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STRESZCZENIE

Cytyzyna jest roslinnym alkaloidem, znanym w lecznictwie od ponad pieédziesieciu lat, o wlasciwosciach agoni-
stycznych w odniesieniu do nikotynowych receptoréw acetylocholinergicznych. W ostatnich latach opublikowano
kilka interesujacych wynik6w badan farmakologicznych cytyzyny, co spowodowalo wzrost zainteresowania tym lekiem
wérod naukowceow i lekarzy praktykow. Praca, w swej pierwszej czesci przedstawia nowe dane, gléwnie dotyczace
farmakodynamiki cytyzyny, ktére stanowia silng przestanke przemawiajaca za jej zastosowaniem w leczeniu uzalez-
nienia od nikotyny, a — by¢ moze — takze innych zaburzen i choréb. W dalszej czesci pracy opisano najbardziej charak-
terystyczne efekty osrodkowego i obwodowego dziatania cytyzyny. Przedstawiono wstepne wyniki badan klinicznych,
ktére potwierdzajg terapeutyczng skutecznosé cytyzyny, poréwnywalng do skutecznosci bupropionu, leku stosowane-
go z wyboru w leczeniu nikotynizmu. Zwrécono uwage na cytyzyne jako modelowy zwigzek do poszukiwania innych
terapeutycznie skutecznych i bezpiecznych analogéw.

SUMMARY

Cytisine is an alkaloid of plant origin known in the health service for over fifty years, having agonistic properties
to cholinergic nicotinic receptors. In the recent years, a few interesting results of studies on cytisine that aroused
scientists and physicans interest in the drug have been published. The first part of the paper describes the new data,
particulary concerning the pharmacodynamics of cytisine, which constitutes a strong indication to the treatment of
nicotine addiction and maybe other disorders and diseases. In the further part of the paper the most characteristic
results of central and peripheral action of cytisine are discussed. The initial results of clinical studies confirm the ef-
ficacy of cytisine comparable with the efficacy of bupropion, the drug used as first-line pharmacotherapy for tobacco
dependence. Attention is drawn to cytisine as a paternal substance to the search for other effective therapeutically
and safe analogues.

Stowa kluczowe: cytyzyna, nikotyna, palenie papieroséw, receptory nikotynowe, uzaleznienie od nikotyny
Key words: cytisine, nicotine, cigarette smoking, nicotinic receptors, nicotine addiction

WSTEP nad miliard oséb. Swiatowa Organizacja Zdrowia
szacuje, ze kazdego roku przedwcze$nie umiera

Inhalowanie dymu tytoniowego (aktywne pale-  ztego powodu ponad 5 mln oséb. W Europie (takze
nie tytoniu) zawierajgcego 4000 zwigzkéw chemicz-  w Polsce) i Ameryce Pétnocnej 80% deklaruje cheé
nych stanowi gtéwny czynnik zagrozenia ludzkiego rzucania palenia. Wyprowadzenie palenia tytoniu
zdrowia. Na poczatku XXI wieku uzywa tytoniu po- z ludzkiego zwyczaju wymaga udzialu medycyny.
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Waznym elementem postepowania medycznego
jest obecno$é na rynku farmaceutycznym skutecz-
nych lekéw. W ostatnich latach wzrasta zaintere-
sowanie cytyzyng jako potencjalnie waznym lekiem
w tym zakresie.

Terapeutyczne zastosowanie cytyzyny znane jest
od dawna. Przed ponad piec¢dziesieciu laty byta sto-
sowana w krajach zachodniej Europy jako $rodek
moczopedny (21), a w dawnym Zwigzku Radziec-
kim jako $rodek stymulujacy o$rodek oddechowy
i dzialajacy na chemoreceptory w cialach aortal-
nych i zatoki szyjnej (12). Po raz pierwszy zostata
zastosowana w leczeniu uzaleznienia od nikotyny
w latach 60. w Bulgarii (43, 44).

Cytyzyna dostepna jest od wielu lat na rynku
medycznym w Polsce w formie tabletek w prepara-
cie Tabex (Sopharma, Sofia, Bulgaria), zalecanym
przez producenta jako skuteczny s$rodek farma-
kologiczny w leczeniu uzaleznienia od nikotyny.
Ostatnio, po latach zapomnienia, cytyzyna skupia
na sobie ponownie szczeg6lng uwage klinicystéw
jako atrakcyjny lek przeciw paleniu tytoniu. Stata
sie takze obiektem zainteresowania farmakologéw
i na jej bazie syntetyzowane sg nowe pochodne
0 obiecujacych zastosowaniach terapeutycznych
@3,4,5,9, 10, 16).

