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Etiopatogenia tulburérilor afective este inca incomplet cunoscutd, ceea ce
explica si numarul crescut de cazuri refractare la tratamentele conventionale.

- Implicarea glutamatului, prin actiunea sa asupra receptorilor N-metil-D-

aspartat (NMDA), in mecanismele genezei tulburarilor afective capita o
sustinere din ce in ce mai consistentd prin date experimentale, rezultate
atat din studii preclinice efectuate pe modele animale ale depresiei, cat si
prin date din studiile farmacoclinice, cu substante precum ketamina sau

- lamotrigina. Noi perspective terapeutice pot fi evidentiate prin analiza date-

lor ce sustin implicarea glutamatului in patogeneza tulburarilor afective.

The role of N-Methyl-D-Aspartate receptors in the psychopharma-
cology of mood disorders

The ethiology of mood disorders is not yet completely known and the
high rates of conventional treatment resistant cases is consistent with this
observation. The involvement of glutamate and NMDA receptors in the
pathogenesis of mood disorders is based on consistent, yet not complete,

- experimental data. The preclinical experiments (behavioural animal models

of depression) as well as pharmacological clinical data from trials with
ketamine or lamotrigine support the glutamate hypothesis. New therape-
utic perspectives could result from data analysis that support the role of
glutamate in mood disorders.

Glutamatul ca principal aminoacid excitator

a deosebi aminoacizii cu rol de neurotransmitator

Rolul de neurotransmititor al aminoacizilor
endogeni la nivelul sistemului nervos central a
inceput sa prezinte interes pentru cercetdtori inca
din 1950, cand Curtis si Watkins au observat efectul
excitator al l-glutamatului, l-aspartatului, l-cisteinei
si l-homocisteinei, precum si efectul inhibitor
asupra neurotransmisiei al altor aminoacizi, de ex.
acidul y-aminobutiric, glicina, B-alanina si taurina.
Aceeasi autori au observat similaritatea structurald
a aminoacizilor din grupa neuroexcitatorilor, pre-
cum si a celor din grupa neuroinhibitorilor. Pentru

de cei care moduleaza sau regleaza excitabili-
tatea unor neuroni au fost stabilite patru criterii
functionale: (1) concentratia ridicatd a amino-
acizilor neurotransmitatori la nivelul terminatiilor
presinaptice; (2) eliberarea acestor substante din
veziculele presinaptice in timpul depolarizarii
membranare; (3) prezenta unor receptori speci-
fici in membrana postsinapticd; (4) existenta unui
mecanism de inactivare (inlaturarea moleculelor
din fanta sinaptica). Glutamatul, glicina si acidul
y-aminobutiric indeplinesc toate aceste criterii iar
glutamatul este actualmente considerat principalul
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neurotransmitator excitator, raspunzand de aproxi-
mativ 60% din totalul neuronilor excitatori de la
nivelul sistemului nervos central.

Glutamatul este larg raspandit la nivelul
sistemului nervos central, existind dovezi ale
implicarii sale nu doar in neurotransmitere, ci si
in plasticitatea neuronald, memorie si alte functii
cognitive superioare. Glutamatul poate induce
neurotoxicitate, fiind implicat atat in boli neuro-
degenerative precum dementa Alzheimer, cat si in
deficite secundare unor procese psihotice.

Receptorii glutamatergici mediaza efectele postsi-
naptice ale acestui neurotransmititor, iar distributia
diferitelor subtipuri receptorale determina profilul
functional specific al neuronilor. Receptori pentru
glutamat se gasesc si in membrana astrocite-
lor si oligodendrocitelor, intregind astfel tabloul
complexitatii efectelor acestui aminoacid.

Exista patru tipuri de receptori pentru glutamat,
atat ionotropici cat si metabotropici. Din prima
categorie fac parte receptorii ce au ca agonist se-
lectiv N-metil-D-aspartat (NMDA), acidul a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA)
si kainatul (KA). A doua categorie este compusa
din 8 membri (mGlu 1-8), care se regisesc atat la
nivel post cat si presinaptic, grupati in 3 categorii
(mGlu I, IT si III). Acesti receptori metabotropici
prezinta 7 domenii transmembranare si sunt cuplati
cu proteinele G, avand rol de activare a fosfolipazei
C sau de inhibare a adenilciclazei.

