Czesciowi agoniSci receptoréw D2 - aspekty farmakologiczne,
metabolizm i zastosowanie w leczeniu psychoz z kregu schizofrenii

STRESZCZENIE

elem artykulu jest przeglad wybranych informacji na temat najnowszych atypowych

lekéw przeciwpsychotycznych, ktére cechuja sie czedciowym agonizmem wzgledem re-
ceptoréw D2 dla dopaminy: brekspiprazolu, arypiprazolu, kariprazyny oraz lumateperonu.
W pracy oméwiono lokalizacyjne i biochemiczne aspekty receptoréw D2. Szczegdlnie istot-
nym miejscem dla interakcji neuroleptykow jest brzuszny system prazkowiowo-galkowy
oraz struktury wchodzace w sklad szlaku mezokortykalnego. Szlak ten obejmuje swoim
zasiegiem platy czolowe, wykazujace anomalie strukturalne i funkcjonalne w schizofrenii.
Opisano profil symptomatologiczny oraz syndromologiczny schizofrenii wraz z praktycz-
nymi wskazéwkami dla klinicystéw. Uwzgledniono zar6wno podzialy psychopatologicz-
ne archaiczne (na przyklad dychotomia objawéw pozytywnych i negatywnych, symptomy
pierwszo- i drugorzedowe), jak i wspolczesnie obowiazujace (ICD-11). Brekspiprazol, ktory
jest pochodna chinolu, cechuje si¢ duzym podobiefistwem strukturalnym do arypiprazolu.
Posiada on jednak nieco inny mechanizm psychofarmakologiczny skoncentrowany wokét
mniejszej aktywnosci dopaminergicznej, co przeklada sie na mniejsze ryzyko rozwoju obja-
wow pozapiramidowych i silniejszej serotoninergicznej implikujacej efekty anksjolityczne,
przeciwdepresyjne oraz prokognitywne. Kariprazyna, bedaca N-alkilopiperazyna, dziala
antagonistycznie dla receptoréw serotoninergicznych oraz agonistycznie wzgledem recepto-
réw dopaminergicznych. Badania wskazuja, iz, oprécz schizofrenii, ma zadowalajace efekty
kliniczne w stanach psychotycznych wieku podeszlego oraz agitacji o réznej etiologii. Lu-
mateperon (ITI-007) wyrdznia si¢ na tle omawianych w tej pracy lekow z powodu modulacji
systemu glutaminergicznego. Ze wzgledu na mechanizm dzialania w literaturze naukowej
jest réowniez okreslany jako modulator fosfoproteiny dopaminy. Kazdy z wymienionych le-
kow posiada potencjal redukujacy objawy wytworcze (urojenia, halucynacje) i ubytkowe
(ostabienie funkcji poznawczych, autyzm, objawy z grupy ,ambi”). Ich metabolizm odbywa
sie gléwnie przy udziale enzyméw CYP3A4 oraz CYP2D6. Zastosowanie analizowanych w
tej pracy lekow nie ogranicza sie jedynie do psychoz z kregu schizofrenii. Osiagaja istot-
ne efekty kliniczne rowniez w zakresie niektoérych chorob afektywnych (szczegodlnie tych z
odczynem psychotycznym) i zaburzen neurorozwojowych. Wskazano na perspektywy dal-
szych poszukiwan nowych substancji przeciwpsychotycznych, ktére prawdopodobnie beda
sie koncentrowaly na modulacji aktywnosci uktadu dopaminergicznego, serotoninergiczne-
go i glutaminergicznego.

RECEPTORY D2 - CHARAKTERYSTYKA
BIOCHEMICZNA I LOKALIZACYJNA

System dopaminergiczny jest jednym z najlepiej przebadanych ukltadéw neu-
roprzekaznikowych u kregowcéw. Zaburzenia oraz nieprawidlowosci wystepu-
jace w jego obrebie znajduja sie w kregu zainteresowania zaréwno nauk pod-
stawowych (neurobiologia, biochemia, fizjologia), jak i klinicznych (neurologia,
psychiatria, neuropsychologia), ze wzgledu na ich istotny wptyw na zachowanie
zwierzat i cztowieka. Wahania pozioméw dopaminy (DA, 3-hydroksytryptami-
ny, 3,4-dihydroksyfenyloetyloaminy), bedacej aming katecholowa, sa obecnie
wigzane z takimi zmiennymi behawioralnymi, jak subiektywne poczucie mo-
tywagji, zdolnos$¢ do odczuwania przyjemnosci (ze wzgledu na jej szczegolny
zwiazek oparty o sprzezenie zwrotne z systemami endogennych opioidéw, ta-
kich jak endomorfina, zwlaszcza w obrebie jadra poétlezacego [1-4]), odczuwanie
energii, zmniejszenie meczliwosci, poszukiwanie stymulacji oraz regionéw za-
interesowania. Badania z zakresu psychofarmakologii DA pomagaja wyjasniac¢
oraz przewidywaé przyszle zachowania organizmoéw i potencjalne odchylenia
w tym zakresie. Przyczynilo sie to do poszerzenia swiadomosci klinicystéw na
temat biologicznych mechanizméw rozwoju objawéw psychopatologicznych
w takich jednostkach, jak schizofrenia [5], choroby neurodegeneracyjne, zabu-
rzenia afektywne i osobowosci [6-7]. Jest to kluczowy element przy poszuki-
waniu nowych substancji leczniczych, pomagajacych tagodzic¢ i zapobiegac¢ tym
symptomom. Celem niniejszego artykutu jest analiza i synteza wybranych wia-
domosci z zakresu farmakologii czeSciowych agonistow receptoréw D2/D3, ze
szczegdlnym uwzglednieniem arypiprazolu oraz jego potencjalnego nastepcy -
brekspiprazolu.
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Receptory metabotropowe D1 i D2 (zob. Tabela 1) sa
zwigzane z cyklaza adenylowa, gdzie te pierwsze ja stymu-
luja, a te drugie charakteryzuja sie hamowaniem obrotu fos-
fatydyloinozytolu oraz wptywaja na kanaty wapniowe i po-
tasowe. rD2 sa zlokalizowane zaréwno presynaptycznie, jak
i postsynaptycznie. Wyréznia si¢ w nich nastepujace grupy:
rD2A, rD2B (okredlany réwniez jako rD3) i rD2C (utozsa-
miany z rD4). Rozmieszczenie rD obejmuje szczegdlnie
prazkowie brzuszne (ang. ventral striatum) ijest zwigzane z
czynnoscig brzusznego systemu prazkowiowo-gatkowego
[8], natomiast lupina jadra poétlezacego stanowi kluczowy
region dla aktywnosci farmakologicznej lekow przeciwpsy-
chotycznych. Miedzy innymi, w tupinie jadra pétlezacego
zaobserwowano duza ilos¢ wysp malokomoérkowych (ang.
small-celled islands) nazywanych tez wyspami kraricowymi
(ang. terminal islands). Neurony tych wysp zawieraja duza
liczbe 1D, receptoréw opioidowych oraz biatko Bcl-2, ktére
moze $wiadczy¢ o niedojrzatosci wystepujacych tam komo-
rek [9-10]. Pacjenci ze schizofrenia prezentuja zwiekszona
liczbe rD w prazkowiu brzusznym, co moze by¢ wskazni-
kiem polimorfizmu genetycznego majacego korelacje z ry-
zykiem rozwoju procesu schizofrenicznego. Badania wska-
zuja, iz farmakoterapia lekami przeciwpsychotycznymi
powoduje zmniejszenie liczby rD w prazkowiu brzusznym
[11]. Uszkodzenie petli korowo-podkorowej zawierajacej rD
i obejmujacej kore przedczotowa (ang. prefrontal cortex) oraz
prazkowie brzuszne wywoluje w péZniejszym etapie obja-
wy przypominajace schizofrenie, gtéwnie urojenia przesla-
dowcze oraz omamy z réznych modalnosci zmystowych

[12].

Tabela 1. Zarys czynnosci rD1 i rD2.

