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» Zwieksza sie liczba dowodow
przemawiajacych za tym, ze w kilku
zaburzeniach neuropsychicznych
wystepuje dysregulacja receptoréw
nikotynowych dla acetylocholiny.

Zmiany patologiczne dotyczace
receptoréw nikotynowych moga
wigzac sie z duzym
rozpowszechnieniem uzaleznienia
od tytoniu w tego rodzaju
zaburzeniach.

Wyniki te majg ogromne
konsekwencje dla opracowywania
lekéw dziatajacych na receptory
nikotynowe do leczenia klinicznych
i poznawczych objawow
towarzyszacych tym zaburzeniom.
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Streszczenie

Uwaza sig, ze dysfunkcja acetylocholinergicznych receptoréw nikotynowych (nAChR)
ma znaczenie w patogenezie wielu zaburzert neuropsychicznych. Receptory te nalezq do
grupy bramkowanych ligandem kanatow jonowych wystepujacych w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Endogennym ligandem nACHR jest acetylocholina, a nikotyna
dziala bezposrednio na ten receptor. Modulacja nAChR moze odgrywal modulujacq role
w kilku zaburzeniach neuropsychicznych. Moze prowadzié do poprawy w zakresie
objawéw klinicznych, np. objawéw depresyjnych, parkinsonowskich i dysfunkcji
poznawczych dotyczacych pamieci operacyjnej i werbalnej, funkeji wykonawczych

i nwagi. W tym artykule oméwiono modulacie nAChR oraz leki dziatajace na nAChR
agonistycznie, antagonistycznie lub jako czgsciowi agonisci w zaburzeniach
neuropsychicznych oraz mozliwe terapeutyczne implikacje w wielu réznych ., reagujacych

na nikotyng” zaburzeniach neuropsychicznych.

Wprowadzenie

Acetylocholinergiczne receptory nikotyno-
we (nAChR) s3 bramkowanymi ligandem
kanatami jonowymi w o$rodkowym uktadzie
nerwowym zlozonymi z podjednostek o 1 .
Zidentyfikowano 12 podtypéw nAChR,
przy czym najczestsze jest potaczenie podjed-
nostek a4B2.! Acetylocholinergiczne recepto-
ry nikotynowe wystepuja we wzgorzu, w zwo-
jach podstawy, korze mozgu, hipokampie
1 mézdzku? Endogennym ligandem nAChR
jest acetylocholina (ACh). Gtéwnym zwiaz-
kiem aktywnym wchodzacym w sktad tytoniu
jest nikotyna. Aktywacja nAChR przez niko-
tyne jest zalezna od czasu 1 od dawki. Przewle-
kte podawanie nikotyny powoduje desensyty-
zacje, inaktywacje 1 regulacje w gore nAChR,
w przeciwienstwie do dziatania typowych le-

kow agonistycznych.? Sa dwie grupy osrodko-
wych nAChR. Pierwsza stanowia nAChR
o duzym powinowactwie bedace heteromera-
mi podjednostek o i B, blokowane przez
antagonistow: mecamylaming i dihydro{f3-
ertytroidyne, oraz stymulowane przez czeécio-
wego agoniste nAChR, warenikling, w matych
dawkach. Do drugiej grupy zalicza si¢ nAChR
o malym powinowactwie bedace homopenta-
merami podjednostek o, ktore sa hamowane
przez toksyne obecna w jadzie wezy, a-bunga-
rotoksyne, 1 antagoniste metyllykakonityne.
Aktywacja mozgowych nAChR wskutek wia-
zania ACh, nikotyny lub warenikliny (lek sto-
sowany w odzwyczajaniu od palenia) powo-
duje przyspieszenie metabolizmu i uwalnianie
neuroprzekaznikéw, takich jak dopamina
(DA), serotonina (5-HT) 1 noradrenalina (NA),
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kwas y-aminomastowy i peptydy opioidowe.*¢
Dopamina odgrywa kluczowa role w mezo-
limbicznym ukfadzie nagrody zwigzanym
z naduzywaniem substancji oraz uktadach do-
paminergicznym i serotoninergicznym, ktore
maja znaczenie w patogenezie zaburzen na-
stroju.” W Ameryce Pétnocnej rozpowszech-
nienie palenia tytoniu wiréd oséb z zaburze-
niami neuropsychicznymi jest do pigciu razy
wieksze niz w populacji ogolnej, za$ odsetek
0s6b zaprzestajacych palenia wynosi 33-50%
podobnego odsetka w populacji ogoélnej.t”?
Modulacja objawéw klinicznych i poznaw-
czych zalezna od nikotyny 1 palenia tytoniu
r6zni si¢ u chorych z zaburzeniami neuropsy-
chicznymi 1 w zdrowej grupie kontrolnej. Mo-
ze to by¢ czgéciowo zwigzane z genetycznymi
i biochemicznymi réznicami w ukladach
AChR migdzy osobami zdrowymi 1 cierpigcy-
mi na zaburzenia neuropsychiczne.

W tym artykule dokonano przegladu do-
wodéw rzucajacych $wiatto na udziat uktadow
nAChR w zaburzeniach neuropsychicznych
1 omo6wiono potencjalne zastosowania lekéw
modulujacych funkcje nAChR w leczeniu
tych zaburzen.

