
STRESZCZENIE
Celem niniejszego artykułu było omówienie roli układu dopaminergicznego w patogenezie oraz leczeniu zaburzeń 

depresyjnych. Rosnąca liczba danych – zarówno pochodzących z badań eksperymentalnych jak i klinicznych wskazuje, 
że dopamina może odgrywać równie istotną rolę w patofi zjologii depresji co serotonina, czy noradrenalina. Długotermino-
we podawanie leków przeciwdepresyjnych (LPD) prowadzi do nasilenia przekaźnictwa dopaminergicznego i zwiększenia 
wrażliwości postsynaptycznych receptorów D2/D3, zwłaszcza w takich strukturach jak jądro półleżące, czy kora przedczo-
łowa. Substancje o działaniu dopaminergicznym mogą generować stany maniakalne (np. L-DOPA w przebiegu leczenia 
choroby Parkinsona), wykazują bezpośredni efekt przeciwdepresyjny (np. bupropion), mają też zdolność do potencjali-
zacji działania LPD. Do tych ostatnich należą: 1) leki przeciwparkinsonowskie (bromokryptyna kabergolina, pramipek-
sol, amantadyna), 2) psychostymulanty (metylfenidat, amfetamina i jej pochodne), 3) atypowe leki przeciwpsychotyczne 
o  działaniu dopaminergicznym (aripiprazol, amisulprid). Zastosowanie leków o działaniu dopaminergicznym (w monote-
rapi lub w ramch leczenia kombinowanego) wydaje się szczególnie uzasadnione w przypadku lekooporności oraz w podty-
pie depresji z anhedonią, brakiem energii, nadmierną sennością, męczliwością i utratą motywacji, dominacją spowolnienia 
psychoruchowego. Objawy te wynikają prawdopodobnie w dużej mierze z zaburzenia przekaźnictwa dopaminergicznego.

SUMARY
The aim of this review was to discuss the role of dopaminergic pathways in pathogenesis and treatment of depressive 

disorders. The growing body of evidence from experimental and clinical studies suggests that dopamine may play as im-
portant role in the patophisiology of depression as serotonine and noradrenaline. Long-lasting administration of andide-
pressants results in enhancement of dopaminergic transmission and increased activity of postsynaptic D2/D3 receptors, 
especially in nucleus accumbens and prefrontal cortex. Dopaminergic agents may induce manic switches (e.g. L-DOPA 
in the treatment of Parkinson disease), have the antidepressant properties (e.g. bupropion) or may augment the effi cacy 
of standart antidepressants (eg. 1. antiparkinsonic drugs: pramipexole, amantadine, bromocripine, cabergoline; 2. psy-
chostimulants: methylfenidate, amphetamine and derivates); 3. antypical antipsychotics with dopaminergic proerties: 
aripiprazole, amisulpride). Dopaminergic drugs may be – used in monotherapy or cambined treatment – may be a very 
important alternative in cases of drug-resistance or subtype of depression with predominance of psychomotor retardation, 
anhedonia, somnolence, decreased energy and lack of motivation. These symptoms may be a result of disturbed dopami-
nergic  neurotransmission.  
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WSTĘP

Etiologia objawów i zespołów depresyjnych ma 
charakter wieloczynnikowy i mieszczą się w niej 
zarówno uwarunkowania natury biologicznej, psy-

chologicznej, jak i społecznej. Jednak, od lat pięć-
dziesiątych XX wieku, ze względu na burzliwy roz-
wój psychofarmakologii oraz możliwość skutecznego 
farmakologicznego leczenia  zaburzeń depresyjnych 
szczególnego znaczenia nabrały teorie wiążące 
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powstawanie depresji z zakłóceniami neuroprze-
kaźnictwa w ośrodkowym układzie nerwowym, po-
czątkowo wywodzące się bezpośrednio z badań nad 
mechanizmami działania pierwszych leków prze-
ciwdepresyjnych (LPD), tj. inhibitorów monoami-
nooksydazy (IMAO) oraz leków trójpierścieniowych 
(TLPD). Najważniejszym tego przykładem są teorie 
monoaminowe, zakładające, że objawy depresyjne 
są wynikiem zaburzeń metabolizmu jednej lub wie-
lu amin biogennych w OUN. Teorie te, ewoluując 
przez kolejne dziesięciolecia, szczególne znaczenie 
przypisywały głównie zaburzeniom transmisji nora-
drenergicznej i/lub serotoninergicznej.  Do najstar-
szych z nich zaliczyć można – mające już wyłącz-
nie znaczenie historyczne – hipotezę Schildkrauta 
z 1965 roku, zakładającą, że depresję wywołuje nie-
dobór noradrenaliny w synapsach i analogiczną se-
rotoninową hipotezę depresji Coppena (Zięba i wsp., 
2002; Sadock i wsp., 2003).

