Przypuszcza sig, ze receptor GABAc jest homooligomerem — zbudowanym
z nieznanej liczby podjednostek o1 tworzacych kanal chlorkowy. DNA kodujacy
te jednostke zostal sklonowany przez G. R. Cuttinga i wspdlpracownikéw w 1991
roku. Sekwencja aminokwaséw wchodzacych w sklad tej podjednostki jest podob-
na do sekwencji aminokwaséw budujacych receptor GABAA i receptor glicynowy
(ktéry réwniez jest receptorem jonotropowym zwigzanym z kanalem chlorko-
wym). Ze znanych podjednostek receptora GABA podjednostka g jest najbardziej
zblizona do podjednostki gi.

mRNA powstaly w wyniku transkrypcji ¢cDNA sklonowanego dla podjed-
nostki g1 wstrzykniety do oocytéw Xenopus spowodewal ekspresje receptora,
ktorego pobudzenie przez GABA wywolalo prad dokomérkowy blokowany przez
pikrotoksyne. Dalsza analiza farmakologiczna wykazala, ze wytworzony w ten
sposéb receptor byl niewrazliwy zaréwno na bikukuline, jak i barbiturany oraz
benzodiazepiny.

Obecnoéé receptoréw niewrazliwych na bikukuline i baklofen stwierdzono u
ssakow przede wszystkim w siatkéwee, a oprécz tego w niewielkich ilogciach w
moézdzku, korze mézgowej, wzrokowej przykrywee, jadrze ogoniastym, rdzeniu
kregowym iinnych strukturach, a takze u nizszych kregowcéw, owadéw i bakterii.
Wydaje sie, ze receptory te sa bardziej rozpowszechnione u owadéw 1 bakterii niz
u kregowcéw. Mogloby to s§wiadezyé, ze sg one znacznie starsze ewolucyjnie od
receptoréw GABA4A i ze z nich dopiero rozwinely sie receptory wrazliwe na
bikukuline.
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Wprowadzenie

Znaczenie ukladu glutaminianergicznego

Pierwsze doniesienia o wplywie kwasu glutaminowego na osrodkowy
uklad nerwowy (o.u.n.) pojawily sie na poczatku lat 50. (dzialanie drgawkowe
opisywane przez Hayashi), byly one jednak przyjmowane niezwykle sceptycznie.
Duza trudnoécia bylo odréznienie puli metabolicznej od neuroprzekaznikowej
tego aminokwasu. Niepodwazalny dowéd na role neuroprzekaznikows glutami-
nianu uzyskano dopiero po6 wprowadzeniu antagonistéw receptoréw glutaminia-
nergicznych w latach 70.

W o.u.n., podobnie jak w innych narzgdach, do zachowania homeostazy
konieczna jest dynamiczna réwnowaga antagonistycznych systeméw kontroluja-
cych. W mézgu funkcje taka pelnig pobudzajacy uklad glutaminianergiczny i
hamujacy uktad GABAergiczny. Zaréwno kwas glutaminowy, jak i GABA pobu-
dzaja receptory bezpoérednio zwigzane z kanalami jonowymi, a wiec pelnig
podstawowg role w tzw. szybkim przekaznictwie synaptycznym (np. typowy
rdzeniowy luk odruchowy — <1 s), w przeciwiefistwie do innych neuroprzekaz-
nikéw dziatajacych poprzez receptory metabotropowe (zwigzane z ukladem enzy-
matycznym), np. dopamina czy noradrenalina. Uznaje sie, iz prawie wszystkie
neurony majg receptory glutaminianergiczne, co wskazuje na podstawows role




fizjologiczna tego systemu. Ponadto kwas glutaminowy moze odgrywa¢ istotng
role w neurotoksycznoéci. Badacz amerykanski John Olney wykazal na poczatku
lat 70., ze nadmierna aktywacja receptoréw glutaminianergicznych nawet przez
endogennych agonistéw moze w pewnych okolicznosciach prowadzi¢ do degene-
racji neuronéw — proces okreslany mianem ekscytotoksycznoéci. Badania funkcji
receptoréw glutaminianergicznych — rozwijajace sie gwaltownie w ciggu ostat-
nich 10 lat — maja znaczenie nie tylko poznawcze, lecz rowniez pragmatyczne.
Wydaje sig, ze uwieniczeniem tych wysitkéw bedzie (a w pewnym stopniu juz jest)
mozliwoé¢ korekcji zaburzen w obrebie tego ukladu, a takze hamowanie progresji
zmian patologicznych. .

W celu uproszczenia termin glutaminian (kwas L-glutaminowy) bedzie uzy-
wany jako substytut okreslenia ,aminokwasy pobudzajgce”. Nie nalezy jednak
zapomina¢, ze role neuroprzekaznika pobudzajgcego moga prawdopodobnie pel-
ni¢ réwniez — chociaz w mniejszym stopniu — inne aminokwasy, takie jak
L-asparaginian (L-ASP), N-aspartyloglutaminian (NAAG), kwas L-homocyste-
inowy (L-HCA) itp.

Klasyfikacja receptoréw glutaminianergicznych

W ciggu ostatnich 15 lat nasza wiedza na temat receptoréw glutaminia-
nergicznych ulegala nie tylko stopniowej ewolucji, lecz wielokrotnie zmianom
wrecz rewolucyjnym. Przyczyng tych zmian bylo wprowadzanie nowych selekty-
wnych agonistéw, antagonistéw i znakowanych ligandéw, a w ciaggu ostatnich 6
lat réwniez badan molekularnych. Tradycyjnie nazwy receptoréw (szczegdlnie
Jjonotropowych) pochodzg od nazw agonistéw. Do systematycznego oméwienia roli

poszczegblnych receptoréw zostal uzyty nastepujacy podziat, ktéry mozna uznaé
za obowigzujacy:

Receptory jonotropowe

¢ NMDA (pobudzane przez kwas N-metylo-D-asparaginowy; NMDA) — zwia-
zane z kanalami jonowymi przepuszczalnymi dla Na+, Ca2+ i K+, charak-
teryzujace sig duza przewodnoécia — okoto 50 pS;

* AMPA (pobudzane przez kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-
propionowy; AMPA) — zwiazane z kanalami jonowymi o przewodnoéci
okolo 10 pS; przepuszczalnymi dla Nat , K+ i w przypadku niektérych
podtypow dla Ca2+;

* kainowe (pobudzane przez kwas kainowy) — zwigzane z kanatami jonowy-
mi przepuszczalnymi dla Na+ , Ca2+ i K+,

Receptory metabotropowe

Zwigzane poprzez biatko G z ukladem wtérnych przekaznikéw informacji (np.
1P3, cAMP).
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Badania molekularne genéw odpowiedzialnych za ekspresje receptoréw glu-
taminianergicznych (lub poszczegélnych podjednostek tworzacych receptor) do-
prowadzily do bardziej szczegélowego i precyzyjnego podziatu, ktéry dopelnia
raczej niz podwaza wczesniej proponowang klasyfikacje (ryc. 9.119.2).

Receptory jonotropowe zbudowane sa najprawdopodobniej z 5 podjednostek
tworzacych kanal jonowy (ryc. 9.3, 9.6, 9.8), jednak ich stechiometria in vivo nie
zostala jak dotad poznana. Biatka podjednostek z tej rodziny (receptory NMDA,
AMPA i kainowe) wykazuja pewna homologie w skladzie aminokwaséw (> 20 %,
ryc. 9.1), co wskazuje na ich podobne pochodzenie filogenetyczne. Nieco wieksza
homologia wystepuje w rodzinie receptoréw metabotropowych (ryc. 9.2).

Aczkolwiek receptory glutaminianergiczne badano przede wszystkim wo.u.n.,
wystepuja one réwniez m.in. w zwojach ukiadu wegetatywnego, w nadnerczach,
w §ledzionie, w ukladzie pokarmowym, jednak rola tych receptoréw jest jak dotad
bardzo stabo poznana i nie zostaly one oméwione w niniejszej ksigzce.

Receptory typu NMDA

Charakterystyka farmakologiczna

MIEJSCE GLOWNEGO NEUROPRZEKAZNIKA (KWASU GLUTAMINOWEGO)

Uwaza sie, ze do aktywacji receptora NMDA konieczne jest przyltgczenie
si¢ dwoch czgsteczek agonisty oraz ze miejsca wigzania agonisty i antagonisty
(wigzgcego sie tylko w jednym miejscu) nie sa identyczne, lecz jedynie zachodzace
na siebie (ryc. 9.3, 9.4). GIéwnym agonista endogennym jest niewgtpliwie kwas
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Ryc. 9.3. Schemat receptora NMDA uwzgledniajacy miejsca modulujace (dalsze wyjasnienia w tek-
Scie)
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L-glutaminowy, jednak nie wyklucza si¢ roli innych substancji, np. kwe.lsu aspa-
raginowego, kwasu chinolinowego czy L-homocysteinowego. Km.npetycy:]nych an-
tagonistéw NMDA (tab. 9.1) mozna podzieli¢ na dwie grupy: w pierwszej — grupy
aminowa i fosforanowa oddalone sa o okolo 5 atoméw wegla (AP5, CGP-37849,

Tabela 9.1. Charakterystyka farmakologiczna miejsc rozpoznawczych receptora NMDA:

wNiI;?:sfa Agonisci AntagoniSci Znakowane ligandy
NMDA kwas L-glutaminowy, AP5, AP7, CPP, [3Hlglutaminian, [SH]CPP,

NMD. CGP-37849, CGS-19755,  [(H]CGS-19755
P [BHICGP-39653

kwas L-asparaginowy LY-274614, CGP-39653
. 5,7-DCKA, L-689,560, [3Higlicyna, (3H]D-seryna,
GLY-B  glicyna, D-seryna, MNQX, ACEA-1021 [3H]5,7-DCKA, [*H]L-689,560
D-alanina 1-701,324 [SHIMDL 105,519
Czesciowi agonisci:
ACPC, ACBC,
(+,R)HA-966,
D-cykloseryna,
L-687,414
Poliamin  spermina, spermidyna  arkaina, putrescyna, [3Hlifenprodyl
ifenprodyl, eliprodyl
Blokery kanalu jonowego Znakowane ligandy

(+)MK-801, ketamina, dekstrorfan, PCP, TCP, memantyna, [3HIMK-801, [SH]TCP

araksyny
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QGS-19755), w drugiej — o 7 (AP7, CPP, LY-274614). Obie grupy wykazuja inng
interakcje allosteryczng z miejscem GLY-B receptora NMDA (patrz nastepny
podrozdzial). Dzialajg one prawdopodobnie nieco inaczej na podtypy tego recep-
Fora, poniewaz odpowiedz elektrofizjologiczna na NMDA w jadrze czerwiennym
jest hamowana przez AP5, a nie przez AP7. AP5 i AP7 wykazujg u zwierzat
lab.oratoryjnych bardzo slabe dziatanie po podaniu obwodowym ze wzglgdu na
zn11.(01.na, penetracje do mézgu (sg to czasteczki hydrofilne). Nowsze substancje
takie jak CGP-37849 i CPP, charakteryzuja si¢ znacznie lepszg penetracja dc;
o.u.n. Nf':lleiy dodaé, iz izomery D antagonist6w kompetycyjnych receptora NMDA
wykazu‘]g znacznie wigksze powinowactwo niz formy L. Wigkszo&¢ wymienionych
antagonistéw charakteryzuje si¢ duza selektywnoécig, tzn. nie dzialajg na inne
receptory poza receptorem NMDA.

