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Sireszczenie

Czynniki neurotroficzne regulujg przezycie, rozwd;j i funk-
cje tkanki nerwowej. Dziatajg poprzez dwie klasy receptoréw
1 aktywacje réznych szlakéw sygnatowych w komérkach doce-
lowych. Poznanie fizjologicznej roli neurotrofin w utrzymaniu
homeostazy osrodkowego uktadu nerwowego oraz regenera-
¢ji uszkodzonej tkanki rozbudzilo nadzieje na wykorzystanie
ich w leczeniu cigzkich schorzef neurodegeneracyjnych, m.in.
stwardnienia bocznego zanikowego oraz choroby Parkinsona.
Postep wiedzy w obszarze farmakoterapii, terapii genowej
oraz biologii komdrek macierzystych umozliwit rozwéj nowo-
czesnych form leczenia z zastosowaniem transplantacji komé-
rek regenerujgcych. Moga one w niedalekiej przysztosci do-
prowadzi¢ do opracowania bezpiecznych i skutecznych form
leczenia tych cigzkich i nieuleczalnych dotychczas schorzen.

Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, czynniki neu-
rotroficzne, receptory neurotrofinowe, terapia komérkowa.

Wstep

Regeneracja tkanki nerwowej jest procesem ograni-
czonym, regulowanym przez wlasciwosci srodowiska
tkankowego, ktére z kolei sa zalezne od zmian w fizjo-
logii organizmu. Koncepcja ta po raz pierwszy zostata
sformutowana na przetomie XIX i XX w. przez prekur -

Abstract

Neurotrophic factors regulate survival, development, and fun-
ction of nervous tissue. They act via two different classes of
receptors and activation of various signaling pathways in the
target cells. Illumination of their physiological role in the
maintenance of central nervous system homeostasis as well as
regeneration of damaged tissue have ignited expectations to
heal neurodegenerative diseases, including amyotrophic late-
ral sclerosis and Parkinson disease. Advances in pharmaco-
therapy, gene therapy, and stem cell biology have enabled
development of novel therapies with application of regenerat-
ing cell transplantation. In the foreseeable future, it may lead
to the establishment of safe and effective ways of treatment
of these severe and currently incurable diseases.

Key words: neurodegenerative diseases, neurotrophic factors,
neurotrophic receptors, stem cell-based therapy.

soréw neurobiologii — Santiago Raména y Cajala i Fran-
cisco Tello [1]. W latach 50. ubieglego stulecia Rita
Levi-Montalcini, Viktor Hamburger i Stanley Cohen
[2] odkryli i zdefiniowali wtasciwosci czynnika wzro-
stu nerwow (nerve growth factor — NGF). W kolejnych
latach opisano inne biatkowe czynniki neuroprotekeyj-
ne, m.in. czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgo-
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wego (brain-derived newrotrophic factor — BDNF), neu-
rotrofing 3 (N'I=3) i 4 (N'T-4). Sg one syntetyzowane
i wydzielane przez komérki nerwowe mézgu, rdzenia
kregowego oraz komoérki tkanek zaleznych od obwodo-
wych neuronéw czuciowych, ruchowych i wspétczul-
nych. Pelnig wazne 1 zréznicowane funkgje, regulujg m.in.
przezycie, roznicowanie, dojrzewanie, tworzenie synaps
1 wzrost neuronéw, zaréwno w zyciu embrionalnym, jak
1 dorostym. Odkrycie tych czasteczek stato si¢ kluczo-
we dla zrozumienia etiopatogenezy wielu choréb ukfadu
nerwowego, proces6w neuroregeneracji i dato nadzieje
na opracowanie nowych terapii schorzen neurologicz-
nych. Dzisiaj juz wiadomo, ze réwnowaga pomiedzy
procesami neuroregeneracji i neurodegeneracji w duze;
mierze jest zalezna od dostepno$ci i aktywnosci odpo-
wiednich czynnikéw neurotroficznych.

Czynniki neurotroficzne
— krétka charakterystyka

Tradycyjnie wyodrebnia sie trzy rodziny czynnikéw
neurotroficznych: pierwsza stanowig ,klasyczne” neuro-
trofiny, tj. NGE, BDNE NT-3, NT-4; druga rodzina
biatek neurotroficznych obejmuje ligandy czynnika neu-
rotroficznego pochodzenia glejowego (glial cell derived
neurotrophic factor — GDNF); do trzeciej grupy zalicza
si¢ natomiast cytokiny neuropoetyczne [3].

Neurotrofiny NGE BDNE NT-3 i NT-4 to biatka
wystepujace najczesciej w postaci niekowalencyjnie
zwigzanych homodimeréw, w pewnych sytuacjach zdol-
ne s3 jednak réwniez do tworzenia struktur hetero-
dimerycznych (NT-3/BDNE NT-4/BDNF i inne).
Chociaz wigkszo$¢ z nich pozbawiona jest aktywnosci
mitogennej, zalicza si¢ je aktualnie do czynnikéw wzro-
stu. Wigkszo$¢ bialek tej grupy wykazuje wielokierun-
kowe dziatanie, nieograniczone $cisle do tkanki nerwo-
wej. Wykazano na przyklad, ze w sercu dotknigtym
zawalem zwigkszaja przezycie kardiomiocytéw [4].

Czynnik wzrostu nerwdéw jest najlepiej poznang neu-
rotrofing. Indukuje réznicowanie i reguluje przezycie
neuronéw cholinergicznych przegrody, prazkowia oraz
jadra podstawnego wielkokomérkowego [5]. Wplywa
na komérki Schwanna i fibroblasty, dziata troficznie na
neurony zwoju korzenia grzbietowego 1 zwoju wspétezul-
nego [6]. Czynnik ten promuje ponadto réznicowanie
prekursoréw w kierunku neuronéw wspdtezulnych w nad-
nerczach. Bierze takze udziat w dojrzewaniu wstepujacych
wldkien nocyceptywnych typu C 1 Ad [6]. Pod wplywem
NGF nasila sie ekspresja matych peptydéw sygnatowych,
takich jak substancja P i peptyd pochodny genu kalcy-
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toninowego (calcitonin gene related peptide — CGRP) [6].
Czynnik wzrostu nerwéw powoduje réwniez wzrost syn-
tezy 1 metabolizmu acetylocholiny poprzez wplyw na
enzymy: acetylotransferaze cholinowg i acetylocholino-
esteraze. Najwicksze stezenie tej neurotrofiny stwierdzo-
no w hipokampie. W razie uszkodzenia mézgu poziom
NGF znaczgco zwigksza interleukina 8 (11.-8), ktéra
pobudza wydzielanie tego biatka w astrocytarnych kul-
turach tkankowych [7].

