
STRESZCZENIE
Neurochemiczne podłoże pożądania jest niewątpliwie jednym z najbardziej interesujących i złożonych zagadnień psy-

chiatrii i neurologii. Zjawisko pobudzenia seksualnego jest ściśle kontrolowane i stymulowane przez szlaki neuronalne 
podwzgórza i układu limbicznego; włókna peptydergiczne, dopaminergiczne, noradrenergiczne oraz drogi neurosekre-
cyjne. Endogenne psychoaktywne peptydy, jak opiody i kanabinoidy, podobnie jak klasyczny neuromediator serotonina, są 
natomiast czynnikami hamującymi pożądanie i zachowania seksualne. Nowy selektywny agonista receptorów melanokor-
tynowych, bremelanotyd, wydaje się być wartościowym lekiem w terapii zaburzeń psychosomatycznych, manifestujących 
się obniżonym poczuciem pożądania seksualnego. Bremelanotyd podawany donosowo jest jedynym analogiem hormonu 
stymulującego α-melanocyty, który był badany klinicznie u kobiet i mężczyzn z zaburzeniami seksualnymi.  Badania kli-
niczne wskazują, że jest on skutecznym lekiem o działaniu ośrodkowym poprawiającym erekcję u mężczyzn oraz podnie-
cenie seksualne u kobiet oraz satysfakcję seksualną u obu płci. Bremelanotyd może być używany w monoterapii lub razem 
z lekami z grupy inhibitorów fosfodiesterazy typu 5.

SUMMARY
Undoubtfully, the neurochemical  background of human sexual desire is still one of the most interesting and sophi-

sticated problems in psychiatry and neurology. The phenomena of sexual excitation and arousal are strictly controlled 
and stimulated by hypothalamic and limbic neuronal pathways including peptydergic, dopaminergic, noradrenergic and 
neurosecretory tracts. On the other hand, some endogenous psychoactive peptides such opioids and cannabinoids as 
well as classical neurotransmitter serotonin involve the inhibition of sexual desire and behaviour.  The novel selective 
melanocortin receptor agonist bremelanotide seems to be a valuable drug in pharmacotherapy of psychosomatic dys-
functions associated with decreased sexual desire, especially in women. Nasally administered bremelanotide is the only 
α-melanocyte stimulating hormone (α-MSH) analogue that has been clinically studied in men and women with sexual 
disturbances.  Clinical studies have shown it is effi cient centrally acting drug that improves erection in men and arousal 
and sexual satisfaction in both genders. Bremelanotide can be used in monotherapy or combined with phosphodiesterase 
type 5 inhibitors. 
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WSTĘP

Neurofi zjologicznie podstawy zachowań seksual-
nych człowieka od wielu już lat stanowią przedmiot 
licznych prac badawczych i zawierają w sobie szereg 
zagadnień o zaawansowanym stopniu strukturalnej 
i czynnościowej złożoności.  Analiza neuroanatomicz-
nego i biochemicznego tła zjawisk psychicznych od-
powiedzialnych za doznania pożądania i ekscytacji 
seksualnej napotyka na szereg trudności związanych 
z koniecznością interpretacji zachowań obserwowa-
nych u zwierząt eksperymentalnych.  Zachowania 
owe są zdecydowanie odmienne i dalece zubożone 
w porównaniu z niezwykle bogatym i urozmaiconym 
światem doznań erotycznych ludzi, a wszelka intro-
spekcja stanów psychicznych jest w modelu zwierzę-
cym zasadniczo niemożliwa i wnioskowanie może od-
bywać się jedynie w oparciu o obserwacje behawioral-
ne. W związku z tym celowe wydaje się być zdefi nio-
wanie dwóch pojęć odnoszących się do sfery ludzkich 
zjawisk seksualnych. Terminem pożądanie określimy 
zatem sferę wyższych czynności nerwowych; myśli, 
fantazji, wyobrażeń, wspomnień, w których na plan 
pierwszy wysuwa się chęć kontaktu o charakterze 
erotycznym. Podniecenie natomiast to zespół gene-
rowanych autonomicznie, intensywnie odczuwanych 
efektów fi zjologicznych, jak napięcie emocjonalne, 
podwyższenie ciśnienia krwi i rytmu serca, urucho-
mienie mechanizmów erekcyjnych i sekrecyjnych, 
będących swoistym preludium do potencjalnego aktu 
seksualnego. W chwili obecnej dzięki osiągnięciom 
radiologicznych technik obrazowych (fMRI, PET) 
oraz neurobiochemii i farmakologii eksperymental-
nej możliwe jest modelowanie procesów regulujących 
stany emocji seksualnych na poziomie strukturalnym 
zarówno u ludzi, jak i u zwierząt.  W dniu dzisiejszym 
panuje niemal powszechna zgodność co do faktu, że 
procesy generowania mechanizmów pożądania i pod-
niecenia seksualnego mają miejsce w wyspecjalizo-
wanych komórkach nerwowych podwzgórza i układu 
limbicznego. W związku z powyższym współczesne 
badania farmakologiczne dotyczące problemu zabu-
rzeń funkcji  płciowych koncentrują się na poszuki-
waniu substancji selektywnie oddziałujących na te 
elementy neurostruktury, które pełnią wiodącą rolę 
w ośrodkowej regulacji sfery seksualnej, a przy tym 
charakteryzują się wąskim spektrum działań niepo-
żądanych, którymi obarczone są niestety stosowane 
rutynowo leki hamujące fosfodiesterazę-5. Odkryte 
stosunkowo niedawno melanokortyny i ich recepto-
ry wydają się być niezwykle obiecującym celem in-
terwencji terapeutycznej, stąd intensywne przedkli-
niczne i kliniczne badania syntetycznego peptydu 

