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Alfabetyczny wykaz skrétéw stosowanych w pracy

4-HNE - 4-hydroksy-2-nonenal

5-HT - serotonina, 5-hydroksytryptamina

5-HTTLPR - (ang. serotonin transporter linked polymorphic region)

A -adenina

A - adrenalina

AADC - dekarboksylaza aminokwasow aromatycznych (ang. aromatic L-amino acid
decarboxylase)

ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)
ADHD - (ang. attention deficit hyperactivity disorder)

ALDH - dehydrogenaza aldehydowa (ang. aldehyde dehydrogenase)

AMPA — a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izooksazolopropionowy, analog glutaminianu
APJ - receptor apeliny

Arg - arginina

ASN - alfa-synukleina (ang. alpha-synuclein)

AT, - receptor angiotensynowy 1

AT, - receptor angiotensynowy 2

B,R — receptor bradykininowy 2

BDNF - neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor)
BNP - moézgowy peptyd natriuretyczny (ang. brain natriuretic peptide)

CAMP - adenozynomonofosforan

CB - kalbidyna-B (ang. calbindin B)

CBD - zwyrodnienie korowo-podstawne (ang. corticobasal degeneration)

CBS - beta-syntaza cystationiny (ang. cystathionine beta synthase)

ChA - choroba Alzheimera

ChP - choroba Parkinsona

CNP - peptyd natriuretyczny typu C (ang. C-type natriuretic peptide)

COMT - katecholo-O-metylotransferaza

Cys - cysteina

DA - dopamina

DAT - transporter dopaminy (ang. dopamine transporter)

DBH - pB-hydrolaza dopaminy (ang. dopamine-S-hydroxylase)

DHPG - dihydroksyfenyloglikol (ang. dihydroxyphenylglycol)

DLB - otepienie z ciatami Lewy'ego (ang. dementia with Lewy bodies)

dNTPs — trifosforany deoksynukleotydow (ang. deoxynucleotide triphosphates)



DOPAC - kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy (ang. 3,4-dihydroxyphenylacetic acid)
DOPAL - dihydroksyfenyloacetaladehyd (ang. 3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde)
DOPET - 3,4-dihydroksyfenyloetanol (ang. 3,4-dihydroxyphenylethanol)

ECE - enzym konwertujacy endoteling (ang. ET converting enzymes)

ELLDOPA - (ang. Earlier versus Later Levodopa)

ET-1- endotelina-1 (ang. endothelial cell-derived peptide)

G —guanina

GABA- kwas gamma-aminomastowy

GBA - beta-glukocerebrozydaza

GDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (ang. glial cell-derived neurotrophic factor)
GSH - glutation (ang. glutathione)

His - histydyna

HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high performance liquid chromatography)
HPLC/EC - wysokosprawna chromatografia cieczowa z detekcja elektrochemiczng

IBR - domena mi¢dzy pierscieniami (ang. in-between-ring)

LB - cialka Lewy'ego (ang. lewy body)

L-dopa - lewodopa, L-dihydroksyfenyloalanina

Leu - leucyna

Lys - lizyna

MA - metoksyadrenalina (metanefryna)

MAO - monoaminooksydaza

MAPT - zwigzane z mikrotubulami biatko tau (ang. microtubul associated protein tau)
MB-COMT - catecholo-tleno-metylotransferaza zwigzana z btong (ang. membrane-bond)
MDA - dialdehyd malonowy (ang. malonyldialdehyde)

Met — metionina

MHC — gtéwny uktad zgodnos$ci tkankowej (ang. major histocompatibility complex)
MNA - metoksynoradrenalina (normetanefryna)

MPTP - 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (ang. 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine)

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MSA - zanik wielouktadowy (ang. multiple system atrophy)

MSA-P - MSA z dominujacymi objawami parkinsonowskimi (ang. MSA with predominant
parkinsonism)

NA - noradrenalina

NAC - fragment nieamyloidowy (ang. non-Abeta component)

NADH - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotinamide adenine dinucleotide)

NET - transporter noradrenaliny (ang. norepinephrine transporter)



NFH - neurofilamenty z podjednostka cigzka (ang. neurofilaments heavy)

NFL - neurofilamenty z podjednostka lekka (ang. neurofilaments light)

NFM - neurofilamenty z podjednostka posrednia (ang. neurofilaments medium)

NMDA - kwas N-metylo-D-asparginowy (ang. N-methyl-D-aspartate)

NO - tlenek azotu (ang. nitric oxide)

NOS - syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase)

NPR-A - receptor A peptydu natriuretycznego (ang. natriuretic peptide receptors A)
NPR-B - receptorB peptydu natriuretycznego (ang. natriuretic peptide receptors B)

NPY - neuropeptyd Y

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PAA - Zele poliakrylamidowe

Pael-R — homolog receptora endoteliny (ang. Parkin-associated endothelin receptor-like receptor)
PAF - pierwotna niewydolno$¢ autonomiczna (ang. pure autonomic failure)

PCR - reakcja polimerazy fancuchowej (ang. polimerase chain reaction)

PDD - choroba Parkinsona z ot¢pieniem (ang. Parkinson's disease dementia)

PEA - 2-fenyloetyloamina (ang. 2-phenylethylamine)

PET — pozytronowa emisyjna tomografia komputerowa (ang. positron emission tomography)
PSP - post¢pujace porazenie nadjadrowe (ang. progressive supranuclear palsy)

R - rozkurczowe cisnienie tgtnicze krwi

RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron

RFLP - polimorfizm dtugosci fragmentow restrykcyjnych (ang. restriction fragment length
polymorphism)

RFT - reaktywne formy tlenu

S - skurczowe ci$nienie tgtnicze krwi

SChP- sporadyczna posta¢ choroby Parkinsona

Ser - seryna

SERT - transporter wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. serotonin reuptake transporter)
SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutases)

TGF-beta - transformujacy czynnik wzrostu B1 (ang. transforming growth factor beta)
Thr - treonina

TNF-alfa - czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

tPA - tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator)

Trp - tryptofan

Tyr - tyrozyna

RChP- rodzinna posta¢ choroby Parkinsona

S-COMT - forma rozpuszczalna COMT (ang. soluble)



SPECT - tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. single-photon emission computed
tomography)

REM - faza snu o szybkich ruchach gatek ocznych (ang. rapid eye movement)

UBL - ubikwitynopodobna domena N-koncowa (ang. N-terminal ubiquitin-like)

UCHL1 - hydroksylaza L1 C-terminalnej ubikwityny (ang. ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1)
UKPDSBB - (ang. United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank)

UPDRS3 - (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Val - walina

VEGEF - naczyniowy $rodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor)
VNP - wazoaktywny peptyd natriuretyczny (ang. ventricular natriuretic peptide)

WChP- choroba Parkinsona o wczesnym poczatku



1. Wprowadzenie

1.1. Regulacja ci$nienia krwi

Cisnienie tgtnicze krwi jest regulowane przez wiele czynnikéw, m.in. przez endoteliny.
Endotelina-1 (ang. endothelial cell-derived peptide, ET-1) jest najsilniej dzialajacym czynnikiem
wazokonstrykcyjnym. Powstaje ona w wyniku rozcigcia pierwotnego polipeptydu przez enzym
konwertujacy endoteling (ang. ET converting enzymes, ECE), znajdujacy si¢ glownie w $cianach
srodblonka naczyniowego. Endotelina rozktadana jest przez endopeptydazy i deamidaze. Jej
wydzielanie jest hamowane przez tlenek azotu (ang. nitric oxide, NO), przedsionkowy czynnik
natriuretyczny, prostaglandyne E, oraz prostacykline. [47,160]

Innym czynnikiem regulujacym ci$nienie tetnicze krwi jest wazoaktywny peptyd
natriuretyczny (ang. ventricular natriuretic peptide, VNP), wytwarzany gtownie w mig$niowce
przedsionkoéw. Nalezy on do rodziny peptydow natriuretycznych, do ktérej naleza takze: moézgowy
peptyd natriuretyczny (ang. brain natriuretic peptide, BNP) wytwarzany w mozgu i peptyd
natriuretyczny typu C (ang. C-type natriuretic peptide, CNP), powstajacy w $rodbtonku naczyn.
Peptydy te przez wigzanie si¢ z receptorami NPR-A i NPR-B (ang. natriuretic peptide receptors A, B)
hamujg uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), uktad wspotczulny (obnizajac tetno i ci$nienie
krwi), powoduja niezalezny od $rédblonka naczyniowego rozkurcz tetnic, dziataja przeciwzapalnie
oraz hamuja wtdknienie naczyn.

Na regulacj¢ ciSnienia krwi wptywa réwniez hormon antydiuretyczny, wazopresyna,
wytwarzana w podwzgoérzu i pozapodwgorzowo w migjscu sinawym i prazku krancowym.
Wazopresyna jest transportowana widknami neuronalnymi i po uwolnieniu do krwi, wigze si¢
z receptorami: Via, Vig (kurczgc migénie gltadkie naczyn), z receptorami V, (zwickszajagc napltyw
wody akwaporynami ze $wiatta nefronu i ekspresje akwaporyn w nabtonku) powodujgc odpowiednio
wzrost oporu naczyn i zatrzymanie wody oraz spadek ci$nienia osmotycznego krwi. Wazopresyna
uwalniana jest pod wplywem wzrostu ci$nienia osmotycznego krwi, spadku objetosci ptynu
pozakomoérkowego, bolu, nudnosci i wymiotow.

Innymi czynnikami regulujacymi ci$nienie krwi s3 neuroprzekazniki i hormony,
m.in. adrenomedulina wystepujaca w rdzeniu nadnerczy. Rozszerza ona naczynia krwiono$ne
pod wplywem wysokiego ci$nienia krwi. Substancja P jest neuroprzekaznikiem w obszarze czarno-
prazkowiowym i podwzgorzu oraz w drogach nocyceptywnych w rogach tylnych rdzenia krggowego
1 rowniez silnie rozszerza naczynia krwionosne. Natomiast peptyd zalezny od genu kalcytoniny jest
neuropeptydem o dziataniu chrono- i inotropowym dodatnim i wazorelaksacyjnym.

Tkankowy uklad kalikreina-kinina sktada si¢ z kalikrein rozcinajacych kininogeny

do aktywnych kinin. Kininy za posrednictwem receptorOw rozszerzajg naczynia krwiono$ne

10



w mechanizmie zaleznym od NO i obnizajg cisnienie krwi. Kininy rozkltadane sa przez konwertaze
angiotensyny I1.

Leptyna, wytwarzana w adypocytach, jest niezaleznym od masy ciata czynnikiem
podnoszacym cisnienie krwi, pobudza ona uktad autonomiczny. [47]

Apelina jest substratem dla enzymu konwertujgcego angiotensyne II. Funkcja apeliny nie jest
w pelni poznana. Wiadomo, ze apelina jest odpowiedzialna za hamowanie utraty wody z organizmu
przez nerki. Receptory dla apeliny (zwane takze APJ), sa rozmieszczone w catym ciele, ale
w najwiekszej ilosci wystepuja w sercu i ptucach, a w mniejszej w korze nerek. Receptory apeliny
tworzag dimery z receptorami angiotensynowymi (AT;). Preproapelina wystepuje w sercu
w postaci dimeru, zawierajacego pary aminokwaséw zasadowych [(arginina) Arg-Arg, Arg-Lys
(lizyna)] bedacych miejscami cigcia dla endopeptydaz.

Apelina obwodowo powoduje obnizenie cis$nienia tg¢tniczego krwi, rozkurcz naczyn
oporowych (tetnicy trzewnej), w mechanizmie zaleznym od NO, oraz skurcz zyly odpiszczelowej
1 tetnicy piersiowej, bezposrednio dziatajac na mig$nie gtadkie naczyn. Apelina dziata niezwykle silnie
inotropowo dodatnio, ponadto stymuluje angiogenezg, dziala mitogennie na $roédblonek naczyn
i migsnidwke gladka. Osrodkowo hamuje ona aktywno$¢ i uwalnianie neurondw wazopresynowych,
zwigkszajac diurez¢. Odwodnienie organizmu zwigksza osrodkowa ekspresje apeliny i hamuje
ekspresje wazopresyny w neuronach wielkokomérkowych. Obwodowy poziom apeliny ulega
obnizeniu w odwodnionym organizmie. [350]

Innym uktadem regulujacym cisnienie krwi jest uktad RAA. Renina wytwarzana w jajnikach,
$liniankach, nadnerczach i oku, jako proenzym prorenina, jest wychwytywana z krwi przez komorki
aparatu przyklebuszkowego nerek, rozcinana za pomocg katepsyny B oraz magazynowana w siateczce
srdédplazmatycznej. [54]

Angiotensynogen produkowany w watrobie i uwalniany do krwioobiegu jest rozcinany przez
rening (uwalniang do krwi przez aparat przykigebuszkowy nerek) do angiotensyny 1 (dekapeptydu),
a nastepnie przeksztalcany przez konwertaze angiotensyny (mataloproteinazg zwigzang z blong
komoérkowa srodbtonka naczyn krwionosnych, przede wszystkim krazenia ptucnego) do angiotensyny
IT (oktapeptydu). Angiotensyna II wiaze si¢ z receptorami AT, i AT,. Jej wigzanie z receptorem AT,
prowadzi do skurczu naczyn i wzrostu ci$nienia krwi, przez bezposrednie dziatanie na receptory
migsniowki gladkiej naczyn (w mechanizmie zaleznym od Ca®*, jak i przez aktywacje kinazy
Janusowej 2, kinazy Rho 1 hamowanie lekkiego tancucha miozyny), a takze nasilenie skurczu naczyn
peryferyjnych przez aktywacje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Angiotensyna II dziata takze
na kanalik proksymalny nefronu, zwigkszajac w ten sposob fosforylacje i prace wymiennika Na*/H*
typu 3. Oddzialuje rowniez na obszar aldosterono-wrazliwy nefronu, dziatajac podobnie
do aldosteronu na transporter Na'-Cl" wrazliwy na tiazydy w kanaliku dystalnym nefronu oraz,
W mniejszym stopniu, na nablonkowy kanat Na* w dalszej czeéci kanalika dystalnego i kanalikach
zbiorczych. [313]
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O ile uktad RAA razem ze zwigkszonym napigciem migsniowym jest w stanie regulowac
ci$nienie krwi przy udziale rdzeniowych odruchow wspoélczulnych (nawet przy uszkodzeniach rdzenia
kregowego) to kontrola cisnienia w trakcie pionizacji wymaga aktywizacji osrodkowo kontrolowanej
regulacji cisnienia krwi z poziomu mobzgowia, przez zwigkszenie powrotu zylnego
i wazokonstrykcje naczyn, pod wptywem uktadu wspotczulnego. [249]

Za krotkoterminowe regulowanie ci$nienia krwi odpowiedzialny jest przede wszystkim uktad
wspotczulny. Uktad przywspotczulny odgrywa role gtownie przy regulacji pracy serca, wplywajac
na zwickszony powrdt zylny blokowaniem ukladu wspolczulnego, stymulowaniem wydzielania
przedsionkowego peptydu natriuretycznego i hamowaniem wydzielania wazopresyny. Uktad
wspotczulny bierze udziat réwniez w dlugoterminowe;j regulacji ci$nienia krwi przez stymulacje nerki
do wydzielania reniny. Jako jedyny z uktadow pozwala zardwno na szybka, jak i dlugofalowa kontrole
ci$nienia krwi. [47]

Uktad wspotczulny reguluje sekrecj¢ nadnerczy, za posrednictwem tonicznej impulsacji
wlokien cholinergicznych i receptoréw nikotynowych w nadnerczach. Z zakonczen wspoétczulnych
uwalniany jest takze wazoaktywny peptyd jelitowy (réwniez powodujacy wyrzut katecholamin).
Impulsacja docierajaca do kory nadnerczy zwigksza dziatanie hormonu adrenokortykotropowego (ang.
adrenocorticotropic hormone, ACTH). W odréznieniu od kory nadnerczy, istotnie reagujacej
na réznorodne sygnaty (hormonalne, nerwowe), rdzen nadnerczy stabo reaguje na czynniki, takie jak:
m.in. hipoksja, natomiast impulsacja nerwowa powoduje wyrzut katecholamin (glownie adrenaliny,

A) z rdzenia nadnerczy. Wyrzucane do krwi sa rowniez enkefaliny, w postaci proenkefalin. [72]
1.2. Synteza i metabolizm amin biogennych

Naturalnie wystepujace aminy biogenne w OUN mozna podzieli¢ na dwie grupy, w zaleznosci
od rodzaju wyjsciowego aminokwasu bioracego udziat w ich biosyntezie. Aminokwas tyrozyna (Tyr)

daje poczatek katecholaminom, natomiast tryptofan (Trp) uczestniczy w biosyntezie serotoniny, 5-HT.
1.2.1. Synteza i metabolizm noradrenaliny i adrenaliny

Syntez¢ i1 metabolizm trzech katecholamin: noradrenaliny (NA), A i dopaminy, DA
przedstawiono na rycinach 1-3. [20,57]
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Ryc. 1. Synteza katecholamin [57]
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Norepinefryna - noradrenalina, epinefryna - adrenalina.

Hydroksylaza Tyr jest enzymem regulujacym syntez¢ katecholamin. Jej aktywnosci jest
kontrolowana przez fosforylacje i defosforylacje reszt serynowych (Ser), wspdtzawodniczenie
katecholamin o miejsce wigzania tetrahydropteryny, nitracj¢ reszt Ser i glutationylacje reszt

cysteinowych (Cys) oraz wigzanie z biatkami 14-3-3 lub alfa-synukleing (ang. alpha-synuclein, ASN).

Ryc. 2. Metabolizm dopaminy [20]

m dopamina comT

CH,0 NH,
DOPAL HO 3-MT
ALR ALDH
4
HO —0
OH

HO DOPET DOPAC MOPAL

| comr | ‘/j ALR comt| [ALDH

<
CH,0 ]@/\/ @A’
HO MHPE HO HVA

DOPAL - aldehyd 3,4-dihydroksyfenylooctowy, 3-MT - 3-metoksytyramina, DOPET - 3/4-
dihydroksyfenyloetanol, DOPAC - kwas 3,4-dihydroksyfenylooctowy, MOPAL - aldehyd 3-metoksy-4-
hydroksyfenylooctowy, MHPE - 3-metoksy-4-hydroksyfenyloetanol, HVA - kwas homowanilinowy, ALR
- reduktaza aldehydowa, ADH - dehydrogenaza alkoholowa, ALDH - dehydrogenaza aldehydowa, MAO
- monoaminooksydaza, COMT - katecholo-O-metylotransferaza.

ﬁ
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Ryc. 3. Metabolizm noradrenaliny i adrenaliny [20]

OH OH CH,

HO NH, HO@/\/?‘[‘H
HO
OH noreplnefryna epinefryna
Q/\ o @NNW @N
OPGAL HO normetanefryna metanefryna

COMT ALR[” [comT| [ALDH]| SULT1A3 SULT1A3
OH 4 ¥ OH H
CH,0 OH CH,0
-ADH siarczan siarczan
HO HO VM, metanefryny

normetanefryny

DOPAL - aldehyd 3,4-dihydroksyfenylooctowy, DOPEG - glikol 3,4-dihydroksyfenyloetylenowy, DOMA
- kwas 3,4-dihydroksymigdatowy, MOPGAL - 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikoaldehyd, MHPG - glikol
3-hydroksy-4-metoksyfenyloetylenowy, VMA - kwas vanililomigdatowy, ALR - reduktaza aldehydowa, ADH
-dehydrogenaza alkoholowa, ALDH - dehydrogenaza aldehydowa, SULT1A3 - sulfotransferaza 1A3, MAO
- monoaminooksydaza, COMT - katecholo-O-metylotransferaza.

1.2.2. Synteza i metabolizm serotoniny

Synteze i metabolizm 5-HT przedstawiono na rycinie 4. [13,20]

Ryc. 4. Synteza i rozklad serotoniny [13,20]

; H H
Serotonina R dehydrogenaza 2

aldehydowa HO . i OH
() Cﬁ‘
| D kwas
S-hydroksyindolilooctowwy
dekarboksylaza reduktaza aldehydowa
\CECE\H /t\wptofanu MAO Y
I N

OH

5- hydroksytryptofan ;—'
HO.

_o alkohol ‘
5-hydroksylaza 5-hydroksyindolilooctowy
tryptofanu Ho

, [ >

< aldehyd
5-hydroksyindolilooctowy
~N-H
| N\ H
N

tryptofan

MAO — monoaminooksydaza.
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1.3. Zaburzenia regulacji ci$nienia tetniczego krwi

1.3.1. Nadci$nienie t¢tnicze krwi

Nadcis$nienie tetnicze krwi, czyli podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, jest jedna
z najbardziej rozpowszechnionych chorob uktadu krazenia. [195] Mimo dziesigtkéw lat badan nad
tym schorzeniem, nadcis$nienie tetnicze pozostaje najczestsza przyczyng S$mierci i jedng z trzech
glownych przyczyn inwalidztwa na $wiecie. Zadawalajaca kontrola ci$nienia krwi dotyczy zaledwie
30% leczonych chorych. Z powodéw praktycznych terminu “nadci$nienie” uzywamy w odniesieniu
do cisnienia skurczowego krwi powyzej 139 mmHg lub cis$nienia rozkurczowego powyzej 89 mmHg,

stosujac si¢ do ponizszej tabeli 1.

Tabela 1. Praktyczne wytyczne oceny nadci$nienia tetniczego krwi [195]

Kategoria ci$nienia tetniczego krwi Cis$nienie skurczowe Cisnienie rozkurczowe
krwi [mmHg] krwi [mmHg]

optymalne <120 i <80

normalne 120-129 lub 80-84
normalne wysokie 130-139 lub 85-89
nadci$nienie 1. stopnia 140-159 lub 90-99
nadci$nienie 2. stopnia 160-179 lub 100-109
nadci$nienie 3. stopnia >180 lub >110
izolowane nadci$nienie skurczowe >140 i <90

Izolowane nadci$nienie skurczowe powinno by¢ stopniowane (1, 2, 3) wedtug wartosci ci$nienia skurczowego
pod warunkiem, ze ci$nienie rozkurczowe nie przekracza 90 mmHg.

Granica okreslajgca nadcisnienie tetnicze krwi powinna by¢é wyznaczana elastycznie
w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczyniowego kazdego chorego.

Nadcisnienie pierwotne, wystepujace u wickszosci populacji (okoto 90% ogdtu przypadkoéw
nadci$nienia t¢tniczego) ma niewyjasniong etiologie, przypuszczalnie wieloczynnikowa. Czynnikami
predysponujagcymi do jego powstawania mogg by¢é m.in. uwarunkowania genetyczne, czyli
wystepowanie nadcis$nienia tetniczego w rodzinie [165], uklad RAA, uklad wspdtczulny, bedacy
najwazniejszym czynnikiem wystepowania podwyzszonego ciSnienia tetniczego zaré6wno
chwilowego, jak i przedtuzonego (utrzymujace si¢ dtuzej a wzmozone napigcie uktadu wspotczulnego
moze doprowadzi¢ do przerostu lewej komory serca i rozwoju nadci$nienia), peptydowe hormony
natriuretyczne (przyczyniaja si¢ do utrzymania statej warto$ci cisnienia a ich niedobor moze
powodowa¢ nadcis$nienie tegtnicze), substancje wytwarzane przez komorki $rodbtonka (NO,
endoteliny), niektore leki, czynniki pozaustrojowe i parametry osobnicze (mata aktywno$¢ fizyczna,

stres, otylo$¢, wysokie spozycie soli). Rozpoznanie nadci$nienia t¢tniczego pierwotnego jest trudne

15



z uwagi na to, ze moze ono przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo, a pojawiajace si¢ objawy
sg czegsto mato charakterystyczne (bole glowy, zaburzenia snu, czy szybkie meczenie sig).
Nadcisnienie tetnicze czesto wykrywane jest podczas rutynowego pomiaru ci$nienia krwi lub przez
zaobserwowanie pewnych odchylen w badaniach laboratoryjnych, m.in. podwyzszony poziom
mikroalbuminy, bedacy pierwszym wskaznikiem uszkodzenia nerek w wyniku nadci$nienia
tetniczego.

Obok nadcis$nienia pierwotnego wyrozniamy tez nadci$nienie wtorne. Nadci$nienie wtorne
moze by¢ nastepstwem, niektorych schorzef: chordb nerek, w tym migzszowych (nefropatia
cukrzycowa, zapalenie klebuszkéw nerkowych, torbielowatos¢ nerek) Iub nadci$nienia
naczyniowonerkowego, choréb gruczoldéw wydzielania wewnetrznego (guz chromochtonny
nadnercza, zespot Cushinga, nadczynnos$¢ badz niedoczynno$¢ tarczycy, akromegalia), chordb
neurologicznych (stan zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, porazenie czterokonczynowe,
neuralgie, guz mézgu, dysautonomie) lub lekéw i substancji toksycznych. Przyczyna nadcis$nienia jest

takze wzrost kurczliwo$ci naczyn po ich przeroscie. [290]

1.3.2. Niedocis$nienie ortostatyczne

Niedoci$nieniem ortostatycznym nazywamy obnizenie ci$nienia tg¢tniczego krwi zwigzane
ze zmiang pozycji, z lezacej na stojaca. Liczne badania wskazujg, ze niedocis$nienie ortostatyczne
dotyczy nawet 20% osob powyzej 65. r.z. NajczesSciej przebiega ono bezobjawowo, niekiedy
wystepuje u chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym w pozycji lezacej. Stosowanie lekow hipotensyjnych
u chorych zwigksza objawy niedoci$nienia ortostatycznego. [251]

Niedoci$nienie ortostatyczne oznacza spadek ci$nienia tegtniczego, skurczowego (S) lub/i
rozkurczowego (R), najczgsciej wiekszy niz 20 1 10 mmHg, odpowiednio, po przyjeciu pozycji
pionowej, niezaleznie od objawOw towarzyszacych, trwajacy mniej niz 3 min. Niedoci$nienie
ortostatyczne jest zwigzane z niezdolno$cig organizmu do kompensacji szybkiej zmiany pozycji cita,
podczas ktorej pod wpltywem sity grawitacji wigkszo§¢ krwi dociera do dolnych partii ciata,
a mniejsza ilo$¢ do serca.

Objawami klinicznymi niedoci$nienia ortostatycznego sa: zawroty i bole glowy, uczucie
lekkiej gtowy, zamazane widzenie, mroczki przed oczami. W niektorych przypadkach moze
dochodzi¢ nawet do omdlen, w nastepstwie niskiego cisnienia wewnatrzczaszkowego. Chorzy
z niedoci$nieniem ortostatycznym majg trudno$ci w poruszaniu sie, sg bardziej podatni na upadki
i omdlenia. Uwaza si¢, ze niedociSnienie ortostatyczne moze prowadzi¢ do zaburzen
kardiologicznych, zawatu serca i udaru mozgu. [102,290,353]

Leczenie niedoci$nienia ortostatycznego opiera si¢ przede wszystkim na znalezieniu
przyczyny, ktéra moze by¢ zwigzana ze stanem chorobowym lub zazywaniem lekow. Farmakoterapia

niedocis$nienia ortostatycznego polega na zwigkszeniu podazy plynéw i soli kuchennej (10g/d) do
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organizmu, podawaniu fludrokortyzonu lub wazokonstryktoréw (midodryny), bromku pirydostygminy

lub blokerow receptorow 3 (metoprolol, pindolol). [102]
1.3.3. Metody oceny niewydolnosci uktadu autonomicznego

Niewydolno$¢ uktadu autonomicznego moze by¢ jedna z przyczyn niedoci$nienia
ortostatycznego. Istnieje wiele testow dostarczajacych informacji o funkcjonowaniu uktadu
autonomicznego:

¢ Morfologia krwi

W niewydolno$ci uktadu autonomicznego obserwuje si¢ uposledzenie czynnosci nerek (spadek
poziomu hematokrytu, hemoglobiny i ilo$ci erytrocytow). [92]

e Proéba Valsalva

Proba Valsalva lub glebokie oddychanie to ocena funkcjonowania nerwu blednego,
w rzeczywisto$ci ocena przywspolczulnego uktadu cholinergicznego, ale nie wspotczulnego uktadu
noradrenergicznego. [4]

e Test z johimbing

Johimbina jest blokerem receptora a,-adrenergicznego (po stronie presynaptycznej), zwieksza
uwalnianie NA z nerwow wspotczulnych, powodujac zarowno wzrost cisnienia krwi, jak i stezenia
NA we krwi u 0s6b z prawidlowg czynnoscig neuronéw wspotczulnych.

e Testz tyramina

Nerwy wspotczulne wychwytuja tyraming za pomoca blonowego transportera NA (ang.
norepinephrine transporter, NET). Zgromadzona tyramina ulega nastgpnie wchianianiu do
pecherzykow neurosekrecyjnych, a NA jest wypierana z ukladéw transportujacych i ulega pod
wptywem MAO deaminacji do DHPG (ang. dihydroxyphenylglycol). Wptyw tyraminy na wzrost
poziomu DHGP w osoczu jest wyktadnikiem wychwytu zwrotnego i obrotu NA. Oslabienie odruchow
z baroreceptorowych i nadwrazliwos$¢ receptorow adrenergicznych, w zwigzku z odnerwieniem moze
powodowac¢ silniejszy wzrost ci$nienia tetniczego krwi przy niewielkim wzroscie poziomu NA we
Krwi.

e Test z trimetafanem

Trimetafan blokuje receptory nikotynowe i hamuje pobudzenie neuronéw zazwojowych, obniza
poziom NA we krwi i ci$nienie tetnicze krwi. Efekt dziatania trimetafanu jest stosunkowo duzy u 0so6b
z prawidlowa funkcja wspotczulnych neurondw noradrenergicznych.

e Test z izoproterenolem

Izoproterenol pobudza nieselektywnie receptory B-adrenergiczne, prowadzac do uwalniania NA,
w odpowiedzi na wazodylatacje¢ (odruchowy wzrost aktywnosci wspodtczulnej) i pobudzenie neuronow

wspotczulnych. Chorzy z uposledzong funkcja neuronéw noradrenergicznych wykazuja zmniejszony
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wyrzut NA w odpowiedzi na probe tego testu. Ponadto moze dochodzi¢ do wygoérowanej odpowiedzi
serca na izoproterenol z powodu regulacji ,,w gor¢” (ang. up-regulation) w wyniku wspotczulnego
odnerwienia serca.

e Poziom noradrenaliny w osoczu

Poziom NA w osoczu o0s6b zdrowych podwaja si¢ w ciggu 5 min. od pionizacji.
U chorych z neuropochodnym niedocis$nieniem ortostatycznym (np. u chorych z chorobg Parkinsona,
ChP; z zanikiem wielouktadowym, ang. multiple system atrophy, MSA; z pierwotng niewydolnoscia
autonomiczng, ang. pure autonomic failure, PAF) wzrost st¢zenia NA nastepuje o mniej niz 60%
(1nM; 150pg/ml). [102] U chorych na ChP i MSA w trakcie odpoczynku w pozycji stojacej, poziom
NA jest zwykle prawidtowy. Natomiast u chorych z PAF poziom NA jest zwykle niski. Prawidtowy
poziom NA u chorych na ChP nie musi oznacza¢ prawidlowosci dziatania catego uktadu
noradrenergicznego. U chorych z PAF ma miejsce upo$ledzenie transportu zwrotnego NA w catym
organizmie. Natomiast u chorych z MSA transport zwrotny NA jest niezmieniony.

e Poziom DHPG w osoczu

Poziom DHPG w osoczu lepiej, niz NA okresla prawidlowos¢ unerwienia noradrenergicznego.

U chorych z ChP i PAF poziom DHPG jest obnizony, a u chorych z MSA jest prawidtowy. [99]

1.4. Choroba Parkinsona

1.4.1. Rys historyczny

Choroba Parkinsona zostata po raz pierwszy opisana w 1817 roku przez angielskiego lekarza,
James Parkinson, w pracy ,,An Essay on the Shaking Palsy”. Przypadki osoéb z objawami
charakterystycznymi dla ChP z XVII — XVIII wieku byly opisane przez Sylviusa de la Boe, czy
Junckera. Wydaje si¢ jednak, ze ChP towarzyszyta ludzkos$ci od duzo wcze$niejszych lat. Opisy
wskazujace na objawy ChP mozna spotka¢ w Biblii, w ksiedze Koheleta, datowanej na II-111 wiek
p.n.e., w papirusie egipskim z XIII wieku p.n.e., a nawet w starohinduskich ksiegach Ayurvedy sprzed
ponad 4,5 tys. lat.

