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Streszczenie: Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) to po-
stepujaca choroba neurodegeneracyjna, prowadzaca do utraty neuronéw
dopaminergicznych w istocie czarnej (SN, ang. substantia nigra). Obecne
mozliwosci terapeutyczne, takie jak lewodopa i gleboka stymulacja mo-
zgu (DBS, ang. Deep Brain Stimulation), wykorzystywane sg jako leczenie
objawowe. GDNF (ang. Glial cell line-derived neurotrophic factor), beda-
cy czynnikiem neurotroficznym pochodzacym z linii komorek glejowych,
wykazuje potencjal neuroprotekcyjny i neuroregeneracyjny, co czyni go
obiecujacym kandydatem w leczeniu PD. Czynnik ten aktywuje receptor
RET na neuronach dopaminergicznych, uruchamiajac szlaki sygnalowe
wspierajace przezycie komorek, funkcje mitochondriéw i redukcje alfa-
-synukleiny. W dotychczas przeprowadzonych badaniach czynnik ten po-
dawany byt na dwa sposoby: bezposrednio do mézgu lub za pomoca wek-
toréw wirusowych (terapia genowa). Badania przedkliniczne wykazaly,
ze GDNF chroni neurony dopaminergiczne, poprawia funkcje motoryczne
oraz zwigksza poziom dopaminy w prazkowiu i SN. Udowodniono réw-
niez wysoka skutecznos¢ terapii genowej z uzyciem wektoréw. Wczesne
badania kliniczne, koncentrujace sie na bezposrednim podaniu GDNF do
mozgu, wykazaly poprawe w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkin-
sona (UPDRS, ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) i dobra to-
lerancje tego czynnika, jednak nie potwierdzity istotnych efektow klinicz-
nych mimo wzrostu wychwytu fluorodopy (FDOPA, ang. fluorinated form
of levodopa) w skorupie. W kontekscie terapii genowej badania kliniczne
z uzyciem AAV2-GDNF potwierdzity bezpieczenstwo tej terapii, jednak ich
wyniki w kontekscie skutecznosci byty niespojne. Rozbieznosci miedzy wy-
nikami przedklinicznymi a klinicznymi moga wynika¢ z wielu powoddw,
takich jak niedopracowane modele zwierzece, sposéb podawania czynnika
neurotroficznego oraz liczne ograniczenia metodologiczne. GDNF posiada
znaczacy potengjal terapeutyczny udowodniony w modelach zwierzecych,
jednak niezbedne sa dalsze badania wysokiej jakosci, ktore adresujg do-
tychczasowe ograniczenia, aby potwierdzic¢ jego skutecznos¢ w warunkach
klinicznych.

Stowa kluczowe: GDNF, czynnik neurotroficzny pochodzacy z linii komo-
rek glejowych, choroba Parkinsona.
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1. Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) jest
powszechna chorobg neurodegeneracyjng, ktora dotyka
okolo 6 milionéw o0séb na catym swiecie [1]. Kontrola obja-
woOw osiagana jest najczesciej poprzez stosowanie lewodopy
oraz — po odpowiedniej kwalifikacji pacjenta — glebokiej stymu-
lacji mozgu (DBS, ang. Deep Brain Stimulation). Obecnie wie-
le badan klinicznych koncentruje si¢ na znalezieniu sposobu
na zatrzymanie postepu choroby, poniewaz dostepne opcje le-
czenia skupiaja si¢ przede wszystkim na leczeniu objawowym.
Charakterystyczna cecha PD jest postepujaca utrata neuronow
dopaminergicznych w istocie czarnej (SN, ang. substantia ni-
gra). Chociaz istnieja dane z badan przedklinicznych dotyczace
neuroprotekcyjnej roli DBS, dotychczasowe badania kliniczne
nie byly w stanie jednoznacznie potwierdzic tej hipotezy [2, 3].
W tym kontekscie interesujacym podejsciem wydaje si¢ by¢
zastosowanie czynnikow neurotroficznych, ktore — z definicji —
moga nie tylko tagodzi¢ objawy choroby, ale takze odpowiadac
za neuroprotekcje, a nawet neuroregeneracje w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Skuteczne i bezpieczne stosowa-
nie tych czasteczek stanowitoby wazny kamienn milowy w po-
dejsciu do leczenia PD. Najwigkszym zainteresowaniem wsrod
nich cieszy si¢ czynnik neurotroficzny pochodzacy z komdrek
glejowych (GDNF, ang. Glial cell line-derived neurotrophic
factor), ale istnieja rowniez inne interesujace grupy czasteczek,
takie jak neurotroficzny czynnik pochodzenia mozgowego
(BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor), dopaminowy
czynnik neurotroficzny (CDNF, ang. cerebral dopamine neu-
rotrophic factor) i czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF, ang. vascular endothelial growth factor). Obecnie kilka
czasteczek zostalo przebadane w modelach przedklinicznych
i chociaz wyniki tych prac sa bardzo obiecujace, nie zostaty one
potwierdzone klinicznie, prawdopodobnie z powodu istnienia
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wielu zmiennych utrudniajacych translacje. Wydaje si¢ jednak,
ze liczne ograniczenia tych badan mozna rozwiazac za pomo-
cq terapii genowej. Jest to metoda dostarczania substancji do
miejsca docelowego za pomocg odpowiedniego wektora wiru-
sowego. Dotychczasowe badania opieraly si¢ gléwnie na ade-
nowirusach (Ad, ang. adenoviruses), wirusach towarzyszacych
adenowirusom (AAD, ang. adeno-associated virus) i lentiwiru-
sach (LV, ang. lentiviruses) [4]. W tej formie terapii mozliwe sa
dwie metody leczenia, w zaleznosci od charakteru podawanej
substancji: objawowe, zwykorzystaniem dekarboksylazy kwasu
glutaminowego (GAD, ang. glutamic acid decarboxylase) [5, 6]
i dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych (AADC,
ang. aromatic L-amino acid decarboxylase) [7, 8] oraz neurore-
generacyjne, z wykorzystaniem czynnikow troficznych.

