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AMINOKWASY POBUDZAJACE W PRZEKAZNICTWIE
SYNAPTYCZNYM

WSTEP

Poczatki badan nad aminokwasami jako substancjami pobudzajacymi siegajg
wczesnych lat pieédziesigtych. W 1954 roku ukazata sie praca wskazujgca, ze
glutaminiany (GLU)1wywotujg drgawki u zwierzat (Hayashi 1954). W 1957
roku opisano degeneracje komdrek siatkowki pod wptywem GLU (Lucas
i Newhouse 1957). Dopiero pionierskapracaCurtisa i Watkins a zapoczat-
kowata badania nad znaczeniem aminokwasow pobudzajacych w neuro-
przekaznictwie (Curtis i Watkins 1960). Trzeba byto jednak czekaé do wczes-
nych lat osiemdziesigtych, aby powszechnie zaakceptowana zostata hipoteza
zakladajaca, ze aminokwasy pobudzajace sg neuroprzekaznikami w ukiadzie
nerwowym ssakow (Fagg i Foster 1984 ,Fonnum 1984). Lata badan i groma-
dzenia danych pozwolity na uznanie GLU za substancje neuroprzekaznikowa. Poza
GLU do substancji mogacych petni¢ funkcje neuroprzekaznikéw w mozgu sa zalicza-
ne réwniez asparaginiany, homocysteiniany i sulfinocysteiniany.

Kwas glutaminowy  Kwas asparaginowy

Wiasciwosci farmakologiczne aminokwaséw pobudzajgcych posiadajg takze
niektore krotkie peptydy sktadajace sie z dwu lub trzech aminokwaséw. Peptydom
tym przypisuje sie role koprzekaZznika (co-transmitter), gdyz stwierdzono, ze
wystepujg one w zakonczeniach synaptycznych razem z acetylocholing, serotoni-
ng i noradrenaling.

1Wykaz skrétéw na stronie 318.
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SYNTEZA, MAGAZYNOWANIE | INAKTYWACJA GLUTAMINIANU

GLU powstaje z glutaminy, ktéra ulega enzymatycznemu przeksztatceniu pod
wpltywem transaminazy glutaminowej. Powstaly GLU jest przechowywany
w pecherzykach synaptycznych czesci presynaptycznej. Uwalnianie wymaga obe-
cnosci jondw Ca2+i nastepuje w wyniku depolaryzacji komoérki nerwowej pod
wptywem bodZca fizjologicznego, stymulacji elektrycznej, weratrydyny i duzego
stezeniajonow K+ Po uwolnieniu do szczeliny synaptycznej GLU oddziatuje na
specyficzne receptory postsynaptyczne oraz nareceptory presynaptyczne petnigce
prawdopodobnie role autoreceptoréw. Zakonczenie dziatania GLU na receptory
synaptyczne nastepuje w wyniku usuwania GLU z przestrzeni synaptycznej. GLU
jest wchianiany do otaczajacych komdrek glejowych i do czesci presynaptycznej
dzieki wysokowydajnemu systemowi wchianiania zwrotnego. Wchioniety do
czesci presynaptycznej GLU moze by¢ ponownie magazynowany w pecherzykach
synaptycznych i uzyty przy kolejnej depolaryzacji. W komdrkach glejowych GLU
ulega przeksztatceniu w glutamine pod wpltywem syntetazy glutaminowej. Po-
wstata glutamina jest transportowana z komorki glejowej do komoérki nerwowej,
gdzie staje sie substratem do produkcji GLU uzupeiniajgc zapasy
neuroprzekaznika.

RECEPTORY AMINOKWASOW POBUDZAJACYCH

Aminokwasy pobudzajace dziataja nareceptoryjonotropowe i receptory meta-
botropowe (Collingridge i Lester 1989, Young i Fagg 1990,Fagg
i Massieu 1991, Schoepp iin. 1991). Receptory jonotropowe aminokwaséw
pobudzajacych podzielono na 4 typy:

— receptor AAL1 zwany receptorem NMDA,

— receptor AA2 zwany receptorem AMPA dawniej receptorem QUIS,

— receptor AA3 zwany receptorem kainianowym,

— receptor AA4 zwany receptorem L-APB lub L-AP4.