bremelanotydu, jedynego jak do tej pory agonisty re-
ceptorów melanokortynowych o potencjalnym zasto-
sowaniu klinicznym.

NEUROBIOCHEMICZNE CZYNNIKI 
STYMULUJĄCE POŻĄDANIE I PODNIECENIE 
SEKSUALNE

Melanokortyny; neuropeptydy pochodne POMC
Niezwykle interesującymi neuropeptydami uczest-

niczącymi w aranżowaniu stanów emocjonalnych ge-
nerujących stan pożądania i pobudzenia seksualnego 
są dwie pochodne proopiomelanokortyny (POMC); 
adrenokortykotropina (ACTH) oraz melanotropina 
(α-MSH), których cząsteczki wiążą się ze swoistymi 
receptorami melanokortynowymi MC3 i MC4 licznych 
neuronów podwzgórza i układu limbicznego (Ooste-
rom i wsp., 1999). Znanych jest pięć klas metabotro-
powych receptorów melanokortynowych MC1-MC5, 
wszystkie one działają za pośrednictwem białka Gs, 
podwyższając stężenie cAMP w neuroplazmie i mo-
bilizując wewnątrzkomórkowe rezerwy wapniowe. 
Receptory te uczestniczą ponadto w mechanizmach 
podwzgórzowej kontroli homeostazy energetycznej 
organizmu, regulują przyjmowanie pokarmu oraz 
pośredniczą w ośrodkowej aktywności adipocytokin  
(Garfi eld i wsp., 2009). W ostatnim czasie pojawiły 
się również doniesienia o neuroprotekcyjnym dzia-
łaniu melanokortyn, zaobserwowano bowiem, że są 
one w stanie redukować syntezę czynników proza-
palnych w niedokrwiennych uszkodzeniach mózgu.  
Obok opisanych już klasycznych agonistów, recepto-
ry te posiadają również endogennych agonistów od-
wrotnych, którymi są pokrewne białka agouti (ASIP) 
oraz AgRP.  Źródłem melanokortyn są perykariony 
zlokalizowane w okolicy podstawy komory III mózgu; 
w jądrze łukowatym i okołołukowatym podwzgórza, 
skąd oddają liczne rozproszone projekcje zarówno do 
podwzgórza, jak i układu limbicznego, śródmózgowia 
i pnia mózgu (O’Donohue i Dorsa, 1982). Neurony te 
wykazują wrażliwość na steroidy, zaobserwowano bo-
wiem podwyższenie poziomu α-MSH w przyśrodko-
wo podstawnej okolicy podwzgórza samic szczurzych 
po podaniu estradiolu (Medina i wsp., 1998; Wilson 
i wsp., 1991). Receptory melanokortyn (MCRs) wy-
dają się być niezwykle obiecującym i intensywnie ba-
danym celem potencjalnych oddziaływań farmakolo-
gicznych. Znane są obecnie dwa peptydy, będące ago-
nistami receptorów MCR: melanotan-II (MT-II) oraz 
jego aktywny metabolit, bremelanotyd. Substancje te 
wprowadzone do organizmu drogą iniekcji podskór-
nej, dożylnej bądź też w formie aerozolu donosowe-
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go wywołują psychiczne pobudzenie płciowe u ludzi 
i gryzoni. U mężczyzn zarówno zdrowych, jak i do-
tkniętych zaburzeniami erekcji, podanie  bremelano-
tydu lub  melanotanu-II stymuluje występowanie tego 
zjawiska, niemniej udział endogennych melanokortyn 
i ich agonistów w naczynioruchowym autonomicznym 
mechanizmie wzwodu nie został dowiedziony (Had-
ley, 2005; Rosen i wsp., 2004). U kobiet natomiast te 
nowe postulowane leki istotnie potęgują subiektywnie 
odczuwane doznanie ekscytacji seksualnej (Diamond 
i wsp., 2006).  Infuzja bremelanotydu lub MT-II bez-
pośrednio do komór bocznych mózgu szczura lub do 
przyśrodkowego pola przedwzrokowego (mPOA)  do-
wodzi, że substancje te selektywnie pobudzają uwal-
nianie dopaminy przez neurony mPOA, a ich efekt 
zostaje zniesiony podaniem antagonistów receptora 
malanokortynowego MC4 lub dopaminergicznego D1 