Celem niniejszego przegladu jest zbadanie mechanizmow
dzialania czynnika neurotroficznego GDNF oraz ocenienie jego
potencjalnej roli w leczeniu choroby Parkinsona, z uwzglednie-
niem doniesient dotyczacych terapii genowej.

2. Materiaty i metoda

Metoda ponizszego badania jest przeglad literatury przed-
miotu. Aby zidentyfikowa¢ odpowiednie badania, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazie danych Pubmed, uzywajac na-
stepujacych stéw kluczowych: ,,GDNEF, Parkinson ‘s disease”.
W obszarze zainteresowania autoréw pozostawaty te publika-
cje, ktére badaly skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii za po-
moca czynnika neurotroficznego GDNF, zaréwno podawanego
bezposrednio, jak i za pomocq wektora. W przegladzie ponadto
uwzgledniono prace opublikowane po roku 2000 (drugie kry-
terium wlaczenia). Z przegladu wykluczono publikacje, w kto-
rych aplikowano GDNF w kombinacji z innymi czynnikami
neurotroficznymi. W sumie do analizy wilaczono 11 badan.
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Poniewaz skutecznos¢ terapii byta raportowana w odmienny
sposob (za pomoca roznych skal klinicznych), a zastosowana
metodologia nie byta jednorodna, zrezygnowano z ilosciowej
analizy danych.

3.1. GDNF - odkrycie i mechanizm dziatania

GDNF nalezy do rodziny ligandéw czynnikow neurotroficz-
nych pochodzacych zlinii komdrek glejowych (GFL, ang. GDNF
family of ligands), ktora jest najwieksza grupa potencjalnych
czynnikow wzrostu. Mozna do niej zaliczy¢ rowniez takie
czasteczki, jak neurturyna (NTN, ang. neurturin), artemina
(ARTN, ang. artemin) czy persefina (PSPN, ang. persephin) [9].
GDNF zostat wyizolowany w 1993 r., a jego potencjalne zasto-
sowanie w PD odkryto dos¢ wczesdnie, ze wzgledu na jego po-
zytywny wplyw na neurony dopaminergiczne i wychwyt do-
paminy w hodowlach komdrek srédmozgowia [10]. Dziatanie
GDNF opiera si¢ na przywroceniu sygnalizacji neurotroficzne;.
Mechanizm tej czasteczki (jak rdwniez catej rodziny ligandow
GDNF) polega na aktywacji transbtonowego receptora o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej (RET, ang. Receptor Tyrosine Kinase)
obecnego na neuronach dopaminergicznych, ktory stymuluje
kinaze tyrozynowa, inicjujac szereg proceséw ulatwiajacych
przezycie komoérek. Rdznica miedzy tymi czynnikami dotyczy
sposobu aktywacji RET. GDNF wiaze si¢ gtdwnie z receptorem
alfa-1 z rodziny GDNF (GFR alfa 1, ang. GDNF family recep-
tor alpha-1) o wysokim powinowactwie i aktywuje RET jako
kompleks ligand-receptor. Potaczenie GDNF-RET tworzy zto-
zona sie¢ sygnatowa, ktdra ostatecznie chroni komoérke przed
utrata neuronow dopaminergicznych, poprawia funkcjono-
wanie i dziatanie mitochondriéw, zmniejsza gromadzenie sig
alfa-synukleiny oraz wzmacnia rozrost i wzrost aksonow [11,
12, 13]. Chociaz GDNF moze dziata¢ réwniez w inny sposdb,
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aktywujac alternatywne receptory, takie jak molekuta adhezyj-
na komorek neuronalnych (NCAM, ang. neural cell adhesion
molecule), integryny, N-kadheryna i syndekan-3 [14], brak RET
moze catkowicie niwelowac neuroregeneracyjne i neuroprotek-
cyjne dziatanie tego czynnika [15].

