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POVZETEK 

Galantamin ima dvojni mehanizem delovanja: zavira katalitično aktivnost encima 

acetilholinesteraze (AChE) in alosterično modulira nikotinske receptorje za acetilholin 

(nAChR). Galantamin se veže na AChE reverzibilno in kompetitivno, torej trajno ne 

inhibira katalitične funkcije AChE kot nekateri organofosfati, ampak tekmuje z drugimi 

ligandi za vezavno mesto. Dodatno galantamin z alosterično modulacijo nAChR 

poveča njihovo občutljivost za acetilholin. Ugotovili so, da galantamin zaščiti celice v 

celični kulturi pred različnimi dejavniki, ki so udeleženi pri propadnju živčnih celic pri 

poteku Alzheimerjeve bolezni (AB). Galantamin s povečanjem števila določenega 

podtipa nAChR morda poveča sproščanje živčnih prenašalcev, kot je bilo dokazano za 

glutamat in gama amina masleno kislino (GABA) v hipokampusu in dopamin v striatu­

mu. Apoptoza je najverjetneje glavni mehanizem propadanja nevronov pri bolnikih z 

AB. Poleg delovanja na spoznavne sposobnosti z ojačanjem holinergičnega živčnega 

prenosa, galantamin morda deluje tudi nevroprotektivno med napredovanjem AB. 

UVOD 

AB je nevrodegenerativna bolezen, ki se kaže s klinično sliko demence. Svetovna pop­

ulacija, zlasti pa populacija razvitih držav, se hitro stara. Prav starost posameznika je 

glavni dejavnik tveganja za razvoj AB. Za osebe med 65. in 85. letom starosti se stop­

nja tveganja za pojavljanje AB podvoji vsakih 5 let. Iz tega sledi, da bi bilo število bol­

nikov za polovico manjše, če bi pojavljanje bolezni odložili za 5 let. Inhibitorji AChE so 

registrirani za simptomatsko zdravljenje AB. 

Ta zdravila dosežejo določeno izboljšanje klinične slike pri 30 do 40 % bolnikov z blago 

do zmerno hudo obliko AB. Učinek inhibitorjev AChE je povezan s povečanjem ravni 

acetilholina v živčnih stikih (9). 

HOLINESTERAZE IN NJIHOVI INHIBITORJI 

Dale je že na začetku prejšnjega stoletja domneval, da obstaja encim, ki hitro razgra­

juje acetilholin (1 O). Nachmansohn je leta 1939 (24) dokazal, da različna tkiva 

vretenčarjev, posebno mišice in živci, vsebujejo holinesterazo. Tkiva vretenčarjev vse-
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bujejo dva tipa holinesteraz, ki se ločita po hitrosti cepitve različnih estrov holina, po 

kinetiki hidrolize substrata in po občutljivosti za nekatere inhibitorje (7, 35). Med 

holinesteraze tako sodi butirilholinesteraza (BuChE; E.C. 3.1.1.8), ki hidrolizira butiril­

holin ali propionilholin hitreje kot acetilholin. Ta encim so poimenovali tudi nespecifična 

holinesteraza (23). Nahaja se v krvnem serumu kot topen glikoprotein, nastaja pa v 

jetrih. Njena fiziološka funkcija ni znana. 

Druga holinesteraza pa je specifična holinesteraza, ki so jo poimenovali acetilho­

linesteraza (AChE; E.C. 3.1. 1 .7), ker hidrolizira acetilholin hitreje kot propionilholin, 

butirilholin pa zelo počasi. AChE je ena od ključnih funkcionalnih beljakovin v holiner­

gičnih sinapsah, med katerimi so najbolj prečevali motorično ploščico. AChE v perifer­

nih in centralnih holinergičnih sinapsah hidrolizira acetilholin, potem ko se le - ta sprosti 

iz živčnega končiča. S tem skrajša njegovo delovanje na receptorje, omogoči hitro 

postsinaptično repolarizacijo in tako prenos impulzov z visoko frekvenco (17). Nadalje 

je AChE prisotna v nevzdražnih tkivih, kot so eritrociti, ledvica, jetra in placenta (35). 

Pripisujejo pa ji tudi vrsto neencimskih funkcij (4, 21 za pregled glej v 13), ki so morda 

pomembne pri patofiziologiji razvoja demence. Acetilholin je morda vpleten tudi v urav­

navanje razpoloženja in spanja (16), kar je pomembno tudi pri simptomih, ki so pri bol­

nikih z AB pridruženi klinični sliki demence. 

Različni inhibitorji holinesteraz različno zavrejo delovanje omenjenih encimov. Tako 

galantamin in donepezil zavirata delovanje AChE, rivastigmin pa dodatno zavre še 

katalitično aktivnost Bche. Nekateri inhibitorji holinesteraz zavrejo njihovo delovanje 

ireverzibilno, drugi pa reverzibilno. 

