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STRESZCZENIE. Autorzy przedstawiają aktualne 
informacje dotyczące neurobiologicznych podstaw 
stosowania w klinice zwiqzków działających na re­
ceptory AMPA/kainowe. Mimo, że substancje te nie 
sq obecnie powszechnie stosowane w terapii chorób 
układu nerwowego, istnieją teoretyczne wskazania 
do testowania ich skuteczności w chorobach 
neurodegeneracyjnych, stanach niedokrwienia 
ośrodkowego układu nerwowego, chorobie P arkin­
sona i padaczce. 

SUMMARY. The authors review the present state 
of knowledge related to neurobiological principles 
of elinical application of compounds acting at 
AMPA/kainate receptors. Despite of the fact that at 
present this elass of drugs is not widely used in the 
therapy of neurologic and psychiatric disturbances, 
there is a sound theoretical background to start 
elinical triais in neurodegenerative disorders, brain 
ischemia, Parkinson·s disease and epilepsy. 
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Jedną z podstawowych cech organizmów 
żywych jest zdolność do osiągania i utrzymy­
wania homeostazy kontrolowanej przez dyna­
miczną aktywację przeciwstawnie działają­
cych mechanizmów fizjologicznych ustroju. 
Przykładem takiej homeostazy może być 
czynność układu współczulnego i przywspół­
czulnego. Na poziomie ośrodkowego układu 
nerwowego podobne zjawisko wobec wielu 
jego funkcji obserwujemy w przypadku neuro­
przekaźników hamujących (głównie GABA) 
oraz anlinokwasów pobudzających (excitatory 
amino acids EAA). Dostępne informacje po­
kazują na przykład, że nasilenie transmisji 
GABAergicznej do pewnego stopnia przypo­
mina efek."ty hamowania czynności EAA (np. 
miorelaksacja, działanie przeciwdrgawkowe 
czy przeciwlękowe). Oczywiście znaczenie ta­
kich analogii jest ograniczone. Istotną różnicę 
między GABA a glutaminianem, jako głów-

nym EAA, stanowi udział tego ostatniego w 
patomechanizmie chorób neurodegeneracyj­
nych oraz w patofizjologii udaru niedokrwien­
nego [31]. Ekscytotoksyczne działanie EAA 
odgrywa również rolę w patogenezie choroby 
Parkinsona, padaczki, choroby Huntingtona, 
stwardnienia zanikowego bocznego (SLA) 
oraz prawdopodobnie wielu innych chorób 
[7,21,32]. Wiadomo także, że EAA uczestni­
czą w procesach uczenia się i pamięci [5,6,26]. 
Ich wpływ zarówno na procesy kognitywne, 
jak i neurodegeneracyjne sugeruje znaczenie 
EAA w patomechanizmie i symptomatologii 
choroby Alzheimera. Znajduje to potwierdze­
nie w wynikach badań przedklinicznych wska­
zujących, że antagoniści EAA mogą wpływać 
hamująco na postęp zmian neurodegeneracyj­
nych. Z drugiej strony jednak działają one 
anmestycznie, np. powodują osłabienie L TP 
(długotrwałe wzmocnienie synaptyczne, long 
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term potentlatLOn patrz dalej), jak również 
wykazują szereg innych działań niepożąda­
nych. Istnieją więc teoretyczne wskazania do 
badania skuteczności tych związków w choro­
bie Parkinsona, depresji i padaczce. Rozwój tej 
grupy leków, jak i ich zastosowanie kliniczne 
zależy od wielu czynników, w tym przede 
wszystkim od selektywności ich działania. To 
zaś osiągane jest wskutek coraz lepszej znajo­
mości budowy i funkcji układów receptoro­
wych dla EAA. Celem tego opracowania jest 
przedstawienie aktualnej informacji na temat 
nowej, interesującej grupy antagonistów pod­
grupy receptorów EAA: AMP A (kwas a-ami­
no-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropio 
nowy) i kainowych. 

