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Rola ukladu cholinergicznego w procesach fizjologicznych
i chorobach zwiazanych
z nieprawidlowym jego funkcjonowaniem

The role of the cholinergic function in physiological processes
and diseases related to its impairment
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STRESZCZENIE. Autorzy przedstawiajq aktu-
alne informacje dotyczqce roli mechanizméw choli-
nergicznych w procesach fizjologicznych oraz pato-
mechanizmie choréb osrodkowego ukladu nerwo-
wego (o.u.n.). Wskazujq rowniez istnienie teore-
tycznych przesianek dla badanh nad mozliwosciami
wykorzystania Srodkéw modyfikujacych przekazni-
ctwo cholinergiczne w terapii chorob neurodegene-
racyjnych, chorobie Parkinsona, schizofvenii, uza-
leznieniu od nikotyny i innych.

SUMMARY. The authors present the most recent
information on the role of cholinergic mechanisms
in physiological processes and in the pathomecha-
nism of diseases of the CNS. They also indicate
several theoretical premisses for the study of pos-
sible applications of substances modifying choliner-
gic transmission in the therapy of neurodegenera-
ting diseases, Parkinson’s disease, schizophrenia,
nicotine dependence etc.
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Neurony uwalniajace ACh uczestnicza
w wielu takich procesach behawioralnych,
jak np.: uczenie si¢, pamieé, odczuwanie
bolu, aktywnos¢ lokomotoryczna, cykle snu
i czuwania, desynchronizacja EEG bedaca
wykladnikiem stanu pobudzenia, czy zacho-
wania emocjonalne. Wskazuje to na zwia-
zek wielu patologicznych stanéw ukladu
nerwowego z zaburzeniami funkcjonowania
neuron6éw cholinergicznych.

AKTYWACJA LOKOMOTORYCZNA

Neuroprzekaznictwo cholinergiczne pozo-
staje w §cistym zwiazku z procesami wzbu-
dzenia, ktérych obecnosé koreluje z aktyw-
noscia lokomotoryczna i desynchronizacja

zapisu EEG [Day i wsp. 1991]. W doswiad-
czeniach prowadzonych na szczurach wyka-
zano pozytywny zwiazek pomiedzy pozio-
mem uwalniania ACh w trzech strukturach
— korze czotowej, prazkowiu i hipokampach
— a aktywnoscia lokomotoryczna. Wiadomo
tez, ze antagonisci receptorow muskaryno-
wych — skopolamina i atropina — podane
w duzych dawkach réwniez wplywaja po-
budzajaco na aktywnoé¢ lokomotoryczna
w otwartym polu czy labiryncie wodnym
(water maze task) [Niittykoski i wsp. 1997],
co prawdopodobnie wynika z ich uposle-
dzajacego wplywu na procesy sensorycz-
ne, habituacje, uczenie sie oraz z dzialania
ogdlnie odhamowujacego. Wzrost aktywnos-
ci lokomotorycznej obserwuje si¢ takze po
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podaniu agonistow receptora nikotynowe-
go [Ksir i wsp. 1987, Reavill i Stolerman
1990, Whiteaker i wsp. 1995, Goshima
i wsp. 1996]. Efekt ten jest obecny zar6wno
po podaniu obwodowym, jak i miejsco-
wym do komér mézgu lub jader brzusznej
nakrywki (VTA) i wiaze si¢ ze wzrostem
uwalniania dopaminy w prazkowiu. Nie ob-
serwuje sie¢ przy tym rozwoju tolerancji,
a nawet wystepuje sensytyzacja tego efektu
behawioralnego.

DRGAWKI

Badania w wielu modelach drgawek suge-
ruja zwiazek pomiedzy aktywacja choliner-
giczna a ich powstawaniem. Pobudzenie ak-
tywnosci elektrofizjologicznej kory mézgu
ma miejsce po podaniu takich alkaloidow
cholinergicznych jak pilokarpina, arekolina
i muskaryna. Te efekty przypominaja obja-
wy uzyskiwane po dozylnej iniekcji ACh Iub
stymulacji elektrycznej tworu siatkowatego.
Opisana reakcje mozna blokowaé poda-
niem atropiny [Taylor 1992, Wang Hai
1997, Montagne-Clevel i Oliveras 1997].

W hipokampach myszy wrazliwych na
drgawki rozniecane dzwigkiem (myszy
szczepu DBA) stwierdzono znaczaco pod-
wyzszony poziom receptorow muskaryno-
wych [Aronstam 1979]. Z kolei podanie an-
tagonistow receptoréw muskarynowych po-
wodowalo zahamowanie rozniecanej aktyw-
noéci drgawkowej w ciatach migdatowatych
moézgu szczurdw [Westerberg i Corcoran
1987]. Badania prowadzone na skrawkach
hipokampéw 10-20-dniowych szczuréw wy-
kazaly, ze aktywacja receptoréw muskary-
nowych agonista (karbachol) przy jedno-
czesnym zablokowaniu hamujacego wplywu
GABA (bikukulina) powoduje synchroniczne
spontaniczne wyladowania, ktorych czestosé
redukuje podanie atropiny [Psarropoulou
i Dallaire 1998].

Drgawki limbiczne byly takze wywolywa-
ne u szczuréw dohipokampalnymi iniek-
cjami pilokarpiny [Smolders i wsp. 1997].
Wezesniej obwodowe podawanie pilokarpi-
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ny bylo uzywane w modelu zwierzecym
opornej na leczenie padaczki [Turski i wsp.
1989]. Pozniejsze badania histologiczne wy-
kazaly znaczace podobienstwa miedzy tym
modelem a padaczka skroniowa u ludz
{Isokawa i Mello 1991]. Pilokarpina w pierw-
szych minutach podawania do hipokampow
powoduje zwolnienie rytmicznej aktywno$-
ci fal theta i delta w EEG, nastgpnie zapis
EEG wskazuje na pojawienie si¢ aktywnosci
drgawkowej (tonicznej i toniczno-kloniczne;j).
Drgawki po pilokarpinie maja tendencje do
szybkiego przechodzenia w napady wtorne
uogolnione.

