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Choroby neurozwyrodnieniowe

• pojęcie neurodegeneracji dotyczy jakiejkolwiek 
patologii powodującej postępujące uszkodzenie 
specyficznej grupy neuronów, należących do określonych 
czynnościowych układów anatomicznych

• choroby neurozwyrodnieniowe są dziedziczne lub nabyte 
(idiopatyczne), przewlekle postępujące i nieuleczalne



Choroby neurozwyrodnieniowe

• najważniejszy czynnik ryzyka zachorowania to WIEK 
(szczególnie w AD i PD)

• początek objawów ≠ początek choroby

• początek objawów  liczba pozostałych neuronów jest 
niższa od tej, która zapewnia prawidłowe funkcjonowanie 
danego układu

• początek choroby wyprzedza objawy o kilka miesięcy 
lub nawet kilka lat

• dysponujemy lekami, które do pewnego stopnia mogą 
wpływać na objawy choroby, ale dotąd nie wynaleziono 
skutecznych terapii zapobiegających lub spowalniających 
przebieg schorzeń neurozwyrodnieniowych



Stwardnienie zanikowe boczne

CO WIEMY?

zanik i zwyrodnienie

dotyczy głównie 90%

neuronów ruchowych,

ale jest to proces

wieloukładowy (także:

drogi rdzeniowo-

móżdżkowe, sznury

tylne, jj. podstawy)

mutacja sprawcza w genie patogeneza wieloczynnikowa 

dysmutazy nadtlenkowej i nie do końca poznana

występuje u 20% postaci rodzinnych

• nie ma skutecznego leczenia stwardnienia zanikowego 
bocznego; riluzol (inhibitor kwasu glutaminowego) 
przedłuża okres przeżycia chorego o 3-6 miesięcy



Stwardnienie zanikowe boczne



Stwardnienie zanikowe boczne

• nowy, humanizowany model SLA



Stwardnienie zanikowe boczne

• Ko-hodowla astrocytów pobranych post mortem z mózgów 
i RK pacjentów z SLA oraz ludzkich neuronów ruchowych 
pochodzących z embrionalnych komórek macierzystych

• Astrocyty osób z SLA powodują selektywną śmierć 
neuronów ruchowych w mechanizmie NEKROPTOZY, czego nie 
obserwuje się w przypadku astrocytów osób zdrowych

• Nekroptoza to typ programowanej nekrozy z udziałem 
białka MLKL (ang. mixed lineage kinase domain-like) 
oraz kinazy białka RIP-1 (ang. receptor interacting 
protein-1)

• Nieznana toksyna pochodzenia astrocytarnego?

• Nowy model – potencjał identyfikacji nowych strategii 
terapeutycznych?



Stwardnienie zanikowe boczne



SLA: zmiany w istocie białej

• Longitudinalne badanie obserwacyjne bezobjawowych 
nosicieli mutacji sprawczej genu SOD1 przez zespół 
profesora Michaela Benatar z Uniwersytetu w Miami

• Aktualnie 70 osób w obserwacji

• Cel: identyfikacja markerów rozwoju choroby u osób 
bezobjawowych

• Cel długofalowy: próba prewencji SLA u osób 
bezobjawowych



SLA: FA obniżona w korze ruchowej i obustronnie w szakach korowo-
rdzeniowych oraz we włóknach asocjacyjnych w ciele modzelowatym 
oraz rozlane, uogólnione zaburzenia dyfuzyjności w obrębie 
istoty białej

Bezobjawowi nosiciele mutacji oraz SLA: wzrost AD w szlakach 
prawego płata skroniowego (rejon pozaruchowy)

SLA: zmiany w istocie białej

Badanie 3-T MR DTI

Ocena regionalnych 
szlaków istoty białej

Badanie 
neuropsychologiczne



• Wniosek: zlokalizowane zmiany 
w istocie białej w mózgu są wykrywalne długo 
przed początkiem objawów klinicznych SLA. 

• Potencjalny biomarker w prewencyjnych badaniach 
klinicznych.

• Asymptomatyczni pacjenci z powyższego badania 
rozwinęli objawy SLA, ale grupa badana jest zbyt 
mała, aby określić wartość prognostyczną w/w 
znaleziska radiologicznego.

