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miany w zachowaniu zwierzat czesto sa wyni-

kiem problemoéw zwigzanych z pamiecig, zwtasz-
cza u osobnikdéw w wieku geriatrycznym. Zachodza
one na tyle wolno, Ze nie od razu sg zauwazane przez
cztowieka i czesto nie wynikaja z nowego problemu,
aleich zrédtem jest czynnik juz wczesniej istniejacy,
z ktérym w mtodszym wieku pomimo ucigzliwosci
dawatly sobie rade. Geriatryczne zmiany w behawio-
rze zwierzecia niepowigzane ze stanem medycz-
nym osobnika okre$la sie jako zespdt zaburzen po-
znawczych (ang. cognitive dysfunction syndrome,
CDS), potocznie zwany demencja, wystepuje zarow-
no u starszych psoéw, jak i kotéw. Mozna poréwnac go
do demencji starczej lub objawéw choroby Alzheime-
ra pojawiajacej sie u ludzi. Jednak demencja wyste-
pujaca u ludzi jest definiowana jako zaawansowany
etap choroby, ktdry jest nastepstwem schorzen, ta-
kich jak wspomniana choroba Alzheimera, choroba
Parkinsona oraz choroba Huntingtona (1). Przebie-
gowi choroby Alzheimera uludzi odpowiada przebieg
zespotu zaburzen poznawczych u pséw, co wykorzy-
stywane jest w badaniach nad leczeniem, profilakty-
ka i tagodzeniem objaw6w choroby u obu gatunkéow
(2). W przypadku chor6b psow, jak i kotow nie rozrdz-
nia sie podtypow demencji starczej (3). Ponadto na-
zwy ,,demencja” i ,,zesp6t zaburzen poznawczych”
stosowane sg wymiennie. Przypuszcza sig, ze dzieje
sie tak ze wzgledu na szerszy zakres zmian chorobo-
wych, ktéry przypisywany jest ,,zespotowi zaburzen”,
w przeciwienstwie do choroby Alzheimera, ktdra od-
nosi sie do specyficznych dla tego schorzenia objawow.
Stwierdza sig, iz medycyna weterynaryjna w tym za-
kresie nie jest na tyle rozwinieta, by dostepne metody
diagnostyczne zwierzat mogty pozwoli¢ na tak do-
ktadne rozpoznanie, jak w przypadku medycyny ludzi.

Przyczyny zespotu zaburzen poznawczych

Przyczyna zespotu zaburzen poznawczych sg zmia-
ny zachodzace w organizmie, zwtaszcza neurolo-
giczne, ktére powstajg na skutek starzenia sie or-
ganizmu. Ta stale postepujaca choroba uposledza
zdolno$¢ zwierzecia do prawidlowego funkcjono-
wania oraz wptywa na skrdocenie dtugosci jego zy-
cia (3). Wedtug Bain i wsp. (4) zmiany w zachowaniu
zwigzane z wiekiem u ps6w maja charakter poste-
pujacy. Ich stopniowe pogorszenie od pierwszych
pojawiajacych sie objawéw nastepuje w ciggu kolej-
nych 6 do 18 miesiecy. Zwierzeta dotkniete tego typu
schorzeniem wykazuja symptomy typowe dla regre-
sji funkcjonowania komérek nerwowych w mézgu,
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The cause of cognitive dysfunction syndrome (CDS), are behavioral, especially
neurologic ones, which occur as a result of aging. Animals affected show
symptoms typical of regression of the nerve cells functioning in the brain, which
may occur at different ages depending on the species, breed or even the size
of the animal. The presented problem of cognitive disorders is largely related
to the action of membrane receptors coupled with the ion channels, therefore
called ionotropic receptors. The neurotransmitter released by the presynaptic
neuron moves towards the postsynaptic cell and connects there with its specific
receptor, resulting in a change in membrane potential and transmission of
a nerve impulse. The appropriate concentration of ionotropic receptor activators
has a beneficial effect on the transmission of nerve impulses, however their
excess may be neurotoxic and may lead to the apoptotic death of nerve cells.
This phenomenon is called excitotoxicity (excitation toxicity). AMPA and NMDA
glutamate receptors are transmembrane ion channels, critically important for
healthy nervous system function. Excitotoxicity occurs when there is excessive
activation of AMPA and NMDA by glutamic acid, that leads to neurodegenerative

diseases, i.e. Alzheimer's disease, Parkinson's disease or amyotrophic lateral
sclerosis in humans. In this article we present current knowledge on similar
neurologic problems in small animals.
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ktdre moga pojawiac sie¢ w réznym wieku, w zalez-
nosci od gatunku, rasy czy nawet wielkosci zwie-
rzecia. U pséw duzych pierwsze symptomy odno-
towuje sie ok. 7.—8. roku zycia, a u ras matych ok. 10.
roku zycia. Podobnie w przypadku koté6w — poczat-
ki pojawiajacej sie demencji mozna juz zaobserwo-
waé u osobnikéw o$mioletnich, jednak zdecydowanie
cze$ciej bedzie to okres miedzy 10. a 15. rokiem Zycia.
Cernaiwsp. (5) wykazali, ze ponad ¥4 kotow miedzy
11. a 14. rokiem zycia do§wiadcza pogorszenia funk-
cji kognitywnych, a w przypadku osobnikéw powy-
zej 15. roku zycia proporcja ta roSnie do ponad poto-
wy populacji. Demencja najczesciej wywotana jest
przez zachodzace w mézgu choroby neurodegene-
racyjne. Objawy zaburzen poznawczych ujawniaja
sig, kiedy dochodzi do naruszenia poszczegdlnych
struktur, m.in. kory przedczotowej, kory skroniowej,
kory potylicznej oraz hipokampa i obecnych w nim
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receptoréw odpowiedzialnych za prawidtowe funk-
cjonowanie komadrek nerwowych i przekazywanie
neuroprzekaznikow (6).

