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CZYLI O TYM, JAK MOZNA ULECZYC MOZG

Joanna M. Wieronska, Paulina Cieslik (Krakow)

Streszczenie

Glutaminian jest neurotransmiterem pobudzajacym i stanowi jednocze$nie najwickszy system neurotran-
smisyjny w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). W stanie fizjologicznym wystepuje w rownowadze
z kwasem gamma aminomastowym (GABA), ktory jest najpowszechniejszym neurotransmiterem hamuja-
cym w mozgu. Zapewnia to homeostazg¢ i prawidtowe funkcjonowanie OUN. W przypadkach chorobowych
dochodzi do zaburzenia tej rownowagi, z reguly ,,na korzy$¢” glutaminianu, czyli mamy do czynienia z nad-
miernym jego uwalnianiem/aktywnos$cig. Obnizanie tej nadmiernej aktywnosci uktadu glutaminianergicznego
poprzez blokowanie jego receptorow zlokalizowanych na ciatach neuronéw lub zahamowanie nadmiernego
uwalniania poprzez receptory zlokalizowane presynaptycznie, na zakonczeniach neuronow, stanowi dobry
punkt uchwytu w poszukiwaniu nowych lekéw psychotropowych. Do tej pory scharakteryzowano trzy typy
glutaminianergicznych receptorow jonotropowych (KA, AMPA oraz NMDA) i siedem rodzajow receptorow
metabotropowych, podzielonych na trzy grupy. Daje to olbrzymie mozliwosci farmakologiczne, ktore pokrot-
ce zostang omowione w ramach artykutu.

Abstract

Glutamate is an excitatory neurotransmiter in the central nervous system (CNS), and is considered as
the most abundant in the brain. It stays in physiological balance with inhibitory gamma amino butyric acid
(GABA) ensuring the proper functioning of the CNS. Any disturbances within this homeostasis may lead to
development of psychiatric or neurological disorders, in which an overactivity of glutamate is often observed.
Inhibition of this overactivity of glutamate is considered as the putative way to achieve therapeutic effect. The
inhibition of postsynaptic receptors and/or inhibition of glutamate release through presynaptic receptors con-
stitute excellent targets in neuroscience drug discovery. As far as now three subtypes of ionotropic receptors
for glutamate are known (KA, AMPA and NMDA) and 21 subtypes of metabotropic receptors (mGlu). It gives
us excellent pharmacological opportunities that are shortly discussed within this article.

Wstep

Kwas glutaminowy (glutaminian, GLU) jest naj-
bardziej rozpowszechnionym pobudzajacym neuro-
przekaznikiem (neurotransmiterem) w osrodkowym
uktadzie nerwowym kregowcow. Jest produkowany
przez neurony glutaminianergiczne, ktére stanowig
dominujgcg czgs¢ wszystkich neuronow w mozgu.
Neuroprzekaznik ten reguluje prace prawie wszyst-
kich neuronow, a zaburzenia ze strony uktadu glu-
taminianergicznego maja powazne konsekwencje,
objawiajace si¢ jako choroby psychiczne lub neurolo-
giczne. W prawidtowo funkcjonujacym OUN istnieje
system sprzezen zwrotnych, ktdre reguluja prace neu-
roné6w GLU, zapewniajac rOwnowage homeostatycz-
ng, a najwazniejsza rolg w tej regulacji odgrywa drugi

Z neurotransmiterow aminokwasowych, hamujacy
kwas y amino mastowy (GABA). Wigcej o tej regula-
cji w dalszej czesci artykutu.

Nie do konca znane sa doktadne mechanizmy po-
wstawania poszczegolnych zaburzen osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i zwykle na rozw¢;j choro-
by naktadaja si¢ czynniki §rodowiskowe, genetyczne
lub tez epigenetyczne, w wyniku ktoérych dochodzi
do zmian neurochemicznych. W niniejszym arty-
kule opisane zostang wybrane aspekty etiopatologii
schorzen OUN i potencjalnych mozliwosci terapeu-
tycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli ukta-
du glutaminianergicznego. Wykazano, iz wszelkie
zmiany w aktywnos$ci GLU (nadaktywno$¢ lub tez
przeciwnie, obnizenie aktywnosci) leza u podstaw ta-
kich zaburzen jak lek, depresja, schizofrenia, autyzm
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czy tez choroby neurodegeneracyjne. Najczesciej
obserwujemy nadaktywnos$¢ tego neuroprzekaznika
w poszczeg6lnych rejonach moézgu, co moze pro-
wadzi¢ do rozwoju schizofrenii lub choréb neuro-
degeneracyjnych [12]. Dane dotyczace roli ukla-
du glutaminianergicznego w innych zaburzeniach,
np. depresji, nie sa jednoznaczne, cz¢$¢ badaczy su-
geruje wzrost aktywno$ci tego neuroprzekaznika,
czg$¢ zahamowanie [8].

