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Antagoniści kanału wapniowego w zaburzeniach funkcji 
poznawczych 

Calcium channnel antagonists in cognitive dysfunctions 

TADEUSZ PARNOWSKI 
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STRESZCZENIE. W związku z koncepcją zabu­
rze/i przewodllictwa kanałów wapniowych w ko­
mórce w chorobach zwyrodnieniowych, autor opi­
suje Yl'ylliki lIieJ..tórych badań dotyczących wpływu 
alltagonistów kallału wapniowego na swoiste re­
ceptoryoraz ich roli w zaburzeniach funkcji po­
znav.'czych II ludzi. 

SUMMARY. Rejerring to the calcium channel hy­
pothesis in degenerative diseases the author reviews 
findings reported in the research literature dealing 
with the effect oj calciwn channel blockers (GGBs) 
on specific receptors and with the role oj GGBs in 
cognitivefunctions impairment in man. 
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Wśród licznych hipotez dotyczących me­
chanizmów powodujących starzenie i śmierć 
komórki nerwowej, często zwraca się uwagę 
na rolę wapnia. Hipoteza ta odnosi się zarówno 
do procesów tizjologicznego starzenia komór­
ki, jak i deficytów poznawczych w zespołach 
otępiennych o różnej etiologii. Hipoteza wa­
pniowa zakłada, że w starczej komórce docho­
dzi do nadmiernego gromadzenia się wapnia, 
k.tóry następnie odpowiedzialny jest za uszko­
dzenie neuronów poprzez uwolnienie enzy­
mów (np. proteazy, endonukleazy) (14). 

Podstawą tej koncepcji jest związek pomię­
dzy występowaniem i narastaniem zaburzeń 
pamięci a starzeniem. W badaniach nad neu­
ronami u starych zwierząt i ludzi stwierdzono 
znaczne zwiększenie gromadzenia wewną­
trzkomórkowego jonów wapniowych (lO). 
Dotyczy to głównie miejsc lokalizacyjnych 
kanałów wapniowych typu L. Są to jedno­
cześnie regiony odpowiedzialne za funkcje po­
znawcze (hipokarnp, płat skroniowy), których 
uszkodzenie prowadzi do zaburzeń pamięci, 
uczenia się i myślenia abstrakcyjnego. 

Hipoteza wapniowa tłumaczy zaburzenia 
funkcji poznawczych powstałe niezależnie od 
czynników etiologicznych, a więc zarówno w 
zespołach otępiennych naczyniopochodnych, 
jak i w zespole otępiennym typu Alzheimera. 
Badania przeprowadzone na limfocytach i gra­
nulocytach u młodych i starych zwierząt (my­
szy) oraz u ludzi z chorobą Alzheimera 
dowodzą, że zaburzenia homeostazy wolnego 
wapnia wewnątrzkomórkowego związane są 
głównie z jego wpływem do komórki, a nie -
z uwalnianiem. Wyniki tych badań nie są jed­
nak spójne (5, 11). 

Badania nad wpływem niektórych antago­
nistów kanału wapniowego (AKW) na zabu­
rzenia pamięci u zwierząt przyniosły zachę­
cające rezultaty. Stosując nimodypinę, diltia­
zem, emopamil, stwierdzono poprawę funkcji 
poznawczych i utrwalania śladów pamięcio­
wych u szczurów i naczelnych (17, 21, 22), 
natomiast niektóre Ibadania nad wpływem ni­
fedypiny na funkcje pamięciowe i wykony­
wanie zadań testowych wskazują na brak po­
prawy lub efekt negatywny (13, 15). Podob-
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Tablica 1. Antagoniści kanału wapniowego w terapii zaburzeń poznawczych 

PA DHP BT PIP Inne 

Verapamil Nifedypina 
Emopamil Nikardypina 

Nimodypina 
Riodypina 
Nitrendypina 

PA- pochodne fenyloalkiloamin 
DHP- pochodne 1, 4-dihydropirydyny 
BT- pochodne benzotiazepin 
PlP- pochodne difenylopiperazyny 

Diltiazem 

nie meJasny wpływ nifedypiny na funkcje 
poznawcze stwierdzono u ludzi (13, 19). 

