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/. WIERZETA LABORATORYJNE W SLUZBIE CHORYCH
NA CHOROBE PARKINSONA

Krystyna Ossowska (Krakow)

Streszczenie

Choroba Parkinsona jest jedna z najcze$ciej wystgpujacych zaleznych od wieku i postepujacych chordéb
neurodegeneracyjnych, ktora prowadzi do catkowitego kalectwa i przyczynia si¢ do $§mierci pacjentéw. Cho-
roba ta charakteryzuje si¢ triada osiowych objawow ruchowych — spowolnieniem ruchowym, sztywnoscia
migs$niowa i drzeniem spoczynkowym. W roku 2017 obchodzimy 200 rocznice jej opisania przez angielskiego
lekarza Jamesa Parkinsona.

Choroba Parkinsona jest nieuleczalna. W chwili obecnej nie mozna jej wyleczy¢ ani nawet spowolni¢ jej
rozwoju. Wspodlczesna medycyna dysponuje natomiast lekami i procedurami, dzigki ktérym mozna ostabié
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objawy tej choroby, pozwalajac pacjentom na w miar¢ normalne funkcjonowanie w spoteczenstwie. Nie zda-
jemy sobie sprawy, ile pacjenci z choroba Parkinsona zawdzigczaja eksperymentom wykonanym na zywych
zwierzgtach, ktore umozliwity ich terapig.

Celem obecnej pracy byto przedstawienie historii najwigkszych odkry¢ dotyczacych patomechanizmow
choroby Parkinsona oraz mozliwosci jej terapii, a w ktorych kluczowa rolg odegraty zwierzgta laboratoryjne.
Historia ta rozpoczyna si¢ od odkrycia dopaminy w mozgu i roli uszkodzenia neuronéw dopaminergicznych
W pojawieniu si¢ objawdw ruchowych choroby Parkinsona, co umozliwilo wprowadzenie do jej leczenia le-
wodopy. Opisano nastepnie, jak poznanie funkcjonowania polaczen neuronalnych przyczynito si¢ do terapeu-
tycznego zastosowania metody draznienia glgbokich struktur moézgowych pradem o wysokiej czestotliwosci.
Na koniec przedstawiono proby regeneracji neuronéw dopaminergicznych przy uzyciu przeszczepow komor-
kowych oraz dalsze perspektywy transplantologii w chorobie Parkinsona.

Intencja autorki pracy bylto ztozenie hotdu zwierzgtom laboratoryjnym, ktore oddaty zycie dla poprawy
zdrowia cztowieka.

Abstract

Parkinson’s disease is one of the most common age-related, progressing, neurodegenerative diseases which
leads to severe handicap of patients and finally to their death. Parkinson’s disease is characterized by a triad of
primary motor symptoms: bradykinesia, muscle rigidity and tremor. The 2017 is the 200th anniversary of the
first description of this disease by an English physician — James Parkinson.

Parkinson’s disease is incurable. We are not able to stop or even slow down its progression. However, there
is a number of drugs and procedures currently available which ameliorate parkinsonian symptoms and allow
patients to live almost normally. We are not aware how much parkinsonian patients owe to experiments carried
out on living animals which enabled their treatment.

The aim of the present study was to summarize the history of the greatest discoveries regarding pathomecha-
nisms of Parkinson’s disease and its therapy, in which laboratory animals played a crucial role. The story starts
with the finding of dopamine in the brain and the role of degeneration of dopaminergic neurons in motor symp-
toms of this disease, which enabled introduction of levodopa to its cure. Moreover, it has been described, how the
knowledge of functioning of neuronal connections contributed to therapeutic use of high-frequency deep brain
stimulation. Finally, preclinical and clinical trials carried out in order to regenerate dopaminergic neurons by use
of cellular transplants have been shown, as well as perspectives of transplantology in Parkinson’s disease.

The author’s intention was to pay tribute to those laboratory animals which were sacrificed for human health
improvement.

Choroba Parkinsona jest wolno postepujaca cho-
roba neurodegeneracyjna, ktora w konsekwencji pro-
wadzi do wieloletniego ciezkiego kalectwa i przy-
czynia si¢ do $mierci pacjentow. Choroba ta przyjeta
swoja nazwe od Jamesa Parkinsona, angielskiego ap-
tekarza, lekarza, geologa, paleontologa i dziatacza
politycznego, ktory opisal ja po raz pierwszy w roku
1817 [32]. W roku 2017 obchodzimy 200 rocznice
tego odkrycia. Osiowymi objawami choroby Par-
kinsona s3: bradykinezja (spowolnienie ruchowe),
sztywnos$¢ miesniowa i drzenie spoczynkowe. Wraz
z postepem choroby pacjenci przyjmuja zgarbiona,
niestabilng postawe ciata, moga si¢ przewracac, ich
twarz staje si¢ bez wyrazu — maskowata, a chod po-
suwisty. Chorobie Parkinsona moga towarzyszy¢ za-
burzenia funkcji poznawczych, az do wystapienia de-
mencji w zaawansowanych stadiach, dysfunkcja snu,

depresja, czy objawy obwodowe, np. obstrukcja, kto-
re moga nawet wyprzedza¢ pojawienie si¢ objawow
ruchowych. Na chorob¢ Parkinsona moze zachoro-
wa¢ kazdy z nas — nie oszczedza ona réwniez ludzi
stawnych, powszechnie kochanych i cieszacych si¢
szacunkiem, takich jak papiez Jan Pawet II, stynny
bokser Muhammad Ali czy znany aktor amerykanski
Michael J. Fox (znany mi¢dzy innymi z filmu Powrot
do przysztosci), ktory zatozyt fundacje swojego imie-
nia w celu wspierania badan nad ta straszng chorobg.

Choroba Parkinsona jest jedng z najczesciej wyste-
pujacych chordéb neurodegeneracyjnych, jest zalezna
od wieku i prawdopodobienstwo zachorowania na nig
wzrasta wraz ze starzeniem si¢ naszego organizmu [11].
Srednia czesto$é wystepowania tej choroby w Europie
wynosi 1,3—1,5% dla populacji powyzej 60 roku zycia
[11]. Dlatego tez mozna by oszacowaé, ze w miescie
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wielkosci Warszawy, w ktorej zyje 1 735 400 osob,
w tym ok. 26% powyzej szes¢dziesiatki (Rocznik Sta-
tystyczny, 2014), liczba pacjentdow z chorobg Parkin-
sona moze wynosi¢ pomigdzy 6 a 7 tys. 0sob.

Choroba Parkinsona jest nieuleczalna. W chwili
obecnej nie dysponujemy terapig, ktora mogtaby ja
wyleczy¢ lub choc¢by spowolni¢ jej postep. Istnie-
je natomiast cata bateria lekow oraz procedur, ktore
moga ostabi¢ jej objawy (przynajmniej w pierwszym
okresie) 1 poprawi¢ komfort zycia pacjenta, zezwala-
jac na jego prawie normalne funkcjonowanie w spo-
feczenstwie. Nie zdajemy sobie sprawy, ile pacjenci
z chorobg Parkinsona zawdzigczajg doswiadczeniom
wykonanym na zywych zwierzetach laboratoryjnych,
dzigki ktéorym poznano mechanizmy moézgowe od-
powiedzialne za objawy ruchowe tej choroby oraz
odkryto nowe substancje i procedury, ktore zostaly
p6zniej wprowadzone do jej terapii.

