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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 lekéw przeciwpsychotycznych sg kontynu-
owane od lat 50-tych ubiegtego wieku, prowadzac do kolejnych generacji tych preparatéw. Sto-
sowane w poczatkowym okresie typowe leki przeciwpsychotyczne, na czele z chlorpromazyna
i haloperidolem, charakteryzuja sie szerokim spektrum dziatan niepozadanych, z ktérych szcze-
golnie niebezpieczne sg zaburzenia pozapiramidowe, ograniczajgce stosowanie tych lekdw.
Okoto 20 lat pdzniej wprowadzono nowg substancje biologicznie aktywna — klozapine, ktéra
stata sie lekiem referencyjnym dla drugiej generacji tzw. nietypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych, charakteryzujacych si¢ mniej nasilonymi dziataniami niepozadanymi. Mimo wielkiego po-
stepu jakim byto wprowadzenie klozapiny i innych lekéw nietypowych, nadal kontynuowane sg
poszukiwania nowych substancji o dziataniu przeciwpsychotycznym, charakteryzujacych sie od-
miennym mechanizmem dziatania, np. antagonistéw postsynaptycznych receptoréw dopami-
nowych D2, wykazujgcych réwnoczesnie aktywnos¢ antagonistyczng wobec receptoréw sero-
toninowych 5-HT2A i majacych ceche czesciowych agonistéw receptoréow serotoninowych
5-HT1A i presynaptycznych receptoréw dopaminowych D2. Pierwsza substancjg biologicznie ak-
tywna o takim profilu dziatania byt aripiprazol zarejestrowany przez FDA w 2002 roku.

Stowa 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 D, antagonistic activity, but also acting as antagonists of 5-HT,,
receptors as well as partial agonists of 5-HT;, and presynaptic D, 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.

Praca przedstawia asortyment lekow,  go — aripiprazolu. Budowe chemiczna tych
ktore maja zastosowanie w leczeniu schizo-  zwiazkow, zaleznoSci miedzy ich struktura
frenii, poczawszy od najstarszej grupy —po-  a aktywnoScig oraz, w wielkim skrdcie, ich
chodnych fenotiazyny, do leku najnowsze-  mechanizm dzialania terapeutycznego
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1 niepozadanego powigzano z poznang pa-
tofizjologia objawéw chorobowych, wska-
zujac rOwnocze$nie na aktualne kierunki
poszukiwania nowych preparatow skutecz-
nych w leczeniu schizofrenii.

WSTEP

Historia nowoczesnej farmakoterapii
schizofrenii sigga poczatku lat 50., kiedy to
do lecznictwa psychiatrycznego wprowadzo-
no pierwszy, nowoczesny wowczas lek prze-
ciwpsychotyczny — chlorpromazyne. Wpro-
wadzenie tego neuroleptyku stato sie prze-
fomem w terapii schizofrenii, poniewaz po-
zwolito na znaczng poprawe jakosci zycia lu-
dzi cierpigcych na te chorobe i jednoczesnie
na redukcje czasu oraz liczby hospitalizacji
w zamknietych oSrodkach psychiatrycznych,
zmniejszajac tym samym koszty leczenia.

Odkrycie chlorpromazyny byto w znacz-
nej mierze kwestia przypadku. W roku
1950, gdy francuski chirurg dr Laborit, aby
zminimalizowa¢ powiktania pooperacyjne
spowodowane przez stres, eksperymentu-
jac ze Srodkami przeciwhistaminowymi,
zwrocit uwage na zwiazek, ktory cechowat
si¢ silnie wyrazonym dzialaniem sedatyw-
nym. Zwigzkiem tym byla wtasnie chlor-
promazyna. Obserwujac zachowanie pa-
cjentow, u ktorych zastosowano ten S$ro-
dek, chirurg stwierdzif silny efekt farmako-
dynamiczny, ktory okreslit mianem ,,che-
micznej lobotomii”. Zarekomendowal 6w
zwigzek swoim kolegom psychiatrom, co
w konsekwencji spowodowato, ze w roku
1952 chlorpromazyna zostata po raz pierw-
szy zastosowana klinicznie w wojskowym
szpitalu Val de Grace w Paryzu. Stafa si¢
ona w ten sposOb nowoczesnym lekiem
przeciwpsychotycznym, zapoczatkowujac
badania nad patofizjologia oraz metodami
farmakoterapii tej choroby [1].

Objawy schizofrenii mozemy podzieli¢
generalnie na trzy kategorie: 1) objawy po-
zytywne (wytworcze), do ktorych zalicza sie
urojenia, omamy, zaburzenia myS$lenia
1 percepcji, niepokoj i pobudzenie rucho-
we; 2) objawy negatywne (ubytkowe), czyli
stepienie afektywne, apatia, brak sponta-

CZASOPISMO APTEKARSKIE Nr 10 (190) 2009

nicznoSci, wycofanie emocjonalne, bezwol-
nos$¢, 3) zaburzenia procesOw kognityw-
nych (poznawczych). W zwiazku z powyz-
szym kompleksowa terapia schizofrenii po-
winna uwzglednia¢ kazda z tych trzech
grup objawow, poniewaz tylko taki rodzaj
terapii jest w stanie zapewnié pacjentowi
w miar¢ normalny komfort zycia.

Leki pierwszej generacji, jak chlorproma-
zyna i haloperidol (tj. odpowiednio po-
chodne fenotiazyny i butyrofenonu), wy-
wieraja dziatanie terapeutyczne gtownie
w zakresie komponentu pozytywnego cho-
roby, a w znacznie mniejszym stopniu prze-
ciwdzialaja objawom negatywnym. Leki te
wykazuja szereg dzialan niepozadanych,
zwlaszcza objawow pozapiramidowych (ang.
EPS - extrapyrramidal symptoms), ktore
wplywaja na pogorszenie subiektywnie od-
czuwanego komfortu Zycia pacjenta. Nauka
uczynila wiele, by zminimalizowa¢ dziatania
niepozadane tych lekow, musiato jednak mi-
nac¢ wiele lat, zanim nowe preparaty, pozba-
wione wiekszosci wad lekOw starszej genera-
cji, trafily do powszechnego stosowania.

NEUROFIZJOLOGICZNE

PODLOZE SCHIZOFRENII

— ZARYS MECHANIZMU DZIALANIA
LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Rosnaca wiedza na temat mechanizméw
patofizjologicznych schizofrenii szla w pa-
rze z rozwojem metod farmakoterapii tej
choroby. Mechanizm dziatania lekow prze-
ciwpsychotycznych prébowano wyjasni¢ od
czasu wprowadzenia do kliniki chlorproma-
zyny, ale pierwsza spojna hipoteze sformu-
fowano dopiero 11 lat p6zniej, tj. w roku
1963. Hipoteza ta, okre§lana mianem ,,do-
paminowej koncepcji schizofrenii”, zostata
wprowadzona przez Carlssona i Linquista,
ktorzy jako pierwsi powiazali efekt przeciw-
psychotyczny z blokowaniem mdzgowych
receptordw dopaminergicznych. Po kolej-
nych 12 latach hipoteze te potwierdzit Cre-
ese, ktory za pomoca krystalografii rentge-
nowskiej stwierdzil, ze taka blokada faktycz-
nie ma miejsce. Wraz z kolejnymi odkrycia-
mi naukowymi sprecyzowano mechanizm
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Terapeutyczny wplyw
leku w zakresie
objawow
pozytywnych
schizofrenii wigZe
si¢ z blokadg
postsynaptycznych
receptorow
dopaminergicznych
D, zlokalizowanych
w uktadzie
mezolimbicznym.

