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Abstract

Introduction: Gamma-hydroxybutyric acid (GHB) is commonly known as a recreation drug or the so-called "date rape drug". Itis also
used in medicine to treat narcolepsy and alcohol addiction. GHB has an affinity for two types of receptors: GABA, and the relatively
recently discovered GHB receptors. GHB receptors were first cloned in 2003 in mice and then in 2007 in humans. So far, evidence has
been presented for their impact on dopaminergic transmission, which may imply that they play a role in the pathogenesis of diseases
such as schizophrenia. At the same time, it has been demonstrated that benzamide antipsychotic drugs have an affinity for GHB
receptors, which is why it is postulated that some of the effects of these drugs may result precisely from this affinity.

Aim: The study presents the current state of knowledge about GHB receptors and their potential role in the pathogenesis of
schizophrenia, and discusses drugs which show an affinity for this receptor.

Material and method: The literature review was based on a search of articles indexed between 1965 and 2018 in Medline, Google
Scholar, ScienceDirect and Research Gate databases. The following search terms were used: GHB receptor, GHB, sulpiride, and
amisulpride.

Result and discussion:

1. It is possible that GHB receptors are involved in the pathogenesis of schizophrenia, although more research is needed in this area.

2. Part of the effects of some benzamide antipsychotic drugs (such as amisulpride) may be due to their affinity for GHB receptors.
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Streszczenie

Wstep: Kwas gammahydroksymastowy (GHB) jest powszechnie kojarzony jako narkotyk imprezowy lub tzw. ,pigutka gwattu”. Znalazt
on takze zastosowanie w medycynie jako $rodek do leczenia narkolepsji lub uzaleznienia od alkoholu. GHB wykazuje powinowactwo
do dwoch receptoré6w: GABA, oraz stosunkowo niedawno odkrytych receptorow GHB. Receptory GHB po raz pierwszy zostaty
sklonowane w 2003 roku u myszy, a nastepnie w 2007 roku u cztowieka. Do tej pory udowodniono ich wplyw na przekaznictwo
dopaminergiczne, co moze implikowac ich znaczenie w patogenezie takich choréb jak np. schizofrenia. Jednoczesnie udowodniono,
ze leki przeciwpsychotyczne z grupy benzamidéw wykazuja powinowactwo do receptoréw GHB, przez co postuluje sie, ze czes¢
efektéw dziatania tych lekdw moze wynika¢ wtasnie z tego powinowactwa.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat receptoréw GHB, ich potencjalnej roli w patogenezie
schizofrenii oraz przedstawienie lekdw wykazujacych powinowactwo do tego receptora.

Material i metoda: Dokonano przegladu dostepnej literatury korzystajagc z baz bibliograficznych: Medline, Google Scholar,
ScienceDirect oraz Research Gate, wprowadzajac stowa klucze: GHB receptor, GHB, sulpiride, amisulpride oraz deskryptory czasowe:
1965-2018.

Wyniki i wnioski:

1. Istnieje mozliwo$¢, ze receptory GHB biorg udziat w patogenezie schizofrenii, aczkolwiek istnieje potrzeba przeprowadzenia
wiekszej liczby badan w tym kierunku.

2. Cze$¢ efektow dziatania niektorych lekéw przeciwpsychotycznych z grupy benzamin (np. amisulprydu) moga wynikac

z powinowactwa do receptoréw GHB.

Stowa kluczowe: GHB, receptor GHB, sulpiryd, amisulpryd, benzamidy
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Introduction

Gamma-hydroxybutyric acid (GHB) was first
synthesized by the Russian chemist Alexander Zaytsev
in 1874. For over 140 years it has been used for various
purposes: as an anaesthetic, an antidepressant, a doping
agent, a recreation drug, or the so-called "date rape drug".
GHB has also contributed to the discovery of the unique
receptor in the brain: the GHB receptor (GHBR). The
existence of this receptor was already predicted in the 1980s
on the basis of effects observed upon administration of GHB
which could not be explained by the affinity of the acid for
the GABA, receptor. GHBR was originally considered to be
the only receptor for GHB. Years of research finally led to the
cloning of rat GHBR in 2003, and then human GHBR in 2007
[1,2].

The discovery of these receptors seems particularly
important for psychiatry. Firstly, studies of GHBR may
extend our knowledge of the causes of the development of
certain mental disorders, such as schizophrenia. Secondly,
GHB receptors may become a potential target for new
antipsychotic drugs. Thirdly, from the point of view of clinical
practice, itis important to investigate already available drugs
which have an affinity for GHBR, and to find what specific
properties associated with that affinity they may have.

The goal of this study was to review the current state
of knowledge about GHB receptors and their potential role
in the pathogenesis of schizophrenia, and to present drugs
which show an affinity for this receptor. To this end, Medline,
Google Scholar, Science Direct and Research Gate searches
were performed for articles published in the years 1965-
2018 containing the following search terms: GHB, GHB

receptor, sulpride, and amisulpride.

Characteristics of GHB receptors

GHB receptors, similarly to GABA, receptors, are
G protein-coupled postsynaptic receptors [1,2]. These two
types of receptor, however, share no sequence homology,
which supports the observation that they produce different
effects upon stimulation [1,3]. Another difference between
the two receptors is the time at which they appear in the
developing brain. While GABA, receptors are already
present in the rat brain at around day 3 of postnatal life,
GHBR appear only around postnatal day 17 [4]. Research
so far suggests that GHBR is involved in the regulation of
dopaminergic transmission by increasing its activity [5,6].
Studies in rats have shown that the highest concentrations
of GHBR are found in the cerebral cortex, cerebellum,
hippocampus, and neurons of the olfactory pathway [1,5].
Smaller numbers of these receptors are also found in
the striatum and the thalamus [1,5]. These observations
have opened up new vistas for research into the GHB
receptor, with focus on showing the effect of its activity on
pathways such as the mesocorticolimbic or the nigrostriatal
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pathway [5].

Gamma-hydroxybutyric acid as the main agonist of GHB
receptors

Gamma-hydroxybutyric acid is a four-carbon
organic acid occurring naturally in some foods and the
central nervous system (CNS). Synthetic GHB is used as
a recreation drug, a doping agent, and an agent for the
treatment of sleep disorders and alcohol addiction.

In the human body, GHB is synthesized from succinic
semialdehyde, which is a product of deamination of GABA.
The metabolic breakdown of GHB starts with the conversion
of GHB to succinic semialdehyde and then to succinic
acid, which enters the Krebs cycle and is finally broken
down into carbon dioxide and water. The concentration
of GHB in the brain is about 1-4 uM, which corresponds
to 1% of the concentration of GABA [7]. GHB has a double
mechanism of action in the CNS [8]. On the one hand, it is
a weak agonist of GABA, receptors, the activation of which
induces an inhibitory post-synaptic potential (IPSP) [9]. On
the other hand, GHB is an agonist of GHB receptors, which
induce an excitatory postsynaptic potential (EPSP) [9, 10].
As a result of this dual mechanism of action, GHB initially
causes an increase in dopamine secretion from neurons
(by activating GHBR), and then inhibits this secretion and
promotes the storage of dopamine in neurons (due to the
activation of GABA, receptors ) [11-13]. There are also
reports suggesting that GHB exerts a long-term effect on
dopaminergic transmission. Prolonged administration
of GHB was associated with an increased expression of
the genes encoding dopamine receptors D1 and D2 [14].
GHB has
transmission [15-17]. In experiments conducted in rats,

a dose-dependent effect on glutaminergic

administration of small (nanomolar) doses of GHB to the
hippocampus increased the release of glutamate to the
extracellular environment. By contrast, large (millimolar)
[17].
micromolar doses did not cause any significant change.

doses inhibited glutamate release Intermediate,
This effect was related to the direct impact of GHB on
GHBR, as demonstrated in experiments with a selective
GHBR antagonist (NCS-382), which inhibited glutamatergic
transmission [17]. The selective GABA, antagonist CGP-
35348 did not have such an effect [17].

