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Streszczenie |

Summary |

W ostatnim czasie rosnie zainteresowanie rola ukladu cholinergicznego w patogenezie schizofrenii. Od wielu lat obserwowa-
no zaburzenia funkcji tego uktadu, gléwnie w postaci efektéw niepozadanych wywotanych lekami przeciwpsychotycznymi.
Postrzeganie ukiadu acetylocholiny ewoluuje, co wynika z zatozenia, ze wplyw na przekaznictwo w jego obrebie moze nie tyl-
ko wywolywac albo eliminowa¢ wspomniane objawy niepozadane, ale tez bezpoSrednio modyfikowac symptomatologi¢ schi-
zofrenii. Celem niniejszego artykutu jest przeglad aktualnego piSmiennictwa dotyczacego nowych opcji modulowania funkcji
ukiadu cholinergicznego. Obecnie badania koncentrujg si¢ na poszukiwaniu selektywnych agonistow i allosterycznych mo-
dulatoréw receptoréw muskarynowych, ktére moga redukowac ryzyko skutkow ubocznych tradycyjnej terapii przeciwpsy-
chotycznej i jednoczesnie mie¢ swoj wiasny terapeutyczny potencjat antypsychotyczny. Zastosowanie substancji mniej se-
lektywnych nie prowadzi do takich korzySci. W kregu zainteresowan psychofarmakologdw pozostaja réwniez modulatory
receptordw nikotynowych a4p2 i o7, ktére korzystnie wplywaja migdzy innymi na funkcjonowanie poznawcze chorych na
schizofrenig, co potwierdzono w wielu niezaleznych badaniach. Jak wiadomo, u wickszosci pacjentéw mimo leczenia utrzy-
muja si¢ objawy negatywne, deficyty poznawcze, cz¢sto tez resztkowe objawy pozytywne. Z klinicznego punktu widzenia
istotne pozostaja takze objawy niepozadane, ktore bardzo cz¢sto komplikujg leczenie, ograniczaja mozliwoSci terapeutyczne
i pogarszaja wspOtpracg chorego w farmakoterapii. Badania nowych, bardziej selektywnych substancji cholinergicznych daja
nadzieje na udoskonalenie terapii schizofrenii poprzez zwigkszenie skutecznosci i wyeliminowanie objawow niepozadanych.

Stowa kluczowe: uktad cholinergiczny, modulatory allosteryczne, ksanomelina, inhibitory acetylocholinesterazy, schizofrenia

Recently, the interest in the cholinergic system in the pathogenesis of schizophrenia has increased. For many years the dis-
orders in the function of this system, mainly as adverse effects induced by antipsychotics, have been observed. Perception of
acetylcholine system evolves, which results from the assumption that the impact on the transmission through it may not only
induce or eliminate the mentioned adverse effects but also directly modify symptomatology of schizophrenia. This article is
aimed at a survey of the current literature on new options of the modulation of the cholinergic system functions. Presently
the studies are focussed on searching for selective agonists and allosteric modulators of muscarinic receptors which can re-
duce the risk of side effects of the traditional antipsychotic therapy and simultaneously have their own therapeutic antipsy-
chotic potential. The use of less selective substances does not yield such benefits. Psychopharmacologists’ interests cover
also the modulators of nicotinic receptors o4p2 and a7, which favourably affect, among others, the cognitive functioning in
patients with schizophrenia, as has been confirmed by many independent studies. Admittedly, in most of the patients, despite
the treatment, adverse symptoms, cognitive deficits and often also residual positive symptoms persist. From the clinical point
of view, significant are also adverse effects which often complicate the treatment, confine therapeutic abilities, and hamper
the patient’s cooperation in pharmacotherapy. The studies on new, more selective cholinergic substances give some hope for
improvements in schizophrenia therapy through increased efficacy and elimination of adverse symptoms.

Key words: cholinergic system, allosteric modulators, xanomeline, acetyl cholinesterase inhibitors, schizophrenia
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WSTEP

becnie uwaza si¢, ze termin schizofrenia obejmuje
Ogrupq psychoz o wieloczynnikowej etiologii z r6z-

