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Streszczenie

Autorzy prezentuja aktualne dane, dotyczace neurobiologicznych podstaw stosowania antagoni-
stow aminokwaséw pobudzajacych w klinice. Mimo Ze zwiazki te nie sa obecnie powszechnie
stosowane w terapii chor6b ukladu nerwowego, istnieja teoretyczne wskazania do testowania ich
skutecznosci w chorobie Parkinsona, depresji, padaczce, schorzeniach neurodegeneracyjnych i sta-
nach niedokrwienia oSrodkowego ukfadu nerwowego.

Summary

The authors review the present state of knowledge related to neurobiological principles of clinical
application of antagonists of excitatory amino acids. Despite of the fact that at present this class
of drugs is not widely used in the therapy of the neurologic and psychiatric disturbances, there
is a sound theoretical background to start clinical trials in Parkinson’s disease, epilepsy, neuro-
degenerative disorders and in the brain ischemia.

Aminokwasy pobudzajace, a w szczegolnosei kwas 1-glutaminowy i 1-aspar-
ginowy wystepuja w osrodkowym ukladzie nerwowym w bardzo wysokim
stezeniu, tworzac zaledwie kilka do$¢ zwartych drég nerwowych (Scatton,
1993). Ich wszechstronne i stosunkowo roéwnomierne rozmieszczenie oraz
zawarto§¢ wielokrotnie przekraczajaca poziomy klasycznych neuroprzekazni-
kéw powoduje, ze biora one udziat w rdznorodnych fizjologicznych procesach
i patologicznych zaburzeniach czynno$ci mézgu. Dzialanie aminokwaséw po-
budzajacych depolaryzujace komorki nerwowe réwnowazy wplyw hamujacy
innych neuroprzekaznikow, jak kwasu y-aminomastowego, glicyny i tauryny.
Dynamiczna réwnowaga miedzy bodzcami aktywujacymi i blokujacymi trans-
misj¢ nerwowa jest warunkiem utrzymania homeostazy na poziomie neuront
i mozgowia.

Kwas glutaminowy i asparginowy aktywuja zaréwno receptory jonotro-
powe (NMDA oraz AMPA /kainowe), zwiazane z przeplywem jondéw sodu,
potasu i wapnia, jak i metabotropowe (Cunningham i in., 1993). Z punktu
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widzenia zaawansowania badan klinicznych najwigkszym zainteresowaniem
ciesza si¢ zwiazki selektywnie wiazace si¢ z rOznymi miejscami regulacyjnymi
w obrebie kompleksu receptora NMDA. Wymieniony receptor, poza miejscem
wiazania endogennych neuroprzekaznikow i ich konkurencyjnych antagoni-
stow, zawiera takze miejsce wiazania niekompetytywnych antagonistow w ka-
nale jonowym (tzw. miejsce fencyklidynowe) oraz miejsca wiazania jonow
cynku, magnezu, glicyny i poliamin (Scatton, 1993) (rycina). Dzigki nim
aktywno§¢ receptora NMDA moze by¢ modulowana w réznorodny sposéb.
Kwas glutaminowy pobudza rowniez receptory metabotropowe (mGluR),
zwiazane z fosfolipaza C i adenylocyklaza przez biatka G, sprzezone z kaskada
wewnatrzkomorkowego metabolizmu fosfolipidow. Naleza do nich tzw. miej-
sca trans-ACPD i receptory AP-4.

REC. NMDA
Zn
_ Mg
Ve
_ PCP
—
+ + | G
NMDA
\
P

; Rycina. Schemat receptora NMDA.

NMDA - miejsce wiazania NMDA, G — miejsce glicynowe, P — migjsce poliamin, PCP — miejsce
wiazania fencyklidyny, Zn — miejsce wigzania cynku, Mg — miejsce wigzania magnezu, Ca — jony
wapnia. Znak -+ oznacza wplyw dodatni, znak - wplyw ujemny na stan pobudzenia receptora.

