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Opisane w 1869 roku przez francuskiego neurolagm-Marie Charcot stwardnienie
zanikowe boczneSclerosis lateralis amyotrophic@myotrophic Lateral ScleroSif\LS) jest
najczstszym schorzeniem paralitycznym dorostych. Jegaradtterystycza cechy jest
postpujaca, wzgédnie wybidrcza degeneracja motoneuronow w rdzerggdwym i w mdzgu,

w ciagu 3-5 lat prowadica do parakiu migsni oddechowych $mierci [1]. Ponury rozgtos ALS
zyskato w roku 1941 w USA, gdy stalog gorzyczyra smierci jednego z najwybitniejszych
sportowcow amerykeskich, baseballisty Henry’ego Louisa (Lou) Gehrigaanego jakdron
Horse(Zelazny Ka) — std schorzenie to jest tai znane jako ,choroba Lou Gehriga”.

ALS wystepuje dé¢ rzadko (1-3 nowe zachorowania/100 ¢ggi mieszkacow/rok), ale jest
choroly catkowicie nieuleczalpi staje s¢ przyczym co osiemsetnego zgonu [2]. Jego etiologia
pozostaje nieznana. \Wisza¢ zrodet podajeze do 20% przypadkow ALS jest determinowane
genetycznie — to tzw. odmiana rodzinna tej chor@doyilial ALS(fALS). Jest ona klinicznie nie
do odré&nienia od znacznie ¢gciej wystpujacej formy sporadycznej (SALS), chawykle
rozpoczyna s w nieco mtodszym wieku. W 1993 roku Daniel R. Rosevspotautorzy z Day
Neuromuscular Research Laboratory, Massachusetier@eHospital, opublikowali w Nature
doniesienie [3], w ktorym wykazali powdanie pongdzy niektérymi przypadkami fALS a
mutacjami w genie enzymu dysmutazy ponadlenkowmjl ty SOD-J), ktéregolocus znajduje
sig¢ na chromosomie 21. Od opublikowania tej przetomopmacy liczba znanych mutacji
zwigzanych z ALS nieustanniedmie i obecnie jest ich ju ponad 100 [4].

Chocia, wg niektérychzrodet, tylko 1/5 przypadkow fALS jest zydiana z mutacjami genu
SOD-1[5], badania dotycce warunkowania fALS przez obesd@mutowanego enzymu SOD-
1 w komorkach stanowiobecnie gtéwny front badanad patomechanizmem ALS. Przyczyny
tego stanu rzeczyasprawdopodobnie dwie. Po pierwsze, powszechnieadakkst (cha: nie
wiadomo, czy stusznie)ze wyjanienie patomechanizmu fALS pooe w zrozumieniu
patomechanizmu sALS. Po drugie, struktura i funkcjaymu SOD-1gdosy dobrze znane.

Dysmutazy ponadtlenkowe katalizugysmutagi anionorodnika ponadtlenkowego A

czyli jego przemiag do tlenu i nadtlenku wodoru (rozktadanego gasie przez katalazlub
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peroksydag glutationu), 2@ <U£S9R 02 + HO,, i s istotnymi sktadnikami uktadu

inaktywujacego wolne rodniki tlenowe w organizmie. Znange 3 typy tych dysmutaz:
cytoplazmatyczna SOD-1 zawietep mied i cynk, mitochondrialna SOD-2 zawiesap
mangan, a tate wydzielana na zewtrz komérek SOD-3 rowniezawierajca Cu i Zn. SOD-1
jest dimerem o masie gzteczkowej 32 kDa. Kaly z monomerdow zawiera atom Zn ktory peni
funkcje strukturalm (i odpowiada za szczegolnie wyadlermoopornéc tego biatka), atom Cu
determinujcy jego aktywné¢ katalityczra, oraz mostek dwusiarczkowy.

