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Transportery glicyny — potencjalny cel interwencji farmakologicznej
w leczeniu schizofrenii

Glycine transporters — a potential target of pharmacological intervention in the treatment of schizophrenia
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawiono informacje na temat transporterow glicynowych (GlyT) i mozliwosci modulacji ich funkcji w celu uzyskania

korzysci klinicznych.

Poglqdy. Glicyna jest koagonistq glutaminianergicznego receptora NMDA i zaobserwowano korzystny wplyw jej podawania na obja-
wy negatywne i kognitywne u chorych na schizofreni¢. Obecnie poszukuje sie kolejnych substancji o szerszym spektrum dziatania niz
glicyna i powodujqcych wyrazniejsze efekty terapeutyczne. Najwigeksze nadzieje wiqze si¢ obecnie z sarkozynq i jej pochodnymi oraz tzw.

drugq generacjq inhibitorow GlyT o innej budowie chemicznej.

SUMMARY

Objectives. Information is presented concerning glycine transporters (GlyT) and possibilities of modulating their function in order to

attain beneficial clinical effects.

Background. Glycine, a co-agonist of the glutamatergic NMDA receptor, was found to have a beneficial effect on negative and cognitive
symptoms in patients with schizophrenia. Further substances are presently sought that would have a wider spectrum of action and more
pronounced therapeutic effects than glycine. Sarcosine and its derivatives, as well as the so-called second generation GlyT inhibitors with
a different chemical structure seem to be at present the most promising drugs.
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Glicyna (NH,-CH,-COOH) jest aminokwasem o naj-
prostszej budowie, wystgpuje w szerokim rozpowszech-
nieniu jako budulec biatka. Oprocz tego, odpowiada za
wiele innych funkcji w organizmie, interesujacych réwniez
z perspektywy neuropsychiatrii. Obecno$¢ glicyny ma duze
znaczenie dla procesow neurotransmisji oraz dojrzewania
osrodkowego ukladu nerwowego (0.u.n.), szczegolnie sy-
naps [1]. W obrgbie uktadu nerwowego stosunkowo dobrze
poznano dwa typy receptoréw, w odniesieniu do ktorych
obecnos¢ glicyny jest konieczna do prawidlowego dzialania.

Pierwszy z nich (receptor glicynowy), odgrywa pierw-
szoplanowa rolg w funkcjonowaniu hamujacych neurondéw
glicynergicznych w obrgbie rdzenia przedtuzonego. Zablo-
kowanie tego receptora, np. przez strychning (antagonista),
powoduje masywne, zagrazajace zyciu drgawki.

W drugim przypadku glicyna jest kotransmiterem mo-
dulujacym przepuszczalnos¢ receptora NMDA dla jonow
sodu, potasu i co najistotniejsze — wapnia [2]. Receptor
NMDA (rys.) nalezy do grupy receptorow jonotropowych
(regulujacych przeptyw jondow przez btong komorkowa)
uktadu glutaminianergicznego i odgrywa kluczowa rolg
w procesach uczenia si¢ i pamigci.

Ponadto uwaza sig, ze jest zaangazowany w patofizjo-
logig schizofrenii, uzaleznien, padaczki, udaru mozgu oraz
chordb neurodegeneracyjnych (m.in. Alzheimera, Hunting-
tona). W stanie spoczynku we wngtrzu kanatu receptora
NMDA znajduje si¢ jon magnezu, ktorego obecnos¢ unie-

mozliwia przeptyw innych jonow. Depolaryzacja btony ko-
morkowej neuronu glutaminianergicznego, do ktorej do-
chodzi na skutek zwiazania si¢ agonisty z receptorami
AMPA i kainowymi, powoduje odtaczenie si¢ kationu ma-
gnezowego z wngetrza receptora NMDA i dopiero wowczas
kanat jest podatny na dziatanie kwasu glutaminowego. Do
otwarcia kanatu niezbgdna jest zatem jednoczesna zmiana
napigcia i obecno$¢ agonisty. Jak wspomniano, receptor
NMDA jako praktycznie jedyny sposrod glutaminianergicz-
nych receptorow jonotropowych charakteryzuje si¢ prze-
nikalnos$cia dla jonéw wapnia, ktore petnia podstawowa
role w funkcjonowaniu komorki, m.in. poprzez aktywacje
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rozmaitych enzymow, w tym kinaz biatkowych, fosfolipaz
i syntazy tlenku azotu.