W ośrodkowym układzie nerwowym 
(OUN) wyodrębnia się przynajnmiej trzy typy 
kanałów wapniowych regulowanych potencja­
łami: L, T, N. Stosowane w klinice pochodne 
dihydropirydyny (DHP) nie wpływają na ka­
nały wapniowe typu N - obecne jedynie w 
komórkach nerwowych. Prąd wapniowy pły­
nący przez kanały typu T prawdopodobnie 
pełni tylko rolę wyzwalającą dla innych pro­
cesów. Badania nad kanałami wapniowymi 
typu L sugerują, że zbudowane są z tego sa­
mego białka co i receptor dihydropirydynowy. 
Wraz z wiekiem przewodnictwo w kanałach L 
zwiększa się. Są to jednocześnie kanały długo 
otwarte, co jest istotne z punktu widzenia kli­
nicznego. S iła działania pochodnych l,4-dihy­
dropirydyny i fenyloalkiloamin jest zależna od 
stopnia depolaryzacji komórki i częstości jej 
pobudzania (26). 

W zaburzeniach funkcji poznawczych naj­
więcej badań przeprowadzono nad grupami 
pochodnych fenyloalkiloamin, dihydropirydy­
ny (działających wybiórczo na kanały wapnio­
we) i pochodnymi piperazynowymi (nie dzia­
łających wybiórczo). Do grupy tej należą sto­
sowane w klinice: flunaryzyna i cynaryzyna. 

Leki z grupy piperazynowej są obecnie nie­
co rzadziej stosowane w terapii ze względu na 
występowanie objawów niepożądanych, jak 

Cynaryzyna Cyklandelat 
Flunaryzyna 

zaburzenia psychotyczne i parkinsonizm pole­
kowy. Ponadto cynaryzyna częściowo tylko 
powoduje znmiejszenie napływu jonów wa­
pnia (50-70%), natomiast hamuje także kanał 
sodowy. 

Stosowanie leków z grupy fenyloalkiloamin 
w zaburzeniach pamięci dyktowane jest ła­
twością przenikania przez nie bariery krew­
mózg. Werapamil źle przenika do OUN, 
natomiast jego pochodna - emoparnil wykazu­
je korzystne działanie na metabolizm mózgo­
wy. Ułatwia regenerację ATP (podobnie jak 
nimodypina), znosi skurcz naczyń mózgo­
wych, poprawia miejscowy przepływ krwi. 

Tablica 2. Działanie antagonistów kanału 
wapniowego w OUN 

1. Zapobieganie skurczowi naczyń 
2. Zmniejszenie niedotlenienia mózgu 
3. Zwiększenie oksydacji glukozy 
4. Obniżenie stężenia Ca2

+ w hipokampie 
5. Blokowanie uwalniania i wychwytu 

serotoniny 

Podobnie jak werapamil, także i diltiazem 
jest pozbawiony wpływu na naczynia mózgo­
we. Zarówno brak takiego działania, jak i ob­
jawy uboczne powodują, że jest rzadko i 
ostrożnie stosowany u ludzi starszych. Z badań 
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u zwierząt nad wpływem diltiazemu na fun­
kcje poznawcze stwierdzono pogorszenie 
zapamiętywania podczas jego stosowania (9). 

Duże nadzieje budzi cyklandelat - ester 
k"Wasu migdałowego, który w badaniach kli­
nicznych u ludzi z zaburzeniami pamięci po­
chodzenia naczyniowego silnie zapobiegał 
skurczowi naczyń i poprawiał przepływ krwi. 
Działanie tego leku na niewydolne naczynia 
mózgowe jest związane prawdopodobnie z 
wpływem na arteriolę i kapilary poprzez 
zwiększenie perfuzji mózgu i powodowanie 
redystrybucji krwi ze zwiększeniem jej ilości 
w takich miejscach, gdzie jest potrzebna, 
np. w miejscach niedokrwienia. Badania nad 
cyklandelatem przeprowadzano w zespołach 
otępiennych naczyniopochodnych i alkoholo­
wych. Po 6 tygodniach leczenia stwierdzono 
istotną statystycznie poprawę zarówno w oce­
nach psychometrycznych - poprawa podtestu 
orientacji i odtwarzania wzrokowego w teście 
pamięci Wechslera, jak i psychofizjologicz­
nych - przyspieszenie czasu reakcji słuchowej 
(2). 

