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Praca przedstawia asortyment leków,
które maj¹ zastosowanie w leczeniu schizo-
frenii, pocz¹wszy od najstarszej grupy – po-
chodnych fenotiazyny, do leku najnowsze-

go – aripiprazolu. Budowê chemiczn¹ tych
zwi¹zków, zale¿noœci miêdzy ich struktur¹
a aktywnoœci¹ oraz, w wielkim skrócie, ich
mechanizm dzia³ania terapeutycznego
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From Chlorpromazine to Aripiprazole – overview of pharmacotherapy in schizophrenia.
Selected antipsychotic drugs – chemistry and biochemical mechanism of action

Streszczenie. Badania nad poszukiwaniem nowych leków przeciwpsychotycznych s¹ kontynu-
owane od lat 50-tych ubieg³ego wieku, prowadz¹c do kolejnych generacji tych preparatów. Sto-
sowane w pocz¹tkowym okresie typowe leki przeciwpsychotyczne, na czele z chlorpromazyn¹
i haloperidolem, charakteryzuj¹ siê szerokim spektrum dzia³añ niepo¿¹danych, z których szcze-
gólnie niebezpieczne s¹ zaburzenia pozapiramidowe, ograniczaj¹ce stosowanie tych leków.
Oko³o 20 lat póŸniej wprowadzono now¹ substancjê biologicznie aktywn¹ – klozapinê, która
sta³a siê lekiem referencyjnym dla drugiej generacji tzw. nietypowych leków przeciwpsychotycz-
nych, charakteryzuj¹cych siê mniej nasilonymi dzia³aniami niepo¿¹danymi. Mimo wielkiego po-
stêpu jakim by³o wprowadzenie klozapiny i innych leków nietypowych, nadal kontynuowane s¹
poszukiwania nowych substancji o dzia³aniu przeciwpsychotycznym, charakteryzuj¹cych siê od-
miennym mechanizmem dzia³ania, np. antagonistów postsynaptycznych receptorów dopami-
nowych D2, wykazuj¹cych równoczeœnie aktywnoœæ antagonistyczn¹ wobec receptorów sero-
toninowych 5-HT2A i maj¹cych cechê czêœciowych agonistów receptorów serotoninowych
5-HT1A i presynaptycznych receptorów dopaminowych D2. Pierwsz¹ substancj¹ biologicznie ak-
tywn¹ o takim profilu dzia³ania by³ aripiprazol zarejestrowany przez FDA w 2002 roku.

S³owa kluczowe: aripiprazol, klozapina, nietypowe leki przeciwpsychotyczne, schizofrenia,
typowe leki przeciwpsychotyczne. 

Summary. The class of antypsychotics has been synthesized since 1950’s, leading to the
development of other generations of medicines. First generation of antypsychotics has had
significant adverse reactions, particularly extrapyrramidal symptoms (EPS) that have limited use
of these drugs in some cases. Twenty years later, the new substance – clozapine had been
discovered and had become the parent compound of the second generation antypsychotics
characterized by significantly less intensified side-effects than the first one. Despite this great step
forward, researchers have been looking for new substances with different mechanism of action;
i.e. not only postsynaptic D2 antagonistic activity, but also acting as antagonists of 5-HT2A
receptors as well as partial agonists of 5-HT1A and presynaptic D2 receptors. First substance –
aripiprazole characterized by such mechanism of action, has been approved by FDA in 2002.

Keywords: aripiprazole, clozapine, atypical antypsychotics, schizophrenia, typical antypsychotics.  
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i niepo¿¹danego powi¹zano z poznan¹ pa-
tofizjologi¹ objawów chorobowych, wska-
zuj¹c równoczeœnie na aktualne kierunki
poszukiwania nowych preparatów skutecz-
nych w leczeniu schizofrenii.

WSTÊP

Historia nowoczesnej farmakoterapii
schizofrenii siêga pocz¹tku lat 50., kiedy to
do lecznictwa psychiatrycznego wprowadzo-
no pierwszy, nowoczesny wówczas lek prze-
ciwpsychotyczny – chlorpromazynê. Wpro-
wadzenie tego neuroleptyku sta³o siê prze-
³omem w terapii schizofrenii, poniewa¿ po-
zwoli³o na znaczn¹ poprawê jakoœci ¿ycia lu-
dzi cierpi¹cych na tê chorobê i jednoczeœnie
na redukcjê czasu oraz liczby hospitalizacji
w zamkniêtych oœrodkach psychiatrycznych,
zmniejszaj¹c tym samym koszty leczenia. 

Odkrycie chlorpromazyny by³o w znacz-
nej mierze kwesti¹ przypadku. W roku
1950, gdy francuski chirurg dr Laborit, aby
zminimalizowaæ powik³ania pooperacyjne
spowodowane przez stres, eksperymentu-
j¹c ze œrodkami przeciwhistaminowymi,
zwróci³ uwagê na zwi¹zek, który cechowa³
siê silnie wyra¿onym dzia³aniem sedatyw-
nym. Zwi¹zkiem tym by³a w³aœnie chlor-
promazyna. Obserwuj¹c zachowanie pa-
cjentów, u których zastosowano ten œro-
dek, chirurg stwierdzi³ silny efekt farmako-
dynamiczny, który okreœli³ mianem „che-
micznej lobotomii”. Zarekomendowa³ ów
zwi¹zek swoim kolegom psychiatrom, co
w konsekwencji spowodowa³o, ¿e w roku
1952 chlorpromazyna zosta³a po raz pierw-
szy zastosowana klinicznie w wojskowym
szpitalu Val de Grace w Pary¿u. Sta³a siê
ona w ten sposób nowoczesnym lekiem
przeciwpsychotycznym, zapocz¹tkowuj¹c
badania nad patofizjologi¹ oraz metodami
farmakoterapii tej choroby [1].

Objawy schizofrenii mo¿emy podzieliæ
generalnie na trzy kategorie: 1) objawy po-
zytywne (wytwórcze), do których zalicza siê
urojenia, omamy, zaburzenia myœlenia
i percepcji, niepokój i pobudzenie rucho-
we; 2) objawy negatywne (ubytkowe), czyli
stêpienie afektywne, apatia, brak sponta-

nicznoœci, wycofanie emocjonalne, bezwol-
noœæ, 3) zaburzenia procesów kognityw-
nych (poznawczych). W zwi¹zku z powy¿-
szym kompleksowa terapia schizofrenii po-
winna uwzglêdniaæ ka¿d¹ z tych trzech
grup objawów, poniewa¿ tylko taki rodzaj
terapii jest w stanie zapewniæ pacjentowi
w miarê normalny komfort ¿ycia. 

Leki pierwszej generacji, jak chlorproma-
zyna i haloperidol (tj. odpowiednio po-
chodne fenotiazyny i butyrofenonu), wy-
wieraj¹ dzia³anie terapeutyczne g³ównie
w zakresie komponentu pozytywnego cho-
roby, a w znacznie mniejszym stopniu prze-
ciwdzia³aj¹ objawom negatywnym. Leki te
wykazuj¹ szereg dzia³añ niepo¿¹danych,
zw³aszcza objawów pozapiramidowych (ang.
EPS – extrapyrramidal symptoms), które
wp³ywaj¹ na pogorszenie subiektywnie od-
czuwanego komfortu ¿ycia pacjenta. Nauka
uczyni³a wiele, by zminimalizowaæ dzia³ania
niepo¿¹dane tych leków, musia³o jednak mi-
n¹æ wiele lat, zanim nowe preparaty, pozba-
wione wiêkszoœci wad leków starszej genera-
cji, trafi³y do powszechnego stosowania. 

