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SOUHRN

Fisar Z, Raboch J. Serotonergni ucinky
antidepresiv

Jsou uvedeny nékteré poznatky o uloze
a funkci serotoninovych receptorti a poté
jsou shrnuty poznatky o mechanismech
udinka antidepresiv ovliviujicich pri-
marné serotonergni systém, predev$im
antidepresiv zafazovanych do skupi-
ny selektivnich inhibitora zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI) a inhi-
bitortt zpétného vychytavani serotoni-
nu i noradrenalinu (SNRI). Na zikla-
dé téchto poznatkt lze na receptorové
a postreceptorové urovni vysvétlit u¢in-
ky serotoninovych antagonistt a inhibi-
tort zpétného vychytavani (SARI), coz
je ukdzano na prikladu multifunkéniho
léku trazodonu. Zpozdény néstup tera-
peutickych u¢inka antidepresiv je zfej-
mé dan mechanismem jejich pusobeni,
nikoli samotnym onemocnénim. Objev
novych, rychleji pusobicich antidepresiv
proto vyzaduje dal$i vyzkum biologic-
kych charakteristik deprese a jeji 1é¢by.

Kli¢ova slova: antidepresivum, seroto-
ninovy pfenasec, serotoninovy receptor,
trazodon.

UCINKY ANTIDEPRESIV

SUMMARY

Fiar Z, Raboch J. Serotonergic effects of
antidepressants

Selected findings are noticed about the
role and function of serotonin receptors
followed by disclosure of mechanisms of
action of antidepressants affecting pri-
mary serotonergic system; specifically,
by antidepressants classified as selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
or serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRIs). Following of these
findings, mechanisms of receptor and
postreceptor action of serotonin antago-
nist and reuptake inhibitors (SARIs) can
be clarified, which is demonstrated on
example of multifunctional drug trazo-
done. The delay in onset of therapeutic
efficiency of antidepressants is a function
of the drugs, rather than the disease. Re-
search into the biological characteristics
of depression and its treatment may yield
faster-acting antidepressants.

Key words: antidepressants, serotonin
transporter, serotonin receptor, trazodo-
ne.

Terapeutické ucinky antidepresiv se davaji do souvislosti
s jejich ucinky na neurotransmisi, pfedev§im na neuro-
transmitery a jejich receptory nebo prenasece a na slozky
rtiznych nitrobunéénych signélnich cest modulujicich
aktivitu a genovou expresi proteini.' VSechna schvile-
nd antidepresiva ovliviiuji pfimo pfenos signalu mono-

aminy serotoninem (5-HT, 5-hydroxytryptamin) nebo
noradrenalinem. Serotoninovy systém je primarné ovliv-
novéan jednak inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a inhibitory monoaminoxidaz, jednak agonisty a antago-
nisty serotoninovych receptort. Pro pochopeni serotoner-
gnich u¢inkut antidepresiv jsou nejprve uvedeny zakladni

strana 115



Ces aslov Psychiat 2011, 107(2): 115-120

informace o funkci serotoninovych receptort, predev$im
typu 1 a 2. Poté je popsan pravdépodobny mechanismus
udinku inhibitord zpétného vychytivani serotoninu.
Na zakladé téchto poznatk jsou vysvétleny uc¢inky multi-
funkéniho antidepresiva a hypnotika trazodonu.

SEROTONINOVE RECEPTORY

Komplexni fyziologické uéinky serotoninu jsou uskutec-
novany pres aktivaci velké skupiny specifickych membra-
novych receptorti lokalizovanych v centralnim nervovém
systému, perifernim nervovém systému i neneurondlnich
tkanich. Podle databaze IUPHAR? (http://www.iuphar-db.
org) jsou serotoninové receptory déleny do sedmi rodin
(5-HT, ), v jejichZ ramci bylo identifikovéno a klasifiko-
vano alesponl 17 typu lidskych serotoninovych receptort
(pét 5-HT,, tfi 5-HT,, nejméné pét 5-HT,, po jednom
5 _HT4,5a,5,7)‘L3

Vsechny rodiny serotoninovych receptord, kromé
5-HT,, které maji interni ligandem fizeny iontovy kandl,
jsou sprazeny s G proteiny. Receptory z rodiny 5-HT,
(a pravdépodobné i 5-HT,)) inhibuji tvorbu cyklického
adenozinmonofosftu (cAMP), receptory 5-HT,  stimu-
luji tvorbu cAMP a receptory z rodiny 5-HT, stimuluji
tvorbu diacylglycerolu (DAG) a inozitoltrifosfatu (IP,)
jako druhych posla.

