
STRESZCZENIE
Układ glutaminergiczny jest głównym pobudzającym układem neurotransmisyjnym mózgu. Receptory tego ukła-

du dzieli się na jonotropowe (receptor NMDA, AMPA i kaininaowe ) i metabotropowe. Wśród nich receptor NMDA 
ogrywa najważniejszą rolę: bierze udział w procesie neurotransmisji i rozwoju synapsy. Nadmierna jego aktywność 
uaktywnia kaskadę procesów komórkowych prowadzących do apoptozy. Wyniki wielu ostatnich badań potwierdza-
ją rolę zaburzeń w zakresie układu glutaminergicznego w schizofrenii. Wiele genów, np. G72, DAAO, dysbindyny, 
neuroreguliny, RGS4 czy GRIN1, GRM3 ma bezpośredni związek z układem glutaminergicznym. Do spowodowania 
pobudzenia przez receptor NMDA, oprócz kwasu glutaminowego i zmiany napięcia błonowego, niezbędna jest glicyna 
– koagonista receptora NMDA. Za utrzymywanie stabilnego stężenia glicyny w połączeniach neuronalnych odpowia-
dają komórki gleju, na których znajduje się glicynowy system transporterowy. Modulacja  funkcji układu glutaminer-
gicznego poprzez dołączenie agonistów miejsca glicynowego (glicyny, D- cykloseryny, sarkozyny) lub transporterów 
glicynowych do leków przeciwpsychotycznych może przynieść kliniczną poprawę, głównie w zakresie objawów nega-
tywnych i poznawczych.

SUMMARY
Glutamatergic  system is a main excitatory neurotransmitters system of brain.  Glutamate receptors are divided 

into ionotropic (NMDA, AMPA , and kainate receptors) and metabotropic. NMDA receptor participates in neuro-
transsmision and is important for synapsis development. Hyperactivity of NMDA receptor causes activation of the 
cascade cellular processes leading to apopotosis. The last data  of many trials confirmed glutamatergic dysfunction 
hypothesis for schizophrenia.Many genes,G72, DAAO, dysbindyne, neuroregulin, RGS4, and GRIN1, GRM3,  have  
direct connections  with glutamatergic system. For excitation NMDA receptor  is needed glutamic acid, change of  
cellular membranes tension, and  glycine – co- agonist NMDA receptor. Stable glicyne concentration  in  neuronal 
connectivity depended from cell glia, where are situated glicyne transporters. Modulation of glutamatergic function 
by administration  of glycine binding site agonists  (glicyne, D- cycloserine, sarcosine), or glycine transporters in ad-
dition to antipsychotics can give  significant  clinical improvement, especially in  negative and cognitive symptoms.
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UKŁAD GLUTAMINERGICZNY  
I JEGO RECEPTORY 

Układ glutaminergiczny (UGlu) jest głównym 
pobudzającym układem neurotransmisyjnym mó-
zgu. Jego główny przekaźnik – kwas glutaminowy 
(KG) należy do klasy I neurotransmiterów i wystę-
puje w o.u.n. w stężeniu dużo wyższym niż inne 
przekaźniki. Odpowiada on za większość informa-
cji płynących w o.u.n., inne układy odpowiadają za 
regulację i modulację pobudzenia.

Większość komórek kory mózgu to glutaminer-
giczne komórki piramidowe, ich aksony tworzą 
przeważającą część połączeń zstępujących do niż-
szych pięter mózgu. Liczne badania potwierdzają 
istotną rolę zaburzeń funkcji UGlu w schizofrenii 
(19, 24, 53, 65), udarach mózgu (44), padaczce, 
chorobie Parkinsona (4), Huntingtona i Alzhe-

imera  (73). Neurony glutaminergiczne występują 
m.in. w hipokampie i korze okolicy przedczołowej 
mózgu, gdzie odgrywają znaczącą rolę w procesie 
zapamiętywania i uczenia się (7, 50).

Środki farmakologiczne wpływające na UGlu 
– fencyklidyna – PCP i ketamina, prowokują wy-
stąpienie objawów obserwowanych w schizofrenii 
(2, 33). Substancje te działają, wiążąc się z jednym  
z receptorów UGlu – z receptorem (rec.) NMDA 
jako jego niekompetycyjni antagoniści. 