Odkrycie roli dopaminy w chorobie Parkinsona

Chociaz przyczyny zachorowania na chorobe Par-
kinsona (z wyjatkiem niewielkiego procenta przy-
padkow rodzinnych, uwarunkowanych genetycznie)
sa nieznane, wiadomo jest obecnie, ze bezposrednia
przyczyna jej objawow ruchowych jest uszkodzenie
neuronow czesci zbitej istoty czarnej (substantia
nigra, pars campacta) — struktury zlokalizowanej
w $§rodmozgowiu, produkujacych neuroprzekaznik
— amin¢ katecholowa — dopaming. Neurony te wy-
sylaja swoje aksony do prazkowia (striatum) — struk-
tury przodomdzgowia zlozonej z jadra ogoniastego
(nucleus caudatus) 1 tupiny (putamen), tworzac w ten
sposob dopaminergiczny szlak czarno-prazkowiowy
(nigrostriatalny). Dopamina uwalniania w prazkowiu
z zakonczen szlaku czarno-prazkowiowego regulu-
je prawidtowe funkcje wewngtrznych neuronow tej
struktury (interneuronéw) oraz neuronéw wychodza-
cych z niej szlakow. W poéznych stadiach choroby
Parkinsona ubytki tego neuroprzekaznika przekra-
czaja nawet 90% w prazkowiu, czego konsekwencja
jest zaburzenie funkcji tej struktury i wszystkich jej
polaczen. Pierwszym, ktory w 1919 roku stwierdzit
uszkodzenie istoty czarnej w mozgach 12 pacjentow
z chorobg Parkinsona byl Konstatin Tretiakoff (patrz
[27]). Nie wiedziat on jednak w owym czasie, jakim
neuroprzekaznikiem postuguja si¢ neurony tej struk-
tury. Na to odkrycie trzeba byto czeka¢ ok. 40 lat.

Dopiero na przetomie lat czterdziestych i pigcdzie-
sigtych ubiegtego stulecia Raab [36], Raab i Gigee
[37] wyizolowali z m6zgéw zwierzecych i ludzkich
substancj¢ nazwang ,,encefaling”, ktéra wykazywala
dziatanie sympatykomimetyczne (pobudzajace uktad

sympatyczny), ale roznila si¢ pod wieloma wzgle-
dami od noradrenaliny i adrenaliny. Stwierdzili oni
ponadto, ze u psa, krowy, byka, matpy i czlowieka
stezenie tej substancji byto najwyzsze w jadrze ogo-
niastym, oraz ze jej poziom w mozgu szczura wzrastat
po podaniu dootrzewnowym dihydroksy-fenylo-ala-
niny. Podobnie zwiazek katecholowy ,,X”, o niezna-
nej strukturze chemicznej, ale r6zny od noradrenali-
ny i adrenaliny, ktorego stgzenie okazato si¢ wyzsze
w moézgu niz w tkankach obwodowych, zostal opisa-
ny przez Montagu [31] u szczurow, $winek morskich,
krolikow 1 kurczat. Praca Montagu [31] zostata opu-
blikowana w Nature w sierpniu 1957, a juz 16 listo-
pada tego samego roku Weil-Malherbe i Bone [45],
réwniez w Nature, opublikowali prace, w ktorej wy-
kazali, ze katecholaminowy zwigzek — 3-hydroksyty-
ramina (p6zniej nazwany dopaming) wystepuje we-
wnatrzkomoérkowo w pniu mozgu u krolikow. Prace
te miaty kardynalne znaczenie nie tylko ze wzgledu

Ryc. 1. Szczur w bezruchu po podaniu rezerpiny. Zwraca uwage charak-
terystyczne wygigcie grzbietu i lekkie przymknigcie oczu, a takze odsta-
wienie na bok kofczyny tylnej celem uzyskania lepszego podparcia.

na odkrycie nowej aminy katecholowej w mozgu, ale
rowniez dlatego, ze wykazano jej uniwersalne wy-
stepowanie w $wiecie zwierzecym i u cztowieka, co
sugerowato mozliwos¢ wykorzystania u ludzi wnio-
skow plynacych z do§wiadczen na zwierzetach.
Wkrotce po opublikowaniu powyzszych prac wy-
niki do$wiadczen przeprowadzonych na réznych ga-
tunkach zwierzat przez badaczy szwedzkich: Carls-
sona, Lindquista, Magnussona, Bertlera i Rosengrena
z Zaktadu Farmakologii Uniwersytetu w Lund, oka-
zaly si¢ przetlomowe zaré6wno dla poznania mecha-
nizméw neurochemicznych lezacych u podstaw
objawow ruchowych choroby Parkinsona, jak i jej
poOzniejszej terapii. Carlsson i wsp. (30 listopada
1957 [12] i luty 1958 [13]) wykonali prosty ekspery-
ment na myszach i krolikach. Zwierzgtom podali do-
otrzewnowo rezerping, zwiazek znany juz wczesniej
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ze swojego dziatania wyptukujacego serotoning i ka-
techolaminy na obwodzie. Zwigzek ten byt wowczas
uzywany do leczenia nadcisnienia tetniczego, ale po
jego podaniach opisywano rowniez objawy parkinso-
nowskie u ludzi [29]. Carlsson i wsp. [12,13] stwier-
dzili, Zze rezerpina wywolala ogdlne uspokojenie
(bezruch) u zwierzat (Ryc. 1) oraz kompletny zanik
3-hydroksytyraminy (dopaminy) w ich mézgach. Bez-
ruch byt catkowicie znoszony przez podanie 3,4-di-
hydroksy-fenylo-alaniny (DOPA), ktéra przywracata
normalne zachowanie tych zwierzat. Rownoczesnie
poziom dopaminy w ich mozgach wzrastat juz w ciagu
pierwszej godziny po podaniu DOPA. Na podstawie
wynikow powyzszych dos§wiadczen oraz faktu, Ze roz-
mieszczenie dopaminy rozni si¢ od innych katechola-
min, Bertler i Rosengren w roku 1959 [8] zasugerowa-
li po raz pierwszy, ze dopamina w mézgu moze pehic¢
rolg niezalezna (nie tylko jako prekursor noradrenaliny
i adrenaliny). Zwrdcili ponadto uwage na podobien-
stwo pomigdzy zachowaniem zwierzat po rezerpinie
i objawami choroby Parkinsona oraz na kardynalng
rol¢ wyplukania dopaminy w prazkowiu w tych zjawi-
skach, czemu przeciwdziatato podanie DOPA. Prace te
stworzyly teoretyczng podstawe do opracowania poz-
niejszej terapii choroby Parkinsona.

Zainspirowany wynikami powyzszych badan na-
ukowiec austriacki Oleh Hornykiewicz, we wspotpra-
cy ze $wiezo upieczonym absolwentem studiow me-
dycznych Herbertem Ehringerem (1960 [18]) zbadali
w Instytucie Farmakologii w Wiedniu poziom dopa-
miny w moézgach ludzi, ktérzy chorowali na chorobg
Parkinsona (2 mozgi) i parkinsonizm pospiaczkowy
(postencephalitic parkinsonism) (4 mozgi). Wyka-
zali oni, ze poziom dopaminy w jadrze ogoniastym
i tupinie spadat o 70-80% u pacjentow z chorobg Par-
kinsona i o ponad 90% w parkinsonizmie po$pigcz-
kowym. Rok poézniej Birkmayer i Hornykiewicz
(1961 [9]) podali dozylnie lewoskretny izomer DOPA
(L-DOPA) chorym na parkinsonizm po$piaczkowy
i chorobe Parkinsona. Okazato sig, ze pacjenci, ktorzy
wczesniej nie mogli nawet zmieni¢ pozycji z lezacej
na siedzaca i z siedzgcej na stojacg, a takze nie mogli
chodzi¢, nagle bez trudu wstawali, biegali i skakali.
Ci, ktory nie mogli mowi¢, nagle odzyskiwali nor-
malng mowe. Jak piorunujacy i cudowny byt to efekt,
mozna zobaczy¢ w amerykanskim filmie Przebudze-
nie (1990) z Robinem Williamsem i Robertem De
Niro, ktory pokazuje dziatanie L-DOPA u pacjentow
z parkinsonizmem pos$pigczkowym. Film ten oparty
jest na autentycznym wydarzeniu opisanym przez
neurologa Olivera Sachsa, w ksigzce o tym samym
tytule, ktory w p6znych latach 60. XX w. pracowat
w Beth Abraham Hospital w Bronksie.

