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1. Uvod

Depresija je, po definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl., World Health
Organisation,), poremecaj raspolozenja karakteriziran specificnim simptomima poput tuge,
gubitka interesa, osjecaja krivnje, anhedonije (izostanka zadovoljstva), niskog
samopouzdanja, poremecaja sna, neprestanog osjec¢aja umora i slabe koncentracije. Osobe
koje boluju od depresije opisuju razliite jakosti simptoma poput beznada i bespomocnosti,
nesanice, nedostatka koncentracije, gubitka apetita, gubitka interesa u ono §to ih je neko¢ jako
zanimalo, osjecaja krivice i tuge, a k tome se mogu pridruziti i suicidalne misli. Depresija
moze biti akutna ili kroni¢na, a potonja cCesto rezultira prilicnom nemoguénoséu

funkcioniranja u svakodnevici.

Depresija zahvaca cjelokupnu populaciju, neovisno o njihovoj rasi, dobi, spolu ili entickoj
pripadnosti, a otvara vrata Sirokom spektru drugih bolesti. Nastajanje nekih tipova depresije
poput distimije ili velikog depresivnog poremecaja vise se pripisuje genetskim i biolo§kim
¢imbenicima, dok se druge poput manjih depresivnih epizoda ili viSe pripisuju odredenim

negativnim zivotnim dogadajima.

Veliki depresivni poremecaj (engl., major depressive disorder, MDD), najistrazivaniji je oblik
depresije, a moze se definirati kao prisustvo jedne ili viSe velikih depresivnih epizoda u
trajanju od najmanje dva tjedna (prisutnost depresivnog raspoloZenja ili gubitak interesa), sa 4
pridruZena simptoma depresije (gubitak apetita, nesanica, umanjena psihomotorna aktivnost,
osjecaj krivnje i bezvrijednosti, otezano razmisljanje, smanjena koncentracija, suicidalne misli

te planovi i pokusaji samoubojstva.(Jesusola i sur., 2017)

1.1. Prevalencija depresije i druge posljedice

Vise od 350 milijuna ljudi globalno pati od posljedica depresije. "The World Mental Health"
istrazivanje u 17 zemalja je pokazalo kako je svaki sedamnaesti Covjek u svijetu prijavio
barem jednu depresivnu epizodu u 2016. godini. Smatra se kako ¢ak 4,7 % svjetske populacije
pati od neke vrste depresije. Depresija nastaje najcesce u adolescencijskoj dobi, a u prosjeku
zahvaca viSe zene nego muskarce, s najveCom prevalencijom kod zena nakon poroda (10 -

20%). (Jesusola i sur., 2017)



Nadalje, depresija kao bolest ujedno je i veliki financijski problem. Primarna nemoguénost
rada zbog depresivnih epizoda u kombinaciji sa sekundarnim oboljenjima koje depresija
povlaci, ¢ine depresiju jednom od najskupljih bolesti u svijetu. Smatra se da je u Sjedinjenim
ameri¢kim drzavama (SAD) depresija 2000. godine odnijela 83,1 milijardu dolara; 26,1
milijardu dolara (31%) direktno su povezane s troskovima lijeCenja, 5,4 milijarde dolara (7%)
zbog samoubojstava te 51,5 milijardi dolara (62%) zbog smanjene produktivnosti na poslu i
izostanaka s posla.(Dean i Keshavan, 2017) WHO procjenjuje kako ¢e depresija kostati
svjetsku ekonomiju 16 bilijuna dolara u idu¢ih 20 godina. Da stvar bude gora, depresija ima
tendenciju rasta, tako da ¢e biti druga najskuplja bolest za lije¢enje do 2020. godine.(Jesusola
i sur., 2017)

Depresija je puno ozbiljnija bolest nego $to se ¢ini, ne samo radi rizika od samoubojstva, nego
i radi rizika od razvoja niza sekundarnih oboljenja. Depresija povecava rizik od nastanka
kardiovaskularnih poremecaja za 1,5 do 2 puta, od sr¢anog udara za 1,8 puta, 2,1 puta za
nastanak Alzheimerove bolesti, za rak 1,5 puta, za epilepsiju ¢ak za 4 do 6 puta, dok je rizik
od razvoja Secerne bolesti kod oboljelih od depresije ve¢i za ¢ak 60% !(Lang i Borgwardt,
2013)

1.2. Nastanak bolesti

Depresija je heterogeni sindrom s vrlo kompleksnom patofiziologijom, te je bolest koja se ne
moze opisati na jednostavan nacin jednim mehanizmom. Postojeca znanstvena otkri¢a daju do
znanja kako razli¢iti stani¢ni, neurokemijski i neuroendokrini mehanizmi doprinose
patofiziologiji depresije. Takoder, postoje jasne indikacije kako dolazi do neuroanatomskih

promjena, pogotovo u prefrontalnom korteksu (PFC), te amigdali i hipokampusu.

Razvoj ljudskog mozga je dinamicki proces koji zapocinje u prenatalnom periodu izmedu
treceg 1 Cetvrtog tjedna gestacije. To je dug proces koji seze u odraslu dob. Ako dode do
odredenog poremecaja ili traume u tom razdoblju, iz toga se Kkasnije moze razviti
neuropsihijatrijski poremecaj. Smatra se da postoje tri kriticha razvoja u patogenezi
depresivnog sindroma, prenatalni period, rano djetinjstvo i adolescencija. Smetnje razvoja u
fetalnom periodu, niska porodajna masa i traume u ranom djetinjstvu veliki su faktori rizika

razvoja depresije. Adolescencija je klju¢an period u razvoju srediSnjeg ziv€anog sustava,



trauma 1ili velike hormonalne promjene u ovom razdoblju zivota takoder mogu uvelike

doprinijeti razvoju depresije.

U nekoliko studija pokazano je kako je depresija bolest s velikim afinitetom nasljedivanja.
Smatra se da ¢e osoba naslijediti depresiju 0d svojih roditelja u ¢ak 50% slucajeva. Drugih
50% su okolisni faktori. Tokom prenatalnog razvoja postoji velik rizik kasnijeg razvoja
depresije ukoliko majka ima infekcije, ne hrani se dobro, pod stresom je i konzumira alkohol
ili opijate. Traume u djetinjsvu, poput gubitka roditelja ili losih uvjeta odrastanja takoder
mogu biti okida¢ depresije. Naposlijetku, pokreta¢ depresije mogu biti 1 stres i1 teski
psihosocijalni dogadaji u adolescenciji. U skladu s istrazivanjima, doima se kako svaki od
okoli$nih stresora moZze prouzro€iti promjene u ekspresijigena ukljucenih u regulaciju

raspoloZenja i prilagodbu na stres.

Genska ekspresija moze biti promijenjena i epigenetskim mehanizmima. Postoji sve vise
dokaza iz literature o0 ulozi epigenetskih faktora, smatraju¢i ih odgovornima za vazne
promjene u odredenim dijelovima mozga (hipotalamus, hipokampus, prefrontalni korteks i
amigdala), promjene u sustavima (neuroendokrini), ponasanju (depresija i anksioznost) te
kogniciji (ucenje 1 pamcenje). Do epigenetskih promjena moze do¢i uslijed stresa, socijalne
deprivacije ili neadekvatne prehrane, a to za posljedicu ostavlja promjene u sinaptickim
krugovima i normalnoj funkciji neurona. U istrazivanjima je primije¢eno kako dolazi do
metilacije DNA na BDNF genu (engl., brain derived neurotrophic factor) uslijed stresnog
prenatalnog okruzenja. Takoder, dolazi do hipometilacije gena za monoaminooksidazu A
(MAQOA). Zbog hipometilacije, gen za MAOA je aktivniji, dolazi do veée koli¢cine MAOA
koja ubrzano razgraduje monoamine. Nedostatak monoamina u sinapsama neurona je jedna

od patofizioloskih karakteristika depresije.(Lima-Ojeda i sur., 2017)

1.3. Mehanizam nastanka bolesti

Hipotalami¢no-hipofizno-adrenalna (engl., hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) os ima
presudnu ulogu u odrzavanju homeostaze kao odgovoru na stres. Disfunkcija HPA osi je
dovoljna da bi se prouzrocio disbalans u koncetraciji i omjeru neurotransimitora, a to izaziva
zdravstvene probleme poput depresije. Do disfunkcije HPA osi najvjerojatnije dolazi uslijed
neadekvatnog imunog odgovora u regijama mozga u neka od tri kriti¢na razdoblja nastanka

depresije (navedeno prije). To uzrokuje povecano stvaranje proupalnih citokina i



prostaglandina, koji u kroni¢cnom imunom odgovoru mogu inducirati promjene u HPA 0si i
simptome depresije. Pretjerano aktivna HPA os zatim dovodi do povecanog stvaranja citokina
poput interleukina IL-10p i faktora tumorske nekroze (TNF-a), te ono §to je u ovome slucaju
bitnije, do lucenja velike koli¢ine kortizola. Zanimljivo je kako je ba$ kod depresivnih osoba
znafajno povecana njegova koncentracija.(Lima-Ojeda i sur., 2017). Kortizol i
glukokortikoidi snazno utjeCu na neurotransmitorski sustav, I to izravno i posredno. Izravnim
utjecajem dolazi do rapidnog oslobadanja glutamata u hipokampusu, a posredno preko
endokanabinoidnog sustava stimulira stvaranje endokanabinoda u mozgu. Endokanabinoidi se
zatim vezu za CB1 receptore preko kojih rade promjene u luCenju neurotransmitora,
prvenstveno u glutamatnom i adrenalnom, ali i serotoninskom, acetilkolinskom i GABA

sustavu. (Popoli i sur., 2011)

Uslijed povecane koncentracije glutamata dolazi do glutamatne hiperfunkcije, Sto se poklapa s
hipotezom glutamatne hiperfunkcije u poremecajima raspolozenja, koju moramo razlikovati
od glutamatne hipofunkcije kod oboljelih od shizofrenije. Iako je hipoteza jo§ nedovoljno
istrazena, smatra se kako ta povecana koli¢ina novooslobodenog glutamata moze "otupiti"
NMDA receptore (N-metil-D-aspartat) koje inace glutamat aktivira. To posredno dovodi do
inhibicije ekscitatornih piramidalnih neurona u prefrontalnom korteksu sisavaca, koji je
pretezno zaduZen za kriticno razmiSljanje. Vjeruje se 1 kako taj proces onemogucuje
aktivaciju glutamatnih AMPA receptora (o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska
kiselina), za koje je viSe istraZivanja pokazalo kako je njihova aktivacija vjerojatno klju¢na za
plasti¢énost mozga.(Machado-Vieira i sur., 2015) Aktiviranje AMPA receptora vodi do
slozenih promjena u sinapti¢koj plasti¢nosti, pretezno u prefrontalnom korteksu, $to dovodi
do poboljsanog ucenja i pamcenja. Pokazano je da nakon samo 24 sata postoje znacajne

promjene u izgradnji trnova na dendritima. (Moskal i sur., 2017)

Kako poremecaj u glutamatnoj koncentraciji i1 osjetljivosti NMDA receptora onemogucuje
odgovarajucu aktivaciju AMPA receptora, posljedi¢no se ne luci ni faktor rasta mozdanog
porijekla (engl., brain derived neurotrophic factor, BDNF). BDNF ima vrlo vaznu ulogu u
izgradnji neuronskih putova. Takoder, pokazano je kako ljudi s depresivnim poremecajima
imaju smanjenu koncentraciju BDNF-a. Smatra se kako BDNF utjece na ,,izgradnju mozga
preko aktivacije mTOR kinaze (engl., mammalian target of rapamycin), serin/treonin kinaze
koja regulira stanicni metabolizam, rast i prezivljavanje, kao i sintezu proteina i transkripciju.
Nadalje, pokazano je kako 1 u ovom slucaju depresivni pacijenti imaju smanjenu fosforilaciju

(aktivnost) mTOR kinaze, prvenstveno u prefrontalnom korteksu. Upravo ova kinaza je

4



zaduZena za ponovnu izgradnju gore ve¢ spomenutih dendriticnih trnova.(Machado-Vieira i
sur., 2015)

Sve gore navedeno utjeCe i na koncentraciju monoamina, noradrenalina, serotonina i
dopamina. Noradrenalin modulira funckiju prefrontalnog korteksa, radnu memoriju i regulira
paznju i ponaSanje. Serotonin je neurotransmitor koji povezuje funckije najviSe dijelova
mozga, a zaduZen je za raspolozenje, dok dopamin modulira funckije za nagradu i motivaciju
te paznju. Zapazeno je kako serotonin ima ulogu u fetalnom ziv€anom sustavu kao
neurorazvojni signalizator. Serotonin ima ulogu u formaciji sinapse, konstrukciji sinaptickih
mreza, te u medusobnom povezivanju stanica. Poremecaj koncentracije serotonina moze imati
za posljedicu morfoloske i bihevioralne promjene. Dopamin regulira neuronalnu proliferaciju
I migraciju, rast dendrita i aksona i sinaptogenezu. Treba napomenuti kako dopaminski sustav
najviSe dozrijeva u adolescenciji. Studije sugeriraju da tijekom adolescencije u depresivnih
pacijenata dolazi do blokade enzima koji razgraduje monoamine, monoaminooksidaze A
(MAO-A), sto posljedi¢no ometa metabolizam serotonina, dopamina i noradrenalina.(Lima-
Ojeda i sur., 2017)

Prethodno opisani mehanizmisazeto su prikazani na Slici 1.

