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Summary

The year 2025 marks the sixtieth anniversary of the publications that first proposed the
neurotransmitter hypothesis of the pathogenesis and treatment of affective disorders. This
concept, assuming the dominant function of catecholamines (noradrenaline and dopamine),
further added with serotonin, is probably the most important theory regarding the biological
pathogenesis and psychopharmacology of affective disorders. A history of the discovery of
these neurotransmitters and their role in the central nervous system is presented.

The catecholamine hypothesis was proposed in 1965 by American researchers Joseph
Schildkraut, William Bunney and John Davis. It concerned a deficiency of noradrenaline
in depression and its excess in mania, and later, a similar role of dopamine. The serotonin
hypothesis of depression was presented in 1969 by the Briton Alec Coppen and the Soviet
researchers Izaslaw Lapin and Grigorij Oxenkrug.

The neurotransmitter concepts, especially serotonin theory, contributed to the discovery and
introduction of new antidepressants. The selective serotonin reuptake inhibitors have become
the most frequently used antidepressants nowadays. The introduction of fluoxetine (Prozac)
in the USA at the turn of 1980s/1990s was a cultural event. In the 21 century, serotonin has
made a career as a hormone of happiness and has appeared in literary works.

Also now, the interpretation of the mechanism of action of the majority of antidepressants
concerns their enhancement of noradrenergic, dopaminergic and serotonergic transmission in
the central nervous system. The therapeutic effect in mania is associated with an inhibition
of dopaminergic transmission. Among other neurotransmitters, acetylcholine can be men-
tioned as an element of the cholinergic-adrenergic hypothesis of mood disorders. Whereas
the introduction of ketamine pointed to the role of glutamatergic neurotransmission in the
pathogenesis of depression.
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Wstep

W 2025 roku przypada sze$¢dziesigta rocznica publikacji, w ktorych po raz pierw-
szy zaproponowano hipoteze neuroprzekaznikowa patogenezy choréb afektywnych
i mechanizmu dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. Koncepcja ta zaktada podsta-
wowa role niektdrych substancji przenoszacych sygnaty miedzy neuronami poprzez
synapsy. W odniesieniu do takich neuroprzekaznikow, jak katecholaminy, postulowano
niedobor noradrenaliny w depresji 1 jej nadmiar w manii, a po6zniej uzupekniono t¢
teorie o podobna rolg dopaminy. W roku 1969 koncepcja neuroprzekaznikowa zostala
poszerzona o znaczenie serotoniny w patogenezie depresji i mechanizmie dziatania
lekow przeciwdepresyjnych. Hipoteza neuroprzekaznikowa stanowila pierwsza spojna
probe wyjasnienia patogenezy i psychofarmakologii chorob afektywnych na poziomie
neurobiologicznym. Z rownolegle rozwijang koncepcjg dopaminergiczng patogene-
zy schizofrenii i mechanizmu dzialania lekéw przeciwpsychotycznych biologiczna
psychiatria i psychofarmakologia staly si¢ w nastepnych dekadach w duzym stopniu
,heuroprzekaznikowe”.

Przez wiele dekad teorie neuroprzekaznikowe monopolizowaly poglady i badania
dotyczace patogenezy chorob afektywnych i mechanizmu dziatania lekéw psycho-
tropowych w tych schorzeniach. Sprzyjat temu fakt, ze teorie te potrafity w sposéb
zrozumiaty, aczkolwiek do$¢ mechanistyczny, wyjasni¢ np. rézne aspekty dziatania
lekow przeciwdepresyjnych. Zreszta nawet w XXI wieku, uwzgledniajac nowe dane
na temat katecholamin i serotoniny, jak rowniez role, jaka w tych uktadach neuroprze-
kaznikowych odgrywaja transportery i liczne receptory tych przekaznikow, dziatanie
wiekszos$ci lekow przeciwdepresyjnych i przeciwmaniakalnych, jak i wiele objawow
chordb afektywnych poddaje si¢ takiej interpretacji. Natomiast sposrod roznych neu-
roprzekaznikdw zwigzanych z depresja prawdopodobnie najwiekszg karier¢ medialng
zrobita serotonina.

W niniejszym artykule przedstawione zostang historia i stan aktualny koncepcji
neuroprzekaznikowych chorob afektywnych. Zaprezentowana zostanie galeria bada-
czy, ktorzy odegrali najwigksza role w jej rozwoju, a ponadto zostang wtracone male
dygresje osobiste.

