
STRESZCZENIE

Rozpad błon komórkowych jest charakterystyczną cechą i końcowym etapem neurozwyrodnienia, zarówno przebiega-
jącego ostro (np. uraz i udar mózgu), jak i przewlekle (np. choroba Parkinsona czy choroba Alzheimera [AD, Alzheimer 

disease]). W ostatnich latach przeprowadzono wiele badań doświadczalnych i klinicznych, w których analizowano zmia-
ny stężeń fosfolipidów zawierających cholinę, będących wskaźnikiem uszkodzenia błon komórkowych neuronów. Wyka-
zano, że takie procesy patologiczne, jak uwalnianie glutaminianu, napływ wapnia do komórki oraz aktywacja fosfolipa - 
zy A2, stanowią istotne etapy kaskady zmian prowadzących do rozpadu błon komórkowych w warunkach niedotlenienia  
i niedokrwienia. W badaniach spektroskopii rezonansu magnetycznego  wskazano wzrost związków zawierających 
cholinę w mózgach pacjentów z AD i z innymi chorobami neurozwyrodnieniowymi. Stwierdzenie, że cholina była czyn-
nikiem regulującym szybkość biosyntezy fosfolipidów, stało się podstawą do dalszych badań klinicznych mających na 
celu przeciwdziałanie rozpadowi fosfolipidów, między innymi przez podawanie choliny i cytydyny. Prezentowany ar tykuł 
przedstawia aktualne dane dotyczące terapeutycznego działania citikoliny, ukierunkowanego na odbudowę integralności 
błon komórkowych, opar te na badaniach klinicznych u pacjentów z różnymi schorzeniami neurozwyrodnieniowymi.

Polski Przegląd Neurologiczny 2019; 15 (1), 24–31

Słowa kluczowe: błony komórkowe, neurozwyrodnienie, citikolina

ADRES DO KORESPONDENCJI:

prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak
Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Jaczewskiego 8, 20–954 Lublin, tel. 81 724 47 20, faks 81 724 45 40, e-mail: krejdak@europe.com

Copyright © 2019 Via Medica | ISSN 1734–5251 | DOI: 10.5603/PPN.2019.0007

Uszkodzenie błon komórkowych jako cel interwencji 
terapeutycznej w procesach neurozwyrodnieniowych 
— miejsce citikoliny
Adriana Mikus1, Aleksandra Pietruczuk1, Jarosław Sławek2, 3, Konrad Rejdak1

1Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie 
2Zakład Pielęgniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 
3Oddział Neurologii i Udarowy Szpitala św. Wojciecha, Podmiot Leczniczy „Copernicus” sp. z o.o. w Gdańsku

PATOFIZJOLOGIA NEUROZWYRODNIENIA — ROLA 
ZACHOWANEJ INTEGRALNOŚCI BŁON KOMÓRKOWYCH
Rozpad błon komórkowych jest cechą charakte-

rystyczną i końcowym etapem procesów neuroz-

wyrodnieniowych, zarówno tych przebiegających 

ostro (np. uraz, udar mózgu), jak i przewlekle (np. 

choroba Parkinsona [PD, Parkinson’s disease], 

choroba Alzheimera [AD, Alzheimer’s disease]). 

Zidentyfikowano wiele potencjalnych przyczyn 

ostrych procesów neurozwyrodnienia, takich jak 

niedotlenienie, niedokrwienie oraz bezpośredni 

uraz struktur mózgowia. Niestety pierwotna przy-

czyna przewlekłych chorób neurozwyrodnienio-

wych nadal pozostaje nieznana, mimo że opisano 

podstawowe zjawiska patogenetyczne związane 

z odkładaniem się nieprawidłowych konformacji 

białek. Nadal nie udało się rozstrzygnąć, czy jest to 

przyczyna, czy tylko etap w procesie neurodegene-

racji, obejmującym takie zjawiska, jak ekscytotok-

syczność aminokwasów pobudzających (jak gluta-

minian), stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochon-

driów oraz proces zapalny. Ostatnio dyskutuje się 

nad teorią prionową tłumaczącą patomechanizm 

schorzeń neurozwyrodnieniowych, w których nie-
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prawidłowe złogi białkowe mają być generowane 

w mechanizmie przypominającym choroby prio-

nowe, czyli przez połączenia komórkowe i „pro-

pagację” neurodegeneracji według określonego 

wzorca anatomicznego — od komórki do komórki. 

