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STRESZCZENIE

Wiele badan eksperymentalnych i klinicznych z ostatnich lat pomogto sformutowaé hipoteze zaburzonego przekaz-
nictwa glutaminergicznego w schizofrenii. Hipoteza ta opiera sie miedzy innymi na dzialaniu antagonistéw receptora
NMDA, ktére u zdrowego cztowieka wywotujg objawy przypominajace schizofrenie.

Wspélczesne dane potwierdzajg, iz niedoczynnosé receptoréw NMDA odgrywa istotng role w patogenezie schizofrenii.
Wydaje sie, ze uklady glutaminergiczny, dopaminergiczny i serotoninergiczny w schizofrenii sg czynnosciowo powigzane.
Klasyczne i atypowe neuroleptyki mogg modulowaé aktywnos$¢ receptor6w NMDA. Poznani agonisci receptora NMDA oraz
inhibitory wychwytu zwrotnego glicyny wydajg sie wykazywac¢ wiekszg skutecznos¢ w leczeniu negatywnych niz pozytyw-
nych objawéw schizofrenii. Mozliwy jest réwniez ich wplyw na zaburzenia poznawcze. Wyniki badan klinicznych wskazuja,
ze leki zwiekszajace aktywnos¢é receptoréw NMDA mogg by¢ bardziej skuteczne w terapii 1aczonej z neuroleptykiem kla-
sycznym lub atypowym, niz w monoterapii schizofrenii.

Zeby ustali¢ pozycje kliniczng lekéw wywolujacych aktywacje receptoréw NMDA potrzebne jest przeprowadzenie wiek-
szej liczby badan klinicznych.

SUMMARY

In last years, many experimental and clinical studies helped to create the hypothesis of disturbed glutamatergic trans-
mission in schizophrenia. The hypothesis is based on clinical finding that agonists of NMDA receptors may produce schi-
zophrenia-like symptoms.

Contemporary data confirm that hypofunction of NMDA receptors plays a significant role in pathogenesis of schi-
zophrenia. It seems that the systems: glutamatergic, dopaminergic and serotoninergic are functionally connected in schi-
zophrenia. Classical and atypical neuroleptics may modulate activity of NMDA receptors. The known agonists of NMDA
receptors and glycine re-uptake inhibitors seem to be more effective in the treatment of negative than positive schi-
zophrenia symptoms. Their influence on cognitive dysfunctions is also possible. Results of clinical studies suggest that
drugs enhancing NMDA receptor activity are more effective in combination with classical or atypical neuroleptic than in
monotherapy of schizophrenia.

More clinical trials are necessary to establish the clinical position of drugs producing activation of NMDA receptor.
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NEUROLEPTYKI W LECZENIU
SCHIZOFRENII

Neuroleptyki to leki psychotropowe, ktérych wpro-
wadzenie ponad p6t wieku temu bylo przelomem
w leczeniu schizofrenii (Marder, 1998). Dzieli sie je
wspblczesnie na neuroleptyki klasyczne i atypowe,
nazywane réwniez lekami przeciwpsychotycznymi
drugiej generacji. Gtéwny mechanizm dzialania kla-
sycznych neuroleptykéw polega na blokowaniu post-
synaptycznych receptoréw dopaminergicznych (D, ,)
i hamowaniu doneuronalnego wychwytu zwrotnego
dopaminy (Wolfarth i Ossowska, 2000). Nowe, atypo-
we neuroleptyki charakteryzujg sie silniejszym powi-
nowactwem do receptoréw 5-HT,, niz do receptoréw
D,. Taki profil dzialania receptorowego odpowiada
prawdopodobnie za ich lepszg skuteczno$é w walce
z objawami negatywnymi schizofrenii oraz rzadsze
wystepowanie objawéw pozapiramidowych (Wolfarth
i Ossowska, 2000). Wspélczesnie przyjmuje sie, ze
zaburzenia w ukladzie DA s3 jednym z elementéw
wielowymiarowego i do korica nie wyjasnionego me-
chanizmu patogenezy schizofrenii.

Krytyczne spojrzenie na skutecznosé leczenia neu-
roleptycznego prowadzi do nastepujacych wnioskéw:

— skuteczno$é leczenia schizofrenii neurolepty-
kiem jest r6zna u réznych pacjentéw,

— cze$¢ pacjentéw jest oporna na leczenie kla-
sycznymi oraz atypowymi neuroleptykami,
a nawet klozaping,

— u czedci os6b neuroleptyki wywoluja powazne
objawy niepozadane (np. objawy pozapiramido-
we, przyrost masy ciala, dysfunkcje seksualne).

Niepelna skuteczno$¢ leczenia neuroleptyczne-
go oraz ryzyko objawéw niepozgdanych prowadzi do
probleméw klinicznych i spotecznych u pacjentéw
chorujacych na schizofrenie. Wspétczesnie szacuje
sie, iz czesto§¢ nawrotéw schizofrenii po dwéch la-
tach od wyleczenia choroby waha sie od 60% do 80%.
W duzej mierze za tak czeste wystepowanie nawrotéw
odpowiada niestosowanie sie pacjentéw do zalecen
lekarza z powodu niepelnej skutecznosci neurolep-
tyku badz wystgpienia objawéw niepozadanych. Brak
wspo6lpracy pacjenta w leczeniu choroby prowadzi do
utrzymywania sie objawéw chorobowych, zaburzen
w funkcjonowaniu rodzinnym i spolecznym, czesto
z niemoznoscia podjecia pracy, a nawet samodziel-
nego zycia; przewlekle utrzymywanie sie objawéw
chorobowych skutkuje pogorszeniem jakoSci zycia
pacjentéw oraz przyczynia sie do stygmatyzacji i mar-
ginalizacji spotecznej oséb chorych psychicznie.

Niestety, cze$¢ pacjentéw ma nawrét choroby, po-
mimo ze regularnie pobiera leki i dobrze je toleruje.

Niewystarczajaca skutecznos$¢ leczenia schizofrenii
moze wskazywaé na istnienie mechanizméw powsta-
wania schizofrenii, na ktére wspélczesnie stosowane
neuroleptyki dzialajg stabo lub nie dziatajg w ogdle.

GLUTAMINERGICZNA KONCEPCJA
SCHIZOFRENII

W ostatnich latach obserwuje sie rosnaca liczbe ba-
dan mechanizméw powstawania psychoz, innych niz
teorie monoaminowe (dopaminergiczna i serotoniner-
giczna). Jednym z eksplorowanych obszaréw badaw-
czych sg zaburzenia pracy uktadu glutaminergicznego.
Uktad glutaminergiczny odpowiada w OUN za regulo-
wanie proceséw poznawczych, nastroju oraz motoryki.
Zaburzenia transmisji glutaminergicznej mogg odgry-
waé kluczowsg role w mechanizmie schizofrenii, depre-
sji, uzaleznieniu od substancji psychoaktywnych, otylo-
Sci, dolegliwo$ciach bélowych i jaskry. Wydaje sie, ze za-
burzenia przekazZnictwa glutaminergicznego sg jednym
z elementéw zlozonego i wcigz nieznanego mechani-
zmu powstawania schizofrenii (Carlsson i wsp., 2001).

