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Summary

The neurotransmitter theories of the pathogenesis and treatment of mood disorders presented
so far focused mainly on serotonergic and catecholaminergic (noradrenergic and dopaminer-
gic) transmission. In recent decades the attention has been also directed towards a role in the
pathogenesis of mood disorders of stress axis dysregulation and of neuroplasticity disturbances,
which involve the glutamatergic system. In this paper, a role of glutamatergic neurotransmission
in the pathogenesis and treatment of unipolar and bipolar affective illness is presented. In the
first part, a role of glutamatergic neurotransmission in the central nervous system is presented,
with special focus on glutamatergic receptors. The results of molecular-genetic studies pointing
to an association between glutamatergic system genes and a predisposition to unipolar and
bipolar affective illness are discussed. In the next part, a summary of neurobiological, includ-
ing neuroimaging findings as to changes in glutamatergic system in mood disorders is done.
Following this, a role of glutamatergic system in the mechanism of action of antidepressant
and mood-stabilizing drugs as well as therapeutic activity of drugs modifying glutamatergic
system is reviewed. Glutamatergic conception of mood disorders allows for a new look on
the pathogenesis and treatment of unipolar and bipolar affective illness.
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Wstep

W latach 1960. powstaty pierwsze biologiczne koncepcje patogenetyczne cho-
rob afektywnych, takie jak hipoteza katecholaminowa choréb afektywnych [1] oraz
hipoteza serotoninowa depresji [2], w mys$l ktorych w depresji mamy do czynienia
z niedoborem powyzszych neuroprzekaznikow, tj. katecholamin —noradrenaliny (NA)
i dopaminy (DA) oraz serotoniny (SHT). Koncepcje te wyznaczyty poglady na temat
gléwnych mechanizmow dziatania lekow przeciwdepresyjnych na okres co najmniej
nastgpnych 30 lat: postulowany mechanizm dziatania terapeutycznego niemal wszyst-
kich lekéw przeciwdepresyjnych wprowadzonych do lecznictwa psychiatrycznego do
konca lat 1990. polega na modyfikacji neuroprzekaznictwa serotoninergicznego i/lub
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noradrenergicznego lub dopaminergicznego poprzez dziatanie na uwalnianie, wychwyt,
metabolizm oraz na receptory tych neuroprzekaznikow.

Od lat 1980. zwracano uwagg na wystepujace w chorobach afektywnych zaburzenia
regulacji osi uktad limbiczny—podwzgdrze—przysadka—nadnercza (LPPN), nazywanej
réwniez osia ,,stresu”. W latach 1990. uzyskano dowody, ze leki przeciwdepresyjne,
zardwno trojpierscieniowe, jak i nowej generacji, wptywaja na czynnos$¢ osi stresowej
poprzez roznorodne mechanizmy. W ostatnich latach wykazano réwniez, ze w choro-
bach afektywnych, obok zaburzen w zakresie neuroprzekaznikow i neurohormonéow,
wystepuja okreslone zmiany strukturalne w osrodkowym uktadzie nerwowym. Zmiany
te dotycza w glownej mierze struktur hipokampa i kory przedczotowej i polegaja na
redukcji liczby komorek oraz ostabieniu procesow neurogenezy i plastycznosci neu-
ronalnej. Wykazano, ze leki przeciwdepresyjne i normotymiczne wywieraja korzystne
dziatanie na procesy neurogenezy i neuroplastyczno$ci mozgu [3].

Uktad glutaminergiczny odgrywa istotna rolg zar6wno w regulacji osi stresu, jak
1 w procesach neuroplastycznosci mozgu. W ostatnich latach zgromadzono wiele
danych dotyczacych zmian w zakresie czynnosci wielu elementéw uktadu glutami-
nergicznego w chorobach afektywnych oraz znaczenia mechanizmoéw glutaminer-
gicznych w dziataniu lekow przeciwdepresyjnych i normotymicznych. Wykazano
rowniez mozliwo$¢ terapeutycznego dziatania w chorobach afektywnych $rodkow
bezposrednio modyfikujacych czynno$¢ uktadu glutaminergicznego. Informacje te
zostaty zestawione w niniejszej pracy.

Uklad glutaminergiczny mézgu

Kwas glutaminowy jest gldwnym neuroprzekaznikiem pobudzajacym osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Okoto 50% neurondéw OUN wykorzystuje glutaminian jako
neuroprzekaznik. Pig¢ szlakow glutaminergicznych ma prawdopodobnie najwigksze
znaczenie w patofizjologii zaburzen psychicznych. Sa to: zstgpujacy szlak korowo-
-pniowy, zstepujacy szlak korowo-prazkowiowy, zstepujace i wstepujace szlaki korowo-
-wzgorzowe oraz szlaki korowo-korowe taczace komorki piramidowe.

