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Choroba Parkinsona jest częstą chorobą neurozwyrodnieniową, w której dochodzi do agregacji złogów α-synukleiny 
w mózgowiu, a zwłaszcza w istocie czarnej. Wyniki wielu badań wskazują, że proces ten może się rozpoczynać w opuszce 
węchowej i jelitowym układzie nerwowym, z następowym szerzeniem się poprzez nerw błędny i drogę węchową, aż do 
dalszych obszarów mózgu – i to na wiele lat przed wystąpieniem objawów ruchowych. Skutkuje to prawdopodobnie dużo 
wcześniejszym pojawianiem się zaburzeń pozaruchowych, takich jak zaparcia czy hiposmia. Zapalenie jelit w przebiegu 
choroby Parkinsona może prowadzić do ich zwiększonej przepuszczalności, określanej mianem zespołu przesiąkliwego jelita. 
Dochodzi wówczas do translokacji bakteryjnej i prawdopodobnie zapoczątkowania akumulacji α-synukleiny w jelitowym 
układzie nerwowym. Ostatnio coraz częściej zwraca się uwagę na wpływ wzajemnych interakcji między ośrodkowym 
układem nerwowym a jelitami, co doprowadziło do powstania określenia osi jelitowo-mózgowej (gut–brain axis), w której 
uczestniczą czynniki neuronalne, endokrynne oraz immunologiczne. Zwiększona ekspresja cytokin prozapalnych w jelitach, 
obecna glejowa reakcja jelitowa czy występowanie złogów α-synukleiny w jelitowym układzie nerwowym to tylko niektóre 
dowody na udział przewodu pokarmowego w patogenezie choroby Parkinsona. Ekspozycja środowiskowa odgrywa kluczową 
rolę w formowaniu składu oraz funkcjonowaniu mikrobiomu jelitowego i może się przyczyniać do podatności na choroby 
neurozwyrodnieniowe, takie jak choroba Parkinsona. W związku z tym mikrobiom jelitowy w ostatnich latach staje się 
potencjalnym celem w postępowaniu protekcyjnym. 
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Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease in which α-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 α-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 α-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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pokarmowego i nasilają się wraz ze zmniejszeniem ilo-
ści spożywanych płynów i pokarmów. Występują częściej 
u osób starszych, chorujących dłużej i z większym zaawan-
sowaniem choroby, leczonych wysokimi dawkami L-dopy. 
Pomimo intensywnych badań dokładna etiologia zaparć 
oraz rola osi jelitowo-mózgowej w ich etiologii pozostaje 
nieznana (Karbowniczek et al., 2018).
Ślinotok związany jest ze wzmożoną stymulacją choliner-
giczną, jak również obniżoną aktywnością mięśni prze-
łyku i dysfagią. Istotnie częściej występuje u osób z więk-
szym zaawansowaniem choroby. Subkliniczna dysfagia 
może być objawem prodromalnym ChP. Niektóre bada-
nia wskazują, że nasilenie dysfagii koreluje ze stadium cho-
roby, natomiast pozostaje bez związku z czasem jej trwania. 
Badanie wideofluoroskopowe, które charakteryzuje się dużą 
czułością, wykazuje, że różne fazy połykania są zaburzone 
nawet u 100% chorych z ChP, jednak najczęściej dotyczy to 
pacjentów z ciężką bradykinezją oraz nasiloną sztywnością 
(Potulska et  al., 2003). Gastropareza, czyli opóźnienie 
opróżniania żołądka, odgrywa istotną rolę w powstawaniu 
fluktuacji ruchowych w ChP, zaburzając farmakokinetykę 
leków przeciwparkinsonowskich.
 

