Spis tresci

Wstep - 5

1. Historia stosowania cytyzyny
w medycynie - 6

2. Cytyzyna jako naturalny alkaloid — 7

3. Cytyzyna na rynku medycznym
(Tabex) — 8

4. Wlasciwosci fizyczne i charakterystyka
chemiczna - 9

5. Farmakokinetyka — 10
6. Farmakodynamika — 12
7. Dzialanie farmakologiczne cytyzyny — 16

8. Pochodne cytyzyny i ich potencjalne
zastosowanie terapeutyczne — 20

9. Cytyzyna w leczeniu uzaleznienia
od tytoniu - 22

10. Stownik terminéw — 24







Wstep

Inhalowanie dymu tytoniowego (aktywne
palenie tytoniu) zawierajacego 4000 zwiazkéw
chemicznych stanowi gléwny czynnik zagroze-
nia ludzkiego zdrowia. Obecnie tytoniu uzywa
ponad miliard oséb. Swiatowa Organizacja
Zdrowia szacuje, ze kazdego roku przedwcze-
$nie umiera z tego powodu ponad 5 mIn oséb.
W Europie (takze w Polsce) i Ameryce Pétnoc-
nej 80% palacych deklaruje chec rzucania pale-
nia. Doprowadzenie do wyeliminowania pale-
nia tytoniu z ludzkich zwyczajéw wymaga
udzialu medycyny. Wazny element stanowi
dostepnos¢ na rynku farmaceutycznym sku-
tecznych lekéw. W ostatnich latach wzrasta za-
interesowanie cytyzyna jako potencjalnie waz-
nym lekiem ulatwiajacym zaprzestanie palenia
(Zatonski W,, Cedzyniska M., Przewozniak K.
i wsp. 2005; Zatofiski W,, w druku; Etter J.J.
2006; Fagerstrom K. 2006).

Polska jest jednym z krajéw (razem z in-
nymi krajami bylej RWPG), w ktérych od 40 lat
stosuje sie na szeroka skale cytyzyne, uzyski-
wana z wyciagu roslinnego zlotokapu zwyczaj-
nego (Laburnum anagyroides). W tym czasie byta
ona prawdopodobnie stosowana przez miliony
palaczy w okresie rzucania palenia. W 2005
roku preparat byt dostepny na rynku poza Pol-
ska gltéwnie w Rosji, na Ukrainie, Bialorusi
i Bulgarii, a takze w znacznie mniejszych ilo-
Sciach w: Azerbejdzanie, Albanii, Armenii, Gru-
zji, Kazachstanie, L.otwie, Motdawii, Turkmeni-
stanie i Uzbekistanie. W Polsce sprzedaz cyty-
zyny (Tabexu) w latach 2002-2005 ksztattowata
sie powyzej 100 tysiecy opakowan rocznie.

Przedstawione opracowanie monograficz-
ne dotyczy przegladu wiedzy farmakologicz-

nej dotyczacej cytyzyny i jej historii oraz jej za-
stosowania jako leku w leczeniu zespotu uza-
leznienia od tytoniu (F 17 - X MKCh) w Polsce
(Zatonski, 2000; Zatonski 2005).
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1. Historia stosowania cytyzyny w medycynie

Terapeutyczne zastosowanie cytyzyny zna-
ne jest od dawna. Zrédta etnograficzne podaja,
ze cytyzyna byta znana juz przed kilkoma ty-
sigcami lat przez mieszkafcéw Ameryki Pot-
nocnej (Wood, 1877; Dorsey, 1902). Indianie
wykorzystywali nasiona roélin z rodzaju Cyti-
sus do swoich praktyk rytualnych i magicz-
nych. W Europie nalewki zawierajace cytyzyne
zalecano w medycynie ludowej poczatkowo
w zaburzeniach przewodu pokarmowego (np.
w zaparciach, u ciezarnych kobiet), bélach mi-
grenowych, bezsennosci i jako srodek tagodza-
cy kaszel. Podawana byta takze jako Srodek
przeciwastmatyczny. Na poczatku dwudzieste-
go wieku interesowano sie cytyzyna pod katem
jej zastosowania jako insektycydu. W czasie
drugiej wojny $wiatowej zawierajacy cytyzyne
zlotokap stosowano jako substytut tytoniu (Fa-
gerstron K. 2006). Niektére zrédla wspominaja
tez o propozycjach zastosowania cytyzyny jako
Srodka zastepujacego nikotyne w prébach rzu-
cania palenia (Gottlieb, 1973). Przed ponad
piecdziesieciu laty byla podawana w krajach
zachodniej Europy jako $rodek moczopedny
(Lebeau i Janot, 1955), a w dawnym Zwiazku
Radzieckim jako Srodek stymulujacy osrodek
oddechowy i dziatajacy na chemoreceptory
w cialach aortalnych i zatoki szyjnej (Dallema-
gne i Heymans, 1955).

W leczeniu uzaleznienia od nikotyny cyte-
zZyne po raz pierwszy zastosowano w latach
sze$cdziesiatych w Bulgarii. Tamtejsi badacze,
Paskov i Dobrev (1953), kontynuujac badania
prowadzone w Zwiazku Radzieckim, w latach
piecdziesiatych dokonali pierwszego poréw-
nania wlasciwosci farmakologicznych cytyzy-

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

Ostatnio, po latach zapomnienia, cytyzyna
i jej pochodne ponownie znajduja sie w cen-
trum zainteresowania klinicystow. Coraz wie-
cej danych eksperymentalnych i klinicznych
wskazuje na cytyzyne jako atrakcyjny lek prze-
ciw paleniu tytoniu (Zatonski W.,, Cedzynska
M., Przewozniak K. i wsp. 2005; Zatofiski W.,, w
druku; Zatonski W. 2005, Cohen C, Bergis O.E.
i wsp. 2003; Etter J.J. 2006; Fagerstrom K. 2006).
Stala sie ona takze obiektem zainteresowania
farmakologéw i na jej bazie syntetyzowane sa
nowe pochodne o obiecujacych potencjalnych
zastosowaniach terapeutycznych (Coe J.W,
Brooks PR., Vetelino M.G. i wsp. 2005).
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2. Cytyzyna jako naturalny alkaloid

Cytyzyna jest alkaloidem chinolizydyno-
wym, wystepujacym w roélinach z rodziny Le-
guminosae. Wystepuje we wszystkich czesciach
ztotokapu zwyczajnego (Laburnum anagyro-
ides), janowca barwierskiego (Genista tinctoria)
iroslin z rodzaju szczodrzeniec (Cytisus), a tak-
ze Sophora, Baptisia, Ulex i innych (Marion
i Cockburn, 1948; Izaddoost i Harris, 1976).
Na skale przemystowa otrzymywana jest z na-
sion (zawartos¢ 1-3%), niekiedy z lisci (0,3%)
i kwiatéw (0,2%) ztotokapu zwyczajnego.

Zlotokap zwyczajny - ,zloty deszcz” (La-
burnum anagyroides, syn.: L. vulgarae, Cytisus la-
burnum) to krzew lub male drzewo z rodziny
bobowatych (Fabaceae), wystepujace w srodko-
wej i poludniowej Europie; w Polsce sadzony
jako krzew ozdobny. Jako surowiec rodlinny
ztotokap zawiera: alkaloidy chinolizydynowe
(do 3%), gtéwnie cytyzyne (95% frakcji alkalo-
idowej), N-metylocytyzyne, epi-baptifoline, al-
kaloidy pirolizydynowe (laburnine i laburna-
mine) oraz lektyny. Skiad frakeji alkaloidowej
w lidciach i kwiatach zlotokapu jest zblizony.
Wyciagi z nasion zlotokapu stosowano daw-
niej w lecznictwie ludowym jako érodek prze-
czyszczajacy, wymiotny i przeciwastmatyczny,
natomiast zewnetrznie zlotokap stosowano
w leczeniu nerwob6léw.




