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Rola ukladu cholinergicznego i endokannabinoidowego
w procesach kognitywnych i zaburzeniach emocjonalnych

bedacych konsekwencja deficytow pamieciowych

O pamieci stow kilka...

Czym jest pamig¢¢? Pamig¢ jest zjawiskiem o okreslonym podtozu neurobiologicznym;
polega na tworzeniu tzw. engramow czyli jednostek pamigci, ich sktadowaniu, przetwarzaniu i
przywotywaniu. Prawidlowe dziatanie procesow pamigciowych jest niezbednym warunkiem
do odbioru bodzcoéw z otaczajacego nas Srodowiska 1 wykorzystywania ich w celu podjgcia
odpowiednich decyzji czy wzbogacania naszego potencjatu intelektualnego. Biorac pod uwage
tak istotng role pamieci, powazne, nieodwracalne zaburzenia procesOw poznawczych
spowodowane organiczng chorobg modzgu moga spowodowaé utrate osobowosci i

uniemozliwi¢ samodzielne, $wiadome funkcjonowanie w otaczajacym nas swiecie.

Najczgsciej 1 najwczesniej ujawniajgcym si¢ zaburzeniem poznawczym jest stopniowe
pogorszenie pamigci. U wigkszoéci ludzi ostabienie pamigci wystepuje fizjologicznie | wigze
si¢ z naturalnym procesem starzenia si¢ mozgu. Niestety, nalezy pamietaé, ze zaburzenia
kognitywne wystgpowa¢ moga czgsto w przebiegu wielu chordb osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), a najczesSciej taczone sg z chorobg neurodegeneracyjna, jaka jest choroba
Alzheimera (AD). Co wigcej trudno jest precyzyjnie na poczatku okresli¢ czy problemy z
pamigcia s3 wynikiem procesow fizjologicznych czy towarzysza juz procesom patologicznym.

I kiedy nalezy podja¢ leczenie farmakologiczne.

Celowe jest wigc jak najdoktadniejsze ustalenie mechanizméw zaangazowanych w
pobieranie informacji, ich zapisywanie, przechowywanie, przetwarzanie oraz przywotywanie.
Zrozumienie zjawisk lezacych u podstaw formowania si¢ szlakow pamigciowych moze pomoc
w opracowaniu coraz skuteczniejszych metod farmakoterapii chorob OUN, przebiegajacych z

deficytami pamigci.



Anatomiczne i molekularne podloZe procesow kognitywnych

Nie istnieje pojedyncza anatomiczna struktura odpowiadajagca za procesy pamigci.
Poszczegolne rodzaje pamieci zlokalizowane sg w roznych czesciach mézgu. Generalizujac,
struktura mozgu odgrywajaca gtowna role w rozwoju pamigci przestrzennej jest: hipokamp.
Inne struktury wazne dla procesow pamieci to: cialo migdatowate, kora przedczotowa, jadro
ogoniaste oraz skorupa. Natomiast pod wzgledem molekularnym w procesach pamigci i uczenia
gléwna rolg odgrywaja dwa uktady: uktad cholinergiczny 1 uktad glutaminianergiczny. Uktad
glutaminianergiczny peini zasadnicza funkcje w tworzeniu S$ladow pamieciowych. W
zarzadzaniu §ladami pamigciowymi gltéwng rol¢ odgrywa uktad cholinergiczny

przodomozgowia.
Rola uktadu cholinergicznego w procesach kognitywnych

Uktad cholinergiczny zaangazowany jest wigc przede wszystkim w wyzsze funkcje
korowe zwigzane z pamigcig, uczeniem si¢, koncentracjag i uwaga. Uktad ten obejmuje:

anatomiczne struktury cholinergiczne, receptory cholinergiczne oraz neuroprzekazniki.
Struktury cholinergiczne

Pod wzglgdem anatomicznym gtowne osrodki cholinergiczne zlokalizowane sa w
podstawnej czesci przodomoézgowia i pniu moézgu. W przodomédzgowiu glownym jadrem
cholinergicznym jest jadro podstawne Meynerta, skad biegna szlaki korowe odpowiadajace za
takie funkcje jak: pamigé, uwaga, detekcja, selekcja, dyskryminacja i przetwarzanie bodzcow
sensorycznych. Natomiast projekcje cholinergiczne rozpoczynajace si¢ w pniu mozgu
rozchodzg si¢ do wielu obszarow mozgu, w tym do kory przedczotowej, wzgorza, podwzgorza,
ciata migdatowatego 1 hipokampa. Te szlaki, ktdre rozpoczynaja si¢ w pniu mozgu odpowiadaja

za wzbudzenie oraz funkcje poznawcze [Stahl, 2010a; Stahl, 2010b].
Neuroprzekazniki

Glownym neuroprzekaznikiem uktadu cholinergicznego jest acetylocholina (ACh). Jest
to ester kwasu octowego i choliny, ktory powstaje przy udziale acetylotransferazy cholinowe;.
Cholina jest dostarczana do OUN przez krew, a nastgpnie W drodze aktywnego transportu jest
pobierana do neuronéw. ACh jest magazynowana w pecherzykach synaptycznych i w wyniku
depolaryzacji btony komérkowej jest uwalniana do przestrzeni synaptycznej. Po uwolnieniu z
ziarnistosci, ACh wigze si¢ z odpowiednimi receptorami btony postsynaptycznej wywotujac

okreslony efekt metaboliczny Rozktad ACh w potaczeniach nerwowo-miesniowych zachodzi



poprzez dziatanie dwoch enzyméw z grupy cholinoesteraz: acetylocholinesterazy (AChE),
zlokalizowanej w OUN, i butyrylocholinesterazy (BuChE) (niespecyficzna cholinoesteraza,
pseudocholinoesteraza, cholinoesteraza osoczowa), obecnej w tkankach i1 narzadach
obwodowych m.in. w watrobie, jak réwniez w gleju. Powstata w wyniku dzialania tych
enzymoOw cholina jest zwrotnie wchtaniana do neuronu wskutek aktywnego dziatania

transportera dla choliny.

