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Summary

Currently, we observe a huge number of publications describing the role of glycine
transporter (GlyT1) inhibitors in schizophrenia treatment. The concept of application for
these drugs derives from the glutamatergic theory of schizophrenia. This theory explains
psychotic disturbances as the consequence of NMDA receptor functioning defect. The role
of the mentioned receptor depends mostly on the presence of cofactors. One such cofactor is
the simplest amino acid, glycine. This amino acid affects the glycine-binding site, located on
the NR1 subunit of NMDAR and enables activation of the receptor. Substances enhancing
the access of glycine to the receptor could hypothetically improve neuroplasticity. Higher ef-
ficacy of these neuroplastic processes may protect from cognitive deterioration and negative
symptoms in the course of schizophrenia.

In this article we present a systematic review of current literature on the topic of GlyT1
inhibitors in schizophrenia treatment (the state of literature as of November 2019). Firstly,
we described the preclinical reasons for glycine enhancement use. Next, we used CINAHL,
EMBASE, EMCARE, Medline, PsycINFO, PubMed and Google Scholar databases to ex-
tract and analyze evidence from clinical trials. GlyT1 inhibitors seem to have a potential in
searching for novel substances in the treatment of negative symptoms, but their capacity to
reduce cognitive deficits is not evidenced. So far, the clinical efficacy of several substances
was proven, including N-methylglycine (sarcosine), bitopertin and derivatives obtained with
chemical synthesis. Some of these substances demonstrate a beneficial clinical effect, but the
number of published reports in this area is disproportionate to the value of evidence.
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Wprowadzenie

W osrodkowym uktadzie nerwowym glicyna pelni role zaréwno neuroprzekaz-
nika, jak i neuromodulatora [1]. Ta druga rola jest szczego6lnie wazna w badaniach
nad schizofrenig ze wzgledu na uczestnictwo glicyny w funkcjonowaniu receptora
N-metylo-D-asparaginianu (NMDAR), biorgcego udziat w plastycznos$ci synaptycznej
iuczeniu si¢ sieci neuronowych [2]. Strukturalnie, NMDAR jest kompleksem podjed-
nostek zawierajacym miejsce wigzace glicyne, zapewniajacym wlasciwg aktywnosé
receptora [3]. Prawidtowe dziatanie NMDAR wymaga utrzymywania wzglednie sta-
lego stezenia glicyny w poblizu pobudzajacych zakonczen synaptycznych. Warunek
ten jest spetniony dzieki aktywnosci systemu transportu glicyny, opartego na dwoch
réznych bialkach: transporterze glicynowym typu 1 (GlyT1) oraz typu 2 (GlyT2) [1].
Oba wspomniane biatka nalezg do rodziny transporterow sodo-zaleznych (sodium-
-dependent solute carrier family SLC—6). Pierwszy z nich (GlyT1) jest szczegdlnie
interesujacy w procesie poszukiwania lekéw przeciwpsychotycznych. Stosowanie
lekéw farmakologicznie modulujacych aktywno$é receptora NMDA stanowiloby
atrakcyjng alternatywe do wspotczesnie uzywanych neuroleptykow, ktore wywotujg
wiele dziatan niepozadanych. Mimo obiecujacych wynikow badan przedklinicznych,
zastosowanie inhibitorow GlyT1 w leczeniu chorych na schizofreni¢ jest wciaz
kontrowersyjne.

