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SOUHRN

Antidepresivni tc¢inky jsou diisledkem interakce zejména serotonergnich, noradrenergnich, dopaminovych a glutamatergnich neu-
ropfenasecovych systémt. Multimodalni antidepresiva maji diky rozliécnym afinitim k rtiznym receptorovym podtypiim rtizné farma-
kodynamické ti¢inky v zavislosti na davce. Na receptorové a molekularni Grovni lze také najit spoleéné jmenovatele ptisobeni nékterych
antidepresiv a antipsychotik, jez se tak ve svém antidepresivnim ptisobeni mohou potencovat.
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SUMMARY

Antidepressant effects are arising mainly from the interaction of serotonergic, noradrenergic, dopaminergic and glutamatergic neuro-
transmitter systems. Multimodal antidepressants exert, due to various affinities to different receptor subtypes, various pharmacodynamic
effects depending on the dose. Also, on the receptor and molecular level, a common denominator of action of some antidepressants and
antipsychotics can be found, so that these medicaments can mutually potentiate in their antidepressant effect.
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Uhelnymi kameny psychofarmakologickych paradigmat
dusevnich poruch byly katecholaminova hypotéza deprese
(Shildkraut, 1965) a dopaminova hypotéza schizofrenie
(van Rossum, 1966; Carlsson a Lindquist, 1963). K tomu
pristoupila serotoninova hypotéza deprese, jez byla mohutné
rozvijena po zasadnim ¢lanku Aleca Coppena v roce 1967.
Dnes vime, ze prakticky véechny antidepresivni modality
vykazuji v animalnich modelech zvy$eni serotoninové tran-
smise v mozku. Katecholaminy, tj. noradrenalin a dopamin,
mohou sice také hrat velice dtilezitou roli v mechanismu
ucinku raznych antidepresivnich strategii, ale zda se, Ze pfece
jen je to serotoninova transmise, ktera vede téz k ovlivnéni
aktivity noradrenalinovych a dopaminovych neuroni, a tak
pochopeni mechanismu téinku fady antidepresivnich mo-
dalit a augmentaénich strategii spociva ve studiu funkéni
konektivity mezi serotoninovymi, noradrenalinovymi a dopa-
minovymi systémy v mozku. Svestka (2014) ve svych statich
o novych antidepresivech tuto skupinu psychofarmak déli
na trialni monoaminova (zvy$uji na synaptickych stérbinach
nabidku jak serotoninu, tak dopaminu a noradrenalinu),
noradrenalinova, serotoninova s multimodalnim ptisobenim
(viz déle), opioidni, antimuskarinova a glutamatova. V dalsim
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vykladu se zaméfime na podil serotonergni modulace v me-
chanismu t¢inku multimodalnich antidepresiv a nékterych
antipsychotik druhé generace.

Antidepresivni psychofarmakologické modality

Vztahy mezi neurotransmitérovymi systémy naznacuji,
proc celkem logické a casto i¢inné snahy zalozit antidepresiv-
ni ptisobeni na pouhém posileni katecholaminové transmise
se nesetkaly vzdy s ispéchem. Patfila k nim snaha vyzkouset
antidepresivni piisobeni prekursoru dopaminu (L-dopa), sni-
zit odbouravani katecholamint inhibici monoaminooxidazy
(MAOI) a katechol-O-metyltrasferazy (COMT) a zablokovat
zpétny pfijem do centralnich presynaptickych zakonceni,
jak ¢ini latky imipraminového typu (blokatory noradrenali-
nového transportéru). Koncem 70. let 20. stoleti ndzornost
katecholaminové hypotézy mnohé badatele skotomizovala
natolik, ze ignorovali fadu protichtidnych nalezd. Knim patfi
pfece jenom pomaly nastup ucinku antidepresiv, nedosta-
tecna antidepresivni ti¢innost psychostimulancii a pfimych
agonist noradrenalinu a dopaminu apod. Nékteré paradoxy
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se pokousela vysvétlit tzv. desensibilizaéni hypotéza Sulsera
a Vetulaniho (Sulser etal., 1978; Sulser, 1983; Vetulani a Sulser,
1975), jez pfipisovala antidepresivni ticinek nikoli katecho-
laminergni stimulaci, nybrz naopak desenzitizaci receptorti
sprazenych s cAAMP jako druhym poslem. Nejnovéjsi poznatky
této hypotéze davaji svym zptisobem castecné za pravdu (de-
senzitizace SHT |, presynaptickych receptorti - viz dale).

