
49Tom 5 Nr 4 2010 • Neurologia po Dyplomie

Mimo imponującego postępu wiedzy na temat podstaw molekularnych choroby Parkinsona (PD),
jak również zrozumienia szlaków molekularnych uszkodzenia komórek i ich śmierci w ciągu
ostatnich lat, nadal nie ma skutecznego leku, który byłby w stanie zahamować progresję tej
choroby. Niepowodzenie można wyjaśnić wieloma czynnikami, w tym również tym, że do tej pory
terapie eksperymentalne w niewielkim stopniu koncentrowały się na jednym z ważnych elementów
progresji choroby, czyli degeneracji aksonów. Nadal nie wiadomo jaka część neuronu – ciało
komórki nerwowej czy akson – ulega uszkodzeniu na początku choroby. Niektórzy sugerują, że
elementem, który bierze na siebie ciężar uszkodzenia, są aksony i ich zakończenia. Nie udało się
jednak osiągnąć zgodności w tej kwestii i dlatego hipoteza sugerująca wczesny udział aksonów
w procesie patogenetycznym choroby Parkinsona nie została formalnie włączona do zestawu
aktualnych teorii patogenezy choroby. Ponadto, mimo coraz większej liczby dowodów, że
mechanizmy molekularne degeneracji aksonów są odrębne i odmienne od kanonicznych szlaków
programowanej śmierci komórki, prowadzących głównie do destrukcji ciała komórki nerwowej, nie
uwzględniano tego faktu, a tym samym możliwości wczesnego zajęcia aksonów w PD. Skutkiem
był brak zainteresowania neurobiologią aksonów w kontekście poszukiwania nowego celu terapii
PD. Autorzy tego opracowania sugerują, że postępująca degeneracja aksonów, a nie ciał komórek
nerwowych, jest pierwotnym czynnikiem determinującym kliniczną progresję choroby. Dlatego
w przyszłych badania nad terapiami eksperymentalnymi mającymi na celu zahamowanie progresji
choroby korzystne może być skoncentrowanie się na mechanizmach degeneracji aksonów.

Choroba Parkinsona (PD) jest prototypową chorobą neurodegeneracyjną o początku w wie-
ku dorosłym. Przełomowe odkrycia w terapii tej choroby doprowadziły do istotnej klinicz-
nie poprawy jakości życia chorych. Stało się tak dzięki lewodopie, a później również dzięki

głębokiej stymulacji mózgu, która jest skuteczną terapią uzupełniającą.1,2 Mimo tych niewątpli-
wych osiągnięć nadal nie można zaoferować leczenia, które zahamowałoby postęp choroby.
W tym kontekście leczenie choroby Parkinsona nie odbiega od terapii innych chorób neurode-
generacyjnych. Pod koniec dekady mózgu (1990-2000) pojawiła się nadzieja, że bliskie jest odkry-
cia leczenia, które zahamuje postęp tej choroby.3 Po 10 latach nadal jednak nie przybliżono się
do wyznaczonego celu, mimo znacznego postępu wiedzy w dziedzinie podstaw molekularnych
i genetycznych PD oraz śmierci neuronów. Dlaczego więc tak istotny cel kliniczny, jakim jest za-
hamowanie postępu PD, pozostaje mimo wielu starań wciąż poza zasięgiem? Powodów może być
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wiele.4 Opracowanie leków modyfikujących przebieg choro-
by ograniczają dalekie od ideału modele zwierzęce PD i zło-
żone projekty badań klinicznych.

Na poziomie molekularnym odkrycie, że neurodegenera-
cja jest autonomicznym, ściśle kontrolowanym procesem
programowanej śmierci komórki (programmed cell death,
PCD),5 wzbudziło nadzieję na opracowanie terapii neuropro-
tekcyjnych. Wydaje się, że jeśli neurodegeneracja jest faktycz-
nie zorganizowanym procesem PCD, możliwe jest
ingerowanie w niego, nawet gdy czynnik zapoczątkowujący
pozostaje nieznany. Jest wiele bardzo wyraźnych przykładów
eksperymentalnych zapobiegania śmierci neuronów przez
blokadę PCD, nawet po zadziałaniu najbardziej destrukcyj-
nych neurotoksyn. Ta uderzająca dysproporcja między
ogromnym wpływem neuroprotekcyjnym z jednej strony
i całkowitym niepowodzeniem podejścia antyapoptotyczne-
go w badaniach klinicznych4,6 jest bardzo frustrująca i zaska-
kująca. Z drugiej strony, taka dysproporcja może sugerować
potrzebę innego nowego podejścia.

W wielu badaniach eksperymentalnych wykazano, że bar-
dzo wyraźnej ochronie ciał komórek nerwowych, uzyskiwanej
dzięki blokowaniu PCD, nie towarzyszyła neuroprotekcja na
poziomie aksonalnym.7-10 Ta dysproporcja nie jest czymś nie-
spodziewanym, ponieważ istnieją mocne dowody, że kano-
niczne szlaki PCD odgrywają mniejszą rolę w degeneracji
aksonalnej.11,12 Wśród badaczy procesów prowadzących
do śmierci komórek powszechnie znana jest koncepcja, że
destrukcja ciała komórki nerwowej na drodze PCD przebiega
w mechanizmach całkowicie odrębnych i odmiennych niż de-
strukcja aksonów. Ta ostatnia bywa nazywana niekiedy „pro-
gramowaną śmiercią aksonów”.13 Jednak procesowi
„programowanej śmierci aksonów” nie poświęca się wystar-
czającej uwagi w dyskusjach na temat możliwych strategii te-
rapeutycznych. Jest to szczególnie zaskakujące, jeśli weźmie
się pod uwagę liczbę badaczy popierających teorię, że na po-
czątku PD proces patologiczny dotyczy zakończeń aksonal-
nych. Celem autorów jest zwrócenie uwagi na mechanizmy
degeneracji aksonalnej w poszukiwaniach możliwego lecze-
nia neuroprotekcyjnego PD.

Jak choroba postępuje we wnętrzu
neuronów?

W przebiegu PD z czasem dochodzi zarówno do degeneracji
aksonów, jak i ciał komórek nerwowych. Bez odpowiedzi po-
zostaje jednak pytanie, w jakim miejscu komórki (przedzia-
le/kompartmencie) zostaje zapoczątkowany ten proces? Czy
dysfunkcja rozpoczyna się w ciele komórki nerwowej i powo-
duje następczą degenerację aksonów, czy też dysfunkcja bie-
rze początek w zakończeniu nerwowym lub wewnątrz aksonu,
kiedy jeszcze ciało komórki jest zdrowe, a następnie wstecznie
powoduje jego degenerację. Sekwencja zdarzeń jest kluczo-
wa dla opracowania terapii neuroprotekcyjnych, ponieważ
najwcześniejsza możliwa interwencja może zapobiec wtórnym

powikłaniom, w tym procesom degeneracji. Na tym etapie
podstawowe pytanie dotyczy zatem miejsca, w którym zaczy-
na się choroba na poziomie komórkowym. Należy podkreślić,
że różni się ono znacząco od pytania o lokalizację procesu
chorobowego w mózgu na poziomie strukturalnym. Sugeru-
je się, że PD rozpoczyna się w rejonie grzbietowego jądra ru-
chowego nerwu błędnego i rejonie opuszek węchowych.14 Ta
koncepcja jest jednak dość kontrowersyjna15-17 i nie ma bez-
pośredniego związku z początkowymi zdarzeniami zachodzą-
cymi w komórkach. Oceniając dowody odnoszące się
do kompartmentu komórkowego, w którym rozpoczyna się
PD, autorzy opierają się głównie na danych dotyczących dopa-
minergicznego układu nigrostriatalnego, ponieważ jest on naj-
szerzej badany w kontekście PD. Nie zamierzają jednak tym
samym skoncentrować się na szlakach dopaminergicznych ja-
ko wyłącznie zaangażowanych w proces chorobowy. Przeciw-
nie, dobrze wiadomo, że w PD uszkodzenie obejmuje także
niedopaminergiczne, niekatecholaminergiczne i niezwiązane
z ruchem układy neuroprzekaźnikowe.18 Wnioski dotyczące
sekwencji zdarzeń w nigrostriatalnym układzie dopaminer-
gicznym można będzie jednak prawdopodobnie odnieść
do innych układów niezwiązanych z ruchem.

SZACOWANIE UBYTKU NEURONÓW SN NA POCZĄTKU CHOROBY
W większości prac przeglądowych na temat PD podaje się,

że objawy ruchowe pojawiają się, gdy zniszczeniu ulega oko-
ło 50% neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej
(substantia nigra, SN).19,20 Niektóre dane szacunkowe suge-
rują również ubytek sięgający 60-70%.21,22 Najczęściej cyto-
waną pracą dotyczącą zmniejszenia liczby neuronów SN jest
publikacja Fearnleya i Leesa.23 Przeprowadzona przez nich
analiza regresji dla związku pomiędzy utratą neuronów w isto-
cie czarnej a czasem trwania PD wskazywała, że w chwili po-
jawienia się objawów choroby, po uwzględnieniu wieku,
ubytek ten wynosi 31% (ryc. 1A). Te dane są zgodne z innymi
obserwacjami tych autorów u osób z przypadkowo wykryty-
mi ciałami Lewy’ego (incidental Lewy bodies, ILB), które mo-
gą reprezentować przedkliniczne stadia PD. Stwierdzili oni,
że u badanych z ILB, przy braku wyraźnych objawów klinicz-
nych choroby, po uwzględnieniu wieku, ubytek neuronów
istoty czarnej wynosi 27% (ryc. 1B).

Następne ilościowe badania morfologiczne potwierdziły
około 30% ubytek wszystkich neuronów w SN.24,25 Ma i wsp.
w badaniach sekcyjnych analizowali związek między całkowi-
tą liczbą neuronów SN a czasem trwania choroby (ryc. 1C).
Ekstrapolowanie ich analizy regresji liniowej na czas „0” po-
twierdziło zachowanie około 70% neuronów dopaminergicz-
nych w porównaniu do grupy kontrolnej. Po analizie gęstości
neuronów SN w danej objętości Greffard i wsp. wykazali, że
zarówno dla regresji liniowej, jak i wykładniczej w czasie po-
jawienia się objawów ruchowych ubytek neuronów istoty
czarnej wynosi około 30%.25 Zatem można stwierdzić, że wy-
niki badań są zgodne co do ubytku około 30% neuronów SN,
w porównaniu do odpowiednio dobranej pod względem wie-
ku grupy kontrolnej, w chwili pojawienia się pierwszych ob-
jawów ruchowych PD.
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SZACOWANIE UTRATY PRĄŻKOWIOWYCH ZAKOŃCZEŃ
DOPAMINERGICZNYCH NA POCZĄTKU CHOROBY

Praca Bernheimera i wsp.26 jest często cytowana dla po-
parcia twierdzenia, że objawy ruchowe choroby Parkinsona
pojawiają się, gdy stężenie dopaminy w obrębie prążkowia
lub skorupy zmniejszy się o około 80%.19,22 W badaniu Bern-
heimera nie zawarto jednak użytecznych informacji dla tego
rodzaju obliczeń. Tylko 39 z 64 badanych pacjentów miało PD,
a spośród nich tylko u 13 oceniano stężenie dopaminy
w mózgu. Nie przeprowadzono analizy ilości dopaminy jako
funkcji czasu trwania choroby ani analizy regresji. Zamiesz-
czone dane są więc zbyt skąpe i niejednorodne, by na ich
podstawie dokonać takich obliczeń (ryc. 2A). Riederer i Wu-
ketich analizowali dane dla pośmiertnych stężeń dopaminy
w jądrze ogoniastym w zależności od zaawansowania choro-
by.27 Oceniali oni dwie kohorty pacjentów: pierwszą złożoną
z 27 chorych, u których choroba rozpoczęła się w 60±1 roku
życia, i drugą składającą się z 12 chorych, u których objawy
pojawiły się w wieku 73 lat±1 rok. Jak pokazano na rycinie 2B,
ekstrapolowanie uzyskanych wyników na czas zachorowania
pozwoliło na wykazanie, że w czasie pojawienia się objawów
choroby zmniejszenie stężenia dopaminy w jądrze ogonia-
stym, w porównaniu do dobranej pod względem wieku grupy
kontrolnej, wynosiło dla tych grup odpowiednio 68 i 82%.

Badania pośmiertne dotyczące stężeń dopaminy budzą
wątpliwości w związku z możliwym wpływem czasu upływają-
cego od śmierci do badania stężenia dopaminy. W roz-
wiązaniu tego problemu pomogła analiza miejsc wiązania pę-
cherzykowego transportera monoamin przez trytowaną di-
hydrotetrabenazynę ([3H] TBZOH).28 Wiązanie [3H] TBZOH
w jądrze ogoniastym post mortem analizowali Scherman
i wsp. u 57 pacjentów z PD i 49 osób z grupy kontrolnej.
Stwierdzili oni, że objawy motoryczne w PD pojawiają się, gdy
dochodzi do około 50% zmniejszenia wiązania w porówna-
niu do poziomów oszacowanych dla osób zdrowych w tym
samym wieku (ryc. 2C).28 W obu badaniach, podsumowanych
na rycinach 2B i 2C, dane dotyczą jądra ogoniastego. W bada-
niu Schermana wyraźnie większy spadek stwierdzano jednak

RYCINA 1. Szacowanie ubytku neuronów dopaminergicznych w istocie
czarnej (SN) w momencie pojawienia się objawów choroby Parkinsona.
(A) Fearnley i Lees23 analizowali liczbę pigmentowanych komórek w SN
w zależności do czasu trwania objawów choroby oraz przeprowadzili
analizę regresji w oparciu o wykładniczy spadek ich liczby. Oszacowali, 
że ubytek tych neuronów wynosi ogółem około 30%, po uwzględnieniu
wieku. (B) Opierając się na tych ustaleniach, określili oni również 27%
podprogowy ubytek neuronów u osób z przypadkowo stwierdzonymi
ciałami Lewy’ego. (C) Podobne dane szacunkowe uzyskali również Ma
i wsp. w swoich badaniach sekcyjnych dotyczących pigmentowanych
neuronów w SN.24 Analiza regresji liniowej ich danych z ekstrapolowaniem
wyników na czas pojawienia się pierwszych objawów choroby pozwoliła na
ustalenie, że ubytek neuronów dopaminergicznych w tym momencie
wynosił około 30%. (D) Greffard i wsp. dokonywali obliczeń liczby
neuronów dopaminergicznych w części zbitej istoty czarnej i obliczali ich
gęstość w jednostce objętości. Stosując analizę najlepszego dopasowania
albo funkcji liniowej, albo krzywej ujemnego rozkładu wykładniczego
ustalili oni, że w chwili pojawienia się objawów choroby ubytek neuronów
wynosi około 30%.25
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wiele.4 Opracowanie leków modyfikujących przebieg choro-
by ograniczają dalekie od ideału modele zwierzęce PD i zło-
żone projekty badań klinicznych.

Na poziomie molekularnym odkrycie, że neurodegenera-
cja jest autonomicznym, ściśle kontrolowanym procesem
programowanej śmierci komórki (programmed cell death,
PCD),5 wzbudziło nadzieję na opracowanie terapii neuropro-
tekcyjnych. Wydaje się, że jeśli neurodegeneracja jest faktycz-
nie zorganizowanym procesem PCD, możliwe jest
ingerowanie w niego, nawet gdy czynnik zapoczątkowujący
pozostaje nieznany. Jest wiele bardzo wyraźnych przykładów
eksperymentalnych zapobiegania śmierci neuronów przez
blokadę PCD, nawet po zadziałaniu najbardziej destrukcyj-
nych neurotoksyn. Ta uderzająca dysproporcja między
ogromnym wpływem neuroprotekcyjnym z jednej strony
i całkowitym niepowodzeniem podejścia antyapoptotyczne-
go w badaniach klinicznych4,6 jest bardzo frustrująca i zaska-
kująca. Z drugiej strony, taka dysproporcja może sugerować
potrzebę innego nowego podejścia.