Istnieją dwie klasy receptorów kwasu glu­
taminowego, które w różny sposób aktywowa­
ne są przez syntetyczne lub naturalne analogi 
tego aminokwasu: receptory jonotropowe 
(związane z kanałami przepuszczalnymi dla 
jonów) oraz receptory metabotropowe (zwią­
zane z enzymanli błonowymi poprzez białko 
G). Najszerzej badany jestjonotropowy recep­
tor NMDA, który swoją nazwę zawdzięcza 
temu, że jest swoiście aktywowany przez ana­
log kwasu glutaminowego, kwas NmetyloDa­
sparaginowy. Coraz większe zainteresowanie 
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budzą również pozostałe receptory jonotropo­
we nazywane od ich selektywnych agonistów: 
AMPA i kainowe. 

Jeszcze do niedawna uważano, że AMP A 
oraz kwas kainowy działają przez ten sam 
kompleks receptorowy [4,15]. Badania auto­
radiograficzne wykazały jednak odmienną lo­
kalizację miejsc o wysokim powinowactwie 
do trytowanego kwasu kainowego i AMP A 
[49]. Wyniki późniejszych badań molekular­
nych i elektrofizjologicznych postulują trakto­
wanie receptorów AMPA oraz kainowych ja­
ko oddzielnych jednostek. Do niedawna brak 
(a obecnie dopiero pierwsze syntezy) sele­
ktywnych agonistów oraz antagonistów nie 
pozwalał na funkcjonalne i morfologiczne od­
różnienie receptorów AMP A od kainowych 
(określanych zbiorczo jako receptory nie­
NMDA). Stąd w publikacjach dotyczących fi­
zjologii i fizjopatologii ośrodkowego układu 
nerwowego posługiwano się dotąd temlinem: 
receptory AMP A/kainowe. 

RECEPTOR AMPA 
Receptor AMP A (historycznie nazywany 

receptorem kwiskwalinowym) może występo­
wać jako składający się z 5 podjednostek 
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Rysunek 1. Uproszczony model receptora AMPA z zaznaczonymi miejscami działania najważnie­
jszych substancji endo- i egzogennych wpływających na jego czynność. 
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kompleks homo lub heteromeryczny kombi­
nacji dwu lub więcej podjednostek: GluRl, 
GluR2, GluR3 lub GluR4. Każda z wymie­
nionych podjednostek występuje w fonnie 
dwóch wariantów iflip lub flop) powstającej 
w wyniku posttranskrypcyjnej modyfikacji 
mRNA i jest produktem pobudzenia jednego 
genu [39]. Modyfikacja ta ma istotne znacze­
nie funkcjonalne fonna flip wykazuje znacz­
nie wolniejszą desensytyzację, tzn. w czasie 
aktywacji agonistą więcej jonów przechodzi 
przez kanał jonowy. W badaniach nad późną 
fazą neurodegeneracyjną w niedokrwieniu 
mózgu oraz nad zjawiskiem typu drgawki 
rozniecane (kindling), stanowiącym elektrofi­
zjologiczny model epilepsji, zaobserwowano 
również wyraźną korelację tych zaburzeń z 
selektywną ekspresją wariantów podjednostek 
tego receptora. W rozwoju ontogenetycznym 
fonna flip obecna jest we wczesnym okresie 
prenatalnym, natomiast flop pojawia się do­
piero po urodzeniu. Proporcje fonn flip i flop 
różnych podjednostek są powiązane z lokali­
zacją neuronalną receptorów AMPA i być 
może w przyszłości będą celem selek.1ywnego 
oddziaływania przy pomocy odpowiednich 
agonistów i antagonistów fannakologicznych. 

