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Anti-inflammatory effects of ketamine in the treatment-resistant depression:
a narrative review

Background. In some depressed patients, especially those not
responding to standard antidepressants or with suicidal thoughts or
attempts, inflammation as a source of cytokines contributes to a lack
of response to the therapies used. An opportunity for such individuals is
therapy with ketamine. S-ketamine is a fast-acting antidepressant with
high efficacy in treating patients with treatment-resistant depression
(TRD). Ketamine is a derivative of phencyclidine, a substance belonging
to the group of psychodysleptic agents, also known as hallucinogens.
The mechanism of ketamine's antidepressant effect is complex and

not yet fully understood. It is thought that it acts mainly by modulating
the functioning of the glutamatergic system, which is responsible for
the rapid antidepressant effect of ketamine and plays a significant role
in the process of neuroplasticity in the course of depression. In recent
years, the anti-inflammatory properties of ketamine and its effects on
tryptophan metabolism have attracted research interest.

Aim of the study. This review aims to discuss and present the current
state of knowledge regarding the anti-inflammatory effects of
ketamine, which could serve as a crucial component of an effective
therapy for depression. This is particularly relevant for the subgroup of
TRD patients who have increased levels of pro-inflammatory cytokines.
Materials and methods. The issue was analyzed on the basis of a current
literature review in both Polish and English (published between
November 2006 and November 2023) by searching scientific databases:
PubMed/Medline and Google Scholar. A search for relevant articles on
the anti-inflammatory effects of ketamine was conducted using the
following keywords: “ketamine” (ketamine), “depression” (depression),
treatment-resistant depression (treatment-resistant depression),
“inflammation” (inflammation), “kynurenine pathway” (kynurenine
pathway), and “anti-inflammatory action” (anti-inflammatory action).
The described methodology allowed for obtaining reliable information.
Results. Preclinical and clinical studies have demonstrated that
ketamine appears to induce anti-inflammatory effects, either directly
or indirectly (by activating neuroprotective branches of the kynurenine
pathway), at least in some patients with TRD.
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Conclusions. This publication not only expands the current
understanding of the mechanism of action of ketamine, but
also represents an important addition to the scientific literature
in Polish, shedding new light on the complex interactions
between the anti-inflalmmatory and antidepressant effects of

this drug.

Keywords: ketamine, depression, treatment-resistant depression,
inflammation, kynurenine pathway.
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Znaczenie pracy

Praca koncentruje si¢ na problemie depresji,
zwlaszcza depresji lekoopornej, dotykajacej az
1/3 chorych. Farmaceuci stanowig kluczowa grupe
zawodowa w obszarze opieki zdrowotnej posiada-
jaca potencjat dotarcia do réznych grup spolecz-
nych. To szczegdlnie istotne w mniejszych miej-
scowosciach i na wsiach, gdzie problem depresji
czesto jest zaniedbywany, a osoby wcigz obawiajg
sie skonsultowad z lekarzem psychiatrg.

Dokonany przeglad literatury ukazuje nows
koncepcje leczenia pacjentéw z depresja leko-
oporng, podkreslajgcy istote ketaminy i jej dzia-
tania przeciwzapalnego.

Wstep

Duze zaburzenie depresyjne (ang. major
depressive disorder, MDD), czesto okreslane jako
depresja, jest powszechng choroba, na ktéra cho-
ruje okoto 350 milionéw ludzi na §wiecie; w Pol-
sce - 4 miliony [1]. Wedlug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) depresja jest czwartg najpowaz-
niejszg chorobg na $wiecie i jedna z giéwnych
przyczyn samobdjstw [2]. Eksperci przewiduja,
ze do 2030 r. stanie sie takze pierwsza najczesciej
diagnozowang jednostka chorobowsa na swiecie
[3]. Pomimo istotnego zwigkszenia w ostatnich
dekadach mozliwosci terapeutycznych, okoto 30%
pacjentéw leczonych z powodu epizodu MDD nie
uzyska znaczgcej poprawy objawéw, po dwéch
lub wiecej prébach terapii lekami przeciwdepre-
syjnymi z réznych grup farmakologicznych. Taka
sytuacje kliniczng nazywamy depresja oporng na
leczenie (TRD). U tych pacjentéw standardowe leki
przeciwdepresyjne stajg si¢ nieskuteczne, a cho-
rzy skarzg sie na utrzymujgce si¢ nasilone objawy
depres;ji [4]. Fakt ten, wraz z niskimi wskaznikami
remisji depresji i opéznionym poczatkiem terapii
przeciwdepresyjnej (ponad 2 tygodnie), wskazuje
na potrzebe opracowania lekéw przeciwdepresyj-
nych o nowych mechanizmach dziatania.
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Przyczyny depresji, w szczegélnosci TRD, nie
sa w pelni poznane. Problemem jest wieloczynni-
kowa natura tej choroby, dlatego do jej wyleczenia
moze byc¢ konieczne nakierowanie lekéw na rézne
jej aspekty jednocze$nie. Dostepne dane w coraz
wiekszym stopniu wskazujg na udziat stanu zapal-
nego w patofizjologii MDD, jak i TRD [5]. Zauwa-
zono podwyzszone stezenia i aktywnos¢ komo-
rek uktadu immunologicznego oraz zwigkszone
stezenie cytokin prozapalnych u czesci pacjentéw
z depresja, szczegdlnie tych opornych na standar-
dowe leczenie, z myslami badZ prébami samobdj-
czymi [6, 7].

