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Bremelanotyd, selektywny agonista receptorow
melanokortynowych podwzgorza jako nowy lek w farmakoterapii
dysfunkcji seksualnych

Selective agonist of the hypothalamic melanocortin receptors; bremelanotide
as a new drug in pharmacotherapy of sexual dysfunctions
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STRESZCZENIE

Neurochemiczne podloze pozadania jest niewatpliwie jednym z najbardziej interesujacych i zlozonych zagadnieni psy-
chiatrii i neurologii. Zjawisko pobudzenia seksualnego jest Scisle kontrolowane i stymulowane przez szlaki neuronalne
podwzgérza i ukladu limbicznego; wi6kna peptydergiczne, dopaminergiczne, noradrenergiczne oraz drogi neurosekre-
cyjne. Endogenne psychoaktywne peptydy, jak opiody i kanabinoidy, podobnie jak klasyczny neuromediator serotonina, sg
natomiast czynnikami hamujacymi pozadanie i zachowania seksualne. Nowy selektywny agonista receptor6w melanokor-
tynowych, bremelanotyd, wydaje sie by¢ wartoSciowym lekiem w terapii zaburzen psychosomatycznych, manifestujacych
sie obnizonym poczuciem pozadania seksualnego. Bremelanotyd podawany donosowo jest jedynym analogiem hormonu
stymulujacego a-melanocyty, ktéry byt badany klinicznie u kobiet i mezczyzn z zaburzeniami seksualnymi. Badania kli-
niczne wskazuja, ze jest on skutecznym lekiem o dzialaniu osrodkowym poprawiajacym erekcje u mezczyzn oraz podnie-
cenie seksualne u kobiet oraz satysfakcje seksualng u obu plci. Bremelanotyd moze by¢ uzywany w monoterapii lub razem
z lekami z grupy inhibitoréw 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
a-melanocyte stimulating hormone (a-MSH) analogue that has been clinically studied in men and women with sexual
disturbances. Clinical studies have shown it is efficient 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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WSTEP

Neurofizjologicznie podstawy zachowan seksual-
nych czlowieka od wielu juz lat stanowig przedmiot
licznych prac badawczych i zawieraja w sobie szereg
zagadnien o zaawansowanym stopniu strukturalnej
i czynno$ciowej zlozono$ci. Analiza neuroanatomicz-
nego i biochemicznego tla zjawisk psychicznych od-
powiedzialnych za doznania pozadania i ekscytacji
seksualnej napotyka na szereg trudnosci zwigzanych
z koniecznoscig, interpretacji zachowan obserwowa-
nych u zwierzat eksperymentalnych. Zachowania
owe s3 zdecydowanie odmienne i dalece zubozone
w poréwnaniu z niezwykle bogatym i urozmaiconym
Swiatem doznan erotycznych ludzi, a wszelka intro-
spekcja stanow psychicznych jest w modelu zwierze-
cym zasadniczo niemozliwa i wnioskowanie moze od-
bywac sie jedynie w oparciu o obserwacje behawioral-
ne. W zwigzku z tym celowe wydaje sie by¢ zdefinio-
wanie dwoch poje¢ odnoszacych sie do sfery ludzkich
zjawisk seksualnych. Terminem pozadanie okreslimy
zatem sfere wyzszych czynnosci nerwowych; mysli,
fantazji, wyobrazen, wspomnien, w ktérych na plan
pierwszy wysuwa sie cheé¢ kontaktu o charakterze
erotycznym. Podniecenie natomiast to zespél gene-
rowanych autonomicznie, intensywnie odczuwanych
efektow fizjologicznych, jak napiecie emocjonalne,
podwyzszenie cis$nienia krwi i rytmu serca, urucho-
mienie mechanizméw erekcyjnych i sekrecyjnych,
bedacych swoistym preludium do potencjalnego aktu
seksualnego. W chwili obecnej dzieki osiggnieciom
radiologicznych technik obrazowych (fMRI, PET)
oraz neurobiochemii i farmakologii eksperymental-
nej mozliwe jest modelowanie proceséw regulujacych
stany emocji seksualnych na poziomie strukturalnym
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. W dniu dzisiejszym
panuje niemal powszechna zgodnos¢ co do faktu, ze
procesy generowania mechanizméw pozadania i pod-
niecenia seksualnego maja miejsce w wyspecjalizo-
wanych komorkach nerwowych podwzgoérza i uktadu
limbicznego. W zwigzku z powyzszym wspélczesne
badania farmakologiczne dotyczace problemu zabu-
rzen funkcji plciowych koncentrujg sie na poszuki-
waniu substancji selektywnie oddzialujacych na te
elementy neurostruktury, ktére pelnig wiodaca role
w osrodkowej regulacji sfery seksualnej, a przy tym
charakteryzuja sie waskim spektrum dzialan niepo-
zgdanych, ktérymi obarczone sg niestety stosowane
rutynowo leki hamujace fosfodiesteraze-5. Odkryte
stosunkowo niedawno melanokortyny i ich recepto-
ry wydajg sie by¢ niezwykle obiecujacym celem in-
terwencji terapeutycznej, stad intensywne przedkli-
niczne i kliniczne badania syntetycznego peptydu

