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Rola receptoréow AMPA/kainowych w procesach
fizjologicznych i patologicznych mozgu

AMPA/kainate réceptors in physiological and pathological processes in the brain
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STRESZCZENIE. Autorzy przedstawiajq aktualne
informacje dotyczqce neurobiologicznych podstaw
stosowania w klinice zwiqzkéw dzialajgcych na re-
ceptory AMPA/kainowe. Mimo, ze substancje te nie
sq obecnie powszechnie stosowane w terapii choréb
uktadu nerwowego, istniejq teoretyczne wskazania
do testowania ich skutecznoSci w chorobach
neurodegeneracyjnych, stanach niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego, chorobie Parkin-
sona i padaczce.

SUMMARY. The authors review the present state
of knowledge related to neurobiological principles
of clinical application of compounds acting at
AMPA/kainate receptors. Despite of the fact that at
present this class of drugs is not widely used in the
therapy of neurologic and psychiatric disturbances,
there is a sound theoretical background to start
clinical trials in neurodegenerative disorders, brain
ischemia, Parkinson-s disease and epilepsy.
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Jedna z podstawowych cech organizmdw
zywych jest zdolno$¢ do osiagania i utrzymy-
wania homeostazy kontrolowanej przez dyna-
miczng aktywacje przeciwstawnie dziataja-
cych mechanizméw fizjologicznych ustroju.
Przykladem takiej homeostazy moze byé
czynno§¢ ukladu wspdtczulnego i przywspdt-
czulnego. Na poziomie ofrodkowego ukiadu
nerwowego podobne zjawisko wobec wielu
jego funkcji obserwujemy w przypadku neuro-
przekaznikow hamujacych (gléwnie GABA)
oraz aminokwaséw pobudzajacych (excitatory
amino acids EAA). Dostepne informacje po-
kazuja na przyklad, ze nasilenie transmisji
GABAergicznej do pewnego stopnia przypo-
mina efekty hamowania czynno$§ci EAA (np.
miorelaksacja, dzialanie przeciwdrgawkowe
czy przeciwlekowe). OczywiScie znaczenie ta-
kich analogii jest ograniczone. Istotna rdznice
migdzy GABA a glutaminianem, jako glow-

nym EAA, stanowi udzial tego ostatniego w
patomechanizmie choréb neurodegeneracyj-
nych oraz w patofizjologii udaru niedokrwien-
nego [31]. Ekscytotoksyczne dzialanie EAA
odgrywa réwniez role w patogenezie choroby
Parkinsona, padaczki, choroby Huntingtona,
stwardnienia zanikowego bocznego (SLA)
oraz prawdopodobnie wielu innych choréb
[7,21,32]. Wiadomo takze, ze EAA uczestni-
€z w procesach uczenia si¢ i pamieci [5,6,26].
Ich wplyw zaréwno na procesy kognitywne,
Jjak i neurodegeneracyjne sugeruje znaczenie
EAA w patomechanizmie i symptomatologii
choroby Alzheimera. Znajduje to potwierdze-
nie w wynikach badan przedklinicznych wska-
zujacych, ze antagoniSci EAA moga wplywac
hamujaco na postep zmian neurodegeneracyj-
nych. Z drugiej strony jednak dzialaja one
amnestycznie, np. powoduja ostabienie LTP
(dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne, long
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term potentiation patrz dalej), jak réwniez
wykazuja szereg innych dziatai niepozada-
nych. Istniejg wigc teoretyczne wskazania do
badania skutecznosci tych zwiazkéw w choro-
bie Parkinsona, depresji i padaczce. Rozwdj tej
grupy lekdw, jak i ich zastosowanie kliniczne
zalezy od wielu czynnikOw, w tym przede
wszystkim od selektywnoSci ich dziatania. To
za$ osiagane jest wskutek coraz lepszej znajo-
moSci budowy i funkcji uktadéw receptoro-
wych dla EAA. Celem tego opracowania jest
przedstawienie aktualnej informacji na temat
nowej, interesujacej grupy antagonistow pod-
grupy receptorow EAA: AMPA (kwas a-ami-
no-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropio
nowy) i kainowych.

