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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne sa istotnym problemem starzejacego sie spoteczeistwa. Choroba
Parkinsona jest najcze$ciej taczona z zaawansowanym wiekiem, pogorszeniem jakosci i skré-
ceniem dlugosci zycia. Czynnikami prowadzacymi do neurodegeneracji i przyspieszajacymi
rozwdj choroby Parkinsona sg zaburzenia funkcji mitochondriéw i stres oksydacyjny, zwig-
zany z uszkodzeniem wewnatrzkomdrkowych mechanizméw antyoksydacyjnych z udziatem
wolnych rodnikéw. Stosowane metody terapii redukujg gtéwnie objawy kliniczne choroby.
Najnowsze badania koncentrujg sie na poszukiwaniu sposobéw ochrony przed $miercia ko-
morek nerwowych oraz rozwoju skutecznych metod diagnostycznych w oparciu o biomarkery
stresu oksydacyjnego. W artykule zwrécono uwage na role stresu oksydacyjnego w patogenezie
choroby Parkinsona, a takze na wyniki badaf uzasadniajacych potencjalne wykorzystanie
substancji pochodzenia naturalnego w celu ochrony przed neurodegeneracja.

choroba Parkinsona - choroby neurodegeneracyjne - dopamina - naturalne antyoksydanty - reaktywne
formy tlenu - stres oksydacyjny - substancje pochodzenia naturalnego
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Summary

Neurodegenerative diseases affect the life quality and lifespan of aging populations. Among
all forms of neurodegenerative diseases, Parkinson’s disease (PD) has a massive impact on the
elderly. Oxidative stress and mitochondrial dysfunction are the main causes of neurodegene-
ration and progression of PD. Oxidative stress, which plays a vital role in the pathophysiology
of PD, is related to the dysfunction of cellular antioxidant mechanisms as a result of enhanced
production of reactive oxygen species. A large number of studies have utilized oxidative stress
biomarkers to investigate the severity of neurodegeneration and medications are available,
but these only treat the symptoms. Extensive studies scientifically validated the beneficial
effect of natural products against neurodegenerative diseases, using suitable animal models.
The review focuses on the role of oxidative stress in the pathogenesis of Parkinson’s disease
and the protective potential of natural products against neurodegeneration.
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aromatycznych (aromatic L-aminoacid decarboxylase), ATP — adenozynotréjfosforan (adenosine
triphosphate), BDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (brain derived neuro-
trophic factor), CAT - katalaza (catalase), COMT - transferaza katecholo-O-metylowa (catechol-
-O-methyl transferase), CRISPR - rodzaj sekwencji DNA bakterii i archeonéw, wykorzystywany
w metodzie modyfikacji genomu organizméw CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats-associated system), DAT - transporter dopaminy (dopamine transporter),
DJ-1 - peptydaza DJ-1 (protein deglycase DJ-1), DOPAC - 3,4-dihydroksybenzoesan (3,4-dihydro-
xyphenylacetic acid), ERK - kinaza regulowana sygnatami zewnatrzkomérkowymi (extracellular
signal-regulated kinase), FGF — czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor), GABA
- kwas gamma-aminomastowy (gamma-aminobutyricacid), GBA - glukocerebrozydaza (glucoce-
rebrosidase),GDNF — czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (glial derived neurotrophic
factor), GPx - peroksydaza glutationowa (glutathione peroxidase), GSH — glutation (glutathione),
HVA - kwas homowanilinowy (homovanillicacid), IFN - interferon (interferon), iPSC - indukowane
pluripotentne komorki macierzyste (induced pluripotent stem cells), JNK - kinaza fosforylujaca
N-koricowy rejon biatka c-Jun (c-Jun N-terminal kinase), L-DOPA - L-dihydroksyfenyloalanina (L-
-dihydroxyphenylalanine), LRRK - kinazy bogate w powtdrzenia leucynowe (leucine-rich repeat
kinase), MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (mitogen activated protein kinase),
MPTP - 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna, NGF - czynnik wzrostu nerwu (nerve
growth factor), NMDA - N-metylo-D-asparaginian (N-methyl-D-aspartate), NO - tlenek azotu
(nitric oxide), PD — choroba Parkinsona (Parkinson’s disease), PINK - kinaza indukowana przez
fosfataze PTEN (PTEN induced putative kinase), PRP — biatko bogate w proline (proline-rich pro-
tein), SN - istota czarna srédmozgowia (substantia nigra), SNCA - gen kodujacy alfa-synukleine
(alpha-synuclein), SOD — dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase), TH — hydroksylaza
tyrozynowa (tyrosine hydroxylase), TNF — czynnik martwiczy nowotworéw (tumor necrosis factor),
UPS - system ubikwityna-proteasom (ubiquitin-proteasome system), VMAT - pecherzykowy
transporter monoamin (vesicle monoaminergic transporter).

WSTEP

Choroba Parkinsona jest postepujacym schorzeniem
neurodegeneracyjnym, w ktérym dochodzi do nie-
odwracalnego zaniku neuronéw dopaminergicznych
w czeci zbitej substancji czarnej $rédmdzgowia (sub-
stantia nigra pars compacta, SNpc), a takze w mniej-
szym stopniu uktadu mezokortykolimbicznego oraz
podwzgdrza [97]. Objawy motoryczne charaktery-
styczne dla procesu chorobowego - bradykinezja (spo-
wolnienie ruchowe), sztywno$¢ mie$niowa, drzenie
spoczynkowe, zaburzenia postawy i chodu nasilaja sie
w miare postepu choroby [36, 59]. W chorobie Parkin-
sona wystepuja réwniez objawy niemotoryczne, takie
jak zaburzenia wechu, funkcji poznawczych, zaburze-
nia psychiatryczne, dysfunkcje uktadu autonomicznego,
problemy zwiazane ze snem, dolegliwo$ci bélowe i zme-
czenie [61]. Niektdre z nich, np. zaburzenia wechu i snu,
pojawiaja sie duzo wczeéniej niz objawy motoryczne, co

moze ulatwi¢ wczedniejsza diagnostyke choroby [91].
Prawie potowa pacjentéw wykazuje réwniez zaburzenia
funkcji poznawczych i wykonawczych obszaréw przed-
czotowych i prazkowia, deficyty uwagi i sprawnosci
umystowej, pamieci, zaburzenia mowy, a takze objawy
depresyjne, impulsywno$¢, nadmierng senno$é w ciggu
dnia i parasomnie w czasie snu REM [62].

