Antidepresszivumok, stresszorok és a szerotonin 1A receptor
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Az 5-HT, , receptor a meglepetések receptora. Az akkor még ismeretlen hatdsmechanizmusu
szorongasoldé buspiron mar évek éta a piacon volt, amikor felfedezték, hogy az 5-HT, , recep-
tor parcialis agonistaja. Ujabb éveknek kellett eltelnie ahhoz, hogy elfogadjak, hatasaban ez
areceptor jatssza a kulcsszerepet. Ezutan tovabbi meglepetések jottek. Kiderilt, hogy szoron-
gasoldo hatasa ellenére aktivélja a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA) stressztengelyt,
s6t, centralis Uton fokozza a noradrenalin és adrenalin felszabadulasat a periférian. A receptor
aktivacidja tehat ACTH/kortikoszteron, valamint katekolamin felszabaduldst eredményez,
de fokozza a béta-endorfin, az oxitocin és a prolaktin elvalasztasat is, emellett csokkenti
a testhémérsékletet, fokozza a taplalékfelvételt, jellemz6é magatartasvalaszokat valt ki rdgcsa-
I6kban, és bizonyos epilepszia tipusok kialakulaséban is szerepet jatszik. A receptor a human
genetikai vizsgalatok tanusdga szerint a depresszié kialakulasaban is szereplé olyan kognitiv
folyamatokban is szerepet jatszik, mint példaul az impulzivitas, vagy a kdrnyezeti stresszre
adott valasz. Eza rendkiviil széles hatasspektrum annak kszénhet6, hogy az 5-HT , receptorok
mind a szerotonerg, mind az egyéb, példaul glutamaterg, kolinerg, vagy noradrenerg neuro-
nokon jelen vannak. Hatasainak zéme G, fehérjék kozvetitésével a receptort hordozé neuron
hiperpolarizaciéjan, gatlasan keresztiil alakul ki. A szerotonerg neuronokon elhelyezked$
5-HT,, receptorok a szomatodendritikus tajon talalhatok, és jelent6s szerepet jatszanak az
antidepresszivumok hatasanak késleltetésében, ami nyilvénvaléan hatranyos. Ezért a legujabb
szerotonerg hatasu antidepresszivumok, mint példaul a vilazodon és a vortioxetin ugy lettek
megtervezve, hogy a molekula 5-HT, , receptor parciélis agonista hatassal is rendelkezik. Ebben
akézleményben féleg az 5-HT, , receptorok stresszvélaszokban és antidepressziv terapiaban

jatszott szerepére koncentralunk.
(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(2): 081-089)
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5-HT,, RECEPTOR

Az 5-HT,, (szerotonin-1A) receptorok az agyban
mind a szerotonerg neuronokon, mind egyéb neuro-
transzmittereket termel$ neuronokon megtalalha-
téak (Pazos et al., 1987). A szomatodendritikus
5-HT,, autoreceptorok a dorzalis és medialis raphe
magokban a szerotonerg neuronokon taldlhatéak
és a negativ feedbackért feleldsek, ezaltal az Osszes
kozponti idegrendszeri szerotonerg palya aktivi-
tasat képesek szabalyozni. Ez gy jon létre, hogy a
raphe magok szerotonerg neuronjaibdl felszabaduld
szerotonin aktivédlja a 5-HT,, autoreceptorokat és
ezek hiperpolarizaljak, gatoljak a neuronokat, igy
a terminalis teriileteken a szerotonin (5-HT) fel-
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szabadulds jelentdsen csokken (1. abra). Szerepitk
igen jelentds a szelektiv szerotonin visszavétel gatlo
(SSRI) és az 5-HT és noradrenalin (NA) visszavétel
gatlo (SNRI) antidepresszivumok hatasanak kialaku-
lasaban (Artigas et al., 1996; Blier and de Montigny,
1994), hiszen az 5-HT,, autoreceptorok miikodése
meggatolja a termindlis terilleteken a nagy mértéki
extracelluldris, illetve szinaptikus 5-HT koncentracid
emelkedést (Celada et al., 2013). A hatds kialakula-
sahoz tehat ezen receptorok funkciéjaban jelentds
cs6kkenés kell, hogy kialakuljon (deszenzitizacio),
amihez viszonylag sok idére van szitkség. Ez a ma-
gyarazata annak, hogy az antidepresszivumok tera-
pids hatasa csak hetek multan érzékelhet6 (Bagdy
et al., 2009).
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1.4bra Az 5-HT,, receptorok elhelyezkedése és szerepe a szerotonerg és nem szerotonerg neuronokon
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A posztszinaptikus 5-HT,, heteroreceptorok,
melyek nem szerotonerg neuronokon talalhatoak,
eml8sokben hasonld eloszlast mutatnak, nevezetesen
a kérgi és a hippokampalis agyteriileteken kiviil stirtin
fordulnak el6 az insula, a laterdlis septum, a gyrus
dentatus, a cinguldris és az entorhinalis kéreg és a
hipotalamusz teriiletén (Hamon et al., 1980), alacsony
denzitasban a kisagy, a stridtum és a thalamusz terii-
letén (Palacios et al., 1987; Pazos et al., 1987).