MIEJSCE GLICYNOWE (GLY-B)

o W'ciatgu ostatnich 9 lat wykryto i udowodniono ponad wszelks watpli-
wost, ze glicyna, oprécz tradycyjnie przyjetej roli neuroprzekaznika aktywujgcego
ha’mu.]qce receptory zwiazane z kanatami CI” (np. w rdzeniu kregowym i pniu
mézgu), ma kluczowe znaczenie jako koagonista receptor6w NMDA (miejsce
oznaczone jako GLY-B) (ryc. 9.3). Termin koagonista wskazuje, Ze bez stymulacji
miejsca GLY-B nie dochodzi do otwierania kanatu jonowego, mimo duzych stezen
agonisty NMDA (np. kwasu glutaminowego). W badaniach elektrofizjologicznych
Wykefzanc?, ze glicyna hamuje desensytyzacje receptora NMDA (desensytyzacjg
ok.resla si¢ zmniejszenie typowej reakcji na agoniste pomimo jego obecnoéci)
Wielu badaczy uwaza, ze w warunkach fizjologicznych miejsce GLY-B jest.
wy’syc':one przez endogenng glicyne. Stwierdzenie to oparte jest gléwnie na
dosme%dczeniach wykonanych na skrawkach mézgu, gdzie znaczna ilos¢ glicyny
1.1waln}ana jest z uszkodzonej tkanki. Badania in vivo wykazujg jednak niezbicie
e w niektérych strukturach mézgu miejsca glicynowe nie sg calkowicie wysyconé
—np. obserwowano wyrazne wplywy behawioralne czy biochemiczne po podaniu
agoms}:éw GLY-B. Dodatkowym elementem jest fakt, ze Zn%* obecny w mézgu i
uwal'n}any razem z kwasem L-glutaminowym z niektérych zakoficzeh nerwowych
zmniejsza allosterycznie powinowactwo glicyny do miejsc GLY-B, podwyzszajac
w ten sposéb prég aktywacji. Miejsce GLY-B wykazuje zupelnie odmienng charak-
terystylfe farmakologiczng od hamujacego receptora glicynowego. Izomery D
seryny i alaniny sa silnymi agonistami miejsca GLY-B, izomery L za$ sa znacznie
slabsze (20-30 razy), dzialaja natomiast preferencyjnie jako agonisci na glicynowy
rec?eptor hamujacy (GLY-A). Podobnie strychnina bedaca antagonista GLY-B nie
dziala na miejsce GLY-B. Glicyna jest najprawdopodobniej podstawowym endo-
gennym agonista tego miejsca (tab. 9.1), aczkolwiek stwierdzono ostatnio obec-
nosé duzych stezeh D-seryny w mozgu, co jest zaskakujace biorgc pod uwage, iz
izomery D aminokwaséw nie wchodza w sklad bialek. Pierwszym odkryt;rm
anta’g,onista GLY-B byt kwas kinureninowy, wykazujacy jednak mata selekty-
wnosé (dziatanie na receptory AMPA i miejsce NMDA). Jego pochodna, kwas
5,7-dichlorokinureninowy (stabo przechodzacy przez barierg krew—méz’g) jest

znacznie bardziej selektywny i znalazl zastosowanie w wielu badaniach in vivo.
Ostatnio zsyntetyzowane jego pochodne, takie jak np. L-701, 324, cechuje
znacznie lepsza penetracja do o.u.n. (tab. 9.1). Druga grupa antagonistéw GLY-B
sg pochodne chinoksaliny, takie jak MNQX (nie penetrujacy do o.u.n.) oraz
ACEA 1021 wykazujacy dobra przenikalno§¢ przez bariere krew-moézg. Oprocz
agonistéw 1 antagonistéw istnieja czedciowi agonisci miejsca GLY-B, jak np.
(+,R)HA-966, ACPC, ACBC, D-cykloseryna, a takze L-687,414 (tab. 9.1). Czescio-
wym agonista jest substancja aktywujaca receptor (otwieranie kanatu) w stopniu
mniejszym niz agonista (glicyna, 100% aktywnoSci wewnetrznej), lecz wigkszym
niz antagonista (0% aktywnosci wewnetrznej). Funkcjonalnie dzialanie czedeio-
wego agonisty zalezy od stanu aktywacji miejsca GLY-B przez endogenng glicyne:
w jej duzym stezeniu czeciowy agonista bedzie si¢ zachowywaé jak antagonista,
w malym — jak agonista. Interesujace jest, Ze in vivo niektérzy z czegsciowych
agonistéw (ACPC, D-cykloseryna) w malych dawkach aktywuja receptor, a W
duzych wyraznie go hamuja. Mechanizm tego dzialania nie jest do kofica poznany,
jednak najnowsze dane wskazuja, ze jest to prawdopodobnie zwiazane z hamo-
waniem receptora NMDA przez tlenek azotu (NO) powstajacy W wyniku
gwaltownego i dtugotrwatego naplywu jonéw wapniowych do wnetrza neuronu.

MIEJSCE WIAZACE POLIAMINY

Poliaminy, takie jak spermina czy spermidyna (obecne W mozgu), maja
pozytywny modulujacy wplyw na receptory NMDA objawiajacy si¢ wzrostem
czestotliwosci otwierania kanalu jonowego oraz powinowactwa dla glicyny.'Akty-
wacja miejsca poliaminy nie jest konieczna do otwierania kanalu receptora
NMDA, a catkowite zahamowanie jego aktywnosci zachodzi jedynie po podaniu
odwrotnego agonisty (tzw. zwigzku o ujemnej aktywnosci wewnetrznej) — 1,10-
-.diaminodekanu. Wedlug niektérych autoréw substancja ta nie jest odwrotnym
agonistg miejsca poliamin, lecz jej silniejsze od antagonistow dzialanie hamujace
wynika jedynie z blokady kanalu jonowego. Poliaminy o krétszych laficuchach,
takie jak arkaina lub putrescyna (prekursor sperminy), maja dzialanie antago-
nistyczne na miejsce poliaminowe (tab. 9.1; ryc. 9.3). Fakt, ze antagonisci miejsca
poliaminowego (ifenprodyl lub bardziej selektywny eliprodyl) maja wyraine
dziatanie in vivo (np. neuroprotekcja w zwierzecych modelach niedokrwienia
moézgu), wskazuje, ze jego endogenni agoniéci (spermina, spermidyna) sg obecni
w stezeniach wystarczajacych do jego aktywacji. Poliaminy dzialaja pozytywnie
modulujaco na receptor NMDA w stezeniach okoto 10 uM, natomiast W zakresie
100 uM majg bezpoérednie dziatanie blokujice na kanat receptora NMDA (blok

zalezny od potencjatu).

MIEJSCE WIAZACE FENCYKLIDYNE (PCP)

W 1958 roku firma farmaceutyczna Parke Davis (USA) wprowadzita
fencyklidyne (PCP) jako srodek do znieczulenia ogdlnego. Wkrétce jednak PCP
zostala wycofana z powodu ‘wyraznych dzialah psychozomimetycznych. W tym
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czasie mechanizm jej dzialania nie byt znany. Dopiero 20 lat pézniej stwierdzono,
ze PCP blokuje receptory NMDA (ryc. 9.3, tab. 9.1), co moze mieé znacznie dla
dziatania psychozomimetycznego tego zwigzku. Blokada ta charakteryzuje sie
tym, ze jest ona silniejsza, gdy stosuje sie wigksze stezenia NMDA (ang. use-de-
pendent). Wynika to z faktu, ze PCP jest blokerem kanalu jonowego receptora
NMDA, a wiec uzyskuje dostep do swojego miejsca rozpoznawczego (wigzania)
dopiero przy otwartym kanale (aktywacja). Dlatego tez antagonizm zwigzany
z dzialaniem na kanaljonowy receptora NMDA okresla sie jako bezkompetycyjny
(ang. uncompetitive), a nie niekompetycyjny (ang. noncompetitive). Ten drugi
termin odpowiada raczej antagonistom miejsca glicynowego GLY-B. Dodatkows
cechg charakterystyczng blokeréw kanalu NMDA jest zaleznoéé stopnia blokady
od potencjalu blony neuronu — tzn. przy depolaryzacji stopiefi blokowania
slabnie. Wydaje sie, ze miejsce PCP receptora NMDA najprawdopodobniej nie ma
zadnej funkcji fizjologicznej, poniewaz jak dotad nie wykryto jego endogennego
liganda.

Poza PCP na miejsce to dzialajg: jego pochodna TCP, ketamina, dekstrorfan,
memantyna, amantadyna, MK-801 i wiele innych zwigzkéw. MK-801 (dizo-
cylpina) wykazuje zdecydowanie najwiekszg selektywno$é i znalazl juz zastoso-
wanie w paru tysigcach opublikowanych badan na temat receptoré6w NMDA.
Wigzanie radioliganda [BH]MK-801 do miejsca PCP ulega nasileniu po stymulacji
receptora NMDA (glicyna i kwas glutaminowy), co umozliwia stosowanie metody
wigzania receptorowego jako funkcjonalnego parametru aktywacji receptora
NMDA. Za pomocg tej metody mozna odréznié dzialanie na poszczegélne miejsca
modulujgce receptor NMDA, a takze okresli¢ aktywnosé wewnetrzna i wzgledne
powinowactwo badanej substancji.

Dzialania behawioralne ligandéw typu PCP réznig sie nieco od dzialania
kompetycyjnych antagonistéw NMDA. I tak np. blokery kanalu majg silniejszy
wplyw na zuzywanie glukozy, na metabolizm dopaminy, powodujg wyrazng
stymulacje aktywnos$ci ruchowej, a w wigkszych dawkach takze silnie zaznaczone
zachowania stereotypowe.

