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Streszczenie 
Choroby neurodegeneracyjne są istotnym problemem starzejącego się społeczeństwa. Choroba 
Parkinsona jest najczęściej łączona z zaawansowanym wiekiem, pogorszeniem jakości i skró-
ceniem długości życia. Czynnikami prowadzącymi do neurodegeneracji i przyspieszającymi 
rozwój choroby Parkinsona są zaburzenia funkcji mitochondriów i stres oksydacyjny, zwią-
zany z uszkodzeniem wewnątrzkomórkowych mechanizmów antyoksydacyjnych z udziałem 
wolnych rodników. Stosowane metody terapii redukują głównie objawy kliniczne choroby. 
Najnowsze badania koncentrują się na poszukiwaniu sposobów ochrony przed śmiercią ko-
mórek nerwowych oraz rozwoju skutecznych metod diagnostycznych w oparciu o biomarkery 
stresu oksydacyjnego. W artykule zwrócono uwagę na rolę stresu oksydacyjnego w patogenezie 
choroby Parkinsona, a także na wyniki badań uzasadniających potencjalne wykorzystanie 
substancji pochodzenia naturalnego w celu ochrony przed neurodegeneracją.
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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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WSTĘP 

Choroba Parkinsona jest postępującym schorzeniem 
neurodegeneracyjnym, w którym dochodzi do nie-
odwracalnego zaniku neuronów dopaminergicznych 
w części zbitej substancji czarnej śródmózgowia (sub-
stantia nigra pars compacta, SNpc), a także w mniej-
szym stopniu układu mezokortykolimbicznego oraz 
podwzgórza  [97]. Objawy motoryczne charaktery-
styczne dla procesu chorobowego – bradykinezja (spo-
wolnienie ruchowe), sztywność mięśniowa, drżenie 
spoczynkowe, zaburzenia postawy i chodu nasilają się 
w miarę postępu choroby [36, 59]. W chorobie Parkin-
sona występują również objawy niemotoryczne, takie 
jak zaburzenia węchu, funkcji poznawczych, zaburze-
nia psychiatryczne, dysfunkcje układu autonomicznego, 
problemy związane ze snem, dolegliwości bólowe i zmę-
czenie [61]. Niektóre z nich, np. zaburzenia węchu i snu, 
pojawiają się dużo wcześniej niż objawy motoryczne, co 

może ułatwić wcześniejszą diagnostykę choroby [91]. 
Prawie połowa pacjentów wykazuje również zaburzenia 
funkcji poznawczych i wykonawczych obszarów przed-
czołowych i prążkowia, deficyty uwagi i sprawności 
umysłowej, pamięci, zaburzenia mowy, a także objawy 
depresyjne, impulsywność, nadmierną senność w ciągu 
dnia i parasomnie w czasie snu REM [62].

EPIDEMIOLOGIA

Choroba Parkinsona jest drugim po chorobie Alzhe-
imera najczęstszym schorzeniem neurodegeneracyj-
nym w populacji globalnej. W Europie liczba osób 
z chorobą Parkinsona wynosi 66-1500 na 100 000 i jest 
największa na świecie [116]. Dla porównania w Ame-
ryce Północnej 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 najważniejszym 
czynnikiem warunkującym rozwój choroby Parkin-
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6-OHDA – 6-hydroksydopamina (6-hydroxydopamine), AADC – dekarboksylaza aminokwasów 
aromatycznych (aromatic L-aminoacid decarboxylase), ATP – adenozynotrójfosforan (adenosine 
triphosphate), BDNF – czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (brain derived neuro-
trophic factor), CAT – katalaza (catalase), COMT – transferaza katecholo-O-metylowa (catechol-
-O-methyl transferase), CRISPR – rodzaj sekwencji DNA bakterii i archeonów, wykorzystywany 
w metodzie modyfikacji genomu organizmów 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 sygnałami zewnątrzkomórkowymi (extracellular 
signal-regulated kinase), FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor), GABA 
– kwas gamma-aminomasłowy (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 (homovanillic acid), IFN – interferon (interferon), iPSC – indukowane 
pluripotentne komórki macierzyste (induced pluripotent stem cells), JNK – kinaza fosforylująca 
N-końcowy rejon białka c-Jun (c-Jun N-terminal kinase), L-DOPA – L-dihydroksyfenyloalanina (L-
-dihydroxyphenylalanine), LRRK – kinazy bogate w powtórzenia leucynowe (leucine-rich repeat 
kinase), MAPK – kinaza białkowa 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 
fosfatazę PTEN (PTEN induced putative kinase), PRP – białko bogate w prolinę (proline-rich pro-
tein), SN – istota czarna śródmózgowia (substantia nigra), SNCA – gen kodujący alfa-synukleinę 
(alpha-synuclein), SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase), TH – hydroksylaza 
tyrozynowa (tyrosine hydroxylase), TNF – czynnik martwiczy nowotworów (tumor necrosis factor), 
UPS – system ubikwityna-proteasom (ubiquitin-proteasome system), VMAT – pęcherzykowy 
transporter monoamin (vesicle monoaminergic transporter).
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ROLA GENÓW W ROZWOJU CHOROBY PARKINSONA

