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Az SSRI készitményeket lassan tobb mint két évtizede széles kdrben hasznaljak a depresz-
szi6s megbetegedések kezelésére. A nagymértéki alkalmazas ellenére metaanalizisek
igazoltak, hogy SSRI terapia mellett a betegek csak kb. egynegyede-6tdde ér el teljes
remissziot. A kettds hatdsu szerek ezt az aranyt javitottak, azonban még mindig igen
sok betegnek okoznak szenvedést a nem optimalis farmakoterapidk miatt fennallo ti-
netek. A kéros kronobioldgiai eltérések fontos szerepet jatszhatnak mind a depresszié
patofiziolégiajaban, mind pedig az aktudlis tiineti megjelenésben. Gyanithatd, hogy
a melatoninrendszer zavarai a depresszié manifeszt klinikai tineteket mutaté megjelené-
se el6tt mar figyelmeztethetnek a betegség kozeledtére. Az eddigi szerektdl markansan
eltéré hatdasmechanizmusu agomelatin melatonerg-szerotonerg szinergista aktivitasa
részén Uj lehetéségeket nyithat a depresszié kezelésében.

Kulcsszavak: depresszi6, agomelatin, melatonin, melatoninreceptorok, 5-HT,_receptor
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A 80-as évek végén és a 90-es évek elején, az SSRI
készitmények megjelenése, majd fokoz6dé térhodi-
tasa soran a szakmai kozvélemény nem kis hanya-
da kezdte osztani azt a nézetet, hogy a depresszids
megbetegedések farkamoterapidjanak kérdéskore
»kozel keriilt a végleges megoldashoz”. A ,,megoldas”
és az abba vetett hit révidesen a médiat is birtokba
vette — és az évekig tartd ,hype” azt eredményez-
te, hogy az SSRI gyogyszerek a minden hangulati
és szorongasos panaszra gyogyirt jelent$ csodaszer
virtudlis szelencéjébe kertiltek. A ,,gyors, egyszerii
gyogyszeres megoldas” felé iranyuld erds tarsadalmi
presszio oda vezetett, hogy az SSRI szereket gyak-
ran akkor is alkalmaztdk, amikor erre klinikai szem-
pontbdl érdemi sziikség nem volt. A mind szélesebb
kort, gyakran indokolatlan SSRI alkalmazas egy
id6 utan viszont egyre tobb bizonytalansagot sziilt.
Tobb klinikai vizsgalat, majd metaanalizis igazolta,
hogy noha az SSRI szerek mind a mellékhatasok,
a toleralhatosag, az életmindség és a farmakoterdpias
biztonsag szempontjabol komoly eldnyt jelentenek
triciklusos tarsaikhoz viszonyitva, a hatékonysaguk
érdemben nem nétt. A depresszids betegek jo részénél
az SSRI készitményekkel tartds remissziot nem lehe-
tett elérni (Paykel és mtsai, 1995; Tran és mtsai, 2003).
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Az id6kozben a laikus kozvéleményben is gyokeret
verd, a betegek altal alattomosnak megélt mellékha-
tasok kérdéskore (szexualis diszfunkcid, testsulyno-
vekedés) tovabbi negativ visszhangot eredményezett.
A korabbi ,rajongas” lassan, de biztosan a visszajara
fordult, s az er6s0d6, indokolt szakmai kritikai vé-
lemények mellett mind jobban az antipszichiatriai
felhangok kezdtek hangosodni. A korabbi erételjes
csodavaras és a késibbi helyzet kozti markéns tavolsag
tovabb torzitotta az SSRI-k hatékonysagaval kapcsola-
tos Osszetett képet. A betegek ,elvarasa’, valamint a re-
dukalt remissziv lehetdségek azt eredményezték, hogy
évrol-évre visszatérd gyogyszerellenes hisztériaval
lehet talalkozni, nemcsak bizonyos antipszichiatriai
lobbik, hanem a betegek és a szakmai kozvélemény bi-
zonyos részérél is. A helyzet sajnos azt eredményezte,
hogy a depresszids betegek azon 20-25%-a, akiknél az
SSRI szerek klinikai szempontbdl abszolut hatékony-
nak szdmitanak, a bizonytalansag miatt kieshetnek
a szamukra optimalis és adekvat farmakoterapias
folyamatbdl. A kettds hatast (SNRI, DNRI) készit-
mények megjelenése valamelyest javitott a helyzeten,
azonban a nagyobb hatékonysag a mellékhatas profil
potencialis novekedésének esélyét hozta magaval.
Az antidepresszivumok csodaszerként torténd ér-
telmezése és alkalmazasa tehdat rendkiviil veszélyes és
kétélu fegyver: egyrészt a klinikailag depresszionak
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nem mindsild lelki problémadk esetén is megjelenhet
a ,csodapirula” igénye, mely a hamis ,,gyogyulds”,
problémamegoldas igaztalan igéretét hozhatja, a sze-
mély pedig a legkisebb problémara is a medikalizacié
iranti igénnyel jelentkezhet. Az igy alkalmazott gyogy-
szeres ,kezelés” természetesen nem hoz, nem hozhat
tartds és érdemi eredményt (mellékhatdst viszont
anndl tobbet) — a laikus szamara legtobb esetben a
kovetkezmény természetesen a ,hatdstalansag” ztir-
zavaros, elbizonytalanit6 kérdéskore lesz. Mindez tar-
sadalmi szinten tovdbbgytirtizhet, az eredmény pedig
az antidepresszivumokkal szembeni, mar fennalld
averzié lehet. A prekoncepcié kovetkeztében a kli-
nikailag stlyos depresszids betegeknél az optimalis
terapidhoz jutds esélye jelentdsen csokkenhet.

