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Streszczenie: Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) to po-
stępująca choroba neurodegeneracyjna, prowadząca do utraty neuronów 
dopaminergicznych w istocie czarnej (SN, ang. substantia nigra). Obecne 
możliwości terapeutyczne, takie jak lewodopa i głęboka stymulacja mó-
zgu (DBS, ang. Deep Brain Stimulation), wykorzystywane są jako leczenie 
objawowe. GDNF (ang. Glial cell line-derived neurotrophic factor), będą�-
cy czynnikiem neurotroficznym pochodzącym z linii komórek glejowych, 
wykazuje potencjał neuroprotekcyjny i neuroregeneracyjny, co czyni go 
obiecującym kandydatem w leczeniu PD. Czynnik ten aktywuje receptor 
RET na neuronach dopaminergicznych, uruchamiając szlaki sygnałowe 
wspierające przeżycie komórek, funkcje mitochondriów i redukcję alfa-
-synukleiny. W dotychczas przeprowadzonych badaniach czynnik ten po-
dawany był na dwa sposoby: bezpośrednio do mózgu lub za pomocą wek-
torów wirusowych (terapia genowa). Badania przedkliniczne wykazały, 
że GDNF chroni neurony dopaminergiczne, poprawia funkcje motoryczne 
oraz zwiększa poziom dopaminy w prążkowiu i SN. Udowodniono rów-
nież wysoką skuteczność terapii genowej z użyciem wektorów. Wczesne 
badania kliniczne, koncentrujące się na bezpośrednim podaniu GDNF do 
mózgu, wykazały poprawę w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkin-
sona (UPDRS, ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) i dobrą to-
lerancję tego czynnika, jednak nie potwierdziły istotnych efektów klinicz-
nych mimo wzrostu wychwytu fluorodopy (FDOPA, ang. fluorinated form 
of levodopa) w skorupie. W kontekście terapii genowej badania kliniczne 
z użyciem AAV2-GDNF potwierdziły bezpieczeństwo tej terapii, jednak ich 
wyniki w kontekście skuteczności były niespójne. Rozbieżności między wy-
nikami przedklinicznymi a klinicznymi mogą wynikać z wielu powodów, 
takich jak niedopracowane modele zwierzęce, sposób podawania czynnika 
neurotroficznego oraz liczne ograniczenia metodologiczne. GDNF posiada 
znaczący potencjał terapeutyczny udowodniony w modelach zwierzęcych, 
jednak niezbędne są dalsze badania wysokiej jakości, które adresują do-
tychczasowe ograniczenia, aby potwierdzić jego skuteczność w warunkach 
klinicznych. 
Słowa kluczowe: GDNF, czynnik neurotroficzny pochodzący z linii komó-
rek glejowych, choroba Parkinsona.
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1. Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) jest 
powszechną chorobą neurodegeneracyjną, która dotyka 
około 6 milionów osób na całym świecie [1]. Kontrola obja-
wów osiągana jest najczęściej poprzez stosowanie lewodopy 
oraz – po odpowiedniej kwalifikacji pacjenta – głębokiej stymu-
lacji mózgu (DBS, ang. Deep Brain Stimulation). Obecnie wie-
le badań klinicznych koncentruje się na znalezieniu sposobu 
na zatrzymanie postępu choroby, ponieważ dostępne opcje le-
czenia skupiają się przede wszystkim na leczeniu objawowym. 
Charakterystyczną cechą PD jest postępująca utrata neuronów 
dopaminergicznych w istocie czarnej (SN, ang. substantia ni-
gra). Chociaż istnieją dane z badań przedklinicznych dotyczące 
neuroprotekcyjnej roli DBS, dotychczasowe badania kliniczne 
nie były w stanie jednoznacznie potwierdzić tej hipotezy [2, 3]. 
W tym kontekście interesującym podejściem wydaje się być 
zastosowanie czynników neurotroficznych, które – z definicji – 
mogą nie tylko łagodzić objawy choroby, ale także odpowiadać 
za neuroprotekcję, a nawet neuroregenerację w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN). Skuteczne i bezpieczne stosowa-
nie tych cząsteczek stanowiłoby ważny kamień milowy w po-
dejściu do leczenia PD. Największym zainteresowaniem wśród 
nich cieszy się czynnik neurotroficzny pochodzący z komórek 
glejowych (GDNF, ang. Glial cell line-derived neurotrophic 
factor), ale istnieją również inne interesujące grupy cząsteczek, 
takie jak neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego 
(BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor), dopaminowy 
czynnik neurotroficzny (CDNF, ang. cerebral dopamine neu-
rotrophic factor) i czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGF, ang. vascular endothelial growth factor). Obecnie kilka 
cząsteczek zostało przebadane w modelach przedklinicznych 
i chociaż wyniki tych prac są bardzo obiecujące, nie zostały one 
potwierdzone klinicznie, prawdopodobnie z powodu istnienia 
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wielu zmiennych utrudniających translację. Wydaje się jednak, 
że liczne ograniczenia tych badań można rozwiązać za pomo-
cą terapii genowej. Jest to metoda dostarczania substancji do 
miejsca docelowego za pomocą odpowiedniego wektora wiru-
sowego. Dotychczasowe badania opierały się głównie na ade-
nowirusach (Ad, ang. adenoviruses), wirusach towarzyszących 
adenowirusom (AAD, ang. adeno-associated virus) i lentiwiru-
sach (LV, ang. lentiviruses) [4]. W tej formie terapii możliwe są 
dwie metody leczenia, w zależności od charakteru podawanej 
substancji: objawowe, z wykorzystaniem dekarboksylazy kwasu 
glutaminowego (GAD, ang. glutamic acid decarboxylase) [5, 6] 
i dekarboksylazy L-aminokwasów aromatycznych (AADC, 
ang. aromatic L-amino acid decarboxylase) [7, 8] oraz neurore-
generacyjne, z wykorzystaniem czynników troficznych. 