Mechanizm dziatania receptorow jonotropowych

Przedstawiony powyzej problem zaburzen kogni-
tywnych jest w duzej mierze zwigzany z dziataniem
receptorow btonowych, sprzezonych z tak zwany-
mi kanatami jonowymi, zwanymi w zwigzku z tym
receptorami jonotropowymi. Receptory te s3 to zto-
zone kompleksy biatkowe zlokalizowane na btonie
komorek nerwowych i glejowych oSrodkowego i ob-
wodowego uktadu nerwowego (7). Odpowiadaja one
za przeplyw jondw, tj.: Na‘, K, Ca>* w poprzek btony
komoérkowej zgodnie z gradientem ich stezen. Pro-
ces ten ma szczegdlne znaczenie w funkcjonowaniu
uktadu nerwowego przy przekazywaniu sygnatu wsy-
napsach i odgrywa kluczowa role w regulacji wielu
waznych funkcji neurologicznych, tj.: oddychaniu,
poruszaniu sie, uczeniu sig, tworzeniu pamieci oraz
neuroplastycznos$ci. Receptory jonotropowe nazywa-
ne sg kanatami jonowymi bramkowanymiligandami,
czyli wigzacymi sie z odpowiednimi neuroprzekaz-
nikami. Neuroprzekaznik, ktéry zostaje wydzielo-
ny przez neuron presynaptyczny, przemieszcza sie
w kierunku komorki postsynaptycznej synapsy i tam
1aczy sie ze specyficznym dla siebie receptorem, na
skutek czego nastepuje zmiana potencjatu btono-
wego i przekazanie impulsu nerwowego. Proces ten
przebiega w nastepujacych kolejnych etapach (ryc. 1):
1) depolaryzacja btony na skutek wzrostu potencjatu,
2) otwarcie kanatéw wapniowych i przeptyw jonéw
Ca” do neuronu presynaptycznego,

Ryc. 1. Mechanizm przekazywania sygnatéw nerwowych
1. Depolaryzacja btony na skutek wzrostu potencjatu
2. Otwarcie kanatéw wapniowych i przeptyw jonéw Ca do neuronu presynaptycznego
3. Potaczenie pecherzyka synaptycznego z btona, uwolnienie neuroprzekaznikow
do szczeliny synaptycznej, potaczenie sie neurotransmitera z receptorem
zlokalizowanym w btonie postsynaptycznej
4. Wptyw jonéw dodatnich do komérki postsynaptycznej oraz zmiana potencjatu

btonowego
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3) polaczenie pecherzyka synaptycznego z btong,
uwolnienie neuroprzekaznikéw do szczeliny sy-
naptycznej, potaczenie sie neurotransmitera z re-
ceptorem zlokalizowanym w btonie postsynap-
tycznej,

4) wptyw jonéw dodatnich do komoérki postsynap-
tycznej oraz zmiana potencjatu blonowego.

Po przekazaniu impulsu nerwowego neurotran-
smiter zostaje zdezaktywowany przez odpowied-
nienzym, receptor w blonie postsynaptycznej ulega
zamknieciu, a jony potasu przywracaja ujemny po-
tencjat spoczynkowy.

Pierwsze wzmiankina temat mechanizmu dziatania
receptorow jonotropowych siegaja konca XIX wieku,
a prekursorem tych badan byt Emil du Bois-Reymond
— niemiecki lekarz, zoolog i badacz uktadu ner-
wowego, ktory potwierdzit, ze impulsy elektrycz-
ne przemieszczaja sie wzdtuz witdkien nerwowych.
Dalsze badania w tym obszarze wylonity teorie Juliusa
Bernsteina (1905 r.), wedtug ktérej impulsy ner-
wowe przekazywane s3g dzieki przepuszczalnosci
jonéw przez btony komérkowe. Dynamiczny roz-
woj badan nad receptorami jonotropowymi przy-
padajacy na potowe XX wieku potwierdzit, Ze sub-
stancja bioaktywna, zwana acetylocholing, peini
istotna funkcje aktywatora dla receptoréw jono-
tropowych generujacych przeptyw jondéw przez
blone. Za dtugoletnie badania potwierdzajace role
acetylocholiny jako neuroprzekaznika w ukta-
dzie nerwowym Henry Dale, brytyjski fizjolog
i farmaceuta, otrzymat w 1958 r. Nagrode Nobla.
Do receptordw jonotropowych zalicza sie receptory:
- GABA - aktywowane przez kwas y-aminomastowy

(neuroprzekaznik biatkowy), odpowiadaja za ta-

godzenie napiecia nerwowego, relaksacje miesni,

zmniejszenie poczucia leku oraz dziatajg uspoka-
jajaco i usypiajaco;

- glicynowe — aktywowane przez glicyne, f-alanine
itauryne (neuroprzekazniki aminokwasowe), od-
powiadajg za kontrole ruchowg, oddychanie i wta-
$ciwe funkcjonowanie serca;

- serotoninowe — aktywowane przez serotonine
(neuroprzekaznik z grupy amin biogennych), od-
powiadaja za regulacje funkcji snu, nastrojuiod-
czuwanie bdlu oraz apetyt;

- nikotynowe — aktywowane przez acetylocholine
(neuroprzekaznik organiczny, ester kwasu octo-
wego i choliny), odpowiadaja za procesy poznaw-
cze, uczenie sie, pamie¢, koncentracje, odczuwa-
nie bdly, termoregulacje, kontrole funkeji uktadu
krazenia i rozwoju uzaleznien;

- glutaminianowe (NMDA, AMPA i KA) — akty-
wowane przez kwas glutaminowy (neuroprze-
kaznik biatkowy, najbardziej rozpowszechnio-
ny pobudzajgcy neurotransmiter w oSrodkowym
uktadzie nerwowym kregowcéw), odpowiada-
ja za plastyczno$c¢ synaptyczng, uczenie sie i pa-
miec; skroty receptordw pochodza od agonistow
kwasu glutaminowego, czyli substanciji, ktére ak-
tywujq selektywnie receptor i sa to odpowiednio:
kwas N-metylo-D-asparaginowy, kwas oc-amino-
3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego
oraz kwas kainowy.
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Charakterystyka receptorow jonotropowych
regulujacych funkcje kognitywne

Cholinergiczne receptory nikotynowe (nAchRs) byly
pierwszymi poznanymi kanatami jonowymi bram-
kowanymi ligandem, jakim jest acetylocholina. Re-
ceptory te zlokalizowane sg w mig$niach szkieleto-
wych, w czeSci przywspo6iczulnej autonomicznego
uktadu nerwowego i w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, wystepuja w wielu strukturach mézgu, m.in.
wmezolimbicznym uktadzie dopaminergicznym, ko-
rze przedczolowej, ciele migdatowatym oraz w hipo-
kampie (w regionach CAl, CA2, CA3, CA4, warstwie
promienistej, podporze hipokampa, korze Sr6dwe-
chowej i zakrecie zeba; 8). Obecne sg w neuronach,
w komoérkach mikrogleju oraz astrocytach, a takze
makrofagach. Receptory te ulegaja ekspresji w neu-
ronach hipokampa oraz kory mdzgowej, ktére sa
waznymi regionami odpowiedzialnymi za regula-
cje funkcji korowych zwigzanych z pamiecia, ucze-
niem sie i koncentracja (9).