Az agykérgi és hippokampalis neuronokon elhe-
lyezkedd 5-HT,, receptorok szdmos funkci6t befo-
lyasolnak, példaul a stressz vélaszokat (lasd kés6bb),
a kardiovaszkularis rendszert, az epilepsziat, a szoron-
gast, hangulatot, fejfajast, testh6mérsékletet, félelmet
és a kognitiv funkcidkat (Albert et al., 2014).

A centralis 5-HT |, receptorok aktivacidja dllatfajtol
fiiggéen a noradrenalin felszabaduldsat vagy gatlasat
véltjaki (1. abra), f6ként alocus coeruleusbdl, melynek
eredményeképpen a posztszinaptikus a2-adrenerg re-
ceptorok kozvetitésével ragcsalokban pupillatagulat,
t6emlésokben és emberben pupillasziikiilet alakul ki
(Prow et al., 1996; Yu et al., 2004).

Kimutattak, hogy az 5-HT , receptorok aktivacidja
a medidlis prefrontdlis kéregben, a stridtumban és
a hippokampuszban fokozza a dopamin felszaba-
dulésat (1. dbra), melyek szerepet jatszanak szkizo-
frénidban és a Parkinson-kor tiineteinek csokken-
tésében (Bantick et al., 2005; Hensler et al., 2013).
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Szdmos atipusos antipszichotikum 5-HT |, parcidlis
agonista, és ennek a hatasnak jelentds szerepe van
ezen gyogyszerek klinikai hatékonysagaban (Li et al.,
2004; Rollema et al., 1997).

A medidlis frontalis kéregben a szelektiv 5-HT ,
receptor agonista tandospiron éltal kivéltott dopamin-
koncentracié-emelkedés egyértelmtien az 5-HT,,
receptor stimulacidjanak koszonhetd, mellyel po-
tencialja a fluoxetin éltal kivaltott dopamin felszaba-
dulést (Yoshino et al., 2002). A dopaminkoncentracié
emelkedésének szerepe lehet az antidepressziv és szo-
rongasoldé hatas kialakuldsédban, de a pszichotikus
tinetek kialakulasdban is (Mod et al., 1986; Yoshino
et al., 2002).

A posztszinaptikus 5-HT,, receptorok elhelyez-
kedésiikbdl adéddan befolyasoljak a glutamaterg,
kolinerg és a GABAerg neuronok aktivitasat a cereb-
rélis kéregben, a talamuszban és a hippokampuszban
(1. dbra), ezaltal a kognitiv- és memoriafunkcidkra,
s6t, bizonyos tipust epilepsziakra is hatast fejtenek ki
(Filakovszky et al., 1999; Ogren et al., 2008; Pehrson
and Sanchez, 2014).

Immunbhisztokémiai tanulményok alapjan az
5-HT,, receptorok jelen vannak a principialis sejteken
és a calbindin- és parvalbumin-pozitiv neuronokon
is, ami arra utal, hogy az 5-HT |, receptornak jelentds,
neuronhdal6zatot moduldld hatdsa is van (Aznar et
al,, 2003).
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A raphe magokban el6fordulé 5-HT |, receptorok
inkabb GIRK (G-fehérje kapcsolt befelé-rektifikalo K+
csatornak) mechanizmussal, mig a hippokampuszban
talalhatoak adenilét-ciklaz gatlason keresztil fejtik ki
gatlo hatasukat (Barnes and Sharp, 1999; Gyombolai
et al,, 2012; Millan et al., 2008).

