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STRESZCZENIE

Wyrdznienie obszarow mozgu, w obrebie ktorych odchodzi do
zmian neuropatologicznych przyczyniajacych sie do rozwoju cho-
roby Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease), umozliwi w przysztoSci
lepsze zrozumienie patofizjologii tego schorzenia. Dodatkowo wie-
dza ta pozwoli na skuteczng kontrole skutkdw prowadzonego
w AD leczenia pod katem oceny zmian obserwowanych we wspo-
mnianych wyzej obszarach. Utrata funkcji poznawczych we wcze-
snej fazie AD o tagodnym nasileniu w pierwszej kolejnosci doty-
czy pamieci epizodycznej oraz orientacji przestrzennej. Badania
kliniczne oraz eksperymentalne wskazujg, ze zaburzenia pamigci
we wezesnych fazach AD sg spowodowane uszkodzeniami moz-
gu w rejonie hipokampa oraz przysrodkowej czesci ptatow skro-
niowych. Czy mozna zapobiec rozwojowi patologii w tych obsza-
rach mozgu? Dziafanie neuroprotekcyjne inhibitorow cholineste-
razy (ChEl, cholinesterase inhibitor) wykazano w wielu badaniach
na modelach zwierzecych AD prowadzonych u myszy transge-
nicznych. Udowodniono dziatanie protekcyjne ChEl wzgledem neu-
ronéw kory mozgowej w modelu zahamowania doptywu glukozy
i tlenu oraz ekspozyciji na toksyczne dziatanie glutaminianu, a takze
wzgledem skutkow zaburzen mitochondrialnych komarek hipo-
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kampa. Wnioski z powyzszych badan przedklinicznych znajdujg od-
zwierciedlenie w wynikach wielu badan Klinicznych, ktore wskazuja
jednoznacznie na celowosé jak najwczesniejszego podjecia farma-
koterapii donepezilem oraz sugerujg, ze dziatanie tego leku moze
wykazywac rowniez inny niz tylko objawowy mechanizm dziatania.

Polski Przeglad Neurologiczny 2008; 4 (supl. B): 9—16
Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, inhibitor cholinesterazy,
otepienie, donepezil, hipokamp, zmiany neuropatologiczne,
dziatanie neuroprotekcyjne

Wstep

Do tej pory badan klinicznych, w ktérych oce-
niano skuteczno$¢ farmakoterapii w chorobie Alz-
heimera (AD, Alzheimer’s disease), nie planowano
tak, aby ocenié¢, czy efekt terapeutyczny wynika
z poprawy w zakresie objawow czy tez z dzialania
modyfikujacego przebieg choroby. W AD lek
o dziataniu neuroprotekcyjnym powodowalby za-
chowanie funkcji neuronéw i w zwiazku z tym mégt-
by spowalniaé¢ postep choroby lub tez op6zniaé po-
jawienie sie jej klinicznych objaw6éw. Wyniki wie-
lu badan przedklinicznych oraz klinicznych suge-
ruja, ze donepezil moze nie tylko tagodzi¢ objawy,
ale rowniez wykazywac¢ dziatanie protekcyjne
wzgledem komoérek neuronalnych i w zwiazku
z tym potencjalnie korzystnie modyfikowaé prze-
bieg choroby. Celem tej pracy przegladowej jest
omowienie neurologicznych podstaw utraty funk-
c¢ji poznawczych w AD oraz wynikéw badan pod-
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stawowych wskazujacych na dzialanie neuropro-
tekcyjne inhibitoréw cholinesterazy (ChEl, choli-
nesterase inhibitor), ze szczegélnym uwzglednie-
niem donepezilu w zakresie hamowania aktywno-
$ci acetylocholinesterazy (AChE, acetylcholineste-
rase) i objawowego leczenia AD.

Identyfikacja ohszarow mézgu zaangazowanych
w powstawanie zaburzen funkcji poznawczych
we wczesnej chorobie Alzheimera

