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Inhalowanie dymu tytoniowego (aktywne 
palenie tytoniu) zawierającego 4000 związków 
chemicznych stanowi główny czynnik zagroże-
nia ludzkiego zdrowia. Obecnie tytoniu używa 
ponad miliard osób. Światowa Organizacja 
Zdrowia szacuje, że każdego roku przedwcze-
śnie umiera z tego powodu ponad 5 mln osób. 
W Europie (także w Polsce) i Ameryce Północ-
nej 80% palących deklaruje chęć rzucania pale-
nia. Doprowadzenie do wyeliminowania pale-
nia tytoniu z ludzkich zwyczajów wymaga 
udziału medycyny. Ważny element stanowi 
dostępność na rynku farmaceutycznym sku-
tecznych leków. W ostatnich latach wzrasta za-
interesowanie cytyzyną jako potencjalnie waż-
nym lekiem ułatwiającym zaprzestanie palenia 
(Zatoński W., Cedzyńska M., Przewoźniak K. 
i wsp. 2005; Zatoński W., w druku; Etter J.J. 
2006; Fagerström K. 2006). 

Polska jest jednym z krajów (razem z in-
nymi krajami byłej RWPG), w których od 40 lat 
stosuje się na szeroką skalę cytyzynę, uzyski-
waną z wyciągu roślinnego złotokapu zwyczaj-
nego (Laburnum anagyroides). W tym czasie była 
ona prawdopodobnie stosowana przez miliony 
palaczy w okresie rzucania palenia. W 2005 
roku preparat był dostępny na rynku poza Pol-
ską głównie w Rosji, na Ukrainie, Białorusi 
i Bułgarii, a także w znacznie mniejszych ilo-
ściach w: Azerbejdżanie, Albanii, Armenii, Gru-
zji, Kazachstanie, Łotwie, Mołdawii, Turkmeni-
stanie i Uzbekistanie. W Polsce sprzedaż cyty-
zyny (Tabexu) w latach 2002–2005 kształtowała 
się powyżej 100 tysięcy opakowań rocznie. 

Przedstawione opracowanie monograficz-
ne dotyczy przeglądu wiedzy farmakologicz-

Wstęp

nej dotyczącej cytyzyny i jej historii oraz jej za-
stosowania jako leku w leczeniu zespołu uza-
leżnienia od tytoniu (F 17 – X MKCh) w Polsce 
(Zatoński, 2000; Zatoński 2005).
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Terapeutyczne zastosowanie cytyzyny zna-
ne jest od dawna. Źródła etnograficzne podają, 
że cytyzyna była znana już przed kilkoma ty-
siącami lat przez mieszkańców Ameryki Pół-
nocnej (Wood, 1877; Dorsey, 1902). Indianie 
wykorzystywali nasiona roślin z rodzaju Cyti-
sus do swoich praktyk rytualnych i magicz-
nych. W Europie nalewki zawierające cytyzynę 
zalecano w medycynie ludowej początkowo 
w zaburzeniach przewodu pokarmowego (np. 
w zaparciach, u ciężarnych kobiet), bólach mi-
grenowych, bezsenności i jako środek łagodzą-
cy kaszel. Podawana była także jako środek 
przeciwastmatyczny. Na początku dwudzieste-
go wieku interesowano się cytyzyną pod kątem 
jej zastosowania jako insektycydu. W czasie 
drugiej wojny światowej zawierający cytyzynę 
złotokap stosowano jako substytut tytoniu (Fa-
gerströn K. 2006). Niektóre źródła wspominają 
też o propozycjach zastosowania cytyzyny jako 
środka zastępującego nikotynę w próbach rzu-
cania palenia (Gottlieb, 1973). Przed ponad 
pięćdziesięciu laty była podawana w krajach 
zachodniej Europy jako środek moczopędny 
(Lebeau i Janot, 1955), a w dawnym Związku 
Radzieckim jako środek stymulujący ośrodek 
oddechowy i działający na chemoreceptory 
w ciałach aortalnych i zatoki szyjnej (Dallema-
gne i Heymans, 1955). 

W leczeniu uzależnienia od nikotyny cyte-
zynę po raz pierwszy zastosowano w latach 
sześćdziesiątych w Bułgarii. Tamtejsi badacze, 
Paskov i Dobrev (1953), kontynuując badania 
prowadzone w Związku Radzieckim, w latach 
pięćdziesiątych dokonali pierwszego porów-
nania właściwości farmakologicznych cytyzy-

ny i nikotyny. Prowadzili ponadto prace nad 
zastosowaniem cytyzyny w leczeniu uzależ-
nienia od nikotyny, a ich rezultaty potwierdzi-
ły pierwsze badania kliniczne (Stoyanov 
i Yanachkova, 1965; Stoyanov, 1967). 

Ostatnio, po latach zapomnienia, cytyzyna 
i jej pochodne ponownie znajdują się w cen-
trum zainteresowania klinicystów. Coraz wię-
cej danych eksperymentalnych i klinicznych 
wskazuje na cytyzynę jako atrakcyjny lek prze-
ciw paleniu tytoniu (Zatoński W., Cedzyńska 
M., Przewoźniak K. i wsp. 2005; Zatoński W., w 
druku; Zatoński W. 2005, Cohen C, Bergis O.E. 
i wsp. 2003; Etter J.J. 2006; Fagerström K. 2006). 
Stała się ona także obiektem zainteresowania 
farmakologów i na jej bazie syntetyzowane są 
nowe pochodne o obiecujących potencjalnych 
zastosowaniach terapeutycznych (Coe J.W., 
Brooks P.R., Vetelino M.G. i wsp. 2005).

1. Historia stosowania cytyzyny w medycynie
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Cytyzyna jest alkaloidem chinolizydyno-
wym, występującym w roślinach z rodziny Le-
guminosae. Występuje we wszystkich częściach 
złotokapu zwyczajnego (Laburnum anagyro-
ides), janowca barwierskiego (Genista tinctoria) 
i roślin z rodzaju szczodrzeniec (Cytisus), a tak-
że Sophora, Baptisia, Ulex i innych (Marion 
i Cockburn, 1948; Izaddoost i Harris, 1976). 
Na skalę przemysłową otrzymywana jest z na-
sion (zawartość 1–3%), niekiedy z liści (0,3%) 
i kwiatów (0,2%) złotokapu zwyczajnego.

Złotokap zwyczajny – „złoty deszcz” (La-
burnum anagyroides, syn.: L. vulgarae, Cytisus la-
burnum) to krzew lub małe drzewo z rodziny 
bobowatych (Fabaceae), występujące w środko-
wej i południowej Europie; w Polsce sadzony 
jako krzew ozdobny. Jako surowiec roślinny 
złotokap zawiera: alkaloidy chinolizydynowe 
(do 3%), głównie cytyzynę (95% frakcji alkalo-
idowej), N-metylocytyzynę, epi-baptifolinę, al-
kaloidy pirolizydynowe (laburninę i laburna-
minę) oraz lektyny. Skład frakcji alkaloidowej 
w liściach i kwiatach złotokapu jest zbliżony. 
Wyciągi z nasion złotokapu stosowano daw-
niej w lecznictwie ludowym jako środek prze-
czyszczający, wymiotny i przeciwastmatyczny, 
natomiast zewnętrznie złotokap stosowano 
w leczeniu nerwobólów. 

