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Mimo imponujacego postepu wiedzy na temat podstaw molekularnych choroby Parkinsona (PD),
jak rowniez zrozumienia szlakéw molekularnych uszkodzenia komorek i ich $mierci w ciagu
ostatnich lat, nadal nie ma skutecznego leku, ktéry bytby w stanie zahamowac progresije tej
choroby. Niepowodzenie mozna wyjasni¢ wieloma czynnikami, w tym réwniez tym, ze do tej pory
terapie eksperymentalne w niewielkim stopniu koncentrowaty sie na jednym z waznych elementow
progresji choroby, czyli degeneracji aksonéw. Nadal nie wiadomo jaka cze$¢ neuronu — ciato
komorki nerwowej czy akson — ulega uszkodzeniu na poczatku choroby. Niektérzy sugeruja, ze
elementem, ktory bierze na siebie ciezar uszkodzenia, sg aksony i ich zakonczenia. Nie udato sie
jednak osiggna¢ zgodnosci w tej kwestii i dlatego hipoteza sugerujgca wczesny udziat aksonéw

w procesie patogenetycznym choroby Parkinsona nie zostata formalnie wtgczona do zestawu
aktualnych teorii patogenezy choroby. Ponadto, mimo coraz wiekszej liczby dowodoéw, ze
mechanizmy molekularne degeneracji aksonéw sg odrebne i odmienne od kanonicznych szlakéw
programowanej $mierci komorki, prowadzacych gtéwnie do destrukcji ciata komorki nerwowej, nie
uwzgledniano tego faktu, a tym samym mozliwosci wczesnego zajecia aksonow w PD. Skutkiem
byt brak zainteresowania neurobiologig aksonéw w kontekscie poszukiwania nowego celu terapii
PD. Autorzy tego opracowania sugerujg, ze postepujaca degeneracja aksonow, a nie ciat komorek
nerwowych, jest pierwotnym czynnikiem determinujgcym kliniczng progresje choroby. Dlatego

w przysztych badania nad terapiami eksperymentalnymi majacymi na celu zahamowanie progres;ji
choroby korzystne moze by¢ skoncentrowanie sie na mechanizmach degeneracji aksonow.

ku dorostym. Przelomowe odkrycia w terapii tej choroby doprowadzity do istotnej klinicz-

nie poprawy jakosci zycia chorych. Stato si¢ tak dzi¢ki lewodopie, a pozniej rowniez dzigki
glebokiej stymulacji mézgu, ktéra jest skuteczng terapig uzupetniajaca.'> Mimo tych niewatpli-
wych osiggnie¢ nadal nie mozna zaoferowac leczenia, ktére zahamowatoby postep choroby.
W tym kontekscie leczenie choroby Parkinsona nie odbiega od terapii innych choréb neurode-
generacyjnych. Pod koniec dekady mézgu (1990-2000) pojawita si¢ nadzieja, ze bliskie jest odkry-
cia leczenia, ktore zahamuije postep tej choroby. Po 10 latach nadal jednak nie przyblizono sie
do wyznaczonego celu, mimo znacznego postepu wiedzy w dziedzinie podstaw molekularnych
i genetycznych PD oraz Smierci neuronow. Dlaczego wigc tak istotny cel kliniczny, jakim jest za-
hamowanie post¢pu PD, pozostaje mimo wielu staran wcigz poza zasiegiem? Powodéw moze by¢

C horoba Parkinsona (PD) jest prototypowsa chorobg neurodegeneracyjng o poczatku w wie-
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wiele.* Opracowanie lekéw modyfikujacych przebieg choro-
by ograniczaja dalekie od ideatu modele zwierzece PD i zto-
zone projekty badan klinicznych.

Na poziomie molekularnym odkrycie, ze neurodegenera-
¢ja jest autonomicznym, ScisSle kontrolowanym procesem
programowanej Smierci komorki (programmed cell death,
PCD),> wzbudzito nadzieje na opracowanie terapii neuropro-
tekeyjnych. Wydaje sig, ze jesli neurodegeneracja jest faktycz-
nie zorganizowanym procesem PCD, mozliwe jest
ingerowanie w niego, nawet gdy czynnik zapoczatkowujacy
pozostaje nieznany. Jest wiele bardzo wyraznych przykladéw
eksperymentalnych zapobiegania Smierci neuronéw przez
blokade PCD, nawet po zadziataniu najbardziej destrukcyj-
nych neurotoksyn. Ta uderzajgca dysproporcja miedzy
ogromnym wplywem neuroprotekcyjnym z jednej strony
i catkowitym niepowodzeniem podejScia antyapoptotyczne-
go w badaniach klinicznych*© jest bardzo frustrujaca i zaska-
kujaca. Z drugiej strony, taka dysproporcja moze sugerowac
potrzebe innego nowego podejscia.

W wielu badaniach eksperymentalnych wykazano, ze bar-
dzo wyraznej ochronie cial komoérek nerwowych, uzyskiwanej
dzigki blokowaniu PCD, nie towarzyszyla neuroprotekcja na
poziomie aksonalnym.”1% Ta dysproporcja nie jest czyms nie-
spodziewanym, poniewaz istnieja mocne dowody, ze kano-
niczne szlaki PCD odgrywaja mniejszg role w degeneracji
aksonalnej.!12 Wsrod badaczy proceséw prowadzacych
do $mierci komérek powszechnie znana jest koncepcja, ze
destrukgja ciala komorki nerwowej na drodze PCD przebiega
w mechanizmach catkowicie odrebnych i odmiennych niz de-
strukcja aksonéw. Ta ostatnia bywa nazywana niekiedy ,,pro-
gramowang S$miercia aksonow”.!> Jednak procesowi
»programowanej Smierci aksonow” nie poswigca si¢ wystar-
czajacej uwagi w dyskusjach na temat mozliwych strategii te-
rapeutycznych. Jest to szczegoOlnie zaskakujace, jesli wezmie
sie¢ pod uwage liczbe badaczy popierajacych teorie, ze na po-
czatku PD proces patologiczny dotyczy zakonczen aksonal-
nych. Celem autoréw jest zwrécenie uwagi na mechanizmy
degeneracji aksonalnej w poszukiwaniach mozliwego lecze-
nia neuroprotekcyjnego PD.

Jak choroba postepuje we wnetrzu
neuronow?

