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Przedkliniczny i wczesny okres
choroby Parkinsona
— diagnostyka i mozliwosci leczenia
neuroprotekcyjnego
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STRESZCZENIE

Przedkliniczny okres choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)
mozna okre$li¢ jako okres poprzedzajgcy rozpoznanie PD, w ktorym
nie stwierdza sie jeszcze charakterystycznych objawow ruchowych,
jednak zanik neuronoéw dopaminergicznych stopniowo postepuje.
W okresie tym moga wystepowac niewielkie objawy pozaruchowe
lub zaburzenia wykrywane jedynie za pomocg testow fizjologicznych.
Natomiast objawy ruchowe pojawiajg sig, gdy stezenie dopaminy
w prazkowiu zmnigjszy sie o okoto 60-80%, a liczba neuronoéw do-
paminowych — o okofo 60%. Prowadzone w ostatnich latach badania
wskazujg, ze przedkliniczny okres PD trwa kilka lat. Postep w zakresie
molekularnych badan genetycznych i neuroobrazujacych stworzyt
mozliwo$¢ zastosowania tych metod w diagnostyce przedkliniczne-
go okresu choroby, gdy proces neurodegeneracyjny nie jest jeszcze
zaawansowany. Badania neuroobrazujgce — emisyjna tomografia
komputerowa pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon emission
computed tomography) i pozytronowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography) — wykazujg zaburzenia ukfadu do-
paminergicznego we wczesnym okresie choroby i umozliwiajg oceng
stopnia jej nasilenia, a takze wykrycie przedklinicznego okresu cho-
roby, jeszcze przed wystgpieniem objawdw. Stwierdzenie mutaciji
genetycznych moze by¢ wskaznikiem przedklinicznego okresu cho-
roby u 0s6b bez objawow klinicznych i zaburzen stwierdzanych
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w testach fizjologicznych. Obecnie dostgpnych jest wiele badan dia-
gnostycznych umozliwiajgcych wczesne wykrycie choroby, jeszcze
przed wystgpieniem objawow klinicznych, kiedy zanik neurondw istoty
czarnej jest niewielki. Wprowadzenie leczenia hamujgcego lub zat-
rzymujacego postep choroby we wezesnym okresie neurodegenera-
cji dawatoby szanse na wydtuzenie okresu petnej sprawnos$ci funk-
cjonalnej pacjenta.

Stowa kluczowe: przedkliniczny okres choroby Parkinsona,

testy diagnostyczne, leczenie neuroprotekcyjne

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)
jest jednym z najczesciej wystepujacych schorzen
neurodegeneracyjnych. Czestos$¢ jej wystepowa-
nia w populacji po 55. roku zycia wynosi okolo
1%, a po 75. roku zycia — 3% [1]. Przyczyng kli-
nicznych objawéw PD jest uszkodzenie neuronéw
dopaminergicznych istoty czarnej, prowadzgce do
zmniejszenia stezenia dopaminy w prazkowiu [2].
Podstawowe objawy ruchowe choroby, zdefiniowa-
ne jako charakterystyczne polaczenie spowolnie-
nia ruchowego, sztywnosci mie$niowej i drzenia,
pojawiaja sie, gdy ubytek neuronéw w istocie czar-
nej wynosi 60%, a stezenie dopaminy w prazkowiu
zmniejszy sie 0 60-80%. Rozpoznanie kliniczne PD
ustala sie w zaawansowanym okresie postepujace-
go procesu neurodegeneracyjnego, kiedy zanik ko-
morek istoty czarnej jest juz znaczny (ryc. 1).

