Neuroprzekaznictwo chemiczne
i dziatanie lekéw w osrodkowym

UKELAD NERWOWY

ukiadzie nerwowym

WPROWADZENIE

Dzialanie mézgu jest podstawowym i najwazniej-
szym aspektem fizjologicznym, ktory odpowiada
za roznice miedzy ludzmi a innymi gatunkami.
Zaburzenia funkcjonowania mézgu, niezaleznie
od ich pierwotnego czy wtérnego charakteru wy-
nikajacego z niewlasciwej pracy innych ukiadow,
s$3 ogromnym wyzwaniem spotecznym i polem do
dziatania, w ktérym farmakologiczna interwencja
odgrywa kluczowa role. W tym rozdziale oméwio-
no podstawowe zasady neurofarmakologii, ktore
stanowia wiekszo$S¢ przedstawionego ponizej
materiatu.

WSTEP

Zrozumienie dziatania lekéw i substancji na osrodkowy
uklad nerwowy (OUN) jest nadzwyczaj istotne z dwoéch
powodow. Po pierwsze, leki i substancje o dziataniu
osrodkowym sa niezwykle wazne dla czlowieka. Nie
tylko maja one ogromne znaczenie terapautyczne!, ale
sa takze uzywane ze wzgledéw pozamedycznych (np.
alkohol, herbata i kawa, kannabinoidy, nikotyna, opioi-
dy, amfetaminy). Po drugie, czynnosciowo OUN jest
znacznie bardziej zlozony niz jakikolwiek inny uklad
w organizmie, a to czyni zrozumienie efektow dziatania
lekéw i substancji znacznie trudniejszym. Zwiazek po-
miedzy zachowaniem pojedynczych komoérek a orga-
nem jako caloscia jest daleko mniej bezposredni w moéz-
gu w poréwnaniu z innymi narzadami. Obecnie powia-
zania miedzy dzialaniem leku (substancji) na poziomie
biochemicznym i komérkowym a jego (jej) wplywem na
funkcjonowanie mézgu pozostaja w wiekszosci niezna-
ne. Techniki neuroobrazowania moézgu zaczynaja po-
zwala¢ na odkrycie zwigzkéw pomiedzy aktywnoscig
okreslonych obszaréw mézgu a procesami myslowymi
i to narzedzie jest coraz czesciej uzywane do badania
dziatania lekéw. Niemniej jednak wzglednie duza roz-
dzielczoé¢ metod neuroobrazowania (w skali milimetro-
wej) jest daleka od mozliwosci $ledzenia zdarzer na
poziomie pojedynczych neuronéw i synaps. W przeci-
wienstwie do stalego postepu w rozumieniu efektow
komorkowych i biochemicznych powodowanych przez
osrodkowo dziatajgce leki (substancje) i cigglego zwiek-
szania udziatu technik neuroobrazowania w badaniu
funkcjonowania mézgu; rozdZwiek pomiedzy rozumie-
niem dzialania lekéw na poziomie komérkowym a po-
ziomem funkcjonalnym i behawioralnym pozostaje
w wiekszosci bardzo duzy.

W niektérych przypadkach zrozumienie funkcjonowa-
nia mézgu oraz wplywu na to funkcjonowanie lekéw

! W Wielkiej Brytanii w latach 2008-2009 przepisano 145 milionéw
recept (co stanowilo ok. 20% wszystkich recept) na leki dziatajace na
OUN, o koszcie 1,7 miliarda funtéw. Srednio na osobe w tym okresie
przypadly dwa osrodkowo dziatajgce leki.

(substancji) jest bardziej zaawansowane. Istnieje oczywi-
sty zwiazek pomiedzy drogami dopaminowymi w ukta-
dzie pozapiramidowym i dzialaniem lekéw w ostabianiu
lub nasilaniu objawéw choroby Parkinsona (zob. rozdz.
39). Wiele osrodkowo dziatajacych lekow uzywa sie
do leczenia zaburzen psychicznych zdefiniowanych na
podstawie raczej ich symptomatologii niz przyczyn lub
objawoéw klinicznych, czy tez badan naukowych. Stan
okresélany mianem schizofrenii lub depresji na podstawie
charakterystycznych objawo6w sktada sie z kilku r6znych
zaburzen powodowanych przez odmienne mechanizmy
i odpowiadajacych na leki w rézny sposob. Nie szczedzi
sie wysitkow w celu okreslenia biologicznej podstawy
zaburzen psychicznych - koniecznego kroku do popra-
wy projektowania lepszych lekéw - jednak jest to zada-
nie trudne, a postep wolny.

