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— miejsce citikoliny
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STRESZCZENIE

Rozpad bton komorkowych jest charakterystyczng cechg i koncowym etapem neurozwyrodnienia, zarGwno przebiega-
jacego ostro (np. uraziudar mozgu), jak i przewlekle (np. choroba Parkinsona czy choroba Alzheimera [AD, Alzheimer
disease]). W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan doswiadczalnychi klinicznych, w ktorych analizowano zmia-
ny stezen fosfolipidow zawierajacych choling, bedacych wskaznikiem uszkodzenia bton komorkowych neuronow. Wyka-
zano, ze takie procesy patologiczne, jak uwalnianie glutaminianu, naptyw wapnia do komarki oraz aktywacja fosfolipa-
zy A2, stanowig istotne etapy kaskady zmian prowadzacych do rozpadu bfon komorkowych w warunkach niedotlenienia
i niedokrwienia. W badaniach spektroskopii rezonansu magnetycznego wskazano wzrost zwigzkow zawierajgcych
choling w mdzgach pacjentow z AD i zinnymi chorobami neurozwyrodnieniowymi. Stwierdzenie, ze cholina byta czyn-
nikiem regulujgcym szybkos¢ biosyntezy fosfolipiddw, stato sie podstawa do dalszych badan klinicznych majacych na
celu przeciwdziatanie rozpadowi fosfolipidow, migdzy innymi przez podawanie choliny i cytydyny. Prezentowany artykut
przedstawia aktualne dane dotyczace terapeutycznego dziafania citikoliny, ukierunkowanego na odbudowe integralnosci
bton komdrkowych, oparte na badaniach klinicznych u pacjentéw z réznymi schorzeniami neurozwyrodnieniowymi.
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PATOFIZJOLOGIA NEUROZWYRODNIENIA — ROLA
ZACHOWANEJ INTEGRALNOSCI BLON KOMORKOWYCH
Rozpad bton komérkowych jest cechg charakte-
rystyczna i koncowym etapem proceséw neuroz-
wyrodnieniowych, zaréwno tych przebiegajacych
ostro (np. uraz, udar mézgu), jak i przewlekle (np.
choroba Parkinsona [PD, Parkinson’s diseasel,
choroba Alzheimera [AD, Alzheimer’s disease]).
Zidentyfikowano wiele potencjalnych przyczyn
ostrych proceséw neurozwyrodnienia, takich jak
niedotlenienie, niedokrwienie oraz bezposredni
uraz struktur mézgowia. Niestety pierwotna przy-

czyna przewlektych choréb neurozwyrodnienio-
wych nadal pozostaje nieznana, mimo ze opisano
podstawowe zjawiska patogenetyczne zwigzane
z odktadaniem sie nieprawidtowych konformacji
biatek. Nadal nie udato sie rozstrzygnag¢, czy jest to
przyczyna, czy tylko etap w procesie neurodegene-
racji, obejmujgcym takie zjawiska, jak ekscytotok-
sycznos¢ aminokwaséw pobudzajacych (jak gluta-
minian), stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochon-
driéw oraz proces zapalny. Ostatnio dyskutuje sie
nad teorig prionowga ttumaczacg patomechanizm
schorzen neurozwyrodnieniowych, w ktérych nie-
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prawidtowe ztogi biatkowe maja by¢ generowane
w mechanizmie przypominajgcym choroby prio-
nowe, czyli przez potgczenia komérkowe i, pro-
pagacje” neurodegeneracji wedtfug okreslonego
wzorca anatomicznego — od komarki do komorki.