Celem niniejszego przeglądu jest zbadanie mechanizmów 
działania czynnika neurotroficznego GDNF oraz ocenienie jego 
potencjalnej roli w leczeniu choroby Parkinsona, z uwzględnie-
niem doniesień dotyczących terapii genowej.

2. Materiały i metoda

Metodą poniższego badania jest przegląd literatury przed-
miotu. Aby zidentyfikować odpowiednie badania, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazie danych Pubmed, używając na-
stępujących słów kluczowych: „GDNF, Parkinson ‘s disease”. 
W obszarze zainteresowania autorów pozostawały te publika-
cje, które badały skuteczność i bezpieczeństwo terapii za po-
mocą czynnika neurotroficznego GDNF, zarówno podawanego 
bezpośrednio, jak i za pomocą wektora. W przeglądzie ponadto 
uwzględniono prace opublikowane po roku 2000 (drugie kry-
terium włączenia). Z przeglądu wykluczono publikacje, w któ-
rych aplikowano GDNF w kombinacji z innymi czynnikami 
neurotroficznymi. W sumie do analizy włączono 11 badań. 
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Ponieważ skuteczność terapii była raportowana w odmienny 
sposób (za pomocą różnych skal klinicznych), a zastosowana 
metodologia nie była jednorodna, zrezygnowano z ilościowej 
analizy danych.

3.1. GDNF – odkrycie i mechanizm działania

GDNF należy do rodziny ligandów czynników neurotroficz-
nych pochodzących z linii komórek glejowych (GFL, ang. GDNF 
family of ligands), która jest największą grupą potencjalnych 
czynników wzrostu. Można do niej zaliczyć również takie 
cząsteczki, jak neurturyna (NTN, ang. neurturin), artemina 
(ARTN, ang. artemin) czy persefina (PSPN, ang. persephin) [9]. 
GDNF został wyizolowany w 1993 r., a jego potencjalne zasto-
sowanie w PD odkryto dość wcześnie, ze względu na jego po-
zytywny wpływ na neurony dopaminergiczne i wychwyt do-
paminy w hodowlach komórek śródmózgowia [10]. Działanie 
GDNF opiera się na przywróceniu sygnalizacji neurotroficznej. 
Mechanizm tej cząsteczki (jak również całej rodziny ligandów 
GDNF) polega na aktywacji transbłonowego receptora o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej (RET, ang. Receptor Tyrosine Kinase) 
obecnego na neuronach dopaminergicznych, który stymuluje 
kinazę tyrozynową, inicjując szereg procesów ułatwiających 
przeżycie komórek. Różnica między tymi czynnikami dotyczy 
sposobu aktywacji RET. GDNF wiąże się głównie 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. Połączenie GDNF-RET tworzy zło-
żoną sieć sygnałową, która ostatecznie chroni komórkę przed 
utratą neuronów dopaminergicznych, poprawia funkcjono-
wanie i działanie mitochondriów, zmniejsza gromadzenie się 
alfa-synukleiny oraz wzmacnia rozrost i wzrost aksonów [11, 
12, 13]. Chociaż GDNF może działać również w inny sposób, 
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aktywując alternatywne receptory, takie jak molekuła adhezyj-
na komórek neuronalnych (NCAM, ang. neural cell adhesion 
molecule), integryny, N-kadheryna i syndekan-3 [14], brak RET 
może całkowicie niwelować neuroregeneracyjne i neuroprotek-
cyjne działanie tego czynnika [15].

