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Wprowadzenie
Acetylocholinergiczne receptory nikotyno-

we (nAChR) są bramkowanymi ligandem
kanałami jonowymi w ośrodkowym układzie
nerwowym złożonymi z podjednostek α i β.
Zidentyfikowano 12 podtypów nAChR,
przy czym najczęstsze jest połączenie podjed-
nostek α4β2.1 Acetylocholinergiczne recepto-
ry nikotynowe występują we wzgórzu, w zwo-
jach podstawy, korze mózgu, hipokampie
i móżdżku.2 Endogennym ligandem nAChR
jest acetylocholina (ACh). Głównym związ-
kiem aktywnym wchodzącym w skład tytoniu
jest nikotyna. Aktywacja nAChR przez niko-
tynę jest zależna od czasu i od dawki. Przewle-
kłe podawanie nikotyny powoduje desensyty-
zację, inaktywację i regulację w górę nAChR,
w przeciwieństwie do działania typowych le-

ków agonistycznych.3 Są dwie grupy ośrodko-
wych nAChR. Pierwszą stanowią nAChR
o dużym powinowactwie będące heteromera-
mi podjednostek α i β, blokowane przez
antagonistów: mecamylaminę i dihydro-β-
ertytroidynę, oraz stymulowane przez częścio-
wego agonistę nAChR, wareniklinę, w małych
dawkach. Do drugiej grupy zalicza się nAChR
o małym powinowactwie będące homopenta-
merami podjednostek α, które są hamowane
przez toksynę obecną w jadzie węży, α-bunga-
rotoksynę, i antagonistę metyllykakonitynę.
Aktywacja mózgowych nAChR wskutek wią-
zania ACh, nikotyny lub warenikliny (lek sto-
sowany w odzwyczajaniu od palenia) powo-
duje przyspieszenie metabolizmu i uwalnianie
neuroprzekaźników, takich jak dopamina
(DA), serotonina (5-HT) i noradrenalina (NA),
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Streszczenie
Uważa się, że dysfunkcja acetylocholinergicznych receptorów nikotynowych (nAChR)
ma znaczenie w patogenezie wielu zaburzeń neuropsychicznych. Receptory te należą do
grupy bramkowanych ligandem kanałów jonowych występujących w ośrodkowym
układzie nerwowym. Endogennym ligandem nAChR jest acetylocholina, a nikotyna
działa bezpośrednio na ten receptor. Modulacja nAChR może odgrywać modulującą rolę
w kilku zaburzeniach neuropsychicznych. Może prowadzić do poprawy w zakresie
objawów klinicznych, np. objawów depresyjnych, parkinsonowskich i dysfunkcji
poznawczych dotyczących pamięci operacyjnej i werbalnej, funkcji wykonawczych
i uwagi. W tym artykule omówiono modulację nAChR oraz leki działające na nAChR
agonistycznie, antagonistycznie lub jako częściowi agoniści w zaburzeniach
neuropsychicznych oraz możliwe terapeutyczne implikacje w wielu różnych „reagujących
na nikotynę” zaburzeniach neuropsychicznych.

• Zwiększa się liczba dowodów
przemawiających za tym, że w kilku
zaburzeniach neuropsychicznych
występuje dysregulacja receptorów
nikotynowych dla acetylocholiny.

• Zmiany patologiczne dotyczące
receptorów nikotynowych mogą
wiązać się z dużym
rozpowszechnieniem uzależnienia
od tytoniu w tego rodzaju
zaburzeniach.

• Wyniki te mają ogromne
konsekwencje dla opracowywania
leków działających na receptory
nikotynowe do leczenia klinicznych
i poznawczych objawów
towarzyszących tym zaburzeniom.
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kwas γ-aminomasłowy i peptydy opioidowe.4-6
Dopamina odgrywa kluczową rolę w mezo-
limbicznym układzie nagrody związanym
z nadużywaniem substancji oraz układach do-
paminergicznym i serotoninergicznym, które
mają znaczenie w patogenezie zaburzeń na-
stroju.7 W Ameryce Północnej rozpowszech-
nienie palenia tytoniu wśród osób z zaburze-
niami neuropsychicznymi jest do pięciu razy
większe niż w populacji ogólnej, zaś odsetek
osób zaprzestających palenia wynosi 33-50%
podobnego odsetka w populacji ogólnej.1,7-9

Modulacja objawów klinicznych i poznaw-
czych zależna od nikotyny i palenia tytoniu
różni się u chorych z zaburzeniami neuropsy-
chicznymi i w zdrowej grupie kontrolnej. Mo-
że to być częściowo związane z genetycznymi
i biochemicznymi różnicami w układach
AChR między osobami zdrowymi i cierpiący-
mi na zaburzenia neuropsychiczne.

W tym artykule dokonano przeglądu do-
wodów rzucających światło na udział układów
nAChR w zaburzeniach neuropsychicznych
i omówiono potencjalne zastosowania leków
modulujących funkcję nAChR w leczeniu
tych zaburzeń.

Dowody na modulację
receptora nikotynowego
w poszczególnych
zaburzeniach
neuropsychicznych:
implikacje terapeutyczne

Schizofrenia
Schizofrenia jest zaburzeniem neuropsy-

chicznym, które charakteryzują deficyty neu-
ropoznawcze, omamy (przede wszystkim słu-
chowe) i urojenia.10 Badania post mortem
sugerują dysregulację układów nAChR o wyso-
kim i niskim powinowactwie oraz małe stęże-
nie podtypów nAChR (α i β) w hipokampie
i korze czołowej.11-13 W wielu badaniach ob-
serwowano związek między schizofrenią a nie-
prawidłowościami genu α7;14-17 nie stwierdzo-
no natomiast zależności między genem α2
a schizofrenią.18 Postulowano występowanie
nieprawidłowości w ośrodkowych układach
dopaminergicznych, w tym wzmożenia aktyw-
ności układu DA w strukturach podkorowych
i obniżenia aktywności układu DA w korze
przedczołowej.19 Zakłada się, że deficyt DA
w korze powoduje nadmierną aktywność DA
w układzie mezolimbicznym, prowadząc
do wystąpienia pozytywnych, negatywnych
i poznawczych objawów schizofrenii.19,20

Podanie nikotyny lub palenie tytoniu łagodzi
deficyty poznawcze u chorych na schizofre-
nię.21,22 W randomizowanym badaniu skrzyżo-
wanym z podwójnie ślepą próbą (n=12) pró-
bowano określić wpływ 3 [(2,4-dimetoksy)-
benzylidene]-anabazeiny (DMXB-A), częścio-
wego agonisty cholinergicznego receptora ni-

kotynowego α7, i słabego antagonisty α4β2
nAChR i receptora serotoninowego 5-HT3
na funkcje poznawcze u niepalących tytoniu
chorych na schizofrenię.23 Podanie pojedyn-
czej dawki DMXB-A, pochodnej naturalnego
alkaloidu, istotnie poprawiało funkcje poznaw-
cze oceniane na podstawie całkowitego wyni-
ku w Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Satus i hamowania P50.24

W innym badaniu25 u 31 osób z rozpozna-
niem schizofrenii stosowano DMXB-A w daw-
ce 150 mg dwa razy na dobę, obserwując istot-
ną poprawę całkowitego wyniku w skali
objawów negatywnych (Assessment of Negati-
ve Symptoms Scale, SANS). Nie stwierdzono
poprawy w Brief Psychiatric Rating Scale
i SANS po podaniu dawki 75 mg. Efekty oce-
niano w trwającym 4 tygodnie kontrolowanym
placebo, skrzyżowanym badaniu II fazy z po-
dwójnie ślepą próbą.25 Częściowy, potencjalny
agonista ludzkiego receptora α7 JN403 ester
(S)-1-(2-fluoro-fenylo)-etylo kwasu ((S)-(1-Aza-
-bicyclo [2.2.2] oct-3-yl) węglanowy łagodził za-
burzenia funkcji poznawczych, bramkowania
bodźców czuciowych, padaczkę i ból na mode-
lach zwierzęcych.26 Ta substancja musi jeszcze
zostać poddana badaniom z udziałem ludzi.

Leki przeciwpsychotyczne (np. haloperi-
dol) mogą powodować działania niepożąda-
ne, w tym zaburzenia poznawcze i bramkowa-
nia bodźców czuciowych. Przypuszcza się, że
chorzy na schizofrenię mogą palić tytoń, aby
złagodzić deficyty funkcji poznawczych i dzia-
łania niepożądane leków przeciwpsychotycz-
nych.27,28 Zmiana leków przeciwpsychotycz-
nych pierwszej generacji (np. haloperidolu)
na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(np. klozapinę) może ograniczyć palenie pa-
pierosów29-31 i ułatwić zaprzestanie palenia
przy wsparciu standardowych leków wspoma-
gających, jak nikotynowa terapia zastępcza (ni-
cotine-replacement therapy, NRT) i bupro-
pion.22,32 George i wsp.33 wykazali, że kilka
tygodni abstynencji od palenia papierosów
może spowodować gwałtowne pogorszenie
funkcji poznawczych, w tym deficyty prze-
strzennej pamięci operacyjnej, u palących ty-
toń chorych na schizofrenię. Przyjmowanie ni-
kotyny przez palenie tytoniu poprawia pamięć
operacyjną u palących chorych na schizofre-
nię. Takiego efektu nie obserwowano nato-
miast u palaczy niecierpiących na zaburzenia
psychiczne.34 W jednym niewielkim badaniu
otwartym35 sugerowano, że częściowy agonista
α4β2 i pełny agonista α7, wareniklina, lek za-
rejestrowany przez FDA do stosowania u do-
rosłych zaprzestających palenia, może być czę-
ściowo skuteczny również u chorych na
schizofrenię pragnących przestać palić.

