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Streszczenie
Komórki glejowe oraz neurotrofiny odgrywają ważną rolę w zachowaniu homeostazy ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN), a zaburzenia ich funkcjonowania mogą doprowadzić do wielu chorób 
układu nerwowego, w tym choroby Parkinsona (chP). Prowadzone od lat badania kliniczne dostar-
czają dowodów na to, iż umiarkowany wysiłek fizyczny dostosowany do aktualnego stanu zdrowia 
pacjentów z chP wspomaga leczenie farmakologiczne, spowalnia narastanie zaburzeń ruchowych 
oraz wydłuża okres niezależności chorych od osób trzecich. Aktywność fizyczna zapobiega ob-
umieraniu neuronów dopaminergicznych przez hamowanie stanu zapalnego, redukcję stresu 
oksydacyjnego oraz stymulację wytwarzania i uwalniania endogennych czynników troficznych. 
W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat przeciwzapalnych i neuroprotekcyjnych 
właściwości wysiłku fizycznego, jako terapii wspomagającej przebieg choroby Parkinsona.

choroba Parkinsona • aktywność fizyczna • czynniki neurotroficzne • neuroprotekcja • czynnik wzrostu 
pochodzenia mózgowego – BDNF • czynnik wzrostu pochodzenia glejowego – GDNF • procesy zapalne

Summary

Glial cells and neurotrophins play an important role in maintaining homeostasis of the CNS. Distur-
bances of their function can lead to a number of nervous system diseases, including Parkinson’s 
disease (PD). Current clinical studies provide evidence that moderate physical activity adapted to 
the health status of PD patients can support pharmacological treatment, slow down the onset of 
motor impairments, and extend the patients period of independence. Physical activity, by stimu-
lating the production and release of endogenous trophic factors, prevents the neurodegeneration 
of dopaminergic neurons via inhibition of inflammatory processes and the reduction of oxidative 
stress. The aim of this study is to present the current state of knowledge for the anti-inflammatory 
and neuroprotective properties of physical activity as a supportive therapy in Parkinson’s disease.

Parkinson’s disease • physical activity • neurotrophins • neuroprotection • brain derived neurotrophic 
factor • glial cell-derived neurotrophic factor • inflammatory process
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Wstęp

Choroba Parkinsona (chP) należy do zwyrodnienio-
wych schorzeń ośrodkowego układu nerwowego, któ-
rego podstawowym objawem są zaburzenia ruchowe, 
będące skutkiem degeneracji neuronów dopaminer-
gicznych drogi nigrostriatalnej. Złożone podłoże cho-
roby sprawia, że jej etiologia jest nadal niewyjaśniona. 
Dostępne terapie łagodzą jedynie objawy choroby, przy 
czym skuteczność ich działania maleje wraz z rozwojem 
choroby. Z tego względu niezwykle ważne jest poszuki-

wanie nowych terapii wspomagających leczenie farma-
kologiczne. Coraz częściej zwraca się uwagę na wpływ 
ćwiczeń fizycznych na poprawę lub podtrzymanie pra-
widłowego funkcjonowania mózgu. Badania zdrowych 
populacji osób starszych bez zaburzeń w OUN (ośrod-
kowy układ nerwowy) wykazały, iż regularna aktywność 
aerobowa powoduje zmiany związane z neuroplastycz-
nością – w tym synaptogenezą, zwiększonym zużyciem 
glukozy, angiogenezą i neurogenezą. Ćwiczenia fizyczne 
poprawiają pracę mózgu przez hamowanie stanu zapal-
nego, redukcję stresu oksydacyjnego oraz stabiliza-
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6-OHDA – 6-hydroksydopamina (6-hydroxydopamine), AAV – wirus towarzyszący adenowiru-
som (adeno-associated virus), ARG1 – arginaza 1 (arginase 1), ATP – adenozyno 5’-trifosforan 
(adenosine 5’-triphosphate), BDNF – neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (brain-
-derived neurotrophic factor), BMI – wskaźnik masy ciała (body mass index), cAMP – cykliczny 
adenozyno-3′,5′-monofosforan (3’,5’-cyclic adenosine monophosphate), CD206 – receptor roz-
poznający patogeny (mannose receptor), CDNF – mózgowy dopaminowy czynnik neurotro-
ficzny (cerebral dopamine neurotrophic factor), chP – choroba Parkinsona (Parkinson’s disease),  
CREB – białko wiążące z elementem odpowiedzi na cAMP (cAMP response element-binding protein),  
CRP – białko C-reaktywne (C-Reactive Protein), DAT – transporter dopaminy (dopamine transporter),  
DOPAC – kwas dihydroksyfenylooctowy (dihydroxyphenylacetic acid), Drd2 – receptor dopaminy 
D2 (dopamine receptor subtype-2), FGF-2 – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor 
2), GDNF – czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (glial cell line-derived neurotrophic 
factor), GFAP – kwaśne białko włókienkowe filamentów pośrednich astrocytów (glial fibrillary 
acidic protein), GFL – ligandy pochodzenia glejowego (glial-derived family of ligands), HVA – kwas 
homowanilinowy (homovanillic acid), IFN-γ – interferon gamma, IGF-1 – insulinopodobny czyn-
nik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1), IL – interleukina (interleukin), IL-1b – interleukina 1b,  
ir – immunoreaktywny, Jmjd3 – demetylaza histonu H3K27 (Jumonji domain containing-3 histone 
H3 Lys27 (H3K27) demethylase), MANF – śródmózgowiowy czynnik neurotroficzny pochodzenia 
astrocytarnego (mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor), MPTP – 1-metylo-4-fe-
nylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), NF-κB – jądro-
wy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor kappa B), NGF – czynnik wzrostu nerwów 
(nerve growth factor), NO – tlenek azotu (nitric oxide), NT-3 – neurotrofina-3 (neurotrophin 3),  
NT-4/5 – neurotrofina 4/5 (neurotrophin 4/5), OUN – ośrodkowy układ nerwowy, PET – pozy-
tonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography), PGE2 – prostaglandyna E2 (pro-
staglandin E2), rAAV2 – rekombinowane wirusy związane z adenowirusami sterotypu 2 (the 
recombinant adeno-associated viruses sterotype 2), ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen 
species), Sirt1 – sirtuina 1, SN – istota czarna (substantia nigra), SOD – dysmutaza ponadtlenkowa,  
SVZ – strefa przykomorowa (subventricular zone), TGF-β1 – transformujący czynnik wzrostu beta 
1 (transforming growth factor β1), TLR – błonowe receptory należące do receptorów rozpoznają-
cych wzorce (toll-like receptors), TNF-α – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor),  
TrkB – receptor BDNF o  wysokim powinowactwie wiązania (tyrosine kinase receptor B),  
UPDRS – Skala Oceny Choroby Parkinsona (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale),  
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor).
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cję homeostazy wapnia, a także stymulację uwalniania 
endogennych neurotrofin [35]. Znaczenie treningu 
i wysiłku są obecnie intensywnie badane na zwierzęcych 
modelach chP. Wiele z tych badań sugeruje, że ćwicze-
nia mogą działać neuroprotekcyjnie, spowalniając lub 
nawet zatrzymując procesy neurodegeneracyjne i odbu-
dowując zaburzone szlaki sygnałowe. Na podstawie 
wyników badań przeprowadzonych u ludzi i na zwierzę-
cych modelach chP stwierdzono, że aktywność fizyczna 
poprawia wzorce zachowań ruchowych oraz wzmac-
nia proces angiogenezy, synaptogenezy i neurogenezy 
w mózgu. Wpływa również na podwyższenie poziomu 
czynników neurotroficznych i stopień nasilenia proce-
sów zapalnych. Spośród znanych obecnie form aktywno-
ści fizycznej wspomagających łagodzenie objawów chP 
u ludzi wymienia się przede wszystkim ćwiczenia odde-
chowe, chodu i  równowagi, ćwiczenia wzmacniające, 
rozciągające, relaksacyjne, tai-chi oraz taniec.

