
Streszczenie
W ostatnich latach zgromadzono liczne dowody wskazujące na rolę układu glutaminergicznego w patogenezie chorób 

afektywnych i mechanizmie działania leków przeciwdepresyjnych i normotymicznych. Na początku niniejszego artykułu 
omówiono składowe układu glutaminergicznego oraz wyniki badań genetyczno-molekularnych, dotyczące asocjacji genów 
układu glutaminergicznego z predyspozycją do choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej. Następnie przedstawiono 
znaczenie receptorów glutaminergicznych, głównie NMDA i AMPA oraz procesów uwalniania i transportu glutaminianu  
w mechanizmie działania leków przeciwdepresyjnych i normotymicznych. Jednym z istotnych mechanizmów działania 
przeciwdepresyjnego jest osłabienie ekspresji i funkcji receptora glutaminergicznego NMDA. W ostatniej dekadzie uzyska-
no dowody na możliwość uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego w depresji poprzez wpływ na układ glutaminergiczny 
stosowania procedury jednorazowego wlewu antagonisty receptorów NMDA – ketaminy. Oprócz ketaminy przedstawiono 
dane wskazujące na możliwość działania przeciwdepresyjnego innych środków wpływających na układ glutaminergiczny 
takich jak: D-cykloseryna, amantadyna, memantyna, traksoprodil, riluzol oraz jony cynku i magnezu. Dalsze przybliżenie 
roli układu glutaminergicznego w mechanizmie działania przeciwdepresyjnego i normotymicznego może stwarzać 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.
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WSTĘP

Kwas glutaminowy jest głównym neuroprzekaźni-
kiem pobudzającym ośrodkowego układu nerwowego 
wykorzystywanym przez około 50% neuronów mózgu. 
Kwas glutaminowy odgrywa kluczową rolę w dojrze-
waniu neuronów, regulując ich procesy proliferacji 
i migracji w czasie rozwoju układu nerwowego, peł-
ni ważne funkcje w procesach uczenia się i pamię-
ci oraz wielu innych (m.in. reguluje przewodzenie 
czucia bólu w rdzeniu kręgowym i mózgu). Nadmiar 
glutaminianu wywiera wpływ cytotoksyczny na neu-
rony, co wykazano głównie na przykładzie chorób 
neurodegeneracyjnych (padaczka, choroba Alzhe-
imera, choroba Parkinsona, pląsawica Huntingtona) 
oraz w  udarach niedokrwiennych mózgu (Cotman 
i wsp., 1995). Ostatnie lata przyniosły wiele informa-
cji pozwalających na lepsze zrozumienie patogenezy 
niektórych chorób psychicznych, a szczególnie schi-
zofrenii i chorób afektywnych, gdzie badania neuro-
obrazowe, genetyczno-molekularne oraz psychofar-
makologiczne wskazują, że układ glutaminergiczny 
może odgrywać istotną rolę zarówno w neurobiologii, 
jak i leczeniu tych chorób. 

Kwas glutaminowy wywiera wpływ na 2 typy re-
ceptorów: jonotropowe i  metabotropowe. Do tych 
pierwszych zalicza się receptor NMDA (kwas N-mety-
lo-D-asparaginowy), receptor AMPA (kwas α-amino-
3-hydroksy-5-metylizoksazolo-4-propionowy) oraz 
receptor kainianowy. Wszystkie te receptory składają 
się z szeregu podjednostek. Wśród receptorów meta-
botropowych wyróżnia się 8 podtypów, oznaczonych 
kolejnymi cyframi arabskimi od 1 do 8. Przedstawio-
no to w tabeli 1. 

Wchłanianie zwrotne glutaminianu ze szczeliny 
synaptycznej zachodzi przy współudziale specyficz-
nych białek transportowych EAAT (Excitatory Amino 
Acid Transporter). 5 podtypów tego białka zlokalizo-
wanych jest w astrogleju i mikrogleju. Zaburzenia ak-
tywności tych białek mogą prowadzić do akumulacji 

kwasu glutaminowego w przestrzeni zewnątrzkomór-
kowej i  możliwości działania neurotoksycznego. Na 
możliwy związek transportera glutaminianu z patoge-
nezą chorób afektywnych wskazuje szereg badań po-
śmiertnych, w których wykazano osłabienie  ekspresji 
EAAT1, EAAT2 oraz EAAT4 w  mózgach pacjentów 
chorujących na depresję (Choudary i  wsp., 2005; 
McCullumsmith i Meador-Woodruff, 2002). 

