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ABSTRACT

Aim. This work aims to provide a narrative review of
the literature on a new group of neuroleptic drugs,
which may potentially include phosphodiesterase 10A
(PDE10A) inhibitors.

Literature review. Inhibition of phosphodiesterase
10A activity increases the concentration of cyclic nucle-
otides in striatal dopaminergic neurons. The D, recept-
ors stimulated by dopamine inhibit adenylate cyclase
activity, leading to a reduction in intracellular cAMP
levels, decreased protein kinase A activity, and lower
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expression of proteins regulated by the transcription
factor CREB. Blocking the D, dopamine receptor with
aneuroleptic increases intracellular cAMP levels, simil-
arly to PDE10A inhibition. Unlike dopamine D, receptor
antagonists, PDE10A inhibitors do not cause extrapyr-
amidal symptoms or induce metabolic syndrome. Several
phosphodiesterase 10A inhibitors have already been syn-
thesised and are currently undergoing phase II clinical
trials.

Conclusions. Phosphodiesterase 10A inhibitors repres-
ent a new class of neuroleptic drugs that do not cause
adverse effects such as metabolic syndrome or parkin-
sonian symptoms.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy byt narracyjny przeglad piémiennictwa
na temat nowej grupy lekéw neuroleptycznych, jakimi
moga by¢ inhibitory fosfodiesterazy 10A.

Przeglad piSmiennictwa. Zahamowanie aktywnosci
fosfodiesterazy 10A zwigksza stezenie cyklicznych nukle-
otydéw w neuronach dopaminergicznych prazkowia. Re-
ceptor D, pobudzony przez dopamine hamuje aktywnos¢
cyklazy adenylanowej, przez co zmniejsza sie stezenie
w komérce cAMP i aktywno$¢ kinazy biatkowej A oraz
ekspresja biatek zaleznych od czynnika transkrypcyj-
nego CREB. Zablokowanie receptora D, dopaminowego
przez neuroleptyk zwieksza stezenie cAMP w komérce,
podobnie jak zablokowanie PDE10A. W przeciwienistwie
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do antagonistéw receptora D, dopaminowego, inhibitory
PDE10A nie wywotujg objawéw pozapiramidowych i nie
indukuja zespotu metabolicznego. Zsyntetyzowano juz
kilka inhibitoréw fosfodiesterazy 10A, ktére w chwili
obecnej sg w drugiej fazie badan klinicznych.

Introduction

Traditionally, neuroleptic or antipsychotic drugs are
considered to be those substances capable of inhibiting
the D, dopamine receptor (first-generation neuroleptics)
or both the D, dopamine and 5-HT,, serotonin receptors
(second-generation neuroleptics) (Stahl, 2021). This is,
of course, a significant simplification; nevertheless, any
substance exhibiting antipsychotic effects inhibits, to
some extent, dopamine transmission in the mesolimbic
dopamine pathway, where the postsynaptic receptor
is the D, receptor. Adverse effects are associated with
the inhibition of dopamine receptors in the mesocor-
tical pathway (resulting in cognitive impairment), the
nigrostriatal pathway (extrapyramidal symptoms),
and the tuberoinfundibular pathway (hyperprolactin-
aemia) (Stahl, 2021; Wojtasik-Bakalarz et al., 2023).
Other adverse effects, such as weight gain, the onset of
diabetes, and dyslipidaemia, are linked to the blockade
of receptors other than dopamine receptors by neuro-
leptics, including the H, histamine receptor, the 5-HT,
serotonin receptor, and the al adrenergic receptor. Ad-
ditionally, these effects may result from mechanisms
not yet fully understood, such as the influence of this
class of substances on insulin secretion (via blockade of
the M, muscarinic receptor) or intracellular insulin re-
ceptor signalling (Akinola et al., 2023; Carli et al., 2021).
Second-generation antipsychotics also induce gut micro-
biota dysbiosis, which is likely one of the contributing
factors to obesity (Dias et al., 2024). Prolongation of the
QTc interval, in turn, is associated with the nonspe-
cific effect of antipsychotic drugs on outward Ikr po-
tassium ion channels in the heart, similar to class III
antiarrhythmic drugs according to the Vaughan Williams
classification (Beach et al., 2013). Since the definition
of second-generation neuroleptics was established in
global psychiatry, no entirely new class of antipsychotic
drugs has been identified for several decades. Any newly
introduced substance - such as lurasidone, cariprazine,
or brexpiprazole - can still be regarded as another drug
with a well-known mechanism of action involving the
blockade of the D, dopamine and 5-HT,, serotonin re-
ceptors (Stahl, 2021; Wojtasik-Bakalarz et al., 2023).
However, this does not diminish the value of these
drugs, as they significantly expand the range of thera-
peutic options and allow better tailoring of treatment to

