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Streszczenie

Receptor a7-nACh jest jednym z gtéwnych podtypéw cholinergicznych receptoréw nikoty-
nowych obecnych w mézgu. Ulega ekspresji w neuronach hipokampu oraz kory mézgowej,
ktére sa waznymi regionami w formowaniu sie pamieci. Receptory a7-nACh moga uczestniczy¢
w klasycznej neurotransmisji jako receptory postsynaptyczne, zazwyczaj modulujg jednak
uwalnianie innych neurotransmiteréw m.in. glutaminianu, kwasu y-aminomastowego, dopa-
miny i noradrenaliny, jako receptory presynaptyczne, co moze mieé potencjalne znaczenie
w funkcjach neurobiologicznych. W ciggu ostatnich lat wykazano, ze wiele agonistéw i po-
zytywnych allosterycznych modulatoréw a7-nAChRs poprawia funkcje uczenia sie i pamieci.
Jednoczesnie myszy pozbawione genu chrna7 (kodujacego biatko receptora a7-nACh) wykazuja
deficyty pamieci. Uwaza sie, ze obnizona ekspresja chrna7 i funkcja receptora a7-nAcCh jest
zwigzana z wieloma chorobami, m.in. schizofrenia, chorobg dwubiegunowa, zaburzeniami
uczenia sie, zespotem nadpobudliwo$ci z deficytem uwagi (ADHD), chorobg Alzheimera, auty-
zmem i padaczka. Wérdd potencjalnych mozliwosci terapii chordb przebiegajacych z upo$le-
dzeniem funkcji poznawczych, szczeg6lne miejsce zajmuja agonisci i pozytywne allosteryczne
modulatory a7-nAChRs. W ostatnich latach prowadzono wiele do§wiadczeti na zwierzetach
oraz badan klinicznych z wykorzystaniem ligandéw a7-nAChRs. Wydaje sie, ze receptory
oraz ich ligandy sa jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw badan w terapii deficytéw
i zaburzen poznawczych.

a7-nAChR - receptor nikotynowy - pamiec - funkcje poznawcze - choroby neurodegeneracyjne - osrod-
kowy uktad nerwowy

Summary

a7-nACh is one of the major nicotinic cholinergic receptor subtypes found in the brain. It
is broadly expressed in the hippocampal and cortical neurons, the regions which play a key
role in memory formation. Although a7-nACh receptors may serve as postsynaptic receptors
mediating classical neurotransmission, they usually function as presynaptic modulators re-
sponsible for the release of other neurotransmitters, such as glutamate, y-aminobutyric acid,
dopamine, and norepinephrine. They can, therefore, affect a wide array of neurobiological
functions. In recent years, research has found that a large number of agonists and positive
allosteric modulators of a7-nAChR induce beneficial effects on learning and memory. Consis-
tently, mice deficient in chrna7 (the gene encoding a7-nAChR protein), are characterized by
memory deficits. In addition, decreased expression and function of a7-nAChR is associated
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with many neurological diseases including schizophrenia, bipolar disorder, learning disability,
attention deficit hyperactivity disorder, Alzheimer disease, autism, and epilepsy. In the recent
years many animal experiments and clinical trials using a7-nAChR ligands were conducted.
The results of these studies strongly indicate that agonists and positive allosteric modulators
of a7-nAChR are promising therapeutic agents for diseases associated with cognitive deficits.

a7-nAch - nicotinic receptor - memory - cognition - neurodegenerative diseases - central nervous system
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AB - 3-amyloid; AChE - acetylocholinoesterazy; AMPAR - receptor kwasu a-amino-3-hydroksy-

5-metylizoksazolo-4-propionowego; APP - biatko prekursorowe amyloidu; AUN - autonomicz-
ny uktad nerwowy; a7-nAChR - cholinergiczny receptor nikotynowy zbudowany z podjedno-
stek a7; BgTx — a-bungarotoksyna; GABA - kwas y-aminomastowy; GABAR - receptor kwasu
y-aminomastowego; MLA — metyllykakonityna; nAchRs - receptory cholinergiczne nikotynowe;
NMDAR - receptor kwasu N-metylo-D-asparaginowego; NORT - test rozpoznawania nowego
obiektu (novel object recognition task), OUN - osrodkowy ukfad nerwowy; PAMs — pozytywne
allosteryczne modulatory; VTA - obszar brzuszny nakrywki (ventral tegmental area).

CHARAKTERYSTYKA RECEPTOROW NIKOTYNOWYCH

Cholinergiczne receptory nikotynowe (nAchRs) naleza
do rodziny receptorédw jonotropowych, do ktérej zali-
cza sie réwniez receptory gabaergiczne typu A (GABA-
-A), glicynowe oraz serotoninowe 5-HT, [80]. nAchRs
sa pierwszymi zidentyfikowanymi kanatami jonowymi
bramkowanymi ligandem. Po raz pierwszy wyizo-
lowano je w latach 60 ub.w. z organu elektrycznego
ryby Electrophorus electricus [15]. Receptory te sa pen-
tamerami, ktérych podjednostki tworzg $ciany kanatu
dla kationéw. Kazda z podjednostek jest zbudowana
z zewnatrzkomérkowej domeny N-koricowej, czterech
segmentdw transbtonowych oraz zewnatrzkomérkowej
domeny C-koricowej. Ogdlnie wéréd nAChRs wyrdznia
sie receptory typu miesniowego oraz typu neuronal-
nego. Receptory typu mie$§niowego uczestnicza w trans-
misji nerwowo-mie$niowej. Natomiast typ neuronalny
posredniczy w wielu funkcjach uktadu nerwowego.

Neuronalne receptory nikotynowe acetylocholiny sg
zaangazowane w wiele funkcji zaréwno o$rodkowego
(OUN), jak i autonomicznego uktadu nerwowego (AUN)
[80]. Biorg udziat m.in. w procesach poznawczych, ucze-
nia sie, pamieci, odczuwaniu bélu, regulacji tempera-
tury ciata, kontroli funkcji uktadu krazenia i rozwoju
uzaleznien. Sg obecne nie tylko w neuronach, ale réw-
niez w komdrkach mikrogleju oraz astrocytach, a takze
makrofagach [101,115].

Dotad zidentyfikowano 12 podjednostek receptora nACh,
w tym dziewie¢ typéw podjednostek a (a2-a10) i trzy
podjednostki B (f2-p4) [86]. Na neuronach sg umiej-
scowione dwie klasy nAChRs, heteromeryczne i homo-
meryczne, ktére réznig sie od siebie wlasciwosciami
farmakologicznymi i petnionymi funkcjami fizjologicz-
nymi. Heteromeryczne nAChRs sg ztozone z pojednostek
a oraz P (np. a4p2), natomiast homomeryczne nAChRs
sa zbudowane tylko z podjednostek o (np. a7). Sktad
podjednostek determinuje wiele cech danego receptora
np.: kinetyke kanatu, swoistos¢ liganddéw i ich powino-
wactwo. Najczesciej wystepujacymi receptorami niko-
tynowymi umiejscowionymi o$rodkowo sg zbudowane
z podjednostek a7 (a7-nACh) oraz z podjednostek a4
i f2 (a4P2-nACh). Inne podjednostki wystepuja rzadziej
i tylko w wybranych rejonach OUN [86].