Rodzina Receptory Bialko G Synteza cAMP

Aktywuja cyklaze

D1 D1, D5 G, adenylanowa w celu
zwiekszenia syntezy cAMP
Hamuja cyklaze adenylanowa
celem
zmniejszenia CAMP — zmnie-
jszanie
Z)Zr’e ls)ysnap- sie fosforylacji hydroksylazy
D2 tyczne G tyrozynom{ej. (kingza biatkowa
autorecep- : A) — zmniej SZEmie
tory), D4 syntezy dopaminy;

rD3 - zamykajac presynaptyc-
zne kanaty Ca2+ zmniejszaja
ilos¢ uwalnianej

dopaminy

Oproécz brzusznego systemu prazkowo-gatkowego, naj-
wazniejsze szlaki dopaminergiczne obejmuja system ni-
grostriatalny (gtéwnie pole A9 obejmujace czes$¢ zbitq isto-
ty czarnej i pole A10 obejmujace pole brzuszne nakrywki;
powiazany z prawidlowa aktywnoscia ruchowa), struktury
limbiczne i korowe (uktad mezokortykalny i mezolimbicz-
ny, zwigzane z regulacja afektywng) oraz uklad lejkowo-
-przysadkowy (regulacja sekrecji prolaktyny). W korze mo-
zgowej najczesciej obserwowane sa rD1, natomiast w korze
limbicznej rD1 i rD2. Prazkowie stanowi punkt zakoncze-
nia aksonéw dopaminergicznych istoty czarnej [13]. Wobec
tego, stanowi ono wazny punkt zainteresowania w zakresie
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farmakoterapii zaréwno psychoz z kregu schizofrenii, jak i
choréb neurodegeneracyijnych.

Gléwnym zalozeniem mechanizmu dzialania lekéw
przeciwpsychotycznych III generaciji jest nie tylko dziatanie
antagonistyczne wzgledem rD, ale réwniez agonistyczne,
co ma powodowac¢ zmniejszenie przekaznictwa dopaminy
w regionach, gdzie jest ono nadmierne. Wskazuje sie na ko-
rzystne dziatanie lekéw o takim profilu farmakologicznym,
szczegblnie w zakresie objawéw ubytkowych i zaburzen
funkcji poznawczych [14]. Leki zaliczane do III generacji
neuroleptykéw to arypiprazol, brekspiprazol, kariprazyna
oraz lumateperon. Zostana one oméwione w dalszej czesci
artykulu, ze szczegélnym naciskiem na ich potencjat redu-
kujacy objawy psychopatologiczne w schizofrenii. Najwaz-
niejsze szlaki dopaminergiczne przedstawia Rycina 1.

SCHIZOFRENIA - PROFIL SYMPTOMATOLOGICZNY
I SYNDROMOLOGICZNY

Psychozy schizofreniczne (zaburzenia schizofreniczne,
schizofrenie) stanowig zréznicowana grupe stanéw choro-
bowych, ktérych podstawe stanowi tak zwany rozpad oso-
bowosci (w uproszczeniu: pacjent zyje w dwéch $wiatach
jednoczesnie - rzeczywistym i psychotycznym, nie potrafi
rozrézniaé wytworéw wilasnego umystu od rzeczywisto-
Sci). Rozpad osobowosci dotyczy zlozonych kompleksow
uczuciowych (gnostyczno-dazeniowo-emocjonalnych),
ktére warunkuja prawidtowa adaptacje do otoczenia, ade-
kwatne przezywanie emocji oraz apercepcje Srodowiska
[15]. Rozpad kontaktu ze $wiatem zewnetrznym moze by¢
u chorego obserwowany przez wypowiadane tresci uroje-
niowe lub doswiadczenia omamowe.

Woczesna typologia objawéw schizofrenii, opisana przez
K. Schneider’a w latach 50. ubiegtego wieku obejmowata
nastepujace symptomy pierwszorzedowe (osiowe): (1) po-
czucie nasylania/ugloénienia mysli (zjawiska podobne do
telepatii), (2) omamy cenestetyczne (cielesne), (3) omamy
stuchowe stowne, (4) urojeniowe spostrzezenia. W latach
80 XX wieku T. Crow i N. Andreassen wprowadzili wyko-
rzystywany do dzisiaj podzial symptoméw na pozytywne
- wytworcze (fac. positivum) i negatywne - ubytkowe (re-
gans). Pierwsza grupa dotyczy pojawiania si¢ nowej, pato-
logicznej jakosci w zyciu psychicznym i obejmuje zaburze-
nia treéci myslenia (urojenia, mysli nadwartosciowe, nasta-
wienia ksobne) oraz jakosciowe zaburzenia spostrzegania
(omamy prawdziwe, pseudohalucynacje, parahalucynacje/
halucynoidy). Druga grupa obejmuje symptomy zwane
»4A”: autyzm (koncentracja na wewnetrznych przezyciach,
dereizm, zaburzenie umiejetnoéci spotecznych), ambiwa-
lencja (do$wiadczanie sprzecznych stanéw emocjonal-
nych w tym samym czasie), ambisentencja (wypowiadanie
sprzecznych i niespéjnych ze sobg treéci) i ambitendencja
(wystepowanie i wykonywanie sprzecznych, nielogicznych
dazen, czynnosci), ponadto blady afekt (splycenie afektu),
anhedonie (niemoznos¢ odczuwania przyjemnosci) oraz za-
burzenia funkcji neuropsychologicznych (zazwyczaj funkcji
zlokalizowanych w obrebie plata czolowego jako powikia-
nie hipofrontalnosci).

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Kora obreczy
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Pole brzuszne nakrywki

Rycina 1. Najwazniejsze szlaki dopaminergiczne.

Przyjeta przez World Health Organization (WHO) w
2022 roku klasyfikacja ICD-11 (International Classification of
Diseases 11" Revision) rezygnuje z obowigzujacego dotych-
czas podziatu na podtypy schizofrenii (w ICD-10 rozpozna-
nie F20): paranoidalnego, katatonicznego, hebefrenicznego,
prostego i niezréznicowanego. Zostaly one sprowadzone
do diagnozy 6A20, gdzie schizofrenia jest definiowana jako
zaburzenie funkcji psychicznych, niewynikajace z choréb
somatycznych, ktére obejmuje [16-18]:

* Mysélenie (zaréwno formalne, jak i jakoSciowe - treéciowe
zaburzenia mys$lenia)

* Percepcje (jakosSciowe zaburzenia spostrzegania z réz-
nych modalnosci)

* Doswiadczanie siebie (poczucie braku kontroli wtasnych
mys$li, emocji, impulséw, zachowania)

* Funkcje poznawcze (deficyty neuropsychologiczne)

* Wola (ostabienie motywacji)

Tabela 2. Porownanie symptoméw okresu przedchorobowego i petnoobjawowe-
go epizodu psychotycznego schizofrenii.

Okres przedchorobowy Epizod psychotyczny

1. Urojenia: najczesciej
1. Deficyty poznawcze: przesladowcze, ksobne,
oslabienie neuropsycho- odstoniecia, wptywu, rzadziej
logicznych funkgji trucia
pamieciowych, wzrokowo- 2. Omamy: najczesciej stuchowe
przestrzennych, wykon- stowne (tak zwane , gtosy”)
awczych, fluencji stownej, karzace, rozkazujace (imper-
uwagi, czasu reakgji atywne), niekiedy cenestetyczne,
2. Cechy osobowosci: rzadziej wzrokowe
schizoidalne, schizotypowe, 3. Brak wgladu w swdj stan

paranoiczne psychiczny, brak krytycyzmu

3. Objawy prodromalne (zwi- chorobowego
astunowe): lekowe, depr- 4. Formalne zaburzenia myslenia
esyjne, obsesje i kompulsje, 5. Niedostosowanie do otoczenia
stany przypominajace 6. Objawy ubytkowe (negatywne) i
dysocjacje, astenia, dezor- autyzm

ganizacja my$lenia i zach- 7. Zazwyczaj nasilony lek i zaburze-
owania, paragnomen nia afektywne (objawy niespecy-
ficzne dla schizofrenii)
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 Afekt (blados¢, zawezenie sfery afektywnej)
e Zachowanie (dziwaczno$¢, bezcelowos$¢, nieprzewidy-
walnosé reakgji).