James Parkinson okreslit chorobe, jako ,,drzgczka porazna”, cho¢ szerzej rozpowszechnito si¢
okreslenie zaproponowane przez Jean-Martin Chaecot’a ,,choroba Parkinsona”. W 1895 roku Brissaud
wykazat, ze w ChP proces zwyrodnieniowy przebiega w §rodmozgowiu, a w 1912 roku Lewy odkryt

wtrety komorkowe w OUN, towarzyszace tej chorobie. [83]
1.4.2. Definicja choroby Parkinsona

Choroba Parkinsona jest przewlekle postepujacym zaburzeniem neurodegeneracyjnym

charakteryzujacym si¢ drzeniem spoczynkowym, sztywnos$cig i spowolnieniem ruchowym. [84]
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1.4.3. Epidemiologia choroby Parkinsona

Choroba Parkinsona jest niewatpliwie zwiazana z wiekiem i starzeniem si¢ organizmu. Sredni
wiek zachorowania na t¢ chorobe wynosi 58 lat, cho¢ zdarzajg si¢ zachorowania w 3. dekadzie zycia,
a nawet przed 30. r.z. Roczna zapadalno$¢ wedlug réznych danych szacunkowych wynosi 12,6-20
0s0b/100 tys. mieszkancow. Istnieja zrodta wskazujace na szersze przedziaty 1,5-26 zachorowan na
100 tys. osob/rok. [70] W populacji powyzej 49. r.z. zapadalno$é na ChP wynosi 32/100 tys. osdb/rok,
a w populacji powyzej 64. r.z. zapadalno$¢ wzrasta do 252/100 tys./rok (207-396/100 tys. mgzczyzn
i 127-259/100 tys. kobiet rocznie). [150] Potwierdzaja to takze inne badania wskazujace na znaczacy
wzrost zapadalnosci na ChP po 65. r.z.: 89-332/100 tys. osob/rok, [70,312] w porownaniu do danych
dla populacji ogoélnej: 13/100 tys. osdb/rok. [308]

Na ChP czesciej od kobiet choruja mezczyzni, 1,1-2,3 razy, odpowiednio. [312,333] Srednio
poczatek choroby u kobiet wystepuje 2 lata pézniej niz u mezczyzn. [22]

Choroba Parkinsona pod wzglgdem wystgpowania jest druga, po chorobie Alzheimera (ChA),
chorobg zwyrodnieniowa OUN. [52,301,330] W populacji ogdlnej waha si¢ w granicach 0,015%-
0,8%. [71] Czgstos¢ wystgpowania ChP w badaniach populacji Europy waha si¢ w szerokich,
budzacych spory granicach: 0,00065% - 12,5%. [315] Czgsto$¢ jej wystgpowania moze wskazywac na
duze réznice nie tylko pomigdzy populacjami, nawet hrabstwami (w USA, 0,28-3,1%). [332] Czestosé
wystepowania ChP w §wiatowej populacji wynosi 31-328/100 tys. oséb. [180]

Choroba Parkinsona w populacji po 60. r.z. w panstwach uprzemystowionych wystepuje
z okoto 1%-owg czestoscig. [239] Czestos¢é wystepowania ChP w populacji 65-69 r.z. wynosi 0,5-1%,
osiggajac 1,5% w populacji po 70. r.z., wzrastajagc do 1-3% w 8. dekadzie zycia [52] i osiagajac 4-5%
w populacji powyzej 85. r.z. [61,277] Inne zrodta podaja jeszcze znaczniejszy wzrost jej
wystepowania, do 3% w populacji powyzej 60. r.z. [94] Po 89. r.z. ryzyko zachorowania na ChP
utrzymuje si¢ juz na stalym poziomie. [70] Natomiast ryzyko zachorowania wciggu zycia na ChP
wynosi 2% (mezczyzni)-1,3% (kobiety) natomiast na inne zaburzenia ruchowe 3,7-4,4%. [27]

Ponadto stwierdza si¢ mniejsza czgstos¢ wystgpowania ChP w Chinach i Japonii, wskazujaca
najprawdopobniej na mniejsza podatnos¢ rasy mongoloidalnej (zottej) do zachorowania na t¢ chorobe
zwyrodnieniowa (0,017%). [294,336] Doniesienia pismiennictwa wskazuja na czgstsze wystepowanie
ChP wsréd Iludnosci pochodzenia hiszpanskiego, 1,1:1 w stosunku do rasy kaukaskie;j.
[70,312,332,333] Zatem, czgstos¢ wystepowania ChP w populacji po 64. r.z. wynosi 2,2% dla rasy
kaukaskiej, 1% wsrod rasy negroidalnej (czarnej) i 1,1% u rasy mongoloidalnej. [332]

Czgsto$¢ wystgpowania ChP w populacji Kalkuty wynosi 0,053%, a roczna zapadalno$¢ na te
chorobe 0,06%. Niektore dane wskazujg rowniez na mniejszg tendencj¢ tej populacji do zapadania na
ChP, niz u rasy kaukaskiej, a nawet w populacji chinskiej czy japonskiej. [55] Stwierdzono istotnie

nizsze ryzyko zachorowania na ChP w populacji ludno$ci slamséw w stosunku do ludno$ci miejskiej,
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niezamieszkujacej slamsow. [55,266] Jak si¢ wydaje, silna selekcja naturalna w trudnych warunkach
bytowych moze by¢ czynnikiem wplywajacym na nie ujawnianie si¢ klasycznych zaburzen
ruchowych w ChP z powodu wczesniejszego istnienia objawow pozaruchowych.

W USA, ChP czgsciej wystepuje wsrod mieszkancow terenéw silnie zurbanizowanych, niz
wiejskich 1,71% i 1,37% (p=0,01), odpowiednio. [332] Zapadalnos¢ na ChP jest wigksza na terenach
uprzemystowionych, z narazeniem $rodowiskowym na jony Cu*, AI** (wéréd mezezyzn) i Hg*, Zn**,
Mn?, Fe*" i Pb®* [263,277,335] i wynosi odpowiednio dla Cu®* (1,64:1), Pb?* (1,41:1), Mn** (2,5:1).
[333] Obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko wystapienia ChP u spawaczy, narazonych na kontakt
z szeregiem metali ciezkich. [252] Stwierdzono réowniez zwigkszone ryzyko wystapienia zespotu
parkinsonowskiego u o0s6b z kilkukrotnie podniesionym poziomem Mn®** we krwi, na skutek
zwloknienia watroby. [30] Sposrod innych czynnikow ryzyka zachorowania na ChP nalezy wymieni¢
wystepowanie rodzinne, zwiazane z dtugotrwatym narazeniem zawodowym na kontakt z Cu®*, Pb?%,
Fe** i Mn?* [104,333] lub insektycydami, pestycydami (2-krotne zwickszenie ryzyka), herbicydami
(m.in. dieldryng) i insektycydami. [277] Odnotowano réwniez zwigkszone ryzyko wystapienia ChP
wérod osob narazonych na rozpuszczalniki organiczne (przy wieloletnim narazeniu). [335] Istnieja
jednak badania nie potwierdzajace znaczenia metali ciezkich, np. Hg**, Zn®* i Mn?* [88], pestycydow
i herbicydow [180,335], insektycydow i fungicydow [335] dla ujawnienia si¢ ChP.

Ponadto wykazano zwickszone ryzyko wystapienia ChP na obszarach wiejskich, wsrod
rolnikéw-hodowcow zwierzat, ale nie plantatorow. Obserwowano takze zwigzek ryzyka zachorowania
na ChP ze spozywaniem wody ze studni oraz z obrobka drewna, chociaz nie zostat jednoznacznie
okreslony czynnik patogenny. [27,335] Odnotowywano takze wzrost zachorowania na ChP zwigzany
ze wzrostem wieku matki w momencie urodzenia dziecka. [91]

Dane epidemiologiczne wskazuja takze na zmniejszenie ryzyka zachorowania na ChP dzigki
stosowaniu uzywek: kawa, herbata, alkohol i tyton. [277] Istnieja przestanki, zaréwno
epidemiologiczne, jak i do$wiadczalne wskazujace, ze nikotyna zapobiega wystapieniu zaburzen
ruchowych. [190] Fakt palenia kiedykolwiek w zyciu tytoniu zmniejsza ryzyko wystapienia ChP,
szczegOlnie palenie w pdzniejszym okresie zycia. Nie stwierdzono jednak zwiazku obnizenia ryzyka
wystagpienia ChP z iloscig wypalanych dziennie papieroséw, chociaz istnieje wyrazna korelacja
z czasem trwania natogu. Wykazano, ze dla wigcej, niz 20 papieroséw dziennie przez 1-9; 10-19; 20-
29 i powyzej 30 lat ryzyko wystapienia ChP zmniejsza si¢ odpowiednio o: 4, 22, 36 i 41% (p=0,001;
dla ogotu palacych p=0,0001). Wykazano rowniez korelacje migdzy ryzykiem zachorowania na ChP,
a iloscig ogotem w zyciu wypalonych papierosow (p=0,0001). [43,62] Podobne dziatanie ochronne
wydaja si¢ posiadaé estrogeny [336], takze te stosowane w hormonalnej terapii zastepczej oraz cigza,
cho¢ i te dane nie sg jednoznaczne. [71]

Choroby z autoagresjg nie zostaly dotychczas jednoznacznie potwierdzone (sprzeczne dane),
jako czynnik ryzyka ChP, mimo wykazanego zwigzku stanéw zapalnych z patogenezg tej choroby

zwyrodnieniowej.  [194] Jednocze$nie wykazano, ze przewlekle stosowanie  $rodkow
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przeciwzapalnych zmniejsza ryzyko wystapienia ChP. Wynik ten moze maskowac¢ prozapalny efekt
choroby reumatycznej, czy tocznia [262] pomimo stwierdzonego wzrostu ryzyka zachorowania na
ChP pod wptywem czynnikoéw prozapalnych (m.in. IL-6). [42] Dopatrywano si¢ rowniez
zwickszonego ryzyka wystgpienia ChP wsrod chorych z cukrzyca, niedokrwisto$cig (m.in. Addisona-
Biermera), czy chorobg Graves-Basedowa, jednak dane te nie byly jednoznaczne. [268]

Badania w modelach zwierzecych wykazywaly ochronne dziatanie wysitku fizycznego przed
zachorowaniem na ChP. [282] Znalazly one potwierdzenie w badaniach u ludzi. Umiarkowana, do
nasilonej aktywno$¢ fizyczna (nie spacer, wolny taniec, czy kregle, ale tenis, jazda rowerem,
plywanie, cigzkie prace domowe) w wieku 35-39 lat (szczegolnie w tym okresie), jak i w pozniejszym
wieku zmniejszaly ryzyko wystapienia ChP o okolo 40%. Nie badano okresu powyzej 40. r.z.
Aktywnos$¢ fizyczna ponizej 30. r.z. nie wplywala na zmniejszenie ryzyka wytapienia ChP
w przysztosci. [41,131,191,297]

Wykazano réwniez, ze najprawdopodobniej przyczyna rozwoju zaburzen funkcji
poznawczych lub otepienia u krewnych oséb z ChP o wczesnym poczatku, WChP (ponizej 40. r.z.),

moga by¢ czynniki zarowno genetyczne, jak i srodowiskowe. [258]

1.4.4. Patologiczne biatka choroby Parkinsona

Ciatka Lewy'ego

W badaniach histopatologicznych u chorych na ChP wykazano obecno$¢ ciatek Lewy'ego
(ang. lewy body, LB) dodatnio korelujacych z utrata melaniny i neuronow. [319] Cialka Lewy'ego
spotykane sg rowniez w innych schorzeniach neurozwyrodnieniowych, m.in. w otepieniu z ciatami
Lewy'ego (ang. dementia with Lewy bodies, DLB). [260]

Cialka Lewy'ego wystepujg w rdéznych czgsciach mézgu chorych na ChP: w istocie czarnej,
opuszcze wechowej, korze nowej, pniu mozgu [53] oraz w rdzeniu krggowym lub obwodowym
uktadzie autonomicznym. [229,277] Ciatka Lewy'ego u chorych na ChP znajdowano réwniez
w neuronach cholinergicznych jader podstawy Meynerta, ciele migdatowatym i hipokampie,
neuronach noradrenergicznych i adrenergicznych miejsca sinawego, neuronach serotoninergicznych
(jadra) srodkowego szwu, grzbietowych ruchowych jadrach nerwu btednego, rdzeniu krggowym,
obwodowych nerwach skornych. W ChP przebiegajacej z i bez otgpienia, wykazano obecnos¢ LB
réwniez w obwodowym uktadzie nerwowym, a u 70% chorych w neuronach skory. [136] U chorych
bez objawow ruchowych stwierdzano wystepowanie LB w neuronach uktadu autonomicznego serca,
zotadkowo-jelitowego uktadu nerwowego, wspotczulnych zwojach szyjnych. [318] Wykazano
ponadto, Ze pojawienie si¢ LB w obwodowym uktadzie autonomicznym moze na wiele lat wyprzedzaé

zaburzenia ruchowe w ChP (nawet do 22 lat) czy DLB (4 lata). U chorych stwierdzano takze
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zmniejszenie wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikow przed pojawieniem si¢ zaburzen
autonomicznych. [277]

W ChP pojawiajg si¢ zarowno LB, jak i eozynochtonne wtrety cytoplazmatyczne zawierajgce
zwlokniong ASN oraz biatko filamentowe zakonczen presynaptycznych. [157] Dowiedziono, ze
herbicydy sprzyjaja agregacji ASN, a w polaczeniu z jonami metali cigzkich wykazuja dziatanie
synergistyczne. [311] Metale cigzkie sprzyjaja roOwniez tworzeniu si¢ wtretow ASN. [145]

Ponadto wykazano, ze LB zawieraja synfiling, lancuchy neurofilamentowe, ubikwityne,
ubikwitynylowane fragmenty biatkowe, hydroksylaze L1 C-terminalnej ubikwityny (ang. ubiquitin
carboxy-terminal hydrolase L1, UCHL1) oraz biatko tau. [52,316] W LB wystepuja takze produkty
nitrowania biatek (m.in. z 3-nitrotyrozyng) powstajace w wyniku stresu nitracyjnego. Inne biatka,
wystepujace w LB, to: tubulina, MAP-25, MAP-56, proteasom, cytochrom C, biatko prekursorowe
amyloidu, torsyna A, oksydaza hemowa, kinaza II zalezna od uktadu Ca2+/kalm0dulina, kinaza zalezna
od cykliny, dysmutaza ponadtlenkowa zalezna od Cu?®* i Zn?* (ang. superoxide dismutases, SODSs).
[189]

Wykazano, ze $rednica LB w zaleznosci od miejsca ich wystepowania moze wynosi¢ 3-12um

w splotach przetyku, 5-25um w OUN, osiagajac 2-40um w istocie czarnej. [318]

Parkina
Parkina jest biatkiem, sktadajacym si¢ z ubikwitynopodobnej domeny N-koncowej, UBL

(ang. N-terminal ubiquitin-like domain), $rodkowego regionu tgczacego C-koncowa domeng,
sktadajaca si¢ z dwoch pierscieniowych domen R1 i R2, oraz domeny migdzy pier$cieniami, IBR
(ang. in-between-ring). Parkina jest jednoczesnie ligaza ubikwityny E3, wystepujaca w cytozolu,
lizosomach i aparacie Golgiego. Rozpoznaje ona biatka wadliwie pofatdowane lub uszkodzone
i przygotowuje je do degradacji w uktadzie ubikwityno-proteasomowym przez tworzenie kompleksu
biatkowego Skpl-Cullin-F-box (z biatkami hSel-10 i Cullin-1) lub kompleksu Hsp70 i CHIP. Parkina
przenosi na oznaczone nieprawidlowe biatka reszty ubikwityny z enzyméw E2 (Ubc-H7, Ubc-H8
i UBC6, UBC7 na powierzchni siateczki srodplazmatycznej) za pomoca domeny R2. Zmiana struktury
tej domeny (delecja 3. lub 4. eksonu) moze prowadzi¢ do zahamowania aktywnosci ligazy i samo-
ubikwitynylowania si¢ parkiny oraz do jej zniszczenia przez proteasom. Uwaza si¢, ze parkina moze
odgrywa¢ wazng role¢ w formowaniu si¢ LB. Wykazano, ze brak LB we WChP najprawdopodobniej
jest zwigzany z mutacjami w genie PARK2. Parkina moze ulega¢ S-nitrozylacji, prowadzacej do
hamowania jej aktywnosci. [61,316]

Natomiast brak ubikwitynylowania nieprawidtowych biatek i ich degradacji moze prowadzi¢
do zaburzenia funkcjonowania (zwykle bez tworzenia LB) i $mierci neuronow. Istnieje rowniez
hipoteza wskazujaca na potrzebg ubikwitynylowania ASN i synfiliny-1 w celu agregacji i formowania
si¢ LB. [61]
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Biatkami oznaczanymi przez parking, a w konsekwencji mogacymi przy ich nadmiarze
przyczynia¢ si¢ do neurodegeneracji sg, m.in.:

e CDCrel-1 (wystepuje w duzych iloSciach w synapsach), GTPaza septynowa, regulujaca
uwalnianie neuroprzekaznikéw z pgcherzykow synaptycznych;

e synfilina-1 biatko o nieznanej roli, w genie ja kodujacym wykryto mutacj¢ zwigkszajaca
podatnos¢ do zachorowania na ChP, a jednocze$nie zmniejszajaca tworzenie agregatOow
zwigzanych z degeneracja komorek nerwowych, bierze udziat w tworzeniu si¢ LB; [61]

e glikozylowana ASN; [316]

e nierozpuszczalna forma Pael-R (ang. Parkin-associated endothelin receptor-like receptor),
nadekspresja tego biatka prowadzi do powstania form niepofatdowanych, nierozpuszczalnych
1 zwyrodnienia neurondéw. Ekspresja w neuronach muszki owocowej prowadzita do zalezne;j
od wieku $mierci neuronéw dopaminergicznych; [61,316]

e alfa-tubulina;

e beta-tubulina;

e synaptotagmina XI - nalezaca do rodziny biatek wigzacych Ca®, wchodzi w sklad LB;

e biatko p38 - jest kompleksem ssaczej syntazy aminoacylo-tRNA, nadekspresja tego biatka
prowadzi do powstania agresomopodobnych wtretéw i/lub do $mierci komorki. Biatko p38
wystepuje w LB;

e SEPT5_v2/CDCrel-2 - nalezaca do biatek z rodziny septyn, jest bliskim homologiem CDCrel-
1;

e cyklina E - znakowana przez parking z wykorzystaniem kompleksu z hSel-10 i kuling-1. Pod
wpltywem pobudzenia kwasem kainowym dochodzi do wzrostu jej st¢zenia
i ekscytotoksycznosci. Obserwowano takze podwyzszone poziomy cykliny E u chorych

z rozpoznanym zespotem parkinsonowskim o wezesnym poczatku. [61]

Mimo sprzecznych informacji wynikajacych z matej specyficznosci pierwszych przeciwciat

dla parkiny, wykazano, ze parkina nie wchodzi w sktad LB.

Ubikwityna

Ubikwityna jest 76-aminokwasowym biatkiem, wigzacym si¢ swoim C-koncem
z tancuchem bocznym Lys oznaczanego biatka lub tancuchem bocznym 48. aminokwasu innej
ubikwityny. Znakowane biatka z jedng lub dwiema resztami ubikwitynowymi sa kierowane do
endocytozy i proteolizy lizosomalnej. Podjednostka 19S proteosomu usuwa ubikwityne z oznaczonego
biatka, tnie jg na monomery, z udzialem enzyméw deubikwitynujacych (UCHL1), rozprostowuje

pofatdowany tancuch polipeptydowy biatka i wprowadza go do wnetrza rdzeniowego kompleksu 208,
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a ten rozcina biatko w ATP-zaleznym procesie na mate fragmenty, uwalniane nastgpnie do cytozolu

(Ryc. 5). [316]

AMP + PP;

CETWY " Ryec. 5. Udzial ubikwityny w procesach
l/—_ degradacji [316]
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ATP

ATP- adenozynotrdjfosforan, AMP- adenozynodwufosforan, Ub - ubikwityna, UCHL1- hydroksylaza L1
C-terminalnej ubikwityny.

Hydroksylaza L1 C-terminalnej ubikwityny
Hydroksylaza L1 C-terminalnej ubikwityny jest izoforma enzymu z rodziny UCH,

odpowiedzialng za usuwanie ubikwityny ze znakowanych bialek. UCHLI1, oprocz odtwarzania
ubikwityny, oddzialywania na jej prekursory posiada takze aktywnos$¢ ligazy (zdolno$¢ przytaczania
ubikwityny) oraz tworzy z ubikwityng potaczenia o wigkszej stabilnosci niz wolna ubikwityna

i przedtuza jej okres pottrwania. UCHL1 moze takze pemic rol¢ przeciwutleniacza. [346]

Alfa-synukleina

Alfa-synukleina jest 140-aminokwasowym biatkiem o amfipatycznej domenie N-koncowe;j,
hydrofobowej czesci centralnej NAC (ang. non-Abeta component) i ujemnie natadowanej domenie
C-koncowej. Wystepuje ona w uktadzie nerwowym, szczegélnie w zakonczeniach presynaptycznych,
gdzie jest zwigzana z blonami pecherzykdéw synaptycznych i prawdopodobnie wptywa na transmisje
synaptyczng i plastyczno$¢ neuronow. Reguluje ona m.in. transport DA, NA i 5-HT. Alfa-synukleina
moze z udziatem katecholamin, szczegdlnie DA tworzy¢ agregaty. [61] Mutacje promotora genu
kodujacego ASN (SNCA) lub jego zwielokrotnienie moze prowadzi¢ do zwigkszenia poziomu ASN
0 50-100%. Natomiast mutacje zmiany sensu: SNCA AS3T i E46K powoduja powstawanie ASN
o wiekszej tendencji do tworzenia struktury beta-harmonijki, tatwiej polimeryzujacej, i powstawania

struktur fibrylarnych. [277] Homolog ASN, beta-synukleina, zapobiega agregacji ASN. [61]
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Bialko tau

Zwiazane z mikrotubulami biatko tau (ang. microtubule associated protein tau, MAPT),
podobnie jak ASN, moze tworzy¢ wewnatrzplazmatyczne wtrgty prowadzace do zwyrodnienia
neuronéw. Wtrety cytozolowe zawierajace biatko tau nie sa charakterystyczne jedynie dla ChP.
[183,325] Wystepuja one rowniez w ChA, w postgpujacym porazeniu nadjadrowym (ang. progressive
supranuclear palsy, PSP) i w zwyrodnieniu korowo-podstawnym (ang. corticobasal degeneration,
CBD). [277]

Biatko tau jest kodowane przez gen MAPT (0,9 min pz.). Wystepuje ono w wielu izoformach
o roznej dhugosci i masie (45-70kDa), roznej ilosci miejsc wigzacych mikrotubule w C-koncowej
domenie i 29- lub 58-aminokwasowej N-koncowej domenie, taczacej si¢ z blong aksonalng. Biatko to
jest zwigzane z transportem aksonalnym, tworzy i stabilizuje cytoszkielet komorki, reguluje podziaty
komoérkowe. Oprocz modyfikacji przedtranslacyjnych, biatko tau moze ulega¢ takze modyfikacjom
potranslacyjnym: ubikwitynacji, transglutaminacji lub ulatwiajacej hiperfosforylacje, glikozylacji.
[247]

Fosforylacja biatka tau sprzyja jego agregacji. Fosforylacji ulegaja: Ser199, Ser262, Ser396,
Ser404 i Thr205 (Treonina205). [111] Patologiczne biatko tau stabiej wiaze si¢ z mikrotubulami, ma
wickszg sklonno$¢ do agregacji, tworzy posta¢ podwojnie $limakowato skrgconych filamentow,
rzadziej skrecona, losowo zwinieta, czy o prostych filamentach, pojawiajacych si¢ w obrazie

zwyrodnienia widkienkowatego, nici neuropilowych, ciat Picka lub dystroficznych neuronoéw. [247]

Neurofilamenty

Neurofilamenty to filamenty po$rednie komoérek nerwowych. Skladajg si¢ z 3 rodzajow
podjednostek: ciezkich, posrednich i lekkich (ang. neurofilaments heavy, medium, light, NFH, NFM,
NFL, odpowiednio). W chorobach neurozwyrodnieniowych moga prowadzi¢ do dysfunkcji
i degeneracji aksonow. Gromadzenie si¢ neurofilamentéw moze by¢ wywotane mutacjami gendéw je
kodujacych, zaburzeniem syntezy biatek filamentowych, uposledzeniem transportu aksonalnego lub
nieprawidlowa fosforylacja czy glikozylacja w komorkach. W istocie czarnej chorych na ChP
obserwuje si¢ obnizony poziom podjednostek posrednich i lekkich neurofilamentéw, oraz spadek

poziomu mRNA podjednostek lekkich korelujacy z postepem choroby. [189]

Glukocerebrozydaza

Glukocerebrozydaza (beta-glukocerebrozydaza, GBA) jest enzymem katalizujacym rozktad
glikolipidu, glikocerebrozydu do glukozy i ceramidu. Brak aktywnosci tego enzymu prowadzi do
ujawnienia si¢ choroby Gaucher'a, objawiajacej si¢ zaburzeniami funkcjonowania organizmu, w tym
uktadu nerwowego 1 obecno$cig zespolu parkinsonowskiego. Zwigkszong zapadalno$¢ na ChP

obserwowano wsrdd krewnych osob z chorobg Gaucher'a, bedacych nosicielami zmutowanego genu
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GBA. U chorych na ChP pojawiata si¢ takze wigksza czgsto$¢ wystepowania mutacji genu GBA, m.in.
u 20% Zydoéw aszkenazyjskich z ChP. [277]

1.4.4. Patomechanizm choroby Parkinsona

W ChP obserwuje si¢ postepujaca utrat¢ neuronow dopaminergicznych $rédmozgowia,
szczegdlnie w cze$ci zbitej istoty czarnej oraz obecno$¢ wewngtrzneuronalnych LB i neurytow
Lewy'ego. Wazng cecha diagnostyczna ChP jest degeneracja rogdéw Ammona w poéznych okresach
rozwoju choroby. [24,25,53,344]

Wykazano, ze ubytek neuronéw w istocie czarnej w ChP koreluje z rozwojem objawdw
ruchowych. Szacuje si¢, ze w ChP kazdy kolejny punkt w skali UPDRS3 (ang. Unified Parkinson's
Disease Rating Scale) jest zwiazany z utrata 25 neuronéw/mm?® istoty czarnej. Wykazano, ze utrata
neuronéw istoty czarnej rozpoczyna si¢ na 4,7-5 lat przed pojawieniem si¢ objawoéw ruchowych.
W ChP i DLB utrata neuronéw dopaminergicznych wystepuje na zblizonym poziomie. [89,107]
Wykazano, ze w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawow choroby utracie ulega 29-31%
neuronéw, a W momencie pojawienia si¢ objawow ruchowych ubywa potowa, a nawet 60-80%
neuronow [107] i do prazkowia dociera jedynie 20% DA. [277]

Neurodegeneracia w ChP obejmuje takze struktury pnia mozgu, kory mozgowej
i autonomicznego uktadu nerwowego (podwzgoérze, rdzen krggowy, nerwy obwodowe) wskutek

rozwijajacych sie zmian patologicznych m.in. stresu oksydacyjnego. [341]
1.4.4.1. Stres oksydacyjny i nitracyjny

Przyczynami zwigkszonej podatnos$ci neurondw dopaminergicznych na degeneracje¢ w ChP,
mogg by¢: obnizone zdolnosci antyoksydacyjne, aktywacja mikrogleju w istocie czarnej, wysoka
zawartos¢ Fe oraz DA prowadzace do powstawania wielu toksycznych produktow reakcji redoks,
m.in. semichinonu, chinonu, jonow obojnaczych 5,6-hydroksyindoli. [25,153,155,194,239]

Zarowno stres oksydacyjny, jak i nitracyjny odgrywaja wazng w patogenezie ChP. Z doniesien
pismiennictwa wynika, ze MPTP (ang. 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), podobnie jak:
pakakwat czy rotenon i inne toksyny, prowadzi do wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu (RFT).
[257,279,306] Wzrost stresu oksydacyjnego, w ChP moze nastgpowac réwniez wskutek ostabienia
aktywno$ci compleksu I [reduktaza NADH (ang. nicotinamide adenine dinucleotide) ubichinonu i
reduktaza NADH cytochromu c¢] mitochondrialnego tancucha oddechowego. [77] Wykazano, ze
istnieje takze zwigzek pomiedzy stresem oksydacyjnym a podwyzszonym poziomem 3,4-
dihydroksyfenyloacetaldehydu (ang. 3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde, DOPAL), endogennej toksyny

neuronow dopaminergicznych, dziatajacej 100-1000 razy silniej toksycznie niz DA. [257]
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Ryc. 6. Mechanizm toksycznego dzialania dopaminy i DOPAL [257]
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MAO - monoaminooksydaza, ALDH - dehydrogenaza aldehydowa, DOPAL - 3,4-dihydroksyfenyloacetaldehyd.