Rola czynnikóW tRoficznych W neuRopRotekcji indukoWanej 
Wysiłkiem

Czynniki neurotroficzne

Czynniki neurotroficzne tworzą grupę czynników wzro-
stu komórek nerwowych o  działaniu stymulującym 
i  regulującym neurogenezę, czyli wpływających na 
różnicowanie i dojrzewanie nowych neuronów, wzrost 
aksonów oraz przeżywanie neuronów już istniejących, 
a także biorących udział w tworzeniu synaps, zarówno 
w życiu prenatalnym, jak i dorosłym. Ogólnym prze-
jawem wymienionych składowych neurogenezy jest 
wytworzenie złożonej sieci neuronalnej. W okresie pre-
natalnym większość neuronów ginie, a  przetrwanie 
poszczególnych komórek jest uzależnione od rywali-
zowania z innymi o dostęp do ograniczonej ilości sub-
stancji neurotroficznych [97]. W  dojrzałym układzie 
nerwowym równowaga między procesami neuroregene-
racji oraz neurodegeneracji w dużej mierze jest zależna 
od dostępności i aktywności odpowiednich czynników 
neurotroficznych. Anomalie w  poziomie poszczegól-
nych czynników mogą doprowadzić do nieprawidłowego 
rozwoju struktur układu nerwowego oraz do zwiększo-
nej podatności neuronów na uszkodzenia spowodowane 
przez czynniki o charakterze fizycznym, chemicznym, 
jak również będące następstwem przewlekłej ekspozy-
cji na stres. Czynniki neurotroficzne odgrywają istotną 
rolę w etiopatogenezie licznych chorób psychicznych 
i neurologicznych. Poznanie roli neurotrofin w zacho-
waniu homeostazy OUN, a  także regeneracji uszko-
dzonej tkanki stało się podstawowe dla zrozumienia 
podłoża wielu chorób układu nerwowego i dało nadzieję 
na opracowanie nowych terapii schorzeń neurodegene-
racyjnych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne czy 
choroba Parkinsona i Alzheimera [53].

Naukowcy wyodrębniają kilka rodzin czynników neu-
rotroficznych: klasyczne neurotrofiny, transformu-
jące czynniki wzrostu, czynniki wzrostu fibroblastów, 
insulinopodobny czynnik wzrostu, czynnik wzrostu 

pochodzenia płytkowego, neuropoetyny oraz grupę nie-
neuronalnych czynników wzrostu [48]. 

Do rodziny klasycznych neurotrofin zaliczane są: NGF 
(nerve growth factor – czynnik wzrostu nerwów), BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor – neurotroficzny 
czynnik pochodzenia mózgowego), neurotrofina-3 
(neurotrophin 3, NT-3) oraz neurotrofina 4/5 (neuro-
trophin4/5, NT-4/5). Białka te są syntetyzowane przez 
neurony mózgu, rdzenia kręgowego, a  także przez 
komórki tkanek unerwianych przez nerwy obwodowe 
[53]. Wszystkie klasyczne neurotrofiny są strukturalnie 
podobne, ich sekwencje są w około 50% homologiczne 
[68]. NGF, BDNF, NT-3 i NT-4/5 są białkami występują-
cymi najczęściej w  postaci homodimerów, są jednak 
również zdolne do tworzenia struktur heterodime-
rycznych. Mimo że większość z nich nie ma aktywno-
ści mitogennej, to są zaliczane do czynników wzrostu. 
Neurotrofiny z  tej grupy wykazują wielokierunkowe 
działanie, nieograniczone wyłącznie do tkanek układu 
nerwowego [53].

Spośród neurotrofin o istotnym wpływie na przeżywal-
ność neuronów dopaminergicznych szczególne znacze-
nie ma rodzina GFL (glial-derived family of ligands), do 
której należą cztery strukturalnie podobne czynniki tro-
ficzne: GDNF (glial cell line-derived neurotrophic fac-
tor – czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego), 
neurturyna, persefina oraz artemina. Rodzina GFL ma 
ogromne znaczenie w wielu procesach biologicznych, 
w tym przeżywaniu komórek, wzroście neurytów, różni-
cowaniu i migracji komórek [53,68].

Nową rodzinę neurotrofin tworzą niedawno odkryte 
białka: MANF (mesencephalic astrocyte-derived neu-
rotrophic factor – śródmózgowiowy czynnik neuro-
troficzny pochodzenia astrocytarnego) oraz CDNF 
(cerebral dopamine neurotrophic factor – mózgowy 
dopaminowy czynnik neurotroficzny), które wykazują 
działanie neurotroficzne i neuroregeneracyjne w sto-
sunku do neuronów dopaminergicznych. MANF wyka-
zuje wysoką ekspresję w neuronach, a największe jego 
stężenie jest obserwowane w  korze mózgowej, hipo-
kampie oraz komórkach Purkinjego móżdżku [2]. Dys-
trybucja CDNF w OUN jest podobna, jego wysoki poziom 
stwierdzono w śródmózgowiu, korze mózgu, hipokam-
pie, móżdżku, prążkowiu oraz istocie czarnej [77]. Białka 
MANF i CDNF charakteryzują się swoistą strukturą czą-
steczki. Sugeruje się [47], że taka struktura ułatwia two-
rzenie mostków cysteinowych i  przez to fałdowanie 
białek w siateczce szorstkiej, dzięki temu wymienione 
neurotrofiny regulują metabolizm niesfałdowanych 
lub nieprawidłowo sfałdowanych białek. Może to wpły-
wać na zapobieganie tworzeniu się niebezpiecznych 
oligomerów lub agregatów białek związanych z choro-
bami neurozwyrodnieniowymi, takich jak β-amyloid, 
tau i α-synukleina. Właściwości tych czynników zaob-
serwowano po raz pierwszy w szczurzym modelu chP 
indukowanej podawaniem 6-OHDA (6-hydroksydopa-
mina) [48,89]. Wykazano, że szczególnie dużą swoisto-
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BDNF o dużym powinowactwie wiązania) [86]. Zainduko-
wana skurczem mięśni sekrecja BDNF może także działać 
autokrynnie i/lub parakrynnie w obrębie mięśni szkie-
letowych oraz neuronów ruchowych, ponieważ czynnik 
ten może podlegać transportowi wstecznemu z mięśni 
do motoneuronów rdzenia kręgowego [99].

Regulacja poziomu BDNF podczas wykonywania ćwiczeń 
odbywa się m.in. przez działanie IGF-1. Ogólnoustrojowe 
podanie IGF-1 naśladuje wyniki intensywnego treningu 
w  OUN, zwiększając ekspresję BDNF w  hipokampie. 
Podobnie jak w  przypadku BDNF, poziom IGF-1 jest 
zwiększony w hipokampie w odpowiedzi na ćwiczenia 
fizyczne i utrzymuje się do kilku dni po zakończeniu tre-
ningu [81]. Obwodowy poziom krążącego IGF-1 szybko 
zwiększa się w  odpowiedzi na wykonywanie ćwiczeń 
(w ciągu 1 godziny), a wzrost IGF-1 na obwodzie wydaje 
się niezbędny do wystąpienia neurogenezy indukowa-
nej ćwiczeniami. Zablokowanie IGF-1 in vivo zapobiega 
zwiększonej ekspresji BDNF w hipokampie w odpowie-
dzi na trening i tłumi zależną od ćwiczeń indukcję białek 
synaptycznych (np. synapsyna I). IGF-1 in vitro zwięk-
sza stężenie TrkB w neuronach hipokampa, nasilając 
w ten sposób sygnalizację BDNF – zjawisko, które może 
również występować w warunkach in vivo. Wzmożone 
za pośrednictwem IGF-1 wytwarzanie BDNF powoduje 
wzmocnienie mechanizmów plastyczności synaptycz-
nej, które uważa się za leżące u  podstaw uczenia się 
i pamięci [46,67].

