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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Parkinsona (PD) jest przewlekla, postepujaca choroba o$rodkowego uktadu nerwowe-
g0 (OUN), charakteryzujgcg sie powolnym zanikiem neuronéw dopaminergicznych w istocie
czarnej, prowadzacym do znacznego spadku poziomu dopaminy (DA) w prazkowiu. Obecnie
stosowane leki, takie jak lewodopa (L-DOPA), amantadyna, agonisci receptoréw dopaminowych
(D) czy leki cholinolityczne nie sa wystarczajaco skuteczne, a przy tym nie likwiduja przyczyn
choroby. W wielu o$rodkach naukowych prowadzone sa badania nad nowymi postaciami
obecnie stosowanych lekéw (np. Duodopa, XP21279, IPX066), nowymi lekami ze znanych
juz grup (np. safinamid), lekami zmniejszajacymi dziatania niepozadane po L-DOPIE (np.
AFQO56, fipamezol) czy wreszcie zwigzkami o nowym mechanizmie dziatania (np. PMY50028,
antagonisci receptoréw A2A). Wiele doniesieri naukowych wskazuje na istotng role recep-
toréw A2A w regulacji czynnosci o$rodkowego uktadu ruchowego, dlatego podjeto badania
nad selektywnymi antagonistami tych receptoréw (np. istradefyllina, preladenant, SYN115)
i ich potencjalnym zastosowaniem w PD. Badania kliniczne antagonistéw receptoréw A2A,
wykazaly, ze zwiagzki z tej grupy skracajg czas okreséw off, nie nasilajgc dyskinez u pacjentéw
z PD. Trwajg takze prace nad nowymi sposobami leczenia, np. terapia genowa. Przeprowa-
dzane sa préby zastosowania wektoréw wirusowych AAV-2, ktére beda w stanie wprowadzad
do komérek nerwowych wiele réznych genéw, w tym gen dekarboksylazy glutaminianowe;j
(GAD), neurturyny (NTN) czy dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych. Wyniki badar
fazy 1i 1l przemawiajg za kliniczna skuteczno$cia tej metody leczenia, lecz metoda ta wymaga
dalszych badan. Przeprowadzona analiza potencjalnych przysztych terapii choroby Parkinsona,
sugeruje pewien postep w tej dziedzinie.

choroba Parkinsona - leki przeciwparkinsonowskie - antagonisci receptorow A2A - terapia genowa

Summary

Parkinson’s disease (PD) is a chronic, progressive disease of the central nervous system (CNS),
characterized by a slow loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra, leading to signi-
ficant decrease in dopamine (DA) levels in the striatum. Currently used drugs, such as levodopa
(L-DOPA), amantadine, dopamine agonists (D) or anticholinergic drugs, are not effective eno-
ugh, and do not eliminate the causes of disease. Many research centers are conducting research
on new forms of currently used drugs (e.g. Duodopa, XP21279, IPX066), new drugs of already
known groups (e.g. safinamide), medicines that suppress side effects of L-DOPA (e.g. AFQ056,
fipamezole), and, finally, compounds with a novel mechanism of action (e.g. PMY50028, A2A
receptor antagonists). A lot of scientific reports indicate an important role of A2A receptors
in the regulation of the central movement system, so a new group of compounds - selective
antagonists of A2A receptors (e.g. istradefylline, preladenant, SYN115) - has been developed
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and their potential use in PD has been examined. Clinical studies of A2A receptor antagonists
have shown that this group of compounds can shorten off periods and at the same time they
do not worsen dyskinesias in patients with PD. Moreover, there is ongoing research on new
forms of treatment, such as gene therapy. Attempts to apply the viral vector AAV-2, which
will be able to infect neurons with a variety of genes, including the gene of glutamate decar-
boxylase (GAD), neurturin (NTN), or aromatic L-amino acid decarboxylase, are currently being
carried out. The results of phase I and II clinical studies showed some efficacy of this form of
treatment, but the method requires further studies. An analysis of potential future therapies
of Parkinson’s disease suggests that some progress in this field has been made.
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AAD - inhibitory dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw, 6-OHDA - 6-hydroksydopamina
(6-hydroxydopamine), AAV - wirus towarzyszacy adenowirusom (adeno-associated virus), AC - cyklaza
adenylowa (adenyl cyclase), ACh - acetylocholina, BDNF - neurotropowy czynnik pochodzenia mo-
zgowego (brain-derived neurotrophic factor), cAMP - 3;5"-cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic
3'-5'-cyclicadenosine monophosphate), CCK - cholecystokinina, COMT - katecholo-O-metylotransferaza,
D - receptor dopaminowy, DA —dopamina, DAT - transporter dopaminy, GABA - kwas y-aminomastowy,
GAD - dekarboksylaza glutaminianowa (glutamic acid decarboxylase), GDNF - neurotropowy czynnik
pochodzacy z linii komdrek glejowych (glial-derived neurotrophic factor), HCRT - preprohipokretyna,
L-DOPA - lewodopa, LNAA - szlak wielkoczasteczkowych aminokwaséw obojetnych (large neutral ami-
noacid, LNAA), MAO — monoaminooksydaza (monoaminooxydase), MPP+ - 1-metylo-4-fenylopirydyna
(1-methyl-4-phenylpyridinium), MPTP — 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (1-methyl-4-phe-
nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrofolianowa, NTN - neurturyna,
OUN - osrodkowy uktad nerwowy, p.o.— podanie doustne, PD - choroba Parkinsona (Parkinson’s disease),
s.C. — podanie podskdrne.

