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Współczesne problemy farmakologicznego 
leczenia choroby Parkinsona 

Current problems oj Parkinson' s disease pharmacotherapy 

WŁODZIMIERZ KURAN 

Z Kliniki Diagnostyki i Terapii Chorób Układu Nerwowego IPiN w Warszawie 

STRESZCZENIE: W pierwszej części artykułu 

autor krótko omawia patofizjologię parkinsonizmu 
oraz przedstawia chronologię wprowadzania do 
lecznictwa różnych grup leków przeciwparkinso
nowskich. Następnie przedstawiono obecne możli
wości terapeutyczne w parkinsonizmie, obszernie 
opisując leki dopaminergiczne i różne sposoby ich 
podawania, zwłaszcza w późniejszychjazach choro
by. Z kolei opisano niektóre hipotezy etiologiczne 
dotyczące choroby Parkinsona, podkreślając zna
czącą rolę MAO-B i możliwe neuroprotekcyjne 
działanie jej inhibitorów. W kolzcowej części pracy 
omówiono współczesne kierunki badań, które mogą 
przynieść znaczącą poprawę ejektów terapeutycz
nych. 

Słowa kluczowe: choroba Parkinsona / farmakoterapia 
Key words: Parkinson's disease / pharmacotherapy 

Zasadniczym defektem patobiochemicz
nym w chorobie Parkinsona jest niedobór do
paminy (DA) w prążkowiu, powstający wsku
tek uszkodzenia lub zniszczenia neuronów 
istoty czarnej, lub dopaminergicznej drogi ni
grostriatalnej (4, 6, 14, 40). Aby powstały 
kliniczne objawy zespołu parkinsonowskiego 
(ZP), poziom DA w prążkowiu musi się ob
niżyć o ok. 80%. W ZP stwierdza się również 
zaburzenia aktywności innych układów neu
roprzekaźnikowych, np. układu noradrener
gicznego, cholinergicznego, GABAergiczne
go, serotoninergicznego, a także układów 
aminokwasów pobudzających (12, 16, 40). 

SUMMARY: In thefirst part oj the paper patho
physiology oj parkinsonism is briefly outlined, and 
various groups oj antiparkinsonic pharmaceuticals 
are presented in the chronological order oj their 
introduction to clinical practice. Then, current pos
sibilities oj Parkinson 's disease treatment are di
scussed, with a detailed description oj dopaminer
gic drugs and various m~thods oj their administra
tion, especially in later stages oj thedisease. Some 
hypotheses on Parkinson's disease etiology are 
overviwed, with the emphasis on importance oj 
MAO-B and possible neuroprotective action oj its 
inhibitors. The last part oj the paper is devoted to 
the state-oj-the-art directions oj research, which 
may bring about a significant improvement oj the
rapeutic effects. 

Rola tych zaburzeń w powstawaniu i manife
stacji objawów klinicznych jest jednak mniej 
poznana. Obecnie nadal uważamy, że decy
dujące znaczenie dla powstania ruchowych 
objawów ZP ma zaburzenie dynamicznej 
równowagi między układem dopaminergicz
nym a cholineigicznym w prążkowiu, na nie
korzyść układu doparninergicznego. Kon
cepcja ta znalazła kliniczne potwierdzenie w 
skuteczności stosowania zarówno leków an
tycholinergicznych, jak i doparninergicznych. 
Zdajemy jednak sobie sprawę z nieporówna
nie bardziej skomplikowanych zaburzeń pato
fizjologicznych i patobiochemicznych leżą-
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cych U podstaw całej gamy objawów ZP (18) 
i wpływających również na możliwości i wy
niki farmakoterapii choroby Parkinsona. 

Ponieważ ciągle nieznana jest etiologia 
choroby Parkinsona, a więc niemożliwe jest 
leczenie przyczynowe, stosowane leczenie ob
jawowe winno uwzględniać trzy główne cele: 

1. Zwolnienie tempa postępu choroby. 
2. Zmniejszenie lub usunięcie aktualnie występu

jących u chorego objawów zespołu parkinso
nowskiego. 