Koncem 90. let 20. stoleti pfichazi Roland Duman a spo-
luautofi s poukazem na to, Ze u zdravych lidi nelze depleci
noradrenalinu nebo serotoninu spolehlivé vyvolat depresi, ale
zaroven u téch, ktefi chorobnou depresi maji nebo méli, 1ze
manipulaci s monoaminergnimi systémy vyraznéji jeji proje-
vy ovlivnit. Jinymi slovy, deprese miize vzniknout jinak, nez
katecholaminovou depleci, ale katecholaminovou stimulaci
ji 1ze tlumit (Duman, 1997).

K tomu pfichazeji prace Sapolského a dalsich, ktefi ukazuji
na to, ze pod vlivem zvySenych hladin kortikoid ¢i CRH
dlouhodobym ptisobenim stresu maze dochazet k ibytku
hipokampalnich neuront (Sapolski, 1985). Duman (1997)
tedy navrhuje tzv. molekularni a bunéénou hypotézu deprese
a fika, Ze za antidepresivnim ptisobenim je na cAMP zavisla
aktivace genu pro nervovy rtstovy faktor (BDNF). Jeho ex-
prese ma za nasledek trofické ptisobeni véetné synaptického
raSeni a neurogeneze granularnich bunék hipokampu.

Serotoninova transmise

Mezitim ovsem pokrocilo pochopeni klicové role sero-
toninové transmise pro lécbu deprese, zejména diky studiu
farmakodynamickych efektt manipulaci na jednotlivych
podtypech serotoninovych receptorti. Zda se, ze jak lécba
SSRI, tak elektrokonvulzemi vede nakonec ke zvy$eni sero-
toninové transmise stimulaci serotoninovych drah a jejich
paleni, a tedy ke zvySeni odpovédi postsynaptickych neurontt
v hipokampu (Chaput et al., 1991; Blier, 1987). V roce 1983
se zjistilo, Ze SSRI zimelidin sice ptivodné snizil frekvenci
paleni serotoninovych neuront po opakovanych injekcich, ale
nakonec se po 14 dnech aplikace frekvence vratila k normalu
diky desenzitizaci bunéénych serotoninovych autoreceptort.
Stimulace serotoninovych drah pak vedla k vétsimu vykonu
hipokampu (Blier a de Montigny, 1983). Podobné vysledky
se nasly i ptisobenim jinych modalit, napf. inhibitort mo-
noaminooxidazy (MAOI). Ackoliv MAOI nedesenzitizuji
serotoninové autoreceptory, pfesto vedou ke zvysenému vydeji
serotoninu (Haddjeri et al., 1998). UZ od poloviny 80. let tedy
existoval (pfinejmensim na tirovni animalnich studii) pfimy
diitkaz toho, ze dlouhodoba (nikoliv kratkodobad) lécba tricyk-
lickymi antidepresivy, elektrokonvulzemi, SSRI a inhibitory
monoaminooxidazy vede ke zvySeni serotoninové transmise
v mozku.

