53

Copyright © Psychiatria i Psychoterapia
ISSN 1895-3166
PSYCHIATRIA I PSYCHOTERAPIA. 2010; Tom 6, Nr 1: s.53-62.

Piotr Wierzbinski, Antoni Florkowski

UKLAD CHOLINERGICZNY A SCHIZOFRENIA. POTENCJALNA
TERAPEUTYCZNA ROLA AGONISTOW CHOLINERGICZNYCH.

CHOLINERGIC SYSTEM AND SCHIZOPHRENIA. A POTENTIAL
THERAPEUTIC ROLE OF CHOLINERGIC AGONISTS.

Klinika Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. Antoni Florkowski

Streszczenie

Uktad cholinergiczny w schizofrenii odgrywa istotna rolg, nie tylko z powodu dziatan
niepozadanych pojawiajacych si¢ w wyniku stosowania lekéw przeciwpsychotycznych o
wysokim powinowactwie do receptora muskarynowego. W ostatnim czasie wykazano istotna
rol¢ przekaznictwa cholinergicznego w patogenezie schizofrenii. W wyniku badan w ktérych
wykazano korzystny wplyw agonisty receptorow muskarynowych (xanomeliny) na
zmniejszenie objawOw psychotycznych w otgpieniu typu Alzheimerowskiego zaczgto badac
jej role w zaburzeniach psychotycznych, gtéwnie w schizofrenii. W wielu doniesieniach
wykazano istotny wptyw agonistow receptoréw muskarynowych w terapii schizofrenii
zar6wno na objawy wytworcze jak i objawy negatywne. Najlepiej przebadana wydaje si¢ by¢
xanomelina, ktéra jest agonista receptorow muskarynowych M1 1 M4. Wyniki
przedklinicznych badan oceniajacych wptyw xanomeliny na objawy psychopatologiczne
schizofrenii sa zgodne z teoretycznymi zalozeniami dziatania leku 1 stanowiq istotne wyjscie
dla dalszych badan nad agonistami cholinergicznymi w schizofrenii.

Summary

Cholinergic system plays an important role in schizophrenia not only due to adverse effects of
antypsychotics treatment. Recent studies have demonstrated an important role of cholinergic
system in pathogenesis of schizophrenia . Due to the findings of the research in which patients
with Alzheimer disease were treated with cholinergic agonists (xanomeline), studies on the
efficacy of xanomeline in schizophrenia were started. In many studies was shown the
significant effect of xanomeline in therapy on both the negative and positive syndromes of
schizophrenia. Xanomeline, novel muscarinic agonist with relative selectivity for the M1 and
M4 receptor, seems to be best studied. The preclinical data on the role of xanomeline in
treatment of positive and negative symptoms of schizophrenia are in accordance with
theoretic presupposition of the drug’s mechanism of action and lay the solid foundations for
further research into cholinergic agonists in schizophrenia.

Stowa kluczowe: uktad cholinergiczny, schizofrenia
Key words: cholinergic system, schizophrenia

Uktad cholinergiczny budzi zainteresowanie z powodu roli jaka odgrywa w etiopatogenezie
oraz farmakoterapii choroby Alzheimera. W przypadku schizofrenii uktad cholinergiczny
postrzegany jest przede wszystkim przez pryzmat niepozadanych dziatan lekéw stosowanych
w farmakoterapii zwlaszcza tych o silnym dziataniu na receptory uktadu cholinergicznego.
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W ostatnim czasie liczba badan dotyczacych uktadu cholinergicznego wzrosta gtéwnie
z powodu mozliwego terapeutycznego dziatania agonistow cholinergicznych w schizofrenii.
Ponadto wykazano, ze w schizofrenii nastgpuje spadek liczby receptoréw muskarynowych i
nikotynowych w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) [1,2].

Gtéwnym przekaznikiem uktadu cholinergicznego jest acetylocholina. Jest to ester
kwasu octowego i1 choliny, ktéry powstaje przy udziale acetylotransferazy cholinowe;.
Cholina jest dostarczana do OUN przez krew skad w drodze aktywnego transportu jest
pobierana do neuronéw. W minimalnym stopniu jest syntetyzowana w neuronach. Im bardzie;j
nasilona jest aktywnos$¢ cholinergiczna tym wigcej choliny jest pobierane. Acetylocholina jest
magazynowana w pecherzykach synaptycznych 1 w wyniku depolaryzacji blony komoérkowe;j
jest uwalniana do przestrzeni synaptycznej. Katabolizm acetylocholiny zachodzi poprzez
dziatanie acetylocholinesterazy i butyrylocholinesterazy, ktére odpowiadaja za reakcje
hydrolizy. Acetylocholinesteraza zlokalizowana jest w OUN, natomiast butyrylocholisteraza
zlokalizowana jest w tkankach 1 narzadach obwodowych m.in. w watrobie. Ponadto obecnos¢
butyrylocholinoesterazy stwierdzono rowniez w gleju. Powstala w wyniku dziatania tych
enzymOw cholina jest zwrotnie wchtaniana do neuronu wskutek aktywnego dzialania
transportera dla choliny. W praktyce klinicznej nie stosuje si¢ zwiazku bedacego inhibitorem
presynaptycznego transportera dla acetylocholiny. Powszechnie natomiast stosowane sa
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, noradrenaliny, dopaminy. [3]

