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STRESZCZENIE

W ostatnich latach zgromadzono liczne dowody wskazujace na role ukladu glutaminergicznego w patogenezie choréb
afektywnych i mechanizmie dzialania lekéw przeciwdepresyjnych i normotymicznych. Na poczatku niniejszego artykutu
oméwiono sktadowe uktadu glutaminergicznego oraz wyniki badan genetyczno-molekularnych, dotyczace asocjacji genéw
ukladu glutaminergicznego z predyspozycja do choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej. Nastepnie przedstawiono
znaczenie receptoréw glutaminergicznych, gléwnie NMDA i AMPA oraz proceséw uwalniania i transportu glutaminianu
w mechanizmie dzialania lekéw przeciwdepresyjnych i normotymicznych. Jednym z istotnych mechanizméw dziatania
przeciwdepresyjnego jest oslabienie ekspres;ji i funkcji receptora glutaminergicznego NMDA. W ostatniej dekadzie uzyska-
no dowody na mozliwo$¢ uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego w depresji poprzez wplyw na uklad glutaminergiczny
stosowania procedury jednorazowego wlewu antagonisty receptor6w NMDA — ketaminy. Oprécz ketaminy przedstawiono
dane wskazujace na mozliwo$é¢ dzialania przeciwdepresyjnego innych srodkéw wplywajacych na uklad glutaminergiczny
takich jak: D-cykloseryna, amantadyna, memantyna, traksoprodil, riluzol oraz jony cynku i magnezu. Dalsze przyblizenie
roli uktadu glutaminergicznego w mechanizmie dzialania przeciwdepresyjnego i normotymicznego moze stwarza¢ nowe
perspektywy terapeutyczne w chorobach afektywnych.

SUMMARY

In recent years, an increasing evidence has been accumulated pointing on a role of glutamatergic system in the
pathogenesis of mood disorders and in the mechanism of action of antidepressants and mood-stabilizing drugs. In the
beginning of this paper, the elements of glutamatergic system were described and the results of molecular-genetic studies
on the association of glutamatergic system genes with a predisposition to affective illness, unipolar and bipolar. Next,
a role of glutaminergic receptors, mainly NMDA and AMPA, as well as the processes of glutamate release and transport in
the mechanisms of antidepressants and mood-stabilizing drugs was presented. The one of the most important mechanism
of antidepressant action is reduction of the expression and function of glutamatergic receptor NMDA. In recent decade
an evidence has been obtained for a rapid antidepressant effect connected with the influencing glutamatergic system by
single infusion of NMDA antagonist receptor, ketamine. Besides of ketamine, data are provided concerning a possibility of
antidepressant action for other substances influencing glutamatergic system such as D-cycloserine, amantadine, meman-
tine, traxoprodil, riluzole as well as zinc and magnesium ions. Further elucidation of a role of glutamatergic system in the
mechanisms of antidepressants and mood-stabilizing drugs may provide new therapeutic perspectives in mood disorders.

Stowa kluczowe: uklad glutaminergiczny, receptory glutaminergiczne, leki przeciwdepresyjne, leki normotymiczne, ketamina
Key words: glutamatergic system, glutamatergic receptors, antidepressant drugs, mood stabilizing drugs, ketamine
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WSTEP

Kwas glutaminowy jest gtéwnym neuroprzekazni-
kiem pobudzajacym osrodkowego uktadu nerwowego
wykorzystywanym przez okoto 50% neuronéw moézgu.
Kwas glutaminowy odgrywa kluczowa role w dojrze-
waniu neurondw, regulujac ich procesy proliferacji
i migracji w czasie rozwoju uktadu nerwowego, pel-
ni wazne funkcje w procesach uczenia sie i pamie-
ci oraz wielu innych (m.in. reguluje przewodzenie
czucia bélu w rdzeniu kregowym i mézgu). Nadmiar
glutaminianu wywiera wplyw cytotoksyczny na neu-
rony, co wykazano gléwnie na przykladzie choréb
neurodegeneracyjnych (padaczka, choroba Alzhe-
imera, choroba Parkinsona, plagsawica Huntingtona)
oraz w udarach niedokrwiennych mézgu (Cotman
iwsp., 1995). Ostatnie lata przyniosly wiele informa-
cji pozwalajacych na lepsze zrozumienie patogenezy
niektérych chordéb psychicznych, a szczegélnie schi-
zofrenii i chordéb afektywnych, gdzie badania neuro-
obrazowe, genetyczno-molekularne oraz psychofar-
makologiczne wskazuja, ze ukiad glutaminergiczny
moze odgrywacé istotng role zar6wno w neurobiologii,
jak ileczeniu tych choréb.

Kwas glutaminowy wywiera wplyw na 2 typy re-
ceptoréw: jonotropowe i metabotropowe. Do tych
pierwszych zalicza sie receptor NMDA (kwas N-mety-
lo-D-asparaginowy), receptor AMPA (kwas a-amino-
3-hydroksy-5-metylizoksazolo-4-propionowy) oraz
receptor kainianowy. Wszystkie te receptory sktadajg
sie z szeregu podjednostek. Wsrdd receptoréw meta-
botropowych wyr6znia sie 8 podtypéw, oznaczonych
kolejnymi cyframi arabskimi od 1 do 8. Przedstawio-
no to w tabeli 1.

Wchlanianie zwrotne glutaminianu ze szczeliny
synaptycznej zachodzi przy wspéludziale specyficz-
nych bialek transportowych EAAT (Excitatory Amino
Acid Transporter). 5 podtypéw tego biatka zlokalizo-
wanych jest w astrogleju i mikrogleju. Zaburzenia ak-
tywnosci tych bialek mogg prowadzi¢ do akumulacji

kwasu glutaminowego w przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej i mozliwosci dzialania neurotoksycznego. Na
mozliwy zwigzek transportera glutaminianu z patoge-
nezg, choréb afektywnych wskazuje szereg badan po-
$miertnych, w ktérych wykazano ostabienie ekspres;ji
EAAT1, EAAT2 oraz EAAT4 w moézgach pacjentéw
chorujacych na depresje (Choudary i wsp., 2005;
McCullumsmith i Meador-Woodruff, 2002).