Wykrycie zwihzku pomgdzy fALS a mutagy w genieSOD-1nasuRto przypuszczenieze
patomechanizm ALS nie by zwiazany albo z niedoborem aktywdup, albo z nadmiern
aktywndcia SOD-1. Jednak wygezenie ekspresji SOD-1 u mysipnock-outnie powoduje
objawdw paraliu, a jedynie zaburzenia rozrodu orazsciowa utrat zdolncci do regeneracji
aksonow, nadekspresja niezmutowanego (,dzikieg@kh SOD-1 prowadzi Zaco najwyej
do wystpienia tagodnych objawéw dysfunkcji motorycznej targch zwierat. Natomiast
dodanie do genomu myszy lub szczuréw ludzkiego amanhego genu SOD-1 powoduje
postpujaca wybiorcz degeneragj motoneuronéw rdzenia i neuronéw kory ruchowej oraz
narastanie objawow parali pod wieloma wzglddami przypominajce rozwoj ALS u ludzi i
prowadzace nieuchronnie démierci. W zwizku z tym transgeniczne myszwuda szczury,
nosiciele zmutowanego ludzkiego gelnmnSOD-1 s3 uwazane za zwierge modele ALS [6].
Do ich wytworzenia wykorzystanmzne zmutowane gen$OD-1  ktérych zwiazek z fALS
stwierdzono w badaniach genetycznych. Wekszaici przypadkow byly to geny ludzkie z
punktowymi substytucjami (hG93A, hG85R, hG37R, hBROale byt take gen kodujcy
skrocone ludzkie biatko SOD-1 i zmutowany gen mySi@eD-1 [7].

Kiedy zmutowany allelSOD-1 podlega ekspresji na bazie normalnego tla genetg:,
powoduje wysipienie objawdw choroby i skrocenie czasu pyeéa zwierat. Zwierzce
transgeniczne modele ALS wykorzystuje sv trzech zasadniczych celach: (i) dla ustalenia
podobidgstw i r&znic pomedzy chorola u tych zwierat i ALS u ludzi, (ii) dla zrozumienia
patomechanizmu schorzenia, oraz (iii) dla sprawdzekutecznéci réznego rodzaju terapii.

Zagadnienia teaspokrotce oméwione pongj.
1. Walidacja transgenicznych nosicielmSOD-1 jako modelu ALS u ludzi
Zwierzecy model schorzenia ludzkiego powinien zégtaddany walidacji, czyli procesowi

ustalenia stopnia jego odpowied§tb(trafnasci). Niezledne jest m.in. ustalenie podofistw |
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réznic pomedzy choroly ludzka a jej modelem zwieezym. W tym przypadku (patrz Tabela 1)
podobidgistw znaleziono bardzo wiele,ic za& zaledwie kilka, a w dodatku magne by
jedynie pozorne.

U transgenicznych zwieqz z ekspreg ludzkiego zmutowanego gen8OD-1 opisano
szczegllny sposob degeneracji mitochondriow, zwawijtochondrial Vacuolation by
Intermembrane Space ExpansidviVISE) i polegajcy na ich przemianie w wodniczki poprzez
ekspangj przestrzeni midzybtonowej [8]. Takiego sposobu degeneracji mitwahiow nie
zaobserwowano u chorych na ALS —¢hyoze dlategoze zjawisko takie zachodzi tylko we
wczesnej, bezobjawowej fazie choroby (w ktorej mateautopsyjny jest niedaginy), a mae
rowniez dlatego, ze mitochondria @& strukturami bardzo nietrwatymi pémierci i rzadko
badanymi w materiale ludzkim. Z kolei akumulacjdekanabinoidéw, kt@rwykryto w rdzeniu
krggowym transgenicznych myszy [9], dotychczas niezpkisvano w rdzeniach ludzi chorych
na ALS.