Mechanizm dzialania wigkszo$ci obecnie stosowa-
nych lekéw psychotropowych polega na regulowaniu
innych niz glutaminian neurotransmiterow, gtéwnie
monoamin (serotonina, dopamina, noradrenalina).
Czgsto jednakze leki te nie przynosza oczekiwanej
poprawy stanu chorego, ponadto ich dtuzsze stoso-
wanie wywotuje niepozadane skutki uboczne (np. za-
burzenia metaboliczne, zaburzenia snu, stany lekowe
lub depresyjne), co przyczynia si¢ do zaprzestania
leczenia. Dlatego tez prace neurofarmakologdéw na
przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat skoncentro-
wane byly w duzym stopniu na poszukiwaniu nowych
lekow dziatajacych na uktad nerwowy, a uktad gluta-
minianergiczny jako najwigkszy uktad neurotransmi-
syjny w mozgu stal si¢ jednym z wazniejszych punk-
tow uchwytu dla poszukiwania nowych lekow.

Receptory

Receptory w OUN to wyspecjalizowane struk-
tury, ktore rozpoznaja okreslony neuroprzekaznik,
a nastegpnie przekazujg informacj¢ do wnetrza neu-
ronu. Kazdy neuroprzekaznik w mozgu dziala po-
przez okres$lona, specyficzng dla siebie pule recepto-
row, ktore nie rozpoznajg innych neurotransmiterow.
Dlatego tez poprzez regulacje dzialania receptora
mozemy ,nasladowa¢” dzialanie naturalnego neu-
roprzekaznika, inaczej mowigc liganda endogenne-
go, ktorym moze by¢ np. glutaminian, monoaminy.
Zwiazki syntetyczne, ktorych zadaniem jest wigzanie
si¢ z receptorem w celu wywolania okreslonej reakcji
farmakologicznej, to ligandy egzogenne. Wigkszos¢
obecnie stosowanych lekow psychotropowych to nic
innego jak ligandy egzogenne, regulujace prace neu-
roprzekaznikow monoaminergicznych (dopamina,
serotonina, adrenalina). Istnieje kilka zaakceptowa-
nych lekow specyficznie wigzacych si¢ do recepto-
row GLU (zwtlaszcza do receptorow jonotropowych,
szczegoty ponizej), jednakze potencjatl terapeutyczny
ligandow dla tej grupy receptoréw jest znacznie szer-
szy 1 nie w petni wykorzystany. Dotyczy to zwlaszcza
ligandoéw dla glutaminianergicznych receptorow me-
tabotropowych.

ARTYKULY

179

Podzial receptorow dla glutaminianu.
Receptory jonotropowe

Receptory dla glutaminianu dziela si¢ na dwie
grupy: receptory jonotropowe oraz receptory meta-
botropowe. Receptory jonotropowe sa to receptory
szybkiego przekaznictwa synaptycznego, czas prze-
kazywania sygnatu liczy si¢ w milisekundach. Re-
ceptory te sg tetramerami zbudowanymi z czterech
podjednostek, ktore tworzg kanaty jonowe w btonach
komoérkowych i posrednicza w przepuszczaniu okre-
slonych jonow z lub do wnetrza komorki, zmienia-
jac jej potencjat btonowy. Przechodzenie jondéw jest
regulowane otwarciem lub tez zamknigciem kanatu
jonowego, a to z kolei zalezy od stymulacji przez na-
turalny ligand, jakim jest glutaminian. Wyrdznia si¢
trzy typy receptorow jonotropowych dla glutaminia-
nu: receptor kainianowy (KA), receptor AMPA oraz
receptor NMDA. Oprocz glutaminianu receptory te
swoiScie wigzg inne zwigzki egzogenne i stad pocho-
dzg ich nazwy. Receptor KA ma powinowactwo do
kwasu kainowego i po stymulacji reguluje poziom
sodu (Na") i potasu (K*) w komorce. Jest najmnie;j
poznanym ze wszystkich receptoréw jonotropowych
dla glutaminianu. Ze wzglgdu na swoja lokalizacje
stymulacja receptora moze prowadzi¢ do pobudze-
nia neuronu, co prowadzi do ekscytotoksycznosci
i drgawek, lub tez, w przypadku receptoréw zlokali-
zowanych na zakonczeniach neuronéw, do regulacji
uwalniania neurotransmiterow.

