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Parkinson’s disease — the role of the digestive tract in pathogenesis
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Streszczenie

Abstract

Choroba Parkinsona jest czesta choroba neurozwyrodnieniowa, w ktérej dochodzi do agregacji ztogéw a-synukleiny
w moézgowiu, a zwlaszcza w istocie czarnej. Wyniki wielu badan wskazuja, ze proces ten moze si¢ rozpoczyna¢ w opuszce
wechowej i jelitowym uktadzie nerwowym, z nastepowym szerzeniem si¢ poprzez nerw bledny i droge wechowa, az do
dalszych obszaréw mézgu - i to na wiele lat przed wystapieniem objawéw ruchowych. Skutkuje to prawdopodobnie duzo
wczesniejszym pojawianiem si¢ zaburzen pozaruchowych, takich jak zaparcia czy hiposmia. Zapalenie jelit w przebiegu
choroby Parkinsona moze prowadzi¢ do ich zwigkszonej przepuszczalnosci, okreslanej mianem zespotu przesigkliwego jelita.
Dochodzi wowczas do translokacji bakteryjnej i prawdopodobnie zapoczatkowania akumulacji a-synukleiny w jelitowym
ukladzie nerwowym. Ostatnio coraz czeéciej zwraca si¢ uwage na wplyw wzajemnych interakcji migdzy osrodkowym
ukladem nerwowym a jelitami, co doprowadzito do powstania okreslenia osi jelitowo-modzgowej (gut-brain axis), w ktorej
uczestnicza czynniki neuronalne, endokrynne oraz immunologiczne. Zwigkszona ekspresja cytokin prozapalnych w jelitach,
obecna glejowa reakcja jelitowa czy wystepowanie zlogdéw a-synukleiny w jelitowym uktadzie nerwowym to tylko niektére
dowody na udzial przewodu pokarmowego w patogenezie choroby Parkinsona. Ekspozycja srodowiskowa odgrywa kluczowa
role w formowaniu skladu oraz funkcjonowaniu mikrobiomu jelitowego i moze si¢ przyczynia¢ do podatnosci na choroby
neurozwyrodnieniowe, takie jak choroba Parkinsona. W zwigzku z tym mikrobiom jelitowy w ostatnich latach staje sie
potencjalnym celem w postepowaniu protekcyjnym.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, mikrobiom jelitowy, 0§ jelitowo-mdzgowa, jelitowy uktad nerwowy

Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease in which a-synuclein deposits are aggregated in the brain,
especially in the substantia nigra. Many studies indicate that this process may begin in the olfactory bulb and the enteric
nervous system, and then spread through the vagus nerve and the olfactory route to further areas of the brain, many years
before the onset of motor symptoms. This probably results in a much earlier occurrence of non-motor disorders, such as
constipation or hyposmia. Intestinal inflammation in Parkinson’s disease may lead to increased intestinal permeability,
referred to as leaky gut syndrome, which leads to microbial translocation and might trigger accumulation of a-synuclein in
the enteric nervous system. Recently, more attention is paid to the influence of mutual interactions between the central
nervous system and the intestines, which led to the definition of the gut-brain axis, involving neuronal, endocrine and
immunological factors. Increased expression of proinflammatory cytokines in the intestines, glial intestinal reaction or the
presence of a-synuclein deposits in the enteric nervous system are just some of the evidence for gastrointestinal involvement
in the pathogenesis of Parkinson’s disease. Environmental exposure plays a key role in the formation of the composition and
functioning of the intestinal microbiome and may increase susceptibility to neurodegenerative diseases such as Parkinson’s
disease. Therefore, the intestinal microbiome in Parkinson’s disease has recently become a potential target in preventive
strategies.
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WSTEP

