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WZMOZONA AKTYWNOSC FIZYCZNA JAKO TERAPIA WSPOMAGAJACA
W CHOROBIE PARKINSONA - BADANIA U LUDZI I ZWIERZAT*

WSTEP

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s
disease, PD) jest postepujacym schorzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Za
proces patologiczny PD odpowiedzialne sg
zmiany zwyrodnieniowe i stopniowe ob-
umieranie komoérek czesci zbitej istoty czar-
nej (ang. substantia nigra pars compacta,
SNpc). W konsekwencji proces ten prowa-
dzi do obmnizenia poziomu dopaminy (DA) i
jej metabolitow w prazkowiu (ang. striatum,
ST) oraz w zwojach podstawy. Zaburzenia
motoryczne bedace podstawowym objawem
choroby pojawiaja sie po zniszczeniu oko-
lo 50% komorek dopaminergicznych isto-
ty czarnej. W pozniejszym okresie choroby,
oprocz degeneracji w obrebie szlaku nigro-
-striatalnego, dochodzi réwniez do zabu-
rzen funkcjonowania uktadu mezokortyko-
limbicznego, cholinergicznego (obszar jadra
podstawnego Meynerta), serotoninergicznego
(obszar jadra szwu) oraz noradrenergicznego
(obszar miejsca sinawego). Zlozone podloze
choroby sprawia, ze jak dotad nie odkryto
skutecznych form leczenia oraz metod dia-
gnostycznych pozwalajacych wykry¢ choro-
be we wczesnym jej etapie. Leczenie polega
na lagodzeniu symptomow, a jego skutecz-
no$S¢ maleje wraz z rozwojem choroby. Z
tego wzgledu, od wielu lat prowadzone sg
badania podstawowe i kliniczne poszukujace
nowych terapii wspomagajacych leczenie far-
makologiczne. Jedng z form terapii wspoma-

gajaca leczenie PD jest wysitek fizyczny. Ak-
tywnos¢ fizyczna tagodzi i spowalnia rozwoj
zaburzen motorycznych. Wykonywanie zadan
ruchowych przez chorych z PD jest bardzo
wazne, pozwala bowiem wydluzy¢ okres ich
niezaleznosci od oséb trzecich.

WPLYW AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ NA
FUNKCJONOWANIE PACJENTOW
Z CHOROBA PARKINSONA

AKTYWNOSC FIZYCZNA A CZYNNOSC MOZGU

Powszechnie wiadomo, ze wysitek fizyczny
wplywa na poprawe czynnosci ukladu mie-
Sniowo-szkieletowego oraz funkcje ukladow
krazenia i oddechowego. Coraz czeSciej zwra-
ca sie jednak uwage na zalezno$S¢ pomiedzy
treningiem a poprawa lub podtrzymaniem
prawidlowego funkcjonowania moézgu. Z da-
nych doswiadczalnych wynika, ze wykony-
wanie ukierunkowanych ¢éwiczen fizycznych
(ang. goal-based exercise) oraz treningu ae-
robowego moze wzmacnia¢ plastycznos¢ mo-
zgu, odgrywajaca kluczowg role w polepsza-
niu funkcji motorycznych i poznawczych u
0s6b z PD (PETZINGER i wspétaut. 2013). De-
finicja plastycznosci moézgu obejmuje trwate
zmiany wlasnosci komoérek nerwowych za-
chodzace pod wplywem dziatania bodzcow
srodowiskowych lub uszkodzenia ukladu
nerwowego. Na poziomie systemowym pla-
stycznos$é, to wilasnosé¢ ukladu nerwowego,
ktora zapewnia jego zdolnos¢ do adaptacii,

Slowa kluczowe: choroba Parkinsona, aktywnos$¢ fizyczna, badania w modelach zwierzecych, terapia choroby
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zmiennosci, samonaprawy, a Wreszcie ucze-
nia sie i pamieci (KossuT 2010). Badania u
zdrowych os6b w podeszlym wieku wykaza-
ly, ze regularne wykonywanie wysitkow ae-
robowych prowadzi do zwigckszonego meta-
bolizmu glukozy, zwiekszonego poziomu sy-
naptogenezy, angiogenezy oraz neurogenezy.
Tego rodzaju trening poprawia prace mozgu
przez hamowanie stanu zapalnego, redukcje
stresu oksydacyjnego oraz stabilizacje home-
ostazy wapnia, a takze stymulacje uwalnia-
nia endogennych neurotrofin (HIRSCH i FAR-
LEY 2009).