ACh jest neuroprzekaznikiem w OUN, ukladzie autonomicznym przywspotczulnym
przed- i pozazwojowym, wspotczulnym przedzwojowym oraz transmiterem w plytce
motorycznej. Dowiedziono, ze poziom ACh znacznie wzrasta w trakcie procesu myslowego,
w szczegblno$ci w poczatkowym jego etapie, ktory wymaga wzmozenia uwagi, jak i rowniez
na etapie konsolidacji pamigci. Zwigkszong sekrecja ACh odnotowano przede wszystkim w
hipokampie 1 korze mozgowej, zasadniczych strukturach mézgowych zaangazowanych w

procesy kognitywne [Kopf i wsp., 2001; Power wsp., 2008].
Receptory cholinergiczne

Rozroznia si¢ dwa typy receptoréow cholinergicznych: muskarynowe (MAChHRS) i
nikotynowe (NAChRs). Nazwy ich jest zwigzana z wybidrczym pobudzaniem odpowiednio
przez muskaryne i nikotyne. ACh moze pobudza¢ oba typy receptoréw, dzieki mozliwosci

przybierania roznych form konformacyjnych.

MAChRs - wystepujace w synapsach obwodowych zakonczen przywspotczulnych i
znajduja si¢ w obrgbie btony komorki efektorowej. Wsrdd receptorow mAChRs wyrdznia si¢
ich poszczegoélne typy: M1-M6, roznigce si¢ sekwencja aminokwasow, biatkiem sprzegajacym,
uktadem enzymatycznym i lokalizacjg. Osrodkowe mAChRs (zwlaszcza M1) uczestnicza w

wielu funkcjach mézgowych, takich jak m. in.: pamigé, uczenie.

NAChRs — znajduja si¢ komodrki zwoju autonomicznego. nAChRS s3 pierwszymi
receptorami z rodziny jonotropowych bramkowanymi ligandem. Wsr6d nAChRs wyrdznia si¢
receptory typu migsniowego - zlokalizowane na polaczeniach nerwowo-mig$niowych -
uczestniczg w transmisji nerwowo-migsniowej oraz typu neuronalnego, ktore wystepuja na
neuronach pozazwojowych, w rdzeniu nadnerczy oraz OUN i posredniczg w wielu funkcjach

uktadu nerwowego. m.in. w procesach pamigci i uczenia sie.

Receptor nikotynowy zbudowany jest w zaleznosci od lokalizacji z pigciu jednakowych

lub réznych podjednostek. Sktad podjednostek determinuje rowniez wiele cech danego



receptora np.: kinetyke kanatu, swoistos¢ ligandow 1 ich powinowactwo. Receptor nikotynowy
wystepujacy w synapsach nerwowo-mig$niowych to oligomer zbudowany z kombinacji
podjednostek a, B, v, 0 lub g, ktére tworza Sciany kanatu dla jonéw sodu i potasu. Neuronalne
receptory nikotynowe sg bramkowanymi ligandem kanatami jonowymi obecnymi w synapsach
uktadu nerwowego. Na neuronach sg umiejscowione dwie klasy neuronalnych nAChRs,
heteromeryczne 1 homomeryczne, ktore r16znig si¢ od siebie wlasciwosciami
farmakologicznymi i pelnionymi funkcjami fizjologicznymi. Neuronalne nAChRs sktadajg si¢
z pigciu identycznych podjednostek a7, a8, lub a9 (receptor homopentameryczny) i moga
stanowi¢ kombinacj¢ podjednostek a2-06 lub al0 z podjednostkami 2, B3, p4 (receptor
heteropentameryczny). Do tej pory opisano prawie 30 podtypdéw neuronalnych nAChRs
bedacych kombinacja podjednostek, a za najczesciej wstepujaca w mozgu konfiguracja uznaje
sig: a7, 04P2 1 a3p4. Podjednostki a7 i1 konfiguracja podjednostek o042 uwaza si¢ za

najbardziej zaangazowane w procesy kognitywne.
Udziat receptorow a7-nAChRs w procesach kognitywnych

Receptor a7-nAChR jest jednym z gtdéwnych podtypow cholinergicznych receptoréw
nikotynowych obecnych w mozgu. Receptory te u cztowieka sg umiejscowione w hipokampie
(m.in. warstwa promienista, podpora hipokampa, kora $rodwechowa, zakret zgbaty),
srédmoézgowiu (m.in. jadro czerwienne, istota szara okotowodociggowa, istota czarna), korze
mozgu, przodomoézgowiu, wzgorzu, podwzgorzu, zwojach podstawy i mézdzku. a7-nAChRs
rozmieszczone w uktadzie limbicznym i korze czotowej pelnig wazng role w funkcjach

poznawczych, zwlaszcza w pamigci operacyjnej i referencyjne;.

Podjednostka a7 jest kodowana przez gen CHRNA7 na chromosomie 15 cztowieka.
Obnizona ekspresja chrna7 i funkcja receptora a7-nACh jest zwigzana z wieloma chorobami,
m.in. schizofrenia, chorobg dwubiegunowa, =zaburzeniami uczenia si¢, zespotem
nadpobudliwo$ci z deficytem uwagi (ADHD), AD, autyzmem i padaczka. Dane te otwierajg

nowe mozliwosci terapii powyzszych chorob.