A GLUKOKORTIKOIDOK ES A DEPRESSZIO

Véletlenszertien, hirtelen jelentkezd stresszes helyze-
tek szamos pszicholodgiai és fiziologiai valtozashoz ve-
zetnek, beleértve a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese
(HPA) tengely aktivaciéjat. A hipotalamusz para-
ventrikuldris magja (PVN) mint a HPA tengely egyik
meghatdrozé tagja szamos neuronalis inputot kap
a limbikus és kortikalis agytertiletekrdl (Palkovits,
2014). A stressz kortikotropin felszabadité hor-
mon (CRH) felszabadulést okoz a PVN-b6l, ami
azutan adrenokortikotrép hormon (ACTH)- és
kortizolszekrécidt is kivalt. A kortizol a legfonto-
sabb stresszhormon, amely hatassal van tobbek ko-
z06tt a kozponti idegrendszerre, a metabolizmusra,
a kardiovaszkuldris funkcidkra, az izomszovetre és
a csontokra (Armbruster et al., 2011). A kortizolszint
azonos mértéku stresszre fellépd valtozasa egyénen-
ként eltérd, melyet genetikai és kornyezeti faktorok is
befolyasolnak (Kirschbaum and Hellhammer, 1999).
Korabban szdmos vizsgalatban tartésan emelkedett
kortizolszintet talaltak depresszidban, ezért ezt a de-
presszio biomarkereként is alkalmazték. A depresszio-
sokban ugyanakkor a mellékvese megnagyobbodasat
is leirtak. Mivel kidertilt, hogy ez a glitkokortikoidok
altal gyakorolt csokkent negativ feedback kovet-
kezménye, a dexamethazon szuppresszios tesztet
a depresszié diagnosztikus tesztjeként is alkalmaztak
(Bagdy et al., 1986). Mara kidertilt, hogy a teszt nem
elég specifikus a depresszidban alkalmazott klinikai
kategoridk szempontjabol. Az is nyilvanvalova valt,
hogy bizonyos hangulatzavarokban inkébb csokkent
kortizol szekréciéval kell szamolnunk.

Ugyanakkor allatkisérletes vizsgalatok azt is meg-
er6sitik, hogy a perinatalisan magas glitkokortikoid
koncentracié késébb hangulatvaltozast és a negativ
feedback sériilését okozhatja (Felszeghy et al., 2000).
Terhes patkanyok esetében az 5-HT felszabadulasara
hato, az ecstasy hatdanyagaként ismert MDMA-val
(3,4-metiléndioximetamfetamin) torténd ismételt
kezelés - ez a szerotoninfelszabadulas mellett HPA
aktivacidt, kortikoszteron valaszt is kivalt — emelke-
dett kortikoszteronszintet eredményez a mar megszii-
letett allatokban még 3-4 hetes korban is, killondsen
néstényekben, de itt disszociacié mutatkozik a maga-
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tartdsban létrejové valtozds és a kortikoszteronszint
kozott, feltehetéen a kiillonboz6 szerotonin recepto-
rok eltéré valasza, valamint a fiziol6gias szabalyozds-
ban bekovetkezd egyéb hatasok miatt (Adori et al.,
2010).

5-HT,, RECEPTOR SZEREPE

A STRESSZVALASZBAN (CRH, ACTH,
KORTIZOL/KORTIKOSZTERON, ADRENALIN,
NORADRENALIN FELSZABADULAS)

Kozismert, hogy az 5-HT stimulalja a HPA tengelyt
(Bagdy et al., 1989b; Calogero et al., 1989) CRH- és
ACTH-szekrécidt eredményezve, amely emberben
kortizol-, ragcsalokban kortikoszteron-felszabadu-
lashoz vezet. Az 5-HT prekurzorok, felszabaditok,
visszavétel gatlok vagy receptoragonistak emelik
a plazma ACTH és kortikoszteron szintjét (Bagdy
et al., 1989b; Buckingham and Hodges, 1979; Fuller,
1981; Fuller et al., 1978). Kiilonb6z8 stresszorok,
amelyek a hipofizisb6l ACTH felszabadulast véltanak
ki, fokozzak az agyi 5-HT turnovert (Bagdy, 1998a;
Mueller et al., 1976; Rees et al., 1971; Thierry et al.,
1968).

