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Major depresszio kezelésében a gydgyszeres terapia molekularis célpontja hosszu évtizede-
ken keresztiil a monoamin-rendszer volt, elsésorban a szerotonin-transzporter (SERT) és a
noradrenalin-transzporter (NAT). Az Gjabb antidepresszivumok szelektivitdsuknak koszon-
hetéen jobb mellékhatasprofillal rendelkeznek, mint az elsé generacios szerek, azonban
a monoaminerg tamaddaspont, és az ezzel kapcsolatos nehézségek és kihivasok megma-
radtak, elsésorban az a probléma, hogy egyes neurokémiai hatasaik azonnal jelentkeznek,
az antidepressziv hatas kialakuldsdhoz azonban hetekre van sziikség. Az elmult évtized
intenziv kutatdsainak eredményeként ma mar négy olyan engedélyezett antidepresszivum
elérhetd, melyek molekularis célpontja nem a monoamin-rendszer valamelyik résztvevéje;
nem szerotonerg és nem noradrenerg, hanem glutamaterg, illetve GABAerg hatdsmecha-
nizmusu. Elényeik kozé tartozik a hatés kialakuldsahoz szlikséges id6 rovidsége, mivel nem
hetek, hanem 6rdk-napok alatt fejtik ki antidepressziv hatasukat; jobb mellékhatasprofillal
rendelkeznek; és kezelési lehetéséget nyujtanak terapiarezisztens betegek szamdra is.
Terapiarezisztens depresszid kezelésére két glutamaterg hatasmechanizmusu gyogyszer
kapott mar engedélyt, az esketamin és a dextrometorphan-bupropion kombinacié (AXS-05).
Posztpartum depresszi6 kezelésére engedélyezett GABAerg hatdasmechanizmusu gyégy-
szerek a brexanolon és a zuranolon. Ezen igéretes molekuldk és eredmények mutatjak az
utat az Ujfajta antidepresszivumokat célzé jovébeli kutatasok szamara.
(Neuropsychopharmacol Hung 2025; 27(1): 37-50)

Kulcsszavak: depresszid, antidepresszivum, glutamat, gyorsan haté antidepresszivum,
nem monoaminerg antidepresszivum
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BEVEZETES

A major depresszio kezelésében a gyogyszeres terapia
molekuldris célpontja hosszt évtizedeken keresztiil a
monoamin-rendszer volt, elsésorban a szerotonin-
transzporter (SERT) és a noradrenalin-transzporter
(NAT). Az tjabb antidepresszivumok szelektivita-
suknak kdszonheten jobb mellékhatasprofillal ren-
delkeznek, mint az els6 generacios szerek, azonban
a monoaminerg tdmaddspont, és az ezzel kapcsola-
tos nehézségek és kihivasok megmaradtak. Alkal-
mazasukkal elsdsorban az a probléma, hogy egyes
neurokémiai hatdsaik azonnal jelentkeznek, az
antidepressziv hatas kialakulasdhoz azonban hetekre
van szitkség (Racagni & Popoli, 2008).

Az elmult két évtizedben el6térbe keriiltek alternativ
hatasmechanizmusu szerek, melyek a glutamaterg,
GABAerg, vagy akar az opioid jelatvitelre hatnak.
Ezek az antidepresszivumok révidebb idé alatt fejtik
ki terdpias hatasukat, mint a monoaminerg szerek,
jobb mellékhatasprofillal rendelkeznek, és kezelési
lehetGséget nyujtanak terdpiarezisztens betegek sza-
mara is (Wilkinson & Sanacora, 2019).

Terapiarezisztens depresszio kezelésére két
glutamaterg hatdsmechanizmusu gyégyszer kapott
eddig engedélyt, az esketamin és a dextrometorphan-
bupropion kombindcié (AXS-05). Az esketamin he-
tente kétszer adminisztraland¢ intranazélisan, azon-
nali hatdsa 6rak, lassabban kialakulé hatasa napok
alatt jelentkezik. A dextrometorphan-bupropion na-
ponta szedheté tablettaként, a depresszids tiinetek
javulasa néhany nap alatt varhaté (McIntyre & Jain,
2024; Salahudeen et al., 2020).

A posztpartum depresszid kezelésére engedélye-
zett GABAerg hatasmechanizmust gyogyszerek a
brexanolon és a zuranolon. A brexanolon egysze-
ri infuzid, hatasa néhany oran belil jelentkezik.
A zuranolon naponta egyszeri tabletta tizennégy na-
pon keresztiil, hatasa fenntartott marad (Carlini et al.,
2023). A tovabbiakban a depresszio etiopatoldgidjanak
klasszikus elmélete mellett bemutatjuk az 6j szerek
fejlesztésének alapjaul szolgalé elméleteket, valamint
az engedélyezett glutamat- és GABAerg tdmadaspon-
ta szerek mellett attekintjiik azokat a molekulakat és
készitményeket, melyek eljutottak a klinikai vizsga-
latokig (1. téblazat).

38

A DEPRESSZIO PATOMECHANIZMUSAVAL
KAPCSOLATOS ELMELETEK

A depresszio monoamin hipotézise

A depresszié6 monoamin hipotézisének alapja az a
farmakologiai megfigyelés volt, hogy a triciklusos
antidepresszivumok gatoljak a monoaminok vissza-
vételét, ezaltal névelve koncentracidjukat az agyban.
A kezdeti hipotézis szerint a monoaminok szintjé-
nek emelkedése, ennek a hipotézisnek egy késébbi
modositasa szerint pedig a monoaminreceptorok
szenzitivitasanak valtozasa okozza az antidepressziv
hatast, azonban kozvetlen bizonyitékokkal ezt nem
sikeriilt aldtdmasztani, és nem ad magyardzatot az
antidepressziv hatas kialakulasat megel6z6 latenciara
sem (Racagni & Popoli, 2008).

A glutamaterg elmélet, a BDNF-jeldtvitel,
és a szinaptikus plaszticitds szerepe a depresszio
patomechanizmusdban

Az 1990-es évek elején preklinikai (rdgcsalokkal vég-
zett) vizsgalatokban szamos NMDAR-antagonista
mutatott antidepresszivum-szerti hatast. Krénikus
stressznek kitett ragcsalokban dendritatrofia jelent-
kezett; ennek kialakulasat mind az NMDA receptorok
gatlasa, mind a glutamatfelszabadulds gatldsa mérsékel-
te (Abdallah et al., 2018). Agyi képalkoto vizsgalatok
és szovettani eredmények egybehangz6 eredményei
alapjan depresszidban strukturalis és funkcionalis val-
tozasok mennek végbe az agyban: a prefrontalis kéreg
és a hippokampusz mérete és denzitasa csokken. Ezzel
egylitt az is ismert, hogy az akut stressz segiti a szinap-
szisok tulélését, azonban a tartds stressz neuron- és
gliasejtatrofiat idéz eld, a szinapszisok szama elsésor-
ban a glutamaterg szinapszisokban gazdag teriileteken,
a prefrontalis kéregben és a hippokampuszban csokken
(Duman et al., 2016). Ezeknek a valtozasoknak hatte-
rében a stressz kovetkeztében hosszu idén keresztiil
fennalld jelentds extracellularis glutamintébblet-okozta
excitotoxicitast feltételeznek, melynek folyamataban
feltehetéen szerepet jatszik a BDNF expressziéjanak
véltozasa is (Abdallah et al., 2016).

