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ABSTRACT

Objective. Sixty-year history of the role of the dopamin-
ergic system in the antipsychotic drugs’ action.

Literature review. Sixty years ago, an article suggested
the role of the dopaminergic system in the mechan-
ism of action of neuroleptic (antipsychotic) drugs. The
author was Arvid Carlsson who in 2000 was awarded
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the Nobel Prize for his research on the pathogenic
and therapeutic role of dopamine. A portrait of this
researcher was sketched. Next, the development of
the dopaminergic theory of antipsychotic drugs was
presented. A concept of dopaminergic receptor block-
ade was depicted and the dopaminergic D, receptors
were identified as a main element of antipsychotic drug
action. A novel finding was the discovery of partial ag-
onists of D, receptors. The effect on the dopaminergic
system and interactions with other neurotransmitters
have formed the basis for the identification of three
generations of antipsychotic drugs. The first generation
of antipsychotics was characterised by the blockade of
dopaminergic D, receptors and the second generation
additionally by the blockade of serotonergic 5-HT, re-
ceptors. The third generation includes drugs charac-
terised by partial agonism for D, receptors and those
acting on dopaminergic D3 receptors and serotonergic
receptors 5-HT,, and 5-HT,. These groups differ as to
the therapeutic spectrum, covering various domains of
schizophrenia as well as other psychiatric disturbances,
mainly bipolar mood disorder.

Conclusions. The effect on the dopaminergic system
is the main therapeutic mechanism of antipsychotic
drugs. Suggestions of a possible antipsychotic effect due
to a predominant influence on other neurotransmitter
systems (glutamatergic, serotonergic, cholinergic) have
not been sufficiently confirmed.
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie sze$¢dziesiecioletniej historii ba-
dan nad rola uktadu dopaminergicznego w mechanizmie
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych.

Przeglad pisSmiennictwa. Szes¢dziesiat lat temu ukazat
sie artykutl sugerujacy, Ze w mechanizmie dziatania le-
kéw neuroleptycznych (przeciwpsychotycznych) istotne
znaczenie ma uklad dopaminergiczny. Gléwnym autorem
pracy byt szwedzki farmakolog Arvid Carlsson, ktéry za
badania nad rolg patogenetyczna i terapeutyczng ukla-
du dopaminergicznego otrzymal w 2000 roku Nagrode
Nobla. W pierwszej czesci niniejszej pracy oméwiono
sylwetke tego badacza. Nastepnie przedstawiono rozwdj
teorii dopaminergicznej dziatania lekéw przeciwpsycho-
tycznych. Nakre$lono koncepcje blokowania receptoréw
dopaminergicznych oraz uznania receptoréw dopami-
nergicznych D, jako gtéwnego obiektu dziatania tych
lekéw. Dalej przedstawiono nowy kierunek rozwoju,
jakim bylo wynalezienie §rodkéw bedacych cze$ciowy-
mi agonistami receptora dopaminergicznego D,. Wptyw
na uklad dopaminergiczny, jak rowniez interakcja z in-
nymi systemami neuroprzekaZznikowymi pozwalaja na

1. Introduction

This year marks the sixtieth anniversary of the publi-
cation of a paper that first pointed to the possible role
of dopamine in the mechanism of action of neurolep-
tic (antipsychotic) drugs such as chlorpromazine and
haloperidol. The authors of the paper are Gothenburg
pharmacologists Arvid Carlsson and Margit Lindqvist
(Carlsson and Lindqvist, 1963). The article was published
11 years after French psychiatrists had demonstrated the
antipsychotic effect of chlorpromazine (Delay et al., 1952)
and 4 years after Belgian psychiatrists had documented
the antipsychotic effect of haloperidol (Divry et al., 1959).
As the first author of the paper was awarded the Nobel
Prize in 2000 for his research on the pathogenetic and
therapeutic role of dopamine in psychiatric and neuro-
logical disorders, it seems appropriate to devote the next
chapter of the paper to him in this regard.

2. Arvid Carlsson (1923-2018)

Arvid Carlsson was born in Uppsala in 1923 and stud-
ied medicine at Lund University, where his father was
a history professor. For 60 years, from 1959 until he
died in 2018, Arvid Carlsson worked as a professor at
the University of Gothenburg and conducted research
in psychopharmacology. The aforementioned 1963 paper
indirectly points to a possible role of dopamine in the

wyodrebnienie trzech generacji lekéw przeciwpsycho-
tycznych. Podstawowym mechanizmem dziatania lekéw
I generacji jest blokowanie receptoréw dopaminergicz-
nych D,. Mechanizmem dziatania lekéw II generacji jest
ponadto - obok tego pierwszego - blokowanie receptoréw
serotoninergicznych 5-HT,. Do lekéw III generacji zalicza
sie §rodki charakteryzujace sie czesciowym agonizmem
wobec receptoréw dopaminergicznych D,, a takze dziata-
niem na receptory dopaminergiczne D, oraz na receptory
serotoninergiczne 5-HT,, oraz 5-HT;,. Te trzy grupy lekéw
wykazuja tez réznice w zakresie spektrum terapeutycz-
nego - obejmujacego obok leczniczego wptywu na po-
szczegblne domeny schizofrenii réwniez terapeutyczne
dziatanie w innych zaburzeniach psychicznych, gtéwnie
w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Whnioski. Wptyw na uklad dopaminergiczny stanowi
gtéwny mechanizm terapeutycznego dziatania lekéw
przeciwpsychotycznych. Dotychczasowe sugestie méwia-
ce o mozliwosci efektu przeciwpsychotycznego poprzez
dominujacy wplyw na inne uktady neuroprzekaznikowe
(glutaminergiczny, serotoninergiczny, cholinergiczny)
nie zostaly jak dotychczas w pelni potwierdzone.

