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Streszczenie

Interakcja lekdéw neuroleptycznych z receptorami dopaminergicznymi jest wciaZ szeroko akcep-
towanym mechanizmem dzialania przeciwpsychotycznego. Tak zwane ,,atypowe” neuroleptyki
cechuja sig gtdwnie slabym wplywem na uktad pozapiramidowy. Ostatnio wykazano, Ze neurolep-
tyki moga dziata¢ jak odwrotni agonisci (inverse agonists) w stosunku do receptoréw D,. Dziala-
nie to moze mie¢ znaczenie dla ich wla$ciwosci przeciwpsychotycznych.

Summary

Interaction of neuroleptics with dopamine receptors is generally accepted to be important for their
antipsychotic action. So called “atypical” neuroleptics are mostly associated with a lower propen-
sity for extrapiramidal side effects. It has been postulated that a low affinity and fast dissociation
from the dopamine D, receptor are important characteristics of atypicality. The neuroleptic drugs
have been reported to act as inverse agonists at D, receptors. It is suggested that this propery may
be important for the antipsychotic effects of drugs.

Po uplywie pigcdziesigciu lat od wprowadzenia do terapii pierwszego leku
neuroleptycznego, chlorpromazyny, sytuacja chorych cierpiacych na psychozy
schizofreniczne jest nieporéwnywalnie lepsza niz przed erg neuroleptykow.
Latwiej mozna opanowac ostre objawy choroby i ztagodzic jej przebieg, czas po-
bytu w szpitalu znacznie sig skrocil. Nie oznacza to jednak, ze medycyna odniosta
na tym polu zwycigstwo, wciaz znaczna cze$é pacjentOw pozostaje oporna na
leki neuroleptyczne a leczenie ma charakter bardziej objawowy niz przyczynowy
i dotyczy gtéwnie grupy objawdw, okreslanych jako wytwdreze, lub mniej trafnie
— ,,pozytywne”. Wigkszos¢ lekow obarczona jest licznymi dziataniami niepoza-
danymi, czgsto utrudniajacymi leczenie, z konieczno$ci bardzo dhugotrwatego fub
wrecz nieograniczonego w czasie. Podstawowa trudno$é na jaka natrafia leczenie
schizofrenii wynika z niedostatecznej wiedzy o naturze choroby. Postep w farma-
koterapii zalezy wigc §ci$le od rozwoju wiedzy o samej chorobie.

Teoria dopaminergiczna schizofrenii, podparta autorytetem prac A. Carlsona
1 wsp. (7), obecnie jednak coraz czeSciej podlega rozlicznym modyfikacjom i uzu-
pemieniom. Wielu autoréw odchodzi od koncepcji przypisujacej patomechanizm
choroby przede wszystkim zaburzeniom w neurotransmisji dopaminergicznej.

* QObszerne fragmenty tego artykutu przedstawione byly podczas Szkoly Zimowej Instytutu
Farmakologii PAN w Mogilanach, luty 2002



296 WOICIECH KOSTOWSKI

Podkresla sig, ze blokowanie tego przekaznictwa jest czgsto niezadowalajace fub
nieskuteczne dla pelnego opanowania choroby (zwlaszcza objawow negatywnych
i zaburzen poznawczych). Pojawiaja si¢ koncepcje wieloprzekaznikowe i inter-
akcyjne, przy czym szczeg6lna uwaga koncentruje sig na przekaZnictwie glutami-
nianergicznym oraz serotoninergicznym. Wprowadzenie nowoczesnych technik
obrazowania mézgu przyczynito si¢ w duzym stopniu do rozwoju badan nad spe-
cyfika zmian neuroanatomicznych w schizofrenii (41). Zainteresowanie budza
koncepcje neurorozwojowe choroby postrzegajace schizofrenie jako wynik uszko-
dzen powstajacych w okresie ptodowym i okoloporodowym (4, 46, 48, 49). Ba-
dania w tym kierunku zaczely si¢ na przetomie lat 80. i 90. ub. stulecia i obecnie
sa intensywnie rozwijane (patrz 18, 19). Zgodnie z nimi, oddziatywanie szkodli-
wych, stresujacych czynnikdéw w okresie wczesnego rozwoju organizmu moze
mie¢ decydujgce znaczenie dla powstania psychozy w okresie dorostym. Duza
role przypisuje si¢ neurotransmisji glutaminianergicznej 1 receptorowi NMDA,
maja one bowiem, jak si¢ uwaza, znaczenie w procesie wzrostu neurondow i roz-
woju sieci polaczen miedzy nimi. Nadmierna aktywnos$¢ glutaminianergiczna
moze przy tym okaza¢ si¢ szkodliwa i prowadzi¢ do apoptozy i niszczenia neuro-
néw (31). Pojawiajaca sig w okresie krytycznym dla rozwoju osrodkowego ukta-
du nerwowego moze odgrywaé decydujaca role w jego dalszym funkcjonowaniu.

Hipotezy ,.hiperglutaminianergiczne” schizofrenii z kolei trudno pogodzi¢
z pogladami, zgodnie z ktérymi znaczenie patogenetyczne dla psychozy ma nie-
doczynnos$¢ przekaznictwa glutaminianergicznego, przynajmniej w niektorych
obszarach moézgu. Poglady te oparte sa w duzej mierze na znanych efektach dzia-
tania antagonistow receptora NMDA, takich jak fencyklidyna czy ketamina
(6, 20, 21). Zagadnienia te poruszone beda takze w dalszej czesci artykuhu.

Trudnos$ci w interpretacji znaczenia blokady dopaminergicznej w dzialaniu
typowych i atypowych neuroleptykéw

Dziatanie lekéw neuroleptycznych dotyczy glownie objawow wytworczych,
czyli,,pozytywnych” choroby. Powszechnie uwaza sig, ze z tym dzialaniem zwigza-
na jest w szczegélnodci, blokada receptora D,. Leki nowszej generacji okreslane
jako ,atypowe”, ze wzgledu na domniemane rdznice w mechanizmie dzialania,
w poroéwnaniu z lekami ,,typowymi” czyli klasycznymi wydaja si¢ generalnie bar-
dziej skutecznie wobec objawow negatywnych (przy zachowanym dziataniu na
objawy wytwércze). Ze wzgledu na charakter objawdw negatywnych, skuteczno$¢
lekow atypowych trudno wiaza¢ jednoznacznie z blokada neurotransmisji dopa-
minergicznej. Zaburza to dotychczasowy punkt widzenia na dziatanie neurolepty-
kéw 1 stwarza powazne wyzwanie dla badaczy. Mechanizm dzialania lekoéw atypo-
wych jest obecnie przedmiotem szerokiej debaty i intensywnych badan, jednak jak
dotad, jedynym, stosunkowo najlepiej udokumentowanym mechanizmem powiaza-
nym przyczynowo z efektywnoscia przeciwpsychotyczng wszystkich znanych neuro-
leptykow jest hamowanie przekaznictwa dopaminergicznego. Wciaz uznawany jest
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powszechnie, klasyczny juz dzisiaj poglad, zgodnie z ktérym istnieje wyraZna kore-
lacja miedzy powinowactwem do receptora D, (wiazaniem) a efektywnoScia tera-
peutyczna okre$lona wielkoscia dziennej skutecznej dawki terapeutycznej (9, 37, 38).
Takich korelacji nie znajdywano w odniesieniu do innych receptorow, w tym D,
i D, (44). Powinowactwo klasycznych neuroleptykéw do receptorow dopaminer-
gicznych D i D, jest generalnie mniejsze niz do receptora D,. Receptory nalezace
do rodziny D, (a wigc D, i D,) powiazane sa z biatkiem regulacyjnym G stymuluja-
cym aktywno§¢ cyklazy adenylanowej. Receptory nalezace do rodziny D, (a wigc
D, D, i D,) zwiazane s z biatkiem G, hamujacym aktywno$¢ tego enzymu. Podtyp
D, zwiazany jest natomiast z biatkiem G, ktore stymuluje obrét fosfatydyloino-
zytolu. Uklady wtorych przekaznikéw aktywowane (lub hamowane) w wyniku
dziatania agonistow na poszczegolne receptory nie zostaly dotad w pelni poznane.

