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Souhrn

Fišar Z, Raboch J. Serotonergní účinky 
antidepresiv

Jsou uvedeny některé poznatky o úloze 
a funkci serotoninových receptorů a poté 
jsou shrnuty poznatky o mechanismech 
účinků antidepresiv ovlivňujících pri-
márně serotonergní systém, především 
antidepresiv zařazovaných do skupi-
ny selektivních inhibitorů zpětného 
vychytávání serotoninu (SSRI) a inhi-
bitorů zpětného vychytávání serotoni-
nu i noradrenalinu (SNRI). Na zákla-
dě těchto poznatků lze na receptorové 
a postreceptorové úrovni vysvětlit účin-
ky serotoninových antagonistů a inhibi-
torů zpětného vychytávání (SARI), což 
je ukázáno na příkladu multifunkčního 
léku trazodonu. Zpožděný nástup tera-
peutických účinků antidepresiv je zřej-
mě dán mechanismem jejich působení, 
nikoli samotným onemocněním. Objev 
nových, rychleji působících antidepresiv 
proto vyžaduje další výzkum biologic-
kých charakteristik deprese a její léčby.

Klíčová slova: antidepresivum, seroto-
ninový přenašeč, serotoninový receptor, 
trazodon.

Summary

Fišar 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.
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souborný článek

SeRoToNeRgNí úČiNKy aNTiDePReSiV

Úvod

Terapeutické účinky antidepresiv se dávají do souvislosti 
s jejich účinky na neurotransmisi, především na neuro- 
transmitery a jejich receptory nebo přenašeče a na složky 
různých nitrobuněčných signálních cest modulujících 
aktivitu a genovou expresi proteinů.1 Všechna schvále-
ná antidepresiva ovlivňují přímo přenos signálu mono-

aminy serotoninem (5-HT, 5-hydroxytryptamin) nebo 
noradrenalinem. Serotoninový systém je primárně ovliv-
ňován jednak inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 
a inhibitory monoaminoxidáz, jednak agonisty a antago-
nisty serotoninových receptorů. Pro pochopení serotoner-
gních účinků antidepresiv jsou nejprve uvedeny základní 
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informace o funkci serotoninových receptorů, především 
typu 1 a 2. Poté je popsán pravděpodobný mechanismus 
účinku inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu. 
Na základě těchto poznatků jsou vysvětleny účinky multi-
funkčního antidepresiva a hypnotika trazodonu.

Serotoninové receptory

Komplexní fyziologické účinky serotoninu jsou uskuteč-
ňovány přes aktivaci velké skupiny specifických membrá-
nových receptorů lokalizovaných v centrálním nervovém 
systému, periferním nervovém systému i neneuronálních 
tkáních. Podle databáze IUPHAR2 (http://www.iuphar-db.
org) jsou serotoninové receptory děleny do sedmi rodin 
(5-HT1-7), v jejichž rámci bylo identifikováno a klasifiko-
váno alespoň 17 typů lidských serotoninových receptorů 
(pět 5-HT1, tři 5-HT2, nejméně pět 5-HT3, po jednom 
5-HT4,5a,6,7).2,3 

Všechny rodiny serotoninových receptorů, kromě 
5-HT3, které mají interní ligandem řízený iontový kanál, 
jsou spřaženy s  G proteiny. Receptory z  rodiny 5-HT1 
(a  pravděpodobně i  5-HT5a) inhibují tvorbu cyklického 
adenozinmonofosfátu (cAMP), receptory 5-HT4,6,7 stimu-
lují tvorbu cAMP a  receptory z  rodiny 5-HT2 stimulují 
tvorbu diacylglycerolu (DAG) a  inozitoltrifosfátu (IP3) 
jako druhých poslů.