Wsrdéd potencjalnych mozliwos$ci terapii chorob przebiegajacych z upo$ledzeniem
funkcji poznawczych, szczegdlne miejsce zajmuja agoniSci i pozytywne allosteryczne
modulatory a7-nAChRs. W ostatnich latach prowadzono wiele doswiadczen na zwierzetach

oraz badan klinicznych z wykorzystaniem ligandow o7-nAChRs [Fratczak i wsp., 2013].



AD

Wsrod wszystkich schorzen typu otepiennego, AD znajduje si¢ na pierwszym miejscu
jesli chodzi o czgsto$¢ wystepowania. Szacuje si¢, ze na $wiecie na AD choruje ok. 30 min, z
czego w Polsce jest ponad 200 tys. Jest to postepujaca choroba neurodegeneracyjna, w
przebiegu ktoérej dochodzi do przy$pieszonego obumierania neurondw, szczegdlnie
cholinergicznych, w wielu obszarach moézgu, takich jak kora $rodwechowa, hipokamp,
przodomoézgowie podstawne, pragzkowie brzuszne, jak rowniez kora nowa. Przy$pieszone
wymieranie neuronéw cholinergicznych spowodowane jest produkcjg dwoch patologicznych
ztogdbw biatkowych, odktadajgcych si¢ zarowno w samych komorkach nerwowych, jak i
pomiedzy komoérkami nerwowymi, a ktorych pojawienie si¢ w modzgu prowadzi do
obumierania neurondéw, na drodze zaprogramowanej $§mierci komorkowej, tzw. apoptozy. Na
tej podstawie wyrdézniono dwa neuropatyczne objawy AD odpowiadajace za zmiany
neurodegeneracyjne w mozgu: obecnos¢ w mozgu patologicznych biatek beta (B)-amyloidu

oraz biatka tau.
Rola uktadu cholinergicznego w przebiegu AD

Jak juz wspomniano podstawa patologii AD jest spadek transmisji cholinergicznej. U
pacjentdéw z AD obserwuje si¢: utrate potaczen synaptycznych, gtownie cholinergicznych;
zanik neuronow w jadrze podstawnym Meynerta, znaczny spadek gestosci nAChRs, (zwlaszcza
podjednostki a4B2 oraz a7), gtownie w obszarach mozgu S$ciSle zaangazowanych w
formowanie si¢ szlakow pamigciowych: korze mézgu 1 hipokampie, a takze neurotoksyczne
dziatanie biatek B-amyloidu w ptytkach neuronalnych na a7- NAChR. Co ciekawe, wykazano
takze, ze obszary mézgu charakteryzujace si¢ najwigksza ekspresja a7-nAChRs sg bardziej
podatne na neuropatologie zwigzane z AD. Dodatkowo u pacjentéw w z AD zaobserwowano
spadek ekspresji acetylotransferazy cholinowej w catej korze moézgowej o 50-90%, co
warunkuje drastyczny spadek stezenia ACh i ogoélne zaburzenie funkcji poznawczych. Nie
stwierdzono natomiast u pacjentow z AD wystepowania zmian funkcjonalnych i strukturalnych

w obrebie mAChRs.

Biorac pod uwage opisang powyzej kluczowa role uktadu cholinergicznego (gtownie
nAChRs 1 ACh) w przebiegu AD, pierwszym zasadniczym objawem AD s3g, jak juz
wspomniano, objawy dotyczace zaburzania funkcji pamigciowych (objawy poznawcze).
Jednakze objawy AD nie dotycza tylko dysfunkcji kognitywnych; obserwuje si¢ rowniez grupe

objawOw nie zwigzanych z funkcjami poznawczymi, dotyczaca sfery emocjonalnej, jak: leki,



depresje czy psychozy, ktére pojawiajg si¢ czgsto w konsekwencji wilasnie deficytow

pamieciowych.

Celowe jest doktadne poznanie mechanizméw warunkujacych rozwoj AD, a tym
samym odpowiedzialnych za objawy tej choroby, by w przysztosci moc poszukiwaé nowych
strategii i zwigzkow, ktore miatyby potencjalne zastosowanie w kontroli/modulacji/leczeniu

AD.
Farmakoterapia AD

Od wielu lat obserwowana jest nowatorska tendencja w dziedzinie poszukiwania
nowych mozliwos$ci przeciwdziatania zaburzeniom funkcji poznawczych charakterystycznych
dla AD, poprzez migdzy innymi: modulacj¢ funkcjonowania uktadu cholinergicznego oraz

modulacje funkcjonowania uktadu endokannabinoidowego.

L Modulacja ukladu cholinergicznego - strategia cholinergiczna wykorzystuje

wplyw lekow na uklad cholinergiczny.

Inhibitory acetylocholinesterazy (IAChE), ligandy wielofunkcyjne

W przebiegu AD dochodzi do zmian w obrebie neurondw cholinergicznych czgdci
podstawnej kresomozgowia, polegajacych na zmniejszeniu przekaznictwa nerwowego. To
wlasnie spadek stezenia ACh jest najwazniejszym punktem uchwytu farmakoterapii AD.
Podstawowa strategia aktualnej farmakoterapii tej choroby opiera si¢ na podwyzszeniu
poziomu ACh w mozgu, przez blokowanie acetylocholinoesterazy (AChE), enzymu
rozktadajacego ACh w szczelinie synaptycznej. Inhibicja tego enzymu, poprzez specyficzne
zwigzki tzw. leki z grupy inhibitorow acetylocholinoesterazy (IAChE) skutkuje zwigkszeniem
stezenia ACh w szczelinie synaptycznej, a tym samym poprawe funkcji kognitywnych u
chorych cierpigcych z powodu AD [Knoppman, 2001; Sobow, 2010]. Jest to szczegodlnie
pozadane, poniewaz indukowany przez IAChE wzrost stgzenia ACh, nie tylko sprzyja
sprawnosci funkcji kognitywnych, ale hamuje powstawanie neurotoksycznego BA [Vetulani,
2010]. Niestety, stosowanie IAChE nie normalizuje stanu emocjonalnego pacjenta, a wiec nie
tagodzi objawow nie zwigzanych z procesami kognitywnymi, wystepujacymi czesto w
przebiegu AD [Zubenko, 2000]. Co wigcej, wykazano, ze wiele IAChE, poprzez zwigkszanie

