowania moklobemidu jest 8—16 razy stabsza niz nieselektywnych inhibitorow
MAO i wraca do normy po 3 dniach, podczas gdy przy stosowaniu tych ostatnich
moze utrzymywac si¢ do 2 miesiecy. Nasilenie i czesto$¢ objawdéw ubocznych
i interakcji z innymi lekami w przypadku stosowania moklobemidu sa zdecydo-
wanie mniejsze niz inhibitor6w MAO I generacji i s3 na poziomie innych nowych
lekéw przeciwdepresyjnych (Rzewuska, 2000; Koszewska, 2000).

Moklobemid zostat zarejestrowany w Polsce w roku 1994 1 od tej pory zyskat
znaczng popularnos¢ jako lek przeciwdepresyjny. Zwraca uwage korzystny wptyw
leku na funkcje poznawcze (Borkowska i Rybakowski, 2000) oraz czynnosci
seksualne (Starowicz, 2000). Niedawno ukazata sig¢ obszerna monografia na te-
mat aspektéw farmakologicznych i klinicznych moklobemidu przygotowana
przez zespol autordw polskich pod redakcja J. Rybakowskiego, M. Rzewuskiej
i A. Czlonkowskiego (2000).

Inne leki z grupy RIMA nie uzyskaly takiej popularnosci jak moklobemid. Na-
lezy tu brofaromina, posiadajaca réwniez pewne wlasno$ci hamowania transportera
serotoniny (Volz1in., 1996) oraz toloksaton (Lemoine i Mirabaud, 1992). Nadzieje,
jakie poktadano w befloksatonie, majacym silniejsze od moklobemidu dziatanie ha-
mujace MAO-A (efekt terapeutyczny befloksatonu wystepuje w dawkach 510 mg/
dobe, podczas gdy moklobemid dziata w dawce 300—600 mg/dobe) nie znalazty
potwierdzenia w kontrolowanych badaniach klinicznych (Wouters i in., 1999).

Leki przeciwdepresyjne — dzialanie na inne neuroprzekazniki
W licznych eksperymentalnych badaniach psychofarmakologicznych wykaza-

no istotng role przekaznictwa dopaminergicznego w patogenezie depresji i mecha-
nizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych (Ventura i in., 2002). Nie znalazto to
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jednak zbyt duzego odzwierciedlenia w poszukiwaniach nowych lekéw przeciw-
depresyjnych. Niektére omawiane dotychczas leki przeciwdepresyjne (np. sertra-
lina, moklobemid) posiadaja pewien komponent dopaminergiczny, co wiaze sie
m.in. z korzystnym dziataniem na czynno$ci seksualne i poznawcze. W latach 70.
wprowadzono nomifenzyne, lek przeciwdepresyjny dziatajacy poprzez hamowa-
nie transportera dopaminy; lek ten po kilku latach wycofano z powodu powiktan
ze strony uktadu krwiotworczego. Bupropion, lek o podobnym mechanizmie dzia-
tania wprowadzony na przetomie lat 80. i 90. stal si¢ natomiast jednym z bardziej
popularnych srodkéw przeciwdepresyjnych, zwlaszcza w USA. Zwraca sig uwage
na jego dzialanie przeciwdepresyjne zardéwno przy stosowaniu krotko-, jak
i dlugoterminowym oraz fagodny profil objawdw ubocznych, m.in. nie powodowa-
nie zaburzen czynno$ci seksualnych (James i Lippmann, 1991; Weihs i in., 2002).
W Polsce bupropion jest zarejestrowany jako pomocniczy lek pozwalajacy na
rzucenie palenia. Inny lek przeciwdepresyjny — amineptyna, dzialajacy gléwnie na
wychwyt zwrotny dopaminy, zyskal znaczna popularno$¢ w Europie w latach 90.,
zostal jednak wycofany z powodu potencjalnych wiasnosci uzalezniajacych.