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan
swiadczacych o zaburzonej transmisji glutaminergicz-
nej w schizofrenii (Konradii Heckers, 2003), co pozwo-
lito sformutowaé hipoteze niedoczynnosci receptoréw
N-metylo-D-asparaginianu (NMDA-R) w tej chorobie.
Hipoteza hipofunkcji receptor6w NMDA w schizofre-
nii opiera sie na obserwacji klinicznej, pokazujacej
iz antagonisci tego receptora mogg powodowaé obja-
wy przypominajace objawy schizofrenii — zaburzenia
poznawcze, zaburzenia percepcji, objawy wytworcze
i objawy negatywne, jak réwniez zaburzenia nastroju
(Bridges i wsp., 2008). W mysl tej hipotezy, osiowym
objawem schizofrenii sg zaburzenia poznawcze, gtéw-
nie pod postacig zaburzen uwagi i pamieci operacyjnej,
wynikajace z dysfunkcji kory przedczolowej i zwigzane
z deficytem przekazZnictwa glutaminergicznego za po-
srednictwem NMDA-R (Thomsen i wsp., 2009).

Interesujace jest, ze NMDA-R regulujg posrednio
uwalnianie dopaminy w korze moézgu, stad w ujeciu
teorii hipofunkcji NMDA-R w schizofrenii niedoczyn-
no$¢ dopaminergiczna w platach przedczotowych
mogtaby by¢ wtérna w stosunku do glutaminergicznej
(Javitt, 2008).

Dysfunkcjonalnos¢ NMDA-R moze mie¢ miejsce
nie tylko w schizofrenii, ale r6wniez w innych scho-
rzeniach OUN jak udar, czy neuropatyczny bél prze-
wlekly (Gielen, 2009).

Hipoteza niedoczynnosci NMDA-R jest uzupel-
nieniem neurorozwojowej teorii powstawania schizo-
frenii. Wedtug niej u podstaw zaburzen schizofrenicz-
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nych lezg uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN) w okresie neurogenezy (Kostowski, 2000;
Lipska, 2004). W jej trakcie w OUN zachodza podzialy
i wzrost komérek nerwowych oraz tworzg sie pola-
czenia miedzy neuronami. Istnieje wiele dowodéw;, iz
procesy te s3 $ci$le zwigzane z ukladem glutaminer-
gicznym. Rozwaza sie istnienie dwéch faz zaburzen
W owym systemie neurotransmisyjnym. W okresie
neurorozwojowym maézgu miatoby dochodzi¢ do nad-
miernej aktywnosci glutaminergicznej, co prowadzito-
by do uszkodzen cytoarchitektury komérek nerwowych
i nastepczej hipofunkcji przejawiajacej sie klinicznie
w wieku dojrzatym jako schizofrenia (Kostowski, 2000).

ZABURZENIA AKTYWNOSCI RECEPTOROW
NMDA W MODELACH ZWIERZECYCH

Zwierzecym modelem hipotezy niedoczynno-
§ci NMDA-R jest farmakologiczna neurodegeneracja
NMDA-R, indukowana podawaniem fencyklidyny. Eks-
pozycja NMDA-R szczura na fencyklidyne w okresie
prenatalnym powoduje apoptoze komérek nerwowych,
zaburzenia czynnosci NMDA-R (Bubenikova-Valesova
i wsp., 2008), zmniejszenie przytaczania dopaminy do
receptor6w D2 w jadrze popdllezacym (nucleus accum-
bens) oraz w caudoputamen (w moézgu gryzoni uwspol-
nione strukturalnie jadro ogoniaste i skorupa jadra so-
czewkowatego) w okresie dorostym oraz deficyt funk-
cjonowania modelowy dla zaburzen schizofrenicznych
(du Bois i wsp., 2008). Zaktada sie, ze podobne procesy,
zachodzace u czlowieka w okresie neurogenezy, moga
by¢ przyczyng powstawania psychoz schizofrenicznych
w wieku dorostym (Bubenikova-Valesova i wsp., 2008).

Dtugotrwate podawanie szczurom fencyklidyny
powoduje nadwrazliwoéé korowych NMDA-R (Ana-
stasio i wsp., 2008). W badaniach eksperymental-
nych wykazano réwniez, iz przewlekla, wywotana po-
dawaniem fencyklidyny dysfunkcja NMDA-R powo-
duje zmniejszenie neurogenezy w zakrecie zebatym
(dentate gyrus) (Maeda i wsp., 2007).

W modelu zwierzecym zaburzeni poznawczych
w schizofrenii, antagoniSci NMDA-R podawani sg
w okresie postnatalnym. Podawanie neuroleptykéw
(haloperidolu, klozapiny i risperidonu) tak przygoto-
wanym szczurom powodowalo ustgpienie zaburzen
proces6w poznawczych (Wedzony i wsp., 2008).

BUDOWA RECEPTOROW NMDA

Zdecydowana wiekszo$¢ receptor6w pre- i postsy-
naptycznych OUN, w tym kluczowe czynnosciowo re-

ceptory katecholamin i serotoniny, to receptory meta-
botropowe, realizujace proces transdukcji sygnatu za
posrednictwem biatek G, aktywujacych badZ hamu-
jacych synteze przekaznikéw II rzedu jak cykliczne
nukleotydy (cAMP, cGMP) lub pochodne fosfolipidow
btonowych (DAG, IP,). Receptory jonotropowe, czyli
kanaly jonowe bramkowane ligandami, cho¢ pozosta-
ja w mniejszosci, grupuja szereg receptoréw odgrywa-
jacych pierwszoplanows role w funkcjonowaniu méz-
gu, jak glutaminergiczne receptory NMDA, AMPA,
czy tez receptor kwasu y-aminomastowego GABA,.
O unikalnym charakterze receptora NMDA decyduje
osobliwy fakt, iz do jego aktywacji nie wystarcza zwig-
zanie czasteczki glutaminianu, ale konieczne jest za-
istnienie silnej depolaryzacji neuronu postsynaptycz-
nego; kanal jonowy tego receptora otwiera sie zatem
jedynie wowczas, gdy przylaczenie liganda nastgpi
w fazie depolaryzacji btony postsynaptycznej. Ka-
nal ten jest nieselektywnym kanalem kationowym,
umozliwiajagcym przechodzenie jonéw Ca?*, Na* do
wnetrza i joné6w K* na zewnatrz komoérki nerwowej.
Konsekwencja zwiekszenia stezenia wapnia w neuro-
plazmie jest aktywacja cyklazy adenylanowej, kinazy
biatkowej II zaleznej od kalmoduliny i wapnia (CaM-
KII) oraz neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS).
Owe zdarzenia molekularne zdajg sie pelni¢ funda-
mentalng role w mechanizmach pamieci, uczenia
sie, emocji i niektérych funkcji motorycznych.
Receptory NMDA osrodkowego ukladu nerwowe-
go sg heteromerami sktadajacymi sie z r6znych pod-
jednostek NR — prawdopodobnie dwéch podjednostek
NR1 oraz dwéch lub trzech podjednostek NR2 (Mil-
lan, 2002). Znane s3 izoenzymy podjednostki NR1
i przynajmniej cztery klasy podjednostki NR2: A, B,
Ci D. Uwaza sie, ze rézne klasy NR2 mogg mie¢ od-
mienny wplyw na aktywnos¢ NMDA-R oraz jej modu-
lowanie przez ago- i antagonistéw receptora.
Podjednostki NR1, NR2A i NR2B znajdujg sie
w calym OUN, ze szczegblnie bogatg reprezentacjq,
w hipokampie, wzgérzu i korze czotowej, natomiast
podjednostki NR2C i NR2D sg zlokalizowane prefe-
rencyjnie w mézdzku, pniu mézgu i rdzeniu krego-
wym. Wydaje sie, ze farmakologiczna i biofizyczna ak-
tywno$¢é NMDA-R jest determinowana gléwnie przez
podjednostki NR2 (Gielen i wsp., 2009).
Podjednostka NR3 wystepuje w OUN jedynie
w okresie prenatalnym i w dziecinstwie. NR3 potaczo-
na z NMDA-R, zlozonym z podjednostek NR1 i NR2,
ostabia aktywacje NMDA-R, natomiast integracja tej
podjednostki tylko z NR1 prowadzi do powstawania
NMDA-R opornych na dzialania kwasu glutamino-
wego (Chatterton i wsp., 2002). Receptory takie
powstaja w okresie neurorozwojowym i mogg mieé
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znaczenie dla patogenezy zaburzen schizofrenicz-
nych, jednak nie potwierdzono ich istnienia u oséb
dorostych (Lipska, 2004).

