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Summary
The 5-HT7 receptor has recently received considerable attention since its involvement has been 
implicated in cognitive disturbances, sleep and circadian rhythmicity disorders, anxiety and 
depression. At the cellular level, 5-HT7 receptors increase the excitability of excitatory cells 
and appear to modulate both glutamatergic and GABAergic transmission in the hippocampus. 
It has been proposed that 5-HT7 receptors also modulate glutamatergic and GABAergic trans-
mission in the raphe nuclei and these effects may play a role in the regulation of circadian 

Streszczenie
Przypuszcza się, że receptory 5-HT7 są zaangażowane w przebieg procesów patologicznych leżą-
cych u podłoża m.in.: zaburzeń poznawczych, zaburzeń rytmów okołodobowych, lęku i depresji. 
Receptory 5-HT7 odgrywają istotną rolę w modulacji sieci neuronalnych hipokampa, przez regu-
lację pobudliwości komórek piramidowych, a także wpływając na przekaźnictwo GABA-ergiczne 
i glutaminergiczne w hipokampie. Sugeruje się, że przynajmniej w części wpływy wywierane przez 
receptory 5-HT7 na regulację rytmów okołodobowych są związane również z modulacją przekaź-
nictwa GABA‑ergicznego i glutaminergicznego w jądrach szwu. Wielokrotne podania selektywnych 
antagonistów receptorów 5-HT7 powodują desensytyzację receptorów w hipokampie. Podobny 
skutek obserwuje się po wielokrotnych podaniach klasycznych LPD. Chroniczny stres oraz pod-
wyższone stężenie kortykosteronu podwyższają reaktywność receptorów 5-HT7 w hipokampie. 
Zmiany wywoływane przez LPD (osłabienie) w reaktywności receptorów 5‑HT7 są przeciwstawne 
do zmian wywoływanych przez kortykosteron. LPD odwracają zmiany w receptorach 5-HT7 wywo-
łane wcześniej przez kortykosteron. Długotrwała blokada receptorów 5-HT7, podobnie jak wielo-
krotnie podawane klasyczne LPD, zapobiega zmianom wywoływanym przez chroniczny stres lub 
wielokrotnie podawany kortykosteron. W korze czołowej długotrwała blokada receptorów 5-HT7 
obniża przekaźnictwo glutaminergiczne i zapobiega zmianom w przekaźnictwie glutaminergicznym 
i plastyczności synaptycznej wywoływanym przez stres. Dane te wskazują, że receptory 5-HT7 są 
zaangażowane w procesy związane z patofizjologią chorób afektywnych, a selektywni antagoniści 
receptorów 5-HT7, mogłyby się stać związkami prototypowymi do modelowania nowej klasy leków 
przeciwdepresyjnych lub przeciwlękowych. 
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Wstęp

Układ serotoninergiczny reguluje wiele funkcji fizjolo-
gicznych organizmu, takich jak krążenie krwi, praca serca, 
stany emocjonalne, sen, pamięć, ból, pobieranie pokarmu 
oraz zachowania seksualne [33]. Serotonina (5-hydrok-
sytryptamina, 5-HT) jest również zaangażowana w po-
wstawanie procesów patologicznych leżących u podłoża 
chorób psychicznych, m.in.: lęku, depresji, zaburzeń łak-
nienia i snu oraz schizofrenii [75]. 

W ciągu ostatnich dwudziestu lat poczyniono ogromny 
postęp w charakterystyce odpowiedzi i funkcji zależnych 
od receptorów serotoninowych. Receptory serotoninowe 
charakteryzują się dużym zróżnicowaniem (15 podty-
pów zgrupowanych w 7 typów głównych: 5-HT1 – 5-HT7; 
[31]) oraz licznymi powiązaniami z innymi układami neu-
roprzekaźnikowymi. Dodatkowo ich nowo odkryte typy 
i podtypy nie mają jeszcze pełnej charakterystyki funkcjo-
nalnej, biochemicznej i elektrofizjologicznej, co w rezulta-
cie utrudnia uzyskanie pełnego opisu funkcji pełnionych 
w organizmie przez serotoninę.

W 1954 r. Woolley i Shaw zasugerowali związek między 
5-HT a  zaburzeniami psychicznymi, natomiast 15 lat 
później sformułowano pierwszą serotoninową hipote-
zę depresji [94]. Lapin i Oxenkrug stwierdzili, że związki 
chemiczne, ówcześnie stosowane jako leki przeciwde-
presyjne (LPD), tj. leki trójcykliczne – imipramina i in-
hibitor monoaminooksydazy – iproniazyd, zwiększają 
stężenie 5-HT w mózgu [40]. Opierając się na badaniach 
klinicznych wysunięto hipotezę, że niedoczynność układu 
5-HT jest czynnikiem zwiększającym prawdopodobień-
stwo wystąpienia depresji. Mimo upływu 50 lat, badania 

nad układem 5-HT stanowią wciąż jeden z podstawowych 
kierunków poszukiwań patogenezy chorób afektywnych. 
Jak dotąd badania wpływu LPD na reaktywność układu 
5-HT skupiały się głównie na receptorach 5-HT1, 5-HT2 
i 5-HT4. Obecnie za bardzo obiecujący cel badawczy uwa-
ża się receptor 5-HT7, ponieważ może być zaangażowany 
w etiologię chorób psychicznych i działanie leków prze-
ciwdepresyjnych. Pogląd ten oparty jest m.in. na zaobser-
wowanej dużej gęstości receptorów 5-HT7 w strukturach 
limbicznych ośrodkowego układu nerwowego (OUN), co 
może świadczyć o ich roli w procesach emocjonalnych, 
których zaburzenia obserwuje się w przebiegu chorób 
afektywnych [29,79]. 