Zainteresowanie klinicystow dotyczace amtagonmistéw receptora NMIDA
wzrosto ostatnio, kiedy w badaniach przedklinicznych wykazano ich dzialanie
neuroprotekcyjne, przeciwdrgawkowe i anksjolityczne oraz przeciwdepresyjne,
porownywalne do efektow lekow klasycznych. Wynika to prawdopodobnie
z faktu, 7e w roznorodnych zaburzeniach czynnoéci ofrodkowego ukladu
nerwowego, uszkodzenia neuronéw moga by¢ spowodowane ,,przestymulowa-
niem” receptoréw dla aminokwaséw pobudzajacych (Farooqui i Horrocks,
1994; Lipton i Rosenberg, 1994). Rezultatem nadmiernej aktywnosci uktadu
glutaminergicznego jest uruchomienie kaskady kwasu arachidonowego, zwigk-
szenie przepuszczalnoéci blon komoérkowych dla jonoéw, kumulacja jondw
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Ca2- w neuronach, a takze stymulacja wielu enzyméw, w tym kinazy C,
odpowiedzialnych za bezposrednie zmiany neurodegeneracyjne (Farooqui
i Horrocks, 1994; Lipton i Rosenberg, 1994). Na skutek powstatych zaburzen
energetycznych, komorki nerwowe nie sa zdolne do wychwytywania zwrotnego
kwasu glutaminowego, kt6ry uwolniony w nadmiarze, w mechanizmie szeregu
dodatnich sprzezefi, uczestniczy w degeneracji sasiednich neuronow. Wejscie
w nadmiarze jondw wapnia do komorki aktywuje fosfolipaze A2, stymulujac
w ten sposdb produkcje wolnych kwasow tluszczowych. Wapn pobudza po-
nadto synteze tlenku azotu. W sumie dochodzi do uaktywnienia szeregu
enzymo6w proteolitycznych i lipolitycznych, ktoére droga kaskady kwasu ara-
chidonowego prowadza do powstania leukotrienéw, tromboksanu, wolnych
rodnikéw 1 uszkodzenia biatkowego szkieletu komorki. Fizjologiczny mecha-
pizm hamujacy aktywacje receptorow NMDA, to znaczy ich napieciozalezna
blokada przez jony magnezu, jest nieczynny w sytuacji niedokrwienia lub
niedotlenienia neurondw, ze wzgledu na towarzyszaca tym stanom depolaryza-
cje blon komorkowych. Ekscytotoksyczne dzialanie aminokwasow pobudza-
jacych odgrywa przede wszystkim role w patogenezie udaro6w mozgu, wczes-
nego etapu choroby Alzheimera, zwyrodnienia zanikowego bocznego (SLA),
choroby Parkinsona, Huntingtona, padaczki i prawdopodobnie wielu innych
(Lipton i Rosenberg, 1994; Olney, 1994; Doble, 1995).

Z. drugiej strony, optymalne stgzenie kwasu glutaminowego w mozgu jest
niezbedne dla prawidlowego przebiegu proces6w uczenia i pamieci, u ktérych
podtoza lezy, indukowane glownie przez receptory NMDA, zjawisko dlugo-
trwalego wzmocnienia synaptycznego (Danysz i in., 1995). Potencjalne za-
stosowanie agonistow receptora NMDA w chorobie Alzheimera jest wigc row-
niez teoretycznie uzasadnione, cho¢ jak dotad ograniczone przez ich wplyw
drgawkotworezy i ogdlnie neurotoksyczny (Lipton i Rosenberg, 1994).

W zwigzku z postgpami wiedzy na temat podloza neurofizjologicznego
wielu chordb, istnieje teoretyczne uzasadnienie dla podjecia prob klinicz-
nego stosowania antagonistow aminokwasow pobudzajacych. Z teoretycznego
punktu widzenia mozna oczekiwaé, ze konkurencyjni antagoniSci receptora
NMDA ze wzgledu na kompetytywne blokowanie fizjologicznej aktywnosci
receptora, i stad stabsze dziatanie w przypadku wysokich stgzen glutaminianu,
beda mmniej skuteczni w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Dotychcza-
sowe eksperymenty nie potwierdzily jednak tego przypuszczenia. Wrecz prze-
ciwnie, wykazaly ich wieksza skutecznosé i selektywnos¢ efektow oraz mniejsze
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w porownaniu do zwiazkéw o in-
nych punktach uchwytu w kompleksie receptora NMDA (np. zwiazki bloku-
jace kanal jonowy kompleksu receptorowego). Okazalo sie, ze antagonisci
niekonkurencyjni (tzw. niekompetytywni, jak fencyklidyna i dizocylpina) sto-
sunkowo czesto wywolywali efekty psychozomimetyczne oraz ammnestyczne
(Lipton i Rosenberg, 1994). Stad, z punktu widzenia ryzyka dzialan niepoza-
danych oraz skutecznosci, dominuje opinia, ze Srodki wigzace sie ze strych-
nino-niewrazliwym miejscem glicynowym, kompetytywni antagoniéci, a takze
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zwiazki wplywajace na uwalnianie kwasu glutaminowego beda mialy lepszy
profil dzialania klinicznego (Lipton i Rosenberg, 1994; Doble, 1995).