3.2. GDNF – dowody przedkliniczne 

Możliwość stosowania GDNF w leczeniu choroby Parkin-
sona została potwierdzona w licznych badaniach przedklinicz-
nych. Prace z wykorzystaniem różnych modeli zwierzęcych 
potwierdziły, że GDNF może wpływać na regenerację neu-
ronów dopaminergicznych. Aby wykazać potencjał terapeu-
tyczny tych cząsteczek, naukowcy przetestowali różne modele 
PD z odmiennymi drogami podawania czynnika. Pozytywny 
wpływ GDNF został 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 bezpośrednie wstrzyknięcia do komór mózgo-
wych oraz z wykorzystaniem wektorów wirusowych. 

Ogólne wnioski z badań na modelu PD u szczurów wy-
wołanym przez podanie dokomorowe 6-OHDA dostarcza-
ją dowodów na skuteczność i neuroregeneracyjne działanie 
GDNF – poprzez wzrost poziomu dopaminy i ochronę przed 
degeneracją neuronów. Żadna z prac nie zgłasza potencjalnych 
skutków toksycznych podawania czynnika neurotroficznego 
[16, 17, 18, 19, 20, 21, 22]. Efekty te utrzymywały się po podaniu 
GDNF przed ekspozycją szczurów na toksynę [22], ale także 
po ciągłych wstrzyknięciach przez 3 tygodnie co 3 dni od dnia 
podania toksyny [17] i wreszcie 2 tygodnie po jej zastosowaniu 
[16, 18]. Poprawa zachowania utrzymywała się przez 12 tygo-
dni, a po 13 tygodniach GDNF nadal hamował utratę dopaminy 
i zmniejszał degenerację neuronów [21]. Co więcej, Kirik i wsp. 
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zauważyli, że poprawa zachowania utrzymywała się przez 6 
tygodni po zaprzestaniu podawania czynnika [18]. Dodatko-
wo Lapchak i wsp. stwierdzili, że po podaniu GDNF do ko-
mór mózgowych może on być skuteczny również u starszych 
szczurów [20]. Badano także skuteczność GDNF po podaniu do 
prążkowia. Ponowne wstrzyknięcie cząsteczki przed podaniem 
toksyny poprawiło funkcje motoryczne u szczurów [23]. Kirik 
i wsp. wskazują, że oprócz poprawy funkcji nigrostriatalnej 
GDNF ma działanie ochronne na ciała komórek w SN i uner-
wienie dopaminowe w prążkowiu [24]. Korzystne działanie 
GDNF stwierdzono również w przypadku jednorazowego lub 
ciągłego podania  przeprowadzonego 4 tygodnie po wstrzyk-
nięciu toksyny [25, 26, 27]. Smith i wsp. wykazali, że podanie 
GDNF szczurom skutkowało obniżeniem poziomu markerów 
stresu oksydacyjnego [28].