Z kolei receptor AMPA jest selektywnie aktywo-
wany przez kwas o-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowy (AMPA) i jest jednym z naj-
bardziej rozpowszechnionych receptorow w OUN.
Pod wplywem zwigzania ligandu staje si¢ przepusz-
czalny dla jonoéw sodu (Na*), potasu (K*) oraz wap-
nia (Ca*"). Ostatnim typem receptora jonotropowego
dla glutaminianu jest receptor NMDA, selektywnie
aktywowany przez kwas N-metylo-D-asparaginowy.
Podobnie jak AMPA, przewodzi kationy sodu, potasu
i wapnia. Zbudowany jest z dwoch podjednostek
NR1 oraz dwoch podjednostek NR2.

W odroznieniu od dwodch poprzednich recepto-
row, przylaczenie endogennego liganda, jakim jest
glutaminian, nie jest wystarczajace do pobudzenia
NMDA. Warunkiem aktywacji receptora jest jeszcze
jednoczesne przytaczenie czasteczek glicyny lub se-
ryny oraz zmiana potencjatu blonowego komorki (de-
polaryzacja), gdyz w stanie spoczynkowym receptor
jest blokowany przez jon magnezu (Mg*"), co unie-
mozliwia przeptyw jonéw. Zmiana potencjatu btono-
wego nastgpuje poprzez wzrost poziomu jonéow sodu
w cytoplazmie neuronu. Dlatego tez najczesciej do
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pobudzenia receptora NMDA konieczna jest wcze-
$niejsza aktywacja receptorow AMPA, ktore posred-
niczg w transporcie jonow do wngtrza komorki.

Na Ryec. 1 przedstawiono schematycznie budowe
receptora jonotropowego na przykladzie receptora
NMDA.
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aktywno$¢ wykazano klinicznie dla zwigzkow hamu-
jacych dziatanie receptora, takich jak telampamer czy
perampanel [2]. Perampanel zostat oficjalnie dopusz-
czony do stosowania u ludzi w 2012 roku.
Aktywatory receptora AMPA wykazujg rowniez
silne dziatanie prokognitywne, czyli poprawiajace
pamig¢. Moze to mie¢ znaczenie terapeutyczne w le-

€——— Migjsce wigzania glutaminianu

Miejsce wigzania poliamin

4= Blona komorkowa

— Migjsce wigzania Mg™"

O

|

|

I

I

I

I
‘IV
Ryc. 1. Schemat budowy receptora jonotropowego NMDA.

Efekty terapeutyczne ligandéw receptorow jono-
tropowych

W szeregu badan przedklinicznych, jak rowniez
klinicznych, wykazano, iz ligandy dla glutaminia-
nergicznych receptorow jonotropowych moga miec¢
silny potencjat terapeutyczny [5]. Najmniej danych
dotyczy wiasciwosci terapeutycznych receptora KA.
Opisano potencjat przeciwdrgawkowy i przeciwbolo-
wy zwiazkoéw hamujacych dzialanie receptora.

Podstawowym receptorem regulujagcym neuro-
transmisje w synapsach pobudzajacych jest receptor
AMPA. Z tego tez wzgledu receptor ten ma ogromne
znaczenie w rozwoju stanow padaczkowych, a zaha-
mowanie jego aktywnoS$ci przyczynia si¢ do ograni-
czenia napadow drgawkowych. Przeciwdrgawkowa

Miejsce wigzania ketaminy i innych
blokerow kanahlu

czeniu choroby Alzheimera lub schizofrenii. Jednym
z lekow zaaprobowanych do stosowania w tym celu
u ludzi jest piracetam, ktory moze by¢ stosowany do
leczenia stanow otepiennych, z wytaczeniem choroby
Alzheimera. W ostatnim czasie postuluje si¢ tez duzy
potencjat antydepresyjny zwiazkéw aktywujacych
receptor AMPA, jednakze na razie przeprowadzono
tylko badania na zwierzgtach.