Additional data are provided by studies which point
to the indirect impact of GHB on serotonergic transmission.
GHB increases transport to the extracellular space of the
CNS of tryptophan and its derivatives, which are the main
substrates for the synthesis of serotonin [18]. Older reports
suggest that GHB doses used in anaesthesiology increase
the synthesis and storage of serotonin in selected regions of
the brain (cerebral acqueduct and diencephalon) [19,20]. In
turn, non-anaesthetic doses of the acid increase serotonin
turnover [19]. The increase in serotonin at high GHB doses
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is most likely associated with the inhibition of glutamatergic
activity of the corticobulbar tract, which terminates,
among others, in the septum [21, 22]. The decrease in this
activity leads to the inhibition of the 5-HT,, (serotonin)
autoreceptor [22], causing an increase in total brain
serotonin concentrations [22]. A limitation of these studies
is the fact that both the anaesthetic doses (14.4 mmol/kg
and about 7.2 mmol / kg) [19, 20] and the non-anaesthetic
doses of GHB (4.8 mmol/kg) used [19] were probably too
large and inhibited glutamatergic transmission, which in
other studies was already inhibited at doses of 1 mmol (in a
rat weighing 280-300 g) [22]. There are also works in which
much lower GHB doses (about 0.96 and 0.48 mmol/kg) were
used [23]. They show that low doses of GHB have no effect on
serotonergic transmission [23]. These reports also confirm,
to some extent, the hypothesis about the effect of GHB on the
serotonergic system due to the modulation of glutamatergic
transmission within the corticobulbar tract. Unfortunately,
no research has been carried out to determine the effect of
the GHB doses that stimulate glutamatergic transmission on
the serotonergic system.

Synthetic GHB is a colourless, odourless liquid or white
powder (GHB sodium salt) with a slightly salty taste. Until
the 1990s, GHB had been used in bodybuilding as a doping
agent, because of its ability to stimulate the release of growth
hormone (GH) [24]. The putative mechanism is the induction
by GHB of slow wave sleep, during which GH is secreted [25,
26]. However, newer reports on the relationship between
GHB and GH from the year 2000 showed that GHB had no
stimulatory effect in rats and dogs and did not stimulate
pituitary cells [27]. An important aspect in the analysis of
the relationship between GHB and GH is the activity that
GHB exerts on glutamatergic pathways. A number of studies
report a positive effect of the increase in glutamatergic
transmission activity on GH release [28-30]. Given the
reports cited above, it is possible that the increase in GH
observed after GHB administration is a consequence of an
increase in glutamatergic transmission resulting from the
activation of GHBR. A study conducted in 2016 in a group
of twelve volunteers also demonstrated that GHB increased
the release of GH [31]. The difference in the results may
be explained by differences in GHB administration and the
related differences in the bioavailability and metabolism
of the agent. In the case of experiments involving human
volunteers, GHB was administered orally [31], while in the
case of animals, the agent was administered subcutaneously
[27]. Subcutaneous administration may have resulted
in higher blood GHB concentrations compared to oral
administration.

Outside medical practice, GHB has gained popularity
for inducing effects similar to those produced by
3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA), such as
mood enhancement, euphoria, disinhibition, increased libido

and enhanced emotional empathy [32, 33]. Also frequently
used are the GHB prodrugs y-butyrolactone (GBL) and
1,4-butanediol (DBO). A recreational dose of GHB ranges
from 1 to 2 g [34]. Higher doses may cause drowsiness,
agitation, motor retardation, loss of consciousness, amnesia,
and respiratory problems [32]. The risks of using GHB are
mainly related to the simultaneous use of agents which
have a similar mechanism of action, such as alcohol or
benzodiazepines [35, 36]. Dependence on GHB is often
marginalized and physicians have insufficient knowledge
of this problem [37]. Withdrawal symptoms associated
with the discontinuation of GHB usually include insomnia,
tremor and anxiety, with some patients developing delirium
[32, 38]. It is assumed that GHB and its derivatives induce
tolerance and dependence by stimulating GABA, receptors.
Case studies show that an effective treatment method for
addiction to GHB and its derivatives is the use of baclofen.
This drug, which is a selective agonist of GABA, receptors,
can relieve withdrawal symptoms [39].

In medicine, GHB is sporadically used to treat
narcolepsy and hypersomnia. GHB has an impact on sleep
architecture: it prolongs slow wave sleep and reduces the
phase of paradoxical sleep (REM) [40,41]. Research suggests
that this is related to the effect of GHB on dopaminergic
neurons [42]. Doses used in the treatment of narcolepsy (4.5
g per night given in two divided doses four hours apart [43])
are argued to inhibit the release of dopamine and promote
its intraneuronal storage [42]. As mentioned earlier, this
mechanism is presumed to be induced by the activation of
GABA, receptors.

GHB is also used in the treatment of alcoholism.
Abuse of alcohol or other psychoactive substances has been
observed to cause downregulation of D2 receptors located
in the striatum [44]. This condition may persist for a long
time after discontinuation of the psychoactive substance
[44]. GHB can induce the disinhibition of dopaminergic
neurons by interacting with GABA, and GHBR [44]. This
leads to an increase in dopaminergic transmission within
the mesocorticolimbic pathway, which is part of the so-called
reward system [44]. In Italy and Austria, GHB is a registered
drug (since the 1990s) used to treat the acute withdrawal
syndrome; it also constitutes an alternative to classic
medicines (such as disulfiram, acamprosate, and naltrexone)
used to help patients maintain sobriety [45,46]. In one study,
GHB was at least as effective as diazepam and clompetiazole
in the treatment of the alcohol withdrawal syndrome, while
other reports suggest that GHB reduced the symptoms of the
acute withdrawal syndrome more effectively than diazepam
[47-49]. Research on the use of GHB in maintaining sobriety
demonstrated its effectiveness as an abstinence enhancer,
with one study suggesting that GHB was more effective than
classical drugs such as naltrexone and disulfiram [50-52].
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Potential effect of GHB and GHB receptors on the
development of symptoms of schizophrenia

Due to its location and properties, the GHB receptor
as well as GHB itself are worth considering in the context
of the theory according to which the positive symptoms
of schizophrenia develop secondary to a dysfunction of
the thalamic sensory filter. The proposition that GHBR
may contribute to the development of the positive
symptoms is supported by research on a rare metabolic
disease caused by a deficiency of the enzyme succinic
semialdehyde dehydrogenase (SSADH). SSADH deficiency
causes insufficient conversion of succinic semialdehyde
to succinate, resulting in succinate samialdehyde being
converted via a side metabolic pathway into GHB, which
is accumulated in excessive amounts in the brain [53-55].
The disease is characterized mainly by delayed mental,
motor and expressive language development, as well as the
occurrence of seizures, hypotonia and hyperkinesis [53-55].
Case studies show that some of the patients also develop
psychosis and/or hallucinations [53-56].

Additional support for the participation of GHBR
and GHB in the pathogenesis of schizophrenia comes
from case reports of psychosis and/or hallucinations after
consumption of large amounts of GHB [57-63]. The number
of these reports is not large, but it has been suggested
that the prevalence of cases of psychosis caused by GHB
is underestimated. This is mainly due to the fact that
most of these descriptions regard a relatively small group
of people who use GHB for therapeutic purposes in the
treatment of narcolepsy or alcohol addiction. GHB-induced
psychoses have a clinical picture similar to schizophrenia:
patients present with delusions (usually persecutory and
religious) and auditory commenting hallucinations and/or
pseudohallucinations [57-63]. Moreover, GHB overdosing is
associated with the occurrence of negative symptoms similar
to those found in schizophrenia: social withdrawal, reduced
psychomotor drive, speech impoverishment, anhedonia, and
anxiety [57, 59, 60, 62]. Additionally, some studies report
cases of suicide attempts and self-aggressive behavior [57,
63]. One case report also describes catatonia caused by the
intake of GHB [64]. Although, as already mentioned, most of
the descriptions refer to patients with narcolepsy or alcohol
addiction, which implies that GHB was used alongside
other drugs (methylphenidate in narcolepsy or disulfiram
in alcohol dependence), still the authors associate the
occurrence of the psychoses with an increase in GHB dosage
or switching medication to GHB.

A possible explanation for the occurrence of positive
symptoms is the inhibition of the thalamic sensory filter
[21]. The filter is created by the cortico-striatal-thalamo-
cortical loop and is responsible for inhibiting the flow
of excess sensory information from the thalamus to the
cerebral cortex. The loop originates in glutamatergic

Curr Probl Psychiatry 2018; 19(4):285-298

neurons descending from the cerebral cortex to the striatum,
where they terminate on GABA-ergic neurons. Stimulated
GABA-ergic neurons send projections to the thalamus,
where, by inhibiting the flow of information, they create
the so-called sensory filter. In addition, GABA released in
the thalamus inhibits the activity of feedback glutamatergic
thalamocortical projection neurons.