W wyniku badań genetyczno-molekularnych ukła-
du glutaminergicznego zidentyfikowano wiele genów 
podatności, które zwiększają ryzyko wystąpienia cho-
rób afektywnych. Dotyczą one głównie genów kodu-
jących podjednostki receptorów glutaminergicznych 
NMDA (GRIN), AMPA (GRIA) i receptora kainowe-
go (GRIK). Mundo i  wsp. (2003) i  Martucci i  wsp. 
(2006) wykazali asocjację genów zarówno GRIN1 
i  GRIN2B z  chorobami afektywnymi, natomiast 
w  ośrodku poznańskim nie potwierdzono asocjacji 
pomiędzy GRIN2B a  chorobą afektywną dwubiegu-
nową (Szczepankiewicz i  wsp., 2009a). Natomiast 
Szczepankiewicz i  wsp. (2009b) wykazali asocjację 
pomiędzy polimorfizmem genu FYN, którego produkt 
ma znaczenie w interakcji pomiędzy BDNF i recep-
torem NMDA a  chorobą afektywną dwubiegunową. 
W  zakresie receptora AMPA związek z  predyspozy-
cją do chorób afektywnych obserwowano z  genem 
GRIA1 (Shi i wsp., 2008). Asocjację polimorfizmów 
genów GRIK3 i GRIK4 z chorobami afektywnymi opi-
sali Schiffer i Heinemann (2007) oraz Pickard i wsp. 
(2006, 2008). 

Badania polimorfizmów genów podjednostek re-
ceptorów metabotropowych wykazały pozytywną 
korelację genów GRM3 i  GRM4 z  chorobami afek-
tywnymi (Fallin i  wsp., 2005). Wykazano również 
związek między objawami psychotycznymi występu-
jącymi w chorobie afektywnej dwubiegunowej a poli-
morfizmem genów GRIN2B, GRM3 oraz związanego 
z układem glutaminergicznym genu G72, kodującego 
aktywator oksydazy D-aminokwasowej (Dalvie i wsp., 
2010). 

Tabela 1. Klasyfikacja receptorów glutaminergicznych i ich podjednostek

JONOTROPOWE METABOTROPOWE

NMDA AMPA Kainianowe Grupa I Grupa II Grupa III

GluN1 (GRIN1) GluR1 (GRIA1) GluR5 (GRIK1) mGluR1 (GRM1) mGluR2 (GRM2) mGluR4 (GRM4)

GluN2A (GRIN2A) GluR2 (GRIA2) GluR6 (GRIK2) mGluR5 (GRM5) mGluR3 (GRM3) mGluR6 (GRM6)

GluN2B (GRIN2B) GluR3 (GRIA3) GluR7 (GRIK3) mGluR7 (GRM7)

GluN2C (GRIN2C) GluR4 (GRIA4) KA1 (GRIK4) mGluR8 (GRM8)

GluN2D (GRIN2D) KA2 (GRIK5)

GluN3A (GRIN3A)

GluN3B (GRIN3B)
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Rola układu glutaminergicznego w etiopatogene-
zie chorób afektywnych została szczegółowo omówio-
na w ostatniej publikacji autorów niniejszego artykułu 
(Permoda-Osip i Rybakowski, 2011).

WPŁYW LEKÓW PRZECIWDEPRESYJNYCH 
NA UKŁAD GLUTAMINERGICZNY

Leki przeciwdepresyjne wywierają działanie na 
szereg elementów przekaźnictwa glutaminergiczne-
go, co może mieć znaczenie w ich mechanizmie tera-
peutycznym. Modulacja układu glutaminergicznego 
może mieć też związek z wpływem leków przeciwde-
presyjnych na procesy neurogenezy i neuroplastycz-
ności mózgu (Pittenger i wsp., 2008).