POCHODZENIE I BUDOWA CHEMICZNA

Cytyzyna jest alkaloidem chinolizydynowym,
wystepujagcym u roslin z rodziny Leguminosae.
Na skale przemyslowa otrzymywana jest z nasion,
niekiedy z lisci i kwiatow zlotokapu zwyczajnego
(Laburnum anagyroides, syn.: L. Vulgare, Cytisus
laburnum). Obecna jest réwniez w organach roslin
z rodzaju Sophora, Baptisia, Genista i Ulex.

Chociaz cytyzyna byla wyizolowana juz w poto-
wie XIX wieku (31), jej strukture okreslono dopiero
w latach 30. XX wieku (19)( ryc. 1.).

MECHANIZM DZIAXANIA

Chociaz molekularne mechanizmy uzaleznienia
od nikotyny nie sg dobrze poznane, to gléwng role
w uzaleznieniu przypisuje sie neuroadaptacji sys-
temoéw neuroprzekaznikowych, przede wszystkim
uktadowi cholinergicznemu (13, 14). Powszechnie
przyjmuje sie, ze dzialanie uzalezniajace nikotyny
wynika, przynajmniej w czesci, z jej oddziatywania
na system acetylocholinergicznych receptoréw ni-
kotynowych (nAChR), zwtaszcza receptoréw pod-
typu a4p2 (46). Podobnie, jak to jest w przypadku
wiekszosci substancji uzalezniajacych, aktywacja
receptoréw a4p2 powoduje wzrost wydzielania do-
paminy w jadrze péllezacym i korze przedczotowej
(10, 14). Wzrost stezenia dopaminy w ukladzie
mezolimbicznym jest odpowiedzialny za uczucie
przyjemnosci, obnizenie apetytu, zmiany nastroju,
zmniejszenie leku i napiecia, pobudzenie oraz po-
prawe pamieci. Zaprzestanie palenia papierosé6w
przez uzaleznionego od nikotyny powoduje obnize-
nie stezenia dopaminy w uktadzie mezolimbicznym,
a to z kolei prowadzi do objawéw zespotu odstawie-
nia. Teoretycznie, skuteczny w leczeniu nikotyni-
zmu Srodek farmakologiczny powinien umiarkowa-
nie podwyzsza¢ stezenie dopaminy w uktadzie me-
zolimbicznym, zapobiegajac lub tagodzac objawy
z odstawienia, a jednocze$nie powinien blokowaé
dostep nikotyny do receptoréw a4p2. Zatem, efek-
tywnym zwigzkiem moze by¢ czeSciowy agonista
receptoréw o4p2, jakim jest cytyzyna.

Badania powinowactwa receptorowego cytyzyny
przeprowadzono z zastosowaniem metod in vitro
i wielu modeli zwierzecych.

Biorac pod uwage powinowactwo do nAChR
w calym mézgu (bez wyrézniania podtypéw i bez
uwzgledniania czynnikéw farmakokinetycznych),
ktére badane bylo w preparatach mézgu szczuréw
in vitro, cytyzyna wykazuje wieksze powinowactwo
do nAChR niz nikotyna (1). Jednoczes$nie nalezy
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Rycina 1. Budowa chemiczna cytyzyny
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zauwazy¢, ze w badaniach in vitro homogenatéw
mozgu szczuréw, cytyzyna faczyta sie z niemal iden-
tyczng populacjg receptoréw co nikotyna (z wysoka,
specyficznoscig siegajaca 60-90%), wykazujac przy
tym najwieksze powinowactwo do receptorow we
wzgbrzu, prazkowiu i korze, wieksze niz do recep-
toréw w hipokampie, mézdzku i podwzgérzu (28).
Réwniez w preparatach ludzkich mézgéw, najwiek-
sza gesto$¢ miejsc, z ktorymi gczyta sie cytyzyna
wykazywana byla we wzgérzu (17). Cytyzyna jest
milion razy bardziej selektywna w stosunku do re-
ceptoréw nikotynowych niz muskarynowych (1).