2. Cytyzyna jako naturalny alkaloid
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Cytyzyna dostępna jest od wielu lat na ryn-
ku medycznym w Polsce w postaci tabletek 
w preparacie Tabex (Sopharma, Sofia, Bułga-
ria). Preparat został opracowany na bazie cyty-
zyny pochodzącej z rośliny Cytisus laburnum L. 
Tabletki zawierające 1,5 mg cytyzyny cechują 
się bardzo szybkim jej uwalnianiem (ponad 
70% w 5. minucie od podania; dane producen-
ta). Zgodnie z zaleceniami producenta Tabex 
stosuje się jako skuteczny środek w leczeniu 
uzależnienia od nikotyny. 

3. Cytyzyna na rynku medycznym (Tabex)
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miczną nikotyny (Zachowski, 1938; Kier, 1968; 
Barlow i Johnson, 1989).

4. Właściwości fizyczne i charakterystyka 
chemiczna

Czysta cytyzyna (C11H14ON2; nazwa che-
miczna: (1R-cis)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-meta-
no-8h-pyridol[1,2a][1,5]diazocin-8-on) jest bia-
łym lub jasnożółtawym, krystalicznym prosz-
kiem, bez zapachu, o kwaśnym smaku. Charak-
teryzuje się dobrą rozpuszczalnością w wodzie, 
chloroformie, alkoholu i acetonie, słabo roz-
puszcza się w benzenie, jest praktycznie nieroz-
puszczalna w eterze i benzynie. Masa molowa 
cytyzyny wynosi 190.25 (C-69,45%; H-7,42%; 
N-14.72%; O-8,41%). Temperatura rozpuszcza-
nia wynosi 152–153°C, a temperatura wrzenia 
218°C (Penchev i wsp., 2002). Cytyzyna w roz-
tworach wykazuje właściwości słabej zasady 
(pKa = 7,92; Barlow i McLeod, 1969). 

Chociaż cytyzyna była wyizolowana już 
w połowie XIX wieku przez Hussemanna 
i Marme, jej strukturę chemiczną określono 
dopiero w latach trzydziestych XX wieku (Ing 
i Patel, 1936). Przypomina ona strukturę che-
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Fragmentaryczne dane na temat właściwo-
ści farmakokinetycznych cytyzyny pochodzą 
z badań na modelach zwierzęcych. Brakuje do-
stępnych badań, które w sposób kompleksowy 
określałyby wchłanianie, dystrybucję, metabo-
lizm i wydalanie tego leku u ludzi.

Właściwości farmakokinetyczne badano 
u myszy po podaniu doustnym lub dożylnym 
znakowanej cytyzyny w subletalnej dawce 
2 mg/kg (Klocking i wsp., 1980). Po podaniu 
doustnym wchłonięciu ulegało 42% podanej 
dawki, maksymalne stężenie cytyzyny we 
krwi osiągano po 120 godzinach, a w ciągu 24 
godzin 18% podanej dawki było wydalane 
z moczem. Okres półtrwania cytyzyny, okre-
ślony po podaniu dożylnym, wynosił 200 mi-
nut; blisko 1/3 dawki podanej dożylnie w ciągu 
24 godzin wydalana była z moczem, a 3% daw-
ki w ciągu 6 godzin z kałem. Spośród badanych 
narządów i tkanek największe stężenia leku 
osiągano w wątrobie, nadnerczach i nerkach. 
Po podaniu dożylnym stężenie cytyzyny 
w żółci było 200 razy większe niż we krwi.

Po przezskórnym (transdermal system) po-
daniu cytyzyny królikom stały poziom jej stę-
żenia we krwi osiągany jest dwufazowo. 
Pierwsza faza trwa 24 godziny, druga faza 
przez następne 3 dni. W pierwszej fazie szyb-
kość wchłaniania leku i jego stężenie we krwi 
są dwukrotnie większe niż w drugiej fazie (Sa-
riev i wsp., 1999). Sugeruje to możliwość kon-
trolowanego, przezskórnego podawania leku 
w 4-dniowym cyklu. 

W przypadku leków stosowanych w lecze-
niu uzależnień bardzo istotne jest to, w jakim 
stopniu mogą one penetrować do ośrodkowe-

go układu nerwowego. Często wykorzystywa-
nym wskaźnikiem prawdopodobnej penetracji 
przez barierę krew–mózg jest lipofilność leku. 
Współczynnik rozdziału pomiędzy rozpuszczal-
nikami organicznymi a wodą jest mniejszy dla 
cytyzyny niż dla nikotyny i odpowiednio wyra-
żony jest jako log kw = 0,21 dla cytyzyny i log kw 
= 1,24 dla nikotyny przy pH = 7,4 (Reavill 
i wsp., 1990). Po podaniu podskórnym cytyzyny 
samcom szczurów w dawce 1 mg/kg jej stężenie 
we krwi wynosi 516 ng/ml, a stężenie w mózgu 
145 ng/ml. Stężenie w mózgu stanowi zatem nie-
spełna 30% stężenia we krwi. Dla porównania, 
w podobnych eksperymentach z podskórnie po-
dawaną nikotyną stężenie nikotyny w mózgu 
stanowi 65% stężenia we krwi. Przytoczone 
dane wskazują, iż cytyzyna raczej słabo penetru-
je do mózgu (Romano i wsp., 1981; Reavill 
i wsp., 1990). Dlatego też czynione są mniej lub 
bardziej udane próby modyfikacji struktury jej 
cząsteczki tak, by powstałe pochodne lepiej pe-
netrowały do mózgu (Boido i Sparatore, 1999). 

Czas wystąpienia działań behawioralnych 
po podskórnym podaniu cytyzyny szczurom 
jest krótki, podobnie jak po podaniu nikotyny. 
Efekty behawioralne po podaniu cytyzyny 
w dawce 3 mg/kg (odpowiadającej działaniu 
0,3 mg/kg nikotyny w doświadczeniach na 
szczurach, które mają reagować na podawanie 
nikotyny bądź cytyzyny odpowiednim, wy-
uczonym uprzednio zachowaniem) pojawiają 
się po 2 minutach. Maksymalne efekty beha-
wioralne obserwuje się po 10 minutach (Chan-
dler i Stolerman, 1997). 

Nadal brakuje dostatecznych danych, 
konieczne są więc badania dotyczące farmako-

5. Farmakokinetyka
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kinetyki cytyzyny u ludzi. Szczególnie istotne 
jest określenie jej parametrów farmako-
kinetycznych (dostępność biologiczna, objętość 
dystrybucji, okres półtrwania, klirens nerkowy 
i pozanerkowy) i metabolizmu (czy powstają 
metabolity i jaki jest stopień udziału enzymów 
wątrobowego systemu P450 w metabolizmie) 
oraz dróg wydalania. 
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Receptory nikotynowe
i ich agoniści

Większość behawioralnych efektów nikoty-
ny w mózgu wynika z jej działania na system 
acetylocholinergicznych receptorów nikotyno-
wych (nAChR). NAChR stanowią rodzinę ka-
nałów jonowych (receptory jonotropowe) me-
diujących efekty działania endogennego neu-
roprzekaźnika – acetylocholiny. Efekty działa-
nia nikotyny na nAChR są ogólnie takie same 
(z drobnymi wyjątkami) jak ostre efekty działa-
nia acetylocholiny. 