Od wielu lat znane sa wlasno$ci przeciwdepresyjne lekéw neuroleptycznych,
selektywnych antagonistéw receptorow dopaminowych D2/D3, takich jak sulpi-
ryd i amisulprid, ktore w matych dawkach moga dziata¢ stymulujaco na uklad
dopaminergiczny. Dotyczy to rowniez lekow bedacych czgSciowymi agonistami
receptora dopaminergicznego, takich, jak wprowadzony ostatnio nowy lek neuro-
leptyczny — aripiprazol czy ligandow receptora dopaminergicznego, takich, jak
roksindol. W ostatnich latach wykazano rdéwniez dzialanie przeciwdepresyjne
$rodkéw o agonistycznym dzialaniu na receptory dopaminergiczne D2/D3, sto-
sowanych pierwotnie w leczeniu choroby Parkinsona. Najwiecej danych w tym
zakresie zgromadzono odno$nie pramipeksolu, stosowanego zarowno jako mono-
terapia, jak 1 w celu potencjalizacji innych lekdéw przeciwdepresyjnych (Lattanzi
iin., 2002). Wydaje sig jednak, ze kierunek ,,dopaminergiczny” nadal pozostaje
niedoceniany, jezeli chodzi o r0zw6j nowych lekow przeciwdepresyjnych.

Ponad 40 lat temu Janowsky i in. (1972) sformutowali adrenergiczno-choli-
nergiczna hipoteze patogenetyczna depresji. W mysél tej hipotezy dzialanie anty-
cholinergiczne (m.in. wywierane przez leki z grupy TLPD) mogloby stanowié
istotny komponent efektu przeciwdepresyjnego. Nie doprowadzito to jednak
przez dlugi okres do opracowania zadnego leku przeciwdepresyjnego dziataja-
cego w pierwszym rzedzie na uktad cholinergiczny. Dopiero w ostatnich latach
uzyskano dowody wskazujace, ze nadmierna aktywacja nikotynowego recep-
tora cholinergicznego moze mie¢ zwiazek z wystgpowaniem objawow depresji
i ze $rodki dzialajace antagonistycznie na te receptory znajdujace si¢ w mozgu
(np. mekamylamina) moga wywiera¢ dzialanie przeciwdepresyjne w warunkach
klinicznych. (Shytle i wsp., 2002).

Spoérdéd innych substancji neuroprzekaznikowych mogacych mieé znaczenie
w mechanizmie dziatania przeciwdepresyjnego duze zainteresowanie zyskata sub-
stancja P 1 jej receptor (neurokinina 1: NK-1). Stwierdzono, Ze substancje o anta-
gonistycznym dziataniu do receptora NK-1 wywieraja dziatanie ,,przeciwstre-
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sowe” na modelach zwierzecych (Helke i in., 1990) i moga mie¢ dzialanie prze-
ciwdepresyjne w warunkach klinicznych (Kramer i in., 1998). Obecnie w prébach
klinicznych znajduje si¢ kilka substancji o takim mechanizmie dzialania.

Na ostatnim Swiatowym Zjezdzie Psychiatrow w Jokohamie przedstawiono nie-
zwykle zachecajace wyniki badan nad przeciwdepresyjnym dzialaniem nemifitydu,
substancji o strukturze pentapeptydowej, ktorej istotny wpltyw obserwowano juz po
3-5 dniach od rozpoczecia leczenia. W mechanizmie dziatania nemifitydu postuluje
sie przede wszystkim wplyw tego $rodka na neuropeptyd Y, co wskazywaloby na
kolejne mozliwosci uzyskania efektu przeciwdepresyjnego (Feighner, 2002).

