
STRESZCZENIE 
Artykuł dotyczy klinicznego zastosowania modulatorów receptora NMDA układu glutaminianergicznego w schizofrenii 

lub substancji wpływających na stężenia tych modulatorów. Prawie wszystkie dotychczas opublikowane badania, dotyczące 
tego zagadnienia, opisują efekty kliniczne połączenia leków przeciwpsychotycznych z glicyną czy innymi koagonistami 
receptora NMDA (D-seryną, D-cykloseryną i D-alaniną) lub inhibitorem transportera glicynowego (sarkozyną). Więk-
szość wyników badań opublikowanych dotychczas wskazuje na umiarkowanie korzystny wpływ na symptomatologię cho-
roby, szczególnie gdy lekiem przeciwpsychotycznym nie jest klozapina. Efektem, którego według piśmiennictwa należy się 
spodziewać, stosując koagonistę receptora NMDA lub inhibitor transportera glicynowego, jest umiarkowana (średnio ok. 
10-20%) poprawa w zakresie objawów negatywnych. Opisywana terapia jest bezpieczna, częstość występujących objawów 
niepożądanych nie różni się istotnie od częstości obserwowanej u pacjentów otrzymujących placebo.

SUMMARY 
Article describes clinical possibilities of glutamatergic NMDA receptor modulation in schizophrenia. Clinical trials in-

dicate that glycine site agonists of the NMDA receptor (glycine, D-serine, D-cycloserine, D-alanine) or glycine transporter 
inhibitors (sarcosine) may moderately (ca. 10-20%) reduce negative symptoms when used as adjuvants to antipsychotics 
but with exception of clozapine. Treatment is well-tolerated, frequency of signifi cant side effect is similar as in placebo 
groups.

Słowa kluczowe: Glicyna, D-seryna, D-cykloseryna, transporter glicyny, sarkozyna, NMDA, schizofrenia
Key words: glycine, D-serine, D-cycloserine, glycine transporter, sarkosine, NMDA, schizophrenia

Praca poglądowa

Review

DOMINIK STRZELECKI

Możliwości oddziaływania terapeutycznego na receptor NMDA 
układu glutaminianergicznego w leczeniu schizofrenii

Clinical methods of glutamatergic NMDA receptor modulation in treating 
schizophrenia

Klinika Zaburzeń Afektywnych i Psychotycznych Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, 
Centralny Szpital Kliniczny w Łodzi

WSTĘP

W ostatnich latach wyraźnie wzrosło zaintereso-
wanie układem glutaminianergicznym, największym 
układem pobudzającym ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN). W kontekście schizofrenii stało się tak 
w związku z klinicznymi obserwacjami działania fen-
cyklidyny (PCP) i ketaminy. Część pacjentów po przy-
jęciu wymienionych substancji ma objawy typowe dla 
schizofrenii (Javitt i wsp., 1994; Javitt & Zukin, 1991; 
Allen & Young, 1978). Dotyczy to symptomatologii 
wytwórczej, ale co bardziej interesujące, również ob-
jawów negatywnych, czego nie spotyka się w przypad-

ku intoksykacji innymi środkami psychoaktywnymi. 
U chorych na schizofrenię kontakt z tymi substan-
cjami prowadzi do zaostrzenia objawów psychozy, 
bądź do jej nawrotu, jeśli chory jest w okresie remisji 
(Jentsch & Roth, 1999; Lahti i wsp., 1995). 

PCP i ketamina są niekompetycyjnymi antagoni-
stami receptora NMDA, umiejscawiają się wewnątrz 
kanału między jego podjednostkami i powodują zablo-
kowanie transbłonowego przepływu kationów wap-
nia, sodu i potasu (Javitt & Zukin, 1991). Receptor 
NMDA należy do grupy receptorów jonotropowych 
układu glutaminianergicznego, odgrywa kluczową 
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rolę w procesach kognitywnych, m.in. uczenia się i 
pamięci. Ponadto zaangażowany jest w patofi zjologię 
schizofrenii, uzależnień, padaczki, udaru mózgu oraz 
chorób neurodegeneracyjnych (m.in. Alzheimera, 
Huntingtona). 

