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WSTEP

Neuropsychofarmakologia zrodzita sie na poczatku lat tysigc dziewieéset
piecdziesigtych. Poczatkiem jej byto odkrycie w roku 1951 chloropromazyny,
nazwanej wowczas ,,major tranquilizer”, a nieco pézniej neuroleptykiem, ktéra to
nazwa obowigzuje do dzisiaj i obejmuje wielkg grupe lekdw. Innym w swym
mechanizmie dziatania neuroleptykiem okazata sie by¢ rezerpina, izolowana
z Rauwolfia serpentina Benth (hinduskiej rosliny stosowanej od wiekéw w
medycynie ludowej) i opisanaw roku 1952 przez M illera, SchlittleraiBeina.
Meprobamat, odkryty w latach 1954-1955 przez Bergera, byt pierwszym
otwierajacym grupe ,,minor tranquilizers”, srodkdw uspokajajagcych nazwanych
najpierw ataraktykami, pozniej lekami anksjolitycznymi (przeciwlekowymi). W
roku 1957 Kuhn wprowadzit pierwszy w historii psychiatrii (dotgd dysponujacej
wstrzagsem elektrycznym jako jedynym s$rodkiem leczniczym) lek przeciwdepre-
syjny, imipramine. W tym samym czasie wykryto dziatanie przeciwdepresyjne
iproniazydu, majgcego odmienny niz imipramina mechanizm dziatania. Dalsze
lata przyniosty eksplozje nowych lekéw neuropsychotropowych, ktére powaznie
wzbogacity arsenat farmakoterapii. Wiele z nich spetniato jeszcze inng, niemniej
istotng role — narzedzi badawczych. Badania ich dziatania farmakologicznego
przynosity nowe fakty o znaczeniu poznawczym — okreslenie organizacji osrod-
kowego uktadu nerwowego oraz funkcji poszczegdlnych jego struktur w warun-
kach prawidtowych i zaburzonych, poznanie podstawowych proceséw neuronal-
nych (biosynteza neuromediatora, jego uwalnianie, metabolizm enzymatyczny,
wychwyt doneuronalny). Zostaty okre$lone takie pojecia, jak ,receptor pre- i
postsynaptyczny”, ,wigzanie z receptorami”, ,,wtérne przekazniki” itym podob-
ne. Uzyskaniu tych wynikow sprzyjat rownolegty dynamiczny rozwdj nowych
metod. Te Scisle ze sobg sprzezone funkcje neuropsychofarmakologii: badania
leku i za pomocg leku badania substratu ustrojowego spowodowaty, ze stala sie
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ona nieroztgczng czescig neurobiologii (czy lepiej ,,neuroscience”), ktérej dyna-
micznego rozwoju jesteSmy Swiadkami.

Zadaniem niniejszego przegladu jest wtasnie pokazanie tych dwdéch funkcji
neuropsychofarmakologii w codziennych badaniach zazwyczaj nieroztgcznych.
Jego ramy nie pozwalaja na omowienie catoksztattu problematyki. Stad wynikata
konieczno$¢ wyboru pewnych obszaréw badawczych i pominiecia innych,
a podstawowym kryterium byty szczegélnie istotne osiggniecia w ostatnich kilku
latach. Nie oznacza to bynajmniej, ze w pominietych tu obszarach nie ma warto-
Sciowego postepu. | tak na przyktad w zakresie osrodkowego uktadu noradrener-
gicznego trzeba podkresli¢ wykrycie i poznanie roli alfa2 — adrenoceptorow
presynaptycznych, kontrolujgcych uwalnianie neuromediatora (noradrenaliny,
NA). Wielkie znaczenie miato tez wykrycie zmian adaptacyjnych (wiaza-
cych sie z dziataniem terapeutycznym) po chronicznych podaniach lekow
przeciwdepresyjnych (beta-,,down”-regulacja — obnizona reaktywno$¢ uktadu
beta-adrenergicznego, alfa-,up”-regulacja — zwiekszona reaktywno$¢ uktadu
alfai-noradrenergicznego, a ponadto dopaminowa-,,up”-regulacja). Zwrécito ono
uwage na role zmian wtérnych powstajagcych po wielokrotnym stosowaniu lekdw,
a nie obserwowanych po podaniu jednorazowym. Ta zwiekszona lub zmniejszona
wrazliwos¢, ktorej towarzyszy¢ moze, cho¢ nie zawsze, zwiekszona lub zmniej-
szona gesto$c¢ receptoréw, okazata sie by¢ ogdlnym zjawiskiem, ktore pojawiac sie
moze przy chronicznym stosowaniu réznych lekdw dziatajgcych na rozne uktady
neuro- przekaznikowe (aczkolwiek podatno$¢ poszczegoOlnych uktadow na te
zmiany jest réznego stopnia).

Znaczny postep zanotowano tez w badaniach uktadu chotinergicznego. Ace-
tylocholina (ACh) nalezy do najwczesniej wykrytych neuroprzekaznikéw (znale-
ziona w mdzgu w roku 1933), jednakze nieznane sg, jak dotad, leki neuro- czy
psychotropowe, ktore swe dziatanie zawdzieczatyby wptywowi na osrodkowy
uktad cholinergiczny. Prawo obywatelstwa zdobyty sobie tylko $rodki tego typu
dzialajgce na narzady obwodowe oraz w mniejszym stopniu $rodki przeciw chorobie
Parkinsona. Istnienie dwdch receptoréw cholinergicznych, muskarynowego i niko-
tynowego, byto znane od dawna, ale dopiero ostatnie lata pozwolity na wykrycie
przynajmniej dwoch podtypoéw receptora muskarynowego — Mi i M2 Wiele
danych eksperymentalnych wskazuje, ze aktywacja uktadu chotinergicznego pro-
wadzi do poprawy pamieci. Badania te nie doprowadzity, jak dotad, do znalezienia
zwigzkow rokujacych nadzieje. Dotychczas znane zwiazki sg mato selektywne,
stabo przechodza przez bariere krew-mézg, daja rozlegte niepozadane objawy
uboczne (receptory ACh znajduja sie przeciez w narzgdach obwodowych unerwio-
nych przez uktad wegetatywny). Nie powiodty sie takze préby podawania prekur-
sorow ACh (cholina, lecytyna). By¢ moze, ze znalezienie zmian degeneracyjnych
w uktadzie cholinergicznym w chorobie Alzheimera stanowié bedzie nowy impuls
do dalszych, tym razem bardziej skutecznych poszukiwan srodkéw cholinomi-
metycznych.
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DOPAMINA

Dopamina (DA), dtugo uwazana za prekursor NA i adrenaliny, zostata uznana
za neuroprzekaznik w latach 1957-1959. Jej historia wigze sie SciSle z historig
psychofarmakologii. Odkrycie biosyntezy DA, jej wewnatrz- i pozaneuronalnych
metabolitéw, zjawiska magazynowania, uwalnianiai zwrotnego wychwytu doneu-
ronalnego staty sie podstawg wiedzy o neuroprzekaznikach w ogéle. Wprowadze-
nie pierwszej grupy lekow psychotropowych, jakimi byty neuroleptyki, wskazato
na istotne funkcjonalne znaczenie DA, na istnienie sprzezenia zwrotnego pomie-
dzy czescig post- i presynaptyczng sasiadujgcych ze sobg neuronéw, a ponadto
otworzyto nowg ere w farmakoterapii chor6b psychicznych. Literatura na temat
DA jest olbrzymia, tutaj zostaty podane tylko niektére pozycje (Laduron 1989,
Gerlach 1991, Vetulani 1991, Wachtel 1991, Sibley i Monsma 1992,
Sokoloff iin. 1992).

Wieloletnie badania fluorescencyjne, autoradiograficzne, a pdZniej immuno-
histochemiczne, doprowadzity do poznania kilku uktadéw DA wychodzacych
z komarek pol A8-A17 (gtdwnie w pniu mozgu) — nigrostriatalny (pozapirami-
dowe funkcje ruchowe), mezolimbiczny (aktywno$¢ ruchowa), mezokortykalny
(procesy emocjonalne), mezohipotalamiczny (cieptota ciata), podwzg6rzowo-
-przysadkowy (sekrecja prolaktyny). Ponadto znane sg dwa inne uktady DA —
uktad siatkowki oka oraz chemoreceptorowa strefa wyzwalajgca w polu najdal-
szym (os$rodek wymiotny). Znalezione tez zostaty nie do konca funkcjonalnie
poznane receptory DA w narzgdach obwodowych (na przyktad presynaptyczne
w sercu, naczyniach krwiono$nych, powrdzku nasiennym, a postsynaptyczne
w miesniach gtadkich naczyn).

Przez szereg lat byly znane dwa receptory DA: DI i D2, cho¢ sugerowano
istnienie dalszych. Do dzi$ sklonowano juz geny kodujace 5 receptoréw: DI, D2,
D3, D4i D5, ale dobrze sg poznane tylko dwa pierwsze, D3 za$jedynie czesciowo.

Receptor D1 skladajacy sie z 446 aminokwasOw jest sprzezony z biatkiem G
i powoduje aktywacje cyklazy adenylanowej. Najwiekszgjego gestos¢ znaleziono
w prazkowiu, opuszce wechowej, jadrze pdtlezacym przegrody. Poznani zostali
selektywni agonisci (na przyktad SKF 38393) i antagonisci (na przyktad SCH
23390) receptorow DI.

Receptor D2 (443”444 aminokwasow) jest sprzezony z biatkiem G, ajego
stymulacja hamuje cyklaze adenylanowa. Ma on takze zwiekszac otwarcie kana-
téw potasowych i zamykac¢ kanaty wapniowe. Jego najwiekszg gestos¢ stwierdzo-
no w tych samych regionach mézgu, co w przypadku D |. Wzglednie wybiérczym
agonistg receptorow D2 jest kwinpirol, antagonistami— pochodne benzamidu (na
przykiad sulpiryd). Klasyczne zwigzki agonistyczne, jak apomorfina, stymulujg
receptory D1 i D2. Antagonistami receptoréw D2 i DI sg typowe neuroleptyki.
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Receptor D3 (446 aminokwasdw) nalezy do rodziny receptoréw sprzezonych
z biatkiem G, a jego pobudzenie prawdopodobnie hamuje aktywnos$¢ cyklazy
adenylanowej. Najwieksza gestos¢ wykazuje w opuszce wechowej, jadrze potle-
zacym, wysepkach Calleja, korze i podwzgorzu. Brak go jest miedzy innymi
w przysadce. Szereg typowych neuroleptykéw dziata antagonistycznie takze na
receptory D3. Wyrazne dziatanie agonistyczne posiadajg kwinpirol i bromokryp-
tyna (oba tez na receptory D2).

