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Atypowe leki neuroleptyczne: czy postep w leczeniu psychoz
schizofrenicznych?

WOIJCIECH KOSTOWSKI
Z Zaktadu Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego IPIN w Warszawie

Autor przedstawit zasadnicze kierunki poszukiwania nowych lekOw neuroleptycznych, oparte na
osiagnigciach farmakologii oraz do$wiadczeniach klinicznych zwigzanych z tzw. atypowymi neurolep-

tykami (red.).

Stowa kluczowe: atypowe leki neuroleptyczne - schizofrenia

Pierwsze leki neuroleptyczne (neuroleptyki)
wprowadzono do lecznictwa z poczgtkiem lat
50-tych. Stanowilo to zasadniczy przetom w far-
makoterapii psychoz schizofrenicznych. “Klasy-
czne”, powszechnie stosowane neuroleptyki na-
leza do pochodnych fenotiazyny (np. chloropro-
mazyna, promazyna, tiorydazyna), inne - to po-
chodne butyrofenonu (np. haloperydol, trifluo-
perydol), tioksantenu (np. chlorprotyksen, flu-
pentyksol) i difenylobutylopiperydyny (np. pi-
mozyd, fluspirylen). Zaréwno te S$rodki, jak
wickszos¢ innych znanych neuroleptykow sg sil-
nymi antagonistami ("blokerami") receptorow
dopaminergicznych (DA). Blokujg one szcze-
golnie receptory typu D-2, wiele dziala rowniez
wyraznie na receptory typu D-1 - np. pochodne
tioksantenu (tabl. 1). Inne dziatania receptoro-
we neuroleptykow sprowadzajg sie do blokady
receptoréw adrenergicznych alfa-1, receptorow
M cholinergicznych oraz receptoréw dla seroto-
niny (5-HT) i histaminy (3,5,8,16).

Ostatnio podkresla si¢ wplyw na receptory
dopaminowe typu D-3 oraz receptory opioido-
we grupy sigma (patrz dalej). Blokada recepto-
row dopaminergicznych wydaje si¢ miec zasad-
nicze lub bardzo istotne znaczenie dla dziatania
~ przeciwpsychotycznego. Jest bowiem wiele do-
wodow wskazujgcych na zaburzenia funkcji
uktadu dopaminergicznego w schizofrenii. Sg,
na przyklad, informacje wskazujace na zwie-
kszenie liczby postsynaptycznych receptorow

dopaminergicznych D-2 w mézgu 0os6b chorych
na schizofrenig, jakkolwiek problem ten nie jest
wcigz definitywnie rozstrzygniety (4). Srodki
pobudzajgce przekaznictiwo dopaminergiczne,
np. amfetamina, wywotuja ponadto ostre zabu-
rzenia psychotyczne (psychozy amfetaminowe).

1. UKEADY DOPAMINERGICZNE W O.U.N.
Neurony i receptory DA znajdujg si¢ w wielu

strukturach mozgu, przede wszystkim w praz-
kowiu (uktad nigrostriatalny zwigzany z regu-

1acjg czynnosci ruchowych), strukturach ukfadu

limbicznego (limbiki) i kory (uktady mezolim-
biczny i mezokortykalny, zwigzane z regulacja
czynnosci emocjonalnych) i podwzgorzu (uklad
lejkowo-przysadkowy zwigzany z wydzielaniem
niektorych hormonow, szczegolnie prolaktyny)
(6,16). Powszechnie sgdzi si¢, Ze dzialanie neu-
roleptyczne (przeciwpsychotyczne) zalezy od
wplywu lekéw na przekaznictwo DA w uktadzie
limbicznym. Blokowanie receptorow DA
w ukladzie nigrostriatalnym jest natomiast
przyczyng wielu objawow niepozadanych, ta-
kich jak parkinsonizm polekowy (a wigc zespo6t
hipokinetyczno-hipertoniczny o symptomach
podobnych do choroby Parkinsona) i tzw. poz-
ne dyskinezy, pojawiajace si¢ po diuzszym sto-
sowaniu  neuroleptykéw, prawdopodobnie
wskutek wytworzenia si¢ silnej nadwrazliwosci
1 zwigkszenia liczby postsynaptycznych recepto-
réw DA. Receptory postsynaptyczne dopami-
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nergiczne nalezg do typow D-1 i D-2. Pelne
behawioralne efekty dopaminy wymagajg pobu-
dzenia obu typow receptorow, jakkolwiek ago-
nisci receptora D-2 wywieraja znacznie silniej
i wyraZniej zaznaczone efekty niz Srodki o sele-
ktywnym wplywie na D-1. Autoreceptory dopa-
minergiczne nale7a do grupy D-2 (jest ich pra-
wdopodobnie kilka podtyp6éw) i wplywaja ha-
mujgco na czynno$¢ bioelektryczng neurondw
DA, uwalnianie DA z neuronow i syntez¢ DA,
Ostatnio wyodrebniono autoreceptory D-3,
ktore sg zlokalizowane gléwnie w limbicznych
uktadach dopaminergicznych (14).