europatologiczng cechg choroby Parkinsona (ChP)
| \ ‘ jest obecnos¢ agregatow a-synukleiny w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN). Agregaty
a-synukleiny znajduja sie rowniez w tkance nerwowej zlo-
kalizowanej poza OUN - zaréwno w jelitowym ukladzie
nerwowym (enteric nervous system, ENS), jak i w modu-
lowanym przez niego ukladzie autonomicznym. Najpraw-
dopodobniej moze to odpowiada¢ za objawy pozaruchowe
w ChP (Garcia-Ruiz et al., 2014). W badaniach neuropato-
logicznych w ChP stwierdza si¢ obecno$¢ wtretow cytopla-
zmatycznych, zwanych ciatami Lewyego (Lewy bodies, LB),
w jadrach neurondw istoty czarnej. LB, ktore s3 marke-
rem neuropatologicznym choroby, sktadaja sie gldwnie
z a-synukleiny — niskoczasteczkowego biatka cytozolowego.
Jej wlasciwosci zaleza od konformacji, jaka przyjmuje, oraz
stopnia agregacji. Pierwszym etapem powstawania neuro-
toksycznych ztogéw a-synukleiny jest przyjecie przez nia
struktury tzw. beta-kartki oraz powstanie rozpuszczalnych
oligomerow ze zdolnoscia do dalszej agregacji i tworze-
nia nierozpuszczalnych ztogéw odktadanych w postaci LB.
Agregacja a-synukleiny moze ulec nasileniu pod wptywem
stresu oksydacyjnego oraz mutacji. Wiele badan wskazuje,
ze zaburzenia prawidlowej struktury a-synukleiny maja
istotne znaczenie nie tylko w patogenezie ChP, lecz takze
w postaci choroby Alzheimera z cialami Lewyego, zaniku
wieloukladowym, otepieniu z cialami Lewyego oraz innych
chorobach neurodegeneracyjnych - zbiorczo nazywanych
synukleinopatiami. Dowodem kluczowej roli a-synukleiny
w patogenezie ChP byto odkrycie mutacji punktowych
A30P, A30T, A53T w dziedzicznej postaci tej choroby
(Krtger et al., 1998).

OBJAWY Z PRZEWODU POKARMOWEGO
W PRZEBIEGU CHOROBY PARKINSONA

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego wraz z zabu-
rzeniami sercowo-naczyniowymi oraz moczowo-plciowymi
zaliczane sg do zaburzen autonomicznych, czyli objawow
pozaruchowych ChP. Uwaza sie, ze wystepuja one u wiek-
szoéci chorych, jednak ich nasilenie moze by¢ rézne - od
tagodnych do bardzo nasilonych, pogarszajacych przebieg
choroby oraz jako$¢ zycia. Etiologia tych zaburzen nie jest
jasna. Prawdopodobnie wigze si¢ ona ze zwyrodnieniem
autonomicznych neuronéw OUN (jadra autonomiczne
podwzgorza i pnia mézgu) i obwodowego uktadu nerwo-
wego (zwoje wspolczulne, sploty nerwowe serca i blony
$luzowej jelita), co potwierdza obecno$¢ w tych struktu-
rach LB charakterystycznych dla neurodegeneracji w ChP.
Zaburzenia gastroenterologiczne wystepuja we wszyst-
kich stadiach ChP u okoto 30% pacjentéw (Perez-Pardo
et al., 2017). Najczesciej sa to zaparcia (8-70%), $linotok
(10-84%), zaburzenia polykania (9-82%) oraz gastropa-
reza (70-100%) (Golgb-Janowska et al., 2011). Zaparcia
stanowig konsekwencje uposledzonej motoryki przewodu
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pokarmowego i nasilaja si¢ wraz ze zmniejszeniem ilo-
$ci spozywanych pltynow i pokarméw. Wystepuja czesciej
u 0s6b starszych, chorujacych dluzej i z wigkszym zaawan-
sowaniem choroby, leczonych wysokimi dawkami L-dopy.
Pomimo intensywnych badan dokfadna etiologia zapar¢
oraz rola osi jelitowo-mozgowej w ich etiologii pozostaje
nieznana (Karbowniczek et al., 2018).

Slinotok zwiazany jest ze wzmozong stymulacja choliner-
giczng, jak rowniez obnizong aktywnoscig mie$ni prze-
tyku i dysfagia. Istotnie czesciej wystepuje u 0sob z wigk-
szym zaawansowaniem choroby. Subkliniczna dysfagia
moze by¢ objawem prodromalnym ChP. Niektore bada-
nia wskazuja, Ze nasilenie dysfagii koreluje ze stadium cho-
roby, natomiast pozostaje bez zwiazku z czasem jej trwania.
Badanie wideofluoroskopowe, ktdre charakteryzuje sie duza
czuloscia, wykazuje, ze rézne fazy polykania sg zaburzone
nawet u 100% chorych z ChP, jednak najczeéciej dotyczy to
pacjentow z ciezka bradykinezjg oraz nasilong sztywnoscia
(Potulska et al., 2003). Gastropareza, czyli opdznienie
oprozniania zotadka, odgrywa istotna role w powstawaniu
fluktuacji ruchowych w ChP, zaburzajac farmakokinetyke
lekéw przeciwparkinsonowskich.

