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Az új típusú, gyorsan ható, nem-monoaminerg 

antidepresszívumok farmakológiája

Major depresszió kezelésében a gyógyszeres terápia molekuláris célpontja hosszú évtizede-
ken keresztül a monoamin-rendszer volt, elsősorban a szerotonin-transzporter (SERT) és a 
noradrenalin-transzporter (NAT). Az újabb antidepresszívumok szelektivitásuknak köszön-
hetően jobb mellékhatásprofi llal rendelkeznek, mint az első generációs szerek, azonban 
a monoaminerg támadáspont, és az ezzel kapcsolatos nehézségek és kihívások megma-
radtak, elsősorban az a probléma, hogy egyes neurokémiai hatásaik azonnal jelentkeznek, 
az antidepresszív hatás kialakulásához azonban hetekre van szükség. Az elmúlt évtized 
intenzív kutatásainak eredményeként ma már négy olyan engedélyezett antidepresszívum 
elérhető, melyek molekuláris célpontja nem a monoamin-rendszer valamelyik résztvevője; 
nem szerotonerg és nem noradrenerg, hanem glutamáterg, illetve GABAerg hatásmecha-
nizmusú. Előnyeik közé tartozik a hatás kialakulásához szükséges idő rövidsége, mivel nem 
hetek, hanem órák-napok alatt fejtik ki antidepresszív hatásukat; jobb mellékhatásprofi llal 
rendelkeznek; és kezelési lehetőséget nyújtanak terápiarezisztens betegek számára is. 
Terápiarezisztens depresszió kezelésére két glutamáterg hatásmechanizmusú gyógyszer 
kapott már engedélyt, az esketamin és a dextrometorphan-bupropion kombináció (AXS-05). 
Posztpartum depresszió kezelésére engedélyezett GABAerg hatásmechanizmusú gyógy-
szerek a brexanolon és a zuranolon. Ezen ígéretes molekulák és eredmények mutatják az 
utat az újfajta antidepresszívumokat célzó jövőbeli kutatások számára.
(Neuropsychopharmacol Hung 2025; 27(1): 37–50)
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BEVEZETÉS

A major depresszió kezelésében a gyógyszeres terápia 
molekuláris célpontja hosszú évtizedeken keresztül a 
monoamin-rendszer volt, elsősorban a szerotonin-
transzporter (SERT) és a noradrenalin-transzporter 
(NAT). Az újabb antidepresszívumok szelektivitá-
suknak köszönhetően jobb mellékhatásprofi llal ren-
delkeznek, mint az első generációs szerek, azonban 
a monoaminerg támadáspont, és az ezzel kapcsola-
tos nehézségek és kihívások megmaradtak. Alkal-
mazásukkal elsősorban az a probléma, hogy egyes 
neurokémiai hatásaik azonnal jelentkeznek, az 
antidepresszív hatás kialakulásához azonban hetekre 
van szükség (Racagni & Popoli, 2008).

Az elmúlt két évtizedben előtérbe kerültek alternatív 
hatásmechanizmusú szerek, melyek a glutamáterg, 
GABAerg, vagy akár az opioid jelátvitelre hatnak. 
Ezek az antidepresszívumok rövidebb idő alatt fejtik 
ki terápiás hatásukat, mint a monoaminerg szerek, 
jobb mellékhatásprofi llal rendelkeznek, és kezelési 
lehetőséget nyújtanak terápiarezisztens betegek szá-
mára is (Wilkinson & Sanacora, 2019).

Terápiarezisztens depresszió kezelésére két 
glutamáterg hatásmechanizmusú gyógyszer kapott 
eddig engedélyt, az esketamin és a dextrometorphan-
bupropion kombináció (AXS-05). Az esketamin he-
tente kétszer adminisztrálandó intranazálisan, azon-
nali hatása órák, lassabban kialakuló hatása napok 
alatt jelentkezik. A dextrometorphan-bupropion na-
ponta szedhető tablettaként, a depressziós tünetek 
javulása néhány nap alatt várható (McIntyre & Jain, 
2024; Salahudeen et al., 2020).

A posztpartum depresszió kezelésére engedélye-
zett GABAerg hatásmechanizmusú gyógyszerek a 
brexanolon és a zuranolon. A brexanolon egysze-
ri infúzió, hatása néhány órán belül jelentkezik. 
A zuranolon naponta egyszeri tabletta tizennégy na-
pon keresztül, hatása fenntartott marad (Carlini et al., 
2023). A továbbiakban a depresszió etiopatológiájának 
klasszikus elmélete mellett bemutatjuk az új szerek 
fejlesztésének alapjául szolgáló elméleteket, valamint 
az engedélyezett glutamát- és GABAerg támadáspon-
tú szerek mellett áttekintjük azokat a molekulákat és 
készítményeket, melyek eljutottak a klinikai vizsgá-
latokig (1. táblázat). 

A DEPRESSZIÓ PATOMECHANIZMUSÁVAL 

KAPCSOLATOS ELMÉLETEK

A depresszió monoamin hipotézise

A depresszió monoamin hipotézisének alapja az a 
farmakológiai megfi gyelés volt, hogy a triciklusos 
antidepresszívumok gátolják a monoaminok vissza-
vételét, ezáltal növelve koncentrációjukat az agyban. 
A kezdeti hipotézis szerint a monoaminok szintjé-
nek emelkedése, ennek a hipotézisnek egy későbbi 
módosítása szerint pedig a monoaminreceptorok 
szenzitivitásának változása okozza az antidepresszív 
hatást, azonban közvetlen bizonyítékokkal ezt nem 
sikerült alátámasztani, és nem ad magyarázatot az 
antidepresszív hatás kialakulását megelőző látenciára 
sem (Racagni & Popoli, 2008).

A glutamáterg elmélet, a BDNF-jelátvitel, 
és a szinaptikus plaszticitás szerepe a depresszió 
patomechanizmusában 

Az 1990-es évek elején preklinikai (rágcsálókkal vég-
zett) vizsgálatokban számos NMDAR-antagonista 
mutatott antidepresszívum-szerű hatást. Krónikus 
stressznek kitett rágcsálókban dendritatrófi a jelent-
kezett; ennek kialakulását mind az NMDA receptorok 
gátlása, mind a glutamátfelszabadulás gátlása mérsékel-
te (Abdallah et al., 2018). Agyi képalkotó vizsgálatok 
és szövettani eredmények egybehangzó eredményei 
alapján depresszióban strukturális és funkcionális vál-
tozások mennek végbe az agyban: a prefrontális kéreg 
és a hippokampusz mérete és denzitása csökken. Ezzel 
együtt az is ismert, hogy az akut stressz segíti a szinap-
szisok túlélését, azonban a tartós stressz neuron- és 
gliasejtatrófi át idéz elő, a szinapszisok száma elsősor-
ban a glutamáterg szinapszisokban gazdag területeken, 
a prefrontális kéregben és a hippokampuszban csökken 
(Duman et al., 2016). Ezeknek a változásoknak hátte-
rében a stressz következtében hosszú időn keresztül 
fennálló jelentős extracelluláris glutamintöbblet-okozta 
excitotoxicitást feltételeznek, melynek folyamatában 
feltehetően szerepet játszik a BDNF expressziójának 
változása is (Abdallah et al., 2016).

