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Review of potential mechanisms of action
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Summary

Published research studies on the antidepressant activity of ketamine in the last twenty
years have significantly changed the way people think about potential new antidepressants
and the biological basis of depression. The symptoms of depression may subside for several
days after the administration of a dose of ketamine. In contrast, achieving a therapeutic effect
with classic antidepressants requires chronic administration. The critical issue for ketamine is
understanding the biological basis of its amazing effects. Because one of the main molecular
mechanisms of ketamine action is the blockade of NMDA -activated glutamate receptors, a great
effort has been directed at understanding the role of the glutamate system in the pathophysiol-
ogy of depression and the unique antidepressant profile of ketamine.

This review discusses the most relevant glutamate hypotheses explaining the molecular and
cellular mechanisms of ketamine action. In the first place, phenomena such as the disinhibi-
tion of glutamate release and the inhibition of NMDA receptors stimulated by spontaneously
released glutamate are discussed, followed by the relationship between the antidepressant
effects of ketamine, glutamate and the functioning of the lateral habenula. The last part of the
review discusses the involvement of the individual enantiomers and ketamine metabolites in
its antidepressant activity.
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Historia

W marcu 1956 roku w laboratorium firmy farmaceutycznej Parke Davis w Detroit
amerykanski chemik Victor Madox zsyntetyzowal fencyklidyne [1]. Poczatkowe
badania przedkliniczne ujawnialy niespotykany wptyw fencyklidyny na zachowanie
zwierzat nalezacych do réznych gatunkow. Wobec powyzszego kierownictwo firmy
Parke Davis zdecydowato si¢ na przeprowadzenie prob klinicznych, ktorych celem
bylo zbadanie potencjalnej aktywnosci anestetycznej fencyklidyny. Od samego po-
czatku byto jasne, ze fencyklidyna podana w odpowiedniej dawce jest bezpieczniejsza
niz wigkszos¢ dwcezesnie dostgpnych anestetykoéw. Niestety niektére wywotywane
przez nig efekty uboczne budzity zaniepokojenie. U okoto 30% pacjentow rozwijat
si¢ stan delirium charakteryzujacy si¢ halucynacjami i marzeniami sennymi, ktore
mogly przechodzi¢ w ostre stany pobudzenia. Ponadto osoby bedace pod wptywem
fencyklidyny miaty wrazenie szybowania w przestrzeni oraz odczuwaly znaczace
zaburzenie psychomotoryki wtasnego ciata [1, 2]. Ze wzgledu na te do$¢ wyrazne
dzialania niepozadane w Parke Davis zapadta decyzja o kontynuowaniu badan nad
bezpieczniejszymi pochodnymi macierzystej czasteczki. W sierpniu 1964 roku cza-
steczka CI-581, znana dzisiaj jako ketamina, po raz pierwszy zostala podana ludziom.
Juz pierwsze proby dowiodly, ze ketamina jest skutecznym anestetykiem, o krotszym
czasie dzialania niz fencyklidyna. Ponadto ryzyko wystapienia delirium po podaniu
ketaminy bylo znacznie nizsze. Jako Ze z dziataniem anestetycznym obserwowanym
po podaniu ketaminy wiazal si¢ osobliwy stan §wiadomosci polegajacy na czyms w ro-
dzaju sensorycznego odlgczenia pacjentow od Swiata, ten typ anestezji zostal nazwany
anestezja zdysocjowang, a lek, ktory ja indukuje — anestetykiem dysocjacyjnym [1, 2].

W ciagu ostatnich dwudziestu lat ketamina po raz kolejny znalazla si¢ w centrum
uwagi farmakologéw i lekarzy klinicystow. Ow renesans zawdziecza przede wszystkim
pracy badawczej amerykanskich psychiatrow z Uniwersytetu Yale [3], ktorzy w 2000
roku opublikowali wyniki badan pokazujace, ze pojedyncza, subanestetyczna dawka
(0,5mg/kg/100min) podana we wlewie dozylnym moze by¢ skuteczna w leczeniu
depresji. W kolejnych latach r6zne grupy lekarzy wykazaty przeciwdepresyjng aktyw-
no$¢ ketaminy w leczeniu chorob afektywnych. Potwierdzono skuteczno$¢ ketaminy
w depresji lekoopornej, w depresji u 0s6b z chorobg dwubiegunows, a takze u chorych
na depresje ze wspotwystepujacymi myslami samobojczymi [4—7]. Zwienczeniem
badan nad przeciwdepresyjng aktywnos$cig ketaminy bylto zarejestrowanie przez
FDA w USA jej enancjomeru (S-ketaminy) w postaci spreju donosowego w leczeniu
depresji lekooporne;.

Najbardziej zadziwiajace w tych wszystkich badaniach byty niewatpliwie trzy
rzeczy. Po pierwsze, do uzyskania skutecznosci terapeutycznej potrzebne byto podanie
pojedynczej dawki leku. Po drugie, poczatek dziatania leku pojawiat si¢ szybko —juz
po kilku godzinach od wykonania wlewu obserwowano poprawe nastroju u pacjenta.
Po trzecie, w zalezno$ci od osobniczych rdznic, remisja utrzymywata si¢ od kilku dni
do dwoch tygodni [8]. Dziatania niepozadane, takie jak: depersonalizacja, dysocja-
cja czy zaburzenia percepcji, pojawialy sie w pierwszych kilkudziesieciu minutach
od rozpoczgcia wlewu. Stopien ich nasilenia byt duzo nizszy niz po podaniu dawki
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anestetycznej [4—7]. W poréwnaniu z klasycznymi monoaminergicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi ketamina dziata szybciej, dtuzej i nie wymaga chronicznego
stosowania [9]. Tak istotne réznice w sposobie dziatania ketaminy i monoaminer-
gicznych lekow przeciwdepresyjnych sa przyczynkiem do postawienia pytania o jej
wyjatkowy mechanizm dziatania. Zrozumienie biologicznych procesoéw stojacych za
jej niespotykanym profilem klinicznym jest szansa na powstanie nowej generacji lekow
przeciwdepresyjnych o szybkim poczatku dziatania. Ponadto kompleksowe poznanie
mechanizmu dziatania ketaminy moze da¢ odpowiedz na pytanie, czy jest mozliwe
odseparowanie jej dziatan niepozadanych od efektow terapeutycznych. W zwigzku
ztym w dalszej cze$ci tego artykutu przegladowego zostang omowione najlepiej ugrun-
towane empirycznie hipotezy wyjasniajace przeciwdepresyjne wlasciwosci ketaminy.

