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SOUHRN

Lietba poruch cirkadiannych rytmov u depresivnych stavov latkami pdsobiacimi regulaéne na biologické rytmy
predstavuje novy a slubny lie¢ebny postup a dalsi krok k pochopeniu depresie.

Agomelatin je prvé melatoninergicky pdsobiace antidepresivum, ktoré posobi na zaklade nového unikatného
mechanizmu tGéinku. Doposial zname antidepresiva zvySuju neurotransmisiu blokadou jedného alebo viacerych
transpotérov spiatného vychytavania serotoninu, noradrenalinu alebo dopaminu. Teraz prichadza antidepresivum
agomelatin, nova latka, ktora zvySuje neurotransmisiu noradrenalinu a dopaminu unikatnym mechanizmom,
konkrétne antagonizmom 5-HT, receptorov a priamym agonizmom na melatoninergnych receptoroch MT; a MTs.
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SUMMARY

Vavrus$ova L.: Circadian Rhythms in Major Depressive Disorder

Treating the circadian alterations of mood disorders with chronobiotic agents is a new, promising therapeutic app-
roach, and is a further step in the understanding of depression.

Agomelatine, the first melatonergic antidepressant, represents a novel pharmacological approach, and is a further
step in understanding depression. Agomelatine is a new agent that enhances norepinephrine and dopamine neu-
rotransmission by a unique mechanism, namely 5-HTy antagonism with melatonin receptors 1 and 2 agonism.
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Agomelatin je prvé melatoninergicky posobiace
antidepresivum, ktoré poésobi na zaklade nového
mechanizmu t¢inku. Doposial zname antidepresi-
va zvySuja neurotransmisiu blokadou jedného ale-
bo viacerych transpotérov spiatného vychytavania
serotoninu, noradrenalinu alebo dopaminu. Teraz
prichadza antidepresivum agomelatin, nova latka,
ktora zvySuje neurotransmisiu noradrenalinu
a dopaminu unikdtnym mechanizmom, konkrétne
antagonizmom 5-HT,- receptorov a priamym ago-
nizmom na melatoninergnych receptoroch MT,
a MT, [14].

Aby sme lepSie pochopili vyznam novej moleku-
ly s antidepresivnym u¢inkom, musime sa vratit k
cirkadidnnym rytmom ako takym a k ich poru-
cham, ktoré pozorujeme pri depresiach. V literatire
nachadzame mnozstvo dokazov o tom, Ze abnormi-
ty cirkadiannych rytmov sa mézu podielat na vzni-
ku niektorych prejavov velkej depresivnej poruchy,
bipolarnej poruchy a sezénnej afektivnej poruchy
(podla DSM-IV) (schéma 1). K tymto tidajom patria
pozorovania poruch diurnalnych rytmov, cirkadian-
ne regulovanych procesov — spanku, hormoénov, tep-
loty.

Vaésina dejov v zivych organizmoch neprebieha
konstantne. Ak k akejkolvek udalosti v biologickom
systéme dochéadza priblizne v pravidelnych inter-
valoch, hovorime o biologickom rytme (biorytme).
Chronobiolégia Studuje biologické rytmy, ¢ize Struk-
taru biologického ¢asu. V savislosti s biologickym
¢asom sa niekedy hovori o ,zivych hodinach®,
o0 ,,biologickom kyvadle“ a podobne. V sti¢asnosti sa
kladie velky déraz na vnatorny zdroj rytmicity —
oscilator (,pacemaker®). Centralny nervovy systém
obsahuje jeden alebo viac ,,pacemakerov® (oscilato-
rov) zdrojov rytmicity, podobne ako v myokarde.
Kazdy organizmus je za prirodzenych podmienok
vystaveny vonkaj$im podmienkam, ktoré jeho ryt-
my v cyklickom raze menia. Tieto exogénne rytmy
sa nazyvaju synchronizatory (nemecky: ,.zeitgeber®,
anglicky: ,entrainment”) a patria medzi ne: strie-
danie svetla a tmy, geomagnetické pole, teplotné
cykly, socialne podnety a iné. Medzi cirkadianne
rytmy patria ¢asovo viazané vykyvy v hladinach
kortizolu, tyreotropinu (TSH), kortikotropinu
(ACTH), melatoninu (MT) a inych hormoénov, dalej
u bazalnej teploty, lokomoénej aktivity, spanku
a bdenia [3].
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Schéma 1. Porucha cirkadiannych rytmov pri depresii [9].