Najpowazniejszym
zagrozeniem
klasycznej terapii
neuroleptycznej jest
ostabienie
przekaZnictwa
dopaminergicznego
wywolywane poprzez
blokade receptorow
D,, zlokalizowanych
w innych niz uktad
mezolimbiczny
rejonach mozgu.

dziatania zwigzkow wykazujacych wtasciwo-
Sci przeciwpsychotyczne w odniesieniu do
tejze koncepcji schizofrenii. Udowodniono,
ze terapeutyczny wplyw leku w zakresie ob-
jawow pozytywnych schizofrenii wigze si¢
z blokada postsynaptycznych receptoréw
dopaminergicznych D, zlokalizowanych
w ukladzie mezolimbicznym [1]. Taki kom-
ponent profilu farmakologicznego zwigzku
majacego posiadaé aktywnoS¢ przeciwpsy-
chotyczng jest zasadniczo aktualny rowniez
dzisiaj, za czym przemawia wiele dowodow
klinicznych i farmakologicznych. Oprocz za-
akceptowanej dopaminowej hiperfunkcji
uktadu mezolimbicznego w schizofrenii
nowsze teorie podkreSlaja takze mozliwos¢
dysfunkcji potaczen korowo-prazkowio-
wych, osfabienie funkcji kory czotowej, za-
burzenia funkcji jader pollezacych przegro-
dy i hipokampa. Ostatnio podkreSla si¢ jed-
nak, ze zaburzenia uktadu dopaminowego
wydaja si¢ tylko pierwszym etapem, ktory
uruchamia wtasciwy, nieznany w petni i zto-
zony mechanizm patologiczny schizofrenii.
W procesach tych, a w szczeg6lnoSci w po-
wstawaniu objawdéw negatywnych, moga
uczestniczy¢ takze inne uktady neuroprze-
kaznikowe, np. uktad serotoninergiczny
(poprzez receptory S5-HT;,, 5-HT,,,
5-HT,q, 5-HTy i 5-HT;), uktad glutaminia-
nergiczny — za posrednictwem kompleksu
receptorowego NMDA - oraz uktad choli-
nergiczny, poprzez receptory muskarynowe.

Najpowazniejszym zagrozeniem klasycz-
nej terapii neuroleptycznej jest ostabienie
przekaznictwa dopaminergicznego wywoly-
wane poprzez blokade receptorow D,, zlo-
kalizowanych w innych niz uktad mezolim-
biczny rejonach mozgu. U podstaw patoge-
netycznych wiekszoSci tych objawow leza
zaburzenia transmisji dopaminergicznej
w szlaku czarnoprazkowiowym wywotane
dtugotrwalg blokada obecnych tam recepto-
row D,, ktora nie ma wplywu na efekt prze-
ciwpsychotyczny, ale powoduje wystapienie
dzialan niepozadanych, ktore okresla sie ja-
ko EPS. Do objawow tych zaliczamy dyski-
nezy ostre, akatyzje, parkinsonizm poleko-
wy oraz tzw. dyskinezy pdzne. Unikajac dal-
szego zaglebiania si¢ w patomechanizmy
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EPS, nalezy podkresli¢ najistotniejszy fakt:
ze wystgpowanie tych objawdw Scisle wiaze
sie z silng i dtugotrwala blokada receptorow
D, w regionie prazkowia. Nowsze neurolep-
tyki (drugiej generacji) charakteryzuja si¢
nieporéwnywalnie nizszym potencjatem wy-
wolywania objawdw tego typu, co wigze si¢
z ich odmiennym mechanizmem dzialania,
a w szczeg6lnosci ze stabszym efektem blo-
kujacym receptory D, i silniejszym wply-
wem agonistyczno-antagonistycznym na re-
ceptory Dy, D5, 5-HT; 5 oraz 5-HT,4.

Blokada receptoréw D, znajdujacych sie
w szlaku guzkowo-lejkowym wywoluje
zniesienie hamujacego dzialania dopaminy
na wytwarzanie prolaktostatyny, czego bez-
posrednig konsekwencja jest wzrost wy-
dzielania prolaktyny oraz wystgpowanie
zaleznych od jej zwigkszonego poziomu
objawow mlekotoku i ginekomastii.

Kolejnym waznym mechanizmem wpty-
wu antagonistow receptorow D, na funk-
cjonowanie osrodkowego uktadu nerwo-
wego jest blokada tych receptorow w ob-
szarze strefy chemorecepcyjnej opuszki
wechowej, czego efektem jest dzialanie
przeciwwymiotne, wykorzystywane w cho-
robie lokomocyjnej i dla przeciwdziatania
odruchom wymiotnym w trakcie chemiote-
rapii przeciwnowotworowej.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
PIERWSZEJ GENERACIJI:
CHLORPROMAZYNA | HALOPERIDOL

Chlorpromazyna jest gtownym przedsta-
wicielem trojcyklicznych neuroleptykow po-
chodnych fenotiazyny. Z chemicznego
punktu widzenia lek ten jest zwiazkiem, kto-
ry posiada w swojej strukturze uktad dwoch
pierscieni benzenu, ,,spigtych” przez atomy
siarki i azotu oraz przytaczony do tej struk-
tury trojweglowy fafncuch alkilenowy zawie-
rajacy IllI-rzedowa grupe aminowa (R)).
Zamiana atomu azotu ukladu fenotiazyny
na wegiel z podwdjnym wigzaniem, ktory 1a-
czy podstawnik R;, daje ukfad tioksantenu.

Trzy szeSciocztonowe pierScienie tego
szkieletu pozostaja w uktadzie koplanar-
nym, tworzac strukture ,,zagieta”, wyznacza-
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jaca odpowiedni kat interplanarny, ktory np.
w chlorpromazynie wynosi 155° [2]. Obec-
no$¢ podstawnika aminoalkilowego jest ab-
solutnie niezbedna do uzyskania aktywnosci
przeciwpsychotycznej tych pochodnych.
Najsilniejszy efekt wykazuja zwigzki posia-
dajace ugrupowanie propylenowe w pod-
stawniku, wigzace Ill-rzedowy atom azotu
podstawnika z azotem ukladu trdjcykliczne-
go. W przypadku zmiany dlugosci tego fan-
cucha aktywnoS$¢ przeciwpsychotyczna
zwigzku spada, a jego profil farmakologicz-
ny ulega zmianie. Przykladowo, skracajac
fancuch do dlugosci dwoch atomdéw wegla,
uzyskuje si¢ bardziej nasilony komponent
przeciwhistaminowy [3]. Dodatkowo pod-
stawnik aminoalkilowy zajmuje miejsce
w przestrzeni odpowiadajagce minimum
energetycznemu i przybiera konformacje,
w ktorej IlI-rzedowa grupa aminowa znaj-
duje si¢ blizej pierScienia aromatycznego
z dodatkowym podstawnikiem, zapewniajac
w ten sposob podobiefistwo do konformacji
endogennego neuroprzekaznika — dopami-
ny, oraz powinowactwo tych pochodnych do
receptoréw dopaminergicznych.
Modyfikacja podstawnika aminoalkilowe-
go doprowadzila do otrzymania pochod-
nych z ugrupowaniem piperydynowym (gru-
pa rydazyny) oraz piperazynowym (grupa
perazyny i fenazyny). Kazda z tych podgrup
rozni si¢ nieco profilem dziatania kliniczne-
go, np. aktywnoS$¢ przeciwpsychotyczna jest
najwyzsza w przypadku lekow zawierajacych
uktad piperazyny, nizsza w przypadku pre-
paratOw zawierajacych ugrupowanie pipery-
dynowe, a najnizsza w grupie pochodnych
dialkiloaminoalifatycznych. W §lad za wyz-
szg aktywnoscig przeciwpsychotyczna idzie
niepozadane dziatanie pozapiramidowe
i wywolywanie parkinsonizmu polekowego.
Obecnos$¢ dodatkowego podstawnika
w uktadzie trojeyklicznym (R,) nie jest obo-
wigzkowa, jednakze wigkszo$¢ stosowanych
klinicznie klasycznych neuroleptykdw troj-
cyklicznych podstawnik ten posiada, a jego
obecnos¢ poteguje aktywnoS¢ przeciwpsy-
chotyczng zwigzku. Podstawnik ten ma cha-
rakter elektroujemny (np. -Cl, -CN, -CFj),
a co za tym idzie — jego obecno$¢ decyduje
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0 gestosci elektronowej wewnatrz struktury
heterocyklicznej, zwtaszcza na atomach
azotu i siarki. Pomiedzy atomami znajduja-
cymi si¢ w tancuchu podstawnika aminoal-
kilowego a elektroujemna grupa umiejsco-
wiona w strukturze trdjpierScieniowej moga
zachodzi¢ interakcje przy udziale sil Van
der Waalsa, ktore powodujg zmiang¢ kon-
formacji czasteczki, bardziej zblizajac ja do
konformacji dopaminy. Mechanizm ten wy-
jaSnia wyzsze powinowactwo lekow posia-
dajacych grupe CF; w stosunku do prepara-
tow majacych w tej pozycji atom chloru,
takze wzrost sily dziatania lekow zawieraja-
cych uktad piperazyny w podstawniku ami-
noalkilowym w stosunku do preparatow za-
wierajacych ugrupowanie dialkiloaminoal-
kilowe. Wzrost sily dzialania przeciwpsy-
chotycznego lekdéw zawierajacych grupe hy-
droksyetylopiperazynowa w pordwnaniu
z analogami zawierajacymi grupe metylopi-
perazynowa jest rowniez wynikiem obecno-
sci odpowiednich podstawnikow przy weglu
struktury trojpierScieniowe;j [4].

