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UvoD

Funkcija Zivénega sistema je odvisna od visokospecifi¢nih
stikov, ki se tvorijo med nevroni med njihovim razvojem. Iz
nevritov se razvijejo posamezni aksoni in multipli dendriti,
ki so potrebni za tvorbo stikov, pri Semer pa je za praviino
razporeditev v centralnem zivCevju odgovorna nevroglija

POVZETEK

Proteini z nevrotroficno aktivnostjo, t. i. nevrotroficni
dejavniki, omogocajo preZivetje, diferenciacijo, re-
generacijo in vzdrzevanje nevronov v centralnem
zivénem sistemu. Zaradi svojega delovanja so po-
membni pri nevrodegenerativnin boleznih, saj za-
Scitijo poSkodovane nevrone pred propadom in
spodbujajo njihovo regeneracijo. Posnemanje de-
lovanja nevrotroficnin dejavnikov in molekul, ki iz-
kazujejo nevrotroficno aktivnost, tako predstavlja
moznosti za razvoj novih terapevtskih pristopov za
zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni.
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ABSTRACT

Proteins exerting neurotrophic activity, so-called
neurotrophic factors, promote cell survival, differ-
entiation, regeneration and maintenance of neurons
in the central nervous system. Because of their ac-
tion, they are important in neurodegenerative dis-
eases, as they protect neurons from neuronal dam-
age and promote their regeneration. Mimicking the
mode of action of neurotrophic factors and
molecules that exert neurotrophic activity thus pre-
sents opportunities for the development of new
therapeutic approaches for the treatment of neu-
rodegenerative diseases.
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(slika 1). Slednjo predstavljajo samostojne celice; astrociti,
oligodendrociti in celice mikroglije. Astrociti vzdrzujejo ho-
meostazo, prenos hranil, vode in kisika do nevronov ter
zagotavljajo nevrotroficno podporo, medtem ko je glavna
naloga oligodendrocitov tvorba mielinske ovojnice in s
tem izboljSanje prevajanja elektricnih impulzov po nevronih.
Celice mikroglije delujejo kot specializirani makrofagi, ka-
terinh naloga je zagotavljanje imunskega nadzora v cen-
tralnem Zivénem sistemu (1). Slednjim poleg pasivne pod-
porne vloge pripisujejo dve nasprotujoCi si delovaniji:
nevrotoksic¢no delovanje, ki vkljuCuje sproS¢anje vnetnih
citokinov in radikalov, ter nevroprotektivno delovanje, ki
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Slika 1: Celice in njihove povezave v centralnem Zivénem sistemu. Poleg nevronov se v centralnem Zivénem sistemu nahajajo tudi celice
glije, ki se deljjo na astrocite, oligodendrocite in mikroglijo ter skupaj delujejo kot podporne celice nevronom. Ustvarjeno z BioRender.com.
Figure 1: Cells and their connections in the central nervous system. Besides neurons, the central nervous system comprises glial cells,
divided into astrocytes, oligodendrocytes, and microglia, which collectively serve as supporting cells for neurons. Created with

BioRender.com.

temelji na izloGanju antioksidantov in nevrotrofi¢nih dejav-
nikov (2, 3).

Za razvoj nevronov so klju¢nega pomena prav nevrotroficni
dejavniki. Ti s svojim delovanjem, nudenjem trofi¢ne pod-
pore, omogocajo prezivetje, proliferacijo, diferenciacijo, re-
generacijo ter vzdrzevanje nevronov in njihovih povezav.
Med razvojem nastaja prekomerno Stevilo nevronov, zato
so slednji primorani tekmovati za omejene koli¢ine nevro-
trofiénih dejavnikov. Nevroni, ki dobijo zadostno koli¢ino
nevrotrofi¢nih dejavnikov, prezivijo, drugi pa v procesu pro-
gramirane celi¢ne smrti umrejo (4). Na ta naCin se uravnava
Stevilo nevronov in nevronskih povezav v razvijgjoCem se
centralnem zivénem sistemu (5).