W wyniku badan genetyczno-molekularnych ukfa-
du glutaminergicznego zidentyfikowano wiele genow
podatnosci, ktére zwiekszaja ryzyko wystapienia cho-
rob afektywnych. Dotyczg one gléwnie genéw kodu-
jacych podjednostki receptoréw glutaminergicznych
NMDA (GRIN), AMPA (GRIA) i receptora kainowe-
go (GRIK). Mundo i wsp. (2003) i Martucci i wsp.
(2006) wykazali asocjacje genéw zaréwno GRINI
i GRIN2B z chorobami afektywnymi, natomiast
w osrodku poznanskim nie potwierdzono asocjacji
pomiedzy GRIN2B a choroba afektywna dwubiegu-
nowya (Szczepankiewicz i wsp., 2009a). Natomiast
Szczepankiewicz i wsp. (2009b) wykazali asocjacje
pomiedzy polimorfizmem genu FYN, ktérego produkt
ma znaczenie w interakcji pomiedzy BDNF i recep-
torem NMDA a choroba afektywna dwubiegunowa.
W zakresie receptora AMPA zwigzek z predyspozy-
cja do chordb afektywnych obserwowano z genem
GRIA1 (Shi i wsp., 2008). Asocjacje polimorfizmoéow
gendéw GRIK3 i GRIK4 z chorobami afektywnymi opi-
sali Schiffer i Heinemann (2007) oraz Pickard i wsp.
(2006, 2008).

Badania polimorfizméw genéw podjednostek re-
ceptoréw metabotropowych wykazaly pozytywna
korelacje gené6w GRM3 i GRM4 z chorobami afek-
tywnymi (Fallin i wsp., 2005). Wykazano réwniez
zwigzek miedzy objawami psychotycznymi wystepu-
jacymi w chorobie afektywnej dwubiegunowej a poli-
morfizmem genéw GRIN2B, GRM3 oraz zwigzanego
z ukladem glutaminergicznym genu G72, kodujacego
aktywator oksydazy D-aminokwasowej (Dalvie i wsp.,
2010).

Tabela 1. Klasyfikacja receptor6w glutaminergicznych i ich podjednostek

JONOTROPOWE

METABOTROPOWE

NMDA AMPA Kainianowe

Grupa I Grupa II Grupa III

GIuN1 (GRIN1) GluR1 (GRIA1) |GluR5 (GRIK1)

mGluR1 (GRM1) | mGluR2 (GRM2) | mGluR4 (GRM4)

GluN2A (GRIN2A) | GIuR2 (GRIA2) |GluR6 (GRIK2)

mGIuR5 (GRM5) | mGluR3 (GRM3) | mGluR6 (GRM6)

GluN2B (GRIN2B) | GluR3 (GRIA3) |GIuR7 (GRIK3)

mGIuR7 (GRM7)

GIuN2C (GRIN2C) | GluR4 (GRIA4) | KA1 (GRIK4)

mGluR8 (GRMS8)

GluN2D (GRIN2D) KA2 (GRIK5)

GIuN3A (GRIN3A)

GluN3B (GRIN3B)
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Rola uktadu glutaminergicznego w etiopatogene-
zie choréb afektywnych zostata szczegétowo oméwio-
na w ostatniej publikacji autoréw niniejszego artykutu
(Permoda-Osip i Rybakowski, 2011).

WPEYW LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH
NA UKEAD GLUTAMINERGICZNY

Leki przeciwdepresyjne wywieraja dzialanie na
szereg elementéw przekaznictwa glutaminergiczne-
g0, co moze miec znaczenie w ich mechanizmie tera-
peutycznym. Modulacja uktadu glutaminergicznego
moze miec tez zwigzek z wplywem lekow przeciwde-
presyjnych na procesy neurogenezy i neuroplastycz-
nosci mozgu (Pittenger i wsp., 2008).

Prawdopodobnie jednym z najwazniejszych efek-
tow lekow przeciwdepresyjnych zwigzanych z ukla-
dem glutaminergicznym i mogacym odgrywac istotng,
role w mechanizmie terapeutycznego dzialania tych
lekéw jest ich wplyw na receptory NMDA, polegaja-
cy na ostabieniu ekspresji i funkcji tych receptoréw
i prowadzacy do wystapienia w ich obrebie zmian ada-
ptacyjnych. Informacje w tym zakresie gromadzone
sg od ponad 20 lat. Badania wielu autoréw wykazaty
blokowanie receptoréw NMDA i powodowanie zmian
adaptacyjnych przez tréjpierScieniowe leki przeciw-
depresyjne (Sernagor i wsp., 1989; White i wsp.,
1990; Nowak i wsp., 1993; Paul i wsp, 1993). Skol-
nick i wsp. (1996) wysuneli hipoteze, Ze mechanizm
ten moze leze¢ u podstaw dzialania przeciwdepresyj-
nego. Nowak i wsp., (1998) stwierdzili takie dzialanie
w odniesieniu do lekéw przeciwdepresyjnych, beda-
cych selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI). Boyer i wsp. (1998) wykazali, ze
przewlekle leczenie zaréwno lekiem z grupy SSRI,
citalopramem, jak i tréjpierscieniowym lekiem prze-
ciwdepresyjnym, imipraming, powoduje redukcje
podjednostki GluN1 receptora NMDA w korze mézgu
i strukturach podkorowych (jadrze migdatowatym
i prazkowiu). Citalopram powodowal réwniez reduk-
cje ekspresji mRNA dla podjednostki GIuN2A, zas
imipramina skutkowata redukcjg ekspresji mRNA dla
podjednostki GIuN2B w korze moézgu. Ostatnio Pit-
taluga i wsp. (2007) wykazali, ze oslabienie funkcji
receptora NMDA wystepuje zaréwno po podaniu leku
z grupy SSRI, fluoksetyny, jak i selektywnego inhibi-
tora wychwytu zwrotnego noradrenaliny, reboksetyny.

Receptor NMDA podlega w znacznym stopniu
regulacji za pomoca gléwnego czynnika neurotrofo-
wego, jakim jest BDNF (brain-derived neurotrophic
factor). Jak uprzednio stwierdzono, mechanizmy ge-
netyczne zwigzane z takim dzialaniem mogg mieé

znaczenie w predyspozycji do choroby afektywnej
dwubiegunowej (Szczepankiewicz i wsp., 2009b).
Poziom BDNF we krwi wzrasta w przebiegu stosowa-
nia lek6w przeciwdepresyjnych (Nibuya i wsp., 1995;
Duman i wsp., 1997; Duman i Monteggia, 2006; Fi-
lu$ i Rybakowski, 2010). Brandoli i wsp. (1998) wyka-
zali, ze BDNF wywiera redukujacy wplyw na ekspre-
sje mRNA obu podjednostek GIuN2A i 2B receptora
NMDA, powodujac zahamowanie czynnosci tych re-
ceptorow.

