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SS ttrreesszzcczzeenniiee

Czynniki neurotroficzne reguluj¹ prze¿ycie, rozwój i funk-
cjê tkanki nerwowej. Dzia³aj¹ poprzez dwie klasy receptorów
i aktywacjê ró¿nych szlaków sygna³owych w komórkach doce-
lowych. Poznanie fizjologicznej roli neurotrofin w utrzymaniu
homeostazy oœrodkowego uk³adu nerwowego oraz regenera-
cji uszkodzonej tkanki rozbudzi³o nadziejê na wykorzystanie
ich w leczeniu ciê¿kich schorzeñ neurodegeneracyjnych, m.in.
stwardnienia bocznego zanikowego oraz choroby Parkinsona.
Postêp wiedzy w obszarze farmakoterapii, terapii genowej
oraz biologii komórek macierzystych umo¿liwi³ rozwój nowo-
czesnych form leczenia z zastosowaniem transplantacji komó-
rek regeneruj¹cych. Mog¹ one w niedalekiej przysz³oœci do -
prowadziæ do opracowania bezpiecznych i skutecznych form
leczenia tych ciê¿kich i nieuleczalnych dotychczas schorzeñ.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: choroby neurodegeneracyjne, czynniki neu-
rotroficzne, receptory neurotrofinowe, terapia komórkowa.
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AAbbss tt rraacctt

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.

KKeeyy  wwoorrddss::  neurodegenerative diseases, neurotrophic factors,
neurotrophic receptors, stem cell-based therapy.

WWssttêêpp

Regeneracja tkanki nerwowej jest procesem ograni-
czonym, regulowanym przez w³aœciwoœci œrodowiska
tkankowego, które z kolei s¹ zale¿ne od zmian w fizjo-
logii organizmu. Koncepcja ta po raz pierwszy zosta³a
sformu³owana na prze³omie XIX i XX w. przez prekur -

sorów neurobiologii – Santiago Ramóna y Cajala i Fran-
cisco Tello [1]. W latach 50. ubieg³ego stulecia Rita
Levi-Montalcini, Viktor Hamburger i Stanley Cohen
[2] odkryli i zdefiniowali w³aœciwoœci czynnika wzro-
stu nerwów (nerve growth factor – NGF). W kolejnych
latach opisano inne bia³kowe czynniki neuroprotekcyj-
ne, m.in. czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgo-
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wego (brain-derived neurotrophic factor – BDNF), neu-
rotrofinê 3 (NT-3) i 4 (NT-4). S¹ one syntetyzowane
i wydzielane przez komórki nerwowe mózgu, rdzenia
krêgowego oraz komórki tkanek zale¿nych od obwodo-
wych neuronów czuciowych, ruchowych i wspó³czul-
nych. Pe³ni¹ wa¿ne i zró¿nicowane funkcje, reguluj¹ m.in.
prze¿ycie, ró¿nicowanie, dojrzewanie, tworzenie synaps
i wzrost neuronów, zarówno w ¿yciu embrionalnym, jak
i doros³ym. Odkrycie tych cz¹steczek sta³o siê kluczo-
we dla zrozumienia etiopatogenezy wielu chorób uk³adu
nerwowego, procesów neuroregeneracji i da³o nadziejê
na opracowanie nowych terapii schorzeñ neurologicz-
nych. Dzisiaj ju¿ wiadomo, ¿e równowaga pomiêdzy
procesami neuroregeneracji i neurodegeneracji w du¿ej
mierze jest zale¿na od dostêpnoœci i aktywnoœci odpo-
wiednich czynników neurotroficznych.

CCzzyynnnniikkii  nneeuurroottrrooffiicczznnee  
––  kkrróóttkkaa  cchhaarraakktteerryyssttyykkaa  

Tradycyjnie wyodrêbnia siê trzy rodziny czynników
neurotroficznych: pierwsz¹ stanowi¹ „klasyczne” neuro-
trofiny, tj. NGF, BDNF, NT-3, NT-4; druga rodzina
bia³ek neurotroficznych obejmuje ligandy czynnika neu-
rotroficznego pochodzenia glejowego (glial cell derived
neurotrophic factor – GDNF); do trzeciej grupy zalicza
siê natomiast cytokiny neuropoetyczne [3].

Neurotrofiny NGF, BDNF, NT-3 i NT-4 to bia³ka
wystêpuj¹ce najczêœciej w postaci niekowalencyjnie
zwi¹zanych homodimerów, w pewnych sytua cjach zdol-
ne s¹ jednak równie¿ do tworzenia struktur hetero -
dimerycznych (NT-3/BDNF, NT-4/BDNF i inne).
Chocia¿ wiêkszoœæ z nich pozbawiona jest aktywnoœci
mitogennej, zalicza siê je aktualnie do czynników wzro-
stu. Wiêkszoœæ bia³ek tej grupy wykazuje wielokierun-
kowe dzia³anie, nieograniczone œciœle do tkanki nerwo-
wej. Wykazano na przyk³ad, ¿e w sercu dotkniêtym
zawa³em zwiêkszaj¹ prze¿ycie kardiomiocytów [4].

Czynnik wzrostu nerwów jest najlepiej poznan¹ neu-
rotrofin¹. Indukuje ró¿nicowanie i reguluje prze¿ycie
neuronów cholinergicznych przegrody, pr¹¿kowia oraz
j¹dra podstawnego wielkokomórkowego [5]. Wp³ywa
na komórki Schwanna i fibroblasty, dzia³a troficznie na
neurony zwoju korzenia grzbietowego i zwoju wspó³czul-
nego [6]. Czynnik ten promuje ponadto ró¿nicowanie
prekursorów w kierunku neuronów wspó³czulnych w nad-
nerczach. Bierze tak¿e udzia³ w dojrzewaniu wstêpuj¹cych
w³ókien nocyceptywnych typu C i Aδ [6]. Pod wp³ywem
NGF nasila siê ekspresja ma³ych peptydów sygna³owych,
takich jak substancja P i peptyd pochodny genu kalcy-

toninowego (calcitonin gene related peptide – CGRP) [6].
Czynnik wzrostu nerwów powoduje równie¿ wzrost syn-
tezy i metabolizmu acetylocholiny poprzez wp³yw na
enzymy: acetylotransferazê cholinow¹ i acetylocholino-
esterazê. Najwiêksze stê¿enie tej neurotrofiny stwierdzo -
no w hipokampie. W razie uszkodzenia mózgu poziom
NGF znacz¹co zwiêksza interleukina 8 (IL-8), która
pobudza wydzielanie tego bia³ka w astrocytarnych kul-
turach tkankowych [7].