W wielu badaniach eksperymentalnych wykazano, że bar-
dzo wyraźnej ochronie ciał komórek nerwowych, uzyskiwanej
dzięki blokowaniu PCD, nie towarzyszyła neuroprotekcja na
poziomie aksonalnym.7-10 Ta dysproporcja nie jest czymś nie-
spodziewanym, ponieważ istnieją mocne dowody, że kano-
niczne szlaki PCD odgrywają mniejszą rolę w degeneracji
aksonalnej.11,12 Wśród badaczy procesów prowadzących
do śmierci komórek powszechnie znana jest koncepcja, że
destrukcja ciała komórki nerwowej na drodze PCD przebiega
w mechanizmach całkowicie odrębnych i odmiennych niż de-
strukcja aksonów. Ta ostatnia bywa nazywana niekiedy „pro-
gramowaną śmiercią aksonów”.13 Jednak procesowi
„programowanej śmierci aksonów” nie poświęca się wystar-
czającej uwagi w dyskusjach na temat możliwych strategii te-
rapeutycznych. Jest to szczególnie zaskakujące, jeśli weźmie
się pod uwagę liczbę badaczy popierających teorię, że na po-
czątku PD proces patologiczny dotyczy zakończeń aksonal-
nych. Celem autorów jest zwrócenie uwagi na mechanizmy
degeneracji aksonalnej w poszukiwaniach możliwego lecze-
nia neuroprotekcyjnego PD.

Jak choroba postępuje we wnętrzu
neuronów?

W przebiegu PD z czasem dochodzi zarówno do degeneracji
aksonów, jak i ciał komórek nerwowych. Bez odpowiedzi po-
zostaje jednak pytanie, w jakim miejscu komórki (przedzia-
le/kompartmencie) zostaje zapoczątkowany ten proces? Czy
dysfunkcja rozpoczyna się w ciele komórki nerwowej i powo-
duje następczą degenerację aksonów, czy też dysfunkcja bie-
rze początek w zakończeniu nerwowym lub wewnątrz aksonu,
kiedy jeszcze ciało komórki jest zdrowe, a następnie wstecznie
powoduje jego degenerację. Sekwencja zdarzeń jest kluczo-
wa dla opracowania terapii neuroprotekcyjnych, ponieważ
najwcześniejsza możliwa interwencja może zapobiec wtórnym

powikłaniom, w tym procesom degeneracji. Na tym etapie
podstawowe pytanie dotyczy zatem miejsca, w którym zaczy-
na się choroba na poziomie komórkowym. Należy podkreślić,
że różni się ono znacząco od pytania o lokalizację procesu
chorobowego w mózgu na poziomie strukturalnym. Sugeru-
je się, że PD rozpoczyna się w rejonie grzbietowego jądra ru-
chowego nerwu błędnego i rejonie opuszek węchowych.14 Ta
koncepcja jest jednak dość kontrowersyjna15-17 i nie ma bez-
pośredniego związku z początkowymi zdarzeniami zachodzą-
cymi w komórkach. Oceniając dowody odnoszące się
do kompartmentu komórkowego, w którym rozpoczyna się
PD, autorzy opierają się głównie na danych dotyczących dopa-
minergicznego układu nigrostriatalnego, ponieważ jest on naj-
szerzej badany w kontekście PD. Nie zamierzają jednak tym
samym skoncentrować się na szlakach dopaminergicznych ja-
ko wyłącznie zaangażowanych w proces chorobowy. Przeciw-
nie, dobrze wiadomo, że w PD uszkodzenie obejmuje także
niedopaminergiczne, niekatecholaminergiczne i niezwiązane
z ruchem układy neuroprzekaźnikowe.18 Wnioski dotyczące
sekwencji zdarzeń w nigrostriatalnym układzie dopaminer-
gicznym można będzie jednak prawdopodobnie odnieść
do innych układów niezwiązanych z ruchem.

SZACOWANIE UBYTKU NEURONÓW SN NA POCZĄTKU CHOROBY
W większości prac przeglądowych na temat PD podaje się,

że objawy ruchowe pojawiają się, gdy zniszczeniu ulega oko-
ło 50% neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej
(substantia nigra, SN).19,20 Niektóre dane szacunkowe suge-
rują również ubytek sięgający 60-70%.21,22 Najczęściej cyto-
waną pracą dotyczącą zmniejszenia liczby neuronów SN jest
publikacja Fearnleya i Leesa.23 Przeprowadzona przez nich
analiza regresji dla związku pomiędzy utratą neuronów w isto-
cie czarnej a czasem trwania PD wskazywała, że w chwili po-
jawienia się objawów choroby, po uwzględnieniu wieku,
ubytek ten wynosi 31% (ryc. 1A). Te dane są zgodne z innymi
obserwacjami tych autorów u osób z przypadkowo wykryty-
mi ciałami Lewy’ego (incidental Lewy bodies, ILB), które mo-
gą reprezentować przedkliniczne stadia PD. Stwierdzili oni,
że u badanych z ILB, przy braku wyraźnych objawów klinicz-
nych choroby, po uwzględnieniu wieku, ubytek neuronów
istoty czarnej wynosi 27% (ryc. 1B).

Następne ilościowe badania morfologiczne potwierdziły
około 30% ubytek wszystkich neuronów w SN.24,25 Ma i wsp.
w badaniach sekcyjnych analizowali związek między całkowi-
tą liczbą neuronów SN a czasem trwania choroby (ryc. 1C).
Ekstrapolowanie ich analizy regresji liniowej na czas „0” po-
twierdziło zachowanie około 70% neuronów dopaminergicz-
nych w porównaniu do grupy kontrolnej. Po analizie gęstości
neuronów SN w danej objętości Greffard i wsp. wykazali, że
zarówno dla regresji liniowej, jak i wykładniczej w czasie po-
jawienia się objawów ruchowych ubytek neuronów istoty
czarnej wynosi około 30%.25 Zatem można stwierdzić, że wy-
niki badań są zgodne co do ubytku około 30% neuronów SN,
w porównaniu do odpowiednio dobranej pod względem wie-
ku grupy kontrolnej, w chwili pojawienia się pierwszych ob-
jawów ruchowych PD.
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SZACOWANIE UTRATY PRĄŻKOWIOWYCH ZAKOŃCZEŃ
DOPAMINERGICZNYCH NA POCZĄTKU CHOROBY

Praca Bernheimera i wsp.26 jest często cytowana dla po-
parcia twierdzenia, że objawy ruchowe choroby Parkinsona
pojawiają się, gdy stężenie dopaminy w obrębie prążkowia
lub skorupy zmniejszy się o około 80%.19,22 W badaniu Bern-
heimera nie zawarto jednak użytecznych informacji dla tego
rodzaju obliczeń. Tylko 39 z 64 badanych pacjentów miało PD,
a spośród nich tylko u 13 oceniano stężenie dopaminy
w mózgu. Nie przeprowadzono analizy ilości dopaminy jako
funkcji czasu trwania choroby ani analizy regresji. Zamiesz-
czone dane są więc zbyt skąpe i niejednorodne, by na ich
podstawie dokonać takich obliczeń (ryc. 2A). Riederer i Wu-
ketich analizowali dane dla pośmiertnych stężeń dopaminy
w jądrze ogoniastym w zależności od zaawansowania choro-
by.27 Oceniali oni dwie kohorty pacjentów: pierwszą złożoną
z 27 chorych, u których choroba rozpoczęła się w 60±1 roku
życia, i drugą składającą się z 12 chorych, u których objawy
pojawiły się w wieku 73 lat±1 rok. Jak pokazano na rycinie 2B,
ekstrapolowanie uzyskanych wyników na czas zachorowania
pozwoliło na wykazanie, że w czasie pojawienia się objawów
choroby zmniejszenie stężenia dopaminy w jądrze ogonia-
stym, w porównaniu do dobranej pod względem wieku grupy
kontrolnej, wynosiło dla tych grup odpowiednio 68 i 82%.

Badania pośmiertne dotyczące stężeń dopaminy budzą
wątpliwości w związku z możliwym wpływem czasu upływają-
cego od śmierci do badania stężenia dopaminy. W roz-
wiązaniu tego problemu pomogła analiza miejsc wiązania pę-
cherzykowego transportera monoamin przez trytowaną di-
hydrotetrabenazynę ([3H] TBZOH).28 Wiązanie [3H] TBZOH
w jądrze ogoniastym post mortem analizowali Scherman
i wsp. u 57 pacjentów z PD i 49 osób z grupy kontrolnej.
Stwierdzili oni, że objawy motoryczne w PD pojawiają się, gdy
dochodzi do około 50% zmniejszenia wiązania w porówna-
niu do poziomów oszacowanych dla osób zdrowych w tym
samym wieku (ryc. 2C).28 W obu badaniach, podsumowanych
na rycinach 2B i 2C, dane dotyczą jądra ogoniastego. W bada-
niu Schermana wyraźnie większy spadek stwierdzano jednak

RYCINA 1. Szacowanie ubytku neuronów dopaminergicznych w istocie
czarnej (SN) w momencie pojawienia się objawów choroby Parkinsona.
(A) Fearnley i Lees23 analizowali liczbę pigmentowanych komórek w SN
w zależności do czasu trwania objawów choroby oraz przeprowadzili
analizę regresji w oparciu o wykładniczy spadek ich liczby. Oszacowali, 
że ubytek tych neuronów wynosi ogółem około 30%, po uwzględnieniu
wieku. (B) Opierając się na tych ustaleniach, określili oni również 27%
podprogowy ubytek neuronów u osób z przypadkowo stwierdzonymi
ciałami Lewy’ego. (C) Podobne dane szacunkowe uzyskali również Ma
i wsp. w swoich badaniach sekcyjnych dotyczących pigmentowanych
neuronów w SN.24 Analiza regresji liniowej ich danych z ekstrapolowaniem
wyników na czas pojawienia się pierwszych objawów choroby pozwoliła na
ustalenie, że ubytek neuronów dopaminergicznych w tym momencie
wynosił około 30%. (D) Greffard i wsp. dokonywali obliczeń liczby
neuronów dopaminergicznych w części zbitej istoty czarnej i obliczali ich
gęstość w jednostce objętości. Stosując analizę najlepszego dopasowania
albo funkcji liniowej, albo krzywej ujemnego rozkładu wykładniczego
ustalili oni, że w chwili pojawienia się objawów choroby ubytek neuronów
wynosi około 30%.25
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w sko�ru�pie.�Na�pod�sta�wie�ana�li�zy�prze�pro�wa�dzo�nej�przez�Ki�-
sha�i wsp.29 moż�na�po�dej�rze�wać,�że�uby�tek�do�pa�mi�ny�na�po�-
cząt�ku� cho�ro�by� bę�dzie� więk�szy� w sko�ru�pie� niż� w ją�drze
ogo�nia�stym.�Wy�da�je�się�za�tem,�że�ob�li�czo�ny�dla�ją�dra�ogo�nia�-
ste�go�uby�tek�mar�ke�ra�do�pa�mi�ner�gicz�ne�go�pro�wa�dzi�praw�do�-
po�dob�nie�do nie�do�sza�co�wa�nia�cał�ko�wi�tej�utra�ty�neu�ro�nów
do�pa�mi�ner�gicz�nych�w prąż�ko�wiu.�

Do�dat�ko�we� in�for�ma�cje� na� te�mat� na�si�le�nia� uszko�dze�nia
prąż�ko�wia�w cza�sie�po�ja�wie�nia�się�ob�ja�wów�cho�ro�by�moż�na
uzy�skać� z ba�dań� nad� ILB.� Za� kon�cep�cją,� że� cho�rzy� z ILB�
(tzn.� z cia�ła�mi� Le�wy’ego� [LB]� w mó�zgu,� ale� bez� ob�ja�wów�
kli�nicz�nych�par�kin�so�ni�zmu�lub�otę�pie�nia)�mo�gą�re�pre�zen�to�-
wać�przed�kli�nicz�ną� fa�zę�PD�prze�ma�wia�ba�da�nie�Fe�arn�leya�
i Le�esa.23 Po�dob�ne�wy�ni�ki�uzy�ska�li�rów�nież�Ross�i wsp.,20 któ�-
rzy�ob�ser�wo�wa�li�istot�ny�17%�spa�dek�gę�sto�ści�neu�ro�nów�w SN
cho�rych�z ILB.�Prze�pro�wa�dzo�ne�przez�Be�acha�i wsp.�ba�da�nia
mó�zgów�osób�z ILB�wy�ka�za�ło�50%�zmniej�sze�nie�stę�że�nia�hy�-
drok�sy�la�zy�ty�ro�zy�ny�(TH)�w sko�ru�pie.30

Licz�ba�po�zo�sta�ją�cych�w SN�neu�ro�nów�nie�za�le�ży�od czyn�-
ni�ków�wpły�wa�ją�cych�na�za�cho�wa�nie�tka�nek�po�śmier�ci,�jed�-
nak�ana�li�zy�bio�che�micz�ne�są�od nie�go�ści�śle�za�leż�ne.�Po�da�je
to�w wąt�pli�wość�wy�ni�ki�wy�ka�zu�ją�ce�więk�szy�uby�tek�mar�ke�ra
do�pa�mi�ner�gicz�ne�go�niż�neu�ro�nów�SN,�su�ge�ru�jąc�jed�no�cze�-
śnie,�że�mo�że�to�być�ar�te�fakt�spo�wo�do�wa�ny�ana�li�zą�po�śmiert�-
ną.� War�to� za�tem� roz�wa�żyć� ana�li�zę� wią�za�nia� ra�dio�li�gan�da
bę�dą�ce�go�mar�ke�rem�neu�ro�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�w prąż�-
ko�wiu�in vi vo.�W wie�lu�ba�da�niach�ra�dio�lo�gicz�nych�ana�li�zo�wa�-
no�zwią�zek�po�mię�dzy�ubyt�kiem�mar�ke�ra�do�pa�mi�ner�gicz�ne�go
a po�ja�wie�niem�się�ob�ja�wów�ru�cho�wych.�W opra�co�wa�niu�au�-
to�rów�uwzględ�nio�no�tyl�ko�te�ba�da�nia,�w któ�rych�ko�rzy�sta�no
z ana�li�zy�re�gre�sji�z eks�tra�po�lo�wa�niem�wy�ni�ków�na�czas�za�cho�-
ro�wa�nia,�jak�rów�nież�ba�da�nia�u pa�cjen�tów�z ob�ja�wa�mi�jed�no�-
stron�ny�mi�(na�przy�kład�sta�dium�I we�dług�Ho�ehn�i Yah�ra),
w któ�rych� po�rów�ny�wa�no� uby�tek� neu�ro�nów� po� stro�nie�
do�tknię�tej� cho�ro�bą� z nie�za�ję�tą� cho�ro�bą� stro�ną� prze�ciw�ną�
(ta�be�la).�W ba�da�niach�tych�ko�rzy�sta�no�z trzech�róż�nych�ra�-
dio�li�gan�dów:�[18F]�le�wo�do�py�w ce�lu�oce�ny�me�ta�bo�li�zmu�le�-
wo�do�py,� li�gan�dów� trans�por�te�ra� do�pa�mi�ny� lub� li�gan�dów
pę�che�rzy�ko�we�go� trans�por�te�ra� mo�no�amin� (Nan�dha�go�pa�la
i wsp.31).�Sza�cun�ko�wa�utra�ta�za�koń�czeń�do�pa�mi�ner�gicz�nych
w mo�men�cie� za�cho�ro�wa�nia� jest� mniej�sza� w ba�da�niach�
z za�sto�so�wa�niem�[18F]�le�wo�do�py�(20-50%�w sko�ru�pie)�w po�-
rów�na�niu�z uzy�ska�ny�mi�dla�in�nych�li�gan�dów�(50-70%�w sko�-
ru�pie).� Su�ge�ru�je� się,� że� kom�pen�sa�cyj�ny� wzrost� stę�że�nia
de�kar�bok�sy�la�zy� kwa�sów� aro�ma�tycz�nych� mo�że� pro�wa�dzić
do nie�do�sza�co�wa�nia�utra�ty�za�koń�czeń�do�pa�mi�ner�gicz�nych
w ba�da�niach�z wy�ko�rzy�sta�niem�po�zy�to�no�wej�to�mo�gra�fii�emi�-
syj�nej�z [18F]�do�pą.31,32 Je�śli�ogra�ni�czo�no�by�się�do sza�cun�ko�-
wych�ocen�ubyt�ku�neu�ro�nów�uzy�ska�nych�za�po�mo�cą�in�nych
li�gan�dów,�wów�czas�war�to�ści�50-70%�ko�re�spon�do�wa�ły�by�z 50%
ubyt�kiem�stwier�dza�nym�w ba�da�niach�po�śmiert�nych�przy�uży�-
ciu�[3H]�TBZOH�(ryc. 2)28 i ana�li�zą�stę�że�nia�biał�ka�TH�u pa�-
cjen�tów�z ILB.30