GYOGYSZER VAGY MEGSEM? A SOK BABA
KOZOTT ELVESZ A BETEG...

A helyzetet tovabb bonyolitja a szakmai kozvélemény
megosztottsaga a depresszios megbetegedések keze-
1ésével kapcsolatban. Evtizedek 6ta taldlkozhatunk
példaul azzal a vissza-visszatér6 beidegzédéssel, hogy
»endogén” tiinetegyiittest kell csak gyogyszerrel kezel-
ni, a ,reaktiv’ vagy ,,exogén” allapotok nem igényel-
nek farmakoterdpiat. Metaanalizisek jelentek meg
arrol, hogy az enyhe vagy koézépsulyos depresszios
allapotok nem igényelnek érdemi gydgyszeres keze-
lést, mivel a nem gydgyszeres beavatkozdsok ebben
az esetben stabil remisszidt hozhatnak (Fournier
és mtsai, 2010) - de ugyanugy talalhatunk a szak-
irodalomban olyan publikacidkat, melyek ennek
épp az ellenkez6jét allitjak (Lynch és mtsai, 2010).
Az eligazodasban a széles korben hasznalt nozoldgiai
rendszerek (DSM, BNO) klasszikus halmazelméleti
logikéra épitett, gyakran végletekig leegyszerfisitett,
az egyéni sajatossagokat figyelembe nem vevé, a mo-
dern neurobioldgiai eredményekkel szinte koszond
viszonyban sem all6 rendszere sem nyujt érdemi se-
gitséget. A tobbféle terapias irdnyzat és szemléletmod
gyakran egymas ellen hat(hat), melynek a rendelében
vizsgalatra var6 vagy az osztalyra felvételre keriilé
individualis beteg ihatja meg a levét, a személyre
szabott terapia lehet§sége jelentGsen cs6kkenhet.
A beteg joggal érezheti ugy, hogy ,az egyik gyogy-
szer sem haszndal” problémakorének 22-es csapda-
jaba keveredett. A gyakran szubterapids dozisban
alkalmazott antidepresszivumok, a sorozatos gyogy-
szervaltasok és kombinaciok mind a neurobioldgiai
(pl. preszinaptikus 5-HT,, autoreceptorok fokozodo
deszenzitizacidja), mind pedig a ,terdpiahiiség” ol-
dalrdl (kévetkezményes adherence romlas) tovabb
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ronthatjak a helyzetet. Az eredménytelenség gyogy-
szerelhagydashoz, relapszus(ok)hoz vezethet. Mindez
6nmagaban nemcsak a depresszi6, mint 6nall6 beteg-
ség stlyosbodaséban jatszhat nagy szerepet, hanem
a komorbid zavarok megjelenésében, krénikussa
véldsaban is.

SZUKSEG VAN-E UJ TiPUSU KESZITMENYEKRE?