Receptor nikotynowy ma strukturę penta-
meru, zbudowanego z różnych kombinacji ge-
netycznie odmiennych podjednostek: α (α(1-10)), 
β (β(1-4)), γ, δ i ε (Lukas i wsp., 1999; Karlin, 2002). 
Zidentyfikowano dużą liczbę neuronalnych 
podtypów receptora, wydaje się jednak, że naj-
większe znaczenie w ośrodkowym układzie ner-
wowym ssaków mają podtypy α4β2, α3β4 i α7. 

NAChR odgrywają podstawową rolę w po-
budzającym przekaźnictwie w płytkach ner-
wowo-mięśniowych, zwojach autonomicz-
nych i wielu synapsach mózgu i rdzenia kręgo-
wego, biorąc udział w złożonych procesach 
uczenia się, pamięci, przekaźnictwa bólowego, 
aktywności motorycznej itd. (Jones i wsp., 
1999). Zmiany czynności nAChR mają znacze-
nie w patogenezie uzależnienia od nikotyny, 
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, 
schizofrenii, zespołu nadreaktywności, niektó-
rych stanów drgawkowych i lękowych oraz ze-
społu Tourette’a (Clementi i wsp., 2000).

Dane na temat efektów działania różnych 
związków chemicznych na nAChR pochodzą 

głównie z badań nad receptorami szczurów, 
których różne podjednostki wykazują w swej 
strukturze aminokwasowej ponad 80% (Lukas 
i wsp., 1999) lub nawet 91–99% podobieństwa 
do podjednostek receptorów ludzkich (Cha-
vez-Noriega i wsp., 1997), a także z badań nad 
rekombinowanymi ludzkimi nAChR. 

Obecnie znane są liczne naturalne związki, 
które mają zdolność aktywacji nAChR. Należą 
do nich: nikotyna, epibatydyna, anabazeina, ana-
toksyna α, arekolina, lobelina i cytyzyna. Nikoty-
na jest klasycznym silnym agonistą nAChR. In-
nym agonistą o dużym powinowactwie do nA-
ChR jest epibatydyna. Oba związki, zwłaszcza 
epibatydyna, są bardzo toksyczne, można więc 
wątpić, czy mogą być związkami wyjściowymi 
do rozwoju nowych leków. Naturalnym związ-
kiem o właściwościach agonistycznych w stosun-
ku do poszczególnych podtypów nAChR jest 
także cytyzyna. Ponieważ jest ona znacznie 
mniej toksyczna od nikotyny i epibatydyny, zain-
teresowanie nią jako modelową substancją do 
poszukiwania skutecznych terapeutycznie i bez-
piecznych analogów znacznie wzrosło (Boido 
i Sparatore, 1999; Boido i wsp., 2003; Carbonelle 
i wsp., 2003; Cohen i wsp., 2003; Coe i wsp., 2005; 
Fitch i wsp., 2005).

Mechanizm uzależnienia 
od nikotyny

Nikotyna jest odpowiedzialna za uzależ-
nienie od palenia tytoniu. Wykazuje ona 
wszystkie cechy środka uzależniającego (Fa-
gerström i Balfour, 2006). Chociaż molekularne 

6. Farmakodynamika
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mechanizmy uzależnienia od nikotyny nie są 
dobrze poznane, wiadomo, że główną rolę 
w uzależnieniu przypisuje się neuroadaptacji 
systemów neuroprzekaźnikowych, przede 
wszystkim układowi cholinergicznemu (Di 
Chiara, 2000; Dani i De Biasi, 2001). Powszech-
nie przyjmuje się, że działanie uzależniające 
nikotyny wynika, przynajmniej w części, z jej 
oddziaływania na receptory α4β2 (Tapper 
i wsp., 2004). Jak wykazały badania na zwierzę-
tach transgenicznych, wśród podjednostek 
tego receptora szczególnie istotną rolę w me-
chanizmie uzależnienia od nikotyny przypisu-
je się podjednostce β2 (Picciotto i wsp., 1998). 
Wiązanie nikotyny z receptorem powoduje ak-
tywację receptora i stabilizację stanu otwarcia 
kanału jonowego. Taki stan pozwala na nie-
selektywny przepływ kationów przez kanał 
(Lindstrom, 1999). Wykazano, że przewlekła 
ekspozycja na nikotynę wpływa na zwiększe-
nie gęstości receptorów α4β2 (zjawisko up-re-
gulation) i jej wiązania z tymi receptorami (Per-
ry i wsp., 1999; Paterson i Nordberg, 2000). Kli-
niczny efekt działania nikotyny zależy od skła-
du (konfiguracji jednostek) receptora, długości 
trwania ekspozycji, a także stężenia nikotyny 
(Marks i wsp., 1996). Stężenie nikotyny osiąga-
ne podczas palenia wskazuje, że wiele efektów 
działania nikotyny wiąże się raczej z „odwraż-
liwieniem” (desensitization) receptorów α4β2 
niż ich aktywacją. 

Podobnie jak w przypadku większości sub-
stancji uzależniających, aktywacja receptorów 
α4β2 powoduje zwiększenie wydzielania do-
paminy w jądrze półleżącym i korze przed-
czołowej (Di Chiara, 2000; Cohen i wsp., 2003). 
Zwiększenie stężenia dopaminy w układzie 
mezolimbicznym odpowiada za uczucie przy-
jemności, zmniejszenie apetytu, zmiany na-
stroju, zmniejszenie lęku i napięcia, pobudze-
nie oraz poprawę pamięci. Zaprzestanie pale-
nia papierosów przez nałogowego palacza po-

woduje zmniejszenie stężenia dopaminy 
w układzie mezolimbicznym, a to z kolei pro-
wadzi do objawów zespołu odstawienia. Teo-
retycznie skuteczny w leczeniu uzależnienia 
od tytoniu środek farmakologiczny powinien 
umiarkowanie zwiększać stężenie dopaminy 
w układzie mezolimbicznym, zapobiegając lub 
łagodząc objawy odstawienia, a jednocześnie 
powinien blokować dostęp nikotyny do recep-
torów α4β2. Efektywny może być zatem czę-
ściowy agonista receptorów α4β2, jakim jest 
cytyzyna.

Powinowactwo cytyzyny 
do receptorów nikotynowych 
i jej aktywność wewnętrzna

Badania powinowactwa receptorowego cy-
tyzyny prowadzono z zastosowaniem metod 
in vitro i wielu modeli zwierzęcych. 

Cytyzyna charakteryzuje się dużym powi-
nowactwem do nAChR i jest milion razy bar-
dziej selektywna w stosunku do receptorów 
nikotynowych niż muskarynowych (Anderson 
i Arneric, 1994).

Biorąc pod uwagę powinowactwo do nAChR 
w całym mózgu (bez wyróżniania podtypów 
i bez uwzględniania czynników farmakokine-
tycznych), które badane było w preparatach 
mózgu szczurów in vitro, cytyzyna wykazuje 
większe powinowactwo do nAChR niż nikoty-
na (Anderson i Arneric, 1994). Jednocześnie na-
leży zauważyć, że w badaniach in vitro homo-
genatów mózgu szczurów cytyzyna łączyła się 
z niemal identyczną populacją receptorów co 
nikotyna (z wysoką specyficznością sięgającą 
60–90%); wykazywała przy tym największe 
powinowactwo do receptorów we wzgórzu, 
prążkowiu i korze, większe niż do receptorów 
w hipokampie, móżdżku i podwzgórzu (Pa-
breza i wsp., 1991). W preparatach ludzkich 
mózgów największa gęstość miejsc, z którymi 
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łączyła się cytyzyna, również wykazywana 
była we wzgórzu (Hall i wsp., 1993). 