1.4. Aktualni antidepresivi na trZi§tu i potreba za novim lijekovima

Trenutacno na trzi$tu postoji velik broj antidepresiva razli¢itih mehanizama djelovanja. Prvi
antidepresivi na trzistu, inhibitori MAO-A danas se izbjegavaju u prvoj liniji lijeCenja te se
gotovo viSe ne koriste. Oni inhibiraju enzim Kkoji razgraduje monoamine, ¢ime dolazi do
njihove povecane koncentracije te samim time i povecane neurotransmisije. Dijelimo ih na
dvije podskupine, ireverzibilne, poput izokarboksazida, fenelzina i tranilcipromina, te
reverzibilne poput moklobemida. Obje skupine inhibitora se danas koriste iskljuc¢ivo ako prve
dvije linije lijeCenja zakazu, ponajprije zbog loSe podnosljivosti 1 sigurnosnog profila.
Ireverzibilni MAO-A inhibitori imaju velik potencijal za predoziranje, za razliku od
reverzbilnih. Nuspojave ovih lijekova vrlo su ozbiljne. MAO-A inhibitori vrlo lako mogu
izazvati serotoninski sindrom, §to moze imati fatalni ishod ( javljaju se simptomi poput visoke
tjelesne temperature, pojacanih refleksa, tremora, znojenja,midrijaze, proljeva, a komplikacije

ukljucuju epilepticne napadaje i rabdomiolizu). Nadalje, bolesnici koji primjenjuju MAO-A
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Slika 1:Uslijed stresnih okolisnih ¢imbenika dolazi do posredovanja u aktivaciji gena vezanih za nastanak
depresije. To uzrokuje imunosne promjene, poput povecane koncentracije citokina koji mogu poremetiti
normalno funkcioniranje hipotalami¢no hipofizno adrenalne osi (HPA). To dalje remeti ekspresiju neurotropnih
faktora, poput BDNF-a (engl., brain derived neurotrophic factor), najvjerojatnije preko neodgovarajuceg
funkcioniranja  glutamatnih  NMDA  (N-metil-D-aspartat) i AMPA  (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionskakiselina) receptora. Zbog nedostatka BDNF propadaju dendritiéni trnovi, a primjecuje se i
poremecaj u radu monoaminskog neurotransmitorskog sustava. Naposlijetku se mogu zapaziti i anatomske i
histolo$ke abnormalnosti i promjene u ponasanju te se moze dijagnosticirati depresivni sindrom. (Lima-Ojeda i

sur., 2017)

inhibitore, ne smiju konzumirati hranu bogatu tiraminom, poput sira. MAO-A inhbitori
sprjecavaju razgradnju viska tiramina zbog ¢ega moze do¢i do naglog poviSenja krvnog tlaka,

odnosno do potencijalno fatalne hipertenzivne krize.

Zbog svih gore navedenih nuspojava, primjena MAO inhibitora kao antidepresiva je danas

svedena ha minimum.



Tricikli¢ki antidepresivi (TCA), poput amitriptilina, nortriptilina ili dezipramina dosli su na
trziSte nakon MAO-A inhibitora. Srodni ovoj skupini su i tetraciklicki antidepresivi poput
mirtazapina. TCA su prili¢no neselektivni, zbog ¢ega imaju dosta nuspojava. Svoje djelovanje
ostvaruju prvenstveno preko blokade serotoninskog transportera (engl, serotonin reuptake
transporter, SERT) i noradrenalinskog transportera (engl., noradrenaline transporter, NET) i
time povecavaju neurotransmisiju. Zanimljivo je da ova skupina lijekova ne blokira
dopaminski transporter (engl., dopamine transporter, DAT). Dosta nuspojava mogu se
pridruziti antimuskarinskim svojstvima TCA, poput suhih usta, nosa, zamuéenog vida,
konstipacije, urinarne retencije, kao i anksioznosti, zbunjenosti, vrtoglavice, promjene apetita
i tezine, mucnine te seksualne disfunkcije. Neki TCA, poput imipramina, amitriptilina i
nortriptilina su i vrlo toksi¢ni uslijed predoziranja. Mnogo od gore navedenih nuspojava moze
se pripisati neselektivnosti ovih lijekova, zbog ¢ega su ih nakon nekog vremena istisnuli novi,
moderniji lijekovi selektivnijeg mehanizma, poput inhibitora ponovne pohrane serotonina
(engl., selective serotonine reuptake inhibitors, SSRI) te inhibitora ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina (engl., serotonine and noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI).

SSRI su stigli na trziste 1987. godine, prvo fluoksetin, a zatim i sertralin, citalopram,
paroksetin i escitalopram. Oni djeluju tako da inhibiraju ponovnu pohranu serotonina s
minimalnim ujtecajima na druge neurotransmitore i receptore, na noradrenalin imaju ¢ak do
1500 puta manji ucinak te nemaju govoto nikakav afinitet za adrenergi¢ne, muskarinske,
histaminske i dopaminske receptore. SNRI, poput venlafaksina, inhibiraju i ponovni povrat
noradrenalina. Nuspojave ovih lijekova mogu biti ve¢ opisani serotoninski sindrom, poveéan
rizik od frakture kostiju za oko 1,7 puta, zatim gastrointestinalno krvarenje &iji se rizik
povecava u kombinaciji s antikoagulansima poput varfarina i antiagregacijskim lijekovima
poput acetilsalicilne kiseline, te smanjeni libido, anorgazmija i erektilna disfunkcija. Zbog
potonje nuspojave ovi lijekovi nisu omiljeni, pogotovo medu mladom populacijom

muskaraca, za koje je pokazan najveci stupanj neadherencije 1 prekida terapije.

Jedan od najnovijih antidepresiva na trzistu je vortioksetin. Inhibira serotoninske, dopaminske
1 noradrenalinske transportere, s nesto ve¢im afinitetom za SERT. Zbog dodatnih afiniteta
vezanja za razliite serotoninske receptore, od kojih neka aktivira, a druge blokira, smatra se
da ima multimodalno djelovanje. Nuspojave su usporedive sa SSRI, ali je ucestalost seksualne
disfunkcije znacajno smanjena. Postoji i rizik za debljanje, ali je znatno manji u usporedbi s

TCA. Vortioksetin se smatra najucinkovitijim lijekom za lijeCenje  kliniCke



depresije.(Hillnouse i Porter, 2015;Carvalho i sur., 2016;Bleakley, 2013;Santarsieri i
Schwartz, 2015)

1.5. Stari lijekovi u novim potencijalnim indikacijacijama za lijeCenje depresije i otkrice

novih meta

Razvojem molekularne biologije polako su se otkrivalireceptori, specifi¢ne postreceptorske
signalizacijske kaskade koje bi mogle bolje objasniti mehanizam nastanka depresije nego
dosadasnjeteorije koje su bile fokusirane na nedostatak monoamina su sinapsama. Donedavno
najpoznatija teorija, teorija poremecéaja monoaminske ravnoteze, pomalo postaje sve manje
vazna iz jednostavnog razloga: poremecaju ravnoteZe monoamina vjerojatno prethodi niz

drugih poremecaja u Ziv€éanom sustavu.

Danas aktualnija glutamatna teorija, ima temelje jos iz davne 1956. godine, kada su kemicari
u Parke Davis Company sintetizirali fenilciklidin. Istrazivanjem fenilciklidina pokazalo se da
ima anesteticka svojstva, ali i niz ozbiljnih nuspojava, poput osjecaja inteznivne opijenosti,
delirija i katalepsije (miSi¢ne rigidnosti). Naposlijetku je proglaSen nepozeljnim za ljudsku
uporabu i odbacen. (Li i Vlisides, 2016)

Kemicari su nastavili sa sintezama cijelog niza spojeva koji su trebali biti kratkog djelovanja i
izazivati manje nuspojava. Iz tih spojeva izdvojen je ketamin. Dobra anesteti¢ka svojstva u
kombinaciji s analgezijom i sedacijom ucinili su ga poZeljnim anestetikom. Ketamin ne
izazava respiratornu depresiju kao dotadasnji anestetici, dapace, stimulira refleks disanja. lako
je na granici izmedu subanesteticke 1 anesteticke doze znao imati delirij kao nuspojavu, ona se
nije javljala pri vis$im anestetickim dozama. Osim toga, nije imao nikakvih jakih nuspojava u

odnosu na dotadasnje anestetike, pa je kao anestetik uSao u klini¢ku praksu.

Tijekom godina primjene ketamina u klinickoj praksi, primije¢eno je kako pacijenti s
klinickom depresijom kojima je ketamin primijenjivan tijekom operativnog zahvata nakon
operacije vise ne osjecaju simptome depresije. Taj fenomen je zapazalo sve vise istrazivaca,
pa se o tome sve viSe pri¢alo u znanstvenom svijetu, Sto je povecalo nov¢ana ulaganja u nova
istrazivanja ketamina. (Li i Vlisides, 2016). U potrazi za mehanizmom antidepresivnog
djelovanja ketamina otkrivali su se novi receptori i signalni putovi, poput AMPA receptora,
zatim uloga neurotropnih faktora, poput BDNF-a u funkcioniraju SZS-a, te se dala naslutiti

moguca poveznica izmedu tih receptora i neurotropnih faktora s kinazama koje pridonose
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sinaptickoj i neuralnoj plasti¢nosti, poput mTOR kinaze. (Hashimoto, 2016; Machado-Vieira i
sur., 2015) Time su se otvorila vrata istrazivanjima nove generacije lijekova za depresiju, kao
potencijalno boljoj, brzoj 1 djelotvornijoj alternativi dosadasnjim antidepresivima.
Antidepresivi budué¢nosti s novim mehanizmima djelovanja obradit ¢e se u poglavlju Rezulati

i rasprava.



2.0brazloZenje teme

UnatoC tome Sto su se antidepresivi kroz generacije mijenjali tako da im je djelotvornost
poveéana, a nuspojave smanjene, i dalje se suofavamo s brojnim nedostacima njihove
primjene u klini¢koj praksi. Jedan od najvec¢ih nedostataka svih antidepresiva je odgodeno
djelovanje; potrebno je u prosjeku tri do Cetiri tjedna kako bi se mogla procijeniti terapijska
korist, dok ¢e lijek svoje puno djelovanje ostvariti u prosjeku tek nakon Sest mjeseci
kontinuirane primjene. Nadalje, ¢ak 30%-40% bolesnika nemaju zeljeni odgovor na terapiju,
odnosno kod njih nije moguée postici terapijske ciljeve. Takvim se bolesnicima cesto uz
antidepresive uvodi takozvana adjuvantna terapija koja ukljucuje atipi¢ne antipsihotike, litij ili
trijodotironin. Opcenito gledaju¢i, 10%-30% bolesnika s depresijom ne reagira ni na kakvu
trenuta¢no dostupnu terapiju, te i dalje trpe simptome depresije, s posljedi¢nim tesko¢ama u
socijalnom funkcioniranju, slabljenjem opceg psihofizickog stanja, uz cCesto javljanje

suicidalnih misli. (Al-Harbi, 2012; Bleakley, 2013; Machado-Vieira i sur., 2015)

S obzirom da je prevalencija depresije u svijetu sve veca, a samim time i broj oboljelih koji
pate od oblika bolesti rezitentnog na terapiju, potreba za novim lijekovima s boljim

terapijskim i1 farmakoloskim profilom od postojec¢ih, dodatno je naglasena.

Cilj ovog rada je prikazati potencijalne nove antidepresive s brzim nastupom klini¢kog uéinka
koji su razli¢itim fazama razvoja. Dosada$nji lijekovi utjecu tek na omjer i koncentraciju
monoamina u sinapsama, §to je vjerojatno jedan od zadnjih koraka u patofizioloSkim
kaskadama koje dovode do razvoja depresije. Danasnja znanstvena otkrica ukazala su na
mehanizme koji prethode monoaminskom disbalansu. Pritom se glutamatni sustav, i to
prvenstveno preko NMDA receptora, pokazao kljutnom poveznicom u slozenoj
patofiziologiji depresije. 1z tog razloga vecéina antidepresiva nove generacije, od kojih su neki
usli u drugu i tre¢u fazu klinickih istrazivanja, djeluju kao modulatori funkcije glutamatnog
NMDA receptora. Upravo o ishodima klini¢kih istrazivanja koja ¢e usporediti farmakoloski 1
terapijski profil novih antidepresiva s dosadasnjom standardnom terapijom, ovisit ¢e ho¢emo
li za nekoliko godina svjedoditi novoj eri lijeCenja depresije i govoriti o revolucionarnoj
generaciji novih antidepresiva koja bolest moze u potpunosti izlijeciti u svih bolesnika, pa i

onih s rezistentnim oblikom bolesti.

