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Streszczenie

Aminokwas pobudzajgcy (EAA), kwas glutaminowy jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jego
znaczenie na obwodzie nie jest dotychczas dobrze poznane.
Ostatnio stwierdzono obecnos¢ receptoréw dla EAA na obwodo-
wych zakonczeniach czuciowych i komérkach zwojéw rdzenio-
wych, co wskazuje na ich znaczenie w przewodzeniu bodzcow
czuciowych i boélowych. Sugeruje sie tez udziat mechanizméw
zwigzanych z EAA w procesach zapalnych.

Mozna przewidywac zastosowanie antagonistéw EAA jako no-
wego sposobu farmakoterapii zapalnych choréb stawéw i bélu
przewlektego.

Aminokwasy pobudzajace jako przekazniki
w osrodkowym uktadzie nerwowym

Aminokwasy pobudzajace (excitatory amino acids —
EAA) nalezg do szeroko rozpowszechnionych neuro-
przekaznikéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) o silnym dziataniu pobudzajacym. Sa one ami-
nokwasami kwasnymi i do niedawna uwazano je za
tzw. pospolite metabolity, powstajace na drodze roz-
nych przemian biochemicznych.

EAA dzielg sie na substancje pochodzenia endo-
i egzogennego. Do aminokwas6éw pobudzajacych en-
dogennych zaliczamy kwas L-glutaminowy (glutami-
nian), uznawany za gtéwny przekaznik pobudzajacy
w OUN, kwas asparaginowy (asparaginian), kwas ho-
mocysteinowy i kwas chinolinowy (QUIN). Substan-

Summary

Excitatory amino acid (EAA), glutamate is a major neurotransmit-
ter in the central nervous system. Its role in the periphery rema-
ins mostly unknown. Recently, EAA receptors there found on pe-
ripheral sensory terminals and dorsal root ganglion cells implica-
ting their involvement in sensory and nociceptive transduction.
The involvement of EAA mechanisms in inflammation was also
suggested.

It can be speculated that the use of EAA antagonists may provi-
de a novel alternative for pharmacological intervention in joint
inflammation and pain.

cjami pochodzenia egzogennego sa: kwas N-metylo-D-
asparaginianowy (NMDA), kwas kainianowy (KA), kwas
1-aminocyklopentano-trans-1,3-dikarboksylowy (t-ACPD),
kwas a(+)-2-amino-4-fosfonomastowy (L-AP 4).
Badania przeprowadzone w latach 80. i 90. XX w.
przyczynity sie do poznania roli EAA w OUN oraz okre-
Slenia ich znaczenia w fizjologii i patologii mézgu.
Uktad aminokwaséw pobudzajacych, zwany réwniez
uktadem glutaminianergicznym, jest podstawowym
uktadem neuroprzekaznikowym w mézgu, obok uktadu
noradrenergicznego, cholinergicznego, serotoninergicz-
nego czy dopaminergicznego [1]. Odgrywa on kluczowa
role w dojrzewaniu neuronéw, gdyz reguluje procesy
proliferacji i migracji prekursoréw neuronéw i neuronéw
niedojrzatych w czasie rozwoju OUN, petni wazne funk-
cje w procesach uczenia sie i pamieci, reguluje przewo-
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dzenie czucia bélu w rdzeniu kregowym i mézgu. Uwaza
sie, ze 3/4 transmisji pobudzajacej w mézgowiu stanowi
transmisja za posrednictwem EAA. Dziatajg one nie tylko
jako przekazniki synaptyczne, ale wykazuja réwniez
wptyw cytotoksyczny na neurony. W czasie ostrego nie-
dotlenienia catego mézgowia lub jego poszczegdlnych
struktur sg uwalniane z neuronéw i wykazuja silne dzia-
tanie niszczace, cytotoksyczne. Stwierdzono, ze EAA od-
grywaja istotna role w patogenezie choréb psychicznych
(lek, depresja) i neurodegeneracyjnych (padaczka, spa-
stycznosé, udar moézgu, pourazowe uszkodzenia mozgu,
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, plasawica
Huntingtona) [2]. Liczne dane zgromadzone w ciggu
ostatnich lat wskazujg na zmiany zachodzace w trans-
misji glutaminianergicznej w procesie powstawania uza-
leznienia m.in. od alkoholu i narkotykéw [3].