Dlatego coraz wigcej badan klinicznych bie-
rze pod uwage potencjalng korzys¢ terapeutyczng
z zastosowania u tych pacjentéw podwdjnej terapii
leczniczej: przeciwdepresyjnej i przeciwzapalnej
[8]. Przeprowadzone badania wskazuja na skutecz-
nos¢ stosowania niektérych lekéw o wiasciwo-
$ciach przeciwzapalnych, takich jak selektywne
inhibitory cyklooksygenazy-2, inhibitory cyto-
kin czy statyny, wraz ze standardowymi lekami
przeciwdepresyjnymi w leczeniu MDD. Jednak
leki te, szczegdlnie stosowane dlugotrwale, wyka-
zuja dzialania niepozadane, takie jak: problemy
z ukladem sercowo-naczyniowym (celekoksyb),
obnizeniem odpornosci (infliximab) czy zwiek-
szonym ryzykiem rabdomiolizy (lowastatyna) [9].
W $wietle tych danych wydaje si¢ zasadne szuka-
nie nowych, efektywnych lekéw przeciwdepresyj-
nych, ktére, oprécz szybkiego efektu klinicznego,
wykazywalyby podwdéjny mechanizm dziata-
nia, tj. wplywalyby zaréwno na stan zapalny, jak
i na depresje. Wydaje sie (w duzym uproszcze-
niu), ze takie leki mialyby istotne znaczenie kli-
niczne, zwiaszcza dla grupy pacjentéw z depresja
z my$lami samobdjczymi i opornymi na stan-
dardowe leczenie, ze wzgledu na obecnos$¢ stanu
zapalnego. Dlatego w pracy przedstawiono keta-
mine, ktéra na podstawie najnowszych danych
wydaje sie spelniaé te kryteria [10, 11].

Artykul stanowi podsumowanie wiadomosci,
pochodzacych z artykuléw naukowych w jezyku
polskim i angielskim (opublikowanych pomiedzy
listopadem 2006 r. a listopadem 2023 r.), dostep-
nych w bazach publikacji naukowych (PubMed/
Medline; Google Scholar), na temat roli dziala-
nia przeciwzapalnego ketaminy w mechanizmie
przeciwdepresyjnym tego leku. Uzyto kombinacji
nastepujacych stow kluczowych: , ketamina” (ang.
ketamine), ,depresja” (ang. depression), depre-
sja lekooporna (ang. treatment-resistant depres-
sion), ,zapalenie” (ang. inflammation), ,szlak
kynureninowy” (ang. kynurenine pathway),
,dzialanie przeciwzapalne” (ang. anti-inflam-
matory action). Nastepnie pozyskano pelne wer-
sje odpowiednich artykuléw (wybranych na
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podstawie tytulu i streszczenia), aby przeprowa-
dzic¢ ich dalsza, bardziej szczegétowa ocene. Opi-
sana metodologia pozwolila na uzyskanie wiary-
godnych informacji.

Ketamina

Ketamina jest pochodna fencyklidyny (PCP),
ktéra zostala wprowadzona na rynek w latach
60. jako szybki i silny lek znieczulajacy ogdlnie,
o nowym mechanizmie dziatania. Zapropono-
wano dla niej nazwe ,,anestetyk dysocjacyjny”
- okreslenie wlasciwosci ketaminy polegaja-
cych na odlaczeniu umystu od ciata, przeciw-
stawnych do tradycyjnych srodkéw anestezjo-
logicznych powodujacych catkowite wylgczenie
$wiadomosci (rycina 1) [12]. Wiadomo bylo, ze
lek ten wykazuje takze dzialanie przeciwbdlowe,
ale nikt jeszcze wtedy nie spodziewal sie dzia-
lania przeciwdepresyjnego. Dopiero kilkadzie-
sigt lat pdéZniej zauwazono, ze antagonisci recep-
tora NMDA, jak AP-7 i MK-801, czy ketamina
wywolywali u myszy efekty podobne do lekéw
przeciwdepresyjnych i zasugerowano, ze leki
o takim mechanizmie dzialania moglyby mieé
zastosowanie kliniczne w leczeniu depresji [10].
Przelomowego odkrycia dotyczacego ketaminy
dokonali naukowcy Berman i wsp. 2000, kt6-
rzy podali ketamine w postaci dozylnego wlewu
w dawce 0,5 mg/kg trwajgcego 40 minut oso-
bom z depresja i zaobserwowali u nich zdecy-
dowang poprawe objawéw depresyjnych w skali
depresji Hamiltona, nawet po trzech dniach od
podania leku (ang. Hamilton Depression Rating
Scale, HDRS) [13]. Podobne zadowalajace wyniki

A
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badan uzyskano u pacjentéw z depresja leko-
oporna, u ktérych srednio szes¢ préb z lekami
przeciwdepresyjnymi zakonczylo sie niepowo-
dzeniem. U tych pacjentéw zaobserwowano zde-
cydowang poprawe objawdéw depresyjnych mie-
rzong skala HDRS juz po 110 minucie od podania
wlewu z ketamina (0,5 mg/kg/40 min) [14]. Co
ciekawe, efekt pojedynczej kuracji ketaming
utrzymywatl sie u tych pacjentéw nawet przez
tydzien. W celu wygodniejszej drogi podania leku
wprowadzono S-ketamine w postaci donosowego
sprejuioceniano skutecznosé przeciwdepresyjna
u pacjentéw z depresja lekooporng. W bada-
niu tym, po donosowym leczeniu (S)-ketaming
(28 lub 84 mg), zaobserwowano podobne szybkie
zmniejszenie (w ciggu dwoéch godzin) objawow
depresji, mierzone za pomoca skali oceny depre-
sji MontgomeryAsberg (ang. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS), ktére utrzy-
mywalo sie nawet po tygodniu po jednym poda-
niu preparatu [10]. W dalszych badaniach zaob-
serwowano, ze dlugotrwale leczenie (leczenie co
tydzien lub co dwa tygodnie) za pomoca (S)-keta-
miny w aerozolu do nosa (56-84 mg; 16 tygo-
dni) w polaczeniu z doustnym lekiem przeciwde-
presyjnym (selektywnym inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny - SSRI, lub selektywnym
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny - SNRI) bylo dobrze tolerowane
przez pacjentéw i charakteryzowalo sie znaczng
remisja objaw6w [15]. Co wiecej, pacjenci w remi-
sji byli bardziej narazeni na nawrét choroby, gdy
zmieniono im preparat na placebo w postaci aero-
zolu do nosa w polaczeniu z doustnym lekiem
przeciwdepresyjnym. Pozytywne wyniki badan

Wskainik szkodliwos$ci dla uiytkownika

(amg. harm to user score)

Heroina ~ (70-80)
METH ~ (40-50)
Podobne do psychodelikdwr Psychodeliki halucynogenne Alkohol ~ (#0-50)
(serotoninergiczne)
Kokaina ~ (40-50)
KETAMINA ~ (20-30)
THC ~ (20-30)
—> DYSOCIACYINY (KETAMINA) Fenyloetyloaminy Tryptaminy MOMA (10-20)
(meskalina)
—> Entaktogeny (MDMA) LsD (10-20)
v Psylocyna (10-20)
—= Delirianty (skopolamina)
Ergolina Psylocyna
—> Oneirogeny {ibogaina) (150) (DMT)

Rycina 1. A. Podzial substancji halucynogennych. B - Poréwnanie szkodliwosci psychodelikéw z innymi

substancjami stosowanymi rekreacyjnie [12]. MDMA - 3,4-metylenodioksymetamfetamina; METH - metamfetamina;

THC - tetrahydrokannabinol; LSD - dietyloamid kwasu lizergowego.