3.2. GDNF - dowody przedkliniczne

Mozliwos¢ stosowania GDNF w leczeniu choroby Parkin-
sona zostala potwierdzona w licznych badaniach przedklinicz-
nych. Prace z wykorzystaniem réznych modeli zwierzecych
potwierdzily, ze GDNF moze wplywac¢ na regeneracje neu-
ronow dopaminergicznych. Aby wykaza¢ potencjal terapeu-
tyczny tych czasteczek, naukowcy przetestowali rézne modele
PD z odmiennymi drogami podawania czynnika. Pozytywny
wpltyw GDNF zostat potwierdzony w kilku badaniach na szczu-
rach i naczelnych z wykorzystaniem 6-hydroksydopaminy
(6-OHDA) oraz 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny
(MPTP) poprzez bezposrednie wstrzykniecia do komor mézgo-
wych oraz z wykorzystaniem wektoréw wirusowych.

Ogolne wnioski z badart na modelu PD u szczuréw wy-
wolanym przez podanie dokomorowe 6-OHDA dostarcza-
ja dowoddw na skuteczno$¢ i neuroregeneracyjne dziatanie
GDNF - poprzez wzrost poziomu dopaminy i ochrone przed
degeneracja neuronéw. Zadna z prac nie zglasza potencjalnych
skutkéw toksycznych podawania czynnika neurotroficznego
[16,17,18, 19, 20, 21, 22]. Efekty te utrzymywaly sie po podaniu
GDNF przed ekspozycja szczurow na toksyne [22], ale takze
po ciaglych wstrzyknieciach przez 3 tygodnie co 3 dni od dnia
podania toksyny [17] i wreszcie 2 tygodnie po jej zastosowaniu
[16, 18]. Poprawa zachowania utrzymywatla si¢ przez 12 tygo-
dni, a po 13 tygodniach GDNF nadal hamowat utrate dopaminy
i zmniejszat degeneracje neuronow [21]. Co wiecej, Kirik i wsp.
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zauwazyli, ze poprawa zachowania utrzymywata si¢ przez 6
tygodni po zaprzestaniu podawania czynnika [18]. Dodatko-
wo Lapchak i wsp. stwierdzili, ze po podaniu GDNF do ko-
mor mézgowych moze on by¢ skuteczny rowniez u starszych
szczurow [20]. Badano takze skutecznos¢ GDNF po podaniu do
prazkowia. Ponowne wstrzykniecie czasteczki przed podaniem
toksyny poprawilo funkcje motoryczne u szczurdéw [23]. Kirik
i wsp. wskazuja, ze oprocz poprawy funkcji nigrostriatalnej
GDNF ma dziatanie ochronne na ciata komoérek w SN i uner-
wienie dopaminowe w prazkowiu [24]. Korzystne dziatanie
GDNF stwierdzono réwniez w przypadku jednorazowego lub
ciaglego podania przeprowadzonego 4 tygodnie po wstrzyk-
nieciu toksyny [25, 26, 27]. Smith i wsp. wykazali, ze podanie
GDNF szczurom skutkowalo obnizeniem poziomu markerow
stresu oksydacyjnego [28].

