Akceptuje

W ramach naszej witryny stosujemy pliki cookies w celu Swiadczenia panstwu ustug na
najwyzszym poziomie, w tym w sposéb dostosowany do indywidualnych potrzeb. Korzystanie z
witryny bez zmiany ustawien dotyczacych cookies oznacza, ze beda one zamieszczone w Panstwa
urzadzeniu koncowym. Mozecie Panstwo dokona¢ w kazdym czasie zmiany ustawien dotyczacych
cookies. Wiecej szczegotéw w naszej Polityce Prywatnosci

Portal Informacje Katalog firm Praca Szkolenia Wydarzenia Poréwnania miedzylaboratoryjne
Kontakt

S0

Laboratoria Logowanie Rejestracja pl

et - -
,.

Innowacie '

Nauka

Technologie

- Nowe technologie

. Felieton

- Tygodnik "Nature"
- Edukacja

- Artykuly

- Przemyst

Strona gléwna > Artykuly

Modulacja allosteryczna jako nowa strategia
w farmakoterapii zaburzen osrodkowego
ukladu nerwowego

Zaburzenia funkcjonowania uktadu nerwowego stanowiag okoto 25% choréb wystepujacych w krajach
rozwinietych. W 2004 roku w krajach Unii Europejskiej taczny koszt zwiazany z chorobami
psychicznymi (leczenie i koszty powiazane: obnizona aktywno$é zawodowa i spoteczna) zostat
oceniony na 386 miliardow euro, przy czym najbardziej kosztownym schorzeniem sposrod tych
chordb byla depresja. Leczenie depresji i koszty powiazane zostaty tacznie ocenione na 104 miliardy
euro przy okoto 20 milionach zdiagnozowanych przypadkéw. Dodatkowo liczba oséb dotknietych ta
choroba rosnie, w latach 50 XX wieku cierpiato na nia ok. 0,1 % populacji, natomiast w 1990 r. bylo
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to juz 10 - 15%. Kolejnym, istotnym problemem spotecznym sa zaburzenia lekowe. Sposrod
wszystkich przypadkéw tych zaburzen, okoto polowa zostaje rozpoznana, z tego potowa poprawnie
zdiagnozowana i leczona, przy czym skutecznos¢ terapii ocenia sie na 50% (1).

Pierwszymi lekami przeciwdepresyjnymi i przeciwlekowymi byty barbiturany. Sa to jednak zwigzki
toksyczne, wykazujace duzo efektow ubocznych. Z tego powodu zostaly one zastapione przez
benzodiazepiny (np. Relanium, Xanax), ktore dzialaja szybko i efektywnie juz po pierwszej dawce.
Niestety przyjmowaniu tych zwiazkéow takze towarzysza efekty uboczne takie, jak: sedacja
i zaburzenia zdolnosci poznawczych. Dodatkowo przyjmowanie benzodiazepin przez dtuzszy czas
skutkuje wystapieniem lekozaleznosci i tolerancji. Problemy zwigzane ze stosowaniem benzodiazepin
doprowadzity do odkrycia i wprowadzenia do terapii selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (np. Prozac). Posiadaja one mniejsza liczbe efektdw ubocznych lecz efekt terapeutyczny
obserwowany jest dopiero po 4 - 6 tygodniach przyjmowania leku.

Obecnie stosuje sie szereg lekéw przeciwdepresyjnych dziatajacych wedtug réznych mechanizméw,
jednakze skutecznos$¢ zadnego z nich nie przekracza 60%. Jest to wielko$¢ niewiele wieksza niz
obserwowana dla placebo (40%) i nizsza niz przy zastosowaniu terapii elektrowstrzasami. Z tego
powodu nadal trwaja poszukiwania lepszych, bardziej skutecznych lekéw przeciwdepresyjnych
posiadajacych mniej efektéw ubocznych (2,3,4,5).

Zadanie to jest znacznie utrudnione, gdyz pomimo kilkudziesieciu lat badan nadal nie sa znane
doktadne mechanizmy powstawania depresji. Duze nadzieje wiaze sie z wykorzystaniem substancji
oddzialywujacych na uktad glutaminanergiczny.

Kwas glutaminowy jest najwazniejszym, pobudzajacym
neuroprzekaznikiem w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) ssakéw. Szacuje sie, ze neurony
glutaminergiczne stanowia ok. polowe neuronéw w moézgu (6). Glutaminian (kwas glutaminowy)
dziata poprzez stymulacje dwdch klas receptorow: jonotropowych (iGluR) oraz metabotropowych
(mGIuR). Receptory iGlu funkcjonuja poprzez regulacje przeptywu jonéw w kanatach jonowych,
natomiast ligandy receptoréw mGlu dzialaja poprzez sprzezenie z bialkiem G (7). Receptory iGlu
podzielono na trzy typy: NMDA, AMPA i kainowe - nazwy te wywodza sie od pierwotnie
zidentyfikowanych, selektywnych agonistow. Receptory mGlu naleza do klasy C receptorow
sprzezonych z biatkiem G (GPCR). W klasie tych receptoréw scharakteryzowano dotychczas 8 typow
(mGluR1-mGIuR8), ktoére podzielono dodatkowo na trzy grupy w zaleznosci od homologii sekwencji
aminokwasowej, typu szlaku przekazywania sygnatu oraz farmakologii (Grupa I: mGlul-5, Grupa II:
mGlu?2 i 3, Grupa III: mGlu4 i 6-8). Receptory te sa rozpowszechnione w OUN i odpowiadaja za



regulacje réznorodnych procesow fizjologicznych (8). Przypuszcza sie, ze dysfunkcja dzialania
uktadu glutaminergicznego moze by¢ jednym z powodow wystepowania choréb uktadu nerwowego
takich, jak: depresja, zaburzenia lekowe, choroba Parkinsona czy schizofrenia (9).