Cytyzyna różni się w swej aktywności we-
wnętrznej i powinowactwie od poszczegól-
nych podtypów nAChR. Najpełniejsze dane 
zgromadzono na temat powinowactwa leku 
do podtypu α4β2 nAChR. 

Liczne badania z użyciem znakowanych li-
gandów (Pabreza i wsp., 1991; Hall i wsp., 
1993; Monteggia i wsp., 1995; Parker i wsp. 
1998; Zhang i Steinbach, 2003; Fitch i wsp., 
2005) i badania czynnościowe (Rapier i wsp., 
1990; Luetje i Patrick, 1991; Papke i Heine-
mann, 1994) wskazują, że cytyzyna jest kompe-
tycyjnym, częściowym agonistą receptorów 
α4β2. Z badań wynika też, że jest ona jednym 
z najsilniejszych związków wiążących się 
z α4β2 nAChR. U szczurów wykazuje powino-
wactwo do mózgowych receptorów α4β2 
w stężeniach nanomolowych (Ki = 0.17 nM; 
Nguyen i wsp., 2003; Slater i wsp., 2003; Coe 
i wsp., 2005). Siła działania 1 mM cytyzyny na 
receptory α4β2 oocytów szczura wynosi 14,7% 
siły działania 1 mM endogennego neuroprze-
kaźnika – acetylocholiny (Papke i Heinemann, 
1994). Badania porównawcze z nikotyną wska-
zują, że powinowactwo cytyzyny do recepto-
rów α4β2 jest siedmiokrotnie większe (Imming 
i wsp., 2001). 

Z drugiej jednak strony cytyzyna podawa-
na łącznie z acetylocholiną redukuje odpo-
wiedź receptorów α4β2 na acetylocholinę, 
a więc działa wobec niej antagonistycznie 
(Papke i Heinemann, 1994). 

Chociaż stwierdzono, że cytyzyna wiąże 
się w stężeniach nanomolowych z nAChR za-
wierającymi podjednostkę β2 i β4 (Parker 
i wsp., 1998), to równocześnie wiadomo, że 
skuteczność jej działania jest mniejsza w sto-
sunku do receptorów zawierających podjed-
nostkę β2 (α2β2, α3β2, α4β2) niż tych, które za-
wierają podjednostkę β4 (α2β4, α3β4, α4β4; 

Papke i Heinemann, 1994; Chavez-Noriega 
i wsp., 1997), odwrotnie niż w przypadku niko-
tyny i acetylocholiny. Wartości Ki w badaniach 
z użyciem związków znakowanych (radioli-
gandów) wynosiły odpowiednio: 1,07 nM dla 
receptorów α4β2 i 0,096 nM dla receptorów 
α4β4 (Houlihan i wsp., 2001).

Cytyzyna, działająca agonistycznie wobec 
α4β2 nAChR, jest również agonistą receptorów 
α3β4 (Carbonelle i wsp., 2003). Dane pocho-
dzące z badań nad receptorami nikotynowymi 
oocytów żaby szponiastej (Xenopus laevis), któ-
re oddają właściwości farmakologiczne recep-
torów nikotynowych w mózgu szczurów, 
wskazują, że powinowactwo cytyzyny do re-
ceptorów α3β4 jest 47 razy mniejsze niż do re-
ceptorów α4β4 i 11 razy mniejsze niż do recep-
torów α2β4 (Parker i wsp., 1998). Wartość Ki 
dla wiązania z receptorami α3β4 w badaniach 
Coe’go i wsp. (2005) wynosiła 840 nM. 

Jak wykazano między innymi w badaniach 
z zastosowaniem rekombinowanych recepto-
rów ludzkich, cytyzyna jest pełnym agonistą 
o względnie małej aktywności wewnętrznej 
receptorów zawierających podjednostkę α7 
(Chavez-Noriega i wsp., 1997). Jej powinowac-
two do receptora α7 zachodzi w stężeniach 
mikromolowych (Ki = 4,2 µM (Coe i wsp., 
2005) lub Ki = 8,4 µM (Slater i wsp., 2003). Ba-
dania porównawcze z nikotyną wskazują, że 
powinowactwo cytyzyny do receptorów α7 
jest dwukrotnie słabsze (Imming i wsp., 2001).

Skuteczność cytyzyny jako agonisty po-
szczególnych podtypów nAChR determinuje 
jej efekty czynnościowe. Badania czynnościo-
we potwierdzają kompetycyjną naturę tego 
leku w stosunku do nAChR (Luetje i Patrick, 
1991; Papke i Heinemann, 1994; Houlihan 
i wsp., 2001). Coe i wsp. (2005) oceniali wpływ 
cytyzyny na obrót dopaminy w układzie mezo-
limbicznym u samców szczurów. Jak już wspo-
mniano, dopamina odgrywa niezwykle istotną 
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rolę w procesach doprowadzających do uzależ-
nienia od nikotyny. Obrót dopaminy jest miarą 
jej syntezy i utylizacji. W badaniach Coe’go 
i wsp. cytyzynę podawano podskórnie w daw-
ce 5,6 mg/kg. Pomiary obrotu dopaminy doko-
nywane w jądrze półleżącym 60 minut po po-
daniu cytyzyny wykazały, że jej wpływ na ob-
rót dopaminy stanowi 40% wpływu nikotyny 
podawanej podskórnie w dawce 1 mg/kg. Wy-
niki tych badań dowodzą potencjalnej korzyści 
cytyzyny jako leku umiarkowanie zwiększają-
cego stężenie dopaminy w celu łagodzenia lub 
znoszenia objawów związanych z zaprzesta-
niem palenia papierosów.

Drugą niezwykle istotną właściwością cy-
tyzyny jest jej zdolność do antagonizowania 
efektów równocześnie podawanej nikotyny. 
Ocena odpowiedzi w oocytach Xenopus laevis 
w obecności znanego stężenia nikotyny po-
zwala na określenie właściwości antagoni-
stycznych i czynnościowych efektów różnych 
związków. Wyniki uzyskane przez Coe’go 
i wsp. (2005) wskazują, że cytyzyna antagoni-
zuje czynnościowe efekty nikotyny zastosowa-
nej w stężeniu 10 µM. Ci sami badacze wykaza-
li, że cytyzyna w podskórnej dawce 5,6 mg/kg 
redukuje wywołany nikotyną (1 mg/kg pod-
skórnie) wzrost obrotu dopaminy w jądrze 
półleżącym o 36%. Świadczy to o niezwykle 
korzystnym profilu antagonistycznym cytyzy-
ny, która – zapobiegając dostępności nikotyny 
do jej receptorów – w rezultacie zapobiega dal-
szemu uzależnianiu od nikotyny. Prowadzi to 
do stopniowego zmniejszania i zanikania wy-
stępującej u palaczy zależności od nikotyny. 
Należy jednak podkreślić, że badania in vivo 
wykazujące antagonizowanie efektów nikoty-
ny przez cytyzynę są nieliczne i konieczne są 
dalsze prace dotyczące tego zagadnienia.