Dwa kluczowe mechanizmy śmierci komórko-

wej to martwica i apoptoza. Proces martwicy jest 

typowy dla ostrych stanów uszkodzenia, podczas 

gdy apoptoza to zaprogramowana śmierć komór-

ki, która leży u podłoża postępujących schorzeń 

neurozwyrodnieniowych. Uważa się, że jednym 

z mechanizmów aktywacji apoptozy w chorobach 

neurodegeneracyjnych jest ekscytotoksyczność, 

czyli proces związany z nadmierną stymulacją re-

ceptorów pobudzających NMDA (N- methyl-D-as- 

partate) i AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

-isoxazolepropionic acid) przez ekscytotoksyczny 

neurotransmiter — kwas glutaminowy [1].

Kwas glutaminowy jest głównym neuroprze-

kaźnikiem pobudzającym ośrodkowego układu 

nerwowego (OUN). Jego synteza odbywa się w ko-

mórkach gleju przy udziale glutaminy oraz enzy-

mu mitochondrialnego — glutaminazy. Następnie 

glutaminian jest transportowany do pęcherzyków 

synaptycznych. W trakcie depolaryzacji neuronu 

dochodzi do uwolnienia kwasu glutaminowego 

do przestrzeni synaptycznej, co w efekcie powo-

duje pobudzenie licznych receptorów. Kolejno 

glutaminian zostaje wychwycony do sąsiednich 

komórek glejowych przez transporter aminokwa-

sów pobudzających (EAAT, excitatory aminoacid 

transporter), a przy udziale enzymu — syntetazy 

glutaminy — przekształca się w glutaminę [2].

Kwas glutaminowy ma zasadniczy wpływ  

na dwa typy receptorów: jonotropowe (NMDA, 

AMPA, receptor kainowy) oraz metabotropo-

we. W wyniku pobudzenia postsynaptycznych 

receptorów jonotropowych dochodzi do otwar-

cia kanałów jonowych i napływu jonów wapnia  

do wnętrza komórki, co w efekcie wyzwala poten-

cjał czynnościowy. Najważniejsze znaczenie dla 

układu glutaminergicznego ma receptor NMDA 

(GRIN, glutamate receptor, ionotropic, NMDA), 

którego nazwa pochodzi od wybiórczego agoni-

sty receptora, jakim jest kwas N-metyl-D-aspara-

ginowy [3, 4].

Jak już wspomniano, pobudzenie receptorów 

NMDA, zarówno bezpośrednie przez wzrost stęże-

nia agonisty, jak i pośrednie przez jony wapnia, ma 

istotne znaczenie w procesie ekscytotoksyczności 

neuronalnej związanej z nadmierną aktywacją re-

ceptora. W wyniku tego zjawiska dochodzi do upo-

śledzenia produkcji adenozynotrifosforanu (ATP, 

adenosine triphosphate), zaburzeń transportu bło-

nowego oraz wzrostu wewnątrzkomórkowego stę-

żenia jonów wapnia, prowadzącego do aktywacji 

kaskady enzymów związanych z zaprogramowaną 

śmiercią komórki [5]. Konsekwencją apoptozy jest 

uwolnienie i rozproszenie znacznych ilości kwasu 

glutaminowego do przyległych komórek, co pro-

wadzi do rozprzestrzeniania się procesu neurode-

generacyjnego. Zjawisko to ma kluczowe znaczenie 

nie tylko w chorobach neurozwyrodnieniowch, ale 

również w urazach czaszkowo-mózgowych, zmia-

nach niedokrwiennych czy zapalnych OUN [2].

Kolejnym jonotropowym receptorem glutami-

nergicznym jest receptor AMPA (GRIA, glutama-

te receptor, ionotropic, AMPA), którego nazwa 

pochodzi od agonisty receptora — kwasu a-ami- 

no-3-hydroksy-5-metylizoksazolo-4-propiono-

wego (AMPA). Funkcja receptora AMPA wiąże się 

z przepływem jonów Na+ i K+, a w niektórych 

przypadkach — jonów Ca2+. Z kolei fizjologiczna 

rola receptorów AMPA nie jest do końca poznana.