Około 10% przypadków choroby Parkinsona jest związa-
nych z czynnikiem dziedziczonym genetycznie. W postaci 
rodzinnej choroby Parkinsona najczęściej są zaangażo-
wane geny: SNCA – kodujący α-synukleinę (PARK1), Parkin – 
kodujący białko parkinę (PARK2), UCHL1 – kodujący enzym 
C-końcową hydrolazę ubikwityny L1 (PARK5), PINK1 – gen 
kinazy indukowanej przez fosfatazę PTEN (PARK6), DJ-1 – 
kodujący peptydazę białkową DJ-1 (PARK7) i LRRK2 – kodu-
jący dardarynę (kinazę bogatą w powtórzenia leucynowe, 
PARK8) [93]. Pierwszym genem o udowodnionym związku 
ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na chorobę Par-
kinsona był SNCA kodujący α-synukleinę, którego muta-
cje zidentyfikowano jako przyczynę choroby Parkinsona 
dziedziczonej w kilku niespokrewnionych ze sobą rodzi-
nach w Grecji i we Włoszech [89]. Mutacje genu kodującego 
α-synukleinę najbardziej zwiększają ryzyko zachorowania 
na spontaniczną postać choroby Parkinsona o wczesnym 
początku oraz są związane z postacią choroby dziedziczoną 
w sposób autosomalny dominujący [17]. W wyniku nie-
prawidłowego sfałdowania α-synukleina staje się nieroz-
puszczalna i tworzy agregaty – wewnątrzkomórkowe złogi 
fibrylarne w obrębie ciała komórki nerwowej (ciała Lewy-
’ego) oraz wypustek nerwowych (neuryty Lewy’ego) [46]. 
W skład ciał Lewy’ego wchodzą również inne niepra-
widłowo sfałdowane białka – ufosforylowane białko tau 
(p-tau) oraz białko amyloidu-β (Aβ). Białka kodowane przez 
geny PINK1 i Parkin biorą udział w procesach związanych 
z autofagią, dzięki której komórki pozbywają się uszkodzo-
nych mitochondriów. Mutacje w tych genach powodują 
utratę funkcji białek wiążących szkodliwe produkty roz-
padu mitochondriów, gromadzenie się toksycznych skład-
ników w komórkach i stres oksydacyjny [86]. 

Białko DJ-1 jest czynnikiem sygnalizującym poziom stresu 
oksydacyjnego w komórce, pełni też rolę białka regulują-
cego procesy redoks oraz wchodzi w interakcję z innymi 
białkami, m.in. α-synukleiną, hamując jej agregację i chro-
niąc komórki przed degeneracją [126]. DJ-1 może się wią-
zać z zewnętrzną błoną mitochondrium i pełnić rolę 
w ochronie przed działaniem niektórych związków neuro-
toksycznych, m.in. MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetra-
hydropirydyny) i rotenonu [23]. Jest również mediatorem 
w szlakach sygnałowych związanych ze stresem oksydacyj-
nym, wzrostem i podtrzymaniem życia komórek oraz apop-
tozą [7]. W badaniach na neuronach dopaminergicznych 
otrzymanych z ludzkich indukowanych pluripotentnych 
komórek macierzystych (iPSC), zaobserwowano, że mutacje 
w genie kodującym białko DJ-1 zwiększają mitochondrialny 
stres oksydacyjny, towarzyszący agregacji α-synukleiny 
i produktów utlenienia dopaminy [19].

Hiperfosforylowane białko tau tworzy splątki neurofibry-
larne, charakterystyczne dla innych chorób neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, otępienie 
czołowo-skroniowe z parkinsonizmem czy postępujące 
porażenie nadjądrowe [81]. Toksyczne, nadmiernie ufos-
forylowane postaci białka tau są powiązane z mutacjami 
w genie LRRK2, które zwiększają podatność neuronów na 

sona. Liczba chorych wzrasta wykładniczo z wiekiem, 
a najwięcej przypadków odnotowuje się po 80. roku 
życia  [40]. Wraz ze starzeniem się populacji i wzra-
stającą oczekiwaną długością życia na świecie, sza-
cuje się, że liczba osób z chorobą Parkinsona wzrośnie 
powyżej 50% do 2030 r. [39]. Częstość występowania 
choroby Parkinsona różni się ze względu na płeć – 
wśród chorych stosunek mężczyzn do kobiet wynosi 
3:2 [114].

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE

Mimo iż od opisania choroby Parkinsona minęły już 
prawie dwa wieki, to jeszcze nie poznano dokład-
nie jej przyczyn. Rozważa się udział czynników 
genetycznych, wpływ toksyn środowiskowych, 
zapoczątkowanie mechanizmów stresu oksydacyj-
nego i procesy zapalne w centralnym układzie ner-
wowym  [13]. Wykazano również skomplikowane 
zależności między wpływem środowiska a czynni-
kami genetycznymi, doprowadzające do zaburzeń 
równowagi metabolicznej w neuronach. Czynniki 
środowiskowe istotnie zwiększające ryzyko zacho-
rowania na chorobę Parkinsona to m.in. zanieczysz-
czenia powietrza, narażenie na środki ochrony roślin 
(insektycydy, herbicydy), urazy głowy, stosowanie 
leków β-adrenolitycznych czy nawet spożywanie 
wody z ujęć przydomowych [82].

Wyniki niektórych badań epidemiologicznych suge-
rują, że stosowanie leków przeciwpsychotycznych, 
zwłaszcza z grupy fenotiazyny, benzamidów, haloperi-
dolu czy risperidonu przez osoby starsze oraz kontakt 
z niektórymi rozpuszczalnikami (np. trichloroetylen) 
oraz pestycydami mogą istotnie zwiększać ryzyko 
wystąpienia choroby Parkinsona w późniejszym 
wieku [43, 115].

Odkryto również, że niektóre czynniki mogą zmniej-
szać ryzyko wystąpienia choroby Parkinsona, a należą 
do nich m.in. palenie tytoniu/przyjmowanie niko-
tyny  [73], spożywanie kawy  [8], stosowanie nieste-
roidowych leków przeciwzapalnych i umiarkowane 
spożywanie alkoholu [27].