Az 5-HT,, receptorok stimuldci6ja fokozza
a katekolaminok felszabadulasat, mely hatdsnak
feltehetSleg szerepe van az 5-HT,, receptor parci-
alis agonistak antidepressziv hatasdban. A receptor-
agonista 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)-tetralin
(8-OH-DPAT) emeli a vérben a noradrenalin és ad-
renalin koncentraciét (Bagdy et al., 1989b; Bagdy et al.,
1989c¢) és a centralisan adott kis dozisu 8-OH-DPAT
is fokozza a HPA aktivaciot és emeli a szimpatikus
aktivitast (Bagdy et al., 1989c).

Az 5-HT ,-agonista 8-OH-DPAT emeli a plaz-
ma kortikoszteroid szintjét (Bagdy, 1998b; Bagdy et
al., 1989b; Bovetto et al., 1996; Calogero et al., 1989;
Lim et al., 2013). Mindez centralis mechanizmus-
sal, a hipotalamusz nucleus paraventricularisainak
kozvetitésével torténik (Bagdy and Makara, 1994).
Ezt igazolja, hogy PVN miitéti 1ézi6jat kovetSen,
ha a patkdnyok 5-HT, , parcidlis agonista ipsapiront
kaptak, a plazma prolaktin és kortikoszteron szintje
nem emelkedett. Ot héttel a PVN 1éziét koveten
részleges regeneracio figyelheté meg a kortikoszteron
valaszban (Bagdy and Makara, 1994).

Az 5-HT ,-receptor agonista 8-OH-DPAT int-
ravénds adagolasban szignifikansan fokozza a CRH
prekurzor mRNS expresszi6jat a hipotalamuszban és
fokozza az ACTH felszabadulasat a teleost hal hipo-
fizisébdl kontroll allattal 6sszehasonlitva (Medeiros
etal, 2014).
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5-HT,, RECEPTOR FUNKCIOK ELTERESEI
KRONIKUS STRESSZ ES KRONIKUSAN MAGAS
GLUKOKORTIKOID KONCENTRACIO HATASARA

A krénikusan emelkedett glitkokortikoid-koncent-
raci6 lecsokkenti az 5-HT,, receptorok funkcioit.
A posztszinaptikus 5-HT,, receptor csokkenését ta-
laltak kiilonbo6z6 agyteriileteken ismételt stresszhatést
kovetéen patkanyokban és majmokban, melyek de-
presszioszeri magatartast mutattak.

A krénikusan emelkedett plazma kortikoszteroid-
szint a gliikokortikoid receptoron keresztiil szaba-
lyozza az agyi 5-HT,, receptor mRNS és fehérje-
szintet. Bagdy és mtsai azt talaltak, hogy 7 napos
kortizolkezelés csokkentette a hipotalamusz CRH
koncentraciénak napszaki emelkedését, valamint a hi-
pofizis és a plazma ACTH és a plazma kortikoszteron
koncentracidjat, ami a HPA-tengely szuppresszidjara
utal (Bagdy et al., 1989a; Bagdy et al., 1990), de emel-
lett a szerotoninreceptor- agonistak altal kivéltott
magatartds- és neuroendokrin valaszok egy része is
csokkent (Bagdy et al., 1989a).

Nagyon erés stressz (pl. allatokndl az immobili-
zacio) extrém mértékben megemeli a plazma adre-
nalin (A) és NA szintjét. A kiilonboz6 stresszkeltd
stimulusokra mind a HPA tengely, mind a koz-
ponti katekolamin rendszer vélasza eltérd. Az agyi
adrenerg és noradrenerg neuronok is szerepet jat-
szanak a stresszfolyamatok kézponti feldolgozadsaban
(Goddard et al., 2010). Kronikus stressz hatdsara akar
tobb szazszorosara is emelkedhet a plazma A és NA
szintje.