Leki przeciwdepresyjne powoduja zmiane czyn-
nosci receptorow AMPA (Alt i wsp., 2006). Dezipra-
mina i paroksetyna zwiekszaja poziom podjednostek
Al i A2/3 w hipokampie (Martinez-Turrillas i wsp.,
2002). Imipramina wywoluje wzrost podjednostki
Al w synaptosomach hipokampa oraz jej fosforyla-
cje (Du i wsp., 2004, 2007). Fluoksetyna powoduje
wzrost fosforylacji A1 w hipokampie, prazkowiu oraz
korze mézgu, podobnie jak tianeptyna w korze czoto-
wej i regionie CA3 hipokampa (Svenningsson i wsp.,
2002, 2007). Martinez-Turrillas i wsp. (2002, 2005)
wykazali wzrost poziomu receptoréow AMPA w hipo-
kampie pod wplywem lekéw przeciwdepresyjnych
i jednoczesny wzrost ekspresji BDNF mRINA. Barbon
i wsp. (2006) wykazali wptyw regulacyjny lekéw prze-
ciwdepresyjnych zaréwno na receptory AMPA, jak
i receptory kainianowe uktadu glutaminergicznego.
7 kolei Stoll i wsp. (2007) stwierdzili r6znice pomie-
dzy dzialaniem na receptory AMPA miedzy tréjpier-
Scieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi a lekami
z grupy SSRI.

Przewlekle stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
wywiera wplyw na wszystkie 3 grupy receptoréw me-
tabotropowych uktadu glutaminergicznego. Imipra-
mina, hamuje aktywno$¢ I grupy receptoréw meta-
botropowych (Pilc i wsp., 1998), natomiast powoduje
wzrost ekspresji podjednostek mGluR5a (Smialowska
i wsp., 2002). Wieronska i wsp. (2008) wykazali po
14 dniach od podania amitryptyliny blokowanie wzro-
stu podjednostek mGlula w hipokampie. Dtugotrwa-
te stosowanie zar6wno imipraminy i fluoksetyny nie
powodowalo zmian w gestosci receptoréw II grupy
(Patucha i wsp., 2007; Feyissa i wsp., 2010), obserwo-
wano natomiast modyfikacje podjednostek mGlu2/3
(Matrisciano i wsp., 2002). Taki mechanizm wigze
sie z hamowaniem akumulacji cyklicznego adenozy-
nomonofosforanu (cAMP). Matrisciano i wsp. (2008)
obserwowali wzrost neurogenezy po zastosowaniu za-
rowno fluoksetyny oraz agonisty receptora mGlu2/3
— LY379268. Mozna tu wspomnie¢, ze ostatnio Fey-
issa i wsp. (2010) opisali wzrost iloSci receptoréw
mGlu2/3 w korze przedczolowej u oséb z depresjg.
W odniesieniu do III grupy receptor6w metabotropo-
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wych, Wronska i wsp. (2007) wykazali wpltyw lekéw
przeciwdepresyjnych na podjednostke mGlu7 pod-
czas ich przewlektego podawania.

Leki przeciwdepresyjne mogg hamowaé aktyw-
no$¢ uktadu glutaminergicznego poprzez powodowa-
nie zmniejszenia uwalniania kwasu glutaminowego
przez komérki nerwowe. W badaniu, ktére niemal 30
lat temu wykonali Kim i wsp. (1982) wykazano wzrost
poziomu glutaminianu w surowicy krwi podczas prze-
wleklego zazywania amitryptyliny. Badania ostatniej
dekady wskazuja, ze leki przeciwdepresyjne hamuja
uwalnianie glutaminianu zaréwno w korze przedczo-
towej (Michael-Titus i wsp., 2000), jak i w hipokam-
pie (Bonnano i wsp., 2005). Réwniez Bobula i Hess
(2008) wykazali ostabienie neurotransmisji glutami-
nergicznej po podaniu lekéw przeciwdepresyjnych za
pomocg tego mechanizmu.

Regulacja uktadu glutaminergicznego przez leki
przeciwdepresyjne moze by¢ réwniez zwigzana ze
zwiekszeniem ekspresji i aktywnosci transportera glu-
taminianu (Tordera i wsp, 2005). Moutsimilli i wsp.
(2005) uwazaja, ze zwiekszenie ekspresji transportera
glutaminianu typu 1 w pecherzykach synaptycznych
neurondéw kory mézgowej moze stanowi¢ marker ak-
tywnoséci lekow przeciwdepresyjnych. Ostatnio Zink
i wsp. (2010) zaobserwowali na modelu zwierzecym
depresji wzrost ekspresji EAAT2 z towarzyszacy re-
dukcjg poziomu kwasu glutaminowego w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej i synaptycznej w trakcie lecze-
nia fluoksetyna.

WPEYW LEKOW NORMOTYMICZNYCH NA
UKEAD GLUTAMINERGICZNY

Leki normotymiczne w zalezno$ci od chronologii
ich wprowadzania mozna podzieli¢ na leki I generacji
(sole litu, walproiniany i karbamazepina), wprowa-
dzone w latach 60.-70. oraz leki II generacji (niekto-
re atypowe leki przeciwpsychotyczne i lamotrigina),
wprowadzane od polowy lat 90. (Rybakowski, 2007).
W ostatnich latach wykazano, ze dzialanie na uktad
glutaminergiczny moze mie¢ znaczenie w mechani-
zmie dzialania terapeutycznego lekéw normotymicz-
nych zaréwno [, jak i drugiej generacji. W szczegdl-
noéci moze to mie¢ zwiazek z wplywem tych lekéw
na procesy neurogenezy i neuroplastycznosci mézgu
(Pittenger i wsp., 2008).

Pierwszym lekiem normotymicznym wprowadzo-
nym do profilaktyki nawrotéw choroby afektywnej
dwubiegunowej byt weglan litu, a pierwsze doniesie-
nie na ten temat ukazato sie w poczatku lat 60. (Har-
tigan, 1963). Natomiast badania nad wplywem litu

na uktad glutaminergiczny rozpoczeto ponad 30 lat
p6Zniej. W badaniach eksperymentalnych wykazano,
ze podawanie litu moze zwieksza¢ transport glutami-
nianu do komérek nerwowych (Hokin i wsp., 1996)
oraz ze dlugotrwatle stosowanie litu ostabia aktywnosé
receptoréw NMDA wywierajac efekt neuroprotekcyj-
ny, zapobiegajacy neurotoksycznosci zwigzanej z nad-
miarem glutaminianu (Nonaka i wsp., 1998; Ha-
shimoto i wsp., 2002). Podobny efekt obserwowano
poprzez jego wplyw na receptory AMPA (Du i wsp.,
2003). W badaniach wykonanych za pomocg spektro-
skopii rezonansu magnetycznego u oséb zdrowych
zazywajacych lit wykazano obustronne zmniejszenie
poziomu glutaminy i kwasu glutaminowego w zwo-
jach podstawy (Shibuya-Tayoshi i wsp., 2008).