5-HT, receptory

5-HT, receptory jsou spojeny s heterotrimernimi G,
proteiny, jejichz aktivace vede jednak k inhibici adeny-
latcykldzy a tim snizeni produkce cAMP a niz$i akti-
vité proteinkindz A (PKA), jednak k inhibici napétové
fizenych kalciovych kanald (N-typ) a hyperpolarizaci
membrany v dasledku otevirani K*-kanala (GIRK kana-
la) pres Py podjednotky G proteint. Timto zpusobem
5-HT, receptory zprostiedkuji inhibi¢ni neurotransmi-
si. Jednotlivé podtypy 5-HT, receptoru (5-HT,,, 5-HT,,
5-HT , 5-ht, 5-HT,)) vykazuji podobné, ale odlisné
funkce, pravdépodobné diky rtiznym konfiguracim recep-
torového vazebného mista v membrané, a tedy rozdilné-
mu spojeni s izoformami a podjednotek G proteint.*
Primdrnim transduk¢nim mechanismem 5-HT |,
receptort je inhibice adenylatcyklazy, sekundarnim trans-
dukénim mechanismem (pt#i vysokych koncentracich
5-HT) je stimulace fosfolipazy C.* Typ 5-HT,, md zvlast-
ni vyznam, nebot je to jeden z hlavnich serotoninovych
receptort, a protoze reguluje aktivitu jak serotonergnich
neuront pres autoreceptory, tak rtiznych neurotransmite-
rovych systémt pres postsynaptické receptory (heterore-
ceptory). 5-HT |, receptory tak ovliviuji aktivitu glutamat-
ergnich, cholinergnich a zfejmé i GABAergnich neuront
v riznych oblastech mozku, a mohou byt proto vhodnymi
cili ptisobeni psychofarmak u fady neuropsychiatrickych
poruch provazenych raznymi kognitivnimi deficity.®
Postsynaptické 5-HT,, receptory jsou lokalizovany
ve vys$ich hustotach v hipokampu, amygdale, hypotalamu
a neokortexu. Vysoké koncentrace 5-HT,, v limbickém
systému naznacuji, Ze vliv serotonergnich 1é¢iv na emo¢ni
stavy muze byt zprostfedkovan pres tento podtyp recep-
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toru; pritomnost 5-HT,, receptori v neokortexu mize
souviset s jejich zapojenim do kognitivnich a integra¢nich
funkci. Déle se 5-HT,, receptory vyskytuji jako soma-
todendritické autoreceptory v raphe nuclei, kde inhibuji
zazihani akénich potencidla (snizuji ,firing rate®). Vel-
mi nizky je vyskyt 5-HT, receptort bazdlnich gangliich
a mozecku.

Bylo zjiSténo, Ze hipokampélni 5-HT, receptory vyka-
zuji aktivitu, i pokud nejsou aktivovany ligandem, jednd
se o tzv. konstitutivni aktivitu.” Znamena to, ze inverzni
agonisté téchto receptortt mohou byt in vivo u¢innéj$i nez
pouzi antagonisté. Obecné se predpoklada, ze agonisté
5-HT,, receptort indukuji anxiolytické t¢inky* a post-
synaptické 5-HT, , receptory v urcitych mozkovych struk-
turdch jsou klicovymi serotoninovymi receptory v odezvé
na antidepresiva.