Duze zainteresowanie przyciagaja ostatnio proby zastosowania antago-
nistow aminokwasoéw pobudzajacych w chorobie Parkinsona. W modelach
przedklinicznych tej choroby hamowanie aktywnosci unerwienia glutaminer-
gicznego, szczegodlnie w jadrze niskowzgdrzowym, poprzez zastosowanie anta-
gonistow NMDA jest szczegolnie efektywne i rodzi nadzieje na powstanie
alternatywnej terapii wobec agonistow dopaminergicznych. Jak wiadomo, dhu-
gotrwale stosowanie L-Dopy lub agonistow receptor6w D, dopaminergicznych
niesie ryzyko oslabienia ich dzialania oraz wystapienia zaburzen psychotycz-
nych i dyskinetycznych. Nie zapobiega réwniez dalszemu rozwojowi tej choro-
by (Bianchine, 1992). Tak wigc poszukiwanie lekéw o innym mechanizmie
dziatania skupilo si¢ w ostatnim okresie na probach okreslenia roli zwiazkow
blokujacych receptory dla aminokwasow pobudzajacych (Ossowska, 1994).
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze zaburzenie przekaznictwa gluta-
minergicznego odgrywa istotna role w patogenezie omawianego schorzenia,
za$ nadaktywnos¢ neuron6éw glutaminergicznych w drogach korowo-prazko-
wiowych i korowo-niskowzgorzowych peini wazna role w degeneracji neuro-
now dopaminergicznych w istocie czarnej (Farooqui i Horrocks, 1994). Zwia-
zki miedzy ukladem dopaminergicznym i NMDA sa juz dosy¢ dobrze poznane
i nie dotycza tylko neurotoksycznego wpltywu kwasu glutaminowego. Antago-
nisci receptorbw NMDA, a takie receptoréw AMPA, dzialajacy zwlaszcza
niekompetytywnie, powoduja wzrost uwalniania dopaminy w prazkowiu,
z jednoczesnym pobudzeniem aktywnoS$ci psychoruchowej, az do wystapienia
w eksperymentach przedklinicznych stereotypii (Burns i in., 1994). Wiekszos¢
danych wskazuje wigc na hamujacy wplyw unerwienia aminokwasowego na
aktywno$¢ osrodkowego uktadu dopaminergicznego. W modelach zwierzecych
choroby Parkinsona, zwiazki blokujace receptory NMDA (CPP, CGP 40 116,
MK-801) odznaczaly si¢ obiecujaca z punktu widzenia badan klinicznych
skutecznoscia (Olney i in., 1987; Fredriksson i in., 1994). Ostatnio wykazano,
ze od dawna stosowane w terapii tej choroby leki, takie jaki amantadyna
i memantyna — obok dzialania pobudzajacego na uklad dopaminergiczny,
wyrazajacego si¢ efektem synergistycznym z agonistami receptoréw dopami-
nergicznych D1 wobec hipokinezji i sztywnoS$ci migéniowe] ~ sa takze nie-
kompetytywnymi antagonistami receptora NMDA (Greenamyre i O’Brien,
1991; Kornhuber i in., 1991). Prawdopodobnie w dzialaniu tych lekow istot-
ny jest takze wplyw stabilizujacy na przeplyw blonowy jonow wapniowych
i zwiazane z tym procesy odpowiedzialne za degeneracje neurondéw. Wyka-
zano rowniez, ze antagonisci receptorow muskarynowych stosowani w terapii
choroby Parkinsena, w wickszych dawkach blokuja receptory NMIDA w spo-
s6b niekompetytywny (Olney i in., 1987). Ostatnio zsyntetyzowany zwiazek
o nazwie budypina (budipine), znajdujacy si¢ obecnie w trzeciej fazie badan
klinicznych, jest kolejnym przedstawicielem niekompetytywnych antagoni-
stow receptora NMDA, wiazacym sie z jego miejscem fencyklidynowym
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(Klockgether i in., 1993). Rowniez lamotrygina, niespecyficzny inhibitor uwal-
niania kwasu glutaminowego, a w mniejszym stopniu hamujacy uwalnianie
kwasu y-aminomaslowego, acetylocholiny, noradrenaliny oraz dopaminy,
powoduje wystapienie istotnej poprawy klinicznej u chorych na chorobe Par-
kinsona (Zipp i in., 1993).