NEUROFIZJOLOGICZNE 
POD£O¯E SCHIZOFRENII
– ZARYS MECHANIZMU DZIA£ANIA
LEKÓW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Rosn¹ca wiedza na temat mechanizmów
patofizjologicznych schizofrenii sz³a w pa-
rze z rozwojem metod farmakoterapii tej
choroby. Mechanizm dzia³ania leków prze-
ciwpsychotycznych próbowano wyjaœniæ od
czasu wprowadzenia do kliniki chlorproma-
zyny, ale pierwsz¹ spójn¹ hipotezê sformu-
³owano dopiero 11 lat póŸniej, tj. w roku
1963. Hipoteza ta, okreœlana mianem „do-
paminowej koncepcji schizofrenii”, zosta³a
wprowadzona przez Carlssona i Linquista,
którzy jako pierwsi powi¹zali efekt przeciw-
psychotyczny z blokowaniem mózgowych
receptorów dopaminergicznych. Po kolej-
nych 12 latach hipotezê tê potwierdzi³ Cre-
ese, który za pomoc¹ krystalografii rentge-
nowskiej stwierdzi³, ¿e taka blokada faktycz-
nie ma miejsce. Wraz z kolejnymi odkrycia-
mi naukowymi sprecyzowano mechanizm
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dzia³ania zwi¹zków wykazuj¹cych w³aœciwo-
œci przeciwpsychotyczne w odniesieniu do
tej¿e koncepcji schizofrenii. Udowodniono,
¿e terapeutyczny wp³yw leku w zakresie ob-
jawów pozytywnych schizofrenii wi¹¿e siê
z blokad¹ postsynaptycznych receptorów
dopaminergicznych D2 zlokalizowanych
w uk³adzie mezolimbicznym [1]. Taki kom-
ponent profilu farmakologicznego zwi¹zku
maj¹cego posiadaæ aktywnoœæ przeciwpsy-
chotyczn¹ jest zasadniczo aktualny równie¿
dzisiaj, za czym przemawia wiele dowodów
klinicznych i farmakologicznych. Oprócz za-
akceptowanej dopaminowej hiperfunkcji
uk³adu mezolimbicznego w schizofrenii
nowsze teorie podkreœlaj¹ tak¿e mo¿liwoœæ
dysfunkcji po³¹czeñ korowo-pr¹¿kowio-
wych, os³abienie funkcji kory czo³owej, za-
burzenia funkcji j¹der pó³le¿¹cych przegro-
dy i hipokampa. Ostatnio podkreœla siê jed-
nak, ¿e zaburzenia uk³adu dopaminowego
wydaj¹ siê tylko pierwszym etapem, który
uruchamia w³aœciwy, nieznany w pe³ni i z³o-
¿ony mechanizm patologiczny schizofrenii.
W procesach tych, a w szczególnoœci w po-
wstawaniu objawów negatywnych, mog¹
uczestniczyæ tak¿e inne uk³ady neuroprze-
kaŸnikowe, np. uk³ad serotoninergiczny
(poprzez receptory 5-HT1A, 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT6 i 5-HT7), uk³ad glutaminia-
nergiczny – za poœrednictwem kompleksu
receptorowego NMDA – oraz uk³ad choli-
nergiczny, poprzez receptory muskarynowe.

Najpowa¿niejszym zagro¿eniem klasycz-
nej terapii neuroleptycznej jest os³abienie
przekaŸnictwa dopaminergicznego wywo³y-
wane poprzez blokadê receptorów D2, zlo-
kalizowanych w innych ni¿ uk³ad mezolim-
biczny rejonach mózgu. U podstaw patoge-
netycznych wiêkszoœci tych objawów le¿¹
zaburzenia transmisji dopaminergicznej
w szlaku czarnopr¹¿kowiowym wywo³ane
d³ugotrwa³¹ blokad¹ obecnych tam recepto-
rów D2, która nie ma wp³ywu na efekt prze-
ciwpsychotyczny, ale powoduje wyst¹pienie
dzia³añ niepo¿¹danych, które okreœla siê ja-
ko EPS. Do objawów tych zaliczamy dyski-
nezy ostre, akatyzje, parkinsonizm poleko-
wy oraz tzw. dyskinezy póŸne. Unikaj¹c dal-
szego zag³êbiania siê w patomechanizmy

EPS, nale¿y podkreœliæ najistotniejszy fakt:
¿e wystêpowanie tych objawów œciœle wi¹¿e
siê z siln¹ i d³ugotrwa³¹ blokad¹ receptorów
D2 w regionie pr¹¿kowia. Nowsze neurolep-
tyki (drugiej generacji) charakteryzuj¹ siê
nieporównywalnie ni¿szym potencja³em wy-
wo³ywania objawów tego typu, co wi¹¿e siê
z ich odmiennym mechanizmem dzia³ania,
a w szczególnoœci ze s³abszym efektem blo-
kuj¹cym receptory D2 i silniejszym wp³y-
wem agonistyczno-antagonistycznym na re-
ceptory D1, D3, 5-HT1A oraz 5-HT2A. 

Blokada receptorów D2 znajduj¹cych siê
w szlaku guzkowo-lejkowym wywo³uje
zniesienie hamuj¹cego dzia³ania dopaminy
na wytwarzanie prolaktostatyny, czego bez-
poœredni¹ konsekwencj¹ jest wzrost wy-
dzielania prolaktyny oraz wystêpowanie
zale¿nych od jej zwiêkszonego poziomu
objawów mlekotoku i ginekomastii.

Kolejnym wa¿nym mechanizmem wp³y-
wu antagonistów receptorów D2 na funk-
cjonowanie oœrodkowego uk³adu nerwo-
wego jest blokada tych receptorów w ob-
szarze strefy chemorecepcyjnej opuszki
wêchowej, czego efektem jest dzia³anie
przeciwwymiotne, wykorzystywane w cho-
robie lokomocyjnej i dla przeciwdzia³ania
odruchom wymiotnym w trakcie chemiote-
rapii przeciwnowotworowej.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
PIERWSZEJ GENERACJI:
CHLORPROMAZYNA I HALOPERIDOL

Chlorpromazyna jest g³ównym przedsta-
wicielem trójcyklicznych neuroleptyków po-
chodnych fenotiazyny. Z chemicznego
punktu widzenia lek ten jest zwi¹zkiem, któ-
ry posiada w swojej strukturze uk³ad dwóch
pierœcieni benzenu, „spiêtych” przez atomy
siarki i azotu oraz przy³¹czony do tej struk-
tury trójwêglowy ³añcuch alkilenowy zawie-
raj¹cy III-rzêdow¹ grupê aminow¹ (R1).
Zamiana atomu azotu uk³adu fenotiazyny
na wêgiel z podwójnym wi¹zaniem, który ³¹-
czy podstawnik R1, daje uk³ad tioksantenu. 

Trzy szeœciocz³onowe pierœcienie tego
szkieletu pozostaj¹ w uk³adzie koplanar-
nym, tworz¹c strukturê „zagiêt¹”, wyznacza-
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j¹c¹ odpowiedni k¹t interplanarny, który np.
w chlorpromazynie wynosi 155° [2]. Obec-
noœæ podstawnika aminoalkilowego jest ab-
solutnie niezbêdna do uzyskania aktywnoœci
przeciwpsychotycznej tych pochodnych.
Najsilniejszy efekt wykazuj¹ zwi¹zki posia-
daj¹ce ugrupowanie propylenowe w pod-
stawniku, wi¹¿¹ce III-rzêdowy atom azotu
podstawnika z azotem uk³adu trójcykliczne-
go. W przypadku zmiany d³ugoœci tego ³añ-
cucha aktywnoœæ przeciwpsychotyczna
zwi¹zku spada, a jego profil farmakologicz-
ny ulega zmianie. Przyk³adowo, skracaj¹c
³añcuch do d³ugoœci dwóch atomów wêgla,
uzyskuje siê bardziej nasilony komponent
przeciwhistaminowy [3]. Dodatkowo pod-
stawnik aminoalkilowy zajmuje miejsce
w przestrzeni odpowiadaj¹ce minimum
energetycznemu i przybiera konformacjê,
w której III-rzêdowa grupa aminowa znaj-
duje siê bli¿ej pierœcienia aromatycznego
z dodatkowym podstawnikiem, zapewniaj¹c
w ten sposób podobieñstwo do konformacji
endogennego neuroprzekaŸnika – dopami-
ny, oraz powinowactwo tych pochodnych do
receptorów dopaminergicznych. 

