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Wykaz skrótów: GBM – glejak (łac. glioblasto-
ma multiforme); HIF – czynnik indukowany 
hipoksją (ang. hypoxia-inducible factor 1); MAO 
– monoaminooksydaza (ang. monoamine oxida-
se); MAOI – inhibitory monoaminooksydazy 
(ang. monoamine oxidase inhibitors); MGMT – 
metylotransferaza metyloguaniny (ang. O(6)-
-methylguanine-DNA methyltransferase); NSCs 
- neuronalne komórki macierzyste (ang. neural 
stem cells); OUN – ośrodkowy układ nerwowy; 
ROS – reaktywne formy tlenu (ang. reactive 
oxygen species); SNRI – inhibitory wychwytu 
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (ang. 
serotonin norepinephrine reuptake inhibitor); SSRI 
– selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego 
serotoniny (ang. selective serotine reuptake inhi-
bitors); TCA – trójpierścieniowe leki przeciw-
depresyjne (ang. tricyclic antidepressants); TMZ 
– temozolomid; VEGF – czynnik wzrostu śród-
błonka naczyniowego (ang. vascular endothelial 
growth factor)

Znaczenie i perspektywy stosowania leków 
przeciwdepresyjnych w adjuwantowej terapii glejaka

STRESZCZENIE

Glejak (GBM) to złośliwy i najbardziej agresywny nowotwór mózgu. Dotychczasowe 
standardy leczenia jak i postęp, który dokonał się na przestrzeni kilkunastu lat w me-

todach obrazowania i technikach operacyjnych glejaka, nie wpłynął jednak na wydłużenie 
życia pacjentów (mediana wynosi około 15 m-cy). Sytuacji tej nie zmieniło również pozna-
nie unikalnych zmian na poziomie molekularnym guza ani perspektywa terapii genowej z 
którą wiązano ogromne nadzieje. Niepowodzenia te zrodziły pilną potrzebę poszukiwania 
nowych strategii terapeutycznych.  Ponieważ w ostatnich latach obserwuje się zainteresowa-
nie poszukiwaniem nowych zastosowań leków poza ich wskazaniem głównym (tzw. drug 
repositioning), uzupełnienie podstawowej terapii glejaka o leki przeciwdepresyjne, może 
być przykładem takiej strategii. Leki te, poza działaniem przeciwdepresyjnym, wykorzysty-
wane są między innymi w terapii bólu neuropatycznego, lęku, zaburzeń rytmu dobowego i 
łaknienia. Wyniki badań eksperymentalnych wskazują również na ich potencjalne właści-
wości przeciwnowotworowe.

WPROWADZENIE

GBM jest guzem wywodzącym się z tkanki glejowej, charakteryzującym się 
wysoką inwazyjnością, heterogennością, szybkim tempem wzrostu, nacieka-
niem okolicznych struktur ośrodkowego układu nerwowego (OUN) i wzno-
wą [1]. Choć etiologia GBM nie jest wciąż poznana, wymienia się obecnie kilka 
czynników odgrywających potencjalną rolę w inicjacji kancerogenezy tego guza. 
U części pacjentów GBM może rozwijać się jako: następstwo guzów o mniejszej 
złośliwości, wtórnie – w następstwie radioterapii litych nowotworów głowy i 
szyi, lub w przebiegu chorób rozrostowych (np. u dzieci z ostrą białaczką lim-
foblastyczną). Glejaki były również opisywane u chorych, u których w rodzinie 
notowano zachorowanie na ten typ nowotworu (dwukrotne zwiększenie szansy 
wystąpienia GBM w takim przypadku) oraz u pacjentów z niektórymi zespo-
łami genetycznymi, z którymi związane jest zwiększone ryzyko zachorowania 
na nowotwory – np. takimi jak: zespół Cowden, zespół Turcota, zespół Lyncha, 
zespół Li-Fraumeni oraz nerwiakowłókniakowatość typu I, a także zespół Bur-
kitta. Inna teoria głosi natomiast, że GBM powstaje w wyniku zaburzeń meta-
bolizmu komórek glejowych co otwiera nową, interesującą drogę w badaniach 
nad GBM [2,3].