nymi fenotypami klinicznymi. Ztozonos¢ i hetero-
gennos¢ tego zaburzenia wskazuje, ze w jego genezie bio-
ra udziat r6znorodne mechanizmy molekularne™. W ciggu
ostatnich dwudziestu lat rozwoj technik elektrofizjologicz-
nych, neuroobrazowania, neuropatologii i genetyki spowo-
dowat wyrazny postgp badan mechanizméw lezacych u pod-
staw objawOw psychopatologicznych tworzacych obraz
schizofrenii®. Zasadnicze kwestie dotyczace etiopatogenezy
i charakteru symptomow sg jednak nadal niejasne, dominuje
myslenie o schizofrenii jako zaburzeniu neurorozwojowym.
Zgodnie z obowiazujacymi pogladami, z perspektywy neu-
rochemicznej w patogeneze schizofrenii w najwickszym stop-
niu zaangazowane sg ukifady dopaminy i glutaminianu®,
przy czym obecnie stosowane leki modyfikuja bezposrednio
przekaznictwo gtéwnie w obrebie ukfadu dopaminergiczne-
go i serotoninergicznego. Leki przeciwpsychotyczne sg sku-
teczne wobec objawow wytworezych, pozostaja nieskuteczne
w przypadku pierwotnych objawdw negatywnych i dysfunk-
cji poznawczych i czasem, jak wiadomo, mogg wrecz nasilaé
wtdrne objawy negatywne i zaburzenia poznawcze®.
Nowe kierunki poszukiwan skoncentrowane sg na sub-
stancjach zdolnych do eliminowania symptoméw nega-
tywnych i zaburzen poznawczych. Oprdcz badan uktadow
dopaminowego, glutaminianergicznego, serotoninowego,
GABA-ergicznego oraz znaczenia wiasciwosci bfon ko-
morkowych w funkcjonowaniu neuronéw przedmiotem
studiow jest takze uktad cholinergiczny.

BUDOWA I FUNKCJA UKEADU
CHOLINERGICZNEGO

Jadra cholinergiczne osrodkowego uktadu nerwowego
zgrupowane sg w przodomozgowiu i pniu mézgu. Jadro
podstawne Meynerta w przodomdzgowiu jest glownym ja-
drem cholinergicznym w mdzgu, stad biegna projekcje ko-
rowe. Z jader przegrody projekcje cholinergiczne biegng
do hipokampa, gdzie spotykajq si¢ ze szlakami dopami-
nergicznymi (z brzusznego obszaru nakrywki), serotoni-
nergicznymi (z jadra szwu) i noradrenergicznymi (z miej-
sca sinawego).

Projekeje cholinergiczne rozpoczynajace si¢ w pniu mozgu
rozchodzg si¢ do wielu obszarow mozgu, w tym do kory
przedczotowej, podstawnego przodomozgowia, wzgorza,
podwzgorza, ciata migdatowatego i hipokampa. Projekcje
te mogg regulowa¢ mi¢dzy innymi wzbudzenie oraz funk-
cje poznawcze.

Droga do brzusznej cz¢sci nakrywki moduluje uwalnia-
nie dopaminy w tym miejscu, uczestniczac w ten sposob
w mechanizmie odpowiadajacym za powstawanie uzalez-
nienia, migdzy innymi od nikotyny dziatajgcej na uktad
cholinergiczny©®,
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Uktad cholinergiczny wspotodpowiada za wyzsze funkcje
korowe, takie jak pami¢¢ (m.in. pamicC operacyjna, prze-
strzenne funkcje pamigci), uczenie si¢, planowanie i inne
procesy poznawcze®.

W uktadzie tym wyrdznia si¢ dwie grupy receptoréw — mu-
skarynowe i nikotynowe, ktére w rozny sposob wplywa-
ja na symptomatologi¢ schizofrenii, na przyktad na funk-
Cje poznawcze.

Receptory muskarynowe (mAChR, aktywowane przez
muskaryne) sg receptorami metabotropowymi zwigza-
nymi z biatkami G. W oSrodkowym uktadzie nerwowym,
w zaleznosci od budowy i wiasciwosci immunohistoche-
micznych, wyrdznia si¢ pigc ich typow. Receptory M,, M,
i My aktywuja typ Gq biatka G i fosfolipazg C. Recepto-
ry M, zlokalizowane sa giéwnie na zakoficzeniach postsy-
naptycznych. Receptory M, i M, aktywujg biatka typu Gi,
co prowadzi do hamowania aktywnosci cyklazy adenylo-
wej. Wiadomo, ze receptory M, sg umiejscowione zardwno
na zakofczeniach pre-, jak i postsynaptycznych.

Objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekow
o potencjale cholinergicznym wynikaja z obwodowego
dziatania na receptory M, i M;, znajdujace si¢ w tkance
migSnia sercowego, komorkach gruczotowych, migsnidwcee
gtadkiej narzadow wewnetrznych i naczyn krwionos$nych.
Grupa receptoréw nikotynowych (nAChR) wzigta nazwe
od swojego naturalnego agonisty. Opisano 16 réznych
podjednostek, z ktérych zbudowane sg receptory naleza-
ce do tej rodziny (al-7, a9-10, B1-4, 8, €, ), jednak wick-
sz0s¢ z nich skfada si¢ z podjednostek a4B2 i 7.
Receptory nikotynowe poprzez wptyw na uwalnianie do-
paminy regulujg procesy poznawcze (pami¢é operacyjna,
uwage) oraz wplywaja na funkcjonowanie mechanizmu

Frontal cortex — kora czotowa, septum pellucidum — prze-
groda przezroczysta, nucleus basalis of Meynert — jadro
podstawne Meynerta, hippocampus — hipokamp.

