Postepy Psychiatrii i Neurologii, 1999, 8, 75-85

Praca poglgdowa

Odkrycie receptorow imidazolinowych w mozgu:
implikacje dla patomechanizmu chorob psychicznych

Discovery of imidazoline receptors in the brain
— implications for the pathomechanism of mental disorders
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STRESZCZENIE. Przedstawiono udzial recepto-
réw imidazolinowych (I) mozgu w patogenezie zabu-
rzent psychicznych. Wykazano, iz receptory I, i I,
majq znaczenie w etiologii depresji, napadach paniki,
leku uogélnionym, zaburzeniach kompulsyjno-obse-
syjnych, schizofrenii, manii, uzaleznieniu od alkoholu
i naduzywaniu lekéw. Receptory I uczestniczg w me-
chanizmie dzialania inhibitoréw MAOQ, antagonistow
wychwytu zwrotnego serotoniny oraz trgjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych. Endogenni agonisci
receptorow I sq neuroprzekaznikami w osrodkowym
ukladzie nerwowym (o.wn.). Nie wyklucza sie ich
dzialania neuromodulacyjnego. Wyniki wielu prac
dostarczajg dowodow, ze zaburzenia w ukladzie imi-
dazolinowym moga powedowaé zmniejszenic uwal-
niania noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT)
W o.u.n. oraz objawy depresji.

SUMMARY. Imidazoline (I) receptors in the
brain and their role in the pathogenesis of mental
disorders are discussed. I, and I, receptors were
Sfound to be of importance in the etiology of de-
pression, panic attacks, generalized anxiety, ob-
sessive-compulsive disorder, schizophrenia, mania,
alcohol dependence, and drug abuse. I receptors
participate in the mechanism of action of MAO
inhibitors, antagonists of serotonin re-uptake, and
tricyclic antidepressants. Endogenous agonists of
I receptors are neurotransmitters in the central
nervous system (c.n.s.). Their neuromodulatory
action is not excluded. Many research findings evi-
dence that the imidazoline system disorders may
result in a decreased release of noradrenalin (NA)
and serotinin (5-HT) in the c.n.s. and in depres-
sive symptoms.
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Wykaz zastosowanych skrétow:

o, Oy —~ podtypy receptora adrenergicznego

5-HT — serotonina

BKN — blony komorek nerwowych

CDS (clonidine displacing substances) — endogenni agonisci receptoréw imidazolinowych
CNS - central nervous system

HGH ~ hormon wzrostu

1 — receptor imidazolinowy, typy receptoréw imidazolinowych

1,1, Is’ 14
LC

MAO-A, MAO-B - typy monoaminooksydazy

NA — noradrenalina
OBX

PLC — fosfolipaza C
RVLM

— typy receptora imidazolinowego
(locus coeruleus) — miejsce sinawe moézgu

(olfactory bulbectomy) — usunigcie opuszki wechowej mozgu

(rostral ventrolateral medulla) — dogtowowa brzusznoboczna czeéé rdzenia przedluzonego
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Poczatkowo sadzono, ze klonidyna czy
guanfacyna wywieraja efekt hipotensyjny
jedynie poprzez pobudzanie receptoréw «,
w ofrodkowym uktadzie nerwowym (o.u.n.)
[67]. Leki te maja w swojej budowie chemicz-
nej pieréciei imidazolinowy. W 1984 roku
Bousquet i wsp. opisali po raz pierwszy
miejsca wiazace pochodne imidazolinowe,
nie bedace receptorami adrenergicznymi
[5, 67]. Nazwano je pdzniej receptorami imi-
dazolinowymi (I).

W kolejnych latach zidentyfikowano roz-
ne typy receptoréw imidazolinowych. Wy-
odregbniono receptory I, i I,. Receptory I,
zidentyfikowano wykorzystujac znakowana
[*H]klonidyne. Z kolei [*Hlidazoksan wyka-
zal silne powinowactwo do receptoréw I,
[6, 16]. W§rdd receptoréw typu I, dodatko-
wo wyrézniono receptory I,,. Wiaza one
amilorid, lek o dziataniu diuretycznym [6].