Dwa kluczowe mechanizmy smierci komoérko-
wej to martwica i apoptoza. Proces martwicy jest
typowy dla ostrych stanéw uszkodzenia, podczas
gdy apoptoza to zaprogramowana smieré komor-
ki, ktora lezy u podfoza postepujacych schorzen
neurozwyrodnieniowych. Uwaza sig, ze jednym
z mechanizméw aktywacji apoptozy w chorobach
neurodegeneracyjnych jest ekscytotoksycznosé,
czyli proces zwigzany z nadmierng stymulacja re-
ceptorow pobudzajgcych 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 gtownym neuroprze-
kaznikiem pobudzajagcym osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Jego synteza odbywa sie w ko-
moérkach gleju przy udziale glutaminy oraz enzy-
mu mitochondrialnego — glutaminazy. Nastepnie
glutaminian jest transportowany do pecherzykéw
synaptycznych. W trakcie depolaryzacji neuronu
dochodzi do uwolnienia kwasu glutaminowego
do przestrzeni synaptycznej, co w efekcie powo-
duje pobudzenie licznych receptoréw. Kolejno
glutaminian zostaje wychwycony do sasiednich
komoérek glejowych przez transporter aminokwa-
séw pobudzajacych (EAAT, excitatory aminoacid
transporter), a przy udziale enzymu — syntetazy
glutaminy — przeksztatca sie w glutamine [2].

Kwas glutaminowy ma zasadniczy wptyw
na dwa typy receptoréw: jonotropowe (NMDA,
AMPA, receptor kainowy) oraz metabotropo-
we. W wyniku pobudzenia postsynaptycznych
receptorow jonotropowych dochodzi do otwar-
cia kanatéw jonowych i naptywu jonéw wapnia
do wnetrza komérki, co w efekcie wyzwala poten-
cjat czynnosciowy. Najwazniejsze znaczenie dla
uktadu glutaminergicznego ma receptor NMDA
(GRIN, glutamate receptor, ionotropic, NMDA),
ktérego nazwa pochodzi od wybiérczego agoni-
sty receptora, jakim jest kwas N-metyl-D-aspara-
ginowy [3, 4].

Jak juz wspomniano, pobudzenie receptoréw
NMDA, zaréwno bezposrednie przez wzrost steze-
nia agonisty, jak i posrednie przez jony wapnia, ma
istotne znaczenie w procesie ekscytotoksycznosci
neuronalnej zwigzanej z nadmierng aktywacja re-
ceptora. W wyniku tego zjawiska dochodzi do upo-
Sledzenia produkcji adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine triphosphate), zaburzen transportu bto-
nowego oraz wzrostu wewnatrzkomérkowego ste-
zenia jondw wapnia, prowadzacego do aktywacji
kaskady enzymow zwigzanych z zaprogramowang
Smiercig komorki [5]. Konsekwencjg apoptozy jest
uwolnienie i rozproszenie znacznych ilosci kwasu
glutaminowego do przylegtych komérek, co pro-
wadzi do rozprzestrzeniania sie procesu neurode-
generacyjnego. Zjawisko to ma kluczowe znaczenie
nie tylko w chorobach neurozwyrodnieniowch, ale
réwniez w urazach czaszkowo-mézgowych, zmia-
nach niedokrwiennych czy zapalnych OUN [2].

Kolejnym jonotropowym receptorem glutami-
nergicznym jest receptor AMPA (GRIA, glutama-
te receptor, ionotropic, AMPA), ktérego nazwa
pochodzi od agonisty receptora — kwasu a-ami-
no-3-hydroksy-5-metylizoksazolo-4-propiono-
wego (AMPA). Funkcja receptora AMPA wigze sie
z przeptywem jonéw Na™* i K*, a w niektorych
przypadkach — jonéw Ca2*. Z kolei fizjologiczna
rola receptorow AMPA nie jest do konca poznana.

Skutkiem tych zmian jest rozpad bton komor-
kowych, ktérego wskaznikiem jest podwyzszone
stezenie choliny w mézgach chorych. Jak wiado-
mo, modelem budowy bton komérkowych jest
model mozaikowy, zgodnie z ktéorym podstawe
btony komérkowej stanowi dwuwarstwowa struk-
tura lipidowa. Do powstania biowarstwy lipidowej
niezbedna jest obecnos¢ lipidéw majacych dtugie
lipofilne tancuchy, w zwigzku z czym najwiekszg
grupe lipidow btonowych stanowig fosfolipidy
i sfingomieliny, a w nieco mniejszym stopniu réw-
niez glikolipidy.

