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Zaburzenia rytmow biologicznych w depresji — poszukiwanie
nowych strategii terapeutycznych*

Biological rhythm disturbances in depression: in search of new therapeutic strategies
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie podstaw i znanych strategii terapii chronobiologicznej depresji.

Poglqdy. Zaburzenia rytmow okotodobowych i snu stanowiq wazne cechy kliniczne depresji. Do nieprawidtowosci tych zaliczamy
zaburzenia profilu dobowego wydzielania roznych hormonow (np. prolaktyny, kortykotropiny, kortyzolu, hormonu wzrostu, tyreotropiny
i melatoniny), temperatury ciata, wydzielania z moczem roznych metabolitow oraz czas trwania i strukture snu. Wskazuje to istotnq role
sktadowych zegara biologicznego w etiologii oraz terapii zaburzen afektywnych. Coraz wiecej pacjentow cierpi z powodu depresji
i poddanych jest roznorodnym rodzajom dostepnego leczenia, lecz terapie przeciwdepresyjne wciqz niosq ze sobq liczne problemy,
w postaci dziatan niepozqdanych, interakcji lub lekoopornosci — u ponad 20% pacjentow nie dochodzi do odpowiedzi terapeutycznej na
zastosowane strategie farmakologiczne. Potrzebne sq nowe podejscia terapeutyczne. Chronobiologiczne metody terapeutyczne obejmujq
deprywacje snu oraz terapie Swiattem, lecz dopiero stosunkowo niedawno zwrécono uwage na farmakologiczne mozliwosci terapii depre-
sji oparte na mechanizmach zegara biologicznego. Doprowadzilo to do opracowania agomelatyny — zwiqzku chemicznego o nowym
profilu farmakologicznym (agonista melatoninergiczny i antagonista serotoninergiczny o wiasciwosciach chronobiotycznych).

Whioski. Niefarmakologiczne metody leczenia depresji oparte na chronobiologii obejmujq leczenie Swiattem, deprywacje snu czy
przesuniecie cyklu sen-czuwanie. Sposrod proby terapii farmakologicznej — najbardziej obiecujqce okazuje sie zastosowanie agonistow
melatoniny, na czele z agomelatyng.

SUMMARY

Objective. To present the mechanisms underlying depression and outline the hitherto known chronobiological treatment strategies.

Review. Circadian rhythms and sleep disturbances are important clinical features of depression. Circadian abnormalities are found in the
daily profile of various hormones (e.g. prolactin, corticotropin, cortisol, growth hormone, thyrotropin and melatonin), body temperature,
excretion of various metabolites in the urine, as well as in sleep timing and structure. The frequent presence of circadian dys function
in depression suggests that the human circadian system holds possible important clues regarding the etiology and treatment of affective
disorders. At present more and more patients suffer from depression and receive some kind of available treatment, but various antidepressant
therapies are still associated with many severe problems, like adverse side effects and interactions with commonly used drugs. Another
significant issue is drug resistance: over 20% of depressive patients do not respond to pharmacotherapy. This means that new approaches to
drug and non-pharmacological forms of treatment for depression are needed. Circadian methods include sleep deprivation or light therapy,
but chronobiological approaches to drug discovery have been, until recently, nearly entirely neglected by the pharmaceutical industry. Lately,
agomelatine, a chemical compound with a novel pharmacological profile (melatonin agonist and serotonin antagonist, endowed with
chronobiotic properties), has been proposed as a candidate for antidepressant therapy.

Conclusions. Non-pharmacological methods of antidepressant treatment based on chronobiology include light therapy, sleep depriva-
tion or shifting the sleep-vigilance cycle. Among pharmacological therapies the most promising seem to be melatonin agonists, with agomelatine
first and foremost.

Stowa kluczowe: depresja / rytmy biologiczne / sen / terapia przeciwdepresyjna / melatonina / agomelatyna
Key words: depression / biological rhythms / sleep / antidepressant therapy / melatonin / agomelatine

Depresja, nalezaca do grupy zaburzen afektywnych, jest
potencjalnie zagrazajaca zyciu choroba, ktora dotyka setek
milionéw ludzi na calym $wiecie. Moze si¢ pojawié¢ w kaz-
dym wieku, od dziecinstwa do poznej starosci i powoduje
ogromne straty, zarowno materialne dla spoteczenstwa, jak
i, przede wszystkim, destrukcjg¢ zycia prywatnego, utratg
pracy, izolacj¢ spoleczna oraz cierpienia fizyczne jednostki.
Pozostawiona bez wlasciwego leczenia, depresja moze miec¢
bardzo powazne skutki, tacznie z utrata zycia [1].

* praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi.

Na obraz kliniczny depresji sktada si¢ triada podstawo-
wych objawow: obnizony nastrdj, obnizony napgd psycho-
ruchowy oraz objawy somatyczne i zaburzenia rytmow
biologicznych, a takze wiele innych jak m.in.: lgk, mysli
samobdjcze, zmniejszenie zakresu zainteresowan. Depresja
nie jest zjawiskiem homogennym, lecz ztozonym, z wielo-
ma podtypami i prawdopodobnie wieloczynnikowa etiolo-
gia. Roznorodno$¢ ta wyraza si¢ m.in. przebiegiem epizo-
dycznym lub nawracajacym, wspotwystepowaniem lub



172

niewspolwystepowaniem epizoddéw manii, réznicami symp-
tomatologii oraz stopnia nasilenia, czy tez ewentualnym to-
warzyszeniem innym chorobom psychicznym Iub soma-
tycznym.