Modyfikacja podstawnika aminoalkilowe-
go doprowadzi³a do otrzymania pochod-
nych z ugrupowaniem piperydynowym (gru-
pa rydazyny) oraz piperazynowym (grupa
perazyny i fenazyny). Ka¿da z tych podgrup
ró¿ni siê nieco profilem dzia³ania kliniczne-
go, np. aktywnoœæ przeciwpsychotyczna jest
najwy¿sza w przypadku leków zawieraj¹cych
uk³ad piperazyny, ni¿sza w przypadku pre-
paratów zawieraj¹cych ugrupowanie pipery-
dynowe, a najni¿sza w grupie pochodnych
dialkiloaminoalifatycznych. W œlad za wy¿-
sz¹ aktywnoœci¹ przeciwpsychotyczn¹ idzie
niepo¿¹dane dzia³anie pozapiramidowe
i wywo³ywanie parkinsonizmu polekowego.

Obecnoœæ dodatkowego podstawnika
w uk³adzie trójcyklicznym (R2) nie jest obo-
wi¹zkowa, jednak¿e wiêkszoœæ stosowanych
klinicznie klasycznych neuroleptyków trój-
cyklicznych podstawnik ten posiada, a jego
obecnoœæ potêguje aktywnoœæ przeciwpsy-
chotyczn¹ zwi¹zku. Podstawnik ten ma cha-
rakter elektroujemny (np. -Cl, -CN, -CF3),
a co za tym idzie – jego obecnoœæ decyduje

o gêstoœci elektronowej wewn¹trz struktury
heterocyklicznej, zw³aszcza na atomach
azotu i siarki. Pomiêdzy atomami znajduj¹-
cymi siê w ³añcuchu podstawnika aminoal-
kilowego a elektroujemn¹ grup¹ umiejsco-
wion¹ w strukturze trójpierœcieniowej mog¹
zachodziæ interakcje przy udziale si³ Van
der Waalsa, które powoduj¹ zmianê kon-
formacji cz¹steczki, bardziej zbli¿aj¹c j¹ do
konformacji dopaminy. Mechanizm ten wy-
jaœnia wy¿sze powinowactwo leków posia-
daj¹cych grupê CF3 w stosunku do prepara-
tów maj¹cych w tej pozycji atom chloru,
tak¿e wzrost si³y dzia³ania leków zawieraj¹-
cych uk³ad piperazyny w podstawniku ami-
noalkilowym w stosunku do preparatów za-
wieraj¹cych ugrupowanie dialkiloaminoal-
kilowe. Wzrost si³y dzia³ania przeciwpsy-
chotycznego leków zawieraj¹cych grupê hy-
droksyetylopiperazynow¹ w porównaniu
z analogami zawieraj¹cymi grupê metylopi-
perazynow¹ jest równie¿ wynikiem obecno-
œci odpowiednich podstawników przy wêglu
struktury trójpierœcieniowej [4]. 

Wprowadzenie w miejsce azotu uk³adu
trójcyklicznego atomu wêgla obdarzonego
par¹ p-elekronów (pochodne tioksantenu)
jest przyk³adem modyfikacji chemicznej,
która nie narusza konfiguracji elektrono-
wej i zachowuje aktywnoœæ przeciwpsycho-
tyczn¹ tych pochodnych zbli¿on¹ do dzia³a-
nia neuroleptycznego fenotiazyn. Obec-
noœæ dodatkowego podstawnika w struktu-
rach tych pochodnych decyduje o przewa-
dze aktywnoœci przeciwpsychotycznej izo-
meru (Z)-cis nad form¹ (E)-trans pochod-
nych tioksantenu [4].

Wiêkszoœæ substancji, które s¹ uznanymi
lekami, wykazuje powinowactwo do wiêcej
ni¿ jednego typu receptora, wywo³uj¹c
w konsekwencji wielokierunkowe efekty,
maj¹ce przewa¿nie charakter dzia³añ nie-
po¿¹danych, chocia¿ w pewnych przypad-
kach mog¹ce wzmacniaæ efekt terapeutycz-
ny leku. Pochodne fenotiazyny wi¹¿¹ siê
nie tylko z receptorami D2 (patrz wy¿ej),
ale równie¿ z receptorami D1 oraz receptora-
mi dla innych neuroprzekaŸników, tj. adre-
nergicznymi a1 i a2, histaminowymi H1, mu-
skarynowymi M1 oraz serotoninergicznymi
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5-HT1A/2A. Wieloreceptorowe dzia³anie
chlorpromazyny (a1 = 5-HT2A > D2 > D1)
i innych neuroleptyków ma istotne znacze-
nie kliniczne w kompleksowej farmakote-
rapii schizofrenii. Chlorpromazyna poza
dzia³aniem antagonistycznym wobec re-
ceptorów D2 i D1 jest silnym antagonist¹
receptora a1, co wyra¿a siê w jej niepo¿¹da-
nym dzia³aniu hipotensyjnym, sedacyjnym,
wywo³ywaniu odruchowej tachykardii, su-
choœci w ustach i odczucia zatkania nosa.
Wp³yw na receptor M1 wi¹¿e siê z wystêpo-
waniem oœrodkowego oraz obwodowego
efektu cholinolitycznego, co w pierwszym
przypadku wyra¿a siê majaczeniem, drgaw-
kami, zaburzeniami pamiêci, zaœ w drugim
– zaparciami, zatrzymaniem moczu, zama-
zaniem ostroœci widzenia, spadkiem wy-
dzielania œluzówek czy wp³ywem na uk³ad
sercowo-naczyniowy. Antagonizm w sto-
sunku do receptora H1 wywo³uje sedacjê
i sennoœæ, wzrost ³aknienia i przyrost masy
cia³a, zaburzenia ejakulacji oraz hipotoniê
ortostatyczn¹. Poszczególne pochodne fe-
notiazyny ró¿ni¹ siê pomiêdzy sob¹ powi-
nowactwem do poszczególnych receptorów
– np. powinowactwo lewomepromazyny
w stosunku do receptora a2 jest znacz¹co
wy¿sze w porównaniu z chlorpromazyn¹ [5].
Jest to zwi¹zane ze struktur¹ przestrzenn¹
cz¹steczki, z rozga³êzieniem ³añcucha pod-
stawnika aminoalkilowego i charakterem
podstawnika w uk³adzie trójcyklicznym,
których budowa determinuje wartoœci sta-
³ych dysocjacji odpowiednich kompleksów
ligand – receptor [6].

Oprócz pochodnych fenotiazyny do grupy
neuroleptyków trójpierœcieniowych o ce-
chach „typowych” zaliczamy równie¿ po-
chodne tioksantenu oraz – wed³ug wiêkszo-
œci autorów – spoœród pochodnych dibenzo-
epiny: loksapinê, klotiapinê oraz zotepinê.

Pochodne tioksantenu wprowadzono do
leczenia psychiatrycznego wkrótce po po-
chodnych fenotiazyny. Jak wspomniano wy-
¿ej, ich budowa chemiczna jest zbli¿ona do
fenotiazyn; ró¿ni¹ siê one jednak obecno-
œci¹ wêgla o strukturze sp2, który podstawio-
no w uk³adzie trójcyklicznym zamiast atomu
azotu o strukturze sp3, skutkiem czego ³añ-

cuch alkilenowy zwi¹zków tej grupy zaczyna
siê podwójnym wi¹zaniem. Leki tej grupy
wystêpuj¹ w postaci stereoizomerów: cis(Z)
oraz trans(E). Forma cis, ze wzglêdu na swo-
j¹ budowê najbardziej odpowiadaj¹ca kon-
formacji dopaminy, cechuje siê wysokim po-
winowactwem do receptorów dopaminer-
gicznych, a w szczególnoœci typu D1. Taki
profil dzia³ania ró¿ni cis-tioksanteny od in-
nych neuroleptyków trójpierœcieniowych.