Leki przeciwpadaczkowe stosowane jako leki
normotymiczne wykazujg zréznicowane dzialanie
na aktywno$¢ ukladu glutaminergicznego. Lekiem
dobrze poznanym w tej grupie jest topiramat, ktéry
obniza aktywnos¢ receptoréw AMPA, a podobny efekt
uzyskuje sie réwniez po zastosowaniu walproinianu
(Du i wsp., 2008). Lamotrigina powoduje hamowa-
nie uwalniania glutaminianu (Ahmad i wsp., 2005)
oraz zwiekszenie ekspresji receptora AMPA poprzez
wzrost fosforylacji podjednostki A1 w hipokampie,
prazkowiu oraz korze mézgu (Du i wsp., 2007).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne, stosowane
obecnie w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, oprécz dzialania na receptory dopaminergiczne
i serotoninergiczne wywieraja réwniez wplyw na neu-
roprzekaznictwo glutaminergiczne. Matrisciano i wsp.
(2011) uwazaja, ze w dzialaniu przeciwpsychotycz-
nym tej grupy lekéw istotng role odgrywa aktywacja II
grupy receptoré6w metabotropowych (mGlu2 i 3). Kwe-
tiapina reguluje poziom glutaminianu w osrodkowym
uktadzie nerwowym (gléwnie w hipokampie) poprzez
modulacje receptorow NMDA i AMPA (Yamamura
i wsp., 2009). Inne atypowe leki przeciwpsychotyczne
(klozapina, sertindol, asenapina) wplywaja regulujaco
na receptory glutaminergiczne NMDA i uwalnianie
glutaminianu, gléwnie w korze mézgowej (Carli i wsp.,
2011). Natomiast aripiprazol powoduje redukcje uwal-
niania glutaminianu w korze przedczolowej szczuréw
poprzez wplyw na kanaly napieciowo-zalezne sodowe
i wapniowe (Yang i Wang, 2008).

DZIAYANIE PRZECIWDEPRESYJNE
LEKOW WPEYWAJACYCH NA UKEAD
GLUTAMINERGICZNY

Pierwsze badanie wskazujace na przeciwdepre-
syjne dzialanie lekéw wplywajacych bezposrednio
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na uktad glutaminergiczny przeprowadzili Berman
iwsp. (2000). Wykonali oni w grupie 9 oséb w trakcie
epizodu depresyjnego infuzje antagonisty receptora
NMDA, ketaminy (4 osoby) badz soli fizjologicznej (5
0s6b). Zadna z chorych oséb nie przyjmowala w tym
czasie innych lekéw przeciwdepresyjnych. Ketamina
podana w 40 minutowym wlewie dozylnym w dawce
0,5 mg/kg masy ciala przyniosta bardzo szybki efekt
przeciwdepresyjny, utrzymujacy sie do okoto dwéch
tygodni. Pacjenci po infuzji ketaminy charakteryzo-
wali sie §rednio 50% redukcja objawéw depresyjnych
mierzonych skalg Hamiltona. Kontrolowane badanie
w tym zakresie na grupie 17 pacjentéw wykonali Za-
rate i wsp. (2006), wykazujac u 29% chorych remisje
objawoéw, zas u 71% zmniejszenie sie ich w okresie do
24 godzin po infuzji. Po uplywie okoto 1 tygodnia po-
prawa utrzymywala sie u okoto 35% chorych. Ostat-
nio Price i wsp. (2009) opisali po wlewie ketaminy
redukcje mysli i zamiar6w samobdjczych, podobnie
jak Larkin i Beautrais (2011), ktérzy podawali keta-
mine we wlewie dozylnym 14 pacjentom z myslami
samobdjczymi, uzyskujac w 10. dobie znaczng reduk-
cje objawéw, a szczegdlnie mysli samobdjczych.

Ostatnio Diazgranados i wsp. (2010) stosowali po-
jedynczy wlew ketaminy jako dodatek do lekéw nor-
motymicznych u pacjentéw z depresja w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, rowniez obser-
wujac wyrazny efekt terapeutyczny. Podobny sche-
mat stosowano w badaniu wykonanym w o$rodku
poznanskim, stwierdzajac, ze wséréd 6 z 10 pacjentow
z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej, ktorzy osiggneli remisje po 7 dniach od wle-
wu ketaminy nastapit istotny wzrost poziomu BDNF
w surowicy (Permoda i wsp., 2011). W mechanizmie
przeciwdepresyjnego dzialania ketaminy moze odgry-
wac role aktywizacja polaczen neuronalnych pomie-
dzy przednim zakretem obreczy oraz cialem migda-
fowatym (Salvadore i wsp., 2010), a na poziomie ko-
morkowym znaczna aktywacja kinazy mTOR (mam-
malian target of rapamycin), prowadzaca do wzrostu
sygnalizacji synaptycznej oraz zwiekszenia sie liczby
i funkcji nowych synaps w korze przedczotowej (Li
i wsp., 2010). Obok receptoréw NMDA, ketamina
wywiera réwniez istotny wplyw na receptory AMPA
(Maeng i wp., 2008).

Wykazanie przeciwdepresyjnego dziatania ketami-
ny spowodowalo zainteresowanie mozliwoscia stoso-
wania w depresji innych §rodkéw farmakologicznych,
wywierajacych dzialanie w odniesieniu do receptora
NMDA, takich jak D-cykloseryna, amantadyna czy
memantyna. D-cykloseryna jest antybiotykiem, dzia-
fajacym w mechanizmie cze$ciowego agonizmu do
receptora NMDA, co do ktérego stwierdzono dzia-

tanie przeciwdepresyjne na modelach zwierzecych
(Papp i Moryl, 1996). Jednak jedyne jak dotychczas
badanie, dotyczace dodania D-cykloseryny do lekéw
przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej, nie
przyniosto jednak pozytywnych wynikéw (Heresco-
-Levy i wsp., 2006). Amantadyna obok blokowania
receptoréw NMDA pobudza receptory dopaminer-
giczne oraz wywiera dzialanie przeciwwirusowe.
W badaniu wykonanym przez osrodek krakowski wy-
kazano, ze dodanie amantadyny powoduje potencja-
lizacje dzialania imipraminy u pacjentéw z depresja
lekooporna (Rogéz i wsp., 2007). Memantyna, beda-
ca pochodng amantadyny stosowana jest w leczeniu
otepienia w przebiegu choroby Alzheimera. Wykazuje
ona dzialanie antagonistyczne do receptoréw NMDA.
W jednym z badatt memantyny wykonanym u pacjen-
tow z lekooporng chorobg afektywng dwubiegunowa
stwierdzono obok efektu prokognitywnego, réwniez
dzialanie normotymiczne (Teng i wsp., 2006). Nato-
miast badanie kontrolowane memantyny u chorych
na depresje nie przyniosto pozytywnych wynikéw (Za-
rate i wsp, 2006).