Na catym $wiecie ok. 20% populacji doswiadcza depre-
sji, co objawia si¢ przynajmniej jednym epizodem choroby
w ciagu catego zycia jednostki. Tzw. ,,duza depresja” moze
rozwinac si¢ w kazdym wieku, jednak najczgsciej poczatek
dolegliwosci obserwuje si¢ miedzy 20 a 30 rokiem zycia.
Z kolei dystymia, czyli fagodny, lecz niezwykle dtugotrwaty
stan obnizonego nastroju, rozpoczyna si¢ czg¢sto juz u dzieci
lub w okresie dojrzewania. Stosunek chorujacych kobiet do
mezezyzn wynosi 5:2 w przypadku depresji bez epizodow
manii, za$ ok. 1:1 jesli chodzi o zaburzenia dwubiegunowe.
U znaczacej liczby pacjentow po pierwszym epizodzie
depresyjnym choroba przewleka si¢ — po 5 latach u 12%,
za$ po 10 u 7% wciaz wystgpuja objawy depresji. Z kolei
u tych, u ktérych pierwszy epizod konczy si¢ wyzdrowie-
niem, istnieje bardzo duze ryzyko wystapienia kolejnego
— ok. 75% pacjentow zachoruje na depresjg powtdrnie
w ciagu nastepnych 10 lat zycia. Jedynie okoto jedna trze-
cia pacjentow poddaje sig jakiejkolwiek formie terapii
w ciagu calego zycia [2], a zaledwie niecate 3% mgzczyzn
i 7% kobiet pozostaje pod stalg opieka lekarza i otrzymuje
leczenie farmakologiczne [3].

Powazne ryzyko $miertelno$ci z powodu depresji wiaze
si¢ z mozliwoscig samobdjstwa, najwyzsza pomigdzy 15
a 24 rokiem zycia (trzecia przyczyna zgonow w roku 2000
w USA w tej grupie wiekowej). U ponad 90% samobdjcow
mozliwe jest rozpoznanie choroby psychicznej, gtownie
depresji lub stanéw uzaleznienia [3]. Inne zagrozenia — to
zwiazek depresji z chorobami uktadu krazenia, szczeg6lnie
z choroba wiencowa (co pogarsza rokowanie zaréwno de-
presji, jak i choréb serca), a takze wspotistnienie depresji
z innymi zaburzeniami psychiatrycznymi (gtéwnie lgkowy-
mi czy uzaleznieniami). Wszystkie te dane wskazuja na po-
trzebg rozwijania nowych kierunkéw poszukiwan etiologii
oraz strategii terapeutycznych w odniesieniu do zaburzen
afektywnych, a w szczegolnosci depresji [1].

ETIOPATOGENEZA DEPRESJI

Aby rozpocza¢ poszukiwania nowych metod leczenia
depresji, nalezy doktadnie przyjrzec si¢ jej etiopatogenezie
w celu znalezienia wskazowek, co do kierunku tych poszu-
kiwan. Potencjalne przyczyny zaburzen afektywnych dzie-
limy na dwie glowne grupy: czynniki endogenne i egzo-
genne. Pierwsze dostarczaja licznych podstaw do tworzenia
nowych strategii terapeutycznych, druga z wymienionych
kategorii obejmuje tzw. ,,czynniki wyzwalajace”, ktorym
przypisywany jest wspétudziat w ujawnieniu objawow
pierwszego w zyciu epizodu choroby lub kolejnych nawro-
tow, lecz same w sobie nie stanowia ogniwa podstawowego
w etiopatogenezie. Przypuszcza sig, iz czynniki te moga ini-
cjowac lub nasila¢ cykl patogenetyczny zaburzen bedacych
podtozem depresji lub manii (patrz dalej: czynniki endo-
genne). Nie moga wigc stac si¢ przestanka terapii przyczy-
nowej depresji. Do ,,czynnikow wyzwalajacych” zaliczamy:
— schorzenia somatyczne (choroby uktadu krazenia, zabu-

rzenia hormonalne, nowotwory i in.),
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— schorzenia o.u.n. (choroba Alzheimera, guzy moézgu, pa-
daczka i in.),

— leki: hipotensyjne, neuroleptyki, steroidy nadnerczowe
iin. [1, 4, 5].

W etiologii i patogenezie nawracajacych zaburzen afek-
tywnych tradycyjnie duze znaczenie przypisuje si¢ czynni-
kom biologicznym (endogennym). Stanowig one przestanke
do réznorodnych terapii depresji. Za istotna rola neurobio-
logii w etiopatogenezie depresji przemawiaja m.in.: rodzin-
ne wystepowanie tych zaburzen, pojawianie si¢ pierwszych
epizodéw choroby oraz nawrotow bez uchwytnych przy-
czyn zewngtrznych, a zarazem ryzyko wyzwalania nawro-
tow za pomoca np. okreslonych substancji chemicznych,
dowiedziona skuteczno$¢ metod biologicznych w terapii
i profilaktyce. Naleza do nich nastgpujace czynniki.

— Czynniki genetyczne — trwaja badania nad genami kan-
dydujacymi, niosacymi informacje o stanie receptorow,
transporterOw oraz o przemianie substancji neuroprze-
kaznikowych, ktorym przypisywany jest udziat w pato-
genezie choroby.

