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STRESZCZENIE. W pracy omówiono mechaniz
my leżące u podstaw procesów zwyrodnieniowych 
w układzie nerwowym, takie jak: akumulacja agrega
tów białkowych, ekscytotoksyczność, stres oksydacyj
ny, zaburzenia metabolizmu wewnątrzkomórkowego, 
apoptoza i nekroza. Opisano wieloetapowy proces 
apoptozy, rolę kanału PTPC w błonie mitochondriów 
i rolę kaspaz w mechanizmie apoptozy. Zwrócono 
uwagę na rolę dopaminy w procesach neurodegenera
cyjnych. Drugą część pracy poświęcono rozważaniom 
nad możliwościami terapeutycznymi w kontekście 
wcześniej opisanych mechanizmów. W tym zakresie 
szczególne znaczenie może mieć antagonizowanie 
procesów ekscytatoksycznych związanych głównie 
z receptorem glutaminergicznym NMDA, postępo
wanie antyoksydacyjne i stosowanie czynników neu
rotroficznych, a także leków immunosupresyjnych. 
Nową dopiero zapoczątkowaną strategią, jest hamo
wanie apoptozy i akumulacji agregatów białkowych. 

SUMMARY. The paper presents mechanisms 
underlying such neurodegenerative processes as ac
cumulation of protein aggregates, excitotoxicity, 
oxidative stress, metabalie compromise, apoptosis, 
and necrosis. The authors describe the multistage 
process o f apoptosis, the PTPC channel role in the 
mitochondria! membrane, and the role o f caspases in 
the mechanism of apoptosis. Attention is drawn to 
the role of dopamine in neurodegenerative processes. 
In the second part o f the artżele therapeutic implica
tions of the above-described mechanisms are dis
cussed. In this respect of specżal importance may be 
not only the antagonization of excitotoxicity pro
cesses (where especially the NMDA glutaminergic 
receptor is involved), but also antioxidative therapy, 
as we!! as the use ofneurotrophicfactors and immu
nosuppressants. The new strategy is to inhibit apo
ptosis and protein aggregates accumulation. 
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Ciągle rosnąca zapadalność na choroby 
neurodegeneracyjne, takie jak choroby Par
kinsona czy Alzheimera powoduje, że stano
wią one istotny problem społeczny. Niektóre 
z nich, np. choroba szalonych krów, stały się 
obiektem przetargowym w polityce między
narodowej, a wynika to z wielkiego zagroże
nia, jakie niosą ze sobą te schorzenia. 

Powoli postępująca degeneracja układu 
nerwowego, podobnie jak choroby nowotwo-

rowe, jest problemem wciąż przewyższającym 
nasze możliwości terapeutyczne, a w związku 
z tym prowadzącym nieuchronnie do dys
funkcji najważniejszego dla nas organu, co 
często prowadzi do śmierci. 

Znajomość fizjologii ośrodkowego układu 
nerwowego (o.u.n.) pozwoliła nam na łago
dzenie skutków jego degeneracji, a w związ
ku z tym poprawienia komfortu życia oso by 
dotkniętej chorobą, niestety nie przyczyniło 
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się to do zmniejszenia progresji patologii. 
Liczne poszukiwania mechanizmów leżących 
u podstaw procesów degeneracyjnych wyłoni
ły kilka podstawowych mechanizmów związa
nych z postępem choroby. Dużą nadzieję wią
że się z hamowaniem tych procesów, chociaż 
badania kliniczne jak na razie nie napawają 
optymizmem. Warto jednak zwrócić uwagę 
na potencjalne możliwości leczenia neuropro
tekcyjnego. Mimo braku ewidentnych dowo
dów na jego skuteczność, wiąże się ono z wie
loma wspaniałymi pomysłami będącymi świa
dectwem dociekliwości badaczy. 

:MECHANIZMY NEURODEGENERACJI 

Pomimo szerokiego spektnim czynników 
mogących powodować choroby neurodege
neracyjne udało się zidentyfikować podsta
wowe mechanizmy, w wyniku których postę
puj e proces zwyrodnieniowy. Należą do nich 
agregacja nierozpuszczalnych protein, stres 
oksydacyjny, czynniki metaboliczne, ekscyto
toksyczność, apoptoza i nekroza. Obecnie 
uważa się, że apoptotyczny mechanizm śmier
ci komórek dominuje w wielu chorobach, 
takich jak np. choroba Alzheimera, Parkin
sona, stwardnienie zanikowe boczne (SLA), 
w otępieniach związanych z AIDS [119, 127]. 
Każdy z tych mechanizmów jest potencjalnym 
celem interwencji farmakologicznej mającej 
na celu spowolnić, a najlepiej zahamować 
degenerację neuronów, w związku z tym zna
jomość tychże mechanizmów jest niezbędna 
dla zrozumienia nowej strategii farmakote
rapii w tych powszechnych schorzeniach. 

Akumulacja agregatów białkowych 
Większość protein związanych z procesami 

zwyrodnieniowymi ma silne skłonności do 
agregacji (starcze płytki w chorobie Alzhei
mera, ciałka Lewiego w chorobie Parkinso
na, ciałka Picka w chorobie Picka, agregaty 
jądrowe w chorobie Huntingtona, białka 
prionowe w chorobie Creutzfelda-Jacoba, 
dysmutaza nadtlenków w stwardnieniu zani
kowym bocznym). Agregaty mogą być przy
czyną procesu neurodegeneracyjnego. Sam 

agregat nie jest związany z funkcją tworzącej 
go proteiny, jest więc tworem patologicznym 
i może mieć właściwości toksyczne, jednak 
mechanizm tego działania nie jest znany. 

Rola agregacji białek została najlepiej 
poznana w przypadku choroby Alzheimera. 
Jednym z głównych czynników patogenetycz
nych tej choroby jest akumulacja w tkance 
mózgowej złogów P-amyloidu. P-amyloid po
wstaje z białka prekursorowego APP (amy
loid precursor protein), istotną rolę w tym 
procesie odgrywają także preseniliny, białka 
charakterystyczne dla procesu przedwczes
nego starzenia. Bardzo ważna jest kinetyka 
procesu agregacji. Do zainicjowania tego 
procesu, niezbędne jest występowanie ognisk 
krystalizacji. Około 5% amyloidu p jest pro
dukowane w postaci peptydu składającego 
się z 42/43 aminokwasów o bardzo silnych 
skłonnościach do agregacji i prawdopodob
nie ta postać amyloidu p stanowi pierwotne 
ognisko, wokół którego akumuluje się amy
loid p zawierający 40 aminokwasów. Istotne 
jest również stężenie agregujących białek, od 
którego zależy kinetyka procesu [60]. Muta
cja APP mającego swój gen na chromosomie 
21 prowadzi do wczesnego początku choroby 
Alzheimera [122]. Stężenie amyloidu p rośnie 
wraz z wiekiem, co tłumaczy zwiększoną za
chorowalność u ludzi starszych. Amyloid p 
jest odpowiedzialny m.in. za zwiększone wy
twarzanie wolnych rodników i kumulowanie 
się H20 2 oraz zwiększanie przepuszczalności 
przez potencjałozależne kanały wapniowe 
[88]. Tempo agregacji znacznie wzrasta po 
ekspozycji na jony metali, np. żelaza lub mie
dzi. Dodatkowo, zwiększone stężenie żelaza 
nasila reakcję Fentona (p. dalej), co zwiększa 
ilość wolnych rodników i potęguje proces 
neurodegeneracji. 

W chorobie Hunringtona występuje muta
cja genu dla białka hantingtyny. Zmutowane 
białko zawiera wiele cząsteczek glutaminy, 
ma duże skłonności do agregacji, zarówno 
w cytoplazmie jak i wewnątrzjądrowo [110]. 
Alfa-synukleina, jak i białka prionowe 
w chorobie Creutzfelda-J acoba mogą rów
nież wywoływać neurodegenerację przez 
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zwiększenie ilości wolnych rodników [57]. 
Agregaty białkowe wydają się zwiększać pro
dukcję wolnych rodników również przez me
chanizmy związane z ich specyficznym dzia
łaniem receptorowym. Przypuszcza się, że np. 
amyloid f3 może łączyć się receptorem RAGE 
(advanced glycation end products), przez co 
zwiększa się jego toksyczność na neurony 
i komórki mikrogleju [131]. 

Tendencja do agregacji białek w powyż
szych schorzeniach wydaje się przynajmniej 
częściowo odpowiedzialna za postępowa

nie procesu zwyrodnieniowego, a w związku 
z tym wiąże się z możliwościami terapeu
tycznymi mającymi na celu zahamować pro
ces agregacji i dzięki temu spowolnić po
stęp choroby. 

Apoptoza i nekroza 
Zaprogramowana śmierć komórki- apop

toza wydaje się głównym mechanizmem 
śmierci komórki w chorobach neurodegene
racyjnych, niezależnie od procesów będących 
przyczyną degeneracji [124]. Proces apop
tozy jest związany z kaskadową aktywacją 
kaspaz, proteaz cysteinowych powodujących 
fragmentaryzację DNA i powstania ciałek 
apoptotycznych będących pozostałością po 
obumarłej komórce. 

Apoptoza jest procesem wielostopniowym, 
który generalnie można podzielić na 3 fazy: 
l) faza indukcji śmierci komórki w wyniku 

działania różnych czynników i sygnałów 
wewnątrz i zewnątrzkomórkowych, 

2) faza efektorowa, podczas której docho
dzi do uruchomienia kaskady procesów 
"wykonawczych" prowadzących do apop
tozy, tutaj możliwa jest ingerencja far
makologiczna, 

3) faza degradacji, która nie podlega regu
lacji, podczas której pozostałości po ko
mórce są usuwane przez makrofagi, lub 
wchłaniane przez okoliczne komórki. 

Zaburzenie funkcji mitochondriów jest po-
czątkiem fazy efektorowej apoptozy. Czyn
niki wywołujące apoptozę powodują wsku
tek zmniejszenia potencjału błonowego Ll\jlm 

otwarcie megakanału PTPC (permeability 
transitżon pore complex), kompleksu białko
wego, w skład którego wchodzą liczne skład
niki, m.in. translokaza nukleotydów adeni
nowych i poryna zewnętrznej błony mito
chondriów. Megakanał związany jest z uwal
nianiem wapnia z mitochondriów do cy
tozolu i ułatwionym transportem białek do 
wnętrza mitochondriów [136]. Warto pod
kreślić, że upośledzenie funkcji megakanału 
wykryto np. w neuronach substancji czarnej 
osób z chorobą Parkinsona [125]. W konse
kwencji otwarcia megakanału dochodzi do 
uszkodzenia łańcucha oddechowego i zaha
mowania syntezy ATP. Z mitochondriów 
uwalniane są białka normalnie nie występu
jące w cytoplazmie, takie jak AlF (apoptosis 
inducing factor) oraz cytochrom c. Indukują 
oneproces apoptozy. AlF jest proteazą, a cy
tochrom c, będący normalnie składnikiem 
łańcucha oddechowego, uczestniczy w akty
wacji kaskady kaspaz w wyniku połączenia 
się z białkiem Apafl. Kompleks ten łączy się 
z kaspazą 9 i uruchamia jej proteolityczne 
właściwości co prowadzi do aktywacji kaspa
zy 3 i apoptozy. 

