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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komérki glejowe oraz neurotrofiny odgrywaja wazna role w zachowaniu homeostazy o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN), a zaburzenia ich funkcjonowania moga doprowadzi¢ do wielu chordb
uktadu nerwowego, w tym choroby Parkinsona (chP). Prowadzone od lat badania kliniczne dostar-
czaja dowoddw na to, iz umiarkowany wysitek fizyczny dostosowany do aktualnego stanu zdrowia
pacjentéw z chP wspomaga leczenie farmakologiczne, spowalnia narastanie zaburzeri ruchowych
oraz wydtuza okres niezalezno$ci chorych od osdb trzecich. Aktywno$¢ fizyczna zapobiega ob-
umieraniu neuronéw dopaminergicznych przez hamowanie stanu zapalnego, redukcje stresu
oksydacyjnego oraz stymulacje wytwarzania i uwalniania endogennych czynnikéw troficznych.
W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat przeciwzapalnych i neuroprotekcyjnych
wlasciwosci wysitku fizycznego, jako terapii wspomagajacej przebieg choroby Parkinsona.
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pochodzenia mézgowego — BDNF - czynnik wzrostu pochodzenia glejowego — GDNF - procesy zapalne
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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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6-OHDA - 6-hydroksydopamina (6-hydroxydopamine), AAV - wirus towarzyszacy adenowiru-
som (adeno-associated virus), ARG1 - arginaza 1 (arginase 1), ATP - adenozyno 5'-trifosforan
(adenosine 5'-triphosphate), BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-
-derived neurotrophic factor), BMI - wskaznik masy ciata (body mass index), cAMP - cykliczny
adenozyno-3',5'-monofosforan (3,5'-cyclic adenosine monophosphate), CD206 - receptor roz-
poznajacy patogeny (mannose receptor), CDNF — mézgowy dopaminowy czynnik neurotro-
ficzny (cerebral dopamine neurotrophic factor), chP - choroba Parkinsona (Parkinson’s disease),
CREB - biatko wigzace z elementem odpowiedzi na cAMP (cCAMP response element-binding protein),
CRP - biatko 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 fibroblastéw (fibroblast growth factor
2), GDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (glial cell line-derived neurotrophic
factor), GFAP - kwasne biatko witdkienkowe filamentéw posrednich astrocytéw (glial fibrillary
acidic protein), GFL - ligandy pochodzenia glejowego (glial-derived family of ligands), HVA - kwas
homowanilinowy (homovanillic acid), IFN-y — 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 - srédmdzgowiowy 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-kB - jadro-
wy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor kappa B), NGF - czynnik wzrostu nerwéw
(nerve growth factor), NO - tlenek azotu (nitric oxide), NT-3 — neurotrofina-3 (neurotrophin 3),
NT-4/5 - neurotrofina 4/5 (neurotrophin 4/5), OUN - os$rodkowy uktad nerwowy, PET — pozy-
tonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography), PGE2 - prostaglandyna E2 (pro-
staglandin E2), rAAV2 - rekombinowane wirusy zwigzane 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-31 - transformujacy czynnik wzrostu beta
1 (transforming growth factor 1), TLR — btonowe receptory nalezace do receptoréw rozpoznaja-
cych wzorce (toll-like receptors), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor),
TrkB - receptor BDNF o wysokim powinowactwie wiagzania (tyrosine kinase receptor B),
UPDRS - Skala Oceny Choroby Parkinsona (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale),
VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

Wsrtep

Choroba Parkinsona (chP) nalezy do zwyrodnienio-
wych schorzeti o§rodkowego uktadu nerwowego, kté-
rego podstawowym objawem sg zaburzenia ruchowe,
bedace skutkiem degeneracji neuronéw dopaminer-
gicznych drogi nigrostriatalnej. Ztozone podtoze cho-
roby sprawia, ze jej etiologia jest nadal niewyja$niona.
Dostepne terapie tagodza jedynie objawy choroby, przy
czym skuteczno$¢ ich dziatania maleje wraz z rozwojem
choroby. Z tego wzgledu niezwykle wazne jest poszuki-

wanie nowych terapii wspomagajacych leczenie farma-
kologiczne. Coraz cze$ciej zwraca sie uwage na wpltyw
¢wiczen fizycznych na poprawe lub podtrzymanie pra-
widtowego funkcjonowania mézgu. Badania zdrowych
populacji 0séb starszych bez zaburzei w OUN (o$rod-
kowy uktad nerwowy) wykazaty, iz regularna aktywno$¢
aerobowa powoduje zmiany zwigzane z neuroplastycz-
noscig - w tym synaptogeneza, zwiekszonym zuzyciem
glukozy, angiogenezg i neurogenezg. Cwiczenia fizyczne
poprawiaja prace mézgu przez hamowanie stanu zapal-
nego, redukcje stresu oksydacyjnego oraz stabiliza-
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cje homeostazy wapnia, a takze stymulacje uwalniania
endogennych neurotrofin [35]. Znaczenie treningu
i wysitku sa obecnie intensywnie badane na zwierzecych
modelach chP. Wiele z tych badan sugeruje, ze ¢wicze-
nia moga dziataé neuroprotekcyjnie, spowalniajac lub
nawet zatrzymujac procesy neurodegeneracyjne i odbu-
dowujgc zaburzone szlaki sygnatowe. Na podstawie
wynikéw badan przeprowadzonych u ludzi i na zwierze-
cych modelach chP stwierdzono, ze aktywno$¢ fizyczna
poprawia wzorce zachowan ruchowych oraz wzmac-
nia proces angiogenezy, synaptogenezy i neurogenezy
w mébzgu. Wplywa réwniez na podwyzszenie poziomu
czynnikéw neurotroficznych i stopiefi nasilenia proce-
séw zapalnych. Spo$rdd znanych obecnie form aktywno-
$ci fizycznej wspomagajacych tagodzenie objawéw chP
u ludzi wymienia sie przede wszystkim ¢wiczenia odde-
chowe, chodu i réwnowagi, ¢wiczenia wzmacniajgce,
rozciggajace, relaksacyjne, tai-chi oraz taniec.

RoLA CZYNNIKOW TROFICZNYCH W NEUROPROTEKCJI INDUKOWANE)
WYSIEKIEM

Czynniki neurotroficzne

Czynniki neurotroficzne tworza grupe czynnikéw wzro-
stu komérek nerwowych o dziataniu stymulujacym
i regulujacym neurogeneze, czyli wptywajacych na
réznicowanie i dojrzewanie nowych neuronéw, wzrost
aksonéw oraz przezywanie neuronéw juz istniejacych,
a takze biorgcych udzial w tworzeniu synaps, zaréwno
w zyciu prenatalnym, jak i dorostym. Ogélnym prze-
jawem wymienionych sktadowych neurogenezy jest
wytworzenie ztozonej sieci neuronalnej. W okresie pre-
natalnym wiekszo$¢ neuronéw ginie, a przetrwanie
poszczegdlnych komdrek jest uzaleznione od rywali-
zowania z innymi o dostep do ograniczonej ilo$ci sub-
stancji neurotroficznych [97]. W dojrzatym ukladzie
nerwowym réwnowaga miedzy procesami neuroregene-
racji oraz neurodegeneracji w duzej mierze jest zalezna
od dostepnosci i aktywno$ci odpowiednich czynnikéw
neurotroficznych. Anomalie w poziomie poszczegdl-
nych czynnikéw moga doprowadzi¢ do nieprawidlowego
rozwoju struktur uktadu nerwowego oraz do zwiekszo-
nej podatnosci neuronéw na uszkodzenia spowodowane
przez czynniki o charakterze fizycznym, chemicznym,
jak réwniez bedace nastepstwem przewlektej ekspozy-
cji na stres. Czynniki neurotroficzne odgrywaja istotng
role w etiopatogenezie licznych chordéb psychicznych
i neurologicznych. Poznanie roli neurotrofin w zacho-
waniu homeostazy OUN, a takze regeneracji uszko-
dzonej tkanki stato sie podstawowe dla zrozumienia
podtoza wielu choréb uktadu nerwowego i dato nadzieje
na opracowanie nowych terapii schorzeri neurodegene-
racyjnych, takich jak stwardnienie zanikowe boczne czy
choroba Parkinsona i Alzheimera [53].

