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Streszczenie |

Summary |

Choroby neurodegeneracyjne naleza do najpowazniejszych schorzen, z jakimi zmaga si¢ obecnie medycyna. Wydaje sig,
iz obserwowany wzrost czestosci wystgpowania choroby Alzheimera w duzej mierze wigze si¢ z ogdlnym starzeniem si¢
ludzkiej populacji. Mimo intensywnych badan prowadzonych od kilkudziesieciu lat etiopatogeneza tej choroby nie jest
poznana, nie znamy réwniez leku, ktory przynajmniej hamowalby skutecznie postep tej choroby. Naczyniowo-$rodbion-
kowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor, VEGF) jest dobrze scharakteryzowanym czynnikiem proan-
giogennym, niezb¢dnym do powstawania nowych naczyf krwiono$nych zaréwno podczas rozwoju zarodkowego, jak
i w warunkach patologicznych. Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazaly na nowg rol¢ VEGF jako czynni-
ka neurotroficznego. Podczas rozwoju uktadu nerwowego VEGF odgrywa kluczowa rol¢ nie tylko w réznicowaniu i two-
rzeniu sieci naczyi w rozwijajacym si¢ mozgu, lecz takze w proliferacji neuronéw oraz w kierowaniu procesem rozwo-
ju neuronalnego. Obecnie uwaza si¢, ze VEGF jako czynnik proangiogenny i neurotroficzny prawdopodobnie bierze
udzial w patogenezie choroby Alzheimera. U 0sob cierpigcych na t¢ chorobg stwierdzono nieprawidiowa regulacje eks-
presji VEGE Zaroéwno w badaniach in vitro przeprowadzonych na hodowlach komorkowych, jak i w badaniach in vivo
na zwierzecych modelach transgenicznych stwierdzono wyst¢powanie interakeji miedzy VEGF a B-amyloidem. Te prze-
stanki zainspirowaly badaczy do podjecia badai nad ewentualnym wykorzystaniem farmakologicznej modulacji VEGF
w terapii choroby Alzheimera.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, B-amyloid, leczenie, modele transgeniczne choroby Alzheimera, naczyniowo-
-Srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF)
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Currently, neurodegenerative disorders represent one of the most serious diseases the mankind is struggling with.
An increased morbidity rate of Alzheimer’s disease seems to be associated with general population aging. Despite the
fact that the intensive studies have been conducted in many research centres for several years, etiopathogenesis of
Alzheimer’s disease is still not fully understood. Furthermore, there is no drug which could, at least, inhibit progress of
this disease effectively. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is well-characterized proangiogenic substance, essen-
tial for the formation of new blood vessels during embryogenesis as well as others pathological condition. Recently,
a new role for VEGF as a neurotrophic factor has been emerged. In the developing nervous system, VEGF plays a piv-
otal role in neuronal proliferation and guidance of neuronal development process. As proangiogenic and neurotrophic
factor, VEGF has been suggested to be involved in the pathogenesis of Alzheimer’s disease. In patients suffering from
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this disease patients abnormal regulation of VEGF expression have been reported. Moreover, an interaction between
VEGF and B-amyloid has been evidenced in in vitro studies on cell cultures and in vivo studies conducted on transgenic
lab animals. In consequence, these data have stimulated an increasing interest in assessing the therapeutic potential of
VEGF pharmacological modulation in treatment of Alzheimer’s disease.
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WSTEP

