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Streszczenie: Behawioralne, anatomiczne i molekularne badania ostatnich lat przyniosty znaczny postgp
W rozumieniu mechanizmoéw uczenia si¢ i pamigei. Opisano regiony mozgu odpowiedzialne za uczenie sig
i pamig¢, jak réwniez szereg czynnikdw, ktore moga modyfikowac te procesy. Badania behawioralne
wykazaly, ze poszczegolne peptydy angiotensynowe, zwlaszcza angiotensyna II i angiotensyna IV,
uczestnicza w procesach uczenia si¢ i pamigci, ale mechanizmy odpowiedzialne za te procesy sa niejasne.
Badania in vitro wykazaly, ze waznym ogniwem sygnalizacji za posrednictwem receptora AT1 jest
wzrost aktywnosci kinaz MAP, prowadzacy do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych i syntezy
poszczegdlnych biatek. Prokognitywne dziatanie angiotensyny IV odnotowane w badaniach behawioral-
nych zostato potwierdzone przez jej zwiazek z niektorymi neurotransmiterami i neuropeptydami uczest-
niczacymi w procesach pamigci i metabolizmie glukozy. Praca opisuje udziat receptorow angiotensyno-
wych w procesach poznawczych.

Stowa kluczowe: angiotensyny, receptory angiotensynowe, uczenie si¢, pamig¢, mozg.

Summary: Recent behavioural, anatomical and molecular studies brought a considerable progress in under-
standing mechanisms of learning and memory. Several areas of brain associated with learning and memory
as well as plethora of factors that can modify these processes were described. Behavioural studies
revealed several angiotensin (Ang) peptides, including Ang I and Ang IV, to participate in learning and
memory processes but responsible mechanisms are unclear. /n vitro studies demonstrated that important
parts of signalling from AT1 receptor are increases in activity of MAP kinases, transcriptional factors,
and the synthesis of several proteins. Cognitive effects of Ang IV found in behavioural studies were
subsequently confirmed by their association with several neurotransmitters and neuropeptides known to
be involved in memory formation and glucose metabolism. This review discusses the participation of
angiotensin receptors in the cognitive processes.
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WSTEP

Zapamigtywanie, przechowywanie i odtwarzanie danych naleza do podstawowych
procesow psychicznych. Badania uktadu nerwowego w zakresie proceséw poznaw-
czych skupiaja si¢ na poszukiwaniu struktur i mechanizméw odpowiedzialnych za uczenie
si¢ i pamig¢ oraz czynnikow, ktore te procesy moga modyfikowaé. Szeroki zakres tych
badan wykracza rowniez poza uktad nerwowy obejmujac wzajemne oddziatywania z
innymi systemami i ich wplyw na czynno$ci umystowe. Badania anatomiczne wykazaty,
ze konsolidacja ré6znych typow pamigci zalezy od aktywnosci i sprawnosci specyficznych
regiondw moézgu, m.in. hipokampa, jadra migdatowatego, prazkowia i kory przedczotowe;j
[1]. W obrebie tych struktur opisano neurotransmitery i neuromodulatory zaangazowane
W procesy poznawcze, m.in. acetylocholing, dopaming, glutaminian, noradrenaling,
serotoning, kwas y-aminomastowy, angiotensyng IV, somatostatyng, substancj¢ P,
wazopresyng i oksytocyng. Udzial w formowaniu pamigci przypisuje sig rowniez insulinie,
ktora reguluje przemiany energetyczne w neuronach i astrocytach oraz synteze niekto-
rych neuroprzekaznikow, gtownie dopaminy, serotoniny, kwasu y-aminomastowego i
kwasu glutaminowego [68]. Jednym z najlepiej opracowanych na poziomie molekular-
nym i komérkowym modelow uczenia si¢ i pamigci jest dlugotrwate wzmocnienie
synaptyczne (LTP — long term potentiation) [52]. Proces ten jest odpowiedzig komorki
na kaskadg sygnatow wyzwalana po pobudzeniu niektorych receptoroéw postsynap-
tycznych, np. receptorow glutaminianowych typu NMDA i prowadzi do utrwalenia
sieci potaczen pomigdzy neuronami i modyfikacji plastyczno$ci neuronalnej. Kodowanie
informacji jest procesem zaleznym od czasu i obejmuje 2 fazy: pamig¢ krotkotrwata
(STM — short term memory), ktéra trwa kilka minut i pami¢¢ dtugotrwata (LTM —
long term memory) utrzymujaca si¢ kilka dni [35]. Zmiana pamigci krotkotrwalej w
dhugotrwala wymaga biochemicznych i strukturalnych modyfikacji w obrgbie neuronow.
Formowanie pamigci krotkotrwatej obejmuje modyfikacje istniejacych juz biatek i
potaczen synaptycznych. Zapis danych na czas dtuzszy niz kilka minut wymaga bardziej
zlozonych procesow, bowiem zwiazany jest on ze wzrostem ekspresji genow, synteza
nowych biatek i formowaniem nowych synaps [35]. Podstawa tych zmian w biologii
komorki sa specyficzne mechanizmy sygnalizacyjne opierajace si¢ na aktywnosci kinaz
i fosfataz oraz czynnikow transkrypcyjnych. Badania ostatnich 15 lat z uzyciem
inhibitorow enzymow wykazaty, ze kluczowymi ogniwami mechanizmu konsolidacji
pamigci sa: kinaza biatkowa C (PKC — protein kinase C), kinaza biatkowa A (PKA —
protein kinase A), kinazy MAP (MAPK — mitogen activated protein kinase) i
czynniki transkrypcyjne, tj. AP-1 (activator protein-1), CREB (cAMP — response
element binding protein) i STAT (signal transducers and activators of trancription)
[1, 5]. Przekazywanie sygnatu przez kinazy i czynniki transkrypcyjne zwigksza syntezg
biatek strukturalnych i receptorowych, kanatow jonowych, neuroprzekaznikéw i
neuromodulatordéw, reguluje adhezje komdrkowa z jednoczesnym formowaniem nowych
synaps oraz czynno$¢ elektryczna i chemiczna neuronéw w regionach moéozgu
zwiazanych z procesami uczenia si¢ i pamigci.
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FUNKCJE UKLADU RENINA — ANGIOTENSYNA
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM (OUN)