Leki przeciwdepresyjne — dzialanie na o$
uklad limbiczny—podwzgérze—przysadka—nadnercza

Badania neurobiologiczne wykonywane w depresji od wielu lat zwracaty uwa-
ge na zaburzenia regulacji osi uklad limbiczny—podwzgoérze—przysadka—nadner-
cza (LPPN), nazywanej rOwniez osig ,,stresu”. Istnieje szereg dowoddéw na nad-
mierng aktywno$¢ osi LPPN u chorych na depresjg, z ktdrych najbardziej
udokumentowane jest podwyzszone stezenie kortyzolu, oraz brak supresji jego
wydzielania po podaniu deksametazonu (Twardowska 1 Rybakowski, 1996). Osoby
chore na depresje wykazuja rowniez zaburzenie okotodobowego rytmu wydziela-
nia kortyzolu (Deutschle i in., 1997). Konsekwencja dtugotrwatej hiperkorty-
zolemii moze by¢ uszkodzenie komérek hipokampa (Sapolsky, 2000). Waznym
przejawem nadczynnosci osi LPPN w depresji jest tez zwigkszone wydzielanie
kortykoliberyny (CRH), co odzwierciedla wzrost steZzenia CRH w ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym oraz cechy zmniejszonej wrazliwo$ci receptorow CRH w korze
przedczotowej (Nemeroff i in.; 1984, Holsboer i Barden, 1996). Istotng role
w zaburzeniu regulacji osi LLPN w depresji moze odgrywaé rOwniez nieprawi-
diowa czynnos¢ receptorow glikokortykoidowych (GR), znajdujacych sie ghow-
nie w ukladzie limbicznym. Wg McQuade i Younga (2000), regulacja aktywnoSci
GR moze stanowi¢ wazny cel terapeutyczny w biologicznym leczeniu depresji.

W latach 90. uzyskano dowody, Ze leki przeciwdepresyjne, zardwno trojpier-
Scieniowe, jak 1 nowej generacji regulujg aktywno$¢ osi stresowej poprzez ré6zno-
rodne mechanizmy. Jednym z nich moze by¢ wptyw na ekspresjg genéw zwigza-
nych z czynnoscia uktadu LPPN, takich jak gen kortykoliberyny lub geny
receptorow glikokortykoidowych (Holsboer i Barden, 1996; Vetulani i Nalepa,
2000). Jednocze$nie pojawily si¢ proby interwencji terapeutycznych w depresji
specyficznie ukierunkowane na regulacje zaburzonej aktywnosci tej osi.

Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, ktérego mechanizm dziatania jest
prawdopodobnie przede wszystkim zwigzany z regulujacym dziataniem na o$
LPPN jest tianeptyna, wprowadzona do lecznictwa w Europie w potowie lat 90.
Tianeptyna jest lekiem przeciwdepresyjnym o strukturze trojpierScieniowej,
jednak jej profil farmakologiczny jest catkowicie odmienny od profilu TLPD.
Sposrod dziatan neuroprzekaznikowych tianeptyna charakteryzuje sie stymulacja
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wychwytu zwrotnego serotoniny (Chamba i in., 1991). W badaniach eksperymen-
talnych tianeptyna wykazuje natomiast dziatanie ostabiajace aktywno$¢ osi LPPN
(Delbende i in., 1994) oraz przejawia ochronne dziatanie na komoérki hipokampa
w odniesieniu do zmian wywotanych stresem (Czeh i in., 2001).

Jedna ze strategii majaca na celu regulacjg aktywnos$ci osi LPPN poprzez
zmniejszenie hiperkortyzolemii jest stosowanie §rodkéw powodujacych hamowa-
nie syntezy glikokortykoidéw. Naleza tu takie $rodki, jak ketokonazol, metyrapon
1 aminoglutetimid. Wolkowitz i wsp. (1999) w kontrolowanym badaniu wykazali,
ze ketokonazol w dawce 400-800 mg/dobg moze mie¢ dziatanie przeciwdepresyj-
ne u chorych na depresjg z wysokim stgzeniem kortyzolu. Czynnikiem ogranicza-
jacym zastosowanie tych lekow jest jednak mozliwo$¢ objawdw ubocznych zwig-
zanych z uogdlnionym zahamowaniem syntezy hormondw steroidowych.

