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Vyvoj antidepresiv od imipraminu po agomelatin

doc. MUDr. Jan Pecenak, CSc.
Psychiatricka klinika LF UK a FN, Bratislava

Pojmom antidepresiva sa oznacuje skupina liekov, ktorych hlavnou indika¢nou oblastou je, prirodzene, liecba depresie, no maju podstat-
ne Sirsie vyuzitie (napr. anxiézne poruchy). Delenie antidepresiv nie je jednoznacné, ani jednoduché. Od pévodného delenia na skupiny
podla postupného zavadzania do praxe - ¢asové delenie podla generacii — sa postupne opustalo a prevladlo delenie podla hlavného
mechanizmu Gcinku. Ten je pri novsich antidepresivach znamy na urovni ovplyvnenia mediatorovych monoaminovych systémov a zod-
poveda monaminovej tedrii depresie. V sticasnosti sa do praxe dostdva antidepresivum agomelatin s odliSnym mechanizmom utéinku.
Ovplyviiuje melatoninové receptory a 3pecificky 5-HT,_ receptory a ma vztah k regulacii biologickych rytmov, ktoré su pri depresii
narusené. V praci su uvedené tudaje o historickom vyvoji prvych antidepresiv, o klasifikacii a mechanizme tGc¢inku a o agomelatine ako
novej moznosti v liecbe depresie.
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Development of antidepressants: from imipramine to agomelatine

The group of antidepressant drugs is indicated for the treatment of depression but they are also used in other indications (e.g. anxiety
disorders). The original classification of antidepressants to the generations was derived from the chronology of their introduction to
the clinical practice. After the development of more drugs, the classification according the main mechanism of effect was applied. In
newer antidepressants the mechanism of effect is known at the level of their influence on monoamines mediators and it is in consis-
tence with monamine theory of depression. At the recent time, the antidepressant agomelatine with different mechanism of effect has
been introduced to the clinical practice. Agomelatine is agonist of melatonin receptors and antagonist of 5-HT,_receptors. It influences
a regulation of biological rhythms that are disturbed in patients with depression. In the article the historical development of the first
antidepressants is described and data about classification of antidepressants and about the agomelatine as the new option of the
treatment of depression are provided.
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Historia objavu antidepresiv

Ako objavitel prvého tricyklického antide-
presiva sa uvadza Svajciarsky psychiater R. Kuhn.
Bol jednym z psychiatrov, ktori na podnet spo-
lo¢nosti Geigy podavali psychiatrickym pacien-
tom preparat s kddovym oznacenim G22355,
neskoér nazvany imipramin. Bola to latka, ktora
mala Ucinkovat ako sedativum. Impulzom pre jej
syntézu boli skiisenosti s prvym neuroleptikom
— chlérpormazinom, ktoré bolo vtedy pova-
Zované za antihistaminikum a malo tricyklickd
Struktdru (obrazok 1). Od iminodibenzilu — latky

s tricyklickou $trukturou, ktord sa pouzivala de-
satrocia v textilnom priemysle, odvodili 42 zltUce-
nin a jednou z nich bol prave imipramin. Klinické
pokusy v lie¢be schizofrénie boli netdspesné.
Vdacsina pacientov, ktorym imipramin podali sa
zhorsila, niektorf boli mimoriadne excitovan.
Pozorovanie Dr. Kuhna o zlepseni utimenych
pacientov viedlo k tomu, Ze sa klinické pokusy
zopakovali, ale tentoraz uz u pacientov s depre-
siou. Ako pamaétnici konstatuju, viacero pacien-
tov sa zlepsilo a nebolo u nich nutné aplikovat
elektrokonvulzivnu lie¢bu. Prekvapujice bolo, ze

Obrdzok 1. Tricyklickd struktdra chlérpormazinu a imipraminu.
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Ucinok nebol bezprostredny, ale efekt sa prejavil
aZ po niekolkych tyzdnhoch lie¢by. Tak bolo obja-
vené prvé tricyklické antidepresivum.