mechanism of action of antipsychotic drugs. In contrast,
in the following years, Carlsson showed that dopamine
actsas an independent transmitter in the central nervous
system and not just as a precursor to norepinephrine, as
was then thought. Research on the dopaminergic system
undertaken by Carlsson led to formulating theories re-
garding dopamine deficiency in Parkinson’s disease and
dopaminergic hyperactivity as a major cause of psychotic
disorders and an important element in the pathogen-
esis of schizophrenia. The theories found their way into
therapy - the dopamine precursor, 1-DOPA, was used
in Parkinson’s disease and neuroleptic (antipsychotic)
drugs, which were later found to have a dopamine re-
ceptor-blocking effect, were used in the treatment of
schizophrenia (Carlsson, 1972; Carlsson, 1978).
Carlsson was an outstanding expert on neurotrans-
mission in the central nervous system and advocated
the vital importance of other neurotransmitters besides
dopamine for psychopathology and psychopharmacology.
Based on the assumption that the intensification of sero-
tonergic transmission would be purposeful in the treat-
ment of depression, he led - in collaboration with Astra
AB (later known as AstraZeneca) - to the development
and introduction of the first selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI) drug, zimelidine, in 1982. Zimelidine
was, however, withdrawn after a few years due to com-
plications of Guillain-Barré syndrome reported after its
use (Fagius etal., 1985). In contrast, a second drug with an
SSRI pharmacological profile, fluvoxamine, introduced
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a year later, has been used successfully to date (Jaracz
and Rybakowski, 2006). Drugs in this group are currently
the most commonly used pharmacological agents in the
treatment of depression.

Carlsson also considered the interaction between the
dopaminergic and glutamatergic systems to be important
and became known as a proponent of the concept of glu-
tamatergic deficit in schizophrenia. A publication on this
topic preceded his Nobel Prize for dopamine research by
a year (Carlsson et al., 1999). In the 21st century, starting
with the famous paper from Iceland on neuregulin (Ste-
fansson et al., 2002), numerous genetic and molecular
studies have been published indicating the role of glu-
tamatergic system genes in the pathogenesis of schizo-
phrenia. Several of these genes were also included in a list
of predispositions to schizophrenia published in 2014
in the “Nature” journal - in one of the most important
articles on the molecular genetics of the disease (Schizo-
phrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Con-
sortium, 2014). The interaction between the dopaminergic
and glutamatergic systems was described by Carlsson in
an article published in 2004 - Schizophrenia: from dopa-
mine to glutamate and back (Carlsson et al., 2004).

Arvid Carlsson was a man of extraordinary knowledge
and at the same time a person of great culture and eleg-
ance. This is how I will remember him from my many
contacts with him.

Arvid Carlsson with the author of the article at the 2002 CINP
conference in Montreal

Figure 1.

3. Development of the dopaminergic concept
of antipsychotic drug action

It can be considered that the first to explicitly formulate
the dopamine hypothesis of the action of antipsychot-
ics was the Dutch pharmacologist Jacobus Maria Van
Rossum, working at the University of Nijmegen, who
formulated it in 1966 (Van Rossum, 1966). He suggested
that dopamine receptor blockade plays an important role
in the mechanism of therapeutic action of these drugs,

thus antipsychotics can be considered antagonists of the
dopamine system. He also put forward the hypothesis
that, due to their therapeutic effect in schizophrenia,
it could be speculated that a hyperactive dopaminergic
system plays an important role in the pathogenesis of
this disease.

The further identification of dopamine receptors in
the context of antipsychotic drug action is largely due to
Canadian pharmacologist Philip Seeman of the Univer-
sity of Toronto. Among several dopamine receptors, this
researcher identified the D, receptor as the main element
involved in the mechanism of action of these drugs. He
showed that the severity of the antipsychotic effect cor-
relates with the degree of dopamine D, receptor blockade
(Seeman et al., 1976). He found a higher density of D, re-
ceptors in the brain of schizophrenia patients examined
postmortem, which may support a role for these receptors
in the pathogenesis of the disease (Lee and Seeman, 1977).
A somewhat contemporary confirmation of the pathoge-
netic role of the dopamine D, receptor is the fact that the
gene for this receptor was found in a list of 108 predis-
position genes for schizophrenia in the aforementioned
article on the molecular genetics of this disease published
in the “Nature” journal in 2014 (Schizophrenia Working
Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014).