WPROWADZENIE

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease - PD), zwa-
na réwniez drzaczka porazna (paralysis agitans) jest
przewlekta, postepujaca chorobg o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), charakteryzujacg sie powolnym za-
nikiem komérek nerwowych w niektérych obszarach
mézgu. Nazwa choroby pochodzi od londytiskiego leka-
rza Jamesa Parkinsona, ktéry na poczatku XIX w. jako
pierwszy rozpoznat i opisat jej objawy, do ktérych na-
leza: spowolnienie ruchowe (bradykinezja), sztywno$¢
mieéniowa i drzenie. Przyczyng obserwowanych w PD
symptomdw jest zanik neuronéw dopaminergicznych
istoty czarnej, ktéry w konsekwencji powoduje spadek
stezenia dopaminy (DA) w prazkowiu. Objawy kliniczne
pojawiaja sie, gdy zniszczeniu ulegnie prawie 60% neu-
ronéw dopaminergicznych, a stezenie dopaminy w praz-
kowiu spadnie do okoto 20%. Zwyrodnienie neuronéw
jest szczegblnie widoczne w rejonie brzusznym czeéci
zbitej istoty czarnej i miejscu sinawym, gdzie w znacznej

liczbie uszkodzonych neuronéw obserwuje sie wtrety
eozynofilne, zwane ciatami Lewy’ego.

W OUN DA dziata za po$rednictwem pieciu rodzajéw re-
ceptoréw dopaminowych, nalezacych do dwéch rodzin:
D11 D2. Do rodziny D1 zalicza sie receptory D1 i D5, ktére
stymuluja wytwarzanie cyklicznego AMP (cAMP, 3’,5-cy-
kliczny adenozynomonofosforan). Z kolei receptory D2, D3
iD4, nalezace do rodziny D2, zmniejszajg aktywno$¢ cykla-
zy adenylowej (adenyl cyclase, AC) i wplywajg na prady K*
i Ca? [34]. W prazkowu wystepuja gtéwnie neurony wyka-
zujace ekspresje receptoréw D1 i D2 oraz neurony wyko-
rzystujace jako przekaznik acetylocholine (ACh) [26]. Cze$¢
zbita istoty czarnej dostarcza inerwacji dopaminergicznej
do prazkowia, skad sygnat przekazywany jest z udziatem
dwdch szlakéw: bezposredniego i posredniego. Szlak bez-
posredni, wykorzystujacy hamujace przekazniki: kwas
y-aminomastowy - GABA i substancje P, biegnie do istoty
czarnej siatkowatej i gatki bladej przy$rodkowej, skad neu-
rony wysytaja widkna do jader wzgdrza, ktére odhamowa-
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ne pobudzaja kore ruchows, przedruchowa i dodatkowa
kore ruchowa. W szlaku po$rednim, neurony prazkowia
wysylaja aksony do gatki bladej bocznej, gdzie uwalniaja
GABA i enkefaling, a nastepnie za pomocg wtdkien GABA-
-ergicznych przekazuja informacje do jadra niskowzgérzo-
wego. Odhamowane jadro niskowzgdrzowe wysyta pobu-
dzajace widkna glutaminianergiczne do siatkowatej czesci
istoty czarnej i gatki bladej przy$rodkowej, ktére hamuja
jadra wzgdrza [1]. Podsumowujac, szlak bezposredni uta-
twia czynnosci ruchowe, a posredni hamuje je. Neurony
prazkowia tworzace szlak bezposredni wykazuja ekspresje
pobudzajgcego receptora D1, a tworzgce szlak posredni ha-
mujacego D2 [26]. W warunkach prawidtowych dominuje
aktywno$¢ szlaku bezpo$redniego. Zniszczenie neuronéw
dopaminergicznych istoty czarnej w PD powoduje spadek
aktywnosci tego szlaku, natomiast wzrost aktywnosci szla-
ku po$redniego. W efekcie obserwuje sie znaczace zwiek-
szenie liczby bodZzcéw hamujacych z gatki bladej przysrod-
kowej i czesci siatkowatej istoty czarnej do wzgdrza oraz
zmniejszenie pobudzenia kory ruchowej, co moze ttuma-
czy¢ bradykinezje.

Etiologia PD nadal nie zostata poznana, prawdopodob-
nie wigze sie z udziatem toksyn srodowiskowych, stresu
oksydacyjnego, wolnych rodnikéw, a takze czynnikéw
genetycznych. Dotychczas opisano 11 typéw rodzinnego
parkinsonizmu, a wéréd nich jako pierwsza zidentyfiko-
wano mutacje genu a-synukleiny (PARK1) w chromoso-
mie 4. E3cznie opisano sze$¢ mutacji bedgcych przyczyna
rodzinnej postaci choroby Parkinsona.

FARMAKOTERAPIA CHOROBY PARKINSONA

Leki obecnie stosowane w leczeniu PD, mozna najogélniej
podzieli¢ na pie¢ grup, tj. leki zwiekszajace wytwarzanie
DA (lewodopa), zwiekszajace uwalnianie DA (amantady-
na), hamujace metabolizm DA (selegilina, rasagilina, en-
takapon), pobudzajace receptory dopaminergiczne (per-
golid, bromokryptyna, lizuryd, piribedyl, pramipeksol,
ropinirol, rotygotyna, apomorfina) i leki cholinolityczne
(triheksyfenidyl, biperiden, pridinol).