W badaniach coraz częściej podkreśla się rolę aktyw-
ności fizycznej jako czynnika skutecznie redukującego 
ryzyko wielu chorób przewlekłych i neurodegene-
racyjnych, w tym choroby Parkinsona  [95]. Wysi-
łek fizyczny jest ważnym czynnikiem regulującym 
procesy stabilizowania parametrów fizjologicznych 
organizmu – utrzymania homeostazy, jest również 
istotnym reduktorem stresu, a niedawno wykazano 
istotny wpływ aktywności fizycznej na modulowa-
nie procesów zapalnych [11]. W eksperymentalnym 
modelu choroby Parkinsona u myszy po 8 tygodniach 
treningu aerobowego i siłowego zaobserwowano pod-
wyższenie poziomów czynników neuroprotekcyjnych 
i obniżenie poziomów czynników prozapalnych [112].
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nej neuroprzekaźnika – dopaminy. Synteza dopaminy 
z aminokwasu tyrozyny przebiega dwuetapowo. Naj-
pierw zachodzi hydroksylacja tyrozyny do L-hydrok-
syfenyloalaniny (L-DOPA) z udziałem hydroksylazy 
tyrozynowej (TH) i tetrahydrobiopteryny, a następnie 
L-DOPA jest dekarboksylowana przez dekarboksylazę 
aminokwasów aromatycznych (AADC, dekarboksylazę 
DOPA) – do dopaminy (ryc. 1).

Enzymy TH i AADC występują w kompleksie z transpor-
terem pęcherzykowym monoamin VMAT-2 (vesicle- 
monoaminergic transporter). Z jego udziałem dopamina 
jest natychmiast magazynowana w pęcherzykach synap-
tycznych i nie gromadzi się w cytoplazmie, co zapobiega 
jej utlenianiu i rozkładowi  [25]. Nadmiar dopaminy 
w komórce, który nie jest wykorzystany w kolejnych 
cyklach transmisji synaptycznej jest metabolizowany 
przez monoaminooksydazę, która przekształca dopa-
minę w 3,4-dihydroksyfenylacetaldehyd i nadtlenek 
wodoru – związki będące silnymi utleniaczami [47].

Wykazano, że podwyższony poziom jonów żelaza 
i nadtlenku wodoru w chorobie Parkinsona przy-
czynia się do autooksydacji dopaminy. W obecności 
jonów żelaza w komórkach dopamina jest utleniana do 
chinonu (DAQ), który jest związkiem silnie reaktywnym 
i toksycznym [77]. Końcowym produktem tego procesu 

toksyny pochodzące z metabolizmu mitochondriów [33]. 
Choroba Parkinsona wywołana tą mutacją charaktery-
zuje się średnio-późnym początkiem i powolnym postę-
pem [111].

Ponadto, 5-10% chorych jest nosicielem mutacji w genie 
GBA kodującym glukocerebrozydazę, która zwiększa 
ryzyko rozwoju choroby Parkinsona nawet 20-krot-
nie [98]. Zmiany w innych genach, które również mogą 
być związane z wystąpieniem parkinsonizmu lub choroby 
Parkinsona, dotyczą m.in. genów odpowiedzialnych za 
występowanie dziedzicznych ataksji czy otępienia czołowo-
-skroniowego [92]. Odkryto również geny kodujące białka 
ograniczające niekorzystne działanie czynników środowi-
skowych na ryzyko rozwoju choroby Parkinsona. Zmniej-
szenie ryzyka w wyniku spożywania kawy jest związane 
z polimorfizmami niektórych genów m.in. genu CYP1A2, 
kodującego izomer cytochromu P450, który uczestniczy 
w metabolizmie kofeiny [90] oraz genu GRIN2A, kodującego 
białko podjednostki receptora N-metylo-D-aspartylowego 
(NMDA-R) [48].

ROLA DOPAMINY W CHOROBIE PARKINSONA

W kontroli aktywności motorycznej biorą udział neu-
rony dopaminergiczne, w których zachodzi synteza, 
magazynowanie i uwalnianie do przestrzeni synaptycz-

Ryc. 1. Synteza dopaminy z tyrozyny
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również na inne regiony mózgu. Stwierdzono, że propa-
gacja stanu zapalnego może doprowadzić do zaniku neu-
ronów również w miejscu sinawym, jądrze Meynerta, 
konarowo-mostowym jądrze nakrywki, jądrze szwu, 
brzusznym jądrze nerwu błędnego, w ciele migdałowa-
tym i podwzgórzu [38].

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W ROZWOJU CHOROBY 
PARKINSONA

Jedną z coraz częściej pojawiających się hipotez w bada-
niach nad chorobą Parkinsona, jak również innymi cho-
robami neurodegeneracyjnymi, jest hipoteza stresu 
oksydacyjnego [118] (ryc. 2). Zakłada, że głównym miej-
scem aktywacji procesów prowadzących do degenera-
cji neuronów jest łańcuch oddechowy mitochondrium, 
a zwłaszcza kompleks I dehydrogenazy NADH, którego 
dysfunkcje powodują zahamowanie wytwarzania ATP 
i śmierć komórki [21]. Mitochondrialny łańcuch trans-
portu elektronów jest głównym źródłem reaktywnych 
form tlenu (ROS) – anionorodników ponadtlenkowych 
(O2•-) w wyniku niekontrolowanego wycieku elektro-
nów z kompleksów I i III i przyłączania ich do cząsteczek 
tlenu [113]. 