Klasyfikacja ICD-11 wskazuje rowniez na mozliwos¢ wy-
stepowania zaburzeri psychomotorycznych, w tym katato-
nii. W poprzedniej wersji zesp6t charakteryzujacy sie domi-
nujacymi objawami psychomotorycznymi hipokinetyczny-
mi (in minus) lub hiperkinetycznymi (in plus) okreslany byl
jako schizofrenia katatoniczna (F20.2).

Poczatki poszczegdlnych syndroméw psychopatologicz-
nych moga sie ré6zni¢ w zaleznosci od predyspozycji gene-
tycznych (na przykiad hipoksja ptodowa [19]) i sSrodowisko-
wych (traumy, dysfunkcyjna rodzina) pacjenta. Mozna jed-
nak wyrézni¢ poszczegélne fazy rozwoju choroby o zréz-
nicowanych dlugosciach trwania (zob. Tabela 2): przedcho-
robowa, prodromalna, pierwszy pelnoobjawowy epizod,
remisja, kolejny epizod [20]. Najczesciej pierwszy epizod
ma miejsce we wczesnej dorostosci. Niekiedy jednak obja-
wy psychotyczne daja sie obserwowaé w wieku podesztym,
gdzie zazwyczaj sa to zaburzenia tre$ci myslenia o usyste-
matyzowanym charakterze. W takim przypadku méwi sie
o tak zwanej parafrenii (paraphrenia senilis), ktéra nie jest
zaliczana do schizofrenii. Traktuje sie ja jako uporczywe
zaburzenie urojeniowe lub organiczne zaburzenie urojenio-
we, w zaleznosci od dostepnych danych neuroobrazowych
i laboratoryjnych diagnozowanego pacjenta.

Schizofrenia cechuje si¢ wysoka dziedzicznoscia, ktéra
moze wynosi¢ az 80% [21]. Coraz czeéciej wskazywana jest
poligenetyczna etiologia tej choroby. Szczegdlne znaczenie
od strony biochemicznego podltoza psychoz z tej grupy po-
siada delecja 22q11.2 [22] i mutacja genu SETD1A [23]. Re-
gion 22q11 koduje dwie izoformy katecholo-O-metylotrans-
ferazy (COMT), ktora jest enzymem degradujacym aminy
katecholowe (w obecnosci jonéw Mg?* katalizuje przeno-
szenie rodnika metylowego z S-adenozylo-L-metioniny
do grupy 3-hydroksylowej katecholamin). Nieprawidlowa
aktywnoé¢ COMT, wplywajaca na ostabienie degradacji
katecholamin moze przyczyni¢ si¢ do nadczynnosci ukla-
du dopaminergicznego i, w rezultacie, ekspresji objawow
psychotycznych. Inna jednostka, zwigzana z delecja regionu
22q11 jest zespot podniebienno-sercowo-twarzowy, ktéry w
swoim przebiegu réwniez moze ujawnia¢ objawy psycho-
tyczne [24].

BREKSPIPRAZOL - NAJNOWSZY PRZEDSTAWICIEL
CZESCIOWYCH AGONISTOW RD2

FARMAKOLOGIA I METABOLIZM

Brekspiprazol (7-{4-[4-(benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-
-1-ylo]butoksy}chinolin-2(1H)-on), jest to nowy lek przeciw-
psychotyczny (neuroleptyczny) III generacji, zatwierdzony
przez FDA w 2015 roku do leczenia farmakologicznego psy-
choz z kregu schizofrenii i choréb depresyjnych u os6b do-
rostych. Uwaza sie go za potencjalnego nastepce arypipra-
zolu, ktéry byl uznawany za jedynego sprawdzonego an-
tagoniste rD2 [25-26]. Od strony profilu psychofarmakolo-
gicznego, brekspiprazol jest czedciowym agonista rD2 oraz
receptoréw serotoninowych 1A. Wobec tego, okresla sie go
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réwniez mianem modulatora aktywnoéci dopaminowo-se-
rotoninergicznej (ang. serotonin-dopamine activity modulator,
SDAM). Wykazuje on réwniez wysokie powinowactwo do
receptoréw a-adrenergicznych. Mimo tego, iz czasteczka
brekspiprazolu cechuje sie duzym podobieristwem do ary-
piprazolu, to zachodzg miedzy nimi znaczace réznice w za-
kresie sily powinowactwa do poszczegélnych receptorow.
Na przyklad, jego wewnetrzna aktywnosé¢ w przypadku
rD2 jest mniejsza niz arypiprazolu, co przeklada sie na stab-
sze ryzyko rozwoju objawéw pozapiramidowych. Ponadto,
brekspiprazol silniej wigze sie z receptorami 1A i 2A dla se-
rotoniny (Tabela 3) [27].

Powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych oraz

* czesciowy agonizm do S5HT1A moze mie¢ pozytywny
wplyw na funkcje kognitywne.

Brekspiprazol jest pochodna chinolu i jest strukturalnie
bardzo podobny do arypiprazolu. Posiada on jednak dodat-
kowy pierscieni tiofenowy, co ma przelozenie na odmienny
mechanizm farmakodynamiczny. Jego mniejsza aktywnos¢
na rD2 jest powigzana z mniejszym prawdopodobieristwem
wystapienia akatyzji i objawéw pozapiramidowych, nato-
miast wigeksza aktywnos¢ wzgledem 5-HT1A oraz 5-HT2A
przektada sie na silniejsze wlasciwosci anksjolityczne, prze-
ciwdepresyjne, prokognitywne a takze rzadziej rozwijane
symptomy bezsennosci. Antagonizm wzgledem 5-HT1A

Tabela 3. Charakterystyka brekspiprazolu.

Nazwa leku L Masa
sumaryczny

Powinowactwo

5-HT1A (K = 0,12 nM)
5-HT2A (K, = 0,47 nM)
5-HT2B (K, = 1,9 nM)
5-HT7 (K, = 3,7 nM)
D2 (K, = 0,30 nM

D3 (K, = 1,1 nM)

alA (K, =3,8nM)

alB (K, = 0,17 nM)
alD (K, = 2,6 nM)

a2C (K, = 0,59 nM)

H1 (K, =19 nM)

M1 (67 % hamowania
aktywnosci przy 10 pM)

Brexpiprazole C,.H,N.O,S 433,6 g/mol

257 727

pia: schizofrenii,
depres;ji, stanéw
agitacji w zespotach
otepiennych w
przebiegu choroby
Alzheimer’a, zesp6t
stresu poura-
zowego (PTSD) i
inne zaburzenia

po wydarzeniach
traumatycznych

jest zwigzany z potencjalem sedujacym.
Przyjmowany w dawkach terapeutycznych
zajmuje 59-75% receptoréw dopaminergicz-

LS nych, czyli podobnie, jak leki ze starszych
generacji neuroleptykéw. Wobec tego, brek-
Farmakotera- spiprazol posiada odpowiednig skutecznosé

w redukowaniu objawéw wytwoérczych,
przy réwnoczesnym pozytywnym wplywie
terapeutycznym na symptomy ubytkowe ze
wzgledu na cze$ciowy agonizm wzgledem
rD3 [30].

Badania dotyczace wplywu brekspipra-
zolu na czynnoé¢ transporteréw monoamin
daja niejednoznaczne wyniki. Zgodnie z mo-
delami in vitro z uzyciem komorek zwierze-
cych wskazuja na hamujacy wplyw wzgle-

serotoninergicznych brekspiprazolu stanowi istotny czyn-
nik wplywajacy na ujawnianie sie zaréwno objawéw afek-
tywnych (na przyklad obnizonego nastroju), jak i ubytko-
wych (deficyty umiejetnosci spotecznych).