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego jest
historycznie drug¹ odkryt¹ neurotrofin¹ syntetyzowan¹
w neuronach czuciowych [8]. Podobnie jak NGF, dzia³a
na sto¿ki wzrostu neurytów w zwojach wspó³czulnych
jako chemoatraktant. Wraz z substancjami o dzia ³a niu
przeciwnym (chemorepellentami) warunkuje prawid³ow¹
innerwacjê miejsc docelowych [6]. Zale¿ne od BDNF
s¹ m.in. w³ókna wstêpuj¹ce mechanoreceptorów, komór-
ki zwojowe siatkówki i neurony hipokampa. Dzia³anie
tego czynnika w du¿ej mierze zale¿ne jest od dostêpno-
œci innych neurotrofin, m.in. NT-3, która, po dobnie jak
BDNF, wykazuje silne dzia³anie neurogenera cyjne. Oby-
dwa bia³ka uczestnicz¹ w prawid³owej synaptogenezie
pomiêdzy motoneuronami i w³óknami doœ  rodkowymi Ia
w obrêbie rdzenia krêgowego [9]. Czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia mózgowego i NT-3 wzmagaj¹ tak¿e
obrót serotoniny i wp³ywaj¹ na funkcje neuronów seroto-
ninergicznych oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN).
Dodatkowo zwiêkszaj¹ poziom noradrenaliny w tkan-
kach. Uwa¿a siê, ¿e BDNF mo¿e pe³niæ funkcjê neuro-
modulatora przekaŸnictwa synaptycznego. Wraz z NT-3
oddzia³uje na neurony glutaminergiczne i GABA-ergicz-
ne. W obecnoœci NT-4 BDNF wp³ywa natomiast na
komórki ziarniste mó¿d¿ku i neurony dopaminergiczne
œródmózgowia. Zale¿ne od tych czynników s¹ równie¿
neurony zwoju przedsionkowego, podczas gdy komórki
zwoju spiralnego wymagaj¹ dostêpnoœci NT-3 [10].
Czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego odgry-
wa wa¿n¹ rolê w prawid³owym funkcjonowaniu hipo-
kampa i kory nowej. Indukcja drgawek w obrêbie rejonu
hipokampa, stymulacja wzrokowa oraz wysi³ek fizyczny
silnie aktywuj¹ ekspresjê tego czynnika [11]. Stê¿enie
BDNF mierzone w hipokampie – strukturze mózgu
odpowiedzialnej za pamiêæ – zwiêksza siê wraz z wy d³u -
¿eniem czasu wykonywanych æwiczeñ fizycznych. Ob -
ni¿enie poziomu neurotrofiny poprzez nara¿enie na stres,
stany depresyjne czy u osób starszych prowadzi natomiast
do pogorszenia zdolnoœci zapamiêtywania wyznaczonych
zadañ. Stwierdzono ponadto, ¿e BDNF wykazuje dzia -
³anie troficzne wobec komórek zwojowych siatkówki oraz
wp³ywa na tworzenie przez nie dendrytów i aksonów [12].
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W tym obszarze interesuj¹ca wydaje siê obserwacja wska-
zuj¹ca, ¿e NT-4 chroni neurony cia³a kolankowatego
bocznego przed zanikiem wywo³anym jednooczn¹ depry-
wacj¹ wzrokow¹ [13]. Neurotrofina 4 nie jest jednak
niezbêdna dla prze¿ycia organizmu. W modelu trans-
genicznym wykazano, ¿e myszy pozbawione genu dla 
NT-4 maj¹ jedynie niewielkiego stopnia deficyty i do -
¿ywaj¹ wieku dojrza³ego [14].

Czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego,
podobnie jak NGF i BDNF, zwiêksza prze¿ywalnoœæ neu-
ronów czuciowych oraz dzia³a troficznie na motoneurony
rdzenia krêgowego. Nadekspresja GDNF w pr¹¿kowiu
polepsza przekaŸnictwo dopaminergiczne w ekspery-
mentalnych modelach choroby Parkinsona (ChP) [15].

Rzêskowy czynnik neurotroficzny (ciliary neurotro-
phic factor – CNTF), wyizolowany pierwotnie ze zwo-
ju rzêskowego, w indukowanym uszkodzeniu dzia³a och -
ronnie na motoneurony rdzenia krêgowego. Najwiê ksze
stê¿enie CNTF zaobserwowano w opuszce wêchowej
i nerwie wzrokowym.

Czynnik pochodz¹cy z nab³onka barwnikowego siat-
kówki (pigment epithelium-derived factor – PEDF), pier-
wotnie opisany jako bia³ko charakterystyczne dla na -
b³onka barwnikowego siatkówki (RPE), w obrêbie
OUN wykazuje równie¿ siln¹ ekspresjê w szyszynce,
p³atach po tylicznych kory mózgowej, wzgórzu, pod-
wzgórzu, hipokampie i j¹drze migda³owatym. Stymulu-
je rozwój fotoreceptorów, dzia³a troficznie na wystêpuj¹ce
w siatkówce komórki glejowe (komórki Müllera) oraz
wykazuje silne dzia³anie ochronne i antyapoptotyczne na
neurony, zw³aszcza w obrêbie mó¿d¿ku i rdzenia krêgo-
wego [16].

Niektóre cytokiny spoza rodziny czynników neuro-
troficznych, m.in. czynnik wzrostu naskórka (epidermal
growth factor – EGF), insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1 – IGF-1), zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastów (basic fibroblast growth factor – bFGF),
czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor –
HGF), interleukina 6 (IL-6), erytropoetyna (EPO),
trombopoetyna (TPO), czynnik stymuluj¹cy wzrost gra-
nulocytów (granulocyte-colony stimulating factor – G-CSF),
naczyniowo-œródb³onkowy czynnik wzrostu (vascular-
endothelial growth factor – VEGF), w ró¿nym stopniu
wp³ywaj¹ na prze¿ycie, dojrzewanie i funkcjonowanie
uk³adu nerwowego, reguluj¹ procesy neuroregenera-
cji/neurodegeneracji, a tak¿e wykazuj¹ dzia³anie biolo-
giczne na komórki macierzyste i progenitorowe.

Niedawno opisane bia³ka: œródmózgowy czynnik
neurotroficzny pochodzenia astrocytarnego (mesence-
phalic astrocyte-derived neurotrophic factor – MANF) oraz

mózgowy dopaminowy czynnik neurotroficzny (cerebral
dopamine neurotrophic factor – CDNF), stanowi¹ now¹,
ewolucyjnie konserwatywn¹ rodzinê neurotrofin, zdol-
nych do ochrony i funkcjonalnej odnowy neuronów do -
paminergicznych. W³aœciwoœci biologiczne tych czyn-
ników wykazano pierwotnie w szczurzym modelu ChP
indukowanym 6-hydroksydopamin¹. Œródmózgowy czyn-
nik neurotroficzny pochodzenia astrocytarnego wyka-
zuje siln¹ ekspresjê w neuronach, w obrêbie mózgu naj-
wiêksze jego stê¿enie stwierdzono w korze mózgowej,
hipokampie oraz komórkach Purkinjego [17]. Dystry-
bucja CDNF w OUN jest zbli¿ona – wystêpuje on
w korze mózgu, hipokampie, œródmózgowiu, mó¿d¿ku,
pr¹¿kowiu i substancji czarnej [18]. Struktura bia³ek
MANF i CDNF, jako unikatowa wœród neurotrofin
oraz czynników wzrostu, definiuje nowy typ protein. Za -
wiera ona dwie charakterystyczne domeny: N-koñ cow¹
podobn¹ do sapozyny (saposin-like N-terminal do main)
oraz C-koñcow¹ zawieraj¹c¹ motyw mostka cysteinowe-
go CXXC. Sugeruje siê, ¿e MANF i CDNF u³atwiaj¹
tworzenie siê mostków cysteinowych oraz fa³dowanie
bia³ek w siateczce szorstkiej, a przez to zmniejszaj¹ stres
zwi¹zany z produkcj¹ niesfa³dowanych b¹dŸ niepra-
wid³owo sfa³dowanych protein [3].

BBiiaa³³kkaa  rreecceeppttoorroowwee  ddllaa  nneeuurroottrrooffiinn
––  kkllaassyyffiikkaaccjjaa,,  wwyyssttêêppoowwaanniiee,,
mmeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa

Czynniki neurotroficzne aktywuj¹ dwie klasy recep-
torów: p75NTR, nale¿¹cy do nadrodziny receptorów
TNF, oraz rodzinê receptorów Trk (tropomyosin receptor
kinase), wykazuj¹cych wewnêtrzn¹ aktywnoœæ kinazy
tyrozynowej [6].

