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STRESZCZENIE

Uklad glutaminergiczny jest gléwnym pobudzajacym ukladem neurotransmisyjnym mdézgu. Receptory tego ukia-
du dzieli sie na jonotropowe (receptor NMDA, AMPA i kaininaowe ) i metabotropowe. Wséréd nich receptor NMDA
ogrywa najwazniejszg role: bierze udzial w procesie neurotransmisji i rozwoju synapsy. Nadmierna jego aktywnosé
uaktywnia kaskade proceséw komorkowych prowadzacych do apoptozy. Wyniki wielu ostatnich badan potwierdza-
ja role zaburzen w zakresie ukladu glutaminergicznego w schizofrenii. Wiele genéw, np. G72, DAAO, dysbindyny,
neuroreguliny, RGS4 czy GRIN1, GRM3 ma bezposredni zwigzek z ukladem glutaminergicznym. Do spowodowania
pobudzenia przez receptor NMDA, oprécz kwasu glutaminowego i zmiany napiecia btonowego, niezbedna jest glicyna
— koagonista receptora NMDA. Za utrzymywanie stabilnego stezenia glicyny w polgczeniach neuronalnych odpowia-
dajg komérki gleju, na ktérych znajduje sie glicynowy system transporterowy. Modulacja funkcji uktadu glutaminer-
gicznego poprzez dolgczenie agonistéw miejsca glicynowego (glicyny, D- cykloseryny, sarkozyny) lub transporteréw
glicynowych do lekéw przeciwpsychotycznych moze przyniesé kliniczng poprawe, gtéwnie w zakresie objawéw 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.

Slowa kluczowe: schizofrenia, uklad glutaminergiczny, receptor NMDA, koagonisci receptora NMDA, transportery glicyny
Key words: schizophrenia, glutamatergic system, NMDA receptor, NMDA receptor co-agonists, glycine transporters
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UKEAD GLUTAMINERGICZNY
I JEGO RECEPTORY

Uktad glutaminergiczny (UGlu) jest gléownym
pobudzajagcym ukladem neurotransmisyjnym mé-
zgu. Jego glowny przekaznik — kwas glutaminowy
(KG) nalezy do klasy I neurotransmiteréw i wyste-
puje w o.un. w stezeniu duzo wyzszym niz inne
przekazniki. Odpowiada on za wiekszo$¢ informa-
cji ptynacych w o.u.n., inne uktady odpowiadaja za
regulacje i modulacje pobudzenia.

Wiekszo$¢ komorek kory mézgu to glutaminer-
giczne komérki piramidowe, ich aksony tworza
przewazajaca czes$¢ polaczen zstepujacych do niz-
szych pieter mézgu. Liczne badania potwierdzaja,
istotng role zaburzen funkcji UGlu w schizofrenii
(19, 24, 53, 65), udarach moézgu (44), padaczce,
chorobie Parkinsona (4), Huntingtona i Alzhe-

przejéciowe nasilenie objawéw psychopatologicz-
nych (39).

Rec. UGlu dzieli sie na jonotropowe i meta-
botropowe. Do grupy jonotropowej zalicza sie rec.
NMDA, AMPA i kainianowe, regulujgce przepltyw
jonéw przez blone komorkowsy.

Nazwa receptora NMDA pochodzi od N-mety-
lo-D-asparaginianu. Zbudowany jest z 2 podjedno-
stek — NR1 i NR2. Jednostka N1 tworzy rdzen, zas
NR2 wiekszo$¢ miejsc modulatorowych rec. Procz
miejsca wigzania KG (na NR2), ktérego agonistg
jest NMDA, w obrebie rec. znajduja sie miejsca
przytaczania sie neuromodulatoréw. Do czesci
NR1 przytacza sie glicyna lub zwigzki o dziataniu
podobnym (D-seryna, D-cykloseryna), co jest nie-
zbedne do otwarcia kanatu. Cze$é ta nazywana
jest miejscem niewrazliwym na strychnine, dla
odréznienia od miejsca na kanale chlorkowym
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Rycina 1. Receptor NMDA (schemat)

imera (73). Neurony glutaminergiczne wystepuja
m.in. w hipokampie i korze okolicy przedczotowej
mozgu, gdzie odgrywaja znaczaca role w procesie
zapamietywania i uczenia sie (7, 50).