— Czynniki monoaminergiczne — poczatkowo byly trakto-
wane jako konkurencyjne i postulowaty niedobor nor-
adrenaliny (NA) lub serotoniny (5-HT) badz tez wzmo-
zone przekaznictwo cholinergiczne w depresji. Potem
jednak probowano pogodzi¢ te koncepcje i obecnie do-
$wiadczenia kliniczne z zakresu psychofarmakoterapii
depresji, dane dotyczace mechanizméw dziatania lekow
przeciwdepresyjnych oraz wyniki badan neuroprzekaz-
nictwa NA i 5-HT u pacjentéw z chorobami afektywny-
mi wskazuja na scalenie wczesniej postulowanych teorii
(rys. 1). Poza gtownymi uktadami neuroprzekaznikowy-
mi by¢ moze réwniez przekazniki I rzgdu uczestniczace
w transdukcji informacji w neuronie odgrywaja istotna
rolg w etiologii stanow depresyjnych. Do substancji tych
naleza m.in. CREB, biatko G, cAMP, cGMP czy pochod-
ne fosfatydyloinozytolu (trisfosforan inozytolu, IP,, dia-
cyloglicerol, DAG).

— Zaburzenia regulacji hormonalnej — dotycza one funkcji
przysadki, kory nadnerczy, tarczycy czy gruczotow
ptciowych [6]. Najczesciej stwierdza si¢ hiperkortyzole-
mi¢ i zmieniony rytm sekrecji kortyzolu, a przewlekle
utrzymujaca si¢ stymulacja nadnerczy moze stanowic
istotny czynnik patogenetyczny chordb afektywnych
(rys. 1) [7, 8, 9].

— Rytmy biologiczne, sen — postuluje si¢ zaburzenia syn-
chronizacji podstawowych rytmow fizjologicznych i me-
tabolicznych, a takze zmiany wzorca snu. Hipoteza ta jest
obecnie szeroko akceptowana gldwnie w odniesieniu do
zaburzen afektywnych sezonowych, jednakze jej warto$¢
w patogenezie depresji niesezonowej jest rownie istotna
(p. dalej) [10].

— Neuropeptydy — brane pod uwagg substancje z tej grupy
mogace uczestniczy¢ w patogenezie depresji — to przy-
ktadowo: beta-endorfina, hormon uwalniajacy kortyko-
troping (CRH — corticotropin releasing hormone), sub-
stancja P, czy tez neuropeptyd Y.

— Kindling — obecno$¢ w uktadzie limbicznym ognisk roz-
niecania, ktorych aktywno$¢ maja zwigkszac¢ kolejne
nawroty.

— Czynniki psychoimmunologiczne — rola uktadu immu-
nologicznego wyraza si¢ tu np. zwigkszona podatnoscia
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Przedtuzajace sie dziatanie hormondw stresu moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia depresji wskutek obnizenia poziomu dopaminy.
Substancja ta wystepuje w strukturach zwigzanych z odczuwaniem
przyjemnosci, obejmujgcych rowniez okolice przedczotowe.

NORADRENALINA
Poniewaz w wyniku przewlektego stresu

li

{ora mozgowa

' Miejsce sinawe

s Y Jadro szwu

KURCZACY SIE HIPOKAMP

spada ilo$¢ pobudzajgcych sygnatow

z jadra szwu, miejsce sinawe wydziela
mniej noradrenaliny, przez co obniza sie
zdolno$¢ do koncentracji.

SEROTONINA

Wskutek stresu jadro szwu, komunikujgce
sie z miejscem sinawym oraz korg mozgowa,
uwalnia mniej serotoniny.

Stres powoduje $mier¢ komérek w hipokampie. Wyniki badan
wskazujg, ze ta struktura mézgu jest o 10-20% mniejsza u oséb
cierpigcych na depresje. Moze to prowadzi¢ do zaburzeh pamieci.

Rysunek 1. Wptyw hormondw stresu oraz koncepcje monoaminergiczne i zmiany strukturalne o.u.n. w depresji

chorych z depresja na zakazenia oraz pojawieniem si¢
depresji jako powiktania chordb infekcyjnych.

— Zmiany strukturalne o.u.n. — zmniejszenie objgtosci pta-
tow skroniowych (gléwnie zakretow hipokampa), ptatow
czolowych i jader podkorowych oraz ogniska o wzmo-
zonej intensywnosci sygnatu (czas T,-zalezny) w bada-
niu MR [1, 4, 5].

Innymi czynnikami wyjasniajacymi etiopatogenezg de-
presji, lecz sktaniajacymi raczej do stosowania terapii psy-
chologicznych niz somatycznych, sa [1]: osobowo$¢ przed-
chorobowa chorego, straty zyciowe, koncepcje psychoana-
lityczne, koncepcja kognitywna (poznawcza), koncepcja
»Wwyuczonej bezradnos$ci”, koncepcje behawioralne.

STRATEGIE FARMAKOLOGICZNE
W FARMAKOTERAPII DEPRESJI

Poszukiwania lekéw przeciwdepresyjnych koncentro-
waty i koncentruja sig¢ przede wszystkim na teoriach mono-
aminergicznych w etiopatogenezie depresji. Leki te doty-
cza wigc gtownie synaps neuronow noradrenergicznych
i serotoninergicznych, szczegdlnie wychwytu zwrotnego
NA i1 5-HT. Do gtéwnych grup lekow stosowanych obecnie
w terapii depresji naleza [4, 11] nastepujace.

1. Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — TLPD (¢ri-
cyclic antidepressants — TCA) — nieselektywne inhibitory
wychwytu monoamin (NA i 5-HT) o szerokim zakresie
dziatania psychotropowego i wysokiej skutecznosci te-
rapeutycznej, lecz oprocz dziatania na neuroprzekaznic-
two noradrenergiczne i serotoninergiczne TLPD maja
réwniez w réznym stopniu niekorzystny wptyw choli-
nolityczny oraz przeciwhistaminowy.

