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Summary

Depression is associated with the dysfunction in the serotoninergic (5-HT, 5-hydroxy-
tryptamine) transmission and dysregulation of the limbic-hypothalamic-pituitary-adrenal
axis (LHPA axis). In depression, the 5-HT system exhibits impaired presynaptic activity of
5-HT neurones, an increased activity of central postsynaptic 5-HT2A receptors, decreased
activity of postsynaptic 5-HT1A receptors and altered synaptic 5-HT uptake. The coexistent
dysregulation of the LHPA axis is predominantly linked to GR (glucocorticoid receptor)
dysfunction within the limbic system along with hypercortisolemia, MR (mineralocorticoid
receptor) and GR receptors imbalance which results in impaired negative feedback mecha-
nisms in the LHPA axis loops.

Several clinical and animal studies revealed the involvement of 5-HT1A system in LHPA
axis regulatory mechanisms. That association seems to be dependent on the corticoid levels.
The impaired GR receptor function and MR/GR receptors imbalance alter the negative feedback
regulation within the LHPA axis which is followed by its dysregulation and hypercortisolemia
that is further associated with the decreased activity of postsynaptic 5-HT 1A receptors resulting
in a serotoninergic dysfunction.

The aim of this paper is to discuss and review the current data on the existence of the
hypothetical relationship between the activity of the serotoninergic system, predominantly
5-HT1A receptors, and LHPA axis in depression.
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wo-nadnerczowa, receptor S-HT 1A, receptor MR, receptor GR, glikokortykoidy
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Wstep

Uktady nerwowy i endokrynny stanowia nierozerwalna, uzupetniajaca si¢ catosé
strukturalno-czynnosciowa, petniac funkcje regulacyjne w organizmie. W depres;ji
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obserwowana jest dysfunkcja przekaznictwa serotoninergicznego oraz wzmozona
aktywnos¢ 1 dysregulacja osi limbiczno-podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowe;j
(LPPN). Zjawiska te zdaja si¢ odgrywac istotna rol¢ w jej patogenezie.

Badania zwierzat oraz ludzi zdrowych i cierpiacych na depresj¢ wskazuja na ist-
nienie wzajemnych powiazan migdzy transmisja serotoninergiczna poprzez receptor
postsynaptyczny 5-HT, (5-HT ang. 5-hydroxytryptamine) a mechanizmem sprzgzenia
zwrotnego osi LPPN. Celem pracy jest przeglad doniesien oraz omdwienie wzajem-
nych relacji dotyczacych hipotetycznego istnienia zwiazku zachodzacego pomigdzy
uktadem serotoninergicznym a osig LPPN w depresji.

Mozna przypuszczaé, ze u chorych z depresja podwyzszone stezenie glikokorty-
koidow i ostabiona transmisja serotoninergiczna poprzez receptor 5-HT, , koreluja
ze soba. Zalezno$¢ ta wydaje si¢ taczy¢ odrebne dotychczas hipotezy powstawania
depresji: serotoninowg i glikokortykoidowa.

Dysfunkcja ukladu serotoninergicznego w depresji — rola receptora 5-HT,

Rolg uktadu serotoninergicznego w patogenezie depresji podkresla hipoteza se-
rotoninowa, sformutowana w pierwotnej postaci prawie 40 lat temu. Zaktada ona, ze
objawy depresji wynikaja z obnizonego stg¢zenia serotoniny w transmisji synaptycznej
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jednoczesnie wiadomo, ze mechanizm dziala-
nia szeregu lekow przeciwdepresyjnych polega na zwigkszaniu aktywnosci uktadu
serotoninergicznego przez zmniejszenie doneuronalnego wychwytu serotoniny lub
hamowanie aktywno$ci monoaminooksydazy (MAO, ang. monoamine oxidase), enzy-
mu rozkladajacego serotoning [1, 2, 3, 4, 5, 6].

W depresji, w zakresie uktadu 5-HT obserwuje si¢ obnizenie aktywnosci presy-
naptycznej neurondéw 5-HT, zwigkszong wrazliwos¢ osrodkowych receptorow postsy-
naptycznych 5-HT, ,, spadek wrazliwosci receptoroéw postsynaptycznych 5-HT , oraz
zmiany w wychwycie 5-HT w obrebie synapsy. W mysl zmodyfikowanej hipotezy
serotoninowej, w depresji dochodzi do dysregulacji receptoréw serotoninowych, po-
legajacej na ,,up-regulacji” receptorow 5-HT, i stabszej transmisji serotoninergiczne;
poprzez receptor postsynaptyczny 5-HT, ,, co wynika¢ ma z ostabienia aktywnosci
czgsci presynaptycznej uktadu 5-HT , i obnizonej wrazliwosci/liczby samych recep-
torow 5-HT,,. Sugeruje si¢ jednocze$nie, ze receptory 5-HT, powoduja zaburzenia
transdukcji sygnatéw wewnatrzkomorkowych, w zwiazku z czym nawet zwigkszenie
liczby receptoréw 5-HT |, nie umozliwia fizjologicznej odpowiedzi [7].