JELITOWY UKLAD NERWOWY

ENS - nazywany potocznie ,,mdzgiem jelitowym” — uczest-
niczy w regulacji aktywnosci przewodu pokarmowego, na
ktorg wplywa bezposrednio poprzez przekazywanie impul-
sow nerwowych do mieéni, naczyn, gruczotéw wydzielni-
czych i blony sluzowej. Nie budzi watpliwoéci fakt, ze mozg
reguluje funkcje jelit, natomiast ostatnio zwrécono uwage
na odwrotny kierunek zaleznosci: procesy zachodzace
w obrebie jelit oraz mikrobiom jelitowy moga wywiera¢
wplyw na funkcje OUN. Neurologiczna kontrola przewodu
pokarmowego opiera si¢ na dwukierunkowej komunikacji
miedzy OUN a ENS, czyli funkeji tzw. osi jelitowo-mozgo-
wej, a zaangazowane sg w nig czynniki neuronalne, endo-
krynne oraz immunologiczne.

Do mechanizméw neuronalnych zaliczy¢ mozemy ENS
z wieloma neurotransmiterami i neuromodulatorami,
wlaczajac w to serotoning, acetylocholine i kortykoli-
beryne, ktora m.in. wedlug Gareau i wsp. (2007) bierze
udzial w zwigkszaniu przepuszczalnosci bariery jelito-
wej pod wplywem stresu. Do endokrynnych czynnikow
regulujacych o§ jelitowo-moézgowsa nalezy m.in. korty-
zol, ktorego wydzielanie pod wplywem stresu jest regu-
lowane przez o§ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadner-
czowa. Moduluje on wydzielanie cytokin oraz wptywa
na sklad i funkcje mikrobioty, czyli jelitowej flory bakte-
ryjnej. Wykazano, ze bakterie jelitowe moga takze bez-
posrednio oddzialywa¢ na uklad immunologiczny, m.in.
przez obnizanie stezenia cytokin prozapalnych - czyn-
nika martwicy nowotwordw-alfa (tumour necrosis factor a,
TNF-a), interleukiny-6 (IL-6) — oraz modulowanie steze-
nia cytokin przeciwzapalnych, np. interleukiny-10 (IL-10).
Wyzwalana przez bezposrednig komunikacje miedzy
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ukladem immunologicznym a ENS odpowiedz sekrecyjna
i motoryczna przewodu pokarmowego zalezy od swoistych
antygendw, m.in. pokarmu i toksyn bakteryjnych (Ciesiel-
czyk i Thor, 2013).

Zywno$é wysokoprzetworzona zawiera konserwanty oraz
nieorganiczne mikroczasteczki, ktdre z lipopolisachary-
dami $cian bakteryjnych tworza kompleksy o wlasciwo-
$ciach antygenowych, modulujacych miejscows i uktadowa
odpowiedz immunologiczng.

Sciana jelit sktada sie z czterech warstw: blony sluzowej,
blony podsluzowej, warstwy migéniowej oraz blony suro-
wiczej. Uklad autonomiczny, zaangazowany w patofizjo-
logie ChP, moduluje zawarty w $cianie jelit ich wlasny
wewnetrzny ENS. Unerwienie autonomiczne (niezalezne
od $wiadomosci) obejmuje komponenty wspotczulne, przy-
wspolczulne, enteryczne. Obwodowe zakonczenia nerwowe
s3 umiejscowione w poszczegolnych warstwach $ciany prze-
wodu pokarmowego: wldkna wspoélczulne w btonie suro-
wiczej 1 migsniowej, a wiokna przywspotczulne w obrebie
blony $luzowe;.

ENS tworzg sploty Meissnera (podsluzéwkowe), regulu-
jace czynnosci wydzielnicze komorek blony sluzowej i lu-
zéwkowy przepltyw krwi, oraz sploty Auerbacha ($rédmie-
$niowe), ktore kontroluja motoryke miesni gtadkich.
Neurony splotow jelitowych otoczone sa komérkami gle-
jowymi, ktore m.in. integruja wzorce ruchowe przewodu
pokarmowego, wydzielanie gruczoléw trawiennych,
a takze wydzielanie §luzu i soku jelitowego. W regulacji
tych procesow ENS wspotdziata z ukladem immunologicz-
nym jelita (gut-associated lymphoid tissue, GALT), ktory
zapewnia silng miejscowa ochrone blony $luzowej jelita.
Na ryc. 1 przedstawiamy prawdopodobny schemat sze-
rzenia sie zmian od przewodu pokarmowego do mézgu
w przebiegu ChP.