Receptory NMDA, AMPA i KA sg typem glutaminia-
nergicznych receptoréw jonotropowych rozmieszczo-
nych wzglednie rownomiernie w catlym mézgu, a ich
najwieksze zageszczenie stwierdzono w korze moé-
zgowej, hipokampie, prazkowiu, przegrodzie i jadrach
migdatowatych. Odgrywaja one kluczowa role w re-
gulacji fizjologicznych proceséw zwigzanych z ucze-
niem sie i pamiecia. Sg to kompleksy biatkowe pelnia-
ce role kanatéw jonowych, przez ktére przeptywaja
jony Ca’> i Na* do wnetrza, a jonéw K' na zewnatrz
komorki. Receptor NMDA w normalnych warunkach
jest pobudzany tylko przez glutaminian i aktywowa-
ny przez N-metylo-D-asparaginian, a dodatkowym
warunkiem aktywacji tego receptora jest jednocze-
sne przylaczenie aminokwasu biatkowego glicyny lub
seryny. Receptor ten reaguje na neuroprzekaznik wy-
facznie wtedy, gdy btona komorkowa juz jest czescio-
wo zdepolaryzowana, czyli ma miejsce zmiana po-
tencjatu btonowego komorki, nastepujaca na skutek
wzrostu poziomu jonéw Na' w cytoplazmie. Gdy re-
ceptor NMDA Iaczy sie z glutaminianem w normal-
nych warunkach, jego kanat jonowy jest zablokowany
przez jony magnezu (Mg™) i jest nieprzepuszczalny
dla innych jonéw. W momencie depolaryzacji btony,
czyli obnizenia tadunku ujemnego, jony Mg* zosta-
ja usuniete i wowczas jest mozliwe otwarcie kanatu
jonowego przez glutaminian. Dlatego teZ do pobu-
dzenia receptora NMDA niezbedna jest wspo6tpraca
z innym typem receptora glutaminianergicznego —
receptorem AMPA. Dopiero gdy AMPA zostaje aktywo-
wany przez glutaminian, dochodzi do depolaryzacji
btony, a nastepnie aktywacji sgsiednich receptoréw
NMDA. Naptyw jonéw Ca** do wnetrza komoérki po-
woduje zwigkszenie aktywnoSci receptoréw AMPA
lub ich wrazliwoSci, co jest wazne dla mechanizmu
LTP (ang. long-term potentiation — dtugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego; 10).

Receptory KA zlokalizowane sa gtéwnie w korze
obreczy, jadrze ogoniastym, wzgérzu, podwzgo-
rzu oraz rejonie CA3 hipokampa (gdzie prawdopo-
dobnie moga by¢ takze receptorami presynaptycz-
nymi). Receptory KA majgq powinowactwo do kwasu
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kainowego i po stymulacji regulujg poziom jonéw
Na' iK' w komorce. Receptory te s3 najmniej pozna-
nymi ze wszystkich receptorow glutaminianergicz-
nych. Ze wzgledu na ich lokalizacje stymulacja tych
receptoré6w moze prowadzi¢ do pobudzenia neuro-
nu, co prowadzi do ekscytotoksycznosci i drgawek
lub tez, w przypadku receptoréw zlokalizowanych
na zakonczeniach neuronéw, do regulacji uwalnia-
nia neurotransmiteréw (11).

Odpowiednie stezenie aktywatoréw receptorow
jonotropowych wptywa korzystnie na przekazywa-
nie impulséw nerwowych, niestety ich nadmiar moze
by¢ neurotoksyczny i moze prowadzi¢ do $mierci ko-
morek nerwowych (apoptozy). Zjawisko to okresla sie
mianem ekscytotoksycznosci (toksycznosci z pobu-
dzenia). Ekscytotoksycznos$¢ zachodzi w sytuacji, gdy
dojdzie do nadmiernej aktywacji receptoréw AMPA
i NMDA przez ekscytotoksyczny neurotransmiter —
kwas glutaminowy, co prowadzi do chordb neurode-
generacyjnych, tj.: choroby Alzheimera, choroby Par-
kinsona czy stwardnienia zanikowego bocznego (12).
Zbyt wysokie stezenie glutaminianu moze wywotac
ekscytotoksyczno$¢ poprzez zwiekszenie liczby jo-
néw Ca*, co aktywuje liczne enzymy, w tym fosfo-
lipazy, endonukleazy i proteazy, takie jak kalpaina,
ktoére uszkadzajg struktury komorkowe, sktadniki
cytoszkieletu, bton komérkowych i DNA.

Hipoteza badawcza zaktada istnienie heterogen-
nych receptordw, tj. GABAA lub NMDAR, zlokalizo-
wanych w zakonczeniach nerwowych i strukturach
neuronalnych, wyspecjalizowanych w uwalnianiu
neuroprzekaznikow, ktére sprzyjajg integracji sy-
gnalizacji chemicznej poprzez interakcje wewnatrz-
btonowe, wptywajac na wydajnos¢ sieci neuronowej
(13). Receptory te odgrywaja ztozona role w kon-
troli przewodnictwa synaptycznego, ale takze po-
wstrzymuja ekscytotoksycznosé, co stanowi wazny
cel wleczeniu choréb neurodegeneracyjnych. Pozna-
nie mechanizméw wspétdziatania réznych recep-
torow oraz neuroprzekaznikow (kwas glutaminowy
akwas y-aminomastowy) moze mieé praktyczne za-
stosowanie w terapii schorzen osrodkowego uktadu
nerwowego (14). Aktywacja presynaptycznych recep-
toréw GABAA redukuje depolaryzacje wywotang na-
ptywem Ca* i prowadzi do zahamowania uwalnia-
nia glutaminianu. Seal i Edwards (15) potwierdzaja,
ze jednoczesne uwalnianie obu neuroprzekaznikéw
(glutaminian i kwas y-aminomastowy) z jednego
neuronu pozwala na kontrole transmisji, co moze
wptywac korzystnie na dojrzewanie synaps, wspo-
magac aktywnos$¢ motoryczng i przeciwdziataé eks-
cytotoksycznosci. Potwierdza to, ze procesy fizjolo-
giczne zwigzane z prawidtowym funkcjonowaniem
sieci neuronéw wymagaja réwnowagi pomiedzy po-
budzaniem przez uklad glutaminianergiczny i ha-
mowaniem przez uktad GABA-ergiczny.