Whioski. Inhibitory fosfodiesterazy 10A stanowia nowa
grupe lekéw o dziataniu neuroleptycznym, pozbawio-
nych efektéw niepozadanych w postaci zespotu meta-
bolicznego i objawéw parkinsonowskich.

the clinical picture. They also differ in their affinity for
the aforementioned receptors and exhibit varied effects
on other receptors present in central nervous system
cells (Stahl, 2021; Wojtasik-Bakalarz et al., 2023). Nev-
ertheless, they remain substances that primarily act by
blocking the D, dopamine and 5-HT,, serotonin recept-
ors. Since they vary in their affinity constants for dif-
ferent receptors, their effects can also differ, sometimes
significantly.

The new antipsychotic drugs include phosphod-
iesterase 10A inhibitors and TAARI receptor agonists
(zagorska et al., 2018; Kantrowitz et al., 2021; Mukai et al.,
2024; Smith et al., 2024). These compounds are currently
undergoing intensive preclinical research, with some
having reached phase II clinical trials. This article aims to
provide an overview of research into phosphodiesterase
10A (PDE10A) inhibitors as a potentially new class of
neuroleptic drugs.

Phosphodiesterase 10A

PDE10A belongs to the large family of phosphodiesterases
that degrade cyclic nucleotides. Phosphodiesterases
selectively degrade 3’,5’-cyclic adenosine monophos-
phate (cAMP) (PDE4, PDE7, and PDES), guanosine
3’,5’-cyclic monophosphate (cGMP) (PDES5, PDES,
and PDE9), or both cyclic nucleotides simultaneously
(PDE1, PDE2, PDE3, PDE10, and PDEI11) (Stangherlin
& Zaccolo, 2012; Movsesian et al., 2009; Francis et al.,
2011). Non-specific inhibitors of all phosphodiesterases
have been utilised as spasmolytic drugs - for example,
papaverine (Schudt et al., 2011; Gomes et al., 2022).
PDE10A is one of the isoenzymes inhibited by papaver-
ine (Francis et al., 2011). Phosphodiesterase 4 inhibitors
have been used in the treatment of chronic obstructive
pulmonary disease (e.g., theophylline, roflumilast, cilo-
milast) and potentially depression (rolipram) (Zhu et
al., 2001; Lipworth, 2005; Martin et al., 2021). However,
rolipram has never been widely used for depression
treatment due to its narrow therapeutic window and
numerous adverse effects. Phosphodiesterase 3 in-
hibitors, on the other hand, are used in heart failure
management (e.g., amrinone, milrinone, pimobendan,
levosimendan) as positive inotropic agents (Amsallem
etal.,2005). Meanwhile, phosphodiesterase 5 inhibitors
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(e.g., sildenafil, tadalafil, avanafil, vardenafil, udenafil)
are used to treat erectile dysfunction, premature ejac-
ulation, pulmonary hypertension, and benign prostatic
hyperplasia (Paronetto and Crescioli, 2024).