Modulacja pobudliwości neuronów hipokampa przez 
aktywację receptorów 5-HT7 

Regulacja uwalniania kwasu γ-aminomasłowego (GABA) 
i kwasu glutaminowego jest jednym z najistotniejszych 
mechanizmów utrzymania prawidłowej aktywności mó-
zgu. Naruszenie tej równowagi (np. przez bodźce stre-
sowe czy choroby afektywne), zapoczątkowuje kaskadę 
reakcji prowadzących do upośledzenia funkcji neuronów 
i uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego. Struk-
turą szczególnie wrażliwą na tego typu zaburzenia jest 
hipokamp, gdzie już po kilkudniowym stresie obserwuje 
się degenerację neuronów glutaminergicznych obszaru 
CA3 [50]. Hipokamp należy do tych struktur mózgu, które 
odgrywają istotną rolę w patofizjologii chorób afektyw-
nych. Jest zaangażowany w regulację procesów poznaw-
czych, pamięci, a także w kontrolę zachowań emocjonal-
nych. Regulacja ta jest zaburzona u pacjentów chorych 
na depresję, co przejawia się m.in. w postaci: obniżonego 
nastroju, problemów z pamięcią i uwagą oraz zaburzeń 
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rhythms. Repeated administration of the selective 5-HT7 receptor antagonist induced func-
tional desensitization of the 5-HT7 receptor system at the level of its reactivity and effector 
proteins. These effects resemble the outcome of treatment of rats with antidepressant drugs. 
Chronic stress and elevated level of corticosterone increase the reactivity of 5-HT7 receptors 
in the hippocampus. Treatment of rats with a selective 5-HT7 receptor antagonist also results 
in attenuation of glutamatergic transmission in the frontal cortex and it prevents the occur-
rence of stress-induced modifications of glutamatergic transmission and long-term synaptic 
plasticity. These results are consistent with the hypothesis that 5-HT7 receptor antagonism 
might, potentially, be used for the treatment of cognitive deficits and mood disorders.
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homeostazy ustroju w sytuacjach stresowych. Aktyw-
ność neuronów hipokampa jest regulowana przez układ 
serotoninergiczny. Hipokamp może zatem służyć jako 
modelowa struktura do badań mechanizmów działania 
terapii przeciwdepresyjnych, a także czynników prode-
presyjnych, takich jak np. stres. Warstwowa organizacja 
neuronów oraz bardzo dobrze scharakteryzowana sieć 
połączeń synaptycznych w hipokampie umożliwia szcze-
gółowe badania interakcji między układami 5-HT, GABA 
i glutaminergicznym.

Dostępne prace elektrofizjologiczne sugerują, że aktywa-
cja receptorów 5-HT7 zwiększa aktywność neuronów, na 
których receptory te występują. Stwierdzono, że aktywa-
cja receptorów 5-HT7 prowadzi do depolaryzacji neuro-
nów jądra przednio-grzbietowego (nucleus anterodorsalis) 
wzgórza przez nasilenie aktywowanego hiperpolaryzacją 
nieselektywnego prądu kationowego (Ih) [12,13]. Modu-
lacja prądu Ih przez receptor 5-HT7 jest również jednym 
z proponowanych mechanizmów zwiększania pobudliwo-
ści neuronów zwojów korzeni grzbietowych przez 5-HT 
[10]. Pobudzający wpływ aktywacji receptorów 5-HT7 na 
neurony piramidowe hipokampa, wykazały badania prze-
prowadzone z użyciem metody whole-cell patch-clamp. 
W badaniach tych, w komórkach piramidowych obszaru 
CA1, nieselektywny agonista receptorów 5-HT7, związek 
5-CT, powodował zmniejszenie wolnej hiperpolaryzacji 
następczej (AHP) i adaptacji wyładowań, czyli zjawisk 
odpowiedzialnych za obniżanie pobudliwości neuronów 
[86]. Otrzymane wyniki sugerują istnienie sprzężenia re-
ceptorów 5-HT7 z błonowymi kanałami potasowymi typu 
KAHP. Aktywowane przez jony wapnia wpływające do ko-
mórki na skutek depolaryzacji (głównie wywołanej poten-
cjałami czynnościowymi) kanały typu KAHP pełnią ważną 
rolę w regulacji aktywności i reaktywności neuronów 
[6]. Są odpowiedzialne za hiperpolaryzację następczą, 
występującą po serii wyładowań neuronu i ograniczającą 
częstotliwość wyładowań (adaptacja wyładowań). Wyka-
zano, że wiele typów receptorów błonowych o działaniu 
pobudzającym (m.in. 5-HT4, β-adrenergiczne, muskaryno-
we M, histaminowe H2, glutaminergiczne receptory me-
tabotropowe mGluR1) hamuje aktywność kanałów typu 
KAHP, przez działanie na szlaki wtórnych przekaźników. 
Receptory te aktywują kinazę białkową A (PKA) lub kina-
zę białkową C (PKC), co prowadzi do fosforylacji kanałów 
typu KAHP i ich inaktywacji [6]. Wyniki badań przeprowa-
dzonych przez inne grupy badawcze również wskazują, że 
aktywacja receptorów 5-HT7 reguluje pobudliwość neuro-
nów, zamykając kanały potasowe typu KAHP [3].

