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Effect of elastin derived peptides on cells of the nervous system

Konrad Szychowski, Bartosz Skora (Rzeszow)

Streszczenie

Elastyna jest jednym z gtdwnych biatek odpowiedzialnych za sprezystos¢ tkanek i tworza-
cych macierz zewnatrzkomorkowq. Dodatkowo elastyna wraz z innymi biatkami, np. lamini-
ng, tworzy zrab dla komdrek uktadu nerwowego. Podczas fizjologicznego procesu starzenia
oraz roznych proceséw patologicznych w organizmie cztowieka pojawiajg sie peptydy be-
dace efektem rozpadu elastyny. Najczesciej wystepujacym produktem degradacji elastyny
jest powstanie heksapeptydu o sekwencji Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly (VGVAPG). Liczne badania
wykazaty, ze peptyd VGVAPG poprzez pobudzenie swoistego receptora wykazuje dziatanie
biologiczne w réznych typach komadrek, tkanek i catych organizmach. Mimo, ze obecnosc
produktow rozpadu elastyny w uktadnie nerwowym wykazano juz w 2008 roku, badania do-
tyczaceich roli sg nieliczne. Niniejsza praca podsumowuje aktualny stan wiedzy na ten temat.

Abstract

Elastin is one of the main proteins responsible for the elasticity of tissues and forming the ex-
tracellular matrix. In the brain, elastin forms the framework for cells in the nervous system,
along with other proteins, such as laminin. During the physiological aging process and various
pathological processes, elastin-derived peptides appear in the human body as a result of elastin
degradation. The most common product of elastin degradation is a hexapeptide with the se-
quence Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly (VGVAPG). Currently, numerous studies have shown that, by
stimulating a specific receptor, the VGVAPG peptide exhibits biological activity in various types
of cells, tissues and whole organisms. Although the presence of elastin degradation products in
the nervous system was demonstrated as early as in 2008, studies on the role of the VGVAPG
peptide and elastin degradation products in the nervous system are scarce. This paper sum-
marizes the current state of knowledge regarding the role of peptides resulting from elastin
breakdown in the nervous system.

Wprowadzenie

Elastyna jest jednym z gtéwnych bialek odpowie-
dzialnych za spr¢zysto$¢ tkanek i tworzacych macierz
zewnatrzkomorkowa (ECM, ang. extracellular ma-
trix). W mozgu elastyna wraz z innymi czasteczkami
— glikozoaminoglikanami, mieling, kolagenami typu
I, I, IV oraz lamining tworzy zrab (fac. stroma) dla
komoérek. ECM (tworzona przez komorki mozgu) jest
srodowiskiem, w ktorym wystepuja rézne populacje

komorek uktadu nerwowego: neurony i komorki
makrogleju (astrocyty i oligodendrocyty) pochodza-
ce z ektodermy oraz komorki mikrogleju pochodze-
nia mezodermalnego. Neurony z powodu swojego
istotnego znaczenia w aktywnos$ci bioelektrycznej
mozgu oraz wrazliwosci na czynniki szkodliwe sg
w istotnym stopniu zalezne od réznych populacji ko-
morek makrogleju. Zadaniem komorek makrogleju
jest zaopatrywanie neuronéw w substancje odzywcze
(i inne niezbedne do ich metabolizmu) oraz usuwa-
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nie produktow przemiany materii, a w przypadku ich
uszkodzenia — naprawa. Dotychczas liczne badania
wykazaty obecnos¢ peptydow powstatych w wyniku
enzymatycznej degradacji elastyny (EDPs, ang. ela-
stin-derived peptides) w uktadzie nerwowym. EDPs
sa wykrywane w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF,
ang. cerebrospinal fluid) zarowno u zdrowych ludzi,
jak i u pacjentow po udarze krwotocznym oraz nie-
dokrwiennym [12]. Co wigcej, stezenie EDPs w CSF
ro$nie wraz z wiekiem badanych osob [22].
Heksapeptyd Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly (VGVAPG)
jest sekwencja wielokrotnie powtarzajaca si¢ w czg-
steczce elastyny (lub EDPs), ktory tatwo si¢ uwalnia

wacja wymienionych kinaz powadzi do zréznicowa-
nych efektow biologicznych — nasilenia proliferacji
i migracji (w przypadku nowotworéw — inwazyj-
no$ci) oraz wywolania/nasilenia reakcji zapalne;j.
Ponadto niedawno opublikowany artykut sugeruje
wazng role bialek macierzy zewnatrzkomorkowe;,
zwlaszcza pochodzacych z rozpadu elastyny, w roz-
woju choroby Alzheimera [11].

