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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przypuszcza sie, ze receptory 5-HT, s3 zaangazowane w przebieg proceséw patologicznych leza-
cych u podloza m.in.: zaburzet poznawczych, zaburzer rytméw okotodobowych, leku i depres;i.
Receptory 5-HT, odgrywaja istotna role w modulacji sieci neuronalnych hipokampa, przez regu-
lacje pobudliwo$ci komérek piramidowych, a takze wptywajac na przekaznictwo GABA-ergiczne
iglutaminergiczne w hipokampie. Sugeruje sie, ze przynajmniej w czesci wpltywy wywierane przez
receptory 5-HT, na regulacje rytméw okotodobowych s3 zwigzane réwniez z modulacja przekaz-
nictwa GABA-ergicznego i glutaminergicznego w jgdrach szwu. Wielokrotne podania selektywnych
antagonistéw receptoréw 5-HT, powoduja desensytyzacje receptoréw w hipokampie. Podobny
skutek obserwuje sie po wielokrotnych podaniach klasycznych LPD. Chroniczny stres oraz pod-
wyzszone stezenie kortykosteronu podwyzszaja reaktywnos¢ receptoréw 5-HT, w hipokampie.
Zmiany wywoltywane przez LPD (ostabienie) w reaktywnosci receptoréw 5-HT, s przeciwstawne
do zmian wywotywanych przez kortykosteron. LPD odwracajg zmiany w receptorach 5-HT, wywo-
tane wczesniej przez kortykosteron. Dlugotrwata blokada receptoréw 5-HT,, podobnie jak wielo-
krotnie podawane klasyczne LPD, zapobiega zmianom wywotywanym przez chroniczny stres lub
wielokrotnie podawany kortykosteron. W korze czotowej dtugotrwata blokada receptoréw 5-HT,
obniza przekaZnictwo glutaminergiczne i zapobiega zmianom w przekaznictwie glutaminergicznym
i plastycznosci synaptycznej wywotywanym przez stres. Dane te wskazujg, ze receptory 5-HT, s3
zaangazowane w procesy zwigzane z patofizjologiag choréb afektywnych, a selektywni antagonisci
receptoréw 5-HT,, moglyby sie sta¢ zwigzkami prototypowymi do modelowania nowej klasy lekéw
przeciwdepresyjnych lub przeciwlekowych.

serotonina « 5-HT, < hipokamp - kora czotowa - choroby afektywne ¢ leki przeciwdepresyjne

Summary

The 5-HT, 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-HT, 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-HT, receptors also modulate glutamatergic and GABAergic trans-
mission in the raphe nuclei and these effects may play a role in the regulation of circadian
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rhythms. Repeated administration of the selective 5-HT, receptor antagonist induced func-
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-HT, receptors
in the hippocampus. Treatment of rats with a selective 5-HT, 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-HT, receptor antagonism
might, potentially, be used for the treatment of cognitive deficits and mood disorders.
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Wsrep

Uktad serotoninergiczny reguluje wiele funkgji fizjolo-
gicznych organizmu, takich jak krazenie krwi, praca serca,
stany emocjonalne, sen, pamie¢, bdl, pobieranie pokarmu
oraz zachowania seksualne [33]. Serotonina (5-hydrok-
sytryptamina, 5-HT) jest réwniez zaangazowana w po-
wstawanie proceséw patologicznych lezacych u podtoza
choréb psychicznych, m.in.: leku, depresji, zaburzen tak-
nienia i snu oraz schizofrenii [75].

W ciagu ostatnich dwudziestu lat poczyniono ogromny
postep w charakterystyce odpowiedzi i funkcji zaleznych
od receptoréw serotoninowych. Receptory serotoninowe
charakteryzuja sie duzym zréznicowaniem (15 podty-
pdéw zgrupowanych w 7 typdw gtéwnych: 5-HT, - 5-HT,,
[31]) oraz licznymi powigzaniami z innymi uktadami neu-
roprzekaznikowymi. Dodatkowo ich nowo odkryte typy
i podtypy nie majg jeszcze petnej charakterystyki funkcjo-
nalnej, biochemicznej i elektrofizjologicznej, co w rezulta-
cie utrudnia uzyskanie petnego opisu funkcji petnionych
w organizmie przez serotonine.

W 1954 1. Woolley i Shaw zasugerowali zwigzek miedzy
5-HT a zaburzeniami psychicznymi, natomiast 15 lat
pdzniej sformutowano pierwsza serotoninowa hipote-
ze depresji [94]. Lapin i Oxenkrug stwierdzili, ze zwiazki
chemiczne, éwczesnie stosowane jako leki przeciwde-
presyjne (LPD), tj. leki tréjcykliczne - imipramina i in-
hibitor monoaminooksydazy - iproniazyd, zwiekszaja
stezenie 5-HT w mdzgu [40]. Opierajac sie na badaniach
klinicznych wysunieto hipoteze, ze niedoczynno$¢ uktadu
5-HT jest czynnikiem zwiekszajacym prawdopodobien-
stwo wystapienia depresji. Mimo uptywu 50 lat, badania

nad uktadem 5-HT stanowia wciaz jeden z podstawowych
kierunkdéw poszukiwan patogenezy chordb afektywnych.
Jak dotad badania wptywu LPD na reaktywno$¢ uktadu
5-HT skupiaty sie¢ gtéwnie na receptorach 5-HT, 5-HT,
i 5-HT,. Obecnie za bardzo obiecujacy cel badawczy uwa-
za sig receptor 5-HT,, poniewaz moze by¢ zaangazowany
w etiologie chordb psychicznych i dziatanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Poglad ten oparty jest m.in. na zaobser-
wowanej duzej gestosci receptoréw 5-HT, w strukturach
limbicznych o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), co
moze $wiadczy¢ o ich roli w procesach emocjonalnych,
ktérych zaburzenia obserwuje sie w przebiegu choréb
afektywnych [29,79].