W przebiegu AD wraz z jej postepem obserwuje
sie liczne zmiany patologiczne oraz topologiczne,
zwiazane z narastajagcym deficytem w zakresie funk-
¢ji poznawczych. Wyr6znienie obszar6w mézgu,
dotknietych okreslonymi zmianami neuropatolo-
gicznymi zwigzanymi z postepujacym uposledze-
niem funkcji poznawczych w przebiegu AD, umoz-
liwi szczeg6lowa ocene zmian patofizjologicznych,
zachodzacych w tych obszarach, co w dalszej per-
spektywie pozwoli oceni¢ efekty farmakoterapii pro-
wadzonej w AD przez monitorowanie tych obsza-
row oérodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Ocena zaawansowania AD, zaproponowana przez
Braak i Braak (1991), wskazuje na progresje zmian
patologicznych z poczatkowym wyraznym zaje-
ciem czesci posrodkowej ptatow czolowych,
a takze obszaru kory sr6dwechowej wraz z hipo-
kampem. Dalszy rozw6j zmian patologicznych obej-
muje kore ciemieniowg oraz czolowa, na zajeciu
calego moézgowia skonczywszy. Istotne wydaje sie
nie tylko okres§lenie zmian neuroanatomicznych
w AD, ale réwniez sekwencji ich wystepowania
prowadzacej do niesprawnos$ci czynno$ciowe;j.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania AD moz-
na wyr6zni¢ wiele objawéw, ktérych wystepowa-
nie moze zaleze¢ od obecnosci okreslonych zmian
neuroanatomicznych. Stopniowe uposledzenie
funkcji poznawczych wystepuje we wczesnej fazie
AD. Zaburzenia pamieci epizodycznej (pamieci zda-
rzen) oraz orientacji przestrzennej stwierdza sie
u chorych w poczatkowej fazie AD oraz u os6b
z tagodna postacia tej choroby. Jednak, w przypad-
ku deficytéw funkcji poznawczych w zakresie pa-
mieci operacyjnej (zdolnosci do okresowego zapa-
mietywania informacji oraz ich przetwarzania),
a takze funkcji jezyka, zmiany nie sa ewidentne do
momentu osiggniecia umiarkowanego do ciezkiego
nasilenia AD (Hodges, 2000).

Gron i wsp. (2002) wyr6znili obszary mézgu
odpowiedzialne za wystapienie deficytéw pamieci
na wczesnych etapach AD, uzywajac zmodyfiko-
wanego testu przyswajania informacji stownych
(Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego; CVLT,

California Verbal Learning Test), ktéry jest po-
wszechnie stosowany jako metoda oceny pamieci
epizodycznej. Podobnej metodologii, opartej na
procesie przyswajania informacji stownych wraz
z probg swobodnego odtwarzania i rozpoznawania
po odroczeniu figur geometrycznych, uzyto w ba-
daniu z wykorzystaniem obrazowania metoda czyn-
noéciowego rezonansu magnetycznego (fMRI, func-
tional magnetic resonance imaging), majacym na
celu ocene pamieci epizodycznej. Proces przyswa-
jania informacji oraz prébe swobodnego odtwarza-
nia i rozpoznawania po odroczeniu oceniono w po-
réwnywalnych pod wzgledem wieku grupach:
kontrolnej (wiek 56—64 lata), pacjentéw z prawdo-
podobnym rozpoznaniem AD (wiek 51-67 lat) oraz
u chorych z duza depresja (wiek 50-65 lat), ktérzy
po raz pierwszy zglaszali obecno$é¢ zaburzen pa-
mieci. U pacjentéw z duzg depresjg wystepuje pseu-
dodemencja zwigzana z obrazem depresji, ktéra
rézni sie od otepienia w AD. Jednak u chorych
z duzag depresjg wystepuja zaburzenia pamieci
w podobnym stopniu, co u pacjentéw z AD. W trak-
cie badania fMRI proszono pacjentéw o zapamie-
tanie 10 abstrakcyjnych figur geometrycznych,
a nastepnie o ich odtworzenie i rozpoznanie. Proce-
dure powtarzano 5-krotnie przy uzyciu tego samego
zestawu figur. Wyniki opracowano w postaci krzy-
wej uczenia sie w odniesieniu do prawidtowych od-
powiedzi w obrebie kazdego panelu z zakresu ich
odtwarzania i rozpoznawania. Wykazano obecno$é
istotnej statystycznie r6znicy miedzy czwartym
(p = 0,016) i piatym (p = 0,01) panelem odtwarzania
i rozpoznawania w grupie kontrolnej oraz u pacjen-
tow z prawdopodobnym rozpoznaniem AD. Badani
w grupie kontrolnej wykazywali postep w zakresie
odtwarzania i rozpoznawania, jednak krzywa ucze-
nia sie w grupie os6b z AD byta plaska (ryc. 1). Krzy-
wa uczenia sie w grupie chorych z duza depresja
znajdowala sie miedzy krzywymi dla grupy kon-
trolnej oraz os6b z AD.