Receptory nikotynowe moga funkcjonowaé w trzech
konformacjach: spoczynku (zamkniecia), aktywnej
(otwarcia) i w stanie desensytyzacji [80]. Ligandy,
ktére wigza sie z receptorem i stabilizuja stan aktywny
to agonisci, podczas gdy antagonisci stabilizuja stan
zamkniecia (tab. 1). Niezaleznie od rodzaju receptora
nikotynowego jego agonisci (np. acetylocholina i niko-
tyna) przytaczajac sie do zewnatrzkomérkowego miejsca
wigzania powodujg zmiany konformacyjne poru kanatu,
powodujac dokomérkowy naptyw jonédw Na*, jak réwniez
Ca*. Kazdy receptor nikotynowy ma co najmniej dwa
miejsca wigzania agonisty (ryc. 1). Duze stezenie agoni-
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sty moze spowodowal wydtuzone lub powtarzajace sie
pobudzenie receptora, co powoduje obnizenie lub utrate
jego funkgji. Zjawisko okresla sie mianem desensytyzacji
i przebiega ze zmniejszeniem liczby aktywnych recepto-
réw, m.in. w wyniku ich fosforylacji, internalizacji i nasi-
lonego rozktadu. Charakterystyka kinetyczna réznych
stanéw nAChR zalezy od sktadu podjednostek [80].

Szczegdlnie duzo uwagi w ostatnich latach poswieca
sie wyjatkowej grupie ligandéw receptoréw nikoty-
nowych: pozytywnym allosterycznym modulatorom
(positive allosteric modulators - PAMs) (tab. 1), ktérych
zsyntetyzowanie otworzyto nowe mozliwosci badawcze
i terapeutyczne. PAMs funkcjonuja tylko w obecnosci
endogennego agonisty (lub egzogennego w warunkach
dos$wiadczalnych) zachowujac jednoczes$nie czasowg
i przestrzenng integralno$¢ neurotransmisji. W prze-
ciwiefistwie do agonisty nie wywotuja przedtuzajacej
sie desensytyzacji, ktéra redukuje funkcje receptora.
Tradycyjny agonista przytacza sie do miejsca ortoste-
rycznego miedzy dwoma podjednostkami. Natomiast
PAMs przytaczajg sie do allosterycznego miejsca wiaza-
nia, czyli innego niz ortosteryczne, potegujac dziatanie
endogennego agonisty. Wyréznia sie dwa typy PAMs: typ
I oraz II. PAMs typu I nasilajg odpowiedZ receptora majac
minimalny wptyw na desensytyzacje, natomiast typ II
w duzym stopniu redukuje lub znosi indukowang przez
agoniste desensytyzacje [33] (tab. 1). PAMs receptoréw
nikotynowych sg grupa substancji, ktérej poswiecono
wiele badan klinicznych.

CHARAKTERYSTYKA RECEPTOROW NIKOTYNOWYCH ZBUDOWANYCH
Z PODJEDNOSTEK a7

Podjednostka a7 jest kodowana przez gen chrna7 na chro-
mosomie 15 cztowieka [102]. Gen chrna7 ulega ekspresji
zaréwno w OUN, jak i AUN [102]. Receptory a7-nACh
moga uczestniczy¢ w klasycznej neurotransmisji jako
receptory postsynaptyczne, zazwyczaj moduluja jednak
uwalnianie innych neurotransmiteréw jako receptory
presynaptyczne (ryc. 3). Biora réwniez udzial w regula-
cji wzrostu, przetrwania i §mierci neuronéw [125].

Wyizolowanie selektywnych antagonistéw: MLA (metyl-
lykakonityna) i BgTx (a-bungarotoksyna) (tab. 1) dla
receptoréw a7-nACh pozwolito na rozwéj badari nad
charakterem, wla$ciwo$ciami i mechanizmami zacho-
dzgcymi wyltgcznie za ich posrednictwem. W poréwna-
niu do receptoréw zbudowanych z innych podjednostek,
a7-nAChR maja kilka unikalnych cech. Nalezy do nich
np. wysoka przepuszczalno$¢ dla jonéw Ca? [80]. Jest
dziesieciokrotnie wieksza niz w receptorach o budo-
wie heteromerycznej. Dlatego a7-nAChR moga wptywacé
w neuronie na wiele proceséw zaleznych od jonéw Ca?,
wiaczajac kaskady drugich przekaznikéw wewnatrzko-
mdérkowych [112]. Wieksza przepuszczalnos$é dla jondw
Ca% niz w przypadku receptoréw kwasu N-metylo-
-D-asparaginowego (NMDAR) sugeruje, ze receptory
a7-nACh mogg regulowaé uwalnianie neurotransmite-
réw [98,112]. Potwierdzajg to do$wiadczenia z uzyciem

komérek nerwowych, w ktérych wykazano, ze receptory
a7-nACh presynaptycznie moduluja uwalnianie neuro-
transmitera [62]. Inna cechg a7-nACh jest to, ze zastoso-
wanie agonisty w duzych dawkach powoduje blokowanie
receptora w wyniku desensytyzacji [80].

Do niedawna uwazano, ze receptor nACh zawierajacy
w swojej budowie podjednostke a7 moze mieé wytacznie
budowe homomeryczna. Podjednostka a7 moze jednak
tworzy¢ funkcjonalne receptory nikotynowe réwniez
z innymi podjednostkami np. p2 (receptory a7f2-nACh)
[124]. Mozliwo$¢ tworzenia receptoréw o budowie hete-
romerycznej prawdopodobnie jest powodem tego, ze
receptor nACh zawierajacy w budowie podjednostke a7
charakteryzuje sie wieksza réznorodno$cia funkcjonalng
niz wczesniej przypuszczano.

RozmiEszczeNie RECEPTOROW 07-NACH W ROZNYCH STRUKTURACH
MOZGU 1 ICH UDZIAL W PROCESACH PAMIECI

Os$rodkowa lokalizacja receptoréw a7-nACh

Receptor a7-nACh jest jednym z gtéwnych podty-
péw receptoréw nikotynowych obecnych w mézgu
oprécz a4P2-nACh oraz a3p4-nAcCh (ryc. 1). a7-nAChRs
u gryzoni wystepuja najpowszechniej w korze mézgu
oraz w hipokampie, ale sa obecne réwniez w prazko-
wiu, podwzgérzu, ciele migdatowatym, istocie czarnej,
polu brzusznym nakrywki, jadrze miedzykonarowym
i mézdzku (ryc. 2) [86]. Natomiast nie sg obecne lub
ulegaja niskiej ekspresji w regionach wzgérza i zwojéw
podstawnych (jadra podstawy) [86]. Receptory a7-nACh
u cztowieka sa umiejscowione w hipokampie (m.in.
regiony CA1, CA2, CA3, CA4, warstwa promienista, pod-
pora hipokampa, kora §rédwechowa, zakret zebaty),
srédmdézgowiu (m.in. jadro czerwienne, istota szara
okotowodociagowa, istota czarna), korze mézgu, przo-
domdézgowiu, wzgdrzu, podwzgdrzu, zwojach podstawy
i mézdzku [35,68].

a7-nAChRs rozmieszczone w uktadzie limbicznym i korze
czotowej petnia wazna role w funkcjach poznawczych.
Udziat receptoréw a7-nACh kory czotowej w pamieci
operacyjnej i referencyjnej potwierdzili Chan i wsp.
[14]. Wykazali, ze silny selektywny agonista recepto-
réw a7-nACh - PNU-28298 poprawia, zaleznie od dawki,
oba rodzaje pamieci, natomiast jego swoisty antagoni-
sta - MLA znosi to dziatanie. a7-nAChRs umiejscowione
w hipokampie wydajg sie kluczowe dla efektéw uczenia
sie. Lokalna infuzja MLA, zaréwno do cze$ci brzusznej,
jak i grzbietowej hipokampa, znaczaco uposledza pamieé
operacyjng u szczurdw w testach labiryntu promieni-
stego [7,57,77].