PCP jest halucynogennym narkotykiem o wy-
sokim potencjale uzależniającym, powodującym 
w  ostrym zatruciu objawy pozytywne, negatywne 
i zaburzenia funkcji poznawczych (70). Długo-
trwałe jej używanie obniża transmisję dopaminer-
giczną w obrębie kory przedczołowej, co prowadzi 
do objawów negatywnych (48, 69). Przyjmowa-
nie PCP przez chorych na schizofrenię powoduje 

przejściowe nasilenie objawów psychopatologicz-
nych (39). 

Rec. UGlu  dzieli się na  jonotropowe i meta-
botropowe. Do grupy jonotropowej zalicza się rec. 
NMDA, AMPA i kainianowe, regulujące przepływ 
jonów przez błonę komórkową. 

Nazwa receptora NMDA pochodzi od N-mety-
lo-D-asparaginianu. Zbudowany jest z 2 podjedno-
stek – NR1 i NR2. Jednostka N1 tworzy rdzeń, zaś 
NR2 większość miejsc modulatorowych rec. Prócz 
miejsca wiązania KG (na NR2), którego agonistą 
jest NMDA, w obrębie rec. znajdują się miejsca 
przyłączania się neuromodulatorów. Do części 
NR1 przyłącza się glicyna lub związki o działaniu 
podobnym (D-seryna, D-cykloseryna), co jest nie-
zbędne do otwarcia kanału. Część ta nazywana 
jest miejscem niewrażliwym na strychninę, dla 
odróżnienia od miejsca na kanale chlorkowym 

glicynergicznych neuronów pnia mózgu i rdzenia 
przedłużonego.

Inne istotne dla funkcji kanału miejsca mo-
dulatorowe to: miejsce wiązania jonów magnezu, 
cynku, PCP, poliaminy i miejsce fosforylacji. Jony 
magnezu w stanie spoczynku neuronu wiążą się 
wewnątrz kanału, blokując przepływ jonów. Po de-
polaryzacji błony komórkowej, w czym biorą udział 
inne rec. jonotropowe (AMPA, kainianowe), nastę-
puje odłączenie się kationu magnezowego i kanał 
jest podatny na działanie KG. Do otwarcia kana-
łu niezbędna jest jednoczesna zmiana napięcia  
i obecność agonisty. 

Rec. NMDA odgrywa najważniejszą rolę wśród 
rec. UGlu. Bierze  udział w procesie neurotransmi-
sji, w rozwoju synapsy i jej plastyczności. Podczas 
nadmiernej aktywności rec. NMDA dochodzi za jego 
pośrednictwem do uaktywnienia kaskady procesów 

Rycina 1. Receptor NMDA (schemat)
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komórkowych prowadzących do apoptozy. Ma także  
udział w zjawiskach tzw. długotrwałego wzmocnie-
nia i osłabienia (long-term potentiation/depression), 
leżących u podstaw procesów  pamięciowych, ucze-
nia się (19). Duże stężenie rec. NMDA znaleziono 
w hipokampie (18)  oraz w korze przedczołowej (1). 
Rec. NMDA jako jedyny spośród glutaminergicznych 
rec. jonotropowych jest  przenikalny dla jonów wap-
nia, pełniących podstawową rolę w funkcjonowaniu 
komórki, m.in. poprzez aktywację kinaz białkowych, 
fosfolipaz i syntazy tlenku azotu. Określa to rozległy 
wpływ rec. NMDA na metabolizm komórkowy i po-
ważne następstwa jego blokady lub nieprawidłowej 
pracy. Opisywane zjawiska dotyczą rec. zlokalizowa-
nego w błonie postsynaptycznej. W błonie presynap-
tycznej współreguluje uwalnianie dopaminy – DA  
z pęcherzyków magazynujących do wnętrza synapsy. 
Zbudowany jest odmiennie, tylko z jednostek NR1, co 
wpływa na jego odmienne właściwości farmakologicz-
ne. Za uwalnianie KG i w konsekwencji przyłączenie 
do rec. NMDA odpowiada rec. D2.  Rec. NMDA wy-
stępuje także na  interneuronach oraz na komórkach 
gleju. Istnieje pogląd, iż podstawowy patomechanizm 
tłumaczący rolę UGlu w schizofrenii nie wynika ze 
zmniejszenia przekaźnictwa w obrębie tego układu, 
lecz wzrostu transmisji, co spowodowane jest zmniej-
szoną aktywnością interneuronów GABA-ergicznych, 
zwrotnie hamujących pobudzenie neuronów glutami-
nergicznych. Zjawisko to związane jest z obniżeniem 
funkcji rec. NMDA (teoria NRH = NMDA Recep-
tor Hypofunction) na komórkach GABA- ergicznych  
i  powoduje niekontrolowaną, nadmierną pracę neu-
ronów glutaminowych, pobudzanych poprzez rec. 
AMPA i kainianowe (11). 