Az agyi eredetű növekedési faktor (BDNF) olyan 
fehérje, amely preszinaptikusan tárolódik és akti-
vitásfüggően szabadul fel. Elsődleges receptora a 
tropomiozin receptor-tirozin-kináz B (TrkB), ami 
dimerizációt követően autofoszforilációval dokkolási 
felszínt biztosít az extracelluláris szignál által regulált 
kináz (ERK) és a foszfatidil-inozitol-3-kináz (PI3K) 
útvonalak aktiválódásához. Ezen jelátviteli útvona-
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1. táblázat  A depresszió kezelésére engedélyezett, vagy klinikai vizsgálatokban vizsgált glutamáterg, opioid, és GABAerg szerek

Hatóanyag neve 
(alternatív megnevezés/ek/)

Valószínűsíthető elsődleges 
hatásmechanizmus

Aktuális állapot 
(sikertelen: beleértve azokat is, melyek lezárult vizsgálatának 
eredményét több mint három év elteltével sem közölték)

Esketamin NMDAR-antagonista
Fázis IV       FDA-engedély: 2019 

                          EMA-engedély: 2019

                          NNGYK-engedély: 2024

Arketamin (PCN-101) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

(2S-6S)-HNK és (2R-6R)-HNK NMDAR-antagonista Fázis II (folyamatban)

Dextrometorphan-bupropion (AXS-05) NMDAR-antagonista Fázis IV    FDA-engedély: 2022

Dextrometorphan-kinidin (AVP786) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

Lanicemin (AZD6765) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

Traxoprodil (CP101,606) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

Eliprodil (EVT-101, ENS-101) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

Onfasprodil (MIJ821) NMDAR-antagonista Fázis II (az eredményeket 2023 óta nem közölték)

Rislenemdaz (CERC-301, MK-0657) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

AV-101 (4-klorokinurenin) NMDAR-antagonista Fázis II (sikertelen)

Esmetadon (Rel-1017, d-metadon) NMDAR-antagonista Fázis III (folyamatban) 

Memantin gyenge NMDAR-antagonista Fázis IV (sikertelen)

Riluzol NMDAR-antagonista, 
kainát-antagonista, GABAAR-PAM Fázis II (sikertelen)

Ketamin-D-cikloszerin-lurasidon (NRX-100/101) NMDAR-antagonista, 
NMDAR-PAM, 5-HT2A-antagonista Fázis II (sikertelen)

D-cikloszerin NMDAR-PAM/antagonista Fázis II (sikertelen)

Rapastinel (GLYX13) NMDAR-PAM Fázis III (sikertelen)

Apimostinel (NRX1074, AGN241660) NMDAR-PAM Fázis II (sikertelen)

Zelquistinel (GATE-251, AGN241751) NMDAR-PAM Fázis II (sikertelen)

Tulrampator (CX1632, S47445) AMPAR-PAM Fázis II (sikertelen)

TAK-653 (NBI-1065845) AMPAR-PAM Fázis II (sikertelen)

Basimglurant (RG-7090, RO4917523) mGlu5-NAM Fázis II (sikertelen)

Decoglurant (RG-1578, RO4995819) mGlu2-NAM, mGlu3-NAM Fázis II (sikertelen)

BCI-838 mGlu2-antagonista, 
mGlu3-antagonista Fázis II (sikertelen)

TS-161 mGlu2-antagonista, 
mGlu3-antagonista Fázis II (az eredményeket 2024 óta nem közölték)

Buprenorphin MOR-parciális agonista, 
KOR-antagonista Fázis III (sikertelen)

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

MOR-parciális agonista, 
KOR-antagonista, MOR-antagonista Fázis III (változó eredmények, az FDA elutasította)

Aticaprant (CERC-501, LY-2456302, JNJ-67953964) KOR-antagonista Fázis III (folyamatban)

AZD2327 DOR-agonista Fázis II (sikertelen)

LY2940094 (BTRX-246040) NOP-antagonista Fázis II (folyamatban)

Brexanolon (allopreganolon, SAGE-547) GABAAR-PAM Fázis IV   FDA-engedély: 2019

Zuranolon (SAGE-217) GABAAR-PAM Fázis IV    FDA-engedély: 2023

Ganaxolon GABAAR-PAM Fázis II (sikertelen)

Sepranolon (izopregnanolon) GABAAR-PAM Fázis II (folyamatban)

NORA-520 GABAAR-PAM Fázis II (folyamatban)

LYT-300 GABAAR-PAM Fázis II (az eredményeket 2023 óta nem közölték)

BRII-296 GABAAR-PAM Fázis II (az eredményeket 2024 óta nem közölték)
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lak számos hatása közé tartozik a sejtek növekedése, 
diff erenciációja, túlélése, és a szinaptikus plaszticitás 
szabályzása is. A szinaptikus plaszticitás az idegsejtek 
környezeti változásokhoz való alkalmazkodásának 
folyamata (Hess et al., 2022).

Ezek alapján felmerült, hogy a BDNF-jelátvitel za-
vara a depresszió patofi ziológiájának részét képezi. 
Számos vizsgálat foglalkozott a BDNF szerepével az 
antidepresszív kezelésekben. Állatok krónikus SSRI- 
és SSNRI kezelése, és a gyógyszeres terápiához hason-
lóan a krónikus elektrokonvulzív terápia is növeli a 
hippokampuszban a BDNF mRNS expresszióját. Mó-
dosított génállományú állatokkal végzett vizsgálatok 
eredményei alapján az antidepresszívum-szerű hatá-
sok kialakulásához fontos az intakt BDNF-jelátvitel 
(Hess et al., 2022).

Az opioid rendszer szerepe 
a depresszió patomechanizmusában

Az opioid rendszeren ható szereket a monoamin-
oxidáz inhibitorok és triciklusos antidepresszívumok 
alkalmazása előtt nem csak fájdalomcsillapításra, ha-
nem depresszió kezelésére is alkalmazták. Az 1980-as 
években klinikai vizsgálatokat végeztek β-endorfi n, 
morfi n, metadon és kodein antidepresszív hatásáról 
major depresszióban és bipoláris aff ektív zavarban; 
jellemzően szignifi káns eredmény nélkül. Egyedül a 
buprenorphin esetében feltételeztek egy potenciális 
antidepresszív hatást, ami miatt az elmúlt évtized-
ben klinikai vizsgálatokat végeztek buprenorphin 
monoterápiával, és buprenorphin-samidorphan 
kombinációs terápiával (Jelen et al., 2022).

Preklinikai vizsgálatok eredményei alapján a han-
gulattal összefüggő jutalmazási, motivációs, és társas 
viselkedés szabályzásához a μ- (MOR), δ- (DOR), κ- 
(KOR) és nociceptin- (NOP) opioid receptorok külön-
féleképpen járulnak hozzá; farmakológiai vizsgálatok 
eredményei alapján az feltételezhető, hogy a MOR/
DOR agonizmusnak és a KOR/NOR antagonizmusnak 
lehet antidepresszív hatása. Humán vizsgálatokban az 
amigdala, inszula, hippokampusz, ventrális striátum és 
cinguláris kéreg területén a MOR-diszreguláció zavart 
okoz a hangulatszabályzásban és az érzelmek feldolgo-
zásában, ami hozzájárulhat a hangulatváltozásokhoz, a 
szociális interakciók diszfunkcionális feldolgozásához 
és a szociális anhedóniához, melyek karakterisztikusan 
megfi gyelhetőek depresszióban. Ezzel párhuzamban 
egyre több bizonyíték van arra, hogy a μ-opioid recep-
toroknak szerepe van a placebohatás kialakulásának 
mechanizmusában a megerősítések és a jutalmazás 
folyamatán keresztül (Jelen et al., 2022). 

