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STRESZCZENIE: Choroba Parkinsona (PD) ma charakter przewlekty i postepujacy. W jej
zaawansowanych stadiach pojawia sie otepienie, a leczenie objawowe daje coraz mniejsze
rezultaty. Najczesciej wtasnie z tych powoddw chorzy sg umieszczani w domach opieki.

Coraz wiecej danych wskazuje, ze systematyczny intensywny wysitek moze mie¢ korzystny
wptyw na przebieg choroby. Na modelach zwierzecych choroby Parkinsona wykazano,

ze aktywno$¢ fizyczna dziata neuroprotekcyjnie, niwelujac dziatanie neurotoksyn uktadu
dopaminergicznego. Prawdopodobnie ochronny wptyw ¢wiczen jest zwigzany z mézgowym
czynnikiem wzrostu nerwéw i neuroplastycznoscia (co sugerujg wyniki badan /in vitro).
Podobnie aktywnos¢ fizyczna poprawia funkcje poznawcze u zwierzat, nasilajac procesy
neuroplastycznosci i ekspresje czynnika neurotroficznego. Z kolei unieruchomienie dawato

w modelach zwierzecych przeciwny skutek. Wydaje sie, ze niektére korzystne nastepstwa
¢wiczen fizycznych sg zwigzane z czynnikiem neurotroficznym pochodzenia mézgowego
(BDNF). Na przyktad u ludzi wysitek fizyczny powoduje wzrost stezenia BDNF w surowicy,

a wiadomo, ze przenika on przez bariere krew-mozg. Duze badania prospektywne wykazaty,

ze ryzyko PD jest istotnie mniejsze wsrod osob, ktére w wieku Srednim uprawiaty sport. Nie
przeprowadzono do tej pory badan dotyczacych wptywu ¢wiczen fizycznych na ryzyko rozwoju
otepienia w PD, jednak wykazano, ze u pacjentéw z PD wysitek fizyczny wywiera korzystny
wptyw na procesy poznawcze. Ogolnie, wysitek fizyczny i dobra kondycja fizyczna u osob

w podesztym wieku przektadajg sie na lepszy stan funkcji poznawczych, a aktywnos¢ fizyczna
u 0s6b w $rednim wieku zmniejsza ryzyko wystgpienia zaréwno otepienia, jak i tagodnych
zaburzen poznawczych w pdzniejszych latach. Liczne badania z udziatem oso6b starszych

z otepieniem i bez zaburzen poznawczych wykazaty zwigzek miedzy regularnym wysitkiem
fizycznym a zwiekszong objetoscig istoty szarej. Powyzsze odkrycia majg istotne implikacje dla
codziennej praktyki klinicznej lekarzy zajmujacych sie chorymi z PD. 1. Nalezy zaleca¢ chorym
systematyczny intensywny wysitek fizyczny i dbato$¢ o dobra kondycje fizyczna. 2. Programy
rehabilitacyjne w PD powinny obejmowac ustrukturalizowane, etapowe zestawy ¢wiczen oraz
wytyczne dla pacjentéw, ktorzy nie uprawiali wczesniej sportu. 3. Terapia lewodopg i innymi
lekami dopaminergicznymi powinna umozliwia¢ osiggniecie maksymalnej formy fizycznej

i motywowac¢ pacjentéw do utrzymywania odpowiedniej kondycji.
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Choroba Parkinsona (PD) ma charakter postepujacy.
Mimo ze uwaga badaczy koncentruje sie przede wszyst-
kim na dopamlnerglcznym szlaku prqzkowmwo -czarnym,
to podlozem ciezkiej niesprawnosci w PD jest ostatecznie
szerzenie sie patologii na inne, niezwigzane z dopamina,
obwody neuronalne. Koniecznoéé umieszczenia osoby
chorej w domu opieki wynika zazwyczaj z zaburzefi po-
znawczych lub otepienia, lub niezwigzanych z uktadem
dopaminergicznym zaburzen ruchowych, szczegdlnie opor-
nych na dziatanie lewodopy zaburzefi rGwnowagi i zaburzen
chodu.!

Gléwnym celem badan w PD stala si¢ ,,modyfikacja prze-
biegu choroby” lub opracowanie lekéw ,neuroprotekeyj-
nych” spowalniajacych progresje PD. Do tej pory nie udato
sie jednak opracowac preparatu, ktéry miatby takie dziata-
nie. Czesto pomijane w dyskusjach na ten temat s3 poten-
cjalne korzysci, np. wolniejszy postep choroby, wynikajace
z systematycznego intensywnego wysitku fizycznego. Jak
wiadomo, ¢wiczenia fizyczne, wywierajac korzystny wplyw
na ogodlny stan zdrowia, w tym na poprawe funkql uktadu
krazenia i osrodkowego uktadu nerwowego, zmniejszajg ry-
zyko osteoporozy lub ztaman, hamujg zwigzang z wiekiem
utrat¢ masy mi¢$niowej, maja korzystny wplyw na stan psy-
chiczny, a byé moze réwniez dziataja przeciwzapalnie.? Ze-
brane dowody, cho¢ posrednie, sugeruja, ze systematyczny
intensywny wysitek fizyczny przez dtuzszy czas moze dziataé
neuroprotekcyjnie w PD, a poza tym pozytywnie oddzialy-
wac na inne dolegliwosci zwigzane z wiekiem.