Pod wzgledem chemicznym fosfolipidy sg po-
chodnymi kwasu fosfatydowego, ktérego rdzen
stanowi czagsteczka glicerolu zestryfikowana dwo-
ma dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi
i kwasem fosforowym. W fosfolipidach btonowych
jedna z grup hydroksylowych kwasu fosfatydowego
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jest dodatkowo zestryfikowana czasteczky alko-
holu. Z kolei sfingolipidy stanowig 20-30% wszyst-
kich lipidow bton plazmatycznych komérek ner-
wowych, a ich podstawowym elementem budowy
jest dtugotancuchowy aminoalkohol — sfingozy-
na. Synteza sfingolipidéw odbywa sie w aparacie
Golgiego, nastepnie sg one z niego transporto-
wane do btony plazmatycznej w formie monome-
row [6, 7].

Wsrod sfingolipidéw wyréznia sie: sfingo-
mieliny, ceramidy, glikosfingolipidy (cerebrozy-
dy, gangliozydy i sulfatydy) oraz fosfosfingozydy
(sfingomielidy). Gtéwng cecha charakterystyczng
sfingomielin jest to, ze majg pierwszorzedowa gru-
pe hydroksylowa zestryfikowang kwasem fosfo-
rowym, natomiast jedna z grup hydroksylowych
tego kwasu jest zestryfikowana krotkotancucho-
wym aminoalkoholem: etanoloaming, seryng lub
choling [8]. Z kolei glikolipidy w swojej budowie
zawierajg ceramid, czyli sfingozyne potaczong
wigzaniem amidowym z kwasem ttuszczowym.
Pierwszorzedowa grupa hydroksylowa sfingozyny
tworzy wigzanie glikozydowe z cukrem. Ponadto
w przeciwienstwie do sfingolipidow, glikolipidy
sg pozbawione w swojej budowie kwasu fosfo-
rowego. Funkcja glikosfingolipidéw jest ochrona
komorek przed czynnikami zewnetrznymi przez
tworzenie wytrzymatej mechanicznie i chemicznie
najbardziej zewnetrznej warstwy btony komoérko-
wej. Ponadto produkty metabolizmu ztozonych
sfingolipidow odpowiadaja za przekazywanie syg-
natéw blokujacych apoptoze oraz redukujacych
negatywne skutki stresu [7, 9].

W wynikach dotychczasowych badan doswiad-
czalnych wskazuje sie, ze w warunkach swiezego
niedokrwienia lub niedotlenienia mézgu inicjo-
wanie rozpadu bton komérkowych w hodowlach
komérkowych obejmujacych neurony odbywa sie
gtébwnie przez spadek stezenia ATP oraz uwalnia-
nie glutaminianu do przestrzeni zewnatrzkomér-
kowej. W efekcie dochodzi do aktywacji recepto-
row NMDA, naptywu jonéw wapnia do komorki
oraz aktywacji fosfolipazy A2 (PLA2-komadrkowej).
Konsekwencja tych proceséw sa rozktad fosfaty-
dylocholiny (PC, phosphatidylcholine), uwolnienie
znacznych ilosci wolnych kwaséw ttuszczowych
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oraz lysofosfatydylocholiny, ktéra nastepnie pod
wptywem lysofosfolipazy jest rozktadana do glice-
rolofosfocholiny (GPCh, glycerophosphocholine)
oraz wolnych kwasow ttuszczowych. Dalszy me-
tabolizm GPCh moze przebiega¢ dwojako: przez
hydrolize GPCh do wolnej choliny, a nastepnie do
acetylocholiny lub przez hydrolize GPCh do fo-
sfocholiny, ktéra przy udziale enzymu cytydylo-
transferazy (CT) przeksztatca sie w CDP-choline
(cytydylo-5'difosfocholina), bedaca prekursorem
fosfatydyocholiny [10].

Konsekwencjg opisanych badan podstawowych
byty kolejne etapy, badajace role choliny w pro-
cesach neurozwyrodnieniowych. Wyniki badan
metodg MRS uwidocznity obecnos¢ zwigzkdéw za-
wierajgcych choline w hipokampach pacjentow
cierpiacych na AD. Jednoczesnie w badaniach pa-
tomorfologicznych wykazano istotny wzrost steze-
nia glicerofosfocholiny, metabolitu PC, bedgcego
wskaznikiem aktywacji PLA2. Ponadto udowod-
niono, ze biatko amyloidu 4 ma znaczacy udziat
w obnizeniu stezenia choliny w wyniku aktywacji
fosfolipazy A2, prowadzacej do rozpadu fosfo-
choliny do glicerolofosfocholiny, ktéra nastepnie
za pomocg akumulacji w obrebie neuronéw moze
nasila¢ agregacje biatka A34.