Glicyna w glutaminowej teorii schizofrenii

Szerokie zainteresowanie NMDAR wynika z podobienstwa pomiedzy psycho-
dysleptycznym i entaktogennym dziatlaniem antagonistow tego receptora a obja-
wami psychotycznymi. Takie podobienstwo opisane zostato dla fencyklidyny oraz
ketaminy. Intoksykacja tymi substancjami prowadzi do ci¢zkich zaburzen orientacji
oraz omamow, zwlaszcza wzrokowych, przypominajacych te obecne w schizofrenii
paranoidalnej [4]. Pomimo dobrze znanej funkcji dopaminy oraz innych monoamin,
oddziatlujacych przede wszystkim na neurotransmisj¢ podkorowsa, kwestia podtoza
zaburzen asocjacji my$lenia $cisle powigzanych z jezykiem oraz pogorszeniem si¢
funkcji poznawczych (réwniez w mtodym wieku; dementia praecox) pozostaje ot-
warta [5]. Pewne wyjasnienie w temacie patogenezy schizofrenii daja mechanizmy
korowej plastycznosci neuronalnej. Poznawcza i jezykowa dezorganizacja sugeruje
podtoze w nieprawidlowych potaczeniach pomi¢dzy poszczegdlnymi obszarami
sieci neuronowych, zwlaszcza tymi zajmujacymi si¢ rozumieniem jezyka, percepcja
(zwlaszcza stuchowa) 1 obszarami determinujacymi wtasciwa motywacje i wole.
Zjawiska te odzwierciedlaja wyniki badan neurochemicznych i neuroobrazowych
[6] i znajduja potwierdzenie w niedostatecznej funkcji synchronizujacej neurondw
glutaminergicznych [7].

NMDAR odgrywa gtdwna role w kodowaniu informacji oraz aktywnos$ci synap-
tycznej w oSrodkowym uktadzie nerwowym. Pod wzgledem biochemicznym sktada
si¢ on z r6znych podjednostek: NR1, NR 2A, 2B, 2C, 2D, oraz NR3 A i B [3]. Nie
jest zatem jednolitym kompleksem biatkowym i istnieja roznice jego typow pomigdzy
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poszczegdlnymi obszarami mézgu. Ponadto opisane zostaty neurorozwojowe roéznice
w sktadzie podjednostek tego receptora (neurodevelopmental switch) [8].

Pojecie glutaminergicznej plastycznosci synaptycznej obejmuje dwa gtowne pro-
cesy: dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (LTP) oraz dlugotrwatego ostabienia
synaptycznego (LTD). Procesy LTP i LTD prowadza do zmian metabolicznych w ob-
rebie polaczen synaptycznych, co stanowi o wadze potaczenia (szybkosci i skutecz-
nosci, z jakg jest ono wykorzystywane) [9, 10]. Zmiany te zachodza w szczegdlnych
warunkach dotyczacych samej aktywacji receptora NMDA. Funkcjonalnie jest to
receptor aktywowany przez glutaminian, ale wymaga takze kofaktoréw, mianowicie
agonistow miejsca glicynowego [11].

Poczatkowe zainteresowanie NMDAR dotyczyto jego bezposrednich antago-
nistow takich jak ketamina czy fencyklidyna. Niestety, substancje te powodowaty
liczne dziatania niepozadane, jak zaburzenia §wiadomosci, omamy badz zaburzenia
nastroju, ktore mogg pogarsza¢ przebieg choroby [12]. W zwigzku z tym wysitki
skierowano ku bardziej specyficznym punktom uchwytu, jak miejsce glicynowe
NMDAR oraz transportery glicynowe. Podejscie to zaowocowato opracowaniem
nowej grupy substancji, nazywanych inhibitorami wychwytu zwrotnego glicyny.
Pierwsze proby z inhibitorem GlyT1, glicylododecylamidem (GDA) ujawnity jego
znoszacy wpltyw na hiperaktywno$¢ u szczurow wywotang PCP. Dalsze uzycie
specyficznych antagonistow na skrawkach hipokampa potwierdzito ich wptyw na
funkcje NMDAR [13].

Badania przedkliniczne na zwierzetach sugerujg korzystny efekt inhibitoréw
GlyT1, zwlaszcza w modelu poznawczym dotyczacym hamowania impulsow (prepul-
se inhibition) oraz funkcjach spotecznych. Pochodna sarkozyny poprawia, podobnie
jak klozapina, rozpoznawanie spoteczne (social recognition) u szczurow. Stad proby
uzycia inhibitoréw GlyT1 w znoszeniu negatywnych objawow schizofrenii. Aktualne
schematy leczenia, oparte gtownie na neurotransmisji monoaminowej, nie sg efektywne
w przywracaniu prawidtowego funkcjonowania spotecznego [14].