Innym przykladem roli ukladu choli-
nergicznego w prowokowaniu aktywnosci
drgawkowej jest ekspozycja na zwiazki fos-
foroorganiczne — nieodwracalne inhibi-
tory acetylocholinoesterazy. Srodki te poza
szeregiem dzialan zwiazanych z nadczyn-
no$cia ukladu cholinergicznego prowadza
do rozwoju drgawek i uszkodzenia neuro-
néw. Prawdopodobnie acetylocholina ini-
cjuje wczesng faze aktywnosci drgawko-
wej (faza cholinergiczna), ktora moze by¢
przerwana przy pomocy preparatow cho-
linolitycznych. Po niej nastepuje kolejna
faza (przejéciowa) bedaca wynikiem ogol-
nego pobudzenia neuronéw i zakloceniami
w innych ukladach neuroprzekaznikowych,
zwlaszcza w ukladach aminokwaséw pobu-
dzajacych. W tej fazie preparaty antycholi-
nergiczne sa mniej skuteczne. Trzecia faza
— niecholinergiczna, jest zwiazana z niewiel-
kiego stopnia uszkodzeniem neurondw
w roznych obszarach moézgu. Przerwaé ja
mozna benzodiazepinami lub antagonistami
NMDA podawanymi lacznie ze §rodkami
antycholinergicznymi. Dlugotrwala aktyw-
no§¢ drgawkowa prowadzi do powaznych
uszkodzenh komorek nerwowych na skutek
gromadzenia si¢ w nich jondéw wapnia, pod
wplywem powtarzanej depolaryzacji oraz
przedluzonej stymulacji receptora NMDA
[McDonough i Shih 1997].

Pewien udzial w indukowaniu drgawek
$rodkami cholinergicznymi maja takze re-
ceptory nikotynowe. Wykazano, ze prze-
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wlekle podawanie malych dawek nikoty-
ny obniza prog drgawkowy dla arekoliny.
Prawdopodobnie desensytyzacja recepto-
réw nikotynowych moze powodowac hiper-
sensytyzacje receptor6w muskarynowych.
Takie dziatanie nikotyny znosi mekamyla-
mina. Wiadomo ze duze dawki agonistow
receptoréw nikotynowych réwniez moga
powodowaé drgawki [Decker i wsp. 1995,
Wang-Hai 1997].

LEK/STRES

Neurony cholinergiczne wydzielaja acety-
locholing w odpowiedzi na stres lub na wy-
uczony bodziec poprzedzajacy stres. Pod-
wyzszone poziomy ACh obserwuje si¢ w hi-
pokampach szczuréw poddanych dziataniu
stresu wywolanego kontaktem z czlowie-
kiem, a w korze przedczolowej, ciele mig-
dalowatym i grzbietowym hipokampie — na
skutek ich przymusowego unieruchomienia
[Mark 1 wsp. 1996]. W tedcie awersji sma-
kowej (taste aversion) u szczuréw, u ktorych
po podaniu sacharozy indukowano wymio-
ty, stwierdzano wzrost poziomu zewnatrz-
komorkowej acetylocholiny w o.u.n o ok.
40%. WczesSniej zaobserwowano odwrot-
ny zwiazek wzgledem dopaminy, ktérej
wydzielanie w jadrze polezacym spadalo
w odpowiedzi na bodziec awersyjny [Mark
i wsp. 1995].

Stres powoduje aktywacje osi podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej. Hamujaco
na jej funkcjonowanie wplywa hipokamp,
ktory uczestniczy w zwrotnej regulacji wy-
dzielania glikokortykoidow i jest zwiazany
z procesami adaptacji odpowiedzi na stres.
Hipokampy otrzymuja unerwienie choliner-
giczne z podstawy przodomoézgowia (jadra
przysrodkowego przegrody oraz wstegi dia-
gonalnej) [Costa i wsp. 1983, Nicoll 1985]
1 sa aktywowane przez bodZce stresowe za
posrednictwem neurondéw jader przegrody.
Dodatkowo, podwyzszony poziom gliko-
kortykoidéw zwieksza wydzielanie ACh za
posrednictwem receptoroéw typu pierwszego
— GluR w hipokampach. W zgodzie z zary-

259

sowana koncepcja wykazano, ze lezje przegro-
dy powoduja zmiany w aktywnosci neuronéw
hipokampa i wzrost wydzielania hormonéw
nadnerczy tak w warunkach stresu, jak i spo-
czynku [Nyakas i wsp. 1979, Mizuno i Kimu-
ra 1997]. Antagonisci receptora muskaryno-
wego (jak np. skopolamina), w niektdrych
testach dzialaja lekotworczo zaréwno po po-
daniu obwodowym, jak i bezposrednio do
hipokampéw. Dzialanie to obserwowane
w tescie tzw. unikania biernego, byto wyrazo-
ne wydluzeniem czasu spedzanego w ciemnej
cze$ci pomieszezenia 1 zahamowaniem eksplo-
racji (black-white test) [Smythe i wsp. 1996,
Smythe i wsp. 1998]. Dzialanie prolgkowe
skopolaminy w tym teécie jest prawdopo-
dobnie zwigzane z rola hipokampa monito-
rujacego aktywno$c osi podwzgorzowo-przy-
sadkowo-nadnerczowej. Wg jednej z mozli-
wych interpretacji, w przypadku zahamo-
wania jego funkcji podaniem antagonistow
ukiadu cholinergicznego niemozliwe staje
sie kontrolowanie i hamowanie odpowiedz
na czynniki érodowiskowe, ktére w normal-
nych warunkach moglyby nie mieé istotnego
znaczenia [Smythe i wsp. 1996].

Dzialanie przeciwlegkowe w przypadku
agonistow receptora nikotynowego zaobser-
wowano natomiast u szczuréw w tedcie unie-
sionego labiryntu krzyzowego (elevated plus
maze) [Broni i wsp. 1994]. Agonidci niko-
tynowi, nikotyna i ABT-418, podawane ob-
wodowo wydluzaly czas spedzany w otwar-
tych ramionach labiryntu, to znaczy hamo-
waly neofobie¢. Poza tym wykazano, ze §rod-
ki te nie wywieraja efektu amnestycznego,
jak réwniez nie nasilaja takiego dzialania
diazepamu. Opisane fakty moga mie¢ duze
znaczenie dla rozwoju farmakoterapii leku,
poniewaz agonisci nikotynowi zmniejszajac
lek nie uposledzaja proceséw poznawczych,
a nawet wykazuja dzialanie prokognitywne
[Brioni i wsp. 1994]. By¢ moze stana sie one
alternatywa dla klasycznych lekdw przeciwle-
kowych u pacjentdw z chorobami otepienny-
mi [Brioni i wsp. 1994, Decker i wsp. 1993].
Nalezy jednak pamietaé o tym, ze dziala-
nie przeciwlegkowe nie dotyczy wszystkich
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agonistow receptora nikotynowego, np. ana-
bazyna, epibatydyna i cytyzyna sa go pozba-
wione [Brioni i wsp. 1993].