Potwierdzenie w badaniach eksperymental-
nych funkcji choliny jako czynnika ograniczajgcego
szybkos¢ biosyntezy fosfolipidéw stanowito pod-
stawe do badan klinicznych nad mozliwosciami za-
hamowania rozpadu fosfolipidow, miedzy innymi
przez wigczenie do leczenia preparatu bedacego
potaczeniem choliny i cytydyny [10].

CITIKOLINA

Cytydylo-5'difosfocholina jest naturalnie wyste-
pujacym nukleotydem, prekursorem fosfatydylo-
choliny, gtéwnego sktadnika fosfolipidow bfon
komoérkowych. Metabolizm citikoliny wigze sie
z hydrolizg czasteczki w cyklu Kennedy’ego do
zwigzkdéw aktywnie przenikajacych przez bariere
krew-mézg: cytydyny i choliny. Z kolei egzogenna
posta¢ CDP-choliny po zakonczeniu procesu hy-
drolizy do cytydyny i choliny ulega dalszym prze-
mianom — dochodzi do transformacji cytydyny
w urydyne, a nastepnie urydyna jest fosforylowana
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do urydylotréjfosforanu. Pod wptywem enzymu
syntetazy CTP urydylotréjfosforan przeksztatca sie
w cytydylotrojfosforan (CTP, cytidine triphospha-
te), gtowny kofaktor biosyntezy fosfatydylocholi-
ny [11]. W wyniku zmniejszenia syntezy wolnych
kwasow ttuszczowych, kwasu arachidonowego
i leukotrienu C4 CDP-cholina wywiera ochronny
wptyw na fosfolipidy bton komorek neuronalnych.

Citikolina jest rowniez mediatorem w szlaku
metabolicznym syntezy acetylocholiny, dostar-
czajac jej gtéwnego sktadnika — choliny. Ponad-
to bierze udziat w oksydacji choliny do betainy
— donora grupy metylowej. Niezwykle wazna
funkcjg CDP-choliny jest jej wptyw na aktywacje
neuroprzekaznikéw, na przyktad dopaminy i no-
radrenaliny, co w efekcie przyspiesza metabolizm
tkanek mézgowia. Przez nasilenie sygnalizacji mie-
dzykomorkowej citikolina zwieksza dostepnos¢
neuroprzekaznikéw: noradrenaliny, acetylocholiny
oraz dopaminy, przy czym nie wykazano zmian
w zakresie koncentracji transporterow wychwytu
zwrotnego noradrenaliny. Aktywnos¢ dopami-
nergiczng citikoliny zaobserwowano w badaniu
dotyczacym oceny skutecznosci stosowania citiko-
liny w modelu zwierzecym PD. Stwierdzono, ze po-
taczenie lewodopy i citikoliny umozliwia znaczna
redukcje dawki lewodopy, dzieki czemu mozliwe
jest ograniczenie liczby dziatan niepozadanych
wywotywanych przez lek. W innych badaniach
klinicznych stwierdzono zmniejszenie bradykinezji
i sztywnosci miesniowej u pacjentéw otrzymuja-
cych domiesniowo citikoline w dawce 500 mg/
/dobe [12, 13].

Wptyw citikoliny na aktywacje uktadu dopa-
minergicznego potwierdzajg badania dotyczace
jej skutecznosci w leczeniu zaleznosci typu koka-
inowego. Obecnie wiadomo, ze w patofizjologii
uzaleznienia miedzy innymi od kokainy gtéwnga
role odgrywaja szlaki dopaminergiczne — mezo-
limbiczny oraz mezokortykalny. Uwaza sie, ze citi-
kolina moze bra¢ udziat w normalizacji transmisji
dopaminergicznej, podnoszac stezenie dopaminy,
zaréwno przez strukturalny komponent cytydyny,
jak i wptyw na metabolizm dopaminy [14-16].