5-ht1 receptory
5-HT1 receptory jsou spojeny s heterotrimerními Gi/o 
proteiny, jejichž aktivace vede jednak k inhibici adeny-
látcyklázy a tím snížení produkce cAMP a nižší akti-
vitě proteinkináz A (PKA), jednak k inhibici napěťově 
řízených kalciových kanálů (N-typ) a hyperpolarizaci 
membrány v důsledku otevírání K+-kanálů (GIRK kaná-
lů) přes βγ podjednotky G proteinů. Tímto způsobem 
5-HT1 receptory zprostředkují inhibiční neurotransmi-
si. Jednotlivé podtypy 5-HT1 receptoru (5-HT1A, 5-HT1B, 
5-HT1D, 5-ht1e, 5-HT1F) vykazují podobné, ale odlišné 
funkce, pravděpodobně díky různým konfiguracím recep-
torového vazebného místa v membráně, a tedy rozdílné-
mu spojení s izoformami α podjednotek G proteinů.4

Primárním transdukčním mechanismem 5-HT1A 
receptorů je inhibice adenylátcyklázy, sekundárním trans-
dukčním mechanismem (při vysokých koncentracích 
5-HT) je stimulace fosfolipázy C.5 Typ 5-HT1A má zvlášt-
ní význam, neboť je to jeden z  hlavních serotoninových 
receptorů, a protože reguluje aktivitu jak serotonergních 
neuronů přes autoreceptory, tak různých neurotransmite-
rových systémů přes postsynaptické receptory (heterore-
ceptory). 5-HT1A receptory tak ovlivňují aktivitu glutamát-
ergních, cholinergních a zřejmě i GABAergních neuronů 
v různých oblastech mozku, a mohou být proto vhodnými 
cíli působení psychofarmak u řady neuropsychiatrických 
poruch provázených různými kognitivními deficity.6 

Postsynaptické 5-HT1A receptory jsou lokalizovány 
ve vyšších hustotách v hipokampu, amygdale, hypotalamu 
a  neokortexu. Vysoké koncentrace 5-HT1A v  limbickém 
systému naznačují, že vliv serotonergních léčiv na emoční 
stavy může být zprostředkován přes tento podtyp recep-

toru; přítomnost 5-HT1A receptorů v  neokortexu může 
souviset s jejich zapojením do kognitivních a integračních 
funkcí. Dále se 5-HT1A receptory vyskytují jako soma-
todendritické autoreceptory v  raphe nuclei, kde inhibují 
zažíhání akčních potenciálů (snižují „firing rate“). Vel-
mi nízký je výskyt 5-HT1A receptorů bazálních gangliích 
a mozečku.

Bylo zjištěno, že hipokampální 5-HT1A receptory vyka-
zují aktivitu, i pokud nejsou aktivovány ligandem, jedná 
se o  tzv. konstitutivní aktivitu.7 Znamená to, že inverzní 
agonisté těchto receptorů mohou být in vivo účinnější než 
pouzí antagonisté. Obecně se předpokládá, že agonisté 
5-HT1A receptorů indukují anxiolytické účinky8 a  post-
synaptické 5-HT1A receptory v určitých mozkových struk-
turách jsou klíčovými serotoninovými receptory v odezvě 
na antidepresiva.

5-ht2 receptory
5-HT2 receptory jsou spojeny s G proteiny a s primárním 
transdukčním mechanismem vedoucím k aktivaci fos-
folipáz C a produkci druhých poslů IP3 a DAG; sekun-
dární transdukční mechanismus je spojen s aktivací Gi/o 
proteinů a inhibicí adenylátcyklázy. 5-HT2 receptory 
uskutečňují především excitační neurotransmisi. Akti-
vace fosfoinozitidové signální kaskády vede jednak k akti-
vaci proteinkináz C, jednak k mobilizaci nitrobuněčného 
kalcia, aktivaci kalcineurinu a inhibici určitých napěťově 
řízených kalciových kanálů (typ Cav1.2).9 Těmito recepto-
ry je však ovlivněno mnoho složek dalších signálních cest, 
např. fosfolipáza A2, fosfolipáza D a kaskáda mitogenem 
aktivovaných proteinkináz. Jsou známy tři podtypy 5-HT2 
receptorů označované indexy 2A, 2B a 2C. Oproti recepto-
rům 5-HT2A a 5-HT2C, které jsou v mozku rozšířeny a mají 
tam řadu funkcí, jsou 5-HT2B receptory v mozku zastou-
peny málo a mají úlohu v embryogenezi a v periferii.