Figure 1. A. Division of hallucinogenic substances. B - Comparison of the harm of psychedelics with other recreationally used
substances [12]. MDMA - 3,4-methylenedioxymethamphetamine; METH - methamphetamine; THC - tetrahydrocannabinol;

LSD - lysergic acid diethylamide.
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klinicznych doprowadzily do zarejestrowania
przez FDA w marcu 2019 r. preparatu S-keta-
miny w postaci aerozolu do nosa do leczenia
wspomagajacego dorostych pacjentéw z depresja
lekooporna lub z depresja ze wspdlistniejacymi
mys$lami samobédjczymi. Jednak pomimo duzej
skutecznosci przeciwdepresyjnej ketaminy, pozo-
staje problem dzialan niepozadanych tego leku,
szczegdlnie zaburzen dysocjacyjnych, psycho-
tycznych czy ryzyka naduzywania i uzaleznie-
nia. W zwigzku z zaburzeniami psychicznymi lek
wymaga podawania pod $cisla kontrola lekarska
w szpitalu badz poradni specjalistycznej [16, 17].
Dlatego wydaje sie zasadne szukanie substancji,
ktoére nasladowalyby dzialanie ketaminy, ale jed-
noczesnie pozbawione bylyby dzialari niepoza-
danych i probleméw zwigzanych z lekiem macie-
rzystym. Szczegdlne zainteresowanie budzi jej
aktywny enancjomer - R-ketamina, oraz niektdre
metabolity ketaminy, ktére takze wykazujg dzia-
lanie przeciwdepresyjne, ale charakteryzuja sie
nizszym potencjalem do wywolywania skutkéw
ubocznych [18].

Ketamina stosowana jako anaestetyk to R,S-
-ketamina, czyli racemiczna mieszanina (R)-
-ketaminy i (S)-ketaminy. R-ketamina, jak
pokazuja niektére badania, wykazywala nawet
silniejsze i dluzsze dzialanie przeciwdepresyjne
niz S-ketamina w kilku modelach zwierzecych
depresji i, co najwazniejsze, charakteryzowata
sie nizszym potencjalem do wywolywania skut-
kéw ubocznych niz racemat ketaminy czy nawet
S-ketamina [19]. Jednak to S-ketamina zostala
pierwsza wprowadzona na rynek farmaceutyczny.
Obecnie R-ketamina przechodzi I faze badan kli-
nicznych [20, 21].

Farmakokinetyka ketaminy

Ketamina jest szybko i stereoselektywnie
metabolizowana przez cytochrom P450 (glownie
CYP2B6 i CYP3A4) do wielu metabolitéw, z kt6-
rych czesé jest neuroaktywna. Ketamina przecho-
dzi pierwsza przemiang metaboliczng w watrobie
do (R,S)-norketaminy (rycina 2). Nastepnie (R,S)-
-norketamina moze albo zostac przeksztalcona do
(R,S)-dehydronorketaminy (DHNK), albo do (R,S)-
-hydroksynorketamina (HNK). Warto zauwazy¢,
ze istnieje 12 réznych HNK, ktére zostaly wykryte
w ludzkim osoczu po leczeniu ketamina. Metabo-
lity te zostaly podzielone na kategorie na podsta-
wie umiejscowienia grupy hydroksylowej (-OH)
w pierscieniu cykloheksanonu (w pozycji 4, 5 lub
6) oraz wedlug ulozenia stereochemicznego grupy
(-OH) i grupy aminowej (NH,) przy dwéch cen-
trach stereochemii (w pozycji 21 4) (R,R; S,S; R,S;
lubS,R). Norketamina, DHNK i HNK sa wykrywane
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w ludzkim osoczu podczas pierwszych 230 minut
od podania ketaminy w dawce przeciwdepresyj-
nej 0,5 mg/kg we wlewie dozylnym trwajacym
40 min, przy czym najobficiej wystepujacymi HNK
s3 (2R,6R)-HNK, (28S,6S)-HNK, (2S,6R)-HNK oraz
(2R,6S)-HNK [22]. W badanych prébkach steze-
nie DHNK bylo niemierzalne, co koreluje z bada-
niami na myszach, u ktérych po podaniu keta-
miny, w prébkach tkanki mézgowej nie wykryto
tego metabolitu [23]. Prawdopodobnie DHNK nie
przenika bariery krew-moézg. Jezeli chodzi o eli-
minacje ketaminy i jej metabolitéw, to okres pél-
trwania wynosi od dwéch do czterech godzin,
z niewielkimi réznicami w zalezno$ci od drogi
podania [24].

Dawki przeciwdepresyjne ketaminy podane
droga pozajelitows czy donosowa latwo dostaja sie
do mézgu. Ze wzgledu na silne wiasciwosci lipo-
filne ketaminy efekt dziatania pojawia si¢ niezwy-
kle szybko, bowiem juz po 10 minutach od podania
ketaminy we wlewie dozylnym w dawce 0,5 mg/
kg/40 min obserwowano szeroki zakres objawdéw,
zachowan i deficytéw poznawczych, ktére przypo-
minajg aspekty endogennych psychoz, zwlaszcza
schizofrenii i stanéw dysocjacyjnych. Co wazne,
nie tylko ketamina, ale tez jej metabolity: nor-
ketamina i (2R,6R)-HNK sa wykrywane w préb-
kach tkanki mézgowej myszy w ciagu 10 minut
od podania ketaminy (w dawce 10 mg/kg, i.p.),
co sugeruje, ze wszystkie trzy zwigzki moga by¢
odpowiedzialne za szybki efekt terapeutyczny
ketaminy [25].