Leki zwigkszajace wytwarzanie DA

Gtéwnym przedstawicielem tej grupy lekéw jest prekur-
sor metaboliczny DA - lewodopa (L-3,4-dihydroksyfeny-
loalanina, L-DOPA). Lewodopa od prawie 40 lat zajmuje
poczesne miejsce w terapii choroby Parkinsona i do dzi-
siaj jest tzw. ztotym standardem leczenia chorych z tym
schorzeniem. W mdzgu, w wyniku dekarboksylacji, jest
przeksztatcana do 3,4-dihydroksyfenyloetyloaminy (zwa-
nej tez 3-hydroksytyraming) czyli dopaminy, ktérej de-
ficyt jest gtéwnym zaburzeniem lezacym u podstaw PD.
W praktyce najczesciej podaje sie lewodope z inhibito-
rami dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw
(AAD), takimi jak benserazyd lub karbidopa, dzieki kté-
rym lek nie jest metabolizowany na obwodzie i wieksze
jego stezenia docieraja do OUN. Terapia lewodopa wplywa
zazwyczaj na wszystkie objawy PD, a zwlaszcza na sztyw-
no$¢ miesniowa i bradykinezje.

Farmakoterapia lewodopg jest stosunkowo tatwa we wcze-
snym okresie choroby, ale w bardziej zaawansowanym
stadium, w zwiazku ze zmienna farmakokinetyka, poste-
pujacym zanikiem neuronéw dopaminergicznych i zmia-
nami w reaktywnosci receptoréw, sprawia wiele utrudnien.
Powszechnym problemem podczas terapii lewodopa jest
rozwdj zjawiska okre$lanego jako objaw wyczerpywania
(wearing off) - kazda dawka leku poprawia stan ruchowy
pacjenta przez jakis czas, ale sztywno$¢ i akinezja powracaja
gwattownie pod koniec odstepu czasowego miedzy poszcze-
gbélnymi dawkami. Rozwigzaniem w takiej sytuacji moze by¢
zwiekszenie dawki i czestosci podawania leku, jednak zabieg
czesto doprowadza do wystgpienia dyskinez (nadmiernych
inieprawidtowych ruchéw mimowolnych). Prawdopodobnie
u podstaw tego procesu lezy postepujacy proces neurode-
generacji presynaptycznej cze$ci uktadu nigrostratialnego
i co za tym idzie niemozno$¢ buforowania (gromadzenia
iwydzielania w odpowiednich ilociach w zaleznosci od pory
dniai potrzeb, tzn. tonicznie i fazowo) nadmiaru DA powsta-
lej z L-DOPY przez neurony dopaminergiczne, majace swe
zrédlo w istocie czarnej. Najprawdopodobniej funkcje te
w pdzniejszym okresie choroby przejmuje uktad serotoni-
nergiczny, ktéry przeksztatca lewodope do DA na biezaco.
Mozliwe, ze jest to powodem krétszego czasu dziatania leku
(wearing off) i nadmiernego pobudzania receptoréw post-
synaptycznych u szczytu dawki, co skutkuje dyskinezami
plasawicznymi. W pdzniejszych okresach choroby moga sie
takze pojawi¢ gwalttowne fluktuacje miedzy stanami wy-
taczania, kiedy lek nie dziata, a stanami wigczania z towa-
rzyszacymi silnymi dyskinezami (on/off phenomenon). Do
innych dziatan niepozadanych w czasie terapii lewodopa
zaliczy¢ mozna: nudnosci, wymioty, zaburzenia rytmu ser-
ca, niedoci$nienie ortostatyczne i epizody psychotyczne.

L-DOPA po podaniu doustnym (p.o.) jest wchtaniana
w wyniku aktywnego transportu (szlak wielkoczastecz-
kowych aminokwaséw obojetnych - large neutral ami-
noacid, LNAA) razem z innymi aminokwasami w jelicie
cienkim. Nie dziwi zatem, ze ten odcinek przewodu pokar-
mowego jest miejscem newralgicznym z punktu widzenia
dziatania terapeutycznego lewodopy. W jelicie cienkim
moze dochodzi¢ do wahat absorpcji L-DOPY zwigzanych
zkonkurencyjnym wchtanianiem fenyloalaniny, leucyny
i waniliny, pochodzacych z biatka pokarmowego, a takze
spowolnieniem perystaltyki, co moze zmniejszaé przy-
swajalno$¢ leku [8,52].

Leczenie zaawansowanej postaci PD, w ktérej wystepuja
czeste fluktuacje ruchowe i dyskinezy, za pomoca kon-
wencjonalnej terapii lewodopa p.o. jest czesto niemozli-
we. U tych chorych, w ostatnich latach opracowano kilka
metod postepowania, tj.:

« podskdérne (s.c.) wlewy apomorfiny,

« zabiegi gtebokiej stymulacji mézgu,

* IPX066 (kapsutka zawierajaca lewodope i karbidope
o zmodyfikowanym uwalnianiu, pozwalajaca na utrzy-
manie stalego stezenia lekéw),

* XP21279 (prolek o przedtuzonym uwalnianiu, prze-
ksztalcany w organizmie do L-DOPY),
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» dojelitowe wlewy L-DOPY (Duodopa; wodny zel zawiera-
jacy 20 mg/ml lewodopy i 5 mg/1 karbidopy).