Po podaniu pojedynczej dawki brekspiprazolu T = ok.
4 godzin, biologiczny czas péttrwania wynosi 91 godzin, na-
tomiast bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu doustnym
to 95%. Jest on wydalany razem z moczem (25%) i katem
(46%). Stezenie terapeutyczne leku wynosi 40-140 ng/L a
poziom alarmowy 280 ng/L. Prawdopodobnie, jest on dys-
trybuowany pozanaczyniowo, poniewaz objetos¢ dystry-
bugji (V,) po podaniu dozylnym wynosi 1,56 +/- 0,42 1/
kg. Wtasciwosci lipofilowe leku maja duze znaczenie przy
przekraczaniu bariery krew-mozg, ale moga tez powodo-
wac jego magazynowanie w tkance lipidowej.

Metabolizm brekspiprazolu odbywa sie przy udziale CY-
P3A4 (46,7%) oraz CYP2D6 (43,3%), natomiast jego glow-
nym metabolitem jest DM-3411 (C,;H, N,O.S), kt6ry nie wy-
kazuje aktywnosci farmakologicznej [28-29]. Zaktada sig, iz
brekspiprazol, poprzez laczony czeéciowy antagonizm do
r5-HT1A i rD2, antagonizm wzgledem 5-HT2A oraz wigza-
nie sie z nimi z powinowactwem subnanomolarnym, powo-

duje, na przyklad:
e stymulacje rD2 w warunkach niskiego poziomu dopa-

miny, jednoczesnie ostabiajac ich aktywacje, gdy poziom
tego neuroprzekaznika bedzie za wysoki

352

dem czynnosci transporteré6w monoamin,
podobnie do inhibitoré6w wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (ang. serotonin and noradrenalin reuptake in-
hibitors, SNRI). Modele wykorzystujace ludzki materiat ko-
moérkowy potwierdzaja ten wplyw, jednak na mniejszym
poziomie. Nalezy podkresli¢, iz nie udalo sie do tej pory
zreplikowaé wymienionego efektu w innych badaniach in
vitro na materiale odzwierzecym [31].

WAZNE INTERAKCJE

Z perspektywy farmakokinetycznej nalezy zwréci¢ uwa-
ge na mozliwe interakcje brekspiprazolu ze skladnikami
odzywczymi. Produkty zawierajace w sobie inhibitory CY-
P3A4 lub CYP2D6, na przyklad soki z grejpfruta, czerwone
wino, piwa, pieprz, moga zwieksza¢ ogoélnoustrojowa eks-
pozycje na lek [32]. Z drugiej strony, induktory CYP3A4, ta-
kie jak karbamazepina, glikokortykosteroidy lub produkty
zawierajagce CYP3A4 (imbir), moga powodowaé zmniejsze-
nie skutecznosci farmakologicznej brekspiprazolu (Tabela
4) [33].

Brekspiprazol moze charakteryzowac sie raczej niewiel-
kim dzialaniem hamujacym wzgledem czynnosci CYP2B6,
CYP3A4 i CYP2D6, jednak nie wskazuje sie na ryzyko inte-
rakcji lekowych w tym zakresie [36]. Wykazano, iz podawa-
ny doustnie nie wywolywat zmian w zakresie metabolizmu
pojedynczych dawek lowastatyny (CYP3A4), bupropionu
(CYP2B6) i dekstrometorfanu (CYP2D6). Ponadto, nie od-
notowano dziatan niepozadanych w przypadku funkcjono-
wania transportera PgP i BCRP.
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Tabela 4. Podsumowanie farmakodynamiki i efektéw farmakologicznych brek-
spiprazolu. Opracowano na podstawie: [34-35]

Receptor Interakcja Efekty kliniczne

Pozytywny wplyw na objawy
rD3 Czesciowy agonizm ubytkowe, depresyjne, poprawa
funkgji poznawczych
Sedacja, dzialanie anksjolityczne,
przeciwpsychotyczne,
zmniejszenie ryzyka rozwoju
objawoéw pozapiramidowych
Efekt przeciwdepresyjny

5-HT1A  Antagonizm

5-HT7 Antagonizm

i prokognitywny
Niewielki Dz1fﬂame przeclw’depresy]ne,
5-HT2C antagonizm moze powodowacé
& zwiekszone taknienie
Umiarkowany Dzmla@e 'sedaty’wpe, .ryzyko
al . rozwoju niedoci$nienia
antagonizm
ortostatycznego
@« At Wplyw na aktywnos¢
neuroleptyczna
Ryzyko zwiekszenia masy
H1 Antagonizm ciala, sedacja, dzialanie

przeciwlekowe i uspokajajace

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Ze wskazan klinicznych do stosowania brekspiprazolu,
obecnie najbardziej rozpowszechniona i najlepiej przeba-
dang jednostka jest schizofrenia. Badania zwracaja uwage
na pozytywny efekt leku wzgledem epizodéw dysforycz-
nych z agresja, poprawe funkcji poznawczych, zmniej-
szenie ciezkosci objawéw psychotycznych i ubytkowych
a takze ogodlng poprawe funkcjonowania pacjentow [37].
Najwieksza efektywnos¢ w leczeniu symptoméw psycho-
tycznych zaobserwowano przy dawce 4 mg na dobe, jed-
nak istnieja przestanki sugerujace zadowalajace dziatanie
w wiekszych dawkach [38]. Mono-terapia brekspiprazolem
rowniez stanowi bezpieczng i dobrze rokujaca alternatywe
wzgledem starszych lekéw z bardziej uciazliwymi skutkami
ubocznymi. Przy jego stosowaniu obserwuje si¢ niskie ry-
zyko nawrotu epizodu psychotycznego, po-

wzgledu na czeste zglaszane przez pacjentéw ze schizofre-
nig subiektywne skargi poznawcze (ang. subjective cognitive
decline, SCD), szczegodlnie skoncentrowane wokoétl pamieci
deklaratywnej i funkcji uwagowych. Ich prawidiowe dzia-
tanie jest niezbedne do optymalnego funkcjonowania we
wspdlczesnym, przecigzonym informacyjnie spoteczen-
stwie. Wskazane sg dalsze badania, ktére pomoga doktad-
niej zrozumie¢ neurobiologiczne dzialanie brekspiprazolu.
Szczegoblnie jego potencjat redukujacy objawy negatywne
oraz facylitujacy umiejetnosci spoteczne.

ARYPIPRAZOL - SPRAWDZONY I
SKUTECZNY AGONISTA RD2

FARMAKOLOGIA I METABOLIZM

Arypiprazol (7-[4-[4-(2,3-dichlorofenylo)piperazyn-
-1-ylo]butoksy]-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on) jest nowo-
czesnym lekiem przeciwpsychotycznym, bedacym chino-
lonem, dichlorobenzenem, eterem aromatycznym, delta-
-laktamem, N-alkilopiperazyna oraz N-arylopiperazyna,
gdzie w pozycji 1 podstawiona jest grupa 4-[(2-okso-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolin-7-ylo)oksy]butylowa i w pozycji 4 gru-
pa 2,3-dichlorofenylowa. Stosuje si¢ go nie tylko w leczeniu
psychoz z kregu schizofrenii, ale rowniez w przypadkach
zaburzen nastroju, takich jak choroba afektywna dwubie-
gunowa typu L. Ponadto, ma udowodniona efektywnosc¢
w epizodach dysforycznych o podiozu neurorozwojowym
(autyzm) i zespole Tourette’a. Jest dostepny zaréwno w
formie administracji doustnej, jak i w iniekcjach, ktére sa
szczegoblnie przydatne w stanach pobudzenia w przebiegu
schizofrenii lub epizodu maniakalnego. Aktywnosc¢ farma-
kologiczna arypiprazolu jest skoncentrowana woké! wtasci-
wosci antagonistycznych wzgledem rH1 oraz agonistycz-
nych dla systemu serotoninergicznego, dopaminergicznego
i adrenergicznego (Tabela 5).

Arypiprazol stanowi skuteczna opcje w terapii zaréwno
objawoéw negatywnych, jak i pozytywnych w schizofrenii.

dobnie jak przy administracji arypiprazolu, Tabelas. Charakterystyka arypiprazolu. Opracowano na podstawie [42]; ChAD - choroba afektywna dwu-

olanzapiny oraz kariprazyny [39]. Badania biegunowa.
z udzialem o0séb z rozpoznaniem choroby

afektywnej jednobiegunowej informuja o [NEEANERCESH
istotnym dzialaniu przeciwdepresyjnym,
podobnym do kwetiapiny, przewyzsza-

jacym efekty uzyskiwane w leczeniu ary-
piprazolem, risperidonem lub olanzaping
skojarzonym ze érodkami przeciwdepresyj-

nymi [40-41].