Istnicja dwie klasy receptordw kwasu glu-
taminowego, ktore w rézny sposob aktywowa-
ne sg przez syntetyczne lub naturalne analogi
tego aminokwasu: receptory jonotropowe
(zwigzane z kanalami przepuszczalnymi dla
jondw) oraz receptory metabotropowe (zwig-
zane z enzymami blonowymi poprzez biatko
G). Najszerzej badany jest jonotropowy recep-
tor NMDA, ktéry swoja nazwe zawdzigcza
temu, Ze jest swoiScie aktywowany przez ana-
log kwasu glutaminowego, kwas NmetyloDa-
sparaginowy. Coraz wigksze zainteresowanie
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budza réwniez pozostale receptory jonotropo-
we nazywane od ich selektywnych agonistow:
AMPA i kainowe.

Jeszcze do niedawna uwazano, ze AMPA
oraz kwas kainowy dzialajg przez ten sam
kompleks receptorowy [4,15]. Badania auto-
radiograficzne wykazaly jednak odmienng lo-
kalizacje miejsc o wysokim powinowactwie
do trytowanego kwasu kainowego i AMPA
[49]. Wyniki p6Zniejszych badain molekular-
nych i elektrofizjologicznych postuluja trakto-
wanie receptor6w AMPA oraz kainowych ja-
ko oddzielnych jednostek. Do niedawna brak
(a obecnie dopiero pierwsze syntezy) sele-
ktywnych agonistOw oraz antagonistdw nie
pozwalal na funkcjonalne i morfologiczne od-
réznienie receptorow AMPA od kainowych
(okre§lanych zbiorczo jako receptory nie-
NMDA). Stad w publikacjach dotyczacych fi-
zjologii i fizjopatologii oSrodkowego ukiadu
nerwowego postugiwano si¢ dotad terminem:
receptory AMPA/kainowe.

RECEPTOR AMPA

Receptor AMPA (historycznie nazywany
receptorem kwiskwalinowym) moze wystgpo-
waé jako skiadajacy sie z 5 podjednostek

toksyny jadu
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Rysunek 1. Uproszczony model receptora AMPA z zaznaczonymi miejscami dziatania najwaznie-
Jjszych substancji endo- i egzogennych wplywajgcych na jego czynno$¢.
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kompleks homo lub heteromeryczny kombi-
nacji dwu lub wigcej podjednostek: GluRl,
GluR2, GIuR3 lub GluR4. Kazda z wymie-
nionych podjednostek wystgpuje w formie
dwéch wariantdw (flip lub flop) powstajacej
w wyniku posttranskrypcyjnej modyfikacji
mRNA i jest produktem pobudzenia jednego
genu [39]. Modyfikacja ta ma istotne znacze-
nie funkcjonalne forma flip wykazuje znacz-
nie wolniejsza desensytyzacje, tzn. w czasie
aktywacji agonista wigcej jondw przechodzi
przez kanat jonowy. W badaniach nad pdZna
faza neurodegeneracyjng w niedokrwieniu
mozgu oraz nad zjawiskiem typu drgawki
rozniecane (kindling), stanowigcym elektrofi-
zjologiczny model epilepsji, zaobserwowano
rOwniez wyraZzng korelacje tych zaburzen z
selektywng ekspresja wariantéw podjednostek
tego receptora. W rozwoju ontogenetycznym
forma flip obecna jest we wczesnym okresie
prenatalnym, natomiast flop pojawia si¢ do-
piero po urodzeniu. Proporcje form flip i flop
rdznych podjednostek sa powiazane z lokali-
zacja neuronalng receptoréw AMPA i byé
moze w przysztoSci beda celem selektywnego
oddzialywania przy pomocy odpowiednich
agonistow i antagonistdw farmakologicznych.