Skutkiem tych zmian jest rozpad błon komór-

kowych, którego wskaźnikiem jest podwyższone 

stężenie choliny w mózgach chorych. Jak wiado-

mo, modelem budowy błon komórkowych jest 

model mozaikowy, zgodnie z którym podstawę 

błony komórkowej stanowi dwuwarstwowa struk-

tura lipidowa. Do powstania biowarstwy lipidowej 

niezbędna jest obecność lipidów mających długie 

lipofilne łańcuchy, w związku z czym największą 

grupę lipidów błonowych stanowią fosfolipidy 

i sfingomieliny, a w nieco mniejszym stopniu rów-

nież glikolipidy.

Pod względem chemicznym fosfolipidy są po-

chodnymi kwasu fosfatydowego, którego rdzeń 

stanowi cząsteczka glicerolu zestryfikowana dwo-

ma długołańcuchowymi kwasami tłuszczowymi 

i kwasem fosforowym. W fosfolipidach błonowych 

jedna z grup hydroksylowych kwasu fosfatydowego  
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jest dodatkowo zestryfikowana cząsteczką alko- 

holu. Z kolei sfingolipidy stanowią 20–30% wszyst-

kich lipidów błon plazmatycznych komórek ner-

wowych, a ich podstawowym elementem budowy 

jest długołańcuchowy aminoalkohol — sfingozy-

na. Synteza sfingolipidów odbywa się w aparacie  

Golgiego, następnie są one z niego transporto- 

wane do błony plazmatycznej w formie monome-

rów [6, 7].

Wśród sfingolipidów wyróżnia się: sfingo-

mieliny, ceramidy, glikosfingolipidy (cerebrozy-

dy, gangliozydy i sulfatydy) oraz fosfosfingozydy 

(sfingomielidy). Główną cechą charakterystyczną 

sfingomielin jest to, że mają pierwszorzędową gru-

pę hydroksylową zestryfikowaną kwasem fosfo-

rowym, natomiast jedna z grup hydroksylowych 

tego kwasu jest zestryfikowana krótkołańcucho-

wym aminoalkoholem: etanoloaminą, seryną lub 

choliną [8]. Z kolei glikolipidy w swojej budowie 

zawierają ceramid, czyli sfingozynę połączoną 

wiązaniem amidowym z kwasem tłuszczowym. 

Pierwszorzędowa grupa hydroksylowa sfingozyny 

tworzy wiązanie glikozydowe z cukrem. Ponadto 

w przeciwieństwie do sfingolipidów, glikolipidy 

są pozbawione w swojej budowie kwasu fosfo-

rowego. Funkcją glikosfingolipidów jest ochrona 

komórek przed czynnikami zewnętrznymi przez 

tworzenie wytrzymałej mechanicznie i chemicznie 

najbardziej zewnętrznej warstwy błony komórko-

wej. Ponadto produkty metabolizmu złożonych 

sfingolipidów odpowiadają za przekazywanie syg-

nałów blokujących apoptozę oraz redukujących 

negatywne skutki stresu [7, 9].

W wynikach dotychczasowych badań doświad-

czalnych wskazuje się, że w warunkach świeżego 

niedokrwienia lub niedotlenienia mózgu inicjo-

wanie rozpadu błon komórkowych w hodowlach 

komórkowych obejmujących neurony odbywa się 

głównie przez spadek stężenia ATP oraz uwalnia-

nie glutaminianu do przestrzeni zewnątrzkomór-

kowej. W efekcie dochodzi do aktywacji recepto-

rów NMDA, napływu jonów wapnia do komórki 

oraz aktywacji fosfolipazy A2 (PLA2-komórkowej). 

Konsekwencją tych procesów są rozkład fosfaty-

dylocholiny (PC, phosphatidylcholine), uwolnienie 

znacznych ilości wolnych kwasów tłuszczowych 

oraz lysofosfatydylocholiny, która następnie pod 

wpływem lysofosfolipazy jest rozkładana do glice-

rolofosfocholiny (GPCh, glycerophosphocholine) 

oraz wolnych kwasów tłuszczowych. Dalszy me-

tabolizm GPCh może przebiegać dwojako: przez 

hydrolizę GPCh do wolnej choliny, a następnie do 

acetylocholiny lub przez hydrolizę GPCh do fo-

sfocholiny, która przy udziale enzymu cytydylo-

transferazy (CT) przekształca się w CDP-cholinę 

(cytydylo-5’difosfocholina), będącą prekursorem 

fosfatydyocholiny [10].