Cyklandelat jest antagonistą kanału wa­
pniowego o działaniu naczyniowo-rozszerza­
jącym - sugerowana jest możliwość jego 
używania w profilaktyce migreny. Badania 
przeprowadzono metodą podwójnie ślepą z 
placebo, porównując cyklandelat (800 mg 
dziennie) z l1unaryzyną. Wykazały one, że w 
grupie leczonej flunaryzyną znacząco częściej 
uzyskano zmmeJszenie nasilenia bólu, 
częstości bólów głowy i ilości dodatkowo 
przyjmowanych leków. Tolerancja obu leków 
była dobra (w niewielkim nasileniu i rzadko 
występowała suchość śluzówek jamy ustnej, 
zwiększenie wagi, astenia). 

Podczas napadu migreny dochodzi do 
zwiększenia ilości wolnych kwasów tłuszczo­
wych i zwiększonego uwalniania serotoniny 
z płytek oraz zwiększenia ilości prostaglan­
dyn. Prawdopodobnym mechanizmem działa­
nia cyklandelatu jest hamowanie skurczu na­
czyń, w wynikli czego dochodzi do ich roz­
szerzenia, zapobieżenie hipoksji, zahamowa­
nie agregacji płytek i blokowanie uwalniania 

i wychwytu serotoniny (20). Greenslade 
stwierdził, że cyklandeIat ma podobny zakres 
działania do flunaryzyny, a jest bardziej 
aktywny niż cynaryzyna i werapamil. W ba­
daniach przeprowadzanych u ludzi z lekko i 
średnio nasilonym otępieniem naczyniopo­
chodnym stwierdzono istotną statystycznie 
poprawę zachowania pacjentów i funkcji po­
znawczych takich, jak orientacja, kontakt 
słowny, zainteresowania (4). Lek ten, poda­
wany w dawce 1200-1600 mg/dzień wykazy­
wał wybiórcze działanie na pamięć wzrokową 
i orientację. Porównawcze badania cyklande­
latu i flunaryzyny wykazały w grupie leczonej 
cyklandelatem znaczną poprawę cech otępie­
nia i niedokrwiennych, natomiast w grupie 
chorych leczonych flunaryzyną mniej istotną 
poprawę tylko cech niedokrwiennych, pamię­
ci krótkotrwałej i nastroju (1). 

Największą gęstość receptorów DHP 
stwierdzono w korze i hipokampie. Tam więc 
pochodne DHP działają najsilniej zarówno w 
zaburzeniach poznawczych związanych z wie­
kiem, jak i w przebiegu zespołów otępiennych 
o różnej etiologii. Potwierdzono ten fakt na 
wielu badaniach u zwierząt i ludzi (7, 16,23). 

Mechanizm działania pochodnych DHP 
przechodzących przez barierę krew-mózg, a 
więc nimodypiny, nifedypiny i nitrendypiny, 
jest prawdopodobnie dwojaki (8). Leki te są 
inhibitorami f<?sfodjesterazy. Być może w 
wyniku działania tych leków zwiększa się 
komórkowe stężenie cAMP. Bezpośrednie 
blokowanie kanału oraz działanie cAMP na 
mięśniówkę naczyń powoduje rozkurcz na­
czynia. Mechanizm zapobiegania skurczowi 
naczyń mózgowych prawdopodobnie jest 
związany z hamowaniem jonów wapniowych 
i zmniejszeniem w płynie mózgowo-rdzenio­
wym' serotoniny, związku odpowiedzialnego 
za kurczenie naczyń. 

Drugim mechanizmem działania antagoni­
stów kanału wapniowego jest przywrócenie 
prawidłowego metabolizmu komórki poprzez 
znmiejszenie gromadzenia jonów wapnia. 