Miejsca wigzace glicyne i glutaminian znajduja
sie na homologicznych obszarach podjednostek NR1
(miejsce wigzace glicyne) oraz NR2 A i B (miejsce
wigzgce glutaminian) (Moretti i wsp., 2004). Po-
mimo lokalizacji na oddzielnych podjednostkach
NMDA-R miejsca te wspétpracuja ze sobg w dziala-
niu receptora. Przylaczenie glicyny utatwia wigzanie
glutaminianu, przediuza otwarcie kanalu jonowego
(depolaryzacje) i op6znia desensytyzacje receptora
(Dingledine i wsp., 1999).

Wsp6lng cechg NMDA-R jest przylaczanie antago-
nistéw otwartego kanatu jonowego (ang. open channel
blockers, OCB), majacych dziatanie psychomimetycz-
ne. Do OCB zalicza sie ketamine, fencyklidyne oraz
dizocylpine (MK-801) (Dingledine i wsp., 1999).

NMDA-R lokalizujg sie w OUN na powierzchni
neuronéw dopaminergicznych oraz na hamujacych
interneuronach GABA-ergicznych; wystepuja ponad-
to na powierzchni astrocytéw. NMDA-R to w wiekszo-
$ci receptory postsynaptyczne, jednak niewielka ich
cze$é zlokalizowana jest réwniez presynaptycznie,
odgrywajac prawdopodobnie wazng role w regulacji
aktywnos$ci synaps oraz ich plastycznosci (Corlew
iwsp., 2008).

Wydaje sie, ze sklad podjednostek NMDA-R moze
zmieniaé sie w czasie zycia, w zaleznoéci od typu
komoérki i rodzaju synapsy, jak réwniez aktywnosci
neuronéw i wpltywu czynnikéw srodowiskowych (Lau
i Zukin, 2007).

Kompozycja podjednostek NMDA-R warunkuje
funkcje tego receptora. U czlowieka ekspresja pod-
jednostki NR1 jest najmniejsza w okresie prena-
talnym, natomiast nasila sie w okresie adolescencji
i utrzymuje sie przez pozostalg czes$¢ zycia. Wskazy-
waé to moze na istotng role aktywnos$ci glutaminer-
gicznej dla cztowieka w wieku dorostym.

7 kolei podjednostka NR3 jest malo reprezento-
wana w okresie plodowym, jej poziom ekspresji rosnie
tuz po urodzeniu i zaczyna szybko maleé¢ w okresie
adolescencji i przez pozostaly cze$¢ zycia. Poniewaz
podjednostka ta, jak wspomniano, przyhamowuje
aktywno§¢ NMDA-R, zmniejszajac przeplyw wapnia
przez kanatl jonowy i zmniejszajac tworzenie poltaczen
synaptycznych, stad jej obecnos$¢ we wczesnym dzie-
cinistwie moze odgrywaé¢ w OUN role neuroprotekcyj-
ng i odpowiadaé za, zalezne od jej obecnosci w skla-
dzie NMDA-R, formowanie synaps (Millan, 2005).

Interesujace jest, iz ekspresja podjednostek NR1
i NR3 u os6b cierpigcych na schizofrenie nie rézni
sie od populacji oséb zdrowych. Moze to oznaczaé,

ze hipofunkcja glutaminergiczna w schizofrenii jest
wistocie zwigzana ze zmniejszong aktywnos$cig samych
NMDA-R i nie zalezy od r6znic w skladzie podjedno-
stek NR1 i NR3 w NMDA-R (Henson i wsp., 2008).

REGULACJA AKTYWNOSCI RECEPTOROW
NMDA

Na podjednostce NR2 znajduje sie wiele miejsc
modulatorowych dla poliamin, protonéw, jonéw cyn-
ku, ifenprodilu, eliprodilu, glutationu, neurostero-
idéw a nawet haloperidolu (Millan, 2005). Silnym,
niekompetycyjnym antagonistag NMDA-R, wykazuja-
cym powinowactwo do podjednostki NR2, jest row-
niez wyizolowana z jadu morskiego slimaka Conus ra-
diatus konantoksyna R, wykorzystywana w badaniach
neurofizjologicznych. Podjednostki NMDA-R sg po-
wigzane strukturalnie i funkcjonalnie, stad miejsca
modulatorowe na NR2 wplywajg na funkcje miejsca
wigzacego glicyne na podjednostce NR1 (Cull-Can-
dy i wsp., 2001). Jony magnezu hamujg aktywnos$é
NMDA-R, blokujac przeptyw jonéw wapnia; blokade
tg znosi depolaryzacja komérki nerwowe;.

Stan funkcjonalny NMDA-R, w tym miejsc wigza-
cych glicyne, zalezy réwniez od aktywnosci kinaz biat-
kowych (gléwnie kinazy biatkowej A), ktére fosforylujg
podjednostki NR1 i NR2. Wiele endogennych ligan-
déw, zaréwno ago- i antagonistéw, wchodzi w interak-
cje z NMDA-R wplywajac na umiejscowienie receptora
w blonie plazmatycznej oraz funkcje kanalu jonowe-
go. Nalezg do nich przede wszystkim glicyna, D-se-
ryna, glutaminian, N-acetylo-aspargino-glutaminian
(NAAG), kinurenian, glutation, felbamat i agmatyna.