3. Cytyzyna na rynku medycznym (Tabex)

Cytyzyna dostepna jest od wielu lat na ryn-
ku medycznym w Polsce w postaci tabletek
w preparacie Tabex (Sopharma, Sofia, Bulga-
ria). Preparat zostat opracowany na bazie cyty-
zyny pochodzacej z rosliny Cytisus laburnum L.
Tabletki zawierajace 1,5 mg cytyzyny cechuja
sie bardzo szybkim jej uwalnianiem (ponad
70% w 5. minucie od podania; dane producen-
ta). Zgodnie z zaleceniami producenta Tabex
stosuje sie jako skuteczny srodek w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny.




4. Wtasciwosci fizyczne i charakterystyka

chemiczna

Czysta cytyzyna (C;;H;,ON,; 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-
ym lub jasnozéttawym, krystalicznym prosz-
kiem, bez zapachu, o kwasnym smaku. Charak-
teryzuje sie dobrg rozpuszczalnoécia w wodzie,
chloroformie, alkoholu i acetonie, stabo roz-
puszcza sie 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 wlaéciwosci stabej zasady
(pKa = 7,92; Barlow i McLeod, 1969).

Chociaz cytyzyna byla wyizolowana juz
w polowie XIX wieku przez Hussemanna
i Marme, jej strukture chemiczna okreslono
dopiero w latach trzydziestych XX wieku (Ing
i Patel, 1936). Przypomina ona strukture che-

wzér strukturalny

miczng nikotyny (Zachowski, 1938; Kier, 1968;
Barlow i Johnson, 1989).

wzor stereoizomeryczny

cytyzyna (Cy;H;,ON,)

(-)-7R:9S cytyzyna



5. Farmakokinetyka

Fragmentaryczne dane na temat wiasciwo-
Sci farmakokinetycznych cytyzyny pochodza
z badan na modelach zwierzecych. Brakuje do-
stepnych badan, ktére w sposéb kompleksowy
okreslatyby wchlanianie, dystrybucje, metabo-
lizm i wydalanie tego leku u ludzi.

Wiasciwosci  farmakokinetyczne badano
u myszy po podaniu doustnym lub dozylnym
znakowanej cytyzyny w subletalnej dawce
2 mg/kg (Klocking i wsp., 1980). Po podaniu
doustnym wchlonieciu ulegato 42% podanej
dawki, maksymalne stezenie cytyzyny we
krwi osiggano po 120 godzinach, a w ciagu 24
godzin 18% podanej dawki bylo wydalane
z moczem. Okres péttrwania cytyzyny, okre-
S§lony po podaniu dozylnym, wynosit 200 mi-
nut; blisko 1/3 dawki podanej dozylnie w ciagu
24 godzin wydalana byta z moczem, a 3% daw-
ki w ciggu 6 godzin z katem. Sposréd badanych
narzadéw i tkanek najwieksze stezenia leku
osiagano w watrobie, nadnerczach i nerkach.
Po podaniu dozylnym stezenie cytyzyny
w z6kci byto 200 razy wieksze niz we krwi.

Po przezskérnym (transdermal system) po-
daniu cytyzyny krélikom staty poziom jej ste-
zenia we krwi osiagany jest dwufazowo.
Pierwsza faza trwa 24 godziny, druga faza
przez nastepne 3 dni. W pierwszej fazie szyb-
kos¢ wchlaniania leku i jego stezenie we krwi
sa dwukrotnie wigksze niz w drugiej fazie (Sa-
riev i wsp., 1999). Sugeruje to mozliwo$¢ kon-
trolowanego, przezskérnego podawania leku
w 4-dniowym cyklu.

W przypadku lekéw stosowanych w lecze-
niu uzaleznieh bardzo istotne jest to, w jakim
stopniu moga one penetrowac do osrodkowe-

go ukladu nerwowego. Czesto wykorzystywa-
nym wskaznikiem prawdopodobnej penetracji
przez bariere krew-moézg jest lipofilnosc leku.
Wspétczynnik rozdziatu pomiedzy rozpuszczal-
nikami organicznymi a woda jest mniejszy dla
cytyzyny niz dla nikotyny i odpowiednio wyra-
zony jest jako log k,, = 0,21 dla cytyzyny ilog k ,
= 1,24 dla nikotyny przy pH = 74 (Reavill
iwsp., 1990). Po podaniu podskérnym cytyzyny
samcom szczuréw w dawce 1 mg/kg jej stezenie
we krwi wynosi 516 ng/ml, a stezenie w mézgu
145 ng/ml. Stezenie w mézgu stanowi zatem nie-
spelna 30% stezenia we krwi. Dla poréwnania,
w podobnych eksperymentach z podskérnie po-
dawana nikotyna stezenie nikotyny w mézgu
stanowi 65% stezenia we krwi. Przytoczone
dane wskazuja, iz cytyzyna raczej stabo penetru-
je do mézgu (Romano i wsp., 1981; Reavill
i wsp., 1990). Dlatego tez czynione sa mniej lub
bardziej udane préby modyfikacji struktury jej
czasteczki tak, by powstate pochodne lepiej pe-
netrowaty do mézgu (Boido i Sparatore, 1999).

Czas wystapienia dzialah behawioralnych
po podskérnym podaniu cytyzyny szczurom
jest kroétki, podobnie jak po podaniu nikotyny.
Efekty behawioralne po podaniu cytyzyny
w dawce 3 mg/kg (odpowiadajacej dziataniu
0,3 mg/kg nikotyny w doswiadczeniach na
szczurach, ktére maja reagowaé na podawanie
nikotyny badZ cytyzyny odpowiednim, wy-
uczonym uprzednio zachowaniem) pojawiaja
sie po 2 minutach. Maksymalne efekty beha-
wioralne obserwuje sie po 10 minutach (Chan-
dler i Stolerman, 1997).

Nadal brakuje dostatecznych danych,
konieczne sa wiec badania dotyczace farmako-
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kinetyki cytyzyny u ludzi. Szczegélnie istotne
jest okreslenie jej parametréw farmako-
kinetycznych (dostepnos¢ biologiczna, objetos¢
dystrybucji, okres péttrwania, klirens nerkowy
i pozanerkowy) i metabolizmu (czy powstaja
metabolity i jaki jest stopienr udzialu enzymoéow
watrobowego systemu P450 w metabolizmie)
oraz drég wydalania.
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6. Farmakodynamika

Receptory nikotynowe
i ich agonisci

Wiekszos¢ behawioralnych efektéw nikoty-
ny w mézgu wynika z jej dziatania na system
acetylocholinergicznych receptoréw nikotyno-
wych (nAChR). NAChR stanowia rodzine ka-
natéw jonowych (receptory jonotropowe) me-
diujacych efekty dziatania endogennego neu-
roprzekaznika — acetylocholiny. Efekty dziata-
nia nikotyny na nAChR sa ogélnie takie same
(z drobnymi wyjatkami) jak ostre efekty dziata-
nia acetylocholiny.

