
Postępy Psychiatrii i Neurologii, 2001, 10, 27-31 
Praca poglądowa 
Review paper 

Próby leczenia farmakologicznego 
stwardnienia bocznego zanikowego (SLA) 

Triais o f pharmacological treatment o f amyotrophic lat era! sclerosis ( ALS) 

JOANNA IŁŻECKA, ZBIGNIEW STELMASlAK 

Z Katedry i Kliniki Neurologii Akademii Medycznej w Lublinie 

STRESZCZENIE. Stwardnienie boczne zanikowe 
(SLA) jest chorobą neurodegeneracyjną, w której 
występuje uszkodzenie górnego i dolnego motoneu­
ronu. Etiopatogeneza schorzenia jest prawdopo­
dobnie wieloczynnikowa, ale wciąż niewyjaśniona. 
Uwzględnia się rolę uszkodzenia oksydacyjnego, 
nadmiernej toksyczności glutaminianu, niedoboru 
czynników troficznych, rolę czynników genetycz­
nych, środowiskowych i autoimmunologicznych. Le­
czenie powinno mieć charakter skojarzony i wpły­
wać na różne potencjalne mechanizmy neurodegene­
racji, z uwzględnieniem m.in. leków hamujących 
nadmierną aktywność kwasu glutaminowego, usu­
wających wolne rodniki, czynników neurotroficz­
nych i terapii genowej. 

SUMMARY. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 
is a neurodegenerative disease involving damage 
to the upper and !ower motoneurones. The etio­
pathogenesis oj the disease is probably associated 
with many factors, but stil! unclear. Such variabies 
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 eliminaring free radicals should be adminis­
tered together with the application ofneurotrophic 
factors and gene therapy. 
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Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest 
postępującą chorobą neurodegeneracyjną 
związaną z uszkodzeniem motoneuronów, 
o niewyjaśnionej dotychczas etiopatogenezie 
i bez skutecznego leczenia [19]. 

W etiopatogenezie schorzenia uwzględnia 
się m.in.: wpływ infekcji wirusowych (np. wi­
rus polio), toksyczności metali ciężkich, tok­
syn (np. P-N-methylamino-L-alanina), czynni­
ków genetycznych (mutacje enzymatyczne 
dysmutazy nadtlenkowej-l [SOD-1] w rodzin­
nej postaci SLA), mechanizmów autoimmu­
nologicznych, "ekscytotoksyczności" amino­
kwasów pobudzających, stresu oksydacyjnego 
i wolnych rodników, niedoboru czynników 
neurotroficznych, nieprawidłowości neurofila-

mentów [6, 21, 23, 30]. W g Show i Ince wspól­
ną drogą końcową dla procesu neurodegene­
racji w SLA są: wzmożona aktywacja recepto­
rów kwasu glutaminowego, wewnątrzkomór­
kowy wzrost stężenia wolnychjonów wapnio­
wych, wzrost produkcji wolnych rodników, 
aktywacja procesu apoptozy, obniżenie czyn­
ników neumtroficznych [34]. Hipotezy "ekscy­
totoksyczności" kwasu glutaminowego, gene­
tyczna, stresu oksydacyjnego oraz niedoboru 
czynników neumtroficznych stanowią obecnie 
podstawę prób leczniczych SLA [20]. 

Kwas glutaminowy należy do mózgowych 
neuroprzekaźników pobudzających. Nadmier­
ne uwalnianie kwasu glutaminowego powodu­
je wzmożoną aktywację receptorów NMDA, 
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AMPA, kwasu kainowego, a przedłużająca 
się depolaryzacja neuronów prowadzi do lizy 
i śmierci komórek [34]. Nieprawidłowy me­
tabolizm kwasu glutaminowego u chorych 
z SLA opisał Plaitakis i kierując się hipote­
zą defektu dehydrogenazy kwasu glutamino­
wego przeprowadził pilotażową próbę lecze­
nia aminokwasami rozgałęzionymi. Jednakże 
próba ta oraz następne okazały się niesku­
teczne, a nawet obserwowano wzrost śmier­
telności w jednym z badań klinicznych 
[14, 32, 33]. Niepomyślne były również 
próby leczenia antagonistą receptora NMDA 
- dextromethorfanem [30]. 

