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Streszczenie

  Udar mózgu jest dziś na świecie najczęstszą przyczyną inwalidztwa ludzi dorosłych i jedną z naj-
częstszych przyczyn śmierci ludzi starszych. Etiologią większości udarów mózgowych (80–85%) 
jest niedokrwienie (ischemia) mózgu. Wywołane niedokrwieniem zmiany w tkance mózgowej 
prowadzą nie tylko do jej degeneracji, ale również w komórce uruchamianych jest wiele mecha-
nizmów obronnych, których zadaniem jest przeciwdziałanie uszkodzeniu. Jednym z nich jest eks-
presja endogennych substancji neuroprotekcyjnych, m.in. polipeptydu aktywującego przysadkową 
cyklazę adenylanową (PACAP) i naczyniowoaktywnego peptydu jelitowego (VIP), których wła-
ściwości biologiczne i terapeutyczne są w ostatnich latach intensywnie badane. PACAP i VIP są 
neuropeptydami występującymi zarówno w ośrodkowym układzie nerwowym, jak i w tkankach 
obwodowych różnych gatunków kręgowców. Charakteryzują się plejotropową aktywnością biolo-
giczną. Niezwykle silne właściwości neuroprotekcyjne tych peptydów potwierdzono w licznych 
modelach doświadczalnych. W mechanizmie działania ochronnego PACAP i VIP bierze udział 
wiele wewnątrzkomórkowych szlaków, które najogólniej można zaszeregować do czterech katego-
rii: przeciwapoptotyczne, przeciwzapalne, metaboliczne i modulujące ekspresję genów. Uzyskane 
w wielu ośrodkach badawczych dane sugerują, że PACAP i VIP - peptydy występujące zarów-
no endogennie, jak i podane z zewnątrz, bądź ich syntetyczne pochodne, wykazujące niezwykle 
wysoki potencjał neuroprotekcyjny i przeciwzapalny, mogą stanowić cel w opracowaniu nowo-
czesnych strategii terapeutycznych leczenia udaru mózgu.

 Słowa kluczowe: polipeptyd aktywujący przysadkową cyklazę adenylanową, PACAP • naczyniowoaktywny peptyd 
jelitowy, VIP • czynnik neurotrofi czny zależny od aktywności, ADNF • białko neuroprotekcyjne 
zależne od aktywności, ADNP • ischemia • udar mózgu

Summary

  Nowadays, stroke is the most frequent cause of adult disability and death of the elderly. In most 
cases, the etiology of stroke involves cerebral ischemia. Ischemia-induced changes in the brain 
tissue lead not only to its degeneration, but also to signifi cant activation of cellular mechanisms 
which protect the affected cells from damage. One such mechanism is the expression of endoge-
nous neuroprotective substances, for example pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide 
(PACAP) and vasoactive intenstinal peptide (VIP), whose properties were investigated recently. 
PACAP and VIP are neuropeptides widely distributed in both the central nervous system and pe-
ripheral organs of various vertebrates. They display pleiotropic biological activity. An extreme-
ly strong neuroprotective potential of these peptides has been observed and confi rmed in nume-
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WSTĘP

Niedokrwienie ośrodkowego układu nerwowego (ische-
mia) jest defi niowane jako zaburzenie miejscowe, wywołane 
zmniejszeniem dopływu krwi tętniczej do danego obszaru 
mózgowia, mogące prowadzić do zaniku tkanki mózgowej 
lub całkowitej jej martwicy [112]. W zależności od obszaru 
uszkodzonego na skutek upośledzenia przepływu krwi, nie-
dokrwienie można klasyfi kować jako globalne, czyli doty-
czące całego mózgu (zaburzenia krążenia będące wynikiem 
np. zatrzymania akcji serca) lub ogniskowe, ograniczone 
tylko do fragmentu tego narządu (wynik m.in. okluzji po-
jedynczego naczynia) [8]. Stopień niedokrwienia oraz jego 
objawy są wypadkową, wynikającą z czasu trwania zabu-
rzeń, stopnia zwężenia lub zamknięcia naczynia doprowa-
dzającego tlen i substancje odżywcze oraz istnienia krążenia 
obocznego. Do najczęstszych przyczyn niedokrwienia, prze-
biegającego z zamknięciem lub zwężeniem tętnic, należą: 
choroby ściany naczyń (miażdżyca, zapalenia), długotrwa-
ły ucisk z zewnątrz (guzy nowotworowe), a także zakrzepi-
ca i zatory. Rzadziej ischemia jest wynikiem występowania 
malformacji tętniczo-żylnych wrodzonych (przetoki tętni-
czo-żylne, tętniaki) lub nabytych, będących skutkiem ura-
zu lub przebytego zapalenia z towarzyszącym powstaniem 
nieprawidłowych anastomoz tętniczo-żylnych [36].

Niedokrwienie związane z wystąpieniem nagłego incydentu 
mózgowo-naczyniowego w obszarze bezpośredniego una-
czynienia fragmentu mózgowia, przebiegające z zaburze-
niem jego czynności i trwające ponad 24 godziny, stanowi 
podstawę do rozpoznania zespołu klinicznego, określane-
go mianem udaru mózgu [90,108]. W krajach rozwiniętych 
udary stanowią jedną z najczęstszych przyczyn zgonów, po 
chorobach serca i nowotworach; są również jednym z głów-
nych powodów inwalidztwa. W Polsce według raportu zespo-
łu ekspertów Narodowego Programu Profi laktyki i Leczenia 
Udaru Mózgu (NPPiLUM) rejestruje się 60 000 nowych 
udarów rocznie. Współczynnik zapadalności na tę choro-
bę wynosi 175/100 000 u mężczyzn i 125/100 000 u kobiet, 
a średni wiek zapadalności to około 70 rok życia, co nie od-

biega od wartości europejskich. Natomiast umieralność z po-
wodu udaru, wynosząca 106 na 100 000 dla mężczyzn i 79 
na 100 000 dla kobiet należy do najwyższych wskaźników 
w Europie [89]. Dlatego poznanie molekularnych mechani-
zmów patologii niedokrwiennej mózgu, zależności wystę-
pujących między poszczególnymi procesami toczącymi się 
w obszarze niedokrwienia (zarówno w czasie samej ische-
mii, jak i późniejszej reperfuzji) oraz identyfi kacja czynni-
ków fi zjologicznych i egzogennych mogących modulować 
przebieg choroby i wpływać na dalsze rokowanie pacjenta, 
wydaje się szczególnie istotne dla opracowywania nowocze-
snych i skutecznych strategii terapeutycznych.

