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Streszczenie
Receptor α7-nACh jest jednym z głównych podtypów cholinergicznych receptorów nikoty-
nowych obecnych w mózgu. Ulega ekspresji w neuronach hipokampu oraz kory mózgowej, 
które są ważnymi regionami w formowaniu się pamięci. Receptory α7-nACh mogą uczestniczyć 
w klasycznej neurotransmisji jako receptory postsynaptyczne, zazwyczaj modulują jednak 
uwalnianie innych neurotransmiterów m.in. glutaminianu, kwasu γ-aminomasłowego, dopa-
miny i noradrenaliny, jako receptory presynaptyczne, co może mieć potencjalne znaczenie 
w  funkcjach neurobiologicznych. W ciągu ostatnich lat wykazano, że wiele agonistów i po-
zytywnych allosterycznych modulatorów α7-nAChRs poprawia funkcje uczenia się i pamięci. 
Jednocześnie myszy pozbawione genu chrna7 (kodującego białko receptora α7-nACh) wykazują 
deficyty pamięci. Uważa się, że obniżona ekspresja chrna7 i funkcja receptora α7-nACh jest 
związana z wieloma chorobami, m.in. schizofrenią, chorobą dwubiegunową, zaburzeniami 
uczenia się, zespołem nadpobudliwości z deficytem uwagi (ADHD), chorobą Alzheimera, auty-
zmem i padaczką. Wśród potencjalnych możliwości terapii chorób przebiegających z upośle-
dzeniem funkcji poznawczych, szczególne miejsce zajmują agoniści i pozytywne allosteryczne 
modulatory α7-nAChRs. W ostatnich latach prowadzono wiele doświadczeń na zwierzętach 
oraz badań klinicznych z wykorzystaniem ligandów α7-nAChRs. Wydaje się, że receptory 
oraz ich ligandy są jednym z najbardziej obiecujących kierunków badań w terapii deficytów 
i zaburzeń poznawczych.

α7-nAChR • receptor nikotynowy • pamięć • funkcje poznawcze • choroby neurodegeneracyjne • ośrod-
kowy układ nerwowy

Summary

α7-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 α7-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, γ-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 α7-nAChR induce beneficial effects on learning and memory. Consis-
tently, mice deficient in chrna7 (the gene encoding α7-nAChR protein), are characterized by 
memory deficits. In addition, decreased expression and function of α7-nAChR is associated 
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Charakterystyka reCeptorów nikotynowyCh

Cholinergiczne receptory nikotynowe (nAchRs) należą 
do rodziny receptorów jonotropowych, do której zali-
cza się również receptory gabaergiczne typu A (GABA-
-A), glicynowe oraz serotoninowe 5-HT3 [80]. nAchRs
są pierwszymi zidentyfikowanymi kanałami jonowymi
bramkowanymi ligandem. Po raz pierwszy wyizo-
lowano je w latach 60 ub.w. z organu elektrycznego
ryby Electrophorus electricus [15]. Receptory te są pen-
tamerami, których podjednostki tworzą ściany kanału
dla kationów. Każda z podjednostek jest zbudowana
z zewnątrzkomórkowej domeny N-końcowej, czterech
segmentów transbłonowych oraz zewnątrzkomórkowej
domeny C-końcowej. Ogólnie wśród nAChRs wyróżnia
się receptory typu mięśniowego oraz typu neuronal-
nego. Receptory typu mięśniowego uczestniczą w trans-
misji nerwowo-mięśniowej. Natomiast typ neuronalny
pośredniczy w wielu funkcjach układu nerwowego.

Neuronalne receptory nikotynowe acetylocholiny są 
zaangażowane w wiele funkcji zarówno ośrodkowego 
(OUN), jak i autonomicznego układu nerwowego (AUN) 
[80]. Biorą udział m.in. w procesach poznawczych, ucze-
nia się, pamięci, odczuwaniu bólu, regulacji tempera-
tury ciała, kontroli funkcji układu krążenia i rozwoju 
uzależnień. Są obecne nie tylko w neuronach, ale rów-
nież w komórkach mikrogleju oraz astrocytach, a także 
makrofagach [101,115]. 

Dotąd zidentyfikowano 12 podjednostek receptora nACh, 
w tym dziewięć typów podjednostek α (α2-α10) i trzy 
podjednostki β (β2-β4) [86]. Na neuronach są umiej-
scowione dwie klasy nAChRs, heteromeryczne i homo-
meryczne, które różnią się od siebie właściwościami 
farmakologicznymi i pełnionymi funkcjami fizjologicz-
nymi. Heteromeryczne nAChRs są złożone z pojednostek 
α oraz β (np. α4β2), natomiast homomeryczne nAChRs 
są zbudowane tylko z podjednostek α (np. α7). Skład 
podjednostek determinuje wiele cech danego receptora 
np.: kinetykę kanału, swoistość ligandów i ich powino-
wactwo. Najczęściej występującymi receptorami niko-
tynowymi umiejscowionymi ośrodkowo są zbudowane 
z podjednostek α7 (α7-nACh) oraz z podjednostek α4 
i β2 (α4β2-nACh). Inne podjednostki występują rzadziej 
i tylko w wybranych rejonach OUN [86]. 

Receptory nikotynowe mogą funkcjonować w trzech 
konformacjach: spoczynku (zamknięcia), aktywnej 
(otwarcia) i w stanie desensytyzacji [80]. Ligandy, 
które wiążą się z receptorem i stabilizują stan aktywny 
to agoniści, podczas gdy antagoniści stabilizują stan 
zamknięcia (tab. 1). Niezależnie od rodzaju receptora 
nikotynowego jego agoniści (np. acetylocholina i niko-
tyna) przyłączając się do zewnątrzkomórkowego miejsca 
wiązania powodują zmiany konformacyjne poru kanału, 
powodując dokomórkowy napływ jonów Na+, jak również 
Ca2+. Każdy receptor nikotynowy ma co najmniej dwa 
miejsca wiązania agonisty (ryc. 1). Duże stężenie agoni-

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 α7-nAChR ligands were conducted. 
The results of these studies strongly indicate that agonists and positive allosteric modulators 
of α7-nAChR are promising therapeutic agents for diseases associated with cognitive deficits. 
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komórek nerwowych, w których wykazano, że receptory 
α7-nACh presynaptycznie modulują uwalnianie neuro-
transmitera [62]. Inną cechą α7-nACh jest to, że zastoso-
wanie agonisty w dużych dawkach powoduje blokowanie 
receptora w wyniku desensytyzacji [80].

