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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wraz z powszechnym starzeniem sie spoleczeristw nasila sie rozwdj choréb neurodegeneracyj-
nych wieku podesztego. Do schorzeti tych nalezy choroba Parkinsona. Niestety, wspétczesna
medycyna nie moze jeszcze jednoznacznie okresli¢ etiopatogenezy choroby, zatem nie mozna
wprowadzié¢ leczenia przyczynowego. Obecny stan wiedzy wskazuje, iz w przebiegu choroby
Parkinsona dochodzi do zwyrodnienia cze$ci zbitej istoty czarnej srédmézgowia, prowadza-
cego do spadku ilo$ci dopaminy w mézgu chorego, co powoduje zaburzenia przekaZnictwa
i pojawienie sie objawéw niepozadanych. Zmiany neurodegeneracyjne prawdopodobnie sg
spowodowane réznymi czynnikami, wlaczajac zaburzenia genetyczne, przewlekly stan zapalny,
oddziatywanie czynnikéw toksycznych, zaburzenia metabolizmu biatek czy tez stres oksydacyj-
ny. To wtadnie w zaburzeniach oksydacyjnych upatruje sie mozliwo$ci terapeutycznych zwigza-
nych z podawaniem antyoksydantéw, ktére mogtyby ten stan zniwelowa¢, przyczyniajac sie do
poprawy jako$ci zycia chorego. Biorac pod uwage liczne przeciwutleniacze, takie jak: koenzym
Q,,» witaminy z grupy B, witaminy D i E oraz resweratrol, nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
iz jest to skuteczne rozwiazanie terapeutyczne, gdyz eksperymenty przeprowadzane zaréwno
na ludziach, jak i na zwierzetach dawaly niekiedy sprzeczne rezultaty. Niepodwazalnym jest
natomiast stwierdzenie, iz nalezy wystrzega¢ sie niedoboréw antyoksydantéw i dazy¢ do
osiaggniecia fizjologicznych stezeri, poniewaz przektada sie to na znaczne korzysci zdrowotne.

antyoksydanty - choroba Parkinsona - reaktywne formy tlenu - stres oksydacyjny - witaminy z grupy B

Summary

The widespread aging of societies results in the intensification of the development of neurodegen-
erative diseases associated with advanced age, including Parkinson’s disease. Unfortunately, modern
medicine is not able to unequivocally determine the etiopathogenesis of the disease, which is why
no causative treatment can be given. According to the current state of knowledge, in the course
of Parkinson’s disease the substantia nigra pars compacta in the midbrain degenerates, leading to
adecrease in dopamine levels in the patient’s brain. This results in neurotransmission disturbances
and the development of undesirable effects. Neurodegenerative changes are supposedly caused by
the combination of various factors, including genetic factors, chronic inflammation, the interaction

516

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; 73



Markowska D. i wsp. — Rola wybranych antyoksydantéw...

of toxins, disturbances in protein metabolism, and oxidative stress. The therapeutic possibilities
associated with the administration of antioxidants, which could alleviate increased oxidative stress
and contribute to the better quality of life of the patient, are considered. Taking into account the
studies on numerous antioxidants, such as coenzyme Q10, B vitamins, vitamin D, vitamin E and
resveratrol, it cannot be unequivocally stated that this is an effective treatment, because experi-
ments carried out on both humans and animals gave conflicting results. It is reasonable to say that
antioxidant deficiencies should be avoided and the physiological levels should be sought, as this
may be translated into significant health benefits.
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6-OHDA - 6-hydroksydopamina, ASN - a-synukleina, CoQ,, - koenzym Q,, CoQ, H, - ubichinol,
GABA - kwas y-aminomastowy, GSH - zredukowany glutation, kalcydiol - 25-hydroksycholekalcyferol,
kalcytriol - 1,25-dihydroksycholekalcyferol, LOO" - lipidowe rodniki nadtlenowe, MPTP - 1-metylo-
-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna, NAC - nieamyloidowy rdzer,, OUN - osrodkowy ukfad nerwowy,
ChP - choroba Parkinsona, PLP - fosforan pirydoksalu, RFT — reaktywne formy tlenu, RXR - receptor
retinoidowy X, TMP — monofosforan tiaminy, TPP — pirofosforan tiaminy, TTP - trifosforan tiaminy, Ubi-
sol-Q,, - nanomikro-krystaliczny preparat CoQ, ,, UDPRS - catkowita skala oceny choroby Parkinsona,
VDR - receptor jadrowy aktywnej hormonalnie postaci witaminy D, VDREs — element odpowiedzi na

witamine D.

WSTEP

Choroba Parkinsona (ChP) jest druga pod wzgledem
czestotliwoéci wystepowania choroba neurodegenera-
cyjna, w ktdrej duza role odgrywa wiek pacjenta. Uste-
puje miejsca jedynie wystepujacej najczesciej chorobie
Alzheimera [73]. W krajach rozwinietych obserwuje sie
ciagly wzrost dtugosci zycia, co wiaze sie z coraz wiek-
szym odsetkiem ludzi zapadajacych na choroby neurode-
generacyjne, w tym z ChP [68]. Szacuje sie, ze w 2030 . az
8,7-9,3 mln 0séb zamieszkujacych Europe Zachodnig po
ukoriczeniu 50. roku zycia bedzie cierpiato na ChP. Warto
réwniez podkreslié, iz mezczyZzni choruja czesciej, przy-
czyne tego upatruje sie w protekcyjnej roli zeriskich hor-
monéw, gléwnie estrogenu [19]. Nazwa choroby pochodzi
od nazwiska angielskiego lekarza Jamesa Parkinsona,
ktdry jako pierwszy opisat jej objawy [91]. W 1817 r. opu-
blikowat prace ,,Esej o drzaczce poraznej”, w ktérej zawart
opis szesciu przypadkdéw pacjentéw, wskazujgc na podsta-
wowe objawy nowej choroby, czyli drzenie i zaburzenia
chodu. Zainteresowanie chorobg wykazal péZniej fran-
cuski neurolog Jean-Martin Charcot, ktéry opisat jeden
zjej gtéwnych symptoméw, a mianowicie sztywnos$¢ mie-
$niowg. W 1884 r., na wniosek Charcota, drzaczke porazng
zaczeto okre$la¢ mianem choroby Parkinsona [71].

Oznaki choroby ulegaja nasileniu wraz z jej rozwojem
i narastaja stopniowo w ciagu kilkunastu lat, dlatego nie-
zwykle trudne jest wczesne rozpoznanie [62]. Charaktery-
styczne objawy ruchowe, takie jak: sztywno$¢ mie$niowa,
drzenie oraz spowolnienia ruchowe pojawiaja sie, gdy
ubytek neuronéw osigga poziom 60%, natomiast stezenie
dopaminy w prazkowiu zmniejszy sie 0 60-80% [10]. Oprdcz
wyzej wymienionych symptoméw ruchowych chorobie
Parkinsona towarzysza réwniez zaparcia, hipotonia orto-
statyczna, czeste oddawanie moczu, zaburzenia snu, impo-
tencja, depresja, apatia, lek, a takze zaburzenia poznawcze,
ktére moga u czedci chorych rozwinaé sie w zespét ote-
pienny [115]. ChP jest chorobg nieuleczalna, dlatego w celu
poprawy jako$ci zycia chorych stosuje sie leczenie obja-
wowe. Oprécz stosowania farmakoterapii i leczenia opera-
cyjnego, duza role odgrywa rehabilitacja, ktéra umozliwia
jak najdhuzsze zachowanie niezaleznosci funkcjonalnej oraz
samodzielnosci pacjenta [115].