nych lub nabytych, postepujacych chordb uktadu nerwo-

wego, w ktorych podstawowym zjawiskiem patologicz-
nym jest utrata komorek nerwowych®. Choroba Alzheimera,
zaliczana do zaburzef neurodegeneracyjnych, stanowi najczest-
sz przyczyng wystepowania demencji u osob w podesztym
wicku®. Jej patomechanizm zostal opisany w wielu pracach.
Z aktualng wiedza na ten temat Czytelnik moze si¢ zapoznaé
w pracy pogladowej Castellaniego i wsp.!” Obraz neuropatolo-
giczny choroby Alzheimera charakteryzuje si¢ obecnoscig ztogow
B-amyloidu zaréwno w blaszkach starczych, jak i w mézgo-
wych naczyniach krwiono$nych, wystepowaniem splotow neu-
rofibrylarnych oraz utrata neurondw i uszkodzeniem naczyn®.
Patologie unaczynienia mozgu, takie jak: mozgowa angiopatia
amyloidowa, degeneracja Srodbtonka oraz hipoperfuzja, sq za-
liczane do gtownych cech patologicznych choroby Alzheimera.
Wiadomo, ze zmniejszony przeptyw krwi w mozgu odgrywa
istotng role w patogenezie tej choroby.
Angiogeneza to proces $ciSle kontrolowany, wymagajacy ak-
tywnosci chemotaktycznej, proteolitycznej i mitogennej ko-
morek Srodbfonka. Proces ten jest regulowany przez czynniki
wzrostu wywodzace si¢ z neuroektodermy i dziatajace poprzez
receptory na komorkach Srodbtonka. W wigkszosci tych proce-
sow kluczowg rolg odgrywa naczyniowo-$rddbtonkowy czyn-
nik wzrostu (VEGF)®. Czynnik ten petni szczegOlnie wazng
funkcje w inicjacji tworzenia si¢ nowych naczyf krwiono$nych,
reguluje przepuszczalno$¢ Sciany naczyniowej i wzrost komo-
rek Srodbfonka oraz transport glukozy. VEGF odgrywa istotng
role zardwno w fizjologicznym formowaniu si¢ naczyf krwio-
nos$nych, jak i w patologicznej neowaskularyzacji (np. wzrost
nowotworu)’¥.
Na podstawie badan przeprowadzonych w ostatnich latach
stwierdzono, ze VEGF wykazuje aktywno$¢ neurotroficzng
i neuroprotekeyjng wzgledem komorek o$rodkowego i obwo-
dowego uktadu nerwowego®. W warunkach in vitro VEGF
chroni neurony przed $miercig indukowang przez réznorod-
ne czynniki szkodliwe, takie jak hipoksja czy toksyczne steze-
nia glutaminianu w pozywce hodowlanej®. W odpowiedzi na
stres oksydacyjny obserwuje si¢ up-regulation ekspresji VEGF
i jego receptora w wielu narzadach, w tym w mozgu®. W mé-
zgu myszy narazonych przewlekle na warunki hipoksji obser-
wowano zwickszong ekspresj¢ VEGF!?. Z kolei w badaniach
in vivo prowadzonych na szczurach, u ktérych wywotano nie-

Choroby neurodegeneracyjne naleza do grupy wrodzo-
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tetnicy Srodkowej mozgu, w obszarze pozbawionym ukrwie-
nia obserwowano wzrost poziomu mRNA dla VEGE Podanie
VEGF bezposrednio na powierzchni¢ mozgowia powodowato
ograniczenie strefy niedokrwiennej, a podanie dozylne zmniej-
szato uszkodzenia neurondw korowych. Zewnetrzne zastoso-
wanie VEGF pobudzato dojrzewanie nowych neurondw na
obszarze dotknigtym hipoksja, jak rowniez dziatalo neuropro-
tekcyjnie"!12.

Udowodnione w wielu badaniach wlaSciwosci proangiogen-
ne VEGF oraz fakt, ze wykazuje on aktywno$¢ neurotroficz-
ng i neuroprotekeyjna, sugeruja mozliwy udziat tego czynni-
ka w naczyniowych i neuronalnych zaburzeniach zwigzanych
z chorobg Alzheimera™.

VEGF W CHOROBIE ALZHEIMERA
- BADANIA KLINICZNE

[stnieje wiele hipotez ttumaczacych patogenezg choroby Alz-
heimera. Wsrdd nich najszerzej omawiana jest hipoteza kaska-
dy amyloidowej™¥. Uwaza si¢, ze przyczyne choroby Alzhei-
mera stanowi ostabiona perfuzja mozgowa>'®. W badaniach
autopsyjnych u pacjentow z chorobg Alzheimera stwierdzono,
przy uzyciu mikroskopii elektronowej, zwickszong gestos¢ ka-
pilar'™¥_ Taki wynik sugerowal, ze czynniki naczyniowe mogg
by zaangazowane w patogenezg tej choroby®!”.