Dowody na modulacje
receptora nikotynowego
w poszczegolnych
zaburzeniach
neuropsychicznych:
implikacje terapeutyczne

Schizofrenia

Schizofrenia jest zaburzeniem neuropsy-
chicznym, ktore charakteryzuja deficyty neu-
ropoznawcze, omamy (przede wszystkim stu-
chowe) 1 urojenia.’ Badania post mortem
sugeruja dysregulacje uktadéw nAChR o wyso-
kim 1 niskim powinowactwie oraz male steze-
nie podtypéw nAChR (o 1 B) w hipokampie
1 korze czotowej.!* W wielu badaniach ob-
serwowano zwiazek miedzy schizofrenia a nie-
prawidtowosciami genu a.7;'*! nie stwierdzo-
no natomiast zaleznoéci miedzy genem a2
a schizofrenig.’® Postulowano wystepowanie
nieprawidlowosci w o$rodkowych uktadach
dopaminergicznych, w tym wzmozenia aktyw-
nosci uktadu DA w strukturach podkorowych
i obnizenia aktywnos$ci uktadu DA w korze
przedczotowe).”” Zaklada sig, ze deficyt DA
w korze powoduje nadmierng aktywno$¢ DA
w ukladzie mezolimbicznym, prowadzac
do wystapienia pozytywnych, negatywnych
1 poznawczych objawéw schizofrenii.”®?
Podanie nikotyny lub palenie tytoniu fagodzi
deficyty poznawcze u chorych na schizofre-
nie.??2 W randomizowanym badaniu skrzyzo-
wanym z podwdjnie $lepg proba (n=12) pré-
bowano okresli¢ wptyw 3 [(2,4-dimetoksy)-
benzylidene]-anabazeiny (DMXB-A), czgécio-
wego agonisty cholinergicznego receptora ni-
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kotynowego a7, 1 stabego antagonisty o432
nAChR 1 receptora serotoninowego 5-HT,
na funkcje poznawcze u niepalacych tytoniu
chorych na schizofrenie.® Podanie pojedyn-
czej dawki DMXB-A, pochodnej naturalnego
alkaloidu, istotnie poprawiato funkcje poznaw-
cze oceniane na podstawie catkowitego wyni-
ku w Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Satus i hamowania P50
W innym badaniu® u 31 oséb z rozpozna-
niem schizofrenii stosowano DMXB-A w daw-
ce 150 mg dwa razy na dobe, obserwujac istot-
ng poprawe catkowitego wyniku w skali
objaw6w negatywnych (Assessment of Negati-
ve Symptoms Scale, SANS). Nie stwierdzono
poprawy w Brief Psychiatric Rating Scale
1 SANS po podaniu dawki 75 mg. Efekty oce-
niano w trwajacym 4 tygodnie kontrolowanym
placebo, skrzyzowanym badaniu II fazy z po-
dwdjnie $lepa proba.?® Czesciowy, potencjalny
agonista ludzkiego receptora a7 JN403 ester
(S)-1-(2-fluoro-fenylo)-etylo kwasu ((S)-(1-Aza-
-bicyclo [2.2.2] oct-3-yl) weglanowy tagodzit za-
burzenia funkcji poznawczych, bramkowania
bodzcoéw czuciowych, padaczke 1 bol na mode-
lach zwierzecych.?® Ta substancja musi jeszcze
zosta¢ poddana badaniom z udziatem ludzi.
Leki przeciwpsychotyczne (np. haloperi-
dol) moga powodowa¢ dziatania niepozada-
ne, w tym zaburzenia poznawcze 1 bramkowa-
nia bodzcéw czuciowych. Przypuszcza sig, ze
chorzy na schizofrenie moga pali¢ tyton, aby
ztagodzi¢ deficyty funkcji poznawczych i dzia-
tania niepozadane lekéw przeciwpsychotycz-
nych.?’? Zmiana lekéw przeciwpsychotycz-
nych pierwszej generacji (np. haloperidolu)
na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(np. klozaping) moze ograniczy¢ palenie pa-
pieros6w??! 1 ulatwi¢ zaprzestanie palenia
przy wsparciu standardowych lekéw wspoma-
gajacych, jak nikotynowa terapia zastepcza (ni-
cotine-replacement therapy, NRT) 1 bupro-
pion?% George 1 wsp.® wykazali, ze kilka
tygodni abstynencji od palenia papieroséw
moze spowodowal gwaltowne pogorszenie
funkcji poznawczych, w tym deficyty prze-
strzennej pamigci operacyjnej, u palacych ty-
ton chorych na schizofrenie. Przyjmowanie ni-
kotyny przez palenie tytoniu poprawia pamie¢
operacyjng u palacych chorych na schizofre-
ni¢. Takiego efektu nie obserwowano nato-
miast u palaczy niecierpigcych na zaburzenia
psychiczne W jednym niewielkim badaniu
otwartym® sugerowano, Ze czg$ciowy agonista
04B2 1 petny agonista o7, wareniklina, lek za-
rejestrowany przez FDA do stosowania u do-
rostych zaprzestajacych palenia, moze by¢ czg-
$ciowo skuteczny réwniez u chorych na
schizofreni¢ pragnacych przestad palié.