Receptor DI jest zlokalizowany postsynaptycznie, receptory D2 i D3 — pre-
i postsynaptycznie. Pobudzenie presynaptycznych autoreceptoréw prowadzi do
hamowania uwalniania i biosyntezy DA oraz do hamowania aktywnosci bioele-
ktrycznej neuronéw DA, a wiec w konsekwencji do hamowania neurotransmisji
DA (przekaznictwa w neuronach dopaminowych).

NEUROLEPTYKI

Jak wspomniano, pierwszg grupg lekow psychotropowych byty neuroleptyki
(antagonisci receptoréw DA) stosowane jako leki przeciwpsychotyczne. Do kla-
sycznych neuroleptykdw nalezg gtdwnie dwie grupy: pochodne fenotiazyny (na
przyktad chloropromazyna, perfenazyna, flufenazyna) i pochodne butyrofenonu
(na przykiad haloperidol, spiperon). Obie grupy dziatajg antagonistycznie na
receptory DI i D2. Ich gtéwnymi efektami farmakologicznymi u zwierzat sa:
zahamowanie aktywnosci ruchowej, zmniejszenie reaktywnosci, katalepsja
(utrzymywanie nienaturalnej pozycji nadanej przez eksperymentatora), hamowa-
nie odruchéw warunkowych, znoszenie odpowiedzi na agonistow DA. Przy sto-
sowaniu w psychozach pojawiajg sie— obok dziatania terapeutycznego— objawy
uboczne, jak parkinsonizm polekowy (bezruch, sztywno$¢ miesni, drzenia), hiper-
prolaktynemia i dyskinezy p6Zne. Te ostatnie wigzg sie z rozwijajaca sie w miare
podawania nadwrazliwoscig receptoréw postsynaptycznych D2 (wskutek zwie-
kszenia ich gestosci), zjawiskiem czesto wystepujacym przy chronicznym poda-
waniu antagonistow réznych uktadow.

Préby zrdznicowania udziatu receptoréw D1 i D2 w dziataniu neuroleptycz-
nym, jak tez ich roli fizjologicznej, przyniosty wiele wynikow niejednoznacznych,
a nawet kontrowersyjnych. Przyjmuje sie dzisiaj, ze receptory DI i D2 wspdtdzia-
taja ze soba, a dla uzyskania petnego efektu jest konieczny rdwnolegty wptyw na
obaich typy. Od szeregu lat sg znane neuroleptyki zwane nietypowymi, nie dajace
u chorych objawow pozapiramidowych (bezruch, sztywno$¢ miesni, drzenia), au
zwierzat — Kkatalepsji. Nalezg do nich pochodne benzamidowe, jak sulpiryd,
dziatajagce gtéwnie na receptory D2, oraz neuroleptyki z grupy klozapiny, dla
ktorej, oprécz dziatania nareceptory D2, obserwuje sie wplyw antagonistyczny na
receptory 5-HT2(5-hydroksytryptaminowe? i alfar adrenergiczne. Powyzsze dzia-
tanie anty-5-HT2stato sie punktem wyjscia do lansowanej od niedawna hipotezy,
ze najkorzystniejszymi neuroleptykami sg takie, ktore dziatajg jednoczesnie na
receptory DA i 5-HT2 Nie wywotlujg one ubocznych objawéw pozapiramido-
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wych, a ponadto dzialajg terapeutycznie w schizofrenii na tak zwane objawy
negatywne (ubytkowe, na przyktad blado$¢ afektywna, zubozenie myslenia), ktore
sg z reguty oporne na dziatanie klasycznych neuroleptykdw. Kilka takich nowego
typu neuroleptykéw, na przyktad risperidon i setopiron, jest obecnie w badaniach
klinicznych. Dodac trzeba, ze typowe neuroleptyki wykazujg powinowactwo nie
tylko do receptorow DA i 5-HT2 ale tez do wielu innych, jak receptor alfar adre-
nergiczny, cholinergiczny, histaminergiczny. Nie jestjasne, jak ten profil recepto-
rowy wpltywa na dziatanie przeciwpsychotyczne (lecznicze w psychozach, na
przykiad w schizofrenii).

Wykrycie receptora D3 otworzyto nowe mozliwosci. Efekt przeciwpsychoty-
czny neuroleptykéw przypisuje sie ich dziataniu na receptory D2 w ukfadzie
limbicznym i w korze, uboczne objawy pozapiramidowe — wpltywowi na recep-
tory D2 w uktadzie nigrostriatalnym. Lokalizacjareceptoréw D3 (uktad limbiczny,
kora) pozwala sgdzi¢, ze neuroleptyki o wiekszym powinowactwie do receptorow
D3 niz do D2 bedg w znacznie mniejszym stopniu wywotywac niepozadane
objawy pozapiramidowe. Weryfikacja typowych neuroleptykéw pod katem okre-
$lenia ich wptywu na receptory D3 wskazuje na stuszno$¢ tego rodzaju zatozen.

Typowe neuroleptyki wykazujg 10-20 razy wyzsze powinowactwo do recep-
torow D2 niz do receptoréw D3, podczas gdy dla nietypowych neuroleptykow
przewaga dziatania na receptory D2 jest tylko dwu- lub trzykrotna. Ta wieksza
wybiorczo$¢ w stosunku do receptorow D3 (niz do D2) moze takze Wyeliminowa¢
inny jeszcze niepozadany efekt typowych neuroleptykéw: zwiekszone wydziela-
nie prolaktyny. Laktotropowe komérki przysadki, od ktorych to wydzielanie
zalezy, nie maja receptordw D3, stad neuroleptyki o selektywnym dziataniu na te
receptory bedg tego niepozgdanego efektu pozbawione. Kiopot w tym, ze, jak
dotad, takich selektywnych lub relatywnie selektywnych D3 neuroleptykéw nie
znamy. Stanowi to jednak tylko wiekszy bodziec do poszukiwan dla chemikéw
i farmakologéw. Niedaleka przyszto$¢ powinna spetnié te oczekiwania.

Dziatanie przeciwpsychotyczne jest wynikiem blokady receptoréw DA, awiec
zahamowania DA neurotransmisji. Teoretycznie, a wiele danych eksperymental-
nych to potwierdza, zahamowanie to mozna osiggnac¢ przez pobudzenie presynap-
tycznych autoreceptoréw DA, ktére prowadzi do zmniejszonego uwalniania DA,
a tym samym do jej niedoboru w szczelinie synaptycznej. Od szeregu lat sg
prowadzone badania nad agonistami powyzszych receptoréw, a niektére z nich
bytly lub sg w prébach klinicznych (na przyktad 3-PPP, BHT 920). Jak dotad,
uzyskiwane efekty lecznicze nie sg zadowalajace, choé¢ na ostateczne wnioski
jeszcze za wczesnie.

LEKI STOSOWANE W CHOROBIE PARKINSONA

Poprzez receptory DA dziatajg réwniez leki stosowane w chorobie Parkinsona.
Choroba ta wynika z niedoboru DA w ukiadzie nigrostriatalnym. Stad lekiem
z wyboru jest L-DOPA, aminokwas, z ktérego w ustroju powstaje DA. Podobnie
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dziataja agonisci receptorow DA (na przyktad bromokryptyna), ale ich efekt
leczniczy jest stabszy. Funkcje motoryczne zwojéw podstawy, zaburzone w cho-
robie Parkinsona, sg gtéwnie pod kontrolg receptorow D2. Bromokryptyna wyka-
zuje podobne powinowactwo do receptoréw D2 i D3. Stad wolno przypuszczac,
ze znalezienie selektywnych agonistow receptoréw D2 przynies¢é moze postep
w leczeniu choroby Parkinsona. Tacy selektywni D2 agonisci mogg by¢ ponadto
pozbawieni dziatania psychozomimetycznego, to jest wywotujgcego objawy psy-
chotyczne, ktére ma by¢é zwiazane z receptorami D3 w ukiadzie limbicznym
i w korze, a obserwowane jest niekiedy u chorych leczonych L-DOPAIlub niesele-
ktywnymi agonistami DA.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze aktywacje DA, potrzebng w chorobie Par-
kinsona, mozna uzyska¢ na innej drodze, posrednio przez blokade receptorow
NMDA (patrz rozdz. Receptor NMDA). Otwiera to nowe mozliwosci lecznicze.

5-HYDROKSYTRYPTAMINA

W roku 1948 Rapport i wspotpracownicy wykryli serotonine w surowicy
krwi, aErspamer — enteramine w przewodzie pokarmowym krélika. Obie
substancje okazaty sie by¢ chemicznie 5-hydroksytryptaming (5-HT). W latach
1953-1955 znaleziono 5-HT w moézgu uznajgc jg za neuroprzekaznik. Dalsze
badania wykazaty, ze moze ona odgrywac istotngrole w regulacji snu, temperatury
ciata, aktywnos$ci seksualnej, percepcji bélu, ci$nienia tetniczego, a takze
w niektorych stanach patologicznych, jak depresja i lek. W badaniach nad 5-HT
znajdowano wiele niespéjnosci, utrudniajacych dalszy postep. Dopiero stwierdze-
nie r6znorodnos$ci populacji receptoréw 5-HT w osrodkowym uktadzie nerwowym
otworzyto nowe drogi badan. Doprowadzity one do poznania szeregu rodzajéw
receptorow 5-HT, ktdre nizej beda przedstawione (Hoyer 1990, Aapro 1991,
Hoyer 1991,Peroutka 1991,Gothert 1992, Zifa i Fi 1lion 1992). Niedawno
odkryty i mato dotad poznany receptor 5-HT4zostanie tu pominiety.

RECEPTOR5-HTIA

Receptor 5-HTiAjest obecny gtéwnie w hipokampie, w przegrodzie, jadrze
migdatowatym, w jadrach szwu (autoreceptor na neuronach 5-HT, ale takze na
innych neuronach i komérkach gleju), w korze mozgu, w rdzeniu kregowym,
atakze w Scianiejelitai w niektérych naczyniach tetniczych. Wystepuje on u wielu
gatunkow zwierzat, takze u cztowieka.

Receptor 5-HTJA gen ktérego zostat ostatnio sklonowany, zawiera 421 ami-
nokwasoOw. Jest interesujace, ze w swej strukturze wykazuje podobienstwo do
receptora beta-adrenergicznego, co thtumaczy fakt, ze wiele substancji beta-adreno-
litycznych (blokujacych receptor beta-adrenergiczny, jak propranolol, pindolol,
cyjanopindolol) wykazuje wysokie powinowactwo do receptoréw 5-HT 1Al wywo-
tuje szereg efektow funkcjonalnych podobnych, jakie wywotujg antagonisci
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5-HTia. Receptor 5-HTiAnalezy do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkiem G
i aktywuje lub hamuje (zaleznie od regionu mézgu) cyklaze adenylanowa. Niektdre
dane wskazujg, ze moze by¢ tez powigzany z kanatami potasowymi. Do agonistow
5-H Tia o wysokim powinowactwie nalezg miedzy innymi 5-CT (5-karboksyami-
dotryptamina), 8-OH-DPAT (jedna z najbardziej selektywnych substancji), flezi-
noksan, buspiron, gepiron, ipsapiron. Trzy ostatnie sg czeSciowymi agonistami
i antagonistami. Antagonistami sg miedzy innymi NAN-190 (najbardziej selektyw-
ny), SDZ 21009, metiotepina, spiperon, cyjanopindolol.

