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Streszczenie 

Interakcja leków neuroleptycznych z receptorami dopaminergicznymi jest wciąż szeroko akcep
towanym mechanizmem działania przeciwpsychotycznego. Tak zwane "atypowe" neuroleptyki 
cechują się głównie słabym wpływem na układ pozapiramidowy. Ostatnio wykazano, że neurolep
tyki mogą działać jak odwrotni agoniści (inverse agonists) w stosunku do receptorów D2. Działa

nie to może mieć znaczenie dla ich właściwości 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 fas t dissociation 
from the dopamine D2 receptor are important characteristics of atypicality. The neuroleptic drugs 
have been reported to act as inverse agonists at D2 receptors. It is suggested that this propery may 
be important for the antipsychotic effects of drugs. 

Po upływie pięćdziesięciu lat od wprowadzenia do terapii pierwszego leku 
neuroleptycznego, chlorpromazyny, sytuacja chorych cierpiących na psychozy 
schizofreniczne jest nieporównywalnie lepsza niż przed erą neuroleptyków. 
Łatwiej można opanować ostre objawy choroby i złagodzić jej przebieg, czas po
bytu w szpitalu znacznie się skrócił. Nie oznacza to jednak, że medycyna odniosła 
na tym polu zwycięstwo, wciąż znaczna część pacjentów pozostaje oporna na 
leki neuroleptyczne a leczenie ma charakter bardziej objawowy niż przyczynowy 
i dotyczy głównie grupy objawów, określanych jako wytwórcze, lub mniej trafnie 
- "pozytywne". Większość leków obarczona jest licznymi działaniami niepożą
danymi, często utrudniającymi leczenie, z konieczności bardzo długotrwałego lub 
wręcz nieograniczonego w czasie. Podstawowa trudność na jaką natrafia leczenie 
schizofrenii wynika z niedostatecznej wiedzy o naturze choroby. Postęp w fanna
koterapii zależy więc ściśle od rozwoju wiedzy o samej chorobie. 

Teoria dopaminergiczna schizofrenii, podparta autorytetem prac A. Carlsona 
i wsp. (7), obecnie jednak coraz częściej podlega rozlicznym modyfikacjom i uzu
pełnieniom. Wielu autorów odchodzi od koncepcji przypisującej patomechanizm 
choroby przede wszystkim zaburzeniom w neurotransmisji dopaminergicznej. 

* Obszerne fragmenty tego artykułu przedstawione były podczas Szkoły Zimowej Instytutu 
Farmakologii PAN w Mogilanach, luty 2002 
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Podkreśla się, że blokowanie tego przekaźnictwa jest często niezadowalające lub 
nieskuteczne dla pełnego opanowania choroby (zwłaszcza objawów negatywnych 
i zaburzell poznawczych). Pojawiają się koncepcje wieloprzekaźnikowe i inter
akcyjne, przy czym szczególna uwaga koncentruje się na przekaźnictwie glutami
nianergicznym oraz serotoninergicznym. Wprowadzenie nowoczesnych technik 
obrazowania mózgu przyczyniło się w dużym stopniu do rozwoju badallnad spe
cyfiką zmian neuroanatomicznych w schizofrenii (41). Zainteresowanie budzą 
koncepcje neurorozwojowe choroby postrzegające schizofrenię jako wynik uszko
dzeń powstających w okresie płodowym i okołoporodowym (4,46,48,49). Ba
dania w tym kierunku zaczęły się na przełomie lat 80. i 90. ub. stulecia i obecnie 
są intensywnie rozwijane (patrz 18, 19). Zgodnie z nimi, oddziaływanie szkodli
wych, stresujących czynników w okresie wczesnego rozwoju organizmu może 
mieć decydujące znaczenie dla powstania psychozy w okresie dorosłym. Dużą 
rolę przypisuje się neurotransmisji glutaminianergicznej i receptorowi NMDA, 
inają one bowiem, jak się uważa, znaczenie w procesie wzrostu neuronów i roz
woju sieci połączeń między nimi. Nadmierna aktywność glutaminianergiczna 
może przy tym okazać się szkodliwa i prowadzić do apoptozy i niszczenia neuro
nów (31). Pojawiająca się w okresie krytycznym dla rozwoju ośrodkowego ukła
du nerwowego może odgrywać decydującą rolę w jego dalszym funkcjonowaniu. 

Hipotezy "hiperglutaminianergiczne" schizofrenii z kolei trudno pogodzić 
z poglądami, zgodnie z którymi znaczenie patogenetyczne dla psychozy ma nie
doczynność przekaźnictwa glutaminianergicznego, przynajmniej w niektórych 
obszarach mózgu. Poglądy te oparte są w dużej mierze na znanych efektach dzia
łania antagonistów receptora NMDA, takich jak fencyklidyna czy ketamina 
(6, 20, 21). Zagadnienia te poruszone będą także w dalszej części artykułu. 

Trudności w interpretacji znaczenia blokady dopaminergicznej w działaniu 
typowych i atypowych neuroleptyków 

Działanie leków neuroleptycznych dotyczy głównie objawów wytwórczych, 
czyli "pozytywnych" choroby. Powszechnie uważa się, że z tym działaniem związa
na jest w szczególności, blokada receptora D2. Leki nowszej generacji określane 
jako "atypowe", ze względu na domniemane różnice w mechanizmie działania, 
w porównaniu z lekami "typowymi" czyli klasycznymi wydają się generalnie bar
dziej skutecznie wobec objawów negatywnych (przy zachowanym działaniu na 
objawy wytwórcze). Ze względu na charakter objawów negatywnych, skuteczność 
leków atypowych trudno wiązać jednoznacznie z blokadą neurotransmisji dopa
minergicznej. Zaburza to dotychczasowy punkt widzenia na działanie neurolepty
ków i stwarza poważne wyzwanie dla badaczy. Mechanizm działania leków atypo
wych jest obecnie przedmiotem szerokiej debaty i intensywnych badań, jednak jak 
dotąd, jedynym, stosunkowo najlepiej udokumentowanym mechanizmem powiąza
nym przyczynowo z efektywnością przeciwpsychotyczną wszystkich znanych neuro
leptyków jest hamowanie przekaźnictwa dopaminergicznego. Wciąż uznawany jest 
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powszechnie, klasyczny już dzisiaj pogląd, zgodnie z którym istnieje wyraźna kore
lacja między powinowactwem do receptora D2 (wiązaniem) a efektywnością tera
peutyczną określoną wielkością dziennej skutecznej dawki terapeutycznej (9, 37, 38). 
Takich korelacji nie znajdywano w odniesieniu do innych receptorów, w tym Dl 
i D4 (44). Powinowactwo klasycznych neuroleptyków do receptorów dopaminer
gicznych Dl i D

5
jest generalnie mniejsze niż do receptora D2. Receptory należące 

do rodziny Dl (a więc Dl i D5) powiązane sąz białkiem regulacyjnym G stymulują
cym aktywność cyklazy adenylanowej. Receptory należące do rodziny D2 (a więc 
D2 D3 i D 4) związane są z białkiem G j hamującym aktywność tego enzymu. Podtyp 
D2~ związany jest natomiast z białkiem Go' które stymuluje obrót fosfatydyloino
zytolu. Układy wtórnych przekaźników aktywowane (lub hamowane) w wyniku 
działania agonistów na poszczególne receptory nie zostały dotąd w pełni poznane. 