Konsekwencją opisanych badań podstawowych 

były kolejne etapy, badające rolę choliny w pro-

cesach neurozwyrodnieniowych. Wyniki badań 

metodą MRS uwidoczniły obecność związków za-

wierających cholinę w hipokampach pacjentów 

cierpiących na AD. Jednocześnie w badaniach pa-

tomorfologicznych wykazano istotny wzrost stęże-

nia glicerofosfocholiny, metabolitu PC, będącego 

wskaźnikiem aktywacji PLA2. Ponadto udowod-

niono, że białko amyloidu β4 ma znaczący udział 

w obniżeniu stężenia choliny w wyniku aktywacji 

fosfolipazy A2, prowadzącej do rozpadu fosfo-

choliny do glicerolofosfocholiny, która następnie 

za pomocą akumulacji w obrębie neuronów może 

nasilać agregację białka Ab4.

Potwierdzenie w badaniach eksperymental-

nych funkcji choliny jako czynnika ograniczającego 

szybkość biosyntezy fosfolipidów stanowiło pod-

stawę do badań klinicznych nad możliwościami za-

hamowania rozpadu fosfolipidów, między innymi 

przez włączenie do leczenia preparatu będącego 

połączeniem choliny i cytydyny [10].

CITIKOLINA
Cytydylo-5’difosfocholina jest naturalnie wystę-

pującym nukleotydem, prekursorem fosfatydylo-

choliny, głównego składnika fosfolipidów błon 

komórkowych. Metabolizm citikoliny wiąże się 

z hydrolizą cząsteczki w cyklu Kennedy’ego do 

związków aktywnie przenikających przez barierę 

krew–mózg: cytydyny i choliny. Z kolei egzogenna 

postać CDP-choliny po zakończeniu procesu hy-

drolizy do cytydyny i choliny ulega dalszym prze-

mianom — dochodzi do transformacji cytydyny 

w urydynę, a następnie urydyna jest fosforylowana 

https://www.witnatura.pl/pl/suplementy/2339-alpha-gpc-glycerophosphocholine-300mg-60-kaps-jarrow.html
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do urydylotrójfosforanu. Pod wpływem enzymu 

syntetazy CTP urydylotrójfosforan przekształca się 

w cytydylotrójfosforan (CTP, cytidine triphospha-

te), główny kofaktor biosyntezy fosfatydylocholi-

ny [11]. W wyniku zmniejszenia syntezy wolnych 

kwasów tłuszczowych, kwasu arachidonowego 

i leukotrienu C4 CDP-cholina wywiera ochronny 

wpływ na fosfolipidy błon komórek neuronalnych.

Citikolina jest również mediatorem w szlaku 

metabolicznym syntezy acetylocholiny, dostar-

czając jej głównego składnika — choliny. Ponad-

to bierze udział w oksydacji choliny do betainy 

— donora grupy metylowej. Niezwykle ważną 

funkcją CDP-choliny jest jej wpływ na aktywację 

neuroprzekaźników, na przykład dopaminy i no-

radrenaliny, co w efekcie przyspiesza metabolizm 

tkanek mózgowia. Przez nasilenie sygnalizacji mię-

dzykomórkowej citikolina zwiększa dostępność 

neuroprzekaźników: noradrenaliny, acetylocholiny 

oraz dopaminy, przy czym nie wykazano zmian 

w zakresie koncentracji transporterów wychwytu 

zwrotnego noradrenaliny. Aktywność dopami-

nergiczną citikoliny zaobserwowano w badaniu  

dotyczącym oceny skuteczności stosowania citiko-

liny w modelu zwierzęcym PD. Stwierdzono, że po-

łączenie lewodopy i citikoliny umożliwia znaczną 

redukcję dawki lewodopy, dzięki czemu możliwe 

jest ograniczenie liczby działań niepożądanych 

wywoływanych przez lek. W innych badaniach 

klinicznych stwierdzono zmniejszenie bradykinezji 

i sztywności mięśniowej u pacjentów otrzymują-

cych domięśniowo citikolinę w dawce 500 mg/ 

/dobę [12, 13].