• SLA jako „sieć zwyrodnieniowa”

SLA: zmiany w istocie białej



Choroba Alzheimera

CO WIEMY?

Czynnik ryzyka: obecność 

35-70% przynajmniej 1 allelu ε4 
genu kodującego 

apolipoproteinę E

mutacje sprawcze 

w genach β-APP (chr.21), akumulacja

PS-1 (chr.14),PS-2 (chr.1) i agregacja toksycznych

oligomerów amyloidu β

oraz białka tau

• defekt cholinergiczny!



Choroba Alzheimera

zdrowy 87-latek 88-letni pacjent 
z chorobą Alzheimera

http://127.0.0.1:1080/FIG2214,A
http://127.0.0.1:1080/FIG2214,A
http://127.0.0.1:1080/FIG2214,B
http://127.0.0.1:1080/FIG2214,B


Choroba Alzheimera

• teoria szerzenia się choroby z neuronu – na neuron

• patologia, która prowadzi do tworzenia zwyrodnienia 
włókienkowatego (neurofibrillary tangles) w chorobie 
Alzheimera nie zajmuje wybiórczo komórek podatnych 
na uszkodzenie, ale szerzy się z neuronu na neuron

• 2 niezależne grupy badawcze:

1. Liu L, Drouet V, Duff K, et al. Trans-synaptic spread 
of tau pathology in vivo. PLoS One 2012; 7(2):  e3130

2. de Calignon A, Polydoro M, Hyman BT, et al. Propagation 
of tau pathology in a model of early Alzheimer’s 
disease. Neuron 2012; 73(4): 685-697



• transgeniczny model mysi 
z ekspresją ludzkiego białka tau 
w korze śródwęchowej 

• zaobserwowano, że ludzkie białko 
tau w przebiegu rozwoju choroby 
pojawiło się także w zakręcie 
zębatym i obręczy  prawdopodobnie 
przetransportowane wzdłuż aksonu, 
uwolnione w obrębie synaps 
i wchłonięte przez sąsiednie komórki

• zjawisko protein misfolding, 
podobnie jak w chorobach prionowych?

• potencjalne nowe możliwości 
terapeutyczne: przeciwciała 
blokujące białko tau w przestrzeni 
synaptycznej?

Liu L, Drouet V, Duff K, et al. Trans-synaptic spread 
of tau pathology in vivo. PLoS One 2012; 7(2):  e3130

Choroba Alzheimera



Farmakoterapia
w chorobie Alzheimera

Leki nootropowe Inhibitory AchE

Leki 
przeciwzapalne, 

hormonalne, 
antyoksydanty 
(witamina E)

Immunoterapia, 
doustne leki anty-

amyloidowe, 
terapia celowana 

na białko tau

Patofizjologia 
nieznana

Hipoteza 
deficytu 

cholinergicznego

Hipoteza 
kaskady 

amyloidowej

Hipoteza 
wadliwego 
fałdowania 

białek

Przed 
1980

Lata 80-te 
XX wieku

Lata 90-te 
XX wieku

Początek 
XXI wieku

Na podstawie: Relkin NR. CNS Spectr 2008; 13: 10 (suppl. 16): 39-41



Dożylne immunoglobuliny ludzkie
w chorobie Alzheimera

• obiecujące w badaniach pilotażowych 
(Dodel et.al, J of Neurology, 
Neurosurgery & Psychiatry 2004) 
poprawa funkcji poznawczych ocenianych 
w skali Alzheimer Disease Assessment 
Scale – cognitive (ADAS-cog) + 
obniżenie poziomu αβ amyloidu w PMR

• ivIg zawierają naturalne 
autoprzeciwciała przeciwko Aβ
(nAbs-Aβ), które mogą hamować 
toksyczny efekt Aβ

• poziom nAbs-Aβ u pacjentów z AD jest 
niższy niż w zdrowej populacji 
(leczenie substytucyjne?)

• szereg badań klinicznych



Choroba Alzheimera: 
hipoteza „zlewu”

Na podstawie: Relkin NR. CNS Spectr 2008; 13: 10 (suppl. 16): 39-41



Dożylne immunoglobuliny ludzkie
w chorobie Alzheimera

Dodel et al. Intravenous immunoglobulins as a treatment for Alzheimer’s Disease. Drugs 2010

nieskuteczne!

nieskuteczne!

