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STRESZCZENIE

Czynniki neurotroficzne (NTFs) maja unikalng zdolno$é utrzymania prawidlowej budowy i funkcji neuronu, oraz sty-
mulacji wzrostu neurytéw w warunkach fizjologicznych, a takze w przypadku uszkodzenia ukladu nerwowego. Badania
prowadzone w ostatnim dwudziestoleciu dostarczyly dowodéw potwierdzajacych wlasciwosci terapeutyczne NTFs. Mimo
to, zastosowanie NTFs w leczeniu nadal wigze sie z licznymi ograniczeniami. GIéwnymi przeszkodami jest brak zdolnosci
pokonania bariery krew- moézg oraz dzialania niepozadane, wynikajace z nadmiernej ekspozycji uktadu nerwowego oraz
innych struktur na NTFs. Wiele nadziei wigze sie z zastosowaniem wektoréw wirusowych, za pomocg ktérych mozliwe jest
dlugotrwate, odpowiednio zlokalizowane dostarczenie NFTs w dawce zapewniajacej dzialanie terapeutyczne. W niniejszej
pracy zostaly przytoczone niektére do§wiadczenia przeprowadzone na modelach zwierzecych z zastosowaniem NTFs oraz
pierwsze badania kliniczne. Kontynuacja tych badan w kolejnych latach by¢ moze pozwoli okresli¢ czy NTFs sg skuteczne
w zapobieganiu i leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, takich jak: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, choroba
Huntigtona czy stwardnienie rozsiane.

SUMMARY

Neurotrophic factors (NTFs) have the unique potential to support neuronal structure, neuronal function, and sti-
mulation of nerve growth in physiological environment and in case of injured nervous system. Numerous studies con-
ducted over the last 20 years have provided evidence for the therapeutic potential of NTFs. However therapeutic use
of NTFs still is hampered by many obstacles. Major problems are inability to cross the blood-brain-barrier and adverse
effects resulting from the broad exposure of the nervous system and other structures to NTFs action. Viral vectors ho-
pefully allow the targeted delivery of NTFs while providing a long-lasting supply in therapeutic doses. In this review, we
consider some of experiments in animal model with use of NTFs. These insights had let to the first clinical trials with
NTFs. Clinical trials to be continued over the next years will allow to determine whether NTFs are efficient in preven-
tion and therapy of neurodegenerative diseases such as Alzheimer disease, Parkinson’s disease, Huntington disease or
multiple sclerosis.
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CZYNNIKI NEUROTROFICZNE

Czynniki neurotroficzne sg to polipeptydy wytwa-
rzane gltéwnie przez uklad nerwowy. Ich state, niskie
stezenie jest wymagane do utrzymania przy zyciu ko-
moérek nerwowych, zaréwno osrodkowego jak i obwo-
dowego uktadu nerwowego. Efekt dzialania wywieraja
poprzez wigzanie ze specyficznymi receptorami.

Wyréznia sie nastepujace czynniki neurotropowe:
— neurotrofiny (NT),

— cytokiny neuropoetyczne (m.in. rzeskowy czyn-
nik neurotroficzny, Ciliary Neurotrophic Factor
- CTNF),

— czynniki wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth
Factors: FGF-1, FGF-2, FGF-5),

— glejowe czynniki neurotroficzne (Glial Cell Line-
Derived Neurotrophic Factor -GDNE neurturin,
persephin, artemin),

— insulinopodobny czynnik neurotroficzny (Insulin
and the Insulinelike Growth Factor: 1GF-1, IGF-2),

— czynnik neurotroficzny naskérka (Epidermal Gro-
wth Factor — EGF),

— biataczkowy czynnik hamujacy (Leukemia Inhibi-
tory Factor — LIF).

Do najlepiej poznanych czynnikéw neurotroficz-
nych nalezg neurotrofiny, a wéréd nich: czynnik neu-
rotroficzny nerwéw (Nerve Growth Factor — NGF),
czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego
(Brain Derived Neurotrophic Factor — BDNF) oraz
neurotrofiny (NT-3, NT-4/5, NT-6, NT-7) (Holtzman
i wsp. 1994). Neurotrofiny wywieraja dzialanie po-
przez wigzanie do receptoréw przezblonowych nale-
zacych do dwdch réznych klas: p75N™ oraz rodziny
receptoréw Trk. Za posrednictwem receptoréw Trk,
uczestnicza we wzroscie i przezyciu neuronéw, pod-
czas gdy zwigzanie z receptorem p75N™® prowadzi
do zahamowania wzrostu oraz apoptozy komorek
nerwowych. W zaleznos$ci od miejsca wystepowania,
ekspresji receptoréw oraz ich powinowactwa, kazdy
z NTFs wywiera inne dzialanie na komérki nerwowe
(Krittgen i wsp. 2006).