poziomu ACh w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), powoduje réwniez depresje u



pacjenta, jako efekt uboczny terapii zasadniczej AD [Janowsky i Overstreet, 1995; Zlatar i wsp.,
2017].

IAChE

Takryna - pierwszym lekiem dopuszczonym w 1993 roku do leczenia AD (jednak nie w
Polsce), nalezagcym do grupy IAChE, byta takryna. Takryna stosowana byta w umiarkowanym
i zawansowanym stadium AD i powodowala popraw¢ proceséw zapamigtywania i sprawnosci
ogo6lnej. Niestety u ponad 30 % pacjentdw leczonych tym lekiem, zaobserwowano ponad
trzykrotny wzrost stezenia aminotransferaz watrobowych, co $wiadczylo o duzej
hepatotoksycznosci leku i spowodowato wycofanie takryny z lecznictwa. Obecnie, do
najczesciej stosowanych klinicznych IAChE naleza: donepezil, riwastygmin i galantamina.
Warto zauwazy¢, ze leki te sa nie tylko selektywnymi inhibitorami AChE, ale rowniez maja
inne korzystne whasciwosci. Riwastygmina hamuje takze butyrylocholinoesterazg (BuChE),
drugi enzym hydrolizujacy ACh. Galantamina ma ztozony profil dziatania - jest odwracalnym
kompetycyjnym inhibitorem AChE, ale takze jest allosterycznym modulatorem receptorow
nikotynowych. Donepezil selektywnie hamuje AChE, jest takze umiarkowanym inhibitorem [3-
amyloidu oraz enzymu odpowiedzialnego za syntez¢ P-amyloidu: (-sekretazy (BACEL).
Dodatkowo lek ten oddziatuje takze z receptorami sigma-1 (o-1), co dodatkowo moze
hamowac/regulowac procesy zwigzane z amnezja. Kolejne badania sg lub beda skoncentrowane
w przysztosci na poznaniu mechanizmow dziatania IAChE i ich wplywu na: przemiang
fizjologicznego biatka prekursorowego amyloidu (APP) w toksyczny p-amyloid;
cytotoksycznos¢ indukowang [ -amyloidem oraz promowanie dziatania enzymu

warunkujgcego powstanie APP - a-sekretazy.

Ligandy wielofunkcyjne

Stosowanie selektywnych lekow tzn. skierowanych na jeden cel biologiczny w leczeniu
schorzen o ztozonym patomechanizmie, np. AD, okazuje si¢ cz¢sto nieskuteczne. W zwigzku
z tym, projektuje sie czagsteczki zdolne do oddzialywania z kilkoma wybranymi celami
biologicznymi, tzw. ligandy wielofunkcyjne. Koncepcja ligandow wielofunkcyjnych cieszy si¢
szczegblnym  zainteresowaniem ws$réd badaczy poszukujacych lekow na  AD.
Wielokierunkowe dziatanie takich lekow pozwolitoby na skuteczng kontrole nie tylko
objawéw, ale takze 1 przyczyn tego zlozonego schorzenia. Wigkszos¢ ligandow

wielofunkcyjnych, ktére moga by¢ stosowane w AD to potaczenia farmakoforow IAChE z



fragmentami odpowiedzialnymi za hamowanie B-sekretazy, zapobieganie agregacji p-amyloidu

lub dziatajacymi jako przeciwutleniacze.

Ladostigl - czasteczka ladostigilu (TV-3326), zaprojektowana jako potencjalny lek na otepienie
i depresj¢ towarzyszace chorobom neurodegeneracyjnym, jest dwufunkcyjnym ligandem:
wystepuja podstawowe dla aktywnosci elementy strukturalne riwastygminy - znanego leku
typu IAChE stosowanego w terapii AD oraz razagiliny - nowego leku stosowanego w leczeniu
choroby Parkinsona, ktory nieodwracalnie blokuje monoaminooksydaze (MAO) typu B i dziata
neuroprotekcyjnie. Powstaty ligand dwufunkcyjny faczy w sobie aktywno$¢ charakterystyczna
dla rywastygminy i razagiliny: hamuje cholinoesterazy, dziata neuroprotekcyjnie i ma

wlasciwosci przeciwdepresyjne.

Dimery takryny — jak juz wspomniano takryna bylta pierwszym lekiem stosowanym w AD, a
obecnie pomimo, iz juz niestosowana, ze wzglegdu na swoje wlasciwosci jest obiektem
zainteresowania w projektowaniu ligandow wielokierunkowych. Wsréd zsyntetyzowanych
pochodnych takryny o dziataniu wielocelowym mozna wymieni¢ m.in. zwigzki o budowie

homo- i heterodimeryczne;j.

Pochodne donepezilu - w literaturze znajduje si¢ wiele przyktadow ligandow wielofunkcyjnych
opartych na strukturze stosowanego obecnie w terapii AD donepezilu. Donepezil jest IAChE,
a dodatkowo ma rowniez stabe dziatanie zapobiegajace agregacji f-amyloidu wywotanej przez
AChE [Wichur i Malawska, 2015].