Niejakim zaskoczeniem jest jednak zupetnie inny mz@o ekspresji kinaz, fosfataz i
fosfoprotein w rdzeniu kgowym os6b zmartych na ALS i w mdzgu transgenichnygtyszy z
mutach SOD-1°%%4[10, 11]. W interpretacji tych wynikéw naig jednak wzi¢ pod uwag, ze
zmiany pdmiertne zachodce w ludzkim materiale autopsyjnym muasa& bardzo znacznym
stopniu znieksztat@abiochemiczny obraz tkanek pobranychsrodkowego uktadu nerwowego,
w szczegOlnéci w zakresie fosforylacji biatek, procesu begeanio sprzzonego z poziomem
ATP w komorkach.

2. Pierwsza przyczyna choroby: ,zyskanie funkcji” @y ,zyskanie zdolndci do

oddziatywan”?

W transgenicznych modelach ALS czynnikiem inigpyim chorol jest bez wtpienia
ekspresja zmutowanego enzymu SOD-1. Wydaoniszereg hipotez mgych na celu
wyjasnienie, w jaki sposob dodatkowa obegh@mutowanej dysmutazy prowadzi dmierci
motoneurondw i pogpujacego paraliu. Te, ktére g obecnie najistotniejsze, mua podziek na
dwa typy: (i) hipotezy zaktadgge ,zyskanie funkcji” gain of functiol, oraz (ii) hipotezy
zaktadajce ,zyskanie zdolnwi do nowych oddziatywd@ (gain of interactiof przez
zmutowane biatko SOD-1 [12].

Zgodnie z hipotezami pierwszego typu giza rozwdj choroby ponognowe wiasnéci
katalityczne zmutowanej dysmutazy, spowodowane rzama struktury trzeciokglowej tego

biatka. Tymi nowymi wilasngciami mog by¢ zdolng¢ do wytwarzania rodnikow
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Tabela 1. Ludzkie ALS i zwietze transgeniczne modele tej choroby, niektore pedstwa i r&nice

Poziom obserwacji Podoldistwa Ro6znice

Funkcjonowanie organizmu Patek wsrednim wieku
Skrécony czas przgcia
Hipermetabolizm (u ludzi); nadekspresja bidd€kP
w mitochondriach maéni szkieletowych

Neurologia i neuropatologia Peptijacy zanik NAA w obszarach zawiesaych neurony Przemiana mitochondriow w wodniczki

ruchowe w rdzeniu i korze mézgowej (tylko u erzt?)

Odnerwienie i degeneracjagéni szkieletowych

Aktywacja mikrogleju i astrocytow

Fragmentacja aparatu Golgiego

Sferoidy aksonalne

Hialinowe wtety przypominajce ciatka Levy’ego
zawierajce ubikwityre i ufosforylowane
neurofilamenty

Neurochemia Ekscytotoksyczto Odmienny obraz stanu fosforylacji biatek
Stres okydacyjny i nitrozacyjny (u ludzi zmygoost morterf)
Akumulacja sfingomieliny, ceramidow i estrow chaérslu Akumulacja endokanabinoidow (tylko u
Akumulacja filamentow p&@ednich (IF) w aksonach zZwiet?)

Umiarkowana akumulacja biatek szoku ciepln@tsp)

Gromadzenie agresomow

Ekspresja kinaz zaleych od cyklin (Cdk5, p38MAPK)

Nadekspresja APE/Ref-1 i PARP (w astrogleju);
aktywacja mechanizmu reperacji DNA
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hydroksylowych (zamiast nadtlenku wodoru), zdéinkatalizowania reakcji peroksydacjiadz
zdolnas¢ do przyhczania grup NO do reszt tyrozyny innych biatek [IBpniewa mutacje SOD-
1 zwigzane z fALS s ,porozrzucane” wzdhitancucha biatkowego, a niektére polegajrecz na
jego skroceniu [14], wysugtio przypuszczeniee zmiany wlasni katalitycznych zmutowanej
SOD-1 g skutkiem ,rozldnienia” konformacji enzymu i utraty specyficzaeo substratowe.
Hipotezy typugain of functionsa dosy powszechnie akceptowane, dyskomtujviele dowodow
na obecnf& stresu oksydacyjnego i uszkodasolnorodnikowych zaréwno u pacjentow z ALS,
jak 1 u transgenicznych nosicieli zmutowanej SODetaz szeroko znani akceptowaa
toksyczné¢ wolnych rodnikéw tlenowych i azotowych.