MIEJSCE WIAZACE Mgt

Jedng z najwazniejszych cech receptora NMDA jest zalezna od potencjatu
blokada przez jony magnezowe (Mg%*). W doéwiadczeniach elektrofizjologicz-
nych, wykorzystujacych technike patch clamp, receptor NMDA aktywowany
w érodowisku pozbawionym jonéw Mg2* wykazuje liniowa zaleznosé natezenia
pradu jonowego od potencjaiu blony komérkowej. Bezwzgledne wartosci nateze-
nia tego pradu sg prawie jednakowe w zakresie ujemnych i dodatnich potencjatéw
(ryc. 9.4). Wéwezas jonofor zachowuje sie jak klasyczny przewodnik pradu.
W obecnoéci fizjologicznego stezenia jonéw Mg2* (1-2 mM) charakterystyka
natezenia pragdu przy ujemnych potencjalach blony komérkowej jest nieliniowa,
zachowuje natomiast liniowo§é przy potencjalach dodatnich. Zjawisko to nosi
nazwe rektyfikacji. Jak widaé na ryc. 9.4, w obecnosci jonéw magnezowych
przewodnoéé kanalu receptora NMDA przy wartoéciach bliskich potencjalowi
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spoczynkowemu blony komérkowe;j (ok. -70 mV) jest bliska zeru. Oznacza to, ze
w takich warunkach nawet w obecnoéci agonisty receptor nie ulega aktywacji,
poniewaz blona komérkowa musi najpierw ulec wstepnej depolaryzacji, ktéra
powoduje stopniowe usuwanie blokady magnezowej. Przy wartosciach okoto
-40 mV Mg?* przestaje by¢ czynnikiem hamujacym i kanat uzyskuje peina
przepuszczalnoséé dla jonow.

Opisane powyzej cechy receptora NMDA, ktéry jest w duzym stopniu przepu-
szczalny dla jonéw Ca2+, umozliwiajg dosé precyzyjna kontrole stezenia tego jonu
we wnetrzu komérki. Iloéé jonéw wapniowych naplywajacych do komérki bytaby
proproporcjonalna do stopnia depolaryzacji blony komérkowej. Ma to kluczowe
znaczenie dla proceséw plastycznoéci synaptycznej, takich jak diugotrwale
wzmocnienie synaptyczne (ang. long-term potentiation, LTP), dlugotrwale osla-
bienie synaptyczne (ang. long-term depression, LTD) czy drgawki rozniecane
(ang. kindling), gdzie Ca2+ pelni podstawows role.

MIEJSCE WIAZACE Zn?*

Cynk hamuje aktywacje receptora NMDA w sposéb dwufazowy, w mniej-
szych stezeniach (10 uM) dziala on poprzez miejsce wigzace znajdujace sie na
zewnatrz kanalu jonowego (allosteryczna interakcja z miejscem GLY-B prowa-
dzgca do zmniejszenia powinowactwa), w wigkszych natomiast blokuje kanat
jonowy bezposrednio (ryc. 9.3). Stwierdzono, ze Zn2*t obecny jest w mézgu
w stezeniach wystarczajacych do interakcji z receptorem NMDA, a ponadto jest
on uwalniany z zakonczen glutaminianergicznych szlaku mszystego (w regionie
CA3 hipokampa), co sugeruje, ze moze mieé takze znaczenie funkcjonalne in vivo.

MIEJSCE WRAZLIWE NA POTENCJAL OKSYDOREDUKCYJNY

Receptor NMDA jest wrazliwy na zmiany potencjatu oksydoredukcyjnego
érodowiska. Dzialanie to zwigzane jest z grupami SH, np. cysteiny wchodzacej w
sklad biatka podjednostek tworzacych kanatl jonowy. Substancje utleniajace (np.
DTNB) hamujg, natomiast redukujace (np. DTT) nasilajg funkcje receptora
NMDA.

Do modulatoréw stanu redoks receptoréw NMDA wystepujacych w mézgu
mozna zaliczy¢ kwas askorbinowy (witamina C), glutation i NO (oraz ogélnie
wolne rodniki). NO jest toksyczny jako wolny rodnik, NO+ natomiast moze mieé
dzialanie neuroprotekcyjne poprzez utlenianie grup SH receptora NMDA.

pH

Zmniejszenie wartoSci pH w stosunku do poziomu fizjologicznego (7,4)
powoduje zahamowanie funkgji receptora NMDA, np. przy zmniejszeniu pH do
6,4 dochodzi praktycznie do jego catkowitego ,wylaczenia”. Modulacja ta moze
mieé znacznie fizjologiczne, np. w niedokrwieniu mézgu (ischemii), gdzie w wy-
niku niedoboru tlenowego dochodzi do zmniejszenia pH zewnatrzkomérkowego.
Hamowanie funkgji receptora NMDA jest naturalnym mechanizmem obronnym
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przeciwdziatajacym naplywowi jonéw wapniowych do komérek, ktéry ma istotne
znaczenie w uszkodzeniu neuronéw. Zwiekszanie zewnatrzkomoérkowego pH, np.
do 8,4, nasila aktywacje receptora NMDA. Zalezno&¢ funkcji receptora NMDA od
wartosci pH wydaje si¢ zwiazana z obecnoécig aminokwasu histydyny w biatku
tworzacym kanal jonowy receptora (ryc. 9.3).

ARAKSYNY

Naturalna araksyna ARG 636 (jad pajaka) i jej pochodna syntetyczna
NPS 102 blokuja kanatl receptora NMDA w miejscu odrebnym od miejsca PCP.
Blokada ta zalezy od potencjatu blony komérkowej i ma charakter ,bezkompety-

”

cyjny .

STEROIDY

Siarczan pregnenolonu, bedacy podstawowym steroidem o.u.n., nasila
funkcje receptora NMDA (ECs0=29 uM, badania elektrofizjologiczne; ECso jest to
stezenie substancji, w ktérym wykazuje ona 50% maksymalnego dzialania).
W badaniach wigzania receptorowego steroid ten zwigksza powinowactwo glu-
taminianu i glicyny do receptora NMDA. Przypuszcza sig, ze efekt ten przynaj-
mniej czeéciowo jest zwigzany z dzialaniem poprzez inkorporacje w blone
komérkows i interakcje z podjednostkg kanalu, a takze z udzialem niezidentyfi-
kowanego czynnika cytoplazmatycznego.

Rola fizjologiczna

Charakterystyczng cechg kanaléw zwigzanych z receptorem NMDA jest
znaczna przewodnoé¢ dla jonéw wapniowych i sodowych (ryc. 9.3). W niektérych
strukturach mézgu (np. rejon CAl hipokampa) receptor NMDA ulega aktywacji
przez kwas glutaminowy dopiero przy odpowiednio intensywnej stymulacji recep-
tor6w AMPA i naplywie kationéw Na* do wnetrza neuronu, co niweluje zalezny
od potencjalu blok magnezowy (patrz weczeéniej). Ta cecha receptora NMDA,
»zamiana” informacji iloéciowej na jakoéciowsa, czyni go odpowiednim kandyda-
tem do mediowania proceséw plastycznoéci. Faktycznie, receptor NMDA pelni
kluczowag role w plastycznoSci rozwojowej oraz w procesach uczenia si¢. Podsta-
wowe znaczenie ma tu naplyw duzych ilosci jonéw Ca2*, ktéry aktywuje wiele
enzymoéw wapniozaleznych, takich jak np. kinazy, kalmodulina, kalpainy czy
fosfolipazy. Osiagniecie okreslonego poziomu wapnia jest warunkiem koniecznym
do indukgji zjawiska diugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (tzw. LTP),
obserwowanego w badaniach elektrofizjologicznych, ktére — jak si¢ powszechnie
uwaza — przypomina elementarne mechanizmy uczenia si¢. Stwierdzono, ze
nieco mniejszy wzrost stezenia jonéw wapniowych moze wywolywaé zjawisko
przeciwne — tzn. dlugotrwalego ostabienia synaptycznego (tzw. LTD), co moze
podwyzszaé prég, przy ktérym dochodzi do wywolania LTP. Przyklad ten wska-
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zuje, ze jeden rodzaj sygnalu (Ca?*) zaleznie od stezenia moze wywolywaé
przeciwstawne skutki — hamowaé lub wzmagaé transmisje synaptyczng. Na
poziomie calego organizmu mozna to sobie wyobraziéjako ,filtrowanie” istotnych
dla ustroju informacji.

W przeciwienstwie do utrzymujgcej si¢ przez wiele lat tezy, ze receptory
NMDA nie biora udzialu w ,normalnej” transmisji neuronalnej, stwierdzono, ze
w niektérych strukturach mézgu receptor ten moze uczestniczyé w znacznym
stopniu réwniez w powstawaniu zjawiska szybkiego przekaZnictwa synaptyczne-
go (ang. excitatory post-synaptic potentials, EPSP). Jest to prawdopodobnie kon-
sekwencja réznic funkcjonalnych miedzy podtypami receptoréw NMDA (np.
wrazliwo$é na magnez) lub réznego potencjalu spoczynkowego danego neuronu.
Komponenta zwigzana z receptorem NMDA w EPSP wzrasta znacznie wolniej
niz zwiazana z receptorem AMPA, trwa natomiast znacznie dluzej, tzn. setki
milisekund (AMPA kilka milisekund). Wynika to z faktu, Ze powinowactwo kwasu
L-glutaminowego do receptora NMDA jest wigksze, w zwigzku z czym dtuzej trwa
jego ,,polaczenie” z miejscem rozpoznawczym. Udzial receptoréw NMDA w ,,nor-
malnej” transmisji potwierdzaja badania behawioralne, w ktérych obserwuje si¢
widoczne skutki nie zwigzane z uczeniem (ataksja, zaburzenia koordynacji,
wzrost aktywnosci ruchowej itp.) po podaniu niektérych antagonistéw receptora
NMDA. - v

Przyjeto, ze receptory NMDA wystepuja przede wszystkim postsynaptycznie,
sg jednak przyklady ich lokalizacji presynaptycznej — np. na zakonczeniach
pierwotnych wiékien aferentnych w rdzeniu kregowym, gdzie 70% tych recepto-
réw jest umiejscowionych na neuronach glutaminianergicznych, a zatem moga
byé okreslane jako presynaptyczne autoreceptory.

Receptory NMDA sg szeroko rozmieszczone w o.u.n., jednak najwiecej wyste-
puje ich w hipokampie (CA1), korze mézgowej, jadrach podstawy, przegrodzie i
jadrze migdalowatym (znakowanie receptorowe).

Poza opisang powyzej rolg fizjologiczng receptory NMDA, a posrednio jony
wapniowe, maja kluczowe znaczenie w procesie ekscytotoksycznosci — neurode-
generacji wynikajacej z nadmiernej aktywacji receptora. Wykazano na przykiad,
ze w niektérych modelach niedokrwienia mézgu uszkodzenie pojawia si¢ najpierw
w polu CA1 hipokampa — warstwie zawierajacej najwiekszg gestos¢ receptoréw
NMDA. Wydaje sie, ze jest to zwigzane z nastepujacymi cechami receptora
NMDA:

1. Duza przewodnoéé dla jonéw Ca2+.

2. Czeéciowa depolaryzacja powoduje usuwanie bloku magnezowego. Depola-
ryzacja moze byé skutkiem dzialania na receptory AMPA lub niedoboru energe-
tycznego uniemozliwiajacego utrzymanie réwnowagi jonowej.

