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Szakmai kézhely ugyan, hogy a depressziéo mennyire heterogén mentalis zavar, de pont ez
a tény képezi az etioldgia és a terapias lehetéségek kutatasainak f6 hajtoerejét. Az 1980-as
években sorra megjelent szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlé szerek tovabbra is a vilag
leggyakrabban felirt gydgyszerei kozé tartoznak. Elterjedésiik révén korabban ellatatlan,
vagy a régebbi antidepresszivumokkal komplikédltabban kezelhet6 betegek nagy csoportjai
elényosebb terapiahoz jutottak. A depresszié hatterében all6 lehetséges kérokok szamosak,
sokrétlek. Leszogezhetjiik ugyanakkor, hogy a rendelkezésre all6 hatalmas adatmennyiség
szerint a szerotoninrendszer egyes alkotdi szamos, kozvetlen és kozvetett médon hataroznak
meg érzelmi-hangulati minéségeket, stresszre adott valaszokat, affektiv betegségekre valo
hajlamositottsagokat és végsé soron magat a depressziot is. A kovetkezékben a rendszer fébb
elemeinek szerepét és a terapias hatdsok szertedgazé magyarazatait tekintjiik at.

(Neuropsychopharmacol Hung 2018; 20(4): 149-152)
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BEVEZETES

A depresszié monoamin hipotézisének egyik pillére
az allapot hatékony kezelésére alkalmas molekulak
hatasmechanizmusanak feltarasa volt. Az eredetileg
antituberkulotikumként hasznélt iproniazid mint
monoamin-oxiddz inhibitor, a szerotonin (5-hidroxi-
triptamin, 5-HT), valamint a dopamin és norad-
renalin metabolizmusanak gatldsa révén emeli
ezek extracelluldris szintjét és aktivitasat. A tricik-
lusos antidepresszivumok hasonlé eredményt az
5-HT és norepinefrin visszavételének gatlasa révén
érnek el.

Az 1980-as években a szelektiv szerotoninvissza-
vétel-gatlo szerek (SSRI) célzott fejlesztése a rend-
szer miikodésének egyre részletesebb megismerését
is eredményezte. A szerotonintranszporter fehérje
(SERT) kiilonbozd varidnsainak eltérd hatésa, az
5-HT receptor csalad képviseldinek klinikai allapo-
tot és terapids effektust is befolydsolo szerepe olyan
tényezOk, amik személyre szabott terapiavalasztas
mellett a tovabbi specifikus gyogyszerfejlesztések-
nek is iranyt mutatnak. A monoaminhipotézis ki-
terjesztését jelentik azon Gj adatok, melyek az 5-HT
neurotrop faktorokra és a felnétt agyban végbemen6
neurogenezisre gyakorolt hatasat mutatjak.
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SERT

Az SSRI és a szerotonin + noradrenalinvisszavétel-
gatlo antidepresszansok kozos vondsa a SERT blok-
kolasa. Caspi és munkatarsai mérfoldkének szamitd
vizsgalata igazolta a SERT genetikai variansainak
szerepét: a rovid allél homozigétdak SERT szintje
alacsonyabb, stresszre érzékenyebbek, depresszi-
o6ra hajlamosabbak a hosszu allél homozigétaknal.
A megallapitds széles kort altaldnositasat ugyanakkor
nem tamogatja egy friss, kollaborativ meta-elemzés,
mely szerint az 9sszefiiggés csak korlatozottan és cse-
kély mértékben érvényes (Culverhouse et al., 2018).
Ugyanakkor a legtjabb kutatasok alapjan a terapids
valasz indikatoraként is hasznalhaténak tiinik a SERT
mRNS szint meghatarozasa: a javulds mértékével kor-
relalt a szint emelkedése depresszios betegekben (Kao,
Chang & Lung, 2018).

5-HT RECEPTOROK

A jelenleg ismert 14-féle szerotonin-receptor koziil
azokat tekintjiik at, melyek jelen tudasunk szerint
a depresszi6 formalasaban és/vagy a terapias valasz
befolyasolasédban szerepet jatszanak. K6z6s vonasuk,
hogy mindegyik G-proteinhez kapcsolt metabotrép
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receptor. Lokalizacidjuk és funkcidik eltérései magya-
razzak eltéré hatasaikat.

5-HT;a

Egyik véltozata a raphe magvak 5-HT-t terme-
16 neuronjain talalhaté autoreceptorként, a masik
posztszinaptikus receptorként az 5-HT pélyak neuro-
moduldtoros hatdsat szabalyozza. Aktivaléddsuk
csokkenti a ciklikus adenozin monofoszfit (cAMP)
- masodlagos hirvivd, a sejten beliili jeltovabbitas
kulcseleme - szintjét, végsdsoron gatolja a neuronalis
aktivitast.