W obrębie samego receptora można wyróż­
nić kilka punktów uchwytu dla endo- i egzo­
gennych substancji: 

Efektem pobudzenia tych receptorów jest 
otwarcie kanałów dla Na+ i K+. Dodatkowo 
niektóre podtypy receptora AMP A są przepu­
szczalne dla Ca2 + [ 13]. Charakterystyczną 

cechą receptora AMPA jest szybko (w czasie 
milisekund) pojawiająca się desensytyzacja 
reakcji na agonistę, co można traktować jako 
mechanizm obronny przed nadmierną akty­
wacją. Receptory AMP A mają podstawowe 
znaczenie w szybkim przekaźnictwie synap­
tycznym układu glutaminergicznego związa­
nym z falą depolaryzacyjną (EPSP, excitatory 
postsynaptic potential), co warunkuje prze­
bieg wielu reakcji fizjologicznych. Postuluje 
się znaczenie receptorów AMP A w indukcji 
LTP bezpośrednio (np. w warstwie CA3 hi­
pokampa) lub poprzez depolaryzację usuwa­
jącą blokadę receptora NMDA przez Mg2+, 
oraz w ekspresji tego zjawiska (ich wrażli­
wość zmienia się po indukcji L TP) będącego 
neurofizjologicznym modelem pamięci. Re­
ceptory AMPA, podobnie jak receptory 
NMDA, biorą również udział w innym pro­
cesie plastyczności synaptycznej, tzn. długo­
trwałym osłabieniu synaptycznym (L TD, 
tong term depression) [27,36,41]. Osiągnięcie 
określonego poziomu Ca2+ w komórce deter­
minuje indukcję bądź L TP (większy wzrost 
Ca2+), bądź LTD (mniejszy wzrost Ca2+). 
Zatem stężenie Ca2+, zależne od stopnia po­
budzenia receptorów NMDA i AMPA, decy­
duje o pobudzeniu lub hamowaniu transmisji 
synaptycznej. 

Lokalizacja receptorów AMP A nakłada się 
zasadniczo na topografię szlaków glutaminer­
gicznych (CAl i zakręt zębaty hipokampa. 
warstwa korowa móżdżku, ciała migdałowa-
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te, prążkowie, przegroda i wzgórze [44]). Są 
to receptory przede wszystkim o charakterze 
postsynaptycznym. 

RECEPTOR KAINOWY 

Receptor kainowy cechuje się wysokim 
powinowactwem do kwasu kainowego. Zlo­
kalizowano je przede wszystkim w rejonie 
CA3 hipokampa, korze mózgowej i bocznej 
przegrodzie [8,10,49]. Umiejscowione są 

prawdopodobnie głównie presynaptycznie, to 
znaczy, że mogą regulować uwalnianie in­
nych neuroprzekaźników. Zbudowane są z 
pięciu podjednostek białkowych GIuR57 oraz 
KAl i KA2 [12,13,16]. Od receptorów AM­
PA różnią się również małą wrażliwością na 
ich tytułowego agonistę. Podjednostki białko­
we zgrupowane pod postacią kompleksu ho­
mo lub heteromerycznego (tzn. z udziałem 
pięciu tych samych lub różnych podjedno­
stek) otaczają usytuowany centralnie kanał 
jonowy regulujący przepływ jonów sodu i/Iub 
wapnia. W sumie receptory kainowe bardzo 
przypominają receptory AMPA. Różnią się 
odmiennym powinowactwem do kwasu kai­
nowego (a więc częścią rozpoznawczą recep­
tora) i do niektórych nowych badanych 
eksperymentalnie antagonistów farmakologi­
cznych oraz, do pewnego stopnia, odmienną 
dystrybucją w o.u.n. Natomiast praktycznie 
wszystkie przebadane do tej pory środki dzia­
łające antagonistycznie względem receptora 
"nieNMDA" nie odróżniają receptorów AM­
PA od kainowych. 

ROLA RECEPTORÓW 
AMPAIKAINOWYCH W 
PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH 
I PATOLOGICZNYCH O.U.N. 