W obrebie samego receptora mozna wyr6z-
ni¢ kilka punktdw uchwytu dla endo- i egzo-
gennych substancji:

Efektern pobudzenia tych receptorow jest
otwarcie kanatéw dla Na+ i K+. Dodatkowo
niektore podtypy receptora AMPA sa przepu-
szczalne dla Ca2+ [13]. Charakterystyczna
cecha receptora AMPA jest szybko (w czasie
milisekund) pojawiajaca si¢ desensytyzacja
reakcji na agoniste, co mozna traktowac jako
mechanizm obronny przed nadmierna akty-
wacja. Receptory AMPA maja podstawowe
znaczenie w szybkim przekaZnictwie synap-
tycznym ukladu glutaminergicznego zwiaza-
nym z falg depolaryzacyjna (EPSP, excitatory
postsynaptic potential), co warunkuje prze-
bieg wielu reakcji fizjologicznych. Postuluje
si¢ znaczenie receptorow AMPA w indukcji
LTP bezposrednio (np. w warstwie CA3 hi-
pokampa) lub poprzez depolaryzacje usuwa-
jaca blokad¢ receptora NMDA przez Mg2+,
oraz w ekspresji tego zjawiska (ich wrazli-
wo§¢ zmienia si¢ po indukcji LTP) bedacego
neurofizjologicznym modelem pamigci. Re-
ceptory AMPA, podobnie jak receptory
NMDA, biorg réwniez udzial w innym pro-
cesie plastycznoS§ci synaptycznej, tzn. dlugo-
trwalym oslabieniu synaptycznym (LTD,
long term depression) [27,36,41]. Osiagnigcie
okre$lonego poziomu Ca2+ w komorce deter-
minuje indukcje badZz LTP (wigkszy wzrost
Ca2+), badz LTD (mniejszy wzrost Ca2+).
Zatem stezenie Ca2+, zalezne od stopnia po-
budzenia receptorow NMDA i AMPA, decy-
duje o pobudzeniu lub hamowaniu transmisji
synaptycznej.

Lokalizacja receptoréw AMPA naklada si¢
zasadniczo na topografi¢ szlakéw glutaminer-
gicznych (CAl i zakret zgbaty hipokampa
warstwa korowa modzdzku, ciala migdalowa
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te, prazkowie, przegroda i wzgobrze [44]). Sa
to receptory przede wszystkim o charakterze
postsynaptycznym.,

RECEPTOR KAINOWY

Receptor kainowy cechuje si¢ wysokim
powinowactwem do kwasu kainowego. Zlo-
kalizowano je przede wszystkim w rejonie
CA3 hipokampa, korze mézgowej i bocznej
przegrodzie [8,10,49]. Umiejscowione s3
prawdopodobnie gléwnie presynaptycznie, to
znaczy, ze moga regulowa¢ uwalnianie in-
nych neuroprzekaznikéw. Zbudowane s3 z
pigciu podjednostek biatkowych GluR57 oraz
KA1 i KA2 [12,13,16]. Od receptoréw AM-
PA réznig sie rowniez mata wrazliwoScia na
ich tytulowego agoniste. Podjednostki biatko-
we zgrupowane pod postacia kompleksu ho-
mo lub heteromerycznego (lzn. z udzialem
pigciu tych samych lub roéznych podjedno-
stek) otaczaja usytuowany centralnie kanat
jonowy regulujacy przeptyw jonoéw sodu iflub
wapnia. W sumie receptory kainowe bardzo
przypominaja receptory AMPA. Réznig sig
odmiennym powinowactwem do kwasu kai-
nowego (a wiec czgScia rozpoznawczg recep-
tora) i do niektérych nowych badanych
eksperymentalnie antagonistdw farmakologi-
cznych oraz, do pewnego stopnia, odmienng
dystrybucja w o.u.n. Natomiast praktycznie
wszystkie przebadane do tej pory Srodki dzia-
fajace antagonistycznie wzgledem receptora
"nieNMDA" nie odrdzniaja receptorow AM-
PA od kainowych.

ROLA RECEPTOROW
AMPA/KAINOWYCH W
PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH
I PATOLOGICZNYCH O.U.N.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze re-
ceptory AMPA/kainowe moga bra¢ udzial w
nastepujacych procesach fizjologicznych i
patologicznych zachodzacych w oérodkowym
ukladzie nerwowym.