5-HT, receptory

5-HT, receptory jsou spojeny s G proteiny a s primarnim
transdukénim mechanismem vedoucim k aktivaci fos-
folipaz C a produkci druhych poslii IP, a DAG; sekun-
dérni transdukéni mechanismus je spojen s aktivaci G,
proteinti a inhibici adenyldtcykldzy. 5-HT, receptory
uskuteéniuji predev$im excitacni neurotransmisi. Akti-
vace fosfoinozitidové signalni kaskady vede jednak k akti-
vaci proteinkinaz C, jednak k mobilizaci nitrobunééného
kalcia, aktivaci kalcineurinu a inhibici ur¢itych napétové
tizenych kalciovych kandla (typ Ca 1.2).” Témito recepto-
ry je vSak ovlivnéno mnoho slozek dalsich signalnich cest,
napt. fosfolipdza A,, fosfolipdza D a kaskdda mitogenem
aktivovanych proteinkindz. Jsou znamy tfi podtypy 5-HT,
receptorti oznacované indexy 2A, 2B a 2C. Oproti recepto-
ram 5-HT,, a 5-HT,, které jsou v mozku rozsifeny a maji
tam fadu funkci, jsou 5-HT,, receptory v mozku zastou-
peny malo a maji tlohu v embryogenezi a v periferii.

5-HT,, a 5-HT,_receptory vykazuji konstitutivni akti-
vitu.'*!! Jsou lokalizovany na pyramidovych neuronech,
5-HT,, receptory i na interneuronech; ptitomnost 5-HT, .
receptorti na interneuronech neni dosud jasnd. 5-HT,.
receptory jsou exprimovany GABAergnimi, glutamater-
gnimi a dopaminergnimi neurony v réznych oblastech
mozku a maji dtilezitou tlohu v propojeni serotonergnich
a dopaminergnich systémt.

Farmakologické charakteristiky 5-HT,, a 5-HT,.
receptort i jimi regulované bunééné signalni cesty si jsou
dosti podobné, takze se obtiZné rozliSuje jejich relativni
ucast v raznych fyziologickych funkcich. Farmakologic-
ké ovlivnéni aktivity 5-HT,, ,. receptord méni spdnek,
kognici a afektivni stav.' 5-HT,, a 5-HT,_ receptory jsou
downregulovany v odezvé na antagonisty i agonisty, tj.
v odezvé jak na antipsychotika vykazujici 5-HT, antago-
nismus, tak na antidepresiva typu selektivnich inhibitora
zpétného vychytavani (reuptake) serotoninu (SSRI) a rtz-
né agonisty. 5-HT,, , - receptoriim je vénovdna pozornost
predevsim vzhledem k tomu, Ze jsou cili jak klasickych
serotonergnich psychedelik, ptisobicich na né agonisticky,
tak atypickych antipsychotik, ptisobicich jako jejich anta-
gonisté nebo inverzni agonisté."

5-HT, . receptory reguluji fadu procesii v¢etné nalady
a uzkosti. Jejich antagonismus zvy$uje uvoliiovani dopa-



Ces aslov Psychiat 2011, 107(2): 115-120

minu" a noradrenalinu. Antidepresiva zvyS$ujici mimo-
bunééné koncentrace serotoninu je aktivuji, mnoha aty-
pickd antipsychotika je inhibuji. Zvy$end aktivace 5-HT,
muze prispivat ke vzniku symptomu deprese a tzkosti'
a je odpovédnd za mnohé nezadouci vedlejsi ucinky 1é¢by
antidepresivy ze skupiny SSRI nebo inhibitorti zpétného
vychytdvani serotoninu i noradrenalinu (SNRI), zvlas-
té na pocatku 1é¢by. Po 1 az 2 tydnech podavani téchto
antidepresiv dochazi k downregulaci serotoninovych
receptorti, coz koreluje s nédstupem terapeutickych tcin-
kd. Oproti tomu antagonisté 5-HT,. receptort mohou
blokovat anxiogenni u¢inky agonistd téchto receptort.'
Ptimy antagonismus 5-HT,. receptort se podili na lé¢-
bé depresivnich a uzkostnych stavii napt. nefazodonem,
trazodonem, mirtazapinem nebo agomelatinem,'® a to
pravdépodobné pres disinhibici uvoliiovani noradrenali-
nu a dopaminu, které je normélné 5-HT, . receptory inhi-
bovano.