Uklad renina — angiotensyna jest kaskada enzymatyczna, ktorej gtéwny produkt —
angiotensyna Il reguluje podstawowe funkcje organizmu zwigzane z czynnoscia systemu
sercowo-naczyniowego, podtrzymywaniem cisnienia krwi, gospodarka wodno-elektro-
litowa oraz aktywnoscia seksualna [17, 41]. Angiotensyna II jest prekursorem innych
fizjologicznie wystgpujacych angiotensyn, takich jak: angiotensyna III, IV, (1-7) 1 (3-7),
ktore powstaja przy udziale aminopeptydazy A i N [63]. Wszystkie angiotensyny sa
biologicznie czynne i r6znig si¢ wystegpowaniem w tkankach i powinowactwem do
receptorow. Badania w obrgbie mozgu wykazaty obecno$¢ wszystkich elementow
uktadu renina — angiotensyna oraz receptorow AT 1, AT2 1 AT4 w OUN [24]. Osrodkowe
dziatanie angiotensyny Il wiaze si¢ z regulacja pragnienia i taknienia, stymulacja
wydzielania hormonéw w mdzgu, gldéwnie wazopresyny, hormondéw adrenokortyko-
tropowego 1 luteinizujacego oraz zwickszania cisnienia krwi przez pobudzanie neurondw
adrenergicznych w polu koncowym rdzenia krggowego. Obok klasycznych funkcji w
OUN, uktad renina — angiotensyna bierze udziat w procesach uczenia si¢ i pamigci.
Liczne badania behawioralne wykazaty, ze stymulacja receptorow AT1, AT2 i AT4
moze ulatwiac uczenie si¢ i konsolidacje pamigci [8, 9, 38, 42]. Z tego wzgledu analiza
molekularnych podstaw procesow poznawczych zachodzacych z udziatem tych recepto-
réw wydaje si¢ w pelni uzasadniona. Roéwniez badania z uzyciem radioligandéw wykazaty
duze zageszczenie receptoréw angiotensynowych, zwlaszcza AT4, w strukturach moézgu
scisle zwiazanych z pamigcia [14, 3].

Angiotensyna Il reguluje podstawowe procesy fizjologiczne przez stymulacje
receptorow AT1 i AT2. Receptory AT zbudowane sa z 3-krotnie glikozylowanego
tancucha peptydowego ztozonego z 359 aminokwasow w receptorze AT1 i 363
aminokwasow w receptorze AT2. Receptor AT przenika 7-krotnie btong komorkowa
tworzac po 3 zewnatrz- i 3 wewnatrzkomadrkowe petle. Pierwsza wewnatrzkomorkowa
petla taczy sig z bialkiem G, ktore reguluje proces tworzenia sygnatu wewnatrzko-
morkowego [54]. Mimo zblizonej dlugosci fancucha biatka receptorowego, receptor
AT1 i AT2 u cztowieka wykazuja jedynie 34% podobienstwo. U gryzoni opisano 2
podtypy receptora AT1: AT i AT, o wysokiej (94%) homologii [24].

MECHANIZM PRZEKAZYWANIA SYGNALU OD RECEPTORA
AT1 I JEGO UDZIAL W PROCESACH POZNAWCZYCH

Wigkszo$¢ efektéw angiotensyny II w OUN inicjowanych jest przez pobudzenie
receptora AT 1 zlokalizowanego w neuronach w obrgbie podwzgorza i pnia moézgu [27,
64, 4]. Poza tym dziatanie to obejmuje takze stymulacje szlakoéw noradenergicznych,
dopaminergicznych i glutaminianergiczych [56, 69]. Pobudzenie receptora AT 1 moze
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uruchomi¢ co najmniej 5 roznych mechanizmoéw sygnalizacyjnych, ktore reguluja
komorkowe i funkcjonalne efekty angiotensyny II w sercu, nerkach i migsniowce
naczyn. W przekaznictwie komorkowym uczestnicza fosfolipaza A, fosfolipaza C,
fosfolipaza D, cyklaza adenylanowa i kanaty wapniowe [17]. Z badan in vitro wynika,
ze mechanizmy przekazywania sygnatu od receptora AT1 w neuronach sa podobne do
tych w tkankach nieneuronalnych i wywotuja podobne efekty [57]. Pobudzenie receptora
AT1 w mozgu stymuluje wzrost aksonow i dendrytow, adhezjg komorek oraz aktywnosce
elektryczna i chemiczna neuronéw. Procesy te moga by¢ kluczowe w procesach
poznawczych.