Podsumowujac, brekspiprazol stanowi
obiecujaca alternatywe leczenia psychoz z

kregu schizofrenii oraz choréb depresyj- Aripiprazolum C

nych, zaréwno jako monoterapia, jak i lek
w polifarmakoterapii. Cechuje sie¢ niskim
ryzykiem rozwoju objawéw pozapiramido-
wych i innych skutkéw ubocznych, dzieki
swojemu unikalnemu profilowi dzialania
wzgledem systemu dopaminergicznego i
serotoninergicznego. Ponadto, istotng kwe-
stie stanowi aktywnos¢ prokognitywna ze

Postepy Biochemii 71 (4) 2025

Wzér
sumaryczny

CLNO, 4484 g/mol

Masa Powinowactwo Zastosowanie
Farmakoterapia:
psychozy z kregu
schizofrenii,
duze zaburzenie

D2 (K, = 0,34 nM) depresyjne,

D3 (K, = 0,8 nM) zaburzenia

D4 (K, = 44 nM) Neurorozwojowe,
S5HTIA (K, = 1,7 nM) stany agitacji/
S5HT2A (K, = 3,4 nM) pobudzenia

5HT2C (K, =15 nM) psycho

5HT7 (K, = 39 nM) ruchowego o

al (K, =57 nM) réznej etiologii,

H1 (K, = 61 nM) ChAD typu [,

Wychwyt zwrotny sero- katalepsja,

toniny (K, = 98 nM) psychozy

Receptory muskaryn- o podtozu

owe (IC50>1000 nM) organicznym,
choroby neuro-
degeneracyjne
z odczynem
psychotycznym
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Jego zaleta, podobnie jak w przypadku brekspiprazolu, jest
stosunkowo niskie ryzyko rozwoju symptoméw pozapira-
midowych w poréwnaniu do starszych lekéw, na przyklad
haloperidolu. Nie powoduje skutkéw ubocznych pod po-
stacig przyrostu masy ciata lub hiperprolaktynemii [43-45].

Dawkowanie arypiprazolu jest zalezne od wieku pa-
gjenta i stopnia ciezkosci przebiegu choroby. U pacjentéw
pediatrycznych zazwyczaj rozpoczecie farmakoterapii ma
miejsce przy 2 mg na dobe i moze zosta¢ zwiekszone do 10
mg na dobe w zaleznosci od diagnozy i zapotrzebowania.
W przypadku dorostych mozna rozpoczyna¢ od 10 mg na
dobe i zwieksza¢ do maksymalnie 30 mg na dobe [46].

Biodostepnos¢ arypiprazolu wynosi 87 %, niezaleznie od
spozywania niskottuszczowych positkéw. Maksymalne ste-
Zenie w osoczu nastepuje po ok. 3-5 godzinach po podaniu
[46-47]. Badania in vitro wskazuja na udzial w metabolizmie
leku gtéwnie enzymoéw CYP2D6 oraz CYP3A4 w zakresie
dehydrogenacji, hydroksylacji i N-dealkilacji (posrednicza-
carola CYP3A4) [46]. Nalezy zaznaczy¢, iz gtéwne metabo-
lity arypiprazolu réznig sie w zaleznosci od czestotliwosci
podawania. Przy rzadszym dawkowaniu obserwuje sie
glownie produkt fazy I metabolizmu, czyli dehydroarypi-
prazol, natomiast przy czestym podawaniu dominuje pro-
dukt fazy II, ktérym jest BMS-337041. Literatura wskazuje
na obecnos¢ w moczu zwigzkéw jonowych zawierajacych
ugrupowanie iminowe (-C=N-), réwniez bedacych metabo-
litami leku [48]. Nalezy zaznaczy¢, ze dehydroarypiprazol
wykazuje aktywnos¢ farmakologiczng wzgledem rD2, co
moze dodatkowo przyczyniaé sie do przedluzonego efek-
tu przeciwpsychotycznego przy usrednionym okresie pot-
trwania arypiprazolu wynoszacym ok. 75 godzin [46, 49].
Wskazany okres péttrwania jest zalezny od aktywnosci en-
zymatycznej. Na przyklad, pacjenci prezentujacy polimor-
fizm CYP2D6 powodujacy zmniejszenie jego aktywnosci
moga doswiadcza¢ wydluzonej eliminacji leku, mogacej
wynosi¢ od 95 do 146 godzin [50]. Zwigkszone stezenia w
osoczu moga by¢ réwniez powodowane aspektami poli-
farmakoterapeutycznymi. Arypiprazol, dzieki swoim wla-
Sciwosciom przeciwdepresyjnym, moze by¢ przyjmowany
facznie ze $rodkami przeciwdepresyjnymi metabolizowa-
nymi przez CYP3A4 i CYP2D6, takimi jak fluwoksamina,
fluoksetyna lub paroksetyna. Przetozy sie to na podwyzsze-
nie poziomoéw tych srodkéw w osoczu [49]. W takiej sytuacji
wskazana jest szczegdlna ostroznosé i monitorowanie stanu
pacjenta.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Tabela 5 wskazuje, iz arypiprazol od strony farmakody-
namicznej charakteryzuje sie wysokim powinowactwem
wzgledem receptoréw ukladéw dopaminergicznego i sero-
toninergicznego. Podobnie jak w przypadku brekspiprazo-
lu, r6zni sie on od poprzednich generacji lekéw neurolep-
tycznych czeSciowym agonizmem wzgledem rD2, rD3, r5-
-HT1A oraz r5-HT2C. Efekty kliniczne sg osiggane, gdy lek
zajmie ok. 90% rD2. W przypadku receptoréw serotoniner-
gicznych poprawa jest osiggalna przy zajeciu nieco mniej-
szej ich liczby [51]. Szczegodlnie korzystne dla osiggniecia
zniesienia objawéw pozytywnych (urojenia, halucynacje z
ré6znych modalnosci) moze by¢ blokowanie rD2 w obszarze
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prazkowia brzusznego, ze wzgledu na wskazane wczesniej
zwigkszenie liczby tych receptoréw (tupina jadra pétlezace-
go). Warto zwrdci¢ uwage na ciekawy mechanizm dziatania
arypiprazolu, mogacy potencjalnie wptywac korzystnie na
funkcje poznawcze: poprzez aktywujgce dziatanie na soma-
to-dendrytyczne r5-HT1A, nastepuje zmniejszenie wydzie-
lania serotoniny oraz zwiekszenie uwalniania dopaminy
na poziomie kory mézgowej. Przeklada sie to na znaczaca
redukcje objawéw negatywnych i moze dziata¢ wspierajaco
na funkcje motywacyjne u leczonych pacjentéw [52]. Dodat-
kowym atutem arypiprazolu, w poréwnaniu do olanzapi-
ny lub klozapiny, jest jego mniejszy potencjat do indukcji
wzrostu wagi (nie jest to jednak catkowity brak ryzyka ze
wzgledu na antagonizm wzgledem rH1).

Podsumowujac, monoterapia arypiprazolem stanowi
skuteczng i bezpieczna opcje w farmakoterapii objawow
pozytywnych, negatywnych i poznawczych w przebiegu
schizofrenii i choréb pokrewnych (np. zaburzenia schizo-
afektywne [53]). Podobnie jak w przypadku brekspiprazo-
lu, duzym atutem tego leku jest jego dzialanie wspierajace
wzgledem funkcji neurokognitywnych, przy zachowaniu
dobrego potencjalu przeciwpsychotycznego oraz niskim ry-
zyku rozwoju objaw6éw pozapiramidowych. Nalezy jednak
wspomnied, Ze nie jest to lek calkowicie pozbawiony skut-
kéw ubocznych. Moze sie zdarzyé, iz w trakcie terapii beda
pojawialy sie zawroty gltowy, ilodciowe zaburzenia snu, ta-
chykardia lub béle glowy [54]. Powinno sie poinformowac
pacjenta, aby obserwowat swéj stan i zglaszat wszelkie ob-
jawy niepozadane. Mimo tego, badania naukowe wskazuja
na zdecydowang przewage korzysci terapii arypiprazolem
nad objawami niepozadanymi. Praktyka rowniez za tym
przemawia ze wzgledu na czestg obecnosc tego leku zaréow-
no w polifarmakoterapii, jak i monoterapii.