Mechanizm dzialania
przeciwdepresyjnego ketaminy

Mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego
ketaminy jest zloZony i nie do konica jeszcze wyja-
$niony [26, 27]. Ketamina jest niekompetycyjnym
inhibitorem receptora jonotropowego dla gluta-
minianu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA)
i ta wlasciwos¢ antagonizmu prawdopodobnie
odgrywa kluczowa role w mechanizmie dziatania
ketaminy jako $rodka przeciwdepresyjnego. Dys-
funkcja ukladu glutaminergicznego peini wazna
role w patofizjologii MDD, TRD oraz psychopato-
logii lezacej u podstaw mysli samobdjezych [28].

Ketamina wywiera dzialanie przeciwdepre-
syjne poprzez blokowanie receptoréw NMDA znaj-
dujacych sie na hamujacych interneuronach kwasu
y-aminomaslowego (GABA), zapobiegajac w ten
sposéb aktywacji neuronéw GABA, co skutkuje
odhamowaniem transmisji glutaminianu przez
komorki piramidowe [29]. Ten mechanizm dzia-
tania odpowiedzialny jest réwniez za oddysocjo-
wanie i efekty psychomimetyczne ketaminy. Jed-
nakze inne leki bedace réwniez antagonistami
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{R,S) - ketamina

Rycina 2. Metabolizm ketaminy. (2R, 6R) - HNK;

(2S, 6S) - HNK; (2R, 6S) - HNK i (2S, 6R) - HNK to metabolity
ketaminy wystepujace w najwyzszym stezeniu u ludzi.

Figure 2. Ketamine metabolism. (2R, 6R) - HNK;

(2S, 6S) - HNK; (2R, 6S) - HNK and (2S, 6R) - HNK are the
metabolites of ketamine found in highest concentration in

humans.

receptora NMDA nie wykazuja dzialania prze-
ciwdepresyjnego (np. memantyna). Okazuje sie,
ze niezwykle wazne w efekcie przeciwdepresyj-
nym jest blokada receptoréw NMDA zawierajacych
w swej strukturze podjednostke 2B (NR2B) [30].
Receptor NMDA z podjednostka NR2B posredniczy
w fosforylacji kinazy eukariotycznego czynnika
elongacji 2 (ang. eukaryotic elongation factor 2,
eEF2) i péZniejszej supresji translacji neurotro-
powego czynnika pochodzenia mézgowego (ang.
brain-derived neurotrophic factor, BDNF), ktory
pelni wazna role w synaptogenezie [28]. Zwiek-
szona ekspresja BDNF i jego receptora (ang. tro-
pomyosin-related kinase receptor type B, TrKB)
jest zwiazana z przeciwdepresyjnym dzialaniem
ketaminy. BDNF aktywuje bowiem szlak sygna-
lowy rapamycyny (mTOR), w korze przedczolowej,
odpowiedzialny za synteze biatek synaptycznych,
formowanie koleéw dendrytycznych i wzmocnie-
nie synaps.

Badania przedkliniczne wykazaly, ze wplyw
ketaminy na tworzenie synaps i dzialanie przeciw-
depresyjne sg zalezne od szlaku mTOR, a efekty te
s3 hamowane w obecnosci selektywnego inhibi-
tora sygnalizacji mTOR - rapamycyny [27]. Keta-
mina nie tylko wplywa na BDNF poprzez jego eks-
presje, ale réwniez w sposéb posredni zwieksza
aktywnos¢ tego czynnika. Nadmiar zewnatrzko-
morkowego glutaminianu, wynikajacy z dzialania
ketaminy, pobudza receptory kwasu a-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego
(AMPA), ktore poprzez aktywacje kanalow

Tom 79 - nr11-2023

{R,S) - norketamina

roksv‘“':’a (R,S) - dehydronorketamina (DHNK)
nie przechodzi do OUN

"b"'-%:r% (R,S) - hydroksynorketamina (HNK)

12 rodzajéw HNK w zaleinoéci od:

*  ulotenia grupy — OH w pierscieniu
cykloheksanonu (wpozycjid, 5 lub 6)

+  stereochemii grupy — OH i —NH, (w pozycji 2i &)

o
H,N 'I OH
' el

(2R, 6R) - HNK (25, 65) - HNK
o
HN OH
: ) “"
O a a
(28, 65 - HNK (25, 6R) - HNK

wapniowych prowadza do zwiekszonego uwalnia-
nia BDNF z zakoniczen postsynaptycznych. Wydaje
sie zatem, ze BNDF jest niezbedny do uzyskania
pelnej odpowiedzi przeciwdepresyjnej wywoly-
wanej ketaming.

Mechanizm dzialania ketaminy nie ograni-
cza sie tylko do wplywu na uklad glutaminer-
giczny i GABA-ergiczny, ale lek ten wplywa takze
na wiele innych neuroprzekaznikéw ukladu
dopaminergicznego, serotoninergicznego, adre-
nergicznego i cholinergicznego, ktére sg zaanga-
zowane w zaburzenia afektywne. Ponadto, dzia-
lanie przeciwdepresyjne ketaminy moze zaleze¢
od aktywno$ci farmakologicznej jej metaboli-
téw, w niezaleznym od receptora NMDA mecha-
nizmie dziatania. Jednak te zaskakujace odkrycia
przedkliniczne na modelach zwierzecych czekaja
na potwierdzenie w badaniach klinicznych [22,
25]. Zlozony mechanizm dzialania przeciwde-
presyjnego ketaminy zostal dokladnie oméwiony
w wielu pracach pogladowych zaréwno w jezyku
polskim, jak i angielskim [31-33]. W ostatnim
czasie, jak pokazuja badania przedkliniczne i kli-
niczne, duzg uwage skupia sie na dzialaniu prze-
ciwzapalnym ketaminy, ktére prawdopodobnie
wplywa na przeciwdepresyjny efekt tego leku.

