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STRESZCZENIE

Schizofrenia jest ciezka, przewlekta chorobg psychiczna, dotykajaca okoto 1% populacji. Staje sig ona przy-
czyna skrocenia dtugosci zycia oraz wycofania z zycia rodzinnego, spotecznego i zawodowego. Roznorodnos¢
domen symptomatycznych, takich jak objawy pozytywne, negatywne i kognitywne, wymaga kompleksowego
podejscia do leczenia. Wyniki ostatnich badan na duzg skale, poréwnujacych leki pierwszej i drugiej genera-
cji, pokazaty, ze te drugie ani nie sa skuteczniejsze, ani nie wiaza sie ze znaczaca poprawa funkcji poznaw-
czych i socjalnych. Racjonalny rozwdj celowo projektowanych lekéw wielokierunkowych moze rozwigzaé te
problemy terapeutyczne, prowadzac do nastepnej generacji lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwo-
wy.

SLOWA KLUCZOWE: atypowe leki antypsychotyczne, antypsychotyki, schizofrenia, substancje jednokierun-
kowe, substancje wielokierunkowe

ABSTRACT
NOVEL TRENDS IN ANTIPSYCHOTIC DRUG DEVELOPMENT

Schizophrenia is a severe, chronic mental illness that affects approximately 1% of the population. It is associ-
ated with a shortened lifespan and significant impairments in social and vocational functioning. Multiple do-
mains of symptoms, e.g. positive and negative symptoms as well as cognitive deficits demand a complex ap-
proach to treatment. Results of recent large-scale studies comparing the effectiveness of typical versus atyp-
ical antipsychotics appear to indicate that second generation agents are neither more effective, nor associat-
ed with better cognitive or social outcomes. The rational development of intentionally designed multi-target
agents may solve these therapeutic problems, resulting in the next generation of CNS drugs.

KEYWORDS: atypical antipsychotic drugs, antipsychotics, schizophrenia, single-target agents, multi-target
agents

1. Schizofrenia - definicja i og6lna charakterystyka

Schizofrenie w najkrotszy sposob definiuje sie jako
specyficzng dezintegracje osobowosci oraz dtugotrwaty
dezadaptacje zyciowa [1]. Choroba ta wykazuje znaczna
réznorodnos¢ objawow. Najnowsze kryteria diagnostyczne
wyrozniaja wsrod nich pie¢ domen symptomatycznych, ta-
kich jak urojenia, omamy, dezorganizacja myslenia (mo-
wy), zaburzenia motoryczne oraz objawy negatywne [2].
Czesto mowi sie takze o mniej szczegotowym podziale na
objawy pozytywne, negatywne i kognitywne. Te pierwsze
Zwane sg inaczej wytworczymi (urojenia, omamy, zaburze-
nia zachowania), drugie to objawy ubytkowe (alogia, anhe-
donia, stepienie afektu, brak spontanicznosci), a trzecie
dotykaja sfery poznawczej (uposledzenie przetwarzania
informacji, nadmierna konkretnos¢ myslenia) [3-5]. Zabu-
rzenia nastroju, w tym depresja i lek, wystepuja u wielu
pacjentow, chociaz nie naleza do formalnych kryteriow
diagnostycznych choroby [6,7].

1.1. Dane epidemiologiczne

Jesli traktowac schizofrenie jako jednostke chorobowa
o odrebnej, specyficznej kategorii diagnostycznej, to prze-
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glad systematyczny danych epidemiologicznych z ostatnich
lat wykazuje, ze jej wystepowanie w okresie zycia i zacho-
rowalnos¢ wynosza odpowiednio 0,30-0,66% oraz 10,2-
22,0/100 000 osob w roku [5,8]. Wskazniki te zmieniaja sie
w zaleznosci od wykorzystywanej w diagnostyce definicji.
Przy zastosowaniu waskiej definicji, obejmujacej pacjen-
tow z co najmniej szeSciomiesieczna historia choroby, wie-
kiem ponizej 45 lat oraz objawami negatywnymi, wskazniki
zachorowalnosci beda oczywiscie nizsze niz w przypadku
szerokiej, z mniej swoistymi kryteriami [9]. Ostatnie prze-
tomowe badanie, uwzgledniajace szeroka definicje chordb
psychicznych, biorace pod uwage takie jednostki diagno-
styczne, jak zaburzenia urojeniowe, krotkotrwate zaburze-
nia psychotyczne, a takze zaburzenia psychiczne bliskie
schizofrenii, niekwalifikujace sie jednak do zdiagnozowania
petnego schorzenia, wykazato chorobowos¢ w okresie zycia
od 2,3% dla schizofrenii i powiazanych zaburzen nieafek-
tywnych do 3,5%, jesli uwzgledni sie dodatkowo zaburzenia
psychotyczne afektywne oraz te bedace skutkiem stosowa-
nia substancji psychoaktywnych.

