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A major depresszio az 6ngyilkossag vezeté oka vilag-
szerte. Elsévonalbeli kezelésére a monoamin rend-
szerre hat6 gyogyszereket alkalmazzuk, melyeknek
hatasa késleltetve jelentkezik, és néhany esetben
nem is teljes. Ez ravilagit 4j terdpias lehet8ségek
sziikségességére. Az elmult két évtized kutatasai azt
mutattak, hogy a ketamin gyors és napokig tarté
hosszutavu antidepressziv hatast fejtett ki azon pa-
ciensekben, akik nem reagaltak a konvencionalis
antidepresszansokra. A kézelmult preklinikai ku-
tatdsai tisztdzni latszanak a jelenség hatterében allé
folyamatokat.

Az (R,S)-ketamin az N-metil-D-aszpartét recep-
tor (NMDAR) nonkompetitiv antagonistdja, melyet
tobb mint fél évszazada klinikai anesztetikumként
hasznalunk. Berman és munkatarsai jelentették el6-
sz0r, hogy szubanesztetikus dézisban (0,5 mg/kg,
iv, 40 percig) par dran belill antidepressziv hatast
fejt ki. Tobb klinikai tanulmanyban megfigyelhet
volt ez a hatas olyan hangulatzavarokban, mint a
major depresszié (MDD), terapiarezisztens depresz-
szi6 (TRD), bipolaris zavar, PTSD, vagy a szuicid
ideacid. Az (S)-ketamin, melynek a receptorhoz
val¢ affinitasa négyszerese a masik enantiomerének,
2019 6ta hasznalhaté a klinikumban TRD-ban és
szuicid idedcidéban, mig az (R)-ketamin megbu-
kott a kontrollalt fazis ITa-s klinikai teszteken. Két
nagyobb, a ketamin hatdsat megmagyarazni latsz6
mechanizmust irtak le. Az elsé modell szerint a szer
noveli a medialis prefrontélis kéregben (mPFC) a
preszinaptikus glutamatfelszabadulast azaltal, hogy
az adott preszinaptikus neuront gatolni hivatott
idegsejt NMDAR-at blokkolja. A méasodik modell
szerint Ugy noveli a szinaptikus hatékonysagot a
hippokampuszban, hogy a Schaffer kollateralis tt-
vonalon blokkolja a posztszinaptikus excitatorikus
neuronok NMDAR-at. A ketamin hasznalat-fiigg
NMDAR antagonista. Az inaktivalt NMDAR po6-
rusaban magnézium ionok vannak, amik gatoljak a
ketamin kotédését. Az ionok eltavolitasahoz két fo-
lyamat sziikséges: ligand kotédése, mely megnyitja a
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porust, és kationaraam létrejotte, mely tobbek kozott
az alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-izoxazolpropansav
receptorok (AMPAR) aktivalaséval valosulhat meg.
Preklinikai kutatdsokban az AMPAR antagonistakkal
valé elGkezelés megsziintette a ketamin gyors
antidepressziv hatasat, am 6nmagukban nem volt
antidepressziv hatasuk. Ez azt jelentheti, hogy a fo-
lyamat az NMDAR antagonizmushoz viszonyitva
downstream vesz részt a hatasban.

Az elsé modellben leirt diszinhibicié megnéve-
li a glutamatszintet a mPFC-ben, ami facilitalja a
dopamin- és szerotoninfelszabadulast. A feltevés
szerint a megndvekedett preszinaptikus tiizelési
rata a BDNF megnovekedett aktivitasfiiggd felsza-
badulasat okozza, ami aktivalhatja a mTOR-fiiggd
szinaptogenezist a mPFC-ben. Ezek a strukturalis
valtozasok neuronalis korok létrejottét eredményez-
hetik, és ez lehet az antidepressziv hatas oka. Annak
ellenére, hogy ez az egyik f6 hipotézis, a klinikai kuta-
tasok kevert eredményeket hoztak. Benzodiazepinek
konkurrens alkalmazdsa mellett gyengiilt vagy ké-
sett az antidepressziv hatas, ez pedig sok esetben
relapszushoz vezetett TRD-ban. Lamotrigin és riluzol
el6kezelés azonban nem befolyasolta a hatast. Mind-
ez azt jelentheti, hogy a hattérben nem csak a meg-
novekedett glutamatfelszabadulas allhat. Megjegy-
zendd, hogy ezen hipotézis eredetileg a szkizofrénia
patomechanizmusat volt hivatott tisztdzni, ezéltal
elképzelhetd, hogy a ketamin-indukalt diszinhibici6
elkertilhetetlen velejaroi lehetnek az olyan tiinetek,
mint példaul a disszocidcié. A masik bizonytalan-
sag az mTOR szerepével kapcsolatban mertilt fel,
ugyanis a rapamycinnel val6 mTORC1 gatlas ahe-
lyett, hogy leallitotta volna az antidepressziv hatést,
meghosszabbitotta azt a preklinikai kutatasok soran.
Tovabba szinaptogenezis, ezen beliil a spinogenezis
nem lehet felelGs a gyors hatasért, de egyes megfi-
gyelések szerint nem elégséges a hosszatava hatas
kialakitasahoz sem.