(Pfaus i wsp., 2007). Sądzić zatem należy, że mela-
nokortyny zwiększają presynaptyczne uwalnianie do-
paminy w polu przedwzrokowym, która wiążąc się ze 
swymi receptorami D1 ułatwia pobudzenie seksualne. 
Szczegółowa analiza najnowszych badań przedkli-
nicznych i klinicznych bremelanotydu zamieszczona 
została w drugiej części niniejszego opracowania.

Katecholaminy
Za realizację procesów generowania psychicz-

nych funkcji seksualnych odpowiedzialne są również 
klasyczne szlaki dopaminergiczne mózgu: mezolim-
biczny, mezokortykalny czarnoprążkowiowy (nigro-
striatalny) oraz podwzgórzowy. Perykariony systemu 
mezolimbicznego zlokalizowane są w polu brzusznym 
nakrywki (VTA) i oddają swe projekcje do różnych 
okolic układu limbicznego, włącznie z ciałami mig-
dałowatymi, jądrami półleżącymi, boczną przegrodą 
a także wzgórkami węchowymi. Dopaminergiczne ak-
sony śródkorowe zmierzają natomiast przede wszyst-
kim do przyśrodkowej kory przedczołowej (mPFC). 
Szlak czarnoprążkowiowy bierze swój początek 
w neurocytach istoty czarnej, które oddają liczne 
aksony w kierunku prążkowia. Szczególną rolę zda-
ją się jednak pełnić dopaminergiczne neurony zlo-
kalizowane na terenie warstwy niepewnej (zona in-
certa), których aksony docierają do przyśrodkowego 
pola przedwzrokowego podwzgórza. Budują one szlak 
zasadniczo niezależny od pozostałych systemów, jak-
kolwiek stwierdzono, że aksony biorące swój początek 
w mPOA docierają do pola brzusznego nakrywki. 
Zaobserwowano również, że zniszczenie zarówno  
mPOA, jak i jądra półleżącego powoduje u szczurów 
istotny spadek behawioralnej aktywności płciowej 
(Hoshina i wsp., 1994). Istnieje szereg farmakolo-
gicznych implikacji udziału dopaminy w inicjowaniu 

pobudzenia seksualnego. Jedną z nich jest aktywu-
jący seksualnie efekt farmakologiczny L-DOPY (3,4-
dihydroksy-L-fenyloalanina), znoszony działaniem 
pimozydu, nieselektywnego antagonisty receptorów 
dopaminergicznych, wykazującego też powinowactwo 
do pewnych typów receptorów noradrenergicznych 
i serotoninergicznych (Malmnäs, 1977; Hyyppä 
i wsp., 1970) . Stwierdzono też, że apomorfi na, 
względnie nieselektywny agonista receptorów dopa-
minergicznych, stymuluje erekcję zarówno u męż-
czyzn z zaburzeniami tego procesu, jak i u gryzoni, 
natomiast selektywny agonista receptora D2 kwinelo-
ran pobudza aktywność kopulacyjną u nieaktywnych 
seksualnie samców szczurów (Foreman i Hall, 1987). 
Nie jest zatem zaskakujący fakt, że szereg współcześ-
nie stosowanych leków antypsychotycznych będących 
antagonistami receptorów dopaminergicznych zabu-
rza szeroko rozumianą aktywność seksualną u zwie-
rząt. Istnieją sugestie, że kluczową rolę w dopaminer-
gicznej stymulacji seksualnej u zwierząt może odgry-
wać ilościowy stosunek receptorów D1 względem D2 
w obszarze mPOA.  Zgodnie z tym uwarunkowaniem, 
aktywacja receptora D1 wyzwala psychiczne składowe 
pożądania, natomiast stymulacja receptora D2 zwią-
zana jest raczej ze zjawiskiem ejakulacji (Hull i wsp., 
1999).