Wprowadzenie w miejsce azotu uktadu
trojeyklicznego atomu wegla obdarzonego
para p-elekronéw (pochodne tioksantenu)
jest przyktadem modyfikacji chemicznej,
ktoéra nie narusza konfiguracji elektrono-
wej i zachowuje aktywnoS¢ przeciwpsycho-
tyczng tych pochodnych zblizona do dziata-
nia neuroleptycznego fenotiazyn. Obec-
nos$¢ dodatkowego podstawnika w struktu-
rach tych pochodnych decyduje o przewa-
dze aktywnoSci przeciwpsychotycznej izo-
meru (Z)-cis nad forma (E)-trans pochod-
nych tioksantenu [4].

Wigkszo$¢ substancji, ktore sg uznanymi
lekami, wykazuje powinowactwo do wiecej
niz jednego typu receptora, wywolujac
w konsekwencji wielokierunkowe efekty,
majace przewaznie charakter dziatan nie-
pozadanych, chociaz w pewnych przypad-
kach mogace wzmacniac efekt terapeutycz-
ny leku. Pochodne fenotiazyny wiaza si¢
nie tylko z receptorami D, (patrz wyzej),
ale rowniez z receptorami D, oraz receptora-
mi dla innych neuroprzekaznikow, tj. adre-
nergicznymi a; i a,, histaminowymi H,, mu-
skarynowymi M, oraz serotoninergicznymi
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Drugg grupg
neuroleptykow, ktore

okresla si¢ mianem
typowych,

sq pochodne
butyrofenonu.

5-HT5pa. Wieloreceptorowe dziatanie
chlorpromazyny (a, = 5-HT,, > D, > D)
i innych neuroleptykéw ma istotne znacze-
nie kliniczne w kompleksowej farmakote-
rapii schizofrenii. Chlorpromazyna poza
dziataniem antagonistycznym wobec re-
ceptoréow D, i D, jest silnym antagonista
receptora a;, co wyraza si¢ w jej niepozada-
nym dziataniu hipotensyjnym, sedacyjnym,
wywolywaniu odruchowej tachykardii, su-
chosci w ustach i odczucia zatkania nosa.
Wplyw na receptor M, wiaze si¢ z wystepo-
waniem oSrodkowego oraz obwodowego
efektu cholinolitycznego, co w pierwszym
przypadku wyraza si¢ majaczeniem, drgaw-
kami, zaburzeniami pamigci, za§ w drugim
— zaparciami, zatrzymaniem moczu, zama-
zaniem ostro$ci widzenia, spadkiem wy-
dzielania Sluzéwek czy wptywem na uktad
sercowo-naczyniowy. Antagonizm w sto-
sunku do receptora H; wywotuje sedacje
i sennos¢, wzrost taknienia i przyrost masy
ciala, zaburzenia ejakulacji oraz hipotoni¢
ortostatyczng. Poszczegdlne pochodne fe-
notiazyny roznig sie pomiedzy soba powi-
nowactwem do poszczegOlnych receptorow
— np. powinowactwo lewomepromazyny
w stosunku do receptora a, jest znaczaco
wyzsze w porownaniu z chlorpromazyna [5].
Jest to zwigzane ze struktura przestrzenna
czasteczki, z rozgatezieniem tancucha pod-
stawnika aminoalkilowego i charakterem
podstawnika w uklfadzie trojeyklicznym,
ktorych budowa determinuje wartoSci sta-
tych dysocjacji odpowiednich kompleksow
ligand — receptor [6].

Oprocz pochodnych fenotiazyny do grupy
neuroleptykdéw trdjpierScieniowych o ce-
chach ,typowych” zaliczamy réwniez po-
chodne tioksantenu oraz — wedtug wigkszo-
Sci autoréw — sposrdd pochodnych dibenzo-
epiny: loksaping, klotiaping oraz zoteping.

Pochodne tioksantenu wprowadzono do
leczenia psychiatrycznego wkrétce po po-
chodnych fenotiazyny. Jak wspomniano wy-
zej, ich budowa chemiczna jest zblizona do
fenotiazyn; roznig sie one jednak obecno-
Scig wegla o strukturze sp?, ktory podstawio-
no w uktadzie trdjcyklicznym zamiast atomu
azotu o strukturze sp?, skutkiem czego tan-
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cuch alkilenowy zwiazkow tej grupy zaczyna
si¢ podwdjnym wiazaniem. Leki tej grupy
wystepuja w postaci stereoizomerow: cis(Z)
oraz trans(E). Forma cis, ze wzgledu na swo-
ja budowe najbardziej odpowiadajaca kon-
formacji dopaminy, cechuje si¢ wysokim po-
winowactwem do receptoréw dopaminer-
gicznych, a w szczegolnosci typu Dy Taki
profil dziatania r6zni cis-tioksanteny od in-
nych neuroleptykow trdjpierScieniowych.
Struktura trdjpierScieniowa, zaréwno fe-
notiazyny jak i tioksantenu, cechuje si¢ wy-
sokim stopniem lipofilnosci. Obecnos¢
I1I-rzedowej aminy alifatycznej w podstaw-
niku aminoalkilowym lub aminoalkilideno-
wym daje mozliwos$¢ rozpuszczenia w fizjo-
logicznym pH przez protonowanie grupy
aminowej oraz jest wazna z punktu widze-
nia postaci leku, gdyz daje mozliwos¢ two-
rzenia trwalych w roztworze soli z kwasami.
Budowa podstawnikdw, a zwlaszcza rodzaj
zasadowego ugrupowania o strukturze
[II-rzedowej aminy, moze w istotny sposob
wplywac na wtaSciwosci farmakokinetyczne
lekow tej grupy. Np. grupa hydroksylowa
w strukturze hydroksyetylopiperazyny (per-
fenazyna, flufenazyna) powoduje wzrost to-
lerancji leku, zwicksza jego wchianialno$¢
oraz penetracje, zwlaszcza po podaniu po-
zajelitowym. Grupa ta latwo ulega estryfi-
kacji dtugotancuchowymi kwasami alkilo-
karboksylowymi, tworzac estry, ktore sa
stosowane jako proleki o przedtuzonym
dziataniu (forma depot, np. dekanian flufe-
nazyny). Obecno$¢ atoméw fluorowcow
w ukfadzie trojcyklicznym przyczynia sie do
wzrostu dostepnoSci biologicznej prepara-
tu, a leki posiadajace nieodszczepialna gru-
pe CF; charakteryzuja si¢ dobra tolerancja.
Druga grupa neuroleptykéw, ktore okre-
§la si¢ mianem typowych, sa pochodne buty-
rofenonu. Macierzysty zwigzek z tej grupy —
haloperidol otrzymano na poczatku roku
1958, podczas badan nad nowymi analgety-
kami o strukturze zblizonej do meperydyny.
Poniewaz profil farmakologiczny otrzyma-
nego zwigzku byl podobny do chlorproma-
zyny, badania kliniczne potoczyly si¢ btyska-
wicznie i wkrotce zwigzek ten wprowadzono
do kliniki. W ciagu nastgpnych lat wprowa-
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dzono kilkanaScie preparatow z grupy buty-
rofenondw, wykazujacych dziatanie prze-
ciwpsychotyczne. Modelowy haloperidol
oraz stosowany w neuroleptanalgezji drope-
ridol sg szeroko stosowane do dzisiaj [1].