10



3.Materijali i metode

U ovom teorijskom diplomskom radu koriStena je stru¢na i znanstvena literatura na temu
antidepresiva s naglaskom na one koji su trenutno u razli¢itim fazama istrazivanja i razvoja.
Pregledavane su bibliografske baze poput Pubmeda, a pretrazivanje se radilo prema
odabranim kombinacijama klju¢nih rije¢i: depression, patophysiology, antidepressants,
chemical structure,pharmacokinetics, pharmacodynamics, antagonist, partial agonist,
agonist, prefrontal cortex, monoamine system, glutamate system, NMDA receptor, AMPA

receptor, BDNF, mTOR kinase, experimental models, clinical study.

Do podataka se takoder doSlo pregledavanjem mreznih stranica razliCitih organizacija i
agencija od interesa, poput stranica Svjetske zdravstvene organizacije, Americke agencije za
hranu i lijekove, Europske agencije za lijekove, a podaci o tijeku klinickih studija dobiveni s
mrezne stranice www.clinicaltrials.gov. Nakon i$¢itavanja relevantnih ¢lanaka, isti su kratko

opisani i kriticki raspravljani.
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4.Rezultati i rasprava

4.1. lonotropni glutamatni receptori (iGIUR) i potencijalni lijekovi koji preko njih djeluju

U skladu s glutamatnom teorijom depresije i daljnjim istrazivanjem molekularnog mehanizma
u podlozi, otkrivena su dva mogu¢a mehanizma djelovanja na glutamatni sutav, preko
ionotropnih glutamatnih receptora (iGIUR) i metabotropnih glutamatnih receptora (mGIuR). U
obitelj ionotropnih glutamatnih receptora, uz delta i kainatne receptore, spadaju i za ovaj rad
bitnifi  NMDA  (N-metil-D-aspartat) i  AMPA  (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropionska kiselina) receptori. Cesta karakteristika ionotropnih glutamatnih
receptora je da su tetrameri, to jest da sadrze Cetiri receptorske podjedinice. NMDA tetrameri
su sastavljeni od dvije podjedinice na koje se veze glicin (GIuN1) i dvije podjedinice na koje
se veze glutamat (GluN2) ili ponekad GluN3. GluN2 moze doéi u 4 varijacije (GIUN2A,
GIuN2B, GIuN2C, GIuN2D), dok GIuN3 dolazi kao GIuN3A ili GIuN3B. Na GIuN1
podreceptore djeluju dva prirodna agonista, glicin i D-serin, a na GIuN2 podreceptore djeluje
glutamin. Aktiviranjem (vezanjem agonista) oba ili nekih od podreceptora, dolazi do
neselektivnog propustanja natrijevih, kalijevih 1 kalcijevih iona. Ukoliko je prirodnih agonista
previse, dolazi do pretjerane aktivacije NMDA receptora koji propustaju previse kalcijevih
kationa u stanicu, koji nadalje mogu izazvati ekscitotoksicne procese koji vode do
neurodegeneracije. To ¢e izazvati, kako je ve¢ u uvodu opisano, smanjenu osjetljivost NMDA
receptora i onemogucenog normalnog funkcioniranja ekscitatornog glutamatnog sustava, $to u
konacnici dovodi do razvoja depresije. Stoga, kako bi optimalno modulirali glutamatni sustav,
moramo blokirati ili negativno alostericki modulirati NMDA receptor, neku od njegovih
podjedinica ili samu poru, odnosno ionski kanal. Sto se manje podjedinica blokira, djelovanje
bi trebalo biti selektivnije. Kako svaka receptorska podjedinica ima razli¢itu aminoterminalnu
domenu, mala molekula lijeka koja bi specificno ciljala tu domenu bi u teoriji bila
najselektivnija. Primjerice, GluN2A ima razli¢itu aminoterminalnu domenu od GIuN2B, $to
znaci da bi odgovarajuci lijek mogao djelovati na samo jedan podtip receptorske podjedinice,
Sto bi omogucilo vrlo selektivno djelovanje. Prikaz NMDA receptora je vizualiziran naSlici 2.
(Ruppa i sur., 2012; Machado-Vieira i sur., 2015)
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AKTIVACIJA NMDA RECEPTORA

Alostericko
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Unutarstani¢ni
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Slika 2:Prikazan je prerez kroz NMDA receptor. NMDA receptor je tetramer koji se sastoji od dvije GIuUN1
podjedinice i najée$ce dvije GluN2 podjedinice, a u nekim slu¢ajevima GluN3. Na GluN1 podreceptore djeluju
dva prirodna agonista, glicin i D-serin, a na GIuN2 podreceptore djeluje glutamin. Aktiviranjem receptora dolazi
do neselektivnog propustanja natrijevih, kalijevih i kalcijevih iona. Antagoniziranjem veznog mjesta za glicin,
odnosno glutamat ili negativnim alosterickim moduliranjem alosterickog veznog mjesta mogli bismo sprijeciti
posljedi¢ni unos ekscitotoksi¢ne koli¢ine iona (ponajvise kalcija) u neuron koja za posljedicu moze izazvati
promjene u neuroplasti¢nosti, $to pak dovodi do razvoja depresije. Potencijalni lijek moze inhibirati cijeli
receptor ili njegovu podjedinicu. Sto manje podjedinica lijek inhibira, djelovanje bi trebalo biti selektivnije. (Jaso
i sur., 2016)

4.1.1. Ketamin

Ketamin (Slika 3) je nastao iz svog prekursora fenilciklidina (PCP) i ima dugu povijest
sigurne primjene kao intravenski anestetik. Istrazivanjima se pokazalo kako ketamin u

subanestetickim dozama moze pokazati i antidepresivni u¢inak.
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4.1.1.1. Mehanizam djelovanja ketamina kao podloga za

Cl nastanak novih lijekova

Ketamin je nekompetitivni antagonist NMDA receptora, veze se
NH za ionski kanal izmedu podjedinica receptora i blokira ulazak u
\ stanicu razlic¢itih iona, ponajviSe kalcija. S obzirom da je
nekompetitivni antagonist, ketamin blokira receptor u otvorenom
O stanju. U kanalu ketamin ostaje i nakon disocijacije glutamata s
podjedinice NMDA, c¢ak i nakon S$to se kanal prevede u

Slika 3: Ketamin
(https://www.wikipedia.org) ~ Zatvorenu konformaciju, Sto izaziva produljenu blokadu koja
ometa fiziolosku, ali i patoloSku funkciju receptora. Pokazano je
da ketamin ima ¢ak 86%-tnu stopu zadrzavanja na receptoru. Smatra se da je upravo taj veliki
afinitet za NMDA receptor odgovoran i za njegove psihomimeticke ucinke.(Sleigh i sur.,
2014) Ponukani ovakvim rezultatima, znanstvenici su pokusali nac¢i kemijski spoj koji bi imao
manji stupanj zadrzavanja na NMDA receptoru. Jedan od tih spojeva je i memantin, koji ima
stopu zadrzavanja u receptoru od 50% do 70%. Zbog nizeg zadrzavanja memantin ima
minimalne psihotomimeti¢ne i sedativne ucinke. Smatra se da zbog brze disocijacije s
recepora, veze samo one NMDA receptore koji su patoloski otvoreni kroz dugo razdoblje.
Medutim, u placebo kontroliranoj osmotjednoj studiji koju su proveli Zarate i sur. 2006.
godine, memantin nije pokazao znafajan antidepresivni ucinak. Isto tako, mematin nije
povecao niti aktivnost mTOR kinaze, niti koli¢inu BDNF u prefrontalnom korteksu, §to su

jasni biomarkeri antidepresivnog uc¢inka. (Sleigh i sur., 2014; Machado-Vieira i sur., 2015)

Sliéno se dogodilo i s laniceminom (Slika 4).

Lanicemin(AZD6765) je joS jedan neselektivni i

nekompetitivni antagonist NMDA receptora, ali s N

manjom stopom zadrZzavanja u receptoru od N

ketamina. Dva mala istrazivanja su pokazala kako | NH
= 2

lanicemin nema nuspojave karakteristicne za
ketamin poput  disocijacije i psihomimetskih Slika 4: Lanicemin(https://www.wikipedia.org)
ucinaka, te ima rapidno antidepresivno djelovanje,

ali vrlo kratkotrajno, te ni priblizno robusno kao kod ketamina. Sestotjedna studija klini¢ke

faze 1lb je pokazala kako ponovljene doze lanicemina (50mg i 150mg) nisu postigle znacajno
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razli¢it klini¢ki u¢inak od placeba. Nakon ovog istrazivanja, AstraZeneca je obustavila daljnji
razvoj lanicemina za terapiju klinicke depresije. (Garay i sur., 2017; Jaso i sur., 2016;
Machado-Vieira i sur., 2015)

Sudeci po gore navedenim istrazivanjima, mehanizam djelovanja ketamina ne ovisi samo o
blokiranju NMDA receptora. Ovaj podatak dodatno podrzava ¢injenica da antidepresivno
djelovanje ketamina traje 3 do 7 dana, unato¢ tome $to je poluZzivot (ti2) ketamina svega 2,5
do 3 sata. Primije¢eno je da ketamin utjee na naponom kontrolirane kalcijeve kanale,
opioidne receptore, monoaminske i muskarinske receptore, te AMPA receptore, koje se u
mehanizmu ketamina smatra i najvaznijima. Taj mehanizam ukljucuje depolarizaciju AMPA
receptora koja dovodi do aktivacije naponom kontroliranih kalcijevih kanala, $to rezultira
ulaskom velike struje kalcija u stanicu i egzocitozom BDNF-a. Kaskadno se aktivira protein
kinaza B (PKB) i ERK (engl., extracellular signal-related kinase). Pokazano je kako je
bolesnicima koji su kao terapiju primali ketamin, rapidno, ali prolazno rasla koncentracija
aktivnog fosforiliranog oblika ER kinaze. Takoder, ketamin inhibira e-EF2 kinazu (engl.,
eukaryotic elongation factor-2 kinase). Valja napomenuti kako ERK i e-EF2 kinaza igraju
klju¢nu ulogu u regulaciji mTOR kinaznog puta, koji je izravno povezan s rastom dendritickih
trnova te njithovim povecanjem. Veca gustoca dendritickih trnova dovodi do poveéane
sinapti¢ke plasti¢nosti u mozgu, prvenstveno u PFC-u, te nestanku depresivnih simptoma.
Neodgovarajuca blokada NMDA receptora, poput one kod memantina, ne izaziva inhibiciju e-
EF2 kinaze kao ni povecanje koncentracije BDNF. Istrazivanje koje su proveli Haile i
suradnici 2014. godine pokazalo je kako je koncentracija BDNF-a u plazmi osoba kod kojih je
ketamin ostvario antidepresivno djelovanje bila znac¢ajno visa u odnosu na osobe kod kojih
ketamin nije djelovao. To je jo§ jedan dokaz u prilog vaznosti BDNF-a u predvidanju
antidepresivnog djelovanja ovih lijekova. Vazna uloga svakog receptora ili kinaze u kaskadi
dokazana je i u viSe istrazivanja. U prilog ukljucenosti AMPA receptora i mTOR signalnog
puta u antidepresivno djelovanje ketamina idu rezultati istrazivanja Zhou i suradnika koji su
2014. godine pokazali da primjena AMPA antagonista NBQX znaajno smanjuje
antidepresivni ucinak ketamina, kao i koncentracije BDNF-a i aktivne mTOR kinaze.
Takoder, ukoliko se prije primjene ketamina inhibira mTOR kinaza rapamicinom,
antidepresivni ucinak ketamina izostaje, a markeri sinapticke plasti¢nosti ostaju sniZeni.