Receptory I, znaleziono w doglowowej
brzusznobocznej czeci rdzenia przediuzone-
go (RVLM) ludzi, bydla i szczuréw, a takze
w nerkach i komérkach chromochtonnych
nadnerczy [16]. Receptory te zlokalizowano
wylacznie na powierzchni neuronéw. Nato-
miast komorki glejowe mozgu posiadaly je-
dynie receptory «,-adrenergiczne [17]. Ponad-
to receptory typu I, wyizolowano z blon ko-
moérkowych ludzkich trombocytéw i ko-
moérek chromochtonnych PC12 [17]. Recep-
tory typu I, zostaly zidentyfikowane w ze-
wnetrznych blonach mitochondrialnych he-
patocytéw, komoérek thuszezowych i kory
mozgu [6]. Okazato sig, ze receptor imidazoli-
nowy I, wystepuje takZe w astrocytach [50].

Niektérzy sugeruja rowniez istnienie re-
ceptora I, ktory wiaze takich agonistow, jak
efaroksan, antazolina i fentolamina oraz I,
wiazacego atipamezol [49]. Inni badacze dze-
I receptory imidazolinowe na: I, I,, recep-
tor nie I, /nie I, oraz receptor imidazolinowy
enzymu monoaminooksydazy (MAO) [19].

Klonidyna (wzér 1) jest mieszanym ago-
nista receptora o,/I,. Pobudzenie przez nia
receptoréw I, oraz o, obniza ci$nienie krwi,
natomiast aktywacja receptora o, powoduje
wystapienie objawdéw niepozadanych, takich

jak: bradykardia, sucho$§¢ w ustach, sedacja,
zaparcia, bole glowy, zaburzenia snu, impo-
tencja, a takze gwaltowny wzrost ciSnienia
po odstawieniu leku [15].
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‘Wz6ér 1. Klonidyna — pochodna imidazolinowa
stosowana w leczeniu nadci$nienia tetniczego

Odkrycie receptorow imidazolinowych
spowodowalo ogromne zainteresowanie no-
wa grupa zwiazkow, ktore oddzialuja na
nie selektywnie w rdzeniu przedluzonym.
Moksonidyna (Cynt) (wzor 2) i rilmenidy-
na (Tenaxum) sa selektywnymi agonistami
receptora L.
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‘Wzodr 2. Moksonidyna —pochodna imidazolinowa
stosowana w leczeniu nadci$nienia tetniczego

Leki te wywieraja silne dziatanie hipoten-
syjne, dlatego wykorzystuje si¢ je w terapii
nadci$nienia tetniczego, natomiast pozba-
wione sa dzialan niepozadanych, obserwo-
wanych po podaniu klonidyny. Ponadto
wplywaja one korzystnie na gospodarke
lipidowa, op6ér naczyniowy i wewnatrz-
komérkowe dzialanie insuliny (wzrost wraz-
liwosci receptoréw insulinowych, szczegdl-
nie u oséb otylych) [30]. Warto pamietac, ze
leki imidazolinowe moga nasilaé zaburzenia
depresyjne. Ponadto nie powinno si¢ ich la-
czy¢ z trojpierScieniowymi lekami przeciw-
depresyjnymi i inhibitorami MAQO. Mokso-
nidyna obniza stezenie NA w surowicy krwi
cztowieka [15], a w nerkach szczura powo-
duje wzrost diurezy i wydalania sodu [2].
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Endogennym agonista receptora a,, a takze
receptoréw imidazolinowych jest agmaty-
na — dekarboksylowana arginina — wyizo-
lowana z homogenatu moézgéw bydlecych
(wzor 3) [24].
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Wzér 3. Agmatyna — endogenny agonista
receptoréw imidazolinowych

Agmatyna moze réwniez pelnic role neu-
roprzekaznika w o.u.n. [45]. Wystepuje ona
w $rédblonku oraz w miesniowee gladkiej
naczyh tetniczych [24]. Hamuje uwalnianie
NA z zakonczen nerwow wspolczulnych tet-
niczek, przez co powoduje ich rozkurcz [25].
Pod wplywem agmatyny rosnie tolerancja
na opioidy. Sugeruje si¢ takZe jej neuropro-
tekcyjne dzialanie [53].