CZYNNIKI NEUROTROFICZNE W TERAPII

Potwierdzona zdolnos¢ NTFs do stymulacji przezy-
cia i réznicowania neuronéw sugeruje mozliwosé ich
zastosowania w chorobach neurodegeneracyjnych.
Dokladniejsze poznanie NTFs, proceséw i miejsc ich
syntezy pozwolily na oszacowanie, ktére z NTFs moga
znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu choréb neurologicz-
nych (tabela 1) oraz na przyblizenie ich potencjal-
nych mechanizmoéw dzialania (tabela 2).

Tabela 1. Potencjalne zastosowanie czynnikéw neurotroficz-
nych w terapii*

Czynnik

Zaburzenie
neurotroficzny

Neuropatie obwodowe
Neurony czuciowe

NGE BDNE NT-3, NT-4/5

Neurony wspéiczulne NGE FGF-2
Neurony przywspéiczulne |CNTF
ALS
Motoneurony CNTE BDNE NT-4/5, IGF-1

Choroba Alzheimera
Neurony cholinergiczne
podstawy przodomaézgowia

Neurony mézdzka
Neurony hipokampa

NGF

BDNE NT-3, NT-4/5
BDNE NT-3, NT-4/5

Choroba Parkinsona
Neurony dopaminergiczne

GDNE BDNE NT-4/5,
FGF-1, FGF-2, IGF-1

Choroba Huntingtona

Neurony dopaminergiczne | BDNE NT-4/5
prazkowia

Neurony cholinergiczne NGF
prazkowia

* wg Cuello 1997

Powyzsze dane zachecily do podjecia badan kli-
nicznych z wykorzystaniem NTFs. Podstawowym
problemem jest jednak dostarczenie tych czynnikéw
do mézgu w aktywnej postaci. Biatka takie jak BDNE
CTNE przyjmowane doustnie, sg rozktadane w zotad-
ku, natomiast podane domie$niowo czy dozylnie nie
mogg pokona¢ bariery krew-mézg. W zwigzku z tym
opracowano metode polegajaca na implantacji gene-
tycznie zmodyfikowanych komérek, ktére sg zdolne
do miejscowego wytwarzania okreslonego czynnika
troficznego.

Najlepsze efekty kliniczne, przy wzglednie niewie-
lu dziataniach niepozadanych, uzyskano przy zasto-
sowaniu terapii genowej. Wymaga ona jednak jeszcze
wielu badan. Trwajg prace nad mozliwoscig optymal-
nego wykorzystania NTFs w terapii choréb neurode-
generacyjnych.

CZYNNIK NEUROTROFICZNY NERWOW
(NGF) W CHOROBIE ALZHEIMERA (AD)

NGF jest neurotrofing, ktéra zostata opisana jako
pierwsza przez Levi-Montalcini i Hamburgera. Zaob-
serwowali oni hiperplazje unerwienia zwoju nerwo-
wego korzenia grzbietowego u myszy z nowotworem
typu sarkoma. Odchylenia w embrionalnym rozwoju
zwoju nerwowego dotyczyly nie tylko obszaru objetego
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Tabela 2. Dzialanie czynnikéw neurotroficznych na rézne typy neuronéw*

Receptory
Neurotrofina Akronim Duze Mate Efekty, potencjalne zastosowanie
powinowactwo | powinowactwo

Nerwowy czynnik NGF TrkA p75NTR Protekcja cholinergicznych neuronéw

wzrostu przodomézgowia; synaptogeneza de novo.
Choroba Alzheimera (?)
Cukrzyca (?)

Czynnik troficzny BDNF TrkB p75NTR Protekcja neuronéw dopaminergicznych

pochodzenia w rozwoju embrionalnym. Odnowa

mozgowego aksotomizowanych korowych neuronéw
piramidowych Choroba Parkinsona(?)
Udar moézgu (?)

Neurotrofina 3 NT3 TrkC p75NTR Odnowa aksotomizowanych korowych
neuronéw piramidowych.

Neurotrofina 4/5 NT4/5 TrkB p75NTR Odnowa motoneuronéw

Stwardnienie zanikowe boczne (?)