(Machado-Vieira i sur., 2015; Sleigh i sur., 2014)
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Produbljavanjem znanja o ulozi pojedinih signalnih molekula u opisanim unutarstani¢nim
kaskadama unutar glutamatnog sustava, istrazivaci su pokusavali pronaci nove mete na koje
bi djelovali potencijalni novi lijekovi. Kao logicna opcija nametnuli su se agonisti mTOR
kinaze, no ubrzo su se takva razmatranja odbacila iz razloga §to mTOR kinazni put ima vaznu
ulogu u karcinogenezi. lzravna aktivacija mTOR kinaze mogla bi uzrokovati prekomjernu
ekspresiju razlic¢itih kaskada i proteina, s vrlo neugodnim nuspojavama. Osim mTOR Kkinaze,
istrazivaci su usmjerili istrazivanja na nove AMPA
agoniste. Pretklini¢ka istrazivanja su sugerirala kako O
bi skupina agonista AMPA receptora, nazvanih
"AMPAKinima", mogli ostvariti zeljeni ucinak na ::.N NS
stani¢noj razini, kao i u klini¢koj praksi. Primjeri N I
AMPAKina su farmampator (CX-691/ORG 2448) te N/
ORG-26576 (Slika 5). Ravoj farmampatora je O
zaustavljen, dok je ORG-26576 us$ao u klinicko Slika 5: ORG-26576
(https://www.wikipedia.org)
istrazivanje na 54 dobrovoljca 1 pacijenata s
klinickom depresijom. lako je ORG-26576 poboljsao brzinu procesuiranja informacija i opée
funkcioniranje bolesnika, povecao razinu lu¢enja hormona i smanjio lu¢enje kortizola, nije
mijenjao razinu BDNF-a, niti je pokazao da je ucinkovitiji od placeba. Naposlijetku je i razvoj
spoja ORG-26576 zaustavljen. lako su za druge agoniste AMPA receptora potrebna daljnja
istrazivanja, "ampakini" su se, poput spoja ORG-26576 pokazali uspjes$nijim nootropicima
nego antidepresivima. Stoga je fokus istrazivanja ovih spojeva usmjeren na Alzheimerovu
bolest, §to prelazi okvire ovog rada.(Lapidus i sur., 2013; Jaso i sur., 2016; Machado-Vieira i
sur., 2015; Froestl i sur., 2012)

Ketamin je racemat, mjeSavina S(+) 1 R(-) ketamina. Izolirani S(+) ketamin ima ve¢i afinitet
za NMDA receptore i ima 3 do 4 puta ja¢i anestetski u¢inak od R(-) ketamina. Tijekom
anestezije, S(+) izomer je povezan sa manjom stimulacijom srca, manjom spontanom
motornom aktivno$céu, jaCom analgezijom, brzim oporavkom, te za ovaj rad bitnije, povezan
je s manje psihomimetickih uc¢inaka i manjim delirijem. lIzolirani esketamin(S(+) ketamin) je
razvijan jer se vjerovalo da NMDA receptor igra klju¢nu ulogu u antidepresivhom ucinku
ketamina. Medutim, studije na miSevima pokazale su drugacije. U miSeva, (R)-ketamin je
pokazao jaci antidepresivni ucinak u odnosu na esketamin. Takoder, pokazano je kako sam

ketamin ima aktivne metabolite. Ketamin se metabolizira u norketamin, hidroksiketamin,
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dehidronorketamin i hidroksinorketamin, kako je prikazano na Slici 6. Metabolit pronaden u
plazmi i mozgovima miseva nakon primjene ketamina je (2S,6S;2R,6R)-hidroksinorketamin
(HNK), kao i norketamin i ketamin u jednakim koli¢inama. Kako bi se jasno razlucilo je li
metabolizam ketamina neophodan preduvjet za njegovo antidepresivno djelovanje,
znanstvenici  su primijenili  6,6-dideuteroketamin, Kkoji se manje metabolizira do
2S,6S;2R,6R)-HNK, bez da se promijeni koncentracija ketamina u mozgu. Na iznenadenje,
6,6-dideuteroketamin nije pokazao antidepresivno djelovanje, iako je u prethodnim studijama
pokazano kako infuzija (R)-ketamina izravno u PFC stakora pokazuje antidepresivne ucinke.
Nadalje, istrazivanje je pokazalo kako metabolit (R)-ketamina, (2R,6R)-HNK ima potentnije
djelovanje od (2S,6S)-HNK, koje je trajalo najmanje 3 dana. Takoder, (2R,6R)-HNK nije
funkcionalno inhibirao NMDA receptore, dok je pokazao znacajnu aktivaciju AMPA
receptora. Sli¢no kao i s ketaminom, primjena antagonista AMPA receptora (NBQX) prije
primjene (2R,6R)-HNK, blokirala je njegov antidepresivni ucinak, ponovno ukazujuéi na
vaznu ulogu AMPA receptora u djelovanju ketamina i njegovih metabolita. (Hashimoto,

2016; Li i Vlisides, 2016)

winlINH,

(R)-Ketamin (R)-Norketamin (R)-Dehidronorketamin
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Shema 3: Metabolizam (R)-ketamina do (R)-norketamina, (R)-dehidronorketamina, (2R,6R)-hidroksiketamina i
(2R,6R)-hidroksinorketamina.(Hashimoto, 2016)
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Medutim, treba biti pazljiv u ekstrapolaciji ovih rezultata na ljude. Isto tako, djelovornost
(2R,6R)-HNK je testirana tri dana, bez dokaza o u¢incima kod dugotrajnije primjene. 1z ovog
proizlazi potreba za daljnjim istrazivanjima o trajanju antidepresivnog uc¢inka (2R,6R)-HNK,
a antidepresivnu djelotvornost S(+), odnosno R(-) ketamina, potrebno je ispitati na ljudima.
(Garay i sur., 2017; Hashimoto, 2016)

4.1.1.2. Klinicka istrazivanja ketamina

Ketamin se kao antidepresiv koristi u subanestetickoj dozi 0,5 mg/kg, najces¢e u obliku
racemata i primjenjuje se najce$ce intravenski. Godine 2000. Berman i suradnici su proveli
prvo  randomizirano  dvostruko-slijepo  placebom-kontrolirano  ukrizenoistrazivanje
subanesteticke doze ketamina (0,5 mg/kg, ketamin je primijenjen intravenskom infuzijom
tijekom 40 min) u lijeCenju depresije i bipolarnog poremecaja na ukupno 9 osoba. Po
Hamiltonovoj ljestvici za ocjenu depresije, situacija se kod ketaminske infuzije znacajno
poboljsala, dok kod placeba nije bilo znacajne promjene. Antidepresivni udinak je nastao
gotovo odmah i zadrzao se u prosjeku 72 sata. (Berman i sur., 2000) Ove rezultate u nesto
veéoj studiji (18 ispitanika) ponovili su Zarate i suradnici 2006. godine. Cak 71% pacijenata
je odgovorilo na terapiju ketaminom, a stopa remisije bila je 29%. Nakon jednog tjedna
antidepresivni uc¢inak je poc€eo slabiti. Unato¢ tome, kod 35% pacijenata ketamin je zadrzao
u¢inak tijekom duZzeg vremena. (Zarate i sur., 2006) U trecoj studiji na 10 pacijenata s
depresijom rezistentnom na terapiju, takoder je pokazan brz i robustan udinak ketamina.
(Valentine i sur., 2011) Murrough i suradnici napravili su istrazivanje na 73 pacijenta s
depresijom rezistentnom na terapiju u kojoj su umjesto inertnog placeba koristili prihoaktivni
placebo, tj. midazolam.lako je midazolam pokazao veci antidepresivni u¢inak tijekom prvih
24 sata, kao $to je i pokazano u drugim klini¢kim studijama, u¢inak nakon 24 sata bio je puno
veci za ketamin u odnosu na midazolam (64% pacijenata je zadrzalo u¢inak nakon 24 sata uz

ketaminsku infuziju u odnosu na 28% uz midazolam). (Murrough i sur., 2013)

Unatoc tome $to se ketamin pokazao ucinkovitim, njegov ucinak je ipak bio prolazan. Kako bi
rijesili taj problem, istrazivaéi su odlucili prijenjivati ketamin ponovljenim infuzijama. U
jednoj studiji na 24 pacijenta s depresijom rezistentnom na terapiju primijenjeno je 6 infuzija
racemi¢nog ketamina u dozi od 0,5 mg/kg, intravenski, tijekom dvanaest dana. Nakon 12 dana
odgovor na terapiju bio je 70,8%. Stanje pacijenata je pra¢eno kroz slijede¢a 83 dana. Iako je

prosjec¢no vrijeme do relapsa bilo 18 dana, kod 30% pacijenata se ucinak zadrzao do kraja
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razdoblja prac¢enja.(Murrough i sur., 2013) Slika 6 sumira rezultate dosadasnjih istrazivanja s
jednom i vise doza ketamina na ispitanicima s klinickom i bipolarnom depresijom. Nuspojave
su bile blage i prolazne, a najveci problem moze predstavljati disocijativnost (otudenost od
realnosti) nakon primjene lijeka. Ovaj problem se pokusSao rijesiti tako da se infuzija s
ketaminom daje kroz 100 minuta umjesto 40 minuta, ali nuspojave nisu bile niSta manje

izrazene. (Rasmussen i sur., 2013;Jaso i sur., 2016)
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Slika 6: A. Prikazana je promjena intenziteta depresivnih simptoma nakon jedne intravenske infuzije ketamina
(0,5mg/kg, tijeom 40 minuta) kod pacijenata s klinickom depresijom otpornom na terapiju i bipolarnom
depresijom. Rezultati su dobiveni mjerenjem poHamiltonovoj ljestvici depresije koja ocjenjuje 17 faktora
(HAM-D17) tjedan dana po pocetku primjene lijeka. B. Promjena intenziteta depresivnih simptoma nakon
ponovljenih infuzija ketamina kod osoba s klinickom depresijom rezistentnom na terapiju. Graf prikazuje
promjenu intenziteta depresivnih simptoma tijekom 12 dana mjerenih Montgomery-Asbergovoj ljestvicom
depresije (MADRS). Infuzije ketamina primjenjivane su nultog, treCeg, petog, osmog, desetog i dvanaestog
dana. Prvog dana intenzitet depresije mjeren je 2,4 i 24 sata nakon infuzije ketamina. MADRS rezultat je

znadajno drugaciji kod pacijenata sa i bez odgovora na terapiju. (Jaso i sur., 2016)
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Takoder, u istrazivanjima je pokazano kako ketamin pokazuje rapidna anksioliticka i
antisuicidalna svojstva. Post-hoc analiza 133 pacijenta koji boluju od klinicke depresije i
bipolarnog poremecaja pokazala je kako intravenska infuzija racemi¢nog ketamina u dozi
0,5mg/kg pokazuje anksioliticki i antisuicidalni ucinak 230 minuta nakon pocetka infuzije.
(Ballard i sur., 2014) Kod oboljelih od anksiozno-depresivnog poremecaja antisuicidalni
ucinak je trajao u prosjeku 17,9 dana u odnosu na 1 dan kod oboljelih od depresije bez
anksioznosti. (Lener i sur., 2017)

Nadalje, u dva istrazivanja je pokazano kako ne postoji jasna krivulja ovisnosti ucinka
ketamina o primijenjenoj dozi. Cetiri pacijenta s depresijom rezistentnom na terapiju primila
su po 4 intravenske infuzije ketamina tijekom 4 tjedna, pocevsi od doze 0,1 mg/kg do 0,4
mg/kg. Tri su pacijenta odgovorila na terapiju (>50% smanjenja bodova po MADRS ljestvici
u odnosu na placebo), od toga su dva imala maksimalni odgovor ve¢ pri dozi od 0,1 mg/kg,

dok se samo kod jednog pacijenta u¢inak pojacavao s povec¢anjem doze.(Lai i sur., 2014)

U drugom istrazivanju dizajniranom na istom principu, 12 od 15 pacijenata odgovorilo je ve¢
na dozu od 0,1 mg/kg, iz Cega se moze zakljuciti kako je za veéinu bolesnika uc¢inkovita pet
puta niza doza ketamina od uobicajenih 0,5 mg/kg, §to bi moglo utjecati na podnosljivost,

odnosno smanjiti nuspojave lijeka. (Loo i sur., 2016;Lener i sur., 2017)

4.1.1.3. Alternativni nacini primjene ketamina

Ketamin je spoj koji je topljiv 1 u vodi 1 u lipidima, §to znaci da u tijelo moze do¢i razliitim
putovima.(Li i Vlisides, 2016) Osim intravenske primjene, koja zahtijeva prisutnost
medicinskog osoblja, postoje i alternativne primjene ketamina. Jedna od njih je intranazalna
primjena koja se ponekad koristi u stomatologiji kad je potrebna anestezija u pedijatrijskim
slu¢ajevima, a bioraspolozivost ketamina seze i do 50%. U randomiziranoj, dvostruko
slijepoj, ukrizenoj, placebo-kontroliranoj studiji, 20 pacijenata s klinickom depresijom je
primjenjivalo intranazalno ketamin u dozi 50mg (intranazalna primjena fizoloske otopine je
bila placebo). Nakon 24 sata, postignut je antidepresivan ucinak, a rezultat je po
Montgomery-Asbergovoj ljestvici depresijepao u prosjeku za 7,6 bodova. Uocene su samo
blage hemodinamske, disocijativne i psihomimeticke promjene u ispitanika. Unato¢ lakSoj
primjeni od intavenskog ketamina, intranazalni ketamin nije pokazao uc¢inak znacajniji od

placeba nakon 72 sata od primjene, dok je nakon intravenske primjene ucinak u prosjeku
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trajao 7 dana. Pretpostavlja se da bi da bi se ucestala intranazalna primjena ketamina mogla

rijesiti ovaj problem, no za to su potrebna daljnja istrazivanja.(Lapidus i sur., 2014)