Brak możliwości leczenia radykalnego GBM inspiruje wiele ośrodków ba-
dawczych na całym świecie do poszukiwania nowych celów terapeutycznych 
oraz terapii adjuwantowych (uzupełniających), wspierających działanie prze-
ciwnowotworowe leczenia pierwszoliniowego na które składa się: resekcja chi-
rurgiczna oraz radio-chemioterapia (skojarzona metoda leczenia obejmująca ra-
dioterapię i chemioterapię z zastosowaniem temozolomidu – TMZ). Ponieważ 
sam przebieg choroby jak powikłania terapii podstawowej generują zaburzenia 
depresyjne i szereg objawów neurologicznych, schemat terapii u pacjentów z 
GBM często uzupełniany jest o leki przeciwdepresyjne. Jak pokazują badania 
eksperymentalne, ich znaczenie dla procesu nowotworowego nie jest obojętne. 
W wielu modelach in vitro jak i in vivo przedstawiono obiecujące, przeciwno-
wotworowe efekty leków przeciwdepresyjnych na komórki raka: jelita, jajnika, 
piersi, trzustki, płuc i wątroby [4]. Wpływ tej grupy leków na guzy mózgu w tym 
GBM (inicjację, przebieg, progresję czy wznowę) nie jest jednak dobrze poznany.

OBJAWY I ROZPOZNANIE GLEJAKA

Początkowy obraz kliniczny pacjentów z GBM jest często niespecyficzny. 
Guz może rozwijać się dłuższy czas nie dając objawów co sprawia, że zwykle 
wykrywany jest w zaawansowanej postaci choroby i w momencie naciekania 
okolicznych tkanek [5]. Wywołuje wówczas wiele objawów neurologicznych, 
które dopiero na tym etapie skłaniają chorych do podjęcia konsultacji lekarskiej. 
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Inna grupa pacjentów dowiaduje się o swojej chorobie w 
wyniku sytuacji nagłych, wymagających interwencji służb 
ratunkowych (omdlenie, atak padaczki, utrata przytom-
ności). Obraz kliniczny pacjentów z GBM może się znacz-
nie różnić w zależności od wielkości i lokalizacji guza oraz 
obszaru struktur anatomicznych zajętych przez nowotwór 
[6]. Wśród objawów klinicznych wyszczególnia się objawy: 
ogólne, motoryczne, sensoryczne otoneurologiczne, neu-
ropsychologiczne [7].

 Lokalizacja guza w płacie czołowych indukuje u cho-
rych: zaburzenia zachowania, natomiast w płatach skronio-
wych, potylicznych lub ciemieniowych – zaburzenia widze-
nia. Zaburzenia czucia z kolei towarzyszą lokalizacji guza 
w obszarze ciemieniowym. Guz może rozwijać się także w 
móżdżku, co sprawia, że pojawią się u pacjenta problemy z 
równowagą, oczopląs oraz drżenia mięśniowe. Ponadto, u 
pacjentów często obserwuje się: ogniskowe lub postępujące 
deficyty neurologiczne, dysfunkcje poznawcze, wymioty, 
padaczkę, zwiększone ciśnienie śródczaszkowe oraz bóle 
głowy. Dolegliwości bólowe mogą mieć charakter napię-
ciowy lub migrenowy i determinowane są przez lokalizację 
guza, jego wielkość i dynamikę wzrostu [8].

Do kategorii objawów motorycznych i sensorycznych za-
licza się: ataksje, deficyty mowy, osłabienie, zaburzenia wi-
dzenia, zmiany czucia. Objawy otoneurologiczne pojawiają 
się stosunkowo rzadko i zaliczane są do nich spontaniczne 
zawroty głowy oraz zawroty spowodowane czynnikami ze-
wnętrznymi (ang. dizziness and vertigo). Oprócz tego wystę-
puje liczna grupa objawów neuropsychologicznych, wśród 
których można wymienić: depresję, deficyty poznawcze, 
lęk, bezsenność, zaburzenia świadomości, nagłe zmiany za-
chowania oraz osłabienie koncentracji [9].

BIOLOGIA GUZA

Chociaż GBM jest jednym z najbardziej unaczynionych 
guzów, mikrokrążenie w jego kompartmentach jest sil-
nie zaburzone, co prowadzi do ograniczonej dyfuzji tlenu 
[10]. Hipoksja powstająca w sąsiedztwie nieprawidłowych 
naczyń krwionośnych stymuluje nie tylko powstawanie 
nowych naczyń i inwazyjność komórek nowotworowych, 
ale także inne procesy kompensujące brak tlenu, takie jak 
zaburzenia metaboliczne, przeprogramowanie komórek 
nowotworowych, immunosupresję, rekrutację komórek sta-
nu zapalnego czy proliferację [11] (Ryc. 1). Ze względu na 
szybki wzrost, glejaki wymagają ciągłej neowaskularyzacji i 
uwalniania czynników proangiogennych (czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego, ang. vascular endothelial growth 
factor, VEGF) oraz interleukiny 8 (IL-8) [12]. Tworzy to tym 
samym patologiczną sieć naczyniową, która pełni jednocze-
śnie kilka funkcji, związanych ze stymulowaniem wzrostu 
guza, dostarczaniem tlenu i składników odżywczych, mo-
dulowaniem odpowiedzi immunologicznej, wspomaga-
niem rozprzestrzeniania się komórek nowotworowych czy 
też w konsekwencji prowadzącą do hiperplazji naczyniowej 
(rozrostu naczyń) [13].

