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Streszczenie
Wprowadzenie. Nowy kierunek badań nad zaburzeniami depresyjnymi koncentruje się na hamowaniu aktywności receptora 
NMDA, co stwarza nowe możliwości leczenia chorób wywołanych nadmierną aktywacją układu glutaminianergicznego.  
Cel pracy. Celem prezentowanej pracy jest przegląd ligandów (w szczególności antagonistów) receptora NMDA działających 
na jego ekspresję i funkcje oraz ich wpływ na działanie klasycznych leków przeciwdepresyjnych.  
Opis stanu wiedzy. Skuteczność obecnie stosowanych metod leczenia zaburzeń depresyjnych jest niezadowalająca 
i obarczona wieloma skutkami ubocznymi. Niepokojący jest również fakt, iż u wielu pacjentów rozwija się lekooporność. 
Dlatego też opracowuje się nowsze, skuteczniejsze metody leczenia. Wykazano, że jednym z istotnych mechanizmów 
działania przeciwdepresyjnego jest blokowanie receptora NMDA.  
Podsumowanie. Wprowadzenie do lecznictwa antagonistów receptora NMDA stwarza nowe możliwości terapeutyczne 
zaburzeń depresyjnych, a także wydaje się być interesującą alternatywą w leczeniu depresji lekoopornych.
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WPROWADZENIE

Zaburzenia depresyjne należą do najczęściej występujących 
zaburzeń psychicznych, a liczba zachorowań wykazuje sta-
łą tendencję wzrostową. Zaburzenia te charakteryzują się 
długotrwałym obniżeniem nastroju, często są przewlekłe 
i nawracające, prowadzące do upośledzenia funkcjonowania 
człowieka i pogorszenia jakości życia [1]. Przyczyny powsta-
wania zaburzeń depresyjnych nadal nie są w pełni poznane. 
Duża liczba czynników zaangażowanych w ich patome-
chanizm jest przyczyną pojawiania się coraz to nowych 
kierunków poszukiwań potencjalnych leków przeciwdepre-
syjnych, m.in. wśród związków wpływających na transmisję 
glutaminianergiczną [2, 3]. W wielu badaniach wykazano 
działanie przeciwdepresyjne ligandów receptora NMDA 
oraz wpływ tych związków na skuteczność innych leków 
przeciwdepresyjnych, co zwraca uwagę na nowe możliwości 
terapeutyczne zaburzeń depresyjnych.

ETIOPATOGENEZA I TERAPIA ZABURZEŃ 
DEPRESYJNYCH

Rozpowszechnienie zaburzeń depresyjnych we wszystkich 
krajach rozwiniętych przybrało już rozmiar epidemii, sta-
nowiąc przyczynę ograniczenia zdolności do pracy i nie-
sprawności w społeczeństwie. Zjawiskiem niepokojącym jest 
wzrost liczby zachorowań osób młodych oraz rozwijająca się 
lekooporność. Jednak najpoważniejszym problemem klinicz-
nym są próby samobójcze, które podejmuje aż 15–20% osób 
z ciężką depresją. Dlatego też poszukiwanie skutecznych 
strategii terapeutycznych stanowi wyzwanie ogromnej wagi.

Zaburzenia depresyjne zaliczane są do chorób o etiologii 
wieloczynnikowej. Czynnikami determinującymi pojawienie 
się zaburzeń depresyjnych mogą być czynniki genetyczne 
(stanowiące 40–50% przypadków), biologiczne, neuroana-
tomiczne, osobowościowe i środowiskowe.

Patogeneza choroby ma charakter kompleksowy i łączy 
ze sobą różne systemy neuroprzekaźnikowe. Powszechnie 
uważa się, że mechanizm powstawania zaburzeń depre-
syjnych związany jest z zaburzeniami amin biogennych 
(noradrenaliny, serotoniny, dopaminy) oraz osłabieniem 
czynności neuronów noradrenergicznych i serotoniner-
gicznych w ośrodkowym układzie nerwowym [4]. Duże 
znaczenie w etiologii depresji mają również zaburzenia 
w czynności  układu hormonalnego podwzgórze-przysad-
ka-nadnercza [5]. Depresja  powoduje  także zmiany neu-
rodegeneracyjne. Jest ona rodzajem przewlekłego stresu, 
pro wadzącego do chronicznej hiper kortyzolemii i zmniej-
szenia wydzielania neurotrofin, z których szczególne zna-
czenie przypisuje się móz gowemu  czynnikowi neurotro-
ficznemu (BDNF – Brain Derived Neurotrophic Factor) 
[6]. U chorych  na depresję  zaobserwowano  również dużą 
podatność na  zakażenia, co  zwróciło uwagę badaczy na 
rolę układu immuno logicznego. Jak wskazuje rosnąca licz-
ba do niesień, w patofizjologii zaburzeń depresyjnych dużą 
rolę odgrywa również neurotransmisja glutaminianergiczna 
[2, 3, 7, 8].