Srodki farmakologiczne wplywajace na UGlu
— fencyklidyna — PCP i ketamina, prowokujg wy-
stgpienie objawéw obserwowanych w schizofrenii
(2, 33). Substancje te dzialajg, wigzac sie z jednym
z receptoréw UGlu — z receptorem (rec.) NMDA
jako jego niekompetycyjni antagonisci.

PCP jest halucynogennym narkotykiem o wy-
sokim potencjale uzalezniajagcym, powodujgcym
W ostrym zatruciu objawy pozytywne, negatywne
i zaburzenia funkcji poznawczych (70). Diugo-
trwale jej uzywanie obniza transmisje dopaminer-
giczna w obrebie kory przedczotowej, co prowadzi
do objawéw negatywnych (48, 69). Przyjmowa-
nie PCP przez chorych na schizofrenie powoduje
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glicynergicznych neuronéw pnia mézgu i rdzenia
przediuzonego.

Inne istotne dla funkcji kanalu miejsca mo-
dulatorowe to: miejsce wigzania jon6w magnezu,
cynku, PCP, poliaminy i miejsce fosforylacji. Jony
magnezu w stanie spoczynku neuronu wigza sie
wewnatrz kanatu, blokujgc przepltyw jonéw. Po de-
polaryzacji blony komérkowej, w czym biorg udziat
inne rec. jonotropowe (AMPA, kainianowe), naste-
puje odiaczenie sie kationu magnezowego i kanat
jest podatny na dziatanie KG. Do otwarcia kana-
tu niezbedna jest jednoczesna zmiana napiecia
i obecno$¢ agonisty.

Rec. NMDA odgrywa najwazniejsza role wsrod
rec. UGlu. Bierze udzial w procesie neurotransmi-
sji, w rozwoju synapsy i jej plastycznosci. Podczas
nadmiernej aktywnosci rec. NMDA dochodzi za jego
posrednictwem do uaktywnienia kaskady proceséw
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Rycina. 2. Schemat hipotetycznej regulacji neuroprzekaznictwa (D, NA, 5-HT i in.)

komérkowych prowadzacych do apoptozy. Ma takze
udzial w zjawiskach tzw. dtugotrwalego wzmocnie-
nia i ostabienia (long-term potentiation/depression),
lezacych u podstaw proceséw pamieciowych, ucze-
nia sie (19). Duze stezenie rec. NMDA znaleziono
w hipokampie (18) oraz w korze przedczotowej (1).
Rec. NMDA jako jedyny sposréd glutaminergicznych
rec. jonotropowych jest przenikalny dla jonéw wap-
nia, pelnigcych podstawows role w funkcjonowaniu
komoérki, m.in. poprzez aktywacje kinaz biatkowych,
fosfolipaz i syntazy tlenku azotu. Okresla to rozlegly
wplyw rec. NMDA na metabolizm komérkowy i po-
wazne nastepstwa jego blokady lub nieprawidlowej
pracy. Opisywane zjawiska dotyczg rec. zlokalizowa-
nego w blonie postsynaptycznej. W blonie presynap-
tycznej wspdtreguluje uwalnianie dopaminy — DA
z pecherzykéw magazynujacych do wnetrza synapsy.
Zbudowany jest odmiennie, tylko z jednostek NR1, co
wplywa na jego odmienne wtasciwosci farmakologicz-
ne. Za uwalnianie KG i w konsekwencji przytaczenie
do rec. NMDA odpowiada rec. D2. Rec. NMDA wy-
stepuje takze na interneuronach oraz na komérkach
gleju. Istnieje poglad, iz podstawowy patomechanizm
ttumaczacy role UGIlu w schizofrenii nie wynika ze
zmniejszenia przekaznictwa w obrebie tego ukladu,
lecz wzrostu transmisji, co spowodowane jest zmniej-
szong aktywnoscig interneuronéw GABA-ergicznych,
zwrotnie hamujacych pobudzenie neuronéw glutami-
nergicznych. Zjawisko to zwigzane jest z obnizeniem
funkcji rec. NMDA (teoria NRH = NMDA Recep-
tor Hypofunction) na komérkach GABA- ergicznych
i powoduje niekontrolowang, nadmierna prace neu-
ronéw glutaminowych, pobudzanych poprzez rec.
AMPA i kainianowe (11).

