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STRESZCZENIE

Ampakiny sg stosunkowo nowa, niejednorodng grupg substancji, ktérych wiasciwoéci prébuje sie wykorzysta¢ w le-
czeniu schizofrenii. Sg to agonisci receptora AMPA uktadu glutaminergicznego, mechanizm ich dziatania, cho¢ niejasny,
prawdopodobnie wigze sie z poSrednim wplywem na receptor NMDA. Zalezny od pobudzenia receptora AMPA impuls
elektryczny powoduje usuniecie jonu Mg?* z wnetrza receptora NMDA, co stanowi pierwszy etap uruchomienia przepty-
wu jonéw przez kanal NMDA. Nasilenie transmisji glutaminergicznej poprzez zmniejszenie postulowanej w schizofrenii
hipofunkcji receptora NMDA ma odpowiada¢ za obserwowang poprawe stan klinicznego, gtéwnie w zakresie objawéw ne-
gatywnych i kognitywnych. W artykule przedstawiono najwazniejsze wlasciwosci receptora AMPA, ogdlng charakterystyke
ampakin oraz wyniki dotychczas opublikowanych badan klinicznych, gtéwnie z zastosowaniem ampakiny CX516.

SUMMARY

Ampakines are a new group of glutamatergic system modulators with potential beneficial influence 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. Intensification 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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Uktad glutaminergiczny, najwiekszy pobudzajacy
uktad moézgu, koncentruje w ostatnich latach coraz
wiekszg uwage psychofarmakologéw i klinicystow.
Szczegblnie obiecujace wyniki badan dotycza modu-
lowania czynnosci tego ukladu neurotransmisyjnego
w schizofrenii i otepieniach. Zalozenia teorii wskazu-
jacej na udziat uktadu glutaminergicznego w genezie
schizofrenii uzupelnia zalozenia powszechnie akcep-
towanej teorii dopaminergicznej. Twdérca koncepcji
taczacej zaburzenia funkcji uktadu dopaminergicz-
nego i innych ukltadéw monoaminergicznych z dys-
funkcjg uktadu glutaminergicznego jest Arvid Carls-
son (2001). W ostatnim czasie coraz wiecej danych
wskazuje na to, ze zmiany prowadzace do wystapienia

psychozy w najwiekszym stopniu dotycza neuronéw
dopaminergicznych, ale réwniez pobudzajacych glu-
taminergicznych i bezposrednio z nim funkcjonalnie
zwigzanych hamujacych interneuronéw gabaergicz-
nych. Obserwacje kliniczne wspieraja te zalozenia;
wiek, w ktérym zwykle pojawiajg sie objawy schi-
zofrenii odpowiada wiekowi, w ktérym pojawia sie
wrazliwo$¢ na antagonistéw glutaminergicznego re-
ceptora NMDA (fencyklidyna, ketamina) — uzywanie
ich moze doprowadzi¢ do pojawienia sie psychozy,
ktérej obraz wiernie nasladuje objawy schizofrenii,
w tym takze objawy negatywne i kognitywne.