Prawdopodobnie jednym z najważniejszych efek-
tów leków przeciwdepresyjnych związanych z  ukła-
dem glutaminergicznym i mogącym odgrywać istotną 
rolę w mechanizmie terapeutycznego działania tych 
leków jest ich wpływ na receptory NMDA, polegają-
cy na osłabieniu ekspresji i  funkcji tych receptorów 
i prowadzący do wystąpienia w ich obrębie zmian ada-
ptacyjnych. Informacje w  tym zakresie gromadzone 
są od ponad 20 lat. Badania wielu autorów wykazały 
blokowanie receptorów NMDA i powodowanie zmian 
adaptacyjnych przez trójpierścieniowe leki przeciw-
depresyjne (Sernagor i  wsp., 1989; White i  wsp., 
1990; Nowak i wsp., 1993; Paul i wsp, 1993). Skol-
nick i wsp. (1996) wysunęli hipotezę, że mechanizm 
ten może leżeć u podstaw działania przeciwdepresyj-
nego. Nowak i wsp., (1998) stwierdzili takie działanie 
w odniesieniu do leków przeciwdepresyjnych, będą-
cych selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego 
serotoniny (SSRI). Boyer i wsp. (1998) wykazali, że 
przewlekłe leczenie zarówno lekiem z  grupy SSRI, 
citalopramem, jak i trójpierścieniowym lekiem prze-
ciwdepresyjnym, imipraminą, powoduje redukcję 
podjednostki GluN1 receptora NMDA w korze mózgu 
i  strukturach podkorowych (jądrze migdałowatym 
i prążkowiu). Citalopram powodował również reduk-
cję ekspresji mRNA dla podjednostki GluN2A, zaś 
imipramina skutkowała redukcją ekspresji mRNA dla 
podjednostki GluN2B w korze mózgu. Ostatnio Pit-
taluga i wsp. (2007) wykazali, że osłabienie funkcji 
receptora NMDA występuje zarówno po podaniu leku 
z grupy SSRI, fluoksetyny, jak i selektywnego inhibi-
tora wychwytu zwrotnego noradrenaliny, reboksetyny. 

Receptor NMDA podlega w  znacznym stopniu 
regulacji za pomocą głównego czynnika neurotrofo-
wego, jakim jest BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor). Jak uprzednio stwierdzono, mechanizmy ge-
netyczne związane z  takim działaniem mogą mieć 

znaczenie w  predyspozycji do choroby afektywnej 
dwubiegunowej (Szczepankiewicz i  wsp., 2009b). 
Poziom BDNF we krwi wzrasta w przebiegu stosowa-
nia leków przeciwdepresyjnych (Nibuya i wsp., 1995; 
Duman i wsp., 1997; Duman i Monteggia, 2006; Fi-
luś i Rybakowski, 2010). Brandoli i wsp. (1998) wyka-
zali, że BDNF wywiera redukujący wpływ na ekspre-
sję mRNA obu podjednostek GluN2A i 2B receptora 
NMDA, powodując zahamowanie czynności tych re-
ceptorów.

Leki przeciwdepresyjne powodują zmianę czyn-
ności receptorów AMPA (Alt i wsp., 2006). Dezipra-
mina i paroksetyna zwiększają poziom podjednostek 
A1 i  A2/3 w  hipokampie (Martinez-Turrillas i  wsp., 
2002). Imipramina wywołuje wzrost podjednostki 
A1 w  synaptosomach hipokampa oraz jej fosforyla-
cję (Du i wsp., 2004, 2007). Fluoksetyna powoduje 
wzrost fosforylacji A1 w hipokampie, prążkowiu oraz 
korze mózgu, podobnie jak tianeptyna w korze czoło-
wej i regionie CA3 hipokampa (Svenningsson i wsp., 
2002, 2007). Martinez-Turrillas i wsp. (2002, 2005) 
wykazali wzrost poziomu receptorów AMPA w hipo-
kampie pod wpływem leków przeciwdepresyjnych 
i jednoczesny wzrost ekspresji BDNF mRNA. Barbon 
i wsp. (2006) wykazali wpływ regulacyjny leków prze-
ciwdepresyjnych zarówno na receptory AMPA, jak 
i  receptory kainianowe układu glutaminergicznego. 
Z kolei Stoll i wsp. (2007) stwierdzili różnice pomię-
dzy działaniem na receptory AMPA między trójpier-
ścieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi a  lekami 
z grupy SSRI.