JELITOWY UKŁAD NERWOWY

ENS – nazywany potocznie „mózgiem jelitowym” – uczest-
niczy w regulacji aktywności przewodu pokarmowego, na 
którą wpływa bezpośrednio poprzez przekazywanie impul-
sów nerwowych do mięśni, naczyń, gruczołów wydzielni-
czych i błony śluzowej. Nie budzi wątpliwości fakt, że mózg 
reguluje funkcje jelit, natomiast ostatnio zwrócono uwagę 
na odwrotny kierunek zależności: procesy zachodzące 
w obrębie jelit oraz mikrobiom jelitowy mogą wywierać 
wpływ na funkcje OUN. Neurologiczna kontrola przewodu 
pokarmowego opiera się na dwukierunkowej komunikacji 
między OUN a ENS, czyli funkcji tzw. osi jelitowo-mózgo-
wej, a zaangażowane są w nią czynniki neuronalne, endo-
krynne oraz immunologiczne.
Do mechanizmów neuronalnych zaliczyć możemy ENS 
z  wieloma neurotransmiterami i  neuromodulatorami, 
włączając w  to serotoninę, acetylocholinę i  kortykoli-
berynę, która m.in. według Gareau i wsp. (2007) bierze 
udział w zwiększaniu przepuszczalności bariery jelito-
wej pod wpływem stresu. Do endokrynnych czynników 
regulujących oś jelitowo-mózgową należy m.in. korty-
zol, którego wydzielanie pod wpływem stresu jest regu-
lowane przez oś podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czową. Moduluje on wydzielanie cytokin oraz wpływa 
na skład i funkcje mikrobioty, czyli jelitowej flory bakte-
ryjnej. Wykazano, że bakterie jelitowe mogą także bez-
pośrednio oddziaływać na układ immunologiczny, m.in. 
przez obniżanie stężenia cytokin prozapalnych – czyn-
nika martwicy nowotworów-alfa (tumour necrosis factor α, 
TNF-α), interleukiny-6 (IL-6) – oraz modulowanie stęże-
nia cytokin przeciwzapalnych, np. interleukiny-10 (IL-10).  
Wyzwalana przez bezpośrednią komunikację między 

WSTĘP

Neuropatologiczną cechą choroby Parkinsona (ChP) 
jest obecność agregatów α-synukleiny w ośrod-
kowym układzie nerwowym (OUN). Agregaty 

α-synukleiny znajdują się również w tkance nerwowej zlo-
kalizowanej poza OUN – zarówno w jelitowym układzie 
nerwowym (enteric nervous system, ENS), jak i w modu-
lowanym przez niego układzie autonomicznym. Najpraw-
dopodobniej może to odpowiadać za objawy pozaruchowe 
w ChP (Garcia-Ruiz et al., 2014). W badaniach neuropato-
logicznych w ChP stwierdza się obecność wtrętów cytopla-
zmatycznych, zwanych ciałami Lewy’ego (Lewy bodies, LB), 
w jądrach neuronów istoty czarnej. LB, które są marke-
rem neuropatologicznym choroby, składają się głównie 
z α-synukleiny – niskocząsteczkowego białka cytozolowego. 
Jej właściwości zależą od konformacji, jaką przyjmuje, oraz 
stopnia agregacji. Pierwszym etapem powstawania neuro-
toksycznych złogów α-synukleiny jest przyjęcie przez nią 
struktury tzw. beta-kartki oraz powstanie rozpuszczalnych 
oligomerów ze zdolnością do dalszej agregacji i tworze-
nia nierozpuszczalnych złogów odkładanych w postaci LB. 
Agregacja α-synukleiny może ulec nasileniu pod wpływem 
stresu oksydacyjnego oraz mutacji. Wiele badań wskazuje, 
że zaburzenia prawidłowej struktury α-synukleiny mają 
istotne znaczenie nie tylko w patogenezie ChP, lecz także 
w postaci choroby Alzheimera z ciałami Lewy’ego, zaniku 
wieloukładowym, otępieniu z ciałami Lewy’ego oraz innych 
chorobach neurodegeneracyjnych – zbiorczo nazywanych 
synukleinopatiami. Dowodem kluczowej roli α-synukleiny 
w patogenezie ChP było odkrycie mutacji punktowych 
A30P, A30T, A53T w  dziedzicznej postaci tej choroby 
(Krüger et al., 1998).