Nasuwajacym sie, istotnym pytaniem jest, czy
te r6znice znalazly swoje odzwierciedlenie w ak-
tywacji poszczegélnych obszaréw mézgu. Rejona-
mi mézgu najsilniej zaangazowanymi w rozwigzy-
wanie zadan z zakresu pamieci epizodycznej
w grupie kontrolnej byly, obustronnie, zakret przy-
hipokampowy, hipokamp i czesci ptatéw skronio-
wych oraz zakret skroniowy dolny. Zaobserwowa-
ne obustronnie zmiany aktywnosci w okolicach
przedczotowych, a szczegélnie w obrebie hipokam-
pa, u pacjentéw z AD nie podlegaly aktywacji
w tym samym stopniu, co w grupie kontrolne;j.
Jednak aktywnos$é¢ w obszarze hipokampa byta

www.ppn.viamedica.pl

B10



Matthias W. Riepe Wczesne leczenie cholinergiczne w zapobieganiu zmianom neuropatologicznym w chorobie Alzheimera

@ Grupa kontrolna dobrana pod wzgledem wieku
Duza depresja
A Choroba Alzheimera

Liczba poprawnie odtworzonych
i rozpoznanych obiektéw (Srednia)

Numer préby odtwarzania i rozpoznawania

Rycina 1. Krzywe uczenia si¢ w zadaniach oceniajgcych pamig¢
epizodyczng (Srednia z poprawnie przeprowadzonego odtwarza-
nia i rozpoznawania obiektéw + odchylenie standardowe) dla zdro-
wej grupy kontrolnej, poréwnywalnej pod wzgledem wieku, pa-
cjentow z duzg depresjg oraz pacjentow z chorobg Alzheimera
w 5 kolejnych prébach. Wynik oséb z chorobg Alzheimera wedtug
oceny z uzyciem Mini-Mental State Examination (MMSE) = 25,9 punk-
tu. Przedrukowano z Gron i wsp. (2002) za zgodg John Wiley and
Sons

w mniejszym stopniu uposledzona w grupie cho-
rych z duza depresja, co wskazuje na inne podloze
zaburzen pamieci w duzej depresji niz w AD.
7. zaobserwowanej zwiekszonej aktywnosci w ob-
szarze kory czolowej mozna wywnioskowaé, ze
u pacjentéw z AD dochodzi do préby kompensacji
w trakcie zadan odtwarzania i rozpoznawania przy
uzyciu innych struktur mézgu, takich jak lewy za-
kret czolowy, prawy dolny zakret czolowy oraz obu-
stronnie placik ciemieniowy dolny, zlokalizowa-
ny w obrebie kory okotooczodolowej, przedczoto-
wej. Te alternatywnie wykorzystywane struktury
mozgu wydaja sie wigza¢ z pamiecig operacyjna,
nie bedac jednoczeénie w stanie pelni¢ zadan
z zakresu odtwarzania i rozpoznawania. Stanowi
to wiec wyjasnienie dla zaobserwowanej w bada-
niu ptaskiej krzywej uczenia sie.

Sprawno$¢ zwigzanych z pamiecia epizodyczna
zadan odtwarzania oceniano réwniez u pacjentéw
z AD wzgledem 2 grup kontrolnych réznigcych sie
pod wzgledem sprawnoéci pamieci epizodycznej,
ktéra skonstruowano na podstawie podzialu na
osoby o niskiej (LP, low performing) i wysokiej (HP,
high performing) sprawnosci funkcji pamieci epi-
zodycznej w zakresie zdolnoéci do rozwigzywania
podobnych zadan pamieciowych opartych na za-
pamietywaniu figur geometrycznych (Gron i Rie-
pe, 2004). W grupie HP w odniesieniu do grupy LP
zaobserwowano zwiekszong aktywno$¢ w obrebie
obszaru hipokampa oraz tylnego obszaru kory skro-
niowej w okolicy posrodkowej. Sprawno$¢ mierzo-
na w zadaniach z odtwarzaniem byta dodatnio sko-

relowana z aktywnoscia struktur hipokampa oraz
przyérodkowej czesci ptatéow skroniowych. U pa-
cjentéw z AD zaobserwowano gorsze wyniki niz
u 0s6b z grupy kontrolnej z gorszymi wynikami
w zakresie sprawno$ci pamieci epizodycznej (LP)
oraz znaczaco mniejsze zaangazowanie struktur hi-
pokampa i przysrodkowej czesci platéw skronio-
wych. Uposledzona zdolno$é pacjentéw z AD do an-
gazowania struktur hipokampa do zadan zwigza-
nych z pamiecia epizodyczng moze wiec stanowié
wskaznik dla wczesnych stadiéw AD. Obszar hipo-
kampa moze réwniez stanowi¢ obiekt przysztych ba-
dan dotyczacych lokalizacji zmian patofizjologicz-
nych oraz obserwacji zmian zachodzacych podczas
leczenia w najwczesniejszych stadiach AD.