Struktura trójpierœcieniowa, zarówno fe-
notiazyny jak i tioksantenu, cechuje siê wy-
sokim stopniem lipofilnoœci. Obecnoœæ
III-rzêdowej aminy alifatycznej w podstaw-
niku aminoalkilowym lub aminoalkilideno-
wym daje mo¿liwoœæ rozpuszczenia w fizjo-
logicznym pH przez protonowanie grupy
aminowej oraz jest wa¿na z punktu widze-
nia postaci leku, gdy¿ daje mo¿liwoœæ two-
rzenia trwa³ych w roztworze soli z kwasami.
Budowa podstawników, a zw³aszcza rodzaj
zasadowego ugrupowania o strukturze
III-rzêdowej aminy, mo¿e w istotny sposób
wp³ywaæ na w³aœciwoœci farmakokinetyczne
leków tej grupy. Np. grupa hydroksylowa
w strukturze hydroksyetylopiperazyny (per-
fenazyna, flufenazyna) powoduje wzrost to-
lerancji leku, zwiêksza jego wch³anialnoœæ
oraz penetracjê, zw³aszcza po podaniu po-
zajelitowym. Grupa ta ³atwo ulega estryfi-
kacji d³ugo³añcuchowymi kwasami alkilo-
karboksylowymi, tworz¹c estry, które s¹
stosowane jako proleki o przed³u¿onym
dzia³aniu (forma depot, np. dekanian flufe-
nazyny). Obecnoœæ atomów fluorowców
w uk³adzie trójcyklicznym przyczynia siê do
wzrostu dostêpnoœci biologicznej prepara-
tu, a leki posiadaj¹ce nieodszczepialn¹ gru-
pê CF3 charakteryzuj¹ siê dobr¹ tolerancj¹.

Drug¹ grup¹ neuroleptyków, które okre-
œla siê mianem typowych, s¹ pochodne buty-
rofenonu. Macierzysty zwi¹zek z tej grupy –
haloperidol otrzymano na pocz¹tku roku
1958, podczas badañ nad nowymi analgety-
kami o strukturze zbli¿onej do meperydyny.
Poniewa¿ profil farmakologiczny otrzyma-
nego zwi¹zku by³ podobny do chlorproma-
zyny, badania kliniczne potoczy³y siê b³yska-
wicznie i wkrótce zwi¹zek ten wprowadzono
do kliniki. W ci¹gu nastêpnych lat wprowa-
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dzono kilkanaœcie preparatów z grupy buty-
rofenonów, wykazuj¹cych dzia³anie prze-
ciwpsychotyczne. Modelowy haloperidol
oraz stosowany w neuroleptanalgezji drope-
ridol s¹ szeroko stosowane do dzisiaj [1].

Uk³ad podstawowy tej grupy leków to
butyrofenon (keton alifatyczno-aromatycz-
ny), którego czêœæ ³añcuchow¹ stanowi
reszta acylowa kwasu mas³owego (butyryl)
podstawiona w po³o¿eniu 4 pochodn¹ pi-
perydyny o charakterze zasadowym. Anali-
za SAR (ang. structure-activity relationship)
przeprowadzona w tej grupie wykaza³a, ¿e
dla dzia³ania przeciwpsychotycznego ko-
nieczna jest obecnoœæ ugrupowania feno-
nowego. Zast¹pienie go ugrupowaniem
tioketonowym, fenoksylowym, fenyloolefi-
nowym obni¿a si³ê dzia³ania leku. Obec-
noœæ w pozycji para pierœcienia aromatycz-
nego atomu fluorowca lub innego podstaw-
nika zbli¿onego charakterem elektroujem-
nym, obecnoœæ III-rzêdowej grupy amino-
wej oraz planarny podstawnik w po³o¿e-
niu 4 uk³adu heterocyklicznego, obecnoœæ
donora wi¹zania wodorowego (cykliczny
amid, hydroksyl) w odleg³oœci 3,5-6,5 Å od
wolnej pary elektronowej atomu azotu zna-
cz¹co potêguje aktywnoœæ przeciwpsycho-
tyczn¹ takich pochodnych [7]. 

Podobnie jak fenotiazyny butyrofenony
s¹ zwi¹zkami lipofilnymi. Obecnoœæ III-rzê-
dowej grupy aminowej warunkuje protono-
wanie in vivo i tworzenie rozpuszczalnych
w wodzie soli z kwasami, co wykorzystywa-
ne jest do podawania tych leków w postaci
roztworów do wstrzykniêæ.

W lecznictwie psychiatrycznym stosuje
siê kilkanaœcie pochodnych butyrofenonu.
Ich profil farmakologiczny ró¿ni siê od po-
chodnych fenotiazyny silnym powinowac-
twem do receptorów D2, przy jednoczeœnie
s³abszym powinowactwie do wiêkszoœci in-
nych receptorów. Zwi¹zki te wykazuj¹ silne
dzia³anie przeciwpsychotyczne (na objawy
pozytywne) i uspokajaj¹ce. Z wyj¹tkiem
melperonu oraz pipamperonu, charaktery-
zuj¹cych siê s³abym dzia³aniem neurolep-
tycznym, pochodne butyrofenonu wnosz¹
wysokie ryzyko wywo³ywania zaburzeñ po-
zapiramidowych, prowadz¹cych do parkin-

sonizmu polekowego. Ponadto charaktery-
zuj¹ siê one brakiem dzia³ania cholinoli-
tycznego i przeciwhistaminowego oraz s³a-
bym dzia³aniem adrenolitycznym. Ze
wzglêdu na ró¿nice w budowie chemicznej
zwi¹zków nale¿¹cych do tej grupy równie¿
u poszczególnych preparatów wystêpuj¹
ró¿nice w profilu farmakologicznym.

Zarówno pochodne fenotiazyny jak i bu-
tyrofenonu maj¹ ugruntowan¹ pozycjê
w lecznictwie psychiatrycznym. S¹ one
w wielu przypadkach lekami pierwszego
rzutu. Haloperidol jest praktycznie nieza-
st¹piony w leczeniu ostrej fazy psychozy.
Istotne znaczenie ma równie¿ fakt, ¿e leki
nale¿¹ce do powy¿ej opisanych grup posia-
daj¹ nisk¹ cenê w porównaniu z lekami
nowszymi, drugiej generacji.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
DRUGIEJ GENERACJI: KLOZAPINA
I RISPERIDON

