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W poprzednim opracowaniu (28) zwrécono uwage na obecnosé
i rol¢ cholecystokininy (CCK) oraz jej receptoréw specyficz-
nych (CCK-A i CCK-B) w tkankach i ptynach ustrojowych.
W tym opracowaniu podano wazniejsze aspekty klinicznej
roli CCK oraz nowoczesnych antagonistéw kompetycyjnych
receptoréw cholecystokinino-ergicznych typu CCK-A i CCK-B.

CCK wplywa osrodkowo i obwodowo na mechanizmy mo-
toryczne migsnidwki przewodu pokarmowego hamujac skur-
cze i ruchy zotadka jedno- i wielo-komorowego zmniejszajac
czas przeplywu tresci pokarmowej (33, 36) oraz pobudza skur-
cze perystaltyczne jelit na dwa odmienne sposoby: bezposredni
via receptory mig¢$ni gtadkich i posredni — uwalniajac ace-
tylocholing (ACh) ze §rédsciennych pozazwojowych neuro-
néw cholinergicznych (4, 21). Réwnie wazna role petni w
hamowaniu zachowania pokarmowego, tzn. powoduje wysta-
pienie uczucia sytosci. Jest zaangazowana w mediacji bolu
oraz w stanach paniki i Igku. Ciagle dyskusyjna role odgrywa
w czynno$ciach dopaminergicznego uktadu mezolimbicznego.

W ostatnich latach opisano wiele réznych typéw antago-
nistéw receptoréw CCK tak wysoce specyficznych, iz skla-
syfikowano je jako blokery kompetycyjne poszczegdlnych
podtypéw receptora CCK o bardzo wysokim powinowactwie
albo do receptora podtypu A badz klasy B (tab. 1).

Ostatnio zsyntetyzowane zwiazki to dwie pochodne kwasu
glutamarowego (CR-1409 oraz R-1505) (39, 40, 49), dwie
pochodne benzodiazepinowe 1. 364.718 (6, 38). Zupelnie ostat-
nio uzyskano inng pochodna benzodiazepinowa JO 1754 (10).
Zwlaszcza ta ostatnia substancja ma silne powinowactwo do
receptora CCK-B kory mézgowej lub typu gastryny oraz nie-
znaczne tylko powinowactwo do receptoréw klasy CCK-A
(25, 37).

CCK osrodkowym inhibitorem przyjmowania pokarmu

W doznawaniu uczucia apetytu i sytosci uczestnicza liczne
czynniki zewnetrzne i wewnetrzne, takie jak czynniki nerwowe
i hormonalne przewodu pokarmowego, jako$¢ fizykochemiczna
paszy oraz nadrzedne osrodki nerwowe, w tym zwlaszcza pod-
wzgoérze. Czynnikami uwalnianymi przez pokarm sg hormony
uktadu zotadkowo-jelitowego oraz neuropeptydy regulacyjne
uwalniane miejscowo lub neuropeptydy aktywowane w afe-
rentnym ukladzie nerwowym pomiedzy ukladem pokarmo-
wym a mdézgiem oraz w samym mozgu.

Podanie domé6zgowe CCK w dawkach pikomolarnych u rdz-
nych gatunkéw zwierzat powoduje takie samo ograniczenie
przyjmowania pokarmu (11, 47, 48), jak podanie dozylne (19).
Fakt, ze u szczura zniesienie zdolnosci przyjmowania pokarmu
powoduja nanomolarne dawki CCK (46), a u owcy tak samo
skuteczne sg juz dawki pikomolarne, §wiadczy o r6znicach
gatunkowych we wrazliwosci na CCK. Dzialania CCK sa spe-
cyficzne, gdyz obejmuja one wptyw na przyjmowanie pokar-
mo6w, a nie zaburzaja zdolnosci przyjmowania pltynéw (20).

*) Praca dedykowana przedwczesnie zmarlemu Kierownikowi Katedry
prof. dr hab. Stanistawowi Garwackiemu.

To charakterystyczne zachowanie sugeruje réwniez, ze nie
jest ono konsekwencja dyskomfortu wystepujacego po podaniu
CCK zwierzeciu, jak to prébowano dawniej sugerowac (54).