W przebiegu PD z czasem dochodzi zarowno do degeneracji
aksonow;, jak i ciat komorek nerwowych. Bez odpowiedzi po-
zostaje jednak pytanie, w jakim miejscu komorki (przedzia-
le/kompartmencie) zostaje zapoczatkowany ten proces? Czy
dysfunkcja rozpoczyna si¢ w ciele komoérki nerwowej i powo-
duje nastgpcza degeneracje aksonow, czy tez dysfunkcja bie-
rze poczatek w zakonczeniu nerwowym lub wewnatrz aksonu,
kiedy jeszcze ciato komorki jest zdrowe, a nastepnie wstecznie
powoduje jego degeneracje. Sekwencja zdarzen jest kluczo-
wa dla opracowania terapii neuroprotekcyjnych, poniewaz
najwczesniejsza mozliwa interwencja moze zapobiec wtérnym
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powiklaniom, w tym procesom degeneracji. Na tym etapie
podstawowe pytanie dotyczy zatem miejsca, w ktorym zaczy-
na si¢ choroba na poziomie komoérkowym. Nalezy podkreslic,
ze rozni sie¢ ono znaczaco od pytania o lokalizacje procesu
chorobowego w mézgu na poziomie strukturalnym. Sugeru-
je sig, ze PD rozpoczyna si¢ w rejonie grzbietowego jadra ru-
chowego nerwu blednego i rejonie opuszek wechowych. ' Ta
koncepcja jest jednak dos¢ kontrowersyjna'>17 i nie ma bez-
posredniego zwigzku z poczatkowymi zdarzeniami zachodza-
cymi w komorkach. Oceniajagc dowody odnoszace sie
do kompartmentu komoérkowego, w ktérym rozpoczyna si¢
PD, autorzy opieraja si¢ gtéwnie na danych dotyczacych dopa-
minergicznego uktadu nigrostriatalnego, poniewaz jest on naj-
szerzej badany w kontekscie PD. Nie zamierzaja jednak tym
samym skoncentrowac si¢ na szlakach dopaminergicznych ja-
ko wylgcznie zaangazowanych w proces chorobowy. Przeciw-
nie, dobrze wiadomo, ze w PD uszkodzenie obejmuje takze
niedopaminergiczne, niekatecholaminergiczne i niezwigzane
z ruchem uktady neuroprzekaznikowe.'® Wnioski dotyczace
sekwencji zdarzen w nigrostriatalnym ukladzie dopaminer-
gicznym mozna be¢dzie jednak prawdopodobnie odnies¢
do innych uktadéw niezwigzanych z ruchem.

SZACOWANIE UBYTKU NEURONOW SN NA POCZATKU CHOROBY

W wigkszosci prac przegladowych na temat PD podaje sie,
7e objawy ruchowe pojawiaja sie, gdy zniszczeniu ulega oko-
fo 50% neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej
(substantia nigra, SN).1%20 Niektore dane szacunkowe suge-
rujg rowniez ubytek siegajacy 60-70%.2122 Najczesciej cyto-
wang praca dotyczacg zmniejszenia liczby neuronéw SN jest
publikacja Fearnleya i Leesa.?? Przeprowadzona przez nich
analiza regresji dla zwigzku pomi¢dzy utratag neuronéw w isto-
cie czarnej a czasem trwania PD wskazywata, ze w chwili po-
jawienia si¢ objawow choroby, po uwzglednieniu wieku,
ubytek ten wynosi 31% (ryc. 1A). Te dane sg zgodne z innymi
obserwacjami tych autoréw u 0sob z przypadkowo wykryty-
mi cialami Lewy’ego (incidental Lewy bodies, ILB), ktére mo-
g3 reprezentowac przedkliniczne stadia PD. Stwierdzili oni,
ze u badanych z ILB, przy braku wyraznych objawéw klinicz-
nych choroby, po uwzglednieniu wieku, ubytek neuronéw
istoty czarnej wynosi 27% (ryc. 1B).

Nastepne ilosciowe badania morfologiczne potwierdzity
okoto 30% ubytek wszystkich neuronéw w SN.2425 Ma i wsp.
w badaniach sekcyjnych analizowali zwigzek miedzy catkowi-
tg liczba neuronéw SN a czasem trwania choroby (ryc. 1C).
Ekstrapolowanie ich analizy regresji liniowej na czas ,,0” po-
twierdzito zachowanie okoto 70% neuronéw dopaminergicz-
nych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po analizie ggstosci
neuronéw SN w danej obj¢tosci Greffard i wsp. wykazali, ze
zaréwno dla regresji liniowej, jak i wyktadniczej w czasie po-
jawienia si¢ objawow ruchowych ubytek neuronéw istoty
czarnej wynosi okolo 30%.%> Zatem mozna stwierdzic, ze wy-
niki badan sg zgodne co do ubytku okoto 30% neuronéw SN,
w poréwnaniu do odpowiednio dobranej pod wzgledem wie-
ku grupy kontrolnej, w chwili pojawienia si¢ pierwszych ob-
jawow ruchowych PD.

Neurologia po Dyplomie ® Tom 5 Nr 4 2010

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY UKtADU POZAPIRAMIDOWEGO

Progresja objawdw choroby Parkinsona a neurobiologia aksonow

A 100 SZACOWANIE UTRATY PRAZKOWIOWYCH ZAKONCZEN
DOPAMINERGICZNYCH NA POCZATKU CHOROBY
Praca Bernheimera i wsp.2 jest czesto cytowana dla po-
S 80 Zmniejszenie 0 30% parcia twierdzenia, ze objawy ruchowe choroby Parkinsona
% pojawiaja sie, gdy stezenie dopaminy w obrebie prazkowia
5% 4l lub skorupy zmniejszy sie o okoto 80%.'%22 W badaniu Bern-
;Tg heimera nie zawarto jednak uzytecznych informacji dla tego
g= rodzaju obliczen. Tylko 39 z 64 badanych pacjentéw miato PD,
= ‘g 40 - a sposrod nich tylko u 13 oceniano stezenie dopaminy
E 2 w mozgu. Nie przeprowadzono analizy ilosci dopaminy jako
< funkcji czasu trwania choroby ani analizy regresji. Zamiesz-
B 204 czone dane sa wigc zbyt skgpe i niejednorodne, by na ich
= podstawie dokonac¢ takich obliczen (ryc. 2A). Riederer i Wu-
0 ketich analizowali dane dla posmiertnych stezeri dopaminy
o 10 20 30 40 w jadrze ogoniastym w zaleznoSci od zaawansowania choro-
Czas trwania objawéw (ata) by.?” Oceniali oni dwie kohorty pacjentéw: pierwszg ztozona
z 27 chorych, u ktérych choroba rozpoczela sie w 60=1 roku
B 100 zycia, i drugg sktadajaca sie z 12 chorych, u ktérych objawy
Ciata Lewy'ego wykryte pojawily si¢ w wieku 73 lat=1 rok. Jak pokazano na rycinie 2B,
= 80 - Zmﬂg‘;iﬁﬁ 00 27% ekstrapolowanie uzyskanych wynikéw na czas zachorowania
3 pozwolito na wykazanie, ze w czasie pojawienia si¢ objawow
%3 choroby zmniejszenie st¢zenia dopaminy w jadrze ogonia-
i TE 60 stym, w porownaniu do dobranej pod wzgledem wieku grupy
Og*g kontrolnej, wynosito dla tych grup odpowiednio 68 i 82%.
e Badania posmiertne dotyczace stezeri dopaminy budzg
£S5 404 watpliwosci w zwigzku z mozliwym wpltywem czasu uptywaja-
% = cego od Smierci do badania st¢zenia dopaminy. W roz-
R 00 - wigzaniu tego problemu pomogla analiza miejsc wigzania pg-
3 cherzykowego transportera monoamin przez trytowang di-
hydrotetrabenazyne ([°H] TBZOH).?8 Wigzanie [°H] TBZOH
0 . . . . w jadrze ogoniastym post mortem analizowali Scherman
0 10 20 30 40 i wsp. u 57 pacjentéw z PD i 49 0séb z grupy kontrolnej.
Czas trwania objawow (lata) Stwierdzili oni, Ze objawy motoryczne w PD pojawiaja si¢, gdy
c 100- _ dochodzi do okoto 50% zmniejszenia wigzania w poréwna-
P N Zmnieiszenie 0 30% 705 niu do pozioméw oszacowanych dla 0s6b zdrowych w tym
58 80] ro samym wieku (ryc. 2C).?8 W obu badaniach, podsumowanych
g% - 50 2 T na rycinach 2B i 2C, dane dotycza jadra ogoniastego. W bada-
g2 60_ L é B niu Schermana wyraznie wigkszy spadek stwierdzano jednak
52 4 s 30 S
__% é 20 L10 2 RYCINA 1. Szacowanie ubytku neuronéw dopaminergicznych w istocie
8o ] czarnej (SN) w momencie pojawienia sie objawéw choroby Parkinsona.