Rys. 1. Uktad cholinergiczny (schemat)®
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nagrody w uktadzie mezolimbicznym, ponadto sg zaan-
gazowane w rozwoj tkanki nerwowej, szczego6lnie w korze
sensorycznej. Odgrywaja tez wazng role w modulowaniu
przekaznictwa w obrebie glutaminianergicznych, GABA-
-ergicznych i dopaminergicznych obwodéw neuronal-
nych(10-19),

GENEZA BADAN UKLADU
CHOLINERGICZNEGO W SCHIZOFRENII

Acetylocholina byta pierwszym neurotransmiterem zi-
dentyfikowanym w ludzkim organizmie (Otto Loewi,
1926), stad réwniez pierwszym poddanym pogtebio-
nym badaniom"®. W 1957 roku Pfeiffer i Jenney opisa-
li przeciwpsychotyczne wiasciwoSci substancji cholino-
mimetycznej — arekoliny oraz wykazali, Ze powoduje ona
krotkotrwata poprawe u chorych na schizofreni¢ katato-
niczng"®. Potwierdzata ten fakt obserwacja, ze pacjenci ze
schizofrenig zujacy orzeszki betelowe zawierajace znacz-
ne ilosci arekoliny mieli istotnie mniej nasilone objawy wy-
tworcze w poréwnaniu z grupag kontrolng!”.

Kolejnym etapem bylo sformufowanie cholinergicznej hi-
potezy schizofrenii, wysuni¢tej na podstawie klinicznych
obserwacji dziatania zaréwno antagonistow, jak i niese-
lektywnych agonistow receptoréw muskarynowych®,
Od lat 70. wiadomo, ze zwigzki o wtasciwoSciach anty-
cholinergicznych przyjmowane w wysokich dawkach moga
powodowac objawy psychotyczne, na przyktad antagoni-
$ci muskarynowi — skopolamina albo atropina — moga wy-
wolywac stan psychotyczny zwany ,,zespofem antycholi-
nergicznym” albo ,,psychozg antymuskarynowa”, ktorych
obraz kliniczny przypomina schizofreni¢!"*-2V. Zalozenia
teorii cholinergicznej schizofrenii potwierdzaty opisy na-
silenia objawow wytwdrczych po zastosowaniu zwigzkow
o wiaSciwosciach antycholinergicznych u pacjentdw leczo-
nych neuroleptykiem, blokowanie przeciwpsychotycznego
dziatania flupentiksolu przez procyklidyng, jak rowniez ob-
serwacje pogorszenia stanu psychicznego po dodaniu bi-
perydenu u 0séb chorych bez neuroleptykdw?>2. Inhi-
bitory acetylocholinesterazy takze wykazuja wtasciwosci
przeciwpsychotyczne. Takryna zmniejsza objawy psycho-
zy wyindukowane przez antagonistow receptorow muska-
rynowych — ditran i skopolaming, natomiast fizostygmi-
na redukuje objawy manii, zaburzenia my$lenia i objawy
psychotyczne wywotane metylofenidatem®29. Donepezil
i galantamina, zwigkszajac stezenie acetylocholiny w sy-
napsach, zmniejszaja nasilenie zaburzef zachowania i ob-
jawow psychotycznych u pacjentéw z rozpoznaniem otg-
pienia alzheimerowskiego®”.

W badaniach post mortem u chorych na schizofreni¢
stwierdzono obnizenie liczby receptorow M, i M, w mo6-
zgu, gtownie w grzbietowobocznej czgsci kory przedczo-
towej, hipokampie, prazkowiu i zakrecie obreczy oraz
zmniejszenie liczby receptoréw nikotynowych w hipokam-
pie, wzgdrzu, zakrecie obreczy i korze przedczotowej?32,

Wykazano, ze obnizona ggstos¢ receptorow M, w korze
czotowej koreluje z wystepujacym u nich wezesniej nasile-
niem objawow wytworczych®.

Deficyty cholinergiczne obserwowane w przebiegu schi-
zofrenii oraz ich wzajemne oddziatywania z uktadem do-
paminergicznym daly podstawy do badaf substancji mo-
dulujacych przekaznictwo cholinergiczne — agonistow
receptoréw muskarynowych, nikotynowych, modulatoréw
allosterycznych tych receptordéw oraz inhibitorow acetylo-
cholinesterazy®?.