PRENASEC PRO SEROTONIN

Odstranovani uvolnéného serotoninu zajistuje membra-
novy prenase¢ pro serotonin (SERT). Zpétny ptenos sero-
toninu je hlavni mechanismus sniZovani mimobuné¢énych
koncentraci serotoninu. Aktivita SERT spolu s aktivitami
tryptofanhydroxylazy (enzymu limitujiciho rychlost syn-
tézy 5-HT) a monoaminoxiddzy (MAO, enzymu meta-
bolizujiciho 5-HT) patii ke klicovym procesim v sero-
tonergni neurotransmisi.'” Inhibice SERT je primarnim
biochemickym ué¢inkem fady antidepresiv, véetné dnes
nejcastéji podavanych SSRI. Priblizné 80% vazebnych
mist pro 5-HT na SERT je pfi podavani SSRI obsazeno.
Podavani inhibitort uptake 5-HT vede k rychlému dvou-
az pétinasobnému zvy$eni mimobunéénych koncentraci
5-HT v mozku,' pfi¢emZ soucasné podani antagonistii
5-HT, receptort ziejmé tento tcinek zvysuje.”

SEROTONERGNI UCINKY
ANTIDEPRESIV (SSRI, SNRI)

Preklinické diikazy ukazaly, Ze dlouhodobé podavani anti-
depresiv (SSRI, inhibitort monoaminoxiddzy, agonistt
5-HT,, receptord, tricyklickych antidepresiv) a elektro-
konvulzivni terapie vede ke zvy$eni vysledné serotonergni
neurotransmise métené jako zvySeni frekvence zazihani
(»firing rate®) akénich potenciald v presynaptickych sero-
tonergnich neuronech.®?' Podkladem pro toto zvyseni
bylo snizeni citlivosti inhibi¢nich somatodendritickych
5-HT,, autoreceptort nebo zvyseni citlivosti postsynap-
tickych 5-HT receptorti. Zatimco somatodendritické
5-HT,, autoreceptory jsou agonisty desenzibilizovany,
postsynaptické 5-HT,, receptory jsou viici této desenzi-
bilizaci odolnéjsi;*** navic jsou koncentrace serotoninu
v blizkosti buné¢nych tél serotonergnich neurond pfi-
blizné dvojnasobné vyssi nez v postsynaptickych struktu-
rach.?

Vychozi predpoklady pro vyklad receptorovych mecha-
nismu G¢inka serotonergnich antidepresiv jsou tyto:

1. za terapeutické ucinky SSRI a SNRI je odpovédné
zvy$ené agonistické piisobeni serotoninu, predevsim
na 5-HT, , receptory;

2. agonistické ptisobeni serotoninu na dal$i typy recep-
torti (pfedev$im 5-HT,, a 5-HT, ) vede k nezddoucim
uc¢inkdm (sexualni dysfunkce, nespavost, tizkost).

Pro pochopeni mechanismil souvisejicich s terapeutic-
kymi uéinky serotonergnich antidepresiv je nutno rozliit
procesy vyvolané jejich pusobenim akutnim a dlouhodo-
bym (obr. 1).

Akutni ucinky

Znaénd ¢ast SERT je blokovana a uvolnény 5-HT ziistava
po del$i dobu v mezibuné¢ném prostoru, jeho koncentra-
ce se zvysuje a serotoninové receptory jsou zvy$ené akti-
vovany.

Zvy3end aktivace somatodendritickych 5-HT,, recep-
tord (inhibi¢nich) vede ke sniZeni frekvence zazihani ak¢-
nich potenciali a tim ke sniZeni uvoliovani serotoninu
do synaptické $térbiny. Zapornd zpétnd vazba zprostted-
kovana inhibi¢nimi presynaptickymi autoreceptory rov-
néz zpusobuje snizené uvoliovani serotoninu, nicméné
koncentrace mimobunééného serotoninu zistavaji zvyse-
né, nebot je stale blokovan SERT.

Zvysend aktivace postsynaptickych 5-HT,, a 5-HT,.
receptort vede k nezddoucim vedlejsim u¢inkam.

Dlouhodobé ucinky

Dlouhodobé zvy$ena aktivace somatodendritickych
5-HT,, receptori (inhibi¢nich) vede k jejich desenzibili-
zaci. Protoze jsou inhibovany inhibi¢ni receptory, dochdzi
ke zvyseni frekvence zazihani ak¢nich potenciali a ke zvy-
$enému uvolnovani serotoninu do synaptické $térbiny
a zadinaji se projevovat antidepresivni u¢inky (snad pres
aktivaci postsynaptickych 5-HT, , receptorti).