Postep w zakresie molekularnych badan gene-
tycznych i rozw6j metod neuroobrazujacych stwo-
rzyly mozliwo$¢ zastosowania testéw diagnostycz-
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Przedkliniczny

Postep zaburzen

Objawowy

_____
-
-

Rozpoznanie -

Czas

Rycina 1. Postep zaburzen w przedklinicznym okresie choroby Parkinsona

nych w przedklinicznym okresie choroby, kiedy
postepujacy proces neurodegeneracji nie jest jesz-
cze zaawansowany [3-5]. Jednocze$nie wprowa-
dzenie leczenia neuroprotekcyjnego, ktére zwal-
nia lub zatrzymuje postep choroby w okresie, gdy
zanik istoty czarnej jest niewielki, dawatoby szan-
se na wydluzenie okresu pelnej sprawnosci funk-
cjonalnej pacjenta. Wymaga to wczesnej diagno-
styki PD: zastosowania metod diagnostycznych
w najwcze$niejszym okresie choroby, kiedy poja-
wiaja sie pierwsze objawy ruchowe (wczesne roz-
poznanie kliniczne) lub identyfikacji oséb z pre-
dyspozycja do rozwoju PD przed wystgpieniem
objawéw klinicznych (rozpoznanie przedklinicz-
nego okresu choroby). Obecnie testy genetyczne
umozliwiaja identyfikacje oséb z mutacjg gene-
tycznag, nalezacych do grupy ryzyka wystapienia
PD [4, 5]. Badania neuroobrazujagce — emisyjna
tomografia komputerowa pojedynczego fotonu
(SPECT, single-photon emission computed tomo-
graphy) i pozytronowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography) — wykazujg zmia-
ny w ukladzie dopaminergicznym nawet we wcze-
snym okresie choroby, przed ujawnieniem sie ob-
jawéw klinicznych [6]. Przedkliniczny okres PD
trwa kilka lat. Na podstawie badan in vivo PET
i SPECT obrazujacych uklad dopaminergiczny
i badan post mortem, oceniajacych liczbe komo-
rek barwnikonoénych istoty czarnej, wykazano, ze
poczatek procesu zaniku neuronéw dopaminer-
gicznych wyprzedza kliniczne rozpoznanie PD
0 4-6 lat, a postep zmian jest najwiekszy w po-

czatkowym okresie choroby [7-9]. Stopien zani-
ku komoérek dopaminergicznych w istocie czar-
nej jest najwiekszy we wczesnym okresie rozwo-
ju schorzenia [7]. Takze progresja zaburzen rucho-
wych we wczesnym okresie choroby jest wieksza
niz w okresie pézniejszym. Potwierdzily to obser-
wacje kliniczne, w ktérych wykazano szybszy
postep choroby w ocenie za pomoca Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) w 1. niz
10. roku jej trwania [10].

Wyniki badan neuropatologicznych dowodza, ze
przedkliniczny okres PD moze by¢ nawet dluzszy
niz wskazujg na to badania neuroobrazujace ukta-
du nigrostriatalnego, a neurodegeneracja rozpoczy-
na sie poza istota czarng. Wykazano, ze jednym
z obszaréw, w ktérych proces neurodegeneracji w PD
zaczyna sie najwczesniej, moze by¢ przedni obszar
wechowy — opuszka wechowa oraz obszar przed-
niej czesci jadra wechowego [11]. Zanik komérek
i wystepowanie cial Lewy’ego w PD rozpoczyna sie
w neuronach niedopaminergicznych w mézgu
i obejmuje: neurony cholinergiczne w jadrze pod-
stawnym Meynerta, neurony noradrenergiczne ja-
dra sinawego, serotoninergiczne neurony jadra
szwu, jadro grzbietowe nerwu blednego, opuszke
wechowa, kore limbiczna, jadra wzgoérza, a takze
obwodowe wspélczulne neurony uktadu zotadkowo-
-jelitowego i sercowo-naczyniowego [11].

