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Summary

The paper reviews the terminology, molecular activity and role of the NMDA glutamate receptors. As
excitatory aminoacid receptors these receptors are generally classified as ionotropic (NMDA, AMPA, KA)
and metabotropic depending (mGluR, ;) on whether they form ion channels or are coupled to G-proteins,

respectively.

Recent investigations indicated the essential role of the NMDA receptors in the nociceptive processus
modulation. Recent progress has been made in the development of specific antagonists — such as MK-801,
araxines, mementine, DL-AP-3, and others — for these receptors, and can siginicantly facilitate prophilaxy

and therapy in different types of pain.
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Definicja i znaczenie receptora NMDA

Nazwa receptora pochodzi od okres$lenia jego wybior-
czego agonisty, jakim jest kwas N-metyl-D-asparaginowy
(N-Methyl-D-Aspartate-Acid). Wg Harrisa (12) i Ozawy
(27), receptor NMDA jest jonotropowym kompleksem re-
ceptorowym, gdyz ma zlozona budowe¢ molekularna.
Prawdopopodobnie tworza go 4 podjednostki stanowiace
centralny kanat j jonowy o niskiej wybiodrczosci 1 tatwym
przeptywie dla jonow K*, Na‘, a zwlaszcza Ca*" (29).
W kompleksie receptorowym, opr(')cz miejsca wysycaja-
cego agonistg (kwas glutaminowy, kwas asparaginowy),
znajduje si¢ wiele miejsc warunkujacych lub moduluja-
cych aktywnos¢ tej klasy receptora (ryc. 1). Dla przykta-
du mozna poda¢ r6zne miejsca wigzania, a doktadniej,
receptory znajdujace si¢ w swietle kanatu jonowego. Sa
to: (1) miejsca wigzania antagonisty receptora (MK-801),
ktore wysycaja antagonisci tacy jak fencyklidyna czy
ketamina; (2) miejsca glicynowe, bedace receptorami
ghcynowyml typu B, ktore sa wysycane przez glicyng;
(3) migjsca wiazania pohamm (sperminy czy spermidy-
ny); (4) miejsca wiazania jonow Mg, ktore przy utrzy-
manym btonowym potencjale spoczynkowym warunku-
ja blokowanie tego kanatu; (5) miejsca wiazania Zn**;
(6) miejsca wrazliwe na potencjat oksydokredukcyjny (wi-
tamina C, glutation, wolne rodniki w mozgu moduluja
stan redoks receptorow NMDA); (7) miejsca wrazliwe
na zmiang pH (obnizenie pH hamuje czynno$¢ recepto-
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Ryec. 1. Schemat kompleksu receptora glutaminianergiczne-
go typu NMDA z miejscami wigzania substancji o dzialaniu
specyficznym [(miejsce wigzania glutaminianu (NMDA), miej-
sce dla poliaminy (spermina), miejsce dla Zn?*, miejsce glicy-
nowe (glicyna), miejsca zewngtrzkomérkowe, miejsca cyto-
plazmatyczne, PCP — miejsce dla fencyklidyny, miejsce dla
Mg**], zmodyfikowano wg Anaesthesia UK)
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ra); (8) miejsca wigzace araksyny (jad pajaka) nieckompe-
tycyjne blokery receptora NMDA oraz (9) miejsca wia-
zace steroidy (pregnenolon nasila funkcje receptora
NMDA w moézgu). Steroid ten (pregnenolon) zwigksza
powinowactwo glutaminianu 1 glicyny do receptora
NMDA. Drugi duzy i wazny fragment receptora NMDA
stanowi rodzina receptorow metabotropowych GluR
(7, 33).

Receptor NMDA jest wigc receptorem specyficznym,
pobudzanym przez wiazanie si¢ z nim kwasu L-glutami-
nowego (stad czasem nazywany receptorem glutamino-
wym), gldwnego aminokwasu (transmitera) pobudzaja-
cego, zwtaszcza w osrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN). Dziatanie to znane jest od lat 50. minionego stu-
lecia. Jednakze dopiero obecnie, w ostatniej dekadzie
nastapit intensywny rozwdj badan nad przekaznictwem
glutaminianergicznym, zwtaszcza w mozgu (13).