Ur¢ité antidepresivni ptisobeni vykazoval i parcidlni ago-
nista SHT, receptoru gepiron (Albert et al., 2004), antide-
presivnim je také a2 antagonista mirtazapin (Smith et al,,
1990) a jeho analog mianserin (Wakeling, 1983), uvolriova¢
katecholamint bupropion (Feighner et al., 1984), agonista
melatoninovych receptorti a antagonista SHT, . receptoru
agomelatin (Mocaér et al,, 2005) a také D3/D2 agonista pra-
mipexol, ktery se ukazal byt G¢inny u depresivnich pacientii
s Parkinsonovou chorobou (Connolly a Lang, 2014), jakoz
i u nemocnych s velkou depresivni poruchou (Lattanzi et
al., 2002). Podobné vykazuje antidepresivni téinky téz an-
tipsychotikum druhé generace quetiapin, jenz mtiZe ptisobit
antidepresivné i v monoterapii a také zvySuje vyslednou

serotoninovou a noradrenalinovou transmisi v potkanim
hipokampu (Chernoloz et al., 2012).

I kdyz preskripci antidepresiv nakonec opanovaly speci-
fické inhibitory serotoninového transportéru (SSRI), pfece
jenom maji nepfijemné vedlejsi ticinky, napfiklad sexualni
dysfunkce. Jednou z moznosti, jak jejich nezadouci téinky
minimalizovat, je sniZit jejich inhibi¢ni potencial na serotoni-
novém transportéru (SERT) a naopak rozsifit mechanismus
ptisobeni o jiné cile v serotoninovém (pfipadné jiném) systé-
mu. Takovym nizkopotentnim inhibitorem SERT je trazodon,
ktery je zaroven SHT,, ,. antagonistou a SHT,, parcialnim
agonistou. Jinym nizkopotentnim inhibitorem SERT, jenz
pusobi jako agonista na SHT,, a SHT , receptorech a jako
antagonistana SHT, a SHT, receptorech, je vortioxetin (Merk
et al., 2012; Mohr et al,, 2014).

Serotonin a NMDA antagonismus

Pfed nékolika lety zptisobilo velkou senzaci promptni
antidepresivni ptisobeni a prolomeni farmakorezistence
injekce subanestetické davky NMDA (N-methyl-d-asparta-
tovy glutamatergni receptor) nekompetitivniho antagonisty
ketaminu, ktera rozpustila depresi béhem nékolika hodin
(Berman et al.,, 2000). Nicméné po nékolika letech se ve svét-
le tohoto objevu zd4, Ze mnoha klasicka antidepresiva téz
vedou ke snizené funkci NMDA receptortt prostiednictvim
svych monoaminergnich vlastnosti, na coz uz pocatkem 90.
let upozornili Paul et al. (1994). Mechanismus antidepresiv-
niho ptisobeni ketaminu nedavno podrobné popsal v tomto
Easopise S6§ (2014).

Multifunkéni psychofarmaka

Serotoninové piisobeni je velice pestré. Tak SHT |, recep-
torovy agonismus ma anxiolytické a antidepresivni ticinky,
ale mtize pusobit nauzeu a zavraté (Blier a Ward, 2003),
zatimco SHT,, , a SHT,. agonismus je spojen s vahovym
ptirtistkem (Lam et al., 2010; Halfort a Harrold, 2012). SHT,
antagonismus muiZe napomoci udrzet spanek, zatimco SHT,
antagonismus hraje roli v cirkadiannich rytmech a spanku.
Antagonismus SHT, pfispiva k lepsi snasenlivosti preparatu,
protoze snizuje vyskyt gastrointestinalnich t¢ink a nauzei
(Vanover a Davis, 2010; Bonaventure et al, 2007). Nékteré
z téchto receptorovych afinit a ti¢inka vykazuji rovnéz aty-
picka antipsychotika, jez také mohou vykazovat SHT,, .
antagonismus a SHT , agonismus (napf. aripiprazol) a né-
ktera skutecné byla tispésné vyzkousena jako pridavna lécba
farmakorezistentni deprese.