Rola hipokampa podczas procesu nabywania
doswiadczen i rozwigzywania trudnych sytuacji

Za zdobywanie doswiadczen odpowiedzialne sg w du-
zej mierze elementy tak zwanego ptaszcza starego,
zwanego takze plaszczem pierwotnym (archipallium).
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koniec dolny stopy hipokampa

U ssakow, w tym psow i kotow, zajmuje on miejsce na
dnie komér bocznych oraz w przySrodkowych cze-
Sciach pétkul kresomézgowia. Wsréd jego struktur
szczegolne znaczenie petni hipokamp, ktéry jest za-
razem jednym z ogniw uktadu limbicznego. Ta cie-
kawa w ksztatcie struktura, przypominajaca konika
morskiego, stuzy do zarejestrowania danego zdarze-
nia, czyli zainicjowania utworzenia pamieci o nim
(ryc. 2). Wykazano zwigkszenie pojemnosci hipokam-
pa u odpowiednio trenowanych zwierzat doswiad-
czalnych (16). W duzej mierze dzigki jego aktywno-
Sci powstaja takze odruchy warunkowe, stagd na sam
zapach, widok czy dzwigk, ktéry niegdy$ towarzy-
szyt np. bolowi, dochodzi do postawienia organizmu
w stan gotowosci. Niejednokrotnie mechanizm ten
ratuje zycie lub przyczynia sie do rozwiniecia okre-
Slonej strategii dziatania w sytuacji wyjatkowej. Uwa-
Za sie, ze zwierzeta dzikie lepiej rozwigzujg proble-
my w poréwnaniu do zwierzat udomowionych, przed
ktdrymi zazwyczaj nie stawia si¢ szczeg6lnych wy-
zwan inie zmusza do samodzielnosci. Jednak w przy-
padku psow, a zwtaszcza osobnikdw wykorzystywa-
nych przez cztowieka przede wszystkim w zwiazku
ze zdolno$ciami wechowymi, aktywnos¢ mézgowia
lacznie z hipokampem moze by¢ ponadprzecietna
w poréwnaniu do innych zwierzat udomowionych.
W mézgowiu dorostych ssakéw zidentyfikowa-
no jedynie dwa miejsca, w ktérych zachodzi neuro-
geneza, stad nazywane sg one potocznie gniazdami
lub kolebkami nowych komoérek nerwowych. Jedno

koniec gorny

’ strzepek
stopy hipokampa

hipokampa

z tych miejsc to wtasnie cze$¢ hipokampa, zwana
zakretem zebatym (gyrus dentatus). Okazuje sig, ze
mechanizm zarejestrowania nowego wydarzenia
jest nierozerwalnie zwigzany z pojawieniem sie no-
wych neuronéw, ktére zostaja wiaczone do neuro-
nalnych obwodéw hipokampa (17). Kwestia ich licz-
by u réznych gatunkow zwierzat pozostaje pytaniem
otwartym. Jednak w procesie poznawczym nie chodzi
tylko o samo zapisanie wydarzenia w pamieci, lecz
takze o separowanie wspomnien. Dlatego te osobni-
ki, uktorych neurogeneza w zakrecie zebatym prze-
biega poprawnie, ucza sie szybciej odrézniaé sytu-
acje rzeczywiscie niebezpieczna od podobnej lub
rozpoznawac miejsce, w ktérym wczesniej dozna-
ty bélu od miejsca, ktore je tylko przypomina. Zja-
wisko to nazwano separacjg wzorc6w. Znamienne
jest, iz w stresie przewleklym, jak réwniez w wieku
starszym przebieg neurogenezy w zakrecie zebatym
zostaje zaktécony. Ponadto, pojawiajaca sie wtedy
depresja czesto jeszcze poteguje te zaburzenia (18).
Podloze tego niekorzystnego procesu jest skompli-
kowane, gdyz zwigzane jest z zachwianiem réwno-
wagi uktadu odpornosciowego, poziomu wytwarza-
nych glikokortykoidéw oraz poziomu uwalnianych
cytokin. Jesli dochodzi do zahamowania neuroge-
nezy, sila rzeczy nie moga wbudowywac sie w obwo-
dy hipokampa nowe komorki, co cze$ciowo wyjasnia
jego degeneracje. Co wiecej, stwierdzono, ze wtasnie
hipokamp cechuje sie najwieksza gestoscia recepto-
réw dla mineralokortykoidéw i glikokortykoidow.

sklepienie

stopa hipokampa

zakret zebaty

X il .
komora boczna "”"’/\ / o«

koryto hipokampa ~

ciato migdatowate

jadro ogoniaste

jadra wzgorza

ptat gruszkowaty

Ryc. 2. Przekréj podtuzny przez fragment lewej strony mézgowia psa rasy labrador. Uwage zwraca bardzo bliskie sasiedztwo, a w zasadzie taczno$¢ ptata
gruszkowatego z koricem dolnym stopy hipokampa i z ciatem migdatowatym. Takie potozenie umozliwia fatwo$¢ przekazu informacji opartej na analizie zapachu
do struktur zwigzanych z emocjami, instynktami i procesami zapamietywania. Warta podkreslenia jest takze rola jadra ogoniastego, ktéra polega w duzej mierze
na potaczeniu uktadu limbicznego z korg czotowa. Dzieki temu informacje poznawcze sg integrowane z odczuciami emocjonalnymi. Stad dysfunkcja jadra
ogoniastego skutkowa¢ moze silng apatig
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strzepek hipokampa

CA3
CA4

zakret
zebaty

podpora
hipokampa

ptat gruszkowaty;
kora wechowa

CA2

blaszka

i koryto

CA1

bruzda wechowa

istoty biatej

hipokampa

Ryc. 3. Wycinek z przekroju poprzecznego prawej strony mézgu przedstawiajacy dolng czes¢ formacji hipokampa wraz z przylegtymi strukturami na przyktadzie
psa (spaniela). Zauwazy¢ mozna charakterystyczny uktad budowy wewnetrznej stopy hipokampa, nieco przypominajacy spirale (przerywana linia).
Taka uporzadkowana budowa pozwolita wyodrebni¢ pola, zwane obszarami lub sektorami CA1-CA4 (odcinki zawarte pomiedzy zéttymi liniami). Skrét pochodzi
od dawnej nazwy stopy hipokampa, czyli rogu Ammona — cornu Ammonis

Hormony te produkowane s przez kore nadnerczy
i cho¢ kraza po catym organizmie, to w mézgowiu
reguluja uwalnianie neuroprzekaZnikéw w synap-
sach. O ile w stresie umiarkowanym, niejako wpisa-
nym w normalno$¢ funkcjonowania, wzmocnienie
przekaznictwa synaptycznego stymuluje pamiec ro-
bocza, to w stresie przewlektym zbyt duze stezenie
glikokortykoidow dziata destrukcyjnie i niszczy ko-
morki hipokampa. Ostabiona jest wowczas zwlasz-
cza pamie¢ przestrzenna, poniewaz zanikajg den-
dryty w tak zwanym obszarze CA3 hipokampa (ryc. 3).
Dlatego zwierzeta moga mie¢ trudnosci z orientacja,
w tym z odnalezieniem drogi, nawet jesli wczesniej
byly obeznane z danym terenem. Jesli w dodatku na
skutek zahamowania neurogenezy dochodzi do de-
ficytu nowych neuronéw, zaktdcona zostaje sepa-
racja wzorcow, stad bezradno$¢ w starszym wieku
lub irracjonalne zachowania i brak logiki w prébach
uwolnienia sie z trudnej sytuacji w przypadku osob-
nikéw poddanych permanentnemu stresowi. Warto
przy okazji nadmienié, ze doswiadczenia wykazaty,
iz zwiekszona aktywno$¢ ruchowa wptywa stymu-
lujaco na neurogeneze. Stad ograniczenie przestrze-
ni, nie méwiac o uwiezieniu, jest jedna z najciez-
szych sytuacji, z ktéra organizm trudno sobie radzi.
W $wietle powyzszych danych mozna postawic teze,
iz hipokamp wraz z powigzanymi z nim struktura-
mi mdzgowia nie jest u zwierzat utrzymywanych
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w warunkach domowych aktywowany w takim sa-
mym stopniu, co u osobnikéw poddawanych bodz-
com Srodowiska naturalnego. Niebagatelne znaczenie
moze mie¢ zwtaszcza w przypadku pséw odebranie
zwierzetom mozliwo$ci analizy szerokiego spektrum
odorantéw, czyli lotnych zwigzkéw chemicznych od-
powiedzialnych za pobudzenie licznych receptoréw
wechowych wbtedniku sitowym. Aktywacja bowiem
szlak6éw wechowych w ogromnym stopniu wptywa
na uruchomienie wielu struktur uktadu limbiczne-
go, wraz z formacjg hipokampa (ryc. 4). Ma to szcze-
goblne znaczenie u gatunkéw makrosmatycznych, do
ktdrych zalicza sie zwlaszcza pies.