Receptor p75NTR ma zdolnoœæ wi¹zania wszyst-
kich neurotrofin. Jest przedstawicielem nadrodziny
receptorowej, do której nale¿¹ takie bia³ka, jak: TNFR1
i TNFR2, Fas (Apo-1) OX40, CD27, CD30 i CD40
[19]. Fragment cytoplazmatyczny receptora jest krótki
i nie posiada wewnêtrznej aktywnoœci kinazy tyrozyno-
wej [6]. Zawiera pojedyncz¹ domenê mastoparonow¹
zbli¿on¹ do struktury toksyny jadu os – mastoparanu.
Z tego powodu przypuszcza siê, ¿e mo¿e wi¹zaæ i dzia³aæ
pobudzaj¹co na bia³ka G [19]. Czêœæ cytoplazmatyczna
zawiera ponadto sekwencjê zwan¹ domen¹ œmierci (death
domain – DD), homologiczn¹ do wystêpuj¹cej w TNFR
i bia³ku Fas. Odgrywa ona rolê w indukowaniu progra-
mowanej œmierci komórki. W trakcie wczesnych faz onto-
genezy ekspresja p75NTR jest szeroko rozpowszech-
niona w uk³adzie nerwowym. PóŸniej ulega ograniczeniu
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do specyficznych populacji neuronów. Fakt ten œwiad-
czy o swoistoœci funkcjonalnej receptora [19].

Trk to receptory o wysokim powinowactwie nale¿¹ce
do nadrodziny receptorów kinazy tyrozynowej, do któ-
rej nale¿¹ m.in. receptory dla EGF, p³ytkopochodnego
czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor – PDGF),
receptory insulinowe, efryny (EPH) [20]. Wszystkie te
bia³ka maj¹ wspólny mechanizm dzia³ania. Zwi¹zanie
z ligandem powoduje dimeryzacjê cz¹steczek receptora
i nastêpcz¹ aktywacjê kinazy tyrozynowej. Katalizuje ona
fosforylacjê reszt tyrozynowych i aktywuje kolejne sk³ado-
we szlaku transdukcji sygna³u. Pula receptorów Trk jest
sekwestrowana w pêcherzykach wewn¹trzkomórkowych
w neuronach OUN. Dopiero w obecnoœci wtórnego
przekaŸnika, takiego jak jony wapnia czy cAMP, recep-
tory s¹ transportowane do b³ony komórkowej. Trk po -
dzielono na trzy typy: TrkA, TrkB i TrkC [5]. Bia³ka te
wykazuj¹ specyficznoœæ substratow¹. TrkA jest recepto-
rem dla NGF, TrkB przekazuje sygna³ aktywowany
przez BDNF i NT-4, a TrkC wi¹¿e NT-3. Wykryto wie-
le izoform tych receptorów, które powstaj¹ w wyniku
alternatywnego splicingu mRNA [6].

Warto nadmieniæ, ¿e dla niektórych neurotrofin,
zw³aszcza odkrytych stosunkowo niedawno, np. PEDF,
MANF, CDNF, pomimo szeroko zakrojonych badañ,
wci¹¿ nie uda³o siê odnaleŸæ i sklonowaæ swoistych
receptorów.

TTrraannssdduukkccjjaa  ssyyggnnaa³³uu  zzaallee¿¿nneeggoo  
oodd  nneeuurroottrrooffiinn  ––  zznnaacczzeenniiee
bbiioollooggiicczznnee  sszzllaakkóóww  pprrzzeekkaaŸŸnniiccttwwaa
ww oobbrrêêbbiiee  kkoommóórreekk  nneerrwwoowwyycchh

Szlaki sygna³owe zwi¹zane z p75NTR determinuj¹
prze¿ycie, apoptozê i wzrost aksonalny w zale¿noœci od
poziomu neurotrofin oraz populacji komórek podle-
gaj¹cych ich dzia³aniu. Zwi¹zanie neurotrofiny z recep-
torem skutkuje internalizacj¹ utworzonego kompleksu.
Zostaje on nastêpnie przetransportowany wzd³u¿ akso-
nu do perikarionu i j¹dra komórkowego [6]. Aktywacja
receptora p75NTR powoduje uczynnienie kwaœnej sfin-
gomielinazy z nastêpczym utworzeniem z fosfolipidów
b³onowych ceramidu [19], pe³ni¹cego funkcjê przekaŸ -
nika II rzêdu w komórkowej transdukcji sy gna³u. Zró¿ -
nicowanie szlaków, na które ma wp³yw, od daje wielo-
kierunkowoœæ dzia³ania tej cz¹steczki informacyjnej.
Jednym z najistotniejszych jest szlak zwi¹zany z indukcj¹
zaprogramowanej œmierci komórki. Wi¹¿e siê on z uak-
tywnieniem kinazy Jun (JNK), która indukuje bia³ko
p53 bêd¹ce g³ównym czynnikiem decyduj¹cym o losie

komórki. Embriony pozbawione ekspresji JNK1 i 2 na
skutek zahamowanego procesu programowanej œmier-
ci komórkowej wykazuj¹ wiele zaburzeñ na wczesnym
etapie rozwoju mózgu [21]. Kaskada kinazy Jun odgry-
wa zatem wa¿n¹ rolê w regulacji apoptozy neuronów in
vivo. Dzia³anie ceramidu wi¹¿e siê ponadto z aktywacj¹
czynnika transkrypcyjnego – NFκB, który podlegaj¹c
aktywacji przez ró¿ne cytokiny, reguluje m.in. prze¿ycie
neuronów czuciowych oraz wspó³czulnych [6]. Dzia³a
on równie¿ na poziomie kaskady sygna³owej ERK i ha -
muje szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy Akt
(PI-3K/Akt). Ten ostatni jest zwi¹zany z transdukcj¹
sygna³u receptorów Trk [6]. Interesuj¹ce zjawisko opi-
sano w komórkach pozbawionych receptora p75NTR,
które mog¹ ¿yæ d³u¿ej nawet w stanie niedoboru neuro-
trofin. Neurony cholinergiczne zlokalizowane w pniu
mózgu, w których nie wykrywa siê tego receptora, nie
ulegaj¹ degradacji w przebiegu choroby Alzheimera.
Z kolei te ze zwiêkszon¹ gêstoœci¹ receptorow¹ w zakre-
sie p75NTR s¹ silniej dotkniête zmianami zwyrodnie-
niowymi. Przypuszcza siê, ¿e p75NTR dzia³a jako
receptor konstytutywny, który przekazuje inn¹ infor-
macjê w stanie wolnym, a inn¹ po zwi¹zaniu neurotro-
finy [19]. W œwietle powy¿szych obserwacji uwa¿a siê,
¿e p75NTR wykazuje dzia³anie proapoptotyczne, funk-
cja receptorów z rodziny Trk sprowadza siê natomiast
do wyciszania tej aktywnoœci [19]. Wspólna aktywacja
p75NTR i Trk determinuje zatem prze¿ycie komórki,
jednak w przypadku braku jednoczesnego pobudzenia
Trk, neurotrofiny mog¹ silniej indukowaæ zaprogramo-
wan¹ œmieræ komórki poprzez receptor p75NTR [6].