EPIDEMIOLOGIA

Choroba Parkinsona jest drugim po chorobie Alzhe-
imera najczestszym schorzeniem neurodegeneracyj-
nym w populacji globalnej. W Europie liczba oséb
z chorobg Parkinsona wynosi 66-1500 na 100 000 i jest
najwieksza na $wiecie [116]. Dla poréwnania w Ame-
ryce Pétnocnej jest to 111-329 na 100 000 [106], w Azji
15-119 na 100 000 [80], w Afryce i na Bliskim Wscho-
dzie 10-43 na 100 000 [83]. Wiek jest najwazniejszym
czynnikiem warunkujacym rozwéj choroby Parkin-
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sona. Liczba chorych wzrasta wyktadniczo z wiekiem,
a najwiecej przypadkéw odnotowuje sie po 80. roku
zycia [40]. Wraz ze starzeniem sie populacji i wzra-
stajaca oczekiwang dtugoscia zycia na $wiecie, sza-
cuje sie, ze liczba oséb z chorobg Parkinsona wzros$nie
powyzej 50% do 2030 r. [39]. Czesto$é wystepowania
choroby Parkinsona rézni sie ze wzgledu na pteé -
wéréd chorych stosunek mezczyzn do kobiet wynosi
3:2 [114].

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE

Mimo iz od opisania choroby Parkinsona minety juz
prawie dwa wieki, to jeszcze nie poznano doktad-
nie jej przyczyn. Rozwaza sie udzial czynnikéw
genetycznych, wptyw toksyn $rodowiskowych,
zapoczatkowanie mechanizméw stresu oksydacyj-
nego i procesy zapalne w centralnym uktadzie ner-
wowym [13]. Wykazano réwniez skomplikowane
zalezno$ci miedzy wptywem $rodowiska a czynni-
kami genetycznymi, doprowadzajace do zaburzen
réwnowagi metabolicznej w neuronach. Czynniki
srodowiskowe istotnie zwiekszajace ryzyko zacho-
rowania na chorobe Parkinsona to m.in. zanieczysz-
czenia powietrza, narazenie na $rodki ochrony roslin
(insektycydy, herbicydy), urazy gtowy, stosowanie
lekéw B-adrenolitycznych czy nawet spozywanie
wody z ujeé przydomowych [82].

Wyniki niektérych badan epidemiologicznych suge-
ruja, ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych,
zwlaszcza z grupy fenotiazyny, benzamidéw, haloperi-
dolu czy risperidonu przez osoby starsze oraz kontakt
z niektérymi rozpuszczalnikami (np. trichloroetylen)
oraz pestycydami moga istotnie zwiekszaé ryzyko
wystapienia choroby Parkinsona w pdZniejszym
wieku [43, 115].

Odkryto réwniez, ze niektére czynniki moga zmniej-
sza¢ ryzyko wystapienia choroby Parkinsona, a nalezg
do nich m.in. palenie tytoniu/przyjmowanie niko-
tyny [73], spozywanie kawy [8], stosowanie nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych i umiarkowane
spozywanie alkoholu [27].

W badaniach coraz cze$ciej podkresla sie role aktyw-
nosci fizycznej jako czynnika skutecznie redukujacego
ryzyko wielu choréb przewlektych i neurodegene-
racyjnych, w tym choroby Parkinsona [95]. Wysi-
tek fizyczny jest waznym czynnikiem regulujacym
procesy stabilizowania parametréw fizjologicznych
organizmu - utrzymania homeostazy, jest réwniez
istotnym reduktorem stresu, a niedawno wykazano
istotny wptyw aktywnosci fizycznej na modulowa-
nie proceséw zapalnych [11]. W eksperymentalnym
modelu choroby Parkinsona u myszy po 8 tygodniach
treningu aerobowego i sitowego zaobserwowano pod-
wyzszenie pozioméw czynnikéw neuroprotekcyjnych
i obnizenie pozioméw czynnikéw prozapalnych [112].

ROLA GENOW W ROZWOJU CHOROBY PARKINSONA

Okoto 10% przypadkéw choroby Parkinsona jest zwigza-
nych z czynnikiem dziedziczonym genetycznie. W postaci
rodzinnej choroby Parkinsona najczesciej sa zaangazo-
wane geny: SNCA - kodujacy a-synukleine (PARK1), Parkin -
kodujacy biatko parkine (PARK2), UCHLI - kodujgcy enzym
C-koricowg hydrolaze ubikwityny L1 (PARK5), PINKI - gen
kinazy indukowanej przez fosfataze PTEN (PARK®), DJ-1 -
kodujacy peptydaze biatkowa DJ-1 (PARK?7) i LRRK2 - kodu-
jacy dardaryne (kinaze bogata w powtdrzenia leucynowe,
PARKS) [93]. Pierwszym genem o udowodnionym zwigzku
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na chorobe Par-
kinsona byt SNCA kodujacy a-synukleine, ktérego muta-
cje zidentyfikowano jako przyczyne choroby Parkinsona
dziedziczonej w kilku niespokrewnionych ze soba rodzi-
nach w Grecji i we Wloszech [89]. Mutacje genu kodujacego
a-synukleine najbardziej zwiekszaja ryzyko zachorowania
na spontaniczng postaé choroby Parkinsona o wczesnym
poczatku oraz sa zwigzane z postacia choroby dziedziczong
w sposéb autosomalny dominujacy [17]. W wyniku nie-
prawidlowego sfaldowania a-synukleina staje sie nieroz-
puszczalna i tworzy agregaty — wewnatrzkomérkowe ztogi
fibrylarne w obrebie ciata komdrki nerwowej (ciata Lewy-
’ego) oraz wypustek nerwowych (neuryty Lewy’ego) [46].
W sktad ciat Lewy’ego wchodza réwniez inne niepra-
widlowo sfaldowane biatka - ufosforylowane biatko tau
(p-tau) oraz biatko amyloidu-f (AB). Biatka kodowane przez
geny PINKI i Parkin biora udziat w procesach zwiazanych
z autofagig, dzieki ktdrej komdrki pozbywaja sie uszkodzo-
nych mitochondriéw. Mutacje w tych genach powoduja
utrate funkcji biatek wiazacych szkodliwe produkty roz-
padu mitochondriéw, gromadzenie sie toksycznych sktad-
nikéw w komérkach i stres oksydacyjny [86].