Wspólne działanie IGF-1 i VEGF prawdopodobnie wystę-
puje w indukowanej ćwiczeniami angiogenezie i neuro-
genezie. Zarówno stężenie IGF-1, jak i VEGF wzrastają 
na obwodzie po ćwiczeniach fizycznych, czynniki te są 
też zdolne do przekraczania bariery krew-mózg. IGF-1 
oraz VEGF pochodzące ze struktur obwodowych pośred-
niczą w stymulacji neurogenezy i angiogenezy w OUN 
podczas ćwiczeń, co wykazano za pomocą przeciw-
ciał blokujących ich działanie. Na przykład, blokowanie 
przechodzenia obwodowego IGF-1 lub VEGF do mózgu 
hamuje zależną od ćwiczeń proliferację prekursorów 
neuronów w hipokampie, a blokowanie samego IGF-1 
częściowo hamuje wywołane ćwiczeniami przetrwanie 
nowo powstałych neuronów [88]. Oprócz roli w neuro-
genezie, obwodowy IGF-1 jest niezbędny do indukowa-
nej ćwiczeniami przebudowy sieci naczyń krwionośnych 
w mózgu. Zjawisko to jest również zależne od aktyw-
ności VEGF. Występująca po treningu angiogeneza jest 
związana ze wzrostem syntezy mRNA VEGF oraz samego 
białka w mózgu. Wzrost ten indukuje aktywność mito-
tyczną komórek śródbłonka naczyń, która wpływa na 
ich proliferację, przeżywanie, adhezję oraz migrowanie, 
a w konsekwencji formowanie nowych naczyń krwiono-
śnych [18,90].

Istnieją przekonujące dowody na to, że również GDNF 
może uczestniczyć w  neuroprotekcyjnym działaniu 
aktywności fizycznej. Na przykład, ekspresja GDNF wzra-
sta w hipokampie szczurów hodowanych w tzw. wzbo-
gaconym środowisku (zapewniającym m.in. dostęp do 

ścią wobec ośrodkowych neuronów dopaminergicznych 
odznacza się CDNF.

Udział neurotrofin w neuroprotekcyjnym działaniu 
wysiłku fizycznego

Ćwiczenia fizyczne mogą być prostym narzędziem 
w  łagodzeniu postępującej utraty funkcji mózgu 
z  powodu różnych neurodegeneracji. Liczne badania 
wykazały skuteczność ćwiczeń w ochronie przed eks-
perymentalnie indukowanym uszkodzeniom różnych 
regionów mózgu [34]. Uważa się, że prawdopodob-
nie różne czynniki neurotroficzne mogą pośredniczyć 
w neuroprotekcyjnym działaniu aktywności fizycznej 
– zarówno w fizjologicznym procesie starzenia się, jak 
i  w  chorobach neurozwyrodnieniowych [34]. Wśród 
czynników, których stężenie w OUN w odpowiedzi na 
trening fizyczny zwiększa się, należy wymienić BDNF, 
GDNF, NGF, FGF-2 (fibroblast growth factor 2 – czynnik 
wzrostu fibroblastów), IGF-1 (insulin-like growth fac-
tor 1 – insulinopodobny czynnik wzrostu 1) oraz VEGF 
(vascular endothelial growth factor – czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyń).

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego 
(BDNF) jest wytwarzany i wydzielany w obrębie obwodo-
wego i ośrodkowego układu nerwowego, ale także m.in. 
w mięśniach gładkich. W badaniach in vitro, indukowanie 
skurczu w hodowlach komórek mięśniowych podwyższa 
wytwarzanie BDNF. Natomiast, dobrowolne ćwiczenia 
wytrzymałościowe zwiększają zawartość BDNF w mię-
śniach szkieletowych u gryzoni, a także poziom mRNA 
BDNF w niektórych regionach mózgu [99]. Pozytywną 
korelację między poziomem BDNF w hipokampie oraz 
tylnej części kory nowej a dystansem przebytym pod-
czas spontanicznej lokomocji przez szczury, stwierdzili 
po raz pierwszy Neeper i wsp. [58]. Wykazano, że pod-
wyższone stężenie BDNF utrzymuje się jeszcze kilka 
dni po zakończeniu treningu [6]. W  innych pracach 
potwierdzono związek między wzrostem stężenia BDNF 
w  hipokampie, a  lepszym rozpoznawaniem obiektów 
oraz pamięcią przestrzenną w odpowiedzi na ćwicze-
nia [10,30,85]. Ponadto, blokowanie BDNF w hipokam-
pie szczurów, zapobiega indukowanemu przez ćwiczenia 
wzmocnieniu funkcji poznawczych [85] (ryc.1). Wyniki 
badań u ludzi wskazują, że ćwiczenia mogą podwyższać 
tkankową ekspresję BDNF w mięśniach oraz przejściowo 
podnosić stężenie krążącego BDNF, co może induko-
wać zmiany metaboliczne i neurobiologiczne w tkance 
ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego. Wia-
domo, że BDNF może pokonywać barierę krew-mózg 
w obu kierunkach, co sugeruje, że pula czynnika wytwa-
rzana obwodowo może wpływć na OUN [99]. Wywołany 
ćwiczeniami wzrost poziomu BDNF może pośredniczyć 
w plastyczności synaptycznej przez angażowanie takich 
elementów, jak czynnik transkrypcyjny CREB (cAMP 
response element-binding protein – białko wiążące z ele-
mentem odpowiedzi na cAMP), synapsyna I i synaptofi-
zyna, jednocześnie zwiększając transkrypcję własnego 
mRNA oraz ekspresję swojego receptora TrkB (receptor 
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synaptycznego i wraz z NT-3 oddziałuje na neurony glu-
taminergiczne oraz GABA-ergiczne. Natomiast w obec-
ności NT-4, BDNF wpływa na komórki ziarniste móżdżku 
i neurony dopaminergiczne śródmózgowia [53]. Badania 
in vitro wykazały, że NT-4/5 przyczynia się do przetrwa-
nia dwa razy większej liczby neuronów dopaminergicz-
nych w porównaniu do skutków działania samego BDNF. 
Chroniczne iniekcje BDNF i  NT-4/5 do istoty czarnej 
poprawiają funkcje behawioralne oraz transmisję dopa-
miny w jądrze ogoniastym i skorupie [68]. Uważa się, że 
BDNF prawdopodobnie uczestniczy w etiopatogenezie 
i przebiegu wielu chorób psychicznych, neurologicz-
nych oraz neurozwyrodnieniowych, w tym w chorobie 
Parkinsona. Poziom BDNF jest obniżony w istocie czar-
nej u osób z chP, a podawanie czynnika troficznego do 
prążkowia okazało się skuteczne w podnoszeniu stężenia 
dopaminy i poprawie funkcji motorycznych w modelach 
zwierzęcych chP [55].