W  obrgbie uktadu cholinergicznego wyrdznia si¢ receptory muskarynowe i
nikotynowe. Sklonowano pi¢¢ typéw receptoréw muskarynowych. Wszystkie sa zwigzane z
biatkiem G 1 posiadaja siedem transblonowych domen heliakalnych [4]. W zaleznosci od
mechanizmu transdukcji sygnatu wykazano dwie rodziny tych receptoréw. Do pierwszej
zaliczono receptory: M1, M3, MS5, ktére aktywuja biatko Gq zapoczatkowujac kaskade
reakcji wewnatrzkomorkowych zwiazanych z fosfatydyloinozytolem. Do drugiej zaliczono
receptory M2 1 M4 zwiazane z biatkiem Gi oraz Go. Ich aktywacja powoduje zahamowanie
aktywnosci cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Receptory te czgsto wystgpuja
jako autoreceptory 1 heteroreceptory, ktérych pobudzenie hamuje uwalnianie
neuroprzekaznikéw z neuronéw [5]. Receptor M1 zlokalizowany jest gtéwnie w Kkorze,
hipokampie, prazkowiu. Uwaza sig, ze receptor M1 zaangazowany jest w plastycznos¢
neuronalna i powstawanie engraméw pamigciowych. Receptory M2 posiadaja zdolno$¢
hamowania uwalniania acetylocholiny z nerwéw cholinergicznych. Zlokalizowane sa w
pozazwojowych  nerwach  parasympatycznych. Ich obecno$¢ w  zakonczeniach
presynaptycznych osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego odgrywa istotng rolg¢ w
patogenezie hipertermii ztosliwej, ktéra jest wynikiem hipermetabolicznej odpowiedzi
organizmu na anestetyki wziewne oraz sukcynylocholing. Lokalizacja receptora M3 to
gléwnie migsnie gladkie (m.in. przewdd pokarmowy, drogi moczowe) oraz $linianki. Rola
osrodkowych receptoréw M3 nie zostata doktadnie poznana.

Wiele powszechnie stosowanych lekéw, zaréwno przeciwdepresyjnych jak i
przeciwpsychotycznych bedacych antagonistami receptora M1 i M3 powoduje szereg
objawéw niepozadanych pod postacia zaburzen pamigci, zaburzenia widzenia, sucho$ci bton
sluzowych, zapar¢, zatrzymania moczu. Osrodkowe dziatania niepozadane po zastosowaniu
tych lekéw pozwolily wstgpnie okresli¢ role jaka uklad cholinergiczny odgrywa w
funkcjonowaniu moézgu.

Receptory M4 zlokalizowane sa w hipokampie, korze mézgowej, prazkowiu, wzgoérzu oraz
moézdzku. Uwaza sig, ze w prazkowiu uktad cholinergiczny za posrednictwem receptorow M4
antagonizuje efekty dziatania receptora dopaminowego D1 co znajduje odzwierciedlenie w
stosowanym antycholinergicznym leczeniu choroby Parkinsona. Receptory M5
rozmieszczone w niewielkiej ilosci w stosunku do pozostatych receptoréw (zaréwno
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obwodowo jak i osrodkowo) i wydaja si¢ posredniczy¢ w mechanizmie wazodylatacji naczyn
moézgowych [6,7].