Nesto manju bioraspolozivost ketamina ima sublingvalni put primjene (~30%). U jednoj
studiji, 27 bolesnika primjenjivan je ketamin u subanestetickoj dozi svakih 2 do 7 dana. Kod
20 bolesnika postignut je antidepresivni uéinak (77%). Najupecatjljiviji podatak iz ovog
istrazivanja je da je kao nuspojava bila opisana jedino vrtoglavica. Za razliku od intravenske i
intranazalne primjene, nisu uoc¢ene nikakve disocijativne ili psihomimeticke promjene. (Jaso i

sur., 2017)

lako je oralna primjena vrlo primamljiva zbog svoje jednostavnosti i vece suradljivosti
bolesnika, primjena ketamina tim putem je prilicno upitna radi vrlo znacajnog jetrenog
metabolizma prvog prolaza i bioraspolozivosti koja je manja od 20%.(Garay i sur., 2017) lako
su dvije studije pokazale pozitivne rezultate nakon oralne primjene ketamina, primijenjena
doza je dosezala ¢ak do 3 mg/kg uz farmakoloSke pojacivace. Ta istrazivanja nisu objavila
podatke o nuspojavama, a koncentracije ketamina i njegovih metabolita u krvi nisu niti

mjerene, tako da je u ovom podrucju potrebno jo§ dosta ciljanih istrazivanja. (Jaso i sur.,
2017)

| naposlijetku, treba razmotriti intramuskularni put primjene ketamina koji ne bi zahtijevao
specijaliziranu opremu kao intravenski, a bio bi pogodan za primjenu i kod bolesnika na
hemodijalizi. U jednoj studiji pacijentima su primjenjivane intramuskularne injekcije
ketamina u dozama od 0,5 mg/kg do 1,0 mg/kg. Ucinak je primijecen tek pri najvisoj dozi. U
jednom radu opisana su dva slu¢aja bolesnica s rezistentnom bipolarnom depresijom u kojima
je ketamin pokazao stabilan antidepresivni ucinak ako je primijenjen u dozi 50 mg
intramuskularno svaka 3-4 dana tijekom 5-6 mjeseci. Medutim, pojavio se niz neugodnih
nuspojava poput iritabilnosti, glavobolja, no¢nih mora i1 snazne disocijacije. Jo§ jedno
istrazivanje je pokazalo kako je jednaka intramuskularna doza ketamina (0,5 mg/kg) bila puno
inferiornija u odnosu na intravenski primijenjen ketamin. lako bi se intramuskulana primjena
trebala jos istraziti, dosadasnji rezultati o inferiornosti i snaznijim nuspojavama podosta

kompromitiraju ovaj nacin primjene.(Jaso i sur., 2017)
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4.1.1.4. Sigurnosni profil i podnosljivost

Kao anestetik, ketamin ima dugu povijest sigurne klinicke primjene i ima dopustenje za
uporabu od Americ¢ke agencije za hranu i lijekove (engl., Food and Drug Agency, FDA) u
humanoj medicini i Europske agencije za lijekove u veterinarskoj medicini. Ketamin se kao
anestetik primjenjuje samo jednom prije operacije, intravenski, u dozi 1-4,5 mg/kg. Kao
antidepresiv, ketamin bi imao drugaciji rezim doziranja. Infuzija ketamina bi se trebala davati
vise puta, u manjoj, subanestetickoj dozi. S obzirom da se ketamin u nekim krajevima svijeta
koristi i kao rekreativna droga, a zlouporaba ketamina u velikim dozama ponovljenom
primjenom moze rezultirati neurotoksi¢nosc¢u, doslo je do zabrinutosti dijela znanstvenika o
sigurnosti dugoro¢ne primjene ketamina. Stoga su Perry i suradnici proveli istrazivanje na 450
dobrovoljaca kojima su dali ukupno 833 infuzije ketamina. NajizraZenije nuspojave su bile
pretjerana sedacija, disforija i disocijativnost, medutim te nuspojave su nestale kod svih
pacijenata do kraja dana, osim kod jednog. Od ispitanika koji su pristali sudjelovati u
postinfuzijskom pracenju tijekom tjedan dana, samo trojica su prijavila nuspojave poput
mucnine, umora, glavobolje, vrtoglavice i no¢nih mora. Niti kod jednog pacijenta nije bila
primijecena tjeskoba ili suicidalne misli. Ipak, u drugom istrazivanju je prijavljeno kako su
pacijenti s opsesivno kompulzivnim poremecajem dan nakon primjene ketamina razvili
tjeskobu, disforiju i suicidalne misli. Jedno je istrazivanje analiziralo rezultate 3 klini¢ke
studije na ukupno 97 bolesnika s rezistentnom depresijom koji su zajedno primili ukupno205
intravenskih infuzija subanesteticke doze ketamina (0,5 mg/kg tijekom 40 min). Kod 65
bolesnika ketamin je za vise od 50% popravio stanje prema Montgomery-Asberg skali
procjene simptoma depresije, a samo su 3 ispitanika zbog izrazenih nuspojava iskljuceni iz
istrazivanja. Prva 4 sata nakon infuzije ketamina primije¢ene su nuspojave poput vrtoglavice,
sedacije, zamucenog vida ili depresonalizacije. Zakljuceno je da ketamin dovodi do stabilnog
1 znacajnog poboljSanja stanja kod bolesnika s rezistentnom depresijom uz prihvatljiv profil
nuspojava, medutim naglaSena je potreba za daljnjim istrazivanjima na ve¢em broju

ispitanika.(Jaso i sur., 2017; Lener i sur., 2017)

4.1.1.5. Klinicki status ketamina

Racemicni ketamin, primijenjen intravenski, je trunuta¢no u fazi III klinickih istraZivanja.

Iako je ketamin u viSestrukim studijama pokazao svoju djelotvornost, jos nije sigurno koja je
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optimalna doza. Jedna studija, NCT01920555, koja upravo to ispituje, je u tijeku. Ukoliko se
pokaze da se ketamin moZe primjenjivati i u manjim dozama, to bi znacilo i manji rizik od
nuspojava, odnosno zeljenu uéinkovitost, uz poboljsanu podnosljivost. Jo§ tri druge studije
istrazuju podnosljivost, doziranje i trajanje ucinka ketamina. Takoder, provodi se i studija
djelotvornosti ketamina u pacijenata koji pate od depresije rezistentne na terapiju u kasnoj
zivotnoj dobi (NCT02556606). Kandidati za ovo ispitivanje nisu imali terapijski odgovor na
barem dva prethodno koriStena antidepresiva koje je odobrila FDA. Jo$ jedno istraZivanje
(NCTO01945047) prikuplja dobrovoljce kako bi ispitala u¢inkovitost jedne doze ketamina u
kao brze intervencije u osoba s depresijom rezistethom na terapiju. UKljuéni kriteriji za
sudjelovanje u istrazivanju su izostanak terapijskog odgovora na barem dva antidepresiva, te
na dva terapijska pristupa s adjuvantnim lijekovima koji bi trebali pojacati ucinak
antidepresiva. Takoder, kod ovih bolesnika ¢e se ispitati i trajanje u¢inka nakon 3 ponovljene

injekcije ketamina. (Garay i sur., 2017)

Esketamin, S-enantiomer ketamina ima 3 do 4 puta jaci afinitet za NMDA receptore od R-
ketamina, te je takoder u fazi IIl klini¢kih istrazivanja, i to u obliku za intranazalnu
primjenu.U dosadasnjim klini¢kim studijama faze II intranazalni esketamin je pokazao svoju
djelotvornost, usporedivu s intravenski primijenjenim racemi¢nim ketaminom. Esketamin
djeluje brzo i snazno, te je pokazao znacajnu nadmo¢ nad placebom tijekom cak 8 dana
nakon primjene. Trenutno je u razli¢itim fazama pripreme za provodenje nekoliko velikih
klinickih studija. TRANSFORM-1 (NCT02417064) i TRANSFORM-2 (NCT02418585)
studije Ce ispitati ucinkovitost i podnosljivost razliCitih doza esketamina (ukljucit ce
sebolesnici s depresijom rezistentnom na terapiju koji dosad nisu odgovorili na dva oralna
antidepresiva). TRANSFORM-3 (NCT02422186) studija ¢e ispitivati intranazalni esketamin
kod starijih osoba, SUSTAIN-1 (NCT02493868) studija ¢e evaluirati koristenje intranazalnog
esketamina za prevenciju relapsa depresije, dok ¢e SUSTAIN-2 (NCT02497287) studija

proucavati dugorocnu ucinkovitost 1 sigurnost intranazalnog esketamina. (Garay 1 sur., 2017)

4.1.2. Dekstrometorfan

Dekstrometorfan (Slika 7A) je dobro poznati lijek, koristen kao antitusik, za kojeg se
pokusava na¢i nova indikacija. Dekstrometorfan je NMDA antagonist, a u viSim dozama
lagonist o1- receptora, a upravo takvo djelovanje na oba receptora bi u teoriji trebalo izazvati

antidepresivan ucinak. Djeluje jo§ i kao inhibitor serotoninskih (SERT) i noradrenalinskih
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(NET) transportera, te kao agonist muskarinskih
receptora.Dekstrometorfan se u kombinaciji s
kinidinom,  generickog imena AVP-923 |
komercijalnog imena Nuedexta®, koristi za lije¢enje
pseudobulbarnog sindroma (nekontrolirane epizode
plakanja i/ili smijanja). Kinidin (Slika 7B) je
inhibitor CYP2D6 enzima, te stoga povisuje
plazmatske  koncentracije  dekstrometorfana i
produljuje mu poluvijek. Kod pacijenata koji su
istovremeno patili od pseudobulbarnog sindroma i
klinicke depresije, primijeeno je da su se nakon
koriStenja kombinacije dekstrometorfana i kinidina

simptomi depresije smanjili. lako do danas ne postoji

zavrSena randomizirana klinicka studija ispitivanja
. ] " Slika 7: Djelotvorne tvari lijeka Nuedexta®;
djelotvornosti  dekstrometorfana u monoterapiji, A:Dekstrometorfan i B:Kinidin

postoje  retrospektivne studije na ljudima s (https:/fwww. wikipedia.org)
bipolarnom depresijom koji su adjuvantno uz svoju terapiju primjenjivali i dekstrometorfan
(20mg) u kombinaciji s kinidinom (10mg) tijekom 90 dana. Tijekom tog perioda bolesnicima
se znacajno popravilo stanje prema Clinical Global Impression (CGI) ljestvici. Ovi zanimljivi
rezultati su potaknuli znanstvenike da pokrenu klini¢ka istrazivanja. NCT01882829 je mala
klinicka studija faze II koja je dizajnirana kako bi procijenila efikasnost, sigurnost i
podnosljivost kombinacije dekstrometorfana i kinidina (45 mg/10 mg) u 20 bolesnika s
depresijom rezistentnom na terapiju. Lijek se primjenjivao per os tijekom 10 tjedana, a
u¢inkovitost se procjenjivala pomoéu Montgomery-Asberg ljestvice (MADRS). U 16
bolesnika koji su zavrsili 10-tjedno ispitivanje zabiljezeno je 45% smanjenje simptoma
depresije, a nisu primjeCeni psihotomimetski i disocijativni uéinci, niti suicidalne misli.

