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Wykaz skrétow

WYKAZ SKROTOW

AAS
BDNF

bFGF
BrdU
CAM
CBF
CD15

CD34
CD45R
CD5
CD68
CDNF
CINC

CMFDA

CNTF

CsA
CsA+Depo+Aza
CSIF

CXCR-4

DAMP

DCX
DG
DMEM

dNTP
EAE

ECM
EEG
EGF
EPO
ESC
ESS
FADD
FBS
FGF
G-CSF

GDNF
GFAP

— zestaw antybiotykéw i preparatéw przeciwgrzybiczych do hodowli komérek (ang.
Antibiotic Antimycotic Solution)
— neurotropowy czynnik wzrostu pochodzenia moézgowego (ang. brain-derived
neurotrophic factor)
— zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (ang. basic fibroblast growth factor)
— 5-bromo-2'-deoksyurydyna (ang. bromodeoxyuridine)
— biatka adhezyjne (ang. cel adhesion molecules)
— mozgowy przeptyw krwi ( ang. cerebral blood flow)
— biatko powierzchniowe wystepujgce na neutrofilach (ang. cluster of differentiation
antygen 15)
— biatko powierzchniowe wystepujgce na hematopoetycznych komorkach
macierzystych (ang. Cell Determinant 34)
— biatko powierzchniowe wystepujgce na limfocytach B (ang. cluster of differentiation
antygen 45R)
— biatko powierzchniowe wystepujace na limfocytach T (ang. cluster of differentiation
antygen 5)
— biatko powierzchniowe wystepujgce na makrofagach/mikrogleju (ang. cluster of
differentiation antygen 68)
- mézgowy dopaminowy czynnik neurotroficzny (ang. cerebral dopamine neurotrophic
factor)
- cytokina indukowana chemoatraktantem dla neutrofili (ang. cytokine-induced
neutrophil chemoattractant)
— fluorescencyjny znacznik komérkowy (ang. 5-ChloroMethyl-Fluorescein-DiAcetate)
- rzeskowy czynnik neurotroficzny (ang. ciliary neurotrophic factor)
— cyklosporyna A
- cyklosporyna A+Depo-Medrol+Azatiopryna
— czynnik hamujgcy synteze cytokin (ang. cytokine synthesis inhibitory factor)
— receptor dla chemokin z rodziny CXC (ang. CXC chemokine receptor type 4)
— czynnik zwigzany z uszkodzeniem tkanki (ang. damage-associated molecular
patterns)
— biatko specyficzne dla migrujgcych neuroblastéw (ang. doublecortin)
— zakret zebaty hipokampa (tac. dentate gyrus)
— pozywka hodowlana (ang. Dulbecco/Vogt Modified Eagle’s Minimal Essential
Medium)
— deoksyrybonukleotydy (ang. deoxyribonucleotide)
— doswiadczalne zapalenie moézgu i rdzenia (ang. experimental autoimmune
encephalomyelitis)
- macierz zewnatrzkomoérkowa (ang. extracellular matrix)
— elektroencefalografia (ang. electroencephalography)
— nabtonkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor)
— erytropoetyna (ang. erythropoietin)
- embrionalne komoérki macierzyste (ang. embryonic stem cells)
- Europejska skala udarowa (ang. European Stroke Scale)
— domena $mierci zwigzana z Fas (ang. Fas associated death domain)
— bydleca surowica ptodowa (ang. Fetal Bovine Serum)
— czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor)
— czynnik stymulacji wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating
factor)
— czynnik wzrostu pochodzenia glejowego (ang. glial cell-derived neurotrophic factor)
— glejowe kwasne biatko widkienkowe (ang. glial fibrillary acidic protein)
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HGF
hGRP
HIF-1
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ICAM
IGF1
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IMS
iPS
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Ki67
LIF
MANF

MAP-2
MCAO
MCP-1
MHC
MMP
MSC
NB
NCAM
NF-200

NGF
NIHSS

NO
NOD/SCID

NPC
NSC
NT
OUA
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PBS
PCR
PEDF

PFA
PSA-NCAM

RMS
ROS
rtPA

S100B8

Wykaz skrétow

— czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagdw (ang. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor)

— czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor)

— ludzkie progenitory glejowe (ang. human glial restricted-progenitor cells)

- czynnik indukowany hipoksja (ang. hypoxia-inducible factor-1a)

- biatko o duzej ruchliwoéci elektoforetycznej (ang. high mobility group box
chromosomal protein — 1)

— neuralne komorki macierzyste izolowane z krwi pepowinowej ( ang. Human Umbilical
Cord Blood-derived Neural Stem Cell)

— biatka adhezji miedzykomorkowej (ang. intercellular adhesion molecules)

— insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1)

— interleukina

— immunosupresja

— indukowane pluripotencjalne komoérki macierzyste (ang. induced pluripotent stem
cell)

— suplement pozywki hodowlanej zawierajgcy insuling, transferyne i selenian (ang.
Insulin, Transferin Selenium)

— antygen Ki-67 - marker komorkowej proliferacji (ang. antigen Ki-67)

— czynnik hamujgcy biataczke (ang. leukemia inhibitory factor)

- $rédmoézgowy czynnik neurotroficzny pochodzenia astrocytarnego (ang.
mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor)

— biatko stabilizujgce mikrotubule (ang. microtubule associated protein 2)

— zamkniecie tetnicy srodkowej mézgu ( ang. middle cerebral artery occlusion)

- biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1(ang. monocyte chemoattractant protein -1)
— biatka zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)

— metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. matrix metalloproteinases)

— mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells)

— pozywka hodowlana do hodowli neuronéw (ang. NeuroBasal)

— biatka adhezji neuronéw (ang. neural adhesion molecules)

— biatko neurofilamentéw o masie molekularnej 200kDa (ang. 200 kDa Neurofilament
protein)

— czynnik wzrostu nerwéw (ang. nerve growth factor)

— skala udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia (ang. National Institute of Health
Stroke Scale)

— tlenek azotu (ang. nitric oxide)

— myszy transgeniczne z defektem immunologicznym (ang.
Diabetic/Severely Combined Immuno Deficient mice

— neuralne komorki progenitorowe (ang. neural progenitor cells)

— neuralne komoérki macierzyste (ang. neural stem cells)

- neurotrofina

—model cytotoksycznego uszkodzenia mézgu ouabaing

— osrodkowy ukfad nerwowy

— buforowana sl fizjologiczna (ang. phosphate buffered saline)

— reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

- czynnik pochodzgcy z nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. pigment epithelium-
derived factor)

— paraformaldehyd (ang. Paraformaldehyde)

— biatko charakterystyczne dla niedojrzatych, migrujgcych neuroblastéw (ang.
Polysialylated Neural Adhesion Molecule)

- donosowy strumien migracji (ang. rostral migratory stream)

— reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

— rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (ang. recombinant tissue
plasminogen activator)

— biatko cytoplazmatyczne wystepujgce w dojrzatych astrocytach (ang. S100 calcium
binding protein B)

Non-Obese



SCID
SDF-1
SGZz
Sox-2

svz
TBE
TGF-B1
TNF-a
TPO
TUJ-1
UCB
VCAM
vDCC
VEGF
VSEL

Wykaz skrétow

— ciezki ztozony niedobdor immunologiczny (ang. Severe Combined Immunodeficiency)
— czynnik décieliska -1 (ang. stromal cell-derived factor 1)

— strefa podziarnista zakretu zebatego hipokampa (ang. subgranular zone)

— czynnik transkrypcyjny (ang. SRY (sex determining region Y) - box 2)
charakterystyczny dla pluripotencjalnych komérek macierzystych

— strefa okotokomorowa (ang. subventricular zone)

— bufor zawierajgcy Tris, kwas boranowy oraz EDTA (ang. Tris/Borate/EDTA)

— transformujgcy czynnik wzrostu beta-1(ang. transforming growth factor beta-1)

— czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor necrosis factor)

- trombopoetyna

— biatko mikrotubularne (B Ill tubulina) (ang. Class III $-tubulin)

- komorki krwi pepowinowej (ang. umbilical cord blood cells

— biatka adhezji naczyn (ang. vascular cell adhesion protein)

— kanat wapniowy zalezny od napiecia (ang. voltage-dependent calcium channels)

— czynnik wzrostu srédbtonka naczyh (ang. vascular endothelial growth factor)

- bardzo mate komérki podobne do embrionalnych komérek macierzystych (ang. very
small embryonic —like stem cells)
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1. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

Niedokrwienie moézgu jest jednym z wazniejszych probleméw klinicznych wsréd chorob
uktadu nerwowego. Wystepujgcy w nastepstwie niedokrwienia zespét objawdéw okreslany
mianem udaru powoduje wysoki wskaznik smiertelnosci chorych, a trudnosci diagnostyczne i
ograniczone mozliwosci terapii stwarzajg istotne problemy spoteczne. Odkrycie neuralnych
komérek macierzystych w mézgu dorostych osobnikéw stworzyto mozliwosci repopulaciji
uszkodzonych w wyniku udaru struktur nerwowych poprzez zastosowanie transplantacii
egzogennych komérek o wtasciwosciach neurogennych.

1.1. Udar moézgu

1.1.1. Epidemiologia udaru mézgu

Udar mézgu jest w krajach wysoko rozwinietych trzecig pod wzgledem czestosci przyczyng
Smierci, po chorobach serca i nowotworach (Xing i wsp., 2012). W Polsce, co roku, okoto 60
tysiecy oséb przechodzi udar mézgu, ktéry w 20-30% prowadzi do wczesnego zgonu, za$ u
chorych, ktérzy przezyjg ostrg faze udaru, powoduje ciezkie i dlugotrwate inwalidztwo. W
nastepstwie udaru wiekszos¢ pacjentdw wykazuje state ograniczenie funkcji zyciowych,
wynikajgce z deficytdw neurologicznych i wymaga opieki oséb trzecich oraz ciggtej rehabilitacji.