Istnieje wiec problem: jaka jest rola blokady D2 i innych podtypów receptorów 
dopaminergicznych? Jakie izoformy receptora mają szczególne znaczenie? Moż
liwość odpowiedzi jest jednak poważnie ograniczona względami technicznymi 
i warunkami eksperymentów. 

Problemy metodyczne w badaniach 
nad receptorowym działaniem neuroleptyków 

Określenie roli receptora w działaniu farmakologicznym neuroleptyków wy
maga precyzyjnego pomiaru wiązania z receptorem, czemu służy znajomość stałej 
dysocjacji leków (Kd) na określonych typach i podtypach receptorów. Niestety 
w tym względzie trudności wynikają z niezwykle dużych rozrzutów wyników. Na 
przykład stała wiązania (Ki) haloperidolu waha się od 0,47 do 9,6 nM w zależ
ności od rodzaju użytego radioliganda i badanej tkanki mózgowej (40). Zasadą 
metody mierzenia powinowactwa jest wypieranie (konkurencja) z ligandem stan
dardowym o wysokim powinowactwie np. eH]spiperonem lub eH]nemonapri
dem. Istnieją poważne różnice między wartościami Ki dla wiązania z recepto
rem D2, wynikające np. z różnych oszacowań wartości Kd liganda - [3H]spiperonu. 
Nowsze analizy, które przeprowadził Strange (44) wykazały na przykład, że klo
zapina nie ma przypisywanej jej szczególnej selektywności wobec receptora D4, 
stwierdzanej w dawniejszych badaniach, w których prawdopodobnie nadinterpre
towano jej wiązanie do receptora D2 używając jako ligandu [3H]spiperonu. 

Wiązanie neuroleptyków z grupy podstawionych benzamidów do receptora D 4 
jest niewielkie, nasuwa to wątpliwości (wziąwszy pod uwagę silne działanie kli
niczne tych leków) co do znaczenia tego receptora w działaniu przeciwpsycho
tycznym. Zainteresowanie nim wynikało z domniemanego wysokiego powinowac
twa leku atypowego, klozapiny do tego receptora oraz wykryciem zwiększonej 
ich liczby w schizofrenii (37, 39). Należy jednak zauważyć, że silnie działające 
leki klasyczne, haloperidol i tlufenazyna mają równie wysokie powinowactwo do 
receptora D4, a z kolei selektywni antagoniści tego receptora (fananseryna, zwią
zek L-745,870) nie wykazują właściwości przeciwpsychotycznych (16). Co do 
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receptorów D2 i D3 przyjmuje się natomiast, że wiązanie z tymi dwoma typami ma 
istotne znaczenie dla mechanizmu działania leków przeciwpsychotycznych (44). 
Znaczenie receptora D3 będzie omówione dalej. 

Dyskusje budzi interpretacja wyników uzyskanym metodami obrazowania 
mózgu. Wiadomo np., że wiązanie dopaminy do receptora D2 zależy od 2 stanów 
receptora: stanu niskiego powinowactwa oraz wysokiego powinowactwa (12). 
W obecności GTP widoczny jest stan niskiego powinowactwa, wówczas receptor 
nie jest sprzężony z białkiem G. 

W technice in vitro, przy nieobecności nukleotydów guaninowych uwidacznia 
się stan drugi (wysokiego powinowactwa) natomiast w warunkach in vivo recep
tory znajdują się w większości w stanie powinowactwa niskiego. Obecność nukle
otydów guaninowych skutecznie eliminuje bowiem możliwość wystąpienia stanu 
wysokiego powinowactwa (42). W badaniach in vivo uwidacznia się zatem wią
zanie dopaminy do receptorów pozostających w stanie powinowactwa niskiego, 
ponieważ w komórkach zapasy nukleotydów guaninowych są wystarczające (44). 
W badaniach in vivo metodami obrazowania (PET, SPECT) wiązanie leków 
neuroleptycznych będzie z oczywistych względów duże w tych obszarach, 
w których dopamina zajmuje mniejszą liczbę receptorów. Trudno tezjednoznacz
nie odnieść rezultaty uzyskane tymi metodami, odzwierciedlające zajęcie recep
torów dopaminergicznych z efektywnością przeciwpsychotyczną leku, która ma 
wynikać z antagonizowania działania dopaminy. 

Leki neuroleptyczne jako odwrotni agoniści receptora D2 

Nowsze badania na klonowanych receptorach wskazują ponadto, że leki 
neuroleptyczne są raczej odwrotnymi agonistami (a więc działają odwrotnie niż 
dopamina) niż antagonistami receptorów dopaminergicznych. Za takimi właści
wościami najbardziej przekonywująco przemawiają efekty komórkowe związane 
z działaniem na rekombinowane receptory D2, których ekspresję uzyskano na 
liniach komórkowych in vitro, a więc działania nie wynikające z konkurencji 
z dopaminą (44). Ponadto, działanie behawioralne wielu neuroleptyków obserwo
wano u zwierząt nawet po podaniu 6-hydroksydopaminy, która uszkadza neurony 
dopaminergiczne, co również wskazuje na działania niezależne od neurotransmisji 
dopaminergicznej (44). Jest zatem możliwe, że charakterystyczna "up-regulacja" 
receptorów D2 pod wpływem neuroleptyków, związana jest nie tyle z blokadą 
receptora ile z odwrotnym działaniem agonistycznym. 