Kwas glutaminowy syntetyzowany jest w komoérkach gleju z glutaminy przy
wspotudziale enzymu mitochondrialnego, glutaminazy. Glutaminian trafia do peche-
rzykow synaptycznych za pomoca pecherzykowego transportera glutaminianu (vGluT).
W trakcie depolaryzacji neuronu uwolniony kwas glutaminowy przedostaje si¢ do
przestrzeni synaptycznej pobudzajac liczne receptory. Po uwolnieniu glutaminian nie
ulega rozktadowi enzymatycznemu, lecz zostaje wychwycony do sasiednich komo-
rek glejowych przez transporter aminokwasdéw pobudzajacych (excitatory aminoacid
transporter — EAAT). Nastgpnie przy udziale enzymu syntetazy glutaminy zamienia
si¢ w glutaming.

Kwas glutaminowy wywiera wplyw na 2 typy receptoréw: jonotropowych i meta-
botropowych. Do tych pierwszych zalicza si¢ receptor NMDA, AMPA oraz receptor
kainianowy. Techniki biologii molekularnej ujawnity dotychczas 8 podtypow recep-
torow metabotropowych, oznaczonych kolejnymi cyframi arabskimi od 1 do 8.
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Pobudzenie postsynaptycznych receptorow jonotropowych powoduje otwarcie
kanatow jonowych i naptyw jonéw wapnia do wnetrza komorki, wyzwalajac jej po-
tencjat czynnos$ciowy. Naptyw jonow wapnia wiaze si¢ z aktywacja wielu wewnatrz-
komorkowych enzymow, np. kinazy bialtkowej A (PKA), kinaz z rodziny MAPK
czy kalmoduliny, ktore pobudzajac czynniki transkrypcyjne moga si¢ przyczynic¢ do
zmiany funkcji i aktywnosci receptorow glutaminergicznych. Procesy te leza u podstaw
plastyczno$ci neuronalne;.

Kluczowym receptorem uktadu glutaminergicznego jest receptor NMDA (GRIN
— glutamate receptor, ionotropic, NMDA). Nazwa pochodzi od jego wybidrczego
agonisty, jakim jest kwas N-metyl-D-asparaginowy. Receptory NMDA w najwigkszej
iloéci wystepuja w hipokampie. Dotychczas sklonowano trzy gtowne rodziny podjed-
nostek receptora NMDA, tj. NR1, NR2 (NR2A-NR2D) oraz NR3 (NR3A i NR3B).
Podjednostke NR1 reprezentuje jeden gen, a podjednostke NR2 — 4 geny: NR2A, B,
Coraz D [4, 5].

W kompleksie receptorowym, oprocz miejsca wysycajacego agoniste (kwas
glutaminowy, kwas asparaginowy), znajduje si¢ wiele miejsc warunkujacych lub
modulujacych jego aktywnos¢: miejsce glicynowe (GLY-B) — warunkujace otwiera-
nie si¢ kanalu jonowego; miejsce wiazace poliaminy — powodujace wzrost czgstosci
otwierania si¢ kanatu jonowego oraz powinowactwa do glicyny; miejsce wiazace
fencyklidyng (PCP) — odpowiadajace za blokadg kanatu jonowego receptora NMDA;
miejsce wiazace jony magnezu (Mg?") — warunkujace blokowanie kanatu jonowego;
miejsce wigzace jony cynku (Zn*") —hamujace aktywacje receptora NMDA w sposéb
posredni i bezposredni; miejsce wrazliwe na potencjat oksydoredukcyjny — poprzez
witaming C, glutation oraz wolne rodniki, modulujace reakcje utleniania i redukcji
w mozgu; miejsce wrazliwe na zmiang pH — warunkujace zahamowanie funkcji re-
ceptora NMDA; miejsca wiazace araksyny (jad pajaka) — nieckompetycyjne blokery
receptora NMDA; miejsce wiazace steroidy — nasilajace funkcje receptora NMDA
w mozgu. Do aktywacji receptorow NMDA niezbgdne jest, obok obecnosci kwasu
glutaminowego, wspoétdziatanie glicyny lub blisko z nia zwiazanej d-seryny. W me-
tabolizmie d-seryny uczestnicza zasadniczo 2 enzymy: oksydaza d-aminokwasow
(DAO) katalizujaca przemiang d-seryny do hydroksypirogronianu oraz jej aktywator
(aktywator oksydazy d-aminokwasowej-DAOA) [4, 5].

W warunkach fizjologicznych pobudzenie receptorow NMDA pelni kluczowa role
w procesach neuroplastycznosci i uczenia sig. Istotna rolg odgrywa tutaj aktywnosé
czynnika neurotropowego pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor
— BDNF). W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze zjawisko to jest zwiazane
z polimorfizmem Val66Met genu BDNF [6]. Aktywno$s¢ BDNF w tym zakresie jest
hamowana przez glikokortykoidy [7].