bremelanotydu, jedynego jak do tej pory agonisty re-
ceptoré6w melanokortynowych o potencjalnym zasto-
sowaniu klinicznym.

NEUROBIOCHEMICZNE CZYNNIKI
STYMULUJACE POZADANIE I PODNIECENIE
SEKSUALNE

Melanokortyny; neuropeptydy pochodne POMC

Niezwykle interesujacymi neuropeptydami uczest-
niczacymi w aranzowaniu stanéw emocjonalnych ge-
nerujacych stan pozadania i pobudzenia seksualnego
sg dwie pochodne proopiomelanokortyny (POMC);
adrenokortykotropina (ACTH) oraz melanotropina
(a-MSH), ktérych czasteczki wigza sie ze swoistymi
receptorami melanokortynowymi MC, i MC, licznych
neuronéw podwzgorza i uktadu limbicznego (Ooste-
rom i wsp., 1999). Znanych jest pie¢ klas metabotro-
powych receptoréw melanokortynowych MC -MC,,
wszystkie one dzialaja za posrednictwem biatka G,
podwyzszajac stezenie cAMP w neuroplazmie i mo-
bilizujac wewnatrzkomérkowe rezerwy wapniowe.
Receptory te uczestniczg ponadto w mechanizmach
podwzgorzowej kontroli homeostazy energetycznej
organizmu, reguluja przyjmowanie pokarmu oraz
posredniczg w o$rodkowej aktywnos$ci adipocytokin
(Garfield i wsp., 2009). W ostatnim czasie pojawily
sie réwniez doniesienia o neuroprotekcyjnym dzia-
faniu melanokortyn, zaobserwowano bowiem, ze s3g
one w stanie redukowaé synteze czynnikéw proza-
palnych w niedokrwiennych uszkodzeniach mézgu.
Obok opisanych juz klasycznych agonistéw, recepto-
ry te posiadajg réwniez endogennych agonistéw od-
wrotnych, ktérymi sg pokrewne biatka agouti (ASIP)
oraz AgRP. Zrédlem melanokortyn sa perykariony
zlokalizowane w okolicy podstawy komory III mézgu;
w jadrze tukowatym i okolotukowatym podwzgoérza,
skad oddajg liczne rozproszone projekcje zaréwno do
podwzgorza, jak i uktadu limbicznego, sSrodmézgowia
i pnia mozgu (O’Donohue i Dorsa, 1982). Neurony te
wykazuja wrazliwo$é na steroidy, zaobserwowano bo-
wiem podwyzszenie poziomu a-MSH w przysrodko-
wo podstawnej okolicy podwzgérza samic szczurzych
po podaniu estradiolu (Medina i wsp., 1998; Wilson
i wsp., 1991). Receptory melanokortyn (MCRs) wy-
daja sie by¢ niezwykle obiecujacym i intensywnie ba-
danym celem potencjalnych oddziatywan farmakolo-
gicznych. Znane sg obecnie dwa peptydy, bedace ago-
nistami receptoréw MCR: melanotan-II (MT-II) oraz
jego aktywny metabolit, bremelanotyd. Substancje te
wprowadzone do organizmu drogg iniekcji podskor-
nej, dozylnej badz tez w formie aerozolu donosowe-
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go wywoluja psychiczne pobudzenie plciowe u ludzi
i gryzoni. U mezczyzn zar6wno zdrowych, jak i do-
tknietych zaburzeniami erekcji, podanie bremelano-
tydu lub melanotanu-II stymuluje wystepowanie tego
zjawiska, niemniej udzial endogennych melanokortyn
iich agonistéw wnaczynioruchowym autonomicznym
mechanizmie wzwodu nie zostal dowiedziony (Had-
ley, 2005; Rosen i wsp., 2004). U kobiet natomiast te
nowe postulowane leki istotnie poteguja subiektywnie
odczuwane doznanie ekscytacji seksualnej (Diamond
iwsp., 2006). Infuzja bremelanotydu lub MT-II bez-
posrednio do komér bocznych mézgu szczura lub do
przysrodkowego pola przedwzrokowego (mPOA) do-
wodzi, ze substancje te selektywnie pobudzajg uwal-
nianie dopaminy przez neurony mPOA, a ich efekt
zostaje zniesiony podaniem antagonistéw receptora
malanokortynowego MC4 lub dopaminergicznego D,
(Pfaus i wsp., 2007). Sadzi¢ zatem nalezy, ze mela-
nokortyny zwiekszajg, presynaptyczne uwalnianie do-
paminy w polu przedwzrokowym, ktéra wigzac sie ze
swymi receptorami D ulatwia pobudzenie seksualne.
Szczegbtowa analiza najnowszych badan przedkli-
nicznych i klinicznych bremelanotydu zamieszczona
zostala w drugiej czesci niniejszego opracowania.