W moézgu chorych na ChP wykazano podwyzszone poziomy wskaznikow stresu
oksydacyjnego: 4-hydroksy-2-nonenalu (4-HNE) i dialdehydu malonowego (ang. malonyldialdehyde,
MDA) i produktow utleniania lipidow. [53,257] Ponadto wykazano, ze MDA moze zaburzaé
metabolizm DA, m.in. przez hamowanie dehydrogenazy aldehydowej (ang. aldehyde dehydrogenase,
ALDH). [Ryc. 6]

Dopamina jest metabolizowana przez MAO do toksycznego, reagujacego z biatkami
potproduktu, DOPAL, utlenianego dalej przez ALDH do pochodnej kwasowej, 3,4-
dihydroksyfenylooctowej (ang. 3,4-dihydroxyphenylacetic acid, DOPAC) lub redukowanego do
pochodnej 3,4-dihydroksyfenyloetylowej (ang. 3,4-dihydroxyphenylethanol, DOPET). Zaburzenie
metabolizmu DA moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu toksycznego DOPAL i jego adduktow
biatkowych zaangazowanych w tworzenie agregatow biatkowych, m.in. ASN oraz DOPET. Ponadto,
DOPAL moze uczestniczy¢ w modyfikacji bialek, powstawaniu RFT i zmianie przepuszczalnos$ci bton
mitochondrialnych. [257]

W ChP utlenianiu ulegaja takze biatka [53], a w wyniku stresu nitracyjnego ulegaja modfikacji
reszty (Tyr) biatek, przez nitrowanie nadtlenoazotynem (ONOOY), powstalym w wyniku reakcji
rodnika NO z anionorodnikiem ponadtlenkowym:

‘O, +:NO — ONO,

Wzrost poziomu 3-nitrotyrozyny wykazano w LB, w istocie czarnej chorych na ChP oraz
w zwierzecym modelu ChP wywotanej MPTP (pawian, mysz). W ChP w istocie czarnej wykazano
rowniez podwyzszony poziom Fe, zwigzany ze zwickszong produkcja RFT w reakcji Fentona.
Wykazano takze, ze jedng z najwczesniej obserwowanych zmian biochemicznych w istocie czarnej

w przebiegu ChP jest obnizenie poziomu antyoksydantu, glutationu (ang. glutathione, GSH).
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1.4.4.2. Naptyw jonoOw wapnia

Niektore z mechanizméw degeneracji neurondw wigza si¢ ze zwigkszonym naptywem do
komorki jonéw Ca®*. Wykazano, ze w mézgu ludzkim neurony dopaminergiczne z wiekiem posiadaja
coraz wickszy poziom jonow Ca®*, ktory moze prowadzi¢ do zwiekszonej syntezy RFT. [153]
Ponadto, jony Ca”" aktywuja syntaze tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase, NOS), powodujac
wzrost poziomu wewnatrzkomorkowego NO oraz rodnikow peroksynitrylowych i nitrozylacje biatek

najprawdopodobniej zaangazowanych w procesie uszkadzania neuronow.
1.4.4.3. Czynniki stanu zapalnego

Wykazano, ze w procesie degeneracji neurondéw dopaminergicznych moga bra¢ udziat
czynniki stanu zapalnego, m.in. czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor, TNF-
alfa) i interleukina, IL-1B. [30,34] W prazkowiu zmartych chorych na ChP wykazano podwyzszony
poziom: IL-1B, IL-6, TNF-alfa i interferonu-gamma. [210-212] Podwyzszony poziom parametrow
stanu zapalnego (m.in. IL-1p, IL-2, IL-6, fosfolipazy A,, TNF-alfa, receptor TNF) wykazano rowniez
we krwi 0s6b z ChP. [348]

Teori¢ stanu zapalnego potwierdzaja takze badania wskazujace na zahamowanie utraty
neuronéw dopaminergicznych w modelach zwierzecych ChP po zastosowaniu lekow o dziataniu
przeciwzapalnym, jak i poglebienie si¢ stanu zapalnego w istocie czarnej po nasileniu si¢ stanu
zapalnego w komorkach obwodowych. [194]

Do endogennych czynnikéw prozapalnych mogacych odgrywac role w rozwoju ChP, nalezy
zaliczy¢: tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, tPA), naczyniowy
srodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF) oraz toksyny
roslinne. [32,194,277]

1.4.5. Uwarunkowania genetyczne choroby Parkinsona

Mniej niz 10% zachorowan na ChP to przypadki rodzinnego wystgpowania tej choroby
(RChP), pozostate 90% stanowig przypadki sporadyczne (SChP). Ponadto wykazano wyzszy odsetek:
10-30% i 2-7-krotnie wigksze prawdopodobienstwo wystapienia ChP u 0s6b z pozytywnym
wywiadem rodzinnym w pierwszym stopniu pokrewienstwa. [277] Wykazano réwniez, ze mutacje
niektorych genow moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo zachorowania na ChP (Tabela 2). [38]

Badania prowadzone u bliznigt jedno- i dwujajowych nie wykazaty znaczgcych réznic

w ryzyku zachorowania na ChP, co jednocze$nie moze wskazywaé na przewage wplywu na
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zachorowanie na t¢ chorobe czynnikow srodowiskowych nad genetycznymi. [295] Uwarunkowania

genetyczne wydaja si¢ by¢ szczegdlnie istotne we WChP. [193,277]

Tabela 2. Wybrane czynniki genetyczne zwigzane z patogeneza choroby Parkinsona

Gen/locus/kodowane biatko Polimorfizm/mutacja PisSmiennictwo
a-synukleina Alab3Thr [38,61,90,248,277]
a-synukleina Glu46Lys [38,277]
a-synukleina Ala30Pro [38,90,164,277]
a-synukleina multiplikacja [137,277]
a-synukleina NACP-Repl [277]
parkina Arg275Trp [61,316]
parkina delecje eksonow: 314; 3,4, 5,6, [244]
7,4,4,5,6;5,5,6,7;8,9
parkina Vall5Met, Pro37Leu, Arg42Pro, [316]
Ala46Pro, Ala82Glu
parkina Lys161Asn [244,316]
parkina Met192Val, Lys211Asn, [316]
Lys211Arg
parkina Thr240Arg, Cys212Tyr [244]
parkina Arg256Cys, Arg275Trp, [200,244]
Thr415Asn, GIn311Stop,
Trp453Stop, 202-3del, 255del,
321-2insGT, 535del, Serl67Asn,
Arg366Trp, Val380Leu,
Asp394Asn
UCH-L1 Serl8Tyr [346]
DJ-1 Leul66Pro [61]
kinaza 2 (LRRK2) Argl441Cys/Gly/His, [277]
Tyr1699Cys, 11e2020Thr,
Gly2019Ser, Arg1628Pro,
Gly2385Arg
MAPT (biatko tau) Pro301Lys [325]
GBA Asn370Ser, Leud444Pro [112,115,277]
BST1 rs4538475 [277]
PARK16 rs947211 [277]
kinaza-1 indukowana PTEN Asp362Ala, Asp384Ala, [113]
Gly309Asp
kinaza-1 indukowana PTEN Lys219Ala, Leu347Pro, Trp437X [12,298]
DRD1 rs4532, rs686 [221]
DRD2 rs2283265, rs1076560 Pro310Ser, | [221]
Ser311Cys, rs1800497, rs1079597
Apolipoproteina E &4 [132,304]
MTHFR Ala222Val [62,348]
synfilina-1 Arg621Cys [316]

1.4.6. Diagnostyka choroby Parkinsona

Obecnie nie istnieje zaden test umozliwiajgcy potwierdzenie ChP, a rozpoznanie tej choroby jest

jedynie rozpoznaniem klinicznym. [149]
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1.4.6.1. Kryteria klinicznego rozpoznania choroby Parkinsona

Najpowszechniejszymi kryteriami klinicznego rozpoznania ChP sg wytyczne opracowane przez

migdzynarodowe towarzystwo badan zaburzen ruchowych, UKPDSBB (ang. United Kingdom

Parkinson’s Disease Society Brain Bank) [188] wsrod, ktorych wyrdzniamy:

e Kryteria potwierdzajace kliniczne rozpoznanie ChP:

Spowolnienie ruchowe, i:

1.
2.
3.
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sztywno$¢ migsniowa (u ponad 90% zdiagnozowanych chorych) [341]

drzenie spoczynkowe o czestosci 4-6 Hz (60-70% zdiagnozowanych chorych)

zaburzenia stabilno$ci postawy nie spowodowane zaburzeniami wzrokowymi, uszkodzeniem
btednika lub moézdzku, czy tez zaburzeniami czucia glebokiego.

e Kryteria wylaczajgce rozpoznanie ChP:

udar mozgu w wywiadzie ze skokowym rozwojem objawdw zespotu parkinsonowskiego
kilkakrotne urazy gtowy w wywiadzie

przebyte zapalenie mozgu

napady ,,wejrzeniowe”

stosowanie neuroleptykow w momencie pojawienia si¢ objawdw zespotu parkinsonowskiego
wystepowanie podobnych objawdéw u wigcej, niz jednego czlonka rodziny

dtugo utrzymujaca si¢ remisja

wylacznie jednostronno$¢ objawow przy dtuzszym, niz 3 lata trwaniu choroby

porazenie skojarzonego ruchu gatek ocznych w pionie

. objawy mozdzkowe

. wczesne pojawienie si¢ powaznych zaburzen uktadu autonomicznego

. wczesne pojawienie si¢ znacznego stopnia otgpienia z zaburzeniami pamigci, mowy, praksji
. obecno$¢ objawu Babinskiego

. obecnos¢ guza mézgu lub wodogltowia normotensyjnego w neuroobrazowaniu

. brak reakcji na duze dawki L-dopy po wykluczeniu zaburzen wchtaniania

. kontakt z MPTP w wywiadzie. [149]

o Kryteria dodatkowo potwierdzajace rozpoznanie ChP:

jednostronny poczatek

obecnos$¢ drzenia spoczynkowego

postep choroby

utrzymywanie si¢ asymetrii objawow przy postepie choroby

bardzo dobra odpowiedz na L-dopg (poprawa rzgdu 70-100%)

pojawienie si¢ nasilonych dyskinez plasawiczych w przebiegu leczenia L-dopa

utrzymywanie si¢ dobrej reakcji na L-dop¢ przez co najmniej 5 lat
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8. dlugotrwata, powyzej 10 lat, obserwacja kliniczna.
Trzy sposrod dodatkowych kryteriow rozpoznania ChP pozwalajg na rozpoznanie klinicznie
pewnej choroby.
Postep ChP oceniany jest w pigciostopniowej skali (1-5), nazwanej od nazwisk jej tworcow,

Hoehn i Yahra, i zwigzany jest z rozwojem zasadniczo zaburzen ruchowych u chorych. [124]
1.4.6.2. Objawy Kliniczne w chorobie Parkinsona

Choroba Parkinsona objawia si¢ zaburzeniami ruchowymi: bradykinezja, drzeniem,
niestabilnoscig postawy, sztywno$ciag [226,354] oraz pozaruchowymi.

U 20% chorych na ChP przewazaja drzenia, u 29% wystgpuje forma z przewazajacym
objawem sztywnosci-bezruchu, u 51% choroba daje mieszane objawy drzenia i akinezji. [40]
U mezczyzn uposledzenie przebiega z przewaga sztywnosci, a u kobiet z przewaga niestabilnosci
postawy, cho¢ w skali UPDRS nie obserwuje si¢ r6znic w szybko$ci rozwoju choroby miedzy ptciami.
Po 5 latach trwania choroby nastgpuje wyraznie szybszy jej przebieg u mg¢zczyzn w poréwnaniu do
kobiet. [22]

Inne zaburzenia ruchowe:
e zaburzenia chodu, zastyganie w bezruchu, zaburzenia postawy [181]
e upadki
e zaburzenia polykania
e zaburzenia mowy (dysartria). [208,302]
Zaburzenia percepcji:
e Dboli parestezje (bole w jamie brzusznej, bole stawow, ramienia, w nadgarstkach, pobolewanie
w stopach) [277,353]
e bezwech (70-90%) [69,243]
e zaburzenia r6znicowania wizualnego [19]
e utrata odczuwania smaku
e zaburzenia rownowagi (51% chorych). [108]
Zaburzenia uktadu autonomicznego:
¢ niedoci$nienie ortostatyczne (43%) [277,353]
e zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaparcia (74%), nietrzymanie stolca, nudnosci, wymioty (6%
chorych) [108,267,353], niestrawnos¢ [208,302]
e zaburzenia ukladu moczowego (43%) [277,353]
e zaburzenia seksualne (ponad 16%) [208,302]
e nadmierne pocenie si¢ (35%, czasem asymetryczne) [353]

e zaburzenia termoregulacji (28%)
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e Slinienie si¢
e lzawienie
e plynotok nosowy [48,84,85,353]
e obrzeki
e zasinienie jednej lub kilku konczyn. [353]
Zaburzenia snu (44% chorych) [108,208,302]:
e sen przerywany
e senno$¢ w ciagu dnia [204]
e wyraziste sny
e bezsennos¢
e zaburzenia fazy REM (ang. rapid eye movement)
e zespot niespokojnych nog
e Dbezdech senny (14% chorych).
Zaburzenia nastroju:
o depresja (do 44% chorych) [208,302]
e ¢k i napady paniki (okoto 1/3 chorych, 39%)
e apatia [204]
e wahania w podejmowaniu decyzji
e zmiennos$¢ decyzji.
Zaburzenia neuropsychiatryczne:
e halucynacje, ztudzenia, omamy (14% chorych) [19]
e zaburzenie kontroli impulsywnosci.
Zaburzenia funkcji poznawczych, otgpienie [208,302] (20-40% chorych [242]):
e zaburzenia pamieci krotkotrwalej: przestrzennej, wizualnej, stownej, uczenia si¢ nowego
materiatu (30% chorych [243])
e zaburzenia koncentracji
e zaburzenia kategoryzacji
e zaburzenia znajdowania regut
e zaburzenia inicjowania dziatania
e zaburzenia w formutowaniu mysli
e zaburzenia planowania
e Dradyfrenia
e zaburzenia fluencji stowne;j

e zaburzenia orientacji wzrokowoprzestrzennej. [19,122,243]
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Ponadto wystepuja:

przetluszczanie si¢ skory (61%)

suchos¢ oczu

zmeczenie (14%)

podwojne widzenie

nieostre  widzenie, uposledzone widzenie kolorow (moze by¢ pochodzenia
dopaminergicznego)

zawroty glowy

utrata masy ciata.

Istotnymi objawami pozaruchowymi u chorych na ChP mogacymi wyprzedza¢ o wiele lat,

a nawet dekady, typowe zaburzenia ruchowe, sa:

1.

2
3
4,
5

zaburzenia perystaltyki jelit z tendencja do zapar¢ [40,243,277]

zaburzenia we¢chu

stany depresyjne i lgkowe, [242,243]

zaburzenia fazy REM snu [40]

wzmozona sennos¢ w ciggu dnia, apatia, uposledzona koncentracja, skokowe pogorszenia
co kilka miesigcy bez wyraznej przyczyny, fluktuacje zdolnosci poznawczych z dnia na dzien,
w ciggu dnia [40,204]

charakterystyczne cechy osobowosci (perfekcjonizm, zaabsorbowanie, posepno$é, skrytosc,
sztywnos$¢ mentalna, natrgctwa) [17,242]

dolegliwos$ci bolowe o nieznanej etiologi (bol ramienia, barku, béle zwyrodnieniowe stawow,
bole migsniowe tydek, szyji, kregostupa, przemeczenie, mrowienie, palenie na twarzy,
brzuchu, genitaliach, w odbycie). [40,204,243]

1.4.6.3. Zaburzenia funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona

Wysunigto trzy hipotezy wyjasniajagce prawdopodobng przyczyng zaburzenia funkcji

poznawczych w ChP. Przyczyn tych zaburzen mozna upatrywa¢ w zwyrodnieniu spowodowanym

tworzeniem LB w obrgbie uktadu limbicznego i o$rodkéw korowych, wspotistniejacego zwyrodnienia

typu alzheimerowskiego kory i uktadu limbicznego (84% chorych) lub zwyrodnien samych obszarow

podkorowych. [1,114,144,177,186]
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1.4.6.4. Objawy depresji u chorych z chorobg Parkinsona

Depresja jest czestym objawem pozaruchowym towarzyszagcym ChP. Czgsto moze ona
wyprzedza¢ zaburzenia ruchowe w ChP, nawet o 10-20 lat. Depresja towarzyszy ChP duzo czgsciej,
niz jakimkolwiek innym, prowadzacym do inwalidztwa przewlektym schorzeniom. Istnieje wiele
dowodow, od historycznych obserwacji kliniczych Parkinsona, czy Balla, po badania doswiadczalne,
wskazujacych na $cisty zwiazek patologii jader podstawy, w tym istoty czarnej, z rozwojem depresji.
Obserwowano korelacje pomigedzy ubytkiem neuronéw dopaminergicznych skorupy po lewej stronie
1 nasileniem objawow depresji. Dopatruje si¢ rowniez zwigzku prawostronnych objawdw ruchowych
u chorych z ChP z depresja. [76]

Wykazano, ze depresja u chorych z ChP wystepuje z 2,7-76% czgstoscia. Przyczyna
rozpigtosci wystgpowania objawow depresji wsrod chorych na ChP moze by¢ ich réznorodnosc:
od duzej depresji przez dystymie, zaburzenia adaptacyjne, poczucie winy, samoobwinianie sig,
poczucie braku wartosci, przez wystgpujacy stosunkowo rzadziej w depresji u chorych z ChP smutek,
czy tendencje do samobdjstw. Ponadto wykazano, ze nasilenie objawow depresji w ChP nie koreluje
z postepem ChP, ani czasem jej trwania. Obserwuje si¢ nawet nasilenie objawow depresyjnych we

wczesnych okresach tej choroby. [67,76]

1.4.7. Leczenie choroby Parkinsona

1.4.7.1. Leczenie dopaminergiczne w chorobie Parkinsona

Leczenie przyczynowe ChP nie jest znane. ,,Ztotym standardem” w leczeniu objawowym ChP
jest L-dopa, stosowana juz od prawie 50 lat. [265,329] L-Dopa podawana jest z inhibitorem
dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych (ang. aromatic L-amino acid decarboxylase inhibitor,
AADC-I), agonistow DA, inhibitoréw enzymow: I-MAO, I-COMT (katecholo-O-metylotransferaza),
cholinolitykéw Iub blokerow receptora NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate). [344] W przypadku
agonistow DA, pobudzenie receptorow dopaminergicznych (D) D, wptywa pozytywnie na kontrolg
objawow choroby, ale dla osiggni¢cia prawidtowego efektu terapeutycznego i behawioralnego
konieczne jest jednoczesne pobudzenie receptoréw Dy i D,.

Pramipeksol jest agonista receptorow D, skutecznym i bezpiecznym lekiem stosowanym
w monoterapii, we wczesnym i umiarkowanym okresie ChP. W terapii z L-dopa pozwala na 25%
Zmniejszenie jej dawki, wykazuje ponadto dzialanie neuroprotekcyjne i neurotroficzne na neurony

dopaminergiczne. Moze powodowa¢ zalezne od dawki obrzeki konczyn.
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Ropinirol, agonista receptorow D, jest stosowany w dawkach do 35mg/dobe. Leczenie wiaze
si¢ z wigkszym ryzykiem niedoci$nienia i sennosci, ale miejszym ryzykiem halucynacji, niz przy
stosowaniu pramipeksolu.

Rotigotyna, wysoce selektywny agonista receptora D,. Jest skuteczna w leczeniu
zaawansowanej ChP, przynosi poprawe stanu klinicznego mimo dziatan niepozadanych, takich jak:
nudno$ci, wymioty i senno$¢. [141]

Apomorfina skraca faze "off", nie nasilajac dyskinez, poprawia funkcje ruchowe, wydtuza
faze "on" zmniejsza bradykinezje i pozwala na obnizenie dawek L-dopy, wykazuje dzialanie
neuroprotekcyjne.

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze terapia L-dopa moze wykazywaé dziatanie uboczne,
wrecz toksyczne i przyspiesza¢ rozwoj choroby. [62,65,67,79,127,176,199,224,225,236,329] Czgsc
badan wskazuje na mozliwo$¢ zwigkszenia podatnosci na dyskinezy, wywotane nawet po
jednorazowym podaniu L-dopy w celach diagnostycznych. [147] Najczestszymi dotkliwymi
dziataniami niepozadanymi terapii L-dopa s3: nudnos$ci, wymioty, hipotensja. [171,228]

Podczas leczenia L-dopa, stopniowo dochodzi do obnizenia skuteczno$ci terapii (2-5 lat):
fluktuacji oraz pojawiania si¢ dyskinez. [265,329] Juz po 2 latach leczenia L-dopg u prawie
1/3 chorych pojawiaja si¢ dyskiezy. [126] Stopniowy rozwo6j dyskinez prowadzi do niesprawnosci po
4 latach podawania L-dopy u ponizej 10% leczonych. [127] Po 10 latach terapii odsetek powaznie
uposledzonych ruchowo chorych wzrasta do 20%. [176] W perspektywie kilkunastu lat leczenia (10-
14 lat) roznice w wystepowaniu dyskinez w réznych schematach leczenia stajg si¢ niezauwazalne.

Wplyw na obnizenie efektu leczniczego L-dopy moze mie¢ wiele czynnikow.
Farmakokinetyka L-dopy jest do$¢ skomplikowana. Wchtania sie ona z przewodu pokarmowego
jedynie w dwunastnicy. Z tego powodu zaburzenia oprozniania zotadka, czy ostabiona absorpcja
z jelit, badz transport przez barier¢ krew-moézg wynikajace z konkurencji z aminokwasami
o transportery blonowe, w potaczeniu z krotkim okresem jej pottrwania wplywaja na poziom tego leku
we krwi i w mozgowiu. [285]

Neurony OUN moga pehi¢ funkcje buforujace poziom L-dopy dzigki wewnatrzneuronalnemu
magazynowaniu tego leku. Jednak w miar¢ postgpu choroby i ubytku neurondéw, zdolnosci
magazynujagce mozgowia maleja i dochodzi do wiekszych fluktuacji poziomu L-dopy w okolicy
neuronow dopaminergicznych i w efekcie do pojawiania si¢ dziatan niepozadanych i gorszej kontroli
objawow choroby. Hamowanie (entakapon, tolkapon, karbidopa, benserazyd, [26] selegilina)
obwodowego metabolizmu L-dopy obniza fazg "off", lecz nie hamuje rozwoju dyskinez. [233,286]

Do leczenia dyskinez w ChP wykorzystuje si¢ amantadyne (inhibitor receptorow NMDA),
buspiron (agonista 5-HT), fluoksetyne (SSRI), propranolol (B-bloker), klozapine (inhibitor
receptorow Dy, Di, 5-HT,), olanzapine (inhibitor receptoréow D;, D,, Dg), nalokson (antagonista
receptorow opioidowych), nabilon (agonista receptorow kannabinoidowych), sarizotan (agonista

receptorow Dy, 5-HT,a), istradefiling (inhibitor receptorow adenozynowych A,,), fipamezol
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(antagonista receptorow o), idazoksan (ap-bloker), lewetiracetam, talampanel (antagonista receptorow
AMPA). [141] Amantadyna blokuje receptor NMDA, tagodzi zaburzenia ruchowe, fluktuacje
i dyskinezy wywotane L-dopa. Obiecujace okazaty si¢ wyniki badan na zwierzgtach wskazujace na
zmniejszenie dyskinez indukowanych L-dopa przez pobudzenie receptorow nikotynowych
zawierajacych podjednostke . [133]

Selegilina wykazuje dziatanie przeciwutleniajace, hamuje i opdznia rozwoj choroby, tagodzi
zaburzenia ruchowe, przedtuza czas efektu terapeutycznego L-dopy, tagodzi fluktuacje "on"-"off" oraz
epizody bezruchu, nasila natomiast dyskinezy. [141] Rasagilina, nieodwracalny inhibitor MAO-B
delikatnie tagodzi fluktuacje ruchowe po L-dopie, skraca fazg "off", poprawia sprawnos$¢ ruchowa,
a nawet moze modyfikowa¢ przebieg ChP.

Jednoczesnie istnieje wiele doniesien wskazujacych na brak toksycznosci L-dopy [125,253],
a nawet na jej neuroprotekcyjne dziatanie [56], szczegdlnie w obecnosci witaminy C. [206,235]
W wielu pracach wykazano, ze L-dopa nie daje takze dziatlah niepozadanych zwigzanych
z zaburzeniami impulsyjnymi, jakie moga mie¢ miejsce w trakcie terapii agonistami receptorow
D (hazard, nadmierna aktywno$¢ seksualna, niekontrolowane jedzenie, czy robienie zakupdw).
[7,317,326] Ponadto korzystne efekty daje stosowanie agonistow DA w potaczeniu z L-dopa. [329]
Wykazano, ze po 2-3 latach leczenia agonistami DA, konieczno$cig staje si¢ wdrozenie suplementacji
L-dopa, ze wzgledu na lepsza kontrole zaburzen ruchowych. [127] Watpliwos$ci, co do stosowania
terapii L-dopa wydaje si¢ rozwiewa¢ rowniez duze, randomizowane, badanie z probg S$lepa:
ELLDOPA (ang. Earlier versus Later Levodopa), wskazujace na korzystny wplyw L-dopy na
przebieg choroby. [80]

Ponadto, podawanie L-dopy moze, w niektorych przypadkach poprawia¢ funkcje poznawcze,
zdolno$¢ do planowania, rozwigzywania problemow, pamie¢ krotkotrwala, orientacje przestrzenna,

ptynnos¢ mowy. [166,197]
1.4.7.2. Leczenie niedopaminergiczne w chorobie Parkinsona

Leki cholinolityczne, takie jak: triheksyfenidyl i benzatropina sg szczegolnie skuteczne
u mtodszych chorych dotknietych drzeniem. Ich dziatanie jest ograniczane skutkami ubocznymi,
takimi jak: zaburzenia funkcji poznawczych, sucho$¢ w ustach, zaburzenia urologiczne.
Z cholinolitykow stosowane sg rOwniez etopropazyna, biperiden, cykrymina, procyklidyna, one takze
wykazujg dzialania niepozadane (zaburzenia pamigci, psychozy).

U chorych na ChP stosuje si¢ rowniez leki przeciwdepresyjne, m.in. amitryptyling,
fluoksetyne. [182] Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne sg stosowane takze ze wzgledu na

wlasciwosci cholinolityczne. Mirtazapina nasila transmisj¢ serotoninergiczng i noradrenergiczng, jest
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presynaptycznym antagonista receptoréw o, 5-HT, i 5-HTs;, zmniejsza drzenie spoczynkowe
i dyskinezy wywotane L-dopa. [141]

Istradefillina, antagonista receptoréw adenozynowych, tagodzi dyskinezy wywotane L-dopa.
Zonisamid, lek przeciwpadaczkowy o wielokierunkowym mechanizmie dziatania (bloker kanatow Na*
i kanatow Ca®* typu T, inhibitor anhydrazy weglanowej, inhibitor uwalniania glutaminianu, modulator
receptora GABAA - kwas gamma-aminomastowy), hamuje rozwoj dyskinez i objawow ChP. [241]
Klonazepam hamuje zaburzenia snu fazy REM. [141,182] Toksyna jadu kietbasianego tagodzi objaw
$linienia si¢ os6b z ChP. Koenzym Q10 spowalnia rozw6j zaburzen ruchowych i psychicznych w ChP.
[141] W leczeniu ChP stosuje si¢ takze leki miorelaksacyjne (cyklobenzapryna, diazepam),
zwigkszajace perystaltyke jelit (cyzapryd), a takze przeciwpsychotyczne (klozapina, kwetiapina).
[182]

Stosowanie modulatoréw kanaléw Ca?, pochodnych dihydropirydyny (felodypina, isradypina,
lacidipypina, lerkanidypina, nikardypina, nifedypina, nilwadypina, nitrendypina) po 65. r.z. zmniejsza
ryzyko wystapienia ChP oraz ogranicza wystepowanie dysfunkcji organizmu. Stosowanie blokerow
kanatow Ca®* przed 65. r.z. nie ma istotnego dziatania ochronnego. Stosowanie blokeréw Ca®* nie
hamuje wystepowania objawow otepienia w ChP. [239]

Efekt spowolnienia tempa utraty neuronow przez niektore farmaceutyki zwraca uwage
na mozliwosci ich zastosowania w przeciwdziataniu ChP. Deksametazon, hamuje indukcje
COX-2, ekspresje antygenow MHC klasy II w mikrogleju oraz proliferacj¢ mikrogleju indukowanag
przecigciem aksondéw i interferonem-gamma. Minocylina, tetracyklina, przechodzac przez barierg
krew-mozg, wykazuje oprocz dziatania przeciwbakteryjnego, dziatanie przeciwzapalne, ochronne
przed niedotlenieniem, hamujace aktywacje mikrogleju i indukcj¢ IL-1a oraz TNF-alfa oraz utrate
neuronow dopaminergicznych w modelach zwierzecych ChP. [194] Simwastatyna, oprocz hamowania
syntezy cholesterolu, usprawnia takze funkcje $rodblonka naczyniowego, zmniejszajac stres
oksydacyjny, hamuje takze odpowiedz pytek krwi, dziala immunomodulujaco i przeciwzapalnie.
W mozgu simwastatyna hamuje aktywacj¢ komorek mikrogleju, zmniejsza ekspresje antygenow MHC
klasy I w mikrogleju i makrofagach, hamuje aktywacje IL-1B, TNF-alfa i iNOS. Simwastatyna
indukuje ponadto synteze neurotroficznego czynnika BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor),
podnosi poziom kinaz aktywowanych mitogenami (kinazy N-konca biatka P-c-Jun, kinazy syntazy
glikogenu, biatka p38, kinazy regulowanej przez sygnat zewnatrzkomorkowy), obniza poziom biatka
wigzacego si¢ z odpowiedziag na cAMP i kinaze biatkowag B. (+)Nalokson, nieaktywny izomer
antagonisty receptorow opioidowych, hamuje aktywacje¢ mikrogleju i utrate¢ komorek
dopaminergicznych. Jeszcze silniejszy efekt obserwowano w potaczeniu [(+)naloksonu]
z indometacyna.

Dziatanie ochronne na komoérki dopaminergiczne wywieraja takze: tryptolid, sylimaryna
i katalpol. Edarawon chroni przed utrata3 neurondéw dopaminergicznych, m.in. przez obnizenie

poziomu RFT. [340] Neurturyna jest czynnikiem neurotroficznym m.in. neuronéw jelitowych,
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neurondw uktadu przywspotczulnego. [141] GDNF (ang. glial cell-derived neurotrophic factor),
neurotroficzny czynnik wywodzacy si¢ z linii komorek glejowych, jest jednym z silniejszych
czynnikow chronigcych komorki dopaminergiczne i noradrenergiczne, neurony jelitowe przed ich
uszkodzeniem. Nalezy do rodziny TGF-beta (ang. transforming growth factor beta, podobnie jak

neurturyna, persefina i artemina), bialek posiadajacych strukturg wezta cysteinowego.
1.4.7.3. Leczenie zaburzen pozaruchowych w chorobie Parkinsona

Wigkszo§¢ zaburzen pozaruchowych jest oporna na leczenie dopaminergiczne,
1 jest przyczyna znacznego zmniejszenia ogolnej sprawnos$ci, szczegélnie w pozniejszym okresie
trwania choroby. [141,277]

Do najczgstszych powiktan w ChP naleza: psychozy, zaburzenia nastroju i niedocis$nienie
ortostatyczne. Nieleczone psychozy prowadza do trudnych do leczenia paranoi. Korzystne efekty
w ich leczeniu daje obnizanie dawek lekoéw przeciwparkinsonowskich, a przy braku poprawy
zastosowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Dobrym lekiem wydaje si¢ by¢ mianseryna
zapobiegajaca zludzeniom i halucynacjom, szczegdlnie nocnym. Lek ten nie wykazuje dziatania na
receptory D i nie poglebia zaburzen ruchowych. Dobre efekty daje takze zmniejszenie stosowania
lekow przeciwparkinsonowskich i glgboka stymulacja jadra podwzgérza soczewkowatego lub galtki
bladej.

Donepezil i riwastygmina poprawiajg funkcje poznawcze, podobnie jak galantamina
i memantyna. [353]

Zaburzenia nastroju sg trudne do leczenia i wymagaja dobrania odpowiedniego agonisty
receptora D, z uwzglgdnieniem powinowactwa do receptora Dz (np. pramipeksol) oraz
indywidualnego podejscia do chorego, opartego na wzajemnym zrozumieniu i zaufaniu. [283]
Zaburzenia wechu sg oporne na leczenie. [69]

W leczeniu niedoci$nienia ortostatycznego proponuje si¢ specjalne utozenie ciata i zwigkszona
podaz wody i soli kuchennej, czgstsze, lecz mniejsze positki ubogie w weglowodany. U chorych
z niedocisnieniem ortostatycznym stosuje si¢ farmakoterapi¢ fludrokortyzonem w dawkach 0,1-
0,2mg/dobe, erytropoetyng i desmopresyng, a takze midodrynem 2,5-10mg/dobg, a takze efedryng
(12,5-25mg/dobe), johimbine (8mg/dobge) i kofeing (250mg/dobe). [182,353]

1.4.8. Cis$nienie t¢tnicze krwi a choroba Parkinsona

Aminy biogenne uczestnicza w regulacji ci$nienia krwi, z udzialem bradykininy. Bradykinina
jest osrodkowym naczyniowoaktywnym nonapeptydem, ktory rozszerza naczynia krwiono$ne przez

aktywacje¢ receptora dla bradykininy, B, (B,R), stymulacje¢ $rédbtonka naczyniowego do produkcji NO
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i prostaglandyny 1, oraz regulacje wydzielania katecholamin przez uktad nerwowy i nadnerczowy.
[21] Wykazano, ze NO, w OUN i uktadzie autonomicznym peini funkcj¢ neuromodulatora i/lub
neuroprzekaznika. Jego rola w wydzielaniu katecholamin nie jest w pelni wyjasniona, a dane
literaturowe sa sprzeczne. Czes$¢ prac wskazuje na mozliwy udziat NO w wydzielaniu katecholamin,
inne natomiast na hamowanie uwalniania katecholamin z udziatem tego czynnika (Ryc. 7). [21,322]
Wykazano, ze zaburzenia w wydzielaniu i metabolizmie amin biogennych moga prowadzi¢ do
obnizenia ci$nienia krwi. U chorych z ChP dochodzi do zaburzenia regulacji ci$nienia krwi z udziatem
uktadu noradrenergicznego. [74,203]

Wykazano rowniez, ze w ChP zmutowane biatko ASN moze prowadzi¢ do zaburzenia
funkcjonowania $cian naczyn krwiono$nych i obnizenia zawarto$ci m.in. DA w pecherzykach
synaptycznych. Wydaje si¢, ze zmiana poziomu amin biogennych w ChP moze by¢ zwigzana
z patogeneza tej choroby przez tworzenie neurotoksycznych pochodnych i generowanie stresu
oksydacyjnego. [74]

Ponadto wykazano, ze zmiany zwyrodnieniowe w ChP prowadza do zaburzen funkcjonowania
OUN i ukfadu autonomicznego. U 14-80% chorych z ChP dochodzi do dysfunkcji uktadu
autonomicznego (w zaleznosci od metodologii i grup badanych), a 50% z nich do$wiadcza z tego
powodu pogorszenia, jakosci zycia. Przyczyn zaburzen autonomicznych w ChP upatruje si¢
w rozsianych LB w réznych cze$ciach uktadu nerwowego, m.in. w jadrach tylnych nerwu biednego,
wyprzedzajacych pojawienie si¢ degeneracji istoty czarnej. W ChP zaburzeniom ulega zaréwno
przywspoétczulny, jak i wspoélczulny uktad sercowo-naczyniowy. Odnerwienie wspotczulne uktadu
sercowo-naczyniowego ma duzo ostrzejszy przebieg w ChP, niz w innych zaburzeniach ruchowych
m.in. w PSP i zwigzane jest ze zmniejszonym wychwytem NA. U chorych z ChP nie jest ono zalezne
od nasilenia objawow klinicznych, czasu trwania choroby, czy stosowanej farmakoterapii lub
wspotistniejacych objawow dysautonomii. W ChP odnerwienie wspolczulne serca ma charakter
zazwojowy. Jednocze$nie u chorych z ChP unerwienie watroby, $ledziony i blony $§luzowej nosa
pozostaje niezmienione. U 24% chorych z ChP nie pojawia si¢ dysautonomia. [67,353]

W ChP obserwuje si¢ obnizenie stezenia A w osoczu i zwigkszong czuto$¢ neurondéw
adrenergicznych, co moze prowadzi¢ do nadci$nienia tetniczego. Brak kompensacyjnego pobudzenia
odnerwionego uktadu sercowo-naczyniowego prowadzi dalej do niedocisnienia orostatycznego
W czasie pionizacji. [353]

Neuropochodne niedoci$nienie ortostatyczne u chorych z ChP jest objawem zwigzanym
z przewlekla niewydolnoscia ukladu autonomicznego. Wystepuje u 40% chorych i jest jednym
z mnajbardziej dokuczliwych objawow autonomicznych. Jest zarazem zwigzane ze zwigkszong
$miertelnoscig u tych chorych ze wzgledu na upadki i powazne obrazenia. [102,287] Niedocisnienie
ortostatyczne u chorych z ChP moze by¢ takze wywotywane odwodnieniem organizmu lub przez

agonistow receptorow D i selegiling [353] oraz skutkiem ubocznego dziatania L-dopy. Istnieja jednak
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prace wskazujace na wystepowanie niedoci$nienia ortostatycznego u chorych na ChP nie

przyjmujacych L-dopy. [98]

Ryc. 7. Rola amin biogennych w patogenezie choroby Parkinsona [67]

alfa- BOL CB
synukleina A
v
NPY (Y. Y>) t1Ca*
A
Bradykinina 2NO
\A A\ 4

17 Catecholaminy

SAM

5-HT

MAO COMT

Metabolity SAH
Metabolity

NET- transporter noradrenaliny; DAT- transporter dopaminy; SERT- transporter wychwytu zwrotnego
serotoniny; 5-HT- serotonina; MAO- monoaminooksydaza; COMT- katecholo-o-metylotransferaza; SAM- S-
adnozylometionina; SAH- S-adenozylohomocysteina; NO- tlenek azotu; NPY- neuropeptyd Y, receptory Y i
Y,; CB- kalbidyna-D. (1) Wzrost (|) obnizenie poziomu czynnikow.