Glejak kreuje zatem specyficzne dla siebie środowisko 
modulowane warunkami hipoksji. Stężenie tlenu w guzach 
mózgu może spadać nawet do 0%, a średnie stężenie tlenu 

w GBM wynosi około 3% [14]. Niedotlenienie to powoduje 
niedostateczną podaż składników odżywczych, jest fun-
damentalnym czynnikiem napędzającym wzrostu guza, a 
także czynnikiem regulującym ekspresję genów progresji 
nowotworowej. Ma także wpływ na chemio-radioopor-
ność, angiogenezę, waskulogenezę, inwazyjność, przerzuty, 
oporność względem apoptozy, metabolizm i niestabilność 
genetyczną. Duże zdolności adaptacyjne komórek nowo-
tworowych glejaka do hipoksji zmniejszają skuteczność te-
rapii przeciwnowotworowej, z uwagi na utrudnienia w pe-
netracji leków w obszarach niedotlenionych, dlatego wciąż 
poszukiwane są nowe metody poprawiające skuteczność 
leczenia. Problem ,,obejścia’’ hipoksji w glejakach lub jej 
zmniejszenie stanowi zatem ważny cel terapeutyczny [15].

SKUTKI UBOCZNE TERAPII GBM  
I OBJAWY PROGRESJI CHOROBY

Problemy terapeutyczne GBM są wielopoziomowe i 
stanowią jednocześnie wyzwanie dla konstruowania przy-
szłych terapii. Dotyczą one: braku możliwości całkowitej 
resekcji neurochirurgicznej, silnej heterogenności gene-
tycznej, zaburzeń w przepuszczalności bariery krew mózg 
i specyficznego mikrośrodowiska objętego hipoksją [16]. 
Czynniki te powodują, że około 90% glejaków nawraca w 
ciągu kolejnych 2 lat, 70% pacjentów doświadcza progresji 
choroby w ciągu jednego roku od diagnozy, a mniej niż 5% 
pacjentów przeżywa pięć lat po diagnozie. Często obserwo-
wane przy nawrocie GBM objawy to: napady padaczkowe, 
zaburzenia mowy i zaburzenia ruchowe [17].

Ugruntowany od lat obecny schemat terapeutyczny 
przedłuża w niewielkim stopniu życie pacjentów (w porów-
naniu do grupy nieleczonej) indukując liczne skutki ubocz-
ne. Najczęstszym działaniem niepożądanym TMZ są po-
wikłania hematologiczne (niedokrwistość aplastyczna oraz 
małopłytkowość). Niehematologiczne działania toksyczne 
TMZ są mniej powszechne i obejmują: nudności, anoreksję, 
zmęczenie, zapalenie płuc i hepatotoksyczność w tym cho-
lestatyczne zapalenie wątroby [18,19].

Rycina 1. Obszary hipoksji guza.
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Radioterapia klasyczna poza oddziaływaniem na tkanki 
zmienione nowotworowo, wpływa również na prawidło-
we tkanki okalające guza, co indukuje uszkodzenia DNA, 
a w efekcie przyspieszone procesy starzenia komórkowego 
i wydzielanie czynników SASP (ang. senescence-associated 
secretory phenotype, SASP), czyli: cytokin, proteaz, czynni-
ków wzrostu i innych związków wykazujących działanie 
auto/parakrynne. Czynniki SASP w napromieniowanym 
mikrośrodowisku guza napędzają z kolei wzrost komórek 
glejaka poprzez aktywację RTK (ang. receptor tyrosine kina-
se), podkreślając potencjalną użyteczność adiuwantowej 
terapii w zapobieganiu nawrotom GBM po radioterapii. U 
pacjentów, radioterapia powoduje działania niepożądane o 
charakterze osłabienia, zaburzeń łaknienia, bólów głowy, 
nudności i zaburzeń depresyjnych [20,21].