Celem niniejszego artykutu jest podsumowanie
aktualnej i niestety bardzo ograniczonej wiedzy na
temat dzialania i roli peptydow powstajacych w wy-
niku rozpadu elastyny w uktadzie nerwowym.

VGVAPG

R

ASTROCYTY
CYTOTOKSYCZNOSC APOPTOZA PROLIFERACIA

METABOLIZM

Ryc. 1. Wptyw peptydu Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly (VGVAPG) na astrocyty w warunkach in vitro.

zECM, zardwno w warunkach fizjologicznych (wsku-
tek dziatania biatek o aktywno$ci enzymatycznej),
jak 1 patologicznych (np. wskutek biatek zapalenia).
Wiadomo, ze sekwencja VGVAPG (samodzielnie lub
jako czes¢ EDPs) ma duze powinowactwo do biatka
wigzacego elastyn¢ (EBP, ang. elastin-binding prote-
in), znajdujacego si¢ na powierzchni kazdej komor-
ki, ktore powstaje w wyniku procesu alternatywnego
sktadania genu GLBI. EBP jest gtbwnym receptorem
dla EDPs i/lub VGVAPG, lecz zidentyfikowano tak-
ze inne potencjalne receptory dla EDP, o mniejszym
znaczeniu. Sg nimi galektyna-3 oraz integryny avp3
i avp5. Ponadto wykazano, ze po aktywacji recepto-
réw na powierzchni komorki dochodzi do aktywa-
cji biatek G, otwarcia kanatoéw wapniowych typu L
i sekwencyjnej aktywacji kinaz tyrozynowych takich
jak np.: FAK, c-Src, PDGF-R, MEK1/2 czy ERK1/2
[10]. W zaleznosci od typu badanych komorek akty-

Wplyw peptydu VGVAPG na proliferacje komorek

Wptyw peptydu VGVAPG oraz EDPs na prolife-
racj¢ roznych typéw komorek jest dobrze udokumen-
towany. Niestety, badania uwzgledniajace komorki
uktadu nerwowego sg nieliczne i sugeruja odmienne
dziatanie zaleznie od typu komorek. Dotychczasowe
eksperymenty wykazaty, ze peptyd VGVAPG nie jest
cytotoksyczny oraz nie aktywuje procesu apoptozy
w prawidtowych mysich astrocytach [21], co wigcej,
peptyd VGVAPG stymuluje ich proliferacje [17,19].
Podobne zjawisko nasilenia proliferacji obserwo-
wano w roznych liniach glejakow (U87, MG, U251
MG, U343 MG-A, U373 MG, SF126, SF188, SF539)
[6,7]. Natomiast w niezréznicowanych, proliferujg-
cych komorkach ludzkiej linii neuroblastoma (SH-
-SY5Y) badany peptyd wykazywat przeciwne dziata-
nie i hamowat proliferacj¢ komorek oraz indukowat
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zwigkszong produkcje reaktywnych form tlenu (ROS,
ang. reactive oxygen species) [20]. Co ciekawe, ko-
morki linii SH-SYSY, mimo iz wywodzg si¢ z nowo-
tworu, posiadajg wiele cech komoérek macierzystych
i mozliwe jest ich r6znicowanie w neurony. Powyzsze
fakty moga sugerowac istotng rol¢ EDPs w rozwoju
choréb neurodegeneracyjnych, dla ktorych czestym
zjawiskiem jest wystepowanie stresu oksydacyjnego,
generowanego rowniez przez VGVAPG, czy zmniej-
szania liczby komorek macierzystych.

