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WPLYW ANG.II § JEJ FRAGMENTOW NA POALKOHOLOWE
USZKODZENIE PROCESOW LICZENIA SIE ! PAMIECI

Podstawoﬁa funkcia mézgu polegajgca na gromadzeniu, selekcjonowaniu,
integrowaniu | przesyfaniu informacji od wielu lat jest przedmictem inténsywnych
badari. Ugzyskane wyniki pozwalajz obecnie zrozumied niekidre aspekty procesu
uczenia .sIe i pamiect oraz przyczyn ich zaburzefi w stanach patologicznych.

Obecﬁle akceptowana jest hipoteza, 2Ze impulsy nerwowe s3 przekazywane-
z jednego neuranu do drugiego (lub innej. komdrki efektorowejl przez substancje
chemiczne uwalniane w synapsach: Znamy dzi§ wiele biologicznie akt;rwnyé:h
substéncji, ktdre Wystepuja w OUN | biora udziat w przekazywaniu informacji
/43, &, 14, 19, 32, 17, )
Wsrdd biologicznie aktywﬁych substancji dominujacy grupe stanowiy peptydy
/43,4,17,32/. W ostatnim dziesiecioleciu obserwuje sie wrgcz eksplozje badafi
nad peptydami ofrodkowego uktadu nerwowege (OUN). Zidentyfikowano ponad
100 bardzo akiywnych peptyddw (hormondw, neuropeptydéw) w OUN. Okreslono
ich wlasciwodcl farmakologiczne oraz role ni_ekté'r'ych peptydédw w stanach pato-
lagicznych OUN. Wykazano, 2e wiele klasycznych hormondw peptydowych
(hormony przysadki, podwzgdrza) wykazujy dzi.a#anie pozahormonalne na OUN
143,14,32,26,27,40,41/. Stwierdzono, 2e w wielu neuronach wystepujs réwno—
czednie neurotransmiter (DA, ACh} i neuropeptyd | zachodzi migdzy nimi czyn-
nosciowa interakcja /43,35/. Wykazano ponadté. %e niekidre peptydy {neuropep-
tydy) posiadajs wybitnie silne wiadciwodci biologiczne. Neuropeptydy wydzielane
53 do przestrzeni synapiyczne] w 1000 krotnie mniejszych ilofciach niz klasyczrne
neuromediatory (DA, ACh) i mimo to aktywuja réceptory 1463,26,2% .
Uwzgledniajgc powyisze, naleiy sadzié, Ze neuropeptydy w istotny sposdb
mogg wplywad na aktywnosé OUN. ) ' :
Wykazano, 2Ze neuropeptydy wywieraja znaczny wplyw na proces uczenia sig
I pamieci. Stwierdzono, Ze takie pepiydy jak: ACTH i Jégo fragmenty, wazo-
presyna, oxytocyna, 'sub_s’tancja P, TRH, CCK i endogenne opoidy wplywaja na
praces uczenia sie | pamieci /42,25,33,34,37,2/. S3 to tylko przykiady peptydéw
o dobrze udokumeniowanym. profilu dziatania.. Nalezy przypuszczad, e Inne
nedropeptydy spodrdd 100 wyizolowanych z tkanki nerwowej moga- mieé podobny

znaczacy wplyw na wyzsze funkcje mdzgu.

Praca wykormana w ratach problemu CPBR 11.8.14{c)86
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Angiotensyna [l (Ang.lt) jest zmanym peptydem od dawna 1 znane s jej
klasyczne aktywnosci biologiczhe. Peptyd ten podwyzsza cidnienie krwi, zwigksza
pragnienie, zwigksza wydzielanie ACTA | wazoprezyny. W ﬁoprzednich'naszych
eksperymentach wykazalidmy, ze Ang.ll przySpiesza proces nabywania wérunkowych
odruchdw unikania 1 przediuzata wygésanie odruchdw /3/. Antagonista receptora
‘Ang..ll - Safarazyna zrosita kIaSyczne efekty dzlalania Ang.ll {wzrost Lc;is'nienia
krwi, wzrost pragnienfa) nie miala jednak wplywu na Jej dziatanie behavicralne.
Zastosowana nawet‘ sama Salarazyna wywierala podobne do Ang. |l dziatanie
virodkowe /3,5,38/. Salarazyna - ofmio aminokwasowy - peptyd réini sie od
Ang.ll /1-8/ tylko pierwszym i dsmym aminokwasem.-