Agonisci receptora nikotynowego

Jak juz wspomniano, w przebiegu AD stwierdzono znaczny spadek gestosci
podjednostek a7 oraz 042 nAChRs [Buckingham i wsp., 2009; Hefco i wsp., 2003; Liu i wsp.,
2009; Sanders i wsp., 2010; Wicklund i wsp., 2010]. Kolejne badania kliniczne udowodnity, ze
zwiazki stymulujace aktywno$¢ receptorow nAChRs poprzez catkowity badz czesciowy
agonizm, moga wykazywac dzialanie prokognitywne - poprawiajace pamig¢ [Akkurt i wsp.,
2010; Hefco i wsp., 2003; Husain i Mehta, 2011; Levin i wsp., 2006; Mansvelder i wsp., 2009],
podczas gdy antagonisci tych receptorow uposledzaja procesy zapamigtywania i uczenia si¢
[Agrawal i wsp., 2009; Buccafusco, 2009; Harrison i wsp., 2009; Power i wsp., 2008; Voss i
wsp., 2009]. W kontekscie poszukiwania nowych punktéw uchwytu leczenia AD, istotne wigc
wydaja si¢ by¢ dane literaturowe opisujace badania skupiajace si¢ na ocenie wplywu na procesy
kognitywne agonistéw nAChRs, migedzy innymi nikotyny [Ciobica i wsp., 2012; Corringer 1
wsp., 2000; Rezvani i Levin, 2001].



Nikotyna

Mechanizm dziatania nikotyny opiera si¢ na stymulacji postsynaptycznie zlokalizowanych
nAChRs, co skutkuje wystepowaniem okreslonych efektow, zarowno obwodowych i
osrodkowych. Wykazano, ze nikotyna, dziatajac pobudzajaco na OUN, polepsza koncentracje
oraz zdolno$¢ uczenia si¢ i zapamigtywania. Dane literaturowe potwierdzaja korzystny wptyw
nikotyny na procesy kognitywne [Hefco i wsp., 2003; Hiramatsu i wsp., 2002; Levin i Rezvani,
2000; Rezvani i Levin, 2001], zarowno w badaniach przedklinicznych [Akkurt i wsp., 2010],
jak 1 klinicznych [Rezvani i Levin, 2001]. Z drugiej jednak strony istniejg odrebne dane
literaturowe opisujace uposledzajacy wplyw nikotyny na procesy pamigci [Dunnet i Martel,

1990] Iub nie wywiera zadnego wplywu [Decker i wsp., 1990, Dunnet i Martel, 1990].

Wplyw nikotyny na procesy pamigci i uczenia si¢ jest zlozony, obejmuje wiele
mechanizméw, miedzy innymi mechanizm cholinergiczny, nikotyna jest specyficznym
agonista nAChRs zlokalizowanych presynaptycznie 1 postsynaptycznie. Stymulacja
presynaptycznie zlokalizowanych receptoréw powoduje naptyw jonéw wapniowych (Ca?*) do
komorki, co aktywuje przeptyw jondéw chlorkowych (CI'), a to w konsekwencji prowadzi do
uwolnienia szeregu neuroprzekaznikow: ACh, kwasu glutaminianowego (Glu), dopaminy
(DA), noradrenaliny (NA), serotoniny (5-HT), kwasu y-aminomastowego (GABA) czy
endogennych peptydoéw, ktore sa bezposrednio lub posrednio zaangazowane w procesy
pamigciowe 1 czynno$ci poznawcze [Pietras 1 Gorski, 2004; Tanda i1 Goldberg, 2003].
Tlumaczac mechanizm dzialania nikotyny, w kontekScie proceséw kognitywnych, nalezy
wskaza¢ takze na dzialanie stymulujace nikotyny wobec postsynaptycznie zlokalizowanych
receptoréw nikotynowych. Dowiedziono, ze podanie nikotyny powoduje wzrost aktywnosci
podtypu a7 oraz a4f2 nAChRs w obszarze hipokampa [Buccafusco, 2004; Picciotto i wsp.,
2000]. Stymulacja tych podtypéw nAChRs zwigksza czgsto$¢ wytadowan, co skutkuje
uwolnieniem zmagazynowanych Ca?* i wygenerowaniem impulsu nerwowego oraz wzmachia
pofaczenia mi¢dzy neuronami, a tym samym poprawia procesy uczenia i zapamigtywania
[Levin, 2002; Levin i Rezvani, 2000; Levin 1 wsp., 2006]. Udowodniono rowniez, ze spadek
gestosci nAChRs w obszarze hipokampa oraz w kolejnej strukturze odpowiedzialnej za efekty
kognitywne nikotyny: ciele migdatowatym, jest powigzany z wyraznym pogorszeniem pamigci
[Levin i wsp., 2006].

Duze dawki nikotyny powoduja jednak dziatanie depresyjne na OUN z objawami
splatania, zaburzenia koncentracji 1 pamigci [Staniak 1 Biata, 2008; Zaniewska 1 wsp., 2009].

Trwaja wiec badania, majgce na celu opracowywanie nowych mozliwosci zastosowania innych



ligandow nAChRs, ktore oprocz zachowanego komponentu dziatania prokognitywnego,

pozbawione bytyby dziatan ubocznych nikotyny
Inni agonisci receptora nikotynowego

Wsrod zwiazkow nasladujacych efekty dziatania nikotyny na szczegdlng uwage
zastuguja nastgpujace: A-582941, ABT-107, ABT-418, AZD0328, AR-R17779, cholina, EVP-
6124, GTS-21 (DMXB-A), JN403, PNU-282987, RG3487 (MEM3454), S24795,
SEN12333/WAY-317538, SSR180711, TC-5619, Tropisetron. Niestety, nalezy zauwazy¢, ze
na zmniejszenie efektywnosci terapeutycznej agonistow nAChRs-a7, wplyw ma szybka

desensytyzacja receptora [Fratczak i wsp., 2013].