HOLINERGIČNI SISTEM IN DEMENCA 

V možganih izhajajo holinergični nevroni proti možganski skorji in limbičnemu sistemu 

iz Meynertovega jedra. Dodatno izhajajo tudi iz retikularne formacije proti možganski 

skorji, limbičnemu sistemu, hipotalamusu in talamusu. Pri bolnikih z AB so ugotovili 

specifično degeneracijo holinergičnih nevronov v Meynertovem jedru (16). Prizadetost 

hipokampusa in holinergične projekcije v hipokampus povezujejo tudi z motnjami 

spomina pri AB. Pri bolnikih s to boleznijo so ugotovili izgubo holinergičnih nevronov in 

holinergičnega oživčenja možganske skorje (27). Znano je, da antiholinergične spojine 

lahko oslabijo spomin in učenje. Nasprotno pa inhibitorji AChE pri nekaterih bolnikih z 

AB začasno zavrejo upad spoznavnih sposobnosti, ali te prehodno celo izboljšajo (6). 

Kljub zaviranju katalitične aktivnosti AChE, pri teh bolnikih vseeno ugotavljajo napre­

dovanje propadanja živčnih celic (2). 

Pomembno vlogo pri zaščiti živčnih celic so pripisali nAChR. T i  receptorji se nahajajo 

na postsinaptičnih živčnih celicah v holinergičnih sinapsah in so po zgradbi jonski 

kanalčki sestavljeni iz več podenot. Ena od podenot, imenovana a, nosi vezavno 

mesto za acetilholin. Glede na to iz katerih podenot so ti receptorji sestavljeni, ločimo 

več tipov nAChR kot npr. nAChR podtipa a7. Ugotovili so, da agonisti nAChR, kot je 
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npr. nikotin, delujejo nevroprotektivno (19). Agonisti nAChR povečajo sintezo 
nevrotrofičnih dejavnikov (3) in zaščitijo živčne celice pred glutamatom (11 ), 
pomankanjem trofičnih dejavnikov (44), hipoksijo (34) in strupenimi učinki �-amiloida 
(42). Agonisti nAChR dodatno izbolšajo spomin in učenje pri poskusnih živalih kot tudi 
budnost in hitro obdelovanje informacij pri ljudeh (29). V času smrti so pri bolnikih z AB 
opazili izgubo nAChR, ki korelira z izraženostjo bolezni (43). Nasprotno pa agonisti 
muskarinskih receptorjev za acetilholin, kot je npr. atropin, nimajo nevroprotektivnih 
lastnosti (18). 

DELOVANJE GALANTAMINA NA ACETILHOLINESTERAZO 

Galantamin ima dvojni mehanizem delovanja: zavira katalitično aktivnost encima 
AChE in alosterično modulira nAChR (30, 22). Galantamin se veže na AChE reverzi­
bilno in kompetitivno, torej ne inhibira trajno katalitične funkcije AChE, kot jo nekateri 
organofosfati, ampak tekmuje z drugimi ligandi za vezavno mesto. Galantamin z inhibi­
cijo AChE poveča koncentracijo acetilholina v holinergični sinapsi (40), saj zavre raz­
gradnjo acetilholina. Povečanje koncentracije acetilholina v holinergični sinapsi pa 
poveča aktivacijo postsinaptičnega nevrona (Slika 1 ). 

Slika 1. Mehanizem delovanja galantamina. Galantamin deluje zaviralno na katalitično aktivnost 

encima acetilholinesteraze, s čimer zavre razgradnjo acetilholina. Alosterično modulira 

nikotinske receptorje za acetilholin in tako poveča njihovo občutljivost za acetilholin 

(Poenostavljeno po 30, 22). 

1' galantamin 

tf acetilholinesteraza 

• acetilholin 
� 
� receptor za acetilholin 

,O razgradnja acetilholina 
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DELOVANJE GALANTAMINA NA RECEPTORJE ZA ACETILHOLIN 

Galantamin z alosterično modulacijo nAChR poveča njihovo Občutljivost za acetilholin 
(1, 33). Nekompetitivno se veže na vezavno mesto a podenote nAChR, ki se razlikuje 
od vezavnega mesta za sam acetilholin (33). Tako se na a podenoti nAChR lahko 
hkrati vežeta acetilholin in galantamin, ki ojača delovanje acetilholina (Slika 1 ). 
Ugotovili so, da galantamin povzroči zmerno, a trajno povečanje znotrajcelične kon­
centracije kalcija (2), ki jo povezujejo z večjim preživetjem celic v kulturi (12). 
Povečanje znotrajceličnega kalcija z galantaminom je morda povezano z vstopom 
kalcija skozi nAChR, saj se ob prisotnosti galantamina ti kanalčki odprejo (25). 