Wiele dobrze udokumentowanych danych dowodzi istotnej roli receptorow
5-HTia dla réznych funkcji mézgu. Ich obecnos¢ w réznych regionach uktadu
limbicznego sugerowata znaczenie dla proceséw emocjonalnych. Rzeczywiscie,
w wielu odpowiednich modelach wykryto dziatanie przeciwlekowe, szczegolnie
szeroko opisane w przypadku buspironu, gepironu i ipsapironu, potwierdzone
w probach klinicznych. Pozycja tych trzech zwigzkéw jako lekdw przeciwleko-
wych nie jest jednak ostatecznie ustalona, a niektére dane sg niejednoznaczne.
Pozytywng ich strong moze by¢ brak objawdw ubocznych, tak czesto obserwowa-
nych przy stosowaniu najbardziej znanych lekéw przeciwlgkowych, jakimi sg
benzodiazepiny (BDZ) (patrz rozdz. Kwas gamma-aminomastowy). Z drugiej
strony pojawianie sie u pacjentow dziatania zwigzkéw 5-HTiAdopiero po pewnym
czasie (a nie bezposrednio po podaniu), moze by¢ istotnym ograniczeniem ich
szerszego stosowania.

Niektore dane eksperymentalne, takze w modelach depresji, mogg Swiadczyé
0 dziataniu przeciwdepresyjnym agonistow receptorow 5-HT]A Jak dotad, nie
zostato ono klinicznie dostatecznie udokumentowane. Ponadto wykazano, ze
aktywacja receptoréw 5-HT1Ahamuje aktywnos¢ bioelektryczng neuronow 5-HT
1 uwalnianie 5-HT, zmniejsza obrét 5-HT (synteze i uwalnianie), daje zmiany
czynnosci motorycznych (tzw. serotoninowy zesp6t zachowan poprzez stymulacje
receptorow postsynaptycznych— charakterystyczne ruchy gtowa, drzenia, odwie-
dz nie konczyn tylnych), zwieksza aktywno$¢ seksualng, obniza cieptote ciata
(receptory presynaptyczne), powoduje wzrost spozycia pokarméw, nasila uwal-
nianie adrenokortykotropiny i kortykosteronu. Poprzez receptory 5-HTiAmozna
tez obnizy¢ cisnienie tetnicze, stad jest sugerowane stosowanie ich agonistow
(zwtaszcza najlepiej w tym wzgledzie zbadanego flezinoksanu) jako lekéw obni-
zajacych cisnienie krwi (hipotensyjnych).

RECEPTOR 5-HTib

Receptor 5-HTtBzostat wykryty w gatce bladej, substancji czarnej, hipokam-
pie, korze mézgowej oraz w niektorych naczyniach zylnych szczuréw i myszy. Jak
dotad, nie zostat znaleziony u cziowieka, ajego odpowiednikiem u cztowieka
(atakze Swinek morskich, swini i cielgt) ma by¢ receptor 5-HTiD Receptor 5-HT.B
ma charakter presynaptycznego autoreceptora homologicznego (zlokalizowanego
na neuronach 5-HT; jego stymulacja hamuje uwalnianie 5-HT), ale i presynapty-
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cznego receptora heterologicznego (obecnego na innych neuronach niz neurony
5-HT), a jego stymulacja hamuje uwalnianie ACh, NA i DA. Receptor 5-HT1B
u szczurdéw, gen ktorego zostat ostatnio sklonowany, sktada sie z 386 aminokwa-
sow i wykazuje duzg homologie (93%) z receptorem 5-HTiDcztowieka. Jest on
sprzezony gtownie z biatkiem G i hamuje cyklaze adenylanowa. Jak dotad nie
znaleziono selektywnych agonistéw i antagonistow 5-HTiB Wzglednie selektyw-
nymi agonistami sg miedzy innymi 5-CT, m-chlorofenylopiperazyna (m-CPP),
trojfluo- rometylofenylopiperazyna (TFMPP), antagonistami — cyjanopindolol,
metiotepina, metergolina, eltoprazyna. Istniejg dane wskazujace, ze stymulacja
5-HTiBdaje spadek cieptoty ciata, zmniejsza pobieranie pokarmu, dziata antystre-
sowo w modelach interakcji socjalnej. Nieliczne spostrzezenia przemawiajg za
udziatem receptorow 5-HTiBw dziataniu lekéw przeciwdepresyjnych, bedacych
selektywnymi inhibitorami wychwytu 5-HT.

Wszystkich powyzszych danych nie mozna uwazac za jednoznacznie udowo-
dnione, a dalszy postep w badaniach nad rolg receptora 5-HTBbedzie zalezat od
odkrycia bardziej selektywnych, niz dotychczasowe, jego agonistéw i antagoni-
stow.

RECEPTOR 5-HTic

Receptor 5-HTIiC znaleziony w mdzgu wielu ssakow, takze cztowieka, wyka-
zuje najwiekszg gestos¢ w splocie naczyniéwkowym, korze, gatce bladej, substan-
cji czarnej, strukturach limbicznych, podwzgorzu, a takze w dnie zotgdka. Jest
sprzezony z biatkiem G, ajego stymulacja prowadzi do aktywacji fosfolipazy C
i nagromadzania sie fosfatydyloinozytoli. Chemicznie wykazuje duze powinowac-
two do receptora 5-HT2 Oba zbudowane sa u szczuréw ze 180 aminokwaséw,
z ktorych 141 jest identycznych. We fragmencie V obu receptoréw identyczne sa
24 aminokwasy (na 25), we fragmencie Il — 23 (na 26). Ta blisko$¢ struktury
chemicznej sprawia, ze znalezieni dotad agonisci (na przyktad alfa-metylo-5-HT,
m-CPP, TFMPP) oraz antagonisci (na przykfad mesulergina, metergolina, mianse-
ryna, ritanseryna) receptoréw 5-HTiCwykazujg podobne powinowactwo do recep-
torow 5-HT2 PodobieAstwo to powoduje, ze badanie roli receptoréw 5-HTIC
nastrecza wiele trudnosci. Pewne dane wskazujg na ich znaczenie dla aktywnosci
ruchowej, pobierania pokarmu, leku, a takze dla wydzielania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Pobudzenie receptordw 5-HTiCkurczy miesnie gtadkie zotgdka.
Wedtug ostatnich spostrzezen antagonisci receptoréw 5-HTIc mogg mie¢ dziatanie
przeciwmigrenowe. Informacje o prolekowym dziataniu agonistow 5-HTIC (na
przyktad m-CPP) wskazujg, ze antagonisci 5-HTIc mogg sta¢ sie lekami przeciw-
lekowymi.

RECEPTOR 5-HTID

Receptor 5-HT,D wykazuje najwiekszg gestos¢ w istocie czarnej, jadrze
ogoniastym, gatce bladej, korze, w naczyniach tetniczych wielu zwierzat (na
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przyktad $winka morska, Swinia, ciele, matpa) i cztowieka. Jego rozmieszczenie
— jak wspomniano — odpowiada lokalizacji 5-HTiBreceptoréw u szczuréw.
Wiekszos¢ receptoréw 5-HTiDzlokalizowanych jest presynaptycznie jako autore-
ceptory. Receptor 5-HT1Q gen ktérego zostat ostatnio sklonowany, zawiera 377
aminokwasdéw i wykazuje wysokie chemiczne podobieristwo do receptora 5-HT\b
u gryzoni. Pobudzenie receptoréw 5-HTiDhamuje aktywno$¢ cyklazy adenylano-
wej stymulowanej przez forskolinge, a takze zmniejsza uwalnianie 5-HT i innych
neuroprzekaznikow (na przyktad NA i ACh). Znaleziono wiele substancji wyka-
zujgcych powinowactwo do tych receptoréw (5-CT, metergolina, metiotepina,
metysergid, dihydroergotamina), ale wszystkie one majg zblizone powinowactwo
do innych podtypdw receptorow 5-HT. Ograniczong selektywnos¢ posiadajedynie
sumatriptan (agonista), ktéry klinicznie wykazat dziatanie przeciwmigrenowe.
Brak powinowactwa do innych receptoréw neuroprzekaznikowych pozwala sa-
dzi¢, ze nie bedzie on dawat u chorych wielu objawow niepozadanych. Ostatnie
dane wskazujg, ze sumatriptan moze dziata¢ takze na inne niz mézgowe naczynia
tetnicze i zylne. Mozna ponadto przypuszczaé, ze substancje obnizajagce wrazli-
wos$¢ autoreceptorow 5-HTiDbedg nasila¢ 5-HT-ergiczng neurotransmisje i tg
drogg wywotywac dziatanie przeciwdepresyjne, stanowigc nowa klase tego rodza-
ju lekéw. Niektore spostrzezenia sugeruja role receptoréw 5-HTiDdla regulacji
funkcji motorycznych i cieptoty ciata. Blizsze poznanie roli receptora 5-HTiD
bedzie uzaleznione od odkrycia jego selektywnych ligandow.

RECEPTOR 5-HT2

Liczne dane z przesztosci o receptorze 5-HT, jego lokalizacji, fizjologii
i farmakologii wskazujg, ze faktycznie dotyczyty one receptora 5-HT2 scharakte-
ryzowanego blizej dopiero w ostatnich latach. Receptor ten jest zlokalizowany
gtownie w korze mézgowej, hipokampie, zwojach podstawy, podwzgérzu, a takze
w miesniach gtadkich naczyn krwionosnych i przewodu pokarmowego oraz ptyt-
kach krwi wielu zwierzat i cztowieka. Jest identyczny z receptorem D opisanym
przez Gadduma iPicarelli’ego w roku 1957.

Receptor 5-HT2 gen ktdrego zostat sklonowany w roku 1990, sktada sie z 471
aminokwasow i wykazuje wielkie podobienstwo do receptora 5-HTiC Sprzezony
jest z biatkiem G, jego aktywacja stymuluje obrot (synteze i metabolizm) fosfo-
inozytolu. Do agonistow receptora 5-HT2 nalezg a-metylo-5-HT, DOI, m-CPP,
TFMPP, do antagonistbw — Kketanseryna, ritanseryna, spiperon, mesulergina,
metergolina, mianseryna, cyproheptadyna. Wiekszo$¢ z nich wykazuje — jak
wspomniano— réwnie wysokie powinowactwo do receptora 5-HTjc, co oczywis-
cie jest konsekwencja podobienstwa struktury obu receptorow.