Posrod receptoréw rodziny 5-HT, receptor 5-HT, , wydaje sig najistotniejszy w zro-
zumieniu biologicznych podstaw depresji. Wrazliwos¢ 5-HT |, zmienia si¢ w trakcie
farmakoterapii lekami przeciwdepresyjnymi [8], a w badaniach pacjentow z depresja
przeprowadzonych z uzyciem agonistow 5-HT, ,, wykazano spadek wrazliwosci re-
ceptora 5-HT |, [9], co w pewnej mierze moze zaleze¢ od stezenia glikokortykoidow.
Wiadomo réwniez, ze aktywacja serotoninergicza w trakcie farmakoterapii depresji
modyfikuje ujemne sprzezenie zwrotne glikokortykoidéw na funkcje osi LPPN.

W badaniach dotyczacych funkcji receptora 5-HT ,, prowadzonych na myszach
pozbawionych w wyniku manipulacji genetycznej tego receptora, obserwowano
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zachowania odpowiadajace w warunkach modelowych Igkowi i depresji [10, 11].
U zdrowych zwierzat, po ekspozycji na stres lub podaniu glikokortykoidéw, docho-
dzi do ,,down-regulacji” uktadu serotoninergicznego, obnizenia st¢zenia serotoniny
w mozgu i zmniejszenia liczby receptorow serotoninergicznych 5-HT,, [12, 13].

Serotonina, przez uktad 5-HT ,, ma réwniez wplyw regulujacy czynnos¢ osi LPPN,
modulujac wydzielanie kortykoliberyny (CRH, ang. corticotropin releasing hormo-
ne) i hormonu adrenokortykotropowego (ACH, ang. adrenocorticotropic hormone)
z przysadki mozgowej [14, 15]. Neurony uktadu serotoninergicznego znajdujace si¢
w obrebie jader szwu wysytaja projekcje tworzace polaczenia synaptyczne z neuronami
zawierajacymi CRH w obrgbie jadra przykomorowego podwzgdrza (PVN, ang. pe-
riventricular nucleus) i moga tym samym regulowa¢ uwalnianie CRH, ACTH oraz
glikokortykoidow [14, 16, 17].

Oddziatywanie uktadu serotoninergicznego na 0§ LPPN ma wigc charakter dwu-
kierunkowy, a zwiazek osi LPPN i ukfadu 5-HT , wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie
w zrozumieniu patomechanizmu depresji.

Regulacja osi limbiczno-podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej

Przez lata uwazano, ze glikokortykoidy oddziatuja gtownie na poziomie obwodowe-
go uktadu nerwowego, wigzac si¢ z wewnatrzkomorkowym receptorem GR, obecnym
w wigkszoséci narzadéw obwodowych. Hipoteza ta ulegta zmianie z odkryciem w 1968
roku przez McEwena receptorow glikokortykoidowych w obrgbie hipokampu [18].

Badania psychoneuroendokrynologiczne obejmujace glikokortykoidy dotycza
oznaczen kortyzolu, obecnego u ludzi, oraz kortykosteronu, badanego w modelach
zwierzecych. Receptory GR i MR w obrebie mozgowia wykazuja si¢ roznym rozmiesz-
czeniem i powinowactwem wobec glikokortykoidéw. Receptor MR wystepuje gtownie
w obrebie uktadu limbicznego (hipokamp, ciato migdatowate, przegroda), podczas
gdy receptor GR wystepuje w catym moézgu i jego ekspresja jest szczeg6lnie wysoka
w rejonach zaangazowanych w mechanizm stresu, jak podwzgorze, hipokamp, ciato
migdatowate, szereg jader pnia mézgu oraz przysadka mézgowa [19, 20]. Receptory
MR i1 GR wystepuja wspolnie w najwyzszym stezeniu w hipokampie [21].

Glikokortykoidy docierajace z krwia do mézgu przechodza dzigki wlasciwo$ciom
lipofilnym przez barier¢ krew—mozg, nastgpnie przez btony komérkowe, trafiajac do
cytoplazmy, gdzie wiaza sig z cytoplazmatycznymi receptorami GR i MR. Kompleks
steryd-receptor ulega translokacji z cytozolu do jadra komoérkowego, gdzie jako dimer
wiaze si¢ ze specyficznymi dla siebie sekwencjami kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA, ang. deoxyribonucleic acid) i dziata jako czynnik transkrypcyjny dla biatek
receptorowych i enzymatycznych. W rezultacie powoduje to wzrost lub spadek tran-
skrypcji genow i zmiany w syntezie biatek. Receptory MR i GR moga tworzy¢ zardwno
homodimery, jak i bardziej aktywne od nich heterodimery, wiazac si¢ z GRE (ang.
glucocorticoid response element) bedacym czynnikiem transkrypcyjnym, wptywajac
na modulacj¢ ekspresji regulowanych przez nie genow [22].