Dazalanie anksjolityczne nikotyny jest od
dawna obserwowane u palaczy w stanach
prowokowanego leku [Pomerleau 1986].
Nadal jednak sporne jest, czy jej efekt wyni-
ka ze specyficznego dzialania przeciwleko-
wego, czy tez jest spowodowany redukcja
efektu odstawienia wystgpujacego w wyniku
zaniechania palenia tytoniu lub jest wtoérny
do wplywu euforyzujacego. Ta druga hipo-
teza wydaje sie mniej uzasadniona, ponie-
waz efekt przeciwlgkowy byl obserwowany
takze u palaczy w stanach minimalnej tylko
deprywacji nikotynowej. Nikotyna wywiera
ponadto dzialanie przeciwlegkowe u oséb
niepalacych poddanych dzialaniu réznych
bodzcow awersyjnych. Interesujacy wydaje
sie fakt, ze w stanach stresu dzialanie niko-
tyny w duzym stopniu zalezy od stopnia
wyjsciowego pobudzenia ukladu nerwowego
[Gilbert i wsp. 1997].

BOL

Rola ukladu cholinergicznego w procesach
odczuwania bolu zostala odkryta w 1932 r.
[Davis 1932]. Od tej pory badano dziala-
nie przeciwbolowe wielu $rodkow choliner-
gicznych. Poczatkowo glowny udzial, po-
twierdzony badaniami na szczurach z uzy-
ciem arekoliny, tremoryny, oxotremoryny
i pilokarpiny [Dayton i wsp. 1973] oraz
lekow dzialajacych posrednio pobudzajaco
na receptory cholinergiczne (fizostygmina),
przypisywano receptorom muskarynowym
[Peterson i wsp. 1986]. Dopiero w ostatnich
latach wieksza uwage poswiecono dzialaniu
przeciwbdlowemu agonistéw receptoréw ni-
kotynowych [Decker i wsp. 1995, Rao i wsp.
1996], chociaz nadal za istotna uznaje sig
role receptoréw muskarynowych [Gheraldini
i wsp. 1998, Naguib i Yaksh 1997].

Nikotyna, modelowy agonista nAChR,
dziala przeciwb6lowo w mechanizmie ofrod-
kowym (jej wplyw nie jest blokowany przez
heksametonium, antagoniste receptoréw ni-

kotynowych nie przenikajacego przez barierg
krew-moézg) niezaleznym od pobudzenia
receptoréw muskarynowych i opicidowych
[Decker i wsp. 1995]. Jej efekt znoszony jest
podaniem mekamylaminy, ktora jest niese-
lektywnym antagonista nAChR, natomiast
nie blokuje go metylokakonityna — selek-
tywny antagonista miejsc wiazania a-BgT,
co dowodz niewielkiego udzialu podtypu re-
ceptora wrazliwego na alfa-bungarotoksyne
w efekcie przeciwbolowym nikotyny [Decker
i wsp. 1995].

Proponowane sa dwa mozliwe mechaniz-
my dzialania nikotyny przez aktywacje re-
ceptoréw nikotynowych:

1. w strukturach podkorowych — prowadza-
ca do wzrostu poziomu ACh i pobudze-
nia zstgpujacych drég hamujacych jego
odczuwanie,

2. na poziomie rdzenia kregowego — gdzie
stymulacja receptora nikotynowego po-
woduje wzrost poziomu wewnatrzko-
moérkowego wapnia i uruchomienie in-
nych mechanizméw odpowiedzialnych za
efekt przeciwbdlowy [Decker 1995].

Prawdopodobnie antynocyceptywne dzia-
lanie nikotyny jest zwiazane takze z uwal-
nianiem innych neurotransmiterdw, takich
jak noradrenalina i serotonina. Wtdkna sero-
toninergiczne i adrenergiczne uczestnicza
w rdzeniowych i ponadrdzeniowych mecha-
nizmach nocyceptywnych. Aktywacja zstepu-
jacych projekcji monoaminoergicznych uner-
wiajacych wigksza czeS¢ rdzenia kregowego
nikotyna i agonistami nAChR, moze dokla-
da¢ si¢ w istotny sposdb do ich dzialania
przeciwbdlowego [Iwamoto i Marion 1993,
Raoi wsp. 1996]. Percepcja bolu znajduje sig
m.in. poed kontrola dwoch obszarow — jad-
ra konarowo-mostowego nakrywki (PPTg)
i jadra wielkiego szwu (NRM). Wyniki ba-
dan polegajacych na podawaniu do tych
struktur agonistow i antagonistéw choliner-
gicznych wykazaly istnienie w tych miejscach
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szlaku cholinergicznego. Szlak ten zaczyna
sie w PPTg, a kofczy w NRM i moduluje
nocycepcje przez aktywacje zstgpujacych
z NRM szlakéw hamujacych bol, m.in. mo-
noaminoergicznych [Iwamoto 1991]. Rola
uktadu noradrenergicznego w regulacji od-
czuwania bdlu i posredniczenin w dzialaniu
nikotyny zostala udowodniona w tescie wy-
cofywania ogona przez szczury (tail-flick),
gdzie uszkodzenie neurondw noradrenergicz-
nych neurotoksyna DSP-4 lub zablokowanie
receptor6w alfa-adrenergicznych fenoksyben-
zamina, znosilo jej dzialanie przeciwbdlowe
[Rao i wsp. 1996].

Agoniéci nikotynowi dzialaja analgetycz-
nie z rézna skutecznodcia: najsilniej dziala
epibatydyna, ktora jest 80 razy silniejsza od
morfiny i ok. 350 razy silniejsza od (—) niko-
tyny [Decker i wsp. 1995, Khan i wsp.
1997]. ABT-418 jest skuteczne w duzych da-
wkach, natomiast DMPP (1,1-dimetyl-4-
-fenyl-piperazyna) i cytyzyna po podaniu
obwodowym powoduja szereg reakcji ze
strony uktadu krazenia, ktore uniemozliwia-
ja ocene efektu przeciwbdlowego. Wszystkie
te $rodki podane dokomorowo wydluzaly
latencje w tescie tail-flick z rozna skuteczno-
$cia [Rao i wsp. 1996]. Wyniki testu goracej
plytki (hot plate), zamieszczone w pracy De-
ckera i wsp. [1995], potwierdzaja analgety-
czny efekt nikotyny, epibatydyny, ABT-418.
Wynika z nich jednoczes$nie, ze (—)lobelina
i DMXB (2,4-dimetoksybenzylideno-anaba-
zeina) sa nieaktywne, a cytyzyna moze po-
wodowaé nawet hiperalgezje. Dzialanie tych
srodkdéw jest zalezne od powinowactwa do
okre§lonego podtypu receptora nikotyno-
wego (prawdopodobnie alfad betal) oraz
stopnia aktywnoéci (agonista, ago/antagoni-
sta, antagonista) wobec roéznych podtypéw
tego receptora.