Wsrod udardw ponad 85% przypadkoéw stanowig udary niedokrwienne, bedace wynikiem
zablokowania przeptywu w jednej lub kilku tetnicach mézgowych przez skrzepline. Pozostatych
15% przypadkéw to udary krwotoczne, spowodowane krwotokiem wewnatrz struktur mézgu lub
do przestrzeni podpajeczynéwkowej (Sims i wsp., 2010). Zaburzenia w doptywie krwi do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) powodujg nagtg utrate funkcji moézgu. Brak
dostatecznego dostarczania krwi do moézgu, spowodowany gwaltowng niedroznoscig naczyn
krwionosnych wywotuje spadek poziomu glukozy i tlenu (Muir i wsp., 2007; Espinoza-Rojo i
wsp., 2010). Normalny moézgowy przeptyw krwi (CBF) wynosi 50-60ml/100 g/min, natomiast
jego redukcja ponizej 20ml/100g/min powoduje zanik aktywnosci elektrycznej mézgu, a
przeptyw krwi mniejszy niz 10ml/100g/min prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia
neuronéw (Jaffer i wsp., 2011). Z badan Saver’a wynika, iz na skutek udaru u ludzi ginie okoto
120 milionéw neurondéw i 830 bilionéw potgczen synaptycznych (Saver; 2006). W nastepstwie
udaru, oprécz neurondw uszkodzeniu ulegajg takze astrocyty, oligodendrocyty i komorki
srodbtonka naczyn (Lindvall i Kokaia, 2010). W oparciu o badania doswiadczalne oraz wyniki
badan klinicznych dotyczacych dtugosci trwania niedokrwienia, okreslono czas 5 minut jako
prowadzgcy do szybko narastajgcych zaburzen czynnosci uktadu nerwowego oraz w
konsekwencji do nieodwracalnej utraty integralnosci strukturalnej mozgu.

Czynniki podwyzszonego ryzyka wystgpienia udaru obejmujg zaréwno te, ktdére nie mogag
by¢ modyfikowane takie jak: wiek, wczesniejsze epizody niedokrwienne, cukrzyca, miazdzyca
oraz czynniki modyfikowalne, jak: nadcisnienie, wysoki cholesterol, palenie tytoniu czy stres
(Feigin, 2005; Hankey i wsp., 2006). Czynniki te czesto wystepujgce jednoczesnie odpowiadajg
za 60-80% przyczyn wystepowania udaru we wspotczesnej populacji (Allen i wsp., 2008).

Udar mozgu prowadzi do zmian hemodynamicznych, biochemicznych i patofizjologicznych,
bedacych pochodnymi szeregu ostrych, podostrych i przewleklych proceséw zachodzgcych w
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wyniku epizodu niedokrwienia i reperfuzji. Uszkodzenie komorek spowodowane jest deficytem
energetycznym, zaburzeniem gospodarki jonowej, ekscytotoksycznoscig, pojawieniem sie
wolnych rodnikéw i zmiang przepuszczalnosci bariery krew-mézg. Wolne rodniki, szczegdlnie
reaktywne formy tlenu pojawiajgce sie tuz po niedokrwieniu oraz cytokiny prozapalne, ktérych
aktywno$¢ wzrasta po reperfuzji, sg odpowiedzialne za uszkodzenie tkanki nerwowej w
pozniejszej fazie schorzenia.

1.1.2. Patofizjologia udaru mozgu

Moézg jest narzgdem najbardziej wrazliwym na niedokrwienie (ischemie) z uwagi na
szczegollnie wysokie zapotrzebowanie energetyczne. Zatrzymanie doptywu krwi do mézgu
przez 5-8 minut prowadzi do szybkiego narastania zaburzen czynnosciowych ukfadu
nerwowego i tak zwanej selektywnej Smierci neuronéw. Stwierdzono, ze niektore okolice mozgu
wykazujg zwiekszong podatnos¢ na uszkodzenie wywotane przez globalng ischemie mézgu.
Szczegdblnie wrazliwe na niedokrwienie sg neurony piramidowe hipokampa w rejonie CA1, Ill i V
warstwa kory moézgowej, komérki Purkinjego mézdzku oraz komorki prgzkowia. Wraz z
rozwojem nieinwazyjnych technik obrazowania udowodniono, ze pierwotny uraz wywotany
niedotlenieniem mdzgu, w miare uptywu czasu, obejmuje swym zasiegiem coraz to wieksze
obszary tkanki nerwowej. Wydaje sie jednak, iz nie jest to wynik dalszego niedotlenienia,
poniewaz krgzenie oboczne i spontaniczna tromboliza powodujg poprawe ukrwienia
uszkodzonych struktur mézgu (Arai i wsp. 1986; Pulsinelli i Duffy 1983). Pézne uszkodzenia
neuronéw powstajg prawdopodobnie w wyniku rozwoju wtérnych zaburzen biochemicznych i
molekularnych, indukowanych stresem niedokrwiennym. Upos$ledzony przebieg fizjologicznych
procesdw powstawania i przebiegu sygnatdbw wapniowych w warunkach nadmiernego
pobudzenia neurondéw, ich patologicznej depolaryzacji, deficytu energetycznego i stresu
oksydacyjnego prowadzi do uszkodzenia a nastepnie do smierci neuronéw (Lazarewicz 2000).

Uszkodzenie tkanki nerwowej mézgu ma miejsce w dwoch etapach: fazie ostrej i pod-
ostrej. Podczas ostrej fazy zmiany w tkance sg bezposrednim wynikiem powodowanych przez
niedotlenienie i brak glukozy zaburzenh energetycznych oraz wynikajej z tego depolaryzaciji bton
komérkowych. Ma to miejsce, w ciggu pierwszych kilku minut po zatrzymaniu krgzenia (Siesjo i
wsp., 1992). W fazie podostrej nastepuje uwolnienie mediatoréw zapalenia przez uszkodzone
komérki mézgu, aktywacja mikrogleju i naptyw krwiopochodnych komérek immunologicznie
czynnych, co przyczynia sie do progresji uszkodzenia (Emerich i wsp., 2002; Ladeby i wsp.,
2005).

W przeciwienstwie do zmian biochemicznych i funkcjonalnych, ktére pojawiajg sie bardzo
szybko po zmniejszeniu krgzenia, zmiany morfologiczne w komorkach mézgu sg widoczne
znacznie poézniej. Opitz oraz Schneider (1950) jako pierwsi opisali, ze uszkodzenie mézgu
powstajgce w wyniku redukciji ilosci dostarczanego tlenu ma przebieg dwuetapowy. Poczgtkowo
uposledzona zostaje funkcjonalna aktywno$é mozgu, dopiero w nastepstwie dalszego
niedotlenienia dochodzi do zahamowania metabolicznej aktywnos$ci niezbednej do utrzymania
struktury tkanki. Koncepcje dwustopniowego uszkodzenia mézgu potwierdzili Symon i wsp.
(1977) wykorzystujgc w swoich badaniach model ogniskowego niedotlenienia mézgu.
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Ryc.1. Schemat przedstawiajgcy postepujace uszkodzenie mézgu stopniowo obejmujgce strefe poétcienia
(Kunz i wsp., 2010).

Rozmiar i szybkos$¢ pojawiania sie zmian histologicznych w tkance nerwowej jest zalezna od
wielkosci oraz czasu ograniczonego przeptywu krwi. Z powodu specyfiki powstawania
uszkodzenia, po zmniejszeniu przeptywu krwi w rejonie uszkodzenia mézgu mozna wyroznié
dwie strefy. Pierwsza strefa, zwana centralng stanowi rdzeh uszkodzenia. Z uwagi na catkowite
niedotlenienie w tej strefie dochodzi do obumarcia neuronéw. Zmiany zachodzgce w tym rejonie
sg bardzo szybkie i nieodwracalne (Taoufik i Probert, 2008). Druga strefa znajdujgca sie na
obrzezach rdzenia uszkodzenia to obszar, w ktérym przeptyw krwi jest ograniczony, co
powoduje utrate niektérych funkcji neuronéw (brak potencjalu czynnosciowego, ale z
zachowanym potencjatem spoczynkowym -70mV), nazywana jest strefg poicienia (penumbra).
W przypadku udaru moézgu strefa ta przyjmuje ksztatt pétksiezyca i znajduje sie pomiedzy
zniszczong tkankg rdzenia uszkodzenia, a zdrowg tkankg (Astrup i wsp., 1981; Rafalowska i
wsp., 2002). Hakim i wsp. (1987) zdefiniowali strefe poéicienia jako obszar, w ktérym
uszkodzenie jest odwracalne i zapewnienie normalnego przeptywu krwi w okreslonym limicie
czasowym skutkuje przywrdceniem potencjatu czynnosciowego komoérek nerwowych w tym
rejonie. W kolejnych latach proponowano rézne nieznaczne zmiany tej definicji (Selman i wsp.,
1987; Memezawa i wsp.; 1992), jednak ostatecznie strefa péicienia zostata scharakteryzowana
jako rejon z ograniczonym przeptywem krwi, w ktérym komorki nerwowe znajdujgce sie w
rejonie niedotlenienia moézgu zachowaty niezmieniony metabolizm energetyczny (Hossman,
1994b). Obecnie uwaza sie, ze penumbra to rejon mézgu, w ktdrym neurony sg nieznacznie
uszkodzone, ale wcigz zywe (Lo i wsp., 2008). Stad strefa pétcienia to obszar, ktéry z powodu
opbznionej smierci neurondéw jest miejscem dajgcym najwieksze nadzieje na dziatania
terapeutyczne w leczeniu udaru moézgu (Heiss i wsp., 2012).