OBJAWY Z PRZEWODU POKARMOWEGO 
W PRZEBIEGU CHOROBY PARKINSONA

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego wraz z zabu-
rzeniami sercowo-naczyniowymi oraz moczowo-płciowymi 
zaliczane są do zaburzeń autonomicznych, czyli objawów 
pozaruchowych ChP. Uważa się, że występują one u więk-
szości chorych, jednak ich nasilenie może być różne – od 
łagodnych do bardzo nasilonych, pogarszających przebieg 
choroby oraz jakość życia. Etiologia tych zaburzeń nie jest 
jasna. Prawdopodobnie wiąże się ona ze zwyrodnieniem 
autonomicznych neuronów OUN (jądra autonomiczne 
podwzgórza i pnia mózgu) i obwodowego układu nerwo-
wego (zwoje współczulne, sploty nerwowe serca i błony 
śluzowej jelita), co potwierdza obecność w tych struktu-
rach LB charakterystycznych dla neurodegeneracji w ChP. 
Zaburzenia gastroenterologiczne występują we wszyst-
kich stadiach ChP u około 30% pacjentów (Perez-Pardo 
et al., 2017). Najczęściej są to zaparcia (8–70%), ślinotok 
(10–84%), zaburzenia połykania (9–82%) oraz gastropa-
reza (70–100%) (Gołąb-Janowska et al., 2011). Zaparcia 
stanowią konsekwencję upośledzonej motoryki przewodu 
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układem immunologicznym a ENS odpowiedź sekrecyjna 
i motoryczna przewodu pokarmowego zależy od swoistych 
antygenów, m.in. pokarmu i toksyn bakteryjnych (Ciesiel-
czyk i Thor, 2013).
Żywność wysokoprzetworzona zawiera konserwanty oraz 
nieorganiczne mikrocząsteczki, które z lipopolisachary-
dami ścian bakteryjnych tworzą kompleksy o właściwo-
ściach antygenowych, modulujących miejscową i układową 
odpowiedź immunologiczną.
Ściana jelit składa się z czterech warstw: błony śluzowej, 
błony podśluzowej, warstwy mięśniowej oraz błony suro-
wiczej. Układ autonomiczny, zaangażowany w patofizjo-
logię ChP, moduluje zawarty w ścianie jelit ich własny 
wewnętrzny ENS. Unerwienie autonomiczne (niezależne 
od świadomości) obejmuje komponenty współczulne, przy-
współczulne, enteryczne. Obwodowe zakończenia nerwowe 
są umiejscowione w poszczególnych warstwach ściany prze-
wodu pokarmowego: włókna współczulne w błonie suro-
wiczej i mięśniowej, a włókna przywspółczulne w obrębie 
błony śluzowej.
ENS tworzą sploty Meissnera (podśluzówkowe), regulu-
jące czynności wydzielnicze komórek błony śluzowej i ślu-
zówkowy przepływ krwi, oraz sploty Auerbacha (śródmię-
śniowe), które kontrolują motorykę mięśni gładkich.
Neurony splotów jelitowych otoczone są komórkami gle-
jowymi, które m.in. integrują wzorce ruchowe przewodu 
pokarmowego, wydzielanie gruczołów trawiennych, 
a także wydzielanie śluzu i soku jelitowego. W regulacji 
tych procesów ENS współdziała z układem immunologicz-
nym jelita (gut-associated lymphoid tissue, GALT), który 
zapewnia silną miejscową ochronę błony śluzowej jelita. 
Na ryc. 1 przedstawiamy prawdopodobny schemat sze-
rzenia się zmian od przewodu pokarmowego do mózgu 
w przebiegu ChP.

HISTOPATOLOGICZNE ZMIANY 
W OBRĘBIE PRZEWODU POKARMOWEGO 
U PACJENTÓW Z CHOROBĄ PARKINSONA

Badania pośmiertne osób z ChP wykazały obecność agre-
gatów α-synukleiny w ENS. Potwierdziło to teorię, że 
nagromadzenie α-synukleiny nie ogranicza się jedynie do 
neuronów dopaminergicznych w mózgu, a patologiczne 
złogi α-synukleiny w przewodzie pokarmowym są obecne 
również u osób w fazie prodromalnej ChP. Poniżej znaj-
duje się podsumowanie patologii przewodu pokarmo-
wego pacjentów z ChP, które były stwierdzane w bada-
niach histopatologicznych jelit postmortem, biopsji jelita 
oraz kolektomii.
W badaniach grupy Wakabayashiego i wsp. (1990) w pre-
paratach barwionych hematoksyliną i eozyną opisano obec-
ność wtrętów LB w śródmięśniowych i podśluzówkowych 
splotach nerwowych; w największej liczbie znajdowały się 
one w dystalnej części przełyku u pacjentów z dysfagią 
w przebiegu ChP. Braak i wsp. (2003) zaproponowali wzo-
rzec szerzenia się patologicznych zmian chorobowych na 