W tescie orientacji przestrzennej, ktéry odpowia-
da stosowanemu w modelach zwierzecych testowi
labiryntu (Gron i wsp., 2000), pacjentéw z amne-
stycznymi tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
(MCI, mild cognitive impairment) proszono, aby
podczas badania MRI wskazali trase przejécia przez
wygenerowany komputerowo labirynt (Gron i wsp.,
2005). Pacjenci mieli za zadanie rozpoznac¢ okre-
§lone wzory na $cianach labiryntu, szereg figur
geometrycznych oraz rozdrozy, a takze dlugosci
Sciezek w obrebie labiryntu, a nastepnie po prze-
analizowaniu zdobytych informacji odnalez¢ wyj-
Scie z labiryntu. W badaniu tym zaobserwowano,
ze u os6b leczonych galantaming dochodzito do
zwiekszonej aktywacji obszaru hipokampa oraz
rejonu przyhipokampalnego podczas nawigacji
przestrzennej. Stwierdzono réwniez, ze nastapita
selektywna poprawa sprawnosci pamieci epizodycz-
nej, zwlaszcza odroczonego odtwarzania, niezmie-
nione natomiast pozostaly inne elementy funkcji
poznawczych, takie jak uwaga, pamie¢ operacyjna
oraz funkcje wykonawcze. Wyniki te wskazujg na
role ChEI w poprawie funkcji obszaru hipokampa
na drodze rekrutacji dodatkowych neuronéw hipo-
kampalnych.

Wzorzec obserwowanego uposledzenia w zakre-
sie zdolnosci do angazowania okreslonych rejonéw
mozgu, zaobserwowany w obu powyzszych bada-
niach in vivo u pacjentéw z MCI, odpowiada zmia-
nom patologicznym opisanym przez Braak i Braak
(1991) w badaniach post mortem mézgéw pacjen-
tow z AD. W badaniach tych zaobserwowano, ze
obszar kory §r6dwechowej wraz z hipokampem sg
zajete przez proces chorobowy na wczesnym jego
etapie, natomiast zmiany w obrebie kory ciemie-
niowej oraz czolowej ujawniajg sie p6zniej. W za-
awansowanej chorobie Alzheimera ChEI nie tylko
wplywajg na poprawe funkcji obszaréw skronio-
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wych i rejonu hipokampa; wiele danych wskazuje,
ze zaréwno riwastygmina, jak i donepezil moga
skutecznie hamowa¢ AChE w obszarach czolowych
i ciemieniowych (Kaasinen i wsp., 2002). Wyniki
tych badan sugeruja, ze CHEI moga réwniez wply-
wacé na poprawe objawéw innych niz pamie¢ epi-
zodyczna w bardziej zaawansowanych stadiach
AD, gdy proces chorobowy ulegl rozsianiu, zajmu-
jac kore czotowa oraz ciemieniowa. Poprawa ta
znajduje swoje odzwierciedlenie w wynikach ba-
dan z uzyciem skal do pomiaru nasilenia objawow
w AD, takich jak skala dla opiekunéw chorych
Clinician’s Interview-Based Impression of Change
(CIBIC+), czy tez przy uzyciu innych baterii te-
stéow psychologicznych (Feldman i wsp., 2001).

Hipoksja jako czynnik wywotujacy zmiany
patologiczne we wczesnej chorohie Alzheimera
Mimo ze czynniki genetyczne odgrywaja zna-
czaca role w wielu przypadkach AD, najwieksza
liczba przypadkéw zachorowan ma charakter osob-
niczy. W badaniach nad genetyczna predyspozycja
do rozwoju AD szerokie zastosowanie majg trans-
geniczne modele choroby. Jednak w badaniach
oceniajacych osobnicza predyspozycje do zachoro-
wania na AD dostepna jest mniejsza liczba danych.
W niedawno przeprowadzonych badaniach na mo-
delach zwierzecych zaobserwowano, ze hipoksja
moze stanowi¢ czynnik spustowy w wywolaniu tan-
cucha patofizjologicznego prowadzacego do rozwo-
ju AD. Badanie majace na celu ocene roli uposledzo-
nego metabolizmu energetycznego w patofizjologii
proceséw obecnych we wczesnych stadiach AD
przeprowadzono na modelu zwierzecym u 4-miesiecz-
nych myszy ze szczepu B6-Tg (ThylAPP) 23Sdz,
stanowiacych transgeniczny model dla wczesnego
etapu AD, ktére w momencie rozpoczecia badania
byly w fazie bezobjawowej (Buchner i wsp., 2002).
W badaniu uzyto techniki spektroskopii autoflu-
orescencyjnej time-resolved w celu pomiaru wol-
nego (cytozolowego) oraz zwigzanego z biatkami
(mitochondrialnego) zredukowanego dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego (NADH, nicotinamide
adenine dinucleotide) w preparatach tkanki hipo-
kampa. W tancuchu oddechowym w reakcji fosfo-
rylacji oksydatywnej dochodzi do wigzania sie
NADH z biatkami mitochondrialnymi, w zwiazku
z czym zwigzane z biatkami NADH jest miarg me-
tabolizmu energetycznego. Buchner i wsp. (2002)
zaobserwowali, ze w preparatach tkanki hipokam-
pa uzyskanych od myszy transgenicznych wyste-
puje zmienione spektrum wigzania NADH, co
wskazuje na odmienno$¢é mikrosrodowiska biat-