Druhd historicka cesta, ktord priblizne v rov-
nakom case viedla k objaveniu inej skupiny
antidepresiv, bola zalozend na kombinacii kli-
nického pozorovania a cieleného farmakologic-
kého vyskumu s pouzitim animélneho modelu.
Rezerpin obsahuje rastlina Rauwolfia serpentina.
Publikacie o Uc¢inkoch rezerpinu sa objavili v ro-
ku 1954, no uz v davnej minulosti bol vyuzivany
vindickej medicine. Zacal sa pouzivat v liecbe
hypertenzie a schizofrénie, u ¢asti pacientov
sa pri lie¢be objavila depresia. V animalnych
pokusoch vyvoldvalo jeho podanie akinézu
u laboratérnych zvierat.

Pri lie¢be antituberkulotikom - iproniazi-
dom, ktory je inhibitorom monoaminooxidazy
(IMAQ) sa zas pozorovalo, Ze ¢ast pacientov hos-
pitalizovanych v lie¢ebniach na tuberkulézu sa
dostévala do konfliktu s lie¢ebnym rezimom.
Utekali zoddeleni, boli tazko usmernitelnf, prilis
,odviazani”. Lekéri si povsimli antidepresivny Uci-
nok a stimulacny ucinok iproniazidu. Obe latky
pouzil vo farmakologickom modeli vyznamny
americky psychiater a vedec Nathan S. Kline



(1916 — 1982). Preukdzal, Ze podévanie ipronia-
zidu zvrati v animalnom modeli na kralikoch aki-
nézu navodenu podanim rezerpinu a modelovo
tak potvrdil cestu pre IMAO v antidepresivnej
indikacii (2, 13).

Postupné pochopenie mechanizmu ucinku
antidepresiv (blokdda re-uptake monoaminov
v pripade imipramimu, blokdda monoaminooxi-
dazy priiproniazide a ,depresogénne” pdsobe-
nie rezerpinu blokddou prieniku monoaminov
do vezikul presynaptického neurénu) znamenali
vyznamny impulz pre vyvoj novych latok s anti-
depresivnym Ucinkom i pre etiologické koncepty
depresie. Po objaveni mechanizmu principu
spatného vychytdvania monoaminov do pre-
synaptického neurénu bolo mozné vytvorit
konciznu monoaminovu tedriu depresie po-
stavenej prevazne na pochopeni mechanizmu
Ucinku antidepresiv. Syntetizovali sa a do praxe
sa zavadzali dalsie latky. Je vhodné spomenut
dosulepin (prothiaden, v zahranici castejsie
pouzivany genericky ndzov dothiepine), ktory
syntetizoval ¢esky farmakolédg Miroslav Protiva
v roku 1967.

Objavenie imipraminu a antidepresiv zo sku-
piny inhibitorov monoaminooxidazy znamenalo
prevrat v moznostiach lie¢by a v pochopent
patofyziolégie depresie, no za revoluciu v roz-
sirenosti liecby antidepresivami sa d4 povazovat
zavedenie antidepresiv zo skupiny SSRI - Spe-
cifickych inhibitorov spdtného vstrebdvania
sérotoninu. Prvé antidepresivum s tymto me-
chanizmom tc¢inku - zimelidin — bolo objavené
zésluhou skupiny neskorsieho nositela Nobelovej
ceny, Svédskeho psychiatra a farmakoldga Arvida
Carlssona. Zimelidin vsak bol v roku 1983 pre
neziaduce Ucinky stiahnuty z trhu. V roku 1972
sa podarilo syntetizovat fluoxetin (odvodeny od
antihistaminika diphenhydraminu). Do uZivania
bol zavedeny v roku 1983 v Belgicku, neskor, v ro-
ku 1986, v USA (Prozac). SSRI boli v porovnani so
starSimi antidepresfvami ovela lepsie tolerované
a uvacsiny z nich nie je nutnost titrovania davky.
Ich Siroké pouZzitie bolo pozitivne ¢i negativne
reflektované aj v Sirsom kulturdlnom kontexte
(napr. kniha Prozac Nation vydand v USA).