Czynniki uszkadzające 
(np. stres oksydacyjny, zwiększony poziom 

wapnia wewnątrzkomórkowego) 

! 
Zaburzenie integracji 

błony mitochondrialnej w wyniku 
aktywacji kanału PTPC 

! 
Spadek potencjału w wewnętrznej 

błonie mitochondrialnej 

! 
Uwolnienie czynników proapoptotycznych 
do cytoplazmy (cytochrom C, AlF, Ca 2 +) 

! 
Aktywacja kaskady kaspaz i endonukleaz 

! 
Apoptoza 



222 Paweł Mierzejewski, Wojciech Kostowski 

Kaspazy są syntetyzowane jako nieczynne 
proenzymy występujące w cytoplazmie wielu 
komórek w postaci pojedynczego łańcucha 
polipeptydowego. W formie aktywnej rozkła
dają białka niezbędne do funkcjonowania 
komórki, takiej ak: białka jądrowe, składniki 
cytoszkieletu, inhibitory DNA-az, co powo
duje charakterystyczną dla apoptozy clefrag
mentację DNA [101]. Kaspazy uczestniczą 
w degradacji wielu białek, np. kinaz białko
wych, polimerazy poli-ADP-rybozy, lamin 
jądrowych i in. W tej chwili znamy 9 kaspaz 
występujących normalnie w formie nieaktyw
nej w cytozolu kolejno aktywowanych, aż do 
powstania aktywnej formy kaspazy 3. Kas
pazy nieaktywne aktywowane są w wyniku 
autoproteolizy i hydrolizy proteolitycznej 
przez inne kaspazy, cały proces przebiega 
więc na zasadzie reakcji łańcuchowej. W ko
mórce występują naturalne inhibitory kas
paz, np. tlenek azotu, ale najważniejszym in
hibitorem apoptozy, również wtedy kiedy 
proces nie jest związany z kaskadą kaspaz, 
jest onkogen Bcl-2. Białko to działa ochron
nie na komórkę, w wyniku wielu mechaniz
mów, np. łącząc się z megakanałem PTPC 
i hamując jego przepuszczalność, zmniejsza
jąc uwalnianie cytochromu c i AIF, co pro
wadzi do hamowania aktywacji kaspaz. Me
chanizm, za pomocą którego regulowana jest 
ekspresja Bcl-2, nie jest do końca poznany. 
Wiadomo, że p53 (tumor supressor gene pro
duet) może zahamować ekspresję Bcl-2 [82], 

. dodatkowo może zwiększyć transkrypcje 
Bax, białka zewnętrznej błony mitochon
drialnej z rodziny Bcl-2. Proapoptotyczne 
białko Bax w warunkach prawidłowych jest 
związane z Bcl-2. W sytuacji patologicznej 
dochodzi do jego defosforylacji, odłączenia 
od Bcl-2 i utworzenia kanałów, przez które 
mogą napływać do cytoplazmy mitochon
drialne AIF i cytochrom c [9]. Dodatkowo 
rodzina białek Bcl-2 może być regulowana 
postranslacyjnie, np. fosforylacja prowadzi 
do blokady ich funkcji. 

Wnikliwe badania mechanizmów apopto
zy przyniosły wiele interesujących koncepcji 
regulacji tego procesu, np. rola kompleksu 

APl (activator protein l) w indukcji procesu 
apoptozy. W skład tego kompleksu wchodzą 
białka należące do rodzin Fas i Jun, które ze 
względu na specyficzną budowę (posiadanie 
tzw. zamka leucynowego) mogą się łączyć 
tworząc dimery. Kompleks APl wiąże się ze 
swoistym miejscem występującym w rejonie 
wzmacniacza różnych genów wpływając na 
ich ekspresję. Wykazano, że podczas pobu
dzania komórek nerwowych za pomocą kwa
su kainowego wzrastało stężenie AP l w kilka 
godzin po wystąpieniu drgawek [62]. Udo
wodniono również, że śmierć neuronów pod
czas tego procesu następuje głównie w wyni
ku mechanizmu apoptozy, co sugeruje zwią
zek aktywacji APl z tym mechanizmem [41]. 
Dalsze badania pokazują, że APl ma zdol
ność do aktywowania ekspresji genu fasL 
(Fas ligand), którego produkt łącząc się z re
ceptorem Fas (CD95) uruchamia proces 
śmierci komórki, poprzez pobudzenie białka 
adaptorowego FADD (Fas AssociatedDeath 
Domain) aktywującego kaspazę 8, co prowa
dzi do aktywacji kaskady proteaz i degrada
cji wielu struktur komórkowych [98]. Znajo
mość szczegółowych mechanizmów, szczegól
nie tych na poziomie molekularnym, stwarza 
wiele nowych możliwości terapeutycznych. 
Potrzeba jednak jeszcze wielu dalszych ba
dań, gdyż postulowane mechanizmy są nadal 
w przeważającej części hipotetyczne. 

Podczas rozwoju układu nerwowego bar
dzo duża ilość neuronów ulega degeneracji. 
Proces ten wiąże się z konkurencją o czynniki 
wzrostu, a przede wszystkim nerwowy czyn
nik wzrostu (NGF). Czynniki wzrostu chro
nią przed apoptozą poprzez oddziaływania 
na swoisty receptor aktywujący kinazę biał
kową B, która fosforyluje BAD (Bcl-xl/Bcl-2 
death associated death promotor), będący ho
mologiem Bcl-2. Defosforylacja BAD powo
duje przyłączenie się do Bcl-2, a tym samym 
zablokowanie antyapoptotycznych właści

wości tego białka, co powoduje uwolnienie 
cytochromu c i aktywację kaspazy 3. W wy
niku fosforylacji BAD następuje odłączenie 
się BAD od Bcl-2, a tym samym aktywacja 
Bcl-2 [38]. Śmierć komórki w mechanizmie 
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apoptozy występuje w wielu patologicznych 
procesach dotyczących mózgu, np. niedo
krwienie, choroba Hunringtona czy choroba 
Alzheimera [132]. Istotną rolę apoptozy 
w chorobie Alzheimera można potwierdzić 
na przykładzie zmutowanych presenilin wy
wołujących uwarunkowaną genetycznie cho
robę o wczesnym początku [56]. Zmutowane 
preseniliny zwiększają wrażliwość neuronów 
na apoptozę, co może tłumaczyć postęp cho
roby. Dokładny mechanizm tego zjawiska 
jest nieznany, przypuszcza się, że wpływa na 
to interakcja presenilin z Bel-XL, Bcl-2, /3-ka
teniną, czynnikami biorącymi udział w regu
lacji procesu apoptozy [93, 135]. 

Nekroza w przeciwieństwie do apoptozy 
jest pasywną formą śmierci komórki, wystę
pującą np. podczas urazu, padaczki, czy też 
niedokrwienia, kiedy to dochodzi do uaktyw
nienia enzymów lizosomalnych i lizy komór
ki [95]. Dochodzi do niej w momencie dra
stycznego zaburzenia metabolizmu komórki. 
Powoduje to powstanie nacieku zapalnego 
i wtórnego uszkodzenia sąsiadujących ko
mórek. Proces ten przebiega gwałtownie, co 
praktycznie uniemożliwia ingerencję farma
kologiczną. Odróżnienie nekrozy od apopto
zy sprawia czasami trudności, poza tym jeden 
proces może przejść w drugi, co stwarza do
datkowe trudności, gdyż zablokowanie apop
tozy może jedynie spowodować zmianę me
chanizmu śmierci komórki. 

Coraz więcej informacji przemawia za 
udziałem mechanizmu apoptotycznego, a nie 
wyłącznie, jak do niedawna sądzono, szybko 
przebiegającej nekrozy. W procesie apopto
zy proces umierania komórek przebiega wol
niej, ponieważ dochodzi do uruchomienia 
odpowiedniego programu genetycznego i po
wstania enzymów związanych z procesem 
uśmiercania komórki. Stwarza to oczywiś
cie większą możliwość ingerencji terapeutycz
nej niż w przypadku gwałtownie przebiega
jącej nekrozy. 

Ekscytoksyczność 

Ekscytoksycznością nazywamy działanie 
toksyczne będące konsekwencją pobudzenia 

receptorów dla kwasu glutaminowego, czyli 
glutaminowych, glutaminergicznych [90]. 
Transmisja glutaminergiczna odgrywa rolę 
integracyjną między jądrami podstawy, 
szczególnie w prążkowi u, gdzie właściwe pro
porcje pomiędzy glutaminą a dopaminą są 
krytyczne dla prawidłowego funkcjonowania 
tej struktury, ale również w istocie czarnej, 
która otrzymuje projekcje glutaminergiczne 
z jądra podwzgórzowego [66]. Glutaminian 
oraz inne aminokwasy pobudzające biorą 
udział w różnych procesach, takich jak pa
mięć, uczenie się czy zjawisko plastyczności 
[130]. Ze względu na specyfikę procesu akty
wacji receptorów układu glutaminergicznego 
(o czym poniżej), receptor taki może funkcjo
nować jako detektor zdarzeń równoległych, 
gdyż jest on ciągle w niewielkim stopniu 
tonicznie aktywowany, a do pełnej aktywa
cji konieczna jest seria wyładowań w okreś
lonych odstępach czasu. W związku z tym 
idealnie odpowiada on postulowanej neuro
nalnej teorii pamięci. Nadmierne pobudzanie 
receptorów glutaminergicznych prowadzi do 
degeneracji neuronu. Ze zwiększonym stę
żeniem glutaminianu mamy do czynienia 
w wielu sytuacjach patologicznych, np. udar, 
niedotlenienie, padaczka czy hipoglikemia, 
w stanach tych zostaje odwrócona funkcja 
transporterów dla glutaminianu, których 
działanie jest ściśle uzależnione od zmagazy
nowanej w komórce energii. Jej niedobór po
woduje pracę transportera zgodnie z gradien
tem stężeń, przez co zwiększa się stężenie glu
taminianu w przestrzeni zewnątrzkomórko
wej. Ekscytoksyczne uszkodzenia prążkowia 
zwierząt, które otrzymały agonistę receptora 
NMDA wywołują podobne zmiany neuropa
tologiczne, jakie obserwujemy w prążkowiu 
u osób zmarłych na chorobę Huntingtona, co 
sugeruje istnienie podobnego mechanizmu 
w powstawaniu tych procesów patologicz
nych. Podobnie neurony dopaminergiczne 
wystawione na działanie ekscytotoksyn ule
gają degeneracji [133]. Również za ototok
syczne działanie antybiotyków aminoglikozy
dowych ma być odpowiedzialna nadmierna 
stymulacja receptorów NMDA [12]. 
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Mechanizm toksycznego działania amino
kwasów pobudzających polega na przełado
waniu pobudzonej komórki wapniem [30], co 
powoduje nadmierną aktywację enzymów za
leżnych od wapnia, takich jak fosfolipazy, 
lipazy, endonukleazy, jak również wywołuje 
stres oksydacyjny (o czym poniżej) przez 
nadmierną produkcję reaktywnych rodników 
tlenowych i reaktywnych rodników nitro
wych. Prowadzi to do uszkodzenia białek 
i lipidów będących składnikiem błon komór
kowych. Mechanizm cytatoksyczny wapnia 
jest bardzo złożony i może zależeć nie tylko od 
przeładowania komórki wapniem, ale również 
od zaburzenia stosunków wewnątrzkomór
kowych stężeń wapnia i syntezy mitochon
drialnego ATP [24, 121]. Pobudzenie recepto
rów NMDA powoduje zwiększenie pozio
mu wapnia cytozoiowego i mitochondriai
nego [94]. Ważnym mechanizmem obronnym 
przed nadmierną kumulacją jonów Ca2 + 
jest wewnątrzkomórkowy system buforojący 
Ca2 + w postaci białek wiążących wapń, takich 
jak: kalbindyna, kalretina i parwalbumina. 
Badania pośmiertne mózgów chorych na cho
robę Parkinsona oraz prace na modelach 
zwierzęcych wykazały selektywną oporność 
na degenerację neuronów dopaminergicznych 
zawierających kalbindynę, z kolei w choro
bie Hunringtona zauważono spadek mRNA 
dla kalbindyny w neuronach prążkowia, co 
prawdopodobnie następuje we wczesnym eta
pie choroby i wiąże się ze zwiększoną podat
nością na toksyczne działanie jonów Ca2 + 
[59]. Pomimo sprawnych wewnątrzkomórko
wych mechanizmów buforojącychjony Ca2 +, 

działanie aminokwasów pobudzających pozo
staje toksyczne, dlatego też ważnym celem 
terapii neuroprotekcyjnej jest antagonizowa
nie ich niszczycielskiego wpływu. 