Z uwagi na ograniczone możliwości leczenia GBM, skut-
ki uboczne standardowej terapii i poprawę komfortu życia 
pacjentów, ważne miejsce w terapii zajmuje leczenie adju-
wantowe. W świetle aktualnych doniesień, wpływ leków 
adjuwantowych na komórki glejaka i interakcje z temozolo-
midem mogą wyznaczać nowy trend w walce z tym wysoce 
złośliwym nowotworem [22].

GLEJAK A DEPRESJA

Progresja choroby u pacjentów z glejakiem indukuje ob-
jawy neurologiczne (incydenty padaczkowe, bóle głowy, 
wymioty, zaburzenia równowagi) i psychiczne o charakte-
rze zaburzeń depresyjnych, lękowych, nastroju, depresyj-
nych, rytmu dobowego, łaknienia czy snu [23]. Wpływa to 
nie tylko na pogorszenie jakości życia pacjentów, ale i na 

współpracę z lekarzem prowadzącym, chęć kontynuowania 
leczenia czy promowanie postępu choroby. Badania wska-
zują, iż objawy odpowiadające depresji mogą obejmować 
od 30 do nawet ponad 90% przypadków pacjentów z GBM 
i wykazano jednocześnie, że depresja u chorych z GBM ma 
zdecydowanie gorszy przebieg, w porównaniu do innych 
pacjentów onkologicznych [24].

Lokalizacja GBM w OUN ma kluczowe znaczenie dla po-
gorszenia funkcji neuropoznawczych, wywołując objawy 
specyficzne dla struktury OUN (na przykład pacjenci z gle-
jakiem zlokalizowanym w płacie skroniowym wykazywali 
silne zaburzenia nastroju i rozwój depresji) [25]. Dodatko-
wo u niektórych pacjentów symptomy GBM mogą być dość 
ograniczone, bez widocznych objawów zmian wewnątrz-
czaszkowych, a depresja może być jedynym objawem, z 
jakim zgłaszają się pacjenci z GBM. Często również depre-
sja oporna na leczenie jest spowodowana wcześniej niezi-
dentyfikowanym GBM. Stan ten wymaga wdrożenia leków 
przeciwdepresyjnych, które oprócz wpływu na poprawę 
nastroju mają również działanie przeciwbólowe, przeciwlę-
kowe, prokognitywne (poprawiające funkcje poznawcze) i 
regulujące procesy snu i czuwania [26]. Nie jest jednak jasny 
wpływ tych leków na proces kancerogenezy GBM i interak-
cje z lekami cytotoksycznymi.

OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA LEKÓW 
PRZECIWDEPRESYJNYCH I UZASADNIENIE 
ICH STOSOWANIA W GBM

Leki przeciwdepresyjne dzielą się na 4 główne grupy 
klasyfikując je według ich budowy chemicznej i wpływu na 

Rycina 2. Podział leków przeciwdepresyjnych.
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neuroprzekaźniki: trójpierścieniowe leki przeciwdepresyj-
ne (ang. tricyclic antidepressants, TCA), selektywne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotine 
reuptake inhibitors, SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego 
noradrenaliny i serotoniny (ang. serotonin norepinephrine 
reuptake inhibitor, SNRI) oraz inhibitory monoaminooksyda-
zy (ang. monoamine oxidase inhibitors, MAOI) [27] (Ryc.  2). 
Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne są stosowane 
w leczeniu dużych epizodów depresyjnych, w celu kon-
trolowania przewlekłego i neuropatycznego bólu, terapii 
migreny, anoreksji, zaburzeń lękowych i zaburzeń rytmu 
dobowego. TCA, takie jak amitryptylina, imipramina, klo-
mipramina, działają przede wszystkim poprzez zapobie-
ganie wychwytu zwrotnego norepinefryny i serotoniny w 
zakończeniach presynaptycznych. Działanie przeciwdepre-
syjne TCA jest dobrze udowodnione, jednak ich wpływ na 
proces kancerogenezy jest wciąż na etapie badań. Selektyw-
ne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i selektywne 
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny są ,,złotym 
standardem’’ leczenia depresji. SSRI mogą zwiększać stęże-
nie serotoniny w przestrzeniach synaptycznych, a także po-
budzać neurony postsynaptyczne. W związku z tym są one 
najczęściej stosowane w leczeniu zaburzeń lękowych i po-
znawczych (sertralina, citalopram, escitalopram, fluoksety-
na, fluwoksamina i paroksetyna) [28]. Pojedyncze badania 
pokazały, że SSRI, podobnie jak inne leki przeciwdepresyj-
ne, wykazują działanie immunomodulujące polegające na 
przywracaniu równowagi cytokin pro-i przeciwzapalnych 
w komórkach glejowych (eksponowanych na działanie li-
popolisacharydu – LPS) oraz mogą hamować złośliwe ce-
chy komórek nowotworowych w różnych modelach ekspe-
rymentalnych [29].

