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W poprzednim opracowaniu (28) zwrócono u\Ą,agę na obecność

i rolę cholecystokininy (CCK) oraz jej receptorów specyficz-
nych (CCK-A i CCK-B) w tkankach i płynach ustrojowych.
W tym opracowaniu podano wazniejsze aspekty klinicznej
roti CCK oraz nowoczesnych antagonistów kompetycyjnych
receptorów cholecystokinino-ergicznych typu CCK-A i CCK-B.

CCK wpływa ośrodkowo i obwodowo na mechanizmy mo-
toryczne mięśniówki przewodu pokarmowego hamując skur-
cze i ruchy żołądka jedno- i wielo-komorowego zmniejszając
czas przepływu treści pokarmowej (33, 36) oraz pobudza skur-
cze perystalty czne jelitna dwa odmienne sposoby: bezpośredni
via receptory mięśni gładkich i pośredni - uwalniając ace-
tylocholinę (ACh) ze śródściennych pozazwojowych neuro-
nów cholinergicznych (4, żI). Równie wazną rolę pełni w
hamowalriu zachowania pokarmowego, tzn. powoduje wystą-
pienie uczucia sytości. Iest zaangażowana w mediacji bólu
oraz w stanach paniki i lęku. Ciągle dyskusyjną rolę odgrywa
w czynnościach dopaminergicznego układu mezolimbicznego.

'W ostatnich latach opisano wiele róznyclr typów antago-
nistów receptorów CCK tak wysoce specyficznych, iż skla-
syfikowano je jako blokery kompetycyjne poszczególnych
podtypów receptora CCK o bardzo wysokim powinowactwie
albo do receptora podtypu A bądź klasy B (tab. 1),

Ostatnio zsyntetyzowane związki to dwie pochodne kwasu
glutamarowego (CR-1409 oraz R-1505) (39, 40, 49), dwie
pochodne benzodiazepinowe L 364.7 18 (6, 38), Zupełnie ostat-

nio uzyskano inną pochodnąbenzodiazepinową JO l754 (10).

Zwłaszcza ta ostatnia substancja ma silne powinowactwo do

receptora CCK-B kory mózgowej lub typu gastryny oraz nie-
znaczrre tylko powinowactwo do receptorów klasy CCK-A
(ż5,37).

CCK ośrodkowym inhibitorem przyjmowania pokarmu

W doznawaniu uczucia apetytu i sytości uczestnicząliczne
czynniki zęwnętrzne i wewnętrzne, takle jak czynniki nerwowe

i hormon alne przewodu pokarmowego, j akość lrzykochemiczn a

paszy oraz nadrzędne ośrodki nerwowe, w tym zwłaszczapod-
wzgórze. Czynnikami uwalnianymi ptzezpokarm są hormony
układu żołądkowo-jelitowego oraz neuropeptydy regulacyjne
uwalniane miejscowo lub neuropeptydy aktywowane w afe-

rentnym układzie nerwowym pomiędzy układem pokarmo-
wym a mózgiem oraz w samym mózgu,

Podanie domózgowe CCK w dawkach pikomolarnych u róż-
nych gatunków zwierząt powoduje takie samo ograniczenie
przyjmowania pokarmu (II, 4'7,48), jak podanie dozylne (19),

Fakt, ze u szczura zniesienie zdolności przyjmowania pokarmu
powodują nanomolarne dawki CCK (46), a u owcy tak samo

skuteczne są juz dawki pikomolarne, świadczy o róznicach
gatunkowych we wrazliwości na CCK, Działania CCK są spe-

cyficzne, gdyż obejmują one wpływ na przyjmowanie pokar-

mów, a nie zaburzają zdolności przyjmowania płynów (20),
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To charakterystyczne zachowanie sugeruje również, że nie
jest ono konsekwencją dyskomfbrtu występującego po podaniu

CCK zwl,erzęciu, jak to próbowano dawniej sugerować (54).