Pobudzenie receptoréw NMDA ma istotne znaczenie w procesie ekscytotoksycz-
nosci neuronalnej wynikajacej z nadmiernej aktywacji receptora. Proces ten zachodzi
bezposrednio przez wzrost stezenia agonisty, a posrednio przez jony wapniowe. Zja-
wisko ekscytotoksycznosci wywota¢ moze rowniez wzrost wrazliwosci receptorow
(np. spadek wrazliwos$ci na jony magnezu), defekt mechanizméw buforujacych lub
usuwajacych jony wapnia z komorki, wzrost wrazliwo$ci wewnatrzkomorkowych
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enzymoOw na jony wapnia, deficyt energetyczny wywolujacy cz¢sciowa depolaryzacje
receptora, jak to ma miejsce w niedokrwieniu mézgu.

Innym jonotropowym receptorem glutaminergicznym jest receptor AMPA (GRIA -
glutamate receptor, ionotropic, AMPA). Nazwa pochodzi od agonisty receptora — kwasu
a-amino-3-hydroksy-5-metylizoksazolo-4-propionowego (AMPA). Receptory AMPA
sa homomerycznymi tetrametrami, ktore moga by¢ ztozone z r6znych kombinacji 2
lub wigcej podjednostek (GluR1-GluR4). Receptor AMPA odpowiada za przepltyw
jonow Na+ i K+; w przypadku, gdy brakuje jednostki GluR2, przepuszczane sa takze
jony Ca*". Dodatkowym zroédtem modulacji receptora AMPA jest miejsce wiazace jony
Zn?*, Cynk w stezeniach mniejszych wzmaga aktywno$¢ receptora, natomiast w wigk-
szych, poprzez bezposrednia blokadg kanatu jonowego, hamuje go. Rola fizjologiczna
receptorow AMPA nie jest w pelni poznana.

Dziatanie jonotropowe wykazuja rowniez receptory kainowe, charakteryzujace si¢
duzym powinowactwem do kwasu kainowego, od ktorego wzigly swoja nazwe (GRIK
— glutamate receptor, ionotropic, kainate). Receptor zbudowany jest z 5 podjednostek,
ktore ze wzgledu na stopien powinowactwa podzielono na 2 grupy. Trzy jednostki:
GluR5 do R7 tworza miejsce wigzania o mniejszym, dwie zas: KA1 i KA2 o wigkszym
powinowactwie. Kwas kainowy dziatajac na Glu R5, 6 lub 7 wywotuje aktywacje
charakteryzujaca si¢ szybka desensytyzacja. Podjednostki receptorow kainowych
wystepuja przede wszystkim w korze nowej, korze obrgczy, jadrze ogoniastym, rejonie
CA3 hipokampa, wzgorzu, podwzgdrzu i w warstwie komorek ziarnistych mézdzku.
Szczegdtowe ich funkcje nie sa do konca poznane.

Receptory metabotropowe w odréznieniu od jonotropowych powoduja kaskade
uwalniania wtdrnych przekaznikow. Dodanie glutaminianu do hodowli komorek uktadu
nerwowego wywotuje aktywacjg fosfolipazy C (PLC) oraz wtornie IP,. Receptory
metabotropowe reaguja wolniej niz receptory jonotropowe (kilkadziesiat sekund) i sa
zwigzane z biatkami G. Agonisci tej grupy receptorow powoduja powolna depolary-
zacje neuronu poprzez hamowanie przezblonowego przeptywu jonow K.

Na podstawie wzajemnego podobienstwa sekwencji aminokwasowych i podobnego
profilu farmakologicznego receptory metabotropowe podzielono na trzy podgrupy:

— grupa [ (mGlul i mGlu5) — zwiazana jest z trifosfoinozytolem (IP3) i jonami
wapnia,

— grupa II (mGlu2 i mGlu 3) — hamuje aktywnosé¢ cyklazy adenylanowej (AC),
zmniejszajac wewnatrzkomérkowy poziom cAMP,

— grupa lII (mGlu4, mGlu6, mGlu7 i mGlu8) — hamuje aktywno$¢ cyklazy adeny-
lanowej, ma jednak odmienne niz grupa Il preferencje w stosunku do agonistow.

Oddziatywanie agonistow na receptory mGluR grupy I powoduje desensytyzacje
zwiazang z nasileniem hydrolizy fosfatydyloinozytolu (PI). Wykazano, ze aktywacja
PKC indukuje fosforylacj¢ receptora, co odgrywa znaczaca role w procesie rozwoju
desensytyzacji. Fosforylacja przez PKC receptorow grupy I 1 III hamuje ich zdolnosé¢
do modulacji synaptycznej transmisji glutaminergicznej. Ponadto aktywacja PKC
zaburza rowniez zdolno$¢ receptoréw grupy II do hamowania kanalow wapniowych.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze aktywacja receptorow mGlu2/3 po-
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woduje zwigkszenie ekspresji BDNF w mozgu [8]. Receptory metabotropowe wraz
z receptorami NMDA uczestnicza w procesie powstawania plastycznosci synaptycznej
(uczenie sig, zapamigtywanie) w obszarze CA1 hipokampa [9].