The association of a dopaminergic mechanism with
effects on the serotonergic system became an argument
for the identification of so-called atypical antipsychot-
ics, or second-generation antipsychotics. These drugs
were introduced in the 1990s. At that time, risperidone
was introduced, followed by olanzapine and quetiapine.
The blocking of dopamine D, receptors and serotonergic
5-HT, receptors is now thought to be most relevant in
the multi-receptor mechanism of action of these drugs
(Kuroki et al., 2008). However, clozapine, which was in-
troduced in Europe in the 1970s and became available
in the US in the late 1980s and early 1990s, can be con-
sidered the precursor to these drugs. In 1992, the Amer-
ican psychiatrist Herbert Meltzer presented evidence for
the effects of clozapine on the dopaminergic and sero-
tonergic systems, i.e. similar to other second-generation
antipsychotics (Meltzer, 1992).

A further step in the discovery of the dopaminergic
mechanism of antipsychotic drugs was the discovery of
the antipsychotic action of partial dopamine receptor ag-
onists. This happened thanks to a research team from the
Japanese company Otsuka, led by Tetsuro Kikuchi. A pre-
cursor to this discovery was the synthesis of a substance
that acts agonistically at presynaptic dopamine receptors
(OPC-4392), does not cause extrapyramidal symptoms
and has a therapeutic effect on the negative symptoms of
schizophrenia (Yasuda et al., 1988). A further step led to
the development and synthesis of aripiprazole, an agent
that is both an antagonist of postsynaptic D, receptors
and an agonist of these receptors located presynapti-
cally (Kikuchi et al., 1995). The antipsychotic effect of
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aripiprazole was soon confirmed (Tamminga, 2002) and
it was acclaimed as a so-called third-generation anti-
psychotic drug (Rybakowski, 2006).

| 4. Three generations of antipsychotics

As mentioned above, analysis of the effects on the do-
paminergic system, as well as interactions with other
neurotransmitter systems, has led to attempts to iden-
tify successive generations of antipsychotics. Thus, in
addition to their effects on the dopaminergic system,
their effects on other neurotransmitters (mainly the
serotonergic system), and their therapeutic spectrum,
which includes evidence of therapeutic effects on other
psychiatric disorders, mainly bipolar affective disorder,
in addition to their therapeutic effects on specific do-
mains of schizophrenia, were used as criteria for this
differentiation.

4.1. Neurotransmitter criteria

The primary mechanism of action of first-generation
(typical) antipsychotics is the blockade of D, dopamine
receptors. Some of these drugs (e.g. haloperidol) can
be considered “pure” blockers of these receptors, while
others may also act on adrenergic, cholinergic or sero-
tonergic receptors.

In contrast, the primary mechanism of action of sec-
ond-generation antipsychotics is, in addition to blocking
dopamine D, receptors, also blocking serotonergic 5-HT,
receptors. This is the most important component of their
multi-receptor effect, which shows considerable varia-
tion within the group of these drugs (Kuroki et al., 2008).
The only drug without such properties but included in
this group is amisulpride, which is an antagonist of post-
synaptic D, receptors and presynaptic D,/D; receptors
(Moller, 2003).

The concept of a third generation of antipsychotics
was born after aripiprazole was shown to have partial
agonism towards D, dopamine receptors (Keltner et al.,
2002). However, this idea has been extended to include
new drugs characterised by action on dopamine D, re-
ceptors and serotonergic receptors such as 5-HT;, and
5-HT, (Mailman et al., 2010). Thus, aripiprazole and its
structural successor brexpiprazole are partial agonists
of D,, D, and 5-HT,, receptors. Cariprazine shows similar
effects, with the highest affinity for D, receptors and an
antagonistic effect on 5-HT,; receptors. The third genera-
tion also includes lurasidone and lumateperone, although
both of these drugs act antagonistically on D, receptors.
Lurasidone is furthermore a partial agonist of seroton-
ergic 5-HT, receptors and an antagonist of 5-HT,, and
5-HT,, while lumateperone is a partial agonist of D, and
5-HT,, receptors, as well as an inhibitor of the serotonin
transporter (Siwek and Wojtasik-Bakalarz, 2022).

4.2, Therapeutic spectrum of three generations of
antipsychotic drugs

The primary indication for first-generation antipsychot-
ics was the treatment of psychotic symptoms, mainly in
the course of schizophrenia, but also in other disease
entities. In affective disorders, these agents have found
use in the treatment of manic states. Their therapeutic
efficacy in these conditions provided support for the cat-
echolamine concept of affective disorders postulating do-
paminergic hyperactivity in mania (Bunney, 1975), which
has also been confirmed in recent analyses (Ashok et al.,
2017). Furthermore, a meta-analysis conducted in 2011
found that the leading representative of first-generation
antipsychotics, haloperidol, was judged to be the most
effective of all drugs used to treat manic states (Cipriani
et al., 2011). First-generation antipsychotics have also
found use in the treatment of psychotic depression - they
have been administered together with tricyclic antide-
pressants. The most common combination was the use
of perphenazine with amitriptyline (Spiker et al., 1986).