Receptor nikotynowy ma strukture penta-
meru, zbudowanego z réznych kombinacji ge-
netycznie odmiennych podjednostek: a (o, 1),
B By v, 0ie (Lukas i wsp., 1999; Karlin, 2002).
Zidentyfikowano duza liczbe neuronalnych
podtyp6w receptora, wydaje sie jednak, ze naj-
wieksze znaczenie w osrodkowym ukladzie ner-
wowym ssakéw maja podtypy o4f2, a3p4 i a7.

NAChHR odgrywaja podstawowa role w po-
budzajacym przekaznictwie w ptytkach ner-
wowo-migsniowych, zwojach autonomicz-
nych i wielu synapsach mézgu i rdzenia krego-
wego, biorac udzial w zlozonych procesach
uczenia sie, pamieci, przekaznictwa bélowego,
aktywnosci motorycznej itd. (Jones i wsp.,
1999). Zmiany czynno$ci nAChR maja znacze-
nie w patogenezie uzaleznienia od nikotyny,
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona,
schizofrenii, zespotu nadreaktywnodci, niekt6-
rych stanéw drgawkowych i lekowych oraz ze-
spotu Tourette’a (Clementi i wsp., 2000).

Dane na temat efektow dzialania réznych
zwigzkéw chemicznych na nAChR pochodza

gtéwnie z badan nad receptorami szczuréw,
ktoérych rézne podjednostki wykazuja w swej
strukturze aminokwasowej ponad 80% (Lukas
i wsp., 1999) lub nawet 91-99% podobienstwa
do podjednostek receptoréw ludzkich (Cha-
vez-Noriega i wsp., 1997), a takze z badah nad
rekombinowanymi ludzkimi nAChR.

Obecnie znane sg liczne naturalne zwiazki,
ktére maja zdolnos¢ aktywacji nAChR. Naleza
do nich: nikotyna, epibatydyna, anabazeina, ana-
toksyna o, arekolina, lobelina i cytyzyna. Nikoty-
na jest klasycznym silnym agonista nAChR. In-
nym agonista o duzym powinowactwie do nA-
ChR jest epibatydyna. Oba zwiazki, zwlaszcza
epibatydyna, sa bardzo toksyczne, mozna wiec
watpié, czy moga by¢ zwiazkami wyjsciowymi
do rozwoju nowych lekéw. Naturalnym zwigz-
kiem o wlasciwosciach agonistycznych w stosun-
ku do poszczegélnych podtypéw nAChR jest
takze cytyzyna. Poniewaz jest ona znacznie
mniej toksyczna od nikotyny i epibatydyny, zain-
teresowanie nig jako modelowa substancjg do
poszukiwania skutecznych terapeutycznie i bez-
piecznych analogéw znacznie wzrosto (Boido
i Sparatore, 1999; Boido i wsp., 2003; Carbonelle
iwsp., 2003; Cohen i wsp., 2003; Coe i wsp., 2005;
Fitch i wsp., 2005).

Mechanizm uzaleznienia
od nikotyny

Nikotyna jest odpowiedzialna za uzalez-
nienie od palenia tytoniu. Wykazuje ona
wszystkie cechy $rodka uzalezniajacego (Fa-
gerstrom i Balfour, 2006). Chociaz molekularne
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Farmakodynamika

mechanizmy uzaleznienia od nikotyny nie sa
dobrze poznane, wiadomo, ze gléwna role
w uzaleznieniu przypisuje si¢ neuroadaptacji
systeméw neuroprzekaznikowych, przede
wszystkim ukladowi cholinergicznemu (Di
Chiara, 2000; Dani i De Biasi, 2001). Powszech-
nie przyjmuje sie, ze dzialanie uzalezniajace
nikotyny wynika, przynajmniej w czesci, z jej
oddzialtywania na receptory a4f2 (Tapper
iwsp., 2004). Jak wykazaty badania na zwierze-
tach transgenicznych, wsréd podjednostek
tego receptora szczegélnie istotng role w me-
chanizmie uzaleznienia od nikotyny przypisu-
je sie podjednostce B2 (Picciotto i wsp., 1998).
Wiazanie nikotyny z receptorem powoduje ak-
tywacje receptora i stabilizacje stanu otwarcia
kanatu jonowego. Taki stan pozwala na nie-
selektywny przeplyw kationdw przez kanat
(Lindstrom, 1999). Wykazano, ze przewlekta
ekspozycja na nikotyne wptywa na zwieksze-
nie gestosci receptoréw o4f2 (zjawisko up-re-
gulation) i jej wigzania z tymi receptorami (Per-
ry i wsp., 1999; Paterson i Nordberg, 2000). Kli-
niczny efekt dzialania nikotyny zalezy od skta-
du (konfiguracji jednostek) receptora, dlugosci
trwania ekspozycji, a takze stezenia nikotyny
(Marks i wsp., 1996). Stezenie nikotyny osiaga-
ne podczas palenia wskazuje, ze wiele efektow
dzialania nikotyny wiaze sie raczej z ,odwraz-
liwieniem” (desensitization) receptoréw o4f2
niz ich aktywacja.

Podobnie jak w przypadku wiekszosci sub-
stancji uzalezniajacych, aktywacja receptorow
04p2 powoduje zwiekszenie wydzielania do-
paminy w jadrze pétlezacym i korze przed-
czotowej (Di Chiara, 2000; Cohen i wsp., 2003).
Zwiekszenie stezenia dopaminy w uktadzie
mezolimbicznym odpowiada za uczucie przy-
jemnosci, zmniejszenie apetytu, zmiany na-
stroju, zmniejszenie leku i napiecia, pobudze-
nie oraz poprawe pamieci. Zaprzestanie pale-
nia papieroséw przez nalogowego palacza po-

woduje zmniejszenie stezenia dopaminy
w ukladzie mezolimbicznym, a to z kolei pro-
wadzi do objawéw zespotu odstawienia. Teo-
retycznie skuteczny w leczeniu uzaleznienia
od tytoniu $rodek farmakologiczny powinien
umiarkowanie zwieksza¢ stezenie dopaminy
w ukladzie mezolimbicznym, zapobiegajac lub
lagodzac objawy odstawienia, a jednocze$nie
powinien blokowa¢ dostep nikotyny do recep-
torow 04p2. Efektywny moze by¢ zatem cze-
Sciowy agonista receptoréw o4f32, jakim jest
cytyzyna.

Powinowactwo cytyzyny
do receptoréw nikotynowych
i jej aktywnos¢ wewnetrzna

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

Cytyzyna charakteryzuje sie duzym powi-
nowactwem do nAChR i jest milion razy bar-
dziej selektywna w stosunku do receptorow
nikotynowych niz muskarynowych (Anderson
i Arneric, 1994).

Biorac pod uwage powinowactwo do nAChR
w calym mézgu (bez wyrdzniania podtypéw
i bez uwzgledniania czynnikéw farmakokine-
tycznych), ktére badane bylo w preparatach
moézgu szczurdw in vitro, cytyzyna wykazuje
wieksze powinowactwo do nAChR niz nikoty-
na (Anderson i Arneric, 1994). Jednoczesnie na-
lezy zauwazy¢, ze w badaniach in vitro homo-
genatéw moézgu szczuréw cytyzyna laczyla sie
z niemal identyczna populacja receptoréw co
nikotyna (z wysoka specyficznoscia siegajaca
60-90%); wykazywala przy tym najwieksze
powinowactwo do receptoréw we wzgobrzu,
prazkowiu i korze, wigksze niz do receptoréw
w hipokampie, mézdzku i podwzgérzu (Pa-
breza i wsp., 1991). W preparatach ludzkich
moézgoéw najwieksza gestos¢ miejsc, z ktérymi
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Farmakodynamika

laczyla sie cytyzyna, réwniez wykazywana
byta we wzgérzu (Hall i wsp., 1993).