Antagonista NMDA o dzialaniu selektywnym
w odniesieniu do podjednostki GluN2B jest trakso-
prodil. Jest to lek wykazujacy na modelach zwierze-
cych efekt neuroprotekcyjny, przeciwbélowy oraz an-
typarkinsonowski. Jedyne badanie nad stosowaniem
traksoprodilu w leczeniu depresji przyniosto zache-
cajace wyniki. Preskorn i wsp. (2008) opisali bardzo
szybka poprawe stanu psychicznego u chorych nie
odpowiadajacych na leczenie inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny po podaniu traksoprodilu. Po
infuzji leku u okoto 1/3 pacjentéw utrzymywaly sie
cechy remisji w 5. dobie od podania.

Riluzol, lek stosowany w leczeniu stwardnienia
bocznego zanikowego, oddzialuje na uktad glutami-
nergiczny poprzez efekt amplifikacji funkcji recepto-
ra AMPA, powodujac wzrost ekspresji podjednostek
Al i A2 oraz fosforylacje podjednostki Al. Dziatanie
przeciwdepresyjne riluzolu wykazano zaréwno w de-
presji w chorobie jednobiegunowej (Zarate i wsp.,
2004), a takze w chorobie afektywnej dwubiegunowej
w skojarzeniu z litem (Zarate i wp., 2005). W cho-
robie aktywnej dwubiegunowej efekt ten byl zwigza-
ny ze wzrostem N-acetyloasparaginianu w przedniej
czesci zakretu obreczy (Brennan i wsp., 2010).

Badania ostatnich 10 lat przyniosty informacje
0 znaczacej roli jonéw cynku i magnezu, nie tylko
w patogenezie zaburzen depresyjnych, lecz réwniez
dotyczace mozliwosci ich stosowania w terapii de-
presji. Dotychczasowe badania wykazaly obnizenie
poziomu tych jonéw w surowicy krwi podczas fazy de-
presyjnej, ktéry normalizuje sie stopniowo po lecze-
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Rycina 1. Schemat, przedstawiajacy kompleks receptora NMDA i miejsca dzialania lek6w

Miejsce dziatania
Glutaminianu

Ketamina

o
Na®
Agonisci
— glutaminian
— glicyna

— D-cykloseryna

niu przeciwdepresyjnym. Jony cynku i magnezu mo-
duluja uktad glutaminergiczny poprzez ich miejsca
wiazace na receptorze NMDA (Mony i wsp., 2009;
Szewczyk i wsp., 2008, 2010) Badania wykonane
w osrodku krakowskim nad dodawaniem cynku do
lekéw przeciwdepresyjnych wykazaly efekt potencja-
lizujacy u pacjentéw leczonych klomipraming, ami-
triptyling, citalopramem i fluoksetyng oraz w depres;ji
lekoopornej z nieoptymalnym efektem imipraminy
(Nowak i wsp., 2003; Siwek i wsp., 2009). Heiden
iwsp. (1999) wykazali, ze po dozylnym podaniu jonéw
magnezu pacjentom w trakcie epizodu maniakalnego
mozliwe jest zmniejszenie dawek litu, benzodiazepin
i neuroleptykéw. Dzialanie przeciwdepresyjne ma-
gnezu wykazano na modelu zwierzecym depresji (Po-
leszak i wsp., 2005), natomiast ostatnio rozpoczeto
réwniez badania kliniczne tego zagadnienia.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach wskazuje sie na istotng role
ukladu glutaminergicznego w etiopatogenezie cho-
réb afektywnych. Mechanizm dziatania klasycznych
lekéw przeciwdepresyjnych, normotymicznych oraz
antagonistow receptoréw glutaminergicznych po-
twierdza znaczenie ukladu glutaminergicznego, jed-
noczesnie zwracajac uwage na nowe mozliwosci te-
rapeutyczne zaburzen afektywnych. Zwiekszajaca sie
liczba chorych na depresje moze stanowi¢ bodziec

Miejsce dziatania
Glicyny

AntagonisSci

— ketamina

— amantadyna
— memantyna
— traksoprodil

dla opracowania nowych lekéw przeciwdepresyjnych
szybkich w dzialaniu i bezpiecznych. By¢ moze takimi
lekami okazg sie niektorzy antagonisci uktadu gluta-
minergicznego, zwlaszcza receptora NMDA.

Na rycinie 1. przedstawiono schemat receptora
NMDA i miejsca dziatania lekéw omawianych w ni-
niejszym artykule.

PISMIENNICTWO

1. Alt A, Nisenbaum ES, Bleakman D, Witkin JM. A role for
AMPA receptors in mood disorders. Biochem Pharmacol
2006; 71: 1273-1288.

2. Barbon A, Popoli M, La Via L, Moraschi S, Vallini I, Tardito
D i wsp. Regulation of editing and expression of glutamate
alpha-amino-propionic acid (AMPA)/kainite receptors by an-
tidepressant drugs. Biol Psychiatry 2006; 59: 713-720.

3. Berman RM, Cappiello A, Anand A, Oren DA, Heninger GR,
Charney DS, Krystal JH. Antidepressant effects of ketamine
in depressed patients. Biol Psychiatry 2000; 47: 351-354.

4.  Bobula B, Hess G. Antidepressant treatments-induced modi-
fications of glutamatergic transmission in rat frontal cortex.
Pharmacol Rep 2008; 60: 865-871.

5. Bonanno G, Giambelli R, Raiteri L. Tiraboschi E, Zapellini
S, Musazzi L i wsp. Chronic antidepressants reduce depo-
larization-evoked glutamate release and protein interactions
favouring formation of SNARE complex in hippocampus. J
Neurosci 2005; 25: 3270-3279.

6. Boyer PA, Skolnick P, Fossom LH. Chronic administration of
imipramine and citalopram alters the expression of NMDA
receptor subunit mRNAs in mouse brain. A quantitative in
situ hybridization study. ] Mol Neurosci 1998; 10: 219-33.

7. Brandoli C, Sanna A, De Bernardi MA, Follesa P Brooker
G, Mocchetti I. Brain-derived neurotrophic factor and basic
fibroblast growth factor downregulate NMDA receptor fun-



ROLA UKEADU GLUTAMINERGICZNEGO W MECHANIZMIE DZIAEANIA PRZECIWDEPRESYJNEGO I NORMOTYMICZNEGO W... 63

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

ction in cerebellar granule cells. ] Neurosci. 1998; 18: 7953-
61.