Do niedawna uważano, że receptor nACh zawierający 
w swojej budowie podjednostkę α7 może mieć wyłącznie 
budowę homomeryczną. Podjednostka α7 może jednak 
tworzyć funkcjonalne receptory nikotynowe również 
z innymi podjednostkami np. β2 (receptory α7β2-nACh) 
[124]. Możliwość tworzenia receptorów o budowie hete-
romerycznej prawdopodobnie jest powodem tego, że 
receptor nACh zawierający w budowie podjednostkę α7 
charakteryzuje się większą różnorodnością funkcjonalną 
niż wcześniej przypuszczano.

rozmieszCzenie reCeptorów α7-naCh w różnyCh strukturaCh 
mózgu i iCh udział w proCesaCh pamięCi

Ośrodkowa lokalizacja receptorów α7-nACh

Receptor α7-nACh jest jednym z głównych podty-
pów receptorów nikotynowych obecnych w mózgu 
oprócz α4β2-nACh oraz α3β4-nACh (ryc. 1). α7-nAChRs 
u gryzoni występują najpowszechniej w korze mózgu 
oraz w hipokampie, ale są obecne również w prążko-
wiu, podwzgórzu, ciele migdałowatym, istocie czarnej, 
polu brzusznym nakrywki, jądrze międzykonarowym 
i móżdżku (ryc. 2) [86]. Natomiast nie są obecne lub 
ulegają niskiej ekspresji w regionach wzgórza i zwojów 
podstawnych (jądra podstawy) [86]. Receptory α7-nACh 
u człowieka są umiejscowione w hipokampie (m.in. 
regiony CA1, CA2, CA3, CA4, warstwa promienista, pod-
pora hipokampa, kora śródwęchowa, zakręt zębaty), 
sródmózgowiu (m.in. jądro czerwienne, istota szara 
okołowodociągowa, istota czarna), korze mózgu, przo-
domózgowiu, wzgórzu, podwzgórzu, zwojach podstawy 
i móżdżku [35,68].

α7-nAChRs rozmieszczone w układzie limbicznym i korze 
czołowej pełnią ważną rolę w funkcjach poznawczych. 
Udział receptorów α7-nACh kory czołowej w pamięci 
operacyjnej i referencyjnej potwierdzili Chan i wsp. 
[14]. Wykazali, że silny selektywny agonista recepto-
rów α7-nACh - PNU-28298 poprawia, zależnie od dawki, 
oba rodzaje pamięci, natomiast jego swoisty antagoni-
sta – MLA znosi to działanie. α7-nAChRs umiejscowione 
w hipokampie wydają się kluczowe dla efektów uczenia 
się. Lokalna infuzja MLA, zarówno do części brzusznej, 
jak i grzbietowej hipokampa, znacząco upośledza pamięć 
operacyjną u szczurów w testach labiryntu promieni-
stego [7,57,77]. 

Interakcje α7-nAChRs z innymi układami 
neurotransmisyjnymi w mózgu

Receptory α7-nAChRs są umiejscowione zarówno post-
synaptycznie, jak i presynaptycznie, gdzie modulują 
uwalnianie neurotransmiterów, m.in. glutaminianu, 

sty może spowodować wydłużone lub powtarzające się 
pobudzenie receptora, co powoduje obniżenie lub utratę 
jego funkcji. Zjawisko określa się mianem desensytyzacji 
i przebiega ze zmniejszeniem liczby aktywnych recepto-
rów, m.in. w wyniku ich fosforylacji, internalizacji i nasi-
lonego rozkładu. Charakterystyka kinetyczna różnych 
stanów nAChR zależy od składu podjednostek [80].

Szczególnie dużo uwagi w ostatnich latach poświęca 
się wyjątkowej grupie ligandów receptorów nikoty-
nowych: pozytywnym allosterycznym modulatorom 
(positive allosteric modulators - PAMs) (tab. 1), których 
zsyntetyzowanie otworzyło nowe możliwości badawcze 
i terapeutyczne. PAMs funkcjonują tylko w obecności 
endogennego agonisty (lub egzogennego w warunkach 
doświadczalnych) zachowując jednocześnie czasową 
i przestrzenną integralność neurotransmisji. W prze-
ciwieństwie do agonisty nie wywołują przedłużającej 
się desensytyzacji, która redukuje funkcję receptora. 
Tradycyjny agonista przyłącza się do miejsca ortoste-
rycznego między dwoma podjednostkami. Natomiast 
PAMs przyłączają się do allosterycznego miejsca wiąza-
nia, czyli innego niż ortosteryczne, potęgując działanie 
endogennego agonisty. Wyróżnia się dwa typy PAMs: typ 
I oraz II. PAMs typu I nasilają odpowiedź receptora mając 
minimalny wpływ na desensytyzację, natomiast typ II 
w dużym stopniu redukuje lub znosi indukowaną przez 
agonistę desensytyzację [33] (tab. 1). PAMs receptorów 
nikotynowych są grupą substancji, której poświęcono 
wiele badań klinicznych.

Charakterystyka reCeptorów nikotynowyCh zbudowanyCh 
z podjednostek α7

Podjednostka α7 jest kodowana przez gen chrna7 na chro-
mosomie 15 człowieka [102]. Gen chrna7 ulega ekspresji 
zarówno w OUN, jak i AUN [102]. Receptory α7-nACh 
mogą uczestniczyć w klasycznej neurotransmisji jako 
receptory postsynaptyczne, zazwyczaj modulują jednak 
uwalnianie innych neurotransmiterów jako receptory 
presynaptyczne (ryc. 3). Biorą również udział w regula-
cji wzrostu, przetrwania i śmierci neuronów [125].

Wyizolowanie selektywnych antagonistów: MLA (metyl-
lykakonityna) i BgTx (α-bungarotoksyna) (tab. 1) dla 
receptorów α7-nACh pozwoliło na rozwój badań nad 
charakterem, właściwościami i mechanizmami zacho-
dzącymi wyłącznie za ich pośrednictwem. W porówna-
niu do receptorów zbudowanych z innych podjednostek, 
α7-nAChR mają kilka unikalnych cech. Należy do nich 
np. wysoka przepuszczalność dla jonów Ca2+ [80]. Jest 
dziesięciokrotnie większa niż w receptorach o budo-
wie heteromerycznej. Dlatego α7-nAChR mogą wpływać 
w neuronie na wiele procesów zależnych od jonów Ca2+, 
włączając kaskady drugich przekaźników wewnątrzko-
mórkowych [112]. Większa przepuszczalność dla jonów 
Ca2+ niż w przypadku receptorów kwasu N-metylo-
-D-asparaginowego (NMDAR) sugeruje, że receptory 
α7-nACh mogą regulować uwalnianie neurotransmite-
rów [98,112]. Potwierdzają to doświadczenia z użyciem 
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nakrywki (ventral tegmental area, VTA) i jąder pod-
wzgórza, presynaptycznie na neuronach dopaminergicz-
nych w prążkowiu, jądrze półleżącym i korze czołowej, 
jak również na neuronach glutaminergicznych i GABA-
-ergicznych, które docierają do regionów i zakończeń 
dopaminergicznych [128]. Badania wskazują, że akty-

GABA (kwas γ-aminomasłowy), dopaminy i noradre-
naliny (ryc. 3), co może mieć potencjalne znaczenie w  
funkcjach neurobiologicznych [4,86,98].