3. W przeciwienstwie do kanaléw jonowych zaleznych od potencjaiu blonowego
(np. kanaly wapniowe), receptory NMDA nie wykazuja mechanizmu , wylaczaja-
cego” przy okre§lonym progu depolaryzacji. Jedynym sposobem deaktywacji jest
dysocjacja agonisty (kwasu glutaminowego) i ,,wylapanie” go poprzez glejowy lub
neuronalny mechanizm wychwytu zwrotnego (ang. reuptake).




Wedlug obecnie panujacych pogladéw do ekscytotoksyczno§ci moze réwniez
dochodzié bez wzrostu stezenia agonisty (kwasu glutaminowego), jezeli wrazli-
woéé postsynaptyczna na aktywacje ro$nie poprzez:

1) wzrost wrazliwoéci receptoréw (np. zwigkszernie gestosci receptoréw, spa-
dek wrazliwoéci na magnez, zmniejszenie desensytyzacji),

2) defekt mechanizméw buforujgcych lub usuwajgeyech jony wapniowe z ko-
morki, ‘

3) wzrost wrazliwosci wewnatrzkomérkowych enzyméw na wapn,

4) niedobér energetyczny (np. zaburzenia funkcji mitochondriéw, niedobér
tlenu i glukozy) prowadzacy do czesciowe] depolaryzacji.

Jak wspomniano weze§niej, oprécz kwasu glutaminowego jednym z kandyda-
t6w na agoniste receptoréw NMDA jest kwas chinolinowy. W latach 80. zauwa-
zono, ze podanie kwasu chinolinowego do prazkowia powoduje neurodegeneracje
bardzo przypominajaca typ zmian patologicznych obserwowany w chorobie Hun-
tingtona. Wprawdzie stezenie kwasu chinolinowego w mézgu jest relatywnie
male, nie mozna jednak wykluczy¢, ze wzrasta ono znacznie w niektorych stanach
patologicznych oraz ze zwigksza sie wrazliwoéé na tego agoniste.

Biologia molekularna

Jak dotad sklonowano dwie rodziny podjednostek receptora NMDA
okreglane jako NMDAR1 i NMDAR2 (rye. 9.1, tab. 9.2). Podjednostki receptora
NMDA szczuréw sa bardzo zblizone (homologiczne) do podjednostek wystepuja-
cych u ludzi, np. rézni si¢ tylko 8 z 885 reszt aminokwasowych dla NMDARI,
natomiast dla NMDAR2A 81 z 1464. Doswiadczenia opisane ponizej dotycza
podjednostek scharakteryzowanych w moézgach szczuréw.

Tabela 9.2. Charakterystyka podjednostek receptora NMDA

Liczba
Podjednostka aminokwaséw Rozmieszczenie w mézgu
NMDAR1 920 caly mézg (szczegélnie CA1)
NMDAR2A 1445 caly mébzg
NMDAR2B 1456 przodomézgowie
NMDAR2C 1218 mézdzek
NMDAR2D 1329 piefi mézgu, rdzeh kregowy

Typ NMDAR1 wystepuje w 8 izoformach rézniacych sie: inkorporacja eksonu
przy N-koficu, usuwaniem eksonu przy C-koficu i alternatywng inkorporacjg
eksonu przy C-koficu laficucha biatka receptorowego (2 x 2 x 2 = 8 wariantéw)
(ryc. 9.5). Inkorporacja eksonu przy N-koficu ma istotny wptyw na cechy farma-
kologiczne receptora NMDA, np.:

[przestrzeh zewnqtrzkomdrkowa ]
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Ryc. '9.5. Topologiczny model podjednostki receptora NMDA obrazujacy polozenie miejsc: wigzania
agonisty (zakropk’owa.na strefa w koficu NHy), fosforylacji (P) i glikozylacji (G) w relagji do hydrofo-
bowych fragmentéw przechodzacych przez blong komérkows (ang. transmembrane domain, TM)

1. Kompetycyjni (np. CPP) i bezkompetycyjni (np. MK-801, ketamina) anta-
gonisci dzialajg silniej na forme zawierajaca ten ekson.

2. Zn2+ moduluje forme bez eksonu dwufazowo, tzn. stymuluje w malych
stezeniach, a w wiekszych hamuje. W przypadku udziatu podjednostki NMDAR1
z eksonem wystepuje tylko faza stymulujgca.

Typ NMDAR?2 jest reprezentowany przez 4 odrebne podjednostki: NMDAR2
A, B, C i D. Receptory homomeryczne skladajace si¢ wylacznie z podjednostki
NMDARI wykazuja pewne cechy funkcjonalne, natomiast kompleks homomery-
czny zlozony tylko z podjednostek NMDAR2 nie tworzy czynnych kanaiéw jono-
wych. Stwierdzono, ze heteromeryczne receptory (NMDAR1 + NMDAR2A-D)

. wykazujg znacznie wigkszg aktywnoS§é-przepuszczalno§é dla jonéw w wyniku

stymulacji agonista (ok. 100 x), niz receptory homomeryczne zlozone tylko z
NMDARI.

Biorac pod uwage wrazliwoéé réznych wariantéw receptora NMDA na glicyne,
ifenprodyl i magnez wydaje sig, ze kompozycja podjednostek moze mie¢ duze
znaczenie funkcjonalne (tab. 9.3). Wszystkie rekombinowane receptory NMDA
wykazuja zalezng od potencjalu blonowego blokade magnezows, ale ich wrazli-
wosé na stezenie Mg2+ zmienia si¢ w zaleznoSci od skladu podjednostkowego.
Receptory homomeryczne zbudowane z podjednostek NMDARL1 i heteromeryczne
skladajace sie z jednostki NMDARI1 polaczonej z NMDAR2A lub NMDAR2B
wykazujg blokade magnezowg przy ECso réwnym 1-10 uM (dla potencjatu blono-
wego — 100 do - 80 mV). Kombinacja podjednostki NMDAR1 z NMDAR2C daje
receptor o malym powinowactwie do Mg2+ (ECso = 130 pM), ktéry nawet
w fizjologicznym stezeniu tych kationéw nie jest w pelni zablokowany, nawet
ponizej spoczynkowego potencjalu blony komérkowej (-70 do —-100 mV). Do tej
pory nie wiadomo, jakie znaczenie funkcjonalne majg réznice we wrazliwosci na
magnez opisane dla réznych podjednostek. Intrygujacy jest jednak fakt, ze pod-




Jednostki NMDAR2C ulegajg ekspresji w momentach krytycznych ontogenezy
w pewnych rejonach o.u.n.. Zmiana wrazliwosci na magnez (w tym przypadku jei
zmniejszenie) moze mieé takze potencjalne znaczenie w ekscytotoksycznoéci, np.
w niedotlenieniu mézgu.

Tabela 9.3. Poréwnanie charakterystyki receptoréw NMDA skladajgcych sig z réznych
podjednostek

Kompozycja Czas deaktywacji Wrazliwoéé na Wrazliwosé na Wrazliwoéé na

NMDAR1+ (ms) Mgt ifenprodyl glicyne
NMDAR2A.- 118 +++ + +
NMDAR2B 400 +4+ +++ ++
NMDAR2C 382 + + +++
NMDAR2D >1000 + + +

Czg$¢ biatka podjednostki tworzaca odcinek przechodzacy przez blone komér-
kowg okreslana jest jako domena transblonowa (ang. transmembrane domain,
TM) i charakteryzuje sig duzg lipofilnoécia (ryc. 9.5). TM II tworzy najprawdopo-
dobniej Sciany kanalu jonowego i zawiera aminokwas asparagine w miejscu,
w ktérym receptory AMPA/kainowe maja tzw. miejsce Q/R (alternatywne wyste-
powanie aminokwasu argininy lub glutaminy, ryc. 9.7 — miejsce 8). Obecnoéé
asparaginy determinuje przepuszczalno$é kanatu NMDA dla jonéw wapniowych
izalezny od potencjaiu blonowego blok wywolywany przez Mg2+. Badajgc wptyw
mutacji na funkcje receptora NMDA stwierdzono, ze obecnoéé aminokwasu
asparaginy w pozycji 481 podjednostki NMDARL jest krytyczna dla wigzania
glicyny, natomiast wigzanie kwasu glutaminowego determinujg dwa fragmenty,
a mianowicie w rejonie N-kofica oraz miedzy TM III i TM IV.

Rozmieszczenie podjednostki receptora NMDAR1 uwidocznione technikg hy-
brydyzacji mRNA in situ koreluje z wynikami badaf wiazania receptorowego
(autoradiografia), zgodnie wykazujgc najwigksza gestosé tej podjednostki w polu
CA1 hipokampa (tab. 9.2). Podobne wyniki uzyskano stosujac przeciwciala prze-
ciwko biatku NMDARLI. Zaskakujgca jest obserwacja, ze sg w méz gu regiony, gdzie
wystepuje podjednostka NMDAR], a brak jest NMDAR2. Moze to sugerowaé, ze
istniejg w tych strukturach mézgu nowe, jeszcze nie odkryte podjednostki, lub ze
dochodzi tam do ekspresji receptora homomerycznego.

W ontogenezie NMDAR2B wykazuje podobng ekspresje przez caly okres .

rozwoju, natomiast ekspresja NMDAR2A oraz NMDARI stopniowo wzrasta, co
zwigzane jest z nasileniem plastyczno&ci synaptycznej.

Obecnoéé tak wielu podjednostek ze wszystkimi wariantami stwarza teo-
retycznie mozliwoéé istnienia olbrzymiej liczby podtypéw receptora NMDA. Za-
kiadajac, ze 5 podjednostek tworzy receptor, mozliwosé kompozycji (biorac pod
uwage, ze obecno$é NMDARI jest konieczna) przedstawia sie nastepujgco:
8x12x12x12x 12 = 165 888 podtypéw receptora. Nie wiadomo, cZy W rze-

czywistosci taka réznorodnosé wystepuje w naturze. Ostatnio stwierdzono jed-
nak, ze w sklad receptora NMDA moga wchodzié co najmniej 3 rézne podjednostki.

Réznorodnosé receptor6w NMDA wynikajgca z kompozycji podjednostek mo-
Ze mie¢ nie tylko znaczenie fizjologiczne, lecz réwniez patologiczne. Stwierdzono,
ze w niedokrwieniu dochodzi do wzrostu ekspresji NMDARL], a z wiekiem zmienia
si¢ proporcja wariantéw tej podjednostki powstatych w wyniku procesu alterna-
tywnego wycinania i scalania.

Receptory AMPA

Charakterystyka farmakologiczna

Charakterystyczng cechg receptora AMPA jest szybko (w czasie milise-
kund) pojawiajgca si¢ reakcja desensytyzacji na agoniste, ktéra mozna traktowaé
jako mechanizm obronny przed nadmierng aktywacja.