Duże ilości reaktywnych form tlenu w komórkach dostar-
czają również reakcje enzymatyczne cyklu Krebsa, syn-
teza tlenku azotu, metabolizm kwasu arachidonowego, 
glikoliza i metabolizm kwasów tłuszczowych  [20, 63]. 
W reakcjach tych powstają głównie rodniki ponadtlen-
kowe (O2•-), hydroksylowe (•OH), wodoronadtlenkowe 
(•HO2) oraz nadtlenek wodoru (H2O2) [9]. Do ROS należą 
również związki azotu, np. tlenek azotu (NO) i powstający 
w jego obecności nadtlenoazotyn (ONOO-) [84].

W zdrowym mózgu aktywne są enzymy i substancje 
niskocząsteczkowe o działaniu antyoksydacyjnym: dys-
mutazy ponadtlenkowe (cytoplazmatyczna Cu-Zn-SOD 
i mitochondrialna Mn-SOD), peroksydaza glutationowa 
(GPx), katalaza (CAT), glutation (GSH), kwas askorbowy, 
witamina E, flawonoidy, które umożliwiają komórkom 
ochronę przed szkodliwym działaniem wolnych rodni-
ków [44, 99].

 W chorobie Parkinsona obserwuje się zwiększony poziom 
markerów stresu oksydacyjnego – substancji o działaniu 
prooksydacyjnym i wywołanych nim uszkodzeń DNA, bia-
łek i lipidów [58]. W modelu eksperymentalnym, u myszy 
traktowanych toksycznym MPTP, zaobserwowano rów-
nież podwyższone stężenie proapoptotycznego białka Bax 
w neuronach dopaminergicznych SNpc [15].

W chorobie Parkinsona stwierdza się drastycznie obni-
żony poziom glutationu w SNpc, szczególnie w postaci 
choroby o wczesnym początku [102]. Glutation jest czą-
steczką o wielokierunkowym działaniu w układzie ner-
wowym, pełni rolę antyoksydacyjną i modulatorową 
w reakcjach redoks. Zmniejszenie dostępności glutationu 
w obrębie mózgu zaburza funkcję mitochondriów przez 
wzrost stężenia wolnych rodników, a wczesny ubytek glu-

jest również toksyczna 6-hydroksydopamina (6-OHDA), 
której zwiększone stężenie wykazano w moczu pacjen-
tów z chorobą Parkinsona, przyjmujących lewodopę [3].

Obecność toksycznych produktów autooksydacji dopa-
miny stwierdzono również w neuronach dopaminergicz-
nych otrzymanych z komórek macierzystych, niosących 
mutacje genów Parkin, PINK1, LRRK2 i SNCA [19]. Ponadto 
wykazano, że dopamina może oddziaływać i modyfiko-
wać funkcje niektórych białek związanych z chorobą 
Parkinsona, m.in. parkiny i α-synukleiny. W wyniku 
interakcji z dopaminą zmniejsza się rozpuszczalność 
i aktywność funkcjonalna parkiny [64]. W neuronach 
dopaminergicznych odbywa się zwiększone wytwarza-
nie α-synukleiny, co powoduje ich degenerację z powodu 
stresu oksydacyjnego wywołanego m.in. agregacją fibry-
larnych form α-synukleiny i uszkodzeniem pęcherzyków 
transportujących dopaminę [120].

STAN ZAPALNY W ROZWOJU CHOROBY PARKINSONA

Jedna z hipotez dotyczących etiologii choroby Parkin-
sona wiąże degradację neuronów dopaminergicznych 
istoty czarnej z procesem zapalnym i towarzyszącym 
mu stresem oksydacyjnym, czyli wzmożonym wytwarza-
niem wolnych rodników tlenowych. W warunkach fizjo-
logicznych komórki towarzyszące neuronom – komórki 
glejowe (mikroglej) i astrocyty pełnią funkcje neuropro-
tekcyjne m.in. przez wydzielanie czynników troficznych, 
stymulujących wzrost i migrację nowo powstałych neu-
ronów, a także biorących udział w odpowiedzi zapalnej 
w przebiegu chorób i infekcji układu nerwowego [105]. 
Najnowsze badania potwierdzają, że nasilona aktywacja 
mikrogleju i wywołane nią procesy zapalne są jednym 
z elementów kaskady wydarzeń prowadzących do neu-
rodegeneracji [67]. W mózgu osób z chorobą Parkinsona 
obserwowano zwiększoną aktywację komórek glejo-
wych, o czym świadczyły podwyższone poziomy czyn-
ników prozapalnych: czynnika martwicy nowotworu 
alfa (TNF-α), interleukiny 1-beta (IL-1β), interferonu 
gamma (IFN-γ) w istocie czarnej i płynie mózgowo-rdze-
niowym [79]. Cytokiny prozapalne mogą się wiązać do 
swoistych receptorów (TNF-RI, TNF-RII) i oddziaływać 
bezpośrednio na komórki dopaminergiczne, inicjując 
apoptozę przez aktywację szlaku zależnego od kaspaz 
(enzymów proteolitycznych z grupy proteaz cysteino-
wych), co wykazano w badaniach post mortem neuronów 
i komórek glejowych substancji czarnej pacjentów z cho-
robą Parkinsona [49].

Wydzielane przez mikroglej cytokiny prozapalne sprzy-
jają dalszej propagacji stanu zapalnego przez wtórną 
aktywację limfocytów, astrocytów i komórek śród-
błonka  [2]. Dochodzi do nadmiernego wytwarzania 
wolnych rodników i w rezultacie uszkodzenia DNA neu-
ronów, hamowania kompleksu I łańcucha oddechowego 
mitochondrium, peroksydacji lipidów błonowych, nitro-
wania białek i uwalniania jonów żelaza [117]. Postępu-
jąca degeneracja neuronów, początkowo obserwowana 
w obrębie substancji czarnej, może się rozprzestrzeniać 
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non [75]. Neurotoksynami wywołującymi uszkodzenia 
mitochondriów są zarówno pestycydy (rotenon, para-
quat, maneb, trichloroetylen), jak również toksyny 
endogenne, z których najczęściej wykorzystywana jest 
6-hydroksydopamina oraz homocysteina [12, 101].