Systemy neuronalne syntezujące i uwalniające 
noradrenalinę odgrywają wiodącą rolę w inicjacji po-
budzenia seksualnego i jego utrzymywania poprzez 
aktywację układu współczulnego. Podstawowym sku-
piskiem neuronów noradrenergicznych jest miejsce 
sinawe (locus coeruleus), z którego wychodzą liczne 
projekcje zmierzające do różnorodnych okolic mózgu: 
podwzgórza, układu limbicznego, pewnych ośrodków 
ruchowych oraz kory nowej. Neuropsychologiczna 
aktywność noradrenaliny realizuje się za pośredni-
ctwem dwu metabotropowych receptorów adrener-
gicznych: α1 i α2 pierwszy z nich jest klasycznym re-
ceptorem błony postsynaptycznej, drugi natomiast 
presynaptycznym autoreceptorem. Agoniści recepto-
ra α2, jak klonidyna, zmniejszają uwalnianie neuro-
transmitera do szczeliny synaptycznej, czego efektem 
jest obniżenie aktywności włókien współczulnych 
i sedacja, antagoniści natomiast, wśród nich johim-
bina, wywołują efekt przeciwny, stąd bywają niekiedy 
stosowane jako stymulanty seksualne. U kobiet kloni-
dyna obniża wrażliwość pochwy na bodźce o charak-
terze erotycznym (Meston i wsp., 1997). Zniszczenie 
neuronów noradrenergicznych w miejscu sinawym 
szczurów wydłuża postejakulacyjny okres refrakcji 
u samców, natomiast zastosowanie inhibitorów synte-
zy noradrenaliny np. dietyloditiokarbaminianu sodu 
działa hamująco na behawioralne przejawy podnie-
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cenia seksualnego u tych zwierząt (MacIntosh i Bar-
fi eld, 1984). Neurony noradrenergiczne zlokalizowa-
ne w brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu szczura 
charakteryzują się wrażliwością na estradiol, hormon 
ten stymuluje syntezę mediatora przez te komórki 
(Ramirez i Carrer, 1982). Zaobserwowano również 
zmniejszenie ekspresji receptora α1 w obrębie mPOA 
pod wpływem estradiolu (Weiland i Wise, 1987).

Oksytocyna
Neuropeptydem biorącym udział w neurofi zjo-

logicznych mechanizmach reakcji seksualnych jest  
również oksytocyna, aktywny nonapeptyd syntezo-
wany w neurosekrecyjnych, wielkokomórkowych  
jądrach nadwzrokowych (SON) i przykomorowych 
(PVN) podwzgórza. Chociaż hormonowi temu przy-
pisuje się zazwyczaj szczególną rolę w stymulowaniu 
zachowań rodzicielskich i wytwarzaniu więzi emocjo-
nalnej pomiędzy osobnikami przeciwnych płci, odgry-
wa on również istotną rolę w generowaniu pobudze-
nia seksualnego (Young i Wang, 2004; Carter i wsp., 
1992). Iniekcja oksytocyny do mPOA lub brzuszno-
przyśrodkowego podwzgórza szczurów powoduje 
w przypadku samic wzmożenie behawioralnych efek-
tów pobudzenia seksualnego (lordoza), natomiast 
u samców stymuluje erekcję (Caldwell i wsp., 1989). 
Dożylne podanie oksytocyny ułatwia proces ejakulacji 
u szczurów przewlekle przyjmujących fl uoksetynę (De 
Jong i wsp., 2007; Cantor i wsp., 1999). Zastosowanie 
antagonistów receptora oksytocyny hamuje również 
proces kojarzenia osobników w pary. Warto też od-
notować, że stymulacja receptorów dopaminergicz-
nych D1 w obrębie jądra przykomorowego podwzgórza 
(PVN) powoduje zarówno uwolnienie oksytocyny, jak 
i wzrost poziomu pozakomórkowej dopaminy w jądrze 
półleżącym, co sugeruje istnienie mechanizmu inte-
grującego podwzgórzowy i mezolimbiczny szlak dopa-
minergiczny, w którym kluczową rolę pełni oksytocy-
na (Succu i wsp., 2007).