Zaburzenia nastroju
Najczęstszymi zaburzeniami zaliczanymi

do zaburzeń nastroju są: duża depresja (major
depressive disorder, MDD) i zaburzenia dwu-

biegunowe. W odróżnieniu od MDD – zabu-
rzenia, w którym chorzy doświadczają obni-
żonego i depresyjnego nastroju – u chorych
z zaburzeniami dwubiegunowymi występuje
zarówno depresja, jak i mania.36 Wzmożenie
neuroprzekaźnictwa cholinergicznego jest
związane z nastrojem depresyjnym. Odbywa
się za pośrednictwem nadmiernej aktywacji
nAChR.37,38 Leki przeciwdepresyjne, fluokse-
tyna i bupropion, wywierają działanie antago-
nistyczne wobec receptorów nAChR i mogą
działać częściowo przez normalizowanie nad-
miernej aktywacji układu cholinergicznego
w stanach depresyjnych niezależnie od swoje-
go działania w postaci hamowania wychwytu
zwrotnego monoamin.39 Mecamylamina dzia-
ła przeciwdepresyjnie u dzikich myszy, ale nie
u myszy z wyłączonymi genami dla podjedno-
stek α7β2, potencjalizuje również przeciwde-
presyjne działanie amitryptyliny u gryzoni.40,41
Przeciwdepresyjne działanie mecamylaminy
potwierdzono w dwóch wstępnych badaniach
u chorych na depresję. Potrzebne są jednak
badania kontrolowane.42,43 Ośrodkowe stęże-
nie 5-HT jest zmniejszone w przebiegu depre-
sji, a nikotyna powoduje uwalnianie 5-HT, co
może częściowo tłumaczyć duże rozpo-
wszechnienie palenia tytoniu wśród chorych
na depresję.8 Wyniki badań dotyczących nie-
palących tytoniu osób z depresją, w których
stosowano nikotynę podawaną drogą transder-
malną, nie potwierdziły hipotezy, że nikotyna
sama w sobie działa przeciwdepresyjnie.45,46

Wydaje się natomiast, że samodzielne apliko-
wanie sobie nikotyny przez osoby palące po-
datne na depresję nasila emocjonalną reakcję
na przyjemny bodziec.46 Do typowych obja-
wów w przebiegu odstawienia tytoniu należą
m.in. depresja, lęk i nerwowość; a depresyjny
nastrój prognozuje większe nasilenie objawów
odstawiennych.47 Jednak nikotynowa terapia
zastępcza (nicotine replacement therapy,
NRT) przy zaprzestaniu palenia przez osoby
z depresją w wywiadzie była prawie tak samo
skuteczna jak u palących osób bez depresji.48
Na modelach zwierzęcych wykazano przeciw-
depresyjne działanie warenikliny.49 Substancja
ta była ostatnio oceniana w 8-tygodniowym
badaniu otwartym. Badanie ukończyło 14 z 18
osób cierpiących na depresję (87%). Stosowa-
nie warenikliny prowadziło do znacznego
zmniejszenia nasilenia objawów depresyjnych.
Przyczynami rezygnacji z leczenia były działa-
nia niepożądane dotyczące przewodu pokar-
mowego (n=3) i pogorszenie nastroju (n=1).50

Dostępnych jest niewiele dowodów na zna-
czenie układu nAChR w zaburzeniach dwu-
biegunowych. Stosowanie mecamylaminy pro-
wadziło do wyrównania nastroju u dwóch
osób cierpiących na zespół Tourette’a z współ-
istniejącym zaburzeniem dwubiegunowym.51
W badaniu genetycznym nie stwierdzono za-
leżności między zaburzeniem dwubieguno-
wym a podjednostką α2 genu nAChR.
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że to być częściowo związane z genetycznymi
i biochemicznymi różnicami w układach
AChR między osobami zdrowymi i cierpiący-
mi na zaburzenia neuropsychiczne.

W tym artykule dokonano przeglądu do-
wodów rzucających światło na udział układów
nAChR w zaburzeniach neuropsychicznych
i omówiono potencjalne zastosowania leków
modulujących funkcję nAChR w leczeniu
tych zaburzeń.

Dowody na modulację
receptora nikotynowego
w poszczególnych
zaburzeniach
neuropsychicznych:
implikacje terapeutyczne

Schizofrenia
Schizofrenia jest zaburzeniem neuropsy-

chicznym, które charakteryzują deficyty neu-
ropoznawcze, omamy (przede wszystkim słu-
chowe) i urojenia.10 Badania post mortem
sugerują dysregulację układów nAChR o wyso-
kim i niskim powinowactwie oraz małe stęże-
nie podtypów nAChR (α i β) w hipokampie
i korze czołowej.11-13 W wielu badaniach ob-
serwowano związek między schizofrenią a nie-
prawidłowościami genu α7;14-17 nie stwierdzo-
no natomiast zależności między genem α2
a schizofrenią.18 Postulowano występowanie
nieprawidłowości w ośrodkowych układach
dopaminergicznych, w tym wzmożenia aktyw-
ności układu DA w strukturach podkorowych
i obniżenia aktywności układu DA w korze
przedczołowej.19 Zakłada się, że deficyt DA
w korze powoduje nadmierną aktywność DA
w układzie mezolimbicznym, prowadząc
do wystąpienia pozytywnych, negatywnych
i poznawczych objawów schizofrenii.19,20

Podanie nikotyny lub palenie tytoniu łagodzi
deficyty poznawcze u chorych na schizofre-
nię.21,22 W randomizowanym badaniu skrzyżo-
wanym z podwójnie ślepą próbą (n=12) pró-
bowano określić wpływ 3 [(2,4-dimetoksy)-
benzylidene]-anabazeiny (DMXB-A), częścio-
wego agonisty cholinergicznego receptora ni-

kotynowego α7, i słabego antagonisty α4β2
nAChR i receptora serotoninowego 5-HT3
na funkcje poznawcze u niepalących tytoniu
chorych na schizofrenię.23 Podanie pojedyn-
czej dawki DMXB-A, pochodnej naturalnego
alkaloidu, istotnie poprawiało funkcje poznaw-
cze oceniane na podstawie całkowitego wyni-
ku w Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Satus i hamowania P50.24

W innym badaniu25 u 31 osób z rozpozna-
niem schizofrenii stosowano DMXB-A w daw-
ce 150 mg dwa razy na dobę, obserwując istot-
ną poprawę całkowitego wyniku w skali
objawów negatywnych (Assessment of Negati-
ve Symptoms Scale, SANS). Nie stwierdzono
poprawy w Brief Psychiatric Rating Scale
i SANS po podaniu dawki 75 mg. Efekty oce-
niano w trwającym 4 tygodnie kontrolowanym
placebo, skrzyżowanym badaniu II fazy z po-
dwójnie ślepą próbą.25 Częściowy, potencjalny
agonista ludzkiego receptora α7 JN403 ester
(S)-1-(2-fluoro-fenylo)-etylo kwasu ((S)-(1-Aza-
-bicyclo [2.2.2] oct-3-yl) węglanowy łagodził za-
burzenia funkcji poznawczych, bramkowania
bodźców czuciowych, padaczkę i ból na mode-
lach zwierzęcych.26 Ta substancja musi jeszcze
zostać poddana badaniom z udziałem ludzi.

Leki przeciwpsychotyczne (np. haloperi-
dol) mogą powodować działania niepożąda-
ne, w tym zaburzenia poznawcze i bramkowa-
nia bodźców czuciowych. Przypuszcza się, że
chorzy na schizofrenię mogą palić tytoń, aby
złagodzić deficyty funkcji poznawczych i dzia-
łania niepożądane leków przeciwpsychotycz-
nych.27,28 Zmiana leków przeciwpsychotycz-
nych pierwszej generacji (np. haloperidolu)
na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(np. klozapinę) może ograniczyć palenie pa-
pierosów29-31 i ułatwić zaprzestanie palenia
przy wsparciu standardowych leków wspoma-
gających, jak nikotynowa terapia zastępcza (ni-
cotine-replacement therapy, NRT) i bupro-
pion.22,32 George i wsp.33 wykazali, że kilka
tygodni abstynencji od palenia papierosów
może spowodować gwałtowne pogorszenie
funkcji poznawczych, w tym deficyty prze-
strzennej pamięci operacyjnej, u palących ty-
toń chorych na schizofrenię. Przyjmowanie ni-
kotyny przez palenie tytoniu poprawia pamięć
operacyjną u palących chorych na schizofre-
nię. Takiego efektu nie obserwowano nato-
miast u palaczy niecierpiących na zaburzenia
psychiczne.34 W jednym niewielkim badaniu
otwartym35 sugerowano, że częściowy agonista
α4β2 i pełny agonista α7, wareniklina, lek za-
rejestrowany przez FDA do stosowania u do-
rosłych zaprzestających palenia, może być czę-
ściowo skuteczny również u chorych na
schizofrenię pragnących przestać palić.