U ¢loveka a mnohych inych cicavcov je oscilato-
rom nucleus suprachiasmaticus (NSC). Multiosci-
latorovy model predpoklada okrem primarneho
oscilatora, ktory je schopny autonémnych oscilacii,
existenciu sekundarnych oscilatorov (area hypo-
thalami lat., a. retrochiasmatica a nc. ventromedi-
alis) schopnych ako samourdziavacich tak tlmivych
oscilacii; tieto suboscilatory sd riadené primarnym
oscilatorom a samy potom riadia chod pasivneho
systému schopného iba budivych oscilacii.
Pacemakery samé o sebe sa naviac mézu skladat
z dvoch alebo viacerych oscilatorov.

Chronobiolégia poskytuje teoretické modely pre
vznik periodickych javov, hlada znamky desynchro-
nizacie biorytmov u prislusnych porich a dava ich
do suvislosti s etiopatogenetickymi hypotézami, sle-
duje zasah lie¢ebnych prostriedkov do rytmicity
réznych dejov vo vztahu k ich mechanizmu déinku,
snazi sa zmapovat rytmy vnimavosti organizmu
voCi roznym zasahom [4].

Cirkadianne manipulacie ako sa spankova depri-
vacia, fazovy posun a liecba svetlom mézu priniest
vyrazny a rychly antidepresivny uéinok u urcitej
podskupiny pacientov. Jednou z predpokladanych
uloh cirkadiannych hodinovych génov je synchroni-
zécia, alebo adaptécia organizmov na zmeny dizky
fotoperi6dy. Predpokladé sa, Ze podskupina pacien-

tov s poruchami nalady moze mat abnormity syn-
chronizaénych adaptaénych mechanizmov. Z tohto
hladiska su zvlast zaujimavi pacienti so sezénnou
afektivnou poruchou, pretozZe ich zmena nalady je
charakterizovana sezonalitou, zhor§ovanim depre-
sie v obdobi, kedy je menej svetla (s ubtudanim sve-
telnych hodin, v zime a naj¢astejSie pocas ,tma-
vych“ mesiacov vo vys§Sich zemepisnych Sirkach)
a remisiou na jar a v lete, v obdobi, kedy denny svit
trva dlhsie. Ako sme uz spomenuli, primarne mies-
to cirkadianneho pacemakera (osilatora) u cicavcov
je umiestnené v nucleus suprachiasmaticus (SNC)
predného hypothalamu. Toto relativne malé, ale
rozmanité jadro, je hlavny spina¢ centralnych aj
periférnych funkcii hodinového génu. SNC riadia
jadrové hodinové gény, ktorych zakladnou dlohou
je udrziavanie cirkadidnnych rytmov v celom orga-
nizme. Tieto gény su staré viac ako 700 tisic rokov
a v priebehu evolicie sa nachadzali v rastlinach
(fotoaktivny Zzlty protein), v drosophile a napokon
aj v cicavcoch [1]. Predpoklada sa, Zze abnormality
jadrovych hodinovych génov, alebo ich promoétorov,
zohravaja priamu alebo nepriamu dlohu v etioldgii
poruch nalady. Mutéacia jadrového hodinového génu
ma za nasledok spomalenie rychlosti, alebo dokon-
ca zastavenie cirkadiannej oscilacie.
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Receptorova afinita agomelatinu

(testovali 78 vazobnych miest

IC 50 (M) Ki (nM)
MT 1,3 x10 0,10
MT: 4,7 x10 '° 0,12
5-H Tz 27 x10 " 710
Iné zanedbatelna afinita zanedbatelna afinita

Schéma 2. Agomelatin je agonista melatonergnych MT; a MT, receptorov a antagonista 5-HTy receptorov [9].

