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Konstanty Wiśniewski, Mada Borawska 

WPŁYW ANG.II I JEJ FRAGMENT6w NA POALKOHOLOWE 

USZKOOZENIE PROCEScl'W UCZENIA SIE I PAMIECI 

Podstawowa, funkcja mózgu polega~ca na gromadzeniu, selekcjonowaniu, 

inŁeg'owaniu i przesyłaniu informacji od wielu lat jest przedmiotem intensywnych 

badań. Uzyskane wyniki pozwalajq obecnie zrozumieć niektóre aspekty procesu 

uczenia się 1 pamięci oraz przyczyn ich zaburzeń w stanach patologicznych. 

Obecnie akceptowana jest hipoteza, że impulsy nerwowe są przekazywane 

z jednego neuronu do drugiego (lub innej komórki efekŁorowej) przez substancje . . 
chemiczne uwalniane w synapsach. Znamy dziś wiele biologicznie aktywny~h 

substancji, które wysŁępujq w OUN i biorą udział w przekazywaniu informacji 

/43, 4, 14, 19, 32, 1,7J-.. 

Wśród biologicznie aktywnych substancji dominuji;ci; grupę stanowii; peptydy 

/43,4,17,32/. W ostatnim dzieslę~loleclu obser~je się ~Qcz eksplozję badań 

nad peptydami ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Zidentyfikowano ponad 

100 bardzo aktywnych p.eptydów (hormonów, neuropeptydów) w QUN. Określono 

ich właściwości farmakologiczne oraz rolę niektórych peptydów w stanach pato­

logicznych OUN. Wykazano, że wiele klasycznych hormonów peptydowych 

(hormony przysadki, podwzgórza) wykazuJi; działanie pozahormonalne na OUN 

/43,14,32,26,27,40,41/. Stwierdzono, że w wielu neuronach występują równo­

cze~ie neurotransmiter (DA, ACh) i neurc;>peptyd i zachodzi między nimi czyn­

nościowa interakcja /43,35/. 'Wykazano ponadto, że niektóre peptydy (neuropep­

tydy) posiadaji; wybitnie silne właściwości biologiczne. Neuropeptydy wydzielane 

Si; do przestrzeni synaptyczneJ. w 1000 krotnie mniejszych ilościach niż klasyczne 

neuromediatory (DA, 'ACh) 1 mimo to aktywuj;; receptory /43,26,27/. 

Uwzględniając powyższe, należy sądzić, żę neuropepŁydy '(ł istotny sposób 

mogą wpływać na aktywność OUN. 

Wykazano, że neuropepŁydy wywierają znacZny wpływ na proces uczenia się 

i pamięci. Stwierdzono, że takie peptydy jak: ACTH i jego fragmenty, wazo­

presyna, oxytocyna, substancja P, TRH, CCK i endogenne opoidy wpływają na 

proces uczenia się i pamięci /42,25,33,34,37,2/. SGI to tylko przykłady peptydów 

o dobrze udokumentowanym profilu działania. Należy przypuszczać, że inne 

neuropepŁydy . spośród 100 wyizolowanych z tkanki nerwowej mogGl mieć podobny 

znaczący wpływ na wyższe funkcje mózgu. 

Praca wykonana w ramach. problemu CPBR 11.B.14(c)B6 
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AngioŁensyna II (Ang. II) jest znanym peptydem od dawna i znane ~. jej 

klasyczne aktywności bjoJogicz~e. Peptyd "ten podwyższa ciśnienie krwi. zwiększa 

pragnienie, zwiększa wy~zjelani~ ACTA i wazoprezyny. W poprzednich naszych 

eksperymentach wykazaliśmy, ze Ang~11 przyśpiesza proces nabywania warunkowych 

odruchów unikania i przedłużała wygasanie odruchów /3/. Antagonista receptora 

Ang. II - Salarazyna znosiła klasyczne efekty działania Ang.1I (wzrost ,ciśnienia 

krwi, wzrost pragnienia) nie miała jednak wpływu na jej działanie behavioralne. 

Zastosowana nawet sama Salarazyna wYWierała podobne do Ang.II·, działanie 

ośrodkowe /3,5,38/. Salarazyna - ośml0 aminokwasowy - peptyd różni się od 

Ang.1I 11-8/ tylko pierwszym i ósmym aminokwasem. 

E)(perymerity powyższe wykazały, że Ang.1I wpływa na proces ,uczenia się 

pamięci. Jest to zatem nowa/aktywność tego peptydu. To działanie nie 

zależy od zwiQzania się Ang.1I z 'własnym, receptorem. Pierwszy i ósmyamino­

kwas nie jest niezbędny do ośrocB<owego działania Ang .11. 

Powstało pytanie jaka sekwencja aminokwasów w c'ząsteczce Ąng.1I jest odpo­

wiedzialnę 'za jej efektyośrodkowe? 