FORMY AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ

Doboér formy aktywnosci fizycznej u cho-
rych z PD powinien by¢ $cisle dostosowa-
ny do stopnia zaawansowania choroby oraz
do aktualnego poziomu sprawnosci fizycznej
chorego. Krytyczna role w prowadzeniu te-
rapii ruchowych odgrywa systematycznosc¢
i roznorodnos$¢ c¢wiczen fizycznych, réwnie
wazna jest wytrwaloS¢é oraz motywacja
pacjentow (PASEK i wspoétaut. 2010). Aktyw-
nos¢ ruchowa moze by¢ prowadzona wedlug
roznych schematow i wykorzystywac rozny
rodzaj treningu (Cwiczenia oporowe, aerobo-
we, nordic walking, c¢wiczenia réwnowagi,
rozciagajace, Tai Chi, taniec i in.) (KRYGOW-
SKA-WAJS i FISZER 2014). Przed rozpoczeciem
treningu ruchowego chorym zaleca sie wy-
konanie c¢wiczen relaksacyjnych. Pomocne
okazuja sie rowniez cwiczenia oddechowe,
polepszajace sprawno$¢ wentylacyjna przez
zwieckszenie ruchomosci klatki piersiowej i
przepony. Cwiczenia oddechowe wykorzysty-
wane sa réwniez w terapii zaburzen mowy
(KOzAK-PUTOWSKA i wspotaut. 2015).

TAI CHI, CWICZENIA OPOROWE, ROZCIAGANIE

Tai Chi, tradycyjna chinska sztuka wal-
ki, jako dyscyplina sportu zawiera elementy
wysitku aerobowego, rozciagania i relaksacji
miesni, koordynacji i rownowagi oraz sSwia-
domej kontroli oddechu (GHAFFARI i KLU-
GER 2014). Tai Chi wykorzystuje ruchy sy-
metryczne i ukosne, takie jak przesuniecia
ciezaru ciala, kontrolowane przemieszczenie
srodka ciezkosci oraz powolne i harmonijne
ruchy calego ciata. Cwiczenia oporowe, czyli
trening sitowy, zwiekszaja mase i sile mie-
$ni waznych dla postawy, réwnowagi i cho-
du. Cwiczenia rozciagajace utrzymuja i po-
prawiaja zakres ruchow, site i elastycznosé
miesni oraz powoduja poprawe postawy cia-
ta, w tym zwiekszenie ruchomosci tulowia
i aktywacje miesni prostownikow (KOzAK-
-PuTOowskA i wspotaut. 2015). LI i wspétaut.
(2012) przeprowadzili badania poréwnujace
efektywnos¢ wyzej wymienionych trzech form
aktywnosci fizycznej u pacjentow z PD na
tagodzenie dysfunkcji motorycznych. W kaz-

dej z trzech grup pacjenci ¢wiczyli 60 min
dziennie, dwa razy w tygodniu, przez 24
tygodnie. Grupa Tai Chi (pacjenci z umiar-
kowang i Srednio zaawansowang postacig
choroby) wykazata zwickszona predkosé i
dhugos¢ kroku, zmniejszona liczbe upadkow
oraz poprawe sprawnosci ruchowej dekla-
rowana w ocenie wlasnej badanych, w po-
rownaniu z grupa pacjentow wykonujacych
cwiczenia oporowe 1 rozciagajace. Pacjenci
ci wykazywali poprawe funkcji motorycznych
jeszcze przez 3 miesiace od zakonczenia ba-
dania. Korzystny efekt Tai Chi na funkcje
motoryczne, rownowage oraz mobilnosS¢ pa-
cjentow z PD potwierdzaja rowniez w swoich
badaniach Nocera i Yang (NOCERA i wspot-
aut. 2013, YANG i wspoétaut. 2014). W in-
nych badaniach wykazano pozytywny wplyw
progresywnego treningu oporowego na obje-
tos¢, site i wytrzymatos¢ miesni. U pacjen-
tow poddanych 8-tygodniowemu programowi
treningu oporowego zaobserwowano zwiek-
szona predkosé¢ i dlugosé kroku oraz popra-
we postawy ciala podczas chodu. Do oce-
ny parametréw ruchu wykorzystano analize
tréjwymiarowa (SCANDALIS i wspoélaut. 2001).
Podobne wyniki dla parametru predkosci
chodu zostaly réwniez opisane przez DIBBLE
i wspolaut. (2009) po zastosowaniu 12-tygo-
dniowego treningu oporowego. Zaobserwowa-
no, ze chorzy znaczaco zwiekszyli dystans
przebyty w tescie 6-minutowego chodu (ang.
six minute walk test, 6MWT), skrocili czas
potrzebny do przejscia 10 metréw oraz czas
schodzenia po schodach. Na podstawie tych
wynikow autorzy stwierdzili, ze progresywne
¢wiczenia oporowe istotnie wplywaja na re-
dukcje spowolnienia ruchowego obserwowa-
nego w PD.