Najwigksza liczbe miejsc wigzacych rozne ligan-
dy posiada receptor NMDA i jest jednym z lepiej
przebadanych receptorow. Jak pokazano na rysunku
(Ryc. 1), ligandy moga wigzac si¢ bezposrednio do
kanatu jonowego (antagoni$ci bezkompetycyjni) lub
tez w miejscu wigzania glutaminianu (agonisci/anta-
gonisci kompetycyjni). Na poszczegélnych podjed-
nostkach receptora znajduja si¢ tez miejsca wigzania
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glicyny, poliamin, cynku i magnezu. W szeregu ba-
dan na zwierzetach oraz w badaniach klinicznych
wykazano, iz blokada poszczegdlnych miejsc wig-
zacych w obrebie receptora moze mie¢ okreslony
efekt terapeutyczny. Udokumentowana jest korzystna
rola zwigzkow wigzacych si¢ z receptorem w lecze-
niu depresji. Szczegolnie istotna wydaje si¢ by¢ tu-
taj rola cynku i magnezu (brak cynku w diecie moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju choroby, natomiast su-
plementacja pierwiastkami wywotuje efekt przeciw-
depresyjny, zarowno w modelach zwierzecych, jak
i w badaniach z udzialem pacjentow) [7]. Efekt prze-
ciwdepresyjny wykazano takze po podaniach bloke-
row kanatu jonowego NMDA (np. ketamina) [13].
Badania te byly wykonane na pacjentach z depresja
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lekooporng (w przypadku depresji lekoopornos¢ do-
tyka ok. 40% pacjentéw), a efekt przeciwdepresyjny
obserwowano juz po jednokrotnym wlewie dozyl-
nym ketaminy. Jest o tyle istotne, ze w przypadku
standardowej farmakoterapii na efekt przeciwdepre-
syjny trzeba czeka¢ co najmniej kilka tygodni (w nie-
ktorych przypadkach pacjenci zniecheceni leczeniem
zaprzestajg brania lekow, co moze prowadzi¢ nawet
do préb samobojczych). Szybkie dziatanie ketaminy
potwierdza istotng role uktadu glutaminianergiczne-
go w patofizjologii i leczeniu depresji. Jezeli chodzi
o inne potencjalne dziatania terapeutyczne ligandow
receptora NMDA, na uwage zashuguje ich aktywnos¢
przeciwlekowa, neuroprotekcyjna i prokognityw-
na. Jednym z zaakceptowanych lekéw stosowanych

Tabela 1. Najwazniejsze aktywnosci farmakologiczne ligandéw receptorow jonotropowych dla glutaminianu. NAM-negatywny allosteryczny modula-
tor; PAM-pozytywny allosteryczny modulator. W nawiasie nazwy przyktadowych zwiazkow.

antagonista/NAM

przeciwbodlowe,

(LY382884, LY377770) przeciwdrgawkowe REZEE T EOE
?lggglssfziﬁil\vfy) prodrgawkowe brak danych
przeciwdrgawkowe,
antagonista/NAM neuroprotekcyjne rzeciwdreawkowe
(perampanel, £Y392098) przeciwlgkowe P &
przeciwbolowe
przeciwdepresyjne,
agonista/PAM antypsychotyczne, antypsychotyczne
(piracetam, LY392098) prokognitywne, (jako suplement terapii)
przeciwparkinsonowskie
przeciwdrgawkowe,
antagonista/NAM przeciwlekowe,
(ACPC, CGP-37849) przeciwdepresyjne, Ry
neuroprotekcyjne
przeciwdepresyjne,
przeciwparkinsonowskie,
blokery kanatu przcEiwdeD resyjne, E)tr(;seoc?/\jrzi(eerVIZecrlklc?iTOble Alsheimers
(ketamina, MK-801, memantyna) n::;ergg ?tle(l;(‘:zgne, hamowanie dyskinez,
p ¢ tagodzenie zaburzen obsesyjno-
kompulsywnych,
terapia bolu neuropatycznego
?EE%%T;ZSE TGIER Lo przeciwlgkowe brak danych
{imryeadll, TG (niejednoznaczne wyniki)
?I%?\Zl};tz/)PAM neurotoksyczne brak danych
TS TmiGen AeyeED przeciwlekowe antypsychotyczne

(glicyna, d-cykloseryna)
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u pacjentdow z chorobg Alzheimerem i w leczeniu
otepienia jest memantyna, zwigzek blokujacy kanat
receptora NMDA.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow
schizofrenicznych wykazano, iz suplementacja ami-
nokwasami, takimi jak glicyna, d-cykloseryna Iub
cysteina (wszystkie maja miejsca wigzania na re-
ceptorze NMDA), poprawia efekt tradycyjnej terapii
neuroleptycznej, wskazujac na kluczowa role gluta-
minianu réwniez w schizofrenii.

Wigcej danych na temat potencjalnej aktywnosci
terapeutycznej poszczegdlnych ligandéw receptorow
KA, AMPA i NMDA zebrano Tabeli 1.

Forma nieaktywna

Domena wigigea ligand

Forma nieaktywna

.
Y
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stosowanie ligandow receptoréw jonotropowych u lu-
dzi jest obarczone bardzo duzym ryzykiem, co ogra-
nicza bezpieczenstwo stosowania tych zwigzkow.
Z chwila odkrycia i sklonowania receptoréw metabo-
tropowych pojawila si¢ alternatywna i bezpieczniej-
sza metoda regulacji uktadu glutaminianergicznego.