Na przetomie lat 50. i 60. XX w. nie wiadomo byto
jeszcze, jak powigza¢ ubytki dopaminy w prazkowiu
z zanikiem neuronow w istocie czarnej w chorobie
Parkinsona. Jednakze juz w 1963 roku Hornykiewicz
wykazal potgzne obnizenie poziomu tego neuroprze-
kaznika réwniez w tej ostatniej strukturze u parkinso-
nikow [24]. Poniewaz szereg danych anatomicznych
wskazalo juz wczesniej na istnienie szlakow taczacych
istot¢ czarng z prazkowiem, naturalnym stato si¢ przy-
puszczenie, ze szlaki te sa dopaminergiczne. Udowod-
nili to w 1964 roku Andén i Carlsson [2]. Przy uzyciu
histochemicznej metody fluorescencyjnej udato im si¢
po raz pierwszy wymapowac przebieg tych szlakow
u szczurdw, a ponadto stwierdzili, ze zardwno po-
ziomy dopaminy w homogenatach, jak i na prepara-
tach prazkowia spadaly po elektrolitycznych uszko-
dzeniach istoty czarnej, gtéwnie jej czesci zbitej [2].
W rok pdzniej wynik ten zostat potwierdzony przez
badaczy kanadyjskich Poirier i Sourkes’a [34], ktorzy
po wykonaniu elektrokoagulacji czgéci zbitej istoty
czarnej u 6 rezusoéw stwierdzili ok. 80% spadki pozio-
mu dopaminy w jadrze ogoniastym i tupinie.

Chociaz terapeutyczne efekty L-DOPA u pacjen-
tow parkinsonikow opisane przez Birkmayera i Hor-
nykiewicza [9] byly spektakularne, pdzniejsze proby
z podaniami niskich dawek tego zwigzku w réznych
osrodkach byly nieudane. Ich efekty terapeutyczne
byly niewyrazne, a ponadto pojawiaty si¢ zaburzenia
uboczne, np. nudnos$ci i wymioty oraz skoki cisnie-
nia tetniczego zwigzane z tworzeniem noradrenaliny
na obwodzie. W rezultacie nawet sam Hornykiewicz
na sympozjum w Nowym Jorku w 1965 roku zauwa-
zyl, ze leczenie L-DOPA jest niepraktyczne (patrz
[19]). Kolejny przelom nastapit dzigki pracom gru-
py amerykanskich lekarzy Cotzias’a i wsp. w roku
1967 [15], ktérzy podawali racemiczng form¢ DOPA
w kapsutkach, w stopniowo podnoszonych dawkach
(maksymalnie do wysokosci 12—-16 g/dzien) przez
okres kilku dni do kilku miesigcy. Zaobserwowali oni
ostabienie lub catkowity zanik objawdéw parkinso-
nowskich, takich jak: sztywno$¢ migsniowa, drzenia,
brak wspotruchow w trakcie chodzenia, brak ekspre-
sji twarzy, $linienie si¢ i inne, a zaburzenia ubocz-
ne po tym leku byly tez slabsze i ustgpowaty przy
obnizaniu dawki. Dalsze udoskonalenie metody po-
dawania L-DOPA przez dodanie inhibitorow obwo-
dowej dekarboksylazy aromatycznych aminokwasow
(enzymu przeksztatcajacego L-DOPA w dopaming
na obwodzie) pozwolito na obnizenie terapeutycznej
dawki tego zwiazku i dalej zmniejszalo jego efekty
uboczne [14]. W 1970 roku L-DOPA (znana tez pod
nazwa lewodopa) zostata zatwierdzona przez amery-
kanska Agencje Zywnosci i Lekow i weszta na state
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do leczenia choroby Parkinsona, stajac si¢ do dzisiaj
jej ztotym standardem terapeutycznym.

Wielkie odkrycia maja zazwyczaj wielu ojcow, ale
czesto wspotczesni zapominajg o tych najwazniej-
szych. I tak tez si¢ stato z Olehem Hornykiewiczem.
W 2000 roku Komitet Noblowski przyznat nagrodg
z dziedziny medycyny/fizjologii trzem badaczom
za ,,odkrycia dotyczace przekazywania sygnatow
w ukltadzie nerwowym”. Byli to: wspomniany po-
wyzej Arvid Carlsson oraz Paul Greengard i Eric
R. Kandell. W uzasadnieniu nagrodzenia Carlssona
podkreslano jego znaczenie dla ,,poznania neuro-
przekaznikowej roli dopaminy i przyczyn choroby
Parkinsona oraz stworzenia skutecznej terapii tej
choroby — w postaci lewodopy”. Komitet Noblowski
nie wspomniatl w tym konteks$cie ani stowa o Horny-
kiewiczu. W odpowiedzi dwustu pigcdziesieciu obu-
rzonych prominentnych badaczy uktadu nerwowego
wystosowato otwarty list protestacyjny do Komitetu
Noblowskiego, wyrazajacy swoje zdziwienie faktem
pomini¢cia Hornykiewicza w Nagrodzie Nobla i pet-
ne uznanie dla jego osiagnigc¢ [1].

Wkrétce po pierwotnym zachwycie wywolanym
natychmiastowym i cudownym efektem terapeu-
tycznym lewodopy okazalo si¢, ze lek ten podawany
dlugotrwale traci swoja skutecznos¢. Uwidocznione
to zostato we wspomnianym powyzej filmie ,,Przebu-
dzenie”. W chwili obecnej okres podawania lewodo-
py w chorobie Parkinsona, kiedy jest ona skuteczna
i nie wywotuje wigkszych komplikacji, trwa ok. 5 lat
i nazywany jest ,,miesigcem miodowym”. Niestety
w zwigzku z postgpem choroby oraz tworzeniem si¢
zmian adaptacyjnych po dlugotrwatym podawaniu
tego leku, wg niektorych autoréw réwniez na skutek
jego efektow toksycznych, u pacjentow zaczynaja
pojawiac si¢ silne objawy uboczne, z ktorych najbar-
dziej uciazliwe sa fluktuacje ,,on-off”. W fazie ,,on”
lewodopa dziata, ale moga wystepowac dyskinezy
(mimowolne ruchy okolic ust, konczyn gérnych lub
catego ciata), natomiast w fazie ,,0ft”” lewodopa prze-
staje dziala¢ i powracaja objawy parkinsonowskie.
W zaawansowanym stadium choroby Parkinsona
fazy te moga zmieniac si¢ wielokrotnie w ciggu dnia.

W zwigzku z utratg efektywnos$ci lewodopy 1 wy-
wolywaniem przez nig powyzszych efektow ubocz-
nych prowadzone sg do chwili obecnej badania, z jed-
nej strony nad udoskonaleniem sposobu podawania
tego leku, z drugiej za$ nad zastapieniem go przez inne
substancje. Wiele z tych badan prowadzonych jest
w modelach zwierzecych, w ktorych szlak dopaminer-
giczny czarno-prazkowiowy zostat uszkodzony przy
uzyciu neurotoksyn lub w modelach farmakologicz-
nych, takich jak opisany powyzej model rezerpinowy,

lub model neuroleptyczny (po podaniu lekéw prze-
ciwpsychotycznych, zwigzkow blokujacych recepto-
ry dopaminergiczne i wywotujacych tzw. parkinso-
nizm polekowy u ludzi).

Jednym z najpowszechniej stosowanych modeli
zwierzgcych jest model z uzyciem 6-hydroksydopa-
miny (6-OHDA). W modelu tym 6-OHDA podawana
jest przede wszystkim u szczuroéw (ale rowniez u my-
szy czy naczelnych) bezposrednio w okolice szlaku
czarno-prazkowiowego: jego cial komorkowych (do
istoty czarnej), na przebiegu widkien biegnacych do
przodomoézgowia (do pgczka przysrodkowego przo-
domozgowia) czy w rejon zakonczen nerwowych (do
prazkowia). 6-OHDA jest neurotoksyna, ktora jest
wychwytywana dzigki transporterowi dopaminer-
gicznemu (DAT) do neuronéw dopaminergicznych,
gdzie zaburza funkcjonowanie mitochondriow i wy-
wotuje stres oksydacyjny, co prowadzi do $mierci
tych komérek przez apoptoze.