Inne czynniki neurotroficzne

Rzeskowy czynnik CNTF CNTFRo, LIFR |- Protekcja motoneuronéw oraz neuronéw
neurotroficzny gp130 czuciowych

Stwardnienie zanikowe boczne (?)
Czynnik wzrostu a-FGF FGFR2 i inne HPS Odnowa neuronéw cholinergicznych.
fibroblastow (kwasny) (Heparyn sulfate | Usprawnienie po przebytym zawale miesnia

proteoglikan) sercowego?

Udar mézgu (?)
Czynnik wzrostu b-FGF FGFRI iinne HSP Odnowa neuronéw cholinergicznych przegrody
fibroblastéw przezroczystej; protekcja dojrzatych neuronéw
(zasadowy) dopaminergicznych

Choroba Parkinsona (?)
Czynnik troficzny GDNF c-ret GDNFa - Odnowa dojrzalych komérek
pochodzenia dopaminergicznych.
glejowego Choroba Parkinsona (?)

* wg Holtzman i wsp. 1994

hiperplazja, ale réwniez zwoju odleglego od miejsca
wystepowania nowotworu. Patologiczne, nadmierne
unerwienie pojawito sie takze w réznych narzadach
wewnetrznych. Postawiono hipoteze, ze komoérki no-
wotworowe uwalniaja rozprzestrzeniajacy sie czynnik
promujacy réznicowanie i wzrost komorek wspétczul-
nego uktadu nerwowego oraz neuronéw czuciowych.
Levi-Montalcini i Hamburger nazwali go czynnikiem
neurotroficznym nerwéw (NGF) oraz zapoczatkowali
wieloletnie badania nad wtasciwo$ciami tej substan-
¢ji (Levi-Montalcini i Hamburger 1953). Poczatkowo
NGF przypisywano udzial tylko w procesach rozwoju
obwodowego uktadu nerwowego. PdZniejsze donie-
sienia o ekspresji NGF w dojrzatej korze nowej (neo-
cortex) oraz hipokampie potwierdzily ré6wnie wazna
role tej neurotrofiny w petni dojrzalym os$rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN).

W potowie lat osiemdziesigtych badania prowadzo-
ne na modelu zwierzecym wykazaly, ze dokomorowe
podanie NGF moze powstrzymaé procesy degenera-
¢ji neuronéw cholinergicznych w przegrodzie prze-

zroczystej. Kromer zastosowal dwutygodniows ciagla
infuzje NGF do komoér bocznych u dorostych szczu-
réw z obustronnym uszkodzeniem aksonéw choliner-
gicznych. Konsekwencja terapii byt znaczacy wzrost
stezenia acetylotransferazy cholinowej (ChAT), ktéra
uczestniczy w syntezie acetylocholiny z choliny i ace-
tylokoenzymu A (Kromer 1987; Blech i wsp. 2006).
W AD wczesne zmiany zwyrodnieniowe w neuronach
cholinergicznych jader podkorowych kresomézgowia
stanowia stala ceche neuropatologiczng. Ich wyni-
kiem jest zmniejszenie stezenia acetylocholiny, cze-
go nastepstwem sg zaburzenia funkcji poznawczych
(Bartus i wsp.1982). Neurony cholinergiczne jader
podkorowych kresomoézgowia, wraz z cholinergicz-
nymi neuronami prazkowia, reaguja na NGF wzmo-
zeniem syntezy ChAT, wplywajac na synteze acetylo-
choliny. Podobnie jak na obwodzie, tak i w zakresie
jader podkorowych kresomoézgowia wystepuje Scista
korelacja miedzy stezeniami NGE mRNA dla NGF
i gestoScig unerwienia przez neurony cholinergiczne
reagujace na NGE W hipokampie réznice w gestosci



176

ANNA MacH, Dacmara Mirowska-GUZEL, ANDRZE] CZEONKOWSKI, ANNA CZEONKOWSKA

neurondéw cholinergicznych mogg byé wynikiem lo-
kalnych réznic stezenia NGF (Leszek i wsp.1998).

Kolejne badania przeprowadzone u naczelnych
potwierdzily istotng role NGF w prewencji degene-
racji neuronéw cholinergicznych oraz poprawe ich
funkcjonowania, przejawiajaca sie zwiekszeniem
produkgji acetylocholiny (Kordower i wsp.1994). Na
podstawie tych danych podjeto pierwsze niewielkie
préby kliniczne z zastosowaniem infuzji NGF do ko-
mory mézgu. Niestety badania te zostaly przerwa-
ne ze wzgledu na wystgpienie objawéw bélowych
u niektérych pacjentéw (Eriksdotter Jonhagen i wsp.
1998). Podobne objawy wystapily takze podczas ba-
dan na modelu zwierzecym wraz z innymi dzialania-
mi niepozadanymi, takimi jak: zmniejszenie masy
ciala, zaburzenia apetytu, zwiekszenie liczby komo-
rek Schwanna, sprouting neuronéw czuciowych
i wspétczulnych (Blech i wsp. 2006).