2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI — se-
lective serotonin reuptake inhibitors) — wybidrczo ha-

muja wychwyt zwrotny serotoniny i wzmagaja neuro-

przekaznictwo serotoninergiczne. Sa lepiej tolerowane

1 bezpieczniejsze niz TLPD, jednak ich dzialanie cechuje

si¢ rowniez przeciwwskazaniami, dziataniami niepoza-

danymi oraz interakcjami farmakologicznymi.
3. Inhibitory wychwytu NA i 5-HT, NA oraz NA i DA.
4. Leki o receptorowych mechanizmach dziatania.
5. Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO).

Mimo niekwestionowanych osiagnig¢ w dziedzinie psy-
chofarmakologii depresji, lekarze psychiatrzy, a przede
wszystkim pacjenci wypatruja wciaz nowych lekow przeciw-
depresyjnych: dziatajacych szybciej i bardziej skutecznie
oraz wykazujacych mniejsza liczbg przeciwwskazan, dziatan
niepozadanych i interakcji z szeroko stosowanymi w prak-
tyce glownie internistycznej 1 psychiatrycznej lekami [1, 11].

Pomimo obecnosci na §wiatowym rynku farmaceutycz-
nym ok. 30 (za$ na rynku polskim ok. 2/3 tej liczby) lekow
przeciwdepresyjnych, wciaz istnieje duza potrzeba poszu-
kiwania nowych. Potrzebg ta warunkuja wspomniane prze-
ciwwskazania (szczego6lnie liczne dla TLPD), dziatania nie-
pozadane (bardzo dokuczliwe gtownie w przypadku SSRI)
oraz interakcje, a takze zbyt niska skutecznos¢ stosowanych
lekéw, zbyt diugi okres czasu potrzebny do ujawnienia
pierwszych efektow terapeutycznych i towarzyszace wielu
lekom ryzyko przemiany fazy depresyjnej w maniakalna.
Warto rowniez zaznaczy¢, iz zadnego z lekdw przeciwde-
presyjnych nie uznano dotychczas za bezpieczny dla ludz-
kiego ptodu, a wigc stosowanie tych lekow w ciazy jest
ograniczone do wskazan zyciowych. Na konieczno$¢ po-
szukiwania nowych strategii leczniczych wskazuje w kon-
cu istnienie tzw. depresji lekoopornej [11, 12].

Szacuje sig, ze leki przeciwdepresyjne przynosza istot-
na poprawg u 50-70% leczonych. U pozostalych pacjen-
tow nie uzyskuje si¢ wystarczajacego polepszenia stanu
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[0 Pozytywna odpowiedz terapeutyczna na pierwszg kuracje
[J Pozytywna odpowiedz terapeutyczna na druga kuracje
B Depresja lekooporna

Rysunek 2. Odpowiedz terapeutyczna na kolejne kuracje
lekami przeciwdepresyjnymi

psychicznego po pierwszej kuracji, a u ok. 20% nastgpna

kuracja réwniez nie przynosi skutku terapeutycznego — zja-

wisko to nazywamy depresja ,,lekooporna” (rys. 2).

Liczba chorych ,,lekoopornych” wzrasta (gtéwnie w gru-
pie pacjentéw z wieloletnim przebiegiem choroby i licznymi
nawrotami) — przyczyny tego zjawiska nie sa dostatecznie
poznane [11].

Leki przeciwdepresyjne przysztosci wciaz czekaja na
odkrycie, a wiele z potencjalnych zwiazkow jest juz w fazie
badan klinicznych. Od wielu lat trwaja poszukiwania ideal-
nego leku przeciwdepresyjnego, a kierunki badan wyzna-
czaja konkretne warunki, ktore powinien spetniac:

— odpowiedz terapeutyczna u przynajmniej 90% pacjentow,

— odpowiedZ terapeutyczna w ciagu godzin lub dni (nie
tygodni lub miesigey),

— dobra jako$¢ odpowiedzi terapeutycznej, bez objawow
resztkowych,

— bardzo niskie ryzyko przejscia w fazg maniakalna,

— bardzo mato i stabo wyrazone objawy uboczne,

— niewiele interakcji z innymi lekami,

— minimalne ryzyko zgonu lub powaznych powiklan w
przypadku przedawkowania,

— brak przeciwwskazan w przypadku choréb somatycznych,

— leczenie przyczynowe a nie objawowe.

Nie wiadomo czy kiedykolwiek uda sig stworzy¢ lek
spetniajacy wszystkie te kryteria, jednakze wyznaczaja one
pewne ramy poszukiwan, a kazdy kolejny wprowadzany do
lecznictwa $rodek przeciwdepresyjny powinien by¢ co naj-
mniej tak samo dobry jak jego poprzednik [12].

Obecnie istnieje kilkanascie kierunkdéw rozwoju nowych
farmakologicznych terapii przeciwdepresyjnych, wérdd nich
terapie oparte na chronobiologicznych aspektach zaburzen
afektywnych (patrz dalej). Oto kilka z nowych kierunkow
poszukiwan w terapii depresji:

— inhibitory COMT (katecholo-O-metylotransferazy), enzy-
mu bioracego udziat w katabolizmie katecholamin,

— agonisci receptorow melatoninowych,

— agonisci receptorow nikotynowych,

— odwrotni agonisci o$rodkowych receptorow dla benzo-
diazepin oraz antagoni$ci receptora GABA — modulacja
uktadu GABA-ergicznego,

— antagonisci substancji P (receptoréw neurokininy-1),

— mozgowy czynnik neurotroficzny (BDNF — brain-derived
neurotrophic factor).
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ZABURZENIA RYTMOW BIOLOGICZNYCH
W DEPRESJI