TRENING NA BIEZNI, NORDIC WALKING,
SPACEROWANIE

Trening na biezni (trening aerobowy) ak-
tywuje obwody neuronalne posredniczace w
aktywacji generatora wzorca ruchu. Jedng
z hipotez probujaca wyjasni¢ wplyw trenin-
gu na biezni na poprawe funkcji motorycz-
nych u os6b z PD jest stymulacja szlakow
somatosensorycznych. Bieganie po biezni
stymuluje receptory stop, wlokna miesnio-
we oraz narzady Sciegniste Golgiego. Ruchy
glowy towarzyszace c¢wiczeniom na biezni
powoduja pobudzenie komorek czuciowych
aparatu przedsionkowego ucha wewnetrzne-
go, a powstale impulsy przekazywane sa do
obwodéw neuronalnych modulujacych posta-
we i motoryke na réznych poziomach OUN
(HERMAN i wspotaut. 2009). Zaleta treningu
na biezni jest z go6ry narzucona predkosé
aparatu, dzieki czemu pacjent musi podazac
za predkoscia urzadzenia. Efektywnos¢ c¢wi-
czen na biezni w terapii PD badala miedzy
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innymi grupa z Uniwersytetu Laval w Qu-
ebecu. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do grupy kontrolnej i grupy wykonujacych
trening 3 razy w tygodniu przez 6 miesiecy.
Trening mial charakter progresywny - pred-
kos¢ biezni byla stopniowo zwiekszana w
miare indywidualnych postepow danego pa-
cjenta. Uczestnicy badania po treningu wy-
kazali istotne zwiekszenie predkosci chodu
oraz zwickszenie dlugosci drogi mozliwej do
samodzielnego przebycia. Poprawe zaobser-
wowano rowniez w takich parametrach, jak
kadencja i dhugosci kroku (NADEAU i wspol-
aut. 2014). Poprawe chodu u pacjentow z
PD w swoich badaniach zaobserwowali row-
niez HERMAN i wspoétaut. (2007). Trening na
biezni trwal 6 tygodni, a poprawa utrzymy-
wala sie jeszcze po 4 tygodniach. Publiko-
wane wyniki badan wskazuja na potencjatl
zwiekszenia rytmiki chodu u pacjentow =z
PD i sugeruja, ze program c¢wiczen na biezni
moze by¢ stosowany do redukowania zabu-
rzen chodu oraz zmniejszania ryzyka upad-
kow. Nordic walking (NW), bedacy aktywna
forma marszu, jest coraz czesciej stosowany
w celu aktywizacji chorych z PD. Marsz NW
angazuje ponad 90% miesni calego ciala,
powoduje wzrost metabolizmu i tym samym
zwiekszone wydatkowanie energii oraz popra-
wia kondycje psycho-fizyczna (SZEFLER-DE-
RELA i wspoélaut. 2014). Zespol niemieckich
badaczy poréwnal efektywnosé¢ trzech form
aktywnosci fizycznej w lagodzeniu zaburzen
poruszania sie u pacjentow z PD. Porow-
nano grupe pacjentéw uprawiajacych NW,
spacerujacych oraz wykonujacych c¢wiczenia
rozciagajace. Program c¢wiczen obejmowal
okres 6 miesiecy, sesja treningowa trwala
70 min dziennie, 3 razy w tygodniu. Pa-
cjenci wszystkich grup wykazali zmniejszenie
bolu szyi i bioder, poprawe réwnowagi ciata
oraz ogé6lnego samopoczucia fizycznego. Gru-
pa pacjentéw spacerujacych i uprawiajacych
NW, w poréwnaniu z grupa pacjentow wy-
konujacych c¢wiczenia rozciagajace, wykaza-
ta zwiekszenie maksymalnej predkosci kro-
ku i jego dlugosci, poprawe postawy ciala,
zwiekszenie stabilnoSci oraz zmniejszenie
liczby epizodow zastygania ruchu (ang. fre-
ezing). Dodatkowym atutem chodu z kijkami
byl wzrost amplitudy ruchéw naprzemien-
nych konczyn. Program NW dal najlepsze
rezultaty w poprawie stabilnosci postawy
ciala, dlugosci kroku oraz w ujednoliceniu
predkosci krokéw chorych z PD (REUTER i
wspoélaut. 2011). Badania nad efektywnoscia
NW wykonali réwniez polscy badacze. Ba-
daniem objeto 40 pacjentow z PD, ktérych
podzielono na dwie réwne grupy pod wzgle-
dem plci i stopnia zaawansowania choroby
(IT i I stopien skali Hoehn & Yahr). Grupe
badana poddano 6-tygodniowemu treningowi