INTERAKCJE POMIEDZY UKLADEM
CHOLINERGICZNYM
A DOPAMINERGICZNYM

Badania ksanomeliny i innych agonistow receptorow mu-
skarynowych wskazujg na wzajemne zaleznoSci i interakcje
miedzy ukfadem cholinergicznym a dopaminergicznym.
Wykazano, ze neurotransmisja dopaminergiczna w korze
przedczotowej w duzym stopniu zalezy od funkcji recep-
torow muskarynowych M,, ktére sg regulatorami nadpo-
budliwosci dopaminergicznej poprzez hamujacy wptyw na
receptor D8V, Aktywacja receptoréw M, w sSrodmozgowiu
sekwencyjnie redukuje cholinergiczny sygnat pobudzenia
neuronéw dopaminergicznych, normalizuje transmisj¢ do-
paminergiczng i uwalnianie dopaminy w strukturach me-
zolimbicznych, a takze od$wieza wzorce zachowan zalez-
nych od dopaminy®?. Prawdopodobnie dzieje si¢ tak na
skutek wplywu neuronéw cholinergicznych na komorki pi-
ramidowe. Acetylocholina, oddziatujac poprzez receptory
muskarynowe M, i M,, moduluje pobudliwo$¢ komorek pi-
ramidowych CA1 i CA3 hipokampa. Receptory nikotyno-
we, w szczegOlnosci a4p2, modulujg uwalnianie dopami-
ny bezpoSrednio w dopaminergicznych projekcjach z istoty
czarnej i posrednio poprzez korowe projekcje glutaminia-
nergiczne. Aktywuja rowniez neurony GABA-ergiczne, kt6-
re presynaptycznie hamuja aktywno$¢ neurondéw dopami-
nergicznych.

Receptory typu a4f2 sa zlokalizowane postsynaptycznie
i odgrywaja role w regulacji uwalniania dopaminy w ja-
drze potlezacym, a receptory a7, umiejscowione na neu-
ronach dopaminergicznych i glutaminianergicznych, po-
budzone przez acetylocholing, stymulujg uwalnianie tych
neuroprzekaZnikow®33,

AGONISCI RECEPTOROW
MUSKARYNOWYCH

Poczgtkowe badania substancji wptywajacych na ukfad
cholinergiczny (w tym agonistow receptorow muskary-
nowych) objely pacjentow z choroba Alzheimera, zgod-
nie z hipoteza deficytu cholinergicznego u tych chorych.
Przyktadem substancji bedacej agonista receptorow M,
i M, jest ksanomelina. Dalsze badania wykazaty, ze jest
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ona réwniez agonistg receptorow Mg, a jej dziatanie na
receptory muskarynowe nie jest tak selektywne, jak tego
poczatkowo oczekiwano. Substancja ta jest takze agoni-
sta serotoninowych receptoréw SHT, i antagonista recep-
torow SHT,6%.

Punktem wyjScia do poszukiwania przeciwpsychotycz-
nych wiasciwosci ksanomeliny staty si¢ wyniki randomizo-
wanego, kontrolowanego badania, w ktérym oceniano jej
wplyw na funkcje poznawcze u pacjentdéw z chorobg Alz-
heimera (n = 343). Po miesigcznym okresie bez lekow psy-
chiatrycznych pacjenci przez 6 miesi¢cy otrzymywali ksa-
nomeling w trzech réznych dawkach (75 mg, 150 mg lub
225 mg) badz placebo. U 0s6b przyjmujacych ksanomeling
zaobserwowano poprawe w zakresie funkcji poznawczych
(z uzyciem Skali Oceny Choroby Alzheimera, ADAS), po-
nadto redukcje¢ pobudzenia i podejrzliwosci oraz urojen
i omamoéw ocenianych za pomocg PANSS (Skala Obja-
wow Pozytywnych i Negatywnych)®>. Przeciwpsycho-
tyczne wlasciwosci ksanomeliny, pomimo braku powino-
wactwa do receptorow dopaminowych, sa wigzane z jej
funkcjonalnym antagonizmem wobec dopaminy i selek-
tywnym hamowaniem pobudzenia mezolimbicznych neu-
ronéw dopaminowych, bez wptywu na ruchowg droge do-
paminowa w prazkowiu®®. Szczegolna rola przypisywana
jest tu receptorowi M,. U myszy go pozbawionych stwier-
dzono nadmierng odpowiedZ na stymulacj¢ dopaming,
co sugeruje role tego receptora w kontroli uwalniania do-
paminy®b.

Potwierdzono dziatanie przeciwpsychotyczne innych ago-
nistow muskarynowych, migdzy innymi substancji PTAC,
w mechanizmie podobnym do ksanomeliny — wygaszania
iskrzenia neurondéw dopaminergicznych drogi A10, facza-
cej pole nakrywki brzusznej z migdzymozgowiem i potku-
lami mozgu, formujacych uktad mezolimbiczny®”. Wzrost
aktywnosci w obrebie tej drogi obserwuje si¢ w zaostrze-
niach schizofrenii®®.

