Neurokémiai betegségek 2. A depresszió és a schizofrénia.

A depresszió:

Az egyik leggyakoribb psychiatriai betegség a depresszió. A kóros hangulatingadozás gyakran bipoláris, mikor mániás fázissal váltakozva jelenik meg.

Jellemzői a szomorúság-érzés, apátia, levertség, alacsony önértékelés, félrehúzódó viselkedés, a libidó csökkenése, anorexia (táplálék utáni fizikai vágy hiánya), hajnali felébredés stb. 

A mániás fázist jellemzi az eufória, önértéktudat túltengése, (téves ön-nagyraértékelés) mentális túlfűtöttség, izgatottság stb.

Az endogén depresszió okát nem ismerjük, mindenesetre van genetikus komponense is.

A depresszió kezelésében a psychoterapia mellett az antidepresszáns gyógyszerek használatosak. 

· ezek a gyógyszerek túlnyomó többségükben a  noradrenalin (NA) és/vagy szerotonin (5 -hydroxy-triptamin, 5-HT) lebomlását és újra-felvételét „re-uptake”-ját gátolják, következésképpen a koncentrációjuk megnő a szinaptikus résben, ami a transzmitterek hatékonyságát megnöveli, ez hatásmechanizmusuk lényege. 

· kisebb mértékben használatosak olyan gyógyszerek is, melyek a monoamino-oxidázok (MAOs) inhibitorai.

· mind a NA, mind a szerotoninnak vannak pre-és posztszinaptikus receptorai. A preszinaptikus receptorok az un. autoreceptorok, ezeket gátolva a re-uptake lecsökken.

· a posztszinaptikus receptorok agonisták révén fokozhatják a transzmitterek hatását

A legjelentősebb 5-HT pályák 

· az agytörzsből a raphe magokból indulnak ki. 

· egy diffúz pályarendszert alkotnak, amelyen keresztül: 

· jelentős kérgi területek (frontális, parietális, occipitalis)  

· ezen kivül a limbikus rendszer, 

· a temporalis lebeny, 

· a kisagy, valamint 

· a gerincvelő is, kapnak bemenetet,

· igen jelentős a szerotonerg innerváció a basalis ganglion régióiban is.

A schizofrénia:

Súlyos psychiátriai kórkép, mely hallucinációkkal, téveseszmékkel társul, és súlyos magatartási, viselkedési zavarokat is okoz (negatív szimptómák, mint pl. érzelmi kiüresedés, érdeklődés és kezdeményezőkészség teljes hiánya, a beszéd „kiüresedése”). 

Egyértelműen bizonyított a betegség genetkus háttere: ha az egyik szülő beteg, az utódokban a betegség manifesztációjának valószínűsége kb. 10 %, ha mindkét szülő, akkor 40 %.

Több teória született a betegség kóroktanával kapcsolatban:

· egyik elképzelés szerint egy un. endogén psychogén anyag okozhatja, ilyennek gondolták a dopamin transmetilált származékát

· a centralis dopaminerg pályák túlzott működése, „overexcitatioja” okozza, elsősorban a mesolimbikus ágé, kisebb mértékben a nigrostriatalis ágé

· ez az elképzelés is módosult, mégpedig úgy, hogy egyidejűleg van egy mesocorticalis hypodopaminerg aktivitás, (valószínűleg a negatív szimptómák hátterében) és egy mesolimbikus hyperdopaminerg aktivitás (feltehetően a pszichotikus szimptómák hátterében )

· az amygdala, a frontális és a temporalis lebenyek is érintettek

· megfigyelhető a kamrák kóros tágulata, glia-felszaporodás nélkül, ami felveti a lehetőségét, hogy a betegség egy idegrendszeri fejlődési rendellenesség (is)

Legfontosabb dopaminerg pályák:

· a középagyi dopaminerg magokból nevezetesen a 

· substantia nigra pars compacta (SNc)és a 

· ventralis tegmentalis area-ból  (VTA)indulnak ki

· a SNc-ből indul a nigrostriatalis pálya a neostriátumba

· a VTA-ból indul a mesolimbikus pálya a

· nucleus accubens-hez

· az amygdala-hoz, valamint a

· a VTA-ból indul a mesocorticalis pálya
· a frontális kéreghez

A schizofréniára ható gyógyszerek a dopamin receptorokat (D1-D5) blokkolják, ezek az un. neurolepticum-ok  vagy antipsychotikumok melyek elsősorban a dopamin D2 receptorra hatnak.
A szerek hatásának kifejlődéséhez több hét kell, és a kezelést hosszú időn át (évek) szükséges folytatni
- mivel a neuroleptikumok blokkolják a dopamin receptorokat is a basalis ganglionban, mellékhatások is gyakoriak: Parkinsonizmushoz hasonló tünetek , valamint endokrin mellékhatások  (a hypofízis D2 receptorainak blokkolása fokozott prolactin felszabadulással jár, okozhat pl. kóros emlő-növekedést férfiakban (gynecomastia), vagy impotenciát, nőkben menstruációs zavarokat, kóros súlygyarapodást stb.).
- a neuroleptikumok hatással vannak a muscarin receptorokra is, ami szájszárazságot,  homályos látást, székrekedést, vizelési problémákat stb. okozhat. 