CHOROBA PARKINSONA JAKO PRZYKLAD SCHORZENIA
NEURODEGENERACYJNEGO

Choroba Parkinsona to zwyrodnieniowa choroba cze-
$ci zbitej istoty czarnej srédmdzgowia, prowadzaca do
spadku iloéci dopaminy w mézgu pacjenta. Choroba wiaze
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sie z objawami uszkodzenia uktadu pozapiramidowego.
Dochodzi w niej do zmian zwyrodnieniowych i stopnio-
wego obumierania barwnikono$nych neuronéw cze$ci
zbitej istoty czarnej oraz jadra soczewkowatego $rédmé-
zgowia [81]. Dopamina jest neuroprzekaznikiem odpo-
wiedzialnym za transmisje sygnatéw miedzy istotg czarna
a cialem prazkowym w kresomdzgowiu. Sygnaty te sa odpo-
wiedzialne za zalezna od woli prace mies$ni, ktéra dzieki
prawidlowemu przekaznictwu jest ptynna i przebiega bez
zakldceri [40]. Mimo przeprowadzenia wielu badan i rozpa-
trzenia licznych koncepcji, majacych na celu wyjasnienie
przyczyny wystepowania choroby, jej etiopatogeneza wciaz
pozostaje zagadka i wyzwaniem dla wspétczesnych bada-
czy [60]. W mézgu pacjentéw z ChP, oprécz zaniku komdrek
dopaminergicznych istoty czarnej, mozna zaobserwowaé
réwniez - podobnie jak w innych chorobach neurodege-
neracyjnych - obecno$¢ ciat Lewy’ego [93]. Sa one zbudo-
wane z biatka a-synukleiny (ASN), odgrywajacej istotng
role w utrzymaniu homeostazy dopaminy [100]. ASN jest
to fibrylarne biatko presynaptycznych neuronéw w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym (OUN). Bierze udzial m.in.
w uwalnianiu, magazynowaniu i wychwycie zwrotnym
dopaminy [72]. Alfa-synukleina sktada sie z trzech podsta-
wowych domen: N-koricowej wigzgcej lipidy a-helikoidy,
nieamyloidowego rdzenia (NAC) i nieustrukturowanego
C-korica [103]. W procesie nukleacji uzyskuje konformacje
B-harmonijki [64]. W stanie fizjologicznym jest termosta-
bilna, dobrze rozpuszczalna i niepofatdowana. W warun-
kach patologicznych wykazuje sktonno$é do tworzenia
agregatdéw, ktdre sa nierozpuszczalne i odporne na dzia-
tanie enzymdw proteolitycznych [108]. W genetycznej
postaci choroby zwiazanej z mutacja w genie a-synukleiny,
dochodzi do kumulacji nieprawidtowo zbudowanego
biatka i jego odktadania w postaci wtretéw nerwowych, co
wplywa niekorzystnie na neurony dopaminergiczne [36].

Obecny stan wiedzy wskazuje, iz neurodegeneracja moze
zostaé zapoczatkowana zaréwno przez czynniki gene-
tyczne, jak i Srodowiskowe. Obumieranie komdrek moze
przebiegaé pod wptywem wystepowania przewlektego
stanu zapalnego, przyspieszonego starzenia, oddziaty-
wania czynnikéw toksycznych, zaburzenia metabolizmu
biatek czy stresu oksydacyjnego [18].

STRES OKSYDACYJNY W PATOGENEZIE CHOROBY
PARKINSONA

W mys$l wolnorodnikowej teorii powstania cho-
roby Parkinsona, jej przyczyny upatruje sie w nad-
miernym wytwarzaniu reaktywnych form tlenu
(RFT), czemu sprzyjaja zbyt duze iloéci zelaza oraz
dopaminy. Katabolizm dopaminy, zachodzacy
z uczestnictwem monooksygenaz, indukuje powsta-
wanie H,0,, ktéry w reakcji Fentona z udziatem
zelaza zostaje przeksztalcony w niebezpieczny rodnik
hydroksylowy [44]. Reakcja rodnika hydroksylowego
z dopaming prowadzi do powstania 6-hydroksodopa-
miny, ktéra dziata toksycznie i jest uznawana za jeden
z czynnikéw wywotujacych ChP [44]. Sci$le zwigzana
ze zwiekszonym tworzeniem RFT w ChP jest dysfunk-

cja mitochondrialna [9]. Bezpos$redni dowéd na zabu-
rzony metabolizm mitochondriéw pochodzi z wynikéw
badan autopsji tkanek i hodowli komérkowych in vitro
pochodzacych od pacjentéw z ChP. Wyniki wskazuja na
obnizong aktywnos$¢ kompleksu I i zmniejszenie ilo$ci
koenzymu Q [47]. W mitochondriach kory mézgowe;j
okolicy czotowej stwierdza sie spadek aktywnosci dys-
mutazy ponadtlenkowej i zmniejszenie wytwarzania
ATP. Zaburzenia oksydacyjno-redukcyjne, wystepujace
w korze czotowej i neuronach dopaminergicznych, wiaza
sie z zaburzeniami wytwarzania bialek oraz zmniej-
szeniem ilo$ci dopaminy, czego skutkiem jest spadek
funkcji poznawczych [102]. Zastosowanie u zwierzat
toksyn mitochondrialnych, bedacych inhibitorami
kompleksu I taficucha oddechowego, takich jak: retone-
non, 6-hydroksydopamina (6-OHDA) czy 1-metylo-4-fe-
nylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP), powodowato
powstanie indukowanego przez mitochondria stresu
oksydacyjnego, wynikajacego z zaburzen réwnowagi
miedzy RFT, a dziataniem systemdéw antyoksydacyjnych,
a to indukowato $mieré neuronéw dopaminergicznych
istoty czarnej u szczuréw [42].