Dotychczasowe badania wskazują, że re­
ceptory AMP Nkainowe mogą brać udział w 
następujących procesach fizjologicznych i 
patologicznych zachodzących w ośrodkowym 
układzie nerwowym. 
(1) Zmiany neurodegeneracyjne związane ze 
wzrostem poziomu kwasu glutaminowego, 

wywołane są głównie przez aktywację recep­
torów NMDA i AMPA/kainowych. Podanie 
kompetytywnych (NBQX) i niekompetyty­
wnych (GYKI 52466) antagonistów recep­
torów AMPA/kainowych wykazuje działanie 
neuroprotekcyjne w urazach i niedokrwieniu 
tkanki mózgowej [20]. 
(2) Drgawki wywołane u szczurów przez 
AMP A są hamowane przez antagonistów re­
ceptorów AMP A/kainowych [1]. Podobnie 
kwas kainowy, podany obwodowo, wywołuje 
u szczurów drgawki blokowane przez te same 
leki [17]. 
(3) AMPA, kwas kainowy i kwiskwalowy 
podane do jąder półleżących zwiększały 

skoordynowaną aktywność motoryczną i 
efekt ten był hamowany przez dostrukturalne 
iniekcje NBQX [2]. DNQX lub NBQX po­
dane do jąder półleżących hamuje 
pobudzenie ruchowe wywołane przez 
kokainę i amfetaminę [46]. 
(4) Receptory AMPA/kainowe biorą udział 
w indukcji i utrzymywaniu niektórych rodza­
jów zmian plastycznych w ośrodkowym 

układzie nerwowym, polegających na reor­
ganizacji połączeń synaptycznych i 
zmianach poziomu transmisji synaptycznej 
[11]. Do tych procesów należy na przykład 
LTP. Może to mieć znaczenie w procesach 
uczenia i pamięci. 
(5) Aktywność receptorów AMP Nkainowych 
wpływa na przebieg stadiów snu. Na przykład, 
ich kompetytywny antagonista, CNQX, podany 
do brzusznotylnego wzgórza, zwiększał u 
kotów stadium płytkiego snu wolno fal owego, 
skracał czas budzenia, natomiast nie wpływał na 
stadium snu REM i stadium głębokiego snu 
wolnofalowego [19]. 
(6) Receptory AMP A/kainowe, obok recep­
torów NMDA, pełnią istotną rolę w utrzymy­
waniu pobudliwości neuronów rogów grzbie­
towych rdzenia kręgowego. Stwierdzono, 
że NBQX i GYKI 53655 redukują ból 
i neuronalną odpowiedź bólową wywołaną 
przez stymulację takimi czynnikami 
jak wysoka temperatura, iniekcje formaliny 
[20]. 
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ANTAGON~CIRECEPTORÓW 
AMPA/KAINOWYCH 
W CHOROBACH O.U.N 

Zgromadzono już wiele infonnacji o efe­
ktach ośrodkowych aminokwasów pobudzają­
cych, zwłaszcza na temat receptora NMDA i 
jego udziału w patogenezie różnych chorób 
neurodegeneracyjnych [8,21,25,28,31,34]. W 
konsekwencji, wzrosło również zainteresowa­
nie receptorami AMP A/kaioowymi i związka­
mi blokującymi ich działanie. 

Wiadomo, że uszkodzenie mechaniczne lub 
na tle niedotlenienia neuronów powoduje 
wzrost stężenia aminokwasów pobudzających 
w o.u.n. Dzieje się tak na skutek uwolnienia z 
endogennych magazynów neuroprzekażnika 
występującego w o.u.n. w bardzo wysokich 
koncentracjach. Nadmierne pobudzenie recep­
torów NMDA i AMPA/kainowych przez 
uwolnione neuroprzekaźniki prowadzi do ka­
skady zjawisk wewnątrz neuronów, powodu­
jących w konsekwencji ich uszkodzenie i 
śmierć. Gwałtowne nagromadzenie wapnia w 
komórkach aktywuje fosfolipazę A2 i stymu­
luje w ten sposób produkcję wolnych kwasów 
tłuszczowych (np. kwas arachidonowy), z bło­
nowych fosfolipidów. Wapń pobudza ponadto 
syntazę tlenku azotu (NO). W sumie, urucho­
mienie szeregu enzymów proteolitycznych i 
lipo litycznych rozpoczyna kaskadę kwasu ara­
chidonowego, prowadząc do produkcji prosta­
glandyn, leukotrienów, tromboksanu, wolnych 
rodników oraz może doprowadzić do uszko­
dzenia białkowego szkieletu komórki. Efe­
k.1:em nadnliemego pobudzenia receptorów 
NMDA i AMP A/kainowych może być więc 
śmierć neuronów. 