Magas dézisu glitkokortikoid kezelés alatt allo
pszichiatriailag egészséges paciensek vagy Cushing-
szindrémaban szenved6k gyakran valnak depresszi-
0ssa. Elsédleges affektiv zavarok esetében gyakran
figyelheté meg gliikokortikoid hiperszekrécié (Bagdy
et al., 1986).

Lopez és mtsai azt feltételezték, hogy depresz-
sziésokban posztmortem vizsgalatokban a csokkent
5-HT,, receptor mRNS koncentraci6 a depresszi-
ora jellemz6 kortizol hiperszekrécié kovetkezmé-
nye, mivel a hippokampalis 5-HT,, receptor mRNS
expresszidja a kortikoszteroidok tonusos gatlasa alatt
all (Lopez et al., 1998). Patkanyokban a hippokampalis
5-HT,, mRNS denzitds és mRNS fehérjeszint csok-
ken krénikus stressz vagy kortikoszteroid adagola-
sat kovet6en (Wang et al., 2009), és adrenalektomia
utan fokozddik (Chalmers et al., 1993; Flugge, 1995;
Mendelson and McEwen, 1991, 1992).

Tobb fiziologiai vagy pszichés stresszel dsszefiig-
gésben all6 pszichiatriai betegségben, mint példaul
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a PTSD (poszttraumas stressz zavar) vagy a szkizofré-
nia, amelyekben a centrélis noradrenerg szabalyozas

eltérése is valoszintileg fennall, nem talaltak eltérést

a5-HT,, receptor kotédésében a kontroll csoporthoz

képest annak ellenére, hogy példaul paranoid szkizo-
frénidban és pszichotikus depresszioban a dopamin-
B-hidroxildz enzim eltéré aktivitdsat is leirtak (Bantick
et al., 2004; Bonne et al., 2005; Mod et al., 1986).

5-HT,, RECEPTOR GENVARIANSAINAK
OSSZEFUGGESE A DEPRESSZIOVAL

A kronikus antidepresszivum kezelés kiillonb6z6 hatas-
mechanizmusokon keresztiil emeli a posztszinaptikus
5-HT,, receptor funkcidjat (Chaput et al., 1991,
Haddjeri et al., 1998). A parcidlis 5-HT |, receptor
agonista ipsapiron akut hatasai kronikus kezelés utdn
is megmaradnak, de a krénikus ipsapiron kezelés
a kronikus antidepresszivum kezeléshez hasonléan
csokkenti a centralisan adagolt kolecisztokinin (CCK)
anxiogén hatasat (To and Bagdy, 1999). Szamos, de-
presszidsokon végzett poszt mortem, képalkoto és
farmakolégiai tanulmanyban a 5-HT | ,-receptor si-
riiségének és mRNS expresszidjanak abnormalitasat
tapasztaltak (Lopez et al., 1998, Stockmeier et al.,
1998). Ezek az eltérések Osszefiiggenek a csokkent
5-HT ,-receptor funkcioval, hiszen a depresszi6sok
csokkent hdmérséklet- és hormonalis valaszt adnak
az 5-HT ,-receptor agonistdval végzett vizsgalatokban
(Drevets et al., 1999).

5-HT, ,-receptor szelektiv PET (pozitronemisszios
tomografia) ligandok kifejlesztése lehetévé tette
az 5-HT |, receptorok in vivo mérését depresszio-
sokban. Drevets és mtsai. azt talaltak, hogy kont-
rollcsoporttal &sszehasonlitva depresszidsokban
az 5-HT ,-receptor kotédési kapacitds 26%-kal
csokkent a meziotemporalis kéregben és 43%-kal a
raphe magokban (Drevets et al., 1999). Szamos mas
tanulmdny is hasonlé eredményeket kapott [''C]
WAY100635 ligand alkalmazésa esetén (Meltzer et
al., 2004, Moses-Kolko et al., 2007, Sargent et al.,
2000). Ezek az eredmények 6sszhangban vannak az
5-HT | ,-receptor agonista vizsgalatok eredményeivel,
nevezetesen azzal, hogy a kezeletlen major depresszi-
6s paciensek csokkent hémérséklet valaszt, valamint
ACTH- és kortizol-felszabadulast mutatnak ipsapiron-
és buspironkezelés hatasara (Lesch, 1992; Lesch et al.,
1990; Rausch et al., 1990).