W rozdziale tym dokonano przegladu podstawowych
zasad rzadzacych dzialaniem lekéw w OUN. Wiekszos¢é
lekéw neuroaktywnych dziala poprzez interferencje
z sygnalami chemicznymi lezacymi u podioza funk-
cjonowania mézgu. W nastepnych dwoéch rozdziatach
przedstawiono gtéwne uklady neuroprzekaznikowe
w OUN i drogi, poprzez ktére leki na nie wplywaja.
Rozdzial 39 ogniskuje si¢ na chorobach neurodegene-
racyjnych, a pozostate rozdzialy tej czesci poswiecono
najwazniejszym grupom lekéw neuroaktywnych, ktére
sa obecnie w uzytku.

Podstawowe informacje znajduja sie w podrecznikach
neurobiologii, takich jak: Kandel i in. (2006) oraz Bear
iin. (2006), a takze neurofarmakologii, np. Nestler i in.
(2008) czy Iversen i in. (2009).

PRZEKAZNICTWO CHEMICZNE W OUN

Mozg (podobnie jak kazdy inny narzad w organizmie!)
jest w zasadzie urzadzeniem chemicznym; kontroluje
glowne funkcje organizméw wyzszych w skali czasowej
wahajacej sie od milisekund (np. odbicie tenisowego po-
dania z szybkoscia 160 km/godz.) do lat (np. umiejetnosé
jazdy mna rowerze)?.. Mechanizmy neuroprzkaznictwa
chemicznego obejmuja odpowiednio szeroki zakres, co
przedstawiono ogélnie na ryc. 36.1. Obecnie wiadomo
juz duzo na temat efektéw lekéw w tzw. szybkim zakre-
sie neuroprzekaznictwa - przewodnictwa synaptyczne-
go i neuromodulacji, ale znacznie mniej na temat dtugo-
trwatych procesow adaptacyjnych, chociaz nie ulega
watpliwosci, ze wlasnie one odgrywaja ogromna role
w zaburzeniach neurologicznych i psychiatrycznych,
ktére odpowiadajg na leczenie farmakologiczne.
Oryginalny koncept neuroprzekaZnictwa zaklada
uwalnianie przez jeden neuron substancji, ktéra dziala
szybko, krétko i na krétkim odcinku blony przylega-
jacego (postsynaptycznego) neuronu, powodujac pobu-
dzenie lub hamowanie. Zasady oméwione w rozdz. 12

2 Zapamietywanie nazw lekéw i podstawowych faktéw farmakolo-
gicznych wydaje sie lokowa¢ w srodkowej czesci tego zakresu
(przesuniete nieco ku wartosciom krétszym).
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Skala czasu

Proces

Przewodzenie impulsu

Uwalnianie przekaznika

Szybkie przekaznictwo
synaptyczne

Wolne przekaznictwo

Przekazniki chemiczne

Brak
[Ca?),
Szybkie neuroprzekazniki

(np. glutaminian, GABA,
ACh)

Wolne neuroprzekazniki

Mechanizmy molekularne

Bramkowane napigciem kanaty
jonowe
Egzocytoza (rozdz. 4)

Kanaty jonowe bramkowane
ligandem (rozdz. 3)

