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STRESZCZENIE. Stwardnienie boczne zanikowe
(SLA) jest chorobq neurodegeneracyjng, w ktérej
wystepuje uszkodzenie gornego i dolnego motoneu-
ronu. Etiopatogeneza schorzenia jest prawdopo-
dobnie wieloczynnikowa, ale wcigz niewyjasniona.
Uwzglednia sig role uszkodzenia oksydacyjnego,
nadmiernej toksycznosci glutaminianu, niedoboru
czynnikéw troficznych, role czynnikow genetycz-
nych, §rodowiskowych i autoimmunologicznych. Le-
czenie powinno mieé charakter skojarzony i wply-
waé na réine potencjalne mechanizmy neurodegene-
racji, z uwzglednieniem m.in. lekéw hamujgcych
nadmierng aktywno$é kwasu glutaminowego, usu-
wajacych wolne rodniki, czynnikéw neurotroficz-
nych i terapii genowej.

SUMMARY. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
is a neurodegenerative disease involving damage
to the upper and lower motoneurones. The etio-
pathogenesis of the disease is probably associated
with many factors, but still unclear. Such variables
as oxidative damage, glutamate toxicity, trophic
factors deficit, genetic, environmental and autoim-
munological factors are taken into consideration.
The treatment should be combined so as to affect
various potential neurodegeneration mechanisms.
Medicines inhibiting glutamate hyperactivity and
drugs eliminating free radicals should be adminis-
tered together with the application of neurotrophic
factors and gene therapy.
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Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest
postepujaca choroba neurodegeneracyjna
zwiazana z uszkodzeniem motoneurondw,
o niewyjasnionej dotychczas etiopatogenezie
i bez skutecznego leczenia [19].

W etiopatogenezie schorzenia uwzglednia
sie m.in.: wplyw infekcji wirusowych (ap. wi-
rus polio), toksycznoSci metali ciezkich, tok-
syn (np. f-N-methylamino-L-alanina), czynni-
koéw genetycznych (mutacje enzymatyczne
dysmutazy nadtlenkowej-1 [SOD-1] w rodzin-
nej postaci SLA), mechanizméw autoimmu-
nologicznych, ,,ekscytotoksycznosci’” amino-
kwasow pobudzajacych, stresu oksydacyjnego
i wolnych rodnikéw, niedoboru czynnikéw
neurotroficznych, nieprawidlowosci neurofila-

mentdw [6, 21, 23, 30]. Wg Show i Ince wspdl-
na droga koficowa dla procesu neurodegene-
racji w SLA sa: wzmozona aktywacja recepto-
réw kwasu glutaminowego, wewnatrzkomor-
kowy wzrost stezenia wolnych jonéw wapnio-
wych, wzrost produkcji wolnych rodnikow,
aktywacja procesu apoptozy, obniZenie czyn-
nikéw neurotroficznych [34]. Hipotezy ,,ekscy-
totoksycznosci™ kwasu glutaminowego, gene-
tyczna, stresu oksydacyjnego oraz niedoboru
czynnikéw neurotroficznych stanowia obecnie
podstawe prob leczniczych SLA [20].

Kwas glutaminowy nalezy do mdzgowych
neuroprzekaznikow pobudzajacych. Nadmier-
ne uwalnianie kwasu glutaminowego powodu-
je wzmozona aktywacje receptorow NMDA,
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AMPA, kwasu kainowego, a przedhuzajaca
si¢ depolaryzacja neuronéw prowadzi do lizy
i Smierci komorek [34]. Nieprawidtowy me-
tabolizm kwasu glutaminowego u chorych
z SLA opisal Plaitakis i kierujac si¢ hipote-
za defektu dehydrogenazy kwasu glutamino-
wego przeprowadzil pilotazowa probe lecze-
nia aminokwasami rozgalezionymi. Jednakze
proba ta oraz nastepne okazaly si¢ niesku-
teczne, a nawet obserwowano wzrost $mier-
telnoéci w jednym z badan klinicznych
{14, 32, 33]. Niepomyslne byly rowniez
proby leczenia antagonista receptora NMDA
— dextromethorfanem {30].