W pismiennictwie naukowym sg powszechnie uzywane nazwy wywodzace sie
od skrotéw substancji, ktére wigza sie z tymi receptorami i powodujg ich pobudze-
nie. Receptor metabotropowy oznaczono symbolem Qp. Badania nad tym recep-
torem sg w stadium poczatkowym, ale juz obecnie zgromadzone dane wskazuja,
ze grupa ta nie jest homogenna (Schoepp iin. 1991).

NMDA AMPA Kwas kainianowy APB
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RECEPTOR NMDA (AAL)

Receptor NMDA jest najlepiej poznanym receptorem aminokwasow pobudza-
jacych. Ma on szczeg6lne wiasciwosci, ktore wyrdzniajag go sposréd innych
receptorow. Jest to receptor jonotropowy, zalezny od napiecia. Na jego funkcje
wptywaé moga liczne miejsca regulujace, co powoduje, ze nalezatloby moéwié
raczej o kompleksie receptorowym a nie o pojedynczym receptorze. Kanatjonowy,
ktdry jest kontrolowany przez receptor NMDA, umozliwia przeptyw jonow Na+
K+i Caz Przeptyw jondw przez ten kanat zalezy od stopnia polaryzacji btony
komoérkowej (Mayer i Westbrook 1987).

Receptory NMDA sg potozone na btonie postsynaptycznej, a ich najwiekszg
gesto§¢ wykazano w korze mézgowej, hipokampie, prazkowiu, przegrodzie
i jadrach migdatowatych. Wybidrczymi agonistami receptora NMDA s3g: NMDA
i chinoliniany a najbardziej znanymi antagonistami sag: APV i APH, CGS 19755,
CGP 37849 i CPPene (Watkins iin. 1990).

APH CPPene

Dla wiasciwego dziatania receptora NMDA jest konieczna glicyna (Kleck-
ner i Dingledine 1988)ijonyM g2t Glicynawigze sie z miejscem regulujagcym,
zwanym GLY-2. Z miejscem tym nie wigze sie strychnina. To odrdznia je od
receptora glicynowego GLY-1 wystepujacego w rdzeniu kregowym, poprzez ktory
glicyna wywiera dziatanie hamujace. Fizjologiczne stezenie glicyny w przestrzeni
miedzykomorkowej jest wystarczajace do pobudzenia miejsca glicynowego regu-
lujagcego receptor NMDA. Antagonistami miejsca glicynowego GLY-2, uzywany-
miw badaniach laboratoryjnych, sgHA966 i sole kwasu 7-chlorokynureninowego.
Obecnie trwajg intensywne poszukiwania silnego, specyficznego antagonisty
miejsca glicynowego, ktory miatby zdolnos¢ przenikania przez bariere krew
-mébzg. Z miejscem glicynowym GLY-2 wigze sie duze nadzieje terapeutyczne.
Uwaza sie, ze substancje blokujgce miejsce glicynowe powinny blokowaé efekty
pobudzeniareceptora NMDA wywierajagc minimalne dziataniauboczne, poniewaz
pobudzenie miejsca glicynowego GLY-2 jest warunkiem koniecznym otwarcia
kanatu jonowego podczas pobudzenia receptora NMDA.

Przy okreSlonym stopniu depolaryzacji btony komoérkowej Mg2+ wnika do
kanatu jonowego i tgczac sie z miejscem akceptorowym blokuje przeptyw jondw
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przez kanat. Depolaryzacja btony komdrkowej powoduje zniesienie blokady spo-
wodowanej obecnoscig jonédw Mg2t Mechanizm ten jest odpowiedzialny za wy-
stapienie charakterystycznego, zaleznego od napiecia przebiegu zmian przewo-
dzenia jonowego (Mayer i Westbrook 1987). W stezeniach wyzszych od
fizjologicznego Mg2tblokuje przewodzenie przez kanat jonowy stajac sie antago-
nista NMDA. Roéwniez jony Zn2+antagonizujg dziatanie NMDA, wigzac sie ze
swoim miejscem akceptorowym, ktdre jest potozone poza kanatem lub bardzo
powierzchownie w kanale jonowym. Wydaje sie, ze funkcja fizjologiczng Zn2+
moze by¢ ostabianie nadmiernego pobudzenia komoérek nerwowych przez substan-
cje dziatajgce na receptory NMDA, poniewaz jon ten wystepuje we wzglednie
duzym stezeniu w osrodkowym uktadzie nerwowym, a ponadto moze byé uwal-
niany z czesci presynaptycznej do szczeliny synaptycznej.