Zwickszenie zdolnosci przyjmowania pokarmu po domdz-
gowym podaniu przeciwcial anty-CCK wyjasnia zar6wno
osrodkowa, jak i fizjologiczng role tego peptydu w kontroli
zachowan pokarmowych (12) (ryc. 1). Role CCK w regula-
cjach pokarmowych potwierdza tez podanie proglumidu, tj.
antagonisty receptoréw CCK, ktéry nasila zdolno$¢ przyjmo-
wania pokarmu (7). '

Fakt, ze domézgowe podanie CCK-8S, a nie CCK-8NS po-
wodowato wystapienie uczucia sytosci sugeruje, ze za to dzia-
tanie odpowiedzialne sa receptory CCK-A. Podanie devazepidu
(MK 329 lub L 364.718) wybiérczego antagonisty receptorow
typu CCK-A zwigkszato ilo§é przyjmowanego pokarmu (45,
55). Stwierdzono réwniez (13) zwigkszenie zdolnosci przyj-
mowania pokarmu po podaniu MK 329, ale szczegdlnie istotne
po podaniu bardzo malych dawek antagonisty receptoréw
CCK-B (L 365.260). Wynika z tego, ze egzogenna CCK ha-
muje przyjmowanie pokarmu dziatajac na receptory CCK-A,
a antagonisci CCK zwickszajg zdolno$¢ przyjmowania po-
karmu przez niedopuszczanie CCK endogennej do dziatania
pobudzajacego na receptory typu CCK-B. Wedtug innych au-
tor6w CCK hamuje przyjmowanie pokarmu via mechanizm
obwodowy obejmujacy pobudzenie receptoréw klasy CCK-A,
ktére znajduja si¢ gtéwnie na doprowadzajacych widknach
czuciowych nerwu btednego (51). W procesach tych bardzo
wazna role odgrywa podwzgdrze.

Podwzgdrze jest struktura mézgowia, ktéra integruje rézne
czynniki zaangazowane w kontroli zachowania pokarmowego.
Mozna domniemywaé, ze w procesach wystgpujacego uczucia
sytosci uwalniany jest jaki§ czynnik podwzgérzowy 1 to on
powoduje hamowanie zdolnosci przyjmowania pokarmu. Na
podstawie tej hipotezy (57) wykazano, ze perfuzaty zawiera-
jace wyciagi z podwzgérza zwierzat nakarmionych, podane
do tych samych struktur podwzgérza zwierzat gtodzonych,
powodowaly silne hamowanie spontanicznego przyjmowania
pokarmu u gtodnych zwierzat. Wyniki te potwierdzily, iz w
podwzgérzu w trakcie przyjmowania pokarmu uwalniany jest
jakis czynnik dla hamowania zachowania pokarmowego. Dobrze
koresponduje z tym stwicrdzeniem réwnoczesna zmiana stezen
CCK w analizowanych strukturach podwzgérza (ryc. 2). Ste-
zenia CCK w jadrach podwzgérza (VMH) sa wyzsze u szczura
nakarmionego w poréwnaniu do szczura gtodnego (32). Uwal-
nianie CCK w wyniku karmienia nie jest specyficzne dla okre-
§lonego gatunku, lecz jest zjawiskiem ogdélnym, spotykanym
w czasie ewolucji u réznych gatunkéw zwierzat (47, 48). Jest
mozliwe, ze zaréwno CCK-A, jak i CCK-B agoniici mogliby
by¢ stosowani w kontroli nadmiernego spozywania pokarmow.
Mozliwos¢ takiego zastosowania ogranicza pobudzajace dzia-
lanie tego peptydu na migsnie gtadkie jelit oraz inne wplywy
na OUN.
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Tab. 1. Powinowactwo ligandéw do receptoréw CCK-A i CCK-B

ICs0 (nmol.17')
Kora mézgowa myszy Trzustka szczura

CCK-B CCK-A
Agonisci
CCK-8S 0,27 0,12
CCK-4 26 5330.0
Pentagastryna 0,85 6050
Antagonisci
CI 988 1.5 27170
L 364.718 32,0 0,19
L 365.260 52 240,0
CR 1409 > 10000 7.1
40 0=z poemmtimm s

w

o

o
1

N

o

[e]
1

Nlos¢ spozytego pokarmul(g)

i
100 |
i —s— Przeciwciata anty-CCK
/ --0-- Rozpuszczalnik
0| r— T T T
10 ‘JOUJ 200 300 Min