Second-generation antipsychotics are characterised
by a broader spectrum of action in schizophrenia: in ad-
dition to their antipsychotic effect, they exert some thera-
peutic effect on the negative symptoms of depression,
as well as on cognitive function. In most of these drugs,
the effect on psychotic symptoms is positively correlated
with the dose, whereas the effect on deficit symptoms
shows a negative correlation with the dose.

In 2015, however, US researchers suggested that clo-
zapine, which has been referred to as a second-genera-
tion antipsychotic drug, may have mood-stabilising prop-
erties (Zarate et al., 1995). According to the contemporary
definition, such action consists of a therapeutic effect
in an acute episode of mania and/or depression and the
prevention of affective relapse when the drug is used as
monotherapy for at least one year (Rybakowski, 2018).
The mood-stabilising effect with regard to relapse pre-
vention in bipolar disorder has been confirmed in sub-
sequent years for such second-generation antipsychotics
as olanzapine (Tohen et al., 2006), quetiapine (Ketter et
al., 2016) and risperidone (Quiroz et al., 2010). While all
of the above drugs are therapeutically effective in manic
episodes, quetiapine additionally shows a therapeutic
effect in depression in the course of bipolar affective
disorder (Young et al., 2010). The above antipsychotics
can be classified as second-generation mood-stabilising
drugs (Rybakowski, 2007).

Like second-generation agents, third-generation an-
tipsychotics have a broad therapeutic spectrum in schizo-
phrenia - covering antipsychotic effects as well as effects
on negative, depressive and cognitive symptoms. How-
ever, unlike second-generation drugs, their effect on the
negative symptoms of schizophrenia and the antidepres-
sant effect in this disorder is dose-proportional (Earley et
al., 2019). These drugs show variable effects with regard
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to bipolar affective disorder. Aripiprazole and caripra-
zine have been reported to have an antimaniacal effect.
A therapeutic effect in depression in the course of bi-
polar disorder was found for lurasidone, cariprazine and
lumateperone, while evidence of a relapse-preventing
effect in bipolar disorder was reported for aripiprazole
and lurasidone (Rybakowski, 2023).

5.lIs it juvergic system?

This article presents 60 years of evidence that action on
the dopaminergic system is the primary mechanism of
therapeutic activity of antipsychotic drugs. This does not
mean that during this time, numerous attempts were not
made to “bypass” the dopaminergic system and to seek
out agents that may have antipsychotic effects but do not
affect the dopaminergic system.

The first attempt in this regard was the use of an agent
that is a type 2/3 metabotropic glutamatergic receptor
agonist. Although initial studies were encouraging and
seemed to result in an improvement in psychotic symp-
toms after treatment with LY2140023, in the absence
of extrapyramidal symptoms and effects on prolactin
(Patil et al., 2007), later analyses of such an effect did
not confirm it (Fell et al., 2012). Another candidate is

1. Wstep

W biezacym roku obchodzimy sze$¢dziesigty rocznice
publikacji pracy, w ktérej po raz pierwszy wskazano na
mozliwa role dopaminy w mechanizmie dziatania lekéw
neuroleptycznych (przeciwpsychotycznych), takich jak
chlorpromazyna i haloperidol. Autorami pracy sg farma-
kolodzy z Goteborga: Arvid Carlsson i Margit Lindqvist
(Carlsson i Lindqvist, 1963). Artykut ukazat sie po 11 la-
tach od wykazania przez psychiatréw francuskich prze-
ciwpsychotycznego dziatania chlorpromazyny (Delay
i wsp., 1952) oraz po 4 latach od udokumentowania przez
psychiatréw belgijskich przeciwpsychotycznego dziala-
nia haloperidolu (Divry i wsp., 1959). Poniewaz pierwszy
autor pracy otrzymat w 2000 roku Nagrode Nobla za ba-
dania nad patogenetyczng i terapeutyczna rolag dopaminy
w zaburzeniach psychicznych i neurologicznych, wydaje
sie celowe po$wiecenie mu w tym kontekscie nastepnego
rozdziatu pracy.

2. Arvid Carlsson (1923-2018)

Arvid Carlsson urodzit sie w 1923 roku w Uppsali i stu-
diowal medycyne na uniwersytecie w Lund, gdzie jego

pimavanserin, which is an inverse agonist of the sero-
tonergic 5-HT,, receptor. The efficacy of pimavanserin
has been demonstrated in psychosis in Parkinson’s dis-
ease (Yunusa et al., 2023). As for psychotic symptoms in
schizophrenia, the data are inconclusive. Nasrallah et al.
(2019) showed improvement in the psychotic symptoms
of clozapine-resistant schizophrenia following the drug.
In contrast, the recent ADVANCE study found improve-
ments in negative symptoms in schizophrenia patients
in whom pimavanserin was added to antipsychotics
(Darwish et al., 2022). It is also important to note recent
attempts to use agents that act mainly on the cholinergic
system in schizophrenia. This involves the association
of xanomeline, a central cholinergic receptor agonist of
M, and M,, and trospium chloride which is a peripheral
cholinergic antagonist. Phase II studies showed the be-
neficial effects of the drug on schizophrenia symptoms
with significant anticholinergic side effects (Brannan et
al., 2021).