Réwnoczesnie prowadzono badania majace na celu
ocene skutecznosci NGF dostarczonego do OUN $réd-
migzszowo, przy uzyciu komoérek genetycznie modyfiko-
wanych. Przeszczepienie takich komoérek, dziatajacych
jako biologiczne minipompy, w okolice uszkodzonych
neuronéw cholinergicznych dato dobre efekty w zapo-
bieganiu neurodegeneracji u gryzoni (Dekker i wsp.
1994) oraz u naczelnych (Emerich i wsp. 1994). Ponad-
to zaobserwowano u zwierzat pozytywny wplyw na zabu-
rzenia pamieci zwigzane z wiekiem, co zostalo ocenione
w badaniach behawioralnych. U ssakéw naczelnych do-
starczenie NGF do podstawy mdézgu przez genetycznie
zmodyfikowane fibroblasty okazalo sie metoda bezpiecz-
na i dobrze tolerowang (Blech i wsp. 2006).

Na podstawie danych uzyskanych na zwierzetach
zainicjowano badanie kliniczne z zastosowaniem te-
rapii genowej NGF w grupie o$miu pacjentéw z AD.
Ich celem bylo okreslenie bezpieczenstwa leczenia
oraz ocena wplywu na zaburzenia poznawcze. Do
badania zostali zakwalifikowani pacjenci w $rednio
zaawansowanym stadium choroby.

Autologiczne fibroblasty genetycznie modyfikowa-
ne do ekspresji NGF uzyskano z biopsji skéry pacjen-
téw. Implantowano je do podstawy przodomézgowia
w poblize jadra podstawnego Meynerta (nucleus ba-
salis of Meynert — NBM). Wyniki testéw oceniajacych
funkcje poznawcze wykazaly poprawe w tym zakre-
sie, natomiast tomografia PET na wzrost metabolicz-
nej aktywnosci kory nowej. Dodatkowa analiza histo-
logiczna mézgu jednego z uczestnikéw badania, ktéry
zmarl w pigtym tygodniu badania, dowiodta wystepo-
wania nowych neuronéw cholinergicznych w NBM,
powstajacych prawdopodobnie pod wplywem prze-
szczepionych komoérek wydzielajacych NGE Wyniki
te wskazuja, iz u chorych na AD neurony choliner-

giczne podstawy przodomozgowia reagujg na czynnik
NGF (Tuszynski i wsp. 2005).

Szybki rozwoj terapii genowej wyeliminowat potrzebe
laboratoryjnego preparowania autologicznych komérek.
Bezposrednia iniekcja in vivo czynnikéw neurotroficz-
nych, zwigzanych z niezdolnymi do replikacji wektorami
wirusowymi, takimi jak adenoassociated virus (AAV) lub
lentivirus, pozwala na zlokalizowanie czynnikéw troficz-
nych w OUN. Badania II fazy, prowadzone na Uniwersy-
tecie Rush w Chicago, prawdopodobnie odpowiedzg na
pytania, czy terapia genowa NGF ma znaczenie w ogra-
niczaniu degeneracji neuronéw cholinergicznych oraz
czy moze wplywaé na opéznienie uposledzenia funkcji
poznawczych u pacjentéw z AD (Blech i wsp. 2006).

GDNF W CHOROBIE PARKINSONA (PD)

W przebiegu PD dochodzi miedzy innymi do zmian
zwyrodnieniowych komoérek nerwowych w istocie
czarnej, znajdujacej sie w jadrach podstawy mézgu,
oraz niedoboru dopaminy, bedacego konsekwencja
zaburzenia funkcji neuroné6w dopaminergicznych.

Wéréd NTFs majacych istotny wplyw na przezy-
walnoéé neuronéw dopaminergicznych szczegélne
znaczenie przypisuje sie rodzinie czynnikéw tro-
ficznych pochodzenia glejowego (GFLs) (Lin i wsp.
1993). Najlepiej poznanym reprezentantem tej gru-
py jest GDNE charakteryzujacy sie wysoka swoistos-
ciag do dopaminergicznych neuronéw sr6dmézgowia
(Tomac i wsp. 1995). Odkryto réwniez kilka innych,
homologicznych substancji, nalezgcych do rodziny
GFLs: neurturin (NRTN), persephin (PSPN) oraz
artemin (ARTN) (Blech i wsp. 2006).