5-HT2A a 5-HT2C receptory vykazují konstitutivní akti-
vitu.10,11 Jsou lokalizovány na  pyramidových neuronech, 
5-HT2A receptory i na interneuronech; přítomnost 5-HT2C 
receptorů na  interneuronech není dosud jasná. 5-HT2C 
receptory jsou exprimovány GABAergními, glutamáter-
gními a  dopaminergními neurony v  různých oblastech 
mozku a mají důležitou úlohu v propojení serotonergních 
a dopaminergních systémů.

Farmakologické charakteristiky 5-HT2A a  5-HT2C 
receptorů i jimi regulované buněčné signální cesty si jsou 
dosti podobné, takže se obtížně rozlišuje jejich relativní 
účast v  různých fyziologických funkcích. Farmakologic-
ké ovlivnění aktivity  5-HT2A,2C receptorů mění spánek, 
kognici a afektivní stav.12 5-HT2A a 5-HT2C receptory jsou 
downregulovány v  odezvě na  antagonisty i  agonisty, tj. 
v odezvě jak na antipsychotika vykazující 5-HT2 antago-
nismus, tak na antidepresiva typu selektivních inhibitorů 
zpětného vychytávání (reuptake) serotoninu (SSRI) a růz-
né agonisty. 5-HT2A,2C receptorům je věnována pozornost 
především vzhledem k  tomu, že jsou cíli jak klasických 
serotonergních psychedelik, působících na ně agonisticky, 
tak atypických antipsychotik, působících jako jejich anta-
gonisté nebo inverzní agonisté.11 

5-HT2C receptory regulují řadu procesů včetně nálady 
a úzkosti. Jejich antagonismus zvyšuje uvolňování dopa-
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minu13 a  noradrenalinu. Antidepresiva zvyšující mimo-
buněčné koncentrace serotoninu je aktivují, mnohá aty-
pická antipsychotika je inhibují. Zvýšená aktivace 5-HT2C 
může přispívat ke  vzniku symptomů deprese a  úzkosti14 
a je odpovědná za mnohé nežádoucí vedlejší účinky léčby 
antidepresivy ze skupiny SSRI nebo inhibitorů zpětného 
vychytávání serotoninu i  noradrenalinu (SNRI), zvláš-
tě na  počátku léčby. Po  1 až 2 týdnech podávání těchto 
antidepresiv dochází k  downregulaci serotoninových 
receptorů, což koreluje s nástupem terapeutických účin-
ků. Oproti tomu antagonisté 5-HT2C receptorů mohou 
blokovat anxiogenní účinky agonistů těchto receptorů.15 
Přímý antagonismus 5-HT2C receptorů se podílí na  léč-
bě depresivních a  úzkostných stavů např. nefazodonem, 
trazodonem, mirtazapinem nebo agomelatinem,16 a  to 
pravděpodobně přes disinhibici uvolňování noradrenali-
nu a dopaminu, které je normálně 5-HT2C receptory inhi-
bováno.

