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Nemoci spojené s patologickou tzkosti jsou jednou z nejéastéjsich poruch chovani. Latky, které se pouzivaji k jejimu léceni,
piedevsim ovliviiuji GABAergni (benzodiazepiny) a serotonergni (antidepresiva) systém. Tato prace podava prehled o hlav-
nich mechanizmech plsobeni stavajicich anxiolytik a dale o dalSich moznostech jejiho ovlivnéni. Soucasna terapie plisobi
patii noradrenergni systém, ovlivnéni receptori pro kortikotropin-releasing faktor, neurokininovych, cholecystokininovych
¢i glutamatovych NMDA receptortl.
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ANXIOLYTICS AND THEIR MECHANISM OF ACTION

Anxiety diseases are one of the most frequent psychic disorders. Drugs, which are currently used, act mainly on GABAergic (ben-
zodiazepines) or serotonergic (antidepressants) systems. This review summarizes the main mechanisms of action of anxiolytics
and shows other possible options of anxiety treatment. The current therapy of anxiety is non-specific and thus researchers are
still finding other neuromediator systems to influence. The most promising systems in the development of new anxiolytics are

noradrenergic system, corticotropin-releasing factor receptors, neurokinin, cholecystokinin or glutamatergic NMDA receptors.
Key words: anxiety, anxiolytics, benzodiazepines, SSRI.

Uvod
Nemoci spojené s patologickou Uzkosti
(diagndza F 40 - F 43 dle MKN-10) jsou jednou
z nejCastéjSich poruch chovani. Patologicka
Uzkost se vyskytuje pfi depresivnich stavech
a jinych psychickych chorobéach nebo je sou-
¢asti samostatnych nosologickych jednotek
(tabulka 1). Dale se Gzkost mize vyskytnout
v zavislosti na jiném somatickém onemocnéni
(napf. spojend s bolesti, viz. infarkt myokardu,
du$nost pfi astmatickém zachvatu i pfi neu-
rologickych onemocnénich), po poziti ur€itych
I€kd (napf. psychostimulancia, anticholinergi-
ka, sympatomimetika ¢i dopaminergni latky)
a po vysazeni nejCastéji tlumivych latek (ben-
zodiazepiny, barbituraty, etanol apod.).
Anxiolytika (dfive nazyvana téz ,malé
trankvilizéry“) pfedevsim pozitivné ovliviiuji
afektivitu. Odstrariuji psychické napéti, strach,
lizkost, zlep$uiji ndladu, souéasné vSak zplso-
buji atlum (hypnosedativni plsobeni). Mnoho
farmak této skupiny je blizce pfibuznych s hyp-
notiky a lisi se jen v poméru anxiolytického
a hypnosedativniho plisobeni. Latky této sku-
piny maji také asto myorelaxaéni a antikon-
vulzivni Uéinky.
Jako ,anxiolytika“ byla &i je pouzivana rov-
néz celd fada latek, které vak maji v riizné mi-
* generalizovana tzkostna porucha
* panicka porucha
» fobické lizkostné poruchy
¢ smiSend lzkostné-depresivni porucha
* socidlni Uzkostna porucha
* obsedantné-kompulzivni porucha

* posttraumatickd stresova porucha

fe vyjadien pfedevsim sedativni ¢i hypnoticky
Ucinek. Tak mdze byt popisovano anxiolytické
plsobeni etanolu, hypnotik, H1-antihistaminik,
sedativnich neuroleptik ¢i antikonvulziv (pdso-
bicich pfedevsim na GABA systém).