W polowie lat 90. rozpoczeto w modelu zwierze-
cym PD z zastosowaniem neurotoksyny 1-metyl-4-
fenyl-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP) badania
z zastosowaniem iniekcji GDNF w okolice istoty czar-
nej lub prazkowia. Zaobserwowano wyrazne dzialanie
neuroprotekcyjne oraz naprawcze w ukladzie dopa-
minergicznym istoty czarnej (Tomac i wsp. 1995).
Badania z zastosowaniem domézgowych iniekcji
GDNF (w modelu MPTP) przeprowadzono takze
u malp, ktérych mézg, pod wzgledem funkcjonalnym
i organizacyjnym, jest bardziej zblizony do ludzkiego.
Rezultatem tej terapii byl dwukrotny wzrost stezenia
dopaminy w OUN oraz znaczaca poprawa w zakresie
trzech objawéw PD: bradykinezji, sztywnosci mie$-
niowej oraz niestabilnej postawy (Gash i wsp. 1996).

Podobne protekcyjne dziatanie na dopaminergiczne
neurony uzyskano po zastosowaniu implant6éw fibrobla-
stow genetycznie modyfikowanych, w celu zwiekszenia
syntezy GDNF u gryzoni (Emerich i wsp. 1996).
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W nastepnym etapie przeprowadzono badania
kliniczne u pacjentéw z zaawansowang postacia PD.
Biologicznie aktywny GDNF podawano dokomorowo
przez zaimplantowany dren. Nie uzyskano jednak
oczekiwanego efektu klinicznego. Odnotowano nato-
miast dzialania niepozadane, takie jak: nudnosci, utra-
ta masy ciala, a nawet anoreksja (Nutt i wsp. 2003).
Brak pozadanego efektu terapeutycznego maégt by¢ wy-
wolany niewystarczajacym przemieszczeniem GDNF
z komory bocznej do prazkowia. Pula GDNF mogla
znajdowaé sie w plynie mézgowo-rdzeniowym, nie
oddziatujagc na neurony istoty czarnej (Blech i wsp.
2006). W kolejnym badaniu dostarczono GDNF bez-
posrednio do prazkowia. Wyniki byly bardzo obiecu-
jace. Odnotowano widoczng poprawe w Skali Oceny
Choroby Parkinsona (UPDRS - Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale), zwiekszenie stezenia dopaminy
widoczne w PET oraz fagodne dzialania niepozadane
(Gill i wsp. 2003). W celu potwierdzenia skutecznosci
i bezpieczenstwa opisanej terapii GDNE zastosowa-
no ja w wiekszej grupie pacjentéw z PD. W badaniu
uczestniczylo 34 chorych, ktérym podawano iniekcje
preparatu zawierajacego rekombinowang postaé ludz-
kiego GDNF (liatermin) bezpos$rednio do skorupy,
w dawce 15 ug/dz, mniejszej niz w badaniu poprzednim.
Nie osiggnieto jednak zadowalajacych rezultatéw (Lang
iwsp. 2006), czego przyczyng mogla by¢ zbyt niska daw-
ka leku. W zwigzku z tym zagadnienie potencjalnych
korzyéci, wynikajacych z dziatania GDNF u pacjentéw
z PD, jest nadal otwarte i wymaga dalszych badan.

Stosowanie GDNF stwarza problemy zwigzane
z niestabilnoscia, krétkim okresem dziatania czynni-
ka neurotroficznego oraz dziataniami niepozadanymi
(infekcje). Doskonalg alternatywa moze okazaé sie
terapia genowa. Korzystnych rezultatéw oczekuje sie
po podaniu GDNF pochodzacego z rekombinowane-
go adenovirusa, wektor6w AAV oraz wektoréw lentivi-
rusa (Blech i wsp. 2006).

Duzym zainteresowaniem cieszy sie rowniez neur-
turin, czynnik troficzny o wtagciwoéciach zblizonych
do GDNE W badaniach przeprowadzonych w mode-
lach zwierzecych PD wykazatl on skutecznosé zblizo-
ng do GDNF (Horger i wsp. 1998).

Zachecajace wyniki uzyskane w badaniach prze-
prowadzonych u gryzoniissakéw (Bartusiwsp. 2005),
umozliwily przeprowadzenie badan klinicznych z za-
stosowaniem neurtutin dostarczanego za pomocg
wektora AAV typu 2 (AAV-2). Obecnie prowadzone
badania I, 11 i Il fazy na Uniwersytetach w Kalifornii,
San Francisco oraz Chicago by¢ moze odpowiedza na
pytania, czy terapia genowa neurutin moze chronié
neurony doapaminergiczne oraz poprawi¢ sprawnosé
pacjentéw z PD (Blech i wsp. 2006).