Biatko DJ-1 jest czynnikiem sygnalizujgcym poziom stresu
oksydacyjnego w komdrce, petni tez role biatka reguluja-
cego procesy redoks oraz wchodzi w interakcje z innymi
biatkami, m.in. a-synukleing, hamujac jej agregacje i chro-
nigc komérki przed degeneracja [126]. DJ-1 moze sie wig-
zal z zewnetrzna btong mitochondrium i petnié role
w ochronie przed dziataniem niektérych zwigzkéw neuro-
toksycznych, m.in. MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetra-
hydropirydyny) i rotenonu [23]. Jest réwniez mediatorem
w szlakach sygnatowych zwigzanych ze stresem oksydacyj-
nym, wzrostem i podtrzymaniem zycia komérek oraz apop-
tozg [7]. W badaniach na neuronach dopaminergicznych
otrzymanych z ludzkich indukowanych pluripotentnych
komdrek macierzystych (iPSC), zaobserwowano, ze mutacje
w genie kodujacym biatko DJ-1 zwiekszajg mitochondrialny
stres oksydacyjny, towarzyszacy agregacji a-synukleiny
i produktéw utlenienia dopaminy [19].

Hiperfosforylowane biatko tau tworzy splatki neurofibry-
larne, charakterystyczne dla innych chordéb neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, otepienie
czotowo-skroniowe z parkinsonizmem czy postepujace
porazenie nadjadrowe [81]. Toksyczne, nadmiernie ufos-
forylowane postaci biatka tau sa powiazane z mutacjami
w genie LRRK2, ktére zwiekszajg podatno$¢ neuronéw na
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toksyny pochodzace z metabolizmu mitochondriéw [33].
Choroba Parkinsona wywotana ta mutacja charaktery-
zuje sie $rednio-péZnym poczatkiem i powolnym poste-
pem [111].

Ponadto, 5-10% chorych jest nosicielem mutacji w genie
GBA kodujacym glukocerebrozydaze, ktéra zwieksza
ryzyko rozwoju choroby Parkinsona nawet 20-krot-
nie [98]. Zmiany w innych genach, ktére réwniez moga
by¢ zwigzane z wystapieniem parkinsonizmu lub choroby
Parkinsona, dotyczg m.in. genéw odpowiedzialnych za
wystepowanie dziedzicznych ataksji czy otepienia czotowo-
-skroniowego [92]. Odkryto réwniez geny kodujace biatka
ograniczajace niekorzystne dziatanie czynnikéw $rodowi-
skowych na ryzyko rozwoju choroby Parkinsona. Zmniej-
szenie ryzyka w wyniku spozywania kawy jest zwigzane
z polimorfizmami niektérych genéw m.in. genu CYP1A2,
kodujacego izomer cytochromu P450, ktéry uczestniczy
w metabolizmie kofeiny [90] oraz genu GRIN2A, kodujacego
biatko podjednostki receptora N-metylo-D-aspartylowego
(NMDA-R) [48].

ROLA DOPAMINY W CHOROBIE PARKINSONA

W kontroli aktywnos$ci motorycznej biorg udziat neu-
rony dopaminergiczne, w ktérych zachodzi synteza,
magazynowanie i uwalnianie do przestrzeni synaptycz-

0

nej neuroprzekaznika - dopaminy. Synteza dopaminy
z aminokwasu tyrozyny przebiega dwuetapowo. Naj-
pierw zachodzi hydroksylacja tyrozyny do L-hydrok-
syfenyloalaniny (L-DOPA) z udziatem hydroksylazy
tyrozynowej (TH) i tetrahydrobiopteryny, a nastepnie
L-DOPA jest dekarboksylowana przez dekarboksylaze
aminokwaséw aromatycznych (AADC, dekarboksylaze
DOPA) - do dopaminy (ryc. 1).

Enzymy TH i AADC wystepuja w kompleksie z transpor-
terem pecherzykowym monoamin VMAT-2 (vesicle-
monoaminergic transporter). Z jego udziatem dopamina
jest natychmiast magazynowana w pecherzykach synap-
tycznych i nie gromadzi sie w cytoplazmie, co zapobiega
jej utlenianiu i rozktadowi [25]. Nadmiar dopaminy
w komérce, ktéry nie jest wykorzystany w kolejnych
cyklach transmisji synaptycznej jest metabolizowany
przez monoaminooksydaze, ktéra przeksztatca dopa-
mine w 3,4-dihydroksyfenylacetaldehyd i nadtlenek
wodoru - zwigzki bedace silnymi utleniaczami [47].

Wykazano, ze podwyzszony poziom jonéw zelaza
i nadtlenku wodoru w chorobie Parkinsona przy-
czynia sie do autooksydacji dopaminy. W obecnosci
jondéw zelaza w komdérkach dopamina jest utleniana do
chinonu (DAQ), ktéry jest zwiazkiem silnie reaktywnym
i toksycznym [77]. Koticowym produktem tego procesu

OH  L-tyrozyna

NH,
HO

0,, tetrahydrobiopteryna

Hydroksylaza tyrozynowa

H,0, dihydrobiopteryna

HO

OH L-dihydroksyfenyloalanina

HO

Dekarboksylaza DOPA

NH, (L-DOPA)

Dekarboksylaza aromatycznych L-aminokwasow

HO
HO

Ryc. 1. Synteza dopaminy z tyrozyny

Dopamina
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jest réwniez toksyczna 6-hydroksydopamina (6-OHDA),
ktérej zwiekszone stezenie wykazano w moczu pacjen-
téw z choroba Parkinsona, przyjmujacych lewodope [3].

