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AntagoniSci kanalu wapniowego w zaburzeniach funkcji
poznawczych

Calcium channnel antagonists in cognitive dysfunctions

TADEUSZ PARNOWSKI
Z Il Kliniki Psychiatrycznej IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. W zwigzku z koncepcjq zabu-
rzeit przewodnictwa kanatéw wapniowych w ko-
mdrce w chorobach zwyrodnieniowych, autor opi-
suje wyniki niektérych bada# dotyczqcych wplywu
antagonistéw kanalu wapniowego na swoiste re-
ceptory oraz ich roli w zaburzeniach funkcji po-
znawczych u ludzi.

SUMMARY. Referring to the calcium channel hy-
pothesisin degenerative diseases the author reviews
findings reported in the research literature dealing
with the effect of calcium channel blockers (CCBs)
on specific receptors and with the role of CCBs in
cognitive functions impairment in man.
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W5rdd licznych hipotez dotyczacych me-
chanizméw powodujacych starzenie i $mieré
komorki nerwowej, czgsto zwraca si¢ uwage
na role wapnia. Hipoteza ta odnosi si¢ zardwno
do procesdw fizjologicznego starzenia komor-
ki, jak i deficytow poznawczych w zespotach
otgpiennych o roznej etiologii. Hipoteza wa-
pniowa zaklada, ze w starczej komérce docho-
dzi do nadmiernego gromadzenia si¢ wapnia,
ktéry nastepnie odpowiedzialny jest za uszko-
dzenie neurondw poprzez uwolnienie enzy-
mow (np. proteazy, endonukleazy) (14).

Podstawg tej koncepcji jest zwiazek pomie-
dzy wystgpowaniem i narastaniem zaburzei
pamiegci a starzeniem. W badaniach nad neu-
ronami u starych zwierzat i ludzi stwierdzono
znaczne zwigkszenie gromadzenia wewng-
trzkomérkowego jonéw wapniowych (10).
Dotyczy to glownie miejsc lokalizacyjnych
kanatéw wapniowych typu L. Sa to jedno-
cze$nie regiony odpowiedzialne za funkcje po-
znawcze (hipokamp, plat skroniowy), ktorych
uszkodzenie prowadzi do zaburzeii pamigci,
uczenia si¢ i my$lenia abstrakcyjnego.

Hipoteza wapniowa thumaczy zaburzenia
funkcji poznawczych powstale niezaleznie od
czynnikdw etiologicznych, a wigc zarbwno w
zespolach otgpiennych naczyniopochodnych,
jak i w zespole otgpiennym typu Alzheimera.
Badania przeprowadzone na limfocytach i gra-
nulocytach u miodych i starych zwierzat (my-
szy) oraz u ludzi z chorobg Alzheimera
dowodza, ze zaburzenia homeostazy wolnego
wapnia wewnatrzkomoérkowego zwigzane sa
gtownie z jego wptywem do komorki, a nie -
z uwalnianiem. Wyniki tych badan nie s3 jed-
nak spojne (5, 11).

Badania nad wplywem niektorych antago-
nistéw kanatlu wapniowego (AKW) na zabu-
rzenia pamigci u zwierzat przyniosly zache-
cajace rezultaty. Stosujac nimodyping, diltia-
zem, emopamil, stwierdzono poprawe funkcji
poznawczych i utrwalania §ladow pamigcio-
wych u szczuréw i naczelnych (17, 21, 22),
natomiast niektore ‘badania nad wplywem ni-
fedypiny na funkcje pamigciowe i wykony-
wanie zadan testowych wskazuja na brak po-
prawy lub efekt negatywny (13, 15). Podob-
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Tablica 1. Antagonisci kanafu wapniowego w terapii zaburzefi poznawczych

PA DHP PIP Inne
Verapamil Nifedypina Diltiazem Cynaryzyna Cyklandelat
Emopamil Nikardypina Flunaryzyna

Nimodypina
Riodypina
Nitrendypina

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

PIP- pochodne difenylopiperazyny

nie niejasny wplyw nifedypiny na funkcje
poznawcze stwierdzono u ludzi (13, 19).

W ofrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) wyodrebnia si¢ przynajmniej trzy typy
kanaléw wapniowych regulowanych potencja-
tami: L, T, N. Stosowane w klinice pochodne
dihydropirydyny (DHP) nie wplywaja na ka-
naly wapniowe typu N - obecne jedynie w
komérkach nerwowych. Prad wapniowy pty-
nacy przez kanaly typu T prawdopodobnie
petni tylko role wyzwalajaca dla innych pro-
cesoOw. Badania nad kanalami wapniowymi
typu L sugeruja, Ze zbudowane sg z tego sa-
mego biatka co i receptor dihydropirydynowy.
Wraz z wiekiem przewodnictwo w kanatach L
zwigksza sig. Sa to jednocze$nie kanaly dlugo
otwarte, co jest istotne z punktu widzenia kli-
nicznego. Sila dzialania pochodnych 1,4-dihy-
dropirydyny i fenyloalkiloamin jest zalezna od
stopnia depolaryzacji komérki i czgstoSci jej
pobudzania (26).

W zaburzeniach funkcji poznawczych naj-
wigcej badan przeprowadzono nad grupami
pochodnych fenyloalkiloamin, dihydropirydy-
ny (dziatajacych wybidrczo na kanaty wapnio-
we) i pochodnymi piperazynowymi (nie dzia-
fajacych wybibrczo). Do grupy tej naleza sto-
sowane w klinice: flunaryzyna i cynaryzyna.

Leki z grupy piperazynowej sa obecnie nie-
co rzadziej stosowane w terapii ze wzgledu na
wystepowanie objawdéw niepozadanych, jak

zaburzenia psychotyczne i parkinsonizm pole-
kowy. Ponadto cynaryzyna czeSciowo tylko
powoduje zmniejszenie naptywu jonéw wa-
pnia (50-70%), natomiast hamuje takze kanat
sodowy.

Stosowanie lekéw z grupy fenyloalkiloamin
w zaburzeniach pamieci dyktowane jest ta-
twoscia przenikania przez nie bariery krew-
moézg. Werapamil 7le przenika do OUN,
natomiast jego pochodna - emopamil wykazu-
je korzystne dzialanie na metabolizm mdzgo-
wy. Ulatwia regeneracje ATP (podobnie jak
nimodypina), znosi skurcz naczyfi moézgo-
wych, poprawia miejscowy przeptyw krwi.

Tablica 2. Dzialanie antagonistow kanatu
wapniowego w OUN

1. Zapobieganie skurczowi naczyi

2. Zmniejszenie niedotlenienia mézgu

3. Zwigkszenie oksydacji glukozy

4. Obnizenie stgzenia Ca®* w hipokampie

5. Blokowanie uwalniania i wychwytu
serotoniny

Podobnie jak werapamil, takze i diltiazem
jest pozbawiony wplywu na naczynia mozgo-
we. Zar6wno brak takiego dzialania, jak i ob-
jawy uboczne powoduja, ze jest rzadko i
ostroznie stosowany u ludzi starszych. Z badan
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u zwierzgt nad wplywem diltiazemu na fun-
kcje poznawcze stwierdzono pogorszenie
zapamigtywania podczas jego stosowania (9).

Duze nadzieje budzi cyklandelat - ester
kwasu migdalowego, ktdory w badaniach kli-
nicznych u ludzi z zaburzeniami pamieci po-
chodzenia naczyniowego silnie zapobiegat
skurczowi naczyii i poprawial przeplyw krwi.
Dziatanie tego leku na niewydolne naczynia
mobzgowe jest zwigzane prawdopodobnie z
wpltywem na arteriolg i kapilary poprzez
zwigkszenie perfuzji mdzgu i powodowanie
redystrybucji krwi ze zwigkszeniem jej ilosci
w {akich miejscach, gdzie jest potrzebna,
np. w miejscach niedokrwienia. Badania nad
cyklandelatem przeprowadzano w zespolach
otgpiennych naczyniopochodnych i alkoholo-
wych. Po 6 tygodniach leczenia stwierdzono
istolng statystycznie poprawe zarGwno w oce-
nach psychometrycznych - poprawa podtestu
orienlacji i odtwarzania wzrokowego w teScie
pamigci Wechslera, jak i psychofizjologicz-
nych - przyspieszenie czasu reakcji stuchowej
).

Cyklandelat jest antagonista kanalu wa-
pniowego o dzialaniu naczyniowo-rozszerza-
jacym - sugerowana jest mozliwo$¢ jego
uzywania w profilaktyce migreny. Badania
przeprowadzono metodq podwdjnie Slepa z
placebo, pordwnujac cyklandelat (800 mg
dziennie) z flunaryzyna. Wykazaly one, ze w
grupie leczonej flunaryzyng znaczaco czesciej
uzyskano zmniejszenie nasilenia bolu,
czestoSci bolow glowy i iloSci dodatkowo
przyjmowanych lekéw. Tolerancja obu lekow
byta dobra (w niewielkim nasileniu i rzadko
wystepowata sucho$¢ §luzdwek jamy ustnej,
zwigkszenie wagi, astenia).