Obecnie znane sa dwa sposoby modyfikowania aktywnosci receptoréw glutamatergicznych: poprzez
mechanizm ortosteryczny lub allosteryczny (modulatory allosteryczne). Pierwszy z nich polega na
wprowadzeniu do ustroju substancji, ktéra wspdtzawodniczy o dostep do miejsca ortosterycznego
z endogennym ligandem. Substancja taka moze posiada¢ aktywnos$¢ antagonisty, kompetytywnego
agonisty lub czesciowego agonisty.

Mechanizm allosteryczny polega natomiast na wykorzystaniu zwiazkéw matoczasteczkowych, ktére
wiaza sie z receptorem w innym miejscu niz substancja endogenna. Ligandy allosteryczne nie
powoduja aktywacji receptora, lecz moduluja jego odpowiedZ poprzez wzmocnienie (PAM, ang.
positive allosteric modulator) lub ostabienie (NAM, ang negative allosteric modulator) sity dziatania
endogennego liganda.

Do wystapienia ich dzialania niezbedna jest obecnos$¢ zwiazku endogennego (Ilub agonisty), ktéry
zwiaze sie w miejscu ortosterycznym (8).

Modulatory allosteryczne wykazuja szereg cech, ktére czynia je lepszymi lekami w terapii niz
ortosteryczne ligandy. Duza ilo$¢ ortosterycznych miejsc wiazacych powoduje, ze trudno jest
otrzymac wysoce selektywny zwiazek dziatajacy na poszczegolne podtypy mGluR. Wykorzystanie
allosterycznego miejsca wiazacego jako targetu dla lekow pozwoli uzyska¢ wieksza specyficznosé
receptorowa (10). Dodatkowo, efekty wywotywane przez modulatora ulegaja wysyceniu. Oznacza to,
Ze po zwiazaniu z receptorem substancja nie wywotuje dodatkowych efektow, dzieki czemu nie moze
by¢ przedawkowana. Nastepnie, skutki dziatania modulatora sa obserwowane tylko w momencie
obecnosci endogennego agonisty. Ta cecha jest istotna ze wzgledu na zachowanie naturalnego
funkcjonowania uktadu nerwowego (modulacje odpowiedzi uzyskuja tylko te neurony w mézgu, gdzie
nastapito naturalne wydzielenie neurotransmitera). Istotne jest takze, iz zwiazki chemiczne bedace
modulatorami allosterycznymi nie sa pochodnymi aminokwaséw, dzieki czemu moga posiadaé¢ duzo
lepsze wlasciwosci farmakodynamiczne (biodostepnosé, przenikalnos¢ bariery krew-moézg czy czas
retencji w organizmie) (9).

Pierwszym selektywnym modulatorem allosterycznym (receptora mGlu4) byt PHCCC
(N-fenylo-7-(hydroksyimino)cyklopropa[b]-chromen-1a-karboksyamid). W badaniach na zwierzetach
zwiazek ten wykazat zmniejszenie degeneracji neuronéw dopaminowych oraz odwrdcenie bezruchu
wywotanego rezerping (11). Rezultaty te zasugerowaly, ze moze on by¢ potencjalnym lekiem
wykorzystywanym w terapii choroby Parkinsona. Okazato sie jednak, ze PHCCC charakteryzuje sie
stosunkowo niska aktywnoscia i staba rozpuszczalnoscia w wodzie. Dlatego prowadzi sie intensywne
poszukiwania bardziej aktywnych modulatoréw. Na chwile obecna istnieje ok. kilkuset bardziej lub
mniej aktywnych modulatoréw receptora mGlu4, natomiast znanych jest tylko kilka aktywnych
modulatorow mGIluR7 i jeden mGIluR8. Dla poréwnania mozna wspomnieé¢, ze rozpoznano
kilkadziesiat tysiecy substancji bedacych ligandami receptoréw serotoninowych.

Warto zaznaczy¢, ze rowniez w Polsce prowadzi sie poszukiwania nowych modulatoréw receptoréw
glutaminianergicznych III grupy. Przyktadowo, Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk jest
beneficjentem projektu wspoétfinansowanego z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego UE
pod tytutem ,Modulacja allosteryczna - nowa strategia w farmakoterapii. Identyfikacja wtasnosci
psychotropowych ligandéw receptoréw glutaminianergicznych III grupy”(12).
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