NW, po ktérym widoczna byla znaczna po-
prawa chodu i jego dopasowanie przez pa-
cjenta do zadan wykonywanych w trakcie
zycia codziennego. Wykazano poprawe mo-
bilnosci statycznej i dynamicznej (SZEFLER-
-DELERA i wspoétaut. 2014).

TANIEC

Osiagniecie zalozonego efektu przez tre-
ning u pacjentow z PD gwarantuje program
¢éwiczenn obejmujacy systematyczne sesje tre-
ningowe. Z punktu psychologicznego klu-
czowa role odgrywa tutaj proces motywacji.
Tradycyjne programy c¢wiczen bywaja czesto
niewystarczajaco interesujace i zachecajace
dla pacjentow z PD. Alternatywa w takiej
sytuacji jest taniec, bedacy dla wickszosci
pacjentow duzo przyjemniejsza forma ruchu.
W tancu bardzo wazna role odgrywa aspekt
spoteczny oraz muzyka, w rytm ktorej po-
ruszaja sie chorzy. Muzyka stanowi dla pa-
cjentow wskazéwke, narzucony bowiem rytm
ulatwia im wykonywanie ruchéw (Ryc. 1).
Badano efektywnos$¢ tanca w eksperymencie,
ktéry obejmowal 20 jednogodzinnych lekcji
w ciagu 13 tygodni (2 lekcje tygodniowo).
Pacjenci wykazali polepszone wyniki w te-
Scie 6-minutowego chodu, zwigckszona dhu-
gos¢ kroku wstecz oraz zmniejszony stopien
dysfunkcji motorycznej oceniany przez Berg
Balance Scale. Osoby tanczace nie wykazy-
waly natomiast roznic w liczbie epizodow za-
stygania ruchu w odniesieniu do kontrolnej

Ryc. 1. Taniec jako jedna z form rehabilitacji w
chorobie Parkinsona.

Narzucony rytm muzyki utatwia chorym zapoczatkowa-
nie i wykonywanie sekwencji ruchowych.
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grupy nie bioracej udziatu w lekcjach tanca
(HACKNEY i EARHART 2009). Ci sami autorzy
rok po6zniej przedstawili badania dajace od-
powiedz na temat roli partnerowania w tan-
cu. Pacjenci wykonywali te same sekwencje
ruchow, tyle ze jedni w parach, drudzy in-
dywidualnie. Postawiono hipoteze, ze taniec
w parach bedzie bardziej efektywny, jednak
nie otrzymano réznic w wynikach pomiedzy
grupami (HACKNEY i EARHART 2010). Part-
nerowanie w tancu moze by¢ konieczne w
pozniejszych etapach choroby.

INNOWACYJNE NARZEDZIA