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Enancjomery: nowy problem w farmakoterapii depresji?
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Summary

Enantiomers as a optically active forms of drugs now have a big impact on most areas of
pharmacotherapy. They arouse a large interest in the field of psychiatry and especially in the
treatment of depression. This is due to the fact that enantiomers (chiral forms) of many drugs
may have a different pharmacokinetic, pharmacological or pharmacogenetic profiles. There-
fore, in many cases the use of a single enantiomer of the drug may have huge advantages over
previously used forms and lead to strong improvement of the current treatments. An example
is the stereoselective property of such a psychotropic drug fluoxetine as belonging to a group
of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI).
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1. Wstep

Zastosowanie pojedynczych enancjomeréw jako $rodkéw leczniczych przyczy-
nito si¢ zarowno do udoskonalenia i powstania nowych lekéw przeciwdepresyjnych,
jak ipelnego zrozumienia réznic w mechanizmach farmakologicznych preparatow
leczniczych. W dziedzinie analizy chemicznej powstaja mozliwosci rozrézniania
poszczegolnych form enancjomerdw, a takze wzrasta $wiadomo$¢ roznic w para-
metrach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych tych izomeréw, co powinno
prowadzi¢ do regulacji wymogdéw charakteryzowania racematéw lekow dopuszcza-
nych do obrotu pod katem ich sktadu enancjomerycznego. Wydaje sig, ze znajomos¢
stezenia poszczegdlnych enancjomerdéw lekow psychotropowych, ktore wykazuja
roéznice we wlasciwo$ciach tak farmakokinetycznych jak i farmakodynamicznych,
jest niezbegdna dla oceny skutecznosci farmakoterapii. Enancjomery moga ponadto
stanowi¢ uzyteczne ,,sondy farmakologiczne” przydatne do szczegdlowego poznania
mechanizmow neurofarmakologicznych, a takze r6znic w metabolizmie. Coraz wigcej
danych doswiadczalnych i klinicznych wskazuje, ze stosowanie pojedynczych enancjo-
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merow przynosi znacznie wigcej korzysci niz racemicznych postaci lekow w leczeniu
chorob psychicznych, a w szczegdlnosci depresji [1, 2]. Wiele lekow psychotropowych
wprowadzonych jest na rynek w postaci racematu, czyli mieszaniny enancjomerow,
co oznacza, ze wykazuja one chiralno$¢, a wigc wystgpowanie w odmianach enancjo-
merycznych. Wérdd tej grupy wymienic nalezy fluoksetyne, mianseryng, mirtazaping,
trimipraming, citalopram. Niektore leki z tej grupy produkowane sa juz w postaci
pojedynczych form enancjomerow, jak choc¢by escitalopram, paroksetyna czy sertra-
lina. Niemniej jednak wiele aktualnych badan nad depresja i innymi chorobami nie
uwzglednia bardzo duzej roli enancjomeréw w stereoselektywnosci metabolizmu,
farmakogenomice oraz w farmakologii i toksykologii. Pomijanie tak waznej kwestii
moze prowadzi¢ do wielu niewtasciwych wnioskow.