Szerotonin transzporter (SERT) knockout (KO)
egerekben csokkent az 5-HT,, receptorok szdma,
és kornyezeti stressz hatasara hajlamosabbak a
depresszids tiinetekre (Lesch, 1992). Allatkisérlet-
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ben azt taldltak, hogy agresszivebb egerek dorzalis
hippokampuszaban fokozottabban expresszalodik
a 5-HT |, receptor (Korte et al.,, 1996). 5-HT,, KO
egerek fokozott szorongasos magatartast mutatnak,
ugyanakkor a stresszre adott magatartas valaszuk
»,k0z0mbos” (Gross and Hen, 2004; Ramboz et al,,
1998), ezért gyakran nevezik ezeket az egereket
»antidepressziv’- fenotipust egereknek (Ramboz et
al., 1998; Richardson-Jones et al., 2010). 5-HTTLPR
s allél hordozdk (csokkent transzporter funkcid)
tartos stressz hatasara hajlamosabbak depressziora
(Caspi et al.,, 2003; Juhasz et al., 2015; Lazary et al,,
2008). Ennek hatterében az s allél hordozokra jellem-
z8 magasabb szorongésossag, illetve neuroticizmus
all, ami a CB, kannabinoid receptor bizonyos vari-
ansainak jelenlétében még fokozottabban jelentke-
zik (Kirilly et al., 2012; Lazary et al., 2011). Ennek
a gén-gén interakcionak a létrejottében az 5-HT,,
receptor is szerepet jatszik (Kirilly et al., 2012; Lazary
etal., 2011).

A szerotonerg gének polimorfizmusainak (pl.
5-HTT, 5-HT, ,R) 6sszefiiggése a depresszidval (Karg
et al., 2011; Kishi et al., 2013) sok esetben gyenge
és nehezen reprodukalhaté (Juhasz et al., 2015).
Az osszefiiggés akkor valik jol megfoghatéva, ha
a kornyezeti stresszoroknak valé individualis ki-
tettséget is mérjiik. Ebben az esetben nyilvanvaléva
valik, hogy ezek a gének csak a kornyezeti stressz
depressziot kivaltoé hatasat moduldljak, tehat csak
azokban a személyekben mutatnak erds hatast, akik
a depresszios fazist megel6z6en sulyos stresszt éltek
at (Juhasz et al., 2015; Lazary et al., 2008).

Az 5-HT ,-receptor gén funkciondlis polimor-
fizmusa (rs6295) szignifikdns Osszefiiggést mutat
az impulzivitassal (Benko et al., 2010). Az impul-
zivitas pedig Osszefliggést mutat a depresszidval,
melynek hatterében a stresszre adott nem megfeleld,
az impulzivitdssal Osszefiiggést mutaté magatartas-
valasz all. Ezen keresztiil - de nem kozvetleniil - az
5-HT,, receptor funkci6 Osszefiiggést mutat a de-
pressziéval (Hullam et al., 2012). Vagyis az 5-HT,
receptorfunkeid és a depresszié kozotti osszefiiggés
csak tartds stresszhelyzetre adott konkrét valaszmin-
tazatban érhetd tetten (Hullam et al., 2012, Mekli
etal., 2011).

5-HT,, RECEPTOR SZEREPE A SZELEKTIV
SZEROTONIN VISSZAVETEL GATLO (SSRI)
ANTIDEPRESSZiVUM HATASBAN

A frissen bevezetett, legtjabb, farmakoldgiai hatason
alapulé némenklatira szerint (Zohar et al., 2014) az
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SSRI antidepresszivumok mellett szamos triciklusos
antidepresszivum (pl. amitriptylin, imipramin) is
a szerotonin visszavételén keresztiil fejti ki els6dle-
gesen a terapids hatasat. Ezek az antidepresszivumok
krénikus kezelés sordn deszenzitizaljak az 5-HT,,
autoreceptorokat, amelyek a raphe-ban talalhaté
szerotonerg neuronok széméjan és dendritjein talal-
hatdk, ezdltal csokken a 5-HT |, autoreceptor medidlta
negativ feedback (To and Bagdy, 1999). Az 5-HT,
autoreceptor downregulacidja elésegiti az SSRI-ok
terapias hatasanak kialakulasat (Bortolozzi et al., 2012,
Richardson-Jones et al., 2010).