Prezentujemy wyniki przegladu systematycznego oceniajacego uzycie tych sub-
stancji u pacjentow ze schizofrenig. W przegladzie uwzgledniliSmy wytacznie kliniczne,
recenzowane prace badawcze przeprowadzone z udziatem o0sob z diagnozg schizofre-
nii (wykluczylismy prace przegladowe, badz streszczenia zjazdowe) wyszukane za
pomocg baz danych: CINAHL, EMBASE, EMCARE, Medline, PsycINFO, PubMed
dla materiatow w jezyku angielskim oraz artykutow polskojezycznych indeksowa-
nych w Google Scholar. Do wyszukiwania uzylismy stow kluczowych: GlyT1 OR
glycine transporter AND schizophrenia. Liczba uzyskanych wynikow wyszukiwania
wyniosta 858, po usunieciu duplikatow do przegladu tytutdéw oraz streszczen zostato
zakwalifikowanych 300 prac. Biorgc pod uwagg kryteria wtaczenia, do szczegotowej
analizy catego tekstu wybrano 18 artykutow. Model przegladu systematycznego oparty
byt o algorytm PRISMA [15]. Szczegdtowy przebieg przegladu jest przedstawiony
na rycinie pierwszej (ryc. 1). Podsumowanie najistotniejszych badan klinicznych
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych oceniajacych stosowanie inhibitoréw GlyT1
u os6b z diagnozg schizofrenii

dodatkowo placebo (n = 21)

. Autor i rok . Czas , e
Substancja - Poréwnanie obserwacji Wyniki
publikacj klinicznej
Pacjenci przewlekle chorzy ZfTJ iiztzn:n‘:)warﬁga
. leczeni dodatkowo sarkozyng, 16
Tal i wsp. (n=17) vs pacjenci, ktérym 6 tygodni w ocenie PANSS,
2004 X SANS i BPRS
podawano dodatkowo W grupie pacjentow
placebo (n =21) leczonych sarkozyng
Pacjenci leczeni risperydonem Znaczna poprawa
i placebo (n = 23) vs pacjenci funkcjonowania
Lane i wsp. leczeni risperydonem 6 tvaodni w ocenie PANSS
2005 i sarkozyng (n = 21) vs ¥8 i SANS w grupie
pacjenci leczeni risperydonem pacjentéw leczonych
i D-seryng (n = 21) sarkozyng,
Pacjenci leczeni klozaping, Bez korzystnego
Lane i wsp. i sarkozyng (n = 10) vs 6 tygodni wplywu augmentacj
2006 pacjenci leczeni klozaping leczenia
i placebo (n = 10)
Pacjenci'nieprzyjmujqcy lekéw Istotna redukja
przeciwpsychotycznych, objawéw ocenianych
Lane i wsp. w ostrym epizodzie choroby. 6 tvaodni w PANSS wérod
N ; 2008 Po wigczeniu leczenia ¥9 .-
N-metyloglicyna pacjentow leczonych
sarkozyng w dawce 19 (n=9) "
(sarkozyna) i2g(n=11) sarkozyng
Pacjenci przewlekle chorzy
leczeni dodatkowo sarkozyng Znaczna poprawa
Lane i ws (n=20) vs pacjenci przewlekle funkcjonowania
2010 P chorzy leczeni dodatkowo 6 tygodni w ocenie PANSS
D-seryng (n = 20) vs pacjenci i SANS w grupie
przewlekle chorzy leczeni leczonej sarkozyng,
dodatkowo placebo (n = 20)
Poprawa w zakresie
Pacjenci w stabilnym stanie objawow pozytywnych
Amiaziwsp. | klinicznym. Leczeni dodatkowo 8 dni oraz ogolnych
2015 sarkozyng w dawce 2 g (n = 5) w PANSS wsrod
vs4g(n=17) pacjentéw leczonych
sarkozyng
Pacjenci przewlekle chorzy Poorawa
leczeni dodatkowo sarkozyng funkc'onO\Ff)vania W skali
. (n=21) vs leczeni dodatkowo . ) o
Liniwsp. 2017 12 tygodni GAF u pacjentow
sarkozyna z benzoesanem leczonych sarkozyng,
sodu (n =21) vs leczeni 7 benzoesanem sodu