Cytyzyna rézni sie w swej aktywnos$ci wewnetrznej
i powinowactwie w stosunku do poszczegélnych pod-
typ6w nAChR. Najpelniejsze dane zgromadzono na
temat powinowactwa leku do podtypu a4p2 nAChR.

Liczne badania z uzyciem znakowanych ligandéw
(16, 17, 24, 28, 30, 50) i badania czynnosciowe (23,
29, 35) demonstrujg, ze cytyzyna jest kompetycyj-
nym, czeSciowym agonistg receptoréw a4p2. 7 badan
wynika tez, Ze cytyzyna jest jednym z najsilniejszych
zwigzkéw wigzacych sie z a4p2 nAChR. U szczuréw
wykazuje powinowactwo do mézgowych receptoréw
a4p2 w stezeniach nanomolowych (9, 26, 41). Sita
dzialania 1 mM cytyzyny na receptory a4p2 oocytow
szczura wynosi 14,7% sily dziatania 1 mM endogen-
nego neuroprzekaznika, acetylocholiny (29).

7. drugiej jednak strony, cytyzyna podawana
lacznie z acetylocholing redukuje odpowiedZ re-
ceptoréw o4p2 na acetylocholine, a wiec dziata wo-
bec niej antagonistycznie (29).

Chociaz stwierdzono, ze cytyzyna wigze sie
w stezeniach nanomolowych z nAChR zawierajgcymi
podjednostke B2 i p4 (30), to réwnocze$nie stwier-
dzono, ze skuteczno$é¢ jej dziatania jest nizsza w sto-
sunku do receptoréw zawierajacych podjednostke B2
(02B2, a3p2, a4p2) niz tych, ktére zawieraja podjed-
nostke B4 (024, a3p4, a4p4)(7, 29), odwrotnie niz to
jest w przypadku nikotyny i acetylocholiny.

Oprécz dziatania agonistycznego wobec recep-
toréw a4f2, cytyzyna jest réwniez agonistg recep-
toréw a3p4 (5, 9). Dane pochodzgce z badan nad
receptorami nikotynowymi oocytéw zaby szponia-
stej (Xenopus laevis), ktére oddaja wlasciwosci far-
makologiczne receptoréw nikotynowych w mozgu
szczurow, wskazuja, ze powinowactwo cytyzyny do
receptoréw o3p4 jest 47 razy mniejsze niz do re-
ceptor6w o4B4 i 11 razy mniejsze niz do recepto-
réow a2p4 (30).

Wykazano m.in. w badaniach z zastosowaniem
rekombinowanych receptoréw ludzkich, ze cytyzy-
na jest takze pelnym agonista o wzglednie niskiej
aktywno$ci wewnetrznej receptoréw zawierajacych

podjednostke a7 (7). Jej powinowactwo do receptora
a7 zachodzi w stezeniach mikromolowych (9, 41).

Skutecznos$¢ cytyzyny jako agonisty poszcze-
gélnych podtypéw nAChR determinuje jej efekty
czynnosciowe. Badania czynno$ciowe potwierdza-
ja kompetycyjna nature tego leku w stosunku do
nAChR (18, 23, 29). Coe i wsp. (9) oceniali wptyw
cytyzyny na obrét dopaminy w uktadzie mezolim-
bicznym u samcéw szczuréw Sprague Dawley. Jak
wczesniej wspomniano, dopamina pelni niezwykle
istotng role w procesach doprowadzajacych do uza-
leznienia od nikotyny. Obrét dopaminy jest miarg
jej syntezy i utylizacji. W badanich Coe i wsp. (9)
pomiary obrotu dopaminy dokonywane w jadrze
pétlezacym po 60 min. od podskérnego podania 5,6
mg/kg cytyzyny wykazaly, ze jej wplyw na obrét do-
paminy stanowi 40% wplywu nikotyny podawanej
podskérnie w dawce 1 mg/kg. Wyniki tych badan
dowodzg potencjalnej korzysci cytyzyny jako Srodka
umiarkowanie podwyzszajacego poziom dopaminy
dla tagodzenia lub znoszenia objawéw zwigzanych
z zaprzestaniem palenia papierosow.