Zaobserwowano, że jeśli blokowanie receptora 
powoduje wystąpienie objawów schizofrenii, pobu-
dzenie tego receptora może przynieść korzyść kli-
niczną, ponadto za część objawów psychozy może być 
odpowiedzialna niedostateczna stymulacja receptora 
NMDA (hipoteza hipofunkcji receptora NMDA) (Ol-
ney i wsp., 1999). Podawanie kwasu glutaminowe-
go okazało się jednak potencjalnie neurotoksyczne 
(niekontrolowane pobudzenie glutaminianergiczne, 
prowadzi do ekscytotoksyczności, obserwowane jest 
w zaburzeniach neurodegeneracyjnych i prowadzi do 
obumierania neuronów), dlatego rozpoczęto poszuki-
wanie substancji bezpieczniejszych. Pogłębione studia 
farmakodynamiczne wskazały takie możliwości, re-
ceptor NMDA posiada bowiem kilka miejsc komodu-
latorowych. W prawidłowym funkcjonowaniu układu 
glutaminianergicznego, prócz kwasu glutaminowego 
– głównego przekaźnika, ważna rola przypada glicynie, 
prostemu aminokwasowi, który jest koagonistą recep-
tora NMDA z własnym miejscem receptorowym na 
podjednostce NR1 (McBain i wsp., 1994). Zaobser-
wowano, że nasilenie objawów psychopatologicznych, 
szczególnie ubytkowych, koreluje z obniżonym stę-
żeniem glicyny w OUN (Heresco-Levy i wsp., 2004; 
Evins i wsp., 2002), zaś jej suplementacja zmniejsza 
nasilenie objawów negatywnych schizofrenii o około 
10-20% (Javitt i wsp., 2001; Evins i wsp., 2000; He-
resco-Levy i wsp., 1999; Javitt i wsp., 1994). Odpo-
wiednie stężenie glicyny w pobliżu receptora NMDA 
związane jest z jednej strony z poziomem podaży ami-
nokwasu, z drugiej z wydajnością systemu transpor-
tującego – zmniejszającego stężenie neuroprzekaźni-
ka w szczelinie synaptycznej. Dlatego, aby zwiększyć 
ilość glicyny i tym samym zmniejszyć obserwowaną 
w schizofrenii hipofunkcję receptora NMDA można 
zwiększyć jej podaż (suplementacja dużych dawek), 
lub zablokować jej doneuronalny wychwyt zwrotny 
(blokowanie transportera glicynowego GlyT-1). 

Coraz więcej danych wskazuje na to, iż kluczo-
we znaczenie dla kontroli pobudzenia piramidowych 
komórek kory mózgu (głównie glutaminianergicz-
nych), w tym również kory przedczołowej, mają krót-
kie hamujące interneurony gabaergiczne. Receptory 
NMDA, które znajdują się w obrębie błony postsy-
naptyczej tych interneuronów odpowiadają za ich 
pobudzenie, i tym samym za hamowanie neuronów 
piramidowych kory. Słabe hamowanie gabaergiczne 
wiąże się z nadmierną pobudliwością komórek glu-

taminanergicznych, co klinicznie ma odpowiadać za 
wystąpienie objawów psychozy (pozytywnych, nega-
tywnych, kognitywnych) (Homayoun & Moghaddam, 
2007). 

W obrębie mózgowia, prócz modyfi kowania funk-
cji receptora NMDA glicyna odgrywa pierwszopla-
nową rolę w procesach dojrzewania synaps (Aragon 
& López-Corcuera, 2003) oraz funkcjonowania ha-
mujących neuronów glicynergicznych w obrębie 
rdzenia przedłużonego. Zablokowanie tego recepto-
ra, np. przez strychninę powoduje zagrażające życiu 
drgawki.