Carli M, Calcagno E, Mainini E, Arnt J, Invernizzi RW.
Sertindole restores attentional performance and suppresses
glutamate release induced by the NMDA receptor antagonist
CPP. Psychopharmacology (Berl) 2011; 214: 625-37.
Choudary PV, Molnar M, Evans SJ, Tomita H, Li JZ, Vawter
MP, Myers RM, Bunney WE Jr, Akil H, Watson SJ, Jones EG.
Altered cortical glutamatergic and GABAergic signal trans-
mission with glial involvement in depression. Proc Natl Acad
Sci U S A 2005; 102: 15653-8.

Cotman CW, Anderson AJ. A potential role for apoptosis in
neurodegeneration and Alzheimer’s disease. Mol Neurobiol
1995; 10: 19-45.

Dalvie S, Horn N, Nossek C, van der Merwe L, Stein D],
Ramesar R. Psychosis and relapse in bipolar disorder are rela-
ted to GRM3, DAOA, and GRIN2B genotype. Afr J Psychiatry
2010; 13: 297-301.

Diazgranados N, Ibrahim L, Brutsche NE, Newberg A, Kron-
stein P, Khalife S i wsp. A randomized add-on trial of an N-
-methyl-D-aspartate antagonist in treatment-resistant bipolar
depression. Arch Gen Psychiatry 2010; 67: 793-802.

Du J, Creson TK, Wu LJ, Ren M, Gray NA, Falke C, Wei Y,
Wang Y, Blumenthal R, Machado-Vieira R, Yuan B, Chen G,
Zhuo M, Manji HK. The role of hippocampal GluR1 and
GluR2 receptors in manic-like behavior. ] Neurosci 2008; 28:
68-79.

Du J, Gray NA, Falke CA, Chen W, Yuan B, Szabo ST i wsp.
Modulation of synaptic plasticity by antimanic agents: the
role of AMPA glutamate receptor subunit 1 synaptic expres-
sion. J Neurosci 2004; 24: 6578-6589.

Du J, Gray NA, Falke C, Yuan B, Szabo S, Manji HK. Structur-
ally dissimilar antimanic agents modulate synaptic plasticity
by regulating AMPA glutamate receptor subunit GluR1 syn-
aptic expression. Ann NY Acad Sci 2003; 1003: 378-380.

Du J, Suzuki K, Wei Y, Wang Y, Blumenthal R, Chen Z i wsp.
The anticonvulsants lamotrigine, riluzole, and valproate dif-
ferentially regulate AMPA receptor membrane localization:
relationship to clinical effects in mood disorders. Neuropsy-
chopharmacology 2007; 32: 793-802

Duman RS, Monteggia LM. A neurotrophic model for stress-
related mood disorders. Biol Psychiatry 2006; 59: 1116-1127
Duman RS, Nibuya M, Vaidya VA. A role for CREB in anti-
depressant action. W: Skolnick P (red) Antidepressants new
pharmacological strategies. Humana Press, Totowa, New Jer-
sey1997: 173-194.

Fallin MD, Lasseter VK, Avramopoulos D, Nicodemus KK,
Wolyniec PS, McGrath JA i wsp. Bipolar I disorder and schizo-
phrenia: a 440-single-nucleotide polymorphism screen of 64
candidate genes among Ashkenazi Jewish case-parent trios.
Am J Hum Genet 2005; 77: 918-936.

Feyissa AM, WoolvertonWL, Miguel-Hidalgo JJ, Wang Z, Kyle
PB, Hasler G i wsp. Elevated level of metabotropic glutamate
receptor 2/3 in the prefrontal cortex in major depression.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2010; 34(2):
279-283.

Filu$ J, Rybakowski J. Badania stezenia czynnika neurotro-
powego pochodzenia moézgowego (BDNF) w surowicy krwi
u chorych na depresje. Farmakoterapia w Psychiatrii i Neuro-
logii 2009: 25: 23-29.

Hartigan G. The use of lithium salts in affective disorders. Br
J Psychiatry 1963; 109: 810-814.

Hashimoto R, Hough C, Nakazawa T, Yamamoto T, Chuang
DM. Lithium protection against glutamate neurotoxicity in
rat cerebral cortical neurons: involvement of NMDA receptor
inhibition possibly by decreasing NR2B tyrosine phosphoryla-
tion. J Neurochem 2002; 80: 589-597.

Heiden A, Frey R, Presslich O, Blasbichler T, Smetana R,
Kasper S. Treatment of severe mania with intravenous mag-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

nesium sulphate as a suppplementary therapy. Psychiatry Res

1999; 89: 239-246.

Heresco-Levy U, Javitt DC, Gelfin Y, Gorelik E, Bar M, Blana-
ru M i wsp. Controlled trial of D-cycloserine adjuvant therapy
for treatment-resistant major depressive disorder. J Affect Di-
sord 2006; 93: 239-243.

Hokin LE, Dixon JF, Los GE A novel action of lithium: stimu-
lation of glutamate release and inositol 1,4,5 triphosphate ac-
cumulation via activation of the N-methyl-D-aspartate recep-
tor in monkey and mouse cerebral cortex slices. Adv Enzyme
Regul 1996; 36: 229-244.

Kim JS, Schmid-Burgk W, Claus D, Kornhuber HH. Effects
of amitriptyline on serum glutamate and free tryptophan in
rats. Arch Psychiatr Nervenkr 1982; 232: 391-4.

Larkin GL, Beautrais AL. A preliminary naturalistic study of
low-dose ketamine for depression and suicide ideation in the
emergency department. Int J Neuropsychopharmacol 2011
(w druku).

Li N, Lee B, Liu RJ, Banasr M, Dwyer JM, Iwata M i wsp.
mTOR-dependent synapse formation underlies the rapid
antidepressant effects of NMDA antagonists. Science 2010;
329: 959-64.

Maeng S, Zarate CA, Du J, Schloesser RJ, McCammon ],
Chen G. Cellular mechanisms underlying the antidepressant
effect of ketamine: role of alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-
isoxazole-4-propionic acid receptors. Biol Psychiatry 2008;
63: 549-552.

Martinez-Turrillas R, Frechilla D, Del Rio J. Chronic antide-
pressant treatment increases the membrane expression of
AMPA receptors in rat hippocampus. Neuropharmacology
2002; 43: 1230-1237.

Martinez-Turrillas R, Del Rio J, Frechilla D. Sequential
changes in BDNF mRNA expression and synaptic levels of
AMPA receptor subunits in rat hippocampus after chronic
antidepressant treatment. Neuropharmacology 2005; 49:

1178-1188.

Martucci L, Wong AH, De Luca V, Likhodi O, Wong GW, King
N i wsp. N-methyl-D-aspartate receptor NR2B subunit gene
GRIN2B in schizophrenia and bipolar disorder: Polymorphi-
sms and mRNA levels. Schizophr Res 2006; 84: 214-221.
Matrisciano E Dong E, Gavin DP, Nicoletti F, Guidotti A. Ac-
tivation of group-II metabotropic glutamate receptors promo-
tes dna demethylation in the mouse brain. Mol Pharmacol
2011 (w druku).