Sensytyzacja a mechanizm psychoz. Znaczenie receptora D3 

Charakterystyczną cechą środków psychostymulujacych, takich jak amfeta
mina i kokaina, a także wielu agonistów dopaminergicznych, jest zdolność wywo
ływania senstytyzacji. Polega na stopniowym narastaniu odpowiedzi behawio
ralnych, np. aktywności ruchowej a także niektórych neurochemicznych (np. 
uwalnianie dopaminy z neuronów). 
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Cechą sensytyzacji jest jej niezwykła trwałość, dotyczy ona także symptomów 
psychotycznych. Sensytyzacja odgrywa, jak się obecnie uważa, bardzo dużą rolę 
w patomechanizmie takich patologii jak schizofrenia, choroba Huntingtona, ze
spół Gillesa de la Tourette'a czy uzależnienia lekowe. Mechanizm sensytyzacji 
został poznany tylko fragmentarycznie i wydaje się wynikać głównie ze zmian 
adaptacyjnych w neuronach i receptorach dopaminergicznych. 

Przejawy nadczynności neurotransmisji dopaminergicznej w schizofrenii mogą 
być związane z procesem sensytyzacji. Na uwagę zasługuje na przykład nasilone 
działanie amfetaminy na uwalnianie dopaminy w prążkowiu osób chorych na schi
zofrenię podczas silnych epizodów choroby, lecz nie w stanie stabilizacji klinicznej. 
Udowodniono również, że wiązanie DA z receptorem D2 rośnie w schizofrenii (1). 

Dotychczas ze zjawiskiem sensytyzacji łączono przede wszystkim receptor D2, 

nowsze badania zwracają jednak uwagę na podtyp Dr Jest to receptor mający 
spośród wszystkich podtypów najwyższe powinowactwo do dopaminy. Na przy
kład stała wiązania Ki (nM) dopaminy ze sklonowanymi receptorami ludzkimi 
w stanie niskiego powinowactwa wynosi: D2=2000, Dl = 2300, D4 =450 i D3 = 30 
(43, 44). Lokalizacja receptora D3 w mózgu jest dość ograniczona i dotyczy szcze
gólnie struktur limbiczno-korowych, takich jak jądro półleżące (nucleus accum
bens), guzki węchowe i wyspa Calleja (obszar położony brzusznie do nucleus 
accumbens). W tym ostatnim obszarze wykryto przeciwstawny wpływ recepto
rów D3 i D2 na ekspresję genu c-fos (którego produktem jest białko c-fos, składnik 
jednego z ważnych czynników transkrypcyjnych). 

Generalnie, aktywacja receptora D3 wywołuje przeciwstawne efekty niż pobu
dzenie receptora D2: u zwierząt laboratoryjnych agoniści D3 (np. 7-0H-DPAT lub 
PD 128907) hamują aktywność motoryczną (chociaż po części działania nie
których mniej selektywnych agonistów wynikać mogą z wpływu na presynap
tyczny receptor D2). Antagoniści D3 (np. U19194A) wpływają natomiast stymulu
jąco na aktywność zwierząt (33). Ze względu na szczególnie duże powinowactwo 
dopaminy do receptora D3, receptor ten ulega najszybciej i najsilniej zmianom 
adaptacyjnym pod wpływem dopaminy. Desensytyzacja, która jest w rzeczy
wistości tolerancją na agonistę receptora D3, prowadzi do względnej przewagi 
receptorów Dl i D2 i dobrze znanych objawów sensytyzacji polegającej na nasi
leniu aktywujących działań tych receptorów. Dochodzi do upośledzenia "kon
trolnej" funkcji receptora D3 i przewagi pobudzeń płynących z pozostałych 
wspomnianych receptorów (33). W świetle wspomnianych faktów sensytyzacja 
jest niczym innym, jak przejawem tolerancji rozwijającej się w receptorach D3. 

Redukcja funkcji receptora D3 ma oczywiście poważne konsekwencje beha
wioralne wynikające z rozwoju sensytyzacji. Proces ten może mieć znaczenie 
w patomechanizmie wielu zaburzeń psychicznych. Przemawiają za tym wyniki 
niektórych doświadczeń na zwierzętach a także badań klinicznych. Warto podkre
ślić, że stres w okresie neurorozwojowym, a także doświadczalne uszkodzenie 
hipokampa prowadzą do stałego nasilenia aktywności układu dopaminergicznego 
w dorosłym życiu zwierząt. Jednocześnie zaobserwowano obniżenie liczby re
ceptorów D3 w jądrze półleżącym przegrody i korze przedczołowej co nasuwa 
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przypuszczenie, że struktury te odgrywają ważną rolę w mechanizmie sensytyza
cji (52). Również długotrwałe obniżenie liczby receptorów D3 w jądrze półleżą
cym stwierdzano po przewlekłym podaniu kokainy i amfetaminy. Z kolei podobne 
zjawisko pojawiające się w obrębie brzusznej nakrywki śródmózgowia (ventral 
tegmental area) zawierającej ciała neuronów dopaminergicznych układu mezo
limbicznego ma charakter krótkotrwały. Szczególną wagę mają jednak obserwa
cje wskazujące na obniżenie poziomu mRNA kodującego receptor D3 w korze 
czołowej osób chorych na schizofrenię (33). 

Biorąc pod uwagę, że upośledzenie funkcji receptora D3 prowadzi do rozwoju 
sensytyzacji i procesów patologicznych z nią związanych, agoniści D3 mogą być 
potencjalnymi lekami, także przeciwpsychotycznymi. Niedawno wykazano, że 
preferencyjny agonista D3 pramipeksol, podany łącznie z neuroleptykiem klasycz
nym, haloperidolem, powodował wyraźną poprawę wyników leczenia schizofrenii 
(29). Teoretycznie, zastosowanie mogłyby znaleźć związki będące selektywnymi 
agonistami tego receptora, takie jak (+)-PD128907. 

Neuroleptyki typowe i atypowe: istota różnicy między grupami 

Pojęcie atypowości leków przeciwpsychotycznych, jak wspomniano, nie jest 
ścisłe i budzi wiele kontrowersji. Atypowość interpretować można w kategoriach 
określonych cech farmakologicznych, jak też właściwości klinicznych. Leki kla
syczne nie tworzą grupy jednorodnej i są wśród nich lepsze i gorsze pod wzglę
dem stosunku ryzyko/korzyść (27). Najbardziej rygorystyczne kryterium atypo
wości dotyczy braku niepożądanych działań pozapiramidowych, które jednak 
w praktyce spełnia tylko niewiele leków, np. klozapina. Inne kryteria to sku
teczność wobec symptomów negatywnych choroby i skuteczność w wypadku 
oporności na leki klasyczne. Problem w klasyfikacji stanowi fakt, że leki trady
cyjne nie były właściwie określane współczesnymi technikami co może nasuwać 
przypuszczenia, że wśród nich wiele może także mieć cechy atypowości. 