Dwa pozostałe jonotropowe rec.  (AMPA i kainiano-
we) mogą być pobudzone przez te same związki che-
miczne, jednakże w istotny sposób różnią się od siebie. 

Nazwa rec. AMPA pochodzi od agonisty recepto-
ra – kwasu α-amino-3-hydroksy-5-metylizoksazolo-
-4-propionowego (AMPA). Materiał kodujący budo-
wę rec. mieści się w 4 miejscach genowych (GluR1 
do R4 lub GluR-A do R-D). Cztery podjednostki są 
do siebie podobne wielkością i budową sekwencji 
aminokwasowej. Różnorodność, podjednostek oraz 
ich wariantów powoduje szczególne cechy każdej  
z hybryd. Rec. AMPA odpowiada za przepływ jonów 
Na+ i K+, a w  przypadku, gdy brakuje jednostki 
GluR2 (GluR-B), przepuszczane są także jony 
Ca2+. Kompleks AMPA posiada 3 miejsca recepto-
rowe: wiążące KG, zmniejszające wrażliwość rec.  
i mieszczące się wewnątrz kanału jonowego.

RECEPTOR KAINIANOWY

Nazwa pochodzi od agonisty receptora – kwasu 
kainowego (KA), pobudzającego z mniejszą swoisto-
ścią rec. AMPA. Rec. kainianowy zbudowany jest z 5 
podjednostek, które ze względu na stopień powino-
wactwa do KA podzielono na 2 grupy. Trzy jednostki: 
GluR5 do R7 tworzą miejsce wiązania o mniejszym, 
zaś dwie: KA1 i KA2 o większym powinowactwie. 
Budowa podjednostek w grupach jest podobna. 
Szczegółowe ich własności i funkcje nie są znane.

W grupie metabotropowych rec. wyróżniono 8 
rec., za ich budowę odpowiada 8 miejsc genowych, 
oznaczonych  symbolami mGlu1 do mGlu8. Po-
dzielono je na 3 grupy. Funkcja rec. grupy I, do któ-

Rycina. 2. Schemat hipotetycznej regulacji neuroprzekaźnictwa (D, NA, 5-HT i in.) 
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rej należą mGlu1 i mGlu5, związana jest z trifosfo-
inozytolem (IP3) i jonami wapnia. Pobudzenie rec. 
grupy II (mGlu2 i mGlu 3) i III (mGlu4, mGlu6, 
mGlu7 i mGlu8) powoduje zahamowanie aktywno-
ści cyklazy adenylowej. Wyodrębniono związki bę-
dące specyficznymi agonistami metabotropowych 
rec. glutaminergicznych, jak L-AP4 (L-2-amino-4-
-fosfomaślan) i ACPD (kwas trans-1-aminocyklo-
pentano-1,3-dikarboksylowy). W przeciwieństwie 
do bardzo krótkiego czasu aktywacji rec. jonotropo-
wych (milisekundy), rec. metabotropowe reagują 
w ciągu kilkudziesięciu sekund. Agoniści tej grupy 
rec. powodują powolną depolaryzację neuronu po-
przez hamowanie przezbłonowego przepływu K+. 
Biorą też udział w modulacji pobudzenia presynap-
tycznego przez autoreceptor, osłabiając transmisję 
pobudzającą i hamującą w obrębie synapsy (18).

UKŁAD GLUTAMINERGICZNY A 
SCHIZOFRENIA  

Na poziomie molekularnym PCP wiąże się  
z rec. NMDA w jego wnętrzu i następnie blokuje 
przepływ jonów sodowych, potasowych i wapnio-
wych, co w przypadku Ca2+ uniemożliwia m.in. 
uaktywnienie, zależnych od kalmoduliny, kinaz 
białkowych i szlaku drugiego przekaźnika. Dotyczy 
to stężeń PCP do ok. 0,1 µM, stężenia co najmniej 
10-krotnie wyższych PCP powodują zahamowanie 
wychwytu zwrotnego monoamin, podwyższając ich 
wewnątrzsynaptyczne stężenia. W stężeniach sub 
– i letalnych  PCP działa także m.in. na rec. σ, cho-
linergiczne rec. nikotynowe i muskarynowe, opia-
towe (typu µ) i benzodiazepinowe (GABA-ergiczne) 
oraz na kanał sodowy i potasowy (36). 