GHB and GHBR could inhibit the functioning of the
thalamic sensory filter via several mechanisms. A first
one would involve changes in GABA-ergic transmission
caused by excessive GHB concentrations. Research shows
that GHB stimulates the release of GABA or increases the
density of GABA, receptors on the neuronal surface [65].
It has been suggested, however, that excessive stimulation
of GABA, receptors by GHB leads to their degradation
[66]. It is possible then that, as a result of the degradation
of GABA, receptors, GABAergic neurons which project to
the thalamus fail to sufficiently block both the information
transmitted from the thalamus to the cerebral cortex and the
activity of the feedback thalamocortical glutamate neurons.
Another neurotransmitter that modulates the action of the
thalamic sensory filter is dopamine. As mentioned earlier,
stimulation of GHBR leads to an increase in the activity
of dopaminergic neurons [5,6]. Increased dopaminergic
activity within the mesolimbic pathway exerts an inhibitory
effect on GABAergic neurons connecting the striatum to
the thalamus [21]. This results in inadequate blocking of
sensory traffic from the thalamus to the cortex, analogous to
that observed in the case of degradation of GABA, receptors
. The last type of neurons that affect the functioning of the
thalamic sensory filter are glutamatergic corticostriatal and
thalamocortical projection neurons. It is postulated that
large quantities of GHB are metabolized to GABA, which,
by acting through GABA, receptors, inhibits glutamatergic
transmission [17]. Taking these reports into account, it can
be assumed that excess amounts of GHB affect the thalamic
sensory filter also by inhibiting glutamatergic transmission
within the corticostriatal pathway, which leads to inadequate
stimulation of GABAergic neurons.

It is also conceivable that the inhibitory effect of
excess GHB on the glutamatergic system may mediate the
development of negative symptoms [21]. To determine
this relationship, it is worth considering the activity
of phencyclidine. This substance, which is an NMDA
receptor antagonist, produces a psychosis that resembles
schizophrenia (in terms of positive, negative and cognitive
symptoms) [67]. It is accepted that phencyclidine induces
symptoms similar to schizophrenia by non-competitive
inhibition of NMDA receptors on GABAergic interneurons
within the thalamus, hippocampus and basal forebrain [67].
As already mentioned, it is in these regions of the brain that
GHBR is most densely located. Analogously to phencyclidine,
high concentrations of GHB also reduce glutamatergic
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activity [17]. Worth noting, in the context of the similarity of
GHB to phencyclidine, is also the fact that in one classification
of psychoactive substances, both phencyclidine and GHB
are included in the same group of dissociative psychoactive
substances [68].

In the context of negative symptoms, one should
consider corticobulbar and cortico-cortical glutamatergic
pathways [21]. The former sends glutamatergic projections
from the cerebral cortex to the raphe nuclei (clusters
of serotonergic cells), locus coeruleus (a cluster of
noradrenergic cell ), substantia nigra and the ventral
tegmental area (a cluster of dopaminergic cells). Under
normal conditions, glutamatergic neurons tonically
stimulate the cells of these structures. Deficient activity of
corticobulbar NMDA receptors disrupts the stimulation
of these structures. This may decrease the activity of the
mesocortical dopamine pathway which originates in the
ventral tegmental area and terminates in the prefrontal
cortex. The decrease in the activity of this pathway is held
responsible for the occurrence of negative and cognitive
symptoms [21]. Dysfunctions within the cortico-cortical
pathway may also contribute to the development of negative,
affective and cognitive symptoms in schizophrenia [21]. It is
believed that these symptoms are an effect of the deficient
activity of the glutamatergic neurons projecting from the
dorsolateral to the ventromedial prefrontal cortex and
the neurons connecting the orbitofrontal cortex with the
dorsolateral prefrontal cortex.

The development of negative symptoms can also be
attributed to deficient GHBRactivity. Asinthe case of excessive
amounts of GHB in the brain, glutamatergic transmission
can be presumed to be the main axis determining the
development of negative, affective and cognitive symptoms.
Insufficient GHBR activity in the corticobulbar and cortico-
cortical pathways could secondarily attenuate glutamatergic
and dopaminergic transmission. For the same reason, it can
be hypothesized that the negative, affective and cognitive
symptoms of schizophrenia may partly result from deficient
GHBR activity or excessive GHB concentrations in the CNS.

Currently, the major challenge for researchers is to
establish the precise role that GHB and GHBR play in the
pathogenesis of schizophrenia. This is difficult, because
there is no sufficient literature which would allow one to
discriminate between the direct effects of GHBR stimulation
and the effects induced by administration of GHB. Most of
the available research focuses on GHB, the effects of which
are a resultant of the stimulation of GHBR and GABA R.

Previous attempts to use GHB in the treatment of
schizophrenia

To date, few studies have been conducted to determine
the possible therapeutic effect of GHB in the treatment of
schizophrenia. The available publications are out of date

and suffer from methodological limitations such as small
sample size, heterogeneity of samples, and the use of GHB
as monotherapy or in combination with low doses of first
generation antipsychotic drugs. Another important issue
are differences in the GHB doses used, which, to a certain
extent, explain the different results obtained. The latest of
these studies (published in 1983) reports that GHB has no
antipsychotic effect [69]. In this experiment, the initial GHB
dose was 6 g/d, increased to 9 g/d and 12 g/d at week 2
and 3, respectively. Additionally, the subjects received 5
mg of fluphenazine per night. Two years earlier, a different
study had shown a mixed effect of GHB in the treatment of
schizophrenia [70]. In that experiment, GHB was started
at 2 g/d and then increased every four days until the
target (maximum) dose of 8-16 g/day. No antipsychotic
drugs were used in that study. Clinical improvement was
obtained in 2 out of 7 patients. Interestingly, the patients
who showed clinical improvement had received the lowest
GHB doses among all subjects. The third study reports
improvement in patients with schizophrenia [71]. The GHB
doses used in that study were the lowest compared to the
previous two studies. In the group of patients with at least
a ten-year history of schizophrenia, 5 out of 7 patients
showed improvement in terms of insomnia, anxiety and
uneasiness as well as autistic behavior. In addition, in a
second group of patients with catatonic schizophrenia,
60% of the subjects improved at GHB doses of 2-3 g/d.
The relationship between GHB dosage and treatment
outcomes presented in the three studies mentioned above
is consistent with the previously cited effects of GHB on
neurotransmission. Low doses of GHB increase glutamatergic
and dopaminergic transmission, which manifests as an
improvement in the patient's condition. The opposite is true
when high GHB doses are used: the inhibited glutamatergic
transmission, promotion of dopamine storage in neurons
and dysfunction of GABAergic transmission caused by high
GHB doses may lead to deterioration of the patient's health.

Benzamide neuroleptics as antipsychotic drugs acting
through GHB receptors

Pioneering studies regarding the effect of antipsychotic
drugs on GHB receptors were conducted in the 1990s.
They demonstrated that antipsychotic drugs from the
group of benzamides (amisulpride and sulpiride) exerted
agonistic activity on GHB receptors [72]. It was also
suggested that part of the effects of these drugs could be
attributed precisely to this activity [72]. This suggestion
seems to be borne out by another study conducted around
the same time. It showed that the administration of NCS-
382 (a selective antagonist of GHB receptors) reversed
sulpiride-induced catalepsy [73]. Given these data, it seems
important to analyze the effect of sulpiride and amisulpride
in order to demonstrate their clinical usefulness, which to
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some extent may be the result of their affinity for GHBR.
Sulpiride was first synthesized in 1964. It is a selective
dopamine D2 and D3 receptor antagonist that acts in a
dose-dependent manner. At doses of 50-200 mg/d, it shows
antidepressant and stimulating effects; at doses of 300-
600 mg/d, it exerts anti-autistic activity in schizophrenia;
and at doses of 600-1200 mg/d, it has antipsychotic and
moderately sedative effects [74, 75].

Amisulpride was synthesized about 10 years after
sulpiride. Its mechanism of action is analogous to the
mechanism of action of this latter drug [74]. Its effect is also
dose-dependent: when administered in small doses (50-300
mg/d), the drug acts mainly on negative symptoms, while
at higher doses (400-800 mg / d) it shows antipsychotic
effects. Despite the fact that amisulpride and sulpiride have
never been compared directly, amisulpride is considered
to be more effective in counteracting anxiety and negative
symptoms, and to cause fewer side effects [74, 76].Ina 2013
meta-analysis comparing the efficacy of 15 antipsychotics,
amisulpride was recognized to be the second most effective
drug after clozapine [77]. Many researchers and clinicians
report a high efficacy of amisulpride in combatting negative
symptoms and improving the cognitive functions in patients
with schizophrenia [78].