Depresia a cirkadianne rytmy:
klinické sledovania

Periodicita u afektivnych portach je zname klinic-
ké pozorovanie. Okrem klasickych depresivnych
priznakov, ako sd diurnalne kolisanie nalady, skoré
ranné budenie sa alebo poruchy spanku, st rytmy,
ktoré su pri depresii porusené v zmysle posunu,
amplitady alebo synchronizacie so socialnymi pod-
netmi. AvSak poruchy rytmicity mézu byt, podla
roznych autorov, pri¢inou alebo désledkom (alebo
obojim) poruchy nalady.

Neurobiolégia cirkadiannych rytmov
a jej suvislost s afektivnymi poruchami

Cirkadiane rytmy sa generuju v pacemakere
lokalizovanom v nucleus suprachiasmaticus hypo-
thalamu. Periodicita je synchronizovana signilmi
prostredia, tzv. ,zeigebers“ (z nich najdolezitejSie je
svetlo) ¢o vedie skoro veéer k syntéze a uvoltiovaniu
melatoninu z epifyzy. Melatonin je najspolahlivejsi
biologicky marker cirkadidnnej synchronizacie.
Svetelné podnety sa povazuju za najsilnejsie fakto-
ry synchronizacie cirkadidnnych rytmov, vSetky
ostatné su slabsie.

Okrem ,hlavného pacemakera“, riadiaceho vset-
ky cirkadidnne rytmy, pozname aj koncept peri-
férnych hodin, ktoré sa nachadzaja vo vSetkych
organoch. V suvislosti so spojenim hlavného a peri-
férnych pacemakerov (oscilatorov) sa uvazuje
o tom, Ze Casova oscilacia, vyvolana hlavnym pace-
makerom, mézZe zmenit vnitornu stresovu reakciu
cestou hyperaktivity osi hypothalamus-hypofyza-
nadoblicka (HPA) na taku, aka sa prejavuje pri
depresii. Vnitorna desynchronizacia méze byt hlav-
nym faktorom vzniku poruchy nalady. Okrem toho
hodiny réznych organov odpovedaji na rézne $peci-
fické ,zeitgebers” (signaly prostredia), ¢o pravdepo-
dobne vedie k tomu, Ze ¢asovy orchester sa rozladi.

Co sa tyka konceptu chronobiolégie regulécie span-
ku a bdenia, poruchy cirkadiannych rytmov by mali
pri depresii hrat kltic¢ova tlohu.

Toto je novy pohlad na cirkadianne rytmy pri
depresii, pricom presné neurobiologické mechaniz-
my, ktorymi zmenené cirkadianne fazové vztahy
vedu k zmenam néalady, eSte nepozname [15].

Obnovenie cirkadiannych rytmov:
novy prislub pre liecbu psychofarmakami
Farmakologické aj nefarmakologické postupy,
postihujice chronobiologickt aktivitu, maju pozi-
tivny uéinok na poruchy nalady. Udinky v suéas-
nosti dostupnych antidepresiv velmi zaujimavo
poukazuja na to, Ze stabilizacia cirkadiannych ryt-
mov moze byt kli¢ovym mechanizmom klinicky
u¢innych liekov. Okrem toho je zname, Ze nefarma-
kologické terapeutické postupy — ako spankova
deprivacia alebo lie¢ba svetlom — maja antidepre-
sivne u¢inky u pacientov s poruchami nalady.
Napriek pokrokom vo farmakologickej lie¢be depre-
sie stale boli snahy vyvinut nova terapeuticku
modalitu pre liecbu depresie taku, ktora prekrodila
hranice monoaminovej teérie.

Preklinické sledovania

Agomelatin predstavuje novi generaciu antide-
presiv. Agomelatin je prvé melatoninergické anti-
depresivum. Pésobi na cirkadidnne rytmy a ma
potvrdeny antidepreisvny uc¢inok. Agomelatin ma,
v porovnani s inymi skupinami dostupnych antide-
presiv, jedine¢ny receptorovy profil. Agomelatin je
agonista melatoninergickych MT; a MT, recepto-
rov a antagonista 5-HTyc receptorov. U agomelati-
nu sa nezistila in4 vyznamnejsia vazba na recepto-
ry alebo transportéry v CNS (2) (schéma 2).