Glutaminian, agonista NMDA-R, jest wytwarzany
i uwalniany gltéwnie przez neurony, a w mniejszym
stopniu réwniez przez komorki gleju. Za wychwyt
zwrotny glutaminianu odpowiada transporter amino-
kwaséw pobudzajacych (ang. excitatory amino acid
transporter;, EAAT), zlokalizowany przede wszystkim
na komoérkach gleju — astrocytach (Danbolt, 2001).

Zrédlem glutaminianu moze by¢ réwniez wspo-
mniany NAAG, uwalniany przez astrocyty. FEnzy-
my zwane karboksypeptydazami, zlokalizowane na
blonach plazmatycznych astrocytéw przeksztalcajg
(prawdopodobnie karboksypeptydaza typu II) NAAG
w glutaminian, D-asparaginian i N-acetyloasparagi-
nian, bedace agonistami NMDA-R. D-asparaginian
moze byé¢ kolejnym potencjalnym lekiem przeciw-
schizofrenicznym regulujgcym niedoczynno$é NMDA-
R (Errico i wsp., 2008).

Sam NAAG posiada niewielkg antagonistyczng ak-
tywnos¢ wewnetrzng w stosunku do NMDA-R, stad
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pozostaje on w czynnos$ciowej opozycji w stosunku do
produktéw jego rozktadu. Przypuszcza sie, ze zabu-
rzenia w powstawaniu NAAG mogg wplywaé na ak-
tywnos¢ NMDA-R i uczestniczy¢ w powstawaniu psy-
choz (Millan, 2005). Wychwyt zwrotny NAAG odby-
wa sie poprzez transporter zlokalizowany na blonach
astrocytow.

Jednym z gléwnych agonistow NMDA-R jest gli-
cyna, produkowana w OUN gléwnie przez komérki
gleju — astrocyty. Komoérki te zaopatrzone sg réwniez
w transporter biatkowy dla glicyny typu 1. Zaréwno
agonisci miejsc wigzacych glicyne na NMDA-R, jak
i substancje hamujace wychwyt zwrotny glicyny sg ba-
dane jako potencjalne leki przeciwschizofreniczne.

D-seryna, podobnie jak glicyna, ma wysokie po-
winowactwo do miejsc wigzacych glicyne NMDA-R.
Ocenia sie, ze D-seryna moze by¢ silniejszym ago-
nistg NMDA-R niz glicyna. Podobnie jak glicyna, D-
seryna wytwarzana jest gléwnie w astrocytach kory
przedczotowej (Xia i wsp., 2004). Zar6wno usuwanie
jak i rozktad D-seryny w OUN nie sg do konica po-
znane. Wychwyt zwrotny D-seryny moze odbywaé sie
czesSciowo poprzez transporter biatkowy dla glicyny.

Enzymem, ktéry rozktada D-seryne w astrocytach
jest oksydaza D-aminokwasowa (DAAO). W warun-
kach fizjologicznych enzym ten chroni NMDA-R przed
nadmierng stymulacjg. W schizofrenii aktywnosé
tego enzymu jest podwyzszona. U o0séb cierpigcych
na schizofrenie aktywnos¢ DAAO moze by¢ dwukrot-
nie wyzsza niz u oséb zdrowych. Wieksza degradacja
D-aminokwaséw moze odpowiadaé¢ za zmniejszong
ilo§¢ D-seryny w korze mézgu oséb ze schizofrenig
(Madeira i wsp., 2008). Inhibitory DAAO mogg by¢
potencjalnymi lekami przeciwschizofrenicznymi.

Kinurenian jest z kolei antagonista NMDA-R.
Dziata on blokujac zaréwno miejsca wigzace glutami-
nian na podjednostkach NR2, jak i miejsce wigzace
glicyne na NR1 (Schwarcz i Pellicciari, 2002). Zwia-
zek ten powstaje w astrocytach z tryptofanu (Stone
i Darlington, 2002). Podejrzewa sie, ze odgrywa on
role w regulacji nastroju, transmisji monoamin oraz
powstawaniu zaburzen motorycznych. Kinurenian
wigZe teorie niedoczynnosci receptoréw NMDA
z teorig immunologiczng schizofrenii. Zaburzenia
immunologiczne w schizofrenii moga, poprzez wplyw
na enzym dioksygenaze indoloaminowa, powodo-
waé nadprodukcje kwasu kinurenowego i w efekcie
nadmierne blokowanie NMDA-R (Miiller i Schwarz,
2008).

W korze czolowej oséb cierpigcych na schizofre-
nie stwierdza sie zmniejszone stezenie glutationu,
antyoksydanta uczestniczacego w transmisji glutami-
nergicznej. Stezenie glutationu wydaje sie by¢ skore-

lowane z nasileniem objawéw negatywnych schizo-
frenii (Matsuzawa i wsp., 2008).

Jednym z endogennych neuromodulatoréw
NMDA-R jest réwniez agmatyna — produkt dekarbok-
sylacji argininy. Wchodzi ona w interakcje z recep-
torami adrenergicznymi a, oraz receptorami imida-
zolowymi typu 1. Agmatyna dziala antagonistycznie
na NMDA-R, hamuje réwniez synteze tlenku azotu.
Tworzenie agmatyny moze by¢ punktem uchwytu dla
nowych lekéw przeciwschizofrenicznych (Pélsson
iwsp., 2008).

ZEWNATRZPOCHODNE ZABURZENIA
AKTYWNOSCI RECEPTOROW NMDA
W SCHIZOFRENII

Posrednim dowodem, $§wiadczacym o zaburzonej
aktywnos$ci NMDA-R w schizofrenii, jest psychodys-
leptyczne dzialanie OCB. Podawanie ich pacjentom
cierpigcym na schizofrenie w okresie remisji powo-
duje nawrdét objawéw psychotycznych (Millan, 2002).
Fencyklidyna moze nasila¢ objawy schizofrenii u os6b
z aktywng chorobg lub powodowaé jej nawrét u oséb
ze stabilng remisjg (du Bois i Huang, 2007). Podob-
nie dziala ketamina, wydaje sie jednak, ze bezposred-
nie dziatanie ketaminy na NMDA-R odpowiada za po-
wstawanie negatywnych, a nie pozytywnych objawéw
schizofrenii (Stone iwsp., 2008). Dzialanie ketaminy
na moézg jest zwigzane nie tylko z jej antagonistycz-
nym wplywem na NMDA-R, ale ré6wniez na neurony
GABA-ergiczne i astrocyty (Gunduz-Bruce, 1999).

U zdrowych oséb psychodysleptyczny efekt OCB
ujawnia sie pod postacig objawéw negatywnych, wy-
tworczych i zaburzenn poznawczych (Morgan i wsp.,
2004). Objawy wywolane przez OCBs s3 tagodzone
przez haloperidol i klozapine, jak réwniez risperidon,
kwetiapine i nowe neuroleptyki — lurasidon i asena-
pine (Ishiyama i wsp., 2007; Tarazi i wsp., 2009).
Blokowanie efektu fencyklidyny odbywa sie przy-
puszczalnie poprzez zwiekszenie transmisji glutami-
nergicznej, w ktérej posredniczg NMDA-R (Abekawa
iwsp., 2006).