Leki atypowe działają na objawy wytwórcze podobnie jak leki klasyczne, jeśli 
podane są w odpowiednich, ekwiwalentnych dawkach, chociaż niektóre badania 
wykazują szczególną skuteczność olanzapiny i risperidonu (16, 27). Przewaga 
leków atypowych nad klasycznymi w zakresie działań na objawy negatywne jest 
także niewielka, przy czym znowu pod tym względem szczególnie korzystnie 
przedstawia się działanie olanzapiny i risperidonu (16). Wydaje się, że największą 
zaletą leków atypowych jest ich dobre tolerowanie, zapewniające lepszą niż 
w wypadku wielu leków klasycznych, współpracę pacjenta z lekarzem. Stąd 
wynika też w dużej mierze ich wartość terapeutyczna. 

Specyfika neuroanatomiczna a cechy atypowości neuroleptyków 

Doświadczenia na zwierzętach (ex vivo na szczurach otrzymujących leki) 
wykazały, że klozapina i ilme atypowe neuroleptyki zwiększają na ogół obrót DA 
w limbice silniej niż w striatum podczas gdy leki tradycyjne działają podobnie 
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w obu strukturach (51). Wykazano też, że leki atypowe nasilają uwalnianie DA 
(metodą mikro dializy in vivo) w nucleus accumbens i korze czołowej podczas 
gdy tradycyjne (np. haloperidol) wywołują taki efekt także w strukturach grzbie
towego prążkowia. Tradycyjne i atypowe neuroleptyki nasilają aktywność bio
elektryczną obszaru A9 i AlO, chroniczne podanie leków tradycyjnych prowadzi 
do hamowania aktywności tych struktur w wyniku bloku depolaryzacyjnego, pod
czas gdy leki atypowe (klozapina, sertindol, kwetiapina, olanzapina) nie wywo
łują takiego bloku w obszarze AlO (27). Także badanie ekspresji białka c-fos 
(produktu genu odpowiedzi natychmiastowej) wskazuje, że leki atypowe nasilają 
ją głównie w obszarach limbiczno-korowych i środkowo-grzbietowej części 
wzgórza podczas gdy leki klasyczne - także w grzbietowym prążkowiu (34). 

W kategoriach behawioralnych na modelach zwierzęcych, najbardziej typową 
cechą neuroleptyków atypowych jest wyraźne, szerokie oddzielenie krzywych 
dawka/efekt dotyczących efektywności przeciwpsychotycznej i działania poza
piramidowego. W badaniach na zwierzętach przejawia się to układem krzywych 
"dawka-efekt" obrazujących działanie kataleptogenne i antagonizowanie aktyw
ności motorycznej po apomorfinie. Istnieje zatem rozszczepienie charakterystycz
nych działań "limbicznych" i "pozapiramidowych" , chociaż wiadomo, że efekt 
neuroleptyczny nie może być całkowicie odseparowany, w sensie absolutnej nie
zależności od dawki, od działań pozapiramidowych. 

Rola receptorów dopaminergicznych w działaniu atypowych neuroleptyków 

Jeśli chodzi o objawy wytwórcze, to wiadomo, że wiązanie leku z receptorem 
D2 jest najprawdopodobniej skorelowane pozytywnie z efektywnością terapeu
tyczną leku (3, 37, 38). Próbowano także wiązać cechy atypowości z powinowac
twem do innych receptorów dopaminergicznych. Nie potwierdziła się koncepcja 
o znaczeniu blokady receptora Dl a raczej proporcji blokady D/D2. Lek atypowy, 
klozapina ma podobne powinowactwo do obu podtypów, jednak z drugiej strony 
wiadomo, że duże powinowactwo do D l' zbliżone do powinowactwa do receptora 
D2 ma np. też lek "klasyczny", flupentiksol i że selektywni antagoniści recepto
rów Dl lub Ds nie mają właściwości neuroleptycznych. Nie sprawdziła się tez 
hipoteza o znaczeniu receptora D 4 W profilu atypowości. Podkreśla się, że kloza
pina ma (co zresztą nie jest takie pewne w świetle nowszych badań, patrz np. 44) 
duże powinowactwo do tego podtypu receptora (36), jednak selektywny antagoni
sta D4 fananseryna nie wykazuje właściwości neuroleptycznych a firma MSD 
przerwała badania nad tym typem preparatów. Trwają też prace nad rolą receptora 
D3 w działaniu leków atypowych. 

Badania SPECT i PET potwierdziły wcześniejsze przypuszczenia, że receptor 
D 4 nie odgrywa większej roli w działaniu leków przeciwpsychotycznych. Więk
sze znaczenie może mieć natomiast stopietl zajęcia określonej grupy receptorów 
przez lek atypowy i "klasyczny". Wiele badatl wskazuje, że nowsze, atypowe 
leki zajmują mniej receptorów D2 i D3 niż leki klasyczne (44). Farde i wsp. (11) 
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wykazali w badaniach PET, że leki typowe zajmują ok. 70-89 % receptorów D
2 

podczas gdy klozapina 38-65%. Z kolei klozapina zajmuje ok. 40% receptorów 
Dl oraz ok. 80% korowych receptorów 5-HT2 (36). 

Różnica między atypowymi i klasycznymi lekami neuroleptycznymi może też 
mieć związek z odmiennym działaniem na różne stmktury mózgu. Podkreśla się 
różnice w działaniu na korę czołową i przed czołową oraz na stmktury mezolim
biczne w porównaniu z działaniem na jądra podstawy mózgu. W badaniach SPECT 
i PET wykazano ponadto, że leki atypowe takie jak olanzapina, kwetiapina, ser
tindol zajmują więcej receptorów w korze skroniowej niż w prążkowiu, natomiast 
w wypadku leków klasycznych różnic takich nie stwierdzono (25, 26). 

Atypowość neuroleptyków: różnice ilościowe czy jakościowe? 

Szereg leków przeciwpsychotycznych, takich jak klozapina, olanzapina, kwe
tiapina, risperidon, określa się często jako "atypowe", kontrastując je z innymi, 
"typowymi". Nie ma jednak powszechnej zgody, czy jest to różnica ilościowa 
czy jakościowa (13,47). Jedna z podstawowych różnic pomiędzy tymi katego
riami leków, to brak silnych działań pozapiramidowych leków atypowych, inne 
to skuteczność w przypadkach oporności na leki "klasyczne" oraz wpływ na 
objawy negatywne choroby. Przyjmuje się, że działanie przeciwpsychotyczne 
leków następuje poprzez receptory D2 i D3 w stmkturach limbicznych, a działania 
pozapiramidowe - poprzez receptory D

2 
w prążkowiu (jest ich tam najwięcej). 