IPX066, zawierajacy lewodope i karbidope w kapsutce
o przedtuzonym uwalnianiu byt poréwnywany z lekiem
o tym samym skladzie, ale natychmiastowym uwalnia-
niu u pacjentéw z zaawansowang PD. Krzyzowe, otwarte
badania na 27 pacjentach wykazaly, ze mimo rzadsze-
go dawkowania, chorzy przyjmujacy postaé o przedtu-
zonym uwalnianiu do$wiadczali krétszych okresédw off
[18]. Podobne wyniki uzyskano w podwdjnie zaslepio-
nych badaniach trzeciej fazy badan klinicznych z IPX066.
Posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do tej
o natychmiastowym uwalnianiu, wydtuzata czas trwania
okreséw o okoto 1,1 godziny, nie wptywajac przy tym na
wystepowanie dyskinez [17].

Kolejng postaciag o przedtuzonym uwalnianiu jest
XP21279, ktéry w organizmie ulega przeksztatceniu do
lewodopy. Jako prolek, XP21279 jest aktywnie transpor-
towany za posrednictwem szlakéw odzywczych duzej
pojemnosci, umiejscowionych w calym dolnym odcin-
ku przewodu pokarmowego. Dzieki temu mozliwy jest
dtuzszy czas absorpcji niz samej lewodopy, ktéra moze
by¢ wchtaniana jedynie na krétkim odcinku jelita cien-
kiego. Badania wykazaly, ze XP21279, dzieki zwiekszone-
mu wchtanianiu lewodopy, a w konsekwencji wiekszym
jej stezeniem we krwi, pozwala osiagna¢ lepsza kontrole
u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi [27].

Dojelitowe wlewy L-DOPY (Duodopa) to kolejna mozli-
wo$¢ leczenia chorych z zaawansowana PD. Duodopa po-
dawana jest przez zewnetrzny zglebnik zalozony przez
powtoki skérne brzucha. Metoda ta okazata sie bardzo
skuteczna w redukcji czasu wylgczania i zmniejszaniu
liczby dyskinez. System Duodopa moze by¢ z powodze-
niem stosowany u chorych, u ktérych niemozliwe jest
leczenie neurochirurgiczne, bowiem skuteczno$¢ tych
dwéch metod jest poréwnywalna. Wada dojelitowych
wlewdw L-DOPY sg awarie systemu zglebnika, wielko$¢
pompy i ciezar [53].

Podejmowano réwniez préby leczenia pacjentéw z PD
transdermalnymi plastrami zawierajacymi ester etylo-
wy L-DOPY, ale w zwigzku z wystepowaniem powaznych
podraznieri skéry, prébe zakoticzono [20].

Leki zwiekszajace uwalniane DA

Do lekéw zwiekszajacych uwalnianie DA z cze$ci neuro-
nalnej dopaminergicznych zakoriczet nerwowych nale-
zy zwiazek, ktéry znajduje takze zastosowanie w lecze-
niu grypy typu A - amantadyna. Amantadyna wzmaga
przewodnictwo dopaminergiczne w prazkowiu, a ponad-
to wykazuje wtasciwosci antycholinergiczne i blokuje
receptory NMDA. Skojarzenie tych trzech mechanizméw
dziatania warunkuje umiarkowang skuteczno$¢ prze-
ciwparkinsonowskg i dzieki temu lek znalazt zastoso-
wanie w poczatkowej fazie PD. Amantadyna zmniejsza
hipokinezje, lecz stabiej wplywa na zwiekszone napiecie

mieéni i drzenie. Zastosowanie amantadyny pozwala
obnizy¢ dawki lewodopy, co zmniejsza dziatania nie-
pozadane. Ponadto amantadyna moze by¢ stosowana
jako leczenie wspomagajace u chorych zazywajacych
L-DOPE, u ktérych wystepuja zalezne od dawki fluktu-
acje 1 dyskinezy. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych nalezg: pobudzenie psychomotorycz-
ne, bezsenno$¢, omamy, halucynacje, drgawki, obrzeki
i utrudnienia koncentracji.

Leki hamujace metabolizm DA

Katecholo-O-metylotransferaza (COMT) to enzym wyste-
pujacy w neuronach uktadu wspétczulnego, w OUN oraz
wielu tkankach na obwodzie, ktéry jest odpowiedzialny
zaréwno za metabolizm L-DOPY, jak i DA. Zastosowanie
lewodopy z inhibitorem AAD zmniejsza tworzenie DA,
ale powieksza frakcje L-DOPY metylowang przez COMT.
Entakapon, odwracalny inhibitor COMT, zapobiega roz-
ktadowi L-DOPY w tkankach obwodowych, zwieksza jej
stezenie we krwi, a co za tym idzie przenikanie do OUN.
W leczeniu PD entakapon stosowany jest w potaczeniu
z lewodopa i karbidopa.

Monoaminooksydaza (MAO) jest enzymem wystepujacym
w wielu tkankach ustroju. Wystepuje w dwéch postaciach:
MAO-A i MAO-B. Izoenzym MAO-B dominuje w prazkowiu
i odpowiada za wiekszo$¢ metabolizmu DA w mézgowiu.
Do selektywnych inhibitoréw MAO-B zaliczane s3 sele-
gilina i rasagilina. Selegilina spowalnia rozpad DA, dlate-
go tez znalazta zastosowanie w objawowym leczeniu PD,
jednak korzysci z jej stosowania sa umiarkowane. Rasa-
gilina jest lekiem nowszym i w poréwnaniu z selegili-
ng wykazuje 5-15-krotnie silniejsze dziatanie hamujace
MAO-B [57]. Zaleta rasagiliny jest mozliwo$¢ stosowania
jeden raz dziennie, a takze wygodne rozpoczynanie le-
czenia - pelna dawka moze by¢ podawana od poczatku,
bez konieczno$ci stopniowego jej zwiekszania. Wykaza-
no ponadto, ze lek jest dobrze tolerowany, a profil jego
dziatan niepozgdanych znajduje sie na poziomie place-
bo [42]. Badania dowiodly, ze rasagilina ma takze pewne
wlasciwosci neuroprotekcyjne [56]. Rasagilina stosowana
w monoterapii poprawia sprawno$¢ ruchowa chorych, a
wigczenie jej u chorych z nasilonymi, zaleznymi od le-
wodopy fluktuacjami ruchowymi dodatkowo skraca czas
trwania okreséw off [6]. Lek moze by¢ zatem stosowany
zaréwno w monoterapii wczesnej PD, jak i w zaawanso-
wanym stadium choroby w potaczeniu z L-DOPA.