Noradrenalina, dopamina i serotonina

W aspekcie chronologicznym identyfikacja katecholamin (adrenaliny, noradre-
naliny i dopaminy) jako substancji majacych znaczenie w procesach psychicznych
nastepowata w odwrotnej kolejnosci do ich pozycji na szlaku syntezy. Koncowym
produktem w syntezie katecholamin jest adrenalina. Jest hormonem wydzielanym
przez rdzen nadnerczy i odgrywajacym kluczowa role w reakcji stresowej. Nazywa-
na jest hormonem 3F — fright (strach), fight (walka) i flight (ucieczka). Natomiast jej
znaczenie jako neuroprzekaznika w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) jest
niewielkie. W odkryciu adrenaliny na przetomie XI1X i XX wieku ogromny udziat miat
polski fizjolog Napoleon Cybulski (1854—1919) [1]. Substancji tej, ktorg wyizolowat
z nadnerczy w 1895 roku, nadat polska nazwe ,,nadnerczyna”. W sensie etymolo-
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gicznym nawigzuje ona do nazwy ,.epinefryna”, zaproponowanej w roku 1897 przez
amerykanskiego badacza Johna Abela, a pochodzacej z jezyka greckiego (epi ‘nad’,
nephros ‘nerka’) [2], oraz do pochodzacego z taciny okreslenia ,,adrenalina” (ad ‘nad’,
ren ‘nerka’), ktore w roku 1901 wprowadzit badacz japonski Jokichi Takamine [3].
W uznaniu jego osiagni¢¢ Napoleon Cybulski byt trzykrotnie nominowany do Na-
grody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny (w 1911, 1914 i 1918 roku), jednak
w przeciwienstwie do odkrywcow dziatania noradrenaliny i dopaminy, o czym bedzie
mowa ponizej, nagrody tej nie otrzymat.

Jako substancja petnigca istotng funkcje w procesach psychicznych w XXI wieku
adrenalina weszta do potocznego obiegu kulturowego. Osobe dazaca do statego do-
znawania silnych bodzcoéw uwaza si¢ za ,,uzalezniona od adrenaliny”. Mowi si¢ tez,
ze ,,bez adrenaliny zycie jest nudne”.

Prekursorem adrenaliny jest noradrenalina. W 1946 roku szwedzki badacz Ulf von
Euler (1905-1983), pracujacy wtedy w Karolinska Institutet w Sztokholmie, wyka-
zal, ze noradrenalina stuzy jako przekaznik we wspotczulnym obwodowym uktadzie
nerwowym [4]. Za badania nad neuroprzekaznikami von Euler w roku 1970 otrzymat
Nagrode Nobla. W latach siedemdziesiatych zidentyfikowano miejsce sinawe (locus
coeruleus), jadro pnia mdzgu potozone z tytu mostu, jako gtéwne zrédto neuronow
noradrenergicznych w OUN [4].

Z kolei prekursorem noradrenaliny jest dopamina. Za gtdéwnego uczonego odpo-
wiedzialnego za jej identyfikacje i analiz¢ dziatania w OUN mozna uznaé szwedz-
kiego psychofarmakologa z Géteborga Arvida Carlssona (1923-2018). W 1957 roku
Carlsson wykazal, ze dopamina pelni w OUN funkcje samodzielnego przekaznika,
a nie tylko prekursora noradrenaliny, jak wtedy uwazano [6]. Natomiast jego praca
z 1963 roku wskazuje na mozliwg rol¢ dopaminy w mechanizmie dziatania lekow
przeciwpsychotycznych [7]. W 60-lecie tego wydarzenia ukazal si¢ artykul w ,,Farma-
koterapii w Psychiatrii i Neurologii” poswigcony tej publikacji i jej reperkusjom [8].
Badania nad uktadem dopaminergicznym, ktére w dalszych latach prowadzit Carls-
son, pozwolily na sformutowanie teorii dotyczacych niedoboru dopaminy w chorobie
Parkinsona oraz nadczynnosci dopaminergicznej jako gtownej przyczyny zaburzen
psychotycznych i istotnego elementu patogenezy schizofrenii. Teorie te przetozyly sie
na terapi¢ — stosowanie prekursora dopaminy, L-dopy, w chorobie Parkinsona i lekow
neuroleptycznych (przeciwpsychotycznych), ktore, jak si¢ pdzniej okazalo, wywieraja
dziatanie blokujace receptory dopaminergiczne, w leczeniu schizofrenii [9, 10]. Za
badania nad dopaming Carlsson w roku 2000 otrzymatl Nagrode Nobla.

Inicjalne badania nad serotoning dotyczyly jej roli w przewodzie pokarmowym.
Wioski badacz Vittorio Erspamer (1909-1999) wykazat w roku 1937, Ze substancja,
ktéra nazwat enteraming, powoduje skurcz mieéni gladkich, m.in. w jelitach [11]. Za
swe osiggni¢cia Erspamer byt dwukrotnie nominowany do Nagrody Nobla. Nazwe ,,se-
rotonina” wprowadzili w koncu lat 40. XX wieku badacze amerykanscy na okreslenie
substancji uwalnianej z ptytek i powodujacej skurcz naczyn (tac. serum ‘surowica’, gr.
tonikos ‘wzmocnienie’) [12]. Nazwa ta funkcjonuje obecnie obok mi¢dzynarodowego
terminu ,,5-hydroksytryptamina”. Natomiast dziatanie serotoniny jako neuroprzekaz-
nika po raz pierwszy stwierdzita w roku 1954 badaczka amerykanska Betty Twarog
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(1927-2013) [13]. W latach 70. XX wieku dokonano identyfikacji jader szwu czesci
grzbietowej mostu (dorsal raphe) jako gtdéwnego zrodta neurondow serotonergicznych
w OUN oraz ich zwigzku z aktywnoS$cia serotonergiczng [14]. W badania te wniesli
wazny wklad polscy psychofarmakolodzy pod kierownictwem wybitnego badacza
Wojciecha Kostowskiego (1939-2023) [15].