Dobrze poznanym mechanizmem sygnalizacyjnym uruchamianym w wyniku pobudze-
nia receptora AT1 jest stymulowana przez biatko G hydroliza bisfosforanu fosfatydylo-
inozytolu do trifosforanu inozytolu i diacyloglicerolu przez fosfolipazg C z jednoczesnym
uwolnieniem jonow wapniowych Ca?* z zasobow wewnatrzkomorkowych i aktywacja
kinaz zaleznych od wapnia, tj. kinazy biatkowej C i zaleznej od kalmoduliny kinazy
biatkowej typu IT (CaMKII) [57, 15]. Z kolei fosfolipaza A, i fosfolipaza D, aktywowane
przez kinazg biatkowa C, degraduja fosfolipidy komdrkowe do arachidonianow i kwasow
thuszczowych [53]. Angiotensyna Il wywotuje zardwno krotkotrwale, jak i dlugotrwate
zmiany w fizjologii neuronow. Zmiany kroétkotrwate dotycza regulacji przeptywu jonow
potasowych i wapniowych przez specyficzne kanaty potasowe i wapniowe [58] (ryc. 2).
Zmiany aktywnos$ci btonowych kanatéw jonowych decyduja o czestosci potencjatu
czynno$ciowego i czasie jego trwania [57]. Wykazano, ze angiotensyna Il wiazac si¢ z
receptorem AT1 stymuluje przeptyw jonéw wapniowych i hamuje aktywno$¢ kanatow
potasowych typu A i kanatéw potasowych o wlasciwosciach prostujacych [58]. Analizy
farmakologiczne, biofizyczne i molekularne wykazaty, ze w indukowanym przez
angiotensyng zahamowaniu przeplywu jonéw uczestnicza bezposrednio podjednostki
kanatow Kv2.2 1 Kv1.4 [47, 25]. Powyzsze zmiany nie wystgpuja po zablokowaniu
receptora AT1 przez losartan [59]. Potwierdza to udziat receptora AT1 w modulowaniu
potencjalu czynnosciowego w neuronach. Stymulacja lub inhibicja przeptywu jonow przez
btong komoérkowa oraz oddziatywanie na kanaty jonowe za posrednictwem receptorow
zwiazanych z biatkiem G moga zachodzi¢ przez bezposrednie sprzegnigcie jednostki biatka
G z kanalem jonowym lub ztozony mechanizm enzymatyczny z udziatem kinaz i fosfataz
[44]. Analiza wewnatrzkomdrkowych mechanizmow uczestniczacych w zmianie
przeptywu jonow potasu i wapnia przez angiotensyne Il wskazuje, ze jest to proces zalezny
od jonow wapniowych. Stymulujacy wptyw angiotensyny II na przeptyw Ca?" jest
znoszony po zahamowaniu aktywnosci kinazy biatkowej C przez kalfostyne C [59].
Aktywatory PKC, tj. estry forbolu, hamuja przeptyw jonow przez kanaty potasowe typu
A [47]. Podobny mechanizm reguluje przeptyw jonow przez kanaty potasowe o
whasciwosciach prostujacych [60]. Dodatkowo wykazano, ze ruch tych jonow przez
kanaty potasowe jest zalezny od aktywnosci CaMKII. Catkowite zahamowanie aktyw-
nosci CaMKII znosi wptyw angiotensyny II na czynno$¢ kanatéw potasowych
prostujacych. Opisane zmiany w przeptywie jonow potasowych i wapniowych zwigkszaja
czestotliwos$¢ powstawania potencjatu czynnosciowego, tym samym wzrost aktywnoSci
neuronow [57].
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Poza modulacja aktywnosci elektrycznej neuronow, angiotensyna Il wywoluje rowniez
zmiany dtugoterminowe, ktore decyduja o strukturze komorek i tkanek oraz ich
aktywnosci chemicznej. Receptor AT1 w tkankach obwodowych zwigksza aktywnos¢
kinaz biatkowych, co prowadzi do wzrostu ekspresji genéw i syntezy nowych biatek
[67, 7] (ryc. 1). Wszystkie efekty angiotensyny Il w OUN, w tym wpltyw na procesy
poznawcze, sa $cisle zwigzane z powstawaniem nowych biatek [46]. Zwigkszenie
ekspresji genow i syntezy biatka za posrednictwem aktywnego receptora AT1 moze
zachodzi¢ za posrednictwem mechanizmow zaleznych lub niezaleznych od biatka G.
Przyktadem zmian dtugotrwatych w mdzgu jest stymulujacy wptyw angiotensyny Il na
neurony noradrenergiczne [51]. Duze zaggszczenie receptoréw AT 1 w tych neuronach
wykazano w strukturach pnia mézgu. Domdzgowe podanie angiotensyny Il nasila
neurotransmisj¢ z udziatem noradrenaliny, czego efektem jest wzrost cisnienia krwi.
Badania behawioralne wykazaty, ze stymulacja neuronow noradrenergicznych i dopamin-
ergicznych za posrednictwem receptora AT1 poprawia funkcje poznawcze [51].
Inkubacja neuronéw noradrenergicznych z angiotensyna II zwigksza aktywnos$é
hydroksylazy tyrozyny i 3-hydroksylazy dopaminy [67, 22]. Zmiany te nie zachodza w
obecnosci blokerow receptora AT i inhibitoréw kinaz z grupy MAP [23]. Angiotensyna
II zwigksza aktywno$¢ kinazy Erk w sposob zalezny od biatek Ras i Raf, ekspresj¢
genow cfos 1 cjun oraz syntezg bialek Fos i Jun [65, 21]. Biatka Fos i Jun dimeryzuja
tworzac czynnik transkrypcyjny AP-1 [34]. Aktywny czynnik transkrypcyjny AP-1
taczy sig ze specyficznymi miejscami na genach promotorowych zwigkszajac synteze
mRNA 1 bialek enzymatycznych. Ekspresja gendow c-fos i c-jun oraz aktywacja czynnika
AP-1 w mozgu jest $cisle zwiazana z plastycznoscia neuronalna i procesami formowania
pamigci [34, 49]. Aby wytworzy¢ aktywny kompleks AP-1, bialka Fos i Jun ulegaja
fosforylacji, w ktorej uczestnicza kinazy FRK 1 INK. W badaniach in vitro angiotensyna
II zwigksza aktywno$¢ kinaz JNK i FRK, ale mechanizm tego procesu nie jest do
konca poznany [30]. Prawdopodobnie aktywacja kinazy FRK jest zalezna od jonow
wapnia, a wigc moga w niej uczestniczy¢ zalezne od wapnia kinazy PKC i CaMKII.
Aktywnos$¢ kinazy JNK nie zalezy od joné6w wapniowych, a mechanizm fosforylacji
tego bialka opiera si¢ na oddziatywaniu angiotensyny Il na kinazg PI3K [30].