Wazna role w opisanym dzialaniu neuroleptykéw
odgrywa blokowanie przez nie receptoréw seroto-
ninergicznych typu 2A i 2C (Su i wsp., 2007). Blo-
kowanie receptoréw serotoninergicznych typu 2A
i 2C powoduje wzrost aktywnosci NMDA-R. Z kolei
aktywacja receptoréw serotoninergicznych typu 1A
hamuje aktywno$¢ NMDA-R (Yuen, 2008). Réwniez
receptory serotoninergiczne typu 6 mogg odpowiadaé
za antagonistyczne dzialanie neuroleptykéw w sto-
sunku do OCBs.
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Receptory serotoninergiczne typu 6 znajduja sie
gléwnie w czesciach mézgu zwigzanych z uczeniem
sie i zapamietywaniem. W badaniach eksperymen-
talnych antagonistyczne dzialanie na te receptory
powoduje wzrost aktywnos$ci glutaminergicznej oraz
cholinergicznej, odwracajgc pogorszenie pamieci wy-
wolane podawaniem antagonistéw NMDA u szczuréw
(Fone, 2008).

Mechanizm neuronalny psychodysleptycznego
dzialania OCB jest zlozony i nie do konca poznany.
Wydaje sie, ze wspélnym mechanizmem indukowa-
nych przez OCB zaburzen pracy mézgu jest blokowa-
nie NMDA-R na powierzchni interneuronéw GABA-
ergicznych i w efekcie przerwanie tonicznego pobu-
dzenia tych hamujacych neuronéw (Millan, 2005).

Byé moze mechanizm psychodysleptycznego dziat-
nia OCBs jest bardziej zlozony i odbywa sie nie tylko
poprzez blokowanie NMDA-R, ale réwniez poprzez
ich bezposredni wplyw na kanaly jonowe, receptory
monoamin lub receptory sigma (Millan, 2005).

Interesujace jest, iz memantyna, bedaca OCB,
nie wywoluje efektu psychodysleptycznego w daw-
kach stosowanych u oséb cierpigcych na chorobe
Alzheimer’a (Reisberg i wsp., 2003). Wyniki piloto-
wych badan klinicznych wskazuja, iz moze ona mieé
zastosowanie w leczeniu otepienia czolowo-skronio-
wego, uzaleznienia od alkoholu, zespolu stresu po-
urazowego, bolow glowy i otylosci (Kavirajan, 2009),
jednak nie poprawia skutecznosci leczenia chronicz-
nych objawéw schizofrenii przy uzyciu neuroleptykow
(Lieberman i wsp., 2009).

WPEYW NEUROLEPTYKOW NA RECEPTORY
NMDA

Wyniki badan mechanizméw dziatania wspétczes-
nie stosowanych neuroleptykéw wskazujg na zwigzek
czynnos$ciowy pomiedzy ukladem dopaminergicznym
i glutaminergicznym. O istnieniu takich powigzan
$wiadczg przedstawione wczesniej mozliwoéci blo-
kowania dzialania OCB przy uzyciu klasycznych jak
i atypowych neuroleptykow.

Dwoma neuroleptykami szczegélnie nasilajgcymi
przekaznictwo glutaminergiczne sg haloperidol i klo-
zapina (Millan, 2005). Neuroleptyki te réznig sie co
do miejsc uchwytu w mézgu — haloperidol bardziej
zwieksza stezenie glutaminianu w prazkowiu, nato-
miast klozapina dziala preferencyjnie w obrebie kory
mozgu.

Klozapina moze w rézny sposéb wplywaé posred-
nio na aktywno$¢ ukladu glutaminergicznego, miedzy
innymi hamujac wychwyt zwrotny glutaminianu po-

przez zmniejszanie ekspresji genéw wspomnianego
wczesniej transportera dla aminokwaséw pobudzaja-
cych dla glicyny — EAAT 1 w astrocytach oraz EAAT 3
w neuronach. Sam lek nie wydaje sie wplywaé bezpo-
Srednio na receptor.

Okazuje sie, ze pacjenci pobierajacy klozapine
(podobnie jak olanzapine) maja zwiekszony poziom
glutaminianu w surowicy krwi (Goff i wsp., 2002).
Specyficzne zwiekszanie aktywnos$ci glutaminergicz-
nej przez klozapine w korze przedczolowej moze by¢
zwigzane z poprawg, objawéw negatywnych oraz, na
drodze dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego,
poprawg funkcji pamieci.

Inne mechanizmy pro-glutaminergicznego dzialta-
nia klozapiny sg bardziej hipotetyczne, jednym z nich
jest blokowanie receptor6w dopaminergicznych D2/
D4. Uwaza sie, ze wlaénie blokowanie tych recepto-
réow przez haloperidol jest odpowiedzialne za zwiek-
szenie fosforylacji NMDA-R przez kinaze biatkowa
A (Kruusmaigi i wsp., 2009). Ten wewnatrzkomérko-
wy mechanizm dzialania haloperidolu polega na fo-
sforylacji podjednostki NR1 i zwiekszeniu aktywnosci
NMDA-R, czyli uwrazliwieniu go na dzialanie gluta-
minianu (Kruusmigi i wsp., 2009). Fosforylacja pod-
jednostki NR1 NMDA-R u os6b ze schizofrenig jest
znacznie zmniejszona, co moze prowadzi¢ do niedo-
czynno$ci glutaminergicznej i zaburzen zachowania
(Li i wsp., 2009).

By¢é moze w wyniku tego samego wewnatrzkomor-
kowego mechanizmu dzialania, wzrost aktywnosci
NMDA-R w prazkowiu zwieksza podatnosé znajdu-
jacych sie tam neuronéw na neurotoksyczny wplyw
glutaminianu; dzialanie takie moze by¢ przyczynkiem
do wyjasnienia mechanizmu wywolywania péznych
dyskinez przez haloperidol (Kruusmégi i wsp., 2009).
Klozapina (prawdopodobnie réwniez inne neurolep-
tyki atypowe) w dawkach terapeutycznych wydaje sie
nie dzialaé przez ten mechanizm wewnatrzkomér-
kowy w prazkowiu, co mogloby tlumaczy¢ brak péz-
nych dyskinez u pacjentéw leczonych tym neurolep-
tykiem.

Haloperidol zmniejsza ponadto ekspresje EAAT 2
w prazkowiu (Schmidt i wsp., 2003), moze réwniez
zwieksza¢ aktywno$é NMDA-R poprzez zwiekszanie
ekspresji podjednostki NRI (Fitzgerald i wsp., 1995).
Podobnie jak klozapina, haloperidol wydaje sie nie mie¢
znaczacego dzialania receptorowego na NMDA-R.