(Murrough i sur., 2017)

Takoder, u fazi II klinickih istrazivanja je i kombinacija deuteriranog (d6)-dekstrometorfana s
ultraniskom dozom kinidina (AVP-786). Ubacivanje deuterija u strukturu dekstrometorfana
sluzi kako bi se smanjio metabolizam prvog prolaska kroz jetru, adoza kinidina je smanjena
kako bi se smanjio rizik interakcija s drugim lijjekovima 1 kardioloSke smetnje. Studija faze 11
NCT02153502 ¢e evaluirati ucinkovitost, sigurnost i podnosljivost lijeka AVP-786 kao

pomocéne terapije kod pacijenata s klinickom depresijom i1 neadekvatnim odgovorom na
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prethodnu antidepresivnu terapiju. (Garay i sur., 2017; Jaso i sur., 2017; Lener i sur., 2017;
Machado-Vieira i sur., 2015)

4.1.3. Traksoprodil (CP-101,606)

U potrazi za selektivnijim lijekovima otkriveni OH
su novi antagonisti NMDA receptora. Jedan od

njih, traksoprodil (Slika 8), je selektivni N
antagnonist GIuUN2B  podjedinice NMDA HO C_)H

receptora. S ozbirom da blokira samo jednu

podjedinicu NMDA receptora, i to GIuN2B koja

nijesastavni dio svih NMDA receptora (npr.

moze umjestno GluN2B biti GluN2A), u teoriji Slika 8: Traksoprodil (CP-101,606)

bi lijek sa selektivnim djelovanjem na GIuN2B (nitps:Hlondous- ikdpedia.org)
podjedinicu trebao ostvariti antidepresivno djelovanje, ali uz manje nuspojava od ketamina.
Medutim, primije¢eno je kako aktivira i o-receptore, tako da se ne moze sa sigurno$cu
potvrditi je li antidepresivni ucinak rezultat jedino blokade NMDA receptora. Studija
provedena na miSevima je pokazala kako traksoprodil djeluje sinergisticki s lijekovima poput
dezipramina, paroksetina, milnaciprana i bupropiona. Ipak, nije do kraja jasno da li je
sinergizam farmakodinamicke ili farmakokineti¢ke prirode, ili pak oboje. Primijeceno je kako
se uslijed kombinacije traksoprodila s milnacipranom, paroksetinom ili dezipraminom
njegova koncentracija u mozdanom tkivu miSeva povecala, dok se u kombinaciji s
bupropionom povecala koncentracija bupropiona. (Stasiuk i sur., 2016) U drugoj
randimoziranoj, dvostruko slijepoj, placebo kontroliranoj klini¢koj studiji,traksoprodil je kao
monoterapija testiran na 30 bolesnika s depresijom rezistenthom na terapiju. Bolesnicima je
prvo primijenjena infuzija paroksetina, odnosno placeba, tijekom 6 tjedana, da bi se nakon
toga onima koji nisu odgovorili na terapiju primijenila infuzija traksoprodila ili placeba s
paroksetinom iduca 4 tjedna. Na terapiju traksoprodilom je odgovorilo 60% bolesnika,
znacajno vise od placeba (20%). Kod 78% bolesnika antidepresivni ucinak je zadrzan barem
1 tjedan. Donekle su primijeéeni disocijativni ucinci. Unato¢ dobrim rezultatima, razvoj
traksoprodila je zaustavljen, jer je uocena potencijalna kardiotoksi¢nost zbog produljenja QT

intervala.(Lener i sur., 2017)
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4.1.4. Rislenemdaz (CERC-301; MK-0657)

o) Rislenemdaz  (Slika  9) je
F, )J\ visokoafinitetni selektivni
- N O antagnonist GIuN2B podjedinice

H
N\ N-\\\w‘ NMDA receptora koji, za razliku
E/\l/ od traksoprodila, ne pokazuje
~N
ucinke na druge receptore 1 enzime.
Slika 9: Rislenemdaz (CERC-301) Brzo i lako prolazi krvno-mozdanu
(https://www.wikipedia.org)
barijeru  pasivhom  difuzijom.
Istrazivanja na Stakorima su pokazala kako ve¢ 30%-tna zauzetost GIUN2B podjedinice
NMDA receptora pokazuje antidepresivan ucinak (doza u plazmi miSeva je bila ~
120nmol/L). Nikakvi disocijativni neZeljeni uéinci nisu zapazeni, a ostale nuspojave su bile
minimalne. Druga studija na misevima s fokusom na nuspojave, prijavila je prolaznu
hipertenziju kao glavnu nuspojavu ovisnu o dozi u rasponu od 0,3mg/kg do 1 mg/kg. Studija
je takoder pokazala kako se blokadom ai-adrenergickih receptora moze sprijeciti povisen
krvni tlak uzrokovan rislenemdazom, medutim, detaljnije studije su potrebne kako bi se ovo
dodatno ispitalo. Rislenemdaz nije pokazao nikakve znakove neurotoksi¢nosti ¢ak ni pri
dozama od 100mg/kg, za razliku od nekih konvencionalnin NMDA antagnoista u visokim
dozama, poput ketamina i memantina. Slican rezultat su pokazali i drugi antagonisti GIuUN2B
podjedinice NMDA receptora, poput traksoprodila (CP-101,606) i Ro 63-1908. Dapace,
traksoprodil bi mogao imati i neuroprotektivne ucinke tijekom faze razvoja mozga. 1zostanak
neurotoksi¢nosti kod miseva u kombinaciji s izostankom nuspojava slicnih ketaminu, poput
psihomimetickog i disocijativnog ucinka, osiguralo je rislenemdazu daljnja klinicka

istrazivanja. (Garner i sur., 2015)

Mala, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, ukrizena studija, u kojoj se
rislenemdaz kao monoterapija oralno davao jednom dnevno u dozi od 8mg, ispitivala je
depresivne simptome tijekom 12 dana kod 21 bolesnika s depresijom rezistentnom na terapiju.
lako smanjenje depresivnih simptoma nije bilo zna¢ajno po Montgomery-Asberg ljestvici,
ono je bilo primije¢eno po Hamiltonovoj ljestvici procjene depresivnosti i Beckovoj skali
depresivnosti (BDI, Beck Depression Inventory). Za razliku od traksoprodila, nije zamijecen

nikakav disocijativan uc¢inak. Jedno nedavno placebom kontrolirano istrazivanje faze II
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(NCT02459236), u kojoj su se koristile ve¢e doze rislenemdaza (12mg, odnosno 20mg),
pokazalo je kako po Hamiltonovoj ljestvici procjene depresivnosti (HAM-D17) lijek nije
ostvario primarne ishode, unato¢ statisticki znaajnom smanjenju depresivnih simptoma u
drugom danu ispitivanja u dozi od 20mg. Potrebna su daljnja klini¢ka istrazivanja kako bi se

dodatno procijenila korisnost ovog lijeka. (Lener i sur., 2017)

4.1.5. Rapastinel (GLYX-13) i analozi

4.1.5.1. Otkrice rapastinela

Rapastinel (Slika 10) je tetrapeptid s
amidnom funkcionalnom skupinom na
kraju  slijeda,  (treonin-prolin-prolin- NH, |\]H2
treonin-amid), nastao  Kkloniranjem i : NH

O O
sekvenciranjem hipervarijabilnih  regija \__/Y O Y

teskih i lakih lanaca monoklonskog OH N o A

protutijela B6B21. Monoklonsko Q“ NQ
protutijelo (mAB) B6B21 je, izmedu
ostalih mAB, dizajnirano kako bi se

Slika 10: Rapastinel, tetrapeptid s amidnom
djelovalo na sinapti¢ku plasti¢nost povezanu funkcionalnom skupinom na kraju aminokiselinskog

slijeda (https://www.wikipedia.org)

s ucenjem i pamcenjem, te tako dodatno

razjasnili molekularni mehanizmi koji na to utjecu. U pocetku su birana ona protutijela koja
su se vezala za hipokampalne neurone u primarnim stani¢nim kulturama. Od njih birana su
ona koja su djelovala na jacanje dugoroéne potencijacije sinapsi (engl., long term potentiation,
LTP). Zanimljivo je kako nije ciljano trazen modulator NMDA receptora, ali je daljnjim
istrazivanjima za protutijelo koje je izazvalo najrobusniji LTP uéinak, B6B21, pokazano da
ima parcijalni agonisticki ucinak na glicinskom mjestu NMDA receptora. S obzirom na

veli¢inu, monoklonska protutijela ne mogu pro¢i krvno-mozdanu barijeru, $to znacajno

otezava njihov nacin primjene (jedino bi intratekalna primjena dosla u obzir).

Stoga se rodila ideja da se B6B21 koristi kao uzorak u dizajnu malih molekula koje bi
oponasale mehanizam djelovanja te zadrzale terapijski potencijal. Aminokiseline koje
sacinjavaju hipervarijabilne regije na dijelu protutijela koja veze antigen odreduju specificnost

vezanja tog protutijela. Pokazano je kako sintetiCki peptidi nastali iz tih aminokislinskih
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slijedova na hipervarijabilnim regijama mogu e
ispoljavati sli¢nu biolosku aktivnost poput
samog protutijela. Nakon Kkloniranja teskog i
lakog lanca protutijela B6B21 pomoc¢u RT-
PCR (engl.,, reverse transcriptase -
polymerase chain reaction), samo jedan
aminokiselinski slijed QQHYSTPPT

(glutamin, glutamin, histidin, tirozin, serin,

treonin, prolin, prolin, treonin) iz lakog lanca

je pokazao vezanje na NMDA receptor. 1z

. ) o . . Slika 11: Troprstenasta struktura rapastinela
tog slijeda sintetiziran je razliCit spektar stapilizirana trima vodikovim vezama(Moskal i sur.,
2016)

manjih peptida, a od svih najrobusniji u¢inak
pokazao je rapastinel. Metodom nuklearnog
Overhauserovog efekta (engl., Nuclear Overhauser effect) je pokazano kako rapastinel postoji
kao troprstenasta struktura stabilizirana vodikovim vezama (Slika 11). Stoga je
trodimenzionalna struktura rapastinela prilicno stabilna i kompleksna za tako mali
peptid.(Moskal i sur., 2016)

4.1.5.2. Pretklinicka istraZivanja

Nakon pocetnih istrazivanja, provedeno je niz bihevioralnih farmakoloskih studija. U prvom
nizu, rapastinel je testiran u razli¢itim modelima ucenja i pam¢enja na mladim Stakorima i
starim Stakorima skognitivnim oSte¢enjem. Primijeceno je robusno kognitivno poboljSanje u
obje skupine, medutim, posebno je zanimljiv podatak da rapastinel moZe ponistiti kognitivne

deficite u starijih Stakora.

U drugom nizu istrazivanja su se proucavala antidepresivna svojstva rapastinela na
zivotinjama. U eksperimentalnim modelima prinudnog plivanja, nau¢ene bespomocnosti i
hipofagije uslijed novog stresnog okruzenja pokazao je antidepresivan ucinak. Rezultati
testova su opisani na Slici 12. U daljnjim istrazivanjima koristen je model blagog kroni¢nog
nepredviljivog stresa (engl., chronic unpredictable stress, CUS) za uzrokovanje depresivnih
simptoma. Pokazano je da rapastinel brzo i znafajno smanjuje depresivne simptome
uzrokovane CUS-om. Primijeceno je kako rapastinel smanjuje i simptome PTSP-a.(Moskal i
sur., 2016)
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Naposlijetku je napravljena serija istrazivanja koja su za cilj imala ispitati dugoro¢ne
antidepresivne ucinke te poboljsanje kognitivnih sposobnosti tjedan dana nakon primjene
rapastinela u Stakora. Samo jedna doza rapastinela pokazala je primjetan antidepresivni
ucinak te ponistila negativne ucinke kroni¢nog nepredvidljivog stresa (CUS), a ucinak je
ostao prisutan do kraja istrazivanja, tj. tjedan dana. Takoder, primije¢eno je kako je rapastinel
24 sata nakon primjene na kulturama neurona hipokampusa poveéao LTP te je uzrokovao
zna¢ajno  povecanje broja  dendritickih trnova u  prefrontalnom  korteksu i

hipokampusu.(Moskal i sur., 2016)
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Slika 12: (A) Antidepresivni uéinci rapastinela (3mg/kg, 1V) u odnosu na placebo, ketamin i fluoksetin 1 sat
nakon primjene lijeka, te (B) 24 sata nakon primjene lijeka. (C) Usporedba vremena latencije do pocetka
hranjenja sat vremena nakon primjene rapastinela, u odnosu na ketamin i placebo u testu hipofagije uzrokovane
novim stresnim okruzenjem. (D) Dijagram prikazuje pokusaje bijega Stakora 24 sata nakon primjene rapastinela

u odnosu na placebo i fluoksetin u testu naucene bespomocnosti.(Moskal i sur., 2016)

4.1.5.3. Mehanizam djelovanja

Rapastinel je nastao iz protutijela B6B21 za koje se pokazalo da posjeduje parcijalni
agonisticki u¢inak na glicinskom mjestu NMDA receptora, stoga je bilo za ocekivati da
daleko najaktivniji slijed aminokiselina tog protutijela, rapastinel, ima jednak mehanizam
djelovanja. Daljnje studije su to i potvrdile. Rapastinel je pokazao slicne odnose ovisnosti
ucinka 0 dozi kao i parcijalni agonist glicinskog mjesta NMDA receptora, D-cikloserin
(DCS). Nadalje, rapastinel je uspio nadjacati u¢inak kompetitivnog antagonista glicinskog
mjesta NMDA receptora, 7-klorokinurenske kiseline, a konaénu potrvrdu da je NMDA
receptor krucijalan u djelovanju rapastinela dala je studija u kojoj je pokazano kako je CPP,

antagonist NMDA receptora, potpuno ponistio antidepresivni ucinak rapastinela. Dodatne
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elektrofizioloske studije mjerenja elektri¢nih potencijala preko NMDA receptora, takoder su
potvrdile parcijalna agonisticka svojstva rapastinela. Unato¢ navedenim dokazima, i dalje se
ne moze sa 100%-tnom sigurno$c¢u reci da je rapastinel parcijalni agonist glicinskog mjesta
NMDA receptora, jer dosad nije provedena niti jedna studija koja je koristila direktni ligand
NMDA receptora ili studija koja bi proucila kompeticiju rapastinela s radioaktivno-

obiljezenim glicinom.(Moskal i sur., 2016)