Istnieje wiec problem: jaka jest rola blokady D, i innych podtypow receptorow
dopaminergicznych? Jakie izoformy receptora maja szczeg6lne znaczenie? Moz-
liwoé¢ odpowiedzi jest jednak powaznie ograniczona wzgledami technicznymi
i warunkami eksperymentow.

Problemy metodyczne w badaniach
nad receptorowym dzialaniem neuroleptykow

Okreslenie roli receptora w dziataniu farmakologicznym neuroleptykow wy-
maga precyzyjnego pomiaru wigzania z receptorem, czemu sluzy znajomos¢ stalej
dysocjacji lekéw (Kd) na okreslonych typach i podtypach receptoréw. Niestety
w tym wzgledzie trudnosci wynikaja z niezwykle duzych rozrzutéw wynikoéw. Na
przykiad stata wiazania (Ki) haloperidotu waha sie od 0,47 do 9,6 nM w zalez-
nos$ci od rodzaju uzytego radioliganda i badanej tkanki mozgowej (40). Zasada
metody mierzenia powinowactwa jest wypieranie (konkurencja) z ligandem stan-
dardowym o wysokim powinowactwie np. [°H]spiperonem lub [*H]nemonapri-
dem. Istnieja powazne rdéznice migdzy warto$ciami Ki dla wiazania z recepto-
rem D,, wynikajace np. z réznych oszacowan wartosci Kd liganda — [*H]spiperonu.
Nowsze analizy, ktore przeprowadzit Strange (44) wykazaty na przyktad, ze klo-
zapina nie ma przypisywanej jej szczeg6lnej selektywnosci wobec receptora D,
stwierdzanej w dawniejszych badaniach, w ktorych prawdopodobnie nadinterpre-
towano jej wiazanie do receptora D, uzywajac jako ligandu [*H]spiperonu.

Wigzanie neuroleptykow z grupy podstawionych benzamidéw do receptora D,
jest niewtelkie, nasuwa to watpliwoéci (wziawszy pod uwage silne dziatanie kli-
niczne tych lekéw) co do znaczenia tego receptora w dziataniu przeciwpsycho-
tycznym. Zainteresowanie nim wynikato z domniemanego wysokiego powinowac-
twa leku atypowego, klozapiny do tego receptora oraz wykryciem zwiekszonej
ich liczby w schizofrenii (37, 39). Nalezy jednak zauwazy¢, ze silnie dzialajace
leki klasyczne, haloperidol i flufenazyna maja réwnie wysokie powinowactwo do
receptora D, a z kolei selektywni antagonisci tego receptora (fananseryna, zwia-
zek L-745,870) nie wykazuja wlasciwosci przeciwpsychotycznych (16). Co do
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receptoréw D, i D, przyjmuje sig natomiast, ze wigzanie z tymi dwoma typami ma
istotne znaczenie dla mechanizmu dziatania lekéw przeciwpsychotycznych (44).
Znaczenie receptora D, bedzie omowione dalej.

Dyskusje budzi interpretacja wynikéw uzyskanym metodami obrazowania
moézgu. Wiadomo np., ze wigzanie dopaminy do receptora D, zalezy od 2 stanow
receptora: stanu niskiego powinowactwa oraz wysokiego powinowactwa (12).
W obecnosci GTP widoczny jest stan niskiego powinowactwa, woéwczas receptor
nie jest sprzezony z biatkiem G.

W technice in vitro, przy nieobecnosci nukleotydéw guaninowych uwidacznia
si¢ stan drugi (wysokiego powinowactwa) natomiast w warunkach in vivo recep-
tory znajduja sie w wigkszo$ci w stanie powinowactwa niskiego. Obecnos¢ nukle-
otydow guaninowych skutecznie eliminuje bowiem mozliwos¢ wystapienia stanu
wysokiego powinowactwa (42). W badaniach in vivo uwidacznia sie zatem wig-
zanie dopaminy do receptoréw pozostajacych w stanie powinowactwa niskiego,
poniewaz w komorkach zapasy nukleotydow guaninowych sa wystarczajace (44).
W badaniach in vivo metodami obrazowania (PET, SPECT) wiazanie lekow
neuroleptycznych bedzie z oczywistych wzgledéw duze w tych obszarach,
w ktérych dopamina zajmuje mniejsza liczbe receptorow. Trudno tez jednoznacz-
nie odnie$¢ rezultaty uzyskane tymi metodami, odzwierciedlajace zajecie recep-
torow dopaminergicznych z efektywnoscig przeciwpsychotyczng leku, ktora ma
wynikac z antagonizowania dzialania dopaminy.

Leki neuroleptyczne jako odwrotni agonisci receptora D,

Nowsze badania na klonowanych receptorach wskazuja ponadto, ze leki
neuroleptyczne sa raczej odwrotnymi agonistami (a wigc dzialaja odwrotnie niz
dopamina) niz antagonistami receptoréw dopaminergicznych. Za takimi wiadci-
wosciami najbardziej przekonywujaco przemawiajg efekty komérkowe zwiazane
z dziataniem na rekombinowane receptory D,, ktérych ekspresje uzyskano na
liniach komorkowych in vitro, a wiec dziatania nie wynikajace z konkurencji
z dopaming (44). Ponadto, dzialanie behawioralne wielu neuroleptykow obserwo-
wano u zwierzat nawet po podaniu 6-hydroksydopaminy, ktéra uszkadza neurony
dopaminergiczne, co réwniez wskazuje na dziatania niezalezne od neurotransmisji
dopaminergicznej (44). Jest zatem mozliwe, ze charakterystyczna ,,up-regulacja”
receptoréw D, pod wplywem neuroleptykow, zwiazana jest nie tyle z blokada
receptora ile z odwrotnym dzialaniem agonistycznym.