Przewlekłe stosowanie leków przeciwdepresyjnych 
wywiera wpływ na wszystkie 3 grupy receptorów me-
tabotropowych układu glutaminergicznego. Imipra-
mina, hamuje aktywność I  grupy receptorów meta-
botropowych (Pilc i wsp., 1998), natomiast powoduje 
wzrost ekspresji podjednostek mGluR5a (Śmiałowska 
i wsp., 2002). Wierońska i wsp. (2008) wykazali po 
14 dniach od podania amitryptyliny blokowanie wzro-
stu podjednostek mGlu1a w hipokampie. Długotrwa-
łe stosowanie zarówno imipraminy i fluoksetyny nie 
powodowało zmian w  gęstości receptorów II grupy 
(Pałucha i wsp., 2007; Feyissa i wsp., 2010), obserwo-
wano natomiast modyfikację podjednostek mGlu2/3 
(Matrisciano i  wsp., 2002). Taki mechanizm wiąże 
się z hamowaniem akumulacji cyklicznego adenozy-
nomonofosforanu (cAMP). Matrisciano i wsp. (2008) 
obserwowali wzrost neurogenezy po zastosowaniu za-
równo fluoksetyny oraz agonisty receptora mGlu2/3 
– LY379268. Można tu wspomnieć, że ostatnio Fey-
issa i  wsp. (2010) opisali wzrost ilości receptorów 
mGlu2/3 w  korze przedczołowej u  osób z  depresją. 
W odniesieniu do III grupy receptorów metabotropo-
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wych, Wrońska i wsp. (2007) wykazali wpływ leków 
przeciwdepresyjnych na podjednostkę mGlu7 pod-
czas ich przewlekłego podawania. 

Leki przeciwdepresyjne mogą hamować aktyw-
ność układu glutaminergicznego poprzez powodowa-
nie zmniejszenia uwalniania kwasu glutaminowego 
przez komórki nerwowe. W badaniu, które niemal 30 
lat temu wykonali Kim i wsp. (1982) wykazano wzrost 
poziomu glutaminianu w surowicy krwi podczas prze-
wlekłego zażywania amitryptyliny. Badania ostatniej 
dekady wskazują, że leki przeciwdepresyjne hamują 
uwalnianie glutaminianu zarówno w korze przedczo-
łowej (Michael-Titus i wsp., 2000), jak i w hipokam-
pie (Bonnano i wsp., 2005). Również Bobula i Hess 
(2008) wykazali osłabienie neurotransmisji glutami-
nergicznej po podaniu leków przeciwdepresyjnych za 
pomocą tego mechanizmu. 

Regulacja układu glutaminergicznego przez leki 
przeciwdepresyjne może być również związana ze 
zwiększeniem ekspresji i aktywności transportera glu-
taminianu (Tordera i wsp, 2005). Moutsimilli i wsp. 
(2005) uważają, że zwiększenie ekspresji transportera 
glutaminianu typu 1 w pęcherzykach synaptycznych 
neuronów kory mózgowej może stanowić marker ak-
tywności leków przeciwdepresyjnych. Ostatnio Zink 
i wsp. (2010) zaobserwowali na modelu zwierzęcym 
depresji wzrost ekspresji EAAT2 z  towarzyszącą re-
dukcją poziomu kwasu glutaminowego w przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej i synaptycznej w trakcie lecze-
nia fluoksetyną. 

WPŁYW LEKÓW NORMOTYMICZNYCH NA 
UKŁAD GLUTAMINERGICZNY

Leki normotymiczne w zależności od chronologii 
ich wprowadzania można podzielić na leki I generacji 
(sole litu, walproiniany i  karbamazepina), wprowa-
dzone w latach 60.-70. oraz leki II generacji (niektó-
re atypowe leki przeciwpsychotyczne i  lamotrigina), 
wprowadzane od połowy lat 90. (Rybakowski, 2007). 
W ostatnich latach wykazano, że działanie na układ 
glutaminergiczny może mieć znaczenie w mechani-
zmie działania terapeutycznego leków normotymicz-
nych zarówno I, jak i drugiej generacji. W szczegól-
ności może to mieć związek z wpływem tych leków 
na procesy neurogenezy i neuroplastyczności mózgu 
(Pittenger i wsp., 2008). 