Naukowcy wyodrebniaja kilka rodzin czynnikéw neu-
rotroficznych: klasyczne neurotrofiny, transformu-
jace czynniki wzrostu, czynniki wzrostu fibroblastéw,
insulinopodobny czynnik wzrostu, czynnik wzrostu

pochodzenia ptytkowego, neuropoetyny oraz grupe nie-
neuronalnych czynnikéw wzrostu [48].

Do rodziny klasycznych neurotrofin zaliczane sa: NGF
(nerve growth factor - czynnik wzrostu nerwéw), BDNF
(brain-derived neurotrophic factor - neurotroficzny
czynnik pochodzenia mézgowego), neurotrofina-3
(neurotrophin 3, NT-3) oraz neurotrofina 4/5 (neuro-
trophin4/5, NT-4/5). Biatka te sa syntetyzowane przez
neurony mézgu, rdzenia kregowego, a takze przez
komérki tkanek unerwianych przez nerwy obwodowe
[53]. Wszystkie klasyczne neurotrofiny sg strukturalnie
podobne, ich sekwencje sa w okoto 50% homologiczne
[68]. NGF, BDNF, NT-3 i NT-4/5 sa biatkami wystepuja-
cymi najcze$ciej w postaci homodimerdw, sg jednak
réwniez zdolne do tworzenia struktur heterodime-
rycznych. Mimo ze wiekszo$¢ z nich nie ma aktywno-
$ci mitogennej, to sg zaliczane do czynnikéw wzrostu.
Neurotrofiny z tej grupy wykazuja wielokierunkowe
dzialanie, nieograniczone wylgcznie do tkanek uktadu
nerwowego [53].

Sposrdd neurotrofin o istotnym wptywie na przezywal-
no$¢é neurondéw dopaminergicznych szczegdlne znacze-
nie ma rodzina GFL (glial-derived family of ligands), do
ktérej nalezg cztery strukturalnie podobne czynniki tro-
ficzne: GDNF (glial cell line-derived neurotrophic fac-
tor - czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego),
neurturyna, persefina oraz artemina. Rodzina GFL ma
ogromne znaczenie w wielu procesach biologicznych,
w tym przezywaniu komdrek, wzro$cie neurytéw, rézni-
cowaniu i migracji komdrek [53,68].

Nowa rodzine neurotrofin tworzg niedawno odkryte
biatka: MANF (mesencephalic astrocyte-derived neu-
rotrophic factor - §rédmézgowiowy czynnik neuro-
troficzny pochodzenia astrocytarnego) oraz CDNF
(cerebral dopamine neurotrophic factor - mézgowy
dopaminowy czynnik neurotroficzny), ktére wykazuja
dziatanie neurotroficzne i neuroregeneracyjne w sto-
sunku do neuronéw dopaminergicznych. MANF wyka-
zuje wysokg ekspresje w neuronach, a najwieksze jego
stezenie jest obserwowane w korze mdzgowej, hipo-
kampie oraz komérkach Purkinjego mézdzku [2]. Dys-
trybucja CDNF w OUN jest podobna, jego wysoki poziom
stwierdzono w §rédmézgowiu, korze mézgu, hipokam-
pie, mézdzku, prazkowiu oraz istocie czarnej [77]. Biatka
MANF i CDNF charakteryzuja sie swoistg strukturg czg-
steczki. Sugeruje sie [47], ze taka struktura utatwia two-
rzenie mostkéw cysteinowych i przez to faldowanie
biatek w siateczce szorstkiej, dzieki temu wymienione
neurotrofiny regulujag metabolizm niesfaldowanych
lub nieprawidtowo sfatdowanych biatek. Moze to wpty-
waé na zapobieganie tworzeniu sie niebezpiecznych
oligomerdéw lub agregatéw biatek zwigzanych z choro-
bami neurozwyrodnieniowymi, takich jak p-amyloid,
tau i a-synukleina. Wtasciwosci tych czynnikéw zaob-
serwowano po raz pierwszy w szczurzym modelu chP
indukowanej podawaniem 6-OHDA (6-hydroksydopa-
mina) [48,89]. Wykazano, ze szczegdlnie duza swoisto-
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$cig wobec o$rodkowych neuronéw dopaminergicznych
odznacza sie CDNF.

Udzial neurotrofin w neuroprotekcyjnym dziataniu
wysitku fizycznego

Cwiczenia fizyczne moga by¢ prostym narzedziem
w tagodzeniu postepujacej utraty funkcji mézgu
z powodu réznych neurodegeneracji. Liczne badania
wykazaty skuteczno$¢ ¢wiczent w ochronie przed eks-
perymentalnie indukowanym uszkodzeniom réznych
regionéw mdézgu [34]. Uwaza sie, ze prawdopodob-
nie rézne czynniki neurotroficzne moga posredniczy¢
w neuroprotekcyjnym dziataniu aktywnosci fizycznej
- zaréwno w fizjologicznym procesie starzenia sie, jak
i w chorobach neurozwyrodnieniowych [34]. Wéréd
czynnikéw, ktérych stezenie w OUN w odpowiedzi na
trening fizyczny zwieksza sie, nalezy wymienié BDNF,
GDNF, NGF, FGF-2 (fibroblast growth factor 2 - czynnik
wzrostu fibroblastéw), IGF-1 (insulin-like growth fac-
tor 1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1) oraz VEGF
(vascular endothelial growth factor - czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyn).

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego
(BDNF) jest wytwarzany i wydzielany w obrebie obwodo-
wego i osrodkowego uktadu nerwowego, ale takze m.in.
w mieéniach gtadkich. W badaniach in vitro, indukowanie
skurczu w hodowlach komérek miesniowych podwyzsza
wytwarzanie BDNF. Natomiast, dobrowolne ¢wiczenia
wytrzymato$ciowe zwiekszajg zawarto$é BDNF w mie-
$niach szkieletowych u gryzoni, a takze poziom mRNA
BDNF w niektdrych regionach mézgu [99]. Pozytywna
korelacje miedzy poziomem BDNF w hipokampie oraz
tylnej czesci kory nowej a dystansem przebytym pod-
czas spontanicznej lokomocji przez szczury, stwierdzili
po raz pierwszy Neeper i wsp. [58]. Wykazano, ze pod-
wyzszone stezenie BDNF utrzymuje sie jeszcze kilka
dni po zakoficzeniu treningu [6]. W innych pracach
potwierdzono zwiazek miedzy wzrostem stezenia BDNF
w hipokampie, a lepszym rozpoznawaniem obiektéw
oraz pamiecia przestrzenng w odpowiedzi na éwicze-
nia [10,30,85]. Ponadto, blokowanie BDNF w hipokam-
pie szczuréw, zapobiega indukowanemu przez ¢wiczenia
wzmocnieniu funkcji poznawczych [85] (ryc.1). Wyniki
badan u ludzi wskazuja, ze ¢wiczenia moga podwyzszad
tkankowa ekspresje BDNF w mieéniach oraz przejsciowo
podnosié stezenie krazgcego BDNF, co moze induko-
waé zmiany metaboliczne i neurobiologiczne w tkance
o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Wia-
domo, ze BDNF moze pokonywaé bariere krew-mézg
w obu kierunkach, co sugeruje, ze pula czynnika wytwa-
rzana obwodowo moze wplyw¢é na OUN [99]. Wywotany
¢wiczeniami wzrost poziomu BDNF moze posredniczy¢
w plastycznosci synaptycznej przez angazowanie takich
elementdw, jak czynnik transkrypcyjny CREB (cAMP
response element-binding protein - biatko wiazace z ele-
mentem odpowiedzi na cAMP), synapsyna I i synaptofi-
zyna, jednocze$nie zwiekszajac transkrypcje wlasnego
mRNA oraz ekspresje swojego receptora TrkB (receptor

BDNF o duzym powinowactwie wigzania) [86]. Zainduko-
wana skurczem mieséni sekrecja BDNF moze takze dziataé
autokrynnie i/lub parakrynnie w obrebie mie$ni szkie-
letowych oraz neuronéw ruchowych, poniewaz czynnik
ten moze podlegal transportowi wstecznemu z mie$ni
do motoneuronéw rdzenia kregowego [99].