(1) Zmiany neurodegeneracyjne zwigzane ze
wzrostem poziomu kwasu glutaminowego,

wywolane s3 gldwnie przez aktywacje recep-
torbw NMDA i AMPA/kainowych. Podanie
kompetytywnych (NBQX) i nickompetyty-
wnych (GYKI 52466) antagonistow recep-
torow AMPA/kainowych wykazuje dzialanie
neuroprotekcyjne w urazach i niedokrwieniu
tkanki mozgowej [20].

(2) Drgawki wywolane u szczuréw przez
AMPA s3 hamowane przez antagonistow re-
ceptorow AMPA/kainowych [1]. Podobnie
kwas kainowy, podany obwodowo, wywotuje
u szczuréw drgawki blokowane przez te same
leki [17].

(3) AMPA, kwas kainowy i kwiskwalowy
podane do jader poétlezacych zwigkszaty
skoordynowana aktywnoS$¢ motoryczng i
efekt ten byl hamowany przez dostrukturalne
iniekcje NBQX [2]. DNQX lub NBQX po-
dane do jader pbtlezacych hamuje
pobudzenie ruchowe wywolane przez
kokaing i amfetaming [46].

(4) Receptory AMPA/kainowe biora udziat
w indukcji i utrzymywaniu niektérych rodza-
jow zmian plastycznych w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, polegajacych na reor-
ganizacji  polaczefi  synmaptycznych i
zmianach poziomu transmisji synaptycznej
[11]. Do tych proceséw nalezy na przykiad
LTP. Moze to mieé znaczenie w procesach
uczenia i pamigci.

(5) AktywnoS§¢ receptoréw AMPA/kainowych
wplywa na przebieg stadiéw snu. Na przyklad,
ich kompetytywny antagonista, CNQX, podany
do brzusznotylnego wzgérza, zwigkszal u
kotow stadium plytkiego snu wolnofalowego,
skracal czas budzenia, natomiast nie wptywalna
stadium snu REM i stadium gl¢bokiego snu
wolnofalowego {19].

(6) Receptory AMPA/kainowe, obok recep-
torow NMDA, pelnig istotng role w utrzymy-
waniu pobudliwoSci neuronéw rogdw grzbie-
towych rdzenia kregowego. Stwierdzono,
ze NBQX i GYKI 53655 redukuja bol
i neuronalna odpowiedz bolowa wywolang
przez  stymulacje¢  takimi  czynnikami
jak wysoka temperatura, iniekcje formaliny
[20].
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ANTAGONISCI RECEPTOROW
AMPA/KAINOWYCH
W CHOROBACH O.U.N

Zgromadzono juz wiele informacji o efe-
ktach oSrodkowych aminokwaséw pobudzaja-
cych, zwlaszcza na temat receptora NMDA i
jego udzialu w patogenezie réznych choréb
neurodegeneracyjnych [8,21,25,28,31,34]. W
konsekwencji, wzroslo rowniez zainteresowa-
nie receptorami AMPA/kainowymi i zwiazka-
mi blokujgcymi ich dzialanie.

Wiadomo, ze uszkodzenie mechaniczne lub
na tle niedotlenienia neurondw powoduje
wzrost stezenia aminokwasoéw pobudzajacych
w o.u.n. Dzieje sig tak na skutek uwolnienia z
endogennych magazynéw neuroprzekaZznika
wystepujacego w o.u.n. w bardzo wysokich
koncentracjach. Nadmierne pobudzenie recep-
torow NMDA i AMPA/kainowych przez
uwolnione neuroprzekazniki prowadzi do ka-
skady zjawisk wewnatrz neurondéw, powodu-
jacych w konsekwencji ich uszkodzenie i
Smier¢. Gwaltowne nagromadzenie wapnia w
komérkach aktywuje fosfolipazg A2 i stymu-
luje w ten sposob produkcje wolnych kwasow
ttuszczowych (np. kwas arachidonowy), z bto-
nowych fosfolipidow. Wapii pobudza ponadto
syntazg tlenku azotu (NO). W sumie, urucho-
mienie szeregu enzymoéw proteolitycznych i
lipolitycznych rozpoczyna kaskade kwasu ara-
chidonowego, prowadzac do produkcji prosta-
glandyn, leukotrienéw, tromboksanu, wolnych
rodnikéw oraz moze doprowadzi¢ do uszko-
dzenia bialkowego szkieletu komorki. Efe-
ktem nadmiernego pobudzenia receptorow
NMDA i AMPA/kainowych moze by¢ wiec
$mier¢ neurondéw,