α7-nAChRs znajdują się w śródmózgowiu na ciele neu-
ronów dopaminergicznych w obszarze brzusznym 

α 

Receptor nikotynowy 

Typ mięśniowy Typ neuronalny 
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α7 

α7 

α7 

α7 
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α4 

α6 

α3β4 α4α6β2β3 α6β2β3 

β3 

α6 β2 

β2 
α6 

Ryc. 1. Budowa i właściwości receptora nikotynowego z wyróżnieniem α7-nAChR
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przedczołowej szczura. Aktywacja α7-nAChRs powoduje 
również uwolnienie GABA z GABA-ergicznych interneu-
ronów w hipokampie [128].

Udział α7-nAChRs w procesach pamięci

Ustalenie mechanizmów zaangażowanych w pobiera-
nie informacji, ich zapisywanie, przechowywanie oraz 
przywoływanie wspomnień jest jednym z największych 
wyzwań w dziedzinie neurologii. Nawet częściowe zro-
zumienie fenomenu leżącego u podstaw tych zjawisk 
może pomóc w opracowaniu terapii chorób psychicz-
nych, w których przebiegu zaczynają zawodzić zdolno-
ści poznawcze i pamięć.

Jak wspomniano, α7-nAChRs w mózgu występują w neu-
ronach hipokampu oraz kory mózgowej, które są waż-

wacja α7-nAChR może zwiększać uwalnianie dopa-
miny w prążkowiu, obszarze brzusznym nakrywki, 
jądrze półleżącym oraz w części grzbietowo-bocznej 
kory przedczołowej [128]. Pobudzenie presynaptycz-
nego α7-nAChR może zwiększyć postsynaptyczne prądy 
odkomórkowe przebiegające za pośrednictwem recep-
torów AMPA (receptor kwasu α-amino-3-hydroksy-
5-metylizoksazolo-4-propionowego) w VTA oraz 
w neuronach dopaminergicznych grzbietowo-bocznej 
części kory przedczołowej. Może również nasilić prądy 
synaptyczne w neuronach glutaminergicznych hipo-
kampa. W neuronach piramidalnych kory słuchowej pre-
synaptyczne α7-nAChRs również zwiększają uwalnianie 
glutaminianu działającego bezpośrednio na receptory 
NMDA położone postsynaptycznie [128]. Kondardsson-
-Geuken i wsp. [53] udowodnili w badaniach in vivo, że 
α7nAChR modulują uwalnianie glutaminianu w korze 

Tabela 1. Ligandy receptorów cholinergicznych nikotynowych zawierających podjednostkę α7 (α7-nAChR)

Rodzaj liganda receptora α7-nACh Nazwa liganda α7-nAChR Inne funkcje liganda Piśmiennictwo

Agoniści nieswoiści Nikotyna
pobudza wszystkie typy receptorów 

cholinergicznych nikotynowych 

Agoniści

A-582941 [92,107]

ABT-107 [79]

ABT-418 agonista α4β2, α2β2 [6,81]

AZD0328 słabo pobudza α4β2 [104]

AR-R17779 [56]

cholina [4]

EVP-6124 antagonista 5-HT3 [89]

GTS-21
(DMXB-A)

wiąże się również do α4β2 [31,51]

JN403 [5,28]

PNU-282987 [92,111]

RG3487 (MEM3454) antagonista 5-HT3 [95,113]

S24795 [70]

SEN12333/ 
WAY-317538

słaby antagonista receptorów nikotynowych 
zawierających podjednostkę α3

[96]

SSR180711 [85,92]

TC-5619 [41,73]

Tropisetron antagonista 5-HT3 [40]

Pozytywne allosteryczne modulatory PAMs

PAMs typu I NS1738 [108]

PAMs typu II

A-867744 [69]

JNJ-1930942 [23]

PNU-120596 [48]

Antagoniści nieswoiści
heksametonium

mekamylamina [3]

Antagoniści swoiści
MLA (metyllykakonityna) [2]

α-bungarotoksyna [112]
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AZD0328 również polepszali pamięć epizodyczną 
w tym samym teście zarówno u szczurów jak i u myszy 
[85,119]. Natomiast SEN12333 (WAY-317538) poprawiał 
wydajność pamięci epizodycznej w teście rozpoznawa-
nia nowych obiektów u szczurów oraz odwracał indu-
kowane dizocylpiną jak i skopolaminą deficyty pamięci 
[96]. 

Wspomniany wyżej agonista α7-nAChR - A-582941 
poprawiał również pamięć długotrwałą w teście bier-
nego unikania (inhibitory avoidance task) u myszy [8]. 
Jak wiadomo reakcja biernego unikania angażuje pro-
cesy pamięci krótko- i długotrwałej oraz jest powią-
zana z uwagą i percepcją. Infuzja MLA (antagonisty 
α7-nAChR) do hipokampa myszy znacząco upośledzała 
konsolidację pamięci w teście unikania biernego [10].

Do badania udziału różnych układów neurotransmisyj-
nych w tworzeniu pamięci przestrzennej (będącej ele-
mentem pamięci operacyjnej) służą zwierzęce testy 
behawioralne: labirynt wodny Morrisa (basen Morrisa) 
oraz labirynt promienisty. Wykorzystując badania w labi-
ryncie wodnym Morrisa wykazano, że wyciszenie eks-
presji α7-nAChR w hipokampie i korze mózgowej szczura 
zakłóca proces nabywania nowych informacji [17]. Nato-

nymi regionami w formowaniu się pamięci. W ciągu 
ostatnich lat wykazano, że wielu agonistów i pozytyw-
nych allosterycznych modulatorów α7-nAChRs popra-
wia funkcje uczenia się i pamięci. Przydatne okazało się 
wykorzystanie zwierzęcych modeli doświadczalnych 
obejmujących badania behawioralne. Dzięki temu moż-
liwe było zbadanie funkcji α7-nAChRs w tworzeniu m.in. 
pamięci krótkotrwałej i długotrwałej oraz w funkcjono-
waniu pamięci przestrzennej i socjalnej.

Myszy pozbawione genu chrna7 wykazują deficyty 
w zakresie pamięci roboczej (angażującej pamięć krót-
kotrwałą) w teście oceniającym pojemność pamięci 
roboczej („odour span tasks”) [127]. Wykazano też, że 
zarówno częściowy agonista α7-nAChRs - A-582941, jak 
i ich selektywny agonista - AR-R17779, poprawiają krót-
kotrwałą pamięć socjalną u szczurów [8,110]. 