OŚRODKOWE MECHANIZMY HAMOWANIA 
REAKCJI SEKSUALNYCH 

Endogenne opioidy i kanabinoidy
O ile mechanizmy generujące stan pożądania 

i pobudzenie seksualnego są stosunkowo dobrze 
opisane i udokumentowane, wciąż niewiele wiado-
mo na temat neurofi zjologicznej natury procesów 
owe zjawiska hamujących. Prawdopodobnie jednymi 
z zasadniczych inhibitorów ekscytacji są endogenne 
peptydy opioidowe, zarówno pochodne POMC (β-
endorfi na) jak też proenkefaliny (Met- i Leu-enke-

falina) i prodynorfi ny (dynorfi ny A i B), o zróżnico-
wanym powinowactwie do receptorów opioidowych 
µ, δ i κ (Patterson i wsp., 1983). Głównym źródłem 
opioidów są bogate w POMC neurony zlokalizowane 
w pobliżu jądra łukowatego podwzgórza, skąd oddają 
liczne projekcje do kresomózgowia, śródmózgowia, 
pola brzusznego nakrywki, jąder półleżących i prąż-
kowia. Podanie agonistów receptora opioidowego µ do 
przyśrodkowego pola przedwzrokowego (mPOA) lub 
brzuszno-przyśrodkowego podwzgórza (VTA) hamuje 
zachowania seksualne szczurów (Band i Hull, 1990). 
Prawdopodobnie  uwolnienie opioidów w obrębie 
mPOA stymuluje układ nagrody i jest pierwszoplano-
wym czynnikiem w wytwarzaniu stanu refrakcji sek-
sualnej (Rodriguez-Manzo i wsp., 2002).  Z odmien-
ną sytuacją mamy do czynienia w przypadku VTA, 
gdzie egzocytoza opioidów pociąga za sobą stymulację 
aktywności seksualnej, a doświadczalna infuzja mor-
fi ny lub dynorfi ny do tej okolicy wyzwala szereg be-
hawioralnych manifestacji pobudzenia seksualnego 
zarówno u samców, jak i samic (Mitchell i Stewart, 
1990). Podanie agonistów receptora δ bezpośrednio 
do komór bocznych mózgu samic szczura bądź do 
brzuszno-przyśrodkowego podwzgórza powoduje uak-
tywnienie szeregu zachowań seksualnych, natomiast 
iniekcja do mPOA wywołuje efekt przeciwny (Pfaus 
i Pfaff, 1992; Acosta-Martinez i Etgen, 2002). Do in-
hibitorów aktywności seksualnej zaliczane są również 
endogenne kanabinoidy, m.in. anandamid (arachido-
nyloetanoloamina, AEA) czy 2-arachidonyloglicerol 
(2-AG), działające głównie za pośrednictwem recep-
tora kanabinoidowego  typu I (CB1) i wykazujące sze-
roką dystrybucję w strukturach podwzgórza i układu 
limbicznego (Pars i Howers, 1977). Efektem poda-
nia standardowego egzogennego agonisty receptora 
CB1, ∆9-tetrahydrokanabinolu (∆9-THC), podobnie 
jak anandamidu, jest istotne opóźnienie osiągnię-
cia stanu erekcji i ejakulacji, natomiast antagoniści 
tego receptora ułatwiają i przyspieszają wymienione 
zjawiska (Crenshaw i Goldberg, 1996). Co ciekawe, 
najwyższe pozakomórkowe stężenie endogennych 
kanabinoidów w strukturach podwzgórza zaobserwo-
wano u samic szczurzych w okresie międzyrujowym 
(diestrus), kiedy aktywność seksualna zwierząt jest 
istotnie obniżona, po czym następował jego spadek 
w miarę przechodzenia w kolejne fazy cyklu: proe-
strus i estrus (Bradshaw i wsp., 2006). 