Najlepszym natomiast modelem choroby Parkinso-
na okazat si¢ model z uzyciem toksyny MPTP (1-me-
tylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny) u malp.
Model ten zostat odkryty przez przypadek. Na przeto-
mie lat 70. 1 80. ubiegltego stulecia doszto bowiem do
przypadkowego zatrucia ludzi tym zwigzkiem, ktory
stanowil zanieczyszczenie produkowanej domowym
sposobem petydyny, narkotycznego zwigzku opiato-
wego o strukturze zblizonej do heroiny. Ofiarami byli
zaroOwno mlodzi narkomani przyjmujacy petydyne,
jak 1 chemik syntetyzujacy ten zwigzek. W wyniku
zatrucia u ludzi tych w ciggu paru zaledwie dni po-
jawity si¢ objawy choroby Parkinsona (bradykinezja,
drzenia postawy, sztywno$¢ miesniowa), a analiza
ich mozgéw po $mierci wykazala zaniki neuronow
dopaminergicznych istoty czarnej. Wkrotce potem
okazato si¢, ze MPTP podane u malp wywoluje obja-
wy bardzo zblizone do tych obserwowanych u ludzi.
Ponadto, podobnie jak u chorych na chorobg Parkin-
sona lewodopa podana matpom ostabiata objawy par-
kinsonowskie, a takze wywotywata dyskinezy i fluk-
tuacje ,,on-off [26]. MPTP podane u myszy rowniez
uszkadzato neurony dopaminergiczne, ale podobien-
stwo objawow u tych zwierzat do objawow choroby
Parkinsona nie bylo juz tak oczywiste.

Dzigki eksperymentom wykonanym w roznych
zwierzgcych modelach choroby Parkinsona prze-
badano farmakokinetyke przysztych lekoéw (ich
zdolno$¢ do przechodzenia do mézgu, metabolizm
i eliminacj¢ z ustroju), potencjalng toksycznos¢, in-
terakcje z innymi lekami, np. lewodopa, skuteczno$¢
w znoszeniu modelowych objawdw tej choroby (bez-
ruchu, sztywnosci mig$niowej, drzen), skutecznosé
w ostabianiu dyskinez, sposoby dawkowania i wiele
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innych efektow. Trudno w chwili obecnej oszacowac,
ile tysiecy zwierzat, gtdwnie myszy i szczurow, ale
i malp, stracito zycie, zeby wprowadzi¢ do leczenia
choroby Parkinsona kolejne grupy lekoéw stymulu-
jacych uktad dopaminergiczny — gtéwnie agonistow
receptorow dopaminergicznych D2 i D3 (np. kaber-
goling, lizuryd, pramipeksol, ropinirol) lub agoni-
stow nieselektywnych (apomorfing) oraz inhibitorow
enzymow rozktadajacych dopaming i/lub L-DOPA,
takich jak: inhibitory monoaminooksydazy typu
B — MAO-B (np. deprenyl, rasagiling, safinamid)
czy inhibitory katecholo-tleno-metylotransferazy —
COMT (np. entakapon, opikapon, tolkapon). Chociaz
w chwili obecnej lewodopa nadal stanowi podsta-
we¢ terapii choroby Parkinsona, leki te w znacznym
stopniu przyczynity si¢ do poprawy komfortu zycia
pacjentow. W wielu przypadkach pozwolily na odsu-
nigcie w czasie momentu wprowadzenia lewodopy,
na ostabienie dyskinez po tym leku czy wydluzenie
fazy ,,on” bez dyskinez.

EEsEsssEREEE

)
X
1# o
=
-

Ryc. 2. Schemat potaczen zwojow podstawy u szczura z jednostronnie
uszkodzonym szlakiem czarno-prazkowiowym (model choroby Parkin-
sona). Uszkodzenie dopaminergicznego (DA) szlaku czarno-prazkowio-
wego prowadzacego z czesci zbitej istoty czarnej (SNc¢) do prazkowia
prowadzi do aktywacji GABA-ergicznego (hamujacego) szlaku prowa-
dzacego z prazkowia do zewnetrznej galki bladej (GPe). W GPe nadmier-
nie uwalniane GABA hamuje kolejny GABAergiczny (hamujacy) szlak
prowadzacy z GPe do jadra niskowzgorzowego (STN), co objawia si¢
zmniejszeniem wychwytu 2-DG przez jego zakonczenia w STN. W wy-
niku tego glutaminianergiczne neurony STN zostaja zaktywowane
(na skutek zniesionego hamowanie przez GABA). Pobudzeniu ulegaja
szlaki tworzone przez te neurony, prowadzace do czeSci siateczko-
watej istoty czarnej (SNr) i wewnetrznej galki bladej (GPi) (w tych
dwoch strukturach pobudzenie zakonczen obrazowane jest zwigkszonym
wychwytem 2DG). Glutaminian uwolniony w SNr i GPi aktywuje z kolei
GABAergiczne szlaki wychodzace z tych struktur do brzusznych jader
wzgorza (VTH), gdzie wychwyt 2DG si¢ podnosi.

Rola terapeutyczna draznienia glebokich struktur
mozgu

Pod koniec lat 70. i w latach 80. ubiegtego stulecia
przeprowadzono wiele badan nad funkcjonowaniem
struktur mozgowych zwigzanych z ukladem rucho-
wym i ich wzajemnych potaczen u ré6znych gatunkow
zwierzat: szczuréw, myszy, krolikow, kotow i malp.
Badania te przypominaty uktadanie mozaiki, w ktorej
po dopasowaniu przynajmniej czesci drobnych ele-
mentoéw zaczynat wylania¢ si¢ pewien obraz catoscio-
wy, jakkolwiek jeszcze niewyrazny i niekompletny.
Jednakze dzigki tym wlasnie eksperymentom wyko-
nanym w modelach zwierzecych choroby Parkinsona
dowiedziano si¢, ze uszkodzenie neuronéw dopami-
nergicznych prowadzi wtdérnie do szeregu anomalii
funkcjonalnych w obrebie tzw. zwojow podstawy (ba-
sal ganglia) (prazkowia, gatki bladej (globus pallidus),
jadra niskowzgoérzowego (nucleus subthalamicus),
istoty czarnej 1 wzgorza (thalamus) (Ryc. 2).

Wazng grupe stanowity badania oparte na opraco-
wanej przez Sokoloffa i wsp. [40] metodzie wychwy-
tu 2-deoksyglukozy (2-DG) w mozgach zwierzat.
Znakowang radioaktywnie izotopem wegla C* 2-DG
podawano zwierzgtom przypuszczajac, ze jest ona
wychwytywana przez neurony pobudzone, a wigc
te o zwigekszonym zapotrzebowaniu energetycznym,
a zmiany jej wychwytu rejestrowane s w zakoncze-
niach szlakéw neuronalnych. Dzigki tej metodzie
u szczuréw, ktorym uszkodzono szlak czarno-prazko-
wiowy podaniem 6-OHDA, stwierdzono zwigkszenie
wychwytu 2-DG w wewnegtrznej gatce bladej (globus
pallidus, pars interna, GPi) 1 czgsci siateczkowa-
tej istoty czarnej (substantia nigra, pars reticulata,
SNr), co $wiadczyto o aktywacji szlakéw dochodza-
cych do tych struktur (1980 [25]) (Ryc. 2). Podobnie
zwickszenie wychwytu 2-DG w brzusznych jadrach
wzgorza (VTH) przemawiato za aktywacja ich afe-
rentacji [25] (Ryc, 2). Kilka lat p6zniej Schwartzman
i Alexander (1985 [38]), Crossman i wsp. (1985 [16])
i Mitchell 1 wsp. (1989 [30]) opublikowali analogicz-
ne wyniki eksperymentéw wykonanych na matpach -
makakach, u ktérych objawy parkinsonowskie wywo-
tano podaniem MPTP. Co wazne, autorzy tych dwoch
ostatnich prac wykazali, ze u matp parkinsonowskich
wychwyt 2-DG w jadrze niskowzgérzowym (nucleus
subthalamicus, STN) byt obnizony [30, 38].