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych, prze-
prowadzonych zaréwno na zwierzetach, jak i na

zdrowych ochotnikach, wskazuja, ze citikolina
jest catkowicie pozbawiona dziatan niepozada-
nych dzieki swojemu metabolizmowi do sktadni-
kéw naturalnie wystepujacych w organizmie. Jako
lek CDP-choline wprowadzono po raz pierwszy
w 1970 roku w Japonii, a pierwsze publikacje po-
chodzace z 1974 roku dotyczyty jej zastosowania
w PD [17] oraz w ostrym zapaleniu trzustki [18]. Po
kilku latach zarejestrowano jg miedzy innymi we
Wtoszech, Francji i w Hiszpanii jako lek psychosty-
mulujacy i nootropowy. Wsréd wskazan do stoso-
wania CDP-choliny wymienia sie przede wszystkim
zaburzenia funkcji poznawczych i otepienie, jak
rowniez choroby neurozwyrodnieniowe, w tym
PD [19].

W 2009 roku podano do publicznej wiadomo-
$ci informacje, ze CDP-cholina spetnita warunki
substancji catkowicie bezpiecznej (generally re-
cognized as safe), mogacej jednoczesnie stano-
wi¢ sktadnik produktéw zywnosciowych. Z kolei
w 2013 roku w imieniu Unii Europejskiej wydano
decyzje pozytywnie opiniujacg profil bezpieczen-
stwa dziatania preparatu CDP-choliny w formie soli
wewnetrznej (inner salt) jako nowego skfadnika
zywnosci [20]. Obecnie sél wewnetrzna citikoli-
ny jest stosowana jako suplement diety, sktad-
nik réznego rodzaju produktéow zywnosciowych
i napojow.

ROLA CITIKOLINY W ZABURZENIACH

FUNKCJI POZNAWCZYCH

Dotychczas prowadzono wiele badan klinicznych
oceniajacych efekt terapeutyczny citikoliny u pa-
cjentéw z roznymi typami otepienia. Okresowo
publikuje sie zbiorcze analizy, w celu weryfikacji
i ustalenia miejsca tej substancji w terapii zaburzen
neurologicznych. W jednej z metaanaliz przepro-
wadzonej przez Fioravanti i Yanagi [21] w 2005
roku dokonano przegladu 14 badan klinicznych
(zlat 1978-2003) z zastosowaniem citikoliny, do-
tyczyty one zaburzen pamieci, tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych, otepienia naczyniopochod-
nego czy otepienia u 0séb starszych. W siedmiu
z tych badan czas obserwacji wynosit 20-30 dni,
w jednym badaniu byto to 6 tygodni, w czterech
— obserwacje zakonczono po 2-3 miesigcach,
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kolejno w jednym — po 3 miesigcach, a ostatnie ba-
danie wydtuzono do 12 miesiecy. Przeprowadzone
analizy réznity sie pod wzgledem zastosowanej
dawki preparatu, sposobu jego podawania, kryte-
riow wtaczenia do badania oraz oceny klinicznej.
W 12 sposrod 14 badan citikolina byta podawa-
na w dawce 1000 mg/dobe (w 5 z nich dozylnie,
w 4 — domiesniowo, a w 3— doustnie), natomiast
w dwoch pozostatych badaniach stosowano citi-
koline w dawce 600 mg/dobe (w jednym badaniu
doustnie, w drugim domiesniowo). W wynikach
badan zawarto parametry obejmujace funkcje
pamieci oceniane za pomocg Randt Memory Test
oraz Wechsler Memory Scale, test uwagi (Toulou-
se-Pieron Attention Test), zachowania (Parkside
Behavior Rating Scale), ocene tolerancji leku oraz
Global Impression Scale.

Oceny uwagi dokonano w 7 sposréd 14 badan,
analizujac czas reakcji u 790 pacjentow (384 przyj-
mujacych preparat CDP-choliny i 406 otrzymuja-
cych placebo). Czas obserwacji wynosit 4-12 ty-
godni. W analizie wynikéw badan autorzy sugeruja
nieznaczny wptyw citikoliny na poprawe funkgc;ji
uwagi (standaryzowana srednia réznic [SMD, stan-
dardised mean difference] -0,23; efekty state [FE,
fixed effect] 0,05).