Receptorii NMDA au o structurd complex, cu-
prinzand un canal ionic format din doua subunitati
obligatorii NMDA R1 (izoformele A-G) si doua
subunitati variabile NMDA R2 (izoformele A-D).
Subunitatile NR 3 A si B au un efect inhibitor
asupra efectelor receptorale. Fiecare subunitate
receptorald are o structura modular in care fiecare
modul reprezinta o unitate functionala: (1) dome-
niul extracelular contine doud structuri globulare:
un domeniu modulator si unul cu rol de legare a
neurotransmitatorului: subunititile NR1 leaga co-
agonistul glicina iar NR2 leagd glutamatul; modulul
de legare a agonistului se continua cu (2) domeniul
membranar care consta din 3 segmente transmem-
branare si o bucld implicata in filtrarea potasiului;
de asemenea, acest domeniu raspunde de permea-
bilitatea crescuti la calciu; (3) fiecare subunitate are
o extensie citoplasmatica, care contine reziduuri
ce pot fi modificate de proteinkinaze si protein-
fosfataze, precum si parti care interactioneazi cu
numeroase proteine structurale si modulatoare.

Receptorii glutamatergici de tip NMDA sunt

singurii receptori ionotropi care controleaza
conductanta Ca®* dar si pe cea a Na* si K*. Atunci
cand se produce activarea canalului ionic apare un
influx de Ca** si Na* dar si un eflux de K*. Prezenta
Mg** la nivelul sitului canalului ionic din cadrul
receptorilor NMDA blocheaza influxul de Ca*.

Activarea receptorilor NMDA necesita legarea
de glutamat sau aspartat (acesta din urmi nu
stimuleaza receptorii la fel de intens ca glutamatul)
si glicina (co-agonist) pentru deschiderea eficienti a
canalului ionic. D-serina are si ea rol de co-agonist
la nivelul receptorilor NMDA, cu o actiune chiar
mai puternicd decat a glicinei, observandu-se ci
inlaturarea serinei poate bloca activitatea recepto-
rilor NMDA in mai multe arii neuronale. Pentru
activarea acestor receptori este necesara, evident,
depolarizarea membranei neuronale, astfel incat
schimbarea pozitiva a potentialului transmembranar
va favoriza deschiderea canalului ionic si expulzarea
ionilor Mg** care blocheaza canalul din exterior.
Aceastd proprietate a receptorilor NMDA este
esentiala pentru invitare si memorie.

Antagonistii receptorilor NMDA sunt utilizati
pentru rolul lor anestezic si uneori sunt folositi ca
droguri datorita proprietatilor halucinogene. Cei
mai cunoscuti antagonisti ai receptorilor NMDA
sunt memantina (utilizata pentru terapia dementei
vasculare si Alzheimer), amantadina (terapia bolii
Parkinson si a sindroamelor extrapiramidale induse
de antipsihotice), ketamina si fenciclidina (anestezice
disociative), metadona si tramadolul (opioide sinte-
tice), dextrometorfanul (antitusiv) si etanolul.

Modulatorii receptorilor NMDA sunt: (1) Mg”,
care nu doar blocheaza canalul ionic al acestui
receptor, ci potenteazd si raspunsurile induse de
NMDA la potentiale membranare pozitive, avand de
asemenea un rol in remiterea simptomelor depre-
sive; (2) Na*, K* si Ca** nu doar trec prin canalele
NMDA, ci si moduleaza activitatea acestor recep-
tori; (3) Zn* blocheaza curentul prin canalul NMDA
in mod non-competitiv si inedpendent de voltaj;
(4) poliaminele potenteaza sau inhiba raspunsurile
mediate de glutamat; (5) aminoglicozidele au efecte
similare cu poliaminele, ceea ce poate explica efectul
lor neurotoxic; (6) activitatea receptorilor NMDA
este sensibila la variatiile de pH, astfel incat H*
inhiba activarea produsa de glutamat; (7) functia
receptorilor NMDA este reglata de procesele de
oxidare si reducere, pe calea sitului modulat prin
redox: substantele cu proprietiti reducatoare cresc
puternic activitatea canalului ionic al NMDA,
iar oxidantii inverseazd efectele reducitorilor sau
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deprima efectul fiziologic; in prezent se considera
ca receptorii NMDA sunt modulati de agenti redox
endogeni cum ar fi glutationul, acidul lipoic sau
piroquinolin- quinona.