Riluzole [2-amino-6 (triflnoromethoxy)
benzothiazole, RP 54274] wykazuje aktyw-
nos¢ ,,antyekscytotoksyczna’ poprzez hamo-
wanie uwalniania glutaminianu z zakonczen
nerwowych, hamowanie synaptycznej trans-
misji glicyny, blokowanie receptorow dla
aminokwasow pobudzajacych, inaktywacje
kanaléw sodowych na zakonczeniach nerwo-
wych, stymulacj¢ drogi przewodnictwa syg-
nalu wewnatrzkomérkowego zaleznej od
biatka G [6, 31]. Dwie duze kliniczne proby
z kontrola placebo wypadly pozytywnie.
W pierwszym badaniu klinicznym podawano
riluzole w dawce 100 mg/die kontra z place-
bo u 155 chorych z SLA. Uzyskano staty-
stycznie istotne zmniejszenie $miertelnosci
o 38,6% po 12 miesigcach i o 19,4% po
21 miesiacach leczenia. Efekt leczenia byt
lepszy u chorych z opuszkowym poczatkiem
choroby. Druga duza podwdjnie §lepa proba
z kontrola placebo objeta 959 chorych, kto-
rym podawano riluzole w dawce 50, 100 lub
200 mg/die przez okres 18 miesigcy. Badanie
to potwierdzilo wydluzenie czasu przezycia
chorych z SLA. U pacjentéw przyjmujacych
riluzole w dawce 50, 100 i 200 mg/die ryzyko
tracheostomii lub $mierci byto zredukowa-
ne odpowiednio do 24%, 34% i 31% po
12 miesigcach leczenia. Jednakze rdéznica ta
byla statystycznie istotna tylko przy dawce
100 i 200 mg/die. Po 18 miesiacach leczenia
czas przezycia chorych z SLA w poréwnaniu
z placebo byt dluzszy i wynosit dla dawek 50,
100 i 200 mg/die odpowiednio — 24%,

¢

35% i 39%, co odpowiadalo wydluzeniu cza-
su przezycia Srednio o okolo 2-3 miesig-
ce. W probie tej nie obserwowano jednak
istotnego wplywu tego leczenia na poprawe
wskaznikéw klinicznych (oslabienie miesni,
objawy opuszkowe) [4, 6, 31].

Proby kliniczne zastosowania lamotryginy
—inhibitora uwalniania kwasu glutaminowego
— nie wykazaly pozytywnego efektu [13, 30].

Gabapentyna (GABA) hamuje aminotran-
sferaze aminokwaséw rozgalezionych i po-
wstawanie kwasu glutaminowego z leucyny,
izoleucyny i waliny [36]. W badaniach do-
$wiadczalnych przedluzala okres przezycia
myszy transgenicznych SOD-1. W przepro-
wadzonej probie klinicznej obserwowano
tendencje do hamowania postepu choroby,
jednakze w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo roznica nie byla istotna [30, 31].

Prowadzone sa proby kliniczne antago-
nisty receptora NMDA — Eliprodilu [19].

Badania do$wiadczalne wykazuja, ze anta-
gonidci receptoréw AMPA i kwasu kainowe-
go moga znalezé potencjalne zastosowanie
w leczeniu chorych z SLA [30]. W badaniu na
modelu do$wiadczalnym wykazano zmniejsze-
nie neurotoksycznosci hodowli komoérek ply-
nu mézgowo-rdzeniowego pod wplywem an-
tagonistow innych receptoréw niz NMDA,
zwiazkow takich jak 6-cyano-7-nitroquino-
xaline-2,3-dione (CNQX) i «a-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazole propionate — anta-
gonistow receptora AMPA i kwasu kaino-
wego [8, 19].

Sugerowano, ze SLA rozwija si¢ na podlo-
7u autoimmunologicznym. Potwierdzeniem
tej hipotezy mial byé autoimmunologiczny
eksperymentalny model zwierzecy SLA, wy-
krycie aktywowanych limfocytéw T i depo-
zytéw immunoglobulin w istocie szarej rdze-
nia kregowego u chorych z SLA, wykazanie
obecnosci przeciwcial skierowanych przeciw-
ko kanalom wapniowym u chorych, wykaza-
nie, ze przeciwciala zaburzajace funkcje ka-
naléw wapniowych uszkadzaja motoneurony
u myszy transgenicznych. Podstawa drugiej
hipotezy autoimmunologicznej bylo stwier-
dzenie wigkszej czestotliwosci wystepowania
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u chorych z SLA monoklonalnej paraprotei-
nemii, chordb limfoproliferacyjnych i prze-
ciwcial skierowanych do gangliozydow GM 1
[23]. JednakZe proby immunosupresji cyklo-
sporyna, cyklofosfamidem, metotreksatem,
azatiopryna, kortykosterydami, leczenia plaz-
mafereza i naSwietlaniem ciala nie wykazaly
pozytywnego efektu [14, 23, 30].