Kategorie diagnostyczne oparte w najwiekszym stopniu
o objawy afektywne i ich krotki czas wystepowania wyka-
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zuja podobne wskazniki zachorowalnosci dla kobiet i mez-
czyzn. Wskazniki te sa wyzsze dla mezczyzn, jezeli wziac
pod uwage kategorie, ktorych gtownymi kryteriami sa ob-
jawy negatywne i dtugi czas trwania. W pierwszym przy-
padku rokowania sa znacznie lepsze, co sugeruje, ze symp-
tomatyczna ekspresja schizofrenii i powiazanych zaburzen
jest powazniejsza wsrod mezczyzn. Wczesniejsze wyste-
powanie schorzenia u mezczyzn niz u kobiet potwierdza
ten poglad [10-12]. W wyniku powtarzajacych sie epizodow
psychoz, chorzy sa wycofywani z zycia rodzinnego, spo-
tecznego i zawodowego [1]. Standaryzowany wskaznik
umieralnosci, ktory wzrost w ciagu ostatnich dekad, wyka-
zuje, ze chorzy na schizofrenie sa narazeni na dwu-
trzykrotnie wyzsze ryzyko smierci w odniesieniu do reszty
populacji [5,8].

1.2. Etiologia
Czynniki zycia ptodowego i wczesnego dziecinstwa

Badania prospektywne wykazaty, ze niektore czynniki w
zyciu ptodowym, np. hipoksja ptodu, stres, niedozywienie,
czy infekcja matki moga sie w pewnym stopniu przyczyniac
do wystapienia schorzenia [13,14]. Pacjenci, u ktorych w
wieku dorostym zdiagnozowano schizofrenie, jako dzieci
maja z reguty czesciej niz rowiesnicy niespecyficzne zabu-
rzenia behawioralne i emocjonalne, odchylenia psychopa-
tologiczne, intelektualne i jezykowe, czy delikatne opoz-
nienie ruchowe [15,16]. Niektore z tych wskaznikow rozwo-
ju moga byc istotne przy diagnozie roznicujacej, poniewaz
wydaje sie, ze odchylenia motoryczne i poznawcze sa spe-
cyficzne dla schizofrenii, a nie obserwuje sie ich w choro-
bie dwubiegunowej [5,17] (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Trzy hipotetyczne typowe modele psychopatologii:
schizofrenii, choroby dwubiegunowej i choroby schizoafektyw-
nej, z uwzglednieniem kategorii i nasilenia [5].

Czynniki srodowiskowe

Systematyczne badania epidemiologiczne wykazuja, ze
na wystepowanie schizofrenii i zwiazanych z nig zaburzen
wptywaja czynniki Srodowiskowe [8]. Ryzyko wystapienia
tych schorzen wzrasta liniowo wraz ze stopniem urbaniza-
cji otoczenia, w ktorym dorastali pacjenci [18]. Istnieja tez
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dane $wiadczace o zwiekszonym ryzyku zachorowan wsrod
imigranckich grup etnicznych, szczegélnie jesli zyja w ob-
szarach o matej gestosci etnicznej lub tam, gdzie ludzi z
tej samej grupy migracyjnej jest mniej [19]. Ponadto, ran-
domizowane badania wykazuja, ze ekspozycja na srodki
psychoaktywne, w tym dronabinol, gtowny psychotropowy
sktadnik konopi, powoduje najczesciej tagodne i przejscio-
we stany psychotyczne, na ktére bardziej podatni sa osob-
nicy obciazeni sktonnosciag do psychoz [20]. Ciezkie stany
psychotyczne indukowane dronabinolem, bedace przedmio-
tem terapii w placowkach psychiatrycznych, w niektorych
przypadkach okazujg sie by¢ wczesnymi oznakami schizo-
frenii i powigzanych z nig zaburzen [21].

Wptyw czynnikow srodowiskowych na ksztattowanie ry-
zyka wzglednego i ogoélnej zachorowalnosci wymaga dal-
szych badan. Istnieje wzajemna zaleznos¢ urbanizacji i mi-
gracji oraz powszechnego zjawiska probleméw spotecznych
i wykluczenia. Wtasciwa polityka publiczna i zdrowotna,
dotyczaca tych czynnikdw, przypuszczalnie mogtaby od-
dziatywac pozytywnie na wskazniki epidemiologiczne schi-
zofrenii. Potrzebne jest doktadniejsze zrozumienie wptywu
srodowiska na schematy poznawcze oraz neurologiczne
mechanizmy mdzgu. Fakt, ze tylko u czesci populacji nara-
zonej na dane czynniki ryzyka rozwijaja sie zaburzenia
psychiczne, swiadczy o tym, ze wiekszos¢ wykazuje swoista
odpornos¢. Okreslenie przyczyn tej odpornosci powinno
pomoc w opracowaniu odpowiedniej strategii polityki
zdrowotnej w celu zmniejszenia czestosci wystepowania
choroby [5].