Ptytko w kanale jonowym jest potozone miejsce, z ktorym wigzg sie dizocyl-
pina (MK 801) i fencyklidyna (PCP) niekompetytywnie antagonizujgc dziatanie
NMDA. Wydaje sie, ze substancje wybidrczo blokujace miejsce wigzania w kanale
jonowym powinny posiadaé szczegélnie korzystny profil farmakologiczny, gdyz
wigzanie sie substancji z tym miejscem receptorowym zachodzi tylko po otwarciu
kanatu jonowego. Dlatego substancja antagonistycznie dziatajgca poprzez ten
mechanizm powinna wywieraé wptyw tylko w stanach pobudzenia receptora
NMDA. Dzieki temu niekorzystne dziatania powinny by¢ minimalne i nie powinny
by¢ ucigzliwe dla pacjenta. Niestety zaréwno dizocylpina, jak i fencyklidyna poza
dziataniem na kompleks NMDA wywieraja takze inne dziatania farmakologiczne
powodujgce wystepowanie silnych objawdéw niekorzystnych, ktore wykluczajg
(fencyklidyna) lub znacznie ograniczajg (dizocylpina) mozliwos$¢ klinicznego
wykorzystania tych substancji.

W obrebie szeroko rozumianego kompleksu NMDA wyrdznia sie ponadto
poliaminowe miejsce modulujace funkcje receptora NMDA. Niektorzy autorzy
lokalizujg miejsce poliaminowe w obrebie wewngtrzkomdrkowej czesci komple-
ksu receptora NMDA. Agonistami tego miejsca sg spermina i spermidyna
a antagonistami putrescyna i ifenprodil (Carter iin. 1989). Obecny stan wiedzy
nie pozwala na jednoznaczne okre$lenie znaczenia miejsca poliaminowego
w dziataniu receptora NMDA.

RECEPTOR AMPA (AA2)

Receptor AMPA jest pobudzany przez AMPA. Przez wiele lat receptor ten byt
nazywany receptorem quisqualinowym (QUIS). Dopiero zdefiniowanie receptora
metabotropowego, z ktérym wigze sie QUIS, a nie wigze sie AMPA, spowodowato
konieczno$¢ zmiany nazwy. Receptory AMPA sg rozmieszczone wzglednie row-
nomiernie w catym madzgu, a ich najwieksze zageszczenie stwierdzono w korze
moézgowej, hipokampie i prazkowfu. Rozmieszczenie receptorow AMPA jest
zblizone do rozmieszczenia receptorow NMDA, co sugeruje, ze pobudzajgce
przekaznictwo aminokwasowe zachodzi w wyniku pobudzenia obu typdw recep-
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toréw. W ostatnich kilku latach opisano i scharakteryzowano substancje, ktére
w okre$lonym zakresie dawek wybiérczo blokujg receptory AMPA: CNQX
i NBQX (Honore iin. 1988). Niestety CNQX nie przenika bariery krew - mozg
a NBQX wprawdzie dociera do mézgu, ale dziata bardzo kroétko.

RECEPTOR KAINIANOWY (AA3)

Receptor kainianowy jest pobudzany przez sole kwasu kainowego. Receptory
kainianowe wystepujg w szczegélnie duzej ilosci na widknach aferentnych C
rdzenia kregowego, na komérkach nerwowych okolicy CA3 hipokampa oraz
wystepuja licznie w korze mézgowej i przegrodzie. Sg prowadzone intensywne
prace nad wyselekcjonowaniem wybidrczego antagonisty receptora kainianowego.

Receptor AMPAI receptor kainianowy kontroluja kanaty jonowe przepuszcza-
jace jony Na+i K+ Pobudzenie receptorow AMPA i kainianowego powoduje
otwarcie tych kanatéw i szybka, krdtkotrwalg depolaryzacje btony komdérkowe;.