PAMIEC

Wg jednej z definicji, ,,pamie¢ polega na
utrwaleniu, przechowywaniu, rozpoznawa-
niu i odtwarzaniu tre§ci doznanych uprzed-
nio spostrzezen, mys$li, emocji oraz dokona-
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nych czynnoéci ruchowych. Pamie¢ umozli-
wia jednostce zdobycie doswiadczenia i wy-
korzystanie go w dzialaniu. Wyréznia sie
rozne postacie pamieci, np. §wieza (krotko-
trwala), ktérej podlozem jest uczynnienie
potaczen korowo-wzgorzowych oraz pamiec
trwala (dlugotrwala)” [Jarosz 1992].

Istnieje wiele dowodéw na znaczenie
przekaznictwa cholinergicznego w proce-
sach uczenia si¢ 1 zapamietywania. Kluczo-
wa role odgrywaja projekcje do kory mézgu
i hipokampa z neuronéw grupy Chl-Ch4,
zwlaszcza z jadra podstawnego Meynerta.
Eksperymentalnie wywolana niedoczynnosc¢
tych neurondéw u zwierzat prowadzi do za-
burzeni pamigci krotkotrwalej i orientacji
(pamieci) przestrzennej ocenianych np. w la-
biryncie wodnym (water maze) u szczurow
[Mandel i wsp. 1989], upo§ledzenia nabywa-
nia odpowiedzi w procedurze dyskryminacji
bodzca (delayed matching to sample) [Briggs
i wsp. 1997], uposledzenia pamigci w reak-
cji biernego unikania (passive avoidance)
[Anglade i wsp. 1994, Nitta i wsp. 1994].

Zaburzenia pamieci u 0s6b w podeszlym
wieku, jak i chorych na chorobg Alzhei-
mera, stworzyly potrzebg poszukiwania ade-
kwatnych modeli zwierzecych tych zaburzen
poznawczych. Zaobserwowano, ze S§rodki
dzialajace cholinolitycznie, jak np. skopo-
lamina i atropina, powoduja uposledzenie
konsolidacji pamieci i uczenia sie [Anglade
i wsp. 1994, Adem i wsp. 1994, Buxton
i wsp. 1994]. Sa one obecnie czgsto stoso-
wane w laboratoriach. Stuza m.in. do oceny
skutecznosci cholinomimetykéw i1 innych
preparatow wplywajacych na aktywno$é
uktadu cholinergicznego w terapii zabu-
rzefi pamieci.

Uposledzenie pamieci moze byé spowo-
dowane uszkodzeniem neurondéw choliner-
gicznych w obrebie jadra podstawnego taki-
mi neurotoksynami, jak kwas ibotenowy
i kwiskwalinowy [Murray i Fibiger 1985,
Mandel i wsp. 1989, Beninger i wsp. 1994],
czy AF64A [Murai i wsp. 1994], a takze
zwiazane z zaawansowanym wiekiem zwie-
rzat laboratoryjnych [Briggs i wsp. 1997].
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Doswiadczenia na zwierzetach wykazaly,
ze $rodki cholinomimetyczne moga prowa-
dzi¢ do poprawy deficytow pamigciowych
dzialajac przez rozmaite mechanizmy neu-
ronalne: (a) zwiekszajac wychwytu choliny
— MKC-231 [Murai i wsp. 1994], (b) ha-
mujac acetylocholinoesteraze — fizostygmi-
na [Murray i Fibiger 1985, Mandel i wsp.
1989, Santucci i wsp. 1989, Buxton i wsp.
1994], tetrahydroaminoakrydyna [Riek-
kinen i1 Riekkinen 1995], THB013 [Adem
i wsp. 1994] i stosowane w klinice rivastig-
mina (Exelon) i donepezil (Aricept), czy
(c) przez agonizin wobec receptoréw nikoty-
nowych — nikotyna, ABT-418 [Nitta i wsp.
1994, Abdulla i wsp. 1996, Predergast 1997],
linopirdyna [Buxton i wsp. 1994], GTS-21
[Briggs i wsp. 1997} lub muskarynowych
(M,)- xanomielina [Shannon i wsp. 1994].

DYSKRYMINACJA BODZCA
1 UZALEZNIENIA LEKOWE

Nikotyna jest $rodkiem psychostymu-
lujacym, majacym dzialanie nagradzajace
i — podobnie jak inne §rodki tego typu — po-
wodujacym uzaleznienie obserwowane za-
rowno u ludzi jak i u zwierzat laboratoryj-
nych. U podstaw uzaleznienia od nikotyny
lezy dzialanie wzmacniajace (wzmocnienie
pozytywne), ktore sprawia, ze zwierzeta la-
boratoryjne i ludzie daza do jej powtornego
przyjecia. Wzmacniajace dzialanie nikotyny
wynika z jej wplywu na neurony dopami-
nergiczne w uktadzie mezolimbicznym. Od-
dzialujac na presynaptyczne neurony w ob-
szarze brzusznym nakrywki (VTA) niko-
tyna stymuluje wydzielanie dopaminy w ja-
drze pollezacym (NAc), ktore dzigki pola-
czeniom ze strukturami uktadun limbicznego
integruje skladowe odpowiedzi na bodzce
emocjonalne [Mereu i wsp. 1987, Jaffe 1992,
Role i Berg 1996].

Wykazano, ze po odpowiednio dhigim
treningu nikotyna moze powodowac zjawi-
sko samopodawania przez zwierzeta, mimo
ze jej efekt wzmacniajacy jest duzo slabszy
niz w przypadku amfetaminy czy kokainy.

Inicjuje ona takze wewnetrzny sygnatl, ktory
pozwala odrézniaé ja od innych prepara-
téw w tefcie rozrézniania leku [Rosecrans
i Chance 1977, Romano i wsp. 1981]. Podob-
ny do niej sygnat inicjuja takze niektorzy
agoniéci receptorow nikotynowych: anabazy-
na i ABT-418, natomiast cytyzyna oceniana
w tym samym tescie nie posiada go [Decker
i wsp. 1995]. Kompetytywni antagonisci
i blokery receptorow zwojowych w procedu-
rze dyskryminacji bodzca daja odpowiedz
charakterystyczng dla soli fizjologicznej, co
$wiadczy o braku sygnaln wewnetrznego
na$ladujacego nikotyne. Sygnal nikotyny
moze by¢ blokowany podaniem dzalajacych
w o.u.n. blokeréw kanalu jonowego, czyli
mekamylaminy i chlorisondaminy (ale nie
heksametonium, ktore po podaniu obwodo-
wym nie przenika przez bariere krew—mozg)
lub DHPE (dihydro-f-erytroidyna), ktéra
jest antagonista kompetytywnym [Stolerman
i wsp. 1997]. Swiadczy to o oérodkowym me-
chanizmie sygnalu nikotyny.