Zaburzenia nastroju
Najczęstszymi zaburzeniami zaliczanymi

do zaburzeń nastroju są: duża depresja (major
depressive disorder, MDD) i zaburzenia dwu-

biegunowe. W odróżnieniu od MDD – zabu-
rzenia, w którym chorzy doświadczają obni-
żonego i depresyjnego nastroju – u chorych
z zaburzeniami dwubiegunowymi występuje
zarówno depresja, jak i mania.36 Wzmożenie
neuroprzekaźnictwa cholinergicznego jest
związane z nastrojem depresyjnym. Odbywa
się za pośrednictwem nadmiernej aktywacji
nAChR.37,38 Leki przeciwdepresyjne, fluokse-
tyna i bupropion, wywierają działanie antago-
nistyczne wobec receptorów nAChR i mogą
działać częściowo przez normalizowanie nad-
miernej aktywacji układu cholinergicznego
w stanach depresyjnych niezależnie od swoje-
go działania w postaci hamowania wychwytu
zwrotnego monoamin.39 Mecamylamina dzia-
ła przeciwdepresyjnie u dzikich myszy, ale nie
u myszy z wyłączonymi genami dla podjedno-
stek α7β2, potencjalizuje również przeciwde-
presyjne działanie amitryptyliny u gryzoni.40,41
Przeciwdepresyjne działanie mecamylaminy
potwierdzono w dwóch wstępnych badaniach
u chorych na depresję. Potrzebne są jednak
badania kontrolowane.42,43 Ośrodkowe stęże-
nie 5-HT jest zmniejszone w przebiegu depre-
sji, a nikotyna powoduje uwalnianie 5-HT, co
może częściowo tłumaczyć duże rozpo-
wszechnienie palenia tytoniu wśród chorych
na depresję.8 Wyniki badań dotyczących nie-
palących tytoniu osób z depresją, w których
stosowano nikotynę podawaną drogą transder-
malną, nie potwierdziły hipotezy, że nikotyna
sama w sobie działa przeciwdepresyjnie.45,46

Wydaje się natomiast, że samodzielne apliko-
wanie sobie nikotyny przez osoby palące po-
datne na depresję nasila emocjonalną reakcję
na przyjemny bodziec.46 Do typowych obja-
wów w przebiegu odstawienia tytoniu należą
m.in. depresja, lęk i nerwowość; a depresyjny
nastrój prognozuje większe nasilenie objawów
odstawiennych.47 Jednak nikotynowa terapia
zastępcza (nicotine replacement therapy,
NRT) przy zaprzestaniu palenia przez osoby
z depresją w wywiadzie była prawie tak samo
skuteczna jak u palących osób bez depresji.48
Na modelach zwierzęcych wykazano przeciw-
depresyjne działanie warenikliny.49 Substancja
ta była ostatnio oceniana w 8-tygodniowym
badaniu otwartym. Badanie ukończyło 14 z 18
osób cierpiących na depresję (87%). Stosowa-
nie warenikliny prowadziło do znacznego
zmniejszenia nasilenia objawów depresyjnych.
Przyczynami rezygnacji z leczenia były działa-
nia niepożądane dotyczące przewodu pokar-
mowego (n=3) i pogorszenie nastroju (n=1).50

Dostępnych jest niewiele dowodów na zna-
czenie układu nAChR w zaburzeniach dwu-
biegunowych. Stosowanie mecamylaminy pro-
wadziło do wyrównania nastroju u dwóch
osób cierpiących na zespół Tourette’a z współ-
istniejącym zaburzeniem dwubiegunowym.51
W badaniu genetycznym nie stwierdzono za-
leżności między zaburzeniem dwubieguno-
wym a podjednostką α2 genu nAChR.
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Mechanizmy zależne od receptorów nikotynowych w zaburzeniach neuropsychicznych

Nadpobudliwość psychoruchowa
z deficytem uwagi

Nadpobudliwość psychoruchowa z deficy-
tem uwagi (attention-deficit/hyperactivity di-
sorder, ADHD) jest bardzo częstym, występu-
jącym na całym świecie zaburzeniem, które,
jak się szacuje, dotyczy 5-10% dzieci53 i 3-6%
dorosłych.54 ADHD charakteryzuje uporczy-
we utrzymywanie się objawów zaburzeń uwa-
gi, w tym jej rozpraszalności, lub nadmiernej
aktywności w stopniu, który upośledza funk-
cjonowanie szkolne lub zawodowe.55 Badania
obserwacyjne dotyczące ADHD u młodzieży
wykazują, że chociaż nasilenie objawów nad-
miernej aktywności i impulsywności zmniej-
sza się z czasem, to zaburzenia uwagi utrzy-
mują się.56 Szacuje się, że 50% dorosłych
z ADHD przejawia istotne klinicznie nasile-
nie nadmiernej aktywności i impulsywności,
natomiast u ponad 90% występują wyraźne
objawy zaburzeń uwagi.57 Osoby z wyraźnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych są bardziej
narażone na większe trudności w funkcjono-
waniu akademickim i zawodowym.58

Teorie dotyczące neurobiologicznego pod-
łoża ADHD koncentrowały się przede wszyst-
kim na dysregulacji układu katecholamin. Pod-
stawową metodą farmakologicznego leczenia
ADHD jest stosowanie leków pobudzających,
w tym metylofenidatu i pochodnych amfeta-
miny, które nasilają aktywność DA i NA, co
prowadzi do zmniejszenia objawów. Sugero-
wano jednak, że inne układy neuroprzekaźni-
kowe mogą mieć wpływ na swoiste deficyty
poznawcze w ADHD. Badania oceniające le-
ki nikotynowe u osób z ADHD wykazały
obiecującą poprawę objawową, w tym doty-
czącą funkcji poznawczych. Levin i wsp.59 oce-
niali doraźne skutki przezskórnego stosowa-
nia nikotyny u dorosłych z ADHD zarówno
palących tytoń, jak i niepalących. Stwierdzili
istotną poprawę energii i koncentracji w oce-
nie samych badanych oraz nasilenia objawów
w ocenie obserwatora w obydwu grupach.
McClernon i wsp.60 opisywali, że procesy po-
znawcze, szczególnie te związane ze zmienno-
ścią czasu reakcji, są bardziej zaburzone u pa-
lących tytoń osób z ADHD po okresie
abstynencji od tytoniu niż u niepalących osób
z ADHD. Wykazano również, że stosowanie
nikotyny powodowało normalizację zachowań
hamujących u osób z ADHD.61

We wstępnym badaniu,62 które dotyczy-
ło 10 palaczy z ADHD, którzy otrzymywali
plastry z nikotyną, metylofenidat lub obydwa
te środki, stwierdzono, że plastry z nikotyną
i leki pobudzające stosowane oddzielnie lub
w połączeniu powodowały zmniejszenie trud-
ności w koncentracji i osiowych objawów
ADHD w porównaniu z plastrami zawierający-
mi tylko placebo. Po podaniu samych pla-
strów z nikotyną obserwowano graniczną
poprawę w zakresie niecierpliwości i samokon-
troli. Wilens i wsp.63 oceniali agonistę nikoty-

ny ABT-418, selektywnego w stosunku do nA-
ChR o dużym powinowactwie, u 32 dorosłych
z ADHD. Po leczeniu obserwowano istotną
poprawę w subiektywnej ocenie zaburzeń uwa-
gi i nasilenia choroby w ocenie obserwatora.
Wilens i wsp.64 oceniali ABT-089, nowszego,
bardziej selektywnego agonistę nAChR o du-
żym powinowactwie, u dorosłych z ADHD.
Lek był stosowany w ramach randomizowane-
go badania kontrolowanego placebo z po-
dwójnie ślepą próbą i stosowany w różnych
dawkach. Wyniki świadczyły o większej po-
prawie dotyczącej nasilenia objawów, wskaź-
nika nadmiernej aktywności/impulsywności
w ADHD i ogólnego wrażenia klinicznego.
Wyniki te sugerują, że pobudzenie nikotyno-
wych receptorów cholinergicznych nie tylko
wpływa na funkcje poznawcze, ale też na wi-
doczne objawy behawioralne ADHD. Po-
trzebne są dalsze badania w celu wyjaśnienia,
czy za wpływ nikotyny na funkcje poznawcze
w ADHD odpowiedzialne są układy choliner-
giczne, czy cholinergiczna modulacja funkcji
dopaminowej.

Autyzm
Osoby z autyzmem w jaskrawym przeci-

wieństwie do osób z ADHD są nadmiernie
skoncentrowane. Do osiowych objawów auty-
zmu należą deficyty we wszystkich aspektach
wzajemnych kontaktów społecznych – deficy-
ty praktycznych umiejętności komunikacyj-
nych, opóźnienie rozwoju funkcji językowych
i zaburzenia zachowania.65 Badania autopsyj-
ne66,67 wykazują niedobór nAChR w niektó-
rych obszarach kory, móżdżku i wzgórza
zaangażowanych w procesy uwagi i przetwa-
rzania bodźców czuciowych w autyzmie. Za-
obserwowano zmniejszenie trzech z czterech
podtypów receptorów nikotynowych w mó-
żdżku.68 Niektórzy autorzy69 przedstawiają hi-
potezę, zgodnie z którą wybiórczy antagonizm
neuronalnych nAChR może łagodzić osiowe
objawy autyzmu przez normalizację funkcji
cholinergicznych. W otwartym badaniu dzie-
ci i nastolatki z autyzmem otrzymywały inhi-
bitor cholinoesterazy, donepezil, przez dwa
miesiące. Zaobserwowano zmniejszenie drażli-
wości i nadmiernej aktywności przy braku
zmian w zakresie komunikatywnej mowy,
ospałości i stereotypii. Brak istotnego efektu
można tłumaczyć niewielką liczbą uczestni-
ków badania (n=8) i jednoczesnym stosowa-
niem innych leków psychoaktywnych.70 Wy-
niki badania kazuistycznego,71 które dotyczyło
trzech dorosłych z rozpoznaniem autyzmu,
wykazały, że galantamina (kompetycyjny, od-
wracalny inhibitor acetylocholinesterazy i al-
losteryczny potencjalizujący ligand nAChR)
może poprawiać ekspresję językową i komu-
nikację. W badaniu otwartym,72 w którym
13 dzieci i nastolatków przyjmowało galanta-
minę przez 12 tygodni, wykazano istotne
zmniejszenie drażliwości w relacji z rodzicem

i wycofania społecznego, a także istotną po-
prawę w zakresie labilności emocjonalnej i za-
burzeń uwagi. Podwójne działanie riwastygmi-
ny polegało na istotnej poprawie w dziedzinie
ekspresji mowy i ogólnych zachowań auty-
stycznych u 32 dzieci w otwartym 12-tygo-
dniowym badaniu.73 W celu wyjaśnienia zna-
czenia układu cholinergicznego w autyzmie
potrzebne są dalsze badania.