A GABAerg neurotranszmisszió és a neuro-
szteroidok szerepe a hangulatszabályzásban

A posztpartum depresszió (PPD) peripartum megje-
lenő major depressziós epizód, ami az anyák mintegy 
ötödét érinti; a betegek azonban a gyakori előfordulás 
ellenére gyakran nem kapnak sem diagnózist, sem 
megfelelő kezelést. A neuroszteroidok lehetséges sze-
repe a PPD patomechanizmusában illetve kezelésében 
azért merült fel, mert megfi gyelték, hogy PPD-ben 
a depressziós tünetek megjelenésével együtt jár a 
neuroszteroidok mennyiségének csökkenése. Jelenleg 
az elfogadott álláspont szerint a PPD kialakulásá-
nak hátterében az áll, hogy a terhesség alatt jelen-
tősen megemelkedett neuroszteroid-koncentráció 
peripartum rapidan csökken, azonban ezt nem követi 
az upregulálódott GABAA receptorok expressziójának 
csökkenése (Reddy et al., 2023).

MAJOR DEPRESSZIÓ KEZELÉSÉRE 

ENGEDÉLYEZETT GLUTAMÁTERG 

ANTIDEPRESSZÍVUMOK

Esketamin

Az FDA 2019 márciusában, az EMA 2019 decem-
berében engedélyezte az intranazális adminiszt-
rációjú esketamint felnőtt, terápiarezisztens (az 
aktuális, közepesen súlyos vagy súlyos depresszív 
epizód legalább két, különböző monoaminerg 
antidepresszívummal adekvát ideig végzett kezelésre 
nem reagáló) major depresszióban szenvedő betegek 
adjuváns (szelektív szerotonin visszavétel gátlóval 
(SSRI) vagy szelektív szerotonin-noradrenalin visz-
szavétel gátlóval (SSNRI) kombinált) kezelésére. Az 
FDA 2020 augusztusában akut öngyilkossági gon-
dolatokkal küzdő, nem feltétlenül terápiarezisztens 
major depresszióban szenvedő betegek részére is 
jóváhagyta (Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-
ügynökség (FDA), 2019; 2020). Javasolt terápiás 
alkalmazásnak indukciós és fenntartó fázisa van. 
Az indukciós fázisban hetente kétszer 56 vagy 
84 mg javasolt négy hétig, majd a következő fázis-
ban fenntartásként hetente egyszer 56 vagy 84 mg, 
ismét négy hétig, majd ezek után, ha még mindig 
szükséges, akkor kéthetente vagy hetente 56 vagy 
84 mg adása javasolt (Amerikai Élelmiszer- és 
Gyógyszerügynökség (FDA), 2019). 2025 januárjá-
ban az FDA terápiarezisztens major depresszió ke-
zelésére az intranazális esketamint monoterápiában 
is engedélyezte (Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-
ügynökség (FDA), 2025).
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A fázis II, majd fázis III klinikai vizsgálatainak ered-
ményei azt mutatták, hogy az intranazális esketamin 
kezelés (adjuvánsként egy orális monoaminerg 
antidepresszívummal) szignifi kánsan hatásosabb volt 
terápiarezisztens depresszió kezelésében, mint a pla-
cebo (plusz orális monoaminerg antidepresszívum); 
gyorsabban csökkentette a depresszió tüneteit, és 
meghosszabbította a következő depressziós perió-
dusig eltelt időt (Salahudeen et al., 2020). A fellépő 
mellékhatások között disszociáció, szédülés és émely-
gés volt gyakori, súlyos mellékhatás nem jelentkezett. 
A hosszútávú (92 hétig tartó) kezelés ugyanolyan 
biztonságosnak bizonyult, mint a rövidtávú kezelés 
(NCT02493868). 

Mindezek mellett fontos megjegyezni, hogy lehetsé-
ges abúzuspotenciálja miatt jelenleg kizárólag klinikai 
körülmények között adminisztrálható. Magyaror-
szágon az NNGYK (korábban: OGYÉI) fokozottan 
ellenőrzött szerként P2 kategóriába sorolta; az orvos 
a vény felírásával egyidejűleg az 43/2005. (X. 15.) 
EüM rendelet 1. számú melléklete szerinti forma-
nyomtatványt, „értesítőt” kell kitöltenie, mellyel a 
beteg a gyógyszertárból az „orvos kezéhez” viszi a 
gyógyszert (66/2012. (IV. 2.) Korm. rendelet; NNGYK 
gyógyszeradatbázis).

Dextrometorphan-bupropion (AXS-05) 

Az AXS-05 nyújtott hatóanyagleadású, 45 mg dextro-
metorphan-hidrobromidot és 105 mg bupropion-
hidrokloridot tartalmazó tabletta formájában kapott 
2022-ben FDA-engedélyt major depresszió kezelésére 
(Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerügynökség (FDA), 
2022). EMA és NNGYK engedélye jelenleg (2025 
elején) még nincs. 

A dextrometorphan nemkompetitív NMDAR-
antagonista és szigma-1 receptor agonista. A bupro-
pionnak noradrenalin- és dopaminvisszavételgátló-
ként (300 mg/nap céldózisban) monoterápiában is van 
engedélye major depresszió kezelésére. Monoaminerg 
hatása mellett a bupropion CYP2D6 enzim-gátlóként 
is hozzájárul az AXS-05 hatásához azzal, hogy lassítja 
a dextrometorphan egyébként gyors metabolizmusát, 
ezzel magasabb (közel hússzoros) maximális plazma-
koncentrációt biztosítva. A CYP2D6 enzim gátlása a 
magas dextrometorphan plazmakoncentráció mellett 
a mellékhatásprofi l javulásához is hozzájárul azáltal, 
hogy az anyavegyületnél jelentősebb disszociációt 
okozó elsődleges metabolit, a dextrorphan plazma-
szintjét csökkenti. Az AXS-05 antidepresszív hatásme-
chanizmusában feltételezhetően a dextrometorphan 
NMDAR-antagonista hatásának van központi szere-

pe, amihez hozzájárulhat a bupropion noradrenalin- 
és dopaminvisszavételgátló hatása is (McIntyre & 
Jain, 2024).

A bupropion monoterápia mellett placeboval adjuvált 
csoporttal összehasonlítva végzett hathetes fázis II vizs-
gálatban (NCT03595579) az AXS-05 a második héttől 
kezdődően szignifi kánsan jelentősebb antidepresszív 
hatást mutatott, mint a bupropion monoterápia, ami a 
hatodik hét végig fenntartott maradt. Fázis III hathetes 
kettősvak placebokontrollált randomizált kontrollált 
vizsgálatban (NCT04019704) az AXS-05 már az első 
héttől szignifi kánsan javította a depressziós tüneteket, 
a hatodik hét végére szignifi kánsan jobb volt a terápiás 
válasz és remisszió aránya, mint a placebocsoporté. 
Egy másik hathetes fázis III kettősvak bupropion 
monoterápia-kontrollált randomizált vizsgálatban 
(NCT02741791) a depresszióskálákon mért pontszá-
mok a második hétig szignifi kánsan jobbak voltak az 
AXS-05 terápiával kezelt csoportban, mint bupropion 
monoterápia mellett, a hatodik hét végén azonban az 
eltérés már nem volt szignifi káns. 

A klinikai vizsgálatokban az AXS-05 jól tolerálható 
volt; a gyakori mellékhatások között szédülés, hányin-
ger, fejfájás, álmosság, szájszárazság, étvágycsökkenés 
és szorongás jelentkezett. Hosszútávú hatásossága és 
tolerálhatósága az egy éves klinikai vizsgálatokban 
nem tért el a rövidtávú vizsgálatokban tapasztaltak-
tól (NCT04039022). Az antidepresszív indikáción 
túl az AXS-05 jelenleg klinikai vizsgálatok alatt van 
Alzheimer-kórral összefüggésben fellépő agitáltság 
kezelésére, és dohányzásról való leszokás gyógyszeres 
támogatására (McIntyre & Jain, 2024).