Zaburzenia rytmow biologicznych sa szeroko rozpow-
szechnionymi dysfunkcjami organizmu ludzkiego. W wielu
schorzeniach, takich jak: alergie, zapalenie stawow, astma,
choroby uktadu krazenia, depresja, a nawet nowotwory,
wystegpuja dysfunkcje zegara biologicznego. Desynchroni-
zacja tych zegaré6w moze powodowaé cala game problemow
fizycznych i psychicznych: obnizenie i wahania nastroju, za-
burzenia pamigci, bole glowy, drazliwo$¢, napigcie emocjo-
nalne, utrat¢ apetytu, uposledzenie szybkosci reakcji, mecz-
liwo$¢, ostabienie oraz nadmierna kurczliwos¢ jelit [13, 14].

Spogladajac na gtowne cechy obrazu klinicznego zabu-
rzen depresyjnych mozna dostrzec jak duza rolg odgrywaja
tu rytmy biologiczne. Wérdd trzech podstawowych obja-
wow depresji znajduje sig¢ punkt méwiacy o chronobiolo-
gicznych cechach tej choroby: objawy somatyczne i zabu-
rzenia rytmoéw biologicznych. Rowniez jedna z szerzej
stosowanych w psychiatrii skal do oceny nasilenia i jakosci
zaburzen depresyjnych, skala depresji Hamiltona (HDRS
— Hamilton Depression Rating Scale) w wielu swoich punk-
tach odnosi si¢ do zaburzen rytmow biologicznych i snu:

4. zaburzenia zasypiania,
5. sen ptytki, przerywany,
6. wczesne budzenie,

14. utrata libido, popgdu seksualnego, zaburzenia miesiacz-
kowania,

18. wahania dobowe samopoczucia:
A. obecno$¢ wahan dobowych (gorzej rano lub gorzej
wieczorem),
B. nasilenie wahan dobowych

Na udziat rytmoéw biologicznych w obrazie depresji
wskazuja nie tylko symptomy tej choroby, ale takze czgste
cykliczne nawracanie epizodow depresyjnych w chorobie
afektywnej niesezonowej wiosng i jesienia. Wtedy takze
zaobserwowano wigksza liczbg pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu depresji, z kolei latem na oddziaty psychia-
tryczne przyjmowani sa czgsciej pacjenci w stanie manii.
Wiadomo réwniez, iz cykliczny wzor wykazuje czgstosé
samobojstw, osiagajac maksimum w miesigcach cieplych
[15]. Wiele cech depresji widocznych dopiero w badaniach
dodatkowych wskazuje na duza rolg zaburzen rytmow bio-
logicznych w calo$ciowym obrazie tego schorzenia [14, 16,
17]. Do cech tych naleza:

— zaburzenia dobowego profilu wydzielania niektorych
hormonow, w tym prolaktyny, kortykotropiny, kortyzolu,
hormonu wzrostu, tyreotropiny, melatoniny:

v zmiana amplitudy oscylacji danego parametru,

v’ zmiana fazy rytméw biologicznych (przyspieszenie

badz opo6znienie w fazie),

v’ czgs$ciowa lub catkowita desynchronizacja wzgledem

cyklu $wiatlo-ciemnosé,

— zaburzenia dobowych wahan temperatury ciata,

— zmiany dobowego profilu wydalania z moczem wielu
metabolitow,



Zaburzenia rytmow biologicznych w depresji — poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych 175

— dysregulacja zasypiania, budzenia si¢, zmiany czasu
trwania oraz wzorca snu (badania EEG snu nocnego):
zmniejszenie ciaglosci snu, zmniejszenie ilosci snu noc-
nego, skrocenie latencji stadium REM (rapid eye move-
ment), zwigkszenie liczby stadiow REM w pierwszej po-
lowie nocy.

NIEFARMAKOLOGICZNE TERAPIE
CHRONOBIOLOGICZNE

Zaburzenia rytmow biologicznych wykorzystano do wpro-
wadzenia réznorodnych form terapii zaburzen afektywnych.
Terapie te mozna podzieli¢ na dwie grupy: metody leczni-
cze polegajace na manipulacjach snem oraz dostarczanie
tzw. dawcow czasu (niem. Zeitgebers) (tabl. 1) [14, 17].

Tablica 1. Niefarmakologiczne chronobiologiczne terapie depresiji

Manipulacje snem Zeitgebers

Catkowita deprywacja snu
(TSD - total sleep deprivation)

Czes$ciowa deprywacja snu

(PSD - partial sleep deprivation) terapia Swiatiem

Przyspieszenie w fazie cyklu
sen — czuwanie

Wielokrotne TSD lub PSD

Wielokrotne TSD lub PSD
+ antydepresant lub lit

terapia Swiattem
jako adjuwant do SSRIs

TSD z nastgpowym
przyspieszeniem w fazie

Najszerzej stosowana z tych metod leczniczych jest foto-
terapia [ 18], ktora polega na eksponowaniu chorego na dzia-
fanie jasnego $wiatta o natezeniu 2500 do 10000 lukséw na
poziomie oczu. Fototerapia wprowadzona w latach osiem-
dziesiatych XX wieku jest metoda z wyboru w leczeniu de-
presji zimowej w przebiegu choroby afektywnej sezonowe;.
Stosowana jest jednak rowniez z powodzeniem w depres;ji
niesezonowej, glownie w potaczeniu z farmakoterapia.
Istnieja rowniez doniesienia na temat stosowania leczenia
$wiattem w innych zaburzeniach psychicznych, jak bulimia
czy zaburzenia snu u chorych z otgpieniem. Liczne badania
nad skutecznoscia fototerapii w leczeniu depresji wyka-
zaty nie tylko wysoki odsetek odpowiedzi terapeutycznej
(60-70%), lecz rowniez jej bezpieczenstwo. Objawy nie-
pozadane (nudnosci, drazliwos¢, bole gtowy) maja tagodne
nasilenie i sa przemijajace. Dodatkowa zaleta tej metody
terapii jest brak udokumentowanych przeciwwskazan oraz
szybkie efekty dziatania (ponizej tygodnia). Do wprowadze-
nia fototerapii sktonit fakt, iz $wiatlo o natezeniu powyzej
1500 lukséw hamuje wydzielanie melatoniny u cztowieka.