Choroba Alzheimera
Choroba Alzheimera jest najczęstszym

schorzeniem neurodegeneracyjnym i najczęst-
szą przyczyną otępienia w podeszłym wieku.74
Pacjenci z chorobą Alzeheimera wykazują de-
ficyt unerwienia cholinergicznego w hipokam-
pie i korze móżdżku. W tych obszarach mó-
zgu obserwuje się znaczące zmniejszenie
aktywności acetylotransferazy choliny.75-77

W farmakologicznym leczeniu choroby
Alzheimera stosowane są związki będące inhi-
bitorami acetylocholinoesterazy (AChEI),
m.in. fizostygmina i donepezil. W chorobie
Alzheimera obserwowano utratę α4β2 nAChR,
a także neurotoksyczne działanie białek
β-amyloidu w płytkach neuronalnych na α7
nAChR.78 Newhouse i wsp.79 wykazali, że
nikotyna podawana dożylnie (0,125, 0,25
i 0,50 μg/kg/min) powodowała zależną
od dawki poprawę w zakresie błędów związa-
nych z intruzją (wtrącaniem) w teście przywo-
ływania słów u niepalących osób z chorobą
Alzheimera. Maksymalne efekty obserwowano
przy dawce 0,25 μg/kg/min, co sugeruje typ
zależności reakcji od dawki w postaci odwró-
conej krzywej U-kształtnej. Podanie nikotyny
drogą przezskórną poprawiało wyniki w te-
stach zapamiętywania po powtórzeniach (re-
peated acquisition) u pacjentów z prawdopo-
dobną chorobą Alzheimera,80 jednak inne
badania nie potwierdziły tych spostrzeżeń, po-
nieważ np. wyniki w teście pamiętania liter (let-
ter memory test) nie poprawiały się po zasto-
sowaniu przezskórnych plastrów zawierających
nikotynę (transdermal nicotine patch, TNP).
White i wsp.81 stwierdzili, że wyniki w teście
pamiętania liter nie ulegały poprawie po za-
stosowaniu TNP. Na podstawie badania z we-
wnętrzną grupą kontrolą, w którym u pacjen-
tów z chorobą Alzheimera o umiarkowanym
nasileniu stosowano ABT-418, aktywator ka-
nału nAChR, w trzech dawkach, Potter i wsp.82
wykazali, że ABT-418 w stopniu zależnym
od dawki powodował poprawę deficytów cało-
ściowego przypominania w zadaniach ocenia-
jących uczenie się bodźców werbalnych w zło-
żonym z siedmiu pozycji teście wybiórczego
przypominania oraz w testach niewerbalnych,
takich jak przestrzenne uczenie się i zapamię-
tywanie po powtórzeniach. Rozbieżności wy-
ników dotyczących wpływu nikotyny na ucze-
nie się i pamięć w chorobie Alzheimera
można tłumaczyć różnicami metodologiczny-
mi między tymi badaniami.
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W dziedzinie uwagi w jednym badaniu83

stwierdzono, że nikotyna podawana dożylnie
wpływała na poprawę detekcji bodźców w te-
ście CFFT (critical flicker fusion test) u osób
z chorobą Alzheimera oraz zauważono popra-
wę zdolności różnicowania bodźców i czasu
reakcji chorych, co przemawiałoby za wpły-
wem nikotyny na korowe mechanizmy związa-
ne z percepcją wzrokową i procesami uwagi.
U pacjentów z chorobą Alzheimera percepcja
oceniana w teście CFFT ulegała poprawie rów-
nież po podaniu nikotyny drogą podskórną.84
Wydaje się, że podawanie nikotyny poprawia
niektóre funkcje związane z uwagą u osób
z chorobą Alzheimera. W kilku badaniach epi-
demiologicznych85-87 dotyczących choroby Al-
zheimera sugerowano możliwość ochronnego
wpływu palenia papierosów na rozwój choro-
by. Jednak inni badacze88 sugerowali, że u osób
palących papierosy choroba Alzheimera roz-
wija się częściej niż u osób, które nigdy nie pa-
liły. Dane dotyczące korelacji między pale-
niem papierosów a chorobą Alzheimera są
sprzeczne prawdopodobnie z powodu błędów
metodologicznych w kontrolowanych bada-
niach. Memantyna jest zarejestrowanym przez
FDA lekiem do stosowania w objawowym le-
czeniu choroby Alzheimera.89 Główny mecha-
nizm jej działania polega na niekompetycyj-
nym blokowaniu ośrodkowych receptorów
NMDA. W badaniach90,91 na hodowlach ko-
mórkowych, w tym HEK lub K177, wykazano
jednak, że memantyna jest również niekom-
petycyjnym antagonistą receptora nikotyno-
wego α7.

Dwuchlorowodorek (E)-3-(2,4-dimetoksy-
benzylidene)-3,4,5,6-tetrahydro-2,3”-bipirydy-
ny, eksperymentalny agonista α7, powodował
poprawę uwagi i pamięci u 16 zdrowych osób
w randomizowanym kontrolowanym placebo
badaniu z podwójnie ślepą próbą uwzględnia-
jącym wiele dawek.92 Można go uważać za
nowy lek w terapii otępienia. Inny związek eks-
perymentalny, pozytywny allosteryczny mo-
dulator α7 nAChR, 1-(5-chloro-2-hydroksy-fe-
nylo)-3-(2-chloro-5-trifluorometylo-fenylo)-mo
cznik został do tej pory przebadany u gryzo-
ni i wykazuje korzystny wpływ na funkcje po-
znawcze.93

Choroba Parkinsona
Choroba Parkinsona jest schorzeniem neu-

rodegeneracyjnym, które charakteryzuje się
spowolnieniem szybkości przetwarzania bodź-
ców, zaburzeniami przetwarzania informacji
wzrokowo-przestrzennych i centralnymi dys-
funkcjami ruchowymi, takimi jak sztywność
mięśniowa, drżenie i spowolnienie ruchowe.94
W regulowaniu prążkowiowych funkcji dopa-
minergicznych kluczową rolę odgrywa aktywa-
cja nAChR. Funkcje dopaminergiczne mają za-
sadnicze znaczenie dla kontroli ruchów,
o czym świadczą rezultaty ich dysfunkcji w po-
staci zaburzeń ruchowych stwierdzanych m.in.

w chorobie Parkinsona.95 Objawy choroby Par-
kinsona wynikają z utraty receptorów nikoty-
nowych i degeneracji neuronów dopaminer-
gicznych w części śródmózgowia zwanej istotą
czarną. Degeneracji neuronalnej towarzyszy
utrata receptorów nikotynowych o wysokim
powinowactwie.96 Nawet umiarkowane uszko-
dzenia prążkowia prowadzą do zmniejszenia
α6β2 nAChR. Wydaje się natomiast, że pod-
typ α4β2 nAChR jest zajęty tylko w ciężkiej
degeneracji, zaś α7 nAChR jest uszkodzony
do pewnego stopnia.95 W badaniach wiązania
substratu z receptorami prowadzonych z udzia-
łem ludzi i badaniach immunoprecypitacyj-
nych wykazano, że w niektórych rejonach prą-
żkowia dochodzi do istotnie większego
zmniejszenia α6β2 nAChR niż α4β2.97-99 Te
neurony DA, które przeżywają, zawierają wtrę-
ty zwane ciałkami Lewy’ego i neuryty Le-
wy’ego.100 Fibrylacja α-synukleiny, związku spo-
tykanego w ciałach Lewy’ego i neurytach
Lewy’ego, odgrywa kluczową rolę w patogene-
zie choroby Parkinsona. Nikotyna blokuje pro-
ces fibrylacji i stymuluje prążkowiowe neuro-
ny dopaminergiczne, które są uszkodzone
w chorobie Parkinsona.101,102 Podawanie nikoty-
ny zwiększa ekspresję niektórych podtypów
nAChR, których ubywa w wyniku uszkodze-
nia układu nigrostriatalnego, co może sugero-
wać, że funkcja zależna od tych receptorów jest
częściowo normalizowana w wyniku podawa-
nia nikotyny.103 W rzeczywistości podawanie

nikotyny zmniejsza nasilenie objawów pozapi-
ramidowych i wpływa na poprawę niektórych
funkcji poznawczych u pacjentów z chorobą
Parkinsona.104-106 Są jednak także badania,107-109
w których nie wykazano poprawy lub wręcz
obserwowano pogorszenie objawów choroby
Parkinsona przy stosowaniu nikotyny.