ORGANIZACJA OGNISKA NIEDOKRWIENNEGO

Pierwszym krokiem prowadzącym do zrozumienia proce-
sów toczących się w niedokrwionym obszarze mózgowia 
było odkrycie tzw. strefy półcienia (penumbra) [3]. Komórki 
nerwowe umiejscowione w strefi e ogniska niedokrwienne-
go nie otrzymują dostatecznej ilości tlenu i substancji od-
żywczych, co prowadzi do ich martwicy. Jednak obwodowo 
w stosunku do tego obszaru znajduje się strefa komórek, 
które mogą być zaopatrywane w niezbędne do funkcjono-
wania substancje, przede wszystkim tlen dzięki istnieniu 
krążenia obocznego. Czynność tych komórek w obszarze 
penumbry zanika, ale nie dochodzi do powstania natych-
miastowych trwałych zmian morfologicznych [57,78], choć 
przedłużająca się ischemia może prowadzić do apopto-
tycznej śmierci tych komórek [63,67]. Opóźnienie wystą-
pienia uszkodzenia i apoptozy komórek tkanki mózgowej 
w strefi e otaczającej ognisko niedokrwienia stwarza moż-
liwość neuroprotekcyjnego działania w penumbrze, ogra-
niczenia odległych skutków niedokrwienia oraz poprawy 
funkcji uszkodzonego fragmentu mózgowia.

Odpowiedź komórkowa w niedotlenieniu 

ośrodkowego układu nerwowego

Ze względu na różnorodność czynników mogących prowa-
dzić do wystąpienia niedokrwienia, a następnie reperfuzji 

rous animal models. The protective mechanism of PACAP and VIP involves many intracellular 
pathways, which can be generally classifi ed into four categories of action: antiapoptotic, anti-in-
fl ammatory, metabolic, and modulation of gene expression. Numerous data provided by many 
research centers suggest that endo- and exogenous PACAP and VIP, as well as their synthetic de-
rivatives, reveal considerable neuroprotective and anti-infl ammatory potential, suggesting a po-
ssibility of their use as new therapeutic strategies in stroke treatment.

 Key words: pituitary adenylate cyclase activating polypeptide, PACAP • vasoactive intestinal peptide, VIP 
• activity-dependent neurotrophic factor, ADNF • activity-dependent neuroprotective protein, 
ADNP • ischemia • stroke
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uszkodzonego obszaru, a także z powodu heterogenności 
tkanek mózgowych, przebieg procesu in vivo nie został jesz-
cze do końca wyjaśniony. Do niedawna uważano, że jedynie 
neurony są wrażliwe na działanie niedotlenienia (hipoksji), 
będącego skutkiem niedokrwienia mózgu. Kolejne donie-
sienia umacniają jednak pozycję astrocytów, które jeszcze 
kilka lat temu uznawano za komórki pełniące wyłącznie 
funkcje podporowe i służące mechanicznej ochronie neu-
ronów [39,66]. Obecnie wiedza na ten temat uległa znacz-
nemu poszerzeniu. W warunkach fi zjologicznych astrocy-
ty uczestniczą w regulacji mikrośrodowiska mózgu, mają 
znaczący wpływ na utrzymywanie homeostazy w zakresie 
neuroprzekaźników i równowagi jonowej [114], biorą udział 
w tworzeniu synaps oraz budowie i utrzymywaniu bariery 
krew–mózg [66,80]. Opisano także wpływ komórek gle-
jowych na transmisję synaptyczną i pobudliwość komórek 
nerwowych oraz ich migrację [53,117,125]. Niepodważalny 
jest także ich udział w procesach detoksykacyjnych: zmia-
taniu wolnych rodników oraz w sekwestracji metali [115]. 
Astrocyty magą również wydzielać czynniki wzrostowe dla 
neuronów, niezbędnych do proliferacji, przeżycia i dojrze-
wania neuroblastów linii neuronalnych, takich jak: czynnik 
wzrostu nerwów (NGF – nerve growth factor), mózgowo-
pochodny czynnik neurotrofi czny (BDNF – brain-derived 
neurotrophic factor), glejopochodny czynnik neurotrofi czny 
(GDNF – glial cell-line derived neurotrophic factor), rzę-
skowy czynnik neurotrofi czny (CTNF – ciliary neurotro-
phic factor), naskórkowy czynnik wzrostu (EGF – epidermal 
growth factor), czynnik wzrostu hepatocytów (HGF – hepa-
tocyte growth factor), czy proteazowa neksyna 1/neksyna 
glejopochodna (PN-1/GDN – protease nexin-1/glia-derived 
nexin) [72,77,80,96,125]. Ponadto, podczas niedokrwienia 
astrocyty odznaczają się dodatkowymi właściwościami, ta-
kimi jak zdolność syntezy glikogenu z mleczanów, alani-
ny i glutaminy oraz jego magazynowania, czym zdecydo-
wanie różnią się od neuronów, całkowicie pozbawionych 
takich możliwości [34,54,69,97].

Ważnym procesem odpowiedzialnym za nasilenie uszko-
dzenia mózgu w następstwie niedokrwienia jest proces 
zapalny [23,31]. Najważniejszymi elementami reakcji za-
palnej są aktywacja komórek mikrogleju i astrocytów oraz 
napływ komórek układu odpornościowego (granulocytów 
i makrofagów) z krwi obwodowej. Istotną rolę we wszyst-
kich etapach rozwoju reakcji zapalnej indukowanej nie-
dokrwieniem odgrywają chemokiny oraz cytokiny: za-
równo pro- jak i przeciwzapalne, uwalniane w mózgowiu 
przez astrocyty, neurony oraz komórki mikrogleju i śród-
błonka naczyniowego [42,73,74,94,107]. Astrocyty biorą-
ce udział w likwidowaniu negatywnych skutków niedo-
tlenienia spowodowanego niedokrwieniem mogą również 
wpływać neurotoksycznie w obrębie uszkodzonego mó-
zgu [79]. Podobnie komórki mikrogleju mogą pełnić funk-
cje ochronne w niedokrwieniu poprzez wydzielanie czyn-
ników trofi cznych dla neuronów [118]. Z kolei w wyniku 
właściwości fagocytarnych - naciekając poniedokrwienne 
rejony martwiczo-apoptotyczne, mogą wydzielać cytoki-
ny, czynnik martwicy nowotworów a (TNF-a – tumor ne-
crosis factor-a) oraz tlenek azotu, które mają właściwości 
uszkadzające neurony [33,42,65,74].

Wszystkie doniesienia, świadczące o plejotropowej funk-
cji astrocytów w ośrodkowym układzie nerwowym po-
zwoliły na poszukiwanie wyjaśnień molekularnych zmian 

i procesów zachodzących w obszarze mózgowia podda-
nym niedokrwieniu.