(bardzo ograniczone
w OUN)

synaptyczne (np. monoaminy, peptydy, ACh) (Rrgggst%?psoﬁ:cezi?;e;tg?;ﬁm G
Neuromodulacja o .neuroprz.ekainikami z kanatami
Wolne neuroprzekazniki + inne jonowymi [CaZ+]i,
min (np. NO, metabolity kwasu Rozpuszczalna cyklaza guanylowa
arachidonowego) (rozdz. 20)
Plastycznosc¢
synaptyczna
o Wiele lekéw neuroaktywnych
Opoznione efekty (np. leki przeciwdepresyjne, . .
farmakologiczne rozdz. 46) Regulacja receptorow
godz. o w goére/w dot
Wiele lekow neuroaktywnych ? Zmieniona ekspresja
Tolerancja (rozdz. 48) genow
farmakologiczna (np. opioidy, benzodiazepiny)
dzien
. Remodelowanie
. strukturalne Chemokiny
= .
u gz;%kr:?k)ll wazrostu Receptory sprzezone z kinazg
. . 2 Adhezyny kontrolujgce ekspresje genow
. Degeneracja, 2 Steroidy
.. regeneracja i naprawa
miesigc/rok

Ryc. 36.1 Przekaznictwo chemiczne w mézgu. Wiedza na temat przekaznikéw i mechanizméw staje sie coraz bardziej skapa
w trakcie przechodzenia od szybkich zdarzen synaptycznych do wolnych, angazujgcych procesy remodelowania i zmian w ekspre-
sji genow. ACh — acetylocholina; OUN — os$rodkowy uktad nerwowy; NO — tlenek azotu.

maja zastosowanie zaréwno do osrodkowego, jak i ob-
wodowego ukladu nerwowego. Obecnie jest oczywiste,
ze chemiczne mediatory w moézgu moga wywolywac
powolne i dlugotrwale efekty; dzialajg raczej w sposob
»rozlany” w istotnej odleglosci od miejsca uwolnienia;
moga powodowac réznorodne efekty, np. synteze neuro-
przekaznika, ekspresje receptoréw dla neuroprzekaznika
i zmiane morfologii neuronu, poza wplywem na prze-
wodnictwo jonowe postsynaptycznej blony komérkowe;.
Okreslenia neuromodulator uzywa sie czesto w odniesieniu
do przekaznika, ktérego dzialanie nie w pelni odpowia-
da oryginalnej koncepcji neuroprzekaznika. Okreslenie to
nie jest jednoznacznie zdefiniowane i obejmuje nie tylko
dziatajace na duzej powierzchni przekazniki peptydowe,
ale takZze mediatory, takie jak tlenek azotu (NO) i metabo-
lity kwasu arachidonowego, ktére nie s3 magazynowane
i uwalniane jak podstawowe neuroprzekazniki i moga po-
chodzi¢ z komorek nieneuronalnych, zwlaszcza z gleju,
a takze z neuronéw. Ogolnie neuromodulacja odnosi si¢ do
plastycznosci synaptycznej, wlaczajac w to krétkotrwate
efekty fizjologiczne, takie jak regulacja presynaptycznego
uwalniania przekaznika lub postsynaptyczna pobud-
liwosé¢. Dluzsze efekty neurotropowe sa zaangazowane
w regulacje wzrostu i morfologii neuronéw oraz ich
wlasnosci funkcjonalne. Tabela 36.1 przedstawia rodzaje
chemicznych mediatoréw, ktére dziataja w OUN.
Komorki glejowe, a zwlaszcza astrocyty, ktére sg glow-
nymi komoérkami nieneuronalnymi w OUN i przewyz-
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szaja liczbe neuronéw w stosunku 10:1, takze odgrywaja
role w przekaznictwie. Chociaz kiedy$ przypisywano im
glownie znaczenie komoérek podtrzymujacych, ktérych
podstawowym zadaniem miata by¢ opieka nad wyma-
gajacymi neuronami, obecnie coraz czesciej traktuje sie
je jako ,niepobudliwe neurony” majace mozliwosci ko-
munikowania si¢ (zob. Barres, 2008), chociaz w odniesie-
niu do skali czasowej dtuzszej niz charakterystyczna dla
neuronéw. Komorki glejowe maja receptory i czynniki
transportujace w podobnym zakresie jak neurony i takze
uwalniajg réznorodne mediatory, wigczajac glutaminian,
D-seryne, mediatory lipidowe i czynniki wzrostu. Odpo-
wiadaja na sygnaly chemiczne wysytane przez neurony
oraz przez sgsiadujace astrocyty i komorki mikrogle-
ju (odpowiadajace makrofagom i dzialajace w duzym
stopniu jak komérki zapalne w tkankach obwodowych).
Elektryczne sprzezenie pomiedzy astrocytami powodu-
je, ze czesto odpowiadaja wspolnie w danym obszarze
mozgu, w ten sposéb kontrolujac chemiczne srodowisko,
w ktérym dzialaja neurony. Chociaz nie przewodza po-
tencjalow czynnosciowych i nie wysylaja sygnatéw do
innych czesci organizmu, to jednak astrocyty sa bardzo
podobne do neuronéw i odgrywaja zasadnicza role ko-
munikacyjna w obrebie mézgu. Poniewaz badania in situ
w odniesieniu do astrocytéow sa trudne do przeprowa-
dzenia, nasza wiedza na temat ich funkcjonowania i od-
powiedzi na leki jest nadal fragmentaryczna. Niemniej
jednak te dziedzine badarn nalezy uwaznie obserwowac.