OO 5 10 15 20 (A) Fearnley i Lees?® analizowali liczbe pigmentowanych komorek w SN
w zaleznosci do czasu trwania objawéw choroby oraz przeprowadzili

‘ awow (
Czas trwania objawbw (lata) analize regresji w oparciu o wyktadniczy spadek ich liczby. Oszacowali,

B %0 —Regresja liniowa Ze ubytek tych neuronéw wynosi ogétem okoto 30%, po uwzglednieniu
D 3 L T Regresja wykfadnicza wieku. (B) Opierajac sie na tych ustaleniach, okreslili oni réwniez 27%
£ —~ 100 | © Kontrola podprogowy ubytek neurondw u oséb z przypadkowo stwierdzonymi
%g Zmniejszenie 0 30% ciatami Lewy'ego. (C) Podobne dane szacunkowe uzyskali rowniez Ma
§§ 80 o i wsp. w swoich badaniach sekcyjnych dotyczacych pigmentowanych
25 60 - neuronéw w SN.24 Analiza regresji liniowej ich danych z ekstrapolowaniem
g = wynikéw na czas pojawienia sie pierwszych objawdw choroby pozwolita na
55 4 ustalenie, ze ubytek neuronéw dopaminergicznych w tym momencie
2o wynosit okoto 30%. (D) Greffard i wsp. dokonywali obliczen liczby
= % 20 neuronéw dopaminergicznych w czeéci zbitej istoty czarnej i obliczali ich
% 0 gestosc w jednostce objetosci. Stosujgc analize najlepszego dopasowania
2 albo funkcji liniowej, albo krzywej ujemnego rozktadu wykfadniczego
10 -6 0 5 10156 20 25 30 S T N B}
. S ustalili oni, ze w chwili pojawienia sie objawéw choroby ubytek neuronéw
Czas trwania objawow (lata) . o 25
wynosi okoto 30%.
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RYCINA 2. Szacowanie spadku wigzania markera dopaminergicznych
zakonczen nerwowych (DA) po pojawieniu sie pierwszych objawoéw choroby.
(A) Prezentacja graficzna danych z cytowanego wyzej badania Bernheimera
i wsp. stanowigcego poparcie dla twierdzenia, ze redukcja ta w czasie
pojawienia sie pierwszych objawéw choroby wynosi 80%.26 W badaniu
Bernheimera analizy biochemiczne przeprowadzono na materiale
otrzymanym od 13 chorych z rozpoznang chorobg Parkinsona (PD). Nie
przeprowadzono analizy regres;ji logistycznej. (B) Reider i Wuketich oceniali
stezenia DA u cztonkdéw dwoch kohort chorych z PD: pierwszej ztozonej

z pacjentdw, u ktorych choroba rozpoczeta sie w wieku 60 lat =1 rok i drugiej
sktadajacej sie z pacjentdéw o poczatku choroby w wieku 73 lat =1 rok.
Ekstrapolowanie tych wynikéw wstecz wykazato 68 i 82% zmniejszenie
stezenia DA w jadrze ogoniastym, odpowiednio w mfodszej i starszej grupie.
(C) Scherman i wsp. w badaniach post mortem analizowali wigzanie -
dihydrotetrabenazyny ([*H] TBZOH) do pecherzykowego transportera
monoamin w jadrze ogoniastym oséb z PD.?8 Analiza regresji
wielomianowej wykazata 49% zmniejszenie liczby miejsc wiazania

w momencie wystapienia pierwszych objawdw choroby.
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w skorupie. Na podstawie analizy przeprowadzonej przez Ki-
sha i wsp.?? mozna podejrzewad, ze ubytek dopaminy na po-
czatku choroby bedzie wigkszy w skorupie niz w jadrze
ogoniastym. Wydaje si¢ zatem, ze obliczony dla jadra ogonia-
stego ubytek markera dopaminergicznego prowadzi prawdo-
podobnie do niedoszacowania catkowitej utraty neuronéw
dopaminergicznych w prazkowiu.