Juz w latach 90. ubiegtego wieku wysunigto przypuszcze-
nie, ze dysfunkcje nerwowo-naczyniowe przyczyniaja si¢ do
uposledzenia procesow poznawczych oraz wystapienia zja-
wiska neurodegeneracji. Wedtug tej hipotezy choroba Alz-
heimera jest zaburzeniem nerwowo-naczyniowym, w ktdrym
zaburzony transport B-amyloidu przez barierg krew-mdzg,
nieprawidlowa angiogeneza oraz starzenie si¢ uktadu na-
czyniowego mozgu mogg zapoczatkowal ,rozlaczenie” ner-
wowo-naczyniowego ukfadu, regresje naczyf krwiono$nych,
hipoperfuzj¢ mozgu oraz stan zapalny w uktadzie nerwowo-
-naczyniowym®-, Postuluje si¢, ze nieprawidiowa aktywa-
cja $rddbtonka moze prowadzi¢ do odktadania si¢ amyloidu
i $mierci komorek nerwowych®. Powstajace zlogi amylo-
idowe zmieniaja rowniez wtasciwosci bariery krew-mozg i per-
fuzje mézgu®.

VEGE, jako czynnik wywierajacy istotny wplyw zaréwno na
komorki §rodbfonka, jak i na komorki nerwowe, prawdopo-
dobnie odgrywa wazng rolg w patomechanizmie choroby Alz-
heimera®. W badaniach przeprowadzonych u osob cierpia-
cych na te chorobe stwierdzono podwyzszone stezenie VEGF
w plynie mézgowo-rdzeniowym® i osoczu® w poréwnaniu
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ze stgzeniem u 0sOb w podesztym wieku z grupy kontrolne;j.
Tarkowski 1 wsp.® sugerowali, ze wysokie st¢zenie VEGF
w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentdw z chorobg Alz-
heimera jest zwigzane z wystepowaniem hipoksji i zmian na-
czyniowych w mozgu. Nie zauwazono korelacji miedzy wyso-
kim stgzeniem VEGF a wiekiem pacjentow czy czasem trwania
choroby®.

Kalaria i wsp.?® odnotowali u pacjentdéw z choroba Alzhei-
mera zwigkszong immunoreaktywno$¢ VEGF w skupisku re-
aktywnych astrocytow w korze nowej w pordwnaniu z grupg
kontrolng. Zwigkszona immunoreaktywno$¢ VEGF zostata
zaobserwowana réwniez u chorych w §cianach naczyfn mozgo-
wych i w okotonaczyniowych ztogach p-amyloidu®. Zdaniem
autoréw taki wynik wskazuje na wystgpowanie mechanizmu
kompensacyjnego w odpowiedzi na stwierdzane w choro-
bie Alzheimera niewystarczajace unaczynienie lub zmniejszo-
ng perfuzje krwi (oligemi¢). Sugeruje to, ze wzrost poziomu
mRNA dla VEGF pojawia si¢ jako wtorna odpowiedZ na hipo-
perfuzje 1 hipoksje w mozgu osob cierpigcych na te chorobe.
Przeciwnie, w komorkach obwodowego uktadu immunologicz-
nego stwierdzono zmniejszenie syntezy VEGF®" oraz nizsze
stezenic VEGF w surowicy krwi®®. Mateo i wsp.®® wysung-
li hipoteze, ze niskie stezenie VEGF w surowicy jest wynikiem
toksycznego wplywu B-amyloidu na ekspresj¢ VEGE Ponie-
waz obnizone stezenie VEGF nie bylo zwigzane ze stopniem
zaawansowania choroby ani z jej progresja, zdaniem autorow,
pomiar stezenia VEGF w surowicy nie jest przydatnym marke-
rem w tej chorobie®.

W badaniach poSmiertnych w wycinkach kory mozgowe;j za-
obserwowano kolokalizacj¢ VEGF z B-amyloidem stanowig-
cym gtowny sktadnik blaszek starczych. Badania te wykazaty
rowniez, ze VEGF wigze si¢ swoiscie z duzym powinowac-
twem do B-amyloidu. Sita wigzania byta poréwnywalna do
charakteru wigzania VEGF z wiasnymi receptorami. Tak wigc
VEGF kumuluje si¢ z B-amyloidem i jest powoli uwalniany
z kompleksu B-amyloid - VEGF (AB-VEGF). Ciagte depono-
wanie VEGF w blaszce starczej moze skutkowaé wyczerpa-
niem si¢ tego czynnika, a w konsekwencji prowadzi¢ do neu-
rodegeneracji®.