Komunikacja migdzy neuronami, ktora jest podstawa aktywnosci umystowe;j, inicjuje
rowniez ekspresjg genow niezbednych do syntezy specyficznych czastek warunkujacych
stabilne polaczenia migdzy neuronami [34]. Wedtug Wrighta i wsp. [64] czasteczki
macierzy zewnatrzkomorkowej oraz czasteczki adhezyjne stabilizuja polaczenia neuro-
nalne, reguluja morfologie komdrek i organizacjg cytoszkieletu, co wptywa na przenosze-
nie informacji przez btony komérkowe. W oddziatywaniach komoérka — komorka i
komorka —macierz uczestnicza proteoglikany, glikoproteiny oraz czasteczki adhezyjne.
W rozwijajacym sig i dojrzalym mézgu wystepuja zwiazane z macierza glikoproteiny:
laminina, tenascyna, witronektyna, trombospondyna, fibronektyna, kolagen typu [V oraz
proteoglikany: chondroityno-siarczanowe (agrekan, brewikan, neurokan, fosfakan,
wersikan) i heparano-siarczanowe (syndekan-3 i testikan) [63]. W $wietle dotych-
czasowych badan ich rola w mézgu ogranicza si¢ do stabilizacji potaczen neuronalnych,
a wigc wptywa na plastyczno$¢ neuronalna [ 1, 33]. Sktadnikami bton komoérkowych w
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biatka (enzymatyczne, strukturalne, receptorowe)

RYCINA 1. Wewnatrzkomorkowe mechanizmy sygnalizacyjne w odpowiedzi na stymulacjg receptora
AT1 (omowienie procesu i objasnienie skrotow w tekscie)

mozgu sg liczne czasteczki adhezyjne, m.in. integryny, kadheryny, selektyny i neuronalne
czasteczki adhezji komorkowej (NCAM — neural cell adhesion molecules) [35, 60, 37,
39]. Badania in vitro na neuronach hipokampu wykazaly, ze czasteczki adhezyjne uczestnicza
w powstawaniu i podtrzymywaniu LTP [53]. Inkubacja tych neuronéw z przeciwciatami
przeciwko integrynom i kadherynom uniemozliwia LTP [61].

Dotychczasowe badania nie wykazaly bezposredniego wplywu angiotensyny Il na
syntez¢ glikokoniugatow w mozgu, ale takiej mozliwosci nie mozna wykluczy¢.
Stymulacja receptora AT1 zwigksza znamiennie syntezg de novo proteoglikanow w
komorkach migsniowych naczyn krwionos$nych. Figueroe i wsp. wykazali, Zze angioten-
syna II w stezeniu 1 UM zwigksza inkorporacje [*H]glukozoaminy do tancucha
glikozoaminoglikanowego [20]. Losartan w stgzeniu 2 UM catkowicie hamuje stymu-
lowana przez angiotensyng syntezg proteoglikanow, co sugeruje udziat receptora AT 1
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w tym procesie. Zwigkszenie syntezy proteoglikanow przez angiotensyng I wiaze si¢
zjej udziatlem w przemodelowaniu tkanek i przebudowie cytoszkieletu [20]. W obrgbie
tkanek nieneuronalnych zmiany te sa podtozem procesow patologicznych [7]. Dotyczy
to gtownie uktadu krazenia, gdzie zwigkszona ekspresja glikokoniugatow prowadzi do
przerostu naczyn krwionosnych i wiazania lipoprotein o niskiej gestosci (LDL — low
density lipoproteins) [20].

W mozgu zmiany te moga mie¢ inny przebieg. Syntezowane przez astrocyty proteo-
glikany i glikoproteiny wydzielane sa do przestrzeni migdzykomorkowej i wchodza w
sktad sieci perineuronalnej [45, 64]. Te siatkowate struktury otaczaja perikariony i dendryty,
reguluja wzrost zakonczen nerwowych i biora udziat w procesach plastycznos$ci neuronalnej
[45, 63]. Prawdopodobnie petnia role ochronna w chorobach neurodegeneracyjnych i
zapalnych. Molekularne mechanizmy stymulacji syntezy proteoglikanéw przez angio-
tensyng Il nie sa w petni poznane. Badania enzymatyczne z uzyciem inhibitorow wykazaty,
ze w procesie tym uczestniczy kinaza biatkowa C [20]. Poza PKC, w procesie modulacji
macierzy pozakomorkowe;j i cytoszkieletu przez angiotensyng uczestnicza kinazy FAK
(FAK — focal adhesion kinases) [7, 62, 64]. Angiotensyna II stymuluje aktywacje
FAK przez kinazy PI3K, co powoduje przeniesienie tych kinaz w okolice blony komorkowe;j
1 polaczenie z integrynami [7]. Kinazy FAK fosforyluja bialka paksiling i talling, ktore
uczestnicza w regulacji morfologii komorki. Wedtug Wrighta i wsp. mechanizm ten jest
kluczowy w regulacji potaczen synaptycznych w mozgu [64].