Sensytyzacja a mechanizm psychoz. Znaczenie receptora D,

Charakterystyczna cecha srodkow psychostymulujacych, takich jak amfeta-
mina i kokaina, a takze wielu agonistow dopaminergicznych, jest zdolnos¢ wywo-
tywania senstytyzacji. Polega na stopniowym narastaniu odpowiedzi behawio-
ralnych, np. aktywnosci ruchowej a takze niektérych neurochemicznych (np.
uwalnianie dopaminy z neuronow).
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Cecha sensytyzacji jest jej niezwykla trwalo$¢, dotyczy ona takze symptomow
psychotycznych. Sensytyzacja odgrywa, jak sig¢ obecnie uwaza, bardzo duza rolg
w patomechanizmie takich patologii jak schizofrenia, choroba Huntingtona, ze-
spot Gillesa de la Tourette’a czy uzaleznienia lekowe. Mechanizm sensytyzacji
zostal poznany tylko fragmentarycznie i wydaje si¢ wynika¢ glownie ze zmian
adaptacyjnych w neuronach i receptorach dopaminergicznych.

Przejawy nadczynnosci neurotransmisji dopaminergicznej w schizofrenii moga
by¢ zwigzane z procesem sensytyzacji. Na uwage zastuguje na przyktad nasilone
dzialanie amfetaminy na uwalnianie dopaminy w prazkowiu 0séb chorych na schi-
zofrenig podczas silnych epizodéw choroby, lecz nie w stanie stabilizacji kliniczne;.
Udowodniono réwniez, ze wiazanie DA z receptorem D, roénie w schizofrenii (1).

Dotychczas ze zjawiskiem sensytyzacji taczono przede wszystkim receptor D,
nowsze badania zwracaja jednak uwagg na podtyp D,. Jest to receptor majacy
sposrod wszystkich podtypéw najwyzsze powinowactwo do dopaminy. Na przy-
kiad stala wigzania K, (nM) dopaminy ze sklonowanymi receptorami ludzkimi
w stanie niskiego powinowactwa wynosi: D,=2000, D,=2300, D,=4501D,=30
(43, 44). Lokalizacja receptora D, w mézgu jest do$¢ ograniczona i dotyczy szcze-
gblnie struktur limbiczno-korowych, takich jak jadro péllezace (nucleus accum-
bens), guzki wechowe i wyspa Calleja (obszar potozony brzusznie do nucleus
accumbens). W tym ostatnim obszarze wykryto przeciwstawny wplyw recepto-
row D, 1 D, na ekspresjg genu c-fos (ktérego produktem jest biatko c-fos, sktadnik
jednego z waznych czynnikéw transkrypecyjnych).

Generalnie, aktywacja receptora D, wywoluje przeciwstawne efekty niz pobu-
dzenie receptora D,: u zwierzat laboratoryjnych agonisci D, (np. 7-OH-DPAT lub
PD 128907) hamuja aktywno§¢ motoryczna (chociaz po cze$ci dzialania nie-
ktérych mniej selektywnych agonistow wynika¢ moga z wptywu na presynap-
tyczny receptor D,). Antagonisci D, (np. U19194A) wplywaja natomiast stymulu-
jaco na aktywno$¢ zwierzat (33). Ze wzgledu na szczegolnie duze powinowactwo
dopaminy do receptora D,, receptor ten ulega najszybciej i najsilniej zmianom
adaptacyjnym pod wplywem dopaminy. Desensytyzacja, ktéra jest w rzeczy-
wistosci tolerancja na agonistg receptora D,, prowadzi do wzglednej przewagi
receptoréw D, i D, i dobrze znanych objawow sensytyzacji polegajacej na nasi-
leniu aktywujacych dziatan tych receptoréw. Dochodzi do uposledzenia ,.kon-
trolnej” funkcji receptora D, i przewagi pobudzen plynacych z pozostalych
wspomnianych receptoréw (33). W $wietle wspomnianych faktow sensytyzacja
jest niczym innym, jak przejawem tolerancji rozwijajacej sig w receptorach D,

Redukcja funkcji receptora D, ma oczywiscie powazne konsekwencje beha-
wioralne wynikajace z rozwoju sensytyzacji. Proces ten moze mieé¢ znaczenie
w patomechanizmie wielu zaburzen psychicznych. Przemawiaja za tym wyniki
niektdrych do§wiadczen na zwierzetach a takze badan klinicznych. Warto podkre-
sli¢, ze stres w okresie neurorozwojowym, a takze doswiadczalne uszkodzenie
hipokampa prowadza do statego nasilenia aktywnosci ukladu dopaminergicznego
w doroslym zyciu zwierzat. Jednocze$nie zaobserwowano obnizenie liczby re-
ceptoréw D, w jadrze pétlezacym przegrody i korze przedczolowej co nasuwa
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przypuszczenie, ze struktury te odgrywaja wazna rolg w mechanizmie sensytyza-
cji (52). Rowniez dlugotrwale obnizenie liczby receptoréw D, w jadrze péotleza-
cym stwierdzano po przewleklym podaniu kokainy i amfetaminy. Z kolei podobne
zjawisko pojawiajace si¢ w obrgbie brzusznej nakrywki §rédmoézgowia (ventral
tegmental area) zawierajacej ciala neuronow dopaminergicznych ukladu mezo-
limbicznego ma charakter krotkotrwaly. Szczegdlna wage maja jednak obserwa-
cje wskazujace na obnizenie poziomu mRNA kodujacego receptor D, w korze
czolowej 0séb chorych na schizofrenig (33).

Biorac pod uwagg, ze uposledzenie funkcji receptora D, prowadzi do rozwoju
sensytyzacji i procesow patologicznych z nia zwiazanych, agonisci D, moga by¢
potencjalnymi lekami, takze przeciwpsychotycznymi. Niedawno wykazano, ze
preferencyjny agonista D, pramipeksol, podany tacznie z neuroleptykiem klasycz-
nym, haloperidolem, powodowal wyrazna poprawe wynikow leczenia schizofrenii
(29). Teoretycznie, zastosowanie moglyby znalez¢ zwiazki bedace selektywnymi
agonistami tego receptora, takie jak (+)-PD128907.

Neuroleptyki typowe i atypowe: istota réznicy miedzy grupami

Pojecie atypowosci lekdw przeciwpsychotycznych, jak wspomniano, nie jest
§ciste i budzi wiele kontrowersji. Atypowos$¢ interpretowac mozna w kategoriach
okreslonych cech farmakologicznych, jak tez wtasciwosci klinicznych. Leki kla-
syczne nie tworza grupy jednorodnej i sa wérdd nich lepsze i gorsze pod wzgle-
dem stosunku ryzyko/korzy$¢ (27). Najbardziej rygorystyczne kryterium atypo-
wosci dotyczy braku niepozadanych dziatan pozapiramidowych, ktére jednak
w praktyce spetnia tylko niewiele lekow, np. klozapina. Inne kryteria to sku-
teczno$¢ wobec symptomow negatywnych choroby i skuteczno$¢ w wypadku
opornosci na leki klasyczne. Problem w klasyfikacji stanowi fakt, ze leki trady-
cyjne nie byly wlasciwie okreélane wspoétczesnymi technikami co moze nasuwac
przypuszczenia, ze wrod nich wiele moze takze mie¢ cechy atypowosci.