Oprocz lokalizacji postsynaptycznej, ktorej dotycza wy-
mienione wyzej zjawiska, receptor NMDA moze by¢ zlo-
kalizowany w blonie presynaptycznej, wspoétodpowiadajac
w tym przypadku za proces regulacji uwalniania dopaminy
z pecherzykow magazynujacych do szczeliny synaptyczne;.
Za uwalnianie kwasu glutaminowego odpowiedzialny ma
by¢ z kolei dopaminergiczny receptor D2. W ten sposob
probuje sig taczy¢ udzial glutaminianu i dopaminy w patoge-
nezie schizofrenii i thumaczy¢ mechanizm dziatania lekow
przeciwpsychotycznych [3].

Receptor NMDA obecny jest takze na tzw. interneuro-
nach, a nawet na komorkach gleju, co moze mie¢ fundamen-
talne znaczenie dla omawianego tematu, jednakze obecny
stan wiedzy pozwala w tym wzgledzie jedynie na rozwaza-
nia hipotetyczne. Jedna z bardziej interesujacych teorii do-
tyczy umiejscowienia receptorow NMDA na dziatajacych
hamujaco interneuronach gabaergicznych. W sytuacji, kiedy
dziatanie wymienionych receptorow jest zaburzone, docho-
dzi do nadmiernego pobudzenia neuronéw pierwotnie kon-
trolowanych przez uktad GABA-ergiczny (brak hamowa-
nia). W terminologii angielskiej opisane zjawisko okresla
si¢ mianem NMDA Receptor Hypofunction (NRH) [4].

Istnieje jeszcze odmiana receptora NMDA, w sktad ktore-
go wchodzi podjednostka NR3 (podtyp A lub B) i w Scistym
rozumieniu jest on receptorem glicynowym, poniewaz nie
potrzebuje do aktywacji obecnosci kwasu glutaminowego.
W kanale tego receptora mieszcza si¢ niewielkie jony (np.
kation sodowy), nie jest on natomiast przepuszczalny dla
jonow wapniowych i nie posiada miejsca dla kationu mag-
nezu, co charakteryzuje typowy receptor NMDA [5].

W ostatnich latach wyraznie zainteresowano si¢ uktadem
glutaminianergicznym, najwigkszym uktadem pobudzajacym
o.u.n. W kontekscie schizofrenii stato si¢ tak w zwiazku
z klinicznymi obserwacjami dziatania fencyklidyny (PCP,
anielski py}) i ketaminy na ludzi. Czg$¢ pacjentéw po przyje-
ciu wymienionych substancji ujawnia objawy obserwowane
w schizofrenii [6, 7, 8, 9]. Dotyczy to symptomatologii
wytworczej, ale co bardziej interesujace, rowniez objawow
negatywnych, ktorych nie spotyka si¢ w przypadku dziatania
innych $rodkow psychoaktywnych. U chorych na schizo-
frenig¢ dochodzi do zaostrzenia objawdw psychozy, badz do
ich nawrotu, jesli chory byt w okresie remisji [10, 11].

PCP i ketamina sa niekompetycyjnymi antagonistami
receptora NMDA, umiejscawiajac si¢ wewnatrz kanatu
migdzy jego podjednostkami powoduja zablokowanie prze-
ptywu kationow [7].