PACAP I VIP – PEPTYDY O WŁAŚCIWOŚCIACH 
NEUROPROTEKCYJNYCH

Głównym celem zrozumienia mechanizmów zachodzą-
cych w mózgowiu pod wpływem hipoksji/ischemii jest 
przede wszystkim możliwość uzyskania informacji po-
trzebnych do stworzenia takich strategii terapeutycznych, 
które ingerując minimalnie w procesy patofi zjologiczne 
pozwoliłyby na uzyskanie maksymalnej poprawy stanu 
chorego. Dostępne obecnie metody leczenia, polegające 
przede wszystkim na przywróceniu przepływu krwi wy-
starczającego do prawidłowego funkcjonowania komó-
rek w niedokrwionym obszarze często nie prowadzą do 
odzyskania pełnej sprawności [112]. Dlatego też pojawi-
ły się próby neuroprotekcyjnego wykorzystania substan-
cji egzo- i endogennych, których zadaniem jest hamowa-
nie zmian zachodzących w komórkach układu nerwowego 
pod wpływem hipoksji. Wiele ośrodków badawczych za-
jęło się poznaniem i dokładnym scharakteryzowaniem 
poszczególnych etapów zmian w komórkach poddanych 
niedotlenieniu, a następnie ich modyfi kacją z zastosowa-
niem związków o potwierdzonych właściwościach neuro-
protekcyjnych [71].

W przeprowadzonych w ostatnich latach badaniach nad 
znalezieniem skutecznych leków, które mogłyby być sto-
sowane w leczeniu niedokrwienia mózgu, wiele związków 
neuroprotekcyjnych m.in. antagoniści receptora kwasu glu-
taminowego, czynnik pochodzenia mózgowego, immuno-
supresanty – cyklosporyna A (CsA), takrolimus (FK506), 
znacząco zapobiegało śmierci neuronów regionu CA1 hi-
pokampa [7,10,56,70]. W eksperymentach prowadzonych 
na zwierzętach niestety większość z nich działała tylko po 
podaniu bezpośrednio w miejsce uszkodzenia, przed lub 
w krótkim czasie po wystąpieniu niedokrwienia. Ogranicza 
to możliwości ich klinicznego zastosowania ze względu 
na długi czas, który zwykle upływa od rozpoznania uda-
ru do rozpoczęcia leczenia. Czynnikami ograniczającymi 
użycie substancji wykazujących korzystne działanie w wa-
runkach in vitro, są również duża toksyczność związków, 
działania niepożądane oraz brak zdolności przekraczania 
bariery krew–mózg.

W ostatnich latach duże zainteresowanie wzbudzają obser-
wowane zarówno in vitro, jak i in vivo, właściwości neu-
rotrofi czne i neuroprotekcyjne PACAP (polipeptyd ak-
tywujący przysadkową cyklazę adenylanową – pituitary 
adenylate cyclase-activating polypeptide) i VIP (naczynio-
woaktywny peptyd jelitowy – vasoactive intestinal peptide) 
[12,104], które są naturalnie występującymi endogennymi 
peptydami. Należą do strukturalnie zbliżonej rodziny poli-
peptydów, obejmującej poza wymienionymi także peptyd 
histydyno-izoleucynowy (PHI – peptide histidine-isoleu-
cine), jego ludzki analog peptyd histydyno-metioninowy 
(PHM – peptide histidine-isoleucine), sekretynę, glukagon 
czy heloderminę [122].

PACAP w organizmie występuje w dwóch postaciach: do-
minującej, zbudowanej z 38 aminokwasów (PACAP-38) 
oraz krótszej, występującej w mniejszych stężeniach, skła-
dającej się z 27 aminokwasów (PACAP-27). Postać krót-
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sza odpowiada pierwszym 27 aminokwasom postaci dłuż-
szej i powstaje z niej w wyniku selektywnej proteolizy. 
Poza różnicami ilościowymi obie postaci cechuje odmien-
ne rozmieszczenie tkankowe przy zachowaniu zbliżonej 
aktywności biologicznej. W odróżnieniu od PACAP, VIP 
występuje tylko w jednej postaci składającej się z 28 ami-
nokwasów, która jest w 68% homologiczna z sekwencją 
PACAP-27 (ryc.1) [1,46,122].

PACAP i VIP charakteryzują się plejotropową aktywnością 
biologiczną, m.in. pełnią funkcję neuroprzekaźników i/lub 
neuromodulatorów w ośrodkowym i obwodowym ukła-
dzie nerwowym [1,24,122]. Prowadzone na szeroką ska-
lę prace badawcze nad neuroprotekcyjnymi właściwościa-
mi PACAP i VIP sugerują, iż peptydy te stanowią szansę 
w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych leczenia 
niedokrwienia mózgu [99].

DZIAŁANIE NEUROPROTEKCYJNE PACAP I VIP

Swoje wielokierunkowe działanie biologiczne PACAP i VIP 
wywierają poprzez aktywację swoistych receptorów błono-
wych, które należą do nadrodziny receptorów związanych 
z białkami G (GPCRs – G-protein coupled receptors). Na 
podstawie powinowactwa do różnych endogennych ligandów 
receptory wiążące PACAP i VIP podzielono na dwie klasy: 
receptory typu PAC1 oraz typu VPAC (obejmujące receptory 
VPAC1 i VPAC2). Receptory typu PAC1 wykazują większe 
powinowactwo do PACAP i jednocześnie małe powinowactwo 
do VIP, natomiast receptory typu VPAC1 i VPAC2 charak-
teryzują się podobnym dużym powinowactwem do PACAP 
i VIP. W obrębie wspomnianych klas wyróżniono ponadto 
kilka podtypów-wariantów receptorów, których znaczenie 
funkcjonalne nie jest do końca poznane [1,76,82,122].

Prowadzone od wielu lat intensywne badania in vitro nad 
neurotrofi cznym, a zwłaszcza neuroprotekcyjnym działa-
niem PACAP i VIP dowiodły, że neuropeptydy te chronią 
komórki układu nerwowego przed neurotoksycznym dzia-
łaniem glutaminianu, nadtlenku wodoru (H2O2), b-amy-
loidu i glikoproteiny 120 (gp 120) [18,45,75,86,106,123]. 
Ponadto PACAP działa neuroprotekcyjnie w obecności 
etanolu, fragmentu 106–126 ludzkiego białka prionowe-
go [PrP (106-126)] oraz ceramidu C2 [87,119,124]. W wa-
runkach silnej, 45-minutowej ischemii (95% N2 i 5% CO2), 
której poddawano skrawki kory mózgowej małpy, dodany 
PACAP wykazywał silne właściwości ochronne w stosun-
ku do uszkodzonych neuronów warstwy ziarnistej móżdż-
ku [4]. Z kolei VIP chronił komórki nerwowe przed tok-
sycznym wpływem 6-hydroksydopaminy i tetrodotoksyny 
(TTX – tetrodotoxin) [14,83,95].

Neuroprotekcyjne działanie PACAP i VIP potwier-
dzono także w badaniach in vivo, m.in. na mode-

lach choroby Parkinsona, Alzheimera i niedokrwienia 
[44,91,92,93,116].

