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Udzial czynnika transkrypcyjnego CREB w mechanizmie dzialania
lekow przeciwdepresyjnych

The CREB transcriptional factor contribution to the mechanism of the antidepressant effect
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STRESZCZENIE

Cel. Celem artykutu jest przeglad pismiennictwa na temat udziatu czynnika CREB w mechanizmie dzialania lekow przeciwdepresyjnych.

Poglaqdy. Mechanizm dziatania lekow przeciwdepresyjnych poprzez zwiekszenie bezposredniego receptorowego przekaznictwa seroto-
ninowego i noradrenergicznego budzi pewne waqtpliwosci. Hamowanie wychwytu zwrotnego amin katecholowych obserwuje sie na-
tychmiast po podaniu leku, tymczasem dziatanie przeciwdepresyjne zwiqzane z przekaznictwem serotoninergicznym pojawia sie niekiedy
z kilkutygodniowym opoznieniem. Obecnie mechanizm dzialania lekow przeciwdepresyjnych czesto lqczy sie ze zwiekszonq ekspresjq
biatek niektorych czynnikow transkrypcyjnych, w tym czynnika CREB (cyclic AMP-responsive element binding). Czynnik CREB reguluje
ekspresje genow zwiqzanych z plastycznosciq synaps i neuronow, czynnikow troficznych dla neuronow (np. BDNF, brain derived neuro-
trophic factor) oraz biatek receptorow btonowych. Fosforylacja czynnika transkrypcyjnego CREB odpowiada za pozne efekty wphywu
mediatora na receptor (polqczony z cyklazq adenylanowq) i zwiqzana jest z regulacjq ekspresji genow. Wykazano, ze wszystkie badane
leki przeciwdepresyjne zwigkszaly ekspresje mRNA w komorkach hipokampa dla czynnika CREB i biatek BDNF oraz produktu onkogenu
Trk. Przedstawiono prace potwierdzajqce wzrost ekspresji i fosforylacji biatka CREB w mézgach zwierzqt po zastosowaniu roznych lekow
przeciwdepresyjnych.

Whioski. W opinii autorow dziatanie lekow przeciwdepresyjnych moze by¢ zwiqzane z regulacjq ekspresji genow, bowiem dzialanie
przeciwdepresyjne rozwija sie dopiero po kilku tygodniach od zastosowanego leczenia.

SUMMARY

Objectives. The aim of the article is to review the current literature on the CREB factor role in the mechanism underlying the action of
antidepressants.

Review. The antidepressant effect due to an increased direct receptor serotonin and noradrenergic transmission seems to be doubtful.
While catecholamine reuptake inhibition can be seen immediately on drug administration, the antidepressant effect related to serotoninergic
transmission occurs sometimes with a few week delay. Nowadays, the mechanism underlying the antidepressant action is often associated
with an increased protein expression of some transcriptional factors, including CREB (cyclic AMP-responsive element binding). The CREB
factor regulates the expression of genes connected with synaptic and neuronal plasticity, trophic factors for neurons (e.g. the BDNF — brain-
derived neurotrophic factor), and proteins of membrane receptors. The CREB transcriptional factor phosphorylation responsible for delayed
effects of the mediator influence on a receptor (connected with adenylane cyclase), is linked to gene expression regulation. All the examined
antidepressants were shown to increase mRNA expression in hippocampal cells for the CREB factor, BDNF proteins, and for the oncogene
Trk product. The reported research findings confirm an increased expression and phosphorylation of the CREB protein in animal brains after
administration of various antidepressants.

Conclusions. In the authors’ opinion the action of antidepressants may be associated with gene expression regulation, since an anti-
depressant effect of these drugs can be seen only after a few weeks of treatment.

Stowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne / czynnik transkrypcyjny CREB
Key words: antidepressants / CREB transcriptional factor

Zaburzenia nastroju stanowia jedno z kluczowych za-
gadnien wspotczesnej psychiatrii [1]. Wedlug metaanalizy
dokonanej przez Wittchena i wsp. 27% populacji dorostych
w Europie choruje cho¢ raz w swoim zyciu na depresje,
a tylko 26% spos$rod nich korzysta z porady specjalisty [1].
W leczeniu zaburzen nastroju stosuje si¢ leki przeciwde-
presyjne i leki normotymiczne [2], a takze ostatnio neuro-
leptyki drugiej generacji w przypadku wystapienia choroby
afektywnej dwubiegunowej [3]. Wigkszo$¢ lekow przeciw-
depresyjnych (z wyjatkiem mianseryny, mirtazapiny, inhi-

bitor6w monoaminooksydazy) hamuje wychwyt zwrotny
noradrenaliny, serotoniny i, rzadziej, dopaminy [4, 5]. Zna-
czenie nasilenia przekaznictwa serotoninergicznego i adre-
nergicznego w osrodkowym uktadzie nerwowym przez
leki przeciwdepresyjne budzi jednak pewne watpliwosci.
Hamowanie wychwytu zwrotnego amin katecholowych ob-
serwuje si¢ natychmiast po podaniu leku, tymczasem dzia-
fanie przeciwdepresyjne zwiazane z przekaznictwem sero-
toninergicznym pojawia si¢ niekiedy z kilkutygodniowym
opoznieniem [4, 5]. Zjawisko to wiazano poczatkowo ze
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zmianami w ekspresji biatek receptorowych czy przekaz-
nictwa synaptycznego w o.u.n. [6]. Obecnie zwrdcono uwa-
ge na zwiazek dtugotrwatego podawania lekéw przeciw-
depresyjnych ze zwigkszona ekspresja bialek niektorych
czynnikow transkrypcyjnych, w tym czynnika CREB (cyclic
AMP-responsive element binding) [7]. Czynniki trans-
krypcyjne reguluja ekspresjg genow, dla ktorych w miejscu
promotorowym genu znajduja si¢ sekwencje DNA wiazace
dany czynnik transkrypcyjny [7]. Czynnik CREB regu-
luje ekspresje gendw zwiazanych z plastyczno$cig synaps
i neuronéw, czynnikow troficznych dla neuronow (np.
BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor) oraz biatek
btonowych receptorow [8]. Celem artykutu jest przyblize-
nie wspoétczesnej wiedzy na temat powiazan ekspresji czyn-
nika CREB a stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych.

FIZJOLOGICZNE ZNACZENIE CZYNNIKA
TRANSKRYPCYJNEGO CREB
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM

Wiele sposrod receptorow btonowych dla osrodkowych
neurotransmiterow sprzezonych jest z biatkami btonowymi
G aktywujacymi (biatko Gs) lub hamujacymi (biatko Gi)
cyklazg adenylanowa [9, 10]. Cyklaza adenylanowa (EC
4.6.1.1) katalizuje biosyntezg cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (cAMP) — jednego z podstawowych wtornych
przekaznikéw w komorce nerwowej. cAMP aktywuje kina-
z¢ biatkowa A [9]. Enzym ten w stanie nieaktywnym zbu-
dowany jest z czterech podjednostek (dwie regulatorowe
i dwie katalityczne). Po przylaczeniu dwoch czasteczek
cAMP enzym ulega monomeryzacji uwalniajac dwie kata-
lityczne podjednostki. Kinaza biatkowa A fosforyluje resz-
ty serynowe wielu biatek, w tym innych kinaz biatkowych,
takich jak kinazy MAP [9, 10]. Od szybkiej fosforylacji bia-
ek przez kinaze biatkowa A zaleza szybkie efekty dziata-
nia receptorow zwiazanych z cyklaza adenylanowa [9, 10].
Fosforylacja czynnika transkrypcyjnego CREB odpowiada
za pozne efekty wptywu mediatora na receptor (potaczony
z cyklaza adenylanowa) i zwiazana jest z regulacja ekspre-
sji genow [9, 10, 11]. W rejonie promotorowym genow
regulowanych przez cAMP znajduja si¢ konserwatywne
ewolucyjnie sekwencje 5’-TGACG-3’ rozpoznajace ufosfo-
rylowany czynnik CREB i regulujace ekspresj¢ genow za-
leznych od cAMP [11].