Diagnoza zespotu zaburzen poznawczych

Zespo6t zaburzen poznawczych diagnozowany jest

na podstawie analizy siedmiu zachowan zwierze-

cia, ktore zostatly objete skrétem DISHAAL. S nimi:

- D - dezorientacja, problemy z rozpoznawaniem
znanych miejsc i osdb, wokalizacja, wpatrywa-
nie sie¢ w jeden punkt;

- I — zmiany w interakcjach spotecznych, unika-
nie kontaktu z ludZmi lub nadmierna che¢ piesz-
czot, brak witania wtasciciela, drazliwos¢ i agre-
sjaw kontaktach z innymi zwierzetami;

- S - sen, pobudzenie w nocy i zwigkszona liczba
przesypianych godzin w ciggu dnia;
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opuszka
wechowa

zakret przedni ciato
obreczy modzelowate obrecz

drogi wechowe ciato ptat

suteczkowate gruszkowaty

komora boczna
o koniec gorny
sklepienie  stopy hipokampa

ciato zakret
migdatowate zebaty

hipokamp

Ryc. 4. Przekréj podtuzny przez prawa strone mézgowia psa rasy siberian husky. Kolorowymi liniami przedstawiono kilka powigzarn pomiedzy wazniejszymi
strukturami sktadajacymi sie na uktad limbiczny. Linia z6tta wskazuje przebieg impulsu nerwowego szlakiem: opuszka wechowa — pasmo wechowe

boczne - ptat gruszkowaty - jadra ciata migdatowatego — hipokamp; linia zielona: opuszka wechowa — pasmo wechowe przysrodkowe - zakret

obreczy - hipokamp; linia niebieska: hipokamp - sklepienie - jadra wzgdrza - jadra ciata suteczkowatego
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- H - hamowanie dotychczasowych nawykow, brak
sygnalizowania lub zatatwiania w nieprzeznaczo-
nych do tego miejscach potrzeb fizjologicznych;

- A - aktywno$¢, posmutnienie, zachowania kom-
pulsywne, pobudzenie, chodzenie bez celu, nie-
dbanie o higiene, zwigkszony apetyt, nieche¢ do
bawienia sie zabawkami;

- A - afektywny niepokdj, stany lekowe, wokaliza-
cja, fobie stuchowe i wzrokowe;

- L - nauka, pamie¢, zwigkszona trudno$é w nauce
nowych komend, a takze zmniejszona zdolnos¢ do
wykonywania wyuczonych zadan.

U zwierzat z CDS zmienia sie ich behawior, a reak-
cja zmystow na bodzce maleje badZ dochodzi do cat-
kowitej ich dysfunkcji. Jednym z objaw6w jest nad-
mierna wokalizacja, dlatego tez istotne jest przy
diagnostyce réznicowej wykluczenie innych przy-
czyn chorobowych utraty stuchu i wzroku, powo-
dow, ktdre potencjalnie moga wywotywac podobne
trudnosci w radzeniu sobie zwierzecia w srodowi-
sku (3, 6, 19, 20, 21). Wyniki Salvin i wsp. (22) wyka-
zaly, ze w grupie 497 badanych pséw w przedziale
wiekowym od 8 do 19 lat az 14% przedstawiato wie-
cej niz 1 z objawow testu DISHAAL, co pozwolito na
potwierdzenie u tych zwierzat wystapienia zespotu
zaburzen poznawczych. Niepokojace jest, ze tylko
1,9% z tych pséw miato wskazang demencje starcza
przez lekarza weterynarii. Mozna wiec stwierdzi¢,

ze wiele psow geriatrycznych cierpigcych na zesp6t
zaburzen poznawczych nie zostaje zdiagnozowa-
nych lub diagnoza postawiona jest dopiero w p6z-
niejszym stadium choroby (22). Benzal i Rodriguez
(6) uwazaja, ze rzadkie diagnozowanie zespotu za-
burzen poznawczych u pséw geriatrycznych wynika
z niewystraczajacej $wiadomosci wérdd spoteczen-
stwa, ktore bagatelizuje poczatkowe objawy demen-
cji, przypisujac je normalnemu procesowi starzenia
sie. Ponadto wystapienie demencji starczej nie wy-
klucza rozwoju innych schorzen w organizmie zwie-
rzecia, ktére dawa¢ moga zblizone objawy. Dlatego
tez nie mozna zapominad, iz wiele zaburzen swia-
domos$ci, pamieci czy stanéw poznawczych wynika
Z rozwoju przyczyny podstawowej. Schorzenia mézgu
wynikajgce z uszkodzenia na tle niedokrwiennym,
wypadki komunikacyjne, nowotwory moga prowa-
dzi¢ do zaburzen pamieci u psow i kotéw, szczegdl-
nie w przypadku uszkodzenia obszar6w mézgu od-
powiedzialnych za pamieC. Zatrucia i toksyny moga
réwniez wptywac na funkcje poznawcze, co objawia
sie zaburzeniami pamieci i wystgpieniem objawdow
neurologicznych. W szczegdlnosci nalezy zaznaczy¢,
iz podawanie niektérych lekdw bez specjalistycznej
wiedzy prowadzi do intoksykacji organizmu. Pre-
paraty nabazie permetryny i jej pochodnych sg nie-
wskazane do stosowania u kotéw oraz u pséw z mu-
tacja genu MDR1. Gen MDRI to biatko transportowe
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(glikoproteina-p), ktére znajduje sie na komérkach
wyscielajacych $ciany naczyn krwionosnych, odpo-
wiada za prawidtowe wchtanianie lek6w, zatrzymuje
leki i zwigzki toksyczne w naczyniach krwionosnych
modzgu. Mutacja genu MDR1 powoduje zwigkszone
przechodzenie tych substancji do mézgu i silniejsze
ich dziatanie oraz zwieksza ryzyko dziatan niepoza-
danych. W tym przypadku szczegdlnie niebezpiecz-
ne jest stosowanie lekow przeciwbiegunkowych, jak
loperamid, oraz lekéw antymimetycznych, jak me-
toklopramid. Czynnikiem modulujacym zachowanie
zwierzecia s3 takze schorzenia tta metabolicznego,
takie jak cukrzyca czy zaburzenia funkcjonowania
tarczycy oraz toksyczne dziatania metabolitéwien-
zymoéw na mézg, wynikajace z niewydolnosci narza-
dowej nerek czy watroby, prowadzace do wystapienie
encefalopatii. Warto réwniez zaznaczy¢, ze niektore
choroby zakazne, jak np. wicieklizna, w szczego6lnosci
w drugiej fazie swojego przebiegu, zwanej fazg pod-
niecenia czy szatu, wptywaja na funkcje poznawcze
zwierzecia. Oprécz charakterystycznych objawow tej
jednostki chorobowej, $wiattowstretu, wodowstre-
tuislinotoku, pojawiajg sie zaburzenia zachowania,
takie jak nadmierna i niekontrolowana wokaliza-
Cja, agresja i niesprowokowane atakowanie innych
zwierzat lub ludzi, niezborno$¢ ruchéw i drgawki
czy nadpobudliwos¢.