ZAŠČITA ŽIVČNIH CELIC IN GALANTAMIN 

Povečanje števila nAChR podtipa a7 z nikotinom ali drugimi nikotinskimi agonisti 
povezujejo z nevroprotektivnim delovanjem teh spojin (15). Ugotovili so, da galantamin 
zaščiti celice v celični kulturi pred različnimi dejavniki, ki so udeleženi pri propadnju 
živčnih celic pri AB. Galantamin zaščiti celice pred toksičnim delovanjem �-amiloida in 
tapsigargina, ki povzroča sproščanje kalcija iz endoplazmatskega retikuluma in 
povzroča programirano celično smrt - apoptozo (2). lzgleda, da je nevroprotektivno 
delovanje galantamina nepovezano z inhibicijo AChE, saj so ugotovili zaščitno delo­
vanje galantamina v koncentracijah, ki so nižje od tistih, ki povzročajo inhibicijo katali­
tične aktivnosti AChE (40). Koncentracije galantamina, ki so delovale zaščitno, so .bile 
podobne tistim, ki so bile potrebne za doseganje alosterične modulacije nAChR (30, 2). 
Nevroprotektivne lastnosti galantamina so dokazali tudi na transgenih živalih. Pri trans­
genih miših, s pomanjkanjem živčnega rastnega dejavnika in posledično zmanjšano 
holinergično aktivnostjo, je galantamin povrnil število holinergičnih nevronov v 
Meynertovem jedru na skoraj normalno vrednost. Na istem modelu so ugotovili, da 
galantamin prepreči nalaganje apolipoproteina (8). Čeprav je takrin precej močnejši 
inhibitor AChE, nima nevroprotektivnega delovanja, niti pri celičnih kulturah (2), niti pri 
transgenih živalih (8). T i  podatki podpirajo hipotezo, da galantamin zaščiti živčne celice 
z modulacijo nAChR in ne z zmerno inhibicijo AChE (2). Spet z drugimi raziskavami 
nakazujejo zaščitno delovanje galantamina v razmerah hipoksije preko delovanja na 
specifične kalcijeve kanalčke in postavljajo v ozadje delovanje na nAChR in AChE (37). 

POMEN DVOJNEGA DELOVANJA GALANTAMINA 

Večje število nAChR podtipa a7 v hipokampusu, neokorteksu in bazalnih ganglijih (28) 
in ojačanje spomina s selektivnimi a7 nikotinskimi agonisti (npr. BMXB) (41) nakazuje 

morebitno vlogo nAChR podtipa a7 pri procesih učenja in pomnjenja. Ugotovili so tudi, 
da je izguba nAChR povezana s tvorbo senilnih leh in pentelj pri bolnikih z AB v 
hipokampusu in področjih ob njem (27). Domnevajo tudi, da je pri teh bolnikih 
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zmanjšanje za kalcij prepustnih nAChR podtipa a7 v entorinalni skorji povezano z mot­
njami spomina (27). Galantamin s povečanjem števila za kalcij prepustnih nAChR 
podtipa a7 (2) morda poveča sproščanje živčnih prenašalcev, kot je bilo pokazano za 
glutamat in GABA-o v hipokampusu (32) in dopamin v striatumu (20). To povečanje 
sproščanja živčnih prenašalcev lahko razloži ugoden učinek galantamina na 
pozornost, mišljenje in vedenje bolnikov z AB (39). 
Apoptoza je najverjetneje glavni mehanizem propadanja nevronov pri bolnikih z AB 
(14). Dolgotrajni ugoden učinek galantamina na ohranjanje dnevnih aktivnosti in spoz­
navnih sposobnosti bolnikov z AB za dobo enega (28, 5), treh ali celo štirih let (36), bi 
morda lahko nakazoval nevroprotektivni učinek galantamina (2). 

ZAKLJUČEK 

lzgleda, da galantamin s svojim dvojnim mehanizmom delovanja na AChE in nAChR 
ne vpliva le na holinergični živčni sistem ampak, posredno tudi na živčne sisteme z 
drugimi prenašalci (32, 20). Zanimivi so tudi podatki, ki nakazujejo vlogo galantamina 
v zaščiti živčnih celic pred različnimi škodljivimi dejavniki, ki sodelujejo v razvoju AB (8, 
2). Morebitna zaščita živčnih celic je smiselna le ob zgodnjem odkrivanju in 
pravočasnem zdravljenju bolnikov z AB. Predklinične raziskave nakazujejo različno 
stopnjo zaščite živčnih celic z različnimi zdravili za zdravljenje AB (37), vendar pa bodo 
potrebne dodatne klinične raziskave, ki bodo pojasnile morebiten klinični pomen razlik 
v stopnji zaščite živčnih celic med posameznimi zdravili. 
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