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Povzetek

Dopaminska hipoteza shizofrenije postavlja v ospredje motnjo delovanja dopaminergi¢nega
sistema. Pri tej motnji so ugotovili povecano aktivnost mezolimbi¢ne in zmanjSano aktiv-
nost mezokortikalne dopaminergi¢ne nevronske poti. Pove€ano mezolimbic¢no aktivnost
povezujejo s pozitivnimi, zmanjSano mezokortikalno aktivnost pa z negativnimi simptomi
shizofrenije. Tipi¢nim in atipi¢nim antipsihotikom je skupno, da na omenjeni patobiokemicni
substrat delujejo kot antagonisti dopaminskih receptorjev D,, razlikujejo pa se glede
afinitete vezave na preostale Stiri podtipe dopaminskih receptorjev ter glede afinitete na
receptorjih nekaterih drugih nevrowansmiterskih sistemov (predvsem serotoninskega).
Ceprav klini¢na u&inkovitost tipi¢nih antipsihotikov temelji na blokadi receptorjev D,
paje prav ta vzrok za pojav neZelenih stranskih u¢inkov, kot so ekstrapiramidni stranski
ucinki in hiperprolaktinemija. Nekateri atipi¢ni antipsihotiki so hkrati tudi antagonisti
serotoninskih receptorjev SHT,, in/ali delni agonisti 5HT ,. Pri njih je za terapevtski
ucinek potrebna manjSa blokada dopaminskih receptorjev D,, kar pomeni manj stran-
skih ucinkov. Vendar pa je na opisani na¢in mogoce ublaZiti le pozitivne simptome, ne
pa tudi negativne simptome shizofrenije. Menijo, da mezokortikalni dopaminski prenos
posredujejo predvsem dopaminski D, receptorji v prefrontalni mozganski skorji, kar
pri zdravljenju negativne simptomatike implicira predvsem terapevtski potencial dopa-
minergikov z inwrinzi¢no aktivnostjo D,. Zanimivo je, da je pri zdravljenju negativnih
simptomov u¢inkovit tudi atipi¢ni antipsiho#k aripiprazol, ki je delni dopaminski agonist
z nizko intrinzi¢no aktivnostjo D,, in ne D , kot antagonist SHT,, oziroma delni agonist
SHT,, pa je uCinkovit Sele v dozah, ki so viSje od terapevtskih. Lahko sklepamo, da je
pri shizofreniji delna aktivacija dopaminskih receptorjev D, zadosten pogoj za ponovno
uravnoteZenje dopaminergi¢nih sistemov, kar po eni swrani u€inkovito zaviratako pozitivne
kot negativne simptome shizofrenije, po drugi pa ne povzroca ekstrapiramidnih swranskih
ucinkov v meri kot jih drugi antipsihotiki, ki so prvenstveno D, antagonisti.

Uvod

Shizofrenija je iz nevrobioloskega pogleda motnja v delovanju moZganov. Osnovno mesto
motnje ni znano. Ugotovili pa so, da je spremenjeno delovanje dopaminergi¢nega sistema
v moZganih. Dopaminska hipoteza tako postavlja prav motnje v delovanju tega sistema
kot osnovo razvoja shizofrenije. Dopaminsko hipotezo podpirajo ugotovitve, da je pri
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pacientih s shizofrenijo prisotno neravnovesje v spro$¢anju dopamina med prefrontalnimi
podrocji moZganov ter starejSimi, globljimi, strukturami. Ugotovili so povec¢ano aktivnost
mezolimbi¢ne dopaminergicne poti in zmanjSano aktivnost mezokortikalne poti. Po tej
hipotezi naj bi pove€ana aktivnost mezolimbicne poti privedla do pojavljanja pozitivne
psihopatoloSke simptomatike, zmanjSana aktivnost mezokortikalne poti pa do pojavljanja
negativne simptomatike (Slika 1). Dopaminsko hipotezo podpira tudi podatek, da ni znanih
antipsihotikov, ki ne bi delovali na dopaminergi¢ni sistem (El-Ghundi in sod. 2007).