PDE10A was discovered in mice in 1999 by scientists
employing bioinformatics approaches (Fujishige et al.,
1999; Loughney et al., 1999; Soderling et al., 1999). In hu-
mans, the identified PDE10A isoforms include PDE10A1,
PDE10A2, PDE10A3, and PDE10A19. PDE10A1, PDE10A3,
and PDEI0OA19 are localised in the cytosol. In contrast,
PDEI10A2 is the only isoform containing the CFRRLT
motif at the N-terminus, enabling palmitoylation of
cysteine at position 11 and anchoring the enzyme to
the cell membrane (Charych et al., 2010). Expression
of the PDE10A-encoding gene in humans results in
29 transcripts, 15 of which have been detected in the
brain. The most frequently occurring isoforms are
PDE10A1, PDE10A2, and PDE10A19 (MacMullen et al.,
2016). The cellular localisation of PDE10A2 is regulat-
ed by phosphorylation at threonine-16. When cyclic
nucleotide concentrations are high, this residue is
phosphorylated by protein kinase A, leading to enzyme
accumulation in the cytosol and hydrolysis of cyclic
nucleotides within this cellular compartment (Kotera
et al., 2004; Charych et al., 2010). The PDE10A protein
consists of a catalytic domain and two regulatory do-
mains - GAF-A and GAF-B. These domains play a role
in enzyme activity regulation, including cyclic nucle-
otide binding, phosphorylation by protein kinases, and
protein dimerisation (Kotera et al., 2004; Zagorska et
al., 2018; Matloka et al., 2022). The various PDEI0A iso-
forms differ in the length of their N-terminal amino
acid sequences. The most significant human isoforms
are PDE10A1, PDE10A2, and PDE10A19 (Kotera et
al., 2004).

PDE10A is primarily expressed in the striatum, partic-
ularly in medium spiny neurons, as well as in the globus
pallidus and substantia nigra (Seeger et al., 2003; Polito
etal., 2015). Low levels of expression have been detected
in the hippocampus, cerebral cortex, cerebellum, and
grey matter of the spinal cord (Seeger et al., 2003; Polito
et al., 2015). In peripheral organs (liver, kidneys, lungs,
heart), PDE10A protein has not been detected despite the
presence of its transcripts (Seeger et al., 2003; Polito et
al., 2015). Minimal protein expression has been found
in the male testes, retina, pancreatic islets, and brown
adipose tissue (Fujishige et al., 1999; Seeger et al., 2003;
Coskran et al., 2006; Lakics et al., 2010).

PDE10A hydrolyses both cyclic adenosine monophos-
phate (cAMP) and cyclic guanosine monophosphate
(cGMP) at similar rates. Measurements of the Michae-
lis-Menten constant (Km) and maximal reaction velocity
(Vmax) indicate comparable values for both nucleotides.
This dual enzyme activity is attributed to the presence of
glutamate at position 716 in the amino acid chain (Zagors-
ka et al., 2018; Matloka et al., 2022). In the mammalian

brain, PDEIOA is present in regions innervated by dopa-
minergic neurons, such as the striatum, caudate nucleus,
nucleus accumbens, and olfactory tubercles (Zagorska et
al., 2018; Matloka et al., 2022).

Phosphodiesterase PDE10 as an attractive target for
pharmacological intervention in psychiatry

Phosphodiesterase PDE10 possesses several character-
istics that make it advantageous for drug development.
These include:

1. The ability to design highly selective compounds due
to the structure of the enzyme’s catalytic pocket;

2. Highly selective expression of the enzymatic pro-
tein almost exclusively in dopaminergic neurons of the
striatum;

3. Lack of expression in other tissues, which limits
the potential for adverse effects (Matloka et al., 2022).

Inhibition of PDE10A activity increases cyclic nucle-
otide concentrations in dopaminergic neurons of the
striatum. This mechanism bears some analogy to the
inhibition of the D, dopamine receptor by antipsychotic
drugs. The D, receptor, when activated by dopamine, in-
hibits adenylate cyclase activity, thereby reducing intra-
cellular cAMP levels, protein kinase A activity, and the
expression of proteins regulated by the transcription
factor CREB (Kaczoret al., 2016; Yin et al., 2020). Blocking
the D, receptor with an antipsychotic increases intracel-
lular cAMP levels, a similar effect to PDE10A inhibition.
Since PDE1OA is expressed exclusively in the striatal
neurons, its blockade, at least theoretically, should not
cause peripheral adverse effects (Matloka et al., 2022).
Moreover, inhibition of the enzyme in cells where the
dopamine receptor is of the D, type potentially exerts
antiparkinsonian effects.

Selective activation of medium spiny neurons via D,
dopamine receptor antagonists is a key element of their
antipsychotic efficacy, and PDE10A inhibition affects
these neurons similarly.