Leki atypowe dzialaja na objawy wytworcze podobnie jak leki klasyczne, jesli
podane sg w odpowiednich, ekwiwalentnych dawkach, chociaz niektére badania
wykazuja szczegolna skuteczno$¢ olanzapiny i risperidonu (16, 27). Przewaga
leké6w atypowych nad klasycznymi w zakresie dziatan na objawy negatywne jest
takze niewielka, przy czym znowu pod tym wzgledem szczegélnie korzystnie
przedstawia sie dzialanie olanzapiny i risperidonu (16). Wydaje sig, ze najwieksza
zaleta lekow atypowych jest ich dobre tolerowanie, zapewniajace lepsza niz
w wypadku wielu lekéw klasycznych, wspotprace pacjenta z lekarzem. Stad
wynika tez w duzej mierze ich warto§¢ terapeutyczna.

Specyfika neuroanatomiczna a cechy atypowoS$ci neuroleptykow
Doswiadczenia na zwierzgtach (ex vivo na szczurach otrzymujacych leki)

wykazaty, ze klozapina i inne atypowe neuroleptyki zwiekszaja na ogot obrot DA
w limbice silniej niz w striatum podczas gdy leki tradycyjne dziataja podobnie
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w obu strukturach (51). Wykazano tez, ze leki atypowe nasilaja uwalnianie DA
(metoda mikrodializy in vivo) w nucleus accumbens i korze czolowej podczas
gdy tradycyjne (np. haloperidol) wywotuja taki efekt takze w strukturach grzbie-
towego prazkowia. Tradycyjne i atypowe neuroleptyki nasilaja aktywnos$¢ bio-
elektryczna obszaru A9 i A10, chroniczne podanie lekéw tradycyjnych prowadzi
do hamowania aktywno$ci tych struktur w wyniku bloku depolaryzacyjnego, pod-
czas gdy leki atypowe (klozapina, sertindol, kwetiapina, olanzapina) nie wywo-
huja takiego bloku w obszarze A10 (27). Takze badanie ekspresji biatka c-fos
(produktu genu odpowiedzi natychmiastowej) wskazuje, ze leki atypowe nasilaja
ja gtéwnie w obszarach limbiczno-korowych i $rodkowo-grzbietowej czgsci
wzgorza podczas gdy leki klasyczne — takze w grzbietowym prazkowiu (34).

W kategoriach behawioralnych na modelach zwierzecych, najbardziej typowa
cecha neuroleptykéw atypowych jest wyrazne, szerokie oddzielenie krzywych
dawka/efekt dotyczacych efektywnos$ci przeciwpsychotycznej 1 dziatania poza-
piramidowego. W badaniach na zwierzgtach przejawia sig to uktadem krzywych
»~dawka-efekt” obrazujacych dzialanie kataleptogenne i antagonizowanie aktyw-
nos$ci motorycznej po apomorfinie. Istnieje zatem rozszczepienie charakterystycz-
nych dziatan ,limbicznych” i ,,pozapiramidowych”, chociaz wiadomo, ze efekt
neuroleptyczny nie moze by¢ catkowicie odseparowany, w sensie absolutnej nie-
zalezno$ci od dawki, od dziatan pozapiramidowych.

Rola receptoréw dopaminergicznych w dzialaniu atypowych neuroleptykéw

Jesli chodzi o objawy wytworcze, to wiadomo, ze wiazanie leku z receptorem
D, jest najprawdopodobniej skorelowane pozytywnie z efektywnos$cia terapeu-
tyczng leku (3, 37, 38). Probowano takze wiazac cechy atypowosci z powinowac-
twem do innych receptoréw dopaminergicznych. Nie potwierdzila si¢ koncepcja
o znaczeniu blokady receptora D, a raczej proporcji blokady D,/D,. Lek atypowy,
klozapina ma podobne powinowactwo do obu podtypow, jednak z drugiej strony
wiadomo, ze duze powinowactwo do D, zblizone do powinowactwa do receptora
D, ma np. tez lek , klasyczny”, flupentiksol i ze selektywni antagonisci recepto-
r6w D, lub D, nie maja wiasciwosci neuroleptycznych. Nie sprawdzita sie tez
hipoteza o znaczeniu receptora D, w profilu atypowosci. Podkresla sig, ze kloza-
pina ma (co zreszta nie jest takie pewne w §wietle nowszych badan, patrz np. 44)
duze powinowactwo do tego podtypu receptora (36), jednak selektywny antagoni-
sta D, fananseryna nie wykazuje wlasciwosci neuroleptycznych a firma MSD
przerwala badania nad tym typem preparatéw. Trwajg tez prace nad rola receptora
D, w dziataniu lekow atypowych.

Badania SPECT i PET potwierdzily wcze$niejsze przypuszczenia, ze receptor
D, nie odgrywa wigkszej roli w dziataniu lekéw przeciwpsychotycznych. Wiek-
sze znaczenie moze mie¢ natomiast stopief zajgcia okre$lonej grupy receptorow
przez lek atypowy i ,klasyczny”. Wiele badan wskazuje, ze nowsze, atypowe
leki zajmuja mniej receptoréw D, i D, niz leki klasyczne (44). Farde i wsp. (11)
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wykazali w badaniach PET, ze leki typowe zajmujg ok. 70-89 % receptoréw D,
podczas gdy klozapina 38—-65%. Z kolei klozapina zajmuje ok. 40% receptoréw
D, oraz ok. 80% korowych receptoréw 5-HT, (36).

Roéznica migdzy atypowymi i klasycznymi lekami neuroleptycznymi moze tez
mieé zwigzek z odmiennym dzialaniem na rézne struktury mozgu. Podkresla sie
réznice w dziataniu na kor¢ czotowsa i przedczotowa oraz na struktury mezolim-
biczne w pordwnaniu z dziataniem na jadra podstawy mézgu. W badaniach SPECT
1 PET wykazano ponadto, ze leki atypowe takie jak olanzapina, kwetiapina, ser-
tindol zajmuja wigcej receptorow w korze skroniowej niz w prazkowiu, natomiast
w wypadku lekéw klasycznych roznic takich nie stwierdzono (25, 26).

Atypowosé neuroleptykéw: réznice iloSciowe czy jakosciowe?

Szereg lek6w przeciwpsychotycznych, takich jak klozapina, olanzapina, kwe-
tiapina, risperidon, okresla si¢ czesto jako ,,atypowe”, kontrastujac je z innymi,
Ltypowymi”. Nie ma jednak powszechnej zgody, czy jest to rdznica ilo§ciowa
czy jakosciowa (13, 47). Jedna z podstawowych roznic pomiedzy tymi katego-
riami lekéw, to brak silnych dziatan pozapiramidowych lekéw atypowych, inne
to skuteczno$¢ w przypadkach oporno$ci na leki ,.klasyczne” oraz wplyw na
objawy negatywne choroby. Przyjmuje si¢, Ze dziatanie przeciwpsychotyczne
lekéw nastgpuje poprzez receptory D, i D, w strukturach limbicznych, a dziatania
pozapiramidowe — poprzez receptory D, w prazkowiu (jest ich tam najwigcej).
Mozna zatem przyjaé, ze cecha atypowosci wynika z dziatania na receptory D,
poza uktadem prazkowia, np. w korze i limbice. Mozliwe jest takze, ze w gre
wchodzg dziatania dodatkowe niwelujace efekty z prazkowia, np. dzialanie na
receptor 5-HT,, (32, 44).