Receptory z rodziny Trk z nielicznymi wyj¹tkami pro-
muj¹ prze¿ycie i/lub ró¿nicowanie komórkowe niemal
wszystkich populacji komórek nerwowych [6]. Pobu-
dzenie tej grupy bia³ek receptorowych prowadzi do zaha-
mowania produkcji zarówno kwaœnej sfingomielinazy, jak
i ceramidu oraz dzia³a hamuj¹co na aktywnoœæ JNK.
Po³¹czenie Trk ze swoistym ligandem skutkuje uczyn-
nieniem kinazy tyrozynowej. Enzym ten katalizuje fos-
forylacjê reszt tyrozynowych i ods³ania miejsca wi¹zania
(tzw. SH2) w bia³kach efektorowych [20]. Zwi¹zanie
ka¿dego z tych bia³ek aktywuje kaskadê wtórnych prze-
kaŸników uczestnicz¹cych w transdukcji sygna³u. Na tej
podstawie wyodrêbniono g³ówne szlaki przekazywania
sygna³u: szlak bia³ka Ras/MAPK, kinazy 3-fosfatydylo-
inozytolu (PI-3K) i fosfolipazy C-γ (PLC-γ).

Aktywacja bia³ka Ras jest kluczowa w prawid³owym
procesie ró¿nicowania neuronalnego i tworzenia wypu-
stek nerwowych (neurytogeneza). Inicjuje drogi przeka -
zu sygna³u przez kinazê MAP (mitogen activated kinase –
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MAPK) lub PI-3K. Czas aktywacji kinazy MAP decy-
duje o dalszych zmianach na poziomie komórkowym.
Chwilowa stymulacja indukuje bowiem odpowiedŸ proli-
feracyjn¹, a przed³u¿ona kieruje komórki na drogê ró¿ -
nicowania. Kinaza aktywowana mitogenami wspólnie
z innymi bia³kami sk³adowymi kaskady sygna³owej
powoduje fosforylacjê i uaktywnienie j¹drowego czyn-
nika transkrypcyjnego CREB (cAMP-regulated emhan-
cer binding protein) [6]. Na tym etapie rozpoczyna siê
regulacja odpowiedzi komórkowej na poziomie genów.

Pobudzenie kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, która ini-
cjuje drugi szlak przekazywania sygna³u zale¿ny od
bia³ka Ras, odgrywa wa¿n¹ rolê w prze¿yciu neuronów.
Aktywna PI3-K w³¹cza kinazê bia³kow¹ Akt, ta z kolei
inaktywuje proapoptotyczne bia³ko BAD [6]. Szlak 
PI-3K/Akt powi¹zany jest z wieloma innymi czynnika-
mi bia³kowymi maj¹cymi wp³yw na proces zaprogra-
mowanej œmierci komórki, m.in. z czynnikiem trans-
krypcyjnym NFκB, FasL i kaspaz¹ 9. Aktywnoœæ PI3-K
reguluje ponadto polimeryzacjê i obrót aktyny F, co ma
wp³yw na zmiany w obrêbie cytoszkieletu komórki ner-
wowej i neurytogenezê [6].

Trzeci szlak, zwi¹zany z fosfolipaz¹, generuje z fos-
folipidów b³ony komórkowej znane przekaŸniki II rzêdu
– trifosforan inozytolu (IP3) i diacyloglicerol (DAG).
Pierwsza z wymienionych substancji zwiêksza stê¿enie
jonów Ca2+ w komórce i wp³ywa na czynnoœæ innych
enzymów – zale¿nych od kalmoduliny kinaz bia³kowych
i fosfataz. Diacyloglicerol stymuluje natomiast aktyw-
noœæ kinazy bia³kowej C (PKC), która jest wa¿n¹ sk³a -
dow¹ regulacji procesu neurytogenezy [6].

Interesuj¹ce wydaje siê, ¿e biologiczna aktywnoœæ no -
wej rodziny bia³ek MANF i CDNF ukierunkowana na
obni¿enie stresu zwi¹zanego z nieprawid³ow¹ funkcj¹ sia-
teczki endoplazmatycznej sugeruje, ¿e czynniki te mog¹
aktywowaæ zupe³nie inne szlaki sygna³owe ni¿ opisane
dotychczas dla pozosta³ych neurotrofin [16,22]. 

WWyykkoorrzzyyssttaanniiee  cczzyynnnniikkóóww
nneeuurroottrrooffiicczznnyycchh  ww tteerraappiiii  
sscchhoorrzzeeññ  nneeuurrooddeeggeenneerraaccyyjjnnyycchh  
nnaa  pprrzzyykk³³aaddzziiee  ssttwwaarrddnniieenniiaa
zzaanniikkoowweeggoo  bboocczznneeggoo  ii cchhoorroobbyy
PPaarrkkiinnssoonnaa  ––  bbaaddaanniiaa
ddooœœwwiiaaddcczzaallnnee  ii pprróóbbyy  kklliinniicczznnee

Odkrycie i poznanie funkcji neurotrofin oraz pozo-
sta³ych bia³ek o dzia³aniu neuroprotekcyjnym da³o na -
dziejê na opracowanie nowych metod terapii chorób neu-
rodegeneracyjnych. Aktualnie na œwiecie prowadzonych

jest wiele badañ przedklinicznych i klinicznych z zasto-
sowaniem czynników neurotroficznych. Stosunkowo 
najbardziej zaawansowane s¹ próby wykorzystania tych
substancji w leczeniu ciê¿kich schorzeñ neurodegene-
racyjnych: stwardnienia zanikowego bocznego (amy-
otrophic lateral sclerosis– ALS) i ChP.

Stwardnienie zanikowe boczne jest postêpuj¹c¹, nie-
uleczaln¹ i œmierteln¹ chorob¹ dotycz¹c¹ motoneuronu
górnego i dolnego. Ryzyko zachorowania wynosi 1 : 800.
Cha rakteryzuje siê progresywnie przebiegaj¹cym os³abie-
niem oraz utrat¹ si³y miêœniowej z nastêpcz¹ niewydol-
noœci¹ oddechow¹. Œmieræ pacjenta nastêpuje w czasie
od 3 do 5 lat od rozpoznania. Patofizjologia tej jednost-
ki nie zosta³a w pe³ni poznana [23]. W proces patolo-
giczny zaanga ¿owane s¹ zarówno komórki astrogleju, jak
i mikrogleju oraz limfocyty T. Nie jest do koñca jasne,
gdzie lokalizuje siê pierwotne miejsce wyst¹pienia zmian.
Sugeruje siê, ¿e mo¿e nim byæ z³¹cze nerwowo-miêœnio-
we, akson, mitochondria lub j¹dro komórkowe. Na
poziomie molekularnym wa¿n¹, ale nie jedyn¹ rolê odgry-
wa proces ekscytotoksycznoœci [24]. Wi¹¿e siê on z nad-
miernym pobu dzeniem glutaminergicznym, które pro-
wadzi do zwyrodnienia i œmierci komórek nerwowych.
Jedynym dostêpnym obecnie lekiem jest ryluzol, ha mu -
j¹cy proces ekscytotoksycznoœci i wyd³u¿aj¹cy prze¿ycie
pacjentów o 2–3 miesi¹ce [25]. Wobec braku leczenia
przyczynowego racjonalne wydaje siê wykorzystanie
czynników neurotroficznych w ochronie i promowaniu
prze¿ycia motoneuronów.