Stres oksydacyjny 
Pod pojęciem stresu oksydacyjnego rozu

miemy toksyczne działanie wolnych rodni
ków, takich jak: wysokoreaktywne rodniki 
tlenowe (0-), hydroksylowe (OH•) i pero
ksynitrowe (ONoo-) [116]. Dzięki silnym 
właściwością utleniającym są one zdolne do 

niszczenia błon komórkowych (zarówno czę
ści lipidowej jak i białkowej) oraz DNA. 
W momencie, kiedy ich stężenie rośnie, za
równo w wyniku nadmiemej produkcji, jak 
i w przypadku deficytu wymiataczy wolnych 
rodników, mogą spowodować śmierć komór
ki. Wolne rodniki powstają podczas nor
malnego funkcjonowania komórki, głównie 
jako produkty uboczne reakcji wchodzących 
w skład łańcucha oddechowego. Komórka 
posiada mechanizm obronny chroniący ją 
przed toksycznym działaniem ciągle two
rzących się wysokoreaktywnych związków 
pod postacią wymiataczy wolnych rodników. 
Wymiatacze mają degradować powstające 
endogenne rodniki i tym sposobem chronić 
komórkę przed ich niszczycielskim wpływem. 
Wiele substancji może zwiększać produkcję 
wolnych rodników. Należą do nich np. we
wnątrzkomórkowy Ca2 +, DA (dopamina) 
i syntaza tlenku azotu (NOS) [34, 39]. Akty
wacja NOS powoduje zwiększoną produkcję 
NO, reagującego z anionem nadtlenkowym, 
w wyniku czego tworzy się rodnik peroksyni
trowy, który może aktywować wspomnianą 
polimerazę poli[ADP-rybozy], czyli PARP 
[134]. P ARP jest związana z procesem napra
wy DNA, dochodzi zatem do uszkodzenia 
tego procesu. Z podobnym mechanizmem 
mamy do czynienia podczas procesu apopto
zy, o czym jest mowa wyżej, co sugeruje po
wiązanie tych dwóch mechanizmów. Proce
som oksydacyjnym w błonach komórkowych 
w wyniku działania wolnych rodników towa
rzyszy produkcja cytatoksycznego produktu 
HNE (4-hydroxynonenal), który jest marke
rem oksydacyjnej śmierci komórki. 

Wiele danych wskazuje, że stres oksydacyj
ny jest w znacznej mierze przyczyną neurode
generacji w chorobie Huntingtona, chociaż 
nie znaleziono na to wystarczających dowo
dów. Pośmiertna analiza mózgów osób cier
piących na tę chorobę wykazała zwiększoną 
ilość utlenionego DNA, co wskazuje na rolę 
procesów oksydacyjnych w tej patologii, zna
leziono również zmniejszoną ilość dysmutazy 
nadtlenkowej (SOD) i zwiększoną ilość utle
nionej formy glutationu [19, 115]. Także me-
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chanizm nemodegeneracji w chorobie Par
kinsona może być związany ze stresem oksy
dacyjnym [40]. Znanych jest kilka dowodów 
na to, że stres oksydacyjny przyczynia się do 
rozwoju choroby Parkinsona. Porlobnie jak 
w chorobie Huntingtona, w pośmiertnej ana
lizie mózgów cierpiących na tę chorobę zna
leziono markery destrukcyjnego działania 
wolnych rodników, takiejak utlenione lipidy, 
utlenione DNA, czy ni tratyrozynę w ciałkach 
Lewy'ego w neuronach dopaminergicznych 
substancji czarnej [35, 51]. Dodatkowo w wy
niku metabolizmu dopaminy za pomocą 
MAO powstaje nadtlenek wodoru, który pod 
wpływem dwuwartościowych jonów żelaza 
(których stężenie w chorobie Parkinsona jest 
zwiększone) powoduje zwiększoną produkcję 
rodników hydroksylowych. 

Powstawanie wolnego rodnika hydroksylo
wego w reakcji Fentona wygląda następująco: 

H o + Fe2 + OC Fe3+ + oH- + oH· 2 2 

Istotną rolę w reakcji Fentona odgrywa 
żelazo. Wzrost stężenia żelaza w istocie czar
nej może być odpowiedzialny za rozwój cho
roby Parkinsona. Zdaniem Friedmana [43] 
istotny jest przede wszystkim wzrost żelaza 
dwuwartościowego, którego nawet niewielkie 
nadwyżki mogą przesunąć reakcję w kierun
ku nadmiemego wytwarzania wolnych rodni
ków. Źródłem takiego żelaza mogła by być 
ferrytyna lub neuromelanina, co mogło by 
tłumaczyć dlaczego zanik komórek dopami
nergicznych dotyczy właśnie tych zawierają
cych neuromelaninę. 

Komórka broni się przed tymi wysokore
aktywnymi związkami korzystając co naj
mniej z dwóch sposobów. Jednym z nich 
jest łączenie rodników ze zredukowanym 
glutatianero ("wymiatanie"), drugi to me
tabolizm za pomocą enzymów II fazy wg 
Williamsa. Enzymy I fazy (kompleks cyto
chromu P450) generalnie zwiększają reak
tywność związków tworząc jako produkt 
uboczny wolne rodniki, zaś enzymy II fazy 
(np. transferaza glutationu) mają za zadanie 
unieczynnianie ksenobiotyków i endogen
nych toksyn, przez zwiększanie ich hydrofil-

ności i wydalenie z komórki [81], tak więc 
niewydolność tego układu enzymatycznego 
może doprowadzić w mechanizmie stresu 
oksydacyjnego do zmian degeneracyjnych, ta
kichjak obserwuje się w chorobie Parkinsona. 

Czynniki metaboliczne 
a procesy ekscytotoksyczności 

Zaburzony metabolizm wewnątrzneuro
nalny może być spowodowany takimi czyn
nikami, jak: udar, niedotlenienie, hipoglike
mia, jak również substancjami hamującymi 
łańcuch oddechowy, do których przykłado
wo należą cyjanki, tlenek węgla, 1-metylo-4-
-fenylo-1 ,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP), 
kwas 3-nitropropionowy (3-NP), rotenon. 
Zahamowanie łańcucha oddechowego, głów
nego źródła produkcji ATP, powoduje spa
dek zasobów energetycznych komórki, co 
może spowodować efekt cytotoksyczny. 
Zmniejszona ilość wytwarzanej energii po
woduje zarówno zmniejszenie puli ATP, jak 
i zaburzenie funkcji mitochondriów powo
dując zmniejszenie pojemności wewnątrzko
mórkowych buforów Ca2 + oraz zwiększoną 
produkcję wolnych rodników. Należy dodać, 
że zarówno dysmutaza nadtlenkowa (SOD), 
antyapoptotyczne białko Bcl-2, jak i pro
apoptotyczne kaspazy występują w wew
nętrznej błonie mitochondrialnej i funkcja 
wszystkich związków może być zaburzona. 
Poza tym spadek stężenia ATP powoduje 
dysfunkcję pomp jonowych zależnych od 
ATP, co powoduje depolaryzację neuronów, 
a w konsekwencji wzrost wewnątrzkomórko
wego Ca2 +, co uruchamia cały łańcuch me
chanizmów neurotoksycznych [133]. 

Pośmiertna analiza mózgów chorych cier
piących na chorobę Parkinsona wykazała 
dysfunkcję enzymów mitochondrialnych, 
a w szczególności enzymów I kompleksu łań
cucha oddechowego [83]. Dodatkowo MPTP 
powoduje selektywne uszkodzenie substancji 
czarnej. MPTP to uboczny produkt syntezy 
heroiny, którego toksyczność związana jest 
z blokowaniem transportu elektronów z de
hydrogenazy NADPH na koenzym-Q. Oka
zało się, że jest bardzo dobrym środkiem do 



226 Paweł Mierzejewski, Wojciech Kostowski 

uzyskiwania zwierzęcego modelu choroby 
Parkinsona. Choroba Huntingtona również 
wiąże się z defektem procesów metabolicz
nych. Długotrwałe podawanie toksyny 3-NP 
spowodowało, mimo działania ogólnego, to
ksyczność ograniczoną głównie do prąż
kowia, co świadczy o dużej wrażliwości tej 
struktury na zaburzenia metaboliczne [2]. 
U pacjentów z chorobą Huntingtona zaob
serwowano za pomocą techniki PET -scan 
(pozytronowa tomografia emisyjna) zmniej
szone tempo metabolizmu glukozy w jądrach 
podstawy i korze [80]. Znaleziono mutację 
odpowiedzialną za powstawanie tej choroby 
i stwierdzono, że enzym biorący udział w gli
kolizie, dehydrogenaza 3-P-aldehydu glicero
wego (GADPH), jest hamowany przez biał
ko kodowane przez zmutowane DNA z wie
lokrotnymi powtórzeniami CAG, będące 
produktem zmutowanego genu [21]. 

Opisane powyżej mechanizmy są ze sobą 
ściśle powiązane i od siebie zależne, a okreś
lone deficyty metaboliczne mogą wtórnie 
wywołać ekscytotoksyczność. Depolaryzacja 
neuronu oraz zaburzenie równowagi jonowej 
spowodowane niewystarczającą ilością ener
gii do utrzymania właściwego funkcjonowa
nia pomp jonowych (np. Na+ /K + ATP-azy), 
hamuje potencjałozależne blokowanie recep
torów NMDA przezjony Mg2 +. Zwiększona 
podatność receptorów na aktywujące działa
nie kwasu glutaminowego może doprowadzić 
do procesów ekscytotoksycznych. Deficyt 
metaboliczny może również doprowadzić do 
stresu oksydacyjnego, indukując produkcję 
wolnych rodników, zarówno w wyniku nad
miernej ich produkcji podczas transportu 
elektronów przez kompleks łańcucha odde
chowego, jak i w wyniku wpływu zwiększo
nego stężenia wewnątrzkomórkowego Ca2 + 
na funkcję mitochondriów. Stres oksydacyj
ny może na odwrót wywołać deficyt metabo
liczny, a to np. przez wzmożoną peroksyda
cję lipidów, prowadzącą do powstania HNE 
[84], który zakłóca transport glukozy, co mo
że prowadzić do deficytu energetycznego. 
HNE potęguje również działanie ekscyto
toksyczne w wyniku blokowania N a+ fK + 

ATPazy, niezbędnej do utrzymania właściwe
go poziomu polaryzacji, a w związku z tym 
potencjałozależnego hamowania receptorów 
NMDA przez jony Mg2 +. 

Opisane mechanizmy są jedynie przykła
dem wielu interakcji pomiędzy opisywanymi 
procesami. Należy sobie zdać sprawę z faktu, 
że komórka posiada skomplikowane i wydaj
ne mechanizmy decydujące o jej przeżyciu. 
W sytuacjach patologicznych, kiedy to wy
czerpują się zdolności kontroli dochodzi do 
przewagi mechanizmów destrukcyjnych i kas
kady reakcji prowadzących do śmierci. Z jed
nej strony zapobiega to przeżywaniu nieprawi
dłowych komórek, co mogło by prowadzić do 
procesu nowotworowego, z drugiej -w sytua
cji kiedy komórka, np. neuron, zbyt szybko 
przestaje sobie radzić ze stresem może to pro
wadzić do nadmiernej neurodegeneracji. Ce
lem terapii nie powinno być zaburzanie me
chanizmów kontroli, a jedynie ich wspomaga
nie, do czego potrzebne jest dalsze pogłębienie 
wiedzy o fizjologii komórki, a w szczególności 
praw rządzących jej funkcjami. 