2. TRUDNOSCI W TERAPII
NEUROLEPTYCZNE]

Klasyczne leki neuroleptyczne wplywaja
przede wszystkim na tzw. wytworcze objawy
schizofrenii zwigzane w dos¢ wyrazny sposob
z nadczynnoScig przekaznictwa DA (np. uroje-
nia i omamy), nie wywieraja natomiast istotne-
go dzialania na tzw. objawy “negatywne” (upo-
Sledzenie myslenia, wypowiedzi, reakcji uczu-
ciowych i motywacji). Wywieraja tez, obok wie-
Iu innych niepozadanych objawow i powiklan,
zaburzenia endokrynalne, takie jak: zahamo-
wanie miesigczki, spadek libido i mlekotok -
wskutek nadmiernego wydzielania prolaktyny
(3,8,16).

Prowadzone sg zatem od wielu lat intensywne
poszukiwania i badania farmakologiczne i kli-
niczne nad nowymi lekami neuroleptycznymi
wykazujacymi lepszg skuteczno$c terapeutyczng
i mniejsze dziatania niepozadane. Strategia tych
dziatar jest ztoZona i obejmuje kilka kierunkow.
Wszystkie maja na celu zwigkszenie selektywne-
go wplywu lekow na struktury limbiczne, elimi-
nowanie nadmiernych dziatann antagonistycz-
nych, niedopuszczanie do wytwarzania si¢ nad-
wrazliwosci receptoréw postsynaptycznych, Po-
szukiwania nowych neuroleptykéw maja tez na
celu nasilenie skutecznych wplyw6w na negatyw-
ne objawy schizofrenii. Wspomniana strategia
farmakologiczna realizuje si¢ w kilku kierun-
kach, w oparciu o okreSlone zasady. Kierunek
pierwszy polega na poszukiwaniu lekow dzia-
tajacych na odrebny podtyp receptora D-2 wy-

stgpujgcy bardziej w obrebie uktadu limbiczne-
g0 niz prazkowiu. Inne dzialania zwigzane s3 z
kilkoma mozliwo$ciami prowadzgcymi do pod-
trzymywania czynno$ci neuronu i uwalniania
DA. Naleza do nich np. wplywy ago-antagoni-
styczne na receptor D-2 a wigc whasciwo$¢ nie
dopuszczajgca do nadmiernego wplywu blokuja-
cego przekaznictwo DA (takie dzialanie wywiera
np. terguryd) oraz wptywy modulujace przekaz-
nictwo DA, np. poprzez uktad serotoninergiczny
(rys.1). Szczegolne znaczenie ma blokada recep-
tora dla serotoniny (5-hydroksytryptaminy, 5-
HT) nalezacego do typu 5-HT2. Jest to jeden
z najbardziej istotnych mechanizmo6w dziatania
nowych lekow neuroleptycznych, taczacych (z
roznym nasileniem) dziatanie na receptory DA
i receptor 5-HT2(rys.1). Niekt6re moga dziataé
silniej lub niemal wylacznie na receptor 5-HT>,
co ogranicza ich wplyw do objawow negatywnych
schizofrenii (np. rytanseryna).