Biatko CREB jest jadrowym czynnikiem transkrypcyj-
nym o masie czasteczkowej 43 kD [12]. Aktywny czynnik
CREB stanowi homodimer biatkowy ufosforylowany w po-
zycji 133 reszty serynowej przez kinazg biatkowa A [12,
13]. Charakterystyczny motyw ,suwaka leucynowego”
(leucine zipper domain) blizej C konca tancucha biatko-
wego monomeru jest niezbgdny zaréwno do aktywowania
genow zaleznych od cAMP, jak i do tworzenia homodi-
merow [12, 13]. Wykazano znaczna homologi¢ pomigdzy
regionem taczacym si¢ z DNA biatka CREB a podobnymi
motywami w biatkach — czynnikach transkrypcyjnych, takich
jak AP-1[12, 13]. Gen kodujacy czynnik transkrypcyjny
CREBI znajduje si¢ na drugim chromosomie 2q32.3-q34
[14]. Izoforma CREB2 réwniez kodowana jest na drugim
chromosomie w odcinku 2q24.1-q32 [15]. Genetycznie uwa-
runkowany niedobor czynnika CREB (mutacja 2q32.3-q34
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lub mutacja w genie kodujacym biatko wiazace czynnik
CREB na szesnastym chromosomie 16p13.3) jest przyczy-
na zespolu Rubinsteina-Taubiego [16]. Zdarza sig¢ on z czg-
stoscia 1:250 000 urodzonych i charakteryzuje si¢ upo-
$ledzeniem umystowym, wrodzona jaskra, zaburzeniami
rozwojowymi twarzy i szyi, polidaktylia oraz znieksztat-
ceniami stop [16].

ZABURZENIA NASTROJU
A CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY CREB

Pierwsze zwiazki pomigdzy zmniejszona ekspresja CREB
W o.u.n. a zaburzeniami nastroju wykryto na modelu do-
$wiadczalnym szczurdow, u ktorych po wywolaniu reak-
cji depresyjnej w zwierzgcym modelu depresji, stwierdzo-
no zmniejszong aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych
CREB, Jun i Fos w korze moézgu [17]. W roku 1999 opub-
likowano badania oceniajace ekspresj¢ czynnika CREB
w mozgach osob zmartych w wyniku samobdjstwa w prze-
biegu depresji. Stwierdzono, ze aktywno$¢ czynnika CREB
byta istotnie rézna u osob, ktére popetnity samobdjstwo
i zmartych z innych przyczyn, bez depresji [18]. W 2003 r.
ukazata si¢ praca, w ktorej pordwnywano aktywno$¢ czyn-
nika CREB (poprzez pomiar stg¢zenie biatka CREB we frak-
cji jadrowej) i jego ekspresje (poprzez pomiar mRNA) oraz
aktywnos$¢ kinazy biatkowej A w korze i w hipokampie
u 26 samobojcow z rozpoznana depresja i u 20 zmartych
z innych przyczyn [19]. U oséb zmartych z powodu samo-
bojstwa zaobserwowano zarowno zmniejszong ekspresje
mRNA dla CREB, jak i obnizone stgzenie biatka CREB
[19]. Roznicg zaobserwowano u wszystkich badanych,
co oznacza wysoka swoisto$¢ pomiaru. Srednia aktywnosé
i ekspresja kinazy biatkowej A byta rowniez mniejsza u sa-
mobojcow, ale nie dotyczyta wszystkich zbadanych przy-
padkéw. W 2002 12003 r. Zubenko i wsp. wskazali na zwia-
zek polimorfizmu genu kodujacego CREB1 w rodzinach
kobiet chorych na chorobg afektywna jednobiegunowa
z zapadalnos$cia na ta chorobe [20, 21]. Yamada i wsp. wy-
kazali, ze w korze czotowej osob zmarlych w przebiegu
depresji ufosforylowanie (a wigc i aktywno$¢) czynnika
CREB jest mniejsze, niz w grupie kontrolnej [22]. Zmniej-
szong aktywnos$¢ czynnika CREB wykazano rowniez
w limfocytach krwi obwodowej 0sob chorych na depresjg,
w poroéwnaniu z osobami zdrowymi [23]. W 2005 r. ukazata
si¢ z kolei praca, w ktorej nie wykazano zwiazku pomigdzy
wystgpowaniem depresji a polimorfizmem w genie kodu-
jacym CREBI1 [24]. Waznym dowodem udziatu czynnika
CREB w patogenezie depresji sa badania nad mechaniz-
mem dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

