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CHOROBA PARKINSONA — FAKTY, OPINIE, HIPOTEZY

Choroba Parkinsona, polegajaca na postepujacych trudnosciach w poruszaniu
sig, wzmozeniu napigcia miesniowegoo i drzeniu, znanajest ludzkos$ci od bardzo
dawna. Galen (A. D. 138-201) opisat drzenie spoczynkowe, za$ de la Boe
(1614-1672) réznicowat drzenie spoczynkowe od zamiarowego (cyt. wg Barbe -
au 1986)). Najstarszy opis tej choroby jest zawarty w egipskich papirusach,
pochodzacych z okresu X1X dynastii (1350-1200 p.n.e.). Mozna tam byto odczy-
ta¢ nastepujacy tekst: ,,... a kiedy Bog Ra postarzat sig, jego sylwetka pochylita sie,
zaczat chodzi¢ drobnymi krokami, a z ust wyptywaka mu $lina...” (Stern 1989).

Choroba ta wystepuje dos¢ czesto. U rasy bialej czestos$¢ jej wystepowania
ocenianajestna 66 do 187 na 100000, dla rasy czarnej wynosi ona od 4 do 103 na
100000, za$ dla rasy zo6tej — od 37 do 81 na 100000 (Martilla 1987).

Choroba Parkinsona jest chorobg ludzi starych. Sredni wiek zachorowania
wynosi okoto 57 lat (Koller iin. 1986), a liczba chorych na te chorobe wzrasta
wraz z wiekiem badanej populacji. Ocenia sie, ze w przedziale wieku 70-79 lat
choruje na nig okoto 1,5% ludzi.

Na poczatku tego stulecia opisano (Treti ako ff 1919) najistotniejszg zmiane
morfologiczng, do jakiej dochodzi w tej chorobie — zblednigcie istoty czarnej
Srodmozgowia. Biochemiczne podtoze choroby zostato poznane w latach sze$¢-
dziesigtych. Stwierdzono wtedy dramatyczne obnizenie poziomu neuro-
przekaznika — dopaminy — w istocie czarnej chorych na chorobe Parkinsona
oraz w prazkowiu, to znaczy w miejscu, gdzie dopamina produkowana w istocie
czarnej ma dziata¢ (Ehringer i Hornykiewicz 1960).

Pomimo ze choroba znana jest od tak dawna oraz pomimo ze tak wielu ludzi
na nig choruje, nie wiadomo, co jest jej przyczyna. Przedstawione powyzej dwie
obserwacje: 1) inna czestos¢ wystepowania w réznych rasach, oraz 2) zalezno$é
czestosci wystepowania choroby od wieku sugerujg dwie mozliwe przyczyny —
uwarunkowanie genetyczne oraz ,,przedwczesne starzenie”.

Rola czynnika genetycznego w powstawaniu choroby Parkinsona byta tema-
tem wielu badan. Znany francuski neurolog Charcot (1880), jak wynika
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z opracowania jego wykiadéw przez jednego z ucznidw, uwazat, ze czynnik
genetyczny nie ma istotnego znaczenia. Ponad 100 lat p6Zniej Duvoisin(1984)
réwniez oceniat czynnik genetyczny jako mato istotny. Informacje na temat
czynnika genetycznego w tej chorobie sg oparte, jak na razie, na obserwowaniu
czestosci rodzinnego wystepowania tej choroby, przy czym najistotniejsze sa,
oczywiscie badania blizniat jedno- i dwujajowych, z ktérych jedno choruje na
chorobe Parkinsona. Na 43 pary blizniat jednojajowych tylko w jednej parze
stwierdzono objawy choroby u drugiego blizniaka, podobnie wspétistnienie cho-
roby u drugiego blizniaka stwierdzono tylko wjednej parze bliznigt dwujajowych
(Ward iin. 1983). W dalszej jednak obserwacji okazato sie, ze w kilku przypad-
kach objawy choroby Parkinsona pojawity sie u dotychczas zdrowego blizniaka
po wielu latach. Obserwacje te opublikowat ten sam Duvoisin (1991), poprze-
dnio negujacy role czynnika genetycznego. Pozytronowa tomografia emisyjna,
metodapozwalajgca naprzyzyciowa ocene sprawnosci uktadu dopaminergicznego
w jadrach podkorowych, ktérego uszkodzenie jest istotg choroby Parkinsona,
ujawnita mozliwo$¢ uszkodzenia uktadu dopaminergicznego u klinicznie bezob-
jawowych blizniakéw chorych na chorobe Parkinsona (Burn iin. 1992).