podstawie rozprzestrzeniania się złogów α-synukleiny od 
struktur obwodowych do centralnego układu nerwowego. 
Czynnikiem wyzwalającym proces patologiczny miałaby 
być inwazja „wirusów neurotropowych” na wrażliwe struk-
tury nerwowe, tj. nabłonek węchowy oraz ENS (Anselmi 
et al., 2018).
Wiek jest głównym czynnikiem ryzyka ChP – wraz z nim 
osłabiają się fizykalne oraz immunologiczne bariery chro-
niące przed negatywnym wpływem środowiskowym. 
W 2006 roku Braak i wsp. przebadali 5 pacjentów z potwier-
dzoną ChP, używając przeciwciał przeciwko α-synukleinie 
(anti-Syn-1, klon 42). Reakcja zachodziła w śródmiąż-
szowym, podśluzówkowym splocie nerwowym oraz ner-
wach obwodowych przydanki dystalnego odcinka przełyku 
i żołądka u wszystkich badanych, z brakiem reakcji w gru-
pie kontrolnej. Co ciekawe, ciężkość objawów ruchowych 
w ChP nie korelowała z ilością agregatów α-synukleiny.
W  związku ze stwierdzeniem obecności agregatów 
α-synukleiny w  ENS w  badaniach postmortem podjęto 
próby znalezienia obwodowego biomarkera ChP u pacjen-
tów żyjących. Logiczne wydawało  się wykorzystanie 
w tym celu biopsji okrężnicy. Z uwagi na bezpieczeństwo 
pacjentów pobierano jedynie bioptat z warstwy śluzowej, 
a w części przypadków również z warstwy podśluzowej. 
Uzyskane wyniki okazały  się niespójne. W  niektórych 
przypadkach potwierdzono większą gęstość α-synukleiny 
w jelitach u pacjentów z ChP, nawet w fazie prodromal-
nej (Mrabet et al., 2016; Sánchez-Ferro et al., 2015), zaś 
w innych – zbliżoną gęstość złogów α-synukleiny u chorych  

Czynnik zapalny inicjujący odpowiedź immunologiczną w jelicie 
(np. zanieczyszczenia)

Zwiększona odpowiedź immunologiczna wpływa  
na skład mikrobioty jelitowej, wzrost przepuszczalności jelit  

i wzrost ekspresji α-synukleiny w jelicie

Przewlekłe zapalenie jelit sprzyja zapaleniu ogólnoustrojowemu,  
które zwiększa przepuszczalność bariery krew–mózg oraz  

transmisję α-synukleiny z jelita do mózgu poprzez nerw błędny

Zapalenie ogólnoustrojowe, w tym jelit, i agregaty α-synukleiny w mózgu 
sprzyjają zapaleniu w obrębie OUN