Niektére, dobrze jak sie wydaje, udokumentowane dane, wskazuja, Ze wspom-
niana wyzej cecha atypowosci, polegajaca na mniejszym dziataniu pozapira-
midowym wynika z odmiennego dziatania na uklad mezokortykalny i uklad nigro-
striatalny. Efekt leku blokujacego receptor zalezy od stosunku A/Ka, gdzie
A = stezenie leku w synapsie, a Ka = stala dysocjacji. Ostatnio sugeruje sig, ze
leki atypowe maja wlasciwe im cechy dlatego, ze stabiej konkuruja z dopaming
w obrebie synapsy (39). Interpretacja ta jest jednak trudna do podtrzymania
z wielu powodow, w tym takze ze wzgledu na r6zne przenikanie lekéw neurolep-
tycznych do oun i wynikajace z tego odmienne stgzenia lekéw w mozgu.

Wzglednosé¢ pojecia ,,atypowosci” moga ilustrowaé ponizsze fakty. Leki kla-
syczne zajmuja ok. 70% receptorow D, lub wigcej, gdy zajgcie przekroczy 80%
pojawiaja si¢ objawy pozapiramidowe (11, 18). Optymalne terapeutycznie dawki
klozapiny zajmuja 50-60% tych receptoréw, a wiec zdecydowanie mniej niz
zwykle stosowane dawki lekéw klasycznych (chociaz weiaz brakuje dobrych, kon-
trolowanych badan jednoznacznie ustalajacych te roznice). Badania z dekanoatem
haloperidolu (28) podawanym w matych dawkach wykazaly niespodziewanie za-
jecie tylko 50% receptorow D, przy braku dzialafi pozapiramidowych (!). Stwier-
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dzono tez, ze haloperidol podawany w mniejszych, lecz wciaz jeszcze skutecz-
nych dawkach (1-1,25 mg/dz) nie wywoluje na ogdt objawow pozapiramidowych
a zajecie receptordéw waha sig w granicach 39-87% (16, 17). Przedziat bezpieczny
terapeutyczny jest zatem waski. Wyglada wigc na to, ze przynajmniej w niektorych
sytuacjach, haloperidol podawany jest w dawkach zbyt duzych. W matych daw-
kach haloperidol zachowuje sie bowiem jako ,,atypowy” (?) przynajmniej w odnie-
sieniu do objawdéw pozapiramidowych. Mozna sadzié, ze leki o duzym powi-
nowactwie D, s3 stosowane generalnie w dawkach zbyt duzych, czyli w zbyt
duzym stosunku A/Ka (44). Warto doda¢, ze w wiekszosci, leki atypowe stosowane
w dawkach duzych takze wywoluja objawy pozapiramidowe. R6znica miedzy aty-
powoscia a ,,typowoscia” pod wieloma wzgledami moze by¢ zatem tylko ilo§ciowa.

Jeszcze jeden aspekt dzialania neuroleptykow wymaga uwagi. Jesli stezenie
DA w synapsach prazkowia jest dostatecznie duze to neuroleptyk trudniej wy-
wotla objawy pozapiramidowe niz wtedy, w gdy dostep DA do receptorow jest
niewielki. Jest mozliwe, ze podczas dluzszego podawania haloperidolu maleje
uwalnianie DA (hamowanie presynaptyczne wskutek depolaryzacji zakonczen
aksonu) co poglebia uposledzony dostgp DA do receptora i sprzyja silnym obja-
wom pozapiramidowym. Ponadto haloperidol bardzo dobrze przenika do oun
1 uzyskuje podobne stezenie w oun jak np. lek o stabym powinowactwie do D,,
tiorydazyna, podawany przeciez w znacznie wigkszej dawce (!).

Male powinowactwo i szybka dysocjacja od receptora D,:
gléwne cechy lekow atypowych ?

Z powyzszych rozwazan wynika, ze przy analizie dziatania neuroleptyku po-
winna by¢ uwzgledniona kinetyka dopaminy w synapsie. Poziom DA w synap-
sie nie jest staly, zmienia si¢ zaleznie od aktywno$ci neuronu, a ta zalezy od
sytuacji, np. sygnatéow z otoczenia. W sytuacji, gdy np. stezenie dopaminy
wzroénie zmienia sig dysocjacja neuroleptyku w kierunku formowania nowego
equilibrium. Leki o niskiej warto$ci Kd maja niski stopien dysocjacji, leki
o wysokim Kd — szybciej i silniej dysocjuja od receptora. Tak wigc leki atypowe
takie jak klozapina czy kwetiapina, ktére charakteryzuje mate powinowactwo
receptorowe, wykazuja szybki stopien dysocjacji od receptora, co oznacza, ze
dostgp dopaminy do receptora nie bedzie w peini zablokowany. Z kolei lek
klasyczny, haloperidol nie dysocjuje szybko od receptora i akces dopaminy do
receptora bedzie oczywiscie zablokowany skuteczniej (16, 44). Dzialania fizjo-
logiczne dopaminy zwiazane sg z fazowymi zmianami (nasileniem) neurotrans-
misji dopaminergicznej, jest zatem oczywiste, Ze leki o szybszym wspoélczynniku
dysocjacji (k ) od receptora D, beda stabiej konkurowaty z neuroprzekaz-
nikiem, a tym samym — powodowaly mniej zaburzefi wywotanych silng blokada
tej neurotransmisji, a wigc objawow pozapiramidowych, zaburzefi poznawczych
1 hormonalnych. Zarazem moga sprzyja¢ polepszeniu zaburzehd zwigzanych
z objawami negatywnymi, przynajmniej wtornymi (16).
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Stezenie dopaminy w synapsach prazkowia jest wyzsze niz w korze (44). W tej
sytuacji predysponowane do silniejszej blokady funkcji D, w prazkowiu sg leki
klasyczne o duzym powinowactwie receptorowym i woinej dysocjacji od recep-
tora. Leki atypowe (klozapina, kwetiapina) sa mniej efektywne w konkurencji
z duzym naporem dopaminy. Inaczej wyglada sprawa w korze, gdzie powinowac-
two (stabe) lekow atypowych jest wystarczajace.