Efekty terapeutyczne fototerapii wywierane sg trzema
sposobami:

— Swiatlo aktywuje produkcjg¢ moézgowej serotoniny (nato-
miast ciemne i pochmurne dni obnizaja poziom tego neu-
roprzekaznika),

— Swiatlo reguluje pracg jader nadskrzyzowaniowych pod-
wzgolrza,

— S$wiatlo hamuje produkcj¢ melatoniny, szyszynkowego
hormonu i siatkbwkowego modulatora tworzonego z se-
rotoniny. Melatonina to wazny hormon nocny, lecz jej
wydzielanie w dzien czy w zbyt duzych ilosciach moze
spowodowac¢ zaburzenia nastroju [19, 20, 21, 22, 23].

Stosunkowo nowy rodzaj chronobiologicznej terapii de-
presji, jakim jest deprywacja snu, oferuje ulge juz w ciagu
24 godzin. Leczenie to polega na catkowitym pozbawieniu
snu nocnego z nastgpowa fototerapig poranna. Ekwiwalenta-
mi tej formy terapii sa: czgsciowa deprywacja snu w drugiej
potowie nocy oraz przyspieszenie fazy cyklu sen-czuwanie.
Deprywacja snu jest skuteczna w leczeniu wszystkich
rodzajow depresji, ale niestety jej efekty sa krotkotrwate,
a ryzyko przejscia w stan hipomaniakalny lub nawet mani¢
do$¢ duze (aby temu przeciwdziata¢ do terapii tej dotacza
sig lit, leki przeciwdepresyjne lub przezczaszkowa stymu-
lacjg magnetyczna, TMS — transcranial magnetic stimula-
tion) [14, 17].

Poza $wiatlem, rowniez inni ,,dawcy czasu”, odgrywaja
role w terapii depresji. Dostarczanie organizmowi bodzcow
pod postacia interakcji socjalnych czy aktywnosci fizycznej
w okreslonych porach dnia, a takze regularne spozywanie
positkéw, odgrywaja pomocnicza rol¢ w utrzymaniu efek-
tow przeciwdepresyjnych innych metod leczenia [9, 14, 17].

Chronobiologiczne sposoby leczenia depresji cechuja
si¢ wysokim bezpieczenstwem, brakiem przeciwwskazan
lub przeciwwskazaniami wyjatkowo nielicznymi oraz szyb-
kim uzyskaniem efektow terapeutycznych. Jednak w wigk-
szo$ci przypadkow zastosowane pojedynczo sa niewystar-
czajace, a najlepsze efekty przynosi kombinacja deprywacji
snu, fototerapii i zastosowania lekow przeciwdepresyjnych.

MELATONINA I ZEGAR BIOLOGICZNY
A DEPRESJA

W oparciu o dysfunkcj¢ rytmiki biologicznej powstaly
jednak nie tylko opisane terapie, ale rowniez — w ostatnich
latach — nowe strategie farmakologiczne. Staje sig to mozli-
we dzigki szybko rozwijajacym si¢ badaniom z zakresu
chronobiologii. W ostatnim czasie poznano bowiem dos¢
doktadnie neuroanatomig zegara biologicznego, rzadzace
nim mechanizmy neurochemiczne, zaobserwowano ekspre-
sj¢ czynnos$ci zegara i jej zmiany pod wpltywem S$wiatla,
ciemnosci 1 manipulowania snem, zidentyfikowano geny
zegarowe, jak rowniez opisano doktadnie niektére funkcje,
mechanizmy dzialania oraz mozliwo$ci zastosowania me-
latoniny, hormonu wydzielanego przez szyszynke [14, 17,
20, 24, 25, 26, 27, 28, 29].

Za regulacjg rytmoéw okolodobowych cztowieka odpo-
wiadaja struktury o$rodkowego uktadu nerwowego, zwane
zegarem biologicznym, a reprezentowane przez jadra nad-
skrzyzowaniowe (SCN — suprachiasmatic nuclei) w przed-
niej cze$ci podwzgorza. Najwazniejszym $srodowiskowym
sygnatem synchronizujacym aktywnos$¢ SCN jest §wiatlo,
ale na prace zegara wpltywaja rowniez: temperatura, inter-
akcje socjalne, regularne przyjmowanie pokarmow czy le-
kow (tzw. dawcey czasu — Zeitgebers). Sercem zegara biolo-
gicznego jest endogenny oscylator wytwarzajacy w sposob
autonomiczny sygnal dobowy, ktorego cykl trwa ok. 24 godz.
Dawcy czasu dostosowuja endogenny rytm oscylatora do
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Rysunek 3. Profil B wydzielania melatoniny

rytmu egzogennego (Srodowiskowego). Sygnat wyjsciowy
wytworzony przez endogenny oscylator opuszcza SCN po-
dazajac do struktur efektorowych. Nocna sekrecja melato-
niny u cztowieka jest klasycznym sygnatem wyjsciowym
zegara biologicznego i reprezentuje profil B jej wydziela-
nia, ktory wystgpuje rowniez u wigkszosci zwierzat (rys. 3)
[14, 17, 24, 25, 26, 27, 28].