GLICYNA I INNI KOAGONIŚCI RECEPTORA 
NMDA (D-SERYNA, D-CYKLOSERYNA, 
D-ALANINA) 

Miejsca modulatorowe receptora NMDA in vivo 
nie są w pełni wysycone glicyną, a augmentacja 
zwiększająca to wysycenie powoduje pożądany wzrost 
przekaźnictwa glutaminianergicznego. Dotyczy to 
szczególnie sytuacji, kiedy ilość wewnątrzsynaptycz-
nej glicyny jest niska i nie wystarcza do dostatecznego 
wysycenia miejsca receptorowego. Ilości glicyny za-
warte w diecie (ok. 2 g/dobę) nie wpływają na wzrost 
stężenia aminokwasu w płynie mózgowo-rdzeniowym 
(CSF). Doustne podawanie wysokich dawek glicy-
ny (nawet kilkadziesiąt g/dobę) powoduje natomiast 
wzrost jej stężenia w CSF. Z powodu słabej penetracji 
glicyny przez barierę krew-mózg (Oldendorph, 1978) 
w badaniach klinicznych stosowano również inne 
związki, takie jak D-cykloseryna i D-seryna, które bę-
dąc częściowymi agonistami miejsca glicynowego, ła-
twiej przenikają do tkanki mózgowej. Opisywana me-
toda terapeutyczna uznawana jest za bezpieczną, po-
twierdziły to badania kliniczne – nawet maksymalne 
wysycenie receptora glicyną nie prowadzi do cytotok-
syczności. Na podstawie opublikowanych badań moż-
na określić profi l bezpieczeństwa glicyny, D-seryny 
i D-cykloseryny: objawy niepożądane nie występowały 
częściej niż w grupie placebo, aminokwasy są dobrze 
tolerowane w dużych dawkach i długookresowo. 

Opublikowano wyniki kilkunastu badań (Diaz 
i wsp., 2002; Duncan i wsp., 2002; Heresco-Levy 
i wsp., 2002; Javitt i wsp., 2001; Evins i wsp., 2000; 
Heresco-Levy i wsp., 1999; Goff i wsp., 1999a; Goff 
i wsp., 1999b; Potkin i wsp., 1999; Tsai i wsp., 1999; 
Van Berckel i wsp., 1999; Heresco-Levy i wsp., 1998; 
Tsai i wsp., 1998; Rosse i wsp., 1996; Javitt i wsp., 
1994; Potkin i wsp., 1992), w których obserwowa-
no wpływ glicyny i innych agonistów miejsca glicy-
nowego receptora NMDA na objawy schizofrenii, 
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a w 2005 roku ukazała się metaanaliza (Tuominen 
i wsp., 2005) obejmująca randomizowane badania 
z zastosowaniem glicyny, D-seryny i D-cykloseryny 
jako augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego. 
Metaanaliza objęła 324 pacjentów uczestniczących w 
16 badaniach, spełniających obecne wymogi metodo-
logiczne. Wykazano korzystne, istotne statystycznie 
działanie glicyny i D-seryny na objawy negatywne, 
uzyskaną poprawę określono jako umiarkowaną. Po-
prawa w zakresie zaburzeń poznawczych nie osiągnę-
ła w tej grupie poziomu istotności, choć odnotowano 
trend statystyczny. Zmiany innych parametrów w gru-
pach glicyny i D-seryny oraz wszystkich parametrów 
w grupie D-cykloseryny nie były istotne statystycznie. 
Warto zaznaczyć, że liczebności grup pacjentów były 
małe, a same badania krótkie, 4-12 tygodniowe. Ty-
powe dawkowanie glicyny wynosi 0,8 g/kg/dobę, mak-
symalnie 60 g/dobę w 2-3 dawkach podzielonych, 
D-seryny 30 mg/dobę, D-cykloseryny 50-100 mg/dobę. 
Zastosowanie D-cykloseryny w części badań nie przy-
nosiło korzyści, co tłumaczy się błędnym dawkowa-
niem lub samymi właściwościami tego związku – ak-
tywność D-cykloseryny wynosi około 60% aktywności 
glicyny, w dużych dawkach może ona wypierać glicy-
nę z jej miejsca receptorowego i paradoksalnie przy-
hamowywać pracę receptora (Emmett i wsp., 1991). 
Po opublikowaniu wymienionej metaanalizy ukazały 
się wyniki 2 interesujących badań. Pierwsze z nich – 
CONSIST (The Cognitive and Negative Symptoms in 
Schizophrenia Trial) (Buchanan i wsp., 2007) objęło 
157 pacjentów z diagnozą schizofrenii lub zaburzeń 
schizoafektywnych z umiarkowanym lub ciężkim na-
sileniem objawów negatywnych. Chorzy otrzymywali 
glicynę, D-cykloserynę lub placebo. Nie odnotowano 
istotnych statystycznie różnic między 3 grupami pod 
względem objawów negatywnych (mierzonych z uży-
ciem SANS) i objawów poznawczych. Badanie było 
randomizowane, podwójnie zaślepione, porównaw-
cze, trwało 16 tygodni.