1.4.9. Aminy biogenne i ich metabolity a choroba Parkinsona

Noradrenalina

Krazaca NA pochodzi gtownie z sieci nerwoéw wspotczulnych unerwiajgcych naczynia
krwiono$ne, szczegolnie tetniczki oraz serce i nerki. Tylko niewielka czgs¢ uwalnianej z zakonczen
nerwowych NA trafia do krwioobiegu.

Wykazano, ze poziom NA moze wzrasta¢ wraz z wiekiem, ze wzgledu na rosnaca aktywnosé
uktadu wspoétczulnego i stabngcy wychwyt zwrotny NA. [103]

W ChP obserwuje si¢ spadek poziomu NA o okolo 40% zarowno w plynie médzgowo-
rdzeniowym, jak i we krwi. Przyczyng obnizenia poziomu NA w ChP moze by¢ zmniejszenie liczby
neuronéw noradrenergicznych lub spadek tempa syntezy katecholamin. [135] U chorych z ChP
wyznaczono nastepujgce poziomy NA:
198+23pg/ml w osoczu (2054+32pg/ml w ptynie mézgowo-rdzeniowym) - bez lekow
370+58pg/ml w osoczu (250+70pg/ml w plynie mozgowo-rdzeniowym) - przy stosowaniu L-dopy

z karbidopa, najprawdopodobniej skutek obwodowego metabolizmu L-dopy.
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W rownowiekowej grupie kontrolnej:

489+39pg/ml w osoczu (353+45pg/ml w ptynie mézgowo-rdzeniowym). [296]

Adrenalina

Krazaca A pochodzi glownie z wyrzutow tej katecholaminy z rdzenia nadnerczy, dlatego
u 0s6b zdrowych w spoczynku jej poziom we krwi jest niski. Adrenalina moze ulega¢ syntezie
w sercu, lecz w wigkszym stopniu dostaje si¢ tam przez wychwyt neuronalny z krwi. Nasilone
wyrzuty A do krwi sa wywotywane, takimi czynnikami jak: hipoglikemia (nawet asymptomatyczna),
krwotok, niedoci$nienie, niedotlenienie, zapas¢ krazeniowa. OdpowiedZ organizmu za posrednictwem
A jest silniejsza niz z udzialem NA, a obnizenie poziomu A jest przyczyng omdlen.

Pozniom A we krwi, w spoczynku u osob zdrowych wynosi 30pM. Z wiekiem poziom A we
krwi i moczu obniza si¢. Nizszy jest takze u 0sob otylych w poréwnaniu ze szczuptymi oraz u kobiet

w stosunku do mezczyzn. [103]

Dopamina

Poziom DA we krwi zwykle osigga wartosci wyrazane w pM, podobnie jak A. Dopomina
uwalniana jest w wyniku pobudzenia uktadu wspotczulnego (2-4%), ale jej poziom nie podwyzsza si¢
tak istotnie, jak NA. Poza OUN, dziata ona, jako substancja auto- i parakrynna. Rozszerza tetniczki
w nerkach, zwiekszajac filtracje kigbuszkows, wydalanie Na® oraz hamuje sekrecje aldosteronu
w korze nadnerczy.

Dopamina jest neuroprzekaznikiem istotnym dla wielu funkcji mozgu, zwigzanych
z ruchem, motywacja, nagroda, pamigcig krotkotrwatg 1 uzaleznieniami. [18,103] Neurony
dopaminergiczne wystepuja w niewielu obszarach moézgu, m.in. w czgéci zbitej istoty czarnej
(z drogami prowadzacymi do prazkowia) i brzusznym obszarze nakrywki w srédmoézgowiu (z drogami
prowadzacymi do kory mozgowej, uktadu limbicznego i jader podkorowych). [18]

Obnizony poziom DA moze wptywa¢ nie tylko na wystgpowanie zaburzen ruchowych w ChP,
lecz takze zaburzen psychicznych, takich jak: lek, zaburzenia funkcji poznawczych i depresja.
Natomiast wysoki poziom DA wywoluje zaburzenia nastroju i zachowania, takie jak: euforia,
odhamowanie i natrgctwa. [154,276]

Dopamina jest takze substancja neurotoksyczna posiadajaca ugrupowanie katecholowe
podatne na procesy redoks, prowadzgce do wzrostu poziomu RFT (O,). Ponadto produktem oksydacji
DA jest pochodna ortochinonowa wykazyjaca duze powinowactwo do Cys i modyfikowania biatek.
[257]

Postsynaptyczne receptory D dzielimy na receptory D,, dodatnio sprzezone z biatkiem G i D,

ujemnie sprzezone z biatkiem G, regulujace z udzialem cyklazy adenylowej poziom cAMP
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(adenozynomonofosforan). Receptory D; zwigzane sg rowniez z metabolizmem fosfatydyloinozytolu,

a receptory D, z wewnatrzkomérkowym przekazywaniem sygnatu zaleznym od jonéw Ca®*. [18]

Serotonina

Serotonina jest neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym =za stany Igkowe, zachowania
agresywne, odpowiedz na stres, regulacje cisnienia krwi, ruchow perystaltycznych, pracy serca
i uktadu krzepnigcia. Serotonina jest wytwarzana w neuronach oraz komorkach jelita, a takze
w $cianach naczyn krwiono$nych i sercu. Na obwodzie najwigcej 5-HT znajduje si¢ w ptytkach krwi,
do ktorych dostaje si¢ za posrednictwem SERT (ang. serotonin reuptake transporter).

Poziom 5-HT we krwi pelnej waha si¢ w granicach 65-250ng/ml, w o0soczu przyjmuje
warto$ci nizsze, 5,6-23,9ng/ml. [324] Serotonina nasila odpowiedZ rdzenia nadnerczy i innych
zwojow wspoélczulnych za posrednictwem receptorow 5-HT,a3. Wykazano, ze uposledzenie funkcji
SERT oprocz wzrostu poziomu 5-HT w ptynie pozakomoérkowym, wzrostu obrotu 5-HT, przy
jednoczesnym spadku jej poziomu w komorkach nerwowych, powoduje nadmierng odpowiedz na
stres w postaci lgku, a takze w postaci wygorowanej odpowiedzi rdzenia nadnerczy, réwniez
w wyniku pobudzenia na osi podwzgoérzowo-przysadkowej (przy braku wplywu na ekspresje
hydroksylazy tyrozyny i receptorow AT,). [216] Ponadto, 5-HT uwalniana z aferentnych zakonczen
nerwu blednego, nasila aktywno$¢ katecholoergicznych neuronow jadra pasma samotnego (przez
nasilenie impulsacji glutamatergicznej) oraz wptywa na przyjmowanie pokarmoéw i odruchy sercowo-
naczyniowe. [51] Serotonina dziatajac na receptory 5-HT, w sercu cztowieka powoduje pobudzenie
jego przedsionka, dziata proarytmicznie, wywotuje dodatni efekt inotropowy i luzytropowy (tatwiejsze
rozkurczanie mig¢$nia). Jednocze$nie pobudzenie receptoréw 5-HTigup zakonczen wspotczulnych
serca powoduje zmniejszone uwalnianie NA. [324] Serotonina wigze si¢ kompetycyjnie z COMT
w miejscu wigzania S-adenozylo-S-metioniny, hamujgc metylacje substratow dla tego enzymu. [303]
Dziala roéwniez antyapoptotycznie przez stymulacje ekspresji beta-syntazy cystationiny (ang.
cystathionine beta synthase, CBS) oraz zwickszenie poziomu siarkowodoru (H,S) i dziatanie

przeciwutleniajace. [291]

Metoksynoradrenalina i metoksyadrenalina

Metoksynoradrenalina (normetanefryna), MNA jest produktem metabolizmu NA, natomiast
metoksyadrenalina (metanefryna), MA jest produktem metabolizmu A z udzialem enzymu COMT.
[103] Przemiana A do MA przebiega szybciej, niz NA do MNA. Oba metabolity, MNA i MA nalezg
do dtugo utrzymujgcych si¢ w organizmie. [321]

Oznaczanie poziomu MNA i MA w dobowej zbidrce moczu jest wykorzystywane do oceny
wyrzutéw katecholamin do krwi. Jest najczulszym testem diagnostycznym guza chromochtonnego,

pheochromocytoma. [231,280] Oznaczanie poziomu MNA wykorzystywane jest rowniez
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w diagnostyce nadcis$nienia tgtniczego i przerostu serca. [178] Obydwa metabolity, MNA i MA
pozwalaja okresli¢ aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego [234]. Analiz¢ ich poziomu wykorzystuje si¢
rowniez do oceny wspotczulnego odnerwienia nerek w leczeniu nadcisnienia [2] oraz innych schorzen

przebiegajacych z odnerwieniem wspotczulnym, m.in. PAF, MSA i ChP.

1.4.10. Metabolizm amin biogennych a choroba Parkinsona

Katecholo-O-metylotransferaza, COMT

COMT jest enzymem metabolizujagcym katecholaminy i estrogeny katecholowe. Gen COMT
jest zlokalizowany na dtugim ramieniu 22. chromosomu w regionie 22ql1 i zawiera 8 eksonow. [289]
Wigkszo$¢ doniesien w pismiennictwie wskazuje na obecnos¢ mutacji typu zmiany sensu w eksonie
6. genu COMT. Gen COMT koduje dwie formy enzymu COMT: posta¢ rozpuszczalng, S-COMT (ang.
soluble) oraz zwigzang z btong, MB-COMT (ang. membrane-bond). [192] W genie COMT wykazano
wystgpowanie czterech zasadniczych wariantdw genetycznych: jednego zlokalizowanego
w regionie promotorowym genu S-COMT (A>G; rs6269), w obszarze granicznym intronu 3. genu
MB-COMT, trzech w regionie kodujacym gendéw S-COMT i MB-COMT: w tym dwoch cichych
mutacji (histydyna) His62His (C>T, rs4633) oraz (leucyna) Leul36Leu (C>G, rs4818) oraz jednej
mutacji zmiany sensu (walina, metionina) Val158Met (A>G, rs4680). [217]

Mutacje genu COMT, zwigzane z patogeneza ChP zestawiono w tabeli 3. Wykazano, ze
warianty genetyczne genu COMT wplywaja na stabilno$¢ struktury, poziom i aktywno$¢ enzymu
COMT. Ponadto wykazano, ze enzym COMT przez inaktywacj¢ wiele biologicznie aktywnych
i toksycznych katecholamin oraz neuroprzekaznikéw, takich jak: L-dopa, DA, NA i A wplywa na
podatnos$¢ na zachorowanie na ChP. [14,63,74,305,351]

Tabela 3. Polimorfizmy genow COMT, MAO, DAT, NET i 5-HHT w chorobie Parkinsona [67]

Gen Polimorfizm Populacja Liczba chorych Pismiennictwo

COMT G>A polulacja chinska chorzy z ChP [338]
(Val108Met) n=70
rs4680

COMT 675A>G populacja finska chorzy z ChP [289]
(Val158Met) n=158
rs4680

COMT G>A populacja japonska chorzy z ChP [342]
(\VVal108Met) n=176
Rs4680

COMT G>A populacja japonska chorzy z ChP [168]
(\VVal108Met) n=109
rs4680

COMT 675A>G populacja kanadyjska chorzy z ChP [46]
(Val158Met) n=24
rs4680

COMT 675A>G populacja koreanska chorzy z ChP [174]
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(Val158Met) n=73
rs4680
COMT 675A>G populacja chinska chorzy z ChP [293]
(Val158Met) n=39
rs4680
COMT 675A>G populacja polska chorzy z ChP [14-16]
(Vall58Met) n=39
rs4680
promoter region n=322
A>G
rs6269
C>T n=248
(His62His)
rs4633
C>G
(Leul36Leu)
rs4818
COMT 649G>A populacja polska chorzy z ChP [29]
(Vall58Met) n=30
rs4680 n=49
COMT 675A>G populacja japonska chorzy z ChP [158]
(Val158Met) n=240
rs4680
MAO-A DNRP (intron 2) | rasa kaukaska chorzy z ChP [130]
(exon 14) n=91
MAO-A DNRP populacja japonska chorzy z ChP [220]
(intron 2) n=71
MAO-A (intron 1) rasa kaukaska chorzy z ChP [245]
n=78
MAO-A EcoRV rasa kaukaska chorzy z ChP [50]
n=145
MAO-A 1460C>T populacja polska chorzy z ChP [29]
(exon 14) n=30
rs1137070 n=49
MAO-B G>A (intron 13) | rasa kaukaska chorzy z ChP [169]
n=46
MAO-B DNRP rasa kaukaska chorzy z ChP [130]
(intron 2) n=91
MAO-B G>A populacja azjatycka chorzy z ChP [213]
(intron 13) n=54
MAO-B G>A rasa kaukaska chorzy z ChP [123]
(intron 13) SPD n=112
FPD n=12
MAO-B DNRP populacja japonska chorzy z ChP [220]
(intron 2) n=71
MAO-B G>A rasa kaukaska chorzy z ChP [49,119,205]
(intron 13) n=62, n=204, n=214
MAO-B G>A populacja polska chorzy z ChP [14]
(intron 13) n=210
MAO-B G>A populacja Indian chorzy z ChP [281]
(intron 13) n=70
DAT 1215A>G populacja japonska chorzy z ChP [156,214]
n=172, n=204
DAT 1215A>G populacja azjatycka chorzy z ChP [185]
n=102
DAT 1215A>G populacja Indian chorzy z ChP [281]
n=70
NET 1287G>A populacja polska chorzy z ChP [29]
(exon 9) n=30
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rs5569 n=49
5-HTT 5-HTTLPR rasa kaukaska chorzy z ChP [3]
rs25531 n=393
5-HTT 5-HTTLPR populacja azjatycka chorzy z ChP [173,347]
rs25531 n=306, n=503
5-HTT 5-HTTLPR populacja skandynawska | chorzy z ChP [109]
n=16

n- liczba chorych z chorobg Parkinsona

Monoaminooksydaza, MAO-A i MAO-B

MAO jest enzymem zlokalizowanym na zewnegtrznej blonie mitochondridow neuronéw
i komorek glejowych. Wystepuje w dwoch izoformach, MAO-A i MAO-B, kodowanych przez geny
MAO-A i MAO-B, odpowiednio. Oba geny zawieraja 15 eksondéw oraz 14 intronéw i sg zlokalizowane
na krotkim ramieniu ludzkiego chromosomu X (Xp11.23). Enzymy, MAO-A i MAO-B zawierajg 527
1 520 aminokwasow, odpowiednio. [67,352]

Izoforma MAO-A wystepuje przede wszystkim w neuronach dopaminergicznych
i noradrenergicznych, oraz wykazuje wysokie powinowactwo do 5-HT (120-krotnie wyzsze, niz
MAO-B) i mate do NA. Natomiast w metabolizmie DA biora udziat obie izoformy MAO, MAO-A
i MAO-B. [93] Ilzoforma MAO-B czesciej wystepuje w neuronach serotoninergicznych
i histaminergicznych oraz komoérkach glejowych, cho¢ jej udziat w metabolizmie 5-HT jest niewielki.
[20] Wydaje sie, ze lokalizacja MAO-B w neuronach serotoninergicznych moze by¢ zwigzana z jej
ochronnym wptywem na poziom 5-HT.

Wykazano, ze polimorfizm MAO-A jest zwigzany z regulacja ekspresji genu i wzrostem
aktywno$ci kodowanego przez ten gen enzymu oraz generowaniem RFT. [129] Jednocze$nie
wykazano, ze zaburzenia w aktywnosci MAO moga prowadzic do rozwoju choréb
neurodegeneracyjnych, m.in. ChP, przez produkcj¢ RFT i oksydacyjng degradacje DA. [106] Mutacje
genow MAO-A i MAO-B, zwigzanych z patogeneza ChP zestawiono w tabeli 3.

Transporter noradrenaliny, NET

Gen NET (ang. solute carrier family 6 member 2, SLC6A2) jest zlokalizowany na dtugim
ramieniu 16. chromosomu w regionie 16q12.2 i zawiera 14 eksonow. Produkt tego genu, enzym NET
sktada si¢ z 617 aminokwasow. [151] Jak do tej pory mutacje w genie NET wigzano zasadniczo
z patogenezg chorob psychiatrycznych. Park i wsp. [237] wykazali prawdopodobny udzial genotypow
genu NET (G1287A) i (A3081T) w patogenezie ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder).
Jednoczesnie wykazano, ze produkt genu NET, enzym NET reguluje przekaznictwo noradrenergiczne
zwigzane z emocjami, neuroplastyczno$cia, pamigcia, depresja i otgpieniem. [88] Gen NET moze
rowniez by¢ kandydackim genem zwigzanym z wystgpowaniem glebokich depresji. Jego udziat
w patogenezie depresji moga potwierdza¢ badania prowadzone w populacji Korei, w ktorych

wykazano, ze polimorfizm NET (182T>C) predysponowat do wystgpienia tej choroby. Udziat
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w patogenezie depresji wykazano rowniez w przypadku polimorfizmu NET (1287T>C) zwigzanego
z substytucja G (guanina) na A (adenina) w pozycji 1287 eksonu 9. tego genu. [264] Depresja jest
powszechnie wystepujacym objawem u chorych z ChP.

Wstepne badania wykonane w Pacowni Neurobiologii Katedry Neurologii UMP [29,67]
wskazywaty na prawdopodobny udzial mutacji genu NET (1287G>A) w patogenezie ChP (Tabela 3).

Transporter dopaminy, DAT

Transporter dopaminy (ang. dopamine transporter, DAT) jest kodowany przez gen nazywany
DAT1 zlokalizowany na kréotkim ramieniu 5. chromosomu w locus 5p15 i zawiera 15 eksonow. [314]
Wykazano, ze DAT reguluje przekaznictwo dopaminergiczne zwigzane z emocjami, zachowaniem
i funkcjami poznawczymi, a zaburzenie tego przekaznictwa moze prowadzi¢ do rozwoju choréb
neurologicznych i  psychiatrycznych, takich jak: depresja, ADHD i ChP. [349]
Z patogenezg ChP najprawdopodobniej zwigzane sg rowniez mutacje wystepujace w genie DAT.
Whprawdzie badania Singh i wsp. [281] nie wykazaty korelacji polimorfizmu genu DAT (1215A>G)
z ChP, podobnie jak badania Kiura i wsp. [156] oraz Lin i wsp. [185] (Tabela 3). Natomiast Morino
i wsp. [214] wykazali istotne obnizenie czgstosci wystgpowania allelu G genu DAT (1215A>G)
u chorych z ChP oraz udzial DAT w rozwoju ChP, przez wptyw na procesy detoksykacyjne, stres
oksydacyjny i regulacj¢ poziomu DA. [281]

Wykazano, ze DAT jest odpowiedzialny za wychwyt zwrotny DA uwalnianej do przestrzeni
synaptycznej. Jest transporterem Na'/Clzaleznym, nalezacym do rodziny SLC6, podobnie jak
transportery dla: 5-HT, A, GABA i glicyny. Obnizenie aktywnosci DAT wykazane, w niektorych
postaciach zaburzen ruchowych o wczesnym poczatku, prowadzito do obnizenia poziomu DA
W neuronie presynaptycznym, utrzymywania si¢ wysokiego stezenia DA w przestrzeni synaptyczne;j,
regulacji ,,w dot" (ang. down-regulation) receptoréw postsynaptycznych, zahamowania syntezy DA
przez presynaptyczne autoreceptory D,, uposledzenia przekaznictwa dopaminergicznego i wystapienia
zaburzen ruchowych. [18]

Ponadto wykazano, ze najwicksza ilos¢ DAT wystepuje w obrebie prazkowia. W korze
moézgowej jego wystgpowanie jest niskie, nawet u zdrowych osob. Jednocze$nie wykazano, ze
obnizenie poziomu DAT, moze powodowaé przemieszczanie si¢ DA do innych neuronow za

posrednictwem NET i jej eliminacjg. [221]

Transporter wychwytu zwrotnego serotoniny, SERT

Transporter wychwytu zwrotnego serotoniny (SERT lub 5-HTT) jest kodowany przez gen 5-
HTT nazywany SLC6A4 (ang. SLC6 member 4), zlokalizowany na dtugim ramieniu 17. chromosomu
w regionie 17911.1-g12. [219] Gen 5-HTT moze odgrywa¢ wazng role w ujawnieniu si¢ i rozwoju
chorob psychicznych, depresji, ChP i odczucia bélu. [83-85,128,209,299]
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W ChP obserwuje si¢ zmiany poziomu SERT w obrebie jader szwu, zakretu obreczy
1 podwzgorza oraz zwickszenie aktywnosci SERT i obnizenie poziomu 5-HT w prazkowiu
prowadzace najprawodopobniej do stanow depresyjnych u tych chorych. [11,240]

Wplyw wariantow genetycznych genu 5-HTT na poziom SERT w okreslonych strukturach
moézgu chorych na ChP nie jest jednoznaczny. W pismiennictwie pojawily si¢ prace wskazujace na
wptyw polimorfizméw 5-HTTLPR (ang. serotonin transporter linked polymorphic region) oraz
5-HTR2A genu 5-HTT na obnizenie ekspresjii SERT w zakrgcie obrgczy i jadrze ogoniastym.
W badaniach tych nie obserwowano jednak korelacji pomiedzy wykazanym polimorfizmem genu 5-
HTT i ujawnieniem si¢ ChP. [109] Natomiast badania prowadzone na 393 chorych z ChP rasy
kaukaskiej wskazaty na wptyw polimorfizmu 5-HTTLPR na ryzyko ujawnienia si¢ ChP. [3] Mutacje

genu 5-HTT zwigzane z patogeneza ChP zestawiono w tabeli 3.
1.4.11. Aminy biogenne a objawy kliniczne choroby Parkinsona

W ChP obserwuje si¢ zarowno uszkodzenie neuronéw dopaminergicznych, jak i w 50-80%
degeneracj¢ neuronow noradrenergicznych miejsca sinawego. [10,319] Wykazano, ze u chorych
z ChP zaburzenia uktadu noradrenergicznego (uszkodzenia miejsca sinawego) moga jednoczesnie
modyfikowa¢ neurotransmisje dopaminergczng. [259] Ponadto, w ChP oprocz DA w rowoju zaburzen
ruchowych zwigzanych z degeneracja jadra szwu i miejsca sinawego, mogg uczestniczy¢ inne
neuroprzekazniki, takie jak: NA lub 5-HT. [24,58,259] Natomiast pojawienie si¢ u chorych z ChP
powszechnie wystepujacego dzenia jest najprawdopodobniej zwigzane m.in. z obnizonym poziomem
A. [198]

Obnizenie poziomu DA, NA i 5-HT wykazano w modelu doswiadczalnej ChP u myszy,
u ktorych obserwowano zwigkszony stres oksydacyjny, ubytek neuronéw dopaminergicznych
w czesci zbitej istoty czarnej oraz gromadzenie ASN, ktorym towarzyszyly zaburzenia ruchowe oraz
wechu, opdznione oproznianie zotadka, zaburzenia snu, Iek 1 depresja. [35]

W ChP degeneracja uktadu serotoninergicznego moze mie¢ wptyw na rozwdj, podobnie jak
w wielu innych schorzeniach m.in. depresji, zaburzen psychiatrycznych oraz zaburzen snu. [215]

Wykazano rowniez, ze chorzy z objawami dyskinez po L-dopie posiadali wyzszy poziom DA
w jadrze ogoniastym i nizszy stosunek 5-HT/DA w porownaniu do chorych bez objawdw
niepozadanych po teraii tym preparatem. Zaburzony poziom analizowanych neuroprzekaznikow
u chorych leczonych L-dopa najprawdopodobniej byt zwigzany ze spadkiem poziomu 5-HT [157], ze
wzgledu na wspolzawodniczenie egzogennej L-dopy z 5-hydroksytryptofanem, substratem do
biosyntezy 5-HT. [33]

Ponadto wykazano, ze czynniki regulujgce poziom amin biogennych, takie jak: COMT [217],
MAO-A [50] i gen 5-HTT kodujacy SERT [128] oraz bradykinina [148] sg jednocze$nie wiaczone
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w odczucie bolu z udziatem neuropeptydu Y (NPY). Ponadto, wykazano, ze neuropeptydy, Y i Y;
uczestnicza zaréwno w regulacji poziomu jonéw Ca** z udziatem kalbidyny-B (ang. calbindin B, CB),
jak 1 stanéw zapalnych, stanowigcych podstawe zmian degeneracyjnych w przebiegu ChP (Ryc. 7).
[67]

1.5. Inne choroby przebiegajace z zaburzeniami ruchowymi

Do chorob przebiegajacych z zaburzeniami ruchowymi, oprocz ChP mozemy zaliczy¢ m.in.

MSA, PSP, CBD i DLB,
1.5.1. Epidemiologia zaniku wielouktadowego

Zanik wieloukladowy stanowi 10% przypadkdw chorych z zespolem parkinsonowskim
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej. [182] Zachorowalno$§¢ na MSA wynosi okoto 0,6/100tys.
osob/rok. W populacji powyzej 50. r.z. zachorowalno$¢ na t¢ chorobe wzrasta do 3/100tys./rok.
Czestos¢ wystgpowania MSA wynosi okoto 4,4/100tys. 0sob. [269]

Ryzyko zachorowania na MSA wzrasta w srodowisku narazonym na pyl metaliczny, np. Fe,
ale nie na Mn. Na zachorowanie na MSA moga mnie¢ wplyw rdéwniez czynniki genetyczne,
szczegblnie rodzinne wystepowanie MSA z postacig przebiegajaca z dominujagcymi objawami
parkinsonowskimi (ang. MSA with predominant parkinsonism, MSA-P). Sredni czas przezycia

chorych po rozpoznaniu MSA wynosi okoto 5-6 lat. [159]
1.5.2. Zmiany patologiczne w zaniku wielouktadowym

W MSA dochodzi do uszkodzenia jader Onufa (neurondéw ruchowych), upos$ledzenia
podlegajacych woli zwieraczy pecherza moczowego i odbytu. Obserwuje si¢ réwniez zmiany
w stupach posrednio-bocznych rdzenia kregowego, jadrze grzbietowym nerwu blednego, jadrze
i paSémie samotnym, mostowo-0puszkowym tworze siatkowatym, nakrywce. [182] Przewaga objawow
klinicznych zalezy od umiejscowienia zmian patologicznych: utraty neurondw, glejozy (w prazkowiu,
istocie czarnej, gatce bladej, mézdzku, jadrze dolnym oliwki, jadrach podstawnych mostu, komorkach
rogu posrednio-bocznego, rogu przedniego rdzenia kregowego, drodze korowo-rdzeniowej), [90,182]
wtretow cytoplazmatycznych w komorkach glejowych, srebrochlonnych ciat okotojadrowych
z ubikwityng 1 biatkiem tau. [182] W korze nowej, hipokampie, pniu moézgu, rdzeniu krggowym
i zwojach korzeni tylnych w komoérkach oligodendrocytow i ostonek mielinowych u chorych z MSA

pojawiaja si¢ tubulofilamentowe wtrety bogate w ASN, biatko prekursorowe nieamyloidowego
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komponentu ptytek amyloidowych, tubuling beta, B-krystaling. [90] Takze w neuronach zazwojowych
wystepujg zmiany w postaci LB. [182]

U chorych z MSA objawy ustepuja w niewielkim stopniu lub tylko przejsciowo po leczeniu
L-dopa. Ponadto objawy choroby rozwijaja si¢ szybko i doprowadzaja do unieruchomienia chorego
a w koncu do $mierci, z powodu zaburzen autonomicznych. [159]

W przebiegu MSA dochodzi do uszkodzenia uktadu autonomicznego i pozapiramidowego,
objawiajacego si¢ drzeniem posturalnym 1 zamiarowym, sztywno$cig, bradykinezja oraz
niestabilnos$cig postawy i pogorszeniem funkcji poznawczych. W zaleznosci od przewagi objawow
wyrdzniamy nastgpujace postaci: syndrom Shy-Drager'a, zwyrodnienie czarno-prazkowiowe, zanik
oliwkowo-mostowo-mozdzkowy i zespdt amiotrofia-parkinsonizm.

e zwyrodnienie czarno-prazkowiowe

Zwyrodnienie wystepuje gtownie w istocie czarnej i prazkowiu (czasem mozdzku). Pojawia si¢
zespot parkinsonowski bez drzenia, dochodzi do zaniku neuronéw. L-Dopa daje stabe efekty
terapeutyczne (niepozadane reakcje dystoniczne np. stidor krtaniowy — porazenie strun
glosowych).

e Zespot Shy’a-Dragera

Zwyrodnienia dotycza przedzwojowych neuronow wspotczulnych (rogi posrednio-boczne rdzenia
kregowego). Zwyrodnienie istoty czarnej objawia si¢ parkinsonizmem, zwyrodnieniem mézdzku —
ataksja, prazkowia — brakiem reakcji na L-dope, komorek rogu przedniego rdzenia kregowego —
zanikiem mig$ni. Pozazwojowe neurony wspolczulne zostaja zwykle oszczedzone, stad stezenie
NA w surowicy w pozycji lezacej jest prawidlowe. Pojawia sie hipotonia ortostatyczna,
impotencja, zaburzenia zwieraczy pecherza moczowego i odbytu. Przy nienaruszonym prazkowiu
czasem wystepuje reakcja na L-dope, lecz lek nasila hipotonig.

e Zanik oliwkowo-mostowo-mézdzkowy

Dochodzi do zwyrodnienia oliwki, mostu, mozdzku, istoty czarnej oraz prazkowia.
W postaci rodzinnej dominujg objawy moézdzkowe, w postaci sporadycznej za$ moédzdzkowo-
parkinsonowskie. Czasem wystepuje reakcja na L-dopg (nienaruszone prazkowie).

e Zespot amiotrofia parkinsonizm

Dochodzi do zwyrodnienia komorek rogéw przednich rdzenia kregowego i istoty czarnej.

