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tytut pracy: Kompensacja stresogennych deficytow pamieci w wyniku blokady
osrodkowych receptorow angiotensyny Il typu 1

STRESZCZENIE

Psychologiczny stres poprzedza i indukuje wystgpienie reaktywnych zaburzen
psychicznych. Skutkuje réwniez zaostrzeniem objawdw wszystkich pozostatych chordéb
psychicznych, w szczegélnosci deficytdw funkcji poznawczych. Préby sprecyzowania rozmiaru
utraty zdrowia ze wzgledéw medycznych (Global Burden of Disease — WHO) wskazuja, iz choroby
psychiczne sg gtdwng przyczyng niepetnosprawnosci na sSwiecie, ktérej koszty przewyiszajg
wydatki zwigzane z opiekg kardiologiczng i onkologiczng tgcznie. Jest to spowodowane
niewystarczajgcg skutecznoscia obecnie stosowanego leczenia psychofarmakologicznego
W zmniejszaniu niepetnosprawnosci i rozpowszechnienia powaznych zaburzen psychicznych.
Obecne standardy farmakologicznego leczenia psychiatrycznego majg charakter objawowy, nie
przyczynowy. Dotychczas, zadna substancja czynna nie uzyskata rejestracji z tytutu redukcji
skutkéw chronicznego stresu. Poszukiwania lekéw, ktore mogg wypetni¢ luke terapeutyczng
w tym zakresie, zwracajg szczegdlng uwage na grupe antagonistdw receptora angiotensyny Il
typu 1 (ARB, potocznie okreslane sartanami). Obecnie powszechnie uznane jest istnienie
osrodkowego uktadu renina—angiotensyna, ktérego funkcje dalece wykraczajg poza regulacje
uktadu sercowo-naczyniowego. Angiotensyna Il (All) , obok kortyzolu (kortykosteronu
u szczuréw) jest gtdwnym hormonem stresu, regulujgcym: 1) aktywnosé uktadu wspétczulnego;
2) aktywnos¢ osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza; 3) mézgowa transmisje dopaminergiczng,
cholinergiczng i serotoninergiczng. Ponadto, receptorowe mechanizmy dziatania sartanéw
obejmujg, obok blokowania receptoréw All typu 1 (AT1R), stymulacje receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw-gamma (PPARy), czego skutkiem jest hamowanie neuronalnej
apoptozy, wzrost tempa rdznicowania neurondéw oraz hamowanie neurozapalenia (obnizenie
aktywnosci mikrogleju, akumulacji makrofagéw, aktywnosci enzymoéw prozapalnych — COX2 /
iNOS). Wydaje sie wiec, ze telmisartan (TLM), jako najbardziej lipofilny i najsilniejszy agonista
PPARYy, jest lekiem o potencjalnym dziataniu przeciwstresowym. Dlatego tez, w pierwszej pracy
wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej, oceniono wptyw przewlektego stresu i TLM na pamiec
u awersyjnie i apetytywnie motywowanych szczuréw. Dodatkowo, w drugiej z prezentowanych
prac, badano czy stosowanie TLM zmniejsza nasilenie deficytdw poznawczych indukowanych

stresem, oceniajgc pamieé przestrzenng zalezng od hipokampa stosujagc metody o zmiennym



nasileniu bodzcéw awersyjnych, tj. o roznym nasileniu stresu. W trzeciej z prezentowanych prac,
podjeto probe oceny udziatu blokady AT1R oraz stymulacji PPAR-gamma w mechanizmie
neuroprotekcji w wyniku stosowania TLM.

Badania zostaty przeprowadzone z zastosowaniem samcéw szczurdw rasy Wistar
(WAG/Amk). W pierwszym badaniu, efekt przewlektego leczenia TLM (niehipotensyjna dawka
1mg/kg masy ciata dziennie przez 21 dni) negatywnych poznawczych skutkdow przewlektego
stresu (unieruchomienie 2h dziennie przez 21 dni), zostat oszacowany z zastosowaniem unikania
biernego, rozpoznawania obiektow. Aktywnos¢ lokomotoryczna oraz zachowania lekowe byty
odpowiednio badane testem wolnego pola oraz w uniesionym labiryncie ,plus”. W drugim
badaniu, chroniczny stres i przewlekte leczenie TLM poprzedzity rozszerzenie badan
behawioralnych z zastosowaniem trzech testéw badajgcych pamieé przestrzenna: labirynt wodny
Morris’a, labirynt 8-ramienny, labirynt Barnes’a. W trzeciej pracy, procedurze chronicznego
stresu towarzyszyto przewlekte podawanie TLM (1mg/kg), GW9662 —antagonisty PPARy receptor
(0.5 mg/kg), po ktérych przeprowadzono testowanie behawioralne (test wolnego pola,
uniesionego labiryntu ,plus”, rozpoznawania obiektéw oraz unikanie bierne), ilosSciowg analize
stezenia kortykosteronu (CORT) w surowicy testem ELISA, ocene ekspresji genu
neurotroficznego czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF, z ang. brain-derived neurotrophic
factor) o udowodnionym wptywie na neurotransmisje modzgowg, neurogeneze oraz funkcje
poznawcze) w wybranych strukturach moézgu (kora przedczotowa — mPFC, hipokamp — HIP)
stosujac techniki biologii molekularnej — RT PCR.

Stosowanie telmisartanu znosito skutki przewlektego stresu na pamie¢ hipokampalng
i niehipokamplana, nie wptywajac jednoczesnie na aktywnos¢ psychomotoryczng i zachowania
lekowe. Protekcyjny efekt leczenia byt najbardziej wyraznych w testach wysoce awersyjnych
(unikanie bierne) oraz stresujgcych testach przestrzennych (labirynt Morris’a oraz labirynt 8-
ramienny). Telmisartan istotnie statystycznie obnizat stezenie kortykosteronu w surowicy krwi
oraz normalizowat ekspresje genu BDNF w hipokampie i zwiekszat ekspresje genu BDNF w korze
przedczotowej stresowanych zwierzat. Powyzsze efekty obserwowano réwniez po stosowaniu
GW9662, co wskazuje, iz przeciwstresowe efekty dziatania telmisartanu sg przede wszystkim
skutkiem blokady AT1R. Uzyskane wyniki potwierdzajg zasadnos$¢ przeprowadzenia badania
klinicznego, otwierajac mozliwo$¢ rozszerzenia wskazan do stosowania telmisartanu

w zaburzeniach neuropsychiatrycznych.