W badaniach przedklinicznych w mysim modelu
transgenicznym ALS (mutacja SOD-1) stwierdzono
korzystn¹ rolê BDNF w promowaniu prze¿ycia moto-
neuronów. Neurotrofina ta wykazuje ponadto dodatko-
we dzia³anie protekcyjne wobec zjawiska ekscytoto-
ksycznoœci w warunkach in vivo. W badaniu klinicznym
z 1999 r. przeprowadzonym na grupie 1000 chorych nie
wykazano skutecznoœci BDNF podawanej w formie
wstrzykniêæ podskórnych [26]. Nie zaobserwowano
równie¿ korzystnych rezultatów po podaniu dokana ³o -
wym [27]. Przypuszcza siê, ¿e niepowodzenia te mog¹
byæ wynikiem stymulacji przez BDNF zarówno prze -
¿ycia, jak i apoptozy komórek nerwowych. Brakuje po -
nadto jednoznacznych badañ potwierdzaj¹cych przeni-
kanie BDNF przez barierê krew–mózg. Inne neurotrofiny
(np. CNTF) podawane we wstrzykniêciu podskórnym
te¿ nie wykazywa³y skutecznoœci klinicznej, byæ mo¿e
ze wzglêdu na bardzo krótki okres pó³trwania [28].

Kolejne obserwacje kliniczne prowadzone w ALS
ujawni³y zwiêkszone stê¿enie GDNF w p³ynie mózgowo-
-rdzeniowym [29] i wiêksz¹ ekspresjê receptora dla tego
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czynnika w rdzeniu krêgowym i miêœniach, nawet
w póŸnych stadiach choroby [30]. Czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia glejowego, z powodu silnego dzia -
³ania neuroprotekcyjnego wobec motoneuronów, po -
winien byæ brany pod uwagê w przysz³ych próbach
klinicznych. Problemem jest jednak w tym przypadku
brak zdolnoœci przekraczania bariery krew–mózg. Do -
wiedziono natomiast skutecznoœci GDNF przy po daniu
domózgowym w ChP [31].

Niezale¿nie od „klasycznych” czynników neurotro-
ficznych, tak¿e inne cytokiny o ustalonym dzia³aniu neu-
roprotekcyjnym badane s¹ pod k¹tem potencjalnej przy-
datnoœci w terapii ALS. Pod koniec lat 80. odkryto
i opisano wp³yw IGF-1 na tkankê nerwow¹. Neurony
i komórki glejowe OUN maj¹ na swojej powierzchni
funkcjonalne receptory dla tego czynnika. Insulinopo-
dobny czynnik wzrostu typu 1 w warunkach in vitro
i in vivo wykazuje dzia³anie cytoprotekcyjne i promuje
prze¿ycie motoneuronów, a tak¿e zmniejsza ekscyto-
toksycznoœæ glutaminergiczn¹ [32]. Bezpieczeñstwo
i skutecznoœæ rekombinowanego IGF-1 oceniono nastêp-
nie u pacjentów w trzech badaniach klinicznych [33-35].
W jednym z badañ (The North America ALS/IGF-I Stu-
 dy Group) wykazano, ¿e lek jest bezpieczny, dobrze tole-
rowany, spowalnia progresjê choroby i zwiêksza ja koœæ
¿ycia pacjentów [33], jednak¿e w innej, niezale¿nej ana-
lizie klinicznej (European ALS/IGF-I Study Group) nie
zaobserwowano istotnej skutecznoœci [34]. W trzeciej
próbie klinicznej w okresie dwuletniej obserwacji nie
stwierdzono ró¿nicy w punktach koñcowych w grupie
badanej i kontrolnej [35]. Zwrócono jednak uwagê, ¿e
dawki, które zastosowano w badaniach, mog³y byæ zbyt
ma³e i IGF-1 móg³ nie osi¹gn¹æ stê¿eñ terapeutycznych
w p³ynie mózgowo-rdzeniowym i OUN.

Kolejn¹ intensywnie badan¹ cytokin¹ jest VEGF,
bêd¹cy uznanym czynnikiem promuj¹cym wzrost œród -
b³onka i angiogenezê, lecz wykazuj¹cy tak¿e dzia³anie
neurotroficzne. W niektórych populacjach polimorfizm
VEGF wi¹¿e siê z ryzykiem wyst¹pienia ALS [36].
Czynnik ten promuje prze¿ycie motoneuronów i zmniej-
sza ekscytotoksycznoœæ glutaminergiczn¹ w mysim
modelu badawczym. OpóŸnia ponadto rozwój choroby,
utratê funkcji motorycznych i dzia³a korzystnie na z³¹cze
nerwowo-miêœniowe w modelach zwierzê cych. U cho-
rych na ALS wykryto zmniejszone stê¿enie VEGF
w p³ynie mózgowo-rdzeniowym [37]. Mo¿liwe, ¿e
przywrócenie jego prawid³owego stê¿enia mog³oby przy-
nieœæ korzyœci terapeutyczne. Nie bez znaczenia jest rów-
nie¿ to, ¿e VEGF skutecznie przenika przez barierê
krew–mózg.

Do cytokin zmniejszaj¹cych ekscytotoksycznoœæ oraz
wykazuj¹cych dzia³anie protekcyjne wobec motoneuro-
nów nale¿y HGF. W modelach zwierzêcych HGF po-
dany dooponowo redukowa³ degeneracjê neuronaln¹
i zwiê ksza³ prze¿ycie komórek nerwowych [38]. W ba -
daniach klinicznych wykazano nieprawid³owe stê¿enie
HGF w p³ynie mózgowo-rdzeniowym u chorych na
ALS. Przypuszcza siê, ¿e zaburzenie w uk³adzie regu-
luj¹cym stê¿enie HGF mo¿e byæ przyczyn¹ narastania
zmian degeneracyjnych w rodzinnej postaci ALS. Cho-
cia¿ czynnik ten promuje tworzenie prawid³owych z³¹cz
nerwowo-miêœniowych, efektywne dzia³anie wywiera
jedynie w kombinacji z innymi czynnikami neurotro-
ficznymi [39]. Dok³adne ustalenie roli HGF w ewen-
tualnej farmakoterapii wymaga wiêc dalszych badañ kli-
nicznych.

Grupa FGF obejmuje bia³ka stymuluj¹ce procesy
naprawcze tkanki ³¹cznej, angiogenezê, ró¿nicowanie
komórkowe i rozwój embrionalny. Odkrycie, ¿e bFGF
osi¹ga najwiêksze stê¿enia w OUN, zwróci³o uwagê
badaczy na jego funkcje w procesach neuroregeneracji
[40]. Ekspresjê mRNA dla receptora FGF wykazano
w neuronach cholinergicznych, uk³adzie limbicznym,
j¹drach pnia mózgu, neuronach rdzenia krêgowego oraz
komórkach ziarnistych i Purkinjego w mó¿d¿ku. Cho-
cia¿ wykazano, ¿e bFGF odznacza siê dzia³aniem pro-
tekcyjnym wobec uszkodzonych motoneuronów, w pew-
nych warunkach w przebiegu ALS mo¿e jednak w³¹czaæ
œcie¿kê apoptozy zale¿n¹ od reaktywnoœci astrocytów
[41]. W celu jasnego zdefiniowania roli FGF w pato-
fizjologii i potencjalnej farmakoterapii ALS potrzebne
s¹ bardziej szczegó³owe badania.