HISTOPATOLOGICZNE ZMIANY
W OBREBIE PRZEWODU POKARMOWEGO
U PACJENTOW Z CHOROBA PARKINSONA

Badania po$miertne os6b z ChP wykazaly obecnos¢ agre-
gatow a-synukleiny w ENS. Potwierdzilo to teorie, ze
nagromadzenie a-synukleiny nie ogranicza si¢ jedynie do
neuronéw dopaminergicznych w mézgu, a patologiczne
z}ogi a-synukleiny w przewodzie pokarmowym s3 obecne
réwniez u os6b w fazie prodromalnej ChP. Ponizej znaj-
duje si¢ podsumowanie patologii przewodu pokarmo-
wego pacjentow z ChP, ktore byly stwierdzane w bada-
niach histopatologicznych jelit postmortem, biopsji jelita
oraz kolektomii.

W badaniach grupy Wakabayashiego i wsp. (1990) w pre-
paratach barwionych hematoksyling i eozyna opisano obec-
no$¢ wtretéw LB w $rédmiesniowych i podsluzéwkowych
splotach nerwowych; w najwiekszej liczbie znajdowaly sie
one w dystalnej czesci przelyku u pacjentow z dysfagia
w przebiegu ChP. Braak i wsp. (2003) zaproponowali wzo-
rzec szerzenia si¢ patologicznych zmian chorobowych na
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Czynnik zapalny inicjujacy odpowiedZ immunologiczna w jelicie
(np. zanieczyszczenia)

i

Zwigkszona odpowiedZ immunologiczna wptywa
na skfad mikrobioty jelitowej, wzrost przepuszczalnosci jelit
i wzrost ekspresji a-synukleiny w jelicie

i

Przewlekte zapalenie jelit sprzyja zapaleniu ogdInoustrojowemu,
ktore zwieksza przepuszczalnos¢ bariery krew—mézg oraz
transmisje a-synukleiny z jelita do mdzgu poprzez nerw btedny

i

Zapalenie ogdlnoustrojowe, w tym jelit, i agregaty a-synukleiny w mézqu
sprzyjaja zapaleniu w obrebie OUN

{

Imiany neurodegeneracyjne w przebiegu ChP

Ryc. 1. Model patogenetyczny polgczenia przewodu pokarmo-
wego z ChP

podstawie rozprzestrzeniania si¢ ztogéw a-synukleiny od
struktur obwodowych do centralnego uktadu nerwowego.
Czynnikiem wyzwalajacym proces patologiczny miataby
by¢ inwazja ,wiruséw neurotropowych” na wrazliwe struk-
tury nerwowe, tj. nablonek wechowy oraz ENS (Anselmi
et al., 2018).

Wiek jest gtownym czynnikiem ryzyka ChP - wraz z nim
ostabiajg si¢ fizykalne oraz immunologiczne bariery chro-
nigce przed negatywnym wplywem srodowiskowym.
W 2006 roku Braak i wsp. przebadali 5 pacjentéw z potwier-
dzong ChP, uzywajac przeciwcial przeciwko a-synukleinie
(anti-Syn-1, klon 42). Reakcja zachodzila w $rédmiaz-
szowym, podsluzéwkowym splocie nerwowym oraz ner-
wach obwodowych przydanki dystalnego odcinka przetyku
i zoladka u wszystkich badanych, z brakiem reakcji w gru-
pie kontrolnej. Co ciekawe, cigzkos¢ objawow ruchowych
w ChP nie korelowala z iloscig agregatow a-synukleiny.

W zwigzku ze stwierdzeniem obecno$ci agregatow
a-synukleiny w ENS w badaniach postmortem podjeto
proby znalezienia obwodowego biomarkera ChP u pacjen-
tow zyjacych. Logiczne wydawalo si¢ wykorzystanie
w tym celu biopsji okreznicy. Z uwagi na bezpieczenstwo
pacjentow pobierano jedynie bioptat z warstwy sluzowej,
a w czesci przypadkow réwniez z warstwy podsluzowe;j.
Uzyskane wyniki okazaly sie¢ niespojne. W niektérych
przypadkach potwierdzono wieksza gestos¢ a-synukleiny
w jelitach u pacjentéw z ChP, nawet w fazie prodromal-
nej (Mrabet et al., 2016; Sanchez-Ferro et al., 2015), za$
w innych - zblizong gestos¢ ztogéw a-synukleiny u chorych
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i w grupach kontrolnych (Ruffmann et al., 2018; Shin et al.,
2017). Niewatpliwie w analizie tych wynikow nalezy wzigé
pod uwage wiele zmiennych, takich jak czas trwania cho-
roby, zmienne miejsce pobrania i gleboko$¢ biopsji, rézny
sposOb obrdbki czy rozmiar probki.