Wptyw czynnikow srodowiskowych na genotyp

Sktonnos¢ do schizofrenii ma w czesci podtoze gene-
tyczne. Badania na bliznietach wykazuja wspotczynnik
dziedzicznosci na poziomie 80%, a oba bliznieta jednojajo-
we chorowaty czesciej niz dwujajowe. Nie zawsze jednak
bliznieta homozygotyczne choruja razem. Wykrycie specy-
ficznych molekularnych zmian genetycznych nie byto wo-
bec tego tatwe, jednoczesnie modyfikacje kryteriow dia-
gnostycznych i niepewnos¢ przy definiowaniu naturalnego
fenotypu psychoz utrudniaty postep w tym zakresie. Z
ostatnich doniesien wynika, ze niewielka czesc¢ przypadkow
schizofrenii mozna ttumaczy¢ zmianami strukturalnymi ma-
teriatu genetycznego (duplikacjami, delecjami, czy inwer-
sjami). Genami uczestniczacymi w najwiekszym stopniu sa
tutaj: gen neureguliny-1, dysbindyny, COMT, DAOA
(G72/G30) oraz DISC1 [22]. Takie wariacje genomu sa
rzadkie osobniczo, ale stopien ich wystepowania w auty-
zmie i schizofrenii jest wysoki w pordwnaniu z proba kon-
trolna. Moze to sugerowac wspolng sciezke neurorozwojo-
wa tych schorzen.

Ostatnie badania wykorzystujace ekranowanie catego
genomu wykazaty takze podobienstwa materiatu genetycz-
nego pacjentdw ze schizofrenia i zaburzeniami dwubiegu-
nowymi [23,24]. Wysokie dziedziczenie schizofrenii wynika
nie tylko z predyspozycji genetycznych, ale takze z inte-
rakcji warunkow srodowiskowych z genami. Zwraca sie
uwage na role mechanizméw epigenetycznych, mogacych
mie¢ wptyw na dziedziczenie u bliznigt. Metaanaliza poka-
zujaca, ze wiek ojca powyzej 40 roku zycia koreluje ze
schizofrenia dziecka moze potwierdzac te przypuszczenia
[25]. Badania epidemiologiczne sugeruja, ze wptyw srodo-
wiska na genotyp w schizofrenii i powiazanych schorze-
niach jest czesty. Istotne bytoby interdyscyplinarne zbada-
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nie aspektow tej interakcji, celem lepszego poznania przy-
czyn zmian psychopatologicznych i odpowiedniej interwen-
cji w schizofrenii [5,26].

2. Neurochemia

Najlepiej znanym wyjasnieniem zwiazku pomiedzy
czynnikami neurochemicznymi a klinicznymi objawami
schizofrenii jest hipoteza dopaminergiczna. Historycznie
mozna wyrézni¢ trzy etapy uscislania tej hipotezy [27].
Pierwsza koncepcja (l), ktora zostata ostatecznie sformu-
towana w latach 70-tych ubiegtego wieku, nosi nazwe do-
paminowej hipotezy receptorowej. Skupiata sie ona gtow-
nie na nadaktywnosci dopaminergicznej, ktorej uregulowa-
nie poprzez blokade receptoréow dla dopaminy miato oka-
zac sie skuteczna terapia. Posiadata wiec charakter bardzo
ogolny, nieuwzgledniajacy ani rozréznienia poszczegolnych
wymiaréw choroby (np. klasyfikacji objawow), ani fizjolo-
gicznej roli dopaminy w modzgu. Nadaktywnos¢ dopaminer-
giczna byta tu opisywana bez uwzglednienia czynnikow ry-
zyka, a takze nie byty brane pod uwage zaleznosci pomie-
dzy nieréwnowaga stezen dopaminy w roznych obszarach
mozgu, a klinicznag ekspresja objawow.

Druga koncepcja (ll) z 1991 roku uwzgledniata petniej-
sze dane naukowe w pordwnaniu z poprzednia [28]. Brano
w niej pod uwage zrdéznicowana aktywnos¢ dopaminer-
giczng w poszczegolnych regionach moézgu i opisywano
schizofrenie nie jako stan globalnej nadaktywnosci dopa-
miny, lecz rozrézniano poszczegoélne aspekty nierdwnowagi
jej neuroprzekaznictwa w konkretnych regionach mozgu i
w odniesieniu do réznych podtypow receptorow (D1, D2).
Gtowne jej zatozenie to czotowa hipodopaminergia, ktorej
efektem jest hiperdopaminergia w prazkowiu. Negatywne
objawy ttumaczono zbyt mata aktywnoscia przekaznictwa
dopaminy w regionach czotowych kory moézgu, a objawy
pozytywne nadmierna jej aktywnoscia w jadrach podkoro-
wych. Rowniez i ta hipoteza miata swoje stabe strony, ta-
kie jak brak bezposrednich danych na temat niskich pozio-
mow dopaminy w korze mozgu, nieuwzglednienie faktu, ze
zjawiska zachodzace w korze maja bardziej ztozony cha-
rakter niz sama tylko ,hipofrontalnos¢”, brak modelu po-
zwalajacego taczy¢ opisywane nieprawidtowosci ze zjawi-
skami klinicznymi (np. wedtug jakiego mechanizmu hiper-
dopaminergia wywotuje urojenia), oraz nieuwzglednianie
wiedzy na temat etiologicznych aspektow nierownowagi
dopaminergicznej w schizofrenii [27-30].