Z powyzszych i wczesniejszych odkry¢ wyla-
nial si¢ nastepujacy obraz patrz ryc. 2. W wyniku
uszkodzenia uktadu dopaminergicznego, GABA-
-ergiczne (hamujace) szlaki dochodzace do jadra
niskowzgoérzowego sa zahamowane (zmniejszenie
wychwytu 2-DG w jadrze niskowzgdrzowym przez
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zakonczenia tych szlakow), czego wynikiem jest od-
hamowanie (aktywacja) neuronow tej struktury. Su-
gestia ta zostala powierdzona elektrofizjologicznie
przez Bergmana i wspotpracownikow w roku 1994,
ktorzy wykazali zwigkszenie czestotliwosci wyta-
dowan neuronalnych w jadrze niskowzgérzowym
u parkinsonowskich matp po podaniu MPTP [7]. Po-
niewaz neurony tej struktury sg glutaminianergiczne
i dajg zrodto pobudzajacych szlakow do wewnetrznej
galki bladej i czesci siateczkowatej istoty czarnej,
ich aktywacja (wykazana zwigkszeniem wychwytu
2-DG w obu tych strukturach) prowadzi do pobu-
dzenia neuronéw wewnetrznej gatki bladej i czgsci
siateczkowatej istoty czarnej, a nastgpnie wychodzg-
cych z nich szlakow do wzgorza, czego efektem jest
zwigkszenie wychwytu 2-DG przez ich zakonczenia
w brzusznych jadrach wzgorza (Ryc. 2).

Poznanie zaleznosci funkcjonalnych pomig-
dzy powyzszymi strukturami moézgu pozwolilo na
przypuszczenie, ze pobudzenie neurondéw jadra
niskowzgorzowego moze mie¢ kardynalne znaczenie
dla pojawienia si¢ objawow parkinsonowskich. Jeze-
li ta sugestia miata by¢ prawdziwa, to zahamowanie
funkcji tej struktury powinno bylo wywota¢ efekt te-
rapeutyczny w chorobie Parkinsona. I rzeczywiscie
hipoteza ta znalazta potwierdzenie w eksperymen-
tach na parkinsonowskich matpach (Cercopithecus
aethiopis, aethiopis lub Macaca fascicularis), ktérym
podano MPTP. Bergman i wspolpracownicy (1990
[6]) uszkodzili jadro niskowzgérzowe podaniem
kwasu ibotenowego, Aziz i wspdtpracownicy (1991
[3]) termokoagulacyjnie, a Guridi 1 wsp. (1994 [22])
—kwasem kainowym. Efekt byl dramatyczny! Doszto
do zniesienia bezruchu, zahamowania drzen i zmniej-
szenia sztywnoS$ci migsniowej. Matpom zostata przy-
wrocona ekspresja twarzy i ruchy gatek ocznych.
Okazato si¢ ponadto, ze przypadkowe uszkodzenie
tej struktury na skutek wylewu u pacjenta z choro-
ba Parkinsona réwniez znosito jej objawy [39], co
$wiadczylo o tej samej roli jadra niskowzgdérzowego
u matp i u cztowieka. Jednakze operacyjne uszkodze-
nie tej struktury, pomimo efektu przeciwparkinso-
nowskiego, okazalo si¢ niemozliwe do zastosowania
u ludzi. Prowadzito ono bowiem u parkinsonowskich
malp do pojawienia si¢ zamaszystych, gwaltownych
ruchow konczyn po stronie przeciwnej do jednostron-
nego uszkodzenia (hemibalizm), lub obustronnych
(balizm) — po uszkodzeniu obustronnym.

Wtedy w Laboratorium Neurofizjologicznym
Uniwersytetu w Bordeaux Benazzouz i wspolpra-
cownicy zastosowali po raz pierwszy draznienie
elektryczne jadra niskowzgorzowego u dwoch matp
(Macaca mulatta), ktorym uprzednio podano MPTP.

Zgodnie z zatozeniem draznienie pradem o wysokiej
czestotliwosci (powyzej 100 Hz) miato przejsciowo
zahamowa¢ nienormalng aktywno$¢ neuronalng tej
struktury. Okazalo si¢, ze natychmiast po zastosowa-
niu bodzca zniknely objawy parkinsonowskie i obie
malpy zaczety poruszaé nieruchoma dotad konczyna.
Ku radosci eksperymentatordéw, i w przeciwienstwie
do trwatego uszkodzenia jadra niskowzgorzowego,
powyzsza procedura nie wywotata dyskinez, ani ba-
lizmu. Wyniki tego eksperymentu zostaly opubliko-
wane 1 kwietnia 1993 [5].

Wkrotce potem, o$mielona wynikami na matpach
grupa neurochirurgdw ze Szpitala Uniwersyteckiego
w Grenoble: Pollak, Benabid, Gross, Gao i inni, przy
wspotudziale Benazzoouz, wykonala probe draznie-
nia jadra niskowzgorzowego w znieczuleniu miejsco-
wym u 51-letniego pacjenta z zaawansowang choro-
ba Parkinsona, u ktérego wystgpowaly bardzo silne
zaburzenia typu ,,on-off”. Wyniki byly spektakular-
ne. Po zastosowaniu bodzca pradowego o czgstotli-
wosci 130 Hz neurochirurdzy stwierdzili ostabienie
bezruchu i brak dyskinez [35]. Nastgpnie dwom
innym pacjentom zaimplantowano do tej struktu-
ry elektrody, ktore zostaly polgczone ze stymulato-
rem umieszczonym podskornie pod obojczykiem.
Wyniki tego eksperymentu zostaly opublikowane
w materiatach zjazdowych XI Sympozjum Swiato-
wego Towarzystwa Neurochirurgii Stereotaktycznej
i Funkcjonalnej, ktore odbyto si¢ w Ixtapa w Meksyku,
w dniach 11-15 pazdziernika 1993 roku [4]. Jedne-
go z zoperowanych pacjentéw obserwowano potem
przez 8 miesigcy, drugiego przez 3 miesiace. Przez
caly czas obserwacji odnotowano u nich wyrazna
poprawe objawow parkinsonowskich (bradykinezji
1 sztywno$ci migéniowej). Kiedy w trakcie 11. Sym-
pozjum Choroby Parkinsona, ktore odbyto si¢ w mar-
cu 1994 w Rzymie, Pierre Pollack prezentowat na fil-
mie video efekt draznienia jadra niskowzgoérzowego
u swojego pacjenta, obecny na sali profesor David
Marsden powiedzial, ze jest to ,,najwigksze odkrycie
od czasu poznania dziatania lewodopy”.

W roku 2001 Amerykanska Agencja do spraw
Zywnoéci i Lekow (The United States Food & Drug
Administration (FDA)) zatwierdzita procedure draz-
nienia pradem o wysokiej czestotliwosci na podsta-
wie wieloosrodkowego badania klinicznego, ktore
objeto 96 pacjentéw poddanych draznieniu jadra
niskowzgorzowego i 38 pacjentow, u ktorych draz-
niono wewnetrzng gatke blada, a jego wynik zostat
opublikowany we wrze$niu 2001 w New England
Journal of Medicine [17]. Od tego czasu do chwili
obecnej wykonano tysigce operacji draznienia jadra
niskowzgorzowego, ktore potwierdzily skuteczno$¢
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terapeutyczng tej procedury w chorobie Parkinsona,
co pozwolito na zmniejszenie leczenia farmakolo-
gicznego, a w zwigzku z tym na redukcje¢ dyskinez
i fluktuacji. Powyzsze procedury operacyjne, jak-
kolwiek bardzo skuteczne w dlugotrwatym leczeniu
objawow ruchowych choroby Parkinsona (poprawa
utrzymuje si¢ ponad 9 lat [47]), stwarzaja jednak ry-
zyko efektow ubocznych. Efekty te moga by¢ skut-
kiem zarowno samego zabiegu operacyjnego (krwa-
wienie do mozgu, infekcje), jak i implantacji elektrod
i draznienia (zaburzenia gltosu i mowy, nasilenie de-
mencji, apatia, mania, depresja, zmiany zachowania
czy zaburzenia obsesyjno-kompulsywne).