MobuLACIA POBUDLIWOSCI NEURONGW HIPOKAMPA PRZEZ
AKTYWACJE RECEPTOROW 5-HT,

Regulacja uwalniania kwasu y-aminomastowego (GABA)
i kwasu glutaminowego jest jednym z najistotniejszych
mechanizméw utrzymania prawidlowej aktywno$ci mé-
zgu. Naruszenie tej réwnowagi (np. przez bodzce stre-
sowe czy choroby afektywne), zapoczatkowuje kaskade
reakcji prowadzacych do uposledzenia funkcji neuronéw
i uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego. Struk-
tura szczegSlnie wrazliwg na tego typu zaburzenia jest
hipokamp, gdzie juz po kilkudniowym stresie obserwuje
sie degeneracje neuronéw glutaminergicznych obszaru
CA3 [50]. Hipokamp nalezy do tych struktur mézgu, ktére
odgrywaja istotna role w patofizjologii choréb afektyw-
nych. Jest zaangazowany w regulacje proceséw poznaw-
czych, pamieci, a takze w kontrole zachowan emocjonal-
nych. Regulacja ta jest zaburzona u pacjentéw chorych
na depresje, co przejawia si¢ m.in. w postaci: obnizonego
nastroju, problemdéw z pamiecig i uwagg oraz zaburzen
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homeostazy ustroju w sytuacjach stresowych. Aktyw-
no$¢ neuronédw hipokampa jest regulowana przez uktad
serotoninergiczny. Hipokamp moze zatem stuzy¢ jako
modelowa struktura do bada’i mechanizméw dziatania
terapii przeciwdepresyjnych, a takze czynnikéw prode-
presyjnych, takich jak np. stres. Warstwowa organizacja
neurondéw oraz bardzo dobrze scharakteryzowana sieé
potaczen synaptycznych w hipokampie umozliwia szcze-
gétowe badania interakcji miedzy uktadami 5-HT, GABA
i glutaminergicznym.

Dostepne prace elektrofizjologiczne sugerujg, ze aktywa-
cja receptoréw 5-HT, zwieksza aktywno$¢ neuronéw, na
ktérych receptory te wystepujg. Stwierdzono, ze aktywa-
cja receptoréw 5-HT, prowadzi do depolaryzacji neuro-
néw jadra przednio-grzbietowego (nucleus anterodorsalis)
wzglrza przez nasilenie aktywowanego hiperpolaryzacja
nieselektywnego pradu kationowego (1,) [12,13]. Modu-
lacja pradu I, przez receptor 5-HT, jest réwniez jednym
z proponowanych mechanizméw zwiekszania pobudliwo-
$ci neurondéw zwojéw korzeni grzbietowych przez 5-HT
[10]. Pobudzajgcy wplyw aktywacji receptoréw 5-HT_ na
neurony piramidowe hipokampa, wykazaty badania prze-
prowadzone z uzyciem metody whole-cell patch-clamp.
W badaniach tych, w komdrkach piramidowych obszaru
CA1, nieselektywny agonista receptoréw 5-HT,, zwigzek
5-CT, powodowal zmniejszenie wolnej hiperpolaryzacji
nastepczej (AHP) i adaptacji wytadowan, czyli zjawisk
odpowiedzialnych za obnizanie pobudliwo$ci neurondw
[86]. Otrzymane wyniki sugeruja istnienie sprzezenia re-
ceptoréw 5-HT, z blonowymi kanatami potasowymi typu
K, .- Aktywowane przez jony wapnia wptywajace do ko-
morki na skutek depolaryzacji (gtéwnie wywotanej poten-
cjatami czynno$ciowymi) kanaly typuX, . pelnia wazng
role w regulacji aktywno$ci i reaktywnosci neuronéw
[6]. Sa odpowiedzialne za hiperpolaryzacje nastepcza,
wystepujacg po serii wytadowar neuronu i ograniczajaca
czestotliwo$é wytadowan (adaptacja wytadowan). Wyka-
zano, ze wiele typéw receptoréw btonowych o dziataniu
pobudzajacym (m.in. 5-HT , B-adrenergiczne, muskaryno-
we M, histaminowe H2, glutaminergiczne receptory me-
tabotropowe mGluR1) hamuje aktywno$¢ kanatéw typu
K, przez dziatanie na szlaki wtérnych przekaznikéw.
Receptory te aktywujg kinaze biatkowg A (PKA) lub kina-
ze biatkowa C (PKC), co prowadzi do fosforylacji kanatéw
typuK, . iich inaktywacji [6]. Wyniki badan przeprowa-
dzonych przez inne grupy badawcze réwniez wskazuja, ze
aktywacja receptoréw 5-HT, reguluje pobudliwo$¢ neuro-
néw, zamykajac kanaty potasowe typuK,, . [3].