KARIPRAZYNA - NOWOCZESNY NEUROLEPTYK

FARMAKOLOGIA I METABOLIZM

Kariprazyna  (3-(4-{2-[4-(2,3-dichlorofenylo)piperazyn-
-1-ylo]etylo}cykloheksylo)-1,1-dimetylomocznik) jest no-
wym lekiem przeciwpsychotycznym II generacji rekomen-
dowanym do leczenia schizofrenii i choroby afektywnej
dwubiegunowej. Od strony struktury czasteczki jest N-al-
kilopiperazyna, gdzie w pozycji 4 pierscienia piperazyno-
wego obecna jest grupa 2,3-dichlorofenylowa. Jest stosowa-
ny jako s6l chlorowodorkowa [55]. Profil farmakologiczny
jest skoncentrowany wokol aktywnosci antagonistycznej
wzgledem receptoréw serotoninergicznych oraz agoni-
stycznej wzgledem receptoréw dopaminergicznych (rD2,
rD3). Dzieki temu, kariprazyna znajduje rowniez zastoso-
wanie w leczeniu stanéw psychotycznych wieku podeszle-
go, epizodéw agitacji wynikajacych z przebiegu epizodu
psychotycznego oraz depresji psychotycznej (Tabela 6).

Podobnie jak inne atypowe leki opisywane w tym arty-
kule, kariprazyna cechuje sie nizszym poziomem blokady
rD2 i rD3, w poréwnaniu do starszych pozycji, co przekia-
da sie na nizsze ryzyko rozwoju objawéw pozapiramido-
wych. Niskie ryzyko utrzymuje sie¢ nawet przy maksymal-
nym wysyceniu receptoréw [58]. Natomiast wchodzenie w
interakcje kariprazyny z receptorami serotoninergicznymi
jest zwiazane z posrednim stymulowaniem aktywnosci do-
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Tabela 6. Charakterystyka kariprazyny. Opracowano na podstawie [56-57].

Nazwa leku s Masa
sumaryczny

Powinowactwo

D3 (K, = 0,085 nM)

D2 (K, = 0,49 nM)

5-HTIA (K, = 2,6 nM)

5-HT2A (K, = 19 nM)
Cariprazinum C,H,CLN,O 427,41 g/mol 5-HT2B (K, = 0,58 nM)

5-HT2C (K, = 134 nM)

5-HT7 (K, = 111 nM)

HI1 (K, = 23 nM)

alA (K, = 134 nM)

i negatywne),
epizody mani-
akalne, mieszane i
depresyjne w prze-

w psychozach o
r6znej etiologii

neuroleptyki. Inne skutki uboczne, takie jak
bezsennosé, EPS, akatyzja, wymioty, nud-
noéci, zawroty glowy, objawy lekowe lub

Zastosowanie . SO gl .
zaparcia zdarzaja sie z mniejsza czestotliwo-

Farmakotera- Scig, niz, przykladowo, podczas farmakote-

pia: psychozy z  — rapii olanzapina i risperidonem [62].

kregu schizofrenii

(zaréwno objawy Kariprazyna stanowi dobrze przebadana

pozytywne, jak opcje w leczeniu zaréwno wytworczych, jak

i ubytkowych objawéw schizofrenii [63]. W
badaniach diugoterminowych udowodnio-
no, iz jej stosowanie wigze si¢ ze znacznie

biegu ChAD typu ~ Mmniejszym ryzykiem nawrotu epizodu psy-
I, duze zaburzenie  chotycznego, niz placebo [64]. Od strony
depresyjne, psychologicznej szczegdlnie interesujace sa
symptomy lekowe

jej wlasciwosci lecznicze wzgledem obja-
woéw negatywnych. Ich redukcja powiaza-
na z poprawa funkcji neurokognitywnych

paminergicznej w szlaku nigrostriatalnym, co réwniez ma
dziatanie chronigce przed EPS. Mimo tego, lek ten nie jest
calkowicie pozbawiony dziataii niepozadanych, takich jak
akatyzja, niepokdj lub drzenia spoczynkowe koriczyn.

Mechanizm farmakologiczny kariprazyny nadal nie jest
w pelni poznany. Tabela 6 wskazuje na silne wigzanie sie z
rD2 i rD3, jednak mocniejsze powinowactwo wykazuje do
tych drugich [59]. Prawdopodobnie, dzieki temu posiada
dziatanie wspierajace dla funkcji poznawczych oraz prze-
ciwdepresyjne. Podobnie jak arypiprazol, metabolity kari-
prazyny cechuja sie pewna aktywnoscia farmakologiczna.
Sa to gléwnie desmetylokariprazyna (DCAR) oraz didesme-
tylokariprazyna (DDCAR). Posiadaja one silny potencjat do
wigzana sie z biatkami osocza. Powstaja w wyniku metabo-
lizowania kariprazyny przez CYP3A4 i w mniejszym stop-
niu przez CYP2Dé6:

Kariprazyna — [CYP3A4/CYP2D6] — DCAR — [CY-
P3A4/CYP2D6] — DDCAR — [CYP3A4] — metabolit hy-
droksylowy

Okresy pottrwania kariprazyny oraz jej metabolitow sa
stosunkowo dlugie, jak to przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Okresy pottrwania kariprazyny i jej metabolitéw. Opracowano na pod-
stawie [60]; DCAR - desmetylokariprazyna; DDCAR - didesmetylokariprazyna

Substancja Okres péttrwania

Kariprazyna 31,6 - 68,4 h
DCAR 29,7 -375h
DDCAR 314 - 446 h

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Badania wskazujq, iz dzieki profilowi farmakologiczne-
mu, kariprazyna cechuje si¢ niskim ryzykiem rozwoju me-
tabolicznych skutkéw ubocznych oraz przyrostu wagi. W
poréwnaniu z risperidonem, rzadziej powoduje ona hiperli-
pidemie, hiperglikemie i wiaze sie z mniejszymi stezeniami
glukozy i tréjglicerydéw we krwi [61]. Wobec tego, stanowi
dobra opcje terapeutyczna dla os6b zmagajacych sie z cho-
robami metabolicznymi (nawet w wieku podesztym) lub
zle pod tym wzgledem reagujacych na pozostate atypowe
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moze stanowi¢ istotne wsparcie w zakresie
relacji spotecznych. Symptomy autystyczne oraz bladosé
afektu moga stanowic przyktady czynnikéw istotnie pogar-
szajacych jakos¢ relacji interpersonalnych u os6b chorych. Z
tego powodu wazne jest, aby nowe leki przeciwpsychotycz-
ne posiadaly potencjat tagodzacy objawy ubytkowe, podob-
nie jak kariprazyna.

Zastosowanie kariprazyny nie ogranicza sie wylacznie do
leczenia schizofrenii. Literatura naukowa wskazuje na obie-
cujace efekty terapeutyczne w zaostrzonych stanach mania-
kalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
typu I [65]. Efektywna dawka wynosila zazwyczaj 3-12 mg
na dzien. Zgtaszane skutki uboczne gtéwnie dotyczyty bé-
low glowy, akatyzji, zaparé, niestrawnosci, nudnosci oraz
objawéw pozapiramidowych (zesp6l parkinsonowski).
Dodatkowo, w wyniku terapii kariprazyng nie zaobser-
wowano pogorszenia sie stanéw pacjenta lub konwersji w
epizod depresyjny [66]. Wobec tego, stanowi ona obiecuja-
ca alternatywe, na przyktad, dla pacjentéw cechujacych sie
szybka zmiang faz w przebiegu choroby lub os6b majacych
nasilone symptomy depresyjne przed epizodem ostrej ma-
nii. Kariprazyna posiada wtasciwoséci przeciwdepresyjne i
moze by¢ stosowana zaré6wno w epizodach depresyjnych w
przebiegu ChAD, jak i chorobie efektywnej jednobieguno-
wej (ChA]) [67]. W przypadku ChA]J, jej wdrozenie moze
by¢ rozwazone w sytuacji nieprawidlowej reakcji na inne
leki przeciwdepresyjne.