In summary, 60 years after its inception, the concept
of affecting the dopaminergic system as the main thera-
peutic mechanism of action of antipsychotics holds up
well. In contrast, the search for an antipsychotic effect
by affecting primarily other neurotransmitter systems
(glutaminergic, serotonergic, cholinergic) of heuristic
relevance has so far been inconclusive. ]

ojciec byt profesorem historii. Przez 60 lat, czyli od roku
1959 az do $mierci w roku 2018, Arvid Carlsson pracowat
jako profesor na uniwersytecie w G6éteborgu i prowadzit
badania z zakresu psychofarmakologii. Wspomniana
praca z 1963 roku posrednio wskazuje na mozliwa role
dopaminy w mechanizmie dziatania lekéw przeciwpsy-
chotycznych. Natomiast w kolejnych latach Carlsson
wykazal, ze dopamina petni w osrodkowym ukladzie
nerwowym funkcje samodzielnego przekaZnika, a nie
tylko prekursora noradrenaliny, jak wtedy uwazano.
Badania nad uktadem dopaminergicznym, ktérych
podjat sie Carlsson, doprowadzity do sformutowania
teorii dotyczacych niedoboru dopaminy w chorobie
Parkinsona oraz nadczynnosci dopaminergicznej jako
gtéwnej przyczyny zaburzen psychotycznych i istotnego
elementu patogenezy schizofrenii. Teorie przelozyty sie
na terapie - stosowanie prekursora dopaminy, L-dopy,
w chorobie Parkinsona i stosowanie lekéw neurolep-
tycznych (przeciwpsychotycznych), ktére, jak sie péz-
niej okazato, wywieraja dziatanie blokujace receptory
dopaminergiczne w leczeniu schizofrenii (Carlsson,
1972; Carlsson, 1978).

Carlsson byt znakomitym znawcag neuroprzekaz-
nictwa w o$rodkowym ukladzie nerwowym i ore-
downikiem istotnego znaczenia dla psychopatologii
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i psychofarmakologii takze innych, obok dopaminy, neu-
roprzekaZznikéw. Wychodzac z zalozenia, ze w leczeniu
depresji bedzie celowa intensyfikacja przekaZnictwa
serotoninergicznego, doprowadzit - przy wspétpracy
zfirmg Astra AB (pézniej AstraZeneca) - do opracowania
i wprowadzenia w 1982 roku pierwszego leku z grupy se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (selective
serotonin reuptake inhibitors - SSRI), zimelidyny. Zimeli-
dyna zostata jednak po kilku latach wycofana ze wzgledu
na opisywane po jej stosowaniu powiktania o charak-
terze zespotu Guillaina-Barrégo (Fagius i wsp., 1985).
Natomiast wprowadzony rok pézniej drugilek o profilu
farmakologicznym SSRI, fluwoksamina, jest z powodze-
niem stosowany do chwili obecnej (Jaracz i Rybakowski,
2006). Leki z tej grupy sa obecnie najczesciej uzywanymi
w leczeniu depresji srodkami farmakologicznymi.

Carlsson uznawat za istotng réwniez interakcje mie-
dzy uktadem dopaminergicznym a glutaminergicznym
i dat sie pozna¢ jako zwolennik koncepcji deficytu glu-
taminergicznego w schizofrenii. Publikacja na ten temat
wyprzedzala o rok przyznanie mu Nagrody Nobla za ba-
dania nad dopaming (Carlsson i wsp., 1999). W XXI wie-
ku, poczawszy od stynnej pracy z Islandii o neuregulinie
(Stefansson i wsp., 2002), opublikowano wyniki licznych
badan genetyczno-molekularnych wskazujacych na role
genéw ukladu glutaminergicznego w patogenezie schizo-
frenii. Kilka z tych genéw znalazlo sie réwniez na liscie
predyspozycji do schizofrenii opublikowanej w 2014 roku
w czasopi$mie ,Nature” - w jednym z najwazniejszych
artykutéw dotyczacych genetyki molekularnej tej cho-
roby (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium, 2014). O interakcji pomiedzy
uktadem dopaminergicznym i glutaminergicznym pisat
Carlsson w artykule opublikowanym w 2004 roku i zaty-
tutowanym Schizophrenia: from dopamine to glutamate and
back (Carlsson i wsp., 2004).

Arvid Carlsson byt cztowiekiem o niezwyklej wiedzy,
a jednoczesnie osobg o wielkiej kulturze i elegancji. Ta-
kiego go zapamietam z licznych z nim kontaktéw.

Rycina 1.

Arvid Carlsson z autorem artykutu na konferencji CINP
w Montrealu w 2002 roku

| 3. Rozwaj koncepcji dopaminergicznej dziatania
lekéw przeciwpsychotycznych

Mozna uznad, ze jako pierwszy hipoteze dopaminowsg
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych sformutowat
explicite w 1966 roku holenderski farmakolog Jacobus
Maria Van Rossum pracujacy na uniwersytecie Nijme-
gen (Van Rossum, 1966). Zasugerowat on, ze w mechani-
zmie terapeutycznego dziatania tych lekéw istotng role
odgrywa blokowanie receptoréw dopaminergicznych,
ergo leki przeciwpsychotyczne mozna uznaé za antago-
nistéw uktadu dopaminowego. Wysunat tez hipoteze, ze
ze wzgledu na ich dzialanie terapeutyczne w schizofrenii
mozna przypuszczaé, iz w patogenezie tej choroby istotng
role odgrywa nadczynno$¢ uktadu dopaminergicznego.