Depresja a stan zapalny
Jak wspomniano we wstepie, u czesci pacjen-

téw z depresja, szczegdlnie TRD, zauwazono pod-
wyzszony poziom biomarkeréw stanu zapalnego,
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jak i komdrek ukladu odpornosciowego. Obecnosé
procesu zapalnego, jak i aktywacja ukladu immu-
nologicznego w depresji obserwowane s zaréwno
na obwodzie, jak i w osrodkowym ukladzie ner-
wowym (OUN). Badania wykazaly, ze osoby z MDD
maja znacznie wyzsze stezenia czynnika mar-
twicy nowotworéw (TNF-a) i interleukiny 6 (IL-
6) oraz interleukiny 1 (IL-1B), a takze zwiekszone
poziomy bialtka ostrej fazy, bialka C-reaktywnego
(CRP) we krwi i w plynie mézgowo-rdzeniowym
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [34]. Dodat-
kowo u pacjentéw z MDD opisywano podwyzszone
stezenia IL-2, IL-4, interferonu gamma (INF-y)
i prostaglandyny E2 (PGE2) [35].

Aktywowane mediatory zapalenia wywoluja
objawy depresji poprzez bezposredni wplyw na
tkanke mézgowa, moduluja uklad monoaminer-
giczny i zapoczatkowuja procesy neurotoksycz-
nosci w tych obszarach mézgu, ktére powigzane
sa z regulacja emocji i wspomnien emocjonal-
nych (hipokamp, cialo migdalowate, kora przed-
czolowa) (rycina 3) [36]. Indukowana zapaleniem
aktywacja szlaku kynureninowego powoduje
mniejsza dostepnos¢ tryptofanu, niezbedna do
biosyntezy serotoniny, a zamiast tego dochodzi
do przesuniecia reakcji w kierunku produkeji
kynureniny i dalszych neurotoksycznych meta-
bolitéw przyczyniajacych sie ostatecznie do neu-
rodegeneracji [37]. Dokladnie proces ten zostanie
omoéwiony w dalszej cze$ci artykulu. Poza tym,
cytokiny prowadza do aktywacji ukladu glutami-
nergicznego, czego konsekwencja jest zwiekszona
generacja wolnych rodnikéw i obnizona produk-
cja BDNF, co zapoczatkowuje zmiany w plastycz-
no$ci neuronalnej. Cytokiny stanowig istotny

uktad
glutaminergiczny

—_—
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element komunikacji miedzy uktadem immuno-
logicznym, zaréwno obwodowym, jak i osrodko-
wym, oraz systemem neurotransmiteréw i ukla-
dem endokrynologicznym. Wiadomo, ze zmiany
w funkcjonowaniu osi podwzgdérze-przysadka-
-nadnercza (HPA) oraz nieskuteczna sygnalizacja
negatywnego sprzezenia zwrotnego pod wply-
wem cytokin w depresji odpowiada za opornos¢
na glukokortykosteroidy (GKS) w obrebie mézgu,
np. poprzez obnizenie ekspresji receptoréw dla
GKS [38].

Przedstawione efekty dzialania cytokin pro-
zapalnych odgrywaja istotng role w patofizjo-
logii depresji, a u czesci pacjentéw, szczegdlnie
nie odpowiadajacych na leczenie standardowymi
lekami przeciwdepresyjnymi lub z mys$lami badz
prébami samobdjczymi, stan zapalny jako Zré-
dlo cytokin przyczynia si¢ do braku odpowiedzi
na zastosowane terapie. Wydaje sie, ze wilasnie
u tych pacjentéw najbardziej skuteczna metoda
leczenia byloby zastosowanie leku o podwdjnej
strategii terapeutycznej polegajacej na dziala-
niu przeciwdepresyjnym, jak i przeciwzapalnym
[39-41].

Dzialanie przeciwzapalne ketaminy

Wplyw ketaminy na stan zapalny badany byt
od momentu, gdy lek ten zaczeto powszechnie
stosowaé jako Srodek znieczulajacy. Juz wtedy
stwierdzono, ze ketamina dziala jak unikalny
,regulator homeostatyczny” ostrej reakeji zapal-
nej oraz zaburzen immunologicznych wywo-
lanych stresem [42]. Biorac pod uwage, krétko
idlugoterminowe szkodliwe konsekwencje stanu

—"JrBDNF—"

ﬁ - -, uldad ————— L neurotransmitery ———————

- monoaminergiczny v “.“

E— 1 cytokin prozapalnych = —

(¥ | + tryptofan + IDO
@v szlak + serotonina * metabolity
> kinurenino + metabolity neurctoksyczne — |
! oWy neuroprotekeyjne

+ HPA opornost na GKS —m ————»

Rycina 3. Udzial procesu zapalnego jako Zrédlo cytokin w patofizjologii depresji. BDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia
mozgowego; GKS - glikokortykosteroidy; HPA - 0§ podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowa; IDO - 2,3-dioksygenaza
indoloaminowa.

Figure 3. The role of the inflammatory process as a source of cytokines in the pathophysiology of depression. BDNF - brain-derived
neurotrophic factor; GKS - glucocorticoids; HPA - hypothalamic-pituitary-adrenal axis; IDO - indoleamine-2,3-dioxygenase;
ROS - reaktywne formy tlenu.
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zapalnego, regulacja procesu zapalnego jest istot-
nym czynnikiem przyczyniajacym sie do pozy-
tywnego wyniku operacji i szybszego powrotu
pacjenta do zdrowia. Dowody z badan klinicz-
nych wskazuja, ze srédoperacyjne podanie keta-
miny podczas duzych operacji, w tym operacji
na jamie brzusznej czy sercu, osltabialo odczyn
zapalny, obserwowany poprzez znaczace hamo-
wanie wzrostu IL-6. Nawet dawka subaneste-
tyczna ketaminy podana przed indukcja znie-
czulenia ogdélnego wplywala na komorki ukiadu
immunologicznego we wczesnym okresie poope-
racyjnym, przez osltabienie ex vivo produkeji IL-6
i TNF-a oraz zahamowanie wydzielania IL-2 [8].
Wiasciwosci przeciwzapalne ketaminy uwazane
sg za istotne ze wzgledu na jej wplyw ograni-
czajacy, a nawet zapobiegajacy nasileniu ogol-
noustrojowego stanu zapalnego bez ingerenciji
w lokalne procesy gojenia. Wydaje sie, ze keta-
mina wywiera swoje dzialanie przeciwzapalne
poprzez aktywacje odpowiedzi immunologicz-
nej, dzialajac raczej jako $rodek przeciwzapalny
niz srodek immunosupresyjny [43].