Objawy behawioralne
zespotu zaburzen poznawczych

Deficyty pamieci sg jednym z pierwszych rozpozna-
walnych oznak zidentyfikowanych we wczesnym
procesie starzenia sie mézgu zaréwno u psoéw, jak
i kotow. Niewtasciwy metabolizm neuroprzekazni-
kow odpowiadajacych za zachowanie prawidtowego
ruchu, orientacji przestrzennej, pamieci, samopo-
czuciaiapetytu moze prowadzi¢ do zaburzenia tych
funkcji (23). Problemy z pamiecia sg przyczyng wy-
stepujacego u tych zwierzat braku orientacji w zna-
nym im wcze$niej Srodowisku (3). Pies moze sygnali-
zowac che¢ wyjscia na spacer poprzez podchodzenie
do niewtasciwych drzwi lub che¢ dostania sie do ja-
kiego$ pomieszczenia, a potem zachowywac sie tak,
jakby nie wiedziat, czemu chcial tam wej$¢. Zwierze
moze wpadaé na rézne obiekty znane mu dotych-
czas z zycia codziennego, np. meble w domu, nie po-
trafigc ich wyming¢. Brak orientacji jest tez czesta
przyczyna problemu kuwetowego u kota, ktdry nie
potrafi przypomniec¢ sobie, gdzie mie$ci sie kuweta
i oddaje mocz oraz defekuje poza nig. Problem zata-
twiania potrzeb fizjologicznych mozna réwniez za-
obserwowac u psow, ktére domagaja sie wyjscia na
zewnatrz, ale po chwili wracaja i czynnos¢ te wyko-
nuja w domu, co spowodowane jest zaburzeniem pa-
mieci. Przyktadem tego typu dysfunkcji jest rowniez
ograniczenie badz zupelne zaprzestanie zachowan
pielegnacyjnych. Gtéwnie jest to zauwazalne u kotéw,
ktére zapominajg o czyszczeniu siersci, co skutkuje
znacznym pogorszeniem jakosci i kondycji okrywy
wlosowej, ktéra staje sie matowa, zbita i poplatana.
Wwyniku braku higieny zwierze uwalnia specyficzny
nieprzyjemny zapach, ktéry jest kontrowersyjny dla
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osobnikow tego samego gatunku, co w konsekwen-
cji doprowadza do ztych relacji w grupie. Zwierze-
ta z demencja majg problem z odnalezieniem misek
z jedzeniem i wodg, w rezultacie moze to by¢ przy-
czyna niedozywienia i dodatkowo wptywac na zdro-
wie. Osobniki z CDS wykazuja réwniez zachowanie
czesto niezrozumiate dla opiekuna, w trakcie kto-
rego zwierze ,naciska” charakterystycznie glowa
w Sciane albo inng pionowa powierzchnie tak, jakby
nie byto w stanie sie odwrdcic. Jest to powazny objaw
neurologiczny, potocznie nazywany head-pressin-
giem (23). Przyczyna tego typu zachowania moga by¢
rozmaite zmiany chorobowe w uktadzie nerwowym,
dlatego bardzo istotne jest zdiagnozowanie i wyklu-
czenie innych prawdopodobnych schorzen. Jednym
z najczesSciej obserwowanych objawéw zespotu zabu-
rzen poznawczych u starszych kotéw, w szczeg6lnosci
po 15. roku zycia, jest niewtasciwa, nadmierna woka-
lizacja. Cernaiwsp. (5), powotujac sie na wyniki ba-
dan przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii, podaja,
ze spos$rod 1000 starszych kotow u 54—66% stwier-
dzono zwigkszong wokalizacje, z czego u 30-37%
najwieksze nasilenie wydawanych dZwiekéw byto
w godzinach nocnych. Kolejng zmiang w zachowaniu
u pséw i kotow z CDS jest postepujacy spadek aktyw-
nosci, bedacy konsekwencja ostabienia funkcji o§rod-
kowego uktadu nerwowego, nerwoéw obwodowych, jak
réwniez potaczen nerwowo-mie$niowych, co dopro-
wadza m.in. do uposledzenia koordynacji ruchowej,
zaburzenia orientacji i utraty wyuczonych nawykow.
Zwierzeta majq wiec problem z przemieszczaniem
sie, dostawaniem do ulubionych miejsc odpoczynku
czy obserwacji. Powoduje to zmniejszenie mozliwosci
korzystania ze swojego srodowiska, co moze wywo-
tywac frustracje, a w konsekwencji doprowadzi¢ do
pojawienia sie zachowan agresywnych. U wigekszo-
Sci kotow obserwuje sie rzadsze niz zazwyczaj wy-
chodzenie i krétsze przebywanie na zewnatrz, wy-
nikajace z mniejszej potrzeby aktywnosci, gorszego
wzroku i stuchu, wiekszej wrazliwosci na wilgo¢ i ni-
skie temperatury (23).