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego jest
historycznie druga odkrytg neurotrofing syntetyzowana
w neuronach czuciowych [8]. Podobnie jak NGE dziata
na stozki wzrostu neurytéw w zwojach wspétczulnych
jako chemoatraktant. Wraz z substancjami o dzialaniu
przeciwnym (chemorepellentami) warunkuje prawidlows
innerwacje miejsc docelowych [6]. Zalezne od BDNF
sg m.in. widkna wstepujace mechanoreceptoréw, komor-
ki zwojowe siatkéwki i neurony hipokampa. Dziatanie
tego czynnika w duzej mierze zalezne jest od dostepno-
§ci innych neurotrofin, m.in. N'T-3, ktéra, podobnie jak
BDNE wykazuje silne dziatanie neurogeneracyjne. Oby-
dwa biatka uczestnicza w prawidlowej synaptogenezie
pomiedzy motoneuronami i wléknami dosrodkowymi Ia
w obrebie rdzenia kregowego [9]. Czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia mézgowego 1 NT-3 wzmagajg takze
obrét serotoniny i wplywajg na funkcje neuronéw seroto-
ninergicznych o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Dodatkowo zwickszajg poziom noradrenaliny w tkan-
kach. Uwaza sie, ze BDNF moze petnié funkcje neuro-
modulatora przekaznictwa synaptycznego. Wraz z NT-3
oddzialuje na neurony glutaminergiczne 1 GABA-ergicz-
ne. W obecnosci NT-4 BDNF wplywa natomiast na
komorki ziarniste mézdzku i neurony dopaminergiczne
srédmozgowia. Zalezne od tych czynnikéw sg réwniez
neurony zwoju przedsionkowego, podczas gdy komérki
zwoju spiralnego wymagaja dostepnosci N'I-3 [10].
Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego odgry-
wa wazng role w prawidtowym funkcjonowaniu hipo-
kampa i kory nowej. Indukcja drgawek w obrebie rejonu
hipokampa, stymulacja wzrokowa oraz wysitek fizyczny
silnie aktywuja ekspresje tego czynnika [11]. Stezenie
BDNF mierzone w hipokampie — strukturze mézgu
odpowiedzialnej za pamiec — zwicksza sie wraz z wydtu -
zeniem czasu wykonywanych ¢wiczen fizycznych. Ob-
nizenie poziomu neurotrofiny poprzez narazenie na stres,
stany depresyjne czy u 0séb starszych prowadzi natomiast
do pogorszenia zdolnosci zapamigtywania wyznaczonych
zadan. Stwierdzono ponadto, ze BDNF wykazuje dzia-
tanie troficzne wobec komérek zwojowych siatkéwki oraz
wplywa na tworzenie przez nie dendrytéw i aksonéw [12].
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W tym obszarze interesujaca wydaje sie obserwacja wska-
zujaca, ze N'T-4 chroni neurony ciata kolankowatego
bocznego przed zanikiem wywotanym jednooczng depry-
wacja wzrokowg [13]. Neurotrofina 4 nie jest jednak
niezbedna dla przezycia organizmu. W modelu trans-
genicznym wykazano, ze myszy pozbawione genu dla
NT-4 maja jedynie niewielkiego stopnia deficyty i do-
zywajg wieku dojrzatego [14].

Czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego,
podobnie jak NGF i BDNE zwigksza przezywalno$é neu-
ronéw czuciowych oraz dziata troficznie na motoneurony
rdzenia kregowego. Nadekspresja GDNF w prazkowiu
polepsza przekaznictwo dopaminergiczne w ekspery-
mentalnych modelach choroby Parkinsona (ChP) [15].

Rzeskowy czynnik neurotroficzny (ciliary neurotro-
phic factor — CNTF), wyizolowany pierwotnie ze zwo-
ju rzgskowego, w indukowanym uszkodzeniu dziala och -
ronnie na motoneurony rdzenia kregowego. Najwieksze
stezenie CN'TF zaobserwowano w opuszce wechowej
1 nerwie wzrokowym.

Czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego siat-
kéwki (pigment epithelium-derived factor —- PEDF), pier-
wotnie opisany jako biatko charakterystyczne dla na-
blonka barwnikowego siatkéwki (RPE), w obrebie
OUN wykazuje rowniez silng ekspresje w szyszynce,
ptatach potylicznych kory mézgowej, wzgdrzu, pod-
wzgorzu, hipokampie i jadrze migdalowatym. Stymulu-
je rozwdj fotoreceptoréw, dziata troficznie na wystepujace
w siatkdwee komorki glejowe (komérki Miillera) oraz
wykazuje silne dziatanie ochronne i antyapoptotyczne na
neurony, zwlaszcza w obrebie mézdzku i rdzenia krego-
wego [16].

Niektére cytokiny spoza rodziny czynnikéw neuro-
troficznych, m.in. czynnik wzrostu naskdrka (epidermal
growth factor — EGF), insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1 — 1GF-1), zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor — bEGF),
czynnik wzrostu hepatocytéw (fepatocyte growth factor —
HGF), interleukina 6 (IL-6), erytropoetyna (EPO),
trombopoetyna (TPO), czynnik stymulujgcy wzrost gra-
nulocytéw (granulocyte-colony stimulating factor — G-CSF),
naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu (vascular-
endothelial growth factor — VEGF), w ré6znym stopniu
wplywaja na przezycie, dojrzewanie i funkcjonowanie
uktadu nerwowego, reguluja procesy neuroregenera-
cji/neurodegeneracji, a takze wykazuja dziatanie biolo-
giczne na komérki macierzyste i progenitorowe.

Niedawno opisane biatka: sSrédmézgowy czynnik
neurotroficzny pochodzenia astrocytarnego (mesence-
phalic astrocyte-derived neurotrophic factor — MANF) oraz
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moézgowy dopaminowy czynnik neurotroficzny (cerebral
dopamine neurotrophic factor — CDNF), stanowia nowa,
ewolucyjnie konserwatywng rodzine neurotrofin, zdol-
nych do ochrony i funkcjonalnej odnowy neuronéw do-
paminergicznych. Wilasciwosci biologiczne tych czyn-
nikéw wykazano pierwotnie w szczurzym modelu ChP
indukowanym 6-hydroksydopaming. Srédmézgowy czyn-
nik neurotroficzny pochodzenia astrocytarnego wyka-
zuje silng ekspresje w neuronach, w obrebie mézgu naj-
wicksze jego stezenie stwierdzono w korze mézgowe;j,
hipokampie oraz komérkach Purkinjego [17]. Dystry-
bucja CDNF w OUN jest zblizona — wystepuje on
w korze mdzgu, hipokampie, srédmézgowiu, mézdzku,
prazkowiu 1 substancji czarnej [18]. Struktura biatek
MANTF 1 CDNE jako unikatowa wéréd neurotrofin
oraz czynnikéw wzrostu, definiuje nowy typ protein. Za-
wiera ona dwie charakterystyczne domeny: N-koncows
podobna do sapozyny (saposin-like N-terminal domain)
oraz C-konicows zawierajacg motyw mostka cysteinowe-
go CXXC. Sugeruje si¢, ze MANF i CDNF ulatwiaja
tworzenie si¢ mostkéw cysteinowych oraz faldowanie
biatek w siateczce szorstkiej, a przez to zmniejszaja stres
zwigzany z produkcja niesfaldowanych badz niepra-
widlowo sfatdowanych protein [3].

