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Wplyw aktywacji ukladow cholinergicznego, noradrenergicznego i serotoninergicznego na
zaburzenia oddychania w chorobie Alzheimera.

Choroba Alzheimera (ChA), neurodegeneracyjne schorzenie zwigzane ze starzeniem jest jedng z
najczestszych przyczyn demencji dotykajaca 45 milionéw ludzi na S$wiecie. Jej poznawcze i
neuropsychiatryczne symptomy podlegaja progresywnemu pogorszeniu, prowadzac do niepetnosprawnosci.
Oprocz upo$ledzenia pamieci 1 roznorakich dysfunkcji poznawczych pacjentom z ChA towarzysza
zaburzenia oddychania takie jak: krotki oddech, niestabilno$¢ rytmu oddechowego, zapalenie oskrzeli i ptuc
oraz obturacyjny bezdech senny, ktory dodatkowo pogarsza funkcje poznawcze. Choroby uktadu
oddechowego sa przyczyna $mierci ponad 55% osob cierpiacych na ChA, w tym jedna z czestszych
przyczyn jest zachlystowe zapalenie pluc wynikajace zbraku koordynacji odruchu przetykania
z oddychaniem. Problemy oddechowe, pomimo znacznego wplywu na komfort zycia w tym na funkcje
poznawcze, sa zazwyczaj niediagnozowane i nieleczone. Przyczyna oraz natura tych zaburzen pozostaja
wciaz niewyjasnione.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie zmian we wzorcu oddechowym podczas oddychania
powietrzem atmosferycznym (normoksja), o obnizonej zawartosci tlenu (hipoksja) i o podwyzszonej
zawartosci dwutlenku wegla (hiperkapnia) w dwoch modelach ChA: mysim transgenicznym modelu ApBPP
V7171 i szczurzym modelu wywotanym podaniem streptozotocyny (STZ) do médzgu. Doswiadczenia na
czuwajacych zwierzetach pozwolg na poréwnanie zmian odpowiedzi oddechowch w modelu
transgenicznym i wywotanym farmakologicznie, nasladujacych odpowiednio rodzinng wczesng posta¢ ChA
i sporadyczng ChA. Waznym celem begdzie zbadanie po raz pierwszy aktywnosci nerwow oddechowych;
nerwu przeponowego i podjezykowego, ktore pozwoli wyjasni¢c czy w ChA mamy do czynienia ze
zmieniong osrodkowg kontrolg oddychania i wskaze mechanizm rozwoju bezdechu sennego wystepujacego
ze znacznie zwiekszong czgstotliwo$cia U pacjentow z ChA.

Obserwowane zmiany w oddychaniu sprobujemy zredukowaé aktywujac system cholinergiczny,
noradrenergiczny lub serotonergiczny. Dziatanie wszystkich trzech uktadow jest zaktocone w ChA. Jak
dotad nie zbadano czy podawanie aktywatorow wspomnianych powyzej uktadéw, w tym stosowanych w
terapii ChA, majacych na celu poprawe fukcji poznawczych, ma jakikolwiek wptyw na oddychanie.
PiSmiennictwo naukowe jasno wskazuje, ze przekaznictwo cholinergiczne, noradrenergiczne i
serotonergiczne jest zaangazowane w kontrole oddychania (w tym kontrole nerwu podjezykowego),
osrodkowa chemiczng regulacje oddychania, regulacje oddychania zalezng od stanu czuwania i sit¢ migsni
oddechowych. W zwigzku z powyzszym hipoteza badawcza zaktada, ze aktywacja ktorego$ z wymienionych
uktadéw moze by¢ skuteczna w redukowaniu dysfunkcji uktadu oddechowego.

Do doswiadczen zostanie uzyty szczurzy model ChA wywotany iniekcja streptozotocyny do komor
bocznych moézgu oraz mysi model transgeniczny. Parametry wentylacji ptucnej beda rejestrowane w
komorze pletyzmograficznej podczas normoksji, hipoksji i hiperkapni przed i po podaniu aktywatorow
wszystkich trzech ukladow (rywastygmina, fluoksetyna, reboksetyna). Aktywno$¢ nerwdw przeponowego i
podjezykowego unerwiajacych migénie przepony i goérnych drog oddechowych zostanie zbadana podczas
normoksji i hipoksji w modelu streptozotocynowym w warunkach aktywacji uktadu cholinergicznego lub
serotonergicznego (agonisci receptoréw 5-HT1 and 5-HT3). W celu potwierdzenia skuteczno$ci wywotania
modelu z iniekcja STZ zostanie przeprowadzony test rozpoznawania obiektow okreslajacy problemy
poznawcze szczuréw. Zebrane mozgi zostang wykorzystane do pomiaru aktywnos$ci acetylocholinesterazy w
homogenatach hipokampa i pnia mézgu oraz do analizy obecnosci amyloidu  w obszarach pnia mozgu
zaangazowanych w regulacje oddychania. Ubytki w uktadach neuroprzekaznikow w pniu moézgu w obu
modelach zostang ocenione za pomocg analizy HPLC zawarto$ci serotoniny i noradrenaliny.

Uzyskane wyniki pozwola na wglad w mechanizmy powstawania dysfunkcji oddechowych w ChA w
normoksji, hipoksji i hiperkapni w dwoch odmiennych modelach ChA z uwzglgdnieniem roli uktadow
cholinergicznego, noradgrenergicznego i serotonergicznego. Badanie aktywnosci nerwow oddechowych
pozwoli wyjasni¢ mechanizm rozwoju bezdechu sennego u chorych na ChA, pogarszajacego dodatkowo
funkcje poznawcze. Pozytywne efekty aktywacji ukladow cholinergicznego, serotoninergicznego lub
adrenergicznego moga dostarczy¢ dodatkowych waznych informacji przy projektowaniu nowych terapii
zaburzen oddechowych wystepujacych u pacjentow z ChA.