W ostatniej dekadzie pojawily sie liczne bada-
nia nad immunomodulacyjnymi wlasciwosciami
ketaminy w MDD i regulacji stanu zapalnego
przez ten lek jako mechanizmu lezacego u pod-
staw jego szybkiego dzialania przeciwdepresyj-
nego. W badaniach in vitro ketamina hamowala
wytwarzanie i uwalnianie cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-1B, IL-6 i TNF-o w makro-
fagach, komérkach mikrogleju oraz astrocytach
[22, 44]. W badaniach na zwierzetach wyka-
zano, ze ketamina podana w stezeniu 10 mg/
kg lagodzila zachowania podobne do depre-
sji w szczurzym modelu depresji (ang. unpre-
dictable chronic mild stress, UCMS), takie jak
np. bezruch w tescie wymuszonego plywa-
nia - FST, a obserwowane podwyzszone steze-
nia cytokin IL-1B, IL-6 i TNF-o w hipokampie
badanych zwierzat zostaly obnizone w grupie,
ktérej podawano sama ketaming [45]. W bada-
niach na myszach w podobnym modelu depre-
sji (ang. chronic restraint stress, CRS), ketamina
podana w stezeniu 20 mg/kg wykazywala dzia-
tanie przeciwdepresyjne, ktéremu towarzyszylo
zmniejszenie liczby aktywowanych komérek
mikrogleju w hipokampie oraz obnizenie poziomu
IL-1B, IL-6 i TNF-o w grupie leczonej ketaming.
W omawianym modelu depresji, ketamina hamo-
wala synteze cytokin poprzez szlak sygnaliza-
cyjny TLR4/p38 MAPK (ang. the toll-like receptor
type 4 /p38 mitogen-activated protein kinase),
a zmniejszenie uwalniania cytokin z mikrogleju
odbywalo si¢ przez down-regulacje receptora
P2X7 w hipokampie, ktérego ekspresja zwigzana
jest ze stanem zapalnym [46].
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Zgodnie z badaniami przedklinicznymi, ktére
zdecydowanie potwierdzaja zdolnos¢ ketaminy
do obnizania cytokin prozapalnych, wyniki
badan klinicznych u pacjentéw z depresja réw-
niez wskazuja na zmniejszenie obwodowych mar-
keréw stanu zapalnego, w tym IL-1B, IL-6 i TNF-a
[43, 47]. Ciekawe badania dotyczace pacjen-
téw z depresja lekooporna zostaly przeprowa-
dzone przez dwa niezalezne osrodki badawcze.
U tych pacjentéw zaobserwowano wysokie steze-
nia w surowicy markera zapalenia IL-6 [48], jak
réwniez adipokiny, zwigzkéw bioracych udziat
w regulacji szlakéw zapalnych i neuroplastyczno-
$ci [49]. Przypuszcza sig, Ze ich obecnosé moze by¢
wskaznikiem, czy dany pacjent wykazuje leko-
oporno$¢ wobec standardowego leczenia i/lub czy
zareaguje na leczenie ketaming. Tak wyselekcjo-
nowani pacjenci najbardziej skorzystaliby z szyb-
kiego efektu leczenia ketaming. W omawianych
badaniach wykazano, ze im pacjenci wykazywali
nizsze stezenia adipokiny, tym choroba przebie-
gala z czestszymi epizodami afektywnymi, a co
istotniejsze pacjenci lepiej reagowali na dzialanie
ketaminy. Ponadto zaobserwowano, Ze ketamina
obnizala u tych pacjentéw stezenie rezystyny -
adipocykiny o wlasciwosciach prozapalnych, co
takze moze §wiadczy¢ o wlasciwosciach przeciw-
zapalnych tego leku. Z kolei, w niedawno przepro-
wadzonych randomizowanych kontrolowanych
badaniach klinicznych, szybka poprawa nastroju
u pacjentéw z depresja lekooporna, mierzona
skala MADRS, zwiazana byla z szybkim tlumie-
niem u tych badanych podwyzszonego stezenia
TNF-a. Obserwowana supresja cytokin proza-
palnych po 40 minutach od zastosowania wlewu
z ketaminy w dawce 0,5 mg/kg u pacjentéw z TRD
korelowata z poprawg kliniczng, co moze wska-
zywad, ze dzialanie przeciwzapalne przyczynia
sie do szybkiego dzialania przeciwdepresyjnego
tego leku [50].