3.3. GDNF - dowody kliniczne

Wyniki badan klinicznych z wykorzystaniem GDNF u pa-
gentow z PD przedstawiono w Tabeli 1. W badaniach otwar-
tych, przeprowadzonych na niewielkiej grupie pacjentéw (5 pa-
gentow wlaczonych przez Gill i wsp., 5 przez Patel i wsp., 10
przez Selvin i wsp.), potwierdzono bezpieczenstwo i dobra to-
lerancje¢ GDNF podawanego do skorupy. Zaobserwowano po-
nadto znaczne obnizenie wyniku w czesci motorycznej Ujedno-
liconej Skali Oceny Choroby Parkinsona (UPDRS, ang. Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) o 33-57%. Co wiecej, wyniki
innych podskal UPDRS i catkowitej skali UPDRS rowniez ule-
gly poprawie [29, 30, 31, 32]. Efekty te zaobserwowano w roz-
nych momentach oceny — po 6 [12, 29, 31, 32] i 24 miesiacach
[30] od rozpoczecia infuzji. W czasie prowadzenia tych badan
w 2003 r. opublikowano wyniki pierwszego randomizowane-
go badania klinicznego na grupie 50 pacjentow, w ktérym nie
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zaobserwowano znaczacej poprawy w skali UPDRS po 8 mie-
sigcach podawania GDNF do komér moézgowych. Dodatko-
wo u 16 z tych pacjentéw dokonano oceny po 20 miesigcach
i rowniez nie zaobserwowano zadnej istotnej zmiany. Prawdo-
podobng przyczyna negatywnego wyniku w tym badaniu byt
sposob podawania czasteczki. Autorzy, opierajac si¢ na wy-
nikach badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych,
zwlaszcza na matpach z uszkodzeniem MPTP [33, 34], podawa-
li GDNF bezposrednio do komoér mézgowych, w wyniku cze-
go nie dotart on do potencjalnych punktéw dziatania: zaréwno
prazkowia, jak i SN [35]. Potwierdza to ocena po$miertna jed-
nego z uczestnikow, ktéry zmart podczas badania, a u ktére-
go stwierdzono minimalna dyfuzje srodmiazszowa czynnika
troficznego [36]. Kolejne badanie opierato si¢ na podawaniu
GDNF bezposrednio do skorupy, ale mimo to po 6-miesigecznej
obustronnej infuzji nie wykazano znaczacej poprawy w skali
UPDRS. Zaobserwowano jednak zwigkszone wychwytywanie
fluorowanego analogu lewodopy (FDOPA, ang. fluorinated
form of levodopa) w skorupie, co sugeruje obecnos¢ czynnika
troficznego w tych obszarach. Autorzy sugeruja, Ze przyczyna
rozbieznosci miedzy badaniami moze by¢ znaczacy efekt pla-
cebo lub réznice metodologiczne zwigzane z nizsza dawka lub
gorszym rozkladem GDNF w OUN [37]. Niska biodostepnos¢
byta prawdopodobnie spowodowana protokotem infuzji i cew-
nikiem uzywanym w badaniu [38]. W 2013 r. Patel i wsp. opi-
sali przypadek kliniczny pacjenta, ktéry uczestniczyt w ich pio-
nierskich badaniach nad GDNF. Otrzymywat on czynnik przez
39 miesiecy. Po nieudanych badaniach klinicznych lek zostat
wycofany, ale autorzy kontynuowali ocene kliniczng. Zaobser-
wowano, ze poprawa w skali UPDRS utrzymywala si¢ nawet
36 miesiecy po badaniu, podczas gdy spadek wychwytu FDOPA
w skorupie wynosil 10% rocznie [39]. W ostatnich latach prze-
prowadzono dwa interesujace badania na facznie 41 pacjentach
z PD [40, 41]. Jednakze ich wyniki u pacjentow otrzymujacych
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infuzje GDNF do skorupy co 4 tygodnie przez 40 tygodni nie
wykazaly znaczacej poprawy klinicznej w skali UPDRS - pomi-
mo uzyskania znaczacego wychwytu FDOPA w odpowiednich
obszarach moézgu. Korzystajac z dlugoterminowego systemu
podawania lekéw, autorzy byli prawdopodobnie pierwszymi,
ktorzy osiagneli odpowiednie stezenie czynnika troficznego
w OUN. Dystrybucja GDNF w poprzednich pracach byta ogra-
niczona do 10% catkowitej powierzchni skorupy. W niniejszym
badaniu uzyskano znacznie wyzsza dystrybucje dzieki uzyciu
dostarczania wspomaganego konwekcja (CED, ang. convection
assisted delivery), co potwierdzita obecnos¢ gadolinu w jednej
z istotnych czesci skorupy (67,1-78,5%) oraz w catej skorupie
(47,8-55,0%) [40]. W rozszerzeniu tego samego badania nie
zaobserwowano poprawy u pacjentow, ktorzy otrzymywali
GDNF przez 80 tygodni (leczenie kontynuacyjne), oraz u tych,
ktorzy rozpoczeli przyjmowanie czynnika (40 tygodni). Innym
wnioskiem z tej pracy jest mozliwos¢ podawania ambulatoryj-
nych infuzji do skorupy co 4 tygodnie przez port czaszkowy
na przestrzeni 18 miesiecy w taki sposob, aby zaangazowac
cala skorupe [41].