Implicarea receptorilor NMDA in patologia
afectiva

Etipatopatogenia tulburarilor afective ramane si
azi, dupa multe decenii de cercetare intensiva, in
mare parte, necunoscuta. Ipotezele monoaminergice
ale depresiei nu explica in totalitate neurobiologia
depresiei si nu constituie argumente suficiente
pentru explicarea efectelor medicatiei antidepresive.
Mai mult, existenta numeroaselor cazuri de depresie
rezistentd la tratamentul antidepresiv indreptateste
cautarea unor noi ipoteze neurobiologice in pato-
logia afectiva.

In ultimii ani s-au adunat mai multe dovezi
stiintifice in sprijinul implicarii sistemului glutamat
in patogeneza depresiei. Astfel, au fost observate
atat un efect intarziat, cat si rezultate indirecte ale
administrarii multor antidepresive pe sistemul glu-
tamatergic. Desi multe antidepresive au proprietati
de blocare a canalelor ionice ale receptorilor
NMDA, afinitdtile lor modeste pentru aceste situri
de legare nu permit extragerea unei reguli generale
in privinta covariatiei efectului antiglutamatergic
si a efectului antidepresiv (I.]. Reynolds, R.].Miller,
1988, ].D.Leander, 1989).

Existd si studii (C.Altamura, 1995) care au
evaluat nivelele plasmatice ale aminoacizilor ex-
citatori (glutamat, aspartat) si ale glicinei, taurinei
si histidinei la pacientii depresivi, comparativ cu
subiectii fara tulburari afective. Tulburarea depresiva
majord s-a asociat cu niveluri mai ridicate ale
taurinei, concentratii mai reduse ale glicinei si un
raport serind/glicina crescut. Nu au fost inregistrate
diferente in concentratiile glutaminei, histidinei,
serinei sau aspartatului intre pacienti si populatia
de control. Diferentele statistic semnificative au
fost inregistrate in privinta glicinei, glutamatului
si taurinei. Concluzia studiului a fost existenta
unei corelatii intre depresie si perturbari ale me-
tabolismului glutamatului, taurinei si a raportului
glicina/serina. Alte studii (Maes si colab, 1995) arata
o concentratie mai ridicata a serinei la pacientii
depresivi fata de lotul martor.

Tratamentul cronic cu doze mari de glicina
(500mg/kgc) a atenuat cresterea activitdtii post-
bulbectomie (un model animal de studiere a depre-
siei) si a redus schimbarea de activitate ca raspuns
la administrarea de PCP la acest model, rezultate
similare cu cele instalate in urma administrarii

REFERATE GENERALE

antidepresivelor (L. Redmond, 1996).

Date experimentale recente arata ca receptorii
NMDA declanseazi secretia de serotonina (5-HT)
la nivelul nucleului rafeului dorsal la soarecii de
laborator chiar in absenta potentialului de actiune.
C.PJ. De Kock si colab. (2004) au evaluat capacitanta
neuronald in cursul procesului de secretie a vezi-
culelor presinaptice in rafeul dorsal, ca reactie la
depolariziri scurte si potentiale de actiune. Activiri
de scurtd duratd a receptorilor NMDA, chiar in
absenta potentialului de actiune, au condus la
modificari ale capacitantei, ceea ce implica actiuni
directe ale ionilor Ca*. Aceste activiri insotite de
lipsa firing-ului postsinaptic au condus la eliberarea
de 5-HT, iar aceasta a crescut frecventa input-
urilor GABA-ergice prin intermediul receptorilor
5HT2, ceea ce subliniaza importanta rolului re-
ceptorilor NMDA in patologiile cu componenti
serotoninergica, cum ar fi depresia si tulburirile
anxioase.