Kortykoidy reguluja 0§ LPPN w mechanizmie ujemnego sprzgzenia zwrotnego za
posrednictwem receptorow GR zlokalizowanych w PVN w podwzgorzu 1 przednim
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placie przysadki mézgowej oraz wzajemnych relacji migedzy receptorami MR i GR
w hipokampie [23, 24]. Toniczne dziatanie hamujace na 0§ LPPN glikokortykoidéw
w niskich stgzeniach, obserwowanych w rytmie okotodobowym, wywierane jest przez
receptor MR na poziomie hipokampu [23, 25], z dodatkowym zaangazowaniem recep-
tora GR w warunkach zwigkszonego st¢zenia glikokortykoidow, powodujac supresj¢
transkrypcji genéw dla CRH 1 ACTH [26, 27, 28]. Receptor MR tonicznie hamuje
produkcje i wydzielanie CRH w podwzgorzu, podczas gdy receptor GR mediuje odpo-
wiedz na glikokortykoidy w wysokich st¢zeniach, biorac udziat w zakonczeniu reakcji
po ekspozycji na stres [25, 29, 30, 31]. W warunkach fizjologicznych, w odpowiedzi
na wysokie stgzenie glikokortykoidow aktywowane sa synergistycznie receptory MR
1 GR, co prowadzi do supresji osi LPPN [23, 24]. Przy niskim, podstawowym stezeniu
glikokortykoidow jest zajetych okoto 80% receptoréw MR, podczas gdy receptor GR
jest w sposob znaczacy zajety dopiero przy stezeniu glikokortykoidow wystepujacym
w stresie lub w czasie szczytowych st¢zen okotodobowych. Powinowactwo receptora
MR do glikokortykoidéw jest okoto 10 razy wyzsze od receptora GR [30]. Receptor
MR determinuje wrazliwo$¢ osi LPPN w odpowiedzi na bodziec, biorac posrednio
udziat w jego ocenie i przygotowujac organizm na odpowiedZ majaca na celu ogra-
niczenie zmian i utrzymanie homeostazy ustroju. Aktywacja receptora GR wystepuje
po uprzedniej aktywacji receptora MR i jest niezbedna do zakonczenia odpowiedzi
osi LPPN, i powrotu do stanu réwnowagi po zadziataniu stresora, utatwienia adaptacji
1 przygotowania na nastgpne stresory [27, 32]. Wadliwa funkcja receptora GR prowadzi
do dysregulacji osi LPPN, obserwowanej w depresji. W hiperkortyzolemii hipokam-
palne receptory GR hamuja dziatanie receptoréw MR, prowadzac do destabilizacji
1niemozno$ci hamowania zwrotnego osi LPPN. W kontekscie roli receptorow MR i GR
w dysregulacji osi LPPN 1 utrzymaniu homeostazy wazne jest wige nie uposledzenie
funkcji receptora GR, lecz podlegajaca wptywowi glikokortykoidow réwnowaga
w aktywnosci tych receptorow, szczegdlnie w obrebie hipokampu [27, 29].

Dysregulacja osi limbiczno-podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowe;j
w depresji

W 1956 roku Board i wsp. [33] odkryli podwyzszone stezenie glikokortykoidow
w osoczu pacjentéw z depresja. W 1964 roku Gibbons [34] opisat podwyzszone stg-
zenie glikokortykoidéw w osoczu pacjentow z depresja, ktore ulegato normalizacji
po uzyskaniu remisji, co stato si¢ poczatkiem poszukiwan zaleznosci zachodzacych
migdzy uktadem nerwowym a endokrynnym.

Nadmierna aktywacja osi LPPN w depresji jest jednym z najlepiej zbadanych
mechanizméw w psychiatrii biologicznej [35, 36]. Zaburzenia w obrebie osi LPPN
obserwowane u 50-75% pacjentow ze zdiagnozowana duza depresja obejmuja podwyz-
szone stgzenie glikokortykoidow w osoczu, moczu oraz ptynie mézgowo-rdzeniowym,
zmiany dobowego profilu wydzielania glikokortykoidow z czestszymi i dtuzszymi
okresami sekrecji, zwigkszone wydzielanie glikokortykoidow w odpowiedzi na
ACTH, wzrost objgtosci przysadki mézgowej oraz nadnerczy. Dodatkowo zaobser-
wowano w tej grupie chorych wzrost stgzenia CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
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wzrost stgzenia mRNA CRH w PVN, hipersekrecje¢ CRH w podwzgorzu oraz spadek
odpowiedzi ACTH po podaniu CRH [5, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45]. Stwier-
dzono rowniez zmniejszone wydzielanie glikokortykoidow oraz ACTH po podaniu
deksametazonu, w tescie deksametazonowym (DST — dexamethasone suppression
test), a w jego modyfikacji, taczonym tescie deksametazonowym — po podaniu CRH
pacjentom obciazonym wstepnie deksametazonem (combined dexamethasone/CRH
test; Dex/CRH test) [39, 40, 41, 46]. To ostatnie zjawisko wynika ze zmniejszonej
wrazliwos$ci receptoréw na kortykoidy w przysadce mozgowej [27, 35, 47].

Obserwowana dysregulacja osi LPPN doprowadzita do sformutowania hipotezy
faczacej depresjg z dysfunkcja receptora kortykoidowego, w ktorej uposledzona funkcja
receptora stanowi pierwotny mechanizm patogenetyczny depresji. Defekt regulacji osi
LPPN ma dotyczy¢ wadliwej funkcji receptorow GR, ktore przekazuja sygnat hamu-
jacy funkcjonowanie osi, prowadzac do niemoznosci wygaszenia reakcji stresowej
w warunkach hiperkortyzolemii, i w konsekwencji do rozwinigcia sig¢ stresu przewle-
ktego, ktory ujawnia istniejace defekty w obrebie uktadéw monoaminoergicznych,
powodujac wystapienie depresji [35, 48]. Nadmierna aktywnos¢ CRH i wspotistniejaca
dysfunkcja receptorow kortykoidowych moze leze¢ u podtoza dysregulacji osi LPPN
w depresji [49]. Wzrost wydzielania glikokortykoidow spowodowany uposledzonym
mechanizmem ujemnego sprz¢zenia zwrotnego wydzielania glikokortykoidow powo-
duje wzrost syntezy CRH w obrgbie ciata migdatowatego, w ktorym stymulowana jest
ona przez glikokortykoidy [50]. W efekcie powoduje to wzrost stymulacji przez ciato
migdatowate PVN, ktore wplywa pobudzajaco na 0§ LPPN [47]. W takim mechani-
zmie moze wytworzy¢ si¢ dodatnie sprz¢zenie zwrotne migdzy ciatem migdalowatym
a PVN, dajace w rezultacie nadmierna aktywno$¢ osi LPPN [49].