Z biegiem czasu poznano i zdefiniowano receptory
EAA, ich podtypy, rozmieszczenie, selektywnie dziataja-
ce substancje agonistyczne i antagonistyczne do po-
szczegblnych typdw receptoréw glutaminianergicznych
[4, 5]. Receptory EAA dzieli sie na 2 grupy: jonotropowe,
czyli zwigzane z kanatami jonowymi (dla wapnia, pota-
su i sodu) i metabotropowe, zwigzane z biatkiem G
i uktadami enzymatycznymi [5]. Lepiej poznana i waz-
niejsza z punktu widzenia patologii wydaje sie grupa
receptoréw jonotropowych, wsréd ktorych wyrdzniono
receptory NMDA (nazwa pochodzi od agonisty recepto-
ra — kwasu N-metylo-D-asparaginowego) i nie-NMDA
(receptory AMPA i kainianowe). Receptory metabotro-
powe s3 biatkowymi strukturami btonowymi, zwigza-
nymi poprzez biatka G z uktadem wtérnych przekazni-
kéw (np. trifosfoinozytolem — IP3, diacyloglicerolem —
DAG, cAMP) i dziela sie na 8 podgrup oznaczonych jako
mglul-mglus.

Kwas glutaminowy, gtéwny i wszechobecny neuro-
przekaznik pobudzajacy, substancja o duzym znaczeniu
metabolicznym w organizmie ludzkim, jest agonista
wszystkich typéw receptoréw glutaminianergicznych,
zaréwno jono-, jak i metabotropowych.

Natomiast jedynym znanym endogennym antagoni-
sta receptoréw dla EAA w OUN ssakéw jest wykryty po
raz pierwszy w moczu kwas kynureninowy (KYNA), be-
dacy kompetycyjnym antagonista strychnino-nieza-
leznej czesci receptora NMDA [6]. Jest on produktem
ubocznym powstajacym na szlaku przemian tryptofanu.

Wiedza o pozamé6zgowym znaczeniu EAA jest frag-
mentaryczna.

Aminokwasy pobudzajace i bél

Bél jest jednym z podstawowych objawéw towarzy-
szacych chorobom reumatycznym zaréwno o charakte-
rze zapalnym, jak i niezapalnym. W schorzeniach reu-

Reumatologia 2005; 43/6

matologicznych ma on najczesciej charakter przewle-
ktego bélu receptorowego, czyli powstajacego w wyni-
ku draznienia receptoréw bolowych (nocyceptorow).
Proces powstawania odczucia bélowego nosi nazwe
nocycepcji i obejmuje 4 etapy: transdukcje, przewodze-
nie, modulacje i percepcje.

Z uwagi na rodzaj bodzca wywotujacego stymula-
cje nocyceptywng wyréznia sie bol fizjologiczny, ktory
pojawia sie podczas dziatania bodZzca nocyceptywnego
niepowodujacego uszkodzenia tkanek. Natomiast
w przypadku uszkodzenia tkanek boélowi towarzyszy
pojawienie sie nadwrazliwosci zwigzanej ze zmiang
witasciwosci i wrazliwosci pierwotnych zakohczeh ner-
wowych. Jest to tzw. obwodowa sensytyzacja, polega-
jaca na tym, ze nocyceptory, bedace receptorami o wy-
sokim progu pobudliwosci, staja sie receptorami o ni-
skim progu pobudliwosci. Jednym z mechanizméw od-
powiedzialnych za nasilanie doznan bélowych, rozsze-
rzenie miejsca odczuwania bélu i jego przewlekty cha-
rakter jest powstanie nadwrazliwosci neuronéw rdze-
nia kregowego i wyzszych pieter osrodkowego uktadu
nerwowego, nazwane osrodkowa sensytyzacja. Wazna
role w powstawaniu i utrzymywaniu sie sensytyzacji
osrodkowej odgrywa pobudzenie kompleksu NMDA
(receptor + kanat jonowy) przez uwalniane w nadmia-
rze EAA. Wiele badah zaréwno doswiadczalnych, jak
i klinicznych wskazuje na skuteczne dziatanie antago-
nistow receptorow NMDA w zapobieganiu i hamowa-
niu rozwoju nadwrazliwosci osrodkowej i w konse-
kwencji zmniejszeniu natezenia doznan bélowych.
W badaniach klinicznych najczesciej stosowana byta
ketamina, ale dekstrometorfan — lek przeciwkaszlowy
— okazat sie rownie skuteczny, a przy tym wykazuje
znacznie mniej dziatahn niepozadanych. W przewle-
ktych zespotach bélu neuropatycznego zastosowanie
ketaminy lub dekstrometorfanu wptywato na zmniej-
szenie doznah boélowych.