PCP  w stężeniach ok. 0,1 µM działa tylko na rec. 
NMDA. Przy krótko-, jak i długotrwałym używaniu 
środka pojawiają się objawy negatywne i wytwórcze: 
omamy i dobrze usystematyzowane urojenia (rzad-
ko), zaburzenia uwagi, percepcji, myślenie symbo-
liczne oraz objawy katatoniczne. Reakcje na bodźce  
z otoczenia mogą być nieadekwatne. Podczas intok-
sykacji PCP mogą pojawić się objawy neurologiczne,  
z układu sercowo-naczyniowego i moczowego  (47).

Udokumentowano zależności między układem 
dopaminergicznym a UGlu (4, 5). Dłuższe przyj-
mowanie PCP obniża transmisję dopaminergiczną 
w obrębie kory przedczołowej, co tłumaczy się po-
budzającym wpływem neuronów glutaminergicz-
nych na hamujące neurony GABA-ergiczne i choli-
nergiczne, których zakończenia tworzą połączenia 
m.in. z neuronami dopaminergicznymi. 

Istnieją sprzeczne doniesienia dotyczące obniże-
nia stężenia KG w mózgu chorych na schizofrenię 
(38, 54). Stwierdzono zmniejszoną koncentrację 
aminokwasu w korze przedczołowej i hipokampie 
(66). W hipokampie zauważono wzrost stężenia N-
-acetyloasparaginoglutaminianu (NAAG), z którego 
powstaje glutaminian i N-acetyloasparaginian. NAAG 
ma właściwości antagonisty rec. NMDA, co pogłębia 
dysfunkcję UGlu. Enzymem, działającym na NAAG 
i powodującym powstawanie KG jest karboksypepty-
daza glutaminianowa II (GCP II). W schizofrenii za-
obserwowano zmniejszenie jej aktywności  w okolicy 
przedczołowej, skroniowej i hipokampie (1). 

Większość badań gęstości rec. NMDA w schi-
zofrenii nie wykazała istotnych różnic w porówna-
niu do  zdrowych. Stwierdzano zmniejszenie ilości 
połączeń w warstwie III kory mózgowej (okolica 
czołowa i skroniowa), gdzie fizjologicznie rec. wy-
stępuje w największej ilości (32). Również budowa 
samego rec. może wykazywać u chorych pewną 
odmienność. Opisano względne zmniejszenie ilości 
podjednostki NR1 w hipokampie  (40) i zwiększe-
nie stężenia podjednostki NR2D w korze przedczo-
łowej (1). Rec. NMDA bez podjednostki NR1 traci 
swoje właściwości kanału, funkcja UGlu w obrębie 
hipokampa może być upośledzona (49).  Donoszo-
no o zmniejszonej ekspresji genów dla podjedno-
stek rec. NMDA, AMPA i kainianowego we wzgórzu 
i spadku w tej okolicy wysycenia miejsc: glicyno-
wego i poliaminowego rec. NMDA. Badania tkan-
ki mózgowej szczurów dowiodły, że zmniejszenie 
transmisji NMDA-zależnej powoduje specyficzne 
zmiany morfologiczne w zakręcie obręczy (3), hi-
pokampie (37) i zakręcie hipokampa (60), podob-
ne do spotykanych u chorych na schizofrenię.

BADANIA OBRAZOWE

Yurgelun-Todd i wsp. (2005) (71) opublikowali 
wyniki badania z użyciem czynnościowego rezo-
nansu magnetycznego. U  pacjentów przyjmują-
cych D-cykloserynę (50 mg/dobę) obserwowano 
wzrost aktywności neuronalnej w okolicy skronio-
wej, w grupie kontrolnej zmian nie było. Poziom 
aktywacji  korelował z poprawą w zakresie objawów 
negatywnych. Podobne efekty obserwowano po do-
łączeniu cykloseryny do leków przeciwpsychotycz-
nych II generacji i do klasycznych neuroleptyków. 
W innym projekcie przypisano obecność objawów 
negatywnych konkretnym obszarom mózgu i przy 
pomocy pozytronowej tomografii emisyjnej ocenia-
no zaburzenia metabolizmu. Zmiany dotyczyły kory 
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przedczołowej i skroniowej, móżdżku i były wyraź-
niejsze w porównaniu do występujących u chorych 
z przeważającymi objawami wytwórczymi (55). 