Intensywne ¢wiczenia fizyczne

Intensywne ¢wiczenia fizyczne mogg by¢ roznie definio-
wane, autorzy przyjeli, ze okreslenie to oznacza ¢wicze-
nia aerobowe wystarczajgce do przyspieszenia akcji serca
i zwiekszenia zapotrzebowania na tlen. Aby wysilek fizyczny
mial znaczenie, powinien trwaé odpowiednio dtugo (np. za
kazdym razem co najmniej 20-30 minut) i by¢ systematycz-
nie powtarzany. Odpowiednio diugi i systematyczny wysi-
lek fizyczny powinien oznaczac to, co fizjologowie okreslaja
mianem ¢wiczen sercowo-naczyniowych (trening kardio),
przebiegajacych ze stosunkowo duzym pochlanianiem
tlenu na szczycie wysitku (VO,). Oznacza to np. regularne
spacery, jogging, plywanie, ¢wiczenia na sitowni i tenis lub
prace domowe, takie jak grabienie liSci, kopanie, od$nie-
zanie itd. Takie i podobne aktywnosci sg zwykle rzadziej
podejmowane przez osoby starsze, a zwlaszcza przez cho-
rych na PD. Chociaz fizykoterapia jest stalym elementem
terapii PD, to éwiczenia fizyczne sg czesto ukierunkowane
nie na osiagniecie ogdlnej sprawnosci fizycznej, ale na po-
prawe chodu, rownowagi lub rozcigganie mieéni. Patrzac
na te kwestie z wielu perspektyw, wydaje sie, ze by¢ moze
aktywno$¢ fizyczna jest zaniedbang metoda modyfikacji
przebiegu choroby.

Tom 6 Nr5 2011 » Neurologia po Dyplomie

Badania u ludzi

Dowody z badan prospektywnych sugeruja, ze regularne
¢wiczenia fizyczne u 0s6b w Srednim wieku zmniejszaja ry-
zyko wystapienia PD w poézniejszych latach. W badaniach
prospektywnych trzech duzych kohort,3- z ktérych jedna
sktadata si¢ wytacznie z mezczyzn, stwierdzono, ze ryzyko
wystgpienia PD jest mniejsze u oséb, ktére w wieku srednim
podejmowaly regularnie wysitek fizyczny o umiarkowanej
i duzej intensywnosci. Weréd tych prospektywnie waczanych
pacjentdéw zmniejszenie ryzyka PD bylo istotne, nawet gdy
regularny wysilek fizyczny byl wykonywany na dlugo przed
zachorowaniem na PD, na przyklad w wieku 35-39 lat,?
wieku 30-40 lat® lub gdy objawy PD pojawialy sie po uply-
wie 4 lat od oceny intensywnoéci ¢wiczen.* W dwéch innych
duzych kohortach ocenianych prospektywnie obserwowano
trend w kierunku zmniejszenia ryzyka PD u 0s6b éwiczacych,
jakkolwiek zmiana ta nie byla istotna statystycznie.®’

Przeprowadzone w ostatnim czasie metaanalizy badan
prospektywnych potwierdzily zwiazek migdzy mniejszym ry-
zykiem zachorowania na PD a regularnym wy51lk1em fizycz-
nym o umiarkowanej i duzej intensywnosci w poprzednich
latach.’ Z perspektywy wczesniejszych obserwacji redukcja
ryzyka wykazana w tej metaanalizie (OR 0,67) byla podobna
do uzyskanej w przypadku kofeiny i palenia tytoniu,® cho¢
prawdopodobme miala zupelnie inne mechanizmy.

Oczywiscie nie mozna wykluczy¢ odwrotnej zaleznosci dla
braku ruchu i ryzyka PD. Przedkliniczne fazy PD mogg prze-
jawiaé sie wiele lat przed pojawieniem si¢ objawéw rucho-
wych wlasnie zmniejszong aktywnodcig fizyczng lub nawet
niechecig do éwiczen. Ponadto osoby dbajgce o zdrowie
moga wczesniej zglaszal sie na konsultagje, co przeklada sie
na weczesniejsze rozpoznanie PD.

Czy ¢wiczenia moga spowalniaé progresje PD? Zaklada-
jac, ze aktywnos¢ fizyczna os6b w $rednim wieku jest bez-
posrednio odpowiedzialna za zmniejszenie ryzyka PD, moze
miec ona rdwniez wplyw na progresje choroby. Jesli tak jest,
to tagodzacy wplyw éwiczef na procesy neurodegeneracyjne
nie musi zanikac wraz z pojawianiem sie objaw6ow klinicznych
PD. Zakladajac, ze procesy patogenetyczne toczg sie nadal,
aktywnos¢ fizyczna moze réwniez nadal wywierad korzystny
wplyw na ich przebieg. Innymi stowy, jesli wysitek fizyczny
zmniejsza ryzyko PD, moze rowniez spowolnié postep cho-
roby.