Aktywacja receptorów 5-HT7 wpływa także na pobudli-
wość interneuronów GABA‑ergicznych w hipokampie. 
Przeprowadzone badania wykazały, że aktywacja recep-
torów 5-HT7 spowodowała wzrost częstotliwości spon-
tanicznych postsynaptycznych prądów hamujących 
(sIPSC), rejestrowanych z komórek piramidowych pola 
CA1 hipokampa, bez zmiany ich amplitudy, co wskazuje 
na nasilenie przekaźnictwa GABA-ergicznego między in-
terneuronami GABA-ergicznymi a komórkami piramido-
wymi pola CA1 hipokampa [82]. Zwiększone uwalnianie 

kwasu γ-aminomasłowego może być rezultatem zwięk-
szenia liczby potencjałów czynnościowych generowa-
nych przez interneurony GABA-ergiczne na skutek wzro-
stu ich pobudliwości i/lub aktywacji receptorów 5-HT7, 
umiejscowionych na zakończeniach presynaptycznych 
interneuronów, bezpośrednio kontrolujących uwalnianie 
neuroprzekaźnika. Możliwość występowania receptorów 
5-HT7 na zakończeniach presynaptycznych pośrednio po-
twierdzają badania Doly i wsp., w których wykazano re-
ceptory 5-HT7 na zakończeniach włókien neuronów wy-
dzielających substancję P w rogach grzbietowych rdzenia 
kręgowego [17]. 

Wzrost pobudliwości interneuronów może być następ-
stwem zarówno aktywacji receptorów na ciałach tych 
komórek, jak i nasilenia przekaźnictwa glutaminergicz-
nego w połączeniach dochodzących do komórek GABA-
-ergicznych, wywołanego aktywacją receptorów 5-HT7 na 
ciałach neuronów glutaminergicznych. Dostępne dane 
literaturowe potwierdzają umiejscowienie receptorów 
5‑HT7 na ciałach interneuronów GABA-ergicznych w ją-
drze grzbietowym szwu [19], natomiast nie ma danych na 
temat występowania tych receptorów na interneuronach 
w hipokampie szczura. Wiadomo, że w polu CA1 hipo-
kampa receptory 5-HT7 są preferencyjnie umiejscowio-
ne na ciałach neuronów warstwy piramidowej [5]. Udział 
receptorów 5-HT7 w regulacji przekaźnictwa glutami-
nergicznego w połączeniach dochodzących do komórek 
GABA-ergicznych potwierdzają rejestracje sEPSC z inter-
neuronów w warstwie promienistej (stratum radiatum) 
pola CA1 hipokampa szczura. Wykazały one, że aktywa-
cja receptorów 5-HT7 spowodowała wzrost częstotliwości 
sEPSC, bez zmiany ich amplitudy [82]. Otrzymane wyniki 
są zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy 
[3,23], którzy także wykazali, że aktywacja receptorów 
5-HT7 w hipokampie nasila pobudliwość komórek pira-
midowych obszaru CA3.

Wzmożone przekaźnictwo glutaminergiczne może być 
również spowodowane nasileniem uwalniania kwasu glu-
taminowego, wywołanym aktywacją receptorów 5-HT7 
umiejscowionych na zakończeniach presynaptycznych, 
kontrolujących uwalnianie glutaminianu. Sugerowa-
ne umiejscowienie receptorów 5-HT7 na zakończeniach 
glutaminergicznych wydaje się bardzo prawdopodobne, 
a dane literaturowe potwierdzają występowanie recepto-
rów 5-HT7 na zakończeniach włókien glutaminergicznych 
w jądrach szwu [27] i ich prawdopodobną rolę w regulacji 
uwalniania glutaminianu. W neuronach hipokampa wy-
kazano również występowanie nasilenia prądów wywoła-
nych podaniami NMDA pod wpływem aktywacji recepto-
rów 5-HT7. U podłoża tego leży fosforylacja podjednostek 
receptora NMDA [89].

