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Badania doswiadczalne nad otepieniem: rola neuroprzekaznikow

'ADAM PEAZNIK, WOJCIECH DANYSZ
Z Zaktadu Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego IPIN w Warszawie

Wiktad poswigcono omowieniu roli neuroprzekaznikow w uczeniu sie i funkcjonowaniu roznych rodzajw
pamigct oraz znaczeniu zaburzeni w zakresie tych neurotransmiterow w roznych typach otepienia. Zwro-
cono uwage na perspekiywe przewleklego stosowania profilaktycznego w przysztoSci lekow dziatajgcych

na uktad aminokwasow pobudzajgcych (red.).
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MODELE UCZENIA I PAMIECI

Z punktu widzenia badan doswiadczalnych
mozna wyr6zni¢ kilka rodzajow pamigci. 1)
Pamiec sensoryczna charakteryzuje si¢ krotkim
okresem (zwykle ponizej 1s.) trwania, na przy-
ktad w receptorze wzrokowym. Bada si¢ jg przez
rozpoznawanie pokazywanego tekstu lub rysun-
ku. 2) Pami¢C krotkotrwata (na przyktad
wykrecanego numeru telefonu, planu dnia). Ten
typ pamieci bada si¢ metoda reakcji odroczo-
nych. Polegajg one na rozpoznawaniuw roznych
odstepach czasu miejsca ukrycia jakiego$ przed-
miotu lub pokarmu (w przypadku badania na
zwierzetach), po uprzedniej demonstracji tego
miejsca. Reakcje odroczone s3 szczegdlnie moc-
no zaburzane na skutek uszkodzen hipokam-
pow. Wykazano na przyktad, ze obustronne usz-
kodzenie tych struktur u kotow skraca czas za-
pamietania lokalizacji karmnika z 3 min. do
okoto 10s. 3) Pamiec diugorrwata. Uwaza sig, ze
ten typ pamieci moggcy trwac dnie i tygodnie,
jest zwigzany ze zmianami w strukturze neuro-
now i tworzeniem engramow pamieci, by¢ moze
0 budowie biatkowej. 4) Pamiec permanenina,
trwa cale zZycie, jest rOwniez powigzana zc zmia-
ng liczby synaps nerwowych, nasileniem syntezy
odpowiednich biatek, w strukturach mozgu od-
powiedzialnych za procesy gromadzenia infor-
macji.

Z punktu widzenia badan przedklinicznych
mozna wyrozni¢ dwa rodzaje modeli uczenia.
Modele behawioralne oparte sg na klasycznych

i instrumentalnych odruchach warunkowych.
Klasyczne odruchy mogg miec z kolei charakter
bezwarunkowy (wrodzony) lub warunkowy, czy-
li nabyty (na przyklad opisane porzez Pawlowa
chemiczne wydzielania $liny). Warunkowanie
instrumentalne polega na wzmacnianiu wyko-
nanej reakcji przez jej nagrodzenie lub uniknig-
cie kary. Roznica migdzy obydwoma rodzajami
odruchow warunkowycch polega na tym, ze pod-
czas warunkowania instrumentalnego wzmac-
nia si¢ reakcj¢ zwierz¢cia, a w przypadku odru-
chow klasycznych, bodziec warunkowy (ap.
dzwonek sygnalizujacy pokarm). Z kolei najbar-
dziej znanym modelem elektrofizjologicznym
uczenia i pamieci jest zjawisko tzw. dtugotrwatej
potencjalizacji (long term potentiation, LTP)
odpowiedzi bioelektrycznej neuronow hipo-
kampa na draznienie drog aferentnych do tej
struktury mozgu. L'TP obserwuje si¢ w wielu
strukturach mozgu, a najczesciej bada w syna-
psach hipokampalnych utworzonych przez de-
ndryty warstwy ziarnistej zakretu zebatego.
Draznierie drogi dziurkowanej tzn. wiokien wy-
wodzacych si¢ z kory wechowej, nasila reakcje
elektrofizjologiczne (postsynaptyczny potencjat
pobudzajacy, EPSP) komorek warstwy ziarni-
stej. To nasilenie reakcji mierzone amplituda
wyladowan neurondw trwa tygodnie. Warun-
kiern powstania LTP jest zastosowanie draznien
tezcowych ( tetanicznych) widkien aferentnych
(prad stymulujacy o 10 do 20 % wyzszy od wy-
wotujgcego wyladowanie depolaryzacyjne neu-
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ronow hipokampa). Mechanizm tego zjawiska
nie jest do konca poznany, niemniej jednak wy-
daje si¢ by¢ zwigzany z nasileniem transmisji
synaptycznej, prowadzac w efekcie do trwatych
zmian w strukturze synaps.