Opisywane w literaturze działania neuroprotekcyjne tych 
peptydów, obserwowane już przy zastosowaniu bardzo ma-
łych, subnanomolowych stężeń, byłyby zgodne z założeniem 
ich roli jako endogennych czynników protekcyjnych.

Mechanizm działania neuroprotekcyjnego PACAP

Wiele danych wskazuje, iż mechanizm neuroprotekcyjnego 
działania PACAP polega zarówno na działaniu bezpośred-
nim, jak i pośrednim tego peptydu (ryc. 2 i 3) [99].

Bezpośrednie działanie PACAP jest związane z aktywacją 
receptorów typu PAC1 zlokalizowanych na komórkach neu-
ronalnych, za pośrednictwem których dochodzi do aktywa-
cji szlaku przekazywania sygnału: AC®cAMP®PKA [11,
75,86,87,119,120,123]. Następnie, aktywacja kinazy białko-
wej A (PKA) prowadzi do pobudzenia kaskady kinaz MAP 
(mitogen-activated protein kinase) [62,87,119,120,123]. 
Drogą zależną od kinaz MAP peptyd ten stymuluje eks-
presję c-fos, a także czynnika antyapoptotycznego Bcl2. 
Synteza tego czynnika może być stymulowana zarówno 
w sposób bezpośredni poprzez działanie PACAP lub po-
średni przez zależną od tego peptydu aktywację czynnika 
transkrypcyjnego AP-1 [5]. Zgodnie z ostatnimi doniesie-
niami PACAP, oprócz szlaku sygnałowego kaskady MAPK 
(Ras/Raf-1/MEK/ERK) [109], może również aktywować 
GTP-azę Rap-1 oraz kinazę B-Raf kinaz MAPK, po sty-
mulacji receptorów PAC1 lub/i VPAC2. Dowiedziono, 
że aktywacja Rap-1/B-Raf indukowana przez nanomo-
lowe stężenia PACAP jest zależna od aktywacji kaskady 
cAMP, podczas gdy przy femtomolowych stężeniach pep-
tydu ścieżka ta prawdopodobnie nie zależy od tego szlaku 
[62]. Ponadto, wzrost stężenia cAMP w komórce prowadzi 
do fosforylacji i aktywacji białek CREB (cAMP-response 
element-binding proteins) [11].

Inną wewnątrzkomórkową drogą przekazywania sygnału, 
która może uczestniczyć w działaniu neuroprotekcyjnym 
PACAP jest szlak: 3-kinaza fosfatydyloinozytolu (PI 3-ki-
nase; kinaza PI3)®kinaza Akt/PKB (protein kinase B). 
Przypuszcza się, że PACAP aktywuje kinazę PI3 przez 
uwolnienie podjednostek bg białka G sprzężonego z re-
ceptorem PAC1 [11].

Działanie bezpośrednie PACAP jest również związane z ha-
mowaniem aktywności kaspazy 3, głównego enzymu bio-
rącego udział w procesie apoptozy [86,87,119,121,123,124]. 
To działanie PACAP jest naśladowane przez analogi cAMP 
oraz znoszone przez inhibitory PKA i PKC co sugeru-
je, że proces deaktywacji kaspazy 3 w neuronach zacho-
dzi poprzez aktywację dwóch głównych szlaków przeka-

Ryc. 1.  Porównanie sekwencji aminokwasowych peptydów PACAP-38, PACAP-27 i VIP
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zywania sygnału związanych z receptorem typu PAC1: 
AC®cAMP®PKA i PLC®IP3/DAG®PKC [86,121]. 
Uzyskane przez Ohtakiego i wsp. wyniki wskazują, że 
mechanizm neuroprotekcyjnej aktywności PACAP może 
być powiązany z hamowaniem uwalniania z mitochon-
drium cytochromu c, uczestniczącego w procesie apopto-
zy (ryc. 2) [84,85].

PACAP może bezpośrednio działać również na inne ko-
mórki mózgowe. W hodowli mikrogleju poddanej nie-
dotlenieniu, peptyd ten aktywował białka p38 MAPK, 
prowadząc do zahamowania syntezy tlenku azotu z akty-
wowanych komórek [110].

Pośrednie działanie neuroprotekcyjne PACAP może pole-
gać zarówno na hamowaniu, jak i pobudzaniu wydzielania 
cytokin i chemokin przez komórki efektorowe. Działanie to 
jest zależne od rodzaju komórek podlegających wpływowi 
PACAP. Astrocyty wykazują znaczącą ekspresję recepto-
rów wiążących PACAP oraz są jednymi z głównych komó-
rek efektorowych dla tego peptydu [19,55,81,111]. PACAP 
wpływa ochronnie na komórki OUN w sposób pośredni, 
stymulując astrocyty do wydzielania różnych czynników 
neurotrofi cznych, które działają na neurony, takich jak: in-
terleukina 3 i 6, TNF-a, czynnik pobudzający kolonię ma-
krofagów i granulocytów (M-CSF i G-CSF), czy chemoki-
ny RANTES i MIP, uwalniane przez makrofagi [18,19,100]. 
Z kolei inne dane sugerują, że PACAP może działać neuro-
protekcyjnie w wyniku hamowania wytwarzania cytokin, 
chemokin i innych czynników prozapalnych pochodzących 
z aktywowanego mikrogleju. Czynniki te przyczyniają się 
do rozwoju wielu chorób neurodegeneracyjnych i są to: 

TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, MIP-1a (macrophage infl am-
matory protein-1a), MIP-1b, MIP-2, MCP-1, RANTES 
(regulated upon activation normal T cell expressed and 
secreted), NO, iNOS, IP-10 i CD40 [25,26,29,30,58,110]. 
PACAP reguluje wytwarzanie tych czynników na pozio-
mie transkrypcyjnym przez hamowanie jądrowej transloka-
cji NF-kB, która w warunkach fi zjologicznych odpowiada 
za przyłączanie do sekwencji regulatorowych docelowych 
genów i stymuluje ich ekspresję. Zablokowanie tego pro-
cesu zachodzi przez receptory VPAC1 i szlak sygnaliza-
cyjny cAMP/PKA [25,26,29,30].

Pośrednie działanie neuroprotekcyjne PACAP obejmuje za-
równo pobudzenie astrocytów do syntezy czynników odpo-
wiadających za aktywację procesów ochronnych w ośrod-
kowym układzie nerwowym, jak i hamowanie syntezy 
czynników, które wydzielane przez mikroglej prowadzą do 
aktywacji szkodliwych procesów zapalnych (ryc. 3).