Cytyzyna rézni sie w swej aktywnosci we-
wnetrznej i powinowactwie od poszczegodl-
nych podtypéw nAChR. Najpetniejsze dane
zgromadzono na temat powinowactwa leku
do podtypu a4p2 nAChR.

Liczne badania z uzyciem znakowanych li-
gandéw (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 czynnosciowe (Rapier i wsp.,
1990; Luetje i Patrick, 1991; Papke i Heine-
mann, 1994) wskazuja, ze cytyzyna jest kompe-
tycyjnym, czeSciowym agonista receptorow
04p2. Z badah wynika tez, ze jest ona jednym
z najsilniejszych zwigzkéw wigzacych sie
z 04p2 nAChR. U szczuréw wykazuje powino-
wactwo do moézgowych receptorow a4f2
w stezeniach nanomolowych (K, = 0.17 nM;
Nguyen i wsp., 2003; Slater i wsp., 2003; Coe
i wsp., 2005). Sita dziatania 1 mM cytyzyny na
receptory o4f2 oocytow szczura wynosi 14,7%
sily dzialania 1 mM endogennego neuroprze-
kaznika — acetylocholiny (Papke i Heinemann,
1994). Badania poréwnawcze z nikotyna wska-
zuja, ze powinowactwo cytyzyny do recepto-
réw 04f2 jest siedmiokrotnie wieksze (Imming
i wsp., 2001).

Z drugiej jednak strony cytyzyna podawa-
na lacznie z acetylocholing redukuje odpo-
wiedZ receptorow a4f2 na acetylocholine,
a wiec dziala wobec niej antagonistycznie
(Papke i Heinemann, 1994).

Chociaz stwierdzono, ze cytyzyna wiaze
sie w stezeniach nanomolowych z nAChR za-
wierajacymi podjednostke B2 i B4 (Parker
i wsp., 1998), to réwnoczeénie wiadomo, ze
skutecznos¢ jej dziatania jest mniejsza w sto-
sunku do receptoréw zawierajacych podjed-
nostke B2 (02p2, a3p2, 04p2) niz tych, ktére za-
wieraja podjednostke B4 (a2p4, a3p4, adp4;

Papke i Heinemann, 1994; Chavez-Noriega
iwsp., 1997), odwrotnie niz w przypadku niko-
tyny i acetylocholiny. Wartosci K, w badaniach
z uzyciem zwigzkéw znakowanych (radioli-
gand6éw) wynosily odpowiednio: 1,07 nM dla
receptoréw o042 i 0,096 nM dla receptoréw
04p4 (Houlihan i wsp., 2001).

Cytyzyna, dziatajaca agonistycznie wobec
04p2 nAChR, jest rowniez agonistg receptorow
a3p4 (Carbonelle i wsp., 2003). Dane pocho-
dzace z badah nad receptorami nikotynowymi
oocytéw zaby szponiastej (Xenopus laevis), kt6-
re oddaja wilasciwosci farmakologiczne recep-
torow nikotynowych w moézgu szczuréw,
wskazuja, ze powinowactwo cytyzyny do re-
ceptoréw a3(34 jest 47 razy mniejsze niz do re-
ceptoréw a4p4 i 11 razy mniejsze niz do recep-
toréow a2p4 (Parker i wsp., 1998). Wartos¢ K;
dla wigzania z receptorami a3p4 w badaniach
Coe’go i wsp. (2005) wynosita 840 nM.

Jak wykazano miedzy innymi w badaniach
z zastosowaniem rekombinowanych recepto-
réw ludzkich, cytyzyna jest pelnym agonista
o wzglednie matej aktywnosci wewnetrznej
receptoréw zawierajacych podjednostke a7
(Chavez-Noriega i wsp., 1997). Jej powinowac-
two do receptora a7 zachodzi w stezeniach
mikromolowych (K, = 4,2 uM (Coe i wsp,,
2005) lub K, = 8,4 uM (Slater i wsp., 2003). Ba-
dania poréwnawcze z nikotyna wskazuja, ze
powinowactwo cytyzyny do receptoréw o7
jest dwukrotnie stabsze (Imming i wsp., 2001).

Skutecznoé¢ cytyzyny jako agonisty po-
szczegblnych podtypéw nAChR determinuje
jej efekty czynnosciowe. Badania czynnoscio-
we potwierdzaja kompetycyjna nature tego
leku w stosunku do nAChR (Luetje i Patrick,
1991; Papke i Heinemann, 1994; Houlihan
i wsp., 2001). Coe i wsp. (2005) oceniali wptyw
cytyzyny na obrét dopaminy w ukladzie mezo-
limbicznym u samcéw szczurdw. Jak juz wspo-
mniano, dopamina odgrywa niezwykle istotna
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role w procesach doprowadzajacych do uzalez-
nienia od nikotyny. Obrét dopaminy jest miara
jej syntezy i utylizacji. W badaniach Coe’go
i wsp. cytyzyne podawano podskdrnie w daw-
ce 5,6 mg/kg. Pomiary obrotu dopaminy doko-
nywane w jadrze pétlezacym 60 minut po po-
daniu cytyzyny wykazaly, ze jej wptyw na ob-
ré6t dopaminy stanowi 40% wplywu nikotyny
podawanej podskérnie w dawce 1 mg/kg. Wy-
niki tych badah dowodza potencjalnej korzysci
cytyzyny jako leku umiarkowanie zwiekszaja-
cego stezenie dopaminy w celu tagodzenia lub
znoszenia objawoéw zwiazanych z zaprzesta-
niem palenia papierosow.

Druga niezwykle istotna wlasciwoscig cy-
tyzyny jest jej zdolnoé¢ do antagonizowania
efektéow réwnoczesnie podawanej nikotyny.
Ocena odpowiedzi w oocytach Xenopus laevis
w obecnoéci znanego stezenia nikotyny po-
zwala na okreslenie wlasciwosci antagoni-
stycznych i czynnosciowych efektéw réznych
zwiazkéw. Wyniki uzyskane przez Coe’go
i wsp. (2005) wskazuja, ze cytyzyna antagoni-
zuje czynnosciowe efekty nikotyny zastosowa-
nej w stezeniu 10 uM. Ci sami badacze wykaza-
li, ze cytyzyna w podskérnej dawce 5,6 mg/kg
redukuje wywolany nikotyna (1 mg/kg pod-
skornie) wzrost obrotu dopaminy w jadrze
péHezacym o 36%. Swiadczy to o niezwykle
korzystnym profilu antagonistycznym cytyzy-
ny, ktéra — zapobiegajac dostepnosci nikotyny
do jej receptoréw — w rezultacie zapobiega dal-
szemu uzaleznianiu od nikotyny. Prowadzi to
do stopniowego zmniejszania i zanikania wy-
stepujacej u palaczy zaleznosci od nikotyny.
Nalezy jednak podkresli¢, ze badania in vivo
wykazujace antagonizowanie efektéw nikoty-
ny przez cytyzyne sa nieliczne i konieczne sa
dalsze prace dotyczace tego zagadnienia.