Pierwsza koncepcja dotyczaca patogenetycznej roli uktadu serotoninowego w za-
burzeniach psychicznych zostata zaproponowana przez amerykanskiego biochemika
Dilwortha Woolleya (1914-1966). Wykazatl on bowiem, ze $rodek psychodeliczny
dietylamid kwasu lizergowego (LSD) powoduje zmiany w uktadzie serotonergicz-
nym [16]. W roku 1963 opublikowat ksiazke pt. The Biochemical bases of psychoses
or the serotonin hypothesis about mental illness, w ktorej postuluje, ze zaburzenia
psychiczne sa wywotywane przez egzogenne lub endogenne substancje dziatajace
antagonistycznie w stosunku do serotoniny [17]. Za swe badania nad serotoning, jak
rowniez nad witaminami Wolley byl wielokrotnie nominowany do Nagrody Nobla
(w latach 1939, 1948, 1949 i 1950).

Koncepcja noradrenergiczna choréb afektywnych

Za tworcow teorii katecholaminowej choréb afektywnych mozna uzna¢ badaczy
amerykanskich, takich jak Joseph Schildkraut (1934-2006) oraz William Bunney
(ur. 1930), pracujacych w National Institute of Mental Health (NIMH) w Bethesdzie.
Joseph Schildkraut byt absolwentem Uniwersytetu Harvarda, natomiast zaraz po
studiach spedzit kilka lat w NIMH, prowadzac badania nad chorobami afektywnymi.
W artykule z 1965 roku powotuje si¢ na takie dane farmakologiczne, jak potencjalizacja
przekaznictwa noradrenergicznego przez stosowane wowczas leki przeciwdepresyjne:
imipraming oraz inhibitory oksydazy monoaminowej. Postuluje zatem istnienie deficytu
noradrenaliny w depresji 1 jej nadmiar w manii [18]. Pod koniec lat sze$¢dziesiagtych
Schildkraut wrocit do Bostonu i podjat prace w Massachusetts Mental Health Center,
gdzie kontynuowat badania nad rola uktadu noradrenergicznego w zaburzeniach
psychicznych, a takze nad zwigzkiem depresji z procesem kreatywnosci i chorobami
afektywnymi u wybitnych tworcow, czego owocem byta ksigzka pod jego redakcja
[19]. W zakresie neurobiologii psychiatrycznej byt tam wyjatkiem, jako ze w tym czasie
psychiatria na Harvardzie pozostawala pod przemoznym wptywem psychoanalizy.

W tym samym roku, co Schildkraut, William (Bill) Bunney razem z Johnem
Davisem (1928-2024) pracujacym w Chicago publikujg artykut, w ktérym rowniez
na podstawie dziatania imipraminy, inhibitoréw monoaminooksydazy oraz rezerpiny
postuluja istotng role noradrenaliny w etiopatogenezie depresji i mechanizmie dzia-
lania lekow przeciwdepresyjnych [20]. Bunney przez wiele nastgpnych lat pracowat
w NIMH i byl powszechnie uwazany za najwickszego badacza neurobiologii chorob
afektywnych w Stanach Zjednoczonych. Gdy w 1977 roku przebywatem w USA jako
stypendysta Narodowych Instytutoéw Zdrowia (NIH), Bunney zorganizowat mi wizyte
w NIMH. W jej trakcie mialem okazje pozna¢ wielu jego $wietnych wspotpracowni-
kow, takich jak np. Robert Post, Daniel van Kammen czy Monte Buchsbaum, ktorzy
potem zapisali si¢ na kartach amerykanskiej psychiatrii biologicznej. William Bunney
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jest od wielu lat profesorem w Irvine School of Medicine, University of California.
Natomiast John Davis do konca zycia pracowal na Uniwersytecie Illinois w Chicago.
W latach siedemdziesiatych zastynat jako autor pierwszych metaanaliz w psychiatrii
dotyczacych skutecznosci dtugotrwalego stosowania lekow w schizofrenii i chorobach
afektywnych [21, 22].

Istotnym wktadem do noradrenergicznej koncepcji depresji stata si¢ hipoteza
tzw. down-regulacji receptorow noradrenergicznych pod wptywem stosowania lekéw
przeciwdepresyjnych jako mechanizm terapeutyczny. Zaproponowat ja w roku 1975
wybitny polski psychofarmakolog Jerzy Vetulani (1936-2017) w trakcie prowadze-
nia badan na Vanderbilt University w Nashville pod kierunkiem Fridolina Sulsera.
Wystepowanie tego zjawiska po pewnym czasie mogloby thtumaczy¢ swego rodzaju
,»OopOznienie” w dziataniu lekow przeciwdepresyjnych [23].

Noradrenergiczna koncepcja patogenezy depresji znajduje odzwierciedlenie
w profilu farmakologicznym niektorych lekéw przeciwdepresyjnych. Najistotniejsze
w mechanizmie dziatania dezipraminy, trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego
wprowadzonego w 1964 roku, jest hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny.
W roku 1974 zostata wprowadzona maprotylina, lek czteropierscieniowy réwniez o pre-
ferencyjnym dziataniu hamujacym wychwyt noradrenaliny. Najnowszym dodatkiem
w tym zakresie jest od 1997 roku reboksetyna, selektywnie hamujgca transporter nora-
drenaliny, w odr6znieniu od dwoch poprzednich niedziatajaca na inne neuroprzekazniki.