Sygnat ten doprowadza informacje ptynace z zegara do
wszystkich struktur posiadajacych receptory dla melatoni-
ny, czy to w mozgu czy w narzadach obwodowych (rys. 4).
Co wigcej, dzigki obecnosci receptorow melatoninowych
w jadrach nadskrzyzowaniowych, egzogenna melatonina
ma wyrazny efekt chronobiologiczny (okreslany takze efek-
tem chronobiotycznym). Przez swoje bezposrednie dziata-
nie na zegar biologiczny, hormon ten wptywa na liczne
funkcje organizmu. Tlumaczy to szeroki zakres doniesien
na temat efektow wywieranych przez melatoning [13, 14,
20, 22, 27,28, 29, 30, 31, 32].

Niektore zjawiska, jak jet lag (szereg przykrych dole-
gliwosci spowodowanych szybka zmiang stref czasowych:
zaburzenia snu, zmegczenie, bol gtowy, zte samopoczucie,
dezorientacja, nadmierna drazliwo$¢ i brak koncentracji),
moga spowodowaé, ze dojdzie do zaburzen w syntezie
i wydzielaniu melatoniny. Organizm zacznie produkowac
ten hormon w dzief, a nie — jak to si¢ fizjologicznie dzieje
— w nocy. Uraz fizyczny, psychiczny, stres, zaawansowany
wiek, czy brak sygnatu synchronizujacego w postaci $wiatla
moga przesuna¢ wskazowki zegara biologicznego albo wy-
dzielanie melatoniny, co moze spowodowac¢ podwyzszony
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poziom tego hormonu podczas dnia i niewystarczajacy w
nocy, a w rezultacie: uczucie zmgczenia czy sennosci pod-
czas dnia, drazliwo$¢, nadmierna senno$¢ nocna lub bez-
senno$¢ [7, 20, 28, 29, 30, 33, 34, 35, 36].

Brak réwnowagi w sekrecji i stgzeniu w osoczu melato-
niny mozna réwniez zaobserwowa¢ w przebiegu wielu
schorzen przewlektych. Sposréd zaburzen psychicznych
zmiany we wzorze dobowego rytmu wydzielania melatoniny
wystepuja w nastgpujacych stanach [14, 17, 37]: zaburzenia
afektywne sezonowe (depresja sezonowa, depresja zimowa;
SAD — seasonal affective disorder), zaburzenia afektywne
dwubiegunowe (CHAD, choroba afektywna dwubieguno-
wa), zaburzenia afektywne nawracajace (CHAJ, choroba
afektywna jednobiegunowa), bulimia, anoreksja, schizofre-
nia, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Depresja niesezonowa (rowniez ta w przebiegu CHAD
oraz dysforycznych zaburzen przedmiesiaczkowych) cha-
rakteryzuje si¢ obnizonym catkowitym st¢zeniem melato-
niny w surowicy, przyspieszeniem badz tendencja do przy-
spieszenia w fazie dobowego rytmu wydzielania melatoniny
(pacjenci ci czgsto nazywani sa z jezyka angielskiego mor-
ning people) oraz nieprawidlowosciami w czasie trwania
sygnatu przenoszonego przez melatoning [35, 36, 38].

Aktualny stan wiedzy wskazuje, iz melatonina moze by¢
zastosowana do leczenia nieprawidlowosci cyklu sen-czu-
wanie zwiazanych z zaburzeniami rytmiki okotodobowe;.
Obecne wskazania do zastosowania terapeutycznego mela-
toniny u ludzi obejmuja [14, 20, 27, 28, 29]:

— zaburzenia snu wynikajace z zaburzen rytmow okotodo-
bowych,

— bezsenno$¢ u pacjentéw niewidomych,

— bezsenno$¢ u starszych pacjentow oraz zaburzenia snu
u pacjentow z choroba Alzheimera (amplituda endogen-
nego rytmu wydzielania melatoniny jest obnizona),

— wtorne zaburzenia rytmow okotodobowych (jet lag, praca
zmianowa).

Jednakze nalezy zaznaczy¢, iz zastosowanie melatoniny
w terapii zaburzen charakteryzujacych si¢ dysfunkcja ryt-
miki okotodobowej jest znacznie ograniczone. Jest to kon-
sekwencja:

— krotkiego czasu pottrwania tego hormonu (wskutek wy-
sokiego tempa jego katabolizmu),

— niskiej selektywno$ci wzgledem podtypow receptorow
dla melatoniny (w biologicznych efektach melatoniny
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Rysunek 4. Schemat organizacji systemu okotodobowego z uwzglednieniem melatoniny jako gtéwnego sygnatu
wyjsciowego zegara biologicznego
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posrednicza trzy typy receptorow okreslanych skrotowo:
MT,, MT, i MT;; w SCN wystepuja tylko receptory MT,
iMT,) [14, 16, 37].

NOWE MOZLIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Synteza agomelatyny (S 20098), naftalenowego analogu
hormonu wytwarzanego przez szyszynke oraz siatkowke,
stata si¢ odpowiedzia na przedstawione wyzej ograniczenia
w stosowaniu melatoniny. Po pierwsze, jej naftalenowy
rdzen, zastepujacy pierscien indolowy pierwowzoru, czyni
ja bardziej stabilng metabolicznie (rys. 5).