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

kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA),
serotoniny (5-HT,), hormonu uwalniajacego
tyreotropine (TRH), wazoaktywnego peptydu
jelitowego (VIP), nie wykazuje natomiast po-
winowactwa do receptoréw dla adenozyny
(A,1A,), angiotensyny II, galaniny, insuliny, in-
terleukiny lao, leukotrienu B,, neurokininy 1,
neuropeptydu Y, czynnika aktywujacego ptyt-
ki krwi, serotoniny (5-HT,,), tromboksanu
(A,), czynnika martwicy guza i receptoréw sig-
ma (Boido i wsp., 2003).
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7. Dziatanie farmakologiczne cytyzyny

Pierwsze dane na temat wlasciwosci farmako-
logicznych cytyzyny pochodza z poczatkéw XX
wieku (Dale i Laidlaw, 1912). Z farmakologicz-
nego punktu widzenia dziatania cytyzyny sa
podobne do dzialan nikotyny. Wystepujace
réznice w tych dziataniach sa raczej iloéciowe
niz jakosciowe. Na przykiad, jak juz wspo-
mniano, cytyzyna silnie taczy sie z receptorami
dla nikotyny w preparatach mézgu szczuréw,
ale dziesieciokrotnie stabiej od nikotyny wy-
woluje efekty behawioralne wynikajace z po-
budzenia tych receptoréw (Sloan i wsp., 1988;
Chandler i Stolerman, 1997).

Dziatanie osrodkowe

Osrodkowe dzialanie cytyzyny wynika
z jej wplywu na nAChR. Poniewaz nAChR bio-
ra udzial w modulacji przekaznictwa synap-
tycznego poprzez regulacje uwalniania neuro-
przekaznikéw, cytyzyna, jako agonista nAChR,
wplywa na uwalnianie neuroprzekaznikéw.
W rozdziale Mechanizm uzaleznienia od nikotyny
opisano wlasciwosci stymulujace (chociaz w stop-
niu istotnie stabszym niz w przypadku nikoty-
ny) cytyzyny w odniesieniu do wydzielania do-
paminy w synapsach. Cytyzyna znacznie silniej
niz nikotyna wptywa na uwalnianie noradrena-
liny. Zaréwno cytyzyna, jak i nikotyna minimal-
nie wplywaja na uwalnianie serotoniny (Rao
i wsp., 2003).

Stabsze dziatanie osrodkowe cytyzyny i, co
za tym idzie, mniej wyrazone efekty behawio-
ralne, sa przynajmniej czeSciowo wynikiem jej
stabej penetracji do osrodkowego ukladu ner-
wowego, prawdopodobnie wynikajacej z jej

malej lipofilnosci i matego wspétczynnika roz-
dziatu pomiedzy rozpuszczalnikami organicz-
nymi a woda (Romano i wsp., 1981; Reavill
i wsp., 1990). Nie jest to jednak jedyne wyttu-
maczenie tego faktu, gdyz oprécz czynnikéw
farmakokinetycznych, znaczenie moga miec
réwniez czynniki farmakodynamiczne. Cyty-
zyna, po podaniu szczurom dawek uwazanych
za umiarkowane w badaniach farmakologicz-
nych (tzn. 1 mg/kg), osigga stezenia w mozgu,
ktére powinny, jak sie wydaje, wywolac efekty
nierézniace sie od osiaganych po podaniu niko-
tyny. Tak sie jednak nie dzieje. Wyjasnienie
tego interesujacego zjawiska moze sie wiazac
z tym, ze cytyzyna dziata na wiecej niz jedna
klase receptoréw nikotynowych lub ich pod-
typéw lub tez z réznicami w dziataniu leku na ten
sam typ receptora, 0 czym pisano juz powyzej.
Podanie agonistéw receptoréw nikotyno-
wych szczurom wywoluje u nich zwiekszenie
aktywnosci ruchowej (Clarke i Kumar, 1983).
Nikotyna podawana obwodowo szczurom po-
woduje u nich zmniejszenie aktywnosci rucho-
wej przez pierwsze 20 minut, a po tym okresie
wyraznie nasila te aktywnos¢. Efekt zwieksze-
nia aktywnosci ruchowej jest jeszcze wyrazniej
zaznaczony u szczuréw poddanych uprzednio
przewleklej ekspozycji na nikotyne. Z kolei cy-
tyzyna w stabszym niz nikotyna stopniu zmniej-
sza aktywno$¢ ruchowa szczuréw przez poczat-
kowe 20 minut i nie wykazuje wplywu na ak-
tywnos¢ ruchowa szczuréw uprzednio prze-
wlekle poddawanych ekspozycji na nikotyne
(Stolerman i wsp., 1995). Nalezy jednak odnoto-
waé, ze po podawaniu nikotyny i cytyzyny bez-
posrednio do nakrywki w brzusznej czesci srod-
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moézgowia szczuréw cytyzyna wykazuje wiek-
sza od nikotyny site dziatania w wywotywaniu
aktywnosci ruchowej zwierzat (Reavill i Stoler-
man, 1990; Museo i Wise, 1995).

W badaniu behawioralnym Reavill i wsp.
(1990) obserwowali zachowanie szczura i jego
odpowiedz na podane podskérnie nikotyne
badz cytyzyne. Zwierzeta nauczono, ze otrzy-
maja jedzenie, jesli po podaniu nikotyny nacisna
odpowiedni przycisk. Po podaniu cytyzyny
szczury odpowiadaly naci$nieciem przycisku
maksymalnie w 65% przypadkéw, podczas gdy
po nikotynie w 95% przypadkéw. Nie stwier-
dzono przy tym zaleznoéci pomiedzy rosnaca
dawka cytyzyny a liczbg oczekiwanych odpo-
wiedzi. Cytyzyna podana razem z nikotyna nie
ostabiata przy tym w sposéb istotny odpowiedzi
na nikotyne, nie wplywajac na zachowanie
szczuréw, ktdre nie réznito sie po podaniu samej
nikotyny i po podaniu nikotyny z cytyzyna. Jed-
noczesnie istnieja dane wskazujace, ze w do-
$wiadczeniu przeprowadzonym wedtug podob-
nego schematu szczury przyzwyczajone do cy-
tyzyny w 93% odpowiadaja na podanie nikoty-
ny tym samym zachowaniem, natomiast te
przyzwyczajone do nikotyny na podanie cyty-
zyny odpowiadaja jedynie w 54% (cross-generali-
zation). Efekt ten stanowi kolejny dowdd na to,
ze cytyzyna jedynie czeSciowo pobudza recepto-
ry nikotynowe, nie wykazujac pelnej aktywno-
$ci wewnetrznej (Chandler i Stolerman, 1997).

Dopamina odgrywa podstawowa role
w mechanizmie uzaleznienia od nikotyny; ma
takze istotne znaczenie w wielu innych proce-
sach fizjologicznych i patologicznych osrodko-
wego ukladu nerwowego. Zwiekszenie obrotu
dopaminy jest mechanizmem kompensacyj-
nym, ktéry normalizuje zaburzone przekaZnic-
two dopaminergiczne, do ktérego dochodzi
w procesach neurodegeneracyjnych, na przy-
klad w chorobie Parkinsona. Stworzono kilka
modeli zwierzecych nagladujacych zmiany neu-

ropatologiczne obserwowane w chorobie Par-
kinsona u ludzi. W jednym z takich modeli sto-
suje sie neurotoksyne okreslang jako MPTP,
ktéra zmniejsza stezenie dopaminy w prazko-
wiu. In vivo cytyzyna czeSciowo zapobiega in-
dukowanej przez MPTP redukdji stezenia dopa-
miny (Ferger i wsp., 1998). Dodatkowe korzyst-
ne dzialanie cytyzyny moze stanowi¢ wynikaja-
ce z tworzenia przez cytyzyne komplekséw
z zelazem zmniejszanie produkcji wolnych rod-
nikéw, ktére przyczyniaja sie do rozwoju zmian
degeneracyjnych tkanki nerwowej (Ferger
i wsp., 1998). Cytyzyna ma zatem potencjalne
wlasciwosci neuroprotekcyjne, ktére, jak sie
przypuszcza, moga sie dokonywaé poprzez
podtyp a7 nAChR (Jonnala i Buccafusco, 2001).