Az agyi eredetl novekedési faktor (BDNF) olyan
fehérje, amely preszinaptikusan tarolédik és akti-
vitastiiggéen szabadul fel. Elsédleges receptora a
tropomiozin receptor-tirozin-kindz B (TrkB), ami
dimerizaciét kdvetden autofoszforilacioval dokkolasi
felszint biztosit az extracellularis szignal altal regulalt
kindz (ERK) és a foszfatidil-inozitol-3-kindz (PI3K)
utvonalak aktivalédasdhoz. Ezen jelatviteli utvona-
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1.tablazat A depresszié kezelésére engedélyezett, vagy klinikai vizsgalatokban vizsgalt glutamaterg, opioid, és GABAerg szerek

Hat6anyag neve
(alternativ megnevezés/ek/)

Valdszinusithet6 elsédleges
hatdasmechanizmus

Aktudlis allapot
(sikertelen: beleértve azokat is, melyek lezarult vizsgalatanak
eredményét tobb mint harom év elteltével sem kozolték)

Esketamin

NMDAR-antagonista

FazisIV  FDA-engedély: 2019
EMA-engedély: 2019

NNGYK-engedély: 2024

Arketamin (PCN-101)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

(25-6S)-HNK és (2R-6R)-HNK

NMDAR-antagonista

Fazis Il (folyamatban)

Dextrometorphan-bupropion (AXS-05)

NMDAR-antagonista

Fazis IV FDA-engedély: 2022

Dextrometorphan-kinidin (AVP786)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

Lanicemin (AZD6765)

NMDAR-antagonista

Fazis |l (sikertelen)

Traxoprodil (CP101,606)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

Eliprodil (EVT-101, ENS-101)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

Onfasprodil (M1J821)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (az eredményeket 2023 6ta nem kozolték)

Rislenemdaz (CERC-301, MK-0657)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

AV-101 (4-klorokinurenin)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

Esmetadon (Rel-1017, d-metadon)

NMDAR-antagonista

Fazis Il (folyamatban)

Memantin

gyenge NMDAR-antagonista

Fazis IV (sikertelen)

Riluzol

NMDAR-antagonista,
kainat-antagonista, GABA,R-PAM

Fazis Il (sikertelen)

Ketamin-D-cikloszerin-lurasidon (NRX-100/101)

NMDAR-antagonista,
NMDAR-PAM, 5-HT,,-antagonista

Fazis |l (sikertelen)

D-cikloszerin

NMDAR-PAM/antagonista

Fazis |l (sikertelen)

Rapastinel (GLYX13) NMDAR-PAM Fazis Il (sikertelen)
Apimostinel (NRX1074, AGN241660) NMDAR-PAM Fazis Il (sikertelen)
Zelquistinel (GATE-251, AGN241751) NMDAR-PAM Fazis Il (sikertelen)
Tulrampator (CX1632, S47445) AMPAR-PAM Fazis Il (sikertelen)
TAK-653 (NBI-1065845) AMPAR-PAM Fazis Il (sikertelen)
Basimglurant (RG-7090, RO4917523) mGlu5-NAM Fazis Il (sikertelen)

Decoglurant (RG-1578, RO4995819)

mGlu2-NAM, mGlu3-NAM

Fazis |l (sikertelen)

BCI-838

mGlu2-antagonista,
mGlu3-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

TS-161

mGlu2-antagonista,
mGlu3-antagonista

Fazis Il (az eredményeket 2024 6ta nem kozolték)

Buprenorphin

MOR-parcialis agonista,
KOR-antagonista

Fazis Il (sikertelen)

Buprenorphin és samidorphan
(BUP/SAM, ALKS-5461)

MOR-parcialis agonista,
KOR-antagonista, MOR-antagonista

Fazis Il (valtozo eredmények, az FDA elutasitotta)

Aticaprant (CERC-501, LY-2456302, JNJ-67953964)

KOR-antagonista

Fazis Il (folyamatban)

AZD2327

DOR-agonista

Fazis |l (sikertelen)

LY2940094 (BTRX-246040)

NOP-antagonista

Fazis Il (folyamatban)

Brexanolon (allopreganolon, SAGE-547) GABA,R-PAM Fazis IV FDA-engedély: 2019
Zuranolon (SAGE-217) GABA,R-PAM Fazis IV FDA-engedély: 2023
Ganaxolon GABA,R-PAM Fazis Il (sikertelen)

Sepranolon (izopregnanolon) GABA,R-PAM Fazis Il (folyamatban)

NORA-520 GABA R-PAM Fazis Il (folyamatban)

LYT-300 GABA,R-PAM Fazis Il (az eredményeket 2023 6ta nem kozolték)
BRII-296 GABA,R-PAM Fazis Il (az eredményeket 2024 6ta nem kozolték)
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lak szamos hatasa kozé tartozik a sejtek novekedése,
differenciacidja, tulélése, és a szinaptikus plaszticitas
szabalyzasa is. A szinaptikus plaszticitas az idegsejtek
kornyezeti valtozasokhoz valé alkalmazkoddsanak
folyamata (Hess et al., 2022).

Ezek alapjan felmeriilt, hogy a BDNF-jelatvitel za-
vara a depresszi6 patofizioldgidjanak részét képezi.
Szamos vizsgalat foglalkozott a BDNF szerepével az
antidepressziv kezelésekben. Allatok kronikus SSRI-
és SSNRI kezelése, és a gyogyszeres terapiahoz hason-
l6an a kronikus elektrokonvulziv terapia is néveli a
hippokampuszban a BDNF mRNS expresszidjat. Mo-
dositott génallomanyu allatokkal végzett vizsgalatok
eredményei alapjan az antidepresszivum-szerd hata-
sok kialakuldsdhoz fontos az intakt BDNF-jelatvitel
(Hess et al., 2022).

Az opioid rendszer szerepe
a depresszio patomechanizmusdban

Az opioid rendszeren hatd szereket a monoamin-
oxidaz inhibitorok és triciklusos antidepresszivumok
alkalmazasa el6tt nem csak fajdalomecsillapitasra, ha-
nem depresszi6 kezelésére is alkalmaztak. Az 1980-as
években klinikai vizsgalatokat végeztek p-endorfin,
morfin, metadon és kodein antidepressziv hatasarol
major depresszidban és bipolaris affektiv zavarban;
jellemzden szignifikdns eredmény nélkiil. Egyediil a
buprenorphin esetében feltételeztek egy potencialis
antidepressziv hatdst, ami miatt az elmult évtized-
ben klinikai vizsgalatokat végeztek buprenorphin
monoterapiaval, és buprenorphin-samidorphan
kombinacids terdpiaval (Jelen et al., 2022).

Preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan a han-
gulattal 9sszefliggd jutalmazasi, motivacios, és tarsas
viselkedés szabalyzasahoz a u- (MOR), §- (DOR), -
(KOR) és nociceptin- (NOP) opioid receptorok kiilon-
féleképpen jarulnak hozz4; farmakologiai vizsgélatok
eredményei alapjan az feltételezhetd, hogy a MOR/
DOR agonizmusnak és a KOR/NOR antagonizmusnak
lehet antidepressziv hatdasa. Human vizsgalatokban az
amigdala, inszula, hippokampusz, ventrélis stridtum és
cingularis kéreg tertiletén a MOR-diszregulacié zavart
okoz a hangulatszabalyzasban és az érzelmek feldolgo-
zdsaban, ami hozzdjarulhat a hangulatvaltozasokhoz, a
szocidlis interakciok diszfunkcionalis feldolgozasahoz
és a szocidlis anheddnidhoz, melyek karakterisztikusan
megfigyelhet6ek depresszidban. Ezzel parhuzamban
egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a p-opioid recep-
toroknak szerepe van a placebohatas kialakuldsanak
mechanizmusédban a megerdsitések és a jutalmazas
folyamatan keresztiil (Jelen et al., 2022).
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A GABAerg neurotranszmisszio és a neuro-
szteroidok szerepe a hangulatszabdlyzdsban

A posztpartum depresszié (PPD) peripartum megje-
lené major depresszios epizéd, ami az anyak mintegy
6todét érinti; a betegek azonban a gyakori el6fordulas
ellenére gyakran nem kapnak sem diagnozist, sem
megfelel6 kezelést. A neuroszteroidok lehetséges sze-
repe a PPD patomechanizmusaban illetve kezelésében
azért merilt fel, mert megfigyelték, hogy PPD-ben
a depresszids tiinetek megjelenésével egyiitt jar a
neuroszteroidok mennyiségének csokkenése. Jelenleg
az elfogadott dlldspont szerint a PPD kialakuldsa-
nak hétterében az all, hogy a terhesség alatt jelen-
tésen megemelkedett neuroszteroid-koncentracié
peripartum rapidan csokken, azonban ezt nem kéveti
az upregulalodott GABA,, receptorok expressziéjanak
csokkenése (Reddy et al., 2023).