Pod�su�mo�wu�jąc,� wy�ni�ki� do�stęp�nych� ba�dań� su�ge�ru�ją,� że
w cza�sie�po�ja�wie�nia�się�pierw�szych�ob�ja�wów�ru�cho�wych�za�-
kres�utra�ty�mar�ke�rów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�w prąż�ko�wiu�lub
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RYCINA 2. Szacowanie spadku wiązania markera dopaminergicznych
zakończeń nerwowych (DA) po pojawieniu się pierwszych objawów choroby.
(A) Prezentacja graficzna danych z cytowanego wyżej badania Bernheimera
i wsp. stanowiącego poparcie dla twierdzenia, że redukcja ta w czasie
pojawienia się pierwszych objawów choroby wynosi 80%.26 W badaniu
Bernheimera analizy biochemiczne przeprowadzono na materiale
otrzymanym od 13 chorych z rozpoznaną chorobą Parkinsona (PD). Nie
przeprowadzono analizy regresji logistycznej. (B) Reider i Wuketich oceniali
stężenia DA u członków dwóch kohort chorych z PD: pierwszej złożonej
z pacjentów, u których choroba rozpoczęła się w wieku 60 lat ±1 rok i drugiej
składającej się z pacjentów o początku choroby w wieku 73 lat ±1 rok.
Ekstrapolowanie tych wyników wstecz wykazało 68 i 82% zmniejszenie
stężenia DA w jądrze ogoniastym, odpowiednio w młodszej i starszej grupie.
(C) Scherman i wsp. w badaniach post mortem analizowali wiązanie �-
dihydrotetrabenazyny ([3H] TBZOH) do pęcherzykowego transportera
monoamin w jądrze ogoniastym osób z PD.28 Analiza regresji
wielomianowej wykazała 49% zmniejszenie liczby miejsc wiązania
w momencie wystąpienia pierwszych objawów choroby.
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sko�ru�pie�jest�więk�szy�niż�uby�tek�neu�ro�nów�SN.�Wnio�sek�ten
jest� zgod�ny� z ob�ser�wa�cja�mi,� że� cho�ciaż� w chwi�li� śmier�ci,�
w za�leż�no�ści�od cza�su�trwa�nia�cho�ro�by,�stwier�dza�się�60-80%
uby�tek�neu�ro�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�SN,23,33 znacz�nie�wy�-
raź�niej�szy� jest� uby�tek� mar�ke�rów� w prąż�ko�wiu� i sko�ru�-
pie.26,28,29 Moż�na�na�dal�ar�gu�men�to�wać,�że�po�rów�na�nia�ta�kie
są�nie�moż�li�we�ze�wzglę�du�na�róż�ni�ce�w za�sto�so�wa�nych�tech�-
ni�kach,�ba�da�nych�struk�tu�rach�i uwzględ�nia�nia�wpły�wu�wie�-
ku.�Nie�wąt�pli�wie�po�trzeb�ne�jest�bez�po�śred�nie�po�rów�na�nie
za�kre�su�pa�to�lo�gii�ak�so�nal�nej�do ubyt�ku�neu�ro�nów�w mó�zgu
osób�cho�ru�ją�cych�na�PD.�Wstęp�ne�wy�ni�ki�ba�dań�su�ge�ru�ją,�że
ta�kie�po�rów�na�nia�po�twier�dza�ją�wcze�sną�i do�mi�nu�ją�cą�utra�tę
prąż�ko�wio�wych�ak�so�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych.34 Bio�rąc�jed�-
nak�pod�uwa�gę�ogra�ni�cze�nia�do�tych�cza�so�wych�ba�dań�post
mor�tem,�war�to�roz�wa�żyć�prze�pro�wa�dze�nie�nie�za�leż�nych�ba�-
dań�na�te�mat�wcze�sne�go�ob�ję�cia�ak�so�nów�pro�ce�sem�cho�ro�-
bo�wym�z wy�ko�rzy�sta�niem�mo�de�li�ge�ne�tycz�nych.

WCZESNE ZAJĘCIE AKSONÓW W PD: DOWODY Z BADAŃ
GENETYCZ NYCH

Od�kry�cie�mu�ta�cji�ge�nów�dla�α-sy�nu�kle�iny,�któ�re�od�po�wia�-
da�ją�za�roz�wój�cho�ro�by,�wy�war�ło�du�ży�wpływ�na�zro�zu�mie�nie
pa�to�ge�ne�zy�PD�(Co�ok�so�n35).�Ich�zna�cze�nie�wzro�sło�jesz�cze
bar�dziej,�kie�dy�od�kry�to,�że�biał�ko�α-sy�nu�kle�iny�jest�głów�nym
skład�ni�kiem�ciał�Le�wy’ego�(LB).36 Wraz�z opra�co�wa�niem�czu�-
łych�prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko�α-sy�nu�kle�inie�ła�twiej�sze�sta�ło�się
po�szu�ki�wa�nie�LB�w ma�te�ria�le�sek�cyj�nym,�a sa�me�LB�sta�ły�się
przed�mio�tem�więk�sze�go�za�in�te�re�so�wa�nia.�Ła�twość�wy�kry�wa�-
nia� LB� jest� spo�wo�do�wa�na� nie� tyl�ko� do�stęp�no�ścią� czu�łych
prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko�α-sy�nu�kle�inie,�ale�rów�nież�ich�wy�raź�ną
obec�no�ścią�we�wnątrz�ko�mó�rek�oraz�ten�den�cją�do kon�cen�tro�-
wa�nia�się�w po�dat�nych�ko�mór�kach�ją�der�pod�ko�ro�wych.�Ła�-

twość�wy�kry�wa�nia�LB�nie�po�win�na�być�jed�nak�jed�no�znacz�na
z ich�zna�cze�niem�pa�to�ge�ne�tycz�nym.�Ukie�run�ko�wa�nie�ba�dań
na�wy�kry�wa�nie�pa�to�lo�gii�α-sy�nu�kle�iny�w ak�so�nach�za�po�mo�-
cą�wy�ra�fi�no�wa�nych�me�tod�im�mu�no�hi�sto�che�micz�ny�ch37 lub
swo�istych�czyn�ni�ków�im�mu�no�re�ak�tyw�ny�ch38,39 po�wo�du�je,�że
wy�kry�wa�nie�LB�w tym�miej�scu�sta�je�się�rów�nież�dość�ła�twe.
Ude�rza�ją�co�więk�szą�licz�bę�agre�ga�tów�sy�nu�kle�ino�wych�zlo�ka�-
li�zo�wa�nych�nie�w cia�łach�ko�mó�rek,�ale�w neu�ro�pi�lu�ko�mó�rek
po�cho�dzą�cych�z mó�zgów�osób�z otę�pie�niem�z LB�(DLB),�wy�-
kry�wa�się�przy�uży�ciu�no�wej�tech�ni�ki�ozna�cza�nia,�w któ�rej�za�-
to�pio�ne�w pa�ra�fi�nie�skraw�ki�tka�nek�pod�da�je�się�wstęp�ne�mu
tra�wie�niu.40 Po�nad�to�w ba�da�niach�mó�zgów�cho�rych�z DLB
wy�ka�za�no,�że�więk�szość�nie�wiel�kich�zło�gów�α-sy�nu�kle�iny�jest
uwię�zio�na�w za�koń�cze�niach�pre�sy�nap�tycz�nych.40 Ist�nie�ją�za�-
tem� nie�zbi�te� do�wo�dy� na� obec�ność� pa�to�lo�gii�α-sy�nu�kle�iny
w ak�so�nach�i za�koń�cze�niach�pre�sy�nap�tycz�nych,�co�jest�z ko�-
lei�zgod�ne�z ob�ser�wa�cja�mi,�że�jej�pra�wi�dło�wą�lo�ka�li�za�cją�są
przede�wszyst�kim�za�koń�cze�nia�pre�sy�nap�tycz�ne.�

Do�tych�czas�ce�lem�nie�wie�lu�ba�dań�by�ło�usta�le�nie�se�kwen�cji
po�wsta�wa�nia�pa�to�lo�gii�sy�nu�kle�iny�na�po�zio�mie�ko�mór�ko�wym.
W jed�nym�z nich�Ori�mo� i wsp.�wy�ko�rzy�sta�li�ob�ser�wo�wa�ną
w PD�ten�den�cję�do uszko�dze�nia�ob�wo�do�wych�neu�ro�nów�au�-
to�no�micz�nych�i ich�ak�so�nów�w ce�lu�okre�śle�nia�se�kwen�cji�po�-
wsta�wa�nia�ko�lej�nych�zda�rzeń�pa�to�lo�gicz�nych.41 Na�pod�sta�wie
wzor�ców�pa�to�lo�gii�α-sy�nu�kle�iny�i wią�za�nia�TH�w ak�so�nach
i zwo�jach� współ�czul�nych� w ser�cach� pa�cjen�tów� z ILB,� PD
i w gru�pie�kon�tro�l�nej�stwier�dzi�li�oni,�że�pro�ces�cho�ro�bo�wy�za�-
czy�na�się�w dy�stal�nej�czę�ści�ak�so�nu�i po�stę�pu�je�wstecz�nie.�

Cho�ciaż�od�kry�cie�mu�ta�cji�sy�nu�kle�iny�mia�ło�ogól�nie�bar�dzo
du�że�zna�cze�nie,�zda�rza�ją�się�one�dość�rzad�ko.�Naj�częst�szą
przy�czy�ną� ge�ne�tycz�ną� PD� są� mu�ta�cje� w ge�nie� dla� bo�ga�tej
w leu�cy�nę�ki�na�zy�2�(LRR K2).42 Ostat�nio�opi�sa�ny�no�wy�mo�del

TABELA. BADANIA NEUROOBRAZOWE W CHOROBIE PARKINSONA DOTYCZĄCE UBYTKU DOPAMINY W PRĄŻKOWIU I SKORUPIE
W MOMENCIE POJAWIENIA SIĘ PIERWSZYCH OBJAWÓW CHOROBY

Autor Rok Numer Technika Ligand Prążkowie Skorupa Analiza
(% ubytku) (% ubytku)

Metabolizm L-dopy
Morrish i wsp. 1995 11 PET [18F] Dopa – 20-43 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Morrish i wsp. 1998 32 PET [18F] Dopa – 25 Regresja 
Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [18F] Dopa – 38-52 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Hilker i wsp. 2005 31 PET [18F] Dopa – 31 Regresja 

Wiązanie transportera dopaminy
Tissingh i wsp. 1998 8 (HY I) SPECT [123I]β-CIT 39-51 51-64 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [11C] MP – 56-71 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Schwarz i wsp. 2004 6 SPECT [123I] IPT 43 56 Regresja 

Wiązanie pęcherzykowego 
transportera monoamin

Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [11C] DTBZ 51-62 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)

W każdym badaniu, stopień ubytku zakończeń dopaminergicznych w całym prążkowiu lub skorupie była oceniany zarówno za pomocą analizy regresji
logistycznej z wstecznym ekstrapolowaniem wyników do czasu = 0 lub poprzez ustalenie, u pacjentów z jednostronnymi objawami choroby Parkinsona
(stadium I Hoehn-Yahra [HY I], tożstronnego ubytku (ipsi) w stosunku do objawów, a następnie porównanie go ze stroną przeciwną do objawów.
PET – pozytonowa tomografia emisyjna, SPECT – tomografia emisyjna pojedynczego fotonu, β-CIT – 2β-karboksymetoksy-3β-(-4jodofenyl), MP –
metylfenidat, IPT – N-(3-jodopropen-2-yl)-2β-karbometoksy-3β-(chlorofenyl), DTBZ – dihydrotetrabenazyna.
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w sko�ru�pie.�Na�pod�sta�wie�ana�li�zy�prze�pro�wa�dzo�nej�przez�Ki�-
sha�i wsp.29 moż�na�po�dej�rze�wać,�że�uby�tek�do�pa�mi�ny�na�po�-
cząt�ku� cho�ro�by� bę�dzie� więk�szy� w sko�ru�pie� niż� w ją�drze
ogo�nia�stym.�Wy�da�je�się�za�tem,�że�ob�li�czo�ny�dla�ją�dra�ogo�nia�-
ste�go�uby�tek�mar�ke�ra�do�pa�mi�ner�gicz�ne�go�pro�wa�dzi�praw�do�-
po�dob�nie�do nie�do�sza�co�wa�nia�cał�ko�wi�tej�utra�ty�neu�ro�nów
do�pa�mi�ner�gicz�nych�w prąż�ko�wiu.�

Do�dat�ko�we� in�for�ma�cje� na� te�mat� na�si�le�nia� uszko�dze�nia
prąż�ko�wia�w cza�sie�po�ja�wie�nia�się�ob�ja�wów�cho�ro�by�moż�na
uzy�skać� z ba�dań� nad� ILB.� Za� kon�cep�cją,� że� cho�rzy� z ILB�
(tzn.� z cia�ła�mi� Le�wy’ego� [LB]� w mó�zgu,� ale� bez� ob�ja�wów�
kli�nicz�nych�par�kin�so�ni�zmu�lub�otę�pie�nia)�mo�gą�re�pre�zen�to�-
wać�przed�kli�nicz�ną� fa�zę�PD�prze�ma�wia�ba�da�nie�Fe�arn�leya�
i Le�esa.23 Po�dob�ne�wy�ni�ki�uzy�ska�li�rów�nież�Ross�i wsp.,20 któ�-
rzy�ob�ser�wo�wa�li�istot�ny�17%�spa�dek�gę�sto�ści�neu�ro�nów�w SN
cho�rych�z ILB.�Prze�pro�wa�dzo�ne�przez�Be�acha�i wsp.�ba�da�nia
mó�zgów�osób�z ILB�wy�ka�za�ło�50%�zmniej�sze�nie�stę�że�nia�hy�-
drok�sy�la�zy�ty�ro�zy�ny�(TH)�w sko�ru�pie.30

Licz�ba�po�zo�sta�ją�cych�w SN�neu�ro�nów�nie�za�le�ży�od czyn�-
ni�ków�wpły�wa�ją�cych�na�za�cho�wa�nie�tka�nek�po�śmier�ci,�jed�-
nak�ana�li�zy�bio�che�micz�ne�są�od nie�go�ści�śle�za�leż�ne.�Po�da�je
to�w wąt�pli�wość�wy�ni�ki�wy�ka�zu�ją�ce�więk�szy�uby�tek�mar�ke�ra
do�pa�mi�ner�gicz�ne�go�niż�neu�ro�nów�SN,�su�ge�ru�jąc�jed�no�cze�-
śnie,�że�mo�że�to�być�ar�te�fakt�spo�wo�do�wa�ny�ana�li�zą�po�śmiert�-
ną.� War�to� za�tem� roz�wa�żyć� ana�li�zę� wią�za�nia� ra�dio�li�gan�da
bę�dą�ce�go�mar�ke�rem�neu�ro�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�w prąż�-
ko�wiu�in vi vo.�W wie�lu�ba�da�niach�ra�dio�lo�gicz�nych�ana�li�zo�wa�-
no�zwią�zek�po�mię�dzy�ubyt�kiem�mar�ke�ra�do�pa�mi�ner�gicz�ne�go
a po�ja�wie�niem�się�ob�ja�wów�ru�cho�wych.�W opra�co�wa�niu�au�-
to�rów�uwzględ�nio�no�tyl�ko�te�ba�da�nia,�w któ�rych�ko�rzy�sta�no
z ana�li�zy�re�gre�sji�z eks�tra�po�lo�wa�niem�wy�ni�ków�na�czas�za�cho�-
ro�wa�nia,�jak�rów�nież�ba�da�nia�u pa�cjen�tów�z ob�ja�wa�mi�jed�no�-
stron�ny�mi�(na�przy�kład�sta�dium�I we�dług�Ho�ehn�i Yah�ra),
w któ�rych� po�rów�ny�wa�no� uby�tek� neu�ro�nów� po� stro�nie�
do�tknię�tej� cho�ro�bą� z nie�za�ję�tą� cho�ro�bą� stro�ną� prze�ciw�ną�
(ta�be�la).�W ba�da�niach�tych�ko�rzy�sta�no�z trzech�róż�nych�ra�-
dio�li�gan�dów:�[18F]�le�wo�do�py�w ce�lu�oce�ny�me�ta�bo�li�zmu�le�-
wo�do�py,� li�gan�dów� trans�por�te�ra� do�pa�mi�ny� lub� li�gan�dów
pę�che�rzy�ko�we�go� trans�por�te�ra� mo�no�amin� (Nan�dha�go�pa�la
i wsp.31).�Sza�cun�ko�wa�utra�ta�za�koń�czeń�do�pa�mi�ner�gicz�nych
w mo�men�cie� za�cho�ro�wa�nia� jest� mniej�sza� w ba�da�niach�
z za�sto�so�wa�niem�[18F]�le�wo�do�py�(20-50%�w sko�ru�pie)�w po�-
rów�na�niu�z uzy�ska�ny�mi�dla�in�nych�li�gan�dów�(50-70%�w sko�-
ru�pie).� Su�ge�ru�je� się,� że� kom�pen�sa�cyj�ny� wzrost� stę�że�nia
de�kar�bok�sy�la�zy� kwa�sów� aro�ma�tycz�nych� mo�że� pro�wa�dzić
do nie�do�sza�co�wa�nia�utra�ty�za�koń�czeń�do�pa�mi�ner�gicz�nych
w ba�da�niach�z wy�ko�rzy�sta�niem�po�zy�to�no�wej�to�mo�gra�fii�emi�-
syj�nej�z [18F]�do�pą.31,32 Je�śli�ogra�ni�czo�no�by�się�do sza�cun�ko�-
wych�ocen�ubyt�ku�neu�ro�nów�uzy�ska�nych�za�po�mo�cą�in�nych
li�gan�dów,�wów�czas�war�to�ści�50-70%�ko�re�spon�do�wa�ły�by�z 50%
ubyt�kiem�stwier�dza�nym�w ba�da�niach�po�śmiert�nych�przy�uży�-
ciu�[3H]�TBZOH�(ryc. 2)28 i ana�li�zą�stę�że�nia�biał�ka�TH�u pa�-
cjen�tów�z ILB.30