Nevrotroficni dejavniki s svojim delovanjem spodbujajo iz-
razanje genov, ki so klju¢ni za preZivetje, hkrati pa z zavi-
ranjem »samomorilskih genov, ki lahko spodbudijo apop-
tozo, delujejo zascitno in preprecijo smrt nevronskih celic
(6, 7). Nevrotrofi¢ni dejavniki so zato pomembni pri nevro-
degenerativnih boleznih, Kjer pride do izgube nevronoy,

saj imajo sposobnost, da zasditijo poskodovane nevrone
pred propadom in sprozijo njihovo razrast preko delovanja
na znotrajceli¢ne signalne poti (5, 8, 9).

NEVROTROFICNI DEJAVNIKI

Nevrotrofiéni dejavniki so endogeni proteini, ki so odgo-
vorni za rast, diferenciacijo in prezivetje nevronov ter nji-
hovo regeneracijo, poleg tega pa pomagajo tudi pri vzpo-
stavitvi sinapti¢nih povezav, ki so nujno potrebne za
normalno delovanje nevronskih celic (10). Nevrotroficne
dejavnike delimo v tri vecje skupine, in sicer nevrotrofine,
nevrotroficne dejavnike izvora celic glije in nevrokine (slika
2) (10). Do danes so najve¢ znanstvene pozornosti na-
menili nevrotrofinom, med katere Stejemo ziveni rastni de-
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Nevrotroficni dejavniki

Nevrotrofini izvora celic glije Nevrokini
e NGF e GDNF e ERF
« BDNG e NTN * IGF-1
e NT-3 e ARTN . E%i
e NT-4 e PSPN -
e EPO
e VEGF
e CNTF
e TNF

Slika 2: Razvrstitev nevrotroficnih dejavnikov glede na njihovo strukturo in funkcijo. NGF, Ziveni rastni dejavnik; BDNF, nevrotroficni dejavnik
moZganskega izvora; NT-3, nevrotrofin 3; NT-4, nevrotrofin 4; GDNF, rastni dejavnik glialnega izvora; NTN, nevrturin; ARTN, artemin; PSPN,
persefin; EGF, epidermalni rastni dejavnik; IGF-1, inzulinu podoben rastni dejavnik 1, FGF, rastni dejavnik fibroblastov; HGF, hepatocitni rastni
dejavnik; EPO, eritropoetin; VEGF, Zilni endotelijski rastni dejavnik; CNTF, ciliarni nevrotroficni dejavnik; TNF, dejavnik tumorske nekroze.
Figure 2: Classification of neurotrophic factors according to their structure and function. NGF, nerve growth factor; BONF, brain-derived
neurotrophic factor; NT-3, neurotrophin-3; NT-4, neurotrophin-4; GDNF, glial-derived neurotrophic factor; NTN, neurturin; ARTN, artemin;
PSPN, persephin; EGF, epidermal growth factor; IGF-1, insulin-like growth factor; FGF, fibroblast growth factor; HGF, hepatocyte growth
factor; EPO, erythropoietin; VEGF, vascular endothelial growth factor; CNTF, ciliary neurotrophic factor; TNF, tumor necrosis factor.

javnik (NGF), nevrotrofi¢ni dejavnik mozganskega izvora
(BDNF), nevrotrofin 3 (NT-3) in nevrotrofin 4/5 (NT-4/5) (9,
11).

Nevrotrofini delujejo preko dveh vrst receptorjev (slika 3),
in sicer preko receptorjev druzine tropomiozinu sorodne
kinaze (Trk) in preko nevrotrofinskega receptorja p75
(p75NTR), ki spada v naddruzino receptorjev za dejavnik
tumorske nekroze. Receptorii druzine Trk, med katere uvrs-
¢amo receptorje TrkA, TrkB in TrkC, so visokoafinitetni re-
ceptorji z intrinzi€no tirozin kinazno aktivnostjo in so pri
vezavi ligandov selektivni. NGF je specifiCen ligand za re-
ceptor TrkA, ki je transmembranski protein s tirozin kinazno
aktivnostjo in ima dve vezavni mesti; eno je nespecificno,
drugo pa specificno za interakcijo z NGF. Receptor TrkB
predstavlja receptor za nevrotrofina BDNF in NT-4, receptor
TrkC pa predstavlja receptor za nevrotrofin NT-3 (12). Po
vezavi liganda na receptor iz druzine Trk sledita dimerizacija
ter avtofosforilacija receptorja, kar vodi do sprozenja zno-
trajcelicnih signalnih poti (9).