Druga niezwykle istotng wlasciwoscia cytyzyny
jest jej zdolnoé¢é do antagonizowania efektéw row-
noczesnie podawanej nikotyny. Ocena odpowiedzi
w oocytach Xenopus w obecno$ci znanego stezenia
nikotyny pozwala na okreslenie wlasciwosci anta-
gonistycznych i czynno$ciowych efektéw réznych
zwigzkow. Wyniki uzyskane przez Coe i wsp. (9)
wskazuja, ze cytyzyna antagonizuje czynno$ciowe
efekty nikotyny zastosowanej w stezeniu 10 uM.
Ci sami badacze wykazali, ze cytyzyna w podskor-
nej dawce 5,6 mg/kg redukuje wywolany nikotyna
(1 mg/kg podskoérnie) wzrost obrotu dopaminy w jg-
drze poltlezacym o 36%. Swiadczy to o niezwykle ko-
rzystnym profilu antagonistycznym cytyzyny, ktéra,
zapobiegajac dostepnosci nikotyny do jej recepto-
réow, w rezultacie zapobiega dalszemu uzaleznianiu
od nikotyny. Prowadzi to do stopniowego zmniej-
szania i zanikania istniejgcej u palaczy zaleznosci
od nikotyny. Nalezy jednak podkresli¢, ze badania
in vivo wykazujgce antagonizowanie efektéw niko-
tyny przez cytyzyne sg nieliczne i konieczny jest ich
dalszy rozwdj.

OSRODKOWE EFEKTY DZIALANIA

Pierwsze dane na temat wlasciwosci farmako-
logicznych cytyzyny pochodza z poczatkéw XX wie-
ku (11). Z farmakologicznego punktu widzenia,
dziatania cytyzyny sg podobne do dziatan nikotyny.
Wystepujace réznice w tych dzialaniach sg raczej
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ilo§ciowe niz jakosciowe. Na przyktad, jak juz wspo-
mniano, cytyzyna silnie 1gczy sie z receptorami dla
nikotyny w preparatach mézgu szczuréw, ale dzie-
sieciokrotnie stabiej od nikotyny wywoluje efekty
behawioralne wynikajgce z pobudzenia tych recep-
toréw (6, 42).

Cytyzyna stabo penetruje do mézgu. Po podaniu
podskérnym cytyzyny samcom szczuréw w dawce
1 mg/kg jej stezenie we krwi wynosi 516 ng/ml,
a stezenie w moézgu 145 ng/ml. Zatem, stezenie
w mozgu stanowi niespetna 30% stezenia we krwi
(37, 38). Stabsze dzialanie osrodkowe cytyzyny,
i co za tym idzie, mniej wyrazone efekty behawio-
ralne, sg przynajmniej cze$ciowo wynikiem jej sta-
bej penetracji do osrodkowego uktadu nerwowego,
co moze wynikaé z jej matej lipofilnosci i niskiego
wspoélczynnika rozdzialu pomiedzy rozpuszczalni-
kami organicznymi a wodg.

Nie jest to jednak jedyne wytlumaczenie tego
faktu, gdyz oprécz czynnikéw farmakokinetycz-
nych, znaczenie moga mie¢ réwniez czynniki far-
makodynamiczne. Cytyzyna, po podaniu szczurom
dawek uwazanych w badaniach farmakologicznych
za umiarkowane (tzn. 1 mg/kg), osiaga stezenia
w moézgu, ktére powinny, jak sie wydaje, wywotaé
efekty nie r6znigce sie od tych osigganych po poda-
niu nikotyny. Tak sie jednak nie dzieje. Wyjasnie-
niem tego interesujacego zjawiska moze by¢ to, ze
cytyzyna dziala na wiecej niz jedng klase recepto-
réow nikotynowych lub ich podtypéw lub tez istnie-
nie r6znic w dziataniu leku na ten sam typ recepto-
ra, 0 CzZym pisano juz powyzej.

Podanie agonistow nAchR szczurom wywotuje
u nich wzrost aktywnos$ci ruchowej, a takze przy-
spiesza uczenie sie oraz poprawia pamieé zwierzat
(8, 22). Nikotyna podawana obwodowo szczurom
powoduje u nich spadek aktywnosci ruchowej przez
pierwsze 20 min., a po tym okresie czasu wyraZnie
nasila te aktywnos¢. Efekt wzrostu aktywnosci ru-
chowej jest jeszcze bardziej zaznaczony u szczu-
ré6w poddanych uprzednio przewleklej ekspozycji
na nikotyne. Z kolei cytyzyna, slabiej niz nikotyna,
powoduje spadek aktywnosci ruchowej szczuréw
przez poczatkowe 20 min. i nie wykazuje wplywu
na aktywnos$¢ ruchowg szczuréw uprzednio prze-
wlekle poddawanych ekspozycji na nikotyne (45).
Nalezy jednak odnotowac, ze po podawaniu nikoty-
ny i cytyzyny bezposrednio do nakrywki w brzusznej
czesci §rodmoézgowia szczuréw, cytyzyna wykazuje
wiekszg od nikotyny site dzialania w wywotywaniu
aktywnosci ruchowej zwierzat (25, 36).