Pod�su�mo�wu�jąc,� wy�ni�ki� do�stęp�nych� ba�dań� su�ge�ru�ją,� że
w cza�sie�po�ja�wie�nia�się�pierw�szych�ob�ja�wów�ru�cho�wych�za�-
kres�utra�ty�mar�ke�rów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�w prąż�ko�wiu�lub
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RYCINA 2. Szacowanie spadku wiązania markera dopaminergicznych
zakończeń nerwowych (DA) po pojawieniu się pierwszych objawów choroby.
(A) Prezentacja graficzna danych z cytowanego wyżej badania Bernheimera
i wsp. stanowiącego poparcie dla twierdzenia, że redukcja ta w czasie
pojawienia się pierwszych objawów choroby wynosi 80%.26 W badaniu
Bernheimera analizy biochemiczne przeprowadzono na materiale
otrzymanym od 13 chorych z rozpoznaną chorobą Parkinsona (PD). Nie
przeprowadzono analizy regresji logistycznej. (B) Reider i Wuketich oceniali
stężenia DA u członków dwóch kohort chorych z PD: pierwszej złożonej
z pacjentów, u których choroba rozpoczęła się w wieku 60 lat ±1 rok i drugiej
składającej się z pacjentów o początku choroby w wieku 73 lat ±1 rok.
Ekstrapolowanie tych wyników wstecz wykazało 68 i 82% zmniejszenie
stężenia DA w jądrze ogoniastym, odpowiednio w młodszej i starszej grupie.
(C) Scherman i wsp. w badaniach post mortem analizowali wiązanie �-
dihydrotetrabenazyny ([3H] TBZOH) do pęcherzykowego transportera
monoamin w jądrze ogoniastym osób z PD.28 Analiza regresji
wielomianowej wykazała 49% zmniejszenie liczby miejsc wiązania
w momencie wystąpienia pierwszych objawów choroby.
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sko�ru�pie�jest�więk�szy�niż�uby�tek�neu�ro�nów�SN.�Wnio�sek�ten
jest� zgod�ny� z ob�ser�wa�cja�mi,� że� cho�ciaż� w chwi�li� śmier�ci,�
w za�leż�no�ści�od cza�su�trwa�nia�cho�ro�by,�stwier�dza�się�60-80%
uby�tek�neu�ro�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�SN,23,33 znacz�nie�wy�-
raź�niej�szy� jest� uby�tek� mar�ke�rów� w prąż�ko�wiu� i sko�ru�-
pie.26,28,29 Moż�na�na�dal�ar�gu�men�to�wać,�że�po�rów�na�nia�ta�kie
są�nie�moż�li�we�ze�wzglę�du�na�róż�ni�ce�w za�sto�so�wa�nych�tech�-
ni�kach,�ba�da�nych�struk�tu�rach�i uwzględ�nia�nia�wpły�wu�wie�-
ku.�Nie�wąt�pli�wie�po�trzeb�ne�jest�bez�po�śred�nie�po�rów�na�nie
za�kre�su�pa�to�lo�gii�ak�so�nal�nej�do ubyt�ku�neu�ro�nów�w mó�zgu
osób�cho�ru�ją�cych�na�PD.�Wstęp�ne�wy�ni�ki�ba�dań�su�ge�ru�ją,�że
ta�kie�po�rów�na�nia�po�twier�dza�ją�wcze�sną�i do�mi�nu�ją�cą�utra�tę
prąż�ko�wio�wych�ak�so�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych.34 Bio�rąc�jed�-
nak�pod�uwa�gę�ogra�ni�cze�nia�do�tych�cza�so�wych�ba�dań�post
mor�tem,�war�to�roz�wa�żyć�prze�pro�wa�dze�nie�nie�za�leż�nych�ba�-
dań�na�te�mat�wcze�sne�go�ob�ję�cia�ak�so�nów�pro�ce�sem�cho�ro�-
bo�wym�z wy�ko�rzy�sta�niem�mo�de�li�ge�ne�tycz�nych.

WCZESNE ZAJĘCIE AKSONÓW W PD: DOWODY Z BADAŃ
GENETYCZ NYCH

Od�kry�cie�mu�ta�cji�ge�nów�dla�α-sy�nu�kle�iny,�któ�re�od�po�wia�-
da�ją�za�roz�wój�cho�ro�by,�wy�war�ło�du�ży�wpływ�na�zro�zu�mie�nie
pa�to�ge�ne�zy�PD�(Co�ok�so�n35).�Ich�zna�cze�nie�wzro�sło�jesz�cze
bar�dziej,�kie�dy�od�kry�to,�że�biał�ko�α-sy�nu�kle�iny�jest�głów�nym
skład�ni�kiem�ciał�Le�wy’ego�(LB).36 Wraz�z opra�co�wa�niem�czu�-
łych�prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko�α-sy�nu�kle�inie�ła�twiej�sze�sta�ło�się
po�szu�ki�wa�nie�LB�w ma�te�ria�le�sek�cyj�nym,�a sa�me�LB�sta�ły�się
przed�mio�tem�więk�sze�go�za�in�te�re�so�wa�nia.�Ła�twość�wy�kry�wa�-
nia� LB� jest� spo�wo�do�wa�na� nie� tyl�ko� do�stęp�no�ścią� czu�łych
prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko�α-sy�nu�kle�inie,�ale�rów�nież�ich�wy�raź�ną
obec�no�ścią�we�wnątrz�ko�mó�rek�oraz�ten�den�cją�do kon�cen�tro�-
wa�nia�się�w po�dat�nych�ko�mór�kach�ją�der�pod�ko�ro�wych.�Ła�-

twość�wy�kry�wa�nia�LB�nie�po�win�na�być�jed�nak�jed�no�znacz�na
z ich�zna�cze�niem�pa�to�ge�ne�tycz�nym.�Ukie�run�ko�wa�nie�ba�dań
na�wy�kry�wa�nie�pa�to�lo�gii�α-sy�nu�kle�iny�w ak�so�nach�za�po�mo�-
cą�wy�ra�fi�no�wa�nych�me�tod�im�mu�no�hi�sto�che�micz�ny�ch37 lub
swo�istych�czyn�ni�ków�im�mu�no�re�ak�tyw�ny�ch38,39 po�wo�du�je,�że
wy�kry�wa�nie�LB�w tym�miej�scu�sta�je�się�rów�nież�dość�ła�twe.
Ude�rza�ją�co�więk�szą�licz�bę�agre�ga�tów�sy�nu�kle�ino�wych�zlo�ka�-
li�zo�wa�nych�nie�w cia�łach�ko�mó�rek,�ale�w neu�ro�pi�lu�ko�mó�rek
po�cho�dzą�cych�z mó�zgów�osób�z otę�pie�niem�z LB�(DLB),�wy�-
kry�wa�się�przy�uży�ciu�no�wej�tech�ni�ki�ozna�cza�nia,�w któ�rej�za�-
to�pio�ne�w pa�ra�fi�nie�skraw�ki�tka�nek�pod�da�je�się�wstęp�ne�mu
tra�wie�niu.40 Po�nad�to�w ba�da�niach�mó�zgów�cho�rych�z DLB
wy�ka�za�no,�że�więk�szość�nie�wiel�kich�zło�gów�α-sy�nu�kle�iny�jest
uwię�zio�na�w za�koń�cze�niach�pre�sy�nap�tycz�nych.40 Ist�nie�ją�za�-
tem� nie�zbi�te� do�wo�dy� na� obec�ność� pa�to�lo�gii�α-sy�nu�kle�iny
w ak�so�nach�i za�koń�cze�niach�pre�sy�nap�tycz�nych,�co�jest�z ko�-
lei�zgod�ne�z ob�ser�wa�cja�mi,�że�jej�pra�wi�dło�wą�lo�ka�li�za�cją�są
przede�wszyst�kim�za�koń�cze�nia�pre�sy�nap�tycz�ne.�

Do�tych�czas�ce�lem�nie�wie�lu�ba�dań�by�ło�usta�le�nie�se�kwen�cji
po�wsta�wa�nia�pa�to�lo�gii�sy�nu�kle�iny�na�po�zio�mie�ko�mór�ko�wym.
W jed�nym�z nich�Ori�mo� i wsp.�wy�ko�rzy�sta�li�ob�ser�wo�wa�ną
w PD�ten�den�cję�do uszko�dze�nia�ob�wo�do�wych�neu�ro�nów�au�-
to�no�micz�nych�i ich�ak�so�nów�w ce�lu�okre�śle�nia�se�kwen�cji�po�-
wsta�wa�nia�ko�lej�nych�zda�rzeń�pa�to�lo�gicz�nych.41 Na�pod�sta�wie
wzor�ców�pa�to�lo�gii�α-sy�nu�kle�iny�i wią�za�nia�TH�w ak�so�nach
i zwo�jach� współ�czul�nych� w ser�cach� pa�cjen�tów� z ILB,� PD
i w gru�pie�kon�tro�l�nej�stwier�dzi�li�oni,�że�pro�ces�cho�ro�bo�wy�za�-
czy�na�się�w dy�stal�nej�czę�ści�ak�so�nu�i po�stę�pu�je�wstecz�nie.�

Cho�ciaż�od�kry�cie�mu�ta�cji�sy�nu�kle�iny�mia�ło�ogól�nie�bar�dzo
du�że�zna�cze�nie,�zda�rza�ją�się�one�dość�rzad�ko.�Naj�częst�szą
przy�czy�ną� ge�ne�tycz�ną� PD� są� mu�ta�cje� w ge�nie� dla� bo�ga�tej
w leu�cy�nę�ki�na�zy�2�(LRR K2).42 Ostat�nio�opi�sa�ny�no�wy�mo�del

TABELA. BADANIA NEUROOBRAZOWE W CHOROBIE PARKINSONA DOTYCZĄCE UBYTKU DOPAMINY W PRĄŻKOWIU I SKORUPIE
W MOMENCIE POJAWIENIA SIĘ PIERWSZYCH OBJAWÓW CHOROBY

Autor Rok Numer Technika Ligand Prążkowie Skorupa Analiza
(% ubytku) (% ubytku)

Metabolizm L-dopy
Morrish i wsp. 1995 11 PET [18F] Dopa – 20-43 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Morrish i wsp. 1998 32 PET [18F] Dopa – 25 Regresja 
Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [18F] Dopa – 38-52 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Hilker i wsp. 2005 31 PET [18F] Dopa – 31 Regresja 

Wiązanie transportera dopaminy
Tissingh i wsp. 1998 8 (HY I) SPECT [123I]β-CIT 39-51 51-64 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [11C] MP – 56-71 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)
Schwarz i wsp. 2004 6 SPECT [123I] IPT 43 56 Regresja 

Wiązanie pęcherzykowego 
transportera monoamin

Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [11C] DTBZ 51-62 HY I (ipsi- vs kontralateralnie)

W każdym badaniu, stopień ubytku zakończeń dopaminergicznych w całym prążkowiu lub skorupie była oceniany zarówno za pomocą analizy regresji
logistycznej z wstecznym ekstrapolowaniem wyników do czasu = 0 lub poprzez ustalenie, u pacjentów z jednostronnymi objawami choroby Parkinsona
(stadium I Hoehn-Yahra [HY I], tożstronnego ubytku (ipsi) w stosunku do objawów, a następnie porównanie go ze stroną przeciwną do objawów.
PET – pozytonowa tomografia emisyjna, SPECT – tomografia emisyjna pojedynczego fotonu, β-CIT – 2β-karboksymetoksy-3β-(-4jodofenyl), MP –
metylfenidat, IPT – N-(3-jodopropen-2-yl)-2β-karbometoksy-3β-(chlorofenyl), DTBZ – dihydrotetrabenazyna.
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my�szy�trans�ge�nicz�nych�BAC,�stwo�rzo�ny�z uży�ciem�zmu�to�wa�-
ne�go� ludz�kie�go� ge�nu� wy�wo�łu�ją�ce�go� cho�ro�bę� (hLR�R�K2
[R1441G]),�rzu�cił�no�we�świa�tło�na�moż�li�we�zda�rze�nia�pa�to�lo�-
gicz�ne�we�wcze�snych�sta�diach�PD.43 W tym�mo�de�lu�u my�szy
wraz� z wie�kiem� po�ja�wia�ła� się� hi�po�ki�ne�zja,� zwy�kle� oko�ło�
9-10 mie�sią�ca�ży�cia,�któ�ra�ustę�po�wa�ła�po�le�cze�niu�le�wo�do�pą.
Nie�stwier�dza�no�ubyt�ku�śród�mó�zgo�wio�wych�neu�ro�nów�do�-

pa�mi�ner�gicz�nych�(ryc. 3A),�ale�zwró�co�no�uwa�gę�na�pa�to�lo�gię
ak�so�nów�ko�mó�rek�do�pa�mi�ner�gicz�nych.�W me�to�dzie�bar�wie�-
nia�im�mu�no�hi�sto�che�micz�ne�go�na�obec�ność�TH�ak�so�ny�by�ły
po�frag�men�to�wa�ne,�po�ja�wia�ły�się�sfe�ro�idy�ak�so�nal�ne,�a tym�sa�-
mym�po�wsta�wa�ły�dys�tro�ficz�ne�neu�ry�ty�43 (ryc. 3B).�Po�dob�ne
nie�pra�wi�dło�wo�ści� ak�so�nal�ne� stwier�dza�no� w przy�pad�ku�
bar�wie�nia� na� obec�ność� nie�pra�wi�dło�wo� ufos�fo�ry�lo�wa�nych�
bia�łek�tau�(ryc. 3C).�Ist�nie�ją�do�wo�dy�prze�ma�wia�ją�ce�za�udzia�-
łem� LRR K2 w re�gu�la�cji� wzro�stu� i in�te�gral�no�ści� neu�ry�tów.�
Mac�Le�od� i wsp.� wy�ka�za�li,� że� zmu�to�wa�ne� for�my� LRR K2 są�
od�po�wie�dzial�ne�za�zmniej�sze�nie�dłu�go�ści�neu�ry�tów�w pier�-
wot�nych�kul�tu�rach�ko�mó�rek�ner�wo�wych.44 Do�po�dob�nych
na�stępstw�w zróż�ni�co�wa�nych�neu�ro�nal�nie�ko�mór�kach�neu�-
ro�bla�sto�ma�45 oraz� pier�wot�nych� neu�ro�nach� uzy�ska�nych
z trans�ge�nicz�nych� my�szy�46 pro�wa�dzi�ła� mu�ta�cja� LRR K2
(G2019S).�Pod�sta�wy�mo�le�ku�lar�ne�te�go�wpły�wu�nie�zo�sta�ły�po�-
zna�ne.�Po�ten�cjal�nie�in�te�re�su�ją�ca�w tym�kon�tek�ście�mo�że�być
iden�ty�fi�ka�cja�mo�ezy�ny�i bli�sko�z nią�zwią�za�nych�bia�łek,�ezry�-
ny�i ra�dik�sy�ny,�ja�ko�po�ten�cjal�nych�sub�stra�tów�LRR K2.47 Biał�ka
te�są�za�an�ga�żo�wa�ne�w re�gu�lo�wa�nie�wzro�stu�neu�ry�tów.48 Zdol�-
ność�LRR K2 do re�gu�lo�wa�nia�sta�nu�fos�fo�ry�la�cji�tych�bia�łek�i ści�-
śle� z nim� zwią�za�ne�go� wzro�stu� neu�ry�tów� wy�ka�za�no
w pier�wot�nych�kul�tu�rach�ko�mór�ko�wych.46

Za�tem�na�pod�sta�wie�ana�li�zy�głów�nych�lo�ka�li�za�cji�pa�to�lo�gii
we�wcze�snych�fa�zach�PD,�jak�rów�nież�do�wo�dów�z ba�dań�ge�-
ne�tycz�nych�nad�dzie�dzi�czo�ny�mi�w spo�sób�au�to�so�mal�nie�do�-
mi�nu�ją�cy� po�sta�ci� tej� cho�ro�by,� wy�da�je� się� uza�sad�nio�ne
po�sta�wie�nie�hi�po�te�zy,�że�wcze�snym�ob�ja�wem�PD�mo�że�być
dys�funk�cja�ak�so�nal�na.