W latach siedemdziesiątych coraz częściej zaczę-
to zwracać uwagę na możliwość udziału zaburzeń 
przekaźnictwa dopaminergicznego w patogenezie ob-
jawów depresyjnych, a w 1975 roku Randrup sformo-
wał dopaminową koncepcję depresji (Kapur i wsp., 
1992). Zainteresowanie tą kolejną z amin biogennych 
wynikało zarówno z danych klinicznych, jak i badań 
laboratoryjnych. 

Wiadomo było, iż nieselektywne inhibitory mo-
noaminooksydazy  nasilają nie tylko przekaźnictwo 
serotoninergiczne i noradrenergiczne, ale również 
dopaminergiczne, z drugiej strony rezerpina – sub-
stancja znana ze zdolności do generowania obja-
wów depresyjnych – doprowadza w OUN do ubyt-
ku wszystkich trzech wymienionych monoamin 
(Willner, 1997).   Poza tym od lat obserwowano, iż 
u pacjentów cierpiących na chorobę Parkinsona 
pojawiają się objawy depresyjne (częstość występo-
wania zaburzeń depresyjnych w tej grupie chorych 
w zależności od badań od 40-76%, a rozpowszech-
nienie dużej depresji szacuje się na 5-10%) (Gor-
czowski i wsp., 2006). Z drugiej strony obserwo-
wano słabe działanie przeciwdepresyjne L-DOPA 
oraz możliwość generowania przez ten lek stanów 
hipomaniakalnych, pojawiających się u około 1,5% 
pacjentów (Goodwin, 1971). Kolejnym pośrednim 
dowodem na udział dopaminy w regulacji nastroju 
było obserwowane od dawna działanie przeciwde-
presyjne i/lub generowanie objawów hipomaniakal-
nych czy maniakalnych przez inne leki wzmagające 
na drodze różnych mechanizmów przekaźnictwo 
dopaminergiczne (bromokryptyna, amantadyna, 
metylofenidat, amfetamina i metyloamfetamina) 
(Gorczowski i wsp., 2006; Pużyński, 2002). 

DOPAMINA W BADANIACH 
EKSPERYMENTALNYCH I KLINICZNYCH 
DOTYCZĄCYCH DEPRESJI I LEKÓW 
PRZECIWDEPRESYJNYCH

O ile wpływ leków przeciwdepresyjnych na global-
ny poziom dopaminy w OUN jest niewielki, to należy 
podkreślić, że większość z nich, niezależnie od pierw-
szoplanowego mechanizmu działania, doprowadza 
do znaczącego nasilenia transmisji dopaminergicznej 
w wybranych rejonach mózgu – takich jak jądro półle-
żące, czy kora przedczołowa (Willner, 1997; De Mon-
tis i wsp.,1993, 1990). Efekt ten rozwija się powoli, 
w przebiegu długotrwałego podawania LPD (SSRI, 
TLPD, IMAO), elektrowstrząsów lub deprywacji snu, 
jest prawdopodobnie wynikiem zwiększenia wrażliwo-
ści postsynaptycznych receptorów D2/D3 w układzie 
mezolimbicznym i w badaniach eksperymentalnych 
przejawia się w postaci wzrostu odpowiedzi behawio-
ralnej (gównie aktywności psychomotorycznej) po po-
daniu agonistów D2/D3, takich jak apomorfi na, amfe-
tamina, quinpirol (Willner, 1997; Cador i wsp., 1991; 
D’Aquila i wsp., 2000) oraz wzrostem ekspresji mRNA 
receptorów D3 na terenie jądra półleżącego (Dunlop 
i wsp., 2007; Lammers i wsp., 2000). Z drugiej strony, 
jednym z typowych efektów obserwowanych u szczu-
rów w modelu chronicznego stresu jest spadek liczby 
receptorów D2/D3 w przodomózgowiu limbicznym, 
jądrze półleżącym i jądrze ogoniastym oraz spadek 
aktywności dopaminergicznej w tych strukturach, 
ulegający całkowitemu odwróceniu po długotrwałym 
podawaniu TLPD, mianseryny czy SSRI (Dunlop 
i wsp., 2007; Papp i wsp., 1994). W modelu wyuczo-
nej bezradności także dochodzi do rozwoju niedoboru 
dopaminy w obrębie jądra ogoniastego i półleżącego, 
czemu można zapobiegać poprzez podawanie agoni-
stów dopaminergicznych (Anisman i wsp., 1979). Co 
również warte odnotowania, w teście wymuszonego 
pływania u szczurów, skuteczność agonistów D2/D3 
jest porównywalna do LPD, a  działanie leków prze-
ciwdepresyjnych, nawet jeśli podawane były długo-
trwale, może zostać osłabione lub zniesione po zasto-
sowaniu antagonistów dopaminergicznych (Willner, 
1997; Dunlop i wsp., 2007). Wszystkie te wyniki su-
gerują, że receptory D2/D3, zwłaszcza te znajdujące 
się w jądrze półleżącym, mogą stanowić ostateczny 
punkt docelowy dla leków przeciwdepresyjnych (bez 
uwagi na mechanizm ich działania) w zakresie ich 
wpływu na aktywność psychomotoryczną w przebie-
gu długotrwałego leczenia. Pobudzenie transmisji do-
paminergicznej odbywa się prawdopodobnie poprzez 
synapsy serotoninergiczne i noradrenergiczne zloka-
lizowane w ciele migdałowatym, korze przedczoło-
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wej oraz hipokampie, z których to miejsc odchodzą 
projekcje glutaminianergiczne kierujące się do neu-
ronów dopaminergicznych jądra półleżącego. Fakt, 
iż większość LPD nie ma bezpośredniej aktywności 
dopaminergicznej, a ich wpływ na to przekaźnictwo 
ma charakter pośredni i jest wynikiem tego wieloeta-
powego łańcucha oddziaływań, może stanowić jedno 
z wytłumaczeń zarówno dla obserwowanej w prak-
tyce klinicznej typowej latencji działania przeciwde-
presyjnego, jak i niewystarczającej skuteczności LPD 
(Willner, 1997; Cador i wsp., 1991). 