Pozytywne allosteryczne modulatory receptora nikotynowego (PAMS)

Ostatnio duzy potencjal badawczy i terapeutyczny dostrzega si¢ w wyjatkowej grupie
ligandow receptoréw nikotynowych: pozytywnych allosterycznych modulatorach (positive
allosteric modulators - PAMs). PAMs funkcjonuja tylko w obecno$ci endogennego agonisty
(lub egzogennego w warunkach dos$wiadczalnych) zachowujac jednoczes$nie czasowa i
przestrzenng integralno$¢ neurotransmisji. W przeciwienstwie do agonisty nie wywoluja
przedtuzajacej si¢ desensytyzacji, ktora redukuje funkcje receptora. W 2007 roku opisano dwa
typy PAMs: 11 I1. Oba wykazuja potencjal agonistyczny, jednak w nieco inny sposob oddziatuja
na receptor nikotynowy. Substancje typu I, (na przyktad NS1738, charakteryzujace si¢ dobrym
potencjatem i Selektywnoscig), nasilaja odpowiedZ receptora majagc minimalny wplyw na
desensytyzacje receptora o7 lub nie majg go wcale. Substancje typu II (migdzy innymi PNU-
120596, A-867744) w duzym stopniu redukujg lub znoszg indukowang przez agoniste
desensytyzacje tego receptora. Do tej pory odkryto juz wiele (okoto 20) takich modulatorow o
roznych wlasciwosciach farmakologicznych [Gill i wsp., 2012; Williams i wsp., 2011].

Modulacja funkcjonowania uktadu cholinergicznego — badania wilasne

Wsrod szeregu wykonanych badan doswiadczalnych na myszach dokonano oceny:
wplywu ligandéw receptorow cholinergicznych (nikotyna, skopolamina, bupropion,
mekamylamina, wareniklina) na procesy formowania si¢ szlakéw akwizycji 1 konsolidacji
pamigci krotko- i dlugotrwatej oceniane w roznych doswiadczalnych modelach pamigci;
wplywu ligandéw receptoréw cholinergicznych (bupropion, mekamylamina, wareniklina) na
deficyty pamigci wywolane skopolaming oraz wptywu ligandéw receptoréw cholinergicznych
(bupropion, mekamylamina, wareniklina) na efekty pro-kognitywne indukowane nikotyna.

Jako model zwierzgcy do oceny proceséw kognitywnych wybrano zmodyfikowany test



podniesionego labiryntu krzyzowego (modified elevated plus maze (mEPM) test) [Kruk i wsp.
2012] oraz test rozpoznawania nowego obiektu (novel object recognition (NOR) [Kruk-Stomka
I wsp., 2014].

W badaniach przy uzyciu testu mEPM:

e potwierdzono, ze skopolamina jest jednym z lepszych farmakologicznych, zwierzecych
modeli amnestycznych

e potwierdzono, ze uktad cholinergiczny odgrywa jedng z kluczowych rél w procesach
formowania si¢ szlakow pamigciowych oraz wskazano po raz pierwszy na
zaangazowanie w procesy pamigci roznych typow i podtypéw AChRs:

e jednorazowe podanie nikotyny (prawdopodobnie poprzez aktywacje nAChRs, gtdéwnie
podtypu a4p2; stabiej a7) powoduje poprawe pamieci u myszy; za$ jednorazowe
podanie skopolaminy (prawdopodobnie poprzez gldwnie blokade mAChRs; stabiej
nAChRs) ostabia procesy kognitywne, zarowno w fazie akwizycji, jak i konsolidacji
sladow pamigciowych, oceniane w teScie mEPM u myszy

e jednorazowe podanie ligandéw nAChRs: mekamylaminy (nieselektywnego antagonisty
nAChRs) lub warenikliny (cze$ciowego agonisty podtypu a4p2 i catkowitego agonisty
podtypu a7 nAChRs) przed iniekcja nikotyny powoduje odwrdcenie prokognitywnego
dzialania nikotyny w fazie akwizycji 1 konsolidacji pamigci w tescie mEPM u myszy

e jednorazowe podanie mekamylaminy lub warenikliny przed iniekcja skopolaminy
powoduje odwrocenie uposledzenia pamigci indukowanego skopolaming w fazie

akwizycji 1 konsolidacji pamieci w tescie mEPM u myszy

W badaniach przy uzyciu testu NOR:

e potwierdzono zaangazowanie ukladu cholinergicznego w rozne rodzaje pamigci
(pamigc¢ krotko- 1 dtugotrwaty):

e jednorazowe podanie nikotyny powoduje poprawg, a jednorazowe podanie
skopolaminy zaburzenie pamigci krotko- 1 dlugotrwatej u myszy w tescie NOR

e oceniono 1 porownano po raz pierwszy role ligandow nAChRs w efektach
kognitywnych indukowanych nikotyna lub skopolaming w tescie NOR u myszy:

e zaréwno mekamylamina, jak i bupropion wptywaja korzystnie na procesy pamigci

dlugotrwate;j



e jednorazowe podanie mekamylaminy lub bupropionu przed pojedyncza iniekcja
nikotyny odwraca prokognitywny wplyw nikotyny, zarowno na pami¢¢ krotko-, jak
I dlugotrwala