Mutacje genetyczne dysmutazy nadtlenko-
wej-1 (SOD-1) wystepuja u 10-20% chorych
z rodzinng postacia SLA [FALS]. W zwiazku
z udzialem SOD-1 w usuwaniu aniondw
nadtlenkowych sugeruje sig, ze zespot FALS
moze powstawaé w wyniku toksycznego
dzialania wolnych rodnikéw [10, 18]. Jed-
nakze préby zastosowania rekombinowane-
go enzymu SOD-1 u chorych z FALS zakon-
czyly sie niepowodzeniem [9]. Wolne rodniki
powstaja takze w procesie ,,ekscytotoksycz-
noéci” kwasu glutaminowego [19]. Wykaza-
no, ze N-acetyl-L-cysteina hamujaca uszko-
dzenie motoneuronéw przez wolne rodniki
istotnie opdzniala poczatek choroby i prze-
dluzala przezycie myszy transgenicznych
z mutacja G93A SOD-1 [2]. W przeprowa-
dzonej probie klinicznej hamowala postep
choroby i wydluzala okres przezycia, ale
efekt ten nie byt istotny [30]. Rowniez proby
kliniczne zastosowania selegiliny i witaminy
E oraz lacznie selegiliny z witaming E nie
daly pozytywnych rezultatow [14, 22, 27, 28].
Abe i wsp. w badaniach na modelu doswiad-
czalnym SLA wykazali neuroprotekcyjne
dziatanie na komoérki ruchowe rdzenia kre-
gowego nowego zwiazku antyoksydacyjnego
OPC-14117 hamujacego peroksydacje lipi-
déw. Zwiazek ten zmniejszat objawy klinicz-
ne i wydtuzat czas przezycia [1].

Leki dzialajgce antagonistycznie w stosun-
ku do kanalow wapniowych nie wplywajq
w sposob istotny na stan kliniczny i czas
przezycia chorych z SLA [14]. Nie stwier-
dzono réwniez pozytywnego efektu leczenia
SLLA bromokryptyna [35].

Neurotrofiny kontroluja wzrost i funkcje
neurondéw wplywajac hamujaco na proces
apoptozy [23, 31]. Insulinowy czynnik wzros-
tu —I (IGF-I) jest polipeptydem regulujacym

aktywnos¢ hormonu wzrostu o dziataniu po-
dobnym do insuliny. Receptory dla IGF-I
znajduja sie na neuronach ruchowych, migs-
niach i w ofrodkowym ukiadzie nerwowym.
IGF-I przedtuza zycie motoneuronéw oraz
‘powoduje ich regeneracje na zwierzecym mo-
delu SLA [29]. Rekombinowany czynnik
IGF-I (th IGF-I) oceniany w prébach klinicz-
nych, nie wplywal istotnie na stan kliniczny
i czas przezycia chorych [14, 31]. Badania
doswiadczalne mozgowego czynnika neuro-
troficznego (BDNF) wykazaly jego korzystny
wplyw na przezycie motoneuronéw [31].
W przeprowadzonej duzej probie klinicznej
podawano rekombinowany ludzki BDNF
(rmetHu BDNF) w dawce 10-300 pg/kg/die
podskérnie przez okres 6 miesiecy, uzysku-
jac nieistotne spowolnienie procesu postgpu-
jacego oslabienia funkcji miesni oddechowych
oraz wydluZenie czasu przezycia chorych [3].
Badania doswiadczalne wykazaly, ze rzes-
kowy czynnik neurotroficzny (CNTF) moze
przedluzaé przezycie motoneuronéw rdze-
nia kregowego. Badania kliniczne nie potwier-
dzity tego faktu, natomiast ujawnily wiele
dziatan ubocznych CNTF okreSlanych jako
zespol cytokinowy [14, 24]. Badania doSwiad-
czalne dotyczace glejowego czynnika neuro-
troficznego (GDNF) sa bardzo obiecujace.
Duze nadzieje wiaze sie roOwniez z neurotrofi-
na 3 (NT 3), neurotrofing 4 (NT 4), kardiotro-
pina ~I (CT-I) oraz aksokina [14, 19, 30, 31].
Pozytywne sa rowniez wstepne wyniki badan
doswiadczalnych nad niepeptydowym zwiaz-
kiem SR 57746 A o wlasciwo$ciach neurotro-
ficznych, istotnie hamujacym neurodegene-
racje umyszy transgenicznych [12, 30]. W ba-
daniach przedklinicznych SLA wykazano
réwniez neuroprotekcyjny wplyw na przewod-
nictwo cholinergiczne biataczkowego czyn-
nika hamujacego [20]. Obecnie prowadzo-
ne sg badania kliniczne nad rekombinowa-
nym bialaczkowym czynnikiem hamujacym
AM 424 [26].