The efficacy of THPP-1 (a PDE10A inhibitor) in be-
havioural disorders has been studied in animal models.
In rats, where behavioural disturbances and excess do-
pamine in the ventral tegmental area, along with cog-
nitive-behavioural deficits, were induced by prenatal
administration of methylazoxymethanol, both acute and
chronic administration of THPP-1 inhibited these dis-
turbances and normalised dopamine levels in the vent-
ral tegmental area. It is worth noting that methylazoxy-
methanol administration is one of many animal models
used to study neurodevelopmental disorders, including
schizophrenia (Uliana et al., 2024).

Pharmaceutical companies and university research
centres have begun the search for PDE10A inhibitors
(Chappie et al., 2012; Swierczek et al., 2019). The first
known, albeit poorly selective, inhibitor was papaverine,
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an alkaloid isolated from the opium poppy with known
spasmolytic effects (Siuciak). Among the studied com-
pounds were PQ-10 (Chappie et al., 2007), TP-10 (Schmidt
etal.,2008), MP-10 (Grauer et al., 2009), THPP-1 (Smith
etal., 2013),JNJ-42314415 (Megens et al., 2014), PDM-042
(Arakawa et al., 2016), and TAK-063 (Harada et al., 2015).
None of these projects progressed beyond Phase II clinical
trials. All the described inhibitors, except for TAK-063,
exhibited strong binding affinity to the enzyme. It was
discovered that TAK-063 has a low affinity for the enzyme
(high binding constant) and was the only one to advance
to clinical trials. Similarly, a compound developed by the
Polish company Celon Pharma is entering Phase II clinical
trials (Matloka et al., 2022). Both the compound from
Takeda and the one from Celon Pharma are character-
ised by low inhibitor affinity for the enzyme (Suzuki &
Kimura, 2018).

Interesting results were obtained in Phase IIa trials
of MK-8189. A randomised, double-blind, placebo- and
active-controlled, multicentre, inpatient Phase Ila trial
was conducted in adults experiencing an acute epis-
ode of schizophrenia. Participants were randomised
in a 2:2:1 ratio to receive MK-8189 (12 mg once daily),
placebo, or risperidone (6 mg, active control) for four
weeks. The trial demonstrated efficacy in reducing
psychotic symptoms with both MK-8189 and risperi-
done compared to placebo, with no significant differ-
ences between risperidone and placebo. Additionally,
MK-8189 was associated with weight loss (Dias et
al., 2024).

[ wstep

Tradycyjnie za leki neuroleptyczne, czyli przeciwpsycho-
tyczne, uwaza sie te substancje, ktére sa zdolne hamowa¢
receptor D, dopaminowy (neuroleptyki pierwszej genera-
cji) lub réwnoczesnie D, dopaminowy i 5-HT,, serotoni-
nowy (neuroleptyki drugiej generacji) (Stahl, 2021). Jest
to oczywiscie bardzo duze uproszczenie, niemniej kazda
substancja wykazujaca dzialanie przeciwpsychotyczne
w jakims$ stopniu hamuje przekaZnictwo dopaminowe
na dopaminowym szlaku mezolimbicznym, na ktérym
receptorem postsynaptycznym jest receptor D,. Objawy
niepozadane zwigzane sg z hamowaniem receptoréw
dopaminowych szlaku mezokortykalnego (co powoduje
uposledzenie funkcji poznawczych), nigrostriatalnego
(objawy pozapiramidowe), guzkowo-lejkowego (hiper-
prolaktynemia) (Stahl, 2021, Wojtasik-Bakalarz et al.,
2023). Inne objawy niepozadane, takie jak przyrost masy
ciata, ujawnienie cukrzycy, dyslipidemia, wigze sie z blo-
kowaniem przez neuroleptyki innych receptoréw niz
dopaminowe, takich jak H, histaminowy, 5-HT, sero-
toninowy, al adrenergiczny lub, na drodze nie do korica
poznanych mechanizméw wptywu omawianej grupy

PDE10A inhibitors have also shown beneficial effects
in Parkinson’s disease and Huntington’s disease, suggest-
ing their potential use in patients at risk of neuroleptic-
induced extrapyramidal symptoms (Garcia et al., 2014;
Zagorska et al., 2018; Amin et al., 2021). Furthermore,
they are metabolically neutral, meaning their use is not
associated with weight gain, diabetes onset, or dyslipid-
aemia. It is important to highlight that metabolic syn-
drome components are among the factors contributing
to reduced life expectancy in patients treated with anti-
psychotic drugs (Hjorthej et al., 2017).

| Conclusion

The search for new antipsychotic drugs offers the poten-
tial to expand therapeutic options. The large number of
modern compounds suggests that, in the future, person-
alised treatment in psychiatry could become a reality,
similar to current trends in oncology. Hopefully, PDE10A
inhibitors will be synthesised that successfully enter
widespread psychiatric treatment.