Zmiany neurodegeneracyjne w przebiegu ChP

Ryc. 1. �Model patogenetyczny połączenia przewodu pokarmo-
wego z ChP
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i w grupach kontrolnych (Ruffmann et al., 2018; Shin et al., 
2017). Niewątpliwie w analizie tych wyników należy wziąć 
pod uwagę wiele zmiennych, takich jak czas trwania cho-
roby, zmienne miejsce pobrania i głębokość biopsji, różny 
sposób obróbki czy rozmiar próbki.
Opisywano również korelację między ciężkością objawów 
ruchowych a obecnością złogów α-synukleiny w przewo-
dzie pokarmowym. Lebouvier i wsp. (2010) opisali pozy-
tywną korelację między objawami osiowymi ChP ocenia-
nymi w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona 
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), odpo-
wiedzią na L-dopę i ciężkością zaparć z nasileniem zmian 
patologicznych α-synukleiny w błonie podśluzowej prze-
wodu pokarmowego. Hilton i wsp. (2014) wykazali, że 
obecność agregatów α-synukleiny w  bioptatach jelito-
wych jest związana z wczesnym występowaniem objawów 
autonomicznych, jednak inne prace tego nie potwierdziły 
(Chung et al., 2016; Ruffmann et al., 2018).
Niektórzy badacze analizowali też materiał pobierany chi-
rurgicznie, co pozwalało na uzyskanie lepszych jakościowo 
preparatów, obejmujących pełną grubość ściany jelita. Wadą 
tej metody była niewątpliwie ocena jedynie próbek pobra-
nych od osób z objawami chorób przewodu pokarmowego. 
Yan i wsp. (2018) przebadali preparaty jelit oraz żołądka, 
używając do tego mysich przeciwciał monoklonalnych prze-
ciwko α-synukleinie. Stwierdzili, że patologia α-synukleiny 
jest częstsza w żołądkach pacjentów z ChP. Część badań 
przedstawia sprzeczne dane – identyfikują one patolo-
gię α-synukleiny w warstwie podśluzowej oraz mięśnio-
wej jelita u osób neurologicznie zdrowych, które przeszły 
chirurgiczną kolektomię. Punsoni i wsp. (2017) wykonali 
ilościową łańcuchową reakcję polimerazy w czterech gru-
pach: chorych z ChP, w badaniach postmortem u chorych 
z rozpoznaniem ChP, w kontrolnej grupie pediatrycznej 
oraz kontrolnej grupie dorosłych. Chociaż analiza immu-
nohistochemiczna pokazała rozlaną obecność α-synukleiny 
we wszystkich grupach, to jej agregaty były obserwowane 
w zwoju śródmięśniowym u 25% pacjentów z ChP, nato-
miast nie stwierdzano ich w grupach kontrolnych. Ponadto 
wykazano ogólnie większą ekspresję α-synukleiny u pacjen-
tów z ChP w porównaniu z grupą kontrolną.
Jak dotąd naukowcy nie opracowali znormalizowanych 
metod wykrywających patologię α-synukleiny w przewo-
dzie pokarmowym i pozwalających wiarygodnie różnico-
wać osoby zdrowe od osób z ChP. Uzasadnione wydaje się 
jednak dalsze poszukiwanie metod ilościowych i jakościo-
wych, które umożliwią klinicystom używanie patologii 
α-synukleiny jako biomarkera ChP.

JAKIE PATOFIZJOLOGICZNE ZMIANY 
ZACHODZĄ W PRZEWODZIE 

POKARMOWYM U PACJENTÓW 
Z CHOROBĄ PARKINSONA?

Warto zadać pytanie, czy w przebiegu ChP lub w okre-
sie prodromalnym choroby dochodzi do utraty jelitowych 