Zpocatku pretrvava zvysena aktivace postsynaptickych
5-HT,, a 5-HT,_ receptorti a s tim spojené nezddouci ved-
lej$i uéinky, ale po dlouhodobém podavani SSRI/SNRI
dochdzi casto k desenzibilizaci postsynaptickych 5-HT,,
a 5-HT, . receptorti, coz vede k odolnosti vii¢i vedlejsim
udinkim, zatimco terapeutické dcinky (pfes zvy$enou
aktivaci 5-HT,, receptord, které nejsou desenzibilizova-
ny) pretrvavaji.

Pokud dojde po dlouhodobé inhibici SERT k desenzi-
bilizaci i postsynaptickych 5-HT,, receptort, mutze dojit
ke ztraté uc¢innosti farmakoterapie.

MECHANISMY UCINKU SARI

Néktera antidepresiva blokuji jak serotoninové recep-
tory (napt. 5-HT,,), tak reuptake serotoninu a ptipadné
i noradrenalinu a dopaminu; jsou klasifikovana jako sero-
toninovi antagonisti a inhibitory zpétného vychytavani
(SARI, ,serotonin antagonist and reuptake inhibitors®,
antidepresiva se zdvojenym serotoninovym piisobenim).
V klinickém uzivani je z této skupiny pouze trazodon.*
Dudlni serotoninové tucinky md také nové schvélené
(v USA od ledna 2011) antidepresivum vilazodon, které
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vSak nepatti do skupiny SARI, nebot piisobi jako specific-
ky inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a parcidlni
agonista 5-HT,, receptorti, ale neni antagonistou 5-HT
receptora.?2

Vysvétleni mechanismt G¢inkdt trazodonu, jakoz-
to multifunkéniho Iéku s farmakologickymi ucinky
zavislymi na podavané davce (hypnotické ptisobeni
pfi malych davkiach a antidepresivni udinky pri vys-

A) pred zapocetim léCby

B) po akutnim podani SSRI

$ich davkach), je mozné na receptorové urovni.”’ Tra-
zodon je zafazovan do kategorie antidepresiv SARI,
nebot je antagonista receptorti 5-HT,, a inhibitor SERT;
ovliviiuje vSak fadu dalsich receptort. Podle PDSP
databdze hodnot afinit K, (NIMH Psychoactive Drug
Screening Program, http://pdsp.med.unc.edu/) vykazu-
je trazodon nejsilnéjsi antagonistické dcinky pro lidské
receptory 5-HT,, (36 nM), a,-adrenergni (27 nM), 5-HT,,

5-HT 14
5'HT1 B,AD
5-HT ;4
—
5-HTc
5-HT,
5-HT,
: 5'HT1A
TRP ©
®
v
g 0
AO 5-HT
5-HIAA

SERT

Obr. 1. Receptorové ucinky selektivnich inhibitori zpétného vychytdvdni serotoninu (SSRI)

Uvolriovdni serotoninu z presynaptickych zakonceni miZe byt regulovdno jak pozitivné (aktivitou SERT, dostupnosti tryptofanu, inhibici MAO), tak
negativné (aktivaci presynaptickych inhibicnich receptori 5-HT ., presynaptickych inhibicnich a,-adrenoceptord nebo somatodendritickych inhibic-
nich 5-HT,, receptord). Blokdda SERT antidepresivy vede ke zvyseni mimobunécnych koncentraci serotoninu a ndsledné ke zvysené aktivaci vsech typi
serotoninovych receptort v mozku. Tyto ucinky mohou byt zesileny antagonisty presynaptickych a,-adrenoceptori nebo inhibitory monoaminoxiddzy.
Adaptivni procesy po dlouhodobém poddvdni SSRI vedou ke zvyseni serotonergni neurotransmise (podrobnéji viz text).