2. Enancjomery

Dla doktadniejszego zrozumienia, czym sa enancjomery, nalezy na wstepie wy-
jasni¢ pojecie chiralnosci. Chiralnos¢ jest definiowana jako geometryczna wlasnosé
sztywnych struktur obiektow, czasteczek chemicznych i lekow, przejawiajaca sig tym,
ze czasteczka wyjsciowa 1 jej lustrzane odbicie nie sa identyczne. NieidentycznoS$é,
o ktorej jest tu mowa, polega na braku identycznosci struktury przestrzennej czasteczki
z jej lustrzanym odbiciem, co wynika z catkowitego braku elementéw symetrii lub
obecnosci tylko prostych osi symetrii w samej czasteczce. Czasteczka i jej odbicie
zwierciadlane nie sg identyczne i podobnie jak wszystkich obiektow chiralnych nie
mozna ich natozy¢ na siebie na drodze przesunigcia i obrotu w przestrzeni. Czasteczka
1jej lustrzane odbicie maja si¢ do siebie jak prawa r¢ka do lewej. Warunkiem wyste-
powania chiralnosci jest istnienie w danej czasteczce asymetrycznego atomu wegla, to
znaczy takiego atomu wegla, z ktorym powiazane sg 4 ro6zne atomy lub ugrupowania
atomow. Chiralno$¢ natomiast decyduje o istnieniu enancjomerdéw i jest warunkiem
koniecznym wystepowania aktywnos$ci optycznej zwiazku, czyli mozliwosci skrecania
ptaszczyzny $wiatla spolaryzownego. Dwa lustrzane odbicia czasteczek chiralnych
sa okresélane jako enancjomery. Podobnie jak wspomniane dlonie, enancjomery wy-
stgpuja w parach. Obie czasteczki tworzace pary enancjomeréw maja taki sam sktad
chemiczny i wigzania migdzy atomami, taki sam wzor sumaryczny i dwuwymiarowy
wzor czasteczkowy, ale w r6znych srodowiskach chiralnych, takich jak uktady recep-
torowe 1 enzymatyczne, moga wykazywac¢ odmienne wlasciwosci. Enancjomery maja
zatem identyczny wzor stechiometryczny, ale tworza wiele roznych, trojwymiarowych
struktur przestrzennych. Do okreslenia absolutnej konfiguracji i skrecalno$ci optycz-
nej stosowano oznaczenia D — od terminu dextro, i L — od terminu /evo. Tego typu
oznaczenia sa stosowane do okreslania wlasnosci cukréw i aminokwasow. Obecnie
do okreslania absolutnej konfiguracji trojwymiarowej struktury przestrzennej centrow
chiralnosci pozostatych zwiazkow stosuje si¢ oznaczenia R — od tacinskiego rectus
oznaczajacego ,,w prawo”, i S —od tacinskiego sinister oznaczajacego ,,w lewo”, a do
dodatkowego okreslenia skrecalnosci optycznej stosuje si¢ oznaczenia +/-. Nalezy
pamigtac o tym, ze lek chiralny moze zawieraé¢ wigcej niz jedno centrum chiralno$ci
i w takich przypadkach konieczne jest przypisanie absolutnej konfiguracji kazdemu
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centrum chiralnos$ci z osobna. Dla danej pary enancjomerow jeden z nich moze by¢
oznaczony jako (+), a drugi jako (-), w zaleznosci od kierunku skrecania si¢ ptaszczyzny
$wiatla spolaryzowanego. Skrecalno$¢ optyczna (+) przypisywana jest enancjomerom
prawoskretnym, skrecalno$¢ zas optyczna (-) enancjomerom lewoskretnym. Substancje
racemiczne sktadajace si¢ z mieszaniny enancjomeréw oznacza si¢ jako R, S lub (+).
Jak wspomniano wczesniej, kazdy docelowy uktad biologiczny dla danego leku jest
chiralny. Takimi uktadami biologicznymi moga by¢ uktady enzymatyczne i recepto-
rowe oraz wiele biatek, kwasow nukleinowych, polisacharydow, lipidow i steroidow.
Zatem wigkszo$¢ reakcji biologicznych w tego typu ukltadach przebiega w sposob
stereoselektywny. W rezultacie lek w postaci mieszaniny racemicznej wykazuje duze
roznice w farmakokinetyce, skutecznosci terapeutycznej, toksykologii i w innych
wlasciwosciach biologicznych. W wielu przypadkach jeden enancjomer mieszaniny
racemicznej wykazuje korzystne dziatanie terapeutyczne, podczas gdy drugi moze
przyczyni¢ si¢ do wykazywania efektow przeciwstawnych lub komplikowaé oceng
wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania [3].

3. Znaczenie enancjomer6w w psychiatrii i ukladach biologicznych

Enancjomery chiralnych postaci lekow wykazuja podobne wiasciwosci fizyczne i che-
miczne, ale tylko wtedy, gdy znajduja si¢ w Srodowisku achiralnym. Zupehie inaczej za-
chowuja si¢ w srodowiskach chiralnych, gdzie jeden enancjomer wykazuje inna wtasciwosé
chemiczna i farmakologiczna niz drugi, wystepujacy w tej samej mieszaninie racemiczne;.
Poniewaz zyciowe uklady biologiczne sa chiralne, kazdy z poszczegdlnych enancjome-
réw danego leku moze zachowywac¢ si¢ zupelnie inaczej w warunkach in vivo. Innymi
stowy w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw enancjomer R leku wykazuje odmienne
zachowanie w stosunku do enancjomeru S tego samego leku przyjetego przez pacjenta.
W przypadku leku chiralnego nalezy wzia¢ pod uwage wystgpowanie tej substancji w po-
staci dwoch enancjomerdw i traktowaé te enancjomery jako dwa oddzielne leki o roznych
wilasciwosciach. Poprzez zastosowanie pojedynczego enancjomeru w terapii mozna uniknaé
bardzo istotnych z klinicznego punktu widzenia dzialan ubocznych, niepozadanych. Na
przyktad w dawkach klinicznych pozadane efekty znieczulenia z zastosowaniem ketaminy
sa bardziej zwiazane z enancjomerem (+), natomiast jej niepozadane efekty psychoaktywne
sa bardziej zwiazane z enancjomerem (-) [4]. Roznica pomigdzy dwoma enancjomerami
danego leku a ich interakcja z hipotetycznym uktadem biologicznym przedstawia rysunek 1
— na nastepnej stronie.