Opierajac si¢ na wynikach badaf, przypuszcza sie, ze induk-
cja VEGF w mozgu 0sob z chorobg Alzheimera moze prowa-
dzi¢ do wyréwnujacego hipoperfuzj¢ usprawnienia neowasku-
laryzacji oraz do zahamowania indukowanej hipoksja Smierci
komorek nerwowych poprzez bezpoSrednie dziatanie neuro-
protekeyjne 1 angiogenne VEGE Sugeruje si¢, ze VEGF moze
chroni¢ mozg przed agregacja i neurotoksycznoscia B-amylo-
idu we wczesnym stadium choroby, kiedy stezenie B-amylo-
idu jest stosunkowo niskie. Jednakze w trakcie trwania cho-
roby wickszo$¢ syntetyzowanego VEGF moze nieodwracalnie
wigzac si¢ do ztogdw B-amyloidu, co z kolei moze powodo-
wac lokalny niedobor (wokot blaszki starczej) rozpuszczalne-
go VEGF potrzebnego do ochrony naczyfi mézgowych i neu-
rondw>,

Wyniki cytowanych badaf wskazuja na potencjalnie istot-
ng role VEGF w chorobach neurodegeneracyjnych, jednak-
ze zwigzek migdzy genem VEGF a ryzykiem rozwoju choroby
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Alzheimera nie jest oczywisty. Jedynie w dwoch pracach wy-
kazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy wystepowaniem poli-
morfizmu genu VEGF a tg chorobg. VEGF jest genem wysoko
polimorficznym, znanych jest bowiem co najmniej 25 polimor-
fizmow tego genu®”. We wioskiej populacji funkcjonalny po-
limorfizm w regionie promotora (-2578C/A) genu VEGF zo-
staf skorelowany ze zwickszonym ryzykiem zachorowania na
chorobg Alzheimera. Zwigkszone ryzyko odnotowano u pa-
cjentow posiadajacych genotyp ,AA’. Genotyp 2578AA jest
zwigzany ze zmnicjszong ekspresja VEGF®V. Z kolei w pdz-
niejszych badaniach przeprowadzonych na populacji francu-
skiej 1 hiszpafskiej polimorfizm ten wykazywat ujemna korela-
cje z wystepowaniem choroby Alzheimera. Wystgpowanie tego
polimorfizmu nie wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zacho-
rowania ani z rozmiarem zmian naczyniowych w mozgu pa-
cjentow2¥). Z drugiej strony Chiapelli i wsp. potwierdzili do-
datnig korelacj¢ genotypu 2578AA ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju choroby Alzheimera oraz z szybszg utrata zdolnosci
kognitywnych u chorych z allelem APOEg4®”,

