
STRESZCZENIE
Ampakiny są stosunkowo nową, niejednorodną grupą substancji, których właściwości próbuje się wykorzystać w le-

czeniu schizofrenii. Są to agoniści receptora AMPA układu glutaminergicznego, mechanizm ich działania, choć niejasny, 
prawdopodobnie wiąże się z pośrednim wpływem na receptor NMDA. Zależny od pobudzenia receptora AMPA impuls 
elektryczny powoduje usunięcie jonu Mg2+ z wnętrza receptora NMDA, co stanowi pierwszy etap uruchomienia przepły-
wu jonów przez kanał NMDA. Nasilenie transmisji glutaminergicznej poprzez zmniejszenie postulowanej w schizofrenii 
hipofunkcji receptora NMDA ma odpowiadać za obserwowaną poprawę stan klinicznego, głównie w zakresie objawów ne-
gatywnych i kognitywnych. W artykule przedstawiono najważniejsze właściwości receptora AMPA, ogólną charakterystykę 
ampakin oraz wyniki dotychczas opublikowanych badań klinicznych, głównie z zastosowaniem ampakiny CX516.

SUMMARY
Ampakines are a new group of glutamatergic system modulators with potential benefi cial infl uence on schizophrenic 

symptomatology what is suggested by outcome of a few published preclinical and clinical studies. Ampakines are agonists 
of ionotropic AMPA receptor secondarily induce NMDA receptor excitation. Intensifi cation of glutamatergic transmission 
and normalization of hypoNMDA state is accountable for negative and cognitive symptom improvement. Article describes 
important properties of AMPA receptor, ampakines and presents results of clinical trials with AMPA agents, mostly con-
cerning CX516.
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Układ glutaminergiczny, największy pobudzający 
układ mózgu, koncentruje w ostatnich latach coraz 
większą uwagę psychofarmakologów i klinicystów. 
Szczególnie obiecujące wyniki badań dotyczą modu-
lowania czynności tego układu neurotransmisyjnego 
w schizofrenii i otępieniach. Założenia teorii wskazu-
jącej na udział układu glutaminergicznego w genezie 
schizofrenii uzupełnia założenia powszechnie akcep-
towanej teorii dopaminergicznej. Twórcą koncepcji 
łączącej zaburzenia funkcji układu dopaminergicz-
nego i innych układów monoaminergicznych z dys-
funkcją układu glutaminergicznego jest Arvid Carls-
son (2001). W ostatnim czasie coraz więcej danych 
wskazuje na to, że zmiany prowadzące do wystąpienia 

psychozy w największym stopniu dotyczą neuronów 
dopaminergicznych, ale również pobudzających glu-
taminergicznych i bezpośrednio z nim funkcjonalnie 
związanych hamujących interneuronów gabaergicz-
nych. Obserwacje kliniczne wspierają te założenia; 
wiek, w którym zwykle pojawiają się objawy schi-
zofrenii odpowiada wiekowi, w którym pojawia się 
wrażliwość na antagonistów glutaminergicznego re-
ceptora NMDA (fencyklidyna, ketamina) –  używanie 
ich może doprowadzić do pojawienia się psychozy, 
której obraz wiernie naśladuje objawy schizofrenii, 
w tym także objawy negatywne i kognitywne.