Powyższe teorie dotyczące przyczyn powstawania depresji 
nie wyczerpują tematu dotyczącego patomechanizmów jej 
powstawania, wskazując na wieloczynnikowy charakter za-
burzeń. Należy również zaznaczyć, że teorie te nie wykluczają 
się, lecz stanowią wzajemne uzupełnienie.

Faktem jest, iż leczenie zaburzeń depresyjnych jest ko-
nieczne, a celem postępowania terapeutycznego jest usunięcie 
dolegliwości, uzyskanie szybkiej i pełnej remisji oraz zapo-
bieganie nawrotom. Leczenie przeciwdepresyjne obejmuje 
zarówno farmakoterapię, jak i leczenie niefarmakologiczne. 
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Ze względu na to, że u jednego chorego mogą współwystępo-
wać w tym samym czasie dwa lub trzy czynniki przyczynowe, 
pomoc w wielu wypadkach powinna być wielokierunkowa 
i obejmować farmakoterapię, psychoterapię oraz elimino-
wanie somatycznych przyczyn depresji [9].

Od wielu lat w leczeniu zaburzeń depresyjnych stosuje 
się związki farmakologiczne. Zaznaczyć jednak należy, że 
skuteczność obecnie stosowanych leków oceniana jest na ok. 
60–70%, a terapii towarzyszą liczne działania niepożądane, 
co znacznie ogranicza ich stosowanie [10]. Bardzo poważ-
ną wadą współczesnej farmakoterapii depresji jest również 
opóźniony, pojawiający się po 2–4 tygodniach początek dzia-
łania leków. Niezadowalająca skuteczność leczenia depresji 
przejawia się również w nawrotowości dotyczącej 80–85% 
pacjentów. Uzyskanie tylko częściowej remisji wiąże się ze 
wzrostem ryzyka wczesnego nawrotu, większym nasileniem 
objawów oraz częstszym występowaniem myśli i zachowań 
samobójczych [11].

Leczenie zaburzeń depresyjnych jest znacznie utrudnione 
z powodu złożonej patogenezy choroby, dużej zmienności 
czynników psychologicznych, a także rozwijającej się leko-
oporności. Lekooporność definiowana jest najczęściej jako 
nieskuteczność przynajmniej dwóch prób terapii lekami 
przeciwdepresyjnymi, należącymi do różnych grup, z zasto-
sowaniem optymalnych dawek i wykorzystaniem zalecanego 
czasu trwania kuracji. Liczba depresji lekoopornych wzrasta 
z wiekiem i jest zjawiskiem dość powszechnym u osób z po-
ważnymi chorobami somatycznymi. Według statystyk około 
30% osób leczonych z powodu depresji to pacjenci spełniający 
kryteria lekooporności [12].

Efektywne leczenie depresji ma na celu zapobiegać rozwo-
jowi lekooporności, skracać czas trwania choroby i prowadzić 
do osiągnięcia pełnej remisji. Osiągnięcie remisji w depresji 
lekoopornej jest o wiele trudniejsze niż podczas pierwszej 
kuracji lekiem przeciwdepresyjnym. Z każdą kolejną kura-
cją zwiększa się oporność na leczenie, a tym samym maleje 
szansa na uzyskanie pełnej poprawy.

Wśród licznych koncepcji farmakoterapii lekoopornych 
epizodów depresyjnych na szczególną uwagę zasługuje po-
tencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego. Definiowana jest 
ona jako łączne stosowanie leku przeciwdepresyjnego wraz 
z substancją potencjalizującą jego działanie antydepresyjne 
[13]. Potencjalizatory to związki, które wykazują samodzielne 
działanie przeciwdepresyjne lub mogą być tego działania 
pozbawione.