Zwigkszenie ekspresji genow odpowiedzialnych za synteze sktadnikow macierzy
zewnatrzkomoérkowej moze zachodzi¢ za pomoca dwoch mechanizmow. Pierwszy z
nich, z udziatem kinaz MAP, zostat juz opisany. Angiotensyna I, poprzez receptor AT1
prowadzi do fosforylacji kinaz z rodziny Janus, m.in. kinazy Jak2 i Tyr2 [7]. Potaczenie
Jak2 z receptorem AT1 zalezne jest od aminokwasowej sekwencji YIPP na koncu
COOH wewnatrzkomoérkowej domeny receptora AT1. Kinaza Jak?2 taczy si¢ z czastecz-
ka STAT1 przez ,,dok biatkowy” p59™", co prowadzi do jej fosforylacji i przeniesienia
czynnika transkrypcyjnego do jadra komdrkowego [7]. Droga przenoszenia sygnatu
Jak2 — STAT1 moze wigc wptywac na aktywnos¢ gendw odpowiedzialnych za wzrost
komorek, remodeling cytoszkieletu i syntezg czasteczek macierzy zewnatrzkomorkowej
[7,17].

Pobudzenie neurondw w procesach uczenia si¢ i pamigci stymuluje rowniez aktyw-
no$¢ metaboliczng astrocytow. Komoérkom tym przypisuje si¢ gtéwnie funkcje troficzne.
Sumners i wsp. wykazali, ze wychwyt glukozy moze zaleze¢ od angiotensyny II w
hodowli astrocytow z okolic podwzgodrza i pnia moézgu [62]. Proces ten reguluje receptor
AT1 ikinaza bialkowa C. Inkubacja angiotensyny Il z losartanem i inhibitorami PKC w
hodowli astrocytoéw zmniejsza pobieranie 2-deoksy-[*H]glukozy, co potwierdza udziat
receptora AT1 i zwigzanych z nim mechanizméw sygnalizacyjnych [62]. Angiotensyna
IT zwigksza syntez¢ mRNA dla transporterow glukozy GLUT-1, a efekt ten hamuje
aktynomycyna D i cykloheksimid. Opisane zjawisko moze mie¢ w mdzgu dwojakie
znaczenie, co zalezy od kierunku metabolizmu glukozy. Po pierwsze, angiotensyna
reguluje troficzne wlasciwosci astrocytow. Glukoza stanowi gtéwne zrodto energii w
mozgu. Indukowana steptozotocyna hipoglikemia ostabia potencjat postsynaptyczny
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(EPSP) w regionie CA1 hipokampu i hamuje powstawanie LTP [62]. Badania in vitro
wykazaty, ze powstajacy w astrocytach pirogronian i mleczan jest zrodtem energii dla
neurondw podczas transmisji synaptycznej i indukcji LTP [32]. Po drugie, proces ten
posrednio wplywa na aktywnos$¢ neurosekrecyjna neurondéw. Powstajaca w astrocytach
z pirogronianu glutamina przenoszona jest przez transportery glutaminowe do sasiadu-
jacych neuronow i jest wyjsciowym substratem do syntezy glutaminianu [48]. Dotych-
czasowe dane o udziale angiotensyny, insuliny, glukozy i glutaminianu w procesach
poznawczych tworza ciekawy ciag zaleznosci, jednak prace dotyczace tych zalezno$ci
sa nieliczne. Stymulacja receptora AT 1 zwiazana jest z aktywacja kinaz biatkowych i
czynnikow transkrypcyjnych, czego wynikiem w roznych tkankach, réwniez w mozgu,
jest ekspresja okreslonych gendéw i synteza nowych bialek.

ROLA RECEPTORA AT2 W ROZWOJU 1 AKTYWNOSCI
NEURONOW

Wigkszo$¢ efektow uktadu renina — angiotensyna odnosi si¢ do receptora AT1,
poniewaz wystepuje on najliczniej w dojrzatych tkankach. Angiotensyna I wykazuje
duze powinowactwo do receptora AT2, ktory najliczniej wystgpuje w tkankach
ptodowych, a jego ekspresja w tkankach dojrzatych jest ograniczona do niektérych
czescl mozgu, serca, migsniowki macicy i gruczotow nadnerczy [29]. Najwigksze
zaggszczenie receptora AT2 w mozgu zanotowano w srodkowo-grzbietowym jadrze
wzgobrza, przegrodzie bocznej i brzusznej oraz miejscu sinawym, a jego funkcja nie
wydaje si¢ by¢ zwiazana z regulacja ci$nienia krwi, pragnienia i sekrecja wazopresyny.
Zwigkszona ekspresja receptora AT2 w tkankach ptodowych wiaze si¢ z jego udziatem
w procesach rozwoju i réznicowania tkanek. W wyniku pobudzenia receptora AT2, w
przeciwienstwie do AT1, dochodzi do zahamowania wzrostu komorek, nasilenia ich
roéznicowania i apoptozy, rozkurczu naczyn krwionosnych, regulacji transportu sodu
oraz przeptywu jonow wapniowych i potasowych przez kanaty jonowe [16].