Dwa pozostate jonotropowe rec. (AMPA i kainiano-
we) mogg by¢ pobudzone przez te same zwigzki che-
miczne, jednakze w istotny sposéb réznig sie od siebie.

Nazwa rec. AMPA pochodzi od agonisty recepto-
ra — kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylizoksazolo-
-4-propionowego (AMPA). Materiat kodujacy budo-
we rec. miesci sie w 4 miejscach genowych (GluR1
do R4 lub GluR-A do R-D). Cztery podjednostki sa
do siebie podobne wielkoscig i budows sekwencji
aminokwasowej. R6znorodnos¢, podjednostek oraz
ich wariantéw powoduje szczegblne cechy kazdej
z hybryd. Rec. AMPA odpowiada za przeplyw jonéw
Na* i K*, a w przypadku, gdy brakuje jednostki
GIluR2 (GluR-B), przepuszczane sg takze jony
Ca2*. Kompleks AMPA posiada 3 miejsca recepto-
rowe: wigzace KG, zmniejszajace wrazliwosé rec.
i mieszczgce sie wewnatrz kanatu jonowego.

RECEPTOR KAINIANOWY

Nazwa pochodzi od agonisty receptora — kwasu
kainowego (KA), pobudzajacego z mniejsza, swoisto-
$cig rec. AMPA. Rec. kainianowy zbudowany jest z 5
podjednostek, ktére ze wzgledu na stopien powino-
wactwa do KA podzielono na 2 grupy. Trzy jednostki:
GluR5 do R7 tworza miejsce wigzania o mniejszym,
za$ dwie: KAl i KA2 o wiekszym powinowactwie.
Budowa podjednostek w grupach jest podobna.
Szczegoétowe ich wlasnosci i funkcje nie sg znane.

W grupie metabotropowych rec. wyrézniono 8
rec., za ich budowe odpowiada 8 miejsc genowych,
oznaczonych symbolami mGlul do mGlu8. Po-
dzielono je na 3 grupy. Funkcja rec. grupy I, do kté-
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rej nalezg mGlul i mGlu5, zwigzana jest z trifosfo-
inozytolem (IP3) i jonami wapnia. Pobudzenie rec.
grupy II (mGlu2 i mGlu 3) i I (mGlu4, mGlu6,
mGlu7 i mGlu8) powoduje zahamowanie aktywno-
$ci cyklazy adenylowej. Wyodrebniono zwigzki be-
dace specyficznymi agonistami metabotropowych
rec. glutaminergicznych, jak L-AP4 (L-2-amino-4-
-fosfomaslan) i ACPD (kwas trans-1-aminocyklo-
pentano-1,3-dikarboksylowy). W przeciwienstwie
do bardzo krétkiego czasu aktywacji rec. jonotropo-
wych (milisekundy), rec. metabotropowe reaguja
w ciagu kilkudziesieciu sekund. Agoniéci tej grupy
rec. powodujg powolng depolaryzacje neuronu po-
przez hamowanie przezblonowego przepltywu K.
Biorg tez udzial w modulacji pobudzenia presynap-
tycznego przez autoreceptor, oslabiajac transmisje
pobudzajacg i hamujaca w obrebie synapsy (18).

UKEYAD GLUTAMINERGICZNY A
SCHIZOFRENIA

Na poziomie molekularnym PCP wigze sie
z rec. NMDA w jego wnetrzu i nastepnie blokuje
przeplyw jonéw sodowych, potasowych i wapnio-
wych, co w przypadku Ca2* uniemozliwia m.in.
uaktywnienie, zaleznych od kalmoduliny, kinaz
biatkowych i szlaku drugiego przekaznika. Dotyczy
to stezen PCP do ok. 0,1 uM, stezenia co najmniej
10-krotnie wyzszych PCP powoduja zahamowanie
wychwytu zwrotnego monoamin, podwyzszajac ich
wewnatrzsynaptyczne stezenia. W stezeniach sub
—iletalnych PCP dziala takze m.in. na rec. o, cho-
linergiczne rec. nikotynowe i muskarynowe, opia-
towe (typu u) i benzodiazepinowe (GABA-ergiczne)
oraz na kanat sodowy i potasowy (36).