Serotonina
W hamowaniu czynności seksualnych uczestniczą 

również szlaki serotoninergiczne mózgowia. Struk-
turą obfi tującą w perykariony syntezujące serotoni-
nę są śródmózgowiowe jądra szwu (nuclei raphes), 
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w których biorą swój początek aksony biegnące do 
licznych okolic OUN: pnia mózgu, kresomózgowia, 
podwzgórza, układu limbicznego, hipokampa oraz 
eferentnie do rdzenia kręgowego, gdzie docierają one 
do ośrodków autonomicznych okolicy lędźwiowej i 
krzyżowej kontrolujących odruchy genitalne. Hamu-
jący wpływ serotoniny na realizowanie funkcji sek-
sualnych został zaobserwowany w trakcie prac eks-
perymentalnych dotyczących inhibitorów transmisji 
serotoninergicznej. Podanie parachlorofenyloalaniny 
(PCPA), inhibitora syntezy serotoniny, powodowało 
wzrost aktywności seksualnej badanych zwierząt (Sö-
dersten i Larson, 1976), natomiast neurotoksyczne 
uszkodzenie zstępujących dróg serotoninergicznych 
rdzenia kręgowego zadziałało silnie erektogennie, co 
sugeruje, że odruch wzwodu jest stale tonicznie ha-
mowany przez te szlaki (Marson i McKenna, 1994). 
Daleko idące opóźnienie ejakulacji oraz anorgazmia 
to efekty bardzo często obserwowane u pacjentów 
przyjmujących leki przeciwdepresyjne z grupy selek-
tywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny 
(SSRI); jak fl uoksetyna i paroksetyna. Wyniki zacyto-
wanych już wcześniej badań na zwierzętach dowiodły, 
że mogą być one, przynajmniej częściowo, odwrócone 
przez podanie oksytocyny. U szczurów traktowanych 
8-OH-DPAT (8-hydroksy-N,N-dipropyl-2-aminote-
tralina), agonistą serotoninergicznego autoreceptora 
5-HT1A zaobserwowano bardzo znacznie ułatwienie 
ejakulacji (Agmo i wsp., 1989), natomiast zwierzęta 
poddane działaniu DOI (2,5-dimetoksy-4-jodoam-
fetamina), antagonisty receptorów 5-HT1C i 5-HT2 
manifestowały zahamowaną aktywność seksualną 
(Klint i wsp., 1992). Zastosowania psychoaktywne-
go agonisty receptorów 5-HT1C i 5-HT2,; TFMPP (3-
trifl uorometylofenylopiperazyna) powodowało znie-
sienie odruchów kopulacyjnych u samców królików 
(Paredes i wsp., 2000). Infuzja serotoniny do mPOA 
lub jądra półleżącego samców szczurów powodowała 
opóźnienie ejakulacji, natomiast podanie 8-OH-DPAT 
jej przyspieszenie (Fernandez-Guasti i wsp., 1992). 
Zanotowano również podwyższony poziom głównego 
metabolitu serotoniny kwasu 5-hydroksyindolocto-
wego (5-HIAA) w jądrze półleżącym osobników ba-
danych tuż po wielokrotnych ejakulacjach (Damsma 
i wsp., 1992). Efekt hamujący serotoniny zaobserwo-
wano też u osobników żeńskich, podanie 8-OH-DPAT, 
zarówno ogólne jak i celowane do mPOA, hamo-
wało przyjmowanie seksualnych pozycji (lordoza), 
natomiast traktowanie antagonistami 5-HT2 wywo-
ływało przeciwstawny efekt (Mendelson i Gorzalka, 
1985). 

BREMELANOTYD W FARMAKOTERAPII 
ZABURZEŃ FUNKCJI SEKSUALNYCH

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (phosphodie-
sterase 5, PDE5) są względnie bezpiecznymi i obec-
nie najczęściej stosowanymi lekami w zaburzeniach 
erekcji. Krytyczne spojrzenie na te leki pokazuje jed-
nak, iż duża grupa stosujących je mężczyzn nie rea-
guje lub ich reakcja i poziom satysfakcji maleją przy 
dłuższym używaniu leków typu PDE5 (Miner i Seftel, 
2007). Niebezpieczna i problematyczna jest również 
interakcja leków PDE5 z nitratami, mężczyźni którzy 
je przyjmują nie mogą pobierać żadnego z PDE5. 

Alternatywą w leczeniu dysfunkcji seksualnych 
jest apomorfi na oraz agoniści receptorów melano-
kortynowych (bremelanotyd). Bremelanotyd jest jak 
dotąd jedynym analogiem hormonu stymulującego 
α-melanocyty (α-melanocite stimulating hormone, 
α-MSH), który był badany klinicznie pod kątem za-
burzeń seksualnych u kobiet i mężczyzn (Shadiack 
i wsp., 2007). 

Badania przedkliniczne bremelanotydu
Bremelanotyd jest heptapeptydem, o strukturze 