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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323 pacjentow ze
schlzpfren@ z domanchym| Znaczna redukcja
. objawami negatywnymi. .
Umbricht . .| objawdw negatywnych
. Leczeni dodatkowo 8 tygodni N
iwsp. 2014 . u pacjentow
bitopertyng w dawce 10 mg leczonveh bitopertyn
vs 30 mg vs 60 mg vs leczeni Y pertyna
dodatkowo placebo
Bitopertyna 605 pacjentéw leczonych
dodatkowo placebo lub
Bucarski- bitopertyng w dwdch dawkach Redukcja objawow
9 (5 mg vs 10 mg): DayLyte .| wskali PANSS, brak
Kirola CY 24 tygodnie .
i wsp. 2017 oraz 594 pacjentéw leczonych przewagi nad grupa,
dodatkowo placebo lub placebo
bitopertyng w dwdch dawkach
(10 mg vs 20 mg): FlashLyte.
Pacjenci w stabilnym stanie . .
Kiini =215 | . Brak istotnej rdznicy
Schoemaket inicznym (n = 215), leczeni .| pomiedzy grupami
ORG-25935 . dodatkowo ORG-25935 12 tygodni .
i wsp. 2014 w dawkach 4-8 ma vs 12-16 w ocenie PANSS,
g GAF oraz SANS
mg vs placebo
Znaczna redukcja
Pacjenci w stabilnym stanie nasilenia objawow
Dunavevich klinicznym (n = 153) leczeni negatywnych w grupie
AMG 747 ounay dodatkowo AMG 747 12 tygodni przyjmujacej 15
i wsp. 2017 . .
w dawkach 5 mg vs 15 mg vs mg w poréwnaniu
40 mg vs placebo z grupg, ktorej
podawano placebo

Wyniki przegladu systematycznego literatury
N-metyloglicyna (sarkozyna)

N-metyloglicyna jest zar6wno selektywnym ligandem miejsca glicynowego w re-
ceptorze NMDA, jak i antagonista GlyT-1. Podobnie, jak D-alanina, nie uczestniczy
w innych, znanych uktadach przekaznikowych. W podanym przez nas przedziale
czasowym (stan literatury na listopad 2019) opublikowano 10 badan klinicznych,
opisujacych uzycie sarkozyny u pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii. Pierwsze
porownanie sarkozyny do placebo przeprowadzone byto na niewielkiej grupie prze-
wlekle chorych. Do badania zostali wlaczeni pacjenci ze zdiagnozowang schizofrenia,
ze stabilnymi dawkami lekow w ciggu 3 miesiecy leczenia poprzedzajacych badanie.
Grupa 38 chorych zostata zrandomizowana z podwdjnym zaslepieniem do dwodch
ramion terapeutycznych. 17 osob leczono sarkozyna, w grupie placebo byto 21 0sob.
Dotaczenie leczenia sarkozyng skutkowato znaczng poprawa w zakresie objawow
pozytywnych, negatywnych oraz poznawczych, mierzonych przy uzyciu skal psycho-
metrycznych: Skala Objawoéw Pozytywnych i Negatywnych (Positive and Negative
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Artykuly zidentyfikowane przez Dodatkowe artykuty znalezione
© wyszukiwanie w anglojezycznych w jezyku polskim za pomocg bazy
§ bazach danych Google Scholar
=S
3 (n =765) (n=93)
Catkowita liczba artykutow
= (n=858)
2
£ '
Przejrzenie tytutow Teksty odrzucone ze
i abstraktow po usunigciu wzgledu na niespetnione
duplikatow i’ kryteria wtaczenia
(n'=300) (n=282)
S
=
= v
Analiza petnych tekstow Wykluczone artykuty
(n=18) > z petnym tekstem
(n=0)
e I
R
& Badania ujete w analizie
= jakosciowej
(n=18)

Ryc. 1. Przeglad systematyczny: uzywajac hasel kluczowych (GlyT1 OR Glycine
transporters) AND schizophrenia przeszukano bazy danych CINAHL, EMBASE,
EMCARE, Medline, PsycINFO, PubMed dla artykulow w jezyku angielskim, ponadto
wlaczono artykuly polskoje¢zyczne, indeksowane w bazie danych Google Scholar (n = 93).
Stan literatury na listopad 2019. Do szczegélowej analizy sposréd uzyskanych artykuléw
wybrano 18.