Efekt przeciwnowotworowy pozostałych dwóch grup 
leków stosowanych w terapii depresji (SNRI zalecanych 
w zapobieganiu nawrotom oraz MAOi obecnie rzadko już 
stosowanych ) nie jest natomiast szeroko opisywany w lite-
raturze.

Zastosowanie leków przeciwdepresyjnych jako poten-
cjalnych adjuwantów u chorych z glejakiem jest spójne z 
trendem zauważanym obecnie w badaniach eksperymen-
talnych, dotyczącym repozycjonowania, czyli nowego wy-
korzystania ,,starych’’ leków. Poszerzenie zakresu terapeu-
tycznego preparatów leczniczych jest korzystne nie tylko ze 
względów ekonomicznych (profil toksyczności leku jest już 
dobrze poznany, nie wymaga badań klinicznych koniecz-
nych do wprowadzenia do obrotu tak jak nowe substancje) 
ale może również wiązać się z optymalizacją terapii, szcze-
gólnie u pacjentów podlegających polifarmakoterapii [30]. 
Pomimo wielokierunkowego działania leków przeciwde-
presyjnych i ich nie odkrytych do końca jeszcze mechani-
zmów względem komórek nowotworowych, leki te wpły-
wają przede wszystkim na modulowanie funkcji komórek 
glejowych (mikroglej i astrocyty). W jaki sposób oddziały-
wają na komórki wchodzące w skład masy guza jak i ko-
mórki tworzące jego mikrośrodowisko pozostaje niewiado-
mą [31]. Dane literaturowe pokazują również, że etiologia 
depresji jest ściśle związana z zaburzeniami w obrębie ko-
mórek mikrogleju [32]. 

Mikroglej, w odpowiedzi na cechy neuroinflamacji (zło-
żonego procesu zapalnego w obrębie ośrodkowego układu 
nerwowego) uwalnia cytokiny i inne produkty metabolicz-
ne, przez co może modulować funkcję neuronów i astrocy-
tów co pośrednio przekłada się na regulacje nastroju.

Innym zagadnieniem istotnym dla mechanizmu działa-
nia leków przeciwdepresyjnych jest ich wpływ na sygnali-
zację glutaminergiczną i związana z nią patofizjologia de-
presji. Dodatkowo, na powierzchni komórek GBM (wśród 
wielu typu receptorów) stwierdzono także receptory dla 
serotoniny, zatem wpływ leków przeciwdepresyjnych na 
neutransmisję w mózgu pacjentów z glejakiem, może wy-
znaczać nowy kierunek badań w poszukiwaniu przyszłych 
celów terapeutycznych w tej grupie chorych [33].

WPŁYW LEKÓW PRZECIWDEPRESYJNYCH NA 
KOMÓRKI GLEJAKA – BADANIA EKSPERYMENTALNE

Wpływ leków przeciwdepresyjnych na mechanizmy 
indukowane przez nowotwór jest przedmiotem badań od 
kilkunastu lat. Z uwagi jednak na złożone interakcje mo-
lekularne, brak ujednoliconego modelu eksperymentalne-
go i dawek leków, wyniki badań w tym zakresie są często 
sprzeczne.

W przeglądzie badań eksperymentalnych z 1995 roku 
Steingart i Cotterchio wykazali, że trójpierścieniowe leki 
przeciwdepresyjne nasilają progresję nowotworową, pod-
czas gdy selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny wykazują działanie przeciwnowotworowe w przy-
padku GBM oraz działanie zarówno przeciwnowotworowe 
jak i pronowotworowe w przypadku nowotworów zlokali-
zowanych poza OUN [34].

BADANIA PRZEDKLINICZNE

BADANIA IN VITRO
W modelach eksperymentalnych in vitro wykazano do-

tąd wielokierunkowy, przeciwnowotworowy wpływ leków 
przeciwdepresyjnych na komórki GBM (Tab. 1).