Toto vSechno mozna vedlo Stephena Stahla (2009a,b)
ke zdtiraznéni multifunkéni povahy nékterych antidepresiv-
nich modalit a k vysloveni konceptu multifunkénich farmak,
jez maji vice nez jeden rozhodujici mechanismus téinku.
Zatimco farmakodynamicka pestrost, kterd vede k vedlejsim
a nezadoucim Gcinkiim, souvisi s oznacenim ,necisté latky“
(dirty drugs), v pfipadé, Ze se nasobny mechanismus tc¢inku
uplatni pozitivné, hovofi se o multifunkénilatce. Stahl zavedl
novy koncept multifunkénich latek ve svém ¢lanku v CNS
Spectrum (Stahl, 2009a). Jako pfiklad uvedl antidepresivum
doxepin, ktery je ve velmi malych davkach selektivnim, hyp-
noticky ptisobicim H1 antagonistou a ve stfednich a vyssich
davkach multifunkénim antidepresivem (Stahl, 2008).
Jako jiny piiklad uvadi trazodon (viz Sulcova v tomto Eisle
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Psychiatrie), jenz je multifunkéni modalitou v tom smyslu, ze
v malych davkach pusobi hypnoticky a ve vysokych davkach
antidepresivné, coz je dano jeho rtiznymi vazebnimi vlastnost-
mi v riiznych davkach (Stahl, 2009). Jinymi slovy, trazodon
ptisobi v malych davkach pouze cestou receptortl, ke kterym
ma vysoce potentni vazbu, zatimco teprve vyssi davky zafadi
do ¢innosti dal$i farmakodynamické acinky, a tak vedou
k multifunkcionalité s namichanim rtiznych farmakodyna-
mickych vlastnosti, jez tedy zaviseji na podané davce.

Trazodon je konkrétné pomérné slabym inhibitorem
reuptake serotoninu (blokatorem SERT) a vedle parcial-
niho SHT,, agonismu je jeho nejsilnéjsi vazebna vlastnost
antagonismus na SHT,, . receptorech. Z téchto divod je
nékdy oznacovan jako SARI (Serotonin Antagonist - Reu-
ptake Inhibitor). Nicméné aby skuteéné ptisobil jako SARI,
musi byt podan v davce, ktera je 10-50% vyssi nez ta, jez
staci k blokadé SHT, receptorti. Nékde mezi témito dvéma
extrémy jsou typy receptort, k nimz se trazodon vaze sice
silnéji nez k SERT, avsak slabéji nez k SHT,,. K nim patiial
a H, receptory. Ve vysokych davkach se mtize také uplatnit
blokdda a2 a SHT,. receptoru. To mtize rovnéz pfispét k jeho
antidepresivni G¢innosti. Mimochodem antagonismus SHT, .
je dnes sdilen nékolika typy antidepresiv véetné mirtazapinu,
nékterych tricyklik a dokonce aktivniho metabolitu quetiapi-
nu, norquetiapinu (Millan, 2005). Z novéjsich antidepresiv je
SHT,. antagonistou kromé jinych mechanismii dcinku také
agomelatin (Svestka a Mohr, 2010).