Aktywacja receptoréw 5-HT, wplywa takze na pobudli-
wo$¢ interneuronéw GABA-ergicznych w hipokampie.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze aktywacja recep-
toréw 5-HT, spowodowata wzrost czestotliwosci spon-
tanicznych postsynaptycznych pradéw hamujacych
(sIPSC), rejestrowanych z komérek piramidowych pola
CA1 hipokampa, bez zmiany ich amplitudy, co wskazuje
na nasilenie przekaznictwa GABA-ergicznego miedzy in-
terneuronami GABA-ergicznymi a komérkami piramido-
wymi pola CA1 hipokampa [82]. Zwiekszone uwalnianie

kwasu y-aminomastowego moze by¢ rezultatem zwiek-
szenia liczby potencjatéw czynno$ciowych generowa-
nych przez interneurony GABA-ergiczne na skutek wzro-
stu ich pobudliwosci i/lub aktywacji receptoréw 5-HT,
umiejscowionych na zakoniczeniach presynaptycznych
interneurondw, bezposrednio kontrolujacych uwalnianie
neuroprzekaZnika. Mozliwo$¢ wystepowania receptoréw
5-HT, na zakoriczeniach presynaptycznych posrednio po-
twierdzaja badania Doly i wsp., w ktérych wykazano re-
ceptory 5-HT, na zakoriczeniach wtdkien neurondw wy-
dzielajacych substancje P w rogach grzbietowych rdzenia
kregowego [17].

Wzrost pobudliwosci interneuronéw moze byé nastep-
stwem zaréwno aktywacji receptoréw na ciatach tych
komorek, jak i nasilenia przekaznictwa glutaminergicz-
nego w polaczeniach dochodzacych do komérek GABA-
-ergicznych, wywotanego aktywacja receptoréw 5-HT, na
ciatach neuronéw glutaminergicznych. Dostepne dane
literaturowe potwierdzajg umiejscowienie receptoréw
5-HT, na ciafach interneuronéw GABA-ergicznych w ja-
drze grzbietowym szwu [19], natomiast nie ma danych na
temat wystepowania tych receptoréw na interneuronach
w hipokampie szczura. Wiadomo, Ze w polu CA1 hipo-
kampa receptory 5-HT, s3 preferencyjnie umiejscowio-
ne na ciatach neuronéw warstwy piramidowej [5]. Udziat
receptoréw 5-HT, w regulacji przekaznictwa glutami-
nergicznego w potaczeniach dochodzacych do komérek
GABA-ergicznych potwierdzajg rejestracje SEPSC z inter-
neuronéw w warstwie promienistej (stratum radiatum)
pola CA1 hipokampa szczura. Wykazaly one, ze aktywa-
cjareceptoréw 5-HT,spowodowata wzrost czestotliwosci
SEPSC, bez zmiany ich amplitudy [82]. Otrzymane wyniki
sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy
[3,23], ktérzy takze wykazali, ze aktywacja receptoréw
5-HT, w hipokampie nasila pobudliwo$¢ komérek pira-
midowych obszaru CA3.

Wzmozone przekaznictwo glutaminergiczne moze by¢
réwniez spowodowane nasileniem uwalniania kwasu glu-
taminowego, wywotanym aktywacjg receptoréw 5-HT,
umiejscowionych na zakoriczeniach presynaptycznych,
kontrolujgcych uwalnianie glutaminianu. Sugerowa-
ne umiejscowienie receptoréw 5-HT, na zakoriczeniach
glutaminergicznych wydaje sie bardzo prawdopodobne,
adane literaturowe potwierdzajg wystepowanie recepto-
réw 5-HT, na zakoriczeniach widkien glutaminergicznych
wjadrach szwu [27] i ich prawdopodobng role w regulacji
uwalniania glutaminianu. W neuronach hipokampa wy-
kazano réwniez wystepowanie nasilenia pradéw wywota-
nych podaniami NMDA pod wptywem aktywacji recepto-
réw 5-HT,. U podtoza tego lezy fosforylacja podjednostek
receptora NMDA [89].