U wigkszosci chorych wystepuja objawy poprze-
dzajace zaburzenia ruchowe zalezne od uszkodze-
nia uktadéw neurotransmisyjnych innych niz do-
paminergiczny; sa to zaburzenia czuciowe, takie jak:

178

www.ppn.viamedica.pl



Anna Krygowska-Wajs, Przedkliniczny i wczesny okres choroby Parkinsona — diagnostyka i mozliwosci leczenia neuroprotekcyjnego

Tabela 1. Testy diagnostyczne przedklinicznego i wczesnego okresu choroby Parkinsona

Test Czutos¢ Specyficznos¢
Badanie wechu ++ +
Badania neuropsychologiczne + Niespecyficzne
Ultrasonografia przezczaszkowa 4FaF ++
Scyntygrafia migsnia sercowego MIBG-SPECT ++ ++
SPECT z zastosowaniem transportera dopaminowego ++ ++

PET z zastosowaniem 18 F-dopy ++ ++
Testy genetyczne ++ ++

MIBG (metaiodobenzylguanidine '23/) — metajodobenzyloguanidyna; SPECT (single-photon emission computed tomography) — emisyjna tomografia kompute-

rowa pojedynczego fotonu; PET (positron emission tomography) — pozytronowa tomografia emisyjna

bél, zaburzenia wechu, zaburzenia funkcji wegeta-
tywnych, zaburzenia snu i objawy psychiczne.

Obecnie dostepnych jest wiele metod diagno-
stycznych uszkodzenia uktadu nigrostriatalnego
i obszar6w poza nim, pojawiajacego sie bardzo
wczeénie w przebiegu choroby (tab. 1).

Badania neuroobrazujace — PET z zastosowaniem
18-fluorodopy, SPECT z zastosowaniem znacznika
transportera dopaminy i przezczaszkowa ultraso-
nografia §r6dmézgowia — wykazujg zaburzenia
uktadu dopaminergicznego. Scyntygrafia mie$nia
sercowego i testy oceniajace zburzenia wechowe
moga by¢ szczegblnie przydatne w wykrywaniu
zaburzen ukladu pozanigralnego. Testy neurofizjo-
logiczne, cho¢ cechuja sie duza wrazliwoscig, nie
sg specyficzne w wykrywaniu przedchorobowych
zaburzen funkcji poznawczych i zaburzen nastro-
ju u 0séb z grupy ryzyka. W wybranych przypad-
kach testy genetyczne moga wskazywaé na
zwiekszone ryzyko choroby Parkinsona u oséb bez
objawow klinicznych i zaburzen stwierdzanych
w testach fizjologicznych.

Neuroobrazowanie ukiadu dopaminergicznego
Badania neuroobrazowe — PET z zastosowaniem
18-fluorodopy i SPECT z zastosowaniem znacznika
transportera dopaminowego — wykazuja zaburze-
nia ukladu dopaminergicznego przed ujawnieniem
sie objaw6éw ruchowych i umozliwiaja ocene stopnia
ich nasilenia oraz postepu procesu neurodegenera-
cyjnego. Badania PET z zastosowaniem znakowa-
nej 18-fluorodopy dowiodly zmniejszenia wychwy-
tu 18-fluorodopy w prazkowiu wieksze w skorupie
niz w jadrze ogoniastym u blizniat bez objawéw z PD
przed wystapieniem u nich objawéw choroby [12].
U blizniat, u ktérych w badaniu PET stwierdzono
dysfunkcje uktadu dopaminergicznego, objawy kli-
niczne parkinsonizmu wystapily po kilku latach.