e jednorazowe podanie mekamylaminy lub bupropionu przed pojedyncza iniekcjg
skopolaminy odwraca upo$ledzajace efekty skopolaminy na pamig¢ krotko- i

dhugotrwata

1. Modulacja ukladu endogennego ukladu kannabinoidowego — wykorzystuje wplyw

lekéw na funkcjonowanie uktadu endokannabinoidowego

Poprawa funkcji poznawczych w przebiegu AD nie jest jedynym pozadanym efektem
terapeutycznym. Réwnie istotne dla skutecznosci catej farmakoterapii AD jest by dostgpna
terapia nie tylko poprawita funkcje kognitywne, ale i jednoczes$nie regulowata stan
emocjonalny pacjenta. Duze nadzieje w kontekscie takiego postgpowania w leczeniu AD sg
zwigzane z modulacja funkcjonowania endogennego uktadu kannabinoidowego, poprzez ktory
dziataja aktywne zwigzki okreslane jako kannabinoidy. Pochodne kannabinoidowe wiagzg si¢ ze
specyficznymi receptorami kannabinoidowymi (CB: CB1 i CB2). Lokalizacja receptorow CB
oraz ich aktywacja przez kannabinoidy jest $ci$le zwigzana z wywieranymi przez nie efektami.
Receptory CB1 wystepuja presynaptycznie na powierzchni neurondéw osrodkowego
1 obwodowego uktadu nerwowego, a w wyniku ich pobudzenia dochodzi do zahamowania
uwalniania wielu neuroprzekaznikow, miedzy innymi ACh. Rozmieszczenie receptoréw CB1
w mozgu jest zroznicowane. Duzg gestos¢ tych receptorow stwierdzono w jadrach podstawy
moézgu, moézdzku i korze czotowej, z czym wiaze si¢ wplyw kannabinoidow na czynno$ci
ruchowe. Natomiast, znaczng ich liczbg w hipokampie 1 korze przedczotowej, moze ttumaczy¢
udziat endogennego uktadu kannabinoidowego w procesach zapamigtywania i uczenia sig.
Obecnos¢ receptorow CB1 w ciele migdalowatym 1 polu brzusznym nakrywki warunkuje ich
role w mechanizmach wzmocnienia pozytywnego. Receptory CB1 wystepuja ponadto w
drogach przewodzenia bodzcow bolowych w moézgu 1 rdzeniu kregowym oraz w
podwzgorzowych osrodkach regulujacych proces pobierania pokarmu. Mniej jest natomiast
receptoréw CB1 w tkankach obwodowych, takich jak: uktad sercowo-naczyniowy, rozrodczy
czy pokarmowy [Borgelt i wsp., 2013; Rutkowska i Jamontt, 2005]. Z kolei, receptory CB2
zlokalizowane sa w wigkszoS$ci na powierzchni komorek uktadu immunologicznego, zwlaszcza
limfocytow typu B, makrofagdw i monocytoéw oraz komorkach Zernych; a takze w $ledzionie i

migdatkach. Receptory te zaangazowane sa w regulacj¢ proliferacji, réznicowania 1 $mierci



komorek oraz, jak wskazuja dane literaturowe, biorg udziat w ostabieniu odpowiedzi zapalne;j
[Borgelt i wsp., 2013; Croxford, 2003]. Dodatkowo, w warunkach patologicznych nastepuje
zwigkszenie liczby oraz wrazliwosci receptorow CB2, co by¢ moze jest czg$cig mechanizmu
obronnego przed czynnikami zagrazajacym [Kazula, 2009]. Natomiast w duzo mniejszym
stopniu receptory CB2 sg obecne w OUN, komorkach mikrogleju oraz neuronach [Borgelt i

wsp., 2013].

Konsekwencja tak  wieloplaszczyznowego rozmieszczenia receptorow CB
w organizmie jest to, ze zwigzki modulujace funkcje tych receptorow wykazuja
wielokierunkowe, zar6wno obwodowe, jak i osrodkowe dziatanie na organizm ludzki. Uwaza
si¢, ze ligandy receptoréw CB, stosowane pod $cisla kontrolg lekarska, moga by¢ cennymi
preparatami modyfikujacych przebieg/objawy wielu chordb, miedzy innymi wielu choréb
neurodegeneracyjnych [Carter 1 wsp., 2010; Tkaczyk 1 wsp., 2012; Wade 1 wsp., 2006]. Wiedza
jednak na temat potencjalnych mechanizméw dzialan kannbinoidéw, w kontekscie ich
zaangazowania w patomechanizmy i objawy AD wymaga wcigz wzbogacenia.

Modulacja funkcjonowania uktadu endokannbinoidowgo — badania wlasne

Wsrdd szeregu wykonanych badan do$wiadczalnych na myszach dokonano:

e oceny wptywu ligandow receptoréw CB na procesy formowania si¢ szlakow akwizycji,
konsolidacji i odtwarzania pamigci krotko- i dtugotrwatej [Kruk-Stomka i Biata, 2016;
Kruk-Stomka i wsp., 2016].

e oceny wptywu ligandéw receptoréw cholinergicznych i kannabinoidowych na efekty
pro- i przeciwdepresyjne oraz ocena mechanizmoéw ich dziatania i mozliwych interakcji
[Kruk-Stomka i wsp., 2015]

e oceny wplywu ligandéw receptoroéw kannabinoidowych na kognitywne oraz pozytywne
objawy schizofrenii [Kruk-Stomka i wsp., 2016b; 2017].