U gryzoni cytyzyna wykazuje réwniez pew-
ne dziatanie przeciwb6lowe. W teécie goracej
plytki, standardowo uzywanym do oceny sity
dzialania przeciwb6lowego, jej dziatanie jest
stabsze niz dziatanie epibatydyny, ale silniejsze
od dziatania nikotyny (Rao i wsp., 1996, Seale
i wsp., 1998).

Cytyzyna, podobnie jak nikotyna, przyspie-
sza uczenie si¢ oraz poprawia pamieé¢ u zwie-
rzat (Brioni i Arneric, 1993; Levin i wsp., 1993).
Pozytywne dziatanie cytyzyny w zakresie funk-
¢ji poznawczych jest blokowane przez flupen-
tyksol, antagoniste receptoréw D,/D,. Wskazuje
to, ze cytyzyna poprawia pamie¢ poprzez zmia-
ny w wydzielaniu dopaminy (Brioni i Arneric,
1993).

Dziatanie obwodowe

Cytyzyna wykazuje dziatanie obwodowe po-
dobne do dziatania nikotyny. Wystepujace rézni-
ce maja raczej charakter ilosciowy niz jakoscio-
wy. Obwodowe efekty dziatania cytyzyny wy-
wolywane sa zwykle przez dawki stanowigce od
1/4 do 2/3 dawek nikotyny potrzebnych do wy-
wolania tego samego efektu (Barlow i McLeod,
1969).
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Obwodowe dziatanie cytyzyny wynika z jej
oddziatywania na receptory nikotynowe zloka-
lizowane w blonach postsynaptycznych zwo-
jow wegetatywnych i rdzeniu nadnerczy. Powi-
nowactwo cytyzyny do receptoréw zwojowych
zawierajacych podjednostke o, jest mniejsze niz
do o$rodkowych receptoréw a4f2, ale wieksze
niz do receptoréw o7 (Imming i wsp., 2001). Cy-
tyzyna ma zdolnoé¢ zaré6wno do stymulowania
zwojéw nerwowych (dziatanie gangliostymulu-
jace), jak i ich blokowania (dziatanie ganglioblo-
kujace). Dzialanie gangliostymulujace cytyzyny
jest jednak silniejsze niz dziatanie gangliobloku-
jace (Zachowski, 1938). Badania Barlowa i McLe-
oda (1969) wykazuja, ze dzialanie stymulujace
zw6j szyjny goérny kota wystepuje w przypad-
ku zastosowania cytyzyny w stezeniach o 25%
mniejszych, a blokujace w stezeniach o 17%
wiekszych niz stezenie nikotyny potrzebne do
wywotania odpowiedniego efektu. Dzialanie
gangliostymulujace przejawia sie¢ miedzy in-
nymi wzrostem ci$nienia tetniczego krwi. Zgod-
nie z przeprowadzonymi na szczurach badania-
mi Barlowa i McLeoda (1969), cytyzyna pod-
wyzsza ci$nienie krwi okoto 2,4 razy silniej niz
nikotyna. Powoduje réwniez silniejszy skurcz
przepony szczura, mieéni jelita Swinki morskiej,
miesnia prostego brzucha zaby, a takze silniej-
sze pobudzenie zwoju szyjnego gérnego kota
(Barlow i Mcleod, 1969) oraz silniejszy skurcz
miesni jelita szczura (Penchev i wsp., 2002).

W érednich i duzych dawkach cytyzyna
moze powodowac desensytyzacje receptorow
zwojowych oraz blok kanatu jonowego w ich
obrebie (Chavez-Noriega i wsp., 1997). Sloan
iwsp. (1988) przeprowadzili dodwiadczenia nad
ganglioblokujacymi wlasciwosciami cytyzyny,
w ktérych badali wpltyw dozylnie podanego
leku na czestotliwos¢ rytmu serca, czestos¢ od-
dechéw, ciSnienie tetnicze krwi, objetosé wyrzu-
towa i minutowa serca u szczuréw poddanych
znieczuleniu za pomoca uretanu i pentobarbita-

lu. Wyniki tych doswiadczeh wskazuja, Ze cyty-
zyna 1,4 razy silniej niz nikotyna obniza cisnie-
nie krwi, ale wykazujel/4-1/8 sily dziatania ni-
kotyny zmniejszajacego czestotliwos¢ rytmu
serca. Cytyzyna w mniejszym stopniu niz niko-
tyna zwieksza objetos¢ wyrzutowa i minutowgq
serca.

Cytyzyna, poza dzialaniem na zwoje ner-
wowe, pobudza w sposob zalezny od stezenia
jony Ca®*, wrazliwe na nikotyne komérki
chromochlonne w czeéci rdzeniowej nadner-
czy. Powinowactwo leku do poszczegélnych
podtypéw nAChR w rdzeniu nadnerczy przy-
pomina powinowactwo do receptoréw zlokali-
zowanych w zwojach nerwowych (Bergmeier
i wsp., 1999). Efektem dziatania cytyzyny na
poziomie rdzenia nadnerczy jest zwiekszenie
wydzielania katecholamin. Katecholaminy po-
woduja wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Pod-
czas palenia pierwszego papierosa u 0séb z ni-
skim ci$nieniem krwi badZz malym stezeniem
cukru we krwi juz po 20 minutach nikotyna
ujawnia swoje dziatanie poprzez wyrzut do
krwi katecholamin, gtéwnie adrenaliny. W ten
spos6éb zaréwno ci$nienie krwi, jak i stezenie
cukru zostaja podwyzszone. Przerwanie pale-
nia prowadzi do obnizenia ci$nienia i zmniej-
szenia stezenia cukru we krwi. Moga one od-
powiadaé, przynajmniej czesciowo, za klinicz-
ne objawy zespotu odstawienia. Zesp6t odsta-
wieniamoznaleczy¢, przywracajac prawidtowe
ciSnienia oraz stezenia cukru we krwi za po-
moca analeptykéw, trankwilizatoréw i specy-
ficznie dziatajacych substytutéw nikotyny,
wlasnie takich jak cytyzyna znajdujaca sie
w preparacie Tabex. Powtarzajace sie podawa-
nie cytyzyny powoduje wystapienie zjawiska
tachyfilaksji wobec efektu wydzielania kate-
cholamin (Lim i wsp., 2002).