Expér-ymenty powyZsze wykazaly, 2e Ang.ll wplywa na proces -uczenia sig
i pamieci. Jest to‘ zatem nowa._,aktywnoéé' tege peptydu. To dzialanie nie
zalezy od zwigzania sie Ang.ll z 'wlasnym‘ receptorem. Pierwszy i_ésmy amino-
kwas nie Jest njezbedny do odrodkowego dziatania Ang.ll.

Powstalo pytanie jaka seRwéncja aminokwasdW w czasteczee Ang.li jest odpo-
wiedzialng za jej efekty. ofrodkowe 7. .

" Aby odpowiedzied na to. pytaﬁie, w dalszych badaniach stosowano fragmenty
czgsteczki Ang.ll. zsyntetyzowane przez Profesora Kupryszewskiego (UniWersytet
Gdafeki) | dr Koziolkiewicza (Akademia Medyczna t&df). Kazdy fragment byt
pozbawiony o jeden nastepny aminokwas. Do dofwiadczed uzywano: Ang..'ll‘,l_a,
A.'lg.lll'lz__e,Ang.l\laha, Ang.VA_B, Ang.Vla_.?, /6,7,8,39/.

Podsumowanie uzyskanych wynikdw przedstawia tabela 1.

" Stwierdzono przede wszystkim, ze tylko Ang.ll i minimalnie Ang.tl - pod-
wyZszaly cidnienie krwi i zwigkszaly pragnienie (Klasyczne efekty). Ang.lv, V
i VI ~ nie wywolywaly tych efekiéw. Ang.IV 1 VI podobnie jak Ang.ll wywieraty
dziatanie na ofrodkowy ukléd nerwowy, zZwiekszajac znacznie 'proces uczenia
sig | pamieci. Tylko Ang.V posiadata znacznie stabsze dziatanie oérd'dkowe.
Fragment ten pozbawiony byl trzeciego aminc;kwasu - Valiny, ktéry jak sie
okazalo jest niezbgdny do dzi‘alania oérodkowege- fragmentdw Ang.ll. Mozna zatem
stwierdzié, 2e za ofrodkowe dziatanie {uczenie sig i pamigd) Ahg.ll odpowiedzialny
jest je] fragment: 3<7 {Ang.M). ‘

0d dawna wiadomym jest zardwno z wynikdw badarii experymentalnych Jak te2
obserwacji klinicznych /20,24,36,13,10,30,78/, zZe dlugotrwate picie alkoholu
prowadzi dpo znacznego upofledzenia procesu uczenia sig i pamieéi.

Wielu avtoréw powyisze skutki dziatania alkocholu wiaZe z jegp wplywem na
ukiady neurctransmisyjne mézgu. Afkohol - jak wykazano wplywa na jonowy kanal
chlorowy receptora GABA /2B8/, na wuklad KA /37, opioidewy /21/. Ponadto
alkohol przerywa stymulacle fosfatydyloinozytolows /22/ § wybibrczo hamuje
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aktywnosd MAO-a' w osrodkowym ukiadzie nerwowym f35/, Ostatnie dane wyka-
zuja, ze atkohol moze wplywad na NMDA receptor /23/. -