Katecholaminy

Za realizacje proceséw generowania psychicz-
nych funkgji seksualnych odpowiedzialne sg réwniez
klasyczne szlaki dopaminergiczne mézgu: mezolim-
biczny, mezokortykalny czarnoprgzkowiowy (nigro-
striatalny) oraz podwzgérzowy. Perykariony systemu
mezolimbicznego zlokalizowane sg w polu brzusznym
nakrywki (VTA) i oddajg swe projekcje do réznych
okolic uktadu limbicznego, wigcznie z cialami mig-
datowatymi, jadrami pétlezacymi, boczng przegroda
a takze wzgérkami wechowymi. Dopaminergiczne ak-
sony $rodkorowe zmierzaja natomiast przede wszyst-
kim do przysrodkowej kory przedczotowej (mPFC).
Szlak czarnoprazkowiowy bierze swdj poczatek
w neurocytach istoty czarnej, ktére oddajg liczne
aksony w kierunku prazkowia. Szczegdlng role zda-
ja sie jednak pelni¢ dopaminergiczne neurony zlo-
kalizowane na terenie warstwy niepewnej (zona in-
certa), ktorych aksony docierajg do przysrodkowego
pola przedwzrokowego podwzgdrza. Budujg one szlak
zasadniczo niezalezny od pozostalych systemow, jak-
kolwiek stwierdzono, ze aksony biorace swdj poczatek
w mPOA docierajg do pola brzusznego nakrywki.
Zaobserwowano réwniez, ze zniszczenie zaréwno
mPOA, jak i jadra pétlezacego powoduje u szczuréw
istotny spadek behawioralnej aktywnosci plciowej
(Hoshina i wsp., 1994). Istnieje szereg farmakolo-
gicznych implikacji udziatu dopaminy w inicjowaniu

pobudzenia seksualnego. Jedna z nich jest aktywu-
jacy seksualnie efekt farmakologiczny L-DOPY (3,4-
dihydroksy-L-fenyloalanina), znoszony dzialaniem
pimozydu, nieselektywnego antagonisty receptoréw
dopaminergicznych, wykazujacego tez powinowactwo
do pewnych typow receptoréw noradrenergicznych
i serotoninergicznych (Malmnis, 1977; Hyyppa
i wsp., 1970) . Stwierdzono tez, ze apomorfina,
wzglednie nieselektywny agonista receptoréw dopa-
minergicznych, stymuluje erekcje zaréwno u mez-
czyzn z zaburzeniami tego procesu, jak i u gryzoni,
natomiast selektywny agonista receptora D, kwinelo-
ran pobudza aktywnos¢ kopulacyjng u nieaktywnych
seksualnie samcéw szczuréw (Foreman i Hall, 1987).
Nie jest zatem zaskakujacy fakt, ze szereg wspoéiczes-
nie stosowanych lekéw antypsychotycznych bedacych
antagonistami receptoréw dopaminergicznych zabu-
rza szeroko rozumiang aktywnos¢ seksualng u zwie-
rzat. Istnieja sugestie, ze kluczowa role w dopaminer-
gicznej stymulacji seksualnej u zwierzat moze odgry-
wac iloSciowy stosunek receptoréw D, wzgledem D,
w obszarze mPOA. Zgodnie z tym uwarunkowaniem,
aktywacja receptora D, wyzwala psychiczne sktadowe
pozadania, natomiast stymulacja receptora D, zwia-
zana jest raczej ze zjawiskiem ejakulacji (Hull i wsp.,
1999).