Kompetycyjnymi antagonistami receptora AMPA sa pochodne chinoksaliny,
takie jak CNQX, NBQX oraz ostatnio wprowadzony PNQX (tab. 9.4). Poza
miejscem gléwnego neuroprzekaZznika, receptor AMPA ma réwniez miejsca mo-
dulujgce (tab. 9.4, ryc. 9.6). Jednym z nich jest miejsce 2,3-benzodiazepin, ktérego
aktywacja hamuje desensytyzacje receptora AMPA. Agonists tego miejsca jest
‘cyklotiazyd, ktérego dzialanie antagonizuje np. GYKI-52466. Kwas kainowy
réwniez aktywuje receptor AMPA, odpowiedz ta nie ulega jednak desensytyzacji.
Dodatkowym zrédlem modulacji receptora AMPA jest miejsce wiazace jony Zn2+.
Jony cynkowe w malych stezeniach (30 pM) wzmagajg aktywnosé receptora
AMPA, natomiast w wigkszych (mM) hamujg go poprzez bezposrednia blokade
kanatu jonowego. Ponadto, filantotoksyna — jeden ze sktadnikéw jadu pajakow,
takze blokuje kanal receptora AMPA (ryc. 9.6).

Tabela 9.4. Miejsca modulujace receptora AMPA

Miejsce Agonisci Antagonisci Znakowane ligandy
AMPA AMPA, kwas CNQX, NBQX, PNQX, [3HJAMPA; [BHINBQX
: kwiskwalinowy YM-90K

2,3-Benzodiazepin  cyklotiazyd, GYKI-52466 [BHIGYKI-52466
diazoksyd GYKI-53655*

Cynk — na cynk ? ?

zewngtrz kanalu
Blokery kanalu jonowego Znakowane ligandy
Cynk, skladniki jadu pajgkéw ?

* Ostatnio opublikowane badania wskazuja, ze cyklotiazyd i GYKI wiaza si¢ do roznych miejsc wykazujacych
jednak silng interakeje allosteryczna (tzn. nie jest to interakcja kompetycyjna).
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Rye. 9.6. Schemat receptora AMPA uwzgledniajacy miejsca modulujace (dalsze wyjaénienia w tekscie)

Rola fizjologiczna

Jak wspomniano wyzej, uwaza sie, ze receptory AMPA majg podstawowe

znaczenie w szybkim przekaznictwie synaptycznym ukiadu glutaminianer-’

gicznego (EPSP), i w zwigzku z tym, w wielu procesach fizjologicznych. Wedlug
wspblczesnych pogladéw receptory AMPA pelnig istotng rol¢ w indukeji LTP
bezposrednio (np. w CA3) lub poprzez depolaryzacje usuwajaca blokade recepto-
réw NMDA przez Mg2* oraz w ekspresji tego zjawiska (albowiem wrazliwo$¢ tych
receptoréw zmienia si¢ po indukcji LTP). Informacje o roli receptoréw AMPA
in vivo sa jednak bardzo ograniczone ze wzgledu na stosunkowo niedawne
zsyntetyzowanie antagonistow tego receptora przechodzacych przez bariere
krew-mozg. Istniejace pismiennictwo na ten temat zawiera bardzo duzo sprze-
cznych doniesien. Biorac pod uwage role receptoréw AMPA w mediowaniu EPSP
i ekspresji LTP, uderzajacy jest brak silnych skutkéw behawioralnych po podaniu
antagonistow tego receptora, z wyjatkiem dziatania neuroprotekcyjnego (poré-
wnaj: Modulacja receptoréw glutaminianergicznych jako strategia terapeuty-
czna).

Biologia molekularna

Funkcjonalny kanat jonowy (receptor AMPA) moze powstawaé jako
kompleks homomeryczny lub heteromeryczny kombinacji 2 lub wigcej podjedno-
stek: GluR1, GluR2, GluR3 lub GluR4 (lub a, b, ¢, d) (ryc. 9.1). Kazda z wymie-
nionych podjednostek wystepuje w formie dwéch wariantéw (flip lub flop)

rzestrzeh zewngtrzkomdrkowa ’ " |
[p q | “ tlip/fiop
N |

ona
,kémérkowq Z% ()

cytoplazma

Rye. 9.7. Topologiczny model podjednostki receptora AMPA obrazujacy polozenie miejsc: wigzania
agonisty (obszar zakropkowany w koficu NHz), fosforylagji (P) i glikozylacji (3 w relagji do hydrofo-
bowych fragmentéw przechodzacych przez blone komérkows (TM). Odcinki oznaczone jako walce
ilustrujg miejsca podlegajace alternatywnej modyfikacji potranskrypeyjnej (ang. alternative splicing).
Numerami 1, 2 i 3 oznaczono miejsca, w ktérych dochodzi do zmiany pojedynczych aminokwasow
w wyniku edycji mRNA (dalsze wyjasnienia w tekscie)

powstajacych w wyniku potranskrypcyjnej modyfikacji mRNA (splicing). Oznacza
to w konsekwengji alternatywne wystgpowanie okreslonej sekwencji 38 amino-
kwaséw w podjednostkach receptora AMPA (ryc. 9.7). Modyfikacja ta ma istotne
znaczenie funkcjonalne — forma flip wykazuje znacznie wolniejsza desen-
sytyzacje, tzn. w czasie aktywacji agonistg wiecej jonéw przechodzi przez kanat
jonowy. W rozwoju ontogenetycznym forma flip obecna jest we wezesnym okresie
prenatalnym, natomiast forma flop pojawia si¢ dopiero po urodzeniu (15 dzied u
szczuréw). Nastepnie, czesto obie formy wystepujg w tych samych neuronach,
jednakze forma flip (dla GluR2) przewaza np. w regionie CA3 hipokampa, nato-
miast forma flop w regionie DG i CAl. Jezeli w sktad receptora AMPA wchodzi
podjednostka GluR2, to wykazuje on znikomg przepuszczalno$¢ dla Ca?*. Bada-
nia molekularne wykazaly, Ze jest to zwiazane z obecnoscia dodatnio naladowane;
argininy w tzw. miejscu QR TM II tworzacej prawdopodobnie por kanatu jono-
wego (ryc. 9.7 — miejsce oznaczone 3, ryc. 9.8). DNA kodujacy te podjednostke

Rye. 9.8. Organizacja przestrzenna ukiadu
5 podjednostek tworzacych kanal glutami-
nianergicznego receptora jonotropowego na
przykladzie receptora AMPA. TM II tworzy
prawdopodobnie $ciane kanatu jonowego




zawiera informacje odpowiadajaca glutaminie, tak wigc wstawianie argininy jest
konsekwencjg edycji mRNA (jest to pierwszy przyklad edycji neuronalnego
mRNA). Stwierdzono, ze forma nie edytowana (wzrost przepuszczalnoéci dla
Jjonéw wapniowych) moze wystgpowacé jedynie we wezesnej fazie rozwoju embrio-
nalnego, lecz nigdy po urodzeniu. Pozostale podjednostki (1, 3, 4) zamiast argininy
majg glutamine w miejscu Q/R i w zwiazku z tym receptory AMPA nie zawierajace
podjednostki GluR2 sg przepuszczalne dla jonéw wapniowych. Podobnie jak w

Tabela 9.5. Charakterystyka podjednostek tworzacych receptory AMPA i kamowe (sila dzialania
agonistéw dotyczy kompleksu homomerycznego)

Liczba Sila dzialania
Podjednostka  aminokwaséw agonistéw Rozmieszczenie w mézgu

GluR1 889 Q>D>A>G>K CTX (w niektérych warstwach);
hipokamp (DG, CAl, CA3);
CB (brak w komérkach ziarnistych)

GluR2 862 Q>A>G>K CTX (we wszystkich warstwach);
hipokamp (DG, CA1, CA3);
CB (brak w gliocytach nablonkowych)

GluR3 866 Q>A>G>K CTX (w niektérych warstwach);
hipokamp (DG, CA1, CA3);
CB (brak w komérkach ziarnistych
i gliocytach nablonkowych)

GluR4 881 Q>A>G>K CTX (w niektérych warstwach);
hipokamp (CA1, DG)

GluR5 875 D>K>Q>G>A CB (komérki gruszkowate),
CTX (obreczy, gruszkowata), jadro
migdalowate, boczna przegroda

GluR6 877 D>K>Q>G hipokamp (CA3, DQG); CB (komérki
ziarniste)

GluR7 888 D>K>G>Q>A CTX (kora nowa), hipokamp (DG)

KA1l 936 K>Q>D>G>A hipokamp (DG, CA3); CB (komérki
gruszkowate)

KA2 965 K>Q>D>G>A caly mézg

Q — kwas kwiskwalinowy; A — AMPA; G —kwas L-glutaminowy; K — kwas kainowy; D — kwas domo;vy (ang.
domoic acid); CTX — kora mézgowa; CB — mézdiek; DG — zakret zgbaty.

przypadku receptora NMDA, teoretyczna mozliwoéé kompozycji podjednostek
AMPA jest ogromna: 8 x 8 x 8 x 8 x 8 = 32 768 podtypy (4 podtypy x 2
warianty powstale w wyniku procesu potranskrypcyjnej modyfikacji mRNA).
Receptory AMPA zbudowane z réznych podjednostek wykazujg nieco inng wraz-
liwoéé na agonistow (tab. 9.5).

Ostatnio opublikowano dane wskazujgce na selektywne zmiany pewnych
podjednostek/wariantéw w sytuacjach patologicznych lub ich modelach doswiad-

czalnych. W czasie ,kindlingu” (elektrofizjologiczny model padaczki) obserwuje
si¢ wzrost ekspresji formy flip ( flop bez zmian), co moze prowadzié do zwiekszenia
wrazliwosci receptoréw AMPA. W tym samym modelu dochodzi tez do spadku
ekspresji podjednostki GluR2, co powoduje wzrost liczby receptoréw AMPA
przepuszczalnych dla jonéw Ca2+ i w konsekwencji moze prowadzié do uszkodzen
neuronéw. Podobne zmiany stwierdzono w niedokrwieniu mézgu (wzrost ekspre-
sji formy flip, spadek ekspresji podjednostki GluR2). Zmiany te moga by¢ bezpo-
§rednio zwigzane z p6Zna fazg neurodegeneracji w niedokrwieniu mézgu.