Receptory metabotropowe dla glutaminianu
Receptory metabotropowe to receptory zwigzane

z biatkami G. Nie tworzg one kanalu jonowego, tak

jak receptory jonotropowe. Zbudowane sg z tancu-

cha polipeptydowego siedmiokrotnie przechodzace-

Forma aktywna

&

Ortosteryezne
migjsee wigzania

GDP

Koniec karboksylowy z
preylaczonymi biatkami G
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Ryc. 2. Budowa metabotropowego receptora dla glutaminianu. Receptor wystgpuje jako homodimer i do aktywacji konieczne jest przylaczenie si¢

agonisty do obu miejsc wigzacych.

W rozwazaniach na temat potencjatu terapeutycz-
nego zwiazkéw wigzacych si¢ z receptorami jono-
tropowymi nie mozna poming¢ wielu ograniczen,
zwigzanych przede wszystkim z niebezpieczenstwem
wystgpienia powaznych skutkéw niepozadanych.
Nadmierna aktywacja receptorow jonotropowych dla
glutaminianu niesie za sobg ryzyko wystapienia eks-
cytotoksycznosci i drgawek, co moze doprowadzi¢ do
$mierci neurondw. Z kolei blokada tych receptorow,
a zwlaszcza kanatu jonowego NMDA, moze prowa-
dzi¢ do efektow psychotycznych (antagonisci kana-
o NMDA, tacy jak MK-801 czy PCP, to modelowe
zwigzki uzywane w modelach schizofrenii u zwierzat
w celu wywotywania okreslonych zaburzen) [4]. Dla-
tego tez pomimo duzego potencjalu terapeutycznego

go przez blone komorkows, tworzacego trzy petle
zewnatrzkomorkowe 1 trzy petle wewnatrzkomor-
kowe [10]. Wewnatrz komorki znajduje si¢ koniec
karboksylowy, wigzacy si¢ z biatkami G, natomiast
na zewnatrz komorki znajduje si¢ koniec aminowy,
ktory bierze udziat w wigzaniu ligandu (Ryc. 2).
W odréznieniu od receptoréw jonotropowych, recep-
tory metabotropowe posrednicza w tzw. wolnej trans-
misji synaptycznej, czas oddzialywania mierzy si¢
w sekundach, dlatego tez modulacja za ich posrednic-
twem jest bezpieczniejsza dla organizmu.

Receptory metabotropowe dla glutaminianu
(mGluR) zostaty po raz pierwszy opisane pod koniec
lat 80 i od tej pory stanowig wazny punkt uchwytu
w poszukiwaniu nowych lekéw psychotropowych.
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Najbardziej charakterystyczna cecha w budowie re-
ceptorow mGlu jest duza domena wigzaca ligand
z regionem zawiasowym, zamykajacym si¢ jak
»skrzydta motyla” po przylaczeniu liganda, obecnosé
dlugiego tancucha aminowego wewnatrzkomorko-
wego oraz tworzenie dimerow (dimery to struktury
ztozone z dwoch niezaleznych fragmentow — merow
— tworzace funkcjonalng calos¢). Receptory te sa
aktywne tylko w formie homodimerow (dwie takie
same podjednostki receptora zwigzane ze sobg wigza-
niami kowalencyjnymi), przy czym oba miejsca wig-
zania muszg przylaczy¢ glutaminian, aby doszlo do
aktywacji receptora. Po przytaczeniu glutaminianu
dochodzi do zmiany konformacji receptora, w wyni-
ku czego aktywowane sa biatka G (Ryc. 2).

Rodzina receptorow metabotropowych dla glu-
taminianu to 8 podtypdéw receptoréw podzielonych
na trzy grupy, w zaleznosci od budowy, wlasciwos$ci
farmakologicznych oraz typu szlaku przekazywania
sygnatu wewnatrzkomorkowego [10]. Kazdy z pod-
typow wystepuje jeszcze w kilku wariantach wynika-
jacych z alternatywnego sktadania genow. W Tabeli 2
zebrano wszystkie podtypy receptoréw mGlu.

Tabela 2. Podzial receptorow dla glutaminianu.

Receptory

Grupa

Szlak aktywacji

GI

s Zachamowanie
aktywnosci cyklazy

G,

G, . sahamowanie
aktywnosci cyklazy
adenylowej

Receptory metabotropowe dla glutaminianu maja
olbrzymi potencjal terapeutyczny ze wzglgdu na to,
ze s3 zlokalizowane w prawie wszystkich struktu-
rach mozgu i na prawie wszystkich typach neuronow.
Moga by¢ zlokalizowane na ciatach komorek nerwo-
wych i regulowa¢ aktywnos¢ neuronu. Taka ekspre-
sj¢ maja przede wszystkim receptory I grupy, mGlul
1 mGlu5. Dodatkowo receptory te mogg by¢ zwigza-
ne za posrednictwem wewnatrzkomorkowych biatek
Homer i Shank z jonotropowym receptorem NMDA,
co z farmakologicznego punktu widzenia moze sta-
nowic¢ problem, gdyz poprzez dziatanie na ten recep-
tor moga rozwina¢ si¢ efekty niepozadane, typowe
dla pobudzenia receptora NMDA. Pewng alternatywe
daja wyniki ostatnich badan, w ktérych wyodrgbnio-
no pule receptoréw mGlu5 niezwigzang z receptorem
NMDA i obecnie trwajg prace nad syntezg ligandow
aktywujacych specyficznie t¢ pulg receptorow.