Cytyzyna wykazuje bardzo ograniczone 
powinowactwo do receptorów dla cholecysto-
kininy (A), histaminy (H3), kwasu kainowego, 

kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), 
serotoniny (5-HT3), hormonu uwalniającego 
tyreotropinę (TRH), wazoaktywnego peptydu 
jelitowego (VIP), nie wykazuje natomiast po-
winowactwa do receptorów dla adenozyny 
(A1 i A2), angiotensyny II, galaniny, insuliny, in-
terleukiny 1αα, leukotrienu B4, neurokininy 1, 
neuropeptydu Y, czynnika aktywującego płyt-
ki krwi, serotoniny (5-HT1A), tromboksanu 
(A2), czynnika martwicy guza i receptorów sig-
ma (Boido i wsp., 2003).
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Pierwsze dane na temat właściwości farmako-
logicznych cytyzyny pochodzą z początków XX 
wieku (Dale i Laidlaw, 1912). Z farmakologicz-
nego punktu widzenia działania cytyzyny są 
podobne do działań nikotyny. Występujące 
różnice w tych działaniach są raczej ilościowe 
niż jakościowe. Na przykład, jak już wspo-
mniano, cytyzyna silnie łączy się z receptorami 
dla nikotyny w preparatach mózgu szczurów, 
ale dziesięciokrotnie słabiej od nikotyny wy-
wołuje efekty behawioralne wynikające z po-
budzenia tych receptorów (Sloan i wsp., 1988; 
Chandler i Stolerman, 1997).

Działanie ośrodkowe
Ośrodkowe działanie cytyzyny wynika 

z jej wpływu na nAChR. Ponieważ nAChR bio-
rą udział w modulacji przekaźnictwa synap-
tycznego poprzez regulację uwalniania neuro-
przekaźników, cytyzyna, jako agonista nAChR, 
wpływa na uwalnianie neuroprzekaźników. 
W rozdziale Mechanizm uzależnienia od nikotyny 
opisano właściwości stymulujące (chociaż w stop-
niu istotnie słabszym niż w przypadku nikoty-
ny) cytyzyny w odniesieniu do wydzielania do-
paminy w synapsach. Cytyzyna znacznie silniej 
niż nikotyna wpływa na uwalnianie noradrena-
liny. Zarówno cytyzyna, jak i nikotyna minimal-
nie wpływają na uwalnianie serotoniny (Rao 
i wsp., 2003).

Słabsze działanie ośrodkowe cytyzyny i, co 
za tym idzie, mniej wyrażone efekty behawio-
ralne, są przynajmniej częściowo wynikiem jej 
słabej penetracji do ośrodkowego układu ner-
wowego, prawdopodobnie wynikającej z jej 

małej lipofilności i małego współczynnika roz-
działu pomiędzy rozpuszczalnikami organicz-
nymi a wodą (Romano i wsp., 1981; Reavill 
i wsp., 1990). Nie jest to jednak jedyne wytłu-
maczenie tego faktu, gdyż oprócz czynników 
farmakokinetycznych, znaczenie mogą mieć 
również czynniki farmakodynamiczne. Cyty-
zyna, po podaniu szczurom dawek uważanych 
za umiarkowane w badaniach farmakologicz-
nych (tzn. 1 mg/kg), osiąga stężenia w mózgu, 
które powinny, jak się wydaje, wywołać efekty 
nieróżniące się od osiąganych po podaniu niko-
tyny. Tak się jednak nie dzieje. Wyjaśnienie 
tego interesującego zjawiska może się wiązać 
z tym, że cytyzyna działa na więcej niż jedną 
klasę receptorów nikotynowych lub ich pod-
typów lub też z różnicami w działaniu leku na ten 
sam typ receptora, o czym pisano już powyżej.

Podanie agonistów receptorów nikotyno-
wych szczurom wywołuje u nich zwiększenie 
aktywności ruchowej (Clarke i Kumar, 1983). 
Nikotyna podawana obwodowo szczurom po-
woduje u nich zmniejszenie aktywności rucho-
wej przez pierwsze 20 minut, a po tym okresie 
wyraźnie nasila tę aktywność. Efekt zwiększe-
nia aktywności ruchowej jest jeszcze wyraźniej 
zaznaczony u szczurów poddanych uprzednio 
przewlekłej ekspozycji na nikotynę. Z kolei cy-
tyzyna w słabszym niż nikotyna stopniu zmniej-
sza aktywność ruchową szczurów przez począt-
kowe 20 minut i nie wykazuje wpływu na ak-
tywność ruchową szczurów uprzednio prze-
wlekle poddawanych ekspozycji na nikotynę 
(Stolerman i wsp., 1995). Należy jednak odnoto-
wać, że po podawaniu nikotyny i cytyzyny bez-
pośrednio do nakrywki w brzusznej części śród-
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mózgowia szczurów cytyzyna wykazuje więk-
szą od nikotyny siłę działania w wywoływaniu 
aktywności ruchowej zwierząt (Reavill i Stoler-
man, 1990; Museo i Wise, 1995). 

W badaniu behawioralnym Reavill i wsp. 
(1990) obserwowali zachowanie szczura i jego 
odpowiedź na podane podskórnie nikotynę 
bądź cytyzynę. Zwierzęta nauczono, że otrzy-
mają jedzenie, jeśli po podaniu nikotyny nacisną 
odpowiedni przycisk. Po podaniu cytyzyny 
szczury odpowiadały naciśnięciem przycisku 
maksymalnie w 65% przypadków, podczas gdy 
po nikotynie w 95% przypadków. Nie stwier-
dzono przy tym zależności pomiędzy rosnącą 
dawką cytyzyny a liczbą oczekiwanych odpo-
wiedzi. Cytyzyna podana razem z nikotyną nie 
osłabiała przy tym w sposób istotny odpowiedzi 
na nikotynę, nie wpływając na zachowanie 
szczurów, które nie różniło się po podaniu samej 
nikotyny i po podaniu nikotyny z cytyzyną. Jed-
nocześnie istnieją dane wskazujące, że w do-
świadczeniu przeprowadzonym według podob-
nego schematu szczury przyzwyczajone do cy-
tyzyny w 93% odpowiadają na podanie nikoty-
ny tym samym zachowaniem, natomiast te 
przyzwyczajone do nikotyny na podanie cyty-
zyny odpowiadają jedynie w 54% (cross-generali-
zation). Efekt ten stanowi kolejny dowód na to, 
że cytyzyna jedynie częściowo pobudza recepto-
ry nikotynowe, nie wykazując pełnej aktywno-
ści wewnętrznej (Chandler i Stolerman, 1997).

