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Streszczenie: W ostatnich latach obserwujemy coraz wieksze rozpowszechnienie wystepowania choréb neuro-
degeneracyjnych na catym Swiecie. Jest to zwigzane ze wzrostem wieku populacji $wiatowej. Pomimo intensyw-
nych badan naukowych oraz préb klinicznych, w wiekszosci przypadkéw nie opracowano do tej pory skutecznej
terapii. Tradycyjne postepowanie w przypadku zaburzen neurologicznych tagodzi jedynie nasilenie objawéw
bez likwidowania przyczyny choroby. Poszukiwanie nowych metod leczenia chordb neurodegeneracyjnych jest
utrudnione przez przepuszczalnos¢ BBB, poniewaz istniejg ograniczenia zwigzane z wnikaniem lekéw do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Z powyzszych wzgledéw kluczowe jest opracowanie takiej strategii terapeutycznej,
ktéra umozliwitaby zastosowanie terapii bezposrednio w miejscu patologicznie zmienionym. Ponadto duzym wy-
zwaniem jest opracowanie leczenia, ktére hamowatoby rozwadj choroby. Prowadzone s3 liczne badania w celu
znalezienia alternatywnych sposobéw leczenia, takich jak stosowanie nanoskalowych nosnikéw, mezenchymal-
nych komérek macierzystych oraz terapii genowej. W przypadku terapii genowej w trakcie badan jest wiele le-
kéw celowanych w geny m. in. AADC, GDNF i HTT. Innowacyjne sposoby leczenia potencjalnie moga przyniesé
korzysci terapeutyczne milionom oséb z chorobami neurodegeneracyjnymi.

Abstract: In recent years, there has been an increasing prevalence of neurodegenerative diseases worldwide. This
is linked to the increasing age of the world population. Despite intensive research and clinical trials, in most cases
no effective therapy has been developed to date. Typically, management of neurological disorders only alleviates the
severity of symptoms without eliminating the cause of the disease. The development of new treatments for neurode-
generative diseases is hampered due to the limited permeability of the BBB; as the penetration of drugs into the cen-
tral nervous system is restricted. For these reasons, it is crucial to develop therapeutic strategies that can be applied
directly at the pathologically altered site. In addition, a major challenge is to develop a treatment that inhibits disease
progression. Numerous studies are being conducted to find alternative treatment methods, such as the use of nano-
scale carriers, mesenchymal stem cells and gene therapy. In the case of gene therapy, a number of gene-targeted drugs
are under investigation, including AADC, GDNF and HTT. Innovative treatments have the potential to bring therapeu-
tic benefits to millions of people with neurodegenerative diseases.
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Choroby neurodegeneracyjne osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) dotykajg milionéw ludzi na catym swie-
cie. Zwiazane sa z postepujacym, nieodwracalnym uszko-
dzeniem neuronéw. Moga mie¢ charakter wrodzony, jak
np. plagsawica Huntingtona lub nabyty, jak np. stwardnie-
nie rozsiane. Czynnikami predysponujgcymi do rozwoju

nabytych choréb neurodegeneracyjnych jest podeszty
wiek. Natomiast wystepowanie wrodzonych choréb neu-
rodegeneracyjnych jest przede wszystkim uwarunkowa-
ne genetycznie. Do najczesciej wystepujacych chordb
neurodegeneracyjnych mozemy zaliczy¢: chorobe Alzhe-
imera, chorobe Parkinsona (PD), plasawice Huntingtona
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(HD), stwardnienie rozsiane oraz stwardnienie zanikowe
boczne [1].

Przyczyny uszkodzenia neuronéw w chorobach neuro-
degeneracyjnych sg zalezne od rodzaju wystepujgcego
schorzenia. Czesto sg zwigzane z akumulacjg dysfunk-
cyjnych biatek w komérkach, zaburzeniem syntezy neu-
roprzekaznikéw lub zmianami zwyrodnieniowymi i zani-
kowymi w OUN. Konsekwencjg tych zmian jest Smierc
komorek mézgu [2].

