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angiotensyny na zdolnosci poznawcze
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STRESZCZENIE
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting
enzyme inhibitors) sg wazng grupa lekow w farmakoterapii hipo-
tensyjnej. Kluczowymi lekami wchodzacymi w skiad tej grupy
s3 miedzy innymi perindopril, kaptopril, lisinopril. Leki te majg
nie tylko dziatanie hipotensyjne. Wykazano poprawg zdolnosci
poznawczych u pacjentéw stosujacych ACEI z otgpieniem nie tylko
w przypadku otgpienia pochodzenia naczyniowego. Poza hamowa-
niem enzymu odpowiedzialnego za wytwarzanie angiotensyny |l
ACEI hamujg powstawanie stresu oksydacyjnego i stanu zapalne-
go. W niniejszej pracy dokonano analizy potencjalnych mozliwosci
zastosowania ACEIl w farmakoterapii zaburzen otepiennych.
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Wprowadzenie

Punktem zwrotnym w historii inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-
-converting enzyme inhibitors) okazaly sie bada-
nia nad jadem weza o nazwie zararaka (Bathrops
jaraca) rozpoczete przez Mauricio Rocha e Silva
na przetomie lat 40. i 50. XX wieku. Zaowocowa-
ly one zsyntezowaniem teprotydu, pierwszego
przedstawiciela tej grupy. W wyniku dalszego
dynamicznego rozwoju badan nad inhibitorami
konwertazy angiotensyny pojawily sie: kaptopril
w 1975 roku, enalapril i lisinopril w kolejnych
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latach. W badaniach klinicznych potwierdzono
skutecznos$é tych lekéw w farmakoterapii (Coo-
perative North Scandinavian Enalapril Survival
Study [CONSENSUS], Survival and Ventricular
Enlargement Study [SAVE], Studies of Left Ven-
tricular Dysfunction [SOLVD]) niewydolnosci
lewokomorowej, choréb naczyniowych i cukrzy-
cy (The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study Investigators [HOPE], The EURopean trial
On reduction of cardiac events with Peryndopryl
in stable coronary Artery disease Investigators
[EUROPAY]). Badania te przyczynity sie do rozpo-
wszechnienia stosowania tej grupy lekéw. Obecnie
wérod wskazan do stosowania ACEI wymienia sie
nadciénienie tetnicze wspétistniejace u chorych
z niewydolnos$cia serca, cukrzycg, migotaniem
przedsionkéw, nefropatia, miazdzyca tetnic
szyjnych oraz obcigzonych ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych. Nadci$nienie tetnicze
oraz powiklania sercowo-naczyniowe (udar méz-
gu) jako istotne czynniki ryzyka rozwoju zaburzen
poznawczych w duzym stopniu przyczynily sie
do oceny wplywu ACEI na zdolno$ci poznawcze
oraz badan analizujacych, na ile procesy zapalne
oraz neurodegeneracyjne moga by¢ hamowane
przez obnizanie stezenia angiotensyny II.

Omowienie

Podstawowy mechanizm dzialania ACEI pole-
ga na hamowaniu enzymu odpowiedzialnego za
przeksztalcanie angiotensyny I w angiotensyne IL.
Powstawanie angiotensyny I wynika z przeksztal-
cenia angiotensynogenu pod wplywem reniny,
ktéra zostaje aktywowana spadkiem stezenia
sodu. Kaskada reakcji, ktérej rezultatem jest po-
wstawanie angiotensyny II, daje z pozoru prosty
mechanizm potencjalnych dalszych mechani-
zméw, ktérych wynikiem jest wzrost cisnienia
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tetniczego. Hamowanie przeksztalcania angioten-
syny I w angiotensyne Il ogranicza sie w przypad-
ku tej grupy lekéw do inhibicji enzymu konwerta-
zy, cho¢ nie jest to jedyny czynnik umozliwiajacy
przemiane angiotensyny I w angiotensyne II.
Reakcja moze zachodzi¢ réwniez przy udziale
katepsyny G, chymazy czy toniny. Pokazuje to,
ze nie mozna interpretowac¢ stosowania ACEI
jako metody catkowitej eliminacji dzialan niepo-
zadanych angiotensyny II, zwiazanych réwniez
z wplywem na zdolnosci poznawcze.