1.2. Reakcje immunologiczne towarzyszgce ischemii mézgu

W uszkodzeniu tkanki nerwowej mdzgu powstatym w wyniku udaru, biorg udziat komorki
uktadu immunologicznego. Efekt dziatania poszczegélnych komoérek moze by¢ rézny, takze
korzystny w zaleznosci od stopnia uszkodzenia tkanki, wielkosci reakcji i ewentualnej wtornej
stymulacji innych mechanizmow neuroprotekcyjnych i naprawczych (Nawashiro i wsp., 2000;
Zhang i wsp., 2000). OdpowiedZz immunologiczna jest procesem ztozonym, w ktérym biorg
udziat komérki réznych typdw, mediatory zapalne i receptory zewnatrzkomaorkowe.

13



Przeglgd pismiennictwa

Uprzatanie martwych komorek Poniedokiwienne procesy zapalne Procesy naprawcze
: VEGF
Prezentacja
! . antygenu N \ ‘/,/' N
Uszkodzone / pe ~< (MMPs
neurony o chemokiny I
A
- () ‘ DC
A% 0 %000 Neutrofil BONF ‘// \ BONF 4 Naczynia
0 - r k o .
- ° &% eutrofiie G.CSF | VEGF nwionosne
* s 0 ° o]
&
/ , —— NGF
el 4 FGF
'f(ﬂ

\ ¢ EGF
Treg ICAM ~N (l/
~ e ™, Ny A
TGF-B / S [

aies A

Mikroglej/ Komorklsrodl?%onka Astrocyty/ IC?DFIJF Mikroglej/

makrofagi Cytokiny oligodendrocyty makrofagi
prozapalne

Neuroprotekcja IL-1, TNF

Ryc.2. Schemat dziatania komérek odpowiedzi immunologicznej w procesach zachodzgcych w moézgu po
niedokrwieniu (ladecola i wsp., 2011, zmodyfikowany)

W ostrej fazie udaru moézgu obserwuje sie pobudzenie efektoréw wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej odpowiedzialnych za usuniecie martwych komoérek. Nagta smier¢é komorek
neuralnych w miejscu niedotlenienia i uwalnianie czynnikdw zwigzanych z uszkodzeniem tkanki
(DAMP, damage-associated molecular patterns) stanowi istote aktywacji lokalnych proceséw
odpornosciowych w mozgu (Liew i wsp., 2005). Niektore z tych czynnikéw takich jak: biatka
szoku cieplnego, kwas moczowy, chromatyna, adenozyna i ATP, biatko HMGB-1 (high mobility
group box chromosomal protein-1), galektyny oraz tioredoksyny majg dziatanie pro-zapalne. Do
pozostatych endogennych stymulatoréw mechanizmoéw odpowiedzi wrodzonej nalezg miedzy
innymi: surfaktant A i D, kwas hialuronowy, fibrynogen (Chen i wsp., 2007; Rock i Kono, 2008).

Uwolnione przez komorki odpowiedzi wrodzonej cytokiny i chemokiny powodujg aktywacje
0ogolnej odpowiedzi immunologicznej. Fizyczne przerwanie potgczen miedzy komoérkami
srodbtonka naczyn mézgowych w nastepstwie zmian w barierze krew-mdzg na skutek udaru,
umozliwia rekrutacje komorek odpowiedzi immunologicznej z krwi w rejon uszkodzenia mézgu.

1.2.1. Komodrki immunologicznie czynne w mdzgu

W badaniach eksperymentalnych przeprowadzanych na zwierzetach (Schilling i wsp., 2003,
Vandeputte i wsp.,2010), podobnie jak w tych, opisywanych u ludzi (Gerhard i wsp., 2000)
wykazano, ze procesy towarzyszgce niedokrwieniu mézgu zwigzane sg z nagtg aktywacja
komorek mikrogleju oraz astrocytow.

Komorki  mikrogleju, jako rezydujgce w moézgu komorki immunokompetentne o
wiasciwoséciach fagocytarnych, odgrywajg istotng role jako efektory pierwszej linii obrony w
miejscowych procesach patologicznych. W wyniku aktywacji po ischemii mézgu obserwuje sie
zwiekszong ekspresje receptoréw dopetniacza (CR1, CR3, CR4) i receptoréw dla fragmentu Fc
y-immunoglobulin (I, 1, [ll); co umozliwia komdérkom mikrogleju fagocytoze zniszczonych
neuronéw (Barnum, 1999). Ponadto, komorki mikrogleju majg zdolnosé prezentacji antygenu,
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tym samym s3g zaangazowane w aktywacje limfocytow (Ransohoff i Perry, 2009). Po udarze
mobzgu, w okolicy uszkodzenia komoérki mikrogleju intensywnie proliferujg, zwiekszajac swojg
liczbe (Janowski i wsp., 2008). Aktywne komorki mikrogleju produkujg cytokiny prozapalne w
tym IL-1f3, IL-6, czynnik martwicy nowotworow alfa (TNF-a, tumor necrosis factor) oraz inne
zwigzki o charakterze cytotoksycznym, np. tlenek azotu (NO, nitric oxide), reaktywne formy
tlenu (ROS, reactive oxygen species) czy prostanoidy. Autorzy innych badan podkreslajg
zaleznos¢ pomiedzy poziomem ekspresji IL-1B i IL-6 a wielko$cig uszkodzenia powstajgcego w
wyniku niedokrwienia mozgu (Denes i wsp., 2010). Poziom aktywacji mikrogleju oraz ekspresji
cytokin w wyniku ischemii moze by¢ odpowiedzialny za wielkoS¢ uszkodzenia tkanki nerwowe;j
(Nakajima i Kohsoka 2004).

Dziatanie komoérek mikrogleju nie zawsze jest negatywne. Wykazano, ze produkowany
przez te komérki TNF-a ma dziatanie neuroprotekcyjne w stosunku do neuronéw, niwelujgc
skutki niedotlenienia. Dziatanie to wykazano u myszy pozbawionych receptora TNF-a p55, u
ktorych po ischemii obserwowano wzrost obszaru uszkodzenia (Lambertsen i wsp., 2009).
Ponadto, w licznych badaniach opisano inne czynniki uwalniane przez mikroglej jak
neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor), czy
insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1, insulin-like growth factor), ktére miaty korzystny
wpltyw na procesy naprawcze w mozgu po udarze (Lucas i wsp., 2006, Ekdahl i wsp., 2009).
Swoje dziatanie neuroprotekcyjne mikroglej moze wywieraé takze poprzez uwalnianie
neurotrofin, wychwyt glutaminianu czy usuwanie substancji neurotoksycznych (Koenigsknecht i
Landreth 2004). Pozytywne dziatanie aktywnych komérek mikrogleju w rejonie niedokrwienia
mdzgu nie jest do konca wyjasnione i nadal budzi szereg kontrowersji. Prawdopodobnie ma na
to wplyw rodzaj i miejsce uszkodzenia. Doniesienia Clausen i wsp., (2008) sugeruja, iz za
produkcje poszczegolnych czynnikéw dziatajgcych cytotoksycznie badz protekcyjnie w ognisku
niedokrwienia mogg by¢ odpowiedzialne dwa rézne podtypy komorek mikrogleju.

Astrocyty, bedgce komorkami efektorowymi miejscowej reakcji immunologicznej w mézgu
odpowiadajg na niedokrwienie produkcjg mediatorow zapalenia w tym: ROS, cytokin, chemaokin
oraz proteaz (Markiewicz i Lukomska 2006; Thornton i wsp., 2008), ktorych dziatanie moze
indukowaé¢ apoptoze komoérek. Zmiany metabolizmu astrocytéw sg widoczne juz po 30 min od
ischemii (Hagberg i wsp., 2001). Spadek wychwytu glutaminianu przez astrocyty i jednoczesne
nadmierne jego uwalnianie z zakohczen synaptycznych prowadzi do uruchomienia
mechanizmow ekscytotoksycznosci, aktywacji receptorow glutaminergicznych, zmiany stezenia
jondw wewnatrz komoérek, co powoduje zaburzenia homeostazy jonowej w neuronach,
uposledzenie ich funkciji i depolaryzacje, prowadzgc do smierci neuronéw (Lazarewicz, 2000; Lo
i wsp., 2003; Semenov i wsp., 2008; Wang i Qin, 2010). Astrocyty wydajg sie by¢ bardziej
odporne na uszkodzenie wywotane niedotlenieniem niz neurony (Benavides i wsp., 2005).
Jednak z uwagi na to, ze wykazujg obecnos¢ receptorow NMDA i AMPA s3 takze narazone po
ischemii mézgu na szkodliwe dziatanie wysokiego poziomu glutaminianu (Besancon i wsp.,
2008). Podczas ischemii nastepuje rozluznienie potgczen szczelinowych pomiedzy astrocytami
(gap junction), co umozliwia przeptyw czynnikdéw, ktére powodujg zniszczenie komoérek w
rejonie penumbry (Cotrina i wsp., 1998). Wydaje sie, ze za to dziatanie moga by¢
odpowiedzialne proapoptotyczne substancje uwalniane z obumierajgcych komoérek (Lin i wsp.,
1998), a takze wapn, ktéry naptywajgc do rejonu penumbry poprzez otwarte potgczenia
pomiedzy astrocytami uruchamia mechanizmy ekcytotoksycznosci, aktywujgc liczne $ciezki
Smierci komérek (Budd i Lipton, 1998).