Wpływ citikoliny na aktywację układu dopa-

minergicznego potwierdzają badania dotyczące 

jej skuteczności w leczeniu zależności typu koka-

inowego. Obecnie wiadomo, że w patofizjologii 

uzależnienia między innymi od kokainy główną 

rolę odgrywają szlaki dopaminergiczne — mezo-

limbiczny oraz mezokortykalny. Uważa się, że citi-

kolina może brać udział w normalizacji transmisji 

dopaminergicznej, podnosząc stężenie dopaminy, 

zarówno przez strukturalny komponent cytydyny, 

jak i wpływ na metabolizm dopaminy [14–16].

Dotychczasowe wyniki badań klinicznych, prze-

prowadzonych zarówno na zwierzętach, jak i na 

zdrowych ochotnikach, wskazują, że citikolina 

jest całkowicie pozbawiona działań niepożąda-

nych dzięki swojemu metabolizmowi do składni-

ków naturalnie występujących w organizmie. Jako 

lek CDP-cholinę wprowadzono po raz pierwszy 

w 1970 roku w Japonii, a pierwsze publikacje po-

chodzące z 1974 roku dotyczyły jej zastosowania 

w PD [17] oraz w ostrym zapaleniu trzustki [18]. Po 

kilku latach zarejestrowano ją między innymi we 

Włoszech, Francji i w Hiszpanii jako lek psychosty-

mulujący i nootropowy. Wśród wskazań do stoso-

wania CDP-choliny wymienia się przede wszystkim 

zaburzenia funkcji poznawczych i otępienie, jak 

również choroby neurozwyrodnieniowe, w tym 

PD [19].

W 2009 roku podano do publicznej wiadomo-

ści informację, że CDP-cholina spełniła warunki 

substancji całkowicie bezpiecznej (generally re-

cognized as safe), mogącej jednocześnie stano-

wić składnik produktów żywnościowych. Z kolei 

w 2013 roku w imieniu Unii Europejskiej wydano 

decyzję pozytywnie opiniującą profil bezpieczeń-

stwa działania preparatu CDP-choliny w formie soli 

wewnętrznej (inner salt) jako nowego składnika 

żywności [20]. Obecnie sól wewnętrzna citikoli-

ny jest stosowana jako suplement diety, skład-

nik różnego rodzaju produktów żywnościowych  

i napojów.

ROLA CITIKOLINY W ZABURZENIACH  
FUNKCJI POZNAWCZYCH
Dotychczas prowadzono wiele badań klinicznych 

oceniających efekt terapeutyczny citikoliny u pa-

cjentów z rożnymi typami otępienia. Okresowo 

publikuje się zbiorcze analizy, w celu weryfikacji 

i ustalenia miejsca tej substancji w terapii zaburzeń 

neurologicznych. W jednej z metaanaliz przepro-

wadzonej przez Fioravanti i Yanagi [21] w 2005 

roku dokonano przeglądu 14 badań klinicznych 

(z lat 1978–2003) z zastosowaniem citikoliny, do-

tyczyły one zaburzeń pamięci, łagodnych zaburzeń 

funkcji poznawczych, otępienia naczyniopochod-

nego czy otępienia u osób starszych. W siedmiu 

z tych badań czas obserwacji wynosił 20–30 dni, 

w jednym badaniu było to 6 tygodni, w czterech 

— obserwację zakończono po 2–3 miesiącach,  
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kolejno w jednym — po 3 miesiącach, a ostatnie ba- 

danie wydłużono do 12 miesięcy. Przeprowadzone 

analizy różniły się pod względem zastosowanej 

dawki preparatu, sposobu jego podawania, kryte-

riów włączenia do badania oraz oceny klinicznej. 

W 12 spośród 14 badań citikolina była podawa-

na w dawce 1000 mg/dobę (w 5 z nich dożylnie,  

w 4 — domięśniowo, a w 3— doustnie), natomiast 

w dwóch pozostałych badaniach stosowano citi-

kolinę w dawce 600 mg/dobę (w jednym badaniu 

doustnie, w drugim domięśniowo). W wynikach 

badań zawarto parametry obejmujące funkcje 

pamięci oceniane za pomocą Randt Memory Test 

oraz Wechsler Memory Scale, test uwagi (Toulou-

se-Pieron Attention Test), zachowania (Parkside 

Behavior Rating Scale), ocenę tolerancji leku oraz 

Global Impression Scale.