A misodik hipotézis szerint a ketamin homeoszta-
tikus plaszticitast okoz a hippokampuszban. Régebbi
kutatasok azt mutattak, hogy a ketamin éltal okozott
NMDAR gatlas gyors szinaptikus potencialédast in-
dukalt a hippokampusz Schaffer kollateralisaiban a
BDNF felregulalasa altal. A szer gatolja az eukariota
elongédcios faktor 2 kindzt (eEF2K), ezzel csok-
kentve az NMDAR-on keresztiil torténd, spontan
glutaminerg transzmisszi6 altal generdlt kalcium
bearamlast, és ez vezet a BDNF és egyéb specifikus
fehérjék gyors transzldciéjahoz. A BDNF hozzajarul
az AMPAR szinaptikus traffickingjéhez, ami végiil
szinaptikus potenciaciot okoz. Az eEF2K delécidja
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meggatolja a ketamin antidepressziv hatasat, mig
inhibitorai rapid antidepressziv hatast okoznak. A
BDNEF genetikai delécidja megsziinteti a hangulatra
gyakorolt pozitiv hatast. Ez a modell j6 magyarazatot
szolgaltathat arra, hogy a memantinnak (NMDAR
antagonista) miért nincs ilyen hatésa.

Vannak elméletek arra vonatkozdan, hogy a
ketamin hangulatjavit6 hatdsanak kialakitasaban mas
agyteriiletek is részt vehetnek, de ezek a kutatasok
limitaltak. A lateralis habenula (LHb) meriilt fel, az
ott talalhatd gyorsan tiizel neuronok depresszios vi-
selkedések szabalyozasaban feltételezett szerepe miatt.
Patkanykisérletekben a ketamin gyorsan csékken-
tette az LHb neuronjainak tiizelését kongenitalisan
tanult tehetetlen patkdnyokon, ezzel pairhuzamosan
antidepressziv hatast kifejtve.

Nemrégiben végzett preklinikai kutatasok sze-
rint a hippokampusz szerepe nélkilozhetetlen a
hosszutavu hatas kialakitdsdban. Mas kutatdsok
arra hivtak fel a figyelmet, hogy a nagy affinitasu
BNDF receptor tropomiozin receptor kinaz B
(TrkB) blokkolésa vagy a BDNF genetikai delécidja
a hippokampuszban gatolta a gyors és a hosszutava
hatast is. A ketamin megalapozza a kés6bb beadott
ketamin szinaptikus potenciaciot fokozo hatasat, ezt
metaplaszticitidsnak nevezziik. A hippokampuszban
bekévetkezé molekularis és szinaptikus valtozasok
transzmittalhatéak a mPFC-be, ami kivitelezheti az
antidepressziv hatast.

A ketamin fokozza az j neuronok maturdcidjat a
gyrus dentatusban, ez sziikséges lehet a hosszutavu ha-
tashoz. A BDNF-TrkB-ERK1/2 szignaltranszdukcids
utvonal aktivalédasa jarul hozza ehhez, a beadast
kovetd 24 oran belil. Kezelés utan egy oraval nétt
a BDNF szint a gyrus dentatusban, kezelés utan hat
o6raval a pERK1/2 szint is n6tt. Amennyiben az ttvo-
nalat blokkoltak, megsztint a neurogenezis és a han-
gulatjavit6 hatas is. Ha a TrkB-t deletaltak, akkor csak
a hosszutavu hatas sziint meg. Ha farmakoldgiailag
blokkoltdk a neurogenezist, a ketamin ennek ellenére
ki tudta fejteni gyors hatdsat. Ebb6l kovetkezéen
a hosszutavu hatds kialakitasaban jelentds szerepe
lehet 4j neuronok integraldsanak a hippokampalis
szinaptikus korokbe.