Matrisciano E Storto M, Ngomba RT, Cappuccio I, Caricasole
A, Scaccianoce S, Riozzi B, Melchiorri D, Nicoletti . Imipra-
mine treatment up-regulates the expression and function of
mGlu2/3 metabotropic glutamate receptors in the rat hippo-
campus. Neuropharmacology 2002; 42: 1008-1015.
Matrisciano F, Zusso M, Panaccione I, Turriziani B, Caruso
A, Tacovelli L, Noviello L, Togna G, Melchiorri D, Debetto P
i wsp. Synergism between fluoxetine and the mGlu2/3 recep-
tor agonist, LY379268, in an in vitro model for antidepressant
drug-induced neurogenesis. Neuropharmacology 2008; 54:
428-437.

McCullumsmith RE, Meador-Woodruff JH. Striatal excitatory
amino acid transporter transcript expression in schizophre-
nia, bipolar disorder, and major depressive disorder. Neuro-
psychopharmacology 2002; 26: 368-75.

Michael-Titus AT, Bains S, Jeetle J, Whelpton R. Imipramine
and phenelzine decrease glutamate overflow in the prefrontal
cortex — a possible mechanism of neuroprotection in major
depression? Neuroscience 2000; 100: 682-684.

Moutsimilli L, Farley S, Dumas S, El Mestikawy S, Giros B,
Tzavara ET. Selective cortical VGLUT1 increase as a marker
for antidepressant activity. Neuropharmacol 2005; 49: 890-
900.

Mundo E, Tharmalingham S, Neves-Pereira M, Dalton EJ,
Macciardi F, Parikh SV i wsp. Evidence that the N-methyl-D-



64

AGNIESZKA PERMODA-OsIP, JaNUsz RyBAkOowskl

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

aspartate subunit 1 receptor gene (GRIN1) confers suscepti-
bility to bipolar disorder. Mol Psychiatry 2003; 8: 241-245.
Nibuya M, Morinobu S, Duman RS. Regulation of BDNF
and trkB mRNA in rat brain by chronic electroconvulsive sei-
zure and antidepressant drug treatments. J Neurosci 1995;
15:7539-7547.

Nonaka S, Hough CJ, Chuang DM. Chronic lithium treat-
ment robustly protects neurons in the central nervous sys-
tem against neurotoxicity by inhibiting N-methyl-D-aspartate
receptor-mediated calcium influx. Proc Natl Acad Sci USA
1998; 95: 229-244.

Nowak G, Trullas R, Layer RT, Skolnick P, Paul IA. Adaptive
changes in the N-methyl-d-aspartate receptor complex after
chronic treatment with imipramine and 1-aminocyclopropa-
necarboxylic acid. J Pharmacol Exp Ther 1993; 265: 1380-
1386.

Nowak G, Legutko B, Skolnick B Popik P Adaptation of cor-
tical NMDA receptors by chronic treatment with specific
serotonin reuptake inhibitors. Eur J Pharmacol 1998; 342:
367-370.

Nowak G, Siwek M, Dudek D, Zieba A, Pilc A. Effect of zinc
supplementation on antidepressant therapy in unipolar de-
pression: a preliminary placebo-controlled study. Pol J Phar-
macol 2003; 55: 1143-1147.

Patucha A, Branski P, Klak K, Sowa M. Chronic imipramine
treatment reduces inhibitory properties of group II mGlu re-
ceptors without affecting their density or affinity. Pharmacol
Rep 2007; 59: 525-530.

Papp M, Moryl E. Antidepressant-like effects of 1-aminocy-
clopropanecarboxylic acid and D-cycloserine in an animal
model of depression. Eur J Pharmacol 1996; 316: 145-151.
Permoda-Osip A, Rybakowski J. Koncepcja glutaminergiczna
chordb afektywnych. Psychiatr Pol 2011 (w druku).
Permoda-Osip A, Adamski R, Gniatkowska A, Chlopocka-
-Wozniak M, Skibifiska M, Rybakowski J. Efficacy of single
ketamine infusion in bipolar depression: relationship with
serum BDNE Poster konferencji European College of Neuro-
-psychopharmacology, Paryz, 3-7 wrzesnia 2011.

Pickard BS, Knight HM, Hamilton RS, Soares DC, Walker R,
Boyd JKiwsp. A common variant in the 3’'UTR of the GRIK4
glutamate receptor gene affects transcript abundance and
protects against bipolar disorder. Proc Natl Acad Sci U.S.A.
2008; 105: 14940-14945.

Pickard BS, Malloy MP, Christoforou A, Thomson PA, Evans
KL, Morris SW i wsp. Cytogenetic and genetic evidence sup-
ports a role for the kainate-type glutamate receptor gene,
GRIK4, in schizophrenia and bipolar disorder. Mol Psychiatry
2006; 11: 847-857.

Pilc A, Branski B, Palucha A, Tokarski K, BijakM. Antidepres-
sant treatment influences group I of glutamate metabotropic
receptors in slices from hippocampal CA1 region. Eur J Phar-
macol 1998; 349: 83-87.

Pittaluga A, Raiteri L, Longordo E Luccini E, Barbiero VS,
Racagni G i wsp. Antidepressant treatments and function of
glutamate ionotropic receptors mediating amine release in
hippocampus. Neuropharmacology 2007; 53: 27-36.
Pittenger C, Duman RS. Stress, depression, and neuroplasti-
city: a convergence of mechanisms. Neuropsychopharmacol
2008; 33: 88-109.

Poleszak E, Wlaz B, Kedzierska E, Radziwon-Zaleska M, Pilc
A, Fidecka S i wsp. Effect of acute and chronic treatment
with magnesium in the forced swim test in rats. Pharmacol
Rep 2005; 57: 654-658.

Preskorn SH, Baker B, Kolluri S, Menniti FS, KramsM,
Landen JW. An innovative design to establish proof of con-
cept of the antidepressant effects of the NR2B subunit selec-
tive N-methyl-D-aspartate antagonist, CP-01,606, in patients
with treatment-refractory major depressive disorder. J Clin
Psychopharmacol 2008; 28:: 631-637.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Price RB, Nock MK, Charney DS, Mathew SJ. Effects of
intravenous ketamine on explicit and implicit measures of
suicidality in treatment-resistant depression. Biol Psychiatry
2009; 66: 522-526.

Rogéz 7, Skuza G, Daniel WA, Wajcikowski J, Dudek D, Wré-
bel A. Amantadine as an additive treatment in patients suffe-
ring from drug-resistant unipolar depression. Pharmacol Rep
2007; 59: 778-784.