Abbreviations used in this publication:

cAMP- 3",5"-cyclic adenosine monophosphate

c¢GMP - guanosine 3’,5’-cyclic monophosphate
CREB - cyclic AMP-responsive element-binding protein
GAF - cGMP activated PDEs, adenylyl cyclase, and FhiA
PDE - phosphodiesterase

TAARI - trace amine-associated receptor 1

substancji, na wydzielanie insuliny (blokada receptora
M,; muskarynowego) lub na wewnatrzkomérkows sy-
gnalizacje przekazywania sygnalu receptora insulino-
wego (Akinola et al., 2023, Carli et al., 2021). Leki drugiej
generacji powoduja tez dysbioze mikrobioty przewodu
pokarmowego, co jest prawdopodobnie jedng z przyczyn
tendencji do wystepowania otyloéci (Dias et al., 2024).
Wydluzenie odstepu QTc wigze sie z kolei z niespecyficz-
nym wplywem lekéw przeciwpsychotycznych na odko-
moérkowe potasowe kanaly jonowe Ikr w sercu - podobnie
jak w przypadku lekéw antyarytmicznych z grupy III
wedlug podziatu Vaughana Williamsa (Beach et al., 2013).
0d czasu zdefiniowania kategorii neuroleptykéw drugiej
generacji w §wiatowej psychiatrii nie znaleziono nowej
grupy lekéw o wlasciwosciach przeciwpsychotycznych
przez kilkadziesiat lat. Kazdg nowa substancje, choé-
by ostatnio wprowadzone lurasidon, kariprazyne czy
breksipirazol, mozna traktowac jako kolejny lek o dobrze
znanym mechanizmie dzialania blokowania receptora
D, dopaminowego i 5-HT,, serotoninowego (Stahl, 2021,
Wojtasik-Bakalarz et al., 2023). Nie oznacza to jednak ma-
tej wartosci tych lekéw, bowiem poszerzajg one znacznie
wachlarz wyboru terapeutycznego i dostosowania leku
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do obrazu klinicznego. R6znig sie tez powinowactwem do
wymienionych receptoréw, jak i odmiennym dziataniem
na inne receptory obecne w komérkach osrodkowego
uktadu nerwowego (Stahl, 2021, Wojtasik-Bakalarz et al.,
2023). Sg to jednak nadal substancje dziatajace blokuja-
co na receptor D, dopaminowy i 5-HT,, serotoninowy.
Poniewaz réznig sie one miedzy soba stalymi powino-
wactwa do réznych receptoréw, stad ich zréznicowane
i niekiedy odmienne dziatanie.

Nowymi lekami przeciwpsychotycznymi sa inhibito-
ry fosfodiesterazy 10A i agonisci receptora TAARI (Za-
gorska et al., 2018, Kantrowitz et al., 2021, Mukai et al.,
2024, Smith et al., 2024). S one intensywnie badane
na poziomie podstawowym, niektére z nich osiagnely
stadium drugiej fazy badan klinicznych. Celem artykutu
jest przyblizenie badari nad inhibitorami fosfodiestera-
zy 10A (PDE10A) jako potencjalnie nowej grupy lekéw
o wlasciwosciach neuroleptycznych.