přenašeč pro Serotonin

Odstraňování uvolněného serotoninu zajišťuje membrá-
nový přenašeč pro serotonin (SERT). Zpětný přenos sero-
toninu je hlavní mechanismus snižování mimobuněčných 
koncentrací serotoninu. Aktivita SERT spolu s aktivitami 
tryptofanhydroxylázy (enzymu limitujícího rychlost syn-
tézy 5-HT) a monoaminoxidázy (MAO, enzymu meta-
bolizujícího 5-HT) patří ke klíčovým procesům v sero-
tonergní neurotransmisi.17 Inhibice SERT je primárním 
biochemickým účinkem řady antidepresiv, včetně dnes 
nejčastěji podávaných SSRI. Přibližně 80 % vazebných 
míst pro 5-HT na SERT je při podávání SSRI obsazeno. 
Podávání inhibitorů uptake 5-HT vede k rychlému dvou- 
až pětinásobnému zvýšení mimobuněčných koncentrací 
5-HT v mozku,18 přičemž současné podání antagonistů 
5-HT1A receptorů zřejmě tento účinek zvyšuje.19

Serotonergní Účinky 
antidepreSiv (SSri, Snri)

Preklinické důkazy ukázaly, že dlouhodobé podávání anti-
depresiv (SSRI, inhibitorů monoaminoxidázy, agonistů 
5-HT1A receptorů, tricyklických antidepresiv) a elektro-
konvulzivní terapie vede ke zvýšení výsledné serotonergní 
neurotransmise měřené jako zvýšení frekvence zažíhání 
(„firing rate“) akčních potenciálů v presynaptických sero-
tonergních neuronech.20,21 Podkladem pro toto zvýšení 
bylo snížení citlivosti inhibičních somatodendritických 
5-HT1A autoreceptorů nebo zvýšení citlivosti postsynap-
tických 5-HT receptorů. Zatímco somatodendritické 
5-HT1A autoreceptory jsou agonisty desenzibilizovány, 
postsynaptické 5-HT1A receptory jsou vůči této desenzi-
bilizaci odolnější;20,22 navíc jsou koncentrace serotoninu 
v blízkosti buněčných těl serotonergních neuronů při- 
bližně dvojnásobně vyšší než v postsynaptických struktu-
rách.23

Výchozí předpoklady pro výklad receptorových mecha-
nismů účinků serotonergních antidepresiv jsou tyto:

1. za terapeutické účinky SSRI a SNRI je odpovědné 
zvýšené agonistické působení serotoninu, především 
na 5-HT1A receptory;

2. agonistické působení serotoninu na další typy recep-
torů (především 5-HT2A a 5-HT2C) vede k nežádoucím 
účinkům (sexuální dysfunkce, nespavost, úzkost).
Pro pochopení mechanismů souvisejících s terapeutic-

kými účinky serotonergních antidepresiv je nutno rozlišit 
procesy vyvolané jejich působením akutním a dlouhodo-
bým (obr. 1).

akutní účinky 
Značná část SERT je blokována a uvolněný 5-HT zůstává 
po delší dobu v mezibuněčném prostoru, jeho koncentra-
ce se zvyšuje a serotoninové receptory jsou zvýšeně akti-
vovány.  

Zvýšená aktivace somatodendritických 5-HT1A recep-
torů (inhibičních) vede ke snížení frekvence zažíhání akč-
ních potenciálů a  tím ke  snížení uvolňování serotoninu 
do synaptické štěrbiny. Záporná zpětná vazba zprostřed-
kovaná inhibičními presynaptickými autoreceptory rov-
něž způsobuje snížené uvolňování serotoninu, nicméně 
koncentrace mimobuněčného serotoninu zůstávají zvýše-
né, neboť je stále blokován SERT.

Zvýšená aktivace postsynaptických 5-HT2A a  5-HT2C 
receptorů vede k nežádoucím vedlejším účinkům.

dlouhodobé účinky
Dlouhodobě zvýšená aktivace somatodendritických 
5-HT1A receptorů (inhibičních) vede k jejich desenzibili-
zaci. Protože jsou inhibovány inhibiční receptory, dochází 
ke zvýšení frekvence zažíhání akčních potenciálů a ke zvý-
šenému uvolňování serotoninu do synaptické štěrbiny 
a začínají se projevovat antidepresivní účinky (snad přes 
aktivaci postsynaptických 5-HT1A receptorů).