W badaniu behawioralnym Reavill i wsp. (37)
obserwowali zachowanie szczura i jego odpowiedz

na podang nikotyne badz cytyzyne. Zwierzeta zo-
staly tak nauczone, ze jedzenie otrzymaja tylko
wtedy, gdy po podaniu nikotyny nacisng odpowied-
ni przycisk. Po podaniu cytyzyny szczury odpowia-
daly naci$nieciem przycisku w maksymalnie 65%
przypadkéw, podczas gdy po nikotynie w 95% przy-
padkéw. Brak bylo przy tym zaleznosci pomiedzy
rosnaca dawkg cytyzyny, a ilo$cig oczekiwanych
odpowiedzi. Cytyzyna podana razem z nikotyna nie
ostabiata przy tym w sposéb istotny odpowiedzi na
nikotyne, nie majac wplywu na zachowanie szczu-
réw, ktére nie réznito sie po podaniu samej nikotyny,
jak i po podaniu nikotyny z cytyzyng. Jednoczes$nie
istnieja dane mdwiace o tym, ze w doswiadczeniu
przeprowadzonym wg podobnego schematu szczu-
ry przyzwyczajone do cytyzyny, odpowiadajg w 93%
na podanie nikotyny tym samym zachowaniem, na-
tomiast te przyzwyczajone do nikotyny odpowiadaja
jedynie w 54% na podanie cytyzyny (cross-genera-
lization). Efekt ten stanowi kolejny dowdd na to,
ze cytyzyna jedynie czeSciowo pobudza receptory
nikotynowe, nie wykazujac pelnej aktywnosci we-
wnetrznej (6).

Dopamina, oprécz kluczowej roli w mechani-
zmie uzaleznienia od nikotyny, ma takze istotne
znaczenie w wielu innych procesach patologicznych
o$rodkowego uktadu nerwowego. Wzrost obrotu do-
paminy jest mechanizmem kompensacyjnym, ktéry
normalizuje zaburzone przekaznictwo dopaminer-
giczne, do czego dochodzi w procesach neurodege-
neracyjnych, na przyktad w chorobie Parkinsona.
Istnieje kilka modeli zwierzecych nasladujacych
zmiany neuropatologiczne obserwowane w chorobie
Parkinsona u ludzi. Jeden z takich modeli stosuje
neurotoksyne okreslang jako MPTP, ktéra zmniejsza
stezenie dopaminy w prazkowiu. In vivo, cytyzyna
czeSciowo zapobiega indukowanej przez MPTP re-
dukcji stezenia dopaminy (15). Dodatkowym ko-
rzystnym dziataniem cytyzyny moze by¢, wynikajace
Z tworzenia przez cytyzyne komplekséw z zelazem,
zmniejszanie produkcji wolnych rodnikéw, ktére
przyczyniaja sie do rozwoju zmian degeneracyjnych
tkanki nerwowej (15). Zatem, cytyzyna ma poten-
cjalne wlasciwosci neuroprotekcyjne.

U gryzoni cytyzyna wykazuje réwniez pewne
dziatanie przeciwbélowe (34, 40).

OBWODOWE EFEKTY DZIAYANIA

Cytyzyna wykazuje dzialania obwodowe podob-
ne do nikotyny. Obwodowe efekty dziatania cytyzy-
ny wywolywane sg zwykle przez dawki stanowigce
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od % do 2/3 dawek nikotyny potrzebnych do wywo-
tania tego samego efektu (2).