Wspélczesnie w przyblizeniu co 3. osoba
w Polsce choruje na nadciénienie tetnicze (NAT-
POL 2011), a okoto 3 miliony pacjentéw cierpig
na cukrzyce. W przyblizeniu 10-20% przyczyn
schorzen otepiennych ma zwigzek z czynnikami
naczyniowymi [1]. Wzrost wspomnianych staty-
styk wskazuje na konieczno$¢ poszukiwania me-
tod zwalczania przyczyn powiklania nadciénienia
tetniczego czy cukrzycy. Mozna do nich zaliczy¢
spadek zdolnosci poznawczych zwigzany miedzy
innymi z aktywacja komorek glejowych, ktorej
konsekwencja jest konstytutywne uwalnianie
czynnikéw zapalnych. W dalszym etapie narasta-
jacy stan zapalny oraz wspoétistniejacy stres oksy-
dacyjny doprowadzajg do neurodegeneracji, ktérej
skutkiem jest spadek zdolnosci poznawczych. We
wspoblczesnych badaniach wskazuje sie, Ze zalez-
noé¢ miedzy wzrostem ci$nienia skurczowego
oraz rozkurczowego a powstawaniem otepienia
nie ogranicza sie do wspomnianego juz mechani-
zmu i nie jest zwigzana wylgcznie z obwodowym
wplywem angiotensyny [2]. Powstawanie proce-
su zapalnego w obrebie jader przykomorowych
czy jadra pasma samotnego przyczynia sig do
zaburzen o$rodkowej regulacji uktadu krazenia.
Zaburzenia ci$nienia tetniczego wspétwystepuja
czesto z choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s
disease) i pogarszaja jej rokowanie [2].

Biochemiczne oddziatywania AGEI
na zdolnos$ci poznawcze

W badaniach wykazano, ze indukcja stanu
zapalnego przez wstrzykniecia lipopolisacharydu
(LPS) do komér mézgu wywotuje neurodegenera-
cje, ktdra jest nastepstwem stanu zapalnego, jed-
nak jej nasilenie moze zosta¢ zahamowane przez
podanie ACEI w dawkach innych niz hipotensyjne
[2, 3]. Istotng informacja, ktéra wynikata z prze-
prowadzonego doswiadczenia na modelach zwie-
rzecych, byt wzrost stezenia czynniké6w powigza-
nych ze stanem zapalnym: cyklooksygenazy II,
syntetazy tlenku azotu, czynnika martwicy nowo-

twordéw alfa (TNF-alfa), a takze kaspazy 3 powiaza-
nej z procesem apoptozy. Obnizanie stgzenia tych
parametréw nastgpowato po podaniu perindoprilu
w dawce nie wplywajacej na ciénienie tetnicze.
Swiadczy to o negatywnym wplywie powiklan
zwigzanych z nadmiernym wzrostem stezenia
angiotensyny II. Inhibitory konwertazy angio-
tensyny moga wplywaé na stan zapalny i jego
konsekwencje neurodegeneracyjne nie tylko za
pomoca poéredniej regulacji cisnienia tetniczego,
ale réwniez w wyniku bezposredniego znoszenia
negatywnego dzialania angiotensyny II.

Wspomniany wplyw cyklooksygenazy II jako po-
wigzanej ze stanem zapalnym zostat wykorzystany
w jednym z badan, w ktérym indukcja zmian neu-
rodegeneracyjnych wystepowata w modelach zwie-
rzecych w wyniku wykorzystania LPS [3]. Zbadano
zdolnosci lokomotoryczne oraz przeprowadzono
test wyboru drogi przez mysz do nowego pomiesz-
czenia (test Y-maze). W badaniach neuropsycholo-
gicznych oraz histopatologicznych wykazano, ze za-
réwno celekoksyb (inhibiotor cyklooksygenazy II),
jak i perindopril przyczynialy si¢ do poprawy
zdolnos$ci poznawczych oraz ograniczenia zmian
neurodegeneracyjnych. Najkorzystniejsze dziatanie
wykazano w modelach, w ktérych zastosowano
tacznie celekoksyb i perindopril.