Jak wspomniano, haloperidol nie powoduje zwiek-
szenia aktywnodci glutaminergicznej w korze mézgu.
Istnieje badanie, w ktérym 2-tygodniowe podawanie
haloperidolu szczurom spowodowalo zmniejszenie
ekspresji podjednostek NR1 i NR2 w korze przedczo-
towej szczura. Efektu tego nie obserwowano u szczu-
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réw otrzymujacych olanzapine. Byé moze obserwo-
wane dynamiczne zmiany w skladzie podjednostek
NMDA-R moglyby tlumaczyé pogorszenie proceséow
poznawczych u pacjentéw schizofrenicznych leczo-
nych haloperidolem (Fumagalli i wsp., 2008). Jednak
w innych badaniach nie obserwowano wplywu halo-
peridolu na aktywno$é NMDA-R w korze przedczoto-
wej szczura (Del’guidice i Beaulieu, 2008).

Warto wspomnieé¢ o jeszcze jednej potencjalnej
roli dysfunkcji NMDA-R w schizofrenii. Ponad 85%
pacjentéw schizofrenicznych jest uzaleznionych od
nikotyny. Wiadomo, réwniez ze podawanie klozapiny
ulatwia rzucenie palenia przez pacjentéw schizofre-
nicznych. Przypuszczalnie opisane dziatanie kloza-
piny jest zwigzane z jej posrednim wplywem na ak-
tywno$¢é NMDA-R, a same receptory odgrywaja jakas
role w uktadzie nagrody i mechanizmie powstawania
uzaleznienia (Coyle, 2006).

ENDOGENNE ZABURZENIA AKTYWNOSCI
RECEPTOROW NMDA W SCHIZOFRENII

Badania ekspresji mRNA genéw podjednostek
NMDA-R w schizofrenii ujawnily ich zmniejszong lub
zwiekszong aktywnos$é w réznych obszarach mézgu.
Wyniki tych badan sa jednak w wielu przypadkach
niespéjne.

Jedng z dysfunkcjonalnych struktur w moézgu
0s6b ze schizofrenig jest wzgorze. Struktura ta two-
rzy wiekszo$¢é wstepujacych projekcji do kory mézgu.
W schizofrenii wzgérze wydaje sie gorzej filtrowaé
aferentne impulsy czuciowe, stgd do kory moézgu
przedostaje sie wieksza iloé¢ informacji (Carlsson
i wsp., 2001). Wzgérze odgrywa kluczows role w
przetwarzaniu wrazen, ich wyréznianiu i w proce-
sach poznawczych.

We wzgérzu oséb cierpigcych na schizofrenie zna-
leziono nieprawidlowosci dotyczace samych NMDA-
R, jak ré6wniez transporteréw dla glutaminianu i enzy-
mow, uczestniczgcych w metabolizmie glutaminianu
(Watis i wsp., 2008). Badania eksperymentalne wska-
zuja, iz hipofunkcja NMDA-R moze ostabia¢ funkcje
hamujaca interneuronéw gabaergicznych i w efekcie
zwiekszaé aktywnosé kory mézgu (Homayoun i Mog-
haddam, 2007).

Wezeédniejsza poprawa funkcji  poznawczych
w trakcie leczenia przeciwpsychotycznego jest zwig-
zana z lepszym rokowaniem w leczeniu schizofrenii.
Podanie fencyklidyny powoduje znaczne zaburze-
nia czynnosci kory przedczolowej oraz zwiekszenie
aktywnosci w korze mézgu i jadrach podkorowych,
w szczegdlnosci jader wzgorza. Efekt ten ustepuje

po podaniu haloperidolu oraz klozapiny. By¢é moze
mechanizm dzialania neuroleptykéw jest czesciowo
zwigzany z normalizowaniem nadaktywnosci w ja-
drach wzgorza, projektujagcych drogi neuronalne do
kory przedczolowej (Kargieman i wsp., 2008).

We wzgérzu oséb cierpigcych na schizofrenie
wykazano wyrazne zmniejszenie ekspresji mRNA,
kodujacego podjednostke NR1. Samo zmniejszenie
transkrypcji podjednostek NMDA-R posrednio wska-
zuje na mozliwo$¢ zmniejszenia liczby biatek recep-
torowych NMDA-R, jednak zmiany ekspresji mRNA
kodujacego podjednostki receptora NMDA sg trudne
do zinterpretowania bez informacji na temat ilosci
biatek receptorowych (Millan, 2005). We wzgérzu
wykazano, z uzyciem radioligandéw, zmniejszenie
przylaczania do miejsca przylaczajacego glicyne pod-
jednostki NR1. Moze to wskazywaé na zmniejszong,
liczbe NMDA-R we wzgérzu. Jednak nie potwierdzaja
tego badania post mortem pacjentéw ze schizofrenia,
w ktérych stwierdzono brak réznic w ekspresji pod-
jednostek NMDA-R we wzgérzu w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi (Dracheva i wsp., 2008). We wzgérzu
nie wykazano zmian ekspresji podjednostek NR2A
i NR2D. Z kolei wykazano w tej strukturze obnizenie
transkrypcji podjednostek NR2B i NR2C, potwier-
dzono to w badaniach z uzyciem radioligandéw, przy-
taczajacych sie do podjednostki NR2B.

Badania ekspresji genéw podjednostek NMDA-R
w korze mo6zgu sg niejednoznaczne i jak dotad brakuje
dowodéw na zmniejszenie aktywnosci NMDA-R w tej
czesci mozgu. Wykryto zmniejszenie ekspresji pod-
jednostek NR1 w korze wechowej (entorhinal cortex)
i skroniowej, jednak w korze czotowej obserwowano
zar6wno jej zmniejszenie, zwiekszenie, jak réwniez
brak zmian. Badanie wskazujace na zmniejszong eks-
presje mRNA podjednostki NR1 wskazywalo réwniez
na korelacje tych zmian z zaburzeniami poznawczy-
mi. W korze czolowej i potylicznej wykazano wzrost
ekspresji podjednostek NR2A, wzrost przylaczania
radioligandéw do podjednostki NR2B w korze skro-
niowej oraz wzrost mRNA dla podjednostki NR2D
w korze przedczolowej.

W hipokampie lewej pétkuli mézgu wykazano
zmniejszong, ekspresje mRNA podjednostek NR1, co
koresponduje by¢ moze z innymi zaburzeniami czyn-
nosSciowymi w schizofrenii. W hipokampie stwier-
dzono poza tym zwiekszenie mRNA dla podjednostki
NR2B i brak zmian ekspresji izwiekszong transkryp-
cje genéw podjednostki NR2B.

Nie znaleziono cech zaburzonej ekspresji podjed-
nostek NMDA-R w prazkowiu, za to w istocie czarnej
wykazano wyrazne zwiekszenie transkrypcji podjed-
nostki NR1. Prawdopodobna nadczynnos¢ przekazni-
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ctwa glutaminergicznego w istocie czarnej moze by¢
zwigzana z nadczynnoscig neuronéw dopaminergicz-
nych w tej strukturze mézgu w schizofrenii (Carlsson
i wsp., 2001). Podsumowujac, w réznych czesciach
mozgu os6b cierpigcych na schizofrenie moze docho-
dzi¢ do zaburzen ekspresji NMDA-R, jednak potrzeba
wiecej badan dotyczgcych zmienionej liczby samych
receptorow.

