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STRESZCZENIE

Choroba Parkinsona jest to postgpujaca, neurodegeneracyjna choroba o$rodkowego uktadu nerwowego. Jej
istote stanowi zanik istoty czarnej w oérodkowym uktadzie nerwowym, bedacej obszarem odpowiedzialnym za
synteze przekaznika nerwowego — dopaminy. Czerniak jest nowotworem zfosliwym z komdrek barwnikowych skory
— melanocytéw. Do gtdwnych czynnikdw ryzyka zachorowania zalicza sie czynniki genetyczne, jasny fototyp skory,
nadmierne ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe pochodzace z promieniowania sfonecznego i sztucznego
oraz predyspozycje osobnicze. Wiele badan wskazuje na zwigzek pomiedzy chorobg Parkinsona a czerniakiem.
Podstawowy mechanizm tgczacy obie jednostki nie zostat dotychczas poznany i wzbudza wiele zainteresowania.
Tym bardziej ciekawa jest wzajemna korelacja migdzy obiema chorobami. Co stanowi podstawowg przyczyne tej
zalezno$ci? Czy ma zwigzek z leczeniem choroby Parkinsona? Czy lewodopa wywoluje czerniaka u oséb z chorobg
neurodegeneracyjng? Czy istnieja jakies genetyczne nieprawidiowosci, ktdre 1acza obie choroby? Czy powinnismy
rozwazac wspdfistnienie czerniaka z chorobg Parkinsona i odwrotnie? Niektore hipotezy wskazuja na zmiany pig-
mentacji w melaninie i/lub w enzymach bioracych udziat w syntezie melaniny, takich jak tyrozynaza lub hydroksylaza
tyrozynowa, deficyty autofagii, zaburzenia metabolicznej $mierci komarki czy zmiany gendw zwigzanych z chorobg
Parkinsona, kodujacych biatko Parkin lub a-synukleine. Wieksza liczba informacji na temat zwigazku miedzy choro-
ba Parkinsona a czerniakiem moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie obydwu chordb i by¢ podstawg do dalszych
interdyscyplinarych badan przyczyniajacych sie do skutecznego leczenia ich obu w przysziosci.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, czerniak, melanina, dopamina

ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder, characterized by depletion of dopamine in the striatum
and loss of melanin-positive, dopaminergic neurons in the substantia nigra. Melanoma is a skin neoplasm arising
from epidermal melanocytes. The epidemiology of melanoma focus on well-known risk factors such as light skin
and hair color, gender, eye pigmentation and ultraviolet (UV) exposure. Many studies have suggested an association
between Parkinson’s disease and melanoma. Mechanism underlying the possible connection between PD and
melanoma is not clear and has aroused lots of interest. More interesting is the link between these two diseases
runs both ways. What is the underlying cause of this reciprocal association? Is it due to Parkinson’s treatment? Is
levodopa the reason of melanoma increased incidence in people with the neurodegenerative condition? Are there
any genetic, immune system irregularities or environmental risk factors that serves as the common denominator
between these two conditions? Should we consider melanoma comorbidity with Parkinson disease and vice ver-
sa? Some hypothesis include pigmentation changes in melanin and/or melanin synthesis enzyme like tyrosinase
hydroxylase, autophagy deficits, disturbed form of metabolically controlled cell death, changes of PD-related
genes such as Parkin or a-synuclein. Learning more about the relationship between PD and melanoma may
lead to a better understanding of each individual disease and contribute to more effective treatments of both.
Key words: Parkinson’s disease, melanoma, melanin, dopamine
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Wstep

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) to
postepujaca, neurodegeneracyjna choroba oSrodkowego
uktadu nerwowego, druga co do czestoSci wystepowania
po chorobie Alzheimera [1]. Jej istotg stanowi zanik
istoty czarnej mozgu, ktora jest obszarem odpowiedzial-
nym za syntez¢ przekaznika nerwowego — dopaminy,
niezbednej do prawidlowego funkcjonowania uktadu
nerwowego. Niedobdr dopaminy prowadzi do zaburzen
w przekaZznictwie nerwowym oraz do wystapienia typo-
wych objawdw, na ktore sktadaja si¢: ogdlne spowol-
nienie ruchowe, pochylenie sylwetki do przodu, drzenie
rak (rzadziej ndg czy gtowy), problemy z rozpoczeciem
ruchu, trudnoSci ze wstawaniem, z wykonywaniem
codziennych czynnoSci zyciowych, takich jak mycie,
jedzenie czy ubieranie si¢ [2]. Przyczyna choroby Par-
kinsona nie jest do kofica znana. Najprawdopodobniej
sktada si¢ na nig wspdtudziat czynnikéw genetycznych
iSrodowiskowych, a ryzyko zachorowania wzrasta z wie-
kiem [3]. Badania epidemiologiczne i toksykologiczne
podkreslaja wplyw czynnikéw Srodowiskowych na rozwoj
PD, a genetyczne — role okre§lonych mutacji genowych.
Choroba Parkinsona dotyczy 1% populacji po 60. rz.
Ma charakter postepujacy, prowadzi do zwigkszone;j
demencji, umieralnosci i ryzyka zgonu, przy mniejszym
prawdopodobiefistwie wystepowania nowotworow,
z wyjatkiem czerniaka.

W przypadku PD mozliwe jest jedynie leczenie ob-
jawowe, majace na celu poprawe jakosci zycia chorego,
przezycie mozliwie diugiego czasu w jak najlepszej
formie fizycznej i psychicznej. Leki wprowadza si¢, gdy
objawy chorobowe zaczynaja utrudnia¢ codzienne funk-
cjonowanie chorego. Leczenie polega na symulowaniu
dziatania przekaznika, jakim jest dopamina (agonisci
receptorow dopaminergicznych) lub jej uzupetnianiu
(lewodopa), co nie zwicksza istotnie czasu przezycia
chorych [4].