Ponadto, właściwości ochronne PACAP są związane ze 
zwiększeniem ekspresji czynnika wzrostu pochodzenia 
mózgowego (BDNF – brain-derived neurotrophic factor) 
[37,98]. Mechanizm neuroprotekcyjnego działania tego 
peptydu może być powiązany z białkiem neuroprotek-
cyjnym zależnym od aktywności (ADNP – activity-de-
pendent neuroprotective protein), o którym wiadomo, że 
jest mediatorem działania neuroprotekcyjnego VIP [62]. 
Innym czynnikiem biorącym udział w mechanizmie neu-
roprotekcyjnej aktywności PACAP jest natriuretyczny pep-
tyd typu C (CNP – C-natriuretic peptide). Wykazano, że 
CNP zwiększa wytwarzanie cGMP w komórkach neuro-
nalnych i ochrania je w warunkach niedotlenienia i niedo-
boru glukozy [38].

Mechanizm neuroprotekcyjnego działania VIP

W odróżnieniu od PACAP, mechanizm neuroprotekcyjne-
go działania VIP polega przede wszystkim na stymulacji 
ekspresji i wydzielania czynników pochodzących z komó-
rek glejowych (ryc. 4).

Pierwsze doniesienia dotyczące neuroprotekcyjnych wła-
ściwości VIP dotyczyły neuronów rdzenia kręgowego, 
w których obserwowano ekspresję tego peptydu podczas 
tworzenia synaps. VIP zapobiegał uszkodzeniu rozwija-
jących się neuronów, poddanych działaniu tetrodotoksyny 

Ryc. 2.  Mechanizm bezpośredniego działania neuroprotekcyjnego PACAP. 
PACAP za pośrednictwem receptora typu PAC

1
 lub VPAC aktywuje 

szlak przekazywania sygnału związanego z kinazą białkową 
A (PKA) oraz kinazą białkową C (PKC). Linie ciągłe oznaczają 
ustalony w przeprowadzonych badaniach szlak transdukcji sygnału; 
linie przerywane wskazują na potencjalną ścieżkę przekazywania 
sygnału; ® aktywacja; ^ blokowanie

Ryc. 3.  Mechanizm pośredniego działania neuroprotekcyjnego PACAP. 
PACAP stymuluje wydzielanie z astrocytów cytokin i chemokin, 
natomiast hamuje wytwarzanie czynników prozapalnych 
z aktywowanego mikrogleju
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(TTX), blokującej spontaniczną aktywność elektryczną 
obserwowanych komórek [14]. Kolejne badania ujawniły, 
że VIP chroni neurony przed toksycznym działaniem gli-
koproteiny otoczki ludzkiego wirusa upośledzenia odpor-
ności, gp120 [21]. Zasugerowano wówczas, że mechanizm 
protekcyjnego działania badanego peptydu może zależeć 
od komórek glejowych, wykazujących ekspresję recepto-
rów dla VIP. Wkrótce wykazano, że już subnanomolowe 
stężenia VIP pobudzały astrocyty do uwalniania chemo-
kin grupy RANTES oraz makrofagowego białka zapalne-
go-1a (MIP-1a), które zapobiegają śmierci neuronów pod-
danych działaniu gp120 [17]. Podobnie jak PACAP, VIP 
wywiera swoje neuroprotekcyjne działnie poprzez wpływ 
zarówno na komórki glejowe, jak i mikroglej. VIP stymu-
luje astrocyty do wydzielania IL-1, IL-6, proteazowej nek-
syny 1 (PN-1), neutrofi ny 3 (NT-3), białka szoku cieplne-
go (hsp60), ADNF - czynnika neurotrofi cznego zależnego 
od aktywności (activity-dependent neurotrophic factor,) 
i ADNP [13,16,18,19,24,51,103]. W przypadku tego ostat-
niego związku wykazano, że VIP nasila ekspresję genu 
ADNP w astrocytach kory mózgowej przez wpływ na re-
ceptory typu VPAC2 [129]. Zaobserwowano również, że 
neuroprotekcyjne działanie VIP, podobnie do PACAP, może 
polegać na hamowaniu uwalnianych z mikrogleju czynni-
ków prozapalnych indukujących śmierć neuronów w cho-
robach neurodegeneracyjnych. VIP znacząco blokował ak-
tywację mikrogleju i wydzielanie TNF-a, interleukiny 1b 
oraz tlenku azotu w modelach choroby Parkinsona i ura-
zu mózgu (ryc. 4) [27,28].

Przez wiele lat sądzono, że działanie neuroprotekcyjne 
VIP polega głównie na pośrednim wpływie tego peptydu 
na komórki glejowe. Badania grupy Gozes (2006) sugeru-
ją, że VIP działa protekcyjnie poprzez nowo zidentyfi ko-
wany wariant receptora PAC1 (Hop2-PAC1). Relatywnie 
wysoka ekspresja tego receptora w hodowli neuronalnej 
sugeruje, że VIP może w sposób bezpośredni ochraniać 
neurony, omijając drogę pośrednią związaną z komórka-
mi glejowymi [88].

Działanie neuroprotekcyjne PACAP i VIP 

w niedokrwieniu mózgu in vivo

Badania nad właściwościami potencjalnych związków neu-
roprotekcyjnych są prowadzone z użyciem dostępnych do-
świadczalnych modeli niedokrwienia, które mają za zada-

nie odzwierciedlać warunki panujące w niedotlenionym 
mózgu człowieka. Ischemię można uzyskać w warunkach 
in vitro (skrawki mózgowe, hodowle komórkowe) – w wa-
runkach zredukowanego dostępu tlenu i glukozy, oraz in 
vivo (w badaniach na zwierzętach – model niedokrwienia 
globalnego i ogniskowego). Podstawowym zwierzęcym 
modelem doświadczalnym odzwierciedlającym przemija-
jące niedokrwienie mózgu in vivo (transient global ische-
mia) jest model Pulsinellego, polegający na zamknięciu 
tętnic kręgowych i szyjnych szczurom (4VO – 4-vessel 
occlusion) na czas 10–30 min. Pełne niedokrwienie mó-
zgu może być również uzyskane przez zamknięcie obu tęt-
nic szyjnych (2 VO) na określony czas lub w połączeniu 
z jednoczesną hipotensją (2VO+”hypo”). Z kolei ischemia 
ogniskowa może być indukowana czasowo lub trwale po-
przez blokowanie jednej z głównych arterii mózgowych, 
zazwyczaj tętnicy środkowej mózgu (MCA – middle cere-
bral artery). Najczęściej stosowane metody eksperymen-
talnego zatoru mózgu to przejściowe zamknięcie tętnicy 
środkowej mózgu (tMCAO – transient middle cerebral ar-
tery occlusion) oraz trwałe zamknięcie tętnicy środkowej 
mózgu (pMCAO – permanent middle cerebral artery oc-
clusion) [108].

Neuroprotekcyjne działanie PACAP w warunkach 

hipoksji

W modelu ischemii 4VO w pierwszej kolejności uszkodze-
niu ulegają komórki piramidowe regionu CA1 hipokampa. 
Ze względu na ich dużą wrażliwość wobec niedokrwienia 
model ten jest najczęściej stosowany w badaniach nad wła-
ściwościami neuroprotekcyjnymi różnych związków.