Receptory 5-HT7 wpływają także bezpośrednio na uwal-
nianie GABA z zakończeń synaptycznych. Wykazały to 
doświadczenia z jednoczesnym użyciem kwasu kynure-
ninowego (nieselektywny antagonista receptorów kwasu 
glutaminowego: NMDA, AMPA i kainowych) i tetrodo-
toksyny (TTX) – blokera napięciowozależnych kanałów 
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sodowych. Aktywacja receptorów 5-HT7 w obecności obu 
tych związków wywołała również wzrost częstotliwości 
spontanicznych hamujących prądów postsynaptycznych 
(sIPSC) [81]. Uzyskane wyniki sugerują zatem, że zaob-
serwowany wzrost częstotliwości sIPSC jest związany 
z aktywacją receptorów 5-HT7 umiejscowionych na za-
kończeniach presynaptycznych interneuronów GABA-er-
gicznych. Potwierdzają to także badania przeprowadzone 
przez Roberts i wsp., którzy wykazali, że selektywny an-
tagonista receptorów 5-HT7 – SB 269970 zmniejsza uwal-
nianie 5-HT, a wynik jest blokowany przez selektywnego 
antagonistę receptorów GABAA, bikukulinę [70]. Wynika 
stąd, że w jądrze grzbietowym szwu receptory 5-HT7 nie 
są autoreceptorami, lecz pełnią funkcję heterorecepto-
rów umiejscowionych na interneuronach GABA-ergicz-
nych. Stwierdzono także, że aktywacja receptorów 5-HT7, 
zmniejsza hamujące działanie pobudzenia receptorów 
GABAA w neuronach jądra nadskrzyżowaniowego pod-
wzgórza, jednak mechanizm tego działania pozostaje nie-
znany [35]. 

Podsumowując, dostępne dane sugerują, że aktywacja 
receptorów 5-HT7 może w dwojaki sposób modulować 
pobudliwość hipokampa; pobudzająco – nasilając aktyw-
ność komórek glutaminergicznych i/lub przekaźnictwo 
glutaminergiczne oraz hamująco – zwiększając GABA-er-
giczne przekaźnictwo synaptyczne.

Zaburzenia rytmów okołodobowych

Jednym z podstawowych objawów stanów depresyjnych 
i lękowych są zaburzenia snu. Mogą przybierać różne po-
staci, od bezsenności do całodziennej nasilonej senności 
[29,79]. Objawy te mogą świadczyć o nieprawidłowościach 
w strukturach mózgowych odpowiedzialnych za regula-
cję rytmów okołodobowych. U zwierząt i człowieka rolę 
nadrzędnego zegara biologicznego odgrywają jądra nad-
skrzyżowaniowe (SCN) położone obustronnie w przedniej 
części podwzgórza, tuż nad skrzyżowaniem nerwów wzro-
kowych, po obu stronach trzeciej komory.

Serotonina odgrywa znaczącą rolę w regulacji rytmów 
okołodobowych. Głównym jej źródłem są jądra szwu. 
Neurony tych jąder są aktywne w czasie czuwania, mniej 
aktywne w czasie snu non-REM i zupełnie nieaktywne 
w fazie REM. Obniżenie stężenia 5-HT obserwowane u pa-
cjentów z depresją wywołuje u nich hipersomnię (60%), 
natomiast zwiększenie transmisji serotoninergicznej 
u pacjentów z depresją eliminuje u nich sen [95]. Seroto-
nina moduluje aktywność jąder nadskrzyżowaniowych 
przez dwa szlaki. Bezpośrednio przez tzw. szlak łączą-
cy, czyli połączenia wstępujące z jąder przyśrodkowych 
przegrody do jąder nadskrzyżowaniowych oraz pośred-
nio przez wpływ na aktywność listka ciała kolankowate-
go bocznego wzgórza (i tym samym na szlak kolankowa-
to-podwzgórzowy) połączeniami wychodzącymi z jąder 
grzbietowych szwu. W jądrach nadskrzyżowaniowych 
podwzgórza oraz w listku ciała kolankowatego bocznego 
wzgórza stwierdzono dużą gęstość receptorów serotoni-
nowych 5-HT7 [18]. Badania in vitro [30,46,73,98,99] i in vivo 

[2,20] przeprowadzone z użyciem nieselektywnych ago-
nistów receptorów serotoninowych (5-HT i 8-OH-DPAT), 
wykazały, że skutki działania tych związków: przesunięcie 
faz podwyższonej aktywności neuronów jąder nadskrzy-
żowaniowych, hamowanie ich spontanicznej aktywno-
ści oraz hamowanie świetlnej stymulacji tych jąder są 
osłabiane przez selektywnych antagonistów receptorów 
5-HT7: SB 269970 i DR 4004. 