LEKI STOSOWANE W CHOROBIE PARKINSONA A STRES
OKSYDACYJNY

Najpowszechniejszym - i jak na razie najskutecz-
niejszym - lekiem stosowanym w ChP jest lewodopa
(L-DOPA). Mimo iz jest on ,,ztotym standardem”, to
przy dtugotrwatym stosowaniu odpowiedz na lek ulega
wyczerpaniu, co powoduje zwiekszanie dawki i pro-
wadzi do pojawiania sie niepozadanych objawéw. Jed-
nym z nich jest wystepowanie diskinez plasawiczych,
ktérych leczenie opiera sie na redukeji dawki leku [13,
26]. Lewodopa jest prekursorem dopaminy, ktéry po
przejsciu przez bariere krew-mdézg ulega przeksztat-
ceniu w dopamine i uzupetnia jej niedobory w mézgu
pacjenta. Z tego powodu, ze lek ma krétki okres péttr-
wania, musi by¢é przyjmowany kilka razy na dobe [37].
Niezwykle istotne byloby opracowanie nowych tera-
pii, ktére umozliwityby skuteczne leczenie niskimi
dawkami lewodopy. Obiecujgcymi wydajg sie terapie
skojarzone z innymi lekami, ktére ztagodzityby dzia-
tania niepozadane wywotane L-DOPA [111]. Doniesie-
nia literaturowe wykazuja, iz leczenie lewodopg moze
sie przyczyniaé do zwiekszania stresu oksydacyjnego
w moézgu pacjenta, indukujgc powstawanie H,0, [28].
Badanie nad skutkami podawania lewodopy dowio-
dlo, iz podczas terapii zanotowano wzrost uszkodzen
DNA wystepujacych w postaci zwiekszonego stezenia
8-oksyguaniny w komdérkach krwi obwodowej pacjen-
téw z ChP. W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych
lewodopg zaleca sie monitorowanie markerdw stresu
oksydacyjnego [55]. Przyszto$ciowym wydaje sie
zastosowanie potgczenia glutationu z L-DOPA, ktére
prowadzi do powstania produktu GSH-LD, wykazuja-
cego sie duza zdolno$cia wigzania metali i dobrymi
wilasciwos$ciami przeciwutleniajacymi. Jednak nie-
zbedne sg dalsze badania, ktére moglyby potwierdzié
uzyskane rezultaty [14].
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Inng terapia stosowang w leczeniu ChP jest przyjmowa-
nie agonistéw dopaminy, ktére dziataja stymulujaco na
postsynaptyczne receptory dopaminowe w o$rodkowym
uktadzie nerwowym. Znajduja zastosowanie w zaburze-
niach ruchowych czy tez zaburzeniach nastroju, jednak
nie sg pozbawione dziatan niepozadanych. Najpowszech-
niejszymi z nich sg nudnosci, ktére ustepujg w miare
przyjmowania leku, ale réwniez hipotonia ortosta-
tyczna, napady senno$ci, obrzeki wokét kostek czy zabu-
rzenia psychotyczne [99].

Amantadyna jest lekiem, ktéry znalazt zastosowanie
w zwalczaniu wystepujacych po terapii lewodopa dyski-
nez plasawiczych, jednak przyjmowanie tego leku réw-
niez powoduje wystepowanie skutkéw niepozadanych.
Dlugotrwata terapia wydaje sie wptywaé na progresje
zmian w §rédbtonku rogéwki [23]. Zaburzenia akomoda-
cji oraz nieostre widzenie sg czynnikami utrudniajgcymi
funkcjonowanie pacjentéw [90].

Obecnie nie ma skutecznego lekarstwa, ktére mogtoby
zatrzyma¢ postep choroby. Dostepne leki skupiaja sie
na dziataniu objawowym, a nie przyczynowym i sg
zwigzane z wystepowaniem wielu dziatan niepozada-
nych. Niewatpliwie stres oksydacyjny stanowiacy jedna
z przyczyn, a takze skutek rozwoju choroby i dziatan far-
maceutycznych jest aspektem, na ktéry nalezy zwrdcié
szczeg6lna uwage [88].

TERAPIA PRZECIWUTLENIACZAMI

Coraz wieksze nadzieje poktada sie w stosowaniu anty-
oksydantéw, w ktérych upatruje sie zrédta zapobiegania
chorobie oraz wspomagania leczenia ChP [27]. Pozytywne
dziatanie przeciwutleniaczy jest zwigzane ze zmniejsze-
niem stresu oksydacyjnego i poprawg funkcji mitochon-
driéw. Dysfunkgje tych organelli i nadmierne wytwarzanie
RFT naleza do istotnych czynnikéw rozwoju choréb neu-
rodegeneracyjnych. Badania wykazuja wspdtistnienie
mutacji w mitochondrialnym DNA u pacjentéw z ChP
z krétszym czasem zycia neuronéw dopaminergicznych.
Jest to jeden z aspektéw terapii antyoksydantami [54].

Koenzym Q
Koenzym Q, (CoQ, ) po raz pierwszy zostat wyizolowany
w 1957 r. z mitochondrium komérki mieénia sercowego
wotu [34]. Syntetyzowany jest de novo we wszystkich
tkankach zwierzecych [50]. CoQ,, czyli 2,3-dimetoksy-
5-metylo-6-poliizo-prenylobenzo-1,4-benzochinon,
nazywany réwniez witamina Q, ubichinonem badz tez
ubdekarenonem, zaliczany jest do szeregu homologicz-
nego ubichinonéw [35]. Podstawowymi substratami
biorgcymi udziat w syntezie czgsteczki Q, s 4-hydrok-
sybenzoesan i grupa poliprenylowa [97]. Jako lipofilowy
antyoksydant, przejawia bezpos$rednie badZ posrednie
dzialanie antyoksydacyjne. Zredukowana posta¢, czyli
ubichinol (CoQ,H,), wykazuje dziatanie bezposrednie,
polegajace na redukcji wolnych rodnikéw tlenowych,
zapobiegajac peroksydacji lipidéw i modyfikacjom bia-

tek oraz DNA. Dziatanie posrednie polega natomiast na
regeneracji przez CoQ,, innych antyoksydantéw [33].
Gltéwnym zadaniem koenzymu Q,, jest udziat w mito-
chondrialnym transporcie elektronéw w taricuchu odde-
chowym [34]. Badania wykazaly, iz poziom koenzymu Q,,
w mitochondriach u pacjentéw z ChP jest znamiennie niz-
szy niz u oséb zdrowych [104]. Zanotowano réwniez obni-
zony stosunek utlenionej postaci CoQ,, w stosunku do
zredukowanej oraz zmniejszenie aktywnosci komplekséw
1111 taricucha oddechowego [94]. Wprawdzie terapia koen-
zymem Q, wydaje si¢ wlasciwg terapig ChP, popartg przez
wiele dowodéw naukowych, to wyniki przeprowadzanych
badan klinicznych sg niejednoznaczne [95]. Przepro-
wadzono badanie na modelu mysim, w ktérym zastoso-
wano nanomikrokrystaliczny preparat CoQ,, (Ubisol-Q, )
podawany doustnie w celu ochrony przed indukowang
przez MPTP degradacja neuronéw dopaminergicznych.
Uzyskano pozadany skutek, gdyz Ubisol-Q, , powodowat
zatrzymanie neurodegeneracji pod warunkiem, Ze jego
suplementacja miata charakter ciagty [98].