Do najczęściej stosowanych należą np.: lit, karbamazepina 
czy kwas walproinowy. Istnieje duża szansa, że takimi poten-
cjalizatorami staną się w niedalekiej przyszłości modulatory 
aktywności receptora NMDA.

UKŁAD GLUTAMINIANERGICZNY I RECEPTOR NMDA

Układ glutaminianergiczny, zwany również układem ami-
nokwasów pobudzających, jest jednym z podstawowych 
układów neuroprzekaźnikowych w mózgu. Pozostaje on 
w  równowadze z antagonistycznym systemem kontrolu-
jącym – układem GABA-ergicznym (hamującym), co za-
pewnia utrzymanie homeostazy w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Kwas glutaminowy, który jest głównym neu-
roprzekaźnikiem pobudzającym, jest agonistą wszystkich 
typów receptorów glutaminianergicznych, zarówno jono- jak 
i metabotropowych.

Receptor NMDA to jeden z receptorów jonotropowych 
układu glutaminianergicznego. Nazwa receptora NMDA 
pochodzi od związku będącego jego selektywnym agonistą 
– kwasu N-metylo-D-asparaginowego. W skład receptora 
NMDA wchodzą 4 podjednostki białkowe tworzące kanał 
jonowy przepuszczalny dla jonów potasowych, sodowych 
i wapniowych. Funkcjonalne receptory NMDA składają się 
zarówno z podjednostek NR1 jak i NR2, przy czym skład 
podjednostkowy decyduje o właściwościach receptora [14]. 
Receptor NMDA do aktywacji oprócz glutaminianu wymaga 
przyłączenia glicyny lub seryny. Dodatkowym warunkiem 
jest również depolaryzacja komórki, ponieważ przy poten-
cjale spoczynkowym jest on blokowany przez jon magne-
zowy [15].

Kompleks receptora NMDA obfituje w miejsca wiążące 
ligandy, co sprzyja wytwarzaniu licznych agonistów, anta-
gonistów i modulatorów tych miejsc. Liczne miejsca modu-
latorowe biorące udział w regulacji częstotliwości otwierania 
kanału jonowego są potencjalnymi punktami uchwytu dla 
leków. Należą do nich m.in.: na podjednostce NR1 – miej-
sce glicynowe, miejsce wiązania jonów magnezu, miejsce 
wiązania jonów cynku; na podjednostce NR2 – miejsce 
wiązania endogennych neuroprzekaźników (glutaminianu, 
asparaginianu, kwasu NMDA), miejsce wiązania poliamin 
oraz miejsce wiążące fencyklidynę (PCP), które znajduje się 
w obrębie kanału jonowego i odpowiada za blokadę tego 
kanału. Inne miejsca tego receptora to: miejsce wrażliwe 
na potencjał oksydacyjno-redukcyjny, miejsce wrażliwe na 
zmianę pH, miejsce wiążące araksyny (jad pająka), miejsce 
wiążące steroidy [16]. Badania nad nowymi lekami kon-
centrują się więc na znalezieniu substancji chemicznych 
blokujących lub pobudzających receptory.

Receptory NMDA odgrywają istotne znaczenie w fizjologii 
mózgu. Biorą udział w szybkim przekaźnictwie synaptycz-
nym, w rozwoju i dojrzewaniu centralnego układu nerwo-
wego, w synaptycznych procesach adaptacyjnych, odgrywają 
ważną rolę w neuroplastyczności mózgu, procesach poznaw-
czych, powstawaniu lęku i przewodzeniu czucia bólu [15, 16].

W warunkach wysokich stężeń agonisty może dojść do za-
burzenia neurotransmisji glutaminianergicznej. Zjawisko to, 
określane mianem ekscytotoksyczności, występuje wówczas, 
gdy na skutek długotrwałej ekspozycji komórek nerwowych 
na glutaminian dochodzi do nadmiernego pobudzenia re-
ceptorów NMDA. Wynikiem tego jest silny wzrost stężenia 
wapnia wewnątrzkomórkowego i w efekcie śmierć komórki. 
Ma to duże znaczenie w przypadku wynaczynienia krwi 
i hipoksji mózgu. Blokada receptora NMDA może zmniej-
szyć niekontrolowany napływ jonów wapnia do neuronów 
i wywołaną przez to martwicę [17].