Dopamina odgrywa podstawową rolę 
w mechanizmie uzależnienia od nikotyny; ma 
także istotne znaczenie w wielu innych proce-
sach fizjologicznych i patologicznych ośrodko-
wego układu nerwowego. Zwiększenie obrotu 
dopaminy jest mechanizmem kompensacyj-
nym, który normalizuje zaburzone przekaźnic-
two dopaminergiczne, do którego dochodzi 
w procesach neurodegeneracyjnych, na przy-
kład w chorobie Parkinsona. Stworzono kilka 
modeli zwierzęcych naśladujących zmiany neu-

ropatologiczne obserwowane w chorobie Par-
kinsona u ludzi. W jednym z takich modeli sto-
suje się neurotoksynę określaną jako MPTP, 
która zmniejsza stężenie dopaminy w prążko-
wiu. In vivo cytyzyna częściowo zapobiega in-
dukowanej przez MPTP redukcji stężenia dopa-
miny (Ferger i wsp., 1998). Dodatkowe korzyst-
ne działanie cytyzyny może stanowić wynikają-
ce z tworzenia przez cytyzynę kompleksów 
z żelazem zmniejszanie produkcji wolnych rod-
ników, które przyczyniają się do rozwoju zmian 
degeneracyjnych tkanki nerwowej (Ferger 
i wsp., 1998). Cytyzyna ma zatem potencjalne 
właściwości neuroprotekcyjne, które, jak się 
przypuszcza, mogą się dokonywać poprzez 
podtyp α7 nAChR (Jonnala i Buccafusco, 2001). 

U gryzoni cytyzyna wykazuje również pew-
ne działanie przeciwbólowe. W teście gorącej 
płytki, standardowo używanym do oceny siły 
działania przeciwbólowego, jej działanie jest 
słabsze niż działanie epibatydyny, ale silniejsze 
od działania nikotyny (Rao i wsp., 1996, Seale 
i wsp., 1998). 

Cytyzyna, podobnie jak nikotyna, przyspie-
sza uczenie się oraz poprawia pamięć u zwie-
rząt (Brioni i Arneric, 1993; Levin i wsp., 1993). 
Pozytywne działanie cytyzyny w zakresie funk-
cji poznawczych jest blokowane przez flupen-
tyksol, antagonistę receptorów D1/D2. Wskazuje 
to, że cytyzyna poprawia pamięć poprzez zmia-
ny w wydzielaniu dopaminy (Brioni i Arneric, 
1993). 

Działanie obwodowe
Cytyzyna wykazuje działanie obwodowe po-

dobne do działania nikotyny. Występujące różni-
ce mają raczej charakter ilościowy niż jakościo-
wy. Obwodowe efekty działania cytyzyny wy-
woływane są zwykle przez dawki stanowiące od 
1/4 do 2/3 dawek nikotyny potrzebnych do wy-
wołania tego samego efektu (Barlow i McLeod, 
1969). 

Działanie farmakologiczne cytyzyny
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Obwodowe działanie cytyzyny wynika z jej 
oddziaływania na receptory nikotynowe zloka-
lizowane w błonach postsynaptycznych zwo-
jów wegetatywnych i rdzeniu nadnerczy. Powi-
nowactwo cytyzyny do receptorów zwojowych 
zawierających podjednostkę α3 jest mniejsze niż 
do ośrodkowych receptorów α4β2, ale większe 
niż do receptorów α7 (Imming i wsp., 2001). Cy-
tyzyna ma zdolność zarówno do stymulowania 
zwojów nerwowych (działanie gangliostymulu-
jące), jak i ich blokowania (działanie ganglioblo-
kujące). Działanie gangliostymulujące cytyzyny 
jest jednak silniejsze niż działanie gangliobloku-
jące (Zachowski, 1938). Badania Barlowa i McLe-
oda (1969) wykazują, że działanie stymulujące 
zwój szyjny górny kota występuje w przypad-
ku zastosowania cytyzyny w stężeniach o 25% 
mniejszych, a blokujące w stężeniach o 17% 
większych niż stężenie nikotyny potrzebne do 
wywołania odpowiedniego efektu. Działanie 
gangliostymulujące przejawia się między in-
nymi wzrostem ciśnienia tętniczego krwi. Zgod-
nie z przeprowadzonymi na szczurach badania-
mi Barlowa i McLeoda (1969), cytyzyna pod-
wyższa ciśnienie krwi około 2,4 razy silniej niż 
nikotyna. Powoduje również silniejszy skurcz 
przepony szczura, mięśni jelita świnki morskiej, 
mięśnia prostego brzucha żaby, a także silniej-
sze pobudzenie zwoju szyjnego górnego kota 
(Barlow i Mcleod, 1969) oraz silniejszy skurcz 
mięśni jelita szczura (Penchev i wsp., 2002).

W średnich i dużych dawkach cytyzyna 
może powodować desensytyzację receptorów 
zwojowych oraz blok kanału jonowego w ich 
obrębie (Chavez-Noriega i wsp., 1997). Sloan 
i wsp. (1988) przeprowadzili doświadczenia nad 
ganglioblokującymi właściwościami cytyzyny, 
w których badali wpływ dożylnie podanego 
leku na częstotliwość rytmu serca, częstość od-
dechów, ciśnienie tętnicze krwi, objętość wyrzu-
tową i minutową serca u szczurów poddanych 
znieczuleniu za pomocą uretanu i pentobarbita-

lu. Wyniki tych doświadczeń wskazują, że cyty-
zyna 1,4 razy silniej niż nikotyna obniża ciśnie-
nie krwi, ale wykazuje1/4–1/8 siły działania ni-
kotyny zmniejszającego częstotliwość rytmu 
serca. Cytyzyna w mniejszym stopniu niż niko-
tyna zwiększa objętość wyrzutową i minutową 
serca. 

Cytyzyna, poza działaniem na zwoje ner-
wowe, pobudza w sposób zależny od stężenia 
jony Ca2+, wrażliwe na nikotynę komórki 
chromochłonne w części rdzeniowej nadner-
czy. Powinowactwo leku do poszczególnych 
podtypów nAChR w rdzeniu nadnerczy przy-
pomina powinowactwo do receptorów zlokali-
zowanych w zwojach nerwowych (Bergmeier 
i wsp., 1999). Efektem działania cytyzyny na 
poziomie rdzenia nadnerczy jest zwiększenie 
wydzielania katecholamin. Katecholaminy po-
wodują wzrost ciśnienia tętniczego krwi. Pod-
czas palenia pierwszego papierosa u osób z ni-
skim ciśnieniem krwi bądź małym stężeniem 
cukru we krwi już po 20 minutach nikotyna 
ujawnia swoje działanie poprzez wyrzut do 
krwi katecholamin, głównie adrenaliny. W ten 
sposób zarówno ciśnienie krwi, jak i stężenie 
cukru zostają podwyższone. Przerwanie pale-
nia prowadzi do obniżenia ciśnienia i zmniej-
szenia stężenia cukru we krwi. Mogą one od-
powiadać, przynajmniej częściowo, za klinicz-
ne objawy zespołu odstawienia. Zespół odsta-
wienia można leczyć, przywracając prawidłowe 
ciśnienia oraz stężenia cukru we krwi za po-
mocą analeptyków, trankwilizatorów i specy-
ficznie działających substytutów nikotyny, 
właśnie takich jak cytyzyna znajdująca się 
w preparacie Tabex. Powtarzające się podawa-
nie cytyzyny powoduje wystąpienie zjawiska 
tachyfilaksji wobec efektu wydzielania kate-
cholamin (Lim i wsp., 2002). 