Fosfodiesteraza 10A

PDE10A nalezy do duzej rodziny fosfodiesteraz rozktada-
jacych cykliczne nukleotydy. Fosfodiesterazy selektyw-
nie rozktadajg cykliczny adenozyno-3’5"-monofosforan
(cAMP) (PDE4, PDE7i PDES), cykliczny guanozyno-3's’-
monofosforan (cGMP) (PDE5, PDE6 i PDE9) lub oba te
cykliczne nukleotydy jednoczeénie (PDE1, PDE2, PDE3,
PDEI10 i PDEI11) (Stangherlin i Zaccolo, 2012, Movsesian et
al., 2009, Francis et al., 2011). Niespecyficzne inhibitory
wszystkich fosfodiesteraz znalazly zastosowania jako
leki rozkurczowe - np. papaweryna (Schudt et al., 2011,
Gomes et al., 2022). Wéréd izoenzyméw, ktére hamuje
papaweryna, jest takze PDE10A (Francis et al., 2011). In-
hibitory fosfodiesterazy 4 znalazty zastosowanie w le-
czeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (teofilina,
roflumilast, cilomilast) i potencjalnie depresji (rolipram)
(zhu et al., 2001, Lipworth, 2005, Martin et al., 2021).
Rolipram jednak nigdy nie znalazt zastosowania w lecze-
niu depresji z powodu waskiego okna terapeutycznego
ilicznych objawéw niepozadanych. Inhibitory fosfodie-
sterazy 3 z kolei stosuje sie w niewydolnoéci serca (np.
amrinon, milrinon, pimobendan, lewosimendan) jako
leki 0 dodatnim dziataniu inotropowym (Amsallem et al.,
2005). Natomiast inhibitory fosfodiesterazy 5 (sildenafil,
tadalafil, awanafil, wardenafil, udenafil) - w leczeniu za-
burzen wzwodu, przedwczesnego wytrysku, nadcisnie-
nia plucnego i fagodnego rozrostu prostaty (Paronetto
i Crescioli, 2024).

PDEIOA zostata odkryta w 1999 roku u myszy przez
naukowcéw stosujacych podejécie bioinformatyczne (Fu-
jishige et al., 1999, Loughney et al., 1999, Soderling et al.,
1999). W organizmie cztowieka obecnymi izoformami
PDE10A sg PDE10A1, PDE10A2, PDEI0OA3 i PDE10AI9.
PDE10A1, PDE10A3 oraz PDE10A19 zlokalizowane sg
w cytozolu. Natomiast izoforma PDE10A2 jako jedyna

posiada motyw CFRRLT na N-koricu biatka, umozliwia-
jac palmitylacje cysteiny w pozycji 11 i zakotwiczenie
enzymu w btonie komérkowej (Charych et al., 2010).
W wyniku ekspresji genu kodujacego PDE10A u czto-
wieka powstaje 29 transkryptéw, z ktérych 15 wykryto
w mdzgu, a najczesciej wystepujace izoformy tego biatka
to: PDE10A1, PDE10A2 oraz PDE10A19 (MacMullen etal.,
2016). Komérkowa lokalizacja izoformy PDE10A2 jest
kontrolowana poprzez fosforylacje na treoninie w pozycji
16, ktéra w przypadku wysokiego stezenia cyklicznych
nukleotydéw jest fosforylowana przez kinaze biatkows
A, prowadzac do akumulowania sie enzymu w cytozolu
i hydrolizy cyklicznych nukleotydéw w tym przedziale
komérkowym (Kotera et al., 2004; Charych et al., 2010).
Biatko PDE10A sklada sie z domeny katalitycznej oraz
z dwéch domen regulatorowych - GAF-A i GAF-B. Dome-
ny GAF-A i GAF-B maja znaczenie w regulacji aktywnosci
enzymu (taczenie z cyklicznymi nukleotydami, fosfory-
lacja przez kinazy biatkowe, dimeryzacja biatka) (Kotera
et al., 2004, Zagorska et al., 2018, Matloka et al., 2022).
Poszczegdlne izoformy PDE-10A réznia sie dtugoscia
sekwencji aminokwaséw na N-konicu czasteczki biat-
ka. Najwazniejszymi ludzkimi izoformami sg PDE10AL,
PDE10A2, PDE10A19 (Kotera et al., 2004).

PDEI1OA ulega ekspresji przede wszystkim w praz-
kowiu, w $rednich neuronach kolczastych, jak réwniez
w galce bladej oraz w istocie czarnej (Seeger et al., 2003;
Polito et al., 2015). Nieznaczny poziom ekspresji stwier-
dzono w hipokampie, korze mézgowej, mézdzku i istocie
szarej rdzenia kregowego (Seeger et al., 2003; Polito et
al., 2015). W narzadach obwodowych (watroba, nerki,
ptuca, serce) nie wykryto biatka PDIOA mimo obecno-
éci transkryptéw (Seeger et al., 2003; Polito et al., 2015).
Nieznaczng ekspresje biatka wykryto w meskich jadrach,
siatkéwce, wyspach trzustkowych i w brazowej tkance
tluszczowej (Fujishige et al., 1999; Seeger et al., 2003;
Coskran et al., 2006; Lakics et al., 2010).