Można zatem przyjąć, że cecha atypowości wynika z działania na receptory D2 
poza układem prążkowi a, np. w korze i limbice. Możliwe jest także, że w grę 
wchodzą działania dodatkowe niwelujące efekty z prążkowia, np. działanie na 
receptor 5-HT2A (32, 44). 

Niektóre, dobrze jak się wydaje, udokumentowane dane, wskazują, że wspom
niana wyżej cecha atypowości, polegająca na mniejszym działaniu pozapira
midowym wynika z odmiennego działania na układ mezokortykalny i układ nigro
striatalny. Efekt leku blokującego receptor zależy od stosunku AlKa, gdzie 
A = stężenie leku w synapsie, a Ka = stała dysocjacji. Ostatnio sugemje się, że 
leki atypowe mają właściwe im cechy dlatego, że słabiej konkumją z dopaminą 
w obrębie synapsy (39). Interpretacja ta jest jednak tmdna do podtrzymania 
z wielu powodów, w tym także ze względu na różne przenikanie leków neurolep
tycznych do oun i wynikające z tego odmienne stężenia leków w mózgu. 

Względność pojęcia "atypowości" mogą ilustrować poniższe fakty. Leki kla
syczne zajmują ok. 70% receptorów D2 lub więcej, gdy zajęcie przekroczy 80% 
pojawiają się objawy pozapiramidowe (11, 18). Optymalne terapeutycznie dawki 
klozapiny zajmują 50-60% tych receptorów, a więc zdecydowanie mniej niż 
zwykle stosowane dawki leków klasycznych (chociaż wciąż brakuje dobrych, kon
trolowanych badań jednoznacznie ustalających te różnice). Badania z dekanoatem 
haloperidolu (28) podawanym w małych dawkach wykazały niespodziewanie za
jęcie tylko 50% receptorów D2 przy braku działań pozapiramidowych (!). Stwier-
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dzono też, że haloperidol podawany w mniejszych, lecz wciąż jeszcze skutecz
nych dawkach (1-1,25 mg/dz) nie wywołuje na ogół objawów pozapiramidowych 
a zajęcie receptorów waha się w granicach 39-87% (16, 17). Przedział bezpieczny 
terapeutyczny jest zatem wąski. Wygląda więc na to, że przynajmniej w niektórych 
sytuacjach, haloperidol podawany jest w dawkach zbyt dużych. W małych daw
kach haloperidol zachowuje się bowiem jako "atypowy" (?) przynajmniej wodnie
sieniu do objawów pozapiramidowych. Można sądzić, że leki o dużym powi
nowactwie D2 są stosowane generalnie w dawkach zbyt dużych, czyli w zbyt 
dużym stosunku AlKa (44). Warto dodać, że w większości, leki atypowe stosowane 
w dawkach dużych także wywołują objawy pozapiramidowe. Różnica między aty
powością a "typowością" pod wieloma względami może być zatem tylko ilościowa. 

Jeszcze jeden aspekt działania neuroleptyków wymaga uwagi. Jeśli stężenie 
DA w synapsach prążkowi a jest dostatecznie duże to neuroleptyk trudniej wy
woła objawy pozapiramidowe niż wtedy, w gdy dostęp DA do receptorów jest 
niewielki. Jest możliwe, że podczas dłuższego podawania haloperidolu maleje 
uwalnianie DA (hamowanie presynaptyczne wskutek depolaryzacji zakOlIczeń 
aksonu) co pogłębia upośledzony dostęp DA do receptora i sprzyja silnym obja
wom pozapiramidowym. Ponadto haloperidol bardzo dobrze przenika do oun 
i uzyskuje podobne stężenie w oun jak np. lek o słabym powinowactwie do D2, 

tiorydazyna, podawany przecież w znacznie większej dawce (!). 

Małe powinowactwo i szybka dysocjacja od receptora D2: 

główne cechy leków atypowych? 

Z powyższych rozważań wynika, że przy analizie działania neuroleptyku po
winna być uwzględniona kinetyka dopaminy w synapsie. Poziom DA w synap
sie nie jest stały, zmienia się zależnie od aktywności neuronu, a ta zależy od 
sytuacji, np. sygnałów z otoczenia. W sytuacji, gdy np. stężenie dopaminy 
wzrośnie zmienia się dysocjacja neuroleptyku w kierunku formowania nowego 
equilibrium. Leki o niskiej wartości Kd mają niski stopień dysocjacji, leki 
o wysokim Kd - szyb-ciej i silniej dysocjują od receptora. Tak więc leki atypowe 
takie jak klozapina czy kwetiapina, które charakteryzuje małe powinowactwo 
receptorowe, wykazują szybki stopień dysocjacji od receptora, co oznacza, że 
dostęp dopaminy do receptora nie będzie w pełni zablokowany. Z kolei lek 
klasyczny, haloperidol nie dysocjuje szybko od receptora i akces dopaminy do 
receptora będzie oczywiście zablokowany skuteczniej (16,44). Działania fizjo
logiczne dopaminy związane są z fazowymi zmianami (nasileniem) neurotrans
misji dopaminergicznej, jest zatem oczywiste, że leki o szybszym współczynniku 
dysocjacji (koff) od receptora D2 będą słabiej konkurowały z neuroprzekaź
nikiem, a tym samym - powodowały mniej zaburzeń wywołanych silną blokadą 
tej neurotransmisji, a więc objawów pozapiramidowych, zaburzeń poznawczych 
i hormonalnych. Zarazem mogą sprzyjać polepszeniu zaburzeń związanych 
z objawami negatywnymi, przynajmniej wtórnymi (16). 
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Stężenie dopaminy w synapsach prążkowi a jest wyższe niż w korze (44). W tej 
sytuacji predysponowane do silniejszej blokady funkcji D2 w prążkowiu są leki 
klasyczne o dużym powinowactwie receptorowym i wolnej dysocjacji od recep
tora. Leki atypowe (klozapina, kwetiapina) są mniej efektywne w konkurencji 
z dużym naporem dopaminy. Inaczej wygląda sprawa w korze, gdzie powinowac
two (słabe) leków atypowych jest wystarczające. 

Trzeba na zakończenie dodać, że atypowość niektórych nowszych neurolepty
ków jest dyskusyjna. Dotyczy to np. risperidonu, który wpływa na poziom prolak
tyny, silniej nawet niżby to wynikało ze stopnia zajęcia receptorów D2 (Reming
ton i Kapur, 2001). Risperidon w większych dawkach wywołuje także wyraźne 
objawy pozapiramidowe. Różni się pod tym względem od innych atypowych 
leków, takich jak kwetiapina, sertindol i olanzapina (która jednak w dawkach 
20-30 mg/dz może związać 60-80% receptorów D2 i wywołać objawy pozapira
midowe ), a szczególnie od klozapiny, praktycznie takich działań niemal zupełnie 
pozbawionej nawet w dużych dawkach (27,32). 