Biatka receptorowe dla neurotrofin
- klasyfikacja, wystepowanie,
mechanizm dziatania

Czynniki neurotroficzne aktywuja dwie klasy recep-
toréw: p75SNTR, nalezacy do nadrodziny receptoréw
TNE oraz rodzing receptoréw Trk (tropomyosin receptor
kinase), wykazujacych wewnetrzng aktywno$¢ kinazy
tyrozynowej [6].

Receptor p75NTR ma zdolnos$¢ wiazania wszyst-
kich neurotrofin. Jest przedstawicielem nadrodziny
receptorowej, do ktdrej nalezg takie biatka, jak: TNFR1
1 TNFR2, Fas (Apo-1) OX40, CD27, CD30 i CD40
[19]. Fragment cytoplazmatyczny receptora jest krotki
i nie posiada wewnetrznej aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej [6]. Zawiera pojedyncza domene mastoparonowa
zblizong do struktury toksyny jadu os — mastoparanu.
Z tego powodu przypuszcza si¢, ze moze wigzac i dziatac
pobudzajaco na biatka G [19]. Cze$¢ cytoplazmatyczna
zawiera ponadto sekwencje zwang domena Smierci (death
domain — DD), homologiczng do wystepujacej w TNFR
i biatku Fas. Odgrywa ona role w indukowaniu progra-
mowanej $mierci komérki. W trakcie wezesnych faz onto-
genezy ekspresja p7SNTR jest szeroko rozpowszech-
niona w uktadzie nerwowym. Pézniej ulega ograniczeniu
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do specyficznych populacji neuronéw. Fakt ten $wiad-
czy o swoistoci funkcjonalnej receptora [19].

Trk to receptory o wysokim powinowactwie nalezgce
do nadrodziny receptoréw kinazy tyrozynowej, do kto-
rej naleza m.in. receptory dla EGE plytkopochodnego
czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor — PDGF),
receptory insulinowe, efryny (EPH) [20]. Wszystkie te
biatka majg wspdSlny mechanizm dziatania. Zwigzanie
z ligandem powoduje dimeryzacjg czasteczek receptora
1 nastepcza aktywacje kinazy tyrozynowej. Katalizuje ona
fosforylacje reszt tyrozynowych 1 aktywuje kolejne sktado-
we szlaku transdukcji sygnatu. Pula receptoréw Trk jest
sekwestrowana w pecherzykach wewnatrzkomérkowych
w neuronach OUN. Dopiero w obecno$ci wtérnego
przekaznika, takiego jak jony wapnia czy cAMBDP, recep-
tory sg transportowane do btony komérkowe;j. Trk po-
dzielono na trzy typy: TrkA, TrkB i TrkC [5]. Biatka te
wykazuja specyficzno$¢ substratows. TrkA jest recepto-
rem dla NGE TrkB przekazuje sygnal aktywowany
przez BDNF i N'T+4, a TrkC wigze N'T-3. Wykryto wie-
le izoform tych receptoréw, ktére powstaja w wyniku
alternatywnego splicingu mRNA [6].

Warto nadmienid, ze dla niektérych neurotrofin,
zwlaszcza odkrytych stosunkowo niedawno, np. PEDE
MANE CDNE pomimo szeroko zakrojonych badan,
wcigz nie udalo si¢ odnalez¢ i sklonowaé swoistych
receptorow.

Transdukcja sygnatu zaleznego

od neurotrofin — znaczenie
biologiczne szlakéw przekaznictwa
w obrebie komérek nerwowych

Szlaki sygnatowe zwigzane z p7SN'TR determinuja
przezycie, apoptoze i wzrost aksonalny w zaleznosci od
poziomu neurotrofin oraz populacji komérek podle-
gajacych ich dziataniu. Zwigzanie neurotrofiny z recep-
torem skutkuje internalizacjg utworzonego kompleksu.
Zostaje on nastepnie przetransportowany wzdtuz akso-
nu do perikarionu i jadra komérkowego [6]. Aktywacja
receptora p7SNTR powoduje uczynnienie kwasnej sfin-
gomielinazy z nastepczym utworzeniem z fosfolipidéw
blonowych ceramidu [19], pelnigcego funkcje przekaz-
nika II rzedu w komérkowej transdukeji sygnatu. Zréz -
nicowanie szlakéw, na ktére ma wptyw, oddaje wielo-
kierunkowo$¢ dziatania tej czgsteczki informacyjne;.
Jednym z najistotniejszych jest szlak zwigzany z indukcja
zaprogramowanej $mierci komorki. Wiaze si¢ on z uak-
tywnieniem kinazy Jun (JNK), ktéra indukuje biatko
p53 bedace gtéwnym czynnikiem decydujacym o losie
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komérki. Embriony pozbawione ekspresji JNK112 na
skutek zahamowanego procesu programowanej $mier-
ci komérkowej wykazuja wiele zaburze na wezesnym
etapie rozwoju moézgu [21]. Kaskada kinazy Jun odgry-
wa zatem wazng role w regulacji apoptozy neuronéw in
vivo. Dzialanie ceramidu wigze sie ponadto z aktywacjg
czynnika transkrypcyjnego — NFkB, ktéry podlegajac
aktywacji przez rézne cytokiny, reguluje m.in. przezycie
neuronéw czuciowych oraz wspétczulnych [6]. Dziala
on réwniez na poziomie kaskady sygnatowej ERK i ha-
muje szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy Akt
(PI-3K/Akt). Ten ostatni jest zwigzany z transdukcja
sygnatu receptoréw Trk [6]. Interesujace zjawisko opi-
sano w komoérkach pozbawionych receptora p7SNTR,
ktére moga zy¢ dtuzej nawet w stanie niedoboru neuro-
trofin. Neurony cholinergiczne zlokalizowane w pniu
mozgu, w ktérych nie wykrywa sie tego receptora, nie
ulegaja degradacji w przebiegu choroby Alzheimera.
Z kolei te ze zwiekszona gesto$cig receptorowa w zakre-
sie p7SNTR sg silniej dotkniete zmianami zwyrodnie-
niowymi. Przypuszcza sie, ze p75SNTR dziata jako
receptor konstytutywny, ktéry przekazuje inng infor-
macje w stanie wolnym, a inng po zwigzaniu neurotro-
finy [19]. W $wietle powyzszych obserwacji uwaza sie,
ze p75NTR wykazuje dzialanie proapoptotyczne, funk-
cja receptoréw z rodziny Trk sprowadza sie natomiast
do wyciszania tej aktywnosci [19]. Wspélna aktywacja
p75NTR i Trk determinuje zatem przezycie komérki,
jednak w przypadku braku jednoczesnego pobudzenia
Trk, neurotrofiny moga silniej indukowaé zaprogramo-
wang $mier¢ komérki poprzez receptor p7SNTR [6].
Receptory z rodziny Trk z nielicznymi wyjgtkami pro-
mujg przezycie i/lub réznicowanie komdrkowe niemal
wszystkich populacji komérek nerwowych [6]. Pobu-
dzenie tej grupy biatek receptorowych prowadzi do zaha-
mowania produkgcji zaréwno kwasnej sfingomielinazy, jak
i ceramidu oraz dziata hamujaco na aktywnos$é¢ JNK.
Polaczenie Trk ze swoistym ligandem skutkuje uczyn-
nieniem kinazy tyrozynowej. Einzym ten katalizuje fos-
forylacje reszt tyrozynowych 1 odstania miejsca wigzania
(tzw. SH2) w biatkach efektorowych [20]. Zwigzanie
kazdego z tych biatek aktywuje kaskade wtérnych prze-
kaznikéw uczestniczacych w transdukeji sygnatu. Na tej
podstawie wyodrebniono gléwne szlaki przekazywania
sygnatu: szlak biatka Ras/MAPK, kinazy 3-fosfatydylo-
inozytolu (PI-3K) 1 fosfolipazy C-y (PLC-y).
Aktywacja biatka Ras jest kluczowa w prawidlowym
procesie réznicowania neuronalnego i tworzenia wypu-
stek nerwowych (neurytogeneza). Inicjuje drogi przeka -
zu sygnatu przez kinaze M AP (mitogen activated kinase —
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MAPK) lub PI-3K. Czas aktywacji kinazy MAP decy-
duje o dalszych zmianach na poziomie komérkowym.
Chwilowa stymulacja indukuje bowiem odpowiedZ proli-
feracyjna, a przedtuzona kieruje komérki na droge réz-
nicowania. Kinaza aktywowana mitogenami wspélnie
z innymi biatkami sktadowymi kaskady sygnatowe;
powoduje fosforylacje i uaktywnienie jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego CREB (cAM P-regulated emhan-
cer binding protein) [6]. Na tym etapie rozpoczyna si¢
regulacja odpowiedzi komérkowej na poziomie genéw.