Model ten zostat opracowany przez mtodego badacza
szwedzkiego Urbana Ungerstedta na przetomie lat
60. 1 70. lat ubiegtego wieku [42—44]. Po jednostron-
nym uszkodzeniu szlaku czarno-prazkowiowego
podaniami 6-OHDA Ungerstedt zaobserwowal poja-
wienie si¢ u zwierzat asymetrii ciala (skretow i ob-
rotdw) w strone uszkodzenia (ipsilateralnych). Poda-
nie amfetaminy (zwigzku uwalniajacego dopaming)
wywolywato silne rotacje ipsilateralne, podczas gdy
apomorfina (bezposredni agonista receptorow dopa-
minergicznych) oraz lewodopa wywotywaly rotacje
w strong przeciwnag do uszkodzenia (kontralateralne)
(Ryc. 3). Zasugerowano, ze zwierzg kreci sie¢ w kie-
runku przeciwnym do aktywacji dopaminergicznej
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Ryc. 3. Model rotacyjny Ungerstedta.

Strona lewa: Jednostronne uszkodzenie szlaku czarno-prazkowiowego u szczura przy uzyciu toksyny 6-hydroksydopaminy (6-OHDA) wywotuje po-
tezne ubytki poziomu dopaminy (DA) i rownoczesne zwigkszenie liczby receptorow dopaminergicznych w prazkowiu po stronie podania. Amfetamina
uwalnia dopaming (DA) po stronie nieuszkodzonej, bo po stronie uszkodzonej brak jest zakonczen dopaminergicznych. Po amfetaminie szczury krgca
si¢ w stron¢ uszkodzenia (ipsi). Apomorfina odziatywuje na postsynatyczne receptory dopaminergczne po obu stronach mézgu, jednakze poniewaz ich
liczba jest wigksza po stronie uszkodzonej, szczury krgcg si¢ w strong przeciwng do uszkodzenia (kontra).

Strona prawa: Szczur w zalozonej uprzgzy, ktora podtaczona jest kablem do urzadzenia (rotometru) rejestrujacego i zliczajacego obroty w kazda ze

stron.

Terapeutyczne znaczenie przeszczepow komorkowych

Kolejng procedura operacyjng zastosowang u pa-
cjentow z chorobg Parkinsona byly domdzgowe
przeszczepy komorkowe. Nie byloby to mozliwe
bez wczesniejszych badan prowadzonych we wspo-
mnianym powyzej modelu uszkodzenia szlaku czar-
no-prazkowiowego podaniem 6-OHDA u szczurdw.

w prazkowiu. Zgodnie z ta koncepcja ipsilateralne
rotacje po amfetaminie byly skutkiem uwalniania
przez nig dopaminy z zakonczen po stronie nieusz-
kodzonej. Apomorfina natomiast, wywotujac rotacje
kontralateralne, miataby dziataé silniejnastronguszko-
dzong, gdyz tam rozwingta si¢ nadwrazliwos¢ czgsci
postsynaptycznej, tzn. doszto do zwigkszenia gestosci
postsynaptycznych receptorow dopaminergicznych.
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Trudnos$ci interpretacyjne dotyczyly natomiast po-
jawienia si¢ kontralateralnych rotacji po lewodopie
w tym modelu. Zadawano sobie pytanie, dlaczego lek
ten dziala glownie na stron¢ uszkodzong, gdzie neuro-
ny dopaminergiczne (potrzebne do syntezy dopaminy
z lewodopy) zanikly prawie catkowicie. Wytluma-
czenie znaleziono w fakcie wychwytywania lewo-
dopy przez zakonczenia neurondéw serotoninergicz-
nych w prazkowiu, w ktorych tworzyta si¢ dopamina,
a nastgpnie uwolniona z nich oddziatywata na nad-
wrazliwg cze$¢ postsynaptyczng. Tak powstat jeden
z najwazniejszych modeli zwierzgcych choroby Par-
kinsona, stuzacy do badania potencjalnej skutecz-
nosci przeciwparkinsonowskiej lekéw lub proce-
dur regeneracyjnych, a Ungerstedt stat si¢ jednym
z najwyzej cytowanych naukowcoéw na $wiecie —
liczba cytatow jego prac do roku 2017 wyniosla
ponad 31 tys. Model Ungerstedta posiada szereg
zalet: 1) jest stosunkowo prosty do wykonania i po-
wtarzalny, 2) liczba rotacji zalezy od stopnia uszko-
dzenia neuroné6w dopaminergicznych i jest parame-
trem tatwo kwantyfikowalnym in vivo, 3) mozna
przyzyciowo rejestrowac postep degeneracji lub rein-
nerwacji uktadu dopaminergicznego, a co niezwykle
wazne — mozna go wykonywac u gryzoni, ogranicza-
jac do minimum badania prowadzone na zwierzgtach
o tak wysokiej inteligencji jak matpy.

Ograniczona skuteczno$¢ lewodopy w pdzniej-
szych stadiach choroby Parkinsona, zwigzana z po-
stepujacym zanikiem neuronow dopaminergicznych
oraz szereg wspomnianych powyzej efektow ubocz-
nych tego leku wymusit na naukowcach poszukiwanie
nowych sposobow leczenia tej choroby. W Zaktadzie
Oftalmologii, Histologii i Neurochirurgii Uniwersyte-
tu w Lund narodzil si¢ pomyst przeszczepiania neuro-
now dopaminergicznych do mézgu, ktoére miatyby za-
stapic¢ te uszkodzone przez chorobe, aby w ten sposob
przywrocic¢ transmisj¢ dopaminergiczng w prazkowiu
(patrz [10]). W roku 1976 trzech badaczy szwedzkich —
Stenevi, Bjorklund i Svendgaard zaimplantowato mate
kawatki tkanki ptodowej brzusznego $rodmozgowia,
zawierajace rozwijajace si¢ neurony dopaminergiczne,
do wycigtej w korze mozgowej ,,kieszeni” przytykaja-
cej do prazkowia szczurow. Pierwsze eksperymenty
byty nieudane i jedynie 1 na 20 przeszczepow przezyt.
W nastepnym eksperymencie procedurg transplan-
tacji wykonano dopiero w 3—4 tygodni po wykona-
niu ,.kieszeni” w korze, aby doszto do jej ukrwienia
i aby w ten sposob zabezpieczy¢ wsparcie naczyniowe
dla przeszczepu. Okazato si¢, ze w takich warunkach
ok. 4000 komoérek dopaminowych przezylo, dajac
rozlegle unerwienie prazkowia u szczurdow, ktorym
wczesniej uszkodzono szlak czarno-prazkowiowy.

U szczurdéw tych zbadano zachowanie rotacyjne po
podaniu amfetaminy i stwierdzono, Ze liczba rota-
cji ipsilateralnych po tym zwigzku zmniejszata si¢
W miar¢ rozrostu przeszczepu.

W tym samym czasie mtody naukowiec amery-
kanski Mark Perlow, pracujacy w Narodowym In-
stytucie Zdrowia (NIH) i wspolpracujacy z Instytu-
tem Karolinskim w Sztokholmie, wykonat podobny
eksperyment w modelu jednostronnego uszkodzenia
szlaku czarmo-prazkowiowego u szczurdw, przeszcze-
piajac fragmenty brzusznej czgéci $rodmozgowia
do komory bocznej moézgu w sasiedztwie prazkowia
1w efekcie wykazat zmniejszenie si¢ liczby rotacji kon-
tralateralnych po podaniu apomorfiny [33]. Powyzsze
wyniki Szwedoéw i Amerykanow, pokazujace zmniej-
szenie si¢ asymetrii ciata szczurow, $wiadczyty o przy-
wrdceniu, dzigkiprzeszczepionej tkance, przekaznictwa
dopaminergicznego w uszkodzonym prazkowiu.

Poniewaz przeszczepy fragmentow tkanki plo-
dowej w okolice prazkowia nie unerwialy calej tej
struktury, nastgpnym etapem zapoczatkowanym
w roku 1981 stalo si¢ opracowanie metody przeszcze-
piania zawiesiny komorek nerwowych. Metoda ta
dawala mozliwo$¢ wykonywania wielokrotnych prze-
szczepow, 1 to nie tylko do prazkowia, ale rowniez do
innych regionow — np. do istoty czarnej lub na prze-
biegu wiokien dopaminergicznych. Pobrang tkanke
ptodowa poddawano dziataniu enzymu proteolitycz-
nego — trypsyny, a nastgpnie z rozdzielonych komorek
tworzono zawiesing. Wykazano, ze jedynie przeszcze-
py doprazkowiowe dawaly rozrost aksonalny, wzrost
poziomu dopaminy, jej syntezy i obrotu, a 3 do 5-ciu
transplantéw obejmowato calg strukture (patrz [10]).