Znajduje to potwierdzenie w obserwowanym w depresji wysokim st¢zeniu CRH
i argininowazopresyny (AVP, ang. arginine vasopressin), spowodowanym wadliwa
regulacja ekspresji CRH oraz AVP, za ktora odpowiedzialny jest receptor GR. Wadliwa
funkcja receptora GR jest rowniez widoczna w wynikach testu Dex/CRH zdrowych
cztonkéw rodzin obcigzonych wysokim ryzykiem wystapienia zaburzen afektyw-
nych [51, 52]. Hipoteza ta bywa podwazana [53, 54], jednak znajduje potwierdzenie
w badaniach neuroendokrynologicznych z uzyciem testu DST lub testu Dex/CRH [46,
55, 56, 57], ktore dostarczaja danych o czynnosci receptora GR i stanie mechanizmu
ujemnego sprzgzenia zwrotnego osi LPPN na poziomie przysadki mozgowej, gdyz
oparte sa na pomiarze st¢zenia endogennego glikokortykoidéw i ACTH, ulegajacych
supresji deksametazonem, wiazacym si¢ specyficznie z receptorem GR.

U chorych z depresja stwierdzono rowniez zwigkszona aktywnos¢ receptora MR,
w poréwnaniu z ludzmi zdrowymi. Swiadczy to o zaburzeniu réwnowagi MR/GR,
ktéra wplywa na aktywnos$¢ serotoninergiczna i wskazuje na zaburzona zdolno$¢ do
utrzymania allostazy oraz podatnos¢ na dysregulacje osi LPPN [47, 58]. W badaniu
z uzyciem trdjpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych wykazano, ze poza
wzmozeniem przekaznictwa monoaminoergicznego powoduja one wzrost ekspresji
receptorow kortykosteroidowych w moézgu, w szczegdlnosci MR, co towarzyszy nor-
malizacji osi LPPN. W kontekscie badan, w ktérych podanie antymineralokortykoidow
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uposledzato dziatanie lekow przeciwdepresyjnych, wskazuje to na rolg receptora MR
w etiologii depresji [27].

Glikokortykoidowa hipoteza depresji zaklada, Ze normalizacja autoregulacji osi
LPPN wynika ze zwigkszonej wrazliwosci receptora GR, uzyskiwanej w wyniku
stosowania lekow przeciwdepresyjnych, i sugeruje, ze moze to by¢ ich gldéwny mecha-
nizm dziatania. W hipotezie tej podaje si¢ jako pierwotny mechanizm dziatania lekow
przeciwdepresyjnych stymulacje ekspresji genéw dla receptorow kortykoidowych,
co wtornie powoduje normalizacje osi LPPN [59]. W modelach komérkowych (HT
22) podanie lekow przeciwdepresyjnych roznych grup powoduje wzrost wrazliwo-
$ci receptora GR juz po 24 godzinach [60]. W badaniach na modelach zwierzecych
stwierdzono, ze dlugotrwate podawanie lekéw przeciwdepresyjnych powoduje wzrost
stezenia mRNA receptora GR i/lub wzrost wigzania receptora GR w obszarach méozgu
istotnych dla regulacji osi LPPN, jak hipokamp i podwzgorze [61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70], oraz spadek ekspresji genu dla CRH w PVN [66, 71]. U ludzi, w przebiegu
terapii lekami przeciwdepresyjnymi, wptyw wywierany na receptory kortykoidowe jest
jednoczasowy z normalizacja funkcji osi LPPN i wynika prawdopodobnie z interakcji
pomigdzy kortykoidami a uktadem serotoninergicznym [65, 72]. Wykazano réwniez
wzrost gestosci receptorow MR w osrodkowym uktadzie nerwowym w wyniku dtu-
gotrwalej terapii lekami przeciwdepresyjnymi [64, 65, 72, 73].