Systemy neuronalne syntezujace i uwalniajace
noradrenaline odgrywaja wiodaca role w inicjacji po-
budzenia seksualnego i jego utrzymywania poprzez
aktywacje uktadu wspédtczulnego. Podstawowym sku-
piskiem neuronéw noradrenergicznych jest miejsce
sinawe (locus coeruleus), z ktérego wychodzg liczne
projekcje zmierzajace do réznorodnych okolic mézgu:
podwzgoérza, uktadu limbicznego, pewnych osrodkéw
ruchowych oraz kory nowej. Neuropsychologiczna
aktywno$¢ noradrenaliny realizuje sie za posredni-
ctwem dwu metabotropowych receptoréw adrener-
gicznych: o, i a, pierwszy z nich jest klasycznym re-
ceptorem blony postsynaptycznej, drugi natomiast
presynaptycznym autoreceptorem. Agonisci recepto-
ra o,, jak klonidyna, zmniejszajg uwalnianie neuro-
transmitera do szczeliny synaptycznej, czego efektem
jest obnizenie aktywnosci wtékien wspoiczulnych
i sedacja, antagonisci natomiast, wéréd nich johim-
bina, wywolujg efekt przeciwny, stad bywaja niekiedy
stosowane jako stymulanty seksualne. U kobiet kloni-
dyna obniza wrazliwo$é pochwy na bodzZce o charak-
terze erotycznym (Meston i wsp., 1997). Zniszczenie
neuronéw noradrenergicznych w miejscu sinawym
szczuréw wydtuza postejakulacyjny okres refrakcji
u samcéw, natomiast zastosowanie inhibitorow synte-
zy noradrenaliny np. dietyloditiokarbaminianu sodu
dziata hamujaco na behawioralne przejawy podnie-
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cenia seksualnego u tych zwierzat (Maclntosh i Bar-
field, 1984). Neurony noradrenergiczne zlokalizowa-
ne w brzuszno-przySrodkowym podwzgérzu szczura
charakteryzujq sie wrazliwoscig na estradiol, hormon
ten stymuluje synteze mediatora przez te komorki
(Ramirez i Carrer, 1982). Zaobserwowano réwniez
zmniejszenie ekspresji receptora o, w obrgbie mPOA
pod wplywem estradiolu (Weiland i Wise, 1987).

Oksytocyna

Neuropeptydem biorgcym udzial w neurofizjo-
logicznych mechanizmach reakcji seksualnych jest
réwniez oksytocyna, aktywny nonapeptyd syntezo-
wany w neurosekrecyjnych, wielkokomérkowych
jadrach nadwzrokowych (SON) i przykomorowych
(PVN) podwzgérza. Chociaz hormonowi temu przy-
pisuje sie zazwyczaj szczegdlng role w stymulowaniu
zachowan rodzicielskich i wytwarzaniu wiezi emocjo-
nalnej pomiedzy osobnikami przeciwnych plci, odgry-
wa on réwniez istotng role w generowaniu pobudze-
nia seksualnego (Young i Wang, 2004; Carter i wsp.,
1992). Iniekcja oksytocyny do mPOA lub brzuszno-
przysrodkowego podwzgérza szczuréw powoduje
w przypadku samic wzmozenie behawioralnych efek-
tow pobudzenia seksualnego (lordoza), natomiast
u samcow stymuluje erekcje (Caldwell i wsp., 1989).
Dozylne podanie oksytocyny utatwia proces ejakulacji
u szczuréw przewlekle przyjmujacych fluoksetyne (De
Jongiwsp., 2007; Cantor i wsp., 1999). Zastosowanie
antagonistow receptora oksytocyny hamuje réwniez
proces kojarzenia osobnikéw w pary. Warto tez od-
notowaé, ze stymulacja receptoréw dopaminergicz-
nych D, w obrebie jadra przykomorowego podwzgoérza
(PVN) powoduje zar6wno uwolnienie oksytocyny, jak
i wzrost poziomu pozakomorkowej dopaminy w jadrze
pétlezacym, co sugeruje istnienie mechanizmu inte-
grujacego podwzgérzowy i mezolimbiczny szlak dopa-
minergiczny, w ktérym kluczowa role petni oksytocy-
na (Succu i wsp., 2007).