Koncepcja dopaminergiczna choréb afektywnych

W roku 1975 William Bunney zaktualizowat teori¢ katecholaminowg chorob
afektywnych, dotaczajac do noradrenaliny jej prekursor, dopaming, ktdéra w tym czasie
przezywata wielki rozkwit jako neuroprzekaznik mozgowy [24]. Dwubiegunowa kon-
cepcja dopaminergiczna chorob afektywnych zaktada ostabienie neuroprzekaznictwa
dopaminergicznego w depresji 1 jego nadczynnos$¢ w stanie maniakalnym.

Koncepcja dopaminergiczna depresji jako stanu deficytu dopaminergicznego
w uktadzie mezolimbicznym zostala najpetniej przedstawiona przez badaczy francu-
skich w 2004 roku. Powotuja si¢ oni na dane pochodzace zarowno z badan na modelach
zwierzecych, jak 1 z prac klinicznych [25]. Natomiast najnowsza wersja dwubieguno-
wej hipotezy dopaminergicznej choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) zostata
zaprezentowana w 2017 roku. W mysl tej koncepcji w manii mamy do czynienia ze
wzmozong aktywnoscig receptorow dopaminergicznych D2 i D3 w prazkowiu, podczas
gdy w depresji — ze wzmozong aktywnoscig transportera dopaminy w tej strukturze,
co doprowadza do ostabionej czynno$ci dopaminergicznej [26].

W kontekscie farmakologicznym koncepcja dopaminergiczna depresji zostata
potwierdzona przez wykazanie skutecznosci terapeutycznej wprowadzonego w 1985
roku bupropionu, leku przeciwdepresyjnego hamujacego transporter dopaminy [27].
Natomiast od lat 50. XX wieku wiadomo, Ze terapeutyczne dziatanie w manii wywieraja
leki przeciwpsychotyczne blokujgce receptory dopaminergiczne D2 [28]. Wskazuje si¢
takze, ze klasyczny lek przeciwmaniakalny, jakim jest lit, dziata hamujaco na synteze
dopaminy w mézgu [29].
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Koncepcja serotoninowa depresji

Teoria serotoninowa postuluje niedobor serotoniny w depresji, natomiast nie odnosi
si¢ do stanow maniakalnych. Za jej tworcOw moga by¢ uwazani psychiatra brytyjski
Alec Coppen (1923-2019) oraz badacze radzieccy Izastaw Lapin (1930-2012) i Gri-
gorij Oksenkrug (ur. 1940). Podstawowe artykuty na ten temat Coppena i autorow
radzieckich zostaty opublikowane w 1969 roku [30, 31].

Alec Coppen byt jednym z najwybitniejszych przedstawicieli europejskiej psy-
chiatrii biologicznej w zakresie chordb afektywnych. Pracowat gtéwnie w osrodku
neuropsychiatrycznym w Epsom, w stanie Surrey. W artykule z 1969 roku postuluje
deficyt czynno$ci uktadu serotoninergicznego w depresji [30]. Coppen byt tez propaga-
torem i badaczem wielu innych koncepcji patogenetycznych i terapeutycznych chorob
afektywnych, dotyczacych m.in. zaburzen neuroprzekaznikow, gospodarki wodno-
-elektrolitowej czy zmian metabolicznych. Stat si¢ ponadto wielkim zwolennikiem
stosowania litu i uwaza sie, ze jako pierwszy udowodnit przeciwsamobojcze dziatanie
tego jonu [32]. W roku 2000 otrzymat nagrode Pioneers in Psychopharmacology Award
nadang przez Collegium Internationale Neuro-Psychopharmacologicum.

Obaj badacze radzieccy, ktorych artykut opublikowany w czasopi$mie ,,Lancet”
moze by¢ uwazany za pionierski, jesli chodzi o role serotoniny w patogenezie depresji,
pracowali w osrodku psychoneurologicznym imienia Biechtieriewa w Leningradzie,
zatozonym przez tego badacza w 1907 roku. Wiadimir Biechtieriew (1857-1927)
byt wybitnym rosyjskim neurologiem i psychiatra, jak rowniez badaczem czynnosci
moézgu. W dniu 22 grudnia 1927 roku zostat wezwany na konsultacje przez Jozefa
Stalina z powodu niedowtadu r¢ki u radzieckiego przywoddcy. Po badaniu czekajacy
przed gabinetem asystent Samuil Mnuchin ustyszat od Biechtieriewa, ze Stalin to
typowy przyktad cigzkiej paranoi, co oznacza, ze na czele panstwa stoi niebezpieczny
cztowiek. Dzien pdzniej, 23 grudnia, uczony przewodniczyt obradom na Kongresie
Neurologicznym w Moskwie, a po popotudniowej sesji udat si¢ wraz z zong do teatru.
W przerwie przedstawienia zostal zaproszony przez dwoch mtodych ludzi, prawdopo-
dobnie pracownikdéw policji politycznej OGPU, na ciasto i co$ do picia. Po powrocie
do domu poczut si¢ Zle, a nast¢pnego dnia zmart.