Astrocyty, podobnie jak komorki mikrogleju, mogg dziata¢ neuroprotekcyjnie. Wraz z
cytokinami prozapalnymi takimi jak: IL-1B8, IL-6, TNF-a, ktére powodujg procesy
neurodegeneracji (Dong i Benveniste, 2001), astrocyty uwalniajg czynniki o dziataniu
przeciwzapalnym m.in. interleukiny (IL-4, IL-10, IL-12) oraz transformujgcy czynnik wzrostu beta
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(TGF-B1, transforming growth factor B1), promujgc przezycie neurondw w ognisku
niedotlenienia (Unsicker i Strelau, 2000). Feeney (2009) wykazat, Zze astrocyty w odpowiedzi na
niedokrwienie mézgu uwalniajg czynniki neurotroficzne takie jak czynnik wzrostu nerwow (NGF,
nerve growth factor), BDNF i neureguline oraz biorg udziat w procesie wychwytu glutaminianu.
Ponadto, badania kilku ostatnich lat sugeruja, ze astrocyty poza korzystnym efektem
zwiekszania przezywalnosci komoérek nerwowych w rejonach niedokrwienia, zwigkszajg
plastyczno$¢ neuronéw, a takze biorg udziat w regulacji proceséw angiogenezy, przyczyniajgc
sie do poprawy zdolnosci funkcjonalnych uposledzonych w wyniku udaru mézgu (Zhao i Rempe
2010).

Najnowsze wyniki badan wskazujg na czynne zaangazowanie neuronOw Ww procesy
odpowiedzi immunologicznej w OUN. Mimo utrzymujgcego sie przez wiele lat paradygmatu
postulujgcego jedynie pasywng role neurondéw, dzis wiadomo, ze mogg one petni¢ role
efektorébw w procesach niedokrwienia mézgu. Szereg czynnikdw uwalnianych przez komorki
nerwowe np. neuropeptydy czy transmitery, rowniez biatka btonowe CD22, CD47, CD200,
CX3CL1 (fraktalina), czasteczki adhezji miedzykomorkowej (ICAM), czasteczki adhezji
neuronéw (NCAM), semaforyna i lektyna typu C zostaly opisane jako zaangazowane w
regulacje proceséw odpornosciowych (Tian i wsp., 2009). Ekspresja receptoréw kanabinoidéw
(CB1) moze sugerowac udziat neuronow w hamowaniu proceséw zapalnych w OUN. Myszy
pozbawione genu CB1 wykazywaly silniejsze objawy dos$wiadczalnego zapalenia mézgu i
rdzenia (EAE) (Pryce i Baker 2007). Neurony wspomagajg réwniez roznicowanie komérek T-
regulatorowych (Treg), ktére kontrolujg proliferacje limfocytéw T cytotoksycznych ograniczajgc
procesy zapalne w mézgu (Liu i wsp., 2006).

Komodrkami biorgcymi udziat w regulacji proceséw immunologicznych w moézgu sg takze
komérki srodbtonka naczyh. Aktywacja komorek srédbtonka naczyh mozgowych jest istotng
reakcjg w odpowiedzi na proces ischemii, powodowang przez hipoksje per se, komorki glejowe i
neurony, a takze krgzgce komorki krwi. Aktywowane komorki srodbtonka wykazujg ekspresije
mediatorow zapalnych, w tym cytokin i chemokin, oraz zwiekszony poziom czgsteczek
adhezyjnych tj. E-selektyny, ICAM-1, VCAM-1, co powoduje adhezje komorek krwi obwodowej
takich jak ptytki krwi, neutrofile, monocyty oraz limfocyty (Denes i wsp., 2010). Przerwanie
bariery krew-mézg umozliwia wynaczynienie tych elementéw morfotycznych krwi do tkanki. W
odpowiedzi na ischemie obserwuje sie zmniejszenie stabilnosci biatek tworzacych potaczenia w
tym okludyny i klaudyny wchodzgcych w sktad scistych potgczen komérkowych w naczyniach
krwionoscnych i degradacje kolagenu |V, stanowigcego sktadnik btony podstawnej Sciany
naczyn u ludzi (Rosell i wsp., 2008) i szczurow (Kwon i wsp., 2009). Towarzyszy temu
zwiekszenie ilosci i aktywnosci metaloproteinaz (MMP) (Liu i wsp., 2009b). W wyniku
uszkodzenia mézgu po udarze obserwuje sie szczegoélnie wzrost MMP-9, odpowiedzialnej za
degradacije btony podstawnej i potgczen astrocytow z komérkami srédbtonka (Candelario-Jalil i
wsp., 2009).

1.2.2. Reakcje zapalne towarzyszgce udarowi moézgu z udziatem komdrek immunologicznie
czynnych krwiopochodnych

Po udarze obserwuje sie zmiany w obrazie krwi na obwodzie m.in. neutrofilie, limfocytopenie
i monocytopenie (Ross i wsp., 2007). Wzrost liczby neutrofili i monocytow w krwi obwodowe]
moze by¢ nastepstwem niedotlenienia mbézgu, pojawia sie 24 godziny po udarze i utrzymuje sie,
przez co najmniej 7 dni (Emsley i wsp., 2003).
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Uprzywilejowanie immunologiczne mozgu ma zwigzek z istniejgca barierg krew-mozg, ktéra
uniemozliwia swobodny przeptyw komorek i reguluje przejscie zwigzkéw rozpuszczonych oraz
jonéw z krwi do OUN (Carson i wsp., 2006). Selektywne przechodzenie substancji do mézgu
ma miejsce tylko w naczyniach wiosowatych, natomiast migracja komoérek jest mozliwa w
naczyniach przedwitosowatych, gdzie proces ten jest kontrolowany przez czgsteczki adhezyjne,
cytokiny, chemokiny oraz ich receptory (Owens i wsp., 2008). W proces regulacji wtasciwosci
bariery krew-mo6zg, oprécz komorek srédbtonka, zaangazowane sg komorki mikrogleju,
astrocyty oraz neurony. Prozapalne cytokiny uwalniane z aktywowanych komdrek mikrogleju i
astrocytow powodujg naruszenie bariery krew-moézg a nastepnie stymulujg procesy gliozy
(Somera-Molina i wsp., 2009). Dodatkowo, cytokiny powodujg wzrost ekspresji biatek
adhezyjnych (CAM; cell adhesion molecules), co wspomaga przyleganie leukocytow do sciany
naczyn krwionosnych oraz umozliwia ich migracje do moézgu z réwnoczesnym uwalnianiem
mediatorow zapalenia (Huang i wsp., 2006).

W wyniku udaru obserwuje sie przechodzenie elementéw morfotycznych krwi i ich obecnos$c
w okolicach uszkodzonej tkanki nerwowej. W badaniach eksperymentalnych w modelu
zamkniecia tetnicy srodkowej mézgu (MCAO - middle cerebral artery occlusion), widoczna jest
akumulacja neutrofili w mézgu juz po 30 min od zamkniecia tetnicy srodkowej (Huang i wsp.,
2006). Przy przechodzeniu neutrofili przez $Sciane naczyn moézgowych zaangazowane sg
czgsteczki adhezyjne m.in. selektyny, integryny i immunoglobuliny, ktérych ekspresje regulujg
mechanizmy wewnatrz- i zewnatrzkomérkowe z udziatem cytokin. Proces ten jest utatwiony
przez przerwanie bariery krew-moézg. Neutrofile, gromadzac sie w rejonie niedokrwienia mézgu,
uwalniajg cytokiny prozapalne, wolne rodniki tlenowe i enzymy proteolityczne, powodujgc
dodatkowe zniszczenie tkanki nerwowej szczegdlnie w strefie poéicienia otaczajgcej rdzen
uszkodzenia (Wang i Qin, 2007). Zmniejszenie nacieku neutrofili, ograniczenie ich adhezji do
sciany naczyn, czy zahamowanie ich funkcji powodowato zmniejszenie obszaru udaru w
badaniach eksperymentalnych udaru mézgu u myszy (Chopp i wsp., 1997; Chou i wsp., 2004).

Limfocyty wydajg sie by¢ odpowiedzialne za wtérne uszkodzenie tkanki nerwowej w
odpowiedzi na ischemie mézgu. Obserwuje sie je w ciggu pierwszych 24 godzin od wystgpienia
udaru (Schroeter i wsp., 1994). Limfocyty zlokalizowane s3g najczesciej na obrzezach
uszkodzenia, blisko naczyn krwionosnych (Stevens i wsp., 2002). Mechanizmy odpowiedzialne
za infiltracje limfocytow w mézgu nie zostaly jak dotgd wyjasnione. Wydaje sie, ze przerwanie
bariery krew-mézg odgrywa zasadniczg role w przechodzeniu limfocytéw do OUN, pozwalajgc
im na swobodny ruch. Odpowiedzialne za to mogg by¢ takze antygeny uwalniane z
uszkodzonych komérek mozgu, ktére powodujg aktywacje limfocytéw i utatwiong transmigracije
przez $ciane naczynia. Pierwsze doniesienia o udziale limfocytow w procesach zapalnych po
udarze niedokrwiennym dotyczyly badan eksperymentalnych, w ktdérych blokowano migracje
limfocytbw przez sciane naczyn moézgowych, co skutkowalo zmniejszeniem obszaru
uszkodzonej tkanki, powstalym po zamknieciu tetnicy srodkowej moézgu u szczuréw (Becker i
wsp., 2001). Wykazano, ze zaréwno limfocyty T jak i B biorg udziat w powstawaniu
dodatkowych zmian w obszarze uszkodzenia mézgu po udarze (Hurn i wsp., 2007). Gtéwnym
mechanizmem odpowiedzialnym za uszkodzenie tkanki nerwowej po ischemii przez limfocyty T,
jest produkcja cytokin prozapalnych tj. IL-1R3, IL-6, TNF-a i TNF-B (Vogelgesang i wsp., 2010).
Istota dziatania limfocytéw B w procesie zapalnym po udarze mézgu nie zostata jak dotad
okreslona.
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1.2.3. Mediatory zapalenia towarzyszgce udarowi mézgu

W wyniku udaru moézgu obserwuje sie zmiany w poziomie cytokin i chemokin bedgcych
mediatorami proceséw zapalnych (Gong i wsp., 1998). Podczas ischemii cytokiny takie jak: IL-
1, IL-6, IL-10, TNF-a, TGF-B, i chemokiny np. cytokina indukowana chemoatraktantem dla
neutrofili (CINC, cytokine-induced neutrophil chemoattractant) i biatko chemotaktyczne dla
monocytow (MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1) sg wytwarzane przez aktywowane
komérki Srodbtonka, astrocyty, mikroglej, neurony, leukocyty, limfocyty i ptytki krwi (Ridet i wsp.,
1997, Barone i Feuerstein 1999; Huang i wsp., 2006).