PCP w stezeniach ok. 0,1 uM dziata tylko na rec.
NMDA. Przy krétko-, jak i dtugotrwalym uzywaniu
srodka pojawiaja sie objawy negatywne i wytworcze:
omamy i dobrze usystematyzowane urojenia (rzad-
ko), zaburzenia uwagi, percepcji, myslenie symbo-
liczne oraz objawy katatoniczne. Reakcje na bodzce
z otoczenia mogg by¢ nieadekwatne. Podczas intok-
sykacji PCP moga pojawic¢ sie objawy neurologiczne,
z uktadu sercowo-naczyniowego i moczowego (47).

Udokumentowano zaleznos$ci miedzy uktadem
dopaminergicznym a UGlu (4, 5). Dluzsze przyj-
mowanie PCP obniza transmisje dopaminergiczng
w obrebie kory przedczotowej, co ttumaczy sie po-
budzajagcym wplywem neuronéw glutaminergicz-
nych na hamujace neurony GABA-ergiczne i choli-
nergiczne, ktérych zakonczenia tworza potgczenia
m.in. z neuronami dopaminergicznymi.

Istniejg sprzeczne doniesienia dotyczgce obnize-
nia stezenia KG w mézgu chorych na schizofrenie
(38, 54). Stwierdzono zmniejszong koncentracje
aminokwasu w korze przedczolowej i hipokampie
(66). W hipokampie zauwazono wzrost stezenia N-
-acetyloasparaginoglutaminianu (NAAG), z ktorego
powstaje glutaminian i N-acetyloasparaginian. NAAG
ma wlasciwosci antagonisty rec. NMDA, co poglebia
dysfunkcje UGlu. Enzymem, dzialajgcym na NAAG
i powodujgcym powstawanie KG jest karboksypepty-
daza glutaminianowa II (GCP II). W schizofrenii za-
obserwowano zmniejszenie jej aktywnoséci w okolicy
przedczotowej, skroniowej i hipokampie (1).

Wiekszoé¢ badan gestosci rec. NMDA w schi-
zofrenii nie wykazata istotnych réznic w poréwna-
niu do zdrowych. Stwierdzano zmniejszenie ilo$ci
polaczen w warstwie III kory moézgowej (okolica
czotowa i skroniowa), gdzie fizjologicznie rec. wy-
stepuje w najwiekszej ilosci (32). Réwniez budowa
samego rec. moze wykazywaé¢ u chorych pewng
odmiennoéé. Opisano wzgledne zmniejszenie ilosci
podjednostki NR1 w hipokampie (40) i zwieksze-
nie stezenia podjednostki NR2D w korze przedczo-
towej (1). Rec. NMDA bez podjednostki NR1 traci
swoje wlasciwosci kanatu, funkcja UGlu w obrebie
hipokampa moze by¢ uposledzona (49). Donoszo-
no o zmniejszonej ekspresji genéw dla podjedno-
stek rec. NMDA, AMPA i kainianowego we wzg6rzu
i spadku w tej okolicy wysycenia miejsc: glicyno-
wego i poliaminowego rec. NMDA. Badania tkan-
ki mézgowej szczuréw dowiodly, ze zmniejszenie
transmisji NMDA-zaleznej powoduje specyficzne
zmiany morfologiczne w zakrecie obreczy (3), hi-
pokampie (37) i zakrecie hipokampa (60), podob-
ne do spotykanych u chorych na schizofrenie.

BADANIA OBRAZOWE

Yurgelun-Todd i wsp. (2005) (71) opublikowali
wyniki badania z uzyciem czynnosciowego rezo-
nansu magnetycznego. U pacjentéw przyjmuja-
cych D-cykloseryne (50 mg/dobe) obserwowano
wzrost aktywnosci neuronalnej w okolicy skronio-
wej, w grupie kontrolnej zmian nie bylo. Poziom
aktywacji korelowal z poprawg w zakresie objawéw
negatywnych. Podobne efekty obserwowano po do-
faczeniu cykloseryny do lekéw przeciwpsychotycz-
nych II generacji i do klasycznych neuroleptykéw.
W innym projekcie przypisano obecno$é objawéw
negatywnych konkretnym obszarom mézgu i przy
pomocy pozytronowej tomografii emisyjnej ocenia-
no zaburzenia metabolizmu. Zmiany dotyczyly kory
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przedczotowej i skroniowej, mézdzku i byly wyraz-
niejsze w poréwnaniu do wystepujacych u chorych
Z przewazajacymi objawami wytwérczymi (55).