W 8 innych badaniach analizowano funkcje
zachowania w grupie obejmujgcej 844 pacjen-
téw (412 przyjmujacych CDP-choline oraz 432
otrzymujacych placebo). We wnioskach autorzy
prac wskazujg na znaczacy wptyw CDP-choliny na
poprawe zachowania w obserwacji krétko- i sred-
nioterminowej (SMD 0,60).

Funkcje pamieci oceniano w 10 badaniach
obejmujacych grupe 924 oséb (456 przyjmuja-
cych CDP-choline oraz 468 pozostajgcych w grupie
placebo). Analiza tych badan wykazata znaczacy
wptyw stosowania citikoliny na poprawe funkgji
pamieci (SMD 0,38), réwniez w obserwacji krotko-
i Srednioterminowe;.

Ocene tolerancji leku przeprowadzono w sied-
miu badaniach z udziatem 891 pacjentéw (452
przyjmujgcych CDP-choline i 439 otrzymujacych
placebo). We wszystkich z przeprowadzonych
analiz nie zaobserwowano dziatan niepozadanych
w czasie stosowania leku.
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Ostatnim parametrem oceny byta skala Global
Impression, ktorg zastosowano w 4 badaniach
obejmujgcych 217 oséb (115 z grupy przyjmujgcej
CDP-choline i 102 z grupy przyjmujacej placebo).
Ze wzgledu na dosy¢ krétki czas obserwacji pa-
cjentéw analiza korzysci ze stosowania citikoliny
na podstawie tej skali byta znacznie utrudniona.
Zaproponowano wiec przeprowadzenie kolejnych
badan z zastosowaniem CDP-choliny w perspek-
tywie dtugoterminowej u oséb z zaburzeniami
funkcji poznawczych o etiologii naczyniowej lub
z otepieniem naczyniopochodnym [21].

W jednym z najnowszych badan oceniano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo stosowania citikoliny
doustnie u 0s6b w podesztym wieku z tagodnymi
naczyniopochodnymi zaburzeniami funkcji po-
znawczych. Byto to otwarte, wieloosrodkowe ba-
danie, do ktérego wigczono 349 chorych. Grupa
aktywnie leczona (citikolina 500 mg 2 x/d.) obej-
mowata 265 pacjentow (122 mezczyzni 143 kobie-
ty w Srednim wieku 79,9 + 7,8 roku), wybranych
z szesciu regionow Wtoch. Kryteriami wtaczenia
byty: wiek co najmniej 65 lat, wynik badania mini-
-Mental State Examination (MMSE) nie mniej 21
punktéw lub subiektywne zaburzenia pamieci, nie-
potwierdzone deficytem w badaniu MMSE, oraz
obecnos$¢ zmian naczyniowych w badaniu neuroo-
brazowym. Wykluczono osoby z prawdopodobng
AD. Grupa kontrolna sktadata sie z 84 pacjentéw,
w tym 36 mezczyzn i 48 kobiet, w srednim wieku
78,9 + 7,01 roku (zakres 67-90 lat). U pacjentow
objetych badaniem wykonano tomografie kom-
puterowa oraz MRI gtowy, jak rowniez oznaczano
stezenie witaminy B12, kwasu foliowego i hormo-
noéw tarczycy w osoczu. Zaleznos¢ funkcjonalng
pacjentéw badano przy uzyciu skal oceniajgcych
podstawowe i ztozone czynnosci dnia codzienne-
go (ADL, Activities of Daily Living Scale; IADL, In-
strumental Activities of Daily Living Scale). Kolejno
oceniano nastrdj na podstawie geriatrycznej skali
depresji (GDS, Geriatric Depression Scale) oraz
zaburzenia zachowania przy uzyciu skali inwen-
taryzacji neuropsychiatrycznej (NPI, Neuropsychia-
tric Inventory Scale). Ocene przeprowadzono na
poczatku badania (T), po 3 (T,) i po 9 miesigcach
(T,, czyli 6 miesiecy po T,). Uzyskane wyniki ba-
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dania MMSE w grupie badanej pozostawaty nie-
zmienione w czasie (22,4 + 4w T, 22,7 +4wT,,
22,9 + 4wT,). Ponadto zaobserwowano znaczaca
réznice w uzyskanej punktacji MMSE miedzy gru-
pami kontrolng i badang w punktach czasowych T,
(p <0,0001)iT, (p <0,0001). Nie uwidoczniono
réznic w wynikach ADL, IADL miedzy obiema gru-
pami. Niewielka, nieistotng statystycznie réznice
miedzy grupami (p = 0,06) stwierdzono w skali
GDS. Nie zarejestrowano zdarzen niepozadanych.
We whnioskach koncowych autorzy postuluja, ze
terapia citikoling moze by¢ szczegoélnie korzystna
u chorych z tagodnymi, naczyniopochodnymi za-
burzeniami funkcji poznawczych [22].