Trzecia koncepcja (lll) (2009) ma cztery podstawowe
zatozenia [28]:

e czynniki ryzyka schizofrenii sa powiazane i prowadza do
dysregulacji przekaznictwa dopaminergicznego. Dysregu-
lacja ta, niezaleznie od przyczyny, jest punktem wyjscia
do rozwiniecia sie psychozy w schizofrenii;

e poziom dysregulacji przekaznictwa dopaminy ma miejsce
na poziomie kontroli presynaptycznej, a nie, jak dotych-
czas uwazano, postsynaptycznych receptorow D-;

e dysregulacja dopaminergiczna moze by¢ taczona raczej z
psychoza, niz ze schizofrenia, a przez wiekszos¢ czasu
swojego trwania z podatnoscia na psychoze. Diagnoza ja-
ka uzyskuje jednostka moze wynikac z rodzaju czynnikow
prowadzacych do wystapienia psychozy oraz warunkow
spoteczno-kulturowych;
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e dysregulacja dopaminy moze zmienia¢ ocene bodzcow
przez jednostke, by¢ moze poprzez proces zaburzonego
uwydatniania znaczen.

Pierwszy punkt obejmuje czynniki, o ktorych mowa by-
ta wczesniej (dotyczace zycia ptodowego i wczesnego dzie-
cinstwa, Srodowiskowe, uwarunkowania genetyczne). Za-
ktada sig, ze dysfunkcja dopaminergiczna, jako zaburzenie
polegajace na podwyzszeniu poziomu dopaminy w prazko-
wiu, jest zwigzana wtasnie z nimi. Takie zatozenie zmienia
podejécie do terapii antypsychotycznej i wynika z obser-
wacji, ze obecnie stosowane srodki antypsychotyczne nie
lecza pierwotnych nieprawidtowosci. Ich dziatanie dotyczy
efektow postsynaptycznych nieprawidtowego uwalniania
dopaminy, podczas gdy problem zlokalizowany jest na
wczesniejszym, presynaptycznym etapie (punkt drugi).

Trzeci i czwarty punkt odnosza sie do psychozy jako
syndromu uwydatnionych znaczen (,salience syndrome”).
Dysregulacja dopaminowa w schizofrenii jest tu traktowana
jako niezwykle istotna, ale nie jedyna sktadowa przyczy-
niajaca sie do wystapienia objawow klinicznych. Zmiany w
wielu systemach neuronalnych i neuroprzekaznikowych, w
potaczeniu z innymi czynnikami biologicznymi oraz $rodo-
wiskowymi, prowadza do nadmiernej aktywnosci dopami-
nowej w prazkowiu. Nastepnie, jesli psychoza staje sie wi-
doczna, osobie przypisywana jest diagnoza schizofrenii.
Mozna powiedziec, ze dysregulacja dopaminergiczna, osia-
gajaca pewien poziom nasilenia, w potaczeniu z odpowia-
dajacymi jej zjawiskami klinicznymi, takimi jak urojenia i
omamy, prowadzi do postawienia rozpoznania psychozy
i/lub schizofrenii. W tym zawezonym w stosunku do kon-
cepcji | znaczeniu, koncepcja Ill dotyczy juz wytacznie wy-
stapienia psychozy w przebiegu schizofrenii, a by¢ moze
takze przebiegu innych zaburzen. Natomiast jej kluczowa
klinicznie obserwowana cecha jest wzmozone uwydatnianie
znaczen przez jednostke. To zjawisko taczy w sobie zarow-
no biologiczng podstawe wystapienia psychozy, jak i
uchwytna dla pacjenta zmiane sposobu przezywania, a tak-
ze zjawiska istotne z klinicznego punktu widzenia, takie
jak formowanie sie urojen [27] (Ryc. 2).

Oprocz dopaminy, nalezy wzia¢ pod uwage rowniez in-
ne neuroprzekazniki. Wskutek intoksykacji amfetamina,
dopamina jest uwalniana w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, co moze powodowac stany psychotyczne podobne do
schizofrenii. Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku
LSD i psylocybiny (agonisci 5-HT,a i 5-HTac), czy fencyklidy-
ny i ketaminy (antagonisci NMDA). Mozna wiec przypusz-
czac¢, ze w patologicznych przypadkach schizofrenii przy
rozwazaniu mechanizmu nalezy bra¢ pod uwage drogi sero-
toninergiczng i glutaminergiczna. Istnieja podstawy, by
twierdzi¢, ze te mechanizmy wptywaja modulujaco na
przekaznictwo dopaminergiczne w schizofrenii [30].