Uktad podstawowy tej grupy lekow to
butyrofenon (keton alifatyczno-aromatycz-
ny), ktorego czes¢ fancuchowa stanowi
reszta acylowa kwasu mastowego (butyryl)
podstawiona w potozeniu 4 pochodna pi-
perydyny o charakterze zasadowym. Anali-
za SAR (ang. structure-activity relationship)
przeprowadzona w tej grupie wykazala, ze
dla dzialania przeciwpsychotycznego ko-
nieczna jest obecno$¢ ugrupowania feno-
nowego. Zastapienie go ugrupowaniem
tioketonowym, fenoksylowym, fenyloolefi-
nowym obniza sile dziatania leku. Obec-
nos$¢ w pozycji para pierScienia aromatycz-
nego atomu fluorowca lub innego podstaw-
nika zblizonego charakterem elektroujem-
nym, obecno§¢ I1I-rzgdowej grupy amino-
wej oraz planarny podstawnik w potoze-
niu 4 uktadu heterocyklicznego, obecnosé
donora wigzania wodorowego (cykliczny
amid, hydroksyl) w odlegtosci 3,5-6,5 A od
wolnej pary elektronowej atomu azotu zna-
czaco poteguje aktywno$¢ przeciwpsycho-
tyczng takich pochodnych [7].

Podobnie jak fenotiazyny butyrofenony
sa zwiagzkami lipofilnymi. Obecnos¢ I11-rze-
dowej grupy aminowej warunkuje protono-
wanie in vivo i tworzenie rozpuszczalnych
w wodzie soli z kwasami, co wykorzystywa-
ne jest do podawania tych lekéw w postaci
roztworow do wstrzyknigc.

W lecznictwie psychiatrycznym stosuje
si¢ kilkanascie pochodnych butyrofenonu.
Ich profil farmakologiczny rdzni si¢ od po-
chodnych fenotiazyny silnym powinowac-
twem do receptorow D, przy jednoczesnie
stabszym powinowactwie do wigkszosci in-
nych receptoréw. Zwiazki te wykazuja silne
dziatanie przeciwpsychotyczne (na objawy
pozytywne) i uspokajajace. Z wyjatkiem
melperonu oraz pipamperonu, charaktery-
zujacych sie stabym dziataniem neurolep-
tycznym, pochodne butyrofenonu wnosza
wysokie ryzyko wywotywania zaburzen po-
zapiramidowych, prowadzacych do parkin-
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sonizmu polekowego. Ponadto charaktery-
zuja si¢ one brakiem dziatania cholinoli-
tycznego i przeciwhistaminowego oraz slta-
bym dzialaniem adrenolitycznym. Ze
wzgledu na réznice w budowie chemicznej
zwigzkow nalezacych do tej grupy rowniez
u poszczegblnych preparatdw wystepuja
roznice w profilu farmakologicznym.

Zaroéwno pochodne fenotiazyny jak i bu-
tyrofenonu maja ugruntowang pozycje
w lecznictwie psychiatrycznym. Sa one
w wielu przypadkach lekami pierwszego
rzutu. Haloperidol jest praktycznie nieza-
stapiony w leczeniu ostrej fazy psychozy.
Istotne znaczenie ma rowniez fakt, ze leki
nalezace do powyzej opisanych grup posia-
daja niska cen¢ w porOwnaniu z lekami
nowszymi, drugiej generacji.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
DRUGIEJ GENERACIJI: KLOZAPINA
| RISPERIDON

Pierwsze informacje dotyczace klozapiny
pojawily si¢ w ,,Medical Journal of Vien-
na” w roku 1966. Mniej wiecej w tym sa-
mym czasie grupa niemieckich psychiatrow
przedstawita swoja prace o klozapinie na
V Kongresie Collegium Internationale
Neuropsychopharmacologicum w Wa-
szyngtonie. Mimo obiecujacych danych do-
tyczacych dziatania tego leku jego stosowa-
nie kliniczne rozpoczeto sie z opdznie-
niem, bo dopiero w roku 1972. W Stanach
Zjednoczonych klozaping wprowadzono
do terapii jeszcze pdzniej, czego przyczyna
bylo jej dzialanie hipotensyjne oraz zdol-
no$¢ do wywoltywania napadow drgawko-
wych. Gdy w roku 1975 pojawily si¢ donie-
sienia o przypadkach agranulocytozy, na-
wet ze skutkiem Smiertelnym u pacjentow
stosujacych klozapine, terapia tym lekiem
zostata praktycznie zaniechana. Wrdcita
jednak do task w Stanach Zjednoczonych
po uplywie prawie dekady jako preparat
stosowany w terapii szczegllnych przypad-
koéw schizofrenii. Pod koniec lat 80. bada-
cze byli zgodni, ze zastosowanie klozapi-
ny wyraznie obniza ryzyko wystapienia
EPS z 61% do 33%, nastepuje redukcja

W lecznictwie
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Kilozapina okazala
si¢ neuroleptykiem
bardziej skutecznym
klinicznie

od dotychczas
stosowanych
preparatow, a takze
pierwszym lekiem,
ktory mial wplyw
zarowno na objawy
negatywne
schizofrenii jak na
objawy pozytywne.
Lek ten po uplywie
prawie trzech dekad
otworzyl nowe
perspektywy

W rozwoju neuropsy-
chofarmakologii
oraz w leczeniu
schizofrenii.

Cechy atypowosci
mogq wystepowac
niezaleznie

od wplywu na uklad
serotoninergiczny.
Przyktadem
zwiqgzkow o takim
mechanizmie jest
amisulpryd, ktory
wykazuje dzialanie
atypowe poprzez
selektywny wplyw na
receptory D, i D;
zlokalizowane

w ukladzie
limbicznym.

prawdopodobiefistwa wystapienia pdznych
dyskinez az o 84-85% oraz wzrasta efek-
tywnos¢ terapii w przypadku schizofrenii
lekoopornej o 86-87% [1]. Klozapina oka-
zala si¢ neuroleptykiem bardziej skutecz-
nym klinicznie od dotychczas stosowanych
preparatdéw, a takze pierwszym lekiem,
ktory miat wplyw zaréwno na objawy nega-
tywne schizofrenii jak na objawy pozytyw-
ne. Dodatkowo podczas jej stosowania za-
uwazono spadek deficytu poznawczego
oraz stabilizacje nastroju pacjentow. Lek
ten po uplywie prawie trzech dekad otwo-
rzyl nowe perspektywy w rozwoju neurop-
sychofarmakologii oraz w leczeniu schizo-
frenii. Klozapina stata si¢ prototypem ko-
lejnej generacji neuroleptykow, okreslanej
mianem ,,neuroleptykow atypowych™.

Termin ,,neuroleptyk atypowy” zostat
stworzony specjalnie dla klozapiny, aby
podkresli¢ r6znice miedzy tym lekiem a po-
zostalymi, dostgpnymi wowczas preparata-
mi. Chciano w ten sposdb uwidoczni¢ efek-
ty terapeutyczne oraz dziatania uboczne
terapii tym preparatem, niespotykane
w przypadku innych lekéw przeciwpsycho-
tycznych. Od pdznych lat 70. termin ten byt
uzywany dla lekow, ktére w znacznie
mniejszym stopniu wywolywaty EPS oraz
wykazywaly dzialanie hipotensyjne. Gdy
w latach 80., postugujac si¢ metodami ba-
dan radioizotopowych, udowodniono pro-
fil receptorowy klozapiny, termin ,,neuro-
leptyk atypowy” nabrat dodatkowego zna-
czenia. Wraz z nowym schematem klasyfi-
kacji neuroleptykdéw na podstawie ich dzia-
tania receptorowego pojawil si¢ tez nowy
kierunek w poszukiwaniu lekéw przeciwp-
sychotycznych. Rozpoczeto badania zwiaz-
koéw o specyficznym profilu receptorowym,
ktore — tak jak klozapina — bytyby skutecz-
ne w leczeniu objawoéw pozytywnych i ne-
gatywnych, zmniejszalyby deficyt poznaw-
czy oraz dajacych duzo stabsze mozliwosci
wystapienia niepozadanych EPS.