Jednak nie wszystkie obserwacje poczynione nagearicznych modelach ALS dagie
wyjasni¢c  nowymi funkcjami katalitycznymi zmutowanego enzym8OD-1. Jest on
metaloprotein ztozoma z czsci biatkowe] (apoenzymu) i katalitycznej grupy petgcznej
(niebiatkowej) w postaci atomu miedzi, ktore razsworza holoenzym. Wydaje sioczywiste ze
aby zmutowany enzym zyskat ngwtoksyczm funkcje, musi posiadacentrum aktywne zdolne
do przeprowadzania reakcji redoks — té warunkowane jest obecfwa Cu. Synteza fecuchow
biatkowych SOD-1 nagpuje na rybosomach, naphie & one transportowane do cytoplazmy,
gdzie twora dimeryczny apoenzym, do ktérego nan&o tego procesu dodawany jest atom
miedzi. Poniewa miedz jest toksyczna, wewtrz komoérek jest sekwestrowana przez
odpowiednie biatka. Do apoenzymu SOD-1 niigdst dostarczana przez wyspecjalizowane
biatko ,towarzyszace” okr&glane skrétem CSSCppper Chaperone for SQDOkazato si, ze
objawy choroby motoneuronéw rozwijagarbwno transgeniczne myszy-nosiciele zmutowanej
SOD-1 lkdace jednoczénie knock-out'amipozbawionymi CSS, jak i transgeniczne myszy-
nosiciele podwdjnej mutacji enzymu SOD-1, ktora emmizliwia wiazanie Cu z centrum
aktywnym dysmutazy (jest to mutacja H48Q/H46R) [15]

Dla wyjasnienia mechanizmu rozwoju choroby mimo brakuwlimesci katalizowania przez
zmutowan SOD-1 reakcji redoks zakladacsie toksycznéé tego biatka jest zwrzana nie z
zyskaniem nowej funkcji katalitycznej, lecz z zysian nowych maliwosci interakcji z
czasteczkami biatek. U podstaw tego zadnia lery spostrzeenie,ze SOD-1 zawiera struktgir
ktora, jeli nie zostanie prawidtowo sfatdowana, przybieratpbtzw. B-kartki (3-shee} zdolnej
tworzy¢, przez przydczenie innych molekut biatkowych, oligomery, fibieyi agregaty.

Hipotezy zaktadare zyskanie przez zmutowarSOD-1 zdolnéci do patologicznych
oddziatywa z biatkami g dosy roznorodne. Jedne zakladajze procesem decydigym o
rozwoju choroby jest tworzenie przez zmutowane SDOIligomerow hdz agregatow

biatkowych, podobnie jak ma to miejsce np. w charolhlzheimera czy w chorobach
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prionowych [16]. W innych przyjmuje &i ze zmutowane molekulty SOD-1 przybieraj
nieprawidtows konformacg, w wyniku czego tworz kompleksy z komorkowymi biatkami
opiekwiczymi (chaperonami), ktére nie ulegaprawnej degradacji przez proteasomy i odkiadaj
si¢ w komorkach w postaci nierozpuszczalnych inkl@@gresomow).