Ponadto z badań na zwierzętach wynika, że chro-
niczne podawanie LPD  doprowadza do: 1) desensy-
tyzacji dopaminergicznych autoreceptorów presynap-
tycznych, co skutkuje odhamowaniem przekaźnictwa 
dopaminergicznego w przodomózgowiu, 2) spadku 
liczby postsynaptycznych receptorów D1, związanych 
z cAMP (De Montis i wsp., 1990, 1993; Maj i wsp., 
1989; Maj, 1990).   

W dotychczasowych badaniach laboratoryjnych 
u pacjentów cierpiących na depresję wykazywa-
no między innymi podwyższenie stężenia dopami-
ny (Gjerris i wsp., 1987) oraz obniżenie stężenia jej 
głównego metabolitu  – kwasu homowanilinowego 
(HVA) – w płynie mózgowo-rdzeniowym, pozostają-
ce w odwrotnej korelacji z nasileniem depresji mie-
rzonym skalą depresji Hamiltona (Sher i wsp., 2003; 
Roy i wsp., 1985). Ponadto według niektórych donie-
sień obniżony poziom HVA w płynie mózgowo-rdze-
niowym (PMR) może stanowić predyktor pozytywnej 
odpowiedzi na leczenie. Redukcję stężenia dopaminy 
w surowicy, oraz HVA w PMR i moczu wykrywano 
u pacjentów po dokonaniu próby samobójczej (Eng-
strőm i wsp., 1999; Roy i wsp., 1992, 1989). Badania 
post-mortem również wskazują na zmiany zawarto-
ści dopaminy i HVA, zarówno w PMR, jak i obszarach 
mózgu związanych z regulacją nastoju i motywacją 
u osób, które wcześniej chorowały na depresję (Dun-
lop i wsp., 2007; Papakostas, 2006).

Ciekawych wyników dostarczają również badania 
neuroobrazowe. W jednym z nich u pacjentów z roz-
poznaniem dużej depresji, przy pomocy funkcjonal-
nego rezonansu magnetycznego, oceniano aktywność 
obszarów związanych z układem nagrody po podaniu 
dextro-amfetaminy. Zaobserwowano, że duże nasile-
nie depresji u osób do tej pory nieleczonych wiązało 
się z istotnie większą, w porównaniu do pacjentów 
o umiarkowanym nasileniu objawów,  odpowiedzią 
na „nagradzający” efekt dextro-amfetaminy, w ta-
kich regionach jak: brzuszno-boczna kora przedczo-
łowa, kora oczodołowa, jądro ogoniaste, czy skorupa. 
Możliwym wytłumaczeniem tego zjawiska wydaje się 
być redukcja wydzielania dopaminy u osób z ciężką 

depresją, wynikająca z mechanizmów kompensacyj-
nych,  na przykład up-regulacji postsynaptycznych 
receptorów dopaminergicznych lub zmian aktywno-
ści transportera dopaminy (Tremblay i wsp., 2005). 