Opisywano réwniez korelacje miedzy cigzko$cia objawdw
ruchowych a obecnoscig zlogéow a-synukleiny w przewo-
dzie pokarmowym. Lebouvier i wsp. (2010) opisali pozy-
tywna korelacje migdzy objawami osiowymi ChP ocenia-
nymi w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), odpo-
wiedzig na L-dope i ciezko$cig zapar¢ z nasileniem zmian
patologicznych a-synukleiny w blonie podsluzowej prze-
wodu pokarmowego. Hilton i wsp. (2014) wykazali, ze
obecnos$¢ agregatow a-synukleiny w bioptatach jelito-
wych jest zwigzana z wczesnym wystgpowaniem objawow
autonomicznych, jednak inne prace tego nie potwierdzity
(Chung et al., 2016; Ruffmann et al., 2018).

Niektorzy badacze analizowali tez material pobierany chi-
rurgicznie, co pozwalalo na uzyskanie lepszych jakosciowo
preparatow, obejmujacych petng grubo$c sciany jelita. Wada
tej metody byla niewatpliwie ocena jedynie probek pobra-
nych od 0s6b z objawami chordéb przewodu pokarmowego.
Yan i wsp. (2018) przebadali preparaty jelit oraz zotadka,
uzywajac do tego mysich przeciwcial monoklonalnych prze-
ciwko a-synukleinie. Stwierdzili, ze patologia a-synukleiny
jest czestsza w zoladkach pacjentéw z ChP. Cze$¢ badan
przedstawia sprzeczne dane — identyfikuja one patolo-
gie a-synukleiny w warstwie pod$luzowej oraz miesnio-
wej jelita u os6b neurologicznie zdrowych, ktore przeszly
chirurgiczng kolektomie. Punsoni i wsp. (2017) wykonali
ilo$ciowq fanicuchowg reakcje polimerazy w czterech gru-
pach: chorych z ChP, w badaniach postmortem u chorych
z rozpoznaniem ChP, w kontrolnej grupie pediatrycznej
oraz kontrolnej grupie dorostych. Chociaz analiza immu-
nohistochemiczna pokazata rozlang obecnos¢ a-synukleiny
we wszystkich grupach, to jej agregaty byly obserwowane
w zwoju $rédmigsniowym u 25% pacjentéw z ChP, nato-
miast nie stwierdzano ich w grupach kontrolnych. Ponadto
wykazano ogoélnie wieksza ekspresje a-synukleiny u pacjen-
tow z ChP w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Jak dotad naukowcy nie opracowali znormalizowanych
metod wykrywajacych patologie a-synukleiny w przewo-
dzie pokarmowym i pozwalajacych wiarygodnie réznico-
wac osoby zdrowe od 0s6b z ChP. Uzasadnione wydaje si¢
jednak dalsze poszukiwanie metod ilosciowych i jakoscio-
wych, ktére umozIliwig klinicystom uzywanie patologii
a-synukleiny jako biomarkera ChP.

JAKIE PATOFIZJOLOGICZNE ZMIANY
ZACHODZA W PRZEWODZIE
POKARMOWYM U PACJENTOW
Z CHOROBA PARKINSONA?

Warto zada¢ pytanie, czy w przebiegu ChP lub w okre-
sie prodromalnym choroby dochodzi do utraty jelitowych
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komorek zwojowych. Lebouvier i wsp. (2008), badajac
bioptaty jelitowe, nie stwierdzili réznicy pod wzgledem
liczby komorek zwojowych czy proporcji neuronéw dopa-
minergicznych w warstwie podsluzowej migdzy osobami
z ChP a grupg kontrolng. Natomiast ich pdzniejsze bada-
nia (Lebouvier et al., 2010) wykazaly m.in. zmniejszona
ilo§¢ tancuchow ciezkich neurofilamentéw (neurofila-
menty stanowia gtéwna sktadowsa cytoszkieletu dojrza-
tych neuronéw) u 0séb z obecnymi agregatami fosforylo-
wanej a-synukleiny w warstwie podsluzowej. Rozbiezne
wyniki moga by¢ spowodowane zastosowaniem odmien-
nych metod analitycznych oraz r6znym miejscem pobie-
rania probek. U tych pacjentéw obecno$¢ LB byla ujemnie
skorelowana z liczbg neuronéw i odpowiedzig na L-dope,
ale pozytywnie skorelowana z objawami osiowymi ChP
i ciezkoscig zapar¢.