Receptory nikotynowe zwiazane sa z kanalem jonowym bramkowanym ligandem.
Maja one budowg pentametryczng tzn. skladaja si¢ z 5 podjednostek biatkowych (kazda ma
cztery regiony transmembranowe), ktére buduja okreslony kanat jonowy [8]. Poszczegdlne
podjednostki moga wystgpowa¢ w réznych konfiguracjach w danym receptorze dlatego
wyréznia si¢ szereg podtypoéw tych receptoréw. Podjednostki alfal, betal wystepuja w
migsniach szkieletowych, podjednostki alfa2, alfab w neuronach. Wigkszos¢ receptoréw
zawiera podjednostki alfa 4 i alfa 7. W OUN receptory te wykrywa si¢ w korze, hipokampie,
substancji czarnej, wzgoérzu, podwzgorzu, prazkowiu, mézdzku, substancji czarnej, jadrach
szwu 1 nakrywki. Obwodowe receptory nikotynowe wystepuja gléwnie w migsniach
szkieletowych, nadnerczach i1 zwojach autonomicznych. Uwaza sig, iz receptory nikotynowe
zaangazowane sa w funkcje poznawcze (gtdwnie pamig¢é operacyjna i uwage). W przebiegu
choréb neurodegeneracyjnych dochodzi do wyraznego zmniejszenia ilosci tych receptoréw w
korze i hipokampie. Galantamina jako inhibitor acetylocholinesterazy dodatkowo moduluje
funkcje receptora nikotynowego poprawiajac funkcje poznawcze. Uwaza si¢ réwniez, ze
mutacje w genie kodujacym podjednostk¢ alfa7 moga predysponowa¢ do rozwoju
schizofrenii w zwiazku z koncepcja pozytywnej roli uktadu cholinergicznego, ktorego
stymulacja moze minimalizowa¢ objawy tej choroby. Interesujacym wydaje si¢ fakt, iz
kazuistyczne opisy rodzinnej padaczki plata czolowego zwiazane sa z mutacja w
podjednostkach alfa 4 i beta 2 receptora nikotynowego.[7,8,9]

Neurony cholinergiczne sa zar6wno interneuronami jak i1 uktadajq si¢ w diuzsze szlaki
dajace projekcje do szeregu struktur w OUN. Rozpoczynaja si¢ one w dwdéch osrodkach. Z
osrodka w pniu mézgu neurony cholinergiczne wstgpujaco docieraja do podwzgoérza,
podstawnego przodomoézgowia, wzgorza, ciata migdatowatego, hipokampa, substancji czarne;j
oraz jader nakrywki. Istnieja réwniez wiékna cholinergiczne zstgpujace do mozdzku, rdzenia
przedluzonego oraz jader nerwoéw czaszkowych. Nalezy podkresli¢, ze neurony
cholinergiczne dochodza réwniez do jader miejsca sinawego, co wskazuje na bezposrednie
interakcje w tym miejscu uktadu noradrenergicznego i cholinergicznego. Uwaza si¢ réwniez,
ze w wielu rejonach mézgu neurony cholinergiczne towarzysza monoaminoergicznym.

Druga istotng struktura, z ktérej wywodza si¢ neurony cholinergiczne jest podstawne
przodomézgowie. Tam zlokalizowane jest jadro Meynerta oraz jadro Srodkowe przegrody.
Stad zstgpujace projekcje widkien cholinergicznych docieraja do cialta migdatowatego oraz
hipokampa. Wazniejsze jednak wydaja si¢ by¢ projekcje wstepujace do kory mézgu, ciata
migdatowatego, przedniego zakrgtu obrgczy, opuszki wechowej. To wilasnie degeneracja
widkien cholinergicznych w jadrach przodomézgowia prowadzaca do spadku unerwienia
cholinergicznego jest jedna z teorii tlumaczacych etiopatogeneze choroby Alzheimera.
Poglebiajacy si¢ deficyt funkcji poznawczych koreluje ze stopniem utraty neuronéw
cholinergicznych. Stad udowodniona skuteczno$¢ lekéw nasilajacych przekaznictwo
cholinergiczne. Na zwierzecym modelu choroby Alzheimera wykazano, ze substancje bedace
selektywnymi agonistami receptorow M1 moga nie tylko zmniejsza¢ nasilenie funkcji
poznawczych, ale rowniez wplywac na procesy lezace u podstaw tej choroby [10,11].

Wzajemne interakcje uktadu cholinergicznego z innymi neuroprzekaznikami w OUN.
Uwaza sig, ze receptory muskarynowe ukladu cholinergicznego moduluja transmisjg
dopaminergiczng i gabaergiczna. Wiadomo, ze w schizofrenii zaburzone jest przekaznictwo,
zaréwno dopaminergiczne jak 1 gabaergiczne [12].