Izastaw (Stawa) Pietrowicz Lapin moze by¢ uwazany za tworce rosyjskiej psy-
chofarmakologii eksperymentalnej. W artykule z 1969 roku postuluje, ze dziatanie
terapeutyczne lekow przeciwdepresyjnych zwigzane jest z potencjalizacjg przekazni-
ctwa serotoninergicznego, ktore w depresji jest ostabione. Zasugerowat przy tym, ze
przyczyng niedoboru serotoniny u chorych na depresje moze by¢ przejscie metaboli-
zmu tryptofanu ze szlaku ,,serotoninowego” na ,.kinureninowy” [31]. Mozna go wigc
uwazac tez za tworce kinureninowej koncepcji patogenezy depresji. Profesor Lapin
byt cztowiekiem wielu talentow (muzycznych, malarskich), a takze przyjacielem
radzieckich dysydentow Eleny Bonner i Andrieja Sacharowa. Podczas naszych spot-
kan na konferencjach naukowych bytem pod wrazeniem jego znakomitej znajomosci
jezyka polskiego.

Wspotautor artykutu z 1969 roku, Grigorij Oksenkrug, wyemigrowal w latach
osiemdziesigtych do USA i kontynuowat badania psychofarmakologiczne i neuro-
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biologiczne, rowniez w zakresie teorii kinureninowej depresji. W ostatnich latach
pracuje jako profesor psychiatrii i dyrektor programu ,,Psychiatry and Inflammation”
na Uniwersytecie Tufts w Bostonie.

Wplyw koncepcji serotoninowej na opracowanie
nowych lekéw przeciwdepresyjnych

Koncepcje neuroprzekaznikowe depresji, w szczeg6lnosci teoria serotoninowa,
przyczynily si¢ do wynalezienia i wprowadzenia nowych lekow przeciwdepresyjnych.
Poczatek lat 80. XX wieku to inauguracja lekow przeciwdepresyjnych z grupy inhibi-
torow wychwytu zwrotnego (transportera) serotoniny (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors — SSRI). Za ojczyzng SSRI mozna uzna¢ Szwecje¢, dzigki zaangazowaniu
wspomnianego juz wybitnego psychofarmakologa z Goteborga Arvida Carlssona.
Pierwszym lekiem z tej grupy byla zimelidyna, ktora wkrotce zostata jednak wycofana
z powodu przypadkow zespotu Guillaina-Barrégo opisanych w przebiegu jej podawa-
nia [33]. Natomiast fluwoksamina zapoczatkowana w roku 1984 jest z powodzeniem
stosowana do chwili obecnej [34].

Koniec lat osiemdziesigtych przynidst zainicjowanie w USA leku z grupy SSRI,
fluoksetyny, pod handlowg nazwg Prozac. Fakt ten mozna uzna¢ za wydarzenie kul-
turowe w tym kraju. Szczegolna cecha fluoksetyny byt spektakularny efekt terapeu-
tyczny w depresjach o lekkim nasileniu, ktore z reguty byty kwalifikowane do leczenia
psychoterapeutycznego. Podczas gdy psychoterapia przynosita efekty niekiedy po
kilku miesigcach, poprawa po stosowaniu fluoksetyny byta przewaznie bardzo szybka.
Spowodowato to istotng zmian¢ paradygmatu pojmowania depresji jako zaburzenia
majgcego par excellence biologiczne podtoze i1 przez to mozliwos¢ skuteczne;j terapii
farmakologicznej. Niektoérzy Amerykanie sadzg zreszta, ze ,,prawdziwa” psychofar-
makologia rozpoczgta si¢ dopiero po wprowadzeniu Prozacu.

W 1993 roku amerykanski psychiatra Peter Kramer napisat ksiazke Listening to
Prozac, w ktorej zawarl szereg interesujacych obserwacji. Jedna z nich dotyczy np.
mozliwosci uzyskania w trakcie terapii fluoksetyna pozadanych zmian osobowosci,
wymagajacych czesto znacznie dluzszego postgpowania psychoterapeutycznego.
Kramer wyrazal jednak obawe, czy Prozac nie zapoczatkuje dziedziny tzw. psycho-
farmakologii kosmetycznej zwigzanej z modyfikacja objawdw psychopatologicznych
o minimalnym nasileniu [35]. W 1995 roku ksigzka zostata wydana w polskim ttuma-
czeniu jako Wstuchujgc si¢ w Prozac. Przetom w psychofarmakoterapii depresji [36].

W roku 1996 amerykanska pisarka Elizabeth Lee (Lizzie) Wurtzel opublikowata
ksigzke Prozac nation, w ktorej opisuje wtasng depresje leczong za pomoca Prozacu,
réwniez w konteks$cie swej aktywnosci pisarskiej [37]. Na kanwie ksiazki w 2001 roku
powstat film pod tym samym tytutem, ktéry w naszym kraju nosit nazwe Pokolenie P.