Ryc. 1. Zwickszenie iloéci spozytego pokarmu u owcy w czasie i po
i.cv. perfuzji przeciwciat przeciw-CCK (wg Della-Fera i wsp., 1981)
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Ryc. 2. Wplyw dozotadkowego podawania positku (weglowodany/biatko)
na stezenie CCK podwzgdrzowej (dolne grafiki) i na osoczowe stezenie
CCK/gastryny (gémy wykres) u kota. Uwalnianie CCK podwzgdrzowej
jako reakcja na podany pokarm jest funkcja czasu. Maksymalne stezenie
podczas pierwszych 30 min. (240 pg) obniza si¢ (do 40 pg), zeby osiagnaé
poziom wyjSciowy zwierzecia nie najedzonego w 1 godz. po podaniu
pokarmu. Zmniejszenie stezenia CCK nie jest spowodowane obnizeniem
zawartoéci CCK w zakoriczeniach neuronéw podwzgérza, poniewaz depo-
laryzacja tych zakoriczeri przez chlorek potasowy (KCl), wywoluje de novo
uwalnianie CCK. Plazmatyczne stgzenie CCK utrzymuje si¢ na maksymalnym
poziomie w czasie 2 godzin po podaniu positku (wg Schick i wsp., 1991).
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Ryc. 3. Poréwnawczy wplyw przyjmowania pokarmu (PP: 4 g karmy

granulowane;j) i iniekcji CCK8S do jader boczno-przysrodkowego pod-

wzgérza (VMH) na czynnos¢ mioelektryczna jelita $lepego i okreznicy
rejestrowana u nie nakarmionego szczura (wg Liberge, 1992)

Osrodkowe i obwodowe mechanizmy dzialan motorycznych
CCK: przelyku, zotadka, jelita cienkiego i okreznicy

CCK odgrywa istotnie wazna rolg wéréd licznych peptydow
stwierdzonych w strukturach OUN, ktére s3 zaangazowane
w kontrole czynnosci motorycznej migéniéwki uktadu pokar-
mowego (54). Jak juz uprzednio podano (28), kompleks
grzbietowy nerwu btednego (jadro grzbietowe, jadra migdzy-
konarowe oraz pole koicowe) zawiera duze zageszczenie re-
ceptoréw CCK oraz samego peptydu i bierze udziat w bardzo
waznych czynnosciach zwigzanych z zachowaniem, a zwla-
szcza w kontroli przyjmowania pokarmu. CCK podana doko-
morowo (i.c.v.) w dawkach pikomolarnych wptywa na motoryke
jelita cienkiego. Blokowanie receptoréw boczno-przysrodkowe-
go podwzgdrza przez L 364.718 skracato popositkowa przerwe
do czasu wystapienia wedrujacego kompleksu mioelekirycznego
(MMC) dwunastnicy (34). CCK uwalniana w brzuszno-przy-
$rodkowym podwzgdrzu podczas przyjmowania pokarmu mo-
dyfikuje czynnosci motoryczne jelita lepego i okreznicy,
bedace reakcja na karmienie (ryc. 3). Podanie dokomorowe
L 364.718 lub asperlicyny (niepeptydowy antagonista o jadrze
benzodiazepiny, izolowany z Aspergillus alliaceus) zapobiega
tym modyfikacjom (35). Udowodnito to réwniez, ze hamujace
dziatanie CCK na opréznianie Zotadka nie wynika z pobu-
dzenia receptoréw osrodkowych CCK (17).

CCK pobudza skurcze migs$ni gladkich na dwa odmienne spo-
soby: bezposredni, pobudzajac receptory CCK migsni gtadkich
i posredni — przez uwalnianie ACh ze §rédsciennych, poza-
zwojowych neuronéw cholinergicznych (4, 21).