GLUTAMÁTERG TÁMADÁSPONTÚ, POTEN-

CIÁLIS ANTIDEPRESSZÍVUMKÉNT VIZSGÁLT, 

EBBEN AZ INDIKÁCIÓBAN ENGEDÉLLYEL 

JELENLEG NEM RENDLEKEZŐ SZEREK

Racém ketamin

A ketamin királis vegyület, két enantiomere van, az 
esketamin és az arketamin. Disszociatív anesztézi-
át okoz, az 1960-as évek óta sebészetben használták 
jellemzően rövidebb beavatkozásokhoz, használata 
napjainkban valamelyest visszaszorult (Zhang & 
Hashimoto, 2019). Az 1990-es években felmerült, 
hogy a depresszió patomechanizmusában szerepe le-
het a glutamátrendszernek is, így elkezdtek foglalkozni 
új, potenciálisan antidepresszív hatással rendelkező 
gyógyszerjelölt-molekulákkal, amelyek a glutamát 
rendszeren fejtik ki a hatásukat, köztük az NMDAR-
antagonista ketaminnal is (Krystal et al., 2020). 2000-
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ben publikálták egy placebokontrollált kettősvak vizs-
gálat eredményét, melyben szubanesztetikus dózisú 
ketamin gyorsan (néhány óra alatt) kialakuló, tartós 
(átlagosan három napig, esetenként egy hétig tartó) 
antidepresszív hatást mutatott; mellékhatásai (elsősor-
ban érzékelési zavarok) azonban órák alatt elmúltak 
(Berman et al., 2000). 2006-ban egy randomizált, place-
bo-kontrollált, kettősvak klinikai vizsgálatban 0,5 mg/
ttkg dózisú ketamint adagoltak 18 terápiarezisztens 
depresszióban szenvedő betegnek; robosztus és gyors 
antidepresszív hatás két órán belüli beálltáról számol-
tak be (Zarate et al., 2006). A ketamin hatásmechaniz-
musával kapcsolatos részletes vizsgálatok eredménye 
szerint a ketamin gyorsan aktiválja az mTOR útvonalat, 
mely a sejtek növekedését, proliferációját, metaboliz-
musát, fehérjeszintézisét, és autofágiáját szabályozza 
(Athira K et al., 2020). Antidepresszívumként 2019-
ben a racém vegyület (S)-enantiomerjét engedélyezték, 
a preklinikai vizsgálatok túlnyomó többségét, beleért-
ve a pontos hatásmechanizmus vizsgálatait azonban 
racém ketaminnal végezték.

A ketamin antidepresszív hatásmechanizmusa

Glutamát jelátvitel

A glutamát jelátvitel szerepét vizsgáló számos in vitro és 
in vivo vizsgálat eredményeit összegezve kijelenthető, 
hogy a ketamin hatásmechanizmusa komplex. Valószí-
nűsíthető, hogy a ketamin NMDAR-antagonistaként 
gátolja azokat a GABAerg interneuronokat, amelye-
ken GluN2B alegységet tartalmazó NMDAR talál-
ható, ezek GABAerg interneuronok valószínűleg a 
kéregben és a hippokampuszban helyezkednek el, 
és parvalbumin nevű, tüzelési frekvenciát serkentő 
Ca2+-kötő fehérjét tartalmaznak. Ez a dezinhibíció 
indukálja a glutamáterg neuronokon AMPAR-ok 
kihelyeződését, erősítve a glutamát jelátvitelt. A jel-
átviteli út részeként ezen felül feltehetően az mGluR2/3-
antagonizmus is hozzájárul a hatások kialakulásához. 
Közvetlenül illetve közvetve a ketamin több útvonalon 
is serkenti a sejttúlélésért és sejtproliferációért felelős 
jelátviteli útvonalakat, és növeli szinaptikus fehérjék 
expresszióját, ezzel javítva a szinaptikus plaszticitást 
(Hess et al., 2022).

BDNF-jelátvitel

A BDNF-jelátvitellel foglalkozó vizsgálatok eredmé-
nyeit összegezve valószínűsíthető, hogy a ketamin erő-
síti a BDNF-jelátvitelhez szükséges AMPAR-jelátvitelt 

azáltal, hogy a gátló GABAerg interneuronokat 
NMDAR-on keresztül gátolja; ezen felül a BDNF-
jelátvitel erősítéséhez akár a BDNF receptorához, a 
TrkB-hez való közvetlen kötődés is hozzájárulhat 
(Hess et al., 2022).

Opioid-rendszer

Az opioid rendszer szerepe is felmerült a ketamin 
antidepresszív hatásmechanizmusában, ennek okai 
közé tartozik az, hogy ketamint neuropátiás fájdalom 
enyhítésére is használnak, melyben a felszálló pályán, 
illetve a leszálló fájdalomszabályzásban megjelenő 
NMDAR-upreguláció játszhat szerepet. A ketamin 
fájdalomcsillapító hatását egerekben felfüggesztette a 
mű- és delta opioid receptorok antagonizmusa, ami 
arra utal, hogy a ketamin és az opiátok fájdalomcsil-
lapító hatásmechanizmusa átfedhet. A preklinikai és 
humán vizsgálat eredményeit összegezve elmondható, 
hogy az opioid rendszer szerepe a ketamin hatásme-
chanizmusában nem kellően tisztázott, a preklinikai 
és humán vizsgálatok eredményei is ellentmondáso-
sak. A humán eredmények ellentmondásosságában 
szerepe lehet az alacsony elemszámnak, valamint 
a major depresszió és a szerhasználati zavar ma-
gas komorbiditásának is. Valószínűsíthető, hogy a 
ketamin, és talán a placebohatás kialakulásához is 
szükség van az opioid rendszer ép működésére (Hess 
et al., 2022).

Monoamin-rendszer 

A ketamin terápiarezisztens major depresszió ke-
zelésében egészen 2025-ig csak monoaminerg 
antidepresszívum kezeléshez volt adjuválható, mely-
nek kapcsán felvetődött a ketamin és a monoaminerg 
rendszer közötti interakció lehetősége. Számos 
preklinikai (szerotonin transzporter-knockout ege-
rekkel) és klinikai vizsgálat (PET-CT-vel) igyekezett 
megállapítani, hogy a ketamin kötődik-e közvetlenül 
a szerotonin receptoraihoz vagy transzporteréhez. 
Ezek eredménye alapján a ketamin közvetlenül nem 
kötődik a szerotoninreceptorokhoz és a SERT-hez, 
azonban hatásához szükség van intakt szerotonin-
transzportra (Hess et al., 2022).

Arketamin (PCN-101)

A racém ketamin disszociatív mellékhatása, és vele 
együtt abúzuspotenciálja az NMDAR-hoz köthető. 
A két enantiomer NMDAR-affi  nitása különböző; az 
esketamin NMDAR-affi  nitása háromszor-négyszer 
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nagyobb az arketaminénál (Vollenweider et al., 1996). 
Megtartott hatás melletti jobb mellékhatásprofi l re-
ményében az arketamin pszichiátriai betegségek ke-
zelésében való használatának szabadalmát birtokló 
Hashimoto és kutatócsoportja 2014-től publikálta az 
arketaminnal, mint potenciális antidepresszívummal 
végzett vizsgálatainak eredményeit (Zhang et al., 
2014). Számos preklinikai vizsgálat után 2022-ben 
azonban az egyetlen placebokontrollált randomizált 
fázis II klinikai vizsgálatban (NCT05414422) nem 
bizonyult jobbnak a placebonál (Leal et al., 2023).