Rola dopaminy 
w procesachneurodegeneracyjnych 

Dopamina, jeden z głównych neuroprze
kaźników w strukturach podkorowych, wy
daje się być ściśle związana z procesami 
degeneracji w tych obszarach mózgu, przy
czyniając się między innymi do postępu ta
kich schorzeń jak choroba Parkinsona lub 
choroba Huntingtona. Coraz więcej danych 
przemawia za toksycznym działaniem dopa
miny i jej metabolitów [99] 

Na przykład metamfetamina, środek psy
chostymulujący, ma działanie neurotoksycz
ne w wyniku zwiększonego uwalniania do
paminy, a tym samym zwiększonego jej ob
rotu i powstawania toksycznych metabo
litów [100]. 

W wyniku metabolizmu dopaminy za 
pomocą monoaminooksydazy (MAO) po
wstaje kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy 
(DOPAC) i nadtlenek wodoru, który pod 
wpływem dwuwartościowych jonów żelaza 
powoduje zwiększoną produkcję rodników 
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hydroksylowych. Poza tym dopamina sama 
może się utleniać, co prowadzi do powsta
nia związków· chinonowych, wysokoreak
tywnych rodników zdolnych do wywołania 
efektu cytatoksycznego za pomocą różnych 
mechanizmów, np. wiążą się z glutationem 
i zmniejszają jego ilość [17]. 

Dopamina może również potęgować eks
cytotoksyczność. Zwiększony poziom dopa
miny może hamować wychwyt zwrotny glu
taminianu. Dzieje się to najprawdopodobniej 
poprzez generowanie wolnych rodników [16]. 
Powoduje to zwiększenie stężenia kwasu glu
taminowego w synapsie, co może prowadzić 
do nadmiernej aktywacji receptorów układu 
glutaminergicznego i w konsekwencji do 
śmierci komórki w wyniku wcześniej opisa
nych mechanizmów. Poza tym jeden z meta
bolitów dopaminy 2,4,5-trihydroksyfenylo
alanina jest potencjalną neurotoksyną, ze 
względu na jej zdolność do aktywowania re
ceptorów układu g1utaminergicznego innych 
niż NMDA (np. kainowych) [26]. Z drugiej 
strony kwinpirol (quinpirole), agonista recep
torów D2 zmniejszał toksyczność NMDA 
i kwasu kainowego, prawdopodobnie ze 
względu na hamującą funkcję receptora pre
synaptycznego. 

Toksyczność dopaminy zwiększa się w mo
mencie pojawienia się dodatkowych nieko
rzystnych czynników, np. deficytu energetycz
nego. Uszkodzenie układu dopaminergiczne
go za pomocą neumtoksyny 6-hydroksydopa
miny (6-0HDA), okazało się mieć działanie 
neumprotekcyjne na prążkowie po podaniu 
neumtoksyny 3-NP [25], natomiast podanie 
metamfetaminy, substancji silnie uwalniają
cej dopaminę zwiększało toksyczne działa
nie 3-NP, efekt ten był częściowo blokowany 
przez antagonistów receptorów dopaminer
gicznych [46]. 

Z toksycznym działaniem dopaminy wiążą 
się przede wszystkim takie choroby, jak cho
roba Parkinsona i Huntingtona. Okazuje się, 
że aminy katecholowe mogą również zwięk
szyć toksyczność P-amyloidu [46], co wskazu
je na ich rolę w innych chorobach neurodege
neracyjnych, np. chorobie Alzheimera. 

LECZENIE NEUROPROTEKCYJNE, 
STRATEGIA, SKUTECZNOŚĆ 
I PERSPEKTYWY 

Celem leczenia neumprotekcyjnego jest 
poprawienie funkcji neuronów zagrożonych 
procesem zwyrodnieniowym, poprzez hamo
wanie lub łagodzenie mechanizmów neum
degeneracyjnych ópisanych powyżej. W wielu 
laboratoriach testowanajest duża liczba sub
stancji mających właściwości neuroprotek
cyjne, takich jak antyoksydanty, antagoniś
ci receptorów glutaminergicznych, czynniki 
neurotroficzne, substancje wpływające na 
metabolizm komórkowy, inhibitory apop
tozy. Niektóre z nich są dopuszczone do sto
sowania w klinice, jako leczenie wspoma
gające powszechnie stosowane w tych scho
rzeniach leczenie objawowe, łagodzące ob
jawy, lecz nie hamujące postępu choroby. 
Wielkim wyzwaniem jest transplantacja, 
która obecnie jest leczeniem eksperymental
nym. Ma ona na celu przywrócenie dawnej 
funkcji obszaru objętego procesem zwyrod
nieniowym lub też zahamowanie postępu 
choroby dzięki specyficznym właściwościom 
cytoprotekcyjnym przeszczepianych tkanek. 
Bardzo obiecującym sposobem wydaje się 
być leczenie za pomocą czynników neum
troficznych, zwiększających przeżywalność, 
proliferację, różnicowanie się i funkcje fizjo
logiczne komórek. Czynniki neumtroficzne 
mają również działanie antyekscytotoksycz
ne, antyoksydacyjne, wspomagają mitochon
dria, zwiększają pojemność buforów wiążą
cych wapń wewnątrzkomórkowy. Leczenie 
antyekscytotoksyczne, np. przy pomocy an
tagonisty NMDA, riluzolu, stosowane jest 
w klinice w celu opóźnienia postępu SLA. 
Prowadzone są duże próby kliniczne z uży
ciem leków o właściwościach antyoksydacyj
nych (DATATOP). 

Tak więc z środkami o działaniu neum
protekcyjnym wiązane są duże nadzieje, jeżeli 
chodzi o stosowanie ich w chorobach o pod
łożu neurodegeneracyjnym. Sceptycy uważa
ją ten rodzaj terapii za nieskuteczny, ale jak 
na razie jest to jedyny, hipotetyczny sposób, 
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mogący spowodować postęp chorób neuro
degeneracyjnych. Być może, kiedy dokładnie 
poznamy etiologię i patamechanizm tych cho
rób, zastosujemy lepsze, bardziej selektywne 
metody, takie jak np. terapia genetyczna. 

Leczenie antyekscytotoksyczne 
Antagonizowanie działań aminokwasów 

ekscytatoksycznych stało się bardzo waż
nym celem terapii neuroprotekcyjnej. Na 
plan pierwszy wysuwa się interakcja z ukła
dem glutaminergicznym. W latach pięć

dziesiątych odkryto, że iniekcje domózgowe 
z sadku glutaminy wywołują drgawki i ma
sywną depolaryzację neuronów [58], co 
wskazywało na potencjalny efekt ekscytato
ksyczny glutaminy. Późniejsze badania do
wiodły, że kwas glutaminowy i kwas aspara
ginowy, jak i wiele syntetycznych analogów 
mają działanie ekscytotoksyczne. Następnie 
skupiono się na poszukiwaniach specyficz
nych receptorów i transporterów dla gluta
minianu, a także biochemicznych szlaków 
prowadzących do jego syntezy, wysuwając 
hipotezę, że spełnia warunki wystarczające 
do uznania go za neuroprzekaźnik [87]. 
Kwas glutaminowy okazał się jednym z naj
ważniejszych czynników stymulujących roz
wój układu nerwowego w okresie embrio
nalnym. Dzięki zdolności do wywoływania 
zarówno długotrwałego potencjału pobu
dzającego, jak i długotrwałego potencjału 
hamującego, powoduje zmiany w metabo
lizmie, ekspresji genów i syntezie białek roz
wijającego się neuronu, zmieniając przez to 
jego strukturę i funkcję [42]. 

Za działanie ekscytatoksyczne odpowiedzia
lne jest głównie pobudzenie receptora wraż
liwego na N-metylo-D-asparginian (NMDA). 
Pobudzenie receptora NMDA, w połącze
niu z wcześniejszą depolaryzacją (w warun
kach potencjału spoczynkowego kanałrecep
torowy jest blokowany przez jony Mg2 +) 
umożliwia otwarcie kanału, napływ jonów 
wapnia do cytoplazmy i aktywację wielu 
wapniowozależnych układów enzymatycz
nych. Unikaluość receptorów NMDA wy
nika z faktu, iż do po budzenia receptora 

i otwarcia kanału jonowego potrzebne jest 
działanie dwóch neuroprzekaźników amino
kwasowych - wspomnianego wcześniej glu
taminianu oraz glicyny. Ponadto, receptory 
te posiadają liczne miejsca modulujące, 
przez które na czas otwarcia i przewodności 
kanału wpływają substancje pochodzenia 
endogennego (np. jony wodorowe, jony 
magnezu i cynku, neurosteroidy, poliaminy) 
oraz egzogennego (np. fencyklidyna, aneste
tyki wziewne, alkohol etylowy) [130]. Na pod
stawie badań molekularnych ustalono, że 
pojedynczy receptor NMDA jest tetrame
rem, tzn. składa się z czterech podjednostek 
białkowych otaczających światło kanału jo
nowego. Podjednostki te należą do dwóch 
grup oznaczanych jako NRl i NR2. Jak 
do tej pory, potwierdzono istnienie jednej 
podjednostki NRl oraz czterech podjedno
stek z grupy NR2 (NR2A, NR2B, NR2C 
i NR2D). Dokładne proporcje podjednostek 
NRl i NR2 tworzących pojedynczy recep
tor są wciąż przedmiotem badań i wielu kon
trowersji [92]. 

Efekt neuroprotekcyjny wobec działania 
neurotoksycznego MPTP można osiągnąć 
za pomocą antagonistów receptora NMDA 
lub też modulatorów jego miejsca glicyno
wego. Podobny efekt można osiągnąć w wy
niku odnerwienia glutaminergiczriego sub
stancji czarnej [91]. Wiele badań wykazało, 
że różni antagoniści NMDA, szczególnie di
zocilpina (MK 801), CPP, riluzol i remace
mid mogą do pewnego stopnia zmniejszyć 
objawy choroby, takie jak bradykineza czy 
drżenie w modelach zwierzęcych, w których 
stosowano uszkodzenia układu dopaminer
gicznego za pomocą MPTP i 6-0HDA. Jed
nak tylko dizocilpina zmniejszała toksyczne 
efekty wywołane przez MPTP i to przez 
krótki okres czasu [27]. Pacjenci z chorobą 
Parkinsona wykazywali poprawę po tala
motomii, w wyniku której przecinano eks
cytatoksyczne unerwienie biegnące z jądra 
niskowzgórzowego [29]. Dizocilpina oka
zała się skuteczna w zapobieganiu procesu 
neumdegeneracji powstałej w wyniku ekscy
toksycznych lezji prążkowia za pomocą 
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NMDA i kwasu kainowego [50, 67]. Anta
goniści NMDA wykazywali również działa
nie ochronne w przypadku działania innych 
toksyn, takich jak 3-NP czy kwasu malo
nowego (MA) [53]. Przydatność kliniczną 
antagonistów NMDA ogranicza niestety 
wiele niepożądanych efektów psychotycz
nych. Nadzieję budzą bardziej selektywni 
modulatorzy poszczególnych miejsc recep
tora NMDA, chociaż problem ten pozostaje 
wciąż trudny do rozwiązania. 

Wiele modulatorów układu glutaminer
gicznego jest w użyciu klinicznym używanych 
w różnych neurologicznych schorzeniach. 
Riluzol (2-amino-6-trifluorometoxybenzo
thiazol) jest stosowany klinicznie jako lek 
neuroprotekcyjny w terapii stwardnienia za
nikowego bocznego. Jego działanie protek
cyjne związane jest prawdopodobnie zarów
no z modulowaniem transmisji glutaminer
gicznej, jak i osłabieniem depolaryzacji w wy
niku hamowania potencjałozależnych ka
nałów sodowych. Riluzol okazał się również 
skuteczny w zwierzęcych modelach choroby 
Buntingtona [73]. Wiele uwagi poświęcono 
remacemidowi, ze względu na możliwości 
zastosowania klinicznego w chorobie Bun
tingtona oraz padaczce. Związek ten działa 
również korzystnie w zwierzęcych modelach 
niedotlenienia mózgu, urazów, padaczki. Na 
razie wyniki badań wskazują, że jest on dob
rze tolerowany przez chorych [63]. Wydaje 
się więc, że istnieje wiele przesłanek prze
mawiających za skutecznością terapii anty
ekscytoksycznej w chorobach degeneracyj
nych układu pozapiramidowego. 