Odmienne mechanizmy molekularne
degeneracji ciał komórek nerwowych
i ich aksonów
Kon�cep�cja,�że�we�wcze�snych�sta�diach�cho�ro�by�Par�kin�so�na�pa�-
to�lo�gia�mo�że�do�ty�czyć�ak�so�nów,�nie�jest�no�wa.�Zo�sta�ła�ona
za�pro�po�no�wa�na�przez�Hor�ny�kie�wi�cza�już�wie�le�lat�te�mu.�Za�-
su�ge�ro�wał�on,�że�neu�ro�de�ge�ne�ra�cja�w PD�mo�że�być�zwią�za�na
z ob�umie�ra�niem� ko�mó�rek� prąż�ko�wia,� bio�rą�cym� po�czą�tek
w ich�za�koń�cze�niach.49 Po�now�na�ana�li�za�i oce�na�do�wo�dów
na�po�par�cie�tej�idei�sta�ła�się�ce�lem�au�to�rów,�po�nie�waż�nie�-
daw�no�oka�za�ło�się,�że�pod�sta�wą�wy�stą�pie�nia�i pro�gre�sji�ob�ja�-
wów� ru�cho�wych� PD� mo�gą� być� in�ne� me�cha�ni�zmy
pa�to�ge�ne�tycz�ne�niż�te,�któ�re�bio�rą�udział�w nisz�cze�niu�neu�ro�-
nów SN.

ZWYRODNIENIE CIAŁA KOMÓRKI NERWOWEJ PRZY
JEDNOCZESNYM BRAKU ZWYRODNIENIA AKSONÓW: MODEL
ZWYRODNIENIA WALLEROWSKIEGO

Naj�bar�dziej� ude�rza�ją�ce� do�wo�dy� na� to,� że� ak�so�ny� mo�gą
prze�trwać�na�wet�w przy�pad�ku�uszko�dze�nia�neu�ro�nów�po�cho�-
dzą�z ob�ser�wa�cji�do�ty�czą�cych�my�szy�szcze�pu�Wal�le�rian�De�ge�-
ne�ra�tion�Slow�(WldS).50 Mu�ta�cja�ta�po�wsta�ła�spon�ta�nicz�nie
u my�szy�C57Bl/6,�a na�stęp�nie�wy�ka�za�no,�że�jest�ona�przy�czy�-

RYCINA 3. Aksonopatia w modelu transgenicznych myszy hLRRK2
(R1441G) BAC. (A) Reakcja wiązania immunoperoksydazy z hydroksylazą
tyrozyny (TH) nie wykazała ubytku neuronów dopaminergicznych w istocie
czarnej u myszy transgenicznych hLRRK2 (R1441G). (B) Na poziomie
pojedynczego aksonu, wiązanie TH wykazało fragmentację (niebieskie
groty strzałek), sferoidy aksonalne (niebieskie strzałki) i dystroficzne
neuryty w zakończeniach aksonalnych (czerwone kwadraciki i wstawka).
(C) Nieprawidłowości aksonalne w prążkowiu i korze gruszkowatej myszy
transgenicznych zostały również potwierdzone metodami barwienia
immunologicznego dla fosforylowanych białek tau. Obserwowano również
sferoidy (niebieskie strzałki) i dystroficzne neuryty (panel boczny) podobne
do zobrazowanych za pomocą wiązania TH. ML – wstęga przyśrodkowa,
MT – jądro przyśrodkowe końcowe. (Zdjęcia z: Li i wsp.43).
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ną�opóź�nio�nej�de�ge�ne�ra�cji�ty�pu�wal�le�row�skie�go�po�prze�cię�-
ciu�ner�wu�ob�wo�do�we�go.51 Mu�ta�cja�ta�zo�sta�ła�zi�den�ty�fi�ko�wa�-
na� ja�ko� 85 kb� tri�pli�ka�cja� tan�de�mo�wa.� Jej� skut�kiem� jest
po�wsta�nie�no�we�go,�chi�me�rycz�ne�go�mRNA,�ko�du�ją�ce�go�70�
N�-koń�co�wych�ami�no�kwa�sów�czyn�ni�ka�ubi�kwi�ty�nu�ją�ce�go�E4b,
po�któ�rym�na�stę�pu�je�peł�na�se�kwen�cja�ko�du�ją�ca�en�zym�syn�te�-
ty�zu�ją�cy�dwu�nu�kle�otyd�ade�ni�no�wy�ni�ko�ty�na�mi�du�–�ade�ny�lo�-
trans�fe�ra�zę�mo�no�nu�kle�oty�du�ni�ko�ty�na�mi�du�(NMNAT).52,53

Dec�kwerth�i John�so�n54 wy�ka�za�li,�że�ak�so�ny�neu�ro�nów�zwo�ju
współ�czul�ne�go�po�cho�dzą�ce�od my�szy�WldS mo�gą�prze�trwać
mi�mo�po�zba�wie�nia�ich�wpły�wu�czyn�ni�ka�wzro�stu�ner�wów�i in�-
duk�cji�apop�to�zy�w cie�le�ko�mór�ki�ner�wo�wej�(ryc. 4A).

Mu�ta�cja� WldS chro�ni� ak�so�ny� wie�lu� ro�dza�jów� neu�ro�nów
u róż�nych� ga�tun�ków� przed� skut�ka�mi� bar�dzo� wie�lu� ty�pów
uszko�dze�nia,�w tym�tok�sycz�nych�neu�ro�pa�tii�ob�wo�do�wy�ch55

i neu�ro�pa�tii�o pod�ło�żu�ge�ne�tycz�ny�m56 (Co�le�ma�n13 oraz�Luo
i O’Le�ary�57).�W mo�de�lach�par�kin�so�ni�zmu�opar�tych�na�wpły�wie
neu�ro�tok�sy�ny�fe�no�typ�WldS chro�nił�cia�ła�ko�mó�rek�do�pa�mi�ner�-
gicz�nych,�nie�za�bez�pie�cza�jąc�jed�nak�ich�ak�so�nów�przed�uszko�-
dze�nia�mi� spo�wo�do�wa�ny�mi� in�iek�cja�mi�6-hy�drok�sy�do�pa�mi�ny
(6OHDA)58 (ryc. 4B)�i in�iek�cja�mi�me�ty�lo�-fe�ny�lo�-te�tra�hy�dro�pi�ry�-
dy�ny�59 w ob�rę�bie�szla�ków�przy�środ�ko�we�go�przo�do�mó�zgo�wia.�

Ob�ser�wa�cje�te�su�ge�ru�ją,�że�wraz�z do�kład�niej�szym�zro�zu�-
mie�niem�me�cha�ni�zmów�le�żą�cych�u pod�staw�fe�no�ty�pu�WldS

praw�do�po�dob�nie�moż�li�we�sta�nie�się�ukie�run�ko�wa�nie�dzia�ła�-
nia�te�ra�peu�tycz�ne�go�prze�ciw�ko�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów.�Mo�że
to� przy�nieść� wy�mier�ne� ko�rzy�ści� kli�nicz�ne.� Wy�da�je� się,� że�
ak�tyw�ność�en�zy�ma�tycz�na�NMNAT�jest�ko�niecz�na,�ale�nie�wy�-
star�cza�ją�ca�do ochro�ny�ak�so�nów.60-63 Oprócz�ak�tyw�no�ści�en�-
zy�ma�tycz�nej�NMNAT�wy�da�je�się�wy�ma�gać�wła�ści�we�go�ce�lu
ko�mór�ko�we�go.�Co�cie�ka�we,�fe�no�typ�da�ją�cy�peł�ną�ochro�nę
moż�na�ob�ser�wo�wać�w eks�pe�ry�men�tach�z NMNA�T3,�czy�li�izo�-
for�mą,�któ�rej�ce�lem�są�mi�to�chon�dria.64-66

ŚCIEŻKI KANONICZNE PCD ODGRYWAJĄ OGRANICZONĄ ROLĘ
W ZWYRODNIENIU AKSONÓW

Kon�cep�cja,�że�waż�ne�me�dia�to�ry�PCD,�ta�kie�jak�ka�spa�zy,�nie
od�gry�wa�ją�ro�li�w de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów,�zo�sta�ła�po�par�ta�ba�da�-
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RYCINA 4. Badania na zmutowanych myszach Walerian Degeneration
Slow (WldS) wykazały, że do degeneracji ciał i aksonów komórek
nerwowych prowadzą odmienne mechanizmy. (A) Deckwerth i Johnson54

wykazali, że po zahamowaniu wpływu czynnika wzrostu nerwów (NGF)
w kulturach komórkowych dzikiego szczepu myszy (wild type, WT)
degenerują zarówno ciała komórek nerwowych, jak i neuryty neuronów
współczulnych, natomiast u myszy WldS degenerują tylko ciała komórek
nerwowych. (B) W modelu na żywych myszach Sajadi i wsp.58 wykazali
ten proces po uszkodzeniu szlaku dopaminergicznego z przyśrodkowego
przodomózgowia za pomocą 6-hydroksydopaminy. W ich badaniu ubytek
neuronów wykazano u obu szczepów myszy, natomiast aksony były
zaoszczędzone w grupie myszy WldS. Górne zdjęcia pokazują ubytek
neuronów dopaminergicznych w badaniu wiązania hydroksylazy
tyrozynowej, a dolne unerwienie dopaminergiczne prążkowia w barwieniu
immunologicznym na transporter dopaminy.

Czas od zahamowania wpływu NGF (godziny)
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my�szy�trans�ge�nicz�nych�BAC,�stwo�rzo�ny�z uży�ciem�zmu�to�wa�-
ne�go� ludz�kie�go� ge�nu� wy�wo�łu�ją�ce�go� cho�ro�bę� (hLR�R�K2
[R1441G]),�rzu�cił�no�we�świa�tło�na�moż�li�we�zda�rze�nia�pa�to�lo�-
gicz�ne�we�wcze�snych�sta�diach�PD.43 W tym�mo�de�lu�u my�szy
wraz� z wie�kiem� po�ja�wia�ła� się� hi�po�ki�ne�zja,� zwy�kle� oko�ło�
9-10 mie�sią�ca�ży�cia,�któ�ra�ustę�po�wa�ła�po�le�cze�niu�le�wo�do�pą.
Nie�stwier�dza�no�ubyt�ku�śród�mó�zgo�wio�wych�neu�ro�nów�do�-

pa�mi�ner�gicz�nych�(ryc. 3A),�ale�zwró�co�no�uwa�gę�na�pa�to�lo�gię
ak�so�nów�ko�mó�rek�do�pa�mi�ner�gicz�nych.�W me�to�dzie�bar�wie�-
nia�im�mu�no�hi�sto�che�micz�ne�go�na�obec�ność�TH�ak�so�ny�by�ły
po�frag�men�to�wa�ne,�po�ja�wia�ły�się�sfe�ro�idy�ak�so�nal�ne,�a tym�sa�-
mym�po�wsta�wa�ły�dys�tro�ficz�ne�neu�ry�ty�43 (ryc. 3B).�Po�dob�ne
nie�pra�wi�dło�wo�ści� ak�so�nal�ne� stwier�dza�no� w przy�pad�ku�
bar�wie�nia� na� obec�ność� nie�pra�wi�dło�wo� ufos�fo�ry�lo�wa�nych�
bia�łek�tau�(ryc. 3C).�Ist�nie�ją�do�wo�dy�prze�ma�wia�ją�ce�za�udzia�-
łem� LRR K2 w re�gu�la�cji� wzro�stu� i in�te�gral�no�ści� neu�ry�tów.�
Mac�Le�od� i wsp.� wy�ka�za�li,� że� zmu�to�wa�ne� for�my� LRR K2 są�
od�po�wie�dzial�ne�za�zmniej�sze�nie�dłu�go�ści�neu�ry�tów�w pier�-
wot�nych�kul�tu�rach�ko�mó�rek�ner�wo�wych.44 Do�po�dob�nych
na�stępstw�w zróż�ni�co�wa�nych�neu�ro�nal�nie�ko�mór�kach�neu�-
ro�bla�sto�ma�45 oraz� pier�wot�nych� neu�ro�nach� uzy�ska�nych
z trans�ge�nicz�nych� my�szy�46 pro�wa�dzi�ła� mu�ta�cja� LRR K2
(G2019S).�Pod�sta�wy�mo�le�ku�lar�ne�te�go�wpły�wu�nie�zo�sta�ły�po�-
zna�ne.�Po�ten�cjal�nie�in�te�re�su�ją�ca�w tym�kon�tek�ście�mo�że�być
iden�ty�fi�ka�cja�mo�ezy�ny�i bli�sko�z nią�zwią�za�nych�bia�łek,�ezry�-
ny�i ra�dik�sy�ny,�ja�ko�po�ten�cjal�nych�sub�stra�tów�LRR K2.47 Biał�ka
te�są�za�an�ga�żo�wa�ne�w re�gu�lo�wa�nie�wzro�stu�neu�ry�tów.48 Zdol�-
ność�LRR K2 do re�gu�lo�wa�nia�sta�nu�fos�fo�ry�la�cji�tych�bia�łek�i ści�-
śle� z nim� zwią�za�ne�go� wzro�stu� neu�ry�tów� wy�ka�za�no
w pier�wot�nych�kul�tu�rach�ko�mór�ko�wych.46

Za�tem�na�pod�sta�wie�ana�li�zy�głów�nych�lo�ka�li�za�cji�pa�to�lo�gii
we�wcze�snych�fa�zach�PD,�jak�rów�nież�do�wo�dów�z ba�dań�ge�-
ne�tycz�nych�nad�dzie�dzi�czo�ny�mi�w spo�sób�au�to�so�mal�nie�do�-
mi�nu�ją�cy� po�sta�ci� tej� cho�ro�by,� wy�da�je� się� uza�sad�nio�ne
po�sta�wie�nie�hi�po�te�zy,�że�wcze�snym�ob�ja�wem�PD�mo�że�być
dys�funk�cja�ak�so�nal�na.

Odmienne mechanizmy molekularne
degeneracji ciał komórek nerwowych
i ich aksonów
Kon�cep�cja,�że�we�wcze�snych�sta�diach�cho�ro�by�Par�kin�so�na�pa�-
to�lo�gia�mo�że�do�ty�czyć�ak�so�nów,�nie�jest�no�wa.�Zo�sta�ła�ona
za�pro�po�no�wa�na�przez�Hor�ny�kie�wi�cza�już�wie�le�lat�te�mu.�Za�-
su�ge�ro�wał�on,�że�neu�ro�de�ge�ne�ra�cja�w PD�mo�że�być�zwią�za�na
z ob�umie�ra�niem� ko�mó�rek� prąż�ko�wia,� bio�rą�cym� po�czą�tek
w ich�za�koń�cze�niach.49 Po�now�na�ana�li�za�i oce�na�do�wo�dów
na�po�par�cie�tej�idei�sta�ła�się�ce�lem�au�to�rów,�po�nie�waż�nie�-
daw�no�oka�za�ło�się,�że�pod�sta�wą�wy�stą�pie�nia�i pro�gre�sji�ob�ja�-
wów� ru�cho�wych� PD� mo�gą� być� in�ne� me�cha�ni�zmy
pa�to�ge�ne�tycz�ne�niż�te,�któ�re�bio�rą�udział�w nisz�cze�niu�neu�ro�-
nów SN.