3.3. GDNF – dowody kliniczne 

Wyniki badań klinicznych z wykorzystaniem GDNF u pa-
cjentów z PD przedstawiono w Tabeli 1. W badaniach otwar-
tych, przeprowadzonych na niewielkiej grupie pacjentów (5 pa-
cjentów włączonych przez Gill i wsp., 5 przez Patel i wsp., 10 
przez Selvin i wsp.), potwierdzono bezpieczeństwo i dobrą to-
lerancję GDNF podawanego do skorupy. Zaobserwowano po-
nadto znaczne obniżenie wyniku w części motorycznej Ujedno-
liconej Skali Oceny Choroby Parkinsona (UPDRS, ang. Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale) o 33–57%. Co więcej, wyniki 
innych podskal UPDRS i całkowitej skali UPDRS również ule-
gły poprawie [29, 30, 31, 32]. Efekty te zaobserwowano w róż-
nych momentach oceny – po 6 [12, 29, 31, 32] i 24 miesiącach 
[30] od rozpoczęcia infuzji. W czasie prowadzenia tych badań 
w 2003 r. opublikowano wyniki pierwszego randomizowane-
go badania klinicznego na grupie 50 pacjentów, w którym nie 
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zaobserwowano znaczącej poprawy w skali UPDRS po 8 mie-
siącach podawania GDNF do komór mózgowych. Dodatko-
wo u 16 z tych pacjentów dokonano oceny po 20 miesiącach 
i również nie zaobserwowano żadnej istotnej zmiany. Prawdo-
podobną przyczyną negatywnego wyniku w tym badaniu był 
sposób podawania cząsteczki. Autorzy, opierając się na wy-
nikach badań przeprowadzonych na modelach zwierzęcych, 
zwłaszcza na małpach z uszkodzeniem MPTP [33, 34], podawa-
li GDNF bezpośrednio do komór mózgowych, w wyniku cze-
go nie dotarł on do potencjalnych punktów działania: zarówno 
prążkowia, jak i SN [35]. Potwierdza to ocena pośmiertna jed-
nego z uczestników, który zmarł podczas badania, a u które-
go stwierdzono minimalną dyfuzję śródmiąższową czynnika 
troficznego [36]. Kolejne badanie opierało się na podawaniu 
GDNF bezpośrednio do skorupy, ale mimo to po 6-miesięcznej 
obustronnej infuzji nie wykazano znaczącej poprawy w skali 
UPDRS. Zaobserwowano jednak zwiększone wychwytywanie 
fluorowanego analogu lewodopy (FDOPA, ang. fluorinated 
form of levodopa) w skorupie, co sugeruje obecność czynnika 
troficznego w tych obszarach. Autorzy sugerują, że przyczyną 
rozbieżności między badaniami może być znaczący efekt pla-
cebo lub różnice metodologiczne związane z niższą dawką lub 
gorszym rozkładem GDNF w OUN [37]. Niska biodostępność 
była prawdopodobnie spowodowana protokołem infuzji i cew-
nikiem używanym w badaniu [38]. W 2013 r. Patel i wsp. opi-
sali przypadek kliniczny pacjenta, który uczestniczył w ich pio-
nierskich badaniach nad GDNF. Otrzymywał on czynnik przez 
39 miesięcy. Po nieudanych badaniach klinicznych lek został 
wycofany, ale autorzy kontynuowali ocenę kliniczną. Zaobser-
wowano, że poprawa w skali UPDRS utrzymywała się nawet 
36 miesięcy po badaniu, podczas gdy spadek wychwytu FDOPA 
w skorupie wynosił 10% rocznie [39]. W ostatnich latach prze-
prowadzono dwa interesujące badania na łącznie 41 pacjentach 
z PD [40, 41]. Jednakże ich wyniki u pacjentów otrzymujących 
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infuzje GDNF do skorupy co 4 tygodnie przez 40 tygodni nie 
wykazały znaczącej poprawy klinicznej w skali UPDRS – pomi-
mo uzyskania znaczącego wychwytu FDOPA w odpowiednich 
obszarach mózgu. Korzystając z długoterminowego systemu 
podawania leków, autorzy byli prawdopodobnie pierwszymi, 
którzy osiągnęli odpowiednie stężenie czynnika troficznego 
w OUN. Dystrybucja GDNF w poprzednich pracach była ogra-
niczona do 10% całkowitej powierzchni skorupy. W niniejszym 
badaniu uzyskano znacznie wyższą dystrybucję dzięki użyciu 
dostarczania wspomaganego konwekcją (CED, ang. convection 
assisted delivery), co potwierdziła obecność gadolinu w jednej 
z istotnych części skorupy (67,1–78,5%) oraz w całej skorupie 
(47,8–55,0%) [40]. W rozszerzeniu tego samego badania nie 
zaobserwowano poprawy u pacjentów, którzy otrzymywali 
GDNF przez 80 tygodni (leczenie kontynuacyjne), oraz u tych, 
którzy rozpoczęli przyjmowanie czynnika (40 tygodni). Innym 
wnioskiem z tej pracy jest możliwość podawania ambulatoryj-
nych infuzji do skorupy co 4 tygodnie przez port czaszkowy 
na przestrzeni 18 miesięcy w taki sposób, aby zaangażować 
całą skorupę [41]. 