3. ATYPOWE NEUROLEPTYKI:
PODSTAWOWE MECHANIZMY
DZIAEANIA

Jak wspomniano, podstawowym mankamen-
tem wicgkszosci “klasycznych” neuroleptykow
jest dziatanie na przekazZnictwo DA z podobna
sita w prazkowiu i w ukladzie limbicznym.
Wplyw na receptory DA prazkowia jest powo-
dem wystepowania objawow niepozadanych,
dzialania na uklad limbiczny wydaja si¢ nato-
miast by¢ szczegOlnie zwigzane (chociaz moze
nie wyltacznie) z klinicznym efektem antypsy-
chotycznym. Istnieje teoretycznie kilka mozli-
wosci zmiany profilu lekow w kierunku osta-
bienia lub nawet wyeliminowania dzialarn na
ukiad pozapiramidowy. Mozna je okresli¢
nastepujaco:

1. zwickszenie powinowactwa lekow do recep-
toréw DA w ukladzie limbicznym,
2. dziatanie ago-antagonistyczne na receptory

D-2,

3. dzialanie na receptory presynaptyczne D-2

iD-3,

4. dzialanie blokujace nia receptory 5-HTa,
5. dziatanie na inne ukiady receptorowe np. sig-
ma/PCP lub NMDA.
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Rycina 1. Dziatanie wybranych lekow neuroleptycznych na receptory DA i 5-HT.

Atypowe neuroleptyki w probach laborato-
ryjnych nie powoduja katalepsji u zwierzat (lub
tylko nieznaczng w bardzo duzych dawkach),
nie hamujg takze stereotypii amfetaminowych.
Dowodzi to ich niewielkiego wplywu na prze-
kaznictwo DA w prazkowiu. Hamujg natomiast
nadmierng aktywno$¢ motoryczng zwierzat wy-
wolang amfetaming lub apomorfina, co moze
$wiadczy¢ o wplywie na dopaminergiczne me-
chanizmy w ukladzie limbicznym (3,12,16). Leki
blokujjce receptory 5-HT2 hamujg lub ostabia-

ja tzw. “zespot serotoninowy” (5-HT-syndrom)
u zwierzat, o cechach stereotypii “serotoniner-
gicznych” (7,16).

Klinicznie, leki atypowe cechuje tylko nie-
znaczna wlasciwos¢ wywolywania objawow po-
zapiramidowych, lacznie z p6Zznymi dyskine-
zami (ktdre moga nawet by¢ tlumione przez
te leki, w wypadku podawania z “klasycznymi”
neuroleptykami). Nie wywoluja takze wyrai-
nego wzrostu stgZzenia prolaktyny we krwi
(tabl. 3).
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4. ROLA RECEPTOROW D-21D-1
W DZIAEANIACH ATYPOWYCH
NEUROLEPTYKOW.
SELEKTYWNOSC LIMBICZNA

4.1. Limbiczne receptory D-2

Sposrod nowszych neuroleptykow, zalicza-
nych do atypowych lub drugiej generacji, wy-

mieni¢ nalezy pochodne benzamidowe i klo- :

zaping, a takze kilka innych (0 ktorych-wspo-
mne¢ dalej). Wiele sposrod neuroleptykéw ben-
zamidowych znanych jest od dawna (np. sulpiryd
oraz staby, w zasadzie nie majgcy whasciwosci
neuroleptycznych, metoklopramid). Wprowa-
dzane i badane s jednak w tej grupie nowsze
Srodki takie jak amisulpiryd, tiapryd, veralipryd

a szczegOlnie, remoksypryd. Grupa ta dziala sto-

sunkowo bardziej selektywnie na receptory D-2

w strukturach limbicznych niz w prazkowiu, wy- -
wotlujgc zatem tylko nieznaczne objawy niepo-
zadane wynikajgce z blokady przekaznictwa DA

w ukladzie pozapiramidowym. SpoSrod tych
atypowych neuroleptykéw szczeg6lne zaintere-

sowanie budzi ostatnio remoksypryd (remoxipri- -

de, Roxiam) majacy silniejsze dzialanie na lim-
biczne receptory D-2 w pordwnaniu do sulpiry-
du (13,14,17). Lek ten wywoluje tylko nieznacz-
ny wzrost stezenia prolaktyny we krwi (ze wzgle-
du na stabsze dzialanie na podwzgorzowy uktad
DA) oraz, co wynika z powyzszych rozwazan,

jedynie niewielkie objawy pozapiramidowe

(13,16,17). Remoksypryd jest przykifadem no-
wszego atypowego leku neuroleptycznego o sil-
nym i dos¢ selektywnym dziataniu na uktad lim-
biczny (tabl. 2). '