Az autoreceptorok aktivaloddasa a raphe magvak
5-HT kibocsatasat gatolja. Egy, a kodold génjének
promoter régidjaban talélt varians, melynek hatdsara
a receptor expresszidja nagyobb lesz, a szorongasos
viselkedés kifejlddésével és az SSRI terapiara adott
gyengébb valasszal mutat kapcsolatot (Villafuerte
et al., 2009). A kronikus SSRI kezelés soran a nega-
tiv visszacsatoldsi mechanizmus, amely korlatozza
az 5-HT felszabaduldst, végiil inaktivalddik a raphe
5-HT4 autoreceptorok deszenzitizdlasanak kovet-
keztében, de ez heteket vesz igénybe, ami egyik ma-
gyarazata lehet a gyogyszerhatas késleltetett kezde-
tének.

Posztszinaptikus receptorként az 5-HT4 a hip-
pokampusz, amygdala, talamusz és hipotalamusz
teriiletén szabalyozza a felszabadul6 5-HT-re adott
reakciot, és kritikus szerepet jatszik a gyogyszeres
kezelésre adott valasz formalasaban. 5-HT,, recep-
tort nem expresszalo egerek nem reagalnak SSRI-re.
A magyarazat fontos része, hogy ezekben az egyedek-
ben nem kovetkezik be a tartds SSRI-terdpia mellett
egyébként fokozo6dé neurogenezis sem a hippo-
kampuszban, ami a terdpids vélasz egyik feltétele
is (Santarelli et al., 2003). A jov6 egyik kihivasa a
célzottan 5-HT 4 receptorokra hato szerek fejlesz-
tése terén az ellentétes effektusu autoreceptorok és
posztszinaptikus receptorok vagy heteroreceptorok
specifikus moduldlasa.

5'HT1B

Szamos funkcidjaban hasonlatos az 5-HT14-hoz. Ez
a receptor is részt vesz a sztresszvélasz szabélyozasa-
ban, és igy potencialis antidepresszans (AD) célpont-
ként tartjuk szamon. Az el6z6hoz képest azonban kii-
l6nbség, hogy mind auto-, mind heteroreceptorként
eloszlasa az agyban diffiz. Autoreceptorként min-
deniitt, az 5-HT14-hoz hasonldan az 5-HT felszaba-
dulast gitolja. A tartds AD kezelés hataséra fokoz6do
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5-HT felszabadulds az 5-HT5 expressziéjanak raphe
magvakban megfigyelt csokkenésével is Osszefiigg.
A gyrus dentatus (GD) szemcsés sejtjein talalhato
heteroreceptorként megint csak az 5-HT14-hoz ha-
sonléan hozzajarul felnéttekben a hippokampalis
neurogenezis fokozasdhoz (Banasr et al., 2004).

5-HT,

Heteroreceptorok, amelyek a limbikus szerkezetek-
ben, a hippokampuszban, az amygdalaban, az eliils6
szagld-, valamint a cinguldris és a piriformis kéregben
expresszalodnak. Talzott aktivitdsuk a depresszié és
szorongas kifejlédéséhez jarul hozza, szuicidiumban
elhunyt betegek prefrontélis kérgi régidjdban az
expresszio jelentdsen fokozott volt. Ezt az elképze-
lést tdmogatja, hogy az 5-HT,c antagonista szerek
szorongasoldo és antidepresszans hatdsuak. Ugyan-
akkor az SSRI adasa kezdetén olykor megfigyelhetd
paradox hatast is magyarazhatja az 5-HT,c - és az
5-HT}4 autoreceptor — aktivalasa, elsGsorban a stria
terminalis teriiletén (Marcinkiewcz et al., 2016).

5-HT,

Heteroreceptorok, melyek limbikus és mezolimbikus
régiospecifikus lokalizacioval birnak, a cAMP szintjét
emelik a sejtben, Gsszességében fokozzdk a neuronalis
aktivitast. Szamos bizonyiték — violens 6ngyilkos-
sag miatt meghalt depresszios betegek posztmortem
vizsgélata, receptorjeloléses vizsgalatok — igazolja az
5-HT, receptor szerepét a depresszio létrejottében
(Rosel et al., 2004; Madsen et al., 2014). Tgéretes tera-
pias célld ezen tulmenden az teszi az 5-HT, receptort,
hogy aktivalasara a preklinikai vizsgalatokban SSRI-
nél sokkal hamarabb, 3 nap utan mar jelentkezett
antidepresszans hatas (Mendez-David et al., 2014).