N=55

bez wpływu na:
- poziom Aβ w surowicy 

i w PMR
- parametry atrofii 
hipokampa i mózgu

ALE:
- spadek metabolizmu 
glukozy w hipokampie i 

korze skroniowej 
przyśrodkowej był 

mniejszy u pacjentów 
leczonych ivIg 

niż w grupie nieleczonej 
(FDG-PET)



Choroba Alzheimera

IMMUNOTERAPIA: potencjalny wpływ na produkcję, 
agregację i odkładanie amyloidu  obiecująca strategia!

•Zalety:
+ może być stosowana na szeroką skalę 
(np. w prewencji),
+ trwały efekt,
+ stosunkowo niewielki koszt.

•Wady:
- potencjalne efekty niepożądane – nieodwracalne.

CZYNNA 
(szczepionka)

•Zalety:
+ nie zależy od immunokompetencji pacjenta (może 
być stosowana u osób w podeszłym wieku),
+ kontrola nad typem i mianem przeciwciał,
+bez efektów niepożądanych związanych z 
odpowiedzią T-komórkową,
+ potencjalne efekty niepożądane – odwracalne.

•Wady: kosztowna! wymaga regularnego stosowania! 
- ryzyko rozwoju przeciwciał neutralizujących?

BIERNA 
(przeciwciało 
monoklonalne)



Aktywna immunoterapia 
w chorobie Alzheimera

• pierwsza próba kliniczna z aktywną szczepionką AN1792 
(immunizacja pełnej długości Aβ1–42) przerwana w 2002 
z powodu obserwowanych powikłań (zapalenie opon i mózgu 
u 6% pacjentów + brak pozytywnego wpływu na funkcje 
poznawcze)

• druga generacja szczepionek aktywnych  w próbach 
klinicznych na etapie I-II fazy:

CAD106 (fragment Aβ1–6 + nośnik w postaci 
zwielokrotnionego białka otoczki bakteriofaga Qβ) –
zakończono badanie II fazy



Bierna immunoterapia 
w chorobie Alzheimera

Bapineuzumab

• humanizowane przeciwciało wiążące N-koniec Aβ

• zakończono badania I, II i III fazy

• zmniejsza zawartość amyloidu w mózgu (PET)

• brak efektów klinicznych

• ryzyko obrzęku wazogennego oraz mikrokrwotoków, 
szczególnie u nosicieli 1 lub 2 alleli apoE-ε4

Miles LA et al. Bapineuzumab captures the N-terminus of the Alzheimer’s disease amyloid-beta peptide in a helical conformation. 
SCIENTIFIC REPORTS 2013| 3 : 1302 | DOI: 10.1038/srep01302



Bierna immunoterapia 
w chorobie Alzheimera

Solanezumab

- humanizowane przeciwciało wiążące rejon środkowy Aβ, 
wiąże się preferencyjnie z formą rozpuszczalną amyloidu

- zakończono badania I, II i III fazy

- nie zwiększa ryzyka obrzęku wazogennego oraz 
mikrokrokrwotoków

- nie spowalnia postępu deterioracji funkcji poznawczych 
u pacjentów z otępieniem stopnia łagodnego



Bierna immunoterapia 
w chorobie Alzheimera

• Crenezumab

- Humanizowane przeciwciało wiążące rozpuszczalną, 
oligomeryczną formę Aβ oraz formę włókienkową



Inne strategie lecznicze
w chorobie Alzheimera

• Inhibitory beta-sekretazy (beta secretase cleaving 
enzyme, BACE)

- AZD3293 koniec I fazy

- MK-8931: rekrutacja fazy II/III

http://www.sigmaaldrich.com/life-science/cell-biology/learning-center/bace1-assay-kit.html



Insulina i choroba Alzheimera

• Choroba Alzheimera jako forma mózgowa cukrzycy!

• Hiperglikemia i hiperinsulinemia korelują dodatnio 
z rozwojem choroby Alzheimera.

• W mózgach osób z chorobą Alzheimera obserwuje się 
obniżoną reaktywność na insulinę (ośrodkowa 
insulinooporność).

• Insulina odgrywa rolę w procesach neuroplastyczności, 
ma też właściwości neuroprotekcyjne.