Od dawna wiadomo, ze w powstawaniu, przewo-
dzeniu i modulacji proceséw bélowych biorg udziat réz-
ne mediatory prozapalne, ktére uwalniane sg juz na
poziomie uszkodzonych tkanek, m.in. bradykinina, hi-
stamina, prostanoidy, cytokiny, peptydy, np. substancja
P, czy tlenek azotu [7]. Ostatnio wykazano, ze réwniez
uktad glutaminianergiczny odgrywa istotna role w po-
wstawaniu proceséw czuciowych, w tym szczegbélnie
nocyceptywnych, w obwodowym uktadzie nerwowym,
zarébwno w warunkach fizjologicznych, jak i w stanach
zapalnych [8].

Wiaze sie to z obecnoscig réznych podtypéw i pod-
jednostek receptorow glutaminianergicznych (GluRs):
NMDA, AMPA, KA, przede wszystkim na komérkach
zwojowych korzeni grzbietowych i na zakonczeniach
rogbw grzbietowych rdzenia kregowego, co wykazano
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metodami immunohistochemicznymi [8-10]. Obecnos¢
receptoréw NMDA wykazano i potwierdzono na obwo-
dowych aferentnych wtéknach nerwowych [11-13]. Naj-
petniej dotychczas udokumentowane powigzania mie-
dzy EAA a powstawaniem bodzcéw bélowych na obwo-
dzie dotycza zakonczeh boélowych w skoérze zwierzat
doswiadczalnych [12], a takze ludzi [13].

Impuls elektryczny docierajacy z obwodu do zwoju
rdzeniowego powoduje uwalnianie EAA — glutaminia-
néw i asparaginianéw, gdzie EAA petnia role neuroprze-
kaznikéw lub modulatoréw [7]. W warunkach fizjolo-
gicznych bodZce nocyceptywne docierajace do OUN
maja za niska amplitude, aby wywotaé potencjat czyn-
nosciowy w duzej liczbie neuronéw w rogu tylnym. Jed-
nakze w warunkach patologii (np. uraz, przewlekte za-
palenie) wystepuje czasowe i przestrzenne sumowanie
postsynaptyczne, prowadzace do depolaryzacji wiek-
szej liczby neuronéw w rogach tylnych. W wyniku tego
procesu bodZzce dotychczas podprogowe staja sie pro-
gowe, co klinicznie przejawia sie dtugotrwata hiperal-
gezja, ktéra utrzymuje sie mimo braku stymulacji nocy-
ceptywnej [7].

Powtarzana i szybka aktywacja receptorow AMPA
przez EAA powoduje powstanie szybkich potencjatéw
synaptycznych i usuniecie jonéw Mg blokujacych ka-
nat jonowy zwiazany z receptorem NMDA. Aktywacja
receptora NMDA przez EAA powoduje szybki przeptyw
jonéw wapnia i sodu do wnetrza komérki, co prowadzi
do dalszej depolaryzacji [8].

Uktad glutaminianergiczny odgrywa istotna role nie
tylko w prawidtowej nocycepcji, ale tez w powstawaniu
bélu pochodzenia zapalnego.