Antipsihotiki

Delovanje posameznih antipsihotikov je razli¢no. Antipsihotiki se bistveno razlikujejo v
afinitetah za vezavo na posamezne receptorje. Tako so naprimer klasi¢ni visokopotentni
antipsihotiki, bolj selektivni za dopaminergicni sistem kot pa ve€ina atipi¢nih antipsiho-
tikov. Tudi glede samega delovanja na dopaminergicni sistem se antipsihotiki med seboj
razlikujejo po afiniteti za posamezne podtipe dopaminskih receptorjev. Izgleda, da je za
odpravljanje pozitivne psihopatoloSke simptomatike pomembno delovanje antipsihotika
na dopaminske receptorje tipa D2. Razlike pa obstajajo tudi glede delovanja antipsihotikov
na te receptorje. Pomembni lastnosti antipsihotikov so vezavna afiniteta do receptorjev
tipa D2 in delovanje antipsihotika na ta receptor (De Oliveira in sod. 2006). Po prvi osi
antipsihotike razdelimo na dopaminske antagoniste, ki imajo veliko afiniteto za vezavo na
D2 receptorje (klasi¢ni antipsihotiki) in druge, ki imajo manjSo afiniteto za vezavo na te
receptorje (ve€ina atipi¢nih antipsihotikov) (Slika 2). Pri le-teh naj bi atipi¢ni antipsihotiki
delovali Se na receptorje drugih sistemov Ziv¢nih prenaSalcev, predvsem serotoninskih,
kot antagonisti 5-HT,, in delni agonisti 5-HT,,. Ceprav klini¢na u¢inkovitost tipi¢nih
antipsihotikov temelji na blokadi receptorjev D,, pa je prav ta vzrok za pojav neZelenih
stranskih u€inkov, kot so ekstrapiramidni stranski ucinki in hiperprolaktinemija.

V primeru, da se za isti receptor poteguje vec razli¢nih ligandov je od afinitete in koncen-
tracije odvisno ucinek katerega liganda bo prevladal. Ligande za dopaminske receptorje
D, dodatno razdelimo tudi glede delovanja teh molekul na sam receptor. Nekateri ligandi
aktivirajo dopaminski receptor kot na primer dopamin, ki je naravni ligand v dopaminergicni
sinapsi, drugi pa po vezavi dopaminskega receptorja ne aktivirajo (nimajo intrinzicne
aktivnosti) in so torej antagonisti. Z vezavo na dopaminski D, receptor namre¢ preprecijo
vezavo dopamina, ki bi sicer aktiviral ta receptor (Burris in sod. 2002).

Pri razlagi mehanizmov delovanja antipsihotikov na simptome shizofrenije pa ne smemo
pozabiti, da terapevtski ucinek ne nastopi akutno. Zato sklepamo, da so za uravnoteZenje
delovanja hiperaktivnih oziroma hipoaktivnih nevronskih mreZ in posledi¢no zmanjSanje
pozitivne in negativne simptomatike zelo pomembne plasti¢ne spremembe, ki temeljijo
na spremenjenem prepisovanju nekaterih genov.

Delovanje delnih agonistov dopaminskih receptorjev

Delni agonisti imajo intrinzi¢no aktivnost, ki je niZja od intrinzi¢ne aktivnosti endogenega
ZivCnega prenaSalca. Z vezavo na receptor torej povzrocijo manjsi ucinek, kot endogeni
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prenasalec, hkrati pa preprecujejo vezavo le-tega, oziroma drugih ligandov (zdravil).
Delni agonisti dopaminskih receptorjev v primeru, da v sinapsi ni drugih ligandov ali pa
so ti prisotni v niZjih koncentacijah povzrocijo delno aktivacijo dopaminskih receptorjev.
Nasprotno v razmerah, kjer je v sinapsah prisoten agonist (dopamin) povzrocijo z vezavo
na receptor relativno zmanjSano aktivacijo receptorja.

Klini¢ni pomen delnega agonista aripiprazola pri zdravljenju shizofrenije

Kot je bilo uvodoma omenjeno pri pacientih s shizofrenijo obstajajo podroc¢ja v moZganih
kjer je dopaminergicna aktivnost pove€ana in podrocja, kjer je ta aktivnost zmanjSana.
S klasi¢nimi visokopotentnimi antipsihotiki, ki delujejo prvenstveno kot antagonisti
dopaminskih receptorjev je mogoce uspesno zavirati pove¢ano delovanje mezolimbic¢ne
poti, katere aktivnost je pri pacientih s shizofrenijo povecana.