Leki przeciwdepresyjne powoduja wzrost translokacji receptora GR z cytoplazmy
do jadra komodrkowego, wzrost czynnosci receptora GR (transkrypcji gendw zwiaza-
nych z GR) i wzrost wewnatrzkomdrkowego stgzenia glikokortykoidow. U szczurow
szereg lekow przeciwdepresyjnych wywotuje inhibicj¢ blonowych transporterow dla
steroidow, odpowiedzialnych za aktywny transport steroidow z komorki. Powoduje to
wyzej wspomniany wzrost stezenia glikokortykoidow w neuronach. Mozna postawic¢
hipoteze, ze wyzsze stezenie kortykoidéw aktywuje sprzezenie zwrotne osi LPPN
[74], co wskazuje, ze normalizacja osi LPPN w depresji wynikajaca z terapii lekami
przeciwdepresyjnymi zwiazana jest ze wzrostem efektywnosci transdukceji sygnatu
przez kortykoidy. Wykazano réwniez skutecznos¢ strategii terapeutycznych w depresji,
skierowanych przeciw hiperkortyzolemii, z zastosowaniem inhibitorow syntezy lub
antagonistow receptora GR w celu bezposredniego dziatania na o§ LPPN. Metapyron,
inhibitor syntezy glikokortykoidow i kortykosteronu, wykazal swoje dziatanie przeciw-
depresyjne na dwoch modelach zwierzecych depresji [75]. Ketokonazol, antagonista
receptorow GR i inhibitor syntezy GR, w badaniu z podwojnie $lepa proba, okazat
si¢ skuteczny w grupie pacjentéw z depresja przebiegajaca z hiperkortyzolemia [76].
Mifespiron (RU486), antagonista receptora kortykoidowego, rowniez ma potencjalne
whasnos$ci przeciwdepresyjne [77]. Jednakze badania te maja charakter eksperymen-
talny 1 wymagaja dalszego potwierdzenia.

Dysregulacja osi limbiczno-podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej
w depresji a aktywnos$¢ ukladu serotoninergicznego — receptora 5-HT,

Istnieja dwie hipotezy taczace rolg uktadu 5-HT, , i osi LPPN w depresji. Pierw-
sza postuluje pierwotny spadek aktywnosci ukfadu 5-HT,, w obrebie hipokampu,



Uktad serotoninergiczny i 0§ LPPN w depresji 421

co wtornie prowadzi¢ ma do zwigkszonej aktywnosci osi LPPN i jej dysregulacji.
W $wietle drugiej — podwyzszone st¢zenia glikokortykoidéw i obnizona aktywnos$¢
5-HT w depresji tworza ciag przyczynowo-skutkowy, w ktorym podwyzszone stgze-
nie glikokortykoidow w surowicy powoduje spadek aktywnosci serotoninergicznej
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Glikokortykoidy maja odgrywac tu kluczowa rolg
w biologicznym mechanizmie powstawania depresji u ludzi o okreslonej predyspozy-
cji biologicznej, wynikajacej z wadliwej funkcji receptora GR, co uniemozliwia¢ ma
prawidtowe zadziatanie mechanizmu ujemnego sprz¢zenia zwrotnego i prowadzi¢ do
dysregulacji osi LPPN, hiperkortyzolemii, a nastgpnie, wtdrnie, do spadku aktywnosci
uktadu 5-HT,, w czeSci postsynaptycznej [9, 78]. Pomimo ze hipotezy te moga sig
wydawac sprzeczne, stanowia prawdopodobnie opis jednego zjawiska, w ktorym nie
mozna mowi¢ o ciagu przyczynowo-skutkowym, lecz raczej o zaburzeniu procesow
regulacji w uktadzie serotoninergicznym oraz w obrgbie osi LPPN.

Szczegdlnym miejscem wzajemnego oddziatywania uktadu serotoninergiczne-
go i glikokortykoidow wydaje si¢ hipokamp, w ktorym receptor 5-HT ,, bedacy
receptorem 5-HT obecnym w tym rejonie w najwyzszym stezeniu, wystepuje wraz
z receptorami GR 1 MR [79]. W hipokampie uktad serotoninergiczny, przez receptor
5-HT,,, wptywa na regulacj¢ osi LPPN poprzez receptory GR i MR, powodujac
nasilone hamowanie wydzielania CRH, wywierane przez receptor GR. Rownolegle
glikokortykoidy wptywaja w sposob specyficzny na neurotransmisj¢ serotoninergiczna
w obrebie hipokampu. Glikokortykoidy w $rednim zakresie st¢zen powoduja nasilenie
sig neurotransmisji serotoninergicznej przez receptor 5-HT ,, w wysokich lub niskich
stezeniach — jej ostabienie. Ostabione hamowanie zwrotne osi LPPN przez glikokorty-
koidy, wynikajace ze zmniejszonej liczby/wrazliwosci receptorow GR, z dysfunkcja se-
rotoninergiczna w uktadzie limbicznym, obrazowana jako ostabiona transmisja 5-HT,
majg potencjalnie wzajemnie si¢ wzmacniaé, prowadzac do rozwinigcia si¢ zespotu
depresyjnego, a inne zaburzenia neuroendokrynne wydaja si¢ wtorne w stosunku do
nich lub wynikaja z zaburzen w innych uktadach neuroprzekaznikowych [80].