ROILA SUBSTANCJI
NEUROPRZEKAZNIKOWYCH

Wymienione powyzej modele wykorzystuje
si¢ w badaniach roli unerwienia neuroprzekaz-
nikowego mozgu w procesach uczenia i pamig-
ci, oraz w badaniu lekow. Okazalo si¢, 7e wiele
systemow neuroprzekaznikowych bardzo silnie
wplywa na procesy pamieci i uczenia. Na przy-
kiad podanic zwierzg¢tom eksperymentalnym
neurotoksyny niszczgcej selektywnie neurony
noradrenergiczne w mozgu prowadzi do znacz-
nego skrocenia czasu trwania zjawiska LTP.
Z kolei antagonisci uktadu GABAergicznego,
np. pikrotoksyna, utatwiajg wywolanie diugo-
trwatej potencjalizacji, podobnie jak selektywne
uszkodzenia neurondw serotonergicznych. Da-
ne te wskazuja na istotng role uktadu noradre-
nergicznego w pobudzaniu proceséw uczenia
i pamigci. Natomiast neurony serotonergiczne
i GABAergiczne maja prawdopodobnie wplyw
hamujgcy. Zgodnie z tg koncepcjg, w badaniach
behawioralnych okazato si¢, Ze uszkodzenie
neuronow noradrenergicznych w jadrze miejsca
sinawego (locus coeruleus) (jest to Zrodto moz-
gowe]j noradrenaliny) bardzo silnie hamowato
nabywanie reakcji aktywnego unikania przez
szczury, oraz ulatwialo zapominanie tej reakcji.
Najwigcej jednak danych tradycyjnie wiaze pro-
cesy zapamigtywania z ukladem cholinergicz-
nym mozgu.

ROLA NEURONOW
CHOLINERGICZNYCH

Uktad cholinergiczny mozgu unerwia wigk-
sz0$¢ struktur, a w szczegOlnie duzej koncentra-
cji znajduje si¢ w jadrach limbicznych (na przy-
ktad hipokampach, jadrach przegrody, jadrach
migdalowatych, itp.). Wystepuje pod postacig
licznych inter-neuronow zakoticzonych krotki-
mi odgafezieniami aksonalnymi. Nie tworzy
wigc diugich szlakow nerwowych, z nielicznymi

wyjgtkami. Nalezg do nich drogi neuronalne
wychodzgce z jader Meynerta (nucleus basalis
Meynerti, NBM, odpowiednik nucleus basalis
magnocellularis u gryzoni), oraz z inter-neuro-
néw cholinergicznych w jadrach przegrody.
Wtokna wstepujace z przegrody stanowig gtow-
ne unerwienie cholinergiczne hipokampow,
a wychodzyce z jadra Meynerta kory mozgu.
Acetylocholina wydzielana w tych strukturach
dziata poprzez receptory muskarynowe pobu-
dzajgco na neurony, zwigksza iskrzenie (firing)
neuronow, nasila réwniez dziatanie depolary-
zujace wywolane draznieniem wiokien aferen-
tnych, oraz wywoluje dlugotrwale ulatwienie
iskrzenia, w tym zwigzane ze zjawiskiem LTP.
Wiele faktow eksperymentalnych wigze aktyw-
no$¢ tego ukladu neuroprzekaznikowego z za-
burzeniami pamigci, wystepujacych w stapach
patologii o§rodkowej, w tym w chorobie Alzhei-
mera. AntagoniSci receptorowi uktadu choli-
nergicznego wywoluja niepamiec wsteczng, blo-
kowang z kolei przez agoniste cholinergicznego
fizostygmine. Podobne zaburzenia dajg selekty-
wne lezje neurondéw jadra NBM. Uszkodzenie
drogi septalno-hipokampalnej powoduje bar-
dzo silne zaburzenia uczenia i pamigci u zwie-
rzat eksperymentalnych. Ten deficyt jest catko-
wicie znoszony po przeszczepieniu do uszko-
dzonych hipokampow embrionalnych jader
przegrody. Wykazano, Ze przeszczepy przejmujg
zarowno czynnos$¢ bioelektryczng, jak behawio-
ralng uszkodzonych struktur, zmniejszajgc
w efekcie pogorszenie uczenia i pamieci po le-
zji. Rowniez wiele badan klinicznych wskazuje
na zwigzki chordb otepiennych, zwlaszcza typu
Alzheimera, ze zmianami w czynnosci ukladu
cholinergicznego mozgu. Wraz z wiekiem ro-
$nie wrazliwo$¢ na amnestyczne dziatanie sko-
polaminy i innych Srodkow o dziataniu choli-
nolitycznym. Niektdrzy badacze obserwowali
korelacj¢ pomig¢dzy stopniem ot¢pienia i uszko-
dzeniem mozgu w czesci cholinergicznej; doty-
czyto to spadku aktywnosci enzymow tego ukia-
du i zmniejszenia liczby miejsc specyficznego
wychwytu choliny, przy nie zmnienionej liczbie
receptorow muskarynowych. W chorobie Alz-
heimera wyst¢puja glebokie zmiany degenera-
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cyjne w wielu jadrach pnia i podstawy mozgu,
w tym w jagdrze Meynerta, jadrach przegrody,
a takze w neuronach dajacych poczatek drodze
dziurkowanej i w neuronach zakr¢tu zgbatego
hipokampa. Opisane procesy degeneracyjne
prowadza w konsekwencji do przerwania po-
taczent migdzy kora mozgu a hipokampami. Stan
ten wydaje si¢ byC bezposrednia przyczyng za-
burze gromadzenia danych, a tym saniymi pa-
mieci. Natomiast wyniki z podawaniem agoni-
stow receptorowych uktadu cholinergicznego
tub prekursoréw choliny w demencjach sg nie-
jednoznaczne. Cze$¢ badaczy obserwowala
lekka poprawe pamigci po zastosowanu fizo-
stygminy, arekoliny lub pilokarpiny, tzn agoni-
stow uktadu cholinergicznego. Leki te s3 jednak
zwykle Zle tolerowane i wywierajg liczne efekty
niepozadane, np. THA (1,2,3,4-tetro-hydro-5-
aminoakrydyna) dziata do pewnego stopnia he-
patotoksycznie. W ciggu ostatnich kilku lat
szybko ro$nie duza ilo$¢ informacji wigzacych
patologi¢ procesOw uczenia i pamieci z zabu-
rzeniami czynnosci innego jeszcze systemu neu-
ro-przekaznikowego, zwigzanego z aminokwa-
sami pobudzajgcymi.