Ważnym systemem pamięci długotrwałej jest pamięć 
epizodyczna (pamięć zdarzeń), w tworzeniu której 
wykazano także udział receptorów α7-nACh. RG3487, 
częściowy agonista α7-nAChR, poprawiał wydajność 
pamięci epizodycznej u szczurów w teście rozpozna-
wania nowego obiektu (novel object recognition task, 
NORT) [113]. Inni częściowi agoniści - SSR180711 oraz 
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Nie mniej ważne od badań nad udziałem α7-nAChRs 
w różnych typach pamięci są te, które badają skupianie 
uwagi oraz pamięć w czasie trwania formowania i funk-
cjonowania śladów pamięciowych, przez porównywanie 
zachowania na kolejnych etapach doświadczenia, czyli 
podczas nabywania, konsolidacji i przypominania. Sku-
pienie uwagi jako proces poznawczy jest niezbędne aby 
skutecznie przyjąć bodziec sensoryczny oraz by mogły 
nastąpić dalsze etapy jak uczenie się i pamięć. Myszy 
pozbawione genu kodującego receptor α7-nACh wyka-
zują deficyty w koncentracji uwagi w teście 5-CSRTT (5 
Choice Serial Reaction Time Task) oraz teście ocenia-
jącym pojemność pamięci roboczej (odour span tasks) 
[43,127]. Częściowy agonista α7-nAChRs - AZD0328 
poprawiał proces skupiania uwagi w teście rozpozna-
wania nowego obiektu u myszy, a efekt ten znoszony 
był przez swoistego antagonistę - MLA [104]. AZD0328 
za pośrednictwem α7-nAChRs nasila aktywność neu-
ronów dopaminergicznych śródmózgowia, a także 
zwiększa poziom dopaminy w korze mózgu u szczurów 
czuwających. Wyniki te sugerują, że selektywni agoniści 
α7-nAChRs mogą mieć znaczenie terapeutyczne w scho-
rzeniach neurologicznych i psychiatrycznych, w których 
deficyty poznawcze współistnieją z zaburzeniami czyn-
ności neuronów dopaminergicznych [104].

miast transfekcja genu chrna7 do neuronów hipokampa 
myszy znacznie poprawia nabywanie informacji w tym 
samym teście [93]. Natomiast podanie MLA do pod-
stawno-bocznej części ciała migdałowatego znacząco 
upośledza pamięć operacyjną u szczurów w teście labi-
ryntu promienistego [2]. Wspomniany wcześniej agoni-
sta receptorów α7-nACh - AZD0328 poprawia wydajność 
przestrzennej pamięci roboczej u makaków królewskich, 
a jego działanie trwa dłużej niż dwa tygodnie po podaniu 
[13]. Również PNU-282987 wykazywał pozytywny wpływ 
na zdolność zapamiętywania u myszy w teście labiryntu 
wodnego [111]. Natomiast RG3487 odwracał upośledze-
nie pamięci przestrzennej związane ze starzeniem się, 
co wykazano również w teście labiryntu Morrisa [113]. 
Także częściowy agonista S24795 odwraca u myszy defi-
cyty pamięci operacyjnej związane z naturalnym proce-
sem starzenia organizmu [70]. 

Wykazano też, że agoniści receptora α7-nACh - A-582941, 
SSR180711 oraz PNU-282987 usprawniają pamięć 
poznawczą, odwracając indukowane przez skopola-
minę deficyty pamięci u myszy. Wykazano to w teście 
labiryntu Y (test pozwalający na ocenę spontanicz-
nej alternacji gryzonia, która koreluje ze zdolnościami 
poznawczymi) [92].
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kowych blaszek amyloidowych złożonych z β-amyloidu 
(Aβ) oraz zwyrodnienia włókienkowe zapoczątkowane 
przez hiperfosforylowane białko tau. W chorobie Alzhe-
imera obserwuje się degenerację układu cholinergicz-
nego, co wiąże się z pogorszeniem funkcji poznawczych 
[83,86]. 

Dane dotyczące ekspresji receptorów α7-nACh u osób 
cierpiących na chorobę Alzheimera są rozbieżne. Wevers 
i wsp. [120] wykazali, że w mózgach pacjentów z chorobą 
Alzheimera dystrybucja oraz liczba neuronów korowych, 
w których ulega ekspresji gen chrna7 jest taka sama jak 
u zdrowych osób. W innych badaniach wykazano pod-
wyższony poziom mRNA α7-nAChR w hipokampie (post 
mortem) [42]. W innej pracy zarówno in vitro (wyniki 
z autopsji mózgów) jak i in vivo (tomografia - positron 
emission tomography (PET)) zaobserwowano znaczący 
spadek nAChRs w korze i hipokampie u pacjentów z cho-
robą Alzheimera [76], w tym spadek poziomu białka dla 
podjednostki α7 [38,120]. Feher i wsp. [26] badali zwią-
zek między α7 nAChR i niektórymi rodzajami demen-
cji. Zaobserwowali, że u osób cierpiących na chorobę 
Alzheimera oraz demencję z ciałami Lewy’ego znacznie 
częściej występuje delecja 2bp w genie kodującym pod-
jednostki α7-nAChR. 

Dotychczas przeprowadzono wiele badań dotyczących 
mechanizmów leżących u podstaw choroby Alzheimera. 
Jednak opinie czy α7-nAChRs mają charakter neuropro-
tekcyjny, czy neurodegeneracyjny są podzielone.

Jedną z charakterystycznych zmian, które występują 
w chorobie Alzheimera jest utrata aktywności acetylo-
cholinoesteraz (AChE) w neuronach mózgu [100], jed-
nocześnie obserwuje się zwiększoną aktywność AChE 
wokół samych blaszek amyloidowych [97]. W związku 
z tym, jak również z deficytem cholinergicznym, pod-
stawową formą terapii choroby Alzheimera o udo-
wodnionej skuteczności jest podawanie inhibitorów 
acetylocholinesterazy (m.in. donepezil, galantamina), 
które zapobiegają degradacji acetylocholiny i przedłu-
żają jej aktywność w synapsie. Galantamina jest stoso-
wana w słabej i umiarkowanej demencji spowodowanej 
chorobą Alzheimera. Okazuje się, że ten inhibitor ace-
tylocholiesterazy działa również jako pozytywny modu-
lator allosteryczny niektórych podtypów receptorów 
nikotynowych, m.in. α7-nAChRs [67]. Stąd też teza, że 
poprawa funkcji poznawczych u pacjentów z chorobą 
Alzheimera w trakcie terapii galantaminą może wynikać 
nie tylko z hamowania funkcji acetylocholinesteraz, ale 
również ze zwiększonej aktywności układu cholinergicz-
nego. Donepezil również może modulować α7-nAChRs 
umiejscowione w neuronach dopaminergicznych sub-
stancji czarnej oraz neuronów korowych, co może być 
istotne w neuroprotekcji oraz poprawie funkcji poznaw-
czych [99]. Donepezil i galantamina chronią również 
neurony kory mózgowej przed neurotoksycznością glu-
taminianu. Co ważne, efekt spowodowany przez galanta-
minę jest znoszony przez antagonistę α7-nAChRs - MLA 
[105].