BADANIA GENETYCZNE

W 2002 r. opisano gen G72 (9), znajdujący się 
na długim ramieniu chromosomu 13 (13q34), któ-
ry wraz z genem DAAO (oksydazy D-aminokwasów, 
12q24.1) ma bezpośredni związek z przekaźnictwem 
związanym z rec. NMDA, a pewne odmiany tych ge-
nów, szczególnie występujące jednocześnie, powo-
dują wzrost ryzyka zachorowania na schizofrenię. 
Inne 3 geny: dysbindyny (6p22.3) (62), neureguliny 
I (8p21) (61) i RGS4 (8) mają również wpływ na po-
datność na tę psychozę i podejrzewa się, że działanie 
ich związane jest również z rec. NMDA (gen RGS4 
działa pośrednio poprzez rec. mGlu5) (10). Kolej-
ne miejsca genowe badane są pod kątem udziału w 
patogenezie schizofrenii: GRIN1 – kodujący podjed-
nostkę NR1 rec. NMDA (45) i GRM3, który bezpo-
średnio wiązany jest z funkcją rec. mGlu3 (16). 

GLICYNA I JEJ MIEJSCE W TERAPII 
SCHIZOFRENII 

Zgodnie z założeniami hipoglutaminergicznej 
hipotezy schizofrenii, podjęto próby stymulacji 
transmisji w obrębie tego układu. Z uwagi na wy-
sokie ryzyko wywołania efektu cytotoksycznego nie 
stosowano  KG (41).

Do spowodowania pobudzenia poprzez rec. 
NMDA, prócz obecności KG i zmiany napięcia 
błonowego, niezbędna jest glicyna – aminokwas  
o najprostszej budowie, szerokim rozpowszechnie-
niu, podstawowy przekaźnik neuronów glicyner-
gicznych, zaliczany  do klasy I neurotransmiterów, 
pełniący też funkcję koagonisty i modulatora, m.in. 
w obrębie UGlu.

KG jest uwalniany z zakończeń nerwowych do 
szczeliny synaptycznej, skąd  jest szybko  zwrotnie 
wychwytywany i rozproszony,  a następnie  gwałtow-
nie spada jego stężenia w okolicy rec. NMDA, przez 
co czas oddziaływania KG na rec. jest krótki (45).   

Wewnątrz synapsy glicyny znajduje się stale  
i w zależności od stężenia, w mniejszym lub więk-
szym stopniu, wiąże się ze swoim miejscem modu-
latorowym (46). Za utrzymywanie stabilnego stęże-
nia glicyny w połączeniach neuronalnych odpowia-
dają komórki gleju, na których zidentyfikowano gli-
cynowy system transporterowy (GlyT-1) (17, 64). 

Miejsca modulatorowe rec. NMDA in vivo nie 
są w pełni wysycone glicyną, a augmentacja zwięk-
szająca wysycenie powoduje pożądany wzrost 
transmisji glutaminergicznej, szczególnie u osób, 
u których ilość glicyny wewnątrz połączeń jest re-
latywnie niższa, nie wystarczająca do maksymal-
nego wysycenia miejsca receptorowego. Z powodu 
niskiej penetracji glicyny przez barierę krew-mózg 
(52), zastosowano inne związki: D-cykloserynę  
i D-serynę, które, będąc częściowymi agonistami 
miejsca glicynowego, łatwiej przechodzą do tkanki 
mózgowej. Ilość glicyny zawarta w przeciętnej die-
cie (ok. 2 g/dobę) nie  wpływa na zwiększenie stę-
żenia aminokwasu w płynie mózgowo-rdzeniowym 
(CSF). Doustne podawanie  wysokich dawek (do 
kilkudziesięciu g/dobę) powoduje wzrost stężenia 
w CSF (12). Badania kliniczne wykazały, że jest to 
postępowanie bezpieczne. Maksymalne wysycenie 
rec. glicyną nie daje efektu cytotoksycznego i obja-
wów niepożądanych istotnie częściej niż placebo, 
nawet w badaniach długoterminowych.