W ostatniej dekadzie XX wieku i na poczatku XXI wieku ukazaly si¢ ksigzki pi-
sane przez psychiatrow o nastawieniu sceptycznym, takie jak Talking back to Prozac
[36] oraz Beyond Prozac [38]. W pierwszej z nich mowi si¢ o wadach fluoksetyny,
w drugiej o mozliwosci poprawiania uktadu serotoninowego niekoniecznie z zasto-
sowaniem tego leku. Natomiast ksigzka Prozac backlash. Overcoming the dangers of
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Prozac, Zoloft, Paxil, and other antidepressants with safe, effective alternatives (tytut
mozna przettumaczyc¢ jako ,,Atak na Prozac™) zawiera wielce negatywna ocene lekow
z grupy SSRI 1 wskazuje na niebezpieczenstwa zwiazane z ich przyjmowaniem [39].
Wreszcie publikacja Better than Prozac prezentuje nowg generacje lekow psycho-
tropowych, ktorych wypracowanie uwzglednia osiggni¢cia neurobiologii i genetyki
molekularnej [40].

Oprécz wspomnianych juz fluwoksaminy i fluoksetyny trzy leki przeciwdepresyjne
z grupy SSRI (sertralina, paroksetyna, citalopram) wprowadzono w pierwszej potowie
lat 90. XX wieku, natomiast escitalopram w roku 2001.

Leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI

Leki SSRI stanowig do tej pory najczeséciej uzywang grupe lekow przeciwde-
presyjnych. Poza depresja znalazty one szerokie zastosowanie w réznych zespotach
lgkowych, takich jak zespdt obsesyjno-kompulsywny (OCD), zesp6t leku napado-
wego, zespot leku spotecznego oraz zespot Ieku uogodlnionego. Prawdopodobnie
najwicksze wsparcie terapeutyczne zwiazane z wykorzystaniem tych lekow uzyskata
farmakoterapia OCD. Dwie dekady wczesniej, na przetomie lat 60. 1 70. XX wieku,
badacze hiszpanscy zapoczatkowali podawanie w OCD klomipraminy, jednego z trdj-
pierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych o preferencyjnym dziataniu na wychwyt
serotoniny [42]. Badaniom tym przewodzit Juan José Lopez-Ibor Alifio (1941-2015),
pozniejszy prezes Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego w latach 1999-2002. Do
czasu wprowadzenia lekow z grupy SSRI klomipramina pozostawata jedynym lekiem
0 potwierdzonym dziataniu terapeutycznym w OCD. Obecnie leki SSRI pozostaja
srodkami pierwszego rzutu w tej chorobie, stosuje si¢ je w dawkach wyzszych niz
w depresji, a efekt terapeutyczny obserwowany jest po dluzszym czasie [43]. ROwniez
w innych zespotach Iekowych, takich jak zespot leku uogélnionego, zespot Ieku na-
padowego czy zespot Igku spotecznego, leki SSRI stanowig we wszystkich obecnych
rekomendacjach sposob farmakoterapii pierwszego rzutu.

Wspdlng cechg lekow SSRI jest hamowanie transportera serotoniny i potencja-
lizacja przekaznictwa serotoninergicznego. Wystepuja jednak miedzy nimi istotne
roznice dotyczace zarowno farmakokinetyki, jak i dziatania na inne neuroprzekazniki
i receptory. Pozwala to na proby uzywania tych srodkéw w innych chorobach poza
depresja i zaburzeniami lgkowymi. Przyktadem moze by¢ czgste stosowanie fluokse-
tyny w zaburzeniach jedzenia [44]. W okresie pandemii COVID-19 zaobserwowano
natomiast korzystne dziatanie fluwoksaminy na przebieg infekcji, co wiagze si¢ z jej
wplywem na receptory sigma [45].

Istotnym elementem zwigzanym z popularnoscig lekéw SSRI byt fakt, ze przy
ich wdrazaniu obserwowano mniej objawow ubocznych w poréwnaniu z dotychczas
najczesciej uzywanymi lekami trojpierScieniowymi. Niemniej dwie grupy objawow
zastuguja tutaj na uwage. Wprowadzenie lekéw SSRI spowodowato istotne zwigkszenie
zainteresowania mozliwoscia negatywnego wplywu srodkéw przeciwdepresyjnych
na czynnosci seksualne. Zaburzenia seksualne moga bowiem wynika¢ z hamujacego
dziatania wigkszoS$ci receptoréw serotoniny na te funkcje. Nasilenie tych zaburzen jest
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czeste przy przyjmowaniu SSRI, najwigksze w wypadku fluoksetyny i1 paroksetyny
[46]. Ponadto leki SSRI powoduja w sensie psychologicznym poczucie pewnego ,,dy-
stansu” do otoczenia, co moze by¢ korzystne w odniesieniu do zaburzen Igkowych.
Ale w ostatnich latach zwrocono uwage, ze zjawisko to osigga u niektoérych pacjentow
zbyt duze nasilenie, co moze powodowac u nich poczucie ,,stepienia” emocjonalnego
(emotional blunting) [47]. Badacze brytyjscy w badaniu ankietowym wykazali jednak,
ze zjawisko emotional blunting wystepuje u niemal potowy pacjentdw otrzymujacych
rozne leki przeciwdepresyjne i moze by¢ zwigzane z samg depresja [48].

Komponent serotonergiczny w mechanizmie dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych

Komponent serotonergiczny jest istotny w mechanizmie dziatania licznych lekow
przeciwdepresyjnych wprowadzonych w latach 80. i 90. XX wieku oraz w XXI wie-
ku. Wsrod preparatow wprowadzonych na poczatku lat osiemdziesigtych wymienié¢
nalezy trazodon, lek z grupy SARI (Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitor),
natomiast sposrod uzywanych od konca tej dekady mozna wspomnie¢ moklobemid,
lek z grupy RIMA (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase type A). W wypadku
tego ostatniego chodzi o hamowanie rozkladu enzymatycznego zaréwno serotoniny,
jak i amin katecholowych, noadrenaliny i dopaminy.

