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I Streszczenie
Wprowadzenie. Nowy kierunek badan nad zaburzeniami depresyjnymi koncentruje sie na hamowaniu aktywnosci receptora
NMDA, co stwarza nowe mozliwosci leczenia choréb wywotanych nadmierng aktywacjg uktadu glutaminianergicznego.
Cel pracy. Celem prezentowanej pracy jest przeglad ligandéw (w szczegdlnosci antagonistéw) receptora NMDA dziatajacych
na jego ekspresje i funkcje oraz ich wptyw na dziatanie klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych.
Opis stanu wiedzy. Skutecznos¢ obecnie stosowanych metod leczenia zaburzen depresyjnych jest niezadowalajaca
i obarczona wieloma skutkami ubocznymi. Niepokojacy jest réwniez fakt, iz u wielu pacjentéw rozwija sie lekoopornosé.
Dlatego tez opracowuje sie nowsze, skuteczniejsze metody leczenia. Wykazano, ze jednym z istotnych mechanizmoéw
dziatania przeciwdepresyjnego jest blokowanie receptora NMDA.
Podsumowanie. Wprowadzenie do lecznictwa antagonistow receptora NMDA stwarza nowe mozliwosci terapeutyczne

zaburzen depresyjnych, a takze wydaje sie by¢ interesujaca alternatywa w leczeniu depresji lekoopornych.

I Stowa kluczowe
depresja, receptor NMDA, terapia przeciwdepresyjna

WPROWADZENIE

Zaburzenia depresyjne nalezg do najcze$ciej wystepujacych
zaburzen psychicznych, a liczba zachorowan wykazuje sta-
I3 tendencje wzrostowa. Zaburzenia te charakteryzuja si¢
dlugotrwalym obnizeniem nastroju, czesto sa przewlekle
inawracajace, prowadzace do uposledzenia funkcjonowania
czlowieka i pogorszenia jakosci zycia [1]. Przyczyny powsta-
wania zaburzen depresyjnych nadal nie s3 w petni poznane.
Duza liczba czynnikéw zaangazowanych w ich patome-
chanizm jest przyczyng pojawiania si¢ coraz to nowych
kierunkéw poszukiwan potencjalnych lekéw przeciwdepre-
syjnych, m.in. wéréd zwiazkéw wplywajacych na transmisje
glutaminianergiczna [2, 3]. W wielu badaniach wykazano
dzialanie przeciwdepresyjne ligandéw receptora NMDA
oraz wplyw tych zwigzkéw na skutecznos$¢ innych lekéw
przeciwdepresyjnych, co zwraca uwage na nowe mozliwosci
terapeutyczne zaburzen depresyjnych.

ETIOPATOGENEZA | TERAPIA ZABURZEN
DEPRESYJNYCH

Rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych we wszystkich
krajach rozwinietych przybralo juz rozmiar epidemii, sta-
nowigc przyczyne ograniczenia zdolnoéci do pracy i nie-
sprawnos$ci w spoleczenstwie. Zjawiskiem niepokojacym jest
wzrost liczby zachorowan osdb mlodych oraz rozwijajaca sie
lekoopornos¢. Jednak najpowazniejszym problemem klinicz-
nym s3 proby samobojcze, ktére podejmuje az 15-20% osdb
z ciezka depresjg. Dlatego tez poszukiwanie skutecznych
strategii terapeutycznych stanowi wyzwanie ogromnej wagi.
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Zaburzenia depresyjne zaliczane sg do choréb o etiologii
wieloczynnikowej. Czynnikami determinujacymi pojawienie
sie zaburzen depresyjnych moga by¢ czynniki genetyczne
(stanowigce 40-50% przypadkéw), biologiczne, neuroana-
tomiczne, osobowosciowe i srodowiskowe.