Czerniak jest nowotworem zlo§liwym z komdrek
barwnikowych skéry — melanocytéw, ktére pochodza
z tkanki nerwowej powlok. Melanocyty produkuja
endogenny barwnik melanine, chroniaca skoér¢ przed
szkodliwym karcynogennym wplywem promieniowania
ultrafioletowego. Poza skéra melanocyty wystepuja
w oku, nabtonku btony §luzowej i oponach mézgowo-
-rdzeniowych. Czerniaki skory stanowia ponad 90%
wszystkich czerniakéw, 3,7% ztosliwych guzéw melano-
cytowych lokalizuje si¢ w oku, a 1,4% w obrebie bton
Sluzowych [5]. W ostatnich latach czesto$¢ zachorowania
na czerniaka na $§wiecie stale wzrasta. Obserwuje si¢
coroczny wzrost zapadalno$ci na ten nowotwor o 3-7%
[6]. Szczyt zachorowania stwierdza si¢ Srednio w 52. rz.
W Polsce w ostatnim trzydziestoleciu liczba przypadkéw
zachorowania na czerniaka zwigkszyla si¢ trzykrotnie.
Rocznie stwierdza si¢ ponad 3000 nowych przypadkdw,
a 1500 oséb umiera z powodu tej choroby [7].

Do gléwnych czynnik6éw ryzyka zachorowania zalicza
si¢ czynniki genetyczne, jasny fototyp skory, nadmierne
ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe pocho-
dzace z promieniowania stonecznego i sztucznego,
oparzenia sloneczne w mtodym wieku oraz predys-
pozycje osobnicze [6]. Wczesna identyfikacja ogniska
pierwotnego (biopsja wycinajaca zmiany pierwotnej)
i potencjalnych przerzutéw do regionalnych weztow
chlonnych (biopsja we¢ztéw wartowniczych) stwarza
unikalna mozliwo$¢ wyleczenia mato zaawansowanego
czerniaka skory, ocenianego w metryczne;j skali Breslowa
pod wzgledem glebokoSci naciekania skory wlasciwej
na ponizej 1 mm. W chwili rozpoznania u okoto 80%
chorych czerniak skéry ma charakter zmiany miejsco-
wej, stadium regionalnego zaawansowania stwierdza si¢
u 15%, a uogodlnienia — u 5% chorych [7].

Chorobe Parkinsona diagnozuje si¢ z czestoscia
10-50 przypadkéw na 100 000 os6b w populacji na rok.
Choroba wystepuje u 100-300 oséb na 100 000 os6b
w populacji [1]. Czgstosc ta ro$nie z wiekiem, zwlaszcza
w grupie po 60. rz. Zwiazek PD z czerniakiem zauwa-
zono juz okoto po6t wieku temu. Pierwsze podejrzenia
dotyczyly lewodopy, ktora zaczeto stosowaé w leczeniu
PD [8]. Kolejne obserwacje nie potwierdzily tej zalezno-
Sci, poniewaz zwigkszona czg¢sto$¢ choroby Parkinsona
u os6b z wywiadem czerniaka nie wiaze si¢ z terapia
dopaminergiczna [9]. Liczne publikacje w prestizowych
czasopismach oraz metaanalizy potwierdzaja istniejacy
zwigzek choroby Parkinsona z czerniakiem i podkre§laja
nie tylko role czynnikéw genetycznych i immunologicz-
nych, ale réwniez wspolne pochodzenie embrionalne
melanocytéw i neuronéw [10, 11]. Chociaz sama kore-
lacja wydaje si¢ potwierdzona, wcigz pojawiaja si¢ nowe
hipotezy starajace si¢ ja wyjasni¢. Celem niniejszego
artykutu jest przeglad najciekawszych hipotez na ten
temat.

Zwiazek migdzy chorobg Parkinsona a czerniakiem
zostat wsparty licznymi badaniami epidemiologicznymi
oraz metaanalizami [10, 11]. Naukowcy wskazuja, ze
zwiazek ten jest dwukierunkowy. Najnowsze doniesienia,
dotyczace duzej grupy badawczej, wykazaly, ze osoby
z choroba Parkinsona sg czterokrotnie bardziej narazone
na zachorowanie na czerniaka, w przeciwiefistwie do
innych nowotwor6w zto§liwych narzadéw wewngtrznych,
zwigzanych np. z paleniem tytoniu [12]. Réwniez u 0s6b
z czerniakiem wystepuje cztery razy wigksze ryzyko
rozwoju choroby Parkinsona [10]. Nadal nie wyjasniono
przyczyn tej interakcji.

Patogeneza choroby Parkinsona

Istota choroby polega na nieodwracalnie poste-
pujacej utracie neuronéw produkujacych dopaming
i zawierajacych neuromelaning w istocie czarnej (ktora
stad wywodzi swoja nazwe), przy obecnosci eozynofilo-
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Rycina 1. Etapy syntezy melaniny i dopaminy (w uproszczeniu). Neurony dopaminergiczne wykorzystuja oba szlaki syntezy

dopaminy i neuromelaniny, podczas gdy melanocyty wykorzystuja szlak syntezy skierowany wytacznie na melanine. Enzym

AADC — aminokwasowa dekarboksylaza L-aromatyczna

wo-bialkowych wtretéw nazywanych ciatkami Lewy’ego

w ich cytoplazmie [3]. Ciatka Lewy’ego sa wynikiem

akumulacji agregatow biatka a-synukleiny. Utrata i de-

generacja neurondéw dopaminergicznych przektadaja si¢
na znaczny niedobor przekaznictwa dopaminergicznego

i zwiazane z tym zaburzenia neurologiczne (spowol-

nienie ruchowe i umystowe, drzenie spoczynkowe,

sztywno$¢ miesni). Rozpoznanie przyzyciowe choroby

Parkinsona opiera si¢ na objawach klinicznych i neuro-

logicznej diagnostyce roznicowej, ktéra w poczatkowych

okresach choroby jest trudna, a w zaawansowanej fazie

nie przynosi zadnych korzysci terapeutycznych [4].