Receptor 5-HT2jest zaangazowany w kontrole r6znych czynnosci ruchowych,
ajego stymulacja daje charakterystyczny zespét zachowan (patrz wyzej), znoszony
przez antagonistéw 5-HT2 Odgrywa on tez role w regulacji cieptoty ciata, pobiera-
nia pokarmu, zachowania seksualnego, snu, odczuwania bélu, wydzielania hor-
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mondw (np. kortykosteronu i prolaktyny). Wiele srodkéw halucynogennych, na
przyktad LSD, dziata poprzez stymulacje receptorow 5-HT2 Dla szeregu antago-
nistow 5-HT2wykazano dziatanie przeciwlekowe w réznych zwierzecych mode-
lach leku. Cho¢ dziatanie takie obserwowano takze u chorych, antagonisci 5-HT2
nie zostali, jak dotad, zaakceptowani jako leki przeciwlekowe.

Inhibitory doneuronalnego wychwytu 5-HT sg od dawna lekami przeciwde-
presyjnymi, a zaich dziatanie odpowiedzialny maby¢ gtéwnie wptyw nareceptory
5-HT2 Negatywne objawy w schizofrenii sg najprawdopodobniej wynikiem zmian
receptorow 5-HT2 Wedtug szeregu danych klinicznych objawy te sg znoszone
przez antagonistow 5-HT2 (patrz rozdz. Dopamina). Niektére zwigzki 5-HT2
antagonistyczne sg stosowane jako $rodki zwigkszajgce taknienie. Nie mozna
wykluczy¢, ze za takie dziatanie odpowiedzialne sa, przynajmniej w czesci, inne
receptory 5-HT, gtdwnie receptory 5-HTIiC

RECEPTOR5-HT3

Juzwroku 1957Gaddum i Picarelli opisali receptor nazwany receptorem
M, obecny w jelicie $winki morskiej, wywotujacy skurcz miesni gtadkich poprzez
uwalnianie ACh, znoszony przez morfine. Badania ostatnich lat wykazaty, ze
receptor M jest identyczny z nowoopisanym receptorem 5-HT3

Receptor 5-HT3zostat wykryty w licznych regionach mézgu réznych gatun-
kow zwierzat, a takze cztowieka (kora, hipokamp, ciato migdatowate, jadro
pbétlezace przegrody, pole najdalsze, wzgérze, podwzgoérze), w rdzeniu kregowym,
w zakonczeniach nerwoéw wspétczulnych, czuciowych, w komérkach neurobla-
stoma, w zakonczeniach nerwow w jelicie. Na szczeg6lng uwage zastuguje pole
najdalsze, gdzie gestos¢ receptoréw 5-HT3jest najwieksza, a ich stymulacja
powoduje wymioty. Zwiazki 5-HT3 antagonistyczne okazaty sie by¢ silnymi
Srodkami przeciwwymiotnymi.

Receptor 5-HT3zawiera w swym sktadzie 487 aminokwasow. Wysokie powi-
nowactwo do niego wykazaty 2-metylo-5-HT i fenylobiguanidyna jako agonisci,
a tropisetron, ondansetron, granisetron, zakopryd jako antagonisci. Receptor ten
jest sprzezony bezposrednio z kanatami dla jonéw potasu i sodu, niezalezny za$
od biatka G. Szereg danych z o$rodkowego uktadu nerwowego i narzagdéw obwo-
dowych wskazuje, ze aktywacja tego receptora wywotuje szybkg depolaryzacje
oraz wzrost uwalniania 5-HT, ACh, DA i substancji P(SP). Uwalnianie GABA ma
by¢ wedtug jednych autoré6w hamowane, wedtug innych — stymulowane.

W badaniach nad agonistami i antagonistami receptora 5-HT3 u zwierzat
opisano szereg efektdw, ktdre sugerujg uzyskanie nowych lekow dziatajgcych
poprzez te receptory. Jak wyzej wspomniano, antagonisci receptoréw 5-HT3
wykazujg dziatanie przeciwwymiotne, szczeg6lnie silne w wymiotach wywoty-
wanych przez leki przeciwnowotworowe i naswietlanie promieniami Rentgena.
Niektére z nich (ondansetron, tropisetron) sa juz w tym kierunku stosowane
w klinice. Dziatanie antagonistyczne w stosunku do amfetaminy (stymulujacej
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uktad DA) i DA, podawanych do jadra p6tlezacego, pozwala zaktada¢ dziatanie
antypsychotyczne, pozbawione niepozadanych objawow pozapiramidowych,
charakterystycznych dla antypsychotycznych neuroleptykow.

W niektérych modelach zostato opisane dzialanie przeciwlekowe antagoni-
stdw receptorow 5-HT3(np. ondansetronu), wystepujace po niskich dawkach. Brak
innych efektdw po podaniu 5-HT3antagonistéw, a wiec stosunkowo wysoka ich
selektywnos¢, moze oznacza€, ze jako leki nie bedg dawaé efektéw ubocznych,
w przeciwienstwie do znanych i od dawna stosowanych innych lekéw przeciwle-
kowych, jak BDZ (patrz rozdz. Kwas gamma-aminomastowy).

Antagonisci receptorow 5-HT3 redukuja objawy abstynencji, wynikajace
z przerwania chronicznego stosowania alkoholu etylowego i kokainy, a wiec moga
by¢ skuteczne w leczeniu uzaleznien polekowych. Wedtug ostatnich danych,
antagonisci receptorow 5-HT3poprawiajg funkcje poznawcze, co otwiera mozli-
wosc¢ ich terapeutycznego zastosowania na przyktad w chorobie Alzheimera. Te,
jak tez inne efekty (na przyktad dziatanie przeciwmigrenowe), wymagajg jednak
dalszych badan.

Dodac trzeba, ze badania nad receptorami 5-HT sg szczeg6lnie trudne wobec
jeszcze innego (niz wymienione) czynnika — interakcji pomiedzy poszczegélny-
mi podtypami receptoréw i odpowiadajacymi im uktadami.

KWAS GAMMA-AMINOMASEOWY

PiSmiennictwo na temat kwasu gamma-aminomastowego (GABA) jest ob-
szerne, stad tu poda¢ mozna tylko wybrane pozycje (Matsumoto 1989, Hae-
fely 1990, Costa 1991, Paredes i Agmo 1992, Wéjcik i Holopainen
1992). GABA, znany od dawna jako ogniwo posrednie w cyklu metabolicznym,
obecny w kazdym regionie médzgu, jest uwazany za gtowny neuroprzekaznik
hamujacy. Ocenia sig, ze okoto 20%-40% synaps w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym stanowig synapsy, w ktérych neuroprzekaznikiem jest GABA. Neurony
GABA sg gtéwnie krotkimi interneuronami, zostaty opisane jednak takze neurony
o dtugich aksonach. Powszechno$¢ wystepowania GAB A, jego udziat w procesach
metabolicznych, utrudniajg znacznie badania nad rolg funkcjonalng tego
przekaznika. Dopiero odkrycie istnienia dwdch podtypow receptora GAB A otwo-
rzyto nowe mozliwosci.

Receptor GABAa, gen ktdrego zostat ostatnio sklonowany, jest wielkoczg-
steczkowym kompleksem biatkowym sprzezonym z kanatem dla jonédw chlorko-
wych. Ma miejsce wigzace dla BDZ, barbituranéw, réznych czynnikéw wywotu-
jacych drgawki i steryddéw. Receptory GABAa sg pre- i postsynaptyczne. W
szczegOlnie duzej gestosci wystepujg w korze mdzgowej, wzgorzu, mozdzku
(miejsca o wysokim powinowactwie) oraz w hipokampie, ciele migdatowatym,
podwzgdrzu istocie czarnej i mozdzku (miejsca o niskim powinowactwie). Naj-
bardziej znanymi agonistami receptora GAB Aasg muscimol i THIP, antagonistami
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— bikukulina i pikrotoksyna. GABA ijego agonisci otwierajg kanaty chlorkowe
btony komdrkowej. BDZ zwiekszajg czestos¢ otwarcia kanatéw chlorkowych,
barbiturany — przedtuzaja czas ich otwarcia. Bikukulina, antagonista o wysokiej
selektywnosci, zmniejsza przepuszczalnos¢ dlajonéw chlorkowych.

GABAbreceptor ma tylko jedno miejsce rozpoznania (wigzace GABA). Jest
sprzezony z kanatami dla potasu i wapnia. Jego agonistg jest baklofen, antagoni-
stami — faklofen, saklofen, 2-hydroksysaklofen, CGP 35348 (ten ostatni wydaje
sie mie¢ wysokie powinowactwo i wysokg selektywno$é). Receptory GABAb
rozmieszczone sa pre- i postsynaptycznie. Najwieksza ich gestos¢ zostata znale-
ziona w korze mozgowej, jadrze miedzykonarowym, wzg6rku gérnym, moézdzku,
korzonkach grzbietowych nerw6w rdzeniowych.

Oba GAB A receptory zostaty znalezione takze w narzgdach obwodowych, jak
na przyktad w przewodzie pokarmowym, trzustce, nerkach, jajnikach, jajowodzie,
nasieniowodzie. Ostatnie dane wskazuja, ze mogg istnie¢ ponadto inne rodzaje
receptorow GABA, na przyktad GABACw hipokampie.

Rozlegtos¢ wystepowania receptorbw GABA oraz ich wpltyw hamujacy na
wiele innych uktadéw neuroprzekaznikowych i hormonalnych (interakcje stwier-
dzono na przyktad z ACh, DA, NA, 5-HT, adenozyng, angiotensyng Il, glicyna,
opioidami, cholecystokining, somatostatyng, SP) sprawiaja, ze rola fizjologiczna
GABA moze by¢ szeroka. Tutaj bedzie mowa tylko o roli GABA w o$rodkowym
uktadzie nerwowym w zakresie, w ktorym ta rola jest wzglednie dobrze udoku-
mentowana.

Receptory GABAa w podwzg6rzu biorg udziat w regulacji apetytu, a ich
stymulacja zwigksza pobieranie pokarméw. W wielu uktadach doswiadczalnych
wykazano dziatanie przeciwbdélowe po stymulacji receptorow GABARB przy czym
prawdopodobnie ma tu miejsce wspétdziatanie z aminami katecholowymi i SP.
System GAB A odgrywarole w kontroli czynnosci motorycznych. W szczegd6lnosci
stymulacja receptoréw GABAbprowadzi do zmniejszenia aktywnosci ruchowej
i do zaburzeh koordynacji ruchowej. Aktywacja transmisji GABAa daje efekt
przeciwdrgawkowy wykazany w wielu modelach doswiadczalnych. Na temat roli
GABA w stanach leku i dziatania przeciwlekowego istniejg dane niejednoznaczne,
podobnie jak dla zachowania agresywnego. W ostatnich latach jest sugerowana
rola uktadu GABADb w depresji, co wynika z niektérych danych eksperymen-
talnych. Ponadto progabid (agonista GABAb) ma mie¢ kliniczne dziatanie prze-
ciwdepresyjne, a po wielu klasycznych lekach przeciwdepresyjnych wykryto
GABAB.,up”-regulacje. Niektére wyniki wskazuja tez, ze receptor GABAbmoze
regulowac wydzielanie hormonéw przysadki.