Kwas kinureninowy, który jest antagonistą miej-
sca glicynowego rec. NMDA, w wyższych stęże-
niach blokuje również funkcję rec. AMPA i kainia-
nowych. Chorzy na schizofrenię mają zwiększone 
stężenie tego kwasu w korze mózgu (59) i w CSF 
(13), wystarczające, by wpływać na przekaźnictwo 
poprzez rec. NMDA (58). Prawdopodobnie  obec-
ność kwasu wpływa na zwiększenie aktywności do-
paminergicznej (14). 

BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM 
AGONISTÓW MIEJSCA GLICYNOWEGO 
RECEPTORA NMDA

Przegląd dotychczas wykonanych badań (24,  
w tym 16 randomizowanych, z podwójnie ślepą próbą, 
z placebo) (Cascella i wsp. 1994, Evins i wsp. 2002, 
Goff i wsp. 1995, 1999 a i b, Goff i wsp. 2005, Here-
sco – Levy i wsp. 1996, 1998, 1999, 2002, 2004, Ja-
vitt i wsp. 1994, 2001, Leiderman i wsp. 1996, Rosse 
i wsp. 1989, Van Bercel i wsp. 1996, 1999) dotyczą-
cych oceny  skuteczności leczenia określonych grup 
objawów schizofrenii (pozytywnych, negatywnych, 
afektywnych, poznawczych)  agonistami miejsca gli-
cynowego rec. NMDA  (glicyny w różnych dawkach 
do 30 mg/kg /dobę, D- cykloseryny w dawkach 5- 50 
mg/dobę), dołączonych do leków przeciwpsycho-
tycznych (zarówno klasycznych neuroleptyków, jak  
i atypowych) wykazuje najczęściej korzystną zmianę, 
przede wszystkim w zakresie objawów negatywnych, 
ale także w niektórych badaniach – pozytywnych, 
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afektywnych i poznawczych  (Javitt i wsp. 1994, 
Heresco–Levy i wsp. 1996, 1998, 2004, Strzelecki 
i Rabe – Jabłońska 2006). Terapia łączona z kloza-
piną  pogarsza stan psychiczny (nasilenie zarówno 
objawów pozytywnych, jak i negatywnych)  (Goff 
i wsp.1996, Goff i wsp. 1996, Potkin i wsp.1999).  
Wadą przedstawionych badań jest mała liczebność 
grup badanych (od 6 do 22 osób, najczęściej kilka-
naście), różny czas obserwacji pacjentów (od 4 tyg. 
do 6 miesięcy, najczęściej 6-8 tyg.). We wszystkich 
badaniach brak istotnych objawów niepożądanych 
podczas stosowania zarówno glicyny, jak i D- cyklo-
seryny.

TRANSPORTERY GLICYNOWE

Za utrzymywanie właściwego wewnątrzsynap-
tycznego stężenia glicyny odpowiedzialne są specy-
ficzne systemy transporterowe. Opisano 2 odmia-
ny transporterów – typ 1. (GlyT-1) i 2. (GlyT-2). 
Odrębny transporter – VIAAT (vesicular inhibitory 
amino acid transporter) odpowiada za gromadzenie 
glicyny w pęcherzykach synaptycznych, z których 
uwalniana jest do wnętrza synapsy. Jest on wspólny 
dla 2 najważniejszych neurotransmiterów hamują-
cych, czyli kwasu gamma-aminomasłowego (GABA) 
i glicyny. Oba przekaźniki mogą współwystępować 
w jednym pęcherzyku. W transferze glicyny mogą 
brać udział również niespecyficzne transportery 
aminokwasów  – systemy ASC, L i B0+.

GlyT-1 i GlyT-2 należą do dużej grupy śródbło-
nowych transporterów związanych z jonami Na+ 
i Cl-. W obu przypadkach występuje 12 domen 
umiejscowionych śródbłonowo i zakotwiczających 
system transporterowy (51). Budową przypomina-
ją pierwszy sklonowany transporter – GAT-1, od-
powiedzialny za transfer GABA (26). Przeniesienie 
do wnętrza komórki 1 cząsteczki glicyny sprzężone 
jest z równoległym dokomórkowym transferem 1 
jonu Cl- i w 2 Na+ w przypadku GlyT-1, a 1 jonu 
Cl- i 3 Na+ w przypadku GlyT-2. 