Zaburzenia nastroju

Najczestszymi zaburzeniami zaliczanymi
do zaburzefi nastroju sa: duza depresja (major
depressive disorder, MDD) i zaburzenia dwu-

biegunowe. W odréznieniu od MDD - zabu-
rzenia, w ktérym chorzy do$wiadczaja obni-
zonego 1 depresyjnego nastroju - u chorych
z zaburzeniami dwubiegunowymi wystepuje
zarbwno depresja, jak 1 mania.*® Wzmozenie
neuroprzekaznictwa cholinergicznego jest
zwigzane z nastrojem depresyjnym. Odbywa
si¢ za posrednictwem nadmiernej aktywacji
nAChR¥3 Leki przeciwdepresyjne, fluokse-
tyna 1 bupropion, wywieraja dziatanie antago-
nistyczne wobec receptoréw nAChR 1 moga
dziata¢ cze$ciowo przez normalizowanie nad-
miernej aktywacji ukfadu cholinergicznego
w stanach depresyjnych niezaleznie od swoje-
go dziatania w postaci hamowania wychwytu
zwrotnego monoamin.” Mecamylamina dzia-
ta przeciwdepresyjnie u dzikich myszy, ale nie
u myszy z wylaczonymi genami dla podjedno-
stek a7B2, potencjalizuje réwniez przeciwde-
presyjne dzialanie amitryptyliny u gryzoni.**¥!
Przeciwdepresyjne dziatanie mecamylaminy
potwierdzono w dwdch wstepnych badaniach
u chorych na depresje. Potrzebne s3 jednak
badania kontrolowane.”* Osrodkowe steze-
nie 5-HT jest zmniejszone w przebiegu depre-
sji, a nikotyna powoduje uwalnianie 5-HT, co
moze czg$ciowo tlumaczy¢ duze rozpo-
wszechnienie palenia tytoniu wsrdd chorych
na depresje.® Wyniki badan dotyczacych nie-
palacych tytoniu oséb z depresja, w ktorych
stosowano nikotyng podawang droga transder-
malna, nie potwierdzily hipotezy, ze nikotyna
sama w sobie dziata przeciwdepresyjnie.*4
Wydaje si¢ natomiast, ze samodzielne apliko-
wanie sobie nikotyny przez osoby palace po-
datne na depresje nasila emocjonalng reakcje
na przyjemny bodziec.* Do typowych obja-
wow w przebiegu odstawienia tytoniu naleza
m.in. depresja, lek i nerwowo$¢é; a depresyjny
nastrdj prognozuje wieksze nasilenie objawow
odstawiennych.” Jednak nikotynowa terapia
zastepcza (nicotine replacement therapy,
NRT) przy zaprzestaniu palenia przez osoby
z depresja w wywiadzie byta prawie tak samo
skuteczna jak u palacych oséb bez depresji®®
Na modelach zwierzecych wykazano przeciw-
depresyjne dziatanie warenikliny.*” Substancja
ta byla ostatnio oceniana w 8-tygodniowym
badaniu otwartym. Badanie ukoficzyto 14 z 18
0s6b cierpigcych na depresje (87%). Stosowa-
nie warenikliny prowadzito do znacznego
zmniejszenia nasilenia objawéw depresyjnych.
Przyczynami rezygnacji z leczenia byly dziata-
nia niepozadane dotyczace przewodu pokar-
mowego (#=3) 1 pogorszenie nastroju (7=1).*

Dostepnych jest niewiele dowodéw na zna-
czenie uktadu nAChR w zaburzeniach dwu-
biegunowych. Stosowanie mecamylaminy pro-
wadzito do wyréwnania nastroju u dwéch
0s6b cierpigcych na zespot Tourette’a z wspdt-
istniejacym zaburzeniem dwubiegunowym.’!
W badaniu genetycznym nie stwierdzono za-
leznosci miedzy zaburzeniem dwubieguno-
wym a podjednostka 0.2 genu nAChR.
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Nadpobudliwosé psychoruchowa
z deficytem uwagi

Nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficy-
tem uwagi (attention-deficit/hyperactivity di-
sorder, ADHD) jest bardzo czgstym, wystepu-
jacym na calym $wiecie zaburzeniem, ktére,
jak sie szacuje, dotyczy 5-10% dzieci® 1 3-6%
dorostych.* ADHD charakteryzuje uporczy-
we utrzymywanie si¢ objawow zaburzen uwa-
gi, w tym jej rozpraszalnoéci, lub nadmiernej
aktywnosci w stopniu, ktoéry uposledza funk-
cjonowanie szkolne lub zawodowe.’> Badania
obserwacyjne dotyczace ADHD u mtodziezy
wykazuja, ze chociaz nasilenie objawéw nad-
miernej aktywnosci 1 impulsywnosci zmniej-
sza sl z czasem, to zaburzenia uwagi utrzy-
muja sie.”*® Szacuje sig, ze 50% dorostych
z ADHD przejawia istotne klinicznie nasile-
nie nadmiernej aktywnosci 1 impulsywnosci,
natomiast u ponad 90% wystepuja wyrazne
objawy zaburzet uwagi.”’” Osoby z wyraznymi
zaburzeniami funkcji poznawczych sa bardziej
narazone na wigksze trudnosci w funkcjono-
waniu akademickim i zawodowym.*®

