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Zaburzenia poznawcze, z angielskiego zaburzenia kognitywne, to grupa zaburzen dotyczacych uczenia
si¢ 1 pamigci. Pojecie ,,funkcje poznawcze” obejmuje takie procesy, jak uwaga, pami¢é, percepcija.
Zaburzenia pamigci stanowig bez watpienia jedne z najbardziej ucigzliwych oraz najbardziej
wplywajacych na codzienne funkcjonowanie zaburzen, z czasem wraz z postgpem choroby prowadzac
do wykluczenia chorego z normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie.

Istnieje wiele form pamigci, ogélnie dzieli si¢ je na dwie grupy: pami¢¢ deklaratywng oraz pamigé
niedeklaratywna (utajong).

Pamig¢ deklaratywna obejmuje pamieé sensoryczng, krotkotrwata, dlugotrwata, epizodyczna oraz
semantyczng, natomiast pami¢¢ proceduralna, poprzedzona, warunkowana oraz polegajaca na uczeniu
si¢ nieasocjacyjnym wchodzg w sktad pamieci niedeklaratywne;.

Zaburzenia pamieci towarzyszg wielu schorzeniom moézgu, zarowno chorobom psychicznym jak i
neurodegeneracyjnym. Do zaburzen psychicznych, w ktorych diagnozuje si¢ rowniez problemy z
pamigcig, naleza schizofrenia, autyzm lub depresja. Natomiast najlepiej znang choroba
neurodegeneracyjng, w ktorej dochodzi do postgpujacego zaniku proceséw poznawczych (w koncu
chory traci kontakt z otoczeniem) jest choroba Alzheimera. Choroba Alzheimera jest
skomplikowanym procesem, w ktérym zaburzeniom ulega nie tylko praca neuronow, ale przede
wszystkim bariera krew-mozg. Nalezy ona do choréb naczyniowopochodnych, jednakze nie jest
jedyng tego typu demencja obserwowang u pacjentow w podesztym wieku. Zaburzenia pamigci moga,
ale nie musza towarzyszy¢ innym chorobom neurodegeneracyjnym, jak na przyktad choroba
Parkisona czy tez plasawica Huntingtona.

Jak do tej pory nie ma satysfakcjonujacych i bezpiecznych lekow, skutecznych w leczeniu zaburzen
poznawczych. Dlatego tez poszukuje si¢ nowych zwigzkéw, ktore moglyby byé wprowadzone do
kliniki. Badania na zwierzetach wskazujg, ze zwigzki modulujace uktad glutamatergiczny w korze,
poprzez aktywacj¢ receptorow dla glutaminianu lub tez receptorow muskarynowych dla
acetylocholiny, moga by¢ skuteczne u chorych z zaburzeniami poznawczymi. Jednakze niewiele
wiadomo na temat mechanizméw dziatania tych zwiazkow, zwlaszcza na temat ich wpltywu na
mechanizmy komorkowe. Jednym z bardziej interesujacych aspektow dotyczacych mechanizméw
dzialania zwiazkéw prokognitywnych bylby ich wplyw na tlenek azotu. Tlenek azotu jest gazowym
neurotransmiterem, zaangazowanym w szereg roéznych proceséw biologicznych. W osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) za jego synteze odpowiadajg trzy izoformy syntazy tlenku azotu:
endotelialna (eNOS), neuronalna (nNOS) oraz produkowana przez komorki odpornosciowe (iNOS).
Rola tlenku azotu w OUN jest regulowanie kragzenia mézgowego oraz prawidlowego funkcjonowania
bariery krew-moézg, ktora z kolei zapewnia wtasciwe funkcjonowanie komorkom nerwowym. Tlenek
azotu odpowiada rowniez za prawidtowe funkcjonowanie receptora NMDA, ktory jest kluczowym
receptorem zaangazowanym W procesy uczenia si¢ i pamiegci. Dodatkowo, jego funkcja jest
regulowanie modulacji potranskrypcyjnej biatek waznych w procesach patologicznych.

W naszym projekcie planujemy zajaé si¢ niezbadang jak do tej pory tematyka dotyczaca wplywu
ligandoéw receptorow metabotropowych dla glutaminianu, lub tez receptorow muskarynowych dla
acetylocholiny, na aktywno$¢ szlakow i procesow zaleznych od tlenku azotu w kontekscie zaburzen
kognitywnych. Glownym naszym celem begdzie zbadanie w badaniach behawioralnych przy uzyciu
odpowiednich modeli zwierzgcych zarowno schizofrenii, jak i choroby Alzheimera, czy dzialanie
ligandow mGlu lub mAch jest zalezne od poziomu tlenku azotu (poziom tlenku azotu begdzie
modulowany poprzez podanie szybko- lub wolndziatajacych donoréw NO lub inhibitorow neuronalnej
syntazy). W kolejnym etapie badan biochemicznych sprawdzimy, jak poszczegolne ligandy wpltywaja
na poziom tlenku azotu oraz poszczegdlnych syntaz w wybranych strukturach moézgu. Jako iz sadzi
si¢, iz obnizony poziom izoformy eNOS przyczynia si¢ do zaburzen i demencji naczyniopochodnych,
podczas gdy zmiany w poziomie nNOS przyczyniaja si¢ do zaburzen poznawczych w schizofrenii,
badania te pozwolg okresli¢, w kierunku ktorych zaburzen poszczegélne ligandy moga dedykowane.
Dodatkowo, planujemy przeprowadzi¢ badania w celu okreslenia zmian w zaleznych od tlenku azotu
mechanizméw regulowania receptora NMDA oraz proceséw s-nitrozylacji. Procesy s-nitrozylacji sg
szczegolnie wazne w patogenezie choroby Alzheimera, jako iz odpowiadajg za niewlasciwe sktadanie
fancuchoéw biatkowych, ktore prowadza do powstania zlogoéw beta amyloidu lub tez biatek tau.