Z punktu widzenia etiopatogenezy schizofrenii najbardziej istotne sa interakcje uktadu
cholinergicznego z neuronami dopaminergicznymi w korze mézgu, hipokampie, prazkowiu i
srodmozgowiu. Do kory mézgu i hipokampa wigkszos¢ widkien cholinergicznych dociera z



56

jadra Meynerta. Unerwienie dopaminergiczne w tych rejonach pochodzi z projekcji
wstepujacych widkien zawierajacych dopaming powstajacych w pniu mézgu, gtdwnie w
brzusznym polu nakrywki oraz istocie czarnej. Stad przez podwzgdérze neurony
dopaminergiczne rozchodza si¢ do kory przedczotowej, podstawnego przodomézgowia,
hipokampa, ciata migdatowatego, jadra pétlezacego i prazkowia. Na aktywnos$¢ neurondw
dopaminergicznych uktad cholinergiczny oddziatuje poprzez uklad glutamatergiczny.
Podstawowa rol¢ odgrywaja tutaj komorki piramidowe zlokalizowane w czterech z szesciu
warstw kory mézgu. Gléwnym neuroprzekaznikiem komorek piramidowych jest glutaminian.
Komoérki piramidowe przewazaja w korze mézgu zwtaszcza w korze przedczotowej. Ponadto
ich obecnos¢ w duzych ilosciach wykazano w hipokampie. Przetwarzaja one sygnaty
docierajace do kory mézgu i generuja odpowiedz na okreslone bodzce. Komorki piramidowe
z roznych czgsci kory sa ze soba polaczone. Ponadto docieraja rowniez do nich sygnaly
przekazywane za pomoca m.in. neuronéw dopaminergicznych, cholinergicznych,
serotoninergicznych. Powstaje skomplikowana sie¢ zaleznosci ukladajaca si¢ w rdzne
funkcjonalne petle neuroprzekaznikowe obejmujace swym zasiggiem kore i struktury
podkorowe. Wszelkie dysfunkcje ktérego$ z uktadow moga powodowac okreslone objawy
psychopatologiczne. Leki wptywajace na okreslony przekaznik (np. na acetylocholing) moga
modyfikowac¢ sygnaly docierajace 1 wychodzace z komoérek piramidowych a wigc wptywac na
odpowiedz przez nie generowana. Moduluje to nasilenie okreslonych objawow
psychopatologicznych. Moze to mie¢ duze znaczenie w terapii zaburzen psychicznych [12,
13].

Komorki piramidowe otrzymuja sygnaty hamujace od neuronéw GABA-ergicznych.
W warunkach fizjologii neurony GABA-ergiczne hamujac komoérki piramidowe hamuja
rowniez struktury podkorowe unerwiane przez widkna tych komoérek, np. widkna
glutamatergiczne docierajace do prazkowia hamuja neurony dopaminergiczne tam
zlokalizowane. Wszelkie dysfunkcje w tym zakresie moga spowodowa¢ wzrost transmisji
dopaminergicznej i nasilenie objawéw psychotycznych. Wykazano deficyt w zakresie
funkcjonowania uktadu GABA-ergicznego oraz nieprawidlowe funkcjonowanie receptoréw
NMDA w schizofrenii. Zaburzone funkcjonowanie receptora NMDA powoduje zmniejszenie
ekspresji migdzy innymi genu GAD67 kodujacego dekarboksylazg kwasu glutaminowego,
ktora katalizuje reakcj¢ syntezy kwasu gamma aminomastowego (GABA) przez
dekarboksylacje¢ kwasu glutaminowego. Ekspresja tego enzymu warunkuje dziatanie
neuronéw GABA-ergicznych. Ponadto obnizeniu ulega aktywnos$¢ transportera GABA —
GAT. Prowadzi to do spadku aktywnosci neuronéw GABAergicznych i1 nadekspresji
receptora GABA-a na komérce piramidowej. Uwaza si¢, ze odhamowanie w wyniku tego
neuronéw piramidowych jest jednym z czynnikéw rozwoju objawéw negatywnych oraz
nasilenia zaburzen funkcji poznawczych w schizofrenii. Odhamowanie neuronéw
piramidowych niesie za soba jeszcze jeden istotny skutek: powoduje zwigkszenie aktywnos$ci
neuronéw dopaminowych w strukturach podkorowych. Nasilenie transmisji dopaminergiczne;j
w tych strukturach obserwujemy w zaburzeniach psychotycznych.[14,15]. Neurony
cholinergiczne natomiast dziataja pobudzajaco na komorki piramidowe poprzez receptory M1
i M4, jednoczesnie aktywuja réwniez neurony GABA-ergiczne poprzez receptory
nikotynowe. Hipotetycznie wigc dziatanie agonisty cholinergicznego na te receptory mogloby
aktywowa¢ komorki piramidowe 1 zmniejszaé zaburzenia funkcji poznawczych w
schizofrenii.