Klasifikacia antidepresiv

Tak ako sa rozsirovalo armamentarium
antidepresiv, menila sa aj ich klasifikacia,
resp. priradovanie jednotlivych antidepresiv
do skupin. O. Vinaf sa v skvelej monografii
o psychofarmakéch z roku 1977 (16) pridrziava
Lehmanovej klasifikdcie psychofarmak a roz-
deluje antidpresiva na dve hlavné skupiny.
Medzi thymoleptikd sa zaraduju tricyklické
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Obrdzok 2. Miesto Ucinku antidepresiv na Urovni neurondlnej strbiny (zjednodusené).
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5-HT = 5-hydroxytryptamin (sérotonin); NA = noradrenalin; 5-HTT = transportér pre sérotonin; MAO = mo-
noaminooxidaza; 1 = blokada spatného transportéra pre sérotonin; 2 = blokdda spatného transportéra pre
noradrenalin; 3 = inhibicia monoaminoxiddzy, ktord v presynatpickom neuréne degraduje monoaminy; 4 =

postsynaptické receptory; 5 = presynaptické receptory

a tetracyklické antidepresiva (imipramin, amit-
riptylin, maprotilin), ako thymoeretikd st ozna-
¢ované inhibitory MAO (nialamid, tranylcypro-
min). V nedavno publikovanej praci J. Svestka
¢iasto¢ne zachovava delenie antidepresiv
podla generdcii a zaroven definuje jednotli-
vé skupiny a podskupiny podla mechanizmu
ucinku (13). Kofinkova a Novotny v odporuce-
niach pre lie¢bu depresie delenie do skupin
neuvadzaju a charakterizuju antidepresiva
jednotlivo (9). Znamy mechanizmus ucinku
sa stal primarnym principom prevladajucich
deleni antidepresiv v sucasnosti a bezne po-
uzivané skratky jednotlivych skupin reflektuju
tento princip (tabulka 1, obrazok 2).

Za monaminovou tedriou

llustracia mechanizmu Gcinku antidepre-
siv (obrazok 1) je v sulade s monoaminovou
tedriou depresie. Tedria je zjednodusene po-
stavena na zakladnej premise o nedostatoc-
nosti synaptického prenosu sprostredkovanom
monoaminmi (sérotonin, noradereanalinm,
dopamin). Antidepresiva synapticky prenos
facilituju, a tym sposobom zasiahnu do (pato)
fyziologickych procesov, ktoré k depresii vedu
a upravuju ich. Hned na zaciatku zavedenia
antidepresiv do lie¢by sa vsak vynorila otdzka,
na ktord monoaminova tedria neposkytovala
jednoznacnu odpoved. Bol to oneskoreny Uci-
nok antidepresiv — véeobecne sa uvadza, ze
pravy antidepresivny efekt nastava az po dvoch
tyzdnoch liecby. Pokusom o vysvetlenie tychto
inkonzistentnosti bola tedria down regulécie

ako spolocnej cesty pre pdsobenie viacerych
antidepresiv (Sulser a Vetulani, pozri Héschl (8)).
Neskor sa potvrdilo, Ze lie¢ba antidepresivami
ovplyvnuje procesy, ktoré su spojené s akti-
véaciou genetického prepisu na urovni jadra
(hlavne zmeny v produkcii BDNF — Brain Derived
Neurotrofic Factor) a vyvoléva neuroplastické
zmeny v hipokampe (3, 5).

V sicasnosti sa objavuju dalsie pristupy
k patofyziologickému vysvetleniu depresie.
Zameriavaju sa na vztah medzi depresivnym
syndrémom a zdpalovym procesmi, aktivitu
glutamatergického prenosu, kanabinoidné re-
ceptory ¢i hormonalnu reguldciu. Ako priklad
mobzeme uviest studiu (www.clinicaltrials.gov),
v ktorej sa skuma antidepresivny ucinok inflixi-
mabu (remicad). Je to monoklonové protilatka
s inhibi¢nym Uc¢inkom na tumor nekrotizujuci
faktor alfa (TNFa). Suc¢asna indikécia remicadu
je pre lie¢bu reumatoidnej artritidy, Crohnovej
choroby ¢i psoriatickej artritidy (11). Posun od
monoaminovej tedrie je znacny, tieto pristupy
maju zatial charakter vyskumu, pripadne klinic-
kého overovania v studiach. Do praxe sa vsak
dostadva novy liek na lie¢bu depresie, ktorého
mechanizmus sa odlisuje od doteraz registro-
vanych liekov — agomelatin.