Badania genetyczno-molekularne ukladu glutaminergicznego
w chorobach afektywnych

Poczatek XXI wieku wiaze si¢ z odkryciem genow zwiazanych z uktadem glutami-
nergicznym i uczestniczacych w rozwoju mozgu, ktére poczatkowo nazwano ,,genami
schizofrenii”. Dotyczy to gtownie genu neureguliny 1 [10], substancji aktywujacej
receptory NMDA, zlokalizowanej na chromosomie 8pl12, oraz genow G72 i G30
zlokalizowanych na chromosomie 13q33, z ktorych pierwszy peini funkcje aktywatora
oksydazy aminokwaséw (D-serine amino acid oxidase inhibitor — DAOA) [11]. Iden-
tyfikacja tych genow przemawiala za neurorozwojowa koncepcja schizofrenii i domi-
nujaca rola uktadu glutaminergicznego w tym procesie. W ostatnich latach wykazano
rowniez zwiazek tych genow z predyspozycja do choroby afektywnej dwubiegunowe;,
zwlaszcza tej jej postaci, w ktorej wystepuja objawy psychotyczne [12, 13].

Badania genetyczno-molekularne uktadu glutaminergicznego pozwolily na zi-
dentyfikowanie wielu genéw podatnosci, ktore zwigkszaja ryzyko wystapienia zabu-
rzen afektywnych. Zwiazek szeregu genéw z predyspozycja do choroby afektywnej
dwubiegunowej wykazano uprzednio ze schizofrenia. Najwigcej danych genetyczno-
-molekularnych dotyczy receptora NMDA. W jednym z pierwszych badan tego
typu Mundo 1 wsp. [14] wykazali korelacj¢ pomigdzy polimorfizmem genu GRIN1
a chorobg afektywna dwubiegunowa. Martucci i wsp. [15] stwierdzili asocjacje po-
limorfizmu genu GRIN2B ze schizofrenia oraz choroba afektywna dwubiegunowa.
Asocjacji powyzszego genu z chorobg afektywna dwubiegunowa nie potwierdzono
jednak w o$rodku poznanskim [16]. Natomiast Szczepankiewicz i wsp. [17] wykazali
asocjacje z choroba afektywna dwubiegunowa genu kinazy tyrozynowej FYN, ktorego
produkt ma znaczenie w interakcji pomigdzy BDNF a receptorem NMDA.

Pierwsza asocjacj¢ polimorfizmu genu podjednostki receptora AMPA (GRIA4)
ze schizofrenia stwierdzono w 2003 roku [18]. Pig¢ lat pdzniej, na zwiazek choroby
afektywnej dwubiegunowej z polimorfizmem genu GRIA1 wskazaly badania aso-
cjacyjne, jakie przeprowadzili Shi i wsp. [19]. Z kolei Pickard i wsp. [20] wykazali,
ze gen receptora kainianowego GRIK4 ma znaczenie w predyspozycji zarowno do
schizofrenii, jak i do choroby afektywnej dwubiegunowej. Dwa lata pdzniej wyka-
zano, ze jeden z polimorfizméw tego genu ma znaczenie protekcyjne zapobiegajace
wystgpowaniu choroby afektywnej dwubiegunowej [21]. Natomiast Schiffer i Heine-
mann [22] stwierdzili asocjacj¢ genu GRIK3 z predyspozycja do choroby afektywnej
jednobiegunowe;j (depresji okresowe;).

Na uwagg zasluguje badanie genetyczno-molekularne, w ktorym oznaczano 440
polimorfizmoéow pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymorphisms — SNP)
dotyczacych 64 genow kandydujacych, u tréjek ztozonych z pacjenta i jego rodzicow.
Do badania wtaczono 323 tria dotyczace choroby afektywnej dwubiegunowej typu
I oraz 274 dotyczace schizofrenii lub choroby schizoafektywnej populacji Zydow
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askenazyjskich. Wsrdd 6 genow, ktore wykazaly asocjacje z choroba afektywna
dwubiegunowa, znalazty si¢ dwa geny GRM3 i GRM4 dotyczace podjednostek
receptorow metabotropowych uktadu glutaminergicznego. Asocjacj¢ taka wykazaty
roéwniez wymienione uprzednio geny G72 oraz GRIN2B [23]. W ostatnim badaniu,
jakie wykonali Dalvie i wsp. [24], trzy z powyzszych genow (G72, GRIN2B, GRM3)
wykazywaly zwiazek z choroba afektywna dwubiegunowa o cigzkim przebiegu (czgste
nawroty i objawy psychotyczne).

Ostatnio Bernard i wsp. [25] w badaniach post mortem wykazali, ze ekspresja
genéw transportera aminokwasow pobudzajacych (EAAT) w jadrze sinawym (locus
coeruleus) jest zaburzona u pacjentéw z choroba afektywna jednobiegunowa, co nie
miato miejsca w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.