Pierwsze informacje dotycz¹ce klozapiny
pojawi³y siê w „Medical Journal of Vien-
na” w roku 1966. Mniej wiêcej w tym sa-
mym czasie grupa niemieckich psychiatrów
przedstawi³a swoj¹ pracê o klozapinie na
V Kongresie Collegium Internationale
Neuropsychopharmacologicum w Wa-
szyngtonie. Mimo obiecuj¹cych danych do-
tycz¹cych dzia³ania tego leku jego stosowa-
nie kliniczne rozpoczê³o siê z opóŸnie-
niem, bo dopiero w roku 1972. W Stanach
Zjednoczonych klozapinê wprowadzono
do terapii jeszcze póŸniej, czego przyczyn¹
by³o jej dzia³anie hipotensyjne oraz zdol-
noœæ do wywo³ywania napadów drgawko-
wych. Gdy w roku 1975 pojawi³y siê donie-
sienia o przypadkach agranulocytozy, na-
wet ze skutkiem œmiertelnym u pacjentów
stosuj¹cych klozapinê, terapia tym lekiem
zosta³a praktycznie zaniechana. Wróci³a
jednak do ³ask w Stanach Zjednoczonych
po up³ywie prawie dekady jako preparat
stosowany w terapii szczególnych przypad-
ków schizofrenii. Pod koniec lat 80. bada-
cze byli zgodni, ¿e zastosowanie klozapi-
ny wyraŸnie obni¿a ryzyko wyst¹pienia
EPS z 61% do 33%, nastêpuje redukcja
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prawdopodobieñstwa wyst¹pienia póŸnych
dyskinez a¿ o 84-85% oraz wzrasta efek-
tywnoœæ terapii w przypadku schizofrenii
lekoopornej o 86-87% [1]. Klozapina oka-
za³a siê neuroleptykiem bardziej skutecz-
nym klinicznie od dotychczas stosowanych
preparatów, a tak¿e pierwszym lekiem,
który mia³ wp³yw zarówno na objawy nega-
tywne schizofrenii jak na objawy pozytyw-
ne. Dodatkowo podczas jej stosowania za-
uwa¿ono spadek deficytu poznawczego
oraz stabilizacjê nastroju pacjentów. Lek
ten po up³ywie prawie trzech dekad otwo-
rzy³ nowe perspektywy w rozwoju neurop-
sychofarmakologii oraz w leczeniu schizo-
frenii. Klozapina sta³a siê prototypem ko-
lejnej generacji neuroleptyków, okreœlanej
mianem „neuroleptyków atypowych”.

Termin „neuroleptyk atypowy” zosta³
stworzony specjalnie dla klozapiny, aby
podkreœliæ ró¿nicê miêdzy tym lekiem a po-
zosta³ymi, dostêpnymi wówczas preparata-
mi. Chciano w ten sposób uwidoczniæ efek-
ty terapeutyczne oraz dzia³ania uboczne
terapii tym preparatem, niespotykane
w przypadku innych leków przeciwpsycho-
tycznych. Od póŸnych lat 70. termin ten by³
u¿ywany dla leków, które w znacznie
mniejszym stopniu wywo³ywa³y EPS oraz
wykazywa³y dzia³anie hipotensyjne. Gdy
w latach 80., pos³uguj¹c siê metodami ba-
dañ radioizotopowych, udowodniono pro-
fil receptorowy klozapiny, termin „neuro-
leptyk atypowy” nabra³ dodatkowego zna-
czenia. Wraz z nowym schematem klasyfi-
kacji neuroleptyków na podstawie ich dzia-
³ania receptorowego pojawi³ siê te¿ nowy
kierunek w poszukiwaniu leków przeciwp-
sychotycznych. Rozpoczêto badania zwi¹z-
ków o specyficznym profilu receptorowym,
które – tak jak klozapina – by³yby skutecz-
ne w leczeniu objawów pozytywnych i ne-
gatywnych, zmniejsza³yby deficyt poznaw-
czy oraz daj¹cych du¿o s³absze mo¿liwoœci
wyst¹pienia niepo¿¹danych EPS.

Obecnie za g³ówny mechanizm redukcji
objawów negatywnych uznaje siê oddzia³y-
wanie poprzez uk³ad serotoninergiczny,
a œciœlej antagonizm w stosunku do recep-
tora 5-HT2A i/lub agonizm wobec recepto-

ra 5-HT1A. Blokada tych receptorów,
umiejscowionych na neuronach dopami-
nergicznych, powoduje nasilenie transmisji
dopaminergicznej w szlaku mezokortykal-
nym. Dodatkowo nasilenie transmisji
w szlaku czarnopr¹¿kowiowym na zasadzie
dysinhibicji redukuje pojawianie siê EPS
[8]. Aby neuroleptyk spe³nia³ kryteria aty-
powoœci, powinien cechowaæ siê tzw. sta³¹
Meltzera, tzn. stosunek powinowactwa do
receptorów 5-HT2A i D2 powinien byæ
wiêkszy lub równy wartoœci 1,12. Wartoœci
tej sta³ej ni¿sze od 1,09 s¹ charakterystycz-
ne dla neuroleptyków klasycznych [9, 10].
Inne sta³e, np. D2/D3, D2/D4 wed³ug jed-
nych autorów nie maj¹ znaczenia dla zró¿-
nicowania neuroleptyków na klasyczne
i atypowe, wed³ug innych – zdaj¹ siê odgry-
waæ pewn¹ rolê [11]. Jak ju¿ wspomniano,
zdolnoœæ leku do wywo³ywania EPS jest za-
le¿na od stopnia jego wi¹zania z receptora-
mi D2 i ma szczególne znaczenie po zasto-
sowaniu wielokrotnej dawki. Brak EPS wy-
stêpuje przy niskim powinowactwie leku do
receptorów D2 i wówczas powinowactwo
do receptorów 5-HT2A nie wydaje siê mieæ
istotnego znaczenia. Przy wysokim powino-
wactwie leku do receptorów D2 nawet zna-
cz¹ce wi¹zanie z receptorami 5-HT2A nie
stanowi o „atypowoœci” zwi¹zku [12]. 

Kolejnym, bardzo wa¿nym aspektem aty-
powoœci jest czas blokady receptora D2,
bezpoœrednio powi¹zany ze sta³¹ dysocjacji
kompleksu ligand-receptor (Kd). Neuro-
leptyki klasyczne blokuj¹ receptor D2 silnie
i d³ugotrwale, a ich wartoœci sta³ej dysocja-
cji s¹ ni¿sze od wartoœci Kd dla dopaminy.
Neuroleptyki atypowe tworz¹ kompleks li-
gand-receptor o znacznie krótszym okresie
trwania; wartoœci ich sta³ych dysocjacji s¹
wy¿sze ni¿ wartoœæ Kd dopaminy [13]. 

Warto nadmieniæ, ¿e cechy atypowoœci
mog¹ wystêpowaæ niezale¿nie od wp³ywu na
uk³ad serotoninergiczny. Przyk³adem zwi¹z-
ków o takim mechanizmie jest amisulpryd,
który wykazuje dzia³anie atypowe poprzez
selektywny wp³yw na receptory D2 i D3 zlo-
kalizowane w uk³adzie limbicznym [14, 15].

Wykazano ponadto odmienny wp³yw aty-
powych neuroleptyków na inne uk³ady neu-
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roprzekaŸnikowe, np. glutaminianergiczny.
Niektóre z neuroleptyków drugiej generacji
antagonizuj¹ eksperymentalnie wywo³an¹
hipofunkcjê kompleksu receptorowego
NMDA, która wydaje siê byæ zaanga¿owana
w patofizjologiê schizofrenii. Mechanizm
ten zosta³ udowodniony na poziomie mole-
kularnym i znajduje uzasadnienie w testach
behawioralnych. Potwierdza on poœrednio
hipotezê glutaminianergiczn¹ schizofrenii,
która wi¹¿e przyczynê tej choroby z upoœle-
dzeniem stymulacji receptorów NMDA.
Klozapina i jej nowszy analog olanzapina
hamuj¹ elektrofizjologiczne efekty antago-
nistów NMDA (np. fencyklidyny) w niektó-
rych obszarach mózgu i os³abiaj¹ wywo³any
tymi antagonistami tzw. deficyt PPI (ang.
prepulse inhibition), poprawiaj¹c w ten spo-
sób zachowania socjalne. W tym „akustycz-
nym” modelu bramkowania sensomoto-
rycznego s³aby sygna³ (prepulse), wygenero-
wany na bardzo krótki okres przed w³aœci-
wym, silniejszym bodŸcem (pulse), os³abia
reakcjê awersyjn¹ na ten bodziec. Charak-
terystyczn¹, nieprawid³ow¹ reakcjê w tym
teœcie mo¿na zaobserwowaæ u pacjentów
cierpi¹cych na schizofreniê oraz chorobê
Alzheimera, co mo¿e mieæ znaczenie dia-
gnostyczne. Wywo³ana ketamin¹ aktywacja
procesów metabolicznych w mózgu jest
blokowana przez jednorazowe podanie du-
¿ej dawki klozapiny lub olanzapiny. Efek-
tów tych nie wywo³uj¹ klasyczne neurolep-
tyki z grupy butyrofenonów. Klozapina
i olanzapina nie wykazuj¹ powinowactwa
do receptorów glutaminianergicznych
i NMDA, tak wiêc zaobserwowane prawi-
d³owoœci s¹ trudne do wyjaœnienia. Ostat-
nio przeprowadzone badania wykaza³y, ¿e
biologicznie aktywny metabolit klozapiny –
N-desmetyloklozapina, jest silnym, alloste-
rycznym agonist¹ receptora muskarynowe-
go M1 i mo¿e poœrednio regulowaæ trans-
misjê z udzia³em receptorów NMDA zlo-
kalizowanych w hipokampie [14].