NajpomembnejSe signalne poti, ki so vkljucene v preZivetje
in diferenciacijo nevronov, so z mitogenom aktivirana pro-
tein kinazna pot (MAPK), fosfatidilinozitol-3-kinazna pot
(PI1-3K) in fosfolipazna C-1y (PLC-y1) pot (13). Vlioga si-
gnalne poti PI-3K je spodbujanje prezivetja nevronov in
rasti aksonov (14), signalna pot MAPK pa igra pomembno
vlogo pri diferenciaciji nevronov, pri Cemer je za ucinek po-
trebna aktivacija serin-treoninskih kinaz Raf ter z zunajce-
licnim signalom regulirane proteinske kinaze (ERK) (15,
16). Pot PLC-y1 je pomembna tudi pri uravnavanju celicne
diferenciacije in prezivetja (3).

Pomembno viogo v procesih diferenciacije in nevritogeneze
imajo tudi GTP-aze Rho, ki so klju¢ni regulatorji organizacije
aktinskega citoskeleta. Dinami¢no preoblikovanje citoske-
leta je bistveno za rast nevritov, iz katerih se razvijejo po-
samezni aksoni in multipli dendriti. Med bolj raziskanimi
Clani druzine sta Cdc42 in Rac2, ki sta pozitivha regulatorja
rasti nevritov (17), ter RhoA, ki zavira podaljSevanije nevritov
in upocasnjuje proces nevritogeneze (18).
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Slika 3: Znotrajcelicne signalne poti, povezane z delovanjem nevrotrofinov. Vlezava nevrotrofina na receptor iz druzine Trk (TrkA, TrkB in
TrkC) spodbudi aktivacijo signalnih poti PLC-y1 in MAPK, kar povzroci prednostno rast in diferenciacijo nevronov, medtem ko aktivacija
signalne poti PI-3K primarno spodbudi celiéno preZivetje. Aktivaciia signalne poti preko receptorja p75N"? je odgovorna za uravnavanja

celicne smrti. Ustvarjeno z BioRender.com.

Figure 3: Intrinsic signalling pathways associated with neurotrophin action. Neurotrophin binding to the Trk family receptor (TrkA, TrkB and
TrkC) induces activation of the PLC-y1 and MAPK signalling pathways that primarily leads to growth and differentiation of neurons, while
activation of the PI-3K signalling pathway primarily promotes cell survival. Activation of the p75N"" signalling pathway is responsible for

regulating cell death. Created with BioRender.com.

Poleg vezave na tirozin kinazne receptorje, ki vodijo v iz-
kazovanije nevrotroficnih uCinkov, se nevrotrofini vezejo tudi
na nizkoafinitetni nevrotrofinski receptor p75NTR, ki je ude-
leZen pri uravnavanju celicnega preZivetja in apoptoze (19).
Na receptor p75N'R se lahko v nasprotju s selektivnejSim
receptorjem iz druzine Trk vezejo vsi nevrotrofini. Interakcije,
ki jin povzro¢ajo nevrotrofini z vezavo bodisi na receptorje
iz druzine Trk bodisi na receptor p75N™R imajo pogosto
nasprotne posledice. Slednje so delno pojasnili v raziska-
vah, ki so pokazale, da imata dva razli¢na razreda recep-
torjev, Trk in p75NTR, razliéna prednostna liganda za vezavo
nanje, in sicer se na receptor p75NT? prednostno vezejo
prooblike nevrotrofinov, torej pronevrotrofini, medtem ko
se na receptorje iz druzine Trk veZejo zrele oblike nevro-
trofinov (20). Tako vezava pro-NGF na receptor p75NTR
sprozi aktivacijo znotrajcelicnih signalnih poti, med njimi