3.4. GDNF - terapia genowa

W kontekscie terapeutycznym opcja bardzo atrakcyjna
pod wzgledem przelozenia badan przedklinicznych na klinicz-
ne wydaje sig¢ by¢ zastosowanie wektoréw wirusowych. W ostat-
nich latach opracowano trzy gtéwne modele podawania GDNF
do osrodkowego ukladu nerwowego przy uzyciu wektorow
tego typu — Ad, AAV i LV [4]. Wykazano, Ze sa one skuteczne
w dostarczaniu GDNF i zapewnianiu jego dlugotrwatego dzia-
tania. Pozwala to na hamowanie degeneracji neuronéw dopa-
minergicznych i poprawe funkcji motorycznych, a podawanie
wiruséw do prazkowia wydaje si¢ by¢ szczegdlnie skuteczne.
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Adenowirusy jako wektory dostarczajace GDNF do mdzgu
byly badane w wielu modelach zwierzecych, a jednym z nich
bylo wykorzystanie modelu szczura, ktéremu podawano tok-
syne 6-OHDA [42, 43, 44, 45]. Wykazano, ze podanie Ad-GDNF
na tydzien przed wstrzyknieciem toksyny moze chroni¢ neuro-
ny dopaminergiczne przed degeneracja [42]. Zaobserwowano
ponadto poprawe funkcji motorycznych u szczurow [43], co po-
twierdzono rowniez w badaniu z udziatem starszych zwierzat
[45]. Ochrone komorek i poprawe funkcji motorycznych zaob-
serwowano réwniez po zastosowaniu modelu PD ze zwigkszo-
na utrata neuronéw dopaminergicznych, co lepiej odzwiercie-
dla warunki kliniczne (0 75% zmniejszone barwienie prazkowia
i 0 70% zmniejszone barwienie SN) [44]. Zastosowanie adeno-
wiruséw ma jednak pewna wade — moga one wywotywac od-
powiedz immunologiczna w OUN [46], chociaz trwaja prace
nad rozwigzaniem tego problemu [47]. Innym wektorem sto-
sowanym do wprowadzania GDNF do $rodowiska organizmu
moze by¢ AAV. W jednym z badan wykazano jego skutecznosc
poprzez wstrzykniecie wirusa z czasteczka troficzna na 3 tygo-
dnie przed podaniem 6-OHDA [48]. W innym badaniu uzyska-
no podobne efekty, ale poprzez aplikacje wektora z czynnikiem
po podaniu toksyny [49]. Powyzsze badania wykazaty skutecz-
nos¢ podawania wirusa z GDNF w ochronie neuronéw dopa-
minergicznych i potwierdzily petna ekspresje czasteczki okoto
10 dni po podaniu [49]. Kirk i wsp. zaobserwowali, ze chociaz
regeneracja neurondw nastapita po aplikacji do prazkowiai SN,
poprawa zachowania zostata zaobserwowana tylko w przypad-
ku pierwszego miejsca podania. Ta sama praca potwierdzita
rowniez, ze ekspresja GDNF moze utrzymywac si¢ przez 6 mie-
siecy zardbwno w prazkowiu, jak i SN [24]. Badanie przeprowa-
dzone przez Kells i wsp. wykazato, ze podanie AAV2-GDNF
do skorupy za pomoca konwekcji doprowadzito do regenera-
¢ji neurondw u naczelnych. Chen i wsp. wykazali, ze aplikacja
GDNF za pomoca AAV przed podaniem MPTP zapobiegata
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utracie dopaminy i zwigkszata plastycznos¢ prazkowia u my-
szy [50]. Sterky i wsp. udowodnili, Ze podanie GDNF przy uzy-
ciu wektora AAV tagodzi objawy motoryczne, chociaz w bada-
niu nie zaobserwowano wplywu na neurodegeneracje. Autorzy
wykorzystali genetyczny model myszy z postepujaca degene-
racja neurondw wywotang uszkodzeniem mitochondriéw [51].
Warto zaznaczy¢, ze prace na modelu PD z wykorzystaniem
alfa-synukleiny daty negatywne wyniki w odniesieniu do sku-
tecznosci terapii genowej. Podanie GDNF za pomoca wektora
wirusowego AAV na 2-3 tygodnie przed podaniem toksyny nie
zapobiegto utracie neuronéw dopaminergicznych ani nie po-
prawito zaburzen zachowania [52]. Do wprowadzania GDNF
wykorzystano rowniez lentiwirusy, w tym aspekcie najwiecej
dowodow dostarczyto badanie Kordowera i wsp. Jednostronne
wstrzykniecie LV-GDNF do ogona jadra ogoniastego, kory i SN
spowodowato wzrost liczby komorek tyrozynohydroksylazo
(TH)-dodatnich zaréwno u zdrowych starzejacych sie¢ matp,
jak i mtodych malp, ktérym podawano MPTP [53]. Palfi i wsp.
rowniez uzyskali pozytywny wynik z uzyciem tego same-
go wektora u naczelnych, a ekspresja GDNF utrzymywata sie
przez 8 miesiecy [54]. Pozytywne efekty zaobserwowano takze
w modelu przecigcia nozem ipsilateralnego srodkowego pecz-
ka przodomozgowia (MFB, ang. medial forebrain bundle) [55].
Podobne wyniki i wzrost poziomu dopaminy zaobserwowano
u szczurow, ktérym podawano toksyne 6-OHDA [56]. Zastoso-
wanie wektorow lentiwirusowych z deficytem integracji (IDLV,
ang. integrase-deficient lentivirus) bylo skutecznym sposobem
podawania GDNF u myszy w modelu 6-OHDA z uszkodzo-
nym prazkowiem [57].

Oprécz prac Kordowera i Palfiego rdwniez inne badania
skupialy si¢ na skutecznosci i bezpieczenstwie podawania
GDNF za pomoca wektora wirusowego u naczelnych. Popra-
we funkcjonalng i strukturalng po podaniu czynnika zaobser-
wowano u marmozet, ktorym aplikowano MPTP [34, 58, 59],
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[60]. Po podaniu GDNF do komoér mdzgowych zaobserwo-
wano wzrost poziomu dopaminy w SN (ale nie w skorupie)
oraz poprawe deficytéw motorycznych u matp rhesus, a takze
obiecujacq poprawe zaburzen ruchowych u marmozet w mo-
delu MPTP [33, 58, 59, 61]. Po podaniu czasteczki do prazkowia
matpom rhesus, u ktérych stosowano MPTP, zaobserwowano
wzrost liczby komoérek dopaminergicznych w SN oraz wzrost
gestosci wiokien w skorupie i innych miejscach. Odnotowano
réwniez wzrost poziomu dopaminy i poprawe w skalach oceny
PD [62, 63, 64].

