Wiestaw Jerzy Cubata

Profil sekrecji prolaktyny w okresie dwoch godzin po
podaniu buspironu u chorych z epizodem depresji

Rozprawa doktorska

Promotor: prof. dr hab. Jerzy Landowski

Klinika Choréb Psychicznych i Zaburzen Nerwicowych
Katedra Chordb Psychicznych
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. Jerzy Landowski

Gdansk 2009



Spis tresci

Wykaz skrotow

1 Wstep
1.1 Koncepcje biologiczne etiopatogenezy depresji
1.1.1 Rola uktadu serotoninergicznego w etiopatogenezie depresji
1.1.2 Dysregulacja osi LPPN w epizodzie depres;ji
1.1.3 Wzajemne zalezno$ci uktadu serotoninergicznego oraz osi LPPN w
depresji
1.2 Badania oparte na farmakologicznym obciazeniu uktadu serotoninergicznego
(ang. challenge studies) w ocenie przekaznictwa poprzez receptor 5-HT A
1.2.1 Uzycie buspironu w badaniach farmakologicznego obciazenia
uktadu serotoninergicznego
1.2.2 Przeglad badan z uzyciem farmakologicznego obciazenia uktadu
serotoninergicznego z uzyciem buspironu w epizodzie depresji
1.2.3 Rola zaslepienia przy uzyciu placebo w badaniach z uzyciem
farmakologicznego obciazenia ukladu serotoninergicznego z uzyciem
buspironu
2 Cele pracy
3 Materiat i metody
3.1 Grupy badane oraz metody oceny klinicznej
3.1.1 Grupa chorych z epizodem depresji
3.1.2 Grupa kontrolna
3.1.3 Wywiad ustrukturyzowany
3.1.4 SCID-I
3.1.5 HDRS-17
3.2 Procedura badania z uzyciem farmakologicznego obciazenia uktadu
serotoninergicznego
3.2.1 Procedura badania
3.2.2 Opracowanie i przechowywanie materiatu
3.2.3 Metody oznaczen
3.3 Analiza statystyczna

11

13

14

16

17

18
19
20
20
20
21
21
21
22

22
22
23
23
24



4 Wyniki
4.1 Charakterystyka danych dotyczacych przebiegu epizodu depresji
4.2 Sekrecja prolaktyny w okresie dwoch godzin po podaniu buspironu w grupie
chorych z epizodem depresji — pordwnanie z grupa kontrolna
4.3 Stezenie kortyzolu w surowicy w grupie chorych z epizodem depresji z
obecnoscia oraz bez cech melancholii, a sekrecja prolaktyny w okresie dwéch
godzin po podaniu buspironu — poréwnanie z grupa kontrolna
4.4 Korelacje zaobserwowane pomi¢dzy badanymi parametrami
biochemicznymi oraz psychometrycznymi
5 Dyskusja
5.1 Aktywnos¢ receptora postsynaptycznego 5-HT 4 w epizodzie depresji
5.2 Aktywno$¢ receptora postsynaptycznego 5-HT;a, a badania prowadzone w
oparciu o farmakologiczne obciazenie uktadu serotoninergicznego
5.2.1 Czynniki powiazane specyficznie z elementami epizodu depresji
5.2.2 Czynniki powiazane specyficznie z farmakoterapia epizodu depresji
5.2.3 Czynniki powiazane specyficznie z metodologia badania z uzyciem
farmakologicznego obciazenia uktadu serotoninergicznego
5.3 Aktywnos¢ receptora postsynaptycznego 5-HT;s, a stezenie kortyzolu w
osoczu krwi obwodowe;j
6 Wnioski
7 Streszczenie
8 PiSmiennictwo

9 Zalaczniki

25
25

26

29

29
31
31

32
32
35

36

37
38
39
41
51



Wykaz skrétow

5-HT
5S-HTT
5S-HTTLPR

ACTH
AUC
CMIA

CORT

CRH

DHEA
DSM-IV-TR

GABA
GH
GHRH
GR
HDRS-17

ICD-10

L-TRP
MAO
maxPRL
MR
mRNA
NA

5-hydroksytryptamina (serotonina; ang. serotonin)

transporter serotoniny (ang. 5-HT transporter)

polimorfizm promotorowego odcinka genu transportera serotoniny
(ang. serotonin-transporter-linked polymorphic region)

hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)
pole pod krzywa (ang. Area Under Curve)

test immunochemiczny z uzyciem mikroczastek i znacznika
chemiluminescencyjnego (ang. Chemiluminescence Microparticle
Immuno Assay)

kortyzol (ang. cortisol)

kortykoliberyna (ang. corticotropin releasing hormone)
dehydroepiandrosteron (ang. dehydroepiandrosterone)

nazwa wilasna klucza diagnostycznego 1 klasyfikacji statystycznej
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ang. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders — IV — text revision)
kwas gammaaminomastowy (ang. gamma-aminobutyric acid)
hormon wzrostu (ang. growth hormone)

somatoliberyna (ang. GH releasing hormone)

receptor glikokortykoidowy (ang. glucocorticoid receptor)

Skala Depresji Hamiltona — 17 itemowa (ang. Hamilton Depression
Rating Scale — 17 item)

migdzynarodowa klasyfikacja choréb i1 pokrewnych zagadnien
zdrowotnych — rewizja dziesiata (ang. International Classification
of Diseases — 10™ edition); rozdziat V (F) Klasyfikacja zaburzef
psychicznych i zaburzen zachowania

L-tryptofan (ang. L-tryptophan)

monoaminooksydaza (ang. monoamine oxidase)

maksymalne st¢zenie prolaktyny w osoczu krwi obwodowe;j
receptor mineralokortykoidowy (ang. mineralocorticoid receptor)
matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messengerRNA)

noradrenalina (ang. noradrenaline)



NMDA

p
Os LPPN

PET

PRL

PVN

SCID-I

SPECT

N-metylo-D-asparaginian (ang. N-methyl-D-aspartic acid)

poziom istotnos$ci statystycznej

0§ limbiczno-podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowa
pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa (ang. positron
emission tomography)

prolaktyna (ang. prolactin)

jadro przykomorowe podwzgorza (ang. periventricular nucleus)
nazwa wilasna kwestionariusza (ang. Schedule for Clinical
Interview for DSM-1V)

tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single photon

emission computed tomography)



1 Wstep

Wystapienie epizodu depresji zdeterminowane jest zarOwno obecnoscia okreslonych
czynnikdw  ryzyka, jak réwniez zaistnieniem bodZca wyzwalajacego  proces
psychopatologiczny. Podatno$¢ osobnicza wydaje si¢ by¢ okreslona zajsciem szeregu
elementéw, obejmujacych wymiary: biologiczny, psychologiczny oraz spoteczny.

Do czynnikdw biologicznych predysponujacych do wystapienia epizodu depresji
naleza uwarunkowania genetyczne (Levinson 2006), endokrynne (Twardowska 1 Rybakowski
1996, Rybakowski i Twardowska 1999, Holsboer 2000; Rajewska i Rybakowski 2003) oraz
neurobiologicznie (Manji 1 wsp. 2001, Nestler 1 wsp. 2002). Wskazuje si¢ rowniez na role
zaburzen rytméw okotodobowych (Bunney i Bunney 2000), rytméw zmiany poér roku
(Rybakowski i Plocka 1992), zaburzen immunologicznych (Stuzewska i wsp. 1995,
Stuzewska 1 wsp. 1996, Cubata i wsp. 2006), a takze wystapienie niskiej masy urodzeniowe;j
(Costello i wsp. 2007)

W zakresie czynnikow psychospolecznych, elementami predysponujacymi do
rozwinigcia epizodu depresji sa: nieadekwatna opieka rodzicielska (Parker 1979), obecnosé¢
depresji u rodzicéw (Lieb i wsp. 2002), narazenie na przemoc fizyczna (Widom i wsp. 2007),
a takze utrata rodzica (Kessler i wsp. 1997). W zakresie psychopatologii za czynniki ryzyka
uwaza si¢ obecnos¢ okreslonych cech osobowosci (Angst 1 Clayton 1986, Hirschfeld 1 wsp.
1989), uprzednia obecno$¢ zaburzenia lgkowego (Kessler 1 wsp. 1996, Young i wsp. 2004),
dysfunkcjonalno$¢ zwiazku partnerskiego (Whisman i wsp. 2000), obecnos¢ epizodu depresji
i/lub jej objawow w wywiadzie (Lewinsohn i wsp. 1988, Cuijpers 1 Smit 2004),
wspotistniejace uzaleznienie od substancji psychoaktywnych (Kessler 1 wsp. 1996).
Klasycznym czynnikiem zwiazanym z precypitacja epizodu afektywnego jest ekspozycja na
stres (Paykel 1 wsp. 1969).

W $wietle powyzszych obserwacji postulowany obecnie jest biopsychospoteczny

model depres;ji.

1.1 Koncepcje biologiczne etiopatogenezy depresji

Wspolczesne koncepcje biologiczne etiopatogenezy depresji wskazuja na jej ztozony
mechanizm. Obejmuje on czynniki zdeterminowane genetycznie, dysfunkcje obejmujace
mechanizmy neuroprzekaznikowe, regulacj¢ odpowiedzi na stres wraz z jej wyktadnikami

neuroendokrynnymi, zaburzenia regulacji rytmiki okotodobowej oraz zaburzenia



immunologiczne. Obserwuje si¢ rowniez deficyty funkcjonalne w obrgbie wybranych
obwodoéw neuronalnych osrodkowego uktadu nerwowego (Belmaker i Agam 2008).

Dominujace miejsce w koncepcjach biologicznych etiopatogenezy depresji zajmuje
hipoteza osrodkowego deficytu monoaminergicznego. W oparciu o jej zatozenia thumaczy si¢
mechanizm dziatania wigkszosci wspodtczesnie uzywanych lekow przeciwdepresyjnych
(Belmaker i Agam 2008).

Kolejna hipoteza jest model predyspozycji-stresu. Postuluje on wystapienie w
odpowiedzi na stres przewlekty kaskady zdarzen, prowadzacych do dysregulacji osi LPPN z
zaburzeniem mechanizmu regulacji na drodze ujemnego sprz¢zenia zwrotnego. Prowadzi to
do niemozno$ci wygaszenia reakcji stresowej oraz objawdéw depresji. W modelu tym
wskazuje si¢ na zaburzenia neuroplastycznosci osrodkowego ukladu nerwowego z
toksycznym dzialaniem kortyzolu na neurony. Hiperkortyzolemii towarzysza objawy
zaburzen funkcji poznawczych. Wyktadnikami tego procesu sa obserwowane zmiany
biochemiczne oraz anatomiczne. Obserwuje si¢ tu zmniejszenie objetosci hipokampa,
zwiazane ze spadkiem tempa neurogenezy, zwigkszenie objetosci przedniego plata przysadki
mozgowej oraz zwigkszenie objgtosci kory nadnerczy (Belmaker i Agam 2008).

Badania genetyczne, poréwnujace konkordancj¢ duzej depresji pomigdzy bliznigtami
jednojajowymi i dwujajowymi sugeruja okoto 37% udziat dziedziczno$ci. Jednym z najlepiej
zbadanych czynnikéw genetycznych, zwigkszajacych ryzyko wystapienia epizodu depresji
jest polimorfizm 5-HTTLPR (ang. serotonin-transporter-linked polymorphic region) genu
SLC6A4, kodujacego 5-HTT (ang. 5-HT transporter) na chromosomie 17 (Belmaker i Agam
2008).

Postulowanych jest rowniez szereg koncepcji patogenetycznych, zwiazanych z innymi
mechanizmami  neuroprzekaznictwa. Hipoteza wiazaca zaburzenia o$rodkowego
przekaznictwa glutaminergicznego sugeruje zwiazek depresji z obnizeniem st¢zenia
glutaminianu i glutaminy w obrgbie kory przedczotowej, co tlumaczy szybkie dzialanie
przeciwdepresyjne ketaminy, bedacej antagonista NMDA (N-metylo-D-asparaginian). U
chorych z epizodem  depresji  obserwuje si¢ obnizenie  stgzenia  kwasu
gammaaminomastowego w osoczu krwi obwodowej, plynie moézgowo-rdzeniowym,
grzbietowo-bocznej czesci kory przedczolowej oraz w placie potylicznym kory moézgowe;j.
Prawdopodobnie jest to zwiazane z obnizeniem os$rodkowego przekaznictwa GABA-
ergicznego. Zjawisko to wyjasnia przeciwdepresyjne dziatanie substancji nasilajacych
przekaznictwo GABA-ergiczne. Znaczace wydaja si¢ rowniez obserwowane zaburzenia

rytmu  okotodobowego,  zaburzenia  snu, temperatury ciala oraz  ukladu



wewnatrzwydzielniczego. Mechanizmy te ttumacza przeciwdepresyjne dziatanie deprywacji
snu oraz fototerapii. Rytmy okotodobowe ulegaja normalizacji wraz z remisja epizodu
depresji. Obserwowane w epizodzie depresji deficyty syntezy neurosteroidow zwiazane sa
obnizeniem stgzenia cholesterolu w osoczu krwi obwodowej oraz w tkance modzgowe;j.
Dehydroepiandrosteron (DHEA) wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne. W trakcie epizodu
depresji obserwuje si¢ rowniez wykladniki przewlekle; aktywnosci prozapalnej. Leki
przeciwdepresyjne wywieraja dzialanie przeciwzapalne oraz immunomodulujace. Zespoty
depresyjne wystepuja czesciej u 0s6b chorych na choroby zakazne, autoimmunologiczne oraz
po ekspozycji na cytokiny prozapalne. W epizodzie depresji dochodzi¢ moze do zaburzen
regulacji osi podwzgorze-przysadka-tarczyca. Udowodniono skuteczno$¢ potencjalizacji

leczenia przeciwdepresyjnego trojjodotyroning (Belmaker i Agam 2008).