3.4. GDNF – terapia genowa 

W kontekście terapeutycznym opcją bardzo atrakcyjną 
pod względem przełożenia badań przedklinicznych na klinicz-
ne wydaje się być zastosowanie wektorów wirusowych. W ostat-
nich latach opracowano trzy główne modele podawania GDNF 
do ośrodkowego układu nerwowego przy użyciu wektorów 
tego typu – Ad, AAV i LV [4]. Wykazano, że są one skuteczne 
w dostarczaniu GDNF i zapewnianiu jego długotrwałego dzia-
łania. Pozwala to na hamowanie degeneracji neuronów dopa-
minergicznych i poprawę funkcji motorycznych, a podawanie 
wirusów do prążkowia wydaje się być szczególnie skuteczne. 
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Adenowirusy jako wektory dostarczające GDNF do mózgu 
były badane w wielu modelach zwierzęcych, a jednym z nich 
było wykorzystanie modelu szczura, któremu podawano tok-
synę 6-OHDA [42, 43, 44, 45]. Wykazano, że podanie Ad-GDNF 
na tydzień przed wstrzyknięciem toksyny może chronić neuro-
ny dopaminergiczne przed degeneracją [42]. Zaobserwowano 
ponadto poprawę funkcji motorycznych u szczurów [43], co po-
twierdzono również w badaniu z udziałem starszych zwierząt 
[45]. Ochronę komórek i poprawę funkcji motorycznych zaob-
serwowano również po zastosowaniu modelu PD ze zwiększo-
ną utratą neuronów dopaminergicznych, co lepiej odzwiercie-
dla warunki kliniczne (o 75% zmniejszone barwienie prążkowia 
i o 70% zmniejszone barwienie SN) [44]. Zastosowanie adeno-
wirusów ma jednak pewną wadę – mogą one wywoływać od-
powiedź immunologiczną w OUN [46], chociaż trwają prace 
nad rozwiązaniem tego problemu [47]. Innym wektorem sto-
sowanym do wprowadzania GDNF do środowiska organizmu 
może być AAV. W jednym z badań wykazano jego skuteczność 
poprzez wstrzyknięcie wirusa z cząsteczką troficzną na 3 tygo-
dnie przed podaniem 6-OHDA [48]. W innym badaniu uzyska-
no podobne efekty, ale poprzez aplikację wektora z czynnikiem 
po podaniu toksyny [49]. Powyższe badania wykazały skutecz-
ność podawania wirusa z GDNF w ochronie neuronów dopa-
minergicznych i potwierdziły pełną ekspresję cząsteczki około 
10 dni po podaniu [49]. Kirk i wsp. zaobserwowali, że chociaż 
regeneracja neuronów nastąpiła po aplikacji do prążkowia i SN, 
poprawa zachowania została zaobserwowana tylko w przypad-
ku pierwszego miejsca podania. Ta sama praca potwierdziła 
również, że ekspresja GDNF może utrzymywać się przez 6 mie-
sięcy zarówno w prążkowiu, jak i SN [24]. Badanie przeprowa-
dzone przez Kells i wsp. wykazało, że podanie AAV2-GDNF 
do skorupy za pomocą konwekcji doprowadziło do regenera-
cji neuronów u naczelnych. Chen i wsp. wykazali, że aplikacja 
GDNF za pomocą AAV przed podaniem MPTP zapobiegała 
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utracie dopaminy i zwiększała plastyczność prążkowia u my-
szy [50]. Sterky i wsp. udowodnili, że podanie GDNF przy uży-
ciu wektora AAV łagodzi objawy motoryczne, chociaż w bada-
niu nie zaobserwowano wpływu na neurodegenerację. Autorzy 
wykorzystali genetyczny model myszy z postępującą degene-
racją neuronów wywołaną uszkodzeniem mitochondriów [51]. 
Warto zaznaczyć, że prace na modelu PD z wykorzystaniem 
alfa-synukleiny dały negatywne wyniki w odniesieniu do sku-
teczności terapii genowej. Podanie GDNF za pomocą wektora 
wirusowego AAV na 2–3 tygodnie przed podaniem toksyny nie 
zapobiegło utracie neuronów dopaminergicznych ani nie po-
prawiło zaburzeń zachowania [52]. Do wprowadzania GDNF 
wykorzystano również lentiwirusy, w tym aspekcie najwięcej 
dowodów dostarczyło badanie Kordowera i wsp. Jednostronne 
wstrzyknięcie LV-GDNF do ogona jądra ogoniastego, kory i SN 
spowodowało wzrost liczby komórek tyrozynohydroksylazo 
(TH)-dodatnich zarówno u zdrowych starzejących się małp, 
jak i młodych małp, którym podawano MPTP [53]. Palfi i wsp. 
również uzyskali pozytywny wynik z użyciem tego same-
go wektora u naczelnych, a ekspresja GDNF utrzymywała się 
przez 8 miesięcy [54]. Pozytywne efekty zaobserwowano także 
w modelu przecięcia nożem ipsilateralnego środkowego pęcz-
ka przodomózgowia (MFB, ang. medial forebrain bundle) [55]. 
Podobne wyniki i wzrost poziomu dopaminy zaobserwowano 
u szczurów, którym podawano toksynę 6-OHDA [56]. Zastoso-
wanie wektorów lentiwirusowych z deficytem integracji (IDLV, 
ang. integrase-deficient lentivirus) było skutecznym sposobem 
podawania GDNF u myszy w modelu 6-OHDA z uszkodzo-
nym prążkowiem [57].