Bardzo interesująca, a zarazem kontro
wersyjna, jest rola receptorów glutaminer
gicznych metabotropowych w procesie dege
neracji neuronów [89]. Agoniści receptorów 
metabotropowych grupy I (mGlul i mGlu5) 
okazali się posiadać zarówno właściwości 
neurodegeneracyjne, jak i neuroprotekcyjne. 
Drugimi przekaźnikami dla tych receptorów 
są trifosforan inozytolu (IP 3) i diacyleglice
ro l, prowadzące do mobilizacji wewnątrzko
mórkowego Ca2 + i aktywacji białkowej kirra
zy C (PKC), co jak wiadomo może przyczy-

nić się do śmierci komórki. Intrygujące jest, 
że antagonista mGlul CPCCOEt nie zmniej
szał indukowanej przez ekscytatoksyczne 
aminokwasy hydrolizy PI, nie jest więc wy
kluczone, że grupa I receptorów m Glu sprzę
żona jest również z innymi przekaźnika
mi komórkowymi. Potwierdziły to badania, 
które wykazały, że receptory te są ujemnie 
sprzężone z kanałami K +, a także są związa
ne z potencjałozależnymi kanałami dla Ca 2 +. 
Kolejną rzeczą, jaką należy wziąć pod uwagę 
chcąc wyjaśnić to dwojakie działanie recep
torów mGlu-1, jest możliwość także pro
tekcyjnego działania wewnątrzkomórkowych 
jonów wapnia, które mogą hamować ka
nały jonowe przez aktywowanie odpowied
nich fosfataz. Dodatkowo jony wapnia mo
gą modyfikować receptory NMDA poprzez 
ich wpływ na podjednostkę NR2. Miejsco
we iniekcje agonisty receptorów mGlu I gru
py IS,3R-ACPD spowodowały neurotok
syczność, która była blokowana przez dizo
cilpinę, co wskazuje na wpływ receptorów 
NMDA na neurotoksyczność spowodowaną 
pobudzeniem receptorów mGlu-1. Toksycz
ność ta jest również zmniejszana przez dan
trolen, lek hamujący uwalnianie wewnątrz
komórkowego wapnia. Inne rezultaty otrzy
mano po podaniu IS,3R-ACPD nowona
rodzonym szczurom, gdzie działanie neuro
toksyczne było niewrażliwe na protekcyjny 
wpływ dizocilpiny. Antagoniści receptorów 
m Glu l AIDA i L Y367385 mają działanie 
protekcyjne wobec ekscytotoksyn, jak i pod
czas niedokrwienia, dlatego też wysunięto 
hipotezę, że działanie neurotoksyczne przeja
wiają tylko receptorymGlu l, a niemGlu 5, 
czego nie potwierdziło jednak wykrycie pro
tekcyjnego działania antysensownych nukle
otydów dla mGlu 5. W badaniach in vitro 
potwierdzono neuroprotekcyjne działanie an
tagonistów mGlu-1 w różnych strukturach 
kory mózgu, jednak także agoniści wykazy
wali działanie protekcyjne na komórki ziar
niste móżdżku, jak i na skrawki mózgu po
zbawione glukozy i tlenu. Wysunięto hipo
tezę, że dwojaki wpływ receptorów mGlu-1 
na neurotoksyczne działanie NMDA może 
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zależeć od heteromerycznej budowy recep
tora NMDA. Kinaza białkowa C jest w sta
nie zarówno pobudzać, jak i hamować dzia
łanie receptora NMDA, a to w zależności 
od podtypu podjednostki NR2. Recepto
ry m Glu-I są również w stanie zmieniać swo
ją funkcję, np. kolejne podanie agonisty 
w odstępie kilkusekundowym po pierwszym 
podaniu hamuje, a nie ułatwia uwalnianie 
glutaminy [117]. 

Receptory grupy II okazały się mieć dzia
łanie neuroprotekcyjne, a to głównie dzięki 
receptorowi m Glu 3 zlokalizowanemu nako
mórkach glejowych, którego pobudzenie po
woduje uwalnianie transformującego czyn
nika wzrostu-p (TGF-p) [20]. 

Receptory glutaminergiczne metabotro
powe wydają się być bardzo ciekawym pun
ktem strategicznym terapii neuroprotekcyj
nej, jednak potrzeba jeszcze wielu badań, 
ażeby móc dopuścić środki oddziaływujące 
na te receptory do badań klinicznych. 

Leczenie antyoksydacyjne 
Od dłuższego czasu toczy się dyskusja nad 

działaniem neuroprotekcyjnym znanego leku 
przeciwparkinsonowskiego, selegiliny. Jest 
on selektywnym antagonistą monoaminoksy
dazy typu B (MAO-B). Zahamowanie tego 
enzymu powoduje, poza wzrostem stężenia 
dopaminy, także wzrost stężenia innychjego 
substratów, między innymi fenyletyloaminy 
-związku, który przypuszczalnie zmniejsza 
przepływ mózgowy krwi [103]. Redukcja 
przepływu krwi oczywiście nie jest korzystna 
dla obszaru objętego procesem neurodegene
racji. Z drugiej strony wiadomo, że nasilony 
katabolizm monoamin może prowadzić do 
zwiększonej produkcji nadtlenku wodoru, 
z tego względu zahamowanie aktywności 
monoaminooksydaz może mieć działanie 

neuroprotekcyjne. Zgodnie z tą drugą hipo
tezą wykazano, że deprenyl ma działanie 
ochronne podczas krótkotrwałego niedo
krwienia/niedotlenienia hipokampa [68]. 

Selegilina okazała się mieć również działa
nie neuroprotekcyjne w przypadku toksycz
nego działania MPTP na modelach zwierzę-

cych. Związek ten jednak może antagonizo
wać działanie MPTP ze względu na rolę 
MAO-B w powstawaniu toksycznego meta
bolitu MPTP-MPP+, co może tłumaczyć 
jego działanie protekcyjne w sytuacji poda
nia tej toksyny. Selegilina wykazuje jednak 
działanie ochronne także podczas podawa
nia MPP +. Co więcej, działanie protekcyjne 
selegiliny występuje podczas stosowania jej 
w małych dawkach, niewystarczających do 
zahamowania aktywności MAO-B [3, 129], 
co sugeruje, że musi on także działać poprzez 
inne mechanizmy. Uważa się, że selegilina 
zwiększa ekspresję endogennych wymiataczy 
wolnych rodników, takich jak dysmutaza 
nadtlenkowa, czy katalaza. Knollema i wsp. 
[65] stwierdzili, że działanie protekcyjne tego 
leku zależne jest od zdolności selegiliny do 
indukcji wymiataczy wolnych rodników, co 
ma miejsce w prążkowiu lecz nie w obrębie 
hipokampa. Należy jednak podkreślić, że nie 
wszystkie badania potwierdzają w pełni dzia
łanie neuroprotekcyjne selegiliny [11]. 

W 1987 r. przeprowadzono dużą próbę 
kliniczną DATATOP. Program objął 800 
osób cierpiących na chorobę Parkinsona. 
Testowanymi lekami był a-tokeferol i selegi
lina. Wyniki pokazały, że deprenyl zreduko
wał zapotrzebowanie na L-dopę [126]. Poja
wiło się jednak pytanie, czy był to efekt dzia
łania neuroprotekcyjnego, czy jedynie wynik 
interakcji z układem dopaminergicznym po
przez hamowanie metabolizmu dopaminy 
przez MAO-B. Dylemat ten nie został roz
strzygnięty. Alfa-tokoferol działał porówny
wałnie z placebo, ale za to próba kliniczna 
z tym związkiem u osób cierpiących na cho
robę Huntingtona wykazała jego działanie 
ochronne w słabo zaawansowanych stadiach 
choroby, co przejawiało się zmniejszeniem 
progresji objawów neurologicznych [96]. 

Szerokimi badaniami objęte są również 

środki wchodzące w interakcję z tlenkiem 
azotu. 

Inhibitor syntazy tlenku azotu (NOS), 
odpowiedzialnej za generowanie wysokore
aktywnych peroksyni tratów, 7 -nitroindazol 
(7-NI) wykazał działanie protekcyjnie na 
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neurony prążkowia oraz po zatruciu MPTP 
[114]. Podobne właściwości wykazał inny in
hibitor NOS ester metylowy N-nitro-L-argi
niny (L-NAME) [31]. 7-NI zmniejszył rów
nież zmiany degeneracyjne spowodowane za 
pomocą NMDA podawanego miejscowo do 
prążkowia [10], także inne inhibitory NOS 
(L-NAME, S-metylotiocytrulina), działały 
protekcyjnie na prążkowie w stosunku do 
toksycznego działania kwasu malonowego 
(MA) i 3-NP [71, 76]. 

Wykazano także, że antyoksydanty, takie 
jak deferoksamina, związek chelatujący że
lazo i wymiatacz wolnych rodników cx-toke
ferol, działały ochronnie na substancję czar
ną, po uszkodzeniu przez 6 OHDA, zmniej
szając stopień zwyrodnienia i deficyt loko
motoryczny [8]. 
Ważnym mechanizmem obronnym w sto

sunku do czynników toksycznych są wcześniej 
wspominane enzymy II fazy biotransformacji 
metabolicznej, a w związku z tym również i od 
ich aktywności zależy stopień i tempo dege
neracji w sytuacjach wzmożonej produkcji 
związków chinonowych. Do tej pory nie po
święcano temu zagadnieniu zbyt wiele uwagi, 
mało teżwiemy o mechanizmach regulujących 
ekspresję enzymów II fazy w mózgu. Ciekawą 
grupą związków są ditioletiony, cykliczne 
związki zawierające grupę sulfohydrolową, 
będące składnikiem roślin z rodziny cruci
ferae. Substancje te wykazują działanie cyto
protekcyjne. Prawdopodobnie zwiększają eks
presję enzymów II fazy, a to poprzez aktywac
ję tzw. elementu odpowiedzi antyoksydacyjnej 
obecnego w rejonie promotora rozważanych 
genów. Związki te (np. oltipraz), nadają się 
do użytku klinicznego, ze względu na małą 
ilość działań niepożądanych. Warto dodać, 
że związki te działają również dzięki zwiększa
niu ekspresji białek wiążących metale, jak 
również poprzez stymulację enzymów odpo
wiedzialnych za otrzymywanie zredukowanej 
postaci glutationu [5]. 

Biorąc pod uwagę patogenezę choroby Par
kinsona, związaną z toksycznym działaniem 
pochodnych dopaminy powstałych w wyniku 
jej utleniania, związki zwiększające aktywność 

enzymów II fazy biotransformacji wydają się 
być bardzo interesującą propozycją leczenia 
spowalniającego przebieg tej choroby. 

Czynniki neurotroficzne 
Nerwowy czynnik wzrostu (NGF), móz

gowo pochodny czynnik neurotroficzny 
(BDNF), neurotrofina-3 (NT-3) i neurotrofi
na 4/5 (NT 4/5) należą do rodziny wysokoak
tywnych białek, zwanych neurotrofinami, 
o bardzo szerokim spektrum oddziaływania 
na neurony, w tym m. in. wykazują działanie 
neuroprotekcyjne. Ekspresja neurotrofin i ich 
receptorów jest nasilona w sytuacjach zagro
żenia prawidłowego funkcjonowania ośrod
kowego układu nerwowego, takich jak np. 
drgawki, hipoglikemia, niedokrwienie, uraz. 
Zwiększona synteza NGF i BDNF ma dzia
łać ochronnie na neurony, zmniejszając ich 
wrażliwość na działanie czynników szkodli
wych [69]. Stwarza to potencjalne możliwości 
wykorzystania ich w terapii. 