Podsumowując te rozważania należy więc stwierdzić, że zdaniem niektórych 
autorów, atypowość neuroleptyku polegać ma głównie na szybszej dysocjacji od 
receptora D2 (27,32,44) co może mieć szczególnie znaczenie wobec różnicy 
w charakterze neurotransmisji dopaminergicznej w prążkowiu, korze czołowej 
i strukturach limbicznych. W konkurencji z dopaminą w prążkowiu najskutecz
niejsze są leki klasyczne, które mają duże powinowactwo i powoli dysocjują od 
receptora. One zatem wywołują najwięcej objawów pozapiramidowych. Inaczej 
ma się sprawa w korze i strukturach limbicznych, gdzie leki atypowe wystarcza
jąco (dla wywołania pożądanych objawów klinicznych) skutecznie konkurują 
z dopaminą w synapsie. Ten punkt widzenia, jakkolwiek atrakcyjny, nie wyjaśnia 
jednak chyba wszystkich aspektów działania leków atypowych. Łączy jednak 
w sugestywny i elegancki sposób dwa zasadnicze spojrzenia na naturę atypowości 
- receptorowe i neuroanatomiczne. 

Mniejsze powinowactwo i szybsza dysocjacja od receptora D2 wyjaśnia być 

może takie cechy atypowości jak mniejsze nasilenie objawów pozapiramidowych 
i słabszy wpływ na prolaktynę czy nawet skuteczność wobec objawów negatywnych. 

Tabela l. Procent zajęcia receptorów przez leki neuroleptyczne 
(cały mózg) (wg Strange 44, zmodyfikowane) 

Receptory 
Lek 

D2 D3 D4 

Chlorpromazyna 78 62 17 

Haloperidol 85 52 57 
Sulpiryd 78 53 l 

Klozapina 38-63 42 73 

Olanzapina 48-89 55 80 
Kwetiapina 51 24 88 

Rakloprid 80 69 0.2 
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Nie wyjaśnia jednak skuteczności w przypadkach oporności na neuroleptyki kla
syczne. Warto dodać, że klozapina może być skuteczna nawet w wypadkach opor
ności na olanzapinę, z którą przecież dzieli wiele cech w zakresie działania na różne 
typy receptorów (16,32). Ciekawe, że u pacjentów opornych na neuroleptyki wyka
zano podobny stopień zajęcia receptorów D2 jak u pacjentów wrażliwych na leki 
(16). Skłania to do przyjęcia nowej strategii badania problemu oporności. 

Atypowe leki neuroleptyczne a układ serotoninergiczny 

Działanie antagonistyczne na receptor 5-HT
2 

Zagadnienie udziału układu 5-HT w działaniu leków przeciwpsychotycznych 
nawiązuje do dawnych koncepcji serotoninergicznych schizofrenii. Układ 5-HT 
jest niezwykle heterogenny pod względem liczby i funkcji receptorów, spośród 
których szczególne znaczenie w omawianym zagadnieniu mogą mieć receptory 
typu 5-HT2 (a szczególnie podtyp 5-HT2A) oraz receptory podtypu 5-HT1A" Warto 
wspomnieć, że LSD-25 wiąże się z receptorem 5-HT 2A ("receptor LSD"), co 
potwierdza role tych receptorów w reakcjach psychotycznych. Jedna z częściej 
dyskutowanych hipotez zakłada, że atypowość, a szczególnie redukcja działań 
pozapiramidowych oraz skuteczność wobec objawów negatywnych mogą wiązać 
się z blokadą receptorów typu 5-HT2. Chodzi jednak nie tyle o selektywność dzia
łania leków atypowych na receptory 5-HT 2 lecz o ich interakcję z układem dopa
minergicznym. Wiele klasycznych neuroleptyków, np. chlorpromazyna, f1upentik
sol, także wiąże się z tym receptorem (24, 26, 27), nie jest to więc charakterystyczna 
cecha leków nowej generacji. Zasadniczy problem polega na stosunku blokady 
5HT21D2. W wypadku np. zotepiny i klozapiny (starszych leków atypowych) czy 
nowszego, risperidonu, blokada 5-HT 2 przeważa nad blokadą D2 lub jest po
dobnie silna. Stosunek powinowactwa 5-HT2AlD2 jest największy 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-HT2 potwierdzają 

częściowo badania nad działaniem ritanseryny (antagonisty 5-HT 2)' która (są też 
negatywne wyniki) osłabia niepożądane działania pozapiramidowe neuroleptyków, 
jednak podobnie jak inni antagoniści 5-HT2 (np. MDLI 00907) nie działa wobec 
objawów negatywnych. Samo działanie na receptor 5-HT2A jest więc niewystar
czające i konieczne jest pewne optymalne równoległe działanie na receptor D

2
, 

a więc cecha, jaką wykazują wszystkie, w tym także atypowe, neuroleptyki 
(26, 27). Należy dodać, że agonista receptorów 5HT 2A i 5HT IB m-CPP (metabolit 
trazodonu) nasila objawy psychotyczne u chorych na schizofrenię, nie wywołuje 
jednak takich objawów u osób zdrowych (20). 

Znaczenie blokady receptorów 5-HT2 a szczególnie omawianego podtypu 
5-HT2A w atypowości neuroleptyków pozostaje wciąż niezbyt jasne, a przez nie
których autorów jest wręcz kwestionowane. Podnoszą oni fakt, że amisulpiryd 
wykazuje wiele cech "atypowości" nie mając zarazem znaczącego powinowactwa 
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do receptora 5-HT 2A' oraz że wiele leków klasycznych czyli "typowych" (chlorpro
mazyna, loksapina) ma duże powinowactwo do tego receptora (16). Wreszcie, jak 
wspomniano wyżej selektywni antagoniści 5-HT2, np. MDL 100907 i fananseryna 
pozbawione są właściwości przeciwpsychotycznych. Nie znaczy to jednak, że obec
ność blokady tego receptora nie przynosi pewnych korzyści, oczywiście przy jedno
czesnej obecności wystarczająco zaznaczonej blokady receptorów D

2
. 