Białko GDNF, pierwsze zidentyfikowane białko należące 
do rodziny GFL, wspomaga przetrwanie różnych popu-
lacji neuronów w ośrodkowym i obwodowym układzie 
nerwowym [68]. Potencjalną wartość terapeutyczną 
GDNF w chP po raz pierwszy stwierdzono w badaniach 
in vitro, kiedy zaobserwowano, że czynnik ten zwiększa 
długość neurytów komórek dopaminergicznych, wiel-
kość i liczbę neuronów oraz wychwyt DA. Doświadczenia 
in vivo potwierdzają troficzne działanie GDNF na neurony 
dopaminergiczne. Wykazano również bezpośredni wpływ 
GDNF na neurony dopaminergiczne przez modulowa-
nie ich pobudliwości za pośrednictwem zmian w kana-
łach potasowych. Może to być mechanizm zwiększonego 
uwalniania dopaminy wywoływany przez GDNF [68]. 
Stwierdzono, że nadekspresja GDNF w prążkowiu w zwie-
rzęcych modelach chP poprawia przekaźnictwo dopa-
minergiczne [100]. W połowie lat 90 ub. w. wykonano na 
modelu zwierzęcym chP badania z zastosowaniem iniekcji 
GDNF do istoty czarnej (substantia nigra – SN) oraz prąż-
kowia i wykazano wyraźne działanie neuroprotekcyjne, 
a także naprawcze czynnika w układzie dopaminergicz-
nym istoty czarnej [80]. Badania z zastosowaniem comie-
sięcznych domózgowych iniekcji GDNF przeprowadzono 
także u  małp z  parkinsonizmem indukowanym MPTP 
(1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna). Skut-
kiem terapii był wzrost stężenia dopaminy w OUN oraz 
istotna poprawa stanu klinicznego [24]. W innych donie-
sieniach opisano równie skuteczne działanie tego czyn-
nika u gryzoni [36,38,39]. Korzystny wpływ egzogennego 
GDNF jest jednak ograniczony zarówno brakiem zdolno-
ści do pokonywania bariery krew-mózg, jak i działaniem 
niepożądanym wynikającym z pobudzenia receptorów 
znajdujących się w innych narządach. Aby wyelimino-
wać te problemy podjęto próby podawania GDNF bezpo-
średnio do mózgu [49]. Na podstawie danych uzyskanych 
na modelach zwierzęcych rozpoczęto pierwsze bada-
nia kliniczne u osób w zaawansowanej chP. Pacjentom 
podawano dokomorowo ludzki rekombinowany metio-
nylo-GDNF. Nie uzyskano jednak oczekiwanego efektu kli-
nicznego, odnotowano natomiast działania niepożądane, 
takie jak: nudności, utrata masy ciała, a nawet anoreksja 

przedmiotów skłaniających zwierzęta do aktywności 
fizycznej) [101]. Implanty wirusów rAAV2 syntetyzują-
cych GDNF w pobliżu miejsca operacyjnego uszkodze-
nia rdzenia kręgowego u  szczurów chronią neurony 
ruchowe przed wymieraniem pod warunkiem jednocze-
snego zastosowania treningu fizycznego [32,33]. Inten-
sywny trening motoryczny indukuje wzrost poziomu 
BDNF i GDNF w obszarze nigrostriatalnym, który jest 
skorelowany z obniżeniem poziomu czynników proza-
palnych i stresu oksydacyjnego [1].

Wiele korzystnych skutków ćwiczeń fizycznych obser-
wowanych w OUN ma u podłoża wzmocnienie dzia-
łania czynników wzrostu. Obserwowany w badaniach 
wpływ ćwiczeń fizycznych na przeżycie neuronów oraz 
plastyczność może stanowić niefarmakologiczną inter-
wencję, zależną przynajmniej częściowo od zdolno-
ści neuroprotekcyjnych, które wykazują np. BDNF oraz 
GDNF.

Działania ochronne BDNF i GDNF na neurony 
dopaminergiczne

Najlepiej poznanymi czynnikami troficznymi działają-
cymi ochronnie na neurony dopaminergiczne są BDNF 
i GDNF. W obrębie OUN aktywność BDNF stwierdza się 
w hipokampie i korze mózgu, a więc w obszarach, które 
odpowiadają za pamięć, uczenie się oraz wyższe pro-
cesy psychiczne. BDNF jest syntetyzowany i  wydzie-
lany także w obwodowym układzie nerwowym, płytkach 
krwi, śródbłonku naczyń krwionośnych, komórkach 
mięśni gładkich, w różnych komórkach układu odpor-
nościowego i  w  mięśniach szkieletowych [99]. BDNF, 
łącznie ze związkami działającymi jako repelenty che-
miczne determinuje prawidłowe unerwienie obszarów 
docelowych projekcji [37]. BDNF bierze udział w regu-
lacji neurogenezy w rejonie SVZ (subventricular zone 
– strefa przykomorowa) oraz w migracji komórek pro-
genitorowych z SVZ do uszkodzonych obszarów mózgu 
[69]. Infuzja BDNF do komór bocznych dorosłych szczu-
rów powoduje podwojenie liczby nowo powstałych neu-
ronów w rejonie opuszki węchowej i tworzenie połączeń 
synaptycznych. Ponadto, w  wyniku dokomorowego 
podania BDNF zaobserwowano wzrost liczby nowych 
neuronów w prążkowiu. Również transfekcja neuronów 
wirusami zawierającymi gen bdnf powodująca ekspresję 
BDNF w regionach typowo nieneurogenicznych, takich 
jak prążkowie, wspomaga przeżywanie przeszczepio-
nych do tej struktury komórek progenitorowych neuro-
nów. Potwierdza to tezę o funkcji BDNF, jako czynnika 
troficznego promującego neurogenezę [4].

Działanie BDNF zależy w dużym stopniu od dostępności 
innych neurotrofin, np. NT-3, wykazującej, podobnie jak 
BDNF, silne działanie neuroregeneracyjne. Oba białka 
biorą udział w synaptogenezie między motoneuronami 
i  włóknami projekcji wstępującej w  obrębie rdzenia 
kręgowego, poprawiają także obrót serotoniny i wpły-
wają na funkcje neuronów serotoninergicznych. Uważa 
się, że BDNF pełni funkcję modulatora przekaźnictwa 
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Czynniki neurotroficzne w  mózgu, zwłaszcza BDNF 
i GDNF, są uznawane za substancje zdolne do wspiera-
nia przeżywalności neuronów i  odgrywające istotną 
rolę w neuroprotekcji indukowanej wysiłkiem [18,34]. 
Ekspresja GDNF i  BDNF jest istotnie zredukowana 
w mózgach chorych na chP. Z tego powodu uważa się, 
że neurodegeneracja obserwowana w chP może być czę-
ściowo spowodowana defektami plastyczności synap-
tycznej związanymi z niewystarczającym zaopatrzeniem 
neuronów w czynniki neurotroficzne [12,62]. W bada-
niach zwierząt wykazano, że GDNF chroni komórki dopa-
minergiczne w modelach chP indukowanych 6-OHDA 
oraz MPTP [14,76]. W innych badaniach zaobserwowano 
również, że indukowana ćwiczeniami fizycznymi odbu-
dowa sieci neuronów u szczurów traktowanych 6-OHDA 
wiąże się z  wyraźnym wzrostem poziomu zarówno 
BDNF, jak i GDNF w prążkowiu [17,78]. Podobne wyniki 
analizy zmian ekspresji czynników troficznych otrzy-
mano w badaniach, które wykazały, że trening fizyczny 
w  mysim modelu chP indukowanym MPTP [45] lub 
6-OHDA [83] wpływał na podwyższenie poziomu endo-
gennego czynnika BDNF w istocie czarnej. Trening przy-
wracał także prawidłowy poziom ekspresji receptora 
TrkB w prążkowiu i hipokampie, obniżony podawaniem 
neurotoksyn. Towarzyszyły temu korzystne zmiany na 
poziomie behawioralnym, takie jak obniżenie stereoty-
pii ruchowej, immobilizacji oraz zmniejszenie zachowań 
depresyjnych.