Dodatkowe informacje na temat nasilenia uszkodzenia
prazkowia w czasie pojawienia si¢ objawow choroby mozna
uzyskac¢ z badan nad ILB. Za koncepcja, ze chorzy z ILB
(tzn. z cialami Lewy’ego [LB] w mozgu, ale bez objawow
klinicznych parkinsonizmu lub ot¢pienia) moga reprezento-
wac przedkliniczng faze PD przemawia badanie Fearnleya
i Leesa.?3 Podobne wyniki uzyskali rowniez Ross i wsp.,20 kt6-
rzy obserwowali istotny 17% spadek gestosci neuronéw w SN
chorych z ILB. Przeprowadzone przez Beacha i wsp. badania
mozgoéw 0sOb z ILB wykazalo 50% zmniejszenie stezenia hy-
droksylazy tyrozyny (TH) w skorupie.3°

Liczba pozostajacych w SN neuronéw nie zalezy od czyn-
nikéw wplywajacych na zachowanie tkanek po Smierci, jed-
nak analizy biochemiczne s3 od niego Scisle zalezne. Podaje
to w watpliwos¢ wyniki wykazujace wickszy ubytek markera
dopaminergicznego niz neuronéw SN, sugerujac jednocze-
$nie, ze moze to by¢ artefakt spowodowany analiza poSmiert-
ng. Warto zatem rozwazy¢ analize wigzania radioliganda
bedacego markerem neuronéw dopaminergicznych w praz-
kowiu in vivo. W wielu badaniach radiologicznych analizowa-
no zwigzek pomigdzy ubytkiem markera dopaminergicznego
a pojawieniem sie objawOw ruchowych. W opracowaniu au-
torow uwzgledniono tylko te badania, w ktorych korzystano
z analizy regresji z ekstrapolowaniem wynikéw na czas zacho-
rowania, jak rowniez badania u pacjentow z objawami jedno-
stronnymi (na przyklad stadium I wedlug Hoehn i Yahra),
w ktoérych poréwnywano ubytek neurondéw po stronie
dotknietej choroba z niezaj¢ta chorobg strong przeciwna
(tabela). W badaniach tych korzystano z trzech réznych ra-
dioligandow: ['8F] lewodopy w celu oceny metabolizmu le-
wodopy, ligandéw transportera dopaminy lub ligandéw
pecherzykowego transportera monoamin (Nandhagopala
i wsp.31). Szacunkowa utrata zakonczeri dopaminergicznych
w momencie zachorowania jest mniejsza w badaniach
z zastosowaniem ['8F] lewodopy (20-50% w skorupie) w po-
réwnaniu z uzyskanymi dla innych ligandow (50-70% w sko-
rupie). Sugeruje si¢, ze kompensacyjny wzrost stezenia
dekarboksylazy kwaséw aromatycznych moze prowadzic¢
do niedoszacowania utraty zakonczen dopaminergicznych
w badaniach z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emi-
syjnej z ['8F] dopg.31:32 Jesli ograniczono by sie do szacunko-
wych ocen ubytku neuron6éw uzyskanych za pomocg innych
ligandow, wowczas wartosci 50-70% korespondowatyby z 50%
ubytkiem stwierdzanym w badaniach posmiertnych przy uzy-
ciu [°H] TBZOH (ryc. 2)?8 i analizg stezenia biatka TH u pa-
cjentéw z ILB.30

Podsumowujac, wyniki dostepnych badan sugeruja, ze
W czasie pojawienia si¢ pierwszych objaw6éw ruchowych za-
kres utraty markeréw dopaminergicznych w prazkowiu lub
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TABELA. BADANIA NEUROOBRAZOWE W CHOROBIE PARKINSONA DOTYCZACE UBYTKU DOPAMINY W PRAZKOWIU | SKORUPIE
W MOMENCIE POJAWIENIA SIE PIERWSZYCH OBJAWOW CHOROBY

Autor Rok Numer Technika Ligand Prazkowie Skorupa Analiza
(% ubytku) (% ubytku)
Metabolizm L-dopy
Morrish i wsp. 1995 11 PET ['8F] Dopa = 20-43 HY | (ipsi- vs kontralateralnie)
Morrish i wsp. 1998 32 PET ['8F] Dopa - 25 Regresja
Lee i wsp.32 2000 13 (HY 1) PET ['8F] Dopa = 38-52 HY | (ipsi- vs kontralateralnie)
Hilker i wsp. 2005 31 PET ['8F] Dopa = 31 Regresja
Wiazanie transportera dopaminy
Tissingh i wsp. 1998 8 (HY I) SPECT ['238-CIT 39-51 51-64 HY | (ipsi- vs kontralateralnie)
Lee i wsp.32 2000 13 (HY I) PET [MC] MP - 56-71 HY | (ipsi- vs kontralateralnie)
Schwarz i wsp. 2004 6 SPECT (1237 IPT 43 56 Regresja
Wiazanie pecherzykowego
transportera monoamin
Lee i wsp.32 2000 13 (HY 1) PET [''C] DTBZ 51-62 HY | (ipsi- vs kontralateralnie)

W kazdym badaniu, stopien ubytku zakorczen dopaminergicznych w catym prazkowiu lub skorupie byta oceniany zaréwno za pomoca analizy regresji
logistycznej z wstecznym ekstrapolowaniem wynikéw do czasu = 0 lub poprzez ustalenie, u pacjentéw z jednostronnymi objawami choroby Parkinsona
(stadium I Hoehn-Yahra [HY 1], tozstronnego ubytku (ipsi) w stosunku do objawoéw, a nastepnie poréwnanie go ze strona przeciwng do objawow.

PET — pozytonowa tomografia emisyjna, SPECT — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu, B-CIT — 2B-karboksymetoksy-3p-(-4jodofenyl), MP —
metylfenidat, IPT — N-(3-jodopropen-2-yl)-2B-karbometoksy-3B-(chlorofenyl), DTBZ — dihydrotetrabenazyna.

skorupie jest wigkszy niz ubytek neuronéw SN. Wniosek ten
jest zgodny z obserwacjami, ze chociaz w chwili Smierci,
w zaleznosci od czasu trwania choroby, stwierdza sie 60-80%
ubytek neuronéw dopaminergicznych SN,?333 znacznie wy-
razniejszy jest ubytek markeréw w prazkowiu i skoru-
pie.20:28.29 Mozna nadal argumentowac, ze poréwnania takie
sa niemozliwe ze wzgledu na réznice w zastosowanych tech-
nikach, badanych strukturach i uwzgledniania wptywu wie-
ku. Niewgtpliwie potrzebne jest bezposSrednie poréwnanie
zakresu patologii aksonalnej do ubytku neuronéw w mozgu
0s6b chorujacych na PD. Wst¢pne wyniki badan sugeruja, ze
takie poréwnania potwierdzaja wczesng i dominujgcg utrate
prazkowiowych aksonéw dopaminergicznych.3* Biorac jed-
nak pod uwage ograniczenia dotychczasowych badan post
mortem, warto rozwazy¢ przeprowadzenie niezaleznych ba-
daf na temat wczesnego objecia aksonoéw procesem choro-
bowym z wykorzystaniem modeli genetycznych.