Badania kliniczne nad terapia genowa skupiaty sie gldwnie
na jednoczesnym podaniu GDNF - NTN, natomiast w przy-
padku samego GDNF powstaly do tej pory 2 prace, ktorych
wyniki pozostaja niespojne. Pierwsze badanie tego typu zosta-
o przeprowadzone przez Heissa i wsp. na 13 pacjentach z PD.
Zbadali oni mozliwos¢ podania AAV2-GDNF za pomocgq CED
i wykazali, ze jest to metoda dobrze tolerowana i bezpieczna.
Autorzy potwierdzili rOwniez wzrost stezenia GDNF za pomo-
cg koncentracji FDOPA w skorupie [65], jednak nie zaobserwo-
wali zadnych efektow klinicznych. Druga praca na ten temat
oferuje bardziej obiecujace rezultaty. Van Laar i wsp. przepro-
wadzili badanie na 6 pacjentach z lekkim i 5 pacjentach z umiar-
kowanym nasileniem objawéw PD [66]. Terapia z uzyciem
AAV2-GDNF byta dobrze tolerowana, a u pacjentow z umiar-
kowanym nasileniem objawow zaobserwowano poprawe
$rednich wynikéw w skali UPDRS III (-20.4 [+4.5]), motorycz-
nej (1.7 [£1.1] godzin), Zunifikowanej Skali Oceny Dyskinezy
(UDysRS, ang. Unified Dyskinesia Rating Scale) (-2.2 [+1.9]).
Dowiedziono réwniez zmniejszenie ekwiwalentu dziennej
dawki lewodopy (LEDD, ang. levodopa equivalent daily dose)
(—257.6 [£162.2] mg).
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Tabela 1. Badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania GDNF u pacjentow
cierpiacych na chorobe Parkinsona

Autorzy, rok  Zastosowany Typ wektora
publikacji, czynnik wirusowego Liczba pacjentow Efekt terapeutyczny
typ badania neurotroficzny imiejsce podania
Gill SSiwsp., | GDNF Bezposrednie 5 pacjentow z PD | Leczenie dobrze tolerowane. Poprawa
2003 - fazal podanie do 0 39% w skali UPDRS III OFF i 61%
skorupy, ocena w UPDRS II OFF (48% UPDRS OFF,
po 12 miesigcach. 45% UPDRS ON).
Patel i wsp., | GDNF Bezposrednie 5 pacjentéw z PD | UPDRS III OFF 57%, UPDRS II OFF
2005 - faza I podanie do 63%. Leczenie dobrze tolerowane.
skorupy, ocena
po 2 latach
od infuzji.
Slevini wsp., | GDNF 6-miesigeczna 10 pacjentow Poprawa catkowitego wyniku
2005 - fazal jednostronna z zaawansowang | UPDRS o 34% ON i 33% OFF
infuzja PD po 24 tygodniach. Wyniki motoryczne
do skorupy. ON i OFF o0 30%. Leczenie bezpieczne.
Slevin i wsp., | GDNF Ocena po roku 10 pacjentow Poprawa w skali UPDRS: 42% OFF,
2007 stosowania z zaawansowang | 28% ON (motoryka: 45% i 39%).
(przedtuzenie PD Efekt utracony po 9 miesigcach

badania) i rok
po odstawieniu.

od odstawienia. Powstanie
przeciwciat (7 przypadkow) bez
skutkéw klinicznych.
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Autorzy, rok

publikacji,
typ badania

Zastosowany
czynnik
neurotroficzny

Typ wektora
wirusowego
i miejsce podania

Liczba pacjentéw

Szymon Modrzejewski, Adam Gedek

Efekt terapeutyczny

Langiwsp., | GDNF Obustronne 34 pacjentow z PD | Poprawa w skali UPDRS OFF
2006 — faza Il wstrzykniecie do nieistotna wzgledem placebo.

skorupy, ocena Powazne komplikacje zwigzane

po 6 miesigcach. z cewnikami u 3 osob z grupy leczone;.
Nuttiwsp., | GDNF Miesigeczne 50 pacjentéw z PD | Brak poprawy w UPDRS niezaleznie
2003 podania do od dawki.

komor mézgu

przez 8 miesiecy

roznych

dawek GDNF

lub placebo.