Obwodowe efekty cytyzyny wynikajg z jej oddzia-
lywania na receptory nikotynowe zlokalizowane
w blonach postsynaptycznych zwojow wegetatyw-
nych i rdzeniu nadnerczy. Powinowactwo leku do
receptoréw zwojowych zawierajacych podjednost-
ke a, jest mniejsze niz do oSrodkowych receptoréw
a4p2. Cytyzyna ma zdolnosé stymulowania zwojéw
nerwowych (dziatanie gangiostymulujace), jakiich
blokowania (dziatanie ganglioblokujace). Dzialanie
gangliostymulujgce cytyzyny jest jednak silniejsze
niz dziatanie ganglioblokujace (48). Dzialanie gan-
gliostymulujace przejawia sie m.in. wzrostem ci-
$nienia tetniczego krwi. Zgodnie z badaniami Bar-
lowa i McLeoda (2) przeprowadzonymi na szczu-
rach, cytyzyna podwyzsza cisnienie krwi okolo 2,4
razy silniej niz nikotyna. Powoduje réwniez silniej-
szy skurcz przepony szczura, miesni jelita Swinki
morskiej, miesnia prostego brzucha zaby, silniejsze
pobudzenie zwoju szyjnego gérnego kota (2) oraz
silniejszy skurcz miesni jelita szczura (33).

W sérednich i duzych dawkach cytyzyna moze
powodowaé desensytyzacje receptorow zwojowych
oraz blok kanatu jonowego w ich obrebie (7). Sloan
i wsp. (42) przeprowadzili do§wiadczenia nad gan-
glioblokujacymi wiasciwosciami cytyzyny, w ktérych
badali wplyw dozylnie podanego leku na czestosé
akcji serca, czestos¢ oddechoéw, ciSnienie tetnicze
krwi, objeto$¢ wyrzutowg i minutows serca u szczu-
réw poddanych znieczuleniu przy uzyciu uretanu
i pentobarbitalu. Wyniki tych do§wiadczen wskazu-
ja, ze cytyzyna 1,4 razy silniej niz nikotyna obniza
cis$nienie krwi, ale wykazuje ¥4 —1/8 sily dziatania ni-
kotyny w zwalnianiu czestosci akcji serca. Cytyzyna,
W mniejszym stopniu niz nikotyna, wywotuje wzrost
objetosci wyrzutowej i minutowej serca.

Cytyzyna, poza dzialaniem na zwoje nerwowe,
pobudza w sposéb zalezny od stezenia jonéw Ca?,
wrazliwe na nikotyne komérki chromochtonne
w czeSci rdzeniowej nadnerczy. Efektem takiego
dzialania jest wzrost wydzielania katecholamin, a to
z kolei powoduje wzrost ci$nienia tetniczego krwi.
Podczas palenia pierwszego papierosa, u ludzi z ni-
skim ci$nieniem krwi bgdzZ niskim stezeniem cu-
kru we krwi, juz po 20 min. nikotyna ujawnia swoje
dzialanie poprzez wyrzut katecholamin, gtéwnie
adrenaliny do krwi. W ten sposéb zaréwno cisnie-
nie krwi, jak i stezenie cukru zostajg podwyzszone.
Przerwanie palenia prowadzi do obnizenia cisnie-
nia i stezenia cukru we krwi. Mogg one odpowia-
da¢, przynajmniej cze$ciowo, za kliniczne objawy
zespolu odstawienia. Zesp6l odstawienia moze by¢

leczony przywréceniem prawidiowego cisnienia
oraz stezenia cukru we krwi poprzez zastosowa-
nie analeptykéw, trankwilizatoréw i specyficznie
dziatajacych substytutéw nikotyny, wlasnie takich
jak cytyzyna.

Cytyzyna pobudza osrodek oddechowy, gtéwnie
drogg odruchowsa poprzez pobudzanie receptoréw
nikotynowych w zatoce tetnicy szyjnej. Dzialanie
cytyzyny na osrodek oddechowy jest stabsze od
dziatania nikotyny. Wykazano to m.in. u krélikow
poddanych znieczuleniu, u ktérych stabiej od niko-
tyny przyspieszata oddech (2). W celu osiagniecia
takiej samej sily dziatania, dawka cytyzyny musi by¢
trzykrotnie wieksza niz dawka nikotyny. Cytyzyna,
w przeciwienstwie do nikotyny, nie powoduje pra-
wie zadnych zmian w objetosci oddechowej ptuc.

Dzialanie cytyzyny podanej systemowo jest blo-
kowane poprzez mekamylamine, pempidyne i hek-
sametonium (38). Przy bezposrednim podaniu cyty-
zyny do rdzenia kregowego, trimetafan, silny anta-
gonista receptoré6w nikotynowych w zwojach nerwo-
wych oraz d-tubokuraryna, antagonista receptoré6w
oérodkowych i w obrebie plytki nerwowo-miesnio-
wej, wykazujg bardzo stabg aktywno$é w blokowaniu
taczenia sie cytyzyny z receptorami (20).