Badania nad mechanizmami hipoksji doprowadzi³y
do odkrycia aktywnoœci EPO i ekspresji jej receptorów
w obwodowym i oœrodkowym uk³adzie nerwowym [42].
Erytropoetyna dzia³a ochronnie na neurony w warun-
kach niedotlenienia, niedokrwienia i wynikaj¹cego z nich
stresu metabolicznego. Wykazuje dzia³anie przeciwza-
palne i antyapoptotyczne, wzmacnia regeneracjê z³¹czy
nerwowo-miêœniowych po uszkodzeniu mechanicznym
[43]. Dodatkow¹ wa¿n¹ jej cech¹ jest zdolnoœæ przeni-
kania przez barierê krew–mózg. Przydatnoœæ EPO
w terapii ALS wstêpnie oceniono w grupie 23 pacjen-
tów w badaniu klinicznym II fazy z randomizacj¹, prze-
prowadzonym metod¹ podwójnie œlepej próby. Lek
podawany w postaci wstrzykniêæ podskórnych okaza³
siê bezpieczny i dobrze tolerowany [44]. Szczególne
zainteresowanie skierowane jest obecnie w kierunku kar-
bonylowanej formy EPO (CEPO). Dziêki modyfikacji
chemicznej zachowuje ona dzia³anie neurotroficzne przy
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jednoczesnym braku aktywnoœci hematopoetycznej. War-
to nadmieniæ, ¿e w przeciwieñstwie do EPO oraz wiêk-
szoœci innych czynników hematopoetycznych, trombo-
poetyna (TPO) pobudza apoptozê neuronów i hamuje
ró¿nicowanie neuronalne [45].

W trakcie zaawansowanych badañ eksperymentalnych
nad przydatnoœci¹ w terapii ALS jest równie¿ G-CSF.
Dotychczas szczegó³owo opisano jego aktywnoœæ neuro-
protekcyjn¹ i regeneracyjn¹ w mózgu i rdzeniu krêgo-
wym [46]. Ekspresjê receptora dla G-CSF stwierdzono
w wielu ró¿nych rejonach uk³adu nerwowego, szczegól-
nie siln¹ jednak w motoneuronach rdzenia krêgowego.
W przypadku uszkodzenia rdzenia krêgowego G-CSF
dzia³a stymuluj¹co na zachowanie integralnoœci szlaków
nerwowych [47]. Indukuje ponadto ró¿nicowanie pro-
genitorów neuronalnych, zwiêksza wzrost neurytów 
in vitro, wzmaga regeneracjê aksonaln¹ i reinnerwacjê
miêœni. Jak wykazano w mysim, transgenicznym mode-
lu ALS, czynnik ten podany podskórnie spowalnia 
progresjê choroby i zwiêksza prze¿ycie zwierz¹t [48].
W dotychczas przeprowadzonych dwóch niewielkich,
pilota¿owych próbach klinicznych w grupie 39 pacjen-
tów, rekombinowany G-CSF okaza³ siê bezpieczny
i dobrze tolerowany [49,50]. W jednym z tych badañ
zaobserwowano spowolnienie progresji choroby [50].

Próby zastosowania czynników neurotroficznych
w leczeniu ChP prowadzone s¹ dotychczas na mniejsz¹
skalê i nie s¹ tak zaawansowane jak w przypadku ALS.
Wykazano, ¿e szczególnie silnym dzia³aniem neuropro-
tekcyjnym wobec neuronów dopaminergicznych odzna-
cza siê GDNF. W jednym z pierwszych badañ ekspe-
rymentalnych opublikowanych w latach 90. XX w.
stwierdzono, ¿e u ma³p z parkinsonizmem po³owiczym
indukowanym neurotoksyn¹ MPTP (1-metylo-4-fe -
nylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) comiesiêczne doko-
mo rowe podawanie GDNF poprawi³o stan kliniczny
[51,52]. W szeregu doniesieñ opisano równie skuteczne
dzia³anie terapeutyczne tego czynnika u gryzoni [53-55].
Stwierdzono jednak, ¿e pozytywny wp³yw egzogennego
GDNF ograniczaj¹ zarówno brak zdolnoœci do poko-
nywania bariery krew–mózg, jak i dzia³ania niepo¿¹dane
wynikaj¹ce z pobudzania receptorów zlokalizowanych
w innych narz¹dach. W celu wyeliminowania tych pro-
blemów podjêto interesuj¹ce próby podawania GDNF
bezpoœrednio do pr¹¿kowia [56].

Na podstawie doœwiadczeñ i zachêcaj¹cych danych
uzyskanych w modelach zwierzêcych rozpoczêto pierw-
sze badania u pacjentów. Chorym z zaawansowan¹ 
po staci¹ ChP podawano ludzki rekombinowany metio-
nylo-GDNF poprzez implantowany podskórnie port

po³¹ czony z dokomorow¹ kaniul¹. Nie odnotowano jed-
nak istotnej poprawy klinicznej [57]. Inne wyniki uzy-
skali Gill i wsp., którzy 5 chorym na ChP podawali
GDNF bezpoœrednio do tylnej czêœci skorupy, stano-
wi¹cej boczny fragment j¹dra soczewkowatego mózgu.
Uzyskali oni znacz¹c¹ i szybk¹ poprawê, która utrzy-
mywa³a siê do 2 lat [58]. Wyniki uzyskane przez Gilla
i wsp. zachêci³y do podjêcia nastêpnych prób klinicz-
nych z u¿yciem GDNF, jednak ich rezultaty s¹ niejed-
noznaczne. Trzydziestu czterem chorych z umiarkowa-
nie zaawansowan¹ ChP podawano neurotrofinê w dawce 
15 µg do skorupy codziennie przez okres od 1 do 3 mie-
siêcy. Nie uzyskano ¿adnych klinicznych efektów [59].
Z kolei Slevin i wsp. odnotowali, ¿e GDNF zastosowany
w dawce do 30 µg/dobê w okresie rocznej obserwacji
prowadzi³ do poprawy stanu badanych pacjentów [60].
W innych przeprowadzonych dotychczas próbach kli-
nicznych, w tym równie¿ z u¿yciem terapii genowej, 
uzys kiwano równie rozbie¿ne wyniki [61,62].

Odkrycie nowej, ewolucyjnie konserwatywnej rodzi-
ny dopaminergicznych czynników neurotroficznych ot -
worzy³o szersze pole do badañ eksperymentalnych i kli-
nicznych. Dowiedziono, ¿e MANF i CDNF wykazuj¹
dzia³anie ochronne i naprawcze wobec neuronów dopa-
minergicznych w szczurzym modelu ChP indukowanej
podaniem 6-hydroksydopaminy (6-OHDA) [63,64].
Stwierdzono ponadto, ¿e w terapiach eksperymental-
nych CDNF jest co najmniej tak samo skuteczny jak
GDNF, odznacza siê jednak wiêksz¹ swoistoœci¹ wobec
oœrodkowych neuronów dopaminergicznych. W prze-
ciwieñstwie do pozosta³ych opisanych neurotrofin, MANF
i CDNF nie wykazuj¹ dzia³ania na neurony czuciowe
i obwodowe sympatyczne w warunkach in vitro, co suge-
ruje potencjalnie mniejszy wachlarz oddzia³ywañ niepo -
¿¹danych w sytuacji klinicznej [22]. Wszystkie te cechy
wskazuj¹, ¿e bia³ka te mog¹ w niedalekiej przysz³oœci
znaleŸæ zastosowanie w nowych aplikacjach terapeutycz -
nych u ludzi.