A depresszios megbetegedések sokrétiiségébdl a hossz-
metszeti képbol adédoéan viszonylag hamar nyilvan-
val6va vélhat, hogy az individualis betegnél a merev
terapids elképzelések csak ronthatjak a helyzetet.
Beszélhetiink ,,enyhe” depressziordl, ami lehet, hogy
aktualisan ,,enyhe” tiineteket mutat — ha viszont a csa-
ladi halmozddas fennall, valdszind, hogy a ,,stulyossag”
nem fog megragadni az aktualis keresztmetszeti kép-
nél észlelt allapotnal, igy a gydgyszeres beavatkozas
elmaradasa sulyosbité tényez6 lehet. Ugyanennél a
betegnél fennallhat az a helyzet is, hogy a valasztott
SSRI készitmény hatékonysaga nem megfeleld egy
szerotonintranszporter (SERT) polimorfizmus kovet-
keztében. Vica versa, egy atmeneti, affektiv tiineteket
mutat6 helyzetben az els6 impresszio alapjan térténd
,ész nélkiili’, azonnali gydgyszeres beavatkozas a far-
makoterapia kizardlagossaga felé terelheti a beteget,
melynek soran a pszichoszocialis tényezdk feltdrasa
szenved(het) csorbat — a kiillonb6z6 gydgyszerekkel,
valtasokkal kapcsolatos kommunikacié halas téma
lehet sok beteg szamadra a kontrollvizsgalatokon, mivel
a nem ritkan kényes, kellemetlen 1élektani hatteret
kényelmesen el lehet rejteni ,a gyogyszer dobozaba”
(Montgomery, 2006).

CELKERESZTBEN?

A Klinikai tapasztalat jol mutatja, hogy az antide-
presszivumok ,,anti” hatasa csak igen nehézkesen,
darabosan illesztheté farmakolégiai, neurobiologiai
aktivitasuk keretei kozé. Lehetséges, hogy pl. egy
szertralinnal torténd farmakoterapia sikeres lehet,
aneuronhaldzati stabilizdcioban azonban vajmi kevés
szerepe van a készitmény SERT blokkol6 hatasanak,
joval inkabb a szertralin kiegészité, dopaminerg ha-
tasa lehet a hattérben. A terdpia sikere alapvetéen
azon mulik tehat, hogy az adott antidepresszivum
farmakolégiai profilja és a ,,célszemély” kozott kiala-
kul-e az a tipust kémiai kommunikaci6, amelynek
nyelvén mindkét oldal beszélni tud. Ha ez valamilyen
mértékben fennall, még akkor sem lehetiink benne
biztosak, hogy a kommunikaci6 teljes, elképzelhetd,
hogy csak a nyelvjardsok hasonléak. Ha a ,,kozos
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nyelv” is megvalosul, akkor is felmeriil a kérdés, hogy
a kezd6dé stabilizacios folyamat teljes mértékben,
vagy csak részlegesen képes-e a depresszioban kiala-
kult neurobioldgiai kaszkad megallitasara, esetleges
visszaforditasara — azaz a remisszi6 farmakoldgiai
alapjainak lerakésra.

A MEGELOZES RETEGEI

Senkinek nem tjdonsag, hogy a depressziéhoz vezets
kémiai kaszkadfolyamatok joval a klinikai tiinetek
el6tt jarnak. Ezeknek a folyamatoknak a tobbféle,
laikusok altal is gyakran hasznalt analog kifejezé-
sei (stresszbetegség, kronikus faradtsag/kimeriiltség,
alvasi nehézségek, ,,idegesség” stb), vagy a kozgon-
dolkodas éltal legtobbszor csak a ,,rohané vilag” hata-
sanak titulalt allapotok felvetik a kérdést, hogy vajon
érdemes-e, célszerti-e még a markans klinikai tiine-
tek el6tt barmilyen tipusu farmakoterdpiaval beavat-
kozni, megkisérelni, hogy elkeriilhessiik a manifeszt
klinikai epizdd, majd pedig a mindinkabb 6njaréva
valo kronicizalddas felléptét. A kérdés természete-
sen nemcsak szakmai, hanem moralis dilemmakat is
felvet. Bizonyosak lehetiink-e benne, hogy az adott
»allapotbdl” tényleg depresszié alakul-e ki a kés6b-
biekben? Vajon az egyéb intervencids lehetdségek
(életmoddvaltoztatas, nem farmakoldgiai terapiak
stb.) nem alkalmazhat6k-e hatékonyabban ebben az
esetben? Ez a kordbban is gyakran felvetett kérdés
mindezidaig azért volt viszonylag nehezen megva-
laszolhat6, mert a manapsag is leggyakrabban alkal-
mazott SSRI/SNRI készitmények terapias célpontjai,
a monoamin rendszerek a depresszié patofizioldgiai
folyamatdban nem ,,kiindulépontok”. Kéros eltéréseik
nem igazan a betegség megel6z6, lappangd, indulé fa-
zisaban, hanem jéval késébb, a manifeszt, ill. a késGbbi
kronicizalodas folyaman mutathatok ki (de még akkor
sem mindig). Nagy a val6szin(isége, hogy a meglé-
v6 genetikai sériilékenység talajan el6szor masféle,
a betegség kialakulasban viszont legaldbb olyan fon-
tossaggal biré rendszerek azok, amiknek funkciéza-
vara tovabbi utat nyithat a manifeszt klinikai tiinetek
megjelenése felé (neurotrofin-, citokin-, cirkadidn
ritmusszabalyozd-rendszerek, gliotranszmisszio stb.)
(Alesci és mtsai, 2009; Hashimoto és mtsai, 2004; Ha-
lassa és mtsai, 2007; Miller és mtsai, 2009; McClung,
2007). Klinikai oldalrdl nézve a kérdés alapveten az,
hogy van-e olyan el6zetes, ill. koztes neurobioldgiai
funkcionalis ,,réteg’, aminek diszfunkcidja mar a korai,
lappangé id8szakban klinikusi szemmel vizsgalva is
viszonylag egyszertien detektalhato, és ez diszfunkcio
farmakoterapias eszkozokkel befolyasolhato. A jelen