Pierwszym lekiem normotymicznym wprowadzo-
nym do profilaktyki nawrotów choroby afektywnej 
dwubiegunowej był węglan litu, a pierwsze doniesie-
nie na ten temat ukazało się w początku lat 60. (Har-
tigan, 1963). Natomiast badania nad wpływem litu 

na układ glutaminergiczny rozpoczęto ponad 30 lat 
później. W badaniach eksperymentalnych wykazano, 
że podawanie litu może zwiększać transport glutami-
nianu do komórek nerwowych (Hokin i wsp., 1996) 
oraz że długotrwałe stosowanie litu osłabia aktywność 
receptorów NMDA wywierając efekt neuroprotekcyj-
ny, zapobiegający neurotoksyczności związanej z nad-
miarem glutaminianu (Nonaka i  wsp., 1998; Ha-
shimoto i wsp., 2002). Podobny efekt obserwowano 
poprzez jego wpływ na receptory AMPA (Du i wsp., 
2003). W badaniach wykonanych za pomocą spektro-
skopii rezonansu magnetycznego  u  osób zdrowych 
zażywających lit wykazano obustronne zmniejszenie 
poziomu glutaminy i  kwasu glutaminowego w  zwo-
jach podstawy (Shibuya-Tayoshi i wsp., 2008).

Leki przeciwpadaczkowe stosowane jako leki 
normotymiczne wykazują zróżnicowane działanie 
na aktywność układu glutaminergicznego. Lekiem 
dobrze poznanym w  tej grupie jest topiramat, który 
obniża aktywność receptorów AMPA, a podobny efekt 
uzyskuje się również po zastosowaniu walproinianu 
(Du i wsp., 2008). Lamotrigina powoduje hamowa-
nie uwalniania glutaminianu (Ahmad i wsp., 2005) 
oraz zwiększenie ekspresji receptora AMPA poprzez 
wzrost fosforylacji podjednostki A1 w  hipokampie, 
prążkowiu oraz korze mózgu (Du i wsp., 2007). 

Atypowe leki przeciwpsychotyczne, stosowane 
obecnie w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, oprócz działania na receptory dopaminergiczne 
i serotoninergiczne wywierają również wpływ na neu-
roprzekaźnictwo glutaminergiczne. Matrisciano i wsp. 
(2011) uważają, że w  działaniu przeciwpsychotycz-
nym tej grupy leków istotną rolę odgrywa aktywacja II 
grupy receptorów metabotropowych (mGlu2 i 3). Kwe-
tiapina reguluje poziom glutaminianu w ośrodkowym 
układzie nerwowym (głównie w hipokampie) poprzez 
modulację receptorów NMDA i  AMPA (Yamamura 
i wsp., 2009). Inne atypowe leki przeciwpsychotyczne 
(klozapina, sertindol, asenapina) wpływają regulująco 
na receptory glutaminergiczne NMDA i  uwalnianie 
glutaminianu, głównie w korze mózgowej (Carli i wsp., 
2011). Natomiast aripiprazol powoduje redukcję uwal-
niania glutaminianu w korze przedczołowej szczurów 
poprzez wpływ na kanały napięciowo-zależne sodowe 
i wapniowe (Yang i Wang, 2008).