Regulacja poziomu BDNF podczas wykonywania ¢wiczeri
odbywa sie m.in. przez dziatanie IGF-1. Ogélnoustrojowe
podanie IGF-1 nasladuje wyniki intensywnego treningu
w OUN, zwiekszajac ekspresje BDNF w hipokampie.
Podobnie jak w przypadku BDNF, poziom IGF-1 jest
zwiekszony w hipokampie w odpowiedzi na ¢wiczenia
fizyczne i utrzymuje sie do kilku dni po zakoticzeniu tre-
ningu [81]. Obwodowy poziom krazacego IGF-1 szybko
zwieksza sie w odpowiedzi na wykonywanie ¢wiczei
(w ciggu 1 godziny), a wzrost IGF-1 na obwodzie wydaje
sie niezbedny do wystgpienia neurogenezy indukowa-
nej ¢wiczeniami. Zablokowanie IGF-1 in vivo zapobiega
zwiekszonej ekspresji BDNF w hipokampie w odpowie-
dzi na trening i ttumi zalezna od éwiczeti indukcje biatek
synaptycznych (np. synapsyna I). IGF-1 in vitro zwiek-
sza stezenie TrkB w neuronach hipokampa, nasilajac
w ten sposdb sygnalizacje BDNF - zjawisko, ktére moze
réwniez wystepowaé w warunkach in vivo. Wzmozone
za posrednictwem IGF-1 wytwarzanie BDNF powoduje
wzmocnienie mechanizméw plastycznosci synaptycz-
nej, ktére uwaza sie za lezace u podstaw uczenia sie
i pamieci [46,67].

Wspdlne dziatanie IGF-1 i VEGF prawdopodobnie wyste-
puje w indukowanej ¢wiczeniami angiogenezie i neuro-
genezie. Zaréwno stezenie IGF-1, jak i VEGF wzrastaja
na obwodzie po ¢éwiczeniach fizycznych, czynniki te sa
tez zdolne do przekraczania bariery krew-mézg. IGF-1
oraz VEGF pochodzace ze struktur obwodowych posred-
niczg w stymulacji neurogenezy i angiogenezy w OUN
podczas ¢wiczen, co wykazano za pomocg przeciw-
ciat blokujacych ich dziatanie. Na przyktad, blokowanie
przechodzenia obwodowego IGF-1 lub VEGF do mézgu
hamuje zalezna od ¢wiczen proliferacje prekursoréw
neuronéw w hipokampie, a blokowanie samego IGF-1
cze$ciowo hamuje wywolane ¢wiczeniami przetrwanie
nowo powstatych neuronéw [88]. Oprécz roli w neuro-
genezie, obwodowy IGF-1 jest niezbedny do indukowa-
nej ¢wiczeniami przebudowy sieci naczyn krwiono$nych
w mézgu. Zjawisko to jest réwniez zalezne od aktyw-
nos$ci VEGF. Wystepujaca po treningu angiogeneza jest
zwigzana ze wzrostem syntezy mRNA VEGF oraz samego
biatka w mézgu. Wzrost ten indukuje aktywno$é mito-
tyczng komérek $rédbtonka naczyn, ktéra wptywa na
ich proliferacje, przezywanie, adhezje oraz migrowanie,
aw konsekwencji formowanie nowych naczyn krwiono-
$nych [18,90].

Istnieja przekonujgce dowody na to, ze réwniez GDNF
moze uczestniczy¢ w neuroprotekcyjnym dziataniu
aktywnosci fizycznej. Na przyklad, ekspresja GDNF wzra-
sta w hipokampie szczuréw hodowanych w tzw. wzbo-
gaconym $rodowisku (zapewniajacym m.in. dostep do
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przedmiotéw sktaniajgcych zwierzeta do aktywno$ci
fizycznej) [101]. Implanty wiruséw rAAV2 syntetyzuja-
cych GDNF w poblizu miejsca operacyjnego uszkodze-
nia rdzenia kregowego u szczuréw chronia 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, ktéry jest
skorelowany z obnizeniem poziomu czynnikéw proza-
palnych i stresu oksydacyjnego [1].

Wiele korzystnych skutkéw éwiczen fizycznych obser-
wowanych w OUN ma u podtoza wzmocnienie dzia-
tania czynnikéw wzrostu. Obserwowany w badaniach
wplyw éwiczeti fizycznych na przezycie neuronéw oraz
plastyczno$¢ moze stanowié niefarmakologiczna inter-
wencje, zalezng przynajmniej cze$ciowo od zdolno-
$ci neuroprotekcyjnych, ktére wykazuja np. BDNF oraz
GDNF.

Dziatania ochronne BDNF i GDNF na neurony

dopaminergiczne

Najlepiej poznanymi czynnikami troficznymi dziatajg-
cymi ochronnie na neurony dopaminergiczne sg BDNF
i GDNF. W obrebie OUN aktywno$¢ BDNF stwierdza sie
w hipokampie i korze mézgu, a wiec w obszarach, ktére
odpowiadaja za pamied, uczenie sie oraz wyzsze pro-
cesy psychiczne. BDNF jest syntetyzowany i wydzie-
lany takze w obwodowym uktadzie nerwowym, ptytkach
krwi, §rédbtonku naczyn krwiono$nych, komérkach
miesni gtadkich, w réznych komérkach uktadu odpor-
nos$ciowego i w mie$niach szkieletowych [99]. BDNF,
tacznie ze zwiazkami dzialajacymi jako repelenty che-
miczne determinuje prawidtowe unerwienie obszaréw
docelowych projekcji [37]. BDNF bierze udziat w regu-
lacji neurogenezy w rejonie SVZ (subventricular zone
- strefa przykomorowa) oraz w migracji komdrek pro-
genitorowych z SVZ do uszkodzonych obszaréw mézgu
[69]. Infuzja BDNF do komdr bocznych dorostych szczu-
réw powoduje podwojenie liczby nowo powstatych neu-
ronéw w rejonie opuszki wechowej i tworzenie potaczeti
synaptycznych. Ponadto, w wyniku dokomorowego
podania BDNF zaobserwowano wzrost liczby nowych
neuronéw w prazkowiu. Réwniez transfekcja neuronéw
wirusami zawierajacymi gen bdnf powodujgca ekspresje
BDNF w regionach typowo nieneurogenicznych, takich
jak prazkowie, wspomaga przezywanie przeszczepio-
nych do tej struktury komdérek progenitorowych neuro-
néw. Potwierdza to teze o funkcji BDNF, jako czynnika
troficznego promujacego neurogeneze [4].