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2010. XII. évFoLyAam 4. szAM

>

terapids lehet6ségek figyelembe vételével a tianeptin,
és a melatoninrendszeren aktiv agomelatin az a mo-
lekula, mely a ,,koztes rétegen” is aktivitast mutathat.

CIRKADIAN RITMUSOK ES HANGULATZAVAROK

A cirkadian ritmusok és alvds zavarai évtizedek dta jol

ismertek a pszichiatriai zavarokban, leggyakrabban

affektiv megbetegedéseknél észlelheték. A kutatasok
szerint a depresszios betegek legalabb 80%-a szen-
ved valamilyen kronobiolégiai hatter problématdl

(Reynolds és Kupler, 1988; Srinivasan és mtsai, 2009).
A kronbiolégiai zavarokkal kapcsolatban a kézelmult-
ban részletes, mindenre kiterjed6 osszefoglalokat

olvashattunk magyarul is (Banki, 2006; Kalman és

Kalman, 2009; Bodizs és mtsai, 2010). Izgalmas kérdés,
hogy a kronobiologiai tiinetek mogétt fennallé koz-
ponti idegrendszeri eltérések jelentik, jelenthetik-e

azt a koztes réteget, mely a depressziés megbetege-
dések (egyik) kapujaként szolgalhat. A napi munka

soran gyakran hallhatjuk a depresszids beteg szajabol

az ,Igen, jobban vagyok, de aludni még tovabbra

sem nagyon tudok..” mondatot. Ha a depressziot
egy egységsugarti korként szimbolizdljuk, elképzelhetd,
hogy a cirkadidn tiinetcsoport taldn nem mds, mint egy

nagyobb sugarii kor a depresszio koriil? Amennyiben a

,kiilsé kor” sugara valamilyen patoldgids ok miatt csok-
ken, vdltozatos interakciokat mutathat a ,,belsé korrel”
(szezondlis depresszio), ha pedig sugara a ,,belsé kornél”
is kisebb lesz, akkor a major depresszidban észlelhetd

kronobioldgiai tiinetek domindlhatnak.