PDE10A w réwnym stopniu hydrolizuje cykliczny ade-
nozynomonofosforan (cAMP), jak i cykliczny guanozyno-
monofosforan (cGMP). Pomiar statej Michaelisa-Menten
(Km) i predkoéci maksymalnej reakcji (Vmax) wykazuje
zblizone wartos$ci dla obu nukleotydéw. Taka podwdjna
aktywno$¢ enzymu zwigzana jest z obecnoscig glutami-
nianu w pozycji 716 tarficucha aminokwaséw (Zagorska et
al., 2018, Matloka et al., 2022). W mézgu ssakéw PDE10A
jest obecna w obszarach, ktére sg unerwiane przez neu-
rony dopaminergiczne, takie jak prazkowie, jadro ogo-
niaste, jadro pétlezace i guzki wechowe (Zagorska et al.,
2018, Matloka et al., 2022).

Fosfodiesteraza PDE10 jako atrakcyjny cel interwencji
farmakologicznej w psychiatrii

Fosfodiesteraza PDE10 posiada kilka cech korzystnych
z punktu widzenia opracowywania lekéw. Sa to:
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1. Mozliwo$¢ zaprojektowania wysoce selektywnych
zwigzkéw ze wzgledu na budowe kieszeni katalitycznej
enzymu;

2. Wysoce wybidrcza ekspresja biatka enzymatycz-
nego prawie wylgcznie w neuronach dopaminowych
prazkowia;

3. Brak ekspresji w pozostalych tkankach ogranicza-
jacy mozliwo$é rozwoju dziatan niepozadanych (Matloka
etal., 2022).

Zahamowanie aktywno$ci PDE10A zwieksza steze-
nie cyklicznych nukleotydéw w neuronach dopami-
nergicznych prazkowia. Nasuwa sie tu pewna analogia
z zahamowaniem receptora D, dopaminowego przez leki
przeciwpsychotyczne. Receptor D, pobudzony przez do-
pamine hamuje aktywno$¢ cyklazy adenylanowej, przez
co zmniejsza sie stezenie w komérce cAMP i aktywnosé
kinazy biatkowej A oraz ekspresja biatek zaleznych od
czynnika transkrypcyjnego CREB (Kaczor et al., 2016,
Yin et al., 2020). Zablokowanie receptora D, przez neu-
roleptyk zwieksza stezenie cAMP w komérce. Podobny
efekt wywotuje blokada PDE10A. Poniewaz jej ekspresja
wystepuje wylacznie w neuronach prazkowia, blokada ta
przynajmniej teoretycznie nie powinna dawaé objawéw
niepozadanych obwodowych (Matloka et al., 2022). Po-
nadto blokada enzymu w komérkach, gdzie receptorem
dopaminowym jest receptor D,, potencjalnie ma dziatanie
przeciwparkinsonowskie.

Selektywna aktywacja posrednich neuronéw kolcza-
stych przez antagonistéw receptora dopaminy D, jest
kluczowym elementem mechanizmu ich skutecznosci
przeciwpsychotycznej. Podobnie dziata na te neurony
blokada PDE10A.

Skuteczno$é podawania THPP-1 (inhibitoréw PDE10A)
w zaburzeniach behawioralnych badano na modelach
zwierzecych. U szczuréw (u ktérych zaburzenia i nad-
miar dopaminy w obszarze brzusznym nakrywki i defi-
cyty poznawczo-behawioralne indukowano podawaniem
metylazoksymetanolu w czasie cigzy) ostre i przewlekle
podawanie THPP-1 doprowadzito do hamowania zabu-
rzen behawioralnych indukowanych tg substancjg i nor-
malizowalo stezenie dopaminy w obszarze brzusznym
nakrywki. Warto zaznaczy¢, ze podawanie metylazok-
symetanolu jest jednym z wielu modeli zwierzecych roz-
woju zaburzen neurorozwojowych, w tym schizofrenii
(Uliana et al., 2024).