Badania z uzyciem radioligandéw wskazujg na
zmniejszenie ilodci glutaminianu i asparginianu
w korze mézgu oraz hipokampie u oséb z rozpozna-
niem schizofrenii oraz na mozliwo$¢ zwigzku tych
zmian z objawami wytwérczymi w schizofrenii, jednak
wyniki innych prac wskazujg na brak zmian w ilosci
samego glutaminianu w tej chorobie (Millan, 2005).

W kolejnych badaniach raportowano zwiekszone
tworzenie prekursora glutaminianu NAGG w korze
czotowej i hipokampie os6b ze schizofrenig (Tsai
iwsp., 1995). Pojedyncze badania metabolizmu glicy-
ny i seryny w osoczu krwi oséb cierpigcych na schi-
zofrenie wskazuja, na obnizenie stezenia D-seryny
i glicyny (Hashimoto i wsp., 2003). Wynikéw tych
nie potwierdzono dotad w mézgu. W plynie mézgo-
wo-rdzeniowym o0s6b chorujagcych na schizofrenie
udalo sie natomiast wykazaé¢ podwyzszone stezenie
kinurenianu (Erhardt i wsp., 2001).

Warto wspomnie¢ o odkryciu réznic w ekspres;ji
trzech izoform neureguliny 1 (NRL1) w mézgu oséb,
ktére chorowaly na schizofrenie (Hashimoto i Chiba,
2004). Wyniki dotychczasowych badan wskazujg na
czynnoS$ciowy zwigzek pomiedzy NRL1 i NMDA-R
(Morrison i Pilowsky, 2007). NRL1 ulatwia pobu-
dzenie NMDA-R, a jej zwiekszona ilo§¢ moze wiec
by¢ wyrazem kompensacji matej aktywnosci uktadu
glutaminergicznego w schizofrenii. Zaobserwowa-
no réwniez, iz NMDA-R w mézgu oséb ze schizofre-
nig wykazuja wiekszg wrazliwos¢ na hamujacy efekt
NRL1 (Morrison i Pilowsky, 2007). Problem ten wy-
maga dalszych badan.

Zaburzenia zwigzane z aktywnos$cia NMDA-R
w schizofrenii dotyczg réwniez wewngtrzkomoérko-
wego przekaznictwa, zwigzanego z wtérnym prze-
kaznikiem - tlenkiem azotu. Aktywacja NMDA-R
powoduje zwiekszenie aktywnos$ci syntazy tlenku
azotu z nastepczym tworzeniem cyklicznego guano-
zynomonofosforanu (cGMP). Ten wzrost aktywnosci
wewngtrzkomoérkowego ¢GMP posredniczy w dtu-
gotrwalym wzmocnieniu synaptycznym, kluczowym
procesie dla proceséw pamieci. Préby odwrdcenia de-
ficytéow poznawczych w schizofrenii, za pomocg jed-
norazowego podania inhibitora fosfodiesterazy typu 5
— sildenafilu, nie przyniosly poprawy funkcji poznaw-
czych u pacjentéw schizofrenicznych. Jak dotgd nie

zbadano wplywu przewleklego podawania sildenafilu
w wiekszych dawkach niz dotychczas stosowane (50
i 100 mg/d), niewykluczone jest wiec, ze leki te mogg
mieé¢ w przyszlosci znaczenie w leczeniu zaburzen
poznawczych w schizofrenii oraz otepieniu (Goff
iwsp., 2009).

GENETYKA RECEPTOROW NMDA
W SCHIZOFRENII

Przeprowadzone dotad badania genetyczne dostar-
czajg kolejnych argumentéw wspierajacych hipoteze
niedoczynnosci receptoréw NMDA w schizofrenii.

Badania asocjacyjne genéw kandydatéw dla pod-
jednostek NMDA-R wykazaly, ze jedynie geny pod-
jednostki NR2B sg zwigzane z ryzykiem wystgpienia
schizofrenii (Ohtsuki i wsp., 2001).

W populacji japonskiej udato sie ustali¢, ze wie-
lokrotne powtoérzenie par zasad GT w regionie promo-
tora dla podjednostki NR2 koreluje z wystepowaniem
schizofrenii oraz nasileniem jej objawéw klinicznych
(Iwayama-Shigeno i wsp., 2005). Pojedyncze przy-
padki polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w eg-
zonach 6 i 7 genu dla podjednostki NR1 wystepuja
u o0s6b chorych na schizofrenie w populacji niemie-
ckiej i wloskiej (Di Maria i wsp., 2004; Paus i wsp.,
2004). W chiniskiej populacji wykazano, iz polimor-
fizm 2664 C/C podjednostki NR2B moze korelowaé
ze skutecznoscig leczenia klozaping (Chiu i wsp.,
2003). Wieksza liczba powtérzen GT w genie dla
podjednostki NR2 koreluje z nasileniem objawéw
psychotycznych schizofrenii w populacji japonskiej
(Itokawa i wsp., 2003). Wykazano ponadto, iz po-
limorfizm w obszarach promotoréw genéw odpowie-
dzialnych za kodowanie podjednostek NR1, NR2A
oraz NR2B moze wigza¢ sie z hipofunkcjg NMDA-R
oraz zwiekszonym ryzykiem wystgpienia schizofrenii
(Millan, 2005). Ponadto wykazano zwigzek pomiedzy
polimorfizmem genu kodujacego wspomniany wyzej
enzym DAAO a wystepowaniem schizofrenii (Chu-
makov iwsp., 2002).

PSYCHOFARMAKOLOGIA RECEPTOROW
NMDA

Zwiekszenie aktywnosci glutaminergicznej mozna
uzyskaé poprzez uzycie naturalnych badz syntetycz-
nych analogéw agonistéw NMDA-R, lub tez poprzez
blokowanie transportera dla glicyny.

Glicyna z powodu szybkiego metabolizmu na ob-
wodzie oraz zlej penetracji bariery krew-moézg ma
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ograniczony zakres stosowania w klinice schizofrenii.
Podejmowano préby stosowania jej w $redniej dawce
50 g (0,8 g/kg dziennie) jako lek towarzyszacy lecze-
niu neuroleptykiem (Tsai i wsp., 2004).

Glicyna podawana razem z haloperidolem, rispe-
ridonem lub olanzaping zmniejsza nasilenie objawéw
negatywnych, w mniejszym stopniu dziala réwniez na
objawy pozytywne i deficyty poznawcze schizofrenii
(Tsai iwsp., 2004). Poprawe w zakresie tych objawéw
obserwowano réwniez w przypadkach psychoz opor-
nych na leczenie. Glicyna moze tagodzi¢ nasilenie
poZnych dyskinez (Heresco-Levy i Javitt, 2004). Inte-
resujace, Ze glicyna nie zwieksza efektéw klinicznych
przy prébach tacznia jej z klozaping (Heresco-Levy,
2003).