Na podstawie eksperymentu przeprowadzonego w gru-
pie pacjentéw, w ktérej Sredni wiek wynosit 62 lata,
okazato sig, iz leczenie koenzymem Q, nie przyniosto
spodziewanych skutkéw [5]. Grupe badana tworzyto
600 0s6b, z czego 203 otrzymywato placebo, 201 - CoQ,,
w dawce 1200 mg na dobe i 196 - CoQ,; w dawce 2400
mg na dobe. Badanie trwalo 16 miesiecy, w ciagu kté-
rych pacjenci co 4 miesigce byli oceniani pod katem
postepu choroby w catkowitej skali oceny choroby Par-
kinsona (UDPRS), polegajacej zaréwno na oszacowaniu
zmian poznawczych, motorycznych, jak i czynno$ci
zycia codziennego. Badanie wykazato dobra tolerancje
i bezpieczenstwo stosowania wysokich dawek CoQ,,
jednak w zadnej z suplementowanych koenzymem
grup nie wykazano korzysci w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. W $wietle uzyskanych wynikéw
nie mozna poleci¢ CoQ,, we wczesnej postaci ChP [5].

Witaminy z grupy B

Witaminy nalezgce do grupy B cechuje dobra rozpusz-
czalno$¢ w wodzie oraz niskoczasteczkowa budowa.
W zwigzku z ich wtasciwo$ciami, charakteryzuje je
tatwo$¢ wchlaniania z jelita oraz wydalania przez nerki.
Ich zaletg jest niewywotywanie efektu toksycznego ze
wzgledu na brak kumulacji w organizmie. Tymi zwigz-
kami sg m.in.: tiamina (B,), ryboflawina (B,), niacyna (B,,
PP), kwas pantotenowy (B,), pirydoksyna (B ), biotyna
(B,), kwas foliowy (B, lub B, ) oraz kobalamina (B ,) [1, 59].

Do witamin z grupy B o potencjalnym znaczeniu w ChP,
nalezy tiamina (B,, dawniej aneuryna). B_ jest witaming
wystepujaca pod postaciami monofosforanu (TMP),
pirofosforanu (TPP) oraz trifosforanu (TTP) [12]. Do
ich powstania niezbedny jest pierécieri pirymidynowy
oraz tiazolowy, ktére tacza mostek metylenowy [21].
Do funkcji tiaminy nalezy udzial w syntezie neuro-
przekaZznikéw w uktadzie adrenergicznym i serotoni-
nergicznym [41]. Pirofosforan tiaminy jest kofaktorem
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enzymdéw odgrywajacych gléwna role w metabolizmie
energetycznym komdrki [67]. W chorobach neurodege-
neracyjnych zaobserwowano spadek poziomu enzyméw
tiaminozaleznych [12]. Zatem widoczna jest zalezno$¢
miedzy stezeniem tiaminy a rozwojem tego typu scho-
rzet [12]. Deficyt tiaminy zmniejsza poziom syntezy
kwaséw nukleinowych, ttuszczowych i steroidéw, a to
powoduje demielinizacje widkien nerwowych. Niedobér
tiaminy generuje réwniez wzmozony stres oksydacyjny
przez spadek stezenia endogennych antyoksydantéw,
m.in. zredukowanego glutationu (GSH). Ponadto w tych
warunkach zapotrzebowanie tkanki mézgowej na energie
przekracza ilo§¢ acetylo-CoA, wytwarzanego z udziatem
kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej - enzymu
zaleznego od tiaminy [51]. Na rycinie 1. przedstawiono
powigzanie pirofosforanu tiaminy z rozwojem ChP.

Witamina B, obejmuje grupe szesciu zwigzkéw zawie-
rajacych jako rdzen pirydyne. Aktywna postacig wita-
miny jest koenzym - fosforan pirydoksalu (PLP). PLP
to kofaktor wielu enzyméw zaangazowanych w meta-
bolizm aminokwasdéw, kwaséw ttuszczowych, a takze
synteze hemoprotein, np. hemoglobiny i cytochroméw.
Oprécz funkcji kofaktorowej, witamina B, spetnia role
»zmiatacza” reaktywnych form tlenu, zwlaszcza tlenu

singletowego [75, 80]. W chorobach neurologicznych
i krytycznego w nich organu - mézgu - niski poziom
witaminy B, powoduje przedwczesne starzenie si¢ neu-
ronéw. U podloza tego procesu lezy obnizona ilo$¢ neu-
roprzekaznika - kwasu y-aminomastowego (GABA) oraz
zmieniony sktad aminokwasowy [63]. Wnioski z przepro-
wadzonych badan wskazaly, iz wieksza zawarto$¢ wita-
miny B, w diecie koreluje ze zmniejszonym ryzykiem
wystapienia choroby [25]. Ta zalezno$¢ odnosita sie do
grupy oséb palgcych. W pézniej wykonanej analizie
wynikéw z réznych badan zaobserwowano te zalezno$é
dla catej populacji [96].

Do witamin z grupy B, dziatajgcych synergistycznie,
naleza kwas foliowy i kobalamina. Kwas foliowy (zde-
finiowany jako B, lub B,,) wystepuje przede wszystkim
w postaci koniugatu poliglutaminianowego. Petni wazna
role w przemianach aminokwaséw i kwaséw nukleino-
wych, zatem jest wazny w uktadzie krwiotwérczym oraz
nerwowym [22]. Witamina B, okreslana jako kobalamina
jest zbudowana z czterech pierscieni pirolowych sku-
pionych wokdt potozonego centralnie atomu kobaltu,
grupy cyjanowej oraz rybozydu 5,6-dimetylobenzymida-
zolowego. Bierze udzial w podstawowych do funkcjono-
wania organizmu procesach w komdrkach krwi, tkance

PIROFOSFORAN TIAMINY N Biosynteza i degradacja

(jako kofaktor) aminokwasow

mitochondrium PDH/ KGDH / BCKDH

TRANSKETOLAZY cytoplazma
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Dystrybucja
nukleotydbW o — — | — — » 2t 'fﬁldlghydn
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|
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Ryc. 1. Udziat pirofosforanu tiaminy w przemianach metabolicznych w rozwoju choroby Parkinsona
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nerwowej, uktadzie pokarmowym czy skérze [113]. Kwas
foliowy i witamina B , biorg udziat w konwersji homocy-
steiny do metioniny a witamina B, do cysteiny. Niepra-
widlowy poziom witamin z grupy B zwigksza poziom
syntezy homocysteiny [69]. Hiperhomocysteinemia moze
sie wigzaé z przyspieszaniem $mierci komérek dopa-
minergicznych przez dziatanie neurotoksyczne, pro-
wadzac do atrofii mézgu [112]. Na podstawie wynikéw
badari stwierdza sie o 30% wyzszy poziom homocysteiny
u oséb cierpiacych na ChP w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej [29]. Dane te opieraja si¢ na wynikach badari 50
chorych z ChP leczonych lewodopa, 19 pacjentéw pod-
danych leczeniu inng metoda niz terapia lewodopg oraz
52 0s6b stanowiacych grupe odniesienia. Suplementacja
kwasem foliowym i witaminami z grupy B, przez zreduko-
wanie stezenia homocysteiny, miata dziatanie protekcyjne
w obrebie uktadu nerwowego [24]. Nalezy jednak zazna-
czyé, iz zatozenia zwigzane z protekcyjna rolg witaminy
B, i kwasu foliowego w chorobie Parkinsona nie znalazlty
potwierdzenia w praktyce klinicznej [16, 96].