AMINOKWASY POBUDZAJACE

W osrodkowym ukladzie nerwowym systemy
aminokwagowe mozna podzielic, stosujgc kry-
terium elektrofizjologiczne, na hamujace i po-
budzajjce. Do pierwszej grupy nalezy kwas gam-
ma-aminomastowy (GABA), glicyna i praw-
dopodobnie tauryna. Do grupy drugiej zalicza-
my kwas glutaminowy i kwas asparaginowy
(NMDA). Kwas glutaminowy wyst¢puje w moz-
gu w stezeniach okoto 1000 razy wyzszych niz
tzw klasyczne neuroprzekazniki, jak np. nora-
drenalina. Wydaje si¢, Ze rownowaga mie¢dzy
wplywami pobudzajgcego systemu glutaminer-
gicznego i hamujacego GABA-ergicznego moze
by¢ kluczowym elementem w kontroli wielu
funkcji mézgu. Badania nad rolg fizjologiczng
receptoréw glutaminergicznych na szeroka
skale rozpoczely si¢ dopiero niedawno. Najle-
piej poznano funkcje receptorow NMDA, kto-
rego agonistg jest N-metyl- D-asparaginian, ze
wzgledu na dostepnos¢ substancji antagonisty-

cznych. Na podstawie badan sugeruje sig, Ze
receptory NMDA moga mie€ istotne znaczenie
w odbieraniu bodZcow czuciowych (pierwotne
neurony c¢zuciowe s to neurony glutaminer-
giczne), reakcji wzbudzenia, w kontroli ci$nie-
nia krwi i rytmu oddechowego, w regulacji na-
piecia migsniowego, w reakcjach lgkowych, oraz
w procesach uczenia i pamig¢ci. Nadmierna
aktywacja receptorow glutaminergicznych pro-
wadzi¢ moze z kolei do uszkodzenia neuronow
i wynikajacych stad zmian patologicznych
w mozgu. Dotyczy to szczegOlnie stanu hipoksji,
hipoglikemii i ischemii mozgu. Stwierdzono,
ze w opisywanych sytuacjach patologicznych
dochodzi do znacznego podwyzszenia stgzenia
kwasu  glutaminowego w mdzgu.| Aminokwas
ten dziatajac z kolei na receptory NMDA powo-
duje uszkodzenie i $mier¢ neurondéw,w wyniku
naplywu znacznych ilosci wapnia do wngtrza
neurondw i uruchomienia w ten sposob proce-
sOow komorkowych prowadzacych do rozprze-
zenia funkcji neuronu i jego Smierci. Obserwa-
Cja ta nasuwa wniosek, ze zmiany patologiczne
obserwowane w przebiegu ischemii, hipoglike-
mii lub hipoksji powinny by¢ znacznie wyraz-
niejsze w tych cz¢sciach mozgu, ktdre majg bo-.
gate unerwienie glutaminergiczne. W zgodzie
z t3 hipoteza stwierdzono, ze uszkodzeniu ule-
gajg bogate w receptory NMDA neurony rejonu
CA1 hipokampa, ale nie rejonu CA3, gdzie tych .
receptorOw jest znacznie mniej. Ponadto uszko-
dzenia wywolane egzogennym kwasem glutami-
nowym $3 identyczne z patologicznymi zmiana-
mi obserwowanymi w doswiadczalnych mode-
fach ischemii. Tak wigc zastosowanie lekow
dziatajacych na uklad glutaminergiczny moglo-
by stworzyC szans¢ nowej jakosciowo terapii
wielu zaburzen neurologicznych i psychicznych.