Receptory 5-HT, wptywaja takze bezposrednio na uwal-
nianie GABA z zakoticzeni synaptycznych. Wykazaty to
doswiadczenia z jednoczesnym uzyciem kwasu kynure-
ninowego (nieselektywny antagonista receptoréw kwasu
glutaminowego: NMDA, AMPA i kainowych) i tetrodo-
toksyny (TTX) - blokera napieciowozaleznych kanatéw
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sodowych. Aktywacja receptoréw 5-HT, w obecnosci obu
tych zwigzkéw wywotata réwniez wzrost czestotliwo$ci
spontanicznych hamujacych pradéw postsynaptycznych
(sIPSC) [81]. Uzyskane wyniki sugeruja zatem, ze zaob-
serwowany wzrost czestotliwosci sIPSC jest zwigzany
z aktywacjg receptoréw 5-HT, umiejscowionych na za-
koriczeniach presynaptycznych interneuronéw GABA-er-
gicznych. Potwierdzaja to takze badania przeprowadzone
przez Roberts i wsp., ktérzy wykazali, ze selektywny an-
tagonista receptoréw 5-HT, - SB 269970 zmniejsza uwal-
nianie 5-HT, a wynik jest blokowany przez selektywnego
antagoniste receptoréw GABA,, bikukuline [70]. Wynika
stad, ze w jadrze grzbietowym szwu receptory 5-HT, nie
sg autoreceptorami, lecz petnia funkcje heterorecepto-
réw umiejscowionych na interneuronach GABA-ergicz-
nych. Stwierdzono takze, ze aktywacja receptoréw 5-HT_,
zmniejsza hamujace dziatanie pobudzenia receptoréw
GABA, w neuronach jadra nadskrzyzowaniowego pod-
wzgdrza, jednak mechanizm tego dziatania pozostaje nie-
znany [35].

Podsumowujac, dostepne dane sugeruja, ze aktywacja
receptoréw 5-HT, moze w dwojaki sposéb modulowac
pobudliwo$¢ hipokampa; pobudzajaco - nasilajgc aktyw-
no$¢ komérek glutaminergicznych i/lub przekaznictwo
glutaminergiczne oraz hamujgco - zwiekszajac GABA-er-
giczne przekaznictwo synaptyczne.

ZABURZENIA RYTMOW OKOLODOBOWYCH

Jednym z podstawowych objawdéw stanéw depresyjnych
i lekowych sa zaburzenia snu. Moga przybieraé rézne po-
staci, od bezsennosci do catodziennej nasilonej sennosci
[29,79]. Objawy te moga $wiadczy¢ o nieprawidtowosciach
w strukturach mézgowych odpowiedzialnych za regula-
cje rytmdéw okotodobowych. U zwierzat i cztowieka role
nadrzednego zegara biologicznego odgrywaja jadra nad-
skrzyzowaniowe (SCN) potozone obustronnie w przedniej
czedci podwzgdrza, tuz nad skrzyzowaniem nerwdw wzro-
kowych, po obu stronach trzeciej komory.

Serotonina odgrywa znaczacg role w regulacji rytméw
okotodobowych. Gtéwnym jej zrédltem sg jadra szwu.
Neurony tych jader sa aktywne w czasie czuwania, mniej
aktywne w czasie snu non-REM i zupelnie nieaktywne
w fazie REM. Obnizenie stezenia 5-HT obserwowane u pa-
cjentéw z depresjg wywotuje u nich hipersomnie (60%),
natomiast zwiekszenie transmisji serotoninergicznej
u pacjentéw z depresja eliminuje u nich sen [95]. Seroto-
nina moduluje aktywno$¢ jader nadskrzyzowaniowych
przez dwa szlaki. Bezpo$rednio przez tzw. szlak tacza-
cy, czyli potaczenia wstepujace z jader przysérodkowych
przegrody do jader nadskrzyzowaniowych oraz posred-
nio przez wptyw na aktywnos¢ listka ciata kolankowate-
go bocznego wzgérza (i tym samym na szlak kolankowa-
to-podwzgérzowy) potaczeniami wychodzacymi z jader
grzbietowych szwu. W jadrach nadskrzyzowaniowych
podwzgdrza oraz w listku ciata kolankowatego bocznego
wzgdrza stwierdzono duza gestos$¢ receptoréw serotoni-
nowych 5-HT,[18]. Badania in vitro [30,46,73,98,99] i in vivo

[2,20] przeprowadzone z uzyciem nieselektywnych ago-
nistéw receptoréw serotoninowych (5-HT i 8-OH-DPAT),
wykazaly, ze skutki dziatania tych zwigzkéw: przesuniecie
faz podwyzszonej aktywnosci neuronéw jader nadskrzy-
zowaniowych, hamowanie ich spontanicznej aktywno-
$ci oraz hamowanie $wietlnej stymulacji tych jader sa
ostabiane przez selektywnych antagonistéw receptoréw
5-HT.: SB 269970 i DR 4004.