A MELATONINRENDSZER ES MELATONIN
RECEPTOROK

1958-as felfedezése 6ta (Lerner és mtsai, 1958) a sze-
rotoninbdl képz6dé melatonin intenziv kutatasok
célpontja. Emlésokben szamos, kronobioldgiailag
szabalyozott neuroendokrin és reproduktiv funkci-
6ért felelds, mind szezonalis, mind pedig cirkadidn
szinten. A melatoninnak fontos szerepet tulajdonita-
nak a retina és a hipotalamusz dopaminaktivitdsanak
szabalyozasaban, bizonyos serdiil6kori és iddskori
élettani/korélettani véltozasokban, a vérnyomas,
a testhdmérséklet és az immunvalasz szabalyoza-
sdban valamint az antioxidacids és neuroprotektiv
folyamatokban is. Id8s korban, kardiovaszkularis
megbetegedéseknél és Alzheimer demencia esetén
a melatonintermel8dés csokkenése figyelheté meg
(Pandi-Perumal és mtsai, 2008). Szintéziséért alapve-
téen a tobozmirigy felelds, a termelédés csak fény hi-
anyaban torténik. A tobozmirigyen kiviil a melatonin
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mas szervekben (retina, csontveld, emésztStraktus)
is termelddik. Enzimatikus folyamatokon keresztiil
a melatonin szerotoninbdl szintetizalédik. El6szor
a szerotoninbol egy transzferaz (AANAT) segitségé-
vel N-acetilszerotonin képzddik, majd a kovetkez6
1épésben az N-acetilszerotonin egy metiltranszferaz
segitségével alakul 4t melatotinnd. A szintézist kove-
téen a melatonin gyorsan megjelenik a plazmaban
és az agy-gerincvel6i folyadékban, utébbiban kon-
centracidja joval magasabb. Tovabbi disztribuicidja is
igen gyors, nem sokkal késébb mar a legtobb szovet-
bél kimutathat6. A melatonin plazmakoncentracidja
az éjszakai ordkban a legmagasabb (hajnali 2-4 6ra
kozott). Hosszabb éjszakakon (pl. télen) nagyobb
mennyiségl melatonin termelédik. Metabolizacidja
f6leg a majban torténik a citokrom p450 rendszeren,
6-szulfoxi-melatoninna térténé konverzié formaja-
ban (Pandi-Premural és mtsai, 2008). A melatonin
szintézis meginditasdért a hipotalamusz nucleus
suprachiasmaticusa (SCN) a felelés, mely az agy
kozponti kronobioloégiai vezérlgje (Klein, 1991).
A melatonin kizarolag s6tétben termelddik, fény ese-
tén a termel6dés igen gyorsan, néhany perc alatt ledll.
A SCN efferens axonjai tobb lépcs6ben, a medialis
el6agyi koteg és formatio reticularis kozbeiktatasaval
érik el a tobozmirigyet. Allatkisérletek azt mutatték,
hogy noha a SCN [¢zi6 esetén a cirkadian ritmusok 6
elemei stlyosan sériilnek, azonban a teljes cirkadian
ritmus nem tiinik el (bar joval darabosabba, kevés-
bé adaptivva valva), nagy valdszintiséggel tehat mas
kozpontok is szerepet jatszhatnak a kronobiolédgiai
és a cirkadian szabalyozasban (Fuller és mtsai, 1981;
Reppert és mtasi, 1984). A tobozmirigyben toérténd
melatonintermel3dést a preszinaptikus noradrenalin
kibocsatds szabalyozza. A tobozmirigy béta-adrenerg
receptorainak noradrenalin altali aktivalasa fokozott
cAMP termel6dést eredményez, melynek kovetkez-
ménye a melatonin termelédésének megindulasa.
Fény hatasara a tobozmirigy AANAT enzimének
gyors degradacioja torténik, igy a melatonin termel6-
dés is megsziinik (Cardinali és Pevet, 1998, Maronde
és Stehle, 2007). Egyéb transzmitterek és bizonyos
gyogyszerek szintén befolyasolni képesek a melatonin
szintézisét, pl. alfa-2-adrenoceptor agonistak, béta-
adrencopter antagonistak. A napi gyakorlat szem-
pontjabdl talan a benzodiazepinek a legfontosabbak,
mivel ezek a GABA receptorokon keresztiil jelentdsen
és kronikusan képesek csokkenteni a melatonin szin-
tézisét (McIntyre és Burrows, 1998). Benzodiazepint
hosszu ideje szedd betegeknél nap mind nap hall-
hatjuk az alvaszavarral kapcsolatos panaszokat.
A noradrenalin aktivitas valtozasa szintén potencialis
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precipitalé tényezoként jelentkezhet, hiszen a kro-
nikus stressz a glutamaterg aktivitds fokozodasan
keresztiil a locus coeruleus funkciéjat jelentésen
ronthatja, ennek eredménye szintén a melatonin
termel&dés tartds csokkenése.