Oprócz prac Kordowera i Palfiego również inne badania 
skupiały się na skuteczności i bezpieczeństwie podawania 
GDNF za pomocą wektora wirusowego u naczelnych. Popra-
wę funkcjonalną i strukturalną po podaniu czynnika zaobser-
wowano u marmozet, którym aplikowano MPTP [34, 58, 59], 
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[60]. Po podaniu GDNF do komór mózgowych zaobserwo-
wano wzrost poziomu dopaminy w SN (ale nie w skorupie) 
oraz poprawę deficytów motorycznych u małp rhesus, a także 
obiecującą poprawę zaburzeń ruchowych u marmozet w mo-
delu MPTP [33, 58, 59, 61]. Po podaniu cząsteczki do prążkowia 
małpom rhesus, u których stosowano MPTP, zaobserwowano 
wzrost liczby komórek dopaminergicznych w SN oraz wzrost 
gęstości włókien w skorupie i innych miejscach. Odnotowano 
również wzrost poziomu dopaminy i poprawę w skalach oceny 
PD [62, 63, 64]. 

Badania kliniczne nad terapią genową skupiały się głównie 
na jednoczesnym podaniu GDNF – NTN, natomiast w przy-
padku samego GDNF powstały do tej pory 2 prace, których 
wyniki pozostają niespójne. Pierwsze badanie tego typu zosta-
ło przeprowadzone przez Heissa i wsp. na 13 pacjentach z PD. 
Zbadali oni możliwość podania AAV2-GDNF za pomocą CED 
i wykazali, że jest to metoda dobrze tolerowana i bezpieczna. 
Autorzy potwierdzili również wzrost stężenia GDNF za pomo-
cą koncentracji FDOPA w skorupie [65], jednak nie zaobserwo-
wali żadnych efektów klinicznych. Druga praca na ten temat 
oferuje bardziej obiecujące rezultaty. Van Laar i wsp. przepro-
wadzili badanie na 6 pacjentach z lekkim i 5 pacjentach z umiar-
kowanym nasileniem objawów PD [66]. Terapia z użyciem  
AAV2-GDNF była dobrze tolerowana, a u pacjentów z umiar-
kowanym nasileniem objawów zaobserwowano poprawę 
średnich wyników 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 również zmniejszenie ekwiwalentu dziennej 
dawki lewodopy (LEDD, ang. levodopa equivalent daily dose) 
(−257.6 [±162.2] mg).
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Tabela 1. Badania kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa stosowania GDNF u pacjentów 
cierpiących na chorobę Parkinsona

Autorzy, rok 
publikacji, 
typ badania

Zastosowany 
czynnik 

neurotroficzny

Typ wektora 
wirusowego 

i miejsce podania
Liczba pacjentów Efekt terapeutyczny

Gill SS i wsp., 
2003 – faza I

GDNF Bezpośrednie 
podanie do 
skorupy, ocena 
po 12 miesiącach.

5 pacjentów z PD Leczenie dobrze tolerowane. Poprawa 
o 39% w skali UPDRS III OFF i 61% 
w UPDRS II OFF (48% UPDRS OFF, 
45% UPDRS ON).

Patel i wsp., 
2005 – faza I

GDNF Bezpośrednie 
podanie do 
skorupy, ocena 
po 2 latach 
od infuzji.

5 pacjentów z PD UPDRS III OFF 57%, UPDRS II OFF 
63%. Leczenie dobrze tolerowane.

Slevin i wsp., 
2005 – faza I

GDNF 6-miesięczna 
jednostronna 
infuzja 
do skorupy.

10 pacjentów 
z zaawansowaną 
PD

Poprawa całkowitego wyniku 
UPDRS o 34% ON i 33% OFF 
po 24 tygodniach. Wyniki motoryczne 
ON i OFF o 30%. Leczenie bezpieczne.

Slevin i wsp., 
2007 

GDNF Ocena po roku 
stosowania 
(przedłużenie 
badania) i rok 
po odstawieniu.