Receptory α7-nACh są zaangażowane także w proces 
nabywania nowych informacji. Agonista tych recepto-
rów – AR-R 17779 znacząco poprawia nabywanie pamięci 
przestrzennej u szczurów w labiryncie promienistym 
(test pozwalający na jednoczesną ocenę pamięci robo-
czej i referencyjnej) oraz odwraca zaburzenia pamięci 
roboczej spowodowane przez uszkodzenie strzępka skle-
pienia [56]. W eksperymentalnej amnezji skopolamino-
wej u szczura zastosowanie modulatora allosterycznego 
α7-nAChRs - NS1738 poprawiało nabywanie w teście 
labiryntu wodnego Morrisa [108]. 

Po procesie nabywania informacja musi być zapisana 
w mózgu umożliwiając stałe zmiany w zachowaniu. 
Receptory α7-nACh biorą udział nie tylko w proce-
sie nabywania, ale również konsolidacji i odtwarzania 
pamięci. Myszy pozbawione genu chrna7 wykazują defi-
cyty pamięci przestrzennej zarówno w teście labiryntu 
wodnego Morrisa [27], jak i labiryntu promienistego 
[60]. 

Badania nad udziałem receptora α7-nACh w procesach 
związanych z tworzeniem pamięci zapoczątkowały nowe 
kierunki w poszukiwaniach przyczyn zaburzeń pamięci 
związanych z chorobami i możliwości poprawy tych 
funkcji w warunkach patologii.

udział reCeptora α7-naCh w patologii Chorób ośrodkowego 
układu nerwowego

Uważa się, że obniżona ekspresja chrna7 i funkcja 
receptora α7-nACh są związane z wieloma chorobami, 
m.in. schizofrenią, chorobą dwubiegunową, zaburze-
niami uczenia się, zespołem nadpobudliwości z defi-
cytem uwagi (ADHD), chorobą Alzheimera, autyzmem 
i padaczką [102]. Szeroko zakrojone badania genetyczne 
doprowadziły do wykrycia mikrodelecji 15q13.3 w genie 
chrna7. Zespół delecji 15q13.3 jest związany z kilkoma 
zaburzeniami neuropsychiatrycznymi w tym padaczką 
idiopatyczną uogólnioną, upośledzeniem umysłowym 
oraz z autyzmem i schizofrenią [22]. 

Okazuje się, że powszechnie stosowane plastry nikoty-
nowe poprawiają umiejętność skupienia uwagi u pacjen-
tów z chorobą Alzheimera [121], deficyty uwagi u osób 
z ADHD [32,59] oraz u osób chorych na schizofrenię 
[21,47,61]. Pozytywnie wpływają również na pamięć 
zdrowych dorosłych osób [58] i polepszają pamięć osła-
bioną z powodu wieku [122].

Rola receptora α7-nACh w patologii choroby 
Alzheimera

Choroba Alzheimera jest postępującą chorobą neurode-
generacyjną charakteryzującą się utratą neuronów oraz 
synaps, szczególnie cholinergicznych, w wielu obszarach 
mózgu, takich jak kora śródwęchowa, hipokamp, przodo-
mózgowie podstawne, prążkowie brzuszne, jak również 
kora nowa [34,39]. Do głównych cech neuropatologicz-
nych tej choroby należą akumulacja zewnątrzkomór-
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tory są nieobecne [116]. Powstawanie wiązania jest blo-
kowane przez α-bungarotoksynę. 

W neuronach hipokampu (kultury komórkowe) 
i skrawkach hipokampu peptydy Aβ hamowały funkcję 
α7-nAChRs [65,84]. W synaptosomach mózgu napływ 
jonów Ca2+ odbywający się za pośrednictwem nAChRs 
również był hamowany przez peptydy Aβ [54,118]. Inne 
badania wskazują, że Aβ1-42 nie hamuje wiązania recep-
tora z jego swoistymi ligandami w homogenacie mózgu 
i skrawkach mózgu szczura, jak również nie współ-
zawodniczy o miejsce wiązania z α-bungarotoksyną 
w komórkach SH-SY5Y, w których α7-nAChRs ulegają 
stałej ekspresji [103].

U myszy transgenicznych z nadekspresją zmutowanego 
ludzkiego białka prekursorowego amyloidu (APP), mimo 
obecności dużego poziomu APP i deponowania amy-
loidu, brak podjednostki α7 chronił przed dysfunkcją 
synaptyczną oraz upośledzeniem uczenia się i pamięci 
[24]. W przypadku myszy, u których ulegał ekspresji 
APP oraz wystąpiła delecja podjednostki α7, test labi-
ryntu wodnego Morrisa wypadł lepiej niż u myszy tylko 
z nadekspresją APP, a właściwie porównywalnie do zwie-
rząt typu dzikiego. Ponadto okazało się że delecja pod-
jednostki α7 chroni mózg przed utratą synaptofizyny 
(marker synaptyczny) i MAP2 (białko związane mikro-
tubulami, stabilizujące dendryty) oraz redukuje glejozę 
[24].

Rola receptora α7-nACh w patologii schizofrenii

Schizofrenia jest chorobą psychiczną, której towarzyszą 
m.in zaburzenia behawioralne, autyzm, urojenia, amo-
tywacja, ale także trudności w skupianiu uwagi i defi-
cyty poznawcze. Mimo niejednorodnych objawów jakich 
doświadczają pacjenci, większość z nich pali papierosy 
(wg różnych źródeł 40-90%) [82,128]. Związana jest 
z tym hipoteza „samoleczenia” (self-medication hypo-
thesis), która zakłada, że pacjenci palą papierosy dla zła-
godzenia objawów dysfunkcji poznawczych, co wydaje 
się mieć uzasadnienie w związku z nikotyną zawartą 
w dymie papierosowym [128]. Wśród 50 tys. szwedzkich 
poborowych, wykazano liniową zależność między liczbą 
wypalanych papierosów, a niższym ryzykiem wystąpie-
nia objawów schizofrenii [129]. Dostępna farmakoterapia 
schizofrenii skupia się głównie na leczeniu halucyna-
cji i urojeń, a nie na poprawie deficytów poznawczych 
[128]. 

W mózgach pobranych post mortem od pacjentów ze schi-
zofrenią zaobserwowano zredukowany poziom białka dla 
receptora α7-nACh w zakręcie zębatym i regionie CA3 
hipokampa, ale nie w regionie CA1. Zredukowana eks-
presja nie była w tym przypadku związana ze stopniem 
dysfunkcji poznawczych u tych pacjentów [71].

Zaobserwowano również zredukowane wiązanie się 
radioligandów do α7-nAChR w jądrze siatkowatym wzgó-
rza, hipokampie, korze zakrętu obręczy (część układu 

Peptydy Aβ podnoszą poziom acetylocholineste-
raz wokół blaszek amyloidowych przez zwiększa-
nie wewnątrzkomórkowego Ca2+ w neuronach [97]. 
W pierwotnych neuronach korowych wzrost acetylo-
cholinesteraz indukowany przez Aβ jest spowodowany 
bezpośrednio przez agonistyczne właściwości tego pep-
tydu w stosunku do α7-nAChRs. Przemawia za tym to, że 
efekt ten był hamowany przez antagonistę α7-nAChRs 
[29]. Jednocześnie agoniści tego receptora, jak nikotyna 
i cholina, podnosili aktywność acetylocholinesteraz [29]. 