Drugi ze wspomnianych projektów (Tsai, 2006) 
koncentrował się na ocenie skuteczności D-alaniny, 
kolejnego z koagonistów miejsca glicynowego recep-
tora NMDA. 32 pacjentom podawano D-alaninę (100 
mg/kg/dobę) lub placebo. W grupie koagonisty NMDA 
odnotowano istotnie większą poprawę w zakresie 
wielu parametrów (całkowita punktacja w PANSS, 
w podskali objawów negatywnych, podskali objawów 
pozytywnych, również w skali SANS i CGI). Stosowa-
nie D-alaniny było bezpieczne. 

Na obecnym etapie badań uważa się, że większą 
skuteczność leczenia uzyskuje się dołączając glicynę 
(lub związki o podobnym działaniu) do klasycznych 
leków przeciwpsychotycznych. W przypadku leków 

przeciwpsychotycznych II generacji, takich jak olan-
zapina i risperidon, wyniki są prawie tak dobre jak 
przy stosowaniu leków I generacji. Gorzej sytuacja 
przedstawia się w przypadku klozapiny. Większość 
z opublikowanych wyników badań mówi o braku ko-
rzystnego działania glicyny (D-seryny, D-cykloseryny) 
w połączeniu z klozapiną, lub wręcz o pogorszeniu 
objawowym wskutek zastosowania takiej konstelacji 
leków. Po pierwsze, podejrzewa się, że lek ten wcho-
dzi w bezpośrednią interakcję z receptorem NMDA, 
działając jak agonista właśnie w miejscu glicynowym 
(Banerjee i wsp., 1995). W zgodzie z tym założe-
niem podawanie w takim wypadku glicyny (lub jej 
analogów) może powodować paradoksalnie zły efekt 
kliniczny poprzez kompetycyjne współzawodnictwo 
klozapiny i glicyny o miejsce receptorowe. Ponadto 
trudno jest porównywać grupy badane leczone leka-
mi klasycznymi i klozapiną, ponieważ lek ten stosuje 
się, zgodnie z obecnie obowiązującymi wytycznymi, 
gdy osiągnięcie zadowalającej poprawy przy pomocy 
innych leków przeciwpsychotycznych jest ograniczo-
ne. Brak skuteczności w warunkach lekooporności 
może dotyczyć również glicyny i związków o podob-
nym działaniu.

INHIBITORY TRANSPORTERÓW 
GLICYNOWYCH (GTI)

Za utrzymywanie odpowiedniego wewnątrzsy-
naptycznego stężenia glicyny odpowiedzialne są spe-
cyfi czne systemy transporterowe. W tym przypadku 
opisano dwie odmiany transporterów, znane jako typ 
1 (GlyT-1) i 2 (GlyT-2). 

Potencjalnie ważne dla farmakologii transporte-
rów glicynowych są związki o właściwościach hamu-
jących ich funkcję. Wykorzystanie tego zjawiska ma 
doprowadzać do wzrostu stężenia glicyny w obrębie 
szczeliny synaptycznej. 