WCZESNE ZAJECIE AKSONOW W PD: DOWODY Z BADAN
GENETYCZNYCH

Odkrycie mutacji genow dla a-synukleiny, ktére odpowia-
daja za rozw6j choroby, wywarto duzy wplyw na zrozumienie
patogenezy PD (Cookson®®). Ich znaczenie wzrosto jeszcze
bardziej, kiedy odkryto, ze biatko a-synukleiny jest gtownym
sktadnikiem ciat Lewy’ego (LB).3® Wraz z opracowaniem czu-
tych przeciwcial przeciwko a-synukleinie tatwiejsze stato si¢
poszukiwanie LB w materiale sekcyjnym, a same LB staly si¢
przedmiotem wigkszego zainteresowania. Latwos¢ wykrywa-
nia LB jest spowodowana nie tylko dostepnoscig czutych
przeciwcial przeciwko a-synukleinie, ale réwniez ich wyrazna
obecnoscig wewnatrz komoérek oraz tendencja do koncentro-
wania si¢ w podatnych komorkach jader podkorowych. La-
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twos¢ wykrywania LB nie powinna by¢ jednak jednoznaczna
z ich znaczeniem patogenetycznym. Ukierunkowanie badan
na wykrywanie patologii a-synukleiny w aksonach za pomo-
cg wyrafinowanych metod immunohistochemicznych3” lub
swoistych czynnikéw immunoreaktywnych3%3? powoduije, ze
wykrywanie LB w tym miejscu staje sie rowniez dosc¢ tatwe.
Uderzajaco wigksza liczbg agregatéw synukleinowych zloka-
lizowanych nie w ciatach komorek, ale w neuropilu komorek
pochodzacych z m6zgéw os6b z otepieniem z LB (DLB), wy-
krywa sie przy uzyciu nowej techniki oznaczania, w ktorej za-
topione w parafinie skrawki tkanek poddaje si¢ wstepnemu
trawieniu.*? Ponadto w badaniach moézgéw chorych z DLB
wykazano, ze wigkszos¢ niewielkich ztogow a-synukleiny jest
uwieziona w zakoriczeniach presynaptycznych.4 Istniejq za-
tem niezbite dowody na obecnos¢ patologii a-synukleiny
w aksonach i zakoficzeniach presynaptycznych, co jest z ko-
lei zgodne z obserwacjami, ze jej prawidlowg lokalizacja s3
przede wszystkim zakoficzenia presynaptyczne.

Dotychczas celem niewielu badan bylo ustalenie sekwencji
powstawania patologii synukleiny na poziomie komoérkowym.
W jednym z nich Orimo i wsp. wykorzystali obserwowang
w PD tendencje do uszkodzenia obwodowych neuronow au-
tonomicznych i ich aksonéw w celu okreslenia sekwencji po-
wstawania kolejnych zdarzen patologicznych.*! Na podstawie
wzorcow patologii a-synukleiny i wigzania TH w aksonach
i zwojach wspolczulnych w sercach pacjentéw z ILB, PD
i w grupie kontrolnej stwierdzili oni, ze proces chorobowy za-
czyna si¢ w dystalnej czesci aksonu i postepuje wstecznie.

Chociaz odkrycie mutacji synukleiny miato ogélnie bardzo
duze znaczenie, zdarzaja si¢ one dos¢ rzadko. Najczestsza
przyczyna genetyczng PD s3 mutacje w genie dla bogatej
w leucyne kinazy 2 (LRRK2).** Ostatnio opisany nowy model
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RYCINA 3. Aksonopatia w modelu transgenicznych myszy hLRRK2
(R1441G) BAC. (A) Reakcja wigzania immunoperoksydazy z hydroksylaza
tyrozyny (TH) nie wykazata ubytku neuronéw dopaminergicznych w istocie
czarnej u myszy transgenicznych hLRRK?2 (R1441G). (B) Na poziomie
pojedynczego aksonu, wiazanie TH wykazafo fragmentacje (niebieskie
groty strzatek), sferoidy aksonalne (niebieskie strzatki) i dystroficzne
neuryty w zakonczeniach aksonalnych (czerwone kwadraciki i wstawka).
(C) Nieprawidtowosci aksonalne w prazkowiu i korze gruszkowatej myszy
transgenicznych zostaty réwniez potwierdzone metodami barwienia
immunologicznego dla fosforylowanych biatek tau. Obserwowano réwniez
sferoidy (niebieskie strzatki) i dystroficzne neuryty (panel boczny) podobne
do zobrazowanych za pomoca wigzania TH. ML — wstega przy$rodkowa,
MT — jadro przyérodkowe koricowe. (Zdjecia z: Li i wsp.*9).

myszy transgenicznych BAC, stworzony z uzyciem zmutowa-
nego ludzkiego genu wywotujacego chorobg (hLRRK2
[R1441G)), rzucit nowe Swiatlo na mozliwe zdarzenia patolo-
giczne we wezesnych stadiach PD.%3 W tym modelu u myszy
wraz z wiekiem pojawiata si¢ hipokinezja, zwykle okoto
9-10 miesiaca zycia, ktéra ustepowala po leczeniu lewodopg.
Nie stwierdzano ubytku srodmoézgowiowych neuronéw do-
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paminergicznych (ryc. 3A), ale zwrécono uwage na patologic
aksonow komorek dopaminergicznych. W metodzie barwie-
nia immunohistochemicznego na obecnod¢ TH aksony byty
pofragmentowane, pojawialy si¢ sferoidy aksonalne, a tym sa-
mym powstawaly dystroficzne neuryty*? (ryc. 3B). Podobne
nieprawidlowosci aksonalne stwierdzano w przypadku
barwienia na obecnos¢ nieprawidlowo ufosforylowanych
biatek tau (ryc. 3C). Istniejg dowody przemawiajgce za udzia-
fem LRRK2 w regulacji wzrostu i integralnosci neurytow.
MacLeod i wsp. wykazali, ze zmutowane formy LRRK2 s3
odpowiedzialne za zmniejszenie dlugosci neurytow w pier-
wotnych kulturach komérek nerwowych.# Do podobnych
nastepstw w zréznicowanych neuronalnie komoérkach neu-
roblastoma®> oraz pierwotnych neuronach uzyskanych
z transgenicznych myszy*® prowadzita mutacja LRRK2
(G2019S). Podstawy molekularne tego wptywu nie zostaty po-
znane. Potencjalnie interesujaca w tym kontekscie moze by¢
identyfikacja moezyny i blisko z nig zwigzanych biatek, ezry-
ny i radiksyny, jako potencjalnych substratow LRRK2.4” Biatka
te s3 zaangazowane w regulowanie wzrostu neurytow.*8 Zdol-
nos¢ LRRK2 do regulowania stanu fosforylacji tych biatek i Sci-
Sle z nim zwigzanego wzrostu neurytow wykazano
w pierwotnych kulturach komérkowych. 4

Zatem na podstawie analizy gtéwnych lokalizacji patologii
we wezesnych fazach PD, jak réwniez dowodow z badan ge-
netycznych nad dziedziczonymi w sposéb autosomalnie do-
minujacy postaci tej choroby, wydaje si¢ uzasadnione
postawienie hipotezy, ze wczesnym objawem PD moze by¢
dysfunkcja aksonalna.