Trzeba na zakoficzenie dodac, Ze atypowos¢ niektérych nowszych neurolepty-
kow jest dyskusyjna. Dotyczy to np. risperidonu, ktéry wplywa na poziom prolak-
tyny, silniej nawet nizby to wynikalo ze stopnia zajgcia receptorow D, (Reming-
ton 1 Kapur, 2001). Risperidon w wigkszych dawkach wywoluje takze wyrazne
objawy pozapiramidowe. Ro6zni si¢ pod tym wzgledem od innych atypowych
lekow, takich jak kwetiapina, sertindol i olanzapina (ktéra jednak w dawkach
20-30 mg/dz moze zwiaza¢ 60-80% receptoréw D, i wywotaé objawy pozapira-
midowe), a szczegolnie od klozapiny, praktycznie takich dziatan niemal zupelnie
pozbawionej nawet w duzych dawkach (27, 32).

Podsumownujac te rozwazania nalezy wigc stwierdzi¢, ze zdaniem niektorych
autorow, atypowos$¢ neuroleptyku polega¢ ma gldéwnie na szybszej dysocjacji od
receptora D, (27, 32, 44) co moze mie¢ szczegdlnie znaczenie wobec réznicy
w charakterze neurotransmisji dopaminergicznej w prazkowiu, korze czotowej
i strukturach limbicznych. W konkurencji z dopaming w prazkowiu najskutecz-
niejsze sa leki klasyczne, ktére maja duze powinowactwo i powoli dysocjuja od
receptora. One zatem wywoluja najwiecej objawodw pozapiramidowych. Inaczej
ma sig¢ sprawa w korze i strukturach limbicznych, gdzie leki atypowe wystarcza-
jaco (dla wywotania pozadanych objawdéw klinicznych) skutecznie konkuruja
z dopaming w synapsie. Ten punkt widzenia, jakkolwiek atrakcyjny, nie wyjasnia
jednak chyba wszystkich aspektow dziatania lekow atypowych. Laczy jednak
w sugestywny i elegancki spos6b dwa zasadnicze spojrzenia na naturg atypowoSci
- receptorowe 1 neuroanatomiczne.

Mniejsze powinowactwo i szybsza dysocjacja od receptora D, wyjasnia by¢
moze takie cechy atypowoS$ci jak mniejsze nasilenie objawdw pozapiramidowych
i stabszy wplyw na prolaktyne czy nawet skuteczno$¢ wobec objawdw negatywnych.

Tabela 1. Procent zajgcia receptoréw przez leki neuroleptyczne
(caty mézg) (wg Strange 44, zmodyfikowane)

Receptory
Lek

D2 D3 D4
Chlorpromazyna 78 62 17
Haloperidol 85 52 57
Sulpiryd 78 53 1
Klozapina 38-63 42 73 -
Olanzapina 48-89 55 80
Kwetiapina 51 24 88
Rakloprid 80 69 0.2
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Nie wyjasnia jednak skuteczno$ci w przypadkach opornosci na neuroleptyki kla-
syczne. Warto dodaé, ze klozapina moze by¢ skuteczna nawet w wypadkach opor-
nosci na olanzapine, z ktora przeciez dzieli wiele cech w zakresie dzialania na rézne
typy receptorow (16, 32). Ciekawe, Ze u pacjentow opornych na neuroleptyki wyka-
zano podobny stopien zajecia receptoréw D, jak u pacjentéw wrazliwych na leki
(16). Skiania to do przyjecia nowe;j strategii badania problemu opornosci.

Atypowe leki neuroleptyczne a uklad serotoninergiczny
Drziatanie antagonistyczne na receptor 5-HT,

Zagadnienie udziatu uktadu 5-HT w dziataniu lekow przeciwpsychotycznych
nawiazuje do dawnych koncepcji serotoninergicznych schizofrenii. Uklad 5-HT
jest niezwykle heterogenny pod wzgledem liczby i funkcji receptordw, sposrod
ktorych szczegdlne znaczenie w omawianym zagadnieniu mogg mie¢ receptory
typu 5-HT, (a szczeg6lnie podtyp 5-HT, , ) oraz receptory podtypu 5-HT, ,. Warto
wspomnie¢, ze LSD-25 wiaze si¢ z receptorem 5-HT,, (,receptor LSD”), co
potwierdza role tych receptoréw w reakcjach psychotycznych. Jedna z czeSciej
dyskutowanych hipotez zaktada, ze atypowos$¢, a szczegoblnie redukcja dziatan
pozapiramidowych oraz skutecznos¢ wobec objawdw negatywnych moga wigzac
sig z blokada receptoréw typu 5-HT,. Chodzi jednak nie tyle o selektywno$¢ dzia-
tania lek6w atypowych na receptory 5-HT), lecz o ich interakcjg z uktadem dopa-
minergicznym. Wiele klasycznych neuroleptykow, np. chlorpromazyna, flupentik-
sol, takze wiaze si¢ z tym receptorem (24, 26, 27), nie jest to wigc charakterystyczna
cecha lekéw nowe;j generacji. Zasadniczy problem polega na stosunku blokady
SHT2/D2. W wypadku np. zotepiny i klozapiny (starszych lekow atypowych) czy
nowszego, risperidonu, blokada 5-HT, przewaza nad blokada D, lub jest po-
dobnie silna. Stosunek powinowactwa 5-HT, ,/D, jest najwigkszy dla ziprasidonu
(ok. 11), nieco mniejszy (ok. 7) dla risperidonu i klozapiny (ponad 5), niski na-
tomiast dla haloperidolu (0.016) (wg 45). Znaczenie roli 5-HT, potwierdzaja
czeSciowo badania nad dziataniem ritanseryny (antagonisty 5-HT,), ktéra (sa tez
negatywne wyniki) ostabia niepozadane dzialania pozapiramidowe neuroleptykow,
jednak podobnie jak inni antagoni$ci 5-HT, (np. MDL100907) nie dziata wobec
objawow negatywnych. Samo dzialanie na receptor 5-HT,, jest wigc niewystar-
czajace 1 konieczne jest pewne optymalne rownolegle dziatanie na receptor D,,
a wigc cecha, jaka wykazuja wszystkie, w tym takze atypowe, neuroleptyki
(26, 27). Nalezy dodaé, ze agonista receptoréw SHT,, i SHT (g, m-CPP (metabolit
trazodonu) nasila objawy psychotyczne u chorych na schizofrenie, nie wywoluje
jednak takich objawow u 0sob zdrowych (20).

Znaczenie blokady receptoréw 5-HT, a szczegolme omawianego podtypu
5-HT,, w atypowosci neuroleptykow pozostaJe wciaz niezbyt jasne, a przez nie-
ktérych autoréw jest wrecz kwestionowane. Podnosza oni fakt, ze amisulpiryd
wykazuje wiele cech ,,atypowosci” nie majac zarazem znaczacego powinowactwa
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do receptora 5-HT, ,, oraz ze wiele lekow klasycznych czyli ,,typowych” (chlorpro-
mazyna, loksapina) ma duze powinowactwo do tego receptora (16). Wreszcie, jak
wspomniano wyzej selektywni antagoniSci 5-HT,, np. MDL 100907 i fananseryna
pozbawione sa wlasciwosci przeciwpsychotycznych. Nie znaczy to jednak, ze obec-
no$¢ blokady tego receptora nie przynosi pewnych korzysci, oczywiscie przy jedno-
czesnej obecnosci wystarczajaco zaznaczonej blokady receptoréw D,.