Nadmierna aktywacja receptorów NMDA prawdopo-
dobnie jest jednym z czynników warunkujących rozwój 
wielu chorób psychicznych i neurologicznych, takich jak: 
depresja, schizofrenia, zaburzenia lękowe, choroba Alzhei-
mera, choroba Parkinsona, udary niedokrwienne mózgu 
czy uzależnienie od alkoholu [7, 18, 19, 20, 21]. Wydaje się 
również być przyczyną zaniku neuronów oraz zahamowania 
neurogenezy w hipokampie. Dlatego hamowanie aktywności 
receptorów NMDA może być jednym ze sposobów leczenia 
chorób wywołanych nadmierną aktywacją układu glutami-
nianergicznego.
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ZASTOSOWANIE LIGANDÓW RECEPTORA NMDA 
W LECZENIU ZABURZEŃ DEPRESYJNYCH

Do chwili obecnej opublikowano wiele danych z badań, 
zarówno przedklinicznych, jak i klinicznych, które wska-
zują na udział układu glutaminianergicznego w mechani-
zmie powstawania zaburzeń depresyjnych oraz właściwości 
przeciwdepresyjne antagonistów receptora NMDA [22, 23, 
24]. Badania przedkliniczne dowiodły, że ligandy poszcze-
gólnych miejsc modulujących receptora NMDA wykazują 
działanie przeciwdepresyjne zarówno w testach, jak i mode-
lach depresji u zwierząt. MK-801 – bloker kanału receptora 
NMDA, posiada zarówno działanie przeciwdepresyjne, jak 
i przeciwlękowe [25], jak również nasila działanie leków 
przeciwdepresyjnych: imipraminy, citalopramu i fluoksetyny 
[26]. O istotnym potencjale przeciwdepresyjnym MK-801 
może również świadczyć fakt, iż długotrwałe podawanie 
tego związku wywołuje β-down regulację, będącą typowym 
zjawiskiem obserwowanym w przypadku wielokrotnych 
podań większości stosowanych obecnie leków przeciwde-
presyjnych [27].

Działanie przeciwdepresyjne obserwowano również po 
podaniu L-701,324 (antagonisty miejsca glicynowego GLYB). 
Związek ten skracał czas bezruchu u myszy w teście wymu-
szonego pływania oraz nasilał działanie imipraminy, fluok-
setyny i tianeptyny [28, 29]. Aktywność przeciwdepresyjną 
wykazano także dla innych ligandów miejsca glicynowego: 
D-cycloseryny i GLYX-13. U ludzi wykazano skuteczność 
D-cycloseryny w leczeniu depresji endogennej [30]. Nato-
miast GLYX-13 (Rapastinel) wykazuje szybkie działanie 
antydepresyjne bez efektów psychomimetycznych [31]. Anta-
goniści miejsca glicynowego wykazują stosunkowo niewiele 
objawów ubocznych, jednak ich użyteczność kliniczna jest 
ograniczona obserwowanym w teście Porsolta rozwojem 
tolerancji, pojawiającym się przy długotrwałym stosowaniu.

W licznych badaniach przedklinicznych wykazano także 
działanie przeciwdepresyjne kompetycyjnych antagonistów 
receptora NMDA (CGP 37849 i CGP 39551), które porówny-
walne było do działania imipraminy [26, 28, 32].

Wśród antagonistów miejsca wiązania poliamin najdo-
kładniej przebadane zostały ifenprodil i eliprodil, charak-
teryzujące się wysokim powinowactwem do podjednostki 
NR2B. Wykazano, że ligandy te posiadają działanie prze-
ciwdepresyjne, a ifenprodil nasila działanie niektórych leków 
przeciwdepresyjnych (imipraminy i fluoksetyny) [33, 34]. 
Kolejny ligand – traksoprodil (CP-101,606) – jest pochod-
ną ifenprodilu i antagonistą receptora NMDA o działaniu 
selektywnym w odniesieniu do podjednostki NR2B [35].