5-HIAA = kyselina 5-hydroxyindoloctovd; 5-HT = serotonin (5-hydroxytryptamin); AR = adrenoceptor; BDNF = mozkovy neurotrofni faktor; MAO = monoaminoxiddza; SERT = specificky
serotoninovy transportni protein; TRP = tryptofan; receptory a pfenasece jsou pii aktivaci vybarveny cerné, priinhibici bile a neaktivované sedé; @ = kladnd zpétnd vazba, © = zdpornd

zpétnd vazba, O = zvysend koncentrace, O = snizend koncentrace
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(115 nM), a,.-adrenergni (155 nM), 5-HT, (106 nM),
H, (660 nM), D4 (703 nM), 5-HT,. (224 nM) a a,,-adre-
nergni (728 nM). Je také parcidlni agonista 5-HT, , recep-
toru (42 nM).?** Trazodon inhibuje mirné SERT s diso-
cia¢ni konstantou 160 nM a zanedbatelné pfenasece pro
noradrenalin a dopamin.*® Aktivnhim metabolitem tra-
zodonu je meta-chlorofenylpiperazin, ktery ptisobi jako
neselektivni agonista serotoninovych receptort, mirny
blokator SERT a induktor uvolnovani serotoninu.
Predpokldda se, Ze blokdda 5-HT,, a SERT je odpo-
védnd za antidepresivni ucinky trazodonu a blokada
a,-adrenoceptort a 5-HT,. receptort piispivd k jeho
antidepresivni uc¢innosti. Mechanismus antidepresivniho
udinku trazodonu lze odvodit od dfive popsanych mecha-
nismi a¢inkd SSRI.?* Uéinky trazodonu lze na receptoro-
vé urovni vysvétlit takto:”
o pfi nizkych davkach pusobi trazodon hypnoticky diky
antagonismu 5-HT,,, a, a H, receptoriy
o pii vyssich davkach ptisobi antidepresivné zvysenim
aktivace 5-HT, receptorti, nebot jednak je parcidlnim
agonistou 5-HT,, receptorti, jednak inhibuje SERT,
a ucdinkuje tedy jako SSRI/SNRI (tj. zvySuje aktiva-
ci 5-HT,, serotoninem); navic diky blokddé 5-HT,,
a 5-HT,. receptorti trazodonem by mély byt mensi
nezadouci ucinky;
+ jemozné, Ze soucasnd inhibice SERT a 5-HT,, a 5-HT,_
muze mit synergické antidepresivni u¢inky.

ZAVER

Pokud jsou skute¢né terapeutické ucinky serotonergnich
antidepresiv (SSRI, SNRI, SARI) spojeny s vyslednou
aktivaci inhibi¢nich 5-HT,, receptorti, potom lze ptedpo-
kladat, Ze toto terapeutické pusobenti je spojeno s inhibici
prili§ aktivovanych kortikalnich pyramidovych neuronti
pti depresi, a antidepresiva tedy mohou pisobit, alespon
¢astecné, pres snizeni uvolnovani glutamatu témito neu-
rony.”” Aktivace excitacnich 5-HT), receptorti na stejnych
neuronech ptisobi opa¢né, takZe napt. antagonismus
5-HT,, receptori trazodonem (¢i jinymi antagonisty
5-HT,,) by mél podpotit antidepresivni G¢inky serotoner-
gnich antidepresiv.”

Dal$im mechanismem, jimZz antagonisté 5-HT,, nebo
5-HT,. receptorti mohou uplatnit antidepresivni tcinky, je
zvyseni uvoliiovani dopaminu a noradrenalinu v prefrontal-
ni kire, nebot serotonin mtize inhibovat uvolnovani dopa-
minu a noradrenalinu napt. pres aktivaci 5-HT,, a 5-HT,_
receptorti na inhibi¢nich GABAergnich interneuronech.”*!