Pobudzenie kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, ktdra ini-
cjuje drugi szlak przekazywania sygnatu zalezny od
biatka Ras, odgrywa wazng role w przezyciu neurondw.
Aktywna PI3-K wlacza kinaze biatkows Akt, ta z kolei
inaktywuje proapoptotyczne biatko BAD [6]. Szlak
PI-3K/Akt powigzany jest z wieloma innymi czynnika-
mi biatkowymi majacymi wplyw na proces zaprogra-
mowanej $mierci komoérki, m.in. z czynnikiem trans-
krypcyjnym NEFKB, Fasl. i kaspaza 9. Aktywnos¢ PI13-K
reguluje ponadto polimeryzacje i obrét aktyny K co ma
wplyw na zmiany w obrebie cytoszkieletu komérki ner-
wowej 1 neurytogeneze [6].

Trzeci szlak, zwigzany z fosfolipaza, generuje z fos-
folipidéw btony komdrkowej znane przekazniki II rzedu
— trifosforan inozytolu (IP3) i diacyloglicerol (DAG).
Pierwsza z wymienionych substancji zwicksza stezenie
jonéw Ca?* w komérce i wplywa na czynno$¢ innych
enzyméw — zaleznych od kalmoduliny kinaz biatkowych
i fosfataz. Diacyloglicerol stymuluje natomiast aktyw-
no$¢ kinazy biatkowej C (PKC), ktdra jest wazna skta-
dowg regulacji procesu neurytogenezy [6].

Interesujace wydaje sig, ze biologiczna aktywno$¢ no-
wej rodziny bialek MANF i CDNF ukierunkowana na
obnizenie stresu zwigzanego z nieprawidlowa funkcja sia-
teczki endoplazmatycznej sugeruje, ze czynniki te moga
aktywowac¢ zupelnie inne szlaki sygnalowe niz opisane
dotychczas dla pozostatych neurotrofin [16,22].

Wykorzystanie czynnikéw
neurotroficznych w terapii
schorzen neurodegeneracyjnych
na przyktadzie stwardnienia
zanikowego bocznego i choroby
Parkinsona - badania
doswiadczalne i préby kliniczne

Odkrycie 1 poznanie funkcji neurotrofin oraz pozo-
stalych bialek o dziataniu neuroprotekcyjnym dato na-
dzieje na opracowanie nowych metod terapii chordéb neu-
rodegeneracyjnych. Aktualnie na §wiecie prowadzonych
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jest wiele badan przedklinicznych i klinicznych z zasto-
sowaniem czynnikéw neurotroficznych. Stosunkowo
najbardziej zaawansowane sg proby wykorzystania tych
substancji w leczeniu ciezkich schorzen neurodegene-
racyjnych: stwardnienia zanikowego bocznego (amy-
otrophic lateral sclerosis— ALS) 1 ChP,

Stwardnienie zanikowe boczne jest postepujaca, nie-
uleczalng i Smiertelng chorobg dotyczgca motoneuronu
gérnego i dolnego. Ryzyko zachorowania wynosi 1 : 800.
Charakteryzuje si¢ progresywnie przebiegajacym ostabie-
niem oraz utratg sity mie$niowej z nastepczg niewydol-
noscia oddechowa. Smier¢ pacjenta nastepuje w czasie
od 3 do § lat od rozpoznania. Patofizjologia tej jednost-
ki nie zostata w petni poznana [23]. W proces patolo-
giczny zaangazowane sg zarowno komorki astrogleju, jak
1 mikrogleju oraz limfocyty T. Nie jest do korica jasne,
gdzie lokalizuje si¢ pierwotne miejsce wystapienia zmian.
Sugeruje sie, ze moze nim by¢ zlacze nerwowo-mig$nio-
we, akson, mitochondria lub jadro komdrkowe. Na
poziomie molekularnym wazna, ale nie jedyna role odgry-
wa proces ekscytotoksycznosci [24]. Wiaze si¢ on z nad-
miernym pobudzeniem glutaminergicznym, ktére pro-
wadzi do zwyrodnienia i §mierci komérek nerwowych.
Jedynym dostepnym obecnie lekiem jest ryluzol, hamu-
jacy proces ekscytotoksycznosci 1 wydtuzajacy przezycie
pacjentéw o 2—3 miesigce [25]. Wobec braku leczenia
przyczynowego racjonalne wydaje si¢ wykorzystanie
czynnikdw neurotroficznych w ochronie 1 promowaniu
przezycia motoneurondw.