Interakcje a7-nAChRs z innymi ukladami
neurotransmisyjnymi w mézgu

Receptory a7-nAChRs sa umiejscowione zaréwno post-
synaptycznie, jak i presynaptycznie, gdzie moduluja
uwalnianie neurotransmiteréw, m.in. glutaminianu,
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Receptor nikotynowy
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Receptor o budowie
heteropentamerycznej

Typ neuronalny

Receptor o budowie
homopentamerycznej

a4a6p2p3 a3p4 a6p2p3 a4p2 Gtéwne podtypy a7
zlokalizowane w
Inne podtypy zlokalizowane moézgu
w moézgu i zwojach obwodowych -
powolna aktywacja szybka
powolna desensytyzacja szybka
niska przepuszczalnos¢ duza
dla jonéw Ca 2*

A - miejsce wigzania acetylocholiny lub nikotyny

Ryc. 1. Budowa i wiasciwosci receptora nikotynowego z wyrdznieniem a7-nAChR

GABA (kwas y-aminomastowy), dopaminy i noradre-
naliny (ryc. 3), co moze mieé potencjalne znaczenie w
funkcjach neurobiologicznych [4,86,98].

a7-nAChRs znajdujg sie w §rédmdzgowiu na ciele neu-
ronéw dopaminergicznych w obszarze brzusznym

nakrywki (ventral tegmental area, VTA) i jader pod-
wzgdrza, presynaptycznie na neuronach dopaminergicz-
nych w prazkowiu, jadrze péllezacym i korze czotowej,
jak réwniez na neuronach glutaminergicznych i GABA-
-ergicznych, ktére docierajag do regiondw i zakoticzer
dopaminergicznych [128]. Badania wskazuja, ze akty-
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Tabela 1. Ligandy receptoréw cholinergicznych nikotynowych zawierajacych podjednostke a7 (a7-nAChR)

Rodzaj liganda receptora a7-nACh Nazwa liganda a7-nAChR

Inne funkgje liganda Pismiennictwo

pobudza wszystkie typy receptoréw

Agonisci nieswoisci Nikotyna cholinergicznych nikotynowych
A-582941 [92,107]
ABT-107 [79]
ABT-418 agonista a4p2, a2p2 [6,81]
AZD0328 stabo pobudza a4p2 [104]
AR-R17779 [56]
cholina [4]
EVP-6124 antagonista 5-HT, [89]
(DG!\IS(BZTL\) wiaze sie réwniez do a4p2 [31,51]
Agonisci
IN403 [5,28]
PNU-282987 [92,111]
RG3487 (MEM3454) antagonista 5-HT, [95,113]
S24795 [70]
SEN12333/ staby antagonilsta recept(?r()w nikotynowych [96]
WAY-317538 zawierajacych podjednostke a3
SSR180711 (85,92]
TC-5619 [41,73]
Tropisetron antagonista 5-HT, [40]
Pozytywne allosteryczne modulatory PAMs
PAMs typu | NS1738 [108]
A-867744 [69]
PAMs typu Il INJ-1930942 [23]
PNU-120596 (48]
Antagonici nieswoisci heksametonium
mekamylamina [3]
MLA (metyllykakonityna) [2]
Antagonisci swoisci
a-bungarotoksyna [112]

wacja a7-nAChR moze zwieksza¢ uwalnianie dopa-
miny w prazkowiu, obszarze brzusznym nakrywki,
jadrze pétlezacym oraz w cze$ci grzbietowo-bocznej
kory przedczotowej [128]. Pobudzenie presynaptycz-
nego a7-nAChR moze zwiekszy¢ postsynaptyczne prady
odkomérkowe przebiegajace za posrednictwem recep-
tor6w AMPA (receptor kwasu a-amino-3-hydroksy-
5-metylizoksazolo-4-propionowego) w VTA oraz
w neuronach dopaminergicznych grzbietowo-bocznej
czedci kory przedczotowej. Moze réwniez nasili¢ prady
synaptyczne w neuronach glutaminergicznych hipo-
kampa. W neuronach piramidalnych kory stuchowej pre-
synaptyczne a7-nAChRs réwniez zwiekszajg uwalnianie
glutaminianu dziatajacego bezpo$rednio na receptory
NMDA potozone postsynaptycznie [128]. Kondardsson-
-Geuken i wsp. [53] udowodnili w badaniach in vivo, ze
a7nAChR modulujg uwalnianie glutaminianu w korze

przedczotowej szczura. Aktywacja a7-nAChRs powoduje
réwniez uwolnienie GABA z GABA-ergicznych interneu-
ronéw w hipokampie [128].

Udzial a7-nAChRs w procesach pamigci

Ustalenie mechanizméw zaangazowanych w pobiera-
nie informacji, ich zapisywanie, przechowywanie oraz
przywolywanie wspomniet jest jednym z najwiekszych
wyzwan w dziedzinie neurologii. Nawet cze$ciowe zro-
zumienie fenomenu lezgcego u podstaw tych zjawisk
moze pomdc w opracowaniu terapii choréb psychicz-
nych, w ktérych przebiegu zaczynaja zawodzi¢ zdolno-
$ci poznawcze i pamiec.

Jak wspomniano, a7-nAChRs w mézgu wystepuja w neu-
ronach hipokampu oraz kory mézgowej, ktére sg waz-
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kora mézgowa

ciato migdatowate

- regiony moézgu szczura, w ktoérych ulega ekspresji podjednostka a7

miedzykonarowe

istota czarna
i pole brzuszne nakrywki

Ryc. 2. Rozmieszczenie receptoréw a7-nAch w mozgu szczura

nymi regionami w formowaniu sie pamieci. W ciagu
ostatnich lat wykazano, ze wielu agonistéw i pozytyw-
nych allosterycznych modulatoréw a7-nAChRs popra-
wia funkcje uczenia sie i pamieci. Przydatne okazato sie
wykorzystanie zwierzecych modeli do§wiadczalnych
obejmujacych badania behawioralne. Dzieki temu moz-
liwe byto zbadanie funkcji a7-nAChRs w tworzeniu m.in.
pamieci krétkotrwatej i dtugotrwatej oraz w funkcjono-
waniu pamieci przestrzennej i socjalnej.

Myszy pozbawione genu chrna7 wykazuja deficyty
w zakresie pamieci roboczej (angazujacej pamieé krét-
kotrwalg) w te$cie oceniajagcym pojemno$é pamieci
roboczej (,odour span tasks”) [127]. Wykazano tez, ze
zaréwno cze$ciowy agonista a7-nAChRs - A-582941, jak
iich selektywny agonista - AR-R17779, poprawiaja krét-
kotrwalg pamieé socjalng u szczurdw [8,110].

Waznym systemem pamieci dtugotrwalej jest pamieé
epizodyczna (pamieé zdarzen), w tworzeniu ktdrej
wykazano takze udziat receptoréw a7-nACh. RG3487,
cze$ciowy agonista a7-nAChR, poprawiat wydajno$é
pamieci epizodycznej u szczuréw w tescie rozpozna-
wania nowego obiektu (novel object recognition task,
NORT) [113]. Inni cze$ciowi agonisci - SSR180711 oraz

AZD0328 réwniez polepszali pamieé epizodyczna
w tym samym tes$cie zaréwno u szczurdw jak i u myszy
[85,119]. Natomiast SEN12333 (WAY-317538) poprawiat
wydajnos$é pamieci epizodycznej w te$cie rozpoznawa-
nia nowych obiektéw u szczuréw oraz odwracat indu-
kowane dizocylpina jak i skopolamina deficyty pamieci
[96].