Podsumowujac, kariprazyna, dzieki swoim unikalnym
wlasciwoséciom farmakologicznym, stanowi obecnie jeden
z najbardziej efektywnych srodkéw w leczeniu objawoéw
pozytywnych i negatywnych w schizofrenii. Wywolujac
stosunkowo rzadko ucigzliwe skutki uboczne, charaktery-
styczne dla starszych generacji lekéw, moze znalez¢ zasto-
sowanie zaréwno w stacjonarnej, jak i ambulatoryjnej opie-
ce nad pacjentem ze schizofrenia.

LUMATEPERON - WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

FARMAKOLOGIA I METABOLIZM

Lumateperon  (1-(fluorofenylo)-4-(3-metylo-2,36b,9,10,
10a-heksahydro-1 H-pirydo[3'4":4,5]pirolo[1,2,3-de]chinok-
salin-8(7H)-ylo)-1-butanon), znany tez jako ITI-007, jest to
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nowoczesny lek przeciwpsychotyczny II generacji prze-
znaczony do farmakoterapii psychoz z kregu schizofrenii
oraz choroby afektywnej dwubiegunowej. Posiada on cie-
kawy profil farmakologiczny, poniewaz nie moduluje jedy-
nie aktywnosci serotoninergicznej i dopaminergicznej, ale
réwniez glutaminergiczna. Podobnie jak pozostalte opisane
w tym artykule $rodki, lumateperon réwniez cechuje sie
potencjalem redukujacym nasilenie objawéw pozytywnych
i negatywnych [68]. Jest tak ze wzgledu na szerszy profil
dzialania, wykraczajacy poza selektywnos$é do rD2 w me-
zokortykalnych i mezolimbicznych regionach moézgu. Do
wnetrza komorki dostaje sie przechodzac przez biatko
MDR1 (ang. multidrug resistance protein 1, glikoproteina P).
Przy pH wynoszacym 7,4 staje si¢ silnie lipofilny, co umoz-
liwia wchianianie w jelicie cienkim i przekraczanie bariery
krew-mozg. Z tego wzgledu dostepny jest w postaci doust-
nej (Tabela 8).

Lumateperon dziata zaréwno na pre- (czeSciowy ago-
nizm), jak i postsynaptyczne (antagonizm) rD2, co pod tym
katem czyni go wyjatkowym érodkiem na tle innych neu-
roleptykow. W literaturze, ze wzgledu na jego mechanizm,
okreédla sie go jako modulator fosfoproteiny dopaminy (ang.
dopamine phosphoprotein modulator, DPPM). Zgodnie z dany-
mi przedstawionymi w Tabeli 8, ma on okoto 60 razy wiek-
sze powinowactwo antagonistyczne do r5-HT2A, niz rD2.
W praktyce oznacza to jeszcze mniejsze ryzyko rozwoju
niepozadanych objawéw pozapiramidowych. Dodatkowo,
wchodzac w interakcje z 5-HT2A, moze pozytywnie wply-
wac na regulacje systemu dopaminergicznego. Ma to istot-
ne znaczenie w leczeniu takich objawoéw, jak ostabienie mo-
tywacji, anhedonia, meczliwos¢ czy utrata energii. Stanowi
wiec interesujaca opcje terapii, na przykltad, przewlektych
depresji poschizofrenicznych.

pacjentow subiektywnych skarg poznawczych. Efekt ten
zaobserwowano gltéwnie w korze przedczolowej, gdzie
miedzy innymi lokalizowane sa takie funkcje, jak:

* uwaga, my$lenie abstrakcyjne, wnioskowanie, elastycz-
no$¢ poznawcza, myslenie strategiczne, rozwigzywanie
problemoéw, pamiec¢ operacyjna - grzbietowo-boczna kora
przedczolowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex, dIPFC)

* regulacja emocji, zachowan spolecznych, planowanie,
podejmowanie decyzji, hamowanie impulséw i reakcji -
przysrodkowa kora przedczotowa (ang. middle prefrontal
cortex, mPFC)

* dostosowanie spoleczne, preferencje, rozpoznawanie sta-
néw emocjonalnych innych oséb, odczuwanie strachu,
przetwarzanie informacji na temat pokarmu - zakrety
oczodolowe (ang. orbital gyri).

W zaleznosci od ujawnianego zespolu psychopatolo-
gicznego i przebiegu schizofrenii, wigekszo$¢ z nich, lub
wszystkie wyzej wymienione funkgje cechuja sie wyraznym
uposledzeniem. W istotnym stopniu utrudnia to jednostce
funkcjonowanie w spoleczenstwie. Dokladne dzialanie lu-
mateperonu w tym zakresie nie jest obecnie znane, jednak
wskazuje sie na potencjalny mechanizm posredniczacy, ma-
jacy miejsce w szlakach mezolimbicznych [73]:

dziatanie lumateperonu na rD1 — fosforylacja podjedno-
stek receptorow NMDA: GIuN2B — zwiekszenie aktywno-
Sci glutaminergicznej

Ponadto, lek ten cechuje si¢ pewnym rodzajem selektyw-
nosci w zakresie regionéw moézgowia. Wykazuje wieksze
powinowactwo do szlakéw mezolimbicznych, niz nigro-
striatalnych. Ma to znaczenie dla potencjalnej poprawy

Tabela 8. Charakterystyka lumateperonu. Opracowano na postawie [69-70].

Wzor
Nazwa leku Masa
sumaryczny

Powinowactwo

5-HT2A (K, = 0,5 nM)

D2 (K, =32 nM)

SERT (K, = 33 nM)
Lumateperone C,H,FN.O 393,5g/mol D1 (K =41 nM)

alA, alB (K, = x<100 nM)

H1, M1-5

(K, = x>1000 nM)

Zastosowanie

»czolowych” funkcji poznawczych oraz re-
dukcji symptoméw depresyjnych. Zajecie
receptoréw dopaminergicznych w regio-
nach czolowych zazwyczaj nastepuje do 60
minut od podania dawki [74].

Farmakoterapia:
ostre stany psycho-
tyczne w prze-
biegu schizofrenii,
redukcja nasilenia
objawow negaty-
wnych, stany depr-
esyjne w przebiegu
ChAD typulill

Gléwnym metabolitem lumateperonu jest
ICI200131, ktéry powstaje w wyniku reduk-
qji jego bocznego taricucha karbonylowego,
katalizowanej przez reduktaze ketonowa. W
watrobie, przy udziale CYP3A4 nastepuje
dealkilacja leku do N-desmetylowanego me-
tabolitu alkoholowego (IC200565) lub N-de-

smetylowanego metabolitu karbonylowego

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Wyrézniajaca wlasciwoscig lumateperonu na tle innych
srodkéw przeciwpsychotycznych jest modulacja ukiadu
glutaminergicznego. Badania wskazuja, iz powoduje on
zwigkszenie czynnosci receptorow NMDA i AMPA [71].
Dysregulacja jonotropowych receptoréw NMDA pelni
kluczowa role w patofizjologii deficytéw poznawczych w
schizofrenii [72]. Dzigeki swojemu profilowi farmakologicz-
nemu lumateperon moze doprowadzi¢ do homeostazy w
tym ukladzie, co powinno wigza¢ sie z poprawg funkcji ko-
gnitywnych i zmniejszeniem ilosci wypowiadanych przez
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(1C200161) [74].