Badania neurobiologiczne ukladu glutaminergicznego
w chorobach afektywnych

Nawiazujac do pracy Bernarda i wsp. [25] przeprowadzono badania biochemiczne
na zwierzgcym modelu depresji (wyuczonej bezradnosci) [26]. Wykazano w nich
redukcje aktywnos$ci zardwno transportera aminokwasow pobudzajacych (EAAT),
jak 1pecherzykowego transportera glutaminianu (VGIuT). Uzyskane wyniki moga
wskazywac, ze w tym modelu depresji moze dochodzi¢ do wystgpowania zwigkszo-
nego poziomu glutaminianu.

Wzrost poziomu glutaminianu w ptynach ustrojowych i tkankach u pacjentow
z chorobami afektywnymi stwierdzono w wielu badaniach. Zwigkszone stezenie glu-
taminianu w osoczu u chorych na depresj¢ wykazali Altamura i wsp. [27], natomiast
Mitani i wsp. [28], obok podwyzszonego poziomu glutaminianu w surowicy krwi,
wykazali u takich chorych dodatnia korelacj¢ z nasileniem objawow depresji. Levine
1 wsp. [29] u chorych na depresje stwierdzili zwigkszenie si¢ glutaminianu w ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Badania posmiertne wykazaty wzrost poziomu kwasu gluta-
minowego w korze przedczotowej u pacjentdw z choroba afektywna zaréwno jedno-,
jak i dwubiegunowsa [30].

Ostatnio Yiiksel i Ongiir [31] dokonali podsumowania badaf uktadu glutami-
nergicznego mézgu wykonanych metoda spektroskopii rezonansu magnetycznego.
Szczegbdlna uwage poswigcili kompleksowi glutaminian/glutamina (glutamate-gluta-
mine complex — Glx). Badania wskazuja, ze poziom Glx ulega obnizeniu w depresji
okresowej, natomiast jest podwyzszony w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.
W okresie depresji poziom GIx jest obnizony, a w okresie manii podwyzszony. Moze
to wskazywac¢, ze dynamika produkcji i metabolizmu glutaminianu jest zwiazana
z okreslonym stanem psychopatologicznym (state-dependent).

Interesujacych rezultatéw dostarczyty rowniez badania poszczegdlnych receptorow
uktadu glutaminergicznego w chorobach afektywnych. Zmniejszona ekspresj¢ podjed-
nostki NR1 receptora NMDA w korze skroniowej stwierdzono u pacjentéw z choroba
afektywna zaréwno jedno-, jak i dwubiegunowgq [32]. Boyce-Rustay i Holmes [33]
wykazali, ze myszy transgeniczne pozbawione genu podjednostki NR2A receptora
NMDA wykazuja mniej zachowan o charakterze depresyjnym i lgkowych, co mogtoby
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wskazywac na patogenetyczna role w depresji nadmiernej stymulacji podjednostki
NR2A tego receptora. Scarr i wsp. [34] u pacjentow z chorobg afektywna dwubie-
gunowa stwierdzili post mortem zmniejszong w ich hipokampie liczbg receptorow
NMDA, natomiast prawidtowa liczbe receptorow AMPA i kainowych. Z kolei Shaltiel
iwsp. [35] w badaniach eksperymentalnych u myszy wykazali zwiazek pomigdzy
aktywnoscia podjednostki GluR6 receptora kainowego a wystegpowaniem zachowania
o charakterze maniakalnym. Ostatnio w badaniu post mortem u chorych na depresj¢
nawracajacg stwierdzono zwigkszony poziom receptorow metabotropowych mGluR2/3
w korze przedczotowej [36].

Zwigkszona aktywno$¢ receptoréw glutaminergicznych NMDA moze réwniez
wynika¢ z wystgpujacego w depresji zaburzenia przemiany aminokwasu tryptofanu,
bedacego m.in. prekursorem neuroprzekaznika serotoniny. Wiele badan wskazuje, ze
w depresji dochodzi do zwigkszonej przemiany tryptofanu za pomoca toru kinureni-
nowego, co powoduje m.in. zmniejszenie syntezy serotoniny. W wyniku nieprawid-
towego metabolizmu tryptofanu za pomoca toru kinureninowego dochodzi réwniez
do zwigkszonej syntezy neurotoksyn, takich jak kwas chinolinowy, ktéry pobudza
receptory glutaminergiczne NMDA, a zmniejszonej produkcji kwasu kinureninowego,
bedacego antagonista receptorow NMDA 1 majacego wtasno$ci neuroprotekcyjne [37].
W badaniach neurobiologicznych wykonanych u chorych na depresjg¢ stwierdzono
zmniejszony poziom kwasu kinureninowego [38].