Sugeruje się, że przynajmniej w części działania wywie-
rane przez receptory 5-HT7 na regulację rytmów oko-
łodobowych są związane z ich wpływem na aktywność 
jąder szwu, a tym samym na stężenie serotoniny w mó-
zgu [93]. Roberts i wsp. wykazali, że nieselektywny ago-
nista receptorów 5-HT7, 5-CT, hamuje uwalnianie 5-HT 
w izolowanych preparatach jąder szwu szczura, jednak 
nie było to zmieniane przez selektywnego antagonistę 
receptorów 5-HT7, SB 269970 [69]. W późniejszej pracy ci 
sami autorzy badali wpływ SB 269970 na uwalnianie 5-HT 
w skrawkach jąder szwu świnki morskiej i wykazali, że SB 
269970 zmniejsza uwalnianie 5-HT per se, a skutek poda-
nia antagonisty 5-HT7 był blokowany przez selektywne-
go antagonistę receptorów GABAA, bikukulinę [70]. Stąd 
wnioskowano, że w jądrze grzbietowym szwu receptory 
5-HT7 nie są autoreceptorami, lecz heteroreceptorami 
umiejscowionymi na interneuronach GABA‑ergicznych 
[24,70]. Taką hipotezę potwierdzają wyniki badań Dunca-
na i wsp. [19] oraz Harsinga i wsp. [27], którzy wykazali, że 
w jądrach szwu receptory 5-HT7 nie znajdują się na neuro-
nach 5-HT. Istnieją także dane sugerujące udział recepto-
rów 5-HT7 w modulowaniu pobudliwości neuronów przez 
wpływ na aktywację receptorów innych neuroprzekaźni-
ków. Stwierdzono, że aktywacja receptorów 5-HT7 zmniej-
sza hamujące działania pobudzenia receptorów GABAA 
w neuronach jąder nadskrzyżowaniowych podwzgórza, 
jednak mechanizm tego działania pozostaje nieznany [35]. 
Badania przeprowadzone na myszach pozbawionych re-
ceptorów 5-HT7, a także eksperymenty z użyciem selek-
tywnych antagonistów receptorów 5-HT7, związków SB 
269970 i SB 656104, również sugerują bezpośredni udział 
tych receptorów w regulacji snu [28,53,80]. Wykazano, że 
zarówno u myszy pozbawionych receptorów 5-HT7, jak 
i po podaniu antagonistów wspominanych receptorów 
myszom z receptorami 5-HT7, dochodzi do zwiększenia 
latencji pojawienia się fazy REM oraz zmniejszenia czasu 
trwania i liczby występujących w czasie snu epizodów 
REM, tj. zmian przeciwnych do tych, jakie obserwowane 
są u pacjentów z depresją [28,53]. Paradoksalnie podob-
ny wynik uzyskano po mikroiniekcji bezpośrednio do ją-
der szwu agonisty receptorów 5-HT7, związku LP-44 [54]. 

Stres a receptory 5-HT7

Stres jest zaburzeniem homeostazy spowodowanym czyn-
nikiem fizycznym lub psychologicznym. Wielokrotne od-
działywanie stresora na organizm, powoduje wiele za-
burzeń poznawczych i emocjonalnych, które towarzyszą 
m.in. depresji [51,101]. Reakcją na czynnik stresujący jest 
aktywacja układu osi podwzgórze-przysadka mózgowa-
-nadnercza (HPA). Podwzgórze wydziela hormon kortyko-
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liberynę (CRH), który pobudza przysadkę do wydzielania 
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). ACTH pobu-
dza korę nadnerczy do wydzielania mineralokortykoidów 
i glukokortykoidów, z których u ludzi w największych ilo-
ściach występuje kortyzol. Kortyzol jest najbardziej ak-
tywnym ze wszystkich glukokortykoidów i podczas stresu 
odgrywa decydującą rolę w regulowaniu procesów meta-
bolicznych. Jeżeli w organizmie chronicznie utrzymuje się 
duże stężenie glikokortykoidów, to dochodzi do hiperak-
tywacji [67] i rozregulowania osi podwzgórze-przysadka 
mózgowa-nadnercza, a przede wszystkim do zaburze-
nia mechanizmu ujemnego sprzężenia zwrotnego tej osi 
[55,77]. Jednocześnie podwyższone stężenie kortyzolu 
wpływa destrukcyjnie na neurony hipokampa i zespo-
łu jąder migdałowatych, struktur odpowiedzialnych za 
kształtowanie się pamięci i reakcji emocjonalnych, upo-
śledzając tym samym ich funkcję. Badania wykazujące 
zaburzenia snu, łaknienia, upośledzenie pamięci oraz 
nieprawidłowe reakcje emocjonalne u osób chorych na 
depresję potwierdzają istotną rolę długotrwałego stresu 
jako jednego z głównych czynników wywołujących zabu-
rzenia psychiczne [63]. Długotrwały stres wpływa także na 
receptory 5-HT7. W zwierzęcych modelach długotrwałego 
stresu stwierdzono podwyższony poziom mRNA recepto-
rów 5-HT7 w hipokampie [96]. 

Zaburzenia pamięci to jedno z typowych schorzeń, ma-
jących u swych podstaw przeżycia traumatyczne czy też 
powtarzający się stres [9,16,48,71]. Stres unieruchomie-
nia w oddziaływaniu na organizm wykazuje duże podo-
bieństwo do niekorzystnych warunków środowiskowych 
sprzyjających wystąpieniu u ludzi chorób afektywnych 
[21]. 