Patogeneza choroby ma charakter kompleksowy i faczy
ze sobg rézne systemy neuroprzekaznikowe. Powszechnie
uwaza si¢, ze mechanizm powstawania zaburzen depre-
syjnych zwigzany jest z zaburzeniami amin biogennych
(noradrenaliny, serotoniny, dopaminy) oraz ostabieniem
czynnosci neurondéw noradrenergicznych i serotoniner-
gicznych w o$rodkowym ukladzie nerwowym [4]. Duze
znaczenie w etiologii depresji majg réwniez zaburzenia
w czynnoséci uktadu hormonalnego podwzgdrze-przysad-
ka-nadnercza [5]. Depresja powoduje takze zmiany neu-
rodegeneracyjne. Jest ona rodzajem przewleklego stresu,
prowadzacego do chronicznej hiperkortyzolemii i zmniej-
szenia wydzielania neurotrofin, z ktérych szczegélne zna-
czenie przypisuje sie mézgowemu czynnikowi neurotro-
ficznemu (BDNF - Brain Derived Neurotrophic Factor)
[6]. U chorych na depresje zaobserwowano réwniez duzg
podatnosé¢ na zakazenia, co zwrécito uwage badaczy na
role uktadu immunologicznego. Jak wskazuje rosnaca licz-
ba doniesien, w patofizjologii zaburzen depresyjnych duza
role odgrywa réwniez neurotransmisja glutaminianergiczna
2,3,7 8].

Powyzsze teorie dotyczace przyczyn powstawania depresji
nie wyczerpuja tematu dotyczgcego patomechanizméw jej
powstawania, wskazujac na wieloczynnikowy charakter za-
burzen. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze teorie te nie wykluczaja
sie, lecz stanowig wzajemne uzupelnienie.

Faktem jest, iz leczenie zaburzen depresyjnych jest ko-
nieczne, a celem postepowania terapeutycznego jest usuniecie
dolegliwoséci, uzyskanie szybkiej i pelnej remisji oraz zapo-
bieganie nawrotom. Leczenie przeciwdepresyjne obejmuje
zaréwno farmakoterapie, jak i leczenie niefarmakologiczne.
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Ze wzgledu na to, ze u jednego chorego moga wspotwystepo-
waé w tym samym czasie dwa lub trzy czynniki przyczynowe,
pomoc w wielu wypadkach powinna by¢ wielokierunkowa
i obejmowa¢ farmakoterapie, psychoterapi¢ oraz elimino-
wanie somatycznych przyczyn depresji [9].

Od wielu lat w leczeniu zaburzen depresyjnych stosuje
sie zwiazki farmakologiczne. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze
skuteczno$¢ obecnie stosowanych lekéw oceniana jest na ok.
60-70%, a terapii towarzyszg liczne dzialania niepozadane,
co znacznie ogranicza ich stosowanie [10]. Bardzo powaz-
ng wada wspolczesnej farmakoterapii depresji jest rowniez
opdzniony, pojawiajacy sie po 2-4 tygodniach poczatek dzia-
tania lekéw. Niezadowalajaca skuteczno$¢ leczenia depresji
przejawia si¢ rowniez w nawrotowosci dotyczacej 80-85%
pacjentéw. Uzyskanie tylko cze$ciowej remisji wigze si¢ ze
wzrostem ryzyka wczesnego nawrotu, wiekszym nasileniem
objaw6w oraz czestszym wystepowaniem mys$li i zachowan
samobojczych [11].

Leczenie zaburzen depresyjnych jest znacznie utrudnione
z powodu zlozonej patogenezy choroby, duzej zmiennosci
czynnikéw psychologicznych, a takze rozwijajacej sie leko-
opornoéci. Lekoopornos¢ definiowana jest najczesciej jako
nieskuteczno$¢ przynajmniej dwéch prob terapii lekami
przeciwdepresyjnymi, nalezgcymi do réznych grup, z zasto-
sowaniem optymalnych dawek i wykorzystaniem zalecanego
czasu trwania kuracji. Liczba depresji lekoopornych wzrasta
z wiekiem i jest zjawiskiem dos¢ powszechnym u 0séb z po-
waznymi chorobami somatycznymi. Wedlug statystyk okoto
30% os6b leczonych z powodu depresji to pacjenci spetniajacy
kryteria lekoopornosci [12].

Efektywne leczenie depresji ma na celu zapobiegaé rozwo-
jowilekoopornosci, skraca¢ czas trwania choroby i prowadzi¢
do osiagniecia pelnej remisji. Osiggniecie remisji w depres;ji
lekoopornej jest o wiele trudniejsze niz podczas pierwszej
kuracji lekiem przeciwdepresyjnym. Z kazda kolejng kura-
cja zwieksza sie opornos¢ na leczenie, a tym samym maleje
szansa na uzyskanie pelnej poprawy.