4.2. Neuroleptyki a receptory D-1

Interesujacy i wciaz niejasny problem stano-
wi wplyw neuroleptykéw na receptor dopami-
nowy typu D-1. Wiadomo, Ze wspolnie z recep-
torem D-2 jest odpowiedzialny za dzialanie do-
paminy i Ze pomigdzy tymi receptorami istnieje
Sciste wspoldziatanie. Niektorzy badacze suge-
ruja, ze zwickszenie wplywu blokujacego na
receptor D-1 moze prowadzi¢ do zmniejszenia
dziatan niepozadanych. Z drugiej jednak strony

znane s3 leki o selektywnym wplywie na recep-

- tor D-2 (raklopryd) o stabych wiasciwosciach

wywolywania objawow pozapiramidowych. Bar-
dziej istotna wydaje si¢ by¢ zatem sprawa po-
winowactwa do okreslonej struktury modzgu
(a wigc do podtypu receptora znajdujacego si¢
w_okreslonej strukturze). Selektywnym anta-
gonisty receptora D-1 jest, nie stosowany jesz-
cze w obecnej chwili w klinice, preparat SCH
23390.

4.3.Leki o wielokierunkowych dzialaniach na
uktad DA i 5-HT: klozapina i sertindol

Jednym z pierwszych atypowych neurolepty-
kow wprowadzonych do lecznictwa jest klozapi-
na (Leponex, Klozapol), trojpierécieniowa po-
chodna dibenzodiazepiny (1,11,15). Mechanizm
jej dzialania jest bardziej ztozony niz grupy
benzamidow i pomimo wielu badan, wcigz mato
poznany. Lek ten wykazuje duzg selektywno$¢
do ukfadu DA w limbice, co, moze tlumaczy¢
stabe wlasciwosci wywolywania objawow poza-
piramidowych, blokuje ponadto silnie receptory
D-1 oraz serotoninowé 5-HT2 oraz receptory
alfa-1, slabo natomiast wplywa na receptory
cholinergiczne typu M (muskarynowe). Od-
miennie od klasycznych neuroleptykow wptywa
tez na uktad GABA-ergiczny, wywoluje miano-
wicie zwi¢kszenie obrotow GABA w prazkowiu
(GABA czyli kwas gamma-aminomaslowy nale-
zy do neuroprzekaZnikow o charakterze hamu-
jacym). Klozapina poza brakiem wplywu niepo-
Zadanego na uktad pozapiramidowy (moze na-
wet je hamowac w réznych sytuacjach), dziata
korzystnie na negatywne objawy schizofrenii,
prawdopodobnie wskutek wzglednie silnej blo-
kady wspomnianych receptoréw 5-HT2(11,15)
i - by¢ moze - innych dziatan, malo jeszcze
wyjasnionych. Nie wplywa na poziom prolakty-
ny we krwi. W badaniach przedklinicznych nie
wywoluje katalepsji i nie hamuje stereotypii
amfetaminowych (16). Klozapina wywotuje jed-
nak pewne, niekiedy niepokojace, objawy nie-
pozadane, jak: ortostatyczny spadek ciSnienia
i zaburzenia w ukladzie leukocytarnym (mozli-
wo$¢ wystapienia agranulocytozy).
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Zblizone w dzialaniu do klozapiny sg: flu-
perlapina (jeszcze silniej blokujaca receptor
5-HTy) oraz sertindol (o szczegOlnie silnie za-
znaczonym powinowactwie do ukladu limbicz-
nego) - rys.1. :

4.4. Czesciowi agoniSci (ago-antagonisci)
receptorow D-2,

Silne blokowanie receptorow D-2 w struktu-
rach prazkowia jest przyczyng objawlw nie-
pozadanych pozapiramidowych i wytwarzania,
wskutek ztozonych mechanizmow kompensa-
cyjnych, péinych dyskinez uniemozliwiajgcych
kontynuowanie terapii. Leki o cz¢sciowym
“wlasnym” dzialaniu agonistycznym nie dopu-
szczajg do powstawania tych objawow niepo-
zgdanych, “podtrzymuja” bowiem w pewnym
stopniu neurotransmisjc DA nie dopuszczajac
do niekorzystnego “przesterowania” procesu.
Dzialanie ago-antagonistyczne wywiera tergu-
ryd a takze nowsze leki oznaczone symbolami
(Sandoz)-SDZ 208 911 i SDZ 208-912 (3,16).