W obrębie rdzenia przedłużonego, móżdżku i pnia 
mózgu (hamujący układ glicynergiczny) znajdują się 
oba typy transportera. W okolicy receptorów NMDA, 
związanych z układem glutaminianergicznym, wystę-
puje jedynie GlyT-1 i na nim koncentrują się badania 
związane ze schizofrenią. Obecność transportera udo-
kumentowano w korze przedczołowej, hipokampie, 
wzgórzu, podwzgórzu, opuszce węchowej, siatkówce, 
przy czym występuje on w głównej mierze na komór-
kach gleju (Zafra i wsp., 1995a; Zafra i wsp., 1995b). 
Zidentyfi kowano miejsca genowe dla transporterów 
glicynowych, oba znajdują się na krótkim ramieniu 
chromosomu 1 (Kim i wsp., 1994). Z piśmiennictwa 
wynika, że GTI u gryzoni niwelują skutki intoksykacji 
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amfetaminą, przypominając działanie klozapiny (Kin-
ney i wsp., 2003), wpływają również na proces bram-
kowania sensorycznego (Tsai i wsp., 2004a). 

Selektywne blokowanie wychwytu zwrotnego 
transportera GlyT-1 możliwe jest przy użyciu sarko-
zyny (N-metylglicyny) lub jej analogów, np. NFPS 
(in. ALX-5407), NPTS, ORG-24598, WO0208216. 
Inhibitorami GlyT-1 oraz GlyT-2 są szeroko znane 
leki przeciwdepresyjne – amitryptylina, nortryptyli-
na i doksepina, zaś inny lek z tej grupy – amoksapi-
na wybiórczo hamuje GlyT-2 (Núñez i wsp., 2000). 
W ostatnim okresie duże zainteresowanie budzą sub-
stancje wybiórczo hamujące GlyT-1, nie będące po-
chodnymi sarkozyny, tzw. druga generacja GTI (np. 
WO0222581, WO0187855). 

Obecnie dostępne są w piśmiennictwie 3 badania 
kliniczne koncentrujące się na ocenie efektywno-
ści GTI (sarkozyny) i bezpieczeństwa jej stosowania 
u pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii. Pierwsze 
(Tsai i wsp., 2004b) zostało zaprojektowane jako 6-
tygodniowe kontrolowane badanie typu podwójnie 
ślepej próby. Projekt objął 38 pacjentów, z których 17 
otrzymywało sarkozynę w dobowej dawce 2 g/dobę, 
pozostali placebo. W grupie badanej zaobserwowa-
no istotną statystycznie poprawę w zakresie objawów 
pozytywnych, negatywnych, kognitywnych i ogólnej 
psychopatologii mierzonych PANSS. Grupy nie różni-
ły się istotnie pod względem częstości występowania 
i nasilenia objawów niepożądanych. Sarkozyna jest 
aminokwasem, który występuje w organizmie i tym 
tłumaczy się jej niski potencjał działania toksycznego, 
choć opisywano pojedyncze przypadki występowania 
ataksji oraz zmniejszenia ogólnej aktywności.

Drugie badanie (Lane i wsp., 2006), o podob-
nej metodologii, koncentrowało się na obserwa-
cji 20 pacjentów leczonych klozapiną wraz z do-
łączoną sarkozyną lub placebo. Nie obserwowano 
korzystnych efektów zastosowania sarkozyny. Jak 
wspomniano, we wcześniejszych projektach ob-
serwowano brak korzyści z łączenia klozapiny 
z glicyną lub jej pochodnymi (klozapina bezpośred-
nio oddziałuje na receptor NMDA). Bezpieczeń-
stwo stosowania sarkozyny i placebo było podobne.
Kolejne badanie (Lane i wsp., 2008), o nieco innej 
konstrukcji – randomizowane, zaślepione, w któ-
rym 20 pacjentom w zaostrzeniu psychozy i bez le-
ków przeciwpsychotycznych podawano sarkozynę 
w dwóch dawkach: 1 lub 2 g/dobę. Nie obserwowano 
istotnej statystycznie poprawy w obu grupach, nie od-
notowano znaczących objawów niepożądanych.