Although there are no research data to confirm this,
low doses of amisulpride and sulpiride are presumed
to act as partial D2 agonists (DPA) [79]. This is related to
the clinical effects of these doses, which mainly act upon
negative, affective and cognitive symptoms. However, higher
doses, especially of sulpiride, show activity characteristic of
D2 receptor antagonists [79]. It is possible, however, that
amisulpride and sulpiride, even at low doses, do not have
a DPA profile at all, and their impact on negative, affective
and cognitive symptoms results from their affinity for GHBR.
This hypothesis is supported by several observations. The
first one points to the potential effects of GHBR stimulation
on neurotransmission. Negative, affective and cognitive
symptoms are associated with a decrease in the activity of
the corticobulbar and the cortico-cortical pathways. GHB
receptors, as reported in earlier studies, may increase
activity in the dopamine and glutamatergic pathways [17].
It is, therefore, likely that low doses of amisulpride and
sulpiride exert their effects mainly through the activation of
GHBR. A second observation is that there is a certain analogy
between the dose-dependent effects of GHB and those caused
by amisulpride and sulpiride. At low doses, GHB acts on
GHBR [9]. However, at higher GHB doses, the GHBR agonism

is masked by the affinity of GHB for GABA, receptors [9]. The
same may be true of sulpiride and amisulpride. The effects
that are more prominent at low doses are those associated
with GHBR activation, such as improvement in negative,
affective and cognitive symptoms. What comes to the fore at
higher doses, is activity against positive symptoms related to
dopamine receptor antagonism. This effect could inhibit the
increase in dopaminergic transmission caused by GHBR. It is
worth emphasizing here that the DPA aripiprazole does not
change its activity profile depending on the dose used [79].

Discussion and conclusions

GHB
psychiatry, but still much research is needed to enhance our

receptors open up new possibilities for
understanding of this topic.

The first and most important goal is to precisely define
the role of GHBR in the CNS. Currently, there are only two
known substances (UMB58 and UMB68) which are selective
GHBR agonists that are not converted to GABA. However,
they are mainly used to determine the structures in which
GHBR are found, and to determine their physiology. For
this reason, the only conclusions on the effects of GHBR
stimulation come from studies showing the effect of non-
selective GHBR agonists and the relationships between
GHBR and other receptors described so far.

A second important goal is to determine the exact
mutual interactions between GHBR and dopaminergic,
glutamatergic, GABAergic and serotoninergic transmission.
What seems particularly interesting is the influence of
endogenous GHB on neurotransmission and its possible
contribution to the development of schizophrenia.

It is also necessary to determine the exact relationship
between the dose of GHB and its effects. As has been
mentioned several times in this paper, the effects induced
by GHB are strongly dose-dependent. Experiments which do
not take this fact into account may yield results that are only
halfway accurate.

GHBR should also be viewed from the clinical
perspective. Amisulpride and sulpiride seem worth re-
examining. New studies should be aimed at determining
whether low doses of these drugs have a DPA mechanism
of action, or whether their therapeutic effects are associated
with their affinity for GHBR. GHB itself is also worth looking
into in more detail. It would be interesting to investigate the
problem of augmentation of antipsychotic treatment with
low doses of GHB in the light of the new knowledge about
the pharmacology of GHB gained since the 1980s.

Wstep

Kwas y-hydroksymastowy (GHB) zostat po raz pierwszy
zsyntezowany przez rosyjskiego chemika Aleksandra
Zajcewa w 1874 roku. Przez ponad 140 lat byt stosowany
w roznych celach: jako anestetyk, lek przeciwdepresyjny,
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$rodek dopingowy, narkotyk imprezowy czy tzw. ,pigutka
gwattu”. GHB przyczynito sie takze do odkrycia unikalnego
receptora w mézgu: receptora GHB (GHBR). Istnienia tego
receptora upatrywano juzw latach 80. Przyczynity sie do tego
zaobserwowane efekty po zastosowaniu GHB, ktorych nie
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mozna byto uzasadni¢ powinowactwem do receptoréw
GABA,, bedacych poczatkowo uznawanych za jedyny
receptor wzgledem, ktérego GHB wykazuje aktywnos¢. Lata
badan doprowadzily finalnie do sklonowania szczurzego
GHBR w roku 2003, a nastepnie ludzkiego w 2007 [1,2].
Dla psychiatrii udowodnienie istnienia tych receptoréow
wydajesieszczegbélnie wazne. Po pierwsze moga one uzupetni
naszg wiedze o przyczynach, ktére lezg u podstaw rozwoju
niektorych schorzen psychicznych takich jak schizofrenia. Po
drugie receptory GHB moga sta¢ sie potencjalnym celem dla
nowych lekdw przeciwpsychotycznych. Po trzecie z punktu
widzenia praktyki klinicznej istotne jest przeanalizowanie
lekéw, ktére sa juz dostepne, a zarazem wykazuja
powinowactwo do GHBR oraz ukazanie specyficznych
wtasciwosci jakie z tego faktu mogg wynika.

Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu
wiedzy na temat receptoréw GHB, préba okres$lenia ich
roli w patogenezie schizofrenii oraz prezentacja lekow
dziatajacych naww.receptor. W tym celu dokonano przegladu
dostepnej literatury korzystajac z baz bibliograficznych
Medline, Google Scholar, Science Direct oraz Research Gate
wprowadzajac stowa klucze: GHB, GHB receptor, sulpride,
amisulpride oraz deskryptory czasowe 1965-2018.

Charakterystyka receptorow GHB

Receptory GHB, podobnie jak receptory GABA, naleza
do rodzaju receptoréw postsynaptycznych zwiazanych
z biatkiem G [1,2]. Receptory te jednak nie posiadaja
homologicznej sekwencji co przemawia za faktem, ze ich
pobudzenie wywotuje odmienne efekty [1,3]. Kolejna
réznica miedzy oba receptorami jest moment, od ktérego
sa one obecne w mézgu. W przypadku receptoréw GABA,
u szczura, receptory te sa juz obecne okoto 3 dnia po
porodzie, z kolei GHBR pojawiaja sie dopiero okoto 17
dnia Zzycia postnatalnego [4]. Dotychczas przeprowadzone
GHBR biorg udziat
przekaznictwa dopaminergicznego, poprzez zwiekszenie

badania sugeruja, ze regulacji
jego aktywnosci [5,6]. W badaniach przeprowadzonych
na szczurach zaobserwowano, Ze regionami, w ktérych
odnotowuje sie najwieksza gesto$¢ GHBR jest kora mézgu,
mozdzek, hipokamp oraz neurony drogi wechowej [1,5].
W mniejszej ilo$ci receptory te wystepuja takze w prazkowiu
i wzgoérzu [1,5]. Skutkiem tych obserwacji jest skupienie sie
nowych kierunkéw badan nad receptorami GHB na ukazaniu
wplywu aktywnosci tych receptoréw na szlaki takie jak
mezokortykolimbiczny, czy nigrostratialny [5].

Kwas y-hydroksymastowy jako gléwny agonista
receptoréw GHB

Kwas y-hydrosymastowy
wystepujacym

w niektérych produktach spozywczych oraz o$rodkowym

jest  czteroweglowym

kwasem organicznym naturalnie

uktadzie nerwowym (CNS). Syntetyczne GHB jest uzywane

w celach rekreacyjnych jako narkotyk imprezowy, srodek

dopingujacy oraz lek stosowany do leczenia zaburzen snu i

uzaleznienia od alkoholu.