Oceny uwagi dokonano w 7 spośród 14 badań, 

analizując czas reakcji u 790 pacjentów (384 przyj-

mujących preparat CDP-choliny i 406 otrzymują-

cych placebo). Czas obserwacji wynosił 4–12 ty- 

godni. W analizie wyników badań autorzy sugerują 

nieznaczny wpływ citikoliny na poprawę funkcji 

uwagi (standaryzowana średnia różnic [SMD, stan-

dardised mean difference] –0,23; efekty stałe [FE, 

fixed effect] 0,05).

W 8 innych badaniach analizowano funkcje 

zachowania w grupie obejmującej 844 pacjen-

tów (412 przyjmujących CDP-cholinę oraz 432 

otrzymujących placebo). We wnioskach autorzy 

prac wskazują na znaczący wpływ CDP-choliny na 

poprawę zachowania w obserwacji krótko- i śred-

nioterminowej (SMD 0,60).

Funkcje pamięci oceniano w 10 badaniach 

obejmujących grupę 924 osób (456 przyjmują-

cych CDP-cholinę oraz 468 pozostających w grupie 

placebo). Analiza tych badań wykazała znaczący 

wpływ stosowania citikoliny na poprawę funkcji 

pamięci (SMD 0,38), również w obserwacji krótko- 

i średnioterminowej.

Ocenę tolerancji leku przeprowadzono w sied-

miu badaniach z udziałem 891 pacjentów (452 

przyjmujących CDP-cholinę i 439 otrzymujących 

placebo). We wszystkich z przeprowadzonych 

analiz nie zaobserwowano działań niepożądanych 

w czasie stosowania leku.

Ostatnim parametrem oceny była skala Global 

Impression, którą zastosowano w 4 badaniach 

obejmujących 217 osób (115 z grupy przyjmującej 

CDP-cholinę i 102 z grupy przyjmującej placebo). 

Ze względu na dosyć krótki czas obserwacji pa-

cjentów analiza korzyści ze stosowania citikoliny 

na podstawie tej skali była znacznie utrudniona. 

Zaproponowano więc przeprowadzenie kolejnych 

badań z zastosowaniem CDP-choliny w perspek-

tywie długoterminowej u osób z zaburzeniami 

funkcji poznawczych o etiologii naczyniowej lub 

z otępieniem naczyniopochodnym [21].

W jednym z najnowszych badań oceniano sku-

teczność i bezpieczeństwo stosowania citikoliny 

doustnie u osób w podeszłym wieku z łagodnymi 

naczyniopochodnymi zaburzeniami funkcji po-

znawczych. Było to otwarte, wieloośrodkowe ba-

danie, do którego włączono 349 chorych. Grupa 

aktywnie leczona (citikolina 500 mg 2 ×/d.) obej-

mowała 265 pacjentów (122 mężczyzn i 143 kobie-

ty w średnim wieku 79,9 ± 7,8 roku), wybranych 

z sześciu regionów Włoch. Kryteriami włączenia 

były: wiek co najmniej 65 lat, wynik badania mini-

-Mental State Examination (MMSE) nie mniej 21 

punktów lub subiektywne zaburzenia pamięci, nie-

potwierdzone deficytem w badaniu MMSE, oraz 

obecność zmian naczyniowych w badaniu neuroo-

brazowym. Wykluczono osoby z prawdopodobną 

AD. Grupa kontrolna składała się z 84 pacjentów, 

w tym 36 mężczyzn i 48 kobiet, w średnim wieku 

78,9 ± 7,01 roku (zakres 67–90 lat). U pacjentów 

objętych badaniem wykonano tomografię kom-

puterową oraz MRI głowy, jak również oznaczano 

stężenie witaminy B12, kwasu foliowego i hormo-

nów tarczycy w osoczu. Zależność funkcjonalną 

pacjentów badano przy użyciu skal oceniających 

podstawowe i złożone czynności dnia codzienne-

go (ADL, Activities of Daily Living Scale; IADL, In-

strumental Activities of Daily Living Scale). Kolejno 

oceniano nastrój na podstawie geriatrycznej skali 

depresji (GDS, Geriatric Depression Scale) oraz 

zaburzenia zachowania przy użyciu skali inwen-

taryzacji neuropsychiatrycznej (NPI, Neuropsychia-

tric Inventory Scale). Ocenę przeprowadzono na 

początku badania (T0), po 3 (T1) i po 9 miesiącach 

(T2, czyli 6 miesięcy po T1). Uzyskane wyniki ba-
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dania MMSE w grupie badanej pozostawały nie-