Zwiększenie zdolności przyjmowania pokarmu po domóz-
gowym podaniu przeciwciał anty-CCK wyjaśnia zarówno
ośrodkową, jak i fizjologiczną rolę tego peptydu w kontroli
zachowań pokarmowych (12) (ryc. 1). Rolę CCK w regula-

cjach pokarmowych potwierdza tez podanie proglumidu, tj.

antagonisty receptorów CCK, który nasila zdolność przyjmo-
wania pokarmu (7).

Fakt, że domózgowe podanie CCK-8S, a nie CCK-SNS po-

wodowało wystąpienie uczucia sytości sugeruje, że za to dzia-

łanie odpowieclzialne są receptory CCK-A. Podanie devazepidu
(MK 329 lub L 364.]18) wybiórczego antagonisty receptorów
typu CCK-A zwiększało ilość przyjmowanego pokarmu (45,

55). Stwierdzono również (13) zwiększenie zdolności przyj-
mowania pokarmu po podaniu lly''K329, ale szczególnie istotne
po podaniu bardzo małych dawek antagonisty receptorów

CCK-B (L 365.260), Wynika z tego, że egzogenna CCK ha-

muje przyjmowanie pokarmu działając na receptory CCK-A,
a antagoniści CCK zwiększają zdolność przyjmowania po-

karmu przez niedopuszczanie CCK endogennej do działania
pobudzającego na receptory typu CCK-B. Według innych au-

torów CCK hamuje przyjmowanie pokarmu via mechanizm

obwodowy obejmujący pobudzenie receptorów klasy CCK-A,
które znajdują się głównie na doprowadzających włóknach

czuciowych nerwu błędnego (51), W procesach tych bardzo

wazną rolę odgrywa podwzgórze.
P odw zgórze j est strukturą mózgow ia, która inte gruj ę r ó żne

c zy nn iki zaan gażow ane w kon troli zachow ania pokarmowe go,

Można domniemywać, że w procesach występującego uczucia
sytości uwalniany jest jakiś czynnik podwzgórzowy i to on

powoduje hamowanie zdolności przyjmowania pokarmu. Na
poclstawie tej hipotezy (57) wykazano, że perfuzaty zawiera-
jące wyciągi z podwzgórza zwierząt nakarmionych, podane

do tych samych struktur podwzgórza zwierząt głodzonych,

powodowały silne hamowanie spontanicznego przyjmowania
pokarmu u głodnych zwterząt, Wyniki te potwierdzlły, iż w
podwzgórzu w trakcie przyjmowania pokarmu uwalniany jest

jakiś czynnik dla hamowania zachowania pokarmowego. Dobrze

koresponduje z tym stwierdzeniem równoczesna zmiana stężeń

CCK w analizowanych strukturach podwzgórza (ryc. 2). Stę-

zenia CCK w jądrach podwzgórza (VMH) są wyższe v szczura

nakarmionego w porównaniu do szczura głodnego (32), Uwal-
nianie CCK w wyniku karmienia nie jest specyficzne dla okre-

ślonego gatunku, lecz jest zjawiskiem ogólnyrn, spotykanym

w czasie ewolucji u różnych gatunków zwierząt (47, 48), Jest

mozliwe, że zarówno CCK-A, jak i CCK-B agoniści mogliby

być stosowani w kontroli nadmiernego spozywania pokarmów.

Mo zli wo ś ć takie g o zas tos o wan i a o gr anic za p obudzaj ąc e dzia-

łanie tego peptydu na mięśnie gładkie jelit oraz inne wpływy

na OUN.
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Tab 1. Powinowactwo ligandów do receptorów CCK-A i CCK-B

ICso (nmol,1'r)

Kora mózgowa myszy Trzustka szczura

Agoniści
CCK-8s
CCK-4

Jelito ślepe

];;
Ryc. 3 Porównawczy wpływ przyjmowania pokarmu (PP: 4 g karny
granulowanej) i iniekcji CCKSS do jąder boczno-przyśrodkowego pod-

wzgórza (VMH) na czynność mioelektryczną jeiita ślepego i okrężnic5,

Ąestrowaną u nie nakarmionego szczura (wg Liberge, 1992)