kowego enzyméw oksydatywnych. Analogicznie,
zdolnos$¢ do przetrwania epizod6éw hipoksji w wa-
runkach in vitro jest upo$ledzona u badanych zwie-
rzat, co znajduje odbicie w pomiarach maksymal-
nej amplitudy potencjatu polowego bedacej miarg
integralnoéci neuronalnej. Odkrycia te wskazuja, ze
hipokampy myszy APP23 sa bardziej wrazliwe na
skutki ekspozycji na hipoksje niz u myszy z grupy
kontrolnej. Wskazuje to na mozliwo$¢ zainicjowania
kaskady neurodegeneracyjnej prowadzgcej do rozwo-
ju wezesnych zmian patofizjologicznych w badanym
modelu zwierzecym AD w fazie przedobjawowej.
Zaburzenia czynno$ci mitochondriéow mozna
wywolaé przez ekspozycje na powtarzajaca sie hi-
poksje (Hellweg i wsp., 2003), zaré6wno w prepara-
tach tkanki hipokampa (Riepe i wsp., 1996), jak
iw moézgach zywych myszy (Wiegand i wsp., 1999).
Modelem zwierzecym dla neurodegeneracji jest
powtarzajace sie hamowanie fosforylacji oksydaty-
twnej przez podawanie 3-nitropropionianiu (3-NP,
3-nitropropionate). Jednocze$nie dowiedziono, ze
pojedynczy krétkotrwaly epizod niedokrwienia lub
podawanie 3-NP w niewielkich stezeniach przez
krétki czas w mechanizmie warunkowania wstep-
nego wykazuje dziatanie chronigce przed skutka-
mi pdzniejszych epizodéw hipoksemii (Kitagawa
i wsp., 1990). W badaniu Hellweg i wsp. (2003),
w zmiennych odstepach czasu w odniesieniu do gru-
py kontrolnej, poddawano myszy cyklicznym inie-
kcjom dootrzewnowym 3-NP (20 mg/kg mc.), ktéry
jest selektywnym inhibitorem funkcji mitochon-
driéw. Po zakoniczeniu procedury przygotowawczej
ze zwlok myszy z grupy badanej oraz kontrolnej
pobrano preparaty tkanki hipokampa, ktére pod-
dano perfuzji roztworem Ringera przez 15 minut
w celu wywolania epizodu niedokrwienia. Powrét
czynnos$ci neurondéw po epizodzie hipoksemii oce-
niano w pomiarach maksymalnej amplitudy poten-
cjatu polowego dla obszaru CA, hipokampa w po-
branych preparatach tkanki hipokampa (ryc. 2.A;
Hellweg i wsp., 2003). W pobranych preparatach
tkanki hipokampa od myszy, ktére otrzymaty
9 iniekcji 3-NP w 5-dniowych odstepach czasu, zaob-
serwowano prawie zupelna remisje (80-90%) mie-
rzong warto$cia maksymalnej amplitudy potencjatu
polowego w odniesieniu do odpowiedzi na pozio-
mie ponizej 40% w populacji kontrolnej. Mozna
wiec wywnioskowaé, ze integralno$¢ neuronalna
w grupie myszy otrzymujacych 3-NP byta znacza-
co wyzsza niz w grupie kontrolnej, co podkresla
znaczenie mechanizméw warunkowania wstepne-
go. Jednoczes$nie w grupie badanej, w ktérej zwie-
rzeta otrzymaly 9 iniekcji 3-NP w 2-dniowych od-
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Rycina 2.A. Analiza maksymalnej amplitudy potencjatu polowego w trakcie oraz po okresie hipoksji w preparatach tkanki hipokampa
pochodzacych od zwierzat z grupy kontrolnej oraz od myszy transgenicznych APP23, ktorym podawano 5 lub 9 dootrzewnowych iniekcji
3-NP (3-nitropropionianiu?) w dawce 20 mg/kg mc. wraz z oznaczonymi odstepami czasu migdzy kolejnymi iniekcjami (2-5 dni). Przedru-
kowano z Hellweg i wsp. (2003) za zgodg Elsevier; B. Wptyw powtarzanej hipoksji in vivo na ekspresje w obrebie hipokampa mRNA dla
biatka prekursorowego amyloidu (APP, amyloid precursor protein) oraz mRNA dla srédbtonkowej syntazy tlenku azotu (ENOS, endothe-
lial nitric oxide synthase) u myszy transgenicznych APP23; 2p < 0,05 odstep 2-dniowy vs. odstep 4-dniowy; Pgestos¢ optyczna wzgledem

fosforybozylotransferazy hipoksantynowej; ¢3-nitropropionian (Hellweg i wsp., 2003; von Arnim i wsp., 2005)