AAddiiuuwwaannttoowwaa  tteerraappiiaa  kkoommóórrkkoowwaa
sscchhoorrzzeeññ  nneeuurrooddeeggeenneerraaccyyjjnnyycchh  ––
ppooddssttaawwyy  tteeoorreettyycczznnee,,  bbaaddaanniiaa
aapplliikkaaccyyjjnnee,,  kkiieerruunnkkii  rroozzwwoojjuu  

Odnotowywany ostatnio dynamiczny postêp wiedzy
na temat biologii komórek macierzystych rozbudzi³ na -
dzieje na skuteczn¹ terapiê nieuleczalnych dotychczas
ciê¿kich schorzeñ neurodegeneracyjnych za pomoc¹
transplantacji komórek regeneruj¹cych. W swoich za ³o -
¿eniach terapia komórkowa obliczona jest na urucho-
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mienie szerokiego wachlarza reakcji w obszarze mikro-
œrodowiska tkanki nerwowej i wzmocnienie cytoprotek-
cji w bezpoœrednim odniesieniu do neuronów. Poœród
oczekiwanych oddzia³ywañ i mechanizmów regeneracji
realizowanych za pomoc¹ transplantowanych komórek
macierzystych (stem cells – SCs) u pacjentów ze schorze -
niami neurodegeneracyjnymi nale¿y wskazaæ: wsparcie
troficzne dla neuronów gospodarza, spowolnienie pro-
cesu zwyrodnieniowego, wydzielanie brakuj¹cych neu-
rotransmiterów, ró¿nicowanie w kierunku komórek 
progenitorowych oligodendrogleju czy ró¿ni cowanie
w kierunku neuronów.

Komórki macierzyste definiowane s¹ jako komórki
posiadaj¹ce zdolnoœæ do samoodnowy oraz wielokierun-
kowego ró¿nicowania [65]. Nerwowe komórki macie-
rzyste (neural stem cells – NSCs), które proliferuj¹ w stre-
fie komorowej, a nastêpnie podkomorowej (subventricular
zone – SVZ) rozwijaj¹cego siê mózgu, daj¹ pocz¹tek
trzem szeregom komórkowym OUN: neuronom, astro-
cytom i oligodendrocytom. Identyfikacja NSCs i proge-
nitorów specyficznych dla poszczególnych szeregów
komórkowych w mózgu doros³ego cz³owieka znacz¹co
zmieni³a funkcjonuj¹cy od wielu lat pogl¹d na mózg 
jako narz¹d niemaj¹cy zdolnoœci do odnowy komórko-
wej. Nerwowe komórki macierzyste i progenitorowe
zidentyfikowano w kilku swoistych regionach OUN,
gdzie podlegaj¹ proliferacji i ró¿nicowaniu do komórek
potomnych. Nowe neurony tworzone s¹ w sposób ci¹g³y
w przedniej czêœci SVZ, z której migruj¹ nastêpnie
poprzez rostralny strumieñ migracji do nab³onka wêcho-
wego. Postêpuj¹ca w ci¹gu ¿ycia osobniczego neuroge-
neza zachodzi ponadto w obrêbie zakrêtu zêbatego hipo-
kampa, w którym powstaj¹ neurony warstwy ziarnistej.

Wstêpne badania naszego zespo³u, jak równie¿ do -
niesienia innych autorów ujawni³y, ¿e NSCs wykazuj¹
ekspresjê receptorów dla czynników neurotroficznych,
co mo¿e przemawiaæ za tym, ¿e proces neurogenezy jest
regulowany i zale¿ny od dostêpnoœci neurotrofin w mi -
kroœrodowisku tkankowym. Jednak NSCs nie s¹ jedy-
nym mo¿liwym Ÿród³em komórkowym dla tworzenia/
odtwarzania dojrza³ych neuronów. Wykazano, ¿e mog¹
je stanowiæ tak¿e inne populacje komórek macierzystych,
takie jak: embrionalne komórki macierzyste, induko-
wane pluripotencjalne komórki macierzyste, mezenchy -
malne komórki macierzyste i inne. Ka¿da z tych popu-
lacji cechuje siê odmiennymi w³aœciwoœciami i sposobami
pozyskiwania.

Embrionalne komórki macierzyste (embryonic stem
cells – ESCs), jako prymitywne komórki pluripotencjal-
ne, zdolne s¹ do ró¿nicowania we wszelkie rodzaje doj-

rza³ych elementów morfotycznych organizmu, w tym
wszystkie opisane typy komórek nerwowych. Mog¹ byæ
pozyskiwane z zarodków w stadium fizjologicznej 
blastocysty lub tworzonych in vitro za pomoc¹ metod
tzw. klonowania terapeutycznego. W modelach badaw-
czych komórki te wykazuj¹ jednak siln¹ tendencjê do
transformacji nowotworowej. Odznaczaj¹ siê ponadto
du¿¹ immunogennoœci¹, co niekorzystnie wp³ywa na
przyjêcie przeszczepu komórkowego przez organizm
biorcy. W zwierzêcych modelach badawczych ALS wy -
kazano, ¿e transplantowane ESCs zdolne s¹ do genero-
wania dolnych motoneuronów, co skutkowa³o zmniej-
szeniem deficytów zwi¹zanych z chorob¹ [66]. Z kolei
w ChP neurony dopaminergiczne powsta³e z przeszcze-
pionych ESCs cechowa³y siê s³absz¹ prze¿ywalnoœci¹
i/lub mniej korzystnym fenotypem ni¿ komórki pozy-
skiwane bezpoœrednio z tkanki p³odowej. W przypadku
potencjalnego wykorzystania ESCs w medycynie rege-
neracyjnej najwiêkszym wyzwaniem jest podtrzymanie
ich prawid³owego ró¿nicowania i eliminacja zagro¿enia
nowotworzeniem. W wielu krêgach kulturowych sposób
pozyskiwania ESCs zwi¹zany ze zniszczeniem zarodka
w stadium blastocysty, a zatem ¿ycia ludzkiego, nie jest
akceptowalny z etycznego punktu widzenia.

Utworzenie pluripotencjalnych SCs z komórek soma-
tycznych pacjenta w warunkach ex vivo mog³oby siê
przyczyniæ do odnowy populacji komórkowej bezpo-
œrednio dotkniêtej degeneracj¹ w przebiegu choroby.
Indukowane pluripotencjalne komórki macierzyste
(induced pluripotent stem cells – iPS), produkowane bez-
poœrednio z fibroblastów chorego na ALS, wykazuj¹
zdolnoœæ ró¿nicowania w kierunku motoneuronów i byæ
mo¿e mog³yby w przysz³oœci znaleŸæ zastosowanie w auto-
logicznej terapii komórkowej [67].

W 2006 r. odkryto i opisano w szpiku kostnym do -
ros³ych myszy populacjê bardzo ma³ych, podobnych do
em brionalnych komórek macierzystych (very small em -
bryonic-like stem cells – VSEL SCs) o fenotypie Sca-1
+lin–CD45–, wykazuj¹cych ekspresjê markerów 
charakterystycznych dla embrionalnych komórek plu-
ripotencjalnych, m.in. SSEA-4, Oct-4, Nanog, Rex-1,
telomerowego bia³ka Rif-1 [68]. Dalsze badania,
z udzia³em tak¿e naszej grupy badawczej, wykaza³y, ¿e
VSEL SCs obecne s¹ równie¿ w organizmie cz³owieka
i podlegaj¹ mobilizacji ze szpiku do krwi obwodowej
w odpowiedzi na ostry stres, m.in. u pacjentów ze œwie -
¿ym udarem niedokrwiennym mózgu [69]. Mo¿e to
poœrednio œwiadczyæ o ich roli w reakcjach patofizjolo-
gicznych na poziomie ogólnoustrojowym, w tym rów-
nie¿ w mechanizmach neuroregeneracji i neuroprotekcji.
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Nie opisano jednak dotychczas w sposób bezpoœredni
ich przydatnoœci aplikacyjnej w terapii komórkowej.