W obrgbie prazkowia neurony dopaminergiczne wptywaja hamujaco na neurony
cholinergiczne. Neurony cholinergiczne aktywuja z kolei neurony GABA-ergiczne, ktore
wplywaja hamujaco na gatke blada, ale, co istotne, presynaptycznie hamuja takze aktywnos$¢
neuronéw dopaminergicznych. Gtéwnymi receptorami cholinergicznymi w prazkowiu sa
receptory M1 i M4 a takze receptor nikotynowy z podjednostka alfa-7. Zaburzenia
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rownowagi migdzy uktadem dopaminergicznym, cholinergicznym i GABA-ergicznym sa
jedna z koncepcji etiopatogenetycznych choroby Parkinsona. Teoria ta potwierdza si¢ w
praktyce, kiedy stosowane leki antycholinergiczne zmniejszaja nasilenie objawow
pozapiramidowych powstalych w wyniku leczenia pacjenta chorego na schizofreni¢ lekami o
duzym potencjale kataleptycznym [16].

Uklad cholinergiczny a schizofrenia. Rola Xanomeliny.

W schizofrenii wykazano obnizenie ekspresji receptoréw nikotynowych i muskarynowych w
obrebie hipokampa, kory czotowej, wzgdrza i prazkowia [1,2]. Istotne wydaje si¢ wykazanie,
ze u chorych na schizofrenig¢, w obrgbie kory przedczotowej 1 prazkowia obnizona jest liczba
receptorow M1 i M4. Stwierdzono obnizenie ekspresji receptora nikotynowego w korze
czotowej (receptory te zawieraly podjednostkg alfa-7) oraz obnizenie ekspresji receptora
nikotynowego zawierajacego podjednostki alfad i beta 2 w hipokampie. Funkcjonalny
polimorfizm receptora nikotynowego alfa-7 moze wiaza¢ si¢ z wigksza podatnoscia
zachorowania na schizofreni¢. Na podstawie powyzszych danych mozna powiedzie¢, ze
zaburzenia funkcji poznawczych 1 objawy negatywne schizofrenii moga wynikac z dysfunkcji
przekaznictwa cholinergicznego w niektérych regionach OUN [1,2,17,18].

W oparciu o te badania rozpoczgto poszukiwanie nowych substancji selektywnie
oddziatujacych na ukiad cholinergiczny by w ten sposéb modulowa¢ objawy schizofrenii.
Zwiazki te, w przeciwienstwie do wigkszosci stosowanych lekéw, mialyby odmienny
mechanizm dziatania. Jednak ze wzglegdu na budoweg receptorow nikotynowych i
muskarynowych trudno znalez¢ substancje specyficznie oddziatujaca tylko na okreslony
podtyp receptora. Prowadzi si¢ obecnie badania substancji w sposéb selektywny oddziatujace;j
na poszczegllny typ receptoréow uktadu cholinergicznego. Jest nia xanomelina. Jest ona
agonista receptora M1 i M4, ma wysokie powinowactwo do receptora M5. Uwaza si¢ takze,
ze jest agonista receptorow uktadu serotoninergicznego 5-HT1la i 5-HT1b oraz antagonista
receptorow 5-HT2. Problemy z receptorowa selektywnos$cia xanomeliny zauwazy¢ mozna
rowniez w mozliwych dzialaniach niepozadanych wynikajacych z oddzialywania na receptory
obwodowe. Gtéwnymi objawami ubocznymi sa zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
(gtéwnie motoryki przewodu pokarmowego) oraz ze strony ukitadu krazenia. Rozwazajac
mozliwos$¢ zastosowania lekéw wptywajacych na uktad cholinergiczny w terapii schizofrenii
istotnym staje si¢ rowniez problem receptorow nikotynowych. Ich duza zmiennos¢
spowodowana jest r6zna konfiguracja poszczegélnych podjednostek [18,19].

Poczatkowo badania nad xanomelinag rozpoczgto u chorych na Chorobg Alzheimera.
Ocena skuteczno$ci xanomeliny dokonana zostala w wieloosrodkowych randomizowanych
badaniach kontrolowanych (RTC) z podwéjnie $lepa proba. Wziglo w nich udzial 343
badanych. Badanie trwalo 6 miesigcy. W grupie osob przyjmujacych xanomeling wykazano
poprawe w zakresie funkcji poznawczych. Maksymalna poprawa nastapita po 12 tygodniach
leczenia. Najistotniejsze jednak bylo stwierdzenie, ze xanomelina zmniejsza nasilenie
wspotwystepujacych u tych pacjentdow objawdéw psychotycznych pod postacia urojen i
omamoéw. Co ciekawe, efekt przeciwpsychotyczny widoczny byt juz kilka dni po podaniu
leku. Na tej podstawie wysnuto hipotez¢ o mozliwym przeciwpsychotycznym dziataniu
xanomeliny w schizofrenii i rozpoczgto badania w tym kierunku [20,21,22].