Wérdd licznych koncepcji farmakoterapii lekoopornych
epizodéw depresyjnych na szczegélng uwage zastuguje po-
tencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego. Definiowana jest
ona jako taczne stosowanie leku przeciwdepresyjnego wraz
z substancja potencjalizujaca jego dziatanie antydepresyjne
[13]. Potencjalizatory to zwiazki, ktére wykazuja samodzielne
dzialanie przeciwdepresyjne lub moga by¢ tego dziatania
pozbawione.

Do najczesciej stosowanych naleza np.: lit, karbamazepina
czy kwas walproinowy. Istnieje duza szansa, ze takimi poten-
cjalizatorami stang sie w niedalekiej przysztosci modulatory
aktywnosci receptora NMDA.

UKLAD GLUTAMINIANERGICZNY | RECEPTOR NMDA

Uklad glutaminianergiczny, zwany réwniez ukladem ami-
nokwasow pobudzajacych, jest jednym z podstawowych
ukladéw neuroprzekaznikowych w mézgu. Pozostaje on
w réwnowadze z antagonistycznym systemem kontrolu-
jacym - ukladem GABA-ergicznym (hamujacym), co za-
pewnia utrzymanie homeostazy w o$rodkowym ukladzie
nerwowym. Kwas glutaminowy, ktory jest gléwnym neu-
roprzekaznikiem pobudzajacym, jest agonista wszystkich
typow receptoréw glutaminianergicznych, zaréwno jono- jak
i metabotropowych.

Receptor NMDA to jeden z receptoréw jonotropowych
ukladu glutaminianergicznego. Nazwa receptora NMDA
pochodzi od zwigzku bedacego jego selektywnym agonistg
- kwasu N-metylo-D-asparaginowego. W sklad receptora
NMDA wchodzg 4 podjednostki biatkowe tworzace kanat
jonowy przepuszczalny dla jonéw potasowych, sodowych
i wapniowych. Funkcjonalne receptory NMDA skladajg sie
zaréwno z podjednostek NR1 jak i NR2, przy czym sktad
podjednostkowy decyduje o wlasciwosciach receptora [14].
Receptor NMDA do aktywacji oprécz glutaminianu wymaga
przylaczenia glicyny lub seryny. Dodatkowym warunkiem
jest rowniez depolaryzacja komorki, poniewaz przy poten-
cjale spoczynkowym jest on blokowany przez jon magne-
zowy [15].

Kompleks receptora NMDA obfituje w miejsca wigzace
ligandy, co sprzyja wytwarzaniu licznych agonistéw, anta-
gonistow i modulatoréw tych miejsc. Liczne miejsca modu-
latorowe biorace udzial w regulacji czestotliwosci otwierania
kanatu jonowego sa potencjalnymi punktami uchwytu dla
lekéw. Naleza do nich m.in.: na podjednostce NR1 — miej-
sce glicynowe, miejsce wigzania jonéw magnezu, miejsce
wigzania jonéw cynku; na podjednostce NR2 - miejsce
wigzania endogennych neuroprzekaznikéw (glutaminianu,
asparaginianu, kwasu NMDA), miejsce wigzania poliamin
oraz miejsce wiazace fencyklidyne (PCP), ktére znajduje sie
w obrebie kanatu jonowego i odpowiada za blokade tego
kanatu. Inne miejsca tego receptora to: miejsce wrazliwe
na potencjat oksydacyjno-redukcyjny, miejsce wrazliwe na
zmiane pH, miejsce wigzace araksyny (jad pajaka), miejsce
wigzace steroidy [16]. Badania nad nowymi lekami kon-
centruja si¢ wiec na znalezieniu substancji chemicznych
blokujacych lub pobudzajacych receptory.

Receptory NMDA odgrywaja istotne znaczenie w fizjologii
mozgu. Biorg udzial w szybkim przekaznictwie synaptycz-
nym, w rozwoju i dojrzewaniu centralnego ukfadu nerwo-
wego, w synaptycznych procesach adaptacyjnych, odgrywajg
wazna role w neuroplastycznoéci mézgu, procesach poznaw-
czych, powstawaniu leku i przewodzeniu czucia bolu [15, 16].