Pierwsze badania in vivo przeprowadzone na tym modelu 
doświadczalnym u szczurów ujawniły, że PACAP, poda-
ny we wlewie dożylnym (16–160 pmol/h) lub bezpośred-
nio do komór mózgowia (1 pmol/h), znacząco zapobiegał 
śmierci neuronów obszaru CA1 hipokampa. Co więcej, 
PACAP zastosowany we wlewie dożylnym działał neuro-
protekcyjnie także po podaniu opóźnionym – 24 godzi-
ny po wystąpieniu niedokrwienia [116]. Niestety, stężenie 
endogennego PACAP w hipokampie jest znacząco niższe 
w porównaniu z innymi obszarami mózgu, ponadto jego 
stężenie w krótkim czasie zmniejsza się w neuronach ule-
gających degeneracji wywołanej niedokrwieniem. Uchida 
i wsp. [116] wykazali, że pod wpływem ischemii obserwo-
wano zwiększoną immunoreaktywność oraz wzmożoną eks-
presję mRNA receptorów PAC1 w astrocytach rejonu CA1. 
Powyższe badania sugerują, iż stężenie PACAP, które jest 
wystarczające do ochrony neuronów CA1 w niedokrwie-
niu, może być uzyskane przy systematycznym podawaniu 
małych dawek egzogennego peptydu, który oddziaływał-
by z receptorami PAC1 w hipokampie [116]. Wnioski te 
korelują z wynikami wcześniej przeprowadzonych badań 
potwierdzających zdolność PACAP do przekraczania ba-
riery krew–mózg [6].

W modelu hipoksji globalnej, PACAP podany szczurom 
we wstrzyknięciu do komór mózgu w dawce 1 pmol/h 2 
dni przed wywołaniem ischemii zmniejszał liczbę apop-
totycznych neuronów w rejonie CA1 hipokampa; działa-
nie to utrzymywało się przez 7 dni [32]. Badania wyko-
nane przez Dohiego i wsp. (2002) wykazały, że PACAP 
ochrania neurony piramidowe poprzez hamowanie akty-

Ryc. 4.  Mechanizm działania neuroprotekcyjnego VIP. VIP pobudza 
wydzielanie z astrocytów cytokin i chemokin, natomiast 
hamuje wytwarzanie czynników prozapalnych z aktywowanego 
mikrogleju
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wacji kinaz INK/SAPK i p38 (kinaza białkowa aktywowa-
na przez stres, o m.cz. 38 kDa). Wiadomo jednak, że dzia-
łanie neuroprotekcyjne tego peptydu polega nie tylko na 
utrzymywaniu dynamicznej równowagi między szlakiem 
kinaz ERK (aktywowanym przez czynniki wzrostu) i szla-
kiem INK i/lub p38 (aktywowanym przez czynniki streso-
we), ale również na stymulacji wydzielania IL-6 z astrocy-
tów, która potęguje właściwości neuroprotekcyjne PACAP 
[32,43,84,99,100].

W modelu ogniskowej ischemii wywołanej przez tMCAO 
u szczura, odzwierciedlającym ogniskowe niedokrwienie 
mózgu in vivo, PACAP znacząco zmniejszał obszar mar-
twicy niedokrwiennej mózgu. To działanie utrzymywało 
się nawet po opóźnionym podaniu PACAP – do 12 godzin 
po wystąpieniu niedokrwienia z najsilniejszym efektem 
neuroprotekcyjnym uzyskanym po 4 godzinach od poda-
nia [92]. Z kolei w modelu ogniskowej ischemii uzyskanej 
przez pMCAO wykazano, że dokomorowe podanie PACAP, 
wykonane jeszcze przed wywołaniem ogniskowego niedo-
krwienia korowego, powodowało znaczące zmniejszenie 
obszaru martwicy niedokrwiennej (do 40% po 24 godzi-
nach od wystąpienia niedokrwienia) oraz zmniejszało za-
kres ubytków czuciowo-ruchowych przedniej części ciała 
[93]. Podobne wyniki uzyskano u myszy. PACAP podany 
godzinę po wywołaniu MCAO (i.v. lub i.c.v. – do komór 
mózgu) znacząco zmniejszał zakres niedokrwienia mózgu 
[22]. Z kolei u transgenicznych myszy, heterozygotycznej 
PACAP(+/–) i homozygotycznej PACAP(–/–), u których 
wywołano ogniskowe niedokrwienie, obserwowano więk-
szy zakres obszaru niedokrwienia, głębsze ubytki neurolo-
giczne oraz wyższe stężenie cytochromu c w cytoplazmie 
niż u myszy homozygotycznych PACAP (+/+), a efekty te 
ulegały zdecydowanej poprawie po wykonaniu natychmia-
stowej iniekcji z PACAP38 (tab. 1) [84].

Doświadczenia prowadzone na zwierzęcych modelach 
ischemii wykazały, że przed podaniem PACAP w powol-
nym wlewie konieczne jest dodatkowe szybkie wstrzyk-
nięcie dożylne (bolus) tego peptydu w ilości 5–20 nmol/
kg m.c, w celu utrzymania neuroprotekcyjnego działania 

PACAP [92,105,116]. Wynika to z obecności u szczurów 
we krwi krążącej białka wiążącego PACAP, które po po-
łączeniu z egzogennym peptydem powoduje utratę dzia-
łania neuroprotekcyjnego przez badany peptyd. Pierwsza 
iniekcja ma zatem za zadanie wysycić miejsca wiążące 
PACAP w tym białku. Wstrzyknięcie dożylne (bolus) praw-
dopodobnie nie jest konieczne u ludzi, ponieważ w ludz-
kim osoczu nie istnieją białka wiążące PACAP38 [105, 
116]. Wyniki te wymagają jednak potwierdzenia w kolej-
nych badaniach.

Badania in vivo wykazały również znaczący wzrost stęże-
nia PACAP oraz up-regulację receptorów typu PAC1 w róż-
nych modelach pourazowego uszkodzenia mózgu [41,102] 
i neuronów obwodowych [128]. Podobne wyniki uzyskano 
również po wykonaniu MCAO u myszy, u których obser-
wowano zwiększenie liczby receptorów PAC1 w obszarze 
niedokrwionej kory czołowo-ciemieniowej, kory węcho-
wej oraz w ciele prążkowanym [41], a także w komórkach 
piramidowych [109].