3. Zapobieganie wystąpieniu, po kilku latach le
czenia, późnych, ośrodkowych objawów nie
pożądanych. 

Jakie mamy obecnie możliwości terapeu
tyczne w leczeniu parkinsonizmu? 

1. Leki zwiększające aktywność doparninergiczną. 
2. Leki wplywające na inne układy neuroprzeka

źnikowe (np. leki antycholinergiczne). 
3. Leki powstrzymujące lub zwalniające postęp 

choroby -leczenie neuroprotekcyjne (antioxida
tive therapy). 

4. Leki i sposoby podawania leków, wspomagają
ce lub modyfikujące terapię zasadniczą i usuwa
jące objawy niepożądane. 

5. Leczenie neurochirurgiczne (zabiegi stereotak
tyczne lub transplantacje domózgowe). 

6. Dzialania profilaktyczne. 

LECZENIE 

W leczeniu fannakologicznym parkinsoniz
mu, w toku rozwoju metod i sposobów tera
peutycznych, można wyróżnić kilka etapów. 

Preparaty z grupy Psiankowatych 

Etap pierwszy, najdłuższy - to wprowa
dzenie do lecznictwa przez słynnego neurolo
ga francuskiego, Jean Martin Ch arco ta, w 
latach siedemdziesiątych ubiegłego wieku ga
lenowych preparatów z grupy Psiankowatych 

(Solanaceae), głównie alkaloidów belladonny. 
Stosowano najczęściej wyciągi z pokrzyku 
wilczej jagody (Atropa belladonna), lulka 
czarnego (Hyoscyamus niger), bielunia dzię
dzierzawy (Datura stramonium) (21). 

Były one szeroko stosowane przez niemal 
80 lat, dopiero jednak w 1945 roku Feldberg 
zasugerował, iż istotą działania tych przetwo
rów jest osrodkowy antagonizm acetylocholi
ny i atropiny. 

Syntetyczne leki antycholinergiczne 

Etap drugi - to wprowadzenie w latach 
czterdziestych syntetycznych leków o działa
niu antycholinergicznym. Są to głównie po
chodne fenylopropanolu (Artan, Parkopan, 
KemadriI, CycIodol, Akineton, Pridinol) lub 
też syntetyczne pochodne atropiny (Cogentin -
siarczan benzatropiny, Ponalid - etybenzatro
pina). 

L-Do pa 

Etap trzeci - to wprowadzenie do leczenia 
parkinsonizmu L-Dopy. Kluczowym i przeło
mowym momentem dla obecnej wiedzy o cho
robie Parkinsona i dla wiedzy o funkcjo
nowaniu układu pozapiramidowego było 
stwierdzenie w 1960 r. niedoboru dopaminy w 
jądrach podstawy u chorych z parkinsoniz
mem (14). DA nie przenika bariery krew
mózg, natomiast L-Dopa (3,4-dihydroksy
fenyloalanina), jej bezpośredni prekursor, 
przenika tę barierę i jest metabolizowana przez 
dekarboksylazę aminokwasów L-aromatycz
nych do dopaminy. Okazało się, że dożylne 
podanie L-Dopy wyraźnie zmniejsza akinezję 
u parkinsoników (6). W 1967 r. Cotzias udo
wodnił skuteczność kliniczną wysokich dou
stnych dawek L-Dopy (11). Od tej pory 
Levodopa stała się podstawowym lekiem w 
leczeniu parkinsonizmu. Jednakże bardzo 
szybko okazało się, że L-Dopa stosowana w 
dawkach klinicznie skutecznych daje liczne 
objawy niepożądane, zarówno obwodowe jak 
i ośrodkowe (29, 32). 
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Dlatego też próbowano zwiększyć aktyw
ność dopaminergiczną również w inny sposób. 
Można to uzyskać poprzez: 

1. zwiększenie syntezy lub biodostępności dopa
miny, 

2. zwiększenie uwalniania DA z zakończeń presy
naptycznych, 

3. zmniejszanie wchłaniania zwrotnego (re-up ta
ke) w szczelinie synaptycznej, 

4. zahamowanie katabolizmu DA (inhibitory 
MAO-B i COMT), 

5. podawanie agonistów dopaminy. 