W warunkach wysokich stezen agonisty moze doj$¢ do za-
burzenia neurotransmisji glutaminianergicznej. Zjawisko to,
okreslane mianem ekscytotoksyczno$ci, wystepuje wowczas,
gdy na skutek diugotrwalej ekspozycji komorek nerwowych
na glutaminian dochodzi do nadmiernego pobudzenia re-
ceptoréw NMDA. Wynikiem tego jest silny wzrost stezenia
wapnia wewnatrzkomoérkowego i w efekcie $mieré komorki.
Ma to duze znaczenie w przypadku wynaczynienia krwi
i hipoksji mézgu. Blokada receptora NMDA moze zmniej-
szy¢ niekontrolowany naptyw jonéw wapnia do neurondéw
i wywolang przez to martwice [17].

Nadmierna aktywacja receptoréow NMDA prawdopo-
dobnie jest jednym z czynnikéw warunkujacych rozwoj
wielu choréb psychicznych i neurologicznych, takich jak:
depresja, schizofrenia, zaburzenia lekowe, choroba Alzhei-
mera, choroba Parkinsona, udary niedokrwienne mézgu
czy uzaleznienie od alkoholu [7, 18, 19, 20, 21]. Wydaje sie¢
réwniez by¢ przyczyng zaniku neuronéw oraz zahamowania
neurogenezy w hipokampie. Dlatego hamowanie aktywno$ci
receptorow NMDA moze by¢ jednym ze sposobow leczenia
chordéb wywotanych nadmierng aktywacja ukladu glutami-
nianergicznego.
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ZASTOSOWANIE LIGANDOW RECEPTORA NMDA
W LECZENIU ZABURZEN DEPRESYJNYCH

Do chwili obecnej opublikowano wiele danych z badan,
zaréwno przedklinicznych, jak i klinicznych, ktore wska-
zujg na udzial uktadu glutaminianergicznego w mechani-
zmie powstawania zaburzen depresyjnych oraz wlasciwosci
przeciwdepresyjne antagonistow receptora NMDA [22, 23,
24]. Badania przedkliniczne dowiodly, ze ligandy poszcze-
golnych miejsc modulujacych receptora NMDA wykazujg
dzialanie przeciwdepresyjne zaréwno w testach, jak i mode-
lach depresji u zwierzagt. MK-801 - bloker kanalu receptora
NMDA, posiada zaréwno dziatanie przeciwdepresyjne, jak
i przeciwlekowe [25], jak réwniez nasila dziatanie lekéw
przeciwdepresyjnych: imipraminy, citalopramu i fluoksetyny
[26]. O istotnym potencjale przeciwdepresyjnym MK-801
moze rowniez §wiadczy¢ fakt, iz dlugotrwale podawanie
tego zwigzku wywoluje p-down regulacje, bedaca typowym
zjawiskiem obserwowanym w przypadku wielokrotnych
podan wigkszosci stosowanych obecnie lekéw przeciwde-
presyjnych [27].

Dziatanie przeciwdepresyjne obserwowano réwniez po
podaniu L-701,324 (antagonisty miejsca glicynowego GLYB).
Zwigzek ten skracal czas bezruchu u myszy w te$cie wymu-
szonego plywania oraz nasilat dzialanie imipraminy, fluok-
setyny i tianeptyny [28, 29]. Aktywno$¢ przeciwdepresyjna
wykazano takze dla innych ligandéw miejsca glicynowego:
D-cycloseryny i GLYX-13. U ludzi wykazano skutecznos¢
D-cycloseryny w leczeniu depresji endogennej [30]. Nato-
miast GLYX-13 (Rapastinel) wykazuje szybkie dziatanie
antydepresyjne bez efektéw psychomimetycznych [31]. Anta-
goniéci miejsca glicynowego wykazuja stosunkowo niewiele
objawdw ubocznych, jednak ich uzytecznos¢ kliniczna jest
ograniczona obserwowanym w tescie Porsolta rozwojem
tolerancji, pojawiajacym sie przy dtugotrwatym stosowaniu.

W licznych badaniach przedklinicznych wykazano takze
dzialanie przeciwdepresyjne kompetycyjnych antagonistow
receptora NMDA (CGP 37849 i CGP 39551), ktére poréwny-
walne bylo do dzialania imipraminy [26, 28, 32].