W eksperymencie trwajacym 4 tygodnie oceniono wptyw
wysokich dawek witamin z grupy B na przebieg parkin-
sonizmu, wykorzystujac hodowle komérkowa neuro-
blastoma SK-N-MC [53]. W tym celu opracowano rézne
sposoby dawkowania substancji. Dawka podstawowa dla
poszczegdlnych witamin wynosita 1 mg/LdlaB,B,, B, B,
i Byoraz 0,1 mg/L dla B, iB.. Pierwsza z 4 grup poddana
byta dawce z poziomu podstawowego; dodatkowo z grupy
1 wykluczono wit. B.. W kolejnych grupach dawkowa-
nie zwiekszano odpowiednio 2, 5 i 10 razy w stosunku do
sktadu podstawowego. Po uptywie wyznaczonego czasu
indukowano rotenonem zaburzenia mitochondrialne,
stres oksydacyjny oraz akumulacje a-synukleiny i poliu-
bikwityny - puli biatek charakterystycznych dla choroby.
Wyniki dowiodly, ze witaminy z grupy B powodujg wzrost
poziomu enzyméw mitochondrialnych, zapobiegajac nie-
pozadanym skutkom. Stwierdzono réwniez brak dziatania
synergistycznego przy jednoczesnym aplikowaniu réz-
nych witamin z tej grupy [53].

Witamina D3

Witamina D okreéla grupe steroidowych organicznych
zwigzkéw chemicznych, ktére maja budowe czteropier-
$cieniowa wzbogacona taticuchem bocznym. Zwiazki te
sg rozpuszczalne w tluszczach [116]. Witamina D po raz
pierwszy zostata odkryta w 1920 r. przez Mellanbye’a jako
substancja niezbedna do prawidtowego rozwoju szkieletu
dzieki regulacji homeostazy wapniowo-fosforanowej [52].
Moze by¢ dostarczana do organizmu w dwojaki spo-
s6b - przez synteze skdérng lub z produktami zywnoscio-
wymi [76]. Prekursorami witaminy D sg zaréwno zwigzki
pochodzenia zwierzecego, czyli cholekalcyferol (wita-
mina D,), jak i wystepujacy w organizmach roslinnych
i grzybach - ergokalcyferol (witamina D,) [92]. Obecny
w komérkach naskérka 7-dehydrocholesterol na skutek
promieniowania UVB o dtugosci fali 290-315 nm ulega
przeksztatceniu do cholekalcyferolu, ktéry nastepnie pod-
lega dwukrotnej hydroksylacji enzymatycznej. Pierwszy

etap przebiega w watrobie z udziatem 25-hydroksylazy,
gdzie nastepuje przeksztatcenie do 25-hydroksy-chole-
kalcyferolu (kalcydiol). Kalcydiol nie jest aktywny biolo-
gicznie, ale jego stezenie jest zalezne od ilodci witaminy
D obecnej w organizmie. Drugi etap zachodzi gtéwnie
w kanalikach nerkowych i polega na przeksztatceniu kal-
cydiolu w 1,25-dihydroksy-cholekalcyferol (kalcytriol)
z udziatem 1-a-hydrolazy. Proces jest regulowany przez
stezenie samego metabolitu, jonéw wapnia i fosforanéw
oraz z udziatem parathormonu [43, 106].

Wiele przeprowadzonych badar wskazuje na zwiazek
witaminy D z wystepowaniem choroby Parkinsona. Naj-
nowsze eksperymenty udowadniaja, iz poziom witaminy
D u oséb z ChP jest nizszy niz u oséb zdrowych [117].
Utrzymanie prawidlowej wartosci tego parametru jest
wazne u tych pacjentéw ze wzgledu na ryzyko ztaman,
brak aktywnosci fizycznej, niedozywienie, obnizong site
mie$niowg i rozwijajacg sie osteopenie i osteoporoze [30,
109]. Potwierdza to badanie przeprowadzone w popu-
lacji finlandzkiej, charakteryzujacej sie stale obnizo-
nym poziomem witaminy D, z powodu zamieszkiwania
na terenie o niskiej ekspozycji stonecznej [57]. Wyniki
wykazaly, iz osoby o stezeniu witaminy D, w surowicy
wynoszacym co najmniej 50 nmol/L mialy o 65% niz-
sze ryzyko zachorowania niz osoby, u ktérych stwier-
dzono wartoéci ponizej 25 nmol/L. Jednak wnioskowanie
zostato oparte na wystgpieniu zaledwie 50 przypadkéw
ChP spoéréd 3178 oséb, wiec doniesienia te powinny
zostaé potwierdzone dalszymi badaniami. Hipoteze
potwierdzily réwniez badania populacji w pdétnocno-
-zachodnich stanach Pacyfiku, gdzie 40% oséb z ChP
wykazywato niedostateczne poziomy witaminy D [84].

Protekcyjny zwigzek witaminy D w przebiegu ChP wyka-
zano w badaniach na zwierzetach. Szczurom podawano
kalcytriol lub sdl fizjologiczng przez 7 dni przed podaniem
6-hydroksydopaminy, ktéra wywotuje objawy podobne do
ChP, a nastepnie w kolejnych dniach po dokomorowym
wstrzyknieciu tego zwigzku [101]. Po kilku tygodniach
u szczuréw leczonych witaming D zaobserwowano, w prze-
ciwienistwie do szczurdéw przyjmujacych sél fizjologiczng,
zwiekszyto sie stezenie dopaminy. Nastepne badanie wyka-
zato protekcyjna role witaminy D przed pdZniejszymi
uszkodzeniami mézgu [110]. W tym badaniu szczurom
podawano sdl fizjologiczna lub witamine D na osiem dni
przed indukowanym uszkodzeniem neurondéw przez
6-OHDA. Zaobserwowano, iz wstepne leczenie witaming
D, ograniczyto uszkodzenie komérek, wykazujac dziatanie
protekcyjne. Jednak w badaniu wykorzystujacym trans-
geniczny model myszy wyniki byly sprzeczne [83]. Wiecej
komérek znakowanych hydroksylaza tyrozyny (przypusz-
czalnie komdrek dopaminowych) stwierdzano wtedy, gdy
dziatanie witaminy D byto ograniczone.