W latach 70 XX wieku, zsyntetyzowano związek 
pod nazwą 1-metylo-4-fenylo-4-propionpiperydyna 
(MPPP), który jako analog innego syntetycznego opio-
idu – meperydyny, zyskał popularność jako narkotyk 
w USA [118]. Produktem ubocznym syntezy MPPP był 
związek o nazwie 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydyna (MPTP), który podany bezpośrednio do 
substancji czarnej wywoływał objawy parkinsonizmu 
u szczurów  [30]. MPTP jest rozkładany przez mono-
aminooksydazę z wytworzeniem silnie reaktywnego 
i toksycznego MPP+, który przez transportery dopami-
nowe (DAT) wnika do neuronów dopaminergicznych, 
a następnie do mitochondriów, gdzie hamuje funkcje 
kompleksu I w szlaku transportu elektronów w mito-
chondrium, zaburza wytwarzanie ATP i wyzwala reak-
cję autooksydacji dopaminy, będącą źródłem wolnych 
rodników [71]. Rotenon jest związkiem pochodzącym 
z roślin rodzaju Leguminosa, o działaniu insektobój-
czym, a także od stuleci wykorzystywanym w połowie 

tationu w neuronach dopaminergicznych SN w chorobie 
Parkinsona jest prawdopodobną przyczyną zahamowania 
aktywności kompleksu I łańcucha oddechowego [29].

Stres oksydacyjny w chorobie Parkinsona wywołany jest 
przede wszystkim przez produkty chemicznego i enzy-
matycznego metabolizmu dopaminy [57]. Enzymatyczne 
utlenianie dopaminy katalizowane przez monoamino-
oksydazę prowadzi do wytworzenia nadtlenku wodoru, 
3,4-dihydroksybenzoesanu (DOPAC) oraz kwasu homo-
wanilinowego (HVA). Za neutralizację H2O2 w neuronach 
odpowiadają enzymy antyoksydacyjne – katalaza oraz 
peroksydaza glutationu [100]. Ubytek neuronów dopa-
minowych nasila metabolizowanie dopaminy i zwiększa 
wytwarzanie H2O2, a to uruchamia mechanizm enzy-
matyczny i przyspiesza zużywanie zapasów glutationu 
w komórkach [102].

MODELE EKSPERYMENTALNE CHOROBY PARKINSONA

Najczęściej w eksperymentalnych modelach zwierzę-
cych choroby Parkinsona wykorzystuje się substancje, 
które bezpośrednio prowadzą do śmierci neuronów 
dopaminergicznych. W większości modeli stosuje 
się toksyny mitochondrialne, takie jak MPTP i rote-

Ryc. 2. Mechanizmy prowadzące do neurodegeneracji w chorobie Parkinsona (opis w tekście)
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których wyróżnić można transplantacje komórkowe, 
terapię genową i stosowanie czynników troficznych.

Leczenie farmakologiczne opiera się na dostarcza-
niu prekursorów dopaminy, najczęściej lewodopy 
(L-DOPA), która w przeciwieństwie do dopaminy może 
przekroczyć barierę krew-mózg i efektywnie przy-
wrócić odpowiednie stężenie dopaminy w przestrzeni 
synaptycznej  [50]. Lewodopę wyizolowano w latach 
1910-1913 z siewek bobu (Viciafaba L.). Początkowo nie 
przypisywano jej żadnej roli fizjologicznej, ale okazała 
się skutecznym lekiem na chorobę Parkinsona i wpro-
wadzono ją do leczenia już w 1967 r. [34, 51]. L-DOPA 
redukuje objawy drżenia spoczynkowego i większość 
pierwotnych objawów motorycznych, lecz ma wiele 
działań niepożądanych w wyniku długotrwałego stoso-
wania, takich jak nudności, wymioty, obniżenie ciśnie-
nia krwi, niepokój i napady senności, a nawet objawy 
psychotyczne [42]. Lewodopę stosuje się z inhibitorem 
dekarboksylazy aminokwasów aromatycznych, bense-
razydem (np. Madopar) lub karbidopą (np. Sinemet) 
w celu zapobiegania przekształcaniu jej w dopaminę na 
obwodzie, przed przekroczeniem bariery krew-mózg 
(inhibitory dekarboksylazy aminokwasów aromatycz-
nych nie przenikają przez barierę krew-mózg)  [26]. 
W tym samym celu stosuje się również inhibitory 
monoaminooksydazy B, takie jak np. selegilina i rasa-
gilina, które zapobiegają szybkiemu rozkładowi dopa-
miny w mózgu i przedłużają okres wytworzenia 
tolerancji na lewodopę [94]. Do leków zwiększających 
skuteczność prekursorów dopaminy należą także inhi-
bitory COMT (transferazy katechol-O-metylowej), 
które zmniejszają nasilenie niepożądanych efektów 
stosowania lewodopy  [5]. Do leków z grupy agoni-
stów dopaminy, które działają pobudzająco na recep-
tory dopaminergiczne i są skuteczną metodą terapii we 
wczesnych postaciach choroby Parkinsona należą m.in. 
pramipexol i ropinirol, jednak mają podobne działania 
niepożądane jak L-DOPA [109].