Kolejnym kamieniem milowym w przygotowa-
niach do operacji chorych na chorobe Parkinsona
byly przeszczepy zawiesiny neuronéw dopaminer-
gicznych, pobranych od 69 tygodniowych plodow
ludzkich, do mézgu szczura z uszkodzonym jedno-
stronnie szlakiem czarno-prazkowiowym. Wykaza-
no, ze rowniez ludzki przeszczep wywotuje uwalnia-
nie dopaminy w prazkowiu oraz zmniejszenie liczby
rotacji po amfetaminie i apomorfinie (patrz [10]).

Nastepnie badawcze szwedzcy przeszli od badan
przedklinicznych do prob klinicznych. Pierwsze pro-
by zostaly wykonane w listopadzie i grudniu 1987
roku u dwoch pacjentow i efekty byly stabe. Nastep-
nie po udoskonaleniu techniki podania domoézgo-
wego 1 zwigkszeniu liczby doprazkowiowych prze-
szczepow z dwoch do trzech, tak aby obja¢ wigkszy
obszar tej struktury, zaobserwowano u jednego pa-
cjenta zmniejszenie sztywnosci mi¢sniowej w kon-
czynie, zwigkszenie szybko$ci jej poruszania oraz
wydluzenie fazy ,,on” po podaniu lewodopy. Badanie
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z uzyciem pozytronowej emisyjnej tomografii (PET)
po 6 miesigcach po operacji potwierdzilo przezy-
cie przeszczepu. Wyniki te zostaly opublikowane
w Science 2 lutego 1990 roku (patrz [10]). U kolejnego
pacjenta obecno$¢ przeszczepu pozwolita na catkowi-
te odstawienie lewodopy po trzech latach po operacji,
a po 10 latach objawy parkinsonowskie byly jedynie
stabe. Pacjent ten przezyt 24 lata, a w jego moézgu po
$mierci znaleziono geste unerwienie dopaminergiczne
w tupinie. W ciggu nastgpnych 10 lat zoperowano 18
pacjentéw w Lund i u niektorych z nich efekty terapeu-
tyczne byly znaczace (patrz [10]).

Wykonywanie przeszczepéw ludzkiej tkanki
otrzymanej z ptodéw po aborcji zwigzane jest z pro-
blemami natury etycznej i prawnej (w opinii wielu lu-
dzi jest to w ogole nie do zaakceptowania), a ponad-
to wymaga zastosowania immunosupresji, majacej
za cel niedopuszczenie do odrzucenia przeszczepu.
Dlatego tez podjeto proby przeszczepéw do mozgu
obwodowej tkanki nerwowej. Pierwsze proby byty
wykonane w Stanach Zjednoczonych na szczurach
w powyzszym modelu Ungerstedta — do komory
bocznej moézgu szczura przeszczepiono produkujace
katecholaminy komorki chromafinowe rdzenia nad-
nerczy [20]. Komorki te zawierajg rowniez dopaming
jako prekursor noradrenaliny i adrenaliny. Stwier-
dzono, ze pomimo stabego przeksztatcania si¢ tych
komoérek w neurony (nie tworzyly aksondéw), docho-
dzito do zmniejszenia si¢ liczby rotacji po apomorfi-
nie w tym modelu. Wydawato si¢ wigc, ze metoda ta
moze by¢ nawet bardziej uzyteczna u ludzi.

Kierujagc si¢ powyzszym przypuszczeniem na
poczatku lat 80. wykonano autologiczne (u tego sa-
mego czlowieka) przeszczepy rdzenia nadnerczy do
jadra ogoniastego lub tupiny u czterech pacjentow
z choroba Parkinsona w Szpitalu Uniwersyteckim
w Lund i Instytucie Karolinskim w Sztokholmie, ale
poprawa stanu klinicznego bylo niewielka i prze-
mijajaca (patrz [10]). W przeciwienstwie do tego
wroku 1988 Ignazio Madrazo i jego wspotpracownicy
w Meksyku opisali dramatyczng poprawe u dwoch
pacjentdw po przeszczepie rdzenia nadnerczy [28],
czego efektem przez nastgpne 5 lat byto zastoso-
wanie tej procedury u kilkuset chorych na chorobg
Parkinsona w Stanach Zjednoczonych i innych pan-
stwach. Jednakze efekty tych operacji albo nie zostaty
w ogole udokumentowane albo nie zostaly opisane
w sposob wiarygodny w literaturze naukowe;.
W roku 1991 Zjednoczona Fundacja Parkinsonowska
opublikowata dane ze stworzonego przez siebie reje-
stru, w ktérym umiescita informacje zebrane z rdz-
nych klinik, w ktorych przeprowadzono przeszczepy
rdzenia nadnerczy. Wnioski ptynace z oceny tych

danych byly pesymistyczne. Przeszczepy byty mato
skuteczne, a ponadto obarczone ryzykiem zwigkszo-
nej $miertelnosci i zaburzen psychicznych [21].

Co dalej z transplantologia w chorobie Parkinsona?

Z powodow opisanych powyzej przeszczepy do-
moézgowe komorek ptodowych lub rdzenia nadner-
czy nie weszly do szerokiej praktyki lekarskiej. Jed-
nakze badania te udowodnity, ze istnieje mozliwo$¢
regeneracji uktadu dopaminergicznego poprzez do-
konanie przeszczepu, co w okreslonych warunkach
1 przy zastosowaniu odpowiedniej metodyki moze
przynosi¢ korzysci terapeutyczne w chorobie Parkin-
sona. Dlatego tez prowadzone sg dalsze badania w tej
dziedzinie w nadziei na opracowanie skuteczniejszej,
bezpieczniejszej i nie budzacej watpliwosci natury
etycznej techniki, ktora pozwoli na rzeczywistg po-
moc rzeszom chorych na t¢ chorobg.

W ostatnich latach zaznaczyt si¢ olbrzymi rozwoj
badan biotechnologicznych. Okazato sig¢, ze z komo-
rek somatycznych mozna otrzymac tzw. indukowane
pluripotencjalne komorki macierzyste (induced plu-
ripotent stem cell — iPSCs), tzn. takie, ktore w nor-
malnym procesie embriogenezy dawalyby poczatek
komoérkom wszystkich trzech listkow zarodkowych:
endodermy, mezodermy i ektodermy. Embrionalne
komorki macierzyste posiadajg zestaw gendéw odpo-
wiedzialnych za ich potencjal i cechy, ktore w toku
roznicowania si¢ do komorek okreslonej tkanki sa
wyciszane. Wprowadzajac do komorki somatycznej
(np. fibroblastu, komorki krwi obwodowej) te geny
(wyjsciowo byly to c-Myc, Oct4, Sox2, KIf4) za po-
moca wektorow retrowirusowych lub wektorow pla-
zmidowych mozna taka komoérke cofnaé w rozwoju,
przywracajac jej stan macierzystos$ci. Powstaje w ten
sposob iPSC. Nastgpnie wprowadzone transgeny po-
winny zosta¢ wyciszone i zastgpione przez endogen-
ng ekspresje genow charakterystycznych dla komorki
embrionalne;j.

Za odkrycie mozliwosci reprogramowania komo-
rek dojrzatych do komorek macierzystych dwoch ba-
daczy — sir John B. Gurdon (Uniwersytet Cambridge,
Anglia) oraz Shinya Yamanaka (Uniwersytet w Ky-
oto, Japonia) zostali w 2012 roku uhonorowani na-
groda Nobla w dziedzinie fizjologia/medycyna.