Receptory kainowe

Charakterystyka farmakologicznd
i rola fizjologiczna

_ Receptory kainowe charakteryzuja sie duzym powinowactwem do kwasu
kainowego wykazanym w badaniach tzw. wigzania receptorowego (kwas kainowy
> kwas L-glutaminowy > AMPA). Do niedawna wiedza na temat receptoréw
kainowych byla niezwykle fragmentaryczna, a ich odréznienie od receptoréw
AMPA prawie niemozliwe. Dopiero badania molekularne (sklonowanie odpowied-
nich genéw) pozwolily na uporzadkowanie klasyfikacji (ryc. 9.1). Giéwna trud-
noécig byl (i w duzym stopniu ciagle jest) brak selektywnych agonistéw lub
antagonistéw pozwalajacych na odréznienie receptoréw kainowych od receptoréw
AMPA. Dopiero ostatnio opublikowano dane sugerujgce, ze zwigzek NS-377 jest
selektywnym antagonista receptoréw kainowych typu GluR6 (patrz: Biologia
molekularna), natomiast zwigzek GYKI-53655 wykazuje ponad 100-krotnie stab-
sze dzialanie antagonistyczne na receptory kainowe niz na receptory AMPA.

Jak dotad dzialania elektrofizjologiczne typowe dla receptora kainowego ob-
serwowano jedynie w zwojach czuciowych, lecz nie w mézgu. Sugeruje sie zatem,
ze receptory kainowe moga byé umiejscowione badZ presynaptycznie, badz na
dendrytach czy synapsach, utrudniajac elektrofizjologiczng rejestracje ich akty-
wacji za pomoca metody elektrofizjologicznej patch clamp. W neuronach czucio-
wych rdzenia (ang. dorsal root ganglion — wiékna C) umiejscowione sg klasyczne
receptory kainowe, tzn. receptory pobudzane przez kwas kainowy, lecz nie przez
AMPA lub kwas kwiskwalinowy. Ostatnio zaobserwowano przejsciows ekspresje

funkcjonalnych receptoréw kainowych niewrazliwych na AMPA w miodych ho-

dowlach komérek hipokampa (badania elektrofizjologiczne).

Cyklotiazyd hamuje desensytyzacje receptoréw kainowych (patrz dalej) sty-
mulowanych kwasem kainowym, natomiast nie ma wplywu na podlegajace stabej
desensytyzacji dzialanie AMPA. Dzialanie cynku na receptory kainowe jest po-
dobne jak na receptory AMPA.

Obecnosé receptoréw kainowych (wiazanie [3H]kainianu) wykazano przede
wszystkim w rejonie CA3 hipokampa, korze mézgowej i bocznej przegrodzie.
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Biologia molekularna

Charakterystyka funkcjonalna ostatnio sklonowanych receptorow kaino-
wych (GluR5, 8, 7 oraz KAl i KA2; ryc. 9.1, tab. 9.5) jest bardzo slabo poznana.
Wiadomo, ze [3H]kainian wigze sie do KA1l i KA2 z duzym powinowactwem
(wartoéci Kp < nM), natomiast do GluR5-7 z nieco mniejszym (Kp=50-70 nM),
co odpowiada dwém miejscom wigzania obserwowanym w badaniach na homo-
genatach modzgu szezuréw. Kwas kainowy dzialajac na GluRb5, 6 lub 7 wywoluje
aktywacje charakteryzujaca sie szybka desensytyzacja (zanik reakcji na agoniste).

Podjednostki KA1 i KA2 nie tworzg funkcjonalnych kanaléw homomery-
cznych, lecz jedynie w kombinacji z GluR5-7. Podjednostki GluR5-6 (lecz nie
GluR7) w ukiadzie budowy homomerycznej mogg tworzyé funkcjonalne kanaty.
Kompozycja podjednostek ma istotny wplyw na funkgonalng i farmakologiczng
charakterystyke receptoréw kainowych. Wykazano ostatnio, ze AMPA aktywuje
receptor zbudowany z podjednostek GluR6/KA2, ale nie homomeryczny receptor
GluR6 (tab. 9.5). Ponadto kombinacja GluR5/KA2 wykazuje szybsza desen-
sytyzacje i odmienna rektyfikacje (zaleznoéé charakterystyki przewodnosci jonéw
od potencjalu blony komérkowej) niz homomeryczny receptor zbudowany tylko
z GluR5.

Podjednostki receptoréw kainowych wystepujg przede wszystkim w korze
nowej, korze obreczy, jadrze ogoniastym, rejonie CA3 hipokampa, wzgérzu,
podwzgbrzu (wyniostoéé poSrodkowa) i w warstwie komoérek ziarnistych méz-
dzku.

Receptory metabotropowe

Badania prowadzone w polowie lat 80. wykazaly, ze kwas glutaminowy
pelni bardziej kompleksows funkcje niz tylko pobudzajace dzialanie poprzez
receptory jonotropowe. Dodanie glutaminianu do hodowli komérkowych zawie-
rajgcych komérki nerwowe prazkowia, hipokampa i mézdzku lub gwiazdziste
komérki glejowe powodowalo aktywacje fosfolipazy C (PLC) i zwigzane z tym
wytwarzanie wtérnego przekaznika informacji — IP3. Poniewaz dzialanie to
blokowala toksyna krztusca (PTX), stalo sie jasne, ze sg to receptory zwigzane z
bialkami G.

Badania ostatnich lat wykorzystujace techniki biologii molekularnej ujawnily
istnienie przynajmniej 8 podtypéw metabotropowych receptoréw glutaminianer-
gicznych (mGlu). Z uwagi na brak specyficznych agonistéw dla poszczegélnych
podtypéw receptoréw metabotropowych aktywowanych przez kwas glutaminowy,
oznacza sie je kolejnymi cyframi arabskimi (odpowiednio mGlui, mGluz, mGlus
itd.). Cyfry te oznaczajg chronologiczna kolejnoé¢, w jakiej klonowano poszczegél-
ne bialka receptorowe, dlatego tez w zaden sposéb nie odzwierciedlaja stopnia
homologii miedzy nimi. Na podstawie wzajemnego podobiefstwa sekwencji ami-

nokwasowych oraz podobnego profilu farmakologicznego wspomniane receptory
mogg by¢ podzielone na trzy podgrupy:

1. mGlu; (mozliwoéé istnienia 3 wariantéw wynikajgcych z réznej modyfika-
¢ji potranskrypcyjnej mRNA) i mGlus. Receptory te aktywuja PLC, ktéra katali-
zujac reakcje hydrolizy fosfatydyloinozytolo(4,5)bisfosforanu prowadzi do
powstania dwéch wtérnych przekaznikéw informacji — IP3 i DAG. IP3 dzialajac
na swoisty (wewnatrzkomdrkowy) receptor powoduje wzrost wewnatrzkomérko-
wego stezenia Ca2+ w wyniku uwolnienia tych jonéw z siateczki srédplazmaty-
cznej, natomiast DAG aktywuje kinaze biatkowa typu C (PKC);

. mGluz i mGlug — hamujace aktywno§é cyklazy adenylanowej (AC)
1 zmniejszajgce tym samym wewnatrzkomérkowy poziom cAMP;

III. mGlus, mGlug, mGlu7 i mGlus — réwniez ujemnie zwigzane z cyklazg
adenylanows, majgce jednak odmienne niz mGluz i mGlus preferencje w stosunku
do agonistéw.

Charakterystyka farmakologiczna
i rola fizjologiczna

Kwas glutaminowy jest endogennym agonista wszystkich 8 wymienio-
nych podtypéw receptoréw. Pierwsza z substancji majacych wigksza selektywnoéé
w stosunku do poszczegélnych podtypéw tych receptoréw byl kwas kwiskwali-
nowy wykazujacy duze powinowactwo do metabotropowych receptoréw glutami-
nianergicznych zwiazanych z PLC. Nie jest to jednak zwigzek farmakologicznie
»czysty”, poniewaz jest on réwniez bardzo silnym agonistg receptora AMPA.
Istotny postep w tej dziedzinie dokonat si¢ wraz z wprowadzeniem cyklicznych
analogéw kwasu glutaminowego. Pierwszym zwiazkiem z tej grupy by! 1S,3R-
-ACPD. Ma on duzg specyficznosé dla metabotropowych receptoréw glutaminia-
nergicznych przy relatywnie malym powinowactwie do receptoréw jonotropo-
wych. Zwigzek ten dziala agonistycznie na wigkszo$é receptoréw metabo-
tropowych, nie wykazujac zadnych preferencji do ktéregokolwiek z podtypow.
Pomimo to zdobyl jednak pozycje klasycznego ,,narzedzia” uzywanego w bada-
niach funkcji metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych.

‘Do innych substancji o wzglednej selektywnoSci wobec receptoréw metabo-
tropowych nalezg: L-AP4, L-CCG-I, DHPG. Zwiazki takie jak DCG-IV, wspomnia-
ny wezefniej kwas kwiskwalinowy i kwas ibotenowy maja wprawdzie silne
wlaSciwosci agonistyczne w stosunku do receptoréw mGlu, sg jednak réwniez
agonistami glutaminianergicznych receptoréw jonotropowych. Wymienione sub-
stancje moga by¢ zatem bardziej przydatne do charakterystyki podgrup recepto-
réw metabotropowych niz konkretnych podtypéw w obrebie grup (tab. 9.6).
Pewng wskazowka przyblizajaca znaczenie poszczegélnych podtypéw w medio-
waniu danych skutkéw fizjologicznych jest poréwnanie wartoéci ECsp (stezenie
substancji, w ktérym wykazuje ona 50% maksymalnego dzialania, np. stymulacja
tworzenia IPs). Warto§é te wyznacza si¢ dla wielu substancji aktywujgcych




konkretny receptor indukowany metoda transfekcji w komérkach embrionalnych
i poréwnuje si¢ z wartosciami ECso znajdowanymi w réznych ukladach doswiad-
czalnych w materiale biologicznym zawierajacym receptory natywne (ang. wild
receptors).

Tabela 9.6. Charakterystyka glutaminianergicznych receptoréw metabotropowych

Uktad
wtérnego . )
Pod- Liczba przekaznika Rozxmes;czeme
Grupa jednostka  aminokwaséw informacji Agonista w moézgu
mGluig 1199 1Ps, Q>1>G> hipokamp (CA2,
DAG (+) L-CCG-I>>AC CA3); CB (komérki
mGluig 906 ' AA grusquwate),
mGluie 897 cAMP (+) opuszki wechowe
I mGlus 1151 IP3, Q>G=I> CTX, hipokamp
DAG (+) L-CCG-I>>AC (CA1, CA2, CA3);
CB (komoérki
ziarniste); opuszki
wechowe
mGlus 854 cAMP (-) DCG-IV> L-CCG-I> CB (komérki
G>AC>I>Q Golgiego)
IT
. DCG-IV> : oy
mGlug 857 cAMP (-) L-CCG.I> neurony i glej
G>AC>I>Q
mGluy 880 cAMP (-) L-AP4>G>AC CB (komérki
Q=0) ziarniste)
mGlur brak danych cAMP (-) L-AP4>G zakret zebaty,
opuszki wechowe,
kora érédwechowa,
11 Zwoje czuciowe
grzbietowe rdzenia
kregowego
mGlug brak danych cAMP (-) brak danych brak danych
mGlug 871 cAMP (-) L-AP4>G>Q siatkéwka

Q — kwas kwiskwalinowy; I — kwas ibotenowy; AC — 18,3R-ACPD ; G —kwas glutaminowy; CB — mézdzek;
CTX — kora mézgowa, AA — kwas arachidonowy, (+) — wazrost, (-) — spadek.