Ze wzgledu na profil farmakologiczny, lumateperon
cechuje sie niewielkim ryzykiem rozwoju dolegliwych
skutkéw ubocznych. W badaniach naukowych najczesciej
opisywano takie objawy, jak nadmierna sennos¢, sedacja,
zmeczenie oraz zaparcia. Do rzadkosci nalezaly objawy po-
zapiramidowe [75]. W zwiazku z tym, lumateperon stanowi
bezpieczny i matlo ucigzliwy érodek w terapii schizofrenii.
Ma to istotne znaczenie przy leczeniu pacjentéw ciezko zno-
szacych inne atypowe leki przeciwpsychotyczne. W prak-
tyce klinicznej pacjenci czesto rezygnuja z farmakoterapii i
samodzielnie odstawiaja leki ze wzgledu na skutki ubocz-
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ne. Wiaze si¢ to z nawrotem epizodéw psychotycznych i
zazwyczaj hospitalizacja.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule wykonano przeglad wybranych
danych z zakresu profili farmakologicznych najnowszych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych cechujacych sie
interakcjami z receptorami D2. Rozumienie podloza neuro-
chemicznego schizofrenii na przestrzeni ostatnich lat ulegto
znacznej zmianie i wplyneto na modyfikacje podejscia do
poszukiwania nowych substancji czynnych, regulujacych
systemy neuroprzekaznikowe w zespolach psychotycz-
nych. Najbardziej popularna dopaminowa hipoteza schi-
zofrenii, zakladajaca nadczynnos¢ systeméw dopaminer-
gicznych (Carlssen) zostala pierwotnie sformutowana na
podstawie obserwacji farmakologicznych. Srodki, ktére
cechowaly sie agnonizmem lub antagonizmem wzgledem
receptorow dla dopaminy, powodowaty redukcje objawoéw
psychotycznych. Dopiero po wprowadzeniu do badan na-
ukowych metod neuroobrazowych dostarczono bezposred-
nich dowodéw potwierdzajacych jej stusznosé. Podobna
sytuacja miala miejsce w sformulowaniu kolejnej hipotezy
- serotoninowej - gdzie opierano sie na halucynogennych
wlasciwosciach dietyloamidu kwasy lizergowego (LSD) i
jego interakcjach ze szlakami serotoninergicznymi. Pota-
czenie obu tych koncepcji spowodowalo zmiane w zakre-
sie poszukiwann nowych lekéw przeciwpsychotycznych.
Leki takie, jak klozapina, olanzapina czy risperidon dzialaja
zar6wno na neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, jak i
serotoninergiczne (gtéwnie poprzez blokowanie r5HT-2).
Posiadaja bardziej korzystne profile kliniczne i sa mniej
ucigzliwe dla pacjentéw. Ostatnia koncepcja, o ktérej na-
lezy wspomnieé, jest hipoteza glutaminergiczna. Zaklada
ona zmniejszenie aktywnosci ukladu glutaminergicznego
w schizofrenii. Réwniez wywodzi si¢ z obserwacji farmako-
logicznych - srodki blokujace receptory NMDA (np. fency-
klidyna, ketamina) powoduja rozwéj objawéw psychotycz-
nych. Potaczenie danych pochodzacych z badar nad wyzej
wymienionymi trzema hipotezami neuroprzekaznikowymi
sugeruje potencjalny dalszy kierunek poszukiwar nowych
atypowych lekéw neuroleptycznych. Biorac pod uwage
skutecznosé¢ lekéw oddziatujacych na te trzy systemy neu-
roprzekaznikowe, takich jak lumateperon, mozna wywnio-
skowag, iz jest to obiecujacy obszar badawczy.

Poruszone w tej pracy atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne, pomimo réznic w farmakodynamice i strukturach cza-
steczek, laczy istotny czynnik: oprécz redukujacego wply-
wu na objawy psychotyczne, powoduja tez zmniejszenie
nasilenia symptoméw negatywnych. Stanowi to wazny
czynnik w procesie rehabilitacji psychiatrycznej pacjentéw
z rozpoznaniem schizofrenii, poniewaz ulatwia powrét do
funkcjonowania w spoleczenistwie. Redukcja nasilenia ta-
kich symptomoéw, jak ambiwalencja, autyzm i blados¢ afektu
pozytywnie wplywa na jakos¢ interakcji spolecznych, two-
rzenia zwiazkéw oraz ich utrzymywania. Poprawa funkcji
poznawczych w wyniku farmakoterapii powoduje zmniej-
szenie ilosci wypowiadanych przez pacjentéw subiektyw-
nych skarg poznawczych, usprawnienie funkcji wykonaw-
czych oraz pamieciowych. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage
na efekty kliniczne atypowych neuroleptykéw w zakresie
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dziatania przeciwdepresyjnego. Starsze leki, ze wzgledu na
potencjal ttumigcy czynnosé uktadu dopaminergicznego i
serotoninergicznego, niekiedy powoduja rozwdj zespotow
depresyjnych objawiajacych sie ostabieniem motywacji, an-
hedonia, meczliwoscia i utrata energii. Opisane w tej pra-
cy érodki, szczegdlnie brekspiprazol oraz lumateperon, ze
wzgledu na selektywnos¢ i interakcje z systemem serotoni-
nergicznym, posiadaja wlasciwosci przeciwdepresyjne. Z
tego wzgledu maja takze zastosowanie w leczeniu niekto-
rych choréb afektywnych podbarwionych psychoza.

WNIOSKI

* Metabolizm cze$ciowych agonistéw rD2 odbywa sie
glownie przy udziale CYP3A4 i CYP2D6

* CzeSciowi agonisci rD2 cechuja sie dzialaniem neuro-
leptycznym, przeciwdepresyjnym oraz usprawniajacym
funkcje kognitywne

* Niektére metabolity czeSciowych agonistéw rD2 moga
wykazywac aktywnos¢ farmakologiczng (na przyklad de-
hydroarypiprazol)

* Czesciowi agonisci rD2 maja zastosowanie nie tylko w
leczeniu psychoz z kregu schizofrenii, ale rowniez w nie-
ktérych zaburzeniach neurorozwojowych i chorobach
afektywnych

* Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne wykazuja aktyw-
nos¢ farmakologiczna wzgledem systeméw: dopaminer-
gicznego, serotoninergicznego oraz glutaminergicznego.
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ABSTRACT

The aim of this article is to review selected information on the latest atypical antipsychotic drugs that are characterized by partial agonism
of dopamine D2 receptors: brexpiprazole, aripiprazole, cariprazine and lumateperone. The paper discusses the localization and biochemi-
cal aspects of D2 receptors. A particularly important site for neuroleptic interactions is the ventral striatopallidal system and the structures
comprising the mesocortical pathway, which, among other things, extends to the frontal lobes exhibiting various structural and functional
abnormalities in schizophrenia. The symptomatic and syndromic profile of schizophrenia has been described, along with practical guidelines
for clinicians. Both archaic psychopathological divisions (e.g., the dichotomy of positive and negative symptoms, primary and secondary
symptoms) and contemporary divisions (ICD-11) were taken into account. Brexpiprazole, which is a quinoline derivative, is structurally very
similar to aripiprazole. However, it has a slightly different psychopharmacological mechanism centred around lower dopaminergic activity,
which translates into a lower risk of developing extrapyramidal symptoms and stronger serotonergic affinity, implying anxiolytic, antidepres-
sant, and procognitive effects. Cariprazine, which is an N-alkylpiperazine, acts as an antagonist for serotonergic receptors and as an agonist for
dopaminergic receptors. Studies indicate that, in addition to schizophrenia, it has satisfactory clinical effects in psychotic states in the elderly
and agitation of various etiologies. Lumateperone (ITI-007) stands out from the other discussed in this paper drugs due to its modulation of
the glutamatergic system. In the case of its mechanism of action, it is also referred to in scientific literature as a dopamine phosphoprotein
modulator. Each of the listed here drugs has the potential to reduce positive (delusions, hallucinations) and negative (cognitive impairment,
autism, the “ambi” group) symptoms. Their metabolism mainly involves the CYP3A4 and CYP2D6 enzymes. The use of the drugs analyzed in
this paper is not limited to schizophrenia-related psychosis. They also achieve significant clinical effects in certain affective disorders (espe-
cially those with psychotic states) and neurodevelopmental units. The prospects for further research into new antipsychotic substances were
highlighted, which are likely to focus on modulating the activity of the dopaminergic, serotonergic, and glutamatergic systems.
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