Toniczna hipersekrecja glikokortykoidéw u pacjentdw cierpiacych z powodu
depresji oraz w modelach zwierz¢cych wydaje si¢ odpowiedzialna za spadek liczby/
wrazliwosci oSrodkowych receptorow 5-HT ,, spadek ekspresji mRNA dla receptora
5-HT,, w neuronach i limfocytach, ostabienie przekaznictwa 5-HT , oraz ,up-regula-
cj§” receptora 5-HT,, [27, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90,91, 92, 93]. W depresji
widoczna jest rowniez obnizona odpowiedz uktadu neuroendokrynnego na stymula-
cj¢ agonista 5-HT w probach typu ,,challenge-studies” z uzyciem azapironoéw. Efekt
ten prawdopodobnie spowodowany jest hiperkortyzolemia, ktora powoduje spadek
liczby/wrazliwosci osrodkowych receptorow 5-HT |, [9, 92]. Receptory MR i GR
przypuszczalnie odgrywaja rol¢ w regulacji ekspresji receptorow 5-HT. MR ma by¢
glownie zaangazowany w spadek liczby/wrazliwosci receptora 5-HT |, obserwowany
w ekspozycji organizmu na stres przewlekty, w depresji lub podwyzszony poziom gli-
kokortykoidéw [94, 951, podczas gdy receptor GR ma odpowiadac¢ za wzrost ekspresji
receptora 5-HT,, po ekspozycjina stres lub po egzogennym podaniu glikokortykoidow
[93, 96,97, 98]. W badaniu poswigconym funkcji receptora MR w depresji wykazano,
ze pomimo hiperkortyzolemii wykazuje on zwigkszona aktywno$¢ w stosunku do grupy
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kontrolnej, co moze thumaczy¢ ,,down-regulacj¢” receptora 5-HT, , widoczna w innych
badaniach [58]. Obserwacje te koresponduja z hipoteza, dotyczaca czynnosciowej
opozycji postsynaptycznych receptorow 5-HT |, 15-HT,, orazroli ich zaburzonej wza-
jemnej rownowagi w patogenezie depresji, i mechanizmow towarzyszacych efektom
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych [99, 100, 101].

Przekaznictwo serotoninergiczne w obrebie zakretu zgbatego hipokampu ule-
ga zaburzeniu w obecnosci hiperkortyzolemii wywotanej przewlektym stresem.
W badaniach na wyselekcjonowanych liniach myszy, charakteryzujacych si¢ niskim
stezeniem glikokortykoidow, wykazano zwigkszona ekspresjg receptora 5-HT ,. Wy-
kazano rowniez, ze w warunkach przewleklego stresu z hiperkortyzolemia dochodzi
do uposledzenia przekaznictwa serotoninergicznego w obregbie hipokampu, co kore-
sponduje z obserwacjami poczynionymi w depresji [27]. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze w wyniku adrenektomii, w obrebie hipokampu dochodzi do wzrostu
ekspresji genow dla receptora 5-HT,, szczeg6lnie w obszarze zakrgtu zgbatego,
1 ze zjawisku temu mozna przeciwdziata¢, podajac niskie dawki glikokortykoidow
[83, 102]. W badaniach elektrofizjologicznych zaobserwowano, ze hiperpolaryzacja
w obrgbie neurondw CAl oraz zakretu zgbatego, wywotana poprzez 5-HT podlega
supresji przez aktywacje receptora MR [79]. Wysokie stezenie glikokortykoidow
powodujace jednoczesne zajecie receptordw MR 1 GR znosi efekt wywierany przez
receptor MR i ma powodowa¢ znaczna hiperpolaryzacj¢ podlegajaca mediacji przez
receptor 5-HT , [103]. W przypadku, gdy stezenie glikokortykoidow utrzymuje sig
w wyniku ich egzogennego podania, depresji lub ekspozycji na stres na wysokim
poziomie przez dluzszy okres, dochodzi do mechanizmu ,,down-regulacji” receptora
5-HT,, [104, 105, 106] oraz do spadku jego wrazliwo$ci [96]. Efekt ten spowodowa-
ny jest zwigkszong aktywacja receptora MR [105]. Eksperymentalne ,,sptaszczenie”
dziennego rytmu wydzielania glikokortykoidéw powoduje zwigkszona aktywacje
receptora MR, co w efekcie prowadzi do zmniejszenia si¢ ekspresji 1 wrazliwosci
receptorow 5-HT, , w obrebie hipokampu [105]. Badania powyzsze sugeruja, ze eks-
presja mRNA dla receptora 5-HT |, oraz jego czynno$¢ sa tonicznie hamowane przez
glikokortykoidy, gdy hormon ten wiaze si¢ gtéwnie z receptorami MR [107, 108].
Wskazuje to na istotna rolg st¢zenia kortykoidow w powstawaniu depresji i ma swoje
implikacje terapeutyczne [27].

Istotna wydaje sig rola hiperkortyzolemii oraz uktadu 5-HT, w kontekScie zja-
wiska neuroplastyczno$ci. Proces remodelingu neuronéw hipokampu, obserwowany
w warunkach hiperkortyzolemii, moze by¢ modulowany za pomoca lekow przeciw-
depresyjnych. W warunkach stresu przewlektego, tianeptyna, powodujaca zwigkszony
wychwyt doneuronalny serotoniny, powoduje zatrzymanie remodelingu dendrytéw
regionu CA3 hipokampu, a leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrot-
nego serotoniny promuja neurogenez¢ w obregbie osrodkowego uktadu nerwowego,
przeciwdziatajac wptywowi szkodliwych skutkéw stresu przewleklego, gtdéwnie
hiperkortyzolemii, na osrodkowy uktad nerwowy [109, 110, 111].