Stosuje si¢ takze inny podziat kliniczny MSA:
e  zespot zaburzen uktadu autonomicznego i moczowego
e parkinsonizm
e zespot objawdw swiadczacy o uszkodzeniu mozdzku

e zespot objawow uszkodzenia korowo-rdzeniowego. [182]
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1.5.3. Diagnostyka zaniku wielouktadowego

W MSA, wskazuje si¢ na wigksze uszkodzenia osrodkowego uktadu noradrenergicznego
w poréwnaniu do ChP (mierzone poziomem NA w ptynie mézgowo-rdzeniowym i na obwodzie)
z jednoczesng przewagg uszkodzen obwodowego uktadu noradrenergicznego w ChP. [102] W ptynie
mozgowo-rdzeniowym u chorych z MSA-P stwierdza si¢ wyzsze poziomy cigzkich i lekkich
podjednostek neurofilamentowych i biatka tau w poréwnaniu do chorych z ChP. [189] U chorych

z MSA nie wykazano obecno$ci LB w neuronach skory. [136]
1.5.4. Leczenie zaniku wielouktadowego

Pomimo pogarszajacej si¢ odpowiedzi podczas terapii L-dopa chorych z MSA, w wielu
przypadkach zalecane jest utrzymywanie leczenia tym preparatem. Malo skuteczna u tych chorych jest
réwniez terapia agonistami receptorow D, a apomorfina skuteczna jest jedynie w 12-14% przypadkow.
(83]

Podejmowane proby podoponowej elektrostymulacji kory ruchowej u chorych z MSA nie
przyniosty istotnej poprawy, jak roéwniez operacje chirurgiczne na jadrach podstawy oraz

z przeszczepem ptodowych komorek dopaminergicznych prazkowia. [159]

1.6. Diagnostyka roznicowa zaburzen ruchowych
1.6.1. Badania neuroobrazowe w zaburzeniach ruchowych

Przezczaszkowa ultrasonografia moézgu z wykorzystaniem usznych okien akustycznych
pozwala na odroznienie chordb przebiegajacych z zaburzeniami ruchowymi od ChP:

e nie zmieniona echogenicznie istota czarna i poczatek choroby ponizej 60. r.z. wyklucza ChP
oraz wskazuje na MSA lub PSP (czuto$¢ 75%; specyficznos¢ 100%)

e nie zmieniona echogenicznie istota czarna z hiperechogenicznos$cia jadra soczewkowatego
$wiadczy o wystapieniu MSA lub PSP (czulos¢ 59%; specyficznos¢ 100%)

e nie zmieniona echogenicznie istota czarna wskazuje na wystapienie MSA (czuto$¢ 90%;
specyficznos$¢ 98%)

e poszerzenie trzeciej komory moézgu ponad 10mm z hiperechogenicznoscig jadra
soczewkowatego wskazuje na PSP (czutos¢ 84%; specyficznos$¢ 98%). [320]

Pomiar $rednicy $roédmoézgowia w obrazie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance

imaging, MRI) pozwala na odrdznienie ChP od innych zaburzen ruchowych. Srednica mostu
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w plaszczyznie przednio tylnej prostopadiej do dna czwartej komory jest znaczaco mniejsza u chorych
z MSA i PSP, niz u chorych z ChP. [323]

Zarowno chorzy z ChP, PSP, jak i MSA-P wykazuja znaczacy spadek poziomu DAT
w prazkowiu. W PSP i MSA-P pojawia si¢ takze obnizenie poziomu DAT w pniu mézgu. [271]

Badanie poziomu DAT w organizmie za pomocg ligandoéw tego transportera jest wykonywane
metoda SPECT (ang. single-photon emission computed tomography) z wykorzystaniem:

e [**I]FPCIT (N-w-fluoropropylo-2p-carbometoksy-3p-(4-[**I]jodofenylo)nortropanu,

e ioflupanu, DaTscan™,;

e 3-6 godz. po podaniu znacznika [*"Tc]TRODAT-1, [2-[[2-[[[3-(4-chlorofenylo)-8-metylo-8-
azabicyklo]3.2.1]2-oktylo]metylo](2-merkaptoetylo)amino]etyloJamino]etanotiolato(3-)-
N2,N20,52,520]okso-[1R-(egzo-egz0)];

e 3-6 godz. po podaniu znacznika [***1]B-CIT (2 B -karbometoksy-3B-(4-[**I]jodofenylo)tropan,
iometopan)

e 2-3 godz. po podaniu znacznika [***I]altropanu - rzadziej stosowane ze wzgledu na szybkie
wymywanie z mozgowia.

Do badania obrazowego na obecno$¢ dekarboksylazy L-dopy w badaniu PET (ang. positron
emission tomography) wykorzystuje si¢ [**F]dope lub [**C]dope. Badanie obrazowe na obecnosé¢ DAT
wykonuje sie z wykorzystaniem techniki SPECT =za pomoca [**I]FP-CIT, [**I]B-CIT,
[®"Tc]THRODAT-1, [*®I]PE2I lub [*?I]-altropanu oraz z wykorzystaniem techniki PET z uzyciem
[*'Clkokainy, [PH]WIN, [*'C]altropanu, [**C]/[**F]B-CIT czy [*'C]dMP. Obrazowanie rozmieszczenia
pecherzykowego transportera amin biogennych przeprowadza si¢ z uzyciem [''C]DTBZ i techniki
PET. Receptory D, uwidacznia si¢ w badaniu SPECT za pomoca [***1]IBZM lub w badaniu PET
z uzyciem [*'C]rakloprydu, [*°F]DMFP lub [""*CINMSP. [52]

1.6.2. Trudnosci diagnostyczne u chorych z zaburzeniami ruchowymi

Nie ma wyraznych kryteriow pozwalajacych na rozréznienie kliniczne DLB i ChP
z otgpiemiem (ang. Parkinson's disease dementia, PDD), a nawet odroznienia ich od ChP bez cech
otepienia. [201] Nie ma takze wyraznych kryteréw na rozréznienie post mortem ChP, DLB, PDD, czy
ChA. Wydaje si¢, ze wymienione choroby neurozwyrodnieniowe moga by¢ jedynie réznymi
schorzeniami pod wzgledem kolejnosci i szybkosci postgpowania degeneracji drog neuronalnych.
[242]

Ponadto, 25% przypadkow rozpoznanych klinicznie, jako ChP jest negatywnie weryfikowana

w badaniu histopatologicznym post mortem. [134]
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Trudnosci diagnostyczne potwierdzaja takze przyklady wlaczania do grupy chorych na ChP,
0sob z MSA, czy PSP. [27,292], jak rowniez przedkliniczny okres trwajacy 3-5 lat, w ktérym nie jest
wykrywana ChP metoda PET z 6-[**F]fluoro-L-dopa. [275]

Pozytywna odpowiedz na leczenie L-dopa, cho¢ jest cenng wskazowka diagnostyczna, nie
wystepuje u 4-23% o0sob z ChP. [140] Chorzy z ChP moga dawa¢ pozytywna odpowiedz na terapie¢
L-dope przez dlugi okres czasu (6 lat), po czym moga si¢ u nich gwaltownie rozwija¢ objawy
wegetatywne. Moga chorzy réwniez prezentowaé objawy kliniczne dobrze kontrolowane przez rok,
nawet przez wykonana elektryczna stymulacje jader podwzgorza, za§ w badaniu autopsyjnym
wykazywaé cechy MSA w postaci zmiany w skorupie, galce bladej, jadrach mostowych szwu,
w istocie biatej mozgowia, jak i ubytek istoty czarnej, lecz bez obecnosci LB, ASN oraz ubikwityny.
[292]

Wydaje si¢, ze badania biochemiczne i molekularne amin biogennych moga w przysztosci
stanowi¢ uzupelnienie trudnej przyzyciowej diagnostyki choréb neurozwyrodnieniowych, w tym

choréb przebiegajacych z zaburzeniami ruchowymi.
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2. Cel pracy

Celem pracy byla analiza st¢zenia trzech osoczowych amin biogennych, 5-HT i dwodch
katecholamin: NA 1 A oraz ich metabolitow, metoksykatecholamin: MNA i MA, odpowiednio
w moczu u chorych z zaburzeniami ruchowymi: z rozpoznang ChP, z zespolem parkinsonowskim
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej, MSA oraz u kontrolnych ochotnikéw w populacji polskie;j.
U tych oso6b badaniu poddano réwniez czesto$¢ wystepowania wariantow genow zwigzanych
z metabolizmem oraz wychwytem zwrotnym amin biogennych zaangazowanych m.in. w regulacje
cisnienia tetniczego krwi: COMT (€.649G>A), MAO-A (c.1460C>T) i NET (c.1287G>A).

Zardwno u chorych z zaburzeniami ruchowymi, jak i u kontrolnych ochotnikéw, pomiar
ci$nienia tetniczego krwi (S, R) oraz badanie stezenia osoczowych amin biogennych przeprowadzono
w dwoch pobraniach, po 30 min. odpoczynku i po 5 min. pionizacji. Natomiast dla oznaczenia
stezenia metoksykatecholamin w moczu: MNA i MA przeprowadzono zbidrke dobowa tego materiatu
biologicznego.

W przeprowadzonych badaniach uwzgledniono réwniez analize stgzenia oznaczonych amin
biogennych i metoksykatecholamin w zaleznosci od posiadanego genotypu badanych gendow,

zaawansowania choroby w skali Hoehn i Yahra oraz stosowanej farmakoterapii terapii L-dopa.
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3. Materiat 1 metody

3.1. Material

Grupa badana

Chorzy z choroba Parkinsona

Badaniu poddano 49 chorych z klinicznie rozpoznanag ChP w oparciu o kryteria UKPDSBB
[188], 25 kobiet i 24 mezczyzn w wieku 35-82 lata (Srednia wieku: 62,8+10,8 lat). Wérod chorych na
ChP, 7 osob (4 kobiety i 3 mezczyzn) w wieku 41-81 lat ($rednia wieku: 59,3£12,7 lat) nie byto
leczonych L-dopa, a pozostate 42 osoby (21 kobiet i 21 mezczyzn) w wieku 35-82 lata (Srednia wieku:
63,4+10,6 lat) byly leczone preparatami L-dopy. Chorym na ChP podawano L-dope w dawce
do 500mg na dobe w ciggu pierwszych 5 lat leczenia oraz w dawce 500-1200mg na dobe w ciaggu
kolejnych 5 lat kuracji, a takze 800-1500mg na dob¢ w kolejnych latach terapii. 48% chorych na ChP
byto leczonych L-dopg ponizej 5 lat, a 52% z nich otrzymywato preparaty L-dopy powyzej 5 lat.

Stadium zaawansowania ChP okreslano wedtug skali Hoehn i Yahra. [124] Badaniu poddano
chorych w 1, 2 i 3 stopniu rozwoju choroby.

W grupie chorych na ChP, w momencie wiaczenia do badan nie stwierdzono w wywiadzie
RChP.

Chorzy z zespolem parkinsonowskim w przebiegu choroby zwyrodnieniowej

Badaniu poddano réwniez 19 chorych z rozpoznanym zespotem parkinsonowskim
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej, w oparciu 0 kryteria klinicznego ich rozpoznania, 8 kobiet
i 11 mezezyzn w wieku 38-75 lata (Srednia wieku: 56,0+8,5 lat). Wsroéd 18 chorych z zespotem
parkinsonowskim, 56% z nich bylo leczonych L-dopa ponizej 5 lat i 44% powyzej 5 lat. Jeden chory
nie byt leczony preparatami L-dopy.

Chorzy z zanikiem wieloukladowym
Badaniu podano 6 chorych z MSA, 6 kobiet w wieku 51-63 lata ($rednia wieku: 56,0+5,0 lat).
Wszyscy chorzy otrzymywali preparaty L-dopy.

Chorzy z ChP, zespotem parkinsonowskim w przebiegu choroby zwyrodnieniowej oraz MSA
byli hospitalizowani w Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu w latach 2007 — 2010.

Uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu na
prowadzenie badan oraz pisemng zgod¢ wszystkich badanych os6b (No. KB 786/07, z dnia
06.09.2007 roku).
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Grupa kontrolnych ochotnikow

Grupe kontrolng stanowito 48 0sob, 33 kobiety i 15 mezczyzn w wieku 25-76 lat (Srednia
wieku: 55,8+10,0 lat).

Osoby kontrolne nie wykazywaty objawow chordb neurologicznych i cech otepienia.

Kryteria wlaczenia do badan:

I. Kryteria wlaczenia do grupy badanej chorych z ChP:

a)
b)

c)
d)

e)

zgoda na udziat w badaniach,

postawienie diagnozy ChP przez lekarza specjaliste neurologa, zgodnie z obowigzujacymi
kryteriami klinicznego rozpoznania choroby,

nieobecno$¢ ChP w rodzinie,

odpowiednia ilo$¢ i jako$¢ materiatu do badan biochemicznych i genetycznych,
dostepnos¢ danych, takich jak: wiek, pte¢, czas trwania choroby, postep choroby, historia
farmakoterapii,

nieobecno$¢ zaburzen funkcjonowania nerek w wywiadzie.

Kryteria wylgczenia z badan:

a)
b)
c)
d)

IL

brak zgody na udziat w badaniach,
urazy mozgu lub infekcja OUN i inne choroby neurologiczne,
parkinsonizm wtorny,

parkinsonizm atypowy.

Kryteria wlaczenia do grupy z zespotem parkinsonowskim w przebiegu choroby

zwyrodnieniowej::

a)
b)

c)
d)

e)

zgoda na udziat w badaniach,

postawienie diagnozy zespotu parkinsonowskiego przez lekarza specjaliste neurologa,
zgodnie z obowigzujacymi kryteriami klinicznego rozpoznania choroby,

znany wiek i pte¢, czas trwania choroby, postep choroby, historia farmakoterapii,
nieobecno$¢ innych chorob neurologicznych,

nieobecno$¢ zaburzen funkcjonowania nerek w wywiadzie.

Kryteria wylgczenia z grupy:

a)

brak zgody na udzial w badaniach,

b) obecnos¢ innych chordb neurologicznych.

II1. Kryteria witgczenia do grupy chorych z MSA:

a)

zgoda na udziat w badaniach,
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b) postawienie diagnozy MSA przez lekarza specjalist¢ neurologa, zgodnie
z obowigzujgcymi kryteriami klinicznego rozpoznania choroby,

C) =znany wiek i pte¢, czas trwania choroby, postep choroby, historia farmakoterapii,

d) nieobecnos¢ innych chordb neurologicznych,

e) nieobecnos¢ zaburzen funkcjonowania nerek w wywiadzie.

Kryteria wytaczenia z grupy:
a) brak zgody na udziat w badaniach,

b) obecnos¢ innych chordb neurologicznych.

IV. Kryteria wlaczenia do grupy kontrolne;j:

a) zgoda na udziat w badaniach,

b) znany wiek i ptec,

C) nieobecnos¢ ChP w rodzinie,

d) nieobecno$é zaburzen funkcjonowania nerek w wywiadzie,

e) brak obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, S i R powyzej 20 mmHg i 10 mmHg,
odpowiednio.

Kryteria wylgczenia z grupy:
a) brak zgody na udziat w badaniach,

b) obecnos¢ innych chordb neurologicznych i cech otgpienia.

Material do badan genetycznych
Krew pelng pobrang od oséb badanych do badan genetycznych na wersenian potasu

zamrazano w temp. -80°C i przechowywano do dalszej analizy.

Materiat do badan biochemicznych

Do oznaczania stezenia osoczowych amin biogennych (NA, A, 5-HT) krew pobierano na
wersenian potasu od 0sob z grupy kontrolnej i od chorych z zaburzeniami ruchowymi w dwoch
pobraniach, po 30 min. odpoczynku w pozycji lezacej przed pobraniem probki i pozostanie w tej
pozycji w trakcie pobierania krwi oraz po 5 min. pionizacji. [97,143] W tych samych warunkach
u 0sob badanych i kontrolnych przed pobraniem krwi do badan wykonano pomiar ci$nienia te¢tniczego
krwi, S 1 R. Krew pobrana do badan biochemicznych wirowano przez 10 min. przy 3000 obr./min.,
nastepnie zbierano supernatant i zamrazano do dalszej analizy w temp. -80°C.

Przed pobraniem krwi osoby badane zostaly poinformowane o stosowaniu diety i zaprzestaniu
przyjmowania lekow (m.in. paracetamolu na 48 godz. przed badaniem) oraz pozostawaniu na czczo

(bez jedzenia i ptynéw innych niz woda na 8-10 godz. przed pobraniem krwi). [179]
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W celu oznaczania stezenia metoksykatecholamin (MNA, MA)) w moczu u badanych osob
przeprowadzono zbidrke dobowa moczu. Dla utrzymania kwasnego odczynu moczu do naczynia,
w ktérym zbierano materiat dodawano 10ml 25% kwasu solnego (HCI). Probki moczu do badan
przechowywano w temp. —80°C.

Osoby badane przed zbioérka moczu zostalty poinformowane o pozostawaniu przez kilka dni
przed badaniem i w trakcie zbiorki na diecie normosodowej, bez picia kawy, herbaty oraz spozywania

cytrusow, a takze zaprzestaniu przyjmowania lekow (m.in. salicylanow). [143]

Odczynniki chemiczne
Do wykonania badan genetycznych i oznaczen biochemicznych oraz przygotowania
roztworéw pomocniczych uzywano odczynnikow molekularnych, a takze chemicznych najwyzszej

czystos$ci analitycznej i chemicznej, renomowanych firm krajowych i zagranicznych.

Aparatura oraz sprzet trwaly

o Amplifikator DNA Engine 220 (MJ Research, USA),

e aparat do elektroforezy agarozowej (Life Technologies-GibcoBRL, USA),

e aparat do elektroforezy agarozowej (NOVA, Polska),

e aparat do pomiaru ci$nienia tetniczego krwi,

e aparat do SSCP - DNA Pointer System (Kucharczyk TE, Polska),

e aparat do wysokosprawnej chromatografii cieczowej (ang. high performance liquid
chromatography, HPLC) [P580A, Dionex, Niemcy] z detektorem elektrochemicznym, EC
(CoulArray 5600, ESA, USA),

e Gel Logic 200 Imaging System (Kodak, USA),

e komora do pracy z kwasami nukleinowymi (Bioair Instruments, Wtochy),

o liofilizator (MLW, Polska),

e mieszadto wirowe Vortex (MLW, Polska),

e pipety automatyczne (Eppendorf, Niemcy),

o termoblok Thermomixer Comfort (Eppendorf, Niemcy),

e transiluminator UV (Vetter GMBH, Niemcy),

e waga analityczna (Kern, Niemcy),

e wirowka Centrifuge 5804R (Eppendorf, Niemcy),

e zasilacz do elektroforezy niskonapigciowej 250EX (Life Technologies, USA),

e zasilacz do elektroforezy wysokonapieciowej (Consort, Belgia).

Oprogramowania i bazy danych
¢ Microsoft Office Excel 2003
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e Primer3

e STATISTICA for Windows (StatSoft, USA)

e GraphPad (InStat, USA)

e http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwal.pl

e http://www.ncbi.nlm.nih.gov — National Center for Biotechnology Information
(PubMed, OMIM, BLAST, SNP)
o http://mwww.ensembl.org — Ensembl Genome Browser

o http://www.genecards.org — Gene Cards Homepage

3.2. Metody

Analiza biochemiczna

Oznaczanie stezenia osoczowych katecholamin (NA, A)

Przygotowanie probek do badan. Do zawiesiny 17mg tlenku glinu (Alumina for column
chromatography; Sigma, USA) w buforze 1,5M Tris-HCI pH 8,6 dodawano analizowane probki
osocza i odpowiednie standardy katecholamin (1mg/ml, ESA, USA) w stosunku 1:2 oraz wzorzec
wewnetrzny DHBA (3,4-dihydroxybenzylamine hydrobromide, DHBA internal standard; 1mg/ml,
ESA, USA) w stosunku 30:1. W celu przeprowadzenia adsorpcji katecholamin i DHBA na tlenku
glinu zawiesing wytrzasano przez 10 min. Nastepnie osadzano tlenek glinu i przeptukiwano
roztworem wody i buforu 1,5M Tris-HCI pH 8,6 (50:1). Czynno$¢ powtarzano 2-krotnie. W celu
przeprowadzenia desorpcji katecholamin z tlenku glinu, do osadu dodawano 200ul 1M HCIO,
i mieszaning wytrzasano przez 10 min. Nastepnie zbierano nasacz i podawano do uktadu HPLC/EC.
[309]

Oznaczanie stezenia analizowanych katecholamin. Analize przeprowadzano na kolumnie
META (250mm x 4,6mm x 5u) [ESA, USA] w warunkach izokratycznych uzywajac jako fazg
ruchoma 50mM bufor fosforanowy pH 3,0 z dodatkiem 22% metanolu. Do sterowania uktadem,

zbierania i obrébki danych uzyto oprogramowania Chromeleon (Dionex, Niemcy).

Oznaczanie st¢Zenia osoczowej serotoniny

Przygotowanie probek do badan. Do 0,1M buforu octanowego pH 5,0 dodawano analizowane
probki osocza i odpowiednie standardy 5-HT (Sigma, USA) w stosunku 1:3 i mieszano. Nastepnie
probki odbiatczano 8M HCIO, w stosunku 10:1 i podawano do uktadu HPLC/EC. [45]

Oznaczanie stezenia serotoniny. Analiz¢ przeprowadzano na kolumnie Thermo Hypersil BDS
C18 (250mm x 4,6mm x 5u) [Niemcy] w warunkach izokratycznych uzywajac jako fazg ruchomag
10mM bufor fosforanowy pH 5,0 z dodatkiem 10% metanolu. Do sterowania ukladem, zbierania

i obrobki danych uzyto oprogramowania Chromeleon (Dionex, Niemcy).
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Oznaczanie st¢Zzenia metoksykatecholamin (MNA i MA) w moczu

Przygotowanie probek do badan. Probki moczu i odpowiednie standardy MNA i MA (Sigma,
USA) odbiatczano 8M HC1O4 w stosunku 10:1 i podawano do uktadu HPLC/EC. [59,60]

Oznaczanie stezenia analizowanych metoksykatecholamin. Analizg przeprowadzano na
kolumnie META (250mm x 4,6mm x 5u) [ESA, USA] w warunkach izokratycznych uzywajac jako
faze¢ ruchoma 50mM bufor fosforanowy pH 3,0 z dodatkiem 22% metanolu. Do sterowania uktadem,

zbierania i obrébki danych uzyto oprogramowania Chromeleon (Dionex, Niemcy).

Analiza molekularna

Izolacja DNA z komoérek krwi obwodowej

DNA z komoérek krwi obwodowej izolowano metodg wysalania. W celu wyizolowania
genomowego DNA do probki krwi dodawano buforu do lizy w stosunku 1:3 i inkubowano na lodzie
przez 60 min. Po inkubacji mieszaning wirowano, a po usunigciu supernatantu osad zawieszano
w 2,5ml schtodzonego buforu do lizy (155mM NH,CI; 10mM KHCOg3; 0,2mM Na,EDTA pH 8,0)
i ponownie wirowano. Czynnosci powtarzano 4-5 razy w zalezno$ci od stanu krwi (mrozona/$§wieza).
Po ostatnim wirowaniu osad zawieszano w 1,25ml buforu SE (75mM NaCl; 9mM Na,EDTA pH 8,0).
Do mieszaniny dodawano 10%SDS oraz 2% roztworu proteinazy K w stosunku 20:1 i inkubowano
przez 16 godz. w temp. 55°C. Po inkubacji dodawano 0,375ml 6M NaCl i wirowano w temp.
pokojowej przez 15 min. Do supernatantu dodawano 0,375ml 6M NaCl i ponownie wirowano przez
15 min. (czynno$ci te powtarzano dwa razy). DNA strgcano dwiema objetoSciami 96% etanolu.
Wytragcony DNA dwukrotnie przemywano 500ul 70% etanolu. Po wysuszeniu osad rozpuszczano
w 500ul jatowej wody dejonizowanej (mQ). Do dalszych analiz probki przechowywano w temp.
-20°C.

Genotypowanie polimorfizméw genéw COMT, MAO-A, NET

Badanie polimorfizmow genow COMT (c.649G>A), MAO-A (c.1460C>T), NET (c.1287G>A)
przeprowadzono metodg reakcji polimerazy fancuchowej (ang. polimerase chain reaction, PCR) oraz
analizy polimorfizmu dlugo$ci fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragment length
polymorphism, RFLP).

Do analizy eksonu 4. genu COMT, eksonu 14. genu MAO-A oraz eksonu 9. genu NET

zastosowano startery zaprojektowane za pomoca programu Primer3 zestawione w tabeli 4.
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Tabela 4. Charakterystyka starteréw stosowanych do amplifikacji badanych genéw

Gen Polimorfizm Sekwenci Dlugos¢ Temp.
(fragment) | (numer SNP) ekwencja startera produktu przylaczania
PCR startera
comT c.649G>A | F: ACCAGGGAGGTGAAATACCC
(ekson4)) | (SNP4680) | R: CCTTGGCAGTTTACCCAGAG 582pz 57°C
MAO-A | c.1460C>T | F: CGAGCAGCTAGGGAGGTAAG
(ekson 14.) | (SNP 1137070) | R: GTGGCAGGAGCTTGTATTTGTA 615pz 63°C
NET C.1287G>A | F: TCACCCTCTCCCACGTAGTT
(ekson9) | (SNP5569) | R: GECCCCAGTTCTAAGGCTAGG 436pz 56°C

Reakcje PCR przeprowadzono w objetosci 20ug mieszaniny z uzyciem okoto 10ng

genomowego DNA w odpowiednio dobranych warunkach temperaturowych (50°C - 64°C) [Tabela 5].

Reakcje amplifikacji przeprowadzono zgodnie z ponizej podanym profilem czasowo-

Tabela 5. Sklad mieszaniny reakcyjnej do amplifikacji fragmentow

Skladnik Stezenie wyjSciowe Objetosé (nl)

woda mQ 14
bufor 10X 2
MgCl, 25mM 1,2
dNTPs 10mM 0,5
starter przedni 25pmol/ul 0,1
starter tylny 25pmol/pl 0,1
matryca ~5Spg/pl 1,5
Taq DNA Polimeraza 1U/ul 0,6
objetos$¢ koncowa 20ul

temperaturowym:

35 cykli obejmujacych:

denaturacja wstgpna przez 3 min. w 94°C,

= denaturacj¢: 30 s w 94°C,

= przylaczanie starterow: 30 s w temp. 56-63°C,

= elongacj¢: 30s w 72°C,

= clongacj¢ koncowsg: przez 5 min. w 72°C,
= inkubacje: w 4°C.

Dla uwidocznienia produktow amplifikacji, analizowano w $wietle UV fragmenty rozdzielone

na 1,5% zelu agarozowym.

Po pozytywnej weryfikacji amplifikowanych fragmentow, wykonywano analiz¢ RFLP.

Warunki analizy RFLP przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Warunki analizy restrykcyjnej (RFLP)

Gen . . . Dlugosci produktéw Stez. zelu
(fragment) Polimorfizm Enzym restrykcyjny RFLP (n2) (%)*
COMT C.649G>A Nlalll GG: 265+ 149+ 114 + 54 12%
(ekson 4.) (SNP4680) CATG/ GA: 265+ 149 + 114 + 96 + 54 + 18 (PAA)
) AA: 265 + 149 + 96 +54 +18
MAO-A €.1460C>T EcoRV g'(r: gig + 361 + 254 2,0%
(ekson 14.) | (SNP1137070) GAT/ATC T 361 + 254 (A)
NET c.1287G>A Ecol471 gi j§g+248+188 2,5%
(ekson 9.) (SNP5569) AGG/CCT AA: 248+188 (A)

*Fragmenty restrykcyjne byty analizowane na zelach agarozowych (A) oraz na zelach poliakryloamidowych
(PAA)

Analiza produktéw trawienia enzymami restrykcyjnymi
Produkty PCR poddane analizie restrykcyjnej rozdzielano w zelach agarozowych lub w PAA.
Zele PAA stosowano w celu otrzymania wiekszej rozdzielczosci i jednoznacznej weryfikacji profilu

migracyjnego.

Elektroforeza w zelu agarozowym

Rozdziat produktow trawienia restrykcyjnego dla fragmentow wszystkich badanych genéw,
z wyjatkiem COMT prowadzono w 2,0% lub 2,5% zelach agarozowych z dodatkiem bromku etydyny
w buforze 1XTBE (1M Tris doprowadzony do pH 8,3 kwasem borowym; 0,02M EDTA; woda
bidestylowana) przy napieciu 120V przez okoto 45 min. w obecnosci wzorca wielkosci.
Wykorzystano calg objetos¢ mieszaniny reakcyjnej po uprzednim zmieszaniu z 3pl buforu
obcigzajacego (0,25% blekit bromofenolowy; 0,25% ksylencjanol; 30% glicerol). Na podstawie
wynikoéw rozdzialu elektroforetycznego po wcezesniejszej wizualizacji w $wietle UV okres§lano

genotyp.

Elektroforeza w Zelu poliakrylamidowym

Zele poliakrylamidowe (PAA) stosowano do rozdziatu fragmentoéw o mniejszej dhugosci niz
fragmenty rozdzielane w zelach agarozowych. Zele PAA (12%) wykorzystano przy analizie
fragmentow restrykcyjnych genu COMT. Do probowek z mieszaning reakcyjng dodawano 3pl buforu
obcigzajacego a nastepnie catg zawarto$¢ naktadano na zel. Prowadzono przez 10 min. elektroforeze
wstepng przy napigciu 100V, co pozwalalo na zageszczenie probek na granicy zelu. Wlasciwy rozdziat
elektroforetyczny prowadzono przez 90 min. przy zastosowaniu 500V, 100mA, 25W.

Barwienie zeli PAA metodg srebrowq. Bezposrednio po zakonczonej elektroforezie zel
barwiono metoda srebrowa, ktorej pierwszym etapem byto odwadnianie zelu PAA w roztworze 10%
etanolu. Po wyptukaniu zelu woda mQ dodawano 1% kwas azotowy w celu utlenienia DNA.

W kolejnym etapie, po wyptukaniu zelu woda mQ, dodawano roztwdr 1% azotanu srebra
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z formaldehydem, ktory powodowat redukcje Ag do formy metalicznej. Metaliczne srebro wigzalo si¢
z DNA tworzac nierozpuszczalne sole. Po 15 min. inkubacji w roztworze AgNOj; i doktadnym
wyptukaniu zelu woda mQ precypitaty DNA uwidaczniano przez wielokrotne ptukanie zelu w 3%
roztworze weglanu sodu z dodatkiem formaldehydu. Zatrzymanie reakcji redukcji jondw srebra oraz
utrwalenie wyniku uzyskiwano poprzez obnizenie pH przy uzyciu 10% kwasu octowego. Produkty
rozdziatu elektroforetycznego fragmentow restrykcyjnych uwidaczniano w biatym $wietle widzialnym

w komorze do archiwizowania zeli.

3.3. Statystyczna ocena wynikow

Uzyskane wyniki badan biochemicznych analizowano za pomoca nieparametrycznego testu
Wilcoxona dla zmiennych powigzanych oraz nieparametrycznego testu Manna-Whitney’a dla
zmiennych niepowigzanych, a takze parametrycznego testu Kruskal-Wallis dla zmiennych
niepowigzanych.

W celu oceny statystycznej uzyskanych wynikéw badan polimorfizmow genow: COMT,
MAO-A, NET zastosowano testy nieparametryczne dla zmiennych niepowiazanych: test Chi2 oraz
doktadny test Fishera.

Dla zastosowanych analizowanych testow statystycznych przyjeto poziom ufnosci 0=0,05.
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4. Wyniki

Badaniu podano stezenie trzech amin biogennych: NA, A i 5-HT w osoczu krwi obwodowej
oraz metoksypochodnych katecholamin NA i A: MNA, MA (odpowiednio) w moczu, u chorych
z zaburzeniami ruchowymi: z rozpoznang ChP, z zespolem parkinsonowskim w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej, MSA oraz u kontrolnych ochotnikéw w populacji polskiej. U badanych oséb
analizowano rowniez czgstos¢ wystgpowania wariantdow genetycznych, gendéw zwigzanych
z metabolizmem oraz wychwytem zwrotnym amin biogennych: COMT (c.649G>A), MAO-A
(c.1460C>T) i NET (c.1287G>A).

U wszystkich badanych osob analize stezenia wybranych osoczowych parametrow (NA, A i 5-
HT) przeprowadzono w dwodch pobraniach, po 30 min. odpoczynku i po 5 min. pionizacji. W tych
samych warunkach u badanych oséb przed pobraniem krwi do analizy wykonano pomiar ci§nienia
tetniczego krwi, S i R. Natomiast pomiar stezenia metoksykatecholamin (MNA i MA) w moczu
wykonano po przeprowadzeniu zbidrki dobowej tego materialu biologicznego.

Wsrdod badanych chorych z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego, 14% chorych z ChP,
23% os6b z zespotem parkinsonowskim w przebiegu choroby zwyrodnieniowej oraz 67% chorych
z MSA wykazywalo spadek ciénienia tetniczego krwi powyzej: S, 20 mmHg i/lub R, 10 mmHg
pomiedzy 30 min. odpoczynkiem i 5 min. pionizacjg ciata. Zadna osoba z grupy kontrolnych
ochotnikdéw nie wykazywata po 30 min. odpoczynku i 5 min pionizacji spadku ci$nienia tetniczego
krwi zaréwno S, jak i R wiekszego niz 20 mmHg i/lub 10 mmHg, odpowiednio. Srednie wartosci
pomiaru cisnienia te¢tniczego krwi po 30 min. odpoczynku i 5 min. pionizacji zaréwno u chorych

z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego, jak i kontrolnych ochotnikow zestawiono w tabeli 7.

Tabela 7. WartoSci pomiaru ci$nienia tetniczego krwi, po 30 min. odpoczynku (I) i po 5 min.
pionizacji (1) u chorych z zaburzeniami ruchowymi i u 0osob kontrolnych

Cisnienie skurczowe krwi | Cisnienie rozkurczowe krwi P
Badane osoby (S) [MmHg] (R) [mmHg]
S/IR
| 1 I 1

Kontrolni ochotnicy 129,4+18,0 129,2+13,2 77,2+13,2 77,6+9,5 0,3943
0,4935

Chorzy z ChP 126,5420,1 | 128,4+18,7 | 74,6113 74,0£10,9 0,2465
0,2484

Chorzy z zespotem 121,7£15,2 120,6+18,0 77,1£8,2 76,1£10,8 0,4699
parkinsonowskim 0,3161
Chorzy z MSA 125,0+£15,5 | 104,3£18,0" | 69,2+8,6 60,09,5 0,0156:
0,0313

Srednia + SD, uzyto testu Wilcoxona, statystycznie istotne roznice przy poziomie: *p<0,05 dla ci§nienia
tetniczego krwi, skurczowego i rozkurczowego, po 30 min. odpoczynku i po 5 min. pionizacji.
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Jak wynika z tabeli 7 statystycznie istotny spadek ci$nienia tetniczego krwi zarowno S, jak i R
pomiedzy 30-min. odpoczynkiem i 5-min. pionizacjg wykazano jedynie u chorych z MSA (test
Wilcoxona, p<0,05 u chorych pomigdzy 30 min.-odpoczynkiem i 5-min. pionizacjg). U pozostatych
badanych o0sob $rednie ci$nienie tetnicze krwi utrzymywato si¢ na zblizonym poziomie po 30 min.
odpoczynku i 5 min. pionizacji.