Odmienne mechanizmy molekularne
degeneracji ciat komorek nerwowych
i ich aksonow

Koncepcja, ze we wezesnych stadiach choroby Parkinsona pa-
tologia moze dotyczy¢ aksondw, nie jest nowa. Zostata ona
zaproponowana przez Hornykiewicza juz wiele lat temu. Za-
sugerowal on, ze neurodegeneracja w PD moze by¢ zwigzana
z obumieraniem komorek prazkowia, biorgcym poczatek
w ich zakonczeniach.% Ponowna analiza i ocena dowod6w
na poparcie tej idei stala si¢ celem autoréw, poniewaz nie-
dawno okazalo si¢, ze podstawg wystapienia i progresji obja-
wow ruchowych PD moga by¢ inne mechanizmy
patogenetyczne niz te, ktére biorg udzial w niszczeniu neuro-
now SN.

ZWYRODNIENIE CIALA KOMORKI NERWOWEJ PRZY
JEDNOCZESNYM BRAKU ZWYRODNIENIA AKSONOW: MODEL
ZWYRODNIENIA WALLEROWSKIEGO

Najbardziej uderzajace dowody na to, ze aksony moga
przetrwac nawet w przypadku uszkodzenia neuronéw pocho-
dza z obserwacji dotyczacych myszy szczepu Wallerian Dege-
neration Slow (W1d®).> Mutacja ta powstata spontanicznie
u myszy C57Bl/6, a nastepnie wykazano, Ze jest ona przyczy-
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ng opoznionej degeneracji typu wallerowskiego po przecie- A
ciu nerwu obwodowego.>! Mutacja ta zostata zidentyfikowa-
na jako 85 kb triplikacja tandemowa. Jej skutkiem jest
powstanie nowego, chimerycznego mRNA, kodujacego 70
N-koricowych aminokwasow czynnika ubikwitynujacego E4b,
po ktérym nastepuje petna sekwencja kodujaca enzym synte-
tyzujacy dwunukleotyd adeninowy nikotynamidu — adenylo-
transferaze mononukleotydu nikotynamidu (NMNAT).>2:3 /. _
Deckwerth i Johnson>* wykazali, ze aksony neuronéw zwoju Prawidiowe 1 B Apoptycane
wspolczulnego pochodzace od myszy wldS mogg przetrwad neurony neurony
mimo pozbawienia ich wplywu czynnika wzrostu nerwéw i in- :
dukgji apoptozy w ciele komorki nerwowej (ryc. 4A).
Mutacja WIdS chroni aksony wielu rodzajéw neuronéw
u réznych gatunkéw przed skutkami bardzo wielu typow
uszkodzenia, w tym toksycznych neuropatii obwodowych>
i neuropatii o podtozu genetycznym>® (Coleman'3 oraz Luo
i O’Leary®”). W modelach parkinsonizmu opartych na wplywie
neurotoksyny fenotyp W1dS chronit ciata komérek dopaminer-
gicznych, nie zabezpieczajac jednak ich aksonoéw przed uszko-
dzeniami spowodowanymi iniekcjami 6-hydroksydopaminy
(60HDA)® (ryc. 4B) i iniekcjami metylo-fenylo-tetrahydropiry-
dyny* w obrebie szlakow przysrodkowego przodomoézgowia.
Obserwacje te sugeruja, ze wraz z doktadniejszym zrozu-
mieniem mechanizméw lezgcych u podstaw fenotypu W1dS —
prawdopodobnie mozliwe stanie si¢ ukierunkowanie dziata-
nia terapeutycznego przeciwko degeneracji aksonéw. Moze
to przynies¢ wymierne korzysci kliniczne. Wydaje sig, ze =
aktywno§¢ enzymatyczna NMNAT jest konieczna, ale niewy-
starczajaca do ochrony aksonow.20%3 Oprécz aktywnosci en-
zymatycznej NMNAT wydaje si¢ wymagacé wlasciwego celu T
komérkowego. Co ciekawe, fenotyp dajacy pelna ochrong
mozna obserwowac¢ w eksperymentach z NMNAT3, czyli izo-
forma, ktorej celem sg mitochondria,04-60

Czas od zahamowania wptywu NGF (godziny)

i

| | Grupa kontrolna |

iy
uszkodzone aksony
T T

WLDS

WLDS

SCIEZKI KANONICZNE PCD ODGRYWAJA OGRANICZONA ROLE
W ZWYRODNIENIU AKSONOW

Koncepcja, ze wazne mediatory PCD, takie jak kaspazy, nie
odgrywaja roli w degeneracji aksonéw, zostata poparta bada-

WLDS

RYCINA 4. Badania na zmutowanych myszach Walerian Degeneration
Slow (WIdS) wykazaly, ze do degeneracji ciat i aksonéw komoérek —
nerwowych prowadzg odmienne mechanizmy. (A) Deckwerth i Johnson®
wykazali, ze po zahamowaniu wptywu czynnika wzrostu nerwéw (NGF)

w kulturach komorkowych dzikiego szczepu myszy (wild type, WT)
degeneruja zaréwno ciata komorek nerwowych, jak i neuryty neuronéow
wspdtczulnych, natomiast u myszy WIdS degeneruja tylko ciata komérek
nerwowych. (B) W modelu na zywych myszach Sajadi i wsp.%8 wykazali
ten proces po uszkodzeniu szlaku dopaminergicznego z przysrodkowego E
przodomdzgowia za pomoca 6-hydroksydopaminy. W ich badaniu ubytek
neuronow wykazano u obu szczepdw myszy, natomiast aksony byty
zaoszczedzone w grupie myszy WIdS, Gorne zdjecia pokazujg ubytek
neuronow dopaminergicznych w badaniu wigzania hydroksylazy
tyrozynowej, a dolne unerwienie dopaminergiczne prazkowia w barwieniu
immunologicznym na transporter dopaminy.
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niami opublikowanymi przez Finna i wsp.!! Stwierdzili oni,
ze w wielu modelach degeneracji aksonow kaspaza 3 nie jest
w ogole aktywowana.'! Te ujemne wyniki nie s3 jednak uni-
wersalne, poniewaz rola kaspaz zostata udowodniona w in-
nych patologiach.”7! Niemniej jednak prawda jest, ze terapie
eksperymentalne majace na celu zahamowanie apoptozy naj-
czesSciej zapobiegaja degeneracji ciala komoérki nerwowej,
a nie aksonéw. Ta niezgodnos¢ byla stwierdzana w przypadku
wielu réznych koncepcji antyapoptotycznych i w modelach
parkinsonizmu wywolywanego dzialaniem toksyn u doro-
stych gryzoni,”1072 jak réwniez w modelu genetycznym cho-
roby neuronu ruchowego u myszy.”? Ostatnie prace
laboratoryjne autorow stanowig szczegolnie uderzajacy przy-
klad tych niezgodnosci.!® Badania zostaty przeprowadzone
w celu okreslenia, czy kinazy N-koficowe c-jun (JNK) odgry-
wajg istotng role w apoptotycznej Smierci neuronéw dopami-
nergicznych SN. JNK najprawdopodobniej sa kluczowe
w szlaku apoptotycznym kinazy biatkowej (MAPK) aktywowa-
nym mitogenem. Te szlaki sg z kolei waznym mediatorem
PCD w neuronach (Silva i wsp.”#). Aby ocenic role JNK, auto-
rzy badali myszy z mutacjami zerowymi (prowadzacymi
do calkowitej utraty funkgcji) jednej z izoform JNK2 lub JNK3
lub obu z nich w modelu uszkodzenia prazkowia za pomoca
60HDA. Myszy bedace homozygotami z mutacjg zerowg JNK2
i JNK3 byty catkowicie odporne na indukcje apoptozy w tym
modelu, charakteryzujacym si¢ bardzo znacznym uszkodze-
niem, a mutacje zapewnialy im niemal catkowita ochrong
neuronéw dopaminergicznych czesci zbitej SN (ryc. 5A, B).
W modelu wstecznej degeneracji aksonalnej nie stwierdzano
juz jednak zadnej ochrony (ryc. 5C).