AntagoniSci  receptorow AMPA/kaino-
wych, przechodzacy przez barierg krewmozg,
wywieraja dziatanie neuroprotekcyjne w cho-
robach neurologicznych, w ktérych wystepuje
efekt neurotoksyczny kwasu glutaminowego
[37]. Ponadto okazalo sig, Ze neuroprotekcyjne
dziatanie tych zwigzkéw w niedokrwieniu
mozgu jest skuteczniejsze w pordwnaniu z
antagonistami receptora NMDA [10]. Zsyn-

tetyzowani ostatnio selektywni antagoniSci re-
ceptorow AMPA /kainowych zostali przebada-
ni w zwierzecych modelach ischemii do$wiad-
czalnej zarbwno w ischemii uogélnionej, ktéra
dotyczy niedokrwienia calego mozgu jak i is-
chemii ogniskowej, obejmujacej ograniczony
obszar mézgu [10]. Stwierdzono, ze kompety-
tywny (NBQX w dawkach 3090 mg/kg) i nie-
kompetytywny antagonista (GYKI 52466 w
dawkach 4050 mg/kg) receptoréw AMPA/kai-
powych zmniejszali uszkodzenie neuronéw
mobzgu wywolane przez niedokrwienie {10].
Duzg nadzieje wzbudza rowniez fakt, ze far-
makologiczna blokada receptor6w AM-
PA/kainowych, zastosowana nawet 6 godzin
po epizodzie niedokrwienia mdzgu, wywierata
dziatanie neuroprotekcyjne [23]. Warto takze
podkresli¢, ze antagoniSci receptorow AM-
PA/kainowych wywierali silniejszy efekt
ochronny w przypadku uszkodzenia neurondw
wywolanym przez uraz mézgu lub rdzenia
kregowego, natomiast antagoniSci receptora
NMDA byli skuteczniejsi w zmianach neuro-
degeneracyjnych wywolanych hipoglikemia i
stanem padaczkowym [36]. Przyczyny takiego
zroznicowania efektow nie sa w chwili obe-
cnej znane. Wydaje si¢ wigc, Ze w dzialaniu
neuroprolekcyjnym  perspektywy  kliniczne
majg zardwno antagoniSci receptorow AM-
PA/kainowych jak i NMDA [10,19]1.W
piSmiennictwie fachowym mozna takze zna-
lezC doniesienia sugerujace, ze dzialanie
ochronne antagonistow nie jest wylacznie wy-
nikiem blokady receptorow AMPA/kaino-
wych, ale moze by¢ takze pochodzenia meta-
bolicznego [35,42]. Na przyktad NBQX poda-
ny w dawce neuroprotekcyjnej, powyzej 60
mg/kg, silnie hamowal zuzycie glukozy w
oSrodkowym ukladzie nerwowym. Ten efekt
wiaze si¢ prawdopodobnie z jego wplywem
ogo6lnie hamujacym i sedatywnym na zacho-
wanie motoryczne 1 eksploracyjne zwierzat
[38,43].

Dhugotrwata stymulacja glutaminergiczna
jest wigzana takze z uszkodzeniem neuronéw
w SLA (sclerosis lateralis amyotrophica),
chorobie Alzheimera i chorobach powstalych
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na skutek spozywania pokarméw zawieraja-
cych toksyczne aminokwasy [8,21,25,28,
31,34]. Antagonisci receptoréw AMPA/kaino-
wych réwniez w tych schorzeniach wywoluja
efekt neuroprotekcyjny [20].