Ośrodkowe i obwodowe mechanizmy działań motorycznych
CCK: przełyku, żołądka, jelita cienkiego i okrężnicy

CCK odgrywa istotnie ważną rolę wśród licznych peptydów
stwierdzonych w strukturach OUN, które są zaangazowane
w kontrolę czynności motorycznej mięśniówki układu pokar-

mowego (54). Jak już uprzednio podano (28), kornpleks
grzbietowy nerwu błędnego 0ądro grzbietowe, jądra mięcizy-
konarowe oraz pole końcowe) zawięra duże zagęszczenie re-

ceptorów CCK oraz samego peptydu i bierze udział w bardzo
waznych czynnoŚciach związanych z zachowanięm, a zwła,
szcza w kontroli przyjmowania pokarmu, CCK podana doko-

morowo (i,c.v,) w dawkach pikomolarnych wpływa na motorykę
jelita cienkiego. Blokowanie receptorów boczno-przyśrodkowe-
go podwzgórza przęz L 364.7I8 skracało poposiłkową przerwę

do czasu wystąpienia wędrującego kompleksu mioelektrycznego
(MMC) dwunas[nicy (34). CCK uwalniana w brzuszno-przy-
środkowym podwzgórzu podczas przyjmowania pokarmu mo-

dyfikuje czynności motoryczne jelita ślepego i okręznicy,
będące reakcją na karmienie (ryc. 3). Podanie dokomorowe
L 364.7 18lub asperlicyny (niepeptydowy antagonista o jądrze

benzodiazepiny, izolowany z Aspergillus alliaceus) zapobiega

tym modyfikacjom (35). Udowodniło to również, że hamujące

działanie CCK na opróżnianie żołądka nie wynika z pobu-

dzenia receptorów ośrodkowych CCK (17).

CCK pobudza skurcze mięśni gładkich na dwa odmienne spo-

soby: bezpośredni, pobudzając receptory CCK mięśni gładkich
i pośredni - przez uwalnianie ACh ze śródściennych, poza-

zwojowych neuronów cholinergicznych (4, 21).
W różnych odcinkach przewodu pokarmowego te dwa me-

chanizmy niekoniecznie muszą być zaangażowane na równi.
Reakcje motoryczne na CCK są różle, za],eżnó od dawki. Są

one widoczne szczegóInie w górnym zwieraczu przełyku oraz

odźwiernika, Jest równiez możliwe, że receptory klasy CCK-B
znajdują się w komórkach gruczołowych albo w komórkach

mięśni gładkich.
CCK wpływa na czas przepływu treści pokarmowej we

wszystkich odcinkach przewodu pokarmowego:

- zmniejsza zazwyczaj napięcie gómego odcinka zwięracza

przełyku (18, a4); CCK-8 zwiększa fale ciśnienia odźwiemika
i dwunastnicy,

Antagoniści
CI 988

L 364.718
L 365,260
CR 1409

ż717,o
0,19

240,0
,1

Pnzeciwciołq onty-tCK
Rozpuszczalnik

300 Plin

Ryc. l. Zwiększenie ilości spożytego pokarmu u owcy w czasie i po

i c v perfuzji przeciwciał przeciw-CCK (wg Della-Fera i wsp., 1981)

0socz e

G 400
-
E
§ roooB
oq
ł 200
,N
oa

100

:
0

=E
9,

-o
z,
E
F
|/l

t9
)<
\J

T
.=
Eo
rń
ó
o-

:<U

200

150

100

50

0

perfuzot i
250

200

150

-90 -ó0 -30 0 30 ó0 90 120 150 180
Czos (min )

Ryc. 2. Wpływ doźołądkowego podawania posiłku (węglowodanyóiałko)
na stężenie CCK podwzgórzowej (dolne grafiki) i na osoczowe Stężenie