CZYNNIK CREB A DZIALANIE
LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH

Posrednim dowodem udziatu czynnika CREB w pato-
genezie depresji sa badania nad mechanizmem dziatania
lekow przeciwdepresyjnych. W 1996 r. ukazata si¢ praca
do$wiadczalna z udzialem zwierzat, w ktorej oceniano
wplyw przewleklego podawania tranylcyprominy, imiprami-
ny, desypraminy, sertraliny, fluoksetyny, rolipramu, kokainy,



Udziat czynnika transkrypcyjnego CREB w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych

haloperidolu i soli na zawarto$¢ mRNA dla czynnika CREB,
BDNF i dla bialka receptorowego dla BDNF — produktu
protoonkogenu Trk [25]. Stwierdzono, ze wszystkie badane
leki przeciwdepresyjne zwigkszaty ekspresj¢ mRNA w ko-
morkach hipokampa zwierzat dla czynnika CREB i biatek
BDNF oraz produktu onkogenu Trk [25]. Roztwor chlorku
sodu i inne uzyte substancje nie wptywaty na ekspresjg ba-
danych genow [25]. Bialko BDNF jest czynnikiem troficz-
nym dla neurondéw, w promotorze ktérego znajduja si¢
sekwencje rozpoznawane przez CREB [26]. Biatko Trk
(receptor dla BDNF) rowniez znajduje si¢ pod kontrola
czynnika CREB [8, 27]. Potaczenie sig biatka BDNF z re-
ceptorem TRK wywotuje dimeryzacjg receptora, aktywacje
jego kinazy tyrozynowej i fosforylacj¢ wielu bialek, w tym
She, Grb2, FRS2 i fosfolipazy C-g [28]. Aktywacja uktadu
BDNF/Trk uwazana jest za czynnik stymulujacy plastycz-
no$¢ neurondw i obecnie za jeden z gtownych elementow
przeciwdepresyjnego dziatania lekow [7, 29]. Dzialanie to
odbywa sig poprzez stymulacj¢ czynnika CREB reguluja-
cego zarowno ekspresj¢ BDNF, jak i jego receptora biatka
Trk [7, 8, 29]. Prac potwierdzajacych wzrost ekspres;ji i fos-
forylacji biatka CREB w mozgach zwierzat po zastosowa-
niu réznych lekow przeciwdepresyjnych ukazato sig przy-
najmniej kilkanascie [30, 31, 32, 33, 34, 35]. Wymieni¢
rowniez nalezy prace polskich autoréw (Rogodza i wsp.),
ktorzy wykazali wplyw mirtazapiny na ekspresj¢ mRNA
dla BDNF w mozgach szczurow [36]. Stosowano rozne
leki, ré6zne zwierzgta i rozne uktady doswiadczalne, stad
zwiazek pomigdzy podawaniem lekoéw przeciwdepresyj-
nych a ekspresja biatka CREB nie budzi w chwili obecne;j
watpliwosci [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. Znacznie mnigj
prac przeprowadzono na ludziach. Chen i wsp. w 2001 r.
stwierdzili, ze w mézgach 0s6b zmartych leczonych na de-
presje ekspresja biatka BDNF byta wigksza, niz u nieleczo-
nych i chorych [37]. Koch i wsp. badali fosforylacjg czynni-
ka CREB w limfocytach wyizolowanych z krwi obwodowej
przed i po kilku tygodniach leczenia lekami przeciwdepre-
syjnymi [38]. W pracy wykazano wzrost fosforylacji biatka
CREB pod wptywem leczenia. Stwierdzono rowniez istotna
korelacjg pomigdzy nasileniem fosforylacji CREB z wyni-
kami w zakresie skali depresji Hamiltona [38].