W badaniach przedklinicznych w mysim modelu
transgenicznym ALS (mutacja SOD-1) stwierdzono
korzystng role BDNF w promowaniu przezycia moto-
neuronéw. Neurotrofina ta wykazuje ponadto dodatko-
we dziatanie protekcyjne wobec zjawiska ekscytoto-
ksycznosci w warunkach iz vivo. W badaniu klinicznym
z 1999 r. przeprowadzonym na grupie 1000 chorych nie
wykazano skuteczno$ci BDNF podawanej w formie
wstrzyknie¢ podskérnych [26]. Nie zaobserwowano
réwniez korzystnych rezultatéw po podaniu dokanato-
wym [27]. Przypuszcza sig, ze niepowodzenia te moga
by¢ wynikiem stymulacji przez BDNF zaréwno prze-
zycia, jak 1 apoptozy komérek nerwowych. Brakuje po-
nadto jednoznacznych badan potwierdzajacych przeni-
kanie BDNF przez bariere krew—mdzg. Inne neurotrofiny
(np. CNTF) podawane we wstrzyknieciu podskérnym
tez nie wykazywaly skutecznosci klinicznej, by¢ moze
ze wzgledu na bardzo krétki okres péttrwania [28].

Kolejne obserwacje kliniczne prowadzone w ALS
ujawnily zwiekszone stezenie GDNF w plynie mézgowo-
-rdzeniowym [29] 1 wigkszg ekspresje receptora dla tego
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czynnika w rdzeniu kregowym i migé$niach, nawet
w péznych stadiach choroby [30]. Czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia glejowego, z powodu silnego dzia -
tania neuroprotekcyjnego wobec motoneuronéw, po-
winien by¢ brany pod uwage w przysztych prébach
klinicznych. Problemem jest jednak w tym przypadku
brak zdolnosci przekraczania bariery krew—mézg. Do-
wiedziono natomiast skutecznosci GDNF przy podaniu
domézgowym w ChP [31].

Niezaleznie od ,klasycznych” czynnikéw neurotro-
ficznych, takze inne cytokiny o ustalonym dziataniu neu-
roprotekcyjnym badane sg pod katem potencjalnej przy-
datno$ci w terapii ALS. Pod koniec lat 80. odkryto
1 opisano wplyw IGF-1 na tkanke nerwowa. Neurony
1 komérki glejowe OUN majg na swojej powierzchni
funkcjonalne receptory dla tego czynnika. Insulinopo-
dobny czynnik wzrostu typu 1 w warunkach in vitro
14n vivo wykazuje dzialanie cytoprotekcyjne i promuje
przezycie motoneurondw, a takze zmniejsza ekscyto-
toksyczno$¢ glutaminergiczng [32]. Bezpieczenstwo
i skuteczno$é rekombinowanego IGF-1 oceniono nastep-
nie u pacjentéw w trzech badaniach klinicznych [33-35].
W jednym z badan (The North America ALS/IGE-I Stu-
dy Group) wykazano, ze lek jest bezpieczny, dobrze tole-
rowany, spowalnia progresje choroby 1 zwigksza jakos¢
zycia pacjentéw [33], jednakze w innej, niezaleznej ana-
lizie klinicznej (European ALS/IGF-I Study Group) nie
zaobserwowano istotnej skutecznosci [34]. W trzeciej
prébie klinicznej w okresie dwuletniej obserwacji nie
stwierdzono réznicy w punktach koficowych w grupie
badanej i kontrolnej [35]. Zwrécono jednak uwagg, ze
dawki, ktére zastosowano w badaniach, mogty by¢ zbyt
mate i IGF-1 mdgt nie osiagnad stezen terapeutycznych
w plynie mézgowo-rdzeniowym i OUN.

Kolejng intensywnie badang cytoking jest VEGE,
bedgcy uznanym czynnikiem promujgcym wzrost $§réd-
blonka i angiogeneze, lecz wykazujacy takze dziatanie
neurotroficzne. W niektérych populacjach polimorfizm
VEGF wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia ALS [36].
Czynnik ten promuje przezycie motoneuronéw i zmniej-
sza ekscytotoksyczno$é glutaminergiczng w mysim
modelu badawczym. Opéznia ponadto rozwdj choroby,
utrate funkcji motorycznych i dziata korzystnie na zlacze
nerwowo-mig$niowe w modelach zwierzecych. U cho-
rych na ALS wykryto zmniejszone stezenie VEGF
w plynie mézgowo-rdzeniowym [37]. Mozliwe, ze
przywrdcenie jego prawidlowego stezenia mogloby przy-
nie$¢ korzysci terapeutyczne. Nie bez znaczenia jest réw-
niez to, ze VEGF skutecznie przenika przez bariere
krew—mézg.
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Do cytokin zmniejszajacych ekscytotoksyczno$é oraz
wykazujacych dziatanie protekcyjne wobec motoneuro-
néw nalezy HGE. W modelach zwierzecych HGF po-
dany dooponowo redukowatl degeneracje neuronalna
1 zwickszat przezycie komérek nerwowych [38]. W ba -
daniach klinicznych wykazano nieprawidtowe stezenie
HGF w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych na
ALS. Przypuszcza sie, ze zaburzenie w uktadzie regu-
lujacym stezenie HGF moze by¢ przyczyna narastania
zmian degeneracyjnych w rodzinnej postact ALS. Cho-
ciaz czynnik ten promuje tworzenie prawidtowych zlgcz
nerwowo-mie$niowych, efektywne dziatanie wywiera
jedynie w kombinacji z innymi czynnikami neurotro-
ficznymi [39]. Dokladne ustalenie roli HGF w ewen-
tualnej farmakoterapii wymaga wiec dalszych badan kli-
nicznych.

Grupa FGF obejmuje biatka stymulujace procesy
naprawcze tkanki tgcznej, angiogeneze, roznicowanie
komoérkowe i rozw6j embrionalny. Odkrycie, ze bEFGF
osigga najwicksze stezenia w OUN, zwrdcito uwage
badaczy na jego funkcje w procesach neuroregeneracji
[40]. Ekspresje mRNA dla receptora FGF wykazano
w neuronach cholinergicznych, uktadzie limbicznym,
jadrach pnia mézgu, neuronach rdzenia kregowego oraz
komérkach ziarnistych 1 Purkinjego w mézdzku. Cho-
ciaz wykazano, ze bEGF odznacza si¢ dzialaniem pro-
tekcyjnym wobec uszkodzonych motoneuronéw, w pew-
nych warunkach w przebiegu ALS moze jednak wigczad
Sciezke apoptozy zalezng od reaktywnosci astrocytéw
[41]. W celu jasnego zdefiniowania roli FGF w pato-
fizjologii 1 potencjalnej farmakoterapii ALS potrzebne
sg bardziej szczegStowe badania.