Dostępna literatura dostarcza dodatkowych argumen-
tów popierających tezę o ważnej roli, jaką pełnią czyn-
niki neurotroficzne BDNF i  GDNF w  neuroprotekcji 
indukowanej wysiłkiem fizycznym. Poza tym, że ćwi-
czenia zwiększają poziom czynników neurotroficznych, 
wiadomo również, że sama suplementacja egzogennego 
BDNF lub GDNF jest wystarczająca, by zapobiec utracie 
neuronów dopaminergicznych po uszkadzającym dzia-
łaniu toksyn, co wykazano zarówno in vitro, jak i w bada-
niach na modelach zwierzęcych [15,39,41,96]. Ponadto, 
zmniejszenie syntezy GDNF lub BDNF po wyciszeniu ich 
genów za pomocą techniki knock-out lub przez wyci-
szanie ich ekspresji z zastosowaniem antysensownych 
oligonukleotydów, skutkuje postępującą utratą TH-pozy-
tywnych neuronów w SN myszy, a także zwiększa ich 
wrażliwość na działanie MPTP [7,66]. Ćwiczenia nie chro-
nią przed indukowaną przez MPTP neurotoksycznością 
także w przypadku myszy heterozygotycznych w genie 
BDNF (BDNF +/-) [26]. Poza tym wykazano, że zastoso-
wanie antagonisty receptora TrkB powoduje, że aktyw-
ność fizyczna przestaje działać protekcyjnie na neurony 
dopaminergiczne [96]. Wyniki te sugerują, że aktyw-
ność fizyczna może zmniejszać wrażliwość neuronów 
dopaminergicznych na działanie toksyn za pośrednic-
twem aktywacji kaskad sygnalizacyjnych wyzwalanych 
przez zwiększoną dostępność czynników BDNF i GDNF. 
Zaobserwowana u  myszy ćwiczących zwiększona 
liczba komórek GDNF wyznakowanych immunohisto-
chemicznie może wskazywać na zaindukowaną wysił-
kiem mobilizację komórek glejowych i uruchomienie 
procesów przeciwzapalnych. W  grupach trenujących 

[60]. Bardziej obiecujące wyniki uzyskali Gill i wsp. [27], 
którzy pięciu osobom chorym na chP podawali GDNF bez-
pośrednio do tylnej części skorupy. Autorzy obserwowali 
istotną i szybką poprawę w Skali Oceny Choroby Parkin-
sona (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), 
zwiększenie stężenia dopaminy, określone w  badaniu 
metodą PET oraz jedynie łagodne działania niepożądane. 
Zmiany utrzymywały się do 2 lat. Aby potwierdzić sku-
teczność oraz bezpieczeństwo opisanej terapii, zastoso-
wano ją u większej grupy pacjentów, jednak wyniki prób 
nie są jednoznaczne. Trzydziestu czterem pacjentom 
z umiarkowanie zaawansowaną postacią chP codziennie 
podawano preparat zawierający rekombinowaną postać 
ludzkiego GDNF (liatermin) bezpośrednio do skorupy 
w dawce 15 μg od 1 do 3 miesięcy. Nie osiągnięto jednak 
zadowalających wyników, a przyczyną mogła być zbyt 
niska dawka leku [44]. Slevin i wsp. [73] odnotowali jed-
nak, że GDNF zastosowany w wyższej dawce 30 μg/dobę 
poprawił stan kliniczny badanych pacjentów w okresie 
rocznej obserwacji. Zagadnienie potencjalnych korzyści, 
wynikających z terapii z zastosowaniem GDNF u pacjen-
tów z chP, pozostaje więc nadal otwarte i wymaga kolej-
nych badań. 

Stosowanie GDNF stwarza problemy w związku z nie-
stabilnością związku, krótkim okresem działania oraz 
działaniami niepożądanymi [52]. Lepszą alternatywą 
może się okazać terapia genowa. Korzystnych rezul-
tatów oczekuje się po wprowadzeniu genu GDNF za 
pośrednictwem rekombinowanych wirusów. Skutecz-
ność takich terapii w protekcji neuronów dopaminer-
gicznych wykazano w badaniach na szczurzym modelu 
chP, w których wykorzystano wektory adenowirusowe 
[15], AAV (adeno-associated virus – wirus towarzyszący 
adenowirusom) [91] oraz lentiwirusowe [8]. Ochronne 
działanie wobec neuronów dopaminergicznych uzy-
skano także po zastosowaniu u  gryzoni implantów 
genetycznie modyfikowanych fibroblastów syntetyzu-
jących GDNF [20].

Trening fizyczny i neurotrofiny w chorobie Parkinsona

Od wielu lat badania kliniczne dostarczają dowodów na 
to, że ćwiczenia fizyczne spowalniają narastanie zabu-
rzeń ruchowych w  chP oraz wydłużają funkcjonalną 
niezależność chorego [84]. Obecnie aktywność fizyczna 
uznawana jest za terapię dodatkową, pomocną w obja-
wowym leczeniu chP [42]. Neurobiolodzy wskazują 
również na pozytywne działanie zwiększonej aktyw-
ności fizycznej w zwierzęcych modelach chP. W przeci-
wieństwie do zgodnej opinii, że trening fizyczny chroni 
zwierzęta przed niesprawnością ruchową, która jest 
skutkiem podawania 6-OHDA lub MPTP w celu wywo-
łania parkinsonizmu, wiedza na temat mechanizmów 
leżących u podłoża ochrony samych neuronów dopa-
minergicznych przed toksycznym działaniem tych sub-
stancji jest niewielka i niejednoznaczna. Wiele wskazuje, 
że w mechanizm neuroprotekcyjnego działania treningu 
są zaangażowane czynniki neurotroficzne i regulowane 
przez nie procesy zapalne.
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istoty czarnej. Zanik tych neuronów może mieć więc 
związek z  toczącym się w SN przewlekłym procesem 
zapalnym [23]. Pośmiertne badania mózgów pacjentów 
z chP oraz zwierząt będących modelem choroby wyka-
zały, że wytwarzanie czynników prozapalnych przez 
aktywowane komórki mikrogleju w  części zbitej SN 
pośredniczą w neurodegeneracji [13,50,96]. Inne badania 
wykazały, że blokowanie czynników zapalnych pocho-
dzących z astrocytów lub mikrogleju chroni przed utratą 
neuronów dopaminergicznych [16]. W różnym stopniu 
zaawansowania chP obserwuje się towarzyszącą ubyt-
kowi neuronów obecność aktywowanych składników 
dopełniacza oraz dużych stężeń cytokin prozapalnych. 
W  chP zaburzony wzajemny stosunek wytwarzanych 
cytokin obserwuje się w obszarach mózgu, w których 
są umiejscowione uszkodzone neurony [65,92]. Wyniki 
przyżyciowej analizy płynu mózgowo-rdzeniowego 
pobranego od osób chorych wskazują na wzrost stęże-
nia cytokin prozapalnych, natomiast badania post mor-
tem wykazują, iż nieprawidłowemu wzrostowi cytokin 
w prążkowiu towarzyszy obniżenie stężenia niektórych 
neurotrofin [75,79]. To, w jaki sposób nadmierne wytwa-
rzanie cytokin o wielokierunkowym działaniu wpływa 
na rozpoczęty już proces zapalny oraz w  jaki sposób 
cytokiny miałyby uszkadzać neurony, nie zostało jeszcze 
dokładnie wyjaśnione. Można jednak zwrócić uwagę na 
trzy aspekty ich działania:

•  propagacja stanu zapalnego (wtórna aktywacja limfo-
cytów, astrocytów, komórek śródbłonka), 

•  zapoczątkowanie mechanizmów apoptozy w  neuro-
nach (bezpośrednia aktywacja receptorów zaangażo-
wanych w apoptozę), a także 

•  uszkadzanie neuronów w wyniku nadmiernego wytwa-
rzania wolnych rodników (uszkodzenia DNA neuro-
nów, inaktywacja kompleksu I łańcucha oddechowego, 
peroksydacja lipidów błonowych, indukcja nitrowania 
białek, uwalnianie zmagazynowanego żelaza) [75].