signalne poti NF-kB in preko aktivacije kinaz JNK in p38
signalno pot MAPK, kar vodi v apoptozo nevronov (21—
23). Za delovanje nevrotrofinov in izkazovanije troficne pod-
pore je pomembna tudi medsebojna interakcija njihovih
receptorjev, do katerih pride tako na ravni receptorjev kot
tudi na ravni znotrajceli¢ne signalizacije (9, 24).

PROTEINI Z IZKAZANIM
NEVROTROFICNIM
DELOVANJEM

Vse veC proteinov je prepoznanih, da poleg opravijanja
svoje osnovne funkcije prek razli¢nih mehanizmov prispe-
vajo tudi k nevrotrofiCni podpori nevronskih celic ter vplivajo
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na procese, kot so rast, prezivetje in diferenciacija. Nevro-
troficnim dejavnikom podobno delovanje izkazuje tudi
izoencim enolaze, y-enolaza, saj poveca prezivetje korti-
kalnih nevronov (25, 26). Dosedanje raziskave so pokazale,
da C-kon¢ni del y-enolaze izkazuje nevrotroficno aktivnost
na plazemski membrani nevronskih celic (25-27). Po pre-
nosu y-enolaza spodbuja prezivetje celic, diferenciacijo in
rast nevritov z aktivacijo dveh signalnih poti, preko katerih
vrsSijo svojo trofiéno aktivnost tudi nevrotrofini, in sicer z
aktivacijo signalnih poti PI-3K in MAPK (28). Hkrati so po-
kazali, da je receptor Trk vezni partner y-enolaze in da je
tirozin kinazna aktivnost receptorja Trk potrebna za nevro-
troficno signalizacijo, posredovano z y-enolazo, kar je zna-
¢ilno tudi za delovanje nevrotrofinov (29).

Protein z izkazanim nevrotroficnim delovanjem je tudi ne-
vrolevkin, saj delovanje slednjega poveca prezivetje nevro-
nov in tvorbo nevritov (30, 31). Podobno je protein laminin,
ki je glikoprotein in glavna sestavina bazalne membrane,
ena od klju¢nih molekul, ki sodelujejo pri uravnavanju ad-
hezije, rasti in diferenciacije celic (32). Raziskave so poro-
Gale, da laminin spodbuja izraSCanje nevritov v nevronih
pri odraslih misih v odsotnosti nevrotrofinov (33) ter spod-
buja izraSCanje nevritov v Eloveskih mezenhimskih mati¢nih
celicah z aktivacijo signalne poti MAPK v odsotnosti seruma
in diferenciacijskih faktorjev, kar nakazuje na njegove ne-
vrotrofiéne lastnosti v mozganih (34, 35).

Nadalje, sintaza dusikovega oksida (NOS) presega svojo
primarno vlogo proizvodnje dusikovega oksida (NO), mo-
lekule, ki je vkljuCena v procese vazodilatacije in imunskega
odziva. Raziskave so pokazale, da NO, pridobljen iz en-
dotelijske NOS, izkazuje nevroprotektivne ucinke, medtem
ko NO, pridoblien iz inducibiine NOS, prispeva k nevro-
toksi¢nosti (36). Podobno antioksidativni encim superoksid
dismutaza (SOD) z zmanjSanjem ravni superoksidnih radi-
kalov prispeva k celi¢ni homeostazi in prepreCuje po-
Skodbe, ki bi sicer vodile do apoptoze (37). Raziskave na
miSjem modelu so pokazale, da prekomerno izrazanje
SOD, izooblike SOD-1, &Citi nevrone pred nevrotoksi¢nimi
ucinki amiloida beta, medtem ko izguba SOD-1 pospesi s
staranjem povezane patologije (38-40). Poleg tega se je
pokazalo, da ima signalna pot PI-3K klju¢no vlogo pri
zascCiti nevronov in zaviranju apoptoze s poveCanjem izra-
zanja SOD (41).