Rola ukladu glutaminergicznego w leczeniu chorob afektywnych

Wptyw na uktad glutaminergiczny odgrywa istotna rol¢ w mechanizmie dziatania
lekow przeciwdepresyjnych. Badania przeprowadzone w drugiej potowie lat 1990.
wykazaty, ze trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny oraz inhibitory monoaminooksydazy wplywaja na ostabienie funkcji
receptorow NMDA; podobny efekt obserwowano po zastosowaniu elektrowstrzasow
[39, 40]. Taki mechanizm dziatania tlumaczy si¢ spadkiem powinowactwa glicyny
do jej miejsca wigzacego w kompleksie receptora NMDA oraz ostabieniem zdolnosci
glicyny do modulacji miejsc glutaminergicznych. W ostatnich latach zgromadzono
réowniez dane dotyczace wptywu lekow przeciwdepresyjnych na receptor AMPA,
prawdopodobnie rowniez na miejsce wiazace glicyng, powodujace wzrost aktywnosci
tego receptora [41].

Dziatanie na uktad glutaminergiczny moze by¢ rowniez zwiazane z mechanizmami
farmakologicznymi lekéw normotymicznych. W badaniach eksperymentalnych wyka-
zano, ze dlugotrwate stosowanie litu wywiera efekt neuroprotekcyjny zapobiegajacy
neurotoksycznosci zwigzanej z nadmiarem glutaminianu, co wiaze si¢ z ostabieniem
aktywnosci receptorow NMDA [42]. Lit hamuje réwniez indukowane kwasem glutami-
nowym zmniejszenie si¢ fosforylacji CREB (cAMP response element-binding protein)
— zwiazku majacego istotne znaczenie w mechanizmie dziatania przeciwdepresyjnego
[43]. W badaniach, za pomoca spektroskopii rezonansu magnetycznego, oséb zdrowych
zazywajacych lit wykazano obustronne zmniejszenie si¢ poziomu glutaminy i kwasu
glutaminowego w zwojach podstawy [44]. Wykazano podobne dziatanie litu i walpro-
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inianu na procesy neuroplastycznosci OUN zwiazane z uktadem glutaminergicznym
poprzez ich wptyw na receptor AMPA [45]. W odniesieniu do innego leku normoty-
micznego — lamotryginy, istnieja dowody, ze powoduje ona hamowanie uwalniania
glutaminianu [46] i zwigksza ekspresje receptora AMPA [47].

Istotnych argumentéw wspierajacych glutaminergiczng koncepcje chorob afektyw-
nych dostarczyty badania wskazujace na terapeutyczne dziatanie w chorobach afek-
tywnych substancji wptywajacych na ten uktad. Najbardziej interesujace dane dotycza
przeciwdepresyjnego dziatania ketaminy, leku uzywanego w anestezjologii. Ketamina
jest pochodna fencyklidyny, dziatajaca antagonistycznie na receptory glutaminergiczne
NMDA w OUN. Stosowana w anestezjologii wywotuje znieczulenie rozkojarzeniowe
(dysocjacyjne), w ktorym wystepuje czynnosciowe rozkojarzenie migdzy uktadem
limbicznym a korg mézgowa. W roku 2006 Zarate i wsp. [48] wykazali, ze jednorazowa
infuzja ketaminy w dawce 0,5 mg/kg masy ciata powoduje szybki efekt przeciwde-
presyjny utrzymujacy si¢ niekiedy przez tydzien. Ostatnio Diazgranados i wsp. [49]
stosowali taki wlew jako dodatek do lekéw normotymicznych u pacjentow z depresja
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j, rowniez obserwujac wyrazny efekt
terapeutyczny. Stwierdzono rowniez szybkie dziatanie takiej infuzji na zmniejszenie
nasilenia zachowan samobojczych [50]. W mechanizmie takiego dzialania ketaminy
moze odgrywac rolg aktywizacja potaczen przedniego zakrgtu obreczy z cialem
migdatowatym [51], a na poziomie komérkowym znaczna aktywacja kinazy mTOR
(mammalian target of rapamycin) prowadzaca do wzrostu sygnalizacji synaptycznej
oraz zwigkszenia si¢ liczby i funkcji nowych synaps w korze przedczotowej [52].

Inny lek, riluzol, ktory ostatnio zostal wprowadzony do leczenia stwardnienia
bocznego zanikowego, oddziatuje na uktad glutaminergiczny poprzez zahamowa-
nie uwalniania glutaminianu oraz wptyw na transporter glutaminianu i receptory
AMPA. Badano jego kliniczne dziatanie przeciwdepresyjne w chorobie afektywnej
jednobiegunowej [53], jak réwniez w skojarzeniu z litem w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej [54]. W ostatnim badaniu wykazano, ze efekt terapeutyczny riluzolu
w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej byt zwiazany ze wzrostem
N-acetyloasparaginianu w przedniej czgsci zakrgtu obreczy [55].