Wspomniany wyzej agonista a7-nAChR - A-582941
poprawial réwniez pamie¢ dtugotrwalg w tescie bier-
nego unikania (inhibitory avoidance task) u myszy [8].
Jak wiadomo reakcja biernego unikania angazuje pro-
cesy pamieci krétko- i dtugotrwatej oraz jest powia-
zana z uwagg i percepcja. Infuzja MLA (antagonisty
a7-nAChR) do hipokampa myszy znaczaco upo$ledzata
konsolidacje pamieci w te$cie unikania biernego [10].

Do badania udziatu réznych uktadéw neurotransmisyj-
nych w tworzeniu pamieci przestrzennej (bedacej ele-
mentem pamieci operacyjnej) stuzg zwierzece testy
behawioralne: labirynt wodny Morrisa (basen Morrisa)
oraz labirynt promienisty. Wykorzystujac badania w labi-
ryncie wodnym Morrisa wykazano, ze wyciszenie eks-
presji a7-nAChR w hipokampie i korze mézgowej szczura
zakl4ca proces nabywania nowych informacji [17]. Nato-
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miast transfekcja genu chrna7 do neuronéw hipokampa
myszy znacznie poprawia nabywanie informacji w tym
samym te$cie [93]. Natomiast podanie MLA do pod-
stawno-bocznej czesci ciata migdatowatego znaczgco
uposledza pamieé operacyjng u szczuréw w tescie labi-
ryntu promienistego [2]. Wspomniany wcze$niej agoni-
sta receptoréw a7-nACh - AZD0328 poprawia wydajno$é
przestrzennej pamieci roboczej u makakéw krélewskich,
a jego dziatanie trwa dtuzej niz dwa tygodnie po podaniu
[13]. Réwniez PNU-282987 wykazywal pozytywny wptyw
na zdolno$¢ zapamietywania u myszy w tescie labiryntu
wodnego [111]. Natomiast RG3487 odwracal upo$ledze-
nie pamieci przestrzennej zwigzane ze starzeniem sie,
co wykazano réwniez w teécie labiryntu Morrisa [113].
Takze cze$ciowy agonista $24795 odwraca u myszy defi-
cyty pamieci operacyjnej zwigzane z naturalnym proce-
sem starzenia organizmu [70].

Wykazano tez, ze agonisci receptora a7-nACh - A-582941,
SSR180711 oraz PNU-282987 usprawniajg pamieé
poznawcza, odwracajac indukowane przez skopola-
mine deficyty pamieci u myszy. Wykazano to w teécie
labiryntu Y (test pozwalajacy na ocene spontanicz-
nej alternacji gryzonia, ktéra koreluje ze zdolnos$ciami
poznawczymi) [92].

Nie mniej wazne od badan nad udziatem a7-nAChRs
w réznych typach pamieci sg te, ktére badajg skupianie
uwagi oraz pamieé w czasie trwania formowania i funk-
cjonowania $ladéw pamieciowych, przez poréwnywanie
zachowania na kolejnych etapach do$wiadczenia, czyli
podczas nabywania, konsolidacji i przypominania. Sku-
pienie uwagi jako proces poznawczy jest niezbedne aby
skutecznie przyjaé bodziec sensoryczny oraz by mogty
nastapi¢ dalsze etapy jak uczenie sie i pamieé. Myszy
pozbawione genu kodujacego receptor a7-nACh wyka-
zuja deficyty w koncentracji uwagi w tescie 5-CSRTT (5
Choice Serial Reaction Time Task) oraz tedcie ocenia-
jacym pojemno$¢é pamieci roboczej (odour span tasks)
[43,127]. Cze$ciowy agonista a7-nAChRs - AZD0328
poprawial proces skupiania uwagi w te$cie rozpozna-
wania nowego obiektu u myszy, a efekt ten znoszony
byl przez swoistego antagoniste - MLA [104]. AZD0328
za posrednictwem a7-nAChRs nasila aktywno$¢ neu-
ronéw dopaminergicznych $rédmézgowia, a takze
zwieksza poziom dopaminy w korze mézgu u szczuréw
czuwajgcych. Wyniki te sugeruja, ze selektywni agonisci
a7-nAChRs moga mie¢ znaczenie terapeutyczne w scho-
rzeniach neurologicznych i psychiatrycznych, w ktérych
deficyty poznawcze wspdlistnieja z zaburzeniami czyn-
nosci neuronéw dopaminergicznych [104].
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Receptory a7-nACh sa zaangazowane takze w proces
nabywania nowych informacji. Agonista tych recepto-
réw - AR-R 17779 znaczaco poprawia nabywanie pamieci
przestrzennej u szczuréw w labiryncie promienistym
(test pozwalajacy na jednoczesng ocene pamieci robo-
czej i referencyjnej) oraz odwraca zaburzenia pamieci
roboczej spowodowane przez uszkodzenie strzepka skle-
pienia [56]. W eksperymentalnej amnezji skopolamino-
wej u szczura zastosowanie modulatora allosterycznego
a7-nAChRs - NS1738 poprawiato nabywanie w tescie
labiryntu wodnego Morrisa [108].

Po procesie nabywania informacja musi by¢é zapisana
w mézgu umozliwiajac stale zmiany w zachowaniu.
Receptory a7-nACh biorg udzial nie tylko w proce-
sie nabywania, ale réwniez konsolidacji i odtwarzania
pamieci. Myszy pozbawione genu chrna7 wykazuja defi-
cyty pamieci przestrzennej zaréwno w tescie labiryntu
wodnego Morrisa [27], jak i labiryntu promienistego
[60].

Badania nad udzialem receptora a7-nACh w procesach
zwigzanych z tworzeniem pamieci zapoczatkowaty nowe
kierunki w poszukiwaniach przyczyn zaburzer pamieci
zwigzanych z chorobami i mozliwosci poprawy tych
funkcji w warunkach patologii.

Ubziat RECEPTORA 017 -NACH W PATOLOGI CHOROB OSRODKOWEGO
UKtADU NERWOWEGO

Uwaza sie, ze obnizona ekspresja chrna7 i funkcja
receptora a7-nACh sa zwigzane z wieloma chorobami,
m.in. schizofrenia, choroba dwubiegunowa, zaburze-
niami uczenia sie, zespotem nadpobudliwosci z defi-
cytem uwagi (ADHD), choroba Alzheimera, autyzmem
i padaczka [102]. Szeroko zakrojone badania genetyczne
doprowadzity do wykrycia mikrodelecji 15q13.3 w genie
chrna7. Zespdt delecji 15q13.3 jest zwigzany z kilkoma
zaburzeniami neuropsychiatrycznymi w tym padaczka
idiopatyczna uogélniona, uposledzeniem umystowym
oraz z autyzmem i schizofrenia [22].

Okazuje sie, ze powszechnie stosowane plastry nikoty-
nowe poprawiajg umiejetno$¢ skupienia uwagi u pacjen-
téw z chorobg Alzheimera [121], deficyty uwagi u oséb
z ADHD [32,59] oraz u oséb chorych na schizofrenie
[21,47,61]. Pozytywnie wplywaja réwniez na pamieé
zdrowych dorostych oséb [58] i polepszaja pamieé osta-
biong z powodu wieku [122].