Do pierwszych opisanych antagonistow receptoréw zwigzanych z PLC (mGluz
i mGlus) nalezg L-AP4 i blisko chemicznie z nim spokrewniony kwas L-AP3.
Trzeba jednak dodaé, ze substancje te nie antagonizowaly w pelni wielu skutkéw
elektrofizjologicznych wywolywanych przez 1S,3R-ACPD. Moze to wynika¢ z
faktu, ze substancje te wykazywaly wlasciwoéci czeSciowych agonistéw, gdy
badano ich wptyw na hydrolize blonowych fosfolipidéw inozytolowych. Trzeba
takze pamietaé, ze L-AP4 jest catkowitym agonista receptoréw mGlu zwigzanych
z cyklaza adenylanows (tab. 9.6). Nowa grupa antagonistow sa zwiazki bedace
pochodnymi fenyloglicyny. Naleza do nich S-3HPG, S-4CPG, S-4C3HPG i MCPG.

Zwiazki te selektywnie antagonizowaly depolaryzacje¢ wywotana podaniem
1S,3R-ACPD w motoneuronach szczurzych noworodkéw. Profil dziatania S-3HPG
i S-4C3HPG sugerowal czesciowo agonistyczne wiaSciwosci, natomiast S-4CPG
i, w szczegolnosci, MCPG wykazywaly dzialanie w pelni antagonistyczne.

Metabotropowy receptor glutaminianergiczny wydaje si¢ modulowaé szybka
transmisje synaptyczna zwiazana z kanatami jonowymi. Aktywacja danego ukia-
du wtérnych przekaznikéw informacji moze mieé skutki pobudzajace lub hamu-
jace w zaleznosci od tego, jaki typ kinaz biatkowych jest aktywowany.

W komérkach ziarnistych mézdzku 18,3R-ACPD zwigksza aktywno$¢ zalez-
nych od jonéw wapniowych kanatéw K+ o duzej przewodnoSci, zmniejszajac
pobudliwo$é tych neuronéw. W przeciwienistwie do tego, aktywacja receptorow
mGlu przez 1S,3R-ACPD w komérkach piramidowych hipokampa wywotuje ich
depolaryzacje, zwiekszajac tym samym pobudliwosé. Dokonuje si¢ to przez zaha-
mowanie zaleznych od potencjalu kanatéw K+. Stwierdzono tez, ze receptory
mGlu moduluja zalezne od napigcia kanaly Ca2+ typu L.

Aktywacja receptoréw mGlu moze takze prowadzi¢ do wzrostu aktywnosci
fosfolipazy Az (PLA2) i fosfolipazy D (PLD), wzmozonego wytwarzania cAMP i
aktywacji fosfodiesterazy specyficznej dla cGMP(cGMP-PDE). Pobudzenie meta-
botropowych receptoréw glutaminianergicznych moze tez modyfikowaé funkcje
kanaléw jonowych zaleznych od potencjalu oraz jonotropowe receptory glu-
taminianergiczne.

Jakkolwiek wplywy receptoréw mGlu na kanaly jonowe s3 rézne w réznych
rejonach mézgu oraz zaleza od typu komdrek, fizjologiczny skutek dziatania
agonistéw metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych jest podobny.
1S,3R-ACPD redukuje wywolane postsynaptyczne potencjaly pobudzajace (EPSPs)
na synapsach glutaminianergicznych w hipokampie, jadrze migdalowatym,
prazkowiu, mézdzku, jadrze pasma samotnego i w pierwotnych hodowlach komo-
rek mitralnych opuszek wechowych. Najprawdopodobniej hamowanie to wynika
z pobudzenia autoreceptoréw, ktére powoduja zmniejszenie wyrzutu glutami-
nianu.

1S,3R-ACPD hamuje takze postsynaptyczne potencjaly hamujace (ang. inhi-
bitory post-synaptic potentials, IPSP) w prazkowiu, jadrze pasma samotnego
i hipokampie. Przypuszcza sig, ze przynajmniej w hipokampie dzialanie to cze-
éciowo wynika ze zmniejszenia pobudliwosci synaptycznej w interneuronach
GABAergicznych. Analiza profilu farmakologicznego tego dziatania sugeruje, ze
jest ono mediowane przez inng grupe receptoréw niz te, ktére wplywaja na EPSP.

Metabotropowe receptory glutaminianergiczne pelnig istotna role w trakcie
rozwoju ontogenetycznego o.u.n. oraz uczestnicza w procesach plastycznosci
synaptycznej (uczenie sie, pamigé, tolerancja).

Fakt, iz niektére dzialania obserwuje si¢ tylko u mlodych zwierzat i to w Sciéle
ograniczonych ,,oknach czasowych”, sugeruje duze znaczenie receptor6w mGlu
w procesach zwigzanych z rozwojem o.u.n.. Wielokrotna stymulacja 1S,3R-ACPD
indukuje w niedojrzalych neuronach okresowy prad.dokomérkowy, ktory utrzy-
muje sie przez kilka godzin po usunigciu agonisty. Nie obserwuje si¢ tego w

e 183



komérkach dojrzatych. Wplyw metabotropowych receptoréw glutaminianer-
gicznych na uwalnianie glutaminianu jest tez ré6zny w zalezno$ci od wieku. U
szczuréw 1-3-tygodniowych aktywacja receptora metabotropowego prowadzi do
hamowania uwalniania kwasu glutaminowego, natomiast u zwierzat 3-5-tygo-
dniowych oraz dojrzalych (2-5 miesigcy) obserwuje sie dzialanie przeciwne.

Indukcja LTP w rejonie CA1 hipokampa wymaga oprécz dostatecznego pobu-
dzenia receptor6w NMDA réwnoczesnej aktywacji receptoréw mGlu. Obserwacja
ta jest zgodna z danymi uzyskanymi w do§wiadczeniach behawioralnych analizu-
Jjacych procesy uczenia si¢ i pamigci, w ktérych wykazano prokognitywne dziata-
nie 1S,3R-ACPD. Metabotropowe receptory glutaminianergiczne zaangazowane
sg réwniez w mechanizm odpowiedzialny za wywotanie LTD w korze wzrokowej
i w moézdzku.

Przypuszcza sig, ze metabotropowe receptory glutaminianergiczne dziatajac
poprzez uklad pozapiramidowy uczestniczg w kontroli aktywnosci motoryczne;j.
Jednostronne podanie 1S,3R-ACPD do prazkowia powoduje kontralateralne ro-
tacje. Spowodowane jest to prawdopodobnie zwigkszonym wydzielaniem dopa-
miny i moze by¢ blokowane przez antagoniste receptoréw dopaminowych —
haloperidol.

Metabotropowe receptory glutaminianergiczne moga tez mieé¢ duze znaczenie
w patologii o0.u.n.. Wstrzykniecie 1S,3R-ACPD do hipokampa wywoluje drgawki
limbiczne, czemu towarzyszy §mier¢ komérek ziarnistych zakretu zebategoi ko-
mérek piramidowych rejonu CAl. Skutek ten blokuja antagoniéci receptora
NMDA, co wskazuje na to, ze jest on zwigzany z nadmierng aktywacja tego
receptora jonotropowego przez pozytywne modulujgce dzialanie receptoréw
mGlu. Z drugiej strony opisano wiele przykitadéw, gdzie 1S,3R-ACPD dziata
neuroprotekcyjnie w obecnosci toksycznych stezeh kwasu glutaminowego lub
NMDA, co mozna prawdopodobnie wytlumaczyé dziataniem na inne podtypy
metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych.

Biologia molekularna

Bialka receptoréw mGlu sa znacznie wigksze niz dotychczas opisane
receptory zwigzane z biatkami G (np. receptory adrenergiczne, dopaminowe czy
muskarynowe receptory cholinergiczne) i nie dzielg tez z nimi homologii w
zakresie sekwencji aminokwasowej. Jest to wigc zupelnie odmienna, nowa rodzina
receptoréw dziatajacych poprzez biatka G. Jak wspomniano wyzej, receptory te
podzielono na trzy grupy (I, II i III). Wzajemne podobienistwo analizowane na
podstawie identycznoéci aminokwaséw wynosi w ramach poszezegélnych podgrup
okolo 70%, natomiast miedzy grupami zmniejsza sie do 45%. Siedem blisko siebie
ulozonych segmentéw o silnych wilasciwosciach hydrofobowych wydaje sie two-
rzy¢ odcinki penetrujace blone komérkowa (domeny transblonowe, TM) (ryc. 9.9).
C-koncowy fragment biatka, prawdopodobnie umiejscowiony wewnatrzkomérko-
wo, wykazuje rézng diugosé i niewielkg homologi¢ pomiedzy receptorami. Naj-
bardziej zachowane (konserwowane) fragmenty to dodatkowy hydrofobowy

[ przestrzet zewngtrzkomdrkowal]

Rye. 9.9. Topologiczny model podjednostki receptora metabotropowego obrazujacy polozenie miejsc:
wigzania agonisty (obszar zakropkowany), fosforylacji (P), glikozylacji (G — w rabie) w odniesieniu
do hydrofobowych fragmentéw przechodzacych przez blong komérkows (TM). Wewnatrzkomérkowa
petla miedzy TM Ii TM II odpowiada za interakcje z biatkiem G, przez ktére stymulowany jest system
efektorowy E (cyklaza adenylanowa lub fosfolipaza C)

odcinek, bedacy czeicig zewnatrzkomérkowego odcinka N-koficowego, ktéry
przypuszczalnie jest miejscem wigzania liganda, oraz pierwsza i trzecia petla
wewnatrzkomérkowa, ktére prawdopodobnie biorg udziat w wigzaniu sprzezo-
nych z receptorem bialek G. Duzy konserwatyzm w obrebie receptoréw mGlu
(szczegblnie TM VI) wykazuja tez odcinki budujgce 7 domen transbionowych.

Modulacja receptorow glutaminianergicznych
Jako strategia terapeutyczna

Potencjalne zastosowania terapeutyczne antagonistéw receptoréw
NMDA sg bardzo szerokie i mozna je podzieli¢ na nastepujace grupy:

Dzialanie symptomatologiczne:

Padaczka, choroba Parkinsona, depresja, dzialanie anksjolityczne, béle chro-
niczne (réwniez fantomowe), uzaleznienia lekowe (opioidy, kokaina), uzaleznie-
nia od alkoholu.