Jednim z nejstarSich anxiolytik je etanol,
po jehoz poziti jsou popisovany euforické,
stimulacni i anxiolytické ucinky (po nizSich
davkach). Vyssi davky etanolu jsou spojeny
s ucinky sedativnimi a hypnotickymi. V devate-
nactém stoleti a prvni poloviné 20. stoleti pak
byly pouzivany dalsi latky, pfedevsim bromidy,
barbituraty (barbital 1903, fenobarbital 1912,
secobarbital 1930), karbamaty (meprobaméat
1955) a piperidindiony (glutetimid). VSechny
tyto latky bud zesiluji uéinky kyseliny y-ami-
nomaselné (GABA) na GABA-A receptorovém
komplexu &i pfimo tento chloridovy kanal otevi-
raji. Déle maji celou fadu nezadoucich d€inkd
véetné vzniku zavislosti, vysoké toxicity a za-
vaznych lékovych interakci.

Pfi studiu neurobiologie uzkosti a pfi klinic-
ké empirické terapii byly postupné identifikové-
ny tfi hlavni neuromediatorové systémy, které se
na jejim vzniku a ifeni zejména podileji. Jedna
se 0 GABAergni systém predevsim v limbic-

kém systému, mozkové kife a hippocampu,
noradrenergni systém vychézejici z locus coe-
ruleus a serotonergni (5-HT) systém pfedevsim
v nucleus raphé. S témito systémy je Uzce spjat
systém stresovych hormond, a to celd kaskada
od corticotropin-releasing faktoru (CRF), pfes
adrenokortikotropni hormon (ACTH) az po
vlastni hormony kdry nadledvin (kortizol).

Gabaergni systém

Gabaergni systém, zejména GABA-A re-
ceptor, je jednim z nejéastéji zastoupenych
receptor( v CNS a hraje i dllezitou roli v re-
gulaci uzkosti. Jak jiz bylo zmifiovano v tvodu,
mnoho latek pouZivanych k jejimu ovlivnéni
v minulosti plisobilo pravé na tento systém.
V druhé poloviné minulého stoleti byly obje-
veny benzodiazepiny, rychle se staly lécbou
volby a nahradily do té doby pouZzivané bar-
bituraty a ostatni latky. BEéhem nékolika let se
vSak pfislo na to, ze i Ié¢ba benzodiazepiny,
jakkoliv je lepSi nez 1é¢ba barbituraty, ma sva
omezeni. Rovnéz na ni vznika zavislost a to-
lerance a je u¢inna piedevsim pfi generalizo-
vané Uzkostné porue &i pfi akutnich stavech
panické poruchy. VétSinou selhavé v 1é¢bé

Tabulka 2. Hlavni skupiny anxiolytik

* Antidepresiva SSRI - v sou€asnosti léky prvni volby pro vétSinu uzkostnych poruch

* Benzodiazepiny — byly nejdllezitéjsi a nejvic klinicky pouzivanou skupinou anxiolytik, stale dulezité pfi

akutni terapii

* Parcidlni agonisté 5SHT1A receptord — pomérné nova skupina Ié¢iv, dosahuji Gi¢innosti SSRI bez neza-

* Tricyklicka antidepresiva — vhodna pro urcité pacienty nereagujici na SSRI, dopliikova terapie

* Beta-adrenergni blokatory - mozno pouzit na snizeni somatickych a vegetativnich pfiznakd (tremor,

palpitace), neovliviuji afektivni slozku Uzkosti

* Alfa2-adrenergni agonisté — zatim pouzivany k sedaci, tlumi vSak ucinné i tizkost
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ostatnich Uzkostnych poruch (socialni fobie,
posttraumaticka stresova porucha, obsedant-
né-kompulzivni porucha).