Obecnie brakuje bezposrednich dowodéw potwierdzaja-
cych te mozliwos¢ i odpowiednich badan klinicznych. Tre-
ning typu kardio (oceniany szczytowym pochlanianiem tlenu
[VO,,al) byt zwiazany z lepszymi Wynlkaml uzysklwanyml
w badaniach funkgji poznawczych i lepszq sprawnodcig ru-
chowq 0s6b z PD.? Energiczne ¢wiczenia poprawialy pobudll-
wos¢ neuronéw kory ruchowej wsrdd oséb z PD, natomiast
w innym badaniu sugerowano potenqalny wplyw éwiczeh
na procesy neuroplastycznosc1 Uwaza sie rowniez, ze dlu-
gowieczno$¢ w PD jest zwigzana z aktywnoscia ﬁzycznq
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Dalsze badania dostarczyly posrednich dowodéw na to, ze
wplyw neuroprotekcyjny intensywnego wysitku fizycznego
w PD jest biologicznie prawdopodobny, a nawet bardzo moz-
liwy, co podsumowano ponize;j.

Wysilek zmniejsza ryzyko zaburzef poznawczych W po-
pulagji ogdlnej. Zaburzenia poznawcze pojawiajace si¢ wraz
z progresja PD budzq najwu;kszq obawe pacjentéw i s3
gléwng przyczyng niesprawnos$ci nieodpowiadajacej na do-
tychczas stosowane leki. Lagodne zaburzenia poznawcze
(MCI) sg obecne u okolo jednej czwartej pacjentéw we weze-
snej fazie PD.12-14 Ostatecznie w obserwacji dlugoterminowej
u wickszo$ci pacjentéw z PD dochodzi do rozwoju zaburzef
otepiennych.15-16

W nielicznych badaniach dotyczacych wptywu éwiczen
fizycznych na funkcje poznawcze w PD wykazano, ze moga
one przynosi¢ korzy$ci. Jak wspomniano powyzej, aktywny
i sprawny fizycznie pacjent z PD uzyskuje lepsze wyniki
w testach poznawczych niz pacjent, ktéry nie jest aktywny
fizycznie.” W dwoch innych badaniach u pacjentéw z PD éwi-
czenia fizyczne byly zwigzane z krétkoterminowym korzyst-
nym wplywem na funkcje poznawcze.!”-18 Niestety brakuje
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych w PD,
ktore dotyczylyby dlugotermlnowego wplywu ¢éwiczefi,

Pojawia sig jednak coraz wiecej doniesie, ze aktywno$é
fizyczna niesie za sobg bardziej ogdlne korzysc1 czego dowo-
dem sg ponizsze fakty.

1. W ostatnich metaanalizach wykazano, ze podobnie jak
w przypadku PD regularny wysitek fizyczny os6b w $red-
nim lub starszym wieku zmniejsza ryzyko otepienia i cho-
roby Alzheimera (AD).1?

2. Cwiczenia fizyczne uprawiane przez osoby w mlodym
i §rednim wieku zmniejszaja ryzyko wystapienia MCIL20-23

3. U aktywnych fizycznie pacjentéw z AD ryzyko zgonu jest
mniejsze w poréwnaniu z prowadzacymi siedzacy tryb zycia.2*

4. U os6b starszych z MCI2326 lub otepieniem?” pod wply-
wem ¢wiczeni fizycznych dochodzito do istotnej poprawy
funkgji poznawczych.

5. W metaanalizie kontrolowanych badan klinicznych éwi-
czenia aerobowe u zdrowych dorostych istotnie popra-
wialy funkcje poznawcze.

6. Sprawne fizycznie osoby starsze (ocena na podstawie war-
to$ci szczytowego pochtaniania tlenu VO, w prébie wysit-
kowej) uzyskiwaly lepsze wyniki w testach oceniajacych
funkcje poznawcze niz niewysportowane osoby w tym
samym wieku.

7. Dhugotrwate regularne éwiczenia fizyczne u 0séb starszych
przyczyniajg sie do poprawy polaczen funkcjonalnych
i aktywacji korowej w obwodach zwigzanych z funkcjami
poznawczymi, na co dowodem sg wyniki badania MR,
prowadzg réwniez do poprawy wynikow w testach obej-
mujacych element wykonawczy funkcji poznawczych 29,31
Zastrzezenie: trzy pierwsze pozyqe w powyzszym wyka-

zie wydaja si¢ rowniez sugerowaé odwrotng zalezno$¢ (wynik

braku éwiczen). Rozwdj zaburze poznawczych lub otepienia

lub wcze$niejsza Smiertelno$¢ mogg mieé¢ mniejszy zwigzek
z ¢wiczeniami fizycznymi

W populacji ogblnej uprawianie sportu wiaze si¢ ze
zwigkszona objeto$cia kory mézgu i hipokampa. Starzenie
sie jest zwigzane ze zmniejszeniem objetosci istoty szarej,
gléwnie ze wzgledu na postt;pujch utrate polaczefr synap-
tycznych i neuropilu.323% Wyniki wielu badan z wykorzy-
staniem rezonansu magnetycznego sugerowaly, ze ¢wiczenia
fizyczne mogg przeciwdziata tej tendencji. U 0s6b starszych,
ktérych dobra kondycja jest udokumentowana na podsta-
wie szczytowego VO, w testach wysitkowych, stwierdzano
wzglednie mniejsza utrate objetoéci kory mézgowej3033
lub hipokampéw3¢ z wiekiem. Badania prospektywne po-
twierdzily znaczny wzrost objetosci istoty szarej w korze
mézgowej3”>38 lub hipokampa’® u 0séb starszych, ktore
losowo zostaly wlaczone do grupy uprawiajacej regular-
nie ¢wiczenia fizyczne przez 6-12 miesiecy, w poréwnaniu
z grupg kontrolng prowadzacy siedzacy tryb zycia. Takze
wigksza aktywno§¢ fizyczna mierzona odlegloscig pokony-
wang podczas marszu byta zwigzana z lepsza ochrong istoty
szarej i objetosci kory mdzgowej oraz ze znacznie mniej-
szym ryzykiem pogorszenia funkcji poznawczych w bada-
niach prowadzonych 9 lat p6zniej.*0 W i innym badaniu po
zakoficzeniu trzymiesiecznego programu éwiczen fizycznych
obserwowano zwigkszenie przeptywu krwi w zakrecie zeba-
tym hipokampa. Zar6wno te zmiany, jak i poprawa funkgji
poznawczych, korelowaly ze zmianami w wydolnosci fizycz-
nej (szczytowe VO,).*! Jakkolwiek w dwéch innych bada-
niach zar6wno objeto$¢ catego mozgu, jak i objetosé plata
skroniowego w grupie kontrolnej nie korelowaly z kondycja
fizyczng. 4243