Jedynym dotychczas znanym efektem działania 
sarkozyny w obrębie układu nerwowego jest hamo-
wanie GlyT-1 i wychwytu zwrotnego glicyny. Teore-

tycznie zakładano również możliwość demetylacji 
sarkozyny i zwiększenie tym samym puli glicyny, jed-
nak odpowiedzialny za to enzym – dehydrogenaza 
sarkozyny występuje głównie w wątrobie, jej stężenie 
w ośrodkowym układzie nerwowym jest minimalne 
i tym samym nie wystarcza do doprowadzenia do 
wzrostu stężenia i zwiększenia ilości glicyny. 

PODSUMOWANIE

Aktualnie stosowana farmakoterapia schizofrenii 
opiera się na założeniach teorii dopaminergicznej, zaś 
cechą wspólną stosowanych leków jest antagonistycz-
ne działanie w stosunku do receptora D2. Leczenie to, 
mimo wyraźnych mankamentów, jest najefektywniej-
sze w niwelowaniu objawów wytwórczych psychozy. 
Wypadkowa stężeń dopaminy jest wynikiem m.in. po-
budzającego działania glutaminianu poprzez receptor 
NMDA i hamującego wpływu neuronów gabaergicz-
nych, na których również znajdują się wymienione 
receptory glutaminianergiczne. Stosowanie glicyny 
i substancji o analogicznym działaniu na receptor 
NMDA stanowią pierwszy etap klinicznej modyfi kacji 
funkcji układu glutaminianergicznego w schizofrenii. 
Uzyskane efekty wskazują na możliwość wpływania 
na przebieg choroby, szczególnie na symptomatologię 
negatywną i kognitywną, z czym obecnie, stosując je-
dynie leki przeciwpsychotyczne, radzimy sobie najgo-
rzej. Zgodnie z założeniami teorii dopaminergicznej, 
aby uzyskać zmniejszenie nasilenia objawów nega-
tywnych i poznawczych należy spodziewać się po-
prawy przekaźnictwa dopaminowego w obrębie kory 
przedczołowej, które podlega kontroli m.in. układu 
kwasu glutaminowego i GABA. W piśmiennictwie nie 
przedstawiono jednak mechanizmu, który w sposób 
jednoznaczny tłumaczyłby te zjawiska i szczegółowo 
wyjaśniał znaczenie receptorów NMDA, GABA (typ 
B), dopaminergicznych oraz związanych z nimi sy-
stemów transporterowych, choć wiadomo, że są one 
ściśle ze sobą powiązane (Carlsson i wsp., 1999). 

Wyniki etapu drugiego, zapoczątkowanego bada-
niami z wykorzystaniem inhibitora transportera glicy-
nowego GlyT-1 – sarkozyny, wskazują na lepsze efekty 
kliniczne w porównaniu do glicyny. 

Prawdopodobnie w najbliższych latach dowiemy 
się więcej na temat efektów leczenia oraz zależności 
między układem glutaminianergicznym i dopaminer-
gicznym i będziemy mogli precyzyjniej oszacować po-
tencjał omawianych w artykule substancji. 

Warto podkreślić, iż mimo umieszczenia glicyny 
i innych omawianych w artykule związków w wy-
tycznych zalecanego postępowania w lekoopornych 
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postaciach schizofrenii (Polskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego, Amerykańskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego) obecnie nie ma realnej możliwości 
bezpośredniego ich zastosowania w praktyce klinicz-
nej. Na rynku farmaceutycznym nie ma preparatów 
zawierających wystarczającą ich ilość, można je za-
kupić w koncernach chemiczno-farmaceutycznych 
i koncesjonować we własnym zakresie, jak robi się to 
na potrzeby projektów badawczych. 
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