Badania nad mechanizmami hipoksji doprowadzity
do odkrycia aktywnosci EPO i ekspresii jej receptoréw
w obwodowym 1 o§rodkowym uktadzie nerwowym [42].
Erytropoetyna dziata ochronnie na neurony w warun-
kach niedotlenienia, niedokrwienia i wynikajgcego z nich
stresu metabolicznego. Wykazuje dziatanie przeciwza-
palne i antyapoptotyczne, wzmacnia regeneracje zlaczy
nerwowo-mig$niowych po uszkodzeniu mechanicznym
[43]. Dodatkowa wazng jej cechg jest zdolno$¢ przeni-
kania przez bariere krew—mdézg. Przydatnos¢ EPO
w terapii ALS wstepnie oceniono w grupie 23 pacjen-
téw w badaniu klinicznym 11 fazy z randomizacja, prze-
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej préby. Lek
podawany w postaci wstrzyknie¢ podskérnych okazat
sie bezpieczny i dobrze tolerowany [44]. Szczegdlne
zainteresowanie skierowane jest obecnie w kierunku kar-
bonylowanej formy EPO (CEPO). Dzi¢ki modyfikacji

chemicznej zachowuje ona dziatanie neurotroficzne przy

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 6



jednoczesnym braku aktywnosci hematopoetycznej. War-
to nadmienié, ze w przeciwienstwie do EPO oraz wick-
szo$ci innych czynnikéw hematopoetycznych, trombo-
poetyna (TPO) pobudza apoptoze neurondéw i hamuje
réznicowanie neuronalne [45].

W trakcie zaawansowanych badan eksperymentalnych
nad przydatno$cig w terapii ALS jest réwniez G-CSE.
Dotychczas szczegétowo opisano jego aktywno$¢ neuro-
protekcyjng i regeneracyjna w mézgu i rdzeniu krego-
wym [46]. Ekspresje receptora dla G-CSF stwierdzono
w wielu réznych rejonach uktadu nerwowego, szczegdl-
nie silng jednak w motoneuronach rdzenia kregowego.
W przypadku uszkodzenia rdzenia kregowego G-CSF
dziata stymulujaco na zachowanie integralnosci szlakéw
nerwowych [47]. Indukuje ponadto réznicowanie pro-
genitoréw neuronalnych, zwigksza wzrost neurytéw
in vitro, wzmaga regeneracje aksonalng 1 reinnerwacje
mieéni. Jak wykazano w mysim, transgenicznym mode-
lu ALS, czynnik ten podany podskérnie spowalnia
progresje choroby i zwigksza przezycie zwierzat [48].
W dotychczas przeprowadzonych dwéch niewielkich,
pilotazowych prébach klinicznych w grupie 39 pacjen-
téw, rekombinowany G-CSF okazat si¢ bezpieczny
i dobrze tolerowany [49,50]. W jednym z tych badan
zaobserwowano spowolnienie progresji choroby [50].

Préby zastosowania czynnikéw neurotroficznych
w leczeniu ChP prowadzone sg dotychczas na mniejsza
skale i nie sg tak zaawansowane jak w przypadku ALS.
Wykazano, ze szczegdlnie silnym dziataniem neuropro-
tekcyjnym wobec neuronéw dopaminergicznych odzna-
cza si¢ GDNE W jednym z pierwszych badan ekspe-
rymentalnych opublikowanych w latach 90. XX w.
stwierdzono, ze u malp z parkinsonizmem polowiczym
indukowanym neurotoksyng MPTP (1-metylo-4-fe-
nylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) comiesieczne doko-
morowe podawanie GDNF poprawito stan kliniczny
[51,52]. W szeregu doniesief opisano réwnie skuteczne
dzialanie terapeutyczne tego czynnika u gryzoni [53-55].
Stwierdzono jednak, ze pozytywny wplyw egzogennego
GDNF ograniczajg zaréwno brak zdolnosci do poko-
nywania bariery krew—mozg, jak i dziatania niepozagdane
wynikajace z pobudzania receptoréw zlokalizowanych
w innych narzadach. W celu wyeliminowania tych pro-
bleméw podjeto interesujace proby podawania GDNF
bezposrednio do prazkowia [56].

Na podstawie doswiadczen i zachgcajacych danych
uzyskanych w modelach zwierzecych rozpoczeto pierw-
sze badania u pacjentéw. Chorym z zaawansowang
postacig ChP podawano ludzki rekombinowany metio-
nylo-GDNF poprzez implantowany podskdrnie port
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polaczony z dokomorowg kaniula. Nie odnotowano jed-
nak istotnej poprawy klinicznej [57]. Inne wyniki uzy-
skali Gill 1 wsp., ktérzy 5 chorym na ChP podawali
GDNF bezposrednio do tylnej czesci skorupy, stano-
wiacej boczny fragment jadra soczewkowatego mézgu.
Uzyskali oni znaczaca i szybka poprawe, ktdra utrzy-
mywala si¢ do 2 lat [58]. Wyniki uzyskane przez Gilla
1 wsp. zachecity do podjecia nastepnych préb klinicz-
nych z uzyciem GDNE jednak ich rezultaty sg niejed-
noznaczne. Trzydziestu czterem chorych z umiarkowa-
nie zaawansowang ChP podawano neurotrofing w dawce
15 pg do skorupy codziennie przez okres od 1 do 3 mie-
siecy. Nie uzyskano zadnych klinicznych efektow [59].
Z kolei Slevin 1 wsp. odnotowali, ze GDNF zastosowany
w dawce do 30 pug/dobe w okresie rocznej obserwacji
prowadzit do poprawy stanu badanych pacjentéw [60].
W innych przeprowadzonych dotychczas prébach kli-
nicznych, w tym réwniez z uzyciem terapii genowej,
uzyskiwano réwnie rozbiezne wyniki [61,62].

Odkrycie nowej, ewolucyjnie konserwatywnej rodzi-
ny dopaminergicznych czynnikéw neurotroficznych ot-
worzylo szersze pole do badan eksperymentalnych i kli-
nicznych. Dowiedziono, ze MANF i CDNF wykazuja
dziatanie ochronne i naprawcze wobec neuronéw dopa-
minergicznych w szczurzym modelu ChP indukowane;
podaniem 6-hydroksydopaminy (6-OHDA) [63,64].
Stwierdzono ponadto, ze w terapiach eksperymental-
nych CDNF jest co najmniej tak samo skuteczny jak
GDNE odznacza sie jednak wiekszg swoisto$cig wobec
o$rodkowych neuronéw dopaminergicznych. W prze-
ciwienstwie do pozostatych opisanych neurotrofing MANF
1 CDNF nie wykazuja dzialania na neurony czuciowe
i obwodowe sympatyczne w warunkach iz vitro, co suge-
ruje potencjalnie mniejszy wachlarz oddzialywan niepo-
zagdanych w sytuacji klinicznej [22]. Wszystkie te cechy
wskazujg, ze bialka te moga w niedalekiej przysztosci
znalez¢ zastosowanie w nowych aplikacjach terapeutycz-
nych u ludzi.