1.1.1 Rola ukladu serotoninergicznego w etiopatogenezie depresji

W 1957 roku wprowadzono do leczenia imipraming, inhibitor wychwytu serotoniny,
oraz iproniazyd, inhibitor monoaminooksydazy. Zaobserwowano, ze preparaty te powoduja
wzrost st¢zenia serotoniny i noradrenaliny w szczelinie synaptycznej. Odnotowano réwniez
objawy zespotu depresyjnego u pacjentow leczonych z powodu nadci$nienia tgtniczego
rezerping, powodujaca obnizenie osrodkowych zapasdéw serotoniny w czgsci presynaptycznej
neuronu. W grupie tej obserwowano tez wzrost st¢zenia w moczu kwasu 5-
hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid), metabolitu serotoniny. Dane
te staly si¢ podstawa do stworzenia wciaz aktualnego modelu monoaminergicznego, ktory
postuluje, ze depresja wynika z deficytu w zakresie monoamin: serotoniny, noradrenaliny i
dopaminy (Kuhn 1957, Loomer i1 wsp. 1957, Schildkraut 1965, Coppen 1967, Berman i
Charney 1999, Hirschfeld 2000, Stahl 2000, Skolnick 2002, Fava 2003).

Od momentu odkrycia serotoniny (5-hydroxytryptamniny, 5-HT) w osoczu jako
substancji powodujacej skurcz naczyn, zostala ona powigzana z szeregiem funkcji
fizjologicznych i behawioralnych (Rapport i wsp. 1948, Hamlin i Fischer 1951). W dalsze;j
kolejnosci zidentyfikowano serotoning jako substancje neuroprzekaznikowa (Bogdanski i
wsp. 1956). Zaburzenia o$rodkowego przekaznictwa serotoninergicznego wiazane s3 z
zaburzeniami nastroju, emocji, funkcji poznawczych 1 objawami somatycznymi
wystepujacymi w zaburzeniach afektywnych. Hipoteza serotoninowa w swej klasycznej
postaci zaktada, ze depresja wywolywana jest przez os$rodkowy niedobdr serotoniny.

Mechanizm dzialania lekéw przeciwdepresyjnych polega¢ ma na zwigkszaniu aktywnosci



uktadu serotoninergicznego poprzez zmniejszenie doneuronalnego wychwytu serotoniny lub
hamowanie aktywno$ci monoaminooksydazy (MAQO), enzymu rozktadajacego serotoning
(Coppen 1967, Lapin i Oxenkrug 1969, Suwalska 1 Rybakowski 1996, Berman i1 Charney
1999). Hipotezg serotoninowa depresji oparto na obserwacjach klinicznych oraz badaniach
prowadzonych na modelach zwierzgcych. Wykazaty one, ze inhibitory MAO oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, zwigkszajac osrodkowe stezenie 5-HT i1 wykazuja
jednoczesnie dzialanie przeciwdepresyjne. Hipoteza ta zachowuje swoja aktualno$¢ po dzi$
dzien. Wiodacym biologicznym mechanizmem, lezacym u podtoza farmakoterapii depresji
jest przewlekle stosowanie lekow  powodujacych  wzrost neuroprzekaznictwa
serotoninergicznego (Berman i Charney 1999).

Na wsparcie serotoninowej hipotezy depresji przytoczy¢ mozna nastepujace fakty (za:
Stahl 1994, Berman i Charney 1999, Leonard 2000, Fava 2003, Porter i wsp. 2004):

1. W badaniach post mortem oséb z depresja wykazano zmniejszona ggstos¢ receptoréw
5-HT ;o w obrgbie hipokampow.

2. W badaniach post mortem osob z depresja wykazano zwigkszona gesto$¢ receptorow
5-HTsarc.

3. W badaniach przy uzyciu SPECT oraz w badaniach post mortem osob z depresja
wykazano nizsze st¢zenie 5S-HTT.

4. W badaniach post mortem osob z depresja wykazano nizsze st¢zenie 5-HT oraz kwasu
5-hydroxyidolooctowego w szeregu struktur moézgowia.

5. W epizodzie depresji, w badaniach psychoneuroendokrynologicznych, obserwuje si¢
obnizenie neurotransmisji w obrebie osrodkowych postsynaptycznych receptoréw 5-
HTa.

6. W epizodzie depresji, w badaniach psychoneuroendokrynologicznych, obserwuje si¢
wzrost obwodowej i osrodkowej aktywnos$ci postsynaptycznej receptora 5-HT ;4.

7. W grupie pacjentow z depresja stezenie kwasu 5-hydroxyidolooctowego w ptynie
mozgowo-rdzeniowym jest nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolna.

8. W grupie pacjentow z depresja st¢zenie 5-HT w osoczu oraz w ptytkach krwi,
stanowiace obwodowa rezerwe¢ serotoniny, jest nizsze w porOwnaniu z osobami
zdrowymi.

9. Zwiazki prekursorowe dla 5-HT oraz leki z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny dziataja przeciwdepresyjnie.

10. Obserwuje si¢ depresjogenne dzialanie substancji powodujacych spadek stezenia

serotoniny.



11. W badaniach psychoneuroendokrynologicznych oraz neurofizjologicznych obserwuje
si¢ zwigkszenie wrazliwosci receptorow S5-HT u pacjentow z depresja w wyniku
przeprowadzone;j terapii przeciwdepresyjnej.

12. Stezenie L-tryptofanu (L-TRP), bedacego prekursorem 5-HT, jest nizsze w grupie
chorych z wigkszym epizodem depresji w poréwnaniu z grupa z mniejszym epizodem
depresji oraz grupa osob zdrowych, a jego obnizenie w grupie chorych bedacych w
remisji sygnalizuje nawrot objawow depresji.

13. Obnizenie dostgpnosci tryptofanu lub wyeliminowanie go z diety powoduje nawrdt
objawow depresji u pacjentow, u ktorych uzyskano remisj¢ po zastosowaniu lekow z
grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny.

14. W populacji chorych z epizodem depresji zidentyfikowano zaburzenia obwodowego 1
o$rodkowego mechanizmu wychwytu zwrotnego serotoniny.

W epizodzie depresji, w obrebie uktadu serotoninergicznego, obserwuje si¢ obnizenie
wrazliwosci presynaptycznych neuronow serotoninergicznych, zwigkszona wrazliwo$¢
osrodkowych receptorow postsynaptycznych 5-HT,s, spadek wrazliwosci receptorow
postsynaptycznych 5-HT ;4 oraz zmiany w wychwycie zwrotnym 5-HT w obrgbie synapsy. W
mys$l zmodyfikowanej hipotezy serotoninowej w depresji dochodzi do dysregulacji
receptoroOw serotoninowych polegajacej na up-regulacji receptoréw 5-HT, i obnizenia
transmisji serotoninergicznej poprzez receptor postsynaptyczny 5-HT;x. Wynika¢ ma to z
ostabienia aktywno$ci receptora 5-HT;o» w czedci presynaptycznej 1 obnizonej
wrazliwosci/liczby samych receptorow 5-HTs. Sugeruje si¢ jednoczesnie, ze receptory 5-
HT, powoduja zaburzenia transdukcji sygnatow wewnatrzkomorkowych, w zwiazku z czym
nawet zwigkszenie liczby receptorow 5-HT;4 nie umozliwia odpowiedzi fizjologiczne;.
Jednoczesnie dochodzi¢ ma do zmian w wychwycie 5-HT w obrgbie synapsy (Stahl 1994).

Sposrdod receptoréw z rodziny 5-HT, receptor 5-HT;a wydaje si¢ najistotniejszy w
zrozumieniu biologicznych podstaw depresji. Wrazliwo$¢ 5-HT;ao zmienia si¢ w trakcie
farmakoterapii lekami przeciwdepresyjnymi (Goodwin 1989). W badaniach chorych z
epizodem depresji, ktérzy nie byli leczeni farmakologicznie, przeprowadzonych z uzyciem
farmakologicznego obciazenia ukladu serotoninergicznego z agonistami receptora 5-HTia
wykazano obnizenie wrazliwos$ci tego receptora. Zdaniem niektorych badaczy obnizenie
wrazliwos$ci receptora 5-HT;s jest podstawowym mechanizmem lezacym u podioza

dysfunkcji uktadu serotoninergicznego w epizodzie depresji (McAllister-Williams i wsp.

1998, Cowen 2000).
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1.1.2 Dysregulacja osi LPPN w epizodzie depresji

Do lat 60. XX wieku uwazano, ze glikokortykoidy dzialaja gldwnie na poziomie
obwodowego uktadu nerwowego, wiazac si¢ z wewnatrzkomorkowym receptorem
glikokortykoidowm GR (ang. glucocorticoid receptor). Hipoteza ta ulegla zmianie wraz z
odkryciem w 1968 roku przez McEwena receptorow glikokortykoidowych w obrgbie
hipokampa szczura. Stanowito to poczatek badan nad wptywem kortykosteronu na przebieg i
wygaszenie reakcji na stres w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (McEwen i wsp.
1968). Receptory GR i MR (receptor mineralokortykoidowy, ang. mineralocorticoid receptor)
w obregbie centralnego ukladu nerwowego maja rdézne rozmieszczenie i powinowactwo
wzgledem glikokortykoidéw. Receptor MR wystepuje gldwnie w obrebie uktadu limbicznego
(hipokamp, ciato migdalowate, przegroda), podczas gdy receptor GR wystgpuje w catym
moézgu, a jego ekspresja jest szczegdlnie wysoka w rejonach zaangazowanych w mechanizm
stresu, jak podwzgdrze, hipokamp, cialo migdatowate, szereg jader pnia moézgu oraz
przysadka mozgowa (van Eekelen 1 wsp. 1988, Chao i wsp. 1989). Receptory MR 1 GR
wystepuja wspolnie w najwyzszym stezeniu w hipokampie (Trapp 1 wsp. 1994). Kortykoidy
reguluja 0§ LPPN poprzez mechanizm ujemnego sprz¢zenia zwrotnego. Proces ten odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu homeostazy organizmu (Ratka i wsp. 1989, Bradbury i wsp.
1994). W warunkach fizjologicznych toniczne hamujace dziatanie na o$ LPPN
glikokortykoidow w niskich stezeniach, obserwowane w rytmie okotodobowym, odbywa si¢
poprzez receptor MR, hamujacy produkcje¢ 1 wydzielanie CRH (kortykoliberyna, ang.
corticotropin releasing hormone) w podwzgérzu (Dallman i wsp. 1989, Ratka i wsp. 1989).
Dodatkowe, synergistyczne zaangazowanie receptora GR w warunkach zwigkszonego
stezenia glikokortykoidow powoduje supresjg transkrypcji genow dla CRH 1 ACTH (hormon
adrenokortykotropowy, ang. adrenocorticotropic hormone), co prowadzi do zakonczenia
reakcji stresowej. Przy niskim, podstawowym stezeniu glikokortykoidéw jest zajetych okoto
80% receptorow MR, podczas gdy receptor GR jest w sposodb znaczacy zajety dopiero przy
stezeniu glikokortykoidow wystepujacym w ostrym stresie lub w czasie szczytowych stezen
okotodobowych. Zwiazane jest to z okoto 10 razy wyzszym wzglednym powinowactwem
receptora MR do glikokortykoidow (Reul i de Kloet 1985, de Kloet i Reul 1987, Dallman i
wsp. 1989, Bradbury 1 wsp. 1991, de Kloet ER 1991, Meaney 1 wsp. 1991, Ratka 1 wsp.
1989, Bradbury i wsp. 1994).

W 1956 roku Board i wsp. zaobserwowali podwyzszone stezenie glikokortykoidow w

osoczu krwi obwodowej chorych z depresja, a w 1964 roku, Gibbons potwierdzil obecnos¢
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podwyzszonego stezenia glikokortykoidow w osoczu, ktore ulegato normalizacji po
uzyskaniu remisji (Board 1 wsp. 1956, Gibbons 1964). Obserwacje te leza u podstawy badan
nad dysregulacja w zakresie osi LPPN w epizodzie depresji (Twardowska i Rybakowski
1996).

Nadmierna aktywacja osi LPPN w depresji jest jednym z najlepiej zbadanych
mechanizmow w psychiatrii biologicznej (Holsboer 2000, Manji i wsp. 2001). Wystepuje ona
u 50-75% chorych z wigkszym epizodem depresyjnym. Jej wyrazem jest: podwyzszone
stezenie glikokortykoiddow w osoczu, moczu oraz plynie mézgowo-rdzeniowym, zmiany
dobowego profilu wydzielania glikokortykoidow z czgstszymi i dluzszymi okresami sekrecji,
zwigkszone wydzielanie glikokortykoidow w odpowiedzi na ACTH, wzrost objgtosci
przysadki mézgowej oraz nadnerczy. Dodatkowo obserwuje si¢ wzrost stgzenia CRH w
ptynie moézgowo-rdzeniowym, wzrost st¢zenia mRNA CRH w PVN, hipersekrecj¢ CRH w
podwzgdrzu oraz spadek odpowiedzi ACTH po podania CRH (Nemeroff i wsp. 1984, Rubin
i wsp. 1987, Nemeroff 1 wsp. 1988, Gold i wsp. 1988, Owens i Nemeroff 1993, Raadsheer i
wsp. 1994, Holsboer i Barden 1996, Nemeroff 1996, Suwalska 1 Rybakowski 1996,
Twardowska 1 Rybakowski 1996). U chorych z wigkszym zaburzeniem depresyjnym
obserwuje si¢ rowniez ostabienie zahamowania wydzielania glikokortykoidéw oraz ACTH po
podaniu deksametazonu w tescie deksametazonowym (DST — dexamethasone suppression
test) lub w jego modyfikacji — taczonym tescie deksametazonowym po podaniu CRH u
pacjentdéw obciazonych wstgpnie deksametazonem (combined dexamethasone/CRH test;
Dex/CRH test) (Owens i Nemeroff 1993, Heuser i wsp. 1994, Holsboer i Barden 1996,
Nemeroff 1996, Rybakowski i Twardowska 1999). To ostatnie zjawisko wynika ze
zmniejszonej wrazliwosci receptorow na kortykoidy w przysadce mozgowej (de Kloet 1 wsp.
1998, Holsboer 2000, Reul i wsp. 2000).