cyklicznej Ac-Nle-cyclo[Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-
OH i m.cz. 1025,2 syntetycznym analogiem α-MSH, 
należącym do rodziny neuropeptydów melanokorty-
nowych, wywodzących się od polipeptydu proopiome-
lanokortyny POMC. Polipeptyd ten w wyniku reakcji 
enzymatycznej rozpada się na hormony stymulujące 
melanocyty α-, β- i γ- MSH, hormon adrenokortyko-
tropowy oraz β-endorfi nę.  α-MSH i β-MSH łączą się 
ze specyfi cznymi dla siebie receptorami melanokor-
tynowymi i mają wyraźny wpływ na zachowania sek-
sualne u szczurów (Dornan i Malsbury, 1989). Bre-
melanotyd jest agonistą receptorów melanokortyno-
wych typu 3 i 4 ; MC3, MC4 (Diamond i wsp., 2006). 
Neurony melanokortynowe są zlokalizowane głównie 
w jądrach łukowatych (nucleus arcuatus) podwzgó-
rza, skąd wysyłają liczne projekcje do neuronów 
podwzgórza oraz układu limbicznego (Pfaus i wsp., 
2007). Fizjologiczna rola α-MSH nie jest do końca 
poznana. Być może hormon ten jest efektorem dla 
działania estrogenów – obserwowano wzrost poziomu 
α-MSH w podwzgórzu po podaniu estradiolu (Medina 
i wsp., 1998). 

W modelach przedklinicznych bremelanotyd wy-
daje się być środkiem mogącym nie tylko stymulować 
erekcję, ale również poprawiać aktywność seksualną 
(Shadiack i Alfhof, 2008). Interesujące są wyniki ba-
dań przedklinicznych bremelanotydu, przeprowadzo-
ne na samicach oraz samcach szczura. 
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Bremelanotyd podawano podskórnie samicom po-
zbawionym chirurgicznie jajników. Szczury te otrzy-
mywały wcześniej progesteron i estradiol lub tylko 
estradiol. Bremelanotyd powodował u nich znaczny 
wzrost aktywności seksualnej w postaci zabiegania 
koło partnera, skoków i rzucania się na siebie (Pfaus 
i wsp., 2004). Wydaje się, że zachowania te są specy-
fi cznym efektem bremelanotydu, ponieważ poza nimi 
nie obserwowano innych zmian lokomotorycznych 
(Pfaus i wsp., 2007). 

Podobne efekty obserwowano po infuzji breme-
lanotydu do przyśrodkowego pola przedwzrokowego 
(medial preoptic area, mPOA) podwzgórza. Podawa-
nie tego analogu α-MSH do innych części podwzgórza 
nie miało wpływu na zachowanie szczurów. Może to 
wskazywać, iż bremelanotyd ma neuroanatomiczną 
specyfi czność w regulowaniu zachowań seksualnych 
(Pfaus i wsp., 2007). 

Badania na samcach szczura pokazują, iż breme-
lanotyd działa nie tylko erektogennie, ale stymuluje 
również ich zachowania seksualne i zwiększa aktyw-
ność seksualną (Shadiack i Althof, 2008; Giuliano, 
2004).

Prace behawioralne na szczurach uznawane są 
nie tylko za modelowe dla zachowań kopulacyjnych. 
Jak pokazują badania eksperymentalne z ostatnich 
lat, szczury mogą również przejawiać zachowania 
seksualne analogiczne lub nawet homologiczne do 
pożądania seksualnego u człowieka (Pfaus i wsp., 
2007). Efekty badań przedklinicznych w postaci po-
prawy erekcji i aktywności seksualnej u szczurów były 
powodem rozpoczęcia badań klinicznych bremelano-
tydu jako leku poprawiającego erekcję u mężczyzn 
oraz aktywność seksualną u ludzi (Molinoff i wsp., 
2003).

Badania kliniczne bremelanotydu 
Zaburzenia podniecenia seksualnego występują 

u około 30% kobiet. Brak jest jak dotąd skutecznego 
leku, mogącego poprawić jakość ich życia seksualne-
go (Safarinejad, 2008; Perelman, 2007). Stąd bardzo 
zachęcające wydają się wyniki dotychczasowych ba-
dań bremelanotydu przeprowadzone wśród kobiet.  

W jednym z nich 20 mg bremelanotydu podawano 
donosowo 9 premenopauzalnym kobietom z zaburze-
niami podniecenia seksualnego. Następnie uczest-
niczkom badania pokazywano kolejno 20-minutowy 
fi lm o neutralnej treści i 20-minutowy fi lm erotyczny. 
W porównaniu z grupą 9 kobiet otrzymujących pla-
cebo, kobiety otrzymujące lek częściej raportowały 
umiarkowane lub duże podniecenie seksualne oraz 
pożądanie (Diamond i wsp., 2006). W grupie kobiet, 
które miały stosunek seksualny w 24 godziny po otrzy-

maniu bremelanotydu obserwowano większy poziom 
satysfakcji seksualnej niż w grupie placebo. 