Protein S100B je citoplazemski protein, ki z visoko afiniteto
veze kalcij in se znacilno izraza v celicah dlije (42). Nevro-
troficni u€inek proteina S100B so dokazali pri nizkih nano-
molarnih koncentracijah, na racun spodbujanja podaljSe-
vanja nevritov, zaSc¢ite prezivetja nevronov, preprecevanja
nevrotoksi¢nih poSkodb in povecane aktivnosti lovilcev

reaktivnih kisikovih zvrsti (43-45). Nasprotno pa S100B
povzrocCa toksi¢ne, provnetne ucinke pri visokih mikromo-
larnih koncentracijah (46-48). Odkritja razli¢nih proteinov,
ki presegajo svoje osnovne funkcije in prispevajo k nevro-
troficni podpori, poudarjajo kompleksnost mehanizmov v
zivénem sistemu.

POMEN NEVROTROFICNE
AKTIVNOSTI PRI
NEVRODEGENERACIJI

Nevrodegeneracija 0z. nevrodegenerativne motnje so sku-
pek kompleksnih patoloskih stanj, kjer so primarno prizadeti
nevroni v centralnem Zivénem sistemu. Najpogosteje se
pojavijo v sredniji ali pozni starosti, zato predvidevamo, da
bodo zaradi starajocega se prebivalstva predstavijale vedno
vecji zdravstveni problem. Nevrotroficni dejavniki zaradli
trofi€nega delovanja izkazujejo potencialno viogo pri zdra-
vlienju nevrodegenerativnih boleznih, kot so Alzheimerjeva
bolezen, Parkinsonova bolezen, Huntingtonova bolezen,
multipla skleroza in amiotrofi¢na lateralna skleroza. Raven
izrazanja nevrotrofinov in preostalih nevrotroficnih dejavni-
kov ter njihovo delovanje je okrnjeno pri Stevilnih nevrode-
generativnih boleznih, kar kon¢no vodi v degeneracijo ne-
vronov in njihov propad (10).

V centralnem zivénem sistemu ima BDNF viogo glavnega
nevrotrofina zaradi obilnega izrazanja receptorja TrkB. Ve¢
raziskav je poudarilo povezavo med Alzheimerjevo boleznijo
in ravnjo izrazanja BDNF. ZmanjSane ravni proteina BDNF
kot tudi ravni mRNA v neokorteksu in hipokampusu kazejo,
da ima BDNF pomembno viogo pri patologiji te bolezni.
Podobno so porocali o pomembnem znizanju ravni BDNF
v periferni krvi bolnikov z Alzheimerjevo boleznijo (49), raven
BDNF pa je bila prav tako znatno zmanjSana v mozganih,
serumu in cerebrospinalni tekocini pri bolnikih z blago
obliko Alzheimerjeve bolezni (50). Raziskave na transgenih
misjih modelih Alzheimerjeve bolezni so pokazale, da je
povisana raven izrazanja BDNF bistveno izboljSala kogniti-
vne funkcije misi (50-52).

NiZje ravni BDNF so prav tako pokazali v serumih bolnikov
z multiplo sklerozo, zmanjsano izlo¢anje BDNF iz imunskih
celic pa se je odrazala v zmanjSani zaScitni viogi le-teh
(63, 54). Raven izrazanja BDNF je povezana tudi s patolo-
gijo Parkinsonove bolezni. Ve€ raziskav je pokazalo znatno
znizanje serumskih ravni BDNF pri bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo, kar se odraza v kognitivninh motnjah in sindromu
nemirnih nog (49). Poleg tega so pokazali, da so nizje ravni
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BDNF pomembno povezane z degeneracijo nigrostriatnega
sistema, kar je znacilnost patologije Parkinsonove bolezni
(65), hkrati pa so pokazali zmanjSane ravni izrazanja BDNF
v dopaminergi¢nih nevronih ¢rnega jedra v mozganih s
patologijo Parkinsonove bolezni (56). Nadalje so pokazali,
da so zmanjSane ravni izrazanja BDNF in receptorja TrkB v
perifernem Ziv€evju pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo
neposredno povezane z degeneracijo dopaminergicnih ne-
vronov (57). Pri Huntingtonovi bolezni je transport BDNF
od kortikalnih do striatnih nevronov pomanikljiv, kar prispeva
k selektivni izgubi striatnih nevronov in prostovoljnih gibov
misic pri bolnikih s to boleznijo (58, 59).