Obecnie za gtéwny mechanizm redukcji
objawdw negatywnych uznaje si¢ oddziaty-
wanie poprzez uklad serotoninergiczny,
a Scislej antagonizm w stosunku do recep-
tora 5-HT,, i/lub agonizm wobec recepto-
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ra 5-HT,,. Blokada tych receptorow,
umiejscowionych na neuronach dopami-
nergicznych, powoduje nasilenie transmisji
dopaminergicznej w szlaku mezokortykal-
nym. Dodatkowo nasilenie transmisji
w szlaku czarnoprazkowiowym na zasadzie
dysinhibicji redukuje pojawianie si¢ EPS
[8]. Aby neuroleptyk spetniat kryteria aty-
powosci, powinien cechowac si¢ tzw. stata
Meltzera, tzn. stosunek powinowactwa do
receptorow 5-HT,, i D, powinien by¢
wiekszy lub rowny wartosci 1,12. WartoSci
tej statej nizsze od 1,09 sa charakterystycz-
ne dla neuroleptykow klasycznych [9, 10].
Inne state, np. D,/D3, D,/D, wedlug jed-
nych autoré6w nie maja znaczenia dla zr6z-
nicowania neuroleptykéw na klasyczne
i atypowe, wedtug innych — zdaja si¢ odgry-
wac pewna role [11]. Jak juz wspomniano,
zdolnos¢ leku do wywotywania EPS jest za-
lezna od stopnia jego wigzania z receptora-
mi D, i ma szczeg6lne znaczenie po zasto-
sowaniu wielokrotnej dawki. Brak EPS wy-
stepuje przy niskim powinowactwie leku do
receptorow D, i wowczas powinowactwo
do receptordow 5-HT,, nie wydaje si¢ mie¢
istotnego znaczenia. Przy wysokim powino-
wactwie leku do receptoréw D, nawet zna-
czace wigzanie z receptorami 5-HT,, nie
stanowi o ,,atypowoSci” zwiazku [12].
Kolejnym, bardzo waznym aspektem aty-
powosci jest czas blokady receptora D,,
bezpoSrednio powigzany ze stalg dysocjacji
kompleksu ligand-receptor (K,). Neuro-
leptyki klasyczne blokuja receptor D, silnie
i dtugotrwale, a ich wartoSci statej dysocja-
cji sa nizsze od wartosci K dla dopaminy.
Neuroleptyki atypowe tworza kompleks li-
gand-receptor o znacznie krotszym okresie
trwania; wartoSci ich stalych dysocjacji sa
wyzsze niz warto$¢ Ky dopaminy [13].
Warto nadmienié, ze cechy atypowosci
moga wystepowac niezaleznie od wplywu na
uktad serotoninergiczny. Przyktadem zwiaz-
kow o takim mechanizmie jest amisulpryd,
ktory wykazuje dziatanie atypowe poprzez
selektywny wplyw na receptory D, i D5 zlo-
kalizowane w ukfadzie limbicznym [14, 15].
Wykazano ponadto odmienny wplyw aty-
powych neuroleptykéw na inne ukfady neu-
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roprzekaznikowe, np. glutaminianergiczny.
Niektore z neuroleptykow drugiej generacji
antagonizuja eksperymentalnie wywotana
hipofunkcje kompleksu receptorowego
NMDA, ktéra wydaje sie by¢ zaangazowana
w patofizjologie schizofrenii. Mechanizm
ten zostat udowodniony na poziomie mole-
kularnym i znajduje uzasadnienie w testach
behawioralnych. Potwierdza on poSrednio
hipoteze glutaminianergiczng schizofrenii,
ktora wiaze przyczyne tej choroby z upoSle-
dzeniem stymulacji receptorow NMDA.
Klozapina i jej nowszy analog olanzapina
hamuja elektrofizjologiczne efekty antago-
nistow NMDA (np. fencyklidyny) w niekto-
rych obszarach mozgu i ostabiaja wywotany
tymi antagonistami tzw. deficyt PPI (ang.
prepulse inhibition), poprawiajac w ten spo-
sob zachowania socjalne. W tym ,,akustycz-
nym” modelu bramkowania sensomoto-
rycznego staby sygnat (prepulse), wygenero-
wany na bardzo krotki okres przed wlasci-
wym, silniejszym bodzcem (pulse), ostabia
reakcje awersyjng na ten bodziec. Charak-
terystyczna, nieprawidlowa reakcje w tym
teScie mozna zaobserwowal u pacjentdw
cierpiacych na schizofreni¢ oraz chorobeg
Alzheimera, co moze mie¢ znaczenie dia-
gnostyczne. Wywotana ketaming aktywacja
procesdw metabolicznych w mozgu jest
blokowana przez jednorazowe podanie du-
zej dawki klozapiny lub olanzapiny. Efek-
tow tych nie wywoluja klasyczne neurolep-
tyki z grupy butyrofenonéw. Klozapina
i olanzapina nie wykazuja powinowactwa
do receptorow glutaminianergicznych
i NMDA, tak wiec zaobserwowane prawi-
dlowosci sa trudne do wyjasnienia. Ostat-
nio przeprowadzone badania wykazaly, ze
biologicznie aktywny metabolit klozapiny —
N-desmetyloklozapina, jest silnym, alloste-
rycznym agonistg receptora muskarynowe-
go M, i moze posrednio regulowac trans-
misje z udzialem receptoréw NMDA zlo-
kalizowanych w hipokampie [14].
Klozapina jest pochodng dibenzodiazepi-
ny. W budowie tego zwiazku mozemy wy-
szczegblni€ trojpierScieniowy strukture po-
faczong z uktadem piperazyny. Wiazanie
podwdjne pomiedzy atomem azotu diazepi-
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ny i weglem polaczonym z piperazyng re-
prezentuje hybrydyzacje sp?> obu atomoéw,
podczas gdy wigzania pojedyncze charakte-
ryzuja si¢ hybrydyzacja typu sp* (pochodne
fenotiazyny). Katy wigzan podwojnych roz-
nig sie od katéw ich pojedynczych odpo-
wiednikow i wynosza 120° (kat wigzania po-
jedynczego wynosi 109,25°). Skutkiem tego
jest sptaszczenie czasteczki w rejonie wigza-
nia podwojnego, co moze mie€ istotne zna-
czenie podczas procesu ,,dokowania” leku
do receptora. Heterocykliczna struktura
klozapiny reprezentuje konformacje zblizo-
na do planarnej, a jej kat interplanarny wy-
nosi 125° [2]. Analogicznie jak w przypadku
pochodnych fenotiazyny ze struktura trdjcy-
kliczna wiaza si¢ dwa podstawniki: elektro-
ujemny atom chloru w pozycji 8 oraz ugru-
powanie N-metylo-piperazynowe w potoze-
niu 11. Obecnos¢ podstawnika piperazyno-
wego warunkuje aktywno§¢ antagonistyczng
wobec receptorOw dopaminergicznych oraz
serotoni-nergicznych. PierScien piperazyno-
wy moze obracac si¢ wokdt wigzania z cen-
tralnym, siedmioczlonowym pierScieniem
struktury heterocyklicznej i przyjmowac
orientacje¢ pseudoaksjalng lub pseudoekwa-
torialna. TrojpierScieniowa struktura moze
wowczas ulegal inwersji, tworzac dwa
uprzywilejowane konformery. Sugeruje sie,
ze taka inwersja struktury trdjpierScienio-
wej moze zachodzi¢ rowniez w warunkach
fizjologicznych [16].