Badania przeprowadzone za pomocą SPECT 
i PET, dostarczyły niejednoznacznych rezultatów. 
W większości z nich wykazywano jednak wzrost ak-
tywności receptorów D2 w prążkowiu u pacjentów 
odpowiadających na leczenie i spadek wiązania re-
ceptorów D2 w przypadku lekooporności (SPECT) 
(D’Haenen i wsp., 1994; Shah i wsp., 1997; Ebert 
i wsp., 1996; Klimke i wsp., 1999; Parsey i wsp., 2001) 
oraz zmiany aktywności transportera dopaminy (PET) 
(Martinot i wsp., 2001; Mayer i wsp., 2001).

Badania genetyczne, także przynoszą dowody na po-
wiązanie etiopatogenezy i symptomatologii depresyjnej 
z układem dopaminergicznym. U osób cierpiących na 
depresję jednobiegunową stwierdzono między innymi 
częstsze występowanie niektórych wariantów recep-
torów dopaminergicznych D3 lub D4 (Dikeos i wsp., 
1999; Manki i wsp., 1996). Ponadto polimorfi zm trans-
portera dopaminy typu 1 (DAT1) wydaje się być jednym 
z istotnych determinantów szybkości i jakości odpowiedzi 
terapeutycznej na LPD. Przykładowo Kirchneier i wsp. 
(2007) zaobserwowali, że obecność genotypu DAT1 9/9 
wiąże się z największym ryzykiem braku wczesnej reak-
cji na SSRI, TLPD, mirtazapinę i wenlafaksynę. Nato-
miast Lavretski i wsp. (2008) sugerują, że wariant DAT1 
10/10 może stanowić endofenotyp specjalnego podtypu 
depresji w wieku podeszłym, która wiąże się z upośle-
dzeniem funkcji wykonawczych oraz bardzo dobrą od-
powiedzią na dołączenie do SSRI leków dopaminergicz-
nych takich jak metylofenidat. Coraz więcej doniesień 
wskazuje na udział polimorfi zmu genu COMT w me-
chanizmach odpowiedzi terapeutycznej (Arias i wsp., 
2006). W badaniu Baune i wsp. (2008) obecność geno-
typu COMT 158 val/val wiązała się z istotnym ryzykiem 
gorszej odpowiedzi na LPD po 4-6 tygodniach leczenia.  
Odmienne wyniki uzyskali Szegedi i wsp. (2005), w ich 
badaniu pacjenci z genotypem met/met w porównaniu 
do osób z genotypem met/val i val/val charakteryzowali 
się gorszą reakcją na mirtazapinę. 

SZLAKI DOPAMINERGICZNE OŚRODKO-
WEGO UKŁADU NERWOWEGO ORAZ ICH 
POTENCJALNY UDZIAŁ W POWSTAWANIU 
OBJAWÓW DEPRESYJNYCH 

Układ dopaminergiczny ośrodkowego układu ner-
wowego utworzony jest przez około 900 000 neuronów,  
których projekcje tworzą cztery główne szlaki: 1) nigro-
striatalny, 2) mezokorytkalny, 3) mezolimbicz-
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ny, 4) guzowo-lejkowy. Charakterystykę receptorów 
układu dopaminergicznego przedstawia tabela 1. 

Droga nigrostriatalna rozpoczyna się w neuronach 
części zbitej istoty czarnej i biegnie do różnych okolic 
prążkowia. Jest  ona częścią układu pozapiramidowego 
i ma zasadnicze znaczenie dla kontroli, planowania i wy-
konywania czynności ruchowych. Droga nigrostriatalna 
odgrywa także ważną rolę w działaniu funkcji poznaw-
czych. Projekcja mezokortykalna bierze początek w polu 
brzusznym nakrywki i biegnie do kory limbicznej (kora 
śródwęchowa, dolno-przyśrodkowa część kory płata czo-
łowego, kora zakrętu obręczy). Jest ona odpowiedzialna 
za takie elementy funkcji poznawczych jak koncentracja 
oraz pamięć operacyjna i funkcje wykonawcze. Szlak 
mezolimbiczny również rozpoczyna się w rejonie na-
krywki brzusznej, kierując się następnie do takich struk-
tur układu limbicznego jak: jądro półleżące, jądro boczne 
przegrody, hipokamp, czy ciało migdałowate. Szlak ten 
związany jest z regulacją emocji, a także z procesami mo-
tywacyjnymi i doświadczaniem przyjemności i nagrody, 
a jego nadmierna aktywność wiąże się z  powstawaniem 
omamów słuchowych i urojeń. Droga guzowo-lejkowa 
biegnie z jądra łukowatego i jąder brzusznych podwzgó-
rza do przysadki mózgowej, gdzie reguluje sekrecję pro-
laktyny i hormonu wzrostu. Blokada tego szlaku prowa-
dzi do hiperprolaktynemii, objawiającej się zaburzeniami 
miesiączkowania, dysfunkcjami seksualnymi (w tym 
spadkiem libido), mlekotokiem (Dunlop i wsp., 2007; 
Stahl, 2004; Vetulani, 2002; Narkiewicz, 2003).