Zanik mézgu w AD jest znacznie mniejszy wsréd osob
z dobra wydolnoscig oddechowo-krazeniowa. Pomiary ob-
jetosci mézgu w badaniach MR wykazaly, ze w AD dochodzi
do stopniowego zaniku mdzgu, zwlaszcza ptatdéw skronio-
wych. Jednak u oséb sprawnych fizycznie, co potwierdzito
szczytowe VO, podczas proby wysitkowej, zanik jest mniej-
szy. U pagjentéw z AD szczytowe VO, koreluje z objetoscig
calego mézgu, istoty bialej i plata skroniowego.*%* Nawia-
sem mowigc, w modelu myszy transgenicznych z AD 5 mie-
siecy ¢wiczen znacznie zmniejszato ilo$¢ odktadajacego sie
w mbzgu B-amyloidu. 4

Modele zwierzece

Dowody z badaf na zwierzetach wskazuja, ze wysitek fi-
zyczny nasila procesy neuroplastycznosci w mézgu i zwigksza
stezenie niektérych czynmkow neurotroficznych. Obserwa-
gje te mogg odnosi¢ su; réwniez do pacjentow z PD
Ochronny wplyw éwiczen wykazano w zwierzecych mo-
delach parkinsonizmu. Liczne badania w tych modelach
potwierdzily, ze duza aktywnos$¢ fizyczna tagodzi skutki dzia-
tania neurotoksyn dopaminergicznych: 6-hydroksydopaminy
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(6-OH-DA) i 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny
(MPTP), oraz dziala neuroprotekcyjnie. W badaniach na
szczurach lub myszach intensywno$é éwiczen byla kontrolo-
wana za pomocg obrotowych walcéw lub biezni. W przy-
padku jednostronnego parkinsonizmu wywolanego przez
6-OH-DA unieruchomienie sprawniejszej koficzyny wymu-
szato wigksze wykorzystywanie koficzyny chorej. Wyniki tych
publikacji podsumowano ponize;.

JEDNOSTRONNE PODANIE 6-OH-DA DO UKLADU
PRAZKOWIOWO-CZARNEGO W CELU WYWOLYWANIA
HEMIPARKINSONIZMU

1. Deficyty zwigzane z PD byly mnie nasilone lub catkowicie
niwelowane przez éwiczenia fizyczne,¥ 4’ chociaz w jed-
nym badaniu nie potwierdzono tego wplywu.*

2. Deficyty zwiazane z PD byty mniejsze w przypadku wymu-
szonego uzywania chorej koficzyny (przejmowanie funkgji
zdrowej koficzyny),49-51

3. Nieuzywanie koficzyny dotknietej zespotem parkinsonow-
skim spowodowane jej unieruchomieniem istotnie nasilato
istniejacy deficyt.50

4. Markery integralnosci zakoficzen dopaminergicz-
nych45 474950 [ub neuronéw dopammerglcznych47 suge-
rujg neuroprotekcyjny wplyw éwiczen, chociaz nie zostalo
to potwierdzone w jednym badaniu. 46

SYSTEMOWE PODANIA MPTP W CELU INDUKCIJI

UOGOLNIONEGO PARKINSONIZMU

1. Objawy parkinsonizmu zmniejszajg sie pod wplywem
aktywnodci fizyczne;.

2. Unieruchomienie koficzyny nasila deficyt parkinsonowski.>>

3. Badania marker6w integralnosci zakoficzet dopaminer-
gicznych sugerujg ochronny wplyw éwiczen na uszkodze-
nia powodowane neurotoksyng lub powstawanie nowych
zakonfczen nerwowych.*® Odwrotnie, na skutek unieru-
chomienia dochodzi do dalszego spadku stezefi markeréw
zakonczefi nerwowych, takich jak pecherzykowy transpor-
ter monoamin 2 (VMAT2).%% Jednak dwa inne badania
nie wykazaly wzrostu stezenia hydroksylazy tyrozyny lub
zwieckszonej ekspresji transportera dopaminy pod wply-
wem ¢éwiczeh fizycznych,36-7

4. Analiza liczby neuronéw dopaminergicznych w srdd-
mozgowiu potwierdzita neuroprotekcyjny wptyw éwi-
czefi w niektorych,’398 ale nie we wszystkich bada-
niach,32-56