Decyzja, czy komórka ma się zacząć dzie
lić i różnicować, czy też popełnić samobój
stwo (apoptozę), zależy od zachwiania de
likatnej równowagi pomiędzy czynnikami 
kierującymi komórkę na określone bioche
miczne szlaki prowadzące albo do podziału 
i różnicowania albo do śmierci. Z jednej 
strony mamy więc czynniki wzrostu, ich re
ceptory, niektóre enzymy, np. kinaza-3 fosfa
tydyloinozytolu, kinaza MAP, białka mito
chondrialne, takie jak Bcl-2, z drugiej strony 
- ceramidy, białko proapoptotyczne Bax, 
kaspazy i kinazy c-jun (JNK). 

Nerwowe czynniki wzrostu są syntety
zowane w celu zapewnienia przeżycia neu
ronom aferentnym oraz stymulowania roz
woju rozgałęzień dendrytów i aksonów. 
Rywalizacja neuronów o ograniczoną ilość 
neurotrofin jest sposobem na promowanie 
odpowiednich, najlepiej przygotowanych do 
swej funkcji komórek nerwowych. Działanie 
neurotroficzne zależy zarówno od koncen
tracji czynników wzrostu, jak i zdolności do 
ich wiązania przez receptory. 

Czynniki troficzne reprezentowane przez 
NGF i rodzinę tych czynników powodują 
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wzrost fosforylacji tyrozyny w białkowych 
substratach komórkowych, dzięki czemu ko
mórka zostaje nastawiona na przeżycie. Ak
tywacja następuje w wyniku pobudzenia re
ceptorów trk, należących do rodziny recep
torów kinazy tyrozynowej. Drugim szlakiem 
jest aktywacja kinazy serynowo-treoninowej 
Akt poprzez kinazę fosfatydylainozytolu 3, 
co jest potrzebne dla przetrwania neuronu. 
Ma to szczególne znaczenie w ontogenezie 
ośrodkowego układu nerwowego, kiedy to 
eliminacja "nadwyżki" neuronów następuje 
w mechanizmie konkurowania o NGF [37]. 

Ciekawą i niewyjaśnioną sprawą jest moż
liwość powstawania przeciwstawnych efek
tów w wyniku oddziaływania NGF, który 
może prowadzić również do śmierci komór
ki (podobne dwojakie działanie ma miejsce 
w wyniku pobudzania receptorów glutami
nergicznych metabotropowych, co zostało 

opisane wcześniej). Zwraca się uwagę na is
totność koekspresji innego receptora dla 
NGF - p75 z receptorem trk w modulowaniu 
pozytywnego działania tej neurotrofiny. 
W komórkach mających ekspresję zarówno 
jednego jak i drugiego receptora zwiększona 
jest autofosforylacja trk, co prowadzi do 
zwiększonego tempa różnicowania się i doj
rzewania pobudzonego neuronu. Przeżywal
ność komórkowa jest zatem zależna od 
współwystępowania tych dwóch receptorów, 
istotny jest także stosunek p75 do trk, przy 
czym im jest on większy tym bardziej nasilo
ny jest pozytywny efekt. Zjawisko to próbuje 
się tłumaczyć w oparciu o różne mechaniz
my. Koekspresja p75 może powodować 
zmianę konformacji trk, co zwiększa jego po
winowactwo do NGF. Dodatkowo związanie 
się NGF z p75 zwiększa jego stężenie w po
bliżu komórki, a tym samym prawdopodo
bieństwo połączenia się z trk. 

Jak wspomniano, działanie NGF może 
doprowadzić również do śmierci komórki. 
Wykazano, że czynnik ten może wywołać 
apoptozę [86]. Ciekawą rzeczą jest duże 
podobieństwo pomiędzy domenami recep
tora p75 a Fas i p55 receptorem dla czyn
nika nekrotyzującego (TNF, tumor necrosis 

factor), co sugeruje, że p75 może również 
brać udział w stymulacji procesów prowa
dzących do śmien;:i komórki. Traktowane 
za pomocą NGF różnicujące się oligoden
drocyty umierały w wyniku wiązania się 

NGF z receptorem p75 [23]. Sugeruje się, że 
przy braku ekspresji trk połączenie się NGF 
z p75 powoduje w wyniku zwiększonej hydro
lizy sfingomieliny wzrost poziomu cerami
dów, których nadmiar prowadzi do śmierci 
komórki. Inną możliwością jest aktywacja 
kinazy c-jun. 

W badaniach z użyciem NGF wykazano 
jednak przewagę właściwości pozytywnych. 
NGF ma działanie ochronne na skrawki 
hipokampa w warunkach hipoglikemii in 
vitro [28], wykazuje również działanie neu
roprotekcyjne na neurony obszaru CAl 
w wyniku chwilowego niedokrwienia in vivo 
u szczurów [112], chociaż nie wszystkie ba
dania to potwierdzają [15]. Dużym problem 
są złe właściwości farmakodynamiczne tej 
neurotrofiny. NGF podawany ogólnie nie 
przenika do o.u.n., a to ze względu na jego 
słabe właściwości dyfuzyjne, bardzo małą 
przenikalność przez barierę krew-mózg 
i krótki okres póhrwania biologicznego. Po
wszechnym sposobem podawania są iniek
cje domózgowe. Procedura taka powoduje 
przewlekłe uszkodzenie mózgu, poza tym 
podany czynnik działa tylko przez krótki 
okres czasu. Z pomocą przychodzą tu meto
dy inżynierii genetycznej i transplantologii, 
dzięki którym zmienione genetycznie ko
mórki zdolne do wydzielania interesującego 
nas czynnika wzrostu przeszczepia się w od
powiednie rejony mózgu, przez co można 
zapewnić "docelowe" działanie neuropro
tekcyjne [72]. Modyfikowane fibroblasty 
wydzielające NGF, czy też nerwowe ko
mórki macierzyste są w stanie ochronić cho
linergiczne neurony przodomózgowia przed 
działaniem różnych neurotoksyn, czy też 

postępującej wraz z wiekiem atrofii, powo
dując polepszenie funkcji poznawczych [75]. 

Hipotetycznie, NGF może działać poprzez 
różne mechanizmy komórkowe związane 

z produkcją wolnych rodników lub tlenku 
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azotu, wewnątrzkomórkową gospodarką wa
pnia, uwalnianiem ekscytatoksycznych ami
nokwasów i pobudzaniem receptorów gluta
minergicznych. NGF przyspiesza unieczyn
manie wolnych rodników, gdyż zwiększa ak
tywność katalazy w hodowli komórek PC12 
[108], jak i po implantacji fibroblastów pro
dukujących NGF do prążkowia szczurów 
[45]. Zwiększony poziom NGF może rów
nież zmniejszać neurotoksyczność w wyniku 
interakcji z tlenkiem azotu. Stwierdzono, 
że przeszczepy do prążkowia fibroblastów 
produkujących NGF zmniejszają produkcję 
3-nitrotyrozyny (markera neurotoksyczności) 
po podaniu toksyny mitochondriamej kwasu 
3-nitropropionowego, najprawdopodobniej 
w wyniku zmniejszonej produkcji tlenku azo
tu [48]. NFG działa także ochronnie pod
czas zwiększonego stężenia wewnątrzkomór
kowego wapnia oraz hipoglikemii. Niektóre 
badania wskazują na działanie antyekscyto
toksyczne [102]. 

Biorąc pod uwagę działanie protekcyjne 
NGF na neurony cholinergiczne w przodo
mózgowiu [75] można przypuszczać, że czyn
nik ten powinien działać ochronnie w choro
bie Huntingtona. Przeszczepy wydzielające 
nerwowy czynnik wzrostu mają działanie 
protekcyjne na modelach zwierzęcych tej 
choroby. W wyniku transplantacji Zlllniejszo
ne było uszkodzenie neuronów cholinergicz
nych w prążkowiu szczurów lezjonowanych 
przy pomocy kwasu kainowego [108]. Nie 
wszystkie jednak badania potwierdzają te do
niesienia [4]. Rozbieżności próbuje się tłuma
czyć różnicami technicznymi (sposobem po
dania) oraz czasem, jaki upłynął od podania 
neurotrofiny do przeprowadzenia lezji. Roz
waża się również możliwość działania prze
ciwutleniającego NGF-u, gdyż czynnik ten 
wbrew oczekiwaniom wykazywal działanie 
protekcyjne na neurony prążkowia nie posia
dające ekspresji receptorów dla NGF, dodat
kowo NGF Zlllniejszal stężenie 3-nitroryro
zyny (3-NT), markera uszkodzenia spowodo
wanego peroksynitratami, po podaniu toksy
ny 3-NP [47]. Także inne czynniki wzrostu 
okazały się mieć działanie protekcyjne na 

neurony prążkowia, np. GDNF podawany 
zarówno miejscowo w postaci infuzji, jak 
i za pomocą genetycznie Zlllodyfikowanego 
przeszczepu, działał ochronnie na neurony 
prążkowia poddane działaniu neurotoksyny 
-kwasu kainowego [6]. 

GDNF jest czynnikiem o najsilniejszym 
działaniu neuroprotekcyjnym na neurony 
dopaminergiczne. Należy on do podrodziny 
TGF/3, która to okazała się działać protek
cyjnie podczas aksotomii oraz lezji za po
mocą 6-0HDA i MPTP. GDNF wykazuje 
działanie ochronne w zwierzęcych mode
lach choroby Parkinsona [49]. W badaniach 
pośmiertnych mózgów osób chorujących 

na chorobę Parkinsona stwierdzono pod
wyższoną zawartość receptora dla GDNF 
na przetrwałych neuronach dopaminergicz
nych, co sugeruje, że przeżycie neuronu za
leżało od jego zdolności do wiązania tej 
neutrofiny [128]. Inne czynniki należące do 
podrodziny TGF f3 wykazywały mniejsze 
działanie neuroprotekcyjne. Także BDNF, 
należący z kolei do rodziny neurotrofin 
związanych z NGF, okazał się mieć znaczą
ce działanie neuroprotekcyjne w stosunku 
do neuronów dopaminergicznych. BDNF 
zmniejszał skutki lezji wywołanej za pomocą 
MPP +, kiedy to Zlllodyfikowane fibroblasty 
wydzielające ten czynnik były przeszczepia
ne do substancji czarnej dwa tygodnie przed 
podaniem toksyny [44]. 