Obserwowana dysregulacja osi LPPN doprowadzita do sformutowania hipotezy
taczacej depresje z pierwotna dysfunkcja receptora kortykoidowego. Defekt regulacji osi
LPPN ma dotyczy¢ wadliwej funkcji receptorow GR, ktéore w warunkach fizjologicznych
przekazuja sygnat hamujacy o$. Prowadzi to do niemoznosci wygaszenia reakcji stresowej,
bedacej rezultatem uposledzonego mechanizmu ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego. Dochodzi
do nadmiernej syntezy i sekrecji CRH w obrgbie ciata migdatowatego i hiperkortyzolemii, co
w konsekwencji prowadzi do stresu przewlektego, ktory ujawnia istniejace defekty w obregbie
uktadow monoaminergicznych, co powoduje wystapienie depresji (Schulkin i wsp. 1998,
Arborelius 1 wsp. 1999, Holsboer 2000, Reul i Holsboer 2002). W efekcie dochodzi do
wzrostu stymulacji PVN przez ciato migdalowate, co wptywa pobudzajaco na o§ LPPN (Reul
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i wsp. 2000). W takim mechanizmie moze wytworzy¢ si¢ dodatnie sprz¢zenie zwrotne
miedzy ciatem migdatowatym a PVN, dajace w rezultacie nadmierng aktywnos$¢ osi LPPN
(Reul 1 Holsboer 2002). U chorych z depresja stwierdzono réwniez zwigkszona aktywno$¢
receptora MR w poréwnaniu do ludzi zdrowych. Swiadczy to o zaburzeniu réwnowagi
MR/GR, ktéra wptywa na aktywno$¢ serotoninergiczna i wskazuje na zaburzona zdolno$¢ do
utrzymania allostazy 1 podatnos¢ na dysregulacje osi LPPN (Reul 1 wsp. 2000, Young i wsp.
2003).

1.1.3 Wzajemne zaleznosci ukladu serotoninergicznego oraz osi LPPN w depresji

U zdrowych zwierzat, po ekspozycji na stres lub podaniu glikokortykoidéw dochodzi
do obnizenia neuroprzekaZnictwa serotoninergicznego, obnizenia st¢zenia serotoniny w
moézgu i zmniejszenia liczby receptorow serotoninergicznych 5-HT;4 (Meijer i de Kloet 1994,
de Kloet i wsp. 1998). Hiperkortyzolemia u chorych z epizodem depresji oraz w modelach
zwierze¢cych wydaje si¢ by¢ odpowiedzialna za ostabienie przekaznictwa poprzez receptor 5-
HT;A. Wynika to z obnizenia ekspresji mRNA dla receptora 5-HT A, ktorego to synteza jest w
sposob toniczny hamowana przez glikokortykoidy oraz wzmozonej aktywnos$¢ receptora 5-
HT,a (Biegon i wsp. 1985, de Kloet i wsp. 1986, Bagdy i wsp. 1989, Arango i wsp. 1990,
Deakin 1 wsp. 1990, Lesch 1 wsp. 1990, Yates 1 wsp. 1990, Kuroda i wsp. 1992, Young i wsp.
1992, Hrdina i wsp. 1993, de Kloet i wsp. 1998, Drevets 1 wsp. 1999, Drevets i wsp. 2000,
Arango 1 wsp. 2001). W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze w wyniku adrenektomii w
obrebie hipokampa dochodzi do wzrostu ekspresji mRNA dla receptora 5-HT) 4, szczegdlnie
w obszarze zakrgtu zgbatego. Zjawisku temu przeciwdziata podaz niskich dawek
glikokortykoidéw (de Kloet 1 wsp. 1986, Chalmers 1 wsp. 1993). Z kolei serotonina, wigzac
si¢ z receptorem 5-HT;s, wptywa na czynnos$¢ osi LPPN. Moduluje wydzielanie CRH i
ACTH przez przysadke mozgowa (Fuller 1990, Jorgensen i wsp. 2002). Neurony uktadu
serotoninergicznego znajdujace si¢ w obregbie jader szwu wysytaja projekcje tworzace
polaczenia synaptyczne z neuronami zawierajacymi CRH w obrgbie jadra przykomorowego
podwzgorza 1 moga tym samym regulowac¢ uwalnianie CRH, ACTH oraz glikokortykoidow
(Fuller 1990, Fuller i Snoddy 1990, van de Kar 1991). Szczeg6lnym miejscem oddziatywania
pomiedzy uktadem serotoninergicznym, a glikokortykoidami wydaje si¢ by¢ hipokamp, gdzie
receptor 5-HT4, bedacy receptorem 5-HT obecnym w tym rejonie w najwyzszym stgzeniu,
wystepuje wraz z receptorami GR i MR (Joéls i wsp. 1991). Oddziatywanie uktadu

serotoninergicznego na o§ LPPN ma wigc charakter dwukierunkowy. Zwiazek osi LPPN i
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przekaznictwa poprzez receptor 5-HTa, gtownie w obregbie uktadu limbicznego, wydaje si¢
mie¢ kluczowe znaczenie w zrozumieniu patomechanizmu depresji, pozwalajac na
funkcjonalne powiazanie obserwowanego niedoboru serotoniny oraz hyperkortyzolemii
(Porter 1 wsp. 2004).

Istnieja dwie hipotezy wskazujace na wzajemne zalezno$ci przekaznictwa poprzez
receptor 5-HT;o 1 0§ LPPN w depresji (Cubata i Landowski 2006). Pierwsza postuluje
pierwotny spadek transmisji serotoninergicznej poprzez receptor 5-HT;» w obrgbie
hipokampa, co wtornie prowadzi¢ ma do zwigkszonej aktywnosci osi LPPN i jej dysregulacji.
W $wietle drugiej z hipotez, podwyzszone st¢zenie glikokortykoidéw w surowicy powoduje
spadek aktywnosci serotoninergicznej w osrodkowym uktadzie nerwowym. Zaburzenia osi
LPPN maja odgrywa¢ kluczowa rolg w biologicznym mechanizmie powstawania depresji u
ludzi o okreslonej predyspozycji biologicznej, wynikajacej z wadliwej funkcji receptora GR.
Uniemozliwia to prawidlowe zadzialanie mechanizmu ujemnego sprzezenia zwrotnego,
prowadzac do dysregulacji osi LPPN, hiperkortyzolemii, a wtérnie do obnizenia
przekaznictwa poprzez receptor 5-HT 4 w cze$ci postsynaptyczne;.

Receptory MR i1 GR przypuszczalnie odgrywaja rol¢ w regulacji ekspresji receptorow
5-HT. Receptor MR ma by¢ glownie zaangazowany w spadek aktywnosci receptora 5-HTa
obserwowaney podczas ekspozycji organizmu na stres przewlekty, depresje lub podwyzszony
poziom glikokortykoidow (Joéls 1 wsp. 1991, Watanabe 1 wsp. 1993, Kuroda i wsp. 1994,
Meijer i de Kloet 1994, Meijer i de Kloet 1995, Meijer 1 wsp. 1997, Lopez 1 wsp. 1998,
Karten i wsp. 1999, Chaouloff 2000, Young i wsp. 2003). Receptor GR odpowiada¢ ma za
wzrost ekspresji receptora 5-HT,4 po ekspozycji na stres lub po egzogennym podaniu
glikokortykoidow (Kuroda i wsp. 1992, Kuroda i wsp. 1993, McKittrick i wsp. 1995, Karten i
wsp. 1999). Obserwacje te koresponduja z hipoteza, dotyczaca czynnos$ciowej opozycji
postsynaptycznych receptoréw 5-HT;5o 1 5-HT,s oraz roli jaka odgrywa zaburzenie ich
wzajemne] roOwnowagi w patogenezie depresji (Schreiber i de Vry 1993, Borsini 1994,

Berendsen 1995).

1.2 Badania oparte na farmakologicznym obcigzeniu ukladu serotoninergicznego (ang.

challenge studies) w ocenie przekaznictwa poprzez 5-HTa

Badania  psychofarmakologiczne = prowadzone @ w  oparciu o  procedurg
farmakologicznego obciazenia uktadu neuroprzekaznika (ang. challenge study) umozliwiaja

oceng szerokiego wachlarza czynno$ci receptoroOw, neuroprzekaznikow (wraz z ich
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metabolitami oraz prekursorami) oraz hormonéw w obrgbie osrodkowego ukladu nerwowego.
Procedury badawcze obejmuja stymulacj¢ agonista lub hamowanie antagonista wybranego
receptora. Mozliwa jest rowniez stymulacja powodujaca obnizenie  zasobow
wewnatrzneuronalnych, wyrzut lub obnizenie syntezy danego neuroprzekaznika. Oceny w
tego typu badaniach dokonuje si¢ posrednio w oparciu o pomiar sekrecji hormondw,
bedacych w obrebie regulacji danego receptora. Pomimo swoich ograniczen wynikajacych z
okreslenia specyficzno$ci metody, badania psychofarmakologiczne sa metoda z wyboru w
sytuacji, gdy istnieje zalezno§¢ odwrotnie proporcjonalna pomigdzy fatwoscia uzyskania
probki biologicznego materiatlu badawczego, a odlegtoscia od miejsca poddawanego ocenie w
obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (Coccaro 1 Kavoussi 1994).

Jedna ze strategii oceny aktywnos$ci serotoninergicznej in vivo wraz z okresleniem
potencjalnych wspotzalezno$ci z uktadem endokrynnym jest pomiar hormonow osi LPPN po
naglym podaniu substancji bedacych prekursorami 5-HT (L-tryptofan, 5-hydroksytryptofan),
zwiazkdéw stymulujacych uwalnianie/hamujacych wychwyt 5-HT (d-fenfluramina, d,I-
fenfluramina), inhibitorow wychwytu zwrotnego 5-HT (klomipramina, citalopram),
agonistow (m-CPP, buspiron, gepiron, ipsapiron) oraz antagonistow receptoréw 5-HT lub tez
po gwaltownym wyeliminowaniu substratow egzogennych niezbgdnych do syntezy
serotoniny. Substancje te, bedace czynnikiem stymulujacym, pozwalaja na posrednia oceng
aktywnos$ci poszczegdlnych elementéw uktadu serotoninergicznego (Coccaro i1 Kavoussi
1994, Sobczak 1 wsp. 2002).

Jadra szwu zawierajace serotoning wysytaja bezposrednio swoje projekcje do
okreslonych obszarow podwzgoérza stymulujac sekrecjg PRL (prolaktyna, ang prolactin), GH
(hormon wzrostu, ang. growth hormone) oraz ACTH, powodujac uwalnianie kortyzolu.
Sekrecja PRL, kortyzolu oraz GH nastgpuje w wyniku stymulacji receptoréw
serotoninergicznych w obrgbie podwzgorza 1 przysadki médzgowej. Serotonina powoduje
zwigkszenie uwalniania somatoliberyny (ang. GHRH - GH releasing hormone), nie
wplywajac na uwalnianie somatostatyny. Stymulujacy wplyw serotoniny na uwalnianie PRL
moze odbywaé si¢ poprzez receptor 5-HT;n oraz posrednio z hamowania uktadu
dopaminergicznego w obrgbie podwzgorza (Quattrone i wsp. 1983, Lowy 1 Meltzer 1988,
Sobczak i wsp. 2002). Wykazano, ze 8-OH DPAT, agonista receptora 5-HT A, jak i buspiron i
ipsapiron, czesciowi agonisci receptora 5-HT) 5, nasilaja uwalniane dopaminy w korze mozgu.
Efekt ten wydaje si¢ by¢ zalezny jedynie od stymulacji receptora 5-HT;a, gdyZz podanie
selektywnych jego antagonistow, WAY 100135 oraz NAN-190, powoduje jego zniesienie
(Rasmusson i wsp. 1994, Wedzony i wsp. 1996a, Wedzony i wsp. 1996b). Nalezy wziac
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réwniez pod uwage wptyw przewodnictwa postsynaptycznego, aktywno$ci presynaptycznego
transportera dla neuroprzekaznika oraz specyficzne zaburzenia endokrynne, ktore moga
przyczyni¢ si¢ do wyrzutu hormonéw w odpowiedzi na stymulacj¢ (Sobczak 1 wsp. 2002).
Badania ze stymulacja czg$ciowymi agonistami receptora 5-HT;a, jak buspiron,
tandospiron, ipsapiron oraz gepioron, a takze z zastosowaniem agonisty w postaci
flesinoksanu, opieraja si¢ na indukcji hipotermii oraz sekrecji hormonow, poddajacych sie
ocenie w czasie. Badania te, prowadzone na modelach zwierzecych oraz zdrowych ludziach
wskazuja, ze odpowiedZ hormonalna na stymulacj¢ mediowana jest przez postsynaptyczny
receptor 5-HT;a, podczas gdy hipotermia zwigzana jest ze stymulacja presynaptycznych
autoreceptorow 5-HT 4 (Meltzer 1 wsp. 1983, Cleare 1 wsp. 1998, Dinan i wsp. 1990, Cowen
2000, Kaneda i Fujii 2001). Pomiar sekrecji hormonow po stymulacji agonista receptora 5-
HT,a wydaje si¢ by¢ najbardziej funkcjonalnym sposobem oceny in Vvivo osrodkowej

aktywnosci postsynaptycznej tego receptora u ludzi.