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

A ketamin sztereoszelektíven metabolitok széles skálá-
jává metabolizálódik, beleértve a norketaminokat (NK), 
a hidroxiketaminokat (HK), a dehidronorketaminokat 
(DHNK) és a hidroxinorketaminokat (HNK). A 
HNK és egyéb ketaminmetabolitok antidepresszív 
hatását vizsgáló szakirodalomnak döntő többségét a 
ketamin metabolitjainak szabadalmát birtokló Zarate-
kutatócsoport publikálja. Állatmodellek alapján 
NMDAR-gátlástól független mechanizmust valószí-
nűsítenek a ketaminmetabolitok antidepresszív ha-
tásának hátterében. Feltételezésük szerint a (2R,6R)-
HNK-nak a (2S,6S)-HNK-nál erősebb hatása lehet, 
azonban vizsgálataik eredményei ellentmondásosak. 
Jelenleg nincsenek megbízható eredmények arról, 
hogy a ketamin két enantiomerjének metabolitjai 
valóban rendelkeznek-e szignifi káns antidepresszív 
hatással olyan koncentrációban, amilyen a szokásos 
alkalmazásukkor előfordulhat a szervezetben (Zanos 
et al., 2018). Jelenleg folyamatban van egy fázis II 
vizsgálat (NCT06511908) (2R,6R)-HNK-nal.

Dextrometorphan-kinidin (AVP786)

Az AVP786 deutériumozott dextrometorphant és 
kisdózisú kinidint tartalmaz. A dextrometorphan 
nemszelektív, nemkompetitív NMDAR-antagonista, 
és σ1 receptor-agonista. A dextrometorphan rövid 
felezési idejét a deutériumozás és a CYP2D6-gátló 
kinidin is hosszabbítja (Wilkinson & Sanacora, 
2019). 2016-ban befejeződött fázis II vizsgálatának 
(NCT02153502) eredményét nem közölték, azóta új 
vizsgálat nem kezdődött vele. Megjegyzendő, hogy 
a dextrometorphan-kinidin kombinációnak van 
FDA-engedélye pszeudobulbáris aff ektus (érzelmi 
inkontinencia) kezelésére, klinikai vizsgálatokat azon-
ban nem végeztek vele sem major depresszió, sem 
terápiarezisztens depresszió kezelésére (McIntyre & 
Jain, 2024).

Lanicemin (AZD6765)

A lanicemin NMDAR-antagonista. Kislétszámú 
fázis IIa vizsgálatok arra utaltak, hogy lehet gyors 
antidepresszív hatása, bár a ketaminnal ellentétben 
nem azonnali, hanem napok alatt beálló (Rakesh et 
al., 2017). 2013-ban befejeződött az utolsó fázis II 
klinikai vizsgálata, melyben a lanicemin nem mu-
tatott szignifi káns különbséget a placebohoz képest 
(NCT01482221).

Traxoprodil (CP101,606)

A traxoprodil NMDAR-antagonista, ami szelektív a 
GluN2B alegységre. Preklinikai vizsgálatokban nö-
velte a szinaptikus plaszticitást a hippokampuszban. 
Kislétszámú placebokontrollált kettősvak fázis II 
vizsgálatok jelentős antidepresszív hatást mutattak a 
placebohoz képest (Rakesh et al., 2017). Utolsó fázis 
II vizsgálata (NCT00163059) 2005-ben fejeződött 
be, eredményét nem közölték. Azóta újabb klinikai 
vizsgálat nem kezdődött vele.

Ifenprodil (NP-120) 

Az ifenprodil allosztérikus NMDAR-modulátor. Az 
NMDA receptor GluN2B alegységét gátolja azáltal, 
hogy változatlan pH-n érzékenyebbé teszi a receptort 
a hidrogénionok negatív szabályzó hatására (Rakesh 
et al., 2017). Az NMDAR-antagonizmus következté-
ben van pszichotomimetikus hatása, α1-adrenerg re-
ceptor antagonistaként vaszkuláris simaizomrelaxáns. 
FDA és EMA engedélye nincs, azonban egyes orszá-
gokban (többek közt Japánban és Franciaországban) 
cerebrális infarktus vagy intracerebrális vérzés által 
okozott szédülés kezelésére engedélyezték agyi kerin-
gésfokozó hatása miatt (Kotajima-Murakami et al., 
2019; Sasaki et al., 2022). Preklinikai vizsgálataiban 
adjuvánsként potencírozta az imipramin és a fl uoxetin 
antidepresszívum-szerű hatását (Poleszak et al., 2014). 
Potenciális antidepresszívumként klinikai vizsgálato-
kat nem végeztek vele. 

Eliprodil (EVT-101, ENS-101)

Az eliprodil szelektív GluN2B antagonista, az 
ifenprodiltól eltérő helyen kötődik az NMDA recep-
torhoz. Volt ugyan az eliprodillal egy elkezdett fázis 
II vizsgálat (NCT01128452) 2011-ben 8 személy rész-
vételével, de idő előtt lezárult, és az eredményeket 
nem közölték. 
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Onfasprodil (MIJ821) 

Az onfasprodil a GluN2B alegységet tartalmazó 
NMDA receptorok szelektív, reverzibilis, potens 
antagonistája. Intravénásan vagy szubkután ad-
minisztrálható. Klinikai vizsgálatokban enyhe, át-
meneti és dózisfüggő disszociatív mellékhatást 
okozott (McIntyre & Jain, 2024). 2021-ben befeje-
ződött vele egy kettősvak klinikai vizsgálat, mely-
ben 40 fő kapott onfasprodilt, 10 fő ketamint és 20 
fő placebot (NCT03756129). Az eredményekben a 
placebocsoportnál szignifi kánsan jobb antidepresszív 
hatást mutatott, a ketaminhoz képest azonban nem. 
2023-ban befejeződött placebokontrollált klinikai 
vizsgálatainak (NCT05454410, NCT04722666) ered-
ményét még nem közölték. 

Rislenemdaz (CERC-301, MK-0657) 

A rislenemdaz per os adminisztrálható GluN2B-
szelektív NMDAR-antagonista (Rakesh et al., 2017). 
Sem a 2014-ben (NCT01941043), sem a 2016-ban 
(NCT02459236) befejeződött fázis II vizsgálatának 
eredményét nem közölték, azóta új klinikai vizsgálat 
nem indult vele. 

AV-101 (4-klorokinurenin) 

Az AV-101 (4-klorokinurenin) orális prodrug, ami 
in vivo 7-klorokinurénsavvá alakul. A 7-klorokinurén-
sav potens antagonista az NMDA receptor GluN1 
alegységének glicinkötő oldalán (Hashimoto, 2019). 
2019-ben befejeződött fázis II vizsgálatok eredményei 
alapján nem rendelkezik antidepresszív hatással sem 
monoterápiában (NCT02484456), sem adjuvánsként 
(NCT03078322).

Esmetadon (Rel-1017, d-metadon) 

Az esmetadon a metadon inaktívnak tekintett (S)-
enantiomere, nemkompetitív NMDAR-antagonista, 
per os adminisztrálható, jelenleg fázis III klinikai 
vizsgálatai vannak folyamatban. Az esmetadonnak 
alacsony az NMDAR-affi  nitása, a ketaminhoz hason-
lóan az NMDAR Ca2+-csatornájába kötődik. Fázis I 
és fázis II klinikai vizsgálatokban az esmetadon nem 
okozott sem a ketaminra jellemző disszociációt, sem 
opioid-eufóriát. Tíz napig tartó esmetadon kezelést 
követően a klinikai vizsgálatok résztvevőinél nem 
jelentkeztek elvonási tünetek. Két, abúzuspotenciált 
skálákon becslő, rekreációs szerhasználók bevoná-
sával végzett randomizált kontrollált vizsgálatban 

a terápiás dózis hatszorosának sem volt abúzuspo-
tenciálja, oxikodonhoz és a ketaminhoz viszonyítva 
is szignifi kánsan (p<0,001) alacsonyabb szerprefe-
rencia-pontszámokkal. Egy randomizált, kettősvak, 
placebokontrollált fázis II vizsgálatban, amelybe 
MDD-vel diagnosztizált, inadekvát terápiás válaszú 
betegeket vontak be, az esmetadon biztonságosnak 
és jól tolerálhatónak bizonyult. A vizsgálat 7 nap 
esmetadonterápiából majd 14 nap utánkövetésből 
állt, és bár a vizsgálat nem a hatásosságot vizsgálta, 
a 25 mg-os és 50 mg-os dózisokkal kezelt betegek 
depressziós tünetei a negyedik naptól javulást mu-
tattak a placebocsoporthoz képest, és ez a 14 napos 
utánkövetés végéig fenntartott volt (McIntyre & Jain, 
2024).