MAJOR DEPRESSZIO KEZELESERE
ENGEDELYEZETT GLUTAMATERG
ANTIDEPRESSZiVUMOK

Esketamin

Az FDA 2019 marciusaban, az EMA 2019 decem-
berében engedélyezte az intranazalis adminiszt-
raciéju esketamint feln6tt, terdpiarezisztens (az
aktudlis, kozepesen sulyos vagy stlyos depressziv
epiz6d legalabb két, kiillonb6z6 monoaminerg
antidepresszivummal adekvat ideig végzett kezelésre
nem reagald) major depresszidban szenved6 betegek
adjuvans (szelektiv szerotonin visszavétel gatloval
(SSRI) vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin visz-
szavétel gatloval (SSNRI) kombinalt) kezelésére. Az
FDA 2020 augusztusdban akut 6ngyilkossagi gon-
dolatokkal kiizd8, nem feltétleniil terapiarezisztens
major depresszidban szenvedd betegek részére is
jovéhagyta (Amerikai Elelmiszer- és Gydgyszer-
tigynokség (FDA), 2019; 2020). Javasolt terapias
alkalmazasnak indukcids és fenntart6 fazisa van.
Az indukcids fazisban hetente kétszer 56 vagy
84 mg javasolt négy hétig, majd a kovetkezd fazis-
ban fenntartdsként hetente egyszer 56 vagy 84 mg,
ismét négy hétig, majd ezek utan, ha még mindig
szitkséges, akkor kéthetente vagy hetente 56 vagy
84mg addsa javasolt (Amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszeriigynokség (FDA), 2019). 2025 januarja-
ban az FDA terapiarezisztens major depresszi6 ke-
zelésére az intranazalis esketamint monoterdpidban
is engedélyezte (Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-
tgynokség (FDA), 2025).
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A fazis I1, majd fazis III klinikai vizsgalatainak ered-
ményei azt mutattak, hogy az intranazalis esketamin
kezelés (adjuvansként egy oralis monoaminerg
antidepresszivummal) szignifikansan hatasosabb volt
terapiarezisztens depresszi6 kezelésében, mint a pla-
cebo (plusz oralis monoaminerg antidepresszivum);
gyorsabban csokkentette a depresszio tiineteit, és
meghosszabbitotta a kovetkezd depresszids perid-
dusig eltelt id6t (Salahudeen et al., 2020). A fellép6
mellékhatasok kozott disszociacio, szédiilés és émely-
gés volt gyakori, silyos mellékhatas nem jelentkezett.
A hosszatava (92 hétig tartd) kezelés ugyanolyan
biztonsagosnak bizonyult, mint a révidtava kezelés
(NCT02493868).

Mindezek mellett fontos megjegyezni, hogy lehetsé-
ges abtizuspotencialja miatt jelenleg kizarolag klinikai
kortilmények kozott adminisztralhat6. Magyaror-
szagon az NNGYK (kordbban: OGYEI) fokozottan
ellen6rzott szerként P2 kategdriaba sorolta; az orvos
a vény felirdsaval egyidejiileg az 43/2005. (X. 15.)
EtM rendelet 1. szdmu melléklete szerinti forma-
nyomtatvanyt, ,értesit6t” kell kit6ltenie, mellyel a
beteg a gyogyszertarbol az ,,orvos kezéhez” viszi a
gyogyszert (66/2012. (IV. 2.) Korm. rendelet; NNGYK
gyogyszeradatbazis).

Dextrometorphan-bupropion (AXS-05)

Az AXS-05 nyujtott hatéanyagleadasu, 45 mg dextro-
metorphan-hidrobromidot és 105 mg bupropion-
hidrokloridot tartalmazo tabletta formajaban kapott
2022-ben FDA-engedélyt major depresszio kezelésére
(Amerikai Elelmiszer- és Gy6gyszeriigynokség (FDA),
2022). EMA és NNGYK engedélye jelenleg (2025
elején) még nincs.

A dextrometorphan nemkompetitiv. NMDAR-
antagonista és szigma-1 receptor agonista. A bupro-
pionnak noradrenalin- és dopaminvisszavételgatlo-
ként (300 mg/nap céldézisban) monoterdpidban is van
engedélye major depresszi6 kezelésére. Monoaminerg
hatasa mellett a bupropion CYP2D6 enzim-gatloként
is hozzajarul az AXS-05 hatasahoz azzal, hogy lassitja
a dextrometorphan egyébként gyors metabolizmusit,
ezzel magasabb (kozel hisszoros) maximalis plazma-
koncentraciét biztositva. A CYP2D6 enzim gatldsa a
magas dextrometorphan plazmakoncentracié mellett
a mellékhatasprofil javulasahoz is hozzajarul azaltal,
hogy az anyavegyiiletnél jelentésebb disszocidciot
okozé elsédleges metabolit, a dextrorphan plazma-
szintjét csokkenti. Az AXS-05 antidepressziv hatasme-
chanizmusaban feltételezhetéen a dextrometorphan
NMDAR-antagonista hatdsanak van kozponti szere-
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pe, amihez hozzajarulhat a bupropion noradrenalin-
és dopaminvisszavételgatld hatdsa is (McIntyre &
Jain, 2024).

A bupropion monoterapia mellett placeboval adjuvalt
csoporttal 6sszehasonlitva végzett hathetes fazis II vizs-
galatban (NCT03595579) az AXS-05 a masodik héttsl
kezd6déen szignifikansan jelentdsebb antidepressziv
hatast mutatott, mint a bupropion monoterapia, ami a
hatodik hét végig fenntartott maradt. Fazis III hathetes
kettésvak placebokontrollalt randomizalt kontrollalt
vizsgalatban (NCT04019704) az AXS-05 mar az els
héttdl szignifikansan javitotta a depresszios tiineteket,
ahatodik hét végére szignifikansan jobb volt a terapids
valasz és remisszi6 ardnya, mint a placebocsoporté.
Egy masik hathetes fazis III kettdsvak bupropion
monoterapia-kontrollalt randomizalt vizsgalatban
(NCT02741791) a depresszidskalakon mért pontsza-
mok a masodik hétig szignifikdnsan jobbak voltak az
AXS-05 terapiaval kezelt csoportban, mint bupropion
monoterapia mellett, a hatodik hét végén azonban az
eltérés mar nem volt szignifikans.

A Klinikai vizsgalatokban az AXS-05 jol toleralhatd
volt; a gyakori mellékhatasok kozott szédiilés, hanyin-
ger, fejféjas, dlmossag, szdjszarazsag, étvagycsokkenés
és szorongas jelentkezett. Hosszutavu hatasossaga és
toleralhatdsaga az egy éves klinikai vizsgalatokban
nem tért el a rovidtava vizsgalatokban tapasztaltak-
tol (NCT04039022). Az antidepressziv indikdcion
tul az AXS-05 jelenleg klinikai vizsgalatok alatt van
Alzheimer-kodrral osszefiiggésben fellépé agitéltsag
kezelésére, és dohanyzasrol valo leszokds gyogyszeres
tamogatasara (McIntyre & Jain, 2024).