Wykazano, ze xanomelina zwigksza pozakomérkowe stezenie dopaminy i ekspresje
biatka Fos w korze mézgu. W strukturach podkorowych lek ten ma mniejsza sil¢ dziatania.
Jest to efekt podobny do mechanizmu dziatania neuroleptykow. W badaniach
elektrofizjologicznych ~ xanomelina  zmniejsza  iskrzenie neuronéw w  ukladzie
mezokortykalnym (szlak A10) pozostajac bez wptywu na neurony dopaminergicznego uktadu
ruchowego (szlak A9) [21,22,23].
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Wielu danych dostarczaja badania na zwierzgtach. Shannon i wsp. podawali
xanomeling szczurom, ktéra zmniejszata aktywnos$¢ neuronéw dopaminowych podobnie do
skopolaminy. Katalepsji u zwierzat nie stwierdzono. Podobnie do klozapiny, haloperidolu i
olanzapiny hamowata warunkowana reakcj¢ unikania u szczuréw, ktéra jest blokowana przez
skopolaming. Na podstawie tych danych autorzy stwierdzili, ze profil farmakologiczny
xanomeliny jest podobny do klozapiny i olanzapiny, co moze wplywac na jej wlasciwosci
przeciwpsychotyczne [22,23].

W innym badaniu poréwnano klozaping 1 haloperidol z xanomeling u szczuréw,
ktéorym wczes$niej podawano amfetaming oraz wykonywano test warunkowania odpowiedzi
emocjonalnej. Aplikowanie amfetaminy jednej grupie szczuréw wyzwalalo u nich znaczne
pobudzenie ruchowe. Co ciekawe xanomelina hamowata hiperaktywno$¢ indukowana
amfetaming w dawkach, ktére nie wptywaly na spontaniczng aktywno$¢ ruchowa.
Haloperidol i klozapina réwniez hamowaly pobudzenie indukowane amfetamina, ale
powodowaty obnizenie spontanicznej aktywnosci prawdopodobnie w wyniku powinowactwa
do innych receptoréw. W przypadku pochodnych butyrofenonu hipokenzja wynikata z ich
dziatania na uktad pozapiramidowy, natomiast klozapina wywierata efekt sedatywny dzialajac
roéwniez na receptory histaminergiczne i adrenergiczne. W tescie warunkowanej odpowiedzi
emocjonalnej efekt przeciwlgkowy wykazata klozapina. Efekt xanomeliny byl podobny do
dziatania klozapiny. Takiego efektu nie wykazano w przypadku zastosowania
Haloperidolu.[23,24] Podobne dziatanie klozapiny do xanomeliny moze si¢ wiaza¢ z tym, ze
metabolit klozapiny N-desmetyloklozapina wiaze si¢ preferencyjnie z receptorem
muskarynowym M1 podobnie do xanomeliny. Desmetyloklozapina jest silniejszym
czeSciowym agonista tego receptora niz klozapina. Ponadto metabolit klozapiny poprzez
wplyw na receptory muskarynowe potencjalizuje w zaleznosci od dawki receptory NMDA
zlokalizowane w hipokampie na neuronach piramidowych. Te wzajemne interakcje uktadow
glutamatergicznego 1 cholinergicznego czgSciowo moga odpowiada¢é za efekt
farmakologiczny klozapiny, ktéra znajduje zastosowanie w leczeniu objawéw pozytywnych i
negatywnych schizofrenii. Xanomelina wywiera podobny mechanizm dziatania stad mozna
tlumaczy¢ jej korzystny efekt w leczeniu objawéw negatywnych schizofrenii [24, 25, 26].