NEUROPRZEKAZNICTWO CHEMICZNE | DZIALANIE LEKOW W OUN 36

Tabela 36.1 Rodzaje mediatoréw chemicznych w osrodkowym uktadzie nerwowym

Rodzaj przekaznika® Przyktady Miejsce dziatania Gtowna funkcja
Powszechne Glutaminian, GABA, acetylocholina, dopa- Bramkowane ligandem kanaty jonowe Szybkie i wolne neuroprze-
przekazniki mina, 5-hydroksytryptamina itp. Receptory sprzezone z biatkiem G kaznictwo synaptyczne
matoczasteczkowe Neuromodulacja
Neuropeptydy Substancja P, neuropeptyd Y, endorfiny, Receptory sprzezone z biatkiem G Neuromodulacja

czynnik uwalniajacy kortykotropine itp.

Przekazniki lipidowe Prostaglandyny, endogenne kannabinoidy Receptory sprzezone z biatkiem G Neuromodulacja

Tlenek azotu - Cyklaza guanylowa Neuromodulacja
Neurotrofiny, cytokiny Czynnik wzrostu nerwowego, neurotro-  Receptory sprzezone z kinazg, Wozrost i przezywanie nerwow,
powy czynnik pochodzenia mézgowego, plastycznosé funkcjonalna

interleukina-1

Steroidy Androgeny, estrogeny Receptory jadrowe i blonowe Plastycznos$¢ funkcjonalna

a Farmakologia osrodkowego uktadu nerwowego ogniskuje sie obecnie przede wszystkim na przekaznikach matoczgsteczkowych,
a w mniejszym stopniu na neuropeptydach. Trwajg badania nad znalezieniem terapeutycznych punktow uchwytu dla innych
rodzajow przekaznikow.

Przekaznictwo chemiczne A PUNKTY UCHWYTU DZIALANIA LEKOW
w osrodkowym uktadzie nerwowym -~

¥ W ramach podsumowania probleméw dyskutowanych w rozdz.

e Podstawowe procesy przekaznictwa synaptycznego 2 i 3 warto przypomnie¢, ze leki neuroaktywne dzialaja na jeden
w osrodkowym ukfadzie nerwowym sg w zasadzie z czterech typow docelowych biatek, a mianowicie kanaty jonowe,
podobne do spotykanych na obwodzie (rozdz. 12). receptory, enzymy i biatka transportujace. Z czterech gtéwnych

e Komorki glejowe, zwtaszcza astrocyty, biorg czynny rodzin receptorowych - receptoréw jonotropowych, receptoréw
udziat w chemicznym przesytaniu sygnatow, dziata- sprzezonych z biatkiem G, receptoréw polaczonych z kinazg i re-

ceptorow jadrowych - celem dzialania obecnie dostepnych lekow

jac jak ,niepobudliwe neurony”. sa pierwsze dwie

e Okreslenia neuroprzekaznik, neuromodulator
i czynnik neurotropowy odnoszg sie do przekazni-
kéw chemicznych, ktére dziatajg w réznych skalach
czasowych. Ogolnie rzecz ujmujac:

W ostatnich dwdch, trzech dekadach wiedza o punktach uchwytu

dzialania lekéw w OUN rosta bardzo szybko, o czym dalej.