Poza czterema głównymi szlakami wspomnieć 
należy również o dopaminergicznych połączeniach 
wewnątrzpodwzgórzowych, biorących początek w 
strefi e niepewnej i kierujących się do jąder podwzgó-
rza i ciała migdałowatego, a zaangażowanych w regu-
lację zachowań seksualnych (Dunlop i wsp., 2007). 

Z powyższych informacji wynika, iż prawidłowa 
czynność szlaków dopaminergicznych w OUN od-

powiedzialna jest między innymi za takie elementy 
szeroko pojętego stanu afektywnego i emocjonalnego 
człowieka jak: motywacja do aktywności, sprawność 
(szybkość) psychomotoryczna, koncentracja, po-
szukiwanie przyjemności i zdolność do odczuwania 
przyjemności, a także aktywność seksualna. Ponadto 
wykazano, że globalna aktywność dopaminergiczna 
mierzona aktywnością metabolitów jest związana z su-
biektywnym stanem dobrego samopoczucia oraz po-
ziomem ekstrawersji (Dunlop i wsp., 2007; Burgdorf 
i wsp., 2006). Z drugiej strony można wnioskować, 
iż niedobór aktywności dopaminergicznej w mózgu 
może być odpowiedzialny za występowanie niektó-
rych objawów depresyjnych lub nawet tworzyć pewien 
podtyp zaburzeń depresyjnych charakteryzujący się 
– poza obniżeniem nastroju – utratą zainteresowań, 
entuzjazmu i zaufania do samego siebie, nadmierną 
koncentracją na sobie, anhedonią, brakiem motywa-
cji i energii, poczuciem zmęczenia, nasilonymi zabu-
rzeniami funkcji poznawczych (Dunlop i wsp., 2007; 
Papakostas, 2006). Warto zauważyć, że objawy te 
w przebiegu depresji są bardzo powszechne. W bada-
niu populacyjnym Depression Research in Europe-
an Society II, obejmującym analizę grupy 1884 osób 
z diagnozą depresji, utrata energii, męczliwość i brak 
chęci do działania występowały w 73% przypadków. 
Utrata motywacji/apatia oraz utrata zainteresowań 
dotyczyły odpowiednio 39% i 37% pacjentów i często 
były opisywane jako główne objawy będące przyczyną 
zgłoszenia się do lekarza (Tylee i wsp., 1999).

IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE

Biorąc pod uwagę sugerowany udział poszczegól-
nych monoamin w regulacji nastroju i zachowania 
(tabela 2.) profi l objawów, potencjalnie zależnych 

Tabela 1. Receptory dopaminowe ośrodkowego układu nerwowego.  Na podstawie: Dunlop i Nemeroff (2007), Missale 
i wsp. (1998), Kleinrok (1996) 

Rodzina receptorowa D1 D2

Podtyp receptora D1 D5 D2 D3 D4

Wpływ na aktywność 
drugiego przekaźnika 
(cAMP)