Jak wspomniano, w prawidlowym funkcjonowaniu ukta-
du glutaminianergicznego oprocz kwasu glutaminowego
— gléwnego przekaznika, wazna rola przypada glicynie,
ktora jest koagonista receptora NMDA z wlasnym miejscem
receptorowym na podjednostce NR1. Zaobserwowano, ze
nasilenie objawow psychopatologicznych, szczegdlnie ubyt-
kowych, koreluje z obnizonym stgzeniem glicyny w o.u.n.
[12, 13], za$ suplementacja jej zmniejsza nasilenie objawow
negatywnych schizofrenii o ok. 10-20% [14, 15, 16, 17,
18]. Opublikowano wyniki kilkunastu badan klinicznych,
w ktorych obserwowano wptyw glicyny i innych agonistow
miejsca glicynowego receptora NMDA na objawy schizo-
frenii [19, 20].
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Za utrzymywanie odpowiedniego wewnatrzsynaptycz-
nego stgzenia glicyny odpowiedzialne sa specyficzne sys-
temy transporterowe. Opisano dwie odmiany transporteréw,
znane jako typ 1 (GlyT-1) i 2 (GlyT-2). Odrgbny transpor-
ter — VIAAT (vesicular inhibitory amino acid transporter)
odpowiada za gromadzenie glicyny w pecherzykach synap-
tycznych, z ktéorych uwalniana jest ona do wngtrza synapsy.
Jest on wspolny dla dwoch najwazniejszych neurotransmi-
terow hamujacych, czyli kwasu gamma-aminomastowego
(GABA) i glicyny, co wigcej — oba wymienione przekaz-
niki moga wystgpowaé w jednym pgcherzyku. Inne nie-
specyficzne transportery aminokwasow moga bra¢ udziat
w transferze glicyny, cho¢ nie ma jasno$ci, czy dotyczy
to tkanki nerwowej. Do wazniejszych systemow naleza
Na*-zalezne ASC (transportujacy gtownie alanine, seryne
i cysteing), L (odpowiedzialny za transport L-izomerow
aminokwasow) i B* (po raz pierwszy opisany w badaniach
blastocysty mysiej).

CHARAKTERYSTYKA, LOKALIZACJA
I GENETYKA TRANSPORTEROW GLICYNOWYCH

GlyT-1 i GlyT-2 naleza do duzej grupy $rodbtonowych
transporterow zwiazanych z jonami Na* i CI-, do ktorej
zalicza si¢ rowniez transportery tauryny, proliny, GABA
i monoamin [21]. W przypadku obu transporteréw glicyny
wystgpuje 12 domen umiejscowionych §rodblonowo i za-
kotwiczajacych system transporterowy [22]. Budowa przy-
pominaja one pierwszy sklonowany transporter — GAT-1,
odpowiedzialny za transfer GABA [23]. Przeniesienie
do wnetrza komoérki 1 czasteczki glicyny sprzezone jest
z réwnolegtym dokomoérkowym transferem 1 jonu CI-
i w2 Na" w przypadku GlyT-1, a 1 jonu Cl~ i 3 Na*
w przypadku GlyT-2.

Potencjalnie wazne dla farmakologii transporterow gli-
cynowych sa zwiazki o wlasciwosciach hamujacych ich
funkcj¢. Wykorzystanie tego zjawiska ma doprowadzaé do
wzrostu stezenia glicyny w obrebie szczeliny synaptyczne;j.

W obrgbie rdzenia przedtuzonego, moézdzku i pnia moz-
gu (hamujacy uktad glicynergiczny) znajduja si¢ oba typy
transportera. W okolicy receptorow NMDA, zwiazanych
z uktadem glutaminianergicznym, wystgpuje jedynie GlyT-1
i na nim koncentruja si¢ badania zwiazane ze schizofrenia.
Obecno$¢ transportera udokumentowano w korze przedczo-
towej, hipokampie, wzgorzu, podwzgorzu, opuszce wecho-
wej, siatkdwce, przy czym wystgpuje on w gtownej mierze
na komorkach gleju [24, 25].

Zidentyfikowano specyficzne dla transporterow glicyno-
wych miejsca genowe, oba znajduja si¢ na krotkim ramieniu
chromosomu 1 (dla GlyT-1 miejsce 1p31.3, dla GlyT-2
— 1p15.1-15.2) [26]. Dotychczas poznano 5 odmian transpor-
tera GlyT-1 (a-c, e, f). GlyT-2 posiada dwie odmiany (aib),
co wynika z alternatywnego sktadania RNA (splicing).

FARMAKOLOGICZNE WEASCIWOSCI GlyT-1
Odpowiednie stgzenie glicyny w poblizu receptora

NMDA zwiazane jest z jednej strony z poziomem podazy
aminokwasu, z drugiej z wydajnoscia systemu transportuja-
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cego — zmniejszajacego stgzenie neuroprzekaznika w szcze-
linie synaptycznej. Z tego powodu, aby zwigkszy¢ ilos¢ gli-
cyny i tym samym zmniejszy¢ obserwowana w schizofrenii
hipofunkcj¢ receptora NMDA mozna zwigkszy¢ jej podaz
(suplementacja duzych dawek) lub zablokowaé jej do-
neuronalny wychwyt zwrotny.