Paul LA. si colab. (1994) au aratat cid trata-
mentul cronic cu antidepresive (imipramina si
citalopram) sau terapie electroconvulsivanta (TEC)
la soarecii de laborator conduce la adaptarea re-
ceptorilor NMDA, implicand caile glutamatergice
in fiziopatologia depresiei. Autorii mentionati au
monitorizat abilitatea glicinei de a inhiba legarea
acidului (3H)-5,7-diclorkinurenic (5,7-DCKA) la
nivelul receptorilor glicinici insensibili la stricnina
din membranele neocorticale in timpul administrarii
acute (o zi) sau cronice (14 zile) de antidepresive
sau TEC, observand o reducere a acestei abilitati
doar in cazul terapiei cronice. Acest efect reductiv
nu a aparut in cazul administrarii de substante non-
antidepresive cum ar fi d-deprenil, clorpromazina,
salbutamol, scopolamina, clordiazepoxid. Efectul
antidepresivelor de a creste concentratia de glicina
(IC50) necesara pentru a inhiba legarea 5,7-DCKA
la nivelul receptorilor mentionati a prezentat
urmatoarele proprietati: 1) s-a dezvoltat lent, fiind
un fenomen adaptativ; 2) a persistat dupi oprirea
tratamentului; 3) s-a dovedit un bun predictor al
efectului antidepresiv comparativ cu down-reglarea
receptorilor 3-adrenergici sau a rezultatelor la testul
de inot fortat (p<0.01 pentru fiecare comparatie).

Un alt studiu (G.Nowak si colab., 1993) a
urmadrit schimbarile adaptative ce apar in cur-
sul administririi cronice de imipramina si acid
1-aminociclopropancarboxilic (1-ACPC) la soareci
de laborator. Antidepresivul triciclic a fost com-
parat cu un agonist partial al receptorilor de
glicind insensibili la stricnind, care reprezinta
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efecte imipramin- like in modelele preclinice ale
depresiei. Efectele administrarii cronice (14 zile) la
nivelul complexului receptoral NMDA au fost: 1)
reducerea potentialului glicinei de a inhiba legarea
5,7-DCKA de receptorii mentionati, 2) reducerea
legirii bazale a (3H)MK-801 sau dizolcipinei (un
anticonvulsivant) la nivelul situsurilor din cadrul
canalului ionic al receptorilor NMDA, reversibila
prin adaugarea de glutamat. Aceste efecte au fost
observate in cortexul cerebral, nu si in hipocamp
sau corpii striati. Terapia cronica cu 1-ACPC a
determinat modificari asemanatoare cu cele re-
zultate prin administrarea imipraminei la nivelul
complexului receptoral NMDA, nu si reducerea
legarii dizolcipinei. Aceste rezultate indica existenta
unor schimbari adaptative la nivelul receptorilor
NMDA, ca trasatura comuna in terapia cronica cu
antidepresive neinrudite structural.

Aceste date mentionate mai sus sustin ideea ca
terapia cronica cu antidepresive produce modificari
in interactiunea glicinei cu receptorii NMDA.
Impactul acestor schimbidri asupra functiei recep-
torilor glutamatergici si a patogenezei depresiei
este incd necunoscut. Existd date care sustin
prezenta unui mecanism transcriptional pentru
acest efect al antidepresivelor, datoritd faptului ci
administrarea repetata a antidepresivelor modifica
expresia regionala a ARNm care codeaza multiple
subunitati ale receptorului NMDA (P.A.Boyer,
1998). Antagonistii receptorilor glicinici de tip B
pot avea functie antidepresiva dar numai ACPC a
fost investigat din acest punct de vedere.

Alte argumente in favoarea implicarii recepto-
rilor NMDA in patologia depresiva sunt efectul
unor antagonisti ai glutamatului de tipul ketaminei
la oameni, precum si eficienta lamotriginei (care
inhiba eliberarea glutamatului) in depresia bipolara.
Implicarea glutamatului in reglarea neuroplasticitatii
si a rezistentei celulare a fost dovedita in numeroa-
se studii, la fel si reducerea regionala a volumului
anumitor zone din sistemul nervos central in cursul
evolutiei cronice a depresiei, ceea ce ar putea sugera
o posibila disfunctie glutamatergica in tulburarile
afective. Acelasi aspect de reducere a neuroplastici-
tatii a fost evidentiat in boala Alzheimer si dementa
vasculard, iar administrarea memantinei are la baza
reducerea stimularii excesive a sistemului glutamat.
In scleroza laterala amiotrofica a fost validata admi-
nistrarea de riluzole, ca agent modulator al actiunii
glutamatului.