A melatonin a G-protein kapcsolt receptorok
csaladjaba tartozé MT, és MT, receptorokhoz kap-
csolédik. A MT), receptor melatonin irdnti affinitdsa
valamelyest alacsonyabb. A célreceptorok mellett
a receptorok mellett a melatonin szamos egyéb
intracellurdis aktivitdsa is ismert, kotddik a calmo-
dulinhoz, a calcireticulinhoz és a tubulin fehérjéhez,
valamint képes az intercellularis Ca*" akitivitas be-
folydsoldsdra is. A MT, receptorok nemcsak a SCN
régidjaban talalhatok, hanem a hippocampusban,
a kisagyban, a dopaminerg palyarendszerek tertiile-
tén, az emlOben, a retindban, a koszoruserekben és
az aortaban, a majban, a vesében, az epehélyagban,
a bérben, és az immunrendszer sejtjein is. A MT,
receptor legnagyobb mennyiségben az agyban ta-
ldlhatd, de kimutattdk a tiidében, a szivizomban és
améhben is, a duodenumban, az immunrendszerben
és a zsirszovetben is. Mindkét receptor melatoninkété
kapacitésa cirkadian valtozast mutat, melynek {6 sza-
balyozéja a fény és a melatonin plazmakoncentracidja.
Fény vagy magasabb plazmaszint eredményeképpen
a melatonin-binding kapacitas jelentdsen csokken.
E {6 szabalyozasi rendszer mellett gyanitanak egy
melatonin-szintt6l és fénytdl fliggetlen folyamatot is,
melynek az 6sztradiol a fdszerepldje (Pandi-Premural
és mtsai, 2008).

Logikus lenne tehat az elképzelés, hogy a mela-
toninszintézis fokozasa (pl. NRI készitmény alkal-
mazasaval) igymond fokozott ,védéfalat” nydjthatna
adepresszi6 ellen. Mindez klinikai szempontbél viszont
eredményt nem hozna, az izoléltan a melatoninszint
emelésére tett direkt beavatkozas utan nem sokkal
a melatoninforgalmat szabalyozo feedback rendszerek

»visszakorrigaljak” az allapotot. A melatoninbevitel
ugyan valamelyest javithatja az alvast (Dalton és mtsai,
2000), de klinikai szempontbdl érdemi antidepressziv
hatast nem hoz. Farmakoldgiai szempontbdl tehat
a melatoninbevitel és a noradranerg afferensek akti-
vitdsanak fokozasa helyett célszer(ibbnek mutatkozik
a melatoninreceptorok stimuldcioja.

AGOMELATIN

Az agomelatin (N[2-(7-metoxi-1-naftil)-etil]
acetamid) a SCN MT, és MT, receptorain fejt ki
erdteljes agonista hatdst, mig a 5-HT,_ receptoro-
kon antagonista aktivitast mutat (Redman és Francis,
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1998; Millan és mtasi, 2003; Papp és mtasi, 2003). Mas

receptorokon az agomelatinnak érdemi hatasa nincs.
A MT, és MT, receptorokon kifejtett agonizmus ké-
pes fokozatosan helyreéllitani a melatonin rendszer
hibas miikodést, azaz a reszinkronizicid soran az

optimalis cirkadian melatonin forgalom és aktivitas

stabilizalodhat. Eltéréen az SSRI és SNRI készitmé-
nyektdl, az agomelatin nem mutat aktivitést a dorzalis

raphe magvak preszintaptikus 5-HT, , receptorai felé

sem, {gy a tobbi szer alkalmazasa sordn tapasztalhato

fokoz6do6 5-HT, , receptor-deszenzitizacios folyamat
nem lép fel (Hanoun és mtasi, 2004). Az agomelatin

farmakologiai aktivitasa soran nem hagyhato figyel-
men kiviil az sem, hogy célreceptorai koziil a MT,

és a 5-HT, . receptorok slirlisége és expresszidja

szintén cirkadian valtozast mutat (Az eddig ismert
5-HT receptorok koziil egyediil a 5-HT, . az, aminek
expresszidja a cirkadidn ritmus fiiggvényében vdlto-
zik). A SCN tertiletén alkalmazott 5-HT, . blokad

segitségével kiiktathaté a fény melatoninszintézist
gatlo hatasa (Masana és mtsai, 2000; Holmes és mtsai,
1997; Kennaway és mtasi, 2001; San és Arranz, 2008).
A kortikalis dopaminerg és noradrenerg palyak felé

a 5-HT,_ receptorok aktivitdsa gatlé hatdssal bir, igy
a 5-HT, blokad a frontalis dredkban emelni képes

a dopamin és a noradrenalin mennyiségét (Zupanic és

Guillemiault, 2006). A harom receptoron kifejtett akti-
vitasa révén az agomelatin tulajdonképpen szinergista

hatassal bir, és ennek tobbféle pozitiv neurobioldgiai

hozadéka is van.