Dzialanie neuroprotekcyjne:

Stany ostre:
Niedokrwienie, niedotlenienie, hipoglikemia, urazy.
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Stany przewlekle: )

Choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, zespél Downa, choroba Hun-
tingtona; amylotroficzne stwardnienie boczne, pézne dyskinezy wywolane dlugo-
trwatym podawaniem lekéw neuroleptycznych, neuroprotekcja w zakazeniu HIV
(AIDS).

Powstaje oczywiscie pytanie, czy jest mozliwe antagonizowanie receptoréw tak
wszechobecnych, jak np. NMDA, zwigzanych z wieloma procesami fizjologicznymi
bez ryzyka réwnoczesnego powstania powaznych skutkéw niepozadanych. Odpo-
wiedZ na to pytanie jest cze§ciowo znana, poniewaz wiele z substancji uzywanych
klinicznie przez wiele lat ma dzialanie antagonistyczne na receptory NMDA w
zakresie stezeh terapeutycznych. Przykiadem moga tu byé bezkompetycyjni
antagoniSci NMDA: memantyna (spastycznosé, demencja); budypina (choroba
Parkinsona), orfenadryna (choroba Parkinsona), ibogaina (uzaleznienie
opioidowe), flupirtyna (dzialanie przeciwbélowe), dekstrometorfan (dzialanie
przeciwkaszlowe), amantadyna (choroba Parkinsona), akamprosat (uzaleznienie
alkoholowe). Stosowanie akamprosatu wynika z obserwacji, ze alkohol hamuje
receptory NMDA w stezeniu, ktére wystepuje w mézgu w zatruciu alkoholowym.
Do leczenia padaczki wprowadzono ostatnio inhibitor uwalniania kwasu glutami-
nowego — lamotrygine.

Ponadto, biorac pod uwage mnogoéé podtypéw receptora NMDA jest bardzo
prawdopodobne, ze selektywne dzialanie na jeden podtyp zwigzany z dang pato-
logia moze by¢ najlepszym rozwigzaniem terapeutycznym pozwalajgcym na mi-
nimalizacje dzialan niepozadanych.

Obecnie obserwuje sie duze zainteresowanie zastosowaniem klinicznym dwu
grup substancji: antagonistéw miejsc GLY-B oraz blokeréw kanalu Jjonowego
receptora NMDA. Uzasadnienie tego zainteresowania przedstawiono skrétowo
ponizej.

* Glicynajest endogennym koagonistg receptora NMDA, a wiec wystarczajaco
duze stegzenia antagonisty GLY-B powinny blokowaé funkeje tegoreceptora.
Jak wykazuja badania z zastosowaniem mikrodializy mézgu, stezenie gli-
cyny w mézgu w niedokrwieniu ulega znacznie mniejszym fluktuacjom niz
kwasu glutaminowego. W zwigzku z tym do zahamowania funkgji receptora
NMDA wystarczajace jest relatywnie mniejsze stezenie antagonisty GLY-B,
niz kompetycyjnego antagonisty NMDA. W badaniach elektrofizjologi-
cznych stwierdzono, ze w pewnym zakresie stezei antagoniéci GLY-B
nasilajg desensytyzacje (hamuja plateau) receptora NMDA przy niewielkim
wplywie na faze poczatkowa ( peak). Biorac pod uwage, ze EPSP (transmisja
synaptyczna) zachodzi w zakresie czasowym ,peak”, natomiast ekscytotok-
syczno$¢ w zakresie ,,plateau”, mechanizm taki wydaje sie najkorzystniejszy
dla dzialania neuroprotekcyjnego, przy minimalnych skutkach niepozg-
danych.

* Poczatkowe proby kliniczne z bezkompetycyjnymi antagonistami NMDA
(np. PCP) nie byly zachecajace, tzn. obserwowano skutki niepozadane, takie

Jak dzialanie psychozomimetyczne, pobudzenie i halucynacje. Niekorzystne
objawy obserwowano réwniez w prébach klinicznych z (+)-MK-801 u pa-
cjentéw z padaczks. W zwigzku z tym zaczal dominowaé poglad, iz substan-
¢je tego typu nie znajdg zastosowania terapeutycznego — chociaz cecha use
dependence ich dziatania, tzn. silniejsza blokada przy bardziej zaznaczonej
aktywacji receptora, czyni je teoretycznie atrakcyjnymi inhibitorami proce-
sow ekscytotoksycznosci. Ostatnio zwrécono jednak uwage na fakt, ze wiele
tego typu substancji (memantyna, budypina, amantadyna, dekstrometor-
fan) jest juz stosowanych klinicznie, z niewielkimi skutkami ubocznymi.
Okazalo sie, ze cecha wspélng tych lekéw jest znacznie stabsze ich powino-
wactwo do miejsca PCP oraz odwrotna zaleznoéé blokady kanalu NMDA od
potencjatu blony komérkowej. Pierwsza cecha decyduje o szybkim odblo-
kowaniu kanalu NMDA (MK-801, zwigzek o duzym powinowactwie potrze-
buje kilku minut, aby go opuscié). Biorac pod uwage krétki czas otwierania
pojedynczego kanatu, okresla si¢ go nawet jako ,,funkcjonalnie nieodwracal-
nego antagoniste¢”. Druga cecha — odwrotna zaleznoéé stopnia blokady od
potencjatu — oznacza, iz przy normalnej transmisji (EPSP — krétkotrwata
silna depolaryzacja) blokada bedzie minimalizowana, natomiast przy pato-
logicznej aktywacji (dlugotrwala umiarkowana depolaryzacja) bedzie rela-
tywnie stabilna.

Zastosowanie antagonistbw AMPA nie bedzie najprawdopodobniej tak
powszechne jak antagonistéw NMDA. Obecnie uwaza sie, ze substancje te moga
by¢ wykorzystane jako czynniki neuroprotekeyjne w padaczce, niedokrwieniu (np.
przy zatrzymaniu akcji serca) oraz uszkodzeniach urazowych mézgu czy rdzenia
kregowego. W Japonii trwaja obecnie w tym kierunku préby kliniczne ze zwiaz-
kiem YM-90K. Sugerowano réwniez, ze pozytywna modulacja receptoréw AMPA
(hamowanie desensytyzacji) moze mieé dzialanie prokognitywne (nasilenie ucze-
nia), jednak nalezy sie tez liczy¢ z niebezpieczefistwem nasilania proceséw dege-
neracyjnych. Trwajgce obecnie préby kliniczne z tzw. AMPAkinami (o podobnym
dzialaniu) powinny zweryfikowaé ich przydatnosé terapeutyczna.

Najmniej zaawansowane sg badania nad terapeutycznym zastosowaniem mo-
dulatoréw receptoréw metabotropowych. Fakt, iz antagoniéci receptoréw mGlu
ostabiajg objawy abstynencji opioidowej, sugeruje mozliwos¢ ich zastosowania w
uzaleznieniu od opioidéw. Ponadto, niekt6rzy agonisci receptoréw mGlu wykazu-
Jja u zwierzat dzialanie przypominajace wplywy agonistéw receptoréw dopami-
nowych — a wiec niewykluczone jest ich potencjalne zastosowanie w leczeniu
choroby Parkinsona.
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Wykaz specjalistycznych skrétow

(+)-MK-801  maleinian 5-metylo-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cykloheptenc-5,10-iminy
(+,R)-HA-966 3-amino-1-hydroksy-2-pirolidon
1S,3R-ACPD  kwas 1S,3R-1-aminocyklopentano-1,3-dikarboksylowy

ACBC kwas aminocyklobutanokarboksylowy

ACEA 1021 6,7-dichloro-5-nitro-1,4-dihydrochinoksalino-2,3-dion

ACPC kwas aminocyklopropanokarboksylowy

AMPA kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy)
AP5 kwas 2-amino-5-fosfonowalerianowy

AP7 kwas 2-amino-7-fosfoncheptanowy

ARG 636 toksyna jadu pajaka

CGP-37849 kwas DL~(E)-2-amino-4-metylo-5-fosfono-3-walerianowy
CGP-39653  kwas DL-(e)-2-amino-4-propylo-5-fosfono-3-pentenowy
CGS8-19755 kwas cis-fosfonometylo-2-piperydynokarboksylowy

CI-KYN kwas 7-chlorokinureninowy

CNQX 6-cyjano-7-nitrochinoksalino-2,3-dion

CPP kwas 3-(2-karboksypiperazyno-4-ilo)propylo-1-fosfonowy
5,7-DCKA kwas 5,7-dichlorokinureninowy

DCG-IV 2(8),1I'R),2'(R),3'(R)-2-(2',3-dikarboksycyklopropylo)glicyna
DHPG 3,5-dihydroksyfenyloglicyna

DTNB kwas 5,5'-ditiobis-(2-nitrobenzoesowy)

DTT 1,4-ditiotertiol

GLY-B miejsca glicynowe zwigzane z receptorami NMDA

GYKI-52466  1-(4-aminofenylo)-4-metylo-7,8-metylenodioksy-5H-2,3-benzodiazepina

GYKI-53655 1-(4-aminofenylo)-3-acetylo-4-metylo-3,4-dihydro-7,8-metylenodioksy-5H-2,3-benzo-
diazepina

L-687,414 3R-(+)-cis-4-metylo-HA966

1.-689,560 - (+ /-)-4-(¢rans)-2-karboksy-5,7-dichloro-4-fenyloaminokarbonyloamino-1,2,3,4-tetra-
hydrochinolina

L-701,324 7-chloro-4-hydroksy-38-(3-fenoksy)fenylo-2H-chinolina

L-AP3
L-AP4
L-CCG-I
LY-274614
MCPG
MDL-105,519
memantyna
MNQX
NBQX
NMDA
NS8-377
PCP

PNQX
S-3HPG
S4C3HPG
S-4CPG
TCP
YM-90K

kwas L-2-amino-3-fosfonopropionowy
kwas L-2-amino-4-fosfonomastowy

2(8),1'(8),2'(S)-2+(2-karboksycyklopropylo)glicyna T T

kompetycyjny antagonista receptorow NMDA

(%)- lub (+)-a-metylo-4-karboksyfenyloglicyna

kwas (E)-3-(2-fenylo-2-karboksyetenylo)-3,6-dichloro-1H-indolo-2-karboksylowy
3,5-dimetylo-aminocadamantyna
5,7-dinitrochinoksalino-2,3-dion
nitro-7-sulfamylobenzochinoksaline-2,3-dion

kwas N-metylo-D-asparaginowy

antagonista recepteréw AMPA

fencyklidyna

antagonista receptor6w AMPA
(S)-3-hydroksyfenyloglicyna
(S)-4-karboksy-3-hydroksyfenyloglicyna
(S)-4-karboksy-3-hydroksyfenyloglicyna
tienylocykloheksylopiperydyna
6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-1H ,4H-chinoksalino-2,3-dion