10 pacjentów 
z zaawansowaną 
PD

Poprawa w skali UPDRS: 42% OFF, 
28% ON (motoryka: 45% i 39%). 
Efekt utracony po 9 miesiącach 
od odstawienia. Powstanie 
przeciwciał (7 przypadków) bez 
skutków klinicznych.
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Autorzy, rok 
publikacji, 
typ badania

Zastosowany 
czynnik 

neurotroficzny

Typ wektora 
wirusowego 

i miejsce podania
Liczba pacjentów Efekt terapeutyczny

Lang i wsp., 
2006 – faza II

GDNF Obustronne 
wstrzyknięcie do 
skorupy, ocena 
po 6 miesiącach.

34 pacjentów z PD Poprawa w skali UPDRS OFF 
nieistotna względem placebo. 
Poważne komplikacje związane 
z cewnikami u 3 osób z grupy leczonej.

Nutt i wsp., 
2003

GDNF Miesięczne 
podania do 
komór mózgu 
przez 8 miesięcy 
różnych 
dawek GDNF 
lub placebo. 
Przedłużone 
badanie u 16 
pacjentów do 
20 miesięcy.

50 pacjentów z PD Brak poprawy w UPDRS niezależnie 
od dawki.

Patel 
i wsp., 2013 – 
studium 
przypadku

GDNF Infuzja przez 
39 miesięcy do 
skorupy, ocena 
przez 36 miesięcy 
po odstawieniu.

1 pacjent z PD Efekty kliniczne utrzymane 
36 miesięcy po odstawieniu GDNF. 
Poprawa o 74% (w 39. miesiącu 
leczenia) w UPDRS III i 76% (86% 
w 39. miesiącu) w UPDRS II.
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Autorzy, rok 
publikacji, 
typ badania

Zastosowany 
czynnik 

neurotroficzny

Typ wektora 
wirusowego 

i miejsce podania
Liczba pacjentów Efekt terapeutyczny

Whone 
i wsp., 2019

GDNF Obustronne 
infuzje do 
skorupy lub 
placebo co 
4 tygodnie przez 
40 tygodni.

6 pacjentów 
w fazie pilotażowej 
i 35 w fazie 
głównej

Poprawa w skali UPDRS OFF 
nieistotna względem placebo. Leczenie 
dobrze tolerowane. Wzrost FDOPA 
w skorupie.

Whone 
i wsp., 2019 – 
kontynuacja 
badania 
powyżej

GDNF Kontynuacja 
powyższego 
badania. 
Wszyscy pacjenci 
otrzymali lek.

41 pacjentów z PD Poprawa UPDRS OFF u pacjentów 
leczonych przez 80 tygodni nieistotna 
względem tych leczonych przez 
40 tygodni. Leczenie bezpieczne.

Heiss i wsp., 
2019

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

13 pacjentów z PD Leczenie bezpieczne 
i dobrze tolerowane. Zwiększone 
wychwytywanie FDOPA.
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Autorzy, rok 
publikacji, 
typ badania

Zastosowany 
czynnik 

neurotroficzny

Typ wektora 
wirusowego 

i miejsce podania
Liczba pacjentów Efekt terapeutyczny

Van Laar 
i wsp., 2025

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

11 pacjentów 
z PD (pacjenci 
podzieleni byli 
na 2 grupy: 6 
osób z łagodnym 
nasileniem 
objawów oraz 5 
z umiarkowanym)

W grupie pacjentów z umiarkowanym 
nasileniem objawów odnotowano 
poprawę średnich wyników 
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 pacjentów 
z łagodnym nasileniem objawów 
nie zaobserwowano poprawy. 
W obu grupach terapia była 
dobrze tolerowana.

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

Zaobserwowane rozbieżności w wynikach badań przedkli-
nicznych i klinicznych można interpretować na wiele sposobów. 
Być może potencjał terapeutyczny GDNF został przeszacowany, 
a pozytywne wyniki obserwowane w modelach zwierzęcych nie 
mają przełożenia na warunki kliniczne. Warto jednak zauwa-
żyć, że niejasne wyniki mogą być następstwem zastosowania 
nieoptymalnego modelu badania zarówno w pracach przedkli-
nicznych, jak i klinicznych. Obecnie wydaje się, że istnieje moż-
liwość poprawy powyższych problemów metodologicznych.