Teorie dotyczace neurobiologicznego pod-
toza ADHD koncentrowaly si¢ przede wszyst-
kim na dysregulacji ukladu katecholamin. Pod-
stawowa metoda farmakologicznego leczenia
ADHD jest stosowanie lekéw pobudzajacych,
w tym metylofenidatu i pochodnych amfeta-
miny, ktore nasilaja aktywnos¢ DA 1 NA, co
prowadzi do zmniejszenia objawdw. Sugero-
wano jednak, ze inne uktady neuroprzekazni-
kowe moga mie¢ wplyw na swoiste deficyty
poznawcze w ADHD. Badania oceniajace le-
ki nikotynowe u 0s6b z ADHD wykazaly
obiecujaca poprawe objawows, w tym doty-
czaca funkeji poznawczych. Levin 1 wsp.” oce-
niali dorazne skutki przezskérnego stosowa-
nia nikotyny u dorostych z ADHD zaréwno
palacych tyton, jak 1 niepalacych. Stwierdzili
istotng poprawe energii 1 koncentracji w oce-
nie samych badanych oraz nasilenia objawéw
w ocenie obserwatora w obydwu grupach.
McClernon 1 wsp.** opisywali, ze procesy po-
znawcze, szczegblnie te zwigzane ze zmienno-
$cig czasu reakgji, s3 bardziej zaburzone u pa-
lacych tyton oséb z ADHD po okresie
abstynengji od tytoniu niz u niepalacych oséb
z ADHD. Wykazano réwniez, ze stosowanie
nikotyny powodowato normalizacje zachowati
hamujacych u os6b z ADHD.%

We wstepnym badaniu,® ktore dotyczy-
fo 10 palaczy z ADHD, ktérzy otrzymywali
plastry z nikotyna, metylofenidat lub obydwa
te $rodki, stwierdzono, ze plastry z nikotyna
i leki pobudzajace stosowane oddzielnie lub
w potaczeniu powodowaly zmniejszenie trud-
noéci w koncentracji i osiowych objawow
ADHD w pordwnaniu z plastrami zawierajacy-
mi tylko placebo. Po podaniu samych pla-
strtbw z nikotyna obserwowano graniczna
poprawe w zakresie niecierpliwosci i samokon-
troli. Wilens 1 wsp.®® oceniali agoniste nikoty-
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ny ABT-418, selektywnego w stosunku do nA-
ChR o duzym powinowactwie, u 32 dorostych
z ADHD. Po leczeniu obserwowano istotng
poprawe w subiektywnej ocenie zaburzen uwa-
gi 1 nasilenia choroby w ocenie obserwatora.
Wilens 1 wsp.** oceniali ABT-089, nowszego,
bardziej selektywnego agoniste nAChR o du-
zym powinowactwie, u dorostych z ADHD.
Lek byt stosowany w ramach randomizowane-
go badania kontrolowanego placebo z po-
dwojnie $lepa proba 1 stosowany w roznych
dawkach. Wyniki $wiadczyly o wigkszej po-
prawie dotyczacej nasilenia objawdw, wskaz-
nika nadmiernej aktywnosci/impulsywnosci
w ADHD i ogdlnego wrazenia klinicznego.
Wyniki te sugeruja, ze pobudzenie nikotyno-
wych receptoréw cholinergicznych nie tylko
wplywa na funkcje poznawcze, ale tez na wi-
doczne objawy behawioralne ADHD. Po-
trzebne s3 dalsze badania w celu wyjasnienia,
czy za wplyw nikotyny na funkcje poznawcze
w ADHD odpowiedzialne s3 uktady choliner-
giczne, czy cholinergiczna modulacja funkejt
dopaminowej.

Autyzm

Osoby z autyzmem w jaskrawym przeci-
wienistwie do 0s6b z ADHD s3 nadmiernie
skoncentrowane. Do osiowych objawdw auty-
zmu naleza deficyty we wszystkich aspektach
wzajemnych kontaktéw spotecznych - deficy-
ty praktycznych umiejetnosci komunikacyj-
nych, opdZnienie rozwoju funkeji jezykowych
1 zaburzenia zachowania.® Badania autopsyj-
ne®**” wykazuja niedobér nAChR w niekto-
rych obszarach kory, moézdzku i1 wzgorza
zaangazowanych w procesy uwagl 1 przetwa-
rzania bodzcéw czuciowych w autyzmie, Za-
obserwowano zmniejszenie trzech z czterech
podtypéw receptordéw nikotynowych w moé-
zdzku.®® Niektorzy autorzy® przedstawiaja hi-
potezg, zgodnie z ktdra wybidrczy antagonizm
neuronalnych nAChR moze tagodzi¢ osiowe
objawy autyzmu przez normalizacje funkeji
cholinergicznych. W otwartym badaniu dzie-
cl 1 nastolatki z autyzmem otrzymywaly inhi-
bitor cholinoesterazy, donepezil, przez dwa
miesigce. Zaobserwowano zmniejszenie drazli-
woscl 1 nadmiernej aktywnosci przy braku
zmian w zakresie komunikatywnej mowy,
ospatosci 1 stereotypii. Brak istotnego efektu
mozna ttumaczy¢ niewielka liczbg uczestni-
kéw badania (#=8) 1 jednoczesnym stosowa-
niem innych lekéw psychoaktywnych.”” Wy-
niki badania kazuistycznego,”" ktére dotyczyto
trzech dorostych z rozpoznaniem autyzmu,
wykazaly, ze galantamina (kompetycyjny, od-
wracalny inhibitor acetylocholinesterazy i al-
losteryczny potencjalizujacy ligand nAChR)
moze poprawia¢ ekspresje jezykowa i komu-
nikacje. W badaniu otwartym,”” w ktérym
13 dzieci 1 nastolatkéw przyjmowato galanta-
mine przez 12 tygodni, wykazano istotne
zmniejszenie drazliwosci w relacji z rodzicem