W réznych odcinkach przewodu pokarmowego te dwa me-
chanizmy niekoniecznie muszg by¢ zaangazowane na rowni.
Reakcje motoryczne na CCK sa rézne, zalezné od dawki. Sg
one widoczne szczegblnie w gérnym zwieraczu przetyku oraz
od7wiernika. Jest réwniez mozliwe, ze receptory klasy CCK-B
znajduja sie w komérkach gruczotowych albo w komdérkach
migéni gtadkich.

CCK wplywa na czas przeptywu tresci pokarmowej we
wszystkich odcinkach przewodu pokarmowego:

- zmniejsza zazwyczaj napiecie gérmego odcinka zwieracza
przetyku (18, 44); CCK-8 zwigksza fale cisnienia odZwiernika
i dwunastnicy,
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— op6Znia oprdznianie zotadka (1, 36, 42); moze by¢ ono
zwiazane ze zmniejszeniem ci$nienia dna zotadka i odZwiernika
oraz dwunastnicy,

— skraca czas przechodzenia tresci w jelicie cienkim (4,
33) czyli zwalnia motoryczny profil propulsji jelita czczego
przez pobudzanic splotéw jelitowych (57); po podaniu CCK
w dawkach nanomolarnych obserwowano nasilenie motoryki
jelita czczego i nieznaczne zmniejszenie ruchéw jelita bio-
drowego (30),

— dziatanie CCK na czas przechodzenia tresci w okreznicy
nie jest znane, ale CCK powoduje nasilenie ruchéw okr¢znicy
podobne do tego, jakie wystepuje podczas spozywania po-
karmu (3, 29). Zwigkszona czynno$¢ motoryczna okrgznicy
po podaniu CCK moze wynikac ze zwigkszenia uwalniania ACh
(41). W wywotywaniu skurczéw okreznicy przez CCK doniosta
role moga odgrywaé opioidy. Nalokson np. hamuje motoryke
okreznicy przez CCK u kota, psa i cziowieka (16, 18).

Udziat CCK w mediacji bélu

Sa wystarczajace dane, by sadzi¢, ze uktad CCK moze dzia-
ta¢ jako uktad antagonistyczny w stosunku do endogennych
peptydéw opioidowych (ang. endogenous opioid peptides — EOP)
(22). Istnieje Scista wspolzaleznosé pomigdzy mechanizmami
dziafania opioidéw i CCK na poziomie anatomicznym, neu-
rochemicznym i farmakologicznym. Doktadny mechanizm CCK-
-ej modulacji dzialania przeciwbdlowego opioidéw jest nieznany.
Przypuszcza sig, Ze jest to dzialanie postsynaptyczne. Zaréwno
antagonisci receptoréw CCK-A, jak i CCK-B utatwiaja dzialanie
przeciwbdlowe wywierane przez opioidy za poSrednictwem re-
ceptoréw opioidowych Klasy | (31) albo podane z agonista
zapobiegaja rozwojowi tolerancji na przeciwbélowe dziatanie
morfiny (14, 31). Stwierdzono réwniez, ze sama CCK 27), jak
i antagonisci receptora CCK-B (43) moga wykazywa¢ wiasne
dziatanie przeciwbélowe. Réznice gatunkowe oraz rézne role
podtypéw receptora CCK w réznych regionach neuro-anato-
micznych moga byé powodem tych kontrowersyjnych wyni-
kéw (26).

CCK stwierdzona w rogach grzbietowych i korzonkach grzbie-
towych rdzenia krggowego prawdopodobnie bierze udziat w pro-
cesie przekaznictwa bodZcéw czuciowych. Substancja P (SP)
jako przekaznik bodZcow bélowych, obok CCK, gastryny, VIP
(naczyniowy peptyd jelitowy) i somatostatyny wystepuje w ko-
mérkach zwojéw grzbietowych, przekazujac bodZce bélowe
z receptoréw skérnych (oraz z innych receptoréw). Jednoczes-
nie rozszerza naczynia w wyniku przewodzenia antydromowego.
Neuron enkefalinergiczny (ENK) hamuje uwalnianie SP w sub-
stancji galaretowatej rogéw grzbietowych rdzenia kregowego.