Rybakowski JK. Two generations of mood stabilizers. Int J
Neuropsychopharmacol. 2007; 10(5): 709-11.

Salvadore G, Cornwell BR, Sambataro F, Latov D, Colon-Ro-
sario V, Carver F i wsp. Anterior cingulate desynchronization
and functional connectivity with the amygdala during a work-
ing memory task predict rapid antidepressant response to
ketamine. Neuropsychopharmacology 2010; 35:1415-1422.
Schiffer HH, Heinemann SF. Association of the human kain-
ate receptor GluR7 gene (GRIK3) with recurrent major de-
pressive disorder. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet
2007; 144B, 20-26.

Sernagor E, Kuhn D, Vyklicky I, Mayer ML. Open channel
block of NMDA receptor responses evoked by tricyclic antide-
pressants. Neuron 1989; 2: 1221-1227.

Shi J, Badner JA, Hattori E, Potash JB, Willour VL, McMahon
FJ i wsp., Neurotransmission and bipolar disorder: a system-
atic familybased association study. Am J Med Genet B Neu-
ropsychiatr Genet 2008; 147B: 1270-1277.

Shibuya-Tayoshi S, Tayoshi S, Sumitani S, Ueno S, Harada
M, Ohmori T. Lithium effects on brain glutamatergic and GA-
BAergic systems of healthy volunteers as measured by proton
magnetic resonance spectroscopy. Prog Neuropsychophar-
macol Biol Psychiatry 2008; 32: 249-256.

Siwek M, Dudek D, Paul IA, Sowa-Kucma M, Zieba A, Popik
P i wsp. Zinc supplementation augments efficacy of imipra-
mine in treatment resistant patients: a double blind, placebo-
controlled study. J Affect Disord 2009; 118: 187-195.
Skolnick P, Layer RT, Popik P Nowak G, Paul IA, Trullas R.
Adaptation of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors follow-
ing antidepressant treatment: implications for the pharmaco-
therapy of depression. Pharmacopsychiatry 1996; 29: 23-26.
Stoll L, Seguin S, Gentile L. Tricyclic antidepressants, but not
the selective serotonin reuptake inhibitor fluoxetine bind to
the S1S2 domain of AMPA receptors. Arch Biochem Biophys
2007; 458: 213-219.

Szczepankiewicz A, Skibinska M, Rybakowski J, Leszczynska-
Rodziewicz A, Tomaszewska M, Twarowska-Hauser J. Lack
of association of three GRIN2B polymorphisms with bipolar
disorder. World J Biol Psychiatry 2009a; 10: 469-73.
Szczepankiewicz A, Rybakowski JK, Skibinska M, Dmitrzak-
-Weglarz M, Leszczyniska-Rodziewicz A, Wilkos¢ M i wsp.
FYN kinase gene: another glutamatergic gene associated with
bipolar disorder? Neuropsychobiology 2009b; 59: 178-83.
Szewczyk B, Poleszak E, Sowa-Kucma M, Siwek M, Dudek
D, Ryszewska-Pokrasniewicz B i wsp. Antidepressant activity
of zinc and magnesium in view of the current hypothesis of
antidepressant action. Pharmacol Rep 2008; 60: 588-589.
Smiatowska M, Szewczyk B, Branski P Wieroniska JM, Palu-
cha A, Bajkowska M i wsp. Effect of chronic imipramine or
electroconvulsive shock on the expression of mGluR1a and
mGluR5a immunoreactivity in rat brain hippocampus. Neu-
ropharmacology 2002; 42: 1016-1023.

Teng CT, Demetrio FN. Memantine may acutely improve co-
gnition and have a mood-stabilizing effect in treatment-resi-
stant bipolar disorder. Rev Bras Psiquiatr 2006; 28: 252-254.
Tordera RM, Pei Q, Sharp T. Evidence for increased expression
of the vesicular glutamate treanporter, VGLUT1, by a course of
antidepressant treatment. J] Neurochem 2005; 94: 875-883.
White G, Lovinger DM, Peoples RW, Weight FE Inhibition of
N-methyl-D-aspartate activated ion current by desmethylimi-
pramine. Brain Res 1990; 537: 337-339.



ROLA UKEADU GLUTAMINERGICZNEGO W MECHANIZMIE DZIAEANIA PRZECIWDEPRESYJNEGO I NORMOTYMICZNEGO W... 65

75.

76.

77.

78.

Wieronska JM, Klak K, Patucha A, Branski P, Pilc A. Citalo-
pram influences mGlu7, but not mGlu4 receptors’ expres-
sion in the rat brain hippocampus and cortex. Brain Res
2007;1184: 88-95.

Wieroniska JM, Legutko B, Dudys D, Pilc A. Olfactory bulbec-
tomy and amitriptyline treatment influences mGlu receptors
expression in the mouse brain hippocampus. Pharmacol Rep
2008; 60: 844-855.

Yamamura S, Ohoyama K, Hamaguchi T, Kashimoto K, Nak-
agawa M, Kanehara S i wsp. Effects of quetiapine on mono-
amine, GABA, and glutamate release in rat prefrontal cortex.
Psychopharmacology (Berl) 2009; 206: 243-58.

Yang TT, Wang SJ. Aripiprazole and its human metabolite
OPC14857 reduce, through a presynaptic mechanism, glu-
tamate release in rat prefrontal cortex: possible relevance to
neuroprotective interventions in schizophrenia. Synapse.
2008; 62: 804-18.

79.

80.

81.

82.

Zarate CA, Payne JL, Quiroz J, Sporn J, Denikoff KK, Lucken-
bauch D i wsp. An open-label trial of riluzole in patients with
treatment-resistant major depression. Am J Psychiatry 2004;
161: 171-174.

Zarate CA, Quiroz JA, Singh JB, Denikoff KD, De Jesus G,
Luckenbauch D i wsp. An open-label trial of the glutamate-
modulating agent riluzole in combination with lithium for the
treatment of bipolar depression. Biol Psychiatry 2005; 57:
430-432.

Zarate CA Jr, Singh JB, Carlson PJ, Brutsche NE, Ameli R,
Luckenbaugh DA, Charney DS, Manji HK. A randomized trial
of an N-methyl-D-aspartate antagonist in treatmentresistant
major depression. Arch Gen Psychiatry 2006; 63: 856-864.
Zink M, Rapp S, Donev R, Gebicke-Haerter PJ, Thome J.
Fluoxetine treatment induces EAAT2 expression in rat brain.
J Neural Transm. 2010 Dec 16. Online.

Adres korespondencyjny:
Klinika Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznati
tel. (061) 8475087, fax. (061) 8480392, e-mail: a.a.p@wp.pl.