Silné antidepresivni ptisobeni trazodonu miize byt do jisté
miry mitigovano jeho aktivnim metabolitem meta-chloro-fe-
nyl-piperaziem (mCPP). Tento metabolit ma vysokou afinitu
k fadé serotoninovych receptortt (SHT,. > SHT, > SHT, >
SHT ,>SHT , > SHT, ), nanichz ptsobi jako agonista, ¢imz
(v pfipadé SHT,, a SHT, . receptorti) ponékud umensuje pfi-
znivé ptisobeni matefské molekuly. Tento drobny handicap je
minimalizovan tim, Ze v mozku dosahuji hladiny mCPP ani
ne 10% hladin matefské molekuly. Cistym uéinkem je tedy
nakonec jasny antagonismus na SHT,, a SHT, . receptorech
(Mihara et al.,, 2002). Multifunkéni charakter trazodonu
umoznuje davkou diferencovat jeho vlastnosti od takovych
antidepresiv, jako jsou SSRI, pfipadné tricyklicka antidepre-
siva. Jestlize blokadou SERT zvy$ime serotonergni stimulaci
na viech receptorovych populacich (u clovéka asi 14 subtypti
serotoninovych receptortt), dosahneme sice antidepresivniho
ucinku, zejména zasluhou agonismu na SHT | receptorech,
aviak soucasné serotoninovy agonismus na nékterych jinych
receptorech byva bohuzel pficinou ¢etnych vedlejsich ticinki,
jez silni inhibitofi SERT vykazuji (nevolnost, nechutenstvi,
prijmy, snizeni sexualniho libida, zvétSeni prstt u muzi,
problémy s ejakulaci, naruseni spankového rytmu, poceni
asucho v tistech). Mnohé z téchto receptorovych populaci se
nastésti casto desenzitizuji, pfinejmensim u nékterych paci-
enttl, takZe k vedlej$im a nezadoucim t¢inktim vznika jakasi
tolerance. Jestlize za antidepresivni ti¢inek k SSRI zodpovida
pfedevsim agonismus na SHT |, receptorech, pak je dalezité
zdtiraznit, ze agonismus se tyka jak presynaptickych, tak
postsynaptickych receptorii, alze hypoteticky pfedpokladat,
Ze presynaptické SHT |, somatodendrické autoreceptory se
pfi dlouhodobéjsim podavani SSRI desenzitizuji, coz vede
k dalsimu zvySeni uvolnéni serotoninu (Stahl, 2009a,b). Tato
hypotéza predpoklada, ze postsynaptické SHT,, receptory
desenzitizaci nepodléhaji. Nicméné neni vylouceno, Ze k ni
obcas dochazi, jelikoz v klinice 1ze tu a tam zaznamenat ztratu
citlivosti viiéi SSRI & SNRIv pritbéhu casu. Cisty efekt SSRI,
pfipadné SNRI, tedy znamena, ze zatimco antidepresivni
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putisobeni je zprostiedkovano SHT |, receptory, vedlejsi ti¢inky
jako insomnie, pfipadné sexualni dysfunkce, jsou diisledkem
stimulace SHT,, a SHT,_ receptort. Jestlize viak je blokada
SERT kombinovina zaroven s SHT,, ,. inhibici, mohou se
nezadouci u€¢inky mitigovat. Zaroven se také mtize odstranit
nespavost a uizkost, jez mohou byt spojeny jak s depresi, tak
teoreticky také s inhibici SERT.

Trazodon byva ovSem v malych davkach uzivan také cisté
jako hypnotikum. Pro to, Ze za hypnotickymi téinky trazo-
donu Ize spatfovat jeho inhibici SHT, receptoru, svédéi to, ze
podobné ti¢inky ma selektivni SHT,, antagonista eplivanserin
(Griebel etal., 2013; Monti, 2010). Jenze eplivanserin nema tak
mohutny ti¢inek na nastup spanku jako trazodon, jenz ovéem
musi byt podan v davkach vyssich (mezi 25 a 100 mg) nez jaké
stadi k nasyceni SHT,, receptorti (coz je asi 10 mg). A to jsou
pravé davky, pfijakych jiz dochazii k blokadé o1 adrenergnich
receptorti a H, histaminovych receptorti. Zda se, ze antago-
nismus na a1, SHT,, a H, receptorech se vzajemné potencuje
(Shigemoto etal., 2004). Z uvedeného vyplyva, ze az donedavna
se trazodon vinou vyrazného hypnotického ptisobeni nemohl
prilis uplatnovat jako plnohodnotné antidepresivum ve vy-
sokych davkach. Jeho pomalu uvolnujici formule vsak mtize
nyni pfiznivym ovlivnénim farmakokinetiky denni ospalost
minimalizovat (Ghanbari et al., 2010) a Sanci na vyuziti tohoto
léku v ¢isté antidepresivni indikaci vyrazné zvysit.