V perifernem zivénem sistemu je NGF previadujoci nevro-
trofin, ki deluje na simpati¢ne in senzori¢ne nevrone. V cen-
tralnem Zivénem sistemu NGF zagotavlja troficno podporo
holinergi¢nim nevronom bazalnega sprednjega dela mozga-
nov, ki izrazajo TrkA, kar je znatnega pomena pri preprece-
vanju patologije Alzheimerjeve bolezni. Pokazali so znizane
ravni NGF predvsem v bazalnih holinergi¢nih nevronih spred-
njega dela mozganov in kortikalnih projekcijah v mozgan-
skem tkivu s patologijo Alzheimerjeve bolezni ter v plazmi
bolnikov z Alzheimerjevo boleznijo (10, 60). Podobno so
opazili spremembe v ravni izrazanja NGF v predklini¢nih ra-
ziskavah na zivalih kot tudi v Klini¢nih vzorcih bolnikov s Par-
kinsonovo boleznijo. Pokazali so znizano raven NGF v do-
paminergicnih nevronih v ¢rnem jedru, ki so podvrzeni
propadu med napredovanjem te bolezni (61). Spremembo
v ravni izrazanja NGF kot tudi BDNF so pokazali tudi v niSah
mati¢nih celic, pri Cemer se je izkazalo, da nevrotrofina spod-
bujata regeneracijo tkiv zunaj Zivénega sistema (62).
Nenazadnje imata nevrotrofina NT-3 in NT-4/5 prav tako
obetaven potencial, Ceprav sta manj raziskana. NT-3 z ve-
zavo na receptor TrkC uravnava prezivetje nevronov, pod-
pira diferenciacijo nevronov in spodbuja njihovo rast in di-
ferenciacijo novih nevronov in sinaps (63, 64). Rezultati
raziskav in vivo nakazujejo na sposobnost regenerativnega
delovanja NT-3, saj se je izkazalo, da je udelezen pri pre-
oblikovanju tkiva v poskodovani hrbtenjaci in s tem spod-
bujanju regeneracije poskodovanih nevronov v zivénem si-
stemu (64, 65).

KLINICNA UPORABNOST
NEVROTROFICNIH
DEJAVNIKOV

Kljub potencialni terapevtski viogi nevrotroficnih dejavnikov
so raziskave opozorile na Stevilne tezave, povezane z nji-