Wplyw peptydu VGVAPG na macierz zewnatrz-
komérkowa

Wiadomo, ze metaloproteinazy macierzy zewnatrz-
komorkowej (MMPs, ang. matrix metalloproteinases)
i tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs, ang.
tissue inhibitors of metalloproteinases) pehia istotng
funkcje podczas udaru niedokrwiennego oraz krwo-
tocznego mozgu, szczegdlnie podczas fazy pouda-
rowej, neoangiogenezy i przywracania mozgowego
przeplywu krwi. Przyjmuje si¢ powszechnie, ze jed-
ng z wazniejszych funkcji pelionych przez MMP-2
i MMP-9 jest degradacja kolagenu typu IV, gtdwnego
sktadnika bton podstawnych, w tym takze naczynio-
wej blony podstawnej. Zdolnos¢ do degradacji biatek
ECM pozwala komorkom regulowa¢ migracj¢ oraz
aktywnie uczestniczy¢ w procesie miejscowego wzro-
stu nowotworu, angiogenezie i powstawaniu przerzu-
tow, a takze niszczeniu bariery krew-mozg. Ponadto
proteoliza sktadnikow ECM przez MMPs nie spro-
wadza si¢ wylacznie do niszczenia fizycznych barier.
Degradujac biatka macierzy MMPs biora rowniez
udziat w przekazywaniu sygnatow z ECM do komor-
ki. Do tej pory u kregowcow odkryto 4 rodzaje tkan-
kowych inhibitoréw metaloproteinaz oznaczonych
jako TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4. Tkankowe
inhibitory metaloproteinaz wptywajg hamujgco na
aktywno$¢ MMPs, czego skutkiem moze by¢ np. rola
TIMP-1, TIMP-2 oraz TIMP-3 w redukcji wzrostu
guza w procesach nowotworzenia. Ponadto TIMP-2
moze ogranicza¢ wzrost komorek srédbtonka. TIMPs
biorg takze udziat w regulacji procesu apoptozy. Do-
wiedziono, ze TIMP-3 ma aktywnos¢ proapoptotycz-
ng, w przeciwienstwie do TIMP-1 i TIMP-2, ktore
dzialajg antyapoptotycznie. Dotychczas wykazano,
ze peptyd VGVAPG stymuluje migracje roznych ty-
pow glejakéw (linie komorkowe US7 MG, U251 MG
i U373 MQ), co koreluje ze zwickszong aktywnoscia
MMPs [6]. Natomiast badania przeprowadzone na
prawidlowych astrocytach wykazaty obnizenie eks-
presji MMP-9 i MMP-2 oraz zwigkszenie ekspresji
TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4. Uzyskane wyniki suge-

ruja, ze VGVAPG moze ,,przygotowywac” komorki
glejowe w warunkach in vifro na odbior sygnatow
apoptotycznych lub prozapalnych. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze zwigkszona ekspresja mRNA 7Timp-2,
Timp-3 i Timp-4 rdwniez ulatwia naprawe¢ mozgu po
udarze poprzez zwigkszenie proliferacji i/lub rozni-
cowania komorek [21].

Wplyw peptydu VGAVPG na poziom reaktyw-
nych form tlenu

Zarowno tlenek azotu (NO, ang. nitric oxide), jak
i ROS biorg udziat w uszkodzeniu reperfuzyjnym
(po przywrodceniu przeptywu krwi w niedokrwionym
narzadzie) migs$nia sercowego lub w uszkodzeniach
uktadu nerwowego po udarze niedokrwiennym albo
krwotocznym. Dodatkowo obie wspomniane cza-
steczki sg istotne w przebiegu choréb neurodegene-
racyjnych. NO powstaje w dwustopniowej reakcji
katalizowanej przez syntazg tlenku azotu (NOS, ang.
nitric oxyde synthase). Aktualnie znane sg trzy izo-
formy tego enzymu, kodowane przez trzy rézne geny:
srodblonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS, ang. en-
dothelial nitric oxide synthase), indukowalna syntaza
tlenku azotu (iNOS, ang. inducible nitric oxide syn-
thase) i neuronalna syntaza tlenku azotu (nNOS, ang.
neuronal nitric oxide synthase). Dotychczas prze-
prowadzone badania wykazaly, ze peptyd VGVAPG
zmniejsza ekspresje mRNA i biatka dla eNOS, iNOS
1 nNOS w astrocytach w warunkach in vitro. Ponad-
to peptyd VGVAPG zmniejsza rowniez wytwarzanie
NO, zwigkszajac produkcje ROS [16]. Nalezy za-
znaczy¢, ze w komorkach wspomnianej juz neuro-
blastomy SH-SYSY peptyd ten zwigksza ekspresje
i aktywnos$¢ peroksydazy glutationowej (GPx, ang.
glutathione peroxidase), rownoczes$nie zmniejszajac
ekspresje katalazy (CAT, ang. catalase), co w efekcie
prowadzi do zwigkszenia ilosci ROS w komorkach
[20]. Co wigcej, autorzy cytowanej pracy wykaza-
li, ze zastosowanie ,,zmiatacza wolnych rodnikéw”
N-acetylo-L-cysteiny (NAC), oprécz redukcji pozio-
mu ROS w komorkach, niwelowalo réwniez antypro-
liferacyjne dziatanie peptydu VGVAPG w stosunku
do komorek SH-SYSY. Wyniki te sa niezwykle istot-
ne, gdyz w trakcie procesu starzenia ilo§¢ komorek
macierzystych i tempo ich proliferacji ulega obnize-
niu. Natomiast powstajacy ROS jest jednym z wie-
lu czynnikéw sprzyjajacych starzeniu si¢ komorek
macierzystych. W konsekwencji zaréwno spadek
ilosci komodrek macierzystych, jak i wzrost produk-
cji ROS moga prowadzi¢ do rozwoju chorob neuro-
degeneracyjnych i przyspieszonego starzenia uktadu
nerwowego.
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Wplyw peptydu VGAVPG na proces zapalny