W powyzszych badaniach:

e potwierdzono modulujacy wptyw uktadu cholinergicznego na zachowania depresyjne
U myszy w tescie wymuszonego ptywania (forced swimming test, FST): jednorazowe
podanie nikotyny lub skopolaminy wywotuje efekt przeciwdepresyjny u myszy
oceniany w FST

e wskazano po raz pierwszy na istotne zaangazowanie uktadu endokannabinoiowego,
poprzez obydwa podtypy receptorow CB, CB1 i CB2, w zachowania depresyjne u

myszy w FST: jednorazowe podanie agonisty receptorow CBI1, oleamidu indukuje



zachowania przeciwdepresyjne u myszy w FST, za$ jednorazowe podanie antagonisty
receptorow CB1, AM 251 nie wywotuje zadnego wptywu na te zachowania; zar6wno
jednorazowe podanie agonisty receptorow CB2, JWH 133, jak i antagonisty receptorow
CB2, AM 630 powoduje efekt przeciwdepresyjny u myszy w FST

wskazano po raz pierwszy na interakcje pomiedzy ukladem cholinergicznym
a endokannabinoiowym w kontekscie efektow depresyjnych u myszy w FST:
jednorazowe podanie ligandow receptora CB1 moze modulowa¢ reakcje zwigzane za
efekty depresyjne indukowane nikotyng; jednorazowe podanie ligandéw receptora CB1
I CB2 nasila przeciwdepresyjne efekty skopolaminy [Kruk-Stomka i wsp., 2015].
wskazano po raz pierwszy na istotng rol¢ uktadu endokannabinoiodwego, poprzez
obydwa podtypy receptorow CB: CB1 1 CB2 w procesy kognitywne u myszy w tescie
biernego unikania (passive avoidance, PA/IA): jednorazowa iniekcja antagonisty
receptorow CB1, AM 251 poprawia procesy nabywania i konsolidacji pamieci
dlugotrwatej u myszy w tescie PA/IA, za$ jednorazowa iniekcja agonisty receptoréw
CB1/CB2, WIN 55,212-2 zaburza powyzsze obydwie fazy procesow kognitywnych;
jednorazowa iniekcja zardwno agonisty receptorow CB2, JWH 133, jak i antagonisty
receptorow CB2, AM 630 poprawia procesy akwizycji i konsolidacji pamigci
dhugotrwatej u myszy w tescie PA/IA [Kruk-Stomka i wsp., 2016a].

potwierdzono zaangazowanie receptorow CB1 w procesy formowania si¢ szlakow
pamigciowych pamieci krotko- i1 dlugotrwalej w réznych fazach pamigci: akwizycji,
konsolidacji 1 odtwarzania u myszy w tescie PA/IA: jednorazowa iniekcja agonisty
receptorow CB1, oleamidu zaburza procesy kognitywne, zardwno pamigci krotko- jak
1 dlugotrwatej, we wszystkich trzech fazach pamiegci; jednorazowa iniekcja antagonisty
receptorow CB1, AM 251 poprawia procesy kognitywne zarowno pamieci krotko- jak
1 dlugotrwatej, we wszystkich trzech fazach pamigci; wykazano po raz pierwszy, ze
zaburzanie pamigci indukowane jednorazowa iniekcja oleamidu jest odwracane
jednorazowa iniekcja AM 251, co potwierdza tym samym selektywno$¢ oleamidu
wobec receptorow CB1 [Kruk-Stomka i Biata, 2016]

wskazano po raz pierwszy na zaangazowanie uktadu endokannabinoiodowego, poprzez
receptory CB1 w pozytywne i kognitywne objawy schizofrenii u myszy wykorzystujac
farmakologiczny zwierzecy model schizofrenii jakim jest MK-801: jednorazowa
iniekcja oleamidu nie ma wplywu ani na hiperaktywno$¢, ani na zaburzania pamigci

indukowane jednorazowg iniekcja MK-801 u myszy; hiperaktywnos$¢ oraz zaburzania



pamigci u myszy prowokowane jednorazowg iniekcja MK-801 s3 odwracane
jednorazowa iniekcja AM 251 [Kruk-Stomka i wsp., 2016b]

e wskazano po raz pierwszy na zaangazowanie uktadu endokannabinoidowego, poprzez
receptory CB2 w pozytywne objawy schizofrenii u myszy: jednorazowa iniekcja
zarowno JWH 133, jak i AM 630 nasilata hiperaktywno$s¢ myszy indukowang
jednorazowa iniekcjg MK-801 [Kruk-Stomka i wsp., 2017].

Konkluzja:

Przedstawione powyzej szeroko zakrojone badania behawioralne przyblizaja rol¢ uktadu
cholinergicznego i kannabinoidowego w procesach formowania si¢ szlakow pamigciowych, jak
1 procesach emocjonalnych. Daja tym samym solidne podstawy do podjecia nowych kierunkow
farmakoterapii AD. Takie badania sg niezbg¢dne, jesli wezmiemy pod uwage fakt, ze
podstawowa farmakoterapia AD skupia si¢ przede wszystkim na polepszaniu proceséw
kognitywnych (strategia cholinergiczna), nie wptywajac na stan emocjonalny pacjenta, jak leki,
depresje czy psychozy. Z drugiej strony sama farmakoterapia AD czgsto niesie za sobg wiele
dziatan niepozadanych, zwlaszcza natury emocjonalnej. Celowe jest wiec by w Kkolejnych
badaniach poszukiwa¢ nowych strategii i zwigzkoéw (ligandy receptorow CB lub ligandy
receptorow cholinergicznych), ktore, jednoczes$nie polepszalyby procesy poznawcze, jak i
regulowaly korzystnie stan emocjonalny pacjenta, zwigkszajac tym samym skuteczno$¢ calej

terapii AD.
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