IT i III grupa mGluR to receptory zlokalizowa-
ne przede wszystkim presynaptycznie, czyli na za-
konczeniach aksonéw. Taka lokalizacja receptoréw
umozliwia kontrol¢ uwalniania neuroprzekaznika.
Na schemacie ponizej przedstawiono typowa ekspre-
sj¢ receptoréw glutaminianergicznych w synapsie.

Typ

aktywacja szlaku
inozytoli

adenylowej




ARTYKULY

Nalezy zaznaczy¢, iz lokalizacja receptorow dla
glutaminianu nie ogranicza si¢ do komorek GLU.
Moga one by¢ zlokalizowane na neuronach produ-
kujacych inne neuroprzekazniki (np. dopaming, se-
rotoning, GABA), na komorkach glejowych (mGluS,
mGlu3), wreszcie na réoznych typach synaps. Daje to
naprawde szerokie spektrum mozliwosci oddziaty-
wania na OUN, co zostalo potwierdzone w szeregu
badan na zwierzgtach, jak rowniez w badaniach kli-
nicznych [3].

Najbardziej obiecujace Kierunki dzialania tera-
peutycznego ligandéw mGlu

Podobnie jak w przypadku receptorow jonotropo-
wych, mozliwoséci farmakologicznego oddziatywa-
nia na receptor metabotropowy jest wiele. Najwaz-
niejszymi miejscami wigzania ligandow w obrebie

Wszechswiat, t. 118, nr 79/2017

receptora mGlu sg: ortosteryczne miejsce wigzania
(zazwyczaj miejsce, do ktdrego przytacza si¢ natural-
ny ligand, tu glutaminian) oraz allosteryczne miejsce
wigzania (zlokalizowane wewnatrz btony komorko-
wej, w obrebie domeny 5—6 tancucha polipeptydowe-
g0, Ryc. 2). Za posrednictwem tych miejsc mozemy
aktywowac lub tez blokowa¢ aktywno$¢ receptora.
Ligandy wiazace si¢ z miejscem ortosterycznym to
ligandy ortosteryczne (agonisci lub antagonisci),
natomiast ligandami wigzacymi si¢ z miejscem al-
losterycznym sg negatywne allosteryczne modulato-
ry (NAM) lub pozytywne allosteryczne modulatory
(PAM). NAMy i PAMy wiaza si¢ w obrgbie domeny
sroédbtonowej i nie wspotzawodnicza z endogennym
ligandem o miejsce wigzania. Ich rola jest modula-
cja aktywno$ci naturalnego ligandu. Antagonisci
1 NAMy hamuja aktywnos¢ receptora, natomiast ago-
nisci i PAMy aktywuja receptor.

Tabela 3. Najwazniejsze aktywnosci farmakologiczne ligandow receptoréw metabotropowych dla glutaminianu. NAM-negatywny allosteryczny modu-
lator; PAM-pozytywny allosteryczny modulator. W nawiasie nazwy przyktadowych zwigzkow.

niejednoznaczne/brak dobrych

antagonista/NAM e brak danych

agonista/PAM ﬁ{ge;ﬁirggfnacme/brak dibmen brak danych
przeciwdepresyjne

antagonista/NAM przeciwlekowe zeciwlekowe

(MPEP, MTEP, fenobam) przeciwparkinsonowskie P ¢
prokognitywne

agonista/PAM antypsychotyczne

(CDPPB) prokognitywne P2y

antagonista/NAM przec@wdepresyjne

MGS3900 przeciwlgkowe brak danych
prokognitywne (mGlu2)

agonista/PAM antyps iz antypsychotyczne;