Nalezy wspomnie¢ réwniez o doswiadczeniach klinicznych dotyczacych innych
srodkow farmakologicznych wywierajacych dziatanie antagonistyczne w odniesieniu
do receptora NMDA, takich jak D-cykloseryna, amantadyna czy memantyna. D-cy-
kloseryna jest antybiotykiem, co do ktorego stwierdzono dziatanie przeciwdepresyjne
na modelach zwierzecych [56]. Jedyne, jak dotychczas, badanie dotyczace dodania
cykloseryny do lekow przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej nie przyniosto
jednak pozytywnych wynikow [57]. Amantadyna pobudza receptory dopaminergicz-
ne oraz wywiera dziatanie przeciwwirusowe. W badaniu wykonanym przez osrodek
krakowski wykazano, ze dodanie amantadyny powoduje potencjalizacj¢ dziatania
imipraminy u pacjentow z depresja lekooporna [58]. Memantyna, bedaca pochodna
amantadyny stosowana jest w leczeniu otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera.
W jednym z badan memantyny wykonanym u pacjentow z lekooporna choroba afek-
tywna dwubiegunowa stwierdzono, obok efektu prokognitywnego, rowniez dziatanie



Koncepcja glutaminergiczna chordb afektywnych 883

normotymiczne [59]. Natomiast badanie kontrolowane memantyny u chorych na
depresje¢ nie przyniosto pozytywnych wynikow [60].

Jak wspomniano w uprzednim rozdziale, w regulacji aktywnosci receptorow glu-
taminergicznych, zwlaszcza NMDA, istotna rol¢ odgrywaja jony cynku i magnezu
[61]. Badacze z osrodka krakowskiego wykazali na modelu zwierzgcym depresji,
ze receptory glutaminergiczne NMDA odgrywaja istotna role w mechanizmie prze-
ciwdepresyjnego dziatania jonow cynku [62]. Ostatnio Siwek i wsp. [63] stwierdzili,
ze suplementacja cynkiem wywiera dzialanie potencjalizujace terapeutyczny efekt
imipraminy w depresji lekoopornej. Dzialanie przeciwdepresyjne magnezu wykazano
réwniez na modelu zwierzecym depresji [64], natomiast w ostatnim artykule przegla-
dowym wskazano, ze w dziataniu przeciwdepresyjnym magnezu istotne znaczenie ma
jego wplyw na receptory glutaminergiczne NMDA [65].

Podsumowanie

Jak wynika z obecnego przegladu, znaczenie neuroprzekaznictwa glutaminer-
gicznego w patogenezie i leczeniu choroby afektywnej jednobiegunowej i dwubie-
gunowej jest coraz lepiej udokumentowane. Wskazuja na to zar6wno wyniki badan
genetyczno-molekularnych, jak i dane neurobiologiczne, uzyskane za pomocg badan
biochemicznych i neuroobrazowych. Uktad glutaminergiczny odgrywa istotna rolg
w mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych i normotymicznych. Wykazano
réwniez, ze doswiadczenia kliniczne ze §rodkami modyfikujacymi czynnos$¢ uktadu
glutaminergicznego moga wyznaczac¢ nowy kierunek poszukiwan dotyczacy srodkow
terapeutycznych w chorobach afektywnych. Mozna wigc stwierdzié¢, ze glutaminer-
giczna koncepcja zaburzen afektywnych pozwala na nowe spojrzenie na patogeneze
i leczenie tych chorob.

[moramunspruyeckas konuenuus ag@exTuBHbIX 00J1e3Hel

Coaep:xanue

Jlo cux mop U3BECTHbIE HEponepeaTINKOBbIC TEOPHH NATOTeHE3a U JIeueHUs ap(HEKTHBHBIX
GonesHeil oOpamany TIaBHOE BHUMAaHHE HA CEPOTOHHUYECKOE M KaTEXOIIPrHUYECKOe Mepemadn
(HOpaapeHIPruIHOe 1 JOMaMHUHIprudHoe). B mocnenunx nexanax oOpameHo Takyke BHUMaHHE Ha
pouib B matoreHese adhheKTHBHBIX O0JIe3HEH HApyLICHN T PEryIsnK OCH CTPeca, a TAKKE HapyILICHHH
MIPOIIECCOB HEWPOIUIACTHKH, MPHU KOTOPBIX CYIIECTBEHHYIO POJb MIPaeT TII0TaMHUIPTHUECKast
cucTeMa.