Farmakodynamika trazodonu a jeho rtizné disocia¢ni kon-
stanty ke klicovym receptorovym populacim tedy vysvétluji,
pro¢ jeho klinicky efekt tolik zavisi na davce. I kdyz SERT je asi
z50% blokovan uz pii hypnotickych davkach trazodonu, tato
inhibice k antidepresivnimu ti¢inku rozhodné nestaci. Zda se
totiz, ze antidepresiva typu SSRI ¢ SNRI musi byt davkovana
tak, aby SERT byl blokovan téméi kompletné (Stahl, 2008b).

Stahl spekuluje, Ze ptisobenim SSRI dochazi v prefrontalni
karte ke zvySenému vydeji serotoninu, jenZ ma vsak na post-
synaptickych SHT, a SHT,, receptorech opa¢nou funkci:
cestou SHT , receptorti pyramidalni neurony v prefrontalnim
kortexu inhibuje, aviak tytéZ neurony ptisobenim na SHT,,
receptorech excituje. Pomér mezi témito dvéma ti¢inky urcuje,
zda celkovy vysledek bude excitace nebo inhibice pyramidal-
nich neuront. Stahl se domniva, Ze terapeutické ptisobeni
serotonergnich antidepresiv souvisi s redukci aktivity pfilis
nabuzenych pyramidalnich neuronti u deprese, a tak anti-
depresiva mohou ptisobit tim, Ze tyto pyramidalni bunky
inhibuji, a tak redukuji nasledné uvolnéni glutamatu. O roli

lutamatu a o mechanismu téinku ketaminu viz podrobné
S65 (2014). Kdyby tato spekulace odpovidala skutecnosti, pak
pridanim blokiddy SHT,, receptoru k serotonergnimu ti¢inku
by tento mechanismus jesté dale posililo.

Oznaceni ,multifunkéni psychofarmaka“ mozna neni nej-
Stastnéjsi, nebot je velmi Siroké. Multifunkénost je v psycho-
farmakologii ¢astd, napt. MARTA ¢i SDA antipsychotika maji
také vice nez jeden mechanismus ti¢cinku. Dokonce i pomérné
selektivni antagonista D2 receptortl, jako je amisulprid, ma
rozdilné tcinky v zavislosti na davce. Obdobné by do této sku-
piny patfila dualni antidepresiva (venlafaxin, duloxetin, milna-
cipram, anafranil a bupropion) a tricyklicka antidepresiva ¢i
selegilin (MAOI B i A). Podle Nbnomenklatury by sem patfil
tfeba i rivastigmin, jenz blokuje jak acetylcholinesterazu, tak
butyrylacetylcholinesterazu. Podobné nalmefen, ktery blokuje
p a delta opiodni receptory a parcidlné agonizuje k receptory.
Da se fici, ze multifunkéni farmakologické ptisobeni je spise
pravidlem nez vyjimkou. Nbnomeklatura pouziva pro trazo-
don oznaceni SmM (serotoninové multimodalni ptisobeni),
coz je mozna priléhavéjsi oznaceni (Zohar et al., 2014).
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Obrdzek 1: ,,Cross-talk“ SHT,, a SHT,, receptori a genomické sicinky
antidepresiv a ~ych antipsychotik. Intraceluldrni propagace SHT,,
signdlu vede normdlné k blokddé proteinkindzy A, a tedy k inbibici neuro-
trofnibo signdlu zprostiedkovaného cestou SHT,, receptor (R) — prevadéc
(G-protein) — zesilova¢ (AC, adenyldtcykliza) — druby posel (cAMP)
proteinkindza A (PKA) — cAMP response element binding protein (CREB)