GLUTAMATERG TAMADASPONTU, POTEN-
CIALIS ANTIDEPRESSZIVUMKENT VIZSGALT,
EBBEN AZ INDIKACIOBAN ENGEDELLYEL
JELENLEG NEM RENDLEKEZO SZEREK

Racém ketamin

A ketamin kirdlis vegyiilet, két enantiomere van, az
esketamin és az arketamin. Disszociativ anesztézi-
at okoz, az 1960-as évek Ota sebészetben hasznéltak
jellemzden révidebb beavatkozasokhoz, hasznalata
napjainkban valamelyest visszaszorult (Zhang &
Hashimoto, 2019). Az 1990-es években felmeriilt,
hogy a depresszié patomechanizmusaban szerepe le-
het a glutamatrendszernek is, igy elkezdtek foglalkozni
Uj, potencialisan antidepressziv hatassal rendelkez6
gyogyszerjelolt-molekulakkal, amelyek a glutamat
rendszeren fejtik ki a hatasukat, koztiik az NMDAR-
antagonista ketaminnal is (Krystal et al., 2020). 2000-
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ben publikaltak egy placebokontrollalt kettGsvak vizs-
galat eredményét, melyben szubanesztetikus dozist

ketamin gyorsan (néhany 6ra alatt) kialakuld, tartds

(atlagosan harom napig, esetenként egy hétig tarto)

antidepressziv hatdst mutatott; mellékhatasai (elsésor-
ban érzékelési zavarok) azonban 6rak alatt elmultak
(Berman et al., 2000). 2006-ban egy randomizalt, place-
bo-kontrollalt, kettésvak klinikai vizsgalatban 0,5 mg/
ttkg ddzist ketamint adagoltak 18 terapiarezisztens

depresszioban szenvedd betegnek; robosztus és gyors

antidepressziv hatas két 6rdn beliili bealltarél szamol-
tak be (Zarate et al., 2006). A ketamin hatdsmechaniz-
musaval kapcsolatos részletes vizsgalatok eredménye

szerint a ketamin gyorsan aktivalja az mTOR ttvonalat,
mely a sejtek novekedését, proliferaciojat, metaboliz-
musat, fehérjeszintézisét, és autofagiajat szabalyozza

(Athira K et al., 2020). Antidepresszivumként 2019-
ben a racém vegyiilet (S)-enantiomerjét engedélyezték,
a preklinikai vizsgalatok ttlnyomo tobbségét, beleért-
ve a pontos hatdsmechanizmus vizsgalatait azonban

racém ketaminnal végezték.

A ketamin antidepressziv hatdsmechanizmusa
Glutamat jelatvitel

A glutamat jelatvitel szerepét vizsgald szamos in vitro és

in vivo vizsgalat eredményeit dsszegezve kijelenthets,
hogy a ketamin hatdsmechanizmusa komplex. Valdszi-
nusithetd, hogy a ketamin NMDAR-antagonistaként
gatolja azokat a GABAerg interneuronokat, amelye-
ken GIluN2B alegységet tartalmazé NMDAR talal-
hato, ezek GABAerg interneuronok valédszintleg a

kéregben és a hippokampuszban helyezkednek el,
és parvalbumin nevt, tizelési frekvenciat serkent6
Ca?*-koto fehérjét tartalmaznak. Ez a dezinhibicié

indukalja a glutamaterg neuronokon AMPAR-ok
kihelyez$dését, erésitve a glutamat jelatvitelt. A jel-
atviteli ut részeként ezen feliil feltehet6en az mGluR,;-
antagonizmus is hozzajarul a hatdsok kialakulasahoz.
Kozvetleniil illetve kozvetve a ketamin tobb utvonalon

is serkenti a sejttulélésért és sejtproliferacidért felel6s

jelatviteli utvonalakat, és noveli szinaptikus fehérjék
expressziojat, ezzel javitva a szinaptikus plaszticitast

(Hess et al., 2022).

BDNF-jelatvitel
A BDNF-jelatvitellel foglalkozé vizsgalatok eredmé-

nyeit dsszegezve valoszintisithetd, hogy a ketamin er6-
siti a BDNF-jelatvitelhez sziikséges AMPAR-jelatvitelt
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azaltal, hogy a gatlé GABAerg interneuronokat
NMDAR-on keresztiil gatolja; ezen felill a BDNF-
jelatvitel erdsitéséhez akar a BDNF receptorahoz, a
TrkB-hez val6 kozvetlen kot6dés is hozzajarulhat
(Hess et al., 2022).

Opioid-rendszer

Az opioid rendszer szerepe is felmeriilt a ketamin
antidepressziv hatdsmechanizmusédban, ennek okai
kozé tartozik az, hogy ketamint neuropatias fajdalom
enyhitésére is hasznélnak, melyben a felszall6 palyan,
illetve a leszallé fajdalomszabalyzédsban megjelend
NMDAR-upregulacié jatszhat szerepet. A ketamin
fajdalomcsillapité hatdsat egerekben felfiiggesztette a
mu- és delta opioid receptorok antagonizmusa, ami
arra utal, hogy a ketamin és az opiatok fajdalomesil-
lapité hatdsmechanizmusa dtfedhet. A preklinikai és
human vizsgalat eredményeit 6sszegezve elmondhatd,
hogy az opioid rendszer szerepe a ketamin hatasme-
chanizmusaban nem kell8en tisztazott, a preklinikai
és human vizsgalatok eredményei is ellentmondaso-
sak. A human eredmények ellentmonddsossagaban
szerepe lehet az alacsony elemszdmnak, valamint
a major depresszi6 és a szerhasznalati zavar ma-
gas komorbiditasanak is. Valoszintsithetd, hogy a
ketamin, és talan a placebohatas kialakulasahoz is
sziikség van az opioid rendszer ép miikodésére (Hess
etal., 2022).

Monoamin-rendszer

A ketamin terapiarezisztens major depresszié ke-
zelésében egészen 2025-ig csak monoaminerg
antidepresszivum kezeléshez volt adjuvalhato, mely-
nek kapcsan felvet6dott a ketamin és a monoaminerg
rendszer kozotti interakcio lehetdsége. Szamos
preklinikai (szerotonin transzporter-knockout ege-
rekkel) és klinikai vizsgalat (PET-CT-vel) igyekezett
megallapitani, hogy a ketamin kotédik-e kozvetlentil
a szerotonin receptoraihoz vagy transzporteréhez.
Ezek eredménye alapjan a ketamin kozvetleniil nem
kotédik a szerotoninreceptorokhoz és a SERT-hez,
azonban hatasahoz sziikség van intakt szerotonin-
transzportra (Hess et al., 2022).

Arketamin (PCN-101)
A racém ketamin disszociativ mellékhatdsa, és vele
egylitt abuzuspotencidlja az NMDAR-hoz kothet6.

A két enantiomer NMDAR-affinitdsa kiillonbozé; az
esketamin NMDAR-affinitasa haromszor-négyszer
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nagyobb az arketaminénal (Vollenweider et al., 1996).
Megtartott hatds melletti jobb mellékhatasprofil re-
ményében az arketamin pszichiatriai betegségek ke-
zelésében val6 hasznalatanak szabadalmat birtoklo
Hashimoto és kutatdcsoportja 2014-t61 publikalta az
arketaminnal, mint potencialis antidepresszivummal
végzett vizsgalatainak eredményeit (Zhang et al.,
2014). Szamos preklinikai vizsgalat utdn 2022-ben
azonban az egyetlen placebokontrollalt randomizalt
fazis II klinikai vizsgalatban (NCT05414422) nem
bizonyult jobbnak a placebonal (Leal et al., 2023).