W obrębie układu glutaminergicznego wyróżniono 
receptory należące do 2 podstawowych grup: recep-
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torów jonotropowych (NMDA, AMPA, kainianu) oraz 
metabotropowych. Grupę receptorów jonotropowych 
charakteryzuje szybsza kinetyka, ich podstawowa 
funkcja polega na regulacji przepływu jonów przez bło-
nę komórkową. Receptory metabotropowe związane są 
z tzw. układem II przekaźnika (poprzez białko G, ino-
zytolotrifosforan, diacyloglicerol, cAMP, cGMP, fosfoli-
pazę C, kinazę tyrozynową), choć pośrednio również 
mogą wpływać na receptory jonotropowe. Większość 
dotychczas opublikowanych prób zastosowania wy-
korzystuje możliwość wpływu na transmisję glutami-
nergiczną poprzez miejsce glicynowe jonotropowego 
receptora NMDA. Teoria hipofunkcji receptora NMDA 
w schizofrenii i osłabienie przekaźnictwa glutaminer-
gicznego ma według jej zwolenników przynajmniej 
częściowo odpowiadać za występowanie objawów ne-
gatywnych i kognitywnych (Olney i wsp., 1999). Próby 
z zastosowaniem naturalnego agonisty NMDA – kwasu 
glutaminowego zawieszono, podawanie bezpośrednio 
tego związku okazało się neurotoksyczne. Korzystniej-
sze i bezpieczniejsze jest stosowanie glicyny, która jest 
niekompetycyjnym koagonistą tego receptora, niezbęd-
nym do jego prawidłowego funkcjonowania – otwarcia 
kanału jonowego, przez który przenikają jony K+, Na+ 
oraz Ca2+. Prócz samej glicyny stosuje się jej analogi 
(D-serynę i D-cykloserynę) lub inhibitory transportera 
glicynowego GlyT-1, jak sarkozyna (N-metylglicyna), 
które również doprowadzają do zwiększenia stężenia 
glicyny w obrębie synapsy i wzrostu przekaźnictwa glu-
taminergicznego. Wyniki badań z zastosowaniem tych 
substancji, głównie jako augmentacja leczenia prze-
ciwpsychotycznego, choć niejednoznaczne, wskazują 
na umiarkowany korzystny wpływ na symptomatologię 
negatywną i kognitywną (Strzelecki i Rabe-Jabłońska, 
2003 a; Strzelecki i Rabe-Jabłońska, 2003b).

RECEPTOR AMPA I AMPAKINY

Na receptory AMPA (nazwa od kwasu α-amino-3-
hydroksy-5-metyl-4-isoksazolopropionowego, pierw-
szego opisanego agonisty receptora) i substancje, 
mogące wp
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1998; Goff i wsp., 2001; Goff i wsp., 2008), łagodne 
zaburzenia poznawcze (Johnson i Simmon, 2002), 
ADHD (Danysz, 2002) i zespół łamliwego chromo-
somu X (Berry-Kravis i wsp., 2006). Czas półtrwania 
CX516 wynosi u człowieka 45-60 minut, substancja 
dobrze przechodzi przez barierę krew-mózg, jednak 
potencjał agonistyczny wobec receptora AMPA jest 
dość słaby.  

MECHANIZM DZIAŁANIA AMPAKIN

Nie określono dotychczas jednoznacznie mecha-
nizmu działania ampakin w schizofrenii. Podejrzewa 
się, że wzrost transmisji zależnej od receptora AMPA 
i uzyskana tą drogą depolaryzacja błony komórkowej 
powoduje, niezbędne do aktywacji receptora NMDA, 
usunięcie z jego wnętrza jonu magnezu (Malinow 
i Malenka, 2002). Brak Mg2+ oraz związanie kwasu 
glutaminowego i glicyny powoduje otwarcie kanału re-
ceptora NMDA i przepływ jonów wapnia, sodu i potasu. 
Ma to prowadzić do normalizacji przekaźnictwa gluta-
minergicznego w hipokampie i projekcjach czołowych 
oraz wtórnie prowadzić również do poprawy transmisji 
dopaminergicznej w obrębie kory przedczołowej, pro-
wadząc do poprawy w zakresie pierwotnych objawów 
negatywnych i zaburzeń funkcji poznawczych, m.in. 
poprzez nasilenie długotrwałego wzmocnienia (ang. 
long-term potentiation, LTP ) podstawowego zjawiska 
w procesach pamięciowych (Platenik i wsp., 2000).