Utrzymuje SiQ, ze aminokwasy pobudzaj ace maja duzy
wplyw na rozwoj i przebieg nocycepcji oraz wielu cho-
rob neurologicznych. Zwiaszcza w patogenezie chorob
drgawkowych i neurodegeneracyjnych istotng sktadowa
moze stanowi¢ zwichnigcie rownowagi pomigdzy proce-
sami osrodkowego pobudzania i hamowania (3).

Potwierdzono juz role glutaminianergicznego recepto-
ra NMDA w mechanizmach uwalniania przekaznikow,
przewodzenia bodzcow nocyceptywnych oraz analgezji
i tolerancji morfinowe;j. Grupa Liebeskinda (21, 22) przy
duzym udziale Marka (23) dowiodla, ze antagonisci re-
ceptorow NMDA dziataja analgetycznie oraz hamuja roz-
woj tolerancji na przeciwbolowe dziatania morfiny. Nie-
ktorzy z nowych antagomstow receptora NMDA zapo-
biegaja rozwojowi zawatu mozgu (dziatanie cytoprotek-
cyjne) (31), jednakze zbyt intensywne dzialania niepoza-
dane, w tym psychozomometyczne przy zastosowaniu
koniecznych dawek, zmniejszyly zainteresowanie tym
kierunkiem badan, a zwrocity cala uwage na ich poten-
cjalne dziatania antynocyceptywne przez ewentualna sty-
mulacje osrodkowego nieopioidowego uktadu przeciw-
bolowego, by¢ moze w okotowodociagowej substancji
szarej, okolicy jadra wielkiego szwu i rdzenia krggowe-
g0, gdyz tam stwierdzono duze zggszczenie tych recepto-
row (27).

Pikanterii odmiennosci receptoréw NMDA dodaje fakt,
ze Johnson i Ascher (14) stwierdzili in vitro, ze nie da si¢
pobudzi¢ receptora NMDA w neuronach mézgu nawet
wowczas, gdy kwas glutaminowy podawano w nadmia-
rze. Okazalo sig, Ze glicyna, zmieniajac konformacjg prze-
strzenna (efekt allosteryczny), warunkuje aktywacjg re-
ceptora po zw142an1u si¢ z nim wybidrczego neuroprzekaz-
nika (20). Tak wigc receptor NMDA stanowi unikalny
dotychczas typ receptora, dla ktorego aktywacji koniecz-
nym jest wysycenie dwoch miejsc wiazania agonistow.

Udowodniono, ze zar6wno analgetyczne, jak tez zno-
szace hiperalgezje dziatania agonistow grupy 11 II gluta-
minianergicznych receptorow metabotropowych (GluRI
oraz GluRIl), penia rolg posrednikéw w réznych przy-
padkach ostrej nocycepcji w rdzeniu kregowym (8).

Budowa molekularna receptora jonoforowego NMDA

Kanaty receptorow NMDA sa przepuszczalne dla jo-
now Ca?*, stad ich otwarcie — po depolaryzacji — aktywu-
je we wnetrzu komoérek wiele enzymoéw wapniowo-za-
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leznych (kinazy, kalmodulina, kalpaina, fosfolipazy itp.).
W efekcie koncowym dochodzi do rozpoczecia zjawisk
biochemicznych prowadzacych do mniej lub bardziej
trwa%ych zmian czynnosciowych w synapsie. W korze
mozgowej receptory NMDA uczestnicza w pewnym stop-
niu w pobudzajacym potencjale postsynaptycznym (EPSP)
().

Receptory NMDA pelnia kluczowa role w indukcji pro-
cesu ekscytoksyczno$ci. Uszkodzenie pojawia sig¢ w re-
gionie CAT hipokampa (warstwie o najwickszej gestosci
receptorow NMDA) gdy prowokuje si¢ ogolne niedo-
krwienie mozgu. Blokowanie tych receptorow uwaza si¢
za potencjalne postgpowanie neuroprotekcyjne w lecze-
niu ostrych i przewlektych choréb degenarcyjnych (27).