↑ ↑ ↓ ↓ ↓
Lokalizacja 
w obrębie synapsy Post Post Pre

Post Post Post

Lokalizacja 
w obrębie OUN

prążkowie,
 wzgórze, 
kora przedczołowa

prążkowie, 
wzgórze, 
hipokamp

prążkowie,
przysadka

prążkowie,
wyspy Calleya

kora przedczołowa,
śródmózgowie,
podwzgórze,
hipokamp

Post – lokalizacja postsynaptyczna 
Pre – lokalizacja presynaptyczna
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od dysfunkcji dopaminergicznej, nie pokrywa się 
w pełni z profi lem działania najczęściej stosowanych 
w depresji leków serotoninergicznych i wymagałby 
zastosowania preparatów o działaniu dopaminergicz-
nym i/lub noradrenergicznym (Dunlop i wsp., 2007; 
Nutt i wsp., 2007). Związek niektórych objawów de-
presyjnych z zaburzeniami funkcji szlaków dopami-
nergicznych, przy jednoczesnym braku bezpośred-
niego wpływu większości leków przeciwdepresyjnych 
na  przekaźnictwo dopaminergiczne (nieliczne LPD 
wpływające bezpośrednio na transmisję dopaminer-
giczną przedstawia tabela 3.), może stanowić wy-
tłumaczenie dla obserwacji, według których objawy 
zmęczenia lub utraty energii i utraty zainteresowań 
są z reguły trudniejsze do leczenia od pozostałych, 
oraz mogą być czynnikami ryzyka złego rokowania 
długoterminowego i predyktorami chroniczności ob-
jawów depresyjnych, czy też braku remisji (Dunlop 
i wsp., 2007; Nutt i wsp., 2007; Moos i wsp., 1999; 
Spijker i wsp., 2001). W tej sytuacji wydaje się, że 
uzasadnioną formą zapobiegania lub przełamywania 
oporności na leczenie może być zastosowanie LPD, 
mających wpływ na przekaźnictwo dopaminergiczne, 
lub dołączanie innych substancji wykazujących ak-
tywność dopaminergiczną. 

Wśród tych pierwszych na szczególną uwagę za-
sługuje bupropion – inhibitor wychwytu zwrotnego 
dopaminy i noradrenaliny (Stahl, 2004; Pużyński, 
2005). Badania kontrolowane dowodzą, iż skutecz-
ność tego leku – zarówno w zakresie wskaźników ge-
nerowanych odpowiedzi terapeutycznych i remisji, 
jak i zapobiegania nawrotom depresji – jest porówny-
walna do leków z grupy SSRI (fl uoksetyna, sertralina, 
paroksetyna, s-citalopram) i wenlafaksyny (Clayton 
i wsp., 2006; Coleman i wsp., 2001; Croft i wsp., 
1999; Kavoussi i wsp., 1997; Papakostas i wsp., 2007; 
Thase i wsp., 2006, 2005; Wiehs i wsp., 2002, 2000). 
Z drugiej strony, z dotychczasowych badań i przepro-
wadzonych metaanaliz wynika, iż bupropion wykazu-
je przewagę nad lekami z grupy SSRI w takich aspek-
tach jak: aktywność seksualna (Clayton i wsp., 2006; 
Coleman i wsp., 2001; Croft i wsp., 1999; Thase 

i wsp., 2006), normalizacja szybkości psychomotorycz-
nej i czasu reakcji (Gualtieri i wsp., 2007), a przede 
wszystkim redukcja nadmiernej senności i męczliwo-
ści u pacjentów z diagnozą dużej depresji (Papakostas 
i wsp., 2006). Obserwacje te wydają się uzasadniać 
podejmowane ostatnio próby zastosowania bupro-
pionu w zespole chronicznego zmęczenia, a także 
w  przypadkach uporczywego uczucia zmęczenia i bra-
ku energii towarzyszącego terapii interferonami i che-
mioterapii przeciwnowotworowej (Goodnick i wsp., 
1992; Moss i wsp., 2006; Raison i wsp., 2005). Za-
stosowanie bupropionu wydaje się również wartą roz-
ważenia opcją w przypadku lekooporności depresji. 
Rush i wsp. (2006) wykazali, że zamiana, dotychczas 
nieskutecznego, citalopramu na bupropion (w dawce 
maksymalnej 400 mg/dz.) daje takie same szanse na 
uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej jak zamiana ci-
talopramu na wenlafaksynę w dawce do 375 mg/dz. 
lub sertralinę (maksymalna dawka 200 mg/dz.). Ana-
liza wyników badania STAR*D dowodzi ponadto uży-
teczności bupropionu jako leku potencjalizującego 
w terapii kombinowanej. W badaniu tym dołączenie 
bupropionu w dawce do 400 mg/dz. do nieskutecznej 
terapii citalopramem wiązało się z lepszą tolerancją 
leczenia oraz istotnie większą redukcją nasilenia ob-
jawów depresyjnych niż w przypadku dołączania do 
citalopramu buspironu. Pomiędzy obydwoma strate-
giami potencjalizacyjnymi nie wykazano natomiast 
istotnych różnic pod względem odsetka pacjentów 
spełniających kryteria odpowiedzi terapeutycznej lub 
remisji (Trivedi i wsp., 2006).

Do substancji wykazujących aktywność dopami-
nergiczną, których dołączenie może stanowić metodę 
potencjalizacji efektu przeciwdepresyjnego, zaliczyć 
należy: 1) leki przeciwparkinsonowskie (bromokryp-
tyna kabergolina, pramipeksol, amantadyna), 2) psy-
chostymulanty (metylfenidat, amfetamina), 3) atypo-
we leki przeciwpsychotyczne o  działaniu dopaminer-
gicznym (aripiprazol, sulpiryd, amisulprid).