W dalszej cze$ci pracy oméwiono poszczegélne
mechanizmy wplywu ACEI na funkcje niezwia-
zane z dziatlaniem hipotensyjnym u osé6b z powi-
ktaniami sercowo-naczyniowymi, co potwierdza
sie w wynikach niektérych badan [4].

W 2012 roku opisano role oérodkowego hamowa-
nia ukladu renina-angiotensyna (RAS, renin—angio-
tensin system) w poprawie zdolnoéci poznawczych
[5]. Autorzy wykazali wplyw osrodkowej konwerta-
zy angiotensyny na neurotransmisje cholinergicz-
ng. Badanie przeprowadzono u zwierzat, ktérym
podawano skopolamine (antagoniste receptorow
dla acetylocholiny). Zdolnosci poznawcze myszy
analizowano z wykorzystaniem passive avoidance
test (PA) oraz Morris water maze test (MWM). Nastep-
nie wykonano badania przeptywu krwi w mézgu
z wykorzystaniem efektu Dopplera. Badania bio-
chemiczne i histopatologiczne hipokampu wskazaly
na zahamowanie spadku stezenia acetylocholiny po
zastosowaniu ACEI Testy zdolnosci poznawczych
wykazaly z kolei miedzy innymi poprawe umiejet-
noéci zapamietywania oraz orientacji przestrzenne;j.

Réwniez inne badania wskazuja na istotny
wplyw ACEI na uklad cholinergiczny [6]. Prze-
prowadzano je na modelach zwierzecych,w kt6-
rych indukowano AD podaniem D-galaktozy
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(150 mg/kg mc./d.) i chlorku glinu (10 mg/kg mc./d.).
Nastepczy wplyw perindoprilu byl zwigzany ze
wzrostem stezenia acetylocholiny w korze mézgu
w wyniku hamowania pobudzenia esterazy acetylo-
choliny. Badania histopatologiczne opisane w innej
pracy wykazaly, ze angiotensyna II moze sie przy-
czynia¢ do hamowania uwalniania acetylocholiny
z kory §rédwechowej, a rolg ACEI jest ograniczenie
powstawania substancji wywolujacej ten niekorzyst-
ny proces [7]. Jakkolwiek interpretuje sie wpltyw ACEI
na uklad cholinergiczny, niska swoistos¢ enzymu
konwertazy angiotensyny przyczynia sie do utrud-
nienia doktadnej oceny mechanizmu tej zaleznosci.
Perindopril ogranicza stres oksydacyjny, ktére-
go neurodegeneracyjny wplyw byl stymulowany
przy ograniczaniu aktywnosci dysmutazy po-
nadtlenkowej (SOD, superoxide dismutase) oraz
peroksydazy glutationowej (GSH-Px, glutathione
peroxidase) w hipokampie. Nakladanie sig ko-
rzystnych zmian biochemicznych na poprawe
wynikéw testéw zdolnosci poznawczych (MWM)
sugeruje nieprzypadkowos¢ tej korelacji [5-7].