Leki antycholinergiczne w chorobie Parkinsona mają 
zmniejszać nadmierne pobudzenie neuronalne zależne 
od acetylocholiny, której działanie w mózgu jest nasi-
lone wskutek zredukowania hamującej aktywno-
ści dopaminy  [60]. Zmniejszają drżenie i sztywność 
mięśniową, jednak ich skuteczność wynosi jedynie 
50%, a poprawę przynosi tylko u 30% pacjentów [54]. 
U pacjentów z objawami depresji i lęku stosuje się leki 
przeciwdepresyjne (najczęściej sertralinę lub citalo-
pram) i doraźnie leki przeciwlękowe, najczęściej ben-
zodiazepiny [28].

Celem zabiegów chirurgicznych mających zastosowa-
nie w terapii choroby Parkinsona jest wyłączenie struk-
tur, które pod wpływem procesu chorobowego wykazują 
nadaktywność. Zabiegi polegają na wywołaniu mikro-
uszkodzenia w obrębie gałki bladej (palidotomia), jądra 
niskowzgórzowego (subtalamotomia) oraz wzgórza 
(talamotomia). Usunięcie gałki bladej wiąże się z uszko-
dzeniem jej połączeń ze wzgórzem i prążkowiem oraz 

ryb [69]. Narażenie na kontakt z tym środkiem powią-
zano ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia choroby 
Parkinsona [108]. Toksyczne działanie rotenonu polega 
na hamowaniu aktywności kompleksu I łańcucha 
oddechowego mitochondrium oraz zaburzeniu formo-
wania się mikrotubul z białka tubuliny [31]. Zarówno 
MPTP jak i rotenon są związkami silnie lipofilnymi, 
z łatwością przenikają przez barierę krew-mózg, błony 
komórkowe i mitochondrialne oraz wiążą się z białkami 
łańcucha oddechowego [22, 24] (ryc. 3).

6-hydroksydopamina (6-OHDA) wykazuje silne powi-
nowactwo do transportera katecholamin, uszkadza-
jąc neurony katecholaminergiczne [72]. Wykazano, że 
pierwotną przyczyną śmierci neuronów dopaminer-
gicznych poddanych działaniu 6-OHDA jest zaburzenie 
funkcjonowania mitochondriów w wyniku stresu oksy-
dacyjnego będącego rezultatem zwiększonego wytwa-
rzania wolnych rodników po wniknięciu 6-OHDA do 
komórki przez transportery dopaminy [104]. 6-OHDA 
podana obwodowo uszkadza zakończenia nerwów 
współczulnych obwodowego układu nerwowego  [4]. 
Ze względu na to, iż 6-OHDA bardzo słabo przenika 
przez barierę krew-mózg, wymaga podania bezpo-
średniego, aby oddziaływać na neurony w centralnym 
układzie nerwowym [74]. W warunkach fizjologicznych 
6-OHDA ulega spontanicznej i szybkiej autooksydacji, 
w wyniku której powstają toksyczne substancje, takie 
jak chinony, nadtlenek wodoru, rodniki ponadtlen-
kowe i rodniki hydroksylowe [32] (ryc. 3). Substancje 
te powodują uruchomienie szlaków sygnałowych będą-
cych wynikiem zaburzenia funkcji mitochondriów. 
Kaskada reakcji polega m.in. na aktywacji (fosforylacji) 
kinaz MAPK (ERK, JNK, białko p38), które przekazują 
informacje o uruchomieniu mechanizmów napraw-
czych komórki lub o ich zaniechaniu i przekierowaniu 
na drogę apoptozy  [14]. Jednym z ważnych elemen-
tów procesu śmierci neuronów wywołanej działaniem 
6-OHDA jest proteoliza zachodząca w endosomach 
i lizosomach  [103]. Hamowanie aktywności enzy-
mów proteolitycznych może być potencjalnym celem 
terapeutycznym i ochronić komórki nerwowe przed 
śmiercią indukowaną działaniem neurotoksyn, jak 
zaobserwowano m.in. dla pepstatyny A [41] czy inhibi-
torów katepsyn [87].

LECZENIE CHORYCH Z PARKINSONEM

Stosowane w praktyce klinicznej metody terapii choroby 
Parkinsona służą przede wszystkim łagodzeniu objawów 
choroby, w niewielkim stopniu i jedynie przejściowo 
ograniczając jej postęp. Standardowe leczenie oparte 
jest na stosowaniu leków zwiększających stężenie dopa-
miny w mózgu, natomiast inne metody, takie jak np. 
zabiegi chirurgiczne przeprowadzane są w przypadkach 
ciężkich, opierających się leczeniu farmakologicznemu.

Celem badań naukowych jest nie tylko optymalizacja 
dotychczasowych metod leczenia, ale także intensywny 
rozwój nowych, alternatywnych metod terapii, wśród 
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Coraz mocniej podkreśla się rolę odpowiedniego odży-
wiania w chorobie Parkinsona. Dieta bogata w świeże 
warzywa, owoce oraz źródła antyoksydantów, takie jak 
zielona herbata i kawa, może wspomagać hamowanie 
i zapobieganie degeneracji komórek nerwowych wywo-
łanej stresem oksydacyjnym [100].