Klozapina jest pochodn¹ dibenzodiazepi-
ny. W budowie tego zwi¹zku mo¿emy wy-
szczególniæ trójpierœcieniow¹ strukturê po-
³¹czon¹ z uk³adem piperazyny. Wi¹zanie
podwójne pomiêdzy atomem azotu diazepi-

ny i wêglem po³¹czonym z piperazyn¹ re-
prezentuje hybrydyzacjê sp2 obu atomów,
podczas gdy wi¹zania pojedyncze charakte-
ryzuj¹ siê hybrydyzacj¹ typu sp3 (pochodne
fenotiazyny). K¹ty wi¹zañ podwójnych ró¿-
ni¹ siê od k¹tów ich pojedynczych odpo-
wiedników i wynosz¹ 120° (k¹t wi¹zania po-
jedynczego wynosi 109,25°). Skutkiem tego
jest sp³aszczenie cz¹steczki w rejonie wi¹za-
nia podwójnego, co mo¿e mieæ istotne zna-
czenie podczas procesu „dokowania” leku
do receptora. Heterocykliczna struktura
klozapiny reprezentuje konformacjê zbli¿o-
n¹ do planarnej, a jej k¹t interplanarny wy-
nosi 125° [2]. Analogicznie jak w przypadku
pochodnych fenotiazyny ze struktur¹ trójcy-
kliczn¹ wi¹¿¹ siê dwa podstawniki: elektro-
ujemny atom chloru w pozycji 8 oraz ugru-
powanie N-metylo-piperazynowe w po³o¿e-
niu 11. Obecnoœæ podstawnika piperazyno-
wego warunkuje aktywnoœæ antagonistyczn¹
wobec receptorów dopaminergicznych oraz
serotoni-nergicznych. Pierœcieñ piperazyno-
wy mo¿e obracaæ siê wokó³ wi¹zania z cen-
tralnym, siedmiocz³onowym pierœcieniem
struktury heterocyklicznej i przyjmowaæ
orientacjê pseudoaksjaln¹ lub pseudoekwa-
torialn¹. Trójpierœcieniowa struktura mo¿e
wówczas ulegaæ inwersji, tworz¹c dwa
uprzywilejowane konformery. Sugeruje siê,
¿e taka inwersja struktury trójpierœcienio-
wej mo¿e zachodziæ równie¿ w warunkach
fizjologicznych [16].

Struktura dibenzodiazepiny nale¿y do
wiêkszej grupy zwi¹zków chemicznych zwa-
nych dibenzoepinami, których cech¹ cha-
rakterystyczn¹ jest obecnoœæ siedmiocz³ono-
wego pierœcienia centralnego. Do tej grupy
zwi¹zków, oprócz klozapiny, nale¿¹ inne le-
ki o dzia³aniu przeciwpsychotycznym. S¹ to
pochodne dibenzooksazepiny (loksapina),
pochodne dibenzotiazepiny (klotiapina,
kwetiapina) oraz pochodne dibenzotiepiny
(zotepina). Stosunkowo niedawno zosta³a
wprowadzona do lecznictwa nowa pochod-
na tienobenzodiazepiny – olanzapina. 

Szerokie badania maj¹ce na celu dok³ad-
niejsze wyjaœnienie zale¿noœci pomiêdzy
budow¹ klozapiny a jej profilem receptoro-
wym [analiza CoMFA (ang. Comparative ➤
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Molecular Field Analysis)] wykaza³y, ¿e
atom azotu w po³o¿eniu 5 mo¿e byæ zast¹-
piony innym hydrofilnym atomem (np. S)
lub ugrupowaniem, co nie zmienia powino-
wactwa takich pochodnych do receptorów
D2, a redukuje mo¿liwoœæ wywo³ywania
agranulocytozy [16]. Nowsze pochodne
klozapiny (np. olanzapina) posiadaj¹
wprawdzie atom azotu w pozycji 5, lecz ze
wzglêdu na wysok¹ efektywnoœæ ich dawka
terapeutyczna jest ni¿sza. Próbuj¹c modyfi-
kowaæ strukturê podstawnika w po³o¿e-
niu 11, wykazano, ¿e struktura N4-metylo-
piperazyny jest optymalna dla uzyskania
aktywnoœci przeciwpsychotycznej. Zamia-
na grupy metylowej na wiêksze podstawni-
ki prowadzi do zmiany powinowactwa po-
chodnych do receptorów D1-4 oraz 5-HT2A,
a zast¹pienie struktury piperazyny jej ni¿-
szymi lub wy¿szymi homologami powoduje
spadek powinowactwa do wszystkich bada-
nych receptorów [17]. Ponadto charakter
zasadowy ugrupowania piperazynowego
w pozycji 11 ma znaczenie w tworzeniu roz-
puszczalnych w wodzie soli z kwasami.

Od czasu, gdy wykazano przewagê kloza-
piny nad chlorpromazyn¹ w badaniach kli-
nicznych, wysi³ek badaczy koncentrowa³ siê
na wyjaœnieniu dzia³ania atypowego tego
leku. Klozapina zaliczana jest do grupy
zwi¹zków o szerokim profilu receptoro-
wym, okreœlanych mianem antagonistów
wieloreceptorowych (ang. multireceptor an-
tagonists). Klozapina wykazuje wysokie po-
winowactwo do receptorów 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D4, a1, a2, M1 i M4,
H1 oraz s³absze – w stosunku do recepto-
rów 5-HT1A, 5-HT3, D1, D2, D3, D5 i M2.
Wi¹zanie siê leku z tymi receptorami powo-
duje szereg efektów farmakologicznych,
mniej lub bardziej przydatnych w terapii
schizofrenii. Blokowanie przez klozapinê
receptorów D1 zachodzi w oko³o 42%, a re-
ceptorów D2 – w 40 i 65%, odpowiednio
przy dawce 150 i 300 mg podanej dwa razy
dziennie. Klasyczne neuroleptyki okupuj¹
receptory D1 w stopniu mniejszym ni¿ 30%,
zaœ receptory D2 – w stopniu wiêkszym ni¿
70% [18]. Po zastosowaniu wysokich dawek
klozapiny (125-600 mg) nastêpuje równie¿

blokada receptorów 5-HT2A (84-94%), co
kontrastuje z klasycznymi neuroleptykami,
które przewa¿nie nie wykazuj¹ powinowac-
twa do tych receptorów [19]. Wed³ug Simp-
sona i wsp. [20] klozapina wykazuje
23-krotnie wy¿sze powinowactwo do recep-
tora D4 ni¿ D2, co wed³ug niektórych auto-
rów [21] mo¿e powodowaæ niski potencja³
wywo³ywania EPS przy zachowanej aktyw-
noœci przeciwpsychotycznej.