Riluzole [2-amino-6 (trifluoromethoxy) 
benzothiazole, RP 54274] wykazuje aktyw­
ność "antyekscytotoksyczną" poprzez hamo­
wanie uwalniania glutaminianu z zakończeń 
nerwowych, hamowanie synaptycznej trans­
misji glicyny, blokowanie receptorów dla 
aminokwasów pobudzających, inaktywację 
kanałów sodowych na zakończeniach nerwo­
wych, stymulację drogi przewodnictwa syg­
nału wewnątrzkomórkowego zależnej od 
białka G [6, 31]. Dwie duże kliniczne próby 
z kontrolą placebo wypadły 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 śmiertelności 
o 38,6% po 12 miesiącach i o 19,4% po 
21 miesiącach leczenia. Efekt leczenia był 
lepszy u chorych z opuszkowym początkiem 
choroby. Druga duża podwójnie ślepa próba 
z kontrolą placebo objęła 959 chorych, któ­
rym podawano riluzole w dawce 50, l 00 lub 
200 mgjdie przez okres 18 miesięcy. Badanie 
to potwierdziło wydłużenie czasu przeżycia 
chorych z SLA. U pacjentów przyjmujących 
riluzole w dawce 50, 100 i 200 mg/die ryzyko 
tracheostomii lub śmierci było zredukowa­
ne odpowiednio do 24%, 34% i 31% po 
12 miesiącach leczenia. Jednakże różnica ta 
była statystycznie istotna tylko przy dawce 
l 00 i 200 mgjdie. Po 18 miesiącach leczenia 
czas przeżycia chorych z SLA w porównaniu 
z placebo był dłuższy i wynosił dla dawek 50, 
100 i 200 mg/die odpowiednio - 24%, 

35% i 39%, co odpowiadało wydłużeniu cza­
su przeżycia średnio o około 2-3 miesią­
ce. W próbie tej nie obserwowano jednak 
istotnego wpływu tego leczenia na poprawę 
wskaźników klinicznych (osłabienie mięśni, 
objawy opuszkowe) [4, 6, 31]. 

Próby kliniczne zastosowania lamotryginy 
-inhibitora uwalniania kwasu glutaminowego 
-nie wykazały pozytywnego efektu [13, 30]. 

Gabapentyna (GABA) hamuje aminotran­
sferazę aminokwasów rozgałęzionych i po­
wstawanie kwasu glutaminowego z leucyny, 
izoleucyny i waliny [36]. W badaniach do­
świadczalnych przedłużała okres przeżycia 
myszy transgenicznych SOD-1. W przepro­
wadzonej próbie klinicznej obserwowano 
tendencję do hamowania postępu choroby, 
jednakże w porównaniu z grupą przyjmującą 
placebo różnica nie była istotna [30, 31]. 

Prowadzone są próby kliniczne antago­
nisty receptora NMDA - Eliprodilu [19]. 

Badania doświadczalne wykazują, że anta­
goniści receptorów AMP A i kwasu kainowe­
go mogą znaleźć potencjalne zastosowanie 
w leczeniu chorych z SLA [30]. W badaniu na 
modelu doświadczalnym wykazano zmniejsze­
nie neurotoksyczności hodowli komórek pły­
nu mózgowo-rdzeniowego pod wpływem an­
tagonistów innych receptorów niż NMDA, 
związków takich jak 6-cyano-7 -nitroquino­
xaline-2,3-dione (CNQX) i a:-amino-3-hy­
droxy-5-methyl-4-isoxazole propionate -anta­
gonistów receptora AMP A i kwasu kaino­
wego [8, 19]. 

Sugerowano, że SLA rozwija się na podło­
żu autoimmunologicznym. Potwierdzeniem 
tej hipotezy miał być autoimmunologiczny 
eksperymentalny model zwierzęcy SLA, wy­
krycie aktywowanych limfocytów T i depo­
zytów immunoglobulin w istocie szarej rdze­
nia kręgowego u chorych z SLA, wykazanie 
obecności przeciwciał skierowanych przeciw­
ko kanałom wapniowym u chorych, wykaza­
nie, że przeciwciała zaburzające funkcję ka­
nałów wapniowych uszkadzają matoneurony 
u myszy transgenicznych. Podstawą drugiej 
hipotezy autoimmunologicznej było stwier­
dzenie większej częstotliwości występowania 
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u chorych z SLA monoklanalnej paraprotei­
nemii, chorób limfoproliferacyjnych i prze­
ciwciał skierowanych do gangliozydów GM l 
[23]. Jednakże próby immunosupresji cyklo­
sporyną, cyklofosfamidem, metotreksatem, 
azatiopryną, kortykosterydami, leczenia plaz­
maferezą i naświetlaniem ciała nie wykazały 
pozytywnego efektu [14, 23, 30]. 