* Wykryto co najmniej 40 mediatoréw matoczasteczkowych i pepty-
dowych, a znaczenie innych, r6znigcych sie od klasycznych media-

— neuroprzekazniki s uwalniane z zakonczer presy- torow, przekaznikéw - tlenku azotu, eikozanoidéw, czynnikéw
naptycznych i wywolujg szybkie odpowiedzi pobudza- wzrostu itp. - jest obecnie oczywiste (zob. Baratiano i in., 2001).
jace lub hamujace w neuronach postsynaptycznych; * Wykazano molekularng réznorodnosé znanych czasteczek recep-

— szybkie neuroprzekazniki (np. glutaminian, torowych i kanaléw jonowych (zob. rozdz. 3).

GABA) dziatajg poprzez bramkowane ligandem * Wszystkie receptory i kanaly wystepuja w przynajmniej 3-4 (cze-
kanaty jonowe; sto wiecej) podtypach, z charakterystyczng lokalizacja w réznych

— wolne neuroprzekazniki i neuromodulatory (np. obszarach mézgu. W wiekszosci przypadkéw dopiero zaczyna
dopamina, neuropeptydy, prostanoidy) dziataja sie odkrywac znaczenie tej ré6znorodnosci receptorowej na po-

ziomie czynnoéciowym poprzez badania na zwierzetach trans-
genicznych pozbawionych danego genu lub z wprowadzonym
genem. Z farmakologicznego punktu widzenia molekularna r6z-
norodnos¢ punktéw uchwytu dzialania lekow stwarza mozli-

gtéwnie poprzez receptory sprzezone z biatkiem G;
— neuromodulatory sg uwalniane przez neurony
oraz astrocyty i wywotujg w dtuzszej perspektywie

czasowej odpowiedzi pre- lub postsynaptyczne; wos¢ zaprojektowania lekéw ze zwiekszong wybiérczoscia dzia-

— czynniki neurotropowe sg uwalniane gtéwnie tania, np. oddziatujacych na jeden rodzaj receptoréw GABA,
przez komorki nieneuronalne i oddziatujg na bez wplywu na pozostate rodzaje (zob. rozdz. 43). Potencjal tego
receptory sprzezone z kinaza tyrozynowa, re- typu nowego dziatania w odniesieniu do innowacyjnych lekow
gulujace ekspresje genéw i kontrolujace wzrost stosowanych w chorobach neurologicznych i psychicznych jest
neuronow oraz ich charakterystyke fenotypowa. duzy, ale jak dotad wzglednie niewykorzystany.

Obecnie bardziej zrozumiata jest patofizjologia neurodegeneracji
w takich stanach jak choroba Alzheimera i udar mézgu (zob.
rozdz. 39) oraz zanotowano postep w rozumieniu mechanizmoéw
uzaleznienia (zob. rozdz. 48). Osiggniecia te sugeruja nowe stra-
tegie w leczeniu wymienionych powyzej ciezkich schorzen. Inne

e Ten sam przekaznik (np. glutaminian, 5-hydroksy-
tryptamina, acetylocholina) moze dziata¢ zaréwno
poprzez kanaty bramkowane ligandem, jak i recep-
tory sprzezone z biatkiem G oraz pemi¢ funkcje

zaréwno neuroprzekaznika, jak i neuromodulatora. dziedziny badarh mézgu (np. neurobiologia padaczki, schizofre-
e Wiele przekaznikéw chemicznych, wigczajac glutami- nia i depresje) rozwijaja si¢ wolniej, ale i tak dokonat sig istotny
nian, tlenek azotu i metabolity kwasu arachidonowego, postep.
moze powstawac zaréwno w gleju, jak i w neuronach.
e Wiele przekaznikow (np. cytokiny, hemokiny, czynni- ”
ki wzrostu i steroidy) kontroluje dtugotrwate zmiany DZ|A,|'-AN|E LEKOW
w moézgu (np. plastyczno$é synaptyczng i remode- W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM

ling) gtdwnie poprzez wptyw na transkrypcje genow. o . .
Jak juz podkresélono, mechanizmy molekularne i komoér-
kowe dotyczace dziatania lekéw w OUN i obwodowym
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przewidzenia.

