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INTRODUCAO

A cetamina € um antagonista de receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) gque apresenta efeitos antidepressivos em infusdes intravenosas em doses
subanestésicas. Apesar disso, a cetamina apresenta baixa disponibilidade por via oral e estreito indice terapéutico, gerando efeitos adversos como
dissociacao, comprometimento cognitivo, sedacao e ataxia, o que limita a aceitacdo do farmaco no tratamento da depressao. A caracterizacao pré-clinica

atraves dos estudos in vitro e in vivo do GM-1020 (((R)-2-(4-fluorofenil)-2- (metilamino)ciclohexan-1-ona) pode indicar uma nova terapia que apresenta
biodisponibilidade quando administrado por via oral e auséncia de efeitos motores indesejados.

OBJETIVOS

» Realizar a caracterizacao farmacologica do antagonista GM-1020 em compara¢ao com a cetamina;
 Estudar uma nova possibilidade de farmaco para o tratamento de sintomas depressivos.
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RESULTADOS

* O GM-1020 tem a propriedade de se ligar ao sitio MK-801 do canal 10nico do NMDA e inibir o canal atraves do bloqueio do estado de hiperpolarizacao;

* O GM 10-20 também nao induziu preferéncia de local condicionado (CPP) quando administrado em camundongos, apresentando, desse modo, um baixo
risco para potencial de abuso;

» A substancia apresentou boa disponibilidade oral, alem de nao produzir ataxia na dose de 1 a 3,2 mg/kg;
» Os efeitos antidepressivos do GM 10-20 foram observados, em que a substancia conseguiu reverter efeitos como estresse, ansiedade e memoria.

CONCLUSAO

O GM 10-20 apresenta potencial pré-clinico de atenuar as deficiéncias da cetamina, como biodisponibilidade oral e janela terapéutica estreita, além de

apresentar efeitos antidepressivos. No entanto, ainda ha poucos estudos disponiveis na literatura, necessitando, desse modo, de mais estudos sobre 0S
aspectos farmacocineticos e farmacodinamicos da substancia.
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