Mutacje genetyczne dysmutazy nadtlenko­
wej-l (SOD-1) występują u 10-20% chorych 
z rodzinną postacią SLA [FALS]. W związku 
z udziałem SOD-1 w usuwaniu anionów 
nadtlenkowych sugeruje się, że zespół FALS 
może powstawać w wyniku toksycznego 
działania wolnych rodników [10, 18]. Jed­
nakże próby zastosowania rekombinowane­
go enzymu SOD-1 u chorych z FALS zakoń­
czyły się niepowodzeniem [9]. Wolne rodniki 
powstają także w procesie "ekscytotoksycz­
ności" kwasu glutaminowego [19]. Wykaza­
no, że N-acetyl-L-cysteina hamująca uszko­
dzenie motaneuronów przez wolne rodniki 
istotnie opóźniała początek choroby i prze­
dłużała przeżycie myszy transgenicznych 
z mutacją G93A SOD-1 [2]. W przeprowa­
dzonej próbie klinicznej hamowała postęp 
choroby i wydłużała okres przeżycia, ale 
efekt ten nie był istotny [30]. Również próby 
kliniczne zastosowania selegiliny i witaminy 
E oraz łącznie selegiliny z witaminą E nie 
dały pozytywnych rezultatów [14, 22, 27, 28]. 
Abe i wsp. w badaniach na modelu doświad­
czalnym SLA wykazali neumprotekcyjne 
działanie na komórki ruchowe rdzenia krę­
gowego nowego związku antyoksydacyjnego 
OPC-14117 hamującego peroksydację lipi­
dów. Związek ten zmniejszał objawy klinicz­
ne i wydłużał czas przeżycia [l]. 

Leki działające antagonistycznie w stosun­
ku do kanałów wapniowych nie wpływają 
w sposób istotny na stan kliniczny i czas 
przeżycia chorych z SLA [14]. Nie stwier­
dzono również pozytywnego efektu leczenia 
SLA bromokryptyną [35]. 

Neurotrofiny kontrolują wzrost i funkcję 
neuronów wpływając hamująco na proces 
apoptozy [23, 31]. Insulinowy czynnik wzros­
tu- I (I GF -I) jest polipeptydem regulującym 

aktywność hormonu wzrostu o działaniu po­
dobnym do insuliny. Receptory dla IGF-I 
znajdują się na neuronach ruchowych, mięś­
niach i w ośrodkowym układzie nerwowym. 
IGF-I przedłuża życie motaneuronów oraz 
powoduje ich regenerację na zwierzęcym mo­
delu SLA [29]. Rekombinowany czynnik 
IGF-I (rh IGF-I) oceniany w próbach klinicz­
nych, nie wpływał istotnie na stan kliniczny 
i czas przeżycia chorych [14, 31]. Badania 
doświadczalne mózgowego czynnika neum­
troficznego (BDNF) wykazały jego korzystny 
wpływ na przeżycie motoneuranów [31]. 
W przeprowadzonej dużej próbie klinicznej 
podawano rekombinowany ludzki BDNF 
(rmetHu BDNF) w dawce 10-300 J.Lg/kgfdie 
podskórnie przez okres 6 miesięcy, uzysku­
jąc nieistotne spowolnienie procesu postępu­
jącego osłabienia funkcji mięśni oddechowych 
oraz wydłużenie czasu przeżycia chorych [3]. 
Badania doświadczalne wykazały, że rzęs­
kowy czynnik neurotroficzny (CNTF) może 
przedłużać przeżycie matoneuronów rdze­
nia kręgowego. Badania kliniczne nie potwier­
dziły tego faktu, natomiast ujawniły wiele 
działań ubocznych CNTF określanych jako 
zespół cytokinowy [14, 24]. Badania doświad­
czalne dotyczące glejowego czynnika neum­
troficznego (GDNF) są bardzo obiecujące. 
Duże nadzieje wiąże się również z neurotrofi­
ną 3 (NT 3), neurotrofiną 4 (NT 4), karcliotro­
piną-I (CT-I) oraz aksokiną [14, 19, 30, 31]. 
Pozytywne są również wstępne wyniki badań 
doświadczalnych nad niepeptydowym związ­
kiem SR 57746 A o właściwościach neurotro­
ficznych, istotnie hamującym neurodegene­
rację u myszy transgenicznych [12, 30]. W ba­
daniach przedklinicznych SLA wykazano 
również neumprotekcyjny wpływ na przewod­
nictwo cholinergiczne białaczkowego czyn­
nika hamującego [20]. Obecnie prowadzo­
ne są badania kliniczne nad rekombinowa­
nym białaczkowym czynnikiem hamującym 
AM 424 [26]. 