1 wycofania spolecznego, a takze istotng po-
prawe w zakresie labilno$ci emocjonalnej 1 za-
burzen uwagi. Podwojne dziatanie riwastygmi-
ny polegato na istotnej poprawie w dziedzinie
ekspresji mowy 1 ogoélnych zachowan auty-
stycznych u 32 dzieci w otwartym 12-tygo-
dniowym badaniu.”® W celu wyjasnienia zna-
czenia uktadu cholinergicznego w autyzmie
potrzebne sa dalsze badania.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest najczestszym
schorzeniem neurodegeneracyjnym 1 najczest-
s73 przyczyna otepienia w podeszlym wieku.™
Pacjenci z choroba Alzeheimera wykazuja de-
ficyt unerwienia cholinergicznego w hipokam-
pie i korze mézdzku. W tych obszarach mé-
zgu obserwuje si¢ znaczace zmniejszenie
aktywnosci acetylotransferazy choliny.”>”’
W farmakologicznym leczeniu choroby
Alzheimera stosowane s3 zwiazki bedace inhi-
bitorami acetylocholinoesterazy (AChEI),
m.in. fizostygmina i donepezil. W chorobie
Alzheimera obserwowano utratg 042 nAChR,
a takze neurotoksyczne dzialanie biatek
B-amyloidu w plytkach neuronalnych na a7
nAChR.”® Newhouse i wsp.”” wykazali, ze
nikotyna podawana dozylnie (0,125, 0,25
1 0,50 pg/kg/min) powodowala zalezng
od dawki poprawe w zakresie bledow zwigza-
nych z intruzja (wtracaniem) w tescie przywo-
tywania stéw u niepalacych oséb z chorobg
Alzheimera. Maksymalne efekty obserwowano
przy dawce 0,25 pg/kg/min, co sugeruje typ
zaleznosci reakeji od dawki w postaci odwrd-
conej krzywej U-ksztaltnej. Podanie nikotyny
droga przezskdrna poprawiato wyniki w te-
stach zapamigtywania po powtorzeniach (re-
peated acquisition) u pacjentéw z prawdopo-
dobna chorobg Alzheimera,® jednak inne
badania nie potwierdzily tych spostrzezen, po-
niewaz np. wyniki w tescie pamigtania liter (let-
ter memory test) nie poprawialy si¢ po zasto-
sowaniu przezskornych plastrow zawierajacych
nikotyne (transdermal nicotine patch, TNP).
White 1 wsp.%! stwierdzili, ze wyniki w tescie
pamietania liter nie ulegaly poprawie po za-
stosowaniu TNP. Na podstawie badania z we-
wnetrzna grupa kontrola, w ktérym u pacjen-
tow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym
nasileniu stosowano ABT-418, aktywator ka-
natu nAChR, w trzech dawkach, Potter 1 wsp.
wykazali, ze ABT-418 w stopniu zaleznym
od dawki powodowat poprawe deficytow cato-
$ciowego przypominania w zadaniach ocenia-
jacych uczenie sie bodzcéw werbalnych w zto-
zonym z siedmiu pozycji teScie wybidrczego
przypominania oraz w testach niewerbalnych,
takich jak przestrzenne uczenie si¢ 1 zapamie-
tywanie po powtdrzeniach. Rozbieznosci wy-
nikéw dotyczacych wplywu nikotyny na ucze-
nie si¢ 1 pamig¢ w chorobie Alzheimera
mozna thumaczy¢ réznicami metodologiczny-
mi miedzy tymi badaniami.
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W dziedzinie uwagi w jednym badaniu®
stwierdzono, ze nikotyna podawana dozylnie
wplywala na poprawe detekeji bodzecow w te-
$cie CFFT (critical flicker fusion test) u os6b
z chorobg Alzheimera oraz zauwazono popra-
we zdolnoéci réznicowania bodzcow 1 czasu
reakcji chorych, co przemawiatoby za wply-
wem nikotyny na korowe mechanizmy zwigza-
ne z percepcja wzrokows i procesami uwagi.
U pacjentéw z choroba Alzheimera percepcja
oceniana w tescie CFFT ulegata poprawie row-
niez po podaniu nikotyny droga podskérna. 3
Wydaje sig, ze podawanie nikotyny poprawia
niektore funkcje zwigzane z uwaga u oséb
z chorobg Alzheimera. W kilku badaniach epi-
demiologicznych®*% dotyczacych choroby Al-
zheimera sugerowano mozliwo$¢ ochronnego
wplywu palenia papieroséw na rozwdj choro-
by. Jednak inni badacze® sugerowali, ze u 0s6b
palacych papierosy choroba Alzheimera roz-
wija si¢ cze$ciej niz u osob, ktore nigdy nie pa-
lity. Dane dotyczace korelacji migdzy pale-
niem papieroséw a choroba Alzheimera s3
sprzeczne prawdopodobnie z powodu bledow
metodologicznych w kontrolowanych bada-
niach. Memantyna jest zarejestrowanym przez
FDA lekiem do stosowania w objawowym le-
czeniu choroby Alzheimera.¥ Gléwny mecha-
nizm jej dzialania polega na niekompetycyj-
nym blokowaniu osrodkowych receptorow
NMDA. W badaniach®' na hodowlach ko-
morkowych, w tym HEK lub K177, wykazano
jednak, ze memantyna jest réwniez niekom-
petycyjnym antagonistg receptora nikotyno-
wego o.7.