W obrebie uktadu glutaminergicznego wyrézniono
receptory nalezace do 2 podstawowych grup: recep-
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toréw jonotropowych (NMDA, AMPA, kainianu) oraz
metabotropowych. Grupe receptoré6w jonotropowych
charakteryzuje szybsza kinetyka, ich podstawowa
funkcja polega na regulacji przeptywu jonéw przez bto-
ne komorkows. Receptory metabotropowe zwigzane sg
z tzw. ukltadem II przekaznika (poprzez biatko G, ino-
zytolotrifosforan, diacyloglicerol, cAME ¢cGMP, fosfoli-
paze C, kinaze tyrozynowa), cho¢ posrednio réwniez
moga wplywaé na receptory jonotropowe. Wiekszos¢é
dotychczas opublikowanych préb zastosowania wy-
korzystuje mozliwos¢ wplywu na transmisje glutami-
nergiczng poprzez miejsce glicynowe jonotropowego
receptora NMDA. Teoria hipofunkcji receptora NMDA
w schizofrenii i oslabienie przekaznictwa glutaminer-
gicznego ma wedlug jej zwolennikéw przynajmniej
czeSciowo odpowiadaé za wystepowanie objawéw ne-
gatywnych i kognitywnych (Olney i wsp., 1999). Préby
z zastosowaniem naturalnego agonisty NMDA — kwasu
glutaminowego zawieszono, podawanie bezposrednio
tego zwigzku okazalto sie neurotoksyczne. Korzystniej-
sze i bezpieczniejsze jest stosowanie glicyny, ktéra jest
niekompetycyjnym koagonistg tego receptora, niezbed-
nym do jego prawidlowego funkcjonowania — otwarcia
kanalu jonowego, przez ktéry przenikajg jony K+, Na™
oraz Ca” ' . Procz samej glicyny stosuje sie jej analogi
(D-seryne i D-cykloseryne) lub inhibitory transportera
glicynowego GlyT-1, jak sarkozyna (IN-metylglicyna),
ktére réwniez doprowadzaja do zwiekszenia stezenia
glicyny w obrebie synapsy i wzrostu przekaznictwa glu-
taminergicznego. Wyniki badan z zastosowaniem tych
substancji, gléwnie jako augmentacja leczenia prze-
ciwpsychotycznego, cho¢ niejednoznaczne, wskazuja
na umiarkowany korzystny wplyw na symptomatologie
negatywna i kognitywna (Strzelecki i Rabe-Jabtonska,
2003 a; Strzelecki i Rabe-Jablonska, 2003b).

RECEPTOR AMPA I AMPAKINY

Na receptory AMPA (nazwa od kwasu a-amino-3-
hydroksy-5-metyl-4-isoksazolopropionowego, pierw-
szego opisanego agonisty receptora) i substancje,
mogace wp
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Rycina 1. CX516 (wzér strukturalny)
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1998; Goff i wsp., 2001; Goff i wsp., 2008), tagodne
zaburzenia poznawcze (Johnson i Simmon, 2002),
ADHD (Danysz, 2002) i zespét tamliwego chromo-
somu X (Berry-Kravis i wsp., 2006). Czas p6ltrwania
CX516 wynosi u czlowieka 45-60 minut, substancja
dobrze przechodzi przez bariere krew-mozg, jednak
potencjal agonistyczny wobec receptora AMPA jest
dos¢ staby.

MECHANIZM DZIAYANIA AMPAKIN

Nie okreslono dotychczas jednoznacznie mecha-
nizmu dzialania ampakin w schizofrenii. Podejrzewa
sie, ze wzrost transmisji zaleznej od receptora AMPA
i uzyskana tg droga depolaryzacja btony komoérkowe;j
powoduje, niezbedne do aktywacji receptora NMDA,
usuniecie z jego wnetrza jonu magnezu (Malinow
i Malenka, 2002). Brak Mg?" oraz zwigzanie kwasu
glutaminowego i glicyny powoduje otwarcie kanatu re-
ceptora NMDA i przeplyw jonéw wapnia, sodu i potasu.
Ma to prowadzi¢ do normalizacji przekaznictwa gluta-
minergicznego w hipokampie i projekcjach czotowych
oraz wtérnie prowadzi¢ réwniez do poprawy transmisji
dopaminergicznej w obrebie kory przedczotowej, pro-
wadzac do poprawy w zakresie pierwotnych objawéw
negatywnych i zaburzen funkcji poznawczych, m.in.
poprzez nasilenie dlugotrwatego wzmocnienia (ang.
long-term potentiation, LTP ) podstawowego zjawiska
w procesach pamieciowych (Platenik i wsp., 2000).