Jednak nikotyna oraz jej mimetyki chronią neurony 
przed neurotoksycznym wpływem glutaminianu oraz 
Aβ [3]. Protekcyjne działanie nikotyny jest blokowane 
przez antagonistów receptorów nikotynowych, takich 
jak dihydro-β-erytroidyna (antagonista α4β2-nAChRs), 
mekamylamina [3,50] i α-bungarotoksyna (antagoni-
sta α7-nAChRs) [45]. Nikotyna działa neuroprotekcyjnie 
poprzez α7-nAChRs za pośrednictwem szlaku sygnało-
wego angażującego kinazę PI3-Akt [45].

Aktywację α7-nAChRs łączy się również z patologią 
białka tau. Selektywny agonista receptorów z podjed-
nostką α7 - A-582941 hamuje enzym GSK3β (β-kinaza 
syntazy glikogenu 3) - podstawową kinazę odpowie-
dzialną za hiperfosforylację białka tau, której skutkiem 
działania jest rozwój neuropatologii w mózgu myszy 
[9]. Nie obserwuje się tego u myszy pozbawionych genu 
kodującego α7-nAChRs. Ponadto A-582941 obniża fosfo-
rylację białka tau we włóknach mszystych hipokampa 
(CA3) oraz motoneuronach rdzeniowych w mysim 
modelu choroby Alzheimera [9]. Natomiast w ludzkich 
komórkach neuroblastomy, jak również synaptosomach 
hipokampa (ludzkich i zwierzęcych) Aβ42 przez działanie 
na α7-nAChRs powoduje fosforylację białka tau. Odbywa 
się to za pośrednictwem aktywacji ERKs oraz JNK-1 (dwie 
potencjalne kinazy białka tau) [54,116]. 

Obszary mózgu charakteryzujące się największą eks-
presją α7-nAChRs są bardziej podatne na neuropatolo-
gie związane z chorobą Alzheimera [120]. Jak wiadomo 
receptory α7-nACh występują w sąsiedztwie płytek 
amyloidowych [116,117]. W badaniach immunocyto-
chemicznych neuronów mózgów pacjentów z chorobą 
Alzheimera stwierdzono kolokalizację Aβ z α7-nAChRs 
[75]. β-amyloid wiąże się do α7-nAChRs, a następnie taki 
kompleks ulega internalizacji, co może doprowadzić 
do tworzenia się wewnątrzkomórkowego β-amyloidu, 
wpływając znacząco na funkcjonowanie neuronu [75]. 
Akumulację egzogennego Aβ obserwowano w komór-
kach neuroblastomy z wyindukowaną nadekspresją 
α7-nAChRs. Poziom i zasięg internalizacji Aβ był bezpo-
średnio związany z poziomem białka α7-nAChRs; inter-
nalizacja była efektywnie blokowana przez antagonistę 
α7-nAChRs α-bungarotoksynę [75]. 

Aβ1-42 ulega koimmunoprecypitacji wraz z α7-nAChRs 
w ludzkim mózgu, natomiast neuronalne linie komór-
kowe, w których nadekspresji ulegają α7-nAChRs mogą 
wiązać Aβ1-42 silniej od komórek, w których te recep-
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regulacji aktywności neuronów dopaminergicznych [90]. 
Jednym z ważniejszych mechanizmów regulacji uwalnia-
nia dopaminy jest jednak układ cholinergiczny, a dokład-
niej receptory nikotynowe.

Już w latach 60 ub.w. w badaniach epidemiologicznych 
wykazano, że istnieje ujemna korelacja między pale-
niem tytoniu, a występowaniem choroby Parkinsona 
[18,74]. Wiele badań epidemiologicznych potwierdziło, 
że choroba Parkinsona rzadko występuje u palaczy [49]. 
α7-nAChR jest jednym z podtypów receptorów nikoty-
nowych, które ulegają ekspresji na zakończeniach ner-
wów dopaminergicznych w prążkowiu myszy [36]. Poza 
tym α7-nAChRs są zaangażowane w uwalnianie dopa-
miny z prążkowia i kory przedczołowej u szczurów [66]. 
W tkance mózgowej uzyskanej od pacjentów z chorobą 
Parkinsona poziom cholinergicznych receptorów niko-
tynowych o budowie heterodimerycznej spada, nato-
miast α7-nAChRs (budowa homomeryczna) selektywnie 
rośnie [11,46]. Możliwe, że obserwowana up-regulacja 
tych receptorów występuje jako mechanizm kompensa-
cyjny w celu utrzymania odpowiedniego poziomu dopa-
miny podczas progresji choroby Parkinsona.

Rola receptora α7-nACh w patologii autyzmu

Autyzm jest zaburzeniem neurorozwojowym charakte-
ryzującym się zaburzeniami socjalno-behawioralnymi, 
sensomotorycznymi, poznawczymi i językowymi. Wiele 
regionów mózgu w tym kora, móżdżek i pień mózgu 
oraz układ limbiczny, a także układów neuroprzekaź-
nikowych (m.in. cholinergiczny) jest zaangażowanych 
w rozwój autyzmu [91].

Jak już wspomniano ekspresja chrna7 może być nie-
prawidłowa w niektórych zaburzeniach neuropsychia-
trycznych. Heterozygotyczna mikrodelecja fragmentu 
chromosomu 15 w regionie 15q13.3, która obejmuje kilka 
genów, w tym chrna7, wiąże się ze zwiększonym ryzy-
kiem wystąpienia autyzmu i schizofrenii [22]. Ponadto 
poziom mRNA receptora α7-nACh jest znacznie niższy 
w korze mózgowej pacjentów z autyzmem (pobrane post 
mortem) [126]. Przypuszcza się, że zmniejszenie ekspre-
sji chrna7 przyczynia się do zmian w czynności mózgu 
obserwowanych w tych zaburzeniach.

Adams i wsp. zbadali wpływ zmniejszonej ekspresji 
genu chrna7 na układ hamujący w hipokampie myszy 
typu dzikiego (chrna7 +/+) i heterozygot (Het) (chrna7 
+/-) szczepu C3H obu płci. Poziom enzymu syntetyzują-
cego GABA - dekarboksylazy glutaminianowej był znacz-
nie zmniejszony u samców i samic myszy α7 Het C3H, 
a liczba receptorów GABA A została znacząco zreduko-
wana tylko u samców myszy α7 Het C3H. Nie wykryto 
natomiast zmian w poziomie GABA i pęcherzykowego 
transportera GABA 1 [1]. Dane te wskazują, że obni-
żona ekspresja chrna7 może się przyczyniać do zaburzeń 
w układach hamujących w hipokampie występujących 
w przebiegu autyzmu, ale również schizofrenii i padaczki 
oraz że jest to związane z płcią [1].

limbicznego) i korze czołowej w mózgach post mortem 
pacjentów ze schizofrenią [16,30,37,72]. Zredukowana 
ekspresja α7-nACh jako receptorów regulujących uwal-
nianie innych neurotransmiterów może mieć znaczenie 
w objawach schizofrenii. Istnieją hipotezy mówiące, że 
choroba jest związana z aktywnością innych układów 
neurotransmiterowych (hipoteza dopaminowa, seroto-
ninowa, GABA-ergiczna i glutaminianergiczna [25]). 