Dwuchlorowodorek (E)-3-(2,4-dimetoksy-
benzylidene)-3,4,5,6-tetrahydro-2,3”-bipirydy-
ny, eksperymentalny agonista 0.7, powodowat
poprawe uwagi i pamieci u 16 zdrowych os6b
w randomizowanym kontrolowanym placebo
badaniu z podwojnie slepa proba uwzglednia-
jacym wiele dawek.”? Mozna go uwazal za
nowy lek w terapii otepienia. Inny zwigzek eks-
perymentalny, pozytywny allosteryczny mo-
dulator a7 nAChR, 1(5-chloro-2-hydroksy-fe-
nylo)-3-(2-chloro-5-trifluorometylo-fenylo)-mo
cznik zostat do tej pory przebadany u gryzo-
ni 1 wykazuje korzystny wplyw na funkcje po-
znawcze.”

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona jest schorzeniem neu-
rodegeneracyjnym, ktére charakteryzuje sie
spowolnieniem szybkosci przetwarzania bodz-
cow, zaburzeniami przetwarzania informacji
wzrokowo-przestrzennych 1 centralnymi dys-
funkcjami ruchowymi, takimi jak sztywno$¢
migéniowa, drzenie 1 spowolnienie ruchowe.”
W regulowaniu prazkowiowych funkcji dopa-
minergicznych kluczows role odgrywa aktywa-
¢ja nAChR. Funkcje dopaminergiczne maja za-
sadnicze znaczenie dla kontroli ruchéw,
o czym $wiadcza rezultaty ich dysfunkeji w po-
staci zaburzen ruchowych stwierdzanych m.in.
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w chorobie Parkinsona.” Objawy choroby Par-
kinsona wynikajg z utraty receptoréw nikoty-
nowych i degeneracji neuronéw dopaminer-
gicznych w czesci §rodmozgowia zwanej istota
czarna. Degeneracji neuronalnej towarzyszy
utrata receptoréw nikotynowych o wysokim
powinowactwie.” Nawet umiarkowane uszko-
dzenia prazkowia prowadza do zmniejszenia
062 nAChR. Wydaje si¢ natomiast, ze pod-
typ a4B2 nAChHR jest zajety tylko w ciezkiej
degeneracji, za§ a7 nAChR jest uszkodzony
do pewnego stopnia.” W badaniach wigzania
substratu z receptorami prowadzonych z udzia-
fem ludzi 1 badaniach immunoprecypitacyj-
nych wykazano, ze w niektorych rejonach pra-
zkowia dochodzi do istotnie wigkszego
zmniejszenia o682 nAChR niz a4B2.77% Te
neurony DA, ktore przezywaja, zawieraja wtre-
ty zwane ciatkami Lewy’ego 1 neuryty Le-
wy ego.'® Fibrylacja a-synukleiny, zwiazku spo-
tykanego w ciatach Lewy’ego 1 neurytach
Lewy’ego, odgrywa kluczows role w patogene-
zie choroby Parkinsona. Nikotyna blokuje pro-
ces fibrylacji 1 stymuluje prazkowiowe neuro-
ny dopaminergiczne, ktére s3 uszkodzone
w chorobie Parkinsona.!?>? Podawanie nikoty-
ny zwigksza ekspresje niektérych podtypéw
nAChR, ktérych ubywa w wyniku uszkodze-
nia ukladu nigrostriatalnego, co moze sugero-
wac, ze funkcja zalezna od tych receptoréw jest
czg$ciowo normalizowana w wyniku podawa-
nia nikotyny.!” W rzeczywistosci podawanie

TABELA 1

nikotyny zmniejsza nasilenie objawdw pozapi-
ramidowych 1 wplywa na poprawe niektorych
funkeji poznawczych u pacjentéw z choroba
Parkinsona.!!% S3 jednak takze badania,!'%®
w ktorych nie wykazano poprawy lub wrecz
obserwowano pogorszenie objawéw choroby
Parkinsona przy stosowaniu nikotyny.