Zpočátku přetrvává zvýšená aktivace postsynaptických 
5-HT2A a 5-HT2C receptorů a s tím spojené nežádoucí ved-
lejší účinky, ale po  dlouhodobém podávání SSRI/SNRI 
dochází často k  desenzibilizaci postsynaptických 5-HT2A 
a 5-HT2C receptorů, což vede k odolnosti vůči vedlejším 
účinkům, zatímco terapeutické účinky (přes zvýšenou 
aktivaci 5-HT1A receptorů, které nejsou desenzibilizová-
ny) přetrvávají.

Pokud dojde po dlouhodobé inhibici SERT k desenzi-
bilizaci i postsynaptických 5-HT1A receptorů, může dojít 
ke ztrátě účinnosti farmakoterapie.

mechaniSmy Účinků Sari

Některá antidepresiva blokují jak serotoninové recep-
tory (např. 5-HT2A), tak reuptake serotoninu a případně 
i noradrenalinu a dopaminu; jsou klasifikována jako sero-
toninoví antagonisti a inhibitory zpětného vychytávání 
(SARI, „serotonin antagonist and reuptake inhibitors“, 
antidepresiva se zdvojeným serotoninovým působením). 
V klinickém užívání je z této skupiny pouze trazodon.24 
Duální serotoninové účinky má také nově schválené 
(v USA od ledna 2011) antidepresivum vilazodon, které 
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však nepatří do skupiny SARI, neboť působí jako specific-
ký inhibitor zpětného vychytávání serotoninu a parciální 
agonista 5-HT1A receptorů, ale není antagonistou 5-HT 
receptorů.25,26

Vysvětlení mechanismů účinků trazodonu, jakož-
to multifunkčního léku s  farmakologickými účinky 
závislými na  podávané dávce (hypnotické působení 
při malých dávkách a  antidepresivní účinky při vyš-

ších dávkách), je možné na  receptorové úrovni.27 Tra-
zodon je zařazován do  kategorie antidepresiv SARI, 
neboť je antagonista receptorů 5-HT2A a  inhibitor SERT; 
ovlivňuje však řadu dalších receptorů. Podle PDSP 
databáze hodnot afinit Ki (NIMH Psychoactive Drug 
Screening Program, http://pdsp.med.unc.edu/) vykazu-
je trazodon nejsilnější antagonistické účinky pro lidské 
receptory 5-HT2A (36 nM), α1-adrenergní (27 nM), 5-HT2B 

Obr. 1. Receptorové účinky selektivních inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu (SSRI)
Uvolňování serotoninu z presynaptických zakončení může být regulováno jak pozitivně (aktivitou SERT, dostupností tryptofanu, inhibicí MAO), tak 
negativně (aktivací presynaptických inhibičních receptorů 5-HT

1B,1D,1A
, presynaptických inhibičních α

2
-adrenoceptorů nebo somatodendritických inhibič-

ních 5-HT
1A

 receptorů). Blokáda SERT antidepresivy vede ke zvýšení mimobuněčných koncentrací serotoninu a následně ke zvýšené aktivaci všech typů 
serotoninových receptorů v mozku. Tyto účinky mohou být zesíleny antagonisty presynaptických α

2
-adrenoceptorů nebo inhibitory monoaminoxidázy. 

Adaptivní procesy po dlouhodobém podávání SSRI vedou ke zvýšení serotonergní neurotransmise (podrobněji viz text).