Interesujca hipotez tego rodzaju (Ryc. 1) przedstawili Ayako Okado-Mahoto i Irvin
Fridovich z Duke Medical Center w Durham (Potno&=aolina, USA) [17]. Zaproponowali oni,
ze nieprawidtowa konformacjamisfolding zmutowanego SOD-1 wymusza jegoaménie z
biatkiem szoku cieplnego hsp70. To ostatnie spgkdmak w komorkach inne istotne role, w
szczegolnéci inaktywuje czynnik indukuagcy apoptoz AlF. J&li jest ono nadmiernie zywane,
jego zapas ulegnie wyczerpaniu, czego skutkiemnjeist. uwolnienie czynnika AlF i aktywacja

apoptozy.

Przestrzen

m miedzybtonowa

@”Dzikie" o1 {ﬁ}mutowam <op1 Biatka szoku Czynnik wywolujacy
cieplnego apoptoze

Ryc. 1. Patogeneza ALS. Pierwszy przykiad hipotgpy gain of function— hipoteza Okado-
Matsumoto i Fridovich’'a.

Jesieriy ubiegtego roku disko-szwedzka grupa pod kierunkiem Stefana Marklunda
Umea University przedstawita innnowatorsk hipotez patomechanizmu ALS [18]. Autorzy ci
wykryli u pacjenta z fALS now mutacg SOD-1(mutacg G127X), ktora charakteryzujeediym,
ze zmutowane biatko SOD-1 w ogodle nie wykazuje akiyei katalitycznej. Co wicej, w
osrodkowym uktadzie nerwowym to zmutowane biatko mo@l szybkiej degradacji, i jego
zawart@¢ w tkankach moézgu i rdzenia jest nawet sto razyejsma nt w przypadku innych

zmutowanych form SOD-1. Jedrnak transgeniczne myszy-nosiciele tego zmutowanegu ge
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rozwijaja objawy choroby motoneurondéw przypomiuggj ludzki ALS. Obserwacje te
doprowadzity do wnioskuze w fALS stabilné¢ molekut zmutowanego biatka SOD-1 nie ma
znaczenia, gdy chorolz powoduj szczegoOlnie toksyczne gsteczki biatka stanowte
subfrakcg pojawiapca si¢ podczas jego degradaciji (Ryc. 2).

SYNTEZA
Ksztattowanie
Utlenianie mostka —S-S-

Metalacja
Dimeryzacja

Niestabilne Stabilne - Dorosty"aktywny
[G127x  GB5A A4V G93A D90A WT| sSOD1

DEGRADACJA R6zne warianty SOD-1
Demetalacja
Redukcja mostka —S-S-

2
—0Wany g D1

TOKSYCZNA KONFORMACJA
/ PROTOAGREGATY?
girie POWO
PROTEOLIZA S dacie W O
Aminokwasy

Ryc. 2. Patogeneza ALS. Drugi przykfad hipotezyutgain of function— hipoteza Jonssona i
wsp.

3. Patomechanizm degeneracji motoneuronow w transgieznych modelach ALS

Na Ryc. 3 w schematyczny sposob przedstawionorgowwdzaje patologii komérkowych
wystepujace w motoneuronach w rozwoju ALS. W jaki sposébstazndé zmutowanej SOD-1
je powoduje? Gdyby pierwain przyczyra choroby byto ,zyskanie nowych funkcji
katalitycznych” przez zmutowany enzym, jej patonathm bytby prosty do wygaienia.

Niekontrolowane reakcje wolnorodnikowe powodéwada réznego rodzaju zaburzenia
strukturalne i funkcjonalne w komorkach. $ddatwo wyobrazt wiec sobie ména mechanizmy,
przy pomocy ktorych wolnorodnikowe uszkodzenia dkatbtonowych wychwytuicych

glutaminian z przestrzeni pozakomorkowych doprowada przewlekiej ekscytotoksyczim,
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uszkodzenia biatek neurofilamentow doprowadio powstania tzw. ,tangli” ktére zablokuj

przeptyw aksonalny i spowodyjzw. ,uduszenie aksonéwakonal strangulatio) itp.