Spyrka i wsp. wykazali, że odmiana tego testu, dziesięcio-
minutowy stres unieruchomienia za szyję, powtarzany 
przez trzy kolejne dni, powoduje osłabienie długotrwałe-
go wzmocnienia synaptycznego (long term potentiation 
– LTP), w zakręcie zębatym myszy [74]. LTP jest doświad-
czalnym modelem procesów, które mogą leżeć u pod-
staw magazynowania informacji w układzie nerwowym, 
a indukcja LTP jest uważana za elektrofizjologiczny mo-
del tworzenia się śladów pamięciowych. Wykazano, że 
u szczurów poddanych powtarzalnemu stresowi unieru-
chomienia nastąpił wyraźny wzrost przekaźnictwa glu-
taminergicznego, powiązany z silnym osłabieniem LTP 
w korze czołowej. Podania antagonisty receptora 5-HT7 
15 min przed stresem unieruchomienia zapobiegały wy-
stąpieniu tych zmian [81]. Liczne prace innych grup ba-
dawczych wykazują, że chroniczny stres wpływa nega-
tywnie na plastyczność synaptyczną, podczas gdy leki 
przeciwdepresyjne działają przeciwstawnie [7]. Można 
przypuszczać, że blokada skutków wywoływanych przez 
podwyższone stężenie kortykosteronu (endogennego lub 
egzogennego) na plastyczność synaptyczną przez imi-
praminę i antagonistę receptorów 5-HT7 jest rezultatem 
nasilenia przekaźnictwa serotoninergicznego i/lub nora-
drenergicznego dochodzącego do kory czołowej [8,27,91]. 
Wpływ blokady receptorów 5-HT7 na LTP sugeruje udział 
receptorów 5-HT7 w mechanizmach związanych z formo-

waniem pamięci. Potwierdzają to dane wykazujące w te-
stach behawioralnych pozytywne działanie antagonistów 
receptorów 5-HT7 na deficyty poznawcze wywoływane 
podaniem ketaminy [57,58].

Jednym ze sposobów modelowania długotrwałej ekspo-
zycji na stres są wielokrotne podania egzogennego kor-
tykosteronu [76,90,102]. Istnieje wiele danych świad-
czących, że zwierzęta w tym modelu wykazują fenotyp 
„depresyjny” [25], a jego szczególną zaletą jest wyelimi-
nowanie adaptacji do wielokrotnie powtarzanego bodźca 
[55,56,67]. Wykazano, że wielokrotne podania kortykoste-
ronu zwiększały skutki aktywacji receptorów 5-HT7 w hi-
pokampie [22,84]. Imipramina odwracała wywołane kor-
tykosteronem zmiany w reaktywności receptorów 5-HT7 
i dodatkowo obniżała reaktywność tych receptorów w wa-
runkach podwyższonego stężenia kortykosteronu. Wy-
niki badań z zastosowaniem selektywnego radioliganda 
receptora 5-HT7 [

3H]‑SB 269970 wykazały, że funkcjonalne 
zmiany w reaktywności receptorów 5-HT7 w hipokam-
pie, wywołane przez wielokrotne podania imipraminy 
lub kortykosteronu, nie są związane ze zmianami w ich 
powinowactwie lub gęstości [83]. Można więc przypusz-
czać, że zmiany w reaktywności receptorów 5-HT7 wiążą 
się ze zmianami w mechanizmie przekazywania sygnału 
przez sprzężone z tymi receptorami białka G. Taką moż-
liwość sugerują badania, które wskazują na modyfikację 
białek G przez LPD i kortykosteron [11,43,61]. Wielokrotne 
elektrowstrząsy, lit i fluoksetyna, zmniejszają ilość mRNA 
podjednostki α białek Gs w CA1 [42,52], a fluoksetyna, 
imipramina, desimipramina, klomipramina i klorgylina 
zmniejszają także liczbę podjednostek Gαs [41,43].