W wydzielaniu i dzialaniu aktywnej biologicznie postaci
witaminy D-1,25(0H),D, zaangazowany jest recep-
tor jadrowy (VDR) oraz enzym la-hydrolaza [11]. VDR
jest wewnatrzkomdérkowym receptorem, ktéry wyka-
zuje aktywno$¢ w ponad 30 réznych ludzkich tkankach.
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Nalezy do II klasy receptoréw jadrowych i pelni funkcje
czynnika transkrypcyjnego [65]. Aktywacja VDR polega
na utworzeniu heterodimeru z receptorem retinoido-
wym X (RXR). Utworzony kompleks VDR/RXR wigze
sie z sekwencjami rozpoznawczymi w obrebie promoto-
réw gendw, ktdre sa znane jako element odpowiedzi na
witamine D (VDREs), wskutek czego dochodzi do modu-
lacji transkrypcji licznych gendéw i wielokierunkowego
wplywu na metabolizm komdrek w wielu tkankach [2].
Przeprowadzajac badania w grupie Koreariczykdéw, zwré-
cono uwage na zwigzek miedzy polimorfizmem genu
VDR a ryzykiem rozwoju ChP [56]. Teze te potwierdzity
prace badawcze w populacji Iraticzykéw i Wegréw [70,
107]. Ponadto stwierdzono, ze niski poziom 1,25(0H),D,
koreluje z pogorszonymi funkcjami poznawczymi u oséb
w wieku podesztym [66]. Badanie potwierdzajace zwig-
zek miedzy progresja ChP a 25(0H)D przeprowadzono
wérdd 137 pacjentéw z ChP [105]. Stopieti zaawansowa-
nia choroby oceniano na podstawie skali HY (Hoehn &
Yarh) oraz za pomoca UPDRS. Wykazano znaczne réznice
miedzy progresja choroby w skali HY po przyjmowaniu
25(0OH)D. Réznic tych nie zaobserwowano po zastoso-
waniu 1,25(0H)D. Udokumentowano réwniez zwigzek
pomiedzy obecno$cig genotypu CC Fokl receptora wita-
miny D a tagodniejszym przebiegiem choroby [7]. Wciaz
nie wiadomo, czy niedobér witaminy D wiaze sie z pato-
geneza choroby Parkinsona i jaka jest jej rola w zwal-
czaniu i zapobieganiu chorobie. Pewnym jest jednak, iz
uzupetnienie poziomu witaminy D do poziomu fizjolo-
gicznego przynosi znaczne korzy$ci zdrowotne [6].

Resweratrol i witamina E

Zainteresowanie badaczy nad ChP wzbudzit reswera-
trol, polifenol o budowie stilbenu (3,5,4’-trihydroksy-
stilben), zaliczany do grupy flawonoidéw o pochodzeniu
ro$linnym [58]. Syntetyzowany jest przez ro$liny pod
wplywem dzialania silnego czynnika stresogennego-
czy tez w wyniku infekcji grzybiczej [86]. Najlepszym
naturalnym Zrédlem resweratrolu sa ciemne odmiany
winogron, a takze wino i owoce, m.in. boréwka, zura-
wina, morwa, czarna porzeczka, truskawka oraz nie-
ktére ziota [114]. Do jego funkgji zalicza sie neutralizacje
wolnych rodnikéw, hamowanie aktywno$ci obu postaci
cyklooksygenazy i procesu peroksydacji lipidéw [4].

Witamina E obejmuje grupe zwigzkéw nazywanych
tokoferolami oraz tokotrienolami. Najbardziej aktyw-
nym, a jednocze$nie wystepujacym najczesciej zwigz-
kiem dwupier§cieniowym z rodziny witaminy E, jest
a-tokoferol. Dzieki lipofilowemu charakterowi spetnia
funkcje ochronng wobec bton biologicznych. Ponadto,
bedac antyoksydantem, eliminuje RFT, hamuje peroksy-
dacje lipidéw i zmniejsza wytwarzanie tlenu singletowego
oraz lipidowych rodnikéw nadtlenowych (LOO") [3, 45].

Obiecujace sg wyniki préby zastosowania nanoemulsji
resweratrolowej z witaming E w badaniach nad choro-
bami neurodegeneracyjnymi [46]. Witamina E w emul-
sji odgrywa podwdéjna role, jako faza olejowa oraz jako

antyoksydant dzialajacy synergistycznie z resweratro-
lem. Na podstawie badan histopatologicznych, wyko-
nanych po podaniu substancji donosowo, stwierdzono
mniejsze zmiany zwyrodnieniowe w tkance mézgowej
szczuréw [79]. Podwyzszyly sie stezenia antyoksydan-
téw-GSH i dysmutazy ponadtlenkowej, jednocze$nie
odnotowano spadek poziomu dialdehydu malonowego,
markera procesu peroksydacji lipidéw. Zastosowa-
nie podania donosowego jest korzystna procedurg ze
wzgledu na bezpo$rednie dostarczenie §rodkéw terapeu-
tycznych do uktadu nerwowego w krétkim okresie czasu
przez ominiecie bariery krew-mdzg. Jest to metoda nie-
inwazyjna oraz pomijajaca wystepowanie dziatah niepo-
zadanych po podaniu ogélnoustrojowym [46].

N —acetylocysteina

Zredukowany glutation (GSH) jest waznym sktadni-
kiem obrony antyoksydacyjnej organizmu cztowieka.
Wewnatrzkomdérkowe stezenie GSH wzrasta poprzez
synteze de novo i wskutek regeneracji z postaci utle-
nionej (GSSG). Do biosyntezy GSH jest wymagana
obecnos¢ cysteiny, ktéra w tej postaci dziata neurotok-
sycznie. Nietoksycznym prekursorem cysteiny, powo-
dujacym wzrost poziomu GSH jest N-acetylocysteina
(NAC) [8]. Po doustnej 4-tygodniowej suplementacji
NAC w dawce dziennej 6000 mg obserwowano zwiek-
szone stezenie cysteiny i antyoksydantéw: katalazy
oraz stosunku GSH/GSSG we krwi chorych na ChP [20].
Poziomy markerdw peroksydacji lipidéw, tj. 4-hydrok-
synonenalu i dialdehydu malonowego, nie zmienity sie
znaczaco po terapii NAC. Jednak analiza stezenia GSH
w mdzgu wykazata brak wzrostu stezenia w tej tkance.
Ponadto wysokie dawki NAC nasilaty objawy ChP [20].
We wczesniejszym badaniu opierajacym sie na jedno-
razowym dozylnym podawaniu NAC w dawce 150 mg/
kg m.c. dowiedziono, iz stosunek GSH/GSSG zwieksza sie
zaréwno we krwi pacjentdéw, jak i w mdzgu [48]. Na uzy-
skanie odmiennych wynikéw w badaniu tkanki mézgo-
wej wplywa stabsza biodostepno$é po podaniu doustnym
NAG, a suplementacja dozylna jest niepraktyczna w sto-
sowaniu ciagltym [20, 48]. Inna grupa naukowcéw prze-
prowadzita badanie kliniczne pacjentéw z ChP, stosujgc
laczone podawanie doustne i dozylne [74]. Uzyskano
wzrost stezenia GSH we krwi i mézgu, zwiekszenie wia-
zania transportera dopaminy w odpowiednich struktu-
rach $rédmézgowia oraz lepsze wyniki w skali UPDRS.
W ramach tego badania zatozono hodowle komérkowa
ludzkich zarodkowych komdrek macierzystych. Wyniki
wskazuja korzystny wptyw ekspozycji NAC na przezycie
neuronéw dopaminergicznych §rédmézgowia po indu-
kowaniu zmian oksydacyjnych rotenonem [74].