Odpravljanje negativne simptomatike, ki jo povezujejo z zmanjSano aktivnostjo mezokor-
tikalne dopaminergi¢ne poti, pa ostaja eden glavnih ciljev razvoja novih antipsihoti¢nih
zdravil. Menijo, da mezokortikalni dopaminski prenos posredujejo predvsem dopaminski
D, receptorji v prefrontalni moZganski skorji, kar pri zdravljenju negativne simptomatike
implicira predvsem terapevtski potencial dopaminergikov z intrinzi¢no aktivnostjo D .
Zanimivo je, da je pri zdravljenju negativnih simptomov u¢inkovit tudi atipi¢ni antipsihotik
aripiprazol, ki je delni dopaminski agonist z nizko intrinzi¢no aktivnostjo za D, receptorje
in ne za D, kot antagonist SHT,, oziroma delni agonist SHT,, pa je uCinkovit Sele v
dozah, ki so vi§je od terapevtskih. Lahko sklepamo, da je pri shizofreniji delna aktivacija
dopaminskih receptorjev D, zadosten pogoj za ponovno uravnoteZenje dopaminergicnih
sistemov, kar po eni strani u€inkovito zavira tako pozitivne kot negativne simptome
shizofrenije, po drugi pa ne povzroca ekstrapiramidnih stranskih uc¢inkov v meri kot jih
drugi antipsihotiki, ki so prvenstveno D, antagonisti.

Vecina atipi¢nih antipsihotikov posredno z delovanjem na Zivéne sisteme z drugimi
prenaSalci vpliva na delovanje mezokortikalne dopaminergi¢ne poti. Delni agonisti z
aktivacijo dopaminskih D, receptorjev doseZejo akitvacijo dopaminergiCnega sistema v
razmerah niZje koncentracije dopamina v sinapsi (Wood in sod. 2007). V primeru aripi-
prazola, ki je trenutno edini delni agonist dopaminergi¢nih receptorjev uporabljen kot
antipsihotik v klini¢ni praksi, je ocenjena aktivacija dopaminskih D, receptorjev na okrog
30% maksimalnega odgovora teh receptorjev v primeru, da je nanje vezan le aripiprazol
(Slika 3.) (Burris in sod. 2002). Obratno aripiprazol v razmerah vecje koncentracije
dopamina v sinapsi povzroci zmanj$anje dopaminergicne aktivnosti zaradi izpodrivanja
agonista dopamina iz dopaminskih D, receptorjev, sam aripiprazol pa jih aktivira le na
okrog 30% maksimalnega odgovora (Slika 4.). ZniZanje dopaminergi¢ne aktivnosti v
mezolimbicni poti naj bi po dopaminergi¢ni hipotezi shizofrenije privedlo do zmanjSevaja
produktivne psihopatoloSke simptomatike obratno pa naj bi povefevanje dopaminergicne
aktivnosti v mezokortikalni poti ugodno vplivalo na odpravljanje negativne simptomatike.
Zgolj z delovanjem delnega agonista za D, receptorje na dopaminergicni sistem je torej
mogoce pojasniti njegov vpliv na zmanjSevanje tako pozitivne kot negativne simpto-
matike pri pacientih s shizofrenijo (Travis in sod. 2005). Delni agonist dopaminskih D,
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receptor jev namre¢ doseZe stabilizacijo dopaminergi¢nega prenosa preko sinapse tako
v razmerah povecane kot tudi zmanjSane aktivnosti, kar bi morda ugodno vplivalo tudi
na zdravljenje drugih psihi¢nih motenj z neravnovesjem v delovanju dopaminergi¢nega
sistema (Mclntyre in sod. 2007).

Nekatere uporabljene tu jke:

Agonist  — dejavnik ali farmakoloSka ucinkovina, ki izzove bioloski odziv z vezavo na
celi¢ne receptorje; prim. antagonist (2), sinergist (2).

Antagonist — eksogena, navadno farmakoloSka uc¢inkovina, ki zavira ali prepreci delovanje
kake druge, v organizmu aktivne spojine (v oZjem smislu uc¢inkovina, ki
z vezavo na receptor je iznici delovanje agonista); sin. blokator, zaviralec
(1); prim. sinergist (2): ¢ aldosterona.

Ligand —molekula, navadno manjsa, ki se veze na drugo molekulo, navadno vecjo
(npr. substrat ali alosteri¢ni efektor na encim, hormon ali nevrotransmitor
na receptor, protitelo na antigen).

Intrinzi¢na aktivnost — lastnost liganda vplivati na aktivacijo receptorja.
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Slika 1: Dopaminergi¢ne poti v mozganih — neravnovesje pri shizofreniji.
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Slika 2: Razporeditev antipsihotikov glede na afiniteto za dopaminske D2 receptor je in
aktivacijo teh receptor jev.
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Slika 3: Delovan je delnega agonista za dopaminske receptorje —model zman j§ane dopami-
nergi¢ne aktivnosti.




® Dopamin

& pepn

agonisti

Slika 4: Delovanje delnega agonista za dopaminske receptorje — model povecane dopa-
minergi¢ne aktivnosti.
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