Lekidziatajgce poprzez receptory GAB Anie zajmujgw nowoczesnej farmako-
terapii — pozajednym wyjatkiem (BDZ) — istotnej pozycji. Baklofen, agonista
receptora GAB ABjest srodkiem przeciwskurczowym, kwas walproinowy i proga-
bid — przeciwpadaczkowymi. Barbiturany, wiazace sie z wiasnym miejscem
rozpoznaniana receptorze GAB Aa, sg od dawna znanymi lekami uspokajajagcymi,
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nasennymi i przeciwdrgawkowymi, dzi$ mniej uzywanymi. Wspomnianym wyjat-
kiem sg BDZ stosowane jako $rodki uspokajajace i nasenne, przeciwlekowe,
zwiotczajace miesnie szkieletowe, przeciwdrgawkowe Odkryte na poczatku lat
sze$édziesigtych (cho¢ pierwsza synteza dokonana zostata w roku 1933 przez
Sternbachaw Katedrze Chemii Organicznej UJ), okazaty sie lekamiorozlegtym
dziataniu farmakologicznym, szerokim zastosowaniu w lecznictwie (najczesciej
zapisywanymi sposréd lekéw psychotropowych), o wiekszym bezpieczenstwie niz
stosowane wczesniej barbiturany. BDZ réznig sie sita dziatania w poszczegdlnych
kierunkach, stad niektore z nich sg stosowane jako przeciwdrgawkowe (klonaze-
pam), przeciwlekowe (diazepam), nasenne (nitrazepam). Rozlegtos¢ dziatania
stanowi¢ moze takze ceche ujemna. Szczegélnie dziatanie uspokajajace, niekorzy-
stny wpltyw na funkcje psychomotoryczne uposledza¢ moga czas reakcji (istotne
przy prowadzeniu pojazdoéw mechanicznych). Inng niekorzystng cecha jest pote-
gowanie dziatania innych lekow o pokrewnym dziataniu na o$rodkowy ukitad
nerwowy (m.in. tez alkoholu etylowego) oraz powstawanie uzaleznien.

Rozlegte badania nad BDZ doprowadzity do odkrycia szeregu ich podtypéw
wigzacych sie z receptorem GABA — peini agonisci o wysokiej aktywnosci
wewnetrznej (diazepam, petne dziatanie wyzej opisane), czeSciowi agonisci (bre-
tazenil, o stabszej aktywnosci wewnetrznej, o niepetnym dziataniu w stosunku do
dziatania petnych agonistéw), antagonisci (flumazenil, znoszacy dziatanie agoni-
stobw), odwrotni agonisci (Ro 19-4603, wigzace sie z receptorem, ale dajgce
odwrotne efekty farmakologiczne), czeSciowi odwrotni agonisci (sarmazenil, po-
dobne, ale niepetne dziatanie jak odwrotni agonisci). Wyniki te, oprécz znaczenia
poznawczego, przyniosty korzysci praktyczne. Przyktadem moze by¢ bretazenil,
ktéry dziatajac przeciwlekowo nie daje silnego efektu depresyjnego na osrodkowy
uktad nerwowy i nie powoduje wyraznego uzaleznienia.

Ujemne cechy BDZ byty tez bodZzcem do poszukiwan nowych lekéw anksjo-
litycznych, dziatajacych poprzez inne, niz GABA mechanizmy. Naleza tu zwigzki
chemiczne nie bedace BDZ, dziatajgce na receptory omega (podjednostki alfa
receptora GABAa), na przyktad zolipdem oraz zwigzki dziatajgce na receptory
5-HTiA(patrz rozdz. 5-Hydroksytryptamina). Mowiac o receptorach BDZ trzeba
jeszcze wspomnie¢ o obwodowym receptorze (miejscu rozpoznania) BDZ, nieza-
leznym od receptorow GABA czy o$rodkowych receptorow BDZ, znalezionym
w nerkach, watrobie, ptucach, o niejasnej, jak dotad, funkcji fizjologiczne;j.

POBUDZAJACE AMINOKWASY

Ponizsze dane zostaty opracowane gtownie na podstawie wybranych pozycji
z obszernego pismiennictwa (Headley i Grillner 1990, Lodge i Johnson
1990, Meldrum i Garthwaite 1990, Watkins iin. 1990, Moriyoshi iin.
1991, Maj 1992, Sommer i Seeburg 1992, Tanabe iin. 1992, Schoepp
i Conn 1993).
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W ustroju zwierzati cztowieka sg stosunkowo dobrze opisane dwa aminokwa-
sy pobudzajace: kwas glutaminowy i kwas asparaginowy, uwazane przez dtugie
lata za zwigzki uczestniczgce w procesach metabolicznych. Dopiero prace z lat
1954—1959 nad drgawkotworczym dziataniem obu kwaséw oraz nad depolary-
zacyjnym wptywem kwasu glutaminowego na pojedyncze neurony zapoczatko-
waly lawinowo narastajgce badania, ktére doprowadzity miedzy innymi do uzna-
nia obu kwasow za neuroprzekazniki, spetniajace wszelkie obowigzujgce w tym
wzgledzie kryteria.

Uktad glutaminianergiczny nie tworzy zwartych szlakéw, jak na przykiad
uktad DA, ale jest rozproszony w catym moézgu. Dzi$ uwaza sie, ze kazdy neuron
ma receptory dla aminokwasow pobudzajacych, co wskazuje na istotng ich role
dla wielu funkcji oérodkowego uktadu nerwowego. Swiadczyé tez o tym moze
wysokie stezenie kwasu glutaminowego w moézgu, wynoszace okoto 14 jimol/g
tkanki, a wiec okoto 1000 razy wyzsze niz klasycznych neuroprzekaznikow
monoaminowych.

Poznanych zostato pieé rodzajow receptoréw aminokwaséw pobudzajgcych
zaleznie od powinowactwa egzogennych agonistow. Kwas glutaminowy jest oczy-
wiscie agonistg wszystkich pieciu rodzajow.

RECEPTOR NMDA

Receptor NMDA (kwas N-metylo-D-asparaginowy), najlepiej poznany, sprze-
zony z kanatami jonowymi (potas, sdd, wapn), stanowi kompleks, w ktérego sktad
wchodzi kilka miejsc wigzacych: miejsce NMDA, glicynowe, fencyklidynowe,
poliaminowe, magnezu i cynku. Miejsce glicynowe jest odmienne od innego
znanego miejsca glicynowego, ktére jest wrazliwe na strychnine. Agonistami
miejsca NMDA sg miedzy innymi kwas glutaminowy, kwas asparaginowy,
NMDA; antagonistami — CPP ijego pochodna CPP-ene, CGP 37849 ijego ester,
AP5 (kwas 2-amino-5-fosfonopentanowy). Agonistami miejsca glicynowego sa
miedzy innymi glicyna, D-cykloseryna, ACC (1-amino-l-karboksycyklopropan);
antagonistami — kwas kynureninowy, 7-chlorokynureninowy i 5,7-chlorokynure-
ninowy, pochodne chinoksaliny. Agonistami miejsca fencyklidynowego sg miedzy
innymi fencyklidyna (PCP), MK-801 (dizocilpina), dekstrorfan, ketamina. Dla
miejsca poliaminowego agonistami sg spermina i spermidyna; antagonistami —
ifenprodil i SL 82.0715. Miejsca glicynowe i poliaminowe uwaza si¢ za modulu-
jace receptor NMDA.

Obszerne badania kompleksu receptorowego NMDA wykazaly, ze ma on
znaczenie dla wielu proceséw fizjologicznych, jak diugotrwate przewodnictwo
synaptyczne, zmiany plastyczne, pamie€ i uczenie sie, r6zne stany emocjonalne,
percepcja bélowa, napiecie mieéni, a takze prawdopodobnie regulacja ci$nienia
tetniczego i oddychanie. Dodac trzeba, ze receptor glutaminianowy zostat znale-
ziony takze w niektérych narzadach obwodowych, jak siatkowka, nerwy czucio-
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we, zwoje autonomiczne, ale jego rola fizjologiczna w tych narzadach nie zostata
jeszcze dostatecznie poznana.

Opisanych zostato wiele efektéw farmakologicznych wywotywanych przez
agonistow i antagonistéw receptoréow NMDA. Dobrze jest udokumentowane
dziatanie przeciwdrgawkowe kompetetywnych (konkurujagcych z endogennym
agonistg o ten sam receptor) i niekompetetywnych antagonistow NMDA, zaréwno
w drgawkach wywotywanych przez aminokwasy pobudzajace, jak i w innych
stanach drgawkowych. Dane te wskazujg, ze antagonisci NMDA mogg sie sta¢
lekami przeciwpadaczkowymi. Dla wielu antagonistow NMDA znaleziono dzia-
tanie neuroprotekcyjne (zapobiegajgce uszkodzeniu neuronu) obserwowane
w roznych modelach niedotlenienia, a takze w stanach neurodegeneracji, z czym
wigze sie nadzieja ich zastosowania jako lek6w neuroprotekcyjnych, takze
w chorobie Alzheimera. Ostatnie badania sugerujg mozliwos$¢ podawania antago-
nistbw NMDA w chorobie Parkinsona, wykazano bowiem ich pozytywne dziatanie
w roznych jej modelach zwierzecych, a takze synergistyczny wptyw na dziatanie
1-DOPA, podstawowego leku w chorobie Parkinsona. To pozytywne dziatanie jest
gtéwnie skutkiem posredniej aktywacji DA, wynikajacej z blokady receptoréw
NMDA (morfologiczne i biochemiczne dane o powigzaniach tych uktadéw sg
znane). Istniejg spostrzezenia, ktore pozwolity na postawienie hipotezy zaktadaja-
cej, ze u podstaw schizofrenii lezy zmniejszona aktywno$é uktadu glutaminia-
nergicznego. Stad postulowane jest poszukiwanie inhibitoréw wychwytu lub ago-
nistow kwasu glutaminowego jako lekéw przeciwpsychotycznych. Inne wyniki
eksperymentalne wskazujg na wiasne dziatanie przeciwdepresyjne antagonistow
NMDA oraz synergizm w tym wzgledzie z klasycznymi lekami przeciwdepre-
syjnymi. Doniesiono takze o korzystnym dziataniu antagonistow NMDA w mo-
delach uzaleznienia polekowego. Nie jest wykluczone, ze antagonisci NMDA
moga mie¢ liczace sie dziatanie przeciwbolowe, na co wskazuje wspétwystepo-
wanie kwasu glutaminowego i SP w rdzeniu kregowym oraz przeciwhélowy efekt
AP5, kompetetywnego antagonisty NMDA.