(LY379268, LY487379) B O przeciwlckowe

’ prokognitywne (mGlu3)

antagonista/NAM brak danych brak danych

agonista/PAM antyps ychotyczne

(LSP4-2022, VU0361737) przeciwlekowe brak danych

’ przeciwparkinsonowskie

antagonista/NAM brak danych brak danych

SEanir AN przeciwdepresyjne

(AMN0S2) przeciwlekowe brak danych
przeciwparkinsonowskie

antagonista/NAM brak danych brak danych

agonista/PAM przeciwlekowe

(AZ12216052) przeciwparkinsonowskie Raaside el
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Jak wynika z Tabeli 3, zwiazki wigzace si¢ z re-
ceptorami metabotropowymi dla glutaminianu dzia-
tajg prawie we wszystkich modelach zaburzen OUN.
Niektore z kierunkéw farmakologicznych zastuguja
jednakze na szczeg6lng uwagg. Do takich ,hitow”
niewatpliwie nalezy aktywno$¢ antypsychotyczna
stymulatorow receptorow mGlu2/3. Po bardzo obie-

czes¢ presynaptyczna

zwierzecych [1]. Grupa pracuje obecnie nad wdroze-
niem tego zwiazku (badz jego ulepszonych analogow)
w fazg badan klinicznych.

Sposréd innych mozliwosci terapeutycznych ligan-
dow mGluR, udokumentowanych badaniami przed-
klinicznymi, na uwage zastuguje potencjalna aktyw-
nos¢ przeciwlgkowa prawie wszystkich przebadanych

czes¢ postsynaptyczna

Ryc. 3. Schemat synapsy glutaminianergicznej z rozmieszczonymi receptorami metabotropowymi i jonotropowymi dla glutaminianu. NMDA, kainowy
i AMPA to receptory jonotropowe, natomiast mGlul, mGlu2, mGlu3, mGlu4, mGlu5, mGlu7 i mGlu8 to receptory metabotropowe.

cujacych badaniach przedklinicznych zwiazki te zna-
lazty si¢ w fazie badan klinicznych. Jednakze ich ak-
tywnos¢ nie roznila si¢ zasadniczo od placebo (czyli
pozorowanego leczenia), co spowodowato, by¢ moze
przedwczesne, zaniechanie dalszych badan nad tg gru-
pa zwiazkow [9]. Po jakims$ czasie badania wznowio-
no z udziatem pacjentéw niepoddawanych wczesniej
innej farmakoterapii (sama dlugotrwata farmakotera-
pia moze zmieni¢ reaktywno$¢ uktadu nerwowego)
i tutaj rezultaty okazaly si¢ znacznie bardziej obie-
cujace. Udoskonalono tez biodostepnos¢ zwiazkow,
ktora okazata si¢ jedng z przyczyn niepowodzenia we
weczesniejszych probach klinicznych.

Wyniki intensywnych badafn przedklinicznych
wskazujg na duzy potencjat antypsychotyczny akty-
watorow receptorow mGlu5 oraz mGlu4 [11]. Prace
trwaja nad wprowadzeniem substancji do fazy badan
klinicznych, ktore rozstrzygna mozliwosci zastoso-
wania ligandow u ludzi.

Kolejnym niekwestionowanym celem terapeutycz-
nym jest aktywnos¢ przeciwdepresyjna antagonistow
receptora mGlu2/3. Jest to kierunek rozpracowywany
przez grupe japonska, ktéra opublikowata seri¢ ba-
dan dotyczaca aktywnosci MGS0039 w modelach

zwigzkéw [6]. Obserwacje przedkliniczne sa poparte
badaniami klinicznymi z udziatem niektorych ligan-
dow (antagonista mGlu5; agonista mGlu2/3), zar6wno
u ludzi ze zdiagnozowang chorobg lekowa, jak i w eks-
perymentalnych modelach Igku (ataki paniki wywota-
ne podaniem kwasu mlekowego).

Pozostate aspekty terapeutycznej aktywnosci li-
gandow mGluR sa zebrane w tabeli 3. Z tabeli wyni-
ka rowniez, iz istnieje jeszcze wiele aspektow poten-
cjalnych dziatan farmakologicznych do sprawdzenia,
w szczegolnosci nie sg jeszcze dostepne zwiazki se-
lektywnie hamujace aktywnos$¢ receptorow mGlu4/
mGlu7/mGlu8.

Proponowany mechanizm zaburzen wywolanych
dysfunkcjg glutaminianu oraz zasada dzialania
lekéw opartych o modulacje receptoréw glutami-
nianergicznych

Nie sposob jest zglebi¢ wszystkie mechanizmy za-
chodzace w mozgu, a wyjasnienie zawitych powigzan
pomigdzy poszczegdlnymi strukturami w poszcze-
golnych schorzeniach OUN wykracza daleko poza
ramy artykutu. Ponizej jednakze przedstawiono krotki
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i schematyczny zarys tego, w jaki sposob moze doj$¢
do zaburzen w obrgbie OUN oraz jak poprzez dziata-
nie farmakologiczne na poszczeg6lne receptory mozna
zapobiec poszczegdlnym dysfunkcjom.