Firmy farmaceutyczne i centra uniwersyteckie zacze-
ty poszukiwaé inhibitoréw PDE10A (Chappie et al., 2012,
Swierczek et al., 2019). Pierwszym znanym, choé¢ mato
selektywnym, byta papaweryna, alkaloid wyizolowany
z maku lekarskiego o znanym dziataniu spazmolitycz-
nym (Siuciak). Wéréd badanych zwigzkéw byty PQ-10
(Chappie et al., 2007), TP-10 (Schmidt et al., 2008),
MP-10 (Grauer et al., 2009), THPP-1 (Smith et al., 2013),
JNJ-42314415 (Megens et al., 2014), PDM-042 (Arakawa et
al., 2016) oraz TAK-063 (Harada et al., 2015). Zaden z pro-
jektéw nie wykroczyl poza stadium badan drugiej fazy

klinicznej. Wszystkie opisane inhibitory, z wyjatkiem
TAK-063, charakteryzowaly sie silnym stopniem wigza-
nia czasteczki do receptora. Okazalo sie, ze TAK-063 ma
male powinowactwo do enzymu (wysoka stata wigza-
nia) i jako jedyny wszedt do badan klinicznych. Podobnie
zwigzek polskiej firmy Celon Pharma wchodzi w druga
faze badan klinicznych (Matloka et al., 2022). Zaréwno
zwigzek firmy Takeda, jak i firmy polskiej Celon Pharma
- oba charakteryzuja sie matym powinowactwem inhi-
bitora do enzymu (Suzuki i Kimura, 2018).

Interesujace wyniki uzyskano w badaniach fazy 2a
substancji MK-8189. Przeprowadzono randomizowane,
podwdijnie zaslepione, kontrolowane placebo i substancja
czynng, badanie fazy 2a, wieloosrodkowe, stacjonarne,
u dorostych dosdwiadczajacych ostrego epizodu schizo-
frenii. Uczestnicy zostali zrandomizowani w stosunku
2:2:1do raz dziennie MK-8189 12 mg, placebo lub rispe-
ridonu 6 mg (kontrola czynna) przez 4 tygodnie. Wyka-
zano skuteczno$¢ w redukeji objawéw psychotycznych
zaréwno po MK-8189, jak i po risperidonie wzgledem
placebo, réznice miedzy risperidonem a placebo okazaly
sie nieistotne. Ponadto po MK-8189 zauwazono spadek
masy ciata (Dias et al., 2024).

Inhibitory PDA10A dziataja korzystnie takze w choro-
bie Parkinsona i plasawicy Huntingtona, dlatego poten-
cjalnie przeznaczone mogtyby by¢ dla pacjentéw z ryzy-
kiem poneuroleptycznych objawéw pozapiramidowych
(Garcia et al., 2014, Zagorska et al., 2018, Amin et al.,
2021). Ponadto s3 one obojetne metabolicznie, co ozna-
cza, ze ich przyjmowanie nie wigzaloby sie z przyrostem
masy ciala, ujawnianiem sie cukrzycy czy dyslipidemii.
Nalezy podkresli¢, ze sktadowe zespotu metabolicznego
sajedng z przyczyn skracania zycia u 0os6b przyjmujacych
leki przeciwpsychotyczne (Hjorthej et al., 2017).

I Zakonczenie

Poszukiwanie nowych lekéw przeciwpsychotycznych
daje mozliwo$¢ rozszerzenia palety terapeutycznej. Duza
liczba nowoczesnych substancji pozwala spodziewac sie
w przyszlosci spersonalizowanego leczenia w psychiatrii,
podobnie jak to ma miejsce we wspéiczesnej onkologii.
Miejmy nadzieje, ze zostang zsyntetyzowane takie inhi-
bitory PDE10A, ktére wejda do powszechnego lecznictwa
w psychiatrii.

Skroty uzyte w publikacji:

cAMP - cykliczny adenozyno-3’,5"-monofosforan /
3',5’-cyclic adenosine monophosphate

c¢GMP - cykliczny guanozyno-3’,5’-monofosforan /
guanosine 3°,5"-cyclic monophosphate

CREB - cyclic AMP-responsive element-binding protein
GAF - cGMP activated PDEs, adenylyl cyclase, and FhiA
PDE - fosfodiesteraza/phosphodiesterase

TAARI - trace amine-associated receptor 1
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