Warto uzupelni¢, ze badania przy uZyciu znakowanych radioligandéw
wykazaly w prazkowiu pacjentow z choroba Parkinsona znamienny wzrost
liczby receptorow NMDA w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Weihmuller
iin., 1992). Zjawisko to ma istotne znaczenie dla zrozumienia patomechani-
zmu choroby, wskazuje bowiem, Ze jej Zrodlem nie jest wylacznie postgpujacy
proces degeneracyjny, ale moga by¢ zaburzenia w interakcji migdzy réznymi
systemami neuroprzekaznikowymi.

Jak wspomniano, unerwienie aminokwasowe mozgu jest roOwniez wiazane
z regulacja procesow uczenia i pamieci (Danysz i in., 1995). Receptory NMDA
biora udzial w indukowaniu zjawiska elektrofizjologicznego, elementarnego
dla formowania pamigci na poziomie neuronalnym - tzw. dlugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego. W korze i hipokampach pacjentéw z zaawan-
sowana choroba Alzheimera obserwowano obnizenie steZzenia glutaminianu
oraz spadek liczby receptorow NMDA i wigzania glicyny ze swoistym miejs-
cem rozpoznawczym (Sasaki i in., 1986; Greenamyre i Young, 1989; Proctor
i in., 1991). Prekursor glicyny, milacemid, a takze D-cykloseryna, czeSciowy
agonista miejsca glicynowego silnie pobudzaty aktywnoé¢ kompleksu recep-
tora NMDA, izolowanego na blonach neuronalnych otrzymanych od pacjen-
tow zmartych na chorobg Alzheimera (Chessell i in., 1991). Opisany efekt
wskazuje na rozwoj nadwrazliwosci receptorow NMDA w sytuacji stopniowe-
go zaniku ich fizjologicznej stymulacji przez degenerujace neurony produkuja-
ce kwas glutaminowy. Réwniez analiza wiazania do receptorow AMPA po-
twierdzita ich spadek w rejonach mozgu, w ktorych obserwowano znacznego
stopnia degeneracje neurondw (Hyman i in., 1994). Jak dotad stopien zaawan-
sowania badan nad rola receptoréw AMPA jest jednak dos&¢ wstepny, glownie
ze wzgledu na brak odpowiedniej jakosci selektywnych ligandow. Do takich
nalezy na przyktad zwigzek NBQX, dziatajacy skutecznie terapeutycznie
w przedklinicznych modelach Igku i padaczki (Swedberg i in., 1995). Na
podstawie dyskutowanych obserwacji sugerowano, ze spadek gestosci recep-
torow NMDA stanowi jeden z waznych czynnikow powodujacych wystapienie
zaburzen funkcji poznawczych w starszym wieku (Miiller i in., 1994). Za-
stosowanie kliniczne egzogennego kwasu glutaminowego w takich sytuacjach
ze wzgledu na jego dzialanie neurotoksyczne jest jednak niemozliwe. W celu
zrownowazenia niedoboru funkcji receptorow NMDA bardziej obiecujace
wydaja si¢ proby z jego allosterycznymi agonistami, np. agonista miejsca
glicynowego D-cykloseryna 1 prekursorem glicyny milacemidemn (Miiller i in.,
1994). Jest rzecza interesujaca, ze jak stwierdzono, niektore leki nootropowe
podawane przewlekle w eksperymentach przedklinicznych wyraznie zwickszaja
gestose receptorow NMDA, w roznych strukturach mozgu (Miiller i in., 1994).
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Fencyklidyna, niekompetytywny antagonista receptora NMDA zostata po
raz pierwszy zastosowana w latach 50-tych jako érodek anestetyczny. Wkrotce
jednak wycofano ja z uzycia klinicznego z powodu wystepowania efektow
psychozomimetycznych i psychostymulujacych, przypominajacych objawy po-
zytywne schizofrenii (Toru i in., 1994). Stosowana w anestezjologii do chwili
obecnej ketamina, nalezaca do tej samej grupy chemicznej, wiaze si¢ wyraznie
stabiej z receptorem NMDA i charakteryzuje sie krotszym niz fencyklidyna
czasem dziatania. Prawdopodobnie z tego wzgledu ilo$¢ powikian przy jej
stosowaniu jest wyraznie mniejsza. Obecnie ketamina jest najczeSciej stoso-
wanym §rodkiem anestetycznym przed krotkotrwalymi zabiegami operacyj-
nymi, szczegblnie u dzieci, ktore z niejasnych jeszcze powodow sa w mniejszym
stopniu niz dorosli narazone na wystapienie objawbéw psychozomimetycznych
(Toru i in., 1994). Wieloletnie badania dotyczace poznania mechanizinu
dzialania zwiazkow ,fencyklidynopodobnych™ zaowocowaly skonstruowa-
niem glutaminergiczno-dopaminergiczno-GABA-ergicznej hipotezy schizofre-
nii, ktoéra stala si¢ uzupelnieniem dla dotychczasowej koncepcji patofizjologii
tej choroby (Carlsson, 1988). Wedlug Carlssona zstgpujace korowe widkna
glutaminergiczne pobudzaja, za$§ wstepujace z istoty czarnej dopaminergiczne
hamuja, neurony GABA-ergiczne wzgérza. Zachodzaca we wzgdrzu inter-
akcja reguluje dzialanie filtra przesiewajacego informacje biegnace do kory
mozgu. W schizofrenii na skutek zaburzen czynnosci filtra wzgorzowego praw-
dopodobnie nastepuje ,,przeladowanie’ informatyczne kory, bedace rezulta-
tem zahamowania neuronéw GABA-ergicznych, w ten sposéb prowadzac do
wystapienia zaburzen funkcji poznawczych i my$lenia, w tym urojen, omamow
i halucynacji. Hipoteza Carlssona tlumaczy wystgpowanie objawdéw psycho-
zomimetycznych po fencyklidynie, ktéora odtad stala sie modelowym zwia-
zkiem w badaniach nad schizofrenia.