Antagoniści receptorów AMP A/kaino­
wych, przechodzący przez barierę krewmózg, 
wywierają działanie neuroprotekcyjne w cho­
robach neurologicznych, w których występuje 
efekt neurotoksyczny kwasu glutaminowego 
[37]. Ponadto okazało się, że neuroprotekcyjne 
działanie tych związków w niedokrwieniu 
mózgu jest skuteczniejsze w porównaniu z 
antagonistami receptora NMDA [10]. Zsyn-

tetyzowani ostatnio selektywni antagoniści re­
ceptorów AMP A/kainowych zostali przebada­
ni w zwierzęcych modelach ischemii doświad­
czalnej zarówno w ischemii uogólnionej, która 
dotyczy niedokrwienia całego mózgu jak i is­
chemii ogniskowej, obejmującej ograniczony 
obszar mózgu [10]. Stwierdzono, że kompety­
tywny (NBQX w dawkach 3090 mg/kg) i nie­
kompetytywny antagonista (GYKI 52466 w 
dawkach 4050 mg/kg) receptorów AMP A/kai­
nowych znmiejszali uszkodzenie neuronów 
mózgu wywołane przez niedokrwienie [10]. 
Dużą nadzieję wzbudza również fakt. że far­
makologiczna blokada receptorów AM­
p A/kainowych, zastosowana nawet 6 godzin 
po epizodzie niedokrwienia mózgu, wywierała 
działanie neuroprotekcyjne [23]. Warto także 
podkreślić, że antagoniści receptorów AM­
PA/kainowych wywierali silniejszy efekt 
ochronny w przypadku uszkodzenia neuronów 
wywołanym przez uraz mózgu lub rdzenia 
kręgowego, natomiast antagoniści receptora 
NMDA byli skuteczniejsi w zmianach neuro­
degeneracyjnych wywołanych hipoglikemią i 
stanem padaczkowym [36]. Przyczyny takiego 
zróżnicowania efek.1:ów nie są w chwili obe­
cnej znane. Wydaje się więc, że w działaniu 
neuroprotekcyjnym perspektywy kliniczne 
mają zarówno antagoniści receptorów AM­
PA/kainowych jak i NMDA [1O,19].W 
piśmiennictwie fachowym można także zna­
leŹĆ doniesienia sugerujące, że działanie 

ochronne antagonistów nie jest wyłącznie wy­
nikiem blokady receptorów AMP A/kaino­
wych, ale może być także pochodzenia meta­
bolicznego [35,42]. Na przykład NBQX poda­
ny w dawce neuroprotekcyjnej, powyżej 60 
mg/kg, silnie hamował zużycie glukozy w 
ośrodkowym układzie nerwowym. Ten efekt 
wiąże się prawdopodobnie z jego wpływem 
ogólnie hamującym i sedatywnym na zacho­
wanie motoryczne i eksploracyjne zwierząt 
[38,43]. 

Długotrwała stymulacja glutamioergiczna 
jest wiązana także z uszkodzeniem neuronów 
w SLA (sclerosis lateralis amyotrophica), 
chorobie Alzheimera i chorobach powstałych 
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na skutek spożywania pokannów zawierają­
cych toksyczne aminokwasy [8,21,25,28, 
31,34]. Antagoniści receptorów AMPA/kaino­
wych również w tych schorzeniach wywołują 
efekt neuroprotekcyjny [20]. 