Czesto$¢ rodzinnego wystepowania choroby Parkinsona jest oceniana od
okoto 3% (26) do okoto 15% (Barbeau i Pourcher 1982). Co prawda wie-
kszos¢ prac wskazuje, ze czestos¢ wystepowania choroby Parkinsona w rodzinie
chorego natechorobe niejestwyraznie wyzszaniz w kontroli (M artillai Rinne
1976), to jednak opisano rodziny, w ktorych wiele os6b chorowato na chorobe
Parkinsona (Barbeau i Roy 1984). Na podstawie tych obserwacji sugerowano,
ze rodzinny parkinsonizm stanowi oddzielng podgrupe w tym schorzeniu.
W opisywanych rodzinnych zespotach parkinsonowskich podejrzewa sie dziedzi-
czenie autosomalne dominujgce (Golbe iin. 1990).

Zagadnienie roli czynnika genetycznego mozna, jak sie wydaje, podsumowacé
w nastepujacy sposob: genetycznie uwarunkowana choroba Parkinsona o dziedzi-
czeniu autosomalnym dominujgcym stanowi niewielkg podgrupe tej choroby. Dla
wiekszosci jednak przypadkéw choroby Parkinsona rola czynnika genetycznego
sprowadzac sie moze do dziedziczenia wyjsciowej liczby komarek istoty czarnej.
O wystgpieniu lub niewystgpieniu objawéw choroby decyduje jednak udziat
innych czynnikdw.

Zalezno$¢ wystepowania choroby Parkinsona od wieku sugeruje drugg mozli-
wa przyczyne choroby. Jest nig przedwczesne starzenie komorek istoty czarnej
$§rédmozgowia. Wiadomo, ze wraz z wiekiem dochodzi do zaniku komorek istoty
czarngj (McGeer i in. 1989) i do zmniejszenia ilosci dopaminy w uktadzie
nigro-striatalnym (Horny kie wicz 1985). llos¢ dopaminy w prazkowiu zmniej-
sza sie 0 6%-8% w kazdej dekadzie zycia. A zatem pod koniec széstej dekady,
wtedy, kiedy zazwyczaj zaczynajg sie objawy choroby Parkinsona, dochodzi do
obnizenia poziomu dopaminy rzedu 40%-50%. Ten ,fizjologiczny” spadek pozio-
mu dopaminy nie jest jednak w stanie powodowaé jeszcze objawdw choroby.
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Z badan morfologicznych u ludzi (Bernheimer iin. 1973) wiadomo, ze dopiero
zmniejszenie ilosci dopaminy ponizej okoto 20% normy, czyli ilosSci obecnej
w prazkowiu u mtodego zdrowego cztowieka, powoduje pojawienie sie objawdow
choroby. Gdyby zatem u chorych na chorobe Parkinsona dochodzito do szybszego
zaniku komorek istoty czarnej, mogtoby to by¢ przyczyng powstawania choroby.
Okazuje siejednak, ze inaczej wyglada zmniejszenie ilosci dopaminy w starzeniu
a inaczej w chorobie Parkinsona. W starzeniu stwierdza sie (Hornykie wicz
i in. 1989) mniej wiecej réwnomierne obnizenie ilosci dopaminy wjadrze ogonia-
stym i w skorupie (czesci sktadowe prazkowia), niekiedy z niewielka przewagg
zaniku dopaminy w jadrze ogoniastym. Natomiast w przebiegu choroby Parkinso-
na obnizenie ilosci dopaminy w skorupie jest wieksze. Stwierdzana tam ilos¢
pozostatej dopaminy wynosi zaledwie kilka procent normy, podczas gdy w jadrze
ogoniastym w chorobie Parkinsona ilo§¢ dopaminy wynosi okoto 10% normy.
Innym argumentem przeciwko starzeniu, jako przyczynie choroby Parkinsona,
moze by¢ stwierdzenie pobudzenia mikrogleju w istocie czarnej chorych zmartych
w przebiegu choroby Parkinsona (McGeer iin. 1988). Oznacza to, ze choroba
jest aktywnym procesem, a nie zanikiem komaérek zwigzanym ze starzeniem. Nie
mozna jednak do konca wykluczy¢ hipotezy Barbeau (1973), ze choroba Par-
kinsona jest ,,przyspieszonym starzeniem”, na ktore naktada sie oddziatywanie
innych czynnikéw.