stepach czasu, zaobserwowano niski odsetek remi-
sji (10%) mierzonej warto$cig maksymalnej ampli-
tudy potencjalu polowego. Wyniki tego badania
wskazuja, ze powtarzajgca sie ekspozycja na 3-NP,
w przypadku zastosowania dlugich odstep6w cza-
su, dziata neuroprotekcyjnie oraz ze w warunkach
in vitro po zmianach wywolanych hipoksja moze
dojs¢ do zupelnej remisji zmian w preparatach
tkanki hipokampa. Jednoczesnie powtarzajaca sie
ekspozycja na 3-NP, w przypadku zastosowania
2-dniowych odstepéw czasu, indukuje procesy neu-
rodegeneracji w preparatach tkanki hipokampa, co
powoduje, ze nie sg one w stanie przetrwac ekspo-
zycji na hipoksje w warunkach in vitro. Staba re-
misja mierzona jako powrét maksymalnej ampli-
tudy potencjalu polowego do wartosci wyjsciowej

w preparatach tkanki hipokampa pobranych od
myszy otrzymujacych 3-NP w 2-dniowych odste-
pach czasu wigzata sie ze zwiekszeniem ekspresji
mRNA dla biatka prekursorowego amyloidu (APP,
amyloid precursor protein) w obrebie hipokampa,
ale nie w obszarze kory czotowej (ryc. 2.B; Hellweg
i wsp., 2003; von Arnim i wsp., 2005). Obnizona
tolerancja na hipoksje wraz ze zwiekszona ekspresja
APP wystepujaca w warunkach dltugotrwatej fos-
forylacji oksydatywnej moga by¢ mechanizmami
zaangazowanymi w rozwo6j uszkodzen zwigzanych
zniedokrwieniem oraz zmianami neurodegeneracyj-
nymi komérek mézgu. Badania te (Buchner i wsp.,
2002; Hellweg i wsp., 2003) sugeruja, ze uposledzo-
na tolerancja hipoksji moze by¢ celem dzialania te-
rapeutycznego we wczesnych fazach choroby.
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Rycina 3. Efekt dziatania donepezilu, galantaminy, takryny oraz riwastygminy na uwalnianie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, /actate
dehydrogenase) zwigzany z zahamowaniem doptywu glukozy i tlenu (OGD, oxygen-glucose deprivation) w kulturach komérek neuronal-
nych szczura. Wszystkie inhibitory acetylocholiny zastosowano 12 godzin przed procedurg zahamowania doptywu glukozy i tlenu; MK-
-801 zastosowano godzine przed procedurg zahamowania doptywu glukozy i tlenu; 2p < 0,05; °p < 0,01; °p < 0,005 w odniesieniu do
grupy kontrolnej. Przedrukowano z Akasofu i wsp. (2003) za zgoda Elsevier

Wyniki badan przedklinicznych wspierajace
dziatanie neuroprotekcyjne donepezilu

Jest oczywiste, ze neurony sg podatne na hipok-
sje (Zhou i wsp., 2001a, b) oraz uszkodzenie ekscy-
totoksyczne (Choi i wsp., 1987). W zwiazku z fak-
tem, ze zmiany patologiczne w AD w dalszych eta-
pach zaawansowania obserwuje sie¢ w korze, neu-
rony korowe moga by¢ uzywane w badaniach nad
oddzialywaniem hipoksji oraz uszkodzenia ekscy-
totoksycznego w mézgu. W modelach komérko-
wych zbadano dzialanie ChEI na egzogenne uszko-
dzenia cytotoksyczne komérek kory mézgu. Aka-
sofu i wsp. (2003) wykorzystali eksperymentalny
model niedokrwienia, w ktérym oceniali wplyw
zahamowania doplywu glukozy i tlenu na hodow-
le komérek kory mézgowej. W badaniu mierzono
stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lacta-
te dehydrogenase) w celu oceny stopnia uszkodze-
nia hodowli komérek po ekspozycji na zahamowa-
nie doptywu glukozy i tlenu. Komérki poddane za-
hamowaniu doptywu glukozy i tlenu wykazywaly
znaczgcy wzrost uwalniania LDH w odniesieniu
do komérek, ktérych nie poddano ekspozycji w mo-
delu eksperymentalnym. Oceniono réwniez dziata-
nie ChEI na uwalnianie LDH zwigzane z zahamo-
waniem doplywu glukozy i tlenu. Wstepne zastoso-
wanie donepezilu przez 24 godziny przed zahamowa-
niem doptywu glukozy i tlenu wigzato sie z zaleznym
od dawki wzrostem uwalniania LDH (ryc. 3). W przy-
padku zastosowania najwiekszych dawek donepezi-
lu (10 uM) spadek uwalniania LDH byl znaczacy