Degeneracja i utrata neuronéw dopaminergicznych to

proces postepujacy i w chwili obecnej bez mozliwosci

skutecznego leczenia.
Za gléwne czynniki uszkadzajace neurony uwaza sig:

— stres oksydacyjny, poniewaz nasila on w sposéb enzy-
matyczny i nieenzymatyczny utlenowanie dopaminy;

— mutacje genéw z rodziny PARK;

— nieprawidlowe odkladanie i agregacje¢ bialek cyto-
plazmatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
a-synukleiny odkladajacej sie¢ pod postacia cialek
Lewy’ego;

— dysfunkcje mitochondriow;
— zaburzenia apoptozy;
— nieprawidlowe procesy autofagii
— mechanizm $mierci komoérek na drodze ferroptozy.
Produkcja dopaminy fizjologicznie wiaze si¢ z pro-
dukcja licznych produktéw posrednich, silnie reak-
tywnych, generujacych w neuronach stres oksydacyjny
(ryc. 1) [13]. Sama dopamina nie gromadzi si¢ w cyto-
zolu neuronéw dopaminergicznych i jest zabezpieczona
w synaptycznych pecherzykach VMAT-2, poniewaz jest
wysoce reaktywnym zwiazkiem, uszkadzajacym biatka
cytoplazmatyczne i mitochondrialne neuronu dopa-
minergicznego. Choroba Parkinsona wystepuje u oséb
w starszym wieku, by¢ moze na skutek wyczerpania
si¢ mechanizméw przeciwdziatajacych reaktywnym
formom tlenu. Badania post mortem mbzgu pacjentéw
z PD wykazuja cechy uszkodzenia neuronéw dopa-
minergicznych na skutek stresu oksydacyjnego [1, 3].
Badania kliniczne i eksperymentalne takze wskazuja na
efekt stresu oksydacyjnego skojarzonego z mutacjami
gendw: a-synukleiny lub parkiny [13]. W etiopatogene-
zie choroby Parkinsona podkres§la si¢ réwniez niedobor
fizjologicznych antyoksydantéw i wymiataczy wolnych

80



Magdalena Chrabgszcz i wsp., Czerniak i choroba Parkinsona

rodnikéw tlenowych (ROS, reactive oxygen species), co
wykazano w odniesieniu do kwasu moczowego [4].

Melanina i neuromelanina

Melanina jest gtéwnym czynnikiem warunkujacym
kolor skory i wloséw u ludzi [14]. Melanina wyst¢puje
w neuronach w istocie czarnej i nazywana jest neurome-
laning. Stanowi dla neuronéw czynnik ochronny przed
stresem oksydacyjnym powstajacym przy produkcji
neuroprzekaznika, tj. dopaminy [13]. Zaburzenia syn-
tezy melaniny w skérze moga prowadzi¢ do rozwoju
réznych nowotworéw skory, w tym czerniaka, podczas
gdy choroba Parkinsona koreluje z nieprawidtowoSciami
neuromelaniny, co sugeruje, ze barwnik ten stanowi
kluczowe potaczenie migedzy tymi dwiema jednostkami
chorobowymi [13, 14].

Melanina w naskérku z jednej strony chroni mela-
nocyty i przylegajace keratynocyty przed szkodliwym
wplywem promieniowania UV na DNA komorek,
ale w przypadku stransformowanych melanocytéw jej
zwigkszona ekspresja koreluje odwrotnie z catkowitym
czasem przezycia i czasem wolnym od choroby u pa-
cjentéw z zaawansowanym czerniakiem (w stopniu III
i IV), przy$pieszajac progresje choroby nowotworowej
[14]. W $wietle ostatnich badan takze fotoprotekcyjna
rola melaniny nie jest juz tak jednoznaczna jak kiedys.
Okazalo si¢, ze zwiazek ten pod wplywem skumulowanej
energii z promieniowania UVA wtérnie uszkadza DNA
melanocytéw w warunkach stresu oksydacyjnego i para-
doksalnie sprzyja karcynogenezie tych komorek po za-
konczeniu ekspozycji na stonce [15]. W tak zwanej fazie
ciemnej, a wigc po zaprzestaniu oddzialywania UVA na
skore, wzbudzona energetycznie i utlenowana melanina
przechodzi z melanosoméw w formie monomeréw do
jadra komoérkowego i indukuje powstawanie dimerow
pirymidynowych cytozyny, uszkadzajac podwdjna helise
DNA [16]. Uszkodzenia DNA sa wigksze w obecnosci
ROS, takze powstajacych pod wptywem UVA [17]. Co
wiecej, indukowana stoncem melanina jasna, tj. feome-
lanina, na drodze swojej syntezy generuje ROS, ktére
poteguja jej szkodliwy wplyw na DNA, biatka i organelle
komérkowe. W taki sposéb nasila si¢ szkodliwy wptyw
promieniowania UVA, melaniny i ROS na DNA mela-
nocytéw podczas ekspozycji na stonice, ktéry utrzymuje
si¢ pomimo jej zakonczenia. Zahamowanie syntezy
melaniny i zastosowanie wymiataczy ROS oraz inhibi-
toréw syntazy NO (NOS) i oksydazy NADPH (NOX)
zapobiega powstawaniu dimeréw pirymidynowych
nici DNA [15]. Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze
melanina — zwlaszcza jasna feomelanina — nie chroni
skutecznie przed stoncem, ale sprzyja mutacjom DNA
i karcynogenezie tym bardziej, im wigksze jest narazenie
skory na promieniowanie UVA w skojarzeniu z wolny-
mi ROS [16]. Wyniki tych eksperymentalnych badan

tlumacza dane epidemiologiczne, zgodnie z ktorymi
osoby cechujace si¢ jasnymi fototypami sa obarczone
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na czerniaka po
oparzeniach stonecznych w wywiadzie [18].

Silne wzbudzenie elektronowe melaniny, wystepu-
jace pod wptywem UV i ROS, nazywane wzbudzeniem
chemicznym (chemiexcitation) po raz pierwszy stwier-
dzono u ssakéw, i to whasnie w melanocytach. Jest ono
analogiczne do reakcji chemicznej, jaka zostaje wyko-
rzystana w produkcji §wiatta przez owady Swietliki [19].
Wzbudzenie chemiczne melaniny reaktywnymi elektro-
nami rodzi nowe wazne Zrédio destabilizacji genomu
i teoretycznie moze powstawac wszedzie tam, gdzie
wystepuje barwnik i generuja si¢ ROS. Teoria ta per
analogiam nie wyklucza neuronéw dopaminergicznych
produkujacych neuromelaning i generujacych duze iloSci
reaktywnych form tlenu w istocie czarnej sposréd po-
dobnych czynnikéw patogenetycznych. Obecnie jednak
jest to tylko spekulacja i takich badafi w PD jeszcze nie
ma, chociaz stres oksydacyjny wymienia si¢ jako gléwny
czynnik odpowiedzialny za bezpowrotne uszkodzenie
i utrate barwnikowych dopaminergicznych komoérek
nerwowych [4].