Lista tych potencjalnych mozliwosci terapeutycznych antagonistow NMDA
jest dtuga i sprawia wrazenie, ze stanowié one mogg panaceum. Te liczne mozli-
wosci sgjednak, przynajmniej teoretycznie, uzasadnione. Wynikato zjednej strony
z szerokiej obecnosci receptorow NMDA w tkankach, a z drugiej — z ich
posredniego wptywu na uwalnianie wielu neuroprzekaznikow (m.in. DA, NA,
ACh, GABA), a tym samym modyfikacji funkcji tych uktadéw. Wprowadzenie
nowych substancji jako lekdw moze by¢ zawsze ograniczone przez ich rézne
potencjalne niepozadane dziatania. Takie obawy w przypadku antagonistow
NMDA sg uzasadnione. Jedno z takich niepozadanych dziatan zostato juz opisane
przy pierwszej prébie podawania MK-801 u ludzi, kiedy to zaobserwowano
halucynacje, wykluczajagce mozliwos¢ stosowania tej substancji jako leku. Istniejg
jednak dane, by mniemaé, ze dziatania halucynogennego u ludzi moggby¢ pozba-
wione substancje, bedgce kompetetywnymi antagonistami NMDA, réznigce sie
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swym profilem farmakologicznym od niekompetetywnego MK-801, badZ antago-
nisci glicyny. Poza tym wielka dynamika badan nad aminokwasami pobudzajgcy-
mi pozwala sgdzi¢, ze zsyntetyzowane zostang substancje doskonalsze, bardziej
selektywne. Stosunkowo mata selektywnos$¢ wielu znanych dotychczas zwigzkéw
bardzo utrudnia badania, a szczeg6lnie interpretacje wynikow.

RECEPTORY METABOTROPOWE

Receptory metabotropowe znalezione zostaty w réznych regionach mozgu,
pre- i postsynaptycznie. Obecnie przyjmuje sie, ze istnieje szereg podtypdw
receptoréw metabotropowych, wérdd ktérych wyrdznia sie dwa: receptor mGIuRlI,
sprzezony z fosfolipaza C i receptor mGIluR2, sprzezony z cyklazg adenylanowa.
Wedtug ostatnich danych istnieje 5, a zdaniem innych 7 podjednostek receptora
metabotropowego. mGIluRI, gen ktérego zostat niedawno sklonowany, sktada sie
z 1199 aminokwaséw. Sprzezona z nimi fosfolipaza C jest enzymem tworzacym
dwa wtorne przekazniki sygnatow — trojfosforan inozytolu i dwuacyloglicerol.
Kompetetywnymi agonistami — oprocz endogennego kwasu glutaminowego
dziatajgcego relatywnie stabo — sg kwas kwiskwalowy, kwas ibotenowy oraz (jak
sie wydaje) najbardziej selektywny trans-ACPD (kwas I-aminocyklopentano-1,3-
-dikarboksylowy). Jak dotgd nieznani sg selektywni antagonisci. Wzgledng sele-
ktywnos$¢ wykazujg AP3 (kwas 2-amino-3-fosfonopropionowy) i AP4 (kwas 2-
-amino-3-fosfonomastowy). Majg one by¢ rowniez czeSciowymi agonistami.

Receptory metabotropowe zostaty znalezione miedzy innymi w hipokampie,
korze i prazkowiu. Ichrolafizjologiczna oraz ich farmakologia sg, jak dotad, mato
znane, stad tez trudno prognozowac, czy w przysztosci moznabedzie uzyskac leki
dziatajgce poprzez te receptory. Ten stan rzeczy wynika z braku dostatecznie
selektywnych agonistdw, ajeszcze bardziej antagonistdw. Niektore dane wskazuja,
ze receptory metabotropowe mogg mie¢ znaczenie dla aktywnosci drgawkowej,
stad ich antagonisci moga by¢ srodkami przeciwdrgawkowymi w leczeniu pada-
czki. Spostrzezenia o zapobiegawczym dziataniu ACPD przy lezji (uszkodze-
niach) siatkéwki moga wskazywac na dziatanie neuroprotekcyjne w stosunku do
zmian degeneracyjnych neurondw. Wzrost poziomu metabolitéw DA, wywotywa-
ny przez ACPD, pozwala suponowac role receptoréw metabotropowych w pato-
logii pozapiramidowych czynnos$ci ruchowych. Znalezienie selektywnych ligan-
déw tych receptoréw mogtoby prowadzi¢ do nowych strategii w farmakoterapii
choroby Parkinsona i plasawicy przewlekiej Huntingtona.

RECEPTOR KAINIANOWY

Receptor kainianowy jest receptorem jonotropowym sprzezonym z kanatami
jonowymi dla potasu, sodu i wapnia. Jego agonista jest kwas kainianowy, antago-
nistami — miedzy innymi zwigzki chinoksalinowe (CBQX), kynureniny. Sele-
ktywnos¢ wszystkich tych zwigzkdéw jest niewielka. Receptor kainianowy znale-
ziono tylko w niektérych strukturach moézgu. Jest interesujace, ze wystepuje on
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miedzy innymi we widknach korzonkéw grzbietowych (brak receptoréw AMPA i
NMDA), co moze wskazywac na funkcje presynaptyczne.

Kwas kainianowy jest zwigzkiem neurotoksycznym, stad jego antagonistom
przypisuje sie dziatanie neuroprotekcyjne.

RECEPTOR AMPA

Receptor AMPA (kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropio-
nowy) jest receptorem jonowym sprzezonym z kanatami dla sodu i potasu. Jego
agonistami sg AMPA, kwas kainianowy i kwiskwalowy; jego antagonistami —
chinoksaliny (NBQX, CNQX). NBQX ma by¢ relatywnie najbardziej selektywny.
Receptor AMPA zostat znaleziony w wielu regionach mézgu, nie zawsze réwno-
legle z receptorem kainianowym. Jest od tego ostatniego trudny do odrdznienia
wobec nieselektywnosci dotychczas znanych agonistéw i antagonistow. Wedtug
niektérych autoréw ma by¢ identyczny z receptorem kainianowym. Receptor
AMPA, podobnie jak i pozostate jonotropowe nie-NMDA receptory, posredniczy
w przekazywaniu szybkiego pobudzajacego potencjatu synaptycznego.

RECEPTOR L-AP4

Receptor L-AP4 (kwas 2-amino-4-fosfonomastowy) jest najmniej poznanym
receptorem glutaminianergicznym. Niewiele tez wiadomo o jego fizjologii. Ago-
nista ma by¢ L-AP4, antagonisci nie sg znani. Jest prawdopodobnie zlokalizowany
presynaptycznie, stad moze by¢ odpowiedzialny za hamowanie uwalniania kwasu
glutaminowego.

ADENOZYNA

Adenozyna (AD), nukleozyd bedacy potaczeniem adeniny z ryboza, jak i jej
pochodne z kwasem fosforowym (np. AMP, AIP, c-AMP), sg znane od dawnajako
endogenne zwigzki odgrywajace istotng role w procesach metabolicznych. Znane
jesttez rozlegte dziatanie AD nanarzady obwodowe, na przyktad na serce, miesnie
gtadkie (nie omawiane tu, bo problematyka opracowania dotyczy mézgu) oraz
osrodkowy uktad nerwowy. Dopiero jednak badania z lat siedemdziesiatych
i osiemdziesigtych doprowadzity do uznania AD jako neuroprzekaznika czy neu-
romodulatora, spetniajgcego wymagane do tego kryteria. Zostaty takze znalezione
receptory AD, oba ostatnio sklonowane. Receptor Ai wspotdziata z biatkiem Gi
i hamuje cyklaze adenylanowsg, atakze prawdopodobnie dziata na kanaty potasowe
i wapniowe. Receptor A2wspotdziata z biatkiem G i aktywuje cyklaze adenylano-
wa. Receptor Ai jest wrazliwy na nanomolarne stezenia AD. Jego agonistami sg
fenyloizopropyloadenozynai cykloheksyloadenozyna; agonistg receptora A2 wra-
zliwego na mikromolarne stezenia AD, jest A-etylokarboksamidoadenozyna
(NECA). Selektywnos$é agonistow nie jest jednak petna. Antagonistami recepto-
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row Al i A2okazaty sie by¢ znane od dawna dwa leki o budowie metyloksantyno-
wej, kofeina i teofilina. Za najbardziej selektywnego antagoniste receptora Ai
uchodzi dzi$ 1,3-dipropylo-8-cyklopentyloksantyna. Receptor Ai jest zlokalizo-
wany gtéwnie w hipokampie i mézdzku, a takze we wzgérzu i korze mdzgowej,
receptor A2— prawie wytacznie w pragzkowiu i opuszce wechowej.

AD hamuje aktywno$¢ bioelektryczng bezposrednio przez wptyw na wiasne
receptory postsynaptyczne i posrednio poprzez hamowanie uwalniania neuro-
przekaznikow, jak ACh, NA, DA, 5-HT, kwas glutaminowy i asparaginowy. To
hamowanie uwalniania doprowadzito do hipotezy, ze receptory AD majg ogo6lnie
hamujacy wptyw na osrodkowy uktad nerwowy i tym samym funkcje protekcyjna
w stanach zwiekszonej aktywnos$ci neuronalnej. Hamowanie uwalniania
neuroprzekaznikéw jest blokowane przez wspomniane metyloksantyny.

Rozlegtos¢ wystepowania AD w ustroju, jej réznorodnarola orazjej zdolnos¢
modulacji w stosunku do wielu uktadow neuroprzekaznikowych pozwalajg zak#ta-
da¢, ze dziatanie tego zwigzku oraz jego agonistycznych i antagonistycznych
analogow moze byc¢ rozlegte. Dane eksperymentalne wskazujg na przyktad, ze AD
ma dziatanie uspokajajace, hamowane przez jej antagoniste kofeine (znany $rodek
pobudzajacy), a nasilane przez inhibitory do neuronalnego wychwytu AD. Analogi
AD, inhibitory jej wychwytu i dezaminacji, wywotujg sen. AD oraz inhibitory jej
wychwytu i metabolizmu dziatajg przeciwdrgawkowo, podczas gdy jej antagoni-
sta, kofeina, madziatanie drgawkotwaércze. Kofeina wywotuje lek, z drugiej strony
opisano wspdtdziatanie miedzy AD i lekami przeciwlekowymi typu BDZ. Stad
istniejg nadzieje na wykorzystanie w praktyce potencjalnego dziatania przeciw-
lekowego agonistdow AD. AD i jej analogi dziataja neuroprotekcyjnie w stanach
niedotlenienia. Powigzania pomiedzy DA i AD, dziatanie podobne do neurolepty-
cznego agonistdw receptora A2 przeciwneuroleptyczny efekt kofeiny kieruja
uwage niektérych badaczy w strone aktywnosci antypsychotycznej. Ostatnio zna-
leziono, ze karbamazepina, stosowana miedzy innymi jako lek profilaktyczny w
chorobach afektywnych, blokuje selektywnie receptory Ai, wywotujac przy stoso-
waniu wielokrotnym ich nadwrazliwos¢ na AD. Otwiera to dalsze mozliwosci
poszukiwan lekow profilaktycznych w psychiatrii.