W innym badaniu oceniano skojarzone leczenie
citikoling w potaczeniu z inhibitorami acetylocho-
linesterazy (AChEI, acetyl-cholinesterase inhibitor)
u pacjentéw z AD. Byto to retrospektywne badanie
kliniczne, obejmujace siedem osrodkdéw leczenia
zaburzen poznawczych i otepiennych we Wto-
szech. Do analizy wigczono 448 chorych w wieku
65 lati starszych z otepieniem lekkiego i Sredniego
stopnia w przebiegu AD. Grupa 197 pacjentéw
byta leczona AChEI, natomiast 251 chorych le-
czono za pomocq AChEl i citikoliny (1000 mg/d.,
podawanymi doustnie). Oceniane funkcje po-
znawcze obejmowaty: pamie¢ (MMSE), czynnosci
dnia codziennego (ADL i IADL), zachowanie (NPI,
Neuropsychiatric Inventory), nastréj (GDS) oraz
obecnos¢ chordb wspédtistniejacych (CIRS, Cumu-
lative lllness Rating Scale). Testy wykonywano na
poczatku badania (T,), po 3 (T,) i 9 miesigcach (T,).
Pacjenci leczeni citikoling oraz AChEI wykazywali
statystycznie istotny wzrost punktacji w MMSE
miedzy T,iT, (16,88 + 3,38 wobec 17,62 + 3,64;
p = 0,000) oraz miedzy T,iT, (17,62 + 3,64 wobec
17,89 = 3,54; p = 0,000). We wnioskach autorzy
stwierdzaja, ze badanie to zacheca do terapii sko-
jarzonej (citikoling + AChEI) w AD [23].

Pozytywny wptyw citikoliny na funkcje po-
znawcze wykazano réwniez u pacjentéw z AD
o0 wczesnym poczatku. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Qureshii Endresa [24] w 2010 roku
zaobserwowano znamienng poprawe funkgji po-
znawczych (p < 0,005) u pacjentéw przyjmuja-
cych 1000 mg citikoliny na dobe przez 4 tygodnie.

W czasie badania stwierdzono réwniez za pomoca
USG metoda Dopplera wzrost szybkosci przeptywu
krwi w tetnicy sSrodkowej mézgu. Wykazano takze,
ze citikolina odpowiada za normalizacje stezenia
interleukiny 18, biorgcej udziat w procesie uszko-
dzenia mdézgu w AD [24].

Na uwage zastugujg réwniez badania osdb
zdrowych (bez zaburzen neurologicznych), ktérym
suplementowano preparat CDP-choliny. W dwéch
randomizowanych, kontrolowanych placebo ana-
lizach klinicznych obejmujacych grupe 60 oséb
(27 mezczyzn i 33 kobiety) w wieku 20-40 lat
podawano napéj zawierajacy 250 mg citikoliny
[25] lub citikoline w potgczeniu z kofeing [26].
Nastepnie analizowano czynnos¢ bioelektryczna
mozgu za pomocy elektroencefalografii (EEG). Za-
obserwowano, ze u 0s6b otrzymujacych citikoline
z kofeing wydtuzata sie amplituda endogennych
potencjatéw stuchowych (P450), w szczegdlnosci
w okolicy przedczotowej i czotowej, w poréwnaniu
z grupa kontrolng bez citikoliny i kofeiny. Sugero-
wafo to wzrost poziomu uwagi u 0s6b otrzymu-
jacych wymienione substancje. Z kolei w drugim
z tych badan na podstawie testow neuropsycho-
logicznych (test ciggtego wykonywania [continuo-
us performance task/test], mierzacy selektywna
uwage, impulsywnosé oraz pamie¢ operacyjng)
stwierdzono znaczng poprawe zaréwno funkgcji
pamieci operacyjnej, jak i uwagi po zastosowaniu
citikoliny z kofeing (p < 0,01).