Dziatanie BDNF zalezy w duzym stopniu od dostepnosci
innych neurotrofin, np. NT-3, wykazujacej, podobnie jak
BDNF, silne dzialanie neuroregeneracyjne. Oba biatka
biora udziat w synaptogenezie miedzy motoneuronami
i wiéknami projekcji wstepujacej w obrebie rdzenia
kregowego, poprawiajg takze obrét serotoniny i wply-
waja na funkcje neuronéw serotoninergicznych. Uwaza
sie, ze BDNF pelni funkcje modulatora przekaznictwa

synaptycznego i wraz z NT-3 oddziatuje na neurony glu-
taminergiczne oraz GABA-ergiczne. Natomiast w obec-
no$ci NT-4, BDNF wptywa na komdrki ziarniste mézdzku
i neurony dopaminergiczne §rédmézgowia [53]. Badania
in vitro wykazaly, ze NT-4/5 przyczynia sie do przetrwa-
nia dwa razy wiekszej liczby neuronéw dopaminergicz-
nych w poréwnaniu do skutkéw dziatania samego BDNF.
Chroniczne iniekcje BDNF i NT-4/5 do istoty czarnej
poprawiajg funkcje behawioralne oraz transmisje dopa-
miny w jadrze ogoniastym i skorupie [68]. Uwaza sie, ze
BDNF prawdopodobnie uczestniczy w etiopatogenezie
i przebiegu wielu choréb psychicznych, neurologicz-
nych oraz neurozwyrodnieniowych, w tym w chorobie
Parkinsona. Poziom BDNF jest obnizony w istocie czar-
nej u oséb z chP, a podawanie czynnika troficznego do
prazkowia okazato sie skuteczne w podnoszeniu stezenia
dopaminy i poprawie funkcji motorycznych w modelach
zwierzecych chP [55].

Biatko GDNF, pierwsze zidentyfikowane biatko nalezace
do rodziny GFL, wspomaga przetrwanie réznych popu-
lacji neuronéw w o$rodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym [68]. Potencjalna warto$¢ terapeutyczna
GDNF w chP po raz pierwszy stwierdzono w badaniach
in vitro, kiedy zaobserwowano, ze czynnik ten zwieksza
dtugo$¢ neurytéw komdérek dopaminergicznych, wiel-
kos¢ i liczbe neuronéw oraz wychwyt DA. Do$wiadczenia
in vivo potwierdzaja troficzne dziatanie GDNF na neurony
dopaminergiczne. Wykazano réwniez bezposredni wptyw
GDNF na neurony dopaminergiczne przez modulowa-
nie ich pobudliwosci za posrednictwem zmian w kana-
tach potasowych. Moze to by¢ mechanizm zwiekszonego
uwalniania dopaminy wywotywany przez GDNF [68].
Stwierdzono, ze nadekspresja GDNF w prazkowiu w zwie-
rzecych modelach chP poprawia przekaznictwo dopa-
minergiczne [100]. W potowie lat 90 ub. w. wykonano na
modelu zwierzecym chP badania z zastosowaniem iniekcji
GDNF do istoty czarnej (substantia nigra - SN) oraz praz-
kowia i wykazano wyrazne dziatanie neuroprotekcyjne,
a takze naprawcze czynnika w uktadzie dopaminergicz-
nym istoty czarnej [80]. Badania z zastosowaniem comie-
siecznych domézgowych iniekcji GDNF przeprowadzono
takze u matp z parkinsonizmem indukowanym MPTP
(1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna). Skut-
kiem terapii byt wzrost stezenia dopaminy w OUN oraz
istotna poprawa stanu klinicznego [24]. W innych donie-
sieniach opisano réwnie skuteczne dziatanie tego czyn-
nika u gryzoni [36,38,39]. Korzystny wplyw egzogennego
GDNF jest jednak ograniczony zaréwno brakiem zdolno-
$ci do pokonywania bariery krew-mézg, jak i dziataniem
niepozgdanym wynikajacym z pobudzenia receptoréw
znajdujacych sie w innych narzadach. Aby wyelimino-
wacé te problemy podjeto préby podawania GDNF bezpo-
$rednio do mdzgu [49]. Na podstawie danych uzyskanych
na modelach zwierzecych rozpoczeto pierwsze bada-
nia kliniczne u 0oséb w zaawansowanej chP. Pacjentom
podawano dokomorowo ludzki rekombinowany metio-
nylo-GDNF. Nie uzyskano jednak oczekiwanego efektu kli-
nicznego, odnotowano natomiast dziatania niepozadane,
takie jak: nudno$ci, utrata masy ciata, a nawet anoreksja

717



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 713-726

[60]. Bardziej obiecujace wyniki uzyskali Gill i wsp. [27],
ktérzy pieciu osobom chorym na chP podawali GDNF bez-
posrednio do tylnej czedci skorupy. Autorzy obserwowali
istotna i szybka poprawe w Skali Oceny Choroby Parkin-
sona (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS),
zwiekszenie stezenia dopaminy, okre$lone w badaniu
metoda PET oraz jedynie tagodne dziatania niepozadane.
Zmiany utrzymywaly sie do 2 lat. Aby potwierdzi¢ sku-
teczno$¢ oraz bezpieczefistwo opisanej terapii, zastoso-
wano jg u wiekszej grupy pacjentéw, jednak wyniki préb
nie sa jednoznaczne. Trzydziestu czterem pacjentom
z umiarkowanie zaawansowana postacig chP codziennie
podawano preparat zawierajacy rekombinowang postaé
ludzkiego GDNF (liatermin) bezpos$rednio do skorupy
w dawce 15 ug od 1 do 3 miesiecy. Nie osiggnieto jednak
zadowalajacych wynikdw, a przyczyna mogta by¢ zbyt
niska dawka leku [44]. Slevin i wsp. [73] odnotowali jed-
nak, ze GDNF zastosowany w wyzszej dawce 30 ug/dobe
poprawit stan kliniczny badanych pacjentéw w okresie
rocznej obserwacji. Zagadnienie potencjalnych korzysci,
wynikajacych z terapii z zastosowaniem GDNF u pacjen-
téw z chP, pozostaje wiec nadal otwarte i wymaga kolej-
nych badan.

Stosowanie GDNF stwarza problemy w zwigzku z nie-
stabilno$cia zwigzku, krétkim okresem dziatania oraz
dzialaniami niepozadanymi [52]. Lepsza alternatywa
moze si¢ okazal terapia genowa. Korzystnych rezul-
tatéw oczekuje sie po wprowadzeniu genu GDNF za
posrednictwem rekombinowanych wiruséw. Skutecz-
nos¢ takich terapii w protekcji neuronéw dopaminer-
gicznych wykazano w badaniach na szczurzym modelu
chP, w ktérych wykorzystano wektory adenowirusowe
[15], AAV (adeno-associated virus — wirus towarzyszacy
adenowirusom) [91] oraz lentiwirusowe [8]. Ochronne
dziatanie wobec neuronéw dopaminergicznych uzy-
skano takze po zastosowaniu u gryzoni implantéw
genetycznie modyfikowanych fibroblastéw syntetyzu-
jacych GDNF [20].

Trening fizyczny i neurotrofiny w chorobie Parkinsona

0d wielu lat badania kliniczne dostarczajg dowodéw na
to, ze ¢wiczenia fizyczne spowalniajg narastanie zabu-
rzeh ruchowych w chP oraz wydtuzaja funkcjonalnag
niezalezno$¢ chorego [84]. Obecnie aktywno$¢ fizyczna
uznawana jest za terapie dodatkowa, pomocng w obja-
wowym leczeniu chP [42]. Neurobiolodzy wskazuja
réwniez na pozytywne dziatanie zwiekszonej aktyw-
nosci fizycznej w zwierzecych modelach chP. W przeci-
wienistwie do zgodnej opinii, ze trening fizyczny chroni
zwierzeta przed niesprawnos$cig ruchowa, ktéra jest
skutkiem podawania 6-OHDA lub MPTP w celu wywo-
tania parkinsonizmu, wiedza na temat mechanizméw
lezacych u podtoza ochrony samych neuronéw dopa-
minergicznych przed toksycznym dziataniem tych sub-
stancji jest niewielka i niejednoznaczna. Wiele wskazuje,
ze w mechanizm neuroprotekcyjnego dziatania treningu
sa zaangazowane czynniki neurotroficzne i regulowane
przez nie procesy zapalne.