Wykazanie znaczenia nadczynno$ci CRH w depresji stanowito podstawe do
prob stosowania $rodkoéw dzialajacych antagonistycznie w odniesieniu do recep-
tor6w kortykoliberyny. W odniesieniu do jednego z takich $rodkow uzyskano za-
checajace wyniki, lecz badania przerwano w zwiazku z podejrzeniem dziatania
hepatotoksycznego (Zobel i in., 2000). Obecnie kilka czotowych firm farmaceu-
tycznych przygotowuje si¢ do prob klinicznych w depresji z uzyciem antagoni-
stow receptorow CRH.

Sposréd substancji dziatajacych na receptory glikokortykoidowe najciekawsze
obserwacje zgromadzono ostatnio w odniesieniu do mifeprystonu (znanego row-
niez jako RU-486), majacego wlasno$ci antagonistyczne w odniesieniu do recep-
torow GR oraz progesteronowych. U chorych z psychotyczna depresja podawanie
mifeprystonu w dawce 600 mg/dobg powodowalo istotna redukcjg objawdw cho-
robowych juz po kilku dniach stosowania (Belanoff i wsp., 2001).

Leki przeciwdepresyjne — dzialanie na inne osie hormonalne

Wiele obserwacji klinicznych i badan neurobiologicznych wskazuje, ze zaburze-
nia uktadu neuroendokrynnego w depresji obejmuja obok zaburzefi osi ,,stresowe;j”,
rowniez nieprawidtowosci w zakresie innych uktadow, takich jak o§ tarczycowa oraz
o$ hormonalna zwiazana z reprodukcja. Uzywanie substancji hormonalnych zwia-
zanych z tymi systemami w terapii depresji posiada wieloletnig historig.

Hormony tarczycy od kilku dziesiecioleci stosowane byly dla potencjaliza-
cji dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Meta-analiza kontrolowanych badan
w tym zakresie pozwala na stwierdzenie, Ze trijodotyronina stosowana w dawkach
25-50 pg/dobe, wykazuje aktywno§é wzmacniajaca efekt terapeutyczny lekow
przeciwdepresyjnych, przy czym dzialanie takie przejawia si¢ gtéwnie u kobiet
(Altshuler i in., 2001). W ostatnich latach uzywana jest tez tyroksyna, rowniez
w postaci tzw. ,,megadawek” czyli 200400 pg/dobe, gtéwnie w celu potencjali-
zacji terapii w depresjach lekoopornych: wykazano zaréwno skutecznosc terapeu-
tyczng takiej procedury, jak réwniez dobra tolerancje wysokich dawek tyloksyny
przez chorych na depresj¢ (Bauer i in., 2002).
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Zenskie hormony piciowe od ponad 100 lat probowano stosowa¢ w leczeniu
depresji okresu przekwitania u kobiet (Easterbrook, 1900). Natomiast w badaniach
kontrolowanych podawaniem placebo skutecznos$¢ estrogenowych preparatéw
hormonalnych w leczeniu depresji wystepujacej u kobiet w okresie menopauzy
wykazano dopiero w koncu lat 90. XX wieku (Schmidt i in., 2000). W ostatnich
latach wykazano rowniez efektywno$¢ preparatéw testosteronu, stosowanego
* jako monoterapia lub suplementacja lekow przeciwdepresyjnych u mezczyzn
w starszym wieku chorych na depresje, zwlaszcza majacych obnizone stgzenie
tego hormonu (Perry i in., 2002; Pope i in., 2003).

Wykazanie skutecznodci preparatéw hormonalnych w leczeniu depresy 1W po-
tencjalizacji dziatania lek6w przeciwdepresyjnych wskazuje na patogenetyczna
role okreslonych systemow endokrynnych w tej chorobie. Nie doprowadzito jed-
nak jak dotad do opracowania metod farmakologicznych leczenia depresji poprzez
specyficzny wplyw na te uklady.