Pomiary poziomu kwasu glutaminowego w plynie mozgowo-rdzeniowym
pacjentow chorych na schizofreni¢ wykazaly blisko 50% spadek stezenia tego
aminokwasu, w poréwnaniu z oscbami zdrowymi (Toru i in., 1994). Takze
w badaniach post-mortem obserwowano zahamowanie uwalniania glutaminia-
nu z synaptosomow kory czolowej schizofrenikow (Toru i in., 1994). Nie
mozna wykluczy¢, Ze cze$C tych zmian jest byé moze spowodowana dlugo-
trwalym podawaniem leko6w neuroleptycznych. Wiadomo, Ze niektore atypowe
leki antypsychotyczne, jak na przyklad klozapina, silnie wiaza si¢ z recep-
torami NMDA w miegjscu fencyklidynowym (Toru i in., 1994). Natomiast
dotychczasowe badania nie wykazaty istotnych zmian w tej chorobie w grupie
receptorow AMPA /kainowych (Toru i in., 1994).

Systematycznie ro$nie ilos¢ danych wskazujacych, ze aminokwasy pobu-
dzajace biora udziat takze w patogenezie depresji. Stwierdzono, ze klasyczne
leki przeciwdepresyjne, takie jak imipramina i dezipramina, wiaza si¢ z kana-
tami jonowymi receptorow NMDA w miejscu fencyklidyny oraz hamuja in-
dukowany przez NMDA dokomorkowy przeplyw jonow wapnia (Sills i Loo,
1989; Cai i Mc Caslin, 1992). Trzeba jednak dodag, ze sila tego wigzania jest
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stosunkowo staba. WNiemniej wykazano, ze zwiazki blokujace receptory
NMDA sa aktywne w niektorych modelach stosowanych do oceny dziatania
lekoéw przeciwdepresyjnych (Trullas i Skolnick, 1990; Papp i Moryl, 1994,
Layer i in., 1995). Dodatkowo okazalo si¢ w badaniach przedkliniczaych, ze
przewlekle podawanie lekow przeciwdepresyjnych powoduje wystapienie adap-
tacyjnych zmian w receptorach NMDA, skutkujacych spadkiem jego funkciji.
Zjawisko to jest skorelowane ze wzrostem efektu ,,przeciwdepresyjnego”
w modelu depresji i nie wystepuje po jednorazowych dawkach leku (Nowak
i in., 1993). Z drugiej strony wiadomo, ze leki przeciwdepresyjne blokuja
receptor NMDA w dawkach znacznie wigkszych od potrzebnych do wywola-
nia efektu terapeutycznego w klinice. Ponadto w mozgach oséb chorych na
depresj¢ nie stwierdzono rdéznic w gestosci wigzania dizocylpiny (Toru i in.,
1994). Tak wiec problem udzialu aminokwasow pobudzajacych w patologii
afektywnej wymaga dalszych badan.