Dalsza identyfikacja receptoréw dopaminowych
w kontekscie dziatania lekéw przeciwpsychotycznych
jest w duzej mierze zastuga kanadyjskiego farmakologa
Philipa Seemana z uniwersytetu w Toronto. Badacz ten
spoéréd kilku receptoréw dopaminergicznych ziden-
tyfikowat receptor D, jako gtéwny element zwigzany
z mechanizmem dziatania tych lekéw. Wykazat on, ze
nasilenie dziatania przeciwpsychotycznego koreluje ze
stopniem blokowania receptora dopaminergicznego D,
(Seeman i wsp., 1976). W mézgach chorych na schizo-
frenie badanych post mortem stwierdzit wieksza gestosé
receptoréw D,, co moze potwierdzaé role tych recepto-
réw w patogenezie choroby (Lee i Seeman, 1977). Niejako
wspbélczesnym potwierdzeniem roli patogenetycznej
receptora dopaminergicznego D, jest fakt znalezienia sie
genu tego receptora na liscie 108 genéw predyspozycji
do schizofrenii we wspomnianym juz artykule dotycza-
cym genetyki molekularnej tej choroby opublikowanym
w czasopi$mie ,Nature” w 2014 roku (Schizophrenia
Working Group of the Psychiatric Genomics Consor-
tium, 2014).

Skojarzenie mechanizmu dopaminergicznego z dzia-
faniem na ukfad serotoninergiczny stato sie argumentem
na rzecz wyodrebnienia tzw. atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych, czyli lekéw przeciwpsychotycznych
I generacji. Leki te wprowadzono w latach 90. XX wieku;
woéwczas zadebiutowat risperidon, a nastepnie olanzapi-
naikwetiapina. Obecnie uwaza sie, ze w wieloreceptoro-
wym mechanizmie dziatania tych lekéw najistotniejsze
jest blokowanie receptoréw dopaminergicznych D, oraz
receptoréw serotoninergicznych 5-HT, (Kuroki i wsp.,
2008). Jednak za prekursora tych lekéw mozna uznaé
klozapine, ktéra zostata wprowadzona w Europie w la-
tach 70. XX wieku, a do USA dotarta na przetomie lat 80.
i90. XX wieku. W 1992 roku amerykanski psychiatra
Herbert Meltzer przedstawil dowody na dziatanie klo-
zapiny na uklad dopaminergiczny i serotoninergiczny,
czyli podobne jak w wypadku innych lekéw przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji (Meltzer, 1992).

Dalszym krokiem na drodze odkrywania mechanizmu
dopaminergicznego lekéw przeciwpsychotycznych byto
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odkrycie przeciwpsychotycznego dziatania czesciowych
agonistéw receptoréw dopaminergicznych. Stato sie to za
sprawg zespotu badawczego japoniskiej firmy Otsuka, kie-
rowanego przez Tetsuro Kikuchiego. Wstepem do tego od-
krycia byta synteza substancji dziatajacej agonistycznie
na presynaptyczne receptory dopaminowe (OPC-4392),
niepowodujgcej objawéw pozapiramidowych i dziatajacej
terapeutycznie na objawy deficytowe schizofrenii (Yasu-
daiwsp.,1988). W dalszym etapie doszto do opracowania
i syntezy aripiprazolu, srodka bedacego jednoczesnie
antagonista postsynaptycznych receptoréw D, i agoni-
sta tych receptoréw zlokalizowanych presynaptycznie
(Kikuchi i wsp., 1995). Wkrétce doszto do potwierdzenia
przeciwpsychotycznego dzialania aripiprazolu (Tammin-
ga, 2002), ktéry zostat okrzykniety lekiem przeciwpsy-
chotycznym tzw. trzeciej generacji (Rybakowski, 2006).

4, Trzy generacje lekow przeciwpsychotycznych

Jak wspomniano powyzej, analiza wplywu na uktad do-
paminergiczny, a takze interakcji z innymi systemami
neuroprzekaZznikowymi doprowadzita do préb wyod-
rebnienia kolejnych generacji lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Jako kryterium do takiego rozréznienia postuzyto
wiec ich dziatanie - obok wptywu na uklad dopami-
nergiczny - na inne neuroprzekazniki (gtéwnie uktad
serotoninergiczny), a takze spektrum terapeutyczne,
obejmujace obok leczniczego wptywu na poszczegélne
domeny schizofrenii réwniez dowody na terapeutyczne
dzialanie na inne zaburzenia psychiczne, gléwnie cho-
robe afektywng dwubiegunowa.