Rola insuliny w OUN

• Mózg zużywa 2/3 zasobów glukozy w organizmie

• Insulina przechodzi przez barierę krew-mózg 
za pośrednictwem transportu receptorowego

• Insulina jest także syntetyzowana w mózgowiu 
(jej funkcja nie jest znana)

Wpływ pośredni

Regulacja stężenia glukozy 
na obwodzie

Wpływ bezpośredni
Receptory dla insuliny w korze mózgu, hipokampie, 

podwzgórzu i opuszce węchowej

Sprzyja procesom zapamiętywania, szczególnie 
w zakresie pamieci werbalnej, 

i uczenia się

Modulacja stężenia Ach w układzie limbicznym i 
podwzgórzu

Regulacja endocytozy receptorów AMPA
powodujących depresję przekaźnictwa (+)

w hipokampie i wzgórzu

Stymulacja przekaźnictwa za pośrednictwem 
receptorów NMDA



Insulinooporność 
a choroba Alzheimera

Sung Min Son, Hong Joon Shin and Inhee Mook-Jung (2011). Insulin Resistance and Alzheimer’s Disease, Topics in the Prevention, Treatment and 
Complications of Type 2 Diabetes, Prof. Mark Zimering (Ed.), ISBN: 978-953-307-590-7, InTech, DOI: 10.5772/23409. 

Available from: http://www.intechopen.com/books/topics-in-the-prevention-treatment-and-complications-of-type-2-diabetes/insulin-resistance-
and-alzheimer-s-disease



Insulina w leczeniu AD

• donosowa insulina o przedłużonym 
działaniu (detemir)

• N=60 MCI lub choroba Alzheimera 
z otępieniem w stopniu łagodnym 
do średniego

• Placebo lub donosowo 20 lub 40IU 
detemiru  poprawa funkcji poznawczych 
u nosicieli apoE-ε4

Claxton et al. Long-Acting Intranasal Insulin Detemir 
Improves Cognition for Adults with Mild Cognitive 
Impairment or Early-Stage Alzheimer's Disease Dementia. 
J Alzheimers Dis. 2014 Nov 5

http://www.rxlist.com/levemir-drug.htm



Choroba Parkinsona

CO WIEMY?

Szybkość starzenia się 

komórek SN 8-10x większa 

80% niż podczas fizjologicznego 

starzenia się

W uszkodzonych 
neuronach stwierdza się

śródcytoplazmatycze wtręty 
poza postacią kwasochłonne zwane 
idiopatyczną ciałami Lewy’ego
opisuje się postaci 
uwarunkowane genetycznie
o zróżnicowanym dziedziczeniu (AD,AR)
i zmiennej penetracji genu (najcz. PARK2)

• dobra odpowiedź na lewodopę przez min. 5 lat



zdrowa osoba pacjent z chorobą Parkinsona

Choroba Parkinsona



Lewodopa w chorobie 
Parkinsona

• LEWODOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloalanina, L-DOPA) to prekursor 
dopaminy, który stanowi skuteczne leczenie substytucyjne 
w chorobie Parkinsona

• ALE: długotrwałe stosowanie lewodopy prowadzi do powikłań 
ruchowych

Feyder M. et al.
L-DOPA-induced dyskinesia and abnormal signaling 
in striatal medium spiny neurons: focus on 
dopamine D1 receptor-mediated transmission.
Frontiers in Behavioral Neuroscience 2011; 5 (71)



Kanabinoidy w PD

• W badaniach eksperymentalnych agoniści receptorów 
kanabinoidowych wykazywali skuteczność w zmniejszaniu 
dyskinez wywołanych przez lewodopę w modelach zwierzęcych 
choroby Parkinsona

• Nie jest poznany dokładny mechanizm tego działania

• Hipoteza: kanabinoidy regulują ścieżki sygnałowe 
odpowiadające za PKA-zależną fosforylację białka DARPP-32 
w neuronach prążkowia

• Ko-ekspresja receptorów CB1 oraz D1 i D2 w prążkowiu

• Receptory CB2 znajdują się przede wszystkim na komórkach 
glejowych i uczestniczą w reakcjach immunologicznych



Kanabinoidy w PD



Kanabinoidy w PD

Stymulacja receptorów CB1 powoduje:

1. Zmniejszenie fluktuacji ruchowych indukowanych 
lewodopą u chorych zwierząt

2. zmniejszenie indukowanej lewodopą fosforylacji 
DARPP-32 oraz ERK



LeWitt PA et al. AAV2-GAD gene therapy 
for advanced Parkinson's disease: 

a double-blind, sham-surgery 
controlled, randomised trial. 