Ostatnio zidentyfikowano I -receptorowe
bialko o masie 43 kDa w mdzgu czlowieka.
Podobne bialko wystepuje u szczuréw. Z ko-
lei receptor I, jest biatkiem mitochondrial-
nym o masie 70 kDa i sekwencji aminokwa-
s6w zblizonej do enzymu monoaminooksy-
dazy (MAO). Ponadto do biatek zwiazanych
z receptorami imidazolinowymi zalicza si¢
biatka o masach: 26-30 kDa, 33-35kDa,
45 kDa, 55-61 kDa (MAO) oraz 85-140 kDa
[19, 22].

Odkrycie receptora I oraz poznanie me-
chanizmu jego dzialania budzi nadzieje na
glebsze zrozumienie patomechanizmu réz-
nych choréb, w tym réwniez zaburzen psy-
chicznych.

MONOAMINY W DEPRESJI

W polowie lat szeSédziesiatych Bunney,
Davis i Schildkraut opisali patomechanizm
depresji, w ktérym istnieje deficyt przekaz-
nictwa noradrenergicznego w o.u.n. |8, 45,
58]. Hipoteza ta nie zostala ostatecznie zwe-

ryfikowana. Wspolczesne leki stosowane
w depresji wplywaja nie tylko na uklad no-
radrenergiczny. Obserwacje kliniczne wska-
zuja na przeciwdepresyjne dzialanie zarow-
no selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, jak i stosowania
elektrowstrzaséw oraz soli litu. Niektorzy
autorzy zakladaja istnienie nieznanego spiri-
tus movens, ktéry moze powodowac depre-
sje i wptywaé na liczne uklady neuroprze-
kaznikéw, m.in. uklad noradrenergiczny
i serotoninergiczny w moézgu [45].

W patogenezie depresji szczegélng role
przypisywano presynaptyczaym receptorom
a,, ktorych wzrost gestosci mialby wiazaé
si¢ ze zmniejszeniem przekaznictwa nor-
adrenergicznego i serotoninergicznego [45].
Wykryto wiele podtypéw receptora o,
z ktérych najbardziej rozpowszechniony
w o.u.n. wydaje sie by¢ podtyp «,, [9]. Wy-
stepuje on takze w blonach postsynaptycz-
nych neurondéw [39].

Hipoteza nadwrazliwodci receptoréw o,
w depresji nie zostala ostatecznie udowod-
niona. Powodem jest brak metod precyzyj-
nej oceny zmian receptorowych w blonach
presynaptycznych o.u.n. [45].

RECEPTORY [, 11, W DEPRESJI

Wygodnym modelem badania depresji sa
plytki krwi. Trombocyty, podobnie jak neu-
rony, pobieraja i uwalniaja 5-HT. Na ich
powierzchni znajduja si¢ receptory o,,,
ktore ulegaja regulacji ,,w gore” (up-regula-
tion) w warunkach obnizenia napiecia ukla-
du wspodlczulnego [13,27]. Zastosowanie
[*HJUK-14304 (agonista receptora o,) oraz
[*Hl]jchimbiny (antagonista «,) do oceny ge-
stofci adrenergicznego receptora o, w blo-
nach trombocytéw, uzyskanych od pacjen-
tow z rozpoznana depresja, nie potwierdzilto
jej wzrostu [10, 64, 65]. Uzycie [*H]p-amino-
klonidyny i [*H]klonidyny, zwiazkéw maja-
cych powinowactwo do receptoréw imida-
zolinowych, wykazalo zwigkszenie ich wia-
zania w blonach plytek kewi pacjentéw
z depresja [46]. Rezultaty te wskazuja na
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udzial receptoréw imidazolinowych w pato-
genezie depresji.