3. Farmakologiczne leczenie schizofrenii

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, schizofrenia
to choroba ciezka, przewlekta, z okresami nawrotow i re-
misji. Charakteryzuje jg skrocony czas zycia oraz znaczace
trudnosci w funkcjonowaniu w zyciu spotecznym i zawodo-
wym. Kompleksowa terapia powinna polega¢ na leczeniu
farmakologicznym, interwencji psychospotecznej oraz
wsparciu materialnym.
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Ryc. 2. Model schizofrenii i powiazanych zaburzen [5,30].

Celem takiej terapii jest redukcja zachorowalnosci i
Smiertelnosci poprzez ograniczenie czestosci i ciezkosci
epizodow psychotycznych oraz poprawienie zdolnosci do
dziatania i jakosci zycia pacjentow dotknietych schorze-
niem. Po szeregu intuicyjnych dziatan w pierwszej potowie
XX wieku, kamieniem milowym okazato sie wprowadzenie
do lecznictwa chlorpromazyny, jako pierwszego z antypsy-
chotykéw (1952). Jak dotad opracowano ponad 60 lekow
antypsychotycznych. Zaklasyfikowano je do dwoch grup:
pierwszej generacji - typowych, oraz drugiej generacji -
atypowych [31] (Tabela 1).

3.1. Antypsychotyki typowe i atypowe

Pierwsza generacja srodkow antypsychotycznych, kto-
rej oddziatywanie polega gtownie na blokowaniu recepto-
réw podtypu D,, wykazuje dobra efektywnos¢ redukowania
objawow pozytywnych schizofrenii (urojen, omamow). Nie-
stety jej skutecznos¢ wzgledem objawow negatywnych i
kognitywnych jest minimalna, czego efektem jest nierzad-
ko niepetnosprawnos¢ pacjentow, zwiazana z choroba. Leki
typowe wywotuja dodatkowo szereg dziatan niepozada-
nych, w tym ostre objawy pozapiramidowe (EPS) i pdzne
dyskinezy [32]. Klozapina, pierwszy atypowy antypsycho-
tyk, wprowadzona do lecznictwa w koncu lat 60-tych ub.
wieku, okazata sie wolna od efektow ubocznych charakte-
rystycznych dla lekow pierwszej grupy. Co prawda wykazu-
je inne dziatania niepozadane, np. agranulocytoze, w
zwiazku z czym na kilkanascie lat zostata wycofana, jednak
wyzsza efektywnos¢ terapeutyczna u pacjentow opornych
na leczenie oraz redukcja wspotczynnika samobojstw staty
sie powodami przywrocenia tego leku w terapii.

Prace nad poprawa bezpieczenstwa oraz skutecznosci
terapeutycznej zaowocowaty w ciagu ostatniego dwudzie-
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stolecia wprowadzeniem na rynek kilkunastu lekéw drugiej
generacji. Oprdocz antagonizmu wobec receptora D2, wyka-
zuja one wptyw na przekaznictwo serotoninergiczne, gtow-
nie przez blokade receptora 5-HTa. Leki atypowe stopnio-
wo staty sie standardem w leczeniu. Wyniki ostatnich ba-
dan na duza skale, porownujacych leki pierwszej i drugiej
generacji pokazaty, ze te drugie ani nie sa skuteczniejsze,
ani nie wiaza sie ze znaczaca poprawa funkcji kognityw-
nych i socjalnych [31-33]. Nie ma réwniez istotnych korzy-
$ci w porownaniu z lekami typowymi u pacjentéw z po-
czatkiem choroby wystepujacym w mtodym wieku [34].

Tabela 1. Antypsychotyki pierwszej i drugiej generacji [31].

Pierwsza generacja antypsychotykow

1) Fenotiazyny
a) Alifatyczny tancuch boczny
Chlorpromazyna, chlorproetazyna, cjamemazyna, le-
womepromazyna, promazyna, triflupromazyna
b) Piperidynowy tancuch boczny
Mezorydazyna, piperacetazyna, pipoptiazyna, perycja-
zyna, sulforydazyna, tiorydazyna
c) Piperazynowy tancuch boczny
Acetofenazyna, butaperazyna, diksyrazyna, flufenazyna
perazyna, perfenazyna, prochlorperazyna, tiopropazat,
tioproperazyna, trifluoperazyna
2) Butyrofenony
Benperidol, blonanseryna, bromperidol, droperidol,
fluanizon, haloperidol, melperon, moperon, pipamperon,
timiperon, trifluperidol
3) Tioksanteny
Chlorprotiksen, flupentiksol, fluprotiksen, klopentiksol,
klotiksamid, piflutiksol, teflutiksol, tiotiksen,
zuklopentiksol
4) Dihydroindolony
Molindon, oksypertin
5) Dibenzoksazepiny
Klotiapina, loksapina
6) Difenylobutylopiperydyny
Fluspirylen, penfluridol, pimozyd
7) Benzamidy
Nemonaprid, , sulpiryd, sultoprid, tiaprid
8) Iminodibenzyle
Klokapramina, mozapramina