komórek zwojowych. Lebouvier i wsp. (2008), badając 
bioptaty jelitowe, nie stwierdzili różnicy pod względem 
liczby komórek zwojowych czy proporcji neuronów dopa-
minergicznych w warstwie podśluzowej między osobami 
z ChP a grupą kontrolną. Natomiast ich późniejsze bada-
nia (Lebouvier et al., 2010) wykazały m.in. zmniejszoną 
ilość łańcuchów ciężkich neurofilamentów (neurofila-
menty stanowią główną składową cytoszkieletu dojrza-
łych neuronów) u osób z obecnymi agregatami fosforylo-
wanej α-synukleiny w warstwie podśluzowej. Rozbieżne 
wyniki mogą być spowodowane zastosowaniem odmien-
nych metod analitycznych oraz różnym miejscem pobie-
rania próbek. U tych pacjentów obecność LB była ujemnie 
skorelowana z liczbą neuronów i odpowiedzią na L-dopę, 
ale pozytywnie skorelowana z objawami osiowymi ChP 
i ciężkością zaparć.
Sugeruje  się, że w patofizjologii zaparć u osób z ChP 
istotną rolę odgrywa autonomiczny układ nerwowy. 
Prawdopodobnie nie są one związane w sposób bezpo-
średni z utratą neuronów w ENS. Postuluje  się zatem 
udział innych mechanizmów, w  które zaangażowane 
mogą być komórki glejowe ENS. Pełnią one funkcję neu-
roprotekcyjną, wspomagają nabłonkową barierę jelitową 
oraz regulują neurotransmisję. Jak dotąd u pacjentów 
z ChP dwa badania sugerują obecność w jelitach reakcji 
glejowej, m.in. pod postacią zwiększonej ekspresji mar-
kerów glejowych: kwaśnego białka włókienkowego gleju 
(glial fibrillary acidic protein, GFAP) oraz SOX-10. Mecha-
nizmy glejowej reakcji jelitowej w rozwoju ChP pozostają 
jednak niejasne.
Forsyth i wsp. (2011) stwierdzili, że zapalenie jelit w prze-
biegu ChP może prowadzić do ich zwiększonej przepusz-
czalności, określanej mianem zespołu przesiąkliwego 
jelita (leaky gut syndrome), w którym dochodzi do trans-
lokacji bakteryjnej i prawdopodobnie zapoczątkowania 
akumulacji α-synukleiny w ENS. Ponadto w badaniach 
u pacjentów z ChP stwierdzono zwiększone wydalanie 
z moczem sukralozy (pochodna sacharozy) w porówna-
niu z grupą kontrolną, co może być dowodem na zwięk-
szenie przepuszczalności jelitowej. Integralność bariery 
jelitowej zapewniają ścisłe połączenia między komórkami 
nabłonkowymi jelita, tzw. ścisłe złącza (tight junctions). 
Są to kompleksy wielobiałkowe zbudowane m.in. z klau-
dyn i okludyn. Jako białka przezbłonowe kontaktują one 
cytozol z proteinami zonula occludens (ZO), które z kolei 
łączą się z cytoszkieletem komórek nabłonka jelitowego. 
Clairembault i wsp. (2015) zbadali morfologię bariery 
nabłonkowej jelit, zwracając szczególną uwagę właśnie na 
białka związane ze ścisłymi połączeniami (okludyna wraz 
z peryferyjnym białkiem, ZO-1), które mogą służyć jako 
markery uszkodzenia bariery nabłonkowej. Stwierdzili, 
że pacjenci z ChP mają niższy poziom ekspresji okludyny 
oraz nieregularne rozmieszczenie innych białek ścisłego 
połączenia. Te obserwacje dostarczają kolejnych dowodów 
na wzrost przepuszczalności jelit oraz obecność łagodnych 
zmian zapalnych u pacjentów z ChP.
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Ogólnoustrojowa reakcja zapalna może zaburzać kon-
trolę neurologiczną osi jelitowo-mózgowej, która moduluje 
współdziałanie autonomicznego układu nerwowego z ENS 
oraz GALT. W związku z tym coraz częściej sugeruje się 
genetyczny związek ChP z nieswoistymi zapaleniami jelit. 
Stwierdzono na przykład, że geny NOD2 i LRRK2, które 
biorą udział w  regulacji odpowiedzi immunologicznej 
(regulują rozpoznawanie bakterii i ich produktów), są rów-
nież związane z ChP (Hui et al., 2018).
Mimo że wyniki badań na temat mechanizmów genetycz-
nych, epigenetycznych oraz łączących procesy zapalne 
z neurodegeneracyjnymi mają charakter niejednoznaczny, 
celowe wydaje się prowadzenie dalszych badań nad opraco-
waniem strategii spowalniania procesu neurodegeneracyj-
nego w przebiegu ChP.