4.1. Kryteria neuroprzekaznikowe

Podstawowym mechanizmem dziatania lekéw prze-
ciwpsychotycznych pierwszej generacji (typowych) jest
blokowanie receptoréw dopaminergicznych D,. Niekt6-
re z tych lekéw (np. haloperidol) moga by¢ uwazane za
~czyste” blokery tych receptoréw, podczas gdy inne moga
réwniez dziata¢ na receptory adrenergiczne, choliner-
giczne lub serotoninergiczne.

Podstawowym mechanizmem dziatania lekéw prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji jest natomiast, obok
blokowania receptoréw dopaminergicznych D,, réwniez
blokowanie receptoréw serotoninergicznych 5-HT,. Jest
to najwazniejszy komponent ich efektu wieloreceptoro-
wego, ktére wykazuje w grupie tych lekéw znaczne zréz-
nicowanie (Kuroki i wsp., 2008). Jedynym lekiem nie-
majacym takich wlasciwosci, a zaliczanym do tej grupy,
jest amisulpryd, bedacy antagonistg postsynaptycznych
receptoréw D, oraz receptoréw D,/D; zlokalizowanych
presynaptycznie (Méller, 2003).

Koncepcja trzeciej generacji lekéw przeciwpsy-
chotycznych narodzita sie po wykazaniu, ze aripipra-
zol charakteryzuje sie czeSciowym agonizmem wobec

receptoréw dopaminergicznych D, (Keltner i wsp., 2002).
Idea ta zostata jednak rozszerzona o nowe leki charakte-
ryzujace sie dzialaniem na receptory dopaminergiczne
D, oraz na receptory serotoninergiczne, takie jak 5-HT,,
oraz 5-HT, (Mailman i wsp., 2010). Tak wiec aripiprazol
ijego strukturalny nastepca brekspiprazol sg czesciowy-
mi agonistami receptoréw D,, D, oraz 5-HT,,. Podobne
dziatanie wykazuje kariprazyna, przy najwiekszym po-
winowactwie do receptoréw D, oraz antagonistycznym
wplywie na receptory 5-HT,;. Do trzeciej generacji zali-
czane sg réwniez lurasidon oraz lumateperon, cho¢ oba te
leki dzialajg antagonistycznie na receptory D,. Lurasidon
jest ponadto czeSciowym agonista receptoréw seroto-
ninergicznych 5-HT,, oraz antagonista 5-HT,, i 5-HT,,
natomiast lumateperon jest cze$ciowym agonista recep-
toréw D, i 5-HT),, jak réwniez inhibitorem transportera
serotoniny (Siwek i Wojtasik-Bakalarz, 2022).

4.2. Spektrum terapeutyczne trzech generacji lekéw
przeciwpsychotycznych

Podstawowym wskazaniem dla lekéw przeciwpsycho-
tycznych pierwszej generacji byto leczenie objawéw psy-
chotycznych, gléwnie w przebiegu schizofrenii, ale réw-
niez w innych jednostkach chorobowych. W chorobach
afektywnych $rodki te znalazly zastosowanie w leczeniu
stanéw maniakalnych. Ich skuteczno$¢ terapeutyczna
w tych stanach stanowila potwierdzenie katecholami-
nowej koncepcji choréb afektywnych postulujacej nad-
czynno$¢ dopaminergiczna w manii (Bunney, 1975), co
zostalo potwierdzone réwniez w analizach z ostatnich lat
(Ashok i wsp., 2017). W metaanalizie przeprowadzonej
w roku 2011 okazato sie zreszta, ze czolowy przedstawi-
ciel lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji,
haloperidol, zostat oceniony jako najbardziej skuteczny
sposréd wszystkich lekéw stosowanych w leczeniu stanu
maniakalnego (Cipriani i wsp., 2011). Leki przeciwpsy-
chotyczne pierwszej generacji znalazty réwniez zastoso-
wanie w leczeniu depresji psychotycznej - podawano je
razem z tréjpierScieniowymilekami przeciwdepresyjny-
mi. Najczestszg kombinacja bylo stosowanie perfenazyny
z amitryptyling (Spiker i wsp., 1986).

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji charak-
teryzuja sie szerszym spektrum dziatania w schizofrenii:
obok dziatania przeciwpsychotycznego wywieraja pe-
wien wplyw terapeutyczny na objawy negatywne (de-
ficytowe) depres;ji, jak réwniez na funkcje poznawcze.
W wiekszosci tych lekéw dziatanie na objawy psycho-
tyczne jest pozytywnie skorelowane z dawka, podczas
gdy dzialanie na objawy deficytowe wykazuje z dawka
zalezno$¢ ujemna.