Druga generacja antypsychotykow

1) Benzo (diaze- lub tiaze-) piny
Asenapina, klozapina, kwetiapina, olanzapina, zotepina
2) Indolony i diony
Aripiprazol, iloperidon, lurazidon, paliperidon,
perospiron, risperidon, sertindol, ziprasidon
3) Benzamidy
Amisulprid

3.2. Nowe kierunki poszukiwan lekéw antypsychotycz-
nych

Uwaza sie, ze w nowoczesnej chemii medycznej pod-
stawowymi wyznacznikami badan nad nowymi lekami po-
winny by¢ wysoka innowacyjnos¢ oraz wybitnos¢ naukowa
[35]. W ostatnim c¢wiercwieczu nieraz dos¢ przypadkowe
odkrycia doprowadzaty do poznania wczesniej nieznanych
mechanizmoéw, mogacych by¢ punktem uchwytu w terapii
danego schorzenia. Skupiano sie gtownie na poszukiwaniu
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substancji o jednokierunkowym dziataniu (STA - single-
target agent), ktore miaty okazac sie ,,cudownym lekiem”,
trafiajac idealnie w dobrany cel [36]. Wyniki badan ukazu-
jace wieksza niz wynika z prognoz genomicznych komplek-
sowos¢ mechanizméw patologicznych (zaréwno wewnatrz-,

jak i zewnatrzkomorkowych), zmieniajag to podejscie.
Stuszne wydaje sig zatozenie, ze sposobem na wielomecha-
nizmowa nature patologii choroby psychicznej powinna by¢
wielokierunkowa terapia [37]. Substancje wielokierunkowe

Tabela 2. Przyktady nowych lekéw wielokierunkowych, proponowanych w leczeniu schizofrenii i zaburzen nastroju [36,38].

Schizofrenia Mania dwubiegunowa Depresja dwubiegunowa Depresja jednobiegunowa
Substancje Aripiprazol Aripiprazol Divalproex Agomelatyna
stosowane Asenapina Asenapina Kwetiapina Bupropion
Iloperidon Divalproex Lamotrygina Duloksetyna
Kwetiapina Kwetiapina Lurazidon Mirtazapina
Olanzapina Olanzapina Olanzapina+fluoksetyna Wenlafaksyna
Paliperidon Risperidon Wilazodon
Risperidon Ziprasidon Wortioksetyna
Ziprasidon
Substancje w fazie Adoprazyna
badan klinicznych F15063
Kariprazyna
LY2140023
PF-00217830
SSR-181507
Zikronapina

(MTA - multi-target agent) miaty wczesniej opinie ,,brud-
nych”, obcigzonych balastem, a to ze wzgledu na kwestie
bezpieczenstwa i skutki uboczne. Ostatnio jednak postulu-
je sie, ze rozwdj dopasowanych i ulepszonych lekow wielo-
kierunkowych jest waznym elementem zréwnowazonej
strategii poszukiwania skuteczniejszych terapii gtownych
choréb psychicznych [36-38] (Tabela 2). Trudnos¢ leczenia
na polu psychiatrii zwigzana z wielorakimi objawami, w
przypadku stosowania lekow STA zmusza klinicystéw do
praktykowania politerapii. Generuje to niestety problemy,
takie jak np. niska tolerancja leczenia, niestosowanie sie
pacjentow do wskazan, czy wysokie koszty [39]. Wydaje sie
uzasadniony poglad, ze badania nad rozwojem lekow wie-
lokierunkowych doprowadza do powstania nastepnej gene-
racji terapeutykow.

Nie jest do konca jasne, jak wiele receptorow i jak
dtugo powinno by¢ zaangazowanych, celem przeprowadze-
nia optymalnej wielokierunkowej terapii, rozpatrywanej
pod katem skutecznosci i tolerancji. Wydaje sie, ze istnie-
ja dwa gtowne cele w poszukiwaniu nowych substancji -
wyzwaniem jest jednoczesne wyeliminowanie niekorzyst-
nej aktywnosci receptorowej oraz wtaczenie dodatkowej
korzystnej [37]. Zastosowanie tego podejscia w praktyce
leczenia schizofrenii przyniosto metodologiczne poszukiwa-
nie srodkdow o podstawie dziatania w postaci antagonizmu
lub czesciowego agonizmu D, oraz aktywnosci wobec celow
molekularnych takich jak receptory 5-HTa, 5-HT2a, 5-HT2c,
5-HTs, 5-HT7 oraz/lub a; (adrenergiczny). Zatozeniem byto
zminimalizowanie dziatan niepozadanych przez sttumienie
powinowactwa nowych zwiazkéw do receptorow podtypow
aq-adrenergicznego, Hi, M¢, i Ms. Istnieje poglad, ze dzia-
tanie wielokierunkowe moze minimalizowa¢ niepozadana
aktywnos¢ poprzez wzajemne znoszenie sie efektow tera-
peutycznych. Np. antagonizm receptora 5-HT,c moze wia-
zac¢ sie z dysregulacja metaboliczng i przybieraniem na
wadze, czego nie obserwuje sie¢ w przypadku dodatkowo
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wystepujacego czesciowego agonizmu 5-HTia, przypusz-
czalnie limitujacego te konsekwencje (przypadek stosowa-
nia ziprasidonu).