Odkrycie pod koniec lat siedemdziesigtych toksyny, powodujacej u ludzi
podobne objawy do choroby Parkinsona (Davis iin. 1979) z podobnym réwniez
obrazem morfologicznym (Langston iin. 1984) spowodowato powstanie teorii
toksycznego pochodzenia choroby Parkinsona. Toksynata, I-metyl-4-fenyl-
-1,2,3,6-tetrahydropyridina (MPTP), nie wystepuje w warunkach naturalnych.
Zaczeto jednak poszukiwaé substancji o podobnych witasnosciach chemicznych,
ktére mogtyby by¢ odpowiedzialne za ewentualne toksyczne uszkodzenie istoty
czarnej. Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 100 analogéw MPTP, z ktérych
niektére majg podobne toksyczne dziatanie. Nie udato sie jednak udowodni¢, aby
ktérykolwiek z nich moégt powodowaé chorobe Parkinsona. Z danych epidemiolo-
gicznych wynika, ze choroba Parkinsonajestbardziej rozpowszechniona w krajach
wysokoprzemystowych niz w Azji lub Afryce (Tanner iin. 1989). Probowano to
wigzac z zanieczyszczeniem $rodowiska i stosowaniem pestycydéw (Raj put iin.
1987), jednak wydaje sie, ze argumenty na rzecz toksycznej etiologii choroby
Parkinsona sg do$¢ nieprzekonywujace.

Ostatnio wiele uwagi poswieca sie hipotezie stresu oksydacyjnego oraz wol-
nym rodnikom, jako przyczynie zardwno starzenia, jak i szeregu chorob (Janko-
wski i Lewandowicz-UszyhAska 1992). Wolne rodniki to takie zwigzki,
ktére majg ,,niesparowany” elektron. Cechujg sie one duzg reaktywnoscig. Wolny
rodnik hydroksylowy (OH*)jest 10Mrazy bardziej reaktywny nizjon hydroksylo-
wy (OH) (Pryor 1984). Wolne rodniki powstajg we wszystkich komérkach
w wyniku reakcji oksydoredukcyjnych i sg nastepnie inaktywowane przez tak
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zwane ,,zmiatacze” wolnych rodnikéw, do ktérych miedzy innymi nalezg witamina
E i zredukowany glutation. Jezeli dojdzie do zaburzenia réwnowagi pomiedzy
powstawaniem a inaktywacjg wolnych rodnikow, ich nadmiar moze powodowac
uszkodzenie struktur komdrkowych, co z kolei prowadzi do $mierci komarki.

Istnieje szereg danych swiadczacych o tym, ze istota czarna Srodmézgowiajest
miejscem, w ktorym dochodzi do stresu oksydacyjnego w przebiegu choroby
Parkinsona. Stwierdzono tam obnizenie poziomu zredukowanego glutationu (Per -
ry iin. 1982, Riede rer iin. 1989), obnizenie aktywnosci peroksydazy glutationu
(Kish i in. 1985), wzrost poziomu aldehydu malonowego (MDA), produktu
posredniego peroksydacji lipidéw oraz obnizenie poziomu nienasyconych kwaséw
tluszczowych — substratu dla peroksydacji lipidow (Dexter iin. 1989). Wszy-
stkie te zmiany byty ograniczone do istoty czarnej. Kolejnym argumentem narzecz
hipotezy stresu oksydacyjnego moze by¢ stwierdzenie przez Jennera (1991)
obnizenia poziomu zredukowanego glutationu w istocie czarnej ludzi zmartych
bez klinicznych objawow choroby Parkinsona, u ktorych stwierdzono obecno$é
ciat Lewy’ego. Uwaza sig, ze przypadki bezobjawowych ciat Lewy’ego moga by¢
przedklinicznymi postaciami choroby Parkinsona, a zatem obnizenie ilosci zre-
dukowanego glutationu mogtoby wyprzedzac pojawienie sie objawow choroby.