Stopniowo kumuluja si¢ réwniez dane o dzialaniu przeciwdrgawkowym
i przeciwlekowym zwiazk6w hamujacych przekaznictwo glutaminergiczne, przede
wszystkim w oparciu o przyklad lamotryginy, ktéra znalazla juz zastosowanie
kliniczne. Lamotrygina, bedaca stabym inhibitorem reduktazy dihydrofolianowe;j
zostaka zsyntetyzowana w 1978 roku i ostatecznie zaaprobowana jako lek
przeciwdrgawkowy od 1993 roku juz w ponad 40 krajach $wiata. Szacuje sie, Ze
okoto 80000 pacjentdw otrzymuje systematycznie ten preparat (Messenheimer,
1994). W jego dzialaniu przeciwdrgawkowym podkresla si¢ wplyw hamujacy na
napigciowozalezne kanaly sodowe oraz wynikajace 7 niego zmmiejszenie uwalnia-
nia kwasu glutaminowego i asparginowego. Wydaje sig, Zze lamotrygina w sposob
bardziej selektywny, niz na przykiad fenytoina wplywa na kanaly jonowe
powiazane z uwalnianiem aminokwasoéw pobudzajacych. Pod wzgledem wiasci-
wosci farmakokinetycznych lamotrygina jest prawie idealnym lekiem przeciw-
padaczkowym. Ma dtugi czas potowicznego poéttrwania (okolo 25 godzin),
optymalne wiazanie z bialkami (okoto 55%), wchiania i eliminuje si¢ w procesach
farmakokinetycznych pierwszego rzedu, to znaczy w stopniu zaleznym od
stezenia. W badaniach klinicznych, ktore obejmowaly pacjentéw chorych
na padaczke z atakami czgSciowymi, podawanie lamotryginy wywolywalo
znamienng redukcje czesto$ci napadow, w 20-30% przypadkow osiagajac
obnizenie ich wystgpowania nawet o 50% (Messenheimer, 1994). Lek wplywal
rowniez korzystnie na zmniejszenie natgzenia drgawek.

Proby kliniczne z antagonistami receptora NMDA w terapii padaczki sa
muniej korzystne i czgsto musiaty by¢ przerywane. Na przyklad, podczas testo-
wania kompetytywnego antagonisty receptora NMDA, d-CPP-ene u pacjen-
tow z napadami czg§ciowymi, podawania leku zaniechano z powodu wysta-
pienia zaburzen koncentracji, uwagi, sedacji, ataksji i dyzartrii (Sveinbjorns-
dottir 1 in., 1993). Nie wystapila rowniez oczekiwana poprawa kliniczna.
Pozycja lekow hamujacych czynno$¢ aminokwaséw pobudzajacych w terapii
padaczki wymaga wigc dalszych intensywnych badan. Nalezy pamigtac tez, ze
leki z omawianej grupy moga zaburza¢ pamig¢ oraz zaostrza¢ objawy psychoz.
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Jednym z nowych obiecujacych preparatdow o unikalnym mechanizmie
dzialania, mozliwym do wykorzystania w leczenin padaczki, wydaje sig byé¢
felbamat, zwiazek blokujacy receptory NMDA w miejscu glicynowym, oraz
pobudzajacy jednocze$nie receptory GABA, (Rho i in., 1994). Okazat si¢ on
skuteczny i bezpieczny w probach klinicznych u pacjentéw z padaczka czes$-
ciowa i dzieci z zespolem Lennox-Gastaut (Fraught i in., 1993; Felbamate
Study Group in Lennox-Gastaut Syndrome, 1993). Felbamat faczy hamujacy
wplyw na generowanie stanu pobudzenia w o$rodkowym ukladzie nerwowym
z jednej strony, z nasileniem hamowania przez wplyw na kompleks receptora
GABA,, z drugiej. Taka kombinacja, jesli jej dzialanie zostaloby ograniczone
do struktur plata skroniowego, spelialaby kryteria idealnego leku przeciw-
padaczkowego. Dalsze badania, zwlaszcza efektow niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem felbamatu, dadza odpowiedz na to pytanie.