Podsumowujac, obecnie wiele dowodéw, opartych na réz-
nych podejscia eksperymentalne wskazuje, ze molekularne
mechanizmy degeneracji aksonéw r6znia sie od PCD. Tym

RYCINA 5. Przyktad odpornoéci ciata komdorek nerwowych, ale nie
aksondw, na zwyrodnienie u myszy posiadajacych kopie nieaktywna

(null mice) N-koncowej kinazy c-jun (JNK). (A) W modelu
neurotoksycznym podanie 6-hydroksydopaminy (60HDA) do prazkowia
indukuje apoptoze w istocie czarnej (SN) neuronéw dopaminowych

u dzikiego typu (WT) myszy. Typowy przyktad apoptozy

z charakterystycznymi kepami chromatyny zostat uwidoczniony metoda
barwienia kontrastowego tioning. Homozygotycznos$¢ wzgledem
pojedynczej mutacji typu null jnk2 lub jnk3 prowadzita do zmniejszenia
liczby komdrek, ktore ulegty apoptozie odpowiednio 0 95 i 98%, natomiast
homozygotycznoéc¢ dla podwdjnej mutacji typu null w jnk2/3 zapobiega
apoptozie. (B) Homozygotycznoé¢ dla podwaojnych mutacji null jnk2/3
powoduje niemal catkowita ochrone dopaminergicznych neuronéw SN.
Wsréd myszy WT stwierdzano 63% ubytek neurondéw dopaminowych
typowy dla tego modelu, natomiast u myszy z mutacjami null jnk2/3
ubytek ten wynosit tylko 4%. Mikrofotografie matej mocy przedstawiajace
wigzanie hydroksylazy tyrozyny dla reprezentatywnych przekrojow na
poziomie SN u myszy dzikich (u gory) i z podwojnymi mutacjami jnk2/3
null (na dole) po jednostronnej iniekcji 60HDA. (C) Homozygotyczne
wobec podwojnej mutacji jnk2/3 myszy nie posiadaja mechanizméw
chronigcych je przed wsteczna degeneracja aksonéw dopaminergicznych
uktadu nigrostriatalnego wywotang podaniem 60HDA do prazkowia.

Po podaniu 60HDA nastepuje w catym prazkowiu praktycznie catkowita
utrata wtékien TH-dodatnich u myszy homozygotycznych pod wzgledem
mutacji null jnk2/3, podobnie jak u myszy dzikich. SNpc — cze$¢ zbita SN.
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samym powinny zosta¢ uznane za odrebng grupe potencjal-
nych czynnikow odgrywajacych role w patogenezie choroby,
jak i mozliwe cele terapeutyczne.

Zwyrodnienie aksonalne i PD:
znaczenie dla neuroprotekgji

Mimo ze gléwnym obszarem zainteresowan autorow jest ze-
branie dowodoéw na to, ze miejscem, w ktorym najwczesniej
dochodzi do nieprawidlowosci w PD, moga by¢ aksony i ich
zakofczenia, to przeciez bardzo dobrze wiadomo, ze ulegajg
one uszkodzeniu wraz z postepem choroby. Wydaje sie wigc,
ze aksony i ich zakoficzenia sg gtéwnym miejscem patologii
w przebiegu choroby. Biorac pod uwagg, ze zakoiczenia ner-
wowe sg gtownym miejscem uwalniania dopaminy i podsta-
wowych mediatoréw neuronéw dopaminowych SN, wydaje
sig, ze o rozwoju objawow klinicznych choroby decyduje wia-
Snie postepujace zwyrodnienie aksondéw i ich zakoniczen,
a nie uszkodzenie ciata neuronu. Jesli faktycznie tak jest, hi-
poteza, ze mechanizmy degeneracji aksonow i cial komorek
nerwowych sg niezalezne/odrebne, moze mie¢ wptyw zarOw-
no na wczesng terapie, jak i rozpoznawanie PD.

Mimo Ze istnieje wiele dowodéw na role PCD w PD,”>
a przezycie ciat komorek nerwowych ma istotne znaczenie dla
funkcjonowania i dlugotrwatego przetrwania aksonéw, ochro-
na samych neurondéw nie wystarczy, aby zapobiec pogarsza-
niu si¢ stanu klinicznego. Hipoteze te ilustruje niepowodzenie
badania PRECEPT nad skutecznoscig neuroprotekcji w PD.70
W badaniu tym oceniano zdolnos¢ hamowania progresji cho-
roby u pacjentéw we wczesnych stadiach PD za pomocg inhi-
bitora kinazy linii mieszanej CEP-1347. Podstawg teoretyczng
dla tej préby klinicznej byly wyniki badan eksperymentalnych,
w ktorych zablokowanie szlaku sygnatowego MAPK, np. za po-
moca CEP-1347, hamowato apoptozg i dziatalo neuroprotek-
cyjnie w roznych modelach PD (Silva i wsp.”#). Oczywiscie, jak
wczesniej wspomniano, niepowodzenie tej proby moglo mie¢
wiele przyczyn,’” jednak warta odnotowania mozliwoscig by-
fo ochronne dzialanie MAPK tylko wobec ciala komorki ner-
wowej, a nie wobec aksonéw w dojrzatym mozgu.?-10

Zwigkszenie nacisku na ochrone aksonéw moze pomaoc
w opracowaniu nowych metod terapeutycznych. Na przyktad
ostatnio autorzy tego doniesienia wykazali, ze przekazywanie
sygnatu poprzez szlak Akt-Rheb-mTor moze zapobiec wstecz-
nej degeneracji aksonéw w dopaminergicznym szlaku nigro-
striatalnym po iniekcji neurotoksyny lub aksotomii (Cheng
i wsp.”®1 HC.C. i R.E.B, dane nieopublikowane).