Un studiu naturalistic care a implicat adminis-
trarea de riluzole la pacientii cu depresie majora

rezistenta la tratament (C.A. Zarate si colab., 2003)
a concluzionat ca acest agent modulator al activitatii
glutamatergice poate fi eficient in cazuri selectate
de depresie severa. Acest studiu a fost realizat pe
26 subiecti care prezentau initial un scor pe sca-
la Montgomery- Asberg de evaluare a depresiei
(MADRS) de minim 20. Ei au primit monoterapie
cu riluzole in doze de 100-200mg pe zi, timp de
6 saptimani. Rezultatele au fost urmatoarele: 19
pacienti cu depresie rezistenta care au primit o
doza medie de riluzole de 169mg/zi au prezentat
ameliordri substantiale dupa primele 3 saptamani.
Riluzole a fost implicat in modularea activitatii
glutamatului datorita: (1) inhibitiei canalelor de Na*
dependente de voltaj, ceea ce reduce eliberarea de
glutamat si (2) efecte indirecte pe receptorii pentru
kainate/acid a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol
propionic (AMPA). Studii recente au aratat ca ad-
ministrarea de riluzole pe culturi neuronale poate
avea efect neurotrofic datoritd stimularii sintezei
factorului cerebral neurotrofic (BDNF), iar anti-
depresivele au un efect similar, dovedit la nivelul
hipocampului soarecilor de laborator. Mai mult,
administrarea de BDNF la nivel intrahipocampic,
in studiile pe soareci de laborator, produce efect
antidepresiv, in cadrul modelelor comportamentale
preclinice ale depresiei.

Lamotrigina a potentat efectele de crestere a
dispozitiei ale ketaminei (A. Anand si colab., 2000),
sugerand ca dispozitia euforica poate fi asociati cu
o reducere a transmisiei aminoacizilor excitatori. Un
studiu (R.M. Berman, 2000) dublu-orb, controlat vs.
placebo, a evaluat efectele administrarii de ketamina
in perfuzie (0.5mg/kgc) vs. solutie salini la 7 pacienti
cu depresie majora. Dupd 72 ore pacientii tratati
cu ketamind au inregistrat scaderi ale scorului pe
scala de evaluare a depresiei Hamilton (HAMD) cu
14+/- SD 10 puncte vs. 0+/-12 puncte la placebo.
Un alt studiu (]J.R. Calabrese, 1999) prospectiv, des-
chis, a evaluat spectrul de actiune al lamotriginei
in tulburarea bipolard refractard la tratament, la
un lot de 75 pacienti pe o durata de 48 saptamani.
Lamotrigina s-a dovedit eficienta in reducerea
simptomelor afective la pacientii cu episoade de-
presive (ce tin fie de o tulburare bipolara de tip I
sau II), hipomaniacale, maniacale si mixte refractare
la terapie. Amplitudinea efectului lamotriginei in
episoadele depresive a fost semnificativa, existaind
o scadere cu 42% a scorurilor pe HAMD fata de
valorile initiale, iar in episoadele expansive i mixte
scorurile au scazut cu 74% fata de valorile de start
pe scala de evaluare a maniei (MRS). Raspunsuri
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moderate si marcate au fost observate in 68% din
pacientii cu depresie si 84% din cei care prezentau
stari maniacale, hipomaniacale si mixte.

Concluzii

La concentratii normale, glutamatul este esen-
tial pentru functiile cognitive superioare (invitare,
memorie), neuroplasticitate si rezistenta neuronala,
fiind principalul neurotransmitator excitator de la
nivelul sistemului nervos central. Receptorii NMDA
pentru glutamat prezinta o larga raspandire si au fost
implicati prin cercetdri experimentale, atit la nivel
preclinic, cat si prin studii clinice, in patogeneza
tulburarilor afective, anxioase, a schizofreniei si a
dementelor. Dovezile experimentale contribuie la
formularea unei ipoteze glutamatergice a depresiei,
iar administrarea unor substante care sa blocheze
receptorii NMDA ar putea preveni distrugerile ce-
lulare secundare unei hiperactivitati glutamatergice,
ar putea potenta efectul unor antidepresive si ar
putea creste procentul de remisiuni prin abordarea
depresiilor rezistente la terapiile conventionale.
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