Zwiększenie syntezy i biodostępności DA 
można uzyskać przez: 

1. stymulację hydroksylazy tyrozyny (TH) podając 
np. tetrahydrobiopterynę, oxiferiscorbone, 
NADH, NADPH (7), metody te jednak nie zna
lazły większego praktycznego zastosowania w 
terapii ZP, 

2. podawanie prekursorów doparniny - tyrozyny 
lub L-Dopy, 

3. modyfikację farmakokinetyki L-Dopy. 

Inhibitory obwodowej dekarboksylazy 

Etap czwarty - modyfikacja farmakokinety
ki L-Dopy przez wprowadzenie inhibitorów 
dekarboksylazy obwodowej: Benserazide, 
Carbidopa, które - podawane łącznie z L-Dopą 
(choć w różnych proporcjach) - tworzą najbar
dziej znane, najczęściej podawane i najbardziej 
skuteczne obecnie leki przeciwparkinsonow
skie: Madopar, Nakom, Sinemet. Dołączenie 
inhibitora dekarboksylazy pozwoliło uniknąć 
dekarboksylacji L-Dopy na obwodzie, a więc 
zmniejszyło występowanie objawów niepożą
danych ze strony układu krążenia i układu po
karmowego, pozwoliło również obniżyć około 
czterokrotnie doustną dawkę L-Dopy. 

Inne możliwości modyfikacji farmakokine
tyki L-Dopy - to: dieta niskobiałkowa, prepa
raty o przedłużonym działaniu (Madopar 
HBS, Sinemet CR), podawanie Levodopy w 

stałych wlewach (dożylnych, do dwunastnic
zych), inne formy L-Dopy (np. ester metylowy 
L-Dopy w kroplach). 

Leczenie dopaminergiczne (głównie poda
wanie preparatów L-Dopy) jest najczęściej 
stosowaną i najskuteczniejszą obecnie metodą 
leczenia choroby Parkinsona. Po ponad 25 la
tach doświadczeń w leczeniu Levodopą wie
my jednak, że lek ten nie powstrzymuje 
naturalnego postępu choroby; skuteczność le
czenia Levodopą jest największa w pier
wszych latach jej stosowania, potem 
stopniowo się zmniejsza; wraz z czasem trwa
nia choroby i leczenia Levodopą zwiększa się 
liczba chorych, u których występują późne, 
osrodkowe objawy niepożądane - dyskinezy, 
fluktuacje ruchowe (zespół przełączania on
oJj) i zaburzenia psychiczne. 

Wskutek tych wszystkich czynników stan 
ruchowy i umysłowy chorych z parkinsoniz
mem po 8 - 10 - 12 latach choroby i leczenia 
znacznie się pogarsza, a niesprawność moto
ryczna dominuje przez większą część doby. 
Chory niedołężnieje i staje się poważnym pro
blemem medycznym i społecznym. 

Powstało wiele teorii, hipotez i przypu
szczeń dotyczących mechanizmów leżących u 
podstaw wyczerpywania się działania L-Dopy 
i powstawania późnych objawów niepożąda
nych (9, 26, 32). Najważniejsze to: 

1. stala progresja procesu patologicznego i stop
niowo postępujący zanik neuronów w ukła-dzie 
nigrostriatalnym i związane z tym presyn ap tyc z
ne wyczerpanie enzymatyczne (zmniejszona ak
tywność dekarboksylazy L-Dopy w presynap
tycznych zakońcLeniach neuronów nigrostria
talnych), 

2. różnego rodzaju dysfunkcje i dysregulacje re
ceptorów, głównie postsynaptycznych recepto
rów prążkowi a (nadwrażliwość receptorowa), 

3. działanie dużych dawek egzogennej L-Dopy na 
inne układy neuroprzekażnikowe, układy enzy
matyczne, inne drogi doparninergiczne (droga 
nigromezolimbiczna, droga nigromezokortykal
na) może wywoływać zaburzenia czynności 
tych układów. 
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Ponieważ z biegiem czasu L-Dopa stawała 
się coraz bardziej kłopotliwym lekiem, a rola 
jej w powstawaniu późnych objawów niepożą
danych była niewątpliwa, choć nie wyjaśniona 
całkowicie, w latach sześćdziesiątych i sie
demdziesiątych wprowadzono do leczenia par
kinsonizmu nową grupę leków: agonistów 
dopanliny. 