Jednoczesnie u badanych oséb zaréwno po 30 min. odpoczynku, jak i 5 min. pionizacji

analizowano stgzenie trzech osoczowych amin biogennych: NA, A i 5-HT (Tabela 8).

Tabela 8. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (I) i po 5 min. pionizacji (II) u chorych z zaburzeniami ruchowymi i u oséb
kontrolnych

NA A 5-HT
Badane [pg/ml] [pg/ml] [png/ml] p
osoby
I 1 | 1 I 1
Kontrolni 229,4+149,4  253,6+£142,8 36,9+24,7 43,4+36,2 0,095+0,088  0,100+0,100  0,1774
ochotnicy 0,3442
0,2437

Chorzy 193,8+121,9 220,0£129,5°  61,1+40,9 66,3+40,9  0,142+0,164  0,146+0,180  0,0359

z ChP 0,1450

0,4567

Chorzy 183,2+96,9 226,8+116,5  61,9+84,2 64,7+41,0  0,109+0,221  0,106+0,176  0,0033

z zespotem 0,1519

parkinsono- 0,4039
wskim

Chorzy 279,4+204,6 167,2+101,0°  67,8+52,9 56,4+37,0  0,143+0,125 0,115+0,124  0,0313

z MSA 0,1563

0,5625

Srednia + SD, uzyto testu Wilcoxona, statystycznie istotne roznice dla NA pomiedzy 30 min. odpoczynkiem
i 5 min. pionizacja, przy poziomie: *p<0,05 dla chorych z ChP oraz MSA oraz **p<0,01 dla chorych z zespotem
parkinsonowskim.

Jak wynika z tabeli 8, zardwno u chorych z ChP (test Wilcoxona, p<0,05 pomi¢dzy 30 min.
odpoczynkiem i 5 min. pionizacjg), jak i z zespotem parkinsonowskim w przebiegu choroby
zwyrodnieniowe] (test Wilcoxona, p<0,01 pomigdzy 30 min. odpoczynkiem i 5 min. pionizacja)
obserwowano wzrost stezenia NA po pionizacji. U tych chorych pozostate analizowane aminy
biogenne (A, 5-HT) wykazywaly tendencj¢ wzrostowa po pionizacji (z wyjatkiem 5-HT u chorych
z zespotem parkinsonowskim).

Natomiast u chorych z MSA statystycznie istotnemu obnizeniu cis$nienia tgtniczego krwi,
zaréwno S, jak 1 R (Tabela 7) towarzyszyl istotny spadek stezenia NA po 5 min. pionizacji (test
Wilcoxona, p<0,05 pomiedzy 30-min. odpoczynkiem i 5-min. pionizacjg) [Tabela 8]. U tych chorych
tendencj¢ do obnizania stezenia po 5 min. pionizacji wykazywaly pozostale analizowane aminy

biogenne (A, 5-HT).
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Tabela 9. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (1) i po 5 min. pionizacji (I11) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)
i metoksyadrenaliny (MA) w moczu u chorych z zaburzeniami ruchowymi i u 0séb kontrolnych

Analizowany Kontrolni Chorzy Chorzy z zespolem Chorzy p
zwiazek ochotnicy z ChP parkinsonowskim z MSA
NA | 229,4+149 .4 193,8+121,9 183,2+96,9 279,4+204,6 0,4645
[pg/ml] I 253,6+142,6 220,8+129,5 226,8+116,5 167,2+101,0  0,3791
A | 36,9+24,7 61,1+40,9 61,9+84,2 67,8+52,9 0,0509
[pg/mli] I 43,4+36,2 66,3+40,9 64,7+41,0 56,4+37,0 0,0632
5.HT 0,095+0,088 0,142+0,164 0,109+0,221 0,143+0,125 0,5285
[pg/ml] 1 0,100+0,100 0,146+0,180 0,106+0,176 0,115+0,124 0,6416
MNA 513,1+496.5 165,7+363,6 74,7+165,9" 66,0£109,4  <0,0010
[1g/24 godz.]
MA 9,6+20,4 993,4+1577,37  1051,6+1783,9°  578,8+760,6  <0,0010
[1g/24 godz.]

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa, statystycznie istotne roznice przy poziomie:
**p<0,01, dla MA pomiedzy chorymi z MSA i kontrola oraz
**%p<0,001, dla MNA pomiedzy chorymi z ChP i z zespotem parkinsonowskim a kontrola, a takze dla MA
pomiedzy chorymi z ChP i z zespotem parkinsonowskim a kontrola.

Sposrdéd trzech analizowanych osoczowych amin biogennych (NA, A, 5-HT) jedynie
w przypadku NA obserwowano tendencj¢ do obnizania zaréwno u chorych z ChP, jak i z zespolem
parkinsonowskim oraz podwyzszania u chorych z MSA st¢zenia tej katecholaminy po 30 min.
odpoczynku w porownaniu z kontrola (Tabela 9). Jednocze$nie wykazano, ze u wszystkich badanych
chorych z zaburzeniami ukladu pozapiramidowego stezenie osoczowej NA po 5 min. pionizacji
wykazywato tendencj¢ do obnizania poziomu w pordéwnaniu z kontrolnymi ochotnikami.
W przypadku pozostatych analizowanych amin biogennych wykazano w obu pobraniach (po 30 min.
odpoczynku i 5 min. pionizacji) tendencj¢ do podwyzszania st¢zenia u wszystkich badanych chorych
z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego w poréwnaniu z kontrola.

Ponadto wykazano, ze w grupie kontrolnych ochotnikow w odréznieniu od chorych
z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego, stezenie MNA w moczu byto kilkudziesieciokrotnie
wyzsze niz MA. U wszystkich badanych chorych z zaburzeniami ruchowymi wykazano obnizenie
stezenia MNA (test Kruskala-Wallisa, p<0,001 u chorych z ChP i zespotem parkinsonowskim) oraz
podwyzszenie stezenia MA (test Kruskala-Wallisa, p<0,01 u chorych z MSA; p<0,001 u chorych

z ChP i zespolem parkinsonowskim) w poréwnaniu z kontrola.
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Tabela 10. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.

odpoczynku (1) i po 5 min. pionizacji (I11) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)
i metoksyadrenaliny (MA) w moczu, w zaleznoS$ci od stopnia rozwoju choroby w skali Hoehn

i Yahra u chorych z zaburzeniami ukladu pozapiramidowego i u 0os6b kontrolnych

Chorzy z ChP

Chorzy z zespolem parkinsonowskim

Analizo
wany  Kontrolni
zwigzek ochotnicy p
1 stopien 2 stopien 3 stopien 1 stopien 2 stopien 3 stopien
NA 0,2437
| 229,4+149.4 | 171,5+84,8 203,4+£125,6 209,0£182,0 | 178,2494,9  225,9+119,8 129,0+25,2 | 0,7221
[po/ 0,1009
ml] 0,7905
Il 253,6+142,8 | 236,1+151,8  204,6+123,4  240,0£104,7 | 212,5£99,9  270,2+156,1 190,3+83,3 | 0,4123
0,7175
A 0,0190
| 3694247 | 59,9432,7  64,8+46,2" 50,2+39,9 | 59,9+26,5" 3544242 106,9+182,9 | 0,0349
[pg/ 0,6615
ml] 0,0267
Il 4344362 | 68,1438,7  70,3+44,4" 4734303 | 77,2+38,5 32,6+13,2 87,9+50,6 | 0,0284
0,0952
5-HT 0,6539
| 0,095+0,088 | 0,172+0,192  0,116+0,145  0,179+0,182 |0,083+0,087  0,039+0,047 0,234+0,423 | 0,4790
[ng/ 0,6180
ml] 0,6206
Il 0,100+0,100 | 0,196+0,226 0,108+0,149  0,193+0,184 |0,138+0,162  0,029+0,041 0,146+0,275 |0,2114
0,4812
MNA
[ng/ 0,0211
24 513,1+496,5 | 253,0+499,0 142,4+304,8°  48,9+54,2" | 29,2+40,7" 69,3+128,1° 192,1+328,8 | 0,0002
godz.] 0,0103
MA 0,0195
[ng/ 9,6+20,4 662,9+ 1122,1+ 1292,6+ |408,7+581,4 1109,2+2199,5  2169,9+2725,8" |<0,0001
24 godz.] 13285 1719,3" 16682 <0,0001

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa, statystycznie istotne roznice przy poziomie:

1 stopien rozwoju choroby, *p<0,05 dla A (I) i MNA, pomigdzy zespotem parkinsonowskim i kontrolag; MA

pomiedzy chorymi z ChP i kontrola,

2 stopien rozwoju choroby, *p<0,05 dla A (I, II), pomigdzy ChP i kontrolg oraz dla MNA pomigdzy zespotem

parkinsonowskim a kontrola; ***p<0,001 dla MNA, MA pomi¢dzy ChP i kontrolg oraz dla MA pomig¢dzy
zespotem parkinsonowskim a kontrola,
3 stopien rozwoju choroby, *p<0,05 dla MNA, pomi¢dzy ChP i kontrola; dla MA, **p<0,01 pomigdzy zespotem
parkinsonowskim i kontrola, ***p<0,001 pomiedzy ChP i kontrola.

U wszystkich badanych os6b z ChP i zespotem parkinsonowskim, od 1-3 stopnia rozwoju

choroby w skali Hoehn i Yahra obserwowano zasadniczo tendencje do wzrostu st¢zenia osoczowej

NA po 5 min. pionizacji (Tabela 10). Natomiast w przypadku A tendencj¢ do wzrostu jej stezenia po

5 min. pionizacji wykazano jedynie w 1 i 2 stadium postepu choroby w skali Hoehn i Yahra u chorych

z ChP (test Kruskala-Wallisa, 2 stadium rozwoju ChP, I i II pobranie krwi, p<0,05 w poréwnaniu

z kontrolg) i w 1 stadium rozwoju zespotu parkinsonowskiego (test Kruskala-Wallisa, 1 stadium

rozwoju zespotu parkinsonowskiego, I pobranie krwi, p<0,05 w poréwnaniu z kontrolg). U chorych

z ChP, osoczowa 5-HT wykazywata tendencje¢ do wzrostu st¢zenia w poszczegdlnych stadiach
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rozwoju choroby (od 1 do 3 stopnia) podobnie, jak NA, z wyjatkiem 2 stopnia zaawansowania ChP.
W tym stadium choroby 5-HT wykazywata tendencj¢ spadkowa po pionizacji.

U o0s6b z ChP stezenie metabolitow poszczegdlnych analizowanych amin, NA i A w moczu
bylo zréznicowane od 1 do 3 stopnia rozwoju choroby w skali Hoehn i Yahra. Metoksynoradrenalina
(test Kruskala-Wallisa, 2 stadium, p<0,001 i 3 stadium, p<0,05 w poréownaniu z kontrola)
w odréznieniu od MA (test Kruskala-Wallisa, 1 stadium, p<0,05 oraz 2 i 3 stadium, p<0,001
w pordéwnaniu z kontrolg) u tych chorych wykazywala obnizanie stg¢zenia wraz z postepem choroby.
Natomiast u chorych z zespotem parkinsonowskim zar6wno MNA (test Kruskala-Wallisa, 1 i 2
stadium, p<0,05 w poréwnaniu z kontrolg), jak i MA (test Kruskala-Wallisa, 2 stadium, p<0,001 i 3
stadium, p<0,01 w poréwnaniu z kontrola) wykazywaty wzrost stezenia w moczu wraz z postepem
choroby w skali Hoehn i Yahra od 1 do 3 stopnia rozwoju.

Ze wzgledu na mata liczebno$¢ grupy chorych z MSA (6 chorych) uzyskanych wynikéw

badan nie poddano ocenie statystyczne;.

Tabela 11. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (1) i po 5 min. pionizacji (I11) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)

i metoksyadrenaliny (MA) w moczu u chorych z chorobg Parkinsona leczonych L-dopa(+)

i przed terapia L-dopa(-) oraz u oséb kontrolnych

; Chorzy z ChP
Analizowany zwiazek Kontrolni
ochotnicy p
L-dopa(-) L-dopa(+)
I 229,4+149,4 215,3+86,4 190,2+127,3 0,1827
NA
Il 253,6+142,8 261,0+196,3 213,1+116,9 0,5851
[pg/mi] ]
I 36,9+24,7 61,9427,2 61,0+43,0 0,0219
A
Il 43,4+36,2 70,8+43,7 65,6+40,9 0,0353
[pg/ml]
I 0,0950,088 0,106+0,144 0,149+0,168 0,9064
5-HT
Il 0,100+0,100 0,137+0,230 0,148+0,172 0,8855
[pg/ml]
MNA
513,1+496,5 261,8+486,7 149,2+343,4°  0,0002
[ng/24 godz.]
MA 1153,6+
9,6+20,4 54,5+65,2 1655,97°) <0,0010
[ng/24 godz.]

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa, statystycznie istotne roznice przy poziomie:
*p<0,05, dla A (I) pomigdzy chorymi z ChP leczonymi L-dopa i kontrola oraz
***p<0,001, dla MNA i MA pomigdzy chorymi z ChP leczonymi L-dopg a kontrola,
a takze dla MA, (*)p<0,05 pomigdzy chorymi z ChP leczonymi i nie leczonymi L-dopa.
Wykazano, ze u chorych z ChP leczonych L-dopa wystgpowata tendencja do obnizenia

stezenia NA we krwi obwodowej oraz jej metabolitu w moczu, MNA (test Kruskala-Wallisa, p<0,001
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w porownaniu z kontrola), a takze znacznego podwyzszania stezenia A [test Kruskala-Wallisa, A (1),
p<0,05 w porownaniu z kontrolg] i jej metabolitu w moczu, MA (test Kruskala-Wallisa, p<0,001
w poréwnaniu z kontrolg i p<0,05 pomi¢dzy chorymi z ChP leczonymi i nie leczonymi L-dopg)
[Tabela 11]. U chorych z ChP leczonych L-dopa wystepowata rowniez tendencja do wzrostu st¢zenia
osoczowej 5-HT. Jednoczesnie wsrod chorych z ChP, 43% osob przed terapig L-dopa miato obnizony
poziom 5-HT oraz 26% leczonych L-dopa (warto$ci referencyjne wedtug Mayo Medical Laboratories,
USA, Kod 1 x 8426).

Ze wzgledu na matg liczebno$¢ grupy chorych z MSA (6 chorych leczonych L-dopa) oraz
matg liczbg chorych z zespotem parkinsonowskim, nie leczonych preparatami L-dopy (1 chory)

uzyskanych wynikoéw badan nie poddano ocenie statystyczne;.

Tabela 12. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (I) i po 5 min. pionizacji (I1) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)

i metoksyadrenaliny (MA) w moczu w zaleznoSci od czasu leczenia L.-dopa u chorych

z zaburzeniami ruchowymi i u 0s6b kontrolnych

Chorzy z ChP Chorzy z zespolem
Analizowany Kontrolni leczeni L-dopa parkinsonowskim
zwiazek ochotnicy leczeni L-dopa p
ponizej 5 lat powyzej 5 lat ponizej 5 lat powyzej 5 lat

| 229,4+149 .4 164,4+71,9 218,9+162,5 178,3+96,8 188,9+108,0  0,1725
NA 0,7755
Il 253,6+142,8 225,9+142,1 201,8+92,2 188,1+100,4 255,2+131,4  0,4312
[pg/ml] 0,3156
| 36,9+24,7 56,8+40,8 66,7+45,6 56,3+29,0 68,8+119,2 0,1162
A 0,1100
| 43,44+36,2 59,9+35,4 69,7+46,3 83,1+31,4" 53,7+44,1 0,0087
[pg/ml] 0,0905
| 0,095+0,088 0,151+0,218 0,188+0,177 0,079+0,091 0,129+0,279  0,8811
5-HT 0,1471
Il 0,100+0,100 0,151+0,219 0,1830,192 0,138+0,162 0,081+0,182  0,9170
[ng/ml] 0,1083
MNA 0,0025
513,1+496,5 260,0+469,5 46,0+49,5" 39,0+44,2" 121,9+235,0°  0,0001

[ng/24 godz.]
MA <0,0001
9,6+20,4 782,4+1299,6°  1547,9+1939,9" 1160,3+1938,3" 1025,3+1931,7 0,0006

[ng/24 godz.]

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa, statystycznie istotne roznice przy poziomie:
dla A (II), *p<0,05 pomiedzy chorymi z zespotem parkinsonowskim leczonymi L-dopa ponize;j

5 lat i kontrola,

dla MNA, chorzy z ChP, *p<0,05 pomigdzy chorymi leczonymi L-dopa ponizej 5 lat oraz ***p<0,001 pomigdzy
chorymi leczonymi powyzej 5 lat a kontrola; chorzy z zespotem parkinsonowskim, *p<0,05 pomig¢dzy chorymi
leczonymi L-dopa powyzej 5 lat oraz **p<0,01 pomigdzy tymi chorymi leczonymi ponizej 5 lat a kontrola,
dla MA, ***p<0,001 pomig¢dzy chorymi z ChP leczonymi ponizej oraz powyzej 5 lat, a takze z zespolem

parkinsonowskim leczonymi ponizej 5 lat a kontrola.

Jedynie u chorych z zespotem parkinsonowskim obserwowano wraz z wydtuzaniem si¢ terapii

L-dopa (powyzej 5 lat) normalizacj¢ stezenia NA (II pobranie) oraz statystycznie istotny wzrost
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stezenia A (test Kruskala-Wallisa, II pobranie, p<0,05 w poréwnaniu z kontrolg) podczas
krotkotrwatej kuracji (ponizej 5 lat) tym preparatem farmaceutycznym (Tabela 12). Jednocze$nie
u chorych z ChP (test Kruskala-Wallisa, dla MNA, ponizej 5 lat, p<0,05 i powyzej 5 lat, p<0,001
w porownaniu z kontrola; dla MA, ponizej i powyzej 5 lat, p<0,001 w poréwnaniu z kontrolg),
w odréznieniu od 0séb z rozpoznanym zespotem parkinsonowskim (test Kruskala-Wallisa, dla MNA,
ponizej 5 lat, p<0,01 i powyzej 5 lat, p<0,05 w poroéwnaniu z kontrola; dla MA, ponizej 5 lat, p<0,001
w porownaniu z kontrolg) wraz z wydluzeniem si¢ leczenia L-dopa nastepowalo obnizenie st¢zenia
MNA i wzrost stezenia MA w moczu.

Ze wzgledu na mata liczebno$¢ grupy chorych z MSA (6 chorych) uzyskanych wynikéw

badan nie poddano ocenie statystycznej.

U badanych os6b przeprowadzono rowniez analize¢ czesto$ci wystepowania genotypow
gendéw: COMT (c.649G>A), MAO-A (c.1460C>T) i NET (c.1287G>A) [Tabela 13].

Do analizy RFLP polimorfizmu ¢.649G>A (Val158Met) zlokalizowanego w eksonie 4. genu
COMT wykorzystano endonukleazg Nlalll. Nastgpstwem tranzycji G>A bylo powstanie nowego
miejsca restrykcyjnego dla tego enzymu.

Do analizy RFLP polimorfizmu ¢.1460C>T MAO-A wykorzystano endonukleazg¢ ECORV.
Polimorfizm ten nie zmienia sekwencji aminokwasowej biatka (Asp470Asp). Tranzycja C>T,
zlokalizowana w eksonie 14. genu MAO-A, generuje nowe miejsce restrykcyjne dla ECoRV.

Analiza RFLP eksonu 9. genu NET z wykorzystaniem enzymu Eco1471 umozliwita zbadanie
zwiazku znanego wariantu polimorficznego ¢.1287G>A (Thr429Thr) z wystgpowaniem zaburzenia
uktadu pozapiramidowego. Polimorfizm ten tworzy dodatkowe miejsce restrykcyjne dla endonukleazy
Ecol47l.

Przyktadowe wyniki analizy genotypow, genow COMT (c.649G>A), MAO-A (c.1460C>T)
i NET (c.1287G>A) przedstawiono na rycinach 8-10.
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Ryc. 8. Analiza restrykcyjna fragmentu eksonu 4. genu COMT na
zelu poliakrylamidowym

6 7 8 9 10 N M

149pz —p |

96pz

R

54pz —>rm:} o —— S R R e

Sciezki: 1, 3, 4, 7, 10 — heterozygoty GA; 2, 6, 9 — homozygoty GG; 5, 8 — homozygoty
AA; N — préba nietrawiona; M — wzorzec wielkosci.

Ryc. 9. Analiza restrykcyjna fragmentu eksonu 14. genu MAO-A na zelu
agarozowym

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 N

<14~ —15 16 =17 =18 19" 20" 721 T227 28~ 24~ 25 N—
26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 N

— Ry, e, —

Sciezki: 1,2,5,6,9, 13, 14, 15,17, 19, 21, 23, 25, 26 — 29, 31, 32 — homozygoty CC; 4, 7, 8, 10 — 12, 16, 18,
20, 22, 24, 33 - 38 — heterozygoty CT, 3, 30 — homozygoty TT; N — proby nietrawione, M — wzorzec wielkosci.
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Ryc. 10. Analiza restrykcyjna fragmentu eksonu 9. genu NET na zelu agarozowym

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 1718 19 N M

2021 22 2324 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 M N
436pz =

248pz
188pz 3

Sciezki: 2,3, 6,7,9, 11, 12, 15, 20 — 27 — 30, 32, 33, 35, 37 — homozygoty GG; 1, 4, 5,
10, 13, 16, 18, 25, 31, 34, 38 — heterozygoty GA; 8, 14, 17, 19, 24, 26, 36 —
homozygoty AA; N — proby nietrawione; M —wzorzec wielko$ci.

Analiza wariantu polimorficznego ¢.649G>A genu COMT wykazata, ze u chorych na ChP,
w odroznieniu od o0séb z zespotem parkinsonowskim w przebiegu choroby zwyrodnieniowej
i kontrolnych ochotnikéw, genotyp prawidtowy GG (c.649G>A COMT) wystepowal z najmniejsza
czestoscia. Jednocze$nie w grupie chorych na ChP genotyp heterozygotyczny GA i nieprawidlowy
AA (c.649G>A COMT) wystepowaly z najwickszg czestoScig w poréwnaniu z pozostatymi

analizowanymi grupami osob (Tabela 13).

Analiza polimorfizmu ¢.1460C>T genu MAO-A wykazata u chorych z ChP jednakowa
czesto$¢ wystepowania genotypu homozygotycznego prawidlowego CC i heterozygotycznego CT
(c.1460C>T MAO-A), jednoczesnie wystgpujacych w tej grupie badanej z prawie 4-krotnie wigksza
czestoScig w porownaniu do o0séb z homozygota nieprawidtowg TT (c.1460C>T MAO-A).
Z najmniejsza czgsto$cig w grupie kontrolnych ochotnikéw wystepowata homozygota nieprawidtowa
TT (c.1460C>T MAO-A), natomiast u chorych z zespotem parkinsonowskim, heterozygota CT
(c.1460C>T MAO-A). W obu tych grupach (kontrolni ochotnicy, chorzy =z zespolem
parkinsonowskim) z najwigksza czgstoscig wystgpowata homozygota prawidtowa CC (c.1460C>T

MAO-A).
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Tabela 13. Lokalizacja i czestos¢ wystepowania genotypéw genow COMT (c.649G>A), MAO-A
(c.1460C>T) i NET (¢.1287G>A) u chorych z zaburzeniami ruchowymi i u 0os6b kontrolnych

Lokalizacja genu/ Kontrolni Chorzy z ChP  Chorzy z zespolem Chorzy z MSA
Genotyp ochotnicy parkinsonowskim
GG 30% 15% 39% 50%
COMT
€.649G>A GA 51% 59% 46% 50%
AA 19% 26% 15% 0%
CcC 55% 44% 62% 50%
MAO-A CT 34% 44% 15% 50%
c.1460C>T
TT 11% 12% 23% 0%
GG 30% 33% 39% 50%
NET
c.1287G>A GA 55% 59% 22% 0%
AA 15% 8% 39% 50%

Uzyto doktadnego testu Fishera (F) i testu Chi2, statystycznie istotne roznice przy poziomie:
dla NET GA (c.1287G>A) oraz NET AA (c.1287G>A), *p<0,05 (F) pomigdzy chorymi z ChP i zespotem
parkinsonowskim.

Analiza polimorfizmu ¢.1287G>A genu NET wykazata u chorych z ChP, podobny jak
w grupie kontrolnych ochotnikow rozktad genotypow GG i GA (c.1287G>A NET) oraz najmniejsza
czestos¢ wystepowania homozygoty nieprawidlowej AA tego genu. Natomiast u chorych z zespotem
parkinsonowskim wykazano jednakowy rozktad osob z genotypem homozygotycznym prawidlowym
GG i nieprawidlowym AA (c.1287G>A NET), wyst¢pujacych z prawie 2-krotnie wigksza czestosciag
w porownaniu do osob z heterozygota GG tego genu. Jednocze$nie wykazano, ze heterozygota NET
GA (c.1287G>A) wystepowala z 4,8-krotnie wieksza czgstoscia u chorych z ChP
w poréwnaniu do chorych z zespotem parkinsonowskim (doktadny test Fishera, p<0,05),
a homozygota nieprawidtowa NET AA (c.1287G>A), 7,5-krotnie czgséciej u chorych z zespotem

parkinsonowskim w poréwnaniu z osobami z ChP (doktadny test Fishera, p<0,05).

Wsrod chorych z MSA nie wykazano obecnosci oséb z homozygota nieprawidtowa AA

(c.649G>A COMT) i TT (c.1460C>T MAO-A) oraz heterozygota GA (c.1287G>A NET) [Tabela 13].
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Tabela 14. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (1) i po 5 min. pionizacji (I11) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)

i metoksyadrenaliny (MA) w moczu w zaleznosci genotypow ¢.649G>A COMT u chorych

z zaburzeniami ruchowymi leczonych L-dopa i u os6b kontrolnych

Analizow Kontrolni ochotnicy Chorzy z ChP Chorzy z zespolem
any parkinsonowskim
zwigzek €.649G>A COMT €.649G>A COMT €.649G>A COMT
p
GG GA AA GG GA AA GG GA
0,6022
NA | [250,0£155,4261,8+179,9 161,6+41,2 215,8+222,2 172,0+116,5 160,0+38,1 193,6+118,9 131,8435,0 0,0835
| 0,5000
[pa/ 0,5882
ml] 1l |349,5£163,0 240,0+145,5 212,3£105,7 273,9+122,8 171,3+75,3 231,3+£196,5 238,0+127,8 172,8+41,7 0,3537
0,4591
0,8338
A I | 43,6£29,8 37,6+27,7 31,3+15,8 59,1+30,6 58,1+51,7 62,5+29,07 105,8+157,0 50,1+32,9 0,5388
] 0,0082
[po/ 0,3816
ml] 1l | 49,6+£58,9 44,7+34,1 37,2422,0 54,9+33,3 60,3+43,8 67,9+28,6°  83,1+48,3 73,3+41,0 0,2662
0,0115
0,7372
5-HT | [0,114+0,093 0,077+0,090 0,115+0,088 0,147+0,169 0,126+0,183 0,234+0,193 0,190+0,379 0,088+0,086 0,7312
O 0,1489
[ng/ 0,7415
ml] 1l ]0,103+0,093 0,080+0,084 0,132+0,130 0,115+0,169 0,145+0,183 0,249+0,210 0,125+0,243 0,098+0,090 0,7842
0,1489
MNA 0,0183
[ng/ [915,9+£766,6 476,4+422,3 349,6+267,4 24,4+19,2  215,84442,8  62,4+82,8 146,9+ 94,3+120,7 0,0510
24 godz.] 299,7" 0,0571
MA 0,0142
[ng/ 15,9+£38,5 5,5+8,4 12,0£21,1 503,1i812,3* 681,1+ 1380,2+ 1326,4+ 461,1+ <0,0001
24 godz.] 9147 2031,7"" 2598,3 663,97  0,0003

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa oraz Manna-Whitney'a, statystycznie istotne réznice przy poziomie:
genotyp GG, dla MNA *p<0,05 pomigdzy chorymi z zespolem parkinsonowskim i kontrola,

dla MA *p<0,05 pomigdzy chorymi z ChP i kontrola,

genotyp GA, dla MA ***p<0,001 pomigdzy chorymi z ChP i kontrola, **p<0,01 pomig¢dzy chorymi z zespolem
parkinsonowskim i kontrola,

genotyp AA, dla A (I) **p<0,01, A (II) *p<0,05, MA ***p<0,001 pomiedzy chorymi z ChP i kontrola.

Ze wzgledu na matg liczebnos¢ grupy chorych z ChP (7 chorych) i z zespotem
parkinsonowskim (1 chory) nie leczonych L-dopa oraz wykazane istotne roznice st¢zenia MA
pomiedzy chorymi z ChP leczonymi i nie leczonymi L-dopg (Tabela 11) badaniu polimorfizmow:
(c.649G>A COMT), (c.1460C>T MAO-A) i (c.1287G>A NET) poddano jedynie chorych
z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego (ChP i rozpoznany zespdt parkinsonowski) poddanych
farmakoterapii tym lekiem.

Zaroéwno u chorych z ChP, jak i u kontrolnych ochotnikéw z genotypem prawidtowym GG
i nieprawidtowym AA (c.649G>A COMT) wykazano wzrost stezenia NA po 5 min. pionizacji (Tabela
14). Chorzy z zespolem parkinsonowskim z genotypem prawidtowym GG analizowanego genu COMT

réwniez wykazywali wzrost stgzenia NA po 5 min. pionizacji. Jedynie osoby kontrolne i chorzy z ChP
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z genotypem heterozygotycznym GA wykazywali tendencj¢ do obnizania stgzenia NA po 5 min.
pionizacji. Zmianom stgzenia NA u badanych o0s6b niezaleznie od posiadanego genotypu
analizowanego genu COMT towarzyszyt wzrost stezenia A (test Manna-Whitney’a, ChP genotyp AA
genu COMT, dla A (I, II), p<0,05 w poréwnaniu z kontrolg) z wyjatkiem homozygot prawidtowych
COMT GG (c.649G>A) u chorych z ChP i zespotem parkinsonowskim. Jednoczesnie jedynie badane
osoby z genotypem prawidlowym COMT GG (c.649G>A) wykazywaly tendencje do obnizania
stezenia osoczowej 5-HT.

Zaroéwno chorzy z zespotem parkinsonowskim (test Kruskala-Wallisa, p<0,05 w poréwnaniu
z kontrolg), jak i kontrolni ochotnicy, z homozygota prawidtowa COMT GG (c.649G>A) wykazywali
najwyzsze stezenie MNA w moczu. Jednoczesnie jedynie u kontrolnych ochotnikéw niezaleznie od
posiadanego genotypu genu COMT stezenie MNA w moczu byto wielokrotnie wyzsze od st¢zenia
MA. W odréznieniu od os6b kontrolnych, u chorych z ChP (test Kruskala-Wallisa, MA, COMT GG,
p<0,05, COMT GA, p<0,001 w poréwnaniu z kontrola; test Manna-Whitney’a, COMT AA, p<0,001
w porownaniu z kontrolg) i z zespotem parkinsonowskim (test Kruskala-Wallisa, MA, COMT GA,
p<0,01, MNA, COMT GG, p<0,05 w pordéwnaniu z kontrolg) niezaleznie od posiadanego genotypu,

stezenie MA w moczu byto wielokrotnie wyzsze od stezenia MNA.
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Tabela 15. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (1) i po 5 min. pionizacji (11) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)

i metoksyadrenaliny (MA) w moczu w zaleznosci genotypow ¢.1460C>T MAO-A u chorych

z zaburzeniami ruchowymi leczonych L-dopa i u os6b kontrolnych

Analizo Kontrolni ochotnicy Chorzy z ChP Chorzy z zespotem
wany parkinsonowskim
zwigzek ¢.1460C>T MAO-A ¢.1460C>T MAO-A ¢.1460C>T MAO-A p
cC CT TT cC CT TT cC TT
0,1175
NA | [257,5£180,8 192,0+91,2 183,5+73,2 177,7+141,8 190,4+138.4 139,4+342 178,2£96,6 129,6+47,5 0,2533
] 0,7647
[pa/ 219,6+ 0,2969
mi] 11 [289,8+£172,0 204,7+75,3 198,1+77,4  194,74953 229,9+149.7 141,6+67,6 1039  162,0+41,4 0,4797
0,8258
0,4086
A || 3694235 33,6+24,5 493+34,1 5584406 6324487  56,1+42,7 850£122,7 60,6+39,9 0,0819
] 0,9017
[pa/ 0,3638
mi] 1l | 4934442 37,24229  31,5+7,7 53,1427,7  66,2+482  654+332  65,7+452 104,8£32,0 0,0604
0,1561
5- 0,140+ 0,139+ 0,114+  0,9173
HT | ]0,073£0,079 0,094  0,029+0,039 0,137+0,193 0,184+0,190 0,068+0,075 0,297 0,098  0,5000
] 0,3886
[ng/ 0,141+ 0,091+ 0,152+  0,7193
mi] 11 [0,082+0,084 0,119  0,022+0,020 0,132+0,193 0,206+0,196 0,076+0,046 0,191 0,068  0,3453
0,0171
MNA 133,0 + 0,0108
[ng/ |501,24565,1 6374+  101,5£104,8 66,9+104,9 147,8+  349,1+730,5 2483  57,0+53,9 10,0003
24 godz.] 405,7 308,66 0,8258
MA <0,0001
[ug/ | 10,5424,5 7,8+16,2  7,5+12,6 1054,3+ 7674+ 234332792 10955+ 212,2+95,9 <0,0001
24 godz.] 1085,3"" 1503,1"" 2053,8" 0,0255

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa oraz Manna-Whitney'a, statystycznie istotne réznice przy poziomie:
genotyp CC, dla MNA *p<0,05 pomigdzy chorymi ChP oraz z zespotem parkinsonowskim a kontrola, dla MA
**%p<0,001 pomiedzy chorymi z ChP i kontrola, **p<0,01 pomig¢dzy chorymi z zespoltem parkinsonowskim a
kontrolg,

genotyp CT, dla MNA i MA ***p<0,001 pomiedzy chorymi z ChP i kontrola,

genotyp TT, dla 5-HT (II) *p<0,05 pomigdzy chorymi z zespotem parkinsonowskim i kontrola.