Ketamina i glutaminian

Podstawowy, molekularny punkt uchwytu ketaminy znany jest od pierwszej potowy
lat 80. ubiegtego stulecia, kiedy to grupa brytyjskich badaczy odkryta [10], ze zard6wno
ketamina, jak i fencyklidyna hamuja pobudzenie neuronéw rdzeniowych szczurow
poprzez blokade glutaminianergicznych jonotropowych (mechanizm efektorowy
receptora jest zwigzany z naptywem jonow do wnetrza komorki) receptorow NMDA
(receptory dla kwasu-N-metylo-D-asparaginowego). Wyniki badan, ktére ukazaty
si¢ w pozniejszych latach [11], w doktadniejszy sposob wyjasnity ten mechanizm,
precyzujac, ze ketamina jest tzw. antagonistg receptora NMDA zaleznym od uzycia
(use-dependent antagonist). Co oznacza, ze aby zablokowac¢ receptor NMDA, musi
napotka¢ go w stanie otwartym. W warunkach fizjologicznych receptory NMDA
aktywowane sg w dosy¢ skomplikowany sposob. Dopiero gdy do receptora zostang
przytaczone dwie czasteczki koagonisty (glicyny Iub seryny), dwie czasteczki endo-
gennego agonisty glutaminianu (gtéwny neuroprzekaznik pobudzajacy w osrodkowym
uktadzie nerwowym) oraz jesli poprzez depolaryzacje zostanie usunigty jon magnezowy
znajdujacy si¢ we wnetrzu molekularnego kanalu, dochodzi do aktywacji receptora.
W jej nastepstwie poprzez kanat receptora do wngtrza neuronu wnikajg jony wapnia
oraz sodu, z kolei na zewnatrz wyptywaja jony potasu. Nastgpnie wapn, jako wtorny
przekaznik, ktory przedostat si¢ do wnetrza komoérki nerwowej, aktywuje wewnatrzko-
morkowe szlaki przekazywania sygnatu, co zmienia stan funkcjonalny, a takze czgsto
morfologie¢ i strukture komorki nerwowej [12].

Warto wspomnie¢, ze receptory NMDA zbudowane sg z podjednostek, w obrgbie
ktorych wystepuje zréznicowanie strukturalne. Ma to niebagatelne znaczenie w kon-
tekécie badania mechanizmu dziatania ketaminy oraz poszukiwania nowych lekéw
przeciwdepresyjnych. Podstawowa jednostka strukturalng receptora NMDA s3 jego
bialkowe podjednostki. Pojedynczy receptor jest tetramerem. Oznacza to, ze sktada
si¢ on z czterech podjednostek. W kazdym receptorze wystepuja obligatoryjnie dwie
podjednostki GluN1 (miejsce wigzania dla koagonisty) oraz wystepujace w réznych
konfiguracjach podjednostki GIuN2A, GluN2B, GIuN2C czy GluN2D (podjednostki
GluN2 s3 miejscem wiazania dla glutaminianu). W niektérych regionach moézgu
odkryto receptory NMDA sktadajace si¢ z podjednostek GluN3, ktore sg glicyno-
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zalezne. Nalezy podkresli¢, ze sktad podjednostek decyduje m.in. o kinetycznych
i elektrofizjologicznych wlasciwosciach poszczegdlnych receptorow, sposobie ich
regulacji oraz o tym, ktore procesy wewnatrzkomodrkowe sg wlaczane w nastepstwie
aktywacji receptora [12].

Pomimo iz od 1983 roku wiadomo, ze ketamina jest antagonistg receptora NMDA
i jej biologiczne efekty sa powigzane z modyfikacja funkcjonowania uktadu gluta-
minianergicznego [10], to na potaczenie blokady tego receptora z aktywnoscia prze-
ciwdepresyjng nalezato poczekac jeszcze kilka lat. Na poczatku lat 90. w USA grupa
farmakologow skupiona wokoét Phila Skolnicka [13] opublikowata szereg prac badaw-
czych, ktorych wyniki jednoznacznie wskazywaly na przeciwdepresyjng aktywno$é
antagonistow receptora NMDA takich jak MK-801 czy AP-7 u gryzoni. Ponadto ci sami
naukowcy [14, 15] dowiedli, ze inne zwigzki o wlasciwosciach przeciwdepresyjnych
mogg regulowac ekspresje receptorow NMDA w moézgu szczurow. W tym miejscu
koniecznie trzeba podkresli¢ udziat polskich badaczy w badaniach nad antydepresyjng
aktywnoscig antagonistow receptorow NMDA i rola receptoréw NMDA w depresji. W
tamtym okresie polscy farmakolodzy tacy jak Piotr Popik i Gabriel Nowak stanowili
trzon grupy badawczej Skolnicka, w istotny sposob przyczyniajac si¢ do zapoczatko-
wania zainteresowania antagonistami receptora NMDA w leczeniu depresji.

Cho¢ badania grupy Skolnicka rozpoczely si¢ na poczatku lat 90., a pierwsza
proba kliniczna z ketaming miata miejsce w 2000 roku, to najwczesniejsza komplek-
sowa hipoteza, ktora wyjasniata unikatowy, przeciwdepresyjny mechanizm dziatania
ketaminy, zostata sformutowana dopiero w 2010 roku i jest ona dopracowywana
do dzisiaj.