Neuroprotekcyjne działanie VIP w warunkach 

hipoksji

VIP jest szeroko rozpowszechniony w mózgowiu, rdze-
niu kręgowym i w tkankach obwodowych ssaków. Duże 
stężenie tego peptydu i receptorów typu VPAC wykryto 
zwłaszcza w neuronach unerwiających mózgowy układ 
naczyniowy, co pozwala przypuszczać, że w ośrodko-
wym układzie nerwowym VIP pełni rolę silnego czynni-
ka rozszerzającego naczynia, regulującego przepływ krwi 
w mózgu [35,46,60]. Zaobserwowano, że pod wpływem 
ischemii u szczurów i gerbilii dochodzi do pobudzenia pro-
cesów autoregulacyjnych, polegających na wzroście stęże-
nia VIP w mikronaczyniach mózgowych, co w rezultacie 
prowadzi do rozszerzenia naczyń i zwiększenia przepły-
wu mózgowego. Można zatem przypuszczać, że stymula-
cja tego endogennego mechanizmu obronnego uzyskana 
po podaniu związku egzogennego, mogłaby stać się ko-
lejnym punktem uchwytu nowych neuroprotektantów sto-
sowanych w udarze mózgu [126].

Peptyd Model neurodegeneracji Sposób podania oraz dawka Czas podania związku przed 
lub po niedokrwieniu Piśmiennictwo

PACAP

4VO i.c.v. (0,1; 1*;10 pmol/h) zaraz po [116]

4VO i.v. (16*–160 pmol/h) 24 h po [116]

4VO i.c.v. 1 pmol/h 2 dni przed [32]

tMCAO i.v. 160 pmol/h 4, 8, 12 h po [92]

pMCAO i.c.v. bolus 2 μg 0–7 dni przed [93]

pMCAO
i.c.v. 40 pmol
i.v. 0.75 nmol

1 h po [22]

pMCAO i.c.v. 1 pmol zaraz po [84]

NAP pMCAO i.v. 3 μg/kg m.c. 1 h po [61]

Tabela 1. Porównanie działania neuroprotekcyjnego PACAP i NAP, w zależności od dawki i czasu podania peptydów w zwierzęcych modelach ischemii

4VO – zamknięcie tętnic kręgowych i szyjnych (4-vessel occlusion); tMCAO – przejściowe zamknięcie tętnicy środkowej mózgu (transient middle cerebral 
artery occlusion); pMCAO – trwałe zamknięcie tętnicy środkowej mózgu (permanent middle cerebral artery occlusion); * najefektywniejsza dawka.
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Wykrycie syntetycznych pochodnych VIP, które wyka-
zywały nie tylko zbliżone właściwości, ale także działa-
ły znacznie silniej niż związek macierzysty zmieniło kie-
runek badań nad neuroprotekcyjnym potencjałem VIP. 
Celowe stało się dokładne wyjaśnienie mechanizmu dzia-
łania nowych pochodnych jako potencjalnych leków, któ-
re mogłyby znaleźć zastosowanie w terapii niedokrwienia 
ośrodkowego układu nerwowego.

Neuroprotekcyjne działanie nowych pochodnych VIP 

i PACAP

VIP i PACAP jako naturalne peptydy są podatne na endo-
peptydazy, dlatego opracowano nowe pochodne tych pepty-
dów: IK (312548) – pochodna VIP i Ac-PACAP – pochodna 
PACAP, które są oporne na działanie enzymów rozkłada-
jących. Ponadto, związki te łatwo przechodzą przez barie-
rę krew-mózg i wykazują silne działanie neuroprotekcyj-
ne. W badaniach przeprowadzonych w dwóch modelach 
doświadczalnych: 10-minutowej obustronnej okluzji tęt-
nic szyjnych (2 VO) i 30-minutowej MCAO oba związki 
po podaniu dootrzewnowym znacząco hamowały śmierć 
komórek neuronalnych w hipokampie, wykazując działa-
nie wprost proporcjonalne do stężenia [113].

W wyniku analizy sekwencji aminokwasowej ADNF 
i ADNP, wydzielanych z astrocytów pod wpływem VIP, 
zsyntetyzowano ich krótsze pochodne, zbudowane odpo-
wiednio z 9 aminokwasów (ADNF-9) i 8 aminokwasów 
(NAP) (ryc. 5). Peptydy te mają pełne właściwości neuro-
protekcyjne, potwierdzone w badaniach prowadzonych na 
neuronach kory mózgu, w których po zastosowaniu TTX 
zablokowane zostały kanały sodowe. Badane pochodne 
nie tylko chroniły komórki przed śmiercią już po zastoso-
waniu bardzo niskich, subfemtomolowych stężeń, ale ich 
działanie było silniejsze niż związków macierzystych [9,
15,20,24,40,49,51,103]. W modelach in vitro chorób neu-
rodegeneracyjnych substancje te wykazały swoje właści-
wości neuroprotekcyjne, zapobiegając apoptozie neuronów 
spowodowanej pozbawieniem glukozy [127], nadtlenkiem 
wodoru [102] oraz stymulując przeżywalność komórek 
[2]. Podobne wyniki uzyskano także w doświadczeniach 
in vivo [44,49,61].

Przeprowadzone w różnych laboratoriach badania, po-
twierdzające wyjątkowe właściwości neuroprotekcyjne 
NAP, przyczyniły się do dalszego rozwoju prac nad moż-
liwością zastosowania tego związku jako leku. W mode-
lu pMCAO, NAP działał ochronnie na neurony znajdujące 
się w obszarze zawału – po dożylnym podaniu badanego 
związku (do 4 godzin od rozpoczęcia okluzji) zredukowa-
no obszar uszkodzony niedokrwieniem, a także uzyska-
no poprawę funkcji czuciowo-ruchowych. Mikroskopowo 

obserwowano znaczące zahamowanie apoptozy neuronów 
uszkodzonego obszaru [61]. Badania na szczurzym mode-
lu genetycznie uwarunkowanego nadciśnienia SHR (spon-
taneously hypertensive rats), w którym podawano dożylnie 
znakowany NAP w godzinę po wywołaniu pMCAO, wy-
kazały kumulację tego peptydu w tkankach mózgowych 
w obszarze niedokrwienia [61]. Po 30 minutach od iniekcji 
w mózgu szczurów wykrywano 17% znakowanego NAP 
[48]. Podobne zadowalające wyniki uzyskano po donoso-
wym podaniu tego peptydu. Wyniki innych badań z zasto-
sowaniem HPLC sugerują, że po 30 min od aplikacji przy-
najmniej 12% podanego NAP nie uległo przemianom [49]. 
Natomiast w surowicy związek ten wykazywał niezwykłą 
trwałość w porównaniu z innymi peptydami. W hodowli 
tkankowej, w środowisku 10% surowicy i 3-godzinnej in-
kubacji w temperaturze 37°C, NAP pozostawał całkowicie 
aktywny. W badaniach toksykologicznych przeprowadzo-
nych na psach i szczurach, którym peptyd ten był poda-
wany donosowo przez 30 dni w szerokim zakresie dawek 
(0, 0,2, 2, 10, 100 i 1000 μg na dzień), nie zaobserwowa-
no żadnych działań niepożądanych [48].