Rola receptora a7-nACh w patologii choroby
Alzheimera

Choroba Alzheimera jest postepujaca choroba neurode-
generacyjna charakteryzujacg sie utratg neuronéw oraz
synaps, szczeg6lnie cholinergicznych, w wielu obszarach
mdzgu, takich jak kora §rédwechowa, hipokamp, przodo-
mézgowie podstawne, prazkowie brzuszne, jak réwniez
kora nowa [34,39]. Do gtéwnych cech neuropatologicz-
nych tej choroby nalezg akumulacja zewnatrzkomdr-

kowych blaszek amyloidowych ztozonych z p-amyloidu
(AB) oraz zwyrodnienia widkienkowe zapoczatkowane
przez hiperfosforylowane biatko tau. W chorobie Alzhe-
imera obserwuje sie degeneracje uktadu cholinergicz-
nego, co wigze sie z pogorszeniem funkcji poznawczych
[83,86].

Dane dotyczace ekspresji receptoréw a7-nACh u oséb
cierpigcych na chorobe Alzheimera sg rozbiezne. Wevers
i wsp. [120] wykazali, ze w mdzgach pacjentéw z chorobg
Alzheimera dystrybucja oraz liczba neuronéw korowych,
w ktérych ulega ekspresji gen chrna7 jest taka sama jak
u zdrowych oséb. W innych badaniach wykazano pod-
wyzszony poziom mRNA a7-nAChR w hipokampie (post
mortem) [42]. W innej pracy zaréwno in vitro (wyniki
z autopsji mézgéw) jak i in vivo (tomografia - positron
emission tomography (PET)) zaobserwowano znaczacy
spadek nAChRs w korze i hipokampie u pacjentéw z cho-
robg Alzheimera [76], w tym spadek poziomu biatka dla
podjednostki a7 [38,120]. Feher i wsp. [26] badali zwig-
zek miedzy a7 nAChR i niektérymi rodzajami demen-
cji. Zaobserwowali, ze u 0séb cierpiacych na chorobe
Alzheimera oraz demencje z ciatami Lewy’ego znacznie
czesciej wystepuje delecja 2bp w genie kodujacym pod-
jednostki a7-nAChR.

Dotychczas przeprowadzono wiele badati dotyczacych
mechanizméw lezacych u podstaw choroby Alzheimera.
Jednak opinie czy a7-nAChRs maja charakter neuropro-
tekcyjny, czy neurodegeneracyjny sa podzielone.

Jedna z charakterystycznych zmian, ktére wystepuja
w chorobie Alzheimera jest utrata aktywno$ci acetylo-
cholinoesteraz (AChE) w neuronach mdzgu [100], jed-
noczeé$nie obserwuje sie zwiekszong aktywno$¢ AChE
wokét samych blaszek amyloidowych [97]. W zwigzku
z tym, jak réwniez z deficytem cholinergicznym, pod-
stawowa forma terapii choroby Alzheimera o udo-
wodnionej skutecznosci jest podawanie inhibitoréw
acetylocholinesterazy (m.in. donepezil, galantamina),
ktére zapobiegaja degradacji acetylocholiny i przedtu-
7aja jej aktywnos$é w synapsie. Galantamina jest stoso-
wana w stabej i umiarkowanej demencji spowodowane;
choroba Alzheimera. Okazuje sie, ze ten inhibitor ace-
tylocholiesterazy dziata réwniez jako pozytywny modu-
lator allosteryczny niektérych podtypéw receptordw
nikotynowych, m.in. a7-nAChRs [67]. Stad tez teza, ze
poprawa funkcji poznawczych u pacjentéw z choroba
Alzheimera w trakcie terapii galantaming moze wynikaé
nie tylko z hamowania funkgji acetylocholinesteraz, ale
réwniez ze zwiekszonej aktywnosci uktadu cholinergicz-
nego. Donepezil réwniez moze modulowaé a7-nAChRs
umiejscowione w neuronach dopaminergicznych sub-
stancji czarnej oraz neuronéw korowych, co moze by¢
istotne w neuroprotekcji oraz poprawie funkcji poznaw-
czych [99]. Donepezil i galantamina chronig réwniez
neurony kory mézgowej przed neurotoksycznoscia glu-
taminianu. Co wazne, efekt spowodowany przez galanta-
mine jest znoszony przez antagoniste a7-nAChRs - MLA
[105].
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Peptydy AP podnosza poziom acetylocholineste-
raz wokét blaszek amyloidowych przez zwieksza-
nie wewnatrzkomdérkowego Ca* w neuronach [97].
W pierwotnych neuronach korowych wzrost acetylo-
cholinesteraz indukowany przez Ap jest spowodowany
bezposrednio przez agonistyczne wlasciwo$ci tego pep-
tydu w stosunku do a7-nAChRs. Przemawia za tym to, ze
efekt ten byt hamowany przez antagoniste a7-nAChRs
[29]. Jednocze$nie agonisci tego receptora, jak nikotyna
i cholina, podnosili aktywno$¢ acetylocholinesteraz [29].

Jednak nikotyna oraz jej mimetyki chronig neurony
przed neurotoksycznym wptywem glutaminianu oraz
AP [3]. Protekcyjne dziatanie nikotyny jest blokowane
przez antagonistéw receptoréw nikotynowych, takich
jak dihydro-B-erytroidyna (antagonista a4f2-nAChRs),
mekamylamina [3,50] i a-bungarotoksyna (antagoni-
sta a7-nAChRs) [45]. Nikotyna dziata neuroprotekcyjnie
poprzez a7-nAChRs za po$rednictwem szlaku sygnato-
wego angazujacego kinaze PI3-Akt [45].

Aktywacje a7-nAChRs taczy sie réwniez z patologia
biatka tau. Selektywny agonista receptorédw z podjed-
nostka a7 - A-582941 hamuje enzym GSK3f (B-kinaza
syntazy glikogenu 3) - podstawowa kinaze odpowie-
dzialng za hiperfosforylacje biatka tau, ktérej skutkiem
dzialania jest rozwdj neuropatologii w mézgu myszy
[9]. Nie obserwuje sie tego u myszy pozbawionych genu
kodujacego a7-nAChRs. Ponadto A-582941 obniza fosfo-
rylacje biatka tau we wiéknach mszystych hipokampa
(CA3) oraz motoneuronach rdzeniowych w mysim
modelu choroby Alzheimera [9]. Natomiast w ludzkich
komérkach neuroblastomy, jak réwniez synaptosomach
hipokampa (ludzkich i zwierzecych) AB,, przez dziatanie
na a7-nAChRs powoduje fosforylacje biatka tau. Odbywa
sie to za posrednictwem aktywacji ERKs oraz JNK-1 (dwie
potencjalne kinazy biatka tau) [54,116].

Obszary mézgu charakteryzujace sie najwiekszg eks-
presja a7-nAChRs sg bardziej podatne na neuropatolo-
gie zwigzane z choroba Alzheimera [120]. Jak wiadomo
receptory a7-nACh wystepujg w sasiedztwie ptytek
amyloidowych [116,117]. W badaniach immunocyto-
chemicznych neuronéw mézgéw pacjentéw z choroba
Alzheimera stwierdzono kolokalizacje AP z a7-nAChRs
[75]. B-amyloid wigze sie do a7-nAChRs, a nastepnie taki
kompleks ulega internalizacji, co moze doprowadzié
do tworzenia sie wewnatrzkomérkowego p-amyloidu,
wplywajac znaczaco na funkcjonowanie neuronu [75].
Akumulacje egzogennego AP obserwowano w komdr-
kach neuroblastomy z wyindukowana nadekspresja
a7-nAChRs. Poziom i zasieg internalizacji Ap byt bezpo-
$rednio zwiazany z poziomem biatka a7-nAChRs; inter-
nalizacja byta efektywnie blokowana przez antagoniste
a7-nAChRs a-bungarotoksyne [75].