Inne zwigzki o dziataniu antyoksydacyjnym
w chorobie Parkinsona

Oprécz oméwionych wyzej zwigzkéw, wiele innych
substancji o dziataniu antyoksydacyjnym byto przed-
miotem licznych eksperymentéw, dotyczacych ich moz-
liwego dziatania w chorobie Parkinsona, prowadzonych

522



Markowska D. i wsp. — Rola wybranych antyoksydantéw...

zaréwno in vitro, jak i in vivo na modelach zwierzecych,
a takze u ludzi. Do zwigzkdéw tych naleza wybrane flawo-
noidy, kofeina czy tez apocynina.

Flawonoidy to grupa naturalnie wystepujacych
metabolitéw roslinnych, cechujacych sie struktura
polifenolowa. Przypisuje sie im wiele dziatari prozdro-
wotnych [78]. Jednym ze zwiazkéw, ktdry jest zaliczany
do grupy flawonoidéw jest hesperydyna - 7-rutynozyd
hesperydyny (hesperidin, Hsd). Jest to glikozyd obecny
w skdrce i blonie owocéw cytrusowych wykazujacy wia-
$ciwosci przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, prze-
ciwbdlowe, przeciwgrzybiczne oraz przeciwbakteryjne,
ponadto jak wszystkie flawonoidy cechuje sie dziata-
niem przeciwutleniajgcym [32]. W badaniu przepro-
wadzonym na Drosophila melanogaster oceniano wptyw
hesperydyny na dziatanie neurotoksyczne wywotane
dziataniem zelaza [87]. Doroste samce much podzielono
na 4 grupy, z czego pierwsza stanowila grupe kontrolna,
druga przyjmowata 10 uM Hsd, kolejna narazona zostata
na dziatanie 20 mM Fe, a ostatnia poddano potgczeniu
tych dwéch komponentdéw, czyli 10 uM Hsd i 20 mM Fe.
Osobniki byly narazone na przyjmowanie Hsd i/lub Fe
przez 48 godzin. Badania dowiodly, ze stosowanie hespe-
rydyny spowodowato spadek stezenia zelaza w mézgu,
przywrécito poziom dopaminy i aktywno$¢ choliner-
giczng, a takze usprawnito funkcje motoryczne zabu-
rzone przez aktywno$¢ zelaza. Ponadto hesperydyna
tagodzita stres oksydacyjny i dysfunkcje mitochondriéw,
co sugeruje jej ochronne dziatanie w przypadku choroby
Parkinsona wywotanej ekspozycja na Fe [87].

Kofeina jest antagonista receptora adenozynowego A,
oraz zwiazkiem zaliczanym do wtérnych metabolitéw
roslinnych, ktéry wykazuje dobra aktywno$¢é prze-

ciwutleniajacg. W zwiazku z tym jest szeroko badana
pod wzgledem korzysci zdrowotnych. Badacze zainte-
resowali sie réwniez jej wplywem na chorobe Parkin-
sona [88]. Badanie obrazowato wptyw spozycia kawy,
herbaty z kofeina, alkoholu, palenia tytoniu, a takze
aktywno$ci fizycznej na progresje ChP. Wyniki dowio-
dly, iz czynniki, takie jak spozywanie kawy, herbaty
z kofeing i aktywno$¢ fizyczna, zmniejszaja ryzyko
zachorowania. Natomiast palenie tytoniu czy inten-
sywne spozywanie alkoholu wptywaty stymulujaco
na rozwdj choroby [82]. Badacze podjeli sie oceny
wplywu przyjmowania kofeiny przez pacjentéw z cho-
roba Parkinsona na zdolnoéci motoryczne [89]. Przyj-
mowanie kofeiny przez 6 miesiecy w dawce 200 mg nie
przyniosto zmian w objawach ruchowych, nie zanoto-
wano takze zadnej istotnej réznicy w poprawie jako$ci
zycia. W ciggu pierwszych 6 miesiecy zaobserwowano
nieznaczng poprawe sennosci, jednak z czasem ule-
gla ona ostabieniu. Wyniki tego badania dowiodly, iz
kofeina nie zapewnila istotnej poprawy motorycznych
objawdw choroby [89].

Ostatnio wiele badan skupito sie na neuroprotekcyjnej
roli innego zwiazku pochodzenia roslinnego - apocy-
niny [38, 39, 49, 61, 85]. Jest to inhibitor oksydazy NADPH
przyczyniajacej sie do degeneracji neuronéw dopami-
nergicznych oraz deficytéw motorycznych u chorych
z ChP [49]. Najnowsza jej aktywna pochodna jest mito-
-apocynina. W badaniu nad ta substancja wykorzystano
myszy MitoPark, u ktérych objawy parkinsonopodobne
wywotano selektywng inaktywacja mitochondrialnego
czynnika transkrypcyjnego A (TFAM) w szlaku nigro-
striatalnym [61]. U zwierzat doustne podanie mito-apo-
cyniny charakteryzowato sie dobra biodostepnoscia
w centralnym uktadzie nerwowym, poprawiajac aktyw-

Tabela 1. Wptyw antyoksydantéw na rozwdj i przebieg choroby Parkinsona (ChP) — badania in vitro

MODEL ANTYOKSYDANT EFEKT IRODLO
Komérki neuroblastoma SK-N-MC Witaminy z grupy B ) Warost pozmm.u enzymow mltoc.hondnglny’c h Brak (.12|a’@n|a [53]
synergistycznego przy jednoczesnym aplikowaniu réznych witamin z grupy B.
Ludzkie zaro.dkowe komérki N-acetylocysteina ZW|kalz<?n.e .przezy.ae neurongw do.pamlnerg|czr1ych $rédmozgowia po 74]
macierzyste pdzniejszym indukowaniu zmian oksydacyjnych rotenonem.
Myszy, u ktérych wywotano ChP za pomoca 1-metylo-4-
Mdzg myszy (57BL/6) Witamina D fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny, przejawiaty mniejsza liczbe receptoréw [15]
witaminy D w hipokampie.
Uniesmiertelnione neurony I . I
hipokampa HN9.10e Witamina D Nadekspresja receptora witaminy D. [15]
Ludzkie ﬁbro.blas’ty pochodzace od Resweratrol Wzrost wskaznika zuzycia tIenu: Wyzszy poziom ufosforylowanej postaci 1]
pacjentéw z ChP kinazy AMP.
Bogaty w polifenole S ) ) o
Mysie komerki srodmézgowia wodny ekstrakt 2 Whasciwosci protekcyjne wobec komdrek podda.nych dziataniu 1-metylo-4 (171
) fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny.
orzecha wtoskiego
Pierwotne komérki dopaminergiczne Protekeyjny efekt safranalu wobec komérek, ttumienie stresu
) Ekstrakt z szafranu L L :
izolowane - oksydacyjnego i apoptozy w neuronach dopaminergicznych indukowanych [77]
o zawierajacy safranal
zembriondw szczura przez rotenon.
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Tabela 2. Wptyw antyoksydantéw na rozwéj i przebieg choroby Parkinsona (ChP) — badania na modelu zwierzecym