Imipramina i amitryptylina (TCA) w badaniach na linii 
komórkowej T98G w modelu sferoidalnym wyciszały zło-
śliwy fenotyp GBM poprzez zmniejszenie ekspresji marke-
rów charakterystycznych dla macierzystych komórek no-
wotworowych (CD44, Ki67, Nestin, SOX1, SOX2), ponadto 
hamowały aktywację podjednostki p65 czynnika transkryp-
cyjnego NF-kappa B, odwracały częściowo nieprawidłowe 
parametry mitochondrialne (obrzęk), hamowały uwalnia-
nie mleczanu do medium hodowlanego, ingerowały w sys-
tem ROS (reaktywnych form tlenu) i wywierały efekt cyto-
toksyczny poprzez indukcje autofagii. Wykazano również, 
że obserwowane działanie leków przeciwdepresyjnych 
względem komórek GBM jest determinowane warunkami 
tlenowymi w jakich hodowane są komórki, co sugeruje, 
że zmienne osobniczo stężenie tlenu w guzie u pacjentów 
może mieć istotny wpływ na działanie tych leków wzglę-
dem złośliwych cech GBM [35-37].
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 Klomipramina z kolei (pochodna imipraminy), w innym 
badaniu zmniejszała żywotność komórek glejaka w sposób 
zależny od czasu i dawki oraz obniżała poziom komórko-
wego ATP, depolaryzację mitochondrialnego potencjału 
transbłonowego, uwolnienie cytochromu C z mitochon-
driów a także aktywowanie szlaku apoptozy oraz zatrzy-
mania cyklu komórkowego w fazie G2/M [38]. Interesujące 
wydaje się z kolei, że TCA w przeciwieństwie do temozo-
lomidu wykazywały zdolność stymulowania aktywności 
mitochondrialnej w prawidłowych astrocytach, co może su-
gerować potencjalna rolę imipraminy i amitryptyliny jako 
modulatorów metabolizmu komórkowego w przywracaniu 
prawidłowej funkcji mitochondriów komórek nowotworo-
wych [39].

Sertralina (SSRI), w pięciu liniach komórkowych 
(U87MG, U343MG, U373MG, A172, T98G) hamowała ży-
wotność, proliferację komórek glejaka oraz transkrypcję 
białka TCTP (ang. translationally controlled tumor protein), 
które sprzyja rozwojowi nowotworu oraz jego oporności 
na leczenie [40]. Fluoksetyna z kolei (SSRI), na ludzkich i 
szczurzych liniach GBM wywierała działanie cytotoksycz-
ne poprzez indukowanie wczesnej apoptozy i zmniejszenie 
aktywacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego NF-κB 
– onkogenu kontrolującego ekspresję białek związanych z 
progresją nowotworu [41]. W linii U87 działanie proapopo-
tyczne fluoksetyna osiągała natomiast w wyniku wzrostu 
przezbłonowego napływu jonów Ca2+, co wywołało wzrost 
wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia i przesycenie mi-

tochondriów jonami Ca²+, finalnie indukując apoptozę ko-
mórek GBM [42].

Fluwoksamina (SSRI) jako inhibitor polimeryzacji akty-
ny (SSRI) prezentowała w badaniach nieco inny mechanizm 
hamowania aktywności komórek GBM – w wyniku osłabie-
nie tworzenia lamellipodiów (cytoszkieletowej aktyny) [43]. 
Kolejny przedstawiciel SSRI – escitalopram, w szczurzej li-
nii C6 GBM wykazał działanie antyproliferacyjne poprzez 
inicjację procesu apoptozy oraz znacząco hamował prolife-
rację i inwazję ludzkiej linii U87 [44].

W badaniu Levkovitz i in. oceniano z kolei wpływ leków 
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI i TCA: paroksetyny, flu-
oksetyny, klomipraminy i imipraminy na szczurze komórki 
GBM linii C6. Wszystkie, poza imipraminą, wywoływały 
istotny spadek żywotności komórek guza [45]. Wyniki te 
zostały również potwierdzone w badaniu na ludzkich ko-
mórkach neuroblastomy (SHSY-5Y). Najsilniejszy efekt 
proapoptotyczny obserwowano w przypadku paroksetyny 
[46].

W najnowszych badaniach z 2024 roku dzięki wysoko-
przepustowej identyfikacji 132 leków o działaniu przeciwp-
sychotycznym, uwaga badaczy [47] padła na wortioksetynę 
– modulatora aktywności receptorów serotoninergicznych, 
inhibitora aktywności transportera serotoniny, antagonistę 
receptorów 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, częściowego antagonistę 
receptora 5-HT1B i agonistę receptora 5-HT1A. Wortioksetyna 
w badaniach in vitro w modelach 2D, 3D, liniach nowotwo-

Tabela 1. Działanie przeciwnowotworowe leków przeciwdepresyjnych na komórki glejaka w badaniach eksperymentalnych in vitro.