AP1-42 ulega koimmunoprecypitacji wraz z a7-nAChRs
w ludzkim mézgu, natomiast neuronalne linie komér-
kowe, w ktérych nadekspresji ulegaja a7-nAChRs moga
wigzaé AP1-42 silniej od komérek, w ktérych te recep-

tory sg nieobecne [116]. Powstawanie wigzania jest blo-
kowane przez a-bungarotoksyne.

W neuronach hipokampu (kultury komérkowe)
i skrawkach hipokampu peptydy AP hamowaly funkcje
a7-nAChRs [65,84]. W synaptosomach mdézgu naptyw
jonéw Ca* odbywajacy sie za pos$rednictwem nAChRs
réwniez byt hamowany przez peptydy AP [54,118]. Inne
badania wskazuja, ze AP1-42 nie hamuje wigzania recep-
tora z jego swoistymi ligandami w homogenacie mézgu
i skrawkach mézgu szczura, jak réwniez nie wspét-
zawodniczy o miejsce wigzania z a-bungarotoksyna
w komérkach SH-SY5Y, w ktérych a7-nAChRs ulegaja
stalej ekspres;ji [103].

U myszy transgenicznych z nadekspresjg zmutowanego
ludzkiego biatka prekursorowego amyloidu (APP), mimo
obecnosci duzego poziomu APP i deponowania amy-
loidu, brak podjednostki a7 chronit przed dysfunkcja
synaptyczng oraz upo$ledzeniem uczenia sie i pamieci
[24]. W przypadku myszy, u ktérych ulegal ekspresji
APP oraz wystapila delecja podjednostki a7, test labi-
ryntu wodnego Morrisa wypadt lepiej niz u myszy tylko
z nadekspresja APP, a wlasciwie poréwnywalnie do zwie-
rzat typu dzikiego. Ponadto okazatlo sie ze delecja pod-
jednostki a7 chroni mézg przed utrata synaptofizyny
(marker synaptyczny) i MAP2 (biatko zwigzane mikro-
tubulami, stabilizujace dendryty) oraz redukuje glejoze
[24].

Rola receptora a7-nACh w patologii schizofrenii

Schizofrenia jest chorobg psychiczna, ktérej towarzysza
m.in zaburzenia behawioralne, autyzm, urojenia, amo-
tywacja, ale takze trudno$ci w skupianiu uwagi i defi-
cyty poznawcze. Mimo niejednorodnych objawdéw jakich
doswiadczaja pacjenci, wiekszos$¢ z nich pali papierosy
(wg réznych zrédet 40-90%) [82,128]. Zwiazana jest
z tym hipoteza ,,samoleczenia” (self-medication hypo-
thesis), ktéra zaktada, ze pacjenci palg papierosy dla zta-
godzenia objawéw dysfunkcji poznawczych, co wydaje
sie mie¢ uzasadnienie w zwiazku z nikotyng zawarta
w dymie papierosowym [128]. Wérdd 50 tys. szwedzkich
poborowych, wykazano liniowg zalezno$¢ miedzy liczba
wypalanych papieroséw, a nizszym ryzykiem wystapie-
nia objawdw schizofrenii [129]. Dostepna farmakoterapia
schizofrenii skupia sie gtéwnie na leczeniu halucyna-
cji i urojei, a nie na poprawie deficytéw poznawczych
[128].

W mdzgach pobranych post mortem od pacjentéw ze schi-
zofrenia zaobserwowano zredukowany poziom biatka dla
receptora a7-nACh w zakrecie zebatym i regionie CA3
hipokampa, ale nie w regionie CA1. Zredukowana eks-
presja nie byta w tym przypadku zwigzana ze stopniem
dysfunkcji poznawczych u tych pacjentéw [71].

Zaobserwowano réwniez zredukowane wigzanie sie
radioligandéw do a7-nAChR w jadrze siatkowatym wzgd-
rza, hipokampie, korze zakretu obreczy (cze$¢ uktadu
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limbicznego) i korze czotowej w mézgach post mortem
pacjentédw ze schizofrenig [16,30,37,72]. Zredukowana
ekspresja a7-nACh jako receptoréw regulujacych uwal-
nianie innych neurotransmiteréw moze mie¢ znaczenie
w objawach schizofrenii. Istniejg hipotezy méwiace, ze
choroba jest zwigzana z aktywno$cig innych uktadéw
neurotransmiterowych (hipoteza dopaminowa, seroto-
ninowa, GABA-ergiczna i glutaminianergiczna [25]).

U pacjentéw cierpigcych na schizofrenie i chorobe
Alzheimera obserwuje sie deficyty hamowania przed-
sygnatowego (prepulse inhibition, PPI) ujawniajgce
sie niezdolno$cig do odfiltrowania zbednych informa-
cji. Sa zwigzane z nieprawidtowo$ciami bramkowania
sensomotorycznego. Podawanie tropisetronu, agoni-
sty receptoréw a7-nACh, bedacego jednoczesnie anta-
gonista receptoréw dla serotoniny 5-HT,, przez 14 dni
poprawia wyniki testu NORT (novel object recogni-
tion test, test rozpoznawanie nowego obiektu) u myszy
z deficytami poznawczymi w modelu schizofrenii indu-
kowanej subchronicznym podawaniem fencyklidyny
(antagonista kanatléw NMDA) [40]. Tropisetron znosi
indukowane przez apomorfine (agonista receptoréw
dopaminergicznych D2) ostabienie bramkowania senso-
motorycznego (model skuteczno$ci przeciwpsychotycz-
nych leku), a efekt ten jest blokowany przez MLA, czyli
jest to zalezne od a7-nAChR [52].

Myszy th(tk-)/th(tk-) majg wiele cech rozwojowych,
anatomicznych i biochemicznych charakterystycznych
dla schizofrenii. U myszy tych selektywny agonista
a7-nAChR - TC-5619 zaréwno sam, jak i synergistycz-
nie z antypsychotyczng klozaping, poprawiat zaburze-
nia PPI i pozytywnie wplywal na zachowania spoteczne
(test rezydent-intruz, resident-intruder test) [41]. Efekty
przeciwpsychotyczne i poprawiajace funkcje poznaw-
cze TC-5619 oceniano réwniez u szczuréw. Podobnie
do wynikéw otrzymanych u transgenicznych myszy
TC-5619 odwracat u nich indukowane przez apomorfine
deficyty PP1. U szczuréw TC-5619 powodowat dtugo-
trwate wzmacnianie pamieci w szerokim zakresie dawek
[41]. Badania kliniczne lekéw dziatajacych na a7-nAChR
(m.in. TC-5619) wskazywaly na poprawe pojemnosci
uwagi u pacjentéw cierpiacych na schizofrenie [63,78].