Badania z zastosowaniem znacznika transportera
dopaminowego — [**I]-B-CIT i [***I]-FP-CIT SPECT
— umozliwiajg wykrycie zaburzen w dopa-
minergicznym ukladzie presynaptycznym, wykazu-
jac zmniejszenie wiazania znacznika transportera
dopaminowego w prazkowiu bardziej nasilone
w skorupie niz w jadrze ogoniastym we wczesnym
okresie choroby i umozliwiajac ocene stopnia jej
nasilenia [6]. Gl6wnym ograniczeniem zastosowa-
nia PET i SPECT we wczesnej diagnostyce jest ich
duzy koszt i ograniczona dostepno$¢ znacznikéw.
Innym potencjalnym (cho¢ nie do konica pozna-
nym) wskaznikiem wczesnego rozpoznania PD jest
zwiekszona echogenno$é istoty czarnej stwierdza-
na w ultrasonografii przezczaszkowej. Zaburzenie
to wystepowato u okoto 90% o0séb z PD [13]. Zwiek-
szong echogenno$¢ istoty czarnej obserwowano
u ponad 60% o0s6b bez objawdéw choroby, u ktérych
w badaniu PET stwierdzono zmniejszenie wychwy-
tu fluorodopy w prazkowiu. W innym badaniu
zwiekszona echogennos$¢ wykazano u 50% krew-
nych pierwszego stopnia oséb z PD [14]. Trwaja ba-
dania zmierzajace do okreslenia ryzyka wystapie-
nia PD u oso6b, u ktérych stwierdzono zaburzenia
wechu i zwigkszona echogennosé istoty czarne;.

Badanie SPECT mie$nia sercowego z zastosowa-
niem '2|-metajodobenzyloguanidyny

Zaburzenie unerwienia wspélczulnego serca
mozna oceniaé za pomoca znakowanej jodem me-
tajodobenzyloguanidyny (MIBG, metaiodoben-
zylguanidine '?’I) — prekursora noradrenaliny.
W badaniach metodg SPECT z zastosowaniem
MIBG u chorych z PD wykazano zmniejszenie ra-
dioaktywnos$ci w miesniu sercowym, wskazujace
na zaburzenie funkcji uktadu wspétczulnego obej-
mujace wiékna pozazwojowe [15]. Badanie MIBG-
-SPECT przeprowadzone u os6b we wczesnej fazie
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Rycina 2. Przedkliniczny okres choroby: zaburzenia ukfadu dopaminergicznego u krewnych oséb z chorobg Parkinsona (PD, Parkinson
disease), u ktérych stwierdzono hiposmie. A. Prawidiowy wychwyt znacznika transportera ['23|]b-CIT SPECT u krewnego osoby z PD bez
zaburzen wechu; B. Zmniejszenie wychwytu transportera dopaminowego w prazkowiu wieksze w skorupie niz w jgdrze ogoniastym
u osoby bez objawow PD podobne do wystepujgcego u chorego z objawami klinicznymi; C. Zmniejszenie wychwytu znacznika transpor-
tera dopaminowego w prazkowiu, wieksze w skorupie niz w jgdrze ogoniastym, bardziej nasilone jednostronnie u osoby z PD (dzieki
uprzejmosci i za zgoda dr H. Berendse, Ann. Neurol. 2001; 50: 34-41)

PD bez zaburzen wegetatywnych wykazuje zmniej-
szenie wychwytu sercowego MIBG bez zmian
w innych narzadach. Nie stwierdzono zmian wy-
chwytu w zwyrodnieniu wielosystemowym i po-
stepujacym porazeniu nadjadrowym, zatem meto-
da ta moze by¢ pomocna takze w diagnostyce réz-
nicowej we wczesnym okresie choréb neurodege-
neracyjnych. Mozliwos¢ wykazania zaburzen wy-
chwytu MIBG we wczesnym okresie choroby oraz
u pacjentéw bez klinicznych objawéw zaburzen
funkcji wegetatywnych sugeruje, ze zmniejszenie
wychwytu sercowego MIBG mozna rozwazac jako
wskaznik wczesnego rozpoznania choroby (przed
wystgpieniem objaw6éw ruchowych) [3].