Wptyw ACEI na krazenie krwi w mézgu

Zmiany biochemiczne i histologiczne w kon-
tekscie neurodegeneracji tacza sie z modyfikacjg
lokalnego przeptywu mézgowego (rCBE regional
cerebral blood flow). Wykazano, ze wrazliwo$é
poszczegblnych obszar6w mézgu na dzialanie
hipotensyjne ACEI jest zr6znicowana. WiazZe sig to
ze wzrostem rCBF w okolicy czolowo-oczodolowej
i spadkiem w obrebie wzgoérza, okolicy zakretu
srodkowego plata czotowego czy w placie ciemie-
niowym [8]. Wlaénie ta druga zmiana jest wigzana
z poprawg zdolnosci zapamigtywania. Wynika to
z zalezno$ci miedzy zdolnoScig zapamietywania
a ci$nieniem tetniczym. Warto jednak podkresli¢,
ze skutecznosé¢ leczenia jest zwigzana z pozio-
mem funkcji poznawczych przed wigczeniem
leczenia hipotensyjnego. Wspomniane badanie
bylo prowadzone w grupie chorych w wieku
35-65 lat z nadciénieniem tetniczym w stopniu
lekkim badZ umiarkowanym, z wykorzystaniem
badan obrazowych (rezonansu magnetycznego,
pozytonowej tomografii emisyjnej) oraz testow
neuropsychologicznych badajacych miedzy in-
nymi funkcje werbalne i wzrokowo-przestrzenne.
Testy neuropsychologiczne wykazaly jednak inny,
zaskakujacy rezultat — brak powigzan ze §rednim
rCBFE. O ile terapia hipotensyjna jest powigzana
z poprawg zdolnoéci poznawczych, o tyle nie-
uzasadnione wydaje sie Scisle powigzanie rCBF
ze wspomnianymi zmianami.

Wptyw na uktad renina—-angiotensyna-
-aldosteron w kontekscie zaburzen otepiennych
Dzialanie hipotensyjne ACEI jest powigzane
ze §cisle okreslonym mechanizmem — hamowa-
niem enzymu odpowiedzialnego za wytwarzanie
angiotensyny II. Rola wspomnianego enzymu nie
ogranicza sie jednak do katalizy wspomnianej
reakcji. W niektérych pracach przedstawiono
znaczenie konwertazy angiotensyny w degra-
dacji beta-amyloidu, ktéry odgrywa istotng role
w patogenezie DA 1-42 [9, 10]. W badaniu wyka-
zano wyzsze stezenie beta-amyloidu w modelach
zwierzecych, w ktérych zastosowano ramipril,
w poréwnaniu z tymi poddanymi farmakoterapii
hydralazyna. W przypadku drugiego leku nie
uwzgledniono wplywu wtérnego, jaki wystapit
przy zwiekszonym stezeniu konwertazy angio-
tensyny. Jest on zwigzany z podwyzszonym steze-
niem angiotensyny II, czynnika przyczyniajacego
sig do pogarszania zdolnosci poznawczych [11].
W zwigzku z tym warto rozwazy¢ stosowanie
inhibitoréw receptoréw AT-1 (sartanéw), ktérych
dziatanie jest zwigzane z podwé6jnym wplywem
na zdolno$ci poznawcze — z jednej strony przez
brak powigzania ze stezeniem konwertazy angio-
tensyny, z drugiej przez ograniczanie szkodliwego
wplywu angiotensyny II. Te teorig wydaje sie
potwierdza¢ badanie, w ktérym wykazano popra-
we zdolnosci poznawczych jako konsekwencje
leczenia hipotensyjnego [12]. Wskazuje sie na
zréznicowanie skutecznosci poszczegé6lnych
grup lekéw, ktéra ma by¢ nizsza w przypadku
beta-adrenolitykéw, diuretykéw i ACEI, wyzsza
za$§ w przypadku sartanéw. Co wazne, $rednia
zmiana ci$nienia tetniczego podczas leczenia
z wykorzystaniem réznych grup lekéw nie réz-
nita sie w znaczacym stopniu, co potwierdza
istotny wplyw mechanizmu pozahipotensyjnego
w dzialaniu wspomnianych lekéw na zdolnosci
poznawcze. Wplyw na skutecznosé¢ ACEI w AD
moze by¢ rowniez uzalezniony od obecnosci alleli
apolipoproteiny 4 (ApoE4). W wypadku obecnosci
ApoE4 ACEI moze nieznacznie spowolni¢ lub
przyspieszy¢ rozwdj choroby. Korzystny efekt
mozna zaobserwowaé w przypadku wystepowa-
nia apolipoproteiny E2 (ApoE2) lub E3 (ApoE3),
kiedy wynikiem leczenia ACEI jest spowolnienie
lub opéZnienie rozwoju AD [13, 14]. Skutecznosé
terapii z wykorzystaniem ACEI jest analizowana
takze pod katem polimorfizmu genu angiotensyny
oraz insercji — delecji enzymu konwertazy angio-
tensyny (ACEID, angiotensin-converting enzyme
insertion deletion). W badaniach dowiedziono, ze
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Tabela 1. Poréwnanie wtasciwosci farmakokinetycznych inhibitorow konwertazy angiotensyny dziatajacych osrodkowo