OSRODKOWE MECHANIZMY HAMOWANIA
REAKCJI SEKSUALNYCH

Endogenne opioidy i kanabinoidy

O ile mechanizmy generujace stan pozadania
i pobudzenie seksualnego sg stosunkowo dobrze
opisane i udokumentowane, wcigz niewiele wiado-
mo na temat neurofizjologicznej natury proceséw
owe zjawiska hamujacych. Prawdopodobnie jednymi
z zasadniczych inhibitoréw ekscytacji sa endogenne
peptydy opioidowe, zaréwno pochodne POMC (B-
endorfina) jak tez proenkefaliny (Met- i Leu-enke-

falina) i prodynorfiny (dynorfiny A i B), o zréznico-
wanym powinowactwie do receptoréw opioidowych
w, 6 1k (Patterson i wsp., 1983). Gléwnym Zrédtem
opioidéw sg bogate w POMC neurony zlokalizowane
w poblizu jadra tukowatego podwzgérza, skad oddaja
liczne projekcje do kresomézgowia, Srédmézgowia,
pola brzusznego nakrywki, jader pétlezacych i praz-
kowia. Podanie agonist6w receptora opioidowego w do
przysrodkowego pola przedwzrokowego (mPOA) lub
brzuszno-przysrodkowego podwzgérza (VTA) hamuje
zachowania seksualne szczuréw (Band i Hull, 1990).
Prawdopodobnie uwolnienie opioidéw w obrebie
mPOA stymuluje uktad nagrody i jest pierwszoplano-
wym czynnikiem w wytwarzaniu stanu refrakcji sek-
sualnej (Rodriguez-Manzo i wsp., 2002). 7 odmien-
ng sytuacja mamy do czynienia w przypadku VTA,
gdzie egzocytoza opioidow pocigga za sobg stymulacje
aktywnosci seksualnej, a doswiadczalna infuzja mor-
finy lub dynorfiny do tej okolicy wyzwala szereg be-
hawioralnych manifestacji pobudzenia seksualnego
zar6wno u samcoéw, jak i samic (Mitchell i Stewart,
1990). Podanie agonistéw receptora 8 bezposrednio
do komoér bocznych mézgu samic szczura badz do
brzuszno-przy$rodkowego podwzgérza powoduje uak-
tywnienie szeregu zachowan seksualnych, natomiast
iniekcja do mPOA wywoluje efekt przeciwny (Pfaus
i Pfaff, 1992; Acosta-Martinez i Etgen, 2002). Do in-
hibitoréw aktywnosci seksualnej zaliczane sg réwniez
endogenne kanabinoidy, m.in. anandamid (arachido-
nyloetanoloamina, AEA) czy 2-arachidonyloglicerol
(2-AG), dzialajace gléwnie za posrednictwem recep-
tora kanabinoidowego typu I (CB,) i wykazujace sze-
rokg dystrybucje w strukturach podwzgérza i ukladu
limbicznego (Pars i Howers, 1977). Efektem poda-
nia standardowego egzogennego agonisty receptora
CB1, A%-tetrahydrokanabinolu (A°-THC), podobnie
jak anandamidu, jest istotne opéznienie osiggnie-
cia stanu erekcji i ejakulacji, natomiast antagonisci
tego receptora ulatwiaja i przyspieszaja wymienione
zjawiska (Crenshaw i Goldberg, 1996). Co ciekawe,
najwyzsze pozakomodrkowe stezenie endogennych
kanabinoidéw w strukturach podwzgérza zaobserwo-
wano u samic szczurzych w okresie miedzyrujowym
(diestrus), kiedy aktywnos$¢ seksualna zwierzat jest
istotnie obnizona, po czym nastepowal jego spadek
w miare przechodzenia w kolejne fazy cyklu: proe-
strus i estrus (Bradshaw i wsp., 2006).