Badania dotyczace aktywno$ci komorek
immunologicznych, jak i stezenia parametréow
zapalenia prowadzone sg gléwnie u pacjentéw
na obwodzie. Niewiele jest badan oceniajacych
powyzsze parametry w OUN u ludzi. Niemniej
jednak, akceptowanym i potwierdzonym fak-
tem jest oddzialywanie i infiltrowanie krazacych
komérek uktadu immunologicznego oraz produk-
téw ich aktywacji do OUN [36]. Ponadto, immu-
nokompetentne komorki OUN, takie jak komoérki
glejuimikrogleju, produkuja cytokiny oraz posia-
daja receptory dla tych molekul, co potwierdza
udzial nie tylko znaczenia komdérek immunolo-
gicznych obwodowych, ale i centralnych. Dlatego
osrodkowe dzialanie immunomodulujace keta-
miny jest widoczne dzieki jej bezposredniemu
wplywowi na komérki glejowe [51]. U pacjentéw
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z depresja z myslami samobdjczymi docho-
dzi do aktywacji mikrogleju, uwalniania cyto-
kiny TNF-a i tlenku azotu (NO), ktére sg kluczo-
wymi mediatorami ostrego i przewleklego procesu
zapalnego, jak réwniez proceséw neurodegene-
racyjnych. Komérki mikrogleju moga bowiem
wplywac na regulacje syntezy BDNF, zmniejszac
ekspresje BDNF i jego receptora TrkB [52]. Bada-
nie po$miertne mézgéw pacjentéw chorych na
depresje, ktérzy popelnili samobdjstwo wyka-
zalo zwiekszona aktywacje mikrogleju i groma-
dzenie si¢ makrofagéw w przedniej czes¢ kory
zakretu obreczy (ang. dorsal anterior cingulate
cortex, dACC), obszaru zaangazowanego w pro-
cesy poznawczo-emocjonalne [35]. Stwierdzono,
ze ketamina hamuje synteze TNF-a stymulowang
przez lipopolisacharyd (LPS), substancje wyko-
rzystywana do wywolania stanu zapalnego in
vitro, zaréwno w astrocytach, jak i mikrogleju.
W badaniach prowadzanych na szczurzych pier-
wotnych hodowlach mikroglejowych podda-
nych dzialaniu LPS, ketamina wykazywala swoje
dziatanie przeciwzapalne poprzez zmniejsze-
nie poziomu NO, IL-18 i w mniejszym stopniu
TNF-a, a obserwowana inaktywacja mikrogleju
pod wplywem leku prawdopodobnie odbywatla sie
za posrednictwem hamowania zewngtrzkomor-
kowej fosforylacji kinazy regulowanej sygnalem
(ERK1/2) [10]. Z kolei wykorzystujac lini¢ ludz-
kich komérek mikrogleju HMC3, wykazano, ze
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ketamina i jej dwa aktywne metabolity (2R,6R)-
-HNK oraz (28,65)-HNK biora udzial w regulacji
szlaku interferonu typu I (IFN), poprzez aktywa-
cje czynnika transkrypeyjnego 3 (STAT3), ktéry
odgrywa kluczowsq role w odpowiedzi immu-
nologicznej. W dalszej konsekwencji dochodzi,
poprzez wplyw na eEF2, do zwiekszonej eks-
presji BDNF, ktéry jak wspomniano wyzej bie-
rze udzial w przeciwdepresyjnym mechanizmie
dzialania ketaminy [53]. Ponadto, w hodowanych
ludzkich komdérkach astrogleju, ketamina hamo-
wala ekspresje genu i synteze IL-6 oraz TNF-a
w ciaggu 24 godzin od podania, co potwierdza
zwigzek miedzy aktywnos$cia immunomodulu-
jaca ketaminy a jej szybkim dziataniem przeciw-
depresyjnym [44]. W ostatnim czasie podkresla
sie takze znaczenie czynnika transkrypcyjnego
NF-kB w mechanizmie dzialania ketaminy, ktéry
poprzez sygnalizacje CREB/BDNF stanowi wazny
tacznik bioracy udziat w dzialaniu zaréwno prze-
ciwdepresyjnym, przeciwzapalnym, jak i neuro-
plastycznym tego leku [54].

Badania pokazuja, Zze dzialanie przeciwza-
palne, bedace skladowsg efektu przeciwdepre-
syjnego ketaminy, nie wynika tylko z bezpo-
$redniego wplywu tego leku na zmniejszanie
stezenia cytokin prozapalnych, ale takze posred-
nio poprzez wplyw na szlak kynureninowy, odpo-
wiedzialny za metabolizm tryptofanu (rycina 4).
Metabolizm tryptofanu szlakiem kynureninowym

efekt efekt posredni
bezposredni
L-tryptofan
SZLAK 2,3-dioksygenaza
KINURENINOWY

kwas

antranilowy 3-hydroksykinurenina (3-HKA)

|, indoloaminowa (IDO)
kinurenina
(KYN)

A4
v T kwas
kinureninowy
(KYNA)

(AA
v
Kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA)

y

1 kwas chinolinowy (QIN) |

=

Rycina 4. Dzialanie przeciwzapalne ketaminy.