BADANIA NA ZWIERZĘTACH

Wczesne informacje dotyczące właściwości ampa-
kiny CX516 pochodzą, co typowe, z eksperymentów 
na zwierzętach laboratoryjnych. Jednorazowe podanie 
CX516 szczurom powodowało usprawnienie pamięci 
operacyjnej (Staubli i wsp., 1994). 17-dniowe stoso-
wanie (CX516 podawano co 2. dzień) spowodowało 
lepsze wykonanie testu pamięci operacyjnej DNMS 
(delayed-nonmatch-to-sample) (Hampson i wsp., 
1998). Zaobserwowano również, że przy stosowaniu 
CX516 wzrasta częstość impulsacji w warstwach CA1 

i CA3 hipokampa (Hampton i wsp., 1998), co może 
odpowiadać za usprawnienie pamięci. CX516 dodana 
do klozapiny lub klasycznych neuroleptyków powodu-
je synergistyczne tłumienie pobudzenia indukowa-
nego metamfetaminą (Larson i wsp., 1996; Johnson 
i wsp., 1999). Co więcej, klozapina, haloperidol lub 
CX516 podawane oddzielnie umiarkowanie i z po-
dobną efektywnością tłumią zachowania wywołane 
metamfetaminą, połączenie wymienionych leków 
z CX516 istotnie zmniejsza obserwowane pobudzenie, 
wskazuje to na przeciwpsychotyczny potencjał ampa-
kiny, a działanie wespół z lekami przeciwpsychotycz-
nymi daje efekt synergii (Johnson i wsp., 1999). 

BADANIA KLINICZNE

Pierwsze projekty, związane z wpływem na recep-
tory AMPA u chorych ze schizofrenią, polegały na po-
dawaniu piracetamu, który jednak ma bardzo słabe 
powinowactwo do AMPA. Opublikowano dotychczas 
2 takie badania w odstępie 20-letnim (1979 i 1999). 
Wyniki pierwszego (N=27; dawka 4,8 g/dobę) wska-
zują na poprawę funkcji poznawczych, co określono 
jako „poprawę procesów poznawczych zaangażowa-
nych w wykonanie testów”, bez wyraźnego wpływu 
na inne objawy schizofrenii (Dimond i wsp., 1979). 
W nowszym badaniu (Noorbala i wsp., 1999), które 
objęło 30 pacjentów, stosowano haloperidol w dawce 
dobowej 30 mg, dodatkowo podając piracetam (3,2 g) 
lub placebo. Podawanie haloperidolu z piracetamem 
okazało się istotnie skuteczniejsze niż samego halo-
peridolu, co oceniono przy pomocy PANSS i dotyczy-
ło całkowitej punktacji, jak również podskal objawów 
pozytywnych, negatywnych i ogólnej psychopatologii.

Podawanie zdrowym ochotnikom CX516 miało ko-
rzystny wpływ na ich funkcje poznawcze, np. wykaza-
no poprawę w zadaniu polegającym na powtarzaniu 
nonsensownych sylab po 5 minutach przerwy (Lynch 
i wsp., 1996). W podobnym badaniu u osób w wie-
ku podeszłym również odnotowano poprawę, jednak 
mniejszą niż w młodszej grupie (Lynch i wsp., 1997). 
Niska dawka ampakiny, podawana grupie młodych 
ochotników, spowodowała istotną poprawę w testach 
poznawczych (np. rozpoznawanie zapachów, kojarze-
nie obrazów) (Ingvar i wsp., 1997).

Dotychczas opublikowano 3 badania kliniczne 
z zastosowaniem ampakiny CX516 u chorych ze 
schizofrenią. Pierwsze z nich należy uznać jako ka-
zuistyczną próbę zastosowania środka u 4 pacjentów 
z rozpoznaniem schizofrenii lekoopornej. Odnoto-
wano brak efektu przeciwpsychotycznego (Marenco 
i wsp., 1998). 

Rycina 1. CX516 (wzór strukturalny)
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Drugie, większe, trwające 4 tygodnie badanie, 
kontrolowane placebo, objęło 19 pacjentów leczo-
nych klozapiną i CX516 (w dawce dobowej 900-1200 
mg). U leczonych CX516 uzyskano poprawę w zakre-
sie uwagi i pamięci – efekt standardowy (effect size) 
> 0,8 odnotowano w 5-punktowym teście pamięci 
Randta i Punkcie Uwaga w SANS, dla części B testu 
łączenia punktów wyniósł on 0,79. Poprawa częścio-
wa utrzymywała się po 2 tygodniach po odstawieniu 
CX516 (Goff i wsp., 2001).