Wyniki ponad 50 badań wykazują, że oso-
by palące tytoń są chronione przed rozwojem
choroby Parkinsona.102 Jednym z mechani-
zmów tego zjawiska mogą być działania przy-
pisywane metabolitom nikotyny, takim jak ko-
tynina i nornikotyna. W badaniach in vitro
kotynina w mechanizmie pozareceptorowym
wywierała działanie cytoprotekcyjne, zaś norni-
kotyna zmniejszała agregację β-amyloidu.110,111
Nikotyna łagodziła również dyskinezy wywo-
ływane L-dopą (złoty standard w leczeniu cho-
roby Parkinsona) u ssaków naczelnych.112 Mi-
mo to podstawowy mechanizm determinujący
związek między neuroprotekcyjnym wpływem
palenia papierosów a rolą nikotyny w choro-
bie Parkinsona wymaga dalszych badań. U 77
pacjentów z mało zaawansowaną chorobą
Parkinsona w badaniu kontrolowanym place-
bo z podwójnie ślepą próbą113 nie wykazano
przeciwparkinsonowskiego ani poprawiające-
go funkcje poznawcze działania niezarejestro-
wanego przez FDA wybiórczego agonisty
receptora nikotynowego α4β2, SIB-5008Y
(altiniklina; maleinian (S)-(-)-5-etynylo-3-(1-me-
tylo-2-pyrolildinylo) pirydyny). Galantamina

TAbelA 2
Pochodne nikotyny w leczeniu „reagujących na nikotynę” zaburzeń
neuropsychicznych

Zarejestrowane przez FDA Eksperymentalne/niezarejestrowane

NRT – plastry przezskórne, gumy, TC-1707 (agonista nikotynowy α4β2)

rozpuszczalne cukierki, inhalatory, DMXB-A (częściowy agonista nikotynowy α7)

spraye donosowe MEM-3454 (częściowy agonista nikotynowy α7)

Mecamylamina (niekompetetywny antagonista ABT-089 (agonista nikotynowy α4β2)

kanału jonowego) JN403 (częściowy agonista receptora α7)

Galantamina (modulator allosteryczny nAChR) GTS-21 (agonista receptora α7)

Wareniklina (częściowy agonista α4β2 nAChR) SIB-5008Y (wybiórczy agonista α4β2)

FDA – Food and Drug Administration, NRT – nikotynowa terapia zastępcza,
nAChR – acetylocholinergicznych receptory nikotynowe.
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TAbelA 1
Zależne od nikotyny zaburzenia neuropsychiczne

Silne dowody Umiarkowane dowody

Schizofrenia Autyzm

Duża depresja Zaburzenia dwubiegunowe

Zespół Tourette’a

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z zaburzeniami uwagi

Uzależnienie od tytoniu

Choroba Alzheimera

Choroba Parkinsona
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Mechanizmy zależne od receptorów nikotynowych w zaburzeniach neuropsychicznych

Nadpobudliwość psychoruchowa
z deficytem uwagi

Nadpobudliwość psychoruchowa z deficy-
tem uwagi (attention-deficit/hyperactivity di-
sorder, ADHD) jest bardzo częstym, występu-
jącym na całym świecie zaburzeniem, które,
jak się szacuje, dotyczy 5-10% dzieci53 i 3-6%
dorosłych.54 ADHD charakteryzuje uporczy-
we utrzymywanie się objawów zaburzeń uwa-
gi, w tym jej rozpraszalności, lub nadmiernej
aktywności w stopniu, który upośledza funk-
cjonowanie szkolne lub zawodowe.55 Badania
obserwacyjne dotyczące ADHD u młodzieży
wykazują, że chociaż nasilenie objawów nad-
miernej aktywności i impulsywności zmniej-
sza się z czasem, to zaburzenia uwagi utrzy-
mują się.56 Szacuje się, że 50% dorosłych
z ADHD przejawia istotne klinicznie nasile-
nie nadmiernej aktywności i impulsywności,
natomiast u ponad 90% występują wyraźne
objawy zaburzeń uwagi.57 Osoby z wyraźnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych są bardziej
narażone na większe trudności w funkcjono-
waniu akademickim i zawodowym.58

Teorie dotyczące neurobiologicznego pod-
łoża ADHD koncentrowały się przede wszyst-
kim na dysregulacji układu katecholamin. Pod-
stawową metodą farmakologicznego leczenia
ADHD jest stosowanie leków pobudzających,
w tym metylofenidatu i pochodnych amfeta-
miny, które nasilają aktywność DA i NA, co
prowadzi do zmniejszenia objawów. Sugero-
wano jednak, że inne układy neuroprzekaźni-
kowe mogą mieć wpływ na swoiste deficyty
poznawcze w ADHD. Badania oceniające le-
ki nikotynowe u osób z ADHD wykazały
obiecującą poprawę objawową, w tym doty-
czącą funkcji poznawczych. Levin i wsp.59 oce-
niali doraźne skutki przezskórnego stosowa-
nia nikotyny u dorosłych z ADHD zarówno
palących tytoń, jak i niepalących. Stwierdzili
istotną poprawę energii i koncentracji w oce-
nie samych badanych oraz nasilenia objawów
w ocenie obserwatora w obydwu grupach.
McClernon i wsp.60 opisywali, że procesy po-
znawcze, szczególnie te związane ze zmienno-
ścią czasu reakcji, są bardziej zaburzone u pa-
lących tytoń osób z ADHD po okresie
abstynencji od tytoniu niż u niepalących osób
z ADHD. Wykazano również, że stosowanie
nikotyny powodowało normalizację zachowań
hamujących u osób z ADHD.61

We wstępnym badaniu,62 które dotyczy-
ło 10 palaczy z ADHD, którzy otrzymywali
plastry z nikotyną, metylofenidat lub obydwa
te środki, stwierdzono, że plastry z nikotyną
i leki pobudzające stosowane oddzielnie lub
w połączeniu powodowały zmniejszenie trud-
ności w koncentracji i osiowych objawów
ADHD w porównaniu z plastrami zawierający-
mi tylko placebo. Po podaniu samych pla-
strów z nikotyną obserwowano graniczną
poprawę w zakresie niecierpliwości i samokon-
troli. Wilens i wsp.63 oceniali agonistę nikoty-

ny ABT-418, selektywnego w stosunku do nA-
ChR o dużym powinowactwie, u 32 dorosłych
z ADHD. Po leczeniu obserwowano istotną
poprawę w subiektywnej ocenie zaburzeń uwa-
gi i nasilenia choroby w ocenie obserwatora.
Wilens i wsp.64 oceniali ABT-089, nowszego,
bardziej selektywnego agonistę nAChR o du-
żym powinowactwie, u dorosłych z ADHD.
Lek był stosowany w ramach randomizowane-
go badania kontrolowanego placebo z po-
dwójnie ślepą próbą i stosowany w różnych
dawkach. Wyniki świadczyły o większej po-
prawie dotyczącej nasilenia objawów, wskaź-
nika nadmiernej aktywności/impulsywności
w ADHD i ogólnego wrażenia klinicznego.
Wyniki te sugerują, że pobudzenie nikotyno-
wych receptorów cholinergicznych nie tylko
wpływa na funkcje poznawcze, ale też na wi-
doczne objawy behawioralne ADHD. Po-
trzebne są dalsze badania w celu wyjaśnienia,
czy za wpływ nikotyny na funkcje poznawcze
w ADHD odpowiedzialne są układy choliner-
giczne, czy cholinergiczna modulacja funkcji
dopaminowej.

Autyzm
Osoby z autyzmem w jaskrawym przeci-

wieństwie do osób z ADHD są nadmiernie
skoncentrowane. Do osiowych objawów auty-
zmu należą deficyty we wszystkich aspektach
wzajemnych kontaktów społecznych – deficy-
ty praktycznych umiejętności komunikacyj-
nych, opóźnienie rozwoju funkcji językowych
i zaburzenia zachowania.65 Badania autopsyj-
ne66,67 wykazują niedobór nAChR w niektó-
rych obszarach kory, móżdżku i wzgórza
zaangażowanych w procesy uwagi i przetwa-
rzania bodźców czuciowych w autyzmie. Za-
obserwowano zmniejszenie trzech z czterech
podtypów receptorów nikotynowych w mó-
żdżku.68 Niektórzy autorzy69 przedstawiają hi-
potezę, zgodnie z którą wybiórczy antagonizm
neuronalnych nAChR może łagodzić osiowe
objawy autyzmu przez normalizację funkcji
cholinergicznych. W otwartym badaniu dzie-
ci i nastolatki z autyzmem otrzymywały inhi-
bitor cholinoesterazy, donepezil, przez dwa
miesiące. Zaobserwowano zmniejszenie drażli-
wości i nadmiernej aktywności przy braku
zmian w zakresie komunikatywnej mowy,
ospałości i stereotypii. Brak istotnego efektu
można tłumaczyć niewielką liczbą uczestni-
ków badania (n=8) i jednoczesnym stosowa-
niem innych leków psychoaktywnych.70 Wy-
niki badania kazuistycznego,71 które dotyczyło
trzech dorosłych z rozpoznaniem autyzmu,
wykazały, że galantamina (kompetycyjny, od-
wracalny inhibitor acetylocholinesterazy i al-
losteryczny potencjalizujący ligand nAChR)
może poprawiać ekspresję językową i komu-
nikację. W badaniu otwartym,72 w którym
13 dzieci i nastolatków przyjmowało galanta-
minę przez 12 tygodni, wykazano istotne
zmniejszenie drażliwości w relacji z rodzicem

i wycofania społecznego, a także istotną po-
prawę w zakresie labilności emocjonalnej i za-
burzeń uwagi. Podwójne działanie riwastygmi-
ny polegało na istotnej poprawie w dziedzinie
ekspresji mowy i ogólnych zachowań auty-
stycznych u 32 dzieci w otwartym 12-tygo-
dniowym badaniu.73 W celu wyjaśnienia zna-
czenia układu cholinergicznego w autyzmie
potrzebne są dalsze badania.