Néhany preklinikai kutatas azt feltételezte, hogy
az (R)-ketamin erdsebb és hosszabban tarté hatdst
valthat ki a BDNF és a GluAl szintjét, valamint
a szinapszisok szdmat novelve a mPFC-ben és a
hippokampusz bizonyos régidiban, de ezt a fazis Ila-s
klinikai probak nem tudtak bebizonyitani.

A glutamat jelatvitelen kiviil mas neurotransz-
mitterek szerepét is feltételezik a ketaminhatds
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hatterében. Ilyenek az opioid receptorokon haté
szerek, a nitrogén-monoxid, vagy a szerotonin és
a dopamin.

A ketamin antidepressziv tulajdonsagait jol do-
kumentéltak klinikai vizsgalatokban, a preklinikai
viszgalatok pedig probéljak a hatas hatterében hu-
26d6 mechanizmusokat feltarni. A szer kiilonb6z6
molekularis és szinaptikus véltozdsokat medial a
hangulatjavit6é hatdsban résztvevé adott agyteriilet-
t6l figgben. Az ezen folyamatok tovabbi kutatasara
iranyul¢ torekvések hozzajarulhatnak ahhoz, hogy
el tudjuk kiiloniteni a jétékony hatast az olyan mel-
lékhatasoktdl, mint a szivproblémak, a disszociacio,
vagy az abuzuspotencial.

FAROUN MILAN ENDRE
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A depresszid a hangulati élet zavaraval, anhedéniaval,
kognitiv tiinetekkel jaré mentalis betegség, aminek
élettartam-prevalencidja meghaladja a 10%-ot. Nok
esetében az el6forduldsi ardnya szignifikansan, egyes
becslések szerint haromszor magasabb, mint fér-
fiak korében. Ez feltételezhetéen az Gsztrogén- és
progeszteronszint ingadozasaval fiigg ossze, a je-
lenséget pedig ,,ndi depresszionak” is nevezik. Ezt a
hormonszintvaltozast a nék tobbsége a pubertas és
a menopauza kozt minden menstruacids ciklusuk
soran atéli, és a lutedlis fazisban kdros esetben szo-
rongast, depresszidt, almatlansagot vélthat ki, amit
premenstrudcios diszférias zavarnak hivunk. A hor-
moningadozas hasonl6 jelentdséggel bir a perinatalis
és a sziilés utani depresszié kialakulasaban is.

A depresszi6 patogenezisérdl tobb hipotézis is
elterjedt, ezek koziil a legelfogadottabb jelenleg a
monoaminerg hipotézis, ami a szerotonin, a dopa-
min, és a noradrenalin szintjének csokkenését teszi
felel3ssé a betegség kialakulasaért. Emellett szerepet
tulajdonitanak a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese
(HPA) tengely hiperaktivacidjanak, a hangulatzavaro-
kat kisér6 neuroinflammacionak, és a hippokampusz
neuroplaszticitasat érint6 véltozasoknak is. Az alab-
biakban ezen hipotézisek és az dsztrogén osszefiig-
géseit foglaljuk ssze.

Az 6sztrogéneknek harom tipusa (E1, E2, E3) is-
mert, ezek kozil az osztradiol a bioldgiailag legak-
tivabb, mely kapcsolatban all a masodlagos nemi
jellegek kialakuldsaval és a menstrudcids ciklussal.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2024. XXVI. EVF. 2. SZAM



FOLYOIRATREFERATUMOK

Az E2 szintjének ingadozasa kiilondsen akkor né-
veli a depresszié kockdzatat, ha gyors ingadozasok-
rol van sz6. A hormon a és B formaban létezik, a
17B-E2 az aktivabb, melyrél kimutattak, hogy csok-
kenti a depresszidszeri viselkedéseket és elésegiti a
neurogenezist. A 17a-E2 szerepe kevésbé vilagos, de
egyes bizonyitékok arra utalnak, hogy segithet eny-
hiteni a metabolikus és gyulladdsos diszfunkcidkat,
kiilonosen férfiak esetében.