Adiuwantowa terapia komérkowa
schorzen neurodegeneracyjnych -
podstawy teoretyczne, badania
aplikacy|ne, kierunki rozwoju

Odnotowywany ostatnio dynamiczny postep wiedzy
na temat biologii komérek macierzystych rozbudzit na-
dzieje na skuteczng terapie nieuleczalnych dotychczas
ciezkich schorzen neurodegeneracyjnych za pomoca
transplantacji komérek regenerujacych. W swoich zato-
zeniach terapia komérkowa obliczona jest na urucho-
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mienie szerokiego wachlarza reakcji w obszarze mikro-
srodowiska tkanki nerwowej i wzmocnienie cytoprotek-
cji w bezposrednim odniesieniu do neuronéw. Posréd
oczekiwanych oddzialywan i mechanizméw regeneracji
realizowanych za pomocg transplantowanych komérek
macierzystych (szem cells — SCs) u pacjentéw ze schorze-
niami neurodegeneracyjnymi nalezy wskazac: wsparcie
troficzne dla neuronéw gospodarza, spowolnienie pro-
cesu zwyrodnieniowego, wydzielanie brakujacych neu-
rotransmiteréw, roznicowanie w kierunku komdrek
progenitorowych oligodendrogleju czy réznicowanie
w kierunku neuronéw.

Komorki macierzyste definiowane sg jako komdérki
posiadajace zdolno$¢ do samoodnowy oraz wielokierun-
kowego réznicowania [65]. Nerwowe komérki macie-
rzyste (neural stem cells — NSCs), ktdre proliferuja w stre-
fie komorowej, a nastepnie podkomorowej (subventricular
zone — SVZ) rozwijajacego si¢ mozgu, dajg poczatek
trzem szeregom komérkowym OUN: neuronom, astro-
cytom i oligodendrocytom. Identyfikacja NSCs i proge-
nitoréw specyficznych dla poszczegdlnych szeregdw
komdérkowych w mézgu dorostego cztowieka znaczaco
zmienita funkcjonujacy od wielu lat poglad na mézg
jako narzad niemajacy zdolnosci do odnowy komérko-
wej. Nerwowe komoérki macierzyste 1 progenitorowe
zidentyfikowano w kilku swoistych regionach OUN,
gdzie podlegaja proliferacji i réznicowaniu do komoérek
potomnych. Nowe neurony tworzone sg w sposéb ciagly
w przedniej czeSci SVZ, z ktérej migruja nastepnie
poprzez rostralny strumiefi migracji do nabtonka wecho-
wego. Postepujaca w ciggu zycia osobniczego neuroge-
neza zachodzi ponadto w obrebie zakretu zebatego hipo-
kampa, w ktérym powstaja neurony warstwy ziarniste;.

Wistepne badania naszego zespotu, jak réwniez do-
niesienia innych autoréw ujawnity, ze NSCs wykazuja
ekspresje receptoréw dla czynnikéw neurotroficznych,
co moze przemawiaé za tym, ze proces neurogenezy jest
regulowany i zalezny od dostepnosci neurotrofin w mi-
kros$rodowisku tkankowym. Jednak NSCs nie s3 jedy-
nym mozliwym zrédtem komérkowym dla tworzenia/
odtwarzania dojrzatych neuronéw. Wykazano, ze mogg
je stanowi¢ takze inne populacje komérek macierzystych,
takie jak: embrionalne komérki macierzyste, induko-
wane pluripotencjalne komérki macierzyste, mezenchy -
malne komérki macierzyste i inne. Kazda z tych popu-
lacji cechuje sie odmiennymi whasciwo$ciami i sposobami
pozyskiwania.

Embrionalne komérki macierzyste (embryonic stem
cells — ESCs), jako prymitywne komérki pluripotencjal-
ne, zdolne s3 do réznicowania we wszelkie rodzaje doj-
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rzalych elementéw morfotycznych organizmu, w tym
wszystkie opisane typy komérek nerwowych. Mogg by¢
pozyskiwane z zarodkéw w stadium fizjologiczne;
blastocysty lub tworzonych in vitro za pomocg metod
tzw. klonowania terapeutycznego. W modelach badaw-
czych komoérki te wykazuja jednak silng tendencje do
transformacji nowotworowej. Odznaczajg sie ponadto
duzg immunogennoscia, co niekorzystnie wplywa na
przyjecie przeszczepu komdrkowego przez organizm
biorcy. W zwierzecych modelach badawczych ALS wy-
kazano, ze transplantowane ESCs zdolne s3 do genero-
wania dolnych motoneuronéw, co skutkowato zmniej-
szeniem deficytow zwigzanych z chorobg [66]. Z kolei
w ChP neurony dopaminergiczne powstate z przeszcze-
pionych ESCs cechowaly si¢ stabsza przezywalnoscig
i/lub mniej korzystnym fenotypem niz komérki pozy-
skiwane bezposrednio z tkanki ptodowej. W przypadku
potencjalnego wykorzystania ESCs w medycynie rege-
neracyjnej najwiekszym wyzwaniem jest podtrzymanie
ich prawidlowego réznicowania i eliminacja zagrozenia
nowotworzeniem. W wielu kregach kulturowych sposdb
pozyskiwania ESCs zwigzany ze zniszczeniem zarodka
w stadium blastocysty, a zatem zycia ludzkiego, nie jest
akceptowalny z etycznego punktu widzenia.

Utworzenie pluripotencjalnych SCs z komdérek soma-
tycznych pacjenta w warunkach ex vivo mogloby sie
przyczyni¢ do odnowy populacji komérkowej bezpo-
srednio dotknietej degeneracja w przebiegu choroby.
Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste
(induced pluripotent stem cells — iPS), produkowane bez-
posrednio z fibroblastéw chorego na ALS, wykazuja
zdolnos§¢ réznicowania w kierunku motoneurondw i by¢
moze moglyby w przyszlosci znalez¢ zastosowanie w auto-
logicznej terapii komérkowej [67].

W 2006 r. odkryto 1 opisano w szpiku kostnym do-
rostych myszy populacje bardzo matych, podobnych do
embrionalnych komdrek macierzystych (very small em -
bryonic-like stem cells — VSEL SCs) o fenotypie Sca-1
+1in—-CD45—, wykazujacych ekspresj¢ markeréw
charakterystycznych dla embrionalnych komérek plu-
ripotencjalnych, m.in. SSEA-4, Oct-4, Nanog, Rex-1,
telomerowego biatka Rif-1 [68]. Dalsze badania,
z udzialem takze naszej grupy badawczej, wykazaty, ze
VSEL SCs obecne sg réwniez w organizmie cztowieka
i podlegaja mobilizacji ze szpiku do krwi obwodowe;
w odpowiedzi na ostry stres, m.in. u pacjentéw ze Swie-
zym udarem niedokrwiennym mdézgu [69]. Moze to
posrednio §wiadczy¢ o ich roli w reakcjach patofizjolo-
gicznych na poziomie ogélnoustrojowym, w tym réw-
niez w mechanizmach neuroregeneracji i neuroprotekcji.
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Nie opisano jednak dotychczas w sposéb bezposredni
ich przydatnosci aplikacyjnej w terapii komdrkowe;.