W badaniach eksperymentalnych u zwierzagt obserwuje sie wzrost mRNA IL-1, a w
szczegolnosci IL-13, w komdrkach mdzgu juz w ciggu kilku pierwszych godzin po udarze (Fan i
wsp., 1995, Rothwell 1999; Lu i wsp., 2005). Wczesng ekspresje IL-1 wyrazajg gtéwnie komorki
mikrogleju oraz makrofagi znajdujgce sie w okolicach naczyn krwionosnych. Interleukina-1
moze by¢ uwalniana przez astrocyty i komorki $rédbtonka, a takze neurony. Nie wiadomo, jaki
jest mechanizm niszczgcego dziatania IL-1 po udarze mézgu. Mozliwe jest, iz stymulacja
uwalniania kwasu arachidonowego, wzmozenie efektu ekcytotoksycznego wywotanego przez
NMDA i stymulacja syntezy tlenku azotu moze przyczynia¢ sie do progresji procesu
patologicznego w rejonie uszkodzenia (Huang i wsp., 2006). Dodatkowo, rekrutacja i wzmozona
adhezja neutrofili poprzez zwiekszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych w btonie komérek
Srodbtonka naczyh mézgowych przez IL-1 moze wyjasniaC jej posredni negatywny wptyw
powodujgcy powiekszenie obszaru zniszczonej tkanki (Yamasaki i wsp., 1997). Podanie
egzogennej IL-18 dokomorowo zwieksza uszkodzenie wywotane niedokrwieniem, natomiast
zahamowanie dziatania IL-1 poprzez podanie antagonisty jej receptora (IL-lra), ogranicza
wielkos¢ powstajgcej w wyniku niedotlenienia lezji (Banwell i wsp. 2009). Ponadto, IL-1 odgrywa
kluczowg role w regulacji aktywnosci MMP-9, zaréwno podczas ostrej jak i przewlekiej fazy
udaru (Ruhul Amin i wsp.,2003), co prowadzi do zwiekszenia przepuszczalnosci bariery krew-
mozg poprzez trawienie biatek potgczen $cistych (Yang i wsp., 2007).

Podobnie jak w przypadku IL-1, w eksperymentalnym modelu udaru mézgu MCAO u
szczuréw obserwuje sie wzrost ekspresji mMRNA IL-6 juz po 3 godz. od zamkniecia tetnicy
srodkowej moézgu (Wang i wsp., 1995). Interleukina-6 jest produkowana gtéwnie przez
makrofagi oraz limfocyty T. W moézgu komérkami odpowiedzialnymi za synteze IL-6 sg astrocyty
i komorki mikrogleju (Norenberg, 2005). Interleukina-6 wigze sie ze specyficznym receptorem
btlonowym (IL-6R), co prowadzi do aktywacji wielu gendéw regulatorowych. Biologiczna
aktywnos$¢ IL-6 wzmacnia dziatanie IL-1, a dane uzyskane z badan u ludzi wskazujg na jej efekt
prozapalny towarzyszacy udarowi mézgu. Interleukina-6 razem z IL-1 i TNF-a jest niezbedna do
aktywaciji biatek ostrej fazy. Poziom IL-6 w krwi obwodowej chorych po udarze jest wyzszy niz u
ludzi zdrowych, co obserwowano kilka godzin po wystgpieniu udaru. Ponadto, wysoki poziom
IL-6 w surowicy krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym koreluje z wiekszym obszarem uszkodzenia
tkanki i niekorzystnymi prognozami klinicznymi (Tarkowski i wsp., 1995; Vila i wsp., 2000). Co
ciekawe, IL-6 wykazuje rowniez efekt przeciwzapalny hamujgc dziatanie IL-1 poprzez synteze
antagonisty jej receptora (IL-1Ra) (Relton i wsp., 1996). Nie wiadomo, w jakiej fazie udaru IL-6
ma dziatanie negatywne, a w jakiej pozytywne.

Wraz ze wzrostem mRNA IL-1 i IL-6, obserwowanym kilka godzin po ischemii mézgu, notuje
sie rowniez wzrost ekspresji mMRNA TNF-a. Czynnik ten produkowany gtéwnie przez
aktywowane monocyty, makrofagi, limfocyty T i B, neutrofile oraz komoérki tuczne, w OUN
wytwarzany jest takze przez astrocyty i komorki mikrogleju. Czynnik martwicy nowotworéw
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wywiera swoj biologiczny efekt poprzez interakcje z dwoma wysoce specyficznymi receptorami:
R1 (p55) i R2 (p75). W wyniku dziatania na receptor R1, TNF-a przekazuje sygnat smierci
komoérki za posrednictwem Sciezki FADD (domena $mierci zwigzana z Fas; Fas associated
death domain) natomiast przez receptor R2 powoduje aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-
KB. Wykazano, ze TNF-a petni istotne funkcje w OUN, m.in. regulujgc przekaznictwo
glutaminergiczne oraz aktywacje astrocytow (Pickering i wsp., 2005). Powodujgc aktywacije,
proliferacje oraz hypertrofie komérek mikrogleju, TNF-a zwrotnie reguluje swojg wtasng synteze
(Kita i wsp., 1997). Wyniki badan, zaréwno eksperymentalnych jak i klinicznych, dowiodty
pozytywnej korelacji pomiedzy poziomem TNF-a i obszarem uszkodzenia tkanki po udarze
(Zaremba i wsp., 2001). Podobnie jak IL-1, TNF-a zwigksza ekspresje czgsteczek adhezyjnych
na komorkach srodbtonka naczyn mdzgowych, ufatwiajgc gromadzenie sie neutrofili i ich
transmigracje z krgzenia obwodowego do mézgu. Dodatkowo, TNF-a stymuluje produkcje
biatek ostrej fazy oraz innych mediatoréw prozapalnych i powoduje uszkodzenie bariery krew-
mozg, co wykazano po podaniu domdézgowym u myszy. Badania z uzyciem przeciwciat anty-
TNF-a wstrzyknietych bezposrednio do uktadu komorowego, ograniczato obszar uszkodzenia w
wyniku wczesniej wywotanej ischemii mézgu u szczuréw (Nawashiro i wsp., 1997).

Istniejg takze doniesienia sugerujgce neuroprotekcyjne dziatanie TNF-a w patogenezie
udaru oraz jego udziat w tolerancji na uszkodzenie mézgu, zaréwno ischemiczne jak i
pourazowe (Figiel i wsp., 2008, Liu i wsp., 2000). Podanie TNF-a zwierzetom przed
wywotaniem niedotlenienia powodowato znaczgca tolerancje na obnizong podaz tlenu, czego
dowodem byt lepszy stan zwierzagt oraz zmniejszenie wielkosci lezji (Liu i wsp., 2000). Kalluri i
Dempsey (2008) sugerujg zaangazowanie TNF-a1, ktérego ekspresja wzrasta po niedotlenieniu
mozgu, w promowaniu réznicowania neuronalnego. Eksperymentalny udar mézgu u myszy z
mutacjg wykluczajgcg gen TNF-a, powodowat zwiekszenie uszkodzenia oraz pogorszenie stanu
neurologicznego zwierzat w poroéwnaniu z osobnikami kontrolnymi (Gary i wsp., 1998).

Inng cytoking towarzyszacg uszkodzeniu tkanki nerwowej po ischemii mézgu jest TGF-p. W
eksperymentalnych modelach udaru mézgu wzrost ekspresji mMRNA TGF-B w uszkodzonegj
tkance nerwowej pojawia sie 1-6 godzin po udarze i utrzymuje sie do 2-3 tygodni (Wiessner i
wsp., 1993). Komdrkami wykazujgcymi zdolnos¢ syntezy TGF- w mézgu sg astrocyty i komorki
mikrogleju, a takze naptywajace z krwi monocyty i limfocyty. Dziatanie TGF-$ badano zaréwno
po iniekcji tego czynnika dozylnie jak i do tetnicy szyjnej. W obu przypadkach wykazano
neuroprotekcyjny efekt dziatania TGF-B, a czas jego podania przed lub po ischemii nie miat
wiekszego znaczenia (McNeill i wsp., 1994; Huang i wsp., 2006). Wydaje sie, ze
neuroprotekcyjne dziatanie TGF-f jest wynikiem aktywacji wielu mechanizméw
zabezpieczajacych neurony przed s$miercig. Wsréd nich nalezy wymienié protekcyjny efekt
TGF-B1 przed uszkodzeniem spowodowanym ekscytotoksycznym dziataniem glutaminianu,, co
wykazano w badaniach in vitro czy potwierdzajgcy ten efekt eksperyment z zastosowaniem
czynnika blokujgcego TGF-B1, co skutkowato wzrostem obszaru uszkodzenia po ischemii
mozgu (Ruocco i wsp., 1999; Huang i wsp., 2006). Ponadto, podanie TGF-f do tetnicy szyjnej
powodowato obnizenie liczby krgzacych neutrofili, co moze utatwiac¢ przeptyw krwi w okresie po
udarze (Mori i wsp., 1992). Istniejg takze doniesienia, iz TGF-B odgrywa pozytywng role w
ograniczeniu dysfunkcji komérek srodbtonka naczyn po ischemii (Lefer i wsp., 1993).