Ago-antagonistyczne dziatanie neurolepty-
kow jest mechanizmem zlozonym szczegolnie
w aspekcie wplywu na receptory postsynaptycz-
ne i autoreceptory. Dzialanie na te drugie ma
znaczenie w regulacji uwalniania DA i czynno-
$ci neuronéw DA.

4.5. Selektywni antagonisci D-2

Zdaniem niektorych badaczy, selektywne
blokowanie receptoréow D-2 wywoluje mniej
objawow niepozadanych ze strony ukladu poza-
piramidowego niz mieszana blokada D-1/D-2.
Problem ten nie jest jasny, nie wiadomo, do
jakiego stopnia chodzi w tym wypadku
0 wzmozenie “selektywnosci limbicznej” le-
kow. Pochodne benzamidowe - sulpiryd, ami-
sulpiryd, oraz remoksypryd wykazuja stosunko-
w0 wigksze powinowactwo do receptoréw D-2,
przy czym ten ostatni, jak uprzednio wspomnia-
no, dziala szczegGlnie w obrebie ukladu limbi-
cznego. Najbardziej selektywnie na receptor D-
2 dziata raklopryd, aktywny zarowno w prazko-
wiu jak i w ukladzie limbicznym. Wspomniane

leki w badaniach laboratoryjnych nie wywotuja
katalepsji i nie thumig stereotypii amfetamino-
wych (sulpiryd nawet je nasila). Sulpiryd nie
wywoluje po dlugim podawaniu wzrostu liczby
receptordw D-2, zwieksza natomiast liczbe re-
ceptorow D-1 (16).

4.6. Dzialanie atypowych neuroleptykéw na
autoreceptory D-2 i D-3 :

Nowym, mato jeszcze poznanym, mechani-
zmem dzialania niektdrych neuroleptykow dru-
giej generacji jest dzialanie na autoreceptory
dopaminergiczne. Presynaptycznie zlokalizowa-
ne autoreceptory typu D-2 hamuja syntez¢ oraz
uwalnianie DA, prowadzg wi¢c do ostabienia
przekaznictwa i efektu neuroleptycznego, oczy-
widcie zaznaczonego siabiej niz bezposrednia
blokada receptorow postsynaptycznych. Dziata-
nie agonistyczne (czyli pobudzajgce) na recep-
tor presynaptyczny ma np. BHT-920 znajdujacy
si¢ w badaniach przedklinicznych i klinicznych
(rys.1). Inne $rodki o dziataniu agonistycznym
ha presynaptyczny receptor D-2 mogg miec ce-
chy antagonistow w odniesieniu do receptora
postsynaptycznego D-2 (53 to wiec swego rodza-
ju ago-antagoniSci). Najciekawszy z tej grupy
§rodek, to pochodna propylo-piperydyny, (-)3-
PPP, znany tez pod nazwq proklamol. Nie wy-
wotuje on u zwierzat katalepsji. Wykazano, ze
moze znosi¢ u nich objawy péZnych dyskinez.
Na presynaptyczny receptor dziata rowniez ago-
nistycznie wspomniany terguryd.

Ostatnio podkresla si¢ istnienie w ukladzie
limbicznym odregbnych autoreceptorow D-3
(14). Moga one wplywac w decydujacy sposob
na mechanizmy dopaminergiczne w tym ukla-
dzie, a wigc odgrywac wazng rol¢ w patomecha-
niZmie psychoz. Badania laboratoryjne wyka-
zaly, Ze wigkszo$¢ znanych neuroleptykow zna-
cznie (ponad 5x) siiniej blokuje receptory D-2
niz D-3. Nowsze leki, np. amisulpiryd a takze
pimozyd tylko nieznacznie silniej wplywaja na
receptory D-2 niz na D-3. Badania nad rola
receptorow D-3 w dzialaniu neuroleptykow sa-
obecnie prowadzone w wielu laboratoriach.
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5. ATYPOWE NEUROLEPTYKI
A RECEPTORY SEROTONINERGICZNE