Uwalnianie CCK w stanach stresu (panika i lgk)

Dwa zupetnie rézne tory badar stanowia ostatnie donioste
implikacje dla leczenia szeroko pojetych stanéw stresowych.
Rozwéj badad nad zupelnie nowa seria CCK-antagonistow
doprowadzit do wniosku, Ze peptoidy te maja wigksza sil¢ i se-
lektywnos¢ dziatania od Srodkéw anksjolitycznych typu benzo-
diazepiny (24). W tym samym czasie opisano wystgpowanie
objawéw lekowych u pacjentéw leczonych CCK-4, wybidrezym
agonistg receptora CCK-B. Podanie obwodowe pentagastryny
u pacjentéw ze stanami lgkowymi powodowalo dziatanie po-
dobne do dziatania CCK-4. Mechanizm ani miejsce dzialania
podanych na obwodzie pentagastryny lub CCK-4 nie jest zna-
ny. Jesli si¢ potwierdzi, ze w wywolywaniu stanow Igkowych

posredniczy OUN, to mozna z tatwoscia poréwnaé wyniki
badafi u ludzi z wynikami uzyskanymi u zwierzat. Pentaga-
stryna bowiem, podana i.c.v., ma dziatanie anksjogeniczne
(wywolujace lek) u szczuréw i myszy (52). Dzialanie to ha-
muje CI 988, wybiérczy antagonista receptora CCK-B. We
wszystkich modelach, w ktérych CI 988 i inni antagoni$ci
receptora CCK-B wykazywali wiasciwosci aktywnych anksjo-
litykéw (srodkéw znoszacych lek), antagonisci receptora CCK-A
nie byli skuteczni.

W niektérych okolicach mézgu pod wplywem stresu moze
dochodzi¢ do uwalniania CCK (50). CCK moze by¢ media-
torem w jednym lub wielu uktadach mézgowych, ktérych fun-
kcjonowanie podczas stresu moze ulec ostabieniu badZ caly
uktad uszkodzeniu. W tym wzgledzie projekcje tych uszko-
dzonych struktur do jader przegrody, pola brzusznego nakry-
wki, istoty czarnej, jader migdatowatych, nowej kory i jader
podwzgdrza moga by¢ istotne.

Moze wlasnie jest tak, ze CCK moze by¢ tylko uwalniana
w warunkach relatywnie nienormalnych (konfliktowych), pod-
czas silnego pobudzenia nerwowego. Blokowanie dziatania
CCK moze by¢ skuteczne w stanach ,,nienormalnych”, ale moze
mieé staby lub znikomy wplyw na zachowanie zwierzal w wa-
runkach utrzymanej homeostazy. Mogtoby to wyjasnia¢ wysoce
selektywne dziatanie CI 988, substancji, ktéra nie wykazuje ani
uspokajajacego ani depresyjnego dziatania na zachowanie zwie-
rzat w dawkach wyzszych 1000-krotnie od leczniczych dawek
przeciwlgkowych.

Rola CCK w czynnosciach dopaminergicznego
ukladu mezolimbicznego

Szlak mezolimbiczny. zwany réwniez uktadem mezo-kor-
tyko-limbicznym taczy dopaminoergiczne komorki §rédmozgo-
wia ze strukturami limbicznymi (gléwnie jadrami przegrody, w
tym z jadrem pétlezacym — nucleus accumbens) oraz polami
korowymi. Szlak ten, obok szlaku nigrostriatalnego, petni takze
istotng rolg w regulacii proceséw ruchowych. Jest jednak silnie]
zwiazany z procesami emocjonalnymi i jak si¢ wydaje, row-
niez z wyzszymi czynno§ciami psychicznymi.

Istnieja dowody na ztozona interakcje pomigdzy CCK oraz
czynnosciami mezolimbicznego uktadu dopaminergicznego (8).
CCK moze utatwia¢ lub hamowac czynnosci lub funkcje dopa-
minergiczne w zaleznosci od miejsca jej podania oraz typu
receptora, na ktéry dziata.