Terapia za pomocą czynników wzrostu wy
daje się być bardzo obiecująca, gdyż czynniki 
wzrostu wykazują nie tylko działanie neuro
protekcyjne, ale także poprawiają biochemicz
ne i metaboliczne funkcje komórki. Proble
mem oczekującym na rozwiązanie jest sposób 
ich podania i krótki okres półtrwania. W celu 
zwiększenia penetracji przez barierę krew
-mózg można połączyć interesujący czynnik 
z przeciwciałami dla transferyny, wyspecjali
zowanego transportera dla jonów żelaza, dzię
ki czemu można zapewnić transport przez 
barierę krew-mózg. Opracowano już taką 
technikę dla GDNF i NGF [l] oraz wykazano 
działanie neuroprotekcyjne tych substancji po
dawanych w ten właśnie sposób. 
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Związki poprawiające 

metabolizm komórkowy 
Uważa się, że substancje poprawiające me

tabolizm mitochondrialny, takie jak koen
zym Q

10 
czy nikotynamid mogą mieć właści

wości neuroprotekcyjne na zwierzęcych mo
delach choroby Parkinsona i Huntingtona. 
Obecnie prowadzi się dużą próbę stosowania 
koenzymu Q10 CARE-HD dotyczącą cho
roby Huntingtona, a także próbuje się sto
sować ten związek jako leczenie wspomaga
jące w chorobie Parkinsona. Preparat ten 
budzi wiele kontrowersji, a jego efektywność 
nie została jak dotychczas udowodniona. 
Koenzym Q10 jest akceptorem elektronów 
w kompleksie I i II mitochondrialnego łańcu
cha oddechowego. Wykazuje on właściwości 
neuroprotekcyjne w stosunku do neuronów 
związanych z transmisją dopaminergiczną 

w prążkowiu myszy, u których układ ten 
uszkodzono przy pomocy MPTP [14]. Nie 
wiadomo jednak, czy działanie ochronne wy
nika z poprawy metabolizmu wewnątrzko
mórkowego, gdyż koenzym Q posiada rów
nież właściwości antyoksydacyjne. Najpraw
dopodobniej jest to sumowanie się obu efek
tów. Także degeneracja neuronów substancji 
czarnej u zwierząt, dokonana za pomocą 
MPTP, była hamowana w wyniku podawa
nia koenzymu Q10 oraz nikotynamidu [106]. 
Nikotynamid jest prekursorem clinukleotydu 
nikotynamidu adeninowego (NAD) będące
go akceptorem elektronów, dzięki któremu 
następuje przeniesienie energii i zmagazy
nowanie jej w postaci ATP w wyniku fosfo
rylacji ADP do ATP. Działanie protekcyjne 
można spotęgować podając oba te czynniki 
równocześnie. 

Wspomaganie metabolizmu wewnątrzko
mórkowego okazało się również działać pro
tekcyjnie u gryzoni poddanych neurotoksycz
nemu działaniu 3-NP i MA. Zwierzęta kar
mione były paszą wzbogaconą w CoQ10, przy 
czym całą procedurę rozpoczęto na 9 dni 
przed podaniem toksyny MA i na 7 dni przed 
podaniem 3-NP. W przypadku MA uzyska
no częściową [13], a w przypadku 3-NP pra
wie całkowitą protekcję struktury prążkowia 

[77]. Podobnie działał nikotynamid, a kombi
nacja obu substancji spotęgowała neuropro
tekcję, zmniejszając znacznie obszar uszko
dzenia mózgu, obniżając poziom kwasu mle
kowego i zwiększając ilość zmagazynowane
go ATP [112]. Także połączenie z środkami 
działającymi neuroprotekcyjnie w innych me
chanizmach, np. z antagonistą receptorów 
NMDA dizocilpiną lub lamotryginą (związ
kiem hamującym uwalnianie kwasu glutami
nowego), przyniosło zsumowanie działania 
ochronnego w stosunku do prążkowia pod
danego działaniu MA [l 07]. 

Choroba Parkinsona jest również poten
cjalnym celem terapeutycznym dla CoQ10• 

W dotychczasowych niewielkich próbach nie
liczne grupy chorych na tą chorobę otrzymy
wały doustnie koenzym Q10. Nie zaobserwo
wano jednak, jak dotąd, poprawy klinicznej, 
co niektórzy tłumaczą zbyt krótkim okresem 
próby. Pocieszyć się można, że nie wystąpiły 
niepokojące objawy niepożądane [113]. 

Inne substancje biorące udział w proce
sie oddychania wewnątrzkomórkowego, np. 
kwas lipolawy i dihydrolipolowy, wykazują 
działanie neuroprotekcyjne w stosunku do 
toksycznego działania NMDA i MA podawa
nych do prążkowia [52]. Substancje te zmniej
szają uszkodzenie tej struktury o 25-50%. 
Kwasy lipolawy i dihydrolipolowy wykazują 
wiele pozytywnych działań związanych nie 
tylko z metabolizmem wewnątrzkomórko
wym. W chodzą one w skład kompleksu de
hydrogenaz, pośredniczą w przenoszeniu elek
tronów na NAD (dinukleotyd nikotynoade
ninowy). Ponadto zwiększają poziom zre
dukowanych substancji o działaniu przeciw
utleniającym, np. a:-tokoferolu czy glutationu, 
i są wymiataczami wolnych rodników. 

Innymi związkami o działaniu bioenerge
tycznym są kreatyna i fosfokreatyna. Fosfa
kreatyna jest związkiem dostarczającym fos
for i energię potrzebną do przekształcenia 
ADP w ATP za pomocą kinazy kreatyniny, 
co jest jedną z dróg odnawiania puli ATP 
wykorzystywanego następnie w procesach nie
zbędnych do prawidłowego funkcjonowa
nia komórki. Substancje te podawane wraz 
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z pokarmem na tydzień przed uszkodzeniem 
prążk:owia dokonanym za pomocą kwasu ma
lonowego zmniejszały destrukcję o 50%, nato
miast podawane razem z 3-NP prawie całko
wicie chroniły przed toksycznym działaniem 
tej substancji [78]. 

Zastosowanie leków immunosupresyjnych 
Takrolimus (FK 506) i cylosporyna A są 

lekami immunosupresyjnymi, stosowanymi 
w klinice w celu hamowania reakcji odrzuce
nia przeszczepu, będącej naturalnym mecha
nizmem obronnym organizmu przed obcymi 
antygenami. Najnowsze badania wskazują, 
że związki te mogą być również wykorzysta
ne jako leki neuroprotekcyjne, szczególnie 
w sytuacjach związanych z degeneracją będą
cą następstwem ostrego niedokrwienia móz
gu. Działanie immunosupresyjne tych sub
stancji wiąże się z hamowaniem wydziela
nia interleukiny 2 (IL 2) poprzez aktywację 
wapniowozależnych szlaków metabolicznych 
prowadzących do zwiększonej syntezy i uwal
niania IL 2, co wpływa na zmniejszoną proli
ferację limocyt ów T H· Głównym enzymem 
tego szlaku jest kalcyneuryna, fosfataza za
leżna od kalmoduliny, aktywowanej przez jo
ny Ca2 +. Takrolimus blokuje kalcyneurynę 
łącząc się z immunofiliną o masie 12 kD 
oznaczoną FKBP 12, należącą do rodziny 
białek wewnątrzkomórkowych wiążących się 

z FK 506 (FKBPs). Cyklosporyna, mimo od
miennej budowy, działa w podobnym mecha
nizmie, łącząc się immunofiliną o masie 
18 kD (cyklofiliną), co powoduje zahamowa
nie aktywności kalcyneuryny, ale ze znacznie 
mniejszą siłą [74]. Takrolimus okazał się dzia
łać neumprotekcyjnie na modelach zwierzę
cych zarówno podczas niedokrwienia, jak 

. i reperfuzji, kiedy to nagromadzone toksycz
ne metabolity pochodzące z obszaru objętego 
martwicą dostają się do krążenia, powiększa
jąc obszar degeneracji. 

Podobnie cyklosporyna działa neuroprote
kcyjnie w różnych modelach niedokrwienia 
mózgu [111], jednak bardzo słaba przenikal
ność tego związku przez barierę krew-mózg 
wymaga zastosowania wysokich dawek, co 

wiąże się z wieloma objawami niepożądany
mi. Protekcyjne działanie tych substancji 
podczas niedokrwienia nie ogranicza się jedy
nie do mózgu. Wiele badań dowiodło, że mo
gą wywierać ochronny wpływ na serce, wąt
robę, płuca, jelito, zarówno podczas niedo
krwienia jak i reperfu:zJi. Sugeruje to, że zwią
zki te działają poprze jakiś bliżej nieznany 
uniwersalny mechanizm protekcyjny. 
Głównym problemem terapeutycznym 

w zastosowaniu leczenia neuroprotekcyjnego 
w sytuacjach nagłych, takich jak udar, jest 
bardzo wąskie okno terapeutyczne, wynika
jące z krótkiego przedziału czasowego na in
terwencję. Takrolimus wykazywał działanie 
ochronne na modelach zwierzęcych nawet do 
3 dni od podania leku, ale zastosowany naj
wyżej do 2 godzin po niedokrwieniu był 
w stanie zmniejszyć obszar degeneracji, póź
niej był już nieskuteczny [22]. Wiąże się to 
z wystąpieniem nieodwracalnych zmian pro
wadzących nieuchronnie do obumarcia neu
ronów (mechanizm nekrozy). 

Postuluje się kilka mechanizmów, w wyni
ku których leki immunosupresyjne miałyby 
mieć działanie protekcyjne. Badania dowo
dzą, że na rozwój patologii mózgu podczas 
niedokrwienia ma wpływ proces zapalny 
[120], rozwijający się w wyniku aktywacji ko
mórek glejowych, wydzielania przez nie cyto
kin prowadzących do procesu chemotaksji 
i w konsekwencji powstania nacieku z leuko
cytów i monocytów. Natomiast komórki mi
krogleju spełniające funkcję miejscowych ma
krofagów są w stanie bardzo szybko zareago
wać na niedokrwienie, potęgując proces de
generacji. Komórki te są również poten
cjalnym źródłem wolnych rodników. Zarów
no takrolimus,jak i cyklosporyna, mają zdol
ność do modyfikowania reakcji zapalnej, 
hamując ekspresję cytokin, zmniejszając po
wstawanie nacieku z komórek zapalnych, 
zmniejszają produkcję wolnych rodników 
przez monocyty i granulocyty, hamują rów
nież aktywność komórek mikrogleju [l 09]. 

Takrolimus oraz cylosporyna A, w wyni
ku hamowania kalcyneuryny, mogą wpły
wać na wiele funkcji o.u.n., między innymi 
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na ekspresję syntazy tlenku azotu (NOS), 
białek wchodzących w skład kompleksu re
ceptora NMDA i receptora dla trifosforanu 
inozytolu (IP 3), oraz różnych kanałów jono
wych. Badania na zwierzęcych modelach 
niedokrwienia sugerują, że to właśnie z blo
kadą kalcyneuryny wiąże się efekt cytopro
tekcyjny, gdyż np. pochodna ascomycyny 
SDZ ASM 981, mająca trzykrotnie mniejsze 
powinowactwo do FKBP12 niż takrolimus, 
wymagała odpowiednio większej dawki do 
wywołania tego samego efektu neuropro
tekcyjnego [18]. Podobne wnioski można 
wyciągnąć porównując równoważne dawki 
takrolimusu i cyklosporyny, uwzględniając 
oczywiście gorsze parametry fannakokine
tyczne tej ostatniej. Najbardziej przekony
wującym dowodem na pośrednictwo kalcy
neuryny w działaniu neuroprotekcyjnym 
jest brak takiego działania innego leku im
munosupresyjnego - sirolimusu (rapamycy
ny), który to wiąże się z FKBP12 z podob
nym powinowactwem jak takrolimus, ale 
nie ma zdolności hamowania aktywności 
kalcyneuryny. Można wyciągnąć wniosek, 
że działanie immunosupresyjne samo przez 
się nie daje efektu neuroprotekcyjnego. 

Kolejnym istotnym składnikiem działania 
neuroprotekcyjnego tych leków jest hamowa
nie ekspresji syntazy tlenku azotu, a zatem 
zmniejszenie produkcji walnych rodników 
[33]. Dodatkowo substancje te zmniejszają 
aktywność NOS stymulowaną przez recepto
ry NMDA, oraz blokują toksyczne działanie 
agonistów NMDA w hodowli neuronów. 
Działanie protekcyjne wobec działania neu
rotoksycznego NMDA nie miało miejsca 
w doświadczeniach in vivo [120]. 