Dzialanie pozytywnie wzmacniajace niko-
tyny u ludzi jest wypadkowa wielu pro-
cesobw i jest zwigzane z takimi efektami
jak: poprawa pamieci czesciowo wynikajaca
zZe wzmozenia uwagi, zmniejszenie agresji
i zdenerwowania, zmniejszenie apetytu na
stodycze i jednoczesnie zwiekszenie wy-
datkowanej energii, co moze prowadzi¢ do
spadku wagi. Efekty te sa obserwowane
po przewleklym podawaniu nikotyny. Nie-
przyjemne odczucia towarzysza natomiast
pierwszym dawkom, ktoére powoduja za-
wroty gtowy, nudno$ci lub/i wymioty (jed-
nak stosunkowo szybko rozwija sie na nie
tolerancja), wzrost ciSnienia tetniczego krwi,
przyspieszenie czynnosci serca, drzenie rak,
obnizenie temperatury ciala i wzrost pozio-
mu niektérych hormonéw i neuroprzekaz-
nikow, Inaczej reaguja na dozylne podanie
nikotyny palacze i ludzie niepalacy, ktorzy
relacjonuja raczej nieprzyjemne odczucia
zwiazane z tym faktem.

Odstawienie nikotyny u przewleklych pa-
laczy prowadzi do dysforii, nerwowosci, sta-
néw lekowych, zaburzen koncentracji, zme-
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czenia i szeregu innych mniej zauwazalnych
zmian jak: zwolnienie czynnosci serca, zwigk-
szony apetyt na slodycze, zwolnienie za-
pisu EEG, zwolnienie metabolizmu lekéw
[Jaffe 1992].

Jak powszechnie wiadomo, uzaleznienie
od nikotyny, zwiazane z paleniem papiero-
sow, ma duze znaczenie kliniczne, poniewaz
prowadzi do wzrostu czgstosci zachorowarl
na choroby ukladu sercowo-naczyniowego
i raka pluc. Obecnie trwaja badania nad
$rodkami, ktore umozliwia zerwanie z nalo-
giem bez wystapienia negatywnych obja-
wow wynikajacych z odstawienia nikotyny.
Po okresie stosowania plastrow i gum do
sucia z nikotyna, prowadzone sa bada-
nia ukierunkowane na wykorzystanie pota-
czefi agonistow lub czgSciowych agonistow
z antagonistami receptora nikotynowego,
w nadziei, ze nie beda posiadaly efektu na-
gradzajacego, a jednocze$nie beda chronily
przed objawami odstawienia [Arneric i wsp.
1995, Rose i wsp. 1994].

DEPRESJA

Bodzce Srodowiskowe powodujace wzrost
wydzielania ACh i spadek wydzielania dopa-
miny w strukturach mézgu wywoluja reakcje
awersyjne, natomiast przewlekla ekspozycja
na stres lub powtarzajacy sie bodziec streso-
genny moze predysponowac do depres;ji.

Hipercholinergiczna koncepcja rozwoju
depresji zostala oparta na h1poteme ze
w zdrowym organizmie panuje réwnowaga
pomiedzy ukladami cholinergicznym i adre-
nergicznym [Janowsky 1972]. Zachwianie tej
réwnowagi prowadz do zaburzen, tzn. nad-
czynnoéci cholinergicznej w depresji, nato-
miast adrenergicznej w stanach maniakal-
nych. Hipoteze te poparly obserwacje wska-
zujace, ze agonisci cholinergiczni dzialaja-
cy ofrodkowo indukuja u oséb zdrowych
objawy psychiczne stwierdzane u chorych
na depresje, takie jak obnizenie nastroju,
zobojetnienie, zaburzenia psychomotorycz-
ne, natomiast u 0sdb z choroba depresyjna
nasilaja te objawy [Janowsky 1972].
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Wieloletnie badania eksperymentalne do-
prowadzily do stworzenia linii tzw. szczu-
réw ,.hipercholinergicznych” wywodzacych
si¢ z rasy Sprague-Dawley, okreélanych jako
Flinders Sensitivity Line (FSL). Cechuja sie
one duza wrazliwoécia na dzialanie agonis-
téw cholinergicznych i inhibitora acetylo-
cholinoesterazy (DFP - diizopropyl-fluoro-
fosfataza) oraz podwyzszonym poziomem
receptoréw muskarynowych w o.u.n. [Over-
street 1986, Rezvani i wsp. 1994]. Wrazli-
wo$¢ na ligandy cholinergiczne jest oceniana
u tych zwierzat w dwoch testach: hipoter-
micznej odpowiedzi na dzialanie oxotremo-
ryny i zwiekszenia gestosci fazy snu REM.
Opisany model zwierzecy odzwierciedla wie-
le objawow depresyjnych, w tym zahamo-
wanie psychomotoryczne, wzrost zachowan
lekowych, stan anhedonii i wzrost wydzie-
lania hormonéw steroidowych [Shiromani
i wsp. 1988, Overstreet i Janowsky 1991].

Podstawowymi objawami depresji oprocz
obniZenia nastroju sa zmiany w aktywnosci
motoryczngj, wzmozenie lub oslabienie ape-
tytu, spadek lub nadmierny przyrost wagi,
skrocenie latencji pierwszej fazy snu REM
i wzrost czestosci epizodéw REM, aktywa-
cja osi podwzgorzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej i podwyZszenie poziomu korty-
zolu oraz ACTH. Wigkszo$¢ tych objawdw
mozna stwierdzi¢ takze w grupie szczuréw
FSL [Overstreet i Janowsky 1991].

Z depresja sg takze zwigzane zaburze-
nia uczenia si¢ i zapamietywania. Szczury
FSL lepiej zapamietuja procedure zwiazana
z biernym unikaniem, natomiast pamie¢ ak-
tywnego unikania ulega znacznemu oslabie-
niu w poréwnaniu z grupa kontrolna. U lu-
dzi w stanie depresji procesy zapamietywa-
nia sg oslabione. Overstreet [1984] wykazat
ponadto, ze prawidlowy przebieg procesow
pamigciowych jest zwiazany z posrednimi
poziomami acetylocholiny w odpowiednich
strukturach moézgu, co tlumaczy zaburzenia
w depresji, gdzie jej poziom jest prawdo-
podobnie podwyzszony.