Benzodiazepiny se s vysokou afinitou va-
Zou na Cast receptorového proteinu pro GABA
a zplsobuii jeho alosterickou modulaci. GABA
zvySuje transmembranovy vstup chloridovych
iontli chloridovym iontovym kanalem recepto-
rového proteinu do bunky a tim zvySuje mem-
branovy potencidl pfislusné bunky (hyperpo-
larizace). ZvySeny vstup chloridovych iontli je
zpUsoben zvy$enou pravdépodobnosti otevieni
chloridového kanalu, tedy ¢astéjSim oteviranim.
GABA-A receptor se sklada z péti podjednotek,
pfiemZ nejcastéji jsou u obratlovcl zastoupe-
ny podjednotky o (typ 1-6), B (typ 1-3) ay (typ
1-3). Déle se u savct vyskytuji podjednotky
p, & T a 0. Vazebné misto pro benzodiazepiny
je mezi podjednotkami o. ay a zejména typ pod-
jednotky o je rozhoduijici pro uréeni vysledného
efektu stimulace tohoto receptorového komple-
xu. Benzodiazepiny se vazi na receptory, které
obsahuji podjednotky o, ,, .. Zatimco podjed-
notka o, je spojovana predevsim se sedativnimi
a hypnotickymi u€inky (napf. zolpidem ¢i zo-
piklon se selektivné vazou na tento typ recepto-
rl, tzv. o, receptor), pro anxiolytické pisobeni
jsou nejduleZitéjsi podjednotky o, a do uréité
miry i o, (10). Tyto podjednotky se nachazeji
pfedevsim v limbickém systému a mozkové
kiFe, zatimco vyskyt podjednotky o, neni takto
specificky lokalizovan. Typ o, se nachazi v hip-
pocampu a uplatiiuje se pfedevsim v kognitivni
funkci a paméti (8). Za anxiolyticky ucinek ben-
zodiazepin( je zodpovédné pfedevsim ovliv-
néni retikuldrni formace, limbického systému
a kdrry mozkové, tedy systému, které jsou spjaty
s emocemi a celkovou aktivaci mozkové kdry.
Jejich inhibici se snizuje vliv zevnich i vnitfnich
stimull na vy$$i psychicka ,centra“i zpracovani
téchto stimull. Soucasné je ztizeno i prepoje-
ni psychické alterace na vegetativni nervovy
systém (,psycho-vegetativni rozpojeni“). Dale
bylo zjiSténo, Ze deficit GABA-A systému je
predispozici vzniku uzkostného onemocnéni
u lidi (12). S tim jsou v souladu i nase vysledky,
kdy jsme u plachych mysi zjistili vyrazné nizsi
obsah GABA v ke mozku nez u sociabilnich
jedincd (19).

Latky, které by selektivné ovliviiovaly GA-
BA-A receptor obsahujici o, a o, podjednot-
ky, se v souasnosti intenzivné vyvijeji. Mezi
takové zastupce patfi napf. experimentaini
substance SL651498, 1-838417 a NGD 91-3.
Z klinického hlediska jsou zajimava chinolono-
va antibiotika. Fluorochinolony zvySuiji d¢inek
GABA pres komplex GABA-A receptoru a do-
konce plsobi selektivné pres o.,-podjednotku.
U pacientl uZivajicich tato chemoterapeutika
byl pozorovén anxiolyticky a antikonvulzivni
ucinek, nezplisobuiji sedaci a mohly tak pfed-
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stavovat novou skupinu 1éCiv v terapii Uzkosti
(7).

Dalsi smér ovlivnéni uzkosti je pomoci par-
cidlnichagonistlibenzodiazepinového vazebné-
ho mista na GABA-A receptoru, napf. abecarnil,
bretazenil, pagoclon ¢i imidazenil. AvSak tyto
latky zatim nenasly v klinické praxi velké uplat-
néni. Dal$i moznost ovlivnéni Uzkosti pfes GA-
BA-A receptor je napf. pomoci neurosteroid(,
latek, které maji na tomto receptoru rovnéz své
vazebné misto (napf. progesteron, allopregna-
nolon). Tyto latky vSak ovliviiuji i dalSi receptory,
napf. NMDA, AMPA ¢i nikotinové. Neurosteroidy
jsou intenzivné studovany zejména z dlvodu je-
jich endogenni anxiolytické aktivity (2). Mnoho
Usili bylo také vénovano ovlivnéni GABA-B re-
ceptoru, ale zda se, ze tento receptor nebude
pro ovlivnéni Uzkosti rozhodujici (5). DalSimi
latkami, které ovliviiuji GABAergni systém, jsou
néktera antikonvulziva. Antikonvulziva mohou
zvySovat GABA neurotransmisi inhibici zpét-
ného pfijmu GABA (tiagabin), inhibici GABA
transamindzy (vigabatrin), zvySovanim syntézy
GABA a zptisobovat zvy$ené uvolfiovani GABA
prostfednictvim inhibice napétové fizenych ion-
tovych kandll. Rovnéz jejich uplatnéni v Klinic-
ké 16¢bé uzkosti je zatim ve fazi preklinickych Ci
klinickych studii.