Wezesne ontogenetycznie i niezdeterminowane
hematopoetycznie komérki macierzyste krwi pepowi-
nowej (CD347) opisal polski zespét badawezy pod kie-
runkiem prof. K. Domanskiej-Janik. W okreslonych
warunkach komérki te mogg przejawiac rdéznicowanie
neuronalne, nie wykazuja tendencji do nowotworzenia
w warunkach iz vive, a na podstawie wstepnych obser-
wacji eksperymentalnych i klinicznych mozna przy-
puszczad, ze w przyszto$ci mogg znalez¢ zastosowanie
w rozwijajgcym sie obszarze terapii komérkowej scho-
rzen neurodegeneracyjnych [70].

Mezenchymalne komérki macierzyste (mesenchymal
stem cells — MISCs) wystepuja gtéwnie w szpiku kost-
nym, tkance ttuszczowej 1 krwi obwodowej [52]. Petnig
fizjologiczng funkcje m.in. w formowaniu niszy dla ko-
moérek hematopoetycznych w szpiku kostnym. Wyka-
zano, ze zarowno w warunkach i vitro, jak 1 in vivo
moga si¢ réznicowaé w neurony i komérki glejowe [71].
Migrujac w obrebie OUN, promuja produkcje BDNF
i indukujg proliferacje progenitoréw oligodendrogleju.
Fatwosé pozyskiwania 1 ekspansji ex vivo s3 duzymi zale-
tami tych komérek. Wykazujg przy tym stabilno$é chro-
mosomalng 1 brak tendencji do transformacji nowotwo-
rowej. Wymienione cechy sprawiajg, ze MSCs chetnie
poddawane sg modyfikacji genetycznej w celu uzyskania
dodatkowych, korzystnych cech fenotypowych i funk -
cjonalnych. Zgodnie z tym w modelach zwierzecych
ALS wykazano, ze zmodyfikowane MSCs z induko-
wang nadekspresja GDNF zmniejszaly progresje cho-
roby i op6znialy utrate funkcji motorycznych [72].
Trwajg zaawansowane prace i proby kliniczne z wyko-
rzystaniem autologicznych MSCs pozyskiwanych ze
szpiku kostnego w leczeniu chorych na ALS. Wstepne
wyniki takich przeszczepien u kilku chorych byty zado-
walajgce. Stwierdzono istotne zwolnienie liniowego spad-
ku pojemnoéci zyciowej ptuc u niemal potowy leczonych
pacjentéw 36 miesi¢cy po przeszczepieniu, a samo lecze-
nie byto dobrze tolerowane przez chorych [73].

Przeszczepienie MSCs lub modyfikowanych MSCs
z nadekspresja BDNF wykazalo korzystne efekty takze
w szczurzym modelu ChP poprzez zahamowanie dele-
¢ji neuronéw dopaminergicznych i stymulacje proceséw
regeneracyjnych [74].

Wyjasnienie naturalnej zdolnosci MSCs do promo-
wania wzrostu i przezycia komérek nerwowych oraz
zwiekszania dlugosci neurytéw stanowi aktualnie wazne
pole badan. Kluczowe wydaje si¢ okreslenie, ktdre z czy-
nnikéw neurotroficznych i w jakich warunkach ulegaja
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ekspresji w MSCs. Wykazano, ze swoiste subpopulacje
ludzkich MSCs wykazujg ekspresje BDNF oraz B-NGE
nie syntetyzujg natomiast NT-3 1 N'T-4 [75]. Zdolnos¢
tych komérek do produkcji BDNF potwierdzono takze
w innych doniesieniach [76]. W analizach przepro-
wadzonych przez nasza grupe badawczg stwierdzono,
ze zaréwno MSCs, jak 1 inne populacje SCs (komorki
liniowo negatywne, CD34+, CD133+) pochodzace
z doroslych tkanek (szpik kostny, krew pepowinowa)
wykazuja stalg ekspresje czynnikéw neurotroficznych
1ich receptoréw. Krétkoterminowa inkubacja w warun-
kach ex vivo prowadzi natomiast do nasilenia si¢ synte-
zy N'Ts, ocenianej na poziomie mRINA i biatka [Pacz-
kowska E. i wsp.; dane nieopublikowane]. Obserwacja
ta moze sugerowaé, ze wydzielanie czynnikéw neuro-
protekcyjnych przez MSCs wszczepione do tkanek (np.
doszklistkowo) jest stosunkowo wydajna.

Wiszystkie opisane powyzej cechy stanowig zatem
o niewatpliwej atrakcyjnosci MSCs jako populacji ko-
morkowej o potencjalnym dziataniu neuroprotekcyjnym,
a pierwsze pionierskie dane z podejmowanych préb kli-
nicznych daja nadzieje na ich szersze wykorzystanie
w adiuwantowej terapii komérkowe;.

Podsumowanie

Dotychczasowe doswiadczenia w obszarze terapii
komdérkowej schorzen neurodegeneracyjnych oraz klu-
czowa rola czynnikéw neurotroficznych w procesach neu-
roprotekeji i neurogeneracji wskazuja, ze polaczenie stra-
tegii terapii komérkowej z elementami terapii genowe;
mogloby przynies¢ wymierne korzysci lecznicze. Prze-
szczepianie autologicznych komoérek z indukowang nad -
ekspresja okreslonych neurotrofin wzmocnitoby, jak sie
wydaje, reakcje ogdlnoustrojowe obserwowane po poda-
niu czynnikéw biatkowych, jak réwniez efekty regene-
racyjne opisywane po zastosowaniu samych komérek.
Okres fizjologicznego pdttrwania wiekszosci neurotro-
fin w plynach ustrojowych jest bardzo krétki, zatem pro-
by leczenia z uzyciem dostepnych rekombinowanych
czynnikéw bylyby drogie, a efekty krétkotrwate. Poda-
nie zmodyfikowanych genetycznie SCs zapewnitoby
dtuzsze i stabilne wydzielanie pozadanych rozpuszczal-
nych czynnikéw neurotroficznych i wytworzyloby odpo-
wiednie mikro$rodowisko dla aktywnosci regeneracyjne;
tkanki nerwowej. Pierwsze doniesienia na temat efektéw
takiej patofizjologicznej kompilacji po przeszczepieniu
MSCs z nadekspresja neurotrofin sg zachecajace [77].
Pomimo duzego postepu wiedzy i doswiadczen badaw-
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czych nagromadzonych w ostatnich latach, nadal nalezy
wypracowa¢ bezpieczny dla pacjenta i skuteczny proto-
két metodologiczny, uwzgledniajacy optymalny typ prze-
szczepianych komoérek i droge ich podawania.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze rola czyn-
nikéw neurotroficznych i ich efektéw parakrynnych jest
bardzo istotna zar6wno w procesach endogennej rege-
neracji uktadu nerwowego, jak i leczeniu schorzen neu-
rodegeneracyjnych. Systematyczne poznawanie kolej-
nych aspektéw patofizjologicznych determinujacych
odbudowe tkanki nerwowej w warunkach 7z vivo jest
niezbedne dla optymalizacji protokotéw terapeutycznych
i wdrozenia ich do dziatar klinicznych.
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