W kolejnych badaniach metoda fosforowe;j
spektroskopii rezonansu magnetycznego (3'P-
-MRS, phosphorus magnetic resonance spec-
troscopy) oceniano efekty stosowania citikoliny
rowniez u oséb zdrowych. Celem badania byto
okreslenie w sposob ilosciowy zawartosci fosfoli-
pidéw w badanych tkankach.

Badanie przeprowadzone przez Silveri i wsp.
[27] w 2008 roku objeto grupe 16 zdrowych
ochotnikéw w wieku 47-52 lat, ktdrzy otrzymy-
wali CDP-choline w dawce od 500 mg do 2 g/dobe
przez 6 tygodni. Nastepnie w badaniu kontrolnym
stwierdzono wzrost stezenia fosfokreatyny, trifo-
sforanéw nukleotydowych, a takze zmiany w ste-
zeniach metabolitéw fosfolipidowych w obrebie
ptatow czotowych, natomiast w obrebie ptatéw
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potyliczno-ciemieniowych nie zaobserwowano
zmian o podobnym charakterze [27].

W innym badaniu wykonanym w 2002 roku
z udziatem 17 os6b w wieku srednio okotfo 70 lat
podawano 500 mg CDP-choliny doustnie przez
6 lub 12 tygodni. Po tym czasie zauwazono istotny
wzrost stezenia fosfodiestrow, srednio o 7,6%,
w wokselu potozonym w obszarze spoidta wiel-
kiego [28].

PODSUMOWANIE

Wiekszos¢ badan farmakoklinicznych w AD i in-
nych chorobach przebiegajacych z otepieniem nie
zakonczyta sie jak dotad petnym sukcesem. Nie
mamy dotychczas zadnego leku o udowodnio-
nej skutecznosci, ktéry modyfikowatby przebieg
choroby. Riwastygmina, donepezil czy memanty-
na maja jedynie dziatanie objawowe. Prowadzone
obecnie badania nad zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych, skierowanych przeciw pato-
logicznym biatkom komoérkowym, takim jak tau
czy beta-amyloid w AD lub alfa-synukleina w PD,
budzg nadzieje, cho¢ nadal nie wiadomo, czy eli-
minacja z komorek tych biatek rzeczywiscie moze
spowodowa¢ spowolnienie procesu neurozwy-
rodnieniowego. Dlatego tez prébuje sie stosowacd
substancje wspomagajace leczenie objawowe, ta-
kie jak cerebrolizyna (czynniki troficzne), citikoli-
na (,naprawa” bton komoérkowych), interwencja
dietetyczna (procesy oksydacyjne) oraz aktywnos¢
fizyczna (dziatania wielokierunkowe; poprawa
ukrwienia, modyfikacja wydzielania neuroprze-
kaznikéw i neurotrofin).

Jedna z wymienionych opcji wspomagaja-
cych moze by¢ suplementacja za pomocga citiko-
liny. Przestanki z badan doswiadczalnych s3 tutaj
jednak mocniejsze niz przeprowadzone badania
kliniczne, ktérych wyniki nalezy interpretowacd
z ostroznoscia, poniewaz dotyczyty heterogen-
nych grup chorych oraz stosowano w nich rézne,
czesto zbyt , globalne” skale oceny. Bytoby wiec
wskazane przeprowadzenie kolejnego, duzego,
randomizowanego, dtugofalowego badania kli-
nicznego kontrolowanego placebo. Dotychcza-
sowe wyniki badan naukowych, wskazujace na
pozytywne efekty dziatania citikoliny w opisanych
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sytuacjach klinicznych, moga sktania¢ do rozwaze-
nia suplementacji tg substancjg w celu zwiekszenia
poprawy w zakresie funkcji poznawczych juz na
obecnym etapie.

Na koniec warto doda¢, ze CDP-cholina ma
niezwykle korzystny profil bezpieczenstwa, jest
pozbawiona jakichkolwiek dziatan niepozada-
nych oraz interakcji z innymi lekami, co wydaje
sie niezwykle istotne w stosowaniu przewlektym,
zwtaszcza u pacjentéw w starszym wieku.
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