ZWYRODNIENIE CIAŁA KOMÓRKI NERWOWEJ PRZY
JEDNOCZESNYM BRAKU ZWYRODNIENIA AKSONÓW: MODEL
ZWYRODNIENIA WALLEROWSKIEGO

Naj�bar�dziej� ude�rza�ją�ce� do�wo�dy� na� to,� że� ak�so�ny� mo�gą
prze�trwać�na�wet�w przy�pad�ku�uszko�dze�nia�neu�ro�nów�po�cho�-
dzą�z ob�ser�wa�cji�do�ty�czą�cych�my�szy�szcze�pu�Wal�le�rian�De�ge�-
ne�ra�tion�Slow�(WldS).50 Mu�ta�cja�ta�po�wsta�ła�spon�ta�nicz�nie
u my�szy�C57Bl/6,�a na�stęp�nie�wy�ka�za�no,�że�jest�ona�przy�czy�-

RYCINA 3. Aksonopatia w modelu transgenicznych myszy hLRRK2
(R1441G) BAC. (A) Reakcja wiązania immunoperoksydazy z hydroksylazą
tyrozyny (TH) nie wykazała ubytku neuronów dopaminergicznych w istocie
czarnej u myszy transgenicznych hLRRK2 (R1441G). (B) Na poziomie
pojedynczego aksonu, wiązanie TH wykazało fragmentację (niebieskie
groty strzałek), sferoidy aksonalne (niebieskie strzałki) i dystroficzne
neuryty w zakończeniach aksonalnych (czerwone kwadraciki i wstawka).
(C) Nieprawidłowości aksonalne w prążkowiu i korze gruszkowatej myszy
transgenicznych zostały również potwierdzone metodami barwienia
immunologicznego dla fosforylowanych białek tau. Obserwowano również
sferoidy (niebieskie strzałki) i dystroficzne neuryty (panel boczny) podobne
do zobrazowanych za pomocą wiązania TH. ML – wstęga przyśrodkowa,
MT – jądro przyśrodkowe końcowe. (Zdjęcia z: Li i wsp.43).
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ną�opóź�nio�nej�de�ge�ne�ra�cji�ty�pu�wal�le�row�skie�go�po�prze�cię�-
ciu�ner�wu�ob�wo�do�we�go.51 Mu�ta�cja�ta�zo�sta�ła�zi�den�ty�fi�ko�wa�-
na� ja�ko� 85 kb� tri�pli�ka�cja� tan�de�mo�wa.� Jej� skut�kiem� jest
po�wsta�nie�no�we�go,�chi�me�rycz�ne�go�mRNA,�ko�du�ją�ce�go�70�
N�-koń�co�wych�ami�no�kwa�sów�czyn�ni�ka�ubi�kwi�ty�nu�ją�ce�go�E4b,
po�któ�rym�na�stę�pu�je�peł�na�se�kwen�cja�ko�du�ją�ca�en�zym�syn�te�-
ty�zu�ją�cy�dwu�nu�kle�otyd�ade�ni�no�wy�ni�ko�ty�na�mi�du�–�ade�ny�lo�-
trans�fe�ra�zę�mo�no�nu�kle�oty�du�ni�ko�ty�na�mi�du�(NMNAT).52,53

Dec�kwerth�i John�so�n54 wy�ka�za�li,�że�ak�so�ny�neu�ro�nów�zwo�ju
współ�czul�ne�go�po�cho�dzą�ce�od my�szy�WldS mo�gą�prze�trwać
mi�mo�po�zba�wie�nia�ich�wpły�wu�czyn�ni�ka�wzro�stu�ner�wów�i in�-
duk�cji�apop�to�zy�w cie�le�ko�mór�ki�ner�wo�wej�(ryc. 4A).

Mu�ta�cja� WldS chro�ni� ak�so�ny� wie�lu� ro�dza�jów� neu�ro�nów
u róż�nych� ga�tun�ków� przed� skut�ka�mi� bar�dzo� wie�lu� ty�pów
uszko�dze�nia,�w tym�tok�sycz�nych�neu�ro�pa�tii�ob�wo�do�wy�ch55

i neu�ro�pa�tii�o pod�ło�żu�ge�ne�tycz�ny�m56 (Co�le�ma�n13 oraz�Luo
i O’Le�ary�57).�W mo�de�lach�par�kin�so�ni�zmu�opar�tych�na�wpły�wie
neu�ro�tok�sy�ny�fe�no�typ�WldS chro�nił�cia�ła�ko�mó�rek�do�pa�mi�ner�-
gicz�nych,�nie�za�bez�pie�cza�jąc�jed�nak�ich�ak�so�nów�przed�uszko�-
dze�nia�mi� spo�wo�do�wa�ny�mi� in�iek�cja�mi�6-hy�drok�sy�do�pa�mi�ny
(6OHDA)58 (ryc. 4B)�i in�iek�cja�mi�me�ty�lo�-fe�ny�lo�-te�tra�hy�dro�pi�ry�-
dy�ny�59 w ob�rę�bie�szla�ków�przy�środ�ko�we�go�przo�do�mó�zgo�wia.�

Ob�ser�wa�cje�te�su�ge�ru�ją,�że�wraz�z do�kład�niej�szym�zro�zu�-
mie�niem�me�cha�ni�zmów�le�żą�cych�u pod�staw�fe�no�ty�pu�WldS

praw�do�po�dob�nie�moż�li�we�sta�nie�się�ukie�run�ko�wa�nie�dzia�ła�-
nia�te�ra�peu�tycz�ne�go�prze�ciw�ko�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów.�Mo�że
to� przy�nieść� wy�mier�ne� ko�rzy�ści� kli�nicz�ne.� Wy�da�je� się,� że�
ak�tyw�ność�en�zy�ma�tycz�na�NMNAT�jest�ko�niecz�na,�ale�nie�wy�-
star�cza�ją�ca�do ochro�ny�ak�so�nów.60-63 Oprócz�ak�tyw�no�ści�en�-
zy�ma�tycz�nej�NMNAT�wy�da�je�się�wy�ma�gać�wła�ści�we�go�ce�lu
ko�mór�ko�we�go.�Co�cie�ka�we,�fe�no�typ�da�ją�cy�peł�ną�ochro�nę
moż�na�ob�ser�wo�wać�w eks�pe�ry�men�tach�z NMNA�T3,�czy�li�izo�-
for�mą,�któ�rej�ce�lem�są�mi�to�chon�dria.64-66

ŚCIEŻKI KANONICZNE PCD ODGRYWAJĄ OGRANICZONĄ ROLĘ
W ZWYRODNIENIU AKSONÓW

Kon�cep�cja,�że�waż�ne�me�dia�to�ry�PCD,�ta�kie�jak�ka�spa�zy,�nie
od�gry�wa�ją�ro�li�w de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów,�zo�sta�ła�po�par�ta�ba�da�-
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RYCINA 4. Badania na zmutowanych myszach Walerian Degeneration
Slow (WldS) wykazały, że do degeneracji ciał i aksonów komórek
nerwowych prowadzą odmienne mechanizmy. (A) Deckwerth i Johnson54

wykazali, że po zahamowaniu wpływu czynnika wzrostu nerwów (NGF)
w kulturach komórkowych dzikiego szczepu myszy (wild type, WT)
degenerują zarówno ciała komórek nerwowych, jak i neuryty neuronów
współczulnych, natomiast u myszy WldS degenerują tylko ciała komórek
nerwowych. (B) W modelu na żywych myszach Sajadi i wsp.58 wykazali
ten proces po uszkodzeniu szlaku dopaminergicznego z przyśrodkowego
przodomózgowia za pomocą 6-hydroksydopaminy. W ich badaniu ubytek
neuronów wykazano u obu szczepów myszy, natomiast aksony były
zaoszczędzone w grupie myszy WldS. Górne zdjęcia pokazują ubytek
neuronów dopaminergicznych w badaniu wiązania hydroksylazy
tyrozynowej, a dolne unerwienie dopaminergiczne prążkowia w barwieniu
immunologicznym na transporter dopaminy.

Czas od zahamowania wpływu NGF (godziny)
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nia�mi�opu�bli�ko�wa�ny�mi�przez�Fin�na�i wsp.11 Stwier�dzi�li�oni,
że�w wie�lu�mo�de�lach�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�ka�spa�za�3�nie�jest
w ogó�le�ak�ty�wo�wa�na.11 Te�ujem�ne�wy�ni�ki�nie�są�jed�nak�uni�-
wer�sal�ne,�po�nie�waż�ro�la�ka�spaz�zo�sta�ła�udo�wod�nio�na�w in�-
nych�pa�to�lo�giach.67-71 Nie�mniej�jed�nak�praw�dą�jest,�że�te�ra�pie
eks�pe�ry�men�tal�ne�ma�ją�ce�na�ce�lu�za�ha�mo�wa�nie�apop�to�zy�naj�-
czę�ściej� za�po�bie�ga�ją� de�ge�ne�ra�cji� cia�ła� ko�mór�ki� ner�wo�wej,
a nie�ak�so�nów.�Ta�nie�zgod�ność�by�ła�stwier�dza�na�w przy�pad�ku
wie�lu�róż�nych�kon�cep�cji�an�ty�apop�to�tycz�nych�i w mo�de�lach
par�kin�so�ni�zmu� wy�wo�ły�wa�ne�go� dzia�ła�niem� tok�syn� u do�ro�-
słych�gry�zo�ni,7-10,72 jak�rów�nież�w mo�de�lu�ge�ne�tycz�nym�cho�-
ro�by� neu�ro�nu� ru�cho�we�go� u my�szy.73 Ostat�nie� pra�ce
la�bo�ra�to�ryj�ne�au�to�rów�sta�no�wią�szcze�gól�nie�ude�rza�ją�cy�przy�-
kład�tych�nie�zgod�no�ści.10 Ba�da�nia�zo�sta�ły�prze�pro�wa�dzo�ne
w ce�lu�okre�śle�nia,�czy�ki�na�zy�N�-koń�co�we�c�-jun�(JNK)�od�gry�-
wa�ją�istot�ną�ro�lę�w apop�to�tycz�nej�śmier�ci�neu�ro�nów�do�pa�mi�-
ner�gicz�nych� SN.� JNK� naj�praw�do�po�dob�niej� są� klu�czo�we
w szla�ku�apop�to�tycz�nym�ki�na�zy�biał�ko�wej�(MAPK)�ak�ty�wo�wa�-
nym�mi�to�ge�nem.�Te�szla�ki�są�z ko�lei�waż�nym�me�dia�to�rem
PCD�w neu�ro�nach�(Si�lva�i wsp.74).�Aby�oce�nić�ro�lę�JNK,�au�to�-
rzy� ba�da�li� my�szy� z mu�ta�cja�mi� ze�ro�wy�mi� (pro�wa�dzą�cy�mi
do cał�ko�wi�tej�utra�ty�funk�cji)�jed�nej�z izo�form�JNK2�lub�JNK3
lub�obu�z nich�w mo�de�lu�uszko�dze�nia�prąż�ko�wia�za�po�mo�cą
6OHDA.�My�szy�bę�dą�ce�ho�mo�zy�go�ta�mi�z mu�ta�cją�ze�ro�wą�JNK2
i JNK3�by�ły�cał�ko�wi�cie�od�por�ne�na�in�duk�cję�apop�to�zy�w tym
mo�de�lu,�cha�rak�te�ry�zu�ją�cym�się�bar�dzo�znacz�nym�uszko�dze�-
niem,�a mu�ta�cje�za�pew�nia�ły� im�nie�mal�cał�ko�wi�tą�ochro�nę
neu�ro�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�czę�ści�zbi�tej�SN�(ryc. 5A,�B).
W mo�de�lu�wstecz�nej�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nal�nej�nie�stwier�dza�no
już�jed�nak�żad�nej�ochro�ny�(ryc. 5C).�

Pod�su�mo�wu�jąc,�obec�nie�wie�le�do�wo�dów,�opar�tych�na�róż�-
nych�po�dej�ścia�eks�pe�ry�men�tal�ne�wska�zu�je,�że�mo�le�ku�lar�ne
me�cha�ni�zmy�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�róż�nią�się�od PCD.�Tym�
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RYCINA 5. Przykład odporności ciała komórek nerwowych, ale nie
aksonów, na zwyrodnienie u myszy posiadających kopię nieaktywną 
(null mice) N-końcowej kinazy c-jun (JNK). (A) W modelu
neurotoksycznym podanie 6-hydroksydopaminy (6OHDA) do prążkowia
indukuje apoptozę w istocie czarnej (SN) neuronów dopaminowych
u dzikiego typu (WT) myszy. Typowy przykład apoptozy
z charakterystycznymi kępami chromatyny został uwidoczniony metodą
barwienia kontrastowego tioniną. Homozygotyczność względem
pojedynczej mutacji typu null jnk2 lub jnk3 prowadziła do zmniejszenia
liczby komórek, które uległy apoptozie odpowiednio o 95 i 98%, natomiast
homozygotyczność dla podwójnej mutacji typu null w jnk2/3 zapobiega
apoptozie. (B) Homozygotyczność dla podwójnych mutacji null jnk2/3
powoduje niemal całkowitą ochronę dopaminergicznych neuronów SN.
Wśród myszy WT stwierdzano 63% ubytek neuronów dopaminowych
typowy dla tego modelu, natomiast u myszy z mutacjami null jnk2/3
ubytek ten wynosił tylko 4%. Mikrofotografie małej mocy przedstawiające
wiązanie hydroksylazy tyrozyny dla reprezentatywnych przekrojów na
poziomie SN u myszy dzikich (u góry) i z podwójnymi mutacjami jnk2/3
null (na dole) po jednostronnej iniekcji 6OHDA. (C) Homozygotyczne
wobec podwójnej mutacji jnk2/3 myszy nie posiadają mechanizmów
chroniących je przed wsteczną degeneracją aksonów dopaminergicznych
układu nigrostriatalnego wywołaną podaniem 6OHDA do prążkowia. 
Po podaniu 6OHDA następuje w całym prążkowiu praktycznie całkowita
utrata włókien TH-dodatnich u myszy homozygotycznych pod względem
mutacji null jnk2/3, podobnie jak u myszy dzikich. SNpc – część zbita SN.
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sa�mym�po�win�ny�zo�stać�uzna�ne�za�od�ręb�ną�gru�pę�po�ten�cjal�-
nych�czyn�ni�ków�od�gry�wa�ją�cych�ro�lę�w pa�to�ge�ne�zie�cho�ro�by,
jak�i moż�li�we�ce�le�te�ra�peu�tycz�ne.

Zwyrodnienie aksonalne i PD:
znaczenie dla neuroprotekcji

Mi�mo�że�głów�nym�ob�sza�rem�za�in�te�re�so�wań�au�to�rów�jest�ze�-
bra�nie�do�wo�dów�na�to,�że�miej�scem,�w któ�rym�naj�wcze�śniej
do�cho�dzi�do nie�pra�wi�dło�wo�ści�w PD,�mo�gą�być�ak�so�ny�i ich
za�koń�cze�nia,�to�prze�cież�bar�dzo�do�brze�wia�do�mo,�że�ule�ga�ją
one�uszko�dze�niu�wraz�z po�stę�pem�cho�ro�by.�Wy�da�je�się�więc,
że�ak�so�ny�i ich�za�koń�cze�nia�są�głów�nym�miej�scem�pa�to�lo�gii
w prze�bie�gu�cho�ro�by.�Bio�rąc�pod�uwa�gę,�że�za�koń�cze�nia�ner�-
wo�we�są�głów�nym�miej�scem�uwal�nia�nia�do�pa�mi�ny�i pod�sta�-
wo�wych�me�dia�to�rów�neu�ro�nów�do�pa�mi�no�wych�SN,�wy�da�je
się,�że�o roz�wo�ju�ob�ja�wów�kli�nicz�nych�cho�ro�by�de�cy�du�je�wła�-
śnie� po�stę�pu�ją�ce� zwy�rod�nie�nie� ak�so�nów� i ich� za�koń�czeń,
a nie�uszko�dze�nie�cia�ła�neu�ro�nu.�Je�śli�fak�tycz�nie�tak�jest,�hi�-
po�te�za,�że�me�cha�ni�zmy�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�i ciał�ko�mó�rek
ner�wo�wych�są�nie�za�leż�ne/od�ręb�ne,�mo�że�mieć�wpływ�za�rów�-
no�na�wcze�sną�te�ra�pię,�jak�i roz�po�zna�wa�nie�PD.�

Mi�mo� że� ist�nie�je� wie�le� do�wo�dów� na� ro�lę� PCD� w PD,75

a prze�ży�cie�ciał�ko�mó�rek�ner�wo�wych�ma�istot�ne�zna�cze�nie�dla
funk�cjo�no�wa�nia�i dłu�go�trwa�łe�go�prze�trwa�nia�ak�so�nów,�ochro�-
na�sa�mych�neu�ro�nów�nie�wy�star�czy,�aby�za�po�biec�po�gar�sza�-
niu�się�sta�nu�kli�nicz�ne�go.�Hi�po�te�zę�tę�ilu�stru�je�nie�po�wo�dze�nie
ba�da�nia�PRE�CEPT�nad�sku�tecz�no�ścią�neu�ro�pro�tek�cji�w PD.76