Podczas napadu migreny dochodzi do
zwigkszenia ilo§ci wolnych kwasdw thiszczo-
wych i zwigkszonego uwalniania serotoniny
z plytek oraz zwigkszenia iloSci prostaglan-
dyn. Prawdopodobnym mechanizmem dziata-
nia cyklandelatu jest hamowanie skurczu na-
czyh, w wyniku czego dochodzi do ich roz-
szerzenia, zapobiezenie hipoksji, zahamowa-
nie agregacji ptytek i blokowanie uwalniania

i wychwytu serotoniny (20). Greenslade
stwierdzil, ze cyklandelat ma podobny zakres
dziatania do flunaryzyny, a jest bardziej
aktywny niz cynaryzyna i werapamil. W ba-
daniach przeprowadzanych u ludzi z lekko i
$rednio nasilonym otgpieniem naczyniopo-
chodnym stwierdzono istotng statystycznie
poprawe zachowania pacjentéw i funkcji po-
znawczych takich, jak orientacja, kontakt
stowny, zainteresowania (4). Lek ten, poda-
wany w dawce 1200-1600 mg/dzien wykazy-
wat wybidrcze dzialanie na pami¢é wzrokowa
i orientacje. Por6wnawcze badania cyklande-
latu i flunaryzyny wykazaty w grupie leczonej
cyklandelatem znaczng poprawe cech otgpie-
nia i niedokrwiennych, natomiast w grupie
chorych leczonych flunaryzyna mniej istotng
poprawe tylko cech niedokrwiennych, pamig-
ci krotkotrwalej i nastroju (1).

Najwigksza gesto§¢ receptoréw DHP
stwierdzono w korze i hipokampie. Tam wigc
pochodne DHP dzialaja najsilniej zardwno w
zaburzeniach poznawczych zwiazanych z wie-
kiem, jak i w przebiegu zespoldw otgpiennych
o rdznej etiologii. Potwierdzono ten fakt na
wielu badaniach u zwierzat i ludzi (7, 16, 23).

Mechanizm dzialania pochodnych DHP
przechodzacych przez bariere krew-mdzg, a
wiec nimodypiny, nifedypiny i nitrendypiny,
jest prawdopodobnie dwojaki (8). Leki te sa
inhibitorami fosfodiesterazy. ByE moze w
wyniku dziatania tych lekdéw zwigksza sie
komorkowe stezenie cAMP. BezpoSrednie
blokowanie kanalu oraz dzialanie cAMP na
mig§nibwke naczyn powoduje rozkurcz na-
czynia. Mechanizm zapobiegania skurczowi
naczyfi mébzgowych prawdopodobnie jest
zwigzany z hamowaniem jonéw wapniowych
i zmniejszeniem w ptynie mozgowo-rdzenio-
wym ' serotoniny, zwigzku odpowiedzialnego
za kurczenie naczyn.

Drugim mechanizmem dzialania antagoni-
stdéw kanalu wapniowego jest przywrdcenie
prawidlowego metabolizmu komorki poprzez
zmniejszenie gromadzenia jondw wapnia.

Badania nad wplywem nimodypiny na za-
burzenia funkcji poznawczych wykazaly, ze
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podawana w dawce 60-90 mg dziennie popra-
wiata je zar6wno w otgpieniu naczyniopo-
chodnym, jak i typu Alzheimera (18, 24, 27).
Stwierdzono, ze nimodypina poprawia miej-
scowy przeptyw krwi bez efektu podkradania.

U os6b z chorobag Alzheimera w czasie
stosowania nimodypiny odnotowano wzrost
aktywno§ci ukladu cholinergicznego, prawdo-
podobnie stabilizuje ona uktad neurofila-
ment/mikrotubule, poprawia perfuzj¢, spo-
walnia proteolize (8).

Badania Hoffmeistera na zwierzetach wy-
kazaly w te§cie unikania biernego po podaniu
nimodypiny redukcje niepamieci wstecznej
wywotanej elektrowstrzasami i hipoksja (11).
Cohen i Schwartz w pojedynczo §lepej probie
badat 8 pacjentdw z depresja bedacych w tra-
kcie leczenia elektrowstrzasami. Nimodyping
podawano 2 godziny przed zabiegiem w daw-
ce 60 mg. Nie stwierdzono réznic pomigdzy
grupg badang i placebo w uczeniu oraz pamig-
ci wstecznej i nastgpczej po zabiegach (6).