Dotychczas sklonowano dwie gtéwne rodziny podjed-
nostek receptora NMDA, tj. NR1 oraz NR2. Podjednost-
ke NR1 reprezentuje jeden, a podjednostke NR2 —4 geny
—NR2A, B, C oraz D. W ontogenezie podjednostka NR2B
wykazu]e podobnq ekspresj¢ przez caly czas rozwoju,
a ekspresja NR2A i NR1 zwigksza si¢ stopniowo, co wy-
nika z nasilenia plastyczno$ci synaptycznej. Podjednost-
ki NR2C tylko w krytycznych momentach ontogenezy ule-
gaja ekspresji w niektorych regionach OUN. We wezes-
nym okresie postnatalnym pojawia si¢ ostatnio odkryta
podjednostka NR3A (Chi-1 lub NMDAR-L), ktéra ma
27% homologii do pozostatych podjednostek receptora
NMDA (maksymalna ekspresja w 7.-14. dniu zycia szczu-
ra) Znajduje sig glownie w rdzeniu przedtuzonym, pniu
mozgu, podwzgdrzu, wzgorzu, rejonie CA1l hipokampa
oraz w ciele migdatowatym (5).

Lancuchy biatkowe podjednostki NR1 oraz NR2 skta-
daja si¢ z 4 domen — M1-M4 (membrane inserted frag-
ments) — stanowia okoto 20-aminokwasowy odcinek, ale
M2 tworzy w btonie jedynie petle (o ksztalcie spinki do
wlosow) 1 jest $ciang kanatu jonotropowego. Pelni ona
kluczowa role dla przepuszczalno$ci kanatu dla jonow
Ca?" oraz blokady przez jony Mg*" i inne substancje. Ko-
niec aminowy 20-aminokwasowego tancucha biatkowe-
go kazdej podjednostki znajduje si¢ na zewnatrz, a kar-
boksylowy we wngtrzu komorki. Miejsce wiazania ago-
nisty z podjednostka NR2 i koagonisty (glicyna) z pod-
jednostka NR1 tworza fragmenty tancucha ulokowane
pomigdzy zakonczeniem aminowym (NH,) a odcinkami
M1 (region S1) oraz M3 i M4 (region S2). Ostatecznie
okazato sig, ze receptory NMDA sa tetramerami (a nie
pentamerami, jak sadzono wczesniej) i1 stanowia kombi-
nacj¢ 2 podjednostek NR1 12 podjednostek NR2, co stwa-
rza mozliwo$¢ istnienia duzej liczby podtypdw receptora
NMDA (8 x 8 x4 x 4=1024) (4, 5).

W jednym kompleksie receptora NMDA moze docho-
dzi¢ do kombinacji ré6znych typow podjednostek NR1
(splice variants). W podjednostkach NR2 przewaznie
wbudowane sa te same podtypy receptora. Cechy czyn-
no$ciowe receptorow NMDA sa istotnie determinowane
przez potranskrypcyjna modyfikacje mRNA zwana reda-
gowaniem, czyli zmianami wprowadzanymi w sekwencji
kodonéw mRNA przepisanego genu. Dla funkcjonowa-
nia receptorow NMDA znaczenie kluczowe maja podsta-
wienia w rejonie M2. Rejon ten, mleszczqcy sig w ca-
tosci w btonie komoérkowej tworzy $ciang kanatu jono-
tropowego (jak juz wczesniej zaznaczono). Zardwno pod-
jednostki receptora NR1, jak i RN2 — pomimo réznic



w strukturze pierwszorzedowej — we fragmencie M2 maja
wbudowany ten sam aminokwas, determinujacy wlasci-
wosci funkcjonalne kanatu receptora. Tym aminokwasem
jest asparagina (N). Modyfikacja genetyczna zastgpujaca
asparaging glutamina w podjednostce NR1 zmniejsza
przepuszczalnosc kanatu receptora dla jonow Ca?" nie
zmieniajac przepuszczalnosei dla jonow Mg**. Takie samo
podstaw1en1e w podjednostce NR2 nasila przepuszczal-
nos$¢ dla jonow Mg?**, a nie zmienia przepuszczalnosci
dla jonéw Ca?*. Dowodzi to, ze miejsce N w podjednost-
ce NR1 oraz NR2 wptywa odmiennie na cechy funkcjo-
nalne kanatow heteromerycznych (32).