CCK/gastryny (gómy wykres) u kota. Uwahrianie CCK podwzgórzowej
jako reakcja na podany pokarm jest funkcją czasu Maksymalne stężenie
podczas pierwszych 30 min, (240 pg) obniża się (do 40 pg), żeby osiągnąć
poziom wyjściowy zwierzęcia nie najedzonego w 1 godz po podaniu

pokarmu Zmniejszenie stężenia CCK nie jest spowodowane obniżeniem

zawartości CCK w zakończeniach neuronów podwzgórza, poniewaź depo-

laryzacja tych zakończeń przez chlorek potasowy (KCl), wywołuje de novo

uwalnianie CCK. Plazmatyczne stężenie CCK utrzymuje się na maksyrnalnym
poziomie w czasie ż godz\n po podaniu posiłku (wg Schick i wsp,, 1991).
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- opóźnia opróżnianie zołądka (1, 36, 4ż); może być ono
związane ze zmniejszeniem ciśńenia dna żołądka i odźwiernika
oraz dwunastnicy,

- skraca czas przechodzenia treści w jelicie cienkim (4,

33) czylt zwa]nia motoryczny profil propulsji jelita czczęgo
przez pobudzanie splotów jelitowych (57); po podaniu CCK
w dawkach nanomolarnych obserwowano nasilenie motoryki
jel\ta czczego i nl.ęznaczne zmniejszenie ruchów jelita bio-
drowego (30),

- działanie CCK na czas przechodzenia treści w okrężnicy
nie jest znane, ale CCK powoduje nasilenie ruchów okrężnicy
poclobne do tego, jakie występuje podczas spożywania po-

katmu (3, 29). Zwiększona czynność motoryczna okręznicy
po podaniu CCK może wynikać ze zwiększenia uwalniania ACh
(4l). W wywoływaniu skurczów okężnicy przez CCK doniosłą
rolę mogą odgrywać opioidy. Nalokson np. hamuje motorykę

okrężnicy przez CCK u kota, psa i człowieka (l6, 18).

Udział CCK w mediacji bólu

Są wystarczaj ące dane, by sądzić, że układ CCK może dzia-
łać jako układ antagonistyczny w stosunku do endogennych
peptydów opioidowych (ang, endogenous opioid peptides -EOP)
(22). Istrrieje ścisła współzalezność pomiędzy mechanizmami
działania opioidów i CCK na poziomie anatomicznym, neu-

rochemicznym i farmakologicznym. Dokładny mechanizm CCK-
-ej modulacji działania przeciwbólowego opioidów jest nieznany.

Pr zy puszcza się, że j est to działani e postsy naptyc zne. Zar ów no

antagoniści receptorów CCK-A, jak i CCK-B ułatwiają działanie
przeciwbólowe wywierane przez opioidy za pośrednictwem re-

ceptorów opioidowych klasy p (3l) albo podane z agonistą
zapobiegają rozwojowi tolerancji na przeciwbólowę działanie
morlrny (l4, 3I). Stwierdzono również, ze sama CCK (27), jak

i antagoniści receptora CCK-B (43) mogą wykazywać własne

działanie przeciwbólowe. Różnice gatunkowe oraz tóżnę role
podtypów receptora CCK w różnych regionach neuro-anato-

micznych mogą być powodem tych kontrowersyjnych wyni-
ków (26).

CCK stwierdzona w rogach grzbietowych i korzonkach grzbl,e-

towych rdzenia kręgowego prawdopodobnie bierze udział w pro-

cesie przekaźnictwa bodźców czuciowych. Substancja P (SP)
jako przekaźnik bodźców bólowych, obok CCK, gastryny, VIP
(naczyniowy peptyd jelitowy) i somatostatyny występuje w ko-

mórkach zwojów grzbietowych, przekazując bodźcę bólowe

z receptorów skórnych (oraz z innych receptorów). Jednocześ-

nie rozszętza naczynia w wyniku przewodzenia antydromowego.

Neuron enkefalinergiczny (ENK) hamuje uwalnianie SP w sub-

s tan cj i galaretow atej rogó w grzbieto wych r dzenia krę gowego.