Agonisci glutaminianergiczni wywotuja mechanicz-
na, termiczna hiperalgezje i allodynie, ktére ulegaja
ostabieniu lub blokowaniu przez odpowiednich antago-
nistow receptorowych [14, 15]. W badaniach elektrofi-
zjologicznych wykazano, ze w powstawaniu reakcji bo-
lowych wywotanych przez EAA biorg udziat niemielino-
we wtdkna C [9, 16].

Uktad glutaminianergiczny nasila stymulacje ukta-
du wspbtczulnego, dziatanie substancji P, co moze po-
tegowac odczuwanie bélu, a takze powodowaé zmiany
przeptywu naczyniowego odpowiadajace za obrzek i za-
czerwienienie towarzyszace zapaleniu [9].

Oprécz receptoréw jonotropowych, réwniez metabo-
tropowe receptory glutaminianergiczne moduluja proce-
sy bélowe na réznych poziomach uktadu nerwowego
i wptywaja na obwodowa i osrodkowa wrazliwosé zwia-
zang z przedtuzajacym sie i przewlektym bélem [17].

Istotna rola EAA w przewodzeniu bélu na poziomie
rdzenia kregowego i mézgu zostata wielokrotnie po-
twierdzona w réznych modelach zwierzecych, nato-
miast znacznie mniej badan przeprowadzono u ludzi.

Bardzo interesujace sa obserwacje przeprowadzone
przez Svenssona i wsp. na zdrowych ochotnikach. Stwier-
dzono, Zze 2-krotna iniekcja kwasu glutaminowego do
miesnia zwacza prowadzi do nasilenia bélu i mechanicz-
nej allodynii [18]. Autorzy pracy zasugerowali, ze powyz-
szy model moze by¢ uzyteczny do badania dziatania prze-
ciwbdlowego antagonistéw EAA u ludzi [18].

Ostatnio pojawity sie informacje dotyczace mozliwo-
Sci zastosowania substancji oddziatujacych na obwodo-
we glutaminianergiczne receptory jono-, a przede
wszystkim metabotropowe w terapii bélu [9, 17]. Moga
one, obok niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, staé
sie przydatna forma terapii okreslonych postaci bélu.

Aminokwasy pobudzajace a zapalenie

W 1999 r. wykazano wzrost liczby réznych podty-
poéw receptoréow glutaminianergicznych (NMDA, AMPA
i KA) w obwodowych wypustkach mielinowych i nie-
mielinowych w 2 dni po podaniu czynnika wywotujace-
go zapalenie, kompletnego adjuwantu Freunda [19].
Wydaje sie, ze moze to by¢ przyczyng zwiekszonej ob-
wodowej wrazliwosci obserwowanej w procesie zapal-
nym, ktéra przejawia sie termiczng hiperalgezja i me-
chaniczna allodynia [19].

Powszechnie uznaje sie, ze w procesach nocycepcji
w warunkach fizjologicznych oraz wywotywaniu obwo-
dowej sensytyzacji w przewlektych procesach zapal-
nych podstawowe znacznie maja receptory NMDA [20].

W 2003 r,, przy uzyciu metod immunohistochemicz-
nych, stwierdzono zwiekszenie liczby podjednostek re-
ceptora NMDA-1 w drugim dniu po wywotaniu zapale-
nia [20]. Ponadto wykazano, ze zwiekszona liczba tych
receptoréw utrzymuje sie do 7 dni i ulega normalizacji
w 14 dni po wywotaniu zapalenia oraz, ze zmiany te do-
brze koreluja z rozwojem i klinicznym przebiegiem pro-
cesu zapalnego, ktory ustepuje po ok. 14 dniach [20].
Ponadto wykazano, ze podanie NMDA wywotuje po-
dobne zmiany elektrofizjologiczne, jakie obserwuje sie
w przebiegu procesu zapalnego [20].