GHB
bedacego

W ludzkim organizmie jest syntezowany

z semialdehydu bursztynianu produktem
deaminacji GABA. Metabolizm z kolei poczatkowo polega
na przeksztatceniu GHB do semialdehydu bursztynianiu,
a nastepnie do kwasu bursztynowego, ktéry wchodzi
do cyklu Krebsa i jest finalnie rozktadany do dwutlenku
wegla i wody. Stezenie GHB w mdzgu wynosi 1% stezeniu
GABA, co odpowiada stezeniu ok. 1-4 pM [7]. GHB w CNS
dziata w podwdjnym mechanizmie [8]. Z jednej strony jest
stabym agonistg receptorow GABA,, ktérych aktywacja
wywotuje postsynaptyczny potencjat hamujacy (IPSP)
[9]. Z drugiej strony GHB jest agonista receptoréw GHB,
ktére wywotuja postsynaptyczny potencjat pobudzajacy
(EPSP) [9, 10]. W wyniku tego podwdjnego mechanizmu
dziatania GHB poczatkowo powoduje wzrost wydzielania
dopaminy z neurondw (za co odpowiedzialna jest
aktywacja GHBR), a nastepnie hamuje jej wydzielanie
i promuje magazynowanie dopaminy w neuronach (za co
odpowiedzialna jest aktywacja receptoréw GABA,) [11-13].
Istnieja takze doniesienia sugerujace dtugotrwaty wptyw
GHB na przekaznictwo dopaminergiczne. W przypadku
dtugotrwatej podazy GHB na organizm odnotowywano
zwiekszong ekspresje genéw odpowiedzialnych
za kodowanie receptoréw dopaminowych D1 oraz D2 [14].
GHB wykazuje zalezny od dawki wplyw na przekaznictwo
glutaminergiczne [15-17]. W badaniach przeprowadzonych
na szczurach po podaniu do hipokampa matych
(nanomolarnych) dawek zauwazono zwiekszone uwalnianie
glutaminianu do przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Duze
(milimolarne) dawki natomiast powoduja zahamowanie
uwalniania glutaminianu [17]. Posrednie, mikromolarne
dawkinie wywotaty zadnejistotnejzmiany. Efekt wigzany jest
z bezposrednim wptywem GHB na GHBR, co udowodniono
poprzez zahamowanie transmisji glutaminianoergicznej
stosujac wybiérczego antagoniste GHBR (NCS - 382)
[17]. Z kolei wybidrczy antagonista GABA, (CGP-35348)
nie wykazat takiego efektu [17].

Ponadto istnieja badania wskazujace na posredni
wptyw GHB na przekaZnictwo serotoninergiczne. GHB
zwieksza transport do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej
CSN tryptofanu i jego pochodnych, bedacych gtéwnymi
substratami do syntezy serotoniny [18]. Jednocze$nie
starsze badania sugeruja, ze dawki GHB stosowane
w anestezjologii zwiekszajq synteze oraz magazynowanie
serotoniny w wybranych regionach mézgu (wodociagu
moézgu oraz miedzymézgowiu) [19,20]. Z kolei dawki
nieanestetyczne powoduja zwiekszony obrot serotoniny
[19].
najprawdopodobniej

Wzrost serotoniny przy duzych dawkach GHB
zwigzany jest z zahamowaniem

aktywnosci glumanianergicznej szlaku korowo-pniowego,
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ktéry konczy sie m.in. w szwie médzgu [21, 22]. Deficyt
tej aktywnosci powodu w nastepstwie zahamowanie

aktywnosci receptoréw 5-HT.,, bedacego autoreceptorem

1A’
serotoninowym [22]. W wyniku obnizenia pobudzenia
tego receptora dochodzi do globalnego wzrostu stezenia
serotoniny [22].

Problemem metodologicznym tych prac jest fakt,
ze zaréwno podane dawki anestetyczne (14,4 mmol/kg
m.c. i okoto 7,2 mmol/kg m.c.) [19,20] i nieanestetyczne
(48 mmol/kg m.c) [19], byty
wywotywaty zahamowanie przekaznictwa

najprawdopodobniej
za duze i
glutamianergicznego, ktére osiagano juz przy dawkach
1 mmol (u szczura wazacego 280-300 g) [22]. Istnieja
takze badania, w ktérych zastosowano o wiele nizsze
dawki GHB (ok. 0,96 i 0,48 mmol/kg m.c.) [23]. Wykazano
w nich brak wpltywu niskich dawek GHB na przekaznictwo
[23].
stopnia potwierdzajg hipoteze o wptywie GHB na uktad

setoninergiczne Doniesienia te w do pewnego

setoninergiczny w wyniku modulacji przekaznictwa
glutaminianergicznego w obrebie szlaku kororo-pniowego.
Niestety nie zostaly przeprowadzone badania okreslajace
wpltyw dawek GHB pobudzajacych przekaznictwo
glutaminianergiczne na uktad serotoninergiczny.
Syntetyczny GHB jest bezbarwng, bezwonng ciecza
badz biatym proszkiem (jako s61 GHB) o lekko stonym smaku.
Do lat 90. XX wieku GHB byt stosowany w kulturystyce jako
$rodek dopingujacy, przez swojg zdolno$¢ do stymulowania
uwalniania hormonu wzrostu (GH) [24]. Przypuszczalnym
mechanizmem jest wptyw GHB na indukcje snu
wolnofalowego, podczas ktérego wydzielany jest GH [25,
26]. Jednak nowsze z doniesienia z 2000 roku skupiajace sie
na relacji miedzy GHB, a GH wykazaty brak stymulujacego
efektu GHB u szczuréw, pséw ani na komérki przysadki
[27]. Waznym aspektem w analizie relacji miedzy GHB, a GH
wydaje sie aktywno$¢ GHB na szlaki glutaminianergiczne.
Szereg badan donosi dodatni wptyw wzrostu aktywnosci
przekaznictwa glutaminianergicznego na uwalnianie GH
[28-30]. Biorac pod uwage przytoczone wyzej doniesienia,
mozliwe jest,Ze obserwowany po podaniu GHBwzrost GH jest
wynikiem wzrostu przekaZnictwa glutaminianergicznego
wynikajacego z aktywacji GHBR. Przeprowadzone w 2016
badania na grupie 12 ochotnikéw takze dowiodty, ze GHB
zwieksza uwalnianie GH [31]. Mozliwym wyttumaczeniem
réznicy wynikéw badan sa réznice w podaniu GHB i
zwigzane z tym réznice w biodostepnosci i metabolizmie
$srodka. W przypadku doswiadczen przeprowadzonych
przy pomocy ochotnikéw GHB byto podawane doustnie
[31], natomiast w przypadku zwierzat srodek podawano
podskérnie [27]. W konsekwencji mogto to spowodowac

wyzsze stezenie GHB we krwi niz w przypadku doustnego

podania.
Jako narkotyk  GHB  zyskalo  popularnos¢
dzieki wywotywaniu efektow zblizonych do
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3,4-metylenodioksymetamfetaminy (MDMA) takich jak
poprawa nastroju, euforyczno$¢, odhamowanie, zwiekszone
libido oraz odczuwanie empatii [32,33]. Czesto przyjmowane
sa takze y-butyrolakton (GBL) i 1,4-butanodiol (DBO)
stanowigce forme prolekéw GHB. Dawka rekreacyjna GHB
waha sie w przedziale od 1 do 2 graméw [34]. Wyzsze
dawki moga powodowaé senno$¢, agitacje, spowolnienie
motoryczne, utrate §wiadomosci, amnestie oraz zaburzenia
oddychania[32]. Niebezpieczenstwozwigzanezzazywaniem
GHB t3cza sie gtéwnie z jednoczesnym zazywaniem Srodkow
dziatajacym w podobnym mechanizmie takich jak alkohol,
czy benzodiazepiny [35,36]. Uzaleznienie od GHB jest czesto
marginalizowane, a wiedza na ten temat wsréd lekarzy jest
niewystarczajgca [37]. Zesp6t abstynencyjny po odstawieniu
GHB zazwyczaj objawia sie bezsennoscig, drzeniem oraz
lekiem, aczkolwiek zdarza sie, Ze przebiega ono w postaci
zespotu majaczeniowego [32, 38]. Za mechanizm w jakim
GHB i jego pochodne powoduje tolerancje oraz uzaleznienie
tych
na receptory GABA,. Z kazuistycznych przypadkéw wynika,

przyjmuje sie pobudzajacy wptyw zwigzkow
ze skuteczng metody terapii w przypadku uzaleznienia
od GHB oraz jego pochodnych jest zastosowanie baklofenu.
Lek ten bedacy selektywnym agonista receptoréw GABA,
moze tagodzi¢ objawy abstynencyjne [39].