U pacjentéw z udarem mozgu obserwowano wysoki poziom IL-10 w osoczu krwi. Poziom IL-
10 skorelowany byt ze stanem neurologicznym pacjenta (Vila i wsp., 2003). Interleukina-10,
znana rowniez jako czynnik hamujgcy synteze cytokin (CSIF, cytokine synthesis inhibition
factor), produkowana jest przez wiele typéw komorek, gtownie monocyty, makrofagi, limfocyty
T, limfocyty B oraz komérki tuczne. W OUN gtéwnym zrédtem IL-10 sg komérki mikrogleju oraz
astrocyty (Williams i wsp., 1996). Ekspresja IL-10 wzrasta podczas wielu schorzen OUN.
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Wykazano, iz IL-10 ma dziatanie przeciwzapalne, promuje przezycie neurondw i komorek
glejowych w mdzgu poprzez blokowanie dziatania proapoptotycznych cytokin oraz zwigkszenie
ekspresji sygnatow przezycia komorek (Spera i wsp., 1998). Stymulacja receptora IL-10 jest
wazna w regulacji licznych Sciezek sygnatowych zwigzanych ze Smiercig lub przezyciem
komoérek, wigczajgc w to Sciezki Jak1/Stat3, Pl 3-kinaza, MAPK, SOCS i NF-kB. Interleukina-10
ogranicza reakcje immunologiczne, powodujac spadek ekspresji antygenéw MHC klasy |l oraz
czgsteczek ko-stymulujgcych w komorkach prezentujgcych antygen. Hamuje synteze cytokin
prozapalnych takich jak: interferon-y (IFN-y), IL-2, IL-3 i czynnik stymulujgcy wzrost kolonii
granulocytow (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor), produkowanych przez makrofagi,
mikroglej czy limfocyty T regulatorowe (Treg) (Koch i wsp., 1997, de Waal Malefyt i wsp., 1991).
Dodatkowo, indukuje inaktywacje komorek T poprzez zahamowanie Sciezki sygnatowe;j
zwigzanej z ko-stymulacjg receptoréow CD28-CD80/86 (Akdis i wsp., 1998). Promuje rowniez
przezycie komoérek B, ich proliferacje oraz produkcje przeciwciat. Ooboshi (2005) wykazat, ze
po ogniskowym niedotlenieniu mézgu u szczuréw podanie wektora adenowirusa kodujgcego
ludzkg IL-10 powoduje ograniczenie wielkosci uszkodzenia, natomiast u myszy pozbawionych
genu IL-10 obserwuje sie zwigkszenie obszaru lezji w poréwnaniu do zwierzat typu dzikiego
(Grilli i wsp., 2000). Dane eksperymentalne o neuroprotekcyjnym dziataniu IL-10 znalazty
réwniez potwierdzenie w badaniach klinicznych.

Wzrostowi aktywnosci cytokin po ischemii moézgu towarzyszy takze wzrost ekspresji
chemokin w tym: mRNA CINC i MCP-1, ktory obserwowano u szczurow w eksperymentalnym
modelu udaru (MCAO) po 6 godzinach od zacis$nigcia tetnicy srodkowej mézgu (Minami i Satoh,
2000). Zroédtem CINC i MCP-1 sg aktywowane astrocyty i komorki mikrogleju w rejonie
uszkodzenia. Wzrost ekspresji tych chemokin powoduje naptyw neutrofili do miejsca
uszkodzenia (Huang i wsp., 2006). Podanie przeciwciat anty-CINC szczurom po ischemii
zmniejsza obrzek moézgu i obszar uszkodzenia, co wydaje sie atrakcyjnym narzedziem
terapeutycznym w leczeniu skutkéw udaru u ludzi.

Dziatanie MCP-1 ma takze pozytywny efekt, powoduje wyjscie prekursoréw neuralnych z
niszy i indukuje migracje neuroblastéw w tkance w kierunku uszkodzenia (Yan i wsp., 2007).

1.3. Endogenne procesy naprawcze po ischemii mézgu

Procesy neurogenezy wywotane niedotlenieniem mdzgu sg procesami kompensacyjnymi,
regulowanymi przez wiele réznych czynnikéw (lwai i wsp, 2002). Badania eksperymentalne
wykazaly, iz w nastepstwie ischemii moézgu obserwuje sie aktywacje procesu neurogenezy w
strefie okotokomorowej (SVZ — subventricular zone) oraz w strefie podziarnistej zakretu
zebatego hipokampa (SGZ - subgranular zone) gryzoni i migracije nowopowstatych
neuroblastéw w kierunku uszkodzenia (Liu Ji wsp., 1998; Jin i wsp., 2001; Zhu i wsp., 2003;
Zhang i wsp., 2004;Yamashita i wsp., 2006, Ekdahl i wsp., 2003).
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Ryc.3. Schemat procesu neurogenezy w mozgu dorostych szczurdw, w stanie fizjologicznym i po ischemii
(Ekdahl, 2009)

Stymulacje procesu neurogenezy w nastepstwie udaru opisano réwniez u ludzi, w tym u
pacjentdow w podesziym wieku (Jin i wsp., 2006; Macas i wsp., 2006; Minger i wsp., 2007). Te
odkrycia stwarzajg mozliwosci terapii majgcej na celu repopulacje uszkodzen OUN powstatych
w wyniku udaru mozgu.

1.3.1. Proces neurogenezy po ischemii mézgu

Fizjologicznie, neuroblasty powstate na skutek proliferacji komoérek macierzystych w SVZ
migrujg do opuszki wechowej (Doetsch i wsp., 1997; Curtis i wsp., 2007). Ostre uszkodzenia
OUN, takie jak udar, indukujg wzrost proliferacji progenitoréw neuralnych w strefie SVZ
tozsamej z rejonem uszkodzenia oraz migracje neuroblastow do obszaréw niedokrwienia w
obrebie prazkowia i kory (Yagita i wsp., 2001; Schmidt i Reymann, 2002; Tanaka i wsp., 2004;
Thored i wsp., 2006; Kaneko i Sawamoto, 2009). Z badan eksperymentalnych wynika, ze 48
godzin po ischemii mézgu widoczny jest wzrost liczby proliferujgcych komoérek w strefie SVZ
dorostych szczurdow. Procent aktywnie dzielgcych progenitorow neuralnych po 7 dniach osigga
dwukrotnie wiekszg wartos¢ w porownaniu z liczbg proliferujgcych komorek u zdrowych
zwierzat i cho¢ po 14 dniach procent komérek aktywnych mitotycznie obniza sie (24% vs 15% u
szczuréw niepoddanych udarowi), proces neurogenezy u gryzoni obserwowano przez 6
miesiecy po udarze (Chen i wsp., 2004; Zhang i wsp., 2007). Ponadto zmienia sie dtugos¢ cyklu
komdrkowego proliferujgcych w strefie SVZ progenitorow neuralnych. W badaniach in vivo
wykazano dynamiczne zmiany dilugosci cyklu dzielgcych sie komérek w pierwszych 2
tygodniach po ischemii (11 godzin vs 19 godzin u szczuréw zdrowych). Skrécenie fazy G1 cyklu
komoérkowego obserwowane 2 dni po udarze jest zwigzane ze wzrostem dzielgcych sie
komorek potomnych, ktére pozostajg w cyklu, aby zwiekszy¢ pule komoérek progenitorowych w
SVZ. Natomiast wydtuzenie fazy G1 cyklu komoérkowego 4 -14 dni po ischemii towarzyszy
zablokowaniu podziatow komérkowych, co hamuje samodnawianie progenitoréw neuralnych,
ktérych komérki potomne wchodzg na Sciezke réznicowania w neurony. Wydaje sie, ze za
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zablokowanie proliferacji odpowiedzialny jest TGF-B, zwiekszajgc ekspresje inhibitorow cyklu
komorkowego w niszy i powodujgc migracje komorek z niszy do otaczajgcej tkanki, gdzie nie
majg one mozliwosci podziatow (Choi i wsp., 2005). Te obserwacje eksperymentalne dowodza,
ze proces niedokrwienia mézgu powoduje zmiany cyklu aktywnie dzielgcych sie komoérek, co
powoduje poczatkowo zwiekszenie puli progenitorow neuralnych w strefach neurogennych, a
poOzniej ich réznicowanie w neurony (Zhang i wsp., 2008).