Lancet Neurology 2011; 10: 309-319

Terapia genowa 
w chorobie Parkinsona

obustronne podanie wektora 
genowego dla dekarboksylazy kwasu 

glutaminowego (GAD) do jąder 
niskowzgórzowych 

poprawa sprawności ruchowej 
po 6 miesiącach leczenia względem 

grupy kontrolnej

N=45 
wiek 30-75

Objawy od ≥ 5 lat

Dobra odp. na 
lewodopę

Bez zaburzeń ff. 
poznawczych

pacjenci 
kontynuowali 
dotychczasowe 

leczenie 
farmakologiczne, 
nie zmieniając 
dawek podczas 

badania

wszyscy poddani 
badaniu PET 

z 18F-fluoro-
deoksyglukozą  

przed włączeniem 
do badania

Badanie 
randomizowane, 

podwójnie 
zaślepione



Terapia genowa 
w chorobie Parkinsona

• 23 pacjentom podano AAV2-GAD do obu jj. niskowzgórzowych

• 22 pacjentów poddano zabiegowi pozorowanemu 

• 37 pacjentów poddano końcowej analizie

• pacjentów oceniano  według Ujednoliconej Skali Liczbowej 

Choroby Parkinsona (UPDRS, ang. Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale)



Terapia genowa 
w chorobie Parkinsona



• Pacjenci leczeni z zastosowaniem iniekcji AAV2-GAD 

po 6 miesiącach od zabiegu uzyskali  lepszy o 8.1 wynik 

w zakresie sprawności ruchowej w skali UPDRS, 

w porównaniu z wynikiem 4.7 u nieleczonych

• 50% pacjentów leczonych AAV2-GAD uzyskało poprawę rzędu 

co najmniej 9 punktów w skali UPDRS, w porównaniu z 21% 

nieleczonych

• Terapia genowa może być alternatywą dla DBS –

wymaga jednak dalszych badań, w szczególności 

porównawczych z DBS

Terapia genowa 
w chorobie Parkinsona



Komórki macierzyste w PD

• CEL: przeszczep komórek dopaminergicznych do istoty 
czarnej mózgowia

• Kiedyś: transplantacja płodowej tkanki 
śródmózgowia zawierającej neurony dopaminergiczne 
do prążkowia chorych na chorobę Parkinsona

• Dziś?
embrionalne komórki 

macierzyste

indukowane pluripotencjalne 
komórki macierzyste

somatyczne komórki 
macierzyste

"HESC". Licencja: Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 na podstawie Wikimedia Commons - http://commons.wikimedia.org/wiki/File:HESC.png#mediaviewer/File:HESC.png



Komórki macierzyste w PD

• Przeszczepione komórki dopaminergiczne powinny:

A. przetrwać w ludzkim mózgu

B. powodować reinerwację prążkowia

C. dawać trwałą poprawę kliniczną

• Potencjalne/obserwowane działania niepożądane:

A. dyskinezy indukowane przeszczepem („zanieczyszczenie” 
komórkami serotoninergicznymi)

B. nowotworzenie (rezydualne niezróżnicowane komórki 
macierzyste lub proliferujące nerwowe komórki 
progenitorowe)



Komórki macierzyste w PD

• Nowa metoda izolacji progenitorowych komórek 
dopaminergicznych z ludzkich indukowanych 
pluripotentnych komórek macierzystych



Komórki macierzyste w PD

Wyizolowane 
i przeszczepione komórki 
CORIN+ różnicowały się 
w kierunku neuronów 
dopaminergicznych, 
dając poprawę sprawności 
ruchowej bez rozwoju 
nowotworów!



Komórki macierzyste w PD



Choroby neurozwyrodnieniowe: 
bliska przyszłość

• Interakcje między układem nerwowym 
a immunologicznym

• Rola astrocytów w chorobach 
neurozwyrodnieniowych

• Biomarkery (wczesna identyfikacja 
i leczenie w okresie bezobjawowym)

• Lepsze zrozumienie patomechanizmu 
neurodegeneracji – potencjalne nowe cele 
terapeutyczne