Reasumujac, w Swietle obecnej wiedzy mozna sadzié, ze znaczenie dla cech
»atypowosci” ma Iaczny efekt blokady receptorow 5-HT), oraz D, przy czym blo-
kada 5-HT, moze dotyczy¢ gtownie kory, a D, — struktur limbiki (8). Podkresla
sig, ze blokada korowych receptoréw 5-HT, nasila uwalnianie dopaminy w tym
obszarze, co wskutek interakcji z innymi neuronami (w tym GABA i glutaminia-
nergicznymi) polepsza funkcje poznawcze i1 znosi objawy negatywne. Poprawa
funkcji kory czotowej moze wynikaé z normalizacji dziatania neuronéw zstepu-
jacych glutamatergicznych i GABA-ergicznych. Z kolei blokada D, w limbice
przeciwdziala objawom wytworczym a blokada 5-HT, oslabia pozapiramidowy
efekt blokady striatalnych receptorow D, (10).

Odwrotni agonisci 5-HT, , jako leki przeciwpsychotyczne

Ostatnio podkresla sig, ze w dzialaniu przeciwpsychotycznym znaczenie ma
odwrotny agonizm w odniesieniu do receptora 5-HT,,. Taki punkt widzenia jest
zgodny ze znanymi psychotycznymi wlasciwosciami agonistow niektdrych pod-
typéw receptorow 5-HT,. Niemal wszystkie neuroleptyki okazaly si¢ odwrotnymi
agonistami receptora 5-HT, ,, a w modelach zwierzecych wykryto korelacje migdzy
sita odwrotnego agonizmu a dzialaniem przeciwpsychotycznym. Korelacji takiej nie
znaleziono natomiast w odniesieniu do receptorow 5-HT, (50). Sugeruje sig nawet,
ze leki majace wylacznie cechg odwrotnych agonistow, pozbawione dziatania anta-
gonistycznego na receptor D, np. badany obecnie zwiazek AC-90179, moga posia-
da¢ wlasciwosci przeciwpsychotyczne i zarazem nie wywolywac objawdw pozapi-
ramidowych. Ta interesujaca koncepcja wymaga jednak weryfikacji doswiadczalnej.

Dzialanie na receptory 5-HT,

Niektore leki neuroleptyczne wykazuja, poza dzialaniem na receptory 5-HT,,
takze znaczne powinowactwo do grupy receptorow SHT,. Szczegblne zaintere-
sowanie wzbudza pochodna benzotiazolopiperazyny, ziprasidon. Poza powino-
wactwem do receptora 5-HT,, i receptora D, oraz adrenergicznego alfa-1 (jako
antagonista), wykazuje dzialanie agonistyczne na receptor 5-HT, ,. Hamuje tez
wychwyt neuronalny (uptake) noradrenaliny 1 5-HT. Warto zauwazy¢, ze zipra-
sidon ma bardzo duza, jesli nie najwigksza warto$¢ stosunku powinowactwa
5-HT,,/D, (45). Poza wspomnianym agonistycznym dzialaniem na receptor 5-HT ,
jest antagonista receptorow 5-HT, oraz 5-HT, (45).
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Z dziataniem leku na receptor 5-HT, , niekt6rzy autorzy wiaza cechy atypo-
wosci. Warto zauwazy¢, Ze pod wieloma wzgledami blokada receptorow 5-HT, ,
wywoluje podobne efekty jak pobudzenie receptora 5-HT,, Dotyczy to takze
kierunku interakcji z dopamina: wykazano np., Ze agonisci 5-HT, , (podobnie jak
antagoniéci 5-HT,) hamuja katalepsje po neuroleptykach u szczuréw. Sugeruje to,
ze agonizm 5-HT, , (obok wptywu antagonistycznego na receptory 5-HT,) moze
decydowa¢ przynajmniej o redukeji dziatan pozapiramidowych ziprasidonu. Inne
wspomniane wyzej dzialania na neuroprzekaZnictwo, moga wyja$nia¢ przeciw-
depresyjne i anksjolityczne wlasciwosci leku (45).

Glutaminanergiczne koncepcje schizofrenii i wynikajace z nich
proby farmakoterapii

Hipotezy wiazace mechanizm psychoz z neurotransmisja glutaminianergiczna
wynikaja ze znanego podobienstwa wielu objawdw schizofrenii z zaburzeniami psy-
chicznymi obserwowanymi po ketaminie i fencyklidynie, ktore sa niekompetycyj-
nymi antagonistami receptora NMDA. Wywolywane przez nie zaburzenia dotycza
zar6wno objawoéw wytworczych, jak 1 negatywnych oraz dysfunkcji procesow
poznawczych (19, 21). Wiele wynikéw klinicznych 1 laboratoryjnych wskazuje
na dysfunkcje ukladu glutaminianericznego w schizofrenii. Podkresla sie, ze leki
neuroleptyczne nalezace do grupy atypowych np. klozapina, olanzapina, risperidon
hamuja efekty behawioralne antagonistéw receptora glutaminianergicznego NMDA
dizocilpiny (MK801) czy ketaminy oraz efekty amfetaminy, takie, jak pobudzenie
ruchowe i ostabienie procesu bramkowania sensomotorycznego (patrz dalej). Z tego
wzgledu proponowano préby leczenia schizofrenii przy pomocy $rodkéw nasilaja-
cych przekaznictwo glutaminianergiczne. Nieliczne proby kliniczne (budzace chyba
watpliwosci etyczne) sugerowaly korzystny wplyw glicyny (pozytywnego modula-
tora receptora glutaminianergicznego NMDA) oraz D-cykloseryny (czeSciowego
agonisty NMDA) na objawy negatywne a takze ostabianie przez te zwigzki psycho-
tycznego dzialania ketaminy u zdrowych ochotnikéw (patrz 19).

Diametralnie odmienna koncepcje wysuwaja zwolennicy hiperglutaminia-
nergicznej koncepcji schizofrenii, postulujacej role neurotoksycznego dziatania
aminokwaséw pobudzajacych w patomechanizmie choroby. U czgsci chorych
zmarlych na schizofreni¢ wykrywano zwigkszone stezenie glicyny w moézgu.
W badaniach laboratoryjnych wykazano z kolei, ze szczury zrodzone z matek kar-
mionych dieta bogata w glicyne i dalej karmionych taka dieta po urodzeniu, maja
podwyzszony poziom glicyny w mozgu oraz wykazuja cechy behawioralne suge-
rujace modelowe zaburzenia typu psychotycznego (np. oslabione hamowanie
przedsygnatowe). Zwolennicy wspomnianej koncepcji zachgcaja do prob poda-
wania $rodkéw hamujacych uwalnianie kwasu glutaminowego, np. lamotriginy
czy agonistow metabotropowego receptora glutaminianergicznego typu II/IIL.
Rolg ukladu glutaminianergicznego w schizofrenii i w dziataniu neuroleptykow
omoéwitem dokladniej w innym artykule (19).
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Zjawiska hamowania i habituacji, a schizofrenia: modele laboratoryjne
w badaniu dzialania neuroleptykow