5. Stwierdzono, ze dziatanie neuroprotekcyjne zalezy od
dawki, czasu trwania i intensywnosci wysitku, a kazdy
z tych elementéw wywiera wpltyw na wyniki pomiaréw
neurochemicznych, liczbe neuronéw i ruchowe objawy
parkinsonizmu.>338

6. Cwiczenia zmniejszaja nadpobudliwo$¢ neuronéw praz-
kowia (posrednie komérki kolczaste) spowodowang wy-
czerpaniem dopaminy, a jednocze$nie modulujg ekspresje
podjednostki receptora glutaminergicznego.
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Warto zwréci¢ uwage, ze w modelach zwierzecych par-
kinsonizmu duza aktywno$¢ fizyczna nasila ekspresje mozgo-
wego czynnika neurotroficznego, ktéry moze posredniczy¢
w jej domniemanym wplywie neuroprotekcyjnym. Wplyw
ten jest zwigzany z czynnikiem neurotroficznym pochodze-
nia mézgowego (BDNF)#” i czynnikiem neurotroﬁcznym
pochodzenia glejowego (GDNF).471 Nalezy pamietaé, ze
w istocie czarnej osob z PD stezenia BDNF i GDNF sg znacz-
nie zmniejszone.’® W innym modelu zwierzecym, w ktérym
w celu uszkodzenia komoérek istoty czarnej i parkinsonizmu
podawano lipopolisacharyd, éwiczenia fizyczne hamowaly
pojawianie sie negatywnych skutkow toksyny, zas wplyw ten
zalezat od czasu trwania wysitku fizycznego. Prawdopodobnie
bylo to zwigzane ze wzrostem stezenia BDNF. 60w modelach
zw1erz¢cych choroby Parkinsona ¢éwiczenia fizyczne nasilaly
rowniez proliferacje i migracje komorek progenltorowych
w okolicy przykomorowej oraz odwracaly zwigzane z wie-
kiem zmniejszenie unaczynienia istoty czarnej. Prawdopo-
dobnie za te dzialania odpowiadata zwiekszona ekspresja
czynnika wzrostu §rodblonka naczyf (VEGF).€!

Nadal dyskusyjne jest, na ile modele zwierzece odzwiercie-
dlajg obraz neurodegeneracji w PD. Wynika z nich jednak, ze
procesy neuroplastyczno$ci zwigzane z wysitkiem fizycznym
sa obecne w obwodach neuronalnych zwigzanych z ukladem
nigrostriatalnym.

Funkgje poznawcze w modelach zwierzecych: dowody na
neuroplastyczno$¢ zwigzang z wysitkiem. Jak wspomniano,
u wiekszosci pacjentéw z PD wraz z postepem choroby roz-
wija sie otepienie, -1 staje sie ono czesto gléwnym powodem
umieszczania chorych w domach opieki. U podloza rozwoju
otepienia lezy proces neurodegeneracyjny zwigzany z powsta-
waniem cial Lewy’ego.¢2¢* Badania w modelach zwierzecych
nie byly jednak zaprojektowane do oceny wptywu aktywno-
Sci fizycznej na rozwoj patologii typu Lewy’ego. Natomiast
wplyw ¢wiczen na funkcje poznawcze u zdrowych zwierzat
byl i jest przedmiotem intensywnych analiz.

Wigkszo$¢ badan na zwierzetach, ktére dotyczyly wplywu
aktywnosci fizycznej na funkcje poznawcze, koncentrowala sie
gléwnie na procesach zwigzanych z hipokampem, kluczowg
strukturg w procesach uczenia sie. Nalezy jednoczesnie pa-
migtad, ze myszy i szczury spontanicznie biegaja przez dtuzszy
czas, jesli w ich klatkach zostang umieszczone specjalne ru-
chome kota. W niektérych badaniach do kontroli aktywnosci
fizycznej stosowano bieznie. Wyniki z tych badaf u myszy lub
szczurdéw zgodnie wskazywaly na zwigkszona neuroplastycz-
no$¢ w hipokampie, zwlaszcza w obrebie zakretu zebatego.
Zmiany generowane w hipokampach pod wplywem aktyw-
nosci fizycznej obejmowaly:

1. Zwickszenie ekspresji BDNF, ktéry wydaje sie kluczowym
elementem po$rednim odpowiedzialnym za korzystny
wplyw éwiczen na funkcje poznawcze. €14

2. Zwiekszong ekspresje neuroprotekcyjnego insulinopodob-
nego czynnika wzrostu I, ktéry wraz z BDNF posredni-
czy w korzystnym wplywie wysitku fizycznego na funkeje

49

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY UKEADU POZAPIRAMIDOWEGO

Czy cwiczenia fizyczne wplywajg neuroprotekcyjnie w PD?

poznawcze.¢!> Zwickszona pod wplywem wysitku fizycz-

nego produkcja tego czynnika chroni hipokamp przed

dziataniem neurotoksyn,1¢ a u zdrowych oséb zwieksza
sie pod wplywem éwiczen fizycznyche!”