Wyniki ponad 50 badan wykazuja, ze oso-
by palace tytoni s3 chronione przed rozwojem
choroby Parkinsona.'”® Jednym z mechani-
zmoéw tego zjawiska moga by¢ dziatania przy-
pisywane metabolitom nikotyny, takim jak ko-
tynina i nornikotyna. W badaniach in vitro
kotynina w mechanizmie pozareceptorowym
wywierata dziatanie cytoprotekeyjne, za$ norni-
kotyna zmniejszata agregacje B-amyloidu. 0111
Nikotyna tagodzita réwniez dyskinezy wywo-
tywane L-dopa (ztoty standard w leczeniu cho-
roby Parkinsona) u ssakéw naczelnych.!? Mi-
mo to podstawowy mechanizm determinujacy
zwiazek miedzy neuroprotekcyjnym wplywem
palenia papieroséw a rola nikotyny w choro-
bie Parkinsona wymaga dalszych badan. U 77
pacjentéw z malo zaawansowana chorobg
Parkinsona w badaniu kontrolowanym place-
bo z podwojnie $lepa proba' nie wykazano
przeciwparkinsonowskiego ani poprawiajace-
go funkcje poznawcze dzialania niezarejestro-
wanego przez FDA wybidrczego agonisty
receptora nikotynowego a4f2, SIB-5008Y
(altiniklina; maleinian (S)(-)-5-etynylo-3-(1-me-
tylo-2-pyrolildinylo) pirydyny). Galantamina

Zalezne od nikotyny zaburzenia neuropsychiczne

Silne dowody

Umiarkowane dowody

Schizofrenia
Duza depresja
Zespot Tourette’a

Autyzm
Zaburzenia dwubiegunowe

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z zaburzeniami uwagi

Uzaleznienie od tytoniu
Choroba Alzheimera
Choroba Parkinsona

Bacher I., Rabin R., Woznica A., Sacco K. A., George T. P., Primary Psychiatry, Vol. 17, No 1, 2010.

TABELA 2

Pochodne nikotyny w leczeniu ,,reagujacych na nikotyne” zaburzen

neuropsychicznych

Zarejestrowane przez FDA

Eksperymentalne/niezarejestrowane

NRT - plastry przezskorne, gumy,
rozpuszczalne cukierki, inhalatory,

spraye donosowe

Mecamylamina (niekompetetywny antagonista
kanatu jonowego)

Galantamina (modulator allosteryczny nAChR)
Wareniklina (czesciowy agonista a4p2 nAChR)

TC-1707 (agonista nikotynowy a.4p2)
DMXB-A (czesciowy agonista nikotynowy o.7)
MEM-3454 (czesciowy agonista nikotynowy a.7)
ABT-089 (agonista nikotynowy a432)

JN403 (czesciowy agonista receptora o.7)
GTS-21 (agonista receptora a7)

SIB-5008Y (wybidrczy agonista a432)

FDA - Food and Drug Administration, NRT - nikotynowa terapia zastepcza,

nAChR - acetylocholinergicznych receptory nikotynowe.

Bacher I., Rabin R., Woznica A., Sacco K.A., George T.P., Primary Psychiatry, Vol. 17, No 1, 2010.
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wykazuje synergistyczne dziatania nasilajace
efekt neuroprotekeyjny nikotyny, przeciwdzia-
tajacy utracie neuronéw dopaminergicznych
w wyniku allosterycznej modulacji aktywacji
a7 nAChR u gryzoni.* Zgodnie z tym
agonisci nAChR mogg stanowi¢ nowy kieru-
nek leczenia choroby Parkinsona ze wzgledu
na swoje potencjalne dziatanie neuroprotek-

cyjne.

Zespot Tourette’a

Zespot Tourette’a jest zaburzeniem hiperki-
netycznym, ktore charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem ruchoéw mimowolnych i tikow gloso-
wych, poczawszy od okresu dziecifistwa.
Zespotowi Tourette’a czesto towarzysza trud-
noéci w uczeniu si¢ 1 zaburzenia zachowania.
Patogeneza tego zaburzenia jest nieznana.!’®
W leczeniu zespotu Tourette’a czgsto stosowa-
ny jest haloperidol bedacy typowym lekiem
przeciwpsychotycznym, antagonista dopami-
ny. Badania sugeruja, ze neuronalne nAChR
posredniczg w wystepowaniu objawow ze-
spolu Tourette’a.'’® Badania na szczurach la-
boratoryjnych wykazaly, ze niewielkie dawki
nikotyny stosowane przewlekle moga poten-
cjalizowaé dzialanie kataleptyczne indukowa-
ne przez haloperidol."” Wysuwano hipoteze,
ze efekt ten mozna uzyska¢ réwniez u ludzi,
niezaleznie od tego, czy pala papierosy. Jed-
noczesne stosowanie nikotyny podawanej dro-
ga przezskdma 1 haloperidolu istotnie zmniej-
szato czgsto$¢ 1 nasilenie tikéw w poréwnaniu
z leczeniem samymi neuroleptykami.'#11° Wy-
kazano réwniez, ze stosowanie gumy do zu-
cia zawierajacej nikotyne wzmacnia efekty le-
czenia haloperidolem w poréwnaniu z guma
zawierajaca placebo, ktora nie wywierata takie-
go dziatania. Jednak guma zawierajaca nikoty-
ne byla skuteczna tylko wtedy, kiedy byta sto-
sowana.'”® Opisywano dlugotrwale korzysci
wynikajace z podawania nikotyny droga prze-
zskorna. Shytle 1 wsp.'! stwierdzili, ze kazde
zastosowanie pojedynczego plastra transder-
malnego zawierajacego nikotyne (7 mg/24 h)
powodowato istotne zmniejszenie nasilenia ti-
kéw przez 12 tygodnie po zastosowaniu,
na podstawie oceny w Yale Global Tic Severi-
ty Scale. Wydaje si¢ rowniez, ze nikotyna
zmniejsza nasilenie objawéw zespotu Touret-
te’a nawet w przypadku niestosowania neuro-
leptykéw. Proponowano takze stosowanie an-
tagonistow nikotyny w leczeniu zespotu
Tourette’a. Klasyczny antagonista nAChR, me-
camylamina, stosowany w monoterapii nie wy-
wierat jednak zadnego wplywu na tiki w 8-ty-
godniowym badaniu.'??