Gloéwnym agonista specyficznym pochodzenia endo-
gennego dla receptorow NMDA jest kwas glutaminowy,
W mniejszym stopniu kwas asparaginowy, chinolinowy
czy I-homocysteinowy. Agonista najczesciej stosowanym,
egzogennym jest NMDA. Miejsce wigzania agonisty two-
rzy czgs¢ aminowa tancucha NR2 (aminokwasy okoto
380-460, S1) oraz petli pomigdzy M3 i M4 (aminokwasy
okoto 660-740, S2). Miejsca wigzania agonisty 1 antago-
nisty nie s3 identyczne, lecz na siebie zachodza, gdyz
mutacje wpltywaja wylacznie na powinowactwo agonisty
bez wplywu na miejsce antagonisty i vice versa.

Kluczowe znaczenie dla blokowania kanatu jonotro-
powego przez jony Mg** ma miejsce N (asparagina) frag-
mentu M2. Zastapienie jej w podjednotkach NR1 i NR2
przez glutaming powoduje zmniejszenie hamowania (blo-
ku) magnezowego (4).

Mechanizmy molekularne roli receptorow NMDA
w nocycepcji

McRoberts 1 wsp. (28) wykazali, ze reakcja na bol
wywolana czynnikami szkodliwymi byta hamowana przez
dozylne iniekcje niespecyficznych antagonistow recep-
toréw glutaminianergicznych NMDA. Stosowanie tych
antagonistow zmniejsza wrazliwos$¢ wstepujacych wio-
kien nerwowych w trakcie rozszerzania okr¢znicy. Autor
ten wykazat ekspresj¢ receptorow NMDA na zakoncze-
niach wiokien aferentnych komoérek nerwowych znajdu-
jacych si¢ w okreznicy szczuréw. Badania te moga mie¢
niewatpliwie ogromne znaczenie w regulacji bolu trzew-
nego. Obserwacje te sugeruja nowe mozliwosci obwodo-
wej sensytyzacji i trzewnej hiperalgezji. Stosowanie an-
tagonistow receptorow NMDA moze by¢ przelomowym
odkryciem w leczeniu bolu trzewnego towarzyszacego
chorobom przewodu pokarmowego.