w odniesieniu do komérek grupy kontrolnej pod-
danych procedurze zahamowania doptywu gluko-
zy i tlenu (p < 0,005). Wtasciwosci protekcyjne do-
nepezilu w dawce 10 uM wzgledem zahamowania
doplywu glukozy i tlenu byty réwniez znaczaco wy-
zsze od obserwowanych w przypadku uzycia
MK-801 (1 uM) — zwigzku o udowodnionym dziata-
niu neuroprotekcyjnym bedgcym uznanym kompa-
ratorem w badaniach nad neuroprotekcjg. Wyniki
tych badan wskazuja, ze donepezil moze wykazywaé
dziatanie neuroprotekcyjne wzgledem uszkodzen
zwigzanych z niedokrwieniem w badanym modelu
zahamowania doplywu glukozy i tlenu. W powyz-
szym badaniu nie zaobserwowano podobnych dzia-
an galantaminy, takryny oraz riwastygminy dla mo-
delu zahamowania doptywu glukozy i tlenu (ryc. 3).

Dzialanie ekscytotoksyczne, obserwowane przy
wysokich stezeniach glutaminianu, jest zaangazo-
wane w $mier¢ komérek nerwowych (Choi i wsp.,
1987). Toksyczne dziatanie glutaminianu ocenili
rowniez Takada i wsp. (2003) w modelu ekspery-
mentalnym na neuronach kory mézgowej szczura.
W badaniu tym komérki poddawano ekspozycji na
glutaminian (1 mM) przez 120 minut, a podatnosé
na uszkodzenie oceniano, stosujac barwienie me-
toda Trypan Blue, w przypadku ktérego uszkodzo-
ne komorki nie ulegaja wybarwieniu i pozostaja
widoczne w kontrascie z komérkami nieuszkodzo-
nymi, ktére wybarwiaja sie na ciemnoniebiesko.
Oceniano efekt ekspozycji na glutaminian oraz
24-godzinnego zastosowania donepezilu na komér-
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ki kory moézgowej szczura. Zastosowanie glutami-
nianu spowodowalo wzrost odsetka uszkodzonych
komorek z okoto 50% do 80%. Wykazano silny,
zalezny od dawki, zwigzek z dziataniem neuropro-
tekcyjnym donepezilu (w dawce 0,1-10 uM), chro-
nigcy przed uszkodzeniem okoto 70% populacji
komérek. Stwierdzono réwniez dziatanie ochronne
po ekspozycji na glutaminian wzgledem neuronéw
korowych takryny, galantaminy, neostygminy,
pirydostygminy i metrifonianu w stezeniach 1 uM.
W badanym modelu fizostygmina (1 uM) nie wy-
kazywala dzialania neuroprotekcyjnego.

Mechanizmy dziatania neuroprotekcyjnego
donepezilu

Badania Akasofu i wsp. (2003) wskazuja, ze
dzialanie neuroprotekcyjne preparatéw, takich jak
donepezil nie jest zwigzane z hamowaniem AChE,
poniewaz ujawnionego w przypadku donepezilu
dziatania neuroprotekcyjnego nie zaobserwowano
w przypadku innych ChEI, takich jak galantami-
na, takryna czy riwastygmina. Réwniez dawki ChEI,
uzyte w badaniu Takady (Takada i wsp., 2003),
wspieraja te teze, poniewaz stezenia, przy ktérych
obserwowano dzialanie neuroprotekcyjne wzgle-
dem ekspozycji na glutaminian, byly znacznie wy-
zsze od wartoéci IC, | dla ChEI wyznaczonych dla
hamowania acetylocholinesterazy w mézgu (Arnal
i wsp., 1990; Tang, 1996; Ogura i wsp., 2000; Ra-
konczay, 2003). Na przyklad, stezenie donepezilu,
przy ktérym wystepowato dzialanie neuroprotekcyj-
ne, wynosito 0,1-10 uM, znaczaco przekraczajgc
warto$¢ IC_ (6,7 nM) dla donepezilu w mézgu szczura
(Ogura i wsp., 2000). Ponadto nie wykazano wyraz-
nego dziatania neuroprotekcyjnego fizostygminy be-
dacej jednym z najsilniejszych ChEI (Ogura i wsp.,
2000) wzgledem zastosowania ekspozycji na gluta-
minian, co potwierdza teze, ze efekt neuroprotekcyj-
ny pozostatych inhibitor6w cholinesterazy nie wia-
ze sie z ich zdolnoscig do hamowania AChE.