Neuromelanina takze odgrywa podwdjna role.
Z jednej strony chroni komoérki dopaminergiczne przed
stresem oksydacyjnym, a z drugiej — jak wykazaly liczne
badania — w PD sama je uszkadza [13]. Neuromela-
nina, podobnie jak melanina, to barwnik ,,0 dwoch
twarzach”. Z wiekiem gromadzi si¢ w cytozolu neuro-
néw dopaminergicznych, a w okresie embrionalnym
1 przy urodzeniu praktycznie jej tam nie ma. By¢ moze
ekspresja neuromelaniny jest regulowana czynnikami
zwigzanymi z dojrzewaniem tych komoérek, samg do-
paming lub pod wptywem czynnikéw Srodowiskowych,
podobnie jak w przypadku melanocytéow w skorze.
W warunkach fizjologicznych neuromelanina chroni
neurony przed szkodliwym wplywem dopaminy i jej
utlenowanych pochodnych. Zamienia potencjalnie tok-
syczne dla komoérek chinony i semichinony powstajace
w procesie syntezy dopaminy w stabilne i niereaktywne
polimery. Chinony modyfikuja budowe strukturalna
biatek cytoplazmatycznych i biora udziat w powsta-
waniu nierozpuszczalnych agregatéw widkienkowych
podobnych do a-synukleiny. Inne szkodliwe dziatanie
chinonéw polega na zahamowaniu reduktazy NADPH
w mitochondriach, co nasila stres oksydacyjny. Takim
efektom przeciwdziata neuromelanina. Barwnik ten
takze z duzym powinowactwem wiaze i sekwestruje
metale ci¢zkie, ktore wykazuja udowodniony wplyw
neurodegeneracyjny, takie jak zelazo, miedz, cynk,
oléw czy glin. Zelazo zwiazane z neuromelaning hamuje
reakcje chemiczne, w ktérych generuja si¢ ROS.

W sprzyjajacych okoliczno$ciach neuromelanina
moze si¢ jednak sta¢ toksyczna dla neuronéw dopami-
nergicznych. Dzieje si¢ tak w przypadku zatrucia meta-
lami cigzkimi, kiedy zostaje wyczerpana jej mozliwos¢
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sekwestrowania jonéw metali. Wysycona zelazem neuro-
melanina paradoksalnie utlenia dopaming i przeksztatca
w szkodliwe i wysoko reaktywne pochodne, uszkadzajace
struktury biatkowe w neuronach. Dodatkowo podtrzy-
muje reakcje generujace powstawanie ROS. Neurome-
lanina uwolniona z uszkodzonych neuronéw indukuje
proces zapalny w istocie czarnej poprzez stymulacje
komorek mikrogleju. Uwolnienie zwigzanych wcze$niej
metali ciezkich uszkadza de novo komoérki nerwowe.
Aktywowane obecno$ciag barwnika komoérki zerne mi-
krogleju zaczynaja wytwarzaé neurotoksyczne mediatory
zapalne, tj. czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-a,
tumor necrosis factor a), interleuking-6 (IL-6) i tlenek
azotu, ktére wraz z ROS podtrzymuja i nasilaja procesy
destrukcyjne w istocie czarnej.

Nie budzi watpliwosci fakt, ze dziatanie neurome-
laniny jest bardzo ztozZone, a jego koficowy efekt zalezy
od wplywu czynnikéw §rodowiskowych, komdrkowych
dopaminozaleznych, mitochondrialnych oraz zapalnych,
generowanych przez komoérki mikrogleju, a przekta-
dajacych si¢ na reakcje oksydacyjne odgrywajace role
w patogenezie PD [13]. Niewykluczone, ze przeptyw
elektronéw z wysoce reaktywnych form tlenu i oksydacja
neuromelaniny maja miejsce — podobnie jak w skdrze —
takze w istocie czarnej pod wplywem uposledzonych szla-
kéw syntezy dopaminy lub przy niedoborze naturalnych
antyoksydantéw, co wykazala ostatnia metaanaliza na
temat obnizonego stezenia kwasu moczowego w PD [4].

Réwniez zmiany w aktywnoSci enzyméw bioracych
udzial w syntezie melaniny i neuromelaniny, takich jak
tyrozynaza i hydroksylaza tyrozynowa (ryc. 1), odpo-
wiednio, odgrywaja wazng role w zmienionej podatnosci
na rozwdj czerniaka i choroby Parkinsona. Hydroksylaza
tyrozynowa katalizuje w obecnoSci tlenu hydroksylacje
tyrozyny do dihydroksyfenyloalaniny, z ktdrej w istocie
czarnej tworzony jest neuroprzekaznik — dopamina lub
neuromelanina [20]. Tyrozynaza katalizuje natomiast
w melanocytach tworzenie barwnikéw: ciemnej eumela-
niny i jasnej feomelaniny. W toku tych reakcji powstaja
dopachinony i inne wolne rodniki, ktére wywieraja
potencjalne dzialanie toksyczne na komoérki. W istocie
czarnej prowadza do uszkodzenia neurondw, natomiast
w skdrze uszkadzaja materiat genetyczny, zwigkszajac
ryzyko karcynogenezy [21].