W procesie apoptozy istotna role odgrywa-
ja proteazy: cysteinowa (kaspaza-1), serynowa
(granzyme B) i trombina [14, 25]. Wykazano,
ze hamowanie kaspazy-1 zwalnia przebieg
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choroby u myszy transgenicznych [17]. PNI
jest jednym z inhibitorow proteazy serynowej,
nalezy do podgrupy serpin, zlokalizowany
jest na synapsach neuromigSniowych [15].
W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
PNI hamuje $mieré neurondéw indukowana
urazem [14]. Konwersja angiotensyny-1 do
angiotensyny-2 odbywa si¢ przy pomocy en-
zymu konwertujacego (ACE). Obecnos¢ tego
ukladu w mozgu moze miec istotne znaczenie
w etiopatogenezie oraz podejmowaniu prob
leczenia SLA [7]. Badania wykazuja, ze an-
giotensyna-2 moze hamowac ekspresjg¢ PNI
na komorkach glejowych. Istnieje wiec poten-
cjalna mozliwo$¢ zastosowania inhibitorow
ACE w terapii SLA [5]. Przedkliniczne proby
leczenia przy pomocy bialka antyapoptotycz-
nego bcl-2 sa pozytywne [19].

Modyfikacja struktury neurofilamentéw
u chorych z SLA powoduje zaburzenia trans-
portu aksoplazmatycznego. U chorych wykry-
to mutacje uszkadzajace C-koncowy region
cigzkiej podjednostki nevrofilamentu [16]. Ba-
dania doéwiadczalne wykazaly takze uszko-
dzenie struktury neurofilamentow (fragmenta-
cje, hiperfosforylacje) w wyniku wzmozonej
aktywnodci kinazy proteinowej C uwalnianej
w nadmiarze w warunkach stresu tlenowego
oraz ,,ekscytotoksycznosci” glutaminianu [11].

Terapia genowa moze budz¢ nadzieje czes-
ci chorych z SLA. Dotyczy ona genu SOD-1
w rodzinnej postaci SLA i genu kodujace-
go neurofilamenty u niektdrych chorych ze
sporadycznym SLA [19]. Istnieje réwniez
potencjalna mozliwoéé przenoszenia gendéw
kodujacych czynniki neuroprotekcyjne takie
jak neurotrofiny. Geny mogg by¢ przenoszo-
ne do osrodkowego ukladu nerwowego przy
zastosowaniu retrowiruséw, herpeswirusow,
adenowirusow lub plazmatycznych komplek-
sow lipidowych [37].

Etiopatogeneza SLA pozostaje nadal nie-
wyjasniona. Jest prawdopodobnie wieloczyn-
nikowa. Przyjmujac nawet, ze pojedynczy
czynnik odpowiedzialny jest za postgpujacy
proces $mierci komdrek nalezy pamigtad, ze
uruchamia on cala kaskade innych procesow
(np. aktywacje receptorow kwasu glutamino-

wego, generacje wolnych rodnikéw, wzrost
stezenia wapnia, aktywacje enzymoéw) nie-
uchronnie prowadzacych do wuszkodzenia
motoneuronéw. Konieczna jest zatem terapia
skojarzona, wplywajaca na rozne potencjalne
mechanizmy neurodegeneracji.
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