Sugeruje sie, ze w patofizjologii zapar¢ u oséb z ChP
istotng role odgrywa autonomiczny uklad nerwowy.
Prawdopodobnie nie sg one zwigzane w sposdb bezpo-
$redni z utratg neuronéw w ENS. Postuluje si¢ zatem
udzial innych mechanizmoéw, w ktére zaangazowane
moga by¢ komorki glejowe ENS. Pelnig one funkcje neu-
roprotekcyjng, wspomagaja nabltonkowg bariere jelitowa
oraz reguluja neurotransmisje. Jak dotad u pacjentow
z ChP dwa badania sugeruja obecnos¢ w jelitach reakcji
glejowej, m.in. pod postaciag zwiekszonej ekspresji mar-
keréw glejowych: kwasnego biatka wldkienkowego gleju
(glial fibrillary acidic protein, GFAP) oraz SOX-10. Mecha-
nizmy glejowej reakeji jelitowej w rozwoju ChP pozostaja
jednak niejasne.

Forsyth i wsp. (2011) stwierdzili, ze zapalenie jelit w prze-
biegu ChP moze prowadzi¢ do ich zwigkszonej przepusz-
czalno$ci, okreé$lanej mianem zespotu przesigkliwego
jelita (leaky gut syndrome), w ktérym dochodzi do trans-
lokacji bakteryjnej i prawdopodobnie zapoczatkowania
akumulacji a-synukleiny w ENS. Ponadto w badaniach
u pacjentéow z ChP stwierdzono zwiekszone wydalanie
z moczem sukralozy (pochodna sacharozy) w poréwna-
niu z grupa kontrolng, co moze by¢ dowodem na zwigk-
szenie przepuszczalnosci jelitowej. Integralnos¢ bariery
jelitowej zapewniaja $ciste polaczenia miedzy komorkami
nablonkowymi jelita, tzw. $ciste zlacza (tight junctions).
Sa to kompleksy wielobiatkowe zbudowane m.in. z klau-
dyn i okludyn. Jako bialka przezblonowe kontaktuja one
cytozol z proteinami zonula occludens (Z0O), ktore z kolei
tacza sie z cytoszkieletem komorek nablonka jelitowego.
Clairembault i wsp. (2015) zbadali morfologie bariery
nablonkowej jelit, zwracajac szczegdlng uwage wlasnie na
biatka zwigzane ze $cistymi polaczeniami (okludyna wraz
z peryferyjnym biatkiem, ZO-1), ktére moga stuzy¢ jako
markery uszkodzenia bariery nablonkowej. Stwierdzili,
ze pacjenci z ChP majg nizszy poziom ekspresji okludyny
oraz nieregularne rozmieszczenie innych bialek scistego
polaczenia. Te obserwacje dostarczajg kolejnych dowodow
na wzrost przepuszczalnosci jelit oraz obecnos¢ tagodnych
zmian zapalnych u pacjentéw z ChP.
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Ogolnoustrojowa reakcja zapalna moze zaburza¢ kon-
trole neurologiczng osi jelitowo-mozgowej, ktéra moduluje
wspoldzialanie autonomicznego uktadu nerwowego z ENS
oraz GALT. W zwigzku z tym coraz czeéciej sugeruje sie
genetyczny zwigzek ChP z nieswoistymi zapaleniami jelit.
Stwierdzono na przyklad, ze geny NOD2 i LRRK2, ktére
biorag udzial w regulacji odpowiedzi immunologicznej
(regulujg rozpoznawanie bakterii i ich produktéw), sa row-
niez zwigzane z ChP (Hui et al., 2018).

Mimo ze wyniki badan na temat mechanizméw genetycz-
nych, epigenetycznych oraz laczacych procesy zapalne
z neurodegeneracyjnymi maja charakter niejednoznaczny,
celowe wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan nad opraco-
waniem strategii spowalniania procesu neurodegeneracyj-
nego w przebiegu ChP.