Czynniki neurotroficzne w mézgu, zwtaszcza BDNF
i GDNF, sg uznawane za substancje zdolne do wspiera-
nia przezywalno$ci neuronéw i odgrywajace istotna
role w neuroprotekcji indukowanej wysitkiem [18,34].
Ekspresja GDNF i BDNF jest istotnie zredukowana
w mézgach chorych na chP. Z tego powodu uwaza sie,
ze neurodegeneracja obserwowana w chP moze by¢ cze-
$ciowo spowodowana defektami plastycznosci synap-
tycznej zwigzanymi z niewystarczajagcym zaopatrzeniem
neuronéw w czynniki neurotroficzne [12,62]. W bada-
niach zwierzat wykazano, ze GDNF chroni komérki dopa-
minergiczne w modelach chP indukowanych 6-OHDA
oraz MPTP [14,76]. W innych badaniach zaobserwowano
réwniez, ze indukowana ¢éwiczeniami fizycznymi odbu-
dowa sieci neuronéw u szczuréw traktowanych 6-OHDA
wigze sie z wyraZznym wzrostem poziomu zaréwno
BDNF, jak i GDNF w prazkowiu [17,78]. Podobne wyniki
analizy zmian ekspresji czynnikéw troficznych otrzy-
mano w badaniach, ktére wykazaly, ze trening fizyczny
w mysim modelu chP indukowanym MPTP [45] lub
6-OHDA [83] wptywal na podwyzszenie poziomu endo-
gennego czynnika BDNF w istocie czarnej. Trening przy-
wracat takze prawidtowy poziom ekspresji receptora
TrkB w prazkowiu i hipokampie, obnizony podawaniem
neurotoksyn. Towarzyszyly temu korzystne zmiany na
poziomie behawioralnym, takie jak obnizenie stereoty-
pii ruchowej, immobilizacji oraz zmniejszenie zachowan
depresyjnych.

Dostepna literatura dostarcza dodatkowych argumen-
téw popierajgcych teze o waznej roli, jaka petnig czyn-
niki neurotroficzne BDNF i GDNF w neuroprotekcji
indukowanej wysitkiem fizycznym. Poza tym, ze ¢wi-
czenia zwiekszaja poziom czynnikéw neurotroficznych,
wiadomo réwniez, ze sama suplementacja egzogennego
BDNF lub GDNF jest wystarczajaca, by zapobiec utracie
neuronéw dopaminergicznych po uszkadzajacym dzia-
taniu toksyn, co wykazano zaréwno in vitro, jak i w bada-
niach na modelach zwierzecych [15,39,41,96]. Ponadto,
zmniejszenie syntezy GDNF lub BDNF po wyciszeniu ich
gendéw za pomoca techniki knock-out lub przez wyci-
szanie ich ekspresji z zastosowaniem antysensownych
oligonukleotyddw, skutkuje postepujacg utratg TH-pozy-
tywnych neuronéw w SN myszy, a takze zwieksza ich
wrazliwoéé na dziatanie MPTP [7,66). Cwiczenia nie chro-
nig przed indukowang przez MPTP neurotoksycznoscig
takze w przypadku myszy heterozygotycznych w genie
BDNF (BDNF +/-) [26]. Poza tym wykazano, ze zastoso-
wanie antagonisty receptora TrkB powoduje, ze aktyw-
no$¢ fizyczna przestaje dziataé protekcyjnie na neurony
dopaminergiczne [96]. Wyniki te sugeruja, ze aktyw-
nos¢ fizyczna moze zmniejszaé wrazliwo$é neuronéw
dopaminergicznych na dziatanie toksyn za posrednic-
twem aktywacji kaskad sygnalizacyjnych wyzwalanych
przez zwiekszong dostepno$¢ czynnikéw BDNF i GDNF.
Zaobserwowana u myszy ¢wiczacych zwiekszona
liczba komérek GDNF wyznakowanych immunohisto-
chemicznie moze wskazywaé na zaindukowana wysit-
kiem mobilizacje komérek glejowych i uruchomienie
proceséw przeciwzapalnych. W grupach trenujacych
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prawdopodobnie wzrost liczby komérek GDNF-immuno-
reaktywnych jest raczej skutkiem aktywnosci neuropro-
tekcyjnej, niz przeciwzapalnej gleju lub tez potaczeniem
skutkéw uruchomienia obu tych proceséw. Zmniejszona
utrate neuronéw dopaminergicznych obserwowano
u myszy w przewlektym modelu chP po 18 tygodniach
treningu na biezni [45]. Towarzyszyt temu wzrost steze-
nia dopaminy i syntetyzujacej ja hydroksylazy tyrozyno-
wej oraz transportera dopaminy (dopamine transporter
DAT), a takze poprawa koordynacji ruchowej i zachowa-
nia réwnowagi. Badania wykazaty, ze korzystne zmiany
neuronalne i behawioralne generowane przez ¢wicze-
nia fizyczne byly zwigzane z poprawa funkcji mitochon-
driéw i wzrostem syntezy BDNF i GDNF, odpowiednio
w istocie czarnej i prazkowiu. Wedlug autoréw trening
fizyczny, zwiekszajac stezenie czynnikéw neurotroficz-
nych nie tylko chroni mitochondria i neurony dopami-
nergiczne przed degeneracja, ale takze przywraca do
normy upo$ledzone funkcje ruchowe u myszy z wywo-
tanym parkinsonizmem.

RoLA PROCESOW ZAPALNYCH W NEUROPROTEKC)I INDUKOWANEJ
WYSIEKIEM

Stan zapalny w chorobie Parkinsona

Mimo ze etiologia chP nie jest znana, istnieje kilka praw-
dopodobnych hipotez ttumaczacych przyczyny tej cho-
roby. Jedna z nich wiaze degradacje dopaminergicznych
neurondw istoty czarnej z procesem zapalnym i towa-
rzyszacym mu stresem oksydacyjnym, czyli wzmozo-
nym wytwarzaniem wolnych rodnikéw tlenowych [19].
Koncepcja dotyczgca udziatu zmian zapalnych w inicja-
cji degradacji neurondéw istoty czarnej mézgu w chP ma
poczatek w badaniach dotyczacych obserwacji aktyw-
nego mikrogleju w SN o0séb chorych. Mikroglej, czyli
immunokompetentne nieneuronalne komérki mézgu
majgce whasciwo$ci fagocytarne, ma znaczenie w pra-
widtowym dziataniu o$rodkowego uktadu nerwowego.
W warunkach fizjologicznych mikroglej petni funk-
cje neuroprotekcyjne, np. przez wydzielanie czynni-
kéw neurotroficznych oraz naprawianie uszkodzonych
obszaréw mézgu. W przypadku przewlektego pobudze-
nia mikroglej odgrywa odmienng role. Jego nadmierna
aktywacja nasila stan zapalny i po$redniczy w neuro-
degeneracji. Uszkodzenie, stan zapalny albo infekcja
powoduja aktywacje mikrogleju, polegajaca na zwiek-
szeniu wytwarzania licznych biatkowych posrednikéw
stanu zapalnego: cytokin, chemokin, czastek adhezyj-
nych. Aktywacja mikrogleju wigze sie tez z nasileniem
syntezy tlenku azotu oraz prostaglandyny PGE2. Zmiany
potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego zachodzace
w czasie syntezy PGE2 sprzyjaja utlenianiu dopaminy do
jej toksycznej pochodnej chinonowej. Zwigzek wchodzi
w reakcje z resztami aminokwasowymi biatek (cysteiny,
tyrozyny i lizyny), powodujac ich nieprawidtowe mody-
fikacje, co moze zahamowac¢ synteze dopaminy. Chinon
dopaminowy powoduje tez obnizenie komérkowej puli
glutationu i w ten sposéb pogtebia stres oksydacyjny,
sprzyjajac obumieraniu dopaminergicznych neuronéw