Kolejnym zagadnieniem jest rola stresu
w rozwoju depresji. Wiadomo, ze stres moze
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by¢ czynnikiem wyzwalajacym lub przyspie-
szajacym rozwéj chorob afektywnych, po-
niewaz prowadzi do wzmozonego uwalnia-
nia ACh oraz aktywacji osi podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej. Podwyzszo-
ne poziomy ACTH i kortyzolu stwierdza
si¢ takze u szczuréw FSL, prawdopodob-
nie sa one odpowiedzialne za nasilenie beha-
wioralnych odpowiedzi na ligandy choli-
nergiczne. Ponadto szczury FSL maja mniej-
sza odporno$¢ na stres i wykazuja szybciej
rozwijajace si¢ i bardziej wyrazne zacho-
wania agresywne, po stymulowaniu apomor-
fing lub szokiem elektrycznym [Pucitowski
iwsp. 1991].

Stworzenie hipercholinergicznego mode-
lu depresji oraz linii zwierzat przejawiaja-
cych nadczynno$¢ ukladu cholinergicznego
w o.u.n, pozwala na lepsze poznanie pato-
logii depresji oraz daje mozliwos$¢ oceny
skutecznosSci nowych lekow przeciwdepre-
syjnych. Pomimo braku jednoznacznej ak-
ceptacji tego modelu jest on bardzo przy-
datny w badaniach przedklinicznych. Za
jego slusznoscia moze, w pewnym stopniu,
przemawiaé podwyzszenie poziomu choliny
w erytrocytach, jako posredniego wskaznika
koncentracji acetylocholiny w o.u.n., u cho-
rych z klinicznym rozpoznaniem wielkiej de-
presji [Cecil i wsp. 1993].

CHOROBA ALZHEIMERA (AD)

Choroba Alzheimera jest choroba neuro-
degeneracyjna, charakteryzujaca sie uposle-
dzeniem pamieci, zaburzeniami emocjonal-
nymi, a w pdzniejszych stadiach zaburzenia-
mi osobowosci. Czestos¢ wystgpowania zale-
zy od wieku i wzrasta od 1-30% w wieku
60-65 lat nawet do 47% w wieku 85 lat.
Badania autopsyjne przeprowadzone u cho-
rych na chorobe Alzheimera wykazaly uogél-
niona utrate neurondéw, uszkodzenia w obre-
bie synaps, zwyrodnienie nerwowo-wldkien-
kowe, plytki starcze, zwyrodnienie wodnicz-
kowe [Maelicke i Albuquerque 1996].

Aktualnie uwaza sie, ze u podloza cho-
roby Alzheimera leza nastgpujace mechaniz-

my patologiczne: zewnatrzkomorkowe gro-
madzenie sig beta-amyloidu wynikajace
z nadmiernej ekspresji lub/i nieprawidlowe-
go metabolizmu i transportu prekursora
amyloidu, albo innych zwigzanych z nim
bialek, hiperfosforylacja bialek tau. Roz-
waza si¢ takze udzial neurodegeneracji in-
dukowanej kwasem glutaminowym, uszko-
dzenia oksydacyjnego, $mierci komorkowej
(apoptozy), niedoczynnosci ukladu choli-
nergicznego.

Za istotnym znaczeniem ostatniego me-
chanizmu przemawiaja badania receptoro-
we, ktore wykazaly m.in. znacznie nizsze
poziomy receptoréw nikotynowych u cho-
rych na chorobg Alzheimera oraz korelacje
ciezkoSci zaburzen ze stopniem utraty tych
receptoréw [Giacobini 1990]. Dla porow-
nania, poziomy pozostalych receptorow
(5-HT, NMDA) nie byly znamiennie obni-
Zone, chociaz w przypadku receptoréw mu-
skarynowych zaobserwowano pewna ten-
dencje do ich spadku (np. znaczace zmniej-
szenie ich gestosci w takich strukturach
mozgu, jak kora $rédwechowa i hipo-
kamp) [Rodriguez-Puertas i wsp. 1997]. Te
wyniki potwierdzone zostaly takze w po-
$miertnych badaniach autoradiograficznych
oraz badaniach z uzyciem PET [Maelicke
i Albuquerque 1996].

Role mechanizmu cholinergicznego w cho-
robie Alzheimera potwierdzaja takze wy-
niki badan doswiadczalnych, w ktérych
podanie antagonistéw ukladu cholinergicz-
nego, np. skopolaminy lub atropmy pro-
wadzi do uposledzenia proceséw pamiecio-
wych, ocenianych takimi testami, jak: bierne
unikanie, labirynt Morrisa i labirynt T, na-
tomiast agonidci receptoréw nikotynowych
i muskarynowych lab inhibitory acetylocho-
linoesterazy przynosza znaczaca poprawe
[Maelicke i Albuquerque 1996, Decker i wsp.
1995, Giovanini i wsp. 1997, Prendergast
i wsp. 1997].

Neurony cholinergiczne przodomozgowia
uczestnicza rowniez w regulacji przeplywu
mozgowego. Elektryczna lub chemiczna sty-
mulacja tego obszaru prowadzi do zwigk-
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szenia przeplywu krwi w korze mozgowej
(powyzej 250%) w porOéwnaniu z grupa
kontrolna. OdpowiedZ ta jest zmniejszana
podaniem mekamylaminy, za§ skopolamina
nie ma na nia wplywu, co §wiadczy o me-
diowaniu tej reakcji gldwnie przez receptory
nikotynowe [Arneric i Williams 1994].

U podstawy idei badania agonistow re-
ceptoréw nikotynowych w testach oceniaja-
cych procesy pamieciowe stala obserwacja,
z ktdrej wynikalo, ze zapadalnos¢ na choro-
be Alzheimera jest o ok. 60% mniejsza u pa-
laczy. Poziom acetylocholiny w mézgu pala-
czy jest ponadto wyzszy, wystepuje mniej
plak i rzadzej dochodz do degeneracji neu-
ron6ow [Maelicke i Albuguerque 1996].