(perindopril) i obwodowo (enalapril i imidapril)

Nazwa leku Biodostepnos¢ | Wiazanie z biatkami Wiazanie z biatkami e e Okres
(%) osocza — prolek (%) osocza — metabolit prolek metabolit pottrwania
(%) [h] [h] [h]
Perindopril 65-75 55-65 10-20 1 3-4 9-11
Enalapril 40 40-50 40-50 1 3-4 11
Imidapril 70 85 53 2 7 25

skutecznosé leku moze sie ogranicza¢ do grupy
chorych ze zwiekszong aktywnoscig RAS. Jest ona
zmniejszona w przypadku rasy kaukaskiej [15].
Wplyw ACEI na postep zaburzeni otgpiennych
moze by¢ oceniany z uwzglednieniem réznic
w mechanizmie dziatania poszczegélnych przed-
stawicieli tej grupy lekéw. Zasadnicza r6znicg jest
zdolno$¢ dzialania osrodkowego, ktérg wykazuje
na przyktad perindopril [16-19]. Pozbawione tej
wlasciwosci ACEI, takie jak enalapril i imida-
pril, moga wykazywac znaczaco rézne dzialanie
w konteksécie wplywu na zdolnoéci poznawcze
(tab. 1). Zwigzek RAS z patogeneza AD moze
w przyszlosci pozwoli¢ na skuteczniejsze wy-
korzystanie ACEI i antagonistéw receptora an-
giotensyny (ARB, angiotensin receptor blockers)
w leczeniu otepien [20].

Wptyw leczenia hipotensyjnego na otepienie

Wyniki badan stuzacych ocenie wptywu ob-
nizania ci$nienia tetniczego na zdolnosci po-
znawcze sg niejednoznaczne. W zaleznosci od
pracy réznice wplywu poszczeg6lnych grup lekow
przeciwnadci$nieniowych na zdolnosci poznaw-
cze okazaly sie marginalne badZ wskazywaly na
najkorzystniejszy efekt stosowania diuretykéw lub
beta-adrenolitykéw [21-23]. Pozytywna zalezno$¢
miedzy farmakoterapia z wykorzystaniem beta-ad-
renolitykéw a wptywem na zdolno$ci poznawcze
ograniczala sie do grupy mezczyzn w wieku po-
wyzej 75 lat zrozpoznang cukrzyca. Inne badanie
nie wskazuje konkretnej grupy lekéw hipotensyj-
nych jako najkorzystniejszej w terapii otepien.
Uzasadnieniem tego wyniku ma by¢ zloZzonosé¢
proceséw neurodegeneracyjnych [24]. Poréwnanie
beta-adrenolitykéw i ACEI nie wskazalo grupy
wykazujacej wyraznie korzystniejsze dziatanie
w konteksécie poprawy zdolnosci poznawczych
[25]. Przedstawiona rozbiezno$¢ wynikéw badan
pokazuje wieloczynnikowo$é korelacji miedzy
leczeniem hipotensyjnym a poprawa zdolnosci
poznawczych.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy wydaje
sig kluczowym aspektem farmakoterapii z wy-
korzystaniem ACEIL. W jednej z prac wskazano
korzystna role obnizenia ci$nienia w ogranicza-
niu ewolucji otepienia, jednak wyniki badania
nie przelozyly sie na wskazanie jednoznacznego
sposobu hamowania ukladu renina—-angiotensy-
na—aldosteron jako najbardziej skutecznego badz
przyczyniajacego sie do poprawy zdolnosci po-
znawczych [26]. W badaniu wzietly udzial grupy
okolo 8 tys. pacjentéw przyjmujacych odpowied-
nio ramipril i telmisartan. Wniosek ten pozostaje
w sprzecznosci z wynikami przedstawionymi we
wczeéniej wspomnianych publikacjach.