W medycynie GHB jest sporadycznie wykorzystywany
do leczenia narkolepsji oraz hipersomii. GHB ma wptyw
na architekture snu: wydtuza faze snu wolnofalowego
i skraca faze snu paradoksalnego (REM) [40,41]. Badania
sugeruja, ze zwigzane jest to z wptywem GHB na neurony
dopaminergiczne [42]. Stosowane w leczeniu narkolepsji
dawki (4,5g wieczorem w dwoéch podzielonych dawkach
odstepem
wydzielanie dopaminy,apromowacjejwewtnatrzneuronalne

z 4-godzinnym [43]) miatyby hamowat
magazynowanie [42]. Jak zostato wcze$niej wspomniane, za
mechanizm ten odpowiadataby aktywacja receptory GABA,.
GHB znajduje takze miejsce w leczeniu alkoholizmu.
U oséb naduzywajacych alkoholu lub innych substancji
psychoaktywnych zauwazono regulacje w d6t receptoréw D2
zlokalizowanych w prazkowiu [44]. Stan ten sie utrzymywac
nawet dtugi czas po zaprzestaniu przyjmowania substancji
psychoaktywnych [44]. GHB poprzez interakcje z GABA,
oraz GHBR moze indukowa¢ odhamowanie neuronéw
dopaminergicznych [44]. W konsekwencji prowadzi to do
wzrostu przekaZznictwa dopaminergicznego w obrebie
szlaku mezokortykolimbicznego bedacego czescia tzw.
uktadu nagrody [44]. We Wtoszech oraz Austrii GHB od lat
90. XX wieku jest zarejestrowanym lekiem stosowanym
w celu leczenia ostrych zespotdw abstynencyjnych oraz
stanowi alternatywe dla klasycznych lekdw (tj. disulfiram,
akamprozat, naltrekson) pomagajacych w utrzymaniu
[45,46].
GHB byto co najmniej tak samo skuteczne jak diazepam

trzezwosci W przeprowadzonych badaniach

oraz klompetiazol w leczeniu alkoholowego zespotu
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abstynencyjnego, z kolei inne doniesienia sugerujg, ze GHB
silniej redukowato objawy ostrego zespotu abstynenckiego
niz diazepam [47-49]. Badania przeprowadzone celem
ustalenia skutecznosci GHB w utrzymaniu trzezwosci
wykazaty jego skutecznos$é, z czego jedne z badan
sugerowato wyzsza skuteczno$¢ GHB niz klasycznych lekow

takich jak naltrekson oraz disulfiram [50-52].

Potencjalny wplyw receptoréw GHB i GHB na rozwoj
objawoéw schizofrenii

Ze wzgledu na swoja lokalizacje jak i wtasciwo$ci warto
rozpatrzy¢ receptory GHB jak i samo GHB w kontekscie
teorii zaktadajacej powstawanie objawéw pozytywnych
schizofrenii w wyniku dysfunkcji sensorycznego filtra
ze GHBR
moze bra¢ udzial w powstawaniu objawéw pozytywnych

wzgbérzowego. Za celowosScia stwierdzenia,

moga S$wiadcza badania przeprowadzone nad rzadka

choroba metaboliczng prowadzaca do niedoboru
enzymu dehydrogenazy semialdehydu bursztynianu
(SSADH). Niedobdér SSADH skutkuje niedostatecznym
przeksztatcaniem samialdehydu bursztynianiu

w bursztynian, w wyniku czego samialdehyd bursztynian

jest przeksztalcany bocznym torem metabolicznym
w GHB i akumulowany w nadmiernych ilosciach w mézgu
[53-55].

rozwojem psychicznym, ruchowym i werbalnym, a takze

Choroba objawia sie gtéwnie opdzZnionym
wystepowaniem napadéw drgawkowych, hipotonig oraz
hiperkinezg [53-55]. Wéréd dostepnych opiséw przypadkow
u czes$ci pacjentdw odnotuje sie takze wystepowanie psychoz
i/lub halucynacji [53-56].

Dodatkowym Zrédtem mogacym $wiadczy¢ o wptywie
GHBR oraz GHB w patogenezie schizofrenii sg dostepne
opisy przypadkéw wystepowania psychoz i/lub halucynacji
po zazyciu duzych ilosci GHB [57-63]. Liczba tych opiséw
nie jest duza, aczkolwiek sugeruje sie, ze liczba psychoz
wywotana przez GHB jest niedoszacowana. W gtéwnej
mierze spowodowane jest to faktem, ze wiekszos¢ opisow
dotyczy stosunkowo waskiej grupy oséb stosujacych
GHB w celach leczniczych narkolepsji lub uzaleZnienia
od alkoholu. Psychozy wywotane przez GHB s3 w obrazie
klinicznym podobne do schizofrenii: wystepuja urojenia
(zazwyczaj przesladowcze, a takze religijne), halucynacje
i/lub pseudohalucynajce o charakterze komentujacych
gloséw [57-63]. Ponadto opisywane jest wystepowanie
objawéw negatywnych podobnych do tych wystepujacych
w schizofrenii: wycofanie spoteczne, zmniejszenie napedu
psychoruchowego, zubozenie mowy, anhedonia, lek [57, 59,
60, 62]. Dodatkowo w opisach przypadkéw moze odnalez¢
informacje o probach samobédjczych oraz zachowaniach
autoagresywnych [57, 63]. Jeden z dostepnych opisow
przedstawia takze katatonie wywotang przez GHB [64].
Chociaz,

jak zostalo wspomniane, wiekszo$¢ opiséw

dotyczy pacjentéw chorych na narkolepsje lub uzaleznienie

od alkoholu, co implikuje stosowanie innych lekow
(metylfenidatu w przypadku narkolepsji, czy disulfiramu
w uzaleznieniu od alkoholu), autorzy tacza wystgpienie
psychoz ze wzrostem dawki lub zamiang leku na GHB.
Mozliwym wytlumaczeniem wystapienia objawéw
pozytywnychjestinhibicjasensorycznegofiltrawzgérzowego
[21]. Sensoryczny filtr wzgérzowy jest tworzony przez petle
korowo-prazkowo-wzgérzowo-korowa i odpowiedzialny
jest za hamowanie przeptywu nadmiaru informacji
sensorycznych ze wzgérza do kory mézgu. Petla rozpoczyna
sie od neurondw glutaminianergicznych zstepujacych z kory
mozgowej do prazkowia, gdzie koricza sie one na neuronach
GABA-ergicznych. Pobudzone neurony GABA-ergiczne
wysylaja projekcje do wzgdrza, gdzie przez hamowanie
przeptywu informacji tworzg tzw. filtr sensoryczny. Ponad to
uwalniane we wzgérzu GABA hamuje aktywno$¢ zwrotnych
neuronéw glutaminianergicznych w projekcji wzgdérzowo-
korowych.
GHB i

na funkcjonowanie sensorycznego filtra wzgérzowego

GHBR moglyby wplywaé hamujaco
w wyniku paru mechanizméw. Pierwszym moga by¢ sa
zmiany w przekaznictwie GABA-ergicznym wynikajace
z nadmiernego stezenia GHB. Z przeprowadzonych badan
wynika, Zze GHB stymuluje uwalnianie GABA lub zwieksza
gestos¢ receptoréw GABA, na powierzchni neuronu [65].
Sugeruje sie jednak, ze nadmierna stymulacja receptoréw
GABA, przez GHB prowadzi do ich degradacji [66].
Mozliwe wiec, ze w wyniku degradacji receptoréw GABA,,
neurony GABA-ergiczne wysytajace projekcje do wzgérza
nie blokuja dostatecznie ani informacji przesytanych
ze wzgdrza do kory mdzgu, ani aktywnos$ci wstecznych
neuronéw glutaminianergicznych wzgérzowo-korowych.
Kolejnym neuroprzekaznikiem modulujacym dziatanie
sensorycznego filtra wzgérzowego jest dopamina. Jak
zostato wczesniej wspomniane pobudzenie GHBR powoduje
wzrost aktywnos$ci neuronéw dopaminergicznych [5,6].
Zwiekszona aktywnos$ci dopaminergicza w obrebie szlaku
mezolimbicznego wywiera hamujace dziatanie na neurony
GABA-ergicznetaczace prazkowie ze wzgorzem [21]. Efektem
tego jest niedostateczne blokowanie informacji sensorycznej
przesytanej ze wzgorza do kory, analogiczne do tego jakie
nastepuje w przypadku degradacji receptoréw GABA,.
Ostatnimi neuronami wplywajacymi na funkcjonowanie

sensorycznego  filtra  wzgérzowego sa  neurony
glutaminianergiczne w projekcjach korowo-prazkowych
oraz wzgdérzowo-korowych. Postuluje sie, ze GHB

w duzych ilosciach jest metabolizowane do GABA, ktére
dziatajac poprzez receptory GABA, hamujg przekaznictwo
glutaminianergiczne [17]. Biorac te doniesienia pod uwage
mozna sadzi¢, ze nadmiar GHB wptywa na sensoryczny filtr
wzgérzowy takze poprzez zahamowanie przekaznictwa
szlaku  korowo-

glutaminianergicznego w  obrebie

prazkowego, co skutkuje niedostatecznym pobudzeniem
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neuronéw GABA-ergicznych.