Badania dotyczace procesu bramkowania sensorycznego
(zaburzonego w schizofrenii) u gryzoni wskazuja na korzyst-
ne dziatanie glicyny i inhibitorow GlyT-1 w tym zakresie
[27]. Blokada GlyT-1 niweluje ponadto skutki intoksykacji
amfetaming, przypominajac dziatanie klozapiny [28].

Selektywne blokowanie wychwytu zwrotnego transpor-
tera GlyT-1 mozliwe jest przy uzyciu sarkozyny (N-metyl-
glicyny) lub jej analogéw, np. NFPS (in. ALX-5407),
NPTS, ORG-24598, W00208216. Inhibitorami GlyT-1
oraz GlyT-2 sa szeroko znane leki przeciwdepresyjne
— amitryptylina, nortryptylina i doksepina (w stgzeniach
100 uM), za$ inny lek z tej grupy — amoksapina (100 uM)
wybidrczo hamuje GlyT-2 [22]. W ostatnim okresie duze
zainteresowanie budza substancje wybidrczo hamujace
GlyT-1, nie bedace pochodnymi sarkozyny, tzw. druga ge-
neracja Gly-T1 (WO00222581, WO0187855).

Obecnie dostgpne jest w pisSmiennictwie jedno badanie
kliniczne koncentrujace si¢ na ocenie efektywnosci inhibi-
tora GlyT-1 (sarkozyny) i bezpieczenstwa jej stosowania
u chorych na schizofrenig [29]. Zostato ono zaprojektowane
jako 6-tygodniowe kontrolowane badanie typu podwojnie
$lepej proby. Projekt objat 38 pacjentdw, z ktorych 17 otrzy-
mywato sarkozyng w dobowej dawce 2 g, a pozostali — place-
bo. W grupie badanej zaobserwowano istotng statystycznie
poprawe w zakresie objawow pozytywnych, negatywnych,
kognitywnych i ogoélnej psychopatologii, ocenianych przy
uzyciu PANSS. Grupy nie rdznily si¢ istotnie pod wzgle-
dem czgstosci wystgpowania i nasilenia objawow niepo-
zadanych. Sarkozyna jest aminokwasem, ktory wystgpuje
w organizmie i tym thumaczy sig¢ jej niski potencjal dziata-
nia toksycznego, cho¢ opisywano przypadki wystgpowania
ataksji oraz zmniejszenia ogolnej aktywnosci.

Jedynym dotychczas znanym efektem dziatania sarko-
zyny w obrgbie uktadu nerwowego jest hamowanie GlyT-1
i wychwytu zwrotnego glicyny. Teoretycznie zaktadano
rowniez mozliwos¢ demetylacji sarkozyny i zwigkszenie
tym samym puli glicyny, jednak odpowiedzialny za to en-
zym — dehydrogenaza sarkozyny wystgpuje glownie w wa-
trobie, a jej stezenie w o.u.n. jest minimalne i niewystar-
czajace, aby doprowadzi¢ do wzrostu stgzenia glicyny.

PODSUMOWANIE

Aktualnie stosowana farmakoterapia schizofrenii opie-
ra si¢ na zatozeniach teorii dopaminergicznej, za§ cecha
wspolna stosowanych lekow jest antagonistyczne dziatanie
w stosunku do receptora D,. Leczenie to, mimo wyraznych
mankamentow, jest najefektywniejsze w niwelowaniu ob-
jawow wytworczych psychozy. Wypadkowa stgzen dopa-
miny jest wynikiem m.in. pobudzajacego dziatania gluta-
minianu poprzez receptor NMDA i hamujacego wpltywu
interneuronow GABA-ergicznych, na ktérych roéwniez
znajduja si¢ wymienione receptory glutaminianergiczne.
W warunkach in vivo wigksze znaczenie maja, jak si¢ wy-

119

daje, receptory NMDA na neuronach hamujacych (GABA),
stad hipoteza mozliwego oslabiania transmisji dopaminer-
gicznej poprzez stymulacj¢ glutaminianergiczna. Zaobser-
wowano, ze w obrgbie prazkowia glicyna i jej pochodne,
jak rowniez sarkozyna i inne inhibitory GlyT-1 powoduja
istotne ostabienie przekaznictwa dopaminergicznego.
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