5-HIAA = kyselina 5-hydroxyindoloctová; 5-HT = serotonin (5-hydroxytryptamin); AR = adrenoceptor; BDNF = mozkový neurotrofní faktor; MAO = monoaminoxidáza; SERT = specifický 
serotoninový transportní protein; TRP = tryptofan; receptory a přenašeče jsou při aktivaci vybarveny černě, při inhibici bíle a neaktivované šedě; y = kladná zpětná vazba, y = záporná 
zpětná vazba, Ý = zvýšená koncentrace, Þ = snížená koncentrace
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(115 nM), α2C-adrenergní (155 nM), 5-HT1D (106 nM), 
H1 (660 nM), D4 (703 nM), 5-HT2C (224 nM) a α2A-adre-
nergní (728 nM). Je také parciální agonista 5-HT1A recep-
toru (42 nM).28,29 Trazodon inhibuje mírně SERT s diso-
ciační konstantou 160 nM a zanedbatelně přenašeče pro 
noradrenalin a  dopamin.30 Aktivním metabolitem tra-
zodonu je meta-chlorofenylpiperazin, který působí jako 
neselektivní agonista serotoninových receptorů, mírný 
blokátor SERT a induktor uvolňování serotoninu.

Předpokládá se, že blokáda 5-HT2A a  SERT je odpo-
vědná za  antidepresivní účinky trazodonu a  blokáda  
α2-adrenoceptorů a  5-HT2C receptorů přispívá k  jeho 
antidepresivní účinnosti. Mechanismus antidepresivního 
účinku trazodonu lze odvodit od dříve popsaných mecha-
nismů účinků SSRI.23 Účinky trazodonu lze na receptoro-
vé úrovni vysvětlit takto:27

•	 při	nízkých	dávkách	působí	trazodon	hypnoticky	díky	
antagonismu 5-HT2A, α1 a H1 receptorů;

•	 při	 vyšších	 dávkách	 působí	 antidepresivně	 zvýšením	
aktivace 5-HT1A receptorů, neboť jednak je parciálním 
agonistou 5-HT1A receptorů, jednak inhibuje SERT, 
a účinkuje tedy jako SSRI/SNRI (tj. zvyšuje aktiva-
ci 5-HT1A serotoninem); navíc díky blokádě 5-HT2A 
a 5-HT2C receptorů trazodonem by měly být menší 
nežádoucí účinky;

•	 je	možné,	že	současná	inhibice	SERT	a	5-HT2A a 5-HT2C 
může mít synergické antidepresivní účinky.

Závěr

Pokud jsou skutečně terapeutické účinky serotonergních 
antidepresiv (SSRI, SNRI, SARI) spojeny s výslednou 
aktivací inhibičních 5-HT1A receptorů, potom lze předpo-
kládat, že toto terapeutické působení je spojeno s inhibicí 
příliš aktivovaných kortikálních pyramidových neuronů 
při depresi, a antidepresiva tedy mohou působit, alespoň 
částečně, přes snížení uvolňování glutamátu těmito neu-
rony.27 Aktivace excitačních 5-HT2 receptorů na stejných 
neuronech působí opačně, takže např. antagonismus 
5-HT2A receptorů trazodonem (či jinými antagonisty 
5-HT2A) by měl podpořit antidepresivní účinky serotoner-
gních antidepresiv.27

Dalším mechanismem, jímž antagonisté 5-HT2A nebo 
5-HT2C receptorů mohou uplatnit antidepresivní účinky, je 
zvýšení uvolňování dopaminu a noradrenalinu v prefrontál-
ní kůře, neboť serotonin může inhibovat uvolňování dopa-
minu a noradrenalinu např. přes aktivaci 5-HT2A a 5-HT2C 
receptorů na inhibičních GABAergních interneuronech.27,31