Lawand i wsp. stwierdzili, ze substancje agonistyczne
do receptoréow EAA (L-glutaminian, L-aspartan, L-argi-
nina) podane dostawowo wywotujg termiczng hiperal-
gezje i mechanicznga allodynie, natomiast po dostawo-
wym podaniu antagonistéw EAA dochodzi do odwrdce-
nia procesow wywotanych przez dostawowe podanie
kaolinu i karaginianu [21]. Autorzy sugeruja, ze w sta-
wach na zakohczeniach obwodowych doprowadzaja-
cych wtékien nerwowych lub na komérkach, np. syno-
wiocytach, komérkach uktadu immunologicznego, wy-
stepuja receptory dla EAA, ktére odgrywaja istotna role
w procesach nocycepcji i w rozwoju zapalenia w jamie
stawowej [21]. Leki blokujace receptory EAA moga za-
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tem stanowi¢ nowg metode farmakologicznego lecze-
nia przeciwbélowego w procesach zapalnych [21].

Aminokwasy pobudzajace w ptynie
stawowym

W 2000 r., badacze amerykahscy w obszernej pracy
przeprowadzonej na 133 pacjentach z r6znymi choroba-
mi reumatycznymi (reumatoidalne zapalenie stawow,
choroba zwyrodnieniowa stawéw, dna moczanowa,
chondrokalcynoza, zesp6t Reitera, tuszczycowe zapale-
nie stawow, infekcyjne zapalenie stawow, toczen ru-
mieniowaty uktadowy) wykazali wystepowanie w pty-
nie stawowym kwasu glutaminowego i asparaginowe-
go, 2 podstawowych endogennych EAA [22]. W patolo-
gicznym ptynie stawowym stezenia obu EAA byty bar-
dzo wysokie, rzedu 0,3 mM i byty 14-50 razy wyzsze niz
w ptynie stawowym pochodzacym z badan sekcyjnych
0s0b, ktére przed smiercig nie cierpiaty na choroby reu-
matyczne [22]. Najwyzsze stezenia EAA wykazano
w ptynach stawowych chorych z zespotem Reitera, ar-
tropatiami infekcyjnymi i z toczniem uktadowym [22].
Autorzy pracy sugeruja, ze wysokie poziomy EAA w pty-
nie stawowym ludzi z aktywnymi zapaleniami stawéw
moga Swiadczy¢, ze EAA biorg udziat w patogenezie za-
palnych choréb stawéw u ludzi [22].

Réwniez w 2000 r. opublikowano prace dowodzaca,
ze kwas glutaminowy jest wydzielany do przestrzeni
stawowej w doswiadczalnie wywotanym zapaleniu sta-
wu kolanowego przy uzyciu kaolinu i karaginianu
u szczuréw [23]. W badaniach tych uzyto metody perfu-
zji stawu kolanowego in vivo. Stwierdzono, ze podsta-
wowe stezenie kwasu glutaminowego wynosi 2,7 uM,
a w zapalnie zmienionym stawie zwieksza sie 2-3-krot-
nie do 6,8-8,2 UM [23]. Autorzy sugeruja, ze kwas glu-
taminowy jest uwalniany przez zakonczenia nerwowe
w zapalnie zmienionym stawie [23]. Oba zespoty ba-
dawcze dyskutuja wyniki swoich badan, wskazujac na
role EAA w powiazaniu z procesami powstawania
i przewodzenia bodzcéw bélowych [22, 23].

W badaniach przeprowadzonych in vivo stwierdzo-
no, ze poziomy EAA w ptynie stawowym istotnie kore-
lujg z poziomami okreslonych cytokin i chemokin
w ptynie stawowym, m.in. TNF, IL-8 u pacjentéw z kli-
nicznie aktywnym reumatoidalnym zapaleniem sta-
wéw, dng moczanowa i choroba zwyrodnieniowg sta-
wow [24]. W badaniach przeprowadzonych in vitro
stwierdzono, ze dodanie kwasu glutaminowego prowa-
dzi do istotnego wzrostu poziomu TNF w pierwotnych
hodowlach komérkowych synowiocytow [24].