Aby odpowiedzieć na to pytanie, w dalszych badaniach stosowano 'fragmenty 

cZQsteczki Ang.1I zsyntetyzowane przez Profesora Kupryszewskiego (Uniwersytet 

Gdański) i dr Koziołkiewicza (Akademia Medyczna Łódź). Każdy fragment był 

pozbawiony 0_ jeden następny aminokwas. Do doświadczeń używano: Ang. 11.1- 8 , 

Ang. fi 12_S.Ang.IV3_S' Ang. V 4-8' Ang. VI3_7 , /6,7,8,39/. 

Podsumowanie uzyskanych wyników przedstawia tabela 1. 

Stwierdzono przede wszystkim, że tylko Ang.1I i minimalnie Ang.III - pod­

wyższały ciśnienie krwi i zwiększały pragnienie (klasyczne efekty). Ang.IV, V 

i VI - nie wywoływały tych efektów. ,Ang.IV i VI podobnie jak Ang.1I wywierały 

dział~nie na ośrodkowy układ nerwowy, zwiększająC znacznie proces uczenia 

się i pamięci. Tylko Ang.V posiadała znacznie słabsze działanie ośrodkowe. 

Fragment ten pozbawiony był trzeciego aminokwasu - Valiny, który jak się 

okazało jest niezbędny do działania ośrodkowego fragmentów Ang.II. Można zatem 

stwierdzić, że za ośrodkowe działanie (uczenie się i pamięć) Ang.1I odpowiedzialny 

jest jej fragment: 3-7 {Ang. II). 

Od dawna wiadomym jest zarówno z wyników badań experymentalnych jak też 

obserwacji klinicznych /20,24,36,13,10,30,18/, że długotrwałe picie alkoholu 

prowadzi do znacznego upośledzenia procesu uczenia się i pamięci. 

Wielu autorów powyższe skutki działania alkoholu więże z je'go wpływem na 

układy neurotransmisyjne mózgu. Alkohol jak wykazano wpływa na jonowy kanał 

chlorowy receptora GABA 128/ 1 na układ KA /31/, opioidowy /21/. Ponadto 

alkohol przerywa stymulacje fosfatydyloinozytolowij /22/ j wybiórczo hamuje 
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aktywność MAO-3 w ośrodkowym układzie nerwowym /35/. Ostatnie dane wyka­

zują, że alkohol może wpływać na NMOA receptor /23/. 

Wyniki tych badań, uzyskanych w wielu laboratoriach, różni~ się znacznie 

a c::::ęsto Są przeciwstawne i nie pozwalają obecnie na wyciągnięcie wniosków 

:folyczących biochemicznych podstaw behavioralnych zmian zachodzących pod 

wpływem alkoholu. 

Niewiele jest danych dotyczących wpływu alkoholu na neuropeplydy ośrodko­

wego układu nerowego. Wiemy tylko, ze alkohol hamuje uwalnianie wazopresyny 

/22/. Pobudza wydzielanie prolaktyny i hormonu luŁeinizujijCegD /15/ oraz wpływa 

na układ opioidowy /21/. Nieliczne Są również informacje o zastosowaniu tera­

peutycznych neuropepłydów w poalkoholowym uszkodzeniu procesów uczenia się 

l pamięci /29/ ~ 

W poprzednich badaniach wykazano /3,5,38,7,8,39/, ze Angiotensyna II 

i jej iragmenty korzystnie wp/y wały na proces uczenia się i pamięci. Wyniki tych 

doświadczeń były powtarzalne a siła ich działania znaczna. 8.iorąc pod uwagę te 

interesujące właściwości Angiotensyny II i jej fragmentów przeprowadzono ocenę 

jej wpływu na poa/koholowe uszkodzenia procesów uczenia się i pamięci u szczu­

rów. 

Odruchy warunkowe unikania czynnego (CAR) wykonano metodą Ferster'a 

Skimer'a /16/, unikania biernego według Adera i wsp. /1/. Zwierzęta alko­

holizowano przewlekle (5 tygodni) zgodnie z metodą Wajda wsp. /1.1./. 

(Szczegółowe dane dotyczące metod oraz uzyskanych wyników przedstawione są 

w publikacjach - 9,11,12"). 

Podsumowanie uzyskanych wyników z wpływem Ang.1I i jej fragmentów na 

wytwarzanie odruchów unikania czynnego przedstawia tabela 2. 

Stwierdzono przede wszystkim, że przewlekle podawany alkohol obniżał 

około 50% zdolnoś.ci nabywania odruc~ów u SZczurów. Ang.1I (podana jedno­

razowo w pierwszym dniu ek~per~litu trwającego 9 dni )nle .tylko ·el iminowała 

poalkoholowe .uszkodzehle. procesu· uczenia s~e lecz także zwt~~szała ten proces 

ponad warłości kontrolne. Podobne efekty obserwowano po podaniu Ang.II, Ang.IV 

i Ang. VI. Tylko Ang. V nie wykazywała tego działania zarówno u zwierząt kon­

trolnych jak j alkoholizowanych. 

Wykazano również, że Ang.11 r jej 'fragmenty zwiększały konsolidację (pamięć) 

nabytych odruchów u szczurów alkoholizowanych (tabela 3). Jedynie Ang.V nie 

wp/y wała na ten proces. 