Powyzsza, niepetna zresztg lista potencjalnych zastosowan analogéw AD,
wydaje sie zbyt dtuga, by te wszystkie supozycje mogty sie sprawdzi¢. Nie ulega
jednak watpliwosci, ze w najblizszym czasie bedg prowadzone intensywne
poszukiwania, a najwieksze szanse wydajg sie mie¢ agonisci AD, stabilni metabo-
licznie, bedacy inhibitorami jej wychwytu lub jej metabolizmu.

Szersze informacje znajdzie Czytelnik w wybranych pozycjach piSmiennictwa
(Daval iin. 1991, Malec 1991, Schwabe iin. 1991, van Calker i Berger
1993).
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NEUROPEPTYDY

Zainteresowanie neuropeptydami (NP) rozpoczeto sie przed okoto dwudzie-
stoma laty, kiedy toGuilemin, Schallyi inni wykazali strukture peptydoWa
hormonow uwalniajgcych i hamujgcych podwzgorza (tyreoliberyna, luliberyna,
somatostatyna). Odtad sg prowadzone dynamiczne badania, ktére spowodowaty,
ze nauka o NP stata sie wrecz osobng dziedzing wiedzy. Do dzi$ opisanych zostato
kilkadziesigt NP, r6znigcych sie liczbg i sekwencjgaminokwasow. | tak na przykiad
kiotorfina ma 2, tyreoliberyna — 3, oksytocyna i wazopresyna — 9, cholecysto-
kinina — 8 lub 33, luliberyna— 10, galainna — 29, kalcitonina— 32 aminokwa-
sow. Wystepujg one w o$rodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym (m.in.
w duzej iloSci w przewodzie pokarmowym), przy czym rozmieszczenie ich niejest
réwnomierne. W lokalizacji, a takze w strukturze, zostaty stwierdzone réznice
pomiedzy poszczeg6lnymi gatunkami zwierzat. NP sg syntetyzowane w neuronach
i uwalniane z nich. Ze wzgledu na rozlegto$¢ problematyki w niniejszym przegla-
dzie moga by¢ oméwione tylko niektére NP(Leeman i Carraway 1982,
Watson iin. 1984, Garret iin. 1991, Hokfelt 1991, McKnight i Rees
1991, Michel 1991, Hokfelt iin. 1992).

OPIOIDY

Opioidy sg jedyng grupa NP, ktérych egzogenne analogi i ich farmakologia
byty znane przed odkryciem samych NP. Takim analogiem jest morfina (takze
szereg jej pochodnych), alkaloid fenantrenowy zawarty w opium, znanym od
dwoch tysiecy lat jako $rodek przeciwbolowy i narkotyczny. Ponad stuletnie
poszukiwania leku przeciwbo6lowego, pozbawionego objawow ubocznych morfi-
ny, a przede wszystkim jej zdolnosci wywotywania tolerancji i uzaleznienia,
doprowadzily do znalezienia szeregu syntetycznych analogéw, z ktérych zaden
jednak nie jest wolny od ujemnych efektéw prototypu. Badania ostatnich lat
przyniosty odkrycie trzech typow receptoréw opioidowych: mi, delta i kappa.
Receptor mi sprzezony jest zjonami potasu i cyklazg adenylanows. Jego endogen-
nymi agonistami sg beta-endorfina (31 aminokwaséw) i [met]-enkefalina (met =
metionina) (5 aminokwaséw). Pierwszy powstaje w ustroju poprzez proteolize z
pro-opiomelanokortyny, drugi z proenkefaliny A. Agonistami receptora mi sg
ponadto miedzy innymi morfina, DAMGO (Tyr-D-Ala-Gly-N-Me-Phe-Gly-ol);
antagonistami - nalokson i naloksonazyna. Receptor delta jest sprzezony z kana-
tami potasowymi oraz cyklazg adenylanowg. Endogennym agonistg receptora
delta jest [leu]-enkefalina (leu = leucyna), majaca 5 aminokwaséw, dla ktorej
prekursorem jest proenkefalina A. Znani sg tez egzogenni agonisci (na przyktad
DADLE — analog [leu]-enkefaliny, i antagonisci (1C 1154129 — analog [leu]-en-
kefaliny, naltrindol). Receptor kappajest sprzezony z kanatami wapniowymi. Jego
endogennym agonistgjest dynorfma Ai.I7 (17 aminokwasow) powstajaca z prody-
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norfiny (proenkefaliny B), egzogennymi agonistami sa miedzy innymi ketocykla-
zocyna, bremazocyna, U 50 488; antagonista — nor-binaltorfimina.

Receptory opioidowe sg obecne w wielu systemach neuronalnych moézgu,
tworzgcych krotkie petle lub drogi o dtugich aksonach. Znalezione tez zostaty
miedzy innymi w rdzeniu kregowym, w nadnerczach, w jelicie, w powrdzku
nasiennym. Niekiedy wystepujg wszystkie trzy typy receptoréw obok siebie (np.
powrdzek nasienny myszy), niekiedy tylko dwa (np. powrdzek nasienny krolika
i chomika — delta i kappa), niekiedy za$ tylko jeden (powrézek nasienny szczura
— mi). Za najwazniejsze efekty aktywacji receptoréw opioidowych uzna¢ mozna
dla receptorow mi: depresje oddychania, euforie, uzaleznienie, regulacje cisnienia
tetniczego, zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego; dla receptoréw kappa:
analgezje, zwiekszone wydzielanie moczu, uspokojenie, dziatanie przeciwdrga-
wkowe i neuroprotekcyjne; dla receptoréw delta — analgezje (prawdopodobnie).
Zostaty opisane takze inne efekty, zalezne od receptoréw opioidowych, miedzy
innymi zwiekszenie uwalniania niektérych hormonéw (np. ACTH, prolaktyna)
i wptyw naprocesy odpornosciowe (zwiekszona aktywno$¢ komorek NK [,,natural
killer”] i produkcja alfa-interferonu i interleukiny-2, zwiekszenie chemotaksiji,
wptyw na limfocyty T, hamowanie produkcji przeciwciat).

Obszerne badania nad opioidami przed i po odkryciu NP nie daty, jak dotad,
wielu efektdw praktycznych. Agonisci receptoréw mi (morfina, fentanyl, bupro-
norfina, meperydyna i metadon) sg stosowane od dawnajako leki przeciwbhélowe,
wszystkie obdarzone podobnymi — cho¢ w réznym stopniu — cechami pozytyw-
nymi i negatywnymi, jak morfina. CzeSciowi agonisci i antagonisci, jak na przy-
ktad pentazocyna, majg dawac stabsze przyzwyczajenia oraz depresje oddychania.
Nieselektywni antagonisci (nalokson i naltrekson) sa uzywani klinicznie dla od-
wracania efektéw opioidow. Préby zahamowania metabolizmu endogennych
opioidow przez uzycie inhibitorow peptydaz nie przyniosty korzystnych wynikow.
Pewne nadzieje naprzysztos¢ budzg agonisci receptoréw opioidowych, nie bedacy
chemicznie peptydami.

SUBSTANCJA P

Substancja P (SP, 11 aminokwasow), wyizolowanajuz w roku 1931, nalezy do
rodziny bliskich sobie tachykinin (wsp6lna sekwencja aminokwasowa C-korica).
Przypisuje sie jej role neuroprzekaznika lub neuromodulatora. Jest obecna
w réznych strukturach osrodkowego uktadu nerwowego, miedzy innymi w duzej
gestosci w neuronach rogéw grzbietowych rdzenia kregowego, petni role
neuroprzekaznika w transmisji bodzcéw bolowych. Stymulacjabodzcami bélowy-
mi powoduje uwalnianie SP z rdzenia kregowego, a jej iniekcja do rdzenia
wywotuje zachowanie bdlowe. Ponadto SP powoduje szereg efektéw biologicz-
nych, jak skurcz miesni gtadkich, zwiekszone wydzielanie z gruczotéw egzokryn-
nych i endokrynnych, rozszerzenie naczyn krwionosnych, zwiekszong przepusz-
czalno$¢ naczyn (neurogenny stan zapalny), aktywacje proceséw odpornoscio-
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wych. W ostatnim okresie wykryto i sklonowano trzy typy receptoréw SP —
neurokininowe receptory 1,2 i3, przy czym SP wigze sie szczegoOlnie silnie
z receptorami typu 1. Nalezg one do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkiem G.

NEUROTENSYNA

Neurotensyna (13 aminokwasow) zostata znaleziona w mdzgu (gtownie
w podwzg0lrzu, wzgorzu, pniu mozgu i przysadce), rdzeniu kregowym i w prze-
wodzie pokarmowym. Powoduje ona rozszerzenie iiaczyn krwionos$nych i zwie-
kszongich przepuszczalno$é, spadek cisnie T tetniczego, podwyzszenie poziomu
glukozy w krwi, zwiekszone wydzielanie ACTH, luteotropiny, hormonu wzrostu,
prolaktyny, hamuje funkcje motoryczne zotgdka, zmniejsza wydzielanie soku
zotgdkowego i pepsyny, wywotuje uwalnianie histaminy z komérek tucznych.

NEUROPEPTYD Y

Neuropeptyd Y (NPY, 36 aminokwasow), jest szeroko rozpowszechniony
w neuronach osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, a jego zawarto$¢
w maézgu ssakow jest wyzsza niz jakichkolwiek innych peptydow dotad badanych.
W szczeg6lInie duzej ilosci wystepuje w podwzgdrzu, korze, jadrze ogoniastym,
przegrodzie, jadrze potlezacym, jadrze migdatowatym, hipokampie, przy czym
znaleziony zostat w ciatach neurondéw i zakonfczeniach nerwowych. Opisane
zostaty ponadto drogi neuronalne o dtugich aksonach zawierajgce NPY. Wykryto
go réwniez w obwodowych zakonczeniach noradrenergicznych, miedzy innymi
naczyn krwionosnych. Prawdopodobnie istniejg dwa podtypy receptorow NPY —
NPYtiNPY?2 sprzezone negatywnie z cyklazg adenylanowg (NPY 2tez z kanatami
wapniowymi). NPY wywotuje skurcz naczyn krwionosnych, zwiekszenie czesto-
§ci i sity skurczow serca, zwyzke ci$nieniatetniczego, hamowanie skurczu powroz-
ka nasiennego. NPY zwieksza tez spozycie pokarméw, wywotuje depresje oddy-
chania, hipotermie, moduluje uwalnianie luteotropiny, a podany domézgowo daje
szereg efektow behawioralnych. NPY wspdtistnieje w niektdrych neuronach
z NA. Najlepiej udokumentowanym przyktadem sa naczynia krwiono$ne (obwo-
dowe i w korze mozgu). NPY i NA sg uwalniane réwnoczesnie, oba zwigzki kurczg
naczynia krwiono$ne, a antagonisci receptoréw NA znoszg tylko skurcz po NA,
nie za$ skurcz po NPY, ktory trwa dtuzej. NPY hamuje tez uwalnianie NA poprzez
wplyw na receptory presynaptyczne, a takze moze nasila¢ efekty substancji dzia-
tajacych na naczynia (na przyktad angiotensyna, histamina).