Ryc. 36.2 Uproszczony schemat potaczen neuronalnych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Neurony 1, 2 i 3 uwalniajg
odpowiednio przekazniki a, b i ¢, ktére moga by¢ pobudzajace lub hamujace. Wypustki neuronu 1 konczg sie na neuronie 2, ale
takze na samym neuronie 1 oraz na zakonczeniach presynaptycznych innych neurondw, ktére tworzg synapsy z neuronem 1.
Neuron 2 takze wptywa zwrotnie na neuron 1 poprzez interneuron 3. Przekazniki (x i y) uwolnione przez inne neurony dziatajg na
neuron 1. Nawet w przypadku tak prostej sieci efekty koncowe lekéw wptywajacych na dany uktad przekaznikowy sg trudne do

ukladzie nerwowym sg w zasadzie podobne. Zrozumie-
nie, jak leki wplywaja na funkcjonowanie mézgu, jest
jednakze trudne z kilku powodéw. Jednym z nich jest
ztozonos¢ polaczen neuronalnych w moézgu. Rycina
36.2 przedstawia w sposéb schematyczny rodzaj wza-
jemnych polaczen, ktére wystepuja typowo na przykla-
dzie neuronu noradrenergicznego w miejscu sinawym
(locus coeruleus; zob. rozdz. 38), okreslonego na schema-
cie jako neuron 1 uwalniajacy przekaznik a ze swych
zakoniczen. Uwalnianie a wplywa na neuron 2 (uwalnia-
jacy przekaznik b) oraz na neuron 1 przez bezposrednie
sprzezenie zwrotne i, poérednio, poprzez wplyw na za-
koniczenia presynaptyczne dochodzace do neuronu 1.
Generowanie impulséw przez neuron 2 takze wplywa na
uklad, czeSciowo przez miedzyneuronalne polaczenia
(neuron 3 uwalniajacy przekaznik c). Nawet na tym
znacznie uproszczonym poziomie dziatanie na ukiad
w charakterze blokowania lub nasilania uwalniania albo
dzialania jednego badZ drugiego neuroprzekaznika sa
trudne do przewidzenia i beda istotnie zaleze¢ od
wzglednej sity réznych pobudzajacych i hamujacych po-
taczent synaptycznych i od unerwienia zewnetrznego
(x 1 y na schemacie). A do ztozonosci miedzyneuronal-
nych pofaczen nalezy jeszcze doda¢ wspomniany juz
wplyw komérek glejowych.

Kolejnym waznym czynnikiem komplikujacym jest
fakt wtérnych proceséw adaptacyjnych wywotanych
przez spowodowane lekami zaklécenia w dzialaniu
ukfadu. A oto typowy przyklad: wzrostowi w uwalnia-
niu przekaznika lub interferencji z wchtanianiem zwrot-
nym przekaznika przeciwdziala hamowanie syntezy
przekaznika, zwiekszona ekspresja biatek transportu-
jacych lub zmniejszenie ekspresji receptorow. Zmiany
te, ktére wymagaja zmienionej ekspresji genéw, zwykle
potrzebuja czasu (godzin, dni lub tygodni) do ujawnienia
sie i nie sa obserwowane w ostrych doswiadczeniach
farmakologicznych.

W warunkach klinicznych efekty terapeutyczne lekow
psychotropowych pojawiaja sie po tygodniach podawa-
nia, wiec prawdopodobnie s3 wynikiem raczej zmian ad-
aptacyjnych niz bezposredniego dziatania farmakodyna-
micznego. Zostalo to dobrze udowodnione w przypad-
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ku lekéw przeciwdepresyjnych (rozdz. 46) i niektérych
przeciwpsychotycznych (rozdz. 45). Rozw6j uzaleznie-
nia wobec takich lekéw jak opioidy, pochodne benzo-
diazepiny i leki psychostymulujace przebiega stopniowo
w podobny sposéb (rozdz. 48). Dlatego nalezy braé¢ pod
uwage nie tylko pierwotne oddzialywanie leku z jego
punktem uchwytu, ale takze wtérna odpowiedz moézgu
na efekt poczatkowy; czesto wlasnie wtérna odpowiedz,
a nie efekt poczatkowy, prowadzi do pozadanego dzia-
tania klinicznego.