Odhamowanie uwalniania glutaminianu poprzez blokade receptorow NMDA
znajdujacych sie na interneuronach GABA jako glowna hipoteza wyjasniajaca
przeciwdepresyjny mechanizm dzialania ketaminy

Zrozumienie przeciwdepresyjnego mechanizmu dziatania ketaminy nierozerwal-
nie wigze si¢ z podaniem doktadnego molekularnego punktu uchwytu dla leku, np.
wskazanie podtypu receptorow NMDA, ktorych blokada decyduje o jego aktywnosci
przeciwdepresyjnej oraz wyjasnieniu, jakie mechanizmy biologiczne sg aktywowa-
ne w wyniku przytaczenia si¢ leku do wlasciwego dla niego molekularnego punktu
uchwytu. Mechanizmy te muszg ttumaczy¢ szybki poczatek dziatania oraz dlugotrwaty
efekt terapeutyczny. Najbardziej ztozona i integralna propozycja wyjasniajaca prze-
ciwdepresyjny mechanizm dziatania ketaminy jest tzw. hipoteza aktywacji kinazy
mTOR poprzez odhamowanie uwalniania glutaminianu. Jak wcze$niej wspomniano,
hipoteza ta po raz pierwszy zostata opublikowana w 2010 roku przez grupe farmako-
logéw amerykanskich kierowanych przez Ronalda Dumana i nadal jest konsekwen-
tnie rozwijana [16]. Jednak juz kilkanascie lat wczeéniej ukazaty si¢ wyniki badan,
ktore pozniej mialy stanowi¢ bardzo istotng przestanke dla tej hipotezy. W 1997 roku
ukazat si¢ artykul, w ktorym autorzy wykazali, Ze subanestetyczne dawki ketaminy
(10-30 mg/kg masy ciata) zwigkszaja uwalnianie glutaminianu w korze przedczolowej
szczurow. Co ciekawe, zjawisko to nie bylo obserwowane w przypadku wyzszych i an-
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estetycznych dawek ketaminy [17]. Duman, publikujac w 2010 roku swoja pierwsza
prace poswiecong wyjasnieniu przeciwdepresyjnej aktywnosci ketaminy, aktywacje
kinazy mTOR uczynit centralnym punktem swojej hipotezy [16]. Wtedy nie byto
jednak wiadomo, w jaki sposob ketamina aktywuje ten szlak. Od samego poczatku
zastanawiajace byto to, ze aktywacje mTOR zaobserwowano tylko po podaniu niz-
szych dawek ketaminy [16], co korelowato z uprzednio opisanymi wynikami badan
dotyczacymi uwalniania glutaminianu [17]. W nastepnych latach Duman w swoich
publikacjach przegladowych [18, 19] postulowat, ze kluczowe dla przeciwdepresyjnego
mechanizmu dziatania ketaminy 1 zwigzanej z nim aktywacji kinazy mTOR moze by¢
odhamowanie uwalniania glutaminianu w korze przedczotowej szczuréw. Tym samym
do wyjasnienia pozostawaty dwie kwestie: w jaki sposob zwigzek, ktory blokuje uktad
glutaminianergiczny, moze zwigksza¢ uwalnianie glutaminianu i jak zwigkszone
uwalnianie glutaminianu moze prowadzi¢ do aktywacji kinazy mTOR. Nalezy tutaj
podkresli¢, ze na poczatku byt to jedynie niedowiedziony teoretyczny postulat, ktory
zakladat, ze zwigkszone uwalnianie glutaminianu przez ketaming w korze przedczoto-
wej szczuréw moze by¢ wywotane przez blokadg receptorow NMDA znajdujacych si¢
na hamujacych interneuronach GABA (kwas gamma-aminomastowy) unerwiajacych
glutaminianergiczne komorki piramidowe w tym regionie. Nastgpstwem tej blokady
miato by¢ zahamowanie funkcji interneuronéw GABA i1 zwickszona aktywnos$¢
komérek piramidowych unerwianych przez te interneurony. Konsekwencjg tego jest
zwigkszone uwalnianianie glutaminianu z korowych komorek piramidowych (tzw.
glutamate burst) (ryc. 1) [18, 19]. Dopiero badania Dumana i jego wspotpracownikow,
ktoére ukazaty si¢ w 2020 roku [20, 21], potwierdzity, ze ketamina blokuje receptory
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Rycina 1. Abstrakt graficzny. Przeciwdepresyjny mechanizm dzialania ketaminy.
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NMDA znajdujace si¢ na interneuronach GABA u gryzoni. Co wigcej, wyniki tych
badan wskazuja, ze dla przeciwdepresyjnego efektu ketaminy fundamentalna jest
blokada receptorow NMDA zawierajacych w swej strukturze podjednostke GluN2B.
Innymi stowy, w mysl tej hipotezy blokada interneuronalnych receptoréw NMDA
i nastgpujace po niej wzmozone uwalnianie glutaminianu przez komorki piramidowe
sa mechanizmami inicjujacymi szereg dalszych molekularnych i komoérkowych zda-
rzen, ktore stanowig biologiczny substrat dla przeciwdepresyjnej aktywnosci ketaminy.
W nastepnym etapie uwolniony z zakonczen presynaptycznych glutaminian wiaze si¢
7z postsynaptycznymi glutaminianergicznym receptorami AMPA, ktore aktywuja kanaty
wapniowe zalezne od potencjatu VGCC (voltage gated calcium channels). Dostajace
si¢ w ten sposob do wngtrza komorki nerwowej jony wapnia zwigkszaja uwalnianie
z zakonczen postsynaptycznych BDNF (brain derived neutrophic factor). W przy-
padku ketaminy uwolniony na zewnatrz neuronu BDNF taczy sie z receptorami TrkB
(tropomyosin receptor kinase B), nastgpnie je aktywujac. W kolejnym kroku receptor
TrkB poprzez fosforylacj¢ aktywuje wewnatrzkomorkowe kinazy biatkowe takie jak
Akt 1 ERK (extracellular regulated kinase) i hamuje szlak kinazy GSK-3. Aktywne
kinazy Akt 1 ERK prowadza do uczynnienia kinazy mTOR, ktora z kolei pobudza swoje
efektorowe kinazy takie jak p70SK i 4EBP1. Ostatecznym molekularnym skutkiem
wzmozonej aktywnosci szlaku Akt/ERK/mTOR jest lokalna, zachodzaca w kolcach
dendrytycznych translacja biatek synaptycznych min. PSD-95 (postsynaptic density
protein-95), synapsyny I czy podjednostki GluA1 receptora AMPA. Zwigkszonej syn-
tezie biatek synaptycznych towarzyszy zwigkszona gestos¢ kolcow dendrytycznych
w komorkach piramidowych kory przedczotowej szczurow [18, 19, 22].