Niewykluczone takze, ze hamujace dziatanie nadmiaru
GHB na uktad glutaminianergiczny moze posredniczy¢
w rozwoju objawow negatywnych [21]. Celem okreslenia
tej zaleznoSci istotne wydaje sie zwrécenie uwagi
na fencyklidyne. Substancja ta jest antagonistg receptoréow
NMDA wywotujaca podobng do schizofrenii (zaréwno
w wymiarze objawéw pozytywnych, negatywnych jak
i poznawczych) psychoze [67]. Uznaje sie, Zze mechanizm
w jakim w jakim fencyklidyna indukuje objawy podobne
do schizofrenii jest inhibicja niekompetycyjna receptoréow
NMDA na interneuronach GABA-ergicznych w obrebie
wzgobrza, hipokampa oraz podstawnego kresomdzgowia
[67]. Jak juz zostato wspomniane wcze$niej w tych samych
regionach mézgu w najwiekszej gestosci znajduja sie GHBR.
Analogicznie do fencyklidyny, GHB w duzym stezeniu
takze obniza dziatanie aktywno$¢ glutaminergicznag [17].
Wartym zaznaczenia w kontekscie podobienstwa GHB do
fencyklidyny jest takze fakt, Ze jedno z badan skupiajacych sie
na opisaniu i podziale substancji psychoaktywnych zalicza
zaréwno fencyklicyne jak i GHB do grupy dysocjantéow [68].

W kontekscie
rozpatrze¢ glutaminianergiczne
[21].
szlakdbw wysyta projekcje glutaminianergiczne z kory

objawéw  negatywnych nalezy

szlaki korowo-pniowe
oraz korowo-korowe Pierwszy z wymienionych
mozgu do szwu mozgu (zawierajace zgrupowania komoérek

serotoninergicznych), miejsca sinawego
istoty czarnej

(zgrupowanie

(zgrupowanie
komoérek noradrenergiczne) oraz oraz

brzusznego pola nakrywki komoérek
dopaminergicznych). W prawidtowych warunkach neurony
glutaminianergiczne  wywotuja toniczne pobudzanie
komérek tych struktur. W przypadku deficytu aktywnosci
receptorow NMDA szlaku korowo-pniowego dochodzi do
zaktécenia pobudzania wymienionych struktur. Skutkiem
tego moze by¢ spadek aktywnos$ci mezokortykalnego szlaku
dopaminowego, rozpoczynajacego sie¢ w polu brzusznym
nakrywki, a konczacym sie w korze przedczotowej. W spadku
aktywnosci tego szlaku upatruje sie podtoze wystepowania
objawéw negatywnych i poznawczych [21]. Dysfunkcje
w obrebie drugiego z wymienionych szlakéw, korowo-
korowego moga takze bra¢ udziat w powstawaniu objawow
negatywnych, afektywnych i poznawczych w schizofrenii
[21]. Za

wymienionych objawéw uwaza sie, ze niedostateczna

mechanizm odpowiedzialny za powstanie
aktywno$¢ neurondw glutaminianergicznych wysytajacych
projekcje z grzbietowo-bocznej do brzuszno-przysrodkowej
kory przedczotowej oraz neurondw taczacych kore
orbitofrontalng z grzbietowo-boczng kora przedczotowa.
Powstawanie objawéw negatywnych mozna takze
rozpatrywa¢ w kontekscie niedostatecznej aktywnosci
GHBR. Takjakw przypadkunadmiernychilosci GHBwmoézgu,
gléwna osia stanowigca o rozwoju objawdw negatywnych,

afektywnych i poznawczych stanowitoby przekaZnictwo
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glutaminianergiczne. Niedostateczna aktywno$¢ GHBR
w obrebie szlakéw korowo-pniowego i korowo-korowych
mogtybywtérnie ostabi¢ przekaznictwo glutaminianergiczne
i dopaminergiczne. Z tego tez powodu mozna takze postawic
hipoteze, ze objawy negatywne, afektywne i poznawcze
wystepujace w schizofrenii moga po cze$ci wynikac
zniedostatecznejaktywno$ci GHBR lub nadmiary GHB w CSN.
Obecnie duzym problemem jest doktadne okreslenie roli
jaka odrywa GHB i GHBR w patogenezie schizofrenii.
Gloéwna trudnos¢ lezy w braku dostatecznej ilosci literatury
po$wieconej temu zagadnieniu, ktéra koncentrowataby
sie na rozrdoznieniu efektdéw miedzy bezposrednim
wptywem pobudzenia GHBR, a efektami wystepujacymi po
podaniu GHB. Wiekszo$¢ dostepnych badan koncentruje
sie w gléwnej mierze na samym GHB, ktérego efekty sa

wypadkowa pobudzenia GHBR jak i GABA_R.

Dotychczasowe préby uzycia GHB w leczeniu
schizofrenii

Do tej pory przeprowadzono niewiele badan majgcych
na celu okreslenie ewentualnego terapeutycznego wpltywu
GHB w leczeniu schizofrenii. Dostepne publikacje sa
stare i cierpiag na ograniczenia metodologiczne takie jak
np. mata, heterogenna grupa badanych, stosowanie GHB
w monoterapii lub w potaczeniu z niskimi dawkami lekéw
przeciwpsychotycznych [-generacji. Waznym aspektem
tych prac s3 takze stosowane dawki, ktére poniekad
ttumacza odmienne wyniki badan. Najnowsze z dostepnych
badan (opublikowane w 1983) donoszg o braku efektu
przeciwpsychotycznego GHB [69]. W dos$wiadczeniu tym
stosowana dawka GHB poczatkowo wynosita 6 g/dzien,
a nastepnie zostawata podwyzszona do 9 g/dzien oraz 12
g/dzien odpowiednio w 2 i 3 tygodniu. Ponadto badani
dodatkowo otrzymywali 5 mg flufenazyny w godzinach
wieczornych. Dwa lata wcze$niejsze badania wykazaty
mieszany efekt GHB w leczeniu schizofrenii [70]. Dawki
stosowane w tym do$wiadczeniu wynosity poczatkowo
2 g/dzien i byty zwiekszane co 4 dni, az do osiagniecia
maksymalnego progu 8-16g/dzien. W doswiadczeniu
nie uzywano dodatkowo lekéw przeciwpsychotycznych.
Poprawe Kkliniczng uzyskano u 2 z 7 badanych pacjentéw.
Co ciekawe pacjenci, u ktérych uzyskano poprawe kliniczna
otrzymywali najnizsze dawki GHB z posréd badanych.
Trzecie z dostepnych badan ukazuja poprawe u pacjentéw
chorych na schizofrenie [71]. Dawki GHB stosowane w tym
badaniu byty najnizsze w poréwnaniuz dwoma poprzednimi.
W grupie chorych na schizofrenie, z co najmniej 10 letnim
stazem choroby u 5 z 7 pacjentdw uzyskano poprawe
w zakresie insomni, leku i niepokoju oraz zachowania
autystycznego. Dodatkowo w drugiej grupie chorych ze
schizofrenig katatoniczng uzyskano poprawe wsréd 60%
pacjentéw przy stosowaniu dawek GHB 2-3 g/dzien.

Zaleznosci miedzy dawka GHB, a efektami leczenia
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przedstawione w trzech wymienionych badaniach s3
spéjne z weczesniej przytoczonym wplywem GHB na
Niskie dawki GHB
przekaznictwo glutaminianergiczne oraz dopaminergiczne,

neuroprzekaznictwo. zwiekszaja
co mozna powigza¢ z polepszeniem sie stanu pacjenta.
Odwrotna sytuacja ma miejsce przy stosowaniu wysokich
dawek. Zahamowana transmisja glutaminianergiczna,
promowanie magazynowania dopaminy w neuronach oraz
dysfunkcja przekaznictwa GABA-ergicznego moze sie wigzac
z pogorszeniem sie stanu chorych przy wysokich dawkach

GHB.