Innym istotnym objawem zespotu dysfunkcji po-
znawczej jest zmiana rytmu dobowego. Przyczyna
jest pogorszenie funkcjonowania uktadu choliner-
gicznego, ktory wptywa na problemy z pamiecig, na
zmiany funkcji motorycznych i fazy snu REM. Za-
burzenia cyklu dobowego w wigkszosci przypad-
kow przejawiaja sie zmniejszong aktywnoscia w cig-
gudniaiznacznym pobudzeniem w okresie nocnym.
Zwierzeta czesto cierpig na bezsennos$é, dodatkowo
sg niespokojne i nerwowe. Zmienia sie¢ réwniez pre-
ferencja miejsc snu, czy tez odpoczynku. W przy-
padku zaburzenia cyklu dobowego oraz zatatwiania
potrzeb fizjologicznych w domu nalezy wykluczy¢
choroby uktadu moczowego, ktdre moga wykazywac
objawy podobne do wywotanych przez CDS (3, 6, 24).
Dysfunkcja badz uposledzenie zmystow, ktére wyni-
kaja z wieku, wprowadzaja zwierze w poczucie nie-
pewnosci sytuacji, destabilizacji, jak i zagrozenia,
co konsekwentnie bedzie rozwijato w nim stany fo-
biczne badz lekowe. Silne napiecie emocjonalne wy-
nika¢ moze réwniez z braku zrozumienia ze strony
osobnikéw tego samego gatunku, zwtaszcza u kotow
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domowych (niewychodzacych) zajmujacych wspol-
na przestrzen. Wysytane przez osobnika geriatrycz-
nego sygnaty komunikacyjne werbalne i niewerbal-
ne staja sie niezrozumiate przez wspétmieszkancéow,
aon sam, ze wzgledu na dysfunkcje niektérych zmy-
stéw, ma ograniczony odbiér przekazywanych mu ko-
munikatéw. Podobng sytuacje mozna zaobserwowaé
w przypadku psow, u ktorych relacje podczas space-
ru w kontaktach z innymi osobnikami tego samego
gatunku moga ulec diametralnej zmianie.
Ograniczenia wynikajace z dysfunkcji poznaw-
czej u psow i kotéw doprowadzaja czesto do rozwoju
zaburzen behawioralnych, takich jak: zesp6t depry-
wacji sensorycznej prowadzacy czesto do nadaktyw-
nosci czy lekliwo$ci. Zwierzeta z zespotem depry-
wacji sensorycznej charakteryzuja si¢ nadmierna,
nieadekwatna, poczatkowo lekowag, a z czasem réw-
niez agresywna reakcja na jeden lub kilka bodzcow
srodowiskowych, wynikajaca z braku do$wiadczenia
réznorodnosci bodZcoéw we wezesnym okresie roz-
woju emocjonalnego. W przypadku osobnikéw z de-
mencja tego rodzaju zaburzenie wynika z dysfunk-
cji pamieci. Zwierzeta takie przejawiajg przerazenie
i silny stres wzgledem Srodowiska, ktérego nie pa-
mietaja. Podobnie pojawiajgce sie czesto w starszym
wieku zaburzenia na tle lekowym u zwierzat moga
wynika¢ z uposledzenia zdolnoSci poznawczych. Po-
nadto oznaki strachu, fobie i niepokéj, ktore sg czesto

_ _‘,_

kwercetyna - mitorzgb japonski (fac. Ginko biloba), ostropest plamisty

kwas rozmarynowy - szatwia czerwona

Ryc. 5. Struktury molekularne substancji wspomagajacych dziatanie cholinergicznych
receptoréw jonotropowych — kwercetyna, sylibina oraz kwas rozmarynowy
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zglaszane przez witascicieli starszych zwierzat domo-
wych, moga by¢ réwniez uznane za objaw CDS. Uczu-
cie frustracji i niemocy u takich zwierzat motywu-
je je do reprezentowania zachowan stereotypowych
ikompulsywnych, czyli zachowan anormalnych, po-
jawiajacych sie bez Zadnego zwiagzku, czesto przesa-
dzonych, pozbawionych funkcji spetniajacej, jakiej-
kolwiek regulacji i niezatrzymujacych sie samoistnie,
ciggle powtarzanych i skierowanych ku nienatural-
nym bodZcom lub obiektom. Dlatego tez u pséw i ko-
téw wykazujacych objawy CDS mozna réwniez zaob-
serwowac intensywne wylizywanie tapy badz boku
ciata, samookaleczanie czy gonienie wlasnego ogo-
na. Tego typu reakcje dajg zwierzeciu ztudne i chwilo-
we odprezenie, szybko jednak staje sie zachowaniem
automatycznym, ktére zwierze bedzie wykazywato
przy kazdym napieciu emocjonalnym (25).

Leczenie farmakologiczne
zespotu zaburzen poznawczych

W uzasadnionych przypadkach, na wyrazne zycze-
nie opiekuna, mozna podac leki stosowane w geriatrii
weterynaryjnej. Mowa tu o inhibitorach monoami-
nooksydazy, ktére wykazuja dziatanie neuroprotek-
cyjne, poniewaz chronig organizm przed dziataniem
wolnych rodnikéw. Réwniez karsiwan (aktywna sub-
stancja propentofilina) jest lekiem czesto podawanym
psom w podesztym wieku. Lek ten zwieksza kraze-
nie w naczyniach obwodowych i mézgowych, popra-
wiajac ogdlng kondycje psa seniora.

Leczenie choréb neurodegeneracyjnych u zwie-
rzat jest zazwyczaj wyzwaniem, poniewaz wiele
z tych schorzen jest trudnych do wyleczenia, a tera-
pie mogg skupiac sie gtéwnie na ztagodzeniu objawéw
oraz op6znieniu postepu choroby, dlatego powszech-
nie wykorzystuje sie leki przeciwbdlowe tagodza-
ce bolipoprawiajace komfort zycia zwierzecia. Inng
grupg lekdw stosowana u pacjenta geriatrycznego s3
leki przeciwzapalne z grupy steroidowych i niestero-
idowych redukujgce stan zapalny oraz zmniejszajace
obrzeki. U zwierzat, u ktérych w przypadkach prze-
biegu schorzenia podstawowego wystepuja drgawki,
wykorzystuje sie leki z grupy przeciwdrgawkowych,
takie jak diazepam, fenobarbital czy imepitoina. Te-
rapia zwierzecia z zaburzeniami poznawczymi oparta
powinna by¢ takze o wykorzystanie suplementow die-
ty bogatych w przeciwutleniacze, jakimi sg witami-
naEiC, kwaséw ttuszczowych omega-3 oraz witamin
z grupy B stymulujacych uktad nerwowy. Coraz cze-
Sciej u tej grupy pacjentéw wprowadza sie i realizuje
celem poprawy koordynacji ruchéw i ogdlnego sta-
nu zdrowia zabiegi zoofizjoterapeutyczne, w szcze-
gblnosci terapie fizyczne, takie jak masaze, fizyko-
terapia czy ¢wiczenia rehabilitacyjne.