5.1. Wplyw na receptory 5-HT>

Wojciech Kostowski

Wiele klasycznych neuroleptykéw wplywa
blokujaco na receptor 5-HT3 (tabl. 1), jednak
wobec wzglednie bardzo silnych dziatan na re-
ceptor D-2, efekt ten nie zmienia w decydujacy

sposob profilu dziatania lekéw. Przesuniecie
proporcji blokady D-2/5-HT? na korzys¢ recep-
tora 5-HT2 w wypadku lekéw nowej generacji
wplyn¢to zasadniczo na dzialanie tej grupy
(5,7,16). Wiaze si¢ to z interakcja pomigdzy
ukladami 5-HT2 i DA. Receptory 5-HT |,
obok innych wptywdéw, moga dziata¢ hamujgco
na funkcje ukladu DA, zablokowanie ich zatem

Tabela 1. Dziatania receptorowe wybranych lekow neuroleptycznych.

RECEPTOR
GRUPA_LEKOW D1 n2 ALFA-1 S=2 Hl M
. {SHT-2) {ACh)
POCH. FENOTIAZYNY
Chloropromazyna (+) +4 +4+ + 4+ ot
Lewomepromazyna +/0 ++ +4 +++ + +/0
Trifluoropromazyna + +++ (+) T4 +/0 (+)
Flufenazyna . + +++ + + ++ +/0
Tioridazyna + -+ +++ s + +
Perfenazyna +/0 +44 + + +/0 +
POCH. TIOXANTENU
cig-Chlorprotixen + ++ - +4 FWreNs + +/0
cis-Clopentixol + 4 +4 + + +/0
cis-Flupentixol ++ 44+ + + +/0 +/0
cis-Piflutixol +++ ++ + ++ +/0 +/0
POCH. BUTYROFENONU i
Haloperidol +/0 ++++ + + 0 0
Spiroperidol +/0 ++++ (+) ++ ¢} 0]
Droperidol +/0 ++++ + 4 0 o
Pipamperon (+) + + A+t 0 0
POCH. DIFENYLOBUTYLOPIPERYDYNY
Pimozyd (+) ++ (+) + (+) 0
Fluspirylen (+) +tt+ (+) ++ 0 0
Penfuridol (+) A+ttt +/0 +/0 0 0
POCH. BENZAMIDU
Sulpiryd, Sultopryd (+) +++ (+) +/0 0 0
Klebopryd +/0 ++4++ +/0 + [¢] Q
Remoksypryd + +++ + + 0 0
INNE
Klozapina + + ++ +++ + (+)
Klotiapina + ++ ++ 444+ (+) (+)
Metiotepina + +++ + + (+) (+)
Tefludazina (+) ++ + 4t 0 0
SCH 23390 + 0 0 (+) 0 0
Rysperydon + + ] +++ 0 0

SKALA +4+++ > +++ > ++ > + > (+) > +/0 > O
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Tabela 2. Mechanizm dziatania lekow neuroleptycznych ze szczegéinym uwzglgdmemem grupy neuroleptykow:

agpoww%

MECHANIZM DZIAEANIA

LEKI

Blokada receptora D-2 oraz, w
mniejszym stopniu D-1 w
prazkowiu i limbice.

Réwniez w pewnym stopniu

Klasyczne neuroleptyki z grupy
poch. fenotiazyny ,tio-
ksantenu,w mniejszym stopniu
pozostatlych (poch.

blokada receptora 5-HTZ2. butyrofenonu, difenylobutylo- -
aminy
Selektywna blokada rec. D-2 Raklopryd

Zwiekszone powinowactwo do
limbicznych receptordéw dopa-

Sulpiryd, amisulpiryd,
weralipryd, tiapryd,

minergicznyh. remoksypryd, klozapina,
gertindol.
Silne lub selektywne dzialanie Klozapina, SCH 23390 (jako lek

blokujace na rec. D-1

nie stosowany).