1.2.1 Uzycie buspironu w badaniach farmakologicznego obcigzenia ukladu

serotoninergicznego

Buspiron, nalezacy do azapirondw, bedacy agonista autoreceptora 5-HT;, oraz
czeSciowym agonista postsynaptycznego receptora 5-HT;,, stosowany jest w testach
neuroendokrynologicznych i stuzy do pomiaru funkcji osrodkowego receptora 5-HT . Testy
te opieraja si¢ migdzy innymi na pomiarze sekrecji PRL, bgdacej pod tonicznym hamujacym
wplywem uktadu dopaminergicznego w obrgbie przysadki mozgowej oraz nasilanej w
wyniku stymulacji serotoninergicznej poprzez receptor postsynaptyczny 5-HT;a (Coccaro i
wsp. 1990, Coccaro 1 Kavoussi 1994, Cowen 2000). Buspiron wykazuje najwyzsze
powinowactwo wobec os$rodkowego receptora 5-HT;a 1 powoduje po jednorazowym,
doustnym podaniu zalezny od dawki skokowy wyrzut PRL u ludzi zdrowych (Meltzer i wsp.
1983, Seppala i wsp. 1987, Dinan i wsp. 1990). W zakresie dawek terapeutycznych buspiron
wiaze si¢ selektywnie z receptorem 5-HT;a. Zwigkszony wyrzut PRL po obciazeniu
buspironem wskazuje na zwigkszona aktywnos$¢ postsynaptycznego receptora 5-HT;a, a
obnizona sekrecja PRL przemawia za zmniejszong aktywnos$cia postsynaptycznego receptora
5-HTjs (van Praag i1 wsp. 1987). Efekt ten jest zniesiony po podaniu antagonistow
postsynaptycznych receptoréw 5-HT, metylsergidu oraz metergoliny, co jest wyktadnikiem
postsynaptycznej aktywnosci buspironu wzgledem receptora 5-HT;4 (Coccaro i wsp. 1990,

Gregory 1 wsp. 1990).
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Bezposrednia iloSciowa interpretacja testow z uzyciem buspironu jest ztozona. Lek
wykazuje réwniez antagonizm wzgledem receptora D, co takze powoduje uwalniane PRL.
Ustalenie bezposredniej iloSciowej zaleznosci wyrzutu PRL po obciazeniu buspironem w
zalezno$ci od przekaznictwa poprzez receptor 5-HT 4 nie wydaje si¢ by¢ mozliwe. Badanie
oparte o obciazenie buspironem jest jednak wartoSciowa miara wzglednego przekaznictwa
poprzez receptor 5-HT;54 pomigdzy badanymi grupami (Cowen 2000, Bridge i wsp. 2001,
Porter i wsp. 2004).

Prolaktyna wykazuje pulsacyjny rytm sekrecji, ulegajac wahaniom dobowym z
maksymalnymi st¢zeniami w osoczu krwi obwodowej, wyzsza amplituda pulsu sekrecji oraz
liczba pulsow sekrecji w godzinach wieczornych oraz podczas snu. Okolodobowy rytm
sekrecji dotyczy obu plci. Niektére badania rytmu sekrecji prolaktyny u kobiet wskazuja na
zaburzenia sekrecji PRL w cyklu menstruacyjnym. Pomimo, iz wigkszo$¢ prac postuluje, ze
srednie wartosci stgzen PRL w osoczu krwi obwodowe;j, liczba pulséw sekrecji hormonu oraz
czas trwania pulsu sekrecji sa podobne we wczesnej fazie folikularnej, p6znej fazie
folikularnej oraz w fazie lutealnej, niektorzy autorzy twierdza, ze w fazie okotoowulacyjnej
oraz lutealnej wystepuja wyzsze wartosci stgzen PRL w osoczu krwi obwodowej (Katznelson
1 wsp. 1998, Haus 2007). W badaniach z buspironem, oceniajacych profil sekrecji PRL,
wydaje si¢ by¢ uzasadnione uwzglednienie pomiaré6w obejmujacych jedynie pierwsza faze
cyklu menstruacyjnego (Coccaro i Kavoussi 1994).

W badaniach oceniajacych zalezno$¢ sekrecji PRL od wyjSciowego st¢zenia kortyzolu
wskazuje si¢ na wyrazne wystgpowanie zaleznosci o charakterze ujemnej korelacji (Dinan 1

wsp. 2001a)

1.2.2 Przeglad badan 2z wuzyciem farmakologicznego obciazenia ukladu

serotoninergicznego z uzyciem buspironu w epizodzie depresji

Moeller i wsp. (1994) w grupie 13 chorych z wigkszym zaburzeniem depresyjnym, w
porownaniu do oséb zdrowych, wykazali obnizony wyrzut PRL po podaniu buspironu w
grupie z epizodem depresji. Ponadto w podgrupie chorych z epizodem depresji z cechami
melancholii stwierdzono nizsza sekrecje¢ PRL po podaniu buspironu, w poréwnaniu do
podgrupy bez cech melancholii, niemniej roéznica ta nie byla istotna statystycznie.
Ograniczeniem tego badania byla niewielka grupa badana oraz wlaczenie do badania

wylacznie m¢zczyzn.
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Meltzer i Maes (1994) oceniali profil sekrecji PRL oraz kortyzolu po podaniu
buspironu. Badaniem objeto grupg 45 chorych z wigkszym zaburzeniem depresyjnym i 28
0sOb zdrowych. Badacze nie zaobserwowali istnienia istotnych statystycznie roznic pomigdzy
grupa kontrolna, a badanymi chorymi, rowniez biorac pod uwagg chorych z epizodem
depresji z cechami melancholii. Istotng statystycznie rdznic¢ zaobserwowano w kontekscie
ptci badanych osob. Nasilong sekrecje prolaktyny zaobserwowano u kobiet. Wynik tego
badania sugeruje brak obnizonego przekaznictwa poprzez postsynaptyczny receptor 5S-HT .

Navinés 1 wsp. (2007), w pracy oceniajacej] wptyw stymulacji buspironu na profil
sekrecji PRL, ACTH oraz kortyzolu, nie zaobserwowali obecno$ci réznic pomigdzy
badanymi grupami w zakresie ocenianych parametrow neuroendokrynologicznych. Badanie
przeprowadzono na w grupie 30 osoéb zdrowych grupy kontrolnej i 30 chorych z epizodem
depresji, ktorzy nie przyjmowali leczenia psychotropowego przez co najmniej 30 dni.

Praca Lescha i wsp. (1990) wykazata obnizone wydzielanie ACTH 1 kortyzolu po
obciazeniu ipsapironem w grupie pacjentow z epizodem depresji w przebiegu zaburzenia
depresyjnego nawracajacego. Obserwowana hipotermia po obciazeniu agonistami 5-HTx

byta mniej nasilona w grupie pacjentow z depresja (Lesch 1 wsp. 1990, Cowen 1 wsp. 1994).

1.2.3 Rola zaslepienia przy uzyciu placebo w badaniach z uzyciem farmakologicznego

obciazenia ukladu serotoninergicznego z uzyciem buspironu

W opublikowanych badaniach oceniajacych wplyw uzycia placebo do oceny testu
obciazenia buspironem dowiedziono, ze zaréwno ludzie zdrowi jak i chorzy z dyspepsja nie
wykazywali znaczacej statystycznie odpowiedzi na stymulacj¢ buspironem, co wydaje si¢
uprawnia¢ do prowadzenia badan tego typu bez ramienia z kontrola placebo (Dinan i wsp.

2001a, Dinan i wsp. 2001b).
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2 Cele pracy

W oparciu o piSmiennictwo mozna przypuszczac, iz w patogenezie epizodu depresji
istotng rol¢ odgrywa wspotdziatanie obnizonej wrazliwosci i/lub liczby receptorow
postsynaptycznych 5-HT;s i zwigkszonej sekrecji kortyzolu. Zweryfikowanie tej koncepcji
wymaga przeprowadzenia badan na grupie pacjentdw z pierwszym epizodem depresji, u
ktorych nie stosowano nigdy lekow psychotropowych, szczegdlnie przeciwdepresyjnych, co
mogloby mie¢ wptyw na wyniki badan.

Zatozono, ze za wykltadnik wrazliwosci i/lub liczby postsynaptycznych receptorow
serotoninergicznych 5-HT 4, mozna uzna¢ wzrost sekrecji prolaktyny po jednorazowym
podaniu buspironu.

Postawiono nastgpujace hipotezy badawcze:

1. Wrazliwo$¢ i/lub liczba receptorow postsynaptycznych 5-HT;,, mierzona sekrecja
prolaktyny po jednorazowym podaniu buspironu, jest istotnie nizsza w grupie nie
leczonych dotychczas pacjentéw z pojedynczym epizodem depresji w poroOwnaniu z

osobami zdrowymi.

2. W badanych grupach: pacjentow z pojedynczym epizodem depresji oraz osob
zdrowych istnieje znamienna odwrotna zalezno$¢ migdzy stezeniem kortyzolu w
osoczu krwi, a wrazliwoscia i/lub liczba receptorow postsynaptycznych 5-HTja,

mierzong sekrecja prolaktyny po jednorazowym podaniu buspironu.
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3 Material i metody

3.1 Grupy badane oraz metody oceny klinicznej

Badanie wykonano w Klinice Choréb Psychicznych i Zaburzen Nerwicowych
Akademii Medycznej w Gdansku. Plan badania uzyskat aprobat¢ Niezaleznej Komisji
Bioetycznej] do Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medyczne; w Gdansku
(NKEBN/384/2005).

Ogolnymi kryteriami wylaczenia z badania byty:

= niezdolno$¢ do wyrazenia pisemnej swiadomej zgody na udziat w badaniu
= przebyte leczenie lekami psychotropowymi

= zaburzenia neurologiczne

= objawy psychotyczne

= mys$li i zamiary samobojcze

= u kobiet okres ciazy lub okres laktacji

= inne zaburzenie psychiczne z osi I wedtug DSM-IV-TR
= palenie tytoniu powyzej 25 papieroséw na dobg

» naduzywanie alkoholu i/lub substancji psychoaktywnych
= nieustabilizowana choroba somatyczna

" migrena

= niedowaga

= otylos¢

= dieta oparta gtownie o wotowing

= przyjmowanie sterydow i/lub tryptandéw i/lub hormonalne;j terapii zastgpcze;j

3.1.1 Grupa chorych z epizodem depresji

Grupg badang stanowito 21 chorych z rozpoznaniem pojedynczego epizodu wigkszego
zaburzenia depresyjnego wedtug kryteriow DSM-IV-TR (American Psychiatric Association
2000). Diagnozeg zweryfikowano w oparciu o SCID-I (First i wsp. 2002). Chorzy nie
przyjmowali uprzednio leczenia farmakologicznego lekami psychotropowymi (ang. drug

naive).
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Kryteriami wlaczenia do grupy osob z epizodem depresji byty:

= pojedynczy epizod wigkszego zaburzenia depresyjnego (DSM-IV-TR) zweryfikowany
w oparciu o SCID-I

= nasilenie epizodu depresji >20 punktow w skali HDRS-17

= Dbrak uprzedniego leczenia farmakologicznego epizodu depresji

= wiek 18-55 lat

= dla kobiet w wieku rozrodczym - faza folikularna cyklu miesigcznego

3.1.2 Grupa kontrolna

Grupg kontrolng stanowito 20 zdrowych osob, dobranych odpowiednio do wieku, plci,
wzrostu oraz masy ciata osob grupy badane;.
Kryteriami wlaczenia do grupy kontrolnej byty:
= brak chordb i zaburzen psychicznych w chwili badania oraz w wywiadzie
= wiek 18-55 lat

= dla kobiet w wieku rozrodczym - faza folikularna cyklu miesigcznego

3.1.3 Wywiad ustrukturyzowany

W celu oceny chorych oraz grupy kontrolnej pod katem kryteriow selekcji do badana,
a takze dla celow systematycznego gromadzenia danych demograficznych opracowano

autorski wywiad ustrukturyzowany.

3.1.4 SCID-I

Rozpoznanie epizodu depresji stawiano zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR. Diagnozg
weryfikowano przy uzyciu kwestionariusza SCID-I (ang. Schedule for Clinical Interview for
DSM-1V) (First i wsp., 2002). Kwestionariusz SCID-I nalezy do spektrum narzgdzi
diagnostycznych w klasyfikacji DSM-IV-TR i obejmuje wystandaryzowane pytania, zawarte
w poélustrukturyzowanym wywiadzie klinicznym. Umozliwia globalna oceng stanu
psychicznego i1 diagnozowanie zaburzen osi I (zaburzen psychicznych) wedlug kryteriow
DSM-IV-TR. Badanie z uzyciem SCID-I powinno by¢ wykonane przez osobg z
doswiadczeniem klinicznym, po treningu w postugiwaniu si¢ tym narz¢dziem

diagnostycznym.
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3.1.5 HDRS-17

Skala Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression - HDRS) jest
narzgdziem psychometrycznym, stuzacym do pomiaru glgbokosci epizodu depresji w
przebiegu zaburzen afektywnych (Hamilton 1960). Oceng w skali HDRS przeprowadza
badacz, po uprzednim zdiagnozowaniu depresji u badanego. Skala HDRS posiada szereg
odmian, w zwiazku z jej rozbudowa o kolejne itemy. W niniejszej pracy oceng oparto na
najczesciej uzywanej siedemnastoitemowej skali (HDRS-17) (Williams 2001). Badanie z
uzyciem HDRS-17 powinno by¢ wykonane przez osobg z doswiadczeniem klinicznym, po
treningu w postugiwaniu si¢ tym narzedziem diagnostycznym.

Uwzgledniajac obraz epizodu depresji, wyniki uzyskiwane w skali HDRS pozwalaja
na nastgpujaca klasyfikacje gtebokosci epizodu depresji (Kearns i wsp. 1982):

= >23 pkt. bardzo cigzki

= 19-22 pkt. ciezki

= 14-18 pkt. umiarkowany

= 8-17 pkt. tagodny

= <7 pkt. brak obrazu epizodu depres;ji.