Obecnos¢ toksycznych produktéw autooksydacji dopa-
miny stwierdzono réwniez w neuronach dopaminergicz-
nych otrzymanych z komérek macierzystych, niosgcych
mutacje genéw Parkin, PINK1, LRRK2 i SNCA [19]. Ponadto
wykazano, ze dopamina moze oddziatywaé i modyfiko-
waé funkcje niektdérych biatek zwigzanych z choroba
Parkinsona, m.in. parkiny i a-synukleiny. W wyniku
interakcji z dopaming zmniejsza sie rozpuszczalno$é
i aktywno$¢ funkcjonalna parkiny [64]. W neuronach
dopaminergicznych odbywa sie zwiekszone wytwarza-
nie a-synukleiny, co powoduje ich degeneracje z powodu
stresu oksydacyjnego wywotanego m.in. agregacja fibry-
larnych form a-synukleiny i uszkodzeniem pecherzykéw
transportujgcych dopamine [120].

STAN ZAPALNY W ROZWOJU CHOROBY PARKINSONA

Jedna z hipotez dotyczacych etiologii choroby Parkin-
sona wiaze degradacje neuronéw dopaminergicznych
istoty czarnej z procesem zapalnym i towarzyszacym
mu stresem oksydacyjnym, czyli wzmozonym wytwarza-
niem wolnych rodnikéw tlenowych. W warunkach fizjo-
logicznych komérki towarzyszace neuronom - komérki
glejowe (mikroglej) i astrocyty petnig funkcje neuropro-
tekcyjne m.in. przez wydzielanie czynnikéw troficznych,
stymulujgcych wzrost i migracje nowo powstatych neu-
rondw, a takze biorgcych udzial w odpowiedzi zapalnej
w przebiegu chordéb i infekcji uktadu nerwowego [105].
Najnowsze badania potwierdzajg, ze nasilona aktywacja
mikrogleju i wywotane nia procesy zapalne sg jednym
z elementéw kaskady wydarzen prowadzacych do neu-
rodegeneracji [67]. W mdzgu oséb z chorobg Parkinsona
obserwowano zwiekszona aktywacje komérek glejo-
wych, o czym $wiadczyly podwyzszone poziomy czyn-
nikéw prozapalnych: czynnika martwicy nowotworu
alfa (TNF-a), interleukiny 1-beta (IL-1p), interferonu
gamma (IFN-y) w istocie czarnej i ptynie mézgowo-rdze-
niowym [79]. Cytokiny prozapalne mogg sie wigzaé do
swoistych receptoréw (TNF-RI, TNF-RII) i oddziatywaé
bezposrednio na komérki dopaminergiczne, inicjujac
apoptoze przez aktywacje szlaku zaleznego od kaspaz
(enzyméw proteolitycznych z grupy proteaz cysteino-
wych), co wykazano w badaniach post mortem neuronéw
i komérek glejowych substancji czarnej pacjentéw z cho-
robg Parkinsona [49].

Wydzielane przez mikroglej cytokiny prozapalne sprzy-
jaja dalszej propagacji stanu zapalnego przez wtdrna
aktywacje limfocytéw, astrocytéw i komdrek $réd-
btonka [2]. Dochodzi do nadmiernego wytwarzania
wolnych rodnikéw i w rezultacie uszkodzenia DNA neu-
ronéw, hamowania kompleksu I faricucha oddechowego
mitochondrium, peroksydacji lipidéw btonowych, nitro-
wania bialtek i uwalniania jonéw zelaza [117]. Postepu-
jaca degeneracja neuronéw, poczatkowo obserwowana
w obrebie substancji czarnej, moze sie rozprzestrzeniaé

réwniez na inne regiony mézgu. Stwierdzono, ze propa-
gacja stanu zapalnego moze doprowadzi¢ do zaniku neu-
ronéw réwniez w miejscu sinawym, jadrze Meynerta,
konarowo-mostowym jadrze nakrywki, jadrze szwu,
brzusznym jadrze nerwu btednego, w ciele migdatowa-
tym i podwzgdrzu [38].

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W ROZWOJU CHOROBY
PARKINSONA

Jedna z coraz czeéciej pojawiajacych sie hipotez w bada-
niach nad chorobg Parkinsona, jak réwniez innymi cho-
robami neurodegeneracyjnymi, jest hipoteza stresu
oksydacyjnego [118] (ryc. 2). Zaktada, ze gtéwnym miej-
scem aktywacji proceséw prowadzacych do degenera-
¢ji neuronéw jest taricuch oddechowy mitochondrium,
a zwtlaszcza kompleks I dehydrogenazy NADH, ktérego
dysfunkcje powoduja zahamowanie wytwarzania ATP
i $mieré komérki [21]. Mitochondrialny taticuch trans-
portu elektrondw jest gtéwnym Zrédlem reaktywnych
form tlenu (ROS) - anionorodnikéw ponadtlenkowych
(0,°) w wyniku niekontrolowanego wycieku elektro-
néw z komplekséw 11111 i przytaczania ich do czasteczek
tlenu [113].

Duze ilo$ci reaktywnych form tlenu w komdérkach dostar-
czaja réwniez reakcje enzymatyczne cyklu Krebsa, syn-
teza tlenku azotu, metabolizm kwasu arachidonowego,
glikoliza i metabolizm kwaséw ttuszczowych [20, 63].
W reakcjach tych powstaja gtéwnie rodniki ponadtlen-
kowe (0,+), hydroksylowe (+OH), wodoronadtlenkowe
(*HO,) oraz nadtlenek wodoru (H,0,) [9]. Do ROS nalezg
réwniez zwigzki azotu, np. tlenek azotu (NO) i powstajacy
w jego obecnosci nadtlenoazotyn (ONOO") [84].

W zdrowym mézgu aktywne sa enzymy i substancje
niskoczasteczkowe o dziataniu antyoksydacyjnym: dys-
mutazy ponadtlenkowe (cytoplazmatyczna Cu-Zn-SOD
i mitochondrialna Mn-SOD), peroksydaza glutationowa
(GPx), katalaza (CAT), glutation (GSH), kwas askorbowy,
witamina E, flawonoidy, ktére umozliwiaja komérkom
ochrone przed szkodliwym dziataniem wolnych rodni-
kéw [44, 99].