Leki stosowane w chorobie Parkinsona
a czerniak

Synteza dopaminy i melaniny zachodzi we wspSlnym
szlaku (ryc. 1), w ktérym lewodopa jest substratem dla
enzyméw i syntezy melaniny, dlatego podejrzewano,
ze to lek lewodopa powoduje wzrost zachorowania na
czerniaka [22, 23]. Prawdopodobny zwigzek pomigdzy
przyjmowaniem lewodopy a rozwojem czerniaka zostat

po raz pierwszy opisany w 1972 roku [8]. Przeciwnicy
tej teorii twierdza natomiast, ze egzogenna lewodopa
nie moze zosta¢ wykorzystana przez melanocyty, oraz
wskazuja na fakt, ze in vitro wykazano toksycznos¢ le-
wodopy wzgledem melanocytéw [24]. Réwniez kolejne
randomizowane badania prospektywne nie potwierdzily
tej hipotezy. Przeciwko tej teorii silnie przemawia to,
ze zwigkszona czegsto§¢ czerniaka wystepowata przed
rozpoznaniem PD, a tym samym przed wlaczeniem
leczenia lewodopa [9, 12]. W literaturze dostepne sa tez
informacje na temat wigkszej czgstosci wystepowania
u 0s6b z PD nowotwordw skory innych niz czerniak (wy-
standaryzowany wskaznik ryzyka SIR 1,95) ze wskazni-
kiem SIR 1,37 dla raka podstawnokomoérkowego i 1,15
dla raka kolczystokomdrkowego w populacji pacjentéw
dunskich, co réwniez wyklucza lewodope jako przyczy-
n¢ taczaca obie jednostki chorobowe [12, 25, 26]. Do
innych nowotwordw u pacjentéw z PD, poza najczesciej
wystepujacym w tej grupie czerniakiem, naleza rak
piersi i rak prostaty [9, 26, 27]. Fakt wspoétistnienia PD
i czerniaka u najblizszych cztonkéw rodzin nie wiaze
si¢ z leczeniem PD, potwierdza za$§ podtoze genetyczne
obu chordb [27].

Inne leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona,
takie jak selegilina i CEP-1347, réwniez nie maja wpltywu
na zwigzek PD z czerniakiem [28].

Podioze genetyczne choroby
Parkinsona i czerniaka

Istnieja badania populacyjne, zgodnie z ktorymi
ryzyko PD wzrasta w przypadku jasnego koloru wilo-
sow. Interesujaca hipoteza jest przyjecie polimorfizmu
genu warunkujacego rude zabarwienie wloséw za
wyjasnienie korelacji obu jednostek chorobowych,
a mianowicie uznanie zwigzku wariantu R/51C genu
dla receptora melanokortyny 1 (MCIR), ktéry odpo-
wiada za jasny fenotyp skéry, ze zmniejszona ochrona
przed UV, co przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka rozwoju
czerniaka, przy jednocze$nie zwigkszonej zapadalno-
§ci na PD [29]. W wariancie tym arginina w pozycji
151 zostaje zastgpiona cysteina i w przypadku ho-
mozygoty allelu R151C, Cys/Cys, powstaje wylacznie
melanina jasna warunkujaca rudy kolor wloséw [29].
Melanina ta, nazywana feomelanina, jest produktem
genu MCIR i odgrywa kluczowa rol¢ prooksydacyjna
w komorce.

Gen MCIR jest obecny na komodrkach nerwowych
w mozgu i uwaza si¢, Zze moze tam petni¢ funkcje
neuroprotekcyjna, zalezng od wariantu genetycznego,
w ktorym wystepuje. W populacji hiszpanskiej znale-
ziono podobng zalezno$¢ dla wariantu RI160W MCIR,
ale kolejne badania nie potwierdzily jego znaczenia
w PD [29].
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Neuromelanina, poza jasng (feomelaning) i ciemna
(eumelaning), stanowi trzeci typ ludzkiej melaniny
syntetyzowanej w neuronach dopaminergicznych istoty
czarnej. W rzeczywistoSci jest potaczeniem tych dwdch
w odpowiednich proporcjach; jej rdzen stanowi feome-
lanina, ktéra pokryta jest na powierzchni eumelaning.
U o0s6b z rudym zabarwieniem wloséw §cieficzenie,
a nawet brak eumelaniny w neuromelaninie moze de-
terminowaé wrazliwo$¢ neuronéw dopaminergicznych
na procesy neurodegeneracyjne zwigzane z reakcjami
oksydacyjnymi lub wrazliwoScia na toksyny dopaminer-
giczne, tj. 6-OHDA lub MPTP [30].

Co ciekawe, komorki skéry pobrane od pacjentéw
z rudym kolorem wloséw wykazuja nieprawidlowosci
genowe opisywane w zaburzeniach neurodegeneracyj-
nych, tj. chorobach Parkinsona, Alzheimera i Hunting-
tona [31], co posrednio laczy jasny fenotyp melaniny
z procesami neurodegeneracyjnymi. Badania obrazowe
in vivo wykazuja natomiast zalezno§¢ miedzy jasnym
fenotypem skory i zwigkszona echogenno$cia substancji
czarnej mozgowia.

W neuronach istoty czarnej u myszy ekspresja MCIR
lokalizuje si¢ w cytoplazmie i pokrywa z ekspresja
hydroksylazy tyrozynowej bioracej udziat w syntezie
dopaminy, co moze §wiadczy¢ o ich czynno§ciowym
powiazaniu [30]. I przypuszczalnie tak jest, poniewaz
na modelu mysim wykazano, ze ,,rudy” wariant genu
MCIR zmniejsza produkcje dopaminy w istocie czarnej
i powoduje zwigkszenie wrazliwosci komoérek mézgu
na szkodliwe substancje dopaminergiczne. Fenotyp
»rudego” wariantu genu MCIR zwiazany ze spadkiem
produkcji dopaminy ujawnia si¢ u myszy z wiekiem, co
takze potwierdza czynnik wieku w PD u ludzi [1].

Badanie to jako pierwsze pokazuje bezposredni
wplyw ,,rudego” wariantu genu MCIR zwigzanego
z czerniakiem na przezycie neuronéw dopaminergicz-
nych w mézgu i moze dostarczy¢ dowod6éw na celowanie
MCIR jako nowa strategie terapeutyczna w PD [29,
30]. W chwili obecnej w badaniach klinicznych ocenia
si¢ dermatologiczna skuteczno$¢ agonistow MCIR
w ostrych reakcjach fototoksycznych, chorobach de-
pigmentacyjnych i protoporfirii erytropoetycznej. By¢
moze wykorzystanie takiej strategii w PD zapobiegnie
procesom neurogeneracyjnym zwigzanym z nieczynnym
homozygotycznym ,,rudym” allelem MCIR.