Moss 1 wsp przeprowadzili interesujace badanie na temat wplywu ukladu
cholinergicznego na uwalnianie dopaminy z jadra poétlezacego. Istotna role wydaje si¢ tutaj
odgrywac¢ podstawa hipokampa. Uwaza sig, ze ten region odgrywa wazna rolg w prawidlowe;j
reakcji osi podzwgdrzo-przysadkowo-nadnerczowej w odpowiedzi na bodzce oraz
koordynuje odpowiedz hormonalna i behawioralna na liczne stresory poznawcze[27,28].
Hipotetycznie uwaza sig, ze zaburzenia w przekaznictwie w obre¢bie jadra pétlezacego moga
powodowac¢ dysfunkcje w zakresie odczuwania przyjemnos$ci, zainteresowania i motywacji.
Ponadto moze dojs¢ do oslabienia libido oraz zwigkszenia megczliwosci. W obrgbie tego
obszaru moézgu dysfunkcje neuromediatoréw moga indukowaé powstawanie omamoéw i
urojen. Jadro pétlezace otrzymuje sygnaty z wielu struktur mézgu gtéwnie poprzez neurony
serotoninergiczne i dopaminergiczne. Podanie kwasu N-metylo-d-asparaginowego (NMDA)
lub karbacholu (pochodnej choliny) w obrgb hipokampa szczura aktywuje podstawke
hipokampa zwigkszajac aktywno$¢ ruchowa oraz nasilajac wyptyw dopaminy z tozstronnego
jadra potlezacego. Nasilenie transmisji dopaminergicznej w jadrze pétlezacym po podaniu
karbacholu byto minimalizowane przez podanie atropiny. Podanie agonisty dla receptora
nikotynowego alfa-7 AR-R17779 nie spowodowalo natomiast reakcji wzrostu transmisji
dopaminergicznej. Oxetremoryna (agonista receptorow muskarynowych) zaleznie od dawki
zwigkszatla transmisj¢ dopaminergiczna potwierdzajac rolg receptora muskarynowego w tym
mechanizmie. Po podaniu xanomeliny i pilokarpiny nie zanotowano wzrostu dopaminy w
jadrze potlezacym, natomiast receptory muskarynowe okazaty si¢ wrazliwe na BuTAC
(5R,6R-6-(3-butylotio-1,2,5-tiodiazol-4-yl)-1-azabicyklo[3.2.1]octan) ktéry jest agonista
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receptora M2 i M4. Dziatanie oxetremoryny bylo antagonizowane poprzez metoktraming,
do$¢ silnego antagonist¢ receptora M2 i M4. Badanie to potwierdzito rol¢ uktadu
cholinergicznego i agonistow receptora muskarynowego w nasilaniu wydzielania dopaminy w
jadrze potlezacym. Co ciekawe xanomelina nie miata takiego dziatania. Zaktada sig, iz jest to
spowodowane tym, iz zwiazek ten jest agonista receptorow M1 i M4. Brak wzrostu st¢zenia
dopaminy w wymienionym obszarze moézgu istotnie moze zwigksza¢ jej przydatnos¢ w
terapii schizofrenii. Transgeniczna mysz pozbawiona receptora M4 wykazuje si¢ nadmierna
odpowiedzia na agonistow dopaminergicznych co wskazywatoby na dos¢ istotne interakcje
miedzy uktadem cholinergicznym a dopaminergicznym. Wynikaloby réwniez z tego, ze
agonizm wobec receptora M1 wiaze si¢ z poprawa w zakresie objawOw negatywnych,
afektywnych i funkcji poznawczych, podczas gdy agonizm wobec receptora M4 korzystniej
wptywa na redukcje w zakresie objawOw psychotycznych [23,28]. Rolg¢ receptora
muskarynowego M4, do ktérego xanomelina ma powinowactwo potwierdzito réwniez
badanie wykazujace brak wplywu xanomeliny na zmniejszenie pobudzenia indukowanego
amfetaming u myszy transgenicznej pozbawionej receptora M4. Efekt dzialania xanomeliny
byl istotnie zauwazalny w przypadku myszy z prawidlowym receptorem M4 [29].

Wykazanie przeciwpsychotycznego profilu dzialania xanomeliny u gryzoni bez
wywotania pozapiramidowych objawow niepozadanych sktonilo Andersen 1 wsp. do
przeprowadzenia podobnych badan na naczelnych. Obserwowali oni wptyw dziatania
xanomeliny na zachowanie indukowane amfetaming i apomorfing u malp. Xanomelina w
dawce 0.5 — 3.0 mg/kg zmniejszala niepokdj wywotany amfetamina oraz minimalizowata
nasilenie  stereotypii 1 podniecenia wywolanego apomorfing. Nie zauwazono
pozapiramidowych objawéw niepozadanych, natomiast u niektérych malp wystapity
wymioty. Zwigkszanie dawki nie wywotalo istotnych dziatah niepozadanych. Natomiast
podawanie u niektérych matp xanomeliny w ilosci 4mg/kg m.c. wywotato u czesci z nich
dystoni¢. Badanie to dostarcza argumentéw przemawiajacych za mozliwoscia
przeciwpsychotycznego dziatania agonistow cholinergicznych w farmakoterapii jako
prawdopodobnej alternatywy dla dotychczas stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych
[30].

Opublikowano réwniez badania dotyczace zastosowania agonistow cholinergicznych
u os6b chorujacych na schizofreni¢. Freedman i wsp. zbadali rolg DMXB-A - selektywnego
agonisty receptora nikotynowego alfa -7- u pacjentéw przewlekle chorujacych na schizofreni¢
w okresie remisji otrzymujacych juz lek przeciwpsychotyczny. Pacjentom odstawiano leki i
przez okres 7 dni nie podawano zadnego leku. Nastgpnie kwalifikowano pacjentéw do grupy
kontrolnej badz grupy badanej gdzie otrzymywali oni 75 lub 150 mg zwiazku przez okres 4
tygodni. Efekt wplywu agonisty muskarynowego na funkcje poznawcze oceniano licznymi
testami poznawczymi. Nasilenie objawow psychopatologicznych oceniano krétka
psychiatryczng skala oceny BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) oraz skala SANS (Scale
for the Assessment of Negative Symptoms). W wyniku tego badania stwierdzono istotna
statystycznie réznice w zakresie uwagi, czujnos$ci w grupie otrzymujacej DMXB-A. W grupie
otrzymujacej 150mg DMXB-A istotna statystycznie réznicg stwierdzono w zakresie badanej
pamigci operacyjnej [31].