Aktywność potecjalizującą bromokryptyny, sto-
sowanej zarówno w niskich (5 mg/d.), jak i wysokich 
dawkach (7,5-52,5) mg, mogą sugerować opisy przy-

Tabela 2. Sugerowana rola neuroprzeaźników monoaminergicznych w regulacji nastroju i zachowania – na podstawie 
Stahl (2003, 2004) – zmodyfi kowane

Dopamina Serotonina Noradrenalina

Zainteresowanie
Nastrój
Uwaga/koncentracja
Motywacja
Przyjemność/nagroda
Aktywność psychomotoryczna
Energia/męczliwość

Zainteresowanie
Nastrój
Lęk
Obsesje – kompulsje
Fobie
Zaburzenia łaknienia

Zainteresowanie
Nastrój
Lęk
Czujność
Aktywność psychomotoryczna
Energia/męczliwość
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padków oraz jedno badanie, obejmujące 6 pacjentów 
z wysokim stopniem lekooporności (Inoue i wsp., 
1996; Kondo i wsp., 2003; Wada i wsp., 2001). Ak-
tywność wzmacniającą leczenie przeciwdepresyjne 
kabergoliny sugerują opisy dwóch przypadków jej 
skutecznego połączenia z milnacipranem (Takahashi 
i wsp., 2003). Spośród wszystkich leków antypar-
kinsonowskich zdolność pramipeksolu (agonisty 
receptorów D2/D3) do potencjalizacji leczenia prze-
ciwdepresyjnego wydaje się być najlepiej udokumen-
towana.  Poza obserwacjami naturalistycznymi, prze-
prowadzono do tej pory kilka randomizowanych ba-
dań kontrolowanych obejmujących niewielkie grupy 
pacjentów z rozpoznaniem depresji jednobiegunowej 
i/lub dwubiegunowej, w których pramipeksol dołą-
czany do dotychczasowego nieskutecznego leczenia 
przeciwdepresyjnego wykazał przewagę nad placebo 
(Goldberg i wsp., 2004; Lattanzi i wsp., 2002; Zarate 
i wsp., 2004). Poza tym jedno badanie wskazuje na 
potencjalną zdolność pramipeksolu do podtrzymywa-
nia uzyskanej przy jego pomocy remisji w depresji le-
koopornej (Cassano i wsp., 2004).  U cierpiących na 
depresję pacjentów z chorobą Parkinsona pramipeksol 
stosowany w monoterapii wykazuje się skutecznością 
przeciwdepresyjną  oraz zdolnością do redukowania 
anhedonii oraz spowolnienia motorycznego (Barone 
i wsp., 2006; Lemke i wsp., 2006). 

Na uwagę – wśród leków antyparkinsonowskich 
– zasługuje również amantadyna – lek o licznych 
mechanizmach działania, mogących tłumaczyć jego 
właściwości potencjalizujące. Sugeruje się, iż aman-
tadyna długotrwale podawana z imipraminą wywołuje 
up-regulację receptorów dopaminergicznych D2 oraz 
D3, co ma być odpowiedzialne za synergizm działania 
tych substancji (Rogóż i wsp., 2003). W Klinice Psy-
chiatrii Dorosłych w Krakowie, w grupie 12 pacjentów 
z epizodem depresyjnym opornym na co najmniej 2 
wcześniejsze terapie oraz brakiem istotnej reakcji na 
sześciotygodniowe leczenie imipraminą, dołączano 
amantadynę w dawce 100-150 mg/dobę. Po 6 tygo-

dniach terapii kombinowanej zaobserwowano istot-
ną statystycznie redukcję nasilenia objawów depre-
syjnych mierzonych Skalą Depresji Hamiltona oraz 
Inwentarzem Depresji Becka, w stosunku do punktu 
początkowego, a czterech pacjentów spełniło kryte-
ria odpowiedzi terapeutycznej (Rogóż i wsp., 2004). 
W innym badaniu, przeprowadzonym przez Stryjera 
i wsp. (2003) dołączenie amantadyny do dotychcza-
sowego, nieskutecznego leczenia przeciwdepresyjne-
go (wenlafaksyna, mirtazapina, trazodon, SSRI) wią-
zało się z wystąpieniem odpowiedzi terapeutycznej 
u 4 spośród 8 objętych obserwacją pacjentów. 