Cytyzyna pobudza ośrodek oddechowy, 
głównie odruchowo poprzez pobudzanie re-
ceptorów nikotynowych w zatoce tętnicy szyj-
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nej. Działanie cytyzyny na ośrodek oddecho-
wy jest słabsze od działania nikotyny. Wykaza-
no to między innymi u poddanych anestezji 
królików, u których słabiej niż nikotyna przy-
spieszała oddech (Barlow i McLeod, 1969). 
W celu osiągnięcia takiej samej siły działania 
dawka cytyzyny musi być trzykrotnie większa 
niż dawka nikotyny. W przeciwieństwie do ni-
kotyny cytyzyna nie powoduje prawie żad-
nych zmian w objętości oddechowej płuc. 
Działanie cytyzyny podanej systemowo jest 
blokowane poprzez mekamylaminę, pempidy-
nę i heksametonium (Romano i wsp., 1981). 
Przy bezpośrednim podaniu cytyzyny do 
rdzenia kręgowego trimetafan, silny antagoni-
sta receptorów nikotynowych w zwojach ner-
wowych, oraz d-tubokuraryna, antagonista re-
ceptorów ośrodkowych i w obrębie płytki ner-
wowo-mięśniowej, wykazują bardzo słabą ak-
tywność w blokowaniu łączenia się cytyzyny 
z receptorami (Khan i wsp., 1994).

Działanie farmakologiczne cytyzyny
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Korzystne z terapeutycznego punktu widze-
nia właściwości farmakologiczne cytyzyny stały 
się podstawą do badań jej pochodnych. Pierw-
sze badania przeprowadzili Ing i Patel w 1936, 
szukając pochodnych o działaniu miejscowo 
znieczulającym. Obecnie próbuje się modyfiko-
wać strukturalnie cytyzynę w celu zwiększenia 
penetracji do mózgu, redukcji powinowactwa 
do receptorów zwojowych i zmian selektywno-
ści wobec różnych podtypów receptorów ośrod-
kowych. 

Wprowadzenie odpowiednich podstawni-
ków modyfikujących strukturę chemiczną czą-
steczki cytyzyny wywołuje zmiany w powino-
wactwie i aktywności wewnętrznej w stosunku 
do określonych podtypów nAChR. Zmiany te 
pociągają za sobą zmiany efektów farmako-
logicznych. Po podstawieniu atomu bromu lub 
jodu przy węglu C3 pierścienia pirydynowego 
następuje znaczący wzrost zarówno powino-
wactwa, jak i aktywności wewnętrznej w sto-
sunku do receptorów α4β2, α4β4 i α7. Podsta-
wienie przy C3 pierścienia pirydynowego grupy 
nitrowej zwiększa powinowactwo receptorowe 
(Boido i wsp., 2003). Efekt podstawienia przy 
węglu C5 zależy od rodzaju podstawnika. Bro-
minacja powoduje spadek powinowactwa i ak-
tywności wewnętrznej, a efektem jodynacji jest 
mniejsze powinowactwo i różny wpływ na ak-
tywność wewnętrzną, to znaczy spadek w od-
niesieniu do receptorów α7 i α4β4 i wzrost w od-
niesieniu do α4β2 (Slater i wsp., 2003). Z kolei 
wprowadzenie różnego rodzaju grup do azotu 
głównego pierścienia (N-podstawników) powo-
duje spadek powinowactwa i zwiększa selek-
tywność związków wobec ośrodkowych recep-

torów α4β2 w porównaniu z receptorami zwojo-
wymi zawierającymi podjednostkę α3 (Boido 
i wsp., 2003) i prowadzi do utraty przez cytyzy-
nę aktywności pełnego agonisty w stosunku do 
receptorów α3β4 i α7 (Carbonelle i wsp., 2003). 

Efekty brominacji cytyzyny badane były 
także z użyciem rekombinowanych ludzkich 
receptorów nikotynowych (Houlihan i wsp., 
2001). Badania te wykazały, że 3-bromocytyzy-
na (3-Br-cytyzyna) w stopniu większym niż cy-
tyzyna jest silnym, pełnym agonistą recepto-
rów α7, ale wobec receptorów α4β2 i α4β4 za-
chowuje się jak częściowy agonista. Powino-
wactwo 3-Br-cytyzyny do receptorów α4β2 jest 
około 10 razy większe niż cytyzyny, do recep-
torów α7 40 razy większe, a do receptorów 
α4β4 ponad 100 razy większe. Powinowactwo 
5-bromocytyzyny (5-Br-cytyzyna) do recepto-
rów α4β4 jest natomiast około 6 razy słabsze, 
a do receptorów α7 2 razy słabsze niż powino-
wactwo cytyzyny (Houlihan i wsp., 2001). Ak-
tywność wewnętrzna 3-Br-cytyzyny jest naj-
większa wobec receptorów α7, mniejsza wobec 
α4β4 i najmniejsza wobec receptorów α4β2. 
5-Br-cytyzyna i 3,5-dibromocytyzyna wykazu-
ją małą aktywność wewnętrzną oraz są czę-
ściowymi agonistami receptorów α7 i α4β4, 
w ogóle nie wywołując odpowiedzi ze strony 
receptorów α4β2. Teoretycznie brominacja po-
winna zwiększać lipofilność cząsteczki cytyzy-
ny, co może zmieniać jej zdolność penetracji do 
ośrodkowego układu nerwowego, na razie 
jednak nie ma jakichkolwiek danych doświad-
czalnych potwierdzających taką właściwość.

Metylacja cząsteczki cytyzyny zmniejsza 
aktywność cytyzyny jako agonisty nAChR. 

8. Pochodne cytyzyny i ich potencjalne 
zastosowanie terapeutyczne
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Efekt ten prawdopodobnie wywołują zmiany 
stereoizomeryczne; wydaje się jednak, że me-
tylowana cząsteczka cytyzyny jest po prostu 
zbyt duża, aby efektywnie łączyć się z recepto-
rami (Barlow i McLeod, 1969).

Ostatnio dostarczono nowych danych, któ-
re wskazują interesujące działania farmako-
logiczne pochodnych cytyzyny. Niektóre po-
chodne wykazują działanie przeciwbólowe. 
Na razie nie wiadomo, czy dokonuje się ono 
poprzez wpływ na receptory nikotynowe czy 
raczej opioidowe. Opisano również silne i długo-
trwałe działanie obniżające ciśnienie tętnicze 
krwi, które nie jest związane ani z blokadą 
zwojów wegetatywnych, ani z antagonizowa-
niem receptorów α1-adrenergicznych (Boido 
i wsp., 2003).

Wydaje się więc, że związki powstałe 
w wyniku modyfikacji cytyzyny mogą być 
wartościowymi ligandami dla nAChR i stano-
wić interesującą perspektywę terapeutyczną 
z działaniami realizującymi się poprzez te re-
ceptory lub bez ich udziału. 

Pochodne cytyzyny i ich potencjalne zastosowanie terapeutyczne
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Opisane powyżej szczególne właściwości 
farmakologiczne cytyzyny, związku o podob-
nym działaniu do nikotyny, wskazują na celo-
wość kontynuacji badań nad jej skutecznością 
kliniczną w leczeniu uzależnienia od tytoniu. 