ZMODYFIKOWANY
MIKROBIOM JELITOWY
U PACJENTOW
Z CHOROBA PARKINSONA

Juz wczeséniej, przed hipotezg Braaka (2003), istniaty dos¢
silne dowody na role czynnikéw egzogennych w etiolo-
gii idiopatycznej ChP. Dobrym przyktadem jest zapalenie
mozgu von Economo z objawami pozapiramidowymi,
w ktorym infekcja zapoczatkowuje reakcje autoimmu-
nologiczng skutkujaca uszkodzeniem zwojow podstawy.
Klasyczny przykltad stanowi rowniez wplyw toksyny
o nazwie 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna
(I-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP),
ktorej efekty zaobserwowano na przetomie lat 70. i 80.
XX wieku wéréd nowojorskiej populacji 0s6b uzaleznio-
nych od produkowanej domowa metoda heroiny. MPTP
jest zwigzkiem lipofilowym tatwo przechodzacym do
mozgu, w ktorym jest przeksztalcany do 1-metylo-4-fe-
nylopirydynium (I-methyl-4-phenylpyridinium, MPP+).
MPP+ wnika do komoérek dopaminergicznych i uposle-
dza funkcje mitochondriow. Powyzsze obserwacje skie-
rowaly uwage na czynniki srodowiskowe w patomecha-
nizmie ChP. Dzi§ wiadomo juz, ze odgrywaja one role
wraz z predyspozycjami genetycznymi. Istnieje wiele
przyktadow wplywu czynnikéw $rodowiskowych na roz-
woj ChP, a relatywnie mata czestos$¢ przypadkow rodzin-
nych tej choroby (okoto 10%) podkresla dodatkowo ten
wplyw.

Wigkszos¢ badan epidemiologicznych z zastosowaniem
réoznych metod detekcji Helicobacter pylori [test immu-
noenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA), reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotna trans-
kryptaza (reverse transcriptase polymerase chain reaction,
RT-PCR), badanie histopatologiczne] wskazuje na wyzsze
rozpowszechnienie zakazenia tg bakterig wérod pacjen-
tow z ChP (czestosé: 22% do 70%). Jak wykazaly metaana-
lizy, zakazenie to znaczaco pogarsza wynik czesci I skali
UPDRS w stanie on oraz off, za$ po przeprowadzeniu era-
dykacji obserwuje si¢ poprawe. U oséb z ChP wykazano
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réwniez wiekszy przerost bakteryjny w jelicie cienkim
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Z nadmiernym prze-
rostem bakteryjnym wigzano wzdecia u pacjentéw z ChP,
natomiast tylko w jednym badaniu powiazano go z wyste-
powaniem zapar¢. Stwierdzono, ze terapia nadmiernego
przerostu bakteryjnego moze mie¢ pozytywny wplyw na
przebieg fluktuacji ruchowych, ale czgsto$¢ nawrotéw po
6 miesigcach wynosita az 43% (Chiang i Lin, 2019).
Wiadomo, ze jelita cztowieka sg skolonizowane przez
mikroorganizmy - w tym bakterie, wirusy oraz euka-
riota — okres$lane mianem mikrobioty jelitowej. Mikro-
biota jelitowa zdominowana jest przez bakterie nalezace do
typow Firmicutes oraz Bacteroidetes. Kompozycja mikro-
bioty jelitowej podlega nieustannym zmianom w zyciu
cztowieka i zalezy m.in. od sposobu karmienia matego
dziecka, diety w kolejnych latach zycia, farmakoterapii
(gtownie antybiotyki, inhibitory pompy protonowej) oraz
przebytych stanéw zapalnych. Biocenoza ta jednak nie-
ustannie dazy do zachowania homeostazy - zaréwno ilo-
$ciowej, jak i jako$ciowe;.

Niektore grupy badaczy podjety proby okreslenia zwigzku
miedzy mikroflora jelitowa a cechami klinicznymi ChP,
jednak nie doprowadzilo to do uzyskania jednoznacz-
nych wynikéw. Jedne badania opisywaly m.in. korelacje
zwiekszonego miana bakterii Enterobacteriaceae z nasile-
niem zaburzen chodu czy niestabilno$cig postawy w ChP
(Scheperjans et al., 2015). Inne opisywaly korelacje czasu
trwania ChP z obfitoscia bakterii z rodzaju Escherichial
Shigella (Petrov et al., 2017). Wybrane rodzaje bakterii jeli-
towych, w tym réwniez mikrobiota jelita cienkiego, pro-
dukuja witaminy, gléwnie K i z grupy B, ale tez zwiegk-
szaja przyswajalnos¢ sktadnikéw mineralnych. Réznice
w mikroflorze jelitowej u pacjentéw z ChP powodujg réw-
niez zréznicowanie w obrebie metabolitow jelitowych (sa
to krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe - najczesciej kwas
octowy, kwas propionowy czy kwas mastowy). Maja one
wplyw na utrzymanie prawidtowej funkcji bariery jeli-
towej, regulacje motoryki jelit oraz odpowiedz immuno-
logiczng przez ich obwodowe oraz uktadowe dzialanie.
Kroétkolancuchowe kwasy tluszczowe kontroluja ponadto
ekspresje genéw — m.in. przez hamowanie deacetylazy
histonowej. Ta reakcja w komorkach uktadu immuno-
logicznego wplywa na wzrost ekspresji interleukiny-37
(IL-37), IL-10 czy czynnika martwicy nowotworéw-beta
(tumour necrosis factor 8, TNF-B). Zwigzane jest to row-
niez z obnizeniem poziomu cytokin zapalnych - inter-
leukiny-8 (IL-8), IL-6, interleukiny-1-beta (IL-1p), inter-
feronu-gamma (IFN-y), TNF-a - oraz promowaniem
réznicowania regulatorowych komoérek T, wptywajacych
na proces zapalny w jelitach.