Badania autopsyjne mézgéw ludzi z cho-
roba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona i
ludzi zdrowych wykazaly, Ze miejsca wiaza-
nia dihydropirydyny i fenyloalkiloamin nie
byly znaczjyco zmienione w chorobie Alzhei-
mera i Parkinsona. Stwierdzono natomiast
Znaczace zmniejszenie miejsc wigzania w
striattem u ludzi z choroba Huntingtona, Wy-
niki tych badafi sugeruja, ze miejsca wiazan
dihydropirydyny i fenyloalkiloamin w kana-
fach typu L sa zachowane w moézgach ludzi
z choroby Alzheimera i Parkinsona. Jest to

wiec realna podstawa do stosowania pochod--

nych dihydropirydyny w zaburzeniach funkcji
poznawczych (25).

" Mechanizm zwyrodnienia neuronalnego
w chorobie Alzheimera nie jest do kofica po-
znany. Prawdopodobnie w proces neurodege-
neracyjny wilaczone jest nieprawidlowe gro-
madzenie peptydu beta-amyloidowego. Ostat-
nie badania wykazuja neurotoksyczne dziata-
nie prekursora biatka amyloidowego beta (be-
ta-APP). Mechanizm tego zjawiska analizo-
wano badajac grupy komorek z okolicy hipo-
kampa. Stwierdzono destabilizacje homeosta-

zy wapnia w neuronach, w wyniku czego
dochodzi do jego nadmiernego gromadzenia
wewnatrzkomérkowego. W badaniach prze-
prowadzonych z uzyciem mikroskopu ele-
ktronowego podwyzszony poziom wapnia
wewnatrzkomdrkowego i neurotoksyczno§C
scisle korelowala z agregacja beta-APP.

W neuronach, w ktérych wystgpowal beta-
APP stwierdzono nie tylko zwigkszenie iloSci
jondw wapniowych, ale i zwigkszenie depola-
ryzacji blony komdrkowej. Neurony w komér-
kach o matej gestosci bardziej byly narazone
na toksyczny wplyw beta-APP niz neurony w
kulturach komérek o duzej gestoSci.

Stwierdzono takze, ze podstawowy czynnik
wzrostu fibroblastow (bFGF) zmniejszat zabu-
rzenia homeostazy wapnia i uszkodzenia neu-
ronalne. Czynnik neurotroficzny (NGF) nie
wykazywal takiego dziatania (18).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy stwierdzic, ze wyni-
ki badafi funkcji poznawczych u zwierzat sa
zachecajace. Badania nad wplywem antagoni-
stéw kanatu wapniowego w zaburzeniach pa-
migci o etiologii naczyniowej potwierdzity ich
duza kliniczng uzyteczno§¢, natomiast w cho-
robach zwyrodnieniowych u ludzi nie przynio-
sty spodziewanych wynikéw i wymagaja
dalszych analiz.

PISMIENNICTWO

1. Albizzati M.G., Bassi S., Calloni E,, Sbacchi M.,
Piloti R., Frattola L.: Cyclandelate versus flunarizine.
Drugs 1987, 33, suppl. 2, 90-96.

2. Ananth J.: Specific effects of cyclandelate on mem-
ory. Drugs, 1987, 33, suppl. 2, 97-102.

3. Ban A.T.: Nimodipine in the treatment of old age
dementia. Progr. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psy-
chiat. 1990, 14, 525-551.

4, Blakemore C.B.: Cyclandelate in the treatment of
multiinfarct dementia. Drugs 1987, 33, suppl 2,
110-113. :

5. Bondy B., Klages U., Muller-Spahn F., Hock C.:
Cytosolic free (Ca2+) in mononuclear blood cells
from demented patients and healthy controls. Eur.
Arch. Psychiatry Clin. Neurosci. 1994, 243,224-228.

6. Cohen M.R,, Schwartz C.M.: Absence of nimodipine
premedication effect on memory after electroconvul-
sive therapy. Neuropsychobiology 1991, 24, 165-
168, '



7.

10.

1L

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Antagoni$ci kanalu wapniowego w zaburzeniach funkcji poznawczych

Davidson M., Stern R.G.: The treatment of cognitive
inpairment in Alzheimer-s disease: beyond the
cholinergic approach. Psychiatr. Clin. North Am.
1991, 14, 461-482.

De Jonge M.C., Traber J.: Nimodipine: cognition,
aging and degeneration. Clin. Neuropharmacol. 1993,
16, suppl. 25-30.