Wystepowanie objawéw u 0séb z chorobg neurodege-
neracyjng jest zalezne od miejsca uszkodzenia OUN.
Najczestsze objawy to zaburzenia motoryczne (ataksja),
zaburzenia pamieciiotepienie (demencja). Moga rowniez
wystgpié: problemy z koncentracja, zaburzenia orientacji
i mowy, napady drgawkowe oraz wahania nastroju [2].

Obecnie terapia zaburzen neurodegeneracyjnych opiera
sie na tagodzeniu objawéw przy uzyciu Srodkéw farma-
kologicznych. Najczesciej stosowana farmakoterapia za-
ktada podawanie lekéw zwiekszajgcych przekaznictwo
dopaminergiczne oraz hamujacych przekaznictwo choli-
nergiczne w przypadku choroby Parkinsona, inhibitoréw
cholinoesterazy w chorobie Alzheimera oraz interferonu
B lub glatirameru w stwardnieniu rozsianym [3]. Wraz
z postepem choroby neurodegeneracyjnej zmniejsza sie
skuteczno$c¢ leczenia farmakologicznego. Skutki uboczne
farmakoterapii nasilajg sie wraz ze wzrostem dawki leku.
Bariera krew-mozg (BBB) ogranicza przedostawanie sie
znacznej ilosci lekéw podawanych ogélnoustrojowo, kté-
re powinny dziata¢ w miejscu docelowym. Jest to zwia-
zane z brakiem wykorzystania mechanizméw transportu
miejscowego oraz wysoka masg czasteczkowq i polar-
noscig lekéw [4]. Szacuje sie, ze 98% lekdéw stosowa-
nych obecnie w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych
(biatek rekombinowanych, przeciwciat monoklonalnych,
genodw), nie jest w stanie skutecznie przekroczyé bariery
krew mézg[5].

Bariera krew-mézg (BBB)

Bariera krew-moézg (BBB) stanowi fizyczng i meta-
boliczng granice regulujgca transport substancji po-
miedzy naczyniami krwiono$nymi a tkanka nerwowa.
Odgrywa wazna funkcje w zachowaniu optymalnego
$srodowiska tkanek moézgowych, zapobiega przed wni-
kaniem szkodliwych substancji i niektérych mikroor-
ganizméw znajdujacych sie we krwi do mdzgu, co ma
na celu ochrone podstawowych funkcji osrodkowego
uktadu nerwowego [6].

BBB poprzez swojg ztozong strukture jest jedng z naj-
szczelniejszych barier w ludzkim organizmie oraz sta-
nowi gtéwny mechanizm ochrony OUN. Naczynia wto-
sowate (microcapilaries) otaczajace OUN, podobnie jak
w innych tkankach, zbudowane sg ze Scisle przylega-
jacych do siebie komarek srodbtonka (endothelial cells)
tworzacych $ciane, wyscietajgcych naczynia oraz komoé-
rek miesniowych i perycytéw otaczajacych srédbtonek
z zewnatrz [7]. Wtasciwosci BBB wynikaja w duzym stop-
niu z wyjatkowych cech komérek srédbtonka budujacych
unaczynienie mézgu: komorki te s3 potaczone za pomoca
$cistych potaczen (TJ - tight junctions, zonula occludens),
ktére w duzym stopniu ograniczajg transport substancji.
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Kluczowymi biatkami transbtonowymi budujacymi TJs sg
claudins, occludins i JAMs (Junctional Adhesion Molecules).
Tworzg one kompleksy uszczelniajgce potaczenia miedzy
komadrkami. Ponad to wysciétka srodbtonka nie posiada
otwordéw szczelinowych oraz obserwuje sie zmniejszong
liczbe pecherzykéw pinocytarnych w komérkach, co do-
datkowo ogranicza transport przez BBB [6].