Sugeruje sie, ze przynajmniej w cze$ci dziatania wywie-
rane przez receptory 5-HT, na regulacje rytméw oko-
todobowych sg zwigzane z ich wptywem na aktywno$¢
jader szwu, a tym samym na stezenie serotoniny w moé-
zgu [93]. Roberts i wsp. wykazali, ze nieselektywny ago-
nista receptoréw 5-HT,, 5-CT, hamuje uwalnianie 5-HT
w izolowanych preparatach jader szwu szczura, jednak
nie bylo to zmieniane przez selektywnego antagoniste
receptoréw 5-HT,, SB 269970 [69]. W pdzniejszej pracy ci
sami autorzy badali wptyw SB 269970 na uwalnianie 5-HT
w skrawkach jader szwu §winki morskiej i wykazali, ze SB
269970 zmniejsza uwalnianie 5-HT per se, a skutek poda-
nia antagonisty 5-HT, byt blokowany przez selektywne-
go antagoniste receptoréw GABA,, bikukuline [70]. Stad
wnioskowano, ze w jadrze grzbietowym szwu receptory
5-HT, nie sg autoreceptorami, lecz heteroreceptorami
umiejscowionymi na interneuronach GABA-ergicznych
[24,70]. Taka hipoteze potwierdzaja wyniki badari Dunca-
naiwsp.[19] oraz Harsinga i wsp. [27], kt6rzy wykazali, ze
w jadrach szwu receptory 5-HT, nie znajduja si¢ na neuro-
nach 5-HT. Istnieja takze dane sugerujace udziat recepto-
réw 5-HT, w modulowaniu pobudliwo$ci neuronéw przez
wplyw na aktywacje receptoréw innych neuroprzekazni-
kéw. Stwierdzono, ze aktywacja receptoréw 5-HT, zmniej-
sza hamujace dzialania pobudzenia receptoréw GABA,
w neuronach jader nadskrzyzowaniowych podwzgérza,
jednak mechanizm tego dziatania pozostaje nieznany [35].
Badania przeprowadzone na myszach pozbawionych re-
ceptoréw 5-HT., a takze eksperymenty z uzyciem selek-
tywnych antagonistéw receptoréw 5-HT,, zwigzkéw SB
2699701 SB 656104, réwniez sugerujg bezposredni udziat
tych receptordéw w regulacji snu [28,53,80]. Wykazano, ze
zaréwno u myszy pozbawionych receptoréw 5-HT., jak
i po podaniu antagonistéw wspominanych receptoréw
myszom z receptorami 5-HT,, dochodzi do zwigkszenia
latencji pojawienia sie fazy REM oraz zmniejszenia czasu
trwania i liczby wystepujacych w czasie snu epizodéw
REM, tj. zmian przeciwnych do tych, jakie obserwowane
sg u pacjentédw z depresja [28,53]. Paradoksalnie podob-
ny wynik uzyskano po mikroiniekcji bezposrednio do jg-
der szwu agonisty receptoréw 5-HT., zwigzku LP-44 [54].

STRES A RECEPTORY 5-HT,

Stres jest zaburzeniem homeostazy spowodowanym czyn-
nikiem fizycznym lub psychologicznym. Wielokrotne od-
dzialywanie stresora na organizm, powoduje wiele za-
burzen poznawczych i emocjonalnych, ktére towarzysza
m.in. depres;ji [51,101]. Reakcja na czynnik stresujacy jest
aktywacja uktadu osi podwzgdrze-przysadka mézgowa-
-nadnercza (HPA). Podwzgdrze wydziela hormon kortyko-
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liberyne (CRH), ktéry pobudza przysadke do wydzielania
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). ACTH pobu-
dza kore nadnerczy do wydzielania mineralokortykoidéw
i glukokortykoidéw, z ktérych u ludzi w najwiekszych ilo-
$ciach wystepuje kortyzol. Kortyzol jest najbardziej ak-
tywnym ze wszystkich glukokortykoidéw i podczas stresu
odgrywa decydujaca role w regulowaniu proceséw meta-
bolicznych. Jezeli w organizmie chronicznie utrzymuje sie
duze stezenie glikokortykoidéw, to dochodzi do hiperak-
tywacji [67] i rozregulowania osi podwzgdrze-przysadka
mézgowa-nadnercza, a przede wszystkim do zaburze-
nia mechanizmu ujemnego sprzezenia zwrotnego tej osi
[55,77]. Jednoczeénie podwyzszone stezenie kortyzolu
wplywa destrukcyjnie na neurony hipokampa i zespo-
tu jader migdatowatych, struktur odpowiedzialnych za
ksztattowanie sie pamieci i reakcji emocjonalnych, upo-
$ledzajac tym samym ich funkcje. Badania wykazujace
zaburzenia snu, taknienia, upo$ledzenie pamieci oraz
nieprawidlowe reakcje emocjonalne u 0séb chorych na
depresje potwierdzajg istotna role dtugotrwalego stresu
jako jednego z gtéwnych czynnikédw wywotujacych zabu-
rzenia psychiczne [63]. Dlugotrwaly stres wplywa takze na
receptory 5-HT,. W zwierzecych modelach dtugotrwatego
stresu stwierdzono podwyzszony poziom mRNA recepto-
réw 5-HT, w hipokampie [96].

Zaburzenia pamieci to jedno z typowych schorzer, ma-
jacych u swych podstaw przezycia traumatyczne czy tez
powtarzajacy sie stres [9,16,48,71]. Stres unieruchomie-
nia w oddzialywaniu na organizm wykazuje duze podo-
bieristwo do niekorzystnych warunkéw srodowiskowych
sprzyjajacych wystapieniu u ludzi choréb afektywnych
[21].