Dudkin S.M., Polev P.V., Soldatow N.M.: Calcium
entry blockers and oxiracetam have opposite effects
on the density of dihydropirydine receptors in rat
cerebral cortex. Brain Res. 1990, 525, 319-321.
Ltcheberrigaray R., Ito E., Oka K., Tofelgrehl B,
Gibson G.E., Alkon D.L.: Potassium channel dis-
function in fibroblasts identifies patients with Alzhe-
imer disease. Proc. Nat. Ac. Sc., USA, 1993, 90,
§209-8213.

Hartman H., Eckert A., Forstl H., Muller W.E.:
Similar age - related change of free intracellular
calcium in limphocytes and central neurons: effect of
Alzheimer disease. Eur. Arch. Psychiatry Clin.
Neurosci. 1994, 243, 218-223.

Hoffmeister F., Benz U., Heise A., Krause H.P.,
Neuser V.: Behavioral effects of nimodipine in ani-
mals, Arzneimittelforschung 1982, 32, 347-360.
Jaguste V.S., Dadkar V.N., Dhar H.L.: Effects of
verapamil and nifedipine on psychomotor perform-
ance in human subjects. J. Assoc. Phys, India, 1991,
39, 457-462.

Khachaturian Z.S.: The role of calcium regulation in
brain aging: reexamination of a hyphotesis. Aging
1989, 1, 17-34.

Lee E.H.,, Lin W.R.: Nifedipine and verapamil block
the memory - facilitating effect of corticotropin -
releasing factor in rats. Life Sci., 1991, 48, 1333-
1340.

Levere T.E., Brugler T., Sandin M., Gray-Silva S.:
Recovery of function after brain damage: facilitation
by the calcium entry blocker nimodipine. Behav.
Neurosci., 1989, 103, 561-565.

Levere T.E., Walker A.: Old age and cognition:
enhancement of recent memory in aged rats by the
calcium channel blocker nimodipine. Neurobiol. Ag-
ing 1992, 13, 63-66.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

307

Mattson M.P., Tomaselli K.J., Rydel R.E.: Calcium
- destabilizating and neurodegenerative effects of
aggregated beta-amyloid peptide are attenmated by
basic FGF. Brain Research 1993, 621, 35-49.
McDevittt D.G., Currie D., Nicholson A.N., Wright
N.A,, Zetlein M.B.: Central effects of the calcium
antagonist, nifedipine. Brit. J. Clin. Pharmacol. 1991,
32, 541-549.

Nappi G., Sandrini G., Savoini G., Cavallini A., De
Rysky C., Micieli G.: Comparative efficacy of cy-
clandelate versus flunarizine in the prophylactic treat-
ment of migraine. Drugs 1987, 33, suppl 2, 103-109.
Oiyama K., Smith D.H., Thomas M.J., Mclntosh
T.K.: Evaluation of a novel calcium channel blocker
(S)-emopamil on regional cerebral edema and
neurobehavioral function after experimental brain in-
jury. J. Neurosurg, 1992, 77, 607-615.

Saha N., Chugh Y., Sankaranarayanan A., Datta H.:
Interactions of verapamil and diltiazem with
ketamine: effects on memory and sleeping time in
mice. Methods. Find. Exp. Clin. Pharmacol. 1990,
12, 507-511.

Sandin M., Jasmin S., Levere T.E.: Aging and cog-
nition: facilitation of recent memory in aged nonhu-
man primates by nimodipine. Neurobiol. Aging.
1990, 11, 573-575.

Schmage N., Bergener M.: Global rating, symptoms,
behavior and cognitive performance as indicators of
efficacy in clinical studies with nimodipine in elderly
with cognitive impairment syndrome. Int. Psycho-
geriatr. 1992, 4, suppl. 1, 89-99.

Sen A.P., Boksa P., Quirion R.: Brain calcium chan-
nel related dihydropirydine and phenylalkylamine
binding sites in Alzheimer-s, Parkinson-s and Hunt-
ington-s diseases. Brain Res, 1993, 611, 216-221.
Sznajderman M., Rewerski W. (red.): AntagoniSci
wapnia. PZWL, Warszawa 1993,

Tollefson G.D.: Short-term effects of the calcium
channel blocker nimodipine in the management of
primary degenerative dementia. Biol Psychiat. 1990,
27, 1133-1142.

Adres: Dr Tadeusz Parnowski, Il Klinika Psychiatryczna IPiN, Al. Sobieskiego 119,
02-957 Warszawa