Melatoninergické receptory sa nachadzaja hlav-
ne v nucleus suprachiasmaticus (SCN), odkial
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dochadza k regulacii cirkadiannych rytmov. Na
tomto mieste je aj vysoka denzita 5-HTyq recepto-
rov. Agomelatin ma regula¢né vlastnosti na poru-
$ené cirkadianne rytmy [10] a okrem toho zvySuje
koncentracie dopaminu a noradrenalinu vo frontal-
nej kore. Agomelatin neovplyvriuje koncentracie
serotoninu v mozgu [9].

Antidepresivna aktivita agomelatinu sa sledova-
la na vSetkych relevantnych animalnych modeloch
depresie (klasické modely depresie, modely poruchy
cirkadianneho rytmu, stresu, anxiety), vzhladom na
to, Ze melatonin mal pozitivny uéinok len
v modeloch porich cirkadidnneho rytmu a cisté
5-HTy- antagonisty boli aktivne len na modeloch
anxiety. Vysledky podporuji hypotézu, Ze pre dosia-
hnutie antidepresivneho tc¢inku agomelatinu je
potrebna kombin4cia aktivity na melatoninergic-
kych ako aj serotoninergickych receptoroch, ¢ize ich
synergické posobenie [2].

Agomelatin normalizoval postresové zvySenie
vnutornej telesnej teploty u zvierat (piskorov).
Normalizacia vnitornej telesnej teploty bola signi-
fikantna a vykazovala progresivne zniZovanie vnu-
tornej teploty pri medikacii agomelatinom
v priebehu 2. a 6. tyzdna sledovania. Stcasne vied-
la medikacia agomelatinom k poklesu stresom
navodeného vyluéovania volného kortizolu moéom
a k zvySeniu motorickej aktivity od 2. do 6. tyzdna
sledovania. Agomelanin redukoval aj fragmentéaciu
REM spanku vyvolantu stresom a zlepSuje vydat-
nost spanku zniZenim percenta REM spanku < 3
min. Upravuje normalny cirkadidnny rytmus
v animalnom modelu depresie [13].

Papp a spol. [12] sledovali dc¢inok agomelatinu
na modelu chronického stresu (= CMC) u krys. Uéi-
nok agomelatinu porovnéavali s téinkami melatoni-
nu, imipraminu a fluoxetinu. Sledovanie trvalo 5
tyzdiov. Uéinok na anhedéniu bol pri podavani ago-
melatinu signifikantny v druhom tyZzdni hodnote-
nia, imipramin a fluoxetin boli signifikantne uéin-
né v stvrtom tyzdni, avSak samotny melatonin bol
na anhedoéniu nedédinny. Anxiolyticky déinok ago-
melatinu bol sledovany na zvieracich modeloch.
Agomelatin preukézal signifikantny a porovnatelny
anxiolyticky déinok ako chlorazepat vo Voglovom
teste konfliktu ako aj v teste bludiska. Agomelatin
preukazal anxiolyticku aktivitu v oboch modeloch,
samotny melatonin podobnt aktivitu nepreukazal.
CiZe medzi agomelatinom a melatoninom je rozdiel.
Na rozdiel od chlorazepatu, ktory znizuje koncent-
racie serotoninu a noradrenalinu v hippokampe
a frontalnej kore, agomelatin 5-HTy- antagonista
zvy$il len koncentracie noradrenalinu vo frontalnej
kore, pricom extracelularne koncentracie serotoni-
nu sa nezmenili [9].

Agomelatin je antagonista 5-HTy: receptorov
a ich blokadou zvysuje aktivitu dopaminergickych
a adrenergickych drah vo fronto-kortikalnej oblasti.