Klozapina jest prototypem neuroleptyku
atypowego i jako taki posiada najszersze
spektrum dzia³añ niepo¿¹danych. Wpraw-
dzie, jak ju¿ wspomniano, jest ona pozba-
wiona dzia³añ niepo¿¹danych charaktery-
stycznych dla neuroleptyków klasycznych,
to jednak wywiera specyficzny, niekorzyst-
ny wp³yw na niektóre struktury oœrodkowe-
go uk³adu nerwowego. Istniej¹ dane wska-
zuj¹ce, ¿e neuroleptyki nale¿¹ce do grupy
antagonistów wieloreceptorowych mog¹
powodowaæ nasilenie objawów choroby
obsesyjno-kompulsywnej (ang. obsessive-
-compulsive disorder – OCD), której przy-
czyn¹ jest najprawdopodobniej wysokie
powinowactwo oraz antagonizm do recep-
torów 5-HT2A, a zw³aszcza 5-HT2C, gêsto
rozmieszczonych w rejonie zwojów podsta-
wy – strukturze odpowiedzialnej za wystê-
powanie tego rodzaju zaburzeñ. Na przy-
k³ad kwetiapina, której powinowactwo do
receptorów 5-HT2A oraz 5-HT2C jest ni¿sze
od klozapiny, znacznie s³abiej indukuje
OCD [22]. Najpowa¿niejszym jednak dzia-
³aniem niepo¿¹danym klozapiny jest jej
wysoki potencja³ wywo³ywania agranulocy-
tozy, obserwowany u znacznej liczby pa-
cjentów (ok. 2%). Wysokie ryzyko wyst¹-
pienia agranulocytozy spowodowa³o, ¿e
priorytetem dla naukowców sta³o siê zro-
zumienie mechanizmu wywo³uj¹cego ten
proces patologiczny i znalezienie nowych
leków o profilu farmakologicznym zbli¿o-
nym do klozapiny, ale pozbawionych tego
rodzaju dzia³añ toksycznych. Za wystêpo-
wanie tego zaburzenia w uk³adzie krwio-
twórczym jest najprawdopodobniej odpo-
wiedzialny jon nitroniowy tworz¹cy siê przy
udziale atomu azotu w pozycji 5, bior¹cy
udzia³ w tworzeniu nieodwracalnego wi¹-
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zania z komórk¹ neutrofilu, co mo¿e do-
prowadziæ do zlepiania i lizy bia³ych cia³ek
krwi [23]. Klozapina jest obecnie nadal
bardzo wartoœciowym lekiem, niezast¹pio-
nym u wielu pacjentów, nale¿y jednak pa-
miêtaæ o œcis³ym przestrzeganiu zasad bez-
pieczeñstwa, tj. o monitorowaniu obrazu
krwi podczas jej stosowania [14].

Ró¿norodne modyfikacje chemiczne
struktury butyrofenonu doprowadzi³y do
uzyskania nowych pochodnych wykazuj¹-
cych atypowy profil dzia³ania przeciwpsy-
cho-tycznego, po³¹czony z powinowac-
twem tych zwi¹zków do receptorów
5-HT2A. W ten sposób powsta³a grupa ana-
logów indolowych butyrofenonu (np. mo-
lindon) oraz grupa analogów zawieraj¹-
cych ró¿ne uk³ady heterocykliczne, której
przedstawicielem jest wprowadzony do
lecznictwa na pocz¹tku lat 90. risperidon. 

W po³owie lat 80. stwierdzono, ¿e specy-
ficzny antagonista receptorów 5-HT2A – ri-
tanserina, podawana ³¹cznie z haloperido-
lem, redukuje negatywne symptomy schizo-
frenii oraz zapobiega EPS. Risperidon, po-
chodna tetrahydropirydo-[1,2-a]-pirymi-
dyn-4-onu z ugrupowaniem fluorobenzi-
zoksazolo-piperydynoetylowym podstawio-
nym w po³o¿eniu 3, sta³ siê produktem pra-
cy maj¹cej na celu stworzenie zwi¹zku po-
siadaj¹cego jednoczeœnie cechy haloperido-
lu i ritanseriny, tzn. jednoczesnego powino-
wactwa do receptorów D2 oraz 5-HT2A [19]. 

Badania in vitro wykaza³y, ¿e powinowac-
two risperidonu do receptorów 5-HT2A jest
oko³o 20-krotnie wy¿sze ni¿ do receptorów
D2, zaœ wyniki badañ PET wykaza³y 60%
blokadê przez risperidon korowych recep-
torów 5-HT2A oraz 50% blokadê recepto-
rów D2 w rejonie pr¹¿kowia. Ponadto ba-
dania przeprowadzone na izolowanej tkan-
ce mózgu szczura wykaza³y, ¿e powinowac-
two risperidonu do receptorów 5-HT2A jest
20-, a do receptorów D2 – 50-krotnie wy¿-
sze ni¿ klozapiny. Natomiast powinowac-
two risperidonu do receptorów D2 jest ni¿-
sze ni¿ haloperidolu, ale za to 170 razy wy¿-
sze – do receptorów 5-HT2A. Znacz¹ce po-
winowactwo i agonistyczna aktywnoœæ ri-
speridonu w kierunku receptorów adrener-

gicznych a1 oraz a2 wi¹¿e siê, przynajmniej
czêœciowo, z dzia³aniami niepo¿¹danymi
wystêpuj¹cymi podczas terapii tym lekiem.
Powinowactwo risperidonu do innych re-
ceptorów np. 5-HT1A, 5-HT1C, 5-HT1D jest
umiarkowane, zaœ do receptorów D1 – nis-
kie [19, 24]. Lek ten jest skuteczny zarów-
no w leczeniu pozytywnych jak i negatyw-
nych symptomów schizofrenii, zmniejsza
deficyt poznawczy, wykazuje dzia³anie te-
rapeutyczne w przypadku schizofrenii le-
koopornej. Badania aktywnoœci uk³adów
neuronalnych po zastosowaniu risperidonu
wykaza³y, ¿e jego efekt terapeutyczny mo-
¿e byæ wi¹zany ze zmniejszeniem aktywno-
œci neuronów dopaminergicznych w czêœci
brzusznej pr¹¿kowia, a redukcja objawów
pozytywnych psychozy jest wi¹zana ze
zmniejszeniem czêstotliwoœci wy³adowañ
neuronów w rejonie hipokampa. Powy¿sze
zmiany w funkcjonowaniu mózgu s¹ za-
uwa¿alne ju¿ po pierwszej dawce risperido-
nu [25]. Nale¿y jednak mieæ na uwadze, ¿e
zdolnoœæ risperidonu do wywo³ywania EPS
oraz podnoszenia poziomu prolaktyny jest
znacz¹co wiêksza ni¿ w przypadku innych
atypowych neuroleptyków. Tak wiêc rispe-
ridon, chocia¿ klasyfikowany jako neuro-
leptyk atypowy, wykazuje pewne cechy le-
ków starszej generacji, zw³aszcza po zasto-
sowaniu go w wy¿szych dawkach [26].

ARIPIPRAZOL JAKO PROTOTYP
NEUROLEPTYKÓW KOLEJNEJ
GENERACJI

Najnowszym stosowanym klinicznie le-
kiem w farmakoterapii schizofrenii jest do-
puszczony przez FDA w koñcu roku 2002
aripiprazol. Lek ten cechuje siê specyficz-
nym mechanizmem dzia³ania, wyró¿niaj¹-
cym go na tle wszystkich dotychczas stoso-
wanych leków przeciwpsychotycznych. Jest
on pierwszym preparatem z nowej grupy
neuroleptyków, okreœlanych mianem stabili-
zatorów systemu dopaminergiczno-serotoni-
nergicznego (ang. dopamine-serotonin sys-
tem stabilizer). Aripiprazol jest produktem
odmiennej strategii badawczej, której celem
by³o zmniejszenie aktywnoœci wy³adowañ
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neuronów dopaminergicznych nie tylko przy
udziale antagonistów postynaptycznych re-
ceptorów D2, lecz równie¿ przy udziale ago-
nistów presynaptycznych receptorów tego
samego typu, pe³ni¹cych fizjologiczn¹ funk-
cjê autoreceptorów. Szerokie badania nad
pochodnymi aryloalkilopiperazyny z ugru-
powaniami cyklicznych amidów, po³¹czo-
nych z piperazyn¹ ³¹cznikiem alkilenowym,
doprowadzi³y do identyfikacji substancji
OPC-4392 o strukturze „mieszanego” alifa-
tyczno-aromatycznego eteru, bêd¹cej agoni-
st¹ presynaptycznych receptorów D2 i rów-
noczeœnie wykazuj¹cego cechy s³abego anta-
gonisty postsynaptycznych receptorów D2. 