Wyniki tych badaf, uzyskarmych w wielu laboratoriach, ré#znia sie znaczmie
a czeste s3 przeciwstawne i nie pozwalajg obecnie na wyciggnigcie wnioskdw
dotyezacych biochemicznych podstaw behavioralnych zmian zachodzacych ped
wotywem alkcholu,

Niewiele jest danych dolyczacych wplywu alkoholu ma neuropeptydy -oérodko-
wego ukiadu nerowego. Wiemy tylko, 2e alkohol hamuje uwalnianie wazopresyny
f22/. Pobudza wydzielanie prolakiyny i hormonu luteinizujacege /15/ oraz wptywa
na uklad opioidowy /21/. Nieliczne s rowniez informacje o zastosowaniu tera-
peutycznych neuropeptyddw w poalkcholowym uszkodzenfu procesdw uczenia sie
i pamieci 129/,

W poprzednich badaniach wykazans /3,5,38,7,8,3%/, ie Angictensyna |
i jej fragmenty korzysinie wplywatly na proces uczenia sig i pamieci. Wyniki tych
doswiadezen byly powlarzalme a sila ich dzialania zmaczrna. Biorac pod uwage te
interesujgce wilasciwodci Angiotensyny 1l i jej fragmenidw przeprowadzone oceng
jej wplywu na poalkcholowe uszkodzenia proceséw uczenia sie i pamieci v szezu-
réw.

Odruchy warunkowe unikania czynnego {CAR) wykonano metodg Ferster'a
i Skimer'a [16/, unikania biernege wedlug Adera 1 wsp. [1/. Zwierzeta alko~
holizowano przewlekle {5 tygodni) zgodnie z metodz Wajda 1 wsp. 744/,
{Szezegdlowe dane dotyczace metod eraz uzyskanych wynikéw przedstawione sg
w publikacjach - 9,11, 121.

Podsumowanie uzyskanych wynikdw z wplywem Ang.ll | jej fragmenicéw na
wytwarzanie odruchdw unikania czynnego przedstawia tabela 2.

Stwierdzane przede wszysikimj, 2e przewlekle podawany alikchol obnizat
okoto 50% zdolnofei nabywania odruchfaw u sz::zuf-éw. Ang.ll (podana jedno-
razowo w pierwszym dniu eksperymentu trwajacego 9 dni)nie tylko el iminowala
poalkohofowe uszkodzenie procesu uczenia sig lecz takze zwigkszala ten proces
ponad wartoici kontrolne, Podcbne efekty obserwowans po podaniu Ang.il, Ang.iV
i Ang.Vi. Tylke Ang.V nie wykazywata tego dzialania zardwno u zwierzat kom-
trolnych jak i alkoholizowanych.

Wykazano réwniez, ze Ang.ll | jej fragmenty zw)iekszabr konsolidacje (pamied)
mabytych odruchdw u szczurdw alkoholizowanych {iabela 3). Jedynie Ang.V nie
wplywala na ten proces.

Przeprowadzono rdwniez badania nad wpfywem Ang.ll i jej fragmentdw ma
przypominanie w ocenie odruchu unikania biernego u szczurdw alkoholizowanych

zwigkszaly zdolnoid przypominania zardwno u zwierzat kontrolnych jsk | alko-



holizowar-:ych. Slahsze efekiy cbserwowano po podaniu Ang.V.

Przedstawione wyniki badari wykazaly, Ze Ang.ll oprdcz dzialania klasycz-
nego wpltywa na ofrodkowy uklad nerwowy zwiekszajgc uczenie sie , pamigd
i przypominanie. Efekty te nie zalezg od jej wigzania z klasycznym receptorem.
. Do osrodkowego dziatania nie s3 niezbedne wszystkie aminokwasy czasteczki
Ang.ll /1-Bf. Drobne jei fragmenty jak Ang.ll, Ang.IV i Ang.Vl identycznie
wplywaja na proces uczenhia sig parhieci. Nalezy podwredlié, ze fragmenty Ang.l!
nie posiadajs klasycznych wiadciwodci | mie wplywajs na cisnienie krwi i prag-
nienie.

