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Аннотация 
Вортиоксетин — относительно недавно одобренный антидепрессант с мультимодальным фармакологическим профи-

лем. В данной работе впервые демонстрируется способность вортиоксетина ингибировать ионотропные глутаматные рецеп-
торы NMDA-типа.

Abstract 
Vortioxetine is a relatively recently approved antidepressant with a multimodal pharmacological profile. This work demon-

strates for the first time the ability of vortioxetine to inhibit NMDA type ionotropic glutamate receptors.

Вортиоксетин — относительно недавно одобренный антидепрессант с мультимодальным фармакологиче-
ским профилем [1]. Основными мишенями вортиоксетина являются серотониновые рецепторы и транспортеры. 
Известно, что многие классические антидепрессанты (флуоксетин, дезипрамин, амитриптилин и др.) помимо 
своего основного действия способны ингибировать ионотропные глутаматные рецепторы NMDA-типа  [2–4], 
а изменения в  глутаматергической системе напрямую задействованы в патофизиологии депрессии  [5]. Более 
того, за последние несколько лет два антагониста NMDA-рецепторов — кетамин и декстрометорфан — были 
одобрены для лечения депрессии, что еще больше усилило интерес к данной области исследований. Вортиок-
сетин ранее не проверялся на активность по отношению к ΝΜDA-рецепторам, и мы решили восполнить этот 
пробел в данной работе. 

Эксперименты проводились на изолированных пирамидных нейронах поля СА1 гиппокампа крыс линии 
Вистар (13–18 дней). Изоляция нейронов из срезов осуществлялась методом вибродиссоциации [6]. Для реги-
страции трансмембранных токов применяли метод фиксации потенциала в конфигурации «целая клетка». Дан-
ные о действии вортиоксетина представлены в виде среднее ± стандартное отклонение на основе как минимум 
4 экспериментов. Статистическая значимость эффектов анализировалась с помощью t-тестов. NMDA рецепторы 
активировались с помощью NMDA (100 мкМ) и глицина (10 мкМ). Регистрация NMDA-вызванных трансмем-
бранных токов осуществлялась при фиксированном потенциале −80 мВ.

Аппликация внеклеточного раствора, содержащего NMDA (100 мкМ) и  глицин (10  мкМ), вызывала 
входящие токи через NMDA-рецепторы с величиной стационарного компонента ~ 200–1000 пА. Аппликация 
вортиоксетина (1–100 мкМ) вызывала обратимое ингибирование стационарной компоненты тока (см. рису-
нок, а). Концентрационная зависимость действия вортиоксетина на NMDA рецепторы при потенциале −80 мВ 
представлена на рисунке, б. С помощью аппроксимации данных уравнением Хилла были получены значение 
ИК50 и коэффициент Хилла, равные 11 ± 1 мкМ и 1,3 ± 0,2 соответственно (n = 5). Молекула вортиоксетина 
является монокатионом при рН 7,4 (см. рисунок, б). Наличие заряженной группы позволяет оценить распо-
ложение сайта связывания молекулы относительно электрического поля мембраны. Для этого мы исследова-
ли зависимость ингибирующего действия вортиоксетина (30 мкМ) от потенциала на мембране в диапазоне 
от −120 до +30 мВ. Репрезентативные примеры ингибирования NMDA рецепторов вортиоксетином при раз-
личных фиксированных потенциалах представлены на рисунке, в. Ингибирующий эффект вортиоксетина воз-
растал при  гиперполяризации, что говорит о  наличии потенциал-зависимого компонента действия, харак-
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терного для  блокаторов открытого канала. При  деполяризации эффект спадал, но оставался значительным 
даже при потенциале +30 мВ, что говорит также о наличии потенциал-независимого компонента действия. 
Данные потенциал-зависимости действия вортиоксетина на NMDA-рецепторы представлены на рисунке, г. 
Аппроксимация данных с  помощью модели Вудхалл, учитывающей наличие потенциал-независимого ком-
понента  [7], позволила рассчитать значение δ, характеризующее относительную глубину сайта связывания 
молекулы в поре канала, равное 0,7 ± 0,1. Полученное значение хорошо соотносится с представлениями о рас-
положении сайта связывания известных каналоблокаторов NMDA-рецепторов [8]. При этом наличие потен-
циал-независимого компонента говорит о наличии еще одного сайта связывания, находящегося вне поры ка-
нала. Аффинность к этому сайту (Kvi) оказалась равна 53 ± 14 мкМ, что лишь немного больше значения ИК50, 
рассчитанного при  −80 мВ. Аффинность к  канальному сайту (Kvd), напротив, оказалась значительно выше 
(160 ± 90 мкМ). Таким образом, действие вортиоксетина по сайту вне поры канала дает весомый вклад в его 
общую активность. Для более полного представления о молекулярных механизмах действия вортиоксетина 
на NMDA-рецепторы необходимы дальнейшие исследования. Уже полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что ингибирование NMDA-рецепторов вортиоксетином может вносить вклад в его терапевтический 
профиль и побочные эффекты. 

Зависимость действия вортиоксетина на NMDA-рецепторы от концентрации и мембранного 
потенциала: репрезентативные примеры ингибирования NMDA-рецепторов различными 

концентрациями вортиоксетина (а) и кривая концентрационной зависимости (б) при фиксированном 
потенциале −80 мВ; репрезентативные примеры ингибирования NMDA-рецепторов вортиоксетином 

(30 мкМ) при различных потенциалах (в) и кривая потенциал-зависимости (г)

а б

в г
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