Egy fázis III nyílt klinikai vizsgálatban 
(NCT04855760) egy éves kezelés alatt a betegek 
77,2%-a mutatott terápiás választ. Ezzel szemben 
két kettősvak placebokontrollált fázis III vizsgálat-
ban (NCT05081167, NCT04688164) az esmetadon 
monoterápiában illetve adjuvánsként sem érte el a 
várt hatást. 2024-ben és 2025-ben befejeződött fázis 
III vizsgálatainak (NCT06011577, NCT04855747) 
eredményét még nem közölték. Jelenleg egy fázis III 
vizsgálata (NCT06735079) van folyamatban. 

Memantin

A memantin gyenge NMDAR-antagonista, Alzhei-
mer-kór kezelésére van indikációja, jelenleg számos 
klinikai vizsgálat van folyamatban különféle neu-
rológiai és pszichiátriai kórkép tüneteinek kezelé-
sére, többek közt autizmus spektrumzavar, ADHD, 
Down-szindróma, frontotemporális demencia, 
enkefalopátiák, dohányzás, szerencsejátékfüggőség 
és kleptománia. A ketaminnal ellentétben a memantin 
terápiás dózisban nem okoz pszichotomimetikus 
hatásokat. 2011-ben kettősvak, placebokontrollált 
vizsgálatban (NCT00344682) a memantin nem volt 
hatásos MDD-ben, aminek lehetséges oka az antago-
nizmus eltérő jellege (Hashimoto, 2019).

Riluzol

A riluzol a glutamáterg neurotranszmissziót több úton 
modulálja: NMDAR-antagonista, kainát-antagonista, 
GABAA receptor pozitív allosztérikus modulátor, 
továbbá Na+-csatorna-blokkoló is (Bellingham, 
2011; Debono, 1993). Amiotrófi ás laterálszklerózis 
kezelésére van FDA-engedélye. Kis létszámú nyílt 
vizsgálatokban javulást jelentettek hangulatzava-
rokban és szorongásban szenvedő betegeknél, de 
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placebokontrollált klinikai vizsgálatokban nem sike-
rült bizonyítani a hatásosságát (Wilkinson & Sanacora, 
2019). Egy 2015-ben befejeződött fázis II vizsgálatban 
(NCT01204918) SSRI illetve SSNRI mellé adjuválva 
nem volt hatásosabb az adjuvált placebonál. Ehhez 
hasonlóan egy 2018-ban befejeződött fázis II vizs-
gálatban (NCT01703039) a szertralin mellé adjuvált 
riluzol nem volt hatásosabb az adjuvált placebonál. 
Új vizsgálat ezek után nem indult.

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

Az NRX-100/101 három hatóanyag kombinációja. 
A kezelés egyszeri ketamininfúziót követően hat 
héten át orális kapszula formájában adminisztrált 
D-cikloszerinből és lurasidonból áll. A D-cikloszerin 
NMDAR-modulátor, a lurasidon 5-HT2A receptor-
antagonista (Wilkinson & Sanacora, 2019). Az NRX-
100/101 egy 2019-ben befejeződött fázis II klinikai 
vizsgálatban (NCT02974010) nem mutatott megfelelő 
antidepresszív hatást.

D-cikloszerin

A D-cikloszerin a GluN1 alegységhez kötődő 
dózisfüggő NMDAR-modulátor, kis dózisban 
parciális agonista, nagy dózisban antagonistaként 
viselkedik (Rakesh et al., 2017). 2010-ben befe-
jeződött klinikai vizsgálatának (NCT00408031) 
eredményét nem közölték, azóta nem kezdődött kli-
nikai vizsgálat a D-cikloszerin monoterápia antidep-
resszív hatásáról.

Rapastinel (GLYX13)

A rapastinel pozitív allosztérikus modulátor (par-
ciális funkcionális agonista) az NMDA receptor 
glicinkötő oldalán. Intravénásan adminisztrálható 
amidált tetrapeptid, amit a B6B21 nevű NMDAR 
elleni monoklonáris antitest alapján fejlesztettek ki. 
A preklinikai vizsgálatok alapján nagyon ígéretes 
antidepresszívumnak tűnt (J. Moskal & R. Burch, 
2017). 1 μM koncentrációnál NMDAR-antagonista 
hatása megfelelt a ketaminénak (Widman & 
McMahon, 2018), 0,1 μM koncentrációban azon-
ban - az antidepresszívum-szerű hatását tovább-
ra is megtartva – antagonizmus helyett növelte a 
NMDAR-mediálta excitátoros posztszinaptikus 
potenciálokat (EPC) és a hosszútávú potenciáció 
(LTP) intenzitását. Hatásához a GluN2B-alegység 
aminosavsorrendjének megőrzöttsége a piramissej-
tekben szükséges volt, a GABAerg interneuronokban 

azonban nem (Donello et al., 2019). Ez felvetette, 
hogy antidepresszívum-szerű hatásainak kiváltásá-
hoz a GluN2B-t tartalmazó NMDAR-oknak inkább a 
serkentése, mintsem a gátlása járul hozzá, legalábbis 
a mPFC 5-ös rétegének piramissejtjeiben (Hess et 
al., 2022).

Fázis II vizsgálatai bíztatóak voltak, szignifi káns 
hatásosság mellett jó mellékhatásprofi lt is muta-
tott (Rakesh et al., 2017). 2019-ben befejeződött 
fázis III klinikai vizsgálataiban (NCT02951988, 
NCT03560518, NCT03675776) azonban hatása nem 
különbözött a placebotól (p=0,6). 

Apimostinel (NRX1074, AGN241660)

Az apimostinel a rapastinel potensebb, orálisan is 
alkalmazható analógja, NMDAR pozitív allosztérikus 
modulátor. Fázis II vizsgálata 2019-ben befejeződött, 
eredményét nem közölték, további klinikai vizsgálat 
nem kezdődött, feltételezhetően összefüggésben a 
rapastinel 2019-es fázis III vizsgálatainak sikertelen-
ségével (McIntyre & Jain, 2024).

Zelquistinel (GATE-251, AGN241751)

A zelquistinelt az apimostinelhez hasonlóan a rapastinel 
potensebb, jobb orális biohasznosíthatósággal rendel-
kező alternatívájaként fejlesztették ki, NMDA receptor 
pozitív allosztérikus modulátor. Preklinikai vizsgá-
latokban gyorsan kialakuló antidepresszívum-szerű 
tulajdonságokkal rendelkezett krónikus stressz-mo-
dellben. A rapastinelhez hasonlóan a zelquistinel 
antidepresszívum-szerű hatásai is fordítottan dózis-
függőek voltak, 50 μg/kg-nál jelentkeztek, azonban 
100 és 1000 μg/kg-nál már nem. Ahogy a rapastinel, 
úgy a zelquistinel is a mPFC piramissejtjeinek 
5-ös rétegében NMDAR-agonistaként viselkedett, 
szintén csak alacsony koncentrációnál és megtar-
tott GluN2B-alegység aminosavsorrend esetében 
(Pothula et al., 2021). A zelquistinel sem a 2019-ben 
befejeződött (NCT03726658), sem a 2022-ben befe-
jeződött (NCT03586427) placebokontrollált fázis II 
klinikai vizsgálatában nem mutatott erősebb hatást 
a placebonál. 