ZMODYFIKOWANY 
MIKROBIOM JELITOWY 

U PACJENTÓW 
Z CHOROBĄ PARKINSONA

Już wcześniej, przed hipotezą Braaka (2003), istniały dość 
silne dowody na rolę czynników egzogennych w etiolo-
gii idiopatycznej ChP. Dobrym przykładem jest zapalenie 
mózgu von Economo z objawami pozapiramidowymi, 
w którym infekcja zapoczątkowuje reakcję autoimmu-
nologiczną skutkującą uszkodzeniem zwojów podstawy. 
Klasyczny przykład stanowi również wpływ toksyny 
o nazwie 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna 
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP), 
której efekty zaobserwowano na przełomie lat 70. i 80. 
XX wieku wśród nowojorskiej populacji osób uzależnio-
nych od produkowanej domową metodą heroiny. MPTP 
jest związkiem lipofilowym łatwo przechodzącym do 
mózgu, w którym jest przekształcany do 1-metylo-4-fe-
nylopirydynium (1-methyl-4-phenylpyridinium, MPP+). 
MPP+ wnika do komórek dopaminergicznych i upośle-
dza funkcje mitochondriów. Powyższe obserwacje skie-
rowały uwagę na czynniki środowiskowe w patomecha-
nizmie ChP. Dziś wiadomo już, że odgrywają one rolę 
wraz z predyspozycjami genetycznymi. Istnieje wiele 
przykładów wpływu czynników środowiskowych na roz-
wój ChP, a relatywnie mała częstość przypadków rodzin-
nych tej choroby (około 10%) podkreśla dodatkowo ten 
wpływ.
Większość badań epidemiologicznych z zastosowaniem 
różnych metod detekcji Helicobacter pylori [test immu-
noenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA), reakcja łańcuchowa polimerazy z odwrotną trans-
kryptazą (reverse transcriptase polymerase chain reaction, 
RT-PCR), badanie histopatologiczne] wskazuje na wyższe 
rozpowszechnienie zakażenia tą bakterią wśród pacjen-
tów z ChP (częstość: 22% do 70%). Jak wykazały metaana-
lizy, zakażenie to znacząco pogarsza wynik części III skali 
UPDRS w stanie on oraz off, zaś po przeprowadzeniu era-
dykacji obserwuje się poprawę. U osób z ChP wykazano 

również większy przerost bakteryjny w jelicie cienkim 
w porównaniu z osobami zdrowymi. Z nadmiernym prze-
rostem bakteryjnym wiązano wzdęcia u pacjentów z ChP, 
natomiast tylko w jednym badaniu powiązano go z wystę-
powaniem zaparć. Stwierdzono, że terapia nadmiernego 
przerostu bakteryjnego może mieć pozytywny wpływ na 
przebieg fluktuacji ruchowych, ale częstość nawrotów po 
6 miesiącach wynosiła aż 43% (Chiang i Lin, 2019).
Wiadomo, że jelita człowieka są skolonizowane przez 
mikroorganizmy – w tym bakterie, wirusy oraz euka-
riota – określane mianem mikrobioty jelitowej. Mikro-
biota jelitowa zdominowana jest przez bakterie należące do 
typów Firmicutes oraz Bacteroidetes. Kompozycja mikro-
bioty jelitowej podlega nieustannym zmianom w życiu 
człowieka i zależy m.in. od sposobu karmienia małego 
dziecka, diety w kolejnych latach życia, farmakoterapii 
(głównie antybiotyki, inhibitory pompy protonowej) oraz 
przebytych stanów zapalnych. Biocenoza ta jednak nie-
ustannie dąży do zachowania homeostazy – zarówno ilo-
ściowej, jak i jakościowej.
Niektóre grupy badaczy podjęły próby określenia związku 
między mikroflorą jelitową a cechami klinicznymi ChP, 
jednak nie doprowadziło to do uzyskania jednoznacz-
nych wyników. Jedne badania opisywały m.in. korelację 
zwiększonego miana bakterii Enterobacteriaceae z nasile-
niem zaburzeń chodu czy niestabilnością postawy w ChP 
(Scheperjans et al., 2015). Inne opisywały korelację czasu 
trwania ChP z obfitością bakterii z rodzaju Escherichia/
Shigella (Petrov et al., 2017). Wybrane rodzaje bakterii jeli-
towych, w tym również mikrobiota jelita cienkiego, pro-
dukują witaminy, głównie K i z grupy B, ale też zwięk-
szają przyswajalność składników mineralnych. Różnice 
w mikroflorze jelitowej u pacjentów z ChP powodują rów-
nież zróżnicowanie w obrębie metabolitów jelitowych (są 
to krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe – najczęściej kwas 
octowy, kwas propionowy czy kwas masłowy). Mają one 
wpływ na utrzymanie prawidłowej funkcji bariery jeli-
towej, regulację motoryki jelit oraz odpowiedź immuno-
logiczną przez ich obwodowe oraz układowe działanie. 
Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe kontrolują ponadto 
ekspresję genów – m.in. przez hamowanie deacetylazy 
histonowej. Ta reakcja w komórkach układu immuno-
logicznego wpływa na wzrost ekspresji interleukiny-37 
(IL-37), IL-10 czy czynnika martwicy nowotworów-beta 
(tumour necrosis factor β, TNF-β). Związane jest to rów-
nież z obniżeniem poziomu cytokin zapalnych – inter-
leukiny-8 (IL-8), IL-6, interleukiny-1-beta (IL-1β), inter-
feronu-gamma (IFN-γ), TNF-α  – oraz promowaniem 
różnicowania regulatorowych komórek T, wpływających 
na proces zapalny w jelitach.
Ciekawym zagadnieniem jest oddziaływanie leków prze-
ciwparkinsonowskich na mikrof lorę jelitową. Ostatnie 
badania wykazały znaczącą różnicę w mikroflorze jeli-
towej u pacjentów leczonych inhibitorami katecholo-O-
-metylotransferazy (catechol-O-methyltransferase, COMT) 
i preparatami antycholinergicznymi, z dodatkowym ich 
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niekorzystnym wpływem na pracę przewodu pokarmo-
wego. Natomiast preparaty karbidopa–lewodopa nie miały 
aż tak dużego wpływu (Hill-Burns et al., 2017). W tab. 1 
podsumowano kluczowe dowody na udział przewodu 
pokarmowego w patogenezie ChP.