Badanie wechu

Zaburzenia wechu stwierdza sie u okoto 90% cho-
rych z PD, réwniez w bardzo wczesnym jej okresie,
a ich wykrycie u krewnych pierwszego stopnia bez
objawéw PD jest zwigzane z duzym prawdopodobien-
stwem wystapienia choroby [16]. Zaburzenia wechu
wystepuja bardzo wczesnie w przebiegu PD, nie
stwierdza sie ich natomiast w zwyrodnieniu wielo-
systemowym i postepujacym porazeniu nadjadro-
wym, co uzasadnia ich uwzglednienie we wczesnej
diagnostyce PD, a takze w rozpoznaniu przedklinicz-
nego okresu choroby. Hiposmia moze by¢ wskazni-
kiem ryzyka PD o potencjalnie szerokim zastosowa-
niu. Testy oceniajace funkcje wechu nie sg kosztow-
ne i jesli potwierdzi sie ich skuteczno$¢ w iden-
tyfikowaniu oséb z grupy ryzyka, moga sie sta¢ bada-
niem przesiewowym. W badaniu obejmujacym 361 kre-

wnych pierwszego stopnia oséb z PD wykazano, ze
u 10% pacjentéw z idiopatyczna hiposmia w ciggu 2
lat wystapily objawy kliniczne PD, nie stwierdzono
ich natomiast u zadnej osoby bez zaburzen wechu
z grupy kontrolnej. Co wiecej, u 12% oséb z hiposmig
w badaniu SPECT przeprowadzonym po 2 latach za-
obserwowano zmniejszenie wychwytu transportera
0 30-45% [16]. Zaburzenia w presynaptycznym ukla-
dzie dopaminergicznym stwierdzono w badaniu
SPECT u krewnych os6b z PD, u ktérych wystepowa-
ty zaburzenia wechu (ryc. 2) [17].

Badania neuropsychologiczne

U wielu chorych przed wystapieniem objawéw
ruchowych pojawiajg sie zaburzenia nastroju, de-
presja, zaburzenia orientacji wzrokowo-przestrzen-
nej oraz zaburzenia funkcji planowania i wykonaw-
czych [18]. Objawy te czesto o wiele lat wyprze-
dzaja wystapienie objawéw ruchowych.

Ograniczeniem zastosowania testow neuropsy-
chologicznych w identyfikacji oséb z grupy ryzy-
ka wystapienia PD jest brak ich specyficznosci.

Idiopatyczne zaburzenia zachowania w czasie
fazy REM snu sa zwigzane ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystgpienia PD [18]. Stan ten definiuje sie
jako atonie mie$niowa w czasie fazy snu REM,
a takze wystepowanie gwaltownych oraz skreca-
jacych ruchéw ciata i konficzyn w powiazaniu
z marzeniami sennymi. W badaniu prospektyw-
nym u 38% chorych, u ktérych rozpoznano idio-
patyczne zaburzenia zachowania podczas snu,
w ciagu 7 lat wystapily objawy PD [18].
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Testy genetyczne w chorohie Parkinsona

Wykrycie mutacji genetycznych, ktére wywoluja
PD lub zwiekszaja ryzyko jej wystapienia, pozwala
na rozwazenie mozliwosci zastosowania testow ge-
netycznych u krewnych oséb z PD w rodzinach,
w ktérych podejrzewa sie obecno$é¢ rodzinnej po-
staci choroby.

Dotychczas zidentyfikowano 11 genetycznych
loci, oznaczonych jako PARK1-PARK11, wérdd kto6-
rych wykryto mutacje w 5 genach odpowiedzial-
nych za wystepowanie PD: PARK1 (a-synukleiny),
PARK2 (parkiny), PARK6 (biatka PINK1), PARK7
(biatka DJ-1) oraz PARK 8 (LRRK-2) [3-5, 19]. Zi-
dentyfikowano réwniez mutacje w 4 genach wy-
wolujacych atypowy parkinsonizm.