Motoneurony
Ekscytotoksycznosc

Nadmiar glutaminianu

Duszenie” e

) Wolne rodniki
aksonow

(9 Straty biatkowe

*ﬁf LTangle” neurofilamentow

Ryc. 3. Gtéwne rodzaje zmian patologicznych wgsejace w motoneuronach w przebiegu ALS.

Nieco trudniejsze byloby wyjaienie zwihzku wspomnianych patologii komérkowych z
,Zyskaniem nowych mdiwosci interakcji” przez cateczki zmutowanej dysmutazy. Tymczasem,
jak wspomniano powaej, coraz w¢cej danych wskazujese zasadnicg role w rozwoju ALS
odgrywa nieprawidtowa konformacja zmutowanego SORedwodujca utrag kontroli nad
oddziatywaniami midzybiatkowymi i tworzenie nierozpuszczalnych ziog@agresomow) w
komérkach. Maliwe, ze zasadnicz rolg odgrywaj translokacje agregatéw biatkowych
tworzonych z udziatlem zmutowanej SOD-1 do mitochimvad (jak to zatayli Okudo-Matsumoto
i Fridovich). Warto ponadto zauvw, ze hipotezy typugain of function gain of interactiomie
musz sSig wyklucza, a wrcz mog sig uzupeinig, gdyz mechanizmy wolnorodnikowy i
konformacyjny mog sig¢ wzajemnie wzmacné Jak wykazano ostatnio, w transgenicznym
modelu ALS nitracja biatek ugkedza nie tylko ich funkcje, ale tad procesy ich degradaciji [21].
Z drugiej strony wielu badaczy przypuszcza,amyloidf (charakterystyczny sktadnik ztogéw

wystepujacych w mozgach pacjentow z chogollzheimera) mae generowawolne rodniki lub

25



SZKOELA WIOSENNA 2005: GENETYCZNE PODSTAWY CHOROB NEURODEGENE RACYJNYCH (11-03-2005)

uczula& komorki na ich toksyczr$é — nie jest wg¢c wykluczone,ze podobne zjawiska magj
miejsce w ALS.

Fundamentalnym dla interpretacji wielus{jenie wigkszaci) zjawisk obserwowanych w
rdzeniach i moézgach transgenicznych zwiermodeli ALS jest pytanie, czyasone zrédiem
toksyczndci, czy tez odwrotnie, odzwierciedleniem (zapewne nie dadeoskutecznej) obrony
komoérek przed rozwijagym sk procesem chorobowym. Czy indukcja biatek rozegagcych
fosforylacg (UCP) i powodowane airozsprzgniccie mitochondriow i hipermetabolizm jest w
ALS objawem niekorzystnym, czy m® petni rot neuroprotekcyjs podobnie jak ma to miejce
w urazach rdzenia [19]? Czy tworzenie sgromadzenie agregatéw biatkowych zawigeggch
czasteczki zmutowanej SOD-1 jest awane z niewydolriia proteasomoéw, czy te— jak to
niedawno zasugerowano — zjawiskiem uzabgmym od ich funkcji [20]? Czy szkodliwe dla
komérek g wytracone agregaty biatkowe, czy przeciwnie — ich pogé s¢ oznacza
zneutralizowanie $miertelnie niebezpiecznych rozpuszczalnych Dbiatkdwy fibrylli i
protoagregatow? Natg zywi¢ nadzieg, ze stopniowe wyjasnianie patomechanizmu ALS

pomagéa bedzie w poszukiwaniach skutecznych metod terapicteyoby.