Ciekawym zagadnieniem jest oddzialywanie lekéw prze-
ciwparkinsonowskich na mikroflore jelitowg. Ostatnie
badania wykazaly znaczaca réznice w mikroflorze jeli-
towej u pacjentow leczonych inhibitorami katecholo-O-
-metylotransferazy (catechol-O-methyltransferase, COMT)
i preparatami antycholinergicznymi, z dodatkowym ich
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Kluczowe dowody na udziat przewodu pokarmowego w patogenezie ChP:
« obecno$¢ ztogdw a-synukleiny w ENS
- nadmierna przepuszczalno$¢ jelit
- obecna glejowa reakcja jelitowa
- zwiekszona ekspresja cytokin prozapalnych w jelitach
- zmiany sktadu mikroflory jelitowej

- zakazenie Helicobacter pylorii przerost bakteryjny w jelicie
cienkim — pogarszajace ruchowe objawy ChP

Tab. 1. Podsumowanie dowodow na udziat przewodu pokarmo-
wego w patogenezie ChP

niekorzystnym wplywem na prace przewodu pokarmo-
wego. Natomiast preparaty karbidopa-lewodopa nie miaty
az tak duzego wptywu (Hill-Burns et al., 2017). W tab. 1
podsumowano kluczowe dowody na udziat przewodu
pokarmowego w patogenezie ChP.

PODSUMOWANIE

Ekspozycja $rodowiskowa odgrywa kluczowa role w for-
mowaniu skfadu oraz funkcjonowaniu mikrobiomu jelito-
wego i moze modyfikowaé podatnos¢ na choroby neuro-
zwyrodnieniowe, takie jak ChP. Mikroflora jelitowa oraz
produkty fermentacji bakteryjnej warunkuja prawidlows
prace uktadu pokarmowego i immunologicznego oraz sg
odpowiedzialne za gospodarke metaboliczna organizmu.
Ostatnie doniesienia szeroko omawiaja funkcjonowanie
i wzajemne powiazania osi jelitowo-mdzgowej w patoge-
nezie ChP. Istnieja dowody na to, Ze zmiany w mikroflorze
jelitowej prowadza do reakcji prozapalnej w jelitach. Jelito
stanowi jedna z gtéwnych barier chronigcych organizm
przed ekspozycja na czynniki srodowiskowe. Odpowiedz
zapalna i zaburzenia mikroflory jelitowej zwigkszaja prze-
puszczalno$¢ jelit i ekspozycje na endotoksyny oraz indu-
kuja agregacje a-synukleiny, ktéra droga nerwu biednego
moze trafia¢ do OUN. Dodatkowo dochodzi do zmniej-
szenia szczelnosci bariery krew-mozg, co w potaczeniu
z transportem a-synukleiny z jelit promuje aktywacje
mikrogleju i nastepowa degeneracje neuronéw dopa-
minergicznych. To z kolei moze prowadzi¢ do zaburzen
autonomicznego ukladu nerwowego oraz pobudzenia osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Prawidtowy
mikrobiom ma dziatanie ochronne, stad zaburzenia jego
rownowagi wydaja si¢ kluczcowym czynnikiem ryzyka
ChP. Nalezy pamieta¢, ze szeroko rozpowszechnione sto-
sowanie antybiotykéw moze powodowa¢ zmiany w skla-
dzie mikrobiomu jelitowego, a w dlugiej perspektywie —
prowadzi¢ do opisywanych wyzej zaburzen.

Mimo coraz wigkszej liczby dowodéw wskazujacych na role
osi mozgowo-jelitowej w patogenezie ChP oraz hipotezy
Braaka jest to nadal przedmiot do$¢ licznych kontrowersji.
Wiele mechanizméw dziatajacych na osi moézg-jelito nie
zostalo jeszcze poznanych. Ich zrozumienie z pewno$cig
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otworzy nam mozliwosci tworzenia nowych strategii tera-
peutycznych bazujacych na mikrobiologicznej i immuno-
logicznej patogenezie ChP.
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