PODSUMOWANIE

Ekspozycja środowiskowa odgrywa kluczową rolę w for-
mowaniu składu oraz funkcjonowaniu mikrobiomu jelito-
wego i może modyfikować podatność na choroby neuro-
zwyrodnieniowe, takie jak ChP. Mikroflora jelitowa oraz 
produkty fermentacji bakteryjnej warunkują prawidłową 
pracę układu pokarmowego i immunologicznego oraz są 
odpowiedzialne za gospodarkę metaboliczną organizmu. 
Ostatnie doniesienia szeroko omawiają funkcjonowanie 
i wzajemne powiązania osi jelitowo-mózgowej w patoge-
nezie ChP. Istnieją dowody na to, że zmiany w mikroflorze 
jelitowej prowadzą do reakcji prozapalnej w jelitach. Jelito 
stanowi jedną z głównych barier chroniących organizm 
przed ekspozycją na czynniki środowiskowe. Odpowiedź 
zapalna i zaburzenia mikroflory jelitowej zwiększają prze-
puszczalność jelit i ekspozycję na endotoksyny oraz indu-
kują agregację α-synukleiny, która drogą nerwu błędnego 
może trafiać do OUN. Dodatkowo dochodzi do zmniej-
szenia szczelności bariery krew–mózg, co w połączeniu 
z transportem α-synukleiny z  jelit promuje aktywację 
mikrogleju i  następową degenerację neuronów dopa-
minergicznych. To z kolei może prowadzić do zaburzeń 
autonomicznego układu nerwowego oraz pobudzenia osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Prawidłowy 
mikrobiom ma działanie ochronne, stąd zaburzenia jego 
równowagi wydają się kluczowym czynnikiem ryzyka 
ChP. Należy pamiętać, że szeroko rozpowszechnione sto-
sowanie antybiotyków może powodować zmiany w skła-
dzie mikrobiomu jelitowego, a w długiej perspektywie – 
prowadzić do opisywanych wyżej zaburzeń.
Mimo coraz większej liczby dowodów wskazujących na rolę 
osi mózgowo-jelitowej w patogenezie ChP oraz hipotezy 
Braaka jest to nadal przedmiot dość licznych kontrowersji. 
Wiele mechanizmów działających na osi mózg–jelito nie 
zostało jeszcze poznanych. Ich zrozumienie z pewnością 

otworzy nam możliwości tworzenia nowych strategii tera-
peutycznych bazujących na mikrobiologicznej i immuno-
logicznej patogenezie ChP.
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