W chorobie Parkinsona obserwuje sie zwiekszony poziom
markeréw stresu oksydacyjnego - substancji o dziataniu
prooksydacyjnym i wywotanych nim uszkodzeti DNA, bia-
tek i lipidéw [58]. W modelu eksperymentalnym, u myszy
traktowanych toksycznym MPTP, zaobserwowano réw-
niez podwyzszone stezenie proapoptotycznego biatka Bax
w neuronach dopaminergicznych SNpc [15].

W chorobie Parkinsona stwierdza sie drastycznie obni-
zony poziom glutationu w SNpc, szczegdlnie w postaci
choroby o wczesnym poczatku [102]. Glutation jest cza-
steczka o wielokierunkowym dziataniu w uktadzie ner-
wowym, pelni role antyoksydacyjna i modulatorowa
w reakcjach redoks. Zmniejszenie dostepnosci glutationu
w obrebie mézgu zaburza funkcje mitochondriéw przez
wzrost stezenia wolnych rodnikéw, a wezesny ubytek glu-
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tationu w neuronach dopaminergicznych SN w chorobie
Parkinsona jest prawdopodobng przyczyna zahamowania
aktywnosci kompleksu I taricucha oddechowego [29].

Stres oksydacyjny w chorobie Parkinsona wywotany jest
przede wszystkim przez produkty chemicznego i enzy-
matycznego metabolizmu dopaminy [57]. Enzymatyczne
utlenianie dopaminy katalizowane przez monoamino-
oksydaze prowadzi do wytworzenia nadtlenku wodoru,
3,4-dihydroksybenzoesanu (DOPAC) oraz kwasu homo-
wanilinowego (HVA). Za neutralizacje H,0, w neuronach
odpowiadaja enzymy antyoksydacyjne - katalaza oraz
peroksydaza glutationu [100]. Ubytek neuronéw dopa-
minowych nasila metabolizowanie dopaminy i zwieksza
wytwarzanie H,0,, a to uruchamia mechanizm enzy-
matyczny i przyspiesza zuzywanie zapaséw glutationu
w komérkach [102].

MODELE EKSPERYMENTALNE CHOROBY PARKINSONA

Najcze$ciej w eksperymentalnych modelach zwierze-
cych choroby Parkinsona wykorzystuje sie substancje,
ktére bezposrednio prowadzg do $mierci neuronéw
dopaminergicznych. W wiekszo$ci modeli stosuje
sie toksyny mitochondrialne, takie jak MPTP i rote-

non [75]. Neurotoksynami wywotujacymi uszkodzenia
mitochondriéw sa zaréwno pestycydy (rotenon, para-
quat, maneb, trichloroetylen), jak réwniez toksyny
endogenne, z ktérych najczesciej wykorzystywana jest
6-hydroksydopamina oraz homocysteina [12, 101].

W latach 70 XX wieku, zsyntetyzowano zwigzek
pod nazwa 1-metylo-4-fenylo-4-propionpiperydyna
(MPPP), ktéry jako analog innego syntetycznego opio-
idu - meperydyny, zyskat popularnos$¢ jako narkotyk
w USA [118]. Produktem ubocznym syntezy MPPP byt
zwigzek o nazwie 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydyna (MPTP), ktéry podany bezposrednio do
substancji czarnej wywotywat objawy parkinsonizmu
u szczuréw [30]. MPTP jest rozkladany przez mono-
aminooksydaze z wytworzeniem silnie reaktywnego
i toksycznego MPP", ktdry przez transportery dopami-
nowe (DAT) wnika do neuronéw dopaminergicznych,
a nastepnie do mitochondriéw, gdzie hamuje funkcje
kompleksu I w szlaku transportu elektronéw w mito-
chondrium, zaburza wytwarzanie ATP i wyzwala reak-
cje autooksydacji dopaminy, bedaca Zrédtem wolnych
rodnikéw [71]. Rotenon jest zwigzkiem pochodzacym
z ro$lin rodzaju Leguminosa, o dziataniu insektobdj-
czym, a takze od stuleci wykorzystywanym w potowie

Mutacje genetyczne

A 4 nieprawidfowo
Klei sfatdowane >
a-synukleina biatko ><

Dopamina A
HOU\
Ho  ~F L zmodyfikowana

a-synukleina

Metabolizm

utleniona
dopamina

s b i

Zaburzenia uwalniania ]

i magazynowania dopaminy

Stres oksydacyjny

l

UPS >< @

normalne biatko

Dysfunkcje
mitochondriéw

: Lizosom

Zaburzenia szlakow
degradacji biatek

Toksyny srodowiskowe
v i neurotoksyny

Aktywacja
mikrogleju

Neurozapalenie ]

Degeneracja neuronow dopaminergicznych

Ryc. 2. Mechanizmy prowadzace do neurodegeneragji w chorobie Parkinsona (opis w tekscie)

261



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 256-268

ryb [69]. Narazenie na kontakt z tym $rodkiem powig-
zano ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby
Parkinsona [108]. Toksyczne dziatanie rotenonu polega
na hamowaniu aktywno$ci kompleksu I taricucha
oddechowego mitochondrium oraz zaburzeniu formo-
wania sie mikrotubul z biatka tubuliny [31]. Zaréwno
MPTP jak i rotenon sg zwiazkami silnie lipofilnymi,
z fatwoscig przenikaja przez bariere krew-mézg, blony
komdrkowe i mitochondrialne oraz wigzg sie z biatkami
taficucha oddechowego [22, 24] (ryc. 3).