RECEPTOR L-APB (AA4)

Receptor L-APB przyjat nazwe nie od agonisty lecz od antagonisty, jakim jest
APB. Receptor ten jest potozony prawdopodobnie presynaptycznie. Jego rola
fizjologiczna i kontrolowane przez niego mechanizmy btonowe nie zostaty zado-
walajgco wyjasnione. Poniewaz APB hamuje przekaznictwo neuronalne w niekto-
rych synapsach osrodkowego uktadu nerwowego sugeruje sie, ze receptor ten peni
funkcje autoreceptora.

Autoreceptorami sg nazywane receptory potozone presynaptycznie. Sg one
pobudzane przez neuroprzekaznik uwalniany w tej synapsie i powodujg hamowa-
nie uwalniania tego przekaznika do szczeliny synaptycznej.

RECEPTOR METABOTROPOWY (Qp)

Receptor metabotropowy Qp jest zwigzany z systemem wtornych przekazni-
kow: z fosfolipazg C i uktadem cyklazy adenylowej a nie z kanatem jonowym.
Receptor ten rozni sie od receptoréw jonotropowych takze farmakologicznie.
Z receptorem metabotropowym wigzg sie GLU i QUIS, podczas gdy ani agonisci:
NMDA, AMPAI sole kwasu kainianowego ani antagonisci: APV, APH i CNQX
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nie wywierajg nan wpltywu. W 1989 roku zidentyfikowano substancje zwang
trans-ACPD, ktora silnie pobudza receptory metabotropowe, a nie dziata na
receptory jonotropowe aminokwasoéw pobudzajacych (Palmer iin. 1989).

Fizjologiczna rola receptoréw metabotropowych pozostaje w sferze hipotez.
Wydaje sie, ze biorg one udziat w procesie ksztattowania potgczen synaptycznych
we weczesnych okresach rozwojowych oraz moga modulowaé przekaznictwo
synaptyczne.

ZNACZENIE RECEPTOROW AMINOKWASOW POBUDZAJACYCH

Receptory aminokwaséw pobudzajacych wystepujaw strukturach osrodkowe-
go uktadu nerwowego. Wydaje sie, ze kazda komdérka nerwowa ma na swej
powierzchni receptory wrazliwe na aminokwasy pobudzajgce. Receptory amino-
kwasow pobudzajgcych wystepujg takze na komorkach glejowych. Dowodzi to
szczegOlnego znaczenia aminokwasow pobudzajgcych w funkcjonowaniu mézgu.
Podstawowa funkcja receptordw aminokwaséw pobudzajgcych w mézgu jest
szybkie przekaznictwo miedzyneuronalne, odbywajgce sie poprzez receptory AM-
-PA i kainianowe, oraz modulacja synaptyczna, o ktérej decydujg receptory
NMDA.

Zjawisko okreslane jako dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long term
potentiation, LTP) polega na wystepowaniu zwiekszonej odpowiedzi synaptycz-
nej. Moze ono by¢ wywotane eksperymentalnie w nastepstwie krotkotrwatej
stymulacji elektrycznej widkien nerwowych z duzg czestotliwos$cig (>100 Hz).
Stan wzmozonej odpowiedzi synaptycznej, wyzwolonej stymulacja elektryczna,
moze utrzymywac sie od kilkunastu minut do kilkudziesieciu godzin. Powszechnie
uwaza sie, ze zjawisko wzmocnienia synaptycznego stanowi podstawe proceséw
uczenia sie i zapamietywania. W wiekszosci synaps o$rodkowego uktadu nerwo-
wego dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne jest zalezne od aktywacji receptorow
NMDA(Collingridge i Bliss 1987).