Na podstawie badafi obrazowych ustalono, ze ksanomeli-
na hamuje dziatanie ketaminy w polu asocjacyjnym oraz
ruchowym kory mozgowej oraz w korze sensorycznej®”.
Badania Andersen i wsp. wskazuja, ze u matp ksanomelina
(w przedziale dawek stosowanych w badaniu: 0,5-3 mg/kg
masy ciata) hamuje zaréwno niepokoj ruchowy i stereo-
typie wyindukowane przez amfetaming, jak i pobudzenie
i stereotypie wywotane dziataniem apomorfiny, nie powo-
dujac przy tym objawdw pozapiramidowych. Zwigkszenie
dawki do 4 mg/kg spowodowato u niektorych zwierzat dys-
tonie i wymioty. Potwierdzito to antagonistyczne dziata-
nie ksanomeliny na przekaznictwo dopaminowe u matp“?,
W 2008 roku opublikowano wyniki randomizowanego ba-
dania, ktore objeto 20 chorych na schizofrenig i zaburze-
nie schizoafektywne, u ktérych dotychczasowa odpowiedz
na leczenie byta niezadowalajgca. Pacjenci nie przyjmo-
wali lekw psychotropowych przez co najmniej 3 tygodnie
poprzedzajace badanie, a po jego rozpoczeciu przez kolej-
ne 3 tygodnie podawano im wzrastajace do 225 mg/dobe
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dawki ksanomeliny. Do oceny stanu klinicznego wykorzy-
stano skale CGI (Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego),
BPRS (Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej) oraz PANSS.
Poréwnujac wyniki w grupie otrzymujacej ksanomeling
i grupie kontrolnej, zaobserwowano istotng poprawe od-
notowang w skalach BPRS i PANSS w zakresie funkcjo-
nowania pamigci krotkotrwatej oraz uczenia si¢ stow. Ob-
jawy niepozadane czgsciej wystgpowaly po zastosowaniu
ksanomeliny niz placebo, jednak zaden pacjent nie prze-
rwal z tego powodu terapii. Nie zaobserwowano objawow
pozapiramidowych®?.

Whioski z badan na szczurach dowodza, ze ksanomelina
ma podobne dziatanie do lekow przeciwpsychotycznych,
mi¢dzy innymi wygasza pobudzenie ruchowe wywotane
amfetaming oraz hamuje warunkowe unikanie odpowie-
dzi u tych zwierzat. Przypomina dziatanie niektorych aty-
powych lekow przeciwpsychotycznych (takich jak olanza-
pina i klozapina), poniewaz nie powoduje kataleps;ji®64?,
Co wigcej, klozapina jest cz¢§ciowym agonistg recepto-
row M, i M,, taczac si¢ w miejscach klasycznych (nie al-
losterycznych). Metabolit klozapiny, N-desmetyloklozapi-
na, jest silnym agonista receptoréw M, co moze wigzac si¢
ze szczegbdlnymi wiasciwoSciami tego leku oraz jego wy-
jatkowa skutecznoscig w leczeniu schizofrenii*#¥, Warto
dodac, ze doniesienia na temat ewentualnej przeciwpsy-
chotycznej skutecznos$ci metabolitu klozapiny nie sg jed-
noznaczne. Badania modeli zwierzecych wykazaly takie
wlasciwosci, jednak przeprowadzone w latach 2007-2008
duze randomizowane i kontrolowane badanie nie potwier-
dzito skutecznosci przeciwpsychotycznej N-desmetyloklo-
zapiny (ACP-104)“>,

ALLOSTERYCZNE MODULATORY
RECEPTOROW MUSKARYNOWYCH

Konieczno$¢ opracowania wysoce selektywnych lekdw
zapoczatkowata poszukiwania modulatoréw allosterycz-
nych, wigzacych si¢ z receptorem w innym miejscu niz
substancje endogenne. Nie powoduja one aktywacji re-
ceptora, lecz modulujg jego odpowiedZ, mogac zar6wno
potencjalizowac, jak i hamowac jego funkcje. Wezesniej-
sze badania eksplorowaty gtéwnie modulatory ortoste-
ryczne, to znaczy dzialajace w tym samym miejscu re-
ceptora co substancja endogenna. W 2008 roku grupa
naukowcdw pod kierownictwem Christopoulosa i Sexto-
na dowiodta, ze Y2033298, allosteryczny modulator re-
ceptora muskarynowego, ma dziafanie antypsychotyczne
u roznych gryzoni i bardzo selektywnie dziata na ludzki
receptor M,. Proby farmakologiczne nad ta substancja
wykazaly najwyzszy stopien pozytywnego, allosteryczne-
go wzmocnienia sity dziatania acetylocholiny“®. Chociaz
powyzsze obserwacje sg interesujace, nadal niejasne po-
zostaja molekularne i komérkowe mechanizmy dziatania
czynnika 1Y2033298%7. W 2010 roku oprdcz potwierdze-
nia powyzszych spostrzezefi udowodniono réwniez, ze 6w
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modulator wzmacnia dziatanie oksotremoryny, ktdra jest
nieselektywnym agonistag muskarynowym. Wyniki te mia-
ty wskazywac, ze by¢ moze istnieje jeszcze sktadnik nie-
zalezny od receptora M,, ktory jest aktywowany przez
[Y20332984®, Dziatanie antypsychotyczne tych substan-
cji wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach naczel-
nych i ludzi“9,