Agoniści dopaminy 

Etap piąty - to leki działające bezpośrednio 
na postsynaptyczne receptory dopaminergicz
ne prążkowi a, czyli agoniści dopaminy. Do tej 
grupy należą takie leki, jak: apomorfina, bro
mokryptyna (parlodeI, Bromergon, Ergolakty
na), lisurid, pergolid i inne le,ki o selektywnym 
działaniu na receptory D-l i D-2. Najdłużej 
stosowanym lekiem jest bromokryptyna. Dzia
ła ona agonistycznie w stosunku do recepto
rów prążkowia D-2, a w wyższych stężeniach 
antagonistycznie do receptorów D-l (10, 19, 
25,28,39). 

W leczeniu parkinsonizmu bromokryptyna 
stosowna jest od około 20 lat, początkowo w 
bardzo wysokich dawkach, obecnie w znacz
nie niższych: 15-30 mg/dz. przy bardzo po
wolnym zwiększaniu dawki (w tempie 2,5 
mg/tyg.). Okazało się, że monoterapia bromo
kryptyną daje dobre efekty przeciwparkinso
nowskie i nie powoduje, nawet po kilku latach 
stosowania, częstych fluktuacji ruchowych 
(on-ąlJ) i dyskinez. Skuteczność tego lekujed
nak znmiejsza się po kilku miesiącach czy 
latach. Podobne obserwacje dotyczące lisuńdu 
i pergolidu spowodowały, że Rinne i inni ba
dacze zaproponowali leczenie świeżych przy
padków parkinsonizmu niskimi dawkami 
L-Dopy i agonistów DA (33). 

Obecnie, po killlllatach obserwacji klinicz
nych znacznych grup chorych, jest to jeden ze 
sposobów rozpoczynania kuracji przeciwpar
kinsonowskich. Pozwala on obniżyć dawkę 
dobową Z:"lrówno L-Dopy (300-500 mg/dz.), 
jak i agonistów dopaminy: bromokryptyna 12-
20 mg/dz., lisuride 0,5-1,5 mg/dz., pergolide 
2-3 mg/dz. Podczas takiego leczenia wyraźnie 

znmiejsza się częstość występowania fluktua
cji ruchowych (wearing-oJf, on-ojj), jak i dys
kinez, a jednocześnie można osiągnąć i 
utrzymać podobny poziom poprawy neurolo
gicznej, jak przy pełnych, doustnych, wyso
kich dawkach L-Dopy (33). Nie wszyscy 
jednak autorzy potwierdzają te obserwacje. 

Pergolide jest kolejnym agonistą dopaminy, 
z którym wiązano duże nadzieje terapeutycz
ne. Jest on około 10-100 razy silniejszy od 
bromokryptyny w różnych testach przepro
wadzanych in vivo i in vitro. Jest on agonistą 
zarówno receptorów D-l i D-2. Stosowany w 
zaawansowanych stadiach parkinsonizmu w 
dawce 2-3 mg/dz. znmiejsza fluktuacje rucho
we, skraca fazę oJf, wydłuża fazę on, pozwala 
znmiejszyć liczbę dobowych dawek L-Dopy. 
Działa również u chorych, u których - po 2-3 
latach stosowania - wyczerpało się działanie 

bromokryptyny. Jednak również ten lek wy
wołuje psychotyczne objawy uboczne, a jego 
skuteczność znmiejsza się, podobnie jak in
nych agonistów dopaminy, po 2-3 latach sto
sowania. 

Dość duże nadzieje wiąże się obecnie z 
nową generacją selektywnych agonis1Ów do
paminergicznych działających wybiórczo na 
receptory D-l lub D-2, lub tylko na pewne 
populacje receptorów (np. receptory nadwra
żliwe). Mają one wywoływać przeciwparkin
sonowski efekt terapeutyczny nie wywołując 
niepożądanych ruchów mimowolnych. 