Jego działanie polega na hamowaniu aktywności kanału 
NR1/NR2B poprzez skrócenie czasu i częstotliwości jego 
otwierania. Mechanizm ten zapobiega przed negatywnym 
wpływem jonów wapnia napływających do neuronów w na-
stępstwie uwalniania dużych ilości kwasu glutaminowego. 
Lek ten znalazł zastosowanie w neuroprotekcji ran głowy, 
uszkodzeniach i niedokrwieniu mózgu po udarach. Dzięki 
dobremu przenikaniu przez barierę krew-mózg zmniejsza 
obrzęk, przywraca przepływ mózgowy i zapobiega niedo-
krwiennemu uszkodzeniu neuronów [21]. Przeprowadzone 
próby kliniczne wykazały również jego działanie neuro-
protekcyjne w chorobach neurodegeneracyjnych, takich 
jak choroba Parkinsona [36]. Ostatnio zachęcające wyni-
ki przyniosły badania nad zastosowaniem traksoprodilu 
w leczeniu depresji, w których wykazano jego szybki efekt 

antydepresyjny podobny do działania ketaminy. Trakso-
prodil wykazywał większą redukcję objawów depresyjnych 
w porównaniu z placebo oraz powodował szybką poprawę 
u chorych niereagujących na leczenie SSRI (Selective Seroto-
nin Reuptake Inhibitors), a cechy remisji utrzymywały się do 
tygodnia po infuzji leku [37]. Przeprowadzone doświadczenia 
na myszach wykazały, że ifenprodil i traksoprodil wykazują 
działanie przeciwdepresyjne oraz pozwalają na obniżenie 
dawek leków antydepresyjnych z grupy SSRI [34, 35].

Działanie przeciwdepresyjne wykazują też biometale, jak 
cynk i magnez, mające właściwości antagonizowania recep-
tora NMDA. Są one ważnymi modulatorami przekaźnictwa 
glutaminianergicznego, a ich niedobory wiążą się z wystę-
powaniem licznych objawów typowych dla zaburzeń de-
presyjnych. Dotychczasowe badania wykazały zmniejszony 
poziom tych jonów w surowicy krwi u pacjentów z depresją, 
który ulegał normalizacji po leczeniu przeciwdepresyjnym 
[38, 39]. Wykazano, także, że jony cynku i magnezu nasilają 
działanie leków przeciwdepresyjnych (imipraminy, fluokse-
tyny, citalopramu, tianeptyny) [40, 41].

W badaniach klinicznych wykazano, że dodatek cynku 
do leków przeciwdepresyjnych powoduje potencjalizację 
leczenia u pacjentów leczonych klomipraminą, amitrypty-
liną, citalopramem i fluoksetyną [40]. Stwierdzono także, 
że suplementacja tym pierwiastkiem wywiera działanie po-
tencjalizujące terapeutyczny efekt imipraminy w depresji 
lekoopornej [42].

W badaniach klinicznych wykazano przeciwdepresyjne 
działanie ketaminy i laniceminy. Stwierdzono, że zastoso-
wanie ketaminy powoduje szybką i znaczną poprawę stanu 
psychicznego u pacjentów z depresją lekooporną [43, 44]. 
Ketamina jest lekiem zarejestrowanym w Polsce i służy 
do znieczulania przy krótkich zabiegach diagnostycznych 
i chirurgicznych oraz jako wprowadzenie do znieczulenia 
ogólnego przed zastosowaniem innych środków znieczula-
jących. Hipotezy tłumaczące występowanie szybkiej reakcji 
zmniejszenia się objawów depresji po podaniu ketaminy do-
tyczą jej wpływu hamującego na funkcję receptorów NMDA, 
indukcję czynnika transkrypcyjnego CREB (c-AMP response 
element-binding), a także wzmacniania czynności recepto-
rów AMPA [45]. Coraz więcej wyników potwierdza także, 
że podanie ketaminy zmniejsza nasilenie objawów zespołu 
depresyjnego [43, 44, 45]. Zarate i wsp. wykazali, że jedno-
razowe wstrzyknięcie ketaminy w dawce 0,5 mg/kg masy 
ciała powoduje szybki efekt przeciwdepresyjny utrzymujący 
się czasem przez tydzień [47]. W kolejnych badaniach wy-
kazano redukcję myśli i zamiarów samobójczych po wlewie 
dożylnym ketaminy w dawce 0,2 mg/kg [44, 46]. W innych 
badaniach, w których zastosowano wlew ketaminy będący 
dodatkiem do leków normotymicznych u pacjentów z za-
burzeniami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej 
dwubiegunowej, również obserwowano pozytywny efekt 
terapeutyczny [7]. Wykazano także, że u pacjentów, którzy 
osiągnęli remisję po 7 dniach od wlewu ketaminy nastąpił 
istotny wzrost poziomu BDNF w surowicy [8]. Lanicemina 
(AZD6765), antagonista receptora NMDA niskiego wychwy-
tu, charakteryzuje się szerszym spektrum działania tera-
peutycznego w porównaniu do klasycznych antagonistów 
receptora NMDA. W badaniach stwierdzono jej działanie 
antydepresyjne z mniejszą liczbą efektów ubocznych w po-
równaniu do ketaminy [48].