Podczas badañ nad zwi¹zkiem OPC-
4392 spostrze¿ono, ¿e skutki takiego ago-
-antagonizmu D2-receptorowego mog¹
byæ pomocne w leczeniu objawów nega-
tywnych schizofrenii, nie wywo³uj¹c przy
tym EPS. Wiadomo, ¿e redukcja objawów
pozytywnych jest wi¹zana z antagonizmem
w stosunku do postsynaptycznych recepto-
rów D2. Wysnuto wiêc hipotezê, ¿e zwi¹-
zek o wy¿szym ni¿ OPC-4392 powinowac-
twie do tych receptorów powinien byæ sku-
teczny w terapii komponentów, zarówno
pozytywnego jak i negatywnego, schizofre-
nii, a równoczeœnie nie powinien wykazy-
waæ charakterystycznych dla œrodków
przeciwpsychotycznych EPS. Badania po-
twierdzi³y tê hipotezê. OPC-4392 wykaza³
znacz¹c¹ aktywnoœæ w kierunku postsy-
naptycznego receptora D2. Modyfikacja
cz¹steczki polegaj¹ca na wyd³u¿eniu „³¹cz-
nika” pomiêdzy elementem arylopiperazy-
nowym a dicyklicznym uk³adem chinolonu
z propoksylowego do butoksylowego, pod-
stawienie atomów chloru w pozycjach 2’
i 3’ uk³adu aromatycznego oraz zast¹pie-
nie struktury (1H) chinolonu – struktur¹
3,4-dihydro-(1H)chinolonu doprowadzi³y
do uzyskania cz¹steczki OPC-14597 czyli
aripiprazolu [27].

Aripiprazol jest czêœciowym agonist¹ pre-
synaptycznych receptorów D2, jego powino-
wactwo do tych receptorów jest bardzo wy-
sokie, zaœ w stosunku do receptora D2 zlo-
kalizowanego postsynaptycznie wykazuje
cechy antagonisty. Doœwiadczenia na mo-

delach zwierzêcych pokaza³y, ¿e w przypad-
ku hiper- b¹dŸ hipo-aktywnoœci uk³adu do-
paminergicznego wykazuje on odpowied-
nio cechy antagonisty b¹dŸ agonisty tego
uk³adu. Wp³yw leku na uk³ad serotoniner-
giczny jest analogiczny, tzn. aripiprazol po-
siada cechy czêœciowego agonisty recepto-
rów 5-HT1A oraz antagonisty receptorów
5-HT2A [28]. Aripiprazol wykazuje wysokie
powinowactwo do receptorów dopaminer-
gicznych D2 oraz D3, serotoninergicznych
5-HT1A oraz 5-HT2A (wartoœci Ki wynosz¹
odpowiednio 0.34, 0.8, 1.7, i 3.4 nM),
umiarkowane powinowactwo do recepto-
rów D4, 5-HT2C, 5-HT7, adrenergicznego a1
oraz histaminowego H1 (wartoœci Ki wyno-
sz¹ odpowiednio 44, 15, 39, 57 i 61 nM),
tak¿e s³abe powinowactwo do transportera
wychwytu zwrotnego serotoniny (Ki = 93
nM), nie wykazuje powinowactwa do re-
ceptorów cholinergicznych (IC50 >
1000 nM). Warto podkreœliæ, ¿e to w³aœnie
czêœciowy agonizm jest wa¿nym czynnikiem
determinuj¹cym specyficzne w³aœciwoœci
aripiprazolu. Aripiprazol okaza³ siê równie
skuteczny w leczeniu schizofrenii co halo-
peridol zarówno ostrej postaci psychozy jak
i stabilnej, przewlek³ej postaci. Korzystnie
wp³ywa on na negatywne objawy choroby.
Lek cechuje siê dobr¹ tolerancj¹, powoduje
mniej objawów niepo¿¹danych ni¿ inne leki
przeciwpsychotyczne, co sugeruje, ¿e ten
preparat mo¿e byæ chêtniej od innych neu-
roleptyków stosowany w leczeniu d³ugoter-
minowym. Wyniki badañ skutecznoœci ari-
piprazolu s¹ zachêcaj¹ce, wymagaj¹ jednak
potwierdzenia w kolejnych próbach, na
wiêkszych grupach chorych.

Hipotensja ortostatyczna obserwowana
w trakcie terapii tym lekiem mo¿e byæ skut-
kiem jego antagonistycznego wp³ywu na
receptory a1 [29]. Podczas stosowania tego
leku poziom dopaminy w niektórych rejo-
nach mózgu mo¿e ulegaæ podwy¿szeniu,
zaœ w innych – obni¿eniu, co prowadzi
w konsekwencji do normalizacji pracy ca³e-
go uk³adu. Do czêstszych dzia³añ niepo¿¹-
danych aripiprazolu nale¿¹ bóle g³owy, sta-
ny lêkowe, insomnia, nudnoœci i wymioty,
tak¿e zaparcia.
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Nietypowy mechanizm dzia³ania aripi-
prazolu skutkuje specyficznym profilem kli-
nicznym tego leku. Aripiprazol nie powo-
duje sedacji, zaburzeñ uk³adu sercowo-na-
czyniowego oraz wzrostu poziomu prolak-
tyny, tj. objawów niepo¿¹danych charakte-
rystycznych dla innych leków przeciwpsy-
chotycznych. Ze wzglêdu na profil recepto-
rowy, w³aœciwoœci farmakologiczne i dobr¹
tolerancjê preparat ten jest przedmiotem
szerokich badañ klinicznych. W Stanach
Zjednoczonych po zakoñczeniu III fazy ta-
kich badañ preparat ten wszed³ do terapii
przeciwpsychotycznej jako lek najnowszej
generacji pod nazw¹ handlow¹ Abilify.

Podsumowuj¹c okres minionego pó³wie-
cza, nale¿y zauwa¿yæ istotny postêp w roz-
woju farmakologicznych metod terapii
schizofrenii. Przyczyni³ siê do tego rozwój
wielu ga³êzi nauki, g³ównie nauk medycz-
nych, chocia¿ równie du¿e znaczenie przy-
pisuje siê nowym odkryciom naukowym
w innych dziedzinach, np. w syntezie che-
micznej, analityce instrumentalnej, psycho-
logii czy informatyce. W ci¹gu ostatniej de-
kady zanotowano ogromny postêp w neu-
ropsychofarmakologii, której wyniki badañ
pozwoli³y na g³êbsze zrozumienie skompli-
kowanych procesów biochemicznych prze-
biegaj¹cych w mózgu z udzia³em wielu sub-
stancji endogennych. Przenosz¹c te osi¹g-
niêcia na inne dziedziny nauki, mo¿na
z du¿ym prawdopodobieñstwem stwier-
dziæ, ¿e w ci¹gu najbli¿szych lat spo³eczeñ-
stwo otrzyma nowe skuteczniejsze leki,
które jednoczeœnie bêd¹ bezpieczniejsze
dla pacjenta. Jest równie¿ wysoce prawdo-
podobne, ¿e pojawi¹ siê tak¿e nowe, znacz-
nie skuteczniejsze formy niefarmakolo-
gicznej terapii przeciwpsychotycznej.
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