Remacemid (FPL 1292AA) jest kolejnym nowym zwiazkiem, poddawanym
obecnie badaniom klinicznym u pacjentdéw z rdéznymi postaciami padaczki
(Palmer i in., 1992). Jest on zwiazkiem o slabym powinowactwie do miejsca
fencyklidynowego w receptorze NMDA (niekompetytywny antagonista recep-
tora NMDA), ktorego metabolity charakteryzuja si¢ znacznie wigkszym powi-
nowactwem i skutecznoScia przeciwdrgawkowa od zwigzku macierzystego,
takze u ludzi (Palmer i in., 1992).

Nastepny lek z tej grupy riluzol jest preparatem, ktory rowniez moduluje
selektywnie przekaznictwo glutaminergiczne. Riluzol zmniejsza uwalnianie
kwasu glutaminowego w oSrodkowym ukladzie nerwowym (podobnie jak
lamotrygina) oraz wywiera nie do konca poznane hamujace dzialanie post-
synaptyczne na aktywnos$¢ neurondéw (Mizoule i in., 1985; Martin i in., 1991).
Nie wykazano jego bezposredniego wiazania do receptoréow dla aminokwasow
pobudzajacych. By¢ moze riluzol dziala posrednio, poprzez hamujacy wplyw
na kanaty sodowe napigciowozalezne lub wewnatrzkomoérkowo na bialka G
(Doble i in., 1992). Pedanie riluzolu pacjentom ze zwyrodnieniem zanikowym
bocznym (SLA) w kontrolowanej probie klinicznej opozniato progresje obja-
wow oraz zwigkszato przezycie (Bensimon i in., 1994).

Warto takze zwroci¢ uwage na silne dziatanie przeciwbdlowe antagonistow
NMDA w modelach przedklinicznych. Rowniez w probach klinicznych poda-
nie zewnatrzoponowe kompetytywnego antagonisty NMDA, CPP wywoiato
ustapienie dolegliwo$ci u pacjentéw z silnymi bolami neurogennymi. To dzia-
tanie CPP bylo jednak powiazane z wystapieniem wyraznych objawow psycho-
zomimetycznych (Kristensen i in., 1993).

Jak wspomniano, zablokowanie receptorow NMDA wiaze si¢ z istotnym
oddziatywaniem neuroprotekcyjnym. Przeprowadzona ostatnio proba klinicz-
na ze zwiazkiem 20 CP-101 606, selekiywnym antagonista receptora NMDA,
pokrewnym chemicznie do ifenprodilu wykazala jego skuteczne dzialanie
neuroprotekcyjne w zmianach poudarowych, pozbawione wplywu psycho-
zomimetycznego i stymulujacego aktywno$é ruchowa (Chenard i in., 1995).
Po dozylnym podaniu niekompetytywnego antagonisty receptora NMDA
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cerestatu pacjentom z udarem moézgu obserwowano znamienna poprawe, pod-
czas gdy tylko w 4% przypadkéw wystapily objawy psychozomimetyczne
(Lipton i Rosenberg, 1994).

Na podstawie przedstawionych danych wydaje si¢ uzasadniony wniosek, ze
antagoniSci receptora NMDA stanowia teoretycznie interesnjaca grupe zwigz-
kéw o wielorakich potencjalnych wskazaniach klinicznych. Mozna oczekiwac,
7e wraz z rozwojem wiedzy na temat podtypow receptora NMDA, jak rowniez
poznaniem jego nowych selektywnych ligandow, zastosowanie kliniczne tych
zwigzkow ulegaie znacznemu rozszerzeniu.
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