Serotonina

W hamowaniu czynnosci seksualnych uczestnicza
rowniez szlaki serotoninergiczne moézgowia. Struk-
tura obfitujaca w perykariony syntezujace serotoni-
ne sa Srodmozgowiowe jadra szwu (nuclei raphes),
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w ktérych biorg swéj poczatek aksony biegnace do
licznych okolic OUN: pnia mézgu, kresomdézgowia,
podwzgorza, ukladu limbicznego, hipokampa oraz
eferentnie do rdzenia kregowego, gdzie docierajg one
do osrodkéw autonomicznych okolicy ledzwiowej i
krzyzowej kontrolujacych odruchy genitalne. Hamu-
jacy wplyw serotoniny na realizowanie funkcji sek-
sualnych zostal zaobserwowany w trakcie prac eks-
perymentalnych dotyczacych inhibitoréw transmisji
serotoninergicznej. Podanie parachlorofenyloalaniny
(PCPA), inhibitora syntezy serotoniny, powodowalo
wzrost aktywno$ci seksualnej badanych zwierzat (So-
dersten i Larson, 1976), natomiast neurotoksyczne
uszkodzenie zstepujacych drég serotoninergicznych
rdzenia kregowego zadzialalo silnie erektogennie, co
sugeruje, ze odruch wzwodu jest stale tonicznie ha-
mowany przez te szlaki (Marson i McKenna, 1994).
Daleko idgce op6Znienie ejakulacji oraz anorgazmia
to efekty bardzo czesto obserwowane u pacjentéw
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne z grupy selek-
tywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI); jak fluoksetyna i paroksetyna. Wyniki zacyto-
wanych juz wczesniej badan na zwierzetach dowiodly,
ze mogg by¢ one, przynajmniej czesciowo, odwrécone
przez podanie oksytocyny. U szczuréw traktowanych
8-OH-DPAT  (8-hydroksy-N,N-dipropyl-2-aminote-
tralina), agonistg serotoninergicznego autoreceptora
5-HT,, zaobserwowano bardzo znacznie ulatwienie
ejakulacji (Agmo i wsp., 1989), natomiast zwierzeta
poddane dzialaniu DOI (2,5-dimetoksy-4-jodoam-
fetamina), antagonisty receptoréw 5-HT, . i 5-HT,
manifestowaly zahamowang aktywno$¢ seksualng
(Klint i wsp., 1992). Zastosowania psychoaktywne-
go agonisty receptoréw 5-HT . 1 5-HT, ; TFMPP (3-
trifluorometylofenylopiperazyna) powodowalo znie-
sienie odruchéw kopulacyjnych u samcéw krélikéw
(Paredes i wsp., 2000). Infuzja serotoniny do mPOA
lub jadra péllezacego samcéw szczuréw powodowata
op6Znienie ejakulacji, natomiast podanie 8-OH-DPAT
jej przyspieszenie (Fernandez-Guasti i wsp., 1992).
Zanotowano réowniez podwyzszony poziom gléwnego
metabolitu serotoniny kwasu 5-hydroksyindolocto-
wego (5-HIAA) w jadrze pollezacym osobnikéw ba-
danych tuz po wielokrotnych ejakulacjach (Damsma
iwsp., 1992). Efekt hamujacy serotoniny zaobserwo-
wano tez u osobnikéw zenskich, podanie 8-OH-DPAT,
zaréwno ogdlne jak i celowane do mPOA, hamo-
walo przyjmowanie seksualnych pozycji (lordoza),
natomiast traktowanie antagonistami 5-HT, wywo-
tywalo przeciwstawny efekt (Mendelson i Gorzalka,
1985).

BREMELANOTYD W FARMAKOTERAPII
ZABURZEN FUNKCJI SEKSUALNYCH

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (phosphodie-
sterase 5, PDE5) sga wzglednie bezpiecznymi i obec-
nie najczesciej stosowanymi lekami w zaburzeniach
erekcji. Krytyczne spojrzenie na te leki pokazuje jed-
nak, iz duza grupa stosujacych je mezczyzn nie rea-
guje lub ich reakcja i poziom satysfakcji malejg przy
dluzszym uzywaniu lekéw typu PDES (Miner i Seftel,
2007). Niebezpieczna i problematyczna jest réwniez
interakcja lekéw PDES5 z nitratami, mezczyzni ktérzy
je przyjmuja nie moga pobieraé¢ zadnego z PDES5.

Alternatywa w leczeniu dysfunkcji seksualnych
jest apomorfina oraz agonisci receptoréw melano-
kortynowych (bremelanotyd). Bremelanotyd jest jak
dotad jedynym analogiem hormonu stymulujacego
a-melanocyty (a-melanocite stimulating hormone,
oa-MSH), ktory byl badany klinicznie pod katem za-
burzen seksualnych u kobiet i mezczyzn (Shadiack
iwsp., 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 o-MSH,
nalezacym do rodziny neuropeptydéw melanokorty-
nowych, wywodzacych sie od polipeptydu proopiome-
lanokortyny POMC. Polipeptyd ten w wyniku reakcji
enzymatycznej rozpada sie na hormony stymulujace
melanocyty a-, B- i y- MSH, hormon adrenokortyko-
tropowy oraz B-endorfine. o-MSH i -MSH Igczg sie
ze specyficznymi dla siebie receptorami melanokor-
tynowymi i maja wyrazny wplyw na zachowania sek-
sualne u szczuréw (Dornan i Malsbury, 1989). Bre-
melanotyd jest agonista receptoréw melanokortyno-
wych typu 314 ; MC,, MC, (Diamond i wsp., 2006).
Neurony melanokortynowe sg zlokalizowane gléwnie
w jadrach tukowatych (nucleus arcuatus) podwzgé-
rza, skad wysylaja liczne projekcjie do neuronéw
podwzgorza oraz ukladu limbicznego (Pfaus i wsp.,
2007). Fizjologiczna rola o-MSH nie jest do korica
poznana. By¢ moze hormon ten jest efektorem dla
dzialania estrogenéw — obserwowano wzrost poziomu
a-MSH w podwzgdrzu po podaniu estradiolu (Medina
iwsp., 1998).