Komarki srédbtonka otoczone sg przez siec astrocytow,
ktére stanowia granice gleju oraz strukturalne i funkcjo-
nalne wsparcie dla neuronéw. W zaleznosci od mikro-
srodowiska immunologicznego komoérki te moga ulegac
zmianom strukturalnym i funkcjonalnym, co w konse-
kwencji skutkuje zmiang pomiedzy fenotypem aktyw-
nym, a spoczynkowym. Zjawisko to nazywane jest polary-
zacjg astrocytéw. Perycyty, czyli komorki znajdujace sie
na powierzchni naczyn wtosowatych mézgu, kontrolujg
transport wody. Komoérki te wraz z endothelium otoczo-
ne sg blaszka podstawna. Ich gtéwng rolg jest regulacja
transportu, stanowia strukturalng podpore dla BBB oraz
przyczyniaja sie do polaryzacji astrocytéw [7].

Przepuszczalnos$é bariery krew-moézg dla substancji za-
lezy od wielu czynnikéw fizykochemicznych oraz czyn-
nikéw fizjologicznych. Do czynnikéw fizykochemicznych
naleza: masa czasteczkowa, tadunek, rozpuszczalnos$é
w lipidach, aktywnos$¢ powierzchniowa i wzgledna wiel-
kos¢ czasteczki. Natomiast na czynniki fizjologiczne skta-
daja sie: transportery wyptywowe (np. glikoproteina P (P-
gp)), aktywnosé enzymatyczna, wigzanie biatek osocza
i mozgowy przeptyw krwi [8].

Transport przez BBB moze zachodzi¢ dwiema droga-
mi: parakomérkows (miedzy sasiednimi komorkami) lub
transkomorkowa (przez komorke). Szlak parakomorko-
wy warunkuje przechodzenie czasteczek, wykorzystujac
gradient stezen za pomocg mechanizmu dyfuzji bierne;j.
Natomiast szlak transkomérkowy, oprécz dyfuzji biernej
obejmuje réwniez transport za posrednictwem recepto-
row i transcytoze. Ze wzgledu na obnizong przepuszczal-
nos$¢ naczyrn OUN transport wiekszosci substancji jest
kontrolowany i nastepuje poprzez transportery obecne
w komoérkach srédbtonka, gtéwnie transportery wypty-
wowe (efflux transporters) i transportery sktadnikéw od-
zywczych. Transportery wyptywowe, np. biatko Mdr-1,
wykorzystuja energie do przenoszenia czasteczek oraz
rozpoznaja wiele substratéw. Czasteczki te warunkujg
transport podstawowych substancji, jak elektrolity, nu-
kleozydy, aminokwasy i glukoza oraz chronig OUN przed
czynnikami szkodliwymi, stanowiac wazng bariere dla
farmakoterapii [8].

Nowoczesne terapie w leczeniu choréb neurodegenera-
cyjnych

Alternatywa dla tradycyjnej farmakoterapii jest bezpo-
srednie, domdzgowe dostarczenie lekéw. Kluczowym
zadaniem dla wspétczesnej nauki jest opracowanie takiej
strategii leczenia, ktéra umozliwitaby przekroczenie BBB
i zastosowanie miejscowo-specyficznej farmakoterapii.
Obiecujacym rozwigzaniem wydaje sie zastosowanie
nanoskalowych nosnikéw w celu zwiekszenia przecho-
dzenia lekéw przez BBB. Na uwage zastuguja nosniki
lipidowe, ktére majg zdolno$¢ do nasladowania natural-
nego srodowiska stanowigcego biomembrany, chronig
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lek przed degradacjg podczas transportu, zmniejszaja
toksycznosé i zwiekszaja biokompatybilnos$é lekéw w po-
réwnaniu do ogdlnoustrojowego podawania [5]. Maja
jednak pewne ograniczenia zwigzane z ich trwatoscig
i skutecznoscig tadowania lekiem.