S obzirom da je poluzivot rapastinela u plazmi samo 7 minuta, smatra se kako rapastinel, kao
1 ketamin, ima kaskadni mehanizam djelovanja. Veze se za glicinsko mjesto NMDA
receptora, te ga parcijalno aktivira, pri ¢emu dolazi do ulaska umjerene struje kalcija kroz
NMDA receptor u neuron. Pretpostavlja se kako uslijed tog umjerenog influksa kalcijevih
iona dolazi do promjena na unutarstani¢nim kinazama/fosfatazama koje mijenjaju stanje
fosforiliranosti NMDA receptora. To dovodi do povecane izlozenosti NMDA receptora na
povrsini, a kaskadno posljedicno dolazi do povecane aktivacije AMPA receptora. Nakon
AMPA aktivacije dolazi do izgradnje dendritickih trnova i poveéane sinapti¢ke plasti¢nosti,
koji su blisko povezani s antidepresivnim u¢inkom i procesima ucenja i pamcenja, a znacajne

promjene na dendritima mogu se zamijetiti ve¢ nakon 24 sata (Slika 13). (Moskal i sur., 2016)

Poveéana

aktivacija
N AMPA

‘ receptora
M I
‘\"“ ”'f’.
v
Povecéana ekspresija NMDA D
receptora na povrsini stanice
CaO*

Vrijeme: Vrijeme:

0-60 min // 24 sata +

Slika 13: Rapastinel se veze za glicinsko mjesto NMDA receptora i djeluje kao parcijalni agonist. Dolazi do

Aktivacija kinaza

konformacijske promjene receptora §to rezultira ulaskom kalcijevih iona u stanicu koja utjee na funkciju
neuronalnih kinaza. To posljedi¢no izaziva ekspresiju NMDA receptora na povrSinu stanice $to rezultira
poveéanom aktivacijom AMPA receptora, a oni kroz niz kaskadnih reakcija dovode do povecane sinapticke
plasti¢nosti i znacajnih promjena na dendritickim trnovima koje se mogu zapaziti ve¢ nakon 24 sata. Potonji

fenomeni su blisko povezani s procesima ucenja i pamcéenja, te s antidepresivnim u¢inkom.(Moskal i sur., 2016)
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4.1.5.4. Klinicki status rapastinela

Rapastinel se pokazao vrlo u¢inkovitim lijekom i u fazi II klini¢kih istrazivanja. Jedna studija
je testirala rapastinel kao monoterapiju na 116 nelijeCenih bolesnika s depresijom
rezistentnom na terapiju. Pacijenti su rapastinel primili kao intravensku infuziju tijekom 3 do
15 minuta u dozama od 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, ili 30 mg/kg, a zatim su praceni
sljede¢ih 7 dana. Rezultati su pokazali kako su bolesnici koji su primili rapastinel u dozama
od 5 mg/kg i 10 mg/kg osjetili snazan antidepresivni ucinak u odnosu na placebo. Isti
istrazivaci su zatim proveli randomizirano, dvostruko slijepo klini¢ko istrazivanje u kojem je
rapastinel, ponovljeno davan bolesnicima (n=116) s depresijom rezistentnom na terapiju.
Dodatne doze su primjenjivane treéi, sedmi i Cetrnaesti dan nakon prve doze. Oni bolesnici
koji su primili rapastinel u dozama od 5 mg/kg i 10 mg/kg su osjetili snazan antidepresivni
u¢inak kojeg su zadrzali do sedmog dana, ali se u¢inak izgubio do 14. dana. Cini kako je
rapastinel nuzno davati CeS¢e, a ne sa 7 dana pauze, kao §to je to bio slucaj (lijek nije
primijenjen izmedu 7. i 14. dana). Druga studija koja je pratila bolesnike do 28 dana je
koristila rapastinel samo u dozi od 30 mg/kg i pritom nije primije¢en antidepresivni u¢inak.
Smatra se kako U-krivulja ovisnosti djelovanja o dozi rapastinela ovisi 0 njegovim
jedinstvenim molekularnim interakcijama s glicinskim mjestom na NMDA receptoru, $to ga
¢ini parcijalnim agonistom. Vrlo je bitna €injenica da rapastinel nije izazvao nikakve tipi¢ne
nuspojave za klasitne NMDA antagoniste, niti je prijavljena bilo kakva jaca nuspojava u bilo

kojoj spomenutoj studiji.(Lener i sur., 2017)

U naknadnim istrazivanjima, nakon $to je doza i rezim izdavanja rapastinela optimiziran, lijek
je pokazao ne samo snazan, nego i dugotrajan antidepresivni
ucinak. Trenutac¢no je u fazi III klinickih istraZivanja kao
jedan od rapidnih antidepresiva u istrazivanju koji najvise >0 o NH,

obecava. (https://mentalhealthdaily.com)

B H o
4.1.5.5. Nedostaci rapastinela i njegovi analozi N
2 NH
o~ o e
Iako vrlo obecavajuéi, rapastinel ima svoje nedostatke. Jedan s oon. U
OH G N
od najvecih je nemoguénost primjene oralnim putem. lako u

plazmi pod fizioloskim uvjetima postoji kao troprstenasta Slika 14: (A) Rapastinel i

struktura stabilizirana vodikovim vezama, unesen oralno je (B) apimostinel.
(https://www.wikipedia.org)
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ipak sklon razgradnji. Takoder, ukoliko bolesnik ima jako izrazene simptome depresije, takvo
stanje zahtijeva jaci ucinak lijeka 1 primjenu vece doze. Medutim, pri ve¢im dozama
rapastinela ucinak se gubi, $to je povezano s njegovim samim mehanizmom djelovanja.
Rapastinel je slabi parcijalni agonist glicinskog mjesta NMDA receptora, i ta slaba parcijalna
aktivacija se ne mijenja pove¢anjem doze, Sto ipak ukazuje na potrebu za razvojem jaceg
parcijalnog agonista glicinskog mjesta NMDA receptora. Takav potencijalni lijek je analog
rapastinela, apimostinel (NRX-1074), za kojeg se smatra da je i do 1000 puta potentniji u
odnosu na svoju relativnu molekulsku masu. Takoder, apimostinel je oralno aktivan, §to bi
znaajno pojednostavnilo uzimanje lijeka. Sli¢no rapastinelu, apimostinel je amidirani
tetrapeptid, ali u odnosu na rapastinel, dodana mu je benzilna funkcionalna skupina(Slika 14).
Zbog svoje potentnosti, primjena apimostinela ne mora biti ograni¢ena samo na adjuvantnu
terapiju kod bolesnika s teskim oblicima depresije. Sli€no rapastinelu, nisu uocene
psihotomimetske ili disocijativne nuspojave, niti je prijavljena bilo kakva jaca nuspojava u
ranim klini¢kim istrazivanjima. Apimostinel je trenutacno u fazi II klinickih istazivanja u
intravenskom obliku, odnosno u fazi [ klinickih istrazivanja u oralnom obliku.

(https://mentalhealthdaily.com)

4.1.6. 4-klorokinurenin (AV-101)

7-klorokinurenska kiselina je potentan i visokoselektivni kompetitivni antagonist glicinskog
mjesta NMDA receptora. Dosad je naveliko koristen u istraZzivanjima NMDA receptora, ali je
terapijska korist 7-klorokinurenske kiseline bila limitirana zbog svoje slabe prolaznosti krvno-
mozdane barijere. Medutim, iz 7-klorokinurenske Kiseline je razvijen inaktivan prolijek, 4-

klorokinurenin koji zboge manje polarnosti prolazi krvno-mozdanu

A
barijeru, a nakon prolaska se u astrocitima enzimski konvertira u 7- f NHK}OH
klorokinurensku kiselinu (Slika 15). /@iu\ | I

cl NH,
U pretklini¢kim istrazivanjima 4-klorokinurenin ispitivan je u dekleralanusenm
razli¢itim modelima depresije, poput metode prinudnog plivanja.
MiSevima je osim 4-klorokinurenina, primjenjivan i placebo,
ketamin (10 mg/kg) te fluoksetin (20 mg/kg) kao pozitivna kontrola B i
(Slika 16). B | -
Cl N
H

Slika 15: 4-klorokinurenin (A) i aktivna7-klorokinurenska ©

kiselina (B)(https://seekingalpha.com) 7-klorokinurenska kisclina
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Primijeceno je kako su doze 4-klorokinurenina od 25 mg/kg i 125 mg/kg statisticki znacajno
smanjile vrijeme nepokretnosti u spomenutom testu sat vremena nakon primjene supstanci.
Jedan dan nakon primjene, 4-klorokinurenin je zadrzao svoje djelovanje, kao i ketamin, za
razliku od fluoksetina koji nije pokazao nikakav ucinak. Sli¢ni rezultati su kasnije dobiveni i u
testu hipofagije uzrokovane novim stresnim okruzenjem. Kako bi se utvrdilo je i
antidepresivno djelovanje posljedicablokade glicinskog mjesta NMDA receptora, miSevima je
prije primjene 4-klorokinurenina dana visoka doza glicina, koja je sprijecila antidepresivni
ucinak 4-klorokinurenina. Na sli¢an naéin je provjerena uklju¢enost AMPA receptora u
mehanizmu djelovanja 4-klorokinurenina. Antagonist AMPA receptora, NBQX, Kkoji je
misevima primijenjen 5 minuta prije 4-klorokinurenina, potpuno je blokirao njegov
antidepresivni ucinak, ¢ime je pokazano kako 4-klorokinurenin ima kaskadni mehanizam

djelovanja, poput ketamina.(Zanos i sur., 2015)

Test prisilnog plivanja

2404
180+
120+

60+

Vrijeme nepokretnosti (sec)

SAL FLX SAL KET 0.2 1 5 25 125
20 /k 10 /k
—— M TTLCIKYN (mglkg)

Slika 16: Antidepresivni ucinci 4-klorokinurenina (4-CI-KYN) na miSevima u dozama od 0,2 do 125 mg/kg u
odnosu na fluoksetin (FLX) u dozi od 20 mg/kg, ketamin (KET) u dozi od 10 mg/kg i fizioloSku otopinu kao
placebo (SAL), 1 sat nakon primjene. Moze se primijetiti kako je 4-klorokinurenin u dozama od 25 mg/kg i 125
mg/kg znaCajno smanjio vrijeme nepokretnosti miSeva, S§to se interpretira kao Smanjenje depresivnog

pona$anja.(Zanos i sur., 2015)

4-klorokinurenin, za razliku od ketamina, ne pokazuje nuspojave poput psihotomimetskih ili
disocijativnih uc¢inaka, a nema ni drugih tezih nuspojava. U fazi I klini¢kih istraZivanja to je i
potvrdeno, a 4-klorokinurenin je trentatno wu fazi II klinickih istrazivanja.
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02484456; Zanos i sur., 2015)
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4.2. Metabotropni glutamatni receptori (mGIuR) i potencijalni lijekovi koji preko njih

djeluju

Metabotropni glutamatni receptori (mGIuR) su receptori spareni s G-proteinima Kkoji izravno
utjeCu na razinu glutamata i sinapti¢ku plasti¢nost, a blisko su povezani s patofiziologijom
poremecaja raspolozenja i drugim ionotropnim receptorima, poput NMDA i AMPA receptora.
Postoji 8 razliCitih metabotropnih glutamatnih receptora, podijeljenih u tri grupe. Njihova
aktivacija opcéenito smanjuje aktivnost NMDA receptora i oslobadanje neurotransimitora, a
stoga i ekscitotoksi¢nost. Posebna grupa mGlu receptora (mGIluR1 i mGIuRs) djeluje obrnuto,
njihovom aktivacijom se povecava aktivnost NMDA receptora 1 dolazi do povecanog rizika
ekscitotoksicnosti. Stoga se najvisSe paznje dalo negativnim alosterickim modulatorima
(NAM) mGIuRs receptora i pozitivnim alosterickim modulatorima (PAM) mGluR2 receptora,
iako se pokusalo i s ostalim kombinacijama, poput NAM-a mGIuR2 i mMGIuUR3
receptora.(Machado-Vieira i sur., 2015)

Jedan takav NAM mGluR23 receptora je i dekoglurant (RG1578, RO4995819). Na temelju
pozitivnih rezultata iz pretklinicke nastavljena su klinicka istrazivanja, no ona su zaustavljena
u fazi 1l zbog nedjelotvornosti. Sli¢ne rezultate dozivio je i Spoj JNJ-40411813/ADX71149,
koji djeluje kao PAM mGIuRz receptora. Primjenjivan je bolesnicima s klinickom depresijom
kao adjuvantna terapija. Niti na jednom od 100 bolesnika koji su sudjelovali u istrazivanju
nije pokazan antidepresivan ucinak bez obzira na koriStene alate za procjenu depresije. (Lener

i sur., 2017)

H3C Basimglurant (RG-7090, RO-4917523),
=N

N negativni  alostericki modulator mGluRs
7 % cl receptora(Slika 17), takoder je pokazao dobre
- CHs | N rezultate u pretklinickim istrazivanjima.
Slika 17: Basimglurant

(https://www.wikipedia.org)