Liczne prace wskazuja na istotng role mechani-
zmow zapalnych w roznych stanach neurologicznych
zazwyczaj nie klasyfikowanych jako zapalne. Po-
nadto dobrze udokumentowane jest zaangazowanie
procesu zapalnego w rozwoj chorob neurodegene-
racyjnych. Opisano zjawisko aktywacji przez EDPs
procesu zapalnego z zaangazowaniem NF-kB (ang.
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activa-
ted B cells) w roznych typach komorek. NF-kB jest
czynnikiem aktywowanym podczas stresu oksyda-
cyjnego, jak rowniez wskutek dziatania réznych bia-
tek bedacych cytokinami prozapalnymi. Wykazano
réwniez, ze EDPs sg czynnikami chemotaktycznymi
dla monocytow, wykazujac liczne cechy cytokin [5].
Co ciekawe, przeprowadzone dotychczas ekspe-
rymenty wykazaly, ze peptyd VGVAPG w prawi-
dlowych mysich astrocytach zwicksza aktywno$é
kaspazy-1, jednoczesnie zmniejszajagc uwalnianie
interleukiny IL-1P (jeden z markerow procesu zapal-
nego) do pozywki hodowlanej. Wykazano réwniez,
ze peptyd VGVAPG zmniejsza ekspresj¢ biatek IL-
1BR1, CAT i NF-«xB [18]. Uzyskane wyniki sugeruja,
ze peptyd VGVAPG nie aktywuje procesu zapalnego.

Wplyw peptydu VGAVPG na rownowage hormo-
nalna mozgu

Astrocyty odgrywajg wiele roznych funkcji w ukta-
dzienerwowym, m.in.zapewniajacstrukturalne wspar-
cie dla neuronow i utrzymanie integralnosci bariery
krew-mozg. Oprocz funkcji podporowej i odzywcezej
opisano rowniez zaangazowanie astrocytOow w pro-
dukcje neurosteroidéw. Obecnie wiadomo, ze hormo-
ny steroidowe wykazujg szerokie spektrum dzialania
w centralnym i obwodowym ukladzie nerwowym,
dziatajac jako czynniki troficzne, wplywajac na roz-
nicowanie komorek lub plastyczno$¢ synaptyczng.
W steroidogenezie astrocyty odgrywaja kluczowa role
w syntezie cholesterolu, progesteronu, testosteronu
i estradiolu. Dotychczas przeprowadzone doswiad-
czenia wykazaty, ze peptyd VGVAPG zwigksza
produkcje progesteronu w astrocytach, czego konse-
kwencja byt wzrost produkcji i wydzielania testoste-
ronu w badanych komorkach (jest to gldéwny neuro-
steroid syntetyzowany i wydzielany przez astrocyty).
Natomiast synteza estradiolu (powstajacego z testo-
steronu) nie zmieniata si¢ [19]. Opisane eksperymen-
ty moga sugerowac bardzo istotng rolg peptydow
powstajacych po rozpadzie elastyny w utrzymaniu
rownowagi hormonalnej mézgu.