Symptoms Scale: PANSS), Skala Oceny Objawow Negatywnych (Scale for the As-
sessment of Negative Symptoms: SANS) oraz Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej
(Brief Psychiatric Rating Scale: BPRS) [16]. W dalszej probie zwigkszono grupe
badang. Pacjenci z zaostrzeniem schizofrenii (n = 65) zostali podzieleni na trzy grupy
terapeutyczne: risperidon + placebo (n = 23), risperidon + D-seryna (n = 21) oraz
risperidon + sarkozyna (n =21) [17]. W grupie z sarkozyna zaobserwowano znaczng
poprawe kliniczng (w PANSS i SANS), w poréwnaniu z pozostatymi grupami. Wyniki
wskazuja na mniejsza efektywnos¢ D-seryny w pordwnaniu z sarkozyna. Kolejne
badanie potwierdzito te rezultaty [18].

Natomiast badanie Lane i wsp. nie potwierdzito korzystnego efektu augmentacji
leczenia za pomoca sarkozyny u pacjentdw leczonych klozaping, w poréwnaniu
z grupg, w ktorej zastosowano placebo [19]. Sarkozyna byta rowniez testowana
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w monoterapii. Pacjenci nieprzyjmujacy neuroleptykow (n = 20) byli leczeni dwie-
ma réznymi dawkami sarkozyny: 2 g/dzien (n = 11) oraz 1 g/dzien (n = 9). W obu
grupach zaobserwowano istotng redukcje pozytywnych, negatywnych oraz ogélnych
objawow w PANSS [20]. Wyniki uzyskane przez grupe badaczy pod kierownictwem
Amiaz potwierdzity efektywnos¢ sarkozyny po krétszym czasie leczenia (8 dni), ale
w wyzszej dawce (4 g/dzien) [21]. Przeprowadzono takze badanie testujace ztozona
terapi¢ z sarkozyng oraz inhibitorem oksydazy D-aminokwasow (benzoesan sodu)
u przewlekle chorych na schizofreni¢ [22]. Pacjenci (n = 63) w stabilnym stanie
klinicznym zostali podzieleni na grupg placebo (n =21), grup¢ z sarkozynag (n = 21)
oraz grup¢ z sarkozyng i benzoesanem sodu (n=21). Po 12 tygodniach farmakoterapii
pacjenci zostali ocenieni za pomocg PANSS, skali globalnej oceny funkcjonowania
(Global Assessment of Functioning Scale, GAF) oraz skali ogblnego wrazenia kli-
nicznego (Clinical Global Impression-Severity Scale, CGI-S). Funkcje poznawcze
oceniano za pomocg baterii testow MCCB (MATRICS Consensus Cognitive Battery).
Grupa chorych leczonych sarkozyng w potaczeniu z benzoesanem sodu osiggneta
poprawe wyniku w skali GAF, ale nie zaobserwowano istotnej roznicy w skalach
PANSS i CGI-S pomiedzy grupami. W funkcjonowaniu poznawczym grupa leczona
sarkozyng oraz benzoesanem sodu miala lepsze ogo6lne wyniki, w uczeniu stownym
oraz pamigci. W grupie leczonej samg sarkozyng istotnie wzrosta zdolno$¢ rozumo-
wania oraz rozwigzywania probleméw w poréwnaniu z grupa, w ktorej zastosowano
placebo [22].

Badania neuroobrazowe przeprowadzone przez Strzeleckiego i wsp. pokaza-
ty wpltyw 6-miesigcznej augmentacji leczenia sarkozyna na st¢zenie metabolitow
w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej (DLPFC) [23]. Oceniano trzy rézne mar-
kery: N-acetyloasparaginian (NAA), kompleks glutaminianu, glutaminy i GABA (GIx)
oraz mioinozytol (ml). Po leczeniu poziomy NAA oraz Glx zmniejszyly sie, czemu
towarzyszyt wzrost poziomu ml. W innym badaniu tego zespotu potwierdzono réznice
w poziomach NAA oraz Glx w istocie bialej ptata czotowego [24] oraz hipokampa
[25] u pacjentdow leczonych sarkozyna.