Hiperkortyzolemia z towarzyszacym jej spadkiem liczby/wrazliwosci receptora
5-HT,, sugeruje potencjalng efektywnos$¢ terapii antyglikokortykoidowej, ktora skut-
kowa¢ moze dziataniem przeciwdepresyjnym na drodze normalizacji funkcji receptora
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5-HT,,.W badaniu oceniajacym zaleznos¢ migdzy wrazliwoscia receptora 5-HT
a osig LPPN w grupie 21 pacjentow z duza depresja wysunigto hipoteze, ze mozliwa
dysfunkcja w zakresie przekaznictwa 5-HT, , moze wynikac z hiperkortyzolemii i mie¢
charakter zaleznos$ci odwrotnie proporcjonalnej [112].

Podsumowanie

W dotychczasowych koncepcjach patogenezy depresji dominuje hipoteza mono-
aminoergiczna, oparta na dowodach dotyczacych mechanizmu dzialania wigkszosci
lekow przeciwdepresyjnych. Na rownorzedng uwage zashuguje glikokortykoidowa
hipoteza depresji, znajdujaca wsparcie w modelach eksperymentalnych oraz w nie-
licznych badaniach klinicznych z uzyciem preparatéw antyglikokortykoidowych.
Obie hipotezy mozna interpretowac jako sktadowe wspolnego mechanizmu patoge-
netycznego depresji, w ktorym zaburzonej czynnosci osi LPPN i hiperkortyzolemii
towarzysza zaburzenia w obrgbie uktadu serotoninergicznego. Oba uktady nastgpnie
ustalaja nowy, patologiczny punkt wzajemnej rownowagi.

Badanie mechanizméw regulacyjnych pomiedzy osia LPPN a ukladem seroto-
ninergicznym, gléwnie receptorem 5-HT ,, w obrebie uktadu limbicznego pozwala
na funkcjonalne powiazanie niedoboru serotoniny w depresji i hyperkortyzolemii.
Wydaje sig, ze opisana zaleznos$¢ istniejaca migdzy dysregulacja osi LPPN, zwigzana
z uposledzona funkcja receptorow GR i MR a hiperkortyzolemig oraz zaburzeniami
w przekaznictwie serotoninergicznym stanowi ciekawe potaczenie integrujace hipotezy
depresji serotoninergiczng oraz glikokortykoidowa.

CepoToHUHApruYecKasi cucTeMa U JUMOMYHO-TUNIO(PH3aAPHO-HANI0YeYHHKOBAS 0Ch
(JIT'H) npu aenpeccun

Conepixanue

Jlemnpeccnst CONpoBOXKAACTCST TUCHYHKINEH CepOTOHNHIPrudecKkoro npooxaenus (5-HT anr.
S-TUAPOKCUTPHUIITAMHH), & TAKKE C YBEIUUCHHOW aKTUBHOCTBIO U mucperymsiiun JITH ocu. [lpu
nenpeccun B paguyce cuctemsl 5-HT HaOmiomaercss CHIDKEHHE TMPECHHANTUYECKOW aKTHBHOCTH
HeiipoHos 5-HT, yBennueHHOH 4yBCTBUTENBHOCTBIO MOCTCHHANTUYECKUX peuentopoB 5-HT2A,
CHIDKCHUE YYBCTBHUTEJIBHOCTH MOCTCHHANTHUYeCKUX peuentopoB 5-HT1A, a Taxoke u3MeHeHus B
3axsare 5-HT B npenene cunanca. OnqHoBpeMeHHO NpUCyTCTBYET aucperyisiuus ocu JINH, cesa3anHas
¢ HapyHIeHHOW (yHKIMEH MIMKOKOPTHKNI0BOTO penenrtopa (I'P aHT. TIIIOKOKOPTHKOUA PEenTop),
r.0. B Mpejene TUMOHNUECKOH CHeTeMBbl, MPOSBIAIOMIEHCS THIEPKOPTUKO3EMHEH, HapyIIEHHBIM
paBHOBecueM MuHepainokopTukonga (MP anr. munepanoxoptuxonn peuentop) u I'P, a raxke
HapyIICHHBIM MEXaHW3MOM OTPHILATEIbHOW OOPaTHOU CBSI3H B pajlyce KOPOTKUX M JUTMHHBIX
nereit ocu JIFH.

DKCIIepHIMEeHTAIbHBIC HCCISIOBAHMS Ha MOJISIISIX JKHBOTHBIX, 4 TAKIKE U y JIFOZICH KaK 3/10POBLIX,
TaK ¥ CTPAJAIOIINX ACTPECCHeH, YKa3bIBAlOT Ha CYNIECTBOBAHUE B3aMMHBIX CBI3€H MEXIy
peuentopamu 5-HT1A n mexanusmom oOpatHoii cBsi3u ocu JITH. Dra pemndnus, no-BuauMomy,
B OINPEICIICHHON CTEIeHN 3aBUCHUT OT KOHIEHTPALMK IIMKOIpoTen1oB. HenpaBunbHas (QyHKImsS
peuentopa I'P, a Taroke HapymeHHoe paBHOBecHe perenrtopos MP/I'P npensTcTBy 0T HOpMaIbHOMY
JIEWCTBUIO OTPHUIIATEIEHOTO MEXaHN3Ma 00paTHOH cBsi3u B paguyce ocu JITH. ITpu stom mosiBisteTcst
mqucperymsnus ocu JI'H u rumepkopTH301eMHH KOTOPOH COMYTCTBYET CHIIKEHHE aKTHBHOCTH
cucremsl 5-HT A1l B mocTcuHanTHYECKOI YacTH ¥ AUCHYHKIIH CEPOTOHUHEPTUIECKON CHCTEMBI.
3ajaHueM HacToseil paboThl ABIAETCS 0030p M 00CYXKIEHHE JTOCTYIHBIX B HACTOSIIEE BPEMs
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JAHHBIX O TUIIOTETHYECKOM CYILECTBOBAHHUH CBSI3€Hl M B3aUMHBIX PEJISALUIA, TPOUCXOISIINX MEXK Y
CepOTOHMHAIPTUUECKOH CHCTEMOH, B 0COOCHHOCTH MeXIy perentopoMm u ocbio JII'H y monei,
CTpaIAlKX JCPECCHEH.