W polowie lat dziewigédziesiatych wprowadzono wenlafaksyng 1 mirtazaping,
leki przeciwdepresyjne o ,,podwojnym” dziataniu, czyli podobnie jak klasyczne
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne o wplywie 1 na uktad serotonergiczny, i na
uktad noradrenergiczny. Wenlafaksyna zapoczatkowata grupe¢ inhibitoréw wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (Serotonin and Norepinaphrine Reuptake Inhibitors — SNRI)
ijest jednym z najcze$ciej obecnie stosowanych lekow przeciwdepresyjnych. W XXI
wieku dotaczyta do niej duloksetyna, promowana ze wzgledu na potencjalny efekt
przeciwbdlowy. Mirtazapine okresla si¢ jako lek o akronimie NaSSA (Noradrenergic
and Specific Serotonergic Antidepressant). W odniesieniu do uktadu serotoninergicz-
nego mirtazapina dziata hamujaco na receptory 5-HT2 i 5-HT3, wywierajac dziatanie
przeciwdepresyjne bez negatywnego wptywu na funkcje seksualne.

Inne leki przeciwdepresyjne wprowadzone w XXI wieku to agomelatyna (2009)
i wortioksetyna (2013). Pierwsza z nich jest pochodng melatoniny dziatajaca na recep-
tory melatonergiczne M1 i M2, natomiast jej efekt przeciwdepresyjny jest prawdopo-
dobnie zwigzany z dodatkowym wptywem na receptory serotoninergiczne 5-HT2. Ze
wzgledu na pokrewienstwo z melatoning agomelatyna jest uwazana za antydepresant
dodatkowo regulujacy rytmy biologiczne i sen. Natomiast wortioksetyna jest lekiem
wieloreceptorowym bedacym oprocz SSRI czeSciowym agonistg receptorow seroto-
nergicznych 5-HT1A 15-HT 1B oraz antagonistg receptorow 5-HT3, 5-HT1D 1 5-HT7.
Taki profil miatby zapewni¢ mozliwos$¢ korzystnego dziatania tego leku réwniez na
funkcje poznawcze.
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Kariera serotoniny i kontrowersje

Popularno$¢ lekow przeciwdepresyjnych SSRI i SNRI wraz z potwierdzeniem
roli serotoniny w mechanizmie ich dziatania terapeutycznego przyczynity si¢ do na-
zwania serotoniny ,.hormonem szczg¢écia”. Nazwa ta stopniowo si¢ upowszechniata
w potocznym obiegu. Natomiast apogeum osiagneta prawdopodobnie w powiesci
wybitnego pisarza francuskiego, laureata medalu Legii Honorowej, Michela Houelle-
becqa, o tytule Serotonina (franc. Sérotonine), wydanej w 2019 roku [49]. Bohaterem
ksigzki jest 46-letni Florent-Claude Labrouste, ktory zazywa z powodu depres;ji lek
Captorix (nazwa wymyslona przez autora), zwigkszajacy produkcje serotoniny. Lek
umozliwia jako taki powrdt do normalnego zycia, natomiast powoduje objawy uboczne
o charakterze seksualnym, co w tym wypadku jest zgodne z profilem objawow nie-
pozadanych obserwowanych przy lekach serotoninergicznych. Ksigzka w 2023 roku
zostata przettumaczona na jezyk polski [50].

Olbrzymi oddzwick medialny wywotat artykul napisany pod przewodnictwem
angielskiej psychiatry Joanny Moncrieff, opublikowany online w lipcu 2022 roku
W prestizowym czasopismie ,,Molecular Psychiatry”. Autorzy pracy wskazuja, ze nie ma
dowodo6w na istotne znaczenie przekaznictwa serotoninowego w patogenezie depres;ji
ani na skutecznos¢ terapeutyczng lekow przeciwdepresyjnych dziatajacych na uktad
serotoninowy [51]. Krotko potem w portalu Wirtualna Polska podano, ze ogltoszono prze-
tomowe wyniki badan obalajace serotoninowa teori¢ depresji i podwazajace mozliwosci
jej leczenia za pomoca lekow wptywajacych na uktad serotoninergiczny. W odpowiedzi
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego zwrdcono uwage, ze tzw. serotoninowa teoria
depres;ji byta tylko pewnym elementem rozwoju wiedzy na temat patogenezy zaburzen
psychicznych, a wigzanie rozwoju zaburzen depresyjnych wytacznie z niskim st¢zeniem
serotoniny jest niedopuszczalnym uproszczeniem. Natomiast terapeutycznego wptywu
lekéw przeciwdepresyjnych o dzialaniu serotoninergicznym do$wiadczajg miliony 0sob,
u ktérych sg one stosowane. Efekt przeciwdepresyjny zwigzany jest m.in. z wptywem
na neuroplastyczno$¢ mozgu, tolerancj¢ na stres i przetwarzanie negatywnych bodzcow
z otoczenia, a tylko w niektorych z tych procesow uczestniczy uktad serotoninergiczny.
Nie ma absolutnie zadnego powodu, aby podawaé w watpliwos¢ skuteczno$é i bezpie-
czenstwo lekow przeciwdepresyjnych, m.in. z grupy SSRI, poniewaz potwierdzaja to
zar6wno liczne badania, jak i po prostu praktyka kliniczna. Powyzszy artykut doczekat
si¢ licznych dyskusji w piSmiennictwie naukowym. Wydaje si¢, ze najcelniejsza ripostg
przedstawili autorzy wegierscy, omawiajac patogeneze depresji w kontekScie zarow-
no serotoniny, jak i katecholamin (noradrenaliny i dopaminy) oraz stosowania lekéw
dziatajacych na te neuroprzekazniki [52].