Inni autorzy (7, 9, 30) twierdza, Ze receptory NMDA
petnia zasadnicza rolq w modulacji przeczulicy bolowej,
natomiast nie uczestnicza w regulacji szlaku przewodze-
nia bolu. To $wiadczy o tym, Ze sg one szczeg6lnie wazne
w regulacji bolu bedacego wynikiem hiperalgezji badz
stanéw zapalnych jelita. Laird i wsp. (19) wykazali, ze
receptory NMDA posrednicza w zjawisku pamigci bolo-
wej (wind-up), ktora jest czgscia przeczulicy bolowej
(hi-peralgezji) bardzo stabo wyrazonej w drogach prze-
wodzenia bolu wisceralnego. Z drugiej strony, iniekcja
dordzeniowa agonistow receptorow NMDA wzmacnia re-
akcje na bol (16, 17). Natomiast wstrzyknigcie dordze-
niowe antagonistow tychze receptoréw hamuje nocycep-
cje w stanach zapalnych narzadéw trzewnych (2). Wy-
niki te sugeruja wigc istotna role receptorow NMDA
w trzewnej przeczulicy bolowej. W wyniku przedtuzo-
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nej, powtarzajacej si¢ impulsacji nastgpuje depolaryza-
cja wigkszej niz w warunkach fizjologicznych liczby neu-
ronéw w rogach tylnych rdzenia krggowego, prowadzac
do poszerzenia tzw. pdl odbiorczych, co klinicznie mani-
festuje sie jako allodynia (bol wywolany przez bodziec,
ktéry zazwyczaj nie wywotuje reakcji boélowej) lub hi-
peralgezja (nieproporcjonalnie silna reakcja na bodziec
bolowy). Pobudzenie zlokalizowanych postsynaptycznie
w komorkach rogow tylnych rdzenia kregowego recepto-
row NMDA (przez glutaminian) oraz receptorOw neuro-
kininowych NK1 (przez substancj¢ P — SP) powoduje
zwigkszony naptyw jonow Ca*" do wngtrza komorek ner-
wowych. Konsekwencja tego jest wyzwolenie szeregu
procesow — jeszcze nie wszystkich doktadnie poznanych
— ale migdzy innymi syntezy tlenku azotu (NO) i ekspre-
sji protoonkogendw (c-fos, c-jun), ktore powodujg dhu-
gotrwata zmiang czynno$ci neurondéw. Receptory NMDA
uczestnicza w mechanizmach powstawania zjawiska
,»wind-up”, polegajacego na wystapieniu przedtuzonej re-
akcji na powtarzajacy si¢ niewielki bodziec draznlqcy
Agonisci receptorow glutaminianergicznych maja swoj
udzial w tzw. stanie osrodkowej sensytyzacji, czyh moga
ogranicza¢ hamujacy wplyw opioidow na nocycepCJQ Tak
wigc stosowanie antagonistow ww. receptorow moze zapo-
biegac tolerancji na dzialanie analgetyczne opioidow (18).
Jak dotad kwestia sporna jest poznanie mechanizmow
oraz okreslenie dokfadnego udziatu receptoréw glutami-
nianergicznych w procesach przewodzenia oraz ograni-
czania bolu. Prace badawcze prowadzone obecnie na
swiecie dowodza — jak zaznaczono wcze$niej — znacza-
cego udziatu tych receptorow w regulacji nocycepcji.

Antagoni$ci receptorow NMDA

Jest wiele danych dowodzacych przeciwbolowego dzia-
fania antagonistow receptoréw glutaminianergicznych.
Stosowane sa zwiazki z r6znych grup chemicznych, kto-
re ograniczaja lub posrednicza w ograniczaniu nocycep-
cji. Jednak wyniki uzyskane dotychczas nie sa jednoznacz-
ne. Jest szereg opracowan negujacych i rownie tyle po-
twierdzajacych przeciwbolowe dziatanie zwiazkéw z ba-
danej grupy. Te tak odmienne obserwacje moga wynikaé
z uzywania w poszczeg0Olnych eksperymentach réznych
antagonistow receptoréw NMDA (11). Niezbgdne sa wiec
dalsze badania, ktore pozwola na catkowite poznanie funk-
cji receptorow glutaminianergicznych. Antagonizujac
przekaznictwo przez aminokwasy pobudzajace mozliwe
jest skuteczne ttumienie napadow drgawkowych (32).

Najmniej zaawansowane sa badania nad terapeutycz-
nym zastosowaniem modulatoroéw glutaminianergicznych
receptoréw metabotropowych (mGluR). Najnowsze do-
niesienia juz cze¢s$ciowo potwierdzaja ich niezmiernie
wazny udziat w procesach przewodzenia i modulacji bolu
(25). Receptory te zlokalizowane sa w obwodowym oraz
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, co daje mozliwos$ci
wykorzystania ich w ograniczaniu nocycepcji na wszyst-
kich poziomach przewodzenia bolu (10, 15). Pobudzenie
receptorow mGlu moze modulowac transmisjg synaptycz-
ng zwigzang z kanatami jonowymi (wapniowymi i pota-
sowymi). Dotyczy to przede wszystkim kanatow wapnio-
wych typu N, L, P/Q. Sktadniki kazdej z podgrup mGluR
moga hamowac¢ prad Ca** typu N, L, P/Q, amGluR grupy
pierwszej moga rowniez wzmacnia¢ prad Ca*" kanatow
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typu N i L. Najczesciej obserwuje sig szybkie 1 odwracal-
ne hamowanie kanatow wapniowych typu N, ktore jest
zalezne od napigcia hamowanie jest zalezne od napigcia
czy kanal wapniowe sa napieciowo-zalezne 1 obejmuje
bezposrednie oddziatywanie aktywowanego biatka G
z kanatem (24).