Serotoninerges System und limbisch - hypothalamisch - pituitar - adrenale Achse
(LHPA - Achse) in Depression

Zusammenfassung

Die Depression ist mit der Dysfunktion der serotoninergen Transmission (5-HT, engl. 5 -
hydroxytryptamine) und mit der erhéhten Aktivitdt und Dysergulierung der limbisch - hypothalamisch
- pituitar - adrenalen Achse (LHPA - Achse) verbunden. In der Depression beobachtet man im 5 - HT
- System eine Senkung der presynaptischen Aktivitét der Neurone 5 - HT, eine erhohte Empfindlichkeit
der zentralen postsynaptischen Rezeptoren 5 - HT 2A, eine Senkung der Empfindlichkeit der
postsynaptischen Rezeptoren 5 - HT 1A und die Verdnderungen in der Wiederaufnahme 5 - HT im
Bereich der Synapse. Gleichzeitig kann man die Dysregulierung der LHPA - Achse sehen, die mit
der benachteiligten Funktion des Glukokortikoid - Rezeptors (GR, eng. glucocorticoid receptor)
verbunden ist, hauptsdchlich im Bereich des limbischen Systems, die sich in Hyperkortisolemie,
gestortem Gleichgewicht des Mineralkortikoid - Rezeptors (MR, engl.mineralcorticoid receptor) und
des GR Rezeptors und dem benachteiligten Mechanismus der negativen Riickkopplung im Bereich der
kurzen und langen Ansa der LHPA - Achse duf3ert. Die Erfahrungsstudien an den tierischen Modellen
und bei den Menschen, sowohl gesunden als auch an Depression kranken, zeigen auf das Auftreten
der gegenseitigen Verbindungen zwischen den Rezeptoren 5 - HT 1A und dem Mechanismus der
Riickkopplung der LHPA - Achse. Diese Relation kann in einem gewissen Maf3e von der Konzentration
der Glukokortikoide abhdngen. Eine mangelhafte Funktion des GR - Rezeptors und das gestorte
Gleichgewicht der Rezeptoren MR/GR machen die richtige Wirkung vom Mechanismus der negativen
Riickkopplung im Bereich der LHPA - Achse unmdglich. Es kommt zur Dysregulierung der LHPA
- Achse und zur Hyperkortisolemie, die die Senkung der Aktivitit des 5 - HT 1A Systems in dem
postsynaptischen Teil und die Dysfunktion des serotoninergen Systems begleiten.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Ubersicht und Besprechung der zur Zeit zuginglichen
Angaben zum hypothetischen Auftreten des Zusammenhanges und gegenseitigen Relationen zwischen
dem serotoninergen System, insbesondere dem 5-HT1A Rezeptor und der LHPA - Achse in der
Gruppe der Personen mit der Depression.

Le systéme sérotoninergique et I’axe limbique-hypothalamique-pituitaire-surrénale
(LPPN-LHPS) dans la dépression

Résumé

Ladépressionse lie avec les troubles de la transmission sérotoninergique (5-HT=5 hydroxytryptamine-
ang.), avec |’activité augmentée et la dérégulation de 1’axe limbique-hypothalamique-pituitaire-surrénale
(LHPS). Pendant la dépression dans le systéme 5-HT on observe: diminution de I’activité présynaptique
des neurones 5-HT, plus grande activité des récepteurs centrales postsynaptiques 5-HT2A, diminution
de I’activité des récepteurs postsynaptiques 5-HT 1A et les changements du ressaisissement de 5-HT
dans la synapse.En méme temps on voit la dérégulation de I’axe LHPS, liée avec la fonction troublée
du récepteur GR (glucocorticoid receptor- ang., surtout dans le systéme limbique, se manifestant par
I’hypercortisolémie, balance déréglée des récepteurs MR (mineralocorticoid receptor-ang.) et GR ainsi
que le mécanisme régulatrice troublé de 1’axe LHPS.

Les expériences sur les modeles des animaux et des hommes, sains et souffrant de la dépression,
indiquent qu’il y a des corrélations des récepteurs 5S-HT1A et du mécanisme régulatrice de I’axe
LHPS. Cette corrélation semble dépendre du niveau de la concentration des corticoides. La fonction
troublée des: récepteur GR et MR /GR rendent impossible le fonctionnement normal de 1’axe PHPS
— on note sa dérégulation et I’hypercortisolémie qui cause I’abaissement de ’activité du systéme
5-HT1A et le mauvais fonctionnement du systéme sérotoninergique.
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Ce travail discute et donne une revue des données concernant ces relations mutuelles du systéme

sérotoninergique et 1’axe LHPS, et surtout du récepteur 5S-HT 1A, chez les patients souffrant de la
dépression.
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