zmienione w czasie (22,4 ± 4 w T0, 22,7 ± 4 w T1, 

22,9 ± 4 w T2). Ponadto zaobserwowano znaczącą 

różnicę w uzyskanej punktacji MMSE między gru-

pami kontrolną i badaną w punktach czasowych T1  

(p < 0,0001) i T2 (p < 0,0001). Nie uwidoczniono 

różnic w wynikach ADL, IADL między obiema gru-

pami. Niewielką, nieistotną statystycznie różnicę 

między grupami (p = 0,06) stwierdzono w skali 

GDS. Nie zarejestrowano zdarzeń niepożądanych. 

We wnioskach końcowych autorzy postulują, że 

terapia citikoliną może być szczególnie korzystna 

u chorych z łagodnymi, naczyniopochodnymi za-

burzeniami funkcji poznawczych [22].

W innym badaniu oceniano skojarzone leczenie 

citikoliną w połączeniu z inhibitorami acetylocho-

linesterazy (AChEI, acetyl-cholinesterase inhibitor) 

u pacjentów z AD. Było to retrospektywne badanie 

kliniczne, obejmujące siedem ośrodków leczenia 

zaburzeń poznawczych i otępiennych we Wło-

szech. Do analizy włączono 448 chorych w wieku 

65 lat i starszych z otępieniem lekkiego i średniego 

stopnia w przebiegu AD. Grupa 197 pacjentów 

była leczona AChEI, natomiast 251 chorych le-

czono za pomocą AChEI i citikoliny (1000 mg/d., 

podawanymi doustnie). Oceniane funkcje po-

znawcze obejmowały: pamięć (MMSE), czynności 

dnia codziennego (ADL i IADL), zachowanie (NPI, 

Neuropsychiatric Inventory), nastrój (GDS) oraz 

obecność chorób współistniejących (CIRS, Cumu-

lative Illness Rating Scale). Testy wykonywano na 

początku badania (T0), po 3 (T1) i 9 miesiącach (T2). 

Pacjenci leczeni citikoliną oraz AChEI wykazywali 

statystycznie istotny wzrost punktacji w MMSE 

między T0 i T1 (16,88 ± 3,38 wobec 17,62 ± 3,64; 

p = 0,000) oraz między T1 i T2 (17,62 ± 3,64 wobec 

17,89 ± 3,54; p = 0,000). We wnioskach autorzy 

stwierdzają, że badanie to zachęca do terapii sko-

jarzonej (citikoliną + AChEI) w AD [23].

Pozytywny wpływ citikoliny na funkcje po-

znawcze wykazano również u pacjentów z AD 

o wczesnym początku. W badaniu przeprowa-

dzonym przez Qureshi i Endresa [24] w 2010 roku 

zaobserwowano znamienną poprawę funkcji po-

znawczych (p < 0,005) u pacjentów przyjmują-

cych 1000 mg citikoliny na dobę przez 4 tygodnie. 

W czasie badania stwierdzono również za pomocą 

USG metodą Dopplera wzrost szybkości przepływu 

krwi w tętnicy środkowej mózgu. Wykazano także, 

że citikolina odpowiada za normalizację stężenia 

interleukiny 1b, biorącej udział w procesie uszko-

dzenia mózgu w AD [24].

Na uwagę zasługują również badania osób 

zdrowych (bez zaburzeń neurologicznych), którym 

suplementowano preparat CDP-choliny. W dwóch 

randomizowanych, kontrolowanych placebo ana-

lizach klinicznych obejmujących grupę 60 osób 

(27 mężczyzn i 33 kobiety) w wieku 20–40 lat 

podawano napój zawierający 250 mg citikoliny 

[25] lub citikolinę w połączeniu z kofeiną [26]. 

Następnie analizowano czynność bioelektryczną 

mózgu za pomocą elektroencefalografii (EEG). Za-

obserwowano, że u osób otrzymujących citikolinę 

z kofeiną wydłużała się amplituda endogennych 

potencjałów słuchowych (P450), w szczególności 

w okolicy przedczołowej i czołowej, w porównaniu 

z grupą kontrolną bez citikoliny i kofeiny. Sugero-

wało to wzrost poziomu uwagi u osób otrzymu-

jących wymienione substancje. Z kolei w drugim 

z tych badań na podstawie testów neuropsycho-

logicznych (test ciągłego wykonywania [continuo-

us performance task/test], mierzący selektywną 

uwagę, impulsywność oraz pamięć operacyjną) 

stwierdzono znaczną poprawę zarówno funkcji 

pamięci operacyjnej, jak i uwagi po zastosowaniu 

citikoliny z kofeiną (p < 0,01).