istoty czarnej. Zanik tych neuronéw moze mieé wiec
zwiazek z toczacym sie w SN przewleklym procesem
zapalnym [23]. Po$miertne badania mézgéw pacjentéw
z chP oraz zwierzat bedgcych modelem choroby wyka-
zaly, ze wytwarzanie czynnikéw prozapalnych przez
aktywowane komdrki mikrogleju w cze$ci zbitej SN
posrednicza w neurodegeneracji [13,50,96]. Inne badania
wykazaly, ze blokowanie czynnikéw zapalnych pocho-
dzacych z astrocytéw lub mikrogleju chroni przed utrata
neuronéw dopaminergicznych [16]. W réznym stopniu
zaawansowania chP obserwuje sie towarzyszaca ubyt-
kowi neuronéw obecno$é aktywowanych sktadnikéw
dopetniacza oraz duzych stezen cytokin prozapalnych.
W chP zaburzony wzajemny stosunek wytwarzanych
cytokin obserwuje sie w obszarach mézgu, w ktérych
sg umiejscowione uszkodzone neurony [65,92]. Wyniki
przyzyciowej analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego
pobranego od 0séb chorych wskazujg na wzrost steze-
nia cytokin prozapalnych, natomiast badania post mor-
tem wykazuja, iz nieprawidtowemu wzrostowi cytokin
w prazkowiu towarzyszy obnizenie stezenia niektérych
neurotrofin [75,79]. To, w jaki sposéb nadmierne wytwa-
rzanie cytokin o wielokierunkowym dziataniu wptywa
na rozpoczety juz proces zapalny oraz w jaki sposéb
cytokiny miatyby uszkadzaé neurony, nie zostato jeszcze
doktadnie wyjasnione. Mozna jednak zwrécié uwage na
trzy aspekty ich dziatania:

* propagacja stanu zapalnego (wtdrna aktywacja limfo-
cytdw, astrocytéw, komérek §rédbtonka),

« zapoczatkowanie mechanizméw apoptozy w neuro-
nach (bezpos$rednia aktywacja receptoréw zaangazo-
wanych w apoptoze), a takze

« uszkadzanie neuronéw w wyniku nadmiernego wytwa-
rzania wolnych rodnikéw (uszkodzenia DNA neuro-
néw, inaktywacja kompleksu I taricucha oddechowego,
peroksydacja lipidéw btonowych, indukcja nitrowania
biatek, uwalnianie zmagazynowanego zelaza) [75].

Komdérki mikrogleju sa powszechnie uznawane za
gtéwne rezydentne komdrki odpornosciowe w mézgu,
jednak nie sa jedynymi immunokompetentnymi komor-
kami OUN. Druga populacjg, bedaca waznym regulato-
rem stanu zapalnego w mdzgu, sg astrocyty. Podobnie
jak mikroglej, astrocyty moga zostaé aktywowane -
migrujg wtedy do miejsca uszkodzenia, proliferuja
i zmieniaja morfologie [56]. Obszary dotkniete neuro-
degeneracja zaréwno u pacjentéw z chP, jak i w mode-
lach zwierzecych wykazuja wysoka ekspresje GFAP (glial
fibrillary acidic protein - kwa$ne biatko wiékienkowe
filamentéw po$rednich astrocytéw), ktére jest biatkiem
swoiécie obecnym w astrocytach, a wzrost jego poziomu
obserwuje sie jeszcze dtugo po indukcji uszkodzenia
[54]. W wiekszo$ci schorzer neurologicznych stwier-
dza sie aktywacje mikrogleju oraz inwazje makrofa-
g6w, co prowadzi do astrocytozy. W mysich modelach
parkinsonizmu wywotanego intoksykacja MPTP, astro-
cytoza rozpoczyna sie, gdy cze$é neurondéw dopaminer-
gicznych w SN juz obumarta i wzrasta w miare ubytku
kolejnych neurondw, co przejawia sie wzrostem immu-
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Ryc. 1. Procesy zaangazowane w neuroprotekcyjne dziatanie treningu fizycznego, spowalniajace neurodegeneracje i prowadzace do zachowania funkgji

poznawczych i ruchowych (wg [61] zmodyfikowano)

noreaktywno$ci GFAP [71]. Poziomy ekspresji czyn-
nikéw prozapalnych, TNF-a (tumor necrosis factor
- czynnik martwicy nowotworu) i interleukiny 6 (IL-6)
w pierwotnej hodowli astrocytéw zwieksza sie znaczaco
po podaniu a-synukleiny, biatka o nieprawidtowym
metabolizmie w chP [22]. Nadekspresja zmutowanej
a-synukleiny w astrocytach powoduje astroglioze, akty-
wacje mikrogleju i degradacje neuronéw DA i motoneu-
ronéw u myszy [31]. Coraz wiecej dowodédw wskazuje,
ze niektdre geny zwiazane z etiologia chP sg zaangazo-
wane w regulacje odpowiedzi immunologicznej astro-
cytéw i mikrogleju w o$rodkowym uktadzie nerwowym.
Jednym z takich genéw jest gen a-synukleiny (SNCA),
ktérego mutacje wystepuja zaréwno w rodzinnej, jak
i samoistnej chP. U myszy transgenicznych z nadekspre-
sja a-synukleiny dochodzi do wzmozonej aktywacji
mikrogleju i podwyzszonej aktywacji receptoréw TLR
(Toll-like receptors - btonowe receptory nalezace do
receptoréw rozpoznajacych wzorce) w pniu mézgu i cze-
$ci zbitej SN [94]. Podobnie bodZce prozapalne powoduja
znaczny wzrost ekspresji innych genéw zwiazanych
z chP, takich jak gen LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2,
koduje biatko kinazy 2 zawierajacej powtdrzenia bogate
w leucyne), PRKN (parkin, koduje biatko ligazy ubikwi-

tyny E-3), PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1, koduje
biatko mitochondrialnej kinazy serynowo-treoninowej)
iDJ-1 (protein deglycase DJ-1, koduje deglikaze biatkowa
DJ-1) [92].

Wprawdzie reakcja zapalna jest uznawana przez
naukowcéw za oczywistg ceche neuropatologiczng chP,
to nie jest pewne, czy jest zjawiskiem pierwotnym, czy
wtérnym, bedacym skutkiem obumierania neuronéw.
By¢ moze, ze w wyniku zadziatania nieznanego czynnika
inicjujacego, cze$¢ dopaminergicznych komérek ner-
wowych jest uszkadzana i obumiera. Uszkodzone neu-
rony aktywujg komdrki mikrogleju, ktére rozpoczynaja
wzmozong sekrecje czynnikéw prozapalnych i cytotok-
sycznych. Nasilajgca sie reakcja zapalna indukuje $mier¢
kolejnych neuronéw, co w samonapedzajacym sie pro-
cesie powoduje dalszg aktywacje komérek gleju [75,79].