W literaturze opisane sg liczne badania przeprowadzone po udarze mdézgu nie tylko u
gryzoni, ale takze u innych ssakéw, w tym matp i ludzi, potwierdzajgce stymulacje neurogenezy
poprzez procesy niedotlenienia w OUN (Kawai i wsp., 2004; Koketsu i wsp., 2006; Pereira i
wsp., 2007). Analiza post mortem moézgdéw pacjentdow po udarze wykazata wzrost proliferaciji w
rejonie SVZ i zwiekszong liczbe neuroblastéw (Macas i wsp., 2006). Barwienia
immunocytochemiczne preparatéw biopsji mézgu chorych po ischemii ujawnity komérki o
cechach nowopowstatych neurondéw, zgromadzone w rejonie uszkodzenia, w sgsiedztwie
naczyn krwionosnych (Jin i wsp., 2006). Dane uzyskane u ludzi potwierdzajg wyniki badan
eksperymentalnych, iz niedotlenienie mézgu u starszych oséb stymuluje endogenne procesy
neurogenezy. Poza dobrze udokumentowanymi i opisanymi wynikami proliferacji komorek
neuralnych w strefach neurogennych, wykazano zwigekszong proliferacje komorek rowniez w
korze w poblizu miejsca uszkodzenia (Shin i wsp., 2008). Dodatkowo, niedotlenienie mdzgu
moze powodowaé mobilizacje i rekrutacje komérek macierzystych ze szpiku kostnego (Liu i
wsp., 2009).

1.3.2. Czynniki neurotroficzne w procesach regeneracji OUN po ischemii mézgu

Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za stymulacje procesu neurogenezy w
nastepstwie ischemii mézgu nie zostaty jak dotad szczegoétowo zdefiniowane. Uszkodzeniu
tkanki nerwowej towarzyszy wzrost czynnikdw neurotroficznych, ktére wydajg sie byé
odpowiedzialne za modulacje poszczegolnych etapdédw procesu neurogenezy, regulacje
proliferacji i réoznicowania progenitoréw neuralnych, dziatania ochronne i neuroprotekcyjne w
stosunku do powstatych nowych neurondéw.

Wsréd czynnikow neurotroficznych najwieksza role w procesach neurogenezy przypisuje
sie: NGF, BDNF, neurotrofinom 3 i 4 (NT-3, neurotrophin-3; NT-4, neurotrophin-4), czynnikowi
neurotroficznemu pochodzenia glejowego (GDNF, glial-derived neurotrophic factor), czynnikowi
pochodzgcemu z nabtonka barwnikowego siatkéwki (PEDF, pigment epithelium-derived factor),
rzeskowemu czynnikowi neurotroficznemu (CNTF, ciliary neurotrophic factor) i niedawno
opisanym: srodmoézgowemu czynnikowi neurotroficznemu pochodzenia astrocytarnego (MANF,
mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor) oraz moézgowemu dopaminowemu
czynnikowi neurotroficznemu (CDNF, cerebral dopamine neurotrophic factor).

Czynnik wzrostu nerwéw (NGF) jest odpowiedzialny za proliferacje i rdéznicowanie
prekursoréw neuralnych oraz zwieksza przezycie nowopowstatych neurondéw (Mashayekhi,
2008). W OUN NGF produkowany jest gtdwnie przez astrocyty. Najwieksze stezenie tego
czynnika stwierdzono w hipokampie. Wyniki badan eksperymentalnych ekspresji NGF po
uszkodzeniu moézgu sg kontrowersyjne (Chiaretti i wsp., 2008; Cheng i wsp., 2009). Podanie
NGF Ilub BM-MSC zmodyfikowanych genetycznie produkujgcych NGF, szczurom w
eksperymentalnym modelu ischemii (MCAQO) skutkowato wzrostem proliferacji komoérek w SVZ i
w prazkowiu, zwiekszonym przezyciem nowopowstatych neuronéw w hipokampie w potkuli
tozsamej z uszkodzeniem oraz zmniejszeniem obszaru lezji (Guégan i wsp., 1998; Frielingsdorf
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i wsp., 2007; Ding i wsp., 2011). NGF wykazuje nie tylko dziatanie neuroprotekcyjne, ale takze
immunomodulacyjne, ograniczajgc procesy zapalne poprzez obnizenie ekspresji antygenéw
MHC klasy Il i ekspresji czgsteczek ko-stymulatorowych w komorkach mikrogleju a takze
uszczelnienie bariery krew-mo6zg (Colafrancesco i wsp., 2011). Dziatanie NGF utatwia przeptyw
krwi w korze mézgowej i przeciwdziata niedokrwieniu pourazowemu poprzez swoje dziatanie
troficzne m.in. wzrost ekspresji receptora nikotynowego w mozgu (Murdoch i wsp., 1998).
Obserwowane zmiany w ekspresji NGF mogg odpowiada¢ endogennym mechanizmom
neuroprotekcyjnym, ograniczajgcym negatywne dziatanie czynnikdw biochemicznej i
molekularnej kaskady uruchamianej przez uraz (Koizumi i wsp., 2006).

Neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF) odgrywa istotng role w procesie
neurogenezy po niedokrwieniu. Zrédtem BDNF jest aktywny mikroglej. Podawanie
egzogennych komorek mikrogleju do komoér moézgu myszy po ischemii powoduje wzrost
ekspresji BDNF w hipokampie i zwiekszenie proliferacji komorek w strefie SGZ (Kitamura i wsp.,
2004). Wykazano, iz BDNF jest produkowany takze przez komorki $rodbtonka i neurony
(Snapyan i wsp., 2009). Bierze udziat w regulacji neurogenezy w rejonie SVZ oraz w migracji
komérek progenitorowych z rejonu SVZ do uszkodzonego prgzkowia (Schabitz i wsp, 2007).
Infuzja BDNF do komér bocznych dorostych szczuréw powoduje podwojenie liczby nowo-
powstatych neuronéw w rejonie opuszki wechowe;j i tworzenie potgczen synaptycznych (Zigova
i wsp., 1998; Bath i wsp., 2010). Ponadto, zwiekszona ekspresja BDNF w rejonach nie
neurogennych np. w prgzkowiu, promuje przezycie przeszczepionych progenitorow neuralnych
(Chen i wsp., 2007). Badania innych grup naukowcow wykazaty negatywny wptyw BDNF na
neurogeneze (Galvao i wsp., 2008). Heterozygotyczne myszy z delecja BDNF wykazujg wzrost
neurogenezy oraz poprawe funkcji motorycznych po niedokrwieniu w poréwnaniu ze
zwierzetami typu dzikiego (Nygren i wsp., 2006a). Wydaje sie, ze dziatanie BDNF jest w duzej
mierze zalezne od obecnosci innych czynnikéw w tym neurotrofiny-3, ktéra wykazuje silne
dziatanie neuroregeneracyjne czy FGF-2. Konieczno$¢ wspotdziatania kilku czynnikéw
neurotroficznych  sugerujg doswiadczenia z wykorzystaniem zwierzgt genetycznie
zmodyfikowanych, pozbawionych jednej z neurotrofin.

Czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (GDNF), podobnie jak NGF i BDNF,
zwieksza przezycie nowopowstatych neuronéw w tkance. Wstrzykniecie GDNF do bocznych
komér mézgu u zwierzat po krotkotrwatej MCAO powoduje istotne statystycznie zwiekszenie
proliferacji progenitoréw neuralnych w obydwu gtéwnych strefach neurogennych: SVZ oraz SGZ
u dorostych szczuréw (Dempsey i wsp, 2003). Egzogenny GDNF podany domdzgowo szczurom
po ischemii hamuje apoptoze, zmniejszajgc liczbe neuronéw kaspazo-3-pozytywnych i
cytochrom-3-immunoreaktywnych, co ogranicza obszar uszkodzenia i obrzek mozgu
(Yamashita i wsp., 2009). Transplantacja neuralnych Iub hematopoetycznych komorek
macierzystych zmodyfikowanych przez wprowadzenie genu GDNF u zwierzgt po udarze
powoduje wzrost ilosci GDNF w uszkodzonej tkance, dtuzsze przezycie komérek dawcy i ich
réznicowanie w kierunku dojrzatych neuronéw (Chen i wsp., 2009; Ou i wsp., 2010; Young i
wsp., 2010). Implantacja komoérek mezenchymalnych, izolowanych ze szpiku kostnego do
mobzgu zwierzgt po niedotlenieniu, powodowata znaczny wzrost ekspresji GDNF, zwiekszong
proliferacje oraz migracje neuroblastow ze strefy SVZ do tkanki. Dodatkowo, obserwowano
zmniejszenie liczby komoérek apoptotycznych w strefie lezji (Shen i wsp., 2010).

Czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego odgrywa réwniez pozytywng role w migracji
neuroblastow do miejsc uszkodzenia tkanki po ischemii (Paratcha i wsp., 2006). Po
bezposrednim, domézgowym podaniu GDNF obserwuje sie poprawe deficytéw motorycznych,
jednak jego zastosowanie w klinice jest ograniczone z uwagi na to, iz nie przechodzi przez
bariere krew modzg, a wiec nie moze by¢ podawany systemowo.
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Czynnik pochodzacy =z nabtonka barwnikowego siatkéwki (PEDF), pierwotnie
scharakteryzowany jako biatko typowe dla nabtonka barwnikowego siatkowki, w obrebie OUN u
ludzi wystepuje w neuronach i astrocytach w réznych rejonach mézgu, wykazujgc silng
ekspresje m.in. w korze moézgowej i hipokampie (Tombran-Tink i wsp., 1996). Dziatanie
neuroprotekcyjne i antyapoptotyczne w stosunku do neurondéw wykazano w badaniach in vitro
(Marciniak i wsp., 2006). Komérki ziarniste mézdzku z nadekspresjg PEDF stajg sie duzo
bardziej odporne na neurotoksyczne dziatanie glutaminianu w poréwnaniu z komaorkami
niemodyfikowanymi (Yabe i wsp., 2005). Sanagi i wsp. (2008) opisali rowniez neuroprotekcyjne
i immunomodulacyjne dziatanie tego czynnika in vivo w modelu zwierzecym ischemii mézgu
(MCAO). U szczuréw z nadekspresjg PEDF autorzy zaobserwowali ograniczenie degeneracji
neurondéw i astrocytow w rejonie uszkodzenia, co skutkowato zmniejszeniem obszaru lezji.
Ponadto, w komodrkach prgzkowia tych zwierzat stwierdzono znacznie mniejszg ekspresje
genow czynnikéw prozapalnych niz u zwierzat kontrolnych.