Komórki mikrogleju są powszechnie uznawane za 
główne rezydentne komórki odpornościowe w mózgu, 
jednak nie są jedynymi immunokompetentnymi komór-
kami OUN. Drugą populacją, będącą ważnym regulato-
rem stanu zapalnego w mózgu, są astrocyty. Podobnie 
jak mikroglej, astrocyty mogą zostać aktywowane – 
migrują wtedy do miejsca uszkodzenia, proliferują 
i zmieniają morfologię [56]. Obszary dotknięte neuro-
degeneracją zarówno u pacjentów z chP, jak i w mode-
lach zwierzęcych wykazują wysoką ekspresję GFAP (glial 
fibrillary acidic protein – kwaśne białko włókienkowe 
filamentów pośrednich astrocytów), które jest białkiem 
swoiście obecnym w astrocytach, a wzrost jego poziomu 
obserwuje się jeszcze długo po indukcji uszkodzenia 
[54]. W większości schorzeń neurologicznych stwier-
dza się aktywację mikrogleju oraz inwazję makrofa-
gów, co prowadzi do astrocytozy. W mysich modelach 
parkinsonizmu wywołanego intoksykacją MPTP, astro-
cytoza rozpoczyna się, gdy część neuronów dopaminer-
gicznych w SN już obumarła i wzrasta w miarę ubytku 
kolejnych neuronów, co przejawia się wzrostem immu-

prawdopodobnie wzrost liczby komórek GDNF-immuno-
reaktywnych jest raczej skutkiem aktywności neuropro-
tekcyjnej, niż przeciwzapalnej gleju lub też połączeniem 
skutków uruchomienia obu tych procesów. Zmniejszoną 
utratę neuronów dopaminergicznych obserwowano 
u myszy w przewlekłym modelu chP po 18 tygodniach 
treningu na bieżni [45]. Towarzyszył temu wzrost stęże-
nia dopaminy i syntetyzującej ją hydroksylazy tyrozyno-
wej oraz transportera dopaminy (dopamine transporter 
DAT), a także poprawa koordynacji ruchowej i zachowa-
nia równowagi. Badania wykazały, że korzystne zmiany 
neuronalne i behawioralne generowane przez ćwicze-
nia fizyczne były związane z poprawą funkcji mitochon-
driów i wzrostem syntezy BDNF i GDNF, odpowiednio 
w istocie czarnej i prążkowiu. Według autorów trening 
fizyczny, zwiększając stężenie czynników neurotroficz-
nych nie tylko chroni mitochondria i neurony dopami-
nergiczne przed degeneracją, ale także przywraca do 
normy upośledzone funkcje ruchowe u myszy z wywo-
łanym parkinsonizmem.

Rola pRocesóW zapalnych W neuRopRotekcji indukoWanej 
Wysiłkiem

Stan zapalny w chorobie Parkinsona

Mimo że etiologia chP nie jest znana, istnieje kilka praw-
dopodobnych hipotez tłumaczących przyczyny tej cho-
roby. Jedna z nich wiąże degradację dopaminergicznych 
neuronów istoty czarnej z procesem zapalnym i towa-
rzyszącym mu stresem oksydacyjnym, czyli wzmożo-
nym wytwarzaniem wolnych rodników tlenowych [19]. 
Koncepcja dotycząca udziału zmian zapalnych w inicja-
cji degradacji neuronów istoty czarnej mózgu w chP ma 
początek w badaniach dotyczących obserwacji aktyw-
nego mikrogleju w SN osób chorych. Mikroglej, czyli 
immunokompetentne nieneuronalne komórki mózgu 
mające właściwości fagocytarne, ma znaczenie w pra-
widłowym działaniu ośrodkowego układu nerwowego. 
W  warunkach fizjologicznych mikroglej pełni funk-
cje neuroprotekcyjne, np. przez wydzielanie czynni-
ków neurotroficznych oraz naprawianie uszkodzonych 
obszarów mózgu. W przypadku przewlekłego pobudze-
nia mikroglej odgrywa odmienną rolę. Jego nadmierna 
aktywacja nasila stan zapalny i pośredniczy w neuro-
degeneracji. Uszkodzenie, stan zapalny albo infekcja 
powodują aktywację mikrogleju, polegającą na zwięk-
szeniu wytwarzania licznych białkowych pośredników 
stanu zapalnego: cytokin, chemokin, cząstek adhezyj-
nych. Aktywacja mikrogleju wiąże się też z nasileniem 
syntezy tlenku azotu oraz prostaglandyny PGE2. Zmiany 
potencjału oksydacyjno-redukcyjnego zachodzące 
w czasie syntezy PGE2 sprzyjają utlenianiu dopaminy do 
jej toksycznej pochodnej chinonowej. Związek wchodzi 
w reakcję z resztami aminokwasowymi białek (cysteiny, 
tyrozyny i lizyny), powodując ich nieprawidłowe mody-
fikacje, co może zahamować syntezę dopaminy. Chinon 
dopaminowy powoduje też obniżenie komórkowej puli 
glutationu i w ten sposób pogłębia stres oksydacyjny, 
sprzyjając obumieraniu dopaminergicznych neuronów 
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tyny E-3), PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1, koduje 
białko mitochondrialnej kinazy serynowo-treoninowej) 
i DJ-1 (protein deglycase DJ-1, koduje deglikazę białkową 
DJ-1) [92].

Wprawdzie reakcja zapalna jest uznawana przez 
naukowców za oczywistą cechę neuropatologiczną chP, 
to nie jest pewne, czy jest zjawiskiem pierwotnym, czy 
wtórnym, będącym skutkiem obumierania neuronów. 
Być może, że w wyniku zadziałania nieznanego czynnika 
inicjującego, część dopaminergicznych komórek ner-
wowych jest uszkadzana i obumiera. Uszkodzone neu-
rony aktywują komórki mikrogleju, które rozpoczynają 
wzmożoną sekrecję czynników prozapalnych i cytotok-
sycznych. Nasilająca się reakcja zapalna indukuje śmierć 
kolejnych neuronów, co w samonapędzającym się pro-
cesie powoduje dalszą aktywację komórek gleju [75,79].

Przeciwzapalne działanie aktywności fizycznej

Aktywność fizyczna jest skuteczna w  redukowaniu 
ryzyka wielu chorób przewlekłych, a niedawne bada-
nia zwracają uwagę na jej rolę w modulowaniu proce-
sów zapalnych zachodzących w organizmie [5]. Ostry 

noreaktywności GFAP [71]. Poziomy ekspresji czyn-
ników prozapalnych, TNF-α (tumor necrosis factor 
– czynnik martwicy nowotworu) i interleukiny 6 (IL-6) 
w pierwotnej hodowli astrocytów zwiększa się znacząco 
po podaniu α-synukleiny, białka o  nieprawidłowym 
metabolizmie w  chP [22]. Nadekspresja zmutowanej 
α-synukleiny w astrocytach powoduje astrogliozę, akty-
wację mikrogleju i degradację neuronów DA i motoneu-
ronów u myszy [31]. Coraz więcej dowodów wskazuje, 
że niektóre geny związane z etiologią chP są zaangażo-
wane w regulację odpowiedzi immunologicznej astro-
cytów i mikrogleju w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Jednym z takich genów jest gen α-synukleiny (SNCA), 
którego mutacje występują zarówno w rodzinnej, jak 
i samoistnej chP. U myszy transgenicznych z nadekspre-
sją α-synukleiny dochodzi do wzmożonej aktywacji 
mikrogleju i podwyższonej aktywacji receptorów TLR 
(Toll-like receptors – błonowe receptory należące do 
receptorów rozpoznających wzorce) w pniu mózgu i czę-
ści zbitej SN [94]. Podobnie bodźce prozapalne powodują 
znaczny wzrost ekspresji innych genów związanych 
z chP, takich jak gen LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2, 
koduje białko kinazy 2 zawierającej powtórzenia bogate 
w leucynę), PRKN (parkin, koduje białko ligazy ubikwi-