Inne czynniki genetyczne, ktére bierze si¢ pod uwage
w etiopatogenezie obu choréb, dotycza mutacji gendw:
PARK?2 [32, 33], a-synukleiny (SNCA) [34, 35], DJ-1 [36,
37] czy LRRK2, kt6ry jest homologicznym odpowiednikiem
zmutowanej kinazy BRAFw komorkach czerniaka [27, 30].

Autosomalnie recesywna zarodkowa mutacja genu
PARK?2 determinuje chorobeg Parkinsona u 0s6b w mto-
dym wieku. Gen lokalizuje si¢ w tamliwej czgSci chro-
mosomu 6., w locus 6q25-q27, gdzie znajduja si¢ liczne
inne geny supresorowe guzow nowotworowych, fatwo

ulegajace delecjom, co sprzyja rozwojowi nowotworow,
zwlaszcza sutka i jajnika [32]. Mutacje genu PARK2
kodujacego ubikwitynowa ligaze E3, ktora zalicza si¢ do
genéw supresorowych guzow, stwierdza si¢ w neuronach
w przypadku mtodzienczej genetycznej odmiany choroby
Parkinsona, w glejaku wielopostaciowym, raku okreznicy
i ptuca [33]. Utrate heterozygotycznosci PARK?2 stwier-
dzono takze w komoérkach czerniaka [27].

Kolejnym genem wspdlnym dla choroby Parkinsona
i czerniaka jest per analogiam gen kodujacy a-synukleing.
Jej zmutowane formy sprzyjaja zaburzeniom degradacji
i akumulacji wiokienkowych agregatéw w ciatkach Le-
wy’ego [34] i rozwojowi choréb neurodegeneracyjnych
prowadzacych do demencji. Nadekspresja a-synukleiny
hamuje fosforylacje obydwu enzym6w bioracych udziat
w syntezie dopaminy — hydroksylazy tyrozynowej
oraz aminokwasowej dekarboksylazy L-aromatyczne;j
(AADC) przeksztatcajacej lewodope do dopaminy, co
hamuje syntez¢ neuroprzekaznika (ryc. 1).

Alfa-synukleina wystepuje takze w melanocytach
i podlega regulacji przez czynnik transkrypcyjny, pro-
dukt genu MITF (microphtalmia-associated transcription
factor). MITF reguluje ekspresj¢ gendéw potrzebnych
do syntezy melaniny, tj. tyrozynaze i biatka tyrozynazo-
podobne, a mutacja MITF prowadzi do transformacji
melanocytéw i rozwoju czerniaka. W czerniaku pier-
wotnym i przerzutowym stwierdzono znaczaco zwigk-
szong ekspresj¢ biatka a-synukleiny [35]. Obecnie nie
potrafimy wyttumaczy¢ roli, jakg odgrywa a-synukleina
w melanocytach skdrnych i patogenezie czerniaka.

Gen DJ-1 jest wysoce konserwatywnym, powszechnie
wystepujacym genem. Jego mutacje stwierdzono, podobnie
jak w przypadku PARK?2, w genetycznie uwarunkowanej,
autosomalnie recesywnej odmianie choroby Parkinsona
ujawniajacej sic w mtodym wieku oraz w odmianie spora-
dycznej i pierwotnie nazwano go PARK7 [36]. Gen DJ-1
pelni wazna funkcje w regulacji stresu oksydacyjnego
i lokalizuje si¢ w cytoplazmie, jadrze komérkowym, jak
réwniez w mitochondriach. Utrata jego funkcji sprzyja
uszkodzeniu neuronéw istoty czarnej na skutek stresu
oksydacyjnego, a jego stezenie ro$nie w plynie mézgowym
pacjentéw z zaawansowang choroba Parkinsona. Zwigkszo-
ne stezenie krazacego DJ-1 stwierdza si¢ takze u chorych
na czerniaka [37].

Kolejne interesujace zagadnienie stanowi obserwacja,
ze pacjenci z czerniakiem bez towarzyszacej PD cechuja si¢
10-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu z powodu przerzutéw
czerniaka w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych czerniak
wspolwystepuje z PD [10]. Fakt ten sugeruje, ze patomecha-
nizm PD moze wplywaé hamujaco na progresj¢ czerniaka
i zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw. By¢ moze nieprawi-
dlowa aktywacja uktadu immunologicznego wrodzonego
iadaptacyjnego w PD, odpowiedzialna za zapalne procesy
neurodegeneracyjne, moze poSrednio hamowac aktywno$¢
stransformowanych melanocytéw w progresji czerniaka.
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Deficyt autofagii

Do interesujacych teorii nalezy teoria deficytu
autofagii, czyli ,,komérkowego mechanizmu recyklin-
gu”. Zaburzenia autofagii prowadza do gromadzenia
uszkodzonych organelli, odktadania si¢ agregatow
patologicznego biatka w ciatkach Lewy’ego, co ma
udowodniony zwigzek z chorobami neurodegeneracyj-
nymi prowadzacymi do demencji [38, 39]. W chorobie
Parkinsona uprzatanie a-synukleiny w neuronach jest
zaburzone z dwoch powoddéw: mutacji a-synukleiny
i jej opornoSci na dziatanie katabolityczne autofagii
oraz upoS$ledzonej autofagii zwiazanej z deficytem
regulujacych ja biatek chaperonowych (hsc70) i biatek
lizosomalnych LAMP2A. W warunkach fizjologicznych
czas poltrwania a-synukleiny wynosi 46,5 godziny.
W chorobie Parkinsona dochodzi do jej akumulacji
i patologicznej agregacji, sprzyjajacej degeneracji neu-
ronéw dopaminergicznych [38].

W transformacji nowotworowej dochodzi natomiast
do zaburzenia prezentacji antygenow, spadku autofagii,
a tym samym do ucieczki nowotworu spod nadzoru
immunologicznego [40, 41]. Obnizong zdolno$¢ do
autofagii, regulowana DJ-1, stwierdzono w komoérkach
raka prostaty, sutka i ptuc, w ktérych ekspresja biatka
DJ-1 jest wysoka. A wiec opisana w patogenezie PD
zmutowana forma DJ-1 (PARK7) sprzyja nowotworzeniu
i hamuje aktywno$¢ antyonkogenu p53 [40].