Wyniki badan wplywu klonidyny na
uwalnianie hormonu wzrostu (HGH) u cho-
rych na depresje budza wiele kontrowersji.
Klonidyna dziala normotymicznie i jest sto-
sowana m.in. w leczeniu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej oraz uzaleznien [56).
Regulacja uwalniania HGH odbywa sie po-
przez stymulacje postsynaptycznych recep-
toréw a,, znajdujacych si¢ na neuronach se-
rotoninergicznych i prawdopodobnie choli-
nergicznych podwzgorza, ktére moduluja
uwalnianie somatostatyny [12]. Model de-
presji zakladajacy zmniejszenie transmisji
noradrenergicznej w o.u.n. implikuje regula-
cie ,,w gorg” (up-regulation) i wzrost gesto-
§ci o,-receptorow postsynaptycznych. W tej
sytuacji klonidyna, poprzez stymulacje
zwickszonej liczby postsynaptycznych re-
ceptorow a, w podwzgorzu, powinna zwigk-
sza¢ uwalnianie HGH - tak jednak si¢ nie
dzieje [3]. Zmniejszenie uwalniania HGH
obserwuje sie¢ rowniez w napadach paniki,
w leku uogdlnionym, zaburzeniach obsesyj-
no-kompulsywnych, a takze w manii [14,
61, 66]. Podobne badania prowadzone na
zwierzecym modelu depresji behawioralnej
nie potwierdzaja nadwrazliwosci receptorow
o, w depresji. Podanie klonidyny do miejsca
sinawego (LC) moézgu szczura powodowalo
wydhluzenie czasu aktywnego zachowania,
mierzonego testem wymuszonego plywania,
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Z kolei
podanie idazoksanu (antagonisty a,) nie
wplywalo na aktywacje LC [10, 62].

Rosnie liczba doniesien, dotyczacych in-
terakcji pomiedzy uktadem imidazolinowym
i noradrenergicznym. Géthert i wsp. poda-
ja, iz presynaptyczne receptory imidazolino-
we, znajdujace sie na obwodowych neuro-
nach adrenergicznych, hamuja uwalnianie
NA [25]. Receptory imidazolinowe modu-
luja ekspresje bialka transportujacego NA
w presynaptycznej czesci neurondéw w LC
moézgu szezura oraz hydroksylazy tyrozyno-
wej i N-metylotransferazy fenyloetanolo-
aminy w komoérkach chromochlonnych

nadnerczy [20, 60]. Dane eksperymentalne
uzyskane przez Ordwaya i wsp., wskazuja
na wzrost gestodci receptorow o, w blonach
komoérek nerwowych (BKN) z LC, ktoére
pobierano post mortem od ludz, kt6rzy po-
pehili samobdjstwo [40]. W LC znajduja sie
réwniez receptory imidazolinowe, ktérych
pobudzenie zwigksza aktywno$¢ neurondw
adrenergicznych. Efektu tego nie zmienia
hamowanie ukladu noradrenergicznego za
pomoca rezerpiny (selektywny antagonista
®,), natomiast nasila go hamowanie ukladu
serotoninergicznego [40, 55].

Stymulacja receptoréw imidazolinowych
powoduje wzrost aktywnos$ci neurondéw no-
radrenergicznych w L.C, szczegdlnie po zaha-
mowaniu aktywnosci neurondw serotoniner-
gicznych. Powyzsze obserwacje przemawiaja
za bezposrednim oddzialywaniem ukladu
imidazolinowego na monoaminoergiczny.

Garcia-Sevilla i wsp. prowadzili badania
immunoenzymatyczne na plytkach krwi
uzyskanych od chorych z duza depresja. Po-
dobne badania przeprowadzono z BKN
uzyskanych po$miertnie od samobdjcdw,
u ktdrych rozpoznano za zycia duza depre-
sje. Wykazano istnienie kilku typéw bialek
receptoréw imidazolinowych rézniacych sie
masa czasteczkowa [22]. W blonach trom-
bocytéw zidentyfikowano biatka o masach
35kDa i 45kDa (receptor typu I,), nato-
miast w blonach mozgowych bialka o cieza-
rze 29/30 kDa (I,) i 45 kDa (I,). Nie znale-
ziono bialka o cigzarze 35 kDa w moézgu.
Jest ono charakterystyczne dla ptytek krwi.
Badacze ci stwierdzili rowniez, iz w depresji
w plytkach krwi gesto§é obydwu zidenty-
fikowanych bialek roénie, z ta rdznica, iz
u pacjentdw z pierwszorazowym epizodem
depresyjnym bialko o masie 45 kDa domi-
nowalo nad biatkiem o masie 35 kDa. Prze-
ciwnie, w blonach trombocytéw pochodza-
cych od pacjentdéw z depresja nawracajaca
zaobserwowano przewage bialka o masie
35 kDa. Badania BKN pozwolily wykazaé¢
wzrost gestoSci bialka o masie 45 kDa
oraz zmniejszenie gestosSci biatka o masie
29/30 kDa. Podobnie w grupie ofiar samo-
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béjstw, nie sklasyfikowanych za Zycia pod
katem depresji, dokonano identycznej ob-
serwacji (wzrost gestoSci biatka o masie
45 kDa (I,) i zmniejszenie gestosci biatka
29/30 kDa (I,)) [18, 57].