Przedtuzone

badanie u 16

pacjentéw do

20 miesigcy.
Patel GDNF Infuzja przez 1 pacjent z PD Efekty kliniczne utrzymane
iwsp., 2013 - 39 miesiecy do 36 miesiecy po odstawieniu GDNF.
studium skorupy, ocena Poprawa o 74% (w 39. miesigcu
przypadku przez 36 miesigcy leczenia) w UPDRS Il i 76% (86%

po odstawieniu.

w 39. miesigcu) w UPDRS IL
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Autorzy, rok  Zastosowany Typ wektora
publikacji, czynnik wirusowego Liczba pacjentéw Efekt terapeutyczny
typ badania neurotroficzny imiejsce podania
Whone GDNF Obustronne 6 pacjentow Poprawa w skali UPDRS OFF
i wsp., 2019 infuzje do w fazie pilotazowej | nieistotna wzgledem placebo. Leczenie
skorupy lub i35 w fazie dobrze tolerowane. Wzrost FDOPA
placebo co gléwnej w skorupie.
4 tygodnie przez
40 tygodni.
Whone GDNF Kontynuacja 41 pacgjentéw z PD | Poprawa UPDRS OFF u pacjentéw
i wsp., 2019 - powyzszego leczonych przez 80 tygodni nieistotna
kontynuacja badania. wzgledem tych leczonych przez
badania Wszyscy pacjenci 40 tygodni. Leczenie bezpieczne.
powyzej otrzymali lek.
Heiss i wsp., | GDNF Zastosowanie 13 pacjentéow z PD | Leczenie bezpieczne
2019 wirusa AAV i dobrze tolerowane. Zwiekszone

jako wektora,
obustronnie do
skorupy, ocena
GDNF i FDOPA
(AAV2-GDNF).

wychwytywanie FDOPA.
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Autorzy, rok  Zastosowany

publikacji,
typ badania

czynnik
neurotroficzny

Typ wektora
wirusowego
i miejsce podania

Liczba pacjentéw

Efekt terapeutyczny

Van Laar
iwsp., 2025

GDNF

Zastosowanie
wirusa AAV
jako wektora,
obustronnie do
skorupy, ocena
po 18 miesigcach
od zakonczenia
terapii
(AAV2-GDNF).

11 pacjentow

z PD (pacjenci
podzieleni byli

na 2 grupy: 6

0s6b z tagodnym
nasileniem
objawoéw oraz 5

z umiarkowanym)

W grupie pacjentow z umiarkowanym
nasileniem objawéw odnotowano
poprawe $rednich wynikow

w skalach UPDRS III OFF (-20.4
[+4.5]), motorycznej (1.7 [+1.1]
godzin) oraz UDysRS (-2.2 [£1.9])
i zmniejszony LEDD (-257.6
[+162.2] mg). W grupie pacjentow
z fagodnym nasileniem objawow
nie zaobserwowano poprawy.

W obu grupach terapia byta
dobrze tolerowana.

Legenda: GDNF - czynnik neurotroficzny pochodzacy z komorek glejowych, FDOPA - fluorowany analog lewod-
opy, PD — choroba Parkinsona, UPDRS — Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona, AAV — wirus towarzyszacy
adenowirusom, UDysRS — Zunifikowana Skala Oceny Dyskinezy, LEDD — ekwiwalent dziennej dawki lewodopy.
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4, Wnioski

Zaobserwowane rozbiezno$ci w wynikach badan przedkli-
nicznychiklinicznych mozna interpretowac na wiele sposobow.
By¢moze potencjat terapeutyczny GDNF zostal przeszacowany,
a pozytywne wyniki obserwowane w modelach zwierzecych nie
majq przelozenia na warunki kliniczne. Warto jednak zauwa-
zy¢, ze niejasne wyniki moga by¢ nastepstwem zastosowania
nieoptymalnego modelu badania zaréwno w pracach przedkli-
nicznych, jak i klinicznych. Obecnie wydaje sig, Ze istnieje moz-
liwos¢ poprawy powyzszych probleméw metodologicznych.

Najbardziej oczywista przyczyna rozbieznosci moze by¢
wadliwos¢ zastosowanych modeli zwierzecych. Chociaz sku-
tecznos¢ GDNF zostata wielokrotnie udowodniona w mode-
lach zwigzanych z toksynami (6-OHDA i MPTP), nie udato sie
ostatecznie potwierdzi¢ tych wynikéw w modelach wykorzy-
stujacych nadekspresje alfa-synukleiny [52]. By¢ moze przyczy-
na negatywnego wyniku byla zmniejszona ekspresja czynnika
transkrypcyjnego Nurrl (ang. Nuclear receptor related 1 pro-
tein), co doprowadzito do zmniejszenia ekspresji RET i braku
odpowiedzi na czynniki troficzne w neuronach dopaminer-
gicznych [67]. Nalezy jednak pamieta¢, ze alfa-synukleinopa-
tia w modelach zwierzecych jest okoto 4-10 razy powazniejsza
niz u ludzi, co réwniez wymaga zachowania ostroznosci w in-
terpretacji wynikow. Niemniej jednak w niektérych badaniach
GDNF zmniejszal tworzenie agregatow, co przypisywano akty-
wacji makrofagow M2 [68]. Wyniki powyzszych badan pozosta-
ja niejasne, a sam potencjalny mechanizm dziatania budzi wiele
watpliwosci. W zwiazku z tym konieczne sa dalsze badania,
aby zrozumiec te zaleznosci [69]. W przysztosci pomocne moze
okazac¢ si¢ podanie agonisty Nurr-1, poniewaz jego nadekspre-
sja chroni przed toksycznym dzialaniem alfa-synukleiny.