Uwalnianie CCK w stanach stresu (panika i lęk)

Dwa zupełnie rÓżne tory badań stanowią ostatnie doniosłe
implikacje dla leczenia szeroko pojętych stanów stresowych,
Rozwój badań nad zupełnie nową serią CCK-antagonistów
doprowaclził do wniosku, ze peptoidy te mają większą siłę i se-

lektywność działania od środków anksjolitycznych typu benzo-

diazepiny (24). W tym samym czasie opisano występowanie

objawów lękowych u pacjentów leczonych CCK-4, wybiórczym
agonistą receptora CCK-B. Podanie obwodowe pentagastryny

u pacjentów ze stanami lękowymi powodowało działanie po-

dobne do dztałania CCK-4, Mechanizm ani miejsce działanta
podanych na obwodzie pentagastryny lub CCK-4 nie jest zna-

ny. Jeśli się potwierdzi, że w wywoływaniu stanów lękowych

pośredniczy OUN, to można z łatwością porównać wyniki
badań u ludzi z wynikami uzyskanymi l zwlerząt, Pentaga-
stryna bowiem, podana i.c.v., ma działanie anksjogeniczne
(wywołujące lęk) u szczurów i myszy (52), Działanię to ha-

muje CI 988, wybiórczy antagonista receptora CCK-B, We
wszystkich modelach, w których CI 988 i inni antagoniści
receptora CCK-B wykazywali właściwości aktywnych anksjo-

lityków (śrcldków znoszących lęk), antagoniści receptora CCK-A
nie byli skuteczrri.

W niektórych okolicach mózgu pod wpływem stresu moze

dochodzić do uwalniania CCK (50). CCK może być media-
torem w jednym lub wielu układach mózgowych, których fun-
kcjonowanie podczas stresu moze ulec osłabienfu bądź cały

układ uszkodzeniu. W tym względzie projekcje tych uszko-
dzonych struktur do jąder przegrody, pola brzusznego nakry-
wki, istoty czarnej, jąder migdałowatych, nowej kory i jąder

podwzgórza moga byc istotne,
Moze właśnie jest tak, ze CCK może być tylko uwalniana

w warunkach relatywnie nienormalnych (konfliktowych), pod-

czas silnego pobudzenia nerwowego. Blokowanie działania
CCK może być skuteczne w stanach ,,nienormalnych", ale moze
mieć słaby lub znikomy wpływ na zachowanie zwierząf w wa-

runkach utrzymanej homeostazy. Mogłoby to wyjaśniać wysoce
selektywne działanie CI 988, substancji, która nie wykazuje ani

uspokajającego ani depresyjnego działania na zachowanie zwie-
rząt w dawkach wyższych 1O00-krotnie odleczniczych dawek
przeciwlękowych,

Rola CCK w czynnościach dopaminergicznego
układu mezolimbicznego

Szlak mezolimbiczny. zwany również układem mezo-kor-
tyko-Jimbi czn y m łączy dopami noergiczne kom órki śródmózgo-

wia ze strukturami limbicznymi (głównie jądrami przegrody, w

tym z jądrem półlezącym - nucleus accumbens) oraz polami
korowymi. Szlak ten, obok szlaku nigrostriatalnego, pełni także

istotną rolę w regulacji procesów ruchowych, Jestjednak silniej
związany z procesami emocjonalnymi i jak się wydaje, rów-

nież z wyższyrni czynnościami psychicznymi.
Istnieją dowody na złożoną interakcję pomiędzy CCK oraz

czynnościami mezolimbicznego układu dopaminergicznego (8),

CCK moze ułatwiać lub hamować czynności lub funkcje dopa-

minergiczne w zależności od miejsca jej podania oraz |ypl
receptora, na który działa.