INTERAKCJE MIEDZY VEGF I AMYLOIDEM
W BADANIACH IN VITRO ORAZ
W TRANSGENICZNYCH MODELACH
ZWIERZECYCH CHOROBY ALZHEIMERA

Wyniki badan in vitro dotyczace interakcji pomigdzy p-amy-
loidem a VEGF przedstawiono w tabeli 1. Zaobserwowano,
ze B-amyloid wykazuje powinowactwo do wigzacej heparyng
domeny (heparin-binding domain, HBD) izoformy VEGF, 5.
Izoforma ta - VEGF s dziata neuroprotekcyjnie wobec ko-
morek PC12 (szczurze komorki guza chromochtonnego), po-
niewaz hamowata cytotoksyczno$¢ indukowang dodaniem do
hodowli B-amyloidu®?. Mechanizm tego protekcyjnego dzia-
tania polega na tym, ze VEGF s blokuje indukowane przez
B-amyloid tworzenie si¢ reaktywnych form tlenu oraz hamu-
je agregacje B-amyloidu®. W modelu in vitro bariery krew-
-mozg, wykorzystujagcym komorki $rddbtonka pochodzace
z ludzkich mikronaczyfi mozgowych (human brain microvascu-
lar edothelial cells, HBMEC), dodanie B-amyloidu do hodow-
li powodowato zmniejszenie przepuszczalnosci Sciany naczy-
niowej, indukowanej przez VEGF . Dodanie f-amyloidu do
hodowli ludzkich komorek Srodbtonka zyty pgpowinowej (fu-
man umbilical vein endothelial cells, HUVEC) hamowato mi-
gracje komorek, indukowang wezesniejszym podaniem do pty-
nu hodowlanego VEGFs. Z kolei dodanie VEGF s, w sposob
dawkozalezny, spowodowalo efekt przeciwny do dziatania an-
tyangiogennego B-amyloidu w modelu sieci kapilar in vitro.
Okazato sig, ze B-amyloid dziafa antagonistycznie w stosunku
do VEGF poprzez blokowanie sygnalizacji, w ktorej posred-
niczyVEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor-2).
Sciezka sygnalizacyjna VEGFR-2 posredniczy w dziataniu,
ktorego efektem jest wzrost przepuszczalnoSci Sciany naczy-
niowej i hamowanie migracji komdrek w wyzej wymienionych
hodowlach komorek $rddblonka®®.

Aby stwierdzi¢, czy VEGF podlega up-regulation w wyniku wy-
twarzania i deponowania -amyloidu, Biirger i wsp. oznaczali
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Model in vitro Efekt dziatania VEGF lub 3-amyloidu Mechanizm dziatania Pismiennictwo

Hodowla VEGF hamuje cytotoksycznos¢ indukowang 3-amyloidem VEGF blokuje powstawanie reaktywnych Yang i wsp., 2005

komérek PC12 form tlenu

Model sieci kapilar VEGF wywiera dziatanie przeciwne do dziatania VEG_F dziata proangiogennie poprzez Patel i wsp., 2010
antyangiogennego indukowanego B-amyloidem \S/cgngkRezsygna’fowq, w ktorej posredniczy

Hodowla wyprowadzona Zahamowanie powstawania rozpuszczalnego 3-amyloidu Imiany adaptacyjne w odpowiedzi Biirger i wsp., 2010

z kory mézgowej myszy na ekspozycje VEGF (zwigkszenie syntezy

Tg2576 APP i/lub B-sekretazy)

Model bariery krew-mézg {3-amyloid zmniejsza przepuszczalnos¢ $cian naczyn [-amyloid blokuje Sciezke sygnatowa, Yang i wsp., 2005

(hodowla komérek HBMEC) indukowang VEGF s w ktdrej posredniczy VEGFR2

Hodowla komérek HUVEC [3-amyloid zmniejsza migracje komdrek w hodowli [3-amyloid blokuje Sciezke sygnatowa, Yang i wsp., 2005
indukowang VEGF s w ktdrej posredniczy VEGFR2