BARIERA KREW-MOZG

¥ Kolejnym waznym czynnikiem w farmakologii OUN jest obec-
no$¢ bariery krew-mozg (zob. rozdz. 8), przez ktoéra przejscie

Dziatanie lekéw w osrodkowym o
uktadzie nerwowym <

Y
\/\

e Podstawowe typy punktéw uchwytu dziatania lekéw
(kanaty jonowe, receptory, enzymy i biatka transpor-
tujace) opisane w rozdz. 3 wystepuja w osrodko-
wym uktadzie nerwowym i na obwodzie.

o Wiekszos¢ tych punktdéw uchwytu wystepuje w kilku
réznych izoformach czasteczkowych, co powoduje
niewielkie réznice w ich funkcjonowaniu i farmakologii.

e Wiele z obecnie dostepnych lekéw neuroaktywnych
jest wzglednie niespecyficznych, oddziatujacych na
rézne punkty uchwytu, z ktérych najwazniejsze to
receptory, kanaty jonowe i czynniki transportujace.

e Zwigzek miedzy profilem farmakologicznym a efek-
tem terapeutycznym lekéw neuroaktywnych jest
czesto niejasny.

e Wolno rozwijajace sie wtorne efekty w odpowiedzi
na pierwotng interakcje leku z jego punktem uchwy-
tu sg czesto niezwykle istotne (np. opdzniona efek-
tywnos¢ lekéw przeciwdepresyjnych oraz tolerancja
i uzaleznienie od opioidow).



NEUROPRZEKAZNICTWO CHEMICZNE | DZIALANIE LEKOW W OUN

36

Tabela 36.1 Ogolna klasyfikacja lekéw/substancji dziatajacych na osrodkowy ukfad nerwowy

Grupa Definicja Przyktady Odpowiedni
rozdziat
Srodki znieczulenia ogélnego Stuzg do wywotania znieczulenia  |zofluran, propofol 40

chirurgicznego

Leki przeciwbdlowe

Leki stosowane klinicznie do

Opiaty, karbamazepina, gabapentyna 41

kontroli bolu
Leki przeciwlekowe i uspokajajace Leki zmniejszajace lek i powodu-  Benzodiazepiny 43
Synonimy: nasenne, mate trankwilizatory jace sen
Leki przeciwpadaczkowe Stosowane do zmniejszenia liczby Karbamazepina, walproinian, lamo- 44
Synonim: przeciwdrgawkowe napadow padaczkowych trygina
Leki przeciwpsychotyczne Stosowane do zmniejszenia obja- Klozapina, haloperidol, risperidon 45
Synonimy: neuroleptyczne?, przeciwschi- woéw schizofrenii
zofreniczne, duze trankwilizatory
Leki przeciwdepresyjne Leki zmniejszajace objawy de- Wybioércze inhibitory wychwytu sero- 46
presji toniny, leki trojpierscieniowe, inhibitory
monoaminooksydazy
Srodki pobudzajace psychomotorycznie Srodki wywotujace bezsennosé Amfetamina, kokaina, metylofenidat, 47
Synonim: psychostymulujgce i euforie kofeina
Srodki psychotomimetyczne Powodujg zaktécenia postrzegania Dietyloamid kwasu lizergowego, 47
Synonimy: halucynogeny, psychodys- (szczegolnie halucynacje wzroko- meskalina, fencyklidyna
leptyki we) i zachowania, ktére nie moga
by¢ jednoznacznie okreslone jako
sedacja lub pobudzenie
Leki wzmagajace procesy kognitywne®  Leki wzmagajace pamigc i proce- Inhibitory acetylocholinesterazy: done- 39
Synonim: nootropowe sy kognitywne pezil, galantamina, rywastygmina
Antagonisci receptora NMDA: memantyna 37