Struktura dibenzodiazepiny nalezy do
wiekszej grupy zwiazkow chemicznych zwa-
nych dibenzoepinami, ktorych cecha cha-
rakterystyczna jest obecno$¢ siedmiocztono-
wego pierScienia centralnego. Do tej grupy
zwiazkow, oprdcz klozapiny, naleza inne le-
ki o dzialaniu przeciwpsychotycznym. Sa to
pochodne dibenzooksazepiny (loksapina),
pochodne dibenzotiazepiny (klotiapina,
kwetiapina) oraz pochodne dibenzotiepiny
(zotepina). Stosunkowo niedawno zostala
wprowadzona do lecznictwa nowa pochod-
na tienobenzodiazepiny — olanzapina.

Szerokie badania majace na celu doktad-
niejsze wyjaSnienie zaleznoSci pomigdzy
budowa klozapiny a jej profilem receptoro-
wym [analiza CoMFA (ang. Comparative
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Po zastosowaniu
wysokich dawek
klozapiny
(125-600 mg)
nastegpuje blokada
receptorow 5-HT,,
(84-94%),

co kontrastuje

z klasycznymi
neuroleptykami,
ktore przewaznie
nie wykazujq
powinowactwa

do tych receptorow.

Klozapina zaliczana
Jest do grupy
zwigzkow o szerokim
profilu receptorowym,
okreslanych mianem
antagonistow
wieloreceptorowych.

Istniejg dane
wskazujgce, Ze
neuroleptyki nalezgce
do grupy
antagonistow
wieloreceptorowych
mogq powodowac
nasilenie objawow
choroby obsesyjno-
-kompulsywnej,
ktorej przyczyng jest
najprawdopodobniej
wysokie powinowac-
two oraz antagonizm
do receptorow
5-HT),,, a zwlaszcza
5-HT,, gesto
rozmieszczonych

w rejonie Zwojow
podstawy — strukturze
odpowiedzialnej za
wystepowanie tego
rodzaju zaburzeri.

Molecular Field Analysis)] wykazaly, ze
atom azotu w potozeniu 5 moze by¢ zasta-
piony innym hydrofilnym atomem (np. S)
lub ugrupowaniem, co nie zmienia powino-
wactwa takich pochodnych do receptoréow
D,, a redukuje mozliwo$¢ wywolywania
agranulocytozy [16]. Nowsze pochodne
klozapiny (np. olanzapina) posiadaja
wprawdzie atom azotu w pozycji 5, lecz ze
wzgledu na wysoka efektywnoS$¢ ich dawka
terapeutyczna jest nizsza. Probujac modyfi-
kowac strukture podstawnika w potoze-
niu 11, wykazano, ze struktura N4-metylo-
piperazyny jest optymalna dla uzyskania
aktywnoSci przeciwpsychotycznej. Zamia-
na grupy metylowej na wigksze podstawni-
ki prowadzi do zmiany powinowactwa po-
chodnych do receptoréw D, 4 oraz 5-HT,
a zastapienie struktury piperazyny jej niz-
szymi lub wyzszymi homologami powoduje
spadek powinowactwa do wszystkich bada-
nych receptorow [17]. Ponadto charakter
zasadowy ugrupowania piperazynowego
w pozycji 11 ma znaczenie w tworzeniu roz-
puszczalnych w wodzie soli z kwasami.

Od czasu, gdy wykazano przewage kloza-
piny nad chlorpromazyna w badaniach kli-
nicznych, wysitek badaczy koncentrowat si¢
na wyjaSnieniu dziatania atypowego tego
leku. Klozapina zaliczana jest do grupy
zwigzkéw o szerokim profilu receptoro-
wym, okreSlanych mianem antagonistow
wieloreceptorowych (ang. multireceptor an-
tagonists). Klozapina wykazuje wysokie po-
winowactwo do receptorow 5-HT,4
5-HT,, 5-HT, 5-HT;, D, a;, a5, M, i M,,
H, oraz stabsze — w stosunku do recepto-
row 5-HT,,, 5-HT;, Dy, D,, D3, D5 i M,.
Wiazanie si¢ leku z tymi receptorami powo-
duje szereg efektow farmakologicznych,
mniej lub bardziej przydatnych w terapii
schizofrenii. Blokowanie przez klozaping
receptoréw D, zachodzi w okoto 42%, a re-
ceptordw D, — w 40 i 65%, odpowiednio
przy dawce 150 i 300 mg podanej dwa razy
dziennie. Klasyczne neuroleptyki okupuja
receptory D; w stopniu mniejszym niz 30%,
za$ receptory D, — w stopniu wiekszym niz
70% [18]. Po zastosowaniu wysokich dawek
klozapiny (125-600 mg) nast¢puje rOwniez
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blokada receptorow 5-HT,, (84-94%), co
kontrastuje z klasycznymi neuroleptykami,
ktore przewaznie nie wykazuja powinowac-
twa do tych receptoréw [19]. Wedlug Simp-
sona i wsp. [20] klozapina wykazuje
23-krotnie wyzsze powinowactwo do recep-
tora D, niz D,, co wedtug niektorych auto-
row [21] moze powodowac niski potencjat
wywolywania EPS przy zachowanej aktyw-
nosci przeciwpsychotycznej.