Piletz i wsp. zbadali wplyw lekow prze-
ciwdepresyjnych (dezipraminy i fluoksety-
ny) na zmiang gestosci receptoréw I oraz a,
w plytkach krwi os6b chorych na duza de-
presje. Rowniez poSmiertnie oceniano ges-
tos¢ receptoréw I w BKIN samobdjcow cier-
piacych za Zzycia na duza depresje [45].
U oséb z pierwszym epizodem choroby
przed podaniem lekéw obserwowano zwigk-
szenie gesto$ci plytkowych receptoréw I,
przy braku znaczacych zmian w zakresie re-
ceptoréw o, Po szeSciotygodniowej kuracji
dezipramina nastapilo obnizenie ggstosci re-
ceptoréw I, i a, (down-regulation) oraz pod-
wyzszenie poziomu NA w surowicy krwi
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wzrost
stezenia NA korelowal ze zmianami w za-
kresie receptora «,. Po szeSciu tygodniach
kuracji fluoksetyna nastgpilo zmniejszenie
gestodci receptora I,. Nie zmienila si¢ nato-
miast gesto$¢ receptora o,. Zmniejszenie ge-
stosci receptora I, w BKN samobojcéw pod
wplywem dezipraminy i fluoksetyny oraz
obnizenie jego ilosci w blonach trombocy-
tow wskazuje na udzial receptoréw imida-
zolinowych w mechanizmie dzialania tychze
antydepresantow.

Z kolei Parini i wsp. prowadzili badania
dotyczace wplywu fluoksetyny na zmiany
gestosci receptora I, w ptytkach krwi u oséb
z pierwszym epizodem duzej depresji. Wy-
kazaly one, iz jego gesto$¢ przed leczeniem
byla obnizona w stosunku do grupy kont-
rolnej. Po podaniu leku nastgpilta normali-
zacja (up-regulation) ilosci receptora I, [42].

Podsumowujac, fluoksetyna jednocze$nie
obniza gestos¢ receptordw I, i zwicksza ilosé
receptoréw I, w trombocytach oséb cierpia-
cych na depresje. Przeciwstawne dziatanie
fluoksetyny na receptory I, i I, moze swiad-
czy¢ o funkcjonalnej zaleznosci wystepujacej
pomiedzy tymi receptorami. Istnienie tych
powiazan potwierdzaja wyniki eksperymen-

téw na BKN uzyskanych post mortem od
ofiar samobdjstw, u ktérych rozpoznano za
zycia duza depresje. Stwierdzono u nich
wzrost gestosci receptoréw I, z towarzysza-
cym zmniejszeniem wystgpowania recepto-
row I, [23, 57]. Badano réwniez przytaczanie
[*H]p-aminoklonidyny do receptoréw a, i I,
w plytkach krwi kobiet z zespolem napigcia
przedmiesiaczkowego (dysphoric PMS) [26].
Wystapienie tego zespolu zwigzane jest
z rosnaca z wiekiem zapadalno$cia na duza
depresje. Wykazano zwigkszenie gestoSci
receptorow I,