Receptory nikotynowe reguluja kanala-
mi jonowymi przepuszczalnymi dla jonow
Ca?*. Ich obecnos$¢ prawdopodobnie warun-
kuje stan fizjologicznej rGwnowagi w proce-
sach pobudliwosci synaptycznej i poziomie
wewnatrzkomorkowego wapnia, a niedobér
moze prowadzi¢ do zaburzen funkcji kogni-
tywnych i degeneracji neurondw. Przez dlugi
czas laczono chorobe Alzheimera glownie
z zaburzeniami funkcji receptoréw muskary-
nowych lub ogodlnie, z utratg neuronéw cho-
linergicznych w hipokampie i korze mézgo-
wej. Ostatnio podkresla sie tez role recep-
torow nikotynowych. W leczeniu choroby
Alzheimera stosowane sa nastepujace grupy
lekéw cholinomimetycznych:

® inhibitory acetylocholinoesterazy (takry-
na, fizostygmina, neostygmina, huperzi-
ne-A, heptylfizostygmina, rivastigmina,
aricept) — poza hamowaniem rozpadu
endogennego agonisty — ACh, niektdre
z nich dzialaja na receptory nikotynowe,
takze zlokalizowane presynaptycznie
[Maelicke i Albuquerque 1996},

® agonisci receptorow nikotynowych (niko-
tyna, ABT-418, cytyzyna, anabazyna)
— ich stosowanie w duzym stopniu ogra-
niczaja dzalania niepozadane, takie
jak hipotermia, drgawki, zaburzenia snu,
bardzo szybki rozwdj tolerancji, wymio-
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ty, zaburzenia ze strony ukladu serco-
wo-naczyniowego. Pozytywne dzalania
wynikaja z pobudzania przekaznictwa
cholinergicznego, ostabienia procesow
degeneracji neurondéw, wzrostu gestosci
receptoréw nikotynowych, ponadto udo-
wodniono, ze zwiazki te poprawiaja prze-
ptyw krwi w strategicznych dla przebiegu
procesOw pamigci obszarach mozgu, ko-
rze skroniowej i ciemieniowej [Arneric
i Williams 1994, Decker i wsp. 1995],

® qagonisci receptoréw muskarynowych —pra-
wdopodobnie dzialaja przez zmiany w me-
tabolizmie amyloidu,

® pozytywne modulatory allosteryczne recep-
toréw nikotynowych — wzmagaja odpo-
wiedz przekazywang przez receptory cho-
linergiczne po zadzataniu agonisty, po-
woduja zwiekszenie czestotliwosci otwaré
kanatu. W warunkach obnizonego prze-
kaznictwa cholinergicznego moga modu-
lowac je pozytywnie, nie wplywajac na
maksymalna odpowiedz na agoniste (fizo-
stygmina, (+)-2-metylpiperydyna).

SCHIZOFRENIA

Wspolczesnie istnieja dwie hipotezy na te-
mat udzialu ukladu cholinergicznego w pa-
tomechanizmie schizofrenii. Pierwsza z nich
dotyczy znaczenia obszaréw cholinergicz-
nych Ch5 i Ché6 (patrz poprzedni artykut
w tym zeszycie). Neurony cholinergiczne
Ch5 i Ch6 aktywuja neurony dopaminer-
giczne w obrgbie istoty czarnej i obszaru
brzusznej nakrywki, przez wplyw na recep-
tory muskarynowe i nikotynowe, a takze
daja projekcje do wzgo6rza i tworu siatkowa-
tego [Yeomans 1995]. Wiadomo, ze neurony
obszaré6w ChS i Ché sa hamowane miejs-
cowymi iniekcjami agonistow muskaryno-
wych, co sugeruje obecnos¢ w tych miejs-
cach autoreceptoréw. Natomiast antagonis-
ci muskarynowi jak atropina i skopolamina
podani obwodowo, powodujac odhamowa-
nie tych szlakéw i wzmozenie uwalniania
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dopaminy, prowadza prawdopodobnie do
stan6w psychotycznych zwigzanych z halu-
cynacjami, pobudzeniem, stereotypiami, za-
burzeniami my$lenia, tzn. objawow delirium
Mathur i wsp. 1997]. Efekt ten jest odmien-
ny od dzialania prowadzacego do zabu-
rzen pamieci, wynikajacego z zahamowania
funkcji neuronéw pdl Chl-Ch4, dajacych
projekcje do przodomoézgowia [Yeomans
1995]. Psychozy zwiazane z dzialaniem §rod-
kéw antymuskarynowych wynikaja z bloko-
wania przez nie wszystkich pigciu podtypow
receptora muskarynowego. Wg niektérych
autorOw receptory na neuronach dopami-
nergicznych naleza gléwnie do podtypu M,
a w obszarze Ch5 i Ch6 do podtypu M,
[Yeomans 1995].

Kolejna hipoteza patomechanizmu schi-
zofrenii jest zwiazana z rola receptoréw
nikotynowych (glownie zawierajacych pod-
jednostke «7). Przemawiaja za nia naste-
pujace obserwacje i fakty towarzyszace schi-
zofrenii:

® uposledzenie proceséw sensorycznych
(jest to zjawisko wtérne do zaburzen
,bramkowania sensorycznego” w hipo-
kampach; wynika ze zmniejszenia hamu-
jacego wplywu receptora nikotynowego,
zawierajacego podjednostke o7, charak-
teryzuje sie brakiem habituacji na powta-
rzane bodzce, np. dzwigkowe, stad praw-
dopodobnie wystepuje anormalna inter-
pretacja sygnaléw zewnetrznych przez
schizofrenikow) [Freedman i wsp. 1995,
Leonard i wsp. 1996],

® obniZony poziom receptoréw nikotyno-
wych zawierajacych podjednostke o7 w hi-
pokampach chorych na schizofrenie stwier-
dzany w badaniach poSmiertnych [Freed-
man i wsp. 1995].

® Interesujacym faktem jest, ze chorzy na
schizofreni¢ czgiciej pala papierosy, po-
niewaz prawdopodobnie pomaga to im
zmniejszyC stres i zaburzenia kognityw-
ne zwiazane z choroba, lub tez w ce-
Iu niwelowania przez nikotyne efektow
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blokady receptoréw dopaminowych przez
$rodki antypsychotyczne [McEvoyi Lind-
gren 1996].

® Warte podkreflenia jest, ze u palaczy ujaw-
nienie si¢ psychozy nastepuje w mtodszym
wieku niz u niepalacych i wykazuja oni
wiegksza sklonnoé¢ do innych uzaleznien,
niz niepalacy [McEvoy i Lindgren 1996].

® U palaczy chorych na schizofrenie — rza-
dziej obserwowane sa natomiast obja-
wy parkinsonowskie po neuroleptykach.
Wystegpuje w tym przypadku prosta
korelacja pomiedzy dawka klasycznego
neuroleptyku (haloperidol) a iloécia wy-
palanych papieros6w [Levin i wsp. 1996].

Niektorzy autorzy sugeruja, ze nikoty-
na moze by¢ $rodkiem pomocniczym w le-
czeniu schizofrenii [Levin i wsp. 1996], cho-
ciaz nie nalezy zapominaé o jej licznych
dzialaniach niepozadanych i konieczno$ci
poszukiwania bezpieczniejszych i selektyw-
nych agonistéow, ligandéw receptoréw ni-
kotynowych.