Klozapina jest prototypem neuroleptyku
atypowego i jako taki posiada najszersze
spektrum dzialan niepozadanych. Wpraw-
dzie, jak juz wspomniano, jest ona pozba-
wiona dzialan niepozadanych charaktery-
stycznych dla neuroleptykow klasycznych,
to jednak wywiera specyficzny, niekorzyst-
ny wplyw na niektore struktury o§rodkowe-
go ukfadu nerwowego. Istnieja dane wska-
zujace, ze neuroleptyki nalezace do grupy
antagonistow wieloreceptorowych moga
powodowaé nasilenie objawow choroby
obsesyjno-kompulsywnej (ang. obsessive-
-compulsive disorder — OCD), ktorej przy-
czyna jest najprawdopodobniej wysokie
powinowactwo oraz antagonizm do recep-
torow 5-HT,,, a zwlaszcza 5-HT,, gesto
rozmieszczonych w rejonie zwojoéw podsta-
wy — strukturze odpowiedzialnej za wyste-
powanie tego rodzaju zaburzen. Na przy-
ktad kwetiapina, ktorej powinowactwo do
receptorow 5-HT,, oraz 5-HT, jest nizsze
od klozapiny, znacznie slabiej indukuje
OCD [22]. Najpowazniejszym jednak dzia-
taniem niepozadanym klozapiny jest jej
wysoki potencjat wywolywania agranulocy-
tozy, obserwowany u znacznej liczby pa-
cjentdw (ok. 2%). Wysokie ryzyko wysta-
pienia agranulocytozy spowodowalo, ze
priorytetem dla naukowcoéw stalo si¢ zro-
zumienie mechanizmu wywolujacego ten
proces patologiczny i znalezienie nowych
lekéw o profilu farmakologicznym zblizo-
nym do klozapiny, ale pozbawionych tego
rodzaju dzialaf toksycznych. Za wystepo-
wanie tego zaburzenia w uktadzie krwio-
tworczym jest najprawdopodobniej odpo-
wiedzialny jon nitroniowy tworzacy si¢ przy
udziale atomu azotu w pozycji 5, bioracy
udzial w tworzeniu nieodwracalnego wia-
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zania z komorka neutrofilu, co moze do-
prowadzi¢ do zlepiania i lizy biatych cialek
krwi [23]. Klozapina jest obecnie nadal
bardzo wartoSciowym lekiem, niezastgpio-
nym u wielu pacjentdéw, nalezy jednak pa-
mietaé o Scistym przestrzeganiu zasad bez-
pieczefistwa, tj. 0 monitorowaniu obrazu
krwi podczas jej stosowania [14].
Roznorodne modyfikacje chemiczne
struktury butyrofenonu doprowadzity do
uzyskania nowych pochodnych wykazuja-
cych atypowy profil dzialania przeciwpsy-
cho-tycznego, potaczony z powinowac-
twem tych zwigzkéw do receptorow
5-HT,,. W ten sposob powstata grupa ana-
logéw indolowych butyrofenonu (np. mo-
lindon) oraz grupa analogéw zawieraja-
cych rozne uktady heterocykliczne, ktorej
przedstawicielem jest wprowadzony do
lecznictwa na poczatku lat 90. risperidon.
W polowie lat 80. stwierdzono, ze specy-
ficzny antagonista receptoréw 5-HT,, — ri-
tanserina, podawana Iacznie 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 potozeniu 3, stat si¢ produktem pra-
cy majacej na celu stworzenie zwigzku po-
siadajacego jednoczesnie cechy haloperido-
lu i ritanseriny, tzn. jednoczesnego powino-
wactwa do receptordéw D, oraz 5-HT,, [19].
Badania in vitro wykazaly, ze powinowac-
two risperidonu do receptoréw 5-HT,, jest
okoto 20-krotnie wyzsze niz do receptorow
D,, zas wyniki badan PET wykazaty 60%
blokade¢ przez risperidon korowych recep-
torow 5-HT,, oraz 50% blokade recepto-
row D, w rejonie prazkowia. Ponadto ba-
dania przeprowadzone na izolowanej tkan-
ce mdzgu szczura wykazaly, ze powinowac-
two risperidonu do receptoréw 5-HT,, jest
20-, a do receptoréw D, — 50-krotnie wyz-
sze niz klozapiny. Natomiast powinowac-
two risperidonu do receptordw D, jest niz-
sze niz haloperidolu, ale za to 170 razy wyz-
sze — do receptorow 5-HT, 4. Znaczace po-
winowactwo i agonistyczna aktywnos¢ ri-
speridonu w kierunku receptoréw adrener-
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gicznych a, oraz a, wiaze si¢, przynajmniej
czesciowo, z dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi podczas terapii tym lekiem.
Powinowactwo risperidonu do innych re-
ceptoréw np. 5-HT», 5-HT, 5-HT jest
umiarkowane, za$§ do receptoréw D, — nis-
kie [19, 24]. Lek ten jest skuteczny zarow-
no w leczeniu pozytywnych jak i negatyw-
nych symptomoéw schizofrenii, zmniejsza
deficyt poznawczy, wykazuje dzialanie te-
rapeutyczne w przypadku schizofrenii le-
koopornej. Badania aktywnoSci uktadow
neuronalnych po zastosowaniu risperidonu
wykazaly, ze jego efekt terapeutyczny mo-
ze by¢ wigzany ze zmniejszeniem aktywno-
$ci neurondéw dopaminergicznych w czesci
brzusznej prazkowia, a redukcja objawow
pozytywnych psychozy jest wiazana ze
zmniejszeniem czestotliwoSci wytadowan
neuronéw w rejonie hipokampa. Powyzsze
zmiany w funkcjonowaniu mozgu sa za-
uwazalne juz po pierwszej dawce risperido-
nu [25]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
zdolnos¢ risperidonu do wywolywania EPS
oraz podnoszenia poziomu prolaktyny jest
znaczaco wigksza niz w przypadku innych
atypowych neuroleptykéw. Tak wiec rispe-
ridon, chociaz klasyfikowany jako neuro-
leptyk atypowy, wykazuje pewne cechy le-
kow starszej generacji, zwlaszcza po zasto-
sowaniu go w wyzszych dawkach [26].

ARIPIPRAZOL JAKO PROTOTYP
NEUROLEPTYKOW KOLEJNEJ
GENERACIJI

Najnowszym stosowanym klinicznie le-
kiem w farmakoterapii schizofrenii jest do-
puszczony przez FDA w koficu roku 2002
aripiprazol. Lek ten cechuje si¢ specyficz-
nym mechanizmem dziatania, wyr6zniaja-
cym go na tle wszystkich dotychczas stoso-
wanych lekow przeciwpsychotycznych. Jest
on pierwszym preparatem z nowej grupy
neuroleptykow, okreslanych mianem stabili-
zatordw systemu dopaminergiczno-serotoni-
nergicznego (ang. dopamine-serotonin sys-
tem stabilizer). Aripiprazol jest produktem
odmienne;j strategii badawczej, ktorej celem
bylo zmniejszenie aktywnoS$ci wytadowan
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antagonisty.

neurondw dopaminergicznych nie tylko przy
udziale antagonistow postynaptycznych re-
ceptorow D,, lecz rowniez przy udziale ago-
nistow presynaptycznych receptoréw tego
samego typu, petnigcych fizjologiczng funk-
cje autoreceptorOw. Szerokie badania nad
pochodnymi aryloalkilopiperazyny z ugru-
powaniami cyklicznych amiddéw, potaczo-
nych z piperazyng Iacznikiem alkilenowym,
doprowadzity do identyfikacji substancji
OPC-4392 o strukturze ,,mieszanego” alifa-
tyczno-aromatycznego eteru, bedacej agoni-
sta presynaptycznych receptorOw D, i réw-
nocze$nie wykazujacego cechy stabego anta-
gonisty postsynaptycznych receptoréw D,.

Podczas badan nad zwigzkiem OPC-
4392 spostrzezono, ze skutki takiego ago-
-antagonizmu D,-receptorowego moga
by¢ pomocne w leczeniu objawdw nega-
tywnych schizofrenii, nie wywolujac przy
tym EPS. Wiadomo, ze redukcja objawow
pozytywnych jest wigzana z antagonizmem
w stosunku do postsynaptycznych recepto-
row D,. Wysnuto wiec hipoteze, ze zwia-
zek o wyzszym niz OPC-4392 powinowac-
twie do tych receptorow powinien by¢ sku-
teczny w terapii komponentéw, zaréwno
pozytywnego jak i negatywnego, schizofre-
nii, a rbwnoczes$nie nie powinien wykazy-
wal charakterystycznych dla Srodkéw
przeciwpsychotycznych EPS. Badania po-
twierdzily te hipoteze. OPC-4392 wykazat
znaczaca aktywnoS$¢ w kierunku postsy-
naptycznego receptora D,. Modyfikacja
czasteczki polegajaca na wydiuzeniu ,,tacz-
nika” pomiedzy elementem arylopiperazy-
nowym a dicyklicznym uktadem chinolonu
z propoksylowego do butoksylowego, pod-
stawienie atomOw chloru w pozycjach 2’
i 3> uktadu aromatycznego oraz zastapie-
nie struktury (1H) chinolonu - strukturg
3,4-dihydro-(1H)chinolonu doprowadzity
do uzyskania czasteczki OPC-14597 czyli
aripiprazolu [27].

Aripiprazol jest czgSciowym agonista pre-
synaptycznych receptoréw D,, jego powino-
wactwo do tych receptorow jest bardzo wy-
sokie, za$ w stosunku do receptora D, zlo-
kalizowanego postsynaptycznie wykazuje
cechy antagonisty. DoSwiadczenia na mo-

delach zwierzecych pokazaly, ze w przypad-
ku hiper- badz hipo-aktywnosci uktadu do-
paminergicznego wykazuje on odpowied-
nio cechy antagonisty badz agonisty tego
ukfadu. Wplyw leku na ukfad serotoniner-
giczny jest analogiczny, tzn. aripiprazol po-
siada cechy czeSciowego agonisty recepto-
row 5-HT,, oraz antagonisty receptorOw
5-HT,, [28]. Aripiprazol wykazuje wysokie
powinowactwo do receptoréw dopaminer-
gicznych D, oraz D;, serotoninergicznych
5-HT,;, oraz 5-HT,, (wartosci K; wynosza
odpowiednio 0.34, 0.8, 1.7, i 3.4 nM),
umiarkowane powinowactwo do recepto-
row Dy, 5-HT,, 5-HT, adrenergicznego a;
oraz histaminowego H, (wartosci K; wyno-
sza odpowiednio 44, 15, 39, 57 i 61 nM),
takze stabe powinowactwo do transportera
wychwytu zwrotnego serotoniny (K; = 93
nM), nie wykazuje powinowactwa do re-
ceptordw  cholinergicznych (IG5, >
1000 nM). Warto podkresli¢, ze to wlasnie
czeSciowy agonizm jest waznym czynnikiem
determinujacym specyficzne wtasciwoSci
aripiprazolu. Aripiprazol okazat sie rownie
skuteczny w leczeniu schizofrenii co halo-
peridol zaréwno ostrej postaci psychozy jak
i stabilnej, przewlektej postaci. Korzystnie
wplywa on na negatywne objawy choroby.
Lek cechuje si¢ dobra tolerancja, powoduje
mniej objawow niepozadanych niz inne leki
przeciwpsychotyczne, co sugeruje, ze ten
preparat moze by¢ chetniej od innych neu-
roleptykow stosowany w leczeniu dlugoter-
minowym. Wyniki badan skuteczno$ci ari-
piprazolu sa zachecajace, wymagaja jednak
potwierdzenia w kolejnych probach, na
wiekszych grupach chorych.