W tym miejscu warto doda¢ dwie istotne informacje. Po pierwsze, ze zwigkszona
ekspresja BDNF byta takze odnotowywana po chronicznym podawaniu klasycznych
lekow przeciwdepresyjnych [18], jednak jak dotad nie sformutowano przekonujacej
hipotezy, za pomoca jakiego mechanizmu klasyczne leki przeciwdepresyjne mogtyby
prowadzi¢ do uwolnienia BDNF poza komodrke neuronalng. Po drugie, kluczowa role
BDNF w przeciwdepresyjnym mechanizmie ketaminy potwierdzity takze inne bada-
nia grupy Dumana [23], przeprowadzone na myszach modyfikowanych genetycznie.
Myszy te posiadatly allel BDNF Val66Met. Zwierz¢ta z takg wersja genu BDNF maja
uposledzone wewnatrzkomorkowe mechanizmy odpowiedzialne za ekspresje dojrzatej
postaci BDNF oraz za jego transport w zakonczeniach dendrytycznych, rownoczesnie
bedac opornymi na przeciwdepresyjne dziatanie ketaminy.

W 2011 roku ci sami naukowcy [24] wykazali, ze pojedyncza dawka ketaminy
odwraca u szczuro6w behawioralne, molekularne i anatomiczne skutki chronicznego
nieprzewidywalnego stresu przejawiajace si¢ anhedonig obserwowang w tescie prefe-
rencji sacharozy, obnizong ekspresja biatek synaptycznych oraz zmniejszong gestoscia
kolcow dendrytycznych w korze przedczotowe;j. Terapeutyczny efekt na wszystkich
wyzej wymienionych poziomach utrzymywat si¢ co najmniej przez siedem dni. Re-
kapitulujac, w zgodzie z hipoteza odhamowania uwalniania glutaminianu aktywacja
kinaz takich jak Akt, ERK, mTOR przez BDNF wigze si¢ z poczatkiem przeciwde-
presyjnego dzialania leku, natomiast utrzymywanie si¢ efektow przeciwdepresyjnych
skorelowane jest ze zwigckszong synteza biatek synaptycznych i rearanzacja potaczen
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synaptycznych, zwigzanych ze zmiang gestosci kolcow dendrytycznych w korze
przedczotowej. Ponadto farmakologiczna blokada newralgicznych komponentow
tej molekularnej kaskady, takich jak kinazy mTOR, ERK, Akt czy receptory AMPA,
prowadzita do zahamowania przeciwdepresyjnej aktywnosci ketaminy [16, 24].

Bez watpienia omoéwiona powyzej hipoteza wyjasniajaca przeciwdepresyjny
mechanizm dziatania ketaminy jest najbardziej rozbudowana, teoretyczng propozycja
poswiecong temu zagadnieniu. Jednakze nie wszystkie grupy badawcze byty w stanie
opisane powyzej ustalenia potwierdzi¢. Ponadto hipoteza odhamowania uwalniania
glutaminianu nie wyjasnia faktu, dlaczego inni antagonisci receptora NMDA nie
wywotuja tak szybkich i dlugotrwatych efektow przeciwdepresyjnych. Dlatego tez
powstaly hipotezy alternatywne, ktore rowniez sg warte oméwienia. Konkurencyjno$¢
nie zaktada z gory sprzecznosci, czesto sg to hipotezy, ktérych tresci wzajemnie si¢
przenikaja badz uzupetniaja.

Bezposrednie hamowanie receptorow NMDA znajdujacych si¢ na neuronach
glutaminianergicznych

W 2011 roku w czasopismie ,,Nature” zostaty opublikowane wyniki badan uzy-
skane przez zespot amerykanskich farmakologdw pod kierownictwem Lisy Monteggii.
Juz na pierwszy rzut oka byto widaé, ze pomimo pewnych cech wspdlnych ustalenia
tej grupy w kilku istotnych punktach réznig si¢ od kluczowych zalozen hipotezy od-
hamowania glutaminianu. Zwornikowym punktem tej hipotezy jest blokowanie przez
ketamine receptoréw NMDA, ktoére sg aktywowane przez spontanicznie uwalniany
glutaminian, ktéry wywotuje tzw. miniaturowe pobudzajgce prady postsynaptyczne
mEPSC (miniature excitatory postsynaptic currents) w hipokampie myszy [25]. W sy-
tuacji fizjologicznej, gdy uwalniany glutaminian bez przeszkod wiaze si¢ z receptorem
NMDA, dochodzi do aktywacji kinazy czynnika eEF2 (eukaryotic elongation factor
2) (ryc. 1). Kinaza ta poprzez fosforylacje dezaktywuje czynnik eEF2, wstrzymujac
w ten sposob procesy translacji (m.in. zahamowana zostaje translacja BDNF). W
wyniku podania ketaminy spontanicznie uwalniany glutaminian nie moze aktywowac
receptorow NMDA, co prowadzi do zmniejszonej aktywnosci kinazy czynnika eEF2,
co z kolei zmniejsza jego fosforylacje i prowadzi do wzmozonej translacji BDNF [25].