Cyklosporyna i takrolimus działają rów
nież na poziomie mitochondrialnym, wpły
wając korzystnie na poprawę metabolizmu 
wewnątrzkomórkowego, zmniejszając dys
funkcję mitochondriów podczas reperfuzji 
po chwilowym niedokrwieniu. Cyklosporyna 
działa hamująco na mitochondrialne trans
portery (MPT), w wyniku czego zapobiega 
depolaryzacji mitochondriów, akumulacji 
wapnia, i uwalnianiu enzymów, takich jak 

np. cytochrom C i czynnik indukujący apop
tozę (AlF), które są w stanie aktywować kas
kadę kaspaz prowadząc do programowanej 
śmierci komórki- apoptozy. Takrolimus na
tomiast nie oddziaływuje na układ transpor
terów mitochondrialnych MPT, wpływa na
tomiast ochronnie na wtórne upośledzenie 
procesów oddychania mitochondrialnego 
i spadek stężenia ATP. Takrolimus zmniejsza 
również spadek poziomu mitochondrialnego 
wapnia podczas niedokrwienia i jego wzrost 
podczas reperfuzji, mechanizm stabilizujący 
błonę mitochondrialną pozostaje jednak nie
znany. Lek ten działa również ochronnie wo
bec działania toksyn mitochondrialnych, ta
kich jak inhibitor II kompleksu 3-NP i inhi
bitor I kompleksu - MPTP [64]. 

Kolejnym przypuszczalnym mechanizmem 
związanym z neuroprotekcyjnymi właściwoś
ciami cyklosporyny i takrolimusu jest zdol
ność tych związków do hamowania apoptozy. 
Wiadomo, że kalcyneuryna wpływa na pro
gramowaną śmierć komórki za pomocą wielu 
mechanizmów, m.in. aktywując NOS, łącząc 
się z Bcl-2 i hamując jego antyapoptotyczne 
działanie. Aktywuje również szlak związany 
z CD95. Dodatkowo związki te mogą działać 
na poziomie cytozolu hamując przemieszcza
nie się z cytozolu do mitochondriów białek 
pro-apoptotycznych BAX i BAD. Hamowa
nie to zachodzi w wyniku łączenia się i bloko
wania aktywności FKBP i kalcyneuryny. Ta
krolimus hamuje również ekspresję endogen
nego związku będącego ligandem dla CD95 
(receptora należącego do nadrodziny recepto
rów dla TNF), zmniejszając w wyniku tego 
mechanizmu uwalnianie proapoptotycznych 
fosfolipidów i ceramidów. 

Opisane mechanizmy działania takrolimu
su i cyklosporyny mogą sugerować, że leki te 
mogłyby być wykorzystane jako potencjalne 
substancje przeciwdziałające rozwojowi cho
rób neurodegeneracyjnych, takichjak choro
by Parkinsona, Buntingtona i Alzheimera. 
Są to jednak wciąż rozważania teoretyczne, 
słabo poparte doświadczeniami laboratoryj
nymi. Jak dotychczas działanie neuroprotek
cyjne cyklosporyny na modelach zwierzęcych 
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dotyczących choroby Parkinsona okazuje się 
kontrowersyjne [54], podobnie takrolimus nie 
wykazywał zdecydowanego działania, stwier
dzano bowiem zarówno wpływ ochronny, 
jak i jego brak [32]. Możliwości wykorzysta
nia tych leków w celu zahamowania postępu 
chorób neurodegeneracyjnych mózgu wydają 
się więc być co najmniej ograniczone. Ustale
nie ich przydatności wymaga dalszych badań 
laboratoryjnych i klinicznych. 

Hamowanie apoptozy 
Apoptoza jest jednym z mechanizmów 

śmierci neuronów, prawdopodobnie przewa
żającym w chorobach neurodegeneracyjnych. 
Ze względu na opóźnienie pomiędzy zadzia
łaniem czynnika szkodliwego a nieodwra
calnym uszkodzeniem komórki, wynikające 
z wieleetapowości procesu apoptozy, istnieją 
duże możliwości ingerencji farmakologicznej. 
Bada się wiele sposobów hamowania apopto
zy, opartych na znajomości przedstawionych 
wcześniej mechanizmów. Należą do nich: te
rapia genetyczna (zastępowanie genu p53), 
hamowanie kaskady kaspaz - głównego 

egzekutora apoptozy oraz podawanie sub
stancji regulujących ekspresję genów związa
nych z apoptozą (np. onkogenu Bcl-2). Bcl-2, 
główny inhibitor procesu apoptozy, okazał 
się działać protekcyjnie w wielu ostrych 
i przewlekłych schorzeniach neurologicznych. 
VV badaniach doświadczalnych zwiększona 
ekspresja Bcl-2 hamowała ekscytotoksycz
ność, uszkodzenia powstałe w wyniku niedo
krwienia czy aksotomii [61, 123]. Komórki 
PC12 wykazujące nadmierną ekspresję Bcl-2 
okazały się oporne na proapoptotyczne dzia
łanie preseniliny l [79]. VVykazano też, że 
Bcl-2 opóźniał początek procesu SLA na mo
delach mysich z transgenicznie zmutowaną 
dysmutazą nadlenków SOD l i nadekspresją 
Bcl-2, w porównaniu z grupą o prawidłowej 
ekspresji Bcl-2 [85]. Tak więc terapia gene
tyczna zwiększająca ekspresję Bcl-2 stwarza 
bardzo interesujące możliwości ochrony neu
ronów narażonych na działanie szkodliwych 
czynników. Jednym z mechanizmów działa
nia antyapoptotycznego tego białkajest moż-

liwość formowania kanałów dla kationów 
w błonach mitochondrialnych. Manipulacja 
tymi kanałami stwarza więc kolejną możli
wość ingerencji w mechanizm apoptozy. 

Poznano wiele małych cząsteczek mają
cych zdolności hamowania pro-apoptotycz
nych kaspaz i wykazujących skuteczność 
w hamowaniu degeneracji neuronów. Na 
przykład wykazano, że inhibitory kaspazy 3 
z V AD-fmk (N-benzyloksykarbono-walino
-alanino-asparagino-(0 M e)-fluorometyl
keton i Ac-DEVD-CHO (acetylo-asparagi
no-glutaminiano-walino-asparagino-aldehyd) 
hamowały toksyczne działanie MPP + na neu
rony dopaminergiczne w badaniach in vitro 
[36]. Również zVAD-fmk podawany szczu
rom dokomarowo na 3 godziny przed doko
naniem uszkodzenia o.u.n. przy pomocy 
NMDA częściowo zmniejszył zakres destruk
cji [55], natomiast inny inhibitor Ac-YV AD
-cmk ( acetylo-tyrozyno-walino-alanino-aspa
ragino-chlorometyloketon) znacząco zwięk
szył przeżycie przeszczepów neuronów dopa
minergicznych u szczurów, którym podano 
neumtoksynę 6-0HDA. Ciekawym sposobem 
protekcji jest podawanie za pomocą wektora 
genu białka NAIP (białka hamującego apop
tozę neuronów). NAIP jest białkiem występu
jącym w całym o.u.n. posiadającym działanie 
antyapoptotyczne o bliżej nieznanym mecha
nizmie. Częściową delecję genu tego białka 
zaobserwowano w rdzeniowym zaniku mięś
niowym, rzadkiej chorobie neumdegeneracyj
nej [70]. Nadmierna ekspresja tego białka, 
w wyniku podania wektora do hipokampa, 
okazała się mieć działanie neuroprotekcyj
ne podczas niedokrwienia. Białko NAIP ma 
zatem działanie protekcyjne w wielu przy
padkach neurodegeneracji, ale wykorzystanie 
jego w terapii wymaga jeszcze wielu badań, 
a także, generalnie ujmując, dalszego rozwoju 
terapii genetycznych. 

Hamowanie akumulacji 
agregatów białkowych 

VV związku z możliwością działania degene
racyjnego agregatów białkowych, a w szcze
gólności amyloidu p w chorobie Alzheimera, 
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przeprowadzono wiele badań nad sposobami 
zahamowania tworzenia się i odkładania tych 
destrukcyjnych agregatów. Najbardziej sku
tecznym sposobem jest stymulacja układu 
immunologicznego do wytwarzania przeciw
ciał przeciwko agregatom [104]. Myszy, ma
jące nadekspresję zmutowanego genu APP 
(w wyniku czego dochodzi do wzmożonej 
produkcji amyloidu /3), były immunizowane 
na zasadzie szczepienia raz w miesiącu, przez 
11 miesięcy, za pomocą iniekcji z amyloidu /3. 
Zwierzęta te nie wykazywały żadnych odchy
leń od normy, a ilość agregatów amyloido
wych w porównaniu z grupą kontrolną, nie 
immunizowaną, wynosiła 2,65%, tak więc 
efekt szczepionki okazał się bardzo znaczny. 
Terapia taka zmniejsza ilość już powstałych 
agregatów, jak również zapobiega tworzeniu 
się nowych płytek starczych. Szczepionki, 
w porównaniu z innymi rodzajami leków, 
wymagają stosunkowo niewiele testów przed
klinicznych, a zatem jest prawdopoda bne, że 
ten rodzaj terapii znajdzie niedługo zastoso
wanie w klinice [135]. 

Inne sposoby polegają na podawaniu sub
stancji zmniejszającej wytwarzanie amyloi
du f3. Takie działanie wykazują inhibitory /3-
i y-sekretazy, ale żaden z nich nie wykorzys
tano do prób klinicznych. Dodatkowe możli
wości stwarza wykorzystanie sklonowanej 
/3-sekretazy (BACE). Znajomość jej budowy 
stwarza możliwość poszukiwań selektywnych 
inhibitorów, wywołujących niewiele niepożą
danych działań, które można by zastosować 
w klinice. Zahamowanie BACE prowadzi do 
zmniejszenia wydzielania APP, a tym samym 
powstawania agregatów białkowych [118]. 
Kolejną możliwością zahamowania tworze
nia się agregatów białkowych jest wykorzys
tanie substancji, które w wyniku łączenia się 
z amyloidem f3 zmniejszają zdolność jego 
akumulacji. Takim związkiemjest np. homo
log amyloidu f3 z podstawioną praliną, który 
hamuje powstawanie amyloidowych agrega
tów, a to ze względu na posiadanie dodatko
wego skrętu wynikającego z obecności proli
ny chroniącego przed tworzeniem się agrega
tów [136]. Głównym problemem z zastoso-

wanie tego typu substancji jest pokonanie 
banery krew-mózg. Okazuje się jednak, że 
melatonina, naturalny hormon wytwarzany 
w mózgu, ma zdolność do łączenia się z agre
gatami białkowymi i ich rozbijania, a dodat
kowo melatonina wykazuje właściwości anty
oksydacyjne i obecnie przechodzi szereg prób 
klinicznych. 

Terapia zapobiegająca agregacji protein 
wydaje się więc być bardzo obiecująca i nie 
można wykluczyć, że przeprowadzane obec
nie testy kliniczne wykażą jej przydatność 
w walce z wielkim wyzwaniem klinicznym, 
jakim jest neurodegeneracja. 

UWAGIKOŃCOWE 

Poznanie neurologicznych, a szczególnie 
molekularnych podstaw chorób zwyrodnie
niowych mózgu może przynieść postęp 
w ich leczeniu. Szczególną wagę może mieć 
rozwój metod korygowania deficytów pa
mięci. Na tym polu wiele jednak pozostaje 
do zrobienia. Wciąż wielkim wyznacznikiem 
pozostaje problem zatrzymania, a szczegól
nie cofnięcia procesu chorobowego. Warto 
podkreślić próby wprowadzenia związków 
niskocząsteczkowych mogących zablokować 

proces apoptozy i związków hamujących 
wytrącanie się złogów amyloidowych, np. 
w wyniku aktywacji sekretazy alfa, bądź 
poprzez blokadę sekretazy beta. Istnieją do
niesienia, że niektóre nowe leki stosowane 
w chorobie Alzheimera, np. riwastygmina, 
niezależnie od blokady rozkładu acetyle
choliny, aktywują sekretazę alfa. Takie od
krycia otwierają nowe możliwości farmako
terapii tej choroby. Trzeba też podkreślić, że 
większość nowych metod leczenia znajduje 
się jednak wciąż w fazie początkowej, często 
eksperymentalnej i ich przełożenie na dzia
łanie praktyczne pozostaje niepewne. 
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