Hipotensja ortostatyczna obserwowana
w trakcie terapii tym lekiem moze by¢ skut-
kiem jego antagonistycznego wplywu na
receptory a,; [29]. Podczas stosowania tego
leku poziom dopaminy w niektérych rejo-
nach moézgu moze ulegaé podwyzszeniu,
zaS w innych — obnizeniu, co prowadzi
w konsekwencji do normalizacji pracy cate-
go uktadu. Do czestszych dzialaf niepoza-
danych aripiprazolu naleza bole glowy, sta-
ny lekowe, insomnia, nudnoSci i wymioty,
takze zaparcia.
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Nietypowy mechanizm dzialania aripi-
prazolu skutkuje specyficznym profilem kli-
nicznym tego leku. Aripiprazol nie powo-
duje sedacji, zaburzen uktadu sercowo-na-
czyniowego oraz wzrostu poziomu prolak-
tyny, tj. objawdw niepozadanych charakte-
rystycznych dla innych lekow przeciwpsy-
chotycznych. Ze wzgledu na profil recepto-
rowy, wlasciwosci farmakologiczne i dobra
tolerancje preparat ten jest przedmiotem
szerokich badaf klinicznych. W Stanach
Zjednoczonych po zakonczeniu III fazy ta-
kich badan preparat ten wszedt do terapii
przeciwpsychotycznej jako lek najnowszej
generacji pod nazwa handlowa Abilify.

Podsumowujac okres minionego potwie-
cza, nalezy zauwazy¢ istotny postep w roz-
woju farmakologicznych metod terapii
schizofrenii. Przyczynit si¢ do tego rozwoj
wielu gatezi nauki, gtéwnie nauk medycz-
nych, chociaz rownie duze znaczenie przy-
pisuje si¢ nowym odkryciom naukowym
w innych dziedzinach, np. w syntezie che-
micznej, analityce instrumentalnej, psycho-
logii czy informatyce. W ciagu ostatniej de-
kady zanotowano ogromny postep w neu-
ropsychofarmakologii, ktorej wyniki badan
pozwolily na giebsze zrozumienie skompli-
kowanych procesow biochemicznych prze-
biegajacych w mdzgu z udziatem wielu sub-
stancji endogennych. Przenoszac te osiag-
niecia na inne dziedziny nauki, mozna
z duzym prawdopodobiefistwem stwier-
dzi¢, Zze w ciagu najblizszych lat spoteczen-
stwo otrzyma nowe skuteczniejsze leki,
ktore jednoczeSnie beda bezpieczniejsze
dla pacjenta. Jest rowniez wysoce prawdo-
podobne, ze pojawia si¢ takze nowe, znacz-
nie skuteczniejsze formy niefarmakolo-
gicznej terapii przeciwpsychotyczne;j.

Adres do korespondengji:

prof. dr hab. Maciej Pawtowski
Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Uniwersytet Jagiellonski, CM

ul. Medyczna 9

68-812 Krakow

tel. 012 62 05 531

CZASOPISMO APTEKARSKIE Nr 10 (190) 2009

PiSmiennictwo:

1. Lehmann H., Ban T.: Can. J. Psychiatry 1997, 42,
152, 1997.

2. Lien E., Das A., Lien L.: Modeling of Neuroleptics
With and Without EPS Side Effects. Publikacja
online Thomson Instrument Company,
www.hplcl.com.

. DeRuiter J.: Principles in Drug Action Fall 2001.
4. Feinberg A., Snyder S.: Proc. Nat. Acad. Sci.

USA, 72(5), 1899, 1975.

5. Lal S., Nair N., Cecyre D. i wsp.: Acta Psychiatr.
Scand., 87(6), 380, 1993.

6. Choi S., Haggart D., Toll L. i wsp.: Bioorg. Med.
Chem. Lett., 14(17), 4379, 2004.

7. Jackson A., Zhu N. Ph. D., Klein S. Ph. D. i wsp.:
The Internet Journal by Xavier University Students,
Spring 2004.

8. Stahl S.: J. Clin. Psychiatry, S[suppl 3], 9 2003.

9. Masaguer Ch., Casariego 1., Ravina E.: Chem.
Pharm. Bull. 47(5), 621, 1999.

10. Masaguer Ch., Formose E., Ravina E.: Bioorga-

nic & Medicinal Chemistry Letters, 8, 3571, 1998.
11. Blin O.: Can. J. Psychiatry, 44, 235, 1999.
12. Kapur S., Seeman P.: Am. J. Psychiatry, 158, 360,
2001.

13. Seeman P:: Can. J. Psychiatry, 47(1), 27, 2002.

14. Miyamoto S., Duncan G., Marx C. i wsp.: Mole-
cular Psychiatry, 10, 79, 2005.

15. Perrault G., Depoortere R., Morel E. i wsp.:
J. Pharmacol. Exp. Ther, 280(1), 73, 1997.

16. Tehan B., Lloyd E., Wong M.: Journal of Molecu-
lar Graphics and Modelling, 19, 417, 2001.

17. Liegeois J., Eyrolles L., Ellenbroek B. i wsp.:
J. Med. Chem., 7, 45(23), 5136, 2002.

18. Farde L., Wiesel F,, Nordstrom A.,i wsp.: Psycho-
pharmacology, 99, 28, 1989.

19. Logan J., Finley P.: CNS Drug Reviews, 5, 3, 249,
1999.

20. Simpson M., Ballesteros J., Chiappa V. i wsp.:
Molecular Pharmacology, 56, 6, 1116, 1999.

21. Mrzljak L., Bergson C., Pappy M. i wsp.: Nature,
16, 381(6579), 245, 1996.

22. Khullar A., Chue P, Tibbo P.: Psychiatry Neurosc.,
26(1), 55, 2001.

23. Liu Z., Uetrecht J.: J. Pharmacol. Exp. Ther.,
275(3), 1476, 1995.

24. Green B.: Curr. Med. Res. Opin. 16(2), 57, 2000.

25. Liddle P, Lane C., Ngan E.: The British Journal
of Psychiatry, 177, 402, 2000.

26. Kuperberg G., Kerwin R., Murray R.: Expert
Opin. Investig. Drugs, 11(1), 2002.

27. Grady M., Gasperoni T., Kirkpatrick P.: Nature
Reviews, 2, 427, 2003.

28. Burris K., Molski T., Xu C., i wsp.: J. Pharmacol.
Exp. Ther,302(1),381, 2002.

29. Ulotka informacyjna do preparatu Abilify, Otsuka
America Pharmaceutical, Inc, May 2003.

w

APTEKA EDUKACYJNA

Nietypowy
mechanizm
dzialania
aripiprazolu skutkuje
specyficznym
profilem klinicznym
tego leku. Aripiprazol
nie powoduje sedacji,
zaburzen uktadu
sercowo-naczynio-
wego oraz wzrostu
poziomu prolaktyny,
tj. objawow
niepozgdanych
charakterystycznych
dla innych lekow
przeciwpsycho-
tycznych.

65