B Hacrosmieit pabote nmpeacTaBiIeHO 3HAYCHHE NIFOTAMHHA3PIUYECKOl Iepeiadl B IaTOreHese
1 JICYCHUH OJIHOMOIFOCHO# apeKTHBHOM O0NIe3HH, a TAKKE U €€ ABYXIIOIIOCHOTO TeueH s1. B nmepBoit
gacTH paboTHI ONMMCAHA POJb NIIOTAMHIPTUUECKOTO MepeaTIhKa B I.H.C., C OCOOCHHBIM yIeTOM
peLenTopoB 3Toii cucteMbl. [IpescTaBieHbl pe3yabsTaThl HCCIIEI0BAHNI TeHETHYHO-MOJICKY IS PHBIX
PE3YNBTATOB, YKa3bIBAIOIIHMX Ha CBSA3b TEHOB IMIIOTAMUHIPTHUYECKON CUCTEMBI C IPEANPECTIONOKEHNEM
K a(HeKTUBHOM OAHO- U JBYXIIOIIOCHOH Oone3Hu. B mocnemyromuii yacTi paboThl CyMMHPOBAHBI
JI0 CHIX TIOp U3BECTHBIE JaHHBIE HEHPOOHOJIOTHUECKOTO XapaKTepa, MOIydeHHbIE TOXKE TPU HOMOLIH
(yHIMOHANBHBIX UccieqoBaHuil. K HUM OTHOCATCS ONHMCaHHE PEHI€HOBCKHX HCCIIENOBAHUM
OTHOCHUTEIBHO U3MEHEHHH B 00aCTH ITIOTAMUHIPTUYECKOHM CUCTEMBI TPH a(PEKTUBHBIX OONE3HSIX.
Jlanee orcana poisib NIIOTAMHHAIPTUYECKON CHCTEMBI B MEXaHNW3Me JICHCTBHS aHTUICTIPECCHBHBIX
npenapaToB ¥ HOPMOTUMHBIX JiekapcTB. [IpoBeneHO 00CYkICHHE TEPareBTHUECKOTO JACHCTBHS
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CpencTB, MOAU(UIIPYIOMNX (QYHKIMIO IIIOTAMHHIPIUYECKONH CHCTEMBI. [JII0TaMUH3prudecKas
KoHHenus aQ(EKTUBHBIX HAPYIICHUH MO3BOJISET HAa HOBBIH B3I Ha MATOJOTHIO, MAaTOTEHE3
u stedeHre apeKTHBHON OHO- U IBYXITOTIOCHOW OONE3HH.

Glutamaterger Konzept der affektiven Krankheiten

Zusammenfassung

Bisherige Neurotransmitter — Theorien der Pathogenese und Behandlung der affektiven
Krankheiten machten hauptsédchlich auf die serotonerge, katecholaminerge (noradrenerge und
dopaminerge) Transmission aufmerksam. In den letzten Jahrzehnten wurde auch auf die Rolle der
Storungen der Stressachse und Stérungen der Neuroplastizititsprozesse in der Pathogenese der
affektiven Erkrankungen, in denen eine signifikante Rolle das glutamaterge System spielt. In dieser
Arbeit wurde die Bedeutung der glutamatergen Transmission in der Pathogenese und Behandlung
der unipolaren und bipolaren affektiven Krankheit beschrieben. Im ersten Teil wird die Rolle der
glutamatergen Transmission im ZNS beschrieben, mit besonderer Beriicksichtigung der Rezeptoren
dieses Systems. Die Ergebnisse der genetisch — molekularen Studien wurden dargestellt, die auf den
Zusammenhang der Gene des glutamatergen Systems mit der Vulnerabilitdt fiir die unipolare und
bipolare affektive Krankheit hinweisen. Im néchsten Teil fasste man die bisherigen neurobiologischen
Angaben zusammen, die aus den funktionellen neurobildgebenden Studien an den Verdnderungen
im glutamatergen System in den affektiven Erkrankungen erzielt wurden. Dann wurde die Rolle
des glutamatergen Systems im Wirkungsmechanismus der Antidepressiva und normothymischen
Arzneistoffe beschrieben. Man besprach auch die therapeutische Wirkung der Mittel, die die
Tétigkeiten des glutamatergen Systems modifizieren. Dank dem glutamatergen Konzept der affektiven
Stérungen kann man die Pathogenese und die Behandlung der unipolaren und bipolaren affektiven
Krankheit anders betrachten.

La conception glutamique des troubles affectifs

Résumé

Les récentes théories des neurotransmetteurs expliquant la pathogénése et la thérapie des
maladies affectifs accentuent surtout la transmission sérotoninergique et catecholaminergique
(noradrénergique et dopaminergique).Pendant les dix derniéres années on attire attention aussi
aux troubles de la régulation de I’axe de stress et aux troubles de neuroplasticité¢ dans lesquels le
systeme glutamique joue le role important. Ce travail présente I’importance de la neurotransmission
glutamique dans la pathogénése et la thérapie des troubles bipolaires et unipolaires. Sa premicre
partie décrit le role de la transmission glutamique dans le systéme nerveux central y compris
particuliérement les récepteurs de ce systéme. On présente les résultats des recherches génétiques et
moléculaires soulignant la corrélation des génes du systéme glutamique avec la prédisposition aux
troubles unipolaires et bipolaires. La deuxiéme partie donne la somme des données neurobiologiques
venant aussi de la neuroimagerie cérébrale concernant les changements du systeme glutamique
pendant les troubles affectifs. Ensuite les auteurs présentent le role du systéme glutamique dans le
mécanisme des antidépresseurs, des médicaments normothymiques et des médicaments modifiant
le fonctionnement su systéme glutamique. Cette conception rend possible une nouvelle approche
concernant la pathogénése et la thérapie des troubles bipolaires.
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