exprese genu pro nervovy ristovy faktor Brain-Derived Neuronal Factor
(BDNF) — synaptogeneze. Blokddou SHT,, receptoru se tedy neurotrofni
dcinky zprostredkované cestou SHT,, vyrazné posili. PLC = fosfolipdza C;
DAG =diacylglycerol; PKC = proteinkindza C; PI = fosfatidylinozitol; AP2G
= antipsychotika drubé generace. SHT,, receptor blokuje nap. trazodon,
eplivanserin, norquetiapin a dalsi AP2G, z nichZ napr. aripiprazol jesté
navic stimuluje SHT, , receptory.

Dopamin a noradrenalin

Blokdda SHT,, ,. mtze zprostiedkovavat antidepresivni
ucinek také tim, Ze vede ke zvySeni dopaminu a noradrenalinu
v prefrontélni kiife (Millan, 2009; Stahl, 2008b; Millan, 2005;
DiMatteo et al,, 2001). Toto by mohlo ¢&astecné vysvétlovat
antidepresivni ptisobeni nékterych atypickych antipsychotik
(napf. quetiapinu cestou jeho aktivniho metabolitu norque-
tiapinu), jez maji SHT,, antagonistické vlastnosti, podobné
jako agomelatin. Serotoninové 2A a 2C receptory normalné
reguluji vydej dopaminu a noradrenalinu v kiife cestou inhi-
bi¢nich GABAergnich interneuront. JestliZe je tato inhibice
zablokovana, dojde v prefrontalni kiife k uvolnéni dopaminu
a noradrenalinu. To by mohlo vysvétlovat, pro¢ k antidepre-
sivnimu tc¢inku miize stacit SHT,, , . blokada a zejména to,
pro¢ tato blokidda posiluje efekt inhibice serotoninového
transportéru. Ackoliv pro to, ze by pfidani SHT,, antagonista
néjak potencovalo antidepresivni ti¢cinky SSRI, nejsou zadné
pfimé dakazy v klinice, pfece jenom se zda, ze atypicka an-
tipsychotika, jez vykazuji antagonistické ptisobenina SHT,,
receptorech, mohou u nékterych depresivnich pacienti
potencovat antidepresivni ticinky SSRI ¢i SNRI, zejména
u farmakorezistentnich jedinct (Nelson a Papakostas, 2009).

Intracelularni cross-talk

O balanci mezi agonistickym ptisobenim na SHT , recep-
torech a SHT,, receptorech miizeme uvazovat také na Grovni
vzajemného antagonismu intracelularnich postsynaptickych
drah, navazanych na tyto receptory (cross-talk). NaruSenim

rovnovahy mezi signalem zprostfedkovanym SHT , receptory,
jenz ma cestou exprese genu pro nervovy ristovy faktor BDNF
jasné neurotrofni tcinky (synaptické kosaténi, sprouting),
a inhibici této cesty signalem z SHT,, receptort, lze také
vysvétlitantidepresivni pisobeni blokady SHT, receptort jak
antidepresivy typu agomelatinu ¢ trazodonu, tak nékterymi
atypickymi antipsychotiky, z nichZ napf. aripiprazol navic
jesté castecné agonizuje SHT , receptory (Stark et al., 2007);
(obrazek 1).

Zavér

Lze tedy shrnout, Ze multimodalni antide presiva maji diky
rozli¢énym afinitdm k rtiznym receptorovym podtyptim rtizné
farmakodynamické tcinky v zavislosti na davce. Na recepto-
rové a molekularni tirovni Ize také najit spolecné jmenovatele
ptisobeni nékterych antidepresiv a antipsychotik, jez se tak
ve svém antidepresivnim pilisobeni mohou potencovat.

Tato publikace vznikla v ramci projektu ,, Ndrodni dstav dusevnibo
zdravi (NUDZ)*, registracni ¢islo ED2.1.00/03.00/0078.
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