Psychostymulanty – substancje, mające za-
równo działanie dopaminergiczne, jak i noradrener-
giczne (metylfenidat, amfetamina) – były stosowane 
w redukcji objawów rezydualnych, apatii, męczliwości 
i nadmiernej sedacji (Carlson i wsp., 2004; Masand 
i wsp., 1998; Lavretsky i wsp., 2003). Ponadto zaob-
serwowano, iż metylfenidat skutecznie przyspiesza 
wystąpienie efektu przeciwdepresyjnego citalopramu 
u pacjentów w wieku podeszłym (Lavretsky i wsp., 
2003). Zastosowanie w terapii depresji leków psycho-
stymulujących wydaje się być jednak ograniczone ze 
względu na ryzyko uzależnienia. 

Rosnąca liczba doniesień wskazuje na istotną rolę 
jaką w leczeniu zaburzeń afektywnych, ze szczegól-
nym uwzględnieniem dystymii, może odegrać zasto-
sowanie amisulpridu – leku przeciwpsychotycz-
nego, który w niższych dawkach, poprzez blokadę 
presynaptycznych receptorów D2/D3 indukuje uwal-
nianie dopaminy i wzmaga transmisję dopaminer-
giczną (Stahl, 2004). Zarówno w dotychczasowych 
badaniach otwartych, jak i kontrolowanych placebo, 
obejmujących pacjentów z rozpoznaniem dystymii, 
podwójnej lub dużej depresji wykazywano, iż skutecz-
ność przeciwdepresyjna amisulpridu (50 mg/dz.) jest 
porównywalna do paroksetyny (20 mg/dz.), sertraliny 
(50-100 mg/dz.), czy fl uoksetyny (20   mg) (Rocca i 
wsp.,2002; Cassano i wsp., 2002; Amore i wsp.,2001; 
Smeraldii wsp., 1998).  W pojedynczych badaniach 

Tabela 3. Leki przeciwdepresyjne wykazujące działanie dopaminergiczne – na podstawie: Pużyński (2005), Schatzberg 
A F, Nemeroff  (2006) 

Lek 
Szacowany wpływ na przekaźnictwo

NA 5HT DA

amitryptylina +++ +++ +

amoksapina +++ + +

trimipramina + + +

wenlafaksyna ++ +++ +

sertralina 0/+ ++++ 0/+

bupropion + 0/+ ++
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zaobserwowano ponadto, że leczenie dystymii przy 
pomocy kombinacji amisulprid + paroksetyna w po-
równaniu z paroksetyną stosowaną w monoterapii 
skutkuje bardziej znaczącą poprawą funkcjonowania 
społecznego pacjentów (Rocca i wsp., 2002),  a zasto-
sowanie amisulpridu w dużej depresji opornej na le-
czenie daje istotnie większą niż w przypadku leczenia 
fl uoksetyną poprawę aktywności psychomotorycznej 
(Smeraldi i wsp.,1998).   

Liczne badania otwarte, obejmujące pacjentów 
z rozpoznaniem dużej depresji opornej na leczenie 
(w tym jedno dotyczące osób w wieku podeszłym) 
wskazują, iż dołączenie aripiprazolu w dawce 15-
30 mg/dz. może stanowić bardzo skuteczną metodę 
potencjalizacji (połączenia z SSRI lub SNRI) lub 
akceleracji (połączenie z mirtazapiną) efektu prze-
ciwdepresyjnego (Hellerstein i wsp., 2008; Barbee i 
wsp., 2004; Schűle i wsp.,2007; Rutherford i wsp., 
2005; Papakostas i wsp., 2005; Simon i wsp., 2005). 
Potwierdzają to również wyniki dwóch wieloośrodko-
wych badań kontrolowanych, w których dołączenie 
aripipazolu do nieskutecznej terapii za pomocą LPD 
wiązało się z generowaniem istotnie większych niż w 
przypadku dołączenia placebo wskaźników odpowie-
dzi terapeutycznej lub remisji (Marcus i wsp., 2008; 
Berman i wsp., 2007).

PODSUMOWANIE

Wyniki badań jednoznacznie wskazują, że obok se-
rotoniny i noradrenaliny dopamina odgrywa istotną 
rolę w patofi zjologii depresji. Długoterminowe leczenie 
przeciwdepresyjne prowadzi do poprawy przekaźnictwa 
dopaminergicznego, a substancje o działaniu dopami-
nergicznym wykazują albo bezpośredni efekt przeciw-
depresyjny (np. bupropion), albo zdolność do potencja-
lizacji działania LPD o innych mechanizmach. 

Wydaje się, że w podtypie depresji z dominacją spo-
wolnienia psychoruchowego, anhedonią, nadmierną 
sennością, męczliwością, utratą motywacji, dysfunkcja 
dopaminergiczna może odgrywać kluczową rolę. 
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