BADANIA GENETYCZNE

W 2002 1. opisano gen G72 (9), znajdujacy sie
na dlugim ramieniu chromosomu 13 (13q34), kt6-
ry wraz z genem DAAO (oksydazy D-aminokwasow,
12q24.1) mabezposredni zwigzek z przekaznictwem
zwigzanym z rec. NMDA, a pewne odmiany tych ge-
now, szczegblnie wystepujace jednoczesnie, powo-
dujg wzrost ryzyka zachorowania na schizofrenie.
Inne 3 geny: dysbindyny (6p22.3) (62), neureguliny
I (8p21) (61) i RGS4 (8) majag réwniez wplyw na po-
datno$¢ na te psychoze i podejrzewa sie, ze dzialanie
ich zwigzane jest réwniez z rec. NMDA (gen RGS4
dziala posrednio poprzez rec. mGlu5) (10). Kolej-
ne miejsca genowe badane s3 pod katem udziatu w
patogenezie schizofrenii: GRIN1 — kodujacy podjed-
nostke NR1 rec. NMDA (45) i GRM3, ktéry bezpo-
srednio wigzany jest z funkcjg rec. mGlu3 (16).

GLICYNA I JEJ MIEJSCE W TERAPII
SCHIZOFRENII

Zgodnie z zalozeniami hipoglutaminergicznej
hipotezy schizofrenii, podjeto préoby stymulacji
transmisji w obrebie tego uktadu. Z uwagi na wy-
sokie ryzyko wywolania efektu cytotoksycznego nie
stosowano KG (41).

Do spowodowania pobudzenia poprzez rec.
NMDA, précz obecnosci KG i zmiany napiecia
blonowego, niezbedna jest glicyna — aminokwas
o0 najprostszej budowie, szerokim rozpowszechnie-
niu, podstawowy przekaznik neuronéw glicyner-
gicznych, zaliczany do klasy I neurotransmiteréw,
petniacy tez funkcje koagonisty i modulatora, m.in.
w obrebie UGIu.

KG jest uwalniany z zakoniczenn nerwowych do
szczeliny synaptycznej, skad jest szybko zwrotnie
wychwytywany i rozproszony, a nastepnie gwaltow-
nie spada jego stezenia w okolicy rec. NMDA, przez
co czas oddzialywania KG na rec. jest krétki (45).

Wewnatrz synapsy glicyny znajduje sie stale
i w zaleznosci od stezenia, w mniejszym lub wiek-
szym stopniu, wigze sie ze swoim miejscem modu-
latorowym (46). Za utrzymywanie stabilnego steze-
nia glicyny w potgczeniach neuronalnych odpowia-
daja komorki gleju, na ktérych zidentyfikowano gli-
cynowy system transporterowy (GlyT-1) (17, 64).

Miejsca modulatorowe rec. NMDA in vivo nie
sg w pelni wysycone glicyna, a augmentacja zwiek-
szajaca wysycenie powoduje pozadany wzrost
transmisji glutaminergicznej, szczegélnie u oséb,
u ktérych ilosé glicyny wewnatrz polgczen jest re-
latywnie nizsza, nie wystarczajaca do maksymal-
nego wysycenia miejsca receptorowego. 7. powodu
niskiej penetracji glicyny przez bariere krew-méozg
(52), zastosowano inne zwigzki: D-cykloseryne
i D-seryne, ktére, bedac cze$ciowymi agonistami
miejsca glicynowego, tatwiej przechodza do tkanki
mozgowej. Ilogé glicyny zawarta w przecietnej die-
cie (ok. 2 g/dobe) nie wplywa na zwiekszenie ste-
zenia aminokwasu w plynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF). Doustne podawanie wysokich dawek (do
kilkudziesieciu g/dobe) powoduje wzrost stezenia
w CSF (12). Badania kliniczne wykazaly, ze jest to
postepowanie bezpieczne. Maksymalne wysycenie
rec. glicyng nie daje efektu cytotoksycznego i obja-
wow niepozadanych istotnie czesciej niz placebo,
nawet w badaniach dtugoterminowych.