ALTERNATYWNE METODY TERAPII CHOROBY PARKINSONA

Jedną z eksperymentalnych metod terapii choroby Par-
kinsona jest przeszczep neuronalnych komórek macie-
rzystych. Wykazano, że komórki macierzyste pozyskane 
od płodu są zdolne do przeżycia, integracji i umożliwiają 
przywrócenie chorym funkcjonalności i sprawności, jed-
nak problemem stała się dostępność materiału do prze-
szczepów i nadal poszukiwane są alternatywne źródła 
komórek do przeszczepów [85]. Przy zastosowaniu czyn-
ników wzrostu fibroblastów udało się uzyskać neurony 
dopaminergiczne ze szczurzych embrionalnych komórek 
macierzystych, a następnie przenieść je do zwierzęcego 
modelu choroby Parkinsona, w którym zaobserwowano 
redukcję deficytów ruchowych [95]. W przypadku trans-
plantacji u ludzi komórek macierzystych pozyskanych 
od płodu do prążkowia pacjentów z chorobą Parkin-
sona zaobserwowano zwiększenie stężenia dopaminy, 
co potwierdziło, że komórki te przekształciły się w neu-
rony dopaminergiczne [68]. W badaniach klinicznych 
i przedklinicznych stosowano również inne komórki 
m.in. komórki płodowe mózgu świni i ludzkie komórki 
nabłonka siatkówki, jednak nie potwierdzono jeszcze 
efektywności i bezpieczeństwa ich stosowania w terapii 
choroby Parkinsona [88].

Bazując na związku niektórych genów z rozwojem cho-
roby Parkinsona opracowywane są nowe metody tera-
pii w oparciu o indukcję ekspresji określonych genów, 

zmianą układu połączeń synaptycznych między pozo-
stałymi strukturami odpowiedzialnymi za kontrolę 
ruchową, dzięki czemu następuje złagodzenie objawów 
motorycznych choroby Parkinsona [53]. Drugim typem 
interwencji chirurgicznej jest głęboka stymulacja mózgu. 
Polega na wszczepieniu pacjentowi elektrostymulatora 
(umieszczonego podskórnie w klatce piersiowej) z pod-
łączonymi do niego elektrodami, których zakończenia 
znajdują się w obrębie stymulowanych struktur w jednej 
lub obu półkulach [18]. Jest to metoda inwazyjna, zwią-
zana z potencjalnym ryzykiem powikłań. Przynosi jed-
nak dobre rezultaty u osób z lekoopornym przebiegiem 
choroby, a nowoczesne metody stereotaktyczne i neu-
roobrazowania pozwalają na redukcję ryzyka objawów 
niepożądanych do minimum. Nie jest to jednak sku-
teczna metoda w atypowych postaciach parkinsonizmu, 
nie stosuje się jej również we wczesnych postaciach cho-
roby Parkinsona, łagodnych objawach i terapii objawów 
niemotorycznych [16, 76].

Terapię farmakologiczną choroby Parkinsona uzupeł-
niają metody wspomagające i łagodzące niektóre objawy 
motoryczne i niemotoryczne, dostosowane do potrzeb 
pacjenta i zaawansowania objawów: aktywność fizyczna, 
terapia zajęciowa i zastosowanie odpowiedniej diety.

Ćwiczenia fizyczne aerobowe mogą poprawiać stan 
pacjentów z chorobą Parkinsona, wzmacniając postawę, 
mobilność i sprawność, zwiększenie siły i zmniejszenie 
sztywności mięśni i utrzymanie równowagi [96]. Wyniki 
badań potwierdzają również wpływ umiarkowanej, lecz 
regularnej aktywności fizycznej na zwiększenie neu-
rogenezy i wydzielania czynników neurotroficznych 
(BDNF, NGF, GDNF, FGF), co może potencjalnie wpływać 
na poprawę funkcjonowania mózgu u osób z chorobą 
Parkinsona [121].

Ryc. 3. Prawdopodobne mechanizmy działania neurotoksyn najczęściej wykorzystywanych w modelach eksperymentalnych choroby Parkinsona – MPTP 
i 6-hydroksydopaminy. Prx – peroksyredoksyny, DAT – transporter dopaminy
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ten jest obecny również w wielu roślinach wykorzysty-
wanych w medycynie tradycyjnej w krajach Dalekiego 
Wschodu od ponad 2000 lat [45]. W roślinach reswera-
trol pełni funkcję ochronną przed pasożytami, zakaże-
niami grzybiczymi, promieniowaniem UV, szkodliwymi 
chemikaliami i innymi czynnikami stresowymi  [56]. 
Działanie prozdrowotne resweratrolu w chorobach neu-
rodegeneracyjnych opiera się szczególnie na jego aktyw-
ności antyoksydacyjnej w komórkach. Aktywność taką 
wykazano m.in. na mitochondriach izolowanych z neu-
ronów mózgu szczura poddanych niedotlenieniu i reok-
sygenacji, w których resweratrol wychwytywał rodniki 
ponadtlenkowe i zmniejszał aktywność kompleksu III 
– kompetycyjnie wobec koenzymu Q  [125]. U myszy 
o genetycznej predyspozycji do przyspieszonego sta-
rzenia się, po 8 tygodniach podawania resweratrolu 
obserwowano zwiększoną aktywność dysmutazy ponad-
tlenkowej i peroksydazy glutationu [70].

Wyniki badań wskazują, że za właściwości przeciwu-
tleniające popularnych preparatów ziołowych odpo-
wiadają przede wszystkim kwasy fenolowe (terpeny). 
W ekstraktach z liści szałwii i rozmarynu zidentyfiko-
wano silnie działające pochodne kwasu karnozowego, 
które odgrywają ważną rolę w hamowaniu peroksyda-
cji lipidów oraz znacznie redukują stężenie aminogli-
kozydów [119].

Inne naturalnie występujące polifenole (np. kurku-
mina) mogą wchodzić w reakcje z nieprawidłowo 
zbudowanymi białkami (amyloid beta, tau, alfa-synu-
kleina), zapobiegając uszkodzeniu komórek [52].