RECEPTORY AMINOKWASOW POBUDZAJACYCH POZA
OSRODKOWYM UKLADEM NERWOWYM

Receptory aminokwasow pobudzajacych wystepuja nie tylko w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Stwierdzono, ze zdolnoscig wigzania GLU charakteryzujg
sie nadnercza, szyszynka, przysadka mézgowa i gruczoty ptciowe. Dane ekspery-
mentalne wskazujgrowniez na wystepowanie receptoréw aminokwaséw pobudza-
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jacych na komoérkach nerwowych uktadu wspétczulnego (gtéwnie w zwojach
nerwowych) oraz na btonach komérek efektorowych w narzgdach obwodowych
unerwionych przez wtokna pozazwojowe uktadu przywspdtczulnego. Farmako-
logiczna charakterystyka wskazuje, ze moga to by¢ receptory wigzgce NMDA,
AMPA i kainiany. Znaczenie receptoréw aminokwasdw pobudzajacych, potozo-
nych poza osrodkowym uktadem nerwowym, jest niedostatecznie poznane. Do-
tychczasowe doniesienia wskazujg, ze mogg one regulowac¢ kurczliwos¢ miesni
gtadkich przewodu pokarmowego, oskrzeli i niektérych naczyn krwiono$nych
oraz moga powodowaé wzmozone uwalnianie amin katecholowych z nadnerczy
(Erdo 1991).

KWAS KYNURENINOWY — ENDOGENNY ANTAGONISTA
AMINOKWASOW POBUDZAJACYCH

W mozgu cztowieka, jak rowniez w moézgach zwierzat doswiadczalnych,

Kwas kynureninowy

stwierdzono wystepowanie kwasu kynureninowego (Turski iin. 1988).

Kwas kynureninowy jest pozbawionym wybidrczos$ci antagonistg aminokwa-
séw pobudzajacych. Najsilniej blokuje on receptor glicynowy antagonizujac dzia-
tanie NMDA. Kwas kynureninowy jest takze antagonistg receptora AMPA
i receptora kainianowego. Poniewaz kwas kynureninowy moze powstawac w
maézgu i by¢ uwalniany do przestrzeni pozakomdérkowej, wydaje sie, ze jest on
endogenng substancja regulujaca stopien pobudliwosci receptorow aminokwaséw
pobudzajgcych. Jedna z hipotez wiaze niektdre stany patologiczne, przebiegajace
ze wzmozona pobudliwoscig struktur osrodkowego uktadu nerwowego, jak
padaczka i procesy degeneracyjne, z niedoborem kwasu kynureninowego w moz-
gu i wzgledng przewaga uktadu aminokwasow pobudzajacych nad procesami
hamowania.

AMINOKWASY POBUDZAJACE A PADACZKA

Zgromadzono wiele danych wskazujgcych na dominujgce znaczenie amino-
kwaséw pobudzajgcych w padaczce i réznych stanach drgawkowych. Agonisci
receptorow NMDA, AMPA i kainianowego moga wywotywac drgawki kloniczne,
kloniczno-toniczne lub limbiczne u zwierzat. Drgawkom wywotywanym przez



316 Aminokwasypobudzajace

agonistow aminokwasoéw pobudzajgcych zapobiegajg niektére leki przeciwpa-
daczkowe, sposrdd ktorych najskuteczniejsze sa: diazepam, walproiniany i barbi-
turany (Turski iin. 1990). Antagonisci aminokwaséw pobudzajgcych blokujacy
receptory NMDA, AMPA i kainianowy wywierajg silne dziatanie przeciwdrga-
wkowe w wielu modelach drgawek u zwierzat. Wykazano ponadto, ze antagonisci
aminokwasow pobudzajgcych poteguja dziatanie przeciwdrgawkowe wielu lekédw
przeciwpadaczkowych(Kleinrok i Turski 1992). Wydaje sie, ze substancje te
znajda w przysztosci zastosowanie w leczeniu niektorych typéw padaczki lub bedg
stosowane jako leki wspomagajace dziatanie lekow przeciwpadaczkowych.

AMINOKWASY POBUDZAJACE A NEURODEGENERACJA

W latach 1969-1971 Olney i wspOtpracownicy przedstawili doniesienia
0 cytotoksycznym dziataniu GLU (Olney 1969, Olney i in. 1971). Prace te
zapoczatkowaly badania, ktére doprowadzity do powstania teorii wigzgcej dege-
neracje komdrek nerwowych z nadmiernym i przedtuzonym pobudzeniem recep-
toréw aminokwas6w pobudzajacych.