Enzymy proteolityczne ustroju w sposdb ciggly i szybko degraduja Ang.ll
do drobniejszych jej fragmentdw, ktdre mogg mieé istotny wplyw na wyisze
funkcje ofrodkowego uktadu nerwowego. lstotnym praktycznym aspektem tych

badart jest wykazanie, Ze Ang.ll i jej fragmenty eliminowaly poalkoholowe usz-
kodzenie procesu uczenia sig i pamieci. Szczegdinia fragmenly Ang.ll - Ang.IH,
IV i V| pozbawione klasycznych wiasciwodci Ang.il (cifnienie krwi}l moga byé

rozpatrywane jako potencjaine nietoksyczne leki. R

THE INFLUENCE OF ANG.II AND ITS FRAGMENTS UPON ETHANOL -
INDUCED IMPAIRMENT OF LEARNING AND MEMORY

SUMMARY

Angiotensin Il {Ang.1l) besides its hc;rrnonal effects acts upon central ner-
vous system, The main action of this peptide is {0 enhance learning and memaory
in laboratory animals and humans. These effects are not related with classic
Ang.ll receptor sites. This paper describes the central effects of some Ang.it
fragments acting selectively upon central nervous system and practically deprived

of hermonal efficacy.
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Tabela 1. Wplyw Ang.ll 1 jej fragmentdw na cifnienie krwi,
pragnienie | zachowanie sie szczurdw

Zastosowane peptydy

Ang. Il Ang.lil  Ang.lV  Ang.V Ang. VI

Efekty behavioraine

aktywnos¢ psychoruchowa - + + - 0 +
stéreotypia " ++ ++ 4 ++ +4
nabywanie odruchdw ++ -+ e o -t
warunkowych (CAR)

przypominanie biernych bt -t e + P
odruchéw

Efektly klasycrme

cifnienie krwi e o o 0

pragnienie +ris ++t 0 0 ]

(+} - stabe pobudzenie
(++} ~ #rednie pobudzenie
{+++) ~ silne pobudzenie
(+++4) - bardzo silne pobudzenie
(0) - brak efektu
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Tabela 2. Wplyw Ang.ll T le] fragmentéw na wyltwarzanie odruchu
unikania czyrnego u szczurdw (CAR)

Zastosowane peptydy

alkoholizowana

Zwierzeta
Ang. it Ang. Mt Ang.lV  Ang.V Ang. Vi
Grupa kontrolna - e e o .
(nie alkcholizowana) :
Grupa - - +++‘ 4 44 1] P

{+++}) -~ maczne pobudzenie
- - -} znaczne zahamowanie
(0) brak efektu

(*}  efekt Ang.ll podobny do efekiu obserwowanego w or.zw.komtrolnych

Wplyw Ang.ll i jei fragmentdw na konsolidacje wytworzonych

Tabela 1.
) odruchdw warunkowych (CAR) u szczurdw i
- Zastosowane peptydy
Zwierzeta ) .
Ang.tt  Ang.lil Ang.lV  Ang.V  Ang.Vi

Grupa kantrolna 0 s s 4 P e
(nie alkoholizowana)

Grupa 0 [T i+t ++4+ 4] +++

alkoholizowana

Znaczne zwickszenie
{0}  brak efektu

[+++)
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Tabela &. Wpiyw Ang.ll i jej fragmentéw na przypominanie
odruchu unikania biernego u szczurdw

Zastosoware peptydy

Zwierzeta !
Ang.ll  Ang,lli  Ang.l¥  Ang.V - Ang.Vi

Grupa kontroina . T o . e
{nie alkoholizowana)

Grupa - + e r ++ +ht

alkcholizowana

{+) stabe zwickszenie

{++) frednie zwigkszenie
(++4}) duze zwigkszenie
(- - -} duze 2mniejszenie