Podobnie jak w przypadku hipotezy odhamowania uwalniania glutaminianu Mon-
teggia i wsp. [25] wykazali, ze przeciwdepresyjna aktywnos$¢ ketaminy jest zalezna
od aktywacji receptorow AMPA, poniewaz blokada tych receptoréw za pomoca odpo-
wiedniego antagonisty znosita przeciwdepresyjny efekt ketaminy. Hipoteza ta probuje
wyjasni¢ roznice w przeciwdepresyjnej aktywnosci poszczegolnych antagonistow
receptora NMDA. Memantyna, ktora takze blokuje receptor NMDA, w przeciwien-
stwie do ketaminy nie charakteryzuje si¢ dlugotrwalg aktywnoscig przeciwdepresyjng
umyszy [26]. By to wyjasnic¢, nalezy przypomnieé, ze jednym z fizjologicznych czyn-
nikoéw blokujacych receptor NMDA jest jon magnezowy ulokowany we wnetrzu kanatu
receptora. Badania z wykorzystaniem hodowli in vitro komorek hipokampa wykazaty,
ze zarbwno memantyna, jak i ketamina blokujg receptor NMDA w warunkach wolnych
od jonow magnezowych. Natomiast w sytuacji, gdy jony magnezowe znajduja si¢
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w fizjologicznym ste¢zeniu, wtedy tylko ketamina jest w stanie zablokowa¢ receptor
i tym samym aktywowac procesy translacji, ktore sg zalezne od czynnika eEF2 [26].

Hipoteza bezposredniego hamowania receptoréw NMDA ma jeszcze jeden cie-
kawy wariant. Multidyscyplinarne badania wskazuja na anatomiczno-funkcjonalne
zroéznicowanie receptorow NMDA w obrgbie ich miejscowej ekspresji neuronalne;.
W ten sposob wyodrebnia si¢ synaptyczne receptory NMDA (lezace w gestosci synap-
tycznej) 1 tzw. ekstrasynaptyczne (lezace poza synapsa). Receptory ekstrasynaptyczne
mogg zosta¢ aktywowane przez glutaminian, ktory stale znajduje si¢ w przestrzeni
pozasynaptycznej. Gdy stezenie pozasynaptycznego glutaminianu jest zbyt wysokie,
receptory ekstrasynaptyczne moga zwigkszy¢ swoja aktywno$é¢, w konsekwencji pro-
wadzac do atrofii, a nawet $mierci komorek nerwowych w wyniku ekscytotoksycznosci
[27] (ryc. 1). Podejrzewa sie, ze mechanizm ten jest jedng z mozliwych odpowiedzi
organizmu na przewlekly stres czy stany zapalne (moze by¢ to powigzane z zaburze-
niem funkcji gleju, ktéry reguluje stezenie glutaminianu poza komorka nerwowa).
Zatem blokada tych receptorow moze by¢ istotnym komorkowym mechanizmem,
ktéry takze nalezy bra¢ pod uwage w przypadku mechanizmu dziatania ketaminy.
Na molekularnym poziomie wzmozona aktywnos$¢ receptoréw ekstrasynaptycznych
powigzana jest z zahamowaniem aktywnos$ci kinazy mTOR. Podanie ketaminy ten
proces odwraca [28].

Podsumowujac, wyniki badan uzyskane przez grupe Monteggii nie potwierdzi-
ly wczeéniejszych doniesien dotyczacych kluczowej roli kinazy mTOR. Podanie
rapamycyny, ktora jest inhibitorem mTOR nie zablokowato przeciwdepresyjnych
efektow ketaminy. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze modele eksperymentalne dobrane
przez obydwa zespoty roznity si¢ gatunkiem zwierzat laboratoryjnych, sposobem
przygotowania materialu badawczego czy droga podawania rapamycyny [16, 24, 25].
Pomimo widocznych réznic cechg wspodlng dla obydwu hipotez jest niezbedny udziat
BDNF i receptorow AMPA w przeciwdepresyjnym dziataniu ketaminy. Co prawda
kazda z tych hipotez zwraca uwage na inne komorkowe funkcje tej neurotrofiny, jednak
obecnie trudno watpi¢ w to, ze BDNF jest niezbedny do uzyskania pelnej odpowiedzi
przeciwdepresyjnej wywotywanej ketaming. Wcigz otwarta pozostaje kwestia, czy
istnieje mozliwo$¢ uzgodnienia opisanych powyzej mechanizmow w jeden wspolny
biologiczny proces aktywowany przez ketamine. Odpowiedz na fundamentalne pytanie,
czy tego typu teoretyczna unifikacja jest mozliwa, wymaga dalszych badan i nowych
danych empirycznych.

Na koniec warto zwroci¢ uwage, ze w mysl tych hipotez dziatanie ketaminy
zwigzane jest z aktywacja procesoOw komorkowych w korze przedczolowej (Duman
— szczury) lub hipokampie (Monteggia — myszy) zwierzat laboratoryjnych. Zarowno
eksperymentalne badania kliniczne, jak i badania przedkliniczne wskazuja, ze dys-
funkcjonalno$¢ kory przedczotowej i hipokampa jest przyczynowo powigzana z roz-
wojem depresji u ludzi czy zachowaniem prodepresyjnymi u zwierzat [29]. Trzeba
mie¢ jednak na uwadze to, ze depresja u ludzi czy przewlekly stres (rozumiany jako
zwierzecy model depresji) sg patologicznymi stanami, ktérych biologiczne skutki nie
ograniczajg si¢ tylko do zaburzenia funkcjonowania kory przedczotowej i hipokampa.
W zwigzku z tym warto takze stawia¢ pytania, czy i w jaki sposob ketamina moze
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regulowa¢ funkcjonowanie pozostatych struktur mézgu uwiktanych w procesy cho-
robotworcze prowadzace do depresji.

Blokada receptoréw NMDA znajdujacych sie w jadrach bocznych
uzdeczek (habenula)

Od pewnego czasu jadra boczne uzdeczek (struktura wchodzaca w sktad nadwzgo-
rza) znajdujg si¢ w obszarze zainteresowan naukowcow zajmujacych sie biologicznym
podtozem depresji, poniewaz chroniczny stres u zwierzat powoduje aktywacje tych
struktur [30]. Takze analiza wolumetryczna oraz wyniki badan uzyskane za pomoca
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) u ludzi chorych na depresj¢ wskazuja, ze funk-
cja jader bocznych uzdeczek moze by¢ zaburzona [31]. Z anatomiczno-funkcjonalnego
punktu widzenia stres zwigksza aktywnos$¢ glutaminianergicznych neuronow jader
bocznych uzdeczek u zwierzat laboratoryjnych, czego nastepstwem jest zahamowanie
dopaminergicznych neuronéw lezacych w §rodmoézgowiu. Jest to o tyle istotne, ze do-
paminergiczne neurony §rodmoézgowia sg zaangazowane w przetwarzanie informacji
dotyczacych bodzcow nagradzajacych [31]. Procesy te moga by¢ znaczaco uposledzone
zaréwno u ludzi chorych na depresje, jak 1 u zwierzat narazonych na r6znego rodzaju
przewlekty stres [31, 32].