Ostatnio otrzymane dane e]ektrofizjologiczne sugerują, że

CCK wykazuje działania czynnościowego antagonisty aktyw-

n o ści DA- ergi c znej w środkowym oraz tyl nym j ą dr ze pół|eżący m

(58), chociaż są też wystarczające dowody potwierdzające dzia-
łania CCK ułatwiające przekaźntclwo DA-ergiczne via receptory

CCK-A w polu brzusznym nakq,wki oraz istocie czarnej (8),

Wydaje się, że w jądrze półleżącym przednim CCK pośredniczy

w hamowaniu uwalniania DA, ale interakcje postsynaptyczne

pomiędzy neuropeptydami i tą aminą katecholową w tej stru-

kturze nie są jeszcze oczywiste (2),

CCK wpływa na liczbę i wrażliwość receptorów prążkowia,

Hamuje uwalnianie DA. Działa kataleptogennie i przeciw-
clziała stereotypii poamfetaminowej, co ją upodabnia do dzia-

łania neuroleptyków, Zakłada się, że CCK-8 jest endogennym

neur opr zekaźnikiem sprawuj ąc ym ko ntrolę p rze z hamow anie

układu DA-ergicznego nrózgu (przynajmniej w niektórych je-

go strukturach). Stwierdzono jej przeciwpsychotyczne dzia-

iani. * psychozach schizofrenicznych (0,3 mg,kg-') po podaniu

jednej dawki, utrzymujące się przez 14 dni.
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CCK-S wspólnie z DA występuje w neuronach DA-ergi-
cznych układu limbicznego pełniąc prawdopodobnie funkcje
modulujące (hamujące) w procesie uwalniania DA (23).

Zmniejszenie stężenia CCK-8 w prązkowiu stwierdzono w
pląsawicy Huntingtona, co może sugerować jej udział w pa-

togenezie tej choroby, U scbizofreników ostatnio stwierdzano
zmniejszone stęzenia CCK w korze skroniowej, hipokampie
i jądrach migdałowatych. Opisano zmiany CCK w płatach
skroniowych (post mortenl), strukturach związanych z inte-
gracją procesów emocjonalnych i poznawczych (15),

Przydatność wybiórczych antagonistów receptorów CCK-A
i CCK-B nie byłaby pewna dla rozstrzygnięcia wzajemnego
powinowactwa, które obejmują główne działania DA na układ
CCK (5). Chociaż bardzo złożony charakter pomiędzy inter-

akcjami CCK Ś DA nie pozwala na łatwą ocenę i przewidzenie
zastosowań terapeutycznych agonistów lub antagonistów re-

ceptora CCK-A albo CCK-B.
Omawiane środki mogłyby być stosowane w zaburzeniach

schizofrenicznych, zespołach napadowych i zaburzeniach mo-

torycznych wynikających z dysfunkcji układu pozapiramido-
wego, W tym ostatnim przypadku dotyczyć to noże leczenia
poneuroleptycznych obj awów pozapiramidowych,
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Warszawa
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W drugiej połowie 1991 r. na kilku fermach w Anglii wystąpiły u cieląt

i jagniąt w wieku ż-44 tyg zaburzenia neurologiczne o bliżej nie ustalonej

etiologii. Badaniem objęto 6 cie]ąt i 2 jagnięta z 5 falm. w pleparatach histo-

logicznych stwierdzono martwicę kory mózgowej, ostrą obustronną martwicę

wzgórza i ciała prążkowanego prowadzącą do ubytków. Zmiany te bardzo
przypominały symptomy stwierdzane w doświadczalnym zatruciu siarczanem,

Przy zachorowalności wynoszącej l6-48Vo, śmiertelność wahała się od 0 do

8%, Po stosowaniu witaminy B; nie uzyskano polepszenia. Na wszystkich

fermach, gdzie chorowały zwterzęta wprowadzono koncentraty, w których

dwuwęglan alnonowy zastąpiono siarczanem amonu, Po wycofaniu paszy za-

wierającej ten koncentrat 6 histo-

logiczne można w części o1 na t]e

zairucia siarczanem od sp m gowej

na tle niedoboru tiaminy 
G.