(2S,6S)- és (2R,6R)-hidroxinorketamin (HNK)

A ketamin sztereoszelektiven metabolitok széles skala-
java metabolizalodik, beleértve a norketaminokat (NK),
a hidroxiketaminokat (HK), a dehidronorketaminokat
(DHNK) és a hidroxinorketaminokat (HNK). A
HNK ¢és egyéb ketaminmetabolitok antidepressziv
hatasat vizsgal6 szakirodalomnak donté tobbségét a
ketamin metabolitjainak szabadalmat birtoklé Zarate-
kutatécsoport publikdlja. Allatmodellek alapjén
NMDAR-gitlastdl fiiggetlen mechanizmust valoszi-
nisitenek a ketaminmetabolitok antidepressziv ha-
tasdnak hétterében. Feltételezésiik szerint a (2R,6R)-
HNK-nak a (25,6S)-HNK-nal erésebb hatdsa lehet,
azonban vizsgalataik eredményei ellentmondasosak.
Jelenleg nincsenek megbizhaté eredmények arrdl,
hogy a ketamin két enantiomerjének metabolitjai
valéban rendelkeznek-e szignifikans antidepressziv
hatassal olyan koncentréciéban, amilyen a szokdsos
alkalmazéasukkor el6fordulhat a szervezetben (Zanos
et al., 2018). Jelenleg folyamatban van egy fazis II
vizsgélat (NCT06511908) (2R,6R)-HNK-nal.

Dextrometorphan-kinidin (AVP786)

Az AVP786 deutériumozott dextrometorphant és
kisdozist kinidint tartalmaz. A dextrometorphan
nemszelektiv, nemkompetitiv NMDAR-antagonista,
és ol receptor-agonista. A dextrometorphan révid
felezési idejét a deutériumozas és a CYP2D6-gatlé
kinidin is hosszabbitja (Wilkinson & Sanacora,
2019). 2016-ban befejez6dott fazis I vizsgalatanak
(NCT02153502) eredményét nem kozolték, azota 4j
vizsgalat nem kezdédott vele. Megjegyzendd, hogy
a dextrometorphan-kinidin kombinaciénak van
FDA-engedélye pszeudobulbaris affektus (érzelmi
inkontinencia) kezelésére, klinikai vizsgalatokat azon-
ban nem végeztek vele sem major depresszid, sem
terapiarezisztens depresszié kezelésére (McIntyre &
Jain, 2024).
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Lanicemin (AZD6765)

A lanicemin NMDAR-antagonista. Kislétszamu
fazis Ila vizsgalatok arra utaltak, hogy lehet gyors
antidepressziv hatasa, bar a ketaminnal ellentétben
nem azonnali, hanem napok alatt beall6 (Rakesh et
al., 2017). 2013-ban befejez6dott az utolso fazis 11
klinikai vizsgélata, melyben a lanicemin nem mu-
tatott szignifikdns kiilonbséget a placebohoz képest
(NCT01482221).

Traxoprodil (CP101,606)

A traxoprodil NMDAR-antagonista, ami szelektiv a
GluN2B alegységre. Preklinikai vizsgalatokban no-
velte a szinaptikus plaszticitast a hippokampuszban.
Kislétszamu placebokontrolldlt kettésvak fazis II
vizsgélatok jelent8s antidepressziv hatast mutattak a
placebohoz képest (Rakesh et al., 2017). Utols¢ fazis
IT vizsgalata (NCT00163059) 2005-ben fejez6dott
be, eredményét nem kozolték. Azota tjabb klinikai
vizsgélat nem kezd6dott vele.

Ifenprodil (NP-120)

Az ifenprodil allosztérikus NMDAR-modulator. Az
NMDA receptor GIuN2B alegységét gatolja azaltal,
hogy valtozatlan pH-n érzékenyebbé teszi a receptort
a hidrogénionok negativ szabalyz6 hatasara (Rakesh
etal., 2017). Az NMDAR-antagonizmus kovetkezté-
ben van pszichotomimetikus hatasa, al-adrenerg re-
ceptor antagonistaként vaszkuldris simaizomrelaxans.
FDA és EMA engedélye nincs, azonban egyes orsza-
gokban (tobbek kozt Japanban és Franciaorszagban)
cerebralis infarktus vagy intracerebralis vérzés altal
okozott szédiilés kezelésére engedélyezték agyi kerin-
gésfokozo hatdsa miatt (Kotajima-Murakami et al.,
2019; Sasaki et al., 2022). Preklinikai vizsgalataiban
adjuvansként potencirozta az imipramin és a fluoxetin
antidepresszivum-szert hatdsat (Poleszak et al., 2014).
Potencialis antidepresszivumként klinikai vizsgalato-
kat nem végeztek vele.

Eliprodil (EVT-101, ENS-101)

Az eliprodil szelektiv GIuN2B antagonista, az
ifenprodiltdl eltérd helyen kotédik az NMDA recep-
torhoz. Volt ugyan az eliprodillal egy elkezdett fazis
I vizsgalat (NCT01128452) 2011-ben 8 személy rész-
vételével, de id6 el6tt lezarult, és az eredményeket
nem kozolték.
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Onfasprodil (M1]821)

Az onfasprodil a GluN2B alegységet tartalmazé
NMDA receptorok szelektiv, reverzibilis, potens
antagonistaja. Intravénasan vagy szubkutdn ad-
minisztralhato6. Klinikai vizsgalatokban enyhe, at-
meneti és dozisfiiggd disszociativ mellékhatast
okozott (McIntyre & Jain, 2024). 2021-ben befeje-
26dott vele egy kettdsvak klinikai vizsgalat, mely-
ben 40 {6 kapott onfasprodilt, 10 6 ketamint és 20
£6 placebot (NCT03756129). Az eredményekben a
placebocsoportnal szignifikansan jobb antidepressziv
hatast mutatott, a ketaminhoz képest azonban nem.
2023-ban befejez6dott placebokontrollalt klinikai
vizsgalatainak (NCT05454410, NCT04722666) ered-
ményét még nem kozolték.

Rislenemdaz (CERC-301, MK-0657)

A rislenemdaz per os adminisztralhaté GluN2B-
szelektiv NMDAR-antagonista (Rakesh et al., 2017).
Sem a 2014-ben (NCT01941043), sem a 2016-ban
(NCT02459236) befejez6dott fazis II vizsgalatanak
eredményét nem kozolték, azdta 4j klinikai vizsgalat
nem indult vele.

AV-101 (4-klorokinurenin)

Az AV-101 (4-klorokinurenin) orélis prodrug, ami
in vivo 7-Klorokinurénsavva alakul. A 7-klorokinurén-
sav potens antagonista az NMDA receptor GluN1
alegységének glicinkoté oldalan (Hashimoto, 2019).
2019-ben befejez6dott fazis II vizsgalatok eredményei
alapjan nem rendelkezik antidepressziv hatassal sem
monoterapiaban (NCT02484456), sem adjuvansként
(NCT03078322).

Esmetadon (Rel-1017, d-metadon)

Az esmetadon a metadon inaktivnak tekintett (S)-
enantiomere, nemkompetitiv NMDAR-antagonista,
per os adminisztralhato, jelenleg fazis III klinikai
vizsgalatai vannak folyamatban. Az esmetadonnak
alacsony az NMDAR-affinitasa, a ketaminhoz hason-
léan az NMDAR Ca**-csatorndjaba kotédik. Fazis I
és fazis IT klinikai vizsgalatokban az esmetadon nem
okozott sem a ketaminra jellemz6 disszociaciot, sem
opioid-eufériat. Tiz napig tartd esmetadon kezelést
kovetSen a klinikai vizsgalatok résztvevéinél nem
jelentkeztek elvonasi tiinetek. Két, abuzuspotencialt
skéaldkon becsld, rekredcids szerhasznalék bevona-
saval végzett randomizalt kontrollalt vizsgalatban
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a terapias dozis hatszorosanak sem volt abuzuspo-
tencialja, oxikodonhoz és a ketaminhoz viszonyitva
is szignifikdnsan (p<0,001) alacsonyabb szerprefe-
rencia-pontszamokkal. Egy randomizalt, kett6svak,
placebokontrollalt fazis II vizsgalatban, amelybe
MDD-vel diagnosztizalt, inadekvat terapias valasza
betegeket vontak be, az esmetadon biztonsagosnak
és jol toleralhaténak bizonyult. A vizsgélat 7 nap
esmetadonterapiabol majd 14 nap utdnkovetésbol
allt, és bér a vizsgalat nem a hatasossagot vizsgalta,
a 25mg-os és 50 mg-os ddzisokkal kezelt betegek
depresszids tiinetei a negyedik naptol javulast mu-
tattak a placebocsoporthoz képest, és ez a 14 napos
utankovetés végéig fenntartott volt (McIntyre & Jain,
2024).