Neuroprotekcyjne właściwości ADNF-9 i NAP porów-
nywano na modelowej asfi ksji okołoporodowej w mózgu 
noworodków szczura. Wyniki badań histopatologicznych 
wykazały, że zarówno ADNF-9 jak i NAP, podane śródo-
trzewnowo (i.p.) po wywołaniu ischemii znacząco zmniej-
szyły liczbę komórek apoptotycznych w regionie CA1, CA2 
i CA3 oraz zakrętu zębatego hipokampa. W dużym stop-
niu peptydy te obniżyły również wytwarzanie tlenku azo-
tu w niedotlenionych tkankach [59].

Udokumentowane silne właściwości neuroprotekcyjne 
NAP, bardzo dobra biodostępność oraz duża stabilność 
tego peptydu, mogą być podstawą do rozpoczęcia prób kli-
nicznych z NAP, co stanowiłoby ogromny postęp w opra-
cowaniu nowej strategii leczenia udaru mózgu [47,48]. 
Ponadto, mały rozmiar cząsteczki, składającej się jedynie 
z kilku aminokwasów, efektywne działanie w bardzo ma-
łych dawkach (femtomolowych) oraz nieinwazyjne, do-
nosowe podanie leku [68] to atuty, które wyróżniają NAP 
spośród wielu przebadanych dotychczas potencjalnych 
neuroprotektantów.

Inną pochodną VIP jest lipofi lny analog tego peptydu, SNV 
(stearyl-norleucine17-VIP), który charakteryzuje się znacz-
nie lepszą przenikalnością przez bariery biologiczne oraz 
jest mniej podatny na działanie enzymów rozkładających 
[50]. Wykazano, że in vitro SNV chronił komórki nerwo-
we przed toksycznym wpływem takich substancji jak 6-hy-
droksydopamina, nadtlenek wodoru [83], b-amyloid [45], 
a w badaniach in vivo zapobiegał degradacji neuronów 
cholinergicznych w modelu choroby Alzheimera [44,45]. 
W komórkowym modelu hipoksji indukowanej jodoocta-
nem – związkiem naśladującym stres glikolityczny wystę-
pujący w niedotlenionych neuronach in vivo – SNV podany 
na krótko przed wywołaniem ischemii chronił utrzymywa-
ne w hodowli komórki PC12 przed uszkodzeniem, a me-
chanizm jego działania neuroprotekcyjnego wynikał z re-
gulacji syntezy ADNP [101].

Jednakże badania prowadzone na wielu modelach doświad-
czalnych jak dotąd nie doprowadziły do wyodrębnienia 
struktury leku, który można poddać skomplikowanej pro-

Ryc. 5.  Porównanie sekwencji aminokwasowych peptydów ADNF-14, 
ADNF-9 oraz NAP
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cedurze rejestracyjnej. Opracowanie takiej postaci z pew-
nością pozwoliłoby rozpocząć próby kliniczne na pacjen-
tach cierpiących na choroby neurodegeneracyjne, ale także 
po przebytych udarach mózgu.

PODSUMOWANIE

Ostatnie lata przyniosły olbrzymi rozwój wiedzy na te-
mat udaru niedokrwiennego mózgu. Jednak możliwości 
leczenia tego schorzenia są nadal mało satysfakcjonują-
ce, zarówno dla lekarzy, jak i pacjentów. Najnowsze dane 
pochodzące z wielu ośrodków badawczych jednoznacz-
nie dowodzą, że szybko rozpoczęte leczenie udaru w po-
łączeniu z zapobieganiem potencjalnym powikłaniom oraz 
wczesne zastosowanie wtórnej profi laktyki znacząco po-
prawia rokowanie i jakość życia chorych, którzy przebyli 
udar mózgu [52,89]. Istnieją dwa schematy postępowania 
w fazie ostrej udaru niedokrwiennego mózgu. Pierwszy 
z nich ma na celu przywrócić prawidłowy przepływ krwi 
w zagrożonym obszarze mózgu; duże zastosowanie mają 
tu leki trombolityczne (przywracające drożność naczyń 
przez rozpuszczenie istniejącej skrzepliny, np. rt-PA – re-
kombinowany aktywator plazminogenu) [64], leki przeciw-
zakrzepowe (obniżające stężenie czynników krzepnięcia) 
oraz antyagregacyjne (hamujące czynność płytek krwi) 
[52,89,112]. Drugi schemat leczenia polega na działaniu 
neuroprotekcyjnym, czyli zapobieganiu śmierci komórek 
nerwowych poprzez ingerencję w kaskadę niekorzystnych 
zdarzeń, do których dochodzi w wyniku działania szkodli-
wych czynników. Jedną z atrakcyjnych strategii może być 
neuroprotekcja w obszarze opóźnionej śmierci neuronów 
(penumbrze), polegająca na zastosowaniu naturalnych (en-

dogennych) peptydów bądź ich analogów o wielokierun-
kowym mechanizmie działania, wykazujących w licznych 
badaniach in vitro i in vivo silne właściwości ochraniające 
komórki ośrodkowego układu nerwowego przed czynnika-
mi uszkadzającymi. Peptydy, takie jak PACAP, VIP, ADNF, 
ADNP, a także ich syntetyczne pochodne (np. SNV, NAP) 
mogą stanowić szansę w opracowaniu nowych strategii te-
rapeutycznych w leczeniu niedokrwienia mózgu. Dane li-
teraturowe wskazują, że omawiane peptydy i ich pochodne 
spełniają warunki „idealnego” leku neuroprotekcyjnego. 
Działają silnie neuroprotekcyjnie w bardzo małych stęże-
niach, przy których nie wykazują działań niepożądanych; 
jako naturalne związki swobodnie przenikają przez błony 
biologiczne osiągając duże stężenie w mózgu, a co naj-
ważniejsze – charakteryzują się szerokim oknem terapeu-
tycznym, co znacznie zwiększa ich potencjalne zastoso-
wanie jako przyszłych leków w leczeniu udaru. Ponadto, 
peptydy te, zwłaszcza PACAP i NAP w długoterminowych 
badaniach in vivo poprawiały funkcje czuciowo-ruchowe 
zwierząt doświadczalnych, co może się przełożyć na lep-
szą rehabilitację pacjentów, stanowiącą nieodłączny ele-
ment postępowania w/po udarze.

Etiologia udaru mózgu jest bardzo zróżnicowana i trudno 
spodziewać się, że jego leczenie będzie przebiegało według 
jednego, uniwersalnego schematu. Niemniej jednak dalsze 
prace poświęcone opracowywaniu i projektowaniu nowych 
związków o wysokim potencjale neuroprotekcyjnym są ko-
nieczne, by w najbliższych latach opracować taki schemat 
postępowania, który dawałby większą szansę na przeżycie 
pacjentom narażonym na niedotlenienie mózgu i zdecydo-
wanie poprawiał ich komfort życia po przebytym udarze.
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