W ostatnich latach zagadnienie znaczenia serotoniny w depresji i jej leczeniu
zyskato nowy aspekt w kontek$cie badan nad terapeutycznym dziataniem w depresji
srodkow psychodelicznych, gtownie psylocybiny [53]. Psylocybina jest agonistg se-
rotoninowym, ze szczeg6lnym powinowactwem do receptorow 5-HT2A [54]. Moze
to nawigzywac do koncepcji dotyczacych patogenetycznego znaczenia antagonistow
serotoniny w zaburzeniach psychicznych, przedstawionej w latach 60. XX wieku —
tych przez Dilwortha Woolleya [17].
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Inne neuroprzekazniki

Wsrdd innych neuroprzekaznikdéw zwigzanych z patogeneza zaburzen nastroju
nalezy wspomnie¢ acetylocholing. Hipoteza dotyczaca adrenergiczno-cholinergicznej
rownowagi ChAD zostata zaprezentowana w 1972 roku, a jej autorem byt David Ja-
nowsky, pracujacy w tym czasie w Nashville, skad potem przeniost si¢ do University of
California w San Diego [55]. Koncepcja ta zaklada, ze w depresji mamy do czynienia
z przewaga neuroprzekaznictwa cholinergicznego, a w manii — noradrenergicznego.
Argumenty byty gléwnie farmakologiczne — rezerpina powodujaca depresje ma dzia-
fanie cholinomimetyczne, a trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — antycholiner-
giczne. W podsumowaniu tej hipotezy w roku 2015 przytoczono dodatkowe dane na
jej korzyse, takie jak m.in. przeciwdepresyjne dziatanie skopolaminy, srodka o wtas-
ciwo$ciach antycholinergicznych [56]. W badaniach polskich wykazano natomiast,
ze efekt antycholinergiczny ma znaczenie w mechanizmie zmiany fazy chorobowej
(switch) z depresyjnej na (hipo)maniakalng [57, 58].

W XXI wieku zwrdécono uwage na patogenetyczng role w depresji przekaznictwa
glutaminergicznego, czego dowodem byto wykazanie przeciwdepresyjnego dziatania
ketaminy, substancji uzywanej dotychczas do znieczulenia oraz naduzywanej w ce-
lach rekreacyjnych. Ketamina jest antagonistg receptora glutaminergicznego NMDA.
W roku 2006 ukazata si¢ praca, w ktorej — stosujac metode podwdjnie Slepej proby
zuzyciem placebo — stwierdzono, ze jednorazowy wlew ketaminy w dawce 0,5 mg/kg
masy ciata powoduje szybka poprawe, a nawet catkowite ustapienie objawow depresji
[59]. Korzystne efekty wlewu ketaminy jako dodatku do lekow normotymicznych
wystapily tez u pacjentéw z depresja w przebiegu ChAD [60]. W wielu badaniach
stwierdzono réwniez, ze wlew ketaminy powoduje szybkie ustgpienie mysli samo-
bojczych. W ostatnich latach opracowano preparat esketaminy w postaci donosowej
1 wykazano jego skuteczno$¢ dla potencjalizacji lekow przeciwdepresyjnych w depresji
lekoopornej [61].

Podsumowanie

W szeécédziesieciolecie sformutowania koncepcji noradrenergicznej zaburzen
nastroju, po 56 latach od propozycji serotonergicznej i po 50 latach od hipotezy do-
paminergicznej mozna uznaé, ze teorie te na dobre osadzity si¢ zarowno w psychiatrii
biologicznej, jak 1 psychofarmakologii. W ostatnich dekadach dokonano istotnych
postepow w badaniach nad patogeneza choréb afektywnych, wskazujacych m.in.
na znaczenie proces6w immunologicznych, neuroplastyczno$ci czy zwigzanych ze
stresem, jak rowniez wykazano wazng role innych neuroprzekaznikow. Nadal jednak
interpretacji objawdw depresji i manii oraz mechanizmow dzialania wigkszo$ci lekow
przeciwdepresyjnych i przeciwmaniakalnych mozna z powodzeniem dokonywaé
w kontek$cie neuroprzekaznictwa noradrenergicznego, dopaminergicznego i sero-
toninergicznego. Stanowi to przyktad na to, jak uzyskanie wiedzy na temat kilku
substancji odgrywajacych kluczowa role w przekazywaniu informacji na synapsach
OUN doprowadzito do spdjnej koncepcji patogenezy i leczenia zaburzen nastroju.
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