NTFS W CHOROBIE HUNTINGTONA (HD)

Przyczyna choroby Huntingtona jest mutacja
w genie HD kodujacym biatko huntingtyne, potozo-
nym na chromosomie 4. Choroba dziedziczona jest
w sposéb autosomalny dominujgcy. Mutacja polega
na ekspansji kodonu CAG kodujgcego glutamine, co
powoduje, ze w sekwencji aminokwasowej huntingty-
ny pojawia sie diugi cigg glutamin. Wadliwe biatko
gromadzi sie w komérkach nerwowych, dzialajac na
nie neurotoksycznie.

W poszukiwaniu czynnikéw majacych dziata-
nie neuroprotekcyjne, przeprowadzono wiele badan
na zwierzetach z zastosowaniem czynnikéw tro-
ficznych, takich jak: NGF (Anderson i wsp.1996),
BDNF (Perez-Navarro i wsp. 2000), NT-3 (Anderson
i wsp.1996), NT4/5 (Alexi i wsp. 1997), GDNF (Pé-
rez-Navarro i wsp. 1996) oraz CTNF (Anderson
iwsp. 1996). Czes¢ eksperymentéw przeprowadzono
w modelu neurotoksycznego uszkodzenia neuronéw,
ktéry nie odzwierciedla jednak w pelni zmian zacho-
dzacych w HD spowodowanej mutacja. Dopiero zasto-
sowanie modelu myszy transgenicznych z ekspresja
ré6znej dtugosci poli-glutamin dato szersze mozliwosci
badawcze. Wszystkie testowane NTFs wykazaty w r6z-
nym stopniu dzialanie neuroprotekcyjne, jednak jego
mechanizmy nie zostaly do konca poznane (Blech
iwsp. 2006). Wydaje sie, ze zastosowanie NTFs wyma-
ga dalszych badan w modelach zwierzecych blizszych
patogenetycznie ludzkiej postaci choroby. Okazato
sie bowiem, ze korzystne dziatanie GDNE uzyskane
w badaniach z uszkodzeniem wywolanym cytotok-
sycznie (Pérez-Navarro i wsp. 1996), nie zostalo po-
twierdzone w modelach myszy transgenicznych z eks-
presja mutacji huntington (Popovic i wsp. 2005).

Ostatnie badania przeprowadzono u zwierzat
z HD, z zastosowaniem terapii genowej. Umozliwita
ona, dzieki wykorzystaniu AAV lub lentivirus, dostar-
czenie NTFs w odpowiednie miejsce OUN, a co jest
z tym zwigzane, ich dlugotrwale dzialanie. Zwieksze-
nie ekspresji BDNE, GDNF oraz CTNE wywotlane za-
stosowaniem wyzej wymienionych wiruséw w modelu
uszkodzenia cytotoksycznego, miato dzialanie protek-
cyjne (Blech i wsp. 2006).

Duze znaczenie przypisuje sie mutacji huntington
w zaburzeniu ekspresji i transportu BDNE Zmniej-
szone stezenie BDNF w mézgu obserwowano u wiek-
szo$ci pacjentéw HD. Sugeruje sie dwa mechanizmy
majace zwigzek z tymi zmianami. Zmniejszenie eks-
presji BDNF moze by¢ wynikiem oddzialtywania mie-
dzy mutacjg hungtington a czynnikiem transkrypcyj-
nym dla BDNF (Zuccato i wsp. 2003). Istnieje takze
mozliwo$¢, ze mutacja hungtington hamuje transport
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BDNF z kory do prazkowia, powodujac wyczerpanie
BDNF w prazkowiu (Gauthier i wsp. 2004). O wza-
jemnym oddzialywaniu miedzy BDNF i mutacjg hun-
tington moze $wiadczy¢ fakt, ze w modelu mysim HD
postepujacy niedobér BDNF prowadzil do dysfunk-
¢ji ruchowej i degeneracji neuronéw (Canals i wsp.
2004). Podsumowujac te doniesienia, dostarczenie
BDNF do jadra ogoniastego i skorupy moze chronié
lub opéZznia¢ degeneracje neuronéw osrodka kolcza-
stego u chorych na HD, ale wymaga to jeszcze dal-
szych badan (Blech i wsp. 2006).