BADANIA NA ZWIERZETACH

Weczesne informacje dotyczace wlasciwosci ampa-
kiny CX516 pochodza, co typowe, z eksperymentéow
na zwierzetach laboratoryjnych. Jednorazowe podanie
CX516 szczurom powodowalo usprawnienie pamieci
operacyjnej (Staubli i wsp., 1994). 17-dniowe stoso-
wanie (CX516 podawano co 2. dzien) spowodowalo
lepsze wykonanie testu pamieci operacyjnej DNMS
(delayed-nonmatch-to-sample) (Hampson i wsp.,
1998). Zaobserwowano réwniez, ze przy stosowaniu
CX516 wzrasta czesto$¢ impulsacji w warstwach CA1

i CA3 hipokampa (Hampton i wsp., 1998), co moze
odpowiada¢ za usprawnienie pamieci. CX516 dodana
do klozapiny lub klasycznych neuroleptykéw powodu-
je synergistyczne tlumienie pobudzenia indukowa-
nego metamfetaming (Larson i wsp., 1996; Johnson
i wsp., 1999). Co wiecej, klozapina, haloperidol lub
CX516 podawane oddzielnie umiarkowanie i z po-
dobng efektywno$cig tlumia zachowania wywolane
metamfetaming, polaczenie wymienionych lekéw
z CX516 istotnie zmniejsza obserwowane pobudzenie,
wskazuje to na przeciwpsychotyczny potencjal ampa-
kiny, a dzialanie wesp6l z lekami przeciwpsychotycz-
nymi daje efekt synergii (Johnson i wsp., 1999).

BADANIA KLINICZNE

Pierwsze projekty, zwigzane z wplywem na recep-
tory AMPA u chorych ze schizofrenig, polegaly na po-
dawaniu piracetamu, ktéry jednak ma bardzo stabe
powinowactwo do AMPA. Opublikowano dotychczas
2 takie badania w odstepie 20-letnim (1979 i 1999).
Wyniki pierwszego (N=27; dawka 4,8 g/dobe) wska-
zujg na poprawe funkcji poznawczych, co okreslono
jako ,poprawe proceséw poznawczych zaangazowa-
nych w wykonanie testéw”, bez wyraznego wplywu
na inne objawy schizofrenii (Dimond i wsp., 1979).
W nowszym badaniu (Noorbala i wsp., 1999), ktére
objeto 30 pacjentéw, stosowano haloperidol w dawce
dobowej 30 mg, dodatkowo podajac piracetam (3,2 g)
lub placebo. Podawanie haloperidolu z piracetamem
okazalo sie istotnie skuteczniejsze niz samego halo-
peridolu, co oceniono przy pomocy PANSS i dotyczy-
to catkowitej punktacji, jak réwniez podskal objawéw
pozytywnych, negatywnych i ogélnej psychopatologii.

Podawanie zdrowym ochotnikom CX516 mialo ko-
rzystny wplyw na ich funkcje poznawcze, np. wykaza-
no poprawe w zadaniu polegajacym na powtarzaniu
nonsensownych sylab po 5 minutach przerwy (Lynch
i wsp., 1996). W podobnym badaniu u oséb w wie-
ku podeszlym réwniez odnotowano poprawe, jednak
mniejsza niz w mlodszej grupie (Lynch i wsp., 1997).
Niska dawka ampakiny, podawana grupie miodych
ochotnikéw, spowodowala istotng poprawe w testach
poznawczych (np. rozpoznawanie zapachoéw, kojarze-
nie obrazéw) (Ingvar i wsp., 1997).

Dotychczas opublikowano 3 badania kliniczne
z zastosowaniem ampakiny CX516 u chorych ze
schizofrenig. Pierwsze z nich nalezy uznaé jako ka-
zuistyczng prébe zastosowania $rodka u 4 pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii lekoopornej. Odnoto-
wano brak efektu przeciwpsychotycznego (Marenco
iwsp., 1998).
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Drugie, wieksze, trwajace 4 tygodnie badanie,
kontrolowane placebo, objeto 19 pacjentéw leczo-
nych klozaping i CX516 (w dawce dobowej 900-1200
mg). U leczonych CX516 uzyskano poprawe w zakre-
sie uwagi i pamieci — efekt standardowy (effect size
> 0,8 odnotowano w 5-punktowym teécie pamieci
Randta i Punkcie Uwaga w SANS, dla czesci B testu
taczenia punktéw wyniést on 0,79. Poprawa czescio-
wa utrzymywala sie po 2 tygodniach po odstawieniu
CX516 (Goffi wsp., 2001).