W ba�da�niu�tym�oce�nia�no�zdol�ność�ha�mo�wa�nia�pro�gre�sji�cho�-
ro�by�u pa�cjen�tów�we�wcze�snych�sta�diach�PD�za�po�mo�cą�in�hi�-
bi�to�ra�ki�na�zy�li�nii�mie�sza�nej�CEP�-1347.�Pod�sta�wą�teo�re�tycz�ną
dla�tej�pró�by�kli�nicz�nej�by�ły�wy�ni�ki�ba�dań�eks�pe�ry�men�tal�nych,
w któ�rych�za�blo�ko�wa�nie�szla�ku�sy�gna�ło�we�go�MAPK,�np.�za�po�-
mo�cą�CEP�-1347,�ha�mo�wa�ło�apop�to�zę�i dzia�łało�neu�ro�pro�tek�-
cyj�nie�w róż�nych�mo�de�lach�PD�(Si�lva�i wsp.74).�Oczy�wi�ście,�jak
wcze�śniej�wspo�mnia�no,�nie�po�wo�dze�nie�tej�pró�by�mo�gło�mieć
wie�le�przy�czyn,77 jed�nak�war�tą�od�no�to�wa�nia�moż�li�wo�ścią�by�-
ło�ochron�ne�dzia�ła�nie�MAPK�tyl�ko�wo�bec�cia�ła�ko�mór�ki�ner�-
wo�wej,�a nie�wo�bec�ak�so�nów�w doj�rza�łym�mó�zgu.9,10

Zwięk�sze�nie�na�ci�sku�na�ochro�nę�ak�so�nów�mo�że�po�móc
w opra�co�wa�niu�no�wych�me�tod�te�ra�peu�tycz�nych.�Na�przy�kład
ostat�nio�au�to�rzy�te�go�do�nie�sie�nia�wy�ka�za�li,�że�prze�ka�zy�wa�nie
sy�gna�łu�po�przez�szlak�Akt�-Rheb�-mTor�mo�że�za�po�biec�wstecz�-
nej�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�w do�pa�mi�ner�gicz�nym�szla�ku�ni�gro�-
stria�tal�nym�po�in�iek�cji�neu�ro�tok�sy�ny�lub�ak�so�to�mii�(Cheng
i wsp.78 i HC.C.�i R.E.B,�da�ne�nie�opu�bli�ko�wa�ne).�

Kon�cen�tro�wa�nie�się�na�neu�ro�bio�lo�gii�ak�so�nów�mo�że�mieć
zna�cze�nie�dla�po�dej�ścia�na�praw�cze�go�w te�ra�pii�PD.�Do�chwi�-
li�obec�nej�te�ra�pie�na�praw�cze�po�le�ga�ły�na�za�stę�po�wa�niu�uszko�-
dzo�nych� ko�mó�rek� zdro�wy�mi.� Sto�so�wa�nie� tych� me�tod
na�po�tka�ło�wie�le�róż�nych�trud�no�ści�zwią�za�nych�z prze�ży�wa�-
niem�ko�mó�rek,�zło�śli�wym�roz�ro�stem�im�plan�to�wa�nych�ko�mó�-

rek,�utra�tą�wła�ści�we�go�fe�no�ty�pu�czy�bra�kiem�pra�wi�dło�wych
po�łą�czeń�ana�to�micz�nych,�a tym�sa�mym�i re�gu�la�cji.�Je�że�li�kli�-
nicz�na�pro�gre�sja�PD�jest�spo�wo�do�wa�na�przede�wszyst�kim�de�-
ge�ne�ra�cją,�me�to�dy� te�ra�peu�tycz�ne�po�le�ga�ją�ce�na�wy�mia�nie
ko�mó�rek�wy�ma�ga�ją�po�now�nej�oce�ny.�W chwi�li�po�ja�wie�nia�się
ob�ja�wów�cho�ro�by�pra�wi�dło�wo�funk�cjo�nu�je�na�dal�70%�neu�ro�-
nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych,�i to�nie�ich�licz�ba�się�zmniej�sza,�a ra�-
czej� pro�jek�cje� ich� ak�so�nów.� Przy�wró�ce�nie� tych� po�łą�czeń
dzię�ki�in�du�ko�wa�niu�od�ro�stu�ak�so�nów�ist�nie�ją�cych�ko�mó�rek
ner�wo�wych�wy�da�je�się�bar�dziej�prak�tycz�nym�i sku�tecz�nym�ce�-
lem�te�ra�peu�tycz�nym�niż�wsz�cze�pia�nie�no�wych�eg�zo�gen�nych
ko�mó�rek�w miej�scu�eko�to�po�wym.�Cho�ciaż�uwa�ża�się,�że�ak�-
so�ny� w ośrod�ko�wym� ukła�dzie� ner�wo�wym� są� po�zba�wio�ne
moż�li�wo�ści�od�ro�stu�ak�so�nów,�nie�jest�to�do koń�ca�praw�da.
Re�ge�ne�ra�cję�ak�so�nów�w ośrod�ko�wym�ukła�dzie�ner�wo�wym
moż�na�pro�mo�wać�przez�szlak�sy�gna�ło�wy�PTEN/Akt/mTo�r79

i ist�nie�ją�do�wo�dy,�że�ta�ki�sam�efekt�moż�na�uzy�skać�w przy�-
pad�ku�do�pa�mi�ner�gicz�ne�go�ukła�du�ni�gro�stria�tal�ne�go.80

Pod su mo wa nie
W po�dej�ściu�do te�ra�pii�eks�pe�ry�men�tal�nych�w PD�naj�praw�do�-
po�dob�niej� na�le�ży� uwzględ�nić� neu�ro�bio�lo�gię� ak�so�nów
w ośrod�ko�wym�ukła�dzie�ner�wo�wym.�Na�cisk�na�de�ge�ne�ra�cję
ak�so�nal�ną�stwa�rza�re�al�ne�pod�sta�wy�do opty�mi�stycz�ne�go�my�-
śle�nia�o roz�wo�ju�me�tod�neu�ro�pro�tek�cji.�Z per�spek�ty�wy�do�-
ko�na�nej�przez�au�to�rów�ana�li�zy�wy�da�je�się,�że�w mo�men�cie
po�ja�wia�nia�się�pierw�szych�ob�ja�wów�PD�uszko�dzo�nych�jest
oko�ło�30%�neu�ro�nów�do�pa�mi�no�wych�w SN�i 50-60%�ich�za�-
koń�czeń�ak�so�nal�nych.�Jest�za�tem�du�ża�szan�sa�na�ura�to�wa�nie
te�go,�co�po�zo�sta�je.�Po�nad�to,�przy�wró�ce�nie�ak�so�nom�w doj�-
rza�łym�ukła�dzie�ner�wo�wym�zdol�no�ści�wzro�stu�nie�jest�nie�-
osią�gal�ne.� To� do�pie�ro� po�czą�tek� po�zna�wa�nia� za�rów�no
me�cha�ni�zmów�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów,�jak�i moż�li�wo�ści�od�ro�-
stu�ak�so�nów�w doj�rza�łym�ośrod�ko�wym�ukła�dzie�ner�wo�wym.
Tam�z ca�łą�pew�no�ścią�bę�dzie�moż�na�zna�leźć�wie�le�przy�szłych
ce�lów�te�ra�peu�tycz�nych.

In for ma cje o fi nan so wa niu
Ta�pra�ca�by�ła�wspie�ra�na�przez�NIH�(Na�tio�nal�In�sti�tu�te�of�Neu�-
ro�lo�gi�cal�Di�sor�ders�and�Stro�ke,�gran�ty�NS26836�i NS38370�dla
R.E.B.),�Par�kin�son’s�Di�se�ase�Fo�un�da�tion�i RJG�Fo�un�da�tion.

Kon flikt in te re sów: nie zgło szo no 
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nia�mi�opu�bli�ko�wa�ny�mi�przez�Fin�na�i wsp.11 Stwier�dzi�li�oni,
że�w wie�lu�mo�de�lach�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�ka�spa�za�3�nie�jest
w ogó�le�ak�ty�wo�wa�na.11 Te�ujem�ne�wy�ni�ki�nie�są�jed�nak�uni�-
wer�sal�ne,�po�nie�waż�ro�la�ka�spaz�zo�sta�ła�udo�wod�nio�na�w in�-
nych�pa�to�lo�giach.67-71 Nie�mniej�jed�nak�praw�dą�jest,�że�te�ra�pie
eks�pe�ry�men�tal�ne�ma�ją�ce�na�ce�lu�za�ha�mo�wa�nie�apop�to�zy�naj�-
czę�ściej� za�po�bie�ga�ją� de�ge�ne�ra�cji� cia�ła� ko�mór�ki� ner�wo�wej,
a nie�ak�so�nów.�Ta�nie�zgod�ność�by�ła�stwier�dza�na�w przy�pad�ku
wie�lu�róż�nych�kon�cep�cji�an�ty�apop�to�tycz�nych�i w mo�de�lach
par�kin�so�ni�zmu� wy�wo�ły�wa�ne�go� dzia�ła�niem� tok�syn� u do�ro�-
słych�gry�zo�ni,7-10,72 jak�rów�nież�w mo�de�lu�ge�ne�tycz�nym�cho�-
ro�by� neu�ro�nu� ru�cho�we�go� u my�szy.73 Ostat�nie� pra�ce
la�bo�ra�to�ryj�ne�au�to�rów�sta�no�wią�szcze�gól�nie�ude�rza�ją�cy�przy�-
kład�tych�nie�zgod�no�ści.10 Ba�da�nia�zo�sta�ły�prze�pro�wa�dzo�ne
w ce�lu�okre�śle�nia,�czy�ki�na�zy�N�-koń�co�we�c�-jun�(JNK)�od�gry�-
wa�ją�istot�ną�ro�lę�w apop�to�tycz�nej�śmier�ci�neu�ro�nów�do�pa�mi�-
ner�gicz�nych� SN.� JNK� naj�praw�do�po�dob�niej� są� klu�czo�we
w szla�ku�apop�to�tycz�nym�ki�na�zy�biał�ko�wej�(MAPK)�ak�ty�wo�wa�-
nym�mi�to�ge�nem.�Te�szla�ki�są�z ko�lei�waż�nym�me�dia�to�rem
PCD�w neu�ro�nach�(Si�lva�i wsp.74).�Aby�oce�nić�ro�lę�JNK,�au�to�-
rzy� ba�da�li� my�szy� z mu�ta�cja�mi� ze�ro�wy�mi� (pro�wa�dzą�cy�mi
do cał�ko�wi�tej�utra�ty�funk�cji)�jed�nej�z izo�form�JNK2�lub�JNK3
lub�obu�z nich�w mo�de�lu�uszko�dze�nia�prąż�ko�wia�za�po�mo�cą
6OHDA.�My�szy�bę�dą�ce�ho�mo�zy�go�ta�mi�z mu�ta�cją�ze�ro�wą�JNK2
i JNK3�by�ły�cał�ko�wi�cie�od�por�ne�na�in�duk�cję�apop�to�zy�w tym
mo�de�lu,�cha�rak�te�ry�zu�ją�cym�się�bar�dzo�znacz�nym�uszko�dze�-
niem,�a mu�ta�cje�za�pew�nia�ły� im�nie�mal�cał�ko�wi�tą�ochro�nę
neu�ro�nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych�czę�ści�zbi�tej�SN�(ryc. 5A,�B).
W mo�de�lu�wstecz�nej�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nal�nej�nie�stwier�dza�no
już�jed�nak�żad�nej�ochro�ny�(ryc. 5C).�

Pod�su�mo�wu�jąc,�obec�nie�wie�le�do�wo�dów,�opar�tych�na�róż�-
nych�po�dej�ścia�eks�pe�ry�men�tal�ne�wska�zu�je,�że�mo�le�ku�lar�ne
me�cha�ni�zmy�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�róż�nią�się�od PCD.�Tym�
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RYCINA 5. Przykład odporności ciała komórek nerwowych, ale nie
aksonów, na zwyrodnienie u myszy posiadających kopię nieaktywną 
(null mice) N-końcowej kinazy c-jun (JNK). (A) W modelu
neurotoksycznym podanie 6-hydroksydopaminy (6OHDA) do prążkowia
indukuje apoptozę w istocie czarnej (SN) neuronów dopaminowych
u dzikiego typu (WT) myszy. Typowy przykład apoptozy
z charakterystycznymi kępami chromatyny został uwidoczniony metodą
barwienia kontrastowego tioniną. Homozygotyczność względem
pojedynczej mutacji typu null jnk2 lub jnk3 prowadziła do zmniejszenia
liczby komórek, które uległy apoptozie odpowiednio o 95 i 98%, natomiast
homozygotyczność dla podwójnej mutacji typu null w jnk2/3 zapobiega
apoptozie. (B) Homozygotyczność dla podwójnych mutacji null jnk2/3
powoduje niemal całkowitą ochronę dopaminergicznych neuronów SN.
Wśród myszy WT stwierdzano 63% ubytek neuronów dopaminowych
typowy dla tego modelu, natomiast u myszy z mutacjami null jnk2/3
ubytek ten wynosił tylko 4%. Mikrofotografie małej mocy przedstawiające
wiązanie hydroksylazy tyrozyny dla reprezentatywnych przekrojów na
poziomie SN u myszy dzikich (u góry) i z podwójnymi mutacjami jnk2/3
null (na dole) po jednostronnej iniekcji 6OHDA. (C) Homozygotyczne
wobec podwójnej mutacji jnk2/3 myszy nie posiadają mechanizmów
chroniących je przed wsteczną degeneracją aksonów dopaminergicznych
układu nigrostriatalnego wywołaną podaniem 6OHDA do prążkowia. 
Po podaniu 6OHDA następuje w całym prążkowiu praktycznie całkowita
utrata włókien TH-dodatnich u myszy homozygotycznych pod względem
mutacji null jnk2/3, podobnie jak u myszy dzikich. SNpc – część zbita SN.
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sa�mym�po�win�ny�zo�stać�uzna�ne�za�od�ręb�ną�gru�pę�po�ten�cjal�-
nych�czyn�ni�ków�od�gry�wa�ją�cych�ro�lę�w pa�to�ge�ne�zie�cho�ro�by,
jak�i moż�li�we�ce�le�te�ra�peu�tycz�ne.

Zwyrodnienie aksonalne i PD:
znaczenie dla neuroprotekcji

Mi�mo�że�głów�nym�ob�sza�rem�za�in�te�re�so�wań�au�to�rów�jest�ze�-
bra�nie�do�wo�dów�na�to,�że�miej�scem,�w któ�rym�naj�wcze�śniej
do�cho�dzi�do nie�pra�wi�dło�wo�ści�w PD,�mo�gą�być�ak�so�ny�i ich
za�koń�cze�nia,�to�prze�cież�bar�dzo�do�brze�wia�do�mo,�że�ule�ga�ją
one�uszko�dze�niu�wraz�z po�stę�pem�cho�ro�by.�Wy�da�je�się�więc,
że�ak�so�ny�i ich�za�koń�cze�nia�są�głów�nym�miej�scem�pa�to�lo�gii
w prze�bie�gu�cho�ro�by.�Bio�rąc�pod�uwa�gę,�że�za�koń�cze�nia�ner�-
wo�we�są�głów�nym�miej�scem�uwal�nia�nia�do�pa�mi�ny�i pod�sta�-
wo�wych�me�dia�to�rów�neu�ro�nów�do�pa�mi�no�wych�SN,�wy�da�je
się,�że�o roz�wo�ju�ob�ja�wów�kli�nicz�nych�cho�ro�by�de�cy�du�je�wła�-
śnie� po�stę�pu�ją�ce� zwy�rod�nie�nie� ak�so�nów� i ich� za�koń�czeń,
a nie�uszko�dze�nie�cia�ła�neu�ro�nu.�Je�śli�fak�tycz�nie�tak�jest,�hi�-
po�te�za,�że�me�cha�ni�zmy�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�i ciał�ko�mó�rek
ner�wo�wych�są�nie�za�leż�ne/od�ręb�ne,�mo�że�mieć�wpływ�za�rów�-
no�na�wcze�sną�te�ra�pię,�jak�i roz�po�zna�wa�nie�PD.�

Mi�mo� że� ist�nie�je� wie�le� do�wo�dów� na� ro�lę� PCD� w PD,75

a prze�ży�cie�ciał�ko�mó�rek�ner�wo�wych�ma�istot�ne�zna�cze�nie�dla
funk�cjo�no�wa�nia�i dłu�go�trwa�łe�go�prze�trwa�nia�ak�so�nów,�ochro�-
na�sa�mych�neu�ro�nów�nie�wy�star�czy,�aby�za�po�biec�po�gar�sza�-
niu�się�sta�nu�kli�nicz�ne�go.�Hi�po�te�zę�tę�ilu�stru�je�nie�po�wo�dze�nie
ba�da�nia�PRE�CEPT�nad�sku�tecz�no�ścią�neu�ro�pro�tek�cji�w PD.76