W procesie apoptozy istotną rolę odgrywa­
jąproteazy: cysteinowa (kaspaza-1), serynowa 
(granzyme B) i trombina [14, 25]. Wykazano, 
że hamowanie kaspazy-l zwalnia przebieg 
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choroby u myszy transgenicznych [17]. PNI 
jest jednym z inhibitorów proteazy serynowej, 
należy do podgrupy serpin, zlokalizowany 
jest na synapsach neummięśniowych [15]. 
W badaniach doświadczalnych wykazano, że 
PNI hamuje śmierć neuronów indukowaną 
urazem [14]. Konwersja angiotensyny-1 do 
angiotensyny-2 odbywa się przy pomocy en­
zymu konwertującego (ACE). Obecność tego 
układu w mózgu może mieć istotne znaczenie 
w etiopatogenezie oraz podejmowaniu prób 
leczenia SLA [7]. Badania wykazują, że an­
giotensyna-2 może hamować ekspresję PNI 
na komórkach glejowych. Istnieje więc poten­
cjalna możliwość zastosowania inhibitorów 
ACE w terapii SLA [5]. Przedkliniczne próby 
leczenia przy pomocy białka antyapoptotycz­
nego bcl-2 są pozytywne [19]. 

Modyfikacja struktury neurofilamentów 
u chorych z SLA powoduje zaburzenia trans­
portu aksoplazmatycznego. U chorych wykry­
to mutacje uszkadzające C-końcowy region 
ciężkiej podjednostki neurofilamentu [16]. Ba­
dania doświadczalne wykazały także uszko­
dzenie struktury neurofilamentów (fragmenta­
cję, hiperfosforylację) w wyniku wzmożonej 
aktywności kinazy proteinowej C uwalnianej 
w nadmiarze w warunkach stresu tlenowego 
oraz "ekscytotoksyczności" glutaminianu [11]. 

Terapia genowa może budzić nadzieje częś­
ci chorych z SLA. Dotyczy ona genu SOD-1 
w rodzinnej postaci SLA i genu kodujące­
go neurofilamenty u niektórych chorych ze 
sporadycznym SLA [19]. Istnieje również 
potencjalna możliwość przenoszenia genów 
kodujących czynniki neumprotekcyjne takie 
jak neurotrofiny. Geny mogą być przenoszo­
ne do ośrodkowego układu nerwowego przy 
zastosowaniu retrowirusów, herpeswirusów, 
adenowirusów lub plazmatycznych komplek­
sów lipidowych [37]. 

Etiopatogeneza SLA pozostaje nadal nie­
wyjaśniona. Jest prawdopodobnie wieloczyn­
nikowa. Przyjmując nawet, że pojedynczy 
czynnik odpowiedzialny jest za postępujący 
proces śmierci komórek należy pamiętać, że 
uruchamia on całą kaskadę innych procesów 
(np. aktywację receptorów kwasu glutamino-

we go, generację wolnych rodników, wzrost 
stężenia wapnia, aktywację enzymów) nie­
uchronnie prowadzących do uszkodzenia 
motoneuronów. Koniecznajest zatem terapia 
skojarzona, wpływająca na różne potencjalne 
mechanizmy neurodegeneracji. 
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