Agomelatin - novy pristup k liecbe
depresie

Agomelatin je latka Strukturou podobnd me-
latoninu (obrdzok 3). Jeho mechanizmus Gcinku
v sebe kombinuje zasah do regulécie cirkadi-
annych rytmov prostrednictvom ovplyvnenia
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Tabulka 1. Priklady skupin antidepresiv — rozdelenie podla mechanizmu Gcinku (¢islo v zdtvorke

odkazuje na obrazok 2).

Skupina Priklad Mechanizmus uc¢inku/komentar

Tricyklické (TcA), tetracyklické, — imipramin ,Klasické” antidepresiva, v prehladoch ¢asto

heterocyklické, desimipramin nespravne spolo¢ne zahrnuté pod oznacenie
dozulepin TcA. Mechanizmus Uc¢inku menej preskima-
dibenzepin ny. Niektoré preferencne ovplyvnuju jednot-
klomipramin livé monoaminy — napr. klomipramin 5-HT,
maprotilin desipramin NA. Anticholinergické vedlajsie
viloxazin ucinky.

SSRI citalopram Blokada transportéra pre sérotonin (1).

Selective Serotonine Reuptake  escitalopram Najpouzivanejsia skupina. Medzi jednotlivymi

Inhibitors fluoxetin latkami hlavne rozdiely v selektivite a poten-
fluvoxamin cidli pre farmakokinetické interakcie ¢i pre vy-
sertralin volanie priznakov z vysadenia.
paroxetin

SNRI duloxetin Blokada transportéra pre sérotonin (1) a no-

Serotonin/Norepinephrine venlafaxin radrenalin (2).

Reuptake Inhibitors milnacipran

NDRI bupropion Blokada transportéra pre noradrenalin (2)

Norepinephrine-dopamine a dopamin (na obrazku nezndzornené). Pre

reuptake inhibitor ucinnost pravdepodobne velmi délezité je-

ho metabolity.
NaSSA mirtazapin Blokuje (o) 2 presynaptické receptory (5) na

Norepinephrine Antagonist Se-
rotonin Antagonist (noradre-
nergné a specificky sérotoni-

noradrenalinovych aj sérotoninovych neuré-
noch. Tym posiliuje vylu¢ovanie neurotrans-
mitérov do synaptickej Strbiny. Antagonizuje

nergné) postsynaptické sérotoninové receptory (hlav-
ne 5-HT3 4) - znizuje neziaduce Ucinky.
IMAO moclobemid (RIMA —re-  Starsie IMAO u nds nepouzivané; blokuju en-

Inhibitory monoaminooxidazy

verzibilny inhibitor mo-
noaminooxidazy A)

zym monoaminooxidazu, ktord degaraduje
monoaminy (3).

SRS
Stimuldcia spatného vychyta-
vania (reuptaku) sérotoninu

tianeptin

Zvl&stne postavenie. Oproti inym antidepresi-
vam opacny vplyv na hladiny sérotoninu
v synaptickej strbine.

Obrdzok 3. Struktura melatoninu a agomelatinu.
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melatoninovych receptorov a $pecificky Ucinok
na sérotoninergicky systém - blokadu 5-HT,.
receptorov.