W 2018 roku w czasopi$mie ,,Nature” ukazat si¢ artykut [33] traktujacy o wspot-
zalezno$ci pomiedzy rola jader bocznych uzdeczek i przeciwdepresyjng aktywno$cia
ketaminy. Jak si¢ okazalo, ketamina hamuje u myszy NMDA-zalezne uwalnianie
glutaminianu w jadrach bocznych uzdeczek (glutamate bursts), co zostalo powigzane
z jej przeciwdepresyjng aktywnoscig. Rownoczesnie ci sami badacze [33] odkryli przy-
czynowg zalezno$¢ pomiedzy NMDA-zalezng aktywnoscig jader bocznych uzdeczek
a prgdami wapniowymi zaleznymi od niskonapieciowych kanatow wapniowych typu
T, co w przyszlosci moze by¢ takze wykorzystane do opracowywania nowych lekow
przeciwdepresyjnych. Niestety pierwsze proby kliniczne z etosuksimidem, ktory jest
lekiem blokujacym ten kanat, nie wypadly pomysinie [34]. Podobnie jak badania na
zwierzetach, ktorych wyniki zdajg si¢ stawiaé pod znakiem zapytania potencjalne zna-
czenie blokady tych kanalow wapniowych w konteks$cie leczenia depresji [35]. Warto
podkresli¢, ze zahamowanie aktywno$ci neuronow bocznych jader uzdeczek jest praw-
dopodobnie zwigzane z poczatkiem dziatania ketaminy, a niekoniecznie ma wptyw na
jej dlugotrwate efekty. By to jednak w pelni rozstrzygnac, potrzebne sg dalsze badania.

Przeciwdepresyjny mechanizm S- i R-ketaminy oraz ich metabolitow

Opisane dotychczas wyniki badan odnosity si¢ do aktywnosci przeciwdepresyjnej
mieszaniny racemicznej ketaminy, ktora zawiera w rownych ilosciach dwa enancjo-
mery: S- 1 R-ketamine. Poza tym, Ze te steroizomery skrecajg §wiatlo spolaryzowane
w odwrotnych kierunkach, ich wiasciwosci fizyczne sg takie same. Najistotniejsze
jednak jest to, ze roznig si¢ one od siebie aktywno$cig biologiczng. Juz podstawowa
analiza powinowactwa do receptora NMDA ujawnia wyrazne réznice. Najsilniej
z receptorem NMDA wigze si¢ S-ketamina (K= 0,2uM), posredni stopien wigzania
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charakteryzuje racemat (K= 0,54uM), a najnizsze powinowactwo ma R-ketamina
(K=1,2uM) [36]. Jak pokazujg wyniki badan japonskich naukowcow z grupy Kenjiego
Hashimoto [37, 38], R-ketamina jest bardziej aktywna od S-ketaminy w kilku zwie-
rzecych modelach depresji. Co wigcej, badania tych naukowcow [39] pokazuja, ze
R-ketamine charakteryzuje nizszy potencjat do wywotywania skutkow ubocznych.

Dane dotyczace efektow ubocznych uzyskane w badaniach na zwierzetach zdaja
si¢ by¢ zgodne z obserwacjami klinicznymi [38], w ktorych to S-ketamina ma wyz-
szy potencjal do wywotywania skutkow psychomimetycznych. Z mechanistycznego
punktu widzenia przeciwdepresyjne dziatanie obydwu enancjomerow u zwierzat na-
razonych na chroniczny stres jest zalezne od aktywacji wewnatrzkomérkowego szlaku
przekazywania sygnatu BDNF/TrkB i receptorow AMPA, poniewaz farmakologiczna
blokada obydwu receptorow zupelnie blokuje ich przeciwdepresyjng aktywnosé
[38]. Jednoczesnie obydwa enancjomery zwiekszaja u stresowanych myszy ekspre-
sj¢ BDNF, ufosforylowanej (aktywnej) formy receptora TrkB i podjednostki GluAl
receptora AMPA w korze przedczotowej i zakrecie zebatym hipokampa. Zmiany te
s skorelowane ze zwigkszong gestoscig kolcow dendrytycznych w tych strukturach,
obserwowanych po podaniu obydwu stereoizomeroéw [38]. Zmniejszong ekspresje ak-
tywnej ufosforylowanej formy receptora TrkB i BDNF odnotowano takze w polu CA3
hipokampa stresowanych myszy. Co warte podkreslenia, tylko enancjomer R-ketaminy
hamuje te zmiany [38]. Obecnie trudno powiedzie¢, na ile ta réznica przektada si¢ na
aktywno$¢ przeciwdepresyjng poszczegdlnych enancjomerow.

Omawiajac hipoteze odhamowania uwalniania glutaminianu, wspomniano o bar-
dzo waznej roli kinaz ERK i mTOR w wewnatrzkomoérkowej kaskadzie przekazywania
sygnalu, nieodzownej dla przeciwdepresyjnej aktywnosci mieszaniny racemicznej ke-
taminy [16, 24]. Badania nad mechanizmem dziatania poszczegdlnych enancjomerow
pokazaly, ze ich aktywnos¢ jest w rdzny sposédb zalezna od fosforylacji kinaz ERK
1 mTOR. Chroniczny stres powodowat zarbwno w korze przedczotowe;j, jak i hipo-
kampie myszy zmniejszona fosforylacje obydwu kinaz. Co ciekawe, tylko podanie
pojedynczej dawki S-ketaminy przywraca poziom ufosforylowanej kinazy mTOR
do wyjsciowego stanu. Dodatkowo podanie rapamycyny, inhibitora kinazy mTOR,
hamuje przeciwdepresyjna aktywno$¢ S-ketaminy. Zablokowanie farmakologiczne
kinazy ERK nie ma wplywu na aktywno$¢ S-ketaminy. W przypadku enancjomeru
R-ketaminy to fosforylacja kinazy ERK jest niezbedna do tego, by behawioralne
1 biochemiczne skutki przewlektego stresu u myszy zostaly odwrocone. Réwnoczes-
nie podanie inhibitora kinazy ERK znosi przeciwdepresyjng aktywno$¢ R-ketaminy,
natomiast blokada mTOR nie ma na nig wptywu [36].