3. Indukcje zwigzanych z neuroplastycznoscig czynnikow
transkrypcyjnych, takich jak uktady wewnatrzkomdrko-
wych kinaz sygnatlowych i odpowiedZ zwigzana z CREB
(cyclic AMP response element binding protein — czasteczka
odpowiedzialng za przylaczanie cyklicznego adenozyno-
monofosforanu).13:¢%-¢18

. Neurogeneze.¢6-¢19-¢23

. Zwiekszone stezenie biatek synaptycznych, synapsyny
1 i synaptofizyny.c11:12

6. Nasilanie dtugotrwalego wzmocnienia synaptycznego, be-

dacego miarg skutecznoici synaptycznej.c6-¢14.e19

7. Zwicekszenie dtugosci dendrytow, ztozonosci i gestosci sieci

neuronalnej w rdzeniu,¢22-¢24

8. Zwiekszong ekspre51¢ gendéw zw1gzanych z plastycznoscia

synaptyczng i zmniejszong ekspresje gendw zwigzanych ze

stresem oksydacyjnym.¢2’

Zmiany na poziomie molekularnym i mikroskopowym
w hipokampie byly zwigzane z poprawa wydajnosci w pa-
mieciowych zadaniach przestrzennych®”-¢10:¢13.15,¢19.23 a7
lepszym rozpoznawaniem obiektéw.¢>* Inaczej niz w ¢wicze-
niach fizycznych unieruchomienie tylnych koﬁczyn Wywieralo
odwrotny wplyw, polegajacy zar6wno na zmnle]szemu ilosci
BDNF w hlpokample jak i hamowaniu neurogenezy.¢2¢ Pod-
czas gdy powyzsze badania prowadzono na gryzoniach, zdrowe
doroste malpy wytrenowane w poruszaniu si¢ na biezni przez
godzing dziennie przez 5 dni w tygodniu przez 5 miesiecy, po-
prawity wyniki w niekt6rych testach poznawczych w poréwna-
niu do zwierzat prowadzacych siedzacy tryb zycia.?’

Zwickszenie ilosci BDNF pod wplywem ¢wiczen fizycz-
nych u ludzi. Zwigkszona ekspresja BDNF wydaje sie istotnie
zwigzana z korzystnym wplywem éwiczeni na funkcje po-
znawcze u zwierzat.¢10.¢13,¢28 BDNF, powszechny w calym
mozgu, jest uwazany za kluczowe biatko modulujgce procesy
plastycznosci.¢?® U ludzi pod wplywem wysitku fizycznego
dochodzito do wzrostu stezenia BDNF proporcjonalnego
do intensywnosci éwiczef.®3? W procesie starzenia u kobiet
funkcje poznawcze koreluja ze stezeniem BDNF w osoczu,
czego nie obserwuje sic u mezczyzn.*32 Stwierdzenie BDNF
w krwiobiegu moze $wiadczy¢ o jego tatwym przechodzeniu
przez bariere krew-mozg.¢33:¢34

BDNF znajduje si¢ w neuronach podlegajacych procesom
patologicznym w PD i wywiera wplyw neuroprotekcyjny na
hodowle neuronéw dopaminergicznych ukladu nigrostria-
talnego. BDNF jest bardzo powszechny w mézgu, w tym
w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej, w prazko-
wiu i w wielu innych jadrach, ktére ulegajg uszkodzeniom
w PD.¢2? Nalezy pamietac, ze ekspresja BDNF w istocie czar-
nej u os6b z PD jest wyraznie mniejsza. €% ¢35

In vitro komérki dopaminergiczne sa chronione przez
BDNF przed samoistng Smiercig, jak rowniez przed swoistymi

S
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dla istoty czarnej toksynami, jak MPP lub 6-hydroksydopa-
mina.¢?’ BDNF dodany do hodowli neuronéw zwicksza
rozrost neurytéw i przekaznictwo synaptyczne nie tylko
w komoérkach dopaminergicznych, ale takze w neuronach
innego rodzaju.¢?’

Co te obserwacje oznaczajq
dla pacjentow z PD?

Powyzsze wyniki nie dowodzg wecale, ze ¢wiczenia fizyczne
spowalniajg progresje PD. Neuroprotekcyjny wplyw wysitku fi-
zycznego jest jednak mozliwy. Idealnie bytoby oceni¢ ten wplyw
w prospektywnych badaniach klinicznych u pacjentéw z PD lo-
sowo wlgczonych do grupy uprawiajacej regularne éwiczenia
aerobowe lub grupy nieaktywnej fizycznie. Jest to jednak trudne
ze wzgledéw praktycznych. Po pierwsze, wyniki takiego bada-
nia moga by¢ zaburzone zmianami w farmakoterapii PD oraz
réznym stosowaniem sie chorych do zaleceni dotyczacych ak-
tywnosci fizycznej. Po drugie, progresja PD jest powolna, wiec
pacjenci wymagaliby wieloletniej obserwacji, co niesie za sobg
ryzyko, ze wielu uczestnikow rezygnowataby z udzialu w bada-
niu. Po trzecie, brakuje wiarygodnych biomarkeréw progresji
PD, co wymusza poleganie na poSrednich wskaznikach. Jak
zatem wynika z powyzszego podsumowania, obecne teorie s3
oparte na posrednich dowodach. Mimo tych wyzwan badania
kliniczne ukierunkowane na ocene przewleklych intensywnych
¢wiczen jako strategii leczenia PD zastuguja na rozwazenie.