Cytyzyna pobudza osrodek oddechowy,
glownie odruchowo poprzez pobudzanie re-
ceptoréw nikotynowych w zatoce tetnicy szyj-
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nej. Dzialanie cytyzyny na osrodek oddecho-
wy jest stabsze od dzialania nikotyny. Wykaza-
no to miedzy innymi u poddanych anestezji
krolikéw, u ktérych stabiej niz nikotyna przy-
spieszala oddech (Barlow i McLeod, 1969).
W celu osiagniecia takiej samej sily dziatania
dawka cytyzyny musi by¢ trzykrotnie wieksza
niz dawka nikotyny. W przeciwiefistwie do ni-
kotyny cytyzyna nie powoduje prawie zad-
nych zmian w objetosci oddechowej pluc.
Dziatanie cytyzyny podanej systemowo jest
blokowane poprzez mekamylamine, pempidy-
ne i heksametonium (Romano i wsp., 1981).
Przy bezposrednim podaniu cytyzyny do
rdzenia kregowego trimetafan, silny antagoni-
sta receptorow nikotynowych w zwojach ner-
wowych, oraz d-tubokuraryna, antagonista re-
ceptoréw osrodkowych i w obrebie ptytki ner-
wowo-miesniowej, wykazujg bardzo stabg ak-
tywno$¢ w blokowaniu lgczenia sie cytyzyny
z receptorami (Khan i wsp., 1994).
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8. Pochodne cytyzyny i ich potencjalne
zastosowanie terapeutyczne

Korzystne z terapeutycznego punktu widze-
nia wlasciwosci farmakologiczne cytyzyny staty
sie¢ podstawg do badan jej pochodnych. Pierw-
sze badania przeprowadzili Ing i Patel w 1936,
szukajac pochodnych o dzialaniu miejscowo
znieczulajacym. Obecnie prébuje sie modyfiko-
wac strukturalnie cytyzyne w celu zwiekszenia
penetracji do moézgu, redukcji powinowactwa
do receptoréw zwojowych i zmian selektywno-
$ci wobec réznych podtypoéw receptoréw osrod-
kowych.

Wprowadzenie odpowiednich podstawni-
kéw modyfikujacych strukture chemiczng cza-
steczki cytyzyny wywoluje zmiany w powino-
wactwie i aktywnosci wewnetrznej w stosunku
do okreslonych podtypéw nAChR. Zmiany te
pociagaja za soba zmiany efektéw farmako-
logicznych. Po podstawieniu atomu bromu lub
jodu przy weglu C3 pierscienia pirydynowego
nastepuje znaczacy wzrost zaréwno powino-
wactwa, jak i aktywnosci wewnetrznej w sto-
sunku do receptoréw a4f2, 04f4 i a7. Podsta-
wienie przy C3 pierécienia pirydynowego grupy
nitrowej zwieksza powinowactwo receptorowe
(Boido i wsp., 2003). Efekt podstawienia przy
weglu C5 zalezy od rodzaju podstawnika. Bro-
minacja powoduje spadek powinowactwa i ak-
tywnosci wewnetrznej, a efektem jodynacji jest
mniejsze powinowactwo i ré6zny wpltyw na ak-
tywnos$¢ wewnetrzna, to znaczy spadek w od-
niesieniu do receptoréw o7 i a4p4 i wzrost w od-
niesieniu do 04p2 (Slater i wsp., 2003). Z kolei
wprowadzenie réznego rodzaju grup do azotu
gtéwnego pierscienia (N-podstawnikéw) powo-
duje spadek powinowactwa i zwieksza selek-
tywnos¢ zwiazkéw wobec o§rodkowych recep-

toréw 04f2 w poréwnaniu z receptorami zwojo-
wymi zawierajacymi podjednostke a3 (Boido
i wsp., 2003) i prowadzi do utraty przez cytyzy-
ne aktywnosci pelnego agonisty w stosunku do
receptoréw a3p4 i a7 (Carbonelle i wsp., 2003).
Efekty brominacji cytyzyny badane byly
takze z uzyciem rekombinowanych ludzkich
receptoréw nikotynowych (Houlihan i wsp.,
2001). Badania te wykazaly, ze 3-bromocytyzy-
na (3-Br-cytyzyna) w stopniu wiekszym niz cy-
tyzyna jest silnym, pelnym agonistg recepto-
rOow a7, ale wobec receptoréw a4p2 i 04p4 za-
chowuje sie jak czeSciowy agonista. Powino-
wactwo 3-Br-cytyzyny do receptoréw o4p2 jest
okoto 10 razy wigksze niz cytyzyny, do recep-
toréow a7 40 razy wieksze, a do receptoréw
04p4 ponad 100 razy wieksze. Powinowactwo
5-bromocytyzyny (5-Br-cytyzyna) do recepto-
réw a4f4 jest natomiast okoto 6 razy stabsze,
a do receptoréw a7 2 razy stabsze niz powino-
wactwo cytyzyny (Houlihan i wsp., 2001). Ak-
tywnos¢ wewnetrzna 3-Br-cytyzyny jest naj-
wieksza wobec receptoréw a7, mniejsza wobec
044 i najmniejsza wobec receptoréw oa4fp2.
5-Br-cytyzyna i 3,5-dibromocytyzyna wykazu-
ja malg aktywno$¢ wewnetrzng oraz sa cze-
Sciowymi agonistami receptoréw o7 i a4f4,
w ogole nie wywolujac odpowiedzi ze strony
receptoréw o4p2. Teoretycznie brominacja po-
winna zwigksza¢ lipofilnos¢ czasteczki cytyzy-
ny, co moze zmieniac jej zdolnos¢ penetracji do
osrodkowego ukladu nerwowego, na razie
jednak nie ma jakichkolwiek danych doswiad-
czalnych potwierdzajacych takg wlasciwosé.
Metylacja czasteczki cytyzyny zmniejsza
aktywnos¢ cytyzyny jako agonisty nAChR.
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Pochodne cytyzyny i ich potencjalne zastosowanie terapeutyczne

Efekt ten prawdopodobnie wywolujg zmiany
stereoizomeryczne; wydaje sie jednak, ze me-
tylowana czasteczka cytyzyny jest po prostu
zbyt duza, aby efektywnie taczyc sie z recepto-
rami (Barlow i McLeod, 1969).

Ostatnio dostarczono nowych danych, kté-
re wskazujg interesujace dziatania farmako-
logiczne pochodnych cytyzyny. Niektére po-
chodne wykazuja dziatanie przeciwbdlowe.
Na razie nie wiadomo, czy dokonuje si¢ ono
poprzez wptyw na receptory nikotynowe czy
raczej opioidowe. Opisano réwniez silne i dtugo-
trwate dzialanie obnizajace ciSnienie tetnicze
krwi, ktére nie jest zwiazane ani z blokada
zwojow wegetatywnych, ani z antagonizowa-
niem receptoréw o, -adrenergicznych (Boido
i wsp., 2003).

Wydaje sie wiec, ze zwiazki powstate
w wyniku modyfikacji cytyzyny moga by¢
wartosciowymi ligandami dla nAChR i stano-
wié interesujaca perspektywe terapeutyczna
z dziataniami realizujacymi sie poprzez te re-
ceptory lub bez ich udziatu.
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9. Cytyzyna w leczeniu uzaleznienia od tytoniu

Opisane powyzej szczegblne wiasciwosci
farmakologiczne cytyzyny, zwiazku o podob-
nym dziataniu do nikotyny, wskazuja na celo-
wosc¢ kontynuacji badafh nad jej skutecznoscia
kliniczng w leczeniu uzaleznienia od tytoniu.