Wpływ wielokrotnej blokady receptorów 5-HT7 na ich 
reaktywność w hipokampie 

W testach behawioralnych wymuszonego pływania (Po-
rsolta) i zawieszenia za ogon, obserwowano potencjalne 
przeciwdepresyjne działanie selektywnego antagonisty 
receptorów 5-HT7, SB 269970 [28]. W innych badaniach 
[91] stwierdzono, że łączne podanie SB 269970 (w dawce 
nieaktywnej) z lekami przeciwdepresyjnymi o różnym 
mechanizmie działania (w dawkach podprogowych) istot-
nie skraca czas bezruchu myszy w teście Porsolta, sugeru-
jąc tym samym przeciwdepresyjny potencjał antagonisty. 
Nieliczne dostępne dane wskazują, że antagoniści recep-
torów 5-HT7 mogą wykazywać działanie przeciwdepre-
syjne przez zwiększanie ilości 5-HT w strukturach mózgu 
powiązanych z etiologią depresji [91], jednak mechanizm 
tego działania nie jest wyjaśniony. Hipotetyczne działanie 
„przeciwdepresyjne” antagonistów 5-HT7 [26,28,91,92], 
leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne działające 
antagonistycznie na receptory 5-HT7 [45] oraz wykazany 
spadek reaktywności receptorów 5-HT7 po wielokrotnych 
podaniach klasycznych leków przeciwdepresyjnych [85], 
sugerują, że blokada receptorów 5-HT7 może być jednym 
z mechanizmów odpowiedzialnych za terapeutyczne dzia-
łanie LPD. Używając modelu zewnątrzkomórkowego po-
miaru synchronicznych wyładowań neuronów wywoła-
nych inkubacją skrawków mózgu w medium pozbawionym 
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jonów Mg2+, zawierającym antagonistę receptora GABAA, 
stwierdzono, że wielokrotne podania selektywnego anta-
gonisty receptorów 5-HT7 SB 269970 spowodowały, podob-
nie jak imipramina, obniżenie reaktywności receptorów 
5-HT7 w hipokampie [87]. Badania z użyciem selektywnego 
radioliganda [3H]-SB 269970 wykazały, że w odróżnieniu od 
podań imipraminy, wielokrotna blokada receptorów 5-HT7 
spowodowała obniżenie ich gęstości. W przeciwieństwie 
do imipraminy, antagonista receptorów 5-HT7 wywołał 
także zmniejszenie ilości mRNA białek Gαs i Gα12 sprzę-
żonych z receptorami 5-HT7. Należy zaznaczyć, że skutki 
te obserwowano już po jednorazowym podaniu SB 269970, 
podobnie jak obniżenie reaktywności receptorów 5-HT7 
[87]. Obniżenie reaktywności receptorów 5‑HT7, po wie-
lokrotnych podaniach SB 269970 skojarzone było, w prze-
ciwieństwie do działania imipraminy, z obniżeniem kon-
trolnej częstotliwości wyładowań neuronów hipokampa, 
wskazującym na osłabienie pobudzającego przekaźnictwa 
glutaminergicznego [87]. Wskazuje to, że zmiany wywo-
łane blokadą receptora 5‑HT7, mimo podobnego działania 
(obniżenie reaktywności receptorów 5-HT7) mają, przy-
najmniej częściowo, inny mechanizm niż działanie LPD. 
Wykazano, że stymulacja białek G sprzężonych z recep-
torami 5-HT7 (Gαs i Gα12), wpływa na wzrost i morfologię 
neuronów w hipokampie [14,39,100]. Sugeruje się także, 
że długotrwała stymulacja receptorów 5-HT7 przez wspo-
mniany wyżej mechanizm, może nasilać przekaźnictwo 
glutaminergiczne, zwiększając liczbę funkcjonalnych sy-
naps. Wielokrotna blokada receptorów 5-HT7, powodująca 
spadek ekspresji białek Gαs i Gα12, mogłaby działać od-
wrotnie, tj. obniżać transmisję glutaminergiczną. 

Podsumowując, przeprowadzone badania wykazały, że 
blokada receptora 5-HT7 przez SB 269970 prowadzi do 
funkcjonalnej desensytyzacji receptorów 5-HT7 przez 
zmiany w ich gęstości i ekspresji białek efektorowych. 
Funkcjonalna desensytyzacja receptorów 5-HT7 występu-
je dużo szybciej po zastosowaniu antagonisty receptorów 
5-HT7 (już po podaniu jednokrotnym) niż po podaniach 
klasycznego LPD – imipraminy (podania 14‑dniowe).

Wpływ leków przeciwdepresyjnych oraz blokady receptorów 
5-HT7 na przekaźnictwo glutaminergiczne w korze czołowej

Stany emocjonalne i procesy motywacyjne, których zabu-
rzenia obserwuje się w chorobach afektywnych, są regu-
lowane przez układ limbiczny. System ten jest połączony 
z tymi częściami kory mózgowej, w których następuje 
integracja stanów emocjonalnych z procesami poznaw-
czymi. Kora czołowa odpowiada za pamięć operacyjną, 
funkcje poznawcze i  motorykę. W  stanach depresyj-
nych dochodzi w tym obszarze do zmian strukturalnych 
i funkcjonalnych (m.in. zaburzeń kognitywnych, zabu-
rzeń pamięci operacyjnej). Sugeruje to rolę kory czołowej 
w patofizjologii depresji oraz działaniu leków przeciwde-
presyjnych [36,37,49]. 

Badania ostatnich lat sugerują znaczącą rolę zaburzeń 
układu glutaminergicznego i GABA-ergicznego w depresji 
[15,38,62,64]. Trullas i Skolnick pierwsi donieśli o powią-