CTNF jest jedynym czynnikiem troficznym, ktéry
do tej pory zostal testowany w badaniach klinicznych
u pacjentéw z HD. W badaniu przeprowadzonym
w grupie 6 chorych z HD, ktérym dostarczano CTNF
do komory bocznej mézgu, nie zaobserwowano jed-
nak korzystnego dzialania (Bloch i wsp. 2004). Brak
pozadanych efektéw mogt by¢é spowodowany ograni-
czong mozliwoécig dyfuzji CTNF przez $ciany komo-
ry do sgsiadujacej skorupy (Blech i wsp. 2006).

NTFS W STWARDNIENIU ZANIKOWYM
BOCZNYM (AMYOTROPHIC LATERAL
SCLEROSIS, ALS)

Opisane w 1869 roku przez francuskiego neurologa
Jean-Marie Charcot stwardnienie zanikowe boczne jest
jednym z najczestszych schorzeri doprowadzajacych
do niesprawnosci ruchowej dorostych. Jego charakte-
rystyczng cechg jest postepujaca, wzglednie wybiércza
degeneracja motoneuronéw rdzenia kregowego i pnia
moézgu, zwykle w ciggu 3-5 lat prowadzaca do poraze-
nia miesni oddechowych i $mierci. Jego etiologia pozo-
staje nieznana. Wiekszo$¢ Zrédet podaje, ze okoto 10%,
nawet do 20% przypadkéw ALS jest uwarunkowanych
genetycznie. Wykazano powigzanie pomiedzy niektéry-
mi przypadkami ALS a mutacjami w genie dla enzymu
dysmutazy ponadlenkowej typu 1 (SOD-1), ktérego locus
znajduje sie na chromosomie 21 (Gibb i wsp. 2007).

Niektore czynniki neurotroficzne posiadajg silne
dzialanie zwiekszajace przezycie neuronéw czucio-
wych in vivo podczas rozwoju, po uszkodzeniu mo-
toneuronéw oraz w ich genetycznie uwarunkowanej
degeneracji. Powyzsze wlasciwosci NTFs uzasadniajg
zastosowanie tych czynnikéw w terapii ALS. Wyniki
badan przeprowadzonych u zwierzat z chorobami
neuronéw czuciowych lub ALS, ktérym podawano
BDNE CTNE IGF-1 lub GDNE byly zachecajace
(Koliatsos i wsp. 1994). W oparciu o te doniesie-
nia przeprowadzono pierwsze préby kliniczne z za-
stosowaniem CTNF (ALS CNTF Treatment Study
Group1996), BDNF (The BDNF Study Group (phase

I1I) 1999) i IGF-1 (Borasio i wsp.1998). Nie byly one
jednak przelomowe - najprawdopodobniej istotny,
niekorzystny wplyw mial sposéb podania NTFs, ich
niestabilno$é oraz nieréwnomierne rozmieszczenie,
powodujace subkliniczne stezenie w OUN. Odno-
towano tez dzialania niepozadane, takie jak zmniej-
szenie masy ciala, uporczywy kaszel, goraczke oraz
wyniszczenie miesniowe (Blech i wsp. 2006). Kolejne
badania u pacjentéw z ALS, oparte na dooponowej
infuzji CTNF oraz zastosowaniu heterogenicznych
komorek produkujacych ten czynnik, nie powodowaly
co prawda dzialan niepozgdanych, ale nie wywolywa-
ty réwniez znaczacego efektu klinicznego, prawdopo-
dobnie w wyniku nieodpowiedniego rozmieszczenia
czynnika troficznego (Aebischer i wsp. 1996).

Podobnie jak w poprzednich przypadkach, wiele
nadziei niesie ze soba coraz lepiej poznana terapia ge-
nowa oraz mozliwo$¢ regresywnego transportu czyn-
nikéw neurotroficznych sprzezonych z wektorami wi-
rusowymi. W transgenicznym modelu mysim z ALS,
zaobserwowano obecno$¢ NFTs w motoneuronach po
ich domies$niowej iniekcji na wektorach wirusowych.
Ekspresja §r6dnabtonkowego naczyniowego czynnika
neurotroficznego (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor — VEGF) w motoneuronach w wyniku regresyw-
nego transportu z mie$ni VEGV zwigzanego z lenti-
virusem (Azzouz i wsp. 2004) oraz ekspresja IGF-1
w neuronach ruchowych po iniekcji domieéniowej
AAV-2, wydtuzyly czas zycia zwierzat oraz op6Znily
$mier¢ neuronéw u myszy transgenicznych z muta-
cja SOD-1 (Kaspar i wsp. 2003). Podobne efekty uzy-
skano po zastosowaniu domiesniowej iniekcji AAV-2
z GDNF (Wang i wsp. 2002).