W tym przypadku tylko jeden z enancjomeréw wykazuje aktywno$é biologicz-
na, podczas gdy drugi — nie. Grupy funkcyjne leku oznaczono jako H, F i B. Grupy
te oddziatuja z odpowiadajacymi im regionami wiazacymi Hr, Fr i Br na miejsce
aktywne uktadu biologicznego, wywotujac pozadany efekt terapeutyczny. Aktywna
forma enancjomeru ma tak utworzona tréjwymiarowa strukturg przestrzenna, ze gru-
pa funkcyjna H oddziatuje z komplementarna do niej grupa Hr na miejsce aktywne,
grupa funkcyjna F oddziatluje na nie z komplementarna grupa Fr, a grupa B czasteczki
enancjomeru z odpowiadajaca jej grupa Br. Nieaktywne postacie enancjomerow nie sa
w stanie potaczy¢ si¢ w podobny sposob z danymi miejscami aktywnymi, poniewaz
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Rys. 1. Hipotetyczne oddzialywania pomi¢dzy dwoma enancjomerami leku chiralnego
a biologicznymi miejscami wiazacymi

ich grupy funkcyjne nie tworza potaczen komplementarnych z miejscami aktywnymi
w uktadach biologicznych.

Istnieje kilka powoddow, dla ktorych stosowanie pojedynczych enancjomerdow lekow
zamiast ich racematow jest uzasadnione w terapii ogolnej, a szczegdlnie w leczeniu psy-
chiatrycznym. Po pierwsze, stosowanie leku w postaci pojedynczego enancjomeru pozwala
na obnizenie calkowitej dawki leku przyjmowanego przez pacjenta z zachowaniem tych
samych parametréw i wynikow leczenia. W wielu przypadkach odzwierciedla to fakt, ze
zastosowanie pojedynczego enancjomeru daje znacznie wigksza skutecznosé terapeutyczna
niz podawanie leku racemicznego. Leki przeciwdepresyjne sa bardzo dobrym przyktadem
stosowania takiej metody leczenia. Po drugie, ocena parametréw typu dawka—odpowiedz
staje si¢ prostsza 1 bardziej precyzyjna niz w przypadku stosowania racematu. Po trzecie,
zastosowanie jednego enancjomeru moze zmniejszy¢ istotne klinicznie réznice farmako-
kinetyczne 1 farmakodynamiczne pomigdzy pacjentami. Bardzo istotna zaleta stosowania
pojedynczego enancjomeru jest znaczne obnizenie toksycznosci danego leku wynikajace
z eliminacji nieaktywnie terapeutycznego drugiego enancjomeru wystepujacego w mie-
szaninie racemicznej [5]. Przedstawione wyzej dowody pokazuja nowe mozliwosci wy-
korzystania i stosowania odpowiednich form lekow, a zwlaszcza lekdw psychotropowych
uzywanych w psychiatrii.