Wczesne ontogenetycznie i niezdeterminowane
hema topoetycznie komórki macierzyste krwi pêpowi-
nowej (CD34–) opisa³ polski zespó³ badawczy pod kie-
runkiem prof. K. Domañskiej-Janik. W okreœlonych
warunkach komórki te mog¹ przejawiaæ ró¿nicowanie
neuronalne, nie wykazuj¹ tendencji do nowotworzenia
w warunkach in vivo, a na podstawie wstêpnych obser-
wacji eksperymentalnych i klinicznych mo¿na przy-
puszczaæ, ¿e w przysz³oœci mog¹ znaleŸæ zastosowanie
w rozwijaj¹cym siê obszarze terapii komórkowej scho-
rzeñ neurodegeneracyjnych [70].

Mezenchymalne komórki macierzyste (mesenchymal
stem cells – MSCs) wystêpuj¹ g³ównie w szpiku kost-
nym, tkance t³uszczowej i krwi obwodowej [52]. Pe³ni¹
fizjologiczn¹ funkcjê m.in. w formowaniu niszy dla ko -
mórek hematopoetycznych w szpiku kostnym. Wyka-
zano, ¿e zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo
mog¹ siê ró¿nicowaæ w neurony i komórki glejowe [71].
Migruj¹c w obrêbie OUN, promuj¹ produkcjê BDNF
i indukuj¹ proliferacjê progenitorów oligodendrogleju.
£atwoœæ pozyskiwania i ekspansji ex vivo s¹ du¿ymi zale-
tami tych komórek. Wykazuj¹ przy tym stabilnoœæ chro-
mosomaln¹ i brak tendencji do transformacji nowotwo-
rowej. Wymienione cechy sprawiaj¹, ¿e MSCs chêtnie
poddawane s¹ modyfikacji genetycznej w celu uzys kania
dodatkowych, korzystnych cech fenotypowych i fun k -
cjonalnych. Zgodnie z tym w modelach zwierzêcych
ALS wykazano, ¿e zmodyfikowane MSCs z induko-
wan¹ nadekspresj¹ GDNF zmniejsza³y progresjê cho-
roby i opóŸnia³y utratê funkcji motorycznych [72].
Trwaj¹ zaawansowane prace i próby kliniczne z wyko-
rzystaniem autologicznych MSCs pozyskiwanych ze
szpiku kostnego w leczeniu chorych na ALS. Wstêpne
wyniki takich przeszczepieñ u kilku chorych by³y zado-
walaj¹ce. Stwierdzono istotne zwolnienie liniowego spad-
ku pojemnoœci ¿yciowej p³uc u niemal po³owy leczonych
pacjentów 36 miesiêcy po przeszczepieniu, a samo lecze-
nie by³o dobrze tolerowane przez chorych [73].

Przeszczepienie MSCs lub modyfikowanych MSCs
z nadekspresj¹ BDNF wykaza³o korzystne efekty tak¿e
w szczurzym modelu ChP poprzez zahamowanie dele-
cji neuronów dopaminergicznych i stymulacjê procesów
regeneracyjnych [74].

Wyjaœnienie naturalnej zdolnoœci MSCs do promo -
wania wzrostu i prze¿ycia komórek nerwowych oraz 
zwiêkszania d³ugoœci neurytów stanowi aktualnie wa¿ne
pole badañ. Kluczowe wydaje siê okreœlenie, które z czy-
n ników neurotroficznych i w jakich warunkach ulegaj¹

ekspresji w MSCs. Wykazano, ¿e swoiste subpopulacje
ludzkich MSCs wykazuj¹ ekspresjê BDNF oraz β-NGF,
nie syntetyzuj¹ natomiast NT-3 i NT-4 [75]. Zdolnoœæ
tych komórek do produkcji BDNF potwierdzono tak¿e
w innych doniesieniach [76]. W analizach przepro -
wadzonych przez nasz¹ grupê badawcz¹ stwierdzono,
¿e zarówno MSCs, jak i inne populacje SCs (komórki
liniowo negatywne, CD34+, CD133+) pochodz¹ce
z doros³ych tkanek (szpik kostny, krew pêpowinowa)
wykazuj¹ sta³¹ ekspresjê czynników neurotroficznych
i ich receptorów. Krótkoterminowa inkubacja w warun-
kach ex vivo prowadzi natomiast do nasilenia siê synte-
zy NTs, ocenianej na poziomie mRNA i bia³ka [Pacz-
kowska E. i wsp.; dane nieopublikowane]. Obserwacja
ta mo¿e sugerowaæ, ¿e wydzielanie czynników neuro-
protekcyjnych przez MSCs wszczepione do tkanek (np.
doszklistkowo) jest stosunkowo wydajna.

Wszystkie opisane powy¿ej cechy stanowi¹ zatem
o niew¹tpliwej atrakcyjnoœci MSCs jako populacji ko -
mórkowej o potencjalnym dzia³aniu neuroprotekcyjnym,
a pierwsze pionierskie dane z podejmowanych prób kli-
nicznych daj¹ nadzieje na ich szersze wykorzystanie
w adiuwantowej terapii komórkowej. 

PPooddssuummoowwaanniiee

Dotychczasowe doœwiadczenia w obszarze terapii
komórkowej schorzeñ neurodegeneracyjnych oraz klu-
czowa rola czynników neurotroficznych w procesach neu-
roprotekcji i neurogeneracji wskazuj¹, ¿e po³¹czenie stra-
tegii terapii komórkowej z elementami terapii genowej
mog³oby przynieœæ wymierne korzyœci lecznicze. Prze-
szczepianie autologicznych komórek z indukowan¹ nad -
ekspresj¹ okreœlonych neurotrofin wzmocni³oby, jak siê
wydaje, reakcje ogólnoustrojowe obserwowane po poda-
niu czynników bia³kowych, jak równie¿ efekty regene-
racyjne opisywane po zastosowaniu samych komórek.
Okres fizjologicznego pó³trwania wiêkszoœci neurotro-
fin w p³ynach ustrojowych jest bardzo krótki, zatem pró-
by leczenia z u¿yciem dostêpnych rekombinowanych
czynników by³yby drogie, a efekty krótkotrwa³e. Poda-
nie zmodyfikowanych genetycznie SCs zapewni³oby
d³u¿sze i stabilne wydzielanie po¿¹danych rozpuszczal-
nych czynników neurotroficznych i wytworzy³oby odpo-
wiednie mikroœrodowisko dla aktywnoœci regeneracyjnej
tkanki nerwowej. Pierwsze doniesienia na temat efektów
takiej patofizjologicznej kompilacji po przeszczepieniu
MSCs z nadekspresj¹ neurotrofin s¹ zachêcaj¹ce [77].
Pomimo du¿ego postêpu wiedzy i doœwiadczeñ badaw-
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czych nagromadzonych w ostatnich latach, nadal nale¿y
wypracowaæ bezpieczny dla pacjenta i skuteczny proto-
kó³ metodologiczny, uwzglêdniaj¹cy optymalny typ prze-
szczepianych komórek i drogê ich podawania.

W podsumowaniu mo¿na stwierdziæ, ¿e rola czyn-
ników neurotroficznych i ich efektów parakrynnych jest
bardzo istotna zarówno w procesach endogennej rege-
neracji uk³adu nerwowego, jak i leczeniu schorzeñ neu-
rodegeneracyjnych. Systematyczne poznawanie kolej-
nych aspektów patofizjologicznych determinuj¹cych
odbudowê tkanki nerwowej w warunkach in vivo jest
niezbêdne dla optymalizacji protoko³ów terapeutycznych
i wdro¿enia ich do dzia³añ klinicznych. 
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