CHOROBA ALZHEIMERA
A AMINOKWASY POBUDZJACE

Neuronalny model pamieci, jakim jest diu-
gotrwata potencjalizacja (LTP), jest procesem
wynikajacym ze wzrostu reaktywnosci okreslo-
nych polgczen neuronalnych, w wyniku powta-
rzajgcej si¢ aktywacji pradem o okreslonej cz¢s-
totliwosci. Proces ten jest w znacznym stopniu
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zwigzany 7 receptorami glutaminergicznymi,
przede wszystkim typu NMDA. Wiele form
uczenia jest zaburzanych po podaniu antagoni-
stow receptora NMDA. Wskazuje to na istotng
role receptorow NMDA w procesie tworzenia
Sladu pamigciowego, co moze z kolei sugerowac
ich role w schorzeniach objawiajacych si¢ zabu-
rzeniami pami¢ci. Poczatkowo badania auto-
psyjne pacjentow z choroba Alzheimera wyka-
zaty spadek ilosci receptorow NMDA w roznych
cze$ciach mozgu. Biorgc pod uwage istotng role
tych receptoréw w procesach pamieciowych su-
gerowano, ze amnezja obserwowana w tym
schorzeniu moze wynikac¢ ze spadku ilosci re-
ceptorow NMDA. Pozniejsze badania wykazaty
jednak, Ze spadek liczby receptorow NMDA
wystepuje w pdznym stadium choroby i jest wy-
razem degeneracji neuronow zawierajacych te
receptory. Jest on prawdopodobnic przyczyna
zaburzen w funkcjonowaniu systemu glutami-
nergicznegp. Niektorzy badacze sugerowali
z kolei ostabienie pozytywnego, modulujgcego
dziatania glicyny na receptory NMDA w choro-
bie Alzheimera, co mogtoby si¢ przejawiac upo-
$ledzeniem zapamictywania. Tak wigc, jesli po-
twierdzi sig hipoteza, Ze zmiany degeneracyjne
w chorobie Alzheimera wynikaja z neurotoksy-

N

cznego dzialania receptorow NMDA, to zasto-
sowanie antagonistow moze byc¢ korzystne tera-
peutycznie. Jezeli natomiast w niektorych sta-
diach choroby zaburzona jest regulacja przez
glicyne, zastosowanie agonistéw miejsca glicy-
nowego (pozytywnie modulujgcego czynnoscre-
ceptora NMDA) powinno wywiera¢ korzystny
wplyw terapeutyczny. W zgodzie z ta koncepcja
wykazano do$wiadczalnie, ze aktywacja miejsca
glicynowego moze przyspieszac proces uczenia
u szczurow. Problem ten wymaga jednak dal-
szych badar.

Podsumowujgc nalezy podkresli¢, ze w naj-
blizszym czasie nalezy oczekiwac pierwszych za-
stosowan klinicznych lekow dziatajacych na re-
ceptory glutamatergiczne. Staje si¢ to pilne
w Swietle mato satysfakcjonujacych wynikow
osiggnietych z lekami wplywajacymi na aktyw-
no$¢ ukladu cholinergicznego. Najbardziej
obiecujaco wygladaja proby profilaktycznego
stosowania lekOw dziatajacych na uklad amni-
nokwasow pobudzajacych. Dalszy postep w tym
zakresie bedzie jednak mozliwy po otrzymaniu
kolejnych lekow dziatajgcych bardziej selekiyw-
nie na podtypy receptorow aminokwasowych,
oraz pozbawionych licznych niestety efektéw
niepozadanych.
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