W badaniach przy uzyciu tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT, single photon emis-
sion-computed tomography) oceniano regionalny
przeplyw mézgowy (rCBF, regional cerebral blood
flow) u pacjentéw leczonych donepezilem oraz
populacje otrzymujacg placebo w celu okreslenia
obszaréw w mézgu, wzgledem ktérych zachodzi
efekt ochronny (Nakano i wsp., 2001). W okresie
roku zaobserwowano utrzymywanie sie statych
wartosSci przeptywu mézgowego w wybranych ob-
szarach zainteresowania, takich jak zakret skronio-
wy, na wyzszym poziomie w grupie leczonej do-
nepezilem niz u pacjentéw otrzymujacych place-

bo. Mozna wiec wysunaé hipoteze, ze dzialanie
donepezilu na mézg jest szersze niz tylko wzmo-
zenie aktywnosci cholinergicznej.

W mézgu w szlaku metabolicznym glukozy do-
chodzi do wytworzenia wielu metabolitéw, mie-
dzy innymi N-acetyloaspartanianiu (NAA, N-ace-
tylaspartate), ktory stanowi miare liczby/gestosci
neuronéw lub tez metabolizmu neuronalnego i mo-
ze by¢ mierzony za pomoca spektroskopii rezonansu
magnetycznego (MRS, magnetic resonance spectro-
scopy). W badaniu Krishnana i wsp. (2003) oceniano
wplyw donepezilu na stezenia NAA mierzone przy
uzyciu MRS i wykazano, ze po stosowaniu done-
pezilu (10 mg/d.) przez 6-miesieczny okres bada-
nia dochodzito do znaczacego wzrostu stezenia
NAA po okolo 6-8 tygodniach leczenia w poréw-
naniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Wzrost
stezenia NAA obserwowano wylacznie w obszarze
podkorowej istoty szarej i w obszarach okolokomo-
rowych mézgu; byt on skorelowany z wynikami
w Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognition
Subscale (ADAS-cog; ryc. 4.A i 4.B). Zatem done-
pezil powoduje przynajmniej przejéciowe zwiek-
szenie metabolizmu neuronalnego, ktérego wyklad-
nikiem jest stezenie NAA w tej grupie chorych.

Objetosé hipokampa réwniez oceniano w bada-
niach przy uzyciu MRI (Krishnan i wsp., 2003). Po
ukonczeniu badania trwajgcego 6 miesiecy w gru-
pie pacjentéw leczonych donepezilem zaobserwo-
wano znaczgco mniejszy spadek objetosci suma-
rycznej hipokampo6w oraz prawego hipokampa niz
w grupie otrzymujacej placebo. Obserwacja ta
wskazuje, ze leczenie donepezilem moze chronié¢
przed postepem neurodegeneracji w obrebie hipo-
kampéw u pacjentéow z AD.

Whioski

Za kontrole pamieci epizodycznej oraz orienta-
cje przestrzenna odpowiadaja te same struktury
neuroanatomiczne, obszar hipokampa oraz czesé
posérodkowa plata skroniowego, ktére ulegaja zaje-
ciu we wczesnych stadiach AD. Obecno$é zmian
patofizjologicznych w obrebie tych obszaréw moze
stanowi¢ biologiczny wyktadnik wielkosci wczesne-
go uposledzenia funkcji OUN, ktéry w warunkach
klinicznych obserwuje sie u pacjentéw z chorobg
Alzheimera. W konsekwencji ocena zmian w obre-
bie tych struktur neuroanatomicznych moze by¢
wyktadnikiem wielkosci weczesnych zmian neuro-
patologicznych, pomagajac w okresleniu skutecz-
nosci farmakoterapii w AD. Wykazano réwniez, ze
donepezil moze dziata¢ neuroprotekcyjnie na kul-
tury komoérek neuronéw kory mézgu w modelach
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Rycina 4. A. Zmiana w odniesieniu do stanu poczatkowego w punktacji w Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive Subscale
(ADAS-cog) w grupie pacjentdw z chorobg Alzheimera przydzielonych losowo do grupy leczonej donepezilem (5-10 mg/d.) oraz otrzy-
mujacej placebo w trwajgcym 24 tygodnie badaniu przeprowadzonym metodg podwajnie slepej proby (Krishnan i wsp., 2003); B. Zmiana
w odniesieniu do stanu poczatkowego w zakresie stezen N-acetyloaspartanianu (NAA, N-acetylaspartate) w obszarze podkorowej istoty
szarej, w obszarach korowych oraz w istocie biatej u pacjentow z chorobg Alzheimera przydzielonych losowo do grupy leczonej donepe-
zilem (5-10 mg/d.) oraz otrzymujacej placebo w trwajgcym 24 tygodnie badaniu przeprowadzonym metodg podwadjnie $lepej préby
(Krishnan i wsp., 2003)

zahamowania doplywu glukozy i tlenu oraz w mo-
delu ekspozycji na toksyczne dzialanie glutaminia-

nu.

Dziatanie donepezilu, modyfikujace przebieg

choroby, wykazano w wielu badaniach przeprowa-
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