W ba�da�niu�tym�oce�nia�no�zdol�ność�ha�mo�wa�nia�pro�gre�sji�cho�-
ro�by�u pa�cjen�tów�we�wcze�snych�sta�diach�PD�za�po�mo�cą�in�hi�-
bi�to�ra�ki�na�zy�li�nii�mie�sza�nej�CEP�-1347.�Pod�sta�wą�teo�re�tycz�ną
dla�tej�pró�by�kli�nicz�nej�by�ły�wy�ni�ki�ba�dań�eks�pe�ry�men�tal�nych,
w któ�rych�za�blo�ko�wa�nie�szla�ku�sy�gna�ło�we�go�MAPK,�np.�za�po�-
mo�cą�CEP�-1347,�ha�mo�wa�ło�apop�to�zę�i dzia�łało�neu�ro�pro�tek�-
cyj�nie�w róż�nych�mo�de�lach�PD�(Si�lva�i wsp.74).�Oczy�wi�ście,�jak
wcze�śniej�wspo�mnia�no,�nie�po�wo�dze�nie�tej�pró�by�mo�gło�mieć
wie�le�przy�czyn,77 jed�nak�war�tą�od�no�to�wa�nia�moż�li�wo�ścią�by�-
ło�ochron�ne�dzia�ła�nie�MAPK�tyl�ko�wo�bec�cia�ła�ko�mór�ki�ner�-
wo�wej,�a nie�wo�bec�ak�so�nów�w doj�rza�łym�mó�zgu.9,10

Zwięk�sze�nie�na�ci�sku�na�ochro�nę�ak�so�nów�mo�że�po�móc
w opra�co�wa�niu�no�wych�me�tod�te�ra�peu�tycz�nych.�Na�przy�kład
ostat�nio�au�to�rzy�te�go�do�nie�sie�nia�wy�ka�za�li,�że�prze�ka�zy�wa�nie
sy�gna�łu�po�przez�szlak�Akt�-Rheb�-mTor�mo�że�za�po�biec�wstecz�-
nej�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów�w do�pa�mi�ner�gicz�nym�szla�ku�ni�gro�-
stria�tal�nym�po�in�iek�cji�neu�ro�tok�sy�ny�lub�ak�so�to�mii�(Cheng
i wsp.78 i HC.C.�i R.E.B,�da�ne�nie�opu�bli�ko�wa�ne).�

Kon�cen�tro�wa�nie�się�na�neu�ro�bio�lo�gii�ak�so�nów�mo�że�mieć
zna�cze�nie�dla�po�dej�ścia�na�praw�cze�go�w te�ra�pii�PD.�Do�chwi�-
li�obec�nej�te�ra�pie�na�praw�cze�po�le�ga�ły�na�za�stę�po�wa�niu�uszko�-
dzo�nych� ko�mó�rek� zdro�wy�mi.� Sto�so�wa�nie� tych� me�tod
na�po�tka�ło�wie�le�róż�nych�trud�no�ści�zwią�za�nych�z prze�ży�wa�-
niem�ko�mó�rek,�zło�śli�wym�roz�ro�stem�im�plan�to�wa�nych�ko�mó�-

rek,�utra�tą�wła�ści�we�go�fe�no�ty�pu�czy�bra�kiem�pra�wi�dło�wych
po�łą�czeń�ana�to�micz�nych,�a tym�sa�mym�i re�gu�la�cji.�Je�że�li�kli�-
nicz�na�pro�gre�sja�PD�jest�spo�wo�do�wa�na�przede�wszyst�kim�de�-
ge�ne�ra�cją,�me�to�dy� te�ra�peu�tycz�ne�po�le�ga�ją�ce�na�wy�mia�nie
ko�mó�rek�wy�ma�ga�ją�po�now�nej�oce�ny.�W chwi�li�po�ja�wie�nia�się
ob�ja�wów�cho�ro�by�pra�wi�dło�wo�funk�cjo�nu�je�na�dal�70%�neu�ro�-
nów�do�pa�mi�ner�gicz�nych,�i to�nie�ich�licz�ba�się�zmniej�sza,�a ra�-
czej� pro�jek�cje� ich� ak�so�nów.� Przy�wró�ce�nie� tych� po�łą�czeń
dzię�ki�in�du�ko�wa�niu�od�ro�stu�ak�so�nów�ist�nie�ją�cych�ko�mó�rek
ner�wo�wych�wy�da�je�się�bar�dziej�prak�tycz�nym�i sku�tecz�nym�ce�-
lem�te�ra�peu�tycz�nym�niż�wsz�cze�pia�nie�no�wych�eg�zo�gen�nych
ko�mó�rek�w miej�scu�eko�to�po�wym.�Cho�ciaż�uwa�ża�się,�że�ak�-
so�ny� w ośrod�ko�wym� ukła�dzie� ner�wo�wym� są� po�zba�wio�ne
moż�li�wo�ści�od�ro�stu�ak�so�nów,�nie�jest�to�do koń�ca�praw�da.
Re�ge�ne�ra�cję�ak�so�nów�w ośrod�ko�wym�ukła�dzie�ner�wo�wym
moż�na�pro�mo�wać�przez�szlak�sy�gna�ło�wy�PTEN/Akt/mTo�r79

i ist�nie�ją�do�wo�dy,�że�ta�ki�sam�efekt�moż�na�uzy�skać�w przy�-
pad�ku�do�pa�mi�ner�gicz�ne�go�ukła�du�ni�gro�stria�tal�ne�go.80

Pod su mo wa nie
W po�dej�ściu�do te�ra�pii�eks�pe�ry�men�tal�nych�w PD�naj�praw�do�-
po�dob�niej� na�le�ży� uwzględ�nić� neu�ro�bio�lo�gię� ak�so�nów
w ośrod�ko�wym�ukła�dzie�ner�wo�wym.�Na�cisk�na�de�ge�ne�ra�cję
ak�so�nal�ną�stwa�rza�re�al�ne�pod�sta�wy�do opty�mi�stycz�ne�go�my�-
śle�nia�o roz�wo�ju�me�tod�neu�ro�pro�tek�cji.�Z per�spek�ty�wy�do�-
ko�na�nej�przez�au�to�rów�ana�li�zy�wy�da�je�się,�że�w mo�men�cie
po�ja�wia�nia�się�pierw�szych�ob�ja�wów�PD�uszko�dzo�nych�jest
oko�ło�30%�neu�ro�nów�do�pa�mi�no�wych�w SN�i 50-60%�ich�za�-
koń�czeń�ak�so�nal�nych.�Jest�za�tem�du�ża�szan�sa�na�ura�to�wa�nie
te�go,�co�po�zo�sta�je.�Po�nad�to,�przy�wró�ce�nie�ak�so�nom�w doj�-
rza�łym�ukła�dzie�ner�wo�wym�zdol�no�ści�wzro�stu�nie�jest�nie�-
osią�gal�ne.� To� do�pie�ro� po�czą�tek� po�zna�wa�nia� za�rów�no
me�cha�ni�zmów�de�ge�ne�ra�cji�ak�so�nów,�jak�i moż�li�wo�ści�od�ro�-
stu�ak�so�nów�w doj�rza�łym�ośrod�ko�wym�ukła�dzie�ner�wo�wym.
Tam�z ca�łą�pew�no�ścią�bę�dzie�moż�na�zna�leźć�wie�le�przy�szłych
ce�lów�te�ra�peu�tycz�nych.

In for ma cje o fi nan so wa niu
Ta�pra�ca�by�ła�wspie�ra�na�przez�NIH�(Na�tio�nal�In�sti�tu�te�of�Neu�-
ro�lo�gi�cal�Di�sor�ders�and�Stro�ke,�gran�ty�NS26836�i NS38370�dla
R.E.B.),�Par�kin�son’s�Di�se�ase�Fo�un�da�tion�i RJG�Fo�un�da�tion.
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Progresja objawów choroby Parkinsona a neurobiologia aksonów

CHOROBY UKŁADU POZAPIRAMIDOWEG0

Wie�dza�o etio�pa�to�ge�ne�zie�cho�ro�by�Par�kin�so�na�gwał�-
tow�nie�wzra�sta.�Od�kry�wa�nie�no�wych�mu�ta�cji�ge�no�-
wych� wy�ka�za�ło� moż�li�wość� od�dzia�ły�wa�nia� wie�lu

me�cha�ni�zmów�mo�le�ku�lar�nych�i przy�czy�ni�ło�się�do no�we�go
spoj�rze�nia�na�pa�to�ge�ne�zę�scho�rze�nia.�Na�dal�uwa�ża�się,�że
etio�lo�gia�cho�ro�by�jest�zło�żo�na,�a czyn�ni�ki�ge�ne�tycz�ne�i śro�do�-
wi�sko�we�wy�wie�ra�ją�wpływ�na�na�tu�ral�ny�prze�bieg�cho�ro�by.�

Pra�ce�w za�kre�sie�pa�to�lo�gii�przy�nio�sły�naj�wię�cej�in�te�re�su�-
ją�cych�wy�ni�ków.�Prze�ko�na�nia,�że�cho�ro�ba�Par�kin�so�na�zwią�-
za�na�jest�wy�łącz�nie�z uszko�dze�niem�isto�ty�czar�nej�oka�za�ły
się�wąt�pli�we,�wy�ka�za�no�bo�wiem,�że�pro�ces�cho�ro�bo�wy�mo�-
że� roz�po�czy�nać�się�w pniu�mó�zgu� i opusz�ce�wę�cho�wej,
a na�stęp�nie�obej�mu�je�isto�tę�czar�ną�i ko�rę�mó�zgo�wą.�Kon�-
cep�cja�Bra�aka�i wsp.1 zmie�ni�ła�spo�sób�my�śle�nia�o cho�ro�bie
Par�kin�so�na�i po�wią�za�ła�zmia�ny�kli�nicz�ne�(sze�ro�ka�ga�ma�ob�-
ja�wów�kli�nicz�nych:�za�bu�rze�nia�ru�cho�we�oraz�po�za�ru�cho�we
[au�to�no�micz�ne,�psy�chia�trycz�ne�i wę�cho�we])�ze�zmia�na�mi
pa�to�lo�gicz�ny�mi.�Jed�nak�etio�lo�gia�cho�ro�by,�a na�wet�ko�lej�-
ność�zmian�mo�le�ku�lar�nych�nie�zo�sta�ła�jesz�cze�usta�lo�na.2,3

Ko�men�to�wa�ny� ar�ty�kuł� to� ko�lej�ny� etap� w po�zna�niu�
neu�ro�bio�lo�gii�cho�ro�by�Par�kin�so�na.�Au�to�rzy�(po�dob�nie�jak
Ho�ryn�kie�wicz)�re�pre�zen�tu�ją�po�gląd,�że�zwy�rod�nie�nie�ak�so�-
nów,�a nie�cia�ła�ko�mór�ki�jest�pier�wot�nym�wy�znacz�ni�kiem
po�stę�pu�cho�ro�by.�Uwa�ża�ją,�że�przy�szłe�pró�by�te�ra�peu�tycz�-
ne�po�win�ny�obej�mo�wać�tak�że�zwy�rod�nie�nie�ak�so�nów.�Jest
to�szer�sze�spoj�rze�nie�ba�daw�cze�do�ty�czą�ce�le�cze�nia�cho�ro�-
by�Par�kin�so�na.�Czy�jest�one�uza�sad�nio�ne?

Au�to�rzy�przed�sta�wia�ją�pra�ce�do�ty�czą�ce�zmian�pa�to�lo�gicz�-
nych�w isto�cie�czar�nej�na�po�cząt�ku�cho�ro�by�Par�kin�so�na
oraz�oma�wia�ją�mo�le�ku�lar�ne�me�cha�ni�zmy�zwy�rod�nie�nia�cia�-
ła�ko�mór�ko�we�go�i ak�so�nu�(me�cha�nizm�mo�le�ku�lar�ny�zwy�-
rod�nie�nia�ak�so�nów�jest� in�ny�niż�pro�ces�pro�gra�mo�wa�nej
śmier�ci�ko�mó�rek).�Uwa�ża�ją,�że�są�do�wo�dy�z ba�dań�neu�ro�-
bio�lo�gicz�nych�po�zwa�la�ją�cych�na�uzna�nie�ak�so�nów�lub�ich
za�koń�czeń�za�miej�sce�wcze�sne�go�uszko�dze�nia�w cho�ro�bie
Par�kin�so�na.�Ba�da�nia�nad�no�wy�mi�spo�so�ba�mi�te�ra�pii�cho�ro�-
by�Par�kin�so�na,�zwłasz�cza�mo�gą�cy�mi�mo�dy�fi�ko�wać�prze�bieg
cho�ro�by,�ma�ją�pod�sta�wo�we�zna�cze�nie.4 Wnio�ski�z pra�cy�ma�-
ją�wy�dźwięk�opty�mi�stycz�ny�– wska�zu�ją�na�moż�li�wo�ści�roz�-
wo�ju�no�wych�kie�run�ków�ba�dań�do�ty�czą�cych�le�cze�nia�te�go
cięż�kie�go�scho�rze�nia.

Po�zo�sta�je�jed�nak�cią�gle�nie�roz�wią�za�ny�pro�blem�do�ty�czą�-
cy�moż�li�wo�ści�jak�naj�wcze�śniej�sze�go�roz�po�zna�nia�cho�ro�by
Par�kin�so�na,�zwłasz�cza�w okre�sie�przed�obja�wo�wym.�„Prze�wi�-
dy�wa�nie�cho�ro�by�Par�kin�so�na�– dla�cze�go,�kie�dy�i jak?”�to�
ko�lej�ne�fra�pu�ją�ce�za�gad�nie�nie�ba�daw�cze.�Obec�nie�pro�wa�-
dzo�ne�są�ba�da�nia�po�ten�cjal�nych�mar�ke�rów,�któ�re�moż�na
wy�kry�wać�przed�wy�stą�pie�niem�kli�nicz�nych�ob�ja�wów�cho�-
ro�by.5
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Neurolodzy odgrywają istotną rolę w zapewnieniu skutecznej opieki nad pacjentami z gu-
zami mózgu. Ważnymi wyzwaniami terapeutycznymi w tej grupie chorych są profilaktyka
napadów padaczkowych, zwalczanie obrzęku wokół guza, zakrzepicy żylnej, działań nie-

pożądanych chemioterapii, leczenie męczliwości, zaburzeń poznawczych i depresji. Mimo duże-
go znaczenia tych kwestii nie poświęcano im jak dotąd w piśmiennictwie należytej uwagi.
W niniejszym artykule przeglądowym dokonano podsumowania zagadnień dotyczących opieki
medycznej nad chorymi z guzami mózgu.1

Napady padaczkowe

EPIDEMIOLOGIA I PATOFIZJOLOGIA
Częstość występowania napadów padaczkowych zależy od rodzaju guza i wynosi 30-70%.2,3

Glejaki o niskim stopniu złośliwości częściej manifestują się napadami padaczkowymi (60-85%)
niż pierwotne guzy o wysokim stopniu złośliwości (20-40%) lub przerzuty (15-20%).4-7 Guzy w ko-
rze mózgowej częściej powodują napady padaczkowe niż zmiany zlokalizowane podnamiotowo,
głęboko w istocie szarej lub w istocie białej.5 Kilka mechanizmów odpowiada za powstanie napa-
dów. Należą do nich brak równowagi pomiędzy ilością neuroprzekaźników aktywujących (głów-
nie kwasu glutaminowego) i hamujących,8,9 zmiany w tkance otaczającej guz i względne odcięcie
dopływu bodźców czuciowych (deaferentacja) do obszarów kory, które może przyczyniać się
do powstawania ognisk padaczkowych nawet w pewnej odległości od guza (epileptogeneza wtór-
na).7,9 Napady padaczkowe są główną przyczyną chorobowości związanej z guzami mózgu. Rzad-
ko dochodzi do stanów padaczkowych, bywają one często pierwszym objawem obecności guza
lub sygnałem progresji choroby nowotworowej. Stan padaczkowy wiąże się z dużą śmiertelnością
podobnie jak stany padaczkowe o innych przyczynach. Istotny wpływ na jego ciężkość mają wiek
pacjenta i rodzaj guza.10

PROFILAKTYKA NAPADÓW PADACZKOWYCH
Wybór leków przeciwpadaczkowych (antiepileptic drugs, AED) stosowanych w profilaktyce

napadów padaczkowych u chorych z guzami mózgu opiera się częściej na indywidualnym do-
świadczeniu lekarza niż na wynikach badań klinicznych. W metaanalizie pięciu randomizowanych
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