Trzecie, 4-tygodniowe, kontrolowane placebo ba-
danie ukoniczylo 95 pacjentéw, leczonych klozapina,
olanzaping i risperidonem. W grupie CX516 (900
mg ampakiny dziennie) obserwowano brak istotnej
poprawy w zakresie symptomatologii schizofrenii,
w tym funkcji poznawczych (stosowano szerokg baterie
testow kognitywnych, m.in. Kalifornijski Test Uczenia
Werbalnego (CVLT), Test sortowania kart Wisconsin
(WCST), Test taczenia punktéw (TMT), Letter-Num-
ber Span, Grooved Pegboard Test — z testu Wechslera),
Test Fluenciji). U chorych otrzymujacych CX516 czes-
ciej wystepowalo zmeczenie, zaburzenia snu i zaburze-
nia gastryczne, przy jednak ogélnie dobrej tolerancji.
Co wiecej grupa placebo uzyskata wieksza poprawe w
catkowitej punktacji PANSS. 7Z uwagi na wczesniejsze
liczne doniesienia o zmniejszonej efektywnosci oddzia-
lywan glutaminergicznych w polaczeniu z klozaping,
pacjentéw podzielono pod katem przyjmowanego leku
przeciwpsychotycznego na dwie podgrupy — przyjmuja-
cych klozapine i przyjmujacych olanzapine lub risperi-
don. Analiza statystyczna tych 2 podgrup nie wykazata
jednak istotnych réznic w zakresie objawéw negatyw-
nych i kognitywnych (Goff i wsp., 2008).

PODSUMOWANIE

Stymulacja przekaZnictwa glutaminergicznego
moze by¢ istotnym uzupelnieniem terapii lekami
przeciwpsychotycznymi, wskazuja na to wyniki badan
klinicznych. Poziom osigganej w ten sposéb poprawy
jest umiarkowany, stad ciggle poszukiwania nowych,
efektywniejszych sposobéw oddziatywania farmakote-
rapeutycznego. Farmakologéw nadal najbardziej inte-
resuje receptor NMDA, za$ badania mozliwosci mo-
dulowania funkcji receptora AMPA oraz receptoréw
metabotropowych znajduja sie w fazie poczatkowe;j.
Opisane tu badania kliniczne przynosza niejedno-
znaczne, niezbyt optymistyczne wyniki, choé¢ nalezy
podkreslié, ze objely niewielka grupe pacjentéw, a
skutecznos¢ ampakiny CX516 oceniana byla w grupie
chorych lekoopornych. Aby prawidtowo oceni¢ poten-
cjal ampakin w leczeniu schizofrenii, nalezy zwiek-

szy¢ liczebno$é grup pacjentéw oraz uzy¢ substancji
o korzystniejszym profilu farmakokinetycznym (np.
dluzszy okres poéitrwania) i farmakodynamicznym
(wyzsze powinowactwo do receptora AMPA), moga-
cych efektywniej wplywaé na przekaznictwo glutami-
nergiczne. Kolejne substancje badane sg pod katem
uzytecznosci w leczeniu schizofrenii, wynikéw tych
projektéow dotychczas nie opublikowano.

Ampakiny dzialaja na poczatku procesu zwigzane-
go z pobudzeniem receptora NMDA. Nowym pomy-
stem, wynikajacym z podsumowania dotychczasowych
préb klinicznych, mogloby byé potaczenie ampakin
wraz z koagonistami miejsca glicynowego receptora
NMDA lub inhibitorami transportera glicynowego,
ktére dzialajg na pézniejszym etapie pobudzenia glu-
taminergicznego. Mogloby to przynie$¢ efekt synergii
i zwiekszenie skutecznosci terapii w poréwnaniu do
wynikéw stosowania ich oddzielnie.
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