4. Fluoksetyna jako przyklad leku enancjomerycznego
stosowanego w leczeniu depresji

Fluoksetyna jest lekiem, ktory pokazuje, ze stereospecyficzne leki przeciwdepre-
syjne moga mie¢ bardzo duzy potencjal terapeutyczny i handlowy. Jest ona lekiem
nalezacym do $rodkéw antydepresyjnych trzeciej generacji. Stosowana jest obecnie
w lecznictwie tylko w przypadkach depresji o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu,
w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych i bulimii. Mechanizm dziatania farma-
kologicznego fluoksetyny polega na hamowaniu zwrotnego wychwytu serotoniny
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oraz w mniejszym stopniu amin katecholowych. Fluoksetyna jest metabolizowana
w watrobie do kilku metabolitow, w tym gtéwnie do aktywnego metabolitu — nor-
fluoksetyny. Dziatanie leku wystepuje po uptywie co najmniej 2—4 tygodni leczenia
i utrzymuje si¢ do 5 tygodni. Stosowanie duzych dawek przez dtuzszy czas wydhuza
okres dziatania leku. Z niektorych badan wynika, ze fluoksetyna jest takze konkuren-
cyjnym i odwracalnym antagonista receptora 5-HT, ., co moze sugerowa¢, iz niektore
efekty terapeutyczne moga oprocz blokowania transporteréw SHT obejmowac takze
blokadg receptorow SHT, powodujac nasilenie si¢ przewodnictwa noradrenergicznego
i dopaminergicznego [6]. Poza leczeniem depresji jest stosowana w leczeniu natrgctw.
Prowadzone byly takze proby zastosowania fluoksetyny w leczeniu depresji pouda-
rowej [7]. Stwierdzono takze, iz fluoksetyna moze odgrywac rolg w odzyskiwaniu
sprawnos$ci ruchowej u chorych po udarze niedokrwiennym [8]. Jak kazdy lek, tak
i ona powoduje wiele skutkow ubocznych, do ktérych naleza: uczucie zmgczenia,
zaburzenia snu, nerwowos¢, lek, ostabienie sity migsniowej, bole i zawroty glowy,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (zmniejszenie si¢ taknienia, rzadziej nudno$ci, wy-
mioty, biegunka, niestrawno$¢). Moga wystapi¢ rowniez reakcje alergiczne, sucho$é
w ustach, goraczka, przemijajace tysienie, nadmierna potliwo$¢, zaburzenia nastroju,
bole migsniowe i stawow, krwawienia, zaburzenia funkcji watroby, zmniejszenie libido,
zaburzenia oddawania moczu.

Fluoksetyna, czyli N-metylo-3-fenylo-3-[4-(trifluorometylo)fenoksy]propano-1-
amina to zwiazek o masie molowej 309,3 g/mol. Podobnie jak wszystkie leki z grupy
SSRI, ma ona strukture chiralng (rys. 2) i wystgpuje w postaci mieszaniny racemiczne;j
[9, 10]. Enancjomer S-fluoksetyny jest metabolizowany gtéwnie do S-norfluoksetyny,
natomiast R-fluoksetyna jest metabolizowana odpowiednio do R-norfluoksetyny.
S-enancjomery wykazuja silniejsze dzialanie w poréwnaniu z formami R-enancjo-
merow: okoto 1,5 raza wigksze dla form fluoksetyny i 20 razy wigksze w przypadku
norfluoksetyny [11, 12].
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Rys. 2. Powstawanie enancjomeréw norfluoksetyny w procesie N-demetylacji enancjomerow
fluoksetyny. Symbolem ,,0” zaznaczono chiralny atom wegla
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Na podstawie wynikow badan stwierdzono, ze po 23 dniach leczenia fluoksetyna
stezenie enancjomeru S-fluoksetyny byto wyzsze niz S-norfluoksetyny u pacjentow
szybko metabolizujacych. Inaczej przedstawiaty si¢ wyniki wsrod pacjentow wolno
metabolizujacych. Badania in vitro wskazuja, ze stereoselektywny metabolizm flu-
oksetyny do norfluoksetyny jest zalezny od cytochromow CYP2D6, CYP2C9 oraz
w mniejszym stopniu od CYP2C19, ktore zaangazowane sa w proces N-demetylacji
fluoksetyny w kierunku tworzenia si¢ R-norfluoksetyny [13]. Z drugiej strony CYP2D6
wykazuje wigksza aktywnos¢ w stosunku do S-fluoksetyny niz R-fluoksetyny. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze S-fluoksetyna i S-norfluoksetyna sa silniejszymi inhibitorami
cytochromu CYP2D6 od odpowiadajacych im R-enancjomerdw [14, 15, 16].

5. Podsumowanie

Zaréwno S- i R-fluoksetyna jak i1 S-norfluoksetyna powinny by¢ rozpatrywane jako
osobne leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny o potencjal-
nym klinicznym znaczeniu, z uwagi na fakt, Ze enancjomery te, jak i R-norfluoksetyna, sa
silnymi inhibitorami cytochromu CYP2D6. Chiralne leki psychotropowe stanowia bardzo
uzyteczne narz¢dzie do badania wielu neurofarmakologicznych mechanizméw, jak rowniez
funkcjonowania uktadow enzymatycznych bioracych udziat w metabolizmie [1, 2].

Wplyw chiralnosci lekow na parametry farmakogenomiczne powinien by¢ zawsze
uwzgledniany w ocenie wynikow badan.