MODEL ANTYOKSYDANT EFEKT IRODLO
Myszy Suplementacja ubisol-Q10 Zatrzymanie neurodegradacji przy ciagtej suplementagji. [98]
Szcaury Suplementacja witamina D Protekcyjna rola witaminy D przy uszkodzgnlach indukowanych przez [101]
6-hydroksydopamine.
R Inacznie mniejsze uszkodzenia neuronéw w grupie suplementowanej

Szaaury Suplementaga witaming 0 witaming D po podaniu 6-hydroksydopaminy. (o
Myszy Suplementacja witaming D Brak jednoznacznych wynikéw. [83]
Szczury NanogmuISJ aresweratrolowaz Mniejsze zmiany zwyrodnieniowe w tkance mézgowej. [791

witaming E podawane donosowo

Drosophila melanogaster Suplementacja . Spadek stezg.ma'zelaza w mézqu, PowroF pramd’myvego stezen@’dopamlny, (87]
hesperydyna z ekspozycja na Fe obnizenie stresu oksydacyjnego i dysfunkcji mitochondriéw.
Hamowanie degeneradji szlaku nigrostriatalnego, poprawa funkgji
Myszy Doustne podanie mitoapocyniny mitochondriow, zahamowanie aktywacji NOX2 i zmian oksydacyjnych, [61]
dziatanie przeciwzapalne.
Obnizenie stezenia markeréw stresu oksydacyjnego i aktywacja komdrek

Myszy Doustne podawanie diapocyniny oraz genéw odpowiedzialnych za zapalenie nerwow, podwyzszenie stezenia [38]

dopaminy i jej metabolitow w strukturach mézgu.

no$¢ i koordynacje ruchowg myszy. Zaobserwowano
wyrazne hamowanie degeneracji szlaku nigrostriatal-
nego. Co wiecej, mito-apocynina wptyneta na poprawe
funkcji mitochondriéw i zahamowanie aktywacji NOX,,
zmniejszyta zmiany oksydacyjne oraz wykazata dzia-
tanie przeciwzapalne [61]. We wcze$niejszym badaniu

naukowcy oceniali skuteczno$é doustnego podawania
w fazie przedklinicznej ChP diapocyniny, metabolitu
apocyniny wystepujacego w przyrodzie [38]. Wyniki
tego doswiadczenia na mysim modelem MPTP wyka-
zuja, ze zwigzek ten odwraca zmiany wywotane przez
toksyne. Obnizeniu ulegly stezenia markeréw stresu

Tabela 3. Wptyw antyoksydantéw na rozwdj i przebieg choroby Parkinsona (ChP) — badania na ludziach

MODEL ANTYOKSYDANT EFEKT ZRODLO
Pacienciz ChP 0, Znaaznie nizsze stezenie CoQ,, u 0séb E(hP w poréwnaniu do zdrowej [104]
populadji.
Pacienciz ChP 0, Obnizenie stosunku utlenionej postaci Fon w stosunku do formy [94]
zredukowanej.
Pacjenci z wezesng postacig ChP Suplementacja CoQ,, Brak zmian. [5]
Pacjenci ztagodnymi Suplementacja kwasem Iredukowanie stezenia homocysteiny, 2]
zaburzeniami poznawczymi foliowym i witaminami z grupy B dziatanie protekcyjne w obrebie uktadu nerwowego.
Osoby 2 ryzykclf]rp Wystapienia Witaminy B, B,iB,, Brak zwiazku z ryzykiem wystapienia ChP. [16]
Pacienciz ChP Witamina D Nizszy poziom witaminy D u 0s6b z (hP w poréwnaniu do zdrowej (57,84, 117]
populacji.
Pacjenci z ChP Witamina D Polimorfizm genu VDR powigzano z rozwojem ChP. [70,107]
Pacjenciz ChP Witamina D Zwiazek miedzy progresja ChP, a stezeniem witaminy D we krwi. [105]
N ) ) Zwiekszone stezenie cysteiny i antyoksydantéw: katalazy oraz GSH/GSSG
Pacjenciz ChP Suplementacja N-acetylocysteing we krwi, Brak wzrostu stezenia GSH w mézgu, [20]
Pacjendiz ChP Jednorazowe dozylng podanie Stosunek GSH/GSSG zwigkszyt 5|¢'zarowno we krwi pacjentéw, jak i w (48]
N-acetylocysteiny mozgu.
) . Wazrost stezenia GSH we krwi i mézqu, zwigkszenie wigzania transportera
_ taczone podawanie doustne i ) o A o
Pacjenciz ChP dosvine N-acetvlocvstein dopaminy w odpowiednich strukturach $rédmdzgowia oraz lepsze wyniki [74]
d yiocysteiny wskali UPDRS.
Pacjenci z ChP Suplementacja kofeing Kofeina nie zapewnita istotnej poprawy motorycznych objawéw choroby. [89]
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oksydacyjnego, aktywacja komdrek i genéw odpowie-
dzialnych za zapalenie nerwéw. Diapocynina dzialata
ochronnie na neurony dopaminergiczne i ich zakoricze-
nia, wplywajac na podwyzszenie stezenia dopaminy i jej
metabolitéw [38].

Podsumowujac, w tabelach 1, 2 i 3 przedstawiono wyniki
wybranych badan dotyczacych wptywu antyoksydantéw
na przebieg i rozwdj ChP.

PODSUMOWANIE

Wraz z nieustannym rozwojem medycyny zwieksza sie
populacja ludzi starszych, podatnych na wystepowanie
ChP. Dotychczasowe badania nie przyniosty odpowiedzi
na zasadnicze pytania wiazace sie z choroba Parkinsona.
Wciaz nie okre$lono jej jednoznacznej etiopatogenezy

PISMIENNICTWO

oraz nie sformutowano skutecznej terapii. Zadaniem
nauk medycznych jest poszukiwanie nowych mozliwo$ci
prewencyjnych i terapeutycznych. Faktem jest, iz stres
oksydacyjny odgrywa znaczacg role w przebiegu tej cho-
roby, zatem jednym z potencjalnych rozwigzar moze by¢
suplementacja antyoksydantami. W licznych badaniach
wykazano zwigzek miedzy poziomem przeciwutleniaczy
a wystepowaniem objawéw chorobowych. Jednak dal-
sze eksperymenty prowadzone zaréwno wsrdd ludzi, jak
i na zwierzetach, dawaly niejednoznaczne wyniki. Duze
znaczenie w ChP ma uzupetnianie niedoboru antyoksy-
dantéw do poziomdw fizjologicznych, co przynosi liczne
korzysci zdrowotne. Mimo to nie mozna jednoznacznie
uznad, iz jest to skuteczna terapia pomagajaca zniwelo-
wacé objawy i wyleczy¢ chorego. Niezbedne sa dalsze bada-
nia, przeprowadzane szczegblnie u ludzi, nad zalezno$cia
miedzy stosowaniem antyoksydantéw, a rozwojem ChP.
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