Nelze opomenout neurotrofni hypotézu, podle niz
k terapeutickym udinkim antidepresiv pfispivaji jejich
neurotrofni G¢inky, které mohou obnovit neuroplastici-
tu narusenou pfi poruchich nalady vyvolanych chronic-
kym stresem.’>** Bylo zji$téno, Ze stres a deprese sniZuji
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a antidepresiva zvysuji expresi mozkového neurotrofniho
faktoru (BDNF) a dal$ich neurotrofnich faktort v hipo-
kampu.** Propojeni signalnich systémd, v nichZz maji
urcujici ulohu neurotrofni faktory a serotonin, je ddno
skute¢nosti, Ze BDNF podporuje pieziti a diferenciaci
serotonergnich neuronti a serotonergni antidepresiva zpu-
sobuji zvySeni genové exprese BDNE**** Lze tedy pted-
pokladat, ze dlouhodobé zvyseni mimobunéénych kon-
centraci serotoninu po podavani SSRI/SNRI/SARI muize
zvysit koncentrace BDNF pres desenzibilizaci inhibi¢nich
somatodendritickych 5-HT,, receptort (obr. 1) a zvyse-
nou aktivaci 5-HT, , receptort, tedy pfes procesy vedou-
ci ke zvy$ené produkci cAMP, aktivaci PKA, fosforylaci
transkripéniho faktoru CREB a produkci neurotrofinu
BDNE. Oproti tomu aktivace 5-HT,, receptort exprimo-
vanych na GABAergnich neuronech vede ke zvy$enému
uvoliiovani GABA a snizeni exprese BDNF v hipokampu.
Blokdda 5-HT,, receptort proto ¢dste¢né snizuje ucinky
stresu na expresi BDNE*

Zpozdény nastup terapeutickych t¢inkd antidepresiv je
pravdépodobné ddn mechanismem jejich ptisobeni, nikoli
samotnym onemocnénim, nebot napt. spankova depriva-
ce nebo elektrokonvulzivni terapie vykazuji rychlejsi ode-
zvu. Divodem tohoto zpozdéni je zfejmé potteba vyvolani
zmén neuroplasticity modulujici neurotransmisi. V pti-
padé primych serotonergnich G¢inka antidepresiv se jako
vhodna jevi kombinace souc¢asné inhibice zpétného vychy-
tavani serotoninu vedouci k desenzibilizaci somatodend-
ritickych 5-HT, , autoreceptori a agonistického ptisobeni
na postsynaptické 5-HT |, heteroreceptory, doplnéna pii-
padné antagonismem presynaptickych a,-adrenoceptor.
Timto zptisobem lze snad zesilit antidepresivni aktivitu, ale
nelze se vyhnout zpozdénému uéinku antidepresiv, nebot
adaptivni zmény receptorovych systému a slozek souvi-
sejicich signalnich cest vyzaduji ¢as. Existence kiiZovych
propojeni mezi nitrobunéénymi signalnimi cestami trans-
dukce signélu ovlivnénymi p#i poruchéch nalady, poda-
vani antidepresiv, stresu, apoptdze a synaptické plasticité®”
znamena, Ze zmény neuroplasticity mohou byt vyvolany
v riznych mistech rtiznych signalnich cest a Ze terapeu-
tickd strategie 1é¢by poruch nalady by méla byt optimalné
zaméfena na vice cilti a mechanisma. Pfedpoklada se, Ze
novymi cili antidepresiv by mohly byt modulatory BDNF
a antagonisté glutamétovych receptort. Nalezeni rychle
pusobicich antidepresiv zavisi na dal$im vyzkumu a zis-
kani novych poznatkt o biologickych charakteristikdch
deprese a jeji 1é¢by.

Pouzité zkratky: 5-HIAA = kyselina 5-hydroxyindoloctovd; 5-HT = serotonin
(5-hydroxytryptamin); AR = adrenoceptor; BDNF = mozkovy neurotrofn( faktor;
cAMP = cyklicky adenozinmonofosfat; CREB protein = transkripéni faktor aktivo-
vany v odezvé na zvyseni hladin cAMP; DAG = diacylglycerol; GABA = kyselina
y-aminomaselnd; IP, = inozitoltrifosfat (inozitol-1,4,5-trifosfat); MAO = monoami-
noxiddza; PKA = proteinkindza typu A; SARI = serotoninovy antagonista a inhibitor
zpétného vychytavani; SERT = specificky serotoninovy transportni protein; SNRI

inhibitor zpétného vychytavani serotoninu i noradrenalinu; SSRI = selektivni inhibi-
tor zpétného vychytdvani serotoninu; TRP = tryptofan
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