Spyrka i wsp. wykazali, ze odmiana tego testu, dziesiecio-
minutowy stres unieruchomienia za szyje, powtarzany
przez trzy kolejne dni, powoduje ostabienie dtugotrwate-
go wzmochnienia synaptycznego (long term potentiation
- LTP), w zakrecie zebatym myszy [74]. LTP jest do$wiad-
czalnym modelem proceséw, ktére moga lezeé u pod-
staw magazynowania informacji w uktadzie nerwowym,
a indukcja LTP jest uwazana za elektrofizjologiczny mo-
del tworzenia sie §ladéw pamieciowych. Wykazano, ze
u szczuréw poddanych powtarzalnemu stresowi unieru-
chomienia nastapit wyrazny wzrost przekaznictwa glu-
taminergicznego, powiazany z silnym ostabieniem LTP
w korze czotowej. Podania antagonisty receptora 5-HT,
15 min przed stresem unieruchomienia zapobiegaty wy-
stapieniu tych zmian [81]. Liczne prace innych grup ba-
dawczych wykazuja, ze chroniczny stres wplywa nega-
tywnie na plastyczno$¢ synaptyczna, podczas gdy leki
przeciwdepresyjne dziataja przeciwstawnie [7]. Mozna
przypuszczal, ze blokada skutkéw wywotywanych przez
podwyzszone stezenie kortykosteronu (endogennego lub
egzogennego) na plastyczno$¢ synaptyczna przez imi-
pramine i antagoniste receptoréw 5-HT, jest rezultatem
nasilenia przekazZnictwa serotoninergicznego i/lub nora-
drenergicznego dochodzacego do kory czotowe;j[8,27,91].
Wplyw blokady receptoréw 5-HT, na LTP sugeruje udziat
receptoréw 5-HT, w mechanizmach zwigzanych z formo-

waniem pamieci. Potwierdzaja to dane wykazujace w te-
stach behawioralnych pozytywne dziatanie antagonistéw
receptoréw 5-HT, na deficyty poznawcze wywolywane
podaniem ketaminy [57,58].

Jednym ze sposobéw modelowania dtugotrwatej ekspo-
zycji na stres sg wielokrotne podania egzogennego kor-
tykosteronu [76,90,102]. Istnieje wiele danych $wiad-
czacych, ze zwierzeta w tym modelu wykazuja fenotyp
,depresyjny” [25], a jego szczegllng zaletg jest wyelimi-
nowanie adaptacji do wielokrotnie powtarzanego bodZca
[55,56,67]. Wykazano, ze wielokrotne podania kortykoste-
ronu zwigkszaty skutki aktywacji receptoréw 5-HT, w hi-
pokampie [22,84]. Imipramina odwracata wywotane kor-
tykosteronem zmiany w reaktywno$ci receptoréw 5-HT,
i dodatkowo obnizata reaktywno$¢ tych receptoréw w wa-
runkach podwyzszonego stezenia kortykosteronu. Wy-
niki badan z zastosowaniem selektywnego radioliganda
receptora 5-HT, [*H]-SB 269970 wykazaly, ze funkcjonalne
zmiany w reaktywnosci receptoréw 5-HT, w hipokam-
pie, wywolane przez wielokrotne podania imipraminy
lub kortykosteronu, nie sg zwigzane ze zmianami w ich
powinowactwie lub gesto$ci [83]. Mozna wiec przypusz-
czaé, ze zmiany w reaktywnosci receptoréw 5-HT, wigza
sie ze zmianami w mechanizmie przekazywania sygnatu
przez sprzezone z tymi receptorami biatka G. Taka moz-
liwo$¢ sugeruja badania, ktére wskazuja na modyfikacje
bialek G przez LPD i kortykosteron [11,43,61]. Wielokrotne
elektrowstrzasy, lit i fluoksetyna, zmniejszaja ilo§¢ mRNA
podjednostki o biatek Gs w CA1 [42,52], a fluoksetyna,
imipramina, desimipramina, klomipramina i klorgylina
zmniejszaja takze liczbe podjednostek Gas [41,43].