W obrębie rdzenia przedłużonego, móżdżku 
i pnia mózgu (hamujący układ glicynergiczny) 
znajdują się oba typy transportera. W okolicy rec. 
NMDA, związanych z UGlu (kora m.in. przedczoło-
wa, hipokamp, wzgórze, podwzgórze, opuszka wę-
chowa, siatkówka), występuje jedynie GlyT-1 (72).  

Zidentyfikowano specyficzne dla transporterów 
glicynowych miejsca genowe. Dla GlyT-1 znajduje 
się on u człowieka na chromosomie 1p31.3 (38). 
Dotychczas poznano pięć odmian transportera 
(a-c, e, f). Gen GlyT-2 znajduje się u ludzi na chro-

mosomie 1p15.1-15.2, posiada 2 odmiany (a i b), 
co wynika z alternatywnego składania RNA.

Odpowiednie stężenie glicyny w pobliżu rec. 
NMDA związane jest z poziomem podaży amino-
kwasu oraz z wydajnością systemu transportują-
cego, zmniejszającego stężenie neuroprzekaźnika  
w szczelinie synaptycznej. Aby zwiększyć ilość glicyny 
i tym samym zmniejszyć obserwowaną w schizofrenii 
hipofunkcję rec. NMDA, można zwiększyć jej podaż  
lub zablokować jej doneuronalny wychwyt zwrotny. 

Selektywne blokowanie wychwytu zwrotne-
go transportera GlyT-1 możliwe jest przy użyciu 
sarkozyny (N-metylglicyny) lub jej analogów, np. 
NFPS, czyli N[3-(4’-flourofenylo)-3-(4’-fenylofe-
noksy)propylo]sarkozyny. Inhibitorami GlyT-1 oraz 
GlyT-2 są  leki przeciwdepresyjne, np. amitryptyli-
na, nortryptylina. 

W jedynym badaniu klinicznym oceniającym 
skuteczność i bezpieczeństwo stosowania sarko-
zyny u  chorych na schizofrenię  (6 – tyg., kon-
trolowane, z  podwójnie ślepą próbą) uczestniczyło 
38 pacjentów, z których 17 otrzymywało sarkozynę  
(2 g/dobę), pozostali placebo. U otrzymujących sar-
kozynę stwierdzono istotną statystycznie poprawę 
w zakresie objawów pozytywnych, negatywnych, 
kognitywnych i ogólnej psychopatologii (PANSS). 
Grupy nie różniły się pod względem częstości wy-
stępowania i nasilenia objawów niepożądanych 
(65). Sarkozyna jest aminokwasem występującym 
w organizmie, co tłumaczy  jej niski potencjał  tok-
syczny. Jedynym  znanym efektem działania sarko-
zyny w obrębie układu nerwowego jest hamowanie 
GlyT-1 i wychwytu zwrotnego glicyny. Zakładano 
możliwość demetylacji sarkozyny i zwiększenie tym 
samym puli glicyny, jednak odpowiedzialny za to en-
zym – dehydrogenaza sarkozyny, występuje głównie 
w wątrobie, jej stężenie w o.u.n. jest minimalne. 

Aktualna farmakoterapia schizofrenii opiera się 
na założeniach teorii dopaminergicznej, zaś cechą 
wspólną stosowanych leków jest antagonistyczne 
działanie w stosunku do rec. D2. Wypadkowa stę-
żeń dopaminy jest wynikiem m.in. pobudzającego 
działania glutaminianu poprzez rec. NMDA i ha-
mującego wpływu interneuronów GABA-ergicz-
nych, na których również znajdują się wymienio-
ne rec. glutaminergiczne. W warunkach in vivo 
większe znaczenie wydają się mieć rec. NMDA 
na neuronach hamujących (GABA), stąd hipoteza  
o możliwym osłabianiu transmisji dopaminergicz-
nej poprzez stymulację glutaminergiczną.     

Zaobserwowano, że w obrębie prążkowia glicy-
na i jej pochodne oraz sarkozyna i inne inhibitory 
GlyT-1 powodują istotne osłabienie przekaźnictwa 
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dopaminergicznego. Antagoniści miejsca glicyno-
wego doprowadzają do zwiększonego obrotu DA.

Podsumowując, wydaje się, że agoniści miejsca 
glicynowego rec. NMDA i transportery glicynowe 
mogą odegrać istotną rolę w leczeniu objawów 
schizofrenii, szczególnie negatywnych i być może 
kognitywnych.
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