Zwierzecym modelem depresji agitowanej
sa szczury, ktorym usunieto opuszke wecho-
wa (olfactory bulbectomy — OBX). Zhu i wsp.
okreélili wplyw imipraminy i dezipraminy na
gestosc receptora I, w BKN moézgow takich
wiasnie zwierzat [68). Przed podaniem lekow
nie wykazano roznic w zachowaniu pomie-
dzy grupa kontrolng i szczurami po OBX.
Czterotygodniowe podawanie imipraminy
spowodowalo zwigkszenie gestosci receptora
I,, co moze SwiadczycC, iz jest on punktem
uchwytu dla dzialania lekéw przeciwdepre-
syjnych. Nie stwierdzono zmian w ggstosci
receptoréw I, w BKN po podaniu dezipra-
miny. Podobnie haloperidol, diazepam, re-
zerpina, johimbina i kokaina nie wplywaja
na ten receptor [1, 23, 37].

Osobnym problemem jest ustalenie zalez-
nosci miedzy receptorem I, i monoamino-
oksydaza (MAO). Liczne prace dowodza
dopasowania budowy chemicznej lekow
przeciwdepresyjnych z grupy inhibitoréw
MAO do receptora I,, zlokalizowanego
w blonach mitochondrialnych. Sugeruje sie,
ze I, moze by¢ domena regulatorowa enzy-
méw MAO-A oraz MAO-B [63]. Parini
i wsp. ustalili, iz geny dla MAO-A i MAO-B
koduja informacje dotyczaca budowy re-
ceptora I, [43]. Podanie nieodwracalnych in-
hibitoréw MAO (fenelzyny, izokarboksazy-
du, klorgiliny i tranylcyprominy) szczurom
powoduje zmniejszenie gestosci receptora I,
w blonach modzgowych, z kolei idazoksan
i cyrazolina powoduja wzrost jego gestosci
{1, 23, 37, 38]. Alemany i wsp. stwierdzli, ze
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zjawisko regulacji ,,w dol” receptora I, po
zastosowaniu inhibitoré6w MAOQO nie jest
zwigzane z powinowactwem do niego. Po-
woduja je zwiazki nieodwracalnie blokujace
enzym MAO [1].

Doéwiadczenia Garcia-Sevilla i wsp. z za-
stosowaniem inhibitorow MAO dowodza
zmniejszenia aktywnosci MAO w takim sa-
mym stopnin, w jakim leki te maja powi-
nowactwo do receptora I, [23]. Udowod-
niono Kkorelacje gestoSci MAO i recepto-
réw I, w mozgu ludzkim [23]. Warto dodac,
iz w opinii badaczy receptory I, sa zloka-
lizowane w mdzgu wylacznie w astrocytach
[22, 50, 51].

Powyzsze dane sugeruja, iz receptory I,
sa integralna czescia enzymu MAO i moga
by¢ punktem uchwytu zaréwno dla inhibi-
toréw MAO, jak roéwniez nowych lekéw
dzialajacych selektywnie na te receptory.
Takim nowym lekiem przeciwdepresyjnym
moze zostaé 2-(2-benzofuranylo)-2-imidazo-
lina (2-BFI) [36].

Podsumowujac, gestosc receptoréw I, ros-
nie pod wplywem imipraminy [68], inhibitory
MAO zmniejszaja ja. Idazoksan, ktory dzia-
la przeciwdepresyjnie, nie zmienia gestoSci
tych receptoréw [37, 41]. Jak wytlumaczyc¢
roznice w zachowaniu si¢ receptora I, pod
wplywem tych lekéw przeciwdepresyjnych?
By¢ moze imipramina dziala na receptory I,
za poérednictwem uwalniania endogennych
substancji o nieznanym charakterze [68].

Udalo sie wykazaé¢, ze wewnatrzkomor-
kowa odpowiedz na pobudzenie receptorow
I, odbywa si¢ poprzez stymulacje fosfolipa-
zy C 1 szlaku biochemicznych przemian fo-
sfatydyloinozytolu. Garcia-Sevilla i wsp. ba-
dali zalezno$ci pomiedzy receptorami imida-
zolinowymi i biatkami G. Doswiadczenia
przeprowadzono technika immunoenzyma-
tyczna na blonach trombocytéw chorych
z duza depresja. Wykazaly one korelacje
pomiedzy wzrostem mmunoreaktywnosm
biatka receptora imidazolinowego o cigzarze
45 kDa (receptor typu L) i zwigkszeniem ge-
stosci podjednostek bialka G: Guq i Gy,
oraz ze stymulacja fosfolipazy C [17, 21].