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o stwierdzanych zaburzeniach w zakresie stezen
neurosteroidow (substancji o strukturze steroidowej produkowanych w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym) u chorych z zespotami depresyjnymi. Spowodowato
to proby stosowania niektorych substanciji tego typu, gtéwnie dehydroepiandro-
steronu (DHEA), w celach terapeutycznych, z zachgcajacymi rezultatami. W me-
chanizmie przeciwdepresyjnego dziatania DHEA prawdopodobnie mamy do czy-
nienia z jego wpltywem na uklad serotoninergiczny, noradrenergiczny, jak réwniez
z hamowaniem sekrecji glikokortykoidow (Van Broekhoven 1 Verkes, 2003).

Leki przeciwdepresyjne — dzialanie na procesy
neurotrofowe i neuroprotekeyjne

Jednym z najciekawszych odkry¢ w zakresie psychiatrii biologicznej w ostat-
nich latach byto wykazanie, Ze u chorych na depresjg, obok zaburzen w zakresie
neuro-przekaznikéw i neurohormonéw, wystgpuja rowniez okre$lone zmiany
strukturalne w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Zmiany te dotycza w gléwnej
mierze struktur hipokampa i kory przedczolowej i polegaja na redukcji liczby ko-
morek oraz ostabieniu procesdw neurogenezy i plastycznos$ci neuronalnej. Stwier-
dzono réwniez, ze w mechanizmie molekularnym tego zjawiska istotna role od-
grywajq zaburzenia w zakresie sygnalizacji wewnatrzkomorkowej oraz procesow
neurotrofowych. W pierwszym z nich na uwagg zastuguje biatko zwigzane z reak-
cja cyklicznego adenozyno-monofosforanu (cAMP), zwane CREB (cyclic adeno-
sine monophosphate response element binding protein). Jedna z najwazniejszych
substancji neurotrofowych jest natomiast hormon pochodzenia mézgowego zwany
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) (Duman, 2002).

Istnieje wiele dowodéw wskazujacych rowniez, Ze wplyw na te procesy od-
grywa istotng rol¢ w dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych. Leki przeciwdepre-
syjne poprzez regulacje aktywnosci osi LPPN moga przeciwdziata¢ niekorzyst-
nym zmianom strukturalnym w obrebie hipokampa (Holsboer i Barden, 1996).
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Ostatnio wykazano, ze istotnym elementem efektu przeciwdepresyjnego jest tez
stymulacja neurogenezy w tej strukturze mézgu (Santarelli i in. 2003). Leki prze-
ciwdepresyjne wywieraja rowniez dzialanie na zwigzane z procesami plastycz-
no$ci neuronalnej zjawiska sygnalizacji wewnatrzkomorkowej i transkrypceji ge-
nomicznej (Vetulani i Nalepa, 2000).

Dotychczas wiadomo, Ze swoisty wplyw na procesy plastyczno$ci neuronalnej
i neuroprotekcji wywieraja leki normotymiczne, takie jak sole litu i pochodne
kwasu walproinowego. Dzieje si¢ tak poprzez zwigkszenie aktywno$ci czynni-
kéw neuroprotekeyjnych, m.in. bel-2 (B-cell leukemia-2) oraz aktywacje sygnali-
zacji komoérkowej czynnikow wzrostu, m.in. ERK (extracellular signal-regulated
kinase) (Gray i in., 2003). Stwierdzono, Ze u pacjentdéw z choroba afektywna dwu-
biegunowa stosowanie litu powoduje zwigkszenie objetosci istoty szarej w nie-
ktérych strukturach mozgu (Moore i in., 2000).

Mozna sadzié, ze poszukiwanie nowych lekoéw przeciwdepresyjnych dziataja-
cych specyficznie na procesy neurotrofowe i neuroprotekcyjne w osrodkowym
ukladzie nerwowym stanowi obecnie wielkie wyzwanie dla najblizszej przysztosci
farmakoterapii depresji.
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