W ostatnich latach wzrosła liczba donie­
sień o wpływie aminokwasów pobudzających 
na regulację neurotransmisji dopaminergicz­
nej. Wiele stanów patologicznych takich jak 
choroba Parkinsona, schizofrenia, depresja i 
uzależnienia lekowe kojarzy się z zaburzenia­
mi uwalniania dopaminy w strukturach pod­
korowych mózgu [45]. Interakcja hamujących 
dróg dopanunergicznych z istoty czarnej i 
pobudzających glutaminergicznych z kory 
mózgu wpływa na czynność intemeuronów 
prążkowia, ważnych ze względu na rozwój 
choroby Parkinsona [3]. Istnieje wiele prze­
słanek wskazujących, że antagoniści recepto­
rów AMP A/kainowych potencjalizują działa­
nie lewodopy i agonistów dopanuny u gryzo­
ni i naczelnych [40]. Na przykład, NBQX 
podany z LOOPA nasilał jej działanie prze­
ciwparkinsonowe u małp [18,22]. Wiele da­
nych sugeruje, że selektywni antagoniści re­
ceptorów AMP A/kainowych działają neuro­
protekcyjnie i synergistycznie z LDOPA u 
małp, względem neuronów dopaminergicz­
nych poddanych działaniu modelowej neuro­
toksyny MPTP [18,22]. 

W literaturze tematu można także znaleźć 
szereg prac na temat efektu przeciwdrgawko­
wego antagonistów receptorów AMP A/kaino­
wych [1,19]. Kompetytywni i niekompety­
tywni antagoniści receptorów AMP A/kaino­
wy ch blokowali aktywność drgawkową, 
wywołaną stymulacją elektryczną (MEStest 
maksymalnego szoku elektrycznego), sub­
stancjami drgawkotwórczymi (NMDA, AM­
P A) i innymi czynnikami, w tym somanem, 
środkami chemicznymi, silnym bodźcem 

dźwiękowym i światłem stroboskopowym 
[20]. GYKI 52466 w dawce 39,5 mg/kg 
(ED50 dawka efektywna, hamująca drgawki 
u 50% badanych zwierząt) hamował drgawki 
wywołane NMDA u szczurzych noworod­
ków, a w dawce 31,1 mg/kg (ED50) blokował 

drgawki, które wystąpiły po podaniu AMP A 
[1]. Warte podkreślenia jest, że GYKI 52466 
powodował ataksję i sedację w dawkach zbli­
żonych do dawek hamujących drgawki [1]. 
NBQX w dawce 20 mg/kg (ED50) znosił 
również drgawki rozniecane (kindling) u 
szczurów [35,48]. GYKI 52466 w zakresie 
dawek 2040 mg/kg także hanlował drgawki 
rozniecane u szczurów, natomiast w dawce 
12 mg/kg (ED50) wykazywał działanie prze­
ciwdrgawkowe u myszy w modelu MES [47]. 
Stosowanie GYKI 52466 w dawkach bloku­
jących drgawki w tym modelu jest związane 
z niebezpieczeństwem wystąpienia zaburzeń 
lokomocji i koordynacji ruchowej, ponieważ 
dawki efektywne w padaczce są bardzo bli­
skie zakresu dawek toksycznych [47]. NBQX 
w dawce 8 mg/kg i GYKI 52466 w dawce 4 
mg/kg blokowały ponadto drgawki u myszy 
wywołane bodźcami akustycznymi [20]. Po­
nieważ uważa się, że receptory NMDA i AM­
P A/kainowe pełnią podstawową rolę w roz­
chodzeniu się fali depolaryzacyjnej od ogni­
ska, w padaczkach o różnej etiologii, to 
opisane powyżej działania przeciwdrgawko­
we antagonistów receptorów AMP A/kaino­
wych znajdują bezpośrednie uzasadnienie teo­
retyczne. Przedstawione dane wskazują, że 

antagoniści receptorów AMPAlkainowych 
mogą być skuteczni w różnych postaciach 
padaczki o odmiennej patogenezie. Nowsze 
pochodne muszą jednak charakteryzować się 
lepszym współczynnikiem terapeutycznym. 

Istnieją również doniesienia o działaniu 

przeciwwymiotnym antagonistów receptorów 
AMP A/kainowych. Wiadomo, że wymioty 
mogą być efektem niepożądanym wielu le­
ków, w tym przeciwnowotworowych. NBQX 
podany dożylnie z cisplatyną całkowicie zno­
si jej efekt wymiotny u fretek. Wydaje się też, 
że w tym modelu zwierzęcym antagoniści 
receptorów AMPAlkainowych są bardziej 
skuteczne niż stosowani już klinicznie anta­
goniści receptora 5HT3, np. ondansetron [9]. 