Podsumowanie

Wspotwystepowanie zaburzen psychicz-
nych 1 uzaleznienia od tytoniu jest duze w po-
réwnaniu z przecigtng populacja, za$ biolo-
giczne znaczenie tej zaleznosci sugeruje
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podejmowanie wysitkéw  terapeutycznych
ukierunkowanych na leczenie podstawowych
zaburzen neuropsychicznych. Koncepcje te
dobrze opisano w pismiennictwie pod hastem
wzalezne od nikotyny zaburzenia neuropsy-
chiczne” (tab. 1).12%12* Co wigcej, rzucenie pa-
lenia jest trudniejsze w wielu grupach pacjen-
tow ze wzgledu na to, ze wewnetrzna
dysregulacja uktadéw nAChR jest zwiazana
z patogeneza wystepujacych u nich zaburzen
(np. schizofrenii, zaburzen nastroju, zespotu
Tourette’a, ADHD). Jednak w niektorych
przypadkach ta dysregulacja nAChR moze
w rzeczywisto$ci dziata¢ ochronnie wobec roz-
WOju 1 utrzymywania si¢ uzaleznienia od niko-
tyny (np. w chorobie Alzheimera, chorobie
Parkinsona, autyzmie). Potrzebne sa dalsze
badania w celu analizy podstawowych me-
chanizméw  determinujacych  podatnosé¢
na uzaleznienie od tytoniu w tych grupach
oraz okre§lenia optymalnej strategii stosowa-
nia §rodkéw dziatajacych na nAChR w lecze-
niu tych ,zaleznych od nikotyny zaburzen
neuropsychicznych”. Poniewaz stosowanie
nikotyny przez dtuzszy czas prowadzi do de-
sensytyzacji nAChR, istnieja jednoznaczne
dowody na to, ze podawanie antagonistow
nAChR (np. mecamylaminy) moze mie¢
warto$¢ terapeutyczng w leczeniu niektorych
zaburzen, w tym zespolu Tourette’a!?
1 MDD.* Kilku dostepnych agonistéw niko-
tynowych (w tym modulatory allosteryczne,
takie jak galantamina, 1 cze$ciowi agonici,
jak wareniklina) oraz innych w trakcie opra-
cowywania (np. cze$ciowy agonista 0.7 nA-
ChR DMXB-A oraz agonisci 0432 nAChR
TC-1707 1 ABT-089) moze mie¢ niezwykly
potencjat w leczeniu takich ,,zaleznych od ni-
kotyny” zaburzeni (tab. 2). Potrzebne s3 do-
datkowe badania na modelach zwierzecych,
aby uzyska¢ wigkszy wglad w podstawowe
mechanizmy ukladu nAChR. Biorgc
pod uwage ogromne nadzieje dotyczace
srodkow stosowanych w leczeniu tych zabu-
rzeni neuropsychicznych, sugerowano, aby
nawigza¢ wspOtprace miedzy osrodkami aka-
demickimi i firmami farmaceutycznymi w ce-
lu wykrywania 1 przesiewowej oceny Srodkow
nikotynergicznych, ktére moga by¢ bezpiecz-
nie stosowane u ludzi i wykazuja najwiekszy
potencjal terapeutyczny. Konieczne s3 dalsze
badania przedkliniczne 1 translacyjne w celu
zrozumienia mechanizméw biobehawioral-
nych, ktére beda kierowaé procesem opraco-
wywania nowych lekéw.
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stezenia katecholamin w OUN. Kolejnym
waznym powodem niedostatecznego poste-
pu wiedzy w omawianym zakresie jest brak
selektywnych 1 sprawdzonych w badaniach
klinicznych ligandéw podtypdw receptora
nikotynowego, o dobrej penetracji do OUN.
Nikotyna stosowana przewlekle, podobnie
jak buproprion 1 wareniklina, moze stano-
wi¢ zagrozenie dla 0s6b z nadciénieniem
tetniczym, chorobg wiencowa lub padaczka
(chociaz oficjalne dane nie wymieniajg ta-
kich przeciwwskazati dla stosowania wareni-
kliny, to majac na wzgledzie mechanizm jej
dzialania, wydaje sig, ze ich wprowadzenie
jest kwestig czasu i badaf bezpieczenstwa
leku na duzych populacjach pacjentéw).
Do drobniejszych usterek pracy mozna za-
liczy¢ wymienienie fizostygminy jako leku
stosowanego wspolczesnie w terapii choro-
by Alzheimera. W podsumowaniu nalezy
powiedziel, ze twierdzenie o powstaniu no-
wej kategorii - zaleznych od nikotyny za-
burzen neuropsychicznych - jest ciagle
na wyrost.
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