Tabela 1. Interakcje miedzy VEGF a B-amyloidem w badaniach in vitro

stezenie VEGF oraz jego ekspresje w wycinkach kory mozgo-
wej pobranej od myszy transgenicznych Tg2576%Y. Myszy
te posiadaja podwodjng mutacje w biatku prekursorowym
B-amyloidu (amyloid precursor protein, APP), co sprawia, ze
od urodzenia wytwarzaja peptydy B-amyloidu, a w wieku doj-
rzatym stwierdza si¢ u nich wystgpowanie blaszek starczych.
W korze mozgowej myszy Tg2576 obserwowano up-regula-
tion ekspresji VEGF w komdrkach Srodbtonka naczyf, kt6-
ra korelowata z duzg liczbg ztogdéw B-amyloidu w naczyniach
krwiono$nych i parenchymie mozgu, oraz podwyzszone ste-
zenie VEGF w poréwnaniu ze stgzeniem w grupie kontrolne;.
Dodatkowo badacze inkubowali hodowlg komorek wyprowa-
dzona z kory mézgowej z VEGF przez 6, 24 oraz 72 godziny.
Po 6 godzinach ekspozycji zaobserwowano zahamowanie
powstawania rozpuszczalnego -amyloidu. Inhibicja ta mia-
ta charakter przejSciowy. Po 24 godzinach efekt ten byt juz
mniej widoczny, a po 72 godzinach nie obserwowano wspo-
mnianego efektu. Zdaniem autordw, przejSciowy charakter
inhibicji jest zwigzany ze zmianami adaptacyjnymi wywota-
nymi przewlekta ekspozycja na VEGE. Mniejszemu formo-
waniu si¢ f-amyloidu w odpowiedzi na VEGF towarzyszyt
spadek aktywnosci B-sekretazy. Wyniki tych badaf sugeru-
ja, ze VEGF wplywa na procesy zwigzane z degradacjg APP.
W badaniach przeprowadzonych na pierwotnych hodow-
lach neuronalnych wyprowadzonych z m6zgow myszy trans-
genicznych Tg2576 w istocie potwierdzono, ze VEGF ma
wplyw na ,obrobke” APP©Y.
U myszy APP/PS2, bedacych transgenicznym modelem cho-
roby Alzheimera, stwierdzono podwyzszone stezenie VEGF
w surowicy krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng. Myszy
APP/PS2 posiadaja podwdjng mutacje w biatku prekurso-
rowym amyloidu oraz w biatku presenilinie 2 (PS2), co jest
przyczyng zaburzefi homeostazy naczyniowej u tych zwierzat.
Podwyzszone stezenie VEGF w surowicy krwi odnotowano
u mtodych myszy APP/PS2, u ktdrych nie obserwuje si¢ zfo-
géw amyloidowych. Oprocz podwyzszonego stezenia VEGF
w surowicy krwi badacze zaobserwowali takze zwigkszony po-
dziat komorek §rodbtonka naczyi moézgowych i - co cieka-
we — zmniejszong gestos¢ naczyfi w korze czotowej i hipo-
126 kampie. Wyniki te wskazuja na zaburzone dojrzewanie naczyi

w trakcie rozwoju choroby Alzheimera. Zmniejszona gestos$¢
naczyfi prowadzi do zaburzenia rownowagi czynnikow od-
zywezych, takich jak tlen i glukoza, co w konsekwencji aktywu-
je Sciezki sygnatowe stymulujace produkcjg VEGF®?.

W 2010 roku przeprowadzono badania eksperymentalne do-
tyczace zastosowania VEGF jako Srodka terapeutycznego
w chorobie Alzheimera. Do badafi uzyto myszy transgenicz-
nych APP/PS1, z podwdjng mutacja w biatku prekursorowym
biatka amyloidu i presenilinie 1 (PS1), ktore maja taki sam fe-
notyp jak myszy APP/PS2. Myszom podawano mikrokapsutki
wydzielajace VEGE Do stworzenia mikrokapsufek, ktore pro-
dukowaly 1 wydzielaly ludzkie biatko VEGE uzyto transfeko-
wanych komorek fibroblastow pochodzacych z nerek miodych
chomikow. Fibroblasty byly enkapsulowane za pomocg poli-li-
zynowo-alginianowych polimerdw. Grupg kontrolng stanowity
nietransgeniczne myszy, kiérym podawano mikrokapsutki nie-
wydzielajace VEGE Domoézgowe podawanie myszom APP/
PS1 przez trzy miesigce ,kapsutkowanych” komorek wydziela-
jacych VEGF zmniejszyto ilo$¢ f-amyloidu oraz ztagodzito za-
burzenia kognitywne. Zaobserwowano réwniez mniejszg apop-
tozg komorek kory mozgowej. Autorzy zasugerowali, ze VEGF
moze redukowac B-amyloid, przynajmniej w czgSci, w wyniku
zwigkszenia jego transportu przez tworzenie si¢ nowego una-
czynienia mozgu. Leczenie mikrokapsutkami mogtoby za-
pewni poprawe transportu B-amyloidu z mdzgu do krwi
oraz zahamowal proces tworzenia si¢ zlogdw amyloido-
wych. Zdolno$¢ VEGF do redukcji oligomerycznych form
B-amyloidu, zdaniem autoréw, ma zwigzek z neuroprotekcia.
Podawanie wspomnianych mikrokapsutek do hodowli komo-
rek neuronalnych lub $rddblonka naczyfi mozgowych zwick-
szato ich przezywalnos¢. Mikrokapsutki sa w stanie redukowac
ztogi B-amyloidu w obszarach mdzgu oddalonych od miejsca
podania, poniewaz VEGF wykazuje zdolno$¢ do penetracji
w parenchymie mozgu. Wykorzystanie enkapsulowanych ko-
morek wydzielajacych VEGF jest propozycja nowej metody
terapii w chorobie Alzheimera, nawigzujacej do hipotezy ner-
wowo-naczyniowej. Ta nowa strategia leczenia polegalaby na
usprawnieniu transportu AB przez barier¢ krew-mozg i ,na-
prawie” uktadu nerwowo-naczyniowego, co w rezultacie ha-
mowaloby rozwdj zaburzen kognitywnych®®,
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PODSUMOWANIE