Bitopertyna

Bitopertyna jest selektywnym, nickompetycyjnym inhibitorem GlyT1, zaprojek-
towanym i przetestowanym klinicznie w celu tagodzenia poznawczych i negatyw-
nych objawow schizofrenii [26]. Poczatkowe rezultaty byty obiecujace: substancja
byla efektywna w badaniach na zwierzgtach, jak rowniez w farmakokinetycznych
badaniach przedklinicznych z udziatem Iudzi [27].W drugiej fazie badan klinicznych
zaobserwowano znaczng redukcje objawow negatywnych w skali PANSS [28]. Jednak
wieloo$rodkowe badanie kliniczne trzeciej fazy nie wykazalo korzystnego efektu.
Dwa wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badania randomizowane, kontrolo-
wane placebo (DayLyte oraz FlashLyte) przeprowadzone na grupach 605 oraz 594
pacjentow wykazaty istotng redukcj¢ objawoéw w skali PANSS [29] po 24 tygodniach
leczenia bitopertyng w dawce 5 mg, 10 mg (DayLyte) oraz 10 mg i 20 mg (FlashLyte).
Uzyskane rezultaty jednak nie byty istotnie lepsze niz w grupie stosujacej placebo.
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Nazewnictwo zaproponowane przez Europejska Rade Neuropsychofarmakologii
(ECNP) wymienia bitopertyne jako inhibitor wychwytu zwrotnego glicyny, bez
licencjonowanych wskazan. Efektywnos¢ w redukcji objawdéw negatywnych jest
opisywana w przypadku uzycia bitopertyny razem z lekami przeciwpsychotycznymi.
Dziatania niepozadane, zgodnie z nomenklatura ECNP obejmuja zawroty glowy,
nudnosci, zaburzenia widzenia [30].

ORG-25935

ORG-25935 jest syntetyczng substancjg zawierajacg w swojej budowie chemicz-
nej reszte N-metyloglicyny (sarkozyny), decydujaca o wlasciwosciach selektywnego
inhibitora GlyT1. Lek ten byt uzyty jako augmentacja leczenia neuroleptycznego
1 byt dobrze tolerowany w zastosowanych dawkach (4—16 mg 2x/dzieft). ORG-25935
zostal dodany do leczenia neuroleptykami drugiej generacji u klinicznie stabilnych
pacjentow. W badaniu Schoemaker i wsp. 215 pacjentow zostalo podzielonych na trzy
ramiona terapeutyczne: 4-8 mg dwa razy dziennie, 12—16 mg dwa razy dziennie oraz
grupe placebo. Po 12 tygodniach leczenia 187 pacjentéw oceniono za pomocg PANSS,
GAF oraz SANS, nie zaobserwowano jednak istotnej ro6znicy pomigdzy grupami [31].

AMG 747

AMG 747 jest innym, syntetycznym selektywnym inhibitorem GlyT1.W dru-
giej fazie badan klinicznych pacjenci w ustabilizowanym stanie klinicznym zostali
zrandomizowani do czterech grup, otrzymujacych odpowiednio: 5 mg, 15 mg, 40 mg
dziennie oraz placebo przez 12 tygodni. U 153 pacjentéw przeprowadzono oceng
psychometryczng z uzyciem skali oceny objawow negatywnych (Negative Symptom
Assessment NSA—16) oraz PANSS dla objawow negatywnych, PANSS dla objawow
pozytywnych oraz CGI-S 1 CGI-I dla oszacowania stopnia ci¢zko$ci choroby, ponadto
baterii testow MATRICS (MCCB) lub baterii CogState dla objawow poznawczych.
Grupa otrzymujaca 15 mg AMG 747 osiagneta znaczng redukcje nasilenia objawow
negatywnych w poréwnaniu z grupa, ktoérej podawano placebo. Objawy pozytywne
oraz poznawcze nie ulegly znaczgcej poprawie po leczeniu [32].