Cytyzyna jako wyciag z nasion rosliny
zlotokap zwyczajny (preparat Tabex) jest do-
stepna na polskim rynku od ponad 40 lat. Sku-
tecznos¢ kliniczna tego leku zostata potwier-
dzona w wielu badaniach przeprowadzonych
w latach 60. i 70., gléwnie na terenie bytej NRD
i Bulgarii (Bendorf i wsp., 1968; Paun i Franze,
1968; Stoyanov i Yanachkova, 1972), ale takze
bytej REN (Schmidt, 1974). Badania te — chociaz
nie odpowiadaja obowigzujacym obecnie stan-
dardom — wyraznie wskazuja na znaczacg sku-
teczno$¢ leku w rzucaniu palenia, takze
w przypadku pacjentéw z powaznymi scho-
rzeniami. Odsetek abstynencji w wymienio-
nych badaniach wahat sie od 85% w 4. tygo-
dniu terapii do 21% w 26. tygodniu. Wskazniki
te byly zawsze istotnie wieksze niz w grupie
stosujacej placebo (niemal dwukrotnie).

Ze wzgledu na dlugoletnia obecnos¢ pre-
paratu na polskim rynku i popularnosé¢ wéréd
pacjentéw niedawno podjeto badania nad jego
skutecznoscig w leczeniu zespotu uzaleznienia
od tytoniu. Zaplanowano kilka badah. W 2003
roku przeprowadzono otwarta obserwacje kli-
niczna, w ktdrej oceniano skutecznosc i bezpie-
czenstwo podawania cytyzyny palacym pa-
cjentom. Wyniki obserwacji potwierdzity za-
réwno skutecznosé cytyzyny — 27% pacjentow
zaprzestato palenia i utrzymywato abstynencje
po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia — jak
i bezpieczenstwo jej stosowania — nie stwier-

dzono powaznych objawéw ubocznych (Za-
tofski i wsp., 2005). Przedluzona do 12 miesie-
cy obserwacja wykazala 14% odsetek absty-
nencji potwierdzony za pomocg badania steze-
nia tlenku wegla w wydychanym powietrzu
(Zatofiski i wsp., w druku). Obecnie trwaja
przygotowania do klasycznego badania kli-
nicznego odpowiadajacego zasadom dobrej
praktyki klinicznej (good clinical practice).
Korzystne z terapeutycznego punktu wi-
dzenia wlasciwosci cytyzyny jako skutecznego
srodka leczacego uzaleznienie od nikotyny staty
sie podstawg do badan jej pochodnych. Jedna
z nich jest wareniklina (6,7,8,9-tetrahydro-6,10-
-metano-6H-pyrazino[2,3-h][3]benzazepina), in-
tensywnie badana pod katem zastosowania
w leczeniu zespolu uzaleznienia od tytoniu
(Coe i wsp., 2005). Pierwsze opublikowane do-
niesienia z badan klinicznych wskazuja na duza
skutecznoé¢ warenikliny, przewyzszajaca do-
tychczas stosowane preparaty podawane w le-
czeniu uzaleznienia od nikotyny. Odsetek absty-
nencji w 52. tygodniu w grupie stosujacej ware-
nikline byt 2,4 razy wiekszy niz w grupie place-
bo (Coe i wsp., 2005; Fagrestrom i Balfour, 2006,
Oncken i wsp., 2005a, b; Tonstad i wsp., 2005).
Jednak dzieki niskiej cenie i dostepnodci cyty-
zyna pozostaje bardzo atrakcyjnym lekiem w le-
czeniu zespolu uzaleznienia od tytoniu. Ostatnio
dostarczono nowych danych, ktére wskazuja na
inne interesujace dzialania farmakologiczne
pochodnych cytyzyny (m.in. przeciwbdlowe,
hipotensyjne i neuroprotekcyjne; Boido i Spa-
ratore, 1999; Boido i wsp., 2003; Carbonelle
i wsp. 2003). Wydaje sie, ze zwiazki powstale
w wyniku modyfikacji czasteczki cytyzyny
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Cytyzyna w leczeniu uzaleznienia od tytoniu

moga by¢ wartosciowymi ligandami dla nA-
ChR i stanowi¢ interesujaca perspektywe tera-
peutyczna. Nalezy przypuszczac, ze w najbliz-
szej przyszlosci wzrodnie zainteresowanie cy-
tyzyna jako skutecznym srodkiem leczacym
uzaleznienie od nikotyny i modelowa substan-
cja do poszukiwania efektywnych terapeu-
tycznie i bezpiecznych analogéw.
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10. Stownik terminéw

Agonista — ligand, ktéry wywotuje reakcje
znacznie silniejsze niz naturalne ligandy, kto-
rego aktywno$¢ wewnetrzna o jest wigksza od
jednosci (w warunkach doswiadczalnych wy-
woluje najwieksze dzialanie, jakie moze by¢
wywolane w danej tkance).

Agonista czeSciowy (ago-antagonista) — li-
gand, ktéry wiaze si¢ z receptorami z duzym
powinowactwem, ale jego aktywno$¢ we-
wnetrzna o jest mniejsza od jednosci, a wieksza
od zera. Hamuje on dzialanie naturalnych
przekaznikéw, ale nie blokuje calkowicie reak-
cji z receptora.

Aktywnoé¢ wewnetrzna (potency) — zdol-
nos¢ liganda do wywotywania efektu po zwia-
zaniu sie z receptorem. Miarg powinowactwa
jest poziom maksymalnej odpowiedzi recepto-
ra, powyzej ktérej nie nastepuje juz dalszy
wzrost odpowiedzi przy zwiekszaniu stezenia
liganda. Przyjmuje sie, ze dla naturalnego ligan-
da ma ona warto$¢ réwna jednosci (o = 1) i od-
powiada maksymalnemu efektowi, jaki dany li-
gand moze wywierac.

Antagonista — ligand, ktéry wigze sie z du-
zym powinowactwem do receptora, ale jego ak-
tywnos¢ wewnetrzna jest réwna zeru; nie wywo-
luje zmian w funkcjonowaniu komérki. Ligand
taki blokuje dzialanie naturalnych przekaznikéw.

Antagonista kompetycyjny — antagonista
dzialajgcy na to samo miejsce receptorowe, na
ktére dziata naturalny przekaznik i rywalizujacy
znim o to miejsce. Dziatanie takiego antagonisty
mozna catkowicie odwrdci¢, wprowadzajac od-
powiedni nadmiar naturalnego przekaznika.

Antagonista niekompetycyjny — antagoni-
sta, ktéry dziata na ten sam receptor co natural-

ny przekaznik, ale w réznych miejscach jego
struktury, w innym miejscu wigzacym recepto-
ra. Konsekwencja modulowania receptora
w dwoéch réznych miejscach przez dwa rézne
ligandy jest to, ze nie wypieraja sie one wza-
jemnie z miejsca wigzania. Dzialanie antagoni-
sty niekompetycyjnego nie moze by¢ catkowi-
cie odwrdcone za pomoca dzialania naturalne-
go przekaznika.

Ligand — czasteczka rozpoznawana przez
receptor i przylaczajaca sie do niego.

Powinowactwo (affinity) — zdolnoéc liganda
do 1aczenia sie z receptorem. Miarg powino-
wactwa jest takie stezenie liganda, przy kté-
rym zajmuje on potowe calej liczby receptoréw
—im mniejsze potrzebne stezenie, tym wieksze
powinowactwo.

Tachyfilaksja (odwrazliwienie) — ostabienie
dziatania leku podawanego ciagle albo wielo-
krotnie, rozwijajace sie szybko, w ciagu kilku
minut (np. przy podaniu i.v. efedryny po kaz-
dym nastepnym wstrzyknieciu wystepuje co-
raz slabsze podwyzszenie cisnienia krwi).

Tolerancja — jest procesem podobnym do
tachyfilaksji, lecz rozwijajacym sie wolniej, po-
lega na zmniejszaniu dziatania substancji w cia-
gu kilku dni lub tygodni.
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