Przeprowadzono również badania nad wpływem Ang.1I i jej fragmentów na 

przypominanie w ocenie odruchu unikania biernego u szczurów alkoholizowanych 

zwiększały zdolność przypominania zarówno u zwierZąt kontrolnych jak i alko-
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holizowanych. Słabsze efekty obserwowano po podaniu Ang, V. 

Przedstawione wyniki badań wykazały, że Ang.1I oprócz działania klasycz­

nego wpływa na ośrodkowy układ nerwowy zwiększając uczenie się, pamięć 

i przypominanie. Efekty te nie zależ~ od jej więzania z klasycznym recepłoren:'. 

Do ośrodkowego działania nie są niezbedne wszystkie aminokwasy cZQsłeczki 

Ang.1I /1-8/. Drobne jej fragmenty jak Ang.III, Ang.IV i Ang. VI identycznie 

wpływają na proces uczenia SIę pamięci. Należy pocl<reślić, że fragmenty Ang.1I 

nie posiada.itł klasycznych właściwości i nie wpływaję na ciśnienie krwi i prag­

nienie. 

Enzymy proteolityczne ustroju w sposób ciijgły i szybko degraduję Ang.1I 

do drobniejszych jej fragmentów r które mogę mieć istotny wpływ na wyższe 

funkcje ośrodkowego układu nerwowego. I.stotnym praktycznym aspektem tych 

badań jest wykazanie, że Ang.1I i jej fragmenty eliminowały poalkoholowe usz­

kodzenie procesu uczenia się i pamięci. Szczególnie fragmenty Ang.1I - Ang.lU. 

IV i VI pozbawione klasycznych właściwości Ang.1I (ciśnienie krwi) mogą być 

rozpatrywane jako potencjalne nietoksyczne leki • 

• 

THE INFLUENCE OF ANG.II AND ITS FRAGMENTS UPON ETHANOL -

INDUCED IMPAIRMENT OF LEARNING AND MEMORY 

SUMMARY 

Angiotensln II (Ang.II) besides lts hormonal effects acts upon central ner­

vous system. The main action of this peptlde is to enhance learning and memory 

in laboratory animals and humans . These effects are not related with dassic 

Ang.1I receptor sites. This paper describes the central effecŁs of some Ang.1I 

fragments acting selecłively upan central nervous system and pr!3ctically deprived 

of hormanal efficacy. 
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Tabela 1. Wpływ Ang.1I i jej fragmentów na ciśnienie krwi, 
pragnienie i zachowanie się 5zc;nrów 

Zastosowane 

Ang. II 

Efekty behaviOl"'alne 

aktywność psychoruchowa -
stereotypia --
nabywanie odruchów 
warunkowych (CAR) 

-+ 

przypominanie biernych +++ 

odruchów 

Efekty klasyczne 

ciśnienie krwi ++++ 

pragnienie ++++ 

(+) - słabe pobudzenie 

(++) - średnie Pobudzenie 

{+++l - silne pobudzenie 

(++++) - bardzo silne pobudzenie 

(O)· - brak efektu 

Ang.ItI 

.. 

-
H 

--
+++ 

H-

+--

peptydy 

Ang.IV 

-
--
--

-++ 

O 

O 
. 

Ang.V Ang.VI 

O -
H --
O 

--
+ ---
O O 

O O 
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Tabela 2a Wpływ Ang.1I i jej fragmentów na wytwarzanie odrucru 
unikania czynnego u szczurów (CAR) 

Zwierzęta 

Grupa kontrolna 

(nie alkoholizowana) 

Grupa -- -
alkoholizowana 

(+++) - znaczne pobudzenie 

(- - -) znaczne zahamowanie 

(O) brak efektu 

Zastosowane peptydy 

Ang:1I Ang. III Ang. IV 

•• + .++ .++ 

• +++ .+. .. + 

Ang.V Ang.VI 

. 
O +++ 

O +.+ 

(-) efekt Ang.1I podobny do efektu obserwowanego w gr.zw.konłrolnych 

Tabela 3. Wpływ Ang.1I i jej fragmentów na konsolidację wytworzonych 
odruchów warlllkowych (CAR) u szczurów 

Zwier-zęta 
. 

Grupa kontrolna 

(nie alkoholizowana) 
O 

Grupa 
O 

alkoholizowana 

(+++) znaczne zwiększenie 

(O) brak efektu 

Ang. II 

+++ 

+ •• 

Zastosowane peptydy 

Ang.III Ang.IV Ang.V 

•• + +.+ • ++ 

+++ ... O 

Ang.VI 

••• 

+.+ 
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Tabela 4. Wpływ ,Ang. II ,j jej fragmentów na przypominanie 
odruchu Unikania biernego u szczurów 

Zastosowane 
Zwierzęta 

peptydy 

Ang.1I ,Ang.III Ang.IV Ang.V 

Grupa kontrolna 

(nie alkoho~izowana) 

Grupa -- -
alkoholizowana 

(+) słabe zwiększenie 

(H) średnie zwiększenie 

(+++) dJże zwiększenie 

(- - -) duże zmniejszenie 

+++ +++ ++ + 

++ +++ +++ ++ 

Ang.VI 

+++ 

+++ 