Zwigkszajaca sig dostepnos¢ lekow w postaci pojedynczych form enancjomerow
dostarcza lekarzom nowych mozliwosci bardziej skutecznego, bezpiecznego i lepiej
tolerowanego leczenia pacjentow. Nalezy takze pamigtaé, ze kazdy enancjomer danego
leku chiralnego moze odznacza¢ si¢ wlasnym, konkretnym profilem farmakologicz-
nym, a kazdy enancjomer wchodzacy w sktad leku racemicznego moze mie¢ inne
wiasciwosci niz ogdlnie stosowany lek racemiczny.

»JHAHIIMOMEPBI”: HOBasl MpodJjieMa npu ¢papMakoTepanuu aenpeccuu?

Conepixanue

DHaHIMOMEPBHI KaK ONTHYECKH aKTHBHBIC (DOPMBI JISKAPCTB B HACTOSIIIEE BPEMST OKa3bIBAIOT
0oJIBIII0E BIMSTHIE HA OOJIBITMHCTBO MCCIIe0BaHUH B (hapMakoTeparvi. bonboii mHTepec nposiBisieT
K HAM TICUXHATPHsL, @ 0COOCHHO MPH JICYCHUH ICTPECCHHU. DTO BBI3BAHO |(DaKTOM, UTO SHAHIIHOHEPHI
MHOTHX JICKAPCTB MOTYT XapaKTePH30BaThCs Pa3HBIMH (apMaKOKMHETHYECKHUMHU MPO(GUISIMH,
a Takke (papMaKoIOTHIEeCKAMH HITH JKe (hapMaKOTeHeTHIECKIMU. BBUTy 3TOr0, BO MHOTHX CITydasx
MPUMEHEHHE OJAMHOYHOTO YHAHIMOHEPA TaHHOTO JIGKapCTBa MOXKET IIPEBAJINPOBATH HAJ, 10 CEro
BPEMEHH, MTPUMEHsIEMbIMUA ()OPMaMHU U TPUBOJNTH K OOJBIIOMY YIYIICHHIO HACTOSIINX METOI0B
nedenus. [IpuMepom MokeT OBITH CTEpEOCENIeKTUBHASI 0COOEHHOCTh TaKOTO IICHXOTPOITHOTO
npenapara Kaxk (yOKCeTHH, NPHHAUIKAIINHA K TPYIIIE CEICKTUBHBIX HHIHOUTOPOB 00paTHOM
cBs3u ceporoHnHa (CCPU).

KoroueBnle ciioBa: GiyokceTHH, AeNpeccust, ICUXHATPHS.

Enantiomere: neues Problem in Pharmakotherapie der Depression?

Zusammenfassung

Enantiomere als optisch aktive Arzneimittelformen beeinflussen zur Zeit die meisten Bereiche
der Medikamententherapie. Man interessiert sich fiir sie in der Psychiatrie besonders bei der
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Behandlung von Depression. Es ist damit verursacht, dass sich die Enantiomere (chirale Formen)
vieler Medikamente mit unterschiedlichen pharmakokinetischen, pharmakologischen oder
pharmakogenetischen Profilen charakterisieren kdnnen. Deshalb kann auch in vielen Féllen die
Anwendung von einem einzelnen Enantiomer eine groBe Uberlegung an den bisher angewendeten
Formen haben und zur signifikanten Verbesserung der bisherigen Behandlungsformen beitragen.
Das Beispiel ist die stereoisomere Eigenschaft solcher psychotropen Substanz wie Fluoxetin, die
zur Gruppe der selektiven Inhibitoren der Serotonin — Wiederaufnahme gehort.
Schliisselworter: Fluoxetin, Depression, Psychiatrie

« Les énantioméres — un nouveau probléme de la pharmacothérapie de la dépression ? »

Résumé

Les énantioméres comme formes optiquement actives des médicaments influent sur plusieurs
domaines de la pharmacothérapie. Elles intéressent surtout la psychiatrie et le traitement de la
dépression. Cela résulte du fait que les énantioméres (formes chirales) de plusieurs médicaments ont
des différents profiles pharmacocinétiques, pharmacologiques, pharmacogénétiques. C’est pourquoi
dans plusieurs cas I’application d’un seul énantiomere du médicament donné a certains avantages
et elle peut causer I’amélioration des méthodes thérapeutiques pratiquées jusque maintenant, par
exemple : la stéréoselective propriété de la fluoxétine qui appartient au groupe des inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS).

Mots clés : fluoxétine, dépression, psychiatrie
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