Kolejnym potencjalnym lekiem z tej grupy moze by¢ sa-
finamid, ktéry poprzez inhibicje MAO-B i zahamowanie
uwalniania glutaminianu, moze przynie$¢ pewne korzy-
$ci u pacjentédw z PD [5]. Badania dowiodly, ze safinamid
w poréwnaniu z placebo wydtuza czas trwania okreséw
on, nie nasilajac dyskinez u pacjentéw z fluktuacjami ru-
chowymi, przyjmujacych lewodope [33]. Trzecia faza ba-
dan klinicznych z safinamidem potwierdzita, ze zwigzek
moze by¢ stosowany jako terapia tagczona z agonistami
receptoréw dopaminowych we wczesnym etapie PD, u pa-
cjentéw z fluktuacjami ruchowymi [48].
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Niedawno odkryto, ze ogblnoustrojowa dekarboksyla-
cja lewodopy odgrywa wazna role w jej rozktadzie. Do-
wiedziono, ze ciagle, ogélnoustrojowe podanie karbi-
dopy (AAD) pozwala omingé efekt pierwszego przejécia
L-DOPY i tym samym zwiekszy¢ jej niska biodostepnosé
[16]. Obecnie trwajg badania nad ND0611 - fizjologicz-
nym roztworem karbidopy, ktéry mozna podawac¢ s.c.
Podwdjnie za$lepione, krzyzowe badania kliniczne 11
fazy u 24 chorych z zaawansowang chorobg Parkinsona
wykazaly, ze podanie ND0611 wraz ze standardowo sto-
sowanymi preparatami (Sinemet® o natychmiastowym
uwalnianiu, Sinemet®-CR o przedtuzonym uwalnianiu
- preparaty zawierajace karbidope i lewodope oraz Sta-
levo® - preparat zawierajacy karbidope, lewodope i en-
takapon) istotnie zwieksza stezenie L-DOPY w surowicy
[30]. Zatem ND0611 moze znaczaco poprawié¢ farmako-
kinetyke L-DOPY i tym samym zwiekszy¢ kontrole nad
fluktuacjami ruchowymi.

Leki pobudzajace receptory dopaminergiczne

Agonistéw receptoréw dopaminowych (D) odkryto w la-
tach siedemdziesiagtych ubieglego wieku. Leki z tej gru-
py mialy zmniejszaé wystepowanie i nasilenie powiktat
ruchowych, wynikajacych z dtugoletniego stosowania le-
wodopy (fluktuacje ruchowe czy dyskinezy) u pacjentéw
zzaawansowang PD. Pierwszym wprowadzonym na rynek
agonista receptoréw dopaminowych byta bromokryp-
tyna, nastepnie pojawity sie pergolid, lizuryd i nowsze
ropinirol, pramipeksol i rotygotyna. Leki te majg pewne
zalety w poréwnaniu z lewodopa. Aktywno$¢ agonistéw
receptoréw dopaminowych nie jest uzalezniona od ich
enzymatycznej konwersji, a dziatanie nie zalezy od wy-
dolnosci funkcjonalnej neuronéw nigrostratialnych, bo-
wiem wptywaja one bezpo$rednio na receptory D. Warto
podkreslié, ze wiekszos$¢é lekdw z tej grupy wykazuje dtuz-
sze dziatanie niz L-DOPA (8-24 godzin), moga wiec by¢
przydatne w zwalczaniu zaleznych od dawki fluktuacji
ruchowych. Co wiecej, agonisci receptoréw dopamino-
wych mogg prawdopodobnie mie¢ dziatanie neuropro-
tekcyjne [47].

Agonistéw receptordw D mozna podzieli¢ na dwie gtéwne
grupy, tj. grupe ergotaminowych agonistéw receptoréw
D, czyli pochodne alkaloidéw sporyszu (bromokrypty-
na, pergolid, lizurid) i grupe nieergotaminowych ago-
nistéw receptoréw D (apomorfina, piribedyl, ropinirol,
pramipeksol, rotygotyna). Pochodne alkaloidéw sporyszu
wykazuja podobne dziatanie terapeutyczne i efekty nie-
pozadane. Leki z tej grupy maja duze powinowactwo do
receptoréw D2, ale takze (w réznym stopniu) do D1 i re-
ceptordw serotoninowych. W poczatkowym etapie terapii
pochodne alkaloidéw sporyszu moga powodowaé nudno-
$ci, zmeczenie i przewleklg hipotensje, dlatego leczenie
powinno sie rozpoczynaé od niskich dawek, stopniowo
(tygodnie, miesiace) dochodzac do dawek terapeutycz-
nych. Bromokryptyna, pergolid i lizurid ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko zwidknienia optucnej i pluc, a takze
widknienia oraz wady zastawek serca, sg obecnie stoso-
wane jako leki drugiego rzutu.