Mimo przeciwstawnego wptywu angiotensyny Il w tkankach obwodowych, badania
behawioralne z zastosowaniem antagonistow receptorow AT1 i AT2 potwierdzity, ze
receptor AT2 uczestniczy w procesach poznawczych u szczurow [8]. Zjawisko to
wydaje si¢ by¢ interesujace z uwagi na znaczna odrgbno$¢ mechanizmow sygnaliza-
cyjnych. Dotychczas poznano dosy¢ dobrze trzy kaskady enzymatyczne, ktore koreluja
z odpowiedzia komorkowa i funkcjonalna w narzadach docelowych. Wiadomo, ze
receptor AT2 hamuje proliferacj¢ komorek i stymuluje apoptoze [28, 29]. W mechaniz-
mach uczestniczacych w zahamowaniu wzrostu przez receptor AT2 biora udziat
fosfatazy tyrozynowe i fosfatazy serynowo-treoninowe. Z receptorem AT2 zwigzane
sa trzy fosfatazy, ktore interferuja z kaskada ERK: MAPKP-1 (MAPKP-1 — mitogen
activated protein kinase phosphatase-1), PP2A (PP2A — protein phosphatase
2A4)1SHP-1 (SHP-1—SH?2 domain-containing phosphatase-1) [6,20,29]. Wynikiem
tego procesu jest defosforylacja i inaktywacja czastek STAT, ktora prowadzi do zmniej-
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szenia ekspresji gendw c- fos i syntezy biatka Fos [29]. Badania wykazaly, Ze receptor
AT?2 wptywa hamujaco na wszystkie komponenty kaskady zwiazanej z ERK oraz
przeszkadza w autofosforylacji kinaz tyrozynowych [6]. Z zahamowaniem aktywnos$ci kinaz
biatkowych wiaze si¢ rowniez proapoptotyczne dziatanie receptora AT2. Waznym ogniwem
sygnalizacji po pobudzeniu receptora AT2 jest nasilenie syntezy tlenku azotuicGMP [55].
Tlenek azotu okazat si¢ waznym czynnikiem stymulujacym rozwdj neurytow i roznicowanie
si¢ komoérek nerwowych w moézgu. Dziatanie to potwierdzono réwniez na liniach
komodrkowych PC12W i NG108-15 [29].

Badania behawioralne wykazaty takze, ze stymulacja receptora AT2 wptywa na
zachowanie zwierzat doswiadczalnych, reguluje odruch pragnienia i aktywnos$¢ ruchowa
[24]. Prace ostatnich kilku lat potwierdzity rowniez udziat receptora AT2 w procesach
poznawczych. Podstawy molekularne efektow pobudzenia receptora AT2 w OUN nie
sa w pelni wyjasnione. Jaka jest wigc droga przeptywu sygnatu z receptora AT2 do
wnetrza komorki, ktora stymuluje aktywnos$¢ poznawcza? Mechanizmy sygnalizacyjne
za posrednictwem receptora AT2 w neuronach i w tkankach nieneuronalnych sa
podobne. W modzgu, szlaki sygnalizacyjne zwigzane z tym receptorem maja zasadnicze
znaczenie w rozwoju tkanki mozgowej i pozniejszej komunikacji neuronalnej [29]. Po
pierwsze, stymulacja receptora AT2 w rozwijajacym si¢ mozgu sprzyja rozwojowi wio-
kien nerwowych i roznicowaniu neuronow. Wykazano, ze w komoérkach NG108-15
angiotensyna II nasila formowanie mikrotubuli i rozwdj wypustek nerwowych. Stymulo-
wany przez receptor AT2 rozwoj komoérek nerwowych i ich réznicowanie zachodzi
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RYCINA 2. Wewnatrzkomoérkowy mechanizm regulacji przeptywu jonéw wapnia i potasu przez kanaty
jonowe za posrednictwem receptorow AT1 i AT2, omdwienie procesu i objasnienie skrotow w tekscie
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prawdopodobnie przez wzrost produkc;ji tlenku azotu [29]. Endogenny tlenek azotu, ktory
powstaje w odpowiedzi na pobudzenie receptora AT2, jest waznym ogniwem szlaku
sygnalizacyjnego, ktory moze regulowa¢ wewnatrzkomoérkowy poziom jonéw wapniowych
oraz fosforylacjg biatek [ 7]. Prawdopodobnie moze on stymulowac kinazg ERK. Zjawisko
to obserwuje si¢ w komorkach migsnidowki naczyniowej, nie potwierdzono tego jednak w
neuronach [7]. Aktywny receptor AT2 reguluje rowniez czynnos¢ kanatéw jonowych i
ruch jonow przez btong komérkowa neuronu, dajac przeciwstawne do receptora AT1
efekty w przeptywie jonow potasowych przez kanaty A ikanaty o dziataniu prostujacym
(ryc. 2). W komodrkach NG108-15 zanotowano rowniez zatrzymanie przeptywu jondw
wapniowych przez kanaty wapniowe typu T [12]. W przypadku receptora AT2, czynnos¢
kanatéw potasowych nie zalezy od mechanizmu charakterystycznego dla receptora AT1
[36]. Otwarcie tych kanalow nie wymaga wigc hydrolizy fosfatydyloinozytolu, formowania
IP, i aktywacji kinazy biatkowej C. Jest to zgodne z ogolnie przyjetym zatozeniem, ze
receptor AT2 nie stymuluje hydrolizy fosfatydyloinozytolu i aktywnosci PKC ani w
neuronach, ani w innych tkankach [59]. Badania w hodowlach neuronalnych wskazuja
naudziat fosfodiesterazy i fosfatazy biatkowej 2 w regulacji przeptywu jonow [59]. Pewny
jest fakt, ze regulowany przez receptor AT2 wzrost przeptywu jonéw potasowych zalezy
od biatka G. Poddanie neuronow w warunkach in vitro dzialaniu toksyny krztusca lub
przeciwciat anty-Gi catkowicie hamuje ruch jonow [36, 70, 71]. Sumners i wsp. wykazali,
ze pobudzenie receptora AT2 w hodowli neurondw stymuluje aktywnos¢ fosfolipazy A,
a w konsekwencji rozktad fosfolipidow komorkowych 1 zwigkszenie poziomu kwasu
arachidonowego [57, 58, 59]. Kwas arachidonowy i jego metabolity sa znanymi
modulatorami przeptywu jonow potasowych przez btong komorkowa. Wyniki badan
zespotu Sumnersa wskazuja, ze stymulujacy wplyw angiotensyny Il na przeptyw jonow
potasu przez kanaly prostujace zalezy od kwasu arachidonowego; 12-lipooksygenazy,
ktora go rozktada, oraz produktu tej reakcji — kwasu 12-(s)-hydroksy-(5Z, 8Z, 10E, 14Z)-
eikozatetraenowego [59]. Mechanizm ten prawdopodobnie jest odpowiedzialny za czynnos¢
kanatow potasowych typu A.