3.2 Procedura badania z uzyciem farmakologicznego obciazenia ukladu

serotoninergicznego

3.2.1 Procedura badania

Po uzyskaniu pisemnej zgody oraz zastosowaniu rezimu przygotowujacego do badania
(niepalenie tytoniu w dniu badania, powstrzymanie si¢ od spozycia alkoholu, seréw
plesniowych na 24 godziny przed badaniem, powstrzymanie si¢ od spozycia wotowiny na 48
godzin przed badaniem, w dniu badania na czczo), badanemu po catonocnym wypoczynku o
godzinie 0800 zaktadano wenflon do zyty odlokciowej. Nastgpnie osoba badana pozostawata
w spoczynku, siedzac, przez caly okres procedury w pomieszczeniu o temperaturze 21-23°C.
Wenflon przez okres badania plukano roztworem soli fizjologicznej. Pobrania wykonywano
w oparciu o swobodny wyplyw krwi obwodowej z wenflonu. Probki krwi obwodowej (ca.
5ml) pobierano do prébdéwek z antykoagulantem (heparyna litowa) (Vacutainer®, Sarstedt,

DE).
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O godzinie 0820 1 0840 pobierano krew obwodowa celem oznaczenia stgzenia CORT.
O godzinie 0900 (pomiar 0) pobierano krew celem okreslenia st¢zenia CORT 1 PRL oraz
podawano doustnie 30mg chlorowodorku buspironu (Spamilan®, Anpharm, PL). Kolejne
pobrania, majace na celu oznaczenie stgzenia PRL, miaty miejsce po 20, 40, 60, 80, 100, 120
minutach od obciazenia buspironem.

Jednoczesnie w dniu badania ocenie podlegata glebokosci epizodu depresji skala
HDRS-17 oraz CGI. Dla celéw poréwnawczych wykonywano analogiczna oceng w grupie
kontrolne;.

Prébge z wuzyciem farmakologicznego obciazenia ukladu serotoninergicznego
przeprowadzono zgodnie z metodologia zastosowana we wczesniejszych badaniach z

buspironem, co daje mozliwos$¢ odniesienia uzyskanych wynikéw do poprzednich prac.

3.2.2 Opracowanie i przechowywanie materialu

Bezposrednio po pobraniu wszystkie probki chtodzono na lodzie, a nastgpnie
wirowano (3000 g) przez 10 minut (wiréwka CEP2000, Capricorn, UK). Osocze, po
odciagnigciu pipeta (epTIPS®, Research®, Eppendorf, DE) do préboéwki (MicroTube®,
Eppendorf, DE), zamrazano do pdzniejszej analizy (-80°C) (Zamrazarka niskotemperaturowa

NUG6382E, NuAire Inc., US).

3.2.3 Metody oznaczen

Oznaczenie stezen CORT 1 PRL w zebranych surowicach wykonano w Laboratorium
Centralnym Akademickiego Centrum Medycyny Laboratoryjnej Akademickiego Centrum
Klinicznego - Szpitala AMG.

Kortyzol oznaczono testem immunochemicznym z uzyciem mikroczastek i znacznika
chemiluminescencyjnego (Chemiluminescence Microparticle Immuno Assay - CMIA),
(Architekt® Kortyzol, Abbott, DE) przy uzyciu analizatora Architekt i (Architekt®, Abbott,
DE).

Prolaktyn¢ oznaczono testem immunochemicznym z uzyciem mikroczastek i
znacznika chemiluminescencyjnego (Chemiluminescence Microparticle Immuno Assay -
CMIA), (Architekt® Prolaktyna, Abbott, DE) przy uzyciu analizatora Architekt i
(Architekt®, Abbott, DE).
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3.3 Analiza statystyczna

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Statistica 8.0
(StatSoft Inc., USA). Za miar¢ wyrzutu PRL przyjeto catkowite pole pod krzywa (total AUC)
ze stala podstawa czasu (At) wynoszaca 20 minut, obliczona w oparciu o metodologi¢
zaproponowana przez Tai (1994). Rownoczesnie jako miar¢ sekrecji PRL poddano ocenie
warto$¢ maksymalnego zaobserwowanego stezenia hormonu we krwi obwodowej (maxPRL).
W celu oceny zmiennych nieparametrycznych pomigdzy badanymi grupami zastosowano test
U Mann’a-Whitney’a, doktadny, dwustronny. Do oceny zmiennych nominalnych uzyto testu
Chi-kwadrat. W ocenie roznic zmiennych przedzialowych zastosowano test t-studenta, dla
zmiennych o rozkladzie normalnym po uprzedniej weryfikacji normalnosci rozktadu testem
Shapiro-Wilka. W celu oceny zalezno$ci migdzy badanymi zmiennymi zastosowano korelacjg
rangowa Spearmana.

W obregbie niniejszej pracy przyjeto jednolity poziom istotnosci statystycznej

wynoszacy p<0,05.

24



4 Wyniki

4.1 Charakterystyka danych dotyczacych przebiegu epizodu depresji

Grupa chorych z epizodem depresji oraz grupa kontrolna nie r6znilty si¢ znamiennie w
zakresie rozktadu pitci, wieku, wartosci wskaznika BMI, WHR, masy ciata i wzrostu (Tabela
1). W grupie chorych z epizodem depresji oraz w grupie kontrolnej przebadano po jednej
kobiecie, bedacej w wieku pomenopauzalnym.

U chorych z epizodem depres;ji srednia dtugos¢ trwania epizodu wyniosta 16,3 tygodni
(SD 9,78; R 5-54). U wszystkich badanych chorych byt to pierwszy epizod depres;ji.

Nasilenie objawdw epizodu depresji, ocenianie w 17-itemowej skali Hamiltona, w
grupie chorych wyniosto $rednio 23,0 (SD 2,67; R 20-29). W skali CGI grupa chorych
uzyskala §rednio punktacj¢ 4,62 (SD 0,50; R 4-5). W grupie chorych z epizodem depresji, 10
0s0b prezentowalo cechy melancholii.

W grupie kontrolnej $redni wynik w skali Hamiltona wyniost 1,2 (SD 1,44; R 1-5). W
skali CGI wszystkie oceniane osoby w grupie kontrolnej uzyskaty 1 punkt.

Zadna z o0s6b bioracych udziat w badaniu nie przyjmowata lekow

przeciwdepresyjnych, zar6wno w trakcie badania, jak i w okresie calego zycia.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna oraz kliniczna grupy chorych z epizodem depresji

oraz grupy kontrolnej

Pacjenci (n=21) Kontrola (n=20) p

Wiek, lat, §rednia (SD) 33,2(9,9) 35,3 (7,8) 0,47
BMLI, $rednia (SD) 23,0 (3,1) 23,9 (2,9) 0,33
WHR, $rednia (SD) 0,8 (0,1) 0,8 (0,1) 0,96
masa ciala, kg, srednia (SD) 68,4 (11,7) 71,0 (11,0) 0,47
wzrost, cm, srednia (SD) 172,4 (9,4) 171,1 (8,2) 0,56
Kobiety, % 12 (57) 12 (60,0) 0,72*
cechy melancholii, % 10 (48)

bez cech melancholii, % 11(52)

Test t-studenta
* Test Chi-kwadrat
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4.2 Sekrecja prolaktyny w okresie dwoch godzin po podaniu buspironu w grupie

chorych z epizodem depresji — porownanie z grupa kontrolna

Poréwnujac wartosci pola pod krzywa (AUC) dla okresu dwoch godzin po podaniu
buspironu w grupie chorych z epizodem depresji oraz w grupie kontrolnej nie stwierdzono
istotnych statystycznie roéznic. Rowniez warto§¢ maxPRL nie roznita sig istotnie pomigedzy
grupa chorych z epizodem depresji, a grupa kontrolng (Tabela 2). Profil sekrecji prolaktyny w
okresie dwoch godzin po podaniu buspironu w grupie chorych z epizodem depresji oraz w

grupie kontrolnej obrazuje Rycina 1.

Rycina 1. Przebieg sekrecji prolaktyny po obciazeniu buspironem (30mg per 0S) w grupie
kontrolnej (kolor niebieski - 1) oraz w grupie z epizodem depresji (kolor czerwony - 2).
Stymulacja buspironem o godzinie 0900. Na wykresie przedstawiono warto$ci S$rednie,

pionowe stupki oznaczaja + btad standardowy
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Tabela 2. Warto$ci ocenianych parametrow biochemicznych oraz psychometrycznych grupy chorych z epizodem depresji oraz grupy kontrolne;j

Pacjenci (n=21) Kontrola (n=20)
srednia (SD) mediana (25-75) srednia (SD) mediana (25-75) p

Kortyzol, nmol/l 426,9 (126,8) 4423 (328,3-511,0) 322,0 (122,9) 297,5 (251,2-362,2) 0,0042
AUC 403,4 (195,7) 369,6 (240,8-571,7) 371,3 (257,8) 298,5 (198,6-473,8) 0,4773
maxPRL, nmol/l 597,8 (347,3) 486,8 (339,9-865,1) 594,6 (600,4) 458,9 (257,1-656,9) 0,4614
HDRS-17 (SD)

cata grupa 23,0 (2,67) 23,0 (21,0-24,0) 1,2 (1,44) 1,0 (0,0-2,0) 0,0000
cechy melancholii 24.8 (2,49)

bez cech melancholii 21,3 (1,49)

Test U Manna-Whitneya, doktadny, dwustronny

Tabela 3. Warto$ci ocenianych parametréw biochemicznych oraz psychometrycznych grupy chorych z epizodem depresji bez cech melancholii

oraz grupy chorych z epizodem depresji z cechami melancholii

Pacjenci bez cech melancholii (n=11) Pacjenci z cechami melancholii (n=10)
srednia (SD) mediana (25-75) srednia (SD) mediana (25-75) p
Kortyzol, nmol/l 420,1 (109,3) 442.3 (314,0-553,0) 434,3 (149,4) 421,7 (340,0-511,0) 0,6047
AUC 297,9 (114,5) 336,5 (223,5-374,1) 519,5 (204,8) 605,8 (355,5-651,6) 0,0295
maxPRL, nmol/l 426,4 (187,2) 482,0 (292,6-537,0) 786,2 (392,0) 926,4 (410,7-1059,0)  0,0513
HDRS-17 21,3 (1,49) 21,0 (20,0-22,0) 24,8 (2,49) 24,0 (23,0-26,0) 0,0008

Test U Manna-Whitneya, dokladny, dwustronny



W analizie eksploracyjnej obecnos¢ cech melancholii w obrazie epizodu depresji
stanowita czynnik réznicujacy wartos¢ AUC w porownaniu z chorymi bez cech melancholii
(Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5). Wartos¢ AUC bytla istotnie nizsza (p=0,0295) w podgrupie
chorych z epizodem depresji bez cech melancholii wzgledem podgrupy chorych z epizodem
depresji z cechami melancholii. Podobna rdéznica, na granicy istotnosci statystycznej
(p=0,0513), dotyczyta warto$ci maxPRL. Rowniez podgrupa chorych z cechami melancholii
w pordwnaniu do grupy kontrolnej charakteryzowala si¢ wyzszymi wartosciami tych
parametréw. Roznica nie osiagata jednak istotnosci statystycznej, chociaz byla jej blisko
(AUC: p=0,0607; maxPRL: p=0,0822). Obie podgrupy chorych nie rdéznily sig¢ istotnie
statystycznie pod wzgledem wartosci AUC 1 maxPRL od grupy osob zdrowych. Podgrupa
chorych z cechami melancholii cechowata si¢ jednak wyzszymi warto$ciami tych
parametrow.

Rozktad warto$ci AUC nie miat charakteru normalnego i charakteryzowat si¢ znaczna

zmienno$cia w kazdej z analizowanych grup.

Tabela 4. Warto$ci ocenianych parametrow biochemicznych oraz psychometrycznych grupy

chorych z epizodem depresji bez cech melancholii oraz grupy kontrolnej

Pacjenci bez cech

melancholii (n=11) Kontrola (n=20)
$rednia (SD) srednia (SD) p
Kortyzol, nmol/l 420,1 (109,3) 322,0 (122,9) 0,0202
AUC 297,9 (114,5) 371,3 (257,8) 0,5553
maxPRL, nmol/l 426,4 (187,2) 594,6 (600,4) 0,6695
HDRS-17 21,3 (1,49) 1,2 (1,44) 0,0000

Test U Manna-Whitneya, doktadny, dwustronny
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Tabela 5. Warto$ci ocenianych parametrow biochemicznych oraz psychometrycznych grupy

chorych z epizodem depresji z cechami melancholii oraz grupy kontrolnej

Pacjenci z cechami

melancholii (n=10) Kontrola (n=20)
srednia (SD) srednia (SD) p*
Kortyzol, nmol/l 4343 (149,4) 322,0 (122,9) 0,0216
AUC 519,5 (204,8) 371,3 (257,8) 0,0607
maxPRL, nmol/l 786,2 (392,0) 594,6 (600,4) 0,0822
HDRS-17 24,8 (2,49) 1,2 (1,44) 0,0000

Test U Manna-Whitneya, doktadny, dwustronny

4.3 Stezenie kortyzolu w surowicy w grupie chorych z epizodem depresji z obecnoscia
oraz bez cech melancholii, a sekrecja prolaktyny w okresie dwoch godzin po podaniu

buspironu — poréwnanie z grupg kontrolna

W grupie chorych z epizodem depresji zaobserwowano znamiennie wyzsze warto$ci
sredniej z pomiardw stezen kortyzolu w surowicy krwi obwodowej wzgledem grupy
kontrolnej ludzi zdrowych (Tabela 2).

W analizie eksploracyjnej obecno$¢ cech melancholii w obrazie epizodu depres;ji nie
stanowila czynnika réznicujacego warto$ci srednich z pomiardéw stezen kortyzolu w surowicy
krwi obwodowej wzgledem podgrupy bez cech melancholii. Analizowane rozdzielnie
warto$ci $rednich z pomiardw stgzen kortyzolu w surowicy krwi obwodowej chorych z
epizodem depresji z cechami melancholii oraz bez cech melancholii sa znamiennie wyzsze
wzgledem grupy kontrolnej (Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5).

W badanych grupach rozktad wartosci $rednich stezen kortyzolu w surowicy krwi

obwodowej ma charakter normalny.