Shekhar i wsp. zastosowali xanomeling u 20 pacjentdw chorujacych na schizofrenig z
czynnymi objawami wytwoérczymi. Bylo to randomizowane badanie kontrolowane z
podwdjnie slepa proba. W ciagu 4 tygodni stosowano wzrastajace dawki xanomeliny do
225mg/d. Oceny stanu klinicznego pacjentéw dokonano za pomoca skali CGI, BPRS oraz
PANSS. Dodatkowo zastosowano skale do oceny dzialan niepozadanych ze strony uktadu
pozapiramidowego: Simpson Angus Rating Scale, Barnes Rating Scale for Drug-Induced
Akathisia i Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS). Bateria testow poznawczych w
tym badaniu obejmowata m.in. skal¢ inteligencji Wechslera, test Stroopa, test taczenia
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punktow A 1 B. Poréwnujac wyniki obu grup, w grupie otrzymujacej agoniste
cholinergicznego zaobserwowano istotnie statystyczna poprawe¢ w zakresie skali BPRS,
PANSS. W obrebie funkcji poznawczych najwigksza poprawe zaobserwowano w przypadku
pamigel krotkotrwalej oraz uczenia si¢ stow. Analiza wynikow testow badajacych uwagg i
szybkos$¢ przetwarzania informacji nie wykazala istotnej poprawy. Dwoje pacjentéw z grupy
otrzymujacej xanomeling przerwalo stosowanie leku z powodu braku skutecznosci. Co
ciekawe zaden pacjent nie przerwal terapii z powodu objawow niepozadanych. Objawy
niepozadane czg¢Sciej pojawialy si¢ po zastosowaniu xanomeliny niz placebo. Gléwnie
obserwowano mdtosci, wymioty i dolegliwosci zotadkowo-jelitowe giéwnie wzdecia [32].

Podsumowanie
Agonisci receptorow muskarynowych moga stanowi¢ w przysztosci wazna grupg lekow
stosowanych w schizofrenii o plejotropowym i odmiennym mechanizmie dziatania.
Zwiazkiem najlepiej pod tym wzgledem przebadanym jest xanomelina. W wyniku badan, w
ktéorych wykazano zmniejszenie nasilenia objawéw psychotycznych pod wpltywem
xanomeliny w otgpieniu typu Alzheimerowskiego zaczg¢to badac jej role w zaburzeniach
psychotycznych, gtéwnie w schizofrenii. Mechanizm dzialania zwigzany z wptywem na
receptory M1 1 M4 wyjasnia obserwowane efekty kliniczne w zakresie objawéw choroby
oraz tlumaczy dziatania niepozadane. W licznych badaniach przedklinicznych oraz na wielu
modelach zwierzgcych wykazano, ze dzialanie zwiazane z receptorem M1 wiaze si¢ z
korzystnym wplywem na objawy negatywne i funkcje poznawcze, natomiast wplyw na
receptory M4 wywotuje efekt antypsychotyczny. W wyniku dziatania xanomeliny zmniejsza
si¢ aktywno$¢ neurondéw dopaminergicznych w uktadzie mezokortykalnym, pozostajac
praktycznie bez wptywu na neurony w prazkowiu. Dziatajac antypsychotycznie xanomelina
nie wywolywata objawow pozapiramidowych. Objawy niepozadane po xanomelinie wynikaty
z jej dziatania cholinergicznego. Wyniki badan przedklinicznych sa obiecujace. Wydaje sig,
ze zmniejszenie nasilenia dziatan niepozadanych mozna uzyska¢ zmieniajac droge podawania
z dojelitowego np. na parenteralne. W przysztosci leki o dziataniu cholinergicznym moga sta¢
si¢ ciekawa alternatywa, badz uzupetnieniem, klasycznych i atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych gtéwnie ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania [33].

Wyniki wielu badan oceniajacych wpltyw xanomeliny na objawy psychopatologiczne
schizofrenii sa zgodne z teoretycznymi zatozeniami dzialania leku 1 stanowig istotny punkt
wyjscia dla dalszych badan.
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