5'HT6

Szintén heteroreceptorok, magas koncentracioban van-
nak a stridtumban, a nucleus accumbensben és az agy-
kéregben, mérsékelt az expresszié a hippokampuszban,
az amygdalaban és a hipotalamuszban. Szerepiik nem
pontosan tisztazott, a preklinikai vizsgalatok ellent-
monddsosak. Allatkisérletben a receptor szelektiv
agonistaja anxiolitikus és antidepresszans hatast is
mutatott, mds vizsgalatban antagonista is hasonld
modon viselkedett. Nem tisztazott egyeldre, hogy
az agyban mutatott eloszldssal vagy az egyes szerek
kiil6nb6z6 neurokémiai hatdsaival magyarazhatok az
ellentétes effektusok (Carr & Lucki, 2011).
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5'HT7

A heteroreceptor csalad tagjai az agy limbikus és
kortikalis teriiletein talalhaték. A hippokampusz
teriiletén 1év6k az 5-HT rendszer és a hipotalamusz-
hipofizis-mellékvesekéreg (HPA) tengely kozotti kap-
csolatban miikodnek kozre. A HPA tengely integralja
a fizikai és pszichoszociélis hatdsokat, szabédlyozza a
szervezet homeosztatikus rendszereit, a stresszvalaszt.
Az 5-HT; agonistai fokozzék a glitkokortikoid re-
ceptorok expesszidjat, akut stressz noveli a receptor
mRNS mennyiségét. Antidepresszans terapia down-
regulalja a receptorokat a hipotalamuszban, a recep-
tor gatlasa gyorsabb terapids vélaszt eredményez. Az
amiszulprid, ami bizonyos tipust depressziékban
antidepresszans hatdsu lehet, az 5-HT7 receptor erés
affinitasu antagonistdja.

AZ 5-HT SZEREPE A NEUROGENEZISBEN

A felnétt emlés agyban két helyszinen is képzéd-
nek 4j neuronok: az oldalkamrak szubventrikularis

zénajaban és a hippokampuszban a gyrus dentatus

szubgranuldris zénajaban. A tartos antidepresszans

kezelés specifikusan az utébbi lokalizacidban serkenti

aneurogenezist. A hippokampalis neurogenezis blok-
kolasa az AD terapiara adott valaszt felfiiggeszti. Egy-
behangz6 adatok szerint az antidepresszans hatasnak
sziikséges, de nem elégséges feltétele a neurogenezis,
csOkkenése pedig a depresszid patofiziologidjaban

szerepet jatszhat (Miller & Hen, 2015). Az SSRI szerek
neurogenezist fokozo hatdsa kiilonboz6 5-HT recep-
torokon keresztiil valésul meg. Legmeggy6z6bb ada-
tok az 5-HT 4 és 5-HT, szerepét tamogatjék, agonista

hatast molekulak az idegsejtek képzddését fokozzak,
antagonistak limitéljék. Ujabban felvetddott, hogy

mas agyi teriileteken, példaul a hipotalamuszban, agy-
kéregben is folyhat felnéttkori neurogenezis. SSRI

terapia mellett kérgi gatlé neuronok szaporodasat

figyelték meg, ami egyrészt az antidepresszans terapia

GABAerg interneuronokra kifejtett hatdsara, masrészt

a depresszio etioldgidjanak GABAerg mechanizmu-
sara is utalhat (Ohira et al., 2013).

OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben a depresszidkutatasban egy-
mast kolcsondsen inspirald kapcsolat alakult ki a zavar
etiologiai és szindromatoldgiai heterogenitasat meg-
alapoz6 komplex idegrendszeri anomalidk vizsgéalata
és az antidepresszans kezelés hatasmechanizmusa-
nak kutatésa kozott. Az 5-HT receptorok csaladjanak
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egyre tobb tagjanak relevans szerepére deriil fény
mindkét aspektusbdl. Hogy a realisztikus STAR*D
vizsgélatban az els6 terdpias lépcséként alkalmazott
SSRI hatdsara 36,8%, a kévetkez lépcsdben, ahol més
rendszerre is hato szer is alkalmazdsra keriilt, tovabbi
30,6% volt a remisszi6 aranya, kozvetett médon arra
is utal, hogy a szerotoninon kiviil mas monoaminok
is szerepet jatszhatnak az etioldgiaban (Rush et al.,
2006). Azonban az 5-HT rendszer — ma mar ismert
modokon - a konkrét receptoridlis hatdsokon tuli
mechanizmusok, példaul a neurogenezis serkentése
révén is szerepet jatszik a hangulati élet modulala-
saban, és az 5-HT rendszeren aktiv szerek terdpias
hatasanak alakitasdban.
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The association between the serotonin receptor family
and depression

152

It is commonplace that depression is a heterogeneous mental disorder and this fact is the
main driver of seek for aetiology and therapeutic opportunities. Selective serotonin reuptake
inhibitors emerging in the 1980s are still among the most commonly prescribed medicines in
the world. Due to their use, large groups of patients who previously remained untreated or
treated at the cost of unwanted side effects of older antidepressants have chance to receive
more optimal therapy. The background of the potential aetiology is multifaceted. However,
we can point out that, according to the huge amount of data available, elements of the
5-HT system determine both directly and indirectly a number of emotional states, moods,
stress responses, predispositions to affective diseases, and ultimately depression itself. In this
article we review the role of relevant elements of the system and novelties in explanation of

therapeutic mechanism.

Keywords: depressive disorder, serotonin system, antidepressant
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