Kwas kinureninowy, ktéry jest antagonistg miej-
sca glicynowego rec. NMDA, w wyzszych steze-
niach blokuje réwniez funkcje rec. AMPA i kainia-
nowych. Chorzy na schizofrenie majg zwiekszone
stezenie tego kwasu w korze mézgu (59) i w CSF
(13), wystarczajace, by wptywaé na przekazZnictwo
poprzez rec. NMDA (58). Prawdopodobnie obec-
nos¢ kwasu wplywa na zwiekszenie aktywnosci do-
paminergicznej (14).

BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM
AGONISTOW MIEJSCA GLICYNOWEGO
RECEPTORA NMDA

Przeglad dotychczas wykonanych badan (24,
wtym 16 randomizowanych, z podwdjnie §lepa préba,
z placebo) (Cascella i wsp. 1994, Evins i wsp. 2002,
Goffiwsp. 1995, 1999 a i b, Goff i wsp. 2005, Here-
sco — Levy i wsp. 1996, 1998, 1999, 2002, 2004, Ja-
vittiwsp. 1994, 2001, Leiderman i wsp. 1996, Rosse
iwsp. 1989, Van Bercel i wsp. 1996, 1999) dotycza-
cych oceny skutecznosci leczenia okreslonych grup
objawéw schizofrenii (pozytywnych, negatywnych,
afektywnych, poznawczych) agonistami miejsca gli-
cynowego rec. NMDA (glicyny w réznych dawkach
do 30 mg/kg /dobe, D- cykloseryny w dawkach 5- 50
mg/dobe), dotaczonych do lekéw przeciwpsycho-
tycznych (zaréwno klasycznych neuroleptykow, jak
iatypowych) wykazuje najczeéciej korzystng zmiane,
przede wszystkim w zakresie objawéw negatywnych,
ale takze w niektérych badaniach — pozytywnych,



108

JoLANTA RABE-JABLONSKA, DOMINIK STRZELECKI

afektywnych i poznawczych (Javitt i wsp. 1994,
Heresco-Levy i wsp. 1996, 1998, 2004, Strzelecki
i Rabe — Jabtoniska 2006). Terapia taczona z kloza-
ping pogarsza stan psychiczny (nasilenie zar6wno
objawéw pozytywnych, jak i negatywnych) (Goff
i wsp.1996, Goff i wsp. 1996, Potkin i wsp.1999).
Wada przedstawionych badan jest mata liczebno$é
grup badanych (od 6 do 22 oséb, najczesciej kilka-
nascie), rézny czas obserwacji pacjentéow (od 4 tyg.
do 6 miesiecy, najczesciej 6-8 tyg.). We wszystkich
badaniach brak istotnych objawéw niepozgdanych
podczas stosowania zaréwno glicyny, jak i D- cyklo-
seryny.

TRANSPORTERY GLICYNOWE

Za utrzymywanie wlasciwego wewngtrzsynap-
tycznego stezenia glicyny odpowiedzialne sg specy-
ficzne systemy transporterowe. Opisano 2 odmia-
ny transporteréw — typ 1. (GlyT-1) i 2. (GlyT-2).
Odrebny transporter — VIAAT (vesicular inhibitory
amino acid transporter) odpowiada za gromadzenie
glicyny w pecherzykach synaptycznych, z ktérych
uwalniana jest do wnetrza synapsy. Jest on wspélny
dla 2 najwazniejszych neurotransmiter6w hamuja-
cych, czyli kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
i glicyny. Oba przekazniki mogg wspétwystepowad
w jednym pecherzyku. W transferze glicyny moga
bra¢ udzial réwniez niespecyficzne transportery
aminokwaséw — systemy ASC, L i BO+.

GlyT-1 i GlyT-2 naleza do duzej grupy $rédbto-
nowych transporteréw zwigzanych z jonami Na+
i Cl-. W obu przypadkach wystepuje 12 domen
umiejscowionych $rédbtonowo i zakotwiczajacych
system transporterowy (51). Budowa przypomina-
ja pierwszy sklonowany transporter — GAT-1, od-
powiedzialny za transfer GABA (26). Przeniesienie
do wnetrza komorki 1 czasteczki glicyny sprzezone
jest z réwnoleglym dokomérkowym transferem 1
jonu Cl-iw 2 Na+ w przypadku GlyT-1, a 1 jonu
Cl- i 3 Na* w przypadku GlyT-2.