Agomelatinnal torténd tartos kezelés sordn allatki-
sérletekben a készitmény szignifikansan csokkentette
a hippocampus teriiletén a depolarizacié kivaltotta
glutamatkibocsatést, valtozatlan GABA aktivitds mel-
lett (Barbiero és mtsai, 2007). Farmakoterapids szem-
pontbdl ennek nagy valdszintiséggel a stressz okozta
fokozott glutamaterg aktivitds redukcidjaban van sze-
repe, azaz az agomelatin j eséllyel képes helyreallitani
a depresszi6 vagy a fokozott/kronikus stressz kivéltot-
ta Glu/GABA aranyeltolodast (Mallei és mtasi, 2009).

A szinergista aktivitas egy masik fontos velejarora
a hiperaktiv stressztengely stabilizalasa. Tartos stressz
esetén a gliikokortikoid receptorok (GR) aktivita-
sa jelentdsen emelkedik, ez pedig a hippocampalis
neurogenezis és a hippocampus adaptiv miikodésének
az egyik kardinalis gatléja. Antidepressziv kezelés ese-
tén a hippocampus plasztictasa stabilizalédhat, ilyen-
kor a GR expresszi6 is fokozddik - igy a stressztengely
mikoédése a normalis iranyba billenhet vissza.
Allatkisérletek sordn igazolddott, hogy a stressznek
kitett transzgenikus (GR elleni antitestet termeld)
allatoknal az agomelatin a hippocampus ventralis
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régiéjaban a neuronalis pusztulast megallitotta, majd
visszaforditotta, mig fluoxetin esetén nem volt meg-
figyelheté valtozds. Ugyanigy, agomelatin esetén
a GR mRNS szintje emelkedni kezdett, a fluoxetinnel
torténd valtozattal ellentétben. Mig a plaszticitas
valtozasok soran mind az agomelatin, mind pe-
dig fluoxetin alkalmazasa sordn megfigyelhet6 volt
a BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) mRNS
szintjének emelkedése, addig a glitkokortikoid recep-
torokkal csak az agomelatin mutatott indirekt inter-
akciot, a fluoxetin itt hatastalan volt. A szinergista
receptorialis aktivitas agomelatin esetében tehat nem-
csak a neurotrofin-mtikddés, hanem a glitkokortikoid
receptorrendszer stabilizalasdban is szerepet jatszik.
Klinikai oldalrdl vizsgalva a fentieket azt mondhat-
juk, hogy a szinergista hatds révén, a stressztengely
kibillent mitkodésének egyensulyba hozasa sordn
az agomelatin , két vasat tart a tizben” (Duman, 2001,
Paizanis és mtasi, 2008).

Az agomelatin hippocampalis neurogenezist
fokoz6 hatasat Banasr és munkacsoportja igazolta
el@szor 2006-ban. 3 hetes agomelatin alkalmazast
kovetéen a gyrus dentatus ventralis régiéjaban
szignifikansan fokozodott a sejtproliferacio. A to-
vabbiakban a névekedés mar a gyrus dentaus egész
tertiletén volt kimutathat6 (Banasr és mtsai, 2006).
A késobbi vizsgalatok soran az is kideriilt, hogy
az agomelatin alkalmazas nemcsak a BDNF és GR
iranyaba mutat affinitdst, hanem az Arc (activity-
regulated cytoskeletonassociated protein) fehérje
miukodésének fokozasaban is. Az Arc expresszidja
igen gyorsan emelkedik neurondlis aktivacid ese-
tén, majd nagy mennyiségben keriil a dentdritekbe,
ahol a szinaptikus médosulasok szabélyozésaban
van kiemelkedd szerepe (Calabrese és mtsai, 2007).
A BDNEF szint optimalis véltozasa mellett tovabbi
vizsgalatok azt is igazoltdk, hogy agomelatin hatasara
a sejtproliferacioban és a proapoptikus folyamatokban
kulcsszerepet jatszd Akt-GSK-3p kaszkad aktivitasa is
stabilizalodik. Igen érdekes, hogy ugyanezeket a sta-
bilizaciés folyamatokat sem a melatonin 6nmagaban,
sem pedig 6nélld, csak 5-HT, _antagonizmust mutatd
molekula nem tudta reprodukalni (Soumier és mtsai,
2009). Mindez tovabb erdsiti azt a feltételezést, hogy
az agomelatin egyedi hatasanak hatterében annak
melatonerg és szerotonerg szinergizmusa all.