Inne: piracetam

a Te dziwne okreslenia sg pozostatosciami klasyfikacji zaproponowanej w roku 1903 przez Janeta, ktéry wyrdznit psycholeptyki
(depresanty funkcji psychicznych), psychoanaleptyki (pobudzajace funkcje psychiczne) i psychodysleptyki (Srodki zaburzajace
funkcje psychiczne). Okreslenie neuroleptyk (dostownie ,chwytajacy nerw”) ukuto 50 lat pézniej w celu scharakteryzowania lekéw
podobnych do chloropromazyny. Stato sie ono popularne prawdopodobnie bardziej dzieki krotkiemu brzmieniu niz dostownemu

znaczeniu.

b Leki te mozna rozpatrywac¢ w kategorii zyczeniowej ze wzgledu na fakt, ze wiele grup lekéw poprawiajacych pamigc i uczenie sie

w testach na zwierzetach — nie sprawdzito sie potem u ludzi.

wymaga od czasteczek leku (substancji) raczej penetracji przez
komorki srédbtonka naczyniowego niz przedostania sie¢ pomiedzy
nimi. Generalnie tylko male i niespolaryzowane czgsteczki moga
biernie przenika¢ przez blony komoérkowe. Niektére leki psycho-
aktywne mogg przechodzi¢ przez bariere krew-moézg wlasnie
tym sposobem, lecz duza ich czeé¢ uzywa w tym celu czynnikéw
transportujacych, ktére albo ulatwiaja wejscie do mozgu, albo tez
je zmniejszaja poprzez wypompowywanie zwigzkow z wnetrza
komorek srodbtonka z powrotem do lozyska naczyniowego. Do
lekéw, ktére w ten sposob przenikaja do moézgu, nalezg L-dopa
(rozdz. 39), walproinian (rozdz. 44) oraz r6zni antagonisci re-
ceptoréw histaminowych o dzialaniu sedatywnym (rozdz. 17).
Czynne usuwanie lekéw z mézgu odbywa sie za posrednictwem
glikoproteiny P, czyli zaleznego od ATP czynnika transportujgcego
leki, oraz odpowiedniego bialkowego czynnika transportujacego
(zob. rozdz. 8). Do lekéw usuwanych w ten sposéb z mézgu na-
lezy wiele lekow przeciwbakteryjnych i przeciwnowotworowych,
podczas gdy stezenia mézgowe niektorych lekéw dziatajacych na
OUN - wilaczajac niektére opioidy, leki przeciwdepresyjne, prze-
ciwpsychotyczne i przeciwpadaczkowe - moga zosta¢ ograniczane
poprzez ten aktywny proces usuwania.

PODZIAL LEKOW PSYCHOTROPOWYCH

Leki psychotropowe mozna zdefiniowa¢ jako leki wpty-
wajace na nastréj i zachowanie. Poniewaz te wykladniki

funkcjonowania mézgu sa trudne do okreélenia i zmie-
rzenia, wiec nie daja podstawy do klasyfikacji lekéw psy-
chotropowych. Jednoczeénie jednak mozna spotkac¢ za-
wila mieszanke podziatéw odnoszacych sie do budowy
chemicznej (benzodiazepiny, butyrofenony itp.), mechani-
zmu biochemicznego (inhibitory monoaminooksydazy, inhi-
bitory wchianiania zwrotnego serotoniny itp.), dzialania
behawioralnego (halucynogeny, leki pobudzajgce psychomo-
torycznie) lub zastosowania klinicznego (leki przeciwdepre-
syjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp.), razem
z pewna liczbg lekéw trudno poddajacych sie klasyfika-
qji (atypowe leki przeciwpsychotyczne, leki nootropowe).

Jednakze narzekanie na terminologie jest bezowocne.
Ogolna klasyfikacje przedstawiong w tab. 36.2 oparto na
zaproponowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia;
chociaz nie bez wad, to jednak dostarcza podstaw do
zapoznania si¢ z prezentowanym w nastepnych rozdzia-
fach (37-48) materiatem.

Niektore leki trudno umiesci¢ w proponowanym sche-
macie, odnosi si¢ to np. do litu (zob. rozdz. 46), ktéry
jest stosowany w leczeniu psychozy dwubiegunowej,
a takze do ketaminy (zob. rozdz. 40), ktéra zalicza sie
do dysocjacyjnych anestetykéw i ktéra wywoluje efekty
psychotropowe raczej odpowiadajacym tym wywolywa-
nym przez fencyklidyne.
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