Wérdd antagonistéw miejsca wigzania poliamin najdo-
kladniej przebadane zostaly ifenprodil i eliprodil, charak-
teryzujace si¢ wysokim powinowactwem do podjednostki
NR2B. Wykazano, ze ligandy te posiadaja dziatanie prze-
ciwdepresyjne, a ifenprodil nasila dziatanie niektdrych lekow
przeciwdepresyjnych (imipraminy i fluoksetyny) [33, 34].
Kolejny ligand - traksoprodil (CP-101,606) - jest pochod-
ng ifenprodilu i antagonistg receptora NMDA o dzialaniu
selektywnym w odniesieniu do podjednostki NR2B [35].

Jego dzialanie polega na hamowaniu aktywnosci kanatu
NR1/NR2B poprzez skrocenie czasu i czegstotliwosci jego
otwierania. Mechanizm ten zapobiega przed negatywnym
wplywem jonéw wapnia naptywajacych do neuronéw w na-
stepstwie uwalniania duzych iloéci kwasu glutaminowego.
Lek ten znalazt zastosowanie w neuroprotekcji ran glowy,
uszkodzeniach i niedokrwieniu mézgu po udarach. Dzieki
dobremu przenikaniu przez bariere krew-mozg zmniejsza
obrzek, przywraca przeplyw moézgowy i zapobiega niedo-
krwiennemu uszkodzeniu neuronéw [21]. Przeprowadzone
proby kliniczne wykazaly réwniez jego dziatanie neuro-
protekcyjne w chorobach neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Parkinsona [36]. Ostatnio zachecajace wyni-
ki przyniosty badania nad zastosowaniem traksoprodilu
w leczeniu depresji, w ktérych wykazano jego szybki efekt

antydepresyjny podobny do dziatania ketaminy. Trakso-
prodil wykazywal wigksza redukcje objawow depresyjnych
w poréwnaniu z placebo oraz powodowat szybka poprawe
u chorych niereagujacych naleczenie SSRI (Selective Seroto-
nin Reuptake Inhibitors), a cechy remisji utrzymywaly sie do
tygodnia po infuzji leku [37]. Przeprowadzone doswiadczenia
na myszach wykazaly, ze ifenprodil i traksoprodil wykazuja
dziatanie przeciwdepresyjne oraz pozwalaja na obnizenie
dawek lekéw antydepresyjnych z grupy SSRI [34, 35].

Dzialanie przeciwdepresyjne wykazuja tez biometale, jak
cynk i magnez, majace wlasciwosci antagonizowania recep-
tora NMDA. S3 one waznymi modulatorami przekaznictwa
glutaminianergicznego, a ich niedobory wiaza si¢ z wyste-
powaniem licznych objawdéw typowych dla zaburzen de-
presyjnych. Dotychczasowe badania wykazaly zmniejszony
poziom tych jonéw w surowicy krwi u pacjentéw z depresja,
ktéry ulegal normalizacji po leczeniu przeciwdepresyjnym
[38, 39]. Wykazano, takze, zZe jony cynku i magnezu nasilajg
dziatanie lekdw przeciwdepresyjnych (imipraminy, fluokse-
tyny, citalopramu, tianeptyny) [40, 41].

W badaniach klinicznych wykazano, ze dodatek cynku
do lekéw przeciwdepresyjnych powoduje potencjalizacje
leczenia u pacjentéw leczonych klomipraming, amitrypty-
ling, citalopramem i fluoksetyng [40]. Stwierdzono takze,
ze suplementacja tym pierwiastkiem wywiera dzialanie po-
tencjalizujgce terapeutyczny efekt imipraminy w depresji
lekoopornej [42].