Rzeskowy czynnik neurotroficzny (CNTF) wykazuje bardzo niskg ekspresje w OUN, gtéwnie
w astrocytach (Dallner i wsp., 2002). Aktywno$¢ CNTF w prazkowiu myszy zwigksza sie
dwukrotnie w pierwszej godzinie po ischemii, osiggajgc 30-krotny wzrost w ciggu 2 tygodni
(Kang i wsp., 2012). Lokalizacja specyficznych receptorow CNTFR-a w strefie SVZ u dorostych
zwierzat sugeruje potencjalng role CNTF w neurogenezie (Emsley i Hagg, 2003). U genetycznie
modyfikowanych myszy pozbawionych CNTF nie obserwuje sie proliferacji komoérek w rejonie
SVZ w eksperymentalnym modelu ischemii mézgu (Leibinger i wsp., 2009; Kang i wsp., 2013).
Podanie CNTF do mdzgu zwieksza wbudowanie BrdU do progenitoréw neuralnych w SVZ i
powoduje wzrost liczby komérek CNTFR-a” i BrdU*. Jednoczes$nie obserwuje sie wzrost liczby
zywych neuronéw w prazkowiu 1-3 dni po reperfuzji i zmniejszenie liczby komoérek
apoptotycznych (kaspaza-3*) (Hermann i wsp., 2001; Yang i wsp., 2008; Muller i wsp., 2009).
Rzeskowy czynnik neurotroficzny reguluje takze neurogeneze w innych rejonach moézgu, takich
jak zakret zebaty hipokampa (Muller i wsp., 2009) czy podwzgorze (Kokoeva i wsp., 2005).

Niedawno opisano dwa nowe biatka wykazujgce witasciwosci neuroprotekcyjne:
srodmoézgowy czynnik neuroficzny pochodzenia astrocytarnego (MANF) oraz moézgowy
dopaminowy czynnik neurotroficzny (CDNF). Wiasciwosci biologiczne tych czynnikéw po raz
pierwszy stwierdzono w eksperymentalnym modelu choroby Parkinsona u szczura.
Sré6dmoézgowy czynnik neuroficzny pochodzenia astrocytarnego (MANF) wykazuje ekspresje w
astrocytach i neuronach. W mozgu najwyzszy jego poziom stwierdzono w korze moézgowej i
hipokampie (Airavaara i wsp., 2010). Dystrybucja czynnika CDNF w OUN jest podobna jak w
przypadku MANF. Dodatkowo, ekspresje CDNF odnotowano w srédmézgowiu, prgzkowiu i
istocie czarnej (Sun i wsp., 2011). Zaréwno MANF jak i CDNF znane sg ze swoich wtasciwosci
ochronnych i regeneracyjnych w stosunku do neuronéw dopaminergicznych. Mdbzgowy
dopaminowy czynnik neurotroficzny zastosowany w terapiach eksperymentalnych jest tak samo
skuteczny jak GDNF, odznacza sie jednak wiekszg specyficznoscig wobec neurondéw
dopaminergicznych (Lindholm i wsp., 2007). Badania przeprowadzone w eksperymentalnym
modelu ischemii moézgu wykazaly wzrost ilosci wydzielanego do przestrzeni
zewnatrzkomérkowej czynnika MANF (Tadimalla i wsp., 2008). Airavaara (2009) zaobserwowat,
ze podanie do kory moézgu wektora kodujgcego biatko MANF powodowato zmniejszenie
obszaru uszkodzenia powstatego w wyniku MCAO i jednoczesny spadek liczby komoérek
TUNEL-pozytywnych w niedotlenionej korze. Ten sam zespdt badaczy opisat pozytywne
dziatanie MANF u zwierzat poddanych MCAO, co skutkowato szybszym przywréceniem
utraconych funkcji motorycznych (Airavaara i wsp., 2010).

24



Przeglqd pismiennictwa

Niezaleznie od ,klasycznych” czynnikbw neurotroficznych, takze inne substancje wykazujg
pozytywne dziatanie na wzrost, proliferacje i dojrzewanie komérek neuralnych. Nalezg do nich
m.in. naskorkowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), czynnik wzrostu
fibroblastéw-2 (FGF-2, fibroblast growth factor), insulino-podobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1,
insulin-like growth factor-1), czynnik wzrostu hepatocytow (HGF, hepatic growth factor),
erytropoetyna (EPO, erythropoietin), trombopoetyna (TPO, thrombopoietin), czynnik
stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor),
naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular-endothelial growth factor). Szereg
z tych substancji podanych in vivo reguluje procesy neuroregeneraciji. W badaniach in vitro
wykazano ich dziatanie stymulujgce proliferacje komoérek macierzystych i progenitorowych oraz
utrzymywanie ich w stanie niezréznicowanym.

W krétkim czasie po niedokrwieniu wzrasta ekspresja genéw dla EGF i FGF-2 w
uszkodzonym rejonie moézgu (Endoh i wsp., 1994; Lin i wsp., 1997; Hayashi i wsp., 2003).
Czynniki te majg wtasciwosci mitogenne, promujg wytwarzanie nowych neuronow, zwiekszajgc
pule komérek macierzystych w strefie SVZ u dorostych gryzoni (Kuhn i wsp., 1997; Zheng i
wsp., 2004). Jednoczesnie obserwowano wzrost ekspresji receptorow dla EGF i FGF na
komérkach progenitorowych (Ninomiya i wsp., 2006). Myszy pozbawione genu kodujgcego
FGF-2 wykazujg zmniejszong proliferacje progenitorow neuralnych po ischemii (Yoshimura i
wsp., 2001). W badaniach z uzyciem wektoréw wirusowych zaprogramowanych do
diugotrwatego dostarczania zwierzetom FGF-2 obserwowano wzrost neurogenezy po
niedokrwieniu moézgu przez 3 miesigce, co moze sSwiadczy¢ o udziale tego czynnika w
dtugofalowych procesach naprawczych mézgu (Watanabe i wsp. 2004, Leker i wsp., 2007).
Podobny efekt dziatania wykazuje EGF. Podanie mieszaniny tych dwdch czynnikow powoduje
istotny statystycznie wzrost liczby proliferujgcych komérek w strefach SVZ i SGZ u zwierzat
poddanych niedokrwieniu w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. Dodatkowo,
zaobserwowano wzrost przezycia nowopowstatych komérek neuralnych w poréwnaniu z grupg
kontrolng (Tureyen i wsp., 2005; Baldauf i Reymann, 2005).

Insulino-podobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1), produkowany gtdéwnie w watrobie i w mézgu,
jest najlepiej scharakteryzowanym mediatorem hormonalnej regulacji wzrostu z uwagi na
istotng role, jakg odgrywa w regulacji procesu wzrostu tkanek. Nie wiadomo jakie znaczenie ma
IGF-1 obecny w surowicy, natomiast jego multipotencjalne wtasciwosci neuroprotekcyjne w
stosunku do komérek OUN zostaty potwierdzone w badaniach in vitro i in vivo (Guan i wsp.,
1996; Johnston i wsp., 1996; Schabitz i wsp., 2001; Guan i wsp., 2001; Rizk i wsp., 2007).
Insulino-podobny czynnik wzrostu moze stymulowaé proliferacje komoérek progenitorowych.
Neutralizacja IGF-1 poprzez podanie do komor bocznych przeciwciata wigzgcego ten czynnik,
istotnie  zmniejszala indukowang niedokrwieniem proliferacje neuralnych komorek
progenitorowych (Yan i wsp., 2006). Co ciekawe, IGF-1 promuje proliferacje komoérek tylko w
obecnosci FGF-2, jednoczesnie wzmacniajgc jego efekt mitogenny (Kalluri i wsp., 2007).
Sugeruje sie ze IGF-1 odpowiada za wydituzenie czasu przezycia nowopowstatych komorek,
umozliwiajgc dziatanie innych czynnikdw wzrostowych odpowiedzialnych za zwiekszenie
proliferacji (Dempsey i wsp., 2003). Usuniecie FGF-2 stymuluje proces réznicowania
prekursoréw neuralnych, co Swiadczy o udziale IGF-1 w regulacji poszczegdlnych etapow
procesu neurogenezy.

Czynnik wzrostu hepatocytow (HGF) jest wielofunkcyjnym czynnikiem pierwotnie
zidentyfikowanym jako mitogen dla hepatocytéw. Podobnie jak inne cytokiny, ograniczajgc
procesy ekscytotoksycznosci, wykazuje dziatanie protekcyjne. Obserwacje z badanh in vitro i in
vivo ujawnity jego funkcje anty-apoptotyczne w stosunku do komoérek nerwowych. Oprécz
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wzrostu ekspresji HGF obserwowano obnizenie liczby neurondéw kaspazo-pozytywnych i
jednoczesne zwiekszenie udziatu komorek prezentujgcych obecnos¢ Bcl-2 (Tsuzuki i wsp.,
2000). W mozgu opisano jego pozytywne dziatanie regulujgce migracje neuroblastéw,
angiogeneze, roznicowanie progenitorow neuronalnych i wzrost neurytow (Shang i wsp., 2011).
W modelach eksperym