Jednym z najnowszych wybiórczych agoni
stów receptorów D-2 jest Cabergoline (po
chodna ergotaminowa), która jest skuteczna 
zarówno w leczeniu świeżych przypadków 
parkinsonizmu (mono terapia), jak i w leczeniu 
zaawansowanych stadiów choroby (stosowana 
łącznie z Levodopą) (19). Dzienna dawka leku 
wynosi 1-2 mg do 6 mg. Innym nowym selek
tywnym agonistą D-2 jest Ropinirole. Rów
nież ten lek ma wyraźne działanie przeciw
parkinsonowskie w dawce 5-10 mg/dz. 

W ostatnich latach pojawia się coraz więcej 
danych klinicznych i farmakologicznych, że 
fluktuacja i dobowa zmienność sprawności ru
chowej u parkinsoników jest wynikiem zabu-
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rzeń i niesprawności mechanizmów buforują
cych zmienną dostępność L-Dopy podczas ty
powego doustnego leczenia (26, 29). 
Wskazują na to m.in. efekty podawania apo
morfiny podczas fazy oJ! i nagła poprawa 
sprawności ruchowej. Również stały, całodo
bowy wlew dożylny lub do dwunastniczy poz
wala stopniowo zmniejszyć występowanie 
objawów wearing - oJ!, jak i on-olf. Obserwa
cje te mają duże znaczenie patofizjologiczne. 
Wiemy, że postępujące zwyrodnienie presy
naptycznych neuronów dopaminergicznych 
prowadzi do stopniowego obniżenia możli
wości mózgu do sprawnej regulacji syntezy, 
gromadzenia i uwalniania dopaminy. W na
stępstwie, receptory postsynaptyczne narażone 
są na stałe, niefizjologiczne oscylacje i waha
nia poziomu DA i zmienną dostępność neuro
przekaźnika w przeciwieństwie do stałego, 
śródsynaptycznego stężenia dopaminy w 
sprawnym systemie. Może to powodować dys
funkcje i dysregulacje receptorów postsynap
tycznych. Stopniowe zmniejszanie się i 
ustępowanie fluktuacji ruchowych podczas 
wielodobowych wlewów dożylnych DA, 
może wskazywać na normalizację postsynap
tycznych mechanizmów receptorowych prąż
kowia (9). 

Spostrzeżenia te mogą mieć, jak się wydaje, 
duże znaczenie terapeutyczne, jak i patofizjo
logiczne. Wyciągnięto z nich taki wniosek, że 
należy zapewnić jak najbardziej stały i równo
mierny dopływ L-Dopy do prążkowia. Po wie
lu latach badań wprowadzono wiec preparaty 
o przedłużonym działaniu: Madopar HBS, Si
nem et eR, Parlodel seR (1, 2). Zastosowanie 
tych preparatów u chorych z już istniejącymi 
fluktuacjami ruchowymi przynosi jednak 
mierne korzyści, mimo że poprawia się profil 
poziomu L-Dopy w surowicy (jest bardziej 
wyrównany). Kliniczne wyniki, to zmniejsze
nie czasu trwania fazy oJ!, zmniejszenie 
częstości wearing oJf, ale niekiedy zwiększa 
się nasilenie dyskinez. Zarówno Sinemet eR, 
jak i Madopar HBS, wymagają ok. 20-30% 
wyższych dawek L-Dopy niż przy stosowaniu 
tradycyjnych preparatów. 

U chorych bez fluktuacji ruchowych prepa
raty te pozwalają zmniejszyć liczbę dawek 
dziennych leku. Teoretycznie wydaje się celo
we stosowanie preparatów o przedłużonym 
działaniu już w momencie rozpoczynania le
czenia L-Dopą, a nie dopiero w zaawansowa
nych stadiach choroby (34). 