Koncentrowanie si¢ na neurobiologii akson6w moze miec¢
znaczenie dla podejscia naprawczego w terapii PD. Do chwi-
li obecnej terapie naprawcze polegaly na zastgpowaniu uszko-
dzonych komorek zdrowymi. Stosowanie tych metod
napotkato wiele réznych trudnosci zwigzanych z przezywa-
niem komorek, zlosliwym rozrostem implantowanych komo-
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rek, utratg wlasciwego fenotypu czy brakiem prawidlowych
polaczen anatomicznych, a tym samym i regulacji. Jezeli kli-
niczna progresja PD jest spowodowana przede wszystkim de-
generacja, metody terapeutyczne polegajace na wymianie
komorek wymagaja ponownej oceny. W chwili pojawienia sie
objawow choroby prawidtowo funkcjonuje nadal 70% neuro-
néw dopaminergicznych, i to nie ich liczba si¢ zmniejsza, a ra-
czej projekcje ich aksonow. PrzywrOcenie tych potaczen
dzieki indukowaniu odrostu aksonéw istniejacych komorek
nerwowych wydaje si¢ bardziej praktycznym i skutecznym ce-
lem terapeutycznym niz wszczepianie nowych egzogennych
komorek w miejscu ekotopowym. Chociaz uwaza sig, ze ak-
sony w oSrodkowym uktadzie nerwowym sg pozbawione
mozliwosci odrostu aksonéw, nie jest to do kofica prawda.
Regeneracje aksonow w oSrodkowym ukladzie nerwowym
mozna promowac przez szlak sygnatowy PTEN/Akt/mTor”?
i istniejg dowody, ze taki sam efekt mozna uzyska¢ w przy-
padku dopaminergicznego ukladu nigrostriatalnego.

Podsumowanie

W podejsciu do terapii eksperymentalnych w PD najprawdo-
podobniej nalezy uwzgledni¢ neurobiologi¢ aksondow
w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Nacisk na degeneracje
aksonalng stwarza realne podstawy do optymistycznego my-
Slenia o rozwoju metod neuroprotekgji. Z perspektywy do-
konanej przez autoréw analizy wydaje sie, ze w momencie
pojawiania si¢ pierwszych objaw6éw PD uszkodzonych jest
okoto 30% neuronéw dopaminowych w SN i 50-60% ich za-
konczen aksonalnych. Jest zatem duza szansa na uratowanie
tego, co pozostaje. Ponadto, przywrocenie aksonom w doj-
rzatym uktadzie nerwowym zdolnoSci wzrostu nie jest nie-
osiagalne. To dopiero poczatek poznawania zaréwno
mechanizmoéw degeneracji aksonéw, jak i mozliwosci odro-
stu aksonéw w dojrzatym osrodkowym uktadzie nerwowym.
Tam z cala pewnoscig b¢dzie mozna znalez¢ wiele przysztych
celéw terapeutycznych.
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iedza o etiopatogenezie choroby Parkinsona gwat-
townie wzrasta. Odkrywanie nowych mutacji geno-
wych wykazalo mozliwos¢ oddzialywania wielu
mechanizméw molekularnych i przyczynito si¢ do nowego
spojrzenia na patogeneze schorzenia. Nadal uwaza sie, ze
etiologia choroby jest ztozona, a czynniki genetyczne i Srodo-
wiskowe wywierajg wplyw na naturalny przebieg choroby.
Prace w zakresie patologii przyniosly najwiecej interesu-
jacych wynikéw. Przekonania, Zze choroba Parkinsona zwia-
zana jest wylgcznie z uszkodzeniem istoty czarnej okazaly
sie watpliwe, wykazano bowiem, ze proces chorobowy mo-
7e rozpoczynac sie w pniu mozgu i opuszce wechowej,
a nast¢pnie obejmuje istot¢ czarng i kore mozgows. Kon-
cepcja Braaka i wsp.! zmienita sposéb myslenia o chorobie
Parkinsona i powigzata zmiany kliniczne (szeroka gama ob-
jawow klinicznych: zaburzenia ruchowe oraz pozaruchowe
[autonomiczne, psychiatryczne i wechowe]) ze zmianami
patologicznymi. Jednak etiologia choroby, a nawet kolej-
nos¢ zmian molekularnych nie zostata jeszcze ustalona.??
Komentowany artykul to kolejny etap w poznaniu
neurobiologii choroby Parkinsona. Autorzy (podobnie jak
Horynkiewicz) reprezentujg poglad, ze zwyrodnienie akso-
now, a nie ciala komorki jest pierwotnym wyznacznikiem
postepu choroby. Uwazaja, ze przyszte proby terapeutycz-
ne powinny obejmowac takze zwyrodnienie aksonéw. Jest
to szersze spojrzenie badawcze dotyczace leczenia choro-
by Parkinsona. Czy jest one uzasadnione?

Autorzy przedstawiajg prace dotyczace zmian patologicz-
nych w istocie czarnej na poczatku choroby Parkinsona
oraz omawiaja molekularne mechanizmy zwyrodnienia cia-
fa komorkowego i aksonu (mechanizm molekularny zwy-
rodnienia aksonéw jest inny niz proces programowane;j
Smierci komorek). Uwazaja, ze sa dowody z badan neuro-
biologicznych pozwalajacych na uznanie aksonéw lub ich
zakonczen za miejsce wezesnego uszkodzenia w chorobie
Parkinsona. Badania nad nowymi sposobami terapii choro-
by Parkinsona, zwlaszcza mogacymi modyfikowaé przebieg
choroby, majg podstawowe znaczenie. Wnioski z pracy ma-
ja wydzwick optymistyczny — wskazuja na mozliwosci roz-
woju nowych kierunk6éw badan dotyczacych leczenia tego
ciezkiego schorzenia.

Pozostaje jednak ciggle nierozwigzany problem dotycza-
cy mozliwosci jak najwczesSniejszego rozpoznania choroby
Parkinsona, zwlaszcza w okresie przedobjawowym. ,,Przewi-
dywanie choroby Parkinsona — dlaczego, kiedy i jak?” to
kolejne frapujace zagadnienie badawcze. Obecnie prowa-
dzone sg badania potencjalnych markerow, ktére mozna
wykrywac przed wystgpieniem klinicznych objawéw cho-
roby.>
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