Aminokwasy pobudzajgce podane obwodowo lub bezposrednio do struktur
mézgu powodujg uszkodzenie komdrek nerwowych, na ktérych wystepuja recep-
tory aminokwasOw pobudzajacych. Nie powoduja one uszkodzenia wtokien ner-
wowych przechodzacych przez te struktury ani elementdéw nieneuronalnych. Pro-
cesy neurodegeneracji, zwigzane z aktywacjg receptoréw aminokwasow pobudza-
jacych, sgwynikiem pobudzeniareceptorow jonotropowych oraz prawdopodobnie
aktywacji receptoréw metabotropowych.

Badania histopatologiczne wskazuja, ze procesy neurodegeneracji wywotane
aminokwasami pobudzajacymi mogg przebiega¢ roznymi drogami (Choi 1991).
Pod wptywem agonistow NMDA dochodzi do obrzmienia ciat komérek nerwo-
wych, wakuolizacji cytoplazmy, zmian w mitochondriach i zageszczenia chroma-
tyny. Agonisci AMPAwywotujg natomiast zageszczenie i nadbarwliwos¢ cytopla-
zmy. W tym typie degeneracji nastepuje rozdecie zakonczen dendrytycznych
1 mikrowakuolizacja ciat komdrkowych. Oba procesy prowadza ostatecznie do
dezintegracji struktur wewnatrzkomérkowych i rozpadu komorek nerwowych.

Degeneracja wywolywana przez aminokwasy pobudzajace przebiega
w dwoch etapach. Etap wczesny zachodzi w ciggu kilkudziesieciu minut od
zadziatania bodZca toksycznego. Etap pdzny rozpoczyna sie w kilka do kilkunastu
godzin po zadziataniu czynnika uszkadzajacego i rozwija sie z roznym nasileniem
w ciggu kolejnych kilkudziesieciu godzin. Zaréwno wczesny, jak i pozny etap
neurodegeneracji moze by¢ zahamowany lub w ré6znym stopniu ztagodzony przez
antagonistow aminokwasdw pobudzajacych, szczeg6lnie antagonistéw NMDA.
Niezwykle wazna klinicznie wydaje sie by¢ mozliwo$¢ hamowania przebiegu tych
zjawisk przez antagonistéw NMDA podanych nie tylko przed, ale takze w okresie
po zadziataniu bodzca uszkadzajacego.
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Receptory aminokwaséw pobudzajgcych zaréwno jonotropowe, jak i metabo-
tropowe wydajg sie odgrywac istotng role we wczesnym okresie rozwojowym
w procesie dojrzewania, tworzenia i eliminowania pofaczen synaptycznych.
W okresie dojrzatosci mézgu odpowiadajg one za proces przekaznictwa synap-
tycznego i wzmacnianie impulséw. W okresie starczym prawdopodobnie decydujg
one o nasileniu procesow inwolucji tkanki m6zgowe;j.

Sugeruje sie, ze aminokwasy pobudzajgce odgrywajg istotng role w powsta-
waniu i w przebiegu wielu ostrych i przewlektych stanow patologicznych o$rod-
kowego uktadu nerwowego, w ktérych dochodzi do degeneracji komdérek nerwo-
wych (Olney 1989,Meldrum i Garthwaite 1990). Nalezg do nich: zmiany
degeneracyjne mézgu w przebiegu ischemii, hipoksji i hipoglikemii, choroba
Huntingtona, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, zesp6t Downa, AIDS,
latyryzm, cykadyzm. Uwzglednia sie rowniez mozliwo$¢ udziatu aminokwaséw
pobudzajacych w przebiegu niektérych zaburzen psychiatrycznych, jak schizofre-
nia, depresja i stany lekowe.

PERSPEKTYWY LECZNICZEGO ZASTOSOWANIA ANTAGONISTOW AMINOKWA-
SOW POBUDZAJACYCH

Badania przeprowadzone na zwierzetach wskazujg na korzystne dziatanie
antagonistéw aminokwaséw pobudzajgcych w niektérych stanach patologicznych
osrodkowego uktadu nerwowego. Antagonisci aminokwasow pobudzajgcych wy-
wieraja:

— dziatanie przeciwdrgawkowe, przeciwpadaczkowe;

— dziatanie neuroprotekcyjne chronigc przed degeneracjg powstatg w naste-

pstwie standw ostrych: ischemii, hipoksji, hipoglikemii, urazu;

— dziatanie zwiotczajagce miesnie szkieletowe w spastycznos$ci pochodzenia

osrodkowego (Turski iin. 1985);

— dziatanie przeciwlekowe (Stephens iin. 1986).