Kolejng nowa substancj¢ — wysoce selektywnego alloste-
rycznego agoniste receptora M, bez wptywu na pozostate
podtypy mAChR, nazwano TBPB [1-(1’-2-metylobenzy-
lo)-1,4’-bipiperidin-4-ylo)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-
-on]. Udowodniono, ze TBPB aktywuje M, w mechani-
zmie allosterycznym, co ttumaczy wysokg selektywnos¢
wobec tego receptora. Aktywacja M, przez TBPB wzma-
ga aktywnos¢ glutaminianergicznego receptora NMDA ko-
morek piramidowych hipokampa, ale nie zmienia pobu-
dzajacej lub hamujacej transmisji synaptycznej, by¢ moze
modulowanej za posrednictwem M, i M,. W modelach
zwierzecych TBPB byt skuteczny jako substancja przeciw-
psychotyczna. Z powodu dziatania w mechanizmie allo-
sterycznym i selektywnym dla M, nie wywolywat objawow
niepozadanych charakterystycznych dla innych agonistow
mAChR. Omawiana substancja, zmniejszajac produkcje
amyloidu beta in vitro, wplywa takze na przetwarzanie biat-
kowego prekursora amyloidu. Dane te wskazuja, ze selek-
tywna aktywacja M, moze stworzy¢ nowe mozliwosci le-
czenia objawdw schizofrenii i choroby Alzheimera®b.

AGONISCI RECEPTOROW
NIKOTYNOWYCH

Prototypem tej grupy substancji jest nikotyna wystepuja-
ca w dymie tytoniowym. Uwaza si¢, Ze znamiennie wyz-
sza czgsto$¢ uzywania tytoniu przez chorych na schizofre-
ni¢ (siggajaca okoto 70% pacjentdw w poréwnaniu z okoto
20% w populacji ogdlnej) stanowi rodzaj samoleczenia®?.
Wedtug pacjentéw palenie papierosoéw dziata uspokajaja-
co, redukuje nasilenie objawow negatywnych i polekowych
objawow niepozadanych®?,

Wyniki badan prowadzonych od lat 90. wskazuja, ze dzia-
tanie nikotyny korzystnie wptywa na pami¢¢ wzrokowo-
-przestrzenng i deficyty uwagi oraz wywiera pozytyw-
ny wplyw na sktadowe potencjatéw wywotanych P50,
ktore niezaleznie od stanu klinicznego i terapii neuro-
leptykami sa zaburzone u okoto 80% chorych na schi-
zofrenig®+%. Zaburzenia bramkowania sktadowej P50
stuchowych potencjatéw wywotanych w omawianej gru-
pie chorych wigzane sg z obnizong ggstoscia recepto-
row o7 nAChR w mozgu i korelujg z deficytami uwagi,

jednymi z najwazniejszych obserwowanych w tej chorobie
zaburzen poznawczych. Dowiedziono takze, ze niektorzy
agonisci receptorow o7 nAChR moga zmniejszac zaburze-
nia skfadowej P50 u chorych na schizofrenig®”. Pierwszg
substancja, ktora obiecujaco wypadta na wezesnych eta-
pach badan w zakresie poprawy funkcji poznawczych, jest
DMXB-A - cze¢Sciowy agonista nikotynowego receptora
o7 i staby kompetytywny antagonista nikotynowego recep-
tora a432 oraz receptora serotoninowego SHT;. Istotnym
ograniczeniem z perspektywy klinicznej jest krotki, okoto
2-godzinny, okres poitrwania tej substancji. DMXB-A po-
dano 12 chorym na schizofreni¢ (kontrolowane, krzyzowe
badanie z randomizacja), przyjmujacym leki przeciwpsy-
chotyczne, bedacym w remisji od co najmniej 3 miesigcy.
Podczas jego przyjmowania obserwowano u pacjentéw
poprawe w zakresie uwagi i czujnosci oraz normalizacj¢
sktadowych potencjatow wywotanych®®.