Egy fazis III nyilt klinikai vizsgélatban
(NCT04855760) egy éves kezelés alatt a betegek
77,2%-a mutatott terapias valaszt. Ezzel szemben
két kettdsvak placebokontrollalt fazis III vizsgalat-
ban (NCT05081167, NCT04688164) az esmetadon
monoterapidban illetve adjuvdnsként sem érte el a
vart hatast. 2024-ben és 2025-ben befejez8dott fazis
IIT vizsgalatainak (NCT06011577, NCT04855747)
eredményét még nem kozolték. Jelenleg egy fazis III
vizsgélata (NCT06735079) van folyamatban.

Memantin

A memantin gyenge NMDAR-antagonista, Alzhei-
mer-kor kezelésére van indikacioja, jelenleg szamos
klinikai vizsgélat van folyamatban kiilonféle neu-
rologiai és pszichidtriai korkép tiineteinek kezelé-
sére, tobbek kozt autizmus spektrumzavar, ADHD,
Down-szindréma, frontotempordlis demencia,
enkefalopatiak, dohdnyzas, szerencsejatéktiiggdség
és kleptomania. A ketaminnal ellentétben a memantin
terdpids ddzisban nem okoz pszichotomimetikus
hatdsokat. 2011-ben kettésvak, placebokontrollalt
vizsgalatban (NCT00344682) a memantin nem volt
hatasos MDD-ben, aminek lehetséges oka az antago-
nizmus eltéré jellege (Hashimoto, 2019).

Riluzol

A riluzol a glutamaterg neurotranszmissziot tobb tton
moduldlja: NMDAR-antagonista, kainat-antagonista,
GABA, receptor pozitiv allosztérikus modulator,
tovdbba Na*-csatorna-blokkold is (Bellingham,
2011; Debono, 1993). Amiotrofias lateralszklerdzis
kezelésére van FDA-engedélye. Kis létszamu nyilt
vizsgalatokban javulast jelentettek hangulatzava-
rokban és szorongasban szenvedd betegeknél, de
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placebokontrolldlt klinikai vizsgalatokban nem sike-
riilt bizonyitani a hatasossagat (Wilkinson & Sanacora,
2019). Egy 2015-ben befejez8dott fazis IT vizsgalatban
(NCT01204918) SSRI illetve SSNRI mellé adjuvalva
nem volt hatasosabb az adjuvalt placebondl. Ehhez
hasonléan egy 2018-ban befejezédott fazis 11 vizs-
galatban (NCT01703039) a szertralin mellé adjuvalt
riluzol nem volt hatasosabb az adjuvalt placebonal.
Uj vizsgélat ezek utén nem indult.

NRX-100/101 (ketamin, D-cikloszerin, lurasidon)

Az NRX-100/101 harom hatéanyag kombinaciéja.
A kezelés egyszeri ketamininfiziét kovetéen hat
héten at oralis kapszula formajaban adminisztralt
D-cikloszerinbdl és lurasidonbdl all. A D-cikloszerin
NMDAR-modulator, a lurasidon 5-HT),, receptor-
antagonista (Wilkinson & Sanacora, 2019). Az NRX-
100/101 egy 2019-ben befejez6dott fazis II klinikai
vizsgalatban (NCT02974010) nem mutatott megfelelé
antidepressziv hatast.

D-cikloszerin

A D-cikloszerin a GluN1 alegységhez kot6dé
dézisfiiggd NMDAR-modulator, kis ddzisban
parcialis agonista, nagy doézisban antagonistaként
viselkedik (Rakesh et al., 2017). 2010-ben befe-
jez6dott klinikai vizsgalatanak (NCT00408031)
eredményét nem kozolték, azéta nem kezdédott kli-
nikai vizsgalat a D-cikloszerin monoterapia antidep-
ressziv hatasarol.

Rapastinel (GLYX13)

A rapastinel pozitiv allosztérikus modulator (par-
cialis funkcionalis agonista) az NMDA receptor
glicinkotd oldalan. Intravénasan adminisztralhatd
amidalt tetrapeptid, amit a B6B21 neviit NMDAR
elleni monoklondris antitest alapjan fejlesztettek ki.
A preklinikai vizsgalatok alapjdn nagyon igéretes
antidepresszivumnak tiint (J. Moskal & R. Burch,
2017). 1 uM koncentracional NMDAR-antagonista
hatasa megfelelt a ketaminénak (Widman &
McMahon, 2018), 0,1 uM koncentracidéban azon-
ban - az antidepresszivum-szerii hatdsat tovabb-
ra is megtartva — antagonizmus helyett névelte a
NMDAR-mediélta excitidtoros posztszinaptikus
potencialokat (EPC) és a hosszutdvu potenciacié
(LTP) intenzitasat. Hatdsdhoz a GluN2B-alegység
aminosavsorrendjének megdrzottsége a piramissej-
tekben sziikséges volt, a GABAerg interneuronokban
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azonban nem (Donello et al., 2019). Ez felvetette,
hogy antidepresszivum-szert hatasainak kivaltdsa-
hoz a GluN2B-t tartalmazé NMDAR-oknak inkébb a
serkentése, mintsem a gatldsa jarul hozza, legalabbis
a mPFC 5-0s rétegének piramissejtjeiben (Hess et
al,, 2022).

Fazis II vizsgalatai biztatéak voltak, szignifikans
hatdsossag mellett j6 mellékhatasprofilt is muta-
tott (Rakesh et al., 2017). 2019-ben befejez6dott
fazis III klinikai vizsgalataiban (NCT02951988,
NCT03560518, NCT03675776) azonban hatdsa nem
kiilonbozott a placebotol (p=0,6).

Apimostinel (NRX1074, AGN241660)

Az apimostinel a rapastinel potensebb, oralisan is
alkalmazhat6 analogja, NMDAR pozitiv allosztérikus
modulator. Fazis IT vizsgalata 2019-ben befejez8dott,
eredményét nem kozolték, tovabbi klinikai vizsgalat
nem kezd6dott, feltételezhetden Gsszefiiggésben a
rapastinel 2019-es fazis III vizsgalatainak sikertelen-
ségével (McIntyre & Jain, 2024).

Zelquistinel (GATE-251, AGN241751)

Azelquistineltazapimostinelhez hasonléan a rapastinel

potensebb, jobb oralis biohasznosithatdsaggal rendel-
kez6 alternativéjaként fejlesztették ki, NMDA receptor
pozitiv allosztérikus modulator. Preklinikai vizsga-
latokban gyorsan kialakulé antidepresszivum-szert
tulajdonsagokkal rendelkezett krénikus stressz-mo-
dellben. A rapastinelhez hasonldan a zelquistinel
antidepresszivum-szer( hatdsai is forditottan dozis-
fiiggéek voltak, 50 ug/kg-nal jelentkeztek, azonban
100 és 1000 pg/kg-nal mar nem. Ahogy a rapastinel,
ugy a zelquistinel is a mPFC piramissejtjeinek
5-6s rétegében NMDAR-agonistaként viselkedett,
szintén csak alacsony koncentrécional és megtar-
tott GluN2B-alegység aminosavsorrend esetében
(Pothula et al., 2021). A zelquistinel sem a 2019-ben
befejez6dott (NCT03726658), sem a 2022-ben befe-
jez6dott (NCT03586427) placebokontrollalt fazis I
klinikai vizsgalatdban nem mutatott erésebb hatdst
a placebonal.