Nie jest on jedynym mechanizmem regulujacym ten proces. Zhu i wsp. oraz Kang
1wsp. wykazali, ze stymulowany przez angiotensyng Il i receptor AT2 przeplyw jonow
zalezy rowniez od fosfatazy biatkowej 2A [36, 70, 71]. Inhibicja tego enzymu zatrzymuje
catkowicie przeptyw jonow potasowych zwigkszony przez kwas arachidonowy, ale nie
wplywa na synteze tego kwasu wywolana pobudzeniem receptora AT2 [70]. Zhu
sugeruje, ze w regulacji przeptywu jonéw potasowych wazna funkcje petnia kanaty
Kv2.2, ktore uczestnicza takze w mechanizmach zwiazanych z receptorem AT1 [70,
71]. Powyzszy mechanizm sygnalizacyjny moze by¢ jednym z wielu sposoboéw regulacji
czynnosci kanalow jonowych w neuronach. Mozliwe jest takze zwiazanie biatka G z
podjednostkami kanatu w odpowiedzi na pobudzenie receptora AT2. Jakie jest znaczenie
opisanego procesu w fizjologii tkanki nerwowej i procesow poznawczych? Pytanie to
dotyczy fukcjonalnego znaczenia stymulowanych przez receptor AT2 zmian w prze-
plywie jonow i aktywnosci neuronalnej. Zwigkszony przeptyw jondow potasowych przez
kanaty typu A i kanaly o wlasciwosciach prostujacych skraca czas trwania potencjatu
czynno$ciowego i jednoczes$nie zwigksza aktywnos¢ komorek nerwowych [58, 59].
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Doktadne poznanie funkcji receptora AT2 i mechanizmoéow przekazywania sygnatow
za jego posrednictwem w dojrzatym moézgu moze potwierdzi¢ udziat angiotensyny 11
jako neuromodulatora w procesach poznawczych.

RECEPTOR AT4

Jednym z najwigkszych sukcesow w badaniach nad rolg angiotensyn w procesach
poznawczych byto odkrycie udziatu angiotensyny IV w uczeniu sig i konsolidacji pamigci.
W 1989 roku jako pierwsi wykazali$my, ze domozgowe podanie angiotensyny IV istotnie
poprawia pamig¢ u szczurow [9]. Spostrzezenie to zostato wielokrotnie potwierdzone
m.in. przez Wrighta i wsp. [64] 1 Albistona i wsp. [2, 3]. W dwoch modelach amnezji
u szczurdw, indukowanej chemicznie i chirurgicznie, stymulacja receptora AT4 znacznie
poprawia pamig¢ i zdolno$ci poznawcze u zwierzat w testach behawioralnych.

Angiotensyna IV definiowana byta przez szereg lat jako nieaktywny biologicznie
produkt rozpadu angiotensyny II. Badania farmakologiczne i molekularne z uzyciem
radioligandoéw wykazaty, ze peptyd ten wiaze si¢ z duzym powinowactwem (1-10 nM)
ze specyficznym receptorem oznaczonym jako AT4 [2, 3]. Nasilona ekspresj¢ receptora
AT4 zaobserwowano w platach czotowych, sSrodmozgowiu, jadrze Meynerta, korze
nowej i polach CA11CA3 hipokampu, co moze wskazywac $cisty zwiazek angiotensyny
IV i receptora AT4 z funkcjami poznawczymi [14]. W wyniku szczegdtowej analizy
budowy i lokalizacji receptora AT4 odrzucono poczatkowa tezg o jego strukturalnym
podobienstwie do receptorow AT1 1 AT2. Angiotensyng [V wiaze glikoproteina o m.c.
165 kDa, ktéra ma tylko jeden region przezbtonowy. Analiza biochemiczna i farmakolo-
giczna przeprowadzona przez Albistona i wsp. okreslita receptor AT4 jako aminopepty-
daze blonowa, ktorej aktywnos¢ reguluje insulina (IRAP — insulin regulated aminopep-
tidase) [3]. Komorki transfekowane cDNA dla IRAP wiaza z duzym powinowactwem
angiotensyng IV [3]. Zaréwno ekspresja mRNA, jak i synteza IRAP w modzgu sa
identyczne z rozmieszczeniem miejsc wigzacych angiotensyng V.