6-hydroksydopamina (6-OHDA) wykazuje silne powi-
nowactwo do transportera katecholamin, uszkadza-
jac neurony katecholaminergiczne [72]. Wykazano, ze
pierwotng przyczyna $mierci neuronéw dopaminer-
gicznych poddanych dziataniu 6-OHDA jest zaburzenie
funkcjonowania mitochondriéw w wyniku stresu oksy-
dacyjnego bedacego rezultatem zwiekszonego wytwa-
rzania wolnych rodnikéw po wniknieciu 6-OHDA do
komdérki przez transportery dopaminy [104]. 6-OHDA
podana obwodowo uszkadza zakoficzenia nerwéw
wspdtczulnych obwodowego uktadu nerwowego [4].
Ze wzgledu na to, iz 6-OHDA bardzo stabo przenika
przez bariere krew-mézg, wymaga podania bezpo-
$redniego, aby oddzialywaé na neurony w centralnym
uktadzie nerwowym [74]. W warunkach fizjologicznych
6-OHDA ulega spontanicznej i szybkiej autooksydacji,
w wyniku ktérej powstaja toksyczne substancje, takie
jak chinony, nadtlenek wodoru, rodniki ponadtlen-
kowe i rodniki hydroksylowe [32] (ryc. 3). Substancje
te powoduja uruchomienie szlakéw sygnatowych bedg-
cych wynikiem zaburzenia funkcji mitochondriéw.
Kaskada reakcji polega m.in. na aktywacji (fosforylacji)
kinaz MAPK (ERK, JNK, biatko p38), ktére przekazuja
informacje o uruchomieniu mechanizméw napraw-
czych komérki lub o ich zaniechaniu i przekierowaniu
na droge apoptozy [14]. Jednym z waznych elemen-
téw procesu $mierci neuronéw wywotanej dziataniem
6-OHDA jest proteoliza zachodzaca w endosomach
i lizosomach [103]. Hamowanie aktywnosci enzy-
méw proteolitycznych moze by¢ potencjalnym celem
terapeutycznym i ochronié¢ komérki nerwowe przed
$miercig indukowang dziataniem neurotoksyn, jak
zaobserwowano m.in. dla pepstatyny A [41] czy inhibi-
toréw katepsyn [87].

LECZENIE CHORYCH Z PARKINSONEM

Stosowane w praktyce klinicznej metody terapii choroby
Parkinsona stuzg przede wszystkim tagodzeniu objawéw
choroby, w niewielkim stopniu i jedynie przej$ciowo
ograniczajac jej postep. Standardowe leczenie oparte
jest na stosowaniu lekéw zwiekszajacych stezenie dopa-
miny w mdzgu, natomiast inne metody, takie jak np.
zabiegi chirurgiczne przeprowadzane sag w przypadkach
ciezkich, opierajacych sie leczeniu farmakologicznemu.

Celem badari naukowych jest nie tylko optymalizacja
dotychczasowych metod leczenia, ale takze intensywny
rozwdj nowych, alternatywnych metod terapii, wéréd

ktérych wyréznié mozna transplantacje komérkowe,
terapie genowa i stosowanie czynnikéw troficznych.

Leczenie farmakologiczne opiera sie na dostarcza-
niu prekursoréw dopaminy, najcze$ciej lewodopy
(L-DOPA), ktéra w przeciwiefistwie do dopaminy moze
przekroczy¢ bariere krew-mézg i efektywnie przy-
wrécié odpowiednie stezenie dopaminy w przestrzeni
synaptycznej [50]. Lewodope wyizolowano w latach
1910-1913 z siewek bobu (Viciafaba L.). Poczatkowo nie
przypisywano jej zadnej roli fizjologicznej, ale okazata
sie skutecznym lekiem na chorobe Parkinsona i wpro-
wadzono ja do leczenia juz w 1967 r. [34, 51]. L-DOPA
redukuje objawy drzenia spoczynkowego i wiekszo$é
pierwotnych objawédw motorycznych, lecz ma wiele
dziatati niepozadanych w wyniku dtugotrwatego stoso-
wania, takich jak nudno$ci, wymioty, obnizenie ci$nie-
nia krwi, niepokéj i napady senno$ci, a nawet objawy
psychotyczne [42]. Lewodope stosuje sie z inhibitorem
dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych, bense-
razydem (np. Madopar) lub karbidopa (np. Sinemet)
w celu zapobiegania przeksztatcaniu jej w dopamine na
obwodzie, przed przekroczeniem bariery krew-mézg
(inhibitory dekarboksylazy aminokwaséw aromatycz-
nych nie przenikaja przez bariere krew-mézg) [26].
W tym samym celu stosuje sie réwniez inhibitory
monoaminooksydazy B, takie jak np. selegilina i rasa-
gilina, ktére zapobiegaja szybkiemu rozktadowi dopa-
miny w mézgu i przedtuzaja okres wytworzenia
tolerancji na lewodope [94]. Do lekéw zwiekszajacych
skutecznosé prekursoréw dopaminy naleza takze inhi-
bitory COMT (transferazy katechol-O-metylowej),
ktére zmniejszaja nasilenie niepozadanych efektéw
stosowania lewodopy [5]. Do lekéw z grupy agoni-
stéw dopaminy, ktére dziatajg pobudzajaco na recep-
tory dopaminergiczne i sg skuteczng metoda terapii we
wczesnych postaciach choroby Parkinsona nalezg m.in.
pramipexol i ropinirol, jednak maja podobne dziatania
niepozadane jak L-DOPA [109].

Leki antycholinergiczne w chorobie Parkinsona maja
zmniejszaé nadmierne pobudzenie neuronalne zalezne
od acetylocholiny, ktérej dziatanie w mdzgu jest nasi-
lone wskutek zredukowania hamujacej aktywno-
$ci dopaminy [60]. Zmniejszaja drzenie i sztywno$¢
mie$niowa, jednak ich skuteczno$é wynosi jedynie
50%, a poprawe przynosi tylko u 30% pacjentéw [54].
U pacjentéw z objawami depresji i leku stosuje sie leki
przeciwdepresyjne (najczesciej sertraline lub citalo-
pram) i doraznie leki przeciwlekowe, najczesciej ben-
zodiazepiny [28].