Amantadyna również wykazywała działanie przeciwde-
presyjne u ludzi. Związek ten poza blokowaniem funkcji 
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receptora NMDA posiada aktywność przeciwwirusową oraz 
pośrednią aktywność dopaminergiczną. W przypadku pa-
cjentów z depresją lekooporną dodanie amantadyny do lecze-
nia spowodowało potencjalizację działania imipraminy [49]. 
Natomiast pochodna amantadyny – memantyna wykazała 
skuteczność zarówno u pacjentów z objawami depresji, jak 
i manii [47, 50].

PODSUMOWANIE

Receptor NMDA ma obecnie mocno ugruntowaną pozycję 
w patofizjologii depresji. Wykazanie działania przeciwdepre-
syjnego antagonistów receptora NMDA w testach i modelach 
depresji u zwierząt oraz wpływu tych związków na skutecz-
ność innych leków przeciwdepresyjnych wyznaczyło nowe 
kierunki poszukiwań i zwróciło uwagę na inne możliwości 
terapeutyczne zaburzeń afektywnych. Wyniki przeprowa-
dzonych doświadczeń wskazują, że antagoniści receptora 
NMDA wpływają na działanie większości badanych leków 
przeciwdepresyjnych. Obserwowany synergizm wynika 
prawdopodobnie z ich wpływu na układy neuroprzekaźni-
kowe zaangażowane w mechanizmy powstawania zaburzeń 
depresyjnych.

Wykazano, że stosowanie ligandów receptora NMDA po-
zwala na obniżenie dawki stosowanych leków przeciwdepre-
syjnych, co może przyczynić się do prowadzenia skutecz-
niejszych i bezpieczniejszych terapii przeciwdepresyjnych. 
Stwierdzono również, że łączne podawanie konwencjonalne-
go leku przeciwdepresyjnego z antagonistą receptora NMDA 
jest o wiele korzystniejsze niż monoterapia. Może być to 
szczególnie użyteczne w przypadku pacjentów z depresją 
lekooporną.

Próby oddziaływania na receptor NMDA mogą w przy-
szłości prowadzić do tworzenia nowych grup leków, a tym 
samym do prowadzenia bezpieczniejszych i skuteczniejszych 
terapii wielu chorób, w tym zaburzeń depresyjnych.
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The NMDA receptor ligands in anti-depressant therapy
Abstract
A new direction in research on depressive disorders focuses on reducing the activity of the NMDA receptor, which opens 
up new possibilities for the treatment of diseases caused by the excessive activity of the glutamatergic system.  
The aim of this work is the study of ligands (especially antagonists) of the NMDA receptor, which influence its expression 
and function as well as their impact on the action of classic anti-depressant medications.  
The effectiveness of currently utilized depressive disorder treatment methods is unsatisfactory and linked to many side-
effects. It is also a worrying fact that many patients develop drug resistance. This is why there is a continued effort for the 
development of newer, more effective treatment methods. It has been shown that one of the key anti-depressant mechanisms 
of action is through the blockage of the NMDA receptor.  
The introduction into the treatment regime of antagonists of the NMDA receptor opens new therapeutic possibilities in 
the treatment of depressive disorders, as well as being a potential alternative in the treatment of drug resistant forms of 
the disease.
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