Nakon toga je provedena dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija u kojoj je 333
pacijenta primalo 0,5 mg, odnosno 1,5 mg basimgluranta dnevno. Nakon 42 dana, nije doSlo

ni do kakvog poboljsanja depresivnih simptoma po MADRS ljestvici. lako su pacijenti
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subjektivno osjetili poboljSanje opéeg stanja (Samoprocjena), ukupni rezultati istrazivanja su
bili negativni, moguce i zbog prili¢no jakog odgovora na placebo, koji je bio veéi od 40%.
Stoga su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se kvalitetno procijenila ucinkovitost
basimgluranta. Treba napomenuti kako je basimglurant bio siguran i dobro podnosljiv, a
najée$¢e nuspojave istaknuli bile su vrtoglavica (11,1%) i glavobolja (8,4%).(Lener i sur.,
2017; Lindemann i sur., 2015; Quiroz i sur., 2016)
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5. Zakljucak

Temeljem istrazivanja u posljednjih 10-tak godina, ¢ini se kako je glutamatni NMDA (N-
metil-D-aspartat) receptor u samom srediStu patofiziologije depresije. Preko tog receptora
pokrece se kaskada unutarstani¢nih reakcija koja na kraju dovodi do slozenih patoloskih
promjena u samim neuronima, posebice u prefrontalnom korteksu. Stoga se modulacija
signalizacije preko NMDA receptora ¢ini logi¢nim izborom. Prvi lijek za koji je
eksperimentalno pokazan, a u klini¢koj praksi potvrden antidepresivni uc¢inak bio je ketamin,
klasi¢ni kompetitivni antagonist NMDA receptora. Posebnost ketamina je brzi antidepresivni
ucinak nakon jednokratne intravenske primjene subanestetickih doza koji se zadrzava i do 7
dana. Medutim, nuspojave ketamina poput psihotomimetskih i disocijativnih ucinaka,
potencijal zlouporabe i1 halucinogeno djelovanje u visSim dozama su veliki nedostatak ovog
lijeka te su velika zapreka njegovoj mogucoj Siroj terapijskoj primjeni. Sli¢ne karakteristike
dijeli i dekstrometorfan, jo$ jedan nekompetitivni NMDA antagonist koji je u kombinaciji s

kinidinom trenutno u fazi II klinickih istrazivanja za lijeCenje klinicke depresije.

Iduca skupina potencijalnih novih antidepresiva su antagonisti GIuUN2B podjedinice NMDA
receptora, koji su trebali biti selektivniji od ketamina i imati manje nuspojava. Medutim,
traksoprodil (CP-101,606), osim na GIuN2B podjedinicu NMDA receptora, djeluje i na o-
receptore te je takoder pokazao nezeljene psihotomimetske i disocijativne uéinke, a njegov
daljnji razvoj je zustavljen zbog kardiotoksi¢nosti. Rislenemdaz (CERC-301; MK-0657),
premda selektivni GIuN2B blokator, do sada nije pokazao zadovoljavajuce rezultate u
klinickim studijama, a istrazivanja su ipak nastavljena radi daljnje procjene uc¢inkovitosti i

sigurnosti.

Posljednja skupina NMDA lijekova su modulatori glicinskog mjesta NMDA receptora.
Rapastinel (GLY X-13) je parcijalni agonist glicinskog mjesta NMDA receptora te je trenutno
u fazi Il klinickih istrazivanja gdje pokazuje potencijal kao adjuvantna terapija uz
konvencionalne antidepresive. Djeluje brzo, ve¢ nakon sat vremena od intravenske primjene,
a podnosljivost mu je dobra. Stabilniji analog rapastinela za oralnu primjenu, apimostinel
(NRX-1074)je do 1000 puta potentniji u odnosu na molekulsku masu i stoga se smatra da ¢e
biti ucinkovit i u monoterapiji depresije. 4-klorokinurenin, proliijek 7-klorokinurenske

kiseline je potentni antagonist glicinskog mjesta NMDA receptora, takoder se pokazao
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djelotvornim u pretklinickim istrazivanjima, a trenutac¢no je u fazi II klinickih istrazivanja.
Potencijalni novi lijekovi iz ove skupine djeluju selektivno na glicinsko mjesto, postizu brz i
stabilan antidepresivni ucinak, a liSeni su tipi¢nih nuspojava koje se vezu uz ostale NMDA
modulatore. Stoga su oni najperspektivnija skupina molekula s brzim antidepresivnim

djelovanjem.

Modulatori metabotropnih glutamatnih receptora (mGIUR) su se zasad pokazali prili¢no
neucinkovitima u klinickim istrazivanjima i razvoj vecéine spojeva je zaustavljen.
Basimglurant (RG-7090, RO-4917523), negativni alostericki modulator mGIuRs receptora,
jedini je iz ove skupine koji se jo§ istrazuje. Iako je pokazao nezadovoljavajuce rezultate u
fazi II klini¢kih istrazivanja, daljnja istrazivanja su ipak nastavljena kako bi se dodatno

provjerila njegova ucinkovitost i sigurnost.
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7. SaZetak/Summary

Depresija je heterogeni sindrom, tezak poremecaj raspolozenja karakteriziran simptomima
poput tuge, gubitka interesa, osjec¢aja krivnje, anhedonije, niskog samopouzdanja i slabe
koncentracije, a smatra se kako ¢ak 4,7% svjetske populacije pati od te Sirokorasprostranjene
psihi¢ke bolesti. Do depresije dolazi uslijed disfunkcije hipotalami¢no-hipofizno-adrenalne
osi, glutamatne hiperfunkcije, abnormalne ekspresijemozdanog neurotropnog faktora, te
disbalansa monoaminskog sustava u srediSnjem ziv€anom sustavu. Svim aktualnim
antidepresivima na trziStu treba 3 do 4 tjedna da po¢nu djelovati, a osim Sirokog spektra
nezeljenih u¢inaka koji negativno utjecu na suradljivost bolesnika, velik je broj oboljelih koji
su rezistentni na postojecu farmakoterapiju. Stoga je pronalazak novih, uspjeSnijih
antidepresiva imperativ, kako za istrazivace, tako i za kliniare i oboljele. Predvodnik
potencijalne nove generacije antidepresiva s brzim (trenutnim) antidepresivnim u¢inkom je
ketamin, no zbog nuspojava poput psihotomimetskih i disocijativnih ucinaka, kao i
potencijala zlouporabe, traze se podnosljiviji i sigurniji lijekovi. Istrazivanje mehanizma
djelovanja pokazano je da ketamin nekompetitivno blokira glutamatni NMDA receptor, a
aktivira AMPA, pa su sintetizirani novi spojevi koji bi dijelili taj mehanizam. S obzirom na
strukturne karakteristike NMDA ionotropnog receptora te moguca razli¢ita vezna mjesta za
ligande na tom proteinskom kompleksu, ciljano su dizajnirani spojevi koji bi trebali vise ili
manje selektivno djelovati na odredeno vezno mjesto na receptoru, te posljedi¢éno modulirati
unutarstaniénu  signalizaciju na nacin da ona u konacnici rezultira zadovoljavajuéim
antidepresivnim u¢inkom, uz izostanak tipi¢nih nuspojava. Najvise istrazivanja napravljeno je
sa spojevima koji su dizajnirani kao antagonisti GIUN2B podjedinice NMDA receptora.
Medutim, premda su usli u klinicka istrazivanja, niti traksoprodil, niti rislenemdaz nisu
ispunili primarne terapijske ciljeve. Skupina spojeva koja najvise obec¢ava su modulatori
glicinskog mjesta NMDA receptora. Parcijalni agonist glicinskog mjesta rapastinel te njegov
analog za oralnu primjenu apimostinel pokazuju zadovoljavajuce rezultate u fazama klinickih
istrazivanja te su oCekivanja znanstvene javnosti najveéa upravo za te spojeve. Modulatori
metabotropnih glutamatnih receptora (mGIuR), izuzev negativnog alosteri¢kog modulatora
basimgluranta koji se jo$ procjenjuje u klinickim istrazivanjima, nisu pokazali
zadovoljavajuéi antidepresivni ucinak te im je zaustavljen daljnji razvoj.

Cini se da je potraga za novim antidepresivom s idealnim farmakolo$kim i terapijskim
profilom 1 dalje veliki izazov, no rezultati istrazivanja ipak daju nadu da ¢emo u skoroj

buduénosti govoriti o depresiji kao uspjesno lijecCenoj bolesti za sve oboljele.

43



Depression is a mood disorder characterized by symptoms such as sadness, loss of interest,
feelings of guilt, anhedonia, low self-esteem and poor concentration, and it is believed that as
many as 4.7% of the world's population suffer from this widespread mental illness.
Depression may be caused by hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction, glutamate
hyperfunction, , abnormal expression of brain derived neurotrophic factor, and abnormalities
of the monoamine system in the central nervous system. All current antidepressants on the
market can take 3 to 4 weeks to become effective, and apart from a wide spectrum of adverse
effects that negatively affect patient compliance, there is a large number of patients who are
resistant to existing pharmacotherapy.Therefore, finding new, more successful antidepressants
is an imperative for researchers, clinicians and patients. The leader of a potential new
generation of antidepressants with a fast (immediate) antidepressant effect is ketamine, but
due to side effects such as psychotomimetic and dissociative effects as well as potentials of
abuse, more tolerable and safer medications are required. By studying the mechanism of
action, it was shown that ketamine noncompetitively blocks glutamate NMDA receptor and
activates AMPA receptor, and new compounds were synthesized to work with that
mechanism. Given the structural characteristics of the NMDA ionotropic receptor and
possible different binding sites for the ligands on that protein complex, target compounds are
designed which should more or less selectively act on a particular binding site and
consequently modulate intracellular signaling in a manner that ultimately results in
satisfactory antidepressant effect, with the absence of typical side effects. Most studies have
been conducted with compounds designed as antagonists of the GIUN2B subunit of the
NMDA receptor. However, although they have entered into clinical trials, neither traxoprodil
nor rislenemdaz have met primary therapeutic goals. The most promising group of
compounds are modulators of the glycine site of the NMDA receptor. The partial glycine site
agonist rapastinel and its analogue for oral administration apimostinel show satisfactory
results in the phases of clinical research and the expectations of the scientific public are
greatest for those compounds. Metabotropic glutamate receptor (mGIluR) modulators, with the
exception of the negative allosteric modulator basimglurant still being evaluated in clinical
studies, did not show a satisfactory antidepressant effect anddevelopment of nearly all of them

was discontinued.

The search for a new antidepressant with an ideal pharmacological and therapeutic profile
seems to be a big challenge, but the results of the research give hope that in the near future we
will be able to talk about depression as a successfully treated illness for all patients.
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SUMMARY

Depression is a mood disorder characterized by symptoms such as sadness, loss of interest, feelings of guilt,
anhedonia, low self-esteem and poor concentration, and it is believed that as many as 4.7% of the world's population
suffer from this widespread mental illness. Depression may be caused by hypothalamic-pituitary-adrenal axis
dysfunction, glutamate hyperfunction, abnormal expression of brain derived neurotrophic factor, and abnormalities of
the monoamine system in the central nervous system. All current antidepressants on the market can take 3 to 4 weeks
to become effective, and apart from a wide spectrum of adverse effects that negatively affect patient compliance, there
is a large number of patients who are resistant to existing pharmacotherapy. Therefore, finding new, more successful
antidepressants is an imperative for researchers, clinicians and patients. The leader of a potential new generation of
antidepressants with a fast (immediate) antidepressant effect is ketamine, but due to side effects such as
psychotomimetic and dissociative effects as well as potentials of abuse, more tolerable and safer medications are
required. By studying the mechanism of action, it was shown that ketamine noncompetitively blocks glutamate
NMDA receptor and activates AMPA receptor, and new compounds were synthesized to work with that mechanism.
Given the structural characteristics of the NMDA ionotropic receptor and possible different binding sites for the
ligands on that protein complex, target compounds are designed which should more or less selectively act on a
particular binding site and consequently modulate intracellular signaling in a manner that ultimately results in
satisfactory antidepressant effect, with the absence of typical side effects. Most studies have been conducted with
compounds designed as antagonists of the GIuN2B subunit of the NMDA receptor. However, although they have
entered into clinical trials, neither traxoprodil nor rislenemdaz have met primary therapeutic goals. The most
promising group of compounds are modulators of the glycine site of the NMDA receptor. The partial glycine site
agonist rapastinel and its analogue for oral administration apimostinel show satisfactory results in the phases of
clinical research and the expectations of the scientific public are greatest for those compounds. Metabotropic
glutamate receptor (mGIuR) modulators, with the exception of the negative allosteric modulator basimglurant still
being evaluated in clinical studies, did not show a satisfactory antidepressant effect and development of nearly all of
them was discontinued. The search for a new antidepressant with an ideal pharmacological and therapeutic profile
seems to be a big challenge, but the results of the research give hope that in the near future we will be able to talk
about depression as a successfully treated illness for all patients.
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