Palenie tytoniu w czerniaku i chorobie
Parkinsona

W wielu publikacjach wykazano odwrotna zalezno$¢
miedzy zachorowalnoScia na czerniaka a paleniem tyto-
niu, podobnie jak dla PD [1]. Po uwzglednieniu w bada-
niach kontrolnych wieku, pici, rasy, typu skory i oparzefi
stonecznych w wywiadzie stwierdzono, ze byli palacze
cechuja sie ryzykiem zachorowania na czerniaka mniej-
szym o 60% niz osoby niepalace, a czynni — o 35% [42].
Podobna odwrotna zalezno$¢ istnieje miedzy paleniem
tytoniu a PD, co thumaczy si¢ protekcyjnym wplywem
palenia na neurony dopaminergiczne i antyoksydacyjny-
mi wla$ciwos$ciami nikotyny [1, 12]. Wykazano takze, ze
nikotyna i hydrochinon zawarte w dymie papierosowym
najsilniej hamuja agregacje a-synukleiny, ktéra odgrywa
role w etiopatogenezie PD i demencji.

Receptory wechowe (zapachowe)

Interesujace nowe mozliwosci poznawcze w etiopa-
togenezie czerniaka i PD stwarzaja receptory zapachowe
obecne na komoérkach barwnikowych skory i uktadu
nerwowego dopaminergicznego, z jezyka angielskiego
okreslane jako olfactory/odorant receptors (OR) [43].

Receptory wechowe reguluja melanogeneze w mela-
nocytach i neuronach istoty czarnej. Stanowia najlicz-
niejsza rodzing sposrdd wszystkich znanych receptoréw
u kregowcow, przy czym u ludzi opisano ponad 391 ich
typow. W PD ich ekspresja jest zmniejszona, co moze
sprzyja¢ procesom neurodegeneracyjnym.

Istnieja ciekawe hipotezy, poparte danymi ekspe-
rymentalnymi, zgodnie z ktorymi agoniSci receptoréw
wechowych, do ktérych nalezg okre$lone substancje
chemiczne i zapachowe, moga korzystnie wptywac na
zaburzone funkcjonowanie melanocytéw i neurondéw
dopaminergicznych w czerniaku i PD [44]. W czerniaku
stwierdzono zwickszong ekspresje receptora ORS1E2,
a jego stymulacja specyficznym ligandem zahamowata
proliferacje i migracje komérek czerniaka, jednocze$nie
indukujac w nich apoptoze [45]. Autorzy pracy sugeru-
ja, ze rodzina receptoréw wechowych moze stanowié
interesujaca i tatwo dostepna opcje terapeutyczna
w czerniaku oraz prewencyjna, np. donosowa, w cho-
robie Parkinsona.

Zaburzenia zaprogramowanej smierci
komorki — ferroptozy

Kolejnym wartym uwagi zjawiskiem taczacym czer-
niaka z choroba degeneracyjna mézgu, jaka stanowi PD,
jest niedawno zidentyfikowana ferroptoza [46]. Jest to
programowana Smier¢ komorki, morfologicznie, bioche-
micznie i genetycznie odmienna od apoptozy, martwicy
i1 autofagii. Podczas gdy fizjologiczna rola ferroptozy nie
zostata dotad wyjaSniona, jej etiologia wynika z braku
rownowagi procesow utleniania regulowanych zelazem,
prowadzacych do toksycznej dla komorki peroksydacji
lipidéw i zaburzenia proceséw metabolicznych [47].
Na ferroptoze podatne sa komorki, w ktdrych stale
zachodzg procesy utleniania i aktywuja si¢ ROS, a wiec
melanocyty i neurony istoty czarnej w zwiazku z synte-
z3 melaniny i dopaminy. Ferroptoza jest indukowana
przez hamowanie wychwytu cysteiny, ktéra zmniejsza
wewnatrzkomdrkowe stgzenia glutationu (GSH) i stan
antyoksydacyjny komorki [48].

Z perspektywy onkologii istotny wydaje si¢ fakt,
ze nieapoptotyczne formy Smierci komérkowej moga
utatwia¢ selektywna eliminacj¢ okre§lonych komérek
nowotworowych. Ostatnio stwierdzono, Ze oporne na
leczenie guzy mezenchymalne zaleza od szlaku peroksy-
dazy GPX4/lipidowej, dzigki ktorej unikaja ferroptozy
[49]. Ta obserwacja nadaje ferroptozie znaczenie w no-
wej strategii lekéw przeciwnowotworowych [50]. Co
wiecej, leki, ktére wywoluja samobdjczy proces §mierci
komérki na drodze ferroptozy, moga by¢ wykorzysty-
wane w terapii odroznicowanych komoérek czerniaka,
ktore utracily zdolno$¢ do Smierci w tym mechanizmie.
Uzasadnione sa dalsze badania u chorych na czerniaka
w stopniu IV, jesli okaze si¢, ze indukcja zaburzonej fer-
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Tabela 1. Nieprawidtowe geny i zaburzenia stwierdzone w komérkach barwnikowych dopaminergicznych uktadu

nerwowego w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson's disease) i melanocytach w czerniaku (MM, melanoma malignum)

Gen/produkt genu/zjawisko

Choroba Parkinsona

Czerniak

SNCA/a-synukleina

Mutacja w odmianie AD PD
Agregaty a-synukleiny w ciatkach Lewy’ego

Nadekspresja hamuje synteze dopaminy

Alfa-synukleina obecna w MM i znamionach

Parkin

Mutacja w odmianie AR PD i sporadycznej PD

Ekspresja w MM

PARK2/ubikwitynowa ligaza E3

Mutacja w odmianie AR PD

Utrata heterozygotycznosci PARK2 w MM

DJ-1 (PARK?7)

Mutacja w odmianie AR PD i sporadycznej
PD

Hamuje apoptoze i zjawiska autofagii w MM

Zwiekszone stezenie w surowicy chorych na MM

LRRK2

Mutacja w odmianie AD PD

Analogiem jest zmutowany BRAF w MM

MC1R/receptor 1 melanokortyny

Rude wtosy, jasny fenotyp sg zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem PD
Wariant ciemny wykazuje wptyw

neuroprotekcyjny

Wariant ,jasny” cechuje sie zwiekszonym

ryzykiem wystgpienia MM

Wariant R151C MC1R

Wozrost ryzyka PD
Brak lub sladowa ilo$¢ eumelaniny

w neuromelaninie

Nadmierna aktywacja feomelaniny pod
wptywem UVA i ROS uszkadza DNA

melanocytow

Receptory zapachowe (OR)