Serotonergni systém

Vzhledem k tomu, Ze nasazeni benzodia-
zepin( do lécby Uzkosti v 60. letech minulého
stoleti nesplnilo oCekavani pfedevsim pii chro-
nické lécbé &i pfi 16Ché jinych poruch nez ge-
neralizované uzkostné poruchy, soustfedil se
vyzkum na vyvinuti jinych anxiolytik, kterd by
byla i¢innd i u dalSich typll Gzkosti a méla lep-
§i bezpeCnostni profil. Od konce 60. let se do
klinické praxe 16Cby uzkosti zafadila tricyklicka
antidepresiva a inhibitory monoaminooxidazy.
Tato jsou ucinnd pfedevsim v [éCbé panické po-
ruchy, socidlni fobie a generalizované uzkostné
poruchy. Zhruba od poloviny 80. let se zacaly
v 1é¢bé uzkostnych poruch pouzivat inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), které
pii chronickém podavani ovliviiuji vétsinu typQ
Uzkosti (4).

Serotonergni systém je vzhledem k mnoha
druhim jeho receptorli zatim nejméné jasné
definovan v neurobiologii Uzkosti a jeho ulo-
ha pfi tzkostnych poruchach nebyla doposud
dofeSena. ZjednoduSena predstava je, ze Uz-
kostné stavy jsou ,syndrom nadbytku seroto-
ninu“ v protikladu k depresi, ktera je ,syndrom
nedostatku serotoninu®. Létky typu parcidlnich
agonistli serotoninovych receptorl jsou proto
ucinné pfi obou téchto stavech. Funkce sero-
tonergniho systému je dale komplikovanéjsi
vzhledem k pfitomnosti vice podtypl serotoni-
novych receptor(, jejich presynaptické i postsy-
naptické lokalizaci, jakoz i adaptivnimi zména-
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mi samotnych receptor(i béhem patologickych
stav(i. Dale bylo zjisténo, Ze pii terapii deprese
je vyznamnych faktorem neuroprotekce a neu-
rogeneze, ktera je chronickym podavanim anti-
depresiv typu SSRI stimulovana. Tento mecha-
nizmus se jisté podili i na anxiolytické ucinnosti
téchto latek (15).

Nejvice experimentalnich udajli je o re-
ceptoru 5-HT1A, jehoz stimulace Uzkost
snizuje. Také jedno z poslednich anxiolytik
uvedenych do praxe, buspiron, je parcialnim
agonistou tohoto receptoru. Rovnéz ovlivné-
ni 5-HT1B receptoru je spojeno se zvySenou
v experimentalnich modelech. Ale mimo bu-
spironu latky, které na tyto receptory plisobi
bud jako agonisté, nebo jako antagonisté
(tzv. serenika) v klinické praxi pfi 1é¢bé Uz-
kosti ¢i naopak agresivity, neuspély. Parcidlni
agonisté 5-HT1A receptoru plsobi bud jako
agonisté, anebo jako antagonisté, a to v za-
vislosti na mnoZzstvi pfitomného endogenni-
ho ligandu. V pfipadé nadbytku serotoninu,
jako se to pfedpoklada pfi uzkostné poruse,
vyvolavaji parciélni agonisté antagonisticky
ucinek. Serotoninové receptory typu 5-HT1A
maji funkci autoreceptoru a jsou lokalizovany
pfedevSim presynapticky a somatodendritic-
ky a mimo jiné ovliviiuji i vydej noradrenalinu
z locus coeruleus. U geneticky upravenych
mysi, které postradaly tento receptor (5-HT1A
knock-out), byla zjisténa vy$Si mira tzkosti (6).
Predpoklada se, Ze pro anxiolytické plsobeni
jsou podstatné adaptaéni zmény na 5-HT1A
receptorech, coz vysvétluje pozdéjsi nastup
klinického ucinku (17).