Reasumując, w świetle obecnej wiedzy można sądzić, że znaczenie dla cech 
"atypowości" ma łączny efekt blokady receptorów 5-HT2 oraz D2 przy czym blo
kada 5-HT2 może dotyczyć głównie kory, a D

2 
- struktur limbiki (8). Podkreśla 

się, że blokada korowych receptorów 5-HT2 nasila uwalnianie dopaminy w tym 
obszarze, co wskutek interakcji z innymi neuronami (w tym GABA i glutaminia
nergicznymi) polepsza funkcje poznawcze i znosi objawy negatywne. Poprawa 
funkcji kory czołowej może wynikać z normalizacji działania neuronów zstępu
jących glutamatergicznych i GABA-ergicznych. Z kolei blokada D

2 
w limbice 

przeciwdziała objawom wytwórczym a blokada 5-HTz osłabia pozapiramidowy 
efekt blokady striatalnych receptorów D2 (10). 

Odwrotni agoniści 5-HT2A jako leki przeciwpsychotyczne 

Ostatnio podkreśla się, że w działaniu przeciwpsychotycznym znaczenie ma 
odwrotnyagonizm w odniesieniu do receptora 5-HT2A. Taki punkt widzenia jest 
zgodny ze znanymi psychotycznymi właściwościami agonistów niektórych pod
typów receptorów 5-HT2, Niemal wszystkie neuroleptyki okazały się odwrotnymi 
agonistami receptora 5-HT2A' a w modelach zwierzęcych wykryto korelację między 
siłą odwrotnego agonizmu a działaniem przeciwpsychotycznym. Korelacji takiej nie 
znaleziono natomiast w odniesieniu do receptorów 5-HT zc (50). Sugeruje się nawet, 
że leki mające wyłącznie cechę odwrotnych agonistów, pozbawione działania anta
gonistycznego na receptor D2, np. badany obecnie związek AC-90l79, mogąposia
dać właściwości przeciwpsychotyczne i zarazem nie wywoływać objawów pozapi
ramidowych. Ta interesująca koncepcja wymaga jednak weryfikacji doświadczalnej. 

Działanie na receptory 5-HT1 

Niektóre leki neuroleptyczne wykazują, poza działaniem na receptory 5-HT2, 

także znaczne powinowactwo do grupy receptorów 5HT l' Szczególne zaintere
sowanie wzbudza pochodna benzotiazolopiperazyny, ziprasidon. Poza powino
wactwem do receptora 5-HT2A i receptora D2 oraz adrenergicznego alfa-l Uako 
antagonista), wykazuje działanie agonistyczne na receptor 5-HT IA. Hamuje też 
wychwyt neuronalny (uptake) noradrenaliny i 5-HT. Warto zauważyć, że zipra
sidon ma bardzo dużą, jeśli nie największą wartość stosunku powinowactwa 
5-HT2A/D2 (45). Poza wspomnianym agonistycznym działaniem na receptor 5-HT1A 
jest antagonistą receptorów 5-HT ID oraz 5-HT2C (45). 
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Z działaniem leku na receptor 5-HTlA niektórzy autorzy wiążą cechy atypo
wości. Warto zauważyć, że pod wieloma względami blokada receptorów 5-HT2A 
wywołuje podobne efekty jak pobudzenie receptora 5-HT lA. Dotyczy to także 
kierunku interakcji z dopaminą: wykazano np., że agoniści 5-HTlA (podobnie jak 
antagoniści 5-HT2) hamują katalepsje po neuroleptykach u szczurów. Sugeruje to, 
że agonizm 5-HT lA (obok wpływu antagonistycznego na receptory 5-HT2) może 
decydować przynajmniej o redukcji działań pozapiramidowych ziprasidonu. Inne 
wspomniane wyżej działania na neuroprzekaźnictwo, mogą wyjaśniać przeciw
depresyjne i anksjolityczne właściwości leku (45). 

Glutaminanergiczne koncepcje schizofrenii i wynikające z nich 
próby farmakoterapii 

Hipotezy wiążące mechanizm psychoz z neurotransmisją glutaminianergiczną 
wynikająze znanego podobieństwa wielu objawów schizofrenii z zaburzeniami psy
chicznymi obserwowanymi po ketaminie i fencyklidynie, które są niekompetycyj
nymi antagonistami receptora NMDA. Wywoływane przez nie zaburzenia dotyczą 
zarówno objawów wytwórczych, jak i negatywnych oraz dysfunkcji procesów 
poznawczych (19,21). Wiele wyników klinicznych i laboratoryjnych wskazuje 
na dysfunkcje układu glutaminianericznego w schizofrenii. Podkreśla się, że leki 
neuroleptyczne należące do grupy atypowych np. klozapina, olanzapina, risperidon 
hamują efekty behawioralne antagonistów receptora glutaminianergicznego NMDA 
dizocilpiny (MK801) czy ketaminy oraz efekty amfetaminy, takie, jak pobudzenie 
ruchowe i osłabienie procesu bramkowania sensomotorycznego (patrz dalej). Z tego 
względu proponowano próby leczenia schizofrenii przy pomocy środków nasilają
cych przekaźnictwo glutaminianergiczne. Nieliczne próby kliniczne (budzące chyba 
wątpliwości etyczne) sugerowały korzystny wpływ glicyny (pozytywnego modula
tora receptora glutaminianergicznego NMDA) oraz D-cykloseryny (częściowego 
agonisty NMDA) na objawy negatywne a także osłabianie przez te związki psycho
tycznego działania ketaminy u zdrowych ochotników (patrz 19). 

Diametralnie odmienną koncepcję wysuwają zwolennicy hiperglutaminia
nergicznej koncepcji schizofrenii, postulującej rolę neurotoksycznego działania 
aminokwasów pobudzających w patomechanizmie choroby. U części chorych 
zmarłych na schizofrenię wykrywano zwiększone stężenie glicyny w mózgu. 
W badaniach laboratoryjnych wykazano z kolei, że szczury zrodzone z matek kar
mionych dietą bogatą w glicynę i dalej kannionych taką dietą po urodzeniu, mają 
podwyższony poziom glicyny w mózgu oraz wykazują cechy behawioralne suge
rujące modelowe zaburzenia typu psychotycznego (np. osłabione hamowanie 
przedsygnałowe). Zwolennicy wspomnianej koncepcji zachęcają do prób poda
wania środków hamujących uwalnianie kwasu glutaminowego, np. lamotriginy 
czy agonistów metabotropowego receptora glutaminianergicznego typu lIlII!. 
Rolę układu glutaminianergicznego w schizofrenii i w działaniu neuroleptyków 
omówiłem dokładniej w innym artykule (19). 
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Zjawiska hamowania i habituacji, a schizofrenia: modele laboratoryjne 
w badaniu działania neuroleptyków 