Do starszej generacji lekéw nienalezacych do pochodnych
sporyszu zalicza sie apomorfina. Lek ten stabo wchtania
sie p.o. i moze uszkadzaé nerki, dlatego stosowany jest
doraznie w postaci iniekcji s.c. Apomorfina ma duze po-
winowactwo do receptoréw D4, umiarkowane do D2, D3
i D5 oraz adrenergicznych, natomiast niskie do D1. Apo-
morfina nalezy do lekéw ,ratunkowych”, stosowanych
doraznie do okresowego leczenia epizodéw wylaczania
u pacjentdéw z fluktuacjami po L-DOPIE. Nowsze leki z tej
grupy, tj. pramipeksol, ropinirol i pirybedyl sa bardziej se-
lektywne wzgledem receptoréw D2 i D3. Nie powodujg tez
charakterystycznych dla starszej generacji dziatari niepo-
zadanych, dlatego mogg by¢ wdrazane w szybszym tem-
pie, a osiagniecie dawek terapeutycznych jest mozliwe juz
po uptywie tygodnia. Pramipeksol i ropinirol zazwyczaj
powoduja mniej nasilone zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
ale moga wywotaé nudnosci i senno$¢. Pramipeksol i ropi-
nirol cechujg sie dobra tolerancjg i coraz cze$ciej sa zale-
cane w poczatkowym okresie leczenia PD, a nie tylko jako
dodatek do ,,ztotego standardu” - lewodopy. Kolejnym
lekiem z grupy nienalezacych do pochodnych sporyszu
jest rotygotyna, ktéra ma powinowactwo do receptoréw
D1-5, w tym najwieksze do D3, a takze serotoninowych
5-HT1A. Lek ten stosowany jest w postaci silikonowych
plastréw przyklejanych na skére, co pozwala na utrzyma-
nie wzglednie statego jej stezenia we krwi. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi sag mdtosci, senno$¢, zawroty
glowy oraz odczyny w miejscu podania, takie jak podraz-
nienie i pieczenie skéry. Rotygotyna moze by¢ stosowana
w monoterapii we wczesnej fazie choroby lub w potgcze-
niu z lewodopa w péZnym stadium PD [4].

Leki cholinolityczne

Leki z tej grupy byty bardzo szeroko wykorzystywane w te-
rapii PD przed odkryciem lewodopy. Obecnie zastosowanie
w terapii PD znajduja gtéwnie trzy z nich, dziatajace jako
antagoni$ci receptoréw muskarynowych: triheksyfeni-
dyl, biperiden i pridinol. Leki te wykazuja umiarkowana
aktywnos$¢ przeciwparkinsonowska, ktéra jest wykorzy-
stywana w poczatkowym stadium choroby. Sa skuteczne
w zwalczaniu drzenia i §linienia, natomiast stabo zwalczaja
sztywno$¢, spowolnienie ruchowe i zaburzenia réwnowagi.
Dziatania niepozadane triheksyfenidylu, biperidenu
i pridinolu wynikaja z wtasciwos$ci antycholinergicznych
i s to przewaznie sedacja i stany splatania, ale moga tez
wystapi¢ zaparcia, zatrzymanie moczu oraz zaburzenia
widzenia. Leki cholinolityczne znajduja zastosowanie
gtéwnie w leczeniu parkinsonizmu polekowego, a takze
u miodych pacjentéw, u ktérych drzenie jest duzym pro-
blemem, a zastosowanie tradycyjnych lekéw jest niewy-
starczajace [9].

Nowe sTraTeGIE TERAPI PD

Wszystkie wymienione dotychczas leki dziataja jedynie
objawowo i nie wptywaja znaczaco na postep choroby.
Niestety, nie znaleziono jak dotad skutecznej terapii,
ktéra przeciwdziatataby postepujacemu obumiera-
niu neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej. Co
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prawda udowodniono, ze za $mieré neuronéw moga
by¢ odpowiedzialne niezidentyfikowane neurotoksyny,
dziatajace podobnie do MPTP (1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-
-tetrahydropirydyna) czy 6-OHDA (6-hydroksydopami-
na), a takze sama DA, ale mechanizm ich toksyczne-
go dziatania nie zostat wyjasniony [11,37]. W zwigzku
z tym nadal trwaja poszukiwania lekéw, ktére likwi-
dowalyby przyczyne choroby, byty skuteczne w zwal-
czaniu jej objawéw, a takze nie wykazywaly dziatan
niepozadanych.

Antagonisci receptoréw adenozynowych A2A

Receptory adenozynowe (A1, A2A, A2B i A3) naleza do
receptoréw metabotropowych sprzezonych z biatkiem G,
ktére mozna znalezé niemal w catym OUN (tab. 1). Recep-
tory adenozynowe sg zwigzane z blonami komérkowymi
neurondw, komérek glejowych i komérek §rédbtonka mé-
zgowych naczyn krwiono$nych. Gléwna cecha przekazu
sygnatu za posrednictwem receptoréw adenozynowych
jest wptyw na tworzenie cAMP, przy czym stymulacja Al
i A3 powoduje zahamowanie AC, natomiast A2A i A2B
aktywuje AC. Pobudzenie receptoréw Al i A2A wymaga
mniejszych stezet adenozyny (0,3-20 nM), w poréwnaniu
do receptoréw A2B i A3 (powyzej 1 uM). W warunkach fi-
zjologicznych stezenie pozakomérkowej adenozyny waha
sie w granicach 0,3-1000 nM, zatem nie jest mozliwe po-
budzenie receptoréw A2B i A3. Dowiedziono, ze stezenia
adenozyny powyzej 1 uM moga wystapi¢ w niedotlenie-
niu tkanek [43].