Po drugie, agomelatyna to silny i specyficzny agonista
receptorow melatoninowych MT, i MT,. Po trzecie, zwiazek
ten jest rowniez kompetycyjnym antagonista serotoninowych
receptorow typu 5-HT, ., co korzystnie rozszerza profil far-
makologiczny tego leku[38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45].

Badania z uzyciem zwierzgcych modeli depresji, porow-
nujace przeciwdepresyjne dzialanie agomelatyny oraz imi-
praminy i fluoksetyny dowiodty, iz agomelatyna zmniejsza
objawy depresji ze skutecznoscia podobna do tradycyjnych
lekow przeciwdepresyjnych. Dzialanie to byto niezalezne
od czasu podania (dawka wieczorna/poranna). Z kolei
przedkliniczne badania oddziatlywania agomelatyny na re-
ceptor GABA-ergiczny wykazaly ograniczone mozliwo$ci
intoksykacji 1 naduzywania tej substancji, czyniac ja tym
powazniejszym kandydatem do zastosowania w lecznictwie
[39, 40, 41, 42, 43].

W ostatnich latach opublikowano wyniki migdzynaro-
dowych badan klinicznych nad skuteczno$cia agomelaty-
ny, poréwnujac ja z paroksetyna u pacjentéw z tzw. duza
depresja lub CHAD. Analizy poszczegbélnych punktow w
zastosowanych narzgdziach klinicznych (HDRS, MADRS
— Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, HAS
— Hamilton Anxiety Scale) wykazaly, iz agomelatyna w daw-
ce 25 mg dziennie jest rownie skuteczna jak paroksetyna
w zakresie wszystkich objawow depresji. Substancje te wy-
wotuja remisje¢ z podobna czestoscia (30% vs 26%). Nato-
miast w cigzkich postaciach depresji (HDRS>25) wykazano
wicksza efektywnos¢ agomelatyny niz paroksetyny. Sredni
czas potrzebny do uzyskania pierwszej odpowiedzi terapeu-
tycznej byl znacznie krotszy u pacjentow przyjmujacych
agomelatyng (2 tygodnie) niz u leczonych paroksetyna (4 ty-
godnie). Agomelatyna byla tez lepiej tolerowana niz paro-
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Rysunek 5. Poréwnanie struktur chemicznych melatoniny
i agomelatyny
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ksetyna — powodowata mniej objawoéw ubocznych i miaty
one mniejsze nasilenie [39, 40, 41, 42].

Lek ten moze by¢ réwniez odpowiedzia na potrzebe
skutecznej terapii depresji w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej. Istnieja przestanki, iz ryzyko indukcji manii pod-
czas takiego leczenia bedzie wyraznie nizsze od tego, ktore
wiaze si¢ ze stosowaniem lekéw z grupy SSRI. Co wazne,
przypuszczalny termin pojawienia si¢ agomelatyny (Valdo-
xan) na rynku farmaceutycznym Europy jest juz bliski (mie-
sigce letnie 2006 r.) [46].

W uzyciu jest juz inny reprezentant agonistow recepto-
row melatoninowych: ramelteon (Rozerem). Lek ten zostat
jednak zatwierdzony przez amerykanska FDA (Food and
Drug Administration) jako $rodek do leczenia bezsennosci
charakteryzujacej si¢ trudno$ciami z zapoczatkowaniem
snu, nie za$ jako lek przeciwdepresyjny. Ramelteon, jako
agonista receptorow melatoninowych MT1 I MT2, ale nie
MT3, jest pierwszym od 35 lat lekiem nasennym o nowym
mechanizmie dziatania [47].

Na koniec warto wspomnie¢, iz trwaja badania nad re-
ceptorami serotoninergicznymi 5-HT., ich rola, lokalizacja
i mozliwosciami wykorzystania ich ligandow w terapii.
Receptory te biora udzial w kontroli rytmiki okotodobowe;j
oraz snu (moduluja sen REM), a wigc sa potencjalnym celem
terapeutycznym dla leczenia zaburzen, w ktorych nieprawi-
dlowosci zegara biologicznego i architektoniki snu odgry-
wajq znaczaca rolg. Sugeruje to mozliwosci terapii zaburzen
afektywnych takich jak depresja przy pomocy ligandow re-
ceptorow 5-HT, [48, 49]. Co wigcej, istnieja dowody suge-
rujace, ze receptory te — prawdopodobnie przez mechanizmy
centralne, jak i obwodowe — moga odgrywac rolg rowniez
w innych zaburzeniach psychicznych i neurologicznych jak:
lek, zaburzenia poznawcze, a takze migrena [49, 50].

PODSUMOWANIE

Rytmika biologiczna stanowi istotny element w obrazie
zaburzen depresyjnych, bedac podstawa do opracowania
nowych skutecznych strategii terapeutycznych. Niefarma-
kologiczne metody leczenia depresji oparte na chronobio-
logii tego zaburzenia obejmuja skuteczne i dobrze tolero-
wane leczenie $wiattem, deprywacjg snu czy przesunigcie
cyklu sen-czuwanie. Podjgto réwniez proby stworzenia
terapii farmakologicznych. Najbardziej obiecujace okazuje
si¢ zastosowanie agonistow melatoniny, na czele z agome-
latyna. Wykazana w badaniach klinicznych efektywno$¢
agomelatyny, szczegdlnie w leczeniu cigzko chorych pa-
cjentow, oraz jej korzystny profil tolerancji stwarzaja na-
dziej¢ na nowy, skuteczny lek przeciwdepresyjny.
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