Należy także podkreślić działanie prze­
ciwbólowe zarówno kompetytywnych, jak i 
niekompetytywnych antagonistów AM-
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PAlkaino.vych. NBQX i GYKI zmniejszają 
ból i neuronalną odpowiedź bólową wywoła­
ną przez stymulację takimi czynnikami, jak: 
wysoka temperatura czy iniekcje podskórne 
forn1aliny [14]. Ten efekt zachodzi prawdo­
podobnie przez hamowanie przekaźoictwa 
glutaminergicznego na poziomie rogów 
grzbietowych rdzenia kręgowego 

Efekty ośrodkowe antagonistów recepto­
rów AMPAlkainowych są jednak obarczone 
szeregiem działań niepożądanych. Liczne 
badania donoszą o silnej depresji oddecho­
wej oraz o hamowaniu aktywności układu 
sympatycznego [20]. GYKI podane do­
otrzewnowo wywołuje spadek ciśnienia krwi 
u szczurów. Ponadto środki z tej grupy mogą 
upośledzać funkcje poznawcze i motoryczne 
oraz powodować wystąpienie sedacji i ata­
ksji. Należy również zwrócić uwagę na 
bardzo słabą rozpuszczalność tych związ­
ków. NBQX podany dożylnie w dawkach 
neuroprotekcyjnych działa nefrotoksycznie 

SKRÓTY 

na skutek precypitacji w kanalikach nerko­
wych. 

Antagoniści receptorów AMP A/kaino­
wych niewątpliwie stanowią ciągle hipotety­
czną, ale interesującą alternatywę terapeuty­
czną w wielu schorzeniach o.u.n. Stale rośnie 
ilość informacji na ich temat. Są to jednak 
ciągle, w znakomitej większości, środki o 
niepełnej selektywności i powinowactwie re­
ceptorowym. Ich krótki okres półtrwania 
w mózgu (1530 minut dla NBQX i 7 minut 
dla GYKI 52466) oraz niski współczynnik 
terapeutyczny nie pozwoli prawdopodobnie 
na pełne wykorzystanie ich potencjału tera­
peutycznego [20]. Pomimo to wydaje się, że 
związki z tej grupy charak1eryzują się mniej­
szą ilością działań niepożądanych niż antago­
niści receptora NMDA. Należy mieć nadzieję, 
że nowo zsyntetyzowani antagoniści recepto­
rów AMPAlkainowych prawdopodobnie 
w przyszłości będą pełnić ważną rolę w tera­
pii stanów niedotlenienia mózgu oraz w cho­
robach neurodegeneracyjnych. 

AMPA kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy 
CNQ X 6-cyjano-7 -nitrochinoksalino-2-,3-dion 

DGG y-D-glutmnyloglicyna 
DNQX 6,7 -dinitrochinoksalino-2,3-dion 

GAMS sulfonian y-D-glutmnyloarninometylu 
GDEE ester dietylowy kwasu glutaminowego 
GYKI 52466 1-( 4-mninofenyl)-4-metylo-7 ,8-metylenodioksy-5H-2,3-benzodiazepina 
GYKI 53655 1-( 4-aminofenyl)-3-acetyl-4-metylo-3,4-dichloro-7, 8-metylenodioksy-5H-2, 3-
benzodiazepina 
NBQX nitro-7-sulfamylobenzochinoksalino-2,3-dion 
NMDA kwas N-metylo-D-asparaginowy 
EAA anlinokwasy pobudzające (excitatory amino acids) 
LTP długotrwałe wzmocnienie synaptyczne (tong term potentiation) 
LDP długotrwałym osłabieniu synaptycznym (tong term depression) 
EPSP pobudzające potencjały postsynaptyczne (excitatory postsynaptic potential) 
SLA stwardnienie zanikowe boczne (sclerosis tateralis amyotrophica) 
DOPA 3-(3,4-dihydroksy)-fenyloalanina 
MPTP l-metyI0-4-fenylo-1 ,2,3,6-tetrahydropirydyna 
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