4.4 Korelacje zaobserwowane pomigedzy badanymi parametrami biochemicznymi oraz

psychometrycznymi

W  przeprowadzonej analizie korelacji pomigdzy wybranymi parametrami

biochemicznymi oraz psychometrycznymi w obrgbie calej grupy badanej oraz w obrgbie
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grupy kontrolnej zdrowych oraz grupy chorych z epizodem depresji zaobserwowano istnienie
istotnej statystycznie silnej dodatniej korelacji migdzy wartoscia AUC, a maxPRL.

Warto$ci AUC oraz maxPRL sa ujemnie skorelowane z warto$cia $redniej z pomiaréw
stezen kortyzolu w surowicy krwi obwodowej w grupie kontrolnej zdrowych, przy braku

korelacji u chorych z epizodem depresji (Tabela 6).

Tabela 6. Korelacje pomigdzy wybranymi parametrami biochemicznymi oraz

psychometrycznymi w obrgbie grupy kontrolnej zdrowych oraz grupy chorych z epizodem

depresji
Grupa kontrolna Kortyzol AUC
HDRS-17 ns ns
AUC -0,53
maxPRL -0,54 0,96
Grupa z epizodem depresji
HDRS-17 ns ns
AUC ns
maxPRL ns 0,95

Test rang Spearmana
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5 Dyskusja

5.1 Aktywnos$¢ receptora postsynaptycznego 5-HT o w epizodzie depresji

Dysfunkcja przekaznictwa serotoninergicznego stanowi jeden z kluczowych
elementéw biologicznej koncepcji etiopatogenezy zaburzen depresyjnych (Belmaker i Agam
2008). Postulowany w ramach hipotezy monoaminergicznej mechanizm obnizonej
o$rodkowej transmisji serotoninergicznej nie zostat jednoznacznie poznany (Meyer i wsp.
2006). W niniejszej pracy dokonano posredniej oceny przekaznictwa poprzez receptor S-HT
w czgscl postsynaptycznej w grupie chorych z epizodem depresji uprzednio nieleczonych
farmakologiczne wzgledem grupy kontrolnej w oparciu o model farmakologicznego
obciazenia uktadu serotoninergicznego z uzyciem buspironu. Przyj¢ta metodologia zaklada,
ze sekrecja PRL nastgpujaca w wyniku stymulacji buspironem jest wzglednym wyktadnikiem
czynnosci receptora postsynaptycznego 5-HT 4.

Uzyskane w pracy obserwacje wykluczaja uposledzenie funkcji receptora
postsynaptycznego 5-HT;a. Wyniki niniejszej pracy sa w opozycji do rezultatow badan
opartych o stymulacje azapironem w populacji os6b zdrowych (Dinan i wsp. 2001a) oraz
czesci badan u chorych z depresja (Lesch 1 wsp. 1990, Moeller i wsp. 1994, Cowen i wsp.
1994). Podobne do uzyskanych w niniejszym badaniu wyniki zaobserwowali Meltzer i Maes
(1994) oraz Navinés i wsp. (2007).

Stwierdzony brak uposledzenia przekaznictwa poprzez receptor 5-HTija w czgsci
postsynaptycznej u chorych z epizodem depresji uprzednio nieleczonych farmakologicznie
wskazywa¢ moze na pierwotny mechanizm dysfunkcji neuroprzekaznictwa zwigzany z
ograniczona dostgpnoscia serotoniny w obrgbie synapsy. Pierwotnie nie musi wigc dochodzié¢
do obnizenia wrazliwosci receptora postsynaptycznego 5-HT;a w epizodzie depresji. Ma to
odniesieniec do badan na modelach zwierzgcych, gdzie odnotowano wzrost liczby i/lub
wrazliwos$ci receptorow postsynaptycznych 5-HT ;5 w odpowiedzi na obnizone st¢zenie S-HT
w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego (Verge 1 wsp. 1986, Compan 1 wsp. 1998,
Franklin i wsp. 1999, McGregor i wsp. 2003). Parsey i wsp. (2006) w badaniu PET
poswigconym ocenie ggstosci receptora S5-HTja u 28 chorych z epizodem depresji nie
zaobserwowali istnienia roznic w zakresie ggstosci dystrybucji receptora 5-HT;n we
wszystkich badanych obszarach mézgowia.

W kontekscie uzyskanych wynikow, zaréwno pod wzgledem metodologicznym, jak

réwniez zaobserwowanych zaleznosci najblizsza jest praca Navinésa i wsp. (2007). Badanie
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oparto na grupie 30 nieleczonych chorych z epizodem depresji, ktorych zrekrutowano w
warunkach ambulatoryjnych, w odniesieniu do grupy kontrolnej zdrowych, dobranej pod
wzgledem pftci, wieku oraz parametrow metabolicznych. W badaniu tym, oceniajacym
sekrecj¢ PRL, ACTH oraz kortyzolu po stymulacji 30 mg buspironu nie wykazano obecnosci
istotnych statystycznie réznic pomigdzy badanymi grupami, co wskazuje na brak zmian w
aktywnos$ci postsynaptycznego receptora 5-HT;4 w wigkszym zaburzeniu depresyjnym.
Navinés 1 wsp. (2007) rekrutowali do badania chorych, ktoérzy nie przyjmowali farmakoterapii
od co najmniej 30 dni, dopuszczajac jednoczesnie zastosowanie benzodiazepin. Nie
zaobserwowali oni obecnos$ci réznic pomigdzy badanymi grupami w wyjsciowym stezeniu
kortyzolu w osoczu krwi obwodowej, a takze w sekrecji hormondéw pomig¢dzy chorymi z i bez
cech melancholii. Badacze nie uwzglednili jednak wymiaréw impulsywnos$ci oraz
suicydialnosci w dyskusji uzyskanych rezultatow, co moze stanowi¢ alternatywne
wytlumaczenie uzyskanych wynikow.

Zgodnie z szeregiem badan, u chorych z epizodem depresji zaobserwowano
podwyzszone wyjsciowe stezenie kortyzolu w osoczu krwi obwodowej wzgledem grupy
zdrowej (Deakin i wsp. 1990, Mitchell 1 wsp. 1990).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze pierwotny deficyt przekaznictwa serotoninergicznego w
epizodzie depresji nie dotyczy bezposrednio receptora postsynaptyczna 5-HT;x. By¢ moze
pierwotny defekt dotyczy czgsci presypatycznej, co postuluja niektorzy badacze, poczawszy
od prac dotyczacych depresjogennego dzialania rezerpiny (Schildkraut 1965, Coppen 1967,
Hirschfeld 2000).

5.2 Aktywnos¢ receptora postsynaptycznego 5-HT4 a badania prowadzone w oparciu o

farmakologiczne obciazenie ukladu serotoninergicznego

5.2.1 Czynniki powiazane specyficznie z elementami epizodu depresji

W analizie podgrupy chorych z epizodem depresji z cechami melancholii
zaobserwowano wyzsza sekrecj¢ PRL po stymulacji buspironem wzgledem grupy bez cech
melancholii. Zaktada si¢, ze obecno$¢ cech melancholii cechuje si¢ glgbszym stopniem
nasilenia dysregulacji serotoninergicznej. Nizsza dostgpno$¢ 5-HT w grupie chorych
prowadzi¢ moze do kompensacyjnego wzrostu wrazliwo$ci postsynaptycznego receptora 5-
HTa. Zalezno$¢ ta moze by¢ wyrazniej zarysowana u chorych bez uprzedniego leczenia

farmakologicznego depresji, gdyz stan taki eliminuje mozliwos¢ desensytyzacji
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postsynaptycznego receptora 5-HTa, zwiazanej z podaza lekéw serotoninergicznych, co
znajdowa¢ moze swoje odzwierciedlenie w obnizonym wyrzucie PRL po stymulacji
buspironem. Koresponduje to z badaniami na modelach zwierzgcych, gdzie w odpowiedzi na
ograniczona dostgpnos¢ serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym dochodzi do wzrostu
liczby i/lub wrazliwo$ci receptoréw postsynaptycznych 5-HT;4 w mechanizmie up-regulacji
(Verge 1 wsp. 1986, Compan 1 wsp. 1998, Franklin 1 wsp. 1999, McGregor 1 wsp. 2003). W
badaniu przy uzyciu pozytonowej tomografii emisyjnej u chorych z epizodem depresji
wskazuje na taki mechanizm Meyer i wsp. (2006). Autorzy zaobserwowali zwigkszona
gestos¢ MAO-A w mozgach chorych z epizodem depresji. W dyskusji pracy uznano za to
pierwotny mechanizm osrodkowego deficytu monoamin, powodujacy przyspieszone tempo
degradacji serotoniny oraz innych monoamin, prowadzacy w konsekwencji do rozwinigcia
epizodu depresji. Price i wsp. (1991), oceniajac wyrzut PRL oraz hormonu wzrostu po
stymulacji tryptofanem roéwniez zaobserwowali obnizong sekrecj¢ PRL u chorych z epizodem
depresji bez cech melancholii. Do oceny wiaczono populacje 126 chorych z epizodem
depresji w przebiegu zaburzenia depresyjnego nawracajacego oraz zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, réwniez z epizodami zaburzen nastroju z objawami psychotycznymi.
Badanie to obejmowato gtownie populacjg¢ pacjentéw opornych na leczenie farmakologiczne
depresji, poddanych hospitalizacji oraz obligatoryjnemu okresowi, dwutygodniowemu
okresowi wash-out’u lekow przeciwdepresyjnych. Dodatkowo efekt ten nie byt obserwowany
po skorygowaniu wartosci wyrzutu PRL ze stgzeniem tryptofanu, oznaczonym w osoczu. Z
tego powodu nie mozna bezposrednio odnies¢ grupy badanej w niniejszej pracy do tej,
ocenianej w badaniu Price’a i wsp (1991).

Domniemywa¢ mozna, iz obnizenie neuroprzekaznictwa przez postsynaptyczny
receptor 5-HT ;o nie wiaze si¢ specyficznie z epizodem depresji, a jedynie z jego wybranymi
elementami, ktore nie wystgpuja w calej populacji chorych z zaburzeniami afektywnymi.
Coccaro i wsp. (1989), w swoim badaniu z uzyciem fenfluraminy do stymulacji sekrecji PRL
w populacji z epizodem depresji i/lub zaburzeniami osobowosci, zaobserwowali, ze
osrodkowa dysfunkcja uktadu serotoninergicznego nie wiaze si¢ z obecnoscia epizodu
depresji, lecz powiazana jest z agresja, impulsywnos$cia oraz dodatnim wywiadem w kierunku
zamachow samobodjczych. Roéwniez Malone 1 wsp. (1996) powiazali dysfunkcje
serotoninergiczna u chorych z epizodem depresji z zamachem samobdjczym w wywiadzie. W
badaniach opartych na eliminacji tryptofanu z diety u ludzi z epizodem depresji w wywiadzie
zaobserwowano, ze obnizenie nastroju wystgpuje znaczaco czgsciej u tych osob, u ktorych

obecne byly w wywiadzie zamiary i/lub zamachy samobojcze (Booij i wsp. 2002). Wskazuje
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to, ze zaburzenia w zakresie ukladu serotoninergicznego stanowi¢ moga cechg chorych z
depresja z tendencjami samobojczymi lub cechujacych si¢ impulsywnos$cia. Dodatkowo
model badawczy oparty na eliminacji tryptofanu z diety przemawia za mechanizmem
dysfunkcji serotoninergicznej innym, niz postsynaptyczny receptor 5-HT;x. Wedlug Van
Praag’a (1996) dysfunkcja serotoninergiczna moze by¢ powiazana jedynie z tymi typami
depresji, ktore charakteryzuje agresja, impulsywnos$¢ oraz Igk. Stanowi¢ to moze element
wyjasniajacy uzyskany rezultat w §wietle doboru kryteridw wiaczenia i wytaczenia z badania
1 wskazywac¢ na heterogeniczno$¢ epizodéw depresji.

Pitchot i wsp. (2005) dowodza, ze obnizenie aktywnosci receptora 5-HT;n w
przebiegu epizodu depresji zwiazane jest z zachowaniami suicydialnymi. W badaniu z
uzyciem stymulacji flesinoksanem wraz z ocena sekrecji PRL, ACTH oraz kortyzolu,
zaobserwowali obnizenie aktywnos$ci receptora 5-HTja u chorych z depresja z dodatnim
wywiadem w kierunku wystgpowania zamachow samobojczych. Nie wykazali jednak
obecnos$ci roznic pomigdzy grupa kontrolng oséb zdrowych, a chorymi z epizodem depresji
bez tendencji suicydialnych. Badanie to wspiera hipotezg, w S$wietle ktorej obnizone
przekaznictwo poprzez receptor 5-HT 5o wiaze si¢ nie z epizodem depresji jako takim, lecz
raczej z jego wymiarem zwigzanym z dezadaptacyjna kontrola impulsow.

Rowniez Park i wsp. (1996) oraz Maes i wsp. (1991), badajac chorych z epizodem
depresji w oparciu o stymulacj¢ d-fenfluramina, nie zaobserwowali obnizenia sekrecji PRL,
uwzgledniajac jedynie podgrupeg z cechami melancholii.

W $wietle badan nad farmakoterapia depresji, w ktorych skuteczno$¢ terapeutyczna
placebo dotyczy jednej trzeciej badanych pacjentow, w odniesieniu do dwoch trzecich w
przypadku zastosowania aktywnego leczenia, niektorzy autorzy postuluja, ze jedynie czg$¢
epizodow depresji zwiazanych jest z dysfunkcja monoaminergiczna (van Praag 1996,
Belmaker 2008). Brak zredukowanej sekrecji PRL w niniejszym badaniu wynika¢ moze ze
specyfiki etiologii samego epizodu depres;ji.