CYTYZYNA W LECZENIU ZESPOLU
UZALEZNIENIA OD TYTONIU

Opisane powyzej szczegdlne wlasciwosci farma-
kologiczne cytyzyny, zwigzku o podobnym dzialaniu
do nikotyny, przemawiaja za kontynuacjg badan
nad jej skutecznoscig kliniczng w leczeniu zespotu
uzaleznienia od tytoniu.

Cytyzyna w postaci wyciagu z nasion rosliny zto-
tokap zwyczajny jako preparat Tabex jest obecna
na polskim rynku od ponad 40 lat. Skuteczno$é
kliniczna tego leku zostala potwierdzona w wielu
badaniach przeprowadzonych w latach 60. i 70.,
gléwnie na terenie bylego NRD (32, 39). Badania
te (chociaz nie odpowiadajg obowigzujacym obec-
nie standardom) wyraZznie wskazuja na znaczacg
skutecznos¢ leku w rzucaniu palenia, takze w przy-
padku pacjentéw z powaznymi schorzeniami (32,
39). Ze wzgledu na dtugoletnig obecno$é¢ prepara-
tu na polskim rynku i jego popularno$é¢ wsréd pa-
cjentéw zostaly niedawno podjete badania nad jego
skutecznoscig w leczeniu zespotu uzaleznienia od
tytoniu. Jako pierwsza, z cyklu planowanych ba-
dan, przeprowadzono otwarta obserwacje kliniczng
w 2003 roku, w ktérej oceniano skutecznosé i bez-
pieczenstwo podawania cytyzyny palacym pacjen-
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tom. Wyniki obserwacji potwierdzily zar6wno sku-
tecznos$¢ cytyzyny — 27% pacjentéw zaprzestato pa-
lenia i utrzymywalo abstynencje po 12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, jak i bezpieczenstwo jej
stosowania — nie stwierdzono powaznych objawow
ubocznych (49). Obecnie przygotowywane jest
przeprowadzenie klasycznego badania klinicznego
odpowiadajacego zasadom dobrej praktyki klinicz-
nej (Good Clinical Practice).

Korzystne z terapeutycznego punktu widzenia
wlasciwosci cytyzyny jako skutecznego Srodka le-
czacego uzaleznienie od tytoniu staly sie podstawa
do badan jej pochodnych. Jedng z pochodnych jest
wareniklina (6,7,8,9-tetrahydro-6,10-metano-6H-
-pyrazino[2,3-h][3]benzazepina), intensywnie ba-
dana pod katem zastosowania w leczeniu uzalez-
nienia od tytoniu (9). Pierwsze opublikowane do-
niesienia z badan klinicznych wskazujg na wysoka
skuteczno$¢ warenikliny, przewyzszajaca dotych-
czas stosowane preparaty stosowane w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny (27, 47).

Warto zwrécié uwage, ze ostatnio przeprowa-
dzone poréwnawcze badania warenikliny i cytyzyny
wykazaly poréwnywalne powinowactwo do recepto-
réw a4p2 oraz poréwnywalny profil dopaminergicz-
ny (9). Dostepnosé i niska cena cytyzyny sprawiajg,
ze wydaje sie by¢ ona bardzo atrakcyjnym lekiem
w leczeniu zespolu uzaleznienia od tytoniu.

Ostatnio dostarczono nowych danych, ktére ilu-
strujg inne interesujgce dziatania farmakologiczne
pochodnych cytyzyny (m.in. przeciwbdélowe, hipo-
tensyjne i neuroprotekcyjne) (3, 4, 5, 16). Wyda-
je sie, ze zwigzki powstale w wyniku modyfikacji
czasteczki cytyzyny moga by¢ wartosciowymi li-
gandami dla nAChR i stanowi¢ interesujaca per-
spektywe terapeutyczng. Nalezy przypuszczaé, ze
w najblizszej przysziosci zainteresowanie cytyzyna
jako skutecznym $rodkiem leczgcym uzaleznienie
od tytoniu i modelowg substancja do poszukiwania
efektywnych terapeutycznie i bezpiecznych analo-
géw bedzie roslo.
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