Ostatnio otrzymane dane elektrofizjologiczne sugeruja, ze
CCK wykazuje dziatania czynnosciowego antagonisty aktyw-
nosci DA-ergicznej w §rodkowym oraz tylnym jadrze pétlezacym
(58), chociaz sa tez wystarczajace dowody potwierdzajace dzia-
lania CCK ulatwiajace przekaZnictwo DA-ergiczne via receptory
CCK-A w polu brzusznym nakrywki oraz istocie czamej (8).
Wydaje si¢, ze w jadrze pStlezacym przednim CCK posredniczy
w hamowaniu uwalniania DA, ale interakcje postsynaptyczne
pomiedzy neuropeptydami i ta aming katecholowa w tej stru-
kturze nie sa jeszcze oczywiste (2). '

CCK wplywa na liczbe i wrazliwo§é receptoréw prazkowia.
Hamuje uwalnianie DA. Dziata kataleptogennie i przeciw-
dziata stereotypii poamfetaminowej, co ja upodabnia do dzia-
lania neuroleptykéw. Zaktada si¢, ze CCK-8 jest endogennym
neuroprzekaznikiem sprawujacym kontrole przez hamowanie
uktadu DA-ergicznego mozgu (przynajmniej w niektérych je-
go strukturach). Stwierdzono jej przeciwpsychotyczne dzia-
tanie w psychozach schizofrenicznych (0,3 m g.kg'l) po podaniu
jednej dawki, utrzymujace si¢ przez 14 dni.
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CCK-8 wspdlnie z DA wystegpuje w neuronach DA-ergi-
cznych uktadu limbicznego petnigc prawdopodobnie funkcje
modulujace (hamujace) w procesie uwalniania DA (23).

Zmniejszenie stezenia CCK-8 w prazkowiu stwierdzono w
plasawicy Huntingtona, co moze sugerowac jej udziat w pa-
togenezie tej choroby. U schizofrenik6w ostatnio stwierdzano
zmniejszone stezenia CCK w korze skroniowej, hipokampie
i jadrach migdatowatych. Opisano zmiany CCK w ptlatach
skroniowych (post mortem), strukturach zwiazanych z inte-
gracja proces6w emocjonalnych i poznawczych (15).

Przydatnos¢ wybidrczych antagonistéw receptoréw CCK-A
i CCK-B nie bytaby pewna dla rozstrzygnigcia wzajemnego
powinowactwa, ktdre obejmuja gtéwne dziatania DA na uktad
CCK (5). Chociaz bardzo ztozony charakter pomiedzy inter-

akcjami CCK S DA nie pozwala na latwa oceng i przewidzenie
zastosowan terapeutycznych agonistéw lub antagonistéw re-
ceptora CCK-A albo CCK-B.

Omawiane srodki mogtyby byé stosowane w zaburzeniach
schizofrenicznych, zespotach napadowych i zaburzeniach mo-
torycznych wynikajacych z dysfunkeji uktadu pozapiramido-
wego. W tym ostatnim przypadku dotyczy¢ to moze leczenia
poneuroleptycznych objawéw pozapiramidowych.
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W drugiej potowie 1991 r. na kilku fermach w Anglii wystapily u cielat
i jagniat w wieku 2-44 tyg. zaburzenia neurologiczne o blizej nie ustalonej
etiologii. Badaniem objeto 6 cielat i 2 jagni¢ta z 5 farm. W preparatach histo-
logicznych stwierdzono martwice kory mézgowej, ostra obustronng martwice
wzgérza i ciata prazkowanego prowadzaca do ubytkéw. Zmiany te bardzo
przypominaty symptomy stwierdzane w doswiadczalnym zatruciu siarczanem.
Przy zachorowalnoéci wynoszacej 16-48%, émiertelno$¢ wahala sie od 0 do
8%. Po stosowaniu witaminy Bj nie uzyskano polepszenia. Na wszystkich
fermach, gdzie chorowaly zwierzeta wprowadzono koncentraty, w ktérych
dwuweglan amonowy zastapiono siarczanem amonu. Po wycofaniu paszy za-
wierajacej ten koncentrat zachorowania ustaly. W oparciu o badania histo-
logiczne mozna w czesci przypadkéw odrézni¢ poliencefalomalacje na tle
zatrucia siarczanem od sporadycznie wystepujgce] martwicy kory mozgOWE]
na tle niedoboru tiaminy
G.