Przeciwzapalne dzialanie aktywnosci fizycznej

Aktywno$¢ fizyczna jest skuteczna w redukowaniu
ryzyka wielu chordéb przewlektych, a niedawne bada-
nia zwracajg uwage na jej role w modulowaniu proce-
séw zapalnych zachodzgcych w organizmie [5]. Ostry
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trening, niedostosowany intensywnoscig i czasem
trwania do mozliwosci ¢wiczgcego, moze spowodowaé
uszkodzenia mie$ni i tkanki tacznej, co typowo objawia
sie infiltracjg komdrek zapalnych w uszkodzonej tkance
oraz obecnoscia cytokin prozapalnych we krwi obwo-
dowej [95]. Wiadomo jednak, ze reakcje zapalne odgry-
wajg wazna role w adaptacji do treningu obserwowanej
w pracujgcych mie$niach. Odpowied? na obciazajgcy tre-
ning zostaje ostabiona, jesli ¢wiczenia sg wykonywane
w sposéb powtarzalny i majg umiarkowana intensyw-
no$¢, gdyz wéwczas organizm dostosowuje sie do poja-
wiajacego sie przecigzenia. Regularny trening obniza
podstawowy poziom krazacych markeréw zapalnych,
jak réwniez zmniejsza reakcje zapalng na intensywne
¢wiczenia [70].

Badania populacyjne wykazuja odwrotna i zalezna
od dawki asocjacje miedzy deklarowana aktywno$cia
fizyczng lub kondycja badanych, a poziomem obwodo-
wych markeréw stanu zapalnego [25,93]. Dane z kilku
badani interwencyjnych réwniez potwierdzajg teorie, ze
trening fizyczny redukuje stan zapalny [29,43]. Jednak
dane pochodzace z duzych randomizowanych badan,
ktére miaty na celu ostateczne przetestowanie efek-
téw éwiczen fizycznych na profil markeréw zapalnych,
sa niejednoznaczne [5,40,59]. W badaniach Vieira i wsp.
[87] stwierdzono istotng redukcje poziomu markera
zapalnego znajdujacego sie w surowicy, CRP (C-reactive
protein - biatko C-reaktywne) w grupie oséb wykonu-
jacych przez 10 miesiecy éwiczenia aerobowe w poréw-
naniu do grupy ¢éwiczacej réwnowage i rozcigganie.
Zmiana byta $cile skorelowana z redukcja procentowej
zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie, nie stwier-
dzono natomiast zwigzku ze zmianami stanu uktadu
sercowo-naczyniowego, czy z deklarowang poprawa
samopoczucia. Na podstawie tych wynikéw mozna
wnioskowad, ze za obserwowany w badaniach spadek
poziomu markeréw zapalnych w surowicy w wyniku
wykonywanych ¢wiczet odpowiada utrata tkanki ttusz-
czowej. Wyniki sg wiec zgodne z dobrze udokumento-
wanym faktem, ze tkanka ttuszczowa, zwlaszcza trzewna
(wisceralna), wytwarza u ludzi i u zwierzat cytokiny
prozapalne [95]. Wiadomo takze, ze tkanka ttuszczowa
osdb otytych zawiera wiecej prozapalnych makrofagéw
umiejscowionych miedzy adipocytami, niz u oséb o pra-
widtowym BMI (body mass index - wskaznik masy ciata)
[98]. U otytych myszy karmionych pokarmem wysoko-
ttuszczowym, nawet niewielkie zwiekszenie aktywno-
$ci fizycznej moze zmniejszy¢ ekspresje gendw biatek
prozapalnych w tkance tluszczowej trzewnej. Warto
zauwazy¢, ze ograniczenie spozywanych kalorii réwniez
zmniejsza stezenie markeréw stanu zapalnego miejsco-
wego i ogdlnoustrojowego, ktéry wzrasta w otytosci, co
takze potwierdza teze, ze to utrata tkanki tluszczowej
jest czynnikiem przyczyniajacym sie do zmniejszania
stanu zapalnego [95].

Moga istnie¢ réwniez inne, niezalezne od utraty thusz-
czu, mechanizmy ttumaczace dlaczego trening fizyczny
zmniejsza zapalenie ogdélnoustrojowe. Kurczace sie mie-

$nie szkieletowe wydzielajg cytokiny (miokiny), zwtasz-
cza interleukine 6 (IL-6), ktéra posredniczy w zmianach
metabolicznych zachodzacych podczas éwiczet fizycz-
nych [21,95]. Uwalnianie IL-6 z mie$ni wzrasta nawet
100-krotnie w czasie wykonywania skurczu, co pod-
wyzsza ogblnoustrojowe wytwarzanie cytokin przeciw-
zapalnych, m.in. antagonisty receptora IL-1 oraz IL-10,
a takze zmniejszonym wytwarzaniem TNF-a i IL-1f
[63,74]. Poprawa profilu zapalnego pod wptywem wyko-
nywanych ¢wiczen moze takze wynikaé¢ z modulacji
wewnatrzkomérkowych drég sygnalizacyjnych i funkeji
komérkowych, w ktérych posredniczy 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 czasteczek przejéciowo
wzrasta w czasie intensywnych ¢éwiczen i odgrywa role
w indukowaniu przeciwzapalnych mechanizméw obron-
nych [70]. ROS i NO po$rednicza w regulacji skurczu mie-
$ni i trwale wplywaja na ekspresje genéw w mieéniach.
Zwlaszcza proces adaptacyjny obejmuje zwiekszenie
poziomu ekspresji genéw kodujacych enzymy przeciw-
utleniajace i biatka szoku cieplnego. Na przyktad, regu-
larny trening na biezni u szczuréw zmniejsza uwalnianie
ROS i NO z pracujacych mieéni szkieletowych i zwiek-
sza zawarto$¢ antyoksydantéw [9]. Biorac pod uwage,
ze ROS posredniczy w katabolicznym dziataniu TNF-a
w mies$niach szkieletowych, zmniejszenie wytwarzania
ROS moze ostabi¢ odpowiedz zapalng. Reakcje adapta-
cyjne, pojawiajace sie w odpowiedzi na trening fizyczny
w drogach sygnalizacyjnych wrazliwych na stan redoks
pomagaja chronié organizm przed skutkami pézZniejszej
ekspozycji na ROS (np. w wyniku kontaktu z toksynami
ze $rodowiska lub powstajacymi w procesie starzenia
sie) [5].

Przeciwzapalne dzialanie aktywnosci fizycznej w chP

Ogdlnoustrojowe zapalenie moze mie¢ wptyw na lokalny
stan zapalny w mézgu, prowadzac do nadmiernej syn-
tezy cytokin prozapalnych oraz innych mediatoréw,
ktére moga wptywaé na zmiany behawioralne [64].
Mozna przypuszczal, ze wszelkie interwencje reduku-
jace ogélnoustrojowe zapalenie (takie jak éwiczenia
fizyczne) moga wptywaé na stan zapalny w mézgu.

Obecna wiedza na temat mechanizméw zaangazowa-
nych w przeciwzapalne dzialanie treningu fizycznego
w chP opiera sie na danych uzyskanych w modelach
zwierzecych i sg to badanie niezbyt liczne. Wyniki uzy-
skane przez Sconce i wsp. [71] wskazujg, Ze w SN u zwie-
rzat otrzymujacych wzrastajace dawki MPTP przez
4 tygodnie, znacznie podwyzszyt sie poziom GFAP, co
sugeruje, ze procesy astrocytozy zostaly aktywowane.
Grupa otrzymujgca MPTP i ¢wiczaca miata réwniez
podwyzszony poziom GFAP w pordwnaniu z grupa
kontrolng, jednak byt znacznie nizszy w poréwnaniu
do grupy myszy otrzymujacych MPTP, ale nie¢wicza-
cych. Sugeruje to, ze ¢wiczenia moga ttumic¢ odpowiedz
zapalng w mézgu, powodujac m.in. ostabienie zjawiska
astrocytozy. Natomiast w badaniach u myszy z parkin-
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Ryc. 2. Schemat mechanizméw zapalnych zaangazowanych w patogeneze choroby Parkinsona (wg [92] zmodyfikowano)