Dalsza optymalizacja profilu receptorowego lekow wy-
kazujacych antagonizm/czesciowy agonizm D; moze byc
zrodtem nowej generacji terapeutykow ograniczajacych
wystepowanie objawow negatywnych i kognitywnych. Do-
wodem sa nowe leki: asenapina, iloperidon, czy lurazidon
[37,40]. Ten ostatni zwiazek, oprocz receptorow D,, bloku-
je takze 5-HT2a, 5-HT; oraz ayc-adrenergiczne, a ponadto
jest agonista receptora serotoninowego 5-HTia. Nie wyka-
zuje on oddziatywania na receptory muskarynowe Hi, 5-
HT,c oraz as-adrenergiczne. Jest najsilniejszym z dotych-
czas zarejestrowanych lekow antypsychotycznych, agonista
receptora 5-HT7, co by¢ moze warunkuje jego korzystny
wptyw na funkcje kognitywne i objawy afektywne, ponie-
waz receptor ten bierze udziat w regulacji nastroju oraz
mechanizmach pamieci [41]. Opisano jego skutecznos$¢ an-
typsychotyczng oraz bezpieczny profil metaboliczny w ba-
daniach ostrej, krotkotrwatej schizofrenii.

Czesto mowi sie o wykorzystaniu mechanizmu obejmu-
jacego antagonizm D; oraz agonizm 5-HTis, charaktery-
stycznego dla klozapiny, bedacej klinicznym standardem
terapeutycznym. Zainteresowanie budzi jej wptyw na defi-
cyty poznawcze. Wydaje sie, ze zjawisko to zachodzi po-
przez receptor 5-HT1s na drodze podwdjnego mechanizmu
(Tabela 3) - wzmozona aktywacja receptorow postsynap-
tycznych 5-HTia w korze przedczotowej prowadzi do pod-
niesienia poziomu dopaminy, natomiast agonizm tego re-
ceptora w hipokampie stymuluje neurogeneze wieku doro-
stego. Skutkuje to polepszeniem pamieci przez poprawie-
nie funkcji odrézniania wzorcow [42]. Proces ten jest dtu-
gofalowy ze wzgledu na oddziatywanie terapeutyku row-
niez na receptory umiejscowione presynaptycznie, powo-
dujace inhibicje zwrotna. Ideatem bytoby znalezienie se-
lektywnego agonisty postsynaptycznego 5-HT¢s umozliwia-
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jacego natychmiastowa interwencje oraz jeszcze wiekszy
wptyw na deficyty poznawcze oraz objawy negatywne.

Poszukuje sie rowniez lekow o innych punktach uchwy-
tu. Ostatnim przyktadem moze byc agonista receptora
mGlu2/3 o oznaczeniu LY2140023, posiadajacy znaczna
aktywnos¢ antypsychotyczna i lepszy profil metaboliczny w
poréwnaniu z olanzapina.

Postuluje sie jednak, aby i w tym wypadku stosowac
terapie wielokierunkowa, wtaczajac w nia dodatkowo an-
tagoniste 5-HT2, celem poprawy deficytow poznawczych i
sity dziatania. Innym obiecujacym mechanizmem jest ago-
nizm receptorow muskarynowych M{/Ms. Taki profil posiada
ksanomelina, substancja pierwotnie opracowana pod ka-

Tabela 3. Podwojny mechanizm wptywu agonizmu receptora 5-HT4 na poprawe funkcji poznawczych [42].