Choroba Alzheimera
Choroba Alzheimera jest najczęstszym

schorzeniem neurodegeneracyjnym i najczęst-
szą przyczyną otępienia w podeszłym wieku.74
Pacjenci z chorobą Alzeheimera wykazują de-
ficyt unerwienia cholinergicznego w hipokam-
pie i korze móżdżku. W tych obszarach mó-
zgu obserwuje się znaczące zmniejszenie
aktywności acetylotransferazy choliny.75-77

W farmakologicznym leczeniu choroby
Alzheimera stosowane są związki będące inhi-
bitorami acetylocholinoesterazy (AChEI),
m.in. fizostygmina i donepezil. W chorobie
Alzheimera obserwowano utratę α4β2 nAChR,
a także neurotoksyczne działanie białek
β-amyloidu w płytkach neuronalnych na α7
nAChR.78 Newhouse i wsp.79 wykazali, że
nikotyna podawana dożylnie (0,125, 0,25
i 0,50 μg/kg/min) powodowała zależną
od dawki poprawę w zakresie błędów związa-
nych z intruzją (wtrącaniem) w teście przywo-
ływania słów u niepalących osób z chorobą
Alzheimera. Maksymalne efekty obserwowano
przy dawce 0,25 μg/kg/min, co sugeruje typ
zależności reakcji od dawki w postaci odwró-
conej krzywej U-kształtnej. Podanie nikotyny
drogą przezskórną poprawiało wyniki w te-
stach zapamiętywania po powtórzeniach (re-
peated acquisition) u pacjentów z prawdopo-
dobną chorobą Alzheimera,80 jednak inne
badania nie potwierdziły tych spostrzeżeń, po-
nieważ np. wyniki w teście pamiętania liter (let-
ter memory test) nie poprawiały się po zasto-
sowaniu przezskórnych plastrów zawierających
nikotynę (transdermal nicotine patch, TNP).
White i wsp.81 stwierdzili, że wyniki w teście
pamiętania liter nie ulegały poprawie po za-
stosowaniu TNP. Na podstawie badania z we-
wnętrzną grupą kontrolą, w którym u pacjen-
tów z chorobą Alzheimera o umiarkowanym
nasileniu stosowano ABT-418, aktywator ka-
nału nAChR, w trzech dawkach, Potter i wsp.82
wykazali, że ABT-418 w stopniu zależnym
od dawki powodował poprawę deficytów cało-
ściowego przypominania w zadaniach ocenia-
jących uczenie się bodźców werbalnych w zło-
żonym z siedmiu pozycji teście wybiórczego
przypominania oraz w testach niewerbalnych,
takich jak przestrzenne uczenie się i zapamię-
tywanie po powtórzeniach. Rozbieżności wy-
ników dotyczących wpływu nikotyny na ucze-
nie się i pamięć w chorobie Alzheimera
można tłumaczyć różnicami metodologiczny-
mi między tymi badaniami.
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W dziedzinie uwagi w jednym badaniu83

stwierdzono, że nikotyna podawana dożylnie
wpływała na poprawę detekcji bodźców w te-
ście CFFT (critical flicker fusion test) u osób
z chorobą Alzheimera oraz zauważono popra-
wę zdolności różnicowania bodźców i czasu
reakcji chorych, co przemawiałoby za wpły-
wem nikotyny na korowe mechanizmy związa-
ne z percepcją wzrokową i procesami uwagi.
U pacjentów z chorobą Alzheimera percepcja
oceniana w teście CFFT ulegała poprawie rów-
nież po podaniu nikotyny drogą podskórną.84
Wydaje się, że podawanie nikotyny poprawia
niektóre funkcje związane z uwagą u osób
z chorobą Alzheimera. W kilku badaniach epi-
demiologicznych85-87 dotyczących choroby Al-
zheimera sugerowano możliwość ochronnego
wpływu palenia papierosów na rozwój choro-
by. Jednak inni badacze88 sugerowali, że u osób
palących papierosy choroba Alzheimera roz-
wija się częściej niż u osób, które nigdy nie pa-
liły. Dane dotyczące korelacji między pale-
niem papierosów a chorobą Alzheimera są
sprzeczne prawdopodobnie z powodu błędów
metodologicznych w kontrolowanych bada-
niach. Memantyna jest zarejestrowanym przez
FDA lekiem do stosowania w objawowym le-
czeniu choroby Alzheimera.89 Główny mecha-
nizm jej działania polega na niekompetycyj-
nym blokowaniu ośrodkowych receptorów
NMDA. W badaniach90,91 na hodowlach ko-
mórkowych, w tym HEK lub K177, wykazano
jednak, że memantyna jest również niekom-
petycyjnym antagonistą receptora nikotyno-
wego α7.

Dwuchlorowodorek (E)-3-(2,4-dimetoksy-
benzylidene)-3,4,5,6-tetrahydro-2,3”-bipirydy-
ny, eksperymentalny agonista α7, powodował
poprawę uwagi i pamięci u 16 zdrowych osób
w randomizowanym kontrolowanym placebo
badaniu z podwójnie ślepą próbą uwzględnia-
jącym wiele dawek.92 Można go uważać za
nowy lek w terapii otępienia. Inny związek eks-
perymentalny, pozytywny allosteryczny mo-
dulator α7 nAChR, 1-(5-chloro-2-hydroksy-fe-
nylo)-3-(2-chloro-5-trifluorometylo-fenylo)-mo
cznik został do tej pory przebadany u gryzo-
ni i wykazuje korzystny wpływ na funkcje po-
znawcze.93

Choroba Parkinsona
Choroba Parkinsona jest schorzeniem neu-

rodegeneracyjnym, które charakteryzuje się
spowolnieniem szybkości przetwarzania bodź-
ców, zaburzeniami przetwarzania informacji
wzrokowo-przestrzennych i centralnymi dys-
funkcjami ruchowymi, takimi jak sztywność
mięśniowa, drżenie i spowolnienie ruchowe.94
W regulowaniu prążkowiowych funkcji dopa-
minergicznych kluczową rolę odgrywa aktywa-
cja nAChR. Funkcje dopaminergiczne mają za-
sadnicze znaczenie dla kontroli ruchów,
o czym świadczą rezultaty ich dysfunkcji w po-
staci zaburzeń ruchowych stwierdzanych m.in.

w chorobie Parkinsona.95 Objawy choroby Par-
kinsona wynikają z utraty receptorów nikoty-
nowych i degeneracji neuronów dopaminer-
gicznych w części śródmózgowia zwanej istotą
czarną. Degeneracji neuronalnej towarzyszy
utrata receptorów nikotynowych o wysokim
powinowactwie.96 Nawet umiarkowane uszko-
dzenia prążkowia prowadzą do zmniejszenia
α6β2 nAChR. Wydaje się natomiast, że pod-
typ α4β2 nAChR jest zajęty tylko w ciężkiej
degeneracji, zaś α7 nAChR jest uszkodzony
do pewnego stopnia.95 W badaniach wiązania
substratu z receptorami prowadzonych z udzia-
łem ludzi i badaniach immunoprecypitacyj-
nych wykazano, że w niektórych rejonach prą-
żkowia dochodzi do istotnie większego
zmniejszenia α6β2 nAChR niż α4β2.97-99 Te
neurony DA, które przeżywają, zawierają wtrę-
ty zwane ciałkami Lewy’ego i neuryty Le-
wy’ego.100 Fibrylacja α-synukleiny, związku spo-
tykanego w ciałach Lewy’ego i neurytach
Lewy’ego, odgrywa kluczową rolę w patogene-
zie choroby Parkinsona. Nikotyna blokuje pro-
ces fibrylacji i stymuluje prążkowiowe neuro-
ny dopaminergiczne, które są uszkodzone
w chorobie Parkinsona.101,102 Podawanie nikoty-
ny zwiększa ekspresję niektórych podtypów
nAChR, których ubywa w wyniku uszkodze-
nia układu nigrostriatalnego, co może sugero-
wać, że funkcja zależna od tych receptorów jest
częściowo normalizowana w wyniku podawa-
nia nikotyny.103 W rzeczywistości podawanie

nikotyny zmniejsza nasilenie objawów pozapi-
ramidowych i wpływa na poprawę niektórych
funkcji poznawczych u pacjentów z chorobą
Parkinsona.104-106 Są jednak także badania,107-109
w których nie wykazano poprawy lub wręcz
obserwowano pogorszenie objawów choroby
Parkinsona przy stosowaniu nikotyny.

Wyniki ponad 50 badań wykazują, że oso-
by palące tytoń są chronione przed rozwojem
choroby Parkinsona.102 Jednym z mechani-
zmów tego zjawiska mogą być działania przy-
pisywane metabolitom nikotyny, takim jak ko-
tynina i nornikotyna. W badaniach in vitro
kotynina w mechanizmie pozareceptorowym
wywierała działanie cytoprotekcyjne, zaś norni-
kotyna zmniejszała agregację β-amyloidu.110,111
Nikotyna łagodziła również dyskinezy wywo-
ływane L-dopą (złoty standard w leczeniu cho-
roby Parkinsona) u ssaków naczelnych.112 Mi-
mo to podstawowy mechanizm determinujący
związek między neuroprotekcyjnym wpływem
palenia papierosów a rolą nikotyny w choro-
bie Parkinsona wymaga dalszych badań. U 77
pacjentów z mało zaawansowaną chorobą
Parkinsona w badaniu kontrolowanym place-
bo z podwójnie ślepą próbą113 nie wykazano
przeciwparkinsonowskiego ani poprawiające-
go funkcje poznawcze działania niezarejestro-
wanego przez FDA wybiórczego agonisty
receptora nikotynowego α4β2, SIB-5008Y
(altiniklina; maleinian (S)-(-)-5-etynylo-3-(1-me-
tylo-2-pyrolildinylo) pirydyny). Galantamina

TAbelA 2
Pochodne nikotyny w leczeniu „reagujących na nikotynę” zaburzeń
neuropsychicznych

Zarejestrowane przez FDA Eksperymentalne/niezarejestrowane

NRT – plastry przezskórne, gumy, TC-1707 (agonista nikotynowy α4β2)

rozpuszczalne cukierki, inhalatory, DMXB-A (częściowy agonista nikotynowy α7)

spraye donosowe MEM-3454 (częściowy agonista nikotynowy α7)

Mecamylamina (niekompetetywny antagonista ABT-089 (agonista nikotynowy α4β2)

kanału jonowego) JN403 (częściowy agonista receptora α7)

Galantamina (modulator allosteryczny nAChR) GTS-21 (agonista receptora α7)

Wareniklina (częściowy agonista α4β2 nAChR) SIB-5008Y (wybiórczy agonista α4β2)

FDA – Food and Drug Administration, NRT – nikotynowa terapia zastępcza,
nAChR – acetylocholinergicznych receptory nikotynowe.