sonizmem wywotanym 6-OHDA zastosowano 4-tygo-
dniowy trening polegajacy na wymuszonym ptywaniu.
Spowodowat wiele korzystnych zmian behawioralnych,
takich jak poprawa funkcji motorycznych i poznaw-
czych oraz obnizenie depresji. Zmianom tym na pozio-
mie tkankowym towarzyszyt wzrost stezenia dopaminy,
kwasu homowanilinowego (HVA) i dihydroksyfenylo-
octowego (DOPAC), a takze obnizenie stresu oksydacyj-
nego i odpowiedzi zapalnej w mézgu [28]. Inne badania,
réwniez na modelu mysim z uzyciem neurotoksyny
6-OHDA [82] wykazaly, ze zaréwno trening aerobowy na
biezni, jak i trening sitowy dziataja neuroprotekcyjne,
prawdopodobnie przez stymulowanie aktywnosci sir-
tuiny 1 (Sirt1). Moze ona regulowaé zaréwno funkcje
mitochondriéw i procesy neurozapalne przez deacety-
lacje NF-kB (nuclear factor kappa B - jadrowy czynnik
transkrypcyjny kappa B). Obie formy treningu obni-
zaly tez poziom NO, TNF-«, IFN-y (interferon gamma,
wytwarzany przez leukocyty interferon typu drugiego),
IL-1f i TGF-P1 (transforming growth factor p1 - trans-
formujgcy czynnik wzrostu beta 1) u myszy 6-OHDA.
Regulacja stezenia tlenku azotu moze by¢ réwniez
mechanizmem, za pomoca ktérego trening fizyczny
wplywa na site odpowiedzi zapalnej wywotanej poda-
waniem 6-OHDA.

Badania zapalnej aktywacji gleju wskazuja, ze komdrki
mikrogleju moga by¢ aktywowane na dwa rézne spo-
soby, skutkujgce powstaniem klasycznej (M1) lub alter-
natywnej (M2) odpowiedzi zapalnej (ryc.2). Komérki
mikrogleju ulegaja aktywacji, powodujac wywotanie
klasycznej odpowiedzi zapalnej (fenotyp M1). Dzieje
sie tak w warunkach patogennych, takich jak agrega-
cja biatek, mutacje genéw, czynniki §rodowiskowe oraz
dziatanie cytokin uwalnianych z komérek T, ktére poko-
nujac bariere krew-mézg docierajg do o$rodkowego
uktadu nerwowego. Czynniki prozapalne uwalniane
z mikrogleju typu M1 powoduja aktywacje astrocytéw,
co dodatkowo zwieksza pule czynnikéw prozapalnych
oraz prowadzi do podwyzszenia poziomu tlenku azotu
i rodnika ponadtlenkowego. Proces zapalny oraz stres
oksydacyjny przyczyniaja sie do degeneracji neuronéw
dopaminergicznych. Sekrecja substancji z uszkodzonych
neuronéw dopaminergicznych moze powodowaé dal-
sza aktywacje komdérek glejowych i tym samym nasilaé
odpowiedz zapalna.

Klasyczna, prozapalna aktywacja mikrogleju jest zwia-
zana z odpowiedzig na neuroinfekcje oraz czynniki
bezposrednio uszkadzajace tkanke nerwowa. Zupelnie
odmiennie przedstawia sie sytuacja, w ktérej mikro-
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glej zostaje aktywowany w sposéb alternatywny i wyka-
zuje cechy fenotypu M2. Taka aktywacja wigze sie z jego
funkcja neuroprotekcyjna, wynikajacg z pobudzonych
mechanizméw zwigzanych z regeneracja tkanek uktadu
nerwowego oraz rekonstrukcja macierzy zewnatrz-
komdérkowej. Alternatywnie pobudzony mikroglej wyka-
zuje podwyzszong ekspresje cytokin uznawanych obec-
nie za przeciwzapalne, takich jak: IL-10, TGF-f, IGF-1,
NGF oraz BDNF [51]. Analiza dotychczasowych donie-
sieti naukowych wykazuje, ze aby przywréci¢ diugofa-
lowa homeostaze w mdzgu, koniecznym moze by¢ nie
tyle zahamowanie opisywanej prozapalnej aktywnosci
mikrogleju, ile raczej zmiana jego fenotypu na taki, ktéry
pozwoli na naprawe i rekonstrukcje uszkodzonej tkanki
[11]. Niewykluczone, ze trening ruchowy zastosowany
u zwierzat lub 0séb z parkinsonizmem moze spowodo-
waé nie tyle zmniejszenie prozapalnej aktywacji gleju,
co wrecz uruchomienie alternatywnej neuroprotekcyj-
nej aktywacji mikrogleju. Sprawdzenie takiego zatozenia
wymagatoby zbadania zmian stezenia znacznikéw akty-
wacji mikrogleju typu M2, takich jak np. biatko CD200
lub fraktalkina. Nie ma jak dotad takich badan. Astro-
cyty moga rekrutowad i stymulowaé aktywacje komérek
mikrogleju, wykazujac tym samym dziatanie prozapalne,
sprzyjajace utrzymywaniu sie procesu neurodegenera-
cyjnego, ale takze (podobnie, jak mikroglej) wydzielaja
do otoczenia czynniki przeciwzapalne, w tym czynniki
neurotroficzne wplywajace na przezywanie oraz odbu-
dowe uszkodzonych neuronéw dopaminergicznych (np.
GDNF, BDNF, MANF) [56]. Z powodu dwoistej natury,
obecno$¢ komdrek astrocytarnych o reaktywnym feno-
typie, takich jak GFAP-ir, moze sugerowad, ze astrocyty
dziatajg jako wzmacniacz odpowiedzi zapalnej zainicjo-
wanej przez komérki mikrogleju, przyczyniajac sie do

PismienNIcTWO

$mierci komdrek dopaminergicznych. Uwaza sie, ze réw-
nie dobrze moze to by¢ element procesu neuroprotek-
cyjnego [3]. Dziatanie dtugotrwatego wysitku fizycznego
moze zwiekszaé synteze czynnikéw troficznych. Wtedy
nie dochodzi do prozapalnej proliferacji i aktywacji
komorek gleju, poniewaz chronione przez neurotrofiny
neurony dopaminergiczne nie ulegaja degeneracji i tym
samym nie wysytajg sygnaléw mobilizujacych uktad
odpowiedzi zapalnej.

PopsumowaNie

Wyniki badai dowodza, ze aktywno$¢ fizyczna prze-
ciwdziata uszkodzeniom neuronéw dopaminergicznych
$rédmébzgowia w chorobie Parkinsona, a procesowi
temu towarzyszy wzrost poziomu GDNF i BDNF w cze-
$ci zbitej istoty czarnej oraz ograniczenie rozwoju
stanu zapalnego w strukturach dopaminergicznych.
Bazujac na informacjach zawartych w oméwionych
publikacjach, mozna takze sadzié, ze wywotane trenin-
giem fizycznym zmniejszenie odpowiedzi zapalnej jest
wynikiem zwiekszonego poziomu czynnikéw neurotro-
ficznych. Uzasadniona jest takze supozycja, ze zmniej-
szenie odpowiedzi zapalnej pod wptywem wysitku
moze by¢ skutkiem bezposredniego oddziatywania na
procesy immunologiczne lub tez posrednio wynikiem
aktywacji drég sygnalizacyjnych zaleznych od czynni-
kéw troficznych wyzwalanych zwiekszona dostepno-
$cig neurotrofin. Poczynione obserwacje dostarczaja
dowoddéw na to, ze trening ruchowy moze by¢ korzyst-
nym rodzajem terapii u chorych z zespotem parkinso-
nowskim i zawieraja takze przestanie profilaktyczne
wskazujace, ze aktywny styl zycia moze chronié przed
rozwojem choroby Parkinsona.
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