Badania nad wpływem nimodypiny na za­
burzenia funkcji poznawczych wykazały, że 
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podawana w dawce 60-90 mg dziennie popra­
wiała je zarówno w otępieniu naczyniopo­
chodnym, jak i typu Alzheimera (18, 24, 27). 
Stwierdzono, że nimodypina poprawia miej­
scowy przepływ krwi bez efektu podkradania. 

U osób z chorobą Alzheimera w czasie 
stosowania nimodypiny odnotowano wzrost 
aktywności układu cholinergicznego, prawdo­
podobnie stabilizuje ona układ neurofi1a­
ment/mikrotubule, poprawia perfuzję, spo­
walnia proteolizę (8). 

Badania Hoffmeistera na zwierzętach wy­
kazały w teście unikania biernego po podaniu 
nimodypiny redukcję niepamięci wstecznej 
wywołanej elektrowstrząsami i hipoksją (11). 
Cohen i Schwartz w pojedynczo ślepej próbie 
badał 8 pacjentów z depresją będących w tra­
kcie leczenia elektrowstrząsami. Nimodypinę 
podawano 2 godziny przed zabiegiem w daw­
ce 60 mg. Nie stwierdzono różnic pomiędzy 
grupą badaną i placebo w uczeniu oraz pamię­
ci wstecznej i następczej po zabiegach (6). 

Badania autopsyjne mózgów ludzi z cho­
robą Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona i 
ludzi zdrowych wykazały, że miejsca wiąza­
nia dihydropirydyny i fenyloalkiloarnin nie 
były znacząco zmienione w chorobie Alzhei­
mera i Parkinsona. Stwierdzono natomiast 
znaczące zmniejszenie miejsc wiązania w 
striatwn u ludzi z chorobą Huntingtona. Wy­
niki tych badań sugerują, że miejsca wiązań 
dihydropirydyny i fenyloalkiloarnin w kana­
łach typu L są zachowane w mózgach ludzi 
z chorobą Alzheimera i Parkinsona. Jest to 
więc realna podstawa do stosowania pochod-· 
nych dihydropirydyny w zaburzeniach funkcji 
poznawczych (25). 

Mechanizm zwyrodnienia neuronalnego 
w chorobie Alzheimera nie jest do końca po­
znany. Prawdopodobnie w proces neurodege­
neracyjny włączone jest nieprawidłowe gro­
madzenie peptydu beta-amyloidowego. Ostat­
nie badania wykazują neurotoksyczne działa­
nie prekllrsora białka amyloidowego beta (be­
ta-APP). Mechanizm tego zjawiska analizo­
wano badając grupy komórek z okolicy hipo­
kampa. Stwierdzono destabilizację homeosta-

zy wapnia w neuronach, w wyniku czego 
dochodzi do jego nadmiernego gromadzenia 
wewnątrzkomórkowego. W badaniach prze­
prowadzonych z użyciem mikroskopu ele­
ktronowego podwyższony poziom wapnia 
wewnątrzkomórkowego i neurotoksyczność 
ściśle korelowała z agregacją beta-APP. 

W neuronach, w których występował beta­
APP stwierdzono nie tylko zwiększenie ilości 
jonów wapniowych, ale i zwiększenie depola­
ryzacji błony komórkowej. Neurony w komór­
kach o małej gęstości bardziej były narażone 
na toksyczny wpływ beta-APP niż neurony w 
kulturach komórek o dużej gęstości. 

Stwierdzono także, że podstawowy czynnik 
wzrostu fibroblastów (bFGF) zmniejszał zabu­
rzenia homeostazy wapnia i uszkodzenia neu­
Tonalne. Czynnik neurotroficzny (NGF) nie 
wykazywał takiego działania (18). 

PODSUMOWANIE 
Podsumowując, należy stwierdzić, że wyni­

ki badań funkcji poznawczych u zwierząt są 
zachęcające. Badania nad wpływem antagoni­
stów kanału wapniowego w zaburzeniach pa­
mięci o etiologii naczyniowej potwierdziły ich 
dużą klinicmą użytecmość, natomiast w cho­
robach zwyrodnieniowych u ludzi nie przynio­
sły spodziewanych wyników i wymagają 
dalszych analiz. 
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