NTFS W STWARDNIENIU ROZSIANYM (SM)

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla chorobg
demielinizacyjng OUN, prawdopodobnie o podio-
Zu pierwotnie autoimmunologicznym. W ostatnich
latach coraz wiekszg role przypisuje sie jednak pro-
cesom neurodegeneracji w jej przebiegu. W pracach
doswiadczalnych wykazano, ze reakcja zapalna moze
wplywaé takze neuroprotekcyjnie. Prawdopodobnie
gléwng role w neuroprotekcji immunologicznej od-
grywaja czynniki neurotroficzne produkowane przez
limfocyty T, limfocyty B oraz monocyty (Hohlfeld
i wsp. 2000). U chorych z SM podwyzszony poziom
NTFs zaobserwowano w miejscach wystepowania
patologicznych zmian oraz w plynie mézgowo-rdze-
niowym. Szczegdlnie podkreslany jest udzial BDNF
i NGE odgrywajacych istotng role w regeneracji
i przezywaniu réznych populacji neuronéw. Wykaza-
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no zwiekszenie produkcji BDNF przez jednojadrzaste
komorki krwi obwodowej (PBMCs — peripheral blond
mononuclear cells) podczas rzutu i remisji choroby,
w poréwnaniu do stabilnej postaci SM oraz zmniej-
szenie stezenia we wtérnie postepujacej fazie cho-
roby (SPMS - secondary progressive). Przypuszcza
sie, ze zmniejszenie produkcji BDNF przez PBMCs
moze przyczyni¢ sie do progresji choroby zwigzanej
z uszkodzeniem aksonalnym. Prawdopodobnie ist-
nieje bezposredni zwigzek miedzy degeneracjg lub
regeneracjg neuronéw OUN, a obwodowg produkcja
BDNF i NGF (Gold i wsp. 2003).

Potwierdzono, ze podanie BDNF badZ genu BDNF
moze ratowaé uszkodzone, zdegenerowane neuro-
ny oraz indukowaé wzrost aksonéw (McTigue i wsp.
1998). Zastosowanie BDNF oraz innych NTFs w tera-
pii ograniczone jest trudno$ciami zwigzanymi z dostar-
czeniem ich w wystarczajacej ilosci do uszkodzonego
miejsca OUN. Duze nadzieje pokiada sie w wykorzy-
staniu metod opartych na transdukcji jednego lub
kilku NFTs w swoistych antygenowo liniach komérek
T. Komérki te po rozpoznaniu antygenu stymulujg
miejscowa sekrecje NTFs. W ten sposéb nasladuja syn-
teze tych czynnikéw, zachodzaca w warunkach fizjolo-
gicznych. Poniewaz w wielu przypadkach ilo$é syntety-
zowanych NTFs jest niewystarczajaca do zapobiegania
SM, nadal prowadzone sg badania nad ulepszeniem
metody ich dostarczenia (Hohlfeld i wsp. 2000).

Zwiekszenie wytwarzania NTFs, gléwnie NGF
oraz BDNE przez PBMCs, uzyskano réwniez po po-
daniu interferonu beta. Wzrost ten korelowal ze sta-
nem klinicznym pacjentéw (Caggiula i wsp. 2006).
Nie przeprowadzono jednak jak do tej pory zadnych
badan nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem stoso-
wania NTFs u chorych z SM.

PODSUMOWANIE

Zastosowanie NTFs moze okazaé sie atrakcyjng stra-
tegia terapeutyczng w chorobach neurodegeneracyj-
nych. Wydaje sie, ze najwiekszym wyzwaniem jest okre-
Slenie odpowiedniego miejsca podania NTFEs. Zastosowa-
nie wektoréw wirusowych daje mozliwos$¢ precyzyjnego
dostarczenia NTFs oraz ich dlugotrwalego uwalniania.
Dzieki temu by¢ moze uda sie unikna¢ dzialan niepoza-
danych, zwigzanych z nadmierng ekspozycjg OUN, ob-
wodowego ukladu nerwowego oraz innych narzadéw na
ich dziatanie. Kontynuacja badan klinicznych pozwoli na
zdefiniowanie, czy neurotrofiny wplywaja na opdéZnienie
lub spowolnienie degeneracji neuronéw — procesu odpo-
wiedzialnego zaréwno za uposledzenie funkcji poznaw-
czych, jak i sprawnosci ruchowe;.
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