Istnieje zgodno$¢ miedzy wynikami ba-
dan Garcja-Sevilla i wsp. a reznltatami prac
Separovica i wsp. Ci ostatni wykazali, iz
traktowanie komorek PC 12 szczura mokso-
nidyna powoduje stymulacje PL.C i uwalnia-
nie diacyloglicerolu [59]. Badania Garcia-
-Sevilla dowodza roéwniez istnienia zwigzku
funkcjonalnego miedzy biatkiem o ciezarze
45 kDa (receptor I,) i podjednostka biatka
Gy, ktéra hamuje aktywno$é cyklazy ade-
nylanowej. Wydaje sig, iz receptor imidazoli-
nowy moze aktywowaé rézne typy biatka G.
Natomiast Regunathan i Reis wykluczaja za-
lezno$¢ pomiedzy receptorem I, i cyklaza
adenylanowa [52].

IMIDAZOLINOWO-
-MONOAMINOERGICZNY
MODEL DEPRESJI

W éwietle przedstawionych danych, hipo-
tetyczny patomechanizm depresji oparty na
deficycie przekaznictwa monoaminoergicz-
nego w o.u.n. z nastgpcza nadwrazliwoscia
receptorow o, jest niekompletny. Powinien
on by¢ poddany rewizji i dopehﬁony
o uktad receptoréw imidazolinowych z jego
wlasnymi neuroprzekazmkaml

Jednym z nich moze by¢ agmatyna. Ha-
muje ona uwalnianie NA w zakoniczeniach
neurondéw wspoélczulnych aorty krélika,
przy zablokowanych receptorach «, [35].
Agmatyna wplywa prawdopodobnie na eks-
presje receptorow I, w plytkach krwi. Jej
stezenie w osoczu krwi jest poréwnywalne
z poziomem katecholamin. Poprzez pobu-
dzenie receptoréw I, agmatyna powoduje
rowniez zwiekszenie uwalniania katechola-
min przez komorki chromochlonne nadner-
czy [31, 44, 48]. Ten endogenny agonista re-
ceptora I moze peié¢ w mdzgu role neuro-
przekaznika uktadu imidazolinowego [45].

W modelu depresji zaproponowanym
przez Piletza, Halarisa i Ernsbergera, suge-
ruje si¢ istnienie zalezno$ci miedzy ukla-
dem neuroprzekaznikéw endogennych typu
CDS/agmatyna a ukladem noradrenergicz-
nym i serotoninergicznym [45]. Badacze ci
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postuluja nadrzedna role uktadu imidazoli-
nowego nad ukladami NA i 5-HT w o.u.n.
Zmniejszenie przekaznictwa neuronalnego
w ukladzie CDS/agmatyna prowadzitoby do
adaptacyjnych zmian receptorowych w po-
staci wzrostu gestosci receptoréw I, w o.u.n.
(up-regulation) i do zmniejszenia przekaznic-
twa w ukladzie monoaminoergicznym.

W podwzgbrzu zwierzat znaleziono naj-
wicksze stezenie endogennych CDS/agma-
tyna [34). Wedlug Piletza, Halarisa i Erns-
bergera podwzgérze projektuje drogi do
RVLM i szwu mozgn, uwalniajac neuro-
przekazniki ukladu CDS/agmatyna. Neuro-
przekazniki te stymuluja znajdujace sie
w tych strukturach receptory I, [34, 45].

Z regionu RVLM wychodza glutaminer-
giczne neurony stymulujace czynno$¢ miejs-
ca sinawego oraz neurony noradrenergicz-
ne, ktére pobudzaja receptory a, w jadrach
szwu, przez co hamuja ich aktywnosé. Z jg-
der szwu wychodza zwrotnie serotoniner-
giczne drogi hamujace do regionu RVLM,
ktére wygaszaja jego czynno§¢. Miejsce
sinawe wysyla natomiast neurony noradre-
nergiczne do jader szwu i pobudza znajduja-
ce si¢ tam receptory a,.