Bacher I., Rabin R., Woznica A., Sacco K.A., George T.P., Primary Psychiatry, Vol. 17, No 1, 2010.

TAbelA 1
Zależne od nikotyny zaburzenia neuropsychiczne

Silne dowody Umiarkowane dowody

Schizofrenia Autyzm

Duża depresja Zaburzenia dwubiegunowe

Zespół Tourette’a

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z zaburzeniami uwagi

Uzależnienie od tytoniu

Choroba Alzheimera

Choroba Parkinsona

Bacher I., Rabin R., Woznica A., Sacco K. A., George T. P., Primary Psychiatry, Vol. 17, No 1, 2010.
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wykazuje synergistyczne działania nasilające
efekt neuroprotekcyjny nikotyny, przeciwdzia-
łający utracie neuronów dopaminergicznych
w wyniku allosterycznej modulacji aktywacji
α7 nAChR u gryzoni.114 Zgodnie z tym
agoniści nAChR mogą stanowić nowy kieru-
nek leczenia choroby Parkinsona ze względu
na swoje potencjalne działanie neuroprotek-
cyjne.

Zespół Tourette’a
Zespół Tourette’a jest zaburzeniem hiperki-

netycznym, które charakteryzuje się występo-
waniem ruchów mimowolnych i tików głoso-
wych, począwszy od okresu dzieciństwa.
Zespołowi Tourette’a często towarzyszą trud-
ności w uczeniu się i zaburzenia zachowania.
Patogeneza tego zaburzenia jest nieznana.115

W leczeniu zespołu Tourette’a często stosowa-
ny jest haloperidol będący typowym lekiem
przeciwpsychotycznym, antagonistą dopami-
ny. Badania sugerują, że neuronalne nAChR
pośredniczą w występowaniu objawów ze-
społu Tourette’a.116 Badania na szczurach la-
boratoryjnych wykazały, że niewielkie dawki
nikotyny stosowane przewlekle mogą poten-
cjalizować działanie kataleptyczne indukowa-
ne przez haloperidol.117 Wysuwano hipotezę,
że efekt ten można uzyskać również u ludzi,
niezależnie od tego, czy palą papierosy. Jed-
noczesne stosowanie nikotyny podawanej dro-
gą przezskórną i haloperidolu istotnie zmniej-
szało częstość i nasilenie tików w porównaniu
z leczeniem samymi neuroleptykami.118,119 Wy-
kazano również, że stosowanie gumy do żu-
cia zawierającej nikotynę wzmacnia efekty le-
czenia haloperidolem w porównaniu z gumą
zawierającą placebo, która nie wywierała takie-
go działania. Jednak guma zawierająca nikoty-
nę była skuteczna tylko wtedy, kiedy była sto-
sowana.120 Opisywano długotrwałe korzyści
wynikające z podawania nikotyny drogą prze-
zskórną. Shytle i wsp.121 stwierdzili, że każde
zastosowanie pojedynczego plastra transder-
malnego zawierającego nikotynę (7 mg/24 h)
powodowało istotne zmniejszenie nasilenia ti-
ków przez 1-2 tygodnie po zastosowaniu,
na podstawie oceny w Yale Global Tic Severi-
ty Scale. Wydaje się również, że nikotyna
zmniejsza nasilenie objawów zespołu Touret-
te’a nawet w przypadku niestosowania neuro-
leptyków. Proponowano także stosowanie an-
tagonistów nikotyny w leczeniu zespołu
Tourette’a. Klasyczny antagonista nAChR, me-
camylamina, stosowany w monoterapii nie wy-
wierał jednak żadnego wpływu na tiki w 8-ty-
godniowym badaniu.122

Podsumowanie
Współwystępowanie zaburzeń psychicz-

nych i uzależnienia od tytoniu jest duże w po-
równaniu z przeciętną populacją, zaś biolo-
giczne znaczenie tej zależności sugeruje

podejmowanie wysiłków terapeutycznych
ukierunkowanych na leczenie podstawowych
zaburzeń neuropsychicznych. Koncepcję tę
dobrze opisano w piśmiennictwie pod hasłem
„zależne od nikotyny zaburzenia neuropsy-
chiczne” (tab. 1).123,124 Co więcej, rzucenie pa-
lenia jest trudniejsze w wielu grupach pacjen-
tów ze względu na to, że wewnętrzna
dysregulacja układów nAChR jest związana
z patogenezą występujących u nich zaburzeń
(np. schizofrenii, zaburzeń nastroju, zespołu
Tourette’a, ADHD). Jednak w niektórych
przypadkach ta dysregulacja nAChR może
w rzeczywistości działać ochronnie wobec roz-
woju i utrzymywania się uzależnienia od niko-
tyny (np. w chorobie Alzheimera, chorobie
Parkinsona, autyzmie). Potrzebne są dalsze
badania w celu analizy podstawowych me-
chanizmów determinujących podatność
na uzależnienie od tytoniu w tych grupach
oraz określenia optymalnej strategii stosowa-
nia środków działających na nAChR w lecze-
niu tych „zależnych od nikotyny zaburzeń
neuropsychicznych”. Ponieważ stosowanie
nikotyny przez dłuższy czas prowadzi do de-
sensytyzacji nAChR, istnieją jednoznaczne
dowody na to, że podawanie antagonistów
nAChR (np. mecamylaminy) może mieć
wartość terapeutyczną w leczeniu niektórych
zaburzeń, w tym zespołu Tourette’a123

i MDD.42 Kilku dostępnych agonistów niko-
tynowych (w tym modulatory allosteryczne,
takie jak galantamina, i częściowi agoniści,
jak wareniklina) oraz innych w trakcie opra-
cowywania (np. częściowy agonista α7 nA-
ChR DMXB-A oraz agoniści α4β2 nAChR
TC-1707 i ABT-089) może mieć niezwykły
potencjał w leczeniu takich „zależnych od ni-
kotyny” zaburzeń (tab. 2). Potrzebne są do-
datkowe badania na modelach zwierzęcych,
aby uzyskać większy wgląd w podstawowe
mechanizmy układu nAChR. Biorąc
pod uwagę ogromne nadzieje dotyczące
środków stosowanych w leczeniu tych zabu-
rzeń neuropsychicznych, sugerowano, aby
nawiązać współpracę między ośrodkami aka-
demickimi i firmami farmaceutycznymi w ce-
lu wykrywania i przesiewowej oceny środków
nikotynergicznych, które mogą być bezpiecz-
nie stosowane u ludzi i wykazują największy
potencjał terapeutyczny. Konieczne są dalsze
badania przedkliniczne i translacyjne w celu
zrozumienia mechanizmów biobehawioral-
nych, które będą kierować procesem opraco-
wywania nowych leków.
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Praca przeglądowa autorstwa Bachera
i wsp. jest pożytecznym zwięzłym przeglą-
dem aktualnych danych z zakresu psycho-
farmakologii przedklinicznej i klinicznej
na temat roli receptorów nikotynowych
w psychopatologii ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN). Niestety, wnioski wyciąg-
nięte na podstawie omawianego piśmiennic-
twa nie są konkretne. Nie jest to, naturalnie,
wina autorów, ale ciągle niedostatecznego
poziomu wiedzy na temat organizacji czyn-
ności mózgu i mechanizmów psychopatolo-
gicznych. W każdym rozdziale można zna-
leźć argumenty za i przeciw istotnej roli
receptorów nikotynowych w omawianych
zaburzeniach psychicznych, dlatego Czytel-
nik może mieć wrażenie niespójności da-
nych i chaosu. Zaletą omówienia jest jego
zwięzłość, co jednocześnie można traktować

jako wadę, ponieważ wiele istotnych spraw,
np. dotyczących fizjologii ośrodkowego
układu cholinergicznego, zostało pominię-
tych. Wrażenie niespójności jest potęgowa-
ne takimi, na przykład, danymi, że agoni-
ści receceptorów nikotynowych, nikotyna
stosowana w postaci plastrów na skórę
i galantamina wykazują efekt terapeutycz-
ny zarówno w ADHD, jak i w autyzmie.
Autorzy niechcący również przyczyniają
się do zamieszania, zbyt silnie ekstrapolując
do warunków klinicznych wyniki badań na
zwierzętach. Niewątpliwie nadużyciem jest
określenie w rodzaju: mekamylamina dzia-
ła przeciwdepresyjnie u myszy. Niespójna
jest również interpretacja efektu kliniczne-
go amfetamin w ADHD. Wedle współcze-
śnie przyjętych poglądów działanie amfeta-
min jest związane z regulacją w dół
receptorów katecholaminergicznych i spad-
kiem aktywności związanych z nimi układów
neuroprzekaźnikowych na skutek ich prze-
wlekłej stymulacji po podaniu amfetamin,
a nie wynika bezpośrednio ze zwiększenia

stężenia katecholamin w OUN. Kolejnym
ważnym powodem niedostatecznego postę-
pu wiedzy w omawianym zakresie jest brak
selektywnych i sprawdzonych w badaniach
klinicznych ligandów podtypów receptora
nikotynowego, o dobrej penetracji do OUN.
Nikotyna stosowana przewlekle, podobnie
jak buproprion i wareniklina, może stano-
wić zagrożenie dla osób z nadciśnieniem
tętniczym, chorobą wieńcową lub padaczką
(chociaż oficjalne dane nie wymieniają ta-
kich przeciwwskazań dla stosowania wareni-
kliny, to mając na względzie mechanizm jej
działania, wydaje się, że ich wprowadzenie
jest kwestią czasu i badań bezpieczeństwa
leku na dużych populacjach pacjentów).
Do drobniejszych usterek pracy można za-
liczyć wymienienie fizostygminy jako leku
stosowanego współcześnie w terapii choro-
by Alzheimera. W podsumowaniu należy
powiedzieć, że twierdzenie o powstaniu no-
wej kategorii – zależnych od nikotyny za-
burzeń neuropsychicznych – jest ciągle
na wyrost.