W modelach przedklinicznych bremelanotyd wy-
daje sie by¢ srodkiem mogacym nie tylko stymulowaé
erekcje, ale réwniez poprawiaé¢ aktywnosé seksualng
(Shadiack i Alfhof, 2008). Interesujace sa wyniki ba-
dan przedklinicznych bremelanotydu, przeprowadzo-
ne na samicach oraz samcach szczura.
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Bremelanotyd podawano podskérnie samicom po-
zbawionym chirurgicznie jajnikéw. Szczury te otrzy-
mywaly wczeéniej progesteron i estradiol lub tylko
estradiol. Bremelanotyd powodowal u nich znaczny
wzrost aktywnosci seksualnej w postaci zabiegania
koto partnera, skokéw i rzucania sie na siebie (Pfaus
iwsp., 2004). Wydaje sie, ze zachowania te sg specy-
ficznym efektem bremelanotydu, poniewaz poza nimi
nie obserwowano innych zmian lokomotorycznych
(Pfaus i wsp., 2007).

Podobne efekty obserwowano po infuzji breme-
lanotydu do przysrodkowego pola przedwzrokowego
(medial preoptic area, mPOA) podwzgérza. Podawa-
nie tego analogu a-MSH do innych czesci podwzgérza
nie miato wplywu na zachowanie szczuréw. Moze to
wskazywac, iz bremelanotyd ma neuroanatomiczng
specyficzno$é w regulowaniu zachowan seksualnych
(Pfaus i wsp., 2007).

Badania na samcach szczura pokazujg, iz breme-
lanotyd dziata nie tylko erektogennie, ale stymuluje
réwniez ich zachowania seksualne i zwieksza aktyw-
nos¢ seksualng (Shadiack i Althof, 2008; Giuliano,
2004).

Prace behawioralne na szczurach uznawane sg
nie tylko za modelowe dla zachowan kopulacyjnych.
Jak pokazuja badania eksperymentalne z ostatnich
lat, szczury moga réwniez przejawia¢ zachowania
seksualne analogiczne lub nawet homologiczne do
pozadania seksualnego u czlowieka (Pfaus i wsp.,
2007). Efekty badan przedklinicznych w postaci po-
prawy erekcji i aktywnosci seksualnej u szczuréw byty
powodem rozpoczecia badan klinicznych bremelano-
tydu jako leku poprawiajacego erekcje u mezczyzn
oraz aktywno$é seksualng u ludzi (Molinoff i wsp.,
2003).

Badania kliniczne bremelanotydu

Zaburzenia podniecenia seksualnego wystepuja
u okoto 30% kobiet. Brak jest jak dotad skutecznego
leku, mogacego poprawic jakos¢ ich zycia seksualne-
go (Safarinejad, 2008; Perelman, 2007). Stad bardzo
zachecajace wydajg sie wyniki dotychczasowych ba-
dan bremelanotydu przeprowadzone wsrdéd kobiet.

W jednym z nich 20 mg bremelanotydu podawano
donosowo 9 premenopauzalnym kobietom z zaburze-
niami podniecenia seksualnego. Nastepnie uczest-
niczkom badania pokazywano kolejno 20-minutowy
film o neutralnej tresci i 20-minutowy film erotyczny.
W poréwnaniu z grupg 9 kobiet otrzymujacych pla-
cebo, kobiety otrzymujace lek czesciej raportowaly
umiarkowane lub duze podniecenie seksualne oraz
pozadanie (Diamond i wsp., 2006). W grupie kobiet,
ktére mialy stosunek seksualny w 24 godziny po otrzy-

maniu bremelanotydu obserwowano wiekszy poziom
satysfakcji seksualnej niz w grupie placebo.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym na wiek-
szej grupie osob, bremelanotyd podawano 40 zamez-
nym kobietom z zaburzeniami podniecenia seksual-
nego. Lek podawano w postaci wziewnego aerozolu
w dawce 20 mg 45-60 minut przed stosunkiem. Ko-
biety pobierajace bremelanotyd stwierdzaly istotne
zwiekszenie podniecenia seksualnego jak réwniez
satysfakcji ze stosunku w poréwnaniu z grupa place-
bo (n=40) [50]. Dwie kobiety przestaly stosowaé lek
z powodu nietolerancii.