Hamowanie pozne (latent inhibition)

Hamowanie pdzne (latent inhibition, LI) pozwala na mierzenie zdolno$ci po-
mijania nieistotnych (malo znaczacych) sygnalow (2, 22). Jest dobrym modelem
oceny zaburzen poznawczych, charakterystycznych dla psychoz schizofrenicznych
(15). Polega na tym, Zze zwierzgta sg eksponowane na bodziec warunkowy (CS)
przed sesjami warunkowania, w ktorym ten CS jest uzywany. W badaniach na
zwierzetach $rodki psychostymulujace (np. amfetamina) blokuja LI, podczas
gdy neuroleptyki nasilaja LI. Dotyczy to zaréwno nietypowych (chloropromazyna,
flufenazyna, haloperidol) jak i nietypowych (klozapina, remoksyprid) lekow
przeciwpsychotycznych, ale takze takich lekow, jak ondansetron (2). Badania
kliniczne potwierdzaja znaczenie LI, hamowanie to jest wyraznie upos$ledzone
w schizofrenii (5).

Neuroleptyki klasyczne nasilaja LI w fazie warunkowania, efekt ten zalezy od
blokady receptora D, (30), jednak leki blokujace receptor 5-HT, dziataja tez
w fazie preekspozycji na CS i blokada receptora 5-HT, ostabia LI (2). Wyjasnia to
,,dziwne” (brak nasilania LI w dawce 0.5 mg/kg) dziatanie risperidonu, silnego
antagonisty receptora 5-HT, Stosunek wigzania 5-HT, /D, maleje wraz ze wzro-
stem dawki atypowych neuroleptykéw, wigksze dawki risperidonu (1-2 mg/kg)
moga zatem wykazywacé nasilajacy wptyw na LI (2)

Hamowanie przedsygnatowe (prepulse inhibition)

Chorzy na schizofrenig¢ wykazuja deficyt procesu bramkowania sensomotorycz-
nego (prepulse inhibition). Dowodzi to uszkodzenia mechanizmu filtracji sygnatow,
co przejawia si¢ roznymi objawami zaburzen uwagi 1 percepcji, gdzie chaos infor-
macyjny dociera do osrodkéw korowych i do §wiadomos$ci (14, 23). Zaburzenia
brakowania wystepuja tez w innych schorzeniach — w plasawicy Huntingtona,
w zespole Tourette’a oraz w zespole obsesyjno-kompulsyjnym (OCD) (14).

Istnieja laboratoryjne, zwierzece modele tego zaburzenia. Hamowanie przed-
sygnatowe (prepulse inhibition, PPI) to model zwierzecy odzwierciedlajacy zja-
wisko uszkodzenia procesu bramkowania sensomotorycznego, prowadzacego do
przeladowania informacjami sensorycznymi oraz do fragmentacji proceséw
poznawczych. Tego typu zaburzenia sa charakterystyczne dla schizofrenii, préby
ich modelowania maja zatem znaczenie w poznaniu natury samej choroby, jak
tez mozliwosci jej leczenia. Zjawisko PPI jest znoszone przez amfetaming
i pokrewne $rodki psychomimetyczne, a takze przez ,,schizomimetyki” typu
fencyklidyny czy antagonistg receptora NMDA, dizocilping. Z kolei leki neuro-
leptyczne nasilajg PPI i znosza dziatania poprzednio wspomnianych $rodkdow.
Warto dodaé, ze w §wietle najnowszych doswiadczen (35) zjawisko hamowania
przedsygnatowego przez dizolpicyne podlega sensytyzacji, tzn. kolejne dawki
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antagonisty NMDA wywoluja coraz silniejszy deficyt tego procesu. Przybliza to
jeszcze bardziej ten model zwierzecy do niektérych cech schizofrenii zwiazanych
z pogorszeniem przebiegu choroby.

Uwagi koncowe

Pomimo niewatpliwego postepu w badaniach nad schizofrenia i lekami neuro-
leptycznymi, nie wida¢ jak dotad zadawalajacej alternatywy dla teorii wigzacych
neurotransmisj¢ dopaminergiczna, a szczegolnie receptor D, z patomechanizmem
psychozy i efektywnos$cia lekow przeciwpsychotycznych. Teoria ta zostata w pew-
nej mierze zmodyfikowana i rozszerzona o interakcje z innymi ukladami przekazni-
kowymi, jej trzon pozostal jednak niezmieniony. Interesujace sa badania, w ktérych
wykazano, Ze neuroleptyki moga dziata¢ nie tylko jako antagonisci, lecz takze jako
odwrotni agonisci receptora D,. Otwiera to ciekawe mozliwosci interpretacyjne.
Nowoécia lat ostatnich jest zwrocenie uwagi na odmienne i specyficzne podloze
objawow negatywnych, z czego wynikaja okreslone konsekwencje terapeutyczne.
Interesujace sa tez koncepcje neurorozwojowe 1 powigzane z nimi badania nad rolg
przekaznictwa glutaminianergicznego. W zakresie farmakoterapii, nastapil, jak
sig wydaje, pewien postep zwigzany z rozwojem lekow atypowych. Okazat si¢ on
chyba jednak, na przekdr poczatkowemu entuzjazmowi i oczekiwaniom, postepem
w kategoriach bardziej iloSciowych niz jakosciowych, przynajmniej z punktu
widzenia psychofarmakologii. W kategoriach farmakologicznych atypowosé¢ doty-
czy szczegblnie réznic w powinowactwie do receptora D, i w stopniu i szybkodci
dysocjacji od tego receptora. Ma to znaczenie w sile konkurencji leku z endogenna
dopamina zwlaszcza w jej dziataniach fazowych, przy czym dynamika tego procesu
moze by¢ odmienna w roéznych strukturach mozgu. Rola uktadu 5-HT, w tym recep-
tora 5-HT, w mechanizmie atypowos$ci pozostaje wciaz niejasna. Blokada receptora
5-HT, czy odwrotny agonizm moga mie¢ znaczenie, nie wydaja si¢ jednak tak
niezbedne, jak sadzono poczatkowo. W kategoriach klinicznych postep zwiazany
z lekami atypowymi jest bardziej znaczacy, polega przede wszystkim na poprawie
komfortu leczenia i polepszeniu wspdlpracy pacjenta z lekarzem.

Na zakoficzenie dodac trzeba, Ze opisywane interakcje neuroleptykéw z recep-
torami i procesami neuroprzekaznictwa pojawiaja si¢ szybko (w ciagu niewielu
godzin), podczas gdy dziatanie kliniczne rozwija sie powoli, w ciagu wielu dni.
Opisywane efekty sa zatem punktem wyjscia dla innych, nieznanych zmian adap-
tacyjnych komoérkowych 1 molekularnych, ktdre niewatpliwie przyciagna wkrotce
uwage badaczy.
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