Daldim receptorem, ktery byl intenzivné
zkoumdn z hlediska ovlivnéni Uzkosti, je 5-HT3
receptor, jehoz antagonisté se pouzivaji v klinic-
ké I6¢bé nauzey a zvraceni. Ackoliv v nékterych
animalnich modelech tyto latky uzkost ovliviiova-
ly, v klinickych pokusech jejich pouZiti vétSinou
selhalo (13).

Noradrenergni systém

Uzkostné stavy a stres jsou spojeny s ak-
tivaci noradrenergniho systému v hypotalamu,
amygdale a locus coeruleus. Projekce z locus
coeruleus sméfuje mimo jiné do hypotalamo-
-hypofyzo-adrenokortikdini osy, kde stimuluje
stresovou odpovéd organizmu. Dali jeho
projekce sméfuji do amygdaly, prefrontélni ki-
ry, hippocampu ¢i thalamu, oblasti, které jsou
spojeny s Uzkosti Ci reakei na stres. Jako po-
mérné slibné se proto jevi ovlivnéni centralnich
adrenergnich receptoril (14). Alfa2-adrenergni
agonisté, ktefi maji centralni plsobeni a snizuji
tonus sympatiku prostfednictvim presynaptic-
kych receptordl v experimentalnich modelech,
prokazaly svoji U¢innost v redukci ,uzkostnych*
prvki chovani (napf. klonidin ¢i dexmedetomi-
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din) a alfa2-adrenergni antagonisté (napf. yo-
himbin) naopak plisobily anxiogenné.

Dalsi skupinou latek, ktera ovliviuje ze-
jména vegetativni projevy uzkostnych poruch,
jsou betablokatory. Obecné beta-blokatory sni-
2uji napf. tfes, poceni, palpitace ¢i tachykardii,
avsak jejich Ucinnost pfi ovlivnéni doprovaze-
jiciho psychického stavu nebyla dostate¢né
prokdzéna. Vegetativni pfiznaky jsou nejlépe
ovlivnény neselektivnimi beta-blokatory, kde se
kombinuje ucinek betal (napf. palpitace) a be-
ta2 (napf. svalovy tfes, snizena motilita GIT, po-
ceni). Nejvétsi evidence je pfi pouziti proprano-
lolu, v CR je registrovana velmi podobna latka
metipranolol. Pro zablokovani Uzkostné reakce
je tak ucinngjSi zablokovat vydej noradrenali-
nu napf. pomoci alfa2-adrenergnich agonistd,
vlastni zablokovani pouze beta receptori ovliv-
ni psychicky stav pacienta miniméainé. Tyto Iat-
ky v§ak nezplisobuji sedaci, a proto mohou byt
teoreticky pouzity k zvlddnuti vegetativni reakce
pfi stresové zatézi (18).

Ostatni systémy

Pfi vzniku a ,pribéhu” Uzkostné reakce
hraje dulezitou roli kortikotropin-releasing
faktor (CRF), ktery spousti celou stresovou
reakci. V experimentéinich modelech bylo
dale zjisténo, Ze CRF hraje duleZitou roli pfi
ovlivnéni uzkosti. CRF se vaze na receptory
CRF-1 a CRF-2, které se lisi svoji lokalizaci
v CNS a farmakologickym profilem. Zda se, ze
pro ovlivnéni (sniZeni) dzkosti je dlleZity anta-
gonismus na receptoru CRF-1 a agonizmus na
receptoru CRF-2. Antagonisté receptoru CRF-
1 jsou v souCasné dobé v preklinickém vyzku-
mu ¢i ve fazi po¢atecnich klinickych studii (1).