PF-03463275

Do tej pory skutecznos$¢ tej substancji oceniono w badaniu klinicznym z neuro-
obrazowaniem. Zdolno$¢ do wigzania GlyT1 zostata potwierdzona w pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET). Dla poszczegolnych dawek (10 mg, 20 mg oraz 40 mg
dziennie) badacze obserwowali proporcjonalng zdolno$¢ wigzania GlyT1. Lek
zwickszal LTP w grupie pacjentdow ze schizofrenia, z wigkszym wskaznikiem wig-
zania w strukturach podkorowych (jadra podstawy) niz w rejonach korowych. Lek,
podobnie do wspomnianego powyzej, daje odpowiedz kliniczng w modelu odwrotnie
U-ksztattnym (najlepsza odpowiedz przy srednich dawkach). PF-03463275 byt dobrze
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tolerowany w uzytych dawkach, nie znosit jednak deficytow poznawczych wywolanych
podaniem ketaminy [33].

Whioski

W aktualnym podejsciu do schizofrenii najwazniejszym wyzwaniem klinicznym
pozostaja objawy negatywne i poznawcze. Leczenie zapobiegajace postepujacym
deficytom poznawczym mogtoby polepszy¢ prognoze oraz jakos$¢ zycia pacjentow.
Zrozumienie zalezno$ci pomigdzy receptorem NMDA oraz glicyng daje mozliwos¢
rozwoju nowych zwigzkow wiodgcych o potencjalnym znaczeniu klinicznym.

Selektywne inhibitory transportu glicyny zwigkszajg dostepnos¢ tego amino-
kwasu dla miejsca glicynowego receptora NMDA.. To potencjalnie moze zwigkszac
jego aktywnos$é. Dalszym skutkiem moglaby byé wigksza wydajno$¢ procesow
plastyczno$ci synaptycznej, czyli podstawowego mechanizmu uczenia si¢ neu-
ronow. Jednak substancje bezposrednio dziatajace na NMDAR pozostajg kontro-
wersyjne poniewaz nie jest on jednolitym zespotem biatek, w przeciwienstwie do
innych receptoréw badanych w schizofrenii. Jego typy rdznig si¢ w zaleznos$ci od
lokalizacji w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz od etapu rozwoju mozgu.
Czyni to NMDAR bardzo heterogennym, co utrudnia projektowanie lekow dzia-
tajacych na konkretny punkt uchwytu. Ponadto udziat tego receptora w zjawisku
ekscytotoksycznosci ogranicza zastosowanie jego agonistow [7]. Leki omijajace
bezposrednig aktywacje NMDA, np. w mechanizmie glicynowym, moglyby oka-
zaé si¢ bezpieczniejsze w praktyce klinicznej. Zaprezentowane wyniki przegladu
systematycznego nie dostarczajg solidnych dowodow na skutecznos$¢ inhibitorow
GlyT1 w dotychczasowych badaniach.

Sposréd 18 cytowanych prac jedynie 6 przyniosto pozytywne rezultaty. W ba-
daniach na mniejszych grupach chorych wyniki sg obiecujace, ale nie znajduja
potwierdzenia w szerszych populacjach. Warto rowniez zauwazy¢, ze uzycie skal
psychometrycznych w ocenie redukcji objawow jest rowniez poddawane dyskusji z po-
wodu samej kategoryzacji objawow [34].Wiekszo$¢ wyszukanych prac ma charakter
przegladowy badz opiera si¢ na badaniach przedklinicznych. Liczba publikacji na ten
temat jest zatem niewspotmierna do jakosci dowoddw. Odwotujac si¢ do tytutu, mamy
niewatpliwie do czynienia z efektem szumu informacyjnego. Utrudnia on wydobycie
wiasciwych dowoddéw o dobrej jakoSci oraz daje iluzoryczne wrazenie wysokiego
poziomu wiedzy w obszarze GlyT. Inhibitory transportera GlyT1 dajg nadziej¢ na
skutecznos¢, ale aktualnie dostgpne dowody kliniczne nie wystarczaja, by zaliczy¢ te
substancje do lekow przeciwpsychotycznych.
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