Jaki jest wiec udziat tego nietypowego receptora angiotensynowego w procesie
uczenia si¢ i pamigci? Badania z wykorzystaniem potencjalnych inhibitoréw i substratow
IRAP wykazaty, ze aktywnos$¢ tego enzymu moze mie¢ kluczowe znaczenie w proce-
sach poznawczych. Substraty IRAP — wazopresyna, somatostatyna i cholecystokini-
na-8 w testach behawioralnych ulatwiaja uczenie si¢ gryzoni [40]. Usprawnienie
procesow poznawczych przez domozgowe podanie angiotensyny IV lub jej analogow
moze by¢ przynajmniej czg¢sciowo efektem ochrony neuroaktywnych peptyddéw przed
rozktadem enzymatycznym [3]. Agonisci receptora AT4, angiotensyna IV i LVV-
hemorfina 7, faczac sig z miejscem aktywnym IRAP, catkowicie hamuja jego aktywnos¢
enzymatyczng [2]. Doktadna analiza ekspresji IRAP w komodrkach wrazliwych na
insuling wykazata, Ze enzym ten pierwotnie wystepuje w pecherzykach post-endoso-
malnych i sieci trans-Golgi, ktore zawieraja zalezny od insuliny transporter glukozy
GLUT4. W mozgu rozmieszczenie IRAP jest podobne do lokalizacji GLUT4 i
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koncentruje si¢ gldownie w hipokampie i korze nowej [3]. W odpowiedzi na insuling,
pecherzyki zawierajace GLUT4 1 IRAP przemieszczaja si¢ w kierunku btony komorko-
wej 1tacza si¢ z nia. Mechanizm tego zjawiska jest podobny do uwalniania neurotrans-
miter6w w synapsie nerwowej [11]. Wspolna lokalizacja IRAP i GLUT4 w tym samym
neuronie i ich podobna reakcja na insuling moze sugerowac udzial tych czastek w
formowaniu pamigci. Nie wiadomo, czy zahamowanie aktywnosci IRAP przez angioten-
syng IV zwigksza czynnos$¢ transporterow GLUT4, ale jest to prawdopodobne [3].
Nie ulega jednak watpliwosci, ze glukoza moze warunkowac¢ aktywno$¢ neurondéw i
syntezg neurotransmiterow uczestniczacych w procesach poznawczych, np. acetylo-
choliny [3]. Wedlug Lee i wsp. angiotensyna [V zwigksza wydzielanie acetylocholiny,
prawdopodobnie przez swoj wpltyw na aktywnos$¢ IRAP [43]. Podsumowujac, modulacja
IRAP i GLUT4 przez angiotensyng IV moze poprawia¢ zdolno$ci poznawcze poprzez
zwigkszenie okresu pottrwania endogennych neuropeptyddéw zwigkszajacych pamigé
oraz regulacje transportu i metabolizmu glukozy [3]. Niezaleznie od tego, uwage skupia
fakt, ze angiotensyna [V moze regulowa¢ mechanizm zwiazany z kinazami MAP. Handa
i wsp. wykazali, ze w hodowli cholinergicznych komorek linii Sn56 angiotensyna [V
zwigksza aktywnos¢ kinaz MAP i czynnikow transkrypcyjnych [26, 3]. Dokomorowe
podanie angiotensyny 1V stymuluje ekspresj¢ genu c-fos w polach CA1 i CA3 hipo-
kampu. Potwierdzono réwniez, ze stymulacja tego receptora w hipokampie zwigksza
transmisj¢ synaptyczna i indukuje LTP, co wiaze si¢ z bezposrednim udziatem w
plastycznosci neuronalnej [41].

PODSUMOWANIE

Badania behawioralne i biochemiczne proceséw poznawczych przyniosty duzy postep
wiedzy w tej dziedzinie. Poznano regiony mézgu odpowiedzialne za uczenie si¢ i pami¢é
oraz szereg czynnikow endo- i egzogennych, ktore moga modyfikowac te procesy.
Odkrywane sg stopniowo poszczegolne elementy ztozonego mechanizmu molekularnego
zwiazanego z konsolidacja pamigci. Znany jest mechanizm przekazywania sygnatu z
receptorow zwiazanych z czynnosciami umystowymi, od jego rozpoznania przez komorki
1 przetworzenia przy udziale przekaznikow do zmiany ekspresji gendw, syntezy biatek i
kodowania informacji. W szlaku prowadzacym do indukcji aktywnosci genow regulu-
jacych synteze ,,biatek pamigci” glownym ogniwem jest grupa kinaz MAP, za posrednic-
twem ktorych jest przekazywany sygnat komorkowy bezposrednio do jadra komorko-
wego, aktywuje ona czynniki transkrypcji STAT, CREB 1 AP-1 oraz zwigksza ekspresj¢
gendw c-fos 1 c-jun. W ostatnich latach badania dostarczyty rowniez dowoddw na to,
ze angiotensyna Il 1 IV moga utatwiaé uczenie si¢ i zapamigtywanie. Pomimo znacznych
osiagnie¢ w badaniach nad rola angiotensyn na poziomie komorki, niewiele wiadomo,
w jaki doktadnie sposob peptydy te reguluja procesy poznawcze in vivo w mozgu. Z
badan in vitro wynika, ze istotnym ogniwem tancucha odbierania i przekazywania
sygnatu z receptora AT jest zwigkszenie aktywnosci kinaz MAP i czynnikdw transkryp-
cyjnych oraz syntezy biatka. Prokognitywne dzialanie angiotensyny IV, potwierdzone
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w licznych badaniach behawioralnych, moze wigzac si¢ z zatrzymaniem rozktadu
neuroprzekaznikdéw uczestniczacych w formowaniu pamigci oraz regulacja metabolizmu
glukozy.
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