Dietoterapia w zespole zaburzen poznawczych
oraz neuroprotekcyjne substancje
biologicznie aktywne

W celu zmniejszenia dolegliwosci i stopnia rozwoju
objawéw demencyjnych, oprdcz wezesniej wspomnia-

nej farmakologii, odpowiedniej diety i zwiekszonej

Zycie Weterynaryjne ¢ 2024 « 99(3)



aktywnosci, bardzo duze znaczenie ma $rodowisko,
ktore w celach profilaktycznych jeszcze przed pet-
nym rozwojem demencji powinno by¢ wzbogaco-
ne i atrakcyjne dla zwierzecia. Jednak u osobnikéw
z zawansowanym stopniem rozwoju zaburzen po-
znawczych otoczenie powinno stanowic przestrzen
w miare mozliwo$ci przewidywalng dla zwierzecia
itatwa do uzytkowania, tak aby wyeliminowac bodz-
ce stresujace i tym samym utatwi¢ funkcjonowanie
w jego Srodowisku.

Uwaza sie, Ze odpowiednio dobrane sktadniki
zywieniowe moga w wymierny sposob wptywac na
zmniejszenie stresu oksydacyjnego, poprawe kraze-
nia i metabolizmu mézgowego. Zaleca si¢ wzboga-
cenie diety w wielonienasycone kwasy ttuszczowe,
witamine E, C, B, kofaktory mitochondrialne (L-kar-
nityna, kwas alfa-liponowy) lub arginine.

Z przegladu dostepnych na rynku karm dla zwie-
rzat towarzyszacych wynika, ze jako naturalne su-
plementy dla pséw i kotoéw stosowane s3 zwigzki
biologicznie czynne wystepujace naturalnie w ro-
$linach (fitozwigzki), wykazujace dziatanie prze-
ciwutleniajace, antyalergiczne, antyastmatyczne
czy neuroprotekcyjne. Poszukiwane sg naturalne
substancje aktywne, ktére moga petni¢ wazna role
w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu nerwowego
i poprawie funkcji kognitywnych zwierzat. Jak po-
twierdzity wyniki badan in vitro oraz in vivo przepro-
wadzone na modelu zwierzecym, wiele substancji
psychoaktywnych wpltywa korzystnie na utrzyma-
nie chemicznej réwnowagi w oSrodkowym uktadzie
nerwowym (26, 27).

Na prawidtowe funkcjonowanie receptoré6w jono-
tropowych moga mie¢ wptyw substancje biologicznie
aktywne pochodzenia roslinnego, zwane nootropa-
mi, czyli zwigzkami poprawiajagcymi pamieé, kre-
atywnos¢ i funkcje poznawcze, przyczyniajacymi
sie do ostabiania dysfunkcji wystepujacych przy ze-
spole zaburzen poznawczych (28). Pozytywne dzia-
tanie na uktad cholinergiczny (zwigkszenie trans-
misji cholinergicznej) wykazuja substancje aktywne
zawarte m.in. w kokoryczu (Corydalis yanhusuo), mi-
torzebie dwuklapowym (Ginkgo biloba), ostropescie
plamistym (Silybum marianum), szalwii czerwonej
(Salvia miltiorrhiza) i zen-szeniu wiaSciwym (Panax
ginseng), ktére hamuja aktywnos$¢ acetylocholino-
esterazy. Substancje aktywne zawarte w szafranie
uprawnym (Crocus sativus) wykazujq dziatanie cho-
linomimetyczne, z kolei te zawarte w wiciokrzewie
japonskim (Lonicera japonica) wzmacniaja odpowiedz
receptoréw nikotynowych (ryc. 5). Substancjami na-
turalnie wystepujacymi i dziatajagcymi hamujgco na
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kurkumina - kurkuma

hyperycyna - ziele dziurawca zwyczajnego

Ryc. 6. Struktury molekularne substancji wspomagajacych dziatanie

glutaminianergicznych receptoréw jonotropowych — kurkumina i hyperycyna

wywotane depolaryzacja uwalnianie kwasu gluta-
minowego s3 kurkuma (Curcuma longa L.), kofeina
(Coffeinum) oraz ziele dziurawca zwyczajnego (Hy-
pericum perforatum). Zwiazki biologicznie czynne
wystepujace w tych roslinach hamujg uwalnianie
tego neuroprzekaznika w momencie, gdy aktywo-
wany neuron rozpoczat juz jego transmisje (ryc. 6).
Z przegladu literatury wynika, Ze zwiazki substancje
regulujace funkcjonowanie receptoréw jonotropo-
wych naleza do grupy organicznych zwigzkéw aro-
matycznych (29).

Zwigzek chemiczny wystepujacy w zielonej herba-
cie — L-teanina (kwas 2-amino-4-(etylokarbamoilo)-
-mastowy) — zaliczany jest do nootropéw, podobnie
jak kofeina (30, 31). Wyjatkowe dziatanie tej substan-
cji poleganatym, Ze enancjomer L-teaniny wykazuje
dziatanie przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne
poprzez indukcje BDNF — czynnika neurotroficzne-
go pochodzenia mézgowego, petnigcego wazna role
w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu nerwowe-
go w hipokampie — oraz agonistyczne dziatanie na
receptor NMDA (32, 33, 34).

L-teanina wykazuje réwniez dziatanie neuropro-
tekcyjne, zapobiega uszkodzeniom nerwéw i poprawia

_ L-teanina
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kwas L-glutaminowy .

Ryc. 7. Struktury
molekularne

L-teaniny i kwasu
L-glutaminowego
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funkcje neurologiczne poprzez redukcje skutkow uda-
rumozgu, takich jak niedokrwienie, i zwiazane z nig
toksyczne dziatanie glutaminianu (35). Substancja ta
jest pochodna kwasu glutaminowego (ryc. 7), zwiaz-
kiem chemicznym wykazujagcym dziatanie agoni-
styczne do glutaminianowego neuroprzekaznika.
Jak wykazujg badania, nadmiar glutaminianu moze
by¢ neurotoksyczny i powodowaé Smier¢ komorek,
przyczyniajac sie do pogorszenia funkcji poznaw-
czych u pacjentéw z demencja i udarem (36).

Neuroprotekcyjna rola L-teaniny jest dwojaka.
Po pierwsze, ze wzgledu na chemiczne podobien-
stwo L-teaniny do glutaminianu, substancja ta wig-
Ze sie z receptorami postsynaptycznymi, hamujac
wigzanie glutaminianu (Glu). Po drugie, L-teanina
wiaze sie z transporterem glutaminianu, aby zapo-
biec wychwytowi zwrotnemu i zmniejszy¢ dostep-
ny glutaminian. Teanina dziatata réwniez silnie na
transporter glutaminy (Gln) — amid kwasu glutami-
nowego — i hamuje wbudowywanie zewnatrzkomor-
kowej Gln do neuronéw, co z kolei blokuje konwersje
Gln do Glu przez glutaminaze. Proces ten ttumaczy
neuroprotekcyjng funkcje L-teaniny w komoérkach
narazonych na stres.
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