Az 6sztrogének az osztrogénreceptorokhoz (ER)
kotédve mikodnek, aktivalva a genomialis és nem-
genomidlis jelatviteli dtvonalakat. A genomialis
jelatvitel magaban foglalja az 6sztrogén-receptor
komplexek kialakulasat, amelyek kozvetleniil 1ép-
nek kapcsolatba a DNS-sel, mig a nem-genomialis
jelatvitel kiilonféle intracellularis kaszkadokat foglal
magaban. Az 6sztradiol aktivalja a MAPK/ERK ut-
vonalat a neokortexben és a PI3K/Akt jelatvitelt a
hipotalamuszban, befolydsolva a génexpressziot és
a kognitiv funkciokat, emellett a komplexek kalci-
umfiiggd csatornakkal is kapcsolatba lépnek. A nuk-
ledris osztrogénreceptorok, az ERa és ERp, transz-
kripciés faktorokhoz kapcsolodva részt vesznek a
stresszre adott neuroendokrin valaszban, ahol az ERP
kulcsszerepet jatszik az 6sztrogén depresszio ellenes
védohatasainak kozvetitésében. Stressz hatasara az
ERa szintje jelentésen megnd, az ERP szintje pedig
lecsokken a tanulassal és memoriaval Osszefiiggd
agyi tertileteken.

A neuroinflammaci6 elmélete szerint a stressz
mikrogliaaktivaciot valt ki, ami gyulladdsos citokinek
termel6déséhez vezet az NLRP3 inflammaszoma
utvonalon keresztiil. Kimutattak, hogy az 6sztrogén
szabalyozza ezt a gyulladasos valaszt, potencidlisan
javitva a depressziv viselkedést. A fitodsztrogén
formononetin és a szdjaban taldlhatd izoflavonok,
amelyek 6sztrogénszerii hatasokat mutatnak, képesek
visszaforditani a karos mikroglia-polarizaciét és ga-
tolni a neuroinflammdcios utvonalakat, ami arra utal,
hogy az Gsztrogén és szdrmazékai terapids szerepet
jatszhatnak a depresszio kezelésében.

Allatmodellekben az ovariektémia (OVX), ami
az Osztrogén megvondsat szimulalja, depresszid-
szer( viselkedésformakat és neuroinflammacios
valaszokat valt ki, amelyek neurondlis veszteség-
gel, szinaptikus diszfunkciéval, apoptdzissal, és a
gyulladdsos tényez6k fokozott expresszidjaval jar-
nak a prefrontalis kéregben, a hipotalamuszban,
hippokampuszban, és az amigdaldban. Az 6sztrogén-
szint csokkenése Osszefiigg ezekkel a viselkedésekkel,
megnovekedett hippokampusz mikroglia aktivaci-
oval, és citokinexpressziéval. Az Osztrogénreceptor
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GPER részt vesz az Osztrogén altal kozvetitett
neuroprotekcioban, gatolva a gyulladasos valaszo-
kat és elGsegitve az antiinflammacios tényezéket. Az
ERa és ERp receptorok jelen vannak a mikroglia és
az asztrocitdk sejtjeiben, és olyan utvonalakat akti-
valnak, amelyek neuroprotektiv és anti-inflammacids
hatasokhoz vezetnek. Klinikai tanulmanyok azt is ki-
emelték, hogy az 6sztrogén szerepet jatszik a vér-agy
gat integritasanak fenntartasaban, mivel az ERa és
ERp agonisték gatoljdk a BBB szivargast, ami tovabbi
neuroprotektiv hatdsokra utal.

A hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA)
tengely kozponti neuroendokrin rendszer, amely
szabélyozza a stresszvédlaszokat, befolyasolva kii-
l6nbo6z6 fizioldgiai folyamatokat, beleértve a
gyulladast, az energiatermelést, és a hormonalis
egyensulyt. Kimutattak, hogy az dsztrogénkezelés
csokkenti a hipotalamuszban a glitkokortikoid és
mineralokortikoid receptorok expresszidjat, ami po-
tencialisan befolyasolja a stresszhormonok negativ
visszacsatolasos szabalyozasat. A HPA tengely nem-
hez kotott killonbségeket is mutat, a nék altaldban na-
gyobb hipotalamusz neuronokkal és erdsebb ACTH
felszabaditassal reagalnak a stresszre. Ezenkivill az
ERa és ERp receptorok részt vesznek a HPA-tengely
szabalyozasaban, befolyasolva a CRH expresszidjat
és a stresszvalaszt.

A hipotalamusz-hipofizis-gonadalis (HPG) ten-
gely egy masik kulcsfontossagu hormonalis rendszer,
amelyet a HPA-tengely szabdlyoz és irdnyitja a pe-
tefészek hormonok, koztiik az 6sztrogén kivalaszta-
sat. Az Osztrogén az agyban is szintetizalodhat, és
az Osztrogén receptorokhoz kétédve befolyasolja a
transzkripciot. A HPA- és HPG-tengelyek kozotti
kolcsonhatas dsszetett, a glitkkokortikoidok gatoljak
a GnRH felszabaduldsat, mig a CRH befolyésolja a
GnRH neuronok kibocsatasat. A stressz hatdssal van
a GnRH/LH kibocsatasi mintazatara, ravilagitva a
stressz, a HPA-tengely, és az 6sztrogénszintek sza-
balyozasanak sszetett kapcsolatara.