Aktywność fizyczna 
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Zdolności poznawcze ↑ 
Długoterminowe wzmocnienie synaptyczne ↑ 

Ośrodkowe sygnały inicjacji i utrzymania 
aktywności mięśniowej ↑ 

Kontrola ruchu ↑ 

Angiogeneza Uwalnianie czynników neurotroficznych  
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Ryc. 1.  Procesy zaangażowane w neuroprotekcyjne działanie treningu fizycznego, spowalniające neurodegenerację i prowadzące do zachowania funkcji 
poznawczych i ruchowych (wg [61] zmodyfikowano)
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śnie szkieletowe wydzielają cytokiny (miokiny), zwłasz-
cza interleukinę 6 (IL-6), która pośredniczy w zmianach 
metabolicznych zachodzących podczas ćwiczeń fizycz-
nych [21,95]. Uwalnianie IL-6 z mięśni wzrasta nawet 
100-krotnie w  czasie wykonywania skurczu, co pod-
wyższa ogólnoustrojowe wytwarzanie cytokin przeciw-
zapalnych, m.in. antagonisty receptora IL-1 oraz IL-10, 
a  także zmniejszonym wytwarzaniem TNF-α i  IL-1β 
[63,74]. Poprawa profilu zapalnego pod wpływem wyko-
nywanych ćwiczeń może także wynikać z  modulacji 
wewnątrzkomórkowych dróg sygnalizacyjnych i funkcji 
komórkowych, w których pośredniczy tlenek azotu (NO) 
i reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen species). 
Podczas gdy w warunkach spoczynku poziom NO i ROS 
jest niski, to wytwarzanie tych cząsteczek przejściowo 
wzrasta w czasie intensywnych ćwiczeń i odgrywa rolę 
w indukowaniu przeciwzapalnych mechanizmów obron-
nych [70]. ROS i NO pośredniczą w regulacji skurczu mię-
śni i trwale wpływają na ekspresję genów w mięśniach. 
Zwłaszcza proces adaptacyjny obejmuje zwiększenie 
poziomu ekspresji genów kodujących enzymy przeciw-
utleniające i białka szoku cieplnego. Na przykład, regu-
larny trening na bieżni u szczurów zmniejsza uwalnianie 
ROS i NO z pracujących mięśni szkieletowych i zwięk-
sza zawartość antyoksydantów [9]. Biorąc pod uwagę, 
że ROS pośredniczy w katabolicznym działaniu TNF-α 
w mięśniach szkieletowych, zmniejszenie wytwarzania 
ROS może osłabić odpowiedź zapalną. Reakcje adapta-
cyjne, pojawiające się w odpowiedzi na trening fizyczny 
w drogach sygnalizacyjnych wrażliwych na stan redoks 
pomagają chronić organizm przed skutkami późniejszej 
ekspozycji na ROS (np. w wyniku kontaktu z toksynami 
ze środowiska lub powstającymi w procesie starzenia 
się) [5].

Przeciwzapalne działanie aktywności fizycznej w chP

Ogólnoustrojowe zapalenie może mieć wpływ na lokalny 
stan zapalny w mózgu, prowadząc do nadmiernej syn-
tezy cytokin prozapalnych oraz innych mediatorów, 
które mogą wpływać na zmiany behawioralne [64]. 
Można przypuszczać, że wszelkie interwencje reduku-
jące ogólnoustrojowe zapalenie (takie jak ćwiczenia 
fizyczne) mogą wpływać na stan zapalny w mózgu.

Obecna wiedza na temat mechanizmów zaangażowa-
nych w przeciwzapalne działanie treningu fizycznego 
w chP opiera się na danych uzyskanych w modelach 
zwierzęcych i są to badanie niezbyt liczne. Wyniki uzy-
skane przez Sconce i wsp. [71] wskazują, że w SN u zwie-
rząt otrzymujących wzrastające dawki MPTP przez 
4 tygodnie, znacznie podwyższył się poziom GFAP, co 
sugeruje, że procesy astrocytozy zostały aktywowane. 
Grupa otrzymująca MPTP i  ćwicząca miała również 
podwyższony poziom GFAP w  porównaniu z  grupą 
kontrolną, jednak był znacznie niższy w porównaniu 
do grupy myszy otrzymujących MPTP, ale niećwiczą-
cych. Sugeruje to, że ćwiczenia mogą tłumić odpowiedź 
zapalną w mózgu, powodując m.in. osłabienie zjawiska 
astrocytozy. Natomiast w badaniach u myszy z parkin-

trening, niedostosowany intensywnością i  czasem 
trwania do możliwości ćwiczącego, może spowodować 
uszkodzenia mięśni i tkanki łącznej, co typowo objawia 
się infiltracją komórek zapalnych w uszkodzonej tkance 
oraz obecnością cytokin prozapalnych we krwi obwo-
dowej [95]. Wiadomo jednak, że reakcje zapalne odgry-
wają ważną rolę w adaptacji do treningu obserwowanej 
w pracujących mięśniach. Odpowiedź na obciążający tre-
ning zostaje osłabiona, jeśli ćwiczenia są wykonywane 
w sposób powtarzalny i mają umiarkowaną intensyw-
ność, gdyż wówczas organizm dostosowuje się do poja-
wiającego się przeciążenia. Regularny trening obniża 
podstawowy poziom krążących markerów zapalnych, 
jak również zmniejsza reakcję zapalną na intensywne 
ćwiczenia [70].

Badania populacyjne wykazują odwrotną i  zależną 
od dawki asocjację między deklarowaną aktywnością 
fizyczną lub kondycją badanych, a poziomem obwodo-
wych markerów stanu zapalnego [25,93]. Dane z kilku 
badań interwencyjnych również potwierdzają teorię, że 
trening fizyczny redukuje stan zapalny [29,43]. Jednak 
dane pochodzące z dużych randomizowanych badań, 
które miały na celu ostateczne przetestowanie efek-
tów ćwiczeń fizycznych na profil markerów zapalnych, 
są niejednoznaczne [5,40,59]. W badaniach Vieira i wsp. 
[87] stwierdzono istotną redukcję poziomu markera 
zapalnego znajdującego się w surowicy, CRP (C-reactive 
protein – białko C-reaktywne) w grupie osób wykonu-
jących przez 10 miesięcy ćwiczenia aerobowe w porów-
naniu do grupy ćwiczącej równowagę i  rozciąganie. 
Zmiana była ściśle skorelowana z redukcją procentowej 
zawartości tkanki tłuszczowej w organizmie, nie stwier-
dzono natomiast związku ze zmianami stanu układu 
sercowo-naczyniowego, czy z  deklarowaną poprawą 
samopoczucia. Na podstawie tych wyników można 
wnioskować, że za obserwowany w badaniach spadek 
poziomu markerów zapalnych w  surowicy w  wyniku 
wykonywanych ćwiczeń odpowiada utrata tkanki tłusz-
czowej. Wyniki są więc zgodne z dobrze udokumento-
wanym faktem, że tkanka tłuszczowa, zwłaszcza trzewna 
(wisceralna), wytwarza u  ludzi i  u  zwierząt cytokiny 
prozapalne [95]. Wiadomo także, że tkanka tłuszczowa 
osób otyłych zawiera więcej prozapalnych makrofagów 
umiejscowionych między adipocytami, niż u osób o pra-
widłowym BMI (body mass index – wskaźnik masy ciała) 
[98]. U otyłych myszy karmionych pokarmem wysoko-
tłuszczowym, nawet niewielkie zwiększenie aktywno-
ści fizycznej może zmniejszyć ekspresję genów białek 
prozapalnych w  tkance tłuszczowej trzewnej. Warto 
zauważyć, że ograniczenie spożywanych kalorii również 
zmniejsza stężenie markerów stanu zapalnego miejsco-
wego i ogólnoustrojowego, który wzrasta w otyłości, co 
także potwierdza tezę, że to utrata tkanki tłuszczowej 
jest czynnikiem przyczyniającym się do zmniejszania 
stanu zapalnego [95].