W przeprowadzonym badaniu nie zaobserwowano rowniez zalezno$ci migdzy
glebokoscia epizodu depresji, mierzona skala HDRS-17, a sekrecja PRL. Obserwacja ta jest
zgodna z analogicznym badaniem (Navinés 1 wsp. 2007) 1 wydaje si¢ wskazywac nie tyle na
brak istnienia zaleznosci pomigdzy nasileniem epizodu depresji, a miarami stymulacji, co
raczej na brak specyficznych miar impulsywnosci, zawartych w skali HDRS-17, z ktora to
cecha, w $Swietle powyzszej dyskusji, wydaje si¢ by¢ powiazana obnizona sekrecja PRL w

wyniku stymulacji buspironem.
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5.2.2 Czynniki powiazane specyficznie z farmakoterapia epizodu depresji

W interpretacji uzyskanych wynikdw nalezy uwzgledni¢ dobdr badanych,
wykluczajacy osoby, ktore przyjmowaly uprzednio leki psychotropowe. Odpowiedz na
stymulacj¢ serotoninergiczna, u chorych z epizodem depresji poddawanych leczeniu
farmakologicznemu, moze by¢ zmieniona w wyniku zwiazanej z leczeniem desensytyzacji
postsynaptycznego receptora 5-HT ;4. Dotyczy to w szczeg6lnosci wynikow badan z uzyciem
farmakologicznego obciazenia uktadu serotoninergicznego prowadzonych na populacji
poddanej wczesniej procedurze wash-out’u lub tez innej stymulacji psychofarmakologiczne;j.
Uprzednie stosowanie lekow serotoninergicznych wptywaé moze na wielkos¢ stymulacji. W
przypadkach tych zastosowanie stymulacji serotoninergicznej, pomimo zachowania okresu
wash-out’u, moze raczej stanowi¢ miar¢ oddzialywania substancji psychotropowych na
organizm, niz wyktadnik pierwotnego zaburzenia neuroprzekaznictwa w badanym zaburzeniu
(Coccaro i Kavoussi 1994).

Raap 1 wsp. (1999) w badaniu na modelu zwierzecym, poswigconym ocenie
aktywnosci receptorow postsynaptycznych 5-HT ;s po okresie 14 dni podawania fluoksetyny
wskazali, Ze desensytyzacja receptora 5-HT;s utrzymuje si¢ w calym ocenianym,
sze$cdziesigciodniowym, okresie wash-out’u. Wystepuje ona rowniez po okresie aktywnosci
czynnych metabolitow leku oraz przy braku oznaczalnych stezen leku w osoczu krwi
obwodowej oraz przy niezmienionych stezeniach bialek G, oraz G;. Badanie to sugeruje, ze
utrzymujaca si¢ dlugotrwale desensytyzacja receptora 5-HT;4 wynika¢ moze z wzajemnych
interakcji zachodzacych pomigdzy elementami transdukcji sygnatu w calym uktadzie
receptora 5-HT;a, przy jednoczesnym braku zmian stezen receptora w obrgbie synapsy.
Réznica w uzyskanych wynikach pomigdzy populacja chorych z depresja bez uprzedniego
leczenia farmakologicznego, a populacja pacjentow poddawanych wash-out’owi wydaje si¢
mie¢ poparcie w badaniach na tym modelu zwierzgcym.

Parsey 1 wsp. (2006) przeprowadzili badanie PET poswigconym ocenie gestosci
receptora 5-HT;a u 28 chorych z epizodem depresji. W analizie eksploracyjnej dokonano
rozdzialu chorych, na grupg uprzednio nie leczonych farmakologicznie z powodu depres;ji
oraz na podgrup¢ poddang wash-out’owi. Zaobserwowano istnienie znaczacych rdznic
pomigdzy tymi grupami oraz wzgledem grupy kontrolnej osob zdrowych. Pomimo, iz wash-
out trwal od 14 do 21 dni, w grupie poddanej uprzednio leczeniu psychotropowemu
obserwowano nizsza gestos¢ receptora 5-HTia wzgledem grupy bez uprzedniego leczenia

farmakologicznego. Obserwacja ta dotyczyta wszystkich ocenianych obszarach mézgowia. W
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opinii autorow pracy wskazuje to na dlugoterminowe utrzymywanie si¢ desensytyzacji
receptora 5-HT 4 po leczeniu psychotropowym.

Dodatkowym czynnikiem odrézniajacym niniejsze badania od innych prac,
poswigconych ocenie receptora 5-HT;a w epizodzie depresji, jest kryterium wykluczenia
chorych przyjmujacych leki psychotropowe, w tym benzodiazepiny. W praktyce badawczej
dopuszcza si¢ stosowanie tej grupy lekow w badanej populacji chorych. Najczesciej
uwzglednia si¢ w protokole badania dorazne uzycie lorazepamu, z zatozeniem braku wptywu
tej grupy lekow psychotropowych na receptor 5-HT;a. Niektorzy autorzy postuluja jednak, w
oparciu o badania na modelach zwierzecych, mozliwos¢ wplywu benzodiazepin na
przekaznictwo serotoninergiczne (Kowalczyk 1 Rump 2009). Mechanizm ten ma by¢ oparty o
wzrost aktywnosci presynaptycznego receptora 5-HT 4, wraz z obnizeniem aktywnosci tego
receptora w cze$ci postsynaptycznej. Koresponduje to z uzyskanymi w niniejszym badaniu
obserwacjami, wskazujacymi na brak obnizenia przekaznictwa w obrgbie postsynaptycznego
receptora 5-HT 4, ktory wynika¢ moze z wykluczenia z protokolu mozliwos$ci obnizenia jego

aktywnos$ci w zwiazku z podaza benzodiazepin.

5.2.3 Czynniki powigzane specyficznie z metodologia badania z uzyciem

farmakologicznego obcigzenia ukladu serotoninergicznego

W badaniu z uzyciem buspironu w celu stymulacji wyrzutu PRL zachodzi zwiazek
wielkosci sekrecji zalezny od dawki buspironu. Istotne jest dobranie odpowiedniej dawki leku
celem identyfikacji ewentualnych roéznic pomiedzy grupa badana, a kontrolna. W przypadku
wyboru zbyt wysokiej dawki buspironu zaobserwowa¢ mozna brak réznic w sekrecji PRL.
Wynika to ze stymulacji wszystkich osob w populacji badanej, wykazujacych zaréwno
obnizona, jak i zwigkszona wrazliwo$¢ na buspiron (Coccaro i Kavoussi 1994). Nalezy
jednak  podkresli¢c, iz w  przypadku stymulacji  buspironem w  badaniach
psychofarmakologicznych najcz¢sciej stosowana dawka leku jest 30 mg. Uzyskane wyniki
maja wartos¢ pordwnawcza, pomimo istnienia niniejszego ograniczenia metodologicznego,
szczegblnie po uwzglednieniu dobrania grupy kontrolnej do populacji z epizodem depresji
pod wzgledem, wieku, pici, BMI, WHR oraz uwzglednieniu dnia cyklu menstruacyjnego
(Deakin 1 wsp. 1990, Lichtenberg i wsp. 1992, Coccaro i Kavoussi 1994, Mann 1 wsp. 1995,
Lerer i wsp. 1996).
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Dodatkowo w interpretacji wynikow badania nalezy wzia¢ pod uwage, ze buspiron
powodowa¢ moze takze niewielka sekrecj¢ PRL w zwiazku ze swoim stabym antagonizmem
wzgledem receptora D, (Shapira i wsp 2000, Porter 1 wsp. 2004).

W dyskusji uzyskanych wynikow nalezy uwzgledni¢ ograniczenia wynikajace z
zastosowane] metodologii, obejmujace mozliwos¢ wystapienia bledu II rodzaju,
wynikajacego z matej proby badanej, jak réwniez z osobniczych roznic w farmakokinetyce

buspironu.

5.3 Aktywno$¢ receptora postsynaptycznego 5-HTa, a stezenie kortyzolu w osoczu krwi

obwodowej

Zaktada sig, ze istnieje wzajemna regulacja migdzy st¢zeniem kortyzolu, a liczba i/lub
wrazliwoscia receptoréw 5-HT 4. Biorac to pod uwage, nalezato si¢ spodziewa¢ odwrotnego
zwiazku migdzy stezeniem kortyzolu w osoczu krwi obwodowej, a wrazliwoscia i/lub
aktywnos$cia receptora postsynaptycznego 5-HT;a. Zalezno$¢ taka potwierdzono u oséb
zdrowych, jak réwniez w niektorych badaniach z uzyciem farmakologicznego obciazenia
uktadu serotoninergicznego u chorych z epizodem depresji (Lesch i wsp. 1990, McAllister-
Williams 1 wsp. 1998, Cowen 2000, Dinan i wsp. 2001a).

W niniejszym badaniu zalezno$¢ taka zidentyfikowano jedynie w grupie o0sob
zdrowych. Nie zaobserwowano takiego zwiazku u chorych z epizodem depresji.
Hipotetycznie mozna przyjac, ze brak tej relacji jest wynikiem deficytu serotoninergicznego
w cze$ci presynaptycznej, co prowadzi do wzrostu wrazliwosci i/lub aktywnos$ci receptora
postsynaptycznego 5-HT;a. Efekt ten obserwowany byl gtownie w podgrupie chorych z
cechami melancholii. Jednoczesnie w obecnosci podwyzszonego st¢zenia kortyzolu w osoczu
krwi obwodowej dochodzi¢ moze do ostabienia przekaZnictwa poprzez receptor
postsynaptyczny 5-HT, 4. Zaburzaé to moze istniejaca w warunkach fizjologicznych zalezno$¢
pomiedzy funkcjonowaniem osi LPPN, a wrazliwoscia i/lub aktywno$cia receptora
postsynaptycznego 5-HT;a. Stad w grupie chorych z epizodem depresji, ktorzy uprzednio nie
byli leczeni farmakologicznie obserwacja ta moze by¢ wykladnikiem dysregulacji

mechanizmu sprzg¢zenia zwrotnego pomi¢dzy uktadem endokrynnym, a serotoninergicznym.
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6 Whnioski

1.

Badana grupa pacjentow 2z pojedynczym epizodem wigkszego zaburzenia
depresyjnego nie roznita si¢ od grupy osob zdrowych wrazliwoscia i/lub liczba
postsynaptycznych receptorow serotoninergicznych 5-HT;,, mierzona sekrecja

prolaktyny po podaniu buspironu.

W podgrupie pacjentow z cechami melancholii mierzona w ten sposob wrazliwos¢
i/lub liczba tych receptoréw byta znamiennie wyzsza od stwierdzanej u pozostatych

0s0b grupy z pojedynczym epizodem wigkszego zaburzenia depresyjnego.

W odroéznieniu od grupy oso6b zdrowych w grupie pacjentéw z pojedynczym epizodem
wigkszego zaburzenia depresyjnego nie stwierdzono istotnego zwiazku migdzy
mierzong aktywnos$cia i/lub liczba receptoréw 5-HT;a, a stezeniem kortyzolu w

surowicy krwi.
Uzyskane wyniki moga sugerowac istnienie pierwotnego deficytu czynno$ci czgsci

presynaptycznej uktadu serotoninergicznego u pacjentow z wigkszym zaburzeniem

depresyjnym z cechami melancholii.
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7 Streszczenie

Wspolczesne hipotezy etiopatogenetyczne epizodu depresji skupiaja si¢ wokot
zaburzen w  przekaznictwie ~monoaminergicznym, gléwnie w  obrgbie uktadu
serotoninergicznego oraz wokot uposledzenia mechanizméw regulacji  czynno$ci  osi
limbiczno-podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej (o§ LPPN). Badania sugeruja istnienie
odwrotnie proporcjonalnej zalezno$ci pomigdzy stgzeniem kortyzolu we krwi obwodowej, a
przekaznictwem poprzez receptor 5-HT 4.

Opierajac si¢ na modelu farmakologicznego obciazenia uktadu serotoninergicznego z
uzyciem buspironu (ang. challenge study), podjeto probe oceny osrodkowej czynnosci
postsynaptycznego receptora 5-HT;an z uwzglednieniem wplywu stgzenia endogennego
kortyzolu na jego aktywnos¢. W badaniu poddano ocenie chorych z epizodem depresji,
uprzednio nieleczonych farmakologicznie, oraz populacje¢ kontrolng oséb zdrowych. Miarg
wrazliwosci 1/lub liczby receptora 5-HT;s jest w przyjetym modelu badawczym wyrzut
prolaktyny w okresie dwdch godzin po obciazeniu 30 mg buspironu per os.

Prac¢ wykonano w Klinice Chorob Psychicznych 1 Zaburzen Nerwicowych AMG.
Badania przeprowadzono na grupie 21 chorych, spetiajacych kryteria DSM-IV-TR dla
pojedynczego epizodu wigkszego zaburzenia depresyjnego o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim (HDRS-17 > 20pkt.), bez cech psychotycznych, bez mysli i zamiarow samobdjczych,
uprzednio bez leczenia przeciwdepresyjnego (ang. drug naive). Grupg kontrolng stanowito 20
zdrowych o0s6b dobranych pod wzgledem pici, wieku oraz parametréw metabolicznych.
Kryteria wykluczenia obejmowaty: kobiety w ciazy lub okresie laktacji, inne zaburzenia
psychiczne, nieustabilizowane choroby somatyczne, uzywanie szkodliwe/uzaleznienie od
alkoholu, palenie tytoniu powyzej 25 papierosow na dzien, uzywanie substancji
psychoaktywnych, niedowagg, otylo$¢, leczenie steroidami, tryptanami. Wszyscy uczestnicy
badania wyrazili pisemna $wiadoma zgod¢ na udziat w badaniu, ktore uzyskato uprzednio
aprobate Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Akademii
Medycznej w Gdansku.