Wplyw peptydu VGAVPG receptory PPARY oraz AhR

Mechanizm dziatania EDPs czy peptydu VGVAPG
w uktadzie nerwowym nie jest w pelni wyjasniony.
Dotychczas opublikowane prace wyraznie poka-
zuja zaangazowanie kilku szlakéw molekularnych
mogacych tlumaczy¢ obserwowany wptyw peptydu
VGVAPG na proces proliferacji, ekspresjc MMPs
i TIMPs, produkcje ROS, proces zapalny czy synteze
neurosteroidow. Kluczowe wydajg si¢ by¢ receptory
komorkowe, takie jak receptory aktywowane proli-
feratorami peroksysomoéw (PPARs, ang. peroxisome
proliferator-activated receptors) czy receptor weglo-
wodorow arylowych (AhR, ang. aryl hydrocarbon
receptor).

PPARSs sa czynnikami transkrypcyjnymi, ktore na-
leza do rodziny jadrowych receptorow hormonow.
Gloéwna ich rolg jest regulacja metabolizmu — insu-
linoopornosci, metabolizmu kwaséw thuszczowych
oraz utrzymanie homeostazy glukozowej. PPAR-
-gamma (PPARY) jest najlepiej zbadanym receptorem
z rodziny PPARs. Naturalnym endogennym ligandem
dla PPARYy sga wielonienasycone kwasy tluszczowe
(m.in. kwas linolowy, arachidonowy, eikozapenta-
enowy), ich pochodne, np. kwasy 12- i 15-hydroksy-
eikozatetraenowe czy 9- i 13-hydroksyoktadekadie-
nowe oraz zwigzki zwigzane z prostaglandynami, jak
15-deoxy-deltal2-14-PGJ2. PPARY jest zaangazowa-
ny m.in. w stymulacje réznicowania preadipocytow
w insulinowrazliwe adipocyty. Ponadto, zaleznie od
typu komorek, PPARy moze stymulowac¢ badz ha-
mowa¢ proces apoptozy. Dodatkowo aktywowany
PPARy wptywa na ekspresje¢ transportera glukozy
GLUT4 w adipocytach (komodrkach budujacych tkan-
ke thuszczowsa), co wptywa korzystnie na transport
glukozy. Przeprowadzone eksperymenty wykazaly,
ze peptyd VGVAPG wplywa na ekspresje mRNA
i biatka receptora PPARy. Ponadto zastosowanie
siRNA oraz agonistow (rosiglitazon i pioglitazon)
PPARYy wykazato, ze receptor ten jest odpowiedzialy
za syntez¢ neurosteroidow i proliferacje astrocytow
stymulowang obecnos$cig peptydu VGVAPG [17,14].
Aktywacja szlaku PPARy hamowala ekspresj¢ NF-
kB, tagodzac reakcje zapalng komorek. Przeprowa-
dzone do$wiadczenia z agonistami PPARy sugeru-
ja, ze w astrocytach myszy peptyd VGVAPG dziata
Z nimi synergistycznie.

Receptor weglowodoréow arylowych (AhR) jest
aktywowanym ligandem czynnikiem transkryp-
cyjnym funkcjonujacym jako mediator komorko-
wej odpowiedzi na ksenobiotyki [4]. Po aktywacji
przez ligand receptor AhR oddysocjowuje od biatek
opiekunczych, migruje do jadra komorkowego
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i dimeryzuje z biatkiem ARNT (ang. AAR nuclear
translocator) [1]. Wykazano, ze receptor AhR, obecny
w wielu tkankach, reguluje takze geny odpowiedzial-
ne za proliferacje, wzrost i réznicowanie komorek
[13]. Ponadto liczne badania wykazaly, ze aktywa-
cja tego receptora moze rowniez indukowac proces
apoptozy w komorkach kory nowej i hipokampa mo-
zgu myszy in vitro [9,8].

oraz ich proliferacji w odpowiedzi na dziatanie pep-
tydu VGVAPG [15]. Odkrycia ostatnich lat wyka-
zaty, ze kinaza c-Src jest niezb¢dna do prawidlowej
transdukcji sygnalu przez receptor AhR [2]. Rysuje
to spojny obraz dziatania peptydow powstajacych
w wyniku rozpadu elastyny na komoérki pochodzace
z uktadu nerwowego.

NF-xkB | PPARy 3

Syntazy
tlenku azotu

TIMPs MMPs

VGVAPG /\_/

AhR
Neurosterydy

C-5RC

Ca?

Ryc. 2. Odziatywanie peptydu Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly (VGVAPG) na rozne szlaki i receptory komodrkowe w ukfadzie nerwowym.
AhR - receptor weglowodoréw arylowych (ang. aryl hydrocarbon receptor); MMPs — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomor-
kowej (ang. matrix metalloproteinases); NF-kB - czynnik transkrypcyjny NF kappa B (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells); TIMPs - tkankowe inhibitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitors of metalloproteinases); PPARy — receptor
aktywowany proliferatorami peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptors gamma).