Rola receptora a7-nACh w patologii choroby
Parkinsona

Choroba Parkinsona charakteryzuje sie selektywna
degeneracja neuronéw dopaminergicznych w istocie
czarnej oraz utrata dopaminy w prazkowiu. Powyzsze
zmiany daja obraz choroby w postaci drzenia spoczyn-
kowego, bradykinezji z czasem przechodzacej w aki-
nezje, niestabilnej postawy, jak réwniez spowolnienia
proceséw psychicznych, ostabienia pamieci i zdolnosci
przypominania. Oprécz dopaminy w transmisji synap-
tycznej w istocie czarnej bierze udziat wiele innych
neurotransmiteréw np. glutaminian, serotonina, nora-
drenalina, GABA, kannabinoidy, opioidy oraz wiele neu-
ropeptyddéw, z ktérych kazdy moze sie przyczyniaé do

regulacji aktywnos$ci neuronéw dopaminergicznych [90].
Jednym z wazniejszych mechanizméw regulacji uwalnia-
nia dopaminy jest jednak uktad cholinergiczny, a doktad-
niej receptory nikotynowe.

Juz w latach 60 ub.w. w badaniach epidemiologicznych
wykazano, ze istnieje ujemna korelacja miedzy pale-
niem tytoniu, a wystepowaniem choroby Parkinsona
[18,74]. Wiele badan epidemiologicznych potwierdzito,
ze choroba Parkinsona rzadko wystepuje u palaczy [49].
a7-nAChR jest jednym z podtypéw receptoréw nikoty-
nowych, ktére ulegaja ekspresji na zakoriczeniach ner-
wéw dopaminergicznych w prazkowiu myszy [36]. Poza
tym a7-nAChRs sg zaangazowane w uwalnianie dopa-
miny z prazkowia i kory przedczotowej u szczurdw [66].
W tkance mézgowej uzyskanej od pacjentéw z chorobg
Parkinsona poziom cholinergicznych receptoréw niko-
tynowych o budowie heterodimerycznej spada, nato-
miast a7-nAChRs (budowa homomeryczna) selektywnie
ro$nie [11,46]. Mozliwe, ze obserwowana up-regulacja
tych receptoréw wystepuje jako mechanizm kompensa-
cyjny w celu utrzymania odpowiedniego poziomu dopa-
miny podczas progresji choroby Parkinsona.

Rola receptora a7-nACh w patologii autyzmu

Autyzm jest zaburzeniem neurorozwojowym charakte-
ryzujacym sie zaburzeniami socjalno-behawioralnymi,
sensomotorycznymi, poznawczymi i jezykowymi. Wiele
regionéw mézgu w tym kora, mézdzek i pieh mézgu
oraz uktad limbiczny, a takze uktadéw neuroprzekaz-
nikowych (m.in. cholinergiczny) jest zaangazowanych
w rozwdj autyzmu [91].

Jak juz wspomniano ekspresja chrna7 moze by¢ nie-
prawidtowa w niektérych zaburzeniach neuropsychia-
trycznych. Heterozygotyczna mikrodelecja fragmentu
chromosomu 15 w regionie 15q13.3, ktéra obejmuje kilka
gendéw, w tym chrna7, wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia autyzmu i schizofrenii [22]. Ponadto
poziom mRNA receptora a7-nACh jest znacznie nizszy
w korze mézgowej pacjentédw z autyzmem (pobrane post
mortem) [126]. Przypuszcza sie, ze zmniejszenie ekspre-
sji chrna7 przyczynia sie do zmian w czynno$ci mézgu
obserwowanych w tych zaburzeniach.

Adams i wsp. zbadali wptyw zmniejszonej ekspresji
genu chrna7 na uktad hamujacy w hipokampie myszy
typu dzikiego (chrna7 +/+) i heterozygot (Het) (chrna7
+/-) szczepu C3H obu plci. Poziom enzymu syntetyzuja-
cego GABA - dekarboksylazy glutaminianowej byt znacz-
nie zmniejszony u samcéw i samic myszy a7 Het C3H,
a liczba receptoréw GABA A zostata znaczaco zreduko-
wana tylko u samcéw myszy a7 Het C3H. Nie wykryto
natomiast zmian w poziomie GABA i pecherzykowego
transportera GABA 1 [1]. Dane te wskazujg, ze obni-
zona ekspresja chrna7 moze sie przyczynia¢ do zaburzet
w uktadach hamujgcych w hipokampie wystepujacych
w przebiegu autyzmu, ale réwniez schizofrenii i padaczki
oraz ze jest to zwigzane z plcig [1].
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POTENCJALNE ZASTOSOWANIE KLINICZNE AGONISTOW a17-NACHRS
— BEZOWOCNE POSZUKIWANIA CZY REALNE WIDOKI NA PRZYSZL0$C?

Ligandy a7-nAChRs sa jednymi z najbardziej obiecuja-
cych substancji o potencjalnym zastosowaniu w terapii
choroby Alzheimera oraz schizofrenii. Swiadczy o tym
duza liczba badan klinicznych agonistéw i pozytywnych
allosterycznych modulatoréw tych receptoréw [82,86].
Ponizej zestawiono ligandy najlepiej zbadane pod katem
terapeutycznym.

TC-5619 - jak wspomniano wyzej, poprawial pamieé
i korzystnie wpltywal na funkcje poznawcze i symptomy
schizofrenii w modelu zwierzecym (szczur) [41,73].
TC-5619 umyszy transgenicznych z cechami schizofrenii
réwniez poprawiat pamied i dziatal przeciwpsychotycz-
nie [41]. Préby kliniczne przeprowadzone na zdrowych
ochotnikach wykazaty, ze zwigzek ten jest dobrze tole-
rowany [63,109]. Jednak w badaniach klinicznych II fazy
nie wykazano skuteczno$ci TC-5619 w leczeniu negatyw-
nych objawéw lub poprawie funkcji poznawczych w schi-
zofrenii [114]. Natomiast wyniki testéw klinicznych 1111
fazy dotyczace pacjentéw z choroba Alzheimera oraz
ADHD nie zostaty jeszcze opublikowane (ClinicalTrials.
gov NCT01472991, NCT01254448, NCT01124708).

ABT-418 wiaze sie z duzym powinowactwem do a4f2,
a2P2 oraz a7-nAChRs [6,81]. W badaniach z zastosowa-
niem modeli zwierzecych (szczury i malpy) agonista ten
poprawiat aktywno$¢ lokomotoryczng i usprawniat ucze-
nie sie lepiej niz nikotyna [20]. Wstepne badania kliniczne
na zdrowych osobach wskazywaty, ze ABT-418 jest dobrze
tolerowany, a najcze$ciej wystepujacymi niekorzystnymi
dziataniami niepozadanymi byty zawroty gtowy oraz mdto-
$ci [123]. Dalsze préby u pacjentéw z chorobg Alzheimera
wykazaly, Zze podanie tego leku polepsza funkcje poznaw-
cze, takie jak ,,nauka werbalna”, przestrzenna i rozpo-
znawanie [87]. Niestety te obiecujace wyniki nie zostaly
potwierdzone w 11 fazie badar klinicznych, co wigzato sie ze
stabg farmakokinetyka oraz tolerancja tego agonisty [106].

GTS-21 bedacy analogiem anabazyny, znany réw-
niez pod nazwg DMXB-A, bedacy czes$ciowym ago-
nista a7-nAChRs, przeszedt I faze badan klinicznych
u pacjentéw z chorobg Alzheimera i schizofrenia [51].
U zdrowych ochotnikéw GTS-21 spowodowat znaczaca
poprawe funkcji poznawczych (skupianie uwagi, pamieci
roboczej, pamieci epizodycznej) w poréwnaniu do pla-
cebo [51]. W II fazie badan klinicznych u pacjentéw ze
schizofrenia otrzymujgcych dtugotrwale wieksze dawki
GTS-21 zaobserwowano znaczaca poprawe skupiania
uwagi i pamieci operacyjnej w stosunku do placebo [31].