W 2005 r. wykazano na modelu zwierzecym, ze atypo-
wy neuroleptyk — kwetiapina wptywa, podobnie jak leki
przeciwdepresyjne, na ekspresj¢ czynnika CREB w hipo-
kampach szczuréw narazonych na przewlekly stres [39].
Obserwacja ta wydaje si¢ o tyle interesujaca, ze dla tego
leku wykazano, oprocz dziatania neuroleptycznego, wyraz-
ny wplyw przeciwdepresyjny, przeciwmaniakalny i normo-
tymiczny [3]. W $wietle powyzszych odkry¢ interesujacy
wydaje si¢ fakt wykazania wplywu lekow normotymicz-
nych (takich jak lit czy kwas walproinowy) na ekspresje
i fosforylacje kinaz biatkowych ERK. Leki te z jednej strony
wymagaja obecnosci czynnik BDNF (pozostajacego pod
kontrola CREB), z drugiej za$ same wptywaja na fosforyla-
cjg czynnika CREB i kinazy S6 [40]. Jednak ten sam zesp6t
badaczy wykazal, ze kwas walproinowy i lit wyraznie
zmniejszaja ekspresje czynnika transkrypcyjnego CREB
w komorkach hipokampa u szczura [41]. Do$§wiadczenie to
$wiadczy o odrgbnosci mechanizmoéw dzialania typowych
lekdow normotymicznych od przeciwdepresyjnych rowniez
na poziomie wewnatrzkomorkowej transmisji sygnatu.
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PODSUMOWANIE

Zwiazek dlugotrwatego podawania lekéw przeciwde-
presyjnych z aktywacja czynnika transkrypcyjnego CREB
jest jednym z wielu elementow odpowiedzi komorki na le-
czenie przeciwdepresyjne. Nie mozna jednak utozsamiac
dziatania przeciwdepresyjnego ze wzrostem aktywnos$ci
jednego biatka, cho¢ tak istotnego i regulujacego ekspresjg
wielu waznych dla komorki gendéw. Z jednej strony, postu-
luje sig, ze to wlasnie ekspresja neurotrofin (BDNF) i prze-
budowa (remodeling) komoérek nerwowych oraz polaczen
synaptycznych odpowiadaja za dziatanie przeciwdepresyj-
ne lekow. Z drugiej strony, zjawisko to moze by¢ tylko epi-
fenomenem towarzyszacym dziataniu lekow przeciwdepre-
syjnych i nie mie¢ zwiazku z dzialaniem leczniczym. Nie
ulega jednak watpliwos$ci, ze dzialanie lekow przeciwde-
presyjnych musi by¢ zwiazane z regulacja ekspresji genow,
bowiem dziatanie przeciwdepresyjne rozwija si¢ dopiero po
kilku tygodniach od zastosowanego leczenia. Dziatanie re-
ceptorowe lekow jest zazwyczaj natychmiastowe, a w przy-
padku lekow przeciwdepresyjnych, zwiazane raczej z dzia-
faniami dodatkowymi lub nawet ubocznymi. Powstaje
jednak pytanie, na drodze jakiego mechanizmu leki prze-
ciwdepresyjne wptywaja na aktywno$¢ czynnikow trans-
krypcyjnych i czy czynnik CREB jest rzeczywiscie waz-
nym ogniwem kaskady molekularnej dziatania leku. By¢
moze, postulowane od dawna zmiany adaptacyjne w bio-
syntezie biatek receptorowych posiadaja kluczowe znacze-
nie w mechanizmie dziatania lekow, a posrednicza w tym
procesie czynniki transkrypcyjne, takie jak np. CREB i pro-
dukty genow regulowanych przez biatko CREB. Nadal jed-
nak mechanizmy dziatania lekow przeciwdepresyjnych sa
dalekie od wyjasnienia, a latencja dziatania wydaje si¢ dos¢
zagadkowa. Odkrycie wzrostu aktywnosci i fosforylacji
czynnika CREB przyczynito si¢ do stworzenia nowej ptasz-
czyzny poszukiwan zardwno farmakodynamiki omawiane;j
grupy lekow, jak i patogenezy chorob afektywnych.
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