Kanaty wapniowe napigciowo-zalezne typu N moga
petni¢ szczegdlnie wazna rolg w bolu pochodzenia zapal-
nego i neuropatycznego (25). Istotne jest rowniez uczest-
nictwo receptorow mGlu w regulacji uwalniania neuro-
przekaznikow, takich jak SP, ktéra uwalnia sig, migedzy
innymi, na zakonczeniach synaptycznych w osrodkach
bolowych rdzenia kregowego. SP jest glownym transmi-
terem pobudzajqcym W pierwszej synapsie rdzeniowe;j
drogi czucia bolu. Moduluje aktywnos¢ szeregu neuro-
noéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, inaktywujac
niezalezne od potencjatu elektrycznego kanaty potasowe,
przez co powoduje depolaryzacje i zwigksza pobudliwo$¢
neurondw. Jednym z czynnikéw ograniczajacych przeptyw
impulséw nocyceptywnych jest zmniejszenie uwalniania
SP. W kontroli przeptywu impulséw bolowych uczestni-
czy tzw. uktad ,,bramkujacy” w istocie galaretowatej (II
i III warstwa Rexeda) rdzenia krggowego. Znajduja si¢
w nich hamujace neurony wstawkowe, ktorymi sa w wick-
szosci neurony enkefalinergiczne. Wypustk1 osiowe tych
neurondow tworza synapsy akso-aksonalne z pierwotnymi
SP-ergicznymi wtoknami czucia bolu. Uwolniona enke-
falina pobudza receptory opiodowe na widknach SP-er-
gicznych, hamujac uwalnianie przez nie SP (30).

Na poziomie OUN wystgpuje szlak serotoninergiczny,
Jako hamujacy uktad zstepujacy, dajacy projekcje do ro-
gow tylnych rdzenia kregowego. Wydzielana na zakon-
czeniach tych wldkien serotonina (5-HT) hamuje uwal-
nianie SP z zakoficzen pierwotnych widkien wstgpuja-
cych, blokujac tym samym przekaznictwo na pierwszej
synapsie. Zaobserwowano, ze antagonisci grupy [ i [ll re-
ceptoréw mGIluR moga hamowac uwalnianie SP, podczas
gdy kazda grupa receptorow mGlu (I, I1, IIT) moze zwigk-
sza¢ uwalnianie 5-HT, czyli posrednio uczestniczy¢
w ograniczaniu wydzielania SP na poziomie rdzenia krg-
gowego (1). To moze sugerowaé rowniez znaczaca role
receptoréw mGluR w ich wzajemnym oddziatywaniu
z uktadem opioidowym. Zastosowanie odpowiednich an-
tagonistow receptorow glutaminianergicznych moze wigc
by¢ pomocne w ograniczeniu tolerancji i uzaleznienia
opioidowego (10).

Prace z zastosowaniem antagonistow tychze recepto-
row moga prowadzi¢ do przetomowych odkry¢ nad nowa
grupa lekow dla wykorzystania ich w zwalczaniu nocy-
cepcji. W medycynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej po-
wszechne jest obcowanie z bolem. Towarzyszy on z mniej-
szym badz wigkszym nasileniem kazdemu schorzeniu.
Ciagle mato skuteczne badz powodujace zbyt wiele dzia-
tan niepozadanych sa leki stosowane w zwalczaniu bolu,
zwlaszcza trzewnego lub nowotworowego. Pojawienie sig
wigc nowej mozliwosci zwalczania nocycepcji powinno
by¢ w pelni wykorzystane. Ponadto dotychczasowe ba-
dania przeprowadzane byly na zwierzetach laboratoryj-
nych. Modulowanie aktywnosci glutaminianergicznych re-
ceptoréw metabotropowych (mGlu) moze prowadzi¢ do
znaczacych sukcesow w zwalczaniu bolu zaro6wno na
poziomie obwodowym, jak i o§rodkowym (15, 26).
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