Az 5-HT | ,-receptor teljes agonistak klinikai al-
kalmazasa major depresszidban kevés sikerrel jart,
kellemetlen gasztrointesztinalis mellékhatasaik
miatt. A féként szorongascsokkent6ként alkalma-
zott azapironok (pl. buspiron, gepiron, ipsapiron,
tandospiron) preklinikai valamint open-label és
placebokontrollalt depresszids klinikai vizsgala-
tokban azonban hatékonynak bizonyultak. Ezek
a szerek, mivel parcidlis agonistak, nagy dézisban
sem aktivaljak a receptort olyan mértékben, mint
a szerotonin.

Nemrégiben kifejlesztett, de mar forgalomba
hozott 1j antidepresszivumok a vilazodon és a vor-
tioxetin (Katona et al., 2012; Katona and Katona, 2014;
Mork et al., 2013; Page et al., 2002), melyek SERT gat-
16k és SHT | ,-receptor parcidlis agonistak. Kombinalt
mechanizmusuknak készénhetéen gyorsabban fejtik
ki hatdsukat, a tiinetek mar egyhetes kezelés utan is
szignifikansan csokkennek (Pierz and Thase, 2014).
A vortioxetin egyéb szerotonin receptorokhoz is kot6-
dik, antagonista az 5-HT,, 5-HT., 5-HT  receptoro-
kon és parcidlis agonista az 5-HT , receptoron (Zohar
etal,, 2014). A gyorsabban kialakulo, vagy jellegében
eltér terdpids hatas kérdésében csak széleskor kli-
nikai alkalmazas és 6sszehasonlité vizsgalatok utdn
lehet majd biztosat mondani.

Az 5-HT ,-receptor szerepének alaposabb isme-
rete nemcsak a depresszio jobb megértésében segit-
het, hanem ezen receptor gydgyszercélpontként vald
beemelésének segitségével javithaté a mar korabbi
koncepcidk szerint kifejlesztett antidepresszivumok
hatasa.

Gonda Xénia a Magyar Tudoményos Akadémia Bolyai Janos
Kutatasi Osztondijaban részesiil.
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Antidepresszivumok, stresszorok és a szerotonin 1A receptor OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Antidepressants, stressors and the serotonin 1A receptor

5-HT,, receptor is a receptor of surprises. Buspirone, an anxiolytic drug with a then yet uni-
dentified mechanism of action had been marketed for years when it was discovered that it
is a 5-HT,  partial agonist. Several more years had to pass before it was accepted that this
receptor plays the key role in the action mechanism of buspirone. This was followed by
further surprises. It was discovered that in spite of its anxiolytic effect buspirone activates
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) stress axis, furthermore, it increases peripheral
noradrenaline and adrenaline concentration via a central mechanism. Thus activation of this
receptor leads to ACTH/corticosterone and catecholamine release and also increases beta-
endorphine, oxytocin and prolactin secretion while decreasing body temperature, increasing
food uptake, eliciting characteristic behavioural responses in rodents and also playing a role
in the development of certain types of epilepsy. Human genetic studies revealed the role of
5-HT, , receptors in cognitive processes playing a role in the development of depression such
as impulsiveness or response to environmental stress. This exceptionally wide spectrum of
effects is attributable to the presence of 5-HT, , receptors in serotonergic as well as other, for
example glutamatergic, cholinergic, dopaminergic and noradrenergic neurons. The major-
ity of the effects of 5-HT, , receptors is manifested via the mediation of G, proteins through
the hyperpolarisation or inhibition of the neuron carrying the receptor. 5-HT, , receptors on
serotonergic neurons can be found in the somatodendritic area and play a significant role in
delaying the effects of antidepressants which is an obvious disadvantage. Therefore the new-
est serotonergic antidepressants including vilazodone and vortioxetine have been designed
to possess 5-HT,  receptor partial agonist properties. In the present paper we focus primarily
on the role of 5-HT,, receptors in stress and antidepressant response.

Keywords: 5-HT,, receptor, stress, antidepressants, anxiolytics, HPA-axis, vilazodone,
vortioxetine
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