Sg gromadzone dane wskazujace, ze antagonisci aminokwaséw pobudzaja-
cych moga wywiera¢ korzystne klinicznie dziatanie w zapobieganiu i tagodzeniu
objawow:

— migreny,

— depresiji,

— schizofrenii,

— choroby Parkinsona,

— zaburzen hormonalnych,

— stanow uzaleznienia i abstynencji,

— w hamowaniu przebiegu przewlektych stanéw degeneracyjnych: choroby

Parkinsona, choroby Alzheimera, choroby Huntingtona.

Wsrdd lekow stosowanych obecnie w klinice witasciwo$é antagonizowania

dziatania aminokwasow pobudzajgcych, gtébwnie NMDA, wykazuja:
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— $rodki znieczulenia ogdlnego — ketamina,

— leki przeciwischemiczne — ifenprodil,

— leki przeciwdepresyjne — imipramina, dezypramina,

— leki przeciwparkinsonowskie— procyklidyna, tryheksyfenidyl, memantyna,

— leki przeciwhistaminowe — difenhydramina,

— leki przeciwpadaczkowe i nasenne — barbiturany.

Znaczenie zdolnosSci antagonizowania aminokwaséw pobudzajacych
w mechanizmie leczniczego dziatania tych lekéw jest trudne do okreslenia, gdyz
leki te wywierajg liczne, silne dziatania farmakologiczne, ktdre nie sg zwigzane
z aminokwasami pobudzajacymi.

Obecny stopiert zaawansowania prac badawczych wskazuje, ze w niedtugim
czasie typowi antagonisci aminokwasow pobudzajgcych zostana wprowadzeni do
lecznictwa jako leki neuroprotekcyjne i przeciwdrgawkowe.

WYKAZ NAZW SUBSTANCJI W WERSJI ANGLOJEZYCZNEJ*

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid

APB L-2-amino-4-phosphonobutyric acid
APH D-2-amino-7-phosphonoheptanoic acid
APV D-2-amino-5-phosphonopentanoic acid

CGP 37849 D,L-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentanoic acid

CGS 19755 cis-4-phosphonomethyl-2-piperidine carboxylic acid

CNQX 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione

CPPene D-((4)-3-phosphono-prop-2-enyl)piperazin-2-carboxylic acid

GLU glutamic acid

HA 966 3-amino-1-hydroxypyrrolidone-2

MK 801  (+)-5-methyl-10,ll-dihydro-5H-dibenzo(a,d) cycloheptan-5,10-
imine; dizocilpine

NAAG A-acetyl aspartyl glutamate

NBQX 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoylbenzo(F)quinoxaline

NMDA A-metyl-D-aspartic acid

PCP I-(I-phenylcyclohexyl)piperidine; phencyclidine

trans-ACPD d ,1-1-amino-1,3-cyclopentane-trans-dicarboxylicacid

QUIS quisqualic acid

EXCITATORY AMINO ACIDS IN SYNAPTIC TRANSMISSION

Summary
Theevidence accumulated in the past two decades indicates that excitatory amino acids
are widely distributed neurotransmitters in the vertebrate central nervous system. They act

* Autorzy nie podaja zwyczajowych nazw polskich z powodu braku odpowiednich okreslen wjezyku
polskim.
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on at least three distinct ionotropic receptor subtypes named after the agonist NMDA,
AMPA, kainate and the quisqualate metabotropic receptor.

The experimental studies on animals suggested that excitatory amino acids are
involved in many neurological and psychiatric diseases such as: epilepsy,
hypoxic/ischemic brain damage, stroke, trauma, chronic neurodegenerative disorders
(Huntington's chorea, Parkinson’s disease, Alzheimer's disease), AIDS, spasticity, anxiety
and schizophrenia. The potential clinical use of certain excitatory amino acid antagonists
was suggested.

This paper is intended to provide the reader with a short summary of the current
knowledge and concepts in excitatory amino acid research.
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