Cytyzyna jako wyciąg z nasion rośliny 
złotokap zwyczajny (preparat Tabex) jest do-
stępna na polskim rynku od ponad 40 lat. Sku-
teczność kliniczna tego leku została potwier-
dzona w wielu badaniach przeprowadzonych 
w latach 60. i 70., głównie na terenie byłej NRD 
i Bułgarii (Bendorf i wsp., 1968; Paun i Franze, 
1968; Stoyanov i Yanachkova, 1972), ale także 
byłej RFN (Schmidt, 1974). Badania te – chociaż 
nie odpowiadają obowiązującym obecnie stan-
dardom – wyraźnie wskazują na znaczącą sku-
teczność leku w rzucaniu palenia, także 
w przypadku pacjentów z poważnymi scho-
rzeniami. Odsetek abstynencji w wymienio-
nych badaniach wahał się od 85% w 4. tygo-
dniu terapii do 21% w 26. tygodniu. Wskaźniki 
te były zawsze istotnie większe niż w grupie 
stosującej placebo (niemal dwukrotnie).

Ze względu na długoletnią obecność pre-
paratu na polskim rynku i popularność wśród 
pacjentów niedawno podjęto badania nad jego 
skutecznością w leczeniu zespołu uzależnienia 
od tytoniu. Zaplanowano kilka badań. W 2003 
roku przeprowadzono otwartą obserwację kli-
niczną, w której oceniano skuteczność i bezpie-
czeństwo podawania cytyzyny palącym pa-
cjentom. Wyniki obserwacji potwierdziły za-
równo skuteczność cytyzyny – 27% pacjentów 
zaprzestało palenia i utrzymywało abstynencję 
po 12 tygodniach od rozpoczęcia leczenia – jak 
i bezpieczeństwo jej stosowania – nie stwier-

dzono poważnych objawów ubocznych (Za-
toński i wsp., 2005). Przedłużona do 12 miesię-
cy obserwacja wykazała 14% odsetek absty-
nencji potwierdzony za pomocą badania stęże-
nia tlenku węgla w wydychanym powietrzu 
(Zatoński i wsp., w druku). Obecnie trwają 
przygotowania do klasycznego badania kli-
nicznego odpowiadającego zasadom dobrej 
praktyki klinicznej (good clinical practice). 

Korzystne z terapeutycznego punktu wi-
dzenia właściwości cytyzyny jako skutecznego 
środka leczącego uzależnienie od nikotyny stały 
się podstawą do badań jej pochodnych. Jedną 
z nich jest wareniklina (6,7,8,9-tetrahydro-6,10-
-metano-6H-pyrazino[2,3-h][3]benzazepina), in-
tensywnie badana pod kątem zastosowania 
w leczeniu zespołu uzależnienia od tytoniu 
(Coe i wsp., 2005). Pierwsze opublikowane do-
niesienia z badań klinicznych wskazują na dużą 
skuteczność warenikliny, przewyższającą do-
tychczas stosowane preparaty podawane w le-
czeniu uzależnienia od nikotyny. Odsetek absty-
nencji w 52. tygodniu w grupie stosującej ware-
niklinę był 2,4 razy większy niż w grupie place-
bo (Coe i wsp., 2005; Fagrestrom i Balfour, 2006, 
Oncken i wsp., 2005a, b; Tonstad i wsp., 2005). 

Jednak dzięki niskiej cenie i dostępności cyty-
zyna pozostaje bardzo atrakcyjnym lekiem w le-
czeniu zespołu uzależnienia od tytoniu. Ostatnio 
dostarczono nowych danych, które wskazują na 
inne interesujące działania farmakologiczne 
pochodnych cytyzyny (m.in. przeciwbólowe, 
hipotensyjne i neuroprotekcyjne; Boido i Spa-
ratore, 1999; Boido i wsp., 2003; Carbonelle 
i wsp. 2003). Wydaje się, że związki powstałe 
w wyniku modyfikacji cząsteczki cytyzyny 

9. Cytyzyna w leczeniu uzależnienia od tytoniu
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mogą być wartościowymi ligandami dla nA-
ChR i stanowić interesującą perspektywę tera-
peutyczną. Należy przypuszczać, że w najbliż-
szej przyszłości wzrośnie zainteresowanie cy-
tyzyną jako skutecznym środkiem leczącym 
uzależnienie od nikotyny i modelową substan-
cją do poszukiwania efektywnych terapeu-
tycznie i bezpiecznych analogów.
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Agonista – ligand, który wywołuje reakcje 
znacznie silniejsze niż naturalne ligandy, któ-
rego aktywność wewnętrzna α jest większa od 
jedności (w warunkach doświadczalnych wy-
wołuje największe działanie, jakie może być 
wywołane w danej tkance).

Agonista częściowy (ago-antagonista) – li-
gand, który wiąże się z receptorami z dużym 
powinowactwem, ale jego aktywność we-
wnętrzna α jest mniejsza od jedności, a większa 
od zera. Hamuje on działanie naturalnych 
przekaźników, ale nie blokuje całkowicie reak-
cji z receptora.

Aktywność wewnętrzna (potency) – zdol-
ność liganda do wywoływania efektu po zwią-
zaniu się z receptorem. Miarą powinowactwa 
jest poziom maksymalnej odpowiedzi recepto-
ra, powyżej której nie następuje już dalszy 
wzrost odpowiedzi przy zwiększaniu stężenia 
liganda. Przyjmuje się, że dla naturalnego ligan-
da ma ona wartość równą jedności (α = 1) i od-
powiada maksymalnemu efektowi, jaki dany li-
gand może wywierać.

Antagonista – ligand, który wiąże się z du-
żym powinowactwem do receptora, ale jego ak-
tywność wewnętrzna jest równa zeru; nie wywo-
łuje zmian w funkcjonowaniu komórki. Ligand 
taki blokuje działanie naturalnych przekaźników.

Antagonista kompetycyjny – antagonista 
działający na to samo miejsce receptorowe, na 
które działa naturalny przekaźnik i rywalizujący 
z nim o to miejsce. Działanie takiego antagonisty 
można całkowicie odwrócić, wprowadzając od-
powiedni nadmiar naturalnego przekaźnika.

Antagonista niekompetycyjny – antagoni-
sta, który działa na ten sam receptor co natural-

ny przekaźnik, ale w różnych miejscach jego 
struktury, w innym miejscu wiążącym recepto-
ra. Konsekwencją modulowania receptora 
w dwóch różnych miejscach przez dwa różne 
ligandy jest to, że nie wypierają się one wza-
jemnie z miejsca wiązania. Działanie antagoni-
sty niekompetycyjnego nie może być całkowi-
cie odwrócone za pomocą działania naturalne-
go przekaźnika.

Ligand – cząsteczka rozpoznawana przez 
receptor i przyłączająca się do niego.

Powinowactwo (affinity) – zdolność liganda 
do łączenia się z receptorem. Miarą powino-
wactwa jest takie stężenie liganda, przy któ-
rym zajmuje on połowę całej liczby receptorów 
– im mniejsze potrzebne stężenie, tym większe 
powinowactwo. 

Tachyfilaksja (odwrażliwienie) – osłabienie 
działania leku podawanego ciągle albo wielo-
krotnie, rozwijające się szybko, w ciągu kilku 
minut (np. przy podaniu i.v. efedryny po każ-
dym następnym wstrzyknięciu występuje co-
raz słabsze podwyższenie ciśnienia krwi).

Tolerancja – jest procesem podobnym do 
tachyfilaksji, lecz rozwijającym się wolniej, po-
lega na zmniejszaniu działania substancji w cią-
gu kilku dni lub tygodni.
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