Tulrampator (CX1632, S47445)
A tulrampator AMPA receptor pozitiv allosztérikus
modulator. 400 {6 részvételével zajlott, 2017-ben befe-

jezddott fazis IT klinikai vizsgalatanak (NCT02805439)
eredményét nem kozolték.
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TAK-653 (NBI-1065845)

A TAK-653 AMPA receptor pozitiv allosztérikus
modulator. Fazis I klinikai vizsgalatban jol to-
leralhaté volt, csak enyhe mellékhatasok jelent-
keztek (McIntyre & Jain, 2024). Sem 2019-ban
befejez6dott (NCT03312894), sem 2024-ben be-
fejez6dott placebokontrolldlt fazis IT vizsgalatanak
(NCT05203341) eredményét nem kozolték.

Basimglurant (RG-7090, RO4917523)

A basimglurant mGluR5 negativ allosztérikus mo-
dulator, jé oralis biohasznosithatdsaggal és hosszu
felezési idével. 2009-ben egy kis 1étszamu fazis Ila
vizsgélat sikeressége utan csaknem hatszaz fével vég-
zett fazis IIb vizsgalata (NCT02433093) 2015-ben
fejez6dott be, azonban a basimglurant nem mutatott
szignifikdns kiillonbséget placebohoz képest (Quiroz
etal., 2016).

Decoglurant (RG-1578, RO4995819)

A decoglurant mGluR,; negativ allosztérikus mo-
dulator. Vizsgalatat a cég 2015-ben felfiiggesztette
egy sikertelen fazis II vizsgalatot (NCT01733654)
kovetben.

BCI-632 (MGS0039)

A BCI-632 mGlu2/3-antagonista, allatmodellekben
antidepresszivum-szer( hatdst mutatott. Hamar szin-
tetizaltak oralis prodrugjat, a BCI-838-at, a klinikai
vizsgalatok mar azzal indultak el (Rakesh et al., 2017).

BCI-838

A BCI-838 a BCI-632 nevii mGlu2/3-antagonista
oralis prodrugja, amely eleinte biztaté eredménye-
ket mutatott MDD-ben, de a késébbi fazis II vizsga-
latok nem voltak sikeresek, igy 2012 dta nincs vele
Ujabb vizsgalat (Perez-Garcia et al., 2018; Rakesh et
al,, 2017).

TS-161

A TS-161 mGlu2/3-antagonista. Fazis I vizsgalatban
(NCT03919409) jol toleralhaté volt (McIntyre &
Jain, 2024). 2024-ben befejezddott fazis IT klinikai
vizsgalatanak (NCT04821271) eredményét még nem
kozolték.
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OPIOID TAMADASPONTU, POTENCIALIS
ANTIDEPRESSZIVUMKENT VIZSGALT, EBBEN
AZ INDIKACIOBAN ENGEDELLYEL JELENLEG
NEM RENDELKEZO SZEREK

Buprenorphin

A buprenorphin MOR parcialis agonista és KOR-
antagonista. Kis 1étszamu, nyilt klinikai vizsgalatok-
ban az opioid szerek koziil egyediil a buprenorphin
mutatott szignifikans antidepressziv hatast. Toébb fazis
ITI placebokontrollalt kettdsvak klinikai vizsgalatot
(NCT01407575, NCT02659787, NCT00475878) is
végeztek major depresszié tiineteire buprenorphint
monoterapiaban vagy antidepresszivum mel-
1é adjuvalva, azonban szignifikdns hatast nem
mutatott. Azdta monoterapias buprenorphinnal
antidepresszivumként klinikai vizsgélatot nem vé-
geztek.

Buprenorphin és samidorphan
(ALKS-5461, BUP/SAM)

Annak ellenére, hogy a buprenorphin a MOR-on
csak parcidlis agonista, mégis rendelkezik abizus-
potencidllal. Ennek a problémanak a megoldasara
a MOR-antagonista samidorphannal kombinaciés
terapiaban folytatddtak a klinikai vizsgalatok abban a
reményben, hogy sikeriil opioid antidepressziv hatast
elérni abuzus veszélye nélkiil. A fazis III klinikai vizs-
galatainak eredményei nem voltak egybehangzoak;
a 2mg/2mg dozis két vizsgalatban szignifikansan
jobb volt a placebonal, 3 tjabb, nagyobb létszamu
vizsgalatban azonban nem (Jelen et al., 2022). Az abu-
zuspotencial tekintetében sem voltak egyértelmtiek az
eredmények. Nem opioidfiiggs, opioid szereket rekre-
acios céllal haszndloknal a terapids dozist (2 mg/2 mg)
BUP/SAM nem mutatott abuizuspotenciélt ellentétben
a szupraterapias (8 mg/8 mg és 16 mg/16 mg) dozi-
sokkal. A terapias dozisu (2mg/2mg) BUP/SAM
csoport 18%-a azonban beszamolt eufdriarol, ami
felveti az abuizuspotencidl lehetdségét (Pathak et al.,
2019). Ezeknek a vizsgalatoknak az eredménye alapjan
az FDA nem engedélyezte a készitményt (Amerikai
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyndkség (FDA), 2018).

Aticaprant
(CERC-501, LY-2456302, JNJ-67953964)

A BUP/SAM vizsgalatok eredményei alapjan fel-
meriilt, hogy a buprenorphin antidepressziv hata-
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sat nem MOR-agonizmuson, hanem feltehetéleg
KOR-antagonizmuson keresztiil fejti ki, amire a
samidorphan nincs hatdssal. Ennek alapjan végez-
tek vizsgalatokat tobbek kozott a szelektiv KOR-
antagonista aticapranttal (Jelen et al., 2022). 2019-
ben befejez6dott fazis II klinikai vizsgalataban
(NCT02218736) az anhedoniat méré kérddiveken a
placebonal szignifikdnsan jobb hatast mutatott, azon-
ban a viselkedési vizsgalatok soran ezt a hatast nem
tudtak igazolni. 2024-ben és 2025-ben befejez8dott fa-
zis I1I vizsgalatainak (NCT05455684, NCT05550532)
eredményét még nem kozolték. Jelenleg fazis IIT
vizsgalatai vannak folyamatban (NCT06514742,
NCT06635135, NCT05518149).

Salvinorin A

A KOR-antagonistakkal szemben a Salvinorin A
KOR-agonista, az opioid hatas mellett dopaminerg,
glutamaterg és kannabinoid hatdsokkal is rendelkezik.
Jelenleg fejlesztés alatt all, TRD-re tervezik vizsgalni
(Jelen et al., 2022).

AZD2327

Az AZD2327 szelektiv DOR-agonista. Preklinikai
vizsgalatokban a DOR-agonizmus pro-konvulziv ha-
tasokat mutatott. 2012-ben egy négyhetes, kislétszamu
placebokontrollalt randomizalt klinikai vizsgélat-
ban (NCT00759395) 3mg AZD2327 nem okozott
epileptiform tiineteket, azonban antidepressziv hatasa
sem volt szignifikinsan jobb a placebonal, azdta Gj
klinikai vizsgalata nem indult (Jelen et al., 2022).

LY2940094 (BTRX-246040)

A LY2940094 potens és szelektiv NOP-antagonista.
Nyolchetes placebokontrollalt, randomizalt klini-
kai vizsgalatban (NCT01263236) nem volt szigni-
fikénsan jobb a placebondl. Ujabb fazis II vizsgélata
(NCT06786637) folyamatban van.