W kolejnym badaniu przeprowadzonym na więk-
szej grupie osób, bremelanotyd podawano 40 zamęż-
nym kobietom z zaburzeniami podniecenia seksual-
nego. Lek podawano w postaci wziewnego aerozolu 
w dawce 20 mg 45-60 minut przed stosunkiem. Ko-
biety pobierające bremelanotyd stwierdzały istotne 
zwiększenie podniecenia seksualnego jak również 
satysfakcji ze stosunku w porównaniu z grupą place-
bo (n=40) [50]. Dwie kobiety przestały stosować lek 
z powodu nietolerancji.

Bremelanotyd był również badany u mężczyzn 
skarżących się na kłopoty z erekcją. Wstępne wyniki 
wskazują, że może być pierwszym lekiem działającym 
ośrodkowo, mogącym znaleźć zastosowanie w lecze-
niu zaburzeń seksualnych u mężczyzn (Hellstrom, 
2008).

Bremelanotyd przebadano w dużej grupie 172 żo-
natych mężczyzn z zaburzeniami erekcji, którzy nie 
zareagowali na sildenafi l. Lek podawany był donoso-
wo w postaci aerozolu na 45-120 minut przed stosun-
kiem. 33,5% mężczyzn zareagowało poprawą erekcji 
w porównaniu z 8,5% w grupie placebo (170 męż-
czyzn). Mężczyźni, którzy pobierali bremelanotyd, 
relacjonowali istotnie większą satysfakcję seksualną 
w czasie stosunku (Safarinejad i Hosseini, 2008). Au-
torzy postulowali potrzebę ustalenia skutecznej dawki 
bremelanotydu.

Badano również efekt kliniczny oraz bezpieczeń-
stwo łączenia sildenafi lu z bremelanotydem (Dia-
mond i wsp., 2005). 19 mężczyzn z zaburzeniami 
erekcji randomizowano do grupy pobierającej 25 mg 
sildenafi lu i 7,5 mg wziewnego bremelanotydu, grupy 
pobierającej sam sildenafi l lub grup placebo (sildenafi l 
z wziewnym placebo lub placebo w tabletce i aerozo-
lu). Obserwowano lepszy wpływ na poprawę erekcji w 
grupie mężczyzn pobierających łącznie bremelanotyd 
i sildenafi l w porównaniu z samym sildenafi lem oraz 
placebo. Nie obserwowano nasilenia działań niepo-
żądanych przy łączeniu obu leków (Diamond i wsp., 
2005). Wydaje się, że bremelanotyd może mieć zasto-
sowanie u mężczyzn z częściową odpowiedzią na leki 
z grupy PDE5. Ponieważ nie powoduje spadków ciś-
nienia tętniczego krwi, wydaje się być bezpieczniejszy 
niż leki z grupy PDE5 (Shadiack i wsp., 2007). 

Z przeprowadzonych badań na zdrowych ochot-
nikach i mężczyznach z zaburzeniami erekcji wyni-
ka, iż wpływ bremelanotydu na erekcję odróżnia się 
od placebo od dawki 7 mg, podawanej donosowo. 
T(max) wynosi 30 minut, a okres półtrwania waha się 
od 1,85 do 2,09 h. Czas od podania leku do wystąpie-
nia erekcji wynosi około 30 minut (Diamond i wsp., 
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2004). Najczęstsze objawy niepożądane to rumie-
nienie się. Nie obserwowano odchyleń w badaniach 
biochemicznych oraz EKG. Badania przeprowadzone 
w roku 2007 przez Amerykańską Agencję ds. Żyw-
ności i Leków ujawniły jednak istotny wzrost ciśnie-
nia krwi u pacjentów przyjmujących bremelanotyd, 
spowodowało to przerwanie badań nad tą substancją 
jako lekiem pierwszego rzutu. Pojawiły się natomiast 
sugestie dotyczące przydatności bremelanotydu w le-
czeniu encefalopatii poudarowej.

Podsumowując, bremelanotyd jest skutecznym 
preparatem o działaniu ośrodkowym poprawiającym 
erekcję u mężczyzn oraz podniecenie seksualne u ko-
biet a także satysfakcję seksualną u obu płci. Lek ten 
może być używany w monoterapii lub razem z leka-
mi z grupy PDE5 w przypadku ich niezadowalającej 
skuteczności. W chwili obecnej bremelanotyd należy 
traktować jako potencjalny lek drugiego rzutu w te-
rapii wymienionych zaburzeń, niemniej jego  zasto-
sowanie w praktyce klinicznej musi być poprzedzone 
dalszymi badaniami farmakologicznymi, które pozwo-
lą uznać go za lek w pełni bezpieczny.
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