DZIAŁANIE PRZECIWDEPRESYJNE 
LEKÓW WPŁYWAJĄCYCH NA UKŁAD 
GLUTAMINERGICZNY 

Pierwsze badanie wskazujące na przeciwdepre-
syjne działanie leków wpływających bezpośrednio 
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na układ glutaminergiczny przeprowadzili Berman 
i wsp. (2000). Wykonali oni w grupie 9 osób w trakcie 
epizodu depresyjnego infuzję antagonisty receptora 
NMDA, ketaminy (4 osoby) bądź soli fizjologicznej (5 
osób). Żadna z chorych osób nie przyjmowała w tym 
czasie innych leków przeciwdepresyjnych. Ketamina 
podana w 40 minutowym wlewie dożylnym w dawce 
0,5 mg/kg masy ciała przyniosła bardzo szybki efekt 
przeciwdepresyjny, utrzymujący się do około dwóch 
tygodni. Pacjenci po infuzji ketaminy charakteryzo-
wali się średnio 50% redukcją objawów depresyjnych 
mierzonych skalą Hamiltona. Kontrolowane badanie 
w tym zakresie na grupie 17 pacjentów wykonali Za-
rate i wsp. (2006), wykazując u 29% chorych remisję 
objawów, zaś u 71% zmniejszenie się ich w okresie do 
24 godzin po infuzji. Po upływie około 1 tygodnia po-
prawa utrzymywała się u około 35% chorych. Ostat-
nio Price i  wsp. (2009) opisali po wlewie ketaminy 
redukcję myśli i  zamiarów samobójczych, podobnie 
jak Larkin i Beautrais (2011), którzy podawali keta-
minę we wlewie dożylnym 14 pacjentom z myślami 
samobójczymi, uzyskując w 10. dobie znaczną reduk-
cję objawów, a szczególnie myśli samobójczych. 

Ostatnio Diazgranados i wsp. (2010) stosowali po-
jedynczy wlew ketaminy jako dodatek do leków nor-
motymicznych u  pacjentów z  depresją w  przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej, również obser-
wując wyraźny efekt terapeutyczny. Podobny sche-
mat stosowano w  badaniu wykonanym w  ośrodku 
poznańskim, stwierdzając, że wśród 6 z 10 pacjentów 
z depresją w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej, którzy osiągnęli remisję po 7 dniach od wle-
wu ketaminy nastąpił istotny wzrost poziomu BDNF 
w surowicy (Permoda i wsp., 2011). W mechanizmie 
przeciwdepresyjnego działania ketaminy może odgry-
wać rolę aktywizacja połączeń neuronalnych pomię-
dzy przednim zakrętem obręczy oraz ciałem migda-
łowatym (Salvadore i wsp., 2010), a na poziomie ko-
mórkowym znaczna aktywacja kinazy mTOR (mam-
malian target of rapamycin), prowadząca do wzrostu 
sygnalizacji synaptycznej oraz zwiększenia się liczby 
i  funkcji nowych synaps w  korze przedczołowej (Li 
i  wsp., 2010). Obok receptorów NMDA, ketamina 
wywiera również istotny wpływ na receptory AMPA 
(Maeng i wp., 2008).

Wykazanie przeciwdepresyjnego działania ketami-
ny spowodowało zainteresowanie możliwością stoso-
wania w depresji innych środków farmakologicznych, 
wywierających działanie w odniesieniu do receptora 
NMDA, takich jak D-cykloseryna, amantadyna czy 
memantyna. D-cykloseryna jest antybiotykiem, dzia-
łającym w  mechanizmie częściowego agonizmu do 
receptora NMDA, co do którego stwierdzono dzia-

łanie przeciwdepresyjne na modelach zwierzęcych 
(Papp i Moryl, 1996). Jednak jedyne jak dotychczas 
badanie, dotyczące dodania D-cykloseryny do leków 
przeciwdepresyjnych w  depresji lekoopornej, nie 
przyniosło jednak pozytywnych wyników (Heresco-
-Levy i  wsp., 2006). Amantadyna obok blokowania 
receptorów NMDA pobudza receptory dopaminer-
giczne oraz wywiera działanie przeciwwirusowe. 
W badaniu wykonanym przez ośrodek krakowski wy-
kazano, że dodanie amantadyny powoduje potencja-
lizację działania imipraminy u pacjentów z depresją 
lekooporną (Rogóż i wsp., 2007). Memantyna, będą-
ca pochodną amantadyny stosowana jest w leczeniu 
otępienia w przebiegu choroby Alzheimera. Wykazuje 
ona działanie antagonistyczne do receptorów NMDA. 
W jednym z badań memantyny wykonanym u pacjen-
tów z lekooporną chorobą afektywną dwubiegunową 
stwierdzono obok efektu prokognitywnego, również 
działanie normotymiczne (Teng i wsp., 2006). Nato-
miast badanie kontrolowane memantyny u  chorych 
na depresję nie przyniosło pozytywnych wyników (Za-
rate i wsp, 2006).