Inne możliwości stałej stymulacji dopami
nergicznej to podawanie agonistów doparniny 
(najczęściej lisuridu) podskórnie przez różne
go typu minipompy infuzyjne. Pozwala to 
uzyskać zmniejszenie dobowej dawki L-Dopy, 
zmniejszyć znacznie fluktuacje ruchowe i po
prawić możliwości prowadzenia bardziej ru
chliwego i niezależnego trybu życia. Oczy
wiście powoduje to też szereg problemów. Na 
ten sposób leczenia dobrze reaguje ok. 50% 
chorych, występują także częste powikłania 
psychotyczne. Niektórzy autorzy osiągali do
bre wyniki stosując łącznie Madopar HBS i 
stałe, podskórne wlewy lisuridu (28). 

Inną, mniej uciążliwą i kłopotliwą formą 
jest stałe przezskórne podawanie leku i takie 
specjalne "plastry" są już produkowane. Są to 
wielowarstwowe krążki zawierające lek i 
adhezyjną, przepuszczalną błonę polimerową, 

przez którą rozpuszczalny lek w jednakowym 
tempie przenika przez skórę i dostaje się do 
krążenia. Sposób ten stosowany jest już w 
leczeniu choroby wieńcowej (nitrogliceryna), 
nadciśnienia (klonidyna), czy w okresie przek
witania (estradiol). W leczeniu parkinsonizmu 
proponuje się zastosowanie w tej formie lisu
ridu lub nowego, nieergopochodnego agoni
sty: PHNO (propylhydroxynaftoxazina). 
Pierwsze próby kliniczne przynoszą zachęca
jące rezultaty. Jeszcze inną możliwością jest 
podawanie L-Dopy doraźnie w postaci estru 
metylowego. Ester metylowy L-Dopy jest - w 
przeciwieństwie do czystej L-Dopy - dobrze 
rozpuszczalny w wodzie i podany np. w kro
plach, szybko się wchłania pozwalając chore
mu zlikwidować lub skrócić fazę olf. 

Kolejnym sposobem leczniczym stosowa
nym w zaawansowanych stadiach parkinsoniz
mu jest podskórne lub podjęzykowe 
podawanie apomorfmy, naj starszego ze zna-
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nych agonistów DA (13). Ponieważ, jak wia
domo, apomorfina działa wymiotnie, ko
nieczne· jest równoczesne stosowanie 
Domperidonu, agonisty receptorów D-2, który 
jednak nie przechodzi bariery krew-mózg 
(BBB). Lek ten zapobiega wymiotom przy 
stosowaniu nie tylko apomorfiny, ale również 
i innych agonis1Ów, np. bromokryptyny. 

Nowe leki 

Etap szósty wiąże się z kolejnym lekiem, 
który od kilku lat bardzo silnie interesuje za
równo badaczy teoretyków, jak i lekarzy prak
tyków, i z którym zarówno lekarze, jak i 
pacjenci wiążą duże nadzieje. Jest nim selegi
lina (L-deprenyl) - nazwa fabryczna Jumex. 
Związek ten, zsyntetyzowany przed ponad 20 
laty przez Knolla i wsp. (20) na Węgrzech, jest 
nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem 
monoaminooksydazy typu B (MAO-B) jedne
go z dwóch enzymów rozkładających dopami
nę w mózgu. 

Idea zastosowania inhibitorów MAO w le
czeniu parkinsonizmu powstała bardzo 
wcześnie Guż w latach sześćdziesiątych), jed
nak ówczesne nieselektywne związki hamują
ce jednocześnie MAO-A i MAO-B wywo
ływały poważne objawy niepożądane, głów
nie niekontrolowany wzrost ciśnienia tętni

czego krwi. Selegilina (L-deprenyl) posiada 
odmienne właściwości fannakologiczne (17). 
Pozwoliły one Birkmayerowi, a potem innym 
badaczom potwierdzić skuteczność tego leku 
stosowanego łącznie z Levodopą w zaawan
sowanych stadiach parkinsonizmu. Lek ten 
zmniejszał fluktuacje ruchowe, wydłużał fazę 
on i skracał fazę off. Birkmayer zauważył 
także dłuższy okres przeżycia chorych z ZP, 
u których stosował selegiliną. 