ESZREVETELEK A NAPI KLINIKAI GYAKORLAT
SZEMPONTJABOL

Barmiféle 4j tipust, egyedi hatdssal biré molekularol
beszéliink is, mindenképpen el kell kertilni a t6bb
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Siimegi Andrds és Somoskévi Csilla

évtizedes hibak Gjraismétlédését - azaz az agomelatint

sem szabad a ,,csodapirula” szelencéjébe tenni. Szin-
tén veszélyes analdgiavd valhat, ha az agomelatinnal

kapcsolatban kizarélag az alvaszavarokra koncent-
ralunk, és inadekvatan csak ,altatoként” kezdjitk

alkalmazni. Az optimélis alvasmindség elérésének

stratégidjaban bdrmiféle farmakoterapias beavatkozas

csak egy eleme a rendszernek. Vajon hany, alvasprob-
lémaval kiiszkdé betegiink tudja, hogy nem célszer(

a bekapcsolt tévé el6tt elaludni az d4gyban? Tartdsan

benzodiazepint szedd betegek esetén a mar eleve

redukalt melatonin aktivitds és a kovetkezményes

receptorialis véltozasok miatt az érdemi klinikai hatas

kialakitdsahoz az agomelatinnak is kicsivel hosszabb

id6re lehet sziiksége, errél mar betegek is beszamol-
tak. Szintén nem szabad elfelejteni, hogy a cirkadian/
kronobiolégiai tiinetek stabilizalddasa még nem je-
lenti a depresszi6 automatikus gyogyulasat. A fentebb

emlitett ,korok” hipotetikus hasonlataval élve: ahogy
a depresszio kialakulasaban is két, egymastdl eltéré fa-
zist lathatunk - a nagyobb sugaru kor funkciézavarit,
ami még nem biztos, hogy markans tiinettannal jar,
majd annak szétesését kdvetGen a kisebb sugaru kor
felszinre keriilését (manifeszt depressziv tiinetképzés),
a farmakoterapia sordn a stabilizacié is két hipotetikus

1épésben zajlik. Hogy ezek egymashoz valé viszonya,
sebessége és hatasfoka milyen, azt mindig az indivi-
dudlis tiinettan hatdrozza meg.

KOVETKEZTETESEK

Az agomelatin jé példa arra, hogy egy radikalisan 4j

hatasmechanizmussal (melatonerg és szerotonerg

szinergizmus) rendelkez6 molekula milyen hamar ké-
pes .felforgatni” a depresszi6 kezelésével kapcsolatos

attitlidoket és beidegzddéseket. A klinikailag ,,enyhe”
fazis ugyanugy jelentheti az ,,els6 védelmi” vonal sé-
rilését, ahol a melatonerg alapu beavatkozas hosz-
szu tavon remissziot hozhat. A masik oldalrol nézve,
asulyos tiineteket mutat6 korképek esetén a szinergista

aktivitas és a bizonyitottan javuld neuroplaszticitas

adhat esélyt a remisszi6 elérésére.

Nyilatkozat. Az elvégzett munkaért a szerzék anyagi tiamoga-
tast kaptak a Servier Hungaria Kft-t6l. A publikaci6 tartalma
nem sziikségszerten tiikrozi a Szerkesztébizottsag allaspontjat
és nem jelent timogatast a markanevek, kereskedelmi termékek
vagy szervezetek nevének emlitése.
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Lights off? Neurobiological and pharmacological aspects
of the melatonergic-serotonergic synergism

SSRI antiepressants have been widely used for treating depressive symptoms for more
than two decades. Despite their frequent usage, meta-analyses proved that only 20-25%
of the patients had achieved long term remission. The introduction and spreading of
dual-acting agents increased remission rate, but many of the patients with depressive
sypmtomps still suffer from the disorder due to partial pharmacotherapeutic efficacy.
Chronobiological disturbances might play an important role both in the pathophysiology
and in the ongoing symptoms of depression. Pathological alterations in the melatonergic
system may act as the first, obscure signs of the onset of depression. Agomelatine, a new
antidepressive agent may offer new possibilities in the pharmacotherapy of depression,
due to its synergistic melatonergic-serotonergic activity.

Keywords: depression, agomelatine, melatonin, melatonin receptors, 5-HT, receptor
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