W badaniach klinicznych wykazano przeciwdepresyjne
dziatanie ketaminy i laniceminy. Stwierdzono, Ze zastoso-
wanie ketaminy powoduje szybka i znaczng poprawe stanu
psychicznego u pacjentdw z depresja lekooporna [43, 44].
Ketamina jest lekiem zarejestrowanym w Polsce i stuzy
do znieczulania przy krotkich zabiegach diagnostycznych
i chirurgicznych oraz jako wprowadzenie do znieczulenia
ogodlnego przed zastosowaniem innych srodkéw znieczula-
jacych. Hipotezy ttumaczace wystepowanie szybkiej reakcji
zmniejszenia si¢ objawow depresji po podaniu ketaminy do-
tycza jej wplywu hamujacego na funkeje receptoréw NMDA,
indukeje czynnika transkrypcyjnego CREB (c-AMP response
element-binding), a takze wzmacniania czynno$ci recepto-
réow AMPA [45]. Coraz wiecej wynikow potwierdza takze,
ze podanie ketaminy zmniejsza nasilenie objawdw zespolu
depresyjnego [43, 44, 45]. Zarate i wsp. wykazali, ze jedno-
razowe wstrzykniecie ketaminy w dawce 0,5 mg/kg masy
ciata powoduje szybki efekt przeciwdepresyjny utrzymujacy
sie czasem przez tydzien [47]. W kolejnych badaniach wy-
kazano redukcje mysli i zamiaréw samobojczych po wlewie
dozylnym ketaminy w dawce 0,2 mg/kg [44, 46]. W innych
badaniach, w ktérych zastosowano wlew ketaminy bedacy
dodatkiem do lekéw normotymicznych u pacjentéw z za-
burzeniami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, rowniez obserwowano pozytywny efekt
terapeutyczny [7]. Wykazano takze, ze u pacjentow, ktorzy
osiggneli remisje po 7 dniach od wlewu ketaminy nastapit
istotny wzrost poziomu BDNF w surowicy [8]. Lanicemina
(AZD6765), antagonista receptora NMDA niskiego wychwy-
tu, charakteryzuje si¢ szerszym spektrum dzialania tera-
peutycznego w poréwnaniu do klasycznych antagonistow
receptora NMDA. W badaniach stwierdzono jej dzialanie
antydepresyjne z mniejsza liczbg efektéw ubocznych w po-
réwnaniu do ketaminy [48].

Amantadyna réwniez wykazywata dzialanie przeciwde-
presyjne u ludzi. Zwiazek ten poza blokowaniem funkcji
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receptora NMDA posiada aktywnos¢ przeciwwirusowg oraz
posrednia aktywnos$¢ dopaminergiczng. W przypadku pa-
cjentow z depresja lekooporna dodanie amantadyny do lecze-
nia spowodowatlo potencjalizacje dzialania imipraminy [49].
Natomiast pochodna amantadyny - memantyna wykazata
skuteczno$¢ zaréwno u pacjentéw z objawami depres;ji, jak
i manii [47, 50].

PODSUMOWANIE

Receptor NMDA ma obecnie mocno ugruntowang pozycje
w patofizjologii depresji. Wykazanie dziatania przeciwdepre-
syjnego antagonistow receptora NMDA w testach i modelach
depresji u zwierzat oraz wplywu tych zwigzkéw na skutecz-
nos$¢ innych lekéw przeciwdepresyjnych wyznaczyto nowe
kierunki poszukiwan i zwrdcilo uwage na inne mozliwosci
terapeutyczne zaburzen afektywnych. Wyniki przeprowa-
dzonych do$wiadczen wskazuja, ze antagonisci receptora
NMDA wplywaja na dzialanie wiekszo$ci badanych lekéw
przeciwdepresyjnych. Obserwowany synergizm wynika
prawdopodobnie z ich wptywu na uktady neuroprzekazni-
kowe zaangazowane w mechanizmy powstawania zaburzen
depresyjnych.

Wykazano, ze stosowanie ligandow receptora NMDA po-
zwala na obnizenie dawki stosowanych lekoéw przeciwdepre-
syjnych, co moze przyczyni¢ si¢ do prowadzenia skutecz-
niejszych i bezpieczniejszych terapii przeciwdepresyjnych.
Stwierdzono réwniez, ze taczne podawanie konwencjonalne-
go leku przeciwdepresyjnego z antagonistg receptora NMDA
jest o wiele korzystniejsze niz monoterapia. Moze by¢ to
szczegélnie uzyteczne w przypadku pacjentéow z depresja
lekooporng.

Préby oddziatlywania na receptor NMDA moga w przy-
szto$ci prowadzi¢ do tworzenia nowych grup lekéw, a tym
samym do prowadzenia bezpieczniejszych i skuteczniejszych
terapii wielu choréb, w tym zaburzen depresyjnych.
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The NMDA receptor ligands in anti-depressant therapy

1 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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