Nelze opomenout neurotrofní hypotézu, podle níž 
k  terapeutickým účinkům antidepresiv přispívají jejich 
neurotrofní účinky, které mohou obnovit neuroplastici-
tu narušenou při poruchách nálady vyvolaných chronic-
kým stresem.32,33 Bylo zjištěno, že stres a  deprese snižují 

a antidepresiva zvyšují expresi mozkového neurotrofního 
faktoru (BDNF) a dalších neurotrofních faktorů v hipo- 
kampu.34 Propojení signálních systémů, v  nichž mají 
určující úlohu neurotrofní faktory a  serotonin, je dáno 
skutečností, že BDNF podporuje přežití a  diferenciaci 
serotonergních neuronů a serotonergní antidepresiva způ-
sobují zvýšení genové exprese BDNF.34,35 Lze tedy před-
pokládat, že dlouhodobé zvýšení mimobuněčných kon-
centrací serotoninu po podávání SSRI/SNRI/SARI může 
zvýšit koncentrace BDNF přes desenzibilizaci inhibičních 
somatodendritických 5-HT1A receptorů (obr. 1) a  zvýše-
nou aktivaci 5-HT4,6,7 receptorů, tedy přes procesy vedou-
cí ke  zvýšené produkci cAMP, aktivaci PKA, fosforylaci 
transkripčního faktoru CREB a  produkci neurotrofinu 
BDNF. Oproti tomu aktivace 5-HT2A receptorů exprimo-
vaných na GABAergních neuronech vede ke  zvýšenému 
uvolňování GABA a snížení exprese BDNF v hipokampu. 
Blokáda 5-HT2A receptorů proto částečně snižuje účinky 
stresu na expresi BDNF.36

Zpožděný nástup terapeutických účinků antidepresiv je 
pravděpodobně dán mechanismem jejich působení, nikoli 
samotným onemocněním, neboť např. spánková depriva-
ce nebo elektrokonvulzivní terapie vykazují rychlejší ode-
zvu. Důvodem tohoto zpoždění je zřejmě potřeba vyvolání 
změn neuroplasticity modulující neurotransmisi. V  pří-
padě přímých serotonergních účinků antidepresiv se jako 
vhodná jeví kombinace současné inhibice zpětného vychy-
távání serotoninu vedoucí k desenzibilizaci somatodend-
ritických 5-HT1A autoreceptorů a agonistického působení 
na postsynaptické 5-HT1A heteroreceptory, doplněná pří-
padně antagonismem presynaptických α2-adrenoceptorů. 
Tímto způsobem lze snad zesílit antidepresivní aktivitu, ale 
nelze se vyhnout zpožděnému účinku antidepresiv, neboť 
adaptivní změny receptorových systémů a  složek souvi-
sejících signálních cest vyžadují čas. Existence křížových 
propojení mezi nitrobuněčnými signálními cestami trans- 
dukce signálu ovlivněnými při poruchách nálady, podá-
vání antidepresiv, stresu, apoptóze a synaptické plasticitě37 
znamená, že změny neuroplasticity mohou být vyvolány 
v různých místech různých signálních cest a že terapeu-
tická strategie léčby poruch nálady by měla být optimálně 
zaměřena na více cílů a mechanismů. Předpokládá se, že 
novými cíli antidepresiv by mohly být modulátory BDNF 
a  antagonisté glutamátových receptorů. Nalezení rychle 
působících antidepresiv závisí na dalším výzkumu a  zís-
kání nových poznatků o  biologických charakteristikách 
deprese a její léčby. 

použité zkratky: 5-Hiaa = kyselina 5-hydroxyindoloctová; 5-HT = serotonin 
(5-hydroxytryptamin); aR = adrenoceptor; BDNF = mozkový neurotrofní faktor; 
caMP = cyklický adenozinmonofosfát; CReB protein = transkripční faktor aktivo-
vaný v odezvě na zvýšení hladin caMP; Dag = diacylglycerol; gaBa = kyselina 
γ-aminomáselná; iP

3
 = inozitoltrifosfát (inozitol-1,4,5-trifosfát); Mao = monoami-

noxidáza; PKa = proteinkináza typu a; SaRi = serotoninový antagonista a inhibitor 
zpětného vychytávání; SeRT = specifický serotoninový transportní protein; SNRi 
inhibitor zpětného vychytávání serotoninu i noradrenalinu; SSRi = selektivní inhibi-
tor zpětného vychytávání serotoninu; TRP = tryptofan
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