NIEKTORE FUNKCJONALNE EFEKTY NEUROPEPTYDOW

Liczne dane wskazuja, ze NP moga odgrywac role neuroprzekaznikéw lub
neuromodulatoréw. W wielu neuronach stwierdzono wspdtistnienie NP i klasycz-
nego niskoczasteczkowego neuroprzekaznika. | tak na przyktad DA wspotistnieje
w niektérych neuronach z enkefaling, cholecystokining lub neurotensyng. NA

10 — Kosmos
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wystepuje wraz z enkefaling, somatostatyng, neurotensyng lub NPY. Obok 5-HT
jest obecna SP, tyreoliberyna lub enkefalina. ACh wystepuje wraz z naczynio-
aktywnym peptydem jelitowym (VIP), enkefaling, neurotensyng, galaning lub
somatostatyng, zas GABA — z SP, cholecystokining, enkefaling lub somatostaty-
na. W wielu neuronach wykazano nie tylko wspotistnienie, ale i wspotdziatanie
NP (jako ko-neuroprzekaznik lub neuromodulator) z klasycznym neuro-
przekaznikiem, przy czym ten ostatni daje szybka krotkotrwatg odpowiedz, a NP
jest odpowiedzialny za efekt diuzej trwajacy. Przyjmuje sie, ze klasyczny
neuroprzekaznik jest uwalniany przy aktywnosci bioelektrycznej o niskiej czesto-
tliwosci, NP— przy aktywnosci bioelektrycznej o wysokiej czestotliwosci. Hipo-
teza o dwoch synaptycznych przekaznikach mogtaby wyjasnic, dlaczego blokada
receptora neuroprzekaznikowego wywotywana przez jego antagonistow znosi
niekiedy tylko czesciowo efekt stymulacji nerwowej. Trzeba dodaé, ze istnieja
przyktady wskazujace na dziatanie synergistyczne, jak i antagonistyczne, omawia-
nych dwdéch typoéw przekaznikdéw. Jest interesujace, ze niektdre neurony moga
zawieraé trzeci neuroprzekaznik, kwas glutaminowy, decydujacy o szybkiej neu-
rotransmisji. Takie neurony maja uwalnia¢ réwnoczesnie trzy klasy
neuroprzekaznikow, przekazujgcych szybkie, umiarkowane i wolne sygnaty.
Wszystkie powyzsze dane nakazujg rewizje klasycznej zasady Dale’a ,jeden
neuron— jeden neuroprzekaznik”.

Dla niektérych NP opisano dziatanie poprawiajace pamie¢ i uczenie sie (na
przyktad wazopresyna i angiotensyna). NP sg zdolne wywota¢ zmiany plastyczne
w madzgu. Rosnie liczba spostrzezen, ktére wskazujg na role NP w procesach
troficznych. | tak na przykiad tachykininy stymulujg wzrost neurytéw, fibrobla-
stéw i miesni gtadkich oraz synteze interleukin. VIP wptywa na mineralizacje kosci
i przedtuza przezycie neuronéw w kulturach komérkowych. Rowniez CGRP
(peptyd spokrewniony z genem kalcitoniny), obecny w motoneuronach i majacy
receptory w miesniach szkieletowych, wywotuje szereg efektéw odzywczych.
Niektére NP (SP) hamujg tez neurotoksyczne dziatanie roznych substancji. Dla
szeregu NP (naprzyktad VIP, SP, somatostatyna) opisano wptyw narézne procesy
odpornosciowe. Dzialanie takie majg miedzy innymi, jak wyzej wspomniano,
peptydy opioidowe.

Wiele danych wskazuje, ze NP mogg odgrywac istotng role w patofizjologii
osrodkowego uktadu nerwowego i narzadéw obwodowych, na przyktad w nadcis-
nieniu tetniczym, chorobie wieficowej, chorobie Alzheimera. Istnieje jednak sze-
reg czynnikéw ograniczajacych mozliwosci badan poznawczych i zastosowan NP
w medycynie. Ciagle nie ma w petni selektywnych agonistéw i antagonistow NP.
Wszystkie zwiagzki peptydowe, naturalne czy syntetyczne, agonistyczne i antago-
nistyczne, sg szybko metabolizowane w ustroju przy udziale r6znych peptydaz
i dziatajg krotkotrwale, a ponadto zwiazki o wiekszej molekule sg stabo transpo-
rtowane przez bariere krew - m6zg. Wieksze nadzieje rokujg tu agonisci i antago-
nisci NP, ktére chemicznie nie sgpeptydami. Szereg takich zwigzkéw jak antago-
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nisci cholecystokininy (m.in. o dziataniu anksjolitycznym), SP (PR 67580 o dziataniu
przeciwbdélowym i przeciwzapalnym) zostato ostatnio zsyntetyzowanych. Pier-
wsze badania ich dziatania sg obiecujace, jednakze wiele dalszych jest potrzeb-
nych, by przekona¢ sie, czy pokladane nadzieje zostang spetnione. Tak wiec
ostateczne ustalenie roli fizjologicznej i patofizjologicznej NP i uzyskanie racjo-
nalnej bazy dla odkrycia nowych lekéw i nowych drég w terapii wymaga dalszych
réwnie intensywnych badan. Niemniej pierwsze dwudziestolecie badahn NP przy-
niosto wiele istotnych odkry¢ poznawczych, przede wszystkim w zakresie neuro-
mediacji i neuromodulacji.

WNIOSKI

Powyzszy przeglad wskazuje na wielki postep w neuropsychofarmakologii
oraz w wiedzy o mozgu. Trzebadodac, ze nie wszystkie nowe wyniki badan zostaty
tu opisane. | tak naprzyktad nie byto mowy o nowoodkrytychw moézgu receptorach
sterydowych, o ktorych roli niewiele jeszcze wiadomo. Pominiety zostat tajemni-
czy receptor sigma, o nieznanym endogennym agoniscie, o niejasnej funkcji,
powigzany z receptorem DA, mogacy sie sta¢ podstawg do odkrycia nowej klasy
lekéw przeciwpsychotycznych (bedacych juz w prébach klinicznych). Nie wspo-
mniano takze o tlenku azotu (NO), catkowicie nowym i odmiennie niz inne
funkcjonujacym endogennym przekazniku sygnatéw (takze w neuronach), wpty-
wajacym nie na typowe receptory btonowe, ale na struktury wewnatrzkomérkowe,
dziatajacym wielokierunkowo, stwarzajgcym zupetnie nowe drogi badawcze.
Kandydatem na nastepny tego rodzaju przekaznik wydaje sie by¢ tlenek wegla
(CO).

Szerokie badania doprowadzity nie tylko do lepszego poznania morfologii
i funkcji mozgu, ale takze do odkrycia nowych wartosciowych lekéw i nowych
mechanizmow dziatania farmakologicznego, nowych strategii terapeutycznych.
Najlepszym przyktadem jest psychiatria, gdzie leki psychotropowe zmienity sy-
stem opieki nad chorym, a takze poglady o wyzszych czynno$ciach nerwowych
cztowieka. Ten olbrzymi postep byt mozliwy dzieki temu, ze badania byty prowa-
dzone réwnolegle r6znymi metodami: farmakologicznymi, biochemicznymi,
morfologicznymi, elektrofizjologicznymi i innymi, w ostatnich latach bardzo
unowoczes$nionymi, postugujacymi sie lekiem jako przedmiotem badan, a zarazem
narzedziem badawczym, dajacym czesto efekty czy stany na innej drodze nieosig-
galne. Jest charakterystyczne, ze wielokrotnie wykrycie nowego leku i badania
jego farmakologii poprzedzaty poznanie substratu, na ktdry ten lek dziata.

Neuropsychofarmakologia miata swoj istotny udziat w pojawieniu sie nowyctK
kierunkéw badan czy nowych dziedzin, jak na przyktad NP czy neuropsycho-
immunologia. Jest oczywiste, ze do obecnego stanu wiedzy o mézgu przyczynity
sie w rownym stopniu inne dziedziny nauk o uktadzie nerwowym (,,neuroscien-
ce”),jak naprzyktad neurobiologia, czy neurochemia. Trzebawyraznie podkreslic,
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ze granice pomiedzy tymi ,,neuro-naukami” coraz bardziej sie zacierajg. Wiele
wskazuje tez na to, ze najblizsze lata przyniosg dalszy postep w dziedzinie badan
poznawczych, ktory miedzy innymi stworzy jeszcze wieksze szanse na uzyskanie
nowych wartosciowych lekéw neuro- czy psychotropowych.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY - ACHIEVEMENTS AND PROSPECTS

Summary

Neuropsychopharmacology was born about 40 years ago, when first neuro-
psychotropic drugs (neuroleptics, anxiolytics and antidepressants) were discovered. The
following years brought successive drugs (with similar or different mechanisms of action)
which enriched the resources of pharmaco-therapy. At the same time, these drugs, as well
as numerous compounds which did not become drugs, played the role of research tools,
permitting a better understanding of organization and function of the central nervous
system structures and basic neuronal processes. Many a time the development of a new
drug and determination of its pharmacological properties preceded the knowledge of the
systemic substrate on which this drug acted.

The present review reports on the neuronal systems and drugs acting on them, in the
studies on which, the greatest advance has been achieved: the dopamine, 5-hydro-
xytryptamine, GABA, excitatory amino acids, adenosine systems. Ineach of those systems
the appropriate receptors and their subtypes were described as well as their localization,
function, and drugs acting on a particular receptor. The possibilities of search for new drugs
—very often with hitherto unknown mechanisms of action were also reviewed. A separate
chapter was devoted to neuropeptides — a new class of endogenous compounds: neuro-
transmitters and neuromodulators, which playan important rolein relation tovarious brain
functions.

Neuropsychopharmacology has remarkable achievements, of both cognitive and
practical importance. A flood of information of a cognitive character, obtained in
neuropsychopharmacological studies, offers achance of introducing novel valuable neuro-
and psychotropic drugs.
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