Neuron GLU

Presynaptyezne receptory mGla2/3

Presynaptyczne receptory mGhud

ARTYKULY

Meuron GABA
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neurotransmitera GABA, ktory z kolei hamuje aktyw-
nos¢ kolejnych neurondéw glutaminianergicznych badz
tez innych neurondéw (np. monoaminergicznych i pep-
tydowych) (Ryc. 4). Dlatego tez dysfunkcja recepto-

@ Dysfunkeyjny receptor NMDA

® glutaminian

Postsynaptyczne receptory mGlus

L
Nidmierna prndukc_i% glutamiianu
[ ]

slabe uwalnianie GABA brak
hamowania newrondw GLU

e @

Ryc. 4. Wzajemna regulacja pomi¢dzy uktadem glutamatergicznym a GABAergicznym. Na rycinie przedstawiono neuron GABAergiczny z dys-
funkcyjnymi receptorami NMDA, co skutkuje niedostatecznym pobudzeniem tego receptora przez glutaminian, w konsekwencji obnizona produkcja
i uwalnianiem GABA. Brak dostatecznej ilosci GABA skutkuje obnizeniem hamujacej regulacji aktywnosci komorek glutamatergicznych (na przyktad
w korze), co wywotuje ich zwigkszona aktywno$¢ i nadprodukej¢ glutaminianu. Receptory mGlu moga hamowaé nadmierne uwalnianie glutaminianu
z zakonczen (mGlu2/3, mGlu4), lub tez pobudza¢ zahamowany neuron GABAergiczny (mGlu5).

Jak wspomniano wyzej, komoérki glutaminianer-
giczne stanowig dominujacg czes¢ wszystkich neuro-
now w osrodkowym uktadzie nerwowym, a ich pra-
ca jest kontrolowana przez kwas y-amino-mastowy
(GABA). Jest to drugi co do powszechnosci neuro-
transmiter w mozgu, a jego rola jest o tyle istotna, iz
jest to neuroprzekaznik hamujacy i jego funkcja jest
kontrola aktywno$ci pozostalych neurotransmiterow.
Oba aminokwasy pozostaja ze soba w rownowadze fi-
zjologicznej, zapewniajac homeostazg osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i prawidtowa prace mo-
zgu. Tutaj znowu dochodzimy to istotnej roli recep-
torow NMDA w tym procesie. Otdz jednym z aspek-
tow wzajemnej kontroli obu uktadéw jest sprzezenie,
ktore polega na tym, iz glutaminian, dzialajac na re-
ceptory NMDA zlokalizowane na ciatach neuronow
GABAergicznych, pobudza produkcje i wydzielanie

réw NMDA prowadzi do odhamowania catego uktadu
i wzrostu aktywnoséci uktadu glutamatergicznego
(niedostateczne pobudzenie komorek GABAergicz-
nych, brak wystarczajacej ilosci neurotransmitera ha-
mujacego), co moze prowadzi¢ do szeregu zaburzen
i chorob OUN, jak na przyktad schizofrenii [4]. Moze
by¢ tez sytuacja, w ktorej dochodzi do wzrostu uwal-
niania GABA lub tez dysfunkcji receptoréw NMDA
na innych neuronach lub synapsach.

Opierajac si¢ na tym schemacie mozna zobrazowac
na przyklad dziatanie agonistow receptorow mGlu2/3
lub mGlu4, ktore zlokalizowane sg w czgéci presynap-
tycznej i po aktywacji hamuja nadmierne uwalnianie
neurotransmitera. Podobnie zaktywowanie receptorow
mGlu5 zlokalizowanych na ciele neuronow GABA-
ergicznych, moze prowadzi¢ do aktywacji neuronow
1 wzrostu niedostatecznej produkcji GABA.
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/. WIERZETA LABORATORYJNE W SLUZBIE CHORYCH
NA CHOROBE PARKINSONA
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Streszczenie

Choroba Parkinsona jest jedna z najcze$ciej wystgpujacych zaleznych od wieku i postepujacych chordéb
neurodegeneracyjnych, ktora prowadzi do catkowitego kalectwa i przyczynia si¢ do $§mierci pacjentéw. Cho-
roba ta charakteryzuje si¢ triada osiowych objawow ruchowych — spowolnieniem ruchowym, sztywnoscia
migs$niowa i drzeniem spoczynkowym. W roku 2017 obchodzimy 200 rocznice jej opisania przez angielskiego
lekarza Jamesa Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest nieuleczalna. W chwili obecnej nie mozna jej wyleczy¢ ani nawet spowolni¢ jej
rozwoju. Wspodlczesna medycyna dysponuje natomiast lekami i procedurami, dzigki ktérym mozna ostabié