Zarowno macierzyste komorki embrionalne, jak
1 iPSCs mozna przeksztatci¢ w neurony dopami-
nergiczne do przeszczepow autologicznych (u tego
samego osobnika) lub allogenicznych (w obrebie
tego samego gatunku). Badania u malp wykazaly, ze
w przypadku przeszczepow autologicznych nie ma
potrzeby stosowania immunosupresji (patrz [41]).
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Jednakze autologiczne przeszczepy sa bardzo kosz-
towne i czasochtonne, gdyz wymagaja ,,wyprodu-
kowania” komorki dopaminergicznej dla kazdego
pacjenta osobno. Ponadto nie ma gwarancji, ze ko-
morki somatyczne u chorego na chorobe Parkinsona
sa zupehie zdrowe i beda funkcjonowaé prawidtowo.
Ta obawa dotyczy zwtaszcza chorych na rodzinng po-
sta¢ tej choroby. Dlatego tez na dzien dzisiejszy prze-

neuronalne komdrki

parkinsonowskich matp po podaniu MPTP wywo-
tywaly poprawe funkcji motorycznych i przezywaty
nawet 1 rok (patrz [41]). Badania te wykazaty ponad-
to, ze przezycie i proliferacja przeszczepionych ko-
morek zalezy od etapu zréznicowania, na ktorym si¢
znajduja. Im dluzszy okres réznicowania w kierunku
neuronow dopaminergicznych, tym mniejsze niebez-
pieczenstwo tworzenia guzow i wigksza skuteczno$¢
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Ryc. 4. Schemat procedury reprogramowania komorek somatycznych w indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSCs), ktore nastgpnie sa
réznicowane i sortowane, az do momentu otrzymania populacji komoérek dopaminergicznych (DA) wtasciwych do przeszczepu u szczura.

szczepy allogeniczne u pacjentow parkinsonikow
wydajg si¢ pod wzgledem praktycznym i merytorycz-
nym korzystniejsze.

Skomplikowana procedura biotechnologiczna in
vitro obejmuje najpierw reprogramowanie komo-
rek somatycznych do iPSCs, potem rdéznicowanie
komorek iPSCs, a nastgpnie sortowanie komorek
w otrzymanej zroznicowanej populacji komorkowej
(nie mozna uzyskac populacji catkowicie homogennej),
aby otrzymac te wlasciwe do przeszczepu oraz aby
pozby¢ si¢ pozostalosci komorek macierzystych
oraz proliferujacych neuronalnych komorek proge-
nitorowych, ktére moglyby tworzy¢ guzy w mozgu
(Ryc. 4). Po zakoniczeniu etapu in vitro przygotowa-
nia komoérek do przeszczepu, przychodzi moment,
w ktorym zywe zwierz¢ jest niezbedne do optyma-
lizacji warunkéw, jakie musi spetnia¢ przeszczep,
aby mogl by¢ bezpieczny i skuteczny terapeutycz-
nie. Aby opracowac te warunki rozpocz¢to badania
poczatkowo na komorkach dopaminergicznych wy-
prowadzonych z embrionalnych komoérek macierzy-
stych, ktore wszczepiano gryzoniom i matpom. Wy-
kazano, ze komorki takie przeszczepione do mézgow

przeszczepu (patrz [41]). Z drugiej strony okazato
si¢, ze nie dojrzale neurony dopaminergiczne, ale
dopaminergiczne komorki progenitorowe majg naj-
wigkszg szans¢ na rozrost w mézgu. Badano ponadto
czynniki, ktore moglyby wspomoc przezywanie prze-
szczepu w mozgu i jego integracje z tkanka gospo-
darza, np. czynnik troficzny pochodzenia glejowego
(glial-derived neurotrophic factor — GDNF) 1 inne
(zonisamid, chondroitynaza, neureksofilin 3) [41].
W roku 2008 Wernig i wspotpracownicy po raz
pierwszy wszczepili komorki dopaminergiczne uzy-
skane z mysich fibroblastow do prazkowia u szczurow,
ktérym uszkodzono jednostronnie szlak czarno-praz-
kowiowy podaniem 6-OHDA [46]. W 4 tygodnie p6z-
niej w uszkodzonym prazkowiu stwierdzono obecno$¢
komorek o fenotypie neuronéw dopaminergicznych,
ktorych wypustki tworzyly geste unerwienie okolic
przeszczepu, a asymetria ipsilateralna po podaniu
amfetaminy, bedgca wynikiem samego uszkodzenia,
zanikata. Jednakze w modzgach biorcow stwierdzo-
no obecnos$¢ nieneuronalnej tkanki sugerujaca two-
rzenie si¢ guzéw. Swiadczyto to o niedopracowaniu
zastosowanej techniki. Dlatego tez badania nad
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przeszczepami ludzkich reprogramowanych ko-
morek do moézgow szczurzych w modelu 6-OHDA
i parkinsonowskich matp (Macaca fascicularis) po
podaniu MPTP, shuzace jej udoskonaleniu, byty i sa
prowadzone do chwili obecnej ([23], patrz [41]), a na
ich podstawie przygotowywany jest na Uniwersyte-
cie w Kyoto (Japonia) protokot planowanych otwar-
tych badan klinicznych fazy I, lub /Il u pacjentow
z chorobg Parkinsona [41].

Opisane powyzej badania na zwierzgtach stanowia
jedynie niewielka, ale przelomowa czgs¢ wszystkich
prac dotyczacych poszukiwania przyczyn choroby
Parkinsona, mechanizméw lezacych u podstaw jej
objawow, oraz potencjalnych terapii. Skupitam si¢ na
tych, ktore bezposrednio stworzyly mozliwo$¢ udzie-
lenia pomocy pacjentom. Na wymierne terapeutycz-
ne korzysci plynace z innych badan prowadzonych
w roznych kierunkach i przy uzyciu réznych metod:
behawioralnych, neurochemicznych, histopatolo-
gicznych, genetycznych, inzynierii genetycznej, pro-
teomicznych i innych musimy jeszcze poczekac.

Kto$ mogltby powiedzieé, ze szczur to nie cztowiek
i ze nie mozna przenie$s¢ wynikéw badan przeprowa-
dzonych na szczurach bezposrednio na czlowieka.
Stwierdzenie to jest tylko pozornie prawdziwe, a opi-
sana powyzej historia odkry¢ terapii choroby Parkin-
sona stanowi tego zaprzeczenie. Bez eksperymentow
przeprowadzonych na zywych zwierzgtach nie byli-
bysmy w chwili obecnej w stanie w ogole leczy¢ tej
strasznej choroby. Oczywiscie eksperyment na Zywym

zwierzgciu moze nie odpowiedzie¢ na wszystkie
nasze pytania, zwigzki skuteczne u szczurow moga
okaza¢ si¢ nieskuteczne u ludzi. Jednakze pozytywny
wynik eksperymentu na zwierz¢tach moze stanowic¢
istotng przestanke wskazujaca na potencjalne tera-
peutyczne znaczenie nowej substancji czy procedury
u ludzi, a takze moze zmniejszy¢ ryzyko pojawienia
si¢ efektow ubocznych. Aby nasze eksperymenty nie
byly bezuzyteczne, musza by¢ przemyslane, prawi-
dlowo przeprowadzone, a ich wyniki przedstawione
rzetelnie. Dotyczy to oczywiscie nie tylko badan nad
chorobg Parkinsona, ale wszystkich badan nauko-
wych. By¢ moze kiedy$ w przysztosci nadejdzie mo-
ment, ze zywe zwierze bedzie mogto by¢ catkowicie
zastgpione przez np. procedury in vitro lub wirtualne
sieci neuronowe. Nalezy do tego dazyc¢, ale na razie
jest to niemozliwe.

Biorac kolejna tabletke leku lub poddajac si¢ pro-
cedurze operacyjnej powinnismy pamigta¢ o tych
wszystkich naszych ,,braciach mniejszych”, ktorzy
przyczynili si¢ do ich powstania, a ktorych poswigci-
lismy dla dobra naszego gatunku.
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Streszczenie

Starych drzew ubywa (z roznych powodow), dlatego sadzenie nowych drzew, w tym mi¢dzy innymi szcze-
golnie pozytecznych debow — jest koniecznoscig. Tymczasem mimo pozornej obfitosci dostepnych nasion
(zotedzi) nie wszystkie one nadaja si¢ do wysiewu i nie ze wszystkich wyrosna sadzonki dgbow. Wiele Zote-
dzi nie kietkuje i nie daje dobrych sadzonek mimo bardzo troskliwej pielegnacji. Poniewaz pielegnacja ta jest