Kolejnym problemem zwigzanym z wykorzystaniem mo-
deli PD w badaniach przedklinicznych jest pominiecie udziatu
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wieku. To bardzo wazny aspekt, ktéry wplywa na sygnalizacje
przy uzyciu wektora wirusowego oraz na fizjologie i srodowi-
sko w OUN. By¢ moze jest to kluczowa zmienna, ktora wyja-
$nia zaburzenia sygnalizacji w starszym mozgu [70]. Z drugiej
strony prowadzi to do konkluzji, ze mtodzi pacjenci powinni
odnosi¢ wieksze korzysci z terapii genowej. Budzi to dalsze
watpliwosci w projektowaniu badan klinicznych, zwigzane
z inwazyjnymi metodami podawania czasteczek troficznych.
Rozwigzaniem byltoby opracowanie mniej inwazyjnych me-
tod i wektorow w celu ewaluacji potencjatu terapeutycznego
u miodych pacjentow [71]. W przysztosci mozna spodziewac
sie takiego kierunku badan, zwlaszcza biorac pod uwage poste-
pujacy rozwdj wektoréw np. w zakresie modyfikacji kapsydu
[72] lub opracowywania technik podawania wspomaganych
ultradzwiekami [73, 74]. Problemem moze by¢ réwniez etap,
w ktorym podawany jest czynnik troficzny. Zwykle nastepo-
wato to wkrdtce po podaniu toksyny, co nie prowadzito do tak
duzego uszkodzenia ukladu nigrostriatalnego, jaki obserwuje
sie¢ w warunkach klinicznych. Wydaje si¢, ze podanie GDNF
moze przynies¢ korzysci pacjentom w mniej zaawansowanym
stadium PD, ktérzy maja wystarczajaca ilos¢ niezdegenerowa-
nych komorek.

Badania kliniczne dostarczaja niejasnych danych na temat
dzialania czynnika GDNF w PD. Wiekszos¢ prac nie wykazata
istotnych pozytywnych rezultatow, chociaz niektorzy pacjen-
ci odniesli korzysci z podawania tego czynnika. Nie wiadomo,
czy transport wsteczny do SN jest wystarczajacy, aby aplika-
cgja do prazkowia przyniosta korzysci terapeutyczne. Wyda-
je si¢ jednak, ze podawanie GDNF powoduje wzrost stezenia
dopaminy w prazkowiu i wzrost poziomu TH. Konieczne sa
dalsze badania nad dystrybucja tego czynnika troficznego
w OUN. W obliczu ztozonosci interwencji chirurgicznej wyma-
ganej do podania infuzji, stresu i potencjalnych dziatan niepo-
zadanych, terapia genowa wydaje si¢ by¢ obiecujacq metoda,
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zwlaszcza ze w jednym z badan udato si¢ osiagna¢ efekty tera-
peutyczne. Niezbedne sa réwniez dalsze badania z wykorzy-
staniem wyzszych dawek czynnika troficznego.
Podsumowujac, GDNF posiada znaczacy potencjat terapeu-
tyczny, ktory zostal udowodniony w modelach zwierzecych,
ale jak dotad nie przetozono go na warunki kliniczne. Koniecz-
ne jest udoskonalenie metodologii i prowadzenie dalszych ba-
dan, ze szczegdlnym uwzglednieniem mozliwosci terapii geno-
wej, aby potwierdzi¢ skutecznosc¢ tego czynnika w terapii PD.
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Potential use of GDNF in Parkinson’s disease
— a literature review

Summary: Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative dis-
order that leads to the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra
(SN). Current therapeutic options, such as levodopa and deep brain stim-
ulation (DBS), are used as symptomatic treatments. GDNF, a neurotrophic
factor derived from glial cell lines, exhibits neuroprotective and neuroregen-
erative potential, making it a promising candidate for the treatment of PD.
This factor activates the RET receptor on dopaminergic neurons, triggering
signaling pathways that support cell survival, mitochondrial function, and
alpha-synuclein reduction. In studies conducted to date, this factor has been
administered in two ways: directly into the brain or via viral vectors (gene
therapy). Preclinical studies have shown that GDNF protects dopaminer-
gic neurons, improves motor function, and increases dopamine levels in the
striatum and SN. The high efficacy of gene therapy using vectors has also
been proven. Early clinical trials focusing on direct administration of GDNF
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to the brain showed improvement in the Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) and good tolerance of this agent, but did not confirm signifi-
cant clinical effects, despite an increase in fluorodopa (FDOPA) uptake in the
shell. In the context of gene therapy, clinical trials using AAV2-GDNF con-
firmed the safety of this therapy, but their results in terms of efficacy were
inconsistent. Discrepancies between preclinical and clinical results may be
due to a number of reasons, such as underdeveloped animal models, the
method of administration of the neurotrophic factor, and numerous meth-
odological limitations. GDNF has significant therapeutic potential proven
in animal models, but further high-quality research is needed to address
existing limitations in order to confirm its efficacy in clinical settings.
Keywords: GDNF, neurotrophic factor derived from glial cell lines, Parkin-
son’s disease
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