Stwierdzono rowniez, ze poprawe stuchowych potencjatow
wywotanych P50 mozna uzyska¢ poSrednio, oddziatujac na
receptory nikotynowe. Takie wtasciwosci wykazuja Srodki
przeciwwymiotne — ondansetron i tropisetron, ktdre pod-
nosza poziom acetylocholiny, dziatajac antagonistycznie na
receptory SHT;, i obnizaja potencjaly wywotane P50 juz po
dwoch godzinach od przyjecia leku. Efekt ten opisywano je-
dynie u niepalgcych chorych na schizofreni¢. By¢ moze jest
on spowodowany przewleklg desensytyzacja receptoréw ni-
kotynowych u palaczy, co powoduje blokade dodatkowego
mechanizmu agonistycznego wobec tych receptordw>0,

W ciggu ostatnich 10 lat badaniu poddano kilkanascie sub-
stancji o agonistycznym dziataniu na receptor a7 pod ka-
tem uzytecznoSci w leczeniu schizofrenii i choroby Alz-
heimera®". Podstawowe informacje dotyczace obecnie
badanych substancji dziatajacych selektywnie agonistycz-
nie na receptor a.7 umieszczono w tabeli 12,

Wsrdd stosowanych lekow przeciwpsychotycznych ago-
nistg receptoréw nikotynowych a7 jest klozapina®?.
Wykorzystuje ona dodatkowo dwa mechanizmy — akty-
wuje bezposrednio receptory nikotynowe w wyniku uwol-
nienia acetylocholiny w hipokampie oraz dziata poSred-
nio poprzez antagonizm wobec receptorow SHT;. Moze
to ttumaczy¢ obserwowang u pacjentow leczonych kloza-
ping redukcje liczby wypalanych papierosow®?.

MODULATORY ALLOSTERYCZNE
RECEPTORA NIKOTYNOWEGO

W ostatnich latach do potencjalnego zastosowania kli-
nicznego w leczeniu schizofrenii brano pod uwage

AZD0328 TC-5619 SSRI180711 R05313534 MEM3454 EVP-6124 AWQ051 DMXB-A
Astra Zeneca Targacept Sanofi-Aventis Roche Roche EnVivo Novartis CoMentis
Faza ll Faza ll Faza ll Faza ll Faza ll Faza lll Faza ll Faza ll

Tabela 1. Aktualnie badani agonisci receptora o.7 (podano nazwe producenta i faze badar)
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wysoce selektywne aktywatory roznych podtypéw nAChR
i mAChR®?, Na zmniejszenie efektywnoSci terapeutycznej
substancji ortosterycznych, modulujacych funkcje recepto-
ra a7, wptyw ma szybka desensytyzacja receptora i dlatego
duzy potencjat terapeutyczny dostrzega si¢ w pozytywnych
modulatorach allosterycznych (PAMs).

W 2007 roku opisano dwa typy PAMs — I i II. Oba wyka-
zujg potencjat agonistyczny, jednak w nieco inny sposob
oddziatuja na receptor nikotynowy. Substancje typu I (na
przyktad NS1738, charakteryzujacy si¢ dobrym potencja-
tem i selektywnos$cia) majg maly wptyw na desensytyza-
cje receptora a7 lub nie majg go wcale®-%9, Substancje
typu II (migdzy innymi PNU-120596, A-867744) powodu-
ja znaczne spowolnienie desensytyzacji tego receptora©’®,
Do tej pory odkryto juz wiele (okoto 20) takich modulato-
réw o réznych wiasciwosciach farmakologicznych. Wyma-
gaja one dalszych badan klinicznych, poniewaz zrozumie-
nie molekularnych mechanizméw wzmacniania aktywacji
receptoréw poprzez modulatory allosteryczne moze by¢
kluczowe dla rozwoju nowych metod leczenia, w tym za-
burzen psychotycznych. Na wstepnym etapie sg bada-
nia agonistow allosterycznych aktywujacych receptor bez
obecnosci substancji endogennej (modulatory potrzebujg
obecnosci substancji endogennej).

INHIBITORY ACETYLOCHOLINESTERAZY
(IAChE)