Lek Działanie Piśmiennictwo

Imipramina
Amitryptylina

– hamowanie żywotności, indukcja autofagii
– zmniejszenie ekspresji markerów charakterystycznych dla komórek 
macierzystych: (CD44, Ki67, Nestin, SOX1, SOX2)
– hamowanie aktywacji podjednostki p65 czynnika transkrypcyjnego NF-kappa B
– zmniejszenie obrzęku mitochondriów
– hamowanie żywotności, indukcja autofagii
– ingerowanie w system ROS

 [35-37]

Klomipramina

– hamowanie żywotności
– aktywacja apoptozy
– zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G2/M
– obniżenie poziomu komórkowego ATP
– depolaryzacja mitochondrialnego potencjału transbłonowego
– uwolnienie cytochromu c z mitochondriów

[38-39]

Sertralina – hamowanie żywotności i proliferacji
– hamowanie transkrypcji białka TCTP [40]

Fluoksetyna
– działanie proapoptotycze
– zmniejszenie aktywacji czynnika jądrowego NF-kappa B
– wzrostu przezbłonowego napływu jonów Ca2+

[41-42]

Fluwoksamina
– działanie proapoptotycze
– osłabienie tworzenia lamellipodiów
– hamowanie proliferacji

[43-44]

Paroksetyna – hamowanie żywotności
– działanie proapoptotyczne [45-46]

Wortioksetyna

– zmniejszenie wzrostu guza
– zmniejszenie inwazyjności
– zmniejszenie klonogenności
– zwiększenie wrażliwości na TMZ

[47]
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rowych pochodzących od pacjentów i w modelach ortoto-
powych myszy wykazywała wielokierunkowe działanie 
przeciwnowotworowe względem komórek GBM (zmniej-
szała wzrost guza, inwazyjność, przeżycie klonogeniczne w 
liniach 2D i 3D), uwrażliwiając jednocześnie komórki guza 
na działanie temozolomidu. Podobnej skuteczności nie za-
obserwowano z kolei w przypadku citalopramu, co wska-
zuje, że sama modulacja serotoniny nie zapewnia skutecz-
ności przeciwglejakowej.

BADANIA IN VIVO

Wyniki eksperymentów na modelach zwierzęcych uzu-
pełniają w szerszym aspekcie dotychczasową wiedzę do-
tyczącą wpływu leków przeciwdepresyjnych na komórki 
glejaka, uwzględniając złożoność środowiska organizmu 
(Tab. 2).

Wykazano dotąd promujące autofagię działanie imipra-
miny w mysim modelu glejaka oraz hamowanie inwazji i 
zmniejszenie masy guza w modelu szczurzym, po zastoso-
waniu imipramy umieszczonej w nanocząsteczkach liposo-
mów (nano-IB). Lek ten wydłużył także przeżywalność u 
myszy z inokulowanym glejakiem o niskim stopniu złośli-
wości (GRLp53het, mediana przeżycia wynosiła 31 dni w 
porównaniu z 13 dniami w grupie kontrolnej), w wyniku 
hamowania szlaku ERK/NF-κB. U myszy z glejakiem o wy-
sokim stopniu progresji (GRLp53fko), imipramina zmniej-
szała przeżywalność [48]. Ciekawe wyniki uzyskali również 
Chryplewicz [49] i współautorzy, którzy w mysim modelu 
glejaka wykazali, że dodanie imipraminy do terapii anty-
-VEGF (B20s, analog bevacizumabu) znacznie poprawiało 
odpowiedz przeciwnowotworową i normalizację naczyń 
krwionośnych.

Fluoksetyna z kolei, w badaniach in vivo, wykazywała 
silne właściwości hamujące rozwój komórek guza U87 u 
myszy Nu/Nu w stopniu porównywalnym do działania 
temozolomidu [50]. W mysim modelu heteroprzeszczepu 
komórek lini U138 Song i in. wykazali natomiast, że fluok-
setyna w połączeniu z temozolomidem powodowała istotne 
zahamowanie wzrostu guza w porównaniu z monoterapią 
cytostatykiem [51]. Wyniki te pokazały, że fluoksetyna na-
sila indukowaną przez temozolomid supresję nowotworu 
in vivo. Ponadto, fluoksetyna zaburzała fosforylację NF-κB/
p65 i zmniejszała ekspresję metylotransferazy MGMT [52].