U pacjentów cierpiących na schizofrenię i chorobę 
Alzheimera obserwuje się deficyty hamowania przed-
sygnałowego (prepulse inhibition, PPI) ujawniające 
się niezdolnością do odfiltrowania zbędnych informa-
cji. Są związane z nieprawidłowościami bramkowania 
sensomotorycznego. Podawanie tropisetronu, agoni-
sty receptorów α7-nACh, będącego jednocześnie anta-
gonistą receptorów dla serotoniny 5-HT3, 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 kanałów NMDA) [40]. Tropisetron znosi 
indukowane przez apomorfinę (agonista receptorów 
dopaminergicznych D2) osłabienie bramkowania senso-
motorycznego (model skuteczności przeciwpsychotycz-
nych leku), a efekt ten jest blokowany przez MLA, czyli 
jest to zależne od α7-nAChR [52].

Myszy th(tk-)/th(tk-) mają wiele cech rozwojowych, 
anatomicznych i biochemicznych charakterystycznych 
dla schizofrenii. U myszy tych selektywny agonista 
α7-nAChR - TC-5619 zarówno sam, jak i synergistycz-
nie z antypsychotyczną klozapiną, poprawiał zaburze-
nia PPI i pozytywnie wpływał na zachowania społeczne 
(test rezydent-intruz, resident-intruder test) [41]. Efekty 
przeciwpsychotyczne i poprawiające funkcje poznaw-
cze TC-5619 oceniano również u szczurów. Podobnie 
do wyników otrzymanych u transgenicznych myszy 
TC-5619 odwracał u nich indukowane przez apomorfinę 
deficyty PPI. U szczurów TC-5619 powodował długo-
trwałe wzmacnianie pamięci w szerokim zakresie dawek 
[41]. Badania kliniczne leków działających na α7-nAChR 
(m.in. TC-5619) wskazywały na poprawę pojemności 
uwagi u pacjentów cierpiących na schizofrenię [63,78].

Rola receptora α7-nACh w patologii choroby 
Parkinsona

Choroba Parkinsona charakteryzuje się selektywną 
degeneracją neuronów dopaminergicznych w istocie 
czarnej oraz utratą dopaminy w prążkowiu. Powyższe 
zmiany dają obraz choroby w postaci drżenia spoczyn-
kowego, bradykinezji z czasem przechodzącej w aki-
nezję, niestabilnej postawy, jak również spowolnienia 
procesów psychicznych, osłabienia pamięci i zdolności 
przypominania. Oprócz dopaminy w transmisji synap-
tycznej w istocie czarnej bierze udział wiele innych 
neurotransmiterów np. glutaminian, serotonina, nora-
drenalina, GABA, kannabinoidy, opioidy oraz wiele neu-
ropeptydów, z których każdy może się przyczyniać do 
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PNU-120596 podawany sam lub z innymi agonistami 
α7-nAChRs reguluje uwalnianie dopaminy i glutami-
nianu w mózgu szczura [66]. Gdy podawany jest z done-
pezilem nasila jego działanie, co obserwowano w testach 
badających proces uczenia się i pamięci u zwierząt zdro-
wych oraz z deficytami związanymi ze starzeniem się 
[12]. Można więc przypuszczać, że PAMs selektywne dla 
α7-nAChRs mogą w przyszłości mieć zastosowanie jako 
środki wspomagające działanie inhibitorów acetylocho-
linesterazy w terapii zaburzeń pamięci towarzyszących 
chorobie Alzheimera jak i niezwiązanych z wiekiem.

JN403 jest silnym częściowym agonistą, który hamuje two-
rzenie kompleksów Aβ z α7-nAChR w warunkach in vivo 
[5,64]. Natomiast S24795 (także będący agonistą tego recep-
tora) ułatwia uwolnienie Aβ z istniejącego już kompleksu 
i przez to przywraca funkcję receptora α7-nACh [118].

R3487/MEM3454 (znany również jako R3487, RG3487 
lub MEM3454, a także RO5313534) zwiększa uwalnianie 
dopaminy oraz acetylocholiny w korze mózgowej oraz 
hipokampie szczura. Związek okazał się skutecznym 
w kilku testach behawioralnych zarówno u młodych gry-
zoni, jak i w wieku zaawansowanym [94]. Nowsze wyniki 
sugerują, że zwiększa uwalnianie dopaminy przez stymu-
lację receptorów nikotynowych, podczas gdy nasilenie 
uwalniania acetylocholiny odbywa się przez antagonizo-
wanie receptorów 5-HT3. Uważa się, że R3487/MEM3454 
sam lub z atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi może poprawiać upośledzone funkcje poznawcze 
u pacjentów ze schizofrenią [44]. Obecnie są prowadzone 
badania kliniczne II fazy nad bezpieczeństwem i skutecz-
nością MEM 3454 w leczeniu wspomagającym jednocze-
sną terapię lekami przeciwpsychotycznymi u chorych 
z zaburzeniami poznawczymi związanymi ze schizofre-
nią (ClinicalTrials.gov NCT00604760).

W badaniach klinicznych II fazy u pacjentów z łagodną 
postacią choroby Alzheimera po podaniu R3487/
MEM3454 obserwowano znaczną poprawę funkcji 
poznawczych [109] (ClinicalTrials.gov NCT00884507). 
Badania kliniczne I fazy dotyczące wpływu meman-
tyny na farmakokinetykę, bezpieczeństwo i tolerowanie 
pojedynczej dawki RO5313534 u zdrowych ochotników 
zostały już ukończone, jednak wyników jeszcze nie opu-
blikowano (ClinicalTrials.gov NCT01196065), podobnie 
jak wyników badań skuteczności podawania RO5313534 
razem z donepezilem w leczeniu chorych z Alzheimerem 
(ClinicalTrials.gov NCT00884507).

EVP-6124 przywraca funkcje pamięci u szczurów, któ-
rym podawano wcześniej skopolaminę, jak również 
potęguje działanie donepezilu w przywracaniu funk-
cji pamięci u szczurów w tym samym modelu doświad-
czalnym [89]. Najnowsze badania kliniczne pacjentów 
ze schizofrenią przyjmujących leki przeciwpsycho-
tyczne drugiej generacji wykazały, że EVP-6124 jest 
dobrze tolerowany [88]. Pozytywny wpływ na funk-
cje poznawcze po podaniu EVP-6124 zaobserwowano 
w uczeniu się niewerbalnym, pamięci i funkcjach wyko-

potenCjalne zastosowanie kliniCzne agonistów α7-naChrs  
– bezowoCne poszukiwania Czy realne widoki na przyszłość?