W obrebie rdzenia przedluzonego, mézdzku
i pnia mézgu (hamujacy uklad glicynergiczny)
znajdujg sie oba typy transportera. W okolicy rec.
NMDA, zwigzanych z UGlu (kora m.in. przedczoto-
wa, hipokamp, wzgorze, podwzgdrze, opuszka we-
chowa, siatkéwka), wystepuje jedynie GlyT-1 (72).

Zidentyfikowano specyficzne dla transporteréow
glicynowych miejsca genowe. Dla GlyT-1 znajduje
sie on u czlowieka na chromosomie 1p31.3 (38).
Dotychczas poznano pie¢ odmian transportera
(a-c, e, ). Gen GlyT-2 znajduje sie u ludzi na chro-

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

Odpowiednie stezenie glicyny w poblizu rec.
NMDA zwigzane jest z poziomem podazy amino-
kwasu oraz z wydajnoscig systemu transportuja-
cego, zmniejszajacego stezenie neuroprzekaznika
w szczelinie synaptycznej. Aby zwiekszy¢ ilos¢ glicyny
i tym samym zmniejszy¢ obserwowana w schizofrenii
hipofunkcje rec. NMDA, mozna zwiekszy¢ jej podaz
lub zablokowa¢ jej doneuronalny wychwyt zwrotny.

Selektywne blokowanie wychwytu zwrotne-
go transportera GlyT-1 mozliwe jest przy uzyciu
sarkozyny (N-metylglicyny) lub jej analogéw, np.
NFPS, czyli N[3-(4’-flourofenylo)-3-(4’-fenylofe-
noksy)propylo|sarkozyny. Inhibitorami GlyT-1 oraz
GlyT-2 sa leki przeciwdepresyjne, np. amitryptyli-
na, nortryptylina.

W jedynym badaniu klinicznym oceniajagcym
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sarko-
zyny u chorych na schizofrenie (6 - tyg., kon-
trolowane, z podwdjnie Slepa préba) uczestniczylo
38 pacjentéw, z ktérych 17 otrzymywato sarkozyne
(2 g/dobe), pozostali placebo. U otrzymujacych sar-
kozyne stwierdzono istotng statystycznie poprawe
w zakresie objawéw pozytywnych, negatywnych,
kognitywnych i ogélnej psychopatologii (PANSS).
Grupy nie réznily sie pod wzgledem czestosci wy-
stepowania i nasilenia objawéw niepozadanych
(65). Sarkozyna jest aminokwasem wystepujacym
w organizmie, co tlumaczy jej niski potencjal tok-
syczny. Jedynym znanym efektem dziatania sarko-
zyny w obrebie uktadu nerwowego jest hamowanie
GlyT-1 i wychwytu zwrotnego glicyny. Zaktadano
mozliwo$¢ demetylacji sarkozyny i zwiekszenie tym
samym puli glicyny, jednak odpowiedzialny za to en-
zym — dehydrogenaza sarkozyny, wystepuje gtéwnie
w watrobie, jej stezenie w o.u.n. jest minimalne.

Aktualna farmakoterapia schizofrenii opiera sie
na zalozeniach teorii dopaminergicznej, zas cechg
wspélng stosowanych lekéw jest antagonistyczne
dziatanie w stosunku do rec. D2. Wypadkowa ste-
zen dopaminy jest wynikiem m.in. pobudzajgcego
dziatania glutaminianu poprzez rec. NMDA i ha-
mujgcego wplywu interneuronéw GABA-ergicz-
nych, na ktérych réwniez znajduja sie wymienio-
ne rec. glutaminergiczne. W warunkach in vivo
wieksze znaczenie wydaja sie mie¢ rec. NMDA
na neuronach hamujacych (GABA), stad hipoteza
o mozliwym ostabianiu transmisji dopaminergicz-
nej poprzez stymulacje glutaminergiczna.

Zaobserwowano, ze w obrebie prazkowia glicy-
na i jej pochodne oraz sarkozyna i inne inhibitory
GlyT-1 powoduja, istotne ostabienie przekaznictwa
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dopaminergicznego. Antagonisci miejsca glicyno-
wego doprowadzajg do zwiekszonego obrotu DA.

Podsumowujac, wydaje sie, zZe agonisci miejsca
glicynowego rec. NMDA i transportery glicynowe
mogg odegraC istotng role w leczeniu objawéw
schizofrenii, szczegélnie negatywnych i by¢é moze
kognitywnych.
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