DalSimi zajimavymi latkami v experimental-
nich studiich uzkosti jsou tzv. tachykininy. Jed-
na se o peptidy (substance P, neurokinin A a B),
které se vazi na neurokininové (NK) receptory.
Tyto receptory jsou mimo jiné umistény v oblas-
tech mozku, spojovanych s regulacemi nélady
a emoci. Antagonisté téchto receptord (NK1,
2 a 3) jsou rovnéz ve fazi preklinického i klinic-
kého vyzkumu (15).

Glutamatové NMDA receptory jsou nejcet-
néjSi receptory v CNS, a proto jejich patologie
aovlivnéni hraje pravdépodobné roli ve vétsiné
psychickych chorob. Nicméné pravé nespecifi-
cita jejich lokalizace je asi nejvétsi prekazkou
selektivniho ovlivnéni urcité mozkové funkce.
Mimo to jsou antagonisté NMDA receptoru
(napf. MK-801) pomérné toxicti, a proto se do
klinické praxe dostavaji latky se slabsi aktivi-
tou na téchto receptorech (napf. memantin)
Ci latky, které jsou velmi nespecifické (napf.
ketamin, dextrometorfan). V souCasné dobé
probihd mnoho pfedevsim preklinickych studii

s antagonisty r(znych podtypl NMDA i AMPA
receptoru (11) a je pomérné pravdépodobné,
Ze néktera selektivni latka v ovlivnéni tzkosti
bude Uspésna.

Rovnéz slibné se v experimentalnich stu-
diich jevi latky, které blokuji receptory pro cho-
lecystokinin (CCK). CCK je polypeptid, ktery
ovliviiuje vydej dalSich neurotransmiterd, véet-
né serotoninu, dopaminu, GABA, substance P,
neuropeptidli Y a VIP. V experimentalnich i kli-
nickych studiich byl prokdzan anxiogenni vliv
CCK, jeho podani zplisobuje pfiznaky tzkost-
ného stavu a u pacientli s panickou poruchou
mUZze vyvolat z&chvat (3). Byla syntetizovana
celd fada antagonistl receptoru CCK-B, avSak
ani v experimentalnich, ani v klinickych studi-
ich nebyla prokdzéna jejich vyraznd anxioly-
tické ucinnost (20).

Zavér

Z uvedeného prehledu je patmé, Ze Uzkost
Ize ovliviiovat riznymi mechanizmy. Uzkost
je fylogeneticky velmi stary etologicky prvek,
a proto i mozkové systémy, které ji ovliviiuji,

patii k tém fylogeneticky starSim. Takové sys-
témy je pak tézké ovlivnit pomoci jednoho neu-
rotransmiteru, nebot jsou regulovany pomérmné
nespecifickymi mechanizmy (napi. GABAergni
¢i adrenergni systém) a tato regulace byva zpra-
vidla doplnéna o dalsf receptorové systémy. Uz-
kost je tak spole¢né napf. s agresivitou pomérné
tézko specificky ovlivnitelnd, na rozdil napf. od
deprese €i schizofrenie, které postihuji mozkové
struktury fylogeneticky mladsi a do urcité miry
je Ize specificky ovliviiovat (i kdyz dpIiné remise
byva dosazeno zfidka). | pfes tyto potize neni
pochyb o tom, Ze vyvoj novych anxiolytik bude
i nadale pokracovat, nebot je to z komeréniho
hlediska smér velice zajimavy. Napfiklad v roce
2003 se v Ceské republice predepsalo vice ba-
leni benzodiazepinovych anxiolytik nez antide-
presiv a neuroleptik dohromady. Vyvoj novych
anxiolytik se bude zaméfovat pfedevsim na sni-
Zovani nezadoucich Ucinkl a je zatim otazkou,
kterd skupina latek bude jako dali v klinické
|éEbé Uspésné nasazena.
Podporeno grantem GACR 305/05/P003
a vyzkumnym zdmérem MSM0021620816
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