W innym badaniu dotyczącym SSRI, udowodniono pro-
apoptotyczny efekt paroksetyny w mysim modelu glejaka 
oraz hamowanie inwazji komórek przez fluwoksaminę co 
przyczyniło się do wydłużenia przeżywalności zwierząt z 
inokulowanymi komórkami glejaka ludzkiego [53].

BADANIA KLINICZNE

Wyniki badań klinicznych rzucają nowe światło na rolę 
leków przeciwdepresyjnych w progresji choroby u pacjen-
tów z GBM. Analiza 7 retrospektywnych badań kohorto-
wych obejmujących 5579 pacjentów wykazała, że SSRI nie 
wpływały w sposób istotny na przeżycie całkowite chorych 
z glejakiem (stopnie od I do IV stopnia), podczas gdy po-
zostałe grupy leków miały wpływ niekorzystny. W przy-
padku glejaków charakteryzujących się powolnym wzro-
stem, zastosowanie SSRI wiązało się z gorszymi wynikami 
przeżywalności [54]. Edstrӧm i wsp. na podstawie badań 
własnych opartych na rejestrze bazy danych Risk North 
obejmujących 1231 pacjentów z II, III i IV stopniem GBM 
pokazali, że zarówno SSRI jak i pozostałe grupy leków prze-
ciwdepresyjnych wykazywały negatywny związek z prze-
życiem u pacjentów, u których leki te włączono po resekcji 
guza [55]. Pozostaje pytanie czy na ostateczny efekt leków 
przeciwdepresyjnych na przeżycie pacjentów wpływ ma 
fakt, że leki te zostały włączone do terapii pacjentom z  gle-
jakiem z powodu depresji czy też innych dolegliwości? Py-
tanie to jednak na razie pozostaje bez odpowiedzi.

PODSUMOWANIE

Choć wpływ leków przeciwdepresyjnych na procesy bio-
logiczne glejaka w modelach przedklinicznych jest obiecu-
jący, ich jednoznaczna rola w progresji glejaka u pacjentów 
nie jest do końca poznana. Ponieważ leki te są często sto-
sowane w onkologii, poznanie ich dodatkowych właściwo-
ści jest istotne dla optymalizacji terapii oraz wyznaczenia 
nowej drogi dla potencjalnej modulacji komórek glejaka 
za pomocą terapii adjuwantowej z zastosowaniem leków 
przeciwdepresyjnych. Niezbędne są zatem dalsze badania 
uwzględniające zarówno właściwy model eksperymentalny 
in vitro (uwzględniający warunki hipoksji, stężenie leków 
zbliżone do warunków klinicznych, interakcje z lekami 
wchodzącymi w skład terapii pierwszoliniwej), in vivo (w 
modelach zwierzęcych bez niedoborów odpornościowych) 

Tabela 2. Działanie przeciwnowotworowe leków przeciwdepresyjnych na komórki glejaka w badaniach eksperymentalnych in vivo.

Lek Działanie Piśmiennictwo

Imipramina

– promowanie autofagii
– hamowanie inwazji
– zmniejszenie masy guza
– wydłużenie przeżywalności zwierząt doświadczalnych
– synergizm z inhibitorami VEGF

[48,49]

Fluoksetyna
– hamowanie wzrostu guza
– zwiększenie wrażliwości na TMZ
– hamowanie fosforylacji podjednostki p65 czynnika transkrypcyjnegp NF-kappaB

[50-52]

Fluwoksamina – hamowanie inwazji komórek guza
– wydłużenie czasu przeżycia zwierząt doświadczalnych [53]

Paroksetyna – działanie proapoptotyczne [53]
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jak i heterogenność pacjentów (choroby dodatkowe i mo-
ment włączenia leków przeciwdepresyjnych).
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SUMMARY
Glioblastoma (GBM) is a malignant and most aggressive brain tumor. However, the current treatment standards and the progress that has 
been made over the last years in imaging methods and surgical techniques for glioma have not resulted in the extension of patients’ lives (the 
median is approximately 15 months). This situation has not been changed by the knowledge of unique changes at the molecular level of the 
tumor or the prospect of gene therapy, which has had great hopes. These failures have created an urgent need to search for new therapeutic 
strategies. Since in recent years there has been an interest in searching for new uses of drugs outside their main indication (so-called drug 
repositioning), supplementing the basic glioma therapy with antidepressants may be an example of such a strategy. These drugs, apart from 
their antidepressant properties, are used, among others, in the treatment of neuropathic pain, anxiety, circadian rhythm disorders and appeti-
te. The results of experimental studies also indicate their potential anticancer properties.