Badania ostatnich lat wskazują na bardzo 
ważną rolę, jaką odgrywa MAO-B w etiopato
genezie parkinsonizmu. Aktywność tego enzy
mu wzrasta wraz z wiekiem i to może być 
jedną z przyczyn pogarszającej się sprawności 
ruchowej ludzi w starszym wieku. Badacze 
kalifornijscy stwierdzili, obserwując ZP u 

młodych narkomanów, iż substancją wybiór
czo uszkadzającą układ nigrostriatalny jest 
związek o nazwie MPTP (1-metyl-4-fenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridina). Okazało się, że 
MPTP jest tylko pretoksyną, a dopiero pod 
wpływem MAO-B, MPTP przechodzi w 
MPP+, która to toksyna uszkadza układ nigro
striatalny (działając głównie na mitochondria) 
i powoduje ZP (22). Podanie selegiliny, a więc 
inhibitorów MAO-B zapobiegało powstaniu 
ZP, a więc chroniło przed szkodliwym wpły
wem egzogennych neurotoksyn. Ta i szereg 
innych obserwacji pozwoliły na sformułowa
nie dwu hipotez, co do etiologii parkinsoniz
mu. 

Hipoteza "wolnych rodników" zakłada, iż 
zwyrodnienie neuronalne w istocie czarnej 
jest spowodowane nadmiarem pewnych sub
stancji, tzw. "wolnych rodników", powstają
cych w procesach utleniania m.in. dopaminy. 
Jednocześnie uszkodzone lub osłabione są 
układy enzymatyczne chroniące tkanki przed 
nadmiarem wolnych rodników. Substancje te 
reagują z lipidami błony komórkowej, powo
dują peroksydację lipidów, uszkodzenie błony 
i śmierć komórki. W procesach utleniania 
DA podstawową rolę odgrywa właśnie 

MAO-B (5, 30). 
Drugą hipotezą jest przypuszczenie, iż de

generację neuronalną w układzie nigrostriatal
nym wywołują egzogenne neurotoksyny (np. 
podobne do MPTP). Uszkodzenie, początko
wo niewielkie, nie manifestuje się klinicznie 
(stan przedkliniczny), a dopiero z biegiem cza
su i pod wpływem norn1alnego starzenia się 
mózgu - a więc stopniowego spadku poziomu 
DA w prążkowiu (a być może także wzrostu 
aktywności MAO-B), następuje obniżenie po
ziomu DA poniżej 20% i powstają kliniczne 
objawy parkinsonizmu (8, 30). 

W obu tych patomechanizmach, hipote
tycznie związanych z powstawaniem ZP, a 
więc z nadmierną produkcją wolnych rodni
ków i ich szkodliwym działaniem oraz ze 
szkodliwością środowiskowych egzoneuro
toksyn, MAO-B odgrywa kluczową rolę. Dla
tego wysunięto koncepcję, że inhibicja tego 
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enzymu może zahamować, przynajmniej 
częściowo, procesy patologiczne prowadzące 
do powstania parkinsonizmu (23). W roku 
1988 w USA rozpoczęto realizację projektu 
badawczego nazwanego DATATOP (Depre
nyl and Tocopherol Antioxidative Therapy oj 
Parkinsonism) (31). Wyniki uzyskane w toku 
tej pracy, przeprowadzonej metodą próby pod
wójnie ślepej, wskazują, że stosowanie selegi
liny (deprenylu) u chorych z wczesną, nie 
leczoną postacią choroby Parkinsona opóźnia 
potrzebę czy konieczność zastosowania L
Dopy, a więc zwalnia postęp choroby. Nie 
stwierdzono natomiast wpływu Tocopherolu 
na przebieg choroby (37). Badania przepro
wadzone przez innych badaczy, również me
todą próby podwójnie ślepej, co prawda w 
mniej licznych grupach chorych, przyniosły 
podobne wyniki. Tetrud i Langston w grupie 
54 chorych, stwierdzili niemal dwukrotne wy
dłużenie czasu bez konieczności podawania 
L-Dopy (18,3 vs 10,4 miesiąca) w grupie cho
rych leczonych selegiIiną (38). Podobne wyni
ki uzyskali inni autorzy (3, 27). Rinne i wsp. 
badając mózgi zmarłych parkinsoników 
stwierdzili większą liczbę przetrwałych neuro
nów i mniejszą liczbę ciałek Lewy 'ego w isto
cie czarnej chorych leczonych L-Dopą i 
selegiliną w porównaniu z chorymi leczonymi 
tylko samą L-Dopą (35). 