Depresivna porucha je sprevadzanad po-
ruchou cirkadidnnych cyklov (ranné pesima,
spanok), ultradidnnych (spankova architektura),
cirkumanudlnych (sezénny vyskyt poruch) ¢i
dokonca cyklov zivotnych (8). Diurnélne kolisa-
nie nalady patri k charakteristickym ¢rtdm de-
presfvneho syndromu, hlavne tzv. endogénnej
depresie. Zistilo sa aj kolfsanie ,dobrej nalady”
u zdravych dobrovolnikov (10). Pri depresii sa
pozoruju odchylky v dalsich systémoch, ktoré

maju rytmicky charakter — poruchy spanku, ko-
lisanie jadrovej telesnej teploty, hladin kortizolu.
Vztah depresie k poruchdm spéanku i vplyv an-
tidepresiv na spanok i spankovu architektdru
potvrdzuju elektrofyziologické merania — span-
kové EEG a polysomnografia. Je to podmiene-
né rozladenim zloZitych chronobiologickych
procesov, ktorych architektura je postavena na
synchronizacii ¢i desynchronizécii vnutornych
zdrojoch rytmicity — oscildtorov a vonkajsich
synchronizatoroch (7, 15). Najvyznamnejsim von-
kajsim synchronizatorom biologickych rytmov
je striedanie svetla a tmy a najvyznamnejsim
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vnutornym moduldtorom rytmov v organizme
je melatonin.

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamin)
je latka, ktord je v prirode rozsirena a jej vyskyt
bol preukazany u réznych foriem Zivych orga-
nizmov od jednobunkovych, cez rastliny az po
¢loveka. Primdrne sa syntetizuje v epifyze, syn-
téza prebieha v retine i v ¢reve. Jeho tvorba
a vylucovanie zavisi v hlavnej miere od striedania
svetla a tmy, s maximom vylu¢ovania pocas noci.
Ovplyviiuje viaceré procesy, najstudovanejsie su
procesy chronobiologické. Melatonin sa viaze
prevazne na dva typy receptorov (MT,, MT),
ktoré su zviazané s G-proteinom. Identifikovalo
sa aj dalsie vazbové miesto na enzyme chindn-
reduktaze (MT,). MT, a MT, receptory su najviac
exprimované v nucleus suprachiazmaticus, struk-
ture, ktord je povazovana za hlavny vnutorny pa-
cemaker chronobiologickych procesov. Denzita
avzéajomny pomer melatoninovych receptorov
sa menf pri dlhodobom podavani réznych ty-
pov antidepresiv, co naznacuje, ze transmisia
sprostredkovana melatoninom je do antide-
presivneho Uc¢inku zapojend vo vseobecnejsej
urovni. Samotny melatonin viak antidepresivny
uc¢inok nema (6, 12).

Sérotoninergicka transmisia je v sucasnos-
ti hlavnym ciefovym systémom, kde doteraz
pouzivané antidepresiva zasahuju a je asi naj-
podrobnejsie prestudovana vo vztahu k pato-
genéze depresie (4). 5-HT . receptory patria do
skupiny sérotoninovych receptorov, ktoré su
spriahnuté s G proteinom. Maju funkeny vyznam
pri viacerych procesoch a stavoch (motorickd ak-
tivita, termoreguldcia, regulacia prijmu potravy).
Predpokladany zékladny vyznam ovplyvnenia
5HT, receptorov pri liecbe depresie je zmena
ich inhibi¢ného vplyvu na tonicku reguldciu
dopaminu, a to hlavne v prefrontdlnom kortexe
(inak povedané: ich aktivéacia vedie k znizeniu
dostupnosti dopaminu). Deje sa tak priamo na
dopaminergickych neurénoch alebo sprostred-
kovane cez GABA-ergné neurdny (1).

Spojenie dvoch vyssie uvedenych mecha-
nizmov v agomelatine — agonisticky tcinok
na melatoninové receptory a antagonisticky
ucinok na 5-HT . receptory, z neho vytvara
liek, ktory je inovativnou cestou v liecbe de-
presie. Antidepresivny ucinok a Specificky
efekt v ovplyvneni biologickych rytmov (hlav-
ne spanku) bol preukdzany v predklinickych
vyskumoch i klinickych studiach, ktoré umoz-
nili jeho registraciu. Onedlho sa dostane aj do
praktického pouzivania a ,tvrdého” klinického
overenia jeho vynimoc¢nych farmakodynamic-
kych vlastnosti.
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