Tulrampator (CX1632, S47445)

A tulrampator AMPA receptor pozitív allosztérikus 
modulátor. 400 fő részvételével zajlott, 2017-ben befe-
jeződött fázis II klinikai vizsgálatának (NCT02805439) 
eredményét nem közölték.

Az új típusú, gyorsan ható, nem-monoaminerg ... Ö S S Z E F O G L A L Ó  T A N U L M Á N Y
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TAK-653 (NBI-1065845)

A TAK-653 AMPA receptor pozitív allosztérikus 
modulátor. Fázis I klinikai vizsgálatban jól to-
lerálható volt, csak enyhe mellékhatások jelent-
keztek (McIntyre & Jain, 2024). Sem 2019-ban 
befejeződött (NCT03312894), sem 2024-ben be-
fejeződött placebokontrollált fázis II vizsgálatának 
(NCT05203341) eredményét nem közölték.

Basimglurant (RG-7090, RO4917523)

A basimglurant mGluR5 negatív allosztérikus mo-
dulátor, jó orális biohasznosíthatósággal és hosszú 
felezési idővel. 2009-ben egy kis létszámú fázis IIa 
vizsgálat sikeressége után csaknem hatszáz fővel vég-
zett fázis IIb vizsgálata (NCT02433093) 2015-ben 
fejeződött be, azonban a basimglurant nem mutatott 
szignifi káns különbséget placebohoz képest (Quiroz 
et al., 2016).

Decoglurant (RG-1578, RO4995819)

A decoglurant mGluR2/3 negatív allosztérikus mo-
dulátor. Vizsgálatát a cég 2015-ben felfüggesztette 
egy sikertelen fázis II vizsgálatot (NCT01733654) 
követően.

BCI-632 (MGS0039)

A BCI-632 mGlu2/3-antagonista, állatmodellekben 
antidepresszívum-szerű hatást mutatott. Hamar szin-
tetizálták orális prodrugját, a BCI-838-at, a klinikai 
vizsgálatok már azzal indultak el (Rakesh et al., 2017).

BCI-838

A BCI-838 a BCI-632 nevű mGlu2/3-antagonista 
orális prodrugja, amely eleinte bíztató eredménye-
ket mutatott MDD-ben, de a későbbi fázis II vizsgá-
latok nem voltak sikeresek, így 2012 óta nincs vele 
újabb vizsgálat (Perez-Garcia et al., 2018; Rakesh et 
al., 2017).

TS-161

A TS-161 mGlu2/3-antagonista. Fázis I vizsgálatban 
(NCT03919409) jól tolerálható volt (McIntyre & 
Jain, 2024). 2024-ben befejeződött fázis II klinikai 
vizsgálatának (NCT04821271) eredményét még nem 
közölték. 

OPIOID TÁMADÁSPONTÚ, POTENCIÁLIS 

ANTIDEPRESSZÍVUMKÉNT VIZSGÁLT, EBBEN 

AZ INDIKÁCIÓBAN ENGEDÉLLYEL JELENLEG 

NEM RENDELKEZŐ SZEREK

Buprenorphin

A buprenorphin MOR parciális agonista és KOR-
antagonista. Kis létszámú, nyílt klinikai vizsgálatok-
ban az opioid szerek közül egyedül a buprenorphin 
mutatott szignifi káns antidepresszív hatást. Több fázis 
III placebokontrollált kettősvak klinikai vizsgálatot 
(NCT01407575, NCT02659787, NCT00475878) is 
végeztek major depresszió tüneteire buprenorphint 
monoterápiában vagy antidepresszívum mel-
lé adjuválva, azonban szignifi káns hatást nem 
mutatott. Azóta monoterápiás buprenorphinnal 
antidepresszívumként klinikai vizsgálatot nem vé-
geztek.

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

Annak ellenére, hogy a buprenorphin a MOR-on 
csak parciális agonista, mégis rendelkezik abúzus-
potenciállal. Ennek a problémának a megoldására 
a MOR-antagonista samidorphannal kombinációs 
terápiában folytatódtak a klinikai vizsgálatok abban a 
reményben, hogy sikerül opioid antidepresszív hatást 
elérni abúzus veszélye nélkül. A fázis III klinikai vizs-
gálatainak eredményei nem voltak egybehangzóak; 
a 2 mg/2 mg dózis két vizsgálatban szignifi kánsan 
jobb volt a placebonál, 3 újabb, nagyobb létszámú 
vizsgálatban azonban nem (Jelen et al., 2022). Az abú-
zuspotenciál tekintetében sem voltak egyértelműek az 
eredmények. Nem opioidfüggő, opioid szereket rekre-
ációs céllal használóknál a terápiás dózisú (2 mg/2 mg) 
BUP/SAM nem mutatott abúzuspotenciált ellentétben 
a szupraterápiás (8 mg/8 mg és 16 mg/16 mg) dózi-
sokkal. A terápiás dózisú (2 mg/2 mg) BUP/SAM 
csoport 18%-a azonban beszámolt eufóriáról, ami 
felveti az abúzuspotenciál lehetőségét (Pathak et al., 
2019). Ezeknek a vizsgálatoknak az eredménye alapján 
az FDA nem engedélyezte a készítményt (Amerikai 
Élelmiszer- és Gyógyszerügynökség (FDA), 2018).
 
Aticaprant 
(CERC-501, LY-2456302, JNJ-67953964)

A BUP/SAM vizsgálatok eredményei alapján fel-
merült, hogy a buprenorphin antidepresszív hatá-
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sát nem MOR-agonizmuson, hanem feltehetőleg 
KOR-antagonizmuson keresztül fejti ki, amire a 
samidorphan nincs hatással. Ennek alapján végez-
tek vizsgálatokat többek között a szelektív KOR-
antagonista aticapranttal (Jelen et al., 2022). 2019-
ben befejeződött fázis II klinikai vizsgálatában 
(NCT02218736) az anhedóniát mérő kérdőíveken a 
placebonál szignifi kánsan jobb hatást mutatott, azon-
ban a viselkedési vizsgálatok során ezt a hatást nem 
tudták igazolni. 2024-ben és 2025-ben befejeződött fá-
zis III vizsgálatainak (NCT05455684, NCT05550532) 
eredményét még nem közölték. Jelenleg fázis III 
vizsgálatai vannak folyamatban (NCT06514742, 
NCT06635135, NCT05518149). 

Salvinorin A

A KOR-antagonistákkal szemben a Salvinorin A 
KOR-agonista, az opioid hatás mellett dopaminerg, 
glutamáterg és kannabinoid hatásokkal is rendelkezik. 
Jelenleg fejlesztés alatt áll, TRD-re tervezik vizsgálni 
(Jelen et al., 2022).

AZD2327

Az AZD2327 szelektív DOR-agonista. Preklinikai 
vizsgálatokban a DOR-agonizmus pro-konvulzív ha-
tásokat mutatott. 2012-ben egy négyhetes, kislétszámú 
placebokontrollált randomizált klinikai vizsgálat-
ban (NCT00759395) 3 mg AZD2327 nem okozott 
epileptiform tüneteket, azonban antidepresszív hatása 
sem volt szignifi kánsan jobb a placebonál, azóta új 
klinikai vizsgálata nem indult (Jelen et al., 2022).

LY2940094 (BTRX-246040)

A LY2940094 potens és szelektív NOP-antagonista. 
Nyolchetes placebokontrollált, randomizált klini-
kai vizsgálatban (NCT01263236) nem volt szigni-
fi kánsan jobb a placebonál. Újabb fázis II vizsgálata 
(NCT06786637) folyamatban van.