Ligandy α7-nAChRs są jednymi z najbardziej obiecują-
cych substancji o potencjalnym zastosowaniu w terapii 
choroby Alzheimera oraz schizofrenii. Świadczy o tym 
duża liczba badań klinicznych agonistów i pozytywnych 
allosterycznych modulatorów tych receptorów [82,86]. 
Poniżej zestawiono ligandy najlepiej zbadane pod kątem 
terapeutycznym.

TC-5619 – jak wspomniano wyżej, poprawiał pamięć 
i korzystnie wpływał na funkcje poznawcze i symptomy 
schizofrenii w modelu zwierzęcym (szczur) [41,73]. 
TC-5619 u myszy transgenicznych z cechami schizofrenii 
również poprawiał pamięć i działał przeciwpsychotycz-
nie [41]. Próby kliniczne przeprowadzone na zdrowych 
ochotnikach wykazały, że związek ten jest dobrze tole-
rowany [63,109]. Jednak w badaniach klinicznych II fazy 
nie wykazano skuteczności TC-5619 w leczeniu negatyw-
nych objawów lub poprawie funkcji poznawczych w schi-
zofrenii [114]. Natomiast wyniki testów klinicznych I i II 
fazy dotyczące pacjentów z chorobą Alzheimera oraz 
ADHD nie zostały jeszcze opublikowane (ClinicalTrials.
gov NCT01472991, NCT01254448, NCT01124708). 

ABT-418 wiąże się z dużym powinowactwem do α4β2, 
α2β2 oraz α7-nAChRs [6,81]. W badaniach z zastosowa-
niem modeli zwierzęcych (szczury i małpy) agonista ten 
poprawiał aktywność lokomotoryczną i usprawniał ucze-
nie się lepiej niż nikotyna [20]. Wstępne badania kliniczne 
na zdrowych osobach wskazywały, że ABT-418 jest dobrze 
tolerowany, a najczęściej występującymi niekorzystnymi 
działaniami niepożądanymi były zawroty głowy oraz mdło-
ści [123]. Dalsze próby u pacjentów z chorobą Alzheimera 
wykazały, że podanie tego leku polepsza funkcje poznaw-
cze, takie jak „nauka werbalna”, przestrzenna i rozpo-
znawanie [87]. Niestety te obiecujące wyniki nie zostały 
potwierdzone w II fazie badań klinicznych, co wiązało się ze 
słabą farmakokinetyką oraz tolerancją tego agonisty [106].

GTS-21 będący analogiem anabazyny, znany rów-
nież pod nazwą DMXB-A, będący częściowym ago-
nistą α7-nAChRs, przeszedł I fazę badań klinicznych 
u pacjentów z chorobą Alzheimera i schizofrenią [51]. 
U zdrowych ochotników GTS-21 spowodował znaczącą 
poprawę funkcji poznawczych (skupianie uwagi, pamięci 
roboczej, pamięci epizodycznej) w porównaniu do pla-
cebo [51]. W II fazie badań klinicznych u pacjentów ze 
schizofrenią otrzymujących długotrwale większe dawki 
GTS-21 zaobserwowano znaczącą poprawę skupiania 
uwagi i pamięci operacyjnej w stosunku do placebo [31].

ABT-107 jest silnym, selektywnym agonistą receptora 
nikotynowego α7 w fazie badań nad skutecznością w lecze-
niu choroby Alzheimera i zaburzeń funkcji poznaw-
czych związanych ze schizofrenią. Okazał się bezpieczny 
i dobrze tolerowany przez pacjentów w zastosowanym 
zakresie dawek. Farmakokinetyka, bezpieczeństwo i tole-
rowanie ABT-107 predysponuje go do dalszych badań [79].
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nawcze. Poszczególne choroby mogą dotyczyć jednego 
z wyżej wymienionych procesów (np. ADHD – deficyty 
uwagi) lub charakteryzować się globalnym upośledze-
niem poznawczym (np. w schizofrenii).

Poszukiwania leków wspomagających funkcje poznaw-
cze obejmują czynniki wspomagające neurotransmi-
sję (np. inhibitory acetylocholinesterazy) stymulujące 
lub hamujące kluczowe receptory w mózgu (np. agoni-
ści receptorów nikotynowych oraz antagoniści recep-
torów 5-HT6), jak też aktywujące wewnątrzkomórkowe 
kaskady sygnalizacyjne (np. inhibitory fosfodiesteraz). 
Wśród wielu możliwości potencjalnych terapii chorób 
przebiegających z upośledzeniem funkcji poznawczych, 
szczególne miejsce zajmują agoniści i pozytywne alloste-
ryczne modulatory α7-nAChRs. Wydaje się, że receptory 
te oraz ich ligandy są jednym z najbardziej obiecują-
cych kierunków badań w terapii deficytów i zaburzeń 
poznawczych charakterystycznych dla choroby Alzhe-
imera, schizofrenii czy ADHD. Są obiektem zaintereso-
wania farmakologów, zwłaszcza że niektórzy agoniści 
α7-nAChRs charakteryzują się dobrym przenikaniem 
tkanki mózgowej, łatwo przechodząc barierę krew-mózg 
i często są skuteczne po podaniu doustnym (np. JN403) 
[28,55]. 

nawczych. Bazując na tych obiecujących wynikach 
podjęto badania kliniczne I i II fazy dotyczące właści-
wości prokognitywnych EVP-6124 u pacjentów ze schi-
zofrenią przewlekłą (ClinicalTrials.gov odpowiednio 
NCT01556763 i NCT00968851) [88]. Jednocześnie pla-
nuje się następne (ClinicalTrials.gov NCT01714713, 
NCT01716975 i NCT01714661) mające na celu określe-
nie czy EVP-6124 poprawia zdolności poznawcze osób 
chorych na schizofrenię, poddanych jednoczesnej sta-
bilnej terapii lekami przeciwpsychotycznymi. Ten naj-
bardziej obiecujący agonista poddawany był również 
próbom klinicznym fazy II (NCT01073228), fazy III 
(ClinicalTrials.gov NCT01969136 oraz NCT01969123, 
NCT02004392) bezpieczeństwa i skuteczności (wpływu 
na funkcje poznawcze) leku u pacjentów z łagodną 
i umiarkowaną chorobą Alzheimera. Na podstawie 
przeprowadzonych badań klinicznych i proponowa-
nego mechanizmu działania, EVP-6124 wydaje się sku-
tecznym w terapii choroch na Alzheimera w połączeniu 
z inhibitorami cholinesterazy [19].

podsumowanie

Proces poznawczy jest złożoną funkcją OUN, która obej-
muje uwagę, uczenie się, pamięć oraz procesy wyko-
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