Opisano réwniez zmiany w mitochondriach istoty czarnej chorych zmartych
w przebiegu choroby Parkinsona. Dotyczg one wzrostu poziomu dysmutazy nad-
tlenkowej (SOD) (Saggu i in. 1989) oraz uszkodzenia kompleksu I mitochon-
drialnego tafcucha oddechowego (Parker i in. 1989). Podwyzszenie poziomu
SOD moze by¢ odpowiedzig na zwiekszenie produkcji 02 SOD powoduje
powstawanie H2 2z 0 2, co prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego z dalszym
zwiekszeniem produkcji wolnych rodnikéw hydroksylowych OH* .

Istotng role w stresie oksydacyjnym przypisuje sie zelazu. W obecnosci jonéw
zelazaFe2+dochodzi do powstawania wolnych rodnikéw hydroksylowych. Wedtug
niektérych autorow w chorobie Parkinsona ma dochodzi¢ do wzrostu poziomu
zelaza w istocie czarnej (Earle 1968, Sofie iin. 1988). Jednak pomimo, ze
w pierwszych opisach (Earle 1968) podawano nawet dwukrotnie wiekszy poziom
zelaza w istocie czarnej chorych na chorobe Parkinsona w stosunku do kontroli, to
w nastepnych pracach opisywano réznice rzedu jedynie 30% (Dexter iin. 1991).
Sa réwniez prace, w ktorych w ogole nie stwierdzono roznic w zawartosci zelaza
w istocie czarnej w chorobie Parkinsona w stosunku do kontroli (Uitti iin. 1989).
My réwniez stosujac metode spektroskopii mdossbauerowskiej nie znalezlismy
réznic w ilosci zelaza pomiedzy istota czarng chorych na chorobe Parkinsona
a kontrolg (Bauminger iin. 1993, Gatgzka-Friedman iin. 1993).

Zelazo jest gromadzone i przechowywane w bezpieczny sposob w ferrytynie.
Istniejg doniesienia o obnizeniu poziomu ferrytyny w istocie czarnej w chorobie
Parkinsona (Dexter i in. 1991). Gdyby tak rzeczywiscie byto, to nie bytoby
koniecznosci zmiany poziomu zelaza dla przyspieszania przez niego proceséw
oksydacyjnych. Obnizenie poziomu ferrytyny mogtoby powodowaé niemoznos¢
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bezpiecznego przechowywania zelaza wewnatrz ferrytyny. To mogtoby prowadzi¢
do jego uwalniania sie i po redukcji do formy Fe2; do tworzenia, przez reakcje
Fentona, wolnych rodnikdw. Nie nalezy jednak zapominac, ze sa rowniez donie-
sienia 0 podwyzszeniu poziomu ferrytyny w istocie czarnej w chorobie Parkinsona
(Riederer iin. 1989). Zgromadzone dane na temat zmian w poziomie Zelaza
w istocie czarnej w chorobie Parkinsona doprowadzity do sformutowania przez
Youdima iin. (1989) hipotezy, ze choroba Parkinsona w istocie jest przewlekta
postepujaca zelazicg (siderosis) istoty czarnej.

Pozostaje jednak otwartym zagadnienie, na ile wzrost poziomu zelaza (zakta-
dajac, ze rzeczywiscie do niego dochodzi) jest cechg charakterystyczng tej wtasnie
choroby. Otéz okazuje sie, ze wzrost poziomu zelaza opisano w roznych chorobach
zwyrodnieniowych o$rodkowego uktadu nerwowego (zwyrodnienie wielouktado-
we, postepujace porazenie nadjagdrowe, plasawica Huntingtona) w tych struktu-
rach, ktdre w przebiegu choroby ulegajg zwyrodnieniu (Dexter i in. 1991).
Jednak w odroznieniu od choroby Parkinsona, w tych przypadkach chorobowych
nie dochodzi do obnizenia poziomu ferrytyny.