W opisanym powyzej ukladzie imidazo-
linowo-monoaminoergicznym odbywa sig
przekaznictwo synaptyczne pomiedzy pod-
wzgbrzem, LC, jadrami szwu i regionem
RVLM [45]. Uklad ten wysyta projekcje
z jader szwu (5-HT) i LC (NA) do kreso-
moézgowia, regulujac w nim poziom mono-
amin [11, 28]. Za mozliwoscia istnienia
uktadu imidazolinowo-monoaminoergiczne-
go w mdzgu przemawia wiele eksperymen-
talnych danych:

® wzrost gestodci receptordw I, w mozgach
samobdjcow,

® wzrost gestosci receptoréw I, w plytkach
krwi lndz chorych na duza depresje i jej
zmniejszenie pod wplywem lekow prze-
ciwdepresyjnych,

® pierwotnie receptory typu I, zlokalizowa-
no w nakrywce pnia mézgu, wliczajac tu

region RVLM, jadra szwu i uklad siatko-
waty mostu [45],

® opisano zaréwno pobudzenie, jak i ha-
mowanie neurondéw katecholaminergicz-
nych w regionie RVLM pod wplywem
agmatyny [4, 33],

® klonidyna stymuluje czynno$¢ miejsca
sinawego przy zablokowanych recepto-
rach a, [47],

® w regionie RVLM znaleziono liczne, ha-
mujace interneurony GABA-ergiczne,
ktére moga by¢ stymulowane poprzez
receptory I, [54],

® agonisci receptora 5-HT,, hamuja czyn-
no$¢ neuronéw w regionie RVLM [32].

Pierwotny defekt w postaci deficytu
w ukladzie CDS/agmatyna moze odpowiadac
za hamowanie uwalniania NA i 5-HT w kre-
somoOzgowiu, Zmniejszenie poziomu mono-
amin w korze mézgu powoduje regulacje
,,W gore” receptorow dla uktadu NA i 5-HT.

W $wietle przedstawionego modelu, po-
dawanie pacjentom z zaburzeniami depre-
syjnymi antydepresantéw mniej lub bardziej
selektywnie dzialajacych na uklad mono-
amin powoduje jedynie odtworzenie pozio-
mu NA i 5-HT w korze, nie likwidujac przy-
czyny depresji tkwigcej w pniu mozgu [45].

Endogennym agonistom receptoréw imida-
zolinowych mozna przypisa¢ podwdjng rolg:

e zwickszajg poziom NA w o.u.n., peliac
funkcje endogennych inhibitorow MAQO-A,

e aktywuja jadra szwu przez pobudzanie
znajdujacych si¢ tam receptorow I, [45].

PODSUMOWANIE

Przedstawiono wyniki badan dotyczacych
udzialu receptoréw imidazolinowych w de-
presji. Przemawiaja one za ich udzialem za-
rbwno w patogenezie zaburzen afektyw-
nych, jak réwniez w mechanizmie dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych z roznych grup.
Opisany imidazolinowo-monoaminoergiczny
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model depresji nalezy traktowaé jako robo-
cza hipoteze, ktora z pewnoscia bedzie eks-
perymentalnie weryfikowana.

Sugeruje sie udziat receptorow imidazoli-
nowych w patomechanizmie wielu innych
zaburzen psychicznych, mianowicie w schi-
zofrenii, manii, napadach paniki i leku,
dzieciecej hiperaktywnosci, uzaleznieniach
lekowych (od opiatéw, benzodiazepin, niko-
tyny, alkoholu), pbznych dyskinezach, aka-
tyzji, fobiach spotecznych, psychozie Korsa-
kowa, zespole Tourette’a oraz zespole na-
piecia przedmiesiaczkowego [7, 45, 56].

Wyniki dotychczasowych badan stanowia
novum w probie wykazania udzialu recepto-
réw imidazolinowych w patogenezie choréb
psychicznych.

Dalsze poszukiwania, podazajace tym
tropem, moga przynie$é nauce wiele niespo-
dzianek i przyczyni¢ sig¢ do zmiany pogla-
doéw na patomechanizm i mozliwosci tera-
peutyczne zaburzen psychicznych.
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