Celem zabiegéw chirurgicznych majacych zastosowa-
nie w terapii choroby Parkinsona jest wytaczenie struk-
tur, ktére pod wptywem procesu chorobowego wykazuja
nadaktywno$¢. Zabiegi polegaja na wywotaniu mikro-
uszkodzenia w obrebie gatki bladej (palidotomia), jadra
niskowzgérzowego (subtalamotomia) oraz wzgérza
(talamotomia). Usuniecie gatki bladej wiaze sie z uszko-
dzeniem jej potaczeni ze wzgdrzem i prazkowiem oraz
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zmiang uktadu potaczert synaptycznych miedzy pozo-
statymi strukturami odpowiedzialnymi za kontrole
ruchowa, dzieki czemu nastepuje ztagodzenie objawéw
motorycznych choroby Parkinsona [53]. Drugim typem
interwencji chirurgicznej jest gteboka stymulacja mézgu.
Polega na wszczepieniu pacjentowi elektrostymulatora
(umieszczonego podskérnie w klatce piersiowej) z pod-
taczonymi do niego elektrodami, ktérych zakoniczenia
znajdujg sie w obrebie stymulowanych struktur w jedne;
lub obu pétkulach [18]. Jest to metoda inwazyjna, zwig-
zana z potencjalnym ryzykiem powiktan. Przynosi jed-
nak dobre rezultaty u 0séb z lekoopornym przebiegiem
choroby, a nowoczesne metody stereotaktyczne i neu-
roobrazowania pozwalajg na redukcje ryzyka objawéw
niepozagdanych do minimum. Nie jest to jednak sku-
teczna metoda w atypowych postaciach parkinsonizmu,
nie stosuje sie jej réwniez we wczesnych postaciach cho-
roby Parkinsona, tagodnych objawach i terapii objawdéw
niemotorycznych [16, 76].

Terapie farmakologiczng choroby Parkinsona uzupet-
niaja metody wspomagajace i tagodzace niektére objawy
motoryczne i niemotoryczne, dostosowane do potrzeb
pacjenta i zaawansowania objawéw: aktywno$¢ fizyczna,
terapia zajeciowa i zastosowanie odpowiedniej diety.

Cwiczenia fizyczne aerobowe moga poprawiaé stan
pacjentéw z choroba Parkinsona, wzmacniajac postawe,
mobilno$¢ i sprawnosé, zwiekszenie sity i zmniejszenie
sztywnos$ci mieéni i utrzymanie réwnowagi [96]. Wyniki
badan potwierdzajg réwniez wplyw umiarkowanej, lecz
regularnej aktywnosci fizycznej na zwiekszenie neu-
rogenezy i wydzielania czynnikéw neurotroficznych
(BDNF, NGF, GDNF, FGF), co moze potencjalnie wptywaé
na poprawe funkcjonowania mézgu u o0séb z choroba
Parkinsona [121].

Coraz mocniej podkresla sie role odpowiedniego odzy-
wiania w chorobie Parkinsona. Dieta bogata w §wieze
warzywa, owoce oraz zrédta antyoksydantdw, takie jak
zielona herbata i kawa, moze wspomagaé hamowanie
i zapobieganie degeneracji komérek nerwowych wywo-
tanej stresem oksydacyjnym [100].

ALTERNATYWNE METODY TERAPII CHOROBY PARKINSONA

Jedng z eksperymentalnych metod terapii choroby Par-
kinsona jest przeszczep neuronalnych komérek macie-
rzystych. Wykazano, ze komérki macierzyste pozyskane
od ptodu sa zdolne do przezycia, integracji i umozliwiaja
przywrdcenie chorym funkcjonalnosci i sprawnosci, jed-
nak problemem stata sie dostepno$¢ materiatu do prze-
szczepdw i nadal poszukiwane sg alternatywne Zrédta
komdrek do przeszczepéw [85]. Przy zastosowaniu czyn-
nikéw wzrostu fibroblastéw udato sie uzyskaé neurony
dopaminergiczne ze szczurzych embrionalnych komérek
macierzystych, a nastepnie przenie$¢ je do zwierzecego
modelu choroby Parkinsona, w ktérym zaobserwowano
redukcje deficytéw ruchowych [95]. W przypadku trans-
plantacji u ludzi komérek macierzystych pozyskanych
od ptodu do prazkowia pacjentéw z chorobg Parkin-
sona zaobserwowano zwiekszenie stezenia dopaminy,
co potwierdzito, ze komérki te przeksztalcity sie w neu-
rony dopaminergiczne [68]. W badaniach klinicznych
i przedklinicznych stosowano réwniez inne komérki
m.in. komérki ptodowe mézgu $wini i ludzkie komérki
nabtonka siatkéwki, jednak nie potwierdzono jeszcze
efektywnosci i bezpieczeristwa ich stosowania w terapii
choroby Parkinsona [88].

Bazujac na zwigzku niektérych genéw z rozwojem cho-
roby Parkinsona opracowywane sg nowe metody tera-
pii w oparciu o indukcje ekspresji okreslonych gendw,
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ktére zwiekszajg przezywalno$é neuronéw dopa-
minergicznych i hamuja ich degeneracje, co zwiek-
sza poziomdopaminy w mézgu [35]. W ciggu ostatniej
dekady w badaniach klinicznych testowano terapie
z zastosowaniem wektoréw wirusowych dostarczaja-
cych czynnikéw wzrostu - NGF, BDNF, GDNF - dla komé-
rek dopaminergicznych [1], a takze enzyméw biorgcych
udzial w syntezie neuroprzekaznika GABA, a tym samym
wspomagajacych kontrole nad hamowaniem impulséw
nerwowych w mézgu chorego [66].

Eksperymentalne metody terapii genowych maja na celu
m.in.:

* zwiekszenie poziomu enzymdéw zwiazanych z kon-
wersja L-DOPA i tyrozyny zawartej w diecie do dopa-
miny [55],

* wykorzystanie interferencji RNA do wyciszania eks-
presji zmutowanych genéw wywotujacych chorobe lub
zapobiegania apoptozie komérek pod wplywem dziata-
nia czynnikéw neurotoksycznych [37],

* wykorzystanie metody edytowania genéw za pomoca
systemu CRISPR/Cas-9, ktéra umozliwia zmiane sekwen-
cji okreslonych gendw; w 2017 r. opracowano z jej uzy-
ciem stabilng linie komérkowa HEK293T zdolng do
ekspresji genu SCNA w powigzaniu z genem reporte-
rowym lucyferazy, dzieki czemu mozliwe jest monito-
rowanie transkrypcji SCNA - pomocne w obserwacji
terapeutycznego dziatania lekéw [10].