GABAERG TAMADASPONTU SZEREK

Brexanolon (3a,5a-trihidroprogeszteron,
allopregnanolon, SAGE-547)

A 3a,5a-trihidroprogeszteron, mas néven allopreg-
nanolon a progeszteron metabolitja, szintetikusan
el6allitva intravéndsan adminisztrdlhatd, ebben
az esetben hatdéanyagként brexanolonnak neve-
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zik. Extraszinaptikus és szinaptikus GABA, recep-
torokon potens és szelektiv pozitiv alloszterikus
modulator (PAM), ezéltal segit athidalni azt az id6-
szakot, ameddig a receptorok downregulacioja lezaj-
lik, és a kozponti idegrendszer, beleértve a hangulat-
szabalyozast, alkalmazkodni tud az 4j hormonalis
egyenstlyhoz. 2019-ben kapott FDA-engedélyt PPD
kezelésére. Ez volt az els6 készitmény ebben az indi-
kacidban, a pszichoterdpidra nem reagalé PPD ke-
zelésére korabban csak az SSRI-ok voltak elérhetdk.
Gyorsan hato antidepresszivum; egy klinikai vizsga-
latokat Gsszesit metaanalizis eredménye alapjan PPD
kezelésében az egyszeri brexanolon szignifikdansan
eredményesebbnek bizonyult a SSRI-kal szemben a
kezelés harmadik napjatol a kovetési id6 (legaldbb
négy hét) végéig (Cooper et al., 2019). A kezelést
limitalja kizarélagosan korhazi adminisztralhatdsaga;
mely 60 6ras infazi6 forméjédban torténik (Carlini et
al., 2023).

Zuranolon (SAGE-217)

A zuranolon a brexanolonhoz hasonléan neuro-
szteroid, azonban a 21-es szénatomhoz kapcsold-
dé cianopirazongytirtjének koszonhetden jo oralis
biohasznosulassal rendelkezik, és tabletta formaban
per os adminisztralhat6. Hatdsmechanizmusa meg-
egyezik a brexanolonéval. 2023-ban engedélyezte az
FDA PPD-re, ez volt a masodik készitmény ebben az
indikacidban. A teljes terapia mindossze 14 napon
keresztiil napi 1 tabletta, a hatasa a vizsgalt idészak
végéig, az utolso tablettat kovetden négy héttel is
fenntartott volt. Placeboval szemben a 3., a 28., és
45. napon is hatasosabb volt (Carlini et al., 2023).
A PPD-n tul lehetséges 1j indikacioként major de-
presszidra vizsgalva az elsé két hétben még igen, a
harmadik hétt6l azonban mar nem volt hatasosabb
a placebonal (Clayton, 2023).

Ganaxolon

A ganaxolon 3B-metilalt allopregnanolon-analog.
Ciklindependenskinaz-5-hiany kezelésére van
FDA-engedélye. A brexanolonhoz hasonléan az
extraszinaptikus és szinaptikus GABA, receptorok-
nak is pozitiv allosztérikus modulatora, azonban az
Osztrogén- és progeszteronreceptorokhoz nem koto-
dik (Carlini et al., 2023). Fazis II klinikai vizsgalatok-
ban nem volt jobb, mint a placebo (NCT03228394,
NCT03460756).
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Sepranolon (izopregnanolon)

A sepranolon neuroszteroid; jelenleg premenstrualis

diszforia kezelésére fejlesztik, fazis II vizsgalatok ered-
ményei arra utalnak, hogy javit a hangulati tiineteken

és a szorongason (Singhal et al., 2024).

NORA-520

A NORA-520 oralis prodrug, ami allopregnano-
lonna hidrolizalédik. Jelenleg fazis II vizsgalata
(NCT06285916) zajlik.

LYT-300

A LYT-300 oralis prodrug, ami allopregnanolonna
hidrolizalédik. 2023-ban befejez6détt fazis I/11 vizs-
galatanak (NCT05129865) eredményét még nem
kozolték.

BRII-296

Nyujtotthatast intramuszkularis allopregnanolon-
injekci. 2024-ben befejez6dott fazis II vizsgalatanak
eredményét (NCT06057012) még nem kozolték.

OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtized intenziv kutatdsainak ered-
ményeként ma mar négy olyan engedélyezett
antidepresszivum elérhetd, melyek molekularis
célpontja nem a monoamin-rendszer valamelyik
résztvevdje; nem szerotonerg és nem noradrenerg,
hanem glutaméterg illetve GABAerg hatasmecha-
nizmusutak. Elényeik koézé tartozik a hatds kialaku-
lasahoz sziikséges id6 révidsége; nem hetek, hanem
orak-napok alatt fejtik ki antidepressziv hatasukat;
jobb mellékhatasprofillal rendelkeznek, és kezelési
lehetGséget nyujtanak terapiarezisztens betegek sza-
mara is (Wilkinson & Sanacora, 2019).

Terapiarezisztens depresszié kezelésére két
glutamaterg hatdsmechanizmusu gyogyszer kapott
mar engedélyt, az esketamin és a dextrometorphan-
bupropion kombindcié (AXS-05). Az esketamin
hetente kétszer adminisztralandd intranazdlisan,
azonnali hatasa érak, lassabban kialakul6 hatdsa na-
pok alatt jelentkezik. A dextrometorphan-bupropion
naponta szedhetd tablettaként, a depresszios tiinetek
javulasa néhany nap alatt varhaté (McIntyre & Jain,
2024; Salahudeen et al., 2020).

Posztpartum depresszié kezelésére engedélye-
zett GABAerg hatasmechanizmust gyogyszerek a
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brexanolon és a zuranolon. A brexanolon egy egy-
szeri infuzio, hatdsa néhany 6ran belill jelentkezik.
A zuranolon naponta egyszeri tabletta tizennégy na-
pon keresztiil, hatdsa fenntartott marad (Carlini et
al., 2023).

A fenti szerek jelentds attorést igérnek a depresz-
szi6 kiilonb6z6 formdinak kezelésében. Emellett
vannak tovabbi igéretes antidepresszivum-jeldltek,
amelyek fazis III klinikai vizsgélatai jelenleg folya-
matban vannak; koztiik a glutamaterg esmetadon,
ami NMDAR-antagonista, és az opioid aticaprant,
ami KOR-antagonista (Jelen et al., 2022; McIntyre &
Jain, 2024). Az Gjabb tudomanyos attérések mind a
depresszi6 klinikai megértésében, mind a molekularis
bioldgia és farmakologia teriiletén az elkovetkezendd
idében nem csak 1j glutamat- és GABAerg szerek
igéretét, de szamos Uj célpont azonositasat, és a de-
pressziok kezelése esetében nem csak a hatékonysag
novelésének, de a kezelés személyre szabhatdsaganak
igéretét is hordozzak.
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For decades, the molecular target of drug therapy in the treatment of major depression
has been the monoamine system, primarily the serotonin transporter (SERT) and the
norepinephrine transporter (NAT). Newer antidepressants have a better side effect profile
than first-generation drugs due to their selectivity, but the monoaminergic target and the
associated difficulties and challenges remain, primarily the problem that some of their
neurochemical effects appearimmediately, but it takes weeks for the antidepressant effect to
develop. As a result of intensive research over the past decade, four approved antidepressants
are now available whose molecular target is not a member of the monoamine system; they
are not serotonergic or noradrenergic, but have a glutamatergic or GABAergic mechanism of
action. Their advantages include the short time required for the onset of the effect; they exert
their antidepressant effect within hours or days instead of weeks; their side effect profile
is better, and they also offer a new treatment option for therapy-resistant patients. Two
glutamatergic drugs, esketamine and dextromethorphan-bupropion (AXS-05), have already
been approved for the treatment of treatment-resistant depression. The GABAergic drugs
brexanolone and zuranolone are approved for the treatment of postpartum depression.
These novel treatment options pave the way for novel avenues for further research and
new targets in the treatment of depression.

Keywords: depression, antidepressant, glutamate, fast-acting antidepressant, non-
monoaminergic antidepressant
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