hovo klini¢no uporabo (66). Vecina nevrotroficnih dejavnikov
ima kratek razpolovni &as in vivo, slabe farmakokineti¢ne
lastnosti in zelo nizke stopnje prehoda skozi krvno-mo-
7gansko pregrado (67). Hkrati je njihov dostop do tarénih
celic omejen zaradi proteoliticne razgradnje, razli¢nih me-
hanizmov njihovega odstranjevanja, potencialne imunoge-
nosti in sekvestracije z vezavo drugih proteinov ter sestavin
krvi in perifernin tkiv (67). Dostavni sistem nevrotrofi¢nih
dejavnikov z neposredno intracerebroventrikularno infuzijo
se je izkazal za neuspesSen, saj so raziskave razkrile po-
membne nezelene ucinke z malo klini¢ne koristi (68, 69).
Z namenom premostiti omejitve trenutnih dostavnih sistemov
in izboljSati terapevtski potencial nevrotroficnih dejavnikov
S0 raziskovalci usmerjeni v razvoj inovativnih strategij, ki bi
omogocale bol;j ciliano usmerjeno dostavo neposredno Kk ti-
stim nevronskim fenotipom, znacilino prizadetim v boleznih
(60). Med te pristope sodi uporaba genetsko modificiranih
mezenhimskih mati¢nih celic ali nevralnih mati¢nih celic za
izloCanje nevrotrofi¢nih dejavnikov, ki je pokazala visoko
stopnjo ucinkovitosti pri razli¢nih zivalskin modelih (52). Ta
pristop je uspesno zmanjsal degenerativne spremembe in
kognitivno upadanije, ki so znacilni za proces staranja, ne
da bi pri tem povzrocil nezelene ucinke, opazene pri intra-
cerebroventrikularni infuziji (70, 71). Zmoznost teh celic, da
vzdrzujejo aktivno izloCanje nevrotrofi¢nih dejavnikov za ob-
dobje veC mesecey, predstavlja pomemben napredek dol-
gotrajne terapevtske ucinkovitosti (70, 71). Uspeh te metode
je omogocil prehod v fazo Kklini¢nih prekusanj, kar predstavija
prelomnico v razvoju naprednih strategij za obravnavo ne-
vrodegenerativnih bolezni in kognitivnin motenj (72).
Pristopi genske terapije, ki uporabljajo virusne vektorje, so
prav tako izkazali u€inkovito ciljano dostavo manjsih koli¢in
nevrotroficnih dejavnikov. Ta metoda omogoca, da virusni
vektor trajno spremeni genetski material nevrona, kar mu
omogocCa, da sam proizvaja nevrotrofiCne dejavnike. Poleg
tega je za doseganije terapevtskega ucinka potrebna samo
ena injekcija na cilinem mestu, kar zmanj$a potrebo po
veckratnih in invazivnih postopkih (60). Doslej so raziskave
genske terapije nevrotrofinov vkljuCevale uporabo lentivi-
rusnih konstruktov, ki izrazajo BDNF, pri modelih Alzhei-
merjeve bolezni glodavcev in primatov. Ugotovili so, da ta
pristop izboljSa celicno signalizacijo in zmanjSuje izgubo
nevronov (73). Genska terapija, ki uporablja lentivirusni
konstrukt za izrazanje NGF, je v modelu s podganami po-
kazala obetavne rezultate pri ohranjanju holinergicnih ne-
vronov (74). Preglednica 1 predstavija pregled Klini¢nih pre-
skuSanj razli¢nih terapevtskih pristopov, ki uporabljajo
nevrotrofine dejavnike, natanéneje nevrotrofine za zdra-
vlienje nevroloskih stan;.
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Preglednica 1: Pregled Klinicnih preskuSanj nevrotroficnih dejavnikov za zdravljenje nevroloskih stany.
Table 1: An overview of clinical trials of neurotrophic factors for the treatment of neurological conditions.

Nevrotrofi¢ni | NevroloSko | Terapevtski Cilj klinicnega Faza kliniénega
- . . . .. Status
dejavnik stanje pristop preskusanja preskusanja
ucinkovitost in varnost
o genetsko NurOwn®, ki dostavlja
amiotroficna e L o
NGE lateralna modificirane nevrotroficne dejavnike za faza 3 Sakliudena
Kleroza mezenhimske | izboljSanje prezivetja (NCT03280056) )
mati¢ne celice | nevronov in upodasnitev
napredovanja bolezni
Alzheimerjeva ucinkovitost in varnost BDNF
bolezen in genske terapije pri
BDNF blaga enska terapija | upocasnjevanju ali faza 1 v teku
g 2 ol Ikt (NCT05040217)
kognitivha preprecevanju izgube
motnja nevronov
prouciti CERE-110,
L eksperimentalno zdravilo, ki
NGF Alzheimerjeva enska terapija | proizvaja NGF, za izboljSanje faza 2 zaklju¢ena
bolezen 9 bla | proizvaja IHar, 2a ZOOYSaNe |\ 5100876863) )
funkcij zivénih celic v
mozganih
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