Obecnie mozna przeprowadzi¢ testy wykrywa-
jace mutacje genu kodujacego bialko parkine,
a-synukleine oraz test wykrywajacy czesta muta-
cje genu kodujacego kinaze 2 z powtérzeniami bo-
gatymi w leucyne (LRRK-2), wykonywany rutyno-
wo w wielu krajach, ktéry prawdopodobnie w nie-
odlegtej przysztosci bedzie powszechnie dostepny
[3, 4]. Badanie mutacji genu biatka parkiny w par-
kinsonizmie o wczesnym poczatku zachorowania
iu krewnych oséb z mutacja genu parkiny umozli-
wia zidentyfikowanie oséb z grupy ryzyka, nie po-
zwala jednak okresli¢, kiedy wystapig u nich zmia-
ny neurodegeneracyjne i objawy kliniczne. Dotych-
czas wykryto wiele mutacji genu parkiny i ustalono,
ze polimorfizm tego genu nie zawsze wywoluje PD.
Stopien penetracji mutacji genu LRRK-2 nie zostatl
okreslony, dlatego stwierdzenie tej mutacji nie za-
wsze wiaze sie z wystapieniem choroby.

Testy genetyczne nalezy przeprowadza¢ w ro-
dzinach, w ktérych wykryto mutacje genetyczna
lub istnieje duze prawdopodobienstwo, ze choro-
ba Parkinsona jest wywotana nowa mutacja (np.
spokrewnieni rodzice albo co najmniej dwoje ro-
dzenstwa, u ktérych choroba wystgpita w 2.-3. de-
kadzie zycia).

Testy wykrywajace mutacje genu parkiny moz-
na przeprowadzi¢ u oséb, ktére dziedzicza choro-
be w sposéb autosomalny recesywny oraz u krew-
nych chorych ze stwierdzona mutacja genu parki-
ny, u ktérych objawy chorobowe wystapity przed
40. rokiem zycia.

Badania w kierunku mutacji genu biatka a-sy-
nukleiny zaleca sie w diagnostyce przedkliniczne-
go okresu choroby u 0séb bez objaw6w klinicznych
wylacznie w rodzinach z wykryta mutacja a-synu-
kleiny. U wiekszosci czlonkéw rodzin z mutacja
lub triplikacja genu kodujacego a-synukleine ob-
jawy chorobowe wystepuja w 5. dekadzie zycia,

a stopien penetracji genu jest pelny. Badania oce-
niajgce znaczenie testow genetycznych w PD (za-
réowno w okresie przedklinicznym, jak i diagno-
stycznych) wplywaja na przysztosé praktyki kli-
nicznej. Wykrywanie oséb z grupy ryzyka PD be-
dzie miato szczeg6lne znaczenie w przyszltosci, kie-
dy bedzie mozliwe leczenie neuroprotekcyjne,
zwalniajace lub zatrzymujace postep choroby.

Leczenie we wczesnym okresie
choroby Parkinsona

Dotychczasowe leczenie dopaminergiczne tago-
dzi objawy choroby szczegdlnie we wezesnym okre-
sie, wigze sie jednak z wystapieniem objawéw nie-
pozadanych, obejmujacych dyskinezy i fluktuacje
ruchowe. Chociaz leczenie objawowe tagodzi ob-
jawy PD, postepowanie zatrzymujace lub zwalnia-
jace proces neurodegeneracji nie jest znane. Poja-
wiaja sie réwniez objawy, ktére nie odpowiadaja
na leczenie lewodopa, takie jak: niestabilno$¢ po-
stawy, zaburzenia chodu z zamrozeniem, dysfagia
i dyzartria. Dlatego poszukiwania leczenia neuro-
protekcyjnego sa podstawowym celem obecnych
badan w PD [20, 21].

W badaniach klinicznych, ktérych celem bylo
opracowanie terapii neuroprotekcyjnych, nie uzy-
skano jednoznacznych wynikéw, chociaz wyniki
ostatnich badan z zastosowaniem rasagiliny, ko-
enzymu Q10 i agonistéw dopaminy sa obiecujace
[21]. Badania agonistéw receptoréw dopamino-
wych — pramipeksolu i ropinirolu — wskazuja na
ich dziatanie neuroprotekcyjne, potwierdzone wy-
nikami badafi neuroobrazujacych. Zanim jednak
wyciagnie sie ostateczne wnioski dotyczace ich
skutecznosci neuroprotekcyjnej, konieczne sg wie-
loletnie badania, poniewaz wiadomo, ze mimo
optymistycznych doniesien dotyczacych depreny-
lu, wieloo$rodkowe badania tego zwiazku przepro-
wadzone w latach 90. ubieglego stulecia nie po-
twierdzily jednoznacznie jego skutecznosci jako
leku neuroprotekcyjnego.