Wiele danych wskazuje, że wczesne rozpo
częcie leczenia inhibitorami MAO-B (seIegili
ną, czy nowszymi inhibitorami np. laza
bemidem) może zwalniać tempo narastania 
procesów patologicznych powodujących ZP 
(3, 20, 23, 24, 27, 31, 35, 37), choć nie wszy
scy badacze zgadzają się z tym poglądem, 
uważając, że działanie selegiliny może być 
tylko objawowe (30). 

Obecnie pojawiają się wstępne doniesienia, 
iż stosowanie inhibitorów COMT (drugiego z 
enzymów katabolizujących DA), takich, jak: 
Tolcapone, Nitecapone, Entacapone, może -
poprzez zmniejszenie ilości metylowych po
chodnych dopaminy za.równo na obwodzie, 
jak i w OUN - poprawić stan chorych w zaa
wansowanych stadiach parkinsonizmu. 

Rozległe badania, które przeprowadzane są 
w wielu laboratoriach i klinikach na całym 
świecie nad etiologią, patofizjologią i nowymi 
sposobami terapii, pozwalają mieć nadzieję na 
uzyskanie głębszej i dokładniejszej wiedzy o 
parkinsonizmie, a także lepszych wyników 
leczenia. 

Aktualne kierunki badań rokujące w tym 
względzie największe nadzieje, to: 
1. Dalsze badania nad etiopatogenezą choroby 

Parkinsona, zarówno nad rolą "stressu oxy
dacyjnego" i weryfikacją hipotezy "wol
nych rodników", jak i badania nad egzogen
nymi neurotoksynami - identyfikacja środo
wiskowych czynników toksycznych, iden
tyfikacja innych czynników ryzyka (np. ge
netycznie uwarunkowanych defektów en
zymatycznych) i ewentualne podjęcie dzia
łań profilaktycznych. 

2. Zrozumienie roli leków neuroprotekcyj
nych, np. o działaniu antyoksydacyJnym, 
takich jak selegilina i inne inhibitory MAO
B - w hamowaniu tempa rozwoju procesów 
patologicznych leżących u podłoża parkin
sonizmu, jak i poprawa skuteczności tego 
sposobu leczenia. 

3. Znalezienie metod wykrywania w parkinso
nizmie stanów przedklinicznych za pomocą 
markerów i metod biologicznych, bioche
micznych lub radiologicznych. Rysują się tu 
takie możliwości jak wykrywanie przedkli
nicznego deficytu DA za pomocą tańszych i 
bardziej dostępnych aparatów PET, poszu
kiwanie immunologicznych markerów ciał
ek Lewy'ego w PMR czy innych tkankach 
pozamózgowych, czy też ocena pozamóz
gowego metabolizmu DA jako wskaźnika 
deficytu w OUN. U osób w stanie przedkli
nicznym, z wysokim ryzykiem lub stwier
dzonymi predyspozycjami do rozwinięcia 
się parkinsonizmu należałoby wcześnie za
stosować skutecZQ.e leczenie neuroprotek
cyjne. 

4. Farmakologiczne poszukiwania nowych, 
selektywnych agonistów DA działających 
bardziej wybiórczo i skutecznie na różne 
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podtypy i grupy receptorów dopaminergicz
nych. 

5. Poszukiwanie nowych leków działających 
wybiórczo na różne grupy receptorów w 
innych układach neuroprzekaŹllikowych 

(np. leki GABAergiczne, serotoninergiczne, 
antagoniści receptora NMDA) lub na ukła
dy neuropeptydowe. 

6. Poszukiwanie nowych form leków o prze
dłużonym, bardziej fizjologicznym działa
niu, głównie dopaminergicznym, jak i no
wych sposobów technicznych zapewnienia 
stałej, wyrównanej biodostępności Levodo
py agonistów DA lub innych leków. 
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