W ostatnich latach wzrosia liczba donie-
sien o wplywie aminokwaséw pobudzajacych
na regulacje neurotransmisji dopaminergicz-
nej. Wiele stanéw patologicznych takich jak
choroba Parkinsona, schizofrenia, depresja i
uzaleznienia lekowe kojarzy si¢ z zaburzenia-
mi uwalniania dopaminy w strukturach pod-
korowych mézgu [45]. Interakcja hamujacych
drég dopaminergicznych z istoty czarnej i
pobudzajacych glutaminergicznych z kory
modzgu wplywa na czynno$é interneurondéw
prazkowia, waznych ze wzglgdu na rozwdj
choroby Parkinsona [3]. Istnicje wiele prze-
stanek wskazujacych, ze antagoniSci recepto-
réw AMPA/kainowych potencjalizuja dziata-
nie lewodopy i agonistdw dopaminy u gryzo-
ni i naczelnych [40]. Na przyktad, NBQX
podany z LDOPA nasilal jej dziatanie prze-
ciwparkinsonowe u malp [18,22]. Wiele da-
nych sugeruje, Ze selektywni antagoniSci re-
ceptorbw AMPA/kainowych dzialajg neuro-
protekcyjnie i synergistycznie z LDOPA u
malp, wzgledem neurondéw dopaminergicz-
nych poddanych dziataniu modelowej neuro-
toksyny MPTP [18,22].

W literaturze tematu mozna takze znaleZzl
szereg prac na temat efektu przeciwdrgawko-
wego antagonistow receptorow AMPA/kaino-
wych [1,19]. Kompetytywni i niekompety-
tywni antagoniSci receptorbw AMPA/kaino-
wych blokowali aktywno$¢ drgawkowa,
wywolang stymulacja elektryczng (MEStest
maksymalnego szoku elektrycznego), sub-
stancjami drgawkotwoérczymi (NMDA, AM-
PA) i innymi czynnikami, w tym somanem,
srodkami chemicznymi, silnym bodZcem
dzwigkowym i S§wiatlem stroboskopowym
[20]. GYKI 52466 w dawce 39,5 mg/kg
(ED50 dawka efektywna, hamujaca drgawki
u 50% badanych zwierzat) hamowat drgawki
wywolane NMDA u szczurzych noworod-
kéw, a w dawce 31,1 mg/kg (ED50) blokowat

drgawki, ktore wystgpily po podaniu AMPA
[1]. Warte podkreSlenia jest, ze GYKI 52466
powodowat ataksje i sedacje w dawkach zbli-
zonych do dawek hamujacych drgawki [1].
NBQX w dawce 20 mg/kg (ED50) znosit
rowniez drgawki rozniecane (kindling) u
szczurow [35,48]. GYKI 52466 w zakresie
dawek 2040 mg/kg takze hamowat drgawki
rozniecane U szczurOw, natomiast w dawce
12 mg/kg (EDS0) wykazywat dzialanie prze-
ciwdrgawkowe u myszy w modelu MES [47].
Stosowanie GYKI 52466 w dawkach bloku-
jacych drgawki w tym modelu jest zwigzane
z niebezpieczenstwem wystapienia zaburzen
lokomocji i koordynacji ruchowej, poniewaz
dawki efektywne w padaczce sa bardzo bli-
skie zakresu dawek toksycznych [47]. NBQX
w dawce 8 mg/kg i GYKI 52466 w dawce 4
mg/kg blokowaly ponadto drgawki u myszy
wywotane bodzcami akustycznymi [20]. Po-
niewaz uwaza sie, ze receptory NMDA i AM-
PA/kainowe petnia podstawowa role w roz-
chodzeniu si¢ fali depolaryzacyjnej od ogni-
ska, w padaczkach o rdznej etiologii, to
opisane powyzej dzialania przeciwdrgawko-
we antagonistow receptorow AMPA/Kkaino-
wych znajdujg bezpos§rednie uzasadnienie teo-
retyczne. Przedstawione dane wskazuja, Ze
antagoniSci receptorow AMPA/kainowych
moga by¢ skuteczni w rdznych postaciach
padaczki o odmiennej patogenezie. Nowsze
pochodne muszg jednak charakteryzowac sie
lepszym wspoélczynnikiem terapeutycznym.
Istnieja roéwniez doniesienia o dzialaniu
przeciwwymiotnym antagonistow receptorow
AMPA /kainowych. Wiadomo, Ze wymioty
moga by¢ efektem niepozadanym wielu le-
kéw, w tym przeciwnowotworowych. NBQX
podany dozylnie z cisplatyna catkowicie zno-
si jej efekt wymiotny u fretek. Wydaje si¢ tez,
ze w tym modelu zwierzecym antagoniSci
receptorow  AMPA/kainowych sg bardziej
skuteczne niz stosowani juz klinicznie anta-
gonisci receptora SHT3, np. ondansetron {9].
Nalezy takze podkresli¢é dzialanie prze-
ciwbolowe zardbwno kompetytywnych, jak i
niekompetytywnych antagonistéw AM-
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PA/kainowych. NBQX i GYKI zmniejszaja
bdl i neuronalng odpowiedZ bbélowa wywola-
na przez stymulacje takimi czynnikami, jak:
wysoka temperatura czy iniekcje podskérne
formaliny [14]. Ten efekt zachodzi prawdo-
podobnie przez hamowanie przekaznictwa
glutaminergicznego na poziomie rogoéw
grzbietowych rdzenia kregowego