WPLYW WIELOKROTNEJ BLOKADY RECEPTOROW 5-HT7 NA ICH
REAKTYWNOSC W HIPOKAMPIE

W testach behawioralnych wymuszonego ptywania (Po-
rsolta) i zawieszenia za ogon, obserwowano potencjalne
przeciwdepresyjne dziatanie selektywnego antagonisty
receptoréw 5-HT,, SB 269970 [28]. W innych badaniach
[91] stwierdzono, Ze taczne podanie SB 269970 (w dawce
nieaktywnej) z lekami przeciwdepresyjnymi o réznym
mechanizmie dziatania (w dawkach podprogowych) istot-
nie skraca czas bezruchu myszy w teécie Porsolta, sugeru-
jac tym samym przeciwdepresyjny potencjat antagonisty.
Nieliczne dostepne dane wskazuja, ze antagonisci recep-
toréw 5-HT, mogg wykazywaé dziatanie przeciwdepre-
syjne przez zwiekszanie ilo$ci 5-HT w strukturach mézgu
powigzanych z etiologia depresji [91], jednak mechanizm
tego dziatania nie jest wyjasniony. Hipotetyczne dziatanie
~przeciwdepresyjne” antagonistéw 5-HT, [26,28,91,92],
leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne dziatajace
antagonistycznie na receptory 5-HT, [45] oraz wykazany
spadek reaktywnosci receptoréw 5-HT,, po wielokrotnych
podaniach klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych [85],
sugeruja, ze blokada receptoréw 5-HT, moze by¢ jednym
zmechanizméw odpowiedzialnych za terapeutyczne dzia-
tanie LPD. Uzywajgc modelu zewngtrzkomérkowego po-
miaru synchronicznych wytadowat neuronéw wywota-
nych inkubacja skrawkéw mézgu w medium pozbawionym
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jondw Mg*, zawierajacym antagoniste receptora GABA,,
stwierdzono, ze wielokrotne podania selektywnego anta-
gonisty receptoréw 5-HT, SB 269970 spowodowaty, podob-
nie jak imipramina, obnizenie reaktywnosci receptoréw
5-HT, w hipokampie [87]. Badania z uzyciem selektywnego
radioliganda [*H]-SB 269970 wykazaty, ze w odréznieniu od
podar imipraminy, wielokrotna blokada receptoréw 5-HT,
spowodowata obnizenie ich gesto$ci. W przeciwiefistwie
do imipraminy, antagonista receptoréw 5-HT, wywotat
takze zmniejszenie ilo§ci mRNA biatek Gas i Gal2 sprze-
zonych z receptorami 5-HT,. Nalezy zaznaczy¢, ze skutki
te obserwowano juz po jednorazowym podaniu SB 269970,
podobnie jak obnizenie reaktywnosci receptoréw 5-HT,
[87]. Obnizenie reaktywnosci receptoréw 5-HT., po wie-
lokrotnych podaniach SB 269970 skojarzone byto, w prze-
ciwiefistwie do dziatania imipraminy, z obnizeniem kon-
trolnej czestotliwo$ci wytadowar neuronéw hipokampa,
wskazujacym na ostabienie pobudzajacego przekaznictwa
glutaminergicznego [87]. Wskazuje to, ze zmiany wywo-
tane blokada receptora 5-HT,, mimo podobnego dziatania
(obnizenie reaktywnosci receptoréw 5-HT,) majg, przy-
najmniej cze$ciowo, inny mechanizm niz dziatanie LPD.
Wykazano, ze stymulacja biatek G sprzezonych z recep-
torami 5-HT, (Gas i Ga12), wptywa na wzrost i morfologie
neuronéw w hipokampie [14,39,100]. Sugeruje sie takze,
ze dlugotrwata stymulacja receptoréw 5-HT, przez wspo-
mniany wyzej mechanizm, moze nasila¢ przekaznictwo
glutaminergiczne, zwiekszajac liczbe funkcjonalnych sy-
naps. Wielokrotna blokada receptoréw 5-HT., powodujaca
spadek ekspresji biatek Gas i Ga12, mogtaby dziata¢ od-
wrotnie, tj. obnizaé transmisje glutaminergiczna.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wykazaty, ze
blokada receptora 5-HT, przez SB 269970 prowadzi do
funkcjonalnej desensytyzacji receptoréw 5-HT, przez
zmiany w ich gesto$ci i ekspresji biatek efektorowych.
Funkcjonalna desensytyzacja receptoréw 5-HT, wystepu-
je duzo szybciej po zastosowaniu antagonisty receptoréw
5-HT, (juz po podaniu jednokrotnym) niz po podaniach
klasycznego LPD - imipraminy (podania 14-dniowe).

WPLYW LEKOW PRZECIWDEPRESYINYCH ORAZ BLOKADY RECEPTOROW
S'HT., NA PRZEKAZNICTWO GLUTAMINERGICZNE W KORZE CZOtOWE)

Stany emocjonalne i procesy motywacyjne, ktérych zabu-
rzenia obserwuje sie w chorobach afektywnych, sa regu-
lowane przez uktad limbiczny. System ten jest potaczony
z tymi cze$ciami kory mézgowej, w ktérych nastepuje
integracja stanéw emocjonalnych z procesami poznaw-
czymi. Kora czotowa odpowiada za pamiel operacyjna,
funkcje poznawcze i motoryke. W stanach depresyj-
nych dochodzi w tym obszarze do zmian strukturalnych
i funkcjonalnych (m.in. zaburzeti kognitywnych, zabu-
rzefi pamieci operacyjne;j). Sugeruje to role kory czotowe;j
w patofizjologii depresji oraz dziataniu lekéw przeciwde-
presyjnych [36,37,49].

Badania ostatnich lat sugeruja znaczaca role zaburzeti
uktadu glutaminergicznego i GABA-ergicznego w depresji
[15,38,62,64]. Trullas i Skolnick pierwsi doniesli o powig-

