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Wedlug danych WHO na depresj¢ cierpi ponad 300 milionow ludzi na calym $wiecie.
Najbardziej ucigzliwg formg depresji jest tzw. cigzkie zaburzenie depresyjne. Mimo
kilkudziesigciu lat badan nad skuteczno$cia 1 mechanizmami dziatania lekow
przeciwdepresyjnych liczba pacjentow cierpigcych na cigzka depresje stale rosnie. Tylko w USA
w latach 2005-2010 ilo$¢ pacjentow dotknigtych tg chorobg wzrosta z 13,8 min do 15,4 min,
bioragc pod uwage tylko osoby doroste, a bezposrednie koszty poniesione w zwigzku
wystepowaniem i leczeniem cig¢zkiej depresji wzrosty w tym czasie o 27% (z 77,5 mld USD w
2005 r. do 98,9 mld USD w 2010 r.). Leczenie depresji jest kosztowne, ale koszty spoteczne
rébwniez sa ogromne. Pacjenci cierpiagcy na ciezka depresj¢ maja ograniczong zdolnos¢ do
podejmowania edukacji i zatrudnienia. Czesto sg wykluczani ze spoteczenstwa. Istotny jest
réwniez problem samobojstw. Wedlug danych WHO na calym $wiecie okoto 800 tys. osob
rocznie umiera z powodu samobojstwa.

Chociaz obecnie stosowane leki przeciwdepresyjne (do ktorych nalezg przede wszystkim
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny) sa o wiele bezpieczniejsze dla pacjentow niz leki
stosowane kilka dekad temu, ich skuteczno$¢, szczegdlnie w przypadku cigzkiej depres;ji nie jest
wyzsza. Leki te wymagaja kilkutygodniowego systematycznego podawania w celu uzyskania
efektu terapeutycznego. Kolejnym problemem jest duzy odsetek pacjentdéw opornych na
farmakoterapi¢ (30%). Istnieje tez duza grupa osob, ktore nie reaguja na zadng z dostgpnych
terapii, w tym terapi¢ elektrowstrzagsowg. W ich przypadku medycyna jest bezradna. Dlatego
odkrycie nowego, skutecznego, szybko dziatajacego leku przeciwdepresyjnego jest jednym z
kluczowych zadan wspotczesnej psychofarmakologii.

Wobec tych danych, odkrycie szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy, ktorego
dokonano w 2000 roku, nalezy uzna¢ za przetom. Ketamina powoduje nie tylko szybki (w ciggu
godzin) 1 dlugotrwaty efekt przeciwdepresyjny, ale takze wykazuje skuteczno$¢ u pacjentow
opornych na leczenie, ktérzy w niektoérych przypadkach byli poddawani bezskutecznej
farmakoterapii przez wiele lat. Warto rowniez wspomnieé, ze Amerykanska Federacja Zywnosci
i Lekow (FDA), nadata S-ketaminie miano terapii przetlomowej W leczeniu cigzkiej choroby
depresyjnej z istotnym ryzykiem samobdjstwa.

Niestety, ketamina wywoluje rowniez powazne dzialania niepozadane. Jest to Srodek
psychoaktywny sklasyfikowany jako lek dysocjacyjny i podobnie jak inne substancje z tej grupy
(np. fencyklidyna, podtlenek azotu) moze powodowaé uczucie oderwania od $rodowiska i
wiasnego ciata. Stad problem naduzywanie ketaminy jako $rodka psychostymulujacego. Dlatego
tez podejmowane sg badania majace na celu ograniczenie lub wyeliminowanie takich efektow.
Badania ostatnich lat wskazuja, ze do osiggnigcia tego celu mozna wykorzystaé kilka
potencjalnych strategii, w tym zastosowanie enancjomerow ketaminy lub ligandéw receptorow
zaleznych od glutaminianu (tak zwanych receptoréw mGlu), ktére moga nasila¢ dziatanie
terapeutyczne ketaminy. W niniejszym projekcie potaczyliSmy obie strategie. Gtownym celem
naszych badan jest okreslenie potencjalnej roli wybranych ligandow receptorow mGlu w
nasilaniu lub przyspieszaniu dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy i jej enancjomerow. Aby
wykona¢ to zadanie, zdecydowalismy si¢ uzy¢ dobrze opracowanego i uznanego zwierzgcego
modelu depresji opartego na tagodnym stresie. Ponadto przeprowadzona zostanie seria testow
behawioralnych w celu zbadania potencjalnych dziatan niepozadanych.

Badania te mogg znaczaco przyczyni¢ si¢ do obnizenia terapeutycznej dawki ketaminy i1
zminimalizowania skutkéw ubocznych zwigzanych z jej stosowaniem. W konsekwencji moze to
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowego leku przeciwdepresyjnego, ktory jest bardzo skuteczny,
jego dziatanie jest szybkie i trwale, a jednoczesnie nie powoduje znaczacych efektow
niepozadanych.