GABAERG TÁMADÁSPONTÚ SZEREK

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

A 3α,5α-trihidroprogeszteron, más néven allopreg-
nanolon a progeszteron metabolitja, szintetikusan 
előállítva intravénásan adminisztrálható, ebben 
az esetben hatóanyagként brexanolonnak neve-

zik. Extraszinaptikus és szinaptikus GABAA recep-
torokon potens és szelektív pozitív alloszterikus 
modulátor (PAM), ezáltal segít áthidalni azt az idő-
szakot, ameddig a receptorok downregulációja lezaj-
lik, és a központi idegrendszer, beleértve a hangulat-
szabályozást, alkalmazkodni tud az új hormonális 
egyensúlyhoz. 2019-ben kapott FDA-engedélyt PPD 
kezelésére. Ez volt az első készítmény ebben az indi-
kációban, a pszichoterápiára nem reagáló PPD ke-
zelésére korábban csak az SSRI-ok voltak elérhetők. 
Gyorsan ható antidepresszívum; egy klinikai vizsgá-
latokat összesítő metaanalízis eredménye alapján PPD 
kezelésében az egyszeri brexanolon szignifi kánsan 
eredményesebbnek bizonyult a SSRI-kal szemben a 
kezelés harmadik napjától a követési idő (legalább 
négy hét) végéig (Cooper et al., 2019). A kezelést 
limitálja kizárólagosan kórházi adminisztrálhatósága; 
mely 60 órás infúzió formájában történik (Carlini et 
al., 2023).

Zuranolon (SAGE-217)

A zuranolon a brexanolonhoz hasonlóan neuro-
szteroid, azonban a 21-es szénatomhoz kapcsoló-
dó cianopirazongyűrűjének köszönhetően jó orális 
biohasznosulással rendelkezik, és tabletta formában 
per os adminisztrálható. Hatásmechanizmusa meg-
egyezik a brexanolonéval. 2023-ban engedélyezte az 
FDA PPD-re, ez volt a második készítmény ebben az 
indikációban. A teljes terápia mindössze 14 napon 
keresztül napi 1 tabletta, a hatása a vizsgált időszak 
végéig, az utolsó tablettát követően négy héttel is 
fenntartott volt. Placeboval szemben a 3., a 28., és 
45. napon is hatásosabb volt (Carlini et al., 2023). 
A PPD-n túl lehetséges új indikációként major de-
presszióra vizsgálva az első két hétben még igen, a 
harmadik héttől azonban már nem volt hatásosabb 
a placebonál (Clayton, 2023).

Ganaxolon

A ganaxolon 3β-metilált allopregnanolon-analóg. 
Ciklindependenskináz-5-hiány kezelésére van 
FDA-engedélye. A brexanolonhoz hasonlóan az 
extraszinaptikus és szinaptikus GABAA receptorok-
nak is pozitív allosztérikus modulátora, azonban az 
ösztrogén- és progeszteronreceptorokhoz nem kötő-
dik (Carlini et al., 2023). Fázis II klinikai vizsgálatok-
ban nem volt jobb, mint a placebo (NCT03228394, 
NCT03460756). 

Az új típusú, gyorsan ható, nem-monoaminerg ... Ö S S Z E F O G L A L Ó  T A N U L M Á N Y



48 NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2025. XXVII. ÉVF. 1. SZÁM 

Ö S S Z E F O G L A L Ó  T A N U L M Á N Y  Bohus Borbála Laura és mtsai.

Sepranolon (izopregnanolon)

A sepranolon neuroszteroid; jelenleg premenstruális 
diszfória kezelésére fejlesztik, fázis II vizsgálatok ered-
ményei arra utalnak, hogy javít a hangulati tüneteken 
és a szorongáson (Singhal et al., 2024).

NORA-520

A NORA-520 orális prodrug, ami allopregnano-
lonná hidrolizálódik. Jelenleg fázis II vizsgálata 
(NCT06285916) zajlik.

LYT-300

A LYT-300 orális prodrug, ami allopregnanolonná 
hidrolizálódik. 2023-ban befejeződött fázis I/II vizs-
gálatának (NCT05129865) eredményét még nem 
közölték.

BRII-296

Nyújtotthatású intramuszkuláris allopregnanolon-
injekció. 2024-ben befejeződött fázis II vizsgálatának 
eredményét (NCT06057012) még nem közölték.

ÖSSZEFOGLALÁS

Az elmúlt évtized intenzív kutatásainak ered-
ményeként ma már négy olyan engedélyezett 
antidepresszívum elérhető, melyek molekuláris 
célpontja nem a monoamin-rendszer valamelyik 
résztvevője; nem szerotonerg és nem noradrenerg, 
hanem glutamáterg illetve GABAerg hatásmecha-
nizmusúak. Előnyeik közé tartozik a hatás kialaku-
lásához szükséges idő rövidsége; nem hetek, hanem 
órák-napok alatt fejtik ki antidepresszív hatásukat; 
jobb mellékhatásprofi llal rendelkeznek, és kezelési 
lehetőséget nyújtanak terápiarezisztens betegek szá-
mára is (Wilkinson & Sanacora, 2019).

Terápiarezisztens depresszió kezelésére két 
glutamáterg hatásmechanizmusú gyógyszer kapott 
már engedélyt, az esketamin és a dextrometorphan-
bupropion kombináció (AXS-05). Az esketamin 
hetente kétszer adminisztrálandó intranazálisan, 
azonnali hatása órák, lassabban kialakuló hatása na-
pok alatt jelentkezik. A dextrometorphan-bupropion 
naponta szedhető tablettaként, a depressziós tünetek 
javulása néhány nap alatt várható (McIntyre & Jain, 
2024; Salahudeen et al., 2020).

Posztpartum depresszió kezelésére engedélye-
zett GABAerg hatásmechanizmusú gyógyszerek a 

brexanolon és a zuranolon. A brexanolon egy egy-
szeri infúzió, hatása néhány órán belül jelentkezik. 
A zuranolon naponta egyszeri tabletta tizennégy na-
pon keresztül, hatása fenntartott marad (Carlini et 
al., 2023). 

A fenti szerek jelentős áttörést ígérnek a depresz-
szió különböző formáinak kezelésében. Emellett 
vannak további ígéretes antidepresszívum-jelöltek, 
amelyek fázis III klinikai vizsgálatai jelenleg folya-
matban vannak; köztük a glutamáterg esmetadon, 
ami NMDAR-antagonista, és az opioid aticaprant, 
ami KOR-antagonista (Jelen et al., 2022; McIntyre & 
Jain, 2024). Az újabb tudományos áttörések mind a 
depresszió klinikai megértésében, mind a molekuláris 
biológia és farmakológia területén az elkövetkezendő 
időben nem csak új glutamát- és GABAerg szerek 
ígéretét, de számos új célpont azonosítását, és a de-
pressziók kezelése esetében nem csak a hatékonyság 
növelésének, de a kezelés személyre szabhatóságának 
ígéretét is hordozzák. 

Levelező szerző: Dr. Gonda Xénia, 
Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás 
Klinika, 1085 Gyulai Pál utca 2. 
E-mail: gonda.xenia@semmelweis.hu
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Ö S S Z E F O G L A L Ó  T A N U L M Á N Y  Bohus Borbála Laura és mtsai.

Pharmacology of novel, fast-acting, 

non-monoaminergic antidepressants

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 eff ect profi le 
than fi rst-generation drugs due to their selectivity, but the monoaminergic target and the 
associated diffi  culties and challenges remain, primarily the problem that some of their 
neurochemical eff ects appear immediately, but it takes weeks for the antidepressant eff ect 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 eff ect; they exert 
their antidepressant eff ect within hours or days instead of weeks; their side eff ect profi le 
is better, and they also off er 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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