Udowodniono, ze adenozyna uczestniczy w regulacji
transmisji sygnatéw w uktadzie pozapiramidowym
[10]. Badania wykazaly, ze za po$rednictwem recepto-
réw A2A dochodzi do antagonistycznej interakcji mie-
dzy adenozyng i DA. Co wiecej, wspomniane receptory
mogg oddziatywaé na wydolno$¢é ruchowa niezaleznie
od receptoréw D2 [44]. Wykazano, ze aktywacja recep-
toréw A2A u zwierzat powoduje sedacje, katalepsje,
a takze hamuje nastepstwa ruchowe w wyniku pobu-
dzenia receptoréw D i zmniejsza powinowactwo od-
powiednich agonistéw do receptoréw D2 [22]. Ponad-
to receptory A2A modulujg transmisje GABA-ergiczna
w prazkowiu i gatce bladej (aktywacja w prazkowiu
hamuje wydzielanie GABA, a w galce bladej wzmaga
transmisje GABA-ergiczng) [23,36,50]. Presynaptyczne
receptory A2A biorg takze udziat w regulacji uwalnia-
nia glutaminianu i Ach [35,41].

Wiele doniesiert wskazuje na istotng role receptoréw
A2A w regulacji czynnosci o$rodkowego uktadu rucho-
wego, dlatego podjeto badania nad selektywnymi an-
tagonistami tych receptoréw (np. istradefyllina, pre-
ladenant, SYN115) i ich potencjalnym zastosowaniem
w chorobie Parkinsona. W badaniach przedklinicznych
wykazano, ze antagonisci receptoréw A2A tagodza ob-
jawy PD w réznych modelach zwierzecych [7], a poda-
nie ich tgcznie L-DOPA, powoduje wzrost uwalniania
DA w prazkowiu [12]. Dowiedziono, ze istradefyllina
zmniejsza pozapiramidowe zaburzenia ruchowe u matp,
wywolywane przez MPTP [14,25]. Ponadto jej podanie
moze mie¢ dziatanie neuroprotekcyjne [40]. Co wiecej,
p6zniejsze badania kliniczne wykazaly, ze zastosowanie
istradefylliny tacznie z L-DOPA zwieksza okres pdttrwa-
nia leku o $rednio 47 minut, nie powodujac przy tym ob-
jawdw toksycznych [2]. Badania u pacjentéw z choroba
Parkinsona wykazaly, ze istradefyllina podana doustnie
byta dobrze tolerowana i zmniejszata czas trwania okre-
séw off [19]. Obecnie nadal trwaja badania kliniczne nad
istradefylling, ktérej skutecznosé terapeutyczna wyda-
je sie nie wieksza niz innych dotychczas stosowanych
lekéw w PD. Warto jednak podkresli¢, ze jest bardzo
dobrze tolerowana i by¢é moze mogtaby znalez¢ zasto-
sowanie w terapii skojarzonej z lewodopa u pacjentéw
z fluktuacjami ruchowymi [38]. Trwajg takze badania
nad innymi antagonistami receptoréw A2A [15,54], do
ktérych nalezy preladenant. Badania przedkliniczne
wykazaly duza skuteczno$é zwigzku w odwracaniu za-
burzen ruchowych u zwierzat. Badania kliniczne u pa-
cjentéw z PD udowodnity, ze preladenant byt dobrze
tolerowany, skracat okresy off, wydtuzat on, a przy tym
nie nasilat dyskinez [45].

Inne potencjalne leki

PMY50028 jest doustnym czynnikiem neurotroficznym,
ktéry tatwo przekracza bariere krew-mézg (blood-bra-
in barier, BBB). Eksperymenty in vitro udowodnity, ze
podany przed lub po MPP+ w obrebie §rédmdzgowych
neurondw, istotnie skraca i odwraca zanik oraz utrate
komérek, w zakresie podobnym do mieszaniny neuro-
tropowego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF)
i neurotropowego czynnika pochodzacego z linii komd-
rek glejowych (GDNF) [55]. Podobnie u myszy otrzymujg-
cych MPTP (toksyna wybidrczo uszkadzajaca osrodkowy
uktad dopaminergiczny), podanie PMY50028 przez 60
dni zredukowato utrate neuronéw w substancji czarnej,

Tabela 1. Podziat receptordw adenozynowych, ich lokalizacja i gtéwne szlaki sygnalizacyjne.

Receptor Gtéwny szlak sygnalizacyjny Gtéwna lokalizacja w OUN
A, G, (LCAMP) kora mézgowa, hipokamp, mézdzek, jadra wzgérza, prazkowie
A, prazkowie, jadro pétlezace, wzgérki wechowe, kora mézgowa, hipokamp
G, (1cAMP) e ] o ] ) o
A s niewiele w mézgu: wyniosto$¢ przysrodkowa, przysadka, podwzgdrze, kora mozgowa, prazkowie
niewiele w mézgu: wyniosto$¢ przysrodkowa, przysadka
A, Gi/o (1cAMP) kora mdzgowa, prazkowie
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zahamowato zmniejszenie ilo$ci transportera dopami-
ny (DAT), a takze spowodowalo zwiekszenie poziomu
BDNF i GDNF [55]. Obecnie trwajg badania II fazy nad
PMY50028 i jego zastosowaniem u pacjentéw z wcze-
sna PD [39].