Az 6sztrogén jelentsen befolyasolja a neuro-
plaszticitast és a szinaptikus funkcidkat, kiillondsen
a hippokampuszban. Az ovariektémia csokkenti a
dendritikus tiiskestir(iséget és fokozza a hosszua tava
potencialodast, de az E2 potlasa visszaforditja eze-
ket a hatdsokat. Az E2 moduldlja a glutamaterg és
a GABAerg szinaptikus jelatvitelt, gyors hatasait a
GPER és ER receptorok kozvetitik, amelyek novelik
a szinaptikus strtiséget és az excitatorikus valaszokat.
A krénikus E2 expozicié upreguldl olyan fehérjéket,
mint a PSD95, el8segitve a tiiskeképzddést. Az szt-
rogén régidspecifikus hatdsai a GABAerg szinapszi-
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sokra magukban foglaljak a GABA transzporter és
a glutaminsav dekarboxilaz expresszidjanak meg-
valtoztatdsat.

Az agyi eredett neurotrof faktor (BDNF) létfon-
tossagu a neuronalis tuléléshez és plaszticitashoz, az
osztrogén pedig fokozza annak antidepressziv hata-
sait a CREB és TrkB jelatvitel révén. Az ER deléci6
csokkenti a BDNF és a TrkB szinteket a HP-ben és a
PFC-ben, de az ERP aktivalasa ezt visszafordithatja és
upregulalhatja a szinaptikus fehérjéket. A magas 6szt-
rogénszint szintén csokkentheti a kortikalis GABA
szintet, potencidlisan novelve a BDNF expresszidjat.

Az Osztrogént és agonistait széles korben alkal-
mazzdk perimenopauzdlis depresszio kezelésére.
A kozelmultban végzett kutatasok alapjan ugy td-
nik, a fitodsztrogén ramostil és az dsztrogénrecep-
tor-moduldtor raloxifen, bar képesek enyhiteni a
depresszié tiinetein, a javulds nem szignifikdns.
A transzdermalis E2 alkalmazasa hatékonyabbnak
bizonyult. Egyes eredmények arra utalnak, hogy Alz-
heimer-koérban az id6szakos bojtolés és kaloriakorla-
tozas helyreallitja az 6sztrogénhidnyt, ezéltal enyhiti
a depresszi6 tiineteit, emellett neuroprotektiv hatasa
van, és javitja a kognitiv képességeket.

Fontos kérdés az 6sztrogén és a klinikai gyakor-
latban alkalmazott antidepresszivumok kapcsolata,
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kolcsonhatasai. Az 6sztrogén fokozza a fluoxetin,
a venlafaxin, és a desipramin hatdsit, ezen tul
imipramin mellé adva noveli annak toxikus hatasat.
Altaldnossdgban igaz, hogy antidepresszivumokkal
egyiitt alkalmazva manias tiineteket okozhat. Az
escitalopram nem-human f6emlésékben megeme-
li az 6sztrogénszintet, valdsziniileg a CRH szint
modulalasaval. A fluoxetin, ugy tlnik, fajtol, plaz-
makoncentraciotdl, és expoziciés id6tél fiiggéen
génexpresszids valtozasokon keresztiil 6sztrogén-
szerli és antidsztrogén hatast is kivalthat. Bizonyos,
kinai orvoslasban hasznalt névényi készitmények,
példaul az Erxian f6zet és a Xiao-chai-hu-tang a
hipofizis-hipotalamusz-petefészek tengelyre hat-
va igéretes antidepressziv hatassal rendelkeznek a
perimenopauzalis idészakban.

Osszefoglalva, az 6sztrogén kdzponti szerepet jat-
szik a depresszio patogenezisében és kezelésében,
kiilonosen a n6k esetében. A neuroinflammaciora, a
neuroendokrin miikddésre, és a szinaptikus plasztici-
tasra gyakorolt hatdsa szamos terapias célpont lehe-
tGségét tartogatja még. Az 6sztrogén és a kiillonboz
fiziolégiai rendszerek kozotti 6sszetett kolcsonhatd-
sok megértése hatékonyabb és személyre szabottabb
kezelési modokat eredményezhet a jovében, ehhez
azonban tovabbi 4tfogd kutatasokra van sziikség.

PoLvAk ELiza
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