Figure 4. Anti-inflammatory effect of ketamine.
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prowadzi do powstania wielu aktywnych meta-
bolitéw, ktére wykazuja wzgledem siebie dzia-
lanie antagonistyczne. Na poczatku amino-
kwas jest przeksztalcany do kynureniny za
pomoca enzymu 2,3-dioksygenazy indoloami-
nowej, obecnego m.in. w mikrogleju, astrocytach
oraz neuronach, ktérego aktywnosc¢ jest zwiek-
szona pod wplywem cytokin zapalnych (glow-
nie IFN-g, ale takze IFN-B, IFN-a, IL-1 i TNF-a).
Metabolizm kynureniny (KYN) moze si¢ odby-
waé 3 drogami i prowadzi¢ do powstania: kwasu
kynureninowego (KYNA), 3-hydroksykynure-
niny (3-HKA) oraz kwasu antranilowego (AA).
Zaréwno 3-HKA, jak tez AA moga sie przeksztal-
ca¢ w kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA),
ktéry poprzez nietrwaly produkt przejsciowy
przechodzi w neurotoksyczny metabolit - kwas
chinolinowy (QIN). Wszystkie te zwigzki nosza
wspolng nazwe - kynurenin. QIN i 3-HKA poprzez
liczne mechanizmy wykazuja dzialanie neurotok-
sycznie i dodatkowo moga zaostrzad stan zapalny.
Kwas chinolinowy jest agonista receptora NMDA,
przez co nasila ekscytotoksycznosé glutaminianu,
prowadzac do zredukowania BDNF, syntezy bia-
tek i synaptogenezy, podczas gdy 3-HK zwieksza
reaktywne formy tlenu w mézgu, przyczyniajac
sie do stresu oksydacyjnego i apoptozy neuronéw,
zwlaszcza w hipokampie. Z kolei KYNA jest jedy-
nym znanym dotychczas endogennym antagoni-
sta receptoréw NMDA w mozgu ssakéw, przez co
oslabia aktywnos¢ neurotoksyczng kwasu chino-
linowego oraz innych aminokwaséw pobudzaja-
cych. KYNA wykazuje dzialanie neuroprotekeyjne
i przeciwzapalne, nasilajac plastycznos$¢ synap-
tyczng i usuwajac nadmiar glutaminianu z mézgu.
Szlak kynureninowy odnajdziemy zaréwno
w obwodowym, jak i w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Nie sg one calkowicie niezalezne od
siebie - szlaki osrodkowe znajduja sie pod silnym
wplywem szlakéw obwodowych [10, 59].
Indukowana zapaleniem aktywacja szlaku
kynureninowego powoduje mniejsza dostepnosé
tryptofanu niezbedna do biosyntezy serotoniny
oraz przesuniecia reakeji w kierunku produkeji
kynureniny (KYN) i dalszych neurotoksycznych
metabolitéw, takich jak kwas chinolinowy (QIN),
ktéry jako agonista receptora NMDA wykazuje
dzialanie neurotoksyczne [37, 43]. QIN za posred-
nictwem dyfuzji biernej slabo przenika przez
bariere krew-mézg. Natomiast przepuszczal-
nos$¢ ta rosnie w schorzeniach tkanki nerwowej,
w niedotlenieniu mézgu, schorzeniach o podiozu
autoimmunologicznym oraz stanach zapalnych.
Uwaza sie, ze u pacjentéw z MDD wysokie steze-
nia cytokin prowadza poprzez aktywacje szlaku
kynureninowego do zaburzenia réwnowagi mie-
dzy neuroprotekcyjnymi a neurotoksycznymi
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metabolitami tryptofanu, na korzys¢ tych dru-
gich, ktére odpowiedzialne sa za aktywacje
ukladu glutaminergicznego [55]. Pacjenci z obja-
wami ciezkiej depresji z prébami samobéjczymi
wykazuja obnizony poziom neuroprotekeyjnego
metabolitu kynureniny - kwasu kynureninowego
(KYNA), przy jednoczesnym zwiekszonym steze-
niu neurotoksycznego metabolitu - QIN w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym (CSF) w poréwna-
niu z osobami zdrowymi. Co ciekawe, badania
nad pacjentami z MDD z my$lami samobdjczymi
wykazaly, ze po 24 godzinach od podania keta-
miny (0,5 mg/kg) obserwowano szybka reduk-
cje objawéw depresyjnych, ktéremu towarzyszyt
wzrost stezenia KYNA oraz stosunek KYNA/KYN
[56]. To wskazuje na mozliwy udzial szlaku kynu-
reninowego w szybkim dziataniu przeciwdepre-
syjnym ketaminy oraz na podstawie uzyska-
nych danych zasugerowano, ze wezesne zmiany
poziomu KYNA w surowicy i stosunku KYNA do
KYN moga stanowi¢ potencjalny wskaznik sku-
teczno$ci ketaminy w leczeniu depres;ji.

W badaniach przedklinicznych na myszach
stwierdzono, ze ketamina ma takze bezposredni
wplyw na kwas chinolinowy poprzez blokowa-
nie jego wplywu na receptor NMDA [8]. Bezpo-
$redni wplyw ketaminy na kwas chinolinowy
jest wazny ze wzgledu na wspomniang wczes-
niej neuroaktywno$¢ tego metabolitu, polegajaca
nie tylko na nadmiernej stymulacji receptoréw
NMDA, ale takze na nasileniu stresu oksydacyj-
nego, procesu zapalnego w OUN i apoptozy, co
ostatecznie prowadzi do neurodegeneracji. Bio-
rac pod uwage obecnos¢ stanu zapalnego i pod-
wyzszony poziom kwasu chinolinowego w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym oséb prébujacych
popelni¢ samobdjstwo, wydaje sie, ze wiasciwo-
$ci przeciwzapalne ketaminy moga by¢ bezposred-
nio zwiazane z poketaminowa poprawa w zakresie
mysli samobdjezych.

Ponadto w pracy, w ktérej dokonano prze-
gladu systematycznego leczenia pacjentéw z TRD,
u ktérych stwierdzono takze proces zapalny,
wykazano, ze ci pacjenci lepiej reaguja na leki
o wilasciwos$ciach przeciwzapalnych, w tym infli-
ximab (inhibitor TNF-a) czy ketamine, niz na
leczenie standardowymi antydepresantami [57].
Zasugerowano takze, ze mozna byloby zastoso-
wad u tych pacjentéw terapie przeciwzapalna jako
strategie podtrzymujaca pozytywna odpowiedz
na leczenie ketaming [43].

Podsumowanie
Podsumowujac, badania przedkliniczne poka-
zaly, ze ketamina stosowana w niskich suba-

nastetycznych dawkach wykazuje dzialanie
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przeciwzapalne, w réznych modelach doswiad-
czalnych. Badania kliniczne, ktérych jest na razie
zdecydowanie mniej, wydaja si¢ jednak réwniez
potwierdzaé, ze ketamina, oprdécz dziatania prze-
ciwdepresyjnego, ma takze dzialanie zmniejsza-
jace, bezposrednio lub posrednio (aktywujac neu-
roprotekeyjne galezie szlaku kynureninowego),
stan zapalny, przynajmniej w podgrupie pacjen-
téw TRD, u ktérych stwierdzono proces zapalny
[10, 20, 58].

Ketamina wykazuje znaczaca skutecznosd
w leczeniu depresji, zwlaszcza TRD, dlatego zrozu-
mienie jej mechanizmu dzialania terapeutycznego
jest niezwykle wazne w kontekscie opracowa-
nia nowych szybko dzialajacych lekéw przeciw-
depresyjnych (ang. rapid-acting antidepressant,
RAD), charakteryzujacych sie wyzszym profilem
bezpieczenstwa i by¢ moze wykazujacych takze
wlasciwosci przeciwzapalne. Dzialanie immuno-
modulujace ketaminy wymaga dalszych badan
zaréwno na poziomie podstawowym, jak i kli-
nicznym, w tym oceny jej wplywu na cytokiny
i inne markery procesu zapalnego, ktére gwal-
townie si¢ zmieniaja w grupie pacjentéw nig
leczonych. Wystandaryzowane markery moglyby
stanowic potencjalny wskaznik skutecznosci sto-
sowania ketaminy w leczeniu grupy pacjentéw
z ciezkimi objawami depresyjnymi, w szczegélno-
$ci z myslami samobdjczymi, opornymi na lecze-
nie standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi,
ktérzy wymagaja skutecznej i, co najwazniejsze,
natychmiastowej interwencji.
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