Agomelatin neovplyviiuje extracelularne hladiny
noradrenalinu a dopaminu v nucleus accumbens ale-
bo v striate. Agomelatin sa li$i od melatoninu — mela-
tonin nema Ziadny vplyv na hladiny neurotransmi-
térov v spomenutych oblastiach [10]. U starsich oséb
sa zmen§uje citlivost cirkadiannych hodin, a tak
dochadza k tazkostiam pri adaptacii na nahle ¢aso-
vé posuny. Agomelatin sledovali na 6smich zdravych
dobrovolnikoch vo veku 51-76 rokov (priemerny vek
60 rokov). Sledovanie trvalo 14 dni, testovanym oso-
bam podavali agomelatin 50 mg/den, alebo placebo
v skrizenom designe sledovania. Sledovali polysom-
nograficky zaznam spanku, bazalnu teplotu
a hladiny hormoénov (prolaktin, rastovy hormon, kor-
tizol, TSH) — v8etky parametre sledovali v kazdom
obdobi lie¢by. Agomelatin signifikantne posunul ryt-
mus kortizolu (1,5-2 hodiny), viedol k fazovému posu-
nu bazalnej teploty o 5 hodin (p< 0,02) a 2 hodin
(p< 0,03), nastolil normalnu spankom podmienenu
inhibiciu sekricie TSH a amplitida hladin TSH bola
vyssia ako pri podavani placeba. Po uZiti agomelati-
nu doslo okamzite k zvySeniu plazmatickej koncent-
racie rastového hormoénu, ale pocas spanku sa hla-
dina rastového horménu nezmenila (p=0,01), doslo
k velmi miernemu narastu plazmatickej koncentra-
cie prolaktinu, ale v ramci fyziologického rozsahu.
Agomelatin nemal vyznamny vplyv na premenné
spanku (nastup spanku, SWS, REM, celkovu dizku
spanku, udrzanie spanku, latenciu spanku, zobud-
zanie sa. Nemal na zdravych dobrovolnikov hypno-
tické ucinky [6].

Klinické sledovania

Prebehlo niekolko klinickych $tudii [5, 8, 11],
v ktorych sa potvrdil antidepresivny i¢inok agome-
latinu bez sexualnych neziadudcich uéinkov a bez
zvySovania telesnej hmotnosti pacientov. Tento pro-
fil sa dal predpokladat, nakolko agomelatin méa
podobné ué¢inky ako bupropion, ktory vsak antide-
presivny udéinok vyvolava inhibiciou spétného
vychytavania noradrenalinu a dopaminu (NDRI)
a nie cestou ich desinhibicie. Je zname, Ze seroto-
nin  inhibuje  uvoltiovanie  noradrenalinu
a dopaminu v prefrontalnej kore a ze antagonisty
5-HTy vedu k desihibicii uvoltiovania noradrena-
linu a dopaminu. Agomelatin v sebe spaja aktivitu
NDDI ako 5-HT,- antagonista v kombinacii
s priamym agonistickym pésobenim na M; a M,
receptoroch. Melatoninergné pésobenie je 0 mnoho
silnejSie ako pdsobenie na 5-HT,; receptory.
Preukazalo sa, Ze meni fyziolégiu spanku
u experimentalnych zvierat. Metatonin nema anti-
depresivne uéinky, ale je pravdepodobné, Ze agome-
latin vyvolava posun cirkadiannych faz alebo méa
hypnogénny u¢inok u depresivnych pacientov, ¢o
zlepsuje terapeuticky profil agomelatinu [7].
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ZAVER

Agomelatin je prvé melatoninergicky posobiace
antidepresivum, ktoré poésobi na zaklade nového
mechanizmu t¢inku. Doposial zname antidepresi-
va zvySuja neurotransmisiu blokadou jedného ale-
bo viacerych transpotérov spiatného vychytavania
serotoninu, noradrenalinu, alebo dopaminu. Teraz
prichadza agomelatin, nova latka, ktora zvysuje
neurotransmisiu noradrenalinu a dopaminu uni-
katnym mechanizmom, konkrétne antagonizmom
5-HTy. receptorov, ktorym pdsobi antidepresivne
v kombinécii s priamym agonismom melatoniner-
gnych 1 (MT)) a 2 (MT,) receptorov. Zavedenie tej-
to novej molekuly do praxe bude znamenat
vyznamnu inovaciu v lie¢be depresivnych portch.
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