Dotychczas przeprowadzone eksperymenty wyka-
zaty, ze AhR (podobnie jak PPARy) zaangazowany
jest w proces proliferacji astrocytow [17]. Co cieka-
we, wykazano, ze reakcja komorek zalezy nie tylko
od obecnosci badz braku danego receptora (PPARY,
AhR czy EBP), ale rowniez od zawarto$ci surowicy
w medium hodowlanym. Wykonane dos$wiadczenia
wykazaty, ze usunigcie receptora AhR zwicksza pro-
liferacje astrocytow oraz obniza produkcje¢ estradiolu,
niezaleznie od uzytego stezenia surowicy, co sugeruje
kluczowa rolg tego receptora [17,19]. Dobrze opisano
zjawisko, w ktorym AhR, podobnie jak PPARY, bie-
rze udzial w roznicowaniu komoérek macierzystych
w neurony lub astrocyty oraz w ich dojrzewaniu.
W przypadku wyciszenia ekspresji AhR przy pomo-
cy siRNA, peptyd VGVAPG zwigksza ilo$¢ biatka
S100B - markera dojrzewajacych astrocytow.

Najnowsze badania wykazaty, ze w przekazywanie
sygnatu pochodzacego od receptora peptydow EBP
zaangazowana jest rowniez kinaza c-Src (ang. proto-
-oncogene tyrosine-protein kinase Src). Przeprowa-
dzone eksperymenty wykazaly, ze po zastosowaniu
inhibitora kinazy c-Src obserwowano zahamowanie
naplywu jonow wapniowych (Ca?*) do astrocytow

Podsumowanie i perspektywy

Do tej pory wykazano, ze efekt peptydéw pocho-
dzacych z elastyny (EDPs) zalezny jest od rodzaju
komorek uktadu nerwowego, na ktére oddziatuje.
Opublikowane wyniki badan dostarczaja dowodow,
ze EDPs oraz peptyd VGVAPG biorg udzial w ak-
tywacji szlakow wspierajacych przezycie astrocytow.
Ponadto wykazano, ze EDPs zaktocajg proces zapal-
ny w prawidtowych komodrkach uktadu nerwowego.
Niestety, EDPs zwigkszaja rowniez proliferacje¢ i in-
wazyjnos¢ glejakow, co daje zte rokowanie w przy-
padku nowotworow uktadu nerwowego. Z drugiej
strony, w niezréznicowanych komoérkach neurobla-
stomy SH-SYSY (ktéore moga by¢ niedoskonalym
modelem komorek macierzystych), EDPs zmniejsza-
ja proliferacje komoérek w sposob zalezny od ROS.
Mozna zatem wnioskowaé, ze rosnaca ilos¢ EDP
w starzejacym sie ukladzie nerwowym moze powo-
dowa¢ wiele choréb neurodegeneracyjnych charak-
teryzujacych si¢ obnizeniem poziomu neurogenezy
i wzrostem glejozy.

Co ciekawe, obecnie jako no$nik dla dostarczania
doksorubicyny (znany cytostatyk)probujesi¢stosowaé
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polipeptydy elastynopodobne (ELP, ang. elastin-
-like polypeptide) [3]. Opisano, ze ELP sprz¢zone
z doksorubicyna poprawiaja penetracj¢ tego leku do
komorek glejaka, co zmniejsza stgzenie wymagane
do wywotania pozadanego efektu farmakologiczne-
go. Opracowanie takiego nosnika leku moze znacznie

peptydu VGVAPG w ukladzie nerwowym potrzebne
sa dalsze badania w tej dziedzinie. W przysztosci
EDP powinny sta¢ si¢ waznym tematem badan neu-
ronaukowych. Testy te powinny zosta¢ potwierdzone
badaniami przeprowadzonymi na hodowli neuro-
néw, a w kolejnym etapie na modelach zwierzecych

polepszy¢ obecne podejscia terapeutyczne do leczenia 1 ludzkich.
nowotworéw mozgu poprzez zwigkszenie specyficz-
nosci i skutecznos$ci leczenia oraz zmniejszenie cy-
totoksyczno$ci w normalnych tkankach. Aby jednak

w pelni wyjasni¢ mechanizm dziatania EDPs i/lub
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