Trwaja badania nad AFQ056 (selektywnym antagonistg
receptoréw glutamatergicznych 5 (mGluR5)) i fipamezo-
lem (selektywnym antagonista receptoréw adrenergicz-
nych a2). Oba zwiazki zmniejszaty dyskinezy po lewodo-
pie u zwierzat laboratoryjnych bez pogorszenia efektu
antyparkinsonowskiego [13,46]. Wyniki badar klinicz-
nych u pacjentédw z PD, wykazaty pewna skuteczno$¢ obu
zwiazkéw w zwalczaniu dyskinez [3,28].

FARMAKOGENETYKA A LECZENIE PD

Coraz cze$ciej jako element determinujacy wynik le-
czenia wymienia sie czynnik genetyczny [49,51].
Gléwnym celem farmakogenetyki jest indywidualizacja
leczenia, polegajaca na zwiekszaniu skutecznosci
terapii przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka
dziatar niepozadanych. Zastosowanie farmakogenetyki
w leczeniu chorych, u ktérych wystepuja choroby psy-
chiczne i neurologiczne z roku na rok zyskuje zwolen-
nikéw. Jednym z lepiej opisanych zastosowan farma-
kogenetyki w schorzeniach uktadu pozapiramidowego
jest terapia chorych z PD [51]. Préby indywidualizacji
leczenia PD odnosza sie do skuteczno$ci stosowanych
preparatéw L-DOPY, ze szczegllnym uwzglednieniem
ryzyka wystapienia dziatari niepozadanych. Dotychczas
przeprowadzono badania z uwzglednieniem polimorfi-
zmu genéw receptoréw dopaminowych (DRD1-DRD5),
DAT, COMT, reduktazy metylenotetrahydrofoliano-
wej (MTHFR), a takze MAO-B, cytochromu P450 2D6
(CYP2D6), preprohipokretyny (HCRT) oraz cholecysto-
kininy (CCK) [24].

Obecnie trwajg badania nad wektorami wirusowymi
AAV-2, pochodzacymi od adenowirusa (adeno-asso-
ciated virus - AAV), ktére moga wprowadzi¢ do odpo-
wiednich komérek nerwowych wiele réznych genéw,
w tym gen dekarboksylazy glutaminianowej (glutamic
acid decarboxylase, GAD), neurturyny (NTN) czy dekar-
boksylazy L-aminokwaséw aromatycznych. Waznymi
wiasciwosciami wirusa AAV-2 jest zdolno$¢ zakazania
komérek niedzielacych sie oraz wzglednie duze powi-

PismiennicTwo

nowactwo do OUN, co czyni go idealnym wektorem,
zakazajacym wybidrczo neurony bez zajecia sasiadu-
jacych komérek glejowych.

GAD jest enzymem odpowiedzialnym za przeksztatce-
nie kwasu glutaminowego, wystepujgcego w duzych
ilo§ciach w mézgu, w GABA, gtéwny neuroprzekaznik
hamujacy w OUN. Wprowadzenie genu GAD do jadra
niskowzgdrzowego (w obu pétkulach mézgu) miatoby
na celu zwiekszenie ilo$ci GABA, ktérego poziom w cho-
robie PD ulega znacznemu obnizeniu, a to z kolei po-
zwolitoby zmniejszy¢ zaburzenia ruchowe u chorych.
Badania przedkliniczne potwierdzily skuteczno$é tej
metody na zwierzetach. Badania kliniczne z podwdéj-
nie §lepa préba u pacjentéw z PD, wykazaty zaledwie
10,4% poprawe czynnosci ruchowych ocenianych za
pomoca klinicznej skali oceny w poréwnaniu z grupa
kontrolng [29].

Neurturyna nalezy do rodziny czynnikédw neurotro-
ficznych pochodzacych z komérek gleju. W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze NTN wspomaga czynno$é
i zwieksza przezywalno$é neuronéw dopaminergicznych,
poprawiajac funkcje neurologiczne [21]. AAV2-NTN poda-
wano chorym do skorupy w celu potencjalnej modyfikacji
naturalnego przebiegu choroby przez zapobieganie ob-
umieraniu neuronéw dopaminergicznych w istocie czar-
nej i zwiekszenie aktywno$ci dopaminergicznej uktadu
nigrostratialnego. Badania kliniczne pierwszej fazy wy-
kazaty bezpieczeristwo i dobra tolerancje tej postaci te-
rapii oraz poprawe funkcji motorycznych [32]. W drugiej
fazie badan klinicznych nie zaobserwowano znaczacej
poprawy objawéw ruchowych wedtug skali UPDRS u pa-
cjentéw z PD [31].

PobsumowaNiE

Przeprowadzona analiza potencjalnych przysztych te-
rapii, sugeruje pewien postep w leczeniu choroby Par-
kinsona. Pojawiajace sie nowe zwiazki sg coraz bardziej
skuteczne w zwalczaniu objawéw choroby, daja wiec na-
dzieje na wydtuzenie i poprawe jako$ci zycia pacjentéw.
Mimo to nadal oczekuje sie na lek, ktéry zlikwidowatby
przyczyne choroby, spowolnit jej postep czy chociazby
zapewnit dziatanie przeciwparkinsonowskie przez caly
dziefi, nie powodujac przy tym dyskinez lub innych dzia-
tan niepozadanych.
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