Procedura badania obejmowata seryjne pobranie krwi w dwudziestominutowych
odstgpach w celu oznaczenia st¢zenia endogennego kortyzolu w trzech pierwszych
pobraniach, a nast¢pnie okreslenia stezenia PRL po jednorazowym podaniu 30 mg buspironu
per 0s. Uzyskane na drodze wirowania osocze zamrazano do pdzniejszej analizy (-80°C).
Kortyzol i PRL oznaczano przy uzyciu metody CMIA. Jednocze$nie dokonywano oceny

glebokosci epizodu depresji skalami psychometrycznymi.
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Badana grupa chorych z pojedynczym epizodem wigkszego zaburzenia depresyjnego
nie roznita si¢ od grupy osob zdrowych wrazliwoscia i/lub liczba postsynaptycznych
receptorow serotoninergicznych 5-HT, s, mierzona sekrecja prolaktyny po podaniu buspironu.
W podgrupie chorych z cechami melancholii mierzona w ten sposoéb wrazliwos¢ i/lub liczba
tych receptorow byta znamiennie wyzsza od podgrupy z epizodem depresji bez cech
melancholii. W odroznieniu od grupy oséb zdrowych w grupie pacjentéw z pojedynczym
epizodem wigkszego zaburzenia depresyjnego nie stwierdzono istotnego zwiazku migdzy
mierzong aktywnoscia i/lub liczba receptorow 5-HT;a, a stgzeniem kortyzolu w surowicy
krwi.

Uzyskane wyniki moga sugerowac istnienie pierwotnego deficytu czynnosci czgsci
presynaptycznej ukladu serotoninergicznego u pacjentow z wigkszym zaburzeniem
depresyjnym z cechami melancholii. Prowadzitloby to do kompensacyjnego wzrostu
wrazliwosci 1/lub liczby (up-regulation) postsynaptycznego receptora 5-HT;x. Zmiana ta
moglaby zaktécaé wzajemna regulacje tego receptora z osia LPPN, co tlumaczy¢ moze brak,
w przeciwienstwie do oso6b zdrowych, zwiazku miedzy stezeniem kortyzolu w osoczu krwi

obwodowej, a mierzong aktywnos$cia tego receptora.
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9 Zalaczniki

Zakacznik 1. Kwestionariusz wywiadu ustrukturyzowanego.

Imiona:

Nazwisko:

Adres:

Telefon:

Wyksztalcenie:

Zawod:

Obecnos¢ przemocy fizycznej w wywiadzie:
Utrata rodzica we wczesnym wieku (<15 r.2.):
Imigracja:

Stan cywilny:

Ple¢ (kobieta dzien cyklu):

Wiek (data urodzenia):

Waga:

Wzrost:

Obwod bioder:

Obwdd talii:

Temperatura:

RR:

Historia psychiatryczna:

Obecny epizod depres;ji:

DSM-IV (SCID-I)

HDRS-17

Czas trwania epizodu (nasilenie, leczenie, lekoopornoscé):

Inne zaburzenie psychiczne z osi I (czas trwania, leczenie):

Wiek wystapienia pierwszego epizodu depresji:

Liczba epizodéw depresji:

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku wystepowania depresji (powinowactwo - stopien):
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku samobojstwa (powinowactwo - stopien):
Dodatni wywiad w kierunku samobdjstwa (liczba, daty):

Liczba hospitalizacji z powodu depresji (daty, dlugos$¢ pobytu):

Wystapienie obecnego epizodu depresji (nagte lub stopniowe):

Czas trwania obecnego epizodu depresji (tygodnie):

Czas od wystapienia do leczenia obecnego epizodu depres;ji (tygodnie):

Cechy melancholii:

Stan somatyczny:
Stan jamy ustne;j:
Choroby somatyczne:
Leki:

Alkohol:

Tyton:
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Zatacznik 2. Kryteria diagnostyczne wigkszego epizodu depresyjnego wedtug DSM-IV-TR
(Wcidrka 2008).

A. Pie¢ (lub wigcej) z nastgpujacych objawow wystepuje podczas tego samego 2-
tygodniowego okresu, stanowiac zmiang w stosunku do poprzedniego
funkcjonowania. Co najmniej jednym z objawow jest: albo (1) nastrdj depresyjny,
albo (2) utrata zainteresowan i przyjemnosci.

Uwaga: Nie obejmuje objawow, ktére sa wyraznie uwarunkowane przez stan
ogolnomedyczny, niezgodne z nastrojem urojenia albo omamy.

1) Depresyjny nastrdj przez wigkszos$¢ dnia, prawie kazdego dnia ujawniany albo
w subiektywnych wypowiedziach (np. poczuci smutku lub pustki), albo w
obserwacjach czynionych przez inne osoby (np. ptaczliwosc).

Uwaga: U dzieci i dorastajacych nastrdj moze by¢ drazliwy.

2) Znaczne zmnigjszenie zainteresowan i odczuwania przyjemnosci w stosunku
do wszystkich lub prawie wszystkich aktywnos$ci przez wigkszos$¢ dnia, niemal
kazdego dnia (ujawniane albo w subiektywnych wyjasnieniach, albo w
obserwacjach czynionych przez innych).

3) Istotny spadek masy ciata bez utrzymywania diety lub przyrost masy ciata (np.
zmiana przekraczajaca 5% masy ciala w ciagu miesiaca).

Uwaga: U dzieci nalezy rozwazy¢ brak oczekiwanego zwigkszeni masy ciata.

4) Bezsenno$¢ lub nadmierna sennos$¢ niemal kazdego dnia.

5) Pobudzenie psychomotoryczne lub zahamowanie niemal kazdego dnia
(zauwazalne dla innych, a nie tylko subiektywne poczucie niepokoju lub
spowolnienia).

6) Zmeczenie lub brak energii niemal kazdego dnia.

7) Poczucie bezwarto§ciowos$ci lub nadmiernej badz niedostosowanej winy (moze
by¢ urojeniowe) niemal kazdego dnia (wykraczajac poza wyrzucanie sobie
czego$ lub wing z powodu choroby).

8) Zmniejszona zdolno$¢ mys$lenia lub koncentracji czy tez niezdecydowanie
niemal kazdego dnia (albo w subiektywnych wyjasnieniach, albo w obserwacji
innych).

9) Nawracajace mysli o $mierci (nie tylko obawa umierania), nawracajace mysli
samobdjcze bez okreslonego planu, proby samobojcze albo okreslony plan

popelnienia samobodjstwa.
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. Objawy nie speiniaja kryteriow Epizodu mieszanego.

. Objawy powoduja klinicznie istotne cierpienie lub ograniczenie funkcjonowania
spotecznego, zawodowego albo w innych waznych dziedzinach zycia.

. Objawy nie sa spowodowane bezposrednim fizjologicznym dziataniem substancji (np.
substancji naduzywanej, przyjmowanego leku) ani stanem ogoélnomedycznym (np.
niedoczynnoscia tarczycy).

. Objawéw nie mozna lepiej wyjasnié wystepowaniem Zatoby, tzn. po utracie kogo$
kochanego, objawy trwaja dtuzej niz 2 miesiace, cechuja si¢ znacznym uposledzeniem
funkcjonowania, chorobliwym skupieniem na poczuciu bezwarto§ciowosci, my$lami

samobojczymi, cechami psychotycznymi lub spowolnieniem psychomotorycznym.
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Zalacznik 3. Kryteria diagnostyczne DSM-IV-TR dla wigkszego zaburzenia depresyjnego,
pojedynczego epizodu (Wcidrka 2008).

A. Wystgpuje pojedynczy epizod Wigkszego zaburzenia depresyjnego
B. Wigkszego epizodu depresyjnego nie mozna wyjasni¢ wystgpowaniem Zaburzenia
schizoafektywnego i nie jest on natozony na Schizofreni¢, Zaburzenie o postaci
schizofrenii, Zaburzenie urojeniowe lub Zaburzenie psychotyczne nieokreslone
inaczej.
C. Nigdy nie bylo Epizodu maniakalnego, Epizodu mieszanego lub Epizodu
hipomaniakalnego.
Uwaga: To wykluczenie nie ma zastosowania, jesli ktore§ z epizodow podobnych do
maniakalnych, mieszanych lub hipomaniakalnych zostaly wywotane substancja lub
leczeniem albo sa bezposrednim fizjologicznym efektem stanu ogélnomedycznego.
Jesli pelne kryteria Wigkszego epizodu depresyjnego sa obecnie spetnione, nalezy
okresli¢ jego obecny stan kliniczny oraz/lub cechy:
Lagodny, Umiarkowany, Cigzki bez cech psychotycznych, Cie¢zki z cechami
psychotycznymi
Przewlekly
Z cechami katatonicznymi
Z. cechami melancholicznymi
Z. cechami atypowymi
Z poczatkiem w pologu
Jesli pelne kryteria Wigkszego epizodu depresyjnego nie sa obecnie spetnione, nalezy
okresli¢ obecny stan Wigkszego zaburzenia depresyjnego lub cechy ostatniego epizodu:
W czesciowej remisji, W pelnej remisji
Przewlekly
Z cechami katatonicznymi
Z. cechami melancholicznymi
Z. cechami atypowymi
Z poczatkiem w pologu
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Zaltacznik 4. Zgoda Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy

Akademii Medycznej w Gdansku

AKADEMIA MEDYCZNA W GDANSKU
NIEZALEZNA KOMISJA BIOETYCZNA
DO SPRAW BADAN NAUKOWYCH
przy Akademii Medycinej w Gdansku
80-210 Gdansk, ul. M. Skiodowskiej-Curie 3 A
telefax 349-10-1]

NKEBN/384/2005

Gdansk, 2005-08-02

Pan

Prof. dr hab. med. Jerzy Landowski
Kierownik Kliniki Choréb Psychicznych
i Zaburzen Nerwicowych

Katedra Chordb Psychicznych
Akademia Medyczna w Gdarnsku

W odpowiedzi na zgloszenie badan z dnia 31.05.2005 r. na temat: ,Profil sekrecji
prolaktyny w okresie dwoch godzin po podaniu buspironu u chorych z epizodem
depresji" (planowana praca na stopieni doktora nauk medycznych lek. med. Wiestawa
Cubaty) - Niezalezna Komisja Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Akademii
Medycznej w Gdarsku na posiedzeniu w dniu 15 czerwca 2005 r. zapoznala si¢ z wyzej
wymienionym projektem pracy doktorskiej i - po uzupelnieniu w.w. zgloszenia badan
zgodnie z zaleceniem Komisji - wyraza zgode na prowadzenie wyzej wymienionej pracy
w zakresie przedstawionym we wniosku, gdyz sa to badania poznawczo-poréwnawcze,
nie stanowace istotnego zagrozenia dla zdrowia oséb badanych.
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Zatacznik 5. Formularz $wiadomej zgody na udzial w badaniu dla chorych z epizodem

depresji

Oswiadczenie

Wyrazam zgode¢ na udziat w badaniu p.t. ,,Profil sekrecji prolaktyny w okresie
dwéch godzin po podaniu buspironu u chorych z epizodem depres;ji”’

Zostalem poinformowany o celu i sposobie przeprowadzenia badania oraz
mozliwych konsekwencjach.

Bede¢ wykonywatl =zalecenia 0s6b prowadzacych doswiadczenia, lecz w
przypadku watpliwos$ci mam prawo do wycofania zgody.

Mo udzial jest objety tajemnica 1 nie moze by¢ przedmiotem zainteresowania
0sob trzecich.

Moim podpisem wyrazam zgode¢ na uczestnictwo w badaniach.

Data Podpis Podpis lekarza
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Zatacznik 6. Formularz Swiadomej zgody na udziat w badaniu dla 0sob z grupy kontrolnej

Os$wiadczenie

Wyrazam zgod¢ na moj ochotniczy udziat w badaniu p.t. ,,Profil sekrecji
prolaktyny w okresie dwdch godzin po podaniu buspironu u chorych z epizodem
depresji”’

Zostatem poinformowany o celu i sposobie przeprowadzenia badania oraz
mozliwych konsekwencjach.

Zostatem poinformowany o tym, ze dane otrzymane w wyniku mojego udziatu
w eksperymencie badawczym postuza do wzglednej oceny badanej grupy
pacjentow z epizodem depresji.

Bede wykonywal zalecenia oso6b prowadzacych doswiadczenia, lecz w
przypadku watpliwosci mam prawo do wycofania zgody.

Moj udzial jest objety tajemnica 1 nie moze by¢ przedmiotem zainteresowania
0sob trzecich.

Moim podpisem wyrazam zgode¢ na uczestnictwo w badaniach.

Data Podpis Podpis lekarza
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	 Dominujące miejsce w koncepcjach biologicznych etiopatogenezy depresji zajmuje hipoteza ośrodkowego deficytu monoaminergicznego. W oparciu o jej założenia tłumaczy się mechanizm działania większości współcześnie używanych leków przeciwdepresyjnych (Belmaker i Agam 2008).
	 Kolejną hipotezą jest model predyspozycji-stresu. Postuluje on wystąpienie w odpowiedzi na stres przewlekły kaskady zdarzeń, prowadzących do dysregulacji osi LPPN z zaburzeniem mechanizmu regulacji na drodze ujemnego sprzężenia zwrotnego. Prowadzi to do niemożności wygaszenia reakcji stresowej oraz objawów depresji. W modelu tym wskazuje się na zaburzenia neuroplastyczności ośrodkowego układu nerwowego z toksycznym działaniem kortyzolu na neurony. Hiperkortyzolemii towarzyszą objawy zaburzeń funkcji poznawczych. Wykładnikami tego procesu są obserwowane zmiany biochemiczne oraz anatomiczne. Obserwuje się tu zmniejszenie objętości hipokampa, związane ze spadkiem tempa neurogenezy, zwiększenie objętości przedniego płata przysadki mózgowej oraz zwiększenie objętości kory nadnerczy (Belmaker i Agam 2008). 
	 Badania genetyczne, porównujące konkordancję dużej depresji pomiędzy bliźniętami jednojajowymi i dwujajowymi sugerują około 37% udział dziedziczności. Jednym z najlepiej zbadanych czynników genetycznych, zwiększających ryzyko wystąpienia epizodu depresji jest polimorfizm 5-HTTLPR (ang. serotonin-transporter-linked polymorphic region) genu SLC6A4, kodującego 5-HTT (ang. 5-HT transporter) na chromosomie 17 (Belmaker i Agam 2008).