Neuroleptyki benzamidowe jako leki
przeciwpsychotyczne dzialajace poprzez receptory GHB
Pierwsze badania majace okresli¢c wplyw lekéw
przeciwpsychotycznych na receptory GHB przeprowadzono
w latach 90. XX wieku leki
przeciwpsychotyczne z grupy benzamidéw (amisulpryd

Dowiodly one, ze

oraz sulpiryd) wykazuja dziatanie agonistyczne wzgledem
receptoré6w GHB [72]. Zasugerowano takze, ze cze$¢
efektow dziatania tych lekéw mozna przypisa¢ wtasnie
temu oddziatywaniu [72]. Sugestie te potwierdzaty by takze
badania przeprowadzone w podobnym okresie. Wykazaty
one, ze podanie NCS-382 (substancji bedacej wybidrczym
antagonistg receptoréw GHB) cofa wywotang przez sulpiryd
katalepsje [73]. Z tego powodu istotna wydaje sie analiza
dziatania sulpirydu oraz amisulprydu celem ukazania ich
przydatnosci klinicznej, ktéra w pewnym zakresie moze by¢
wynikiem powinowactwa do GHBR.

Sulpiryd zostal zsyntezowany w 1964 roku. Jest
wybiérczym antagonista receptoréw dopaminowych
D2 oraz D3, a jego efekty jego dziatania zaleza od dawki.
50-200

przeciwdepresyjne oraz stymulujace, przy dawkach 300-

Przy dawkach mg/d wykazuje dziatanie
600 mg/d antyautystyczne w schizofrenii, z kolei przy
dawkach 600-1200 mg/d dziatanie przeciwpsychotyczne
oraz umiarkowanie sedatywne [74, 75].

Amisulpryd jest o 10 lat nowszym lekiem niz sulpiryd.
Mechanizm jego dzialania jest analogiczny z mechanizmem
dziatania sulpirydu [74]. Jego dziatanie jest takze zalezne
od dawki: w przypadku matych dawek (50-300 mg/d) lek
dziata gtéwnie na objawy negatywne, z kolei przy wyzszych
dawkach (400-800 mg /d) widoczne jest jego dzialanie
przeciwpsychotyczne. Pomimo faktu, Ze nie poréwnywano
nigdy bezposrednio amisulprydu i sulpirydu, uwaza sie
jednak amisulpryd za bardziej skuteczny w przeciwdziataniu
lekowi i jednocze$nie
wywotujac [74, 76].
W opublikowanej 2013 roku metaanalizie poréwnujacej

objawom  negatywnych,

mniej objawéw niepozadanych
skutecznos¢ 15 lekdéw przeciwpsychotycznych uznano
amisulpryd jako jeden z bardziej skutecznych lekéw zaraz
po Kklozapinie [77]. W wielu badaniach oraz opiniach

Klinicystow przejawia sie opinia o duzej skuteczno$ci

przeciwko objawom negatywnym oraz poprawie funkcji
poznawczych u pacjentéw chorych na schizofrenie [78].

Chociaz nie zostaty przeprowadzone badania uznaje
sie, ze niskie dawki amisulprydu jak i sulpirydu dziataja
jak czesciowi agonisci D2 (DPA) [79]. Zwiazane to jest
z efektami klinicznymi tych dawek, ktére w gtéwnej mierze
dziataja na objawy negatywne, afektywne oraz poznawcze.
Jednakze wyzsze dawki, zwlaszcza sulpirydu wykazuja
dziatanie charakterystyczne dla antagonistéw receptora
D2 [79]. Mozliwe jest jednak, Ze amisulpryd jak i sulpiryd
nawet w niskich dawkach nie maja profilu dziatania DPA,
a ich wplyw na objawy negatywne, afektywne i poznawcze
wynika z powinowactwa do GHBR. O stusznoscia tej hipotezy
mogtoby $wiadczy¢ pare obserwacji. Pierwsza z nich
wskazuje na potencjalne efekty w neuroprzekaznictwie
jakie moze wywota¢ pobudzenie GHBR. Objawy negatywne,
afektywne oraz poznawcze taczone sa z obnizeniem
aktywnos$ci szlakéw korowo-pniowego oraz korowo-
korowych. Receptory GHB jak donosza przytoczone
wcze$niej badania moga zwiekszy¢ aktywnos$¢ w obrebie
szlakéw dopaminowych oraz glutaminianergicznych [17].
Prawdopodobne wiec jest, ze niskie dawki amisulprydu oraz
sulpirydu wywotuja gtéwnie efekty przez aktywacje GHBR.
Druga obserwacja jest pewng analogia dziatania réznych
dawek GHB oraz amilsprydu i sulpirydu. W przypadku GHB
niskie dawki dziatajag na GHBR [9]. Jednakze w przypadku
wyzszych dawek GHB efekt agonizmu wzgledem GHBR jest
maskowany przez powinnowactwo do receptoréw GABA,
[9]. Analogiczna sytuacja moze mie¢ miejsce z sulpirydem
oraz amisulprydem. Przy niskich dawkach bardziej widoczne
sg efekty zwigzane z aktywacja GHBR takie jak poprawa
w zakresie objawéw negatywnych, afektywnych oraz
poznawczych. Przy wyzszych dawkach na pierwszy plan
wysuwa sie dzialanie przeciw objawowym pozytywnym
zwigzane z antagonizmem wzgledem receptoréw
dopaminowych. Dziatanie to mogtoby znosi wywotany przez
GHBR wzrost przekaZnictwa dopaminergicznego. Wartym
podkreslenia elementem jest fakt, ze aripiprazol bedacy
DPA nie wykazuje zmiany profilu dzialania w zaleznosci
od dawki [79].

Dyskusja i wnioski

Receptory GHB stanowig nowe pole mozliwosci

dla psychiatrii, aczkolwiek musza zosta¢ jeszcze
przeprowadzone liczne badania na ten temat.
Pierwszym 1 najwazniejszym celem jest doktadne

okreslenie roli GHBR w CNS. Obecnie istnieja wytacznie
dwie substancje (UMB58 i UMB68) bedace wybidérczymi
agonistami GHBR i jednocze$nie nie ulegaja przemianie
do GABA. Jednakze sa one w gtéwnej mierze stosowane
w celu ustalania struktur, w ktérych znajduja sie GHBR,
oraz okre$laniu ich fizjologii. Z tego tez powodu jedyne

wnioski jakie mozemy wycigga¢ na temat efektow

Curr Probl Psychiatry 2018; 19(4):285-298
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pobudzenia GHBR wynikaja z badan obrazujgcych dziatanie
niewybiérczych agonistow GHBR oraz opisanych do tej
pory zaleznosci miedzy GHBR, a innymi receptorami.
Drugim istotnym aspektem jest dokladne okreslenie
wzajemnych relacji miedzy GHBR, a przekaznictwem
dopaminergicznym,glutaminianergicznym, GABA-ergicznym
i serotoninergicznym. Szczegélnie interesujacy wydaje sie
takze wptyw endogennego GHB na neuroprzekaZnictwo
jego  wplyw na
Istnieje takze potrzeba okreslenia doktadnych zaleznosci

i mozliwy rozw6j  schizofrenii.

miedzy dawka GHB, a efektami przez nig wywotywana. Jak
zostato kilkukrotnie przytoczone w niniejszej pracy efekty
wywotane przez GHB s3 silnie skorelowane z dawka. Efektem
nieuwzglednianiatejzalezno$ciwbadaniachmoze skutkowaé
otrzymaniem potowicznie prawdziwych wynikéw badan.
Z GHBR wiazg sie takze aspekty kliniczne. Wartym
ponownego zbadania wydajg sie amisulpryd oraz sulpiryd.
Celem takich badan bytoby doktadne okreslenie, czy niskie
dawki wymienionych lekdw dziatajg w mechanizmie DPA, czy
jednak efekty terapeutyczne zwigzane sg z powinowactem
do GHBR. Samo GHB wydaje sie takze ciekawym obiektem
badan. Majac juz wieksza wiedze na temat farmakologii
GHB niz w latach 80. mozna bytoby rozwazy¢ augmentacje
niskimi dawkami GHB leczenia przeciwpsychotycznego.
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