Bardzo interesujaca jest praca, w ktérej wykazano
istotny wzrost przeptywu krwi w stawie kolanowym
szczurdbw w wyniku miejscowego dostawowego podania
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NMDA, czemu zapobiega dostawowe podanie antagoni-
sty receptora NMDA — dizocylpiny (MK-801) [25]. To
wskazuje, ze receptory NMDA wystepujace w stawach sa
odpowiedzialne nie tylko za odczuwanie bélu, lecz od-
grywaja takze kluczowa role w rozwoju zapalenia [25].

Antagonisci glutaminianergiczni
a proliferacja komérek

W 1999 r. wykazano, ze antagonisci glutaminianer-
giczni, dziatajacy na receptory NMDA, maja dziatanie
proapoptotyczne [26, 27], a wkrétce potem stwierdzo-
no, ze substancje te wywieraja takze dziatanie przeciw-
nowotworowe [28]. Kwas glutaminowy jest obecny
w nowotworach obwodowych, a antagonisci glutami-
nianergiczni hamuja proces proliferacji wielu r6znych li-
nii komérkowych, nie tylko wywodzacych sie z uktadu
nerwowego [28]. Wykazano takze, ze antagonisci gluta-
minianergiczni hamuja proliferacje ludzkich komérek
nowotworowych [28]. Najbardziej wrazliwe na dziata-
nie antagonisty NMDA — dizocylpiny — okazaty sie ko-
morki nowotworowe gruczolakoraka jelita grubego,
glejakow, raka piersi i ptuc. Antagonista nie-NMDA —
GYKI 52466 — najsilniej hamowat proliferacje komérek
nowotworowych raka piersi i ptuc oraz gruczolakoraka
jelita grubego. Dziatanie przeciwproliferacyjne Scisle
zalezato od obecnosci jonéw wapnia i byto spowodo-
wane zahamowaniem podziatéw komoérkowych i ob-
umieraniem komérek. Ponadto zaobserwowano mniej-
szg zdolnosé komorek do migracji i naciekania [28]. Te
wiasciwosci przemawiajag za przeciwnowotworowym
dziataniem antagonistéw glutaminianergicznych.

Lombardi i wsp. wykazali, ze wzrastajace dawki
kwasu glutaminowego hamujg proliferacje ludzkich
limfocytéw T wywotang przez fitohemaglutynine, a po-
nadto glutaminian moduluje sekrecje réznych cytokin
pozapalnych [29].

Warto podkresli¢, ze masywny rozplem synowial-
nych fibroblastéw, podobny do proliferacji nowotworo-
wej, jest jedng z charakterystycznych zmian obserwo-
wanych w btonie maziowej stawéw w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw, odpowiedzialng za procesy niszcze-
nia struktur stawowych.

Perspektywy

Antagonisci glutaminianergiczni sa nowa grupa sub-
stancji o wielu wtasciwosciach biologicznych, m. in.
dziataniu przeciwdrgawkowym, uspokajajacym, neuro-
protekcyjnym, antyproliferacyjnym i przeciwbdlowym.
Poznanie tych wtasciwosci stanowi bodziec do prowa-
dzenia badan eksperymentalnych i klinicznych nad ich
zastosowaniem w terapii r6znych schorzen uktadu ner-
wowego, m.in. choroby Alzheimera, uzaleznieh od le-
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kéw i alkoholu. W 2002 r. FDA zarejestrowat pierwszy
lek aprobowany do stosowania w zaawansowanej fazie
choroby Alzheimera — memantyne. Memantyna, bedaca
antagonista receptora NMDA, jest nowym lekiem w tym
wskazaniu, niemniej jednak jest to lek znany od dawna,
ktérego mechanizm opiera sie na udowodnionym ha-
mowaniu dziatania EAA i tym samym na potencjalnym
wptywie neuroprotekcyjnym. Obecnie trwajace badania
kliniczne maja udowodni¢ skuteczno$¢ memantyny,
takze we wczesniejszych fazach choroby Alzheimera.

Wobec przestanek wskazujacych na obecnos¢ EAA
i ich receptoréw w stawach, mozna sugerowac ich zna-
czenie w fizjologii i patologii narzadu ruchu.
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