Dzialania ago-antagonistyczne
na rec. D-2

Terguryd, SDZ 208911,
SDZ 208911

Blokada autoreceptora D-2
(hamowanie uwalniania
dopaminy)

BHT 920, (-)3-PPP

Blokada limbicznego
autoreceptora D-3

Amisulpiryd, pimozyd

Jednoczesna blokada rec. 5-HTZ2 Kiozepina

i D-2

Szczegdlnie silna blokada Rysperydon, sertinol
rec. 5-HT2

Blokada receptora 5-HT2 bez Rytanseryna, ketanseryna

wyraznego wplywu na receptor
D-2

Blokada receptora 5-HT3

Ondansetron, klozapina

Blokada receptora 5-HT4

Klozapina (7?)

Blokada receptora sigma

Rikmazol, tiospiron,
remoksypryd, riluzol,
cinaperon

prowadzi do nasilenia przekaznictwa DA a wiec
do pozadanego “podtrzymywania” funkcji neu-
ronu na tle blokady postsynaptycznej wywoty-
wanej przez neuroleptyk. Dzialanie na receptor
5-HT2 wywiera klozapina, a takze sertindol, ry-
sperydon i amperozyd (rys. 1, tabl. 2).

Rola receptoréw 5-HT, w patomechanizmie
schizofrenii jest ostatnio szczeg6lnie podkresla-

na i badana. Receptory te, podobnie jak inne,
odkryte. podtypy receptorow serotoninowych,
zwrocily ponownie uwage badaczy na znaczenie
zaburzen przekaznictwa 5-HT2 w patomecha-
niZmie psychoz schizofrenicznych. W schizofre-
nii, poza wspomnianym juz zwigkszeniem liezby
receptorow D-2 wykryto spadek liczby (gesto-
§ci) receptoréw 5-HT2 w mozgu (7,16).
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Tablica 3. Atypowe leki neuroleptyczne: korzystne cechy kliniczne.

1. Niewielkie dziatania niepozadane na uktad pozapiramidowy (parkinsonizm, dyskinezy pozne i in.)

2. Mozliwos¢ thumienia dyskinez pdZnych wywotanych klasycznymi neuroleptykami

3. Dziatanie zaréwno na objawy wytworcze jak i negatywne w schizofrenii

4. Staby wptyw (lub brak wpltywu) na wydzielanie prolaktyny

5. Mniejsze nasilenie niektorych obwodowych dziatan niepozgdanych

Przykladem leku dzialajacego stosunkowo
silniej na receptor 5-HT?2 niz receptor D-2 jest
rysperydon (Risperydon). Wplywa on skutecz-
nie na negatywne objawy schizofrenii, nie wy-
woluje zaburzen czynnosci uktadu pozapirami-
dowego, nie wplywa na poziom prolaktyny we
krwi (10). Podobny do rysperydonu mechanizm
i charakter dzialania maja: sertindol, fluperlapi-
na, (analog klozapiny), amperozyd (pochodna
piperazyny) i sawoksapina, lek o budowie czte-
ropierscieniowej (wykazujacy, sposrod struktur
limbicznych, znaczne powinowactwo do hipo-
kampa) (3,7,16) (tabl. 2). Sertindol jest pod
wieloma wzgledami zbliZzony wtasciwosciami do
klozapiny. Wykazuje silne (w stezeniach nM)
dziatanie na receptory D-2 i 5-HT? oraz alfa-1
adrenergiczne. Podobnie jak klozapina, nie po-
woduje u zwierzat katalepsji. Nie wplywa na
receptory muskarynowe (M cholinergiczne).
Silniej niz klozapina wplywa na limbiczne re-
ceptory D-2 a ponadto nie wywiera, zgodnie
z dotychczasowymi wynikami badan, wielu nie-
korzystnych dziatan obwodowych. Z tego po-
wodu z lekiem tym niektdrzy badacze wiaza
nadziej¢ na postgp w leczeniu psychoz schi-
zofrenicznych.

Znane s3 leki wptywajace niemal selektyw-
nie blokujaco na receptory 5-HT2, np. rytanse-
ryna i ketanseryna. Poniewaz nie blokuja neu-
rotransmisji DA, nie s3 skuteczne przeciw wy-
tworczym objawom schizofrenii, donoszono
jednak o ich dzialaniu na objawy negatywne.
Rytanseryna wywiera ponadto dzialanie anksjo-
lityczne i, zdaniem niektorych, w pewnym sto-
pniu - tymoleptyczne.