zaniu układu glutaminergicznego z patomechanizmem 
depresji, opisując przeciwdepresyjne właściwości antago-
nistów receptora NMDA u myszy [88]. W innych pracach 
wykazano, że chroniczne podawanie różnych substancji 
o działaniu przeciwdepresyjnym zmniejsza stopień wiąza-
nia radioligandów do receptorów NMDA w korze mózgo-
wej szczura [59,60]. Wyniki te stały się podstawą do sfor-
mułowania hipotezy mówiącej, iż mechanizm działania 
leków przeciwdepresyjnych jest związany z osłabianiem 
transmisji glutaminergicznej w mózgu przez „osłabia-
nie” funkcji receptora NMDA w korze mózgowej [66,72]. 
Według glutaminergicznej hipotezy depresji, układ glu-
taminergiczny odgrywa główną rolę w  patofizjologii 
i farmakoterapii tej choroby [1,32,38]. Prawdopodobnie 
w przebiegu chorób afektywnych następuje nadmierny 
wzrost przekaźnictwa glutaminergicznego w OUN. Su-
gerują to badania z użyciem rezonansu magnetycznego 
wykazujące podwyższone stężenie kwasu glutaminowego 
w mózgu u pacjentów ze zdiagnozowaną chorobą afek-
tywną dwubiegunową [97]. W związku z tym jednym z kie-
runków poszukiwań nowych LPD są ligandy receptorów 
kwasu glutaminowego [62], w tym NMDA i AMPA [4,34,47], 
o działaniu osłabiającym przekaźnictwo glutaminergicz-
ne. Sugeruje się, że receptory 5-HT7, jako heteroreceptory 
na zakończeniach presynaptycznych aksonów neuronów 
glutaminergicznych unerwiających korę mózgową, mogą 
kontrolować uwalnianie kwasu glutaminowego [65]. Moż-
na przypuszczać, że przeciwdepresyjne działanie antago-
nistów receptorów 5-HT7 wykazane z wykorzystaniem 
zwierzęcych modeli depresji jest, przynajmniej w części, 
związane z hamowaniem transmisji glutaminergicznej 
w korze mózgowej. Potwierdzają to badania, które wyka-
zały, że zarówno wielokrotne podania klasycznego leku 
przeciwdepresyjnego – imipraminy, jak i antagonisty re-
ceptorów 5-HT7 wpływają podobnie na przekaźnictwo 
glutaminergiczne w korze czołowej szczura [83,84]. W ba-
daniach tych zaobserwowano zmniejszenie częstotliwo-
ści i amplitudy spontanicznych pobudzających prądów 
postsynaptycznych (sEPSC) rejestrowanych z komórek 
piramidowych II/III warstwy kory czołowej szczura po 
14 dniach podań imipraminy, jak i antagonisty receptora 
5-HT7 SB269970. Wiadomo, że zmiany funkcjonalne za-
chodzące w obrębie zakończeń synaptycznych, wpływają 
na częstotliwość sEPSC, natomiast na amplitudę sEPSC 
mają wpływ zarówno czynniki presynaptyczne, takie jak 
ilość neuroprzekaźnika w pęcherzykach synaptycznych, 
jak i postsynaptyczne - przede wszystkim liczba recepto-
rów neuroprzekaźnika oraz ich reaktywność [68]. Spon-
taniczne prądy postsynaptyczne powstają w komórkach 
nerwowych w wyniku oddziaływania na receptory post-
synaptyczne pakietów kwasu glutaminowego, uwalnia-
nych zarówno na skutek przypadkowego generowania 
potencjałów czynnościowych przez komórkę presynap-
tyczną, jak i w rezultacie egzocytozy niezależnej od poten-
cjału czynnościowego. W przeprowadzonych badaniach 
nie stwierdzono wpływu podań imipraminy i SB 269970 
na pobudliwość neuronów glutaminergicznych oraz nie 
wykazano wpływu TTX na częstotliwość rejestrowanych 
sEPSC, można więc przypuszczać, że spadek częstotliwo-
ści sEPSC był związany z modyfikacją presynaptycznego 
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mechanizmu kontrolującego uwalnianie neuroprzekaź-
nika. Reasumując, uzyskane wyniki sugerują występo-
wanie zmian w obrębie zakończeń aksonów neuronów 
pobudzających, polegających na zmniejszeniu prawdopo-
dobieństwa uwolnienia pakietu neuroprzekaźnika i/lub 
zmniejszeniu liczby miejsc uwalniających neuroprzekaź-
nik [44]. Zaobserwowane zmniejszenie amplitudy sEPSC 
może wynikać ze zmiany oporności błony neuronu. Jed-
nak ani imipramina, ani SB 269970 nie wpłynęły na pod-
stawowe parametry elektrofizjologiczne komórek ner-
wowych (oporność dostępową, potencjał spoczynkowy 
i pobudliwość). Obniżenie wartości relacji między wielko-
ścią wywołanej stymulacją elektryczną komponentu prą-
du postsynaptycznego opartego o aktywację receptorów 
NMDA do komponentu, u którego podłoża leży aktywacja 

receptorów AMPA sugeruje, że przynajmniej w przypadku 
wielokrotnych podań imipraminy, za zmniejszenia am-
plitudy sEPSC może odpowiadać osłabienie reaktywności 
receptorów NMDA i/lub zmniejszenie ich liczby. 

Podsumowanie

Przedstawione dane wskazują, że receptory 5-HT7 mogą 
odgrywać rolę w powstawaniu chorób afektywnych pod 
wpływem długotrwałych czynników stresowych, a ich 
ligandy mogłyby się stać związkami o działaniu terapeu-
tycznym w leczeniu depresji lub bezsenności. Możliwość 
taką potwierdza dopuszczenie w terapii chorób afektyw-
nych nowego leku Vortioxetine wykazującego m.in. dzia-
łanie antagonistyczne w kierunku receptora 5-HT7 [78].
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