Innym postepowaniem, ktére mogtoby spowal-
nia¢ zanik neuronéw dopaminergicznych, jest bez-
poérednie ostabienie nadmiernej aktywnoéci neu-
ronéw glutaminianergicznych poprzez zahamowa-
nie aktywnosci jadra niskowzgorzowego lub przez
farmakologiczna blokade receptoréw glutaminia-
nergicznych.

Leczenie neurochirurgiczne, polegajgce na gte-
bokiej stymulacji jadra niskowzgérzowego, bezpo-
srednio ostabia transmisje glutaminianergiczna
przez elektryczne zahamowanie aktywnosci jadra
niskowzgoérzowego, prowadzi do zlagodzenia ob-
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jawéw klinicznych parkinsonizmu i moze dziatac
neuroprotekcyjnie. Amantadyna, blokujac recepto-
ry NMDA, réwniez zmniejsza transmisje glutami-
nianergiczna, ktorej dziatanie spowalniajgce postep
choroby potwierdzono dotychczas wylacznie w jed-
nym badaniu klinicznym.

Trwaja préby zastosowania terapii genowej, po-
legajace na bezposrednim wprowadzeniu genu ko-
dujgcego dekarboksylaze kwasu glutaminowego
(GAD, glutamic acid decarboxylase) — enzymu syn-
tetyzujacego kwas gamma-aminomastowy (GABA,
gamma aminobutyric acid) — do jadra niskowzgé-
rzowego. Prowadzi to do zahamowania nadmier-
nej aktywnosci jadra niskowzgérzowego Luysa
i szlakow wychodzacych z tej struktury [22].

Na podstawie badan eksperymentalnych wyka-
zano, ze antagonista receptoréw adenozynowych
A,A (istradefylina), stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu z lewodopa we wczesnej fazie cho-
roby Parkinsona, moze wykazywac¢ dziatanie neu-
roprotekcyjne. Obecnie trwa III faza badan klinicz-
nych oceniajacych skutecznos$é istradefiliny.

Dalsze badania zmierzajace do ustalenia przy-
czyny oraz patogenezy PD beda wytyczac cele i stra-
tegie dla przyszlych badan neuroprotekcyjnego
dzialania lekéw.

Postep w zakresie molekularnych badan gene-
tycznych, ktéry doprowadzit do zidentyfikowania
5 mutacji genetycznych kodujgcych biatka, wska-
zuje na znaczenie zaburzen ubikwitynizacji prote-
asomalnej odpowiedzialnej za degradacje i elimi-
nacje nadmiaru biatek w rodzinnej postaci PD. Po-
nadto u chorych ze sporadyczna postacia PD wy-
kryto zaburzenie struktury i funkcjonowania pro-
teasomu [23].

Odkrycia te sugeruja, ze leki zapobiegajace nie-
prawidtowym przemianom konformacyjnym bia-
tek lub nasilajgce funkcje hamujace moga wykazy-
waé dzialanie protekcyjne w PD i powinny by¢
przedmiotem badan dotyczacych nowych kierun-
kéw leczenia neuroprotekcyjnego [23]. Wyniki ba-
dan laboratoryjnych wskazuja, ze wiele lekéw wy-
kazuje dziatanie neuroprotekcyjne, dotychczas nie
zostalo to jednak potwierdzone w badaniach kli-
nicznych [24]. Wczesne rozpoznanie PD stwarza
mozliwo$¢ podjecia leczenia neuroprotekcyjnego
we wczesnym okresie neurodegeneracji, kiedy za-
nik neuronéw istoty czarnej jest jeszcze niewielki
i jego spowolnienie dawaltoby szanse wydtuzenia
okresu pelnej sprawnosci funkcjonalnej chorego.
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