Mogą istnieć również inne, niezależne od utraty tłusz-
czu, mechanizmy tłumaczące dlaczego trening fizyczny 
zmniejsza zapalenie ogólnoustrojowe. Kurczące się mię-
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Badania zapalnej aktywacji gleju wskazują, że komórki 
mikrogleju mogą być aktywowane na dwa różne spo-
soby, skutkujące powstaniem klasycznej (M1) lub alter-
natywnej (M2) odpowiedzi zapalnej (ryc.2). Komórki 
mikrogleju ulegają aktywacji, powodując wywołanie 
klasycznej odpowiedzi zapalnej (fenotyp M1). Dzieje 
się tak w warunkach patogennych, takich jak agrega-
cja białek, mutacje genów, czynniki środowiskowe oraz 
działanie cytokin uwalnianych z komórek T, które poko-
nując barierę krew-mózg docierają do ośrodkowego 
układu nerwowego. Czynniki prozapalne uwalniane 
z mikrogleju typu M1 powodują aktywację astrocytów, 
co dodatkowo zwiększa pulę czynników prozapalnych 
oraz prowadzi do podwyższenia poziomu tlenku azotu 
i rodnika ponadtlenkowego. Proces zapalny oraz stres 
oksydacyjny przyczyniają się do degeneracji neuronów 
dopaminergicznych. Sekrecja substancji z uszkodzonych 
neuronów dopaminergicznych może powodować dal-
szą aktywację komórek glejowych i tym samym nasilać 
odpowiedź zapalną. 

Klasyczna, prozapalna aktywacja mikrogleju jest zwią-
zana z  odpowiedzią na neuroinfekcje oraz czynniki 
bezpośrednio uszkadzające tkankę nerwową. Zupełnie 
odmiennie przedstawia się sytuacja, w  której mikro-

sonizmem wywołanym 6-OHDA zastosowano 4-tygo-
dniowy trening polegający na wymuszonym pływaniu. 
Spowodował wiele korzystnych zmian behawioralnych, 
takich jak poprawa funkcji motorycznych i poznaw-
czych oraz obniżenie depresji. Zmianom tym na pozio-
mie tkankowym towarzyszył wzrost stężenia dopaminy, 
kwasu homowanilinowego (HVA) i dihydroksyfenylo-
octowego (DOPAC), a także obniżenie stresu oksydacyj-
nego i odpowiedzi zapalnej w mózgu [28]. Inne badania, 
również na modelu mysim z  użyciem neurotoksyny 
6-OHDA [82] wykazały, że zarówno trening aerobowy na 
bieżni, jak i trening siłowy działają neuroprotekcyjne, 
prawdopodobnie przez stymulowanie aktywności sir-
tuiny 1 (Sirt1). Może ona regulować zarówno funkcję 
mitochondriów i procesy neurozapalne przez deacety-
lację NF-κB (nuclear factor kappa B – jądrowy czynnik 
transkrypcyjny kappa B). Obie formy treningu obni-
żały też poziom NO, TNF-α, IFN-γ (interferon gamma, 
wytwarzany przez leukocyty interferon typu drugiego), 
IL-1β i TGF-β1 (transforming growth factor β1 – trans-
formujący czynnik wzrostu beta 1) u myszy 6-OHDA. 
Regulacja stężenia tlenku azotu może być również 
mechanizmem, za pomocą którego trening fizyczny 
wpływa na siłę odpowiedzi zapalnej wywołanej poda-
waniem 6-OHDA.
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Ryc. 2.  Schemat mechanizmów zapalnych zaangażowanych w patogenezę choroby Parkinsona (wg [92] zmodyfikowano)
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śmierci komórek dopaminergicznych. Uważa się, że rów-
nie dobrze może to być element procesu neuroprotek-
cyjnego [3]. Działanie długotrwałego wysiłku fizycznego 
może zwiększać syntezę czynników troficznych. Wtedy 
nie dochodzi do prozapalnej proliferacji i  aktywacji 
komórek gleju, ponieważ chronione przez neurotrofiny 
neurony dopaminergiczne nie ulegają degeneracji i tym 
samym nie wysyłają sygnałów mobilizujących układ 
odpowiedzi zapalnej.

podsumoWanie

Wyniki badań dowodzą, że aktywność fizyczna prze-
ciwdziała uszkodzeniom neuronów dopaminergicznych 
śródmózgowia w  chorobie Parkinsona, a  procesowi 
temu towarzyszy wzrost poziomu GDNF i BDNF w czę-
ści zbitej istoty czarnej oraz ograniczenie rozwoju 
stanu zapalnego w  strukturach dopaminergicznych. 
Bazując na informacjach zawartych w  omówionych 
publikacjach, można także sądzić, że wywołane trenin-
giem fizycznym zmniejszenie odpowiedzi zapalnej jest 
wynikiem zwiększonego poziomu czynników neurotro-
ficznych. Uzasadniona jest także supozycja, że zmniej-
szenie odpowiedzi zapalnej pod wpływem wysiłku 
może być skutkiem bezpośredniego oddziaływania na 
procesy immunologiczne lub też pośrednio wynikiem 
aktywacji dróg sygnalizacyjnych zależnych od czynni-
ków troficznych wyzwalanych zwiększoną dostępno-
ścią neurotrofin. Poczynione obserwacje dostarczają 
dowodów na to, że trening ruchowy może być korzyst-
nym rodzajem terapii u chorych z zespołem parkinso-
nowskim i zawierają także przesłanie profilaktyczne 
wskazujące, że aktywny styl życia może chronić przed 
rozwojem choroby Parkinsona.

glej zostaje aktywowany w sposób alternatywny i wyka-
zuje cechy fenotypu M2. Taka aktywacja wiąże się z jego 
funkcją neuroprotekcyjną, wynikającą z pobudzonych 
mechanizmów związanych z regeneracją tkanek układu 
nerwowego oraz rekonstrukcją macierzy zewnątrz- 
komórkowej. Alternatywnie pobudzony mikroglej wyka-
zuje podwyższoną ekspresję cytokin uznawanych obec-
nie za przeciwzapalne, takich jak: IL-10, TGF-β, IGF-1, 
NGF oraz BDNF [51]. Analiza dotychczasowych donie-
sień naukowych wykazuje, że aby przywrócić długofa-
lową homeostazę w mózgu, koniecznym może być nie 
tyle zahamowanie opisywanej prozapalnej aktywności 
mikrogleju, ile raczej zmiana jego fenotypu na taki, który 
pozwoli na naprawę i rekonstrukcję uszkodzonej tkanki 
[11]. Niewykluczone, że trening ruchowy zastosowany 
u zwierząt lub osób z parkinsonizmem może spowodo-
wać nie tyle zmniejszenie prozapalnej aktywacji gleju, 
co wręcz uruchomienie alternatywnej neuroprotekcyj-
nej aktywacji mikrogleju. Sprawdzenie takiego założenia 
wymagałoby zbadania zmian stężenia znaczników akty-
wacji mikrogleju typu M2, takich jak np. białko CD200 
lub fraktalkina. Nie ma jak dotąd takich badań. Astro-
cyty mogą rekrutować i stymulować aktywację komórek 
mikrogleju, wykazując tym samym działanie prozapalne, 
sprzyjające utrzymywaniu się procesu neurodegenera-
cyjnego, ale także (podobnie, jak mikroglej) wydzielają 
do otoczenia czynniki przeciwzapalne, w tym czynniki 
neurotroficzne wpływające na przeżywanie oraz odbu-
dowę uszkodzonych neuronów dopaminergicznych (np. 
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