Wstepne badania nad metrifonatem, nieodwracalnym
IAChE, u 0s6b z chorobg Alzheimera wykazaty, ze lek ten
redukuje nie tylko nasilenie objawow depresyjnych, apa-
tig, lecz takze halucynacje®. Cho¢ wystgpowanie dys-
funkcji uktadu cholinergicznego u chorych na schizo-
freni¢ (mi¢dzy innymi deficyty cholinergiczne w obrebie
przodomdzgowia) jest pewne i potencjalnie stosowanie
ITAChE mogtoby usprawnia¢ funkcjonowanie poznaw-
cze oraz zmniejszac nasilenie objawow negatywnych, do
tej pory nie ma jednoznacznych danych potwierdzaja-
cych skutecznos¢ tych lekow®?. We wstepnych badaniach
i opisach kazuistycznych wykazano, ze IAChE (donepezil
i rywastygmina) moga wspomagac efekty leczenia prze-
ciwpsychotycznego w schizofrenii, szczegolnie w zakre-
sie funkcji poznawczych®?, Badania randomizowane nie
przyniosty jednak potwierdzenia takich efektow?. Twier-
dzono, ze brak zblizonych rezultatéw podawania [AChE
w schizofrenii moze by¢ wynikiem czgstego uzaleznienia
pacjentéw od tytoniu®>, co prowadzi do desensytyzacji
receptora nikotynowego i powoduje brak spodziewanego
efektu zwigkszenia stezen acetylocholiny V.

Galantamina wypadta nieco lepiej w cz¢Sci badan klinicz-
nych®7, Wyniki jednego z randomizowanych badan z jej
uzyciem (n = 16, z czego polowa przyjmowata IAChE)
wskazuja na poprawe w zakresie pamigci krotkoterminowej
oraz uwagi u chorych na schizofreni¢ i zaburzenia schizo-
afektywne, leczonych risperidonem,
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W 2008 roku przeprowadzono badanie, obejmujace
86 chorych na schizofreni¢ (42 przyjmowalo galantami-
ng, 44 placebo), w ktdrym stwierdzono czgsciowa popra-
we w zakresie pamigci werbalnej oraz predkosci przetwa-
rzania u leczonych galantaming. Sugerowano, ze wicksza
skutecznosc tego leku w terapii schizofrenii wynika z faktu,
ze odgrywa on dodatkowo rol¢ pozytywnego allosterycz-
nego modulatora receptora nikotynowego o7, przez co nie
powoduje jego desensytyzacji. Poprawe w zakresie funkcji
poznawczych uzyskano u pacjentdw, ktdrzy palili nawet
10 papieroséw dziennie”>7. Szczegdlnie interesujace by-
tyby obserwacje jednoczesnego zastosowania w schizofre-
nii inhibitoréw acetylocholinesterazy i allosterycznych mo-
dulatoréw receptoréw nikotynowych.

Analiza wynikéw wszystkich randomizowanych badan
z uzyciem IAChE z lekami przeciwpsychotycznymi lub pla-
cebo badz tylko z lekami przeciwpsychotycznymi u cho-
rych na schizofrenig¢ i psychozy schizofrenopodobne, opu-
blikowana przez Cochrane Collaboration, wskazuje na
poprawe w zakresie objawow negatywnych i ogolnej psy-
chopatologii (w PANSS), objaw6w depresyjnych (w Skali
Calgary) oraz uwagi, pami¢ci wzrokowej, pamigci werbal-
nej i funkcji wykonawczych w przypadku jednoczesnego
stosowania IAChE i neuroleptykdw. Ze wzgledu na ogra-
niczenia analizowanych badan koficowe wnioski nie sg jed-
nak jednoznaczne.

Obecnie prowadzone sg dalsze badania majace na celu
ocen¢ wplywu galantaminy i donepezilu na objawy nega-
tywne i funkcje poznawcze u chorych na schizofrenie.

PODSUMOWANIE

Na podstawie badan przedklinicznych i klinicznych wy-
daje sie, ze zastosowanie substancji modulujacych funk-
cj¢ uktadu cholinergicznego u chorych na schizofreni¢
stanowi obiecujaca opcje terapeutyczng. Udowodniono,
ze agonisci receptoréw muskarynowych wykazuja wiasci-
wosci przeciwpsychotyczne, podczas gdy agonisci recepto-
row nikotynowych wplywaja korzystnie na funkcje poznaw-
cze. Jedna z glownych przeszkod w stosowaniu agonistow
ortosterycznych sg powazne objawy niepozadane takiej te-
rapii. Z tego powodu psychofarmakolodzy poszukuja sub-
stancji o bardziej selektywnym dziataniu, ktére moga by¢
potencjalnie bezpieczniejsze, lepiej tolerowane i skutecz-
niejsze w leczeniu psychoz.

Badania allosterycznych modulatoréw receptorow ukiadu
cholinergicznego sg szczegodlnie obiecujace i w zatozeniu
majg doprowadzi¢ do opracowania nowych metod lecze-
nia schizofrenii. Skutecznos¢ inhibitoréw acetylocholine-
sterazy nie jest jeszcze wystarczajaco potwierdzona, choc
wstepne wnioski badan nie wykluczaja ich przydatnosci,
wskazujac na mozliwo$¢ poprawy w zakresie mi¢dzy in-
nymi objawdw negatywnych i niektorych funkceji poznaw-
czych. Omawiane w pracy nowe opcje terapeutyczne wy-
magaja jednak nadal dalszych badan.
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