ABT-107 jest silnym, selektywnym agonista receptora
nikotynowego a7 w fazie badari nad skutecznoscia w lecze-
niu choroby Alzheimera i zaburzeri funkcji poznaw-
czych zwigzanych ze schizofrenig. Okazat sie bezpieczny
i dobrze tolerowany przez pacjentéw w zastosowanym
zakresie dawek. Farmakokinetyka, bezpieczetistwo i tole-
rowanie ABT-107 predysponuje go do dalszych badari [79].

PNU-120596 podawany sam lub z innymi agonistami
a7-nAChRs reguluje uwalnianie dopaminy i glutami-
nianu w mézgu szczura [66]. Gdy podawany jest z done-
pezilem nasila jego dziatanie, co obserwowano w testach
badajacych proces uczenia sie i pamieci u zwierzat zdro-
wych oraz z deficytami zwigzanymi ze starzeniem sie
[12]. Mozna wiec przypuszczal, ze PAMs selektywne dla
a7-nAChRs moga w przysztosci mie zastosowanie jako
srodki wspomagajace dziatanie inhibitoréw acetylocho-
linesterazy w terapii zaburzeri pamieci towarzyszacych
chorobie Alzheimera jak i niezwigzanych z wiekiem.

JN403 jest silnym czesciowym agonistg, ktéry hamuje two-
rzenie komplekséw AP z a7-nAChR w warunkach in vivo
[5,64]. Natomiast 524795 (takze bedacy agonista tego recep-
tora) utatwia uwolnienie Ap z istniejacego juz kompleksu
i przez to przywraca funkcje receptora a7-nACh [118].

R3487/MEM3454 (znany réwniez jako R3487, RG3487
lub MEM3454, a takze R05313534) zwieksza uwalnianie
dopaminy oraz acetylocholiny w korze mézgowej oraz
hipokampie szczura. Zwiazek okazat sie skutecznym
w kilku testach behawioralnych zaréwno u mtodych gry-
zoni, jak i w wieku zaawansowanym [94]. Nowsze wyniki
sugeruja, ze zwieksza uwalnianie dopaminy przez stymu-
lacje receptoréw nikotynowych, podczas gdy nasilenie
uwalniania acetylocholiny odbywa sie przez antagonizo-
wanie receptoréw 5-HT,. Uwaza sie, ze R3487/MEM3454
sam lub z atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi moze poprawia¢ uposledzone funkcje poznawcze
u pacjentéw ze schizofrenia [44]. Obecnie sa prowadzone
badania kliniczne II fazy nad bezpieczetistwem i skutecz-
noscia MEM 3454 w leczeniu wspomagajacym jednocze-
sna terapie lekami przeciwpsychotycznymi u chorych
z zaburzeniami poznawczymi zwigzanymi ze schizofre-
nig (ClinicalTrials.gov NCT00604760).

W badaniach klinicznych 11 fazy u pacjentéw z tagodna
postacia choroby Alzheimera po podaniu R3487/
MEM3454 obserwowano znaczng poprawe funkcji
poznawczych [109] (ClinicalTrials.gov NCT00884507).
Badania kliniczne I fazy dotyczace wpltywu meman-
tyny na farmakokinetyke, bezpieczenistwo i tolerowanie
pojedynczej dawki R05313534 u zdrowych ochotnikdéw
zostaly juz ukoriczone, jednak wynikéw jeszcze nie opu-
blikowano (ClinicalTrials.gov NCT01196065), podobnie
jak wynikéw badan skutecznosci podawania R0O5313534
razem z donepezilem w leczeniu chorych z Alzheimerem
(ClinicalTrials.gov NCT00884507).

EVP-6124 przywraca funkcje pamieci u szczurdw, kté-
rym podawano wczeéniej skopolamine, jak réwniez
poteguje dziatanie donepezilu w przywracaniu funk-
cji pamieci u szczuréw w tym samym modelu do$wiad-
czalnym [89]. Najnowsze badania kliniczne pacjentéw
ze schizofrenia przyjmujacych leki przeciwpsycho-
tyczne drugiej generacji wykazaty, ze EVP-6124 jest
dobrze tolerowany [88]. Pozytywny wptyw na funk-
cje poznawcze po podaniu EVP-6124 zaobserwowano
w uczeniu sie niewerbalnym, pamieci i funkcjach wyko-
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nawczych. Bazujac na tych obiecujgcych wynikach
podjeto badania kliniczne 11 1I fazy dotyczace wtasci-
woéci prokognitywnych EVP-6124 u pacjentéw ze schi-
zofrenig przewlekta (ClinicalTrials.gov odpowiednio
NCT01556763 i NCT00968851) [88]. Jednocze$nie pla-
nuje sie nastepne (ClinicalTrials.gov NCT01714713,
NCT01716975 i NCT01714661) majace na celu okre$le-
nie czy EVP-6124 poprawia zdolnosci poznawcze oséb
chorych na schizofrenie, poddanych jednoczesnej sta-
bilnej terapii lekami przeciwpsychotycznymi. Ten naj-
bardziej obiecujacy agonista poddawany byt réwniez
prébom klinicznym fazy 11 (NCT01073228), fazy III
(ClinicalTrials.gov NCT01969136 oraz NCT01969123,
NCT02004392) bezpieczenistwa i skuteczno$ci (wpltywu
na funkcje poznawcze) leku u pacjentéw z tagodna
i umiarkowana chorobg Alzheimera. Na podstawie
przeprowadzonych badat klinicznych i proponowa-
nego mechanizmu dziatania, EVP-6124 wydaje sie sku-
tecznym w terapii choroch na Alzheimera w potaczeniu
z inhibitorami cholinesterazy [19].

PobsumowaNIE

Proces poznawczy jest ztozong funkcjg OUN, ktéra obej-
muje uwage, uczenie sie, pamie¢ oraz procesy wyko-

PismienNICTWO

nawcze. Poszczegblne choroby moga dotyczy¢ jednego
z wyzej wymienionych proceséw (np. ADHD - deficyty
uwagi) lub charakteryzowa¢ sie globalnym upo$ledze-
niem poznawczym (np. w schizofrenii).

Poszukiwania lekéw wspomagajgcych funkcje poznaw-
cze obejmujg czynniki wspomagajace neurotransmi-
sje (np. inhibitory acetylocholinesterazy) stymulujace
lub hamujace kluczowe receptory w mézgu (np. agoni-
$ci receptoréw nikotynowych oraz antagonisci recep-
toréw 5-HT), jak tez aktywujgce wewnatrzkomérkowe
kaskady sygnalizacyjne (np. inhibitory fosfodiesteraz).
Wsréd wielu mozliwo$ci potencjalnych terapii chordéb
przebiegajacych z upo$ledzeniem funkcji poznawczych,
szczegblne miejsce zajmuja agonisci i pozytywne alloste-
ryczne modulatory a7-nAChRs. Wydaje sie, ze receptory
te oraz ich ligandy sg jednym z najbardziej obiecuja-
cych kierunkéw badan w terapii deficytéw i zaburzen
poznawczych charakterystycznych dla choroby Alzhe-
imera, schizofrenii czy ADHD. Sa obiektem zaintereso-
wania farmakologdéw, zwtaszcza ze niektérzy agonisci
a7-nAChRs charakteryzuja sie dobrym przenikaniem
tkanki mézgowej, tatwo przechodzac bariere krew-mézg
i czesto sa skuteczne po podaniu doustnym (np. JN403)
[28,55].
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