4. Czy mana skutecznie lecz§ transgenicznych nosicieli zmutowanej SOD-1 i cotego
wynika?

Ze wzgkdu na niezbyt dis czstasé wyskpowania choroby i rozproszenie terytorialne
pacjentowkliniczna ocena farmakoterapii SLA jest logistyertrudna i bardzo kosztowna.
Transgeniczne modele SLA untioviaja wskepna, przedklinicza ocer skutecznéci leczenia.
Zwierzeta-nosiciele ludzkiego zmutowanego genu poddawandéecszeniu (aktywnemu golz
kontrolnemu), ktére jest zwykle rozpoczynane puzed pojawieniem sisymptomow choroby.
Punktami kacowymi eksperymentuaszwykle czas do wyspienia objawow updedzenia
motorycznego, oraz czas pryeia. Ocer statystycza przeprowadza sie metpdKaplana-
Meyera. Dla poréwnywalrigi wynikéw wydtwzenie czasu przgcia wyraa St w procentach
(Ryc. 4).

W wielu badaniach na transgenicznych mysich mote®lcA stwierdzano wydtenie czasu
do pojawienia s objawdw chorobowych i/lub wydhenie czasu przgcia [23] (zestawienie
przyktadowych wynikobw - patrz tabela 2). Interesg wyniki uzyskano dla dwdéch lekow
antyekscytotoksycznych, riluzolu i gabapentinu. Wosvdadczeniach na modelach

transgeniczncyh podawanie riluzolu wyido przeycie zwierat o 16%, a podawanie
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gabapentinu o 8%. Riluzol w eksperymentach klingcknw niewielkim, lecz statystycznie
istotnym stopniu wydlat przerycie pacjentow z SLA, podczas gdy gabapentin w iecen
klinicznej nie przynosit statystycznie istotnyclektiow. Byt moze na sprawdzenie w warunkach
klinicznych zastugiwa wicc beda leki (lub ich kombinacje), ktére wydiaja czas przeycia

transgenicznych zwiegzo >10%.

Tabela 2. Przyktadowe wyniki farmakoterapii w mysinodelach ALS.

Testowana substancja Sposaéb dziatania Wplyw leazeaniczas
przezycia
Koenzym Q wymiatacz wolnych rodnikbw  +4,6%
N-acetylocysteina wymiatacz wolnych rodnikow 0; +9,6%
Kwas liponowy wymiatacz wolnych rodnikbw  +6%
Karboksyfulleren wymiatacz wolnych rodnikgw +6,4%
Katalaza-poliamina enzym antyoksydacyjny +10,8%
EUK-8 mimik SOD/katalazy +7,7%
EUK-134 mimik SOD/katalazy +10,4%
Riluzol antyekscytotoksyna +12%
Gabapentin antyekscytotoksyna +6%
Wyciag zPanax bioaktywne substancje amery- +5,3%
quinquefolium kanskiegozen-szenia
WHI-p13 inhibitor Janus-kinazy 3 +49%
Winkrystyna cytostatyk +12%
Arimoclomol koinduktor hsp +25%

Od ponad roku prowadzimy w IMDiK PAN hodaogtransgenicznych szczuréw-nosicieli
mutacji hSOD-¥°**. Jest to szczep udephiony nam przez Davida S. Howlanda i firm/yeth
(USA).

Wynik jednego z wykonanych przez nas eksperymenpdredstawiony jest na ryc. 4.
Uwazamy go za wany z tego powodwze wyta przez nas substancja, citikolina (CDP-cholina)
jest naturalniym sktadnikiem ustroju, wykazuje alatys¢é neuroprotekcyjm m.in. w udarach
mdbzgu i w chorobie Alzheimera, a takjest bardzo malo toksyczna [25]. Co prawda wiethie

czasu przgycia byto niewielkie {rednio ok. 4%), ale przypuszczamyge wyjanienie
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mechanizmu tego efektu m® sté& si¢ inspirach do nowego podégia do farmakologicznej

terapii ludzkiego ALS.
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Ryc. 4. Krzywe przgycia transgenicznych szczuréw-nosicieli mutacji &83dzkiego
SOD-1 leczonych citikolim (CDP-cholia) jako przyklad metody oké&ania
skutecznéci farmakoterapii zwiercego modelu ALS (Materiat Zaktadu Farmakologii

Doswiadczalnej IMDIK PAN, dane nie publikowane).
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