Cwiczenia wplywaja na ogdlny stan zdrowia, samopoczucie
i ograniczenia wynikajace z choroby. W PD korzysci ptynace
z éwiczen fizycznych powinny by¢ réwniez postrzegane w szer-
szej perspektywie, uwzgledniajacej ogdlny wplyw aktywnosci fi-
zycznej na stan zdrowia. PD wystepuje zwykle u 0s6b w starszym
wieku z innymi dolegliwo$ciami réwniez zwigzanymi z wie-
kiem, na kt6re uprawianie sportu moze wplywaé korzystnie.
Dotyczy to zwlaszcza uktadu quzenla zaréwno systemowego,
]ak moézgowego. Intensywne ¢wiczenia fizyczne mogg poméc
réwniez w przypadku wielu chordb, takich jak cukrzyca, nad-
cisnienie tetnicze, hiperlipidemia, otyloéé i osteoporoza, 236,637
W populacji ogdlnej w prospektywnej analizie skorygowane;j
dla wielu licznych zmiennych towarzyszacych utrzymywanie
wickszej aktywnosci fizycznej przez osoby w Srednim wieku
bylto zwigzane z istotnie dhuzszym przezyciem.e38

Depresja®3? i lek¢4? s3 powszechne w PD. Metaanalizy
badan klinicznych w populacji ogdlnej udokumentowaty
istotne zmniejszenie zaburzen depresyjnych®*! i lekowych®42
pod wplywem ¢wiczen fizycznych. Dziatanie przeciwdepre-
syjne byto zwigzane z intensywnoscig treningu.¢43

W przec1w1enstw1€ do wplywu lekéw dzialania niepoza-
dane ¢éwiczen sg ograniczone. Klopotliwy moze by¢ dobér
éwiczen u oséb z chorobg wieficowg lub niewyr6wnang
niewydolnoscia narzadows, w przypadku ktérych niekiedy
konieczne moze by¢ zaswiadczenie od lekarzy specjalistow
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z okreSleniem zastrzezen. Niektore z ¢wiczed moga pre-
dysponowaé do upadkdw, dlatego pacjenci z zaburzeniami
réwnowagi beda musieli wybieral te obarczone niewielkim
ryzykiem upadkéw. Poza tym dziatania niepozadane éwiczef
fizycznych obejmuja gtéwnie urazy ortopedyczne, z wyjat-
kiem os6b podatnych na wystepowanie niespodziewanych
zaburzef rytmu serca. Podsumowujac, przedstawione korzy-
§ci z aktywnosci fizycznej jednoznacznie sugeruja klinicystom,
jakie zalecenia powinni dawa¢ chorym z PD.

Cwiczenia fizyczne jako leczenie swoiste PD. Powyzsze do-
wody sugeruja, ze zalecenia odno$nie do wysitku fizycznego
powinny stanowic istotny element postepowania z pacjen-
tami z PD. Chorych na PD nalezy zachecaé do aktywnosci fi-
zycznej i podkreslaé jej korzystny wplyw na przebieg choroby.
Strategia ta ma dwa podstawowe elementy.

Po pierwsze, lekarze powinni udzielaé pacjentom z PD
porad dotyczacych zaangazowania si¢ w regularne éwiczenia,
wystarczajace do osiagniecia i utrzymania dobrej kondydji fi-
zycznej. Wybor éwiczefi nie powinien byé dostosowany wy-
tacznie do mozliwosci pacjentdw, ale réwniez uwzgledniaé ich
interesy, tak by byli oni zmotywowani do rutynowych ¢éwiczef
fizycznych. Fizjoterapeuci moga pomdc lekarzom w opraco-
wywaniu programéw etapowych dla chorych, ktérzy weze-
$niej nie byli aktywni fizycznie. Instrukeje dla fizjoterapeutéw
powinny jasno informowadé, ze celem ¢éwiczef oprocz roz-
ciggania, treningu chodu i éwiczeh rownowagi jest poprawa
wydolnoéci fizycznej. Mimo ze z wiekiem niektére czynnosci
mogg ograniczaé warunki ortopedyczne, wyposazenie lokal-
nych o§rodkéw zdrowia lub sitowni pozwala na wykonywanie
odpowiednich przy tych problemach éwiczefi, w tym rowniez
za pomoca sprzetu do éwicze w pozydji siedzacej.

W ostatnich latach pojawito sie¢ wiele publikacji doty-
czacych roznych rodzajow aktywnosci fizycznej, jak jazda
na rowerze lub rowerze tandemowym, dynamiczny taniec.
W piSmiennictwie podsumowanym w tym artykule nie pre-
ferowano zadnego rodzaju ¢éwiczen, raczej zalecano inten-
sywny wysitek fizyczny w ogdle. Kazdy rodzaj intensywnego,
regularnego wysitku fizycznego lub sportu prowadzacego do
poprawy ogdlnej wydolnosci powinien przynosié korzySci.