Zarowno chorzy z ChP oraz z zespolem parkinsonowskim, jak i kontrolni ochotnicy
niezaleznie od posiadanego genotypu genu MAO-A (c.1460C>T) wykazywali tendencje¢ do wzrostu
stezenia osoczowej NA po 5 min. pionizacji (Tabela 15). Jednoczesnie wsrod kontrolnych ochotnikow
jedynie homozygoty nieprawidtowe MAO-A TT (c.1460C>T), a wsrod badanych 0sob z zaburzeniami
uktadu pozapiramidowego jedynie homozygoty prawidlowe MAO-A CC (c.1460C>T) wykazywaly
tendencj¢ do obnizania stezenia osoczowej A po 5 min. pionizacji. U badanych oséb, u ktorych
nastgpowato obnizanie stezenia A po 5 min. pionizacji wykazano rowniez spadek st¢zenia osoczowej
5-HT (test Kruskala-Wallisa, chorzy z zespotem parkinsonowskim, 5-HT (Il), MAO-A TT, p<0,05

w poroéwnaniu z kontrolg).
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Jednoczesnie wykazano, ze najwyzsze stgzenie MNA w moczu wystgpowato u kontrolnych
ochotnikéw z heterozygota MAO-A CT (c.1460C>T) i u chorych z ChP z homozygota nieprawidtowa
MAO-A TT (c.1460C>T) a takze u chorych z zespotem parkinsonowskim z homozygota prawidtowa
MAO-A CC (c.1460C>T). Natomiast statystycznie istotnie nizsze st¢zeniec MNA wykazano
u badanych o0s6b z ChP i zespolem parkinsonowskim z homozygota prawidlowa MAO-A CC
(c.1460C>T) [test Kruskala-Wallisa, p<0,05] oraz z ChP z heterozygotg MAO-A CT (c.1460C>T) [test
Manna-Whitney’a, p<0,001] w poréwnaniu z kontrolg.

Ponadto, jedynie u kontrolnych ochotnikéw niezaleznie od posiadanego genotypu
analizowanego genu MAO-A stezenie MNA w moczu byto wielokrotnie wyzsze od stgzenia MA.
W odréznieniu od osob kontrolnych, u chorych z ChP (test Kruskala-Wallisa, MA, MAO-A CC,
p<0,001 w poréwnaniu z kontrola; test Manna-Whitney’a, MAO-A CT, p<0,001 w poréwnaniu
z kontrolg) i z zespotem parkinsonowskim (test Kruskala-Wallisa, MA, MAO-A CC, p<0,01
w poréwnaniu z kontrolg) niezaleznie od posiadanego genotypu stezenie MA w moczu byto

wielokrotnie wyzsze od stezenia MNA [z wyjatkiem ChP, MAO-A TT (c.1460C>T)].
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Tabela 16. Stezenie osoczowej noradrenaliny (NA), adrenaliny (A), serotoniny (5-HT) po 30 min.
odpoczynku (1) i 5 po min. pionizacji (I11) oraz metoksynoradrenaliny (MNA)

i metoksyadrenaliny (MA) w moczu w zaleznosci genotypow ¢.1287G>A NET u chorych

z zaburzeniami ruchowymi leczonych L-dpopa i u 0s6b kontrolnych

Analizo Chorzy z zespolem
wany Kontrolni ochotnicy Chorzy z ChP parkinsonowskim
zwiaze
k c.1287G>A NET c.1287G>A NET €.1287G>A NET p
GG GA AA GG GA AA GG GA AA
0,7433
| |293,3+221,9 1874+  220,0+ 275,0+213,0 137,4144,0* 194,0+27,4 203,8+127,6 149,7+17,2 149,7+43,0 0,0281
NA | 70,9 56,4 0,1725
[pa/ 0,6669
ml] 1l |304,9+197,3 2252+ 2172+ 190,1+89,8 213,0+137,1200,7+100,7 249,4+156,0 192,4+35,2 209,8+69,6 0,6684
97,9 80,5 0,9072
0,3842
| | 44,8429,1 35,0£22,1 17,846,7 73,9+49,8 53,6+424 49,6+17,8 43,1+£38,9 16,8+10,2 123,9+ 0,1317
A | 1455 0,0186
[pa/ 0,3555
ml] 1l | 46,8+41,5 44,1+36,5 27,3+2,6 66,1+49,5 61,7+344 2294222 63,2+26,8 71,7460,9 72,9+574 0,1897
0,1725
5- 0,7322
HT | [0,079+£0,093 0,112+ 0,068+ 0,186+0,183 0,145+0,1870,028+0,003 0,068+0,092 0,038+0,019 0,207+0,373 0,6594
[ng | 0,086 0,102 0,9944
/ 0,8518
ml] 1l |0,077+0,088 0,121+ 0,075+ 0,170+0,202 0,158+0,190 0,091+0,028 0,073+0,094 0,053+0,070 0,137+0,239 0,6688
0,110 0,093 0,5868
MNA
[ng/ 0,0438
24  [557,8+588,5 5134+  479,0& 58,8+47.4 136,0+ 407,3£687,6 34,8¢45,9 44,4+38,6 202,2+302,4 0,0060
godz.] 472,8 4475 350,8™ 0,4496
MA
[ng/ 0,0002
24 11,2+28,5 34,6 10,2£11,0 15754+ 561,2+ 223,7+£371,9234,0+182,4 2118,1+ 481,1+747,9 <0,0001
godz.] 116,2 20216 7229 3334,0° 0,2392

Srednia + SD, uzyto testu Kruskala-Wallisa, statystycznie istotne roznice przy poziomie:

genotyp GG, dla MA ***p<(,001 pomi¢dzy chorymi z ChP i kontrola,

genotyp GA, dla NA (I) *p<0,05, dla MNA **p<0,01 i dla MA ***p<0,001 pomigdzy chorymi z ChP i kontrola,
a takze dla MA *p<0,05 pomiedzy chorymi z zespotem parkinsonowskim i kontrola,

genotyp AA, dla A (I) *p<0,05 pomiedzy chorymi z zespotem parkinsonowskim i kontrola.

Jedynie osoby kontrolne z homozygota nieprawidtowa AA (¢.1287G>A NET) i chorzy z ChP
(test Kruskala-Wallisa, NET GA, p<0,05 w poréwnaniu z kontrolg) z homozygota prawidtowa GG
(c.1287G>A NET) wykazywali tendencje do obnizenia stezenia NA po 5 min. pionizacji (Tabela 16).
Jednoczesnie chorzy z ChP z homozygota prawidlowa NET GG (c.1287G>A) oraz chorzy z ChP
i zespotem parkinsonowskim z homozygota nieprawidlowa NET AA (c.1287G>A) wykazywali
tendencj¢ do obnizania stgzenia A po 5 min. pionizacji (test Kruskala-Wallisa, NET AA, A (1), p<0,05

w porownaniu z kontrolg).

77



U badanych os6b, u ktorych nastgpowato obnizanie stezenia A po 5 min. pionizacji wykazano
réwniez spadek st¢zenia osoczowej 5-HT [z wyjatkiem kontrolnych ochotnikéw NET GG i chorych na
ChP, NET AA (c.1287G>A)].

Ponadto wykazano, Zze u wszystkich analizowanych os6b z zaburzeniami uktadu
pozapiramidowego (Tabela 16) niezaleznie od posiadanego genotypu analizowanego genu NET
stezenie MNA w moczu bylo nizsze od oznaczonego u kontrolnych ochotnikow (test Kruskala-
Wallisa, ChP, NET GA, MNA, p<0,01 w poréwnaniu z kontrolg). Jednoczesnie podobnie jak
w przypadku polimorfizmu ¢.649G>A genu COMT oraz ¢.1460C>T genu MAO-A, zasadniczo
polimorfizm c¢.1287G>A genu NET byt zwigzany z wyzszym stgzeniem MA w poréwnaniu
ze stezeniem MNA w moczu [z wyjatkiem ChP, NET AA (c.1460C>T)] jedynie u badanych osob
z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego (test Kruskala-Wallisa, MA, ChP, NET GG, GA, MA,
p<0,001 i NET GA p<0,05 w poréwnaniu z kontrolg).
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5. Dyskusja

Choroba Parkinsona zostala odkryta prawie 200 lat temu. Pomimo istotnych postepoéw
diagnostycznych i terapeutycznych, pozostaje choroba nieuleczalng i nadal zwigksza si¢ umieralno$¢
chorych na t¢ chorobe zwyrodnieniowa.

W ChP, podobnie jak w innych chorobach uktadu pozapiramidowego dochodzi nie tylko
do pojawienia si¢ objawow ruchowych, ale roéwniez do zaburzen neuropsychiatrycznych i dysfunkcji
uktadu autonomicznego. [82] Zaburzenia czynnosci uktadu krazenia, obok zaburzen urologicznych,
zapar¢, dysgrafii, zaburzen czucia i wydzielania potu stanowia podstawowe zaburzenia uktadu
autonomicznego, zwigzane m.in. z nieprawidtowym poziomem katecholamin.

Do najwazniejszych amin katecholowych wystepujacych w mozgu cztowicka naleza: DA, NA
i A. W 1905 roku, Thomas Renton Elliott po raz pierwszy opisat stymulacje nerwéw wspotczulnych
i A [75], a prawie pot wieku temu, UIf von Euler, Julius Axelrod i Bernard Katz biosyntezg
katecholamin w zakonczeniach nerwowych oraz mechanizm ich przechowywania, uwalniania
i unieczynniania. [100] Katecholaminy naleza do neuroprzekaznikow i hormondéw, regulujacych
wazne procesy fizjologiczne zwigzane z czynno$cia OUN i obwodowego ukladu nerwowego.
Zaburzenia ich biosyntezy, uwalniania, wychwytu zwrotnego i metabolizmu moga prowadzic
do rozwoju chordb neurologicznych, psychiatrycznych i sercowo-naczyniowych. [74]

Wykazano, ze w ChP i innych chorobach neurozwyrodnieniowych katecholaminy powoduja
uszkodzenia komoérek nerwowych, w tym neuronéw dopaminowych [95] na skutek
nieenzymatycznego samoutleniania si¢ katecholamin [116] oraz tworzenia wysoce reaktywnych
katecholoaldehydow. [74] Ponadto wykazano, ze wzrost poziomu endogennych neurotoksyn moze
prowadzi¢ do formowania si¢ ubikwityno- i ASN-pozytywnych wtretow cytoplazmatycznych
zwanych LB, a takze do wzrostu stresu oksydacyjnego i zaleznej od kaspaz $mierci neuronow. [274]

W ChP dochodzi do degeneracji zarowno neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej, jak
1 neurondéw noradrenergicznych w obrebie jadra miejsca sinawego. [95,261,345] Ponadto wykazano,
ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy poziomem neuroprzekaznikéw, NA i DA. Dopamina jest wytwarzana
w neuronach noradrenergicznych i jedynie fizjologiczny poziom NA moze chroni¢ ja przed
degradacja. Z badan Heneka i wsp. [117] wynika, ze NA moze zapobiega¢ obnizeniu poziomu DA
najprawdopodobniej przez hamowanie procesow zapalnych. Jednoczesnie badania Tong i wsp. [300]
wskazujg, ze w ChP mniej podatne na degradacj¢ DA sa jedynie obszary mézgu zawierajace wysoki
poziom NA, a badania prowadzone w modelu do$wiadczalnej ChP, Ze obniZenie poziomu neuronow
noradrenergicznych moze prowadzi¢ do uszkodzenia neuronéw dopaminergicznych. [196]

Noradrenalina oraz w niewielkiej ilosci A, wystepuja w roéznych obszarach mézgu i1 sg
odpowiedzialne za procesy zwigzane z szybkos$cig reagowania [343] i podejmowania decyzji [152]

oraz z innymi wyzszymi funkcjami mozgu. [223,310]
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Wykazano, ze fizjologiczny poziom katecholamin w OUN jest regulowany ich metabolizmem.
Biosynteza amin biogennych zachodzi w cytoplazmie komoérek nerwowych. Zsyntetyzowane aminy
katecholowe sa nastgpnie przechowywane w pecherzykach synaptycznych. Pecherzyki
z katecholaminami sg transportowane w kierunku szczeliny synaptycznej, w oczekiwaniu na impuls.
[288] Pod wptywem pobudzenia nastgpuje uwalnianie katecholamin do szczeliny synaptycznej i ich
przytaczanie do odpowiednich receptorow. W skutek ich potaczenia z receptorem powstaje potencjat
czynno$ciowy na blonie postsynaptycznej, ktory jest dalej przesytany wzdluz kolejnego neuronu.
W koncowym etapie zaro6wno, katecholaminy odlaczone od receptorow, jak i1 te niezwigzane
w szczelinie synaptycznej sa zwrotnie wychwytywane i magazynowane w pecherzykach
synaptycznych lub enzymatycznie rozktadane. [74]

Biatko ASN wydaje si¢ pelni¢ wazna role w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania
pecherzykow synaptycznych. [31] Wykazano, ze zmutowane biatko ASN moze prowadzi¢ do
niestabilnosci i zwigkszonej przepuszczalnosci bton pecherzykow synaptycznych oraz do utraty
zmagazynowanych w nich katecholamin, m.in. DA. [74]

Z doniesien pis$miennictwa wynika, ze zmiana poziomu DA w ChP moze prowadzi¢
do zaburzenia wielu funkcji fizjologicznych, m.in. do zaburzenia widzenia, zwigzanego
z nieprawidlowym zaopatrywaniem siatkowki oka przez uktad dopaminergiczny [64], jak
i do nieprawidtowego funkcjonowania ukladu pokarmowego, m.in. do zaparé, zwigzanych
najprawdopodobniej z zaburzong kontrolg czynnosci zotadkowo-jelitowych przez DA. [278]

Wydaje si¢, ze zmiany poziomu katecholamin u chorych z =zaburzeniami uktadu
pozapiramidowego moga rowniez prowadzi¢ do rozwoju nieprawidlowosci w regulacji ci$nienia
tetniczego krwi. Z doniesien pismiennictwa [21,67,322] wynika, ze aminy katecholowe reguluja
cisnienie krwi najprawdopodobniej z udziatem bradykiny i NO, wplywajacych na ich uwalnianie
przez uktad nadnerczowy.

Tlenek azotu odgrywa wazng role¢ w czynnosciach OUN, takich jak: przekaznictwo bolowe,
uczenie si¢ 1 pami¢¢. W ChP wykazano jego podwyzszony poziom najprawdopodobniej zwiazany
ze zwigkszong aktywnoscia uktadu glutaminergicznego, oraz ze zmianami metabolicznymi
w neuronach. [307] Wykazano réowniez, ze podwyzszony poziom NO w ChP moze prowadzi¢
do wytwarzania peroksynitratow uszkadzajacych zwigzki makromolekularne. [232] Ponadto
wykazano, ze NO u chorych z ChP moze hamowa¢ wychwyt zwrotny DA w prazkowiu oraz innych
strukturach mozgu i nasila¢ proces chorobowy, a takze zmienia¢ mikrokrgzenie mozgowe. [246]
Zaburzenia krazenia, zwigzane m.in. z dysfunkcjg ukladu autonomicznego, nalezg do czgsto
wystepujacych objawdw klinicznych w ChP. Z badan Gorell i wsp. [105] wynika, ze chorzy z ChP
wykazuja zwigkszone ryzyko zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe i udar moézgu
w poréwnaniu z populacjg rownowiekows.

Wykazano, ze zaburzenia odruchéw autonomicznych zwigzane ze zmniejszonym wyrzutem

osoczowych katecholamin mogg prowadzi¢ do obnizenia cisnienia tetniczego krwi. Istotny zwigzek
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pomiedzy stezeniem NA, a parametrami hemodynamicznymi potwierdzaja badania Guzik i wsp. [110]
wskazujace na zaleznos$¢ pomigdzy uktadem krazenia i autonomicznym uktadem nerwowym. W pracy
tej, u 21 zdrowych ochotnikéw w wieku 22-30 lat wykazano po pionizacji istotny wzrost stgzenia NA
oraz istotne zwigkszenie S i R cis$nienia tgtniczego krwi.

Z niniejszej pracy wynika, ze zarowno wiek (kontrolni ochotnicy w wieku do 76. r.z.), jak
i zaburzenia ukladu pozapiramidowego, w tym ChP, moga prowadzi¢ do wystgpowania
nieprawidlowos$ci w S 1 R ci$nieniu tetniczym krwi, a nawet u chorych z MSA powodowac jego
istotne obnizenie po pionizacji, najprawdopodobniej zwigzane z zaburzeniami uktadu autonomicznego
1 dysfunkcja uktadu krazenia.

Z pracy Jabteckiej [139] wynika, Ze proces starzenia si¢ wptywa na funkcjonowanie uktadu
autonomicznego, zardéwno wspotczulnego, jak i przywspotczulnego. Jednocze$nie zdaniem autorki,
u 0s6b w podesztym wieku obserwuje si¢ przewage uktadu wspotczulnego nad przywspotczulnym.
Wiadomo, ze nadmierna aktywacja komponenty wspotczulnej uktadu autonomicznego wystepuje
w chorobach sercowo-naczyniowych, m.in. w niewydolnosci serca. Wiadomo réwniez, ze w starszym
wieku zaburzenia sercowo-naczyniowe wystepuja ze zwigkszong czestoscia.

Wykazano, ze dysfunkcje uktadu autonomicznego z roézng czgstoScia wystepuja réowniez
w schorzeniach przebiegajacych z zaburzeniami ruchowymi (m.in. ChP, MSA). Ich czgstsze
wystepowanie wykazano u chorych z MSA (84%) niz u chorych z ChP (26%). [39,82,170,187]

Ponadto z badan Golstein i wsp. [97] wynika, Ze pionizacja ciata nastgpujaca w ciagu, co
najmniej 5 min. po czasie odpoczynku moze prowadzi¢ do podwojenia stezenie osoczowe] NA.
Przeprowadzone badania wskazujg, ze wzrastajacy wiek najprawdopodobniej prowadzi do zaburzenia
jej stezenia po pionizacji, by¢é moze zwigzany z dodatkowymi fizjologicznymi funkcjami NA
w starszym wieku. Z pracy Puerto i wsp. [250] wynika, ze NA jedynie w starszym wieku jest
zaangazowana w regulacje uktadu immunologicznego i jego kontrolowanie. Z badan prowadzonych
przez autora na zwierzgtach doswiadczalnych wynika, ze wraz z wiekiem wzrasta zaangazowanie NA
w obnizanie poziomu cytokiny pozapalnej, TNF-alfa.

W niniejszej pracy wykazano natomiast istotny wzrost stezenia osoczowej NA po pionizacji
zarowno u chorych na ChP, jak i u chorych z zespotem parkinsonowskim w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej. Podwyzszony poziom NA u chorych z zespolem parkinsonowskim
najprawdopodobniej moze wskazywa¢ na prawidlowe rozpoznanie zaburzenia ukladu
pozapiramidowego u tych chorych, jak i na mozliwy rozwo6j ChP w przysztosci. Jednoczes$nie, jedynie
u chorych z MSA obserwowano istotne obnizenie stgzenia NA po pionizacji, prawdopodobnie
wynikajace z dysfunkcji uktadu autonomicznego, jak wiadomo pojawiajace si¢ z kilka-krotnie wigcksza
czgstosceia u tych chorych w poréwnaniu z chorymi na ChP. [82]

Z niniejszej pracy wynika, ze zarowno u kontrolnych ochotnikéw, jak i u chorych
z analizowanymi zaburzeniach uktadu pozapiramidowego nie nastgpowato istotne podwyzszenie

stezenia osoczowej A po pionizacji. Januszewicz i Wocial [142] wykazali, ze brak zmiany poziomu A
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po pionizacji moze wskazywaé na nieprawidtowa aktywnos¢ uktadu wspoétczulno-nadnerczowego.
Wydaje sig, ze czynnos¢ ukladu wspodtczulno-nadnerczowego u badanych oséb mogla byc
modyfikowana zardwno potologicznymi zmianami towarzyszacymi chorobom
neurozwyrodnieniowym (ChP, MSA), jak i fizjologicznym procesem zwigzanym ze starzeniem si¢
organizmu.

Wiadomo, ze w ChP, na skutek zard6wno odnerwienia w uktadzie wspotczulnym [74], jak
1 utraty unerwienia noradrenergicznego nastgpuje zmiana poziomu NA. [74,203] W péznym okresie
ChP pojawia sie rowniez degeneracja neurondw cholinergicznych, odpowiedzialnych za wytwarzanie
acetylocholiny i serotoninergicznych zwigzanych z produkcja 5-HT. [67] Ponadto wykazano, ze
neurony serotoninergiczne unerwiaja dopaminowe powierzchnie mézgu m.in. istot¢ czarng, prazkowie
i jadro podstawne mdzgu, natomiast neurony noradrenergiczne uktad czarno-prazkowiowy. Wiadomo,
ze NA i 5-HT regulujg dwie fazy snu, sen gleboki oraz fazg¢ REM (Mmarzenia senne), a wraz z DA sg
odpowiedzialne m.in. za regulacje rytmu dobowego. [28] Wykazano, ze w ChP zaburzenia w ukladzie
noradrenergicznym i serotoninergicznym moga prowadzi¢ do obnizenia poziomu DA i pojawienia si¢
zaburzen ruchowych oraz objawow depresji. [120,146] Ponadto wykazano, ze zaburzenie uwalniania
5-HT w sercu moze wptywa¢ na hamowanie uwalniania NA z zakonczen uktadu autonomicznego.
[86] Wydaje si¢, ze zarbwno u badanych chorych z ChP, jak i MSA uwalnianie zaréwno 5-HT, jak
i NA bylo zaburzone.

Wiadomo, Ze odnerwienie wspodtczulne wplywajace na zaburzenie poziomu NA w ChP jest
najbardziej widoczne w neurogennej hipotonii ortostatycznej. [97,99] Wykazano, ze u chorych z ChP
hipotonia ortostatyczna wystepuje z 16% do 58% czestoscig [5], a u chorych z ponad 15 letnim
czasem jej trwania pojawia si¢ nawet w 50-80%. Przyczyna hipotonii ortostatycznej sa
najprawdopodobniej zmiany patologiczne w obrebie jadra miejsca sinawego (osrodkowe neurony
noradrenergiczne), istoty czarnej (neurony dopaminergiczne) i jader nerwu btednego. [97] Neurogenna
hipotonia ortostatyczna zazwyczaj jest zwiazana z niedostatecznym uwalnianiem NA po pionizacji,
wskutek uszkodzen w uktadzie sercowo-naczyniowym oraz obniZonej jej syntezy, uwalniania,
wychwytu zwrotnego i obrotu w sercu. [96,97] Z doniesien piSmiennictwa wynika, ze w ChP
zaburzenia wspotczulne moga wystepowaé réwniez w innych narzadach, m.in. w tarczycy, korze
nerek i w skorze. [96]

Badania Iwanaga i wsp. [138] wskazuja, ze w ChP odnerwienie wspolczulne pojawiajace si¢
w réznych narzadach, z wyjatkiem serca jest najprawdopodobniej zwigzane z obecnoscig LB
w zwojach ukladu wspoétczulnego. Jednocze$nie wykazano, ze u chorych ze SChP i innymi
schorzeniami OUN odktadanie si¢ w tkankach obwodowych nieprawidlowej ASN jest zwigzane
najprawdopodobniej z wczesnymi zmianami neuropatologicznymi w uktadzie autonomicznym,
pojawiajagcymi si¢ nawet na kilka lat przed wystgpieniem zaburzen ruchowych u tych chorych. [37]
Oznaczalny poziom ASN u chorych z ChP wykazano w okreznicy, skorze i drobnych gruczotach

Slinowych [37], a w pracy Dorszewskiej i wsp. [66] rowniez w krwi obwodowej (w osoczu). Zdaniem
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Cersosimo 1 Benarroch [37] obecno$¢ ASN w tkankach obwodowych moze by¢ uwazana za wczesny
wskaznik ryzyka rozwoju ChP. [36,172,207] Uwaza si¢, ze w ChP mechanizm obwodowych zmian
autonomicznych jest wlaczony rowniez w rozwoj niedocis$nienia ortostatycznego.

Niedocis$nienie ortostatyczne pojawia si¢ na ogdt w poéznych okresach ChP [328] i objawia si¢
nizszym poziomem NA po odpoczynku. [101] Natomiast wczesne pojawienie si¢ ci¢zkiej hipotonii
ortostatycznej wigze si¢ z najprawdopodobniej z rozwojem MSA. [319]

Niedoci$nienie ortostatyczne pojawia si¢ rowniez u 5-50% osdb w starszym wieku. Jest ono
wynikiem m.in. zaleznych od wieku zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym i zmniejszonej
odpowiedzi ze strony uktadu wspdtczulnego. Wydaje si¢ rowniez, ze moze by¢ wynikiem zwigkszonej
podatnos$ci na stres ortostatyczny w starszym wieku. [327]

U chorych z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego obserwuje si¢ ortostatyczne spadki
ci$nienia tgtniczego krwi. Z niniejszej pracy wynika, ze czeSciej wystepuja one u chorych z MSA
(67%), niz u 0s6b z ChP (14%).

Uwaza sie, ze dla celow diagnostycznych oznaczanie stezenia katecholamin w surowicy czy
osoczu jest mniej czule i swoiste, niz badanie stgzenia amin katecholowych lub ich metabolitow
w dobowej zbiorce moczu. Obecnie diagnostycznie w moczu najczesciej oznacza si¢ stezenie MNA
i MA. [23]

Z przeprowadzonych badan wynika, z u oséb kontrolnych podwyzszone stezenie MNA
w moczu, metabolitu NA moglo wigza¢ z obnizong przemiang NA do A i nizszym poziomem tego
koncowego metabolitu katecholamin. Jednoczesnie u badanych chorych z zaburzeniami uktadu
pozapiramidowego na podwyzszenie stezenia osoczowej A 1 jej metabolitu MA w moczu, wydaje sig,
ze wptywat zaro6wno stopien rozwoju choroby w skali Hoehn i Yahra, jak i farmakoterapia egzogenng
L-dopa.

Strategia leczenia L-dopa chorych z zaburzeniami ruchowymi, a zwtaszcza z ChP jest
zasadniczo  oparta na  wzmocnieniu  przekaznictwa  dopaminergicznego = egzogenna
L-dihydroksyfenyloalaning (L-dopa) i agonistami DA. [73,118]

L-dopa, zostata odkryta w 1960 roku przez Hornykiewicza i znalazta zastosowanie w leczeniu
chorych na ChP. [73] Wykazano, ze dlugotrwate leczenie chorych z ChP preparatami L-dopy
poprawia funkcje ruchowe przez zwickszenie poziomu osrodkowej DA.

Jednoczesnie wykazano, ze narastajace uszkodzenie neuronéw dopaminergicznych w ChP
Mmoze zmniejszac¢ skuteczno$¢ terapii L-dopg i agonistami DA. Ponadto, u chorych z ChP, na skutek
ubytku neuronéw dopaminergicznych w uktadzie czarno-prazkowiowym, L-dopa moze wnikaé
do innych neuronéw dopaminergicznych, zwtaszcza szlaku mezolimbicznego i prowadzi¢ do zaburzen
emocjonalnych oraz neuropsychiatrycznych u chorych leczonych tym lekiem. Podczas terapii
L-dopa chorych z ChP moze rdéwniez ulega¢ zwigkszeniu ekspresja DA w neuronach
noradrenergicznych, za posrednictwem hydrolazy dopaminy (ang. dopamine-S-hydroxylase, DBH),

enzymu odpowiedzialnego za przeksztatcenie DA do NA. W ChP zakonczenia noradrenargiczne sg
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rowniez odpowiedzialne za usuwanie DA z przestrzeni synaptycznej. [8] Wykazano, ze u chorych
z ChP, nie leczonych L-dopa aktywno$¢ DBH jest obnizona. Jednoczesnie wykazano, ze podawanie
L-dopy chorym z ChP nie znosi objawoéw pozaruchowych u chorych, ktérzy maja obnizony poziom
NA. [272]

Z przeprowadzonych badan wynika, ze L-dopa najprawdopodobniej nie prowadzita
do wzrostu stezenia osoczowej NA, a nawet jej stgzenie w osoczu miato tendencje do obnizania
poziomu po terapii tym preparatem. Z pracy Goldstein i wsp. [97] wynika, Ze jedynie endogenna L-
dopa, przeksztalcana w neuronach wspotczulnych do NA moze powodowaé wzrost poziomu tej
osoczowej katecholaminy. Jednoczes$nie zdaniem autoro6w odnerwienie wspotczulne w przebiegu ChP
moze powodowac obnizenie uwalniania i wychwytu zwrotnego NA, a jej poziom w 0soczu moze
odzwierciedla¢ rzeczywiste uwalnianie noradrenergiczne.

Badania przeprowadzone przez Davidson i wsp. [60] u 59 chorych z ChP wydaja si¢
potwierdza¢ wyniki uzyskane w niniejszej pracy. Autorzy tej pracy wykazali, ze poziom NA w moczu
chorych z ChP leczonych L-dopa byt nizszy w porownaniu z chorymi oczekujagcymi na wigczenie tego
preparatu, jak i z osobami kontrolnymi.

Z przeprowadzonych badan wynika rowniez, ze terapia L-dopa u chorych z ChP prowadzita
do wzrostu stgzenia jedynie metabolitu A w moczu, MA. Natomiast badania Davidson i wsp. [60]
wykazaty u chorych z ChP leczonych L-dopa wzrost stezenia zarbwno MNA, jak i MA. Wykazane
rozbieznosci uzyskanych wynikow sa najprawdopodobniej zwigzane ze zréznicowanym
postgpowaniem farmakoterapeutycznym, m.in. z réoznymi dziennymi dawkami i czasem podawania
L-dopy oraz stosowaniem lub nie stosowaniem inhibitorow COMT i AADC w celu zwickszenia
efektu terapeutycznego tego aminokwasu. Z przeprowadzonych badan wynika rowniez, ze
krotkotrwata (ponizej 5 lat) i dtugotrwala terapia L-dopa (powyzej 5 lat) najprawdopodobniej
wykazywaly zroznicowany wptyw na metabolizm zarowno NA do MNA, jak i A do MA u chorych
z rozpoznanym zespolem parkinsonowskim i ChP.

Wiadomo, ze L-dopa jest prekursorem nie tylko DA, ale rowniez innych katecholamin, w tym
A. Z przeprowadzonych badan wynika, ze zarowno u chorych z ChP leczonych L-dopa, jak
1 oczekujacych na wlaczenie tego preparatu obserwowano wzrost stgzenia osoczowej A, by¢é moze
zwigzany ze zwigkszonym stresem towarzyszacym tej chorobie zwyrodnieniowej. Starsze prace
wskazuja, ze A jest wlaczona w wywolane stresem drzenie, jeden z powszechnie wystepujacych
objawow w ChP. [198] W pracy Davidson i wsp. [60] u chorych z ChP nie leczonych L-dopa
wykazano wyzszy poziom A w moczu.