CHOROBA PARKINSONA (PD)

Choroba Parkinsona jest zwiazana z za-
burzeniami funkcji ukladu pozapiramido-
wego wywolanymi znacznie obnizonym po-
ziomem dopaminy w zwojach podstawy
moézgu [Lloyd i wsp. 1975]. Objawami tej
choroby sa: bradykinezja, sztywno$¢ migsni,
drzenie zwiazane z ruchami zamierzonymi
i zaburzenia postawy. Zazwyczaj pierwsze
jej objawy pojawiaja sie przed 55 r.z., a w po-
pulacjii powyzej 65 r.z. jej czesto$¢ wyste-
powania wynosi ok. 1%. Do konca nie sa
poznane czynniki etiologiczne tej choroby:
udzial czynnikow genetycznych jest prawdo-
podobnie niewielki. Wigksza rol¢ przypi-
suje si¢ §rodkom neurotoksycznym, takim
jak np. MPTP (N-metyl 4-fenyl 1,2,3,6-te-
trahydropirydyna). Preparat ten, w bada-
niach laboratoryjnych, powoduje u malp
objawy nasladujgce wiernie symptomy wy-
stepujace w chorobie Parkinsona [Burns
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i wsp. 1983]. Objawy parkinsonowskie sa
rowniez wywolywane przez niektore leki
neuroleptyczne jak pochodne butyrofenonu
lub fenotiazyny, czy rezerping [Cedarbaum
i Schleifer 1992, Menzaghi i wsp. 1997].
Rezerpina jest zwiazkiem uzywanym w la-
boratoriach réwniez w celu modelowania ze-
spoltow parkinsonowskich.

Istotne znaczenie w chorobie Parkinsona
ma czynno$¢ neurondéw cholinergicznych.
W normalnych warunkach w nowym praz-
kowiu (skorupa i gatka blada) funkcjonu-
ja przeciwstawne uklady: dopaminergicz-
ny i GABA-ergiczny oraz cholinergiczny
1 aminokwasow pobudzajacych. W chorobie
Parkinsona przewage zyskuje uklad choli-
nergiczny i aminokwaséw pobudzajacych
[Rodriguez-Puertas i wsp. 1994}, na skutek
zmniejszenia hamujacego wplywu neuro-
néw dopaminergicznych (z istoty czarnej)
na interneurony cholinergiczne w skorupie.
Prowadz to do nadmiernej stymulacji neu-
ronéw GABA-ergicznych, ktore hamuja
czynno$¢ wielu struktur, m.in. czes¢ siatecz-
kowata istoty czarnej i wychodzace z niej
szlaki dordzeniowe.

W leczeniu choroby Parkinsona byly
i nadal sa stosowane cholinolityki, chociaz
obecnie ich rola jest drugoplanowa [Quinn
1996]. Ostatnio, podobnie jak w innych
wczesniej opisanych stanach patologicz-
nych, réwniez i w chorobie Parkinsona pew-
na role zaczyna si¢ przypisywac nikotynie
i innym agonistom receptoréw nikotyno-
wych. Badania epidemiologiczne wykazaly,
ze palacze o ok. 50% rzadziej zapadaja na
chorobe Parkinsona [Baron 1986, Morens
i wsp. 1995]. Podobny wynik obserwowano
w przypadku parkinsonizmu polekowego,
w schizofrenii. Badania in vitro sugeruja, ze
nikotyna moze mie¢ dzalanie neuropro-
tekcyjne wobec neuronéw kory mozgu oraz
obszaru nigrostriatalnego [JTanson i Moller
1993]. To zjawisko jest prawdopodob-
nie zwiazane z indukcja syntezy neurotrofin
przez pobudzone receptory nikotynowe.
W przypadku neurondéw cholinergicznych
neuroprotekcyjne dzialanie nikotyny odby-
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wa sie za poSrednictwern BDNF (czynnika
neurotropowego pochodzenia moézgowego
odmiennego od NGF) [Arnerici wsp. 1995].
Jak wielokrotnie wspomniano, nikotyna
ijej niektoérzy agonidci stymuluja uwalnianie
dopaminy w prazkowiu, co moze by¢ wy-
korzystane dla wzmocnienia efektu terapeu-
tycznego $rodkéw dopaminomimetycznych
[Sacaan i wsp. 1995]. Ponadto sama niko-
tyna lagodz niektore objawy PD, jak: drze-
nie, bradykinezja, sztywno$¢, oslabienie
miesniowe [Fagerstrom i wsp. 1994].
Stosowanie nikotyny ograniczaja jej dzia-
fania niepozadane, wynikajace z pobudze-
nia obwodowych receptorow nikotynowych.
Skuteczniej i bezpieczniej moga dzialaé nowi
agonidci receptoréw nikotynowych, jak np.
SIB-1765, ktory ma wysokie powinowactwo
do miejsc wiazacych [*H]cytyzyne, a mniej-
sze od nikotyny powinowactwo do recepto-
row muskarynowych i miejsc wiazacych
a-BgT. Jednoczesnie silniej niz nikotyna sty-
muluje uwalnianie dopaminy w prazkowiu.
Srodek ten ostabia spadek aktywnoéci mo-
torycznej po rezerpinie i dziala synergistycz-
nie z lewodopa [Menzaghi i wsp. 1997].
Potencjalne korzyéci wynikajace ze sto-
sowania agonistow receptoréw nikotyno-
wych moga takze dotyczy¢ ich pozytywnego
wplywu na procesy kognitywne, co pozwoli
oslabi¢ towarzyszaca chorobie Parkinsona
bradyfrenie. Ponadto przez stymulacje uwa-
Iniania innych niz dopamina neurotransmi-
ter6w [Role i Berg 1996], $rodki te moga
by¢ pomocne w leczeniu depresji i pozosta-
tych zaburzen zwiazanych z ta choroba.

PODSUMOWANIE

Nalezy stwierdzi¢, ze wiedza na temat rol
ukladu cholinergicznego w czynnosci o.u.n.
dynamicznie si¢ rozwija. Postepy biologii
molekularnej, poznanie podtypéw recepto-
réw cholinergicznych N 1 M, ich lokaliza-
cji oSrodkowej, synteza selektywnych agoni-
stow i antagonistow receptorowych, otwiera-
ja nowe perspektywy badania mechanizméow
schorzenn psychicznych i neurologicznych,
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a takze ich terapii. Szczegdlnie obiecujaco
wygladaja mozliwoéci leczenia choroby Alz-
heimera i Parkinsona. Tak wigc po latach
mniejszego zainteresowania, uklad choliner-
giczny powraca do centrum uwagi psycho-
i neurofarmakologdw.
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