Hamowanie późne (latent inhibition) 

Hamowanie późne (latent inhibition, LI) pozwala na mierzenie zdolności po
mijania nieistotnych (mało znaczących) sygnałów (2, 22). Jest dobrym modelem 
oceny zaburzeń poznawczych, charakterystycznych dla psychoz schizofrenicznych 
(15). Polega na tym, że zwierzęta są eksponowane na bodziec warunkowy (CS) 
przed sesjami warunkowania, w którym ten CS jest używany. W badaniach na 
zwierzętach środki psychostymulujące (np. amfetamina) blokują LI, podczas 
gdy neuroleptyki nasilają LI. Dotyczy to zarówno nietypowych (chloropromazyna, 
flufenazyna, haloperidol) jak i nietypowych (klozapina, remoksyprid) leków 
przeciwpsychotycznych, ale także takich leków, jak ondansetron (2). Badania 
kliniczne potwierdzają znaczenie LI, hamowanie to jest wyraźnie upośledzone 
w schizofrenii (5). 

Neuroleptyki klasyczne nasilają LI w fazie warunkowania, efekt ten zależy od 
blokady receptora D2 (30), jednak leki blokujące receptor 5-HT 2 działają też 

w fazie preekspozycji na CS i blokada receptora 5-HT2 osłabia LI (2). Wyjaśnia to 
"dziwne" (brak nasilania LI w dawce 0.5 mg/kg) działanie risperidonu, silnego 
antagonisty receptora 5-HT2. Stosunek wiązania 5-HT2 /D2 maleje wraz ze wzro
stem dawki atypowych neuroleptyków, większe dawki risperidonu (1-2 mg/kg) 
mogą zatem wykazywać nasilający wpływ na LI (2) 

Hamowanie przedsygnalowe (prepulse inhibition) 

Chorzy na schizofrenię wykazują deficyt procesu bramkowania sensomotorycz
nego (prepulse inhibition). Dowodzi to uszkodzenia mechanizmu filtracji sygnałów, 
co przejawia się różnymi objawami zaburzeń uwagi i percepcji, gdzie chaos infor
macyjny dociera do ośrodków korowych i do świadomości (14, 23). Zaburzenia 
brakowania występują też w innych schorzeniach - w pląsawicy Huntingtona, 
w zespole Tourette'a oraz w zespole obsesyjno-kompulsyjnym (OCD) (14). 

Istnieją laboratoryjne, zwierzęce modele tego zaburzenia. Hamowanie przed
sygnałowe (prepulse inhibition, PPl) to model zwierzęcy odzwierciedlający zja
wisko uszkodzenia procesu bramkowania sensomotorycznego, prowadzącego do 
przeładowania informacjami sensorycznymi oraz do fragmentacji procesów 
poznawczych. Tego typu zaburzenia są charakterystyczne dla schizofrenii, próby 
ich modelowania mają zatem znaczenie w poznaniu natury samej choroby, jak 
też możliwości jej leczenia. Zjawisko PPl jest znoszone przez amfetaminę 
i pokrewne środki psychomimetyczne, a także przez "schizomimetyki" typu 
fencyklidyny czy antagonistę receptora NMDA, dizocilpinę. Z kolei leki neuro
leptyczne nasilają PPl i znoszą działania poprzednio wspomnianych środków. 
Warto dodać, że w świetle najnowszych doświadczeń (35) zjawisko hamowania 
przedsygnałowego przez dizolpicynę podlega sensytyzacji, tzn. kolejne dawki 
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antagonisty NMDA wywołują coraz silniejszy deficyt tego procesu. Przybliża to 
jeszcze bardziej ten model zwierzęcy do niektórych cech schizofrenii związanych 
z pogorszeniem przebiegu choroby. 

Uwagi końcowe 

Pomimo niewątpliwego postępu w badaniach nad schizofrenią i lekami neuro
leptycznymi, nie widać jak dotąd zadawalającej altematywy dla teorii wiążących 
neurotransmisję dopaminergiczną, a szczególnie receptor D2 z patomechanizmem 
psychozy i efektywnością leków przeciwpsychotycznych. Teoria ta została w pew
nej mierze zmodyfikowana i rozszerzona o interakcje z innymi układami przekaźni
kowymi, j ej trzon pozostał jednak niezmieniony. Interesuj ące są badania, w których 
wykazano, że neuroleptyki mogą działać nie tylko jako antagoniści, lecz także jako 
odwrotni agoniści receptora D2. Otwiera to ciekawe możliwości interpretacyjne. 
Nowością lat ostatnich jest zwrócenie uwagi na odmiellile i specyficzne podłoże 
objawów negatywnych, z czego wynikają określone konsekwencje terapeutyczne. 
Interesujące są też koncepcje neurorozwojowe i powiązane z nimi badania nad rolą 
przekaźnictwa glutaminianergicznego. W zakresie farmakoterapii, nastąpił, jak 
się wydaje, pewien postęp związany z rozwojem leków atypowych. Okazał się on 
chyba jednak, na przekór początkowemu entuzjazmowi i oczekiwaniom, postępem 
w kategoriach bardziej ilościowych niż jakościowych, przynajmniej z punktu 
widzenia psychofannakologii. W kategoriach fannakologicznych atypowość doty
czy szczególnie różnic w powinowactwie do receptora D2 i w stopniu i szybkości 
dysocjacji od tego receptora. Ma to znaczenie w sile konkurencji leku z endogenną 
dopaminązwłaszcza w jej działaniach fazowych, przy czym dynamika tego procesu 
może być odmienna w różnych strukturach mózgu. Rola układu 5-HT, w tym recep
tora 5-HT 2 W mechanizmie atypowości pozostaje wciąż niejasna. Blokada receptora 
5-HT2 czy odwrotnyagonizm mogą mieć znaczenie, nie wydają się jednak tak 
niezbędne, jak sądzono początkowo. W kategoriach klinicznych postęp związany 
z lekami atypowymi jest bardziej znaczący, polega przede wszystkim na poprawie 
komfortu leczenia i polepszeniu współpracy pacjenta z lekarzem. 

Na zakot1czenie dodać trzeba, że opisywane interakcje neuroleptyków z recep
torami i procesami neuroprzekaźnictwa pojawiają się szybko (w ciągu niewielu 
godzin), podczas gdy działanie kliniczne rozwija się powoli, w ciągu wielu dni. 
Opisywane efekty są zatem punktem wyjścia dla innych, nieznanych zmian adap
tacyjnych komórkowych i molekulamych, które niewątpliwie przyciągną wkrótce 
uwagę badaczy. 
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