zaniu uktadu glutaminergicznego z patomechanizmem
depres;ji, opisujac przeciwdepresyjne wtasciwo$ci antago-
nistéw receptora NMDA u myszy [88]. W innych pracach
wykazano, ze chroniczne podawanie réznych substancji
o dziataniu przeciwdepresyjnym zmniejsza stopien wigza-
nia radioligandéw do receptoréw NMDA w korze mdzgo-
wej szczura [59,60]. Wyniki te staly sie podstawg do sfor-
mutowania hipotezy méwigcej, iz mechanizm dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych jest zwigzany z ostabianiem
transmisji glutaminergicznej w mézgu przez ,,ostabia-
nie” funkcji receptora NMDA w korze mézgowej [66,72].
Wedtug glutaminergicznej hipotezy depres;ji, uktad glu-
taminergiczny odgrywa gtéwna role w patofizjologii
i farmakoterapii tej choroby [1,32,38]. Prawdopodobnie
w przebiegu chordb afektywnych nastepuje nadmierny
wzrost przekaznictwa glutaminergicznego w OUN. Su-
geruja to badania z uzyciem rezonansu magnetycznego
wykazujgce podwyzszone stezenie kwasu glutaminowego
w mdzgu u pacjentéw ze zdiagnozowana chorobg afek-
tywng dwubiegunowa [97]. W zwiazku z tym jednym z kie-
runkéw poszukiwan nowych LPD sg ligandy receptoréw
kwasu glutaminowego [62], w tym NMDA i AMPA [4,34,47],
o dziataniu ostabiajacym przekaznictwo glutaminergicz-
ne. Sugeruje sie, ze receptory 5-HT., jako heteroreceptory
na zakoriczeniach presynaptycznych aksonéw neuronéw
glutaminergicznych unerwiajacych kore mézgows, moga
kontrolowa¢ uwalnianie kwasu glutaminowego [65]. Moz~
na przypuszczaé, ze przeciwdepresyjne dziatanie antago-
nistéw receptoréw 5-HT, wykazane z wykorzystaniem
zwierzecych modeli depresji jest, przynajmniej w cze$ci,
zwigzane z hamowaniem transmisji glutaminergicznej
w korze mézgowej. Potwierdzaja to badania, ktére wyka-
zaly, ze zaréwno wielokrotne podania klasycznego leku
przeciwdepresyjnego - imipraminy, jak i antagonisty re-
ceptoréw 5-HT, wptywaja podobnie na przekaznictwo
glutaminergiczne w korze czotowej szczura [83,84]. W ba-
daniach tych zaobserwowano zmniejszenie czestotliwo-
$ci i amplitudy spontanicznych pobudzajacych pradéw
postsynaptycznych (sEPSC) rejestrowanych z komérek
piramidowych II/IIT warstwy kory czotowej szczura po
14 dniach podan imipraminy, jak i antagonisty receptora
5-HT, SB269970. Wiadomo, ze zmiany funkcjonalne za-
chodzace w obrebie zakoriczer synaptycznych, wptywaja
na czestotliwo$¢ sEPSC, natomiast na amplitude sEPSC
maja wptyw zaréwno czynniki presynaptyczne, takie jak
ilo§¢ neuroprzekaznika w pecherzykach synaptycznych,
jak i postsynaptyczne - przede wszystkim liczba recepto-
réw neuroprzekaznika oraz ich reaktywno$é [68]. Spon-
taniczne prady postsynaptyczne powstaja w komérkach
nerwowych w wyniku oddziatywania na receptory post-
synaptyczne pakietéw kwasu glutaminowego, uwalnia-
nych zaréwno na skutek przypadkowego generowania
potencjatéw czynnos$ciowych przez komdrke presynap-
tyczng, jak i w rezultacie egzocytozy niezaleznej od poten-
cjatu czynnosciowego. W przeprowadzonych badaniach
nie stwierdzono wptywu podan imipraminy i SB 269970
na pobudliwo$¢ neuronéw glutaminergicznych oraz nie
wykazano wptywu TTX na czestotliwo$¢ rejestrowanych
SEPSC, mozna wiec przypuszczaé, ze spadek czestotliwo-
$ci sEPSC byt zwigzany z modyfikacja presynaptycznego
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mechanizmu kontrolujacego uwalnianie neuroprzekaz-
nika. Reasumujac, uzyskane wyniki sugerujg wystepo-
wanie zmian w obrebie zakoniczeri aksonéw neuronéw
pobudzajacych, polegajacych na zmniejszeniu prawdopo-
dobieistwa uwolnienia pakietu neuroprzekaznika i/lub
zmniejszeniu liczby miejsc uwalniajacych neuroprzekaz-
nik [44]. Zaobserwowane zmniejszenie amplitudy sEPSC
moze wynika¢ ze zmiany opornosci blony neuronu. Jed-
nak ani imipramina, ani SB 269970 nie wptynety na pod-
stawowe parametry elektrofizjologiczne komérek ner-
wowych (oporno$¢ dostepowa, potencjat spoczynkowy
i pobudliwo$¢). Obnizenie wartosci relacji miedzy wielko-
$cig wywotanej stymulacjg elektryczng komponentu pra-
du postsynaptycznego opartego o aktywacje receptoréw
NMDA do komponentu, u ktérego podtoza lezy aktywacja

PismienNIcTWO

receptoréw AMPA sugeruje, ze przynajmniej w przypadku
wielokrotnych podan imipraminy, za zmniejszenia am-
plitudy sEPSC moze odpowiadac ostabienie reaktywnosci
receptoréw NMDA i/lub zmniejszenie ich liczby.

PobsumowaNiE

Przedstawione dane wskazuja, ze receptory 5-HT, moga
odgrywac role w powstawaniu choréb afektywnych pod
wplywem diugotrwatych czynnikéw stresowych, a ich
ligandy moglyby sie sta¢ zwiazkami o dziataniu terapeu-
tycznym w leczeniu depresji lub bezsenno$ci. Mozliwosé
taka potwierdza dopuszczenie w terapii chordb afektyw-
nych nowego leku Vortioxetine wykazujacego m.in. dzia-
tanie antagonistyczne w kierunku receptora 5-HT, [78].
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