W lecznictwie naturalnym dużą rolę odgrywają rów-
nież kumaryny – lotne związki o charakterystycz-
nym zapachu siana, powstające podczas suszenia 
surowców roślinnych zawierających glikozydy kwasu 
o-hydroksycynamonowego [78]. Kumaryny wykazują 
wiele działań biologicznych, w tym antykoagulacyjne, 
antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe i przeciwbak-
teryjne [110]. W zwierzęcym modelu choroby Parkin-
sona z użyciem MPTP wykazano neuroprotekcyjne 
działanie dwóch związków kumarynowych – umbeli-
feronu i eskuletyny [107].

Cennymi surowcami są także naturalne źródła związków 
będących prekursorami dopaminy, które po wniknię-
ciu do organizmu mogą być transportowane do mózgu 
i przekształcane w dopaminę. Jedną z roślin o dużej 
zawartości L-DOPA jest bób (Vicia faba L.), który powi-
nien stanowić ważny składnik diety u osób z chorobą 
Parkinsona [6].

Badania nad kompleksem polipeptydowym bogatym 
w prolinę (proline-rich polypeptide complex, PRP/Colo-
strinin) o potwierdzonym korzystnym działaniu u pacjen-
tów z chorobą Alzheimera [65], wykazały jego właściwości 
antyoksydacyjne [122, 124]. Aktywność antyoksydacyjną 
porównywalną z kompleksem PRP wykazywały również 
peptydy wchodzące w jego skład [123].

które zwiększają przeżywalność neuronów dopa-
minergicznych i hamują ich degenerację, co zwięk-
sza poziomdopaminy w mózgu [35]. W ciągu ostatniej 
dekady w badaniach klinicznych testowano terapie 
z zastosowaniem wektorów wirusowych dostarczają-
cych czynników wzrostu – NGF, BDNF, GDNF – dla komó-
rek dopaminergicznych [1], a także enzymów biorących 
udział w syntezie neuroprzekaźnika GABA, a tym samym 
wspomagających kontrolę nad hamowaniem impulsów 
nerwowych w mózgu chorego [66].

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

• zwiększenie poziomu enzymów związanych z kon-
wersją L-DOPA i tyrozyny zawartej w diecie do dopa-
miny [55],
• wykorzystanie interferencji RNA do wyciszania eks-
presji zmutowanych genów wywołujących chorobę lub 
zapobiegania apoptozie komórek pod wpływem działa-
nia czynników neurotoksycznych [37],
• wykorzystanie metody edytowania genów za pomocą 
systemu CRISPR/Cas-9, która umożliwia zmianę sekwen-
cji określonych genów; w 2017 r. opracowano z jej uży-
ciem stabilną linię komórkową HEK293T zdolną do 
ekspresji genu SCNA w powiązaniu z genem reporte-
rowym lucyferazy, dzięki czemu możliwe jest monito-
rowanie transkrypcji SCNA - pomocne w obserwacji 
terapeutycznego działania leków [10].

SUBSTANCJE POCHODZENIA NATURALNEGO - POTENCJALNE 
ZNACZENIE TERAPEUTYCZNE

Zdecydowana większość obecnie stosowanych metod 
terapii choroby Parkinsona polega na łagodzeniu 
objawów choroby i podawaniu leków zwiększających 
podaż dopaminy w mózgu. Leczenie farmakologiczne 
nie może zahamować postępu choroby i wiąże się 
z licznymi działaniami niepożądanymi. Mimo wysił-
ków badaczy w celu opracowania skutecznych leków, 
bez ryzyka wystąpienia działań niepożądanych, nadal 
brakuje lepszej alternatywy dla metod farmakolo-
gicznych. Spośród wielu substancji aktywnych bio-
logicznie, szczególną uwagę badaczy zyskują związki 
pochodzenia naturalnego, głównie pozyskiwane 
z roślin, które są stosunkowo bezpieczne w użyciu 
i nie wykazują wielu niepożądanych działań. Więk-
szość substancji pochodzenia naturalnego mających 
potencjalne zastosowanie w terapii ma aktywność 
antyoksydacyjną i ochronną względem komórek ner-
wowych, którą wykazano w eksperymentach in vitro 
i in vivo z wykorzystaniem modelów zwierzęcych sta-
rzenia się i choroby Parkinsona.

Jedną z pierwszych substancji, dla której wykazano 
wszechstronne działanie prozdrowotne, jest reswera-
trol (3,4’,5-trihydroksystilben), związek polifenolowy 
obecny w dużych stężeniach m.in. w jagodach, orze-
chach, winogronach (zwłaszcza w skórce) oraz pro-
duktach ich przetwórstwa (czerwone wino). Związek 
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czające do zahamowania i zniwelowania objawów cho-
roby, a tym bardziej nie może wyeliminować przyczyny 
zaniku komórek nerwowych. Z tego powodu najistotniej-
sze wydaje się połączenie metod leczenia objawowego 
ze stosowaniem substancji o potwierdzonym działaniu 
neuroochronnym oraz stymulującym układ nerwowy 
i immunologiczny do regeneracji komórek nerwowych 
i zapobiegania ich postępującemu zanikowi.

Ze względu na swoją złożoność, choroby neurodegene-
racyjne wymagają poznania skomplikowanych moleku-
larnych i komórkowych mechanizmów prowadzących do 
zaniku neuronów i dysfunkcji mózgu. Wiedza ta umoż-
liwia nie tylko dokładną diagnozę na wczesnym etapie 
choroby, lecz również zastosowanie odpowiedniej tera-
pii. Dotychczasowe badania sugerują, że zastosowanie 
tylko jednej metody terapeutycznej nie jest wystar-
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