Wyniki te stajg si¢ jeszcze bardziej interesujagce w $wietle ostatnio przeprowa-
dzonych badan klinicznych. W 2019 roku amerykanscy psychiatrzy [40] sprawdzali,
czy doustne podanie rapamycyny ludziom chorym na depresje lekooporng ostabi
przeciwdepresyjng skuteczno$¢ pojedycznej dawki ketaminy. Ku pewnemu zdziwie-
niu rapamycyna podawana doustnie nie obnizyta klinicznej skutecznosci ketaminy,
anawet zaobserwowano wydtuzony czas dziatania polgczenia ketaminy z rapamycyna.
Najprostszym wyjasnieniem tego fenomenu moze by¢ fakt, ze biologiczny mechanizm
dziatania ketaminy u gryzoni nie jest do konca tozsamy z efektami, jakie lek ten wy-
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wotuje u ludzi. Wydaje si¢ jednak, ze taki punkt widzenia moze by¢ zbyt uproszczony
1 nosi¢ znamiona przedwczesnej kapitulacji. Warto zwroci¢ uwage, ze w badaniach na
zwierzetach rapamycyna jest najczesciej podawana bezposrednio do struktur mozgo-
wych [16, 24], co najprawdopodobniej warunkuje jej duzo wyzsze stezenie w mozgu
niz to, ktore jest obserwowane po podaniu dojelitowym. Nie ma pewnosci, ze dawka
podana doustnie ludziom jest wystarczajaca, by zablokowaé¢ w dostatecznym stopniu
moézgowa kinazg¢ mTOR. Tym samym wzmozona kliniczna skuteczno$¢ polaczenia
ketaminy i rapamycny moze w duzej mierze zaleze¢ od obwodowych, przeciwzapal-
nych wiasciwosci rapamycyny.

Analizujac dalej opisang powyzej sytuacje, nie mozna wykluczyé, ze podana
u ludzi rapamycyna dostaje si¢ w odpowiednim stezeniu do mozgu i blokuje kinaze
mTOR. Jeéli jednak zatozy¢, ze u ludzi, podobnie jak u myszy, efekt przeciwdepresyjny
R-ketaminy nie jest zalezny od aktywacji kinazy mTOR, to rapamycyna moze blokowa¢
tylko te mechanizmy, ktore specyficznie aktywuje S-ketamina. Tym samym synergi-
styczny efekt podania ketaminy i rapamycyny moze by¢ zwiazany z przeciwzapalna
aktywnoscig rapamycyny i enancjomeru R-ketaminy. Wydaje si¢, ze R-ketamina, jako
potencjalny lek przeciwdepresyjny, moze by¢ bardzo ciekawa perspektywa farmako-
terapeutyczng, zwlaszcza ze pierwsze proby kliniczne, przeprowadzone na niewielkiej
grupie pacjentow dotknietych lekooporng depresja, sa obiecujace [41].

Niestety nie jest to koniec komplikacji w odniesieniu do zrozumienia przeciwde-
presyjnego mechanizmu dziatania ketaminy. Ketamina jak wigkszo$¢ ksenobiotykow
jest metabolizowania w watrobie przez cytochrom P450. W pierwszej fazie macierzyste
czasteczki, czyli R- 1 S-ketamina, rozktadane sg do norketamin (NK) lub do dehydronor-
ketamin. W nastgpnym etapie NK sg metabolizowane do hydroksynorketamin (HNK)
[42]. Z racji tego, ze ketamina jest zwiazkiem optycznie czynnym, powstaja formy
S i R tych metabolitéw. Jak si¢ okazuje, niektore z nich w badaniach na zwierzetach
wykazuja aktywnos$¢ przeciwdepresyjng. Jak dotad najciekawiej w tym kontekscie
wypada 2R,6R-hydroksynorketamina (2R,6R-HNK). Metabolit ten jest skuteczny
w wielu zwierzecych behawioralnych testach [43—45]. Co wiecej, jego efekty przeciw-
depresyjne nie sg obarczone dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi po podaniu
racematu czy S-ketaminy [45]. Podobnie jak mieszanina racemiczna czy poszczegdlne
enancjomery wywotuje on dlugotrwatg odpowiedz przeciwdepresyjng. Ponadto bardzo
interesujgco prezentuja si¢ obserwacje uwzgledniajgce rozréznienie na pte¢ zwierzat.
Metabolit 2R,6R-HNK dziata silniej u mysich samic niz u samcow. W badaniach tych
[45] ketamina w wigkszym stopniu jest metabolizowana do 2R,6R-HNK u samic niz
u samcow 1jednoczesnie u samic efekt przeciwdepresyjny jest obserwowany po nizszej
dawce, co moze by¢ zwigzane z jej silniejszym metabolizem 1 wyzszym stezeniem
2R,6R-HNK w mozgu.