D-seryna, podawana doustnie, jest szybko i w wiek-
szo$ci rozkladana przez DAAO. W badaniach ekspe-
rymentalnych stosuje sie jg wraz z inhibitorem tej
oksydazy — 5-chloro-benzodizoksazolem (Hashimoto
i wsp., 2009). D-seryna lepiej niz glicyna penetruje
bariere krew-mozg u szczura, moze wiec by¢ uzywa-
na u czlowieka w nizszych dawkach (do 30 mg/kg
dziennie) jako leczenie towarzyszace neuroleptykiem
(Tsai iwsp., 2004). Istotnym przeciwwskazaniem dla
stosowania D-seryny jest jej potencjalna nefrotok-
syczno$c.

Podawanie D-seryny z klasycznymi neuroleptyka-
mi (podobnie jak glicyny) powoduje znaczng poprawe
objaw6éw negatywnych, w mniejszym stopniu pozy-
tywnych i dysfunkcji poznawczych oraz nie zwieksza
skutecznosci klinicznej klozapiny (Tsai i wsp., 1999).
Brak augmentacji klozapiny agonistami NMDA-R jest
prawdopodobnie zwigzany ze wspomnianym zwiek-
szaniem aktywnosci glutaminergicznej przez kloza-
pine.

Dotychczas zsyntetyzowani egzogenni agonisci
miejsca wigzgcego glicyne NMDA-R (D-cykloseryna
i S18841) maja charakter czeSciowych agonistéw, sty-
mulujg wiec receptor stabiej niz D-seryna i glicyna.
Warto zauwazy¢, ze dawki D-cykloseryny uzywane
w schizofrenii sg znacznie nizsze od stosowanych
w leczeniu gruzlicy.

D-cykloseryna w dawkach okoto 50 mg/d, poda-
wana z klasycznym lub atypowym neuroleptykiem
(risperidon, olanzapina), powoduje poprawe objawéw
negatywnych bez wplywu na objawy pozytywne i dys-
funkcje poznawcze. Wieksze dawki paradoksalnie
mogg nawet nasila¢ objawy pozytywne, z kolei mniej-
sze s nieskuteczne (Millan, 2002). D-cykloseryna
nasila objawy negatywne u pacjentéw leczonych klo-
zaping (Goff i wsp., 1999).

Wyniki jedynego dotad badania klinicznego wply-
wu glicyny i D-cykloseryny na leczenie objawéw nega-

tywnych schizofrenii sg niejednoznaczne. Prowadzo-
ne byly w dwéch krajach, w jednym pacjenci otrzymu-
jacy D-cykloseryne osiggali wiekszg poprawe objawéw
negatywnych, w drugim za$ lepsze wyniki otrzymano
w grupie placebo (Buchanan i wsp., 2007).

Zsyntetyzowano réwniez kilka substancji o dzia-
faniu blokujacym transporter dla glicyny. Substancje
te (w przyszlosci by¢ moze nowa grupa lekéw prze-
ciwschizofrenicznych) okresla sie inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego glicyny (ang. glycine re-uptake
inhibitors, GRI). Jednym z GRI jest testowana u ludzi
sarkozyna, przeksztalcana w organizmie czlowieka
w glicyne, ponadto zwigzki okres§lane symbolami
NFPS, SSR504734 i ORG 24598. Sgq one na réznym
etapie badan przedklinicznych i klinicznych.

Pomimo iz sarkozyna moze byé¢ Zrédlem glicyny,
nie dziala ona jako ,przed-lek” tylko poprzez bezpo-
sredni wplyw na transporter dla glicyny. Skuteczna
dawka sarkozyny wynosi okoto 2 g/d (Millan, 2005).
W réznych badaniach wykazano, iz moze ona by¢ sku-
teczna jako lek towarzyszacy u pacjenté6w leczonych
klasycznymi neuroleptykami oraz risperidonem, po-
wodujac poprawe objawéw negatywnych, a w mniej-
szym stopniu pozytywnych i zaburzen poznawczych
(Tsaiiwsp., 2004).

Brak jest badan innych agonistéw NMDA-R, nie
prowadzono dotad réwniez innych kontrolowanych
prob stosowania lekéw z grupy GRI w monoterapii
schizofrenii.

PODSUMOWANIE

Zgromadzone do dzisiaj informacje na temat za-
burzenn budowy genéw podjednostek NMDA-R, ich
transkrypcji, translacji i zmian potranslacyjnych oraz
sktadu w czwartorzedowej strukturze NMDA-R jak
réwniez dysfunkcji NMDA-R, wydaja sie potwierdzaé
hipoteze, ze hipofunkcja NMDA odgrywa istotng role
w patogenezie schizofrenii.

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne
substancji, mogacych zwiekszaé¢ aktywno$é NMDA-
R, nie pozwalaja na wyciaggniecie zadnych wnioskéw
co do mozliwosci terapii schizofrenii. Nowe badania
i kontynuacja juz prowadzonych pozwolg odpowie-
dzie¢ na pytanie, czy wplyw na aktywnos¢ NMDA-R
moze by¢ nowym mechanizmem dzialania przeciw-
psychotycznego. Wyniki dotychczasowych wstepnych
badan wskazuja jedynie na skutecznosé terapii leka-
mi zwiekszajgcymi aktywno$é NMDA-R w potaczeniu
z neuroleptykiem.

Front badann mozliwosci zwiekszania aktywnosci
NMDA-R jest bardzo szeroki. Mozna poszukiwaé no-
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wych, silniejszych syntetycznych agonistéw miejsca
wigzacego glicyne, bada¢ nowe GRI, substancje po-
tencjalnie hamujace EAAT i wychwyt zwrotny gluta-
minianu oraz inhibitory oksydazy D-aminokwasowej
(DAAO). Jak wspomniano potencjalnym regulatorem
czynno$ci NMDA-R moze by¢é D-asparaginian. Na
aktywno§¢ NMDA-R mozna wplywaé réwniez posred-
nio, przez wplyw na tworzenie neuromodulatoréw
(kinurenianu, neureguliny i agmatyny) oraz modu-
lowanie uwalniania glicyny, D-seryny i glutationu
Z astrocytow.

Poniewaz dostepne informacje, dotyczace zabu-
rzonych funkcji NMDA-R w schizofrenii, sg wcigz
niekompletne, pozwalajg jedynie na sformultowanie
kilku roboczych wnioskéw, wymagajacych uzupelnie-
nie przez kontynuowanie badan teoretycznych i kli-
nicznych.

1. Uktad glutaminergiczny, dopaminergiczny i se-
rotoninergiczny sg powigzane czynnosciowo w pato-
genezie schizofrenii.

2. Neuroleptyki klasyczne i atypowe, poprzez
mechanizmy wewnatrz i zewngtrzkomoérkowe, moga
modulowaé aktywno$¢ NMDA-R.

3. Agonisci NMDA-R oraz leki z grupy GRI sg
bardziej skuteczne w leczeniu objawéw negatywnych
schizofrenii, natomiast ich dzialanie na objawy pozy-
tywne i zaburzenia poznawcze jest stabsze lub wat-
pliwe.

4. Leki zwiekszajace aktywnos¢é NMDA-R sg bar-
dziej skuteczne w terapii skojarzonej z neurolepty-
kiem niz w monoterapii.
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