Wykazano, ze u chorych z ChP ze znacznym ubytkiem komorek nerwowych w uktadzie
czarno-prazkowiowym moze nastepowa¢ wzmozone wnikanie L-dopy do neurondéw
serotoninergicznych, wptywajace na przebieg tej choroby zwyrodnieniowe] m.in. przez regulacje
poziomu 5-HT. [146] Starsze badania, zarowno Fahn i wsp. [78] prowadzone na zwierzetach

doswiadczalnych wykazaty obnizenie poziomu 5-HT po podaniu L-dopy, jak i badania Riederer, [255]
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ktore wskazaty na obnizenie aktywnosci 5-HT w moézgu chorych z ChP nie leczonych L-dopa
z tendencja do dalszego obnizania aktywno$ci podczas leczenia tym preparatem farmaceutycznym.
Nowsze badania Hinz i wsp. [121] potwierdzily obnizenie st¢zenia 5-HT po podawaniu L-dopy
i wykazaly pojawienie si¢ objawow zwigzanych z nieprawidlowym poziomem 5-HT, m.in. depresji,
jak réwniez skutkéw ubocznych oraz dziatan niepozadanych, a takze tachyfilaksji na L-dope.

Jednoczesnie przeprowadzone badania u chorych z ChP wykazaty tendencj¢ do wzrostu
stezenia osoczowe]j 5-HT zarowno przed leczeniem L-dopa, jak i po podaniu tego preparatu. Wzrost
stezenia 5-HT podczas leczenia L-dopa mozna wyjasni¢ w oparciu o hipotez¢ zaproponowang przez
Ng i wsp. [222] Zdaniem autoréw uszkodzone neurony katecholowe w modelu do$wiadczalnym
zaburzaja jedynie uwalnianie i wychwyt zwrotny DA i nie wpltywaja na poziom 5-HT. Zgodnie z ta
obserwacja, egzogenna L-dopa moze w osrodkowych zakonczeniach serotoninowych ulegac
przeksztatceniu do DA, wypierajac endogenne indoloaminy z pgcherzykéw synaptycznych. Zdaniem
Stern [284] podawanie L-dopy ze zwickszonym wytwarzaniem 5-HT poprawia funkcje ruchowe
u chorych z ChP.

Jednoczesnie wykazano, ze leczenie L-dopg chorych z ChP moze w ré6znych mechanizmach
indukowac stres oksydacyjny, zwigksza¢ poziom markerow stanu zapalnego, prowadzi¢ do zaburzenia
poziomu biotioli oraz do $mierci komorek na drodze apoptozy lub autofagii. Wykazano rowniez,
7Ze zmiana poziomu parametrow biochemicznych podczas terapii L-dopa chorych z ChP moze
prowadzi¢ do aktywacji mikrogleju, utleniania DA i odktadania si¢ LB. [68]

Wykazano takze, ze dlugotrwata terapia L-dopg chorych z ChP moze prowadzi¢ do powiktan
ruchowych, takich jak: fluktuacje i dyskinezy oraz niestabilnosci postawy [306], jak rowniez
do objawow pozaruchowych, takich jak: dysfunkcje autonomiczne, zespoly bolowe, zaburzenia snu,
zaburzenia nastroju i otepienie. [227] Ponadto wykazano, ze zaréwno L-dopa, jak i agoni$ci DA moga
prowadzi¢ do ortostatycznych spadkdéw cisnienia te¢tniczego krwi oraz do wystgpowania omdlen. [161]

Z danych pismiennictwa wynika, Ze istnieja trzy drogi potencjalnego obwodowego
metabolizmu L-dopy, dekarboksylacja L-dopy do DA, O-metylowanie do 3-metoksytyrozyny
i transaminacja do 3,4-dihydroksyfenylo-pochodnej kwasu pirogronowego. [60] Ponadto, L-dopa
moze ulega¢ przeksztatceniu w tkankach obwodowych do innych katecholamin: NA, A lub ich
metabolitow: MNA, MA, odpowiednio. [74,99] Jednoczesnie wykazano, ze stosowanie inhibitorow
dekarboksylacji obwodowej L-dopy (np. karbidopa) oraz O-metylacji (np. entakapon) moze prowadzié
do zwigkszenia dostgpnosci katecholamin i obnizenia terapeutycznej dawki L-dopy.

Na regulacje poziomu osoczowych amin biogennych maja wplyw rdwniez enzymy
odpowiedzialne zaréwno za ich metabolizm (COMT, MAO-A i MAO-B), jak i transport oraz
wychwyt zwrotny (NET, DAT, SERT). [67]

Wykazano, ze w neuronach wspoétczulnych wystepuje jedynie enzym MAO, natomiast
w komorkach chromochtonnych nadnerczy, enzymy MAO i COMT. Ponadto enzym COMT jest,

w zalezno$ci od formy wystgpowania rozmieszczony z réznym nasileniem we wszystkich narzadach.
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Forma MB-COMT najczesciej wystepuje w  komorkach nerwowych moézgu, natomiast
S-COMT w watrobie, nerkach i we krwi. Oba enzymy sg odpowiedzialne za metabolizm
katecholamin. [341] Jednoczesnie z pracy Lotta i wsp. [192] wynika, Zze formy S-COMT i MB-COMT
posiadajg zroznicowane parametry kinetyczne zwigzane z metylowaniem amin katecholowych.

Wykazano, ze obecno$¢ G w 1947 nukleotydzie eksonu 4. genu COMT jest zwigzana
z kodowaniem Val i termostabilnej COMT"™ o wysokiej aktywnosci. Natomiast obecno$é
w tej pozycji genu COMT, A wiaze si¢ z kodowaniem Met i termolabilnej COMT" o niskigj
aktywnosci. [192] Wiadomo, ze wariant homozygotyczny allelu COMT" (Met) jest 3-4 razy mniej
aktywny i1 znacznie wolniej metabolizuje DA w poréwnaniu z wariantem homozygotycznym allelu
COMT" (Val). Badania przeprowadzone przez Kunugi i wsp. [168] wykazaly, ze homozygotyczny
wariant COMT" jest czynnikiem ryzyka ChP w populacji japonskiej. Badania na rasie kaukaskiej
i w populacji Chin nie potwierdzity zwigzku pomiedzy polimorfizmem genu COMT i ChP. [338,342]

Z doniesien pi$miennictwa wynika, ze genotyp COMT"" wystepuje z wicksza czestoscig (40-
50%) u rasy kaukaskiej i w poludniowo-zachodniej Azji w poréwnaniu z pétnocno-wschodnia Azja
1 Afryka (20-30%). [168,202,342] Badania przeprowadzone przez Bialecka i wsp. [14] wykazaly, ze
istnieje wigksza czgsto$é wystepowania allelu COMT" w populacji polskiej, oraz ze wystepuje on
z 56,7% czestoscia u 0sob kontrolnych. W pracy tej autorzy wykazali réwniez, ze genotyp COMT"-
w populacji Polski wystepuje z mniejsza czegstoscig u chorych z ChP. Jednoczes$nie z pracy Biateckiej
i wsp. [15] wynika, Ze wysoka aktywno$¢ enzymu COMT jest czynnikiem ryzyka wystapienia ChP.

Ponadto wykazano, ze zastapienie Met, Val w kodonie 158 genu COMT jest zwigzane
z odczuwaniem bolu i jego przekaznictwem za posrednictwem receptoréw opioidowych typu p [355],
zaburzeniem funkcji poznawczych, uzaleznieniem 1 chorobami afektywnymi. [87,230,334]
Jednoczes$nie wykazano, ze polimorfizm genu COMT (Vall58Met) moze wplywaé na aktywno$¢
enzymu COMT, oraz ze warianty genetyczne tego genu  stabilizujg  strukturg
i poziom kodowanego przez ten gen biatka. [217] U kobiet aktywno$¢ enzymu COMT jest o 20-30%
nizsza niz u m¢zcezyzn, a estrogeny moga obnizac transkrypcje genu COMT. [339]

Gen COMT (c.649G>A) koduje trzy genotypy: GG, GA i AA wystgpujace ze zroznicowang
czestoscia w rdznych populacjach. U rasy kaukaskiej z najwigksza czestoscig wystepuje genotyp
heterozygotyczny GA (50%), a z mniejszg genotypy homozygotyczne GG i AA (25%) genu COMT.
[15,29,67,289] Zarowno badania Biateckiej i wsp. [15], jak i niniejsza praca potwierdzaja okoto 50%
czgstos¢ wystepowania genotypu GA w populacji polskiej u oséb kontrolnych. Ponadto w populacji
japonskiej i koreanskiej wykazano istotnie nizsza czgsto$¢ wystgpowania genotypu nieprawidtowego
COMT AA (c.649G>A) oraz mniejsza czestos¢ wystegpowania allelu A tego genu. [168,174]

Jednoczesénie zarowno w populacji chinskiej, koreanskie;j, finskiej, jak i polskiej nie wykazano
istotnych roéznic w czgstosci wystepowania genotypoéw genu COMT (¢.649G>A) pomigdzy chorymi na
ChP a osobami kontrolnymi. [15,29,67,158,289,338] Natomiast w populacji japonskiej i chinskiej
genotyp AA genu COMT (c.649G>A) wystgpowal z wigksza czestoScia u chorych z ChP
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i najprawdopodobniej byt wlaczony w patogenezg tej choroby zwyrodnieniowej. [168,174,342]
Zaréwno przeprowadzone badania, jak i praca Biateckiej i wsp. [15] wskazuja na wystgpowanie
genotypu AA (c.649G>A COMT) u chorych z ChP z okoto 26% czestoscig w populacji polskie;j.

Enzym COMT metabolizuje wiele biologicznie czynnych i/lub toksycznych katecholamin,
hormondéw i neuroprzekaznikow, takich jak: L-dopa, NA, DA i A. [14,63,74,305,351] Wiadomo, ze
genotyp COMT AA (c.649G>A) koduje enzym COMT o obnizonej aktywnosci. [174] Jednoczesnie
wykazano, ze obnizenie O-metylacji endogennych katecholamin z udzialem tego enzymu jest
czynnikiem ryzyka m.in. ChP, ChA i chordb sercowo-naczyniowych. [351]

Z badan Lee i wsp. [174] wynika, Zze u chorych z ChP z genotypem COMT AA (c.649G>A)
dluzej utrzymywat si¢ poziom, niezmetabolizowanej L-dopy oraz wydluzato si¢ terapeutyczne
dziatanie tego leku. Wykazano rowniez, ze u chorych, z ChP z allelem COMT" stosowano nizsze
dawki L-dopy w poréwnaniu do 0s6b z allelem COMT" ze wzgledu na spowolniony metabolizm leku
oraz jego wigkszg stabilno$¢ w surowicy i OUN, a takze nizszy poziom O-metylacji. Ponadto,
u chorych z ChP z genotypami o niskiej i $redniej aktywnosci genu COMT wykazano lepsza
odpowiedz kliniczng przy stosowaniu nizszych dawek L-dopy. [15,175] Badania Reilly i wsp. [254],
jak i Rivera-Calimlim i wsp. [256] potwierdzity wptyw aktywnos$ci enzymu COMT na skuteczno$¢
terapii L-dopg, a badania Farrell i wsp. [81] wykazaly, ze genotyp genu COMT (Vall58Met)
u chorych z ChP wptywat rowniez na toksycznos$¢ stosowanej farmakoterapii L-dopa. [44]

Wydaje si¢, ze zmniejszona aktywnos¢ genotypu COMT AA (c.649G>A) u badanych chorych
z ChP najprawdopodobniej wplywala na koncowy etap biosyntezy katecholamin (NA do A)
i metabolizm A do MA. Z pracy Nackley i wsp. [218] wynika, Ze zaburzenie metabolizmu A moze
zwicksza¢ odczuwanie bolu przez pobudzenie receptorow [2/3-adrenergicznych. Bol jest jednym
z czestych objawow klinicznych wystepujacych u chorych z ChP.

Kolejnym enzymem zaangazowanym w regulacje poziomu amin biogennych jest MAO.
Wykazano, ze zaburzenia metabolizmu amin biogennych oraz wzrost stezenia amoniaku i innych
metabolitow moga prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci MAO, wzrostu produkcji RFT [163]
i rozwoju chor6b neurozwyrodnieniowych, m.in. ChP oraz do otgpienia. [106]

Wyrézniamy dwa izoenzymy MAO: MAO-A i MAO-B, rdéznigce si¢ m.in. wyborem
metabolizowanego substratu, selektywnym hamowaniem wychwytu zwrotnego, rozmieszczeniem
w organizmie oraz wplywem na zachowanie si¢. [20] Wykazano, ze MAO-A posiada wysokie
powinowactwo do 5-HT (120-krotnie wyzsze w porownaniu do MAO-B) i mniejsze do NA.
W przeciwienstwie do MAO-A, MAO-B bierze udzial w metabolizmie zwigzkow wystepujacych
w mniejszych ilosciach m.in. 2-fenyloetyloaminy (ang. 2-phenylethylamine, PEA). Zarowno MAO-A,
jak i MAO-B uczestnicza w rozkladzie DA, tryptaminy i tyraminy, jednakze ze zréznicowanym
nasileniem. Wykazano, ze MAO-B preferuje DA u ludzi. [93]

Oba izoenzymy MAO wystepuja w wickszosci tkanek (MAO-A, m.in. w fibroblastach

a MAO-B, m.in. w ptytkach krwi i limfocytach) i w wigkszo$ci obszarow mozgu. Wykazano, ze
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MAO-A znajduje si¢ gldownie w neuronach dopaminergicznych 1 noradrenergicznych.
W przeciwienstwic do MAO-A, MAO-B wystepuje jedynie w neuronach serotoninergicznych.
Lokalizacja MAO-B w neuronach serotonergicznych pozostaje niejasna, poniewaz 5-HT jest
metabolizowana gléwnie przez MAO-A. [20,162] Wydaje si¢, ze lokalizacja MAO-B w neuronach
serotoninergicznych moze wigza¢ si¢ z ochrong 5-HT. [20]

Jak do tej pory lepiej poznany jest udziat enzymu MAO-B w patogenezie ChP. Wykazano, ze
polimorfizm genu MAO-B zaréwno w intronie 13., jak i w eksonie 14. wykazywal zwigkszone ryzyko
wystapienia ChP u rasy kaukaskiej, ale nie potwierdzono tej zalezno$ci w populacji azjatyckiej.
[14,49,169,213] Ponadto, w populacji Indian, wykazano korelacje pomiedzy wariantem genu MAO-B
G (intron 13A/G) i ChP. [281]

Rola MAO-A w patogenezie ChP nie jest jednoznaczna. Wyniki badan asocjacyjnych
pomigdzy wariantami genetycznymi genu MAO-A i ujawnieniem si¢ ChP sg rozbiezne. Hotamisligil
i wsp. [129] wykazali, ze polimorfizmy genu MAO-A EcoRV i Mspl wystepowaly z 3-krotnie wigksza
czestoscig u chorych z ChP w poréwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast badania Costa-Mallen i wsp.
[50] nie potwierdzity tej zaleznosci. Ponadto wykazano, ze polimorfizm MAO-A w intronie 1. zar6wno
W populacji japonskiej [220], jak i u rasy kaukaskiej [245] nie byl zwigzany z ChP. Jednoczes$nie
badania Parsian i wsp. [238] wykazaty, ze polimorfizm genu MAO-A byt zwigzany jedynie z ogdlna
populacjg chorych z ChP, nie uzyskano znaczacych réznic pomiedzy RChP i SChP.

Wykazano réwniez zaleznos¢ pomiedzy mutacjami genu MAO-A w eksonie 14. (¢.1460C>T),
a nadpobudliwoscig psychoruchowa (ADHD) i chorobami psychicznymi. [184] Jednocze$nie w pracy
Bugaj i wsp. [29] oraz Dorszewskiej i wsp. [67] po raz pierwszy przeprowadzono analiz¢ genotypow
tego genu u chorych z ChP. Zarowno z pracy Bugaj i wsp. [29], Dorszewskiej i wsp. [67], jak
i z przeprowadzonych badan wynika, ze u chorych z ChP genotypy MAO-A CC i CT (c.1460C>T)
wystepowaly z jednakowa czestotliwoscia (44%) i 2-krotnie cze$ciej niz genotyp TT (12%) tego genu.

Wiadomo, ze w ChP, MAO jest zaangazowany w proces w neurodegeneracyjny przez
produkcje RFT i oksydacyjng deaminacj¢ DA. [331] Ponadto, oksydoreduktazy MAO katalizuja
deaminacje gldéwnych neuroprzekaznikéw w mozgu, takich jak: DA, NA, A, 5-HT, a takze amin
wystepujacych w ilosciach §ladowych, takich jak: tryptamina i tyramina, prowadzac do zmiany ich
poziomu. [20]

Z przeprowadzonych badan wynika, ze w ChP, genotyp MAO-A CT (c.1460C>T) byt
zwigzany z wyzszym poziomem analizowanych osoczowych amin biogennych, NA, A, 5-HT
ijednym z wyzszych poziomow ich metabolitow, MNA i MA.

Wydaje si¢ rowniez, ze stosowanie selektywnych inhibitorow MAO w leczeniu objawow
depresji (przez zwigkszenie poziomu amin biogennych) w ChP, moze by¢ skuteczniejsza terapig
zwlaszcza u chorych z genotypem MAO-A TT (c.1460C>T) i obnizonym poziomem NA i 5-HT.
Wiasciwosci antydepresyjne inhibitorow MAO s3 zwigzane z inaktywacja MAO-A i wzrostem
stezenia 5-HT. [273]
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Transportery amin biogennych odgrywaja wazng rolg zar6wno w magazynowaniu zwigzkow
w pecherzykach synaptycznych (przed ich uwalnianiem), jak i w ochronie komorek przed
toksycznymi skutkami wysokich poziomoéw katecholamin. Jednoczes$nie transportery DA, NE i 5-HT;
DAT, NET i SERT, odpowiednio, sa odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy amin biogennych
oraz stanowig cel terapeutyczny dla wielu preparatow farmaceutycznych, w tym psychostymulatorow
oraz lekow przeciwdepresyjnych. [6,74,270]

Wykazano, ze enzym DAT reguluje zarowno funkcje zwigzane z zachowaniem si¢ ludzi
1 zwierzat, jak i1 z przekaznictwem dopaminergicznym odpowiedzialnym za poruszanie sie, funkcje
poznawcze, emocje i nagrody. Natomiast enzym NET jest zaangazowany w regulacje takich funkcji
organizmu, jak utrzymanie neuroplastycznosci, emocje i pami¢¢. [88] Wiadomo, Zze zmniejszenie
aktywnosci transporterow amin biogennych, m.in. NET i DAT moze powodowac uszkodzenia
osrodkowych neurondéw i rozwdj depresji, ADHD i ChP. [74,349]

W populacji koreanskiej wykazano korelacje pomiedzy polimorfizmem genu NET (c.182T>C)
i cigzka depresja. Ponadto wykazano wystepowanie depresji u 0so6b z substytucja G na A w pozycji
1287 eksonu 9. genu NET (c.1287G>A). [264]

W ChP depresja wystepuje u 40% chorych, a u 50%, stwierdza si¢ wynik w zakresie depresji
zwigzanej z zaburzeniami w uktadzie serotoninergicznym. [167] Z przeprowadzonych badan wynika,
ze 43% chorych z ChP miato obnizony poziom 5-HT.

W pracach Bugaj i wsp. [29], Dorszewskiej i wsp. [67] oraz w niniejszych badaniach po raz
pierwszy przeprowadzono analizg¢ genotypow genu NET GG, GA i AA (c.1287G>A) w ChP.
Wykazano, ze u chorych z ChP, genotyp NET GA (c.1287G>A) wystepowatl z najwigksza czgstoscia,
a z najmniejszg genotyp AA tego genu. Ponadto wykazano, ze obecno$¢ u chorych z zaburzeniami
ruchowymi (ChP, zesp6t parkinsonowski w przebiegu choroby zwyrodnieniowej) zarowno
heterozygoty NET GA (c.1287G>A), jak i homozygoty nieprawidlowej NET AA (c.1287G>A)
najprawdopodobniej wptywaly na ujawnienie si¢ ChP. Uzyskane wyniki badan wymagaja jednak
potwierdzenia na wiekszej grupie chorych z zaburzeniami uktadu pozapiramidowego.

Prawdopodobny udzial NET w patogenezie ChP moze by¢ zwigzany z udziatem tego enzymu
w usuwaniu NA z synaps, szczegolnie w hipokampie i korze moézgu. Jednoczesnie wykazano,
ze zaburzenia uktadu noradrenergicznego mogg prowadzi¢ do zmiany poziomy NA i rozwoju ChP
[203] przez ostabienie funkcji ruchowych. [9] Z przeprowadzonych badan wynika, Ze na poziom NA
u chorych z ChP moze rowniez wptywaé rodzaj posiadanego genotypu genu NET (c.1287G>A).
U badanych chorych z ChP, genotyp NET GA (c.1287G>A) najprawdopodobniej prowadzit
do istotnego obnizenia stezenia osoczowej NA (po odpoczynku) i wzrostu poziomu jej metabolitu
w moczu (MNA). Badania prowadzone na plynie mdézgowo-rdzeniowym przez Jonsson i wsp. [151]
u 66 zdrowych ochotnikéw wykazalty zwiazek pomiedzy polimorfizmem genu NET i metabolizmem

amin biogennych.
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Wykazano, ze w regulacji pozioméw NA moze réwniez uczestniczy¢ gen 5-HTT kodujacy
SERT. Wiadomo, ze gen 5-HTT odgrywa wazng rol¢ w powstawaniu i rozwoju chorob psychicznych,
percepcji bolu, objawach depresji i ChP. [3,109,128,173,209,299,347] Wiadomo réwniez, ze mutacje
genu 5-HTT moga prowadzi¢ do zmiany funkcji SERT i pozioméw 5-HT. Obnizenie poziomu 5-HT
w szczelinie synaptycznej jest uwazane za przyczyne depres;ji.

Wydaje sig, ze u chorych z ChP istnieje wiele mechanizméw wlaczonych w zaburzenie
poziomu amin biogennych, w tym katecholamin i 5-HT, zwigzanych jednoczes$nie z pojawieniem si¢
objawow ruchowych i pozaruchowych oraz zaburzeniem regulacji ci$nienia tgtniczego krwi. Wydaje
si¢ robwniez, ze zmiana poziomu amin biogennych moze by¢ rowniez nastgpstwem genetycznie
uwarunkowanego poziomu i aktywnos$ci enzymow je metabolizujacych.

Obecnie, w ChP poszukuje si¢ terapii, ktéra moze przez caly dzien zapewni¢ dziatanie
przeciwparkisonowskie, wyeliminowa¢ dyskinezy i spowolni¢ lub zatrzymac¢ postep choroby. By¢
moze monitorowanie poziomu amin biogennych i ich metabolitéw z uwzglednieniem genetycznych
uwarunkowan ich metabolizmu przyczyni si¢ do poprawy efektywnos$ci leczenia chorych z ChP

i zahamowania rozwoju tej choroby.
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6. WhioskKi

Najprawdopodobniej, zarowno fizjologiczne starzenie si¢ organizmu, jak i zaburzenia uktadu
pozapiramidowego (ChP, MSA) prowadza do zmiany stezenia osoczowych amin biogennych:
NA, A oraz 5-HT.

Jedynie u chorych z MSA, ortostatycznemu spadkowi ci$nienia tetniczego krwi towarzyszy

istotne obnizenie stezenia osoczowej NA.

Wydaje si¢, ze u o0sob kontrolnych wystepuje przewaga metabolizmu NA do MNA,

a u chorych z analizowanymi zaburzeniami ruchowymi, A do MA.

U chorych z ChP zaréwno farmakoterapia L-dopa, jak i genotyp o zmniejszonej aktywnosci,
COMT AA (c.649G>A) najprawdopodobniej prowadza do istotnego wzrostu stezenia
osoczowej A i jej metabolitu w moczu, MA.

Szczegodlnie chorzy z ChP z genotypem MAO-A TT (c.1460C>T) mogg stanowic¢ cel
terapeutyczny w leczeniu inhibitorami MAO.

Po raz pierwszy korelowane z ChP, genotypy genu zarowno NET GA (c.1287G>A), jak i NET

AA (c.1287G>A) najprawdopodobniej wplywajg na ujawnienie si¢ tej choroby

zwyrodnieniowej.
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8. Streszczenie

Choroba Parkinsona jest schorzeniem prowadzacym do zwyrodnienia neurondéw
dopaminergicznych istoty czarnej $rédmoézgowia, charakteryzujacym si¢ drzeniem spoczynkowym,
sztywno$cig 1 spowolnieniem ruchowym. W ChP, podobnie jak w innych chorobach uktadu
pozapiramidowego dochodzi nie tylko do pojawienia si¢ objawoéw ruchowych, ale rowniez do
zaburzen neuropsychiatrycznych i dysfunkcji uktadu autonomicznego, w tym zmiany poziomu amin
biogennych: NA, A, DA i 5-HT zwigzanych z regulacja wielu funkcji zyciowych m.in. ci$nienia
tetniczego krwi.

Celem pracy byta analiza st¢zenia trzech osoczowych amin biogennych, 5-HT, NA i A oraz
metabolitow NA i A, metoksykatecholamin: MNA i MA, odpowiednio w moczu wraz z badaniem
wariantow genetycznych genow: COMT (c.649G>A), MAO-A (c.1460C>T) i NET (c.1287G>A)
u chorych z zaburzeniami ruchowymi: z rozpoznang ChP, z zespolem parkinsonowskim w przebiegu
choroby zwyrodnieniowej, MSA oraz u kontrolnych ochotnikow w populacji polskiej. U badanych
0sOb, zarowno pomiar ci$nienia tetniczego krwi (S, R), jak i badanie st¢zenia osoczowych amin
biogennych przeprowadzono w dwoch pobraniach, po 30 min. odpoczynku i 5 min. pionizacji.
Natomiast dla oznaczenia st¢zenia metoksykatecholamin w moczu: MNA i MA przeprowadzono
zbiorke dobowg tego materiatu biologicznego.

Badaniu poddano 49 chorych z klinicznie rozpoznang ChP, 25 kobiet i 24 mezczyzn w wieku
35-82 lata. Wsrod chorych na ChP, 7 osob (4 kobiety i 3 mgzczyzn) nie byto leczonych L-dopa,
a pozostate 42 osoby (21 kobiet i 21 m¢zezyzn) byly leczone preparatami L-dopy. Badaniu poddano
rowniez 19 chorych z rozpoznanym zespolem parkinsonowskim w przebiegu choroby
zwyrodnieniowej, 8 kobiet i 11 mezczyzn w wieku 38-75 lata. Wsérdd chorych z zespotem
parkinsonowskim, 18 0sob bylo leczonych preparatami L-dopy. Ponadto, badaniu poddano 6 chorych
z MSA, 6 kobiet w wieku 51-63 lata. Wszyscy chorzy z MSA otrzymywali preparaty L-dopy. Grupe
kontrolng stanowito 48 osob, 33 kobiety i 15 mgzczyzn w wieku 25-76 lat. Osoby kontrolne nie
wykazywaty objawdw chorob neurologicznych i cech otepienia.

Stezenie amin biogennych (NA, A, 5-HT) i metoksykatecholamin (MNA, MA) oznaczano
metoda HPLC/EC. Badanie polimorfizméw genow COMT (c.649G>A), MAO-A (c.1460C>T), NET
(c.1287G>A) przeprowadzono metoda PCR oraz RFLP.

W wyniku przeprowadzonych badan wykazano, ze w odrdznieniu od kontrolnych ochotnikéw,
u chorych z ChP (p<0,05) i rozpoznanym zespotem parkinsonowskim (p<0,01) nastgpowat istotny
wzrost stezenia osoczowych NA po pionizacji. Jedynie u chorych z MSA, ortostatycznemu spadkowi
ci$nienia tetniczego krwi (p<0,05) towarzyszylto istotne obnizenie st¢zenia osoczowej NA (p<0,05).
Jednoczesénie, jedynie u o0s6b kontrolnych wykazano wyzszy poziom metabolitu NA (MNA),
a u chorych z analizowanymi zaburzeniami ruchowymi, A (MA), [ChP i zespo6t parkinsonowski,
p<0,001; MSA, p<0,01]. U chorych z ChP zaré6wno leczonych L-dopa (A I, p<0,05; MA, p<0,001),
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jak 1 z genotypem o zmniejszonej aktywnosci, COMT AA (c.649G>A) [A 1, p<0,01 i A I, p<0,05;
MA, p<0,001] wykazano istotny wzrost st¢zenia osoczowej A i jej metabolitu w moczu, MA.
Natomiast u chorych z ChP z genotypem MAO-A TT (c.1460C>T) oznaczono zasadniczo nizsze
stezenie zarowno NA, jak i 5-HT w poréwnaniu z osobami z pozostatymi analizowanymi wariantami
genetycznymi tego genu. Jednoczesnie wykazano, ze po raz pierwszy korelowane z zaburzeniami
ruchowymi, heterozygota NET GA (c.1287G>A) wystepowata z 4,8-krotnie wicksza czestoscia
u chorych z ChP w poréwnaniu do chorych z zespolem parkinsonowskim (p<0,05), a homozygota
nieprawidlowa NET AA (c.1287G>A), 7,5-krotnie czgéciej u chorych z zespotem parkinsonowskim
w poroéwnaniu z osobami z ChP (p<0,05).

Wydaje si¢, ze monitorowanie poziomu amin biogennych i ich metabolitow z uwzglednieniem
genetycznych uwarunkowan ich metabolizmu moze przyczyni¢ si¢ do poprawy efektywnosci leczenia

chorych z ChP i zahamowania postgpu tej choroby zwyrodnieniowe;.
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9. Summary

Parkinson's disease (PD) is an illness leading to degeneration of dopaminergic neurons of
midbrain's substania nigra, characterized by resting tremor, rigity, and bradykinesia. In PD, as in other
diseases of extrapyramidal system, takes palce not only manifestation of motor sympthoms but also
neuropsychiatric disorders and autonomic system dysfunction including changes of levels of biogenic
amines: norepinephrine (NE), epinephrine (E), dopamine DA and serotonin 5-HT, concerned with
regulation of many living processes, inter alia, arterial blood pressure.

The intention of this study was the analysis of the concentration of three plasma biogenic
amines, 5-HT, NE and E and metabolites of NE i E, methoxycatecholamines, NMETA i META,
respectively in urine almog with examination of genetic variants of genes: COMT (c.649G>A), MAO-
A (c.1460C>T) i NET (c.1287G>A) in patients with motor disorders: recognised PD, with
parkinsonian syndrom caused by degenerative disease, MSA and in control volounteers in Polish
population. Both blood pressure measurement (S, R) and plasma biogenic amines determination were
analyzed twice, after 30 minutes of rest and after 5 minutes of standing. On the other hand for
determination of methoxycatecholamines in urine: NMETA i META, 24-hours collection of biological
material was analyzed.

49 Patients with clinicaly recognised PD, 25 women and 24 men at the age of 35-82 years
were subjected to examination. Among patients with PD, 7 of them (4 women and 3 men) were not
treated with L-dopa the other 42 persons (21 women, 21 men) were administrated with L-dopa. There
have been also examined 19 persons with diagnosed parkonsonian syndrome caused by degenerative
disorder, 8 women and 11 men at the age of 38-75 years. Among patients representing parkinsonian
syndrom 18 were treated with L-dopa. Besides, there were examined 6 persons with MSA, 6 women at
the age 51-63 years. All patients with MSA received L-dopa. The control group consisted of 48
persons, 33 women and 15 men at the age of 25-76 years. Control persons haven't showed signs of
neurological diseases nor dementia.

The concentration of biogenic amines (NE, E, 5-HT) and methoxycatecholamines (NMETA,
META) were determined with usage of HPLC/EC. The assessment of genes polymorphism COMT
(c.649G>A), MAO-A (c.1460C>T), NET (c.1287G>A) were performed by PCR and RFLP methods.

As the result of run research, it is demonstrated that in contrast to control group in patients
with Parkinson's disease (p<0.05) and recognised parkinsonian syndrom (p<0.01) occoured the
significant increase of plasma NE concentration after standing. Only in the case of patients with MSA
significant dicrease of NE plasma concentration companied orthostatic hypotension (p<0.01).
Simultaneously, only control persons group showed higher level of NE metabolite (NMETA) and
patients with analyzed motor disturbances E metabolite (META), [PD, parkinsonian syndrom
respectively p<0.001; MSA, p<0.01]. Patients with PD both treated with L-dopa (A I, p<0,05; META,
p<0,001) and with genotype of dicreased activity of COMT AA (c.649G>A) [A |, p<0,01 i A I,
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p<0,05; META, p<0,001] showed significant increase of plasma level of E and its metabolite in urine,
META On the other hand patients with PD and MAO-A TT genotype (c.1460C>T) were examined
essentially lower conentrations of both NE and 5-HT compared to the others analyzed genetic variants
of this gene. Concomitanly it has been demonstrated that the first time examined in motor disorders,
heterozygote NET GA (c.1287G>A) occoured with 4.8-folds higher frequency among patients with
PD in comparison to patients with parkinsonian syndrom (p<0.05) and incorrect homozygote NET AA
(c.1287G>A) occoured 7.5-folds more often in patients with parkinsonian syndrom to persons with PD
(p<0.05).

It seems that monitoring the level of biogenic amines and its metabolites with consideration of
genetic determinants of their metabolism may contribute to improvement of the effectiveness of PD

treatment and to slowdown the progression of the disease.
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