Obecnie wewnatrzkomorkowe mechanizmy indukowane przez 2R,6R-HNK
zdaja si¢ by¢ takie same jak w przypadku poszczegolnych enancjomerdw i racema-
tu. Kluczowe sg aktywacja takich kinaz jak mTOR 1 ERK w korze przedczotowej
i hipokampie oraz odblokowanie translacji BDNF poprzez defosforylacje czynnika
eEF2 w hipokampie [45, 46]. Znaczenie BDNF w przeciwdepresyjnej aktywnosci
2R,6R-HNK zostato takze udokumentowane w badaniach [46], w ktorych wyko-
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rzystano myszy transgeniczne z polimorfizemVal66Met, u ktorych metabolit ten nie
wywotuje odpowiedzi przeciwdepresyjnej w testach behawioralnych. Istotne rdéznice
w mechanizmie dziatania 2R,6R-HNK i ketaminy pojawiaja si¢ w odniesieniu do
pierwotnego molekularnego punktu uchwytu obydwu zwigzkéw. Ze wzgledu na fakt,
iz 2R,6R-HNK ma znikome powinowactwo do receptora NMDA, jest mato prawdo-
podobne, aby mechanizm dziatania metabolitu byt zwigzany z blokada tego receptora
[47]. Wiadomo, ze podobnie jak w przypadku wszystkich form ketaminy, do dziatania
omawianego metabolitu konieczna jest aktywacja receptorow AMPA [45], jednak brak
empirycznych przestanek, by zwigzek ten taczyl si¢ bezposrednio z tymi receptorami.
W niedawno opublikowanym artykule [44] bardzo dobrze udokumentowana jest hi-
poteza o mozliwym i niezbednym udziale metabotropowych glutaminianergicznych
receptorow typu 2 (mGIuR2) w przeciwdepresyjnych wiasciwosciach 2R,6R-HNK.
Z badan tych jednak nie wynika bezpo$rednia interakcja z mGIluR2.

Aktualnie nie sposob rozstrzygnacé, co jest najwazniejszym molekularnym punktem
uchwytu dla 2R,6R-HNK [44]. Wydaje si¢, ze z klinicznego punktu widzenia wazne,
o ile nie wazniejsze, jest to, na ile ten metabolit jest niezbgdny dla petnej przeciw-
depresyjnej aktywnosci ketaminy i czy moze by¢ zastosowany jako samodzielny lek
przeciwdepresyjny. Jak dotad Zadne wyniki badan klinicznych dotyczacych aktywnosci
potencjatu terapeutycznego 2R,6R-HNK nie zostaty ogloszone. Natomiast proby oceny
korelacji pomigdzy stgzeniem 2R,6R-HNK we krwi po podaniu ketaminy a odpo-
wiedzig terapeutyczng przyniosly sprzeczne rezultaty [48]. Niezbedne sg kliniczne
badania, by ostatecznie rozstrzygnaé t¢ kwestie, zwlaszcza ze nie wszystkie zespoly
badawcze potwierdzily w badaniach na zwierzetach aktywnos$¢ 2R,6R-HNK. Warto
jednak wspomnie¢, ze takze inne metabolity ketaminy, takie jak S-NK i 2S,6S-HNK
(obydwa z nich majg duzo wyzsze powinowactwo do receptora NMDA niz 2R,6R-HNK
1 ich mechanizmy przynajmniej cz¢§ciowo sa NMDA-zalezne), w mysich modelach
depresji rowniez dziataty przeciwdepresyjnie [49, 50].

Podsumowanie

Od kilkudziesigciu lat lekarze psychiatrzy dysponuja pokazng grupa lekow przeciw-
depresyjnych, ktore w znacznej mierze pomagajg osobom dotknigtym tym przewlektym
schorzeniem wroci¢ do zdrowia. Niestety pewna cze$¢ chorych nie odpowiada prawid-
towo na zaordynowane leczenie, wymagajac innych niz dotad stosowanych strategii
leczenia. Wydaje sie, ze szansg na pomoc dla tej grupy chorych jest terapia oparta na
ketaminie, czy jej enancjomerze S-ketaminie. Niestety z klinicznego punktu widzenia
obydwie wspomniane farmakoterapeutyczne mozliwosci obarczone sg ryzykiem wy-
stepowania powaznych dziatan niepozadanych, takich jak efekty psychomimetyczne
czy wspominane przez niektorych ryzyko naduzywania tych substancji. Zardéwno
wyniki badan klinicznych, jak i przedklinicznych po§wig¢conych przeciwdepresyjnym
wlasciwosciom ketaminy w sposob istotny zmieniaja my$lenie na temat biologicznych
mechanizméw powstawania depresji oraz farmakologicznych sposobow jej leczenia.
Wydaje sig, ze te dwie dziedziny badan sa ze sobg komplementarne i nierozerwalnie
zwigzane. Majac na uwadze wszelkie zastrzezenia co do wykorzystania ketaminy jako
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leku przeciwdepresyjnego, nalezy podkresli¢, ze po raz pierwszy w systematyczny
1 powtarzalny sposob udato si¢ dowies¢, ze mozna odwrdci¢ na pewien ograniczony
okres objawy depresji, unikajac jednoczesnie chronicznego podawania lekow.
Jakkolwiek niektore aspekty dotyczace molekularnego mechanizmu dziatania
ketaminy zostaly poznane, to zagadka nadal pozostaje do rozwiklania. Nie mozna
tudzi¢ sig, ze poznawanie mechanizmow dzialania w badaniach przedklinicznych
jest wystarczajace, by zrozumie¢, jak dziala ketamina u ludzi i ktéry z metabolitow
czy jej enancjomerow moze by¢ skutecznym, nowym lekiem przeciwdepresyjnym.
Badania prowadzone na zwierzetach, jakkolwiek niezbedne, maja ograniczong war-
to$¢ poznawcza. Do pelnego sukcesu potrzebne sg testy kliniczne, ktére ostatecznie
weryfikuja, dookreslajg i ukierunkowuja prace farmakologdéw eksperymentalnych.
W niniejszym artykule przegladowym zwrdocono uwage na najwazniejsze odkrycia
dotyczace biologicznych aspektow mechanizmu dziatania ketaminy. Najwazniejsze nie
oznacza, ze wszystkie. Z racji ograniczonej objetosci tekstu autor pominat m.in. omowie-
nie potencjalnego znaczenia uktadu opioidowego w przeciwdepresyjnym mechanizmie
ketaminy oraz zalezno$ci pomigdzy przeciwdepresyjnymi efektami ketaminy a stanem
zapalnym. Zwlaszcza drugi z tematéw wymagatby odrgbnego 1 doktadnego omowienia.
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