5.2. Atypowe neuroleptyki
areceptory 5-HT3 i 5-HT4

Nowe mozliwosci rozwoju i poszukiwan
w grupie neuroleptykoéw stwarzajg badania
nad receptorem 5-HT3 i prawdopodobnie tak-
ze, 5-HT4. Receptor 5-HT3 moze znajdowac si¢
{(presynaptycznie) na neuronach DA w ukladzie
limbicznym i jego pobudzenie prowadzi do
zwiekszenia uwalniania dopaminy. Zablokowa-
nie receptora 5-HT3 wigze si¢ zatem z zahamo-
waniem uwalniania DA i ostabieniem przekaz-
nictwa DA w uktadzie limbicznym. Mechanizm
ten moze, obok innych dzialan (np. hamowania
“wzmacniajacych” wplywow alkoholu etylowe-
£0,.opiatdw i innych Srodkow uzalezniajgcych),
miec istotne znaczenie dla efektu neuroleptycz-
nego. Dotyczy bowiem funkcji ukladu DA
w ukladzie limbicznym, a wi¢c mechanizmu
szczegblnie waznego dla patomechanizmu psy-
choz (oczywiscie nie tylko, dotyczy bowiem takze
innych zjawisk i procesow). Wsréd antagoni-
stow receptoréw 5-HT3 najlepiej poznany jest
ondansetron (GR 38032F), ktory jak dotychczas
znalazl zastosowanie jedynie jako srodek prze-
ciwwymiotny. Inni antagonisci receptora 5-HT3
- to tropisteron (ICS 205-930) i fropanseryna
(MDL 72222), znajdujgce si¢ jeszcze w fazie
badan przedklinicznych (2). Warto podkreslic,
Ze wspomniana poprzednio klozapina jest row-
niez antagonista receptora 5-HT3 (tabl. 2).

Wplyw na receptory 5-HT3, obok dziatan
blokujacych na receptory D-2 i D-1, ma wigc
istotne znaczenie dla dziatania neuroleptykow
(tabl. 2, rys.1). Badania w tym zakresie rokuja,
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jak si¢ wydaje, w obecnej chwili najpowazniej-
szy postgp w grupie neuroleptykéw, chociaz
analizowane s3 tez inne mozliwosci, m.in. w za-
kresie receptoréw opiatowych, uktadu GABA-
ergicznego, niektorych nie-opioidowych ukta-
déw peptydowych, uktadu aminokwasow akty-
wujacych oraz tzw. receptorow sigma.

Najwazniejsze mechanizmy farmakologiczne
atypowych lekéw neuroleptycznych przedsta-
wiono w tabl. 2.

6. RECEPTORY SIGMA A DZIAEANIE
NEUROLEPTYKOW

Receptory sigma poczatkowo zaliczane do
grupy receptoroéw opioidowych, zostaty obecnie
wyodrebnione w odrebng grupe okreslang sig-
ma/PCP, w zwigzku z powinowactwem fencykli-
dyny (PCP) do tych miejsc wigzania. Receptory
sigma sg odpowiedzialne za niekt6re dziatania
benzomorfanow (cyklazocyna, N-allylonorme-
tazocyna). Pobudzanie tych receptorow wywo-
huje u zwierzat efekty “neuroleptyczne”, tacznie
z wystapieniem katalepsji. Istnieje silne powia-
zanje funkcjonalne receptoréw sigma z ukla-
dem dopaminergicznym. W powigzaniu tym
uczestniczg receptory glutaminowe typu
NMDA. Wiadomo, ze agonisci receptora sig-
ma/PCP (np. fencyklidyna) wywoluja objawy
zblizone pod niektorymi wzgledami do psychoz.
Od kilku lat prowadzone sg badania nad nowy-
mi neuroleptykami o powinowactwie do recep-
tora sigma - takimi jak rikmazol, tiospiron
i wezeSniej wspomniany remoksypryd. Badane
53 nowe $rodki takie jak riluzol i cinuperon (9).
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