Najbardziej oczywistą przyczyną rozbieżności może być 
wadliwość zastosowanych modeli zwierzęcych. Chociaż sku-
teczność GDNF została wielokrotnie udowodniona w mode-
lach związanych z toksynami (6-OHDA i MPTP), nie udało się 
ostatecznie potwierdzić tych wyników w modelach wykorzy-
stujących nadekspresję alfa-synukleiny [52]. Być może przyczy-
ną negatywnego wyniku była zmniejszona ekspresja czynnika 
transkrypcyjnego Nurr1 (ang. Nuclear receptor related 1 pro-
tein), co doprowadziło do zmniejszenia ekspresji RET i braku 
odpowiedzi na czynniki troficzne w neuronach dopaminer-
gicznych [67]. Należy jednak pamiętać, że alfa-synukleinopa-
tia w modelach zwierzęcych jest około 4–10 razy poważniejsza 
niż u ludzi, co również wymaga zachowania ostrożności w in-
terpretacji wyników. Niemniej jednak w niektórych badaniach 
GDNF zmniejszał tworzenie agregatów, co przypisywano akty-
wacji makrofagów M2 [68]. Wyniki powyższych badań pozosta-
ją niejasne, a sam potencjalny mechanizm działania budzi wiele 
wątpliwości. W związku z tym konieczne są dalsze badania, 
aby zrozumieć te zależności [69]. W przyszłości pomocne może 
okazać się podanie agonisty Nurr-1, ponieważ jego nadekspre-
sja chroni przed toksycznym działaniem alfa-synukleiny. 

Kolejnym problemem związanym z wykorzystaniem mo-
deli PD w badaniach przedklinicznych jest pominięcie udziału 
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wieku. To bardzo ważny aspekt, który wpływa na sygnalizację 
przy użyciu wektora wirusowego oraz na fizjologię i środowi-
sko w OUN. Być może jest to kluczowa zmienna, która wyja-
śnia zaburzenia sygnalizacji w starszym mózgu [70]. Z drugiej 
strony prowadzi to do konkluzji, że młodzi pacjenci powinni 
odnosić większe korzyści z terapii genowej. Budzi to dalsze 
wątpliwości w projektowaniu badań klinicznych, związane 
z inwazyjnymi metodami podawania cząsteczek troficznych. 
Rozwiązaniem byłoby opracowanie mniej inwazyjnych me-
tod i wektorów w celu ewaluacji potencjału terapeutycznego 
u młodych pacjentów [71]. W przyszłości można spodziewać 
się takiego kierunku badań, zwłaszcza biorąc pod uwagę postę-
pujący rozwój wektorów np. w zakresie modyfikacji kapsydu 
[72] lub opracowywania technik podawania wspomaganych 
ultradźwiękami [73, 74]. Problemem może być również etap, 
w którym podawany jest czynnik troficzny. Zwykle następo-
wało to wkrótce po podaniu toksyny, co nie prowadziło do tak 
dużego uszkodzenia układu nigrostriatalnego, jaki obserwuje 
się w warunkach klinicznych. Wydaje się, że podanie GDNF 
może przynieść korzyści pacjentom w mniej zaawansowanym 
stadium PD, którzy mają wystarczającą ilość niezdegenerowa-
nych komórek.

Badania kliniczne dostarczają niejasnych danych na temat 
działania czynnika GDNF w PD. Większość prac nie wykazała 
istotnych pozytywnych rezultatów, chociaż niektórzy pacjen-
ci odnieśli korzyści z podawania tego czynnika. Nie wiadomo, 
czy transport wsteczny do SN jest wystarczający, aby aplika-
cja do prążkowia przyniosła korzyści terapeutyczne. Wyda-
je się jednak, że podawanie GDNF powoduje wzrost stężenia 
dopaminy w prążkowiu i wzrost poziomu TH. Konieczne są 
dalsze badania nad dystrybucją tego czynnika troficznego 
w OUN. W obliczu złożoności interwencji chirurgicznej wyma-
ganej do podania infuzji, stresu i potencjalnych działań niepo-
żądanych, terapia genowa wydaje się być obiecującą metodą, 
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zwłaszcza że w jednym z badań udało się osiągnąć efekty tera-
peutyczne. Niezbędne są również dalsze badania z wykorzy-
staniem wyższych dawek czynnika troficznego.

Podsumowując, GDNF posiada znaczący potencjał terapeu-
tyczny, który został udowodniony w modelach zwierzęcych, 
ale jak dotąd nie przełożono go na warunki kliniczne. Koniecz-
ne jest udoskonalenie metodologii i prowadzenie dalszych ba-
dań, ze szczególnym uwzględnieniem możliwości terapii geno-
wej, aby potwierdzić skuteczność 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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