Po drugie, lekarze powinni umozliwié¢ chorym aktywne
zycie przez odpowiednio intensywne leczenie przeciwpar-
kinsonowskie. W ostatnich dwéch dekadach przy bardzo
konserwatywnym podejéciu do leczenia objawowego cze-
sto zalecano pozostawianie najlepszej farmakoterapii PD
na poZniej i zalecano arbitralnie ograniczanie dawek lekéw
dopaminergicznych. Nie ma przekonujacych dowodéw, ze
odpowiedZ na leki moze przetrwaé wraz z progresja cho-
roby, jak réwniez nie ma dowodéw, ze stosowanie malych
dawek lekéw moze by¢ korzystne w dhuzszej perspektywie.
Przeciwnie, takie podejscie moze oznaczaé stracone szanse.
Rozsadnym podejéciem przy przepisywaniu lekéw przeciw-
parkinsonowskich jest maksymalizacja mozliwosci pacjenta
do podejmowania aktywnoSci fizycznej i osiggniecia poten-
¢jalnie najlepszej sprawnodci fizyczne;.
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By¢ moze dowody korzystnego wplywu aktywnosci
fizycznej na PD byly juz widoczne w statystykach $miertel-
nosci opublikowanych przed 40 laty, wkrétce po wprowa-
dzeniu lewodopy. We wszystkich o$miu niezaleznych bada-
niach poréwnujacych przezywalno$é bezposrednio przed
wprowadzeniem lewodopy i zaraz po nim stwierdzano
znaczne wydluzenie zycia os6b z PD.**¢1Wynik ten moze
co prawda potencjalnie odzwierciedlaé neuroprotekcyjne
dzialanie lewodopy, bardziej prawdopodobne wydaje sie, ze
w rzeczywisto$ci pokazuje korzystny wplyw uruchomienia
calej generacji mato aktywnych pacjentéw z PD. Z wcze-
snych do$wiadczen z ery wprowadzenia lewodopy moze
plynaé nauka, ze nie nalezy pomniejszaé roli aktywnosci
fizycznej w leczeniu PD .
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dawna trwajg poszukiwania lekéw dzia-
tajacych nie tylko objawowo, lecz takze
przyczynowo w chorobie Parkinsona.

Niestety dotychczas badane leki okazaty si¢ nieskuteczne
w zatrzymaniu lub spowolnieniu procesu chorobowego,
poniewaz nie wplywajg na mechanizmy $mierci komérek
nerwowych. Stosowane modele zwierzece okazaly sie nie-
przydatne w przewidywaniu dzialania preparatéw o wiasci-
wosciach neuroprotekcyjnych lub modyfikujacych przebleg
choroby. Przeprowadzone badania kliniczne lekéw nie
pozwalajg jednoznacznie odr6znié dziatania objawowego
od modyfikujacego przebieg choroby. Konieczne jest takze
opracowanie wiarygodnych wskaznikéw (markeréw) po-
stepu choroby.

Natomiast to, ze aktywno$¢ fizyczna poprawia stan
chorych i wplywa na przebieg choroby Parkinsona, wia-
domo powszechnie. Suchowersky i wsp.! w raporcie ANN
podali, ze ,,éwiczenia fizyczne moga poprawic¢ sprawnosé
ruchows” i ,terapia mowy moze zwickszyé glosnosé
mowy”. Stopniowo pojawia si¢ coraz wiecej prac doty-
czacych wplywu wysitku fizycznego®3 na wystepowanie
i przebieg choroby. Prezentowany artykul poswiecony jest
temu zagadnieniu.

Autor komentowanego artykulu wnioskuje na podsta-
wie opublikowanych badaf, ze réznorodna aktywnosé
ruchowa moze zmniejszaé ryzyko choroby Parkinsona
i spowalnia¢ jej postep. Cytuje takze prace wskazujace, ze
¢wiczenia fizyczne zmniejszajg ryzyko wystepowania zabu-
rzefi poznawczych.

Omawia badania na modelach zwierzecych choroby
Parkinsona, dotyczace zwiekszenia neuroplastycznosci
i aktywnosci okre$lonych czynnikéw neurotroficznych

w wyniku ¢éwiczef, przyznajac priorytetows role BDNF
(czynnikowi neurotroficznemu pochodzenia mézgowego).
Oczywiscie, aby udowodnic te tezy, nalezy przeprowadzié
dtugoletnie obserwacje kliniczne (co bedzie bardzo trudne
w praktyce).

Juz teraz odpowiednie éwiczenia fizyczne powinny byé
jednak traktowane jako swoista terapia w chorobie Parkin-
sona. Najlepiej byloby, gdyby chorzy taczyli je z przyjem-
nym spedzaniem czasu, np. jezdzac rowerem, ptywajac lub
tanczac.

Bardzo waznym zagadnieniem zwigzanym z ¢éwicze-
niami fizycznymi jest ustalenie dawkowania lekéw, choé
pozostaja pytania, czy stosowac je ostroznie z zachowa-
niem mozliwosci istotnych zmian w okresie péZniejszym
choroby, czy tez wykorzystywac dawki lekéw optymalne
w zakresie zaburzef ruchowych i umozliwiajace pelny za-
kres aktywnosci fizycznej.

Wedtug autora istotne jest stworzenie dla chorego wa-
runkéw mobilizacji i aktywnosci fizycznej we wszystkich
stadiach choroby, czyli takiej farmakoterapii, ktéra umoz-
liwi éwiczenia rehabilitacyjne

Artykut czyta si z duzg przyjemnoscia i zainteresowa-
niem, poniewaz przedstawia nowy, dotad stabo poznany
aspekt zapobleganla i terapii choroby Parkinsona. Niewat-
p11w1e ¢wiczenia ﬁzyczne wyw1era]q korzystny wplyw na
organizm ludzki i by¢ moze zmniejszaja ryzyko zachoro-
wania na te ciezka chorobe. Cwiczenia powinny odbywaé
sie wedtug okreslonych zasad podanych w omawianym
artykule i innych pracach.'-3

Szczerze polecam Pafstwu lekture tego artykutu.
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