Zmniejszona ekspresja w PD

Zwigkszona ekspresja OR51E2 w MM

Regulacja proliferacji, migracji i apoptozy w MM

Ferroptoza (metaboliczna

programowana smier¢ komorki)

Zwiekszona ferroptoza

Opornos¢ na ferroptoze

MITF

Reguluje aktywnos¢ enzyméw w syntezie

dopaminy

Mutacja w MM

Wptyw nikotyny

Palenie tytoniu koreluje odwrotnie

Palenie tytoniu koreluje odwrotnie z ryzykiem

z ryzykiem PD

MM

AD — typ autosomalny dominujacy; AR — typ autosomalny recesywny

roptozy poprawia skuteczno§¢ immunoterapii i terapii
celowanej anty-BRAF [51].

Ferroptoza bierze réwniez udzial w rozwoju cho-
réb neurodegeneracyjnych, poniewaz wykazano, ze
ferrostatyny i chelatory zelaza sa skuteczne w modelu
PD [52]. Najnowsze dowody sugeruja, ze zelazo jest
tatwym do wykorzystania celem terapeutycznym w PD.
Zastosowanie w hodowlach komérkowych i na modelu
mysim chelatora zelaza, tj. deferypronu, zmniejsza stres
oksydacyjny i zwieksza dostepnos$¢ dopaminy, co w kon-
sekwencji poprawia obecne juz zaburzenia motoryczne
i zapobiega ich nasileniu [53].

Wykorzystanie ferroptozy w leczeniu czerniaka lub
choroby neurodegeneracyjnej stwarza interesujace,
nowe mozliwosci dla dalszych badan dotyczacych kolej-
nego zjawiska, taczacego stransformowane melanocyty
z degenerujacymi neuronami istoty czarnej mozgu.

Podsumowanie

Nie znamy odpowiedzi dotyczacej przyczyny ko-
relacji miedzy choroba Parkinsona a czerniakiem

albo wydaje si¢ ona na tyle skomplikowana, Ze jej nie
rozumiemy. Niewatpliwie obydwie choroby dotycza
komoérek dendrytycznych o tym samym pochodzeniu
embrionalnym, melanocytéw produkujacych melaning
i neuronéw produkujacych dopaming i neuromelaning.
Chociaz komorki te réznig si¢ lokalizacja i funkcja, to
posiadaja wspolny material genetyczny zdeterminowany
embrionalnie, co potwierdzaja liczne badania dotyczace
podobnej ekspresji genéw i ich mutacji [1, 3].

Obecnie wiadomo, ze w transformacji nowotworowej
melanocytéw poza promieniowaniem UV istotna rolg
odgrywaja sama melanina, zwlaszcza jej jasna odmia-
na, i wolne rodniki tlenowe [16]. Podobnie moze by¢
tez w przypadku neuromelaniny, ktéra w okreslonych
warunkach nasila procesy oksydacji, hamuje reakcje re-
dukujace, uszkadza neurony dopaminergiczne i generuje
stan zapalny indukowany komoérkami zernymi mikrogleju
[13]. Na obecnym etapie wiedzy oczywistym jest, Ze na
powstanie obu tych choréb wplywaja ztozone podioze
genetyczne, czynniki srodowiskowe i stres oksydacyjny
[27], co potwierdza takze ostatnia praca badajaca rolg
genu receptora melanokortyny 1 (MCIR) w ,,rudym” wa-
riancie w istocie czarnej mézgu u myszy [29]. Genetyczne

85



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2019, tom 5, nr 1

podtoze obu chordb przedstawili obszernie w swojej pracy
pogladowej Inzelberg i wsp. [54], a jej podsumowanie
przedstawia tabela 1.

Wigksza liczba informacji na temat zwigzku migdzy
PD i czerniakiem moze umozliwi¢ lepsze zrozumienie
tych chordb i stanowi¢ podstawe do dalszych badan,
tak jak w wypadku ferroptozy [51]. Badania takie moga
si¢ przyczyni¢ do znalezienia nowych strategii terapeu-
tycznych oraz terapii ukierunkowanych molekularnie,
a tym samym do skuteczniejszego leczenia obu jednostek
chorobowych w przysztoSci. Obecnie istnieja pewne prze-
stanki, ze zastosowanie antyoksydantéw i wymiataczy
wolnych rodnikéw moze mie¢ wplyw neuroprotekcyjny
ichronigcy przed powstaniem czerniaka, na razie jednak
maja one charakter wylacznie teoretyczny, bo udowod-
nionych takich badan klinicznych nie ma [4, 15].

Warto takze rozwazy¢ wprowadzenie badan
przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania
czerniaka u pacjentéw neurologicznych. Obecnie brak
jest wytycznych, w jakich przypadkach nalezy zalecié¢
regularne kontrole chorych na PD w kierunku czernia-
ka i vice versa. Konieczne jest natomiast zwigkszanie
SwiadomosSci na temat korelacji zachodzacej migdzy
PD i czerniakiem wsréd lekarzy, pacjentdw i ich rodzin
[9]. Chorobie Parkinsona niestety nie mozna zapobiec
ani skutecznie jej leczy¢ [4]. Wczesna diagnostyka PD
oparta jest gtéwnie na badaniu neurologicznym, ktére
jest niedoskonate. Czerniak natomiast jest nowotworem,
ktoéry podlega praktycznie catkowitemu wyleczeniu, jesli
zostanie odpowiednio wczes$nie wykryty [7]. Mimo to
nadal rozpoznaje si¢ go zbyt p6Zno. Wedlug Krajowego
Rejestru Nowotwordw w Polsce umieralno§¢ z powodu
czerniaka jest niestety o 20% wyzsza niz przeci¢tna dla
Unii Europejskiej, dlatego wszystkie dziatania zwicksza-
jace czujno$¢ w kierunku tego nowotworu sg catkowicie
uzasadnione.
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