Bremelanotyd byl réwniez badany u mezczyzn
skarzacych sie na klopoty z erekcja. Wstepne wyniki
wskazuja, ze moze by¢ pierwszym lekiem dzialajacym
o$rodkowo, mogacym znalezé zastosowanie w lecze-
niu zaburzen seksualnych u mezczyzn (Hellstrom,
2008).

Bremelanotyd przebadano w duzej grupie 172 zo-
natych mezczyzn z zaburzeniami erekcji, ktérzy nie
zareagowali na sildenafil. Lek podawany byl donoso-
wo w postaci aerozolu na 45-120 minut przed stosun-
kiem. 33,5% mezczyzn zareagowalo poprawg, erekcji
w poréwnaniu z 8,5% w grupie placebo (170 mez-
czyzn). Mezczyzni, ktérzy pobierali bremelanotyd,
relacjonowali istotnie wiekszg satysfakcje seksualng
w czasie stosunku (Safarinejad i Hosseini, 2008). Au-
torzy postulowali potrzebe ustalenia skutecznej dawki
bremelanotydu.

Badano réwniez efekt kliniczny oraz bezpieczen-
stwo lgczenia sildenafilu z bremelanotydem (Dia-
mond i wsp., 2005). 19 mezczyzn z zaburzeniami
erekcji randomizowano do grupy pobierajacej 25 mg
sildenafilu i 7,5 mg wziewnego bremelanotydu, grupy
pobierajacej sam sildenafil lub grup placebo (sildenafil
z wziewnym placebo lub placebo w tabletce i aerozo-
lu). Obserwowano lepszy wplyw na poprawe erekcji w
grupie mezczyzn pobierajacych tgcznie bremelanotyd
i sildenafil w poré6wnaniu z samym sildenafilem oraz
placebo. Nie obserwowano nasilenia dzialan niepo-
zadanych przy taczeniu obu lekéw (Diamond i wsp.,
2005). Wydaje sie, ze bremelanotyd moze mie¢ zasto-
sowanie U mezczyzn z cze$ciows odpowiedzig na leki
z grupy PDES. Poniewaz nie powoduje spadkéw cis-
nienia tetniczego krwi, wydaje sie by¢ bezpieczniejszy
niz leki z grupy PDE5 (Shadiack i wsp., 2007).

7. przeprowadzonych badani na zdrowych ochot-
nikach i mezczyznach z zaburzeniami erekcji wyni-
ka, iz wplyw bremelanotydu na erekcje odréznia sie
od placebo od dawki 7 mg, podawanej donosowo.
T(max) wynosi 30 minut, a okres péltrwania waha sie
od 1,85 do 2,09 h. Czas od podania leku do wystapie-
nia erekcji wynosi okoto 30 minut (Diamond i wsp.,
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2004). Najczestsze objawy niepozgdane to rumie-
nienie sie. Nie obserwowano odchylefi w badaniach
biochemicznych oraz EKG. Badania przeprowadzone
w roku 2007 przez Amerykanska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw ujawnily jednak istotny wzrost ci$nie-
nia krwi u pacjentéw przyjmujacych bremelanotyd,
spowodowalo to przerwanie badan nad tg substancja
jako lekiem pierwszego rzutu. Pojawily sie natomiast
sugestie dotyczace przydatnosci bremelanotydu w le-
czeniu encefalopatii poudarowe;j.

Podsumowujac, bremelanotyd jest skutecznym
preparatem o dzialaniu osrodkowym poprawiajacym
erekcje u mezczyzn oraz podniecenie seksualne u ko-
biet a takze satysfakcje seksualng u obu plci. Lek ten
moze by¢ uzywany w monoterapii lub razem z leka-
mi z grupy PDE5S w przypadku ich niezadowalajacej
skutecznosci. W chwili obecnej bremelanotyd nalezy
traktowa¢ jako potencjalny lek drugiego rzutu w te-
rapii wymienionych zaburzen, niemniej jego zasto-
sowanie w praktyce klinicznej musi by¢ poprzedzone
dalszymi badaniami farmakologicznymi, ktére pozwo-
la uzna¢ go za lek w pelni bezpieczny.
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