W kolejnych badaniach metodą fosforowej 

spektroskopii rezonansu magnetycznego (31P-

-MRS, phosphorus magnetic resonance spec-

troscopy) oceniano efekty stosowania citikoliny 

również u osób zdrowych. Celem badania było 

określenie w sposób ilościowy zawartości fosfoli-

pidów w badanych tkankach. 

Badanie przeprowadzone przez Silveri i wsp. 

[27] w 2008 roku objęło grupę 16 zdrowych 

ochotników w wieku 47–52 lat, którzy otrzymy-

wali CDP-cholinę w dawce od 500 mg do 2 g/dobę 

przez 6 tygodni. Następnie w badaniu kontrolnym 

stwierdzono wzrost stężenia fosfokreatyny, trifo-

sforanów nukleotydowych, a także zmiany w stę-

żeniach metabolitów fosfolipidowych w obrębie 

płatów czołowych, natomiast w obrębie płatów 
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potyliczno-ciemieniowych nie zaobserwowano 

zmian o podobnym charakterze [27].

W innym badaniu wykonanym w 2002 roku 

z udziałem 17 osób w wieku średnio około 70 lat 

podawano 500 mg CDP-choliny doustnie przez  

6 lub 12 tygodni. Po tym czasie zauważono istotny 

wzrost stężenia fosfodiestrów, średnio o 7,6%, 

w wokselu położonym w obszarze spoidła wiel-

kiego [28].

PODSUMOWANIE
Większość badań farmakoklinicznych w AD i in-

nych chorobach przebiegających z otępieniem nie 

zakończyła się jak dotąd pełnym sukcesem. Nie 

mamy dotychczas żadnego leku o udowodnio-

nej skuteczności, który modyfikowałby przebieg 

choroby. Riwastygmina, donepezil czy memanty-

na mają jedynie działanie objawowe. Prowadzone 

obecnie badania nad zastosowaniem przeciwciał 

monoklonalnych, skierowanych przeciw pato-

logicznym białkom komórkowym, takim jak tau 

czy beta-amyloid w AD lub alfa-synukleina w PD, 

budzą nadzieję, choć nadal nie wiadomo, czy eli-

minacja z komórek tych białek rzeczywiście może 

spowodować spowolnienie procesu neurozwy-

rodnieniowego. Dlatego też próbuje się stosować 

substancje wspomagające leczenie objawowe, ta-

kie jak cerebrolizyna (czynniki troficzne), citikoli-

na („naprawa” błon komórkowych), interwencja 

dietetyczna (procesy oksydacyjne) oraz aktywność 

fizyczna (działania wielokierunkowe; poprawa 

ukrwienia, modyfikacja wydzielania neuroprze-

kaźników i neurotrofin).

Jedną z wymienionych opcji wspomagają-

cych może być suplementacja za pomocą citiko-

liny. Przesłanki z badań doświadczalnych są tutaj 

jednak mocniejsze niż przeprowadzone badania 

kliniczne, których wyniki należy interpretować 

z ostrożnością, ponieważ dotyczyły heterogen-

nych grup chorych oraz stosowano w nich różne, 

często zbyt „globalne” skale oceny. Byłoby więc 

wskazane przeprowadzenie kolejnego, dużego, 

randomizowanego, długofalowego badania kli-

nicznego kontrolowanego placebo. Dotychcza-

sowe wyniki badań naukowych, wskazujące na 

pozytywne efekty działania citikoliny w opisanych 

sytuacjach klinicznych, mogą skłaniać do rozważe-

nia suplementacji tą substancją w celu zwiększenia 

poprawy w zakresie funkcji poznawczych już na 

obecnym etapie.

Na koniec warto dodać, że CDP-cholina ma 

niezwykle korzystny profil bezpieczeństwa, jest 

pozbawiona jakichkolwiek działań niepożąda-

nych oraz interakcji z innymi lekami, co wydaje 

się niezwykle istotne w stosowaniu przewlekłym, 

zwłaszcza u pacjentów w starszym wieku.
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