Istnieje zatem wiele dowoddéw na to, ze istota czarna w przebiegu choroby
Parkinsona jest pod statym wptywem stresu oksydacyjnego. Pozostaje jednak
otwartym pytanie, czy stres oksydacyjny jest pierwotng przyczyng zwyrodnienia
komorek istoty czarnej, czy tez jestjedynie nastepstwem innego procesu patologi-
cznego.

Ostatnio zaczeto przypisywaé duze znaczenie zaburzeniom funkcji mitochon-
driow komoérek istoty czarnej. Wspomniana napoczatku egzogennatoksyna MPTP
powoduje zniszczenie istoty czarnej przez zahamowanie kompleksu | w mitochon-
drium (Mizuno iin. 1988). Okazuje sie, ze funkcja kompleksu I jest w podobny
sposob zaburzona w przebiegu choroby Parkinsora (Schapira iin. 1990a). Jest
przy tym istotne, ze uszkodzenie funkcji kompleksu | w chorobie Parkinsona
dotyczy jedynie mitochondriéw istoty czarnej i nie zostato stwierdzone w innych
strukturach (jadro ogoniaste, skorupa, gatka blada, kora mézgowa czy mézdzek)
(Schapira iin. 1990b). Szczegdlnie istotne jest stwierdzenie przez tych samych
autoréw, ze w innych chorobach neurodegeneracyjnych o podobnej symptomato-
logii (zwyrodnienie wietouktadowe) aktywnos$¢ kompleksu | w istocie czarnej jest
prawidtowa. Moze to sugerowac, ze niewydolnos¢ kompleksu | w chorobie
Parkinsona jest pierwotna, a nie wtorna do zaniku komdrkowego. Zahamowanie
prawidtowej czynno$ci kompleksu | moze zwiekszyé produkcje 02 Jak juz
napisano wyzej, dysmutaza nadtlenkowa (SOD) powoduje przemiane 0 2w H2 2
Nadtlenek wodoru z kolei powoduje powstawanie wolnych rodnikéw hydroksy-
lowych, ktére prowadza, wedtug tej hipotezy, do peroksydacji lipidéw bton ko-
madrkowych i w konsekwencji do $mierci komorki.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze nie jest znany czynnik etiologiczny
choroby Parkinsona. Mozna jednak z duzym prawdopodobieistwem przyja¢ na-
stepujacy cigg zdarzen, prowadzacych do pojawienia sie objawow choroby: czyn-
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nik genetyczny determinujacy wyjsciowa liczbe komérek istoty czarnej, a by¢
moze rowniez funkcjonowanie systemu obronnego komoérki (,,zmiatacze” wol-
nych rodnikéw), warunkuje podatnos$¢ na dziatanie innych czynnikdw, egzo- lub
endogennych. Do czynnikdw egzogennych mogg naleze¢ substancje toksyczne,
podobne do MPTP, wykazujace powinowactwo do komorek istoty czarnej. Rola
czynnikéw endogennych jest zapewne bardziej istotna. Do nich nalezg wolne
rodniki produkowane w reakcjach oksydoredukcyjnych w obecnosci wzglednie
nadmiernej ilosci zelaza. Wzglednie nadmierna ilo$¢ zelaza moze byé spowodo-
wana endogennym uszkodzeniem biatka przechowujacego w bezpieczny sposéb
zelazoferrytyny. Nadmierna produkcja wolnych rodnikéw moze tez byé spowodo-
wana uszkodzeniem funkcji mitochondriéw komorek istoty czarnej.

Jestjednak oczywistym, ze w sprawie przyczyny choroby Parkinsona istnieje
znacznie wiecej pytan niz odpowiedzi.

PARKINSON’S DISEASE — FACTS, OPINIONS, HYPOTHESES

Summary

The author presents current opinions on the possible etiology of Parkinson's disease.
Several etiological factors are discussed: 1) genetic predisposition, 2) premature ageing,
3) endogenous or environmental toxin, and 4) free radical hypothesis. Arguments in favor
and against each of the theories are given. Current knowledge points to multifactorial
etiology of the disease.
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