Antagonistą NMDA o  działaniu selektywnym 
w  odniesieniu do podjednostki GluN2B jest trakso-
prodil. Jest to lek wykazujący na modelach zwierzę-
cych efekt neuroprotekcyjny, przeciwbólowy oraz an-
typarkinsonowski. Jedyne badanie nad stosowaniem 
traksoprodilu w  leczeniu depresji przyniosło zachę-
cające wyniki. Preskorn i wsp. (2008) opisali bardzo 
szybką poprawę stanu psychicznego u  chorych nie 
odpowiadających na leczenie inhibitorami wychwytu 
zwrotnego serotoniny po podaniu traksoprodilu. Po 
infuzji leku u  około 1/3 pacjentów utrzymywały się 
cechy remisji w 5. dobie od podania. 

Riluzol, lek stosowany w  leczeniu stwardnienia 
bocznego zanikowego, oddziałuje na układ glutami-
nergiczny poprzez efekt amplifikacji funkcji recepto-
ra AMPA, powodując wzrost ekspresji podjednostek 
A1 i A2 oraz fosforylację podjednostki A1. Działanie 
przeciwdepresyjne riluzolu wykazano zarówno w de-
presji w  chorobie jednobiegunowej (Zarate i  wsp., 
2004), a także w chorobie afektywnej dwubiegunowej 
w skojarzeniu z  litem (Zarate i wp., 2005). W cho-
robie aktywnej dwubiegunowej efekt ten był związa-
ny ze wzrostem N-acetyloasparaginianu w przedniej 
części zakrętu obręczy (Brennan i wsp., 2010).

Badania ostatnich 10 lat przyniosły informacje 
o  znaczącej roli jonów cynku i  magnezu, nie tylko 
w patogenezie zaburzeń depresyjnych, lecz również 
dotyczące możliwości ich stosowania w  terapii de-
presji. Dotychczasowe badania wykazały obniżenie 
poziomu tych jonów w surowicy krwi podczas fazy de-
presyjnej, który normalizuje się stopniowo po lecze-
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niu przeciwdepresyjnym. Jony cynku i magnezu mo-
dulują układ glutaminergiczny poprzez ich miejsca 
wiążące na receptorze NMDA (Mony i  wsp., 2009; 
Szewczyk i  wsp., 2008, 2010) Badania wykonane 
w  ośrodku krakowskim nad dodawaniem cynku do 
leków przeciwdepresyjnych wykazały efekt potencja-
lizujący u  pacjentów leczonych klomipraminą, ami-
triptyliną, citalopramem i fluoksetyną oraz w depresji 
lekoopornej z  nieoptymalnym efektem imipraminy 
(Nowak i  wsp., 2003; Siwek i  wsp., 2009). Heiden 
i wsp. (1999) wykazali, że po dożylnym podaniu jonów 
magnezu pacjentom w trakcie epizodu maniakalnego 
możliwe jest zmniejszenie dawek litu, benzodiazepin 
i  neuroleptyków. Działanie przeciwdepresyjne ma-
gnezu wykazano na modelu zwierzęcym depresji (Po-
leszak i  wsp., 2005), natomiast ostatnio rozpoczęto 
również badania kliniczne tego zagadnienia. 

PODSUMOWANIE

W  ostatnich latach wskazuje się na istotną rolę 
układu glutaminergicznego w  etiopatogenezie cho-
rób afektywnych. Mechanizm działania klasycznych 
leków przeciwdepresyjnych, normotymicznych oraz 
antagonistów receptorów glutaminergicznych po-
twierdza znaczenie układu glutaminergicznego, jed-
nocześnie zwracając uwagę na nowe możliwości te-
rapeutyczne zaburzeń afektywnych. Zwiększająca się 
liczba chorych na depresję może stanowić bodziec 

dla opracowania nowych leków przeciwdepresyjnych  
szybkich w działaniu i bezpiecznych. Być może takimi 
lekami okażą się niektórzy antagoniści układu gluta-
minergicznego, zwłaszcza receptora NMDA.

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