Zaproponowana w zeszlej dekadzie nerwowo-naczyniowa hi-
poteza choroby Alzheimera®? znajduje uzasadnienie w ba-
daniach klinicznych, w szczegdlnosci w badaniach przepro-
wadzonych na zwierzetach oraz w hodowlach komorkowych.
Naczyniowo-§rodblonkowy czynnik wzrostu wydaje si¢ waz-
nym czynnikiem patogenetycznym tej choroby, ze wzgledu na
swoja aktywnoS¢ proangiogenng oraz neurotroficzng. Zaob-
serwowana u chorych zwigkszona immunoreaktywnos¢ VEGF
w Scianach naczyfi mézgowych i w okotonaczyniowych zto-
gach B-amyloidu wskazuje na wystepowanie mechanizmu
kompensacyjnego w odpowiedzi na niewystarczajace unaczy-
nienie lub zmniejszong perfuzj¢ krwi®, stwierdzane w choro-
bie Alzheimera. Z kolei wykazane w badaniach po§miertnych
silne wigzanie VEGF z B-amyloidem i tworzenie kompleksu
VEGF-AB moga przyczyniac si¢ do niedoboru VEGE a w kon-
sekwencji do neurodegeneracji®. Sugeruje si¢, ze VEGF moze
chroni¢ mézg przed agregacja i neurotoksycznoScia B-amy-
loidu we wezesnym stadium choroby, kiedy stezenie AP jest
stosunkowo niskie®*. Badania in vitro potwierdzity neuro-
protekeyjne dziatanie VEGF wobec komdrek PC12, u ktorych
indukowano cytotoksyczno§¢ dodaniem B-amyloidu do ho-
dowli®.

Hipoteza o udziale VEGF w patogenezie choroby Alzheime-
ra poszerza wiedzg na temat ztozonych mechanizméw pro-
wadzacych do powstania i rozwoju tej choroby, a takze wska-
zuje na potencjalng mozliwos¢ wykorzystania VEGF lub jego
analogoéw w terapii. Indukcja VEGF w mézgu osdb z choro-
ba Alzheimera mogtaby poprawi¢ proces neowaskularyza-
¢ji, wyrdwnujacej hipoperfuzje, oraz wplyna¢ pozytywnie na
przezywalnos$¢ neurondw. Dlatego zastosowanie VEGF lub
agonistow jego receptorow wydaje si¢ obiecujaca metodq te-
rapii w chorobie Alzheimera. Terapia polegajaca na poprawie
transportu B-amyloidu przez barier¢ krew-mozg, ktora popra-
wia funkcjonowanie uktadu nerwowo-naczyniowego, zostata
zastosowana z powodzeniem w transgenicznym zwierzecym
modelu choroby Alzheimera®. Mikrokapsutki dostarczajace
czynniki wzrostu, hormony, enzymy oraz inne biatka sg sto-
sowane z sukcesem od blisko dwudziestu lat. Podstawowym
problemem jest droga ich podania. Aby unikna¢ implanta-
¢ji mikrokapsutek do mézgu chorego, mozna by wykorzystac
w terapii osiggniecia nanotechnologii i dostarcza¢ wspomnia-
ne zwiazki w nanokapsutkach, ktore przechodzg przez barie-
r¢ krew-mozg. Wydaje si¢ rowniez, ze zmodyfikowane gene-
tycznie komorki, wydzielajace VEGE, wszczepiane do mozgu
moglyby stanowi¢ alternatywng strategic w leczeniu choro-
by Alzheimera.
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