SUBSTANCJE POCHODZENIA NATURALNEGO - POTENCJALNE
ZNACZENIE TERAPEUTYCZNE

Zdecydowana wiekszo$¢ obecnie stosowanych metod
terapii choroby Parkinsona polega na tagodzeniu
objawdéw choroby i podawaniu lekéw zwiekszajacych
podaz dopaminy w mézgu. Leczenie farmakologiczne
nie moze zahamowaé postepu choroby i wigze sie
z licznymi dziataniami niepozadanymi. Mimo wysit-
kéw badaczy w celu opracowania skutecznych lekdw,
bez ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, nadal
brakuje lepszej alternatywy dla metod farmakolo-
gicznych. Spo$réd wielu substancji aktywnych bio-
logicznie, szczegblna uwage badaczy zyskujg zwigzki
pochodzenia naturalnego, gtéwnie pozyskiwane
z ro$lin, ktére sa stosunkowo bezpieczne w uzyciu
i nie wykazuja wielu niepozadanych dziatan. Wiek-
szo$¢ substancji pochodzenia naturalnego majacych
potencjalne zastosowanie w terapii ma aktywno$¢é
antyoksydacyjng i ochronna wzgledem komérek ner-
wowych, ktéra wykazano w eksperymentach in vitro
i in vivo z wykorzystaniem modeléw zwierzecych sta-
rzenia si¢ i choroby Parkinsona.

Jedna z pierwszych substancji, dla ktérej wykazano
wszechstronne dziatanie prozdrowotne, jest reswera-
trol (3,4’,5-trihydroksystilben), zwigzek polifenolowy
obecny w duzych stezeniach m.in. w jagodach, orze-
chach, winogronach (zwtaszcza w skérce) oraz pro-
duktach ich przetwdrstwa (czerwone wino). Zwiazek

ten jest obecny réwniez w wielu ro$linach wykorzysty-
wanych w medycynie tradycyjnej w krajach Dalekiego
Wschodu od ponad 2000 lat [45]. W ro$linach reswera-
trol petni funkcje ochronna przed pasozytami, zakaze-
niami grzybiczymi, promieniowaniem UV, szkodliwymi
chemikaliami i innymi czynnikami stresowymi [56].
Dzialanie prozdrowotne resweratrolu w chorobach neu-
rodegeneracyjnych opiera sie szczeg6lnie na jego aktyw-
nosci antyoksydacyjnej w komérkach. Aktywno$¢ taka
wykazano m.in. na mitochondriach izolowanych z neu-
ronéw mézgu szczura poddanych niedotlenieniu i reok-
sygenacji, w ktérych resweratrol wychwytywat rodniki
ponadtlenkowe i zmniejszal aktywno$¢ kompleksu 111
- kompetycyjnie wobec koenzymu Q [125]. U myszy
o0 genetycznej predyspozycji do przyspieszonego sta-
rzenia sie, po 8 tygodniach podawania resweratrolu
obserwowano zwiekszong aktywno$¢ dysmutazy ponad-
tlenkowej i peroksydazy glutationu [70].

Wyniki badari wskazuja, ze za wladciwo$ci przeciwu-
tleniajace popularnych preparatéw ziotowych odpo-
wiadaja przede wszystkim kwasy fenolowe (terpeny).
W ekstraktach z li$ci szatwii i rozmarynu zidentyfiko-
wano silnie dziatajace pochodne kwasu karnozowego,
ktére odgrywajg wazng role w hamowaniu peroksyda-
cji lipidéw oraz znacznie redukuja stezenie aminogli-
kozyddw [119].

Inne naturalnie wystepujace polifenole (np. kurku-
mina) moga wchodzi¢ w reakcje z nieprawidtowo
zbudowanymi biatkami (amyloid beta, tau, alfa-synu-
kleina), zapobiegajac uszkodzeniu komérek [52].

W lecznictwie naturalnym duzg role odgrywaja réw-
niez kumaryny - lotne zwiazki o charakterystycz-
nym zapachu siana, powstajace podczas suszenia
surowcdw roslinnych zawierajacych glikozydy kwasu
o-hydroksycynamonowego [78]. Kumaryny wykazuja
wiele dziatati biologicznych, w tym antykoagulacyjne,
antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe i przeciwbak-
teryjne [110]. W zwierzecym modelu choroby Parkin-
sona z uzyciem MPTP wykazano neuroprotekcyjne
dziatanie dwéch zwigzkéw kumarynowych - umbeli-
feronu i eskuletyny [107].

Cennymi surowcami sg takze naturalne Zrédta zwiagzkéw
bedacych prekursorami dopaminy, ktére po wniknie-
ciu do organizmu mogg by¢ transportowane do mézgu
i przeksztalcane w dopamine. Jedna z roslin o duzej
zawarto$ci L-DOPA jest bdb (Vicia faba L.), ktéry powi-
nien stanowi¢ wazny sktadnik diety u oséb z choroba
Parkinsona [6].

Badania nad kompleksem polipeptydowym bogatym
w proline (proline-rich polypeptide complex, PRP/Colo-
strinin) o potwierdzonym korzystnym dziataniu u pacjen-
téw z chorobg Alzheimera [65], wykazaly jego whasciwosci
antyoksydacyjne [122, 124]. Aktywno$¢ antyoksydacyjna
poréwnywalng z kompleksem PRP wykazywaty réwniez
peptydy wchodzace w jego sktad [123].
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Ze wzgledu na swoja ztozonos$¢, choroby neurodegene-
racyjne wymagaja poznania skomplikowanych moleku-
larnych i komérkowych mechanizméw prowadzacych do
zaniku neuronéw i dysfunkcji mézgu. Wiedza ta umoz-
liwia nie tylko doktadng diagnoze na wczesnym etapie
choroby, lecz réwniez zastosowanie odpowiedniej tera-
pii. Dotychczasowe badania sugerujg, ze zastosowanie
tylko jednej metody terapeutycznej nie jest wystar-
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czajace do zahamowania i zniwelowania objawéw cho-
roby, a tym bardziej nie moze wyeliminowa¢ przyczyny
zaniku komdrek nerwowych. Z tego powodu najistotniej-
sze wydaje sie potaczenie metod leczenia objawowego
ze stosowaniem substancji o potwierdzonym dziataniu
neuroochronnym oraz stymulujacym uktad nerwowy
i immunologiczny do regeneracji komérek nerwowych
i zapobiegania ich postepujacemu zanikowi.
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