Prof. dr hab. n. med. Adam Płaźnik
Zakład Neurochemii,
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w Warszawie
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wykazuje synergistyczne działania nasilające
efekt neuroprotekcyjny nikotyny, przeciwdzia-
łający utracie neuronów dopaminergicznych
w wyniku allosterycznej modulacji aktywacji
α7 nAChR u gryzoni.114 Zgodnie z tym
agoniści nAChR mogą stanowić nowy kieru-
nek leczenia choroby Parkinsona ze względu
na swoje potencjalne działanie neuroprotek-
cyjne.

Zespół Tourette’a
Zespół Tourette’a jest zaburzeniem hiperki-

netycznym, które charakteryzuje się występo-
waniem ruchów mimowolnych i tików głoso-
wych, począwszy od okresu dzieciństwa.
Zespołowi Tourette’a często towarzyszą trud-
ności w uczeniu się i zaburzenia zachowania.
Patogeneza tego zaburzenia jest nieznana.115

W leczeniu zespołu Tourette’a często stosowa-
ny jest haloperidol będący typowym lekiem
przeciwpsychotycznym, antagonistą dopami-
ny. Badania sugerują, że neuronalne nAChR
pośredniczą w występowaniu objawów ze-
społu Tourette’a.116 Badania na szczurach la-
boratoryjnych wykazały, że niewielkie dawki
nikotyny stosowane przewlekle mogą poten-
cjalizować działanie kataleptyczne indukowa-
ne przez haloperidol.117 Wysuwano hipotezę,
że efekt ten można uzyskać również u ludzi,
niezależnie od tego, czy palą papierosy. Jed-
noczesne stosowanie nikotyny podawanej dro-
gą przezskórną i haloperidolu istotnie zmniej-
szało częstość i nasilenie tików w porównaniu
z leczeniem samymi neuroleptykami.118,119 Wy-
kazano również, że stosowanie gumy do żu-
cia zawierającej nikotynę wzmacnia efekty le-
czenia haloperidolem w porównaniu z gumą
zawierającą placebo, która nie wywierała takie-
go działania. Jednak guma zawierająca nikoty-
nę była skuteczna tylko wtedy, kiedy była sto-
sowana.120 Opisywano długotrwałe korzyści
wynikające z podawania nikotyny drogą prze-
zskórną. Shytle i wsp.121 stwierdzili, że każde
zastosowanie pojedynczego plastra transder-
malnego zawierającego nikotynę (7 mg/24 h)
powodowało istotne zmniejszenie nasilenia ti-
ków przez 1-2 tygodnie po zastosowaniu,
na podstawie oceny w Yale Global Tic Severi-
ty Scale. Wydaje się również, że nikotyna
zmniejsza nasilenie objawów zespołu Touret-
te’a nawet w przypadku niestosowania neuro-
leptyków. Proponowano także stosowanie an-
tagonistów nikotyny w leczeniu zespołu
Tourette’a. Klasyczny antagonista nAChR, me-
camylamina, stosowany w monoterapii nie wy-
wierał jednak żadnego wpływu na tiki w 8-ty-
godniowym badaniu.122

Podsumowanie
Współwystępowanie zaburzeń psychicz-

nych i uzależnienia od tytoniu jest duże w po-
równaniu z przeciętną populacją, zaś biolo-
giczne znaczenie tej zależności sugeruje

podejmowanie wysiłków terapeutycznych
ukierunkowanych na leczenie podstawowych
zaburzeń neuropsychicznych. Koncepcję tę
dobrze opisano w piśmiennictwie pod hasłem
„zależne od nikotyny zaburzenia neuropsy-
chiczne” (tab. 1).123,124 Co więcej, rzucenie pa-
lenia jest trudniejsze w wielu grupach pacjen-
tów ze względu na to, że wewnętrzna
dysregulacja układów nAChR jest związana
z patogenezą występujących u nich zaburzeń
(np. schizofrenii, zaburzeń nastroju, zespołu
Tourette’a, ADHD). Jednak w niektórych
przypadkach ta dysregulacja nAChR może
w rzeczywistości działać ochronnie wobec roz-
woju i utrzymywania się uzależnienia od niko-
tyny (np. w chorobie Alzheimera, chorobie
Parkinsona, autyzmie). Potrzebne są dalsze
badania w celu analizy podstawowych me-
chanizmów determinujących podatność
na uzależnienie od tytoniu w tych grupach
oraz określenia optymalnej strategii stosowa-
nia środków działających na nAChR w lecze-
niu tych „zależnych od nikotyny zaburzeń
neuropsychicznych”. Ponieważ stosowanie
nikotyny przez dłuższy czas prowadzi do de-
sensytyzacji nAChR, istnieją jednoznaczne
dowody na to, że podawanie antagonistów
nAChR (np. mecamylaminy) może mieć
wartość terapeutyczną w leczeniu niektórych
zaburzeń, w tym zespołu Tourette’a123

i MDD.42 Kilku dostępnych agonistów niko-
tynowych (w tym modulatory allosteryczne,
takie jak galantamina, i częściowi agoniści,
jak wareniklina) oraz innych w trakcie opra-
cowywania (np. częściowy agonista α7 nA-
ChR DMXB-A oraz agoniści α4β2 nAChR
TC-1707 i ABT-089) może mieć niezwykły
potencjał w leczeniu takich „zależnych od ni-
kotyny” zaburzeń (tab. 2). Potrzebne są do-
datkowe badania na modelach zwierzęcych,
aby uzyskać większy wgląd w podstawowe
mechanizmy układu nAChR. Biorąc
pod uwagę ogromne nadzieje dotyczące
środków stosowanych w leczeniu tych zabu-
rzeń neuropsychicznych, sugerowano, aby
nawiązać współpracę między ośrodkami aka-
demickimi i firmami farmaceutycznymi w ce-
lu wykrywania i przesiewowej oceny środków
nikotynergicznych, które mogą być bezpiecz-
nie stosowane u ludzi i wykazują największy
potencjał terapeutyczny. Konieczne są dalsze
badania przedkliniczne i translacyjne w celu
zrozumienia mechanizmów biobehawioral-
nych, które będą kierować procesem opraco-
wywania nowych leków.
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Praca przeglądowa autorstwa Bachera
i wsp. jest pożytecznym zwięzłym przeglą-
dem aktualnych danych z zakresu psycho-
farmakologii przedklinicznej i klinicznej
na temat roli receptorów nikotynowych
w psychopatologii ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN). Niestety, wnioski wyciąg-
nięte na podstawie omawianego piśmiennic-
twa nie są konkretne. Nie jest to, naturalnie,
wina autorów, ale ciągle niedostatecznego
poziomu wiedzy na temat organizacji czyn-
ności mózgu i mechanizmów psychopatolo-
gicznych. W każdym rozdziale można zna-
leźć argumenty za i przeciw istotnej roli
receptorów nikotynowych w omawianych
zaburzeniach psychicznych, dlatego Czytel-
nik może mieć wrażenie niespójności da-
nych i chaosu. Zaletą omówienia jest jego
zwięzłość, co jednocześnie można traktować

jako wadę, ponieważ wiele istotnych spraw,
np. dotyczących fizjologii ośrodkowego
układu cholinergicznego, zostało pominię-
tych. Wrażenie niespójności jest potęgowa-
ne takimi, na przykład, danymi, że agoni-
ści receceptorów nikotynowych, nikotyna
stosowana w postaci plastrów na skórę
i galantamina wykazują efekt terapeutycz-
ny zarówno w ADHD, jak i w autyzmie.
Autorzy niechcący również przyczyniają
się do zamieszania, zbyt silnie ekstrapolując
do warunków klinicznych wyniki badań na
zwierzętach. Niewątpliwie nadużyciem jest
określenie w rodzaju: mekamylamina dzia-
ła przeciwdepresyjnie u myszy. Niespójna
jest również interpretacja efektu kliniczne-
go amfetamin w ADHD. Wedle współcze-
śnie przyjętych poglądów działanie amfeta-
min jest związane z regulacją w dół
receptorów katecholaminergicznych i spad-
kiem aktywności związanych z nimi układów
neuroprzekaźnikowych na skutek ich prze-
wlekłej stymulacji po podaniu amfetamin,
a nie wynika bezpośrednio ze zwiększenia

stężenia katecholamin w OUN. Kolejnym
ważnym powodem niedostatecznego postę-
pu wiedzy w omawianym zakresie jest brak
selektywnych i sprawdzonych w badaniach
klinicznych ligandów podtypów receptora
nikotynowego, o dobrej penetracji do OUN.
Nikotyna stosowana przewlekle, podobnie
jak buproprion i wareniklina, może stano-
wić zagrożenie dla osób z nadciśnieniem
tętniczym, chorobą wieńcową lub padaczką
(chociaż oficjalne dane nie wymieniają ta-
kich przeciwwskazań dla stosowania wareni-
kliny, to mając na względzie mechanizm jej
działania, wydaje się, że ich wprowadzenie
jest kwestią czasu i badań bezpieczeństwa
leku na dużych populacjach pacjentów).
Do drobniejszych usterek pracy można za-
liczyć wymienienie fizostygminy jako leku
stosowanego współcześnie w terapii choro-
by Alzheimera. W podsumowaniu należy
powiedzieć, że twierdzenie o powstaniu no-
wej kategorii – zależnych od nikotyny za-
burzeń neuropsychicznych – jest ciągle
na wyrost.
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