Trzecie, 4-tygodniowe, kontrolowane placebo ba-
danie ukończyło 95 pacjentów, leczonych klozapiną, 
olanzapiną i risperidonem. W grupie CX516 (900 
mg ampakiny dziennie) obserwowano brak istotnej 
poprawy w zakresie symptomatologii schizofrenii, 
w tym funkcji poznawczych (stosowano szeroką baterię 
testów kognitywnych, m.in. Kalifornijski Test Uczenia 
Werbalnego (CVLT), Test sortowania kart Wisconsin 
(WCST), Test łączenia punktów (TMT), Letter-Num-
ber Span, Grooved Pegboard Test – z testu Wechslera), 
Test Fluencji). U chorych otrzymujących CX516 częś-
ciej występowało zmęczenie, zaburzenia snu i zaburze-
nia gastryczne, przy jednak ogólnie dobrej tolerancji. 
Co więcej grupa placebo uzyskała większą poprawę w 
całkowitej punktacji PANSS. Z uwagi na wcześniejsze 
liczne doniesienia o zmniejszonej efektywności oddzia-
ływań glutaminergicznych w połączeniu z klozapiną, 
pacjentów podzielono pod kątem przyjmowanego leku 
przeciwpsychotycznego na dwie podgrupy – przyjmują-
cych klozapinę i przyjmujących olanzapinę lub risperi-
don. Analiza statystyczna tych 2 podgrup nie wykazała 
jednak istotnych różnic w zakresie objawów negatyw-
nych i kognitywnych (Goff i wsp., 2008).

PODSUMOWANIE

Stymulacja przekaźnictwa glutaminergicznego 
może być istotnym uzupełnieniem terapii lekami 
przeciwpsychotycznymi, wskazują na to wyniki badań 
klinicznych. Poziom osiąganej w ten sposób poprawy 
jest umiarkowany, stąd ciągłe poszukiwania nowych, 
efektywniejszych sposobów oddziaływania farmakote-
rapeutycznego. Farmakologów nadal najbardziej inte-
resuje receptor NMDA, zaś badania możliwości mo-
dulowania funkcji receptora AMPA oraz receptorów 
metabotropowych znajdują się w fazie początkowej. 
Opisane tu badania kliniczne przynoszą niejedno-
znaczne, niezbyt optymistyczne wyniki, choć należy 
podkreślić, że objęły niewielką grupę pacjentów, a 
skuteczność ampakiny CX516 oceniana była w grupie 
chorych lekoopornych. Aby prawidłowo ocenić poten-
cjał ampakin w leczeniu schizofrenii, należy zwięk-

szyć liczebność grup pacjentów oraz użyć substancji 
o korzystniejszym profi lu farmakokinetycznym (np. 
dłuższy okres półtrwania) i farmakodynamicznym 
(wyższe powinowactwo do receptora AMPA), mogą-
cych efektywniej wpływać na przekaźnictwo glutami-
nergiczne. Kolejne substancje badane są pod kątem 
użyteczności w leczeniu schizofrenii, wyników tych 
projektów dotychczas nie opublikowano. 

Ampakiny działają na początku procesu związane-
go z pobudzeniem receptora NMDA. Nowym pomy-
słem, wynikającym z podsumowania dotychczasowych 
prób klinicznych, mogłoby być połączenie ampakin 
wraz z koagonistami miejsca glicynowego receptora 
NMDA lub inhibitorami transportera glicynowego, 
które działają na późniejszym etapie pobudzenia glu-
taminergicznego. Mogłoby to przynieść efekt synergii 
i zwiększenie skuteczności terapii w porównaniu do 
wyników stosowania ich oddzielnie.
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