Analiza mechanizméw oddziatywania ACEI
na zdolno$ci poznawcze

Przedstawione badania sugeruja wieloaspek-
towos¢ zaleznosci miedzy farmakoterapia z wy-
korzystaniem ACEI, wynikami testéw zdolnosci
poznawczych a szybkoscia rozwoju zaburzen
otepiennych. Badania wplywu na ci$nienie tetni-
cze przynosza z jednej strony oczywisty wynik —
skuteczna farmakoterapia nadcis$nienia tetniczego
opéznia rozwdj otepienia, z drugiej strony nie
wskazujg na istotng przewage konkretnej grupy
lekéw hipotensyjnych w opéZnianiu rozwoju ote-
pienia. Wyr6zniajace znaczenie ACEI w leczeniu
otepienia jest zatem istotnie zwigzane z pobocz-
nymi mechanizmami [12, 21-26]. Ograniczanie
niekorzystnego procesu rozkladu acetylocholiny,
zwigkszanie jej uwalniania, stosowane w praktyce
w terapii AD 1gczy sie z hamowaniem korzyst-
nego rozktadu beta-amyloidu 1-42 [5, 9-12].
Przeciwdzialanie powstawaniu angiotensyny II
oraz nastepcze ograniczenie wystepowania stanu
zapalnego i stresu oksydacyjnego wplywajg na
korzystne rokowanie nie tylko w AD, ale réwniez
w zespolach otepiennych o innym podtozu neu-
ropatologicznym [2]. Hamowanie wynikajgcych
ze stanu zapalnego zmian neurodegeneracyjnych
zapobiega indukcji oérodkowych zaburzen regula-
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cji ci$nienia tetniczego. Wydaje sie, ze kluczowq
role we wplywie ACEI na zdolnosci poznawcze
ma dzialanie osrodkowe, a w mniejszym stopniu
obwodowe, co mozna zaobserwowa¢ w wynikach
farmakoterapii z uzyciem perindoprilu i innych
ACEI [16-20]. Nie mozna jednak jak dotad jedno-
znacznie wskaza¢ podstawowego mechanizmu,
ktéry uzasadniatby przelomowe znaczenie ACEI
w terapii zaburzen poznawczych.

Podsumowanie

Rozw6j grupy ACEI przyczynil sie do wykaza-
nia licznych zaleznoéci miedzy stymulowanymi
przez nie mechanizmami biochemicznymi a na-
sileniem zaburzen poznawczych. Nadci$nienie
tetnicze, gléwne wskazanie do stosowania ACEI,
juz w XX wieku uznano za czynnik ryzyka ote-
pien. Poczatkowe obserwacje dotyczace poprawy
stanu chorych w trakcie farmakoterapii ta grupa
lekéw nasunety podejrzenie, ze poprawa zdolnos-
ci poznawczych byla zwigzana z obnizaniem cis-
nienia tetniczego. Wspétczesne badania wskazuja
na liczne mechanizmy wplywu na spowalnianie
rozwoju otepien, na przyklad hamowanie roz-
ktadu acetylocholiny czy stymulacje jej uwal-
niania. Niezaleznie od wynikéw poszczegblnych
badan mozna stwierdzié, ze liczne polimorfizmy
genetyczne, miedzy innymi w RAS, utrudniajg
zoptymalizowanie wskazan do stosowania ACEI
w terapii otepien. Kwestig otwartg pozostaje oce-
na, ktéry mechanizm ACEI odgrywa dominujaca
role w hamowaniu rozwoju otepien.
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