Dzien 1 Dzien 7-14

Tygodnie - miesiace

Aktywacja rec. presynaptycznych
Aktywacja rec. postsynaptycznych

Wzrost poziomu dopaminy w korze nych

przedczotowej

Poprawa pamigci operacyjnej

Spadek poziomu rec. presynaptycznych

Wzrost aktywacji rec. postsynaptycz-

Znaczny wzrost uwalniania dopaminy w
korze przedczotowej

Znaczna poprawa pamieci operacyjnej

Spadek poziomu rec. presynaptycznych

Wzrost aktywacji rec. postsynaptycz-
nych

Neurogeneza wieku dorostego
Poprawa funkcji odrézniania wzorcow
Poprawa pamieci epizodycznej

Znaczna poprawa pamieci operacyjnej

tem zniesienia deficytow poznawczych w chorobie Alzhe-
imera. Jej stosowanie przynosi poprawe objawow pozy-
tywnych, negatywnych oraz niektorych kognitywnych
(uczenie sie, zapamietywanie) u pacjentow ze schizofre-
nia. Zwiazek ten tez dziata wielokierunkowo, gdyz wykazu-
je dodatkowo antagonizm wobec receptorow grupy 5-HTs,
lecz aktywnos¢ antypsychotyczna przypisuje sie agonizmo-
wi Ms. Istnieja w tym wypadku obawy wystapienia dziatan
niepozadanych zwiazanych z przekaznictwem muskaryno-
wym ze strony uktadu sercowo-naczyniowego czy pokar-
mowego. Innym celem ulepszonej terapii symptomow
ubytkowych i poznawczych jest nikotynowy receptor as.
Czesciowy agonista tego receptora, DMXB-A, wykazuje
efekt poprawy objawow negatywnych, jednak nie odnosi
skutkow w sferze kognitywnej. Rola receptorow nikotyno-
wych w patofizjologii schizofrenii wymaga dalszych badan.

Minocyklina to z kolei antybiotyk tetracyklinowy o ce-
chach neuroprotekcyjnych. Posiada wielokierunkowe dzia-
tanie na sciezki neuronalne poprzez inhibicje metaloprote-
inaz, MAP-kinazy p-38, kaspaz oraz syntazy tlenku azotu,
co powoduje redukcje aktywacji mikrogleju oraz obnizenie
wewnatrzkomoérkowego poziomu NO. Wtasciwosci przeciw-
zapalne i antyapoptotyczne tego specyfiku przypuszczalnie
umozliwia zastosowanie go w terapii schizofrenii, szczegol-
nie ze wykazuje dziatanie antypsychotyczne i prokognityw-
ne w modelach zwierzecych oraz w badaniach otwartych u
ludzi [37].

3.3. Aktywnos¢ antypsychotyczna pochodnych tropanu

W Katedrze i Zaktadzie Technologii Lekow i Biotechno-
logii Farmaceutycznej WUM od kilku lat trwaja prace nad
poszukiwaniem nowych zwiazkdw o potencjalnym dziataniu
antypsychotycznym. Pozwolity one wytypowac strukture
wiodaca - zwigzek oznaczony jako Nb; (Ryc. 3), ktory cha-
rakteryzuje sie wysoka wiazalnoscia z receptorami D; (K; =
82,4 nM), 5-HT4a (Ki = 303,8 nM) i 5-HT24 (Ki =2,5 nM). In-
deks Meltzera (stosunek pK; 5-HT;x do pKi D;) tego zwiazku
wynosi 1,21, dzieki czemu jest on kwalifikowany do zwigz-
kow o potencjalnym atypowym dziataniu antypsychotycz-
nym [44].
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Nb,

Ryc. 3. N-(8-benzylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3B-ylo)-2-
naftamid.

W badaniach behawioralnych stwierdzono, ze Nb; nalezy
do silnych antagonistow receptora 5-HTa, i stabych antago-
nistow receptora D;. Mimo dobrej wiagzalnosci nie wykazuje
aktywnosci funkcjonalnej zwiazanej z receptorem 5-HTya.
Wyzwanie stanowi wiec optymalizacja struktury wiodacej
w taki sposob, aby otrzymac nowe zwiazki o wysokim stop-
niu wiazalnosci z wymienionymi receptorami, ktore kwali-
fikowatyby sie do dalszych badan farmakologicznych.

Jak wynika z powyzszego przegladu, badania prowa-
dzone sa wielokierunkowo, ale droga do rozwiazania pro-
blemu skutecznego leczenia schizofrenii jest wciaz daleka.

4. Indeks skrotow

5-HT1a, 5-HT2s, receptory serotoninergiczne

5-HTyc, 5-HT,

5-HT;

CNS (Central Nervous System) - osrodkowy uktad
nerwowy

COMT (Catechol-O-methyltransferase) - katecholo-O-
metylotransferaza

Ds, D, receptory dopaminergiczne

DAOA (D-amino acid oxidase activator) - aktywator
oksydazy D-aminokwasow

DISC1 (Disrupted-In-Schizophrenia 1) - biatko DISC1

EPS (Extrapyramidal syndrome) - objawy pozapira-
midowe

LSD dietyloamid kwasu D-lizergowego

Mi, M3, My receptory muskarynowe
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MAP-kinaza (Mitogen-activated protein kinase) - kinaza
aktywowana mitogenami

MTA (Multi-target agent) - substancja o dziataniu
wielokierunkowym

NMDA (N-methyl-D-aspartate) - kwas N-metylo-D-
asparaginowy

STA (Single-target agent) - substancja o dziataniu
jednokierunkowym

a; receptor adrenergiczny alfa
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