Efekty ofrodkowe antagonistdw recepto-
rdow AMPA/kainowych sa jednak obarczone
szeregiem dzialan niepozadanych. Liczne
badania donoszg o silnej depresji oddecho-
wej oraz o hamowaniu aktywnoSci uktadu
sympatycznego [20]. GYKI podane do-
otrzewnowo wywotuje spadek ciSnienia krwi
u szczuréw. Ponadto Srodki z tej grupy moga
upo$ledzaé funkcje poznawcze i motoryczne
oraz powodowad wystapienie sedacji i ata-
ksji. Nalezy rowniez zwrdcié uwage na
bardzo stabg rozpuszczalno$¢ tych zwiaz-
kow. NBQX podany dozylnie w dawkach
neuroprotekcyjnych dziata nefrotoksycznie
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na skutek precypitacji w kanalikach nerko-
wych.

Antagoni$ci receptorow AMPA/kaino-
wych niewatpliwie stanowia ciaggle hipotety-
czng, ale interesujacy alternatywe terapeuty-
czng w wielu schorzeniach o.u.n. Stale roSnie
ilo§¢ informacji na ich temat. Sa to jednak
ciagle, w znakomitej wigkszoSci, §rodki o
niepetnej selektywnoSci i powinowactwie re-
ceptorowym. Ich krotki okres poéitrwania
w mbzgu (1530 minut dla NBQX i 7 minut
dla GYKI 52466) oraz niski wspolczynnik
terapeutyczny nie pozwoli prawdopodobnie
na pelne wykorzystanie ich potencjatu tera-
peutycznego [20]. Pomimo to wydaje sie, ze
zwigzki z tej grupy charakteryzuja si¢ mniej-
sz ilo$cig dzialah niepozadanych niZ antago-
nisci receptora NMDA. Nalezy mie€ nadzieje,
Ze nowo zsynletyzowani antagoniSci receplo-
row  AMPA/kainowych prawdopodobnie
w przyszloSci beda pelnié wazng role w tera-
pii standw niedotlenienia mdzgu oraz w cho-
robach neurodegeneracyjnych.

AMPA kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy

CNQX 6-cyjano-7-nitrochinoksalino-2-,3-dion
DGG y-D-glutamyloglicyna

DNQX 6,7-dinitrochinoksalino-2,3-dion
GAMS sulfonian y-D-glutamyloaminometylu
GDEE ester dietylowy kwasu glutaminowego

GYKI 52466 1-(4-aminofenyl)-4-metylo-7,8-metylenodioksy-5H-2,3-benzodiazepina

GYKI 53655
benzodiazepina

1-(4-aminofenyl)-3-acetyl-4-metylo-3,4-dichloro-7, 8-metylenodioksy-5H-2, 3-

NBQX nitro-7-sulfamylobenzochinoksalino-2,3-dion

NMDA kwas N-metylo-D-asparaginowy

EAA aminokwasy pobudzajace (excitatory amino acids)

LTP dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne (long term potentiation)

LDP diugotrwatym ostabieniu synaptycznym (long term depression)

EPSP pobudzajace potencjaty postsynaptyczne (excitatory postsynaptic potential)
SLA stwardnienie zanikowe boczne (sclerosis lateralis amyotrophica)

DOPA 3-(3,4-dihydroksy)-fenyloalanina

MPTP 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna
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