W 2015 roku badacze amerykariscy zasugerowali na-
tomiast, ze klozapina, o ktérej wspomniano jako o leku
przeciwpsychotycznym drugiej generacji, moze mieé
wlasno$ci normotymiczne (ang. mood-stabilizing) (Zarate
i wsp., 1995). Wedtug wspélczesnej definicji dziatanie
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takie polega na efekcie terapeutycznym w ostrym epi-
zodzie manii i/lub depresji oraz na zapobieganiu nawro-
tom afektywnym przy stosowaniu leku w postaci mono-
terapii przez okres co najmniej roku (Rybakowski, 2018).
Dziatanie normotymiczne w odniesieniu do zapobiega-
nia nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej
zostato w kolejnych latach potwierdzone dla takich le-
kéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, jak olan-
zapina (Tohen i wsp., 2006), kwetiapina (Ketter i wsp.,
2016) oraz risperidon (Quiroz i wsp., 2010). Wszystkie
powyzsze leki sg terapeutycznie skuteczne w epizodzie
maniakalnym, natomiast kwetiapina wykazuje dodatko-
wo efekt terapeutyczny w depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej (Young i wsp., 2010). Powyz-
sze leki przeciwpsychotyczne mozna zaliczy¢ do drugiej
generacji lekéw normotymicznych (Rybakowski, 2007).

Leki przeciwpsychotyczne trzeciej generacji, po-
dobnie jak $rodki drugiej generacji, maja szerokie
spektrum terapeutyczne w schizofrenii - obejmujace
efekt przeciwpsychotyczny, a takze wptyw na objawy
deficytowe, depresyjne oraz poznawcze. W odréznie-
niu jednak od lekéw drugiej generacji ich dzialanie
na objawy negatywne (deficytowe) schizofrenii oraz
efekt przeciwdepresyjny w tej chorobie jest proporcjo-
nalny do dawki (Earley i wsp., 2019). W odniesieniu do
choroby afektywnej dwubiegunowej leki te wykazuja
zréznicowany efekt. Dziatanie przeciwmaniakalne wy-
kazano w odniesieniu do aripiprazolu i kariprazyny.
Efekt terapeutyczny w depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej stwierdzono dla lurasido-
nu, kariprazyny i lumateperonu, natomiast dowody na
dziatanie zapobiegajace nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej uzyskano w odniesieniu do aripiprazolu
i lurasidonu (Rybakowski, 2023).

I 5. Czy tylko uktad dopaminergiczny?

W artykule tym przedstawiono 60-letnie dowody na to,
ze dzialanie na uktad dopaminergiczny stanowi pod-
stawowy mechanizm aktywnosci terapeutycznej lekéw
przeciwpsychotycznych. Nie oznacza to, ze w tym czasie
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wymaganiami dla czasopism biomedycznych.

nie czyniono licznych préb ,,obejscia” uktadu dopaminer-
gicznego i nie poszukiwano $rodkéw mogacych dziata¢
przeciwpsychotycznie, a niemajacych wptywu na uktad
dopaminergiczny.

Pierwsza préba w tym wzgledzie bylo zastosowanie
srodka bedacego agonista metabotropowych recepto-
réw glutaminergicznych typu 2/3. Mimo iz poczatkowe
badania byly zachecajgce i zdawaty sie powodowaé po
zastosowaniu preparatu LY2140023 poprawe w zakresie
objawéw psychotycznych, przy braku objawéw pozapira-
midowych i wplywie na prolaktyne (Patil i wsp., 2007),
pbzniejsze analizy takiego dziatania nie potwierdzity (Fell
i wsp., 2012). Kolejnym kandydatem jest pimawanseryna,
bedaca odwrotnym agonistg receptora serotonergicznego
5-HT,,. Skuteczno$¢ pimawanseryny wykazano w psy-
chozach w przebiegu choroby Parkinsona (Yunusaiwsp.,
2023). Co do objawéw psychotycznych w przebiegu schi-
zofrenii dane s3 niejednoznaczne. Nasrallah i wsp. (2019)
wykazali po zastosowaniu leku poprawe w zakresie obja-
wéw psychotycznych schizofrenii opornych na klozapine.
Natomiast w ostatnim badaniu ADVANCE stwierdzono
poprawe w zakresie objawéw deficytowych u chorych na
schizofrenie, u ktérych pimawanseryna byta dodawana
do lekéw przeciwpsychotycznych (Darwish i wsp., 2022).
Nalezy réwniez odnotowaé ostatnie préby stosowania
w schizofrenii §rodkéw dzialajacych gtéwnie na uktad
cholinergiczny. Chodzi tu o skojarzenie ksanomeliny,
oérodkowego agonisty receptora cholinergicznego M,
i M, oraz chlorku trospium bedacego obwodowym anta-
gonistg cholinergicznym. Badania drugiej fazy wykazaly
korzystne dzialanie leku na objawy schizofrenii przy
istotnych objawach ubocznych o charakterze antycholi-
nergicznym (Brannan i wsp., 2021).

Podsumowujac, po 60 latach od jej poczatkéw, kon-
cepcja wplywu na uklad dopaminergiczny jako gtéw-
nego mechanizmu terapeutycznego dziatania lekéw
przeciwpsychotycznych trzyma sie dobrze. Natomiast
poszukiwania efektu przeciwpsychotycznego poprzez
wptywanie przede wszystkim na inne uktady neuroprze-
kaznikowe (glutaminergiczny, serotoninergiczny, cho-
linergiczny) majace istotne znaczenie heurystyczne nie
przyniosly jak dotychczas jednoznacznych efektéw. W
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