Kolejna alternatywa dla tradycyjnego leczenia choréb
neurodegeneracyjnych jest terapia z zastosowaniem
Mezenchymalnych Komérek Macierzystych (MSCs).
Przez wiele lat uwazano, ze komorki OUN nie moga sie
zregenerowad. Podejscie to zostato zakwestionowane
dzieki badaniom wykazujgcym nowe, migrujace komoér-
ki macierzyste w modelu urazéw mézgu gryzoni oraz
dzieki odkryciu nowych neuronéw w hipokampie méz-
gu cztowieka. Terapia z zastosowaniem MSCs zakta-
databy podanie komérek na drodze iniekcji Srodmaoz-
gowej, dooponowej lub infuzje drogg donosows [10].
Przeszczepione MSCs do mézgu zmniejszajg apoptoze,
reguluja stan zapalny z pomoca wydzielanych czynni-
kéw oraz moga wptywac na endogenny wzrost, rege-
neracje i ochrone neuronéw [11]. W zabiegach tego
typu mozna bedzie wykorzystywac¢ MSCs pochodzenia
autologicznego (od pacjenta) lub allogenicznego (od
osoby spokrewnionej lub niespokrewnionej z pacjen-
tem). Zastosowanie allogenicznych MSCs w terapii nie-
sie ze sobga ryzyko nieprawidtowego rozwoju cytoge-
netycznego w hodowlach komérek oraz ektopowego
réznicowania komorek do innych tkanek [11]. Ponadto
wiele kontrowersji budzi potencjalny wptyw MSCs na
progresje nowotworow oraz przerzuty [12]. W zwigz-
ku z powyzszym bardzo waznym kryterium kwalifika-
cyjnym do terapii z wykorzystaniem MSCs jest brak
wczesniejszych guzéw moézgu lub innych nowotworoéow
w ciggu ostatnich 5 lat.

Terapia genowa w leczeniu choréb neurodegeneracyj-
nych

Przekraczanie BBB nie jest jedynym problemem w te-
rapii choréb neurodegeneracyjnych. Chociaz rozwdj
genetyki, mikrobiologii i wirusologii umozliwit pozna-
nie genezy tych choréb to niestety w dalszym ciggu
brakuje terapii, ktére trwale likwidowatyby przyczyne
dolegliwosci. Z tego powodu alternatywa dla obec-
nego leczenia wydaje sie by¢ terapia genowa. Jest to
innowacyjny sposéb leczenia, ktéry polega na wpro-
wadzeniu prawidtowego wariantu genu, wtaczeniu lub
wytaczeniu funkcji danego genu albo wprowadzeniu
dodatkowego genu terapeutycznego. Terapia genowa
moze by¢ stosowana zaréwno do leczenia choréb dzie-
dzicznych, jak i nabytych [13].

Pierwszym lekiem do terapii genowej zatwierdzonym
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) jest
preparat Glybera, przeznaczony do leczenia niedoboru
lipazy lipoproteinowej (LPL) u pacjentow z ciezkimi lub
mnogimi napadami zapalenia trzustki mimo ograniczen
w diecie [14]. Innym przyktadem sukcesu terapii genowej
jest warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w Unii Europejskiej (UE) preparatu Carvykti. Leczenie
z zastosowaniem Carvykti polega na genetycznej mo-
dyfikacji limfocytow T pacjenta, aby wytwarzaty biatko
o nazwie chimeryczny receptor antygenowy (CAR). Zmo-
dyfikowane limfocyty T za pomocg CAR przytaczajg sie
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do biatka zwanego antygenem dojrzewania komérek B,
co skutkuje Smiercig komodrek szpiczaka. W wieloos$rod-
kowym badaniu klinicznym wykazano skutecznos$¢ tego
leku u pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim [15]. Ponadto terapia genowa wy-
daje sie mie¢ potencjat w leczeniu takich choréb jak np.
hemofilia, nowotwory ztosliwe, cukrzyca oraz choroby
neurologiczne.

Gtéwnym wyzwaniem stojacym na przeszkodzie w pro-
jektowaniu lekéw stuzacych do terapii genowej jest zna-
lezienie wydajnych i bezpiecznych no$nikéw materiatu
genetycznego (wektordw). Naturalng czastka, ktéra infe-
kuje komoérki, a nastepnie wprowadza do nich swéj ma-
teriat genetyczny jest wirus. Chociaz jest to niepozadane
zjawisko u zdrowych osobnikéw, to dzieki tej niezwyktej
zdolnosci stworzono szereg narzedzi terapii genowe;j
opartych wtasnie na wirusach, m.in. adenowirusach, re-
trowirusach oraz wirusach AAV. Wektory wirusowe sku-
tecznie przenosza swéj genom do komérek gospodarza,
ale stosowanie ich ma pewne ograniczenia. Ludzki orga-
nizm nie rozréznia leku od patogenu, wiec tego rodzaju
wektory moga powodowaé reakcje immunologiczng
i przez to wraz z komoérkami transdukowanymi moga by¢
szybko usuwane z organizmu [16].

W przypadku choréb neurodegeneracyjnych najczes-
ciej stosowane w terapii genowej s wektory oparte na
wirusach AAV. Ostatnim sukcesem medycyny z uzyciem
tych wektoréw jest dopuszczenie do sprzedazy leku o na-
zwie Upstaza. Jest to pierwszy lek stosowany w leczeniu
rzadkiego genetycznego zaburzenia uktadu nerwowe-
go - deficytu dekarboksylazy L-aminokwaséw aroma-
tycznych (AADC). Sktada sie on z wektora wirusowego
AAV-2, ktéry zawiera funkcjonalng wersje genu AADC.
Jego dziatanie polega na wprowadzeniu tego genu do
komodrek nerwowych, umozliwiajgc im wytwarzanie bra-
kujacego enzymu [17]. Podobna strategia jest stosowana
w przypadku choroby Parkinsona i znajduje sie w drugiej
fazie badan klinicznych [18]. Obecnie leczenie tej choro-
by polega na podawaniu L-Dopy, ktéra w wyniku dziata-
nia dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw jest
przeksztatcana w dopamine. Powoduje to zmniejszenie
objawdéw, ale nie likwiduje przyczyny. Neurony w dalszym
ciggu ulegaja degradacji, a wraz z nimi spada aktywnos¢
enzymu AADC i dopaminy [19]. Wyniki pierwszej fazy
badan klinicznych AAV2-hAADC wskazujg na poprawe
jakosci zycia, funkcji motorycznych oraz mniejsze zapo-
trzebowanie na leki przeciw PD [20].

Gen AADC nie jest jedynym, nad ktérym prowadzone s3
badania w kontekscie terapii Parkinsona. Réwnie inte-
resujagcy wydaje sie wektor z rekombinowanym genem
czynnika neurotroficznego pochodzacego z linii komérek
glejowych (GDNF). GDNF odgrywa role w utrzymaniu
potaczen nerwowo-miesniowych (NMJ). Ponadto petni
funkcje neuroprotekcyjng oraz pomaga w tworzeniu no-
wych synaps miedzy neuronami ruchowymi, a tkankami
docelowymi. Przy niewystarczajacej ilosci GDNF naste-
puje Smieré¢ komérek nerwowych, co z kolei prowadzi
do uposledzenia struktury i funkcji NMJ. W badaniu na
szczurach wykazano zwiekszong ekspresje GDNF po in-
iekcji AAV-GDNF do prazkowia, co skutkowato ochrong
komérek neuronalnych przed $miercia [21]. Z kolei z ba-
dan na myszach wynika, ze zwiekszona ekspresja GDNF
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znaczaco chronita przed utrata dopaminy i zapobiegata
blokadzie dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego
(LTP) [22]. Terapia genowa z wykorzystaniem AAV-GDNF
moze w przysztosci znalez¢ zastosowanie w leczeniu cho-
roby Parkinsona i obecnie jest prowadzona pierwsza faza
badan klinicznych [23].

Kolejnym przyktadem choroby, na ktéra poszukiwane s3
alternatywne sposoby leczenia, jest plgsawica Hunting-
tona. Jest to Smiertelne zaburzenie neurodegeneracyjne
spowodowane ekspansjg powtdérzen trinukleotydowych
CAG w genie huntingtyny (HTT). Prowadzone sg badania
nad wektorem serotypu 5 wirusa AAV z transgenem ko-
dujacym zmodyfikowane miRNA przeciwko mRNA HTT.
Podczas jednorazowego doczaszkowego podania AAV5-
-miHTT w modelu transgenicznej $winki HD zaréwno
mMRNA, jak i biatko ludzkiej zmutowanej huntingtyny byty
znacznie zmniejszone we wszystkich obszarach mézgu
[24]. Réwnie obiecujace wyniki uzyskano w badaniach
tego wektora na myszach [25] oraz szczurach i Macaca
fascicularis [26]. AAV5-miHTT zostat dopuszczony do
pierwszej fazy badan klinicznych [27].

Wirusy nie sg jedynym sposobem dostarczania genéw
do komoérek. Istnieje wiele fizycznych oraz chemicznych
metod transfekcji. Do fizycznych metod naleza: elektro-
poracja, pistolet genowy, wtrysk hydrodynamiczny, sono-
poracja oraz magnetofekcja. Natomiast do chemicznych
nos$nikow mozna zaliczyé: lipidy kationowe, polimery
kationowe, dendrymery, nanoczastki nieorganiczne oraz
wektory oparte na peptydach [28]. W dalszym ciggu sa
projektowane nowe narzedzia terapii genowej, aby po-
prawic ich biodostepnos¢ oraz ograniczy¢ rozpoznawa-
nie ich przez uktad immunologiczny.

Podsumowanie

Projektowanie lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad
nerwowy wymaga znacznie wiecej czasu niz w przypadku
lekéw wptywajacych na pozostate uktady. Jest to zwigza-
ne ze ztozong budowa mézgu, brakiem wydajnych tech-
nologii dostarczania lekéw, czestym wystepowaniem
skutkéw ubocznych oraz selektywnoscig bariery krew-
-modzg. Jako skuteczne $rodki terapeutyczne do leczenia
choréb mézgu bada sie gtéwnie mikro- i makromolekuty.
Jednak tylko mate i lipofilowe czasteczki moga przecho-
dzi¢ skutecznie przez bariere krew-mozg.

Poszukiwanie nowych terapii w leczeniu choréb neu-
rodegeneracyjnych stanowi wyzwanie dla wspétczes-
nej nauki. Do tej pory nie opracowano odpowiedniej
terapii, ktéra likwidowataby przyczyne dolegliwosci.
Terapie z zastosowaniem nanoskalowych nosnikéw
oraz mezenchymalnych komérek macierzystych wyda-
ja sie obiecujaca alternatywa dla tradycyjnych terapii.
Jednak najwieksze nadzieje poktadane sg w terapii ge-
nowej, poniewaz zmieniajac lub indukujac ekspresje
okreslonych biatek bedzie mozna skorygowac podsta-
wowy mechanizm patogenny choroby. Ostatnie sukce-
sy w postaci dopuszczenia do obrotu lekéw pokazuja,
jak wartosciowa jest to dziedzina medycyny. Obecnie
prowadzonych jest wiele badan zaréwno pod katem
potencjalnego leczenia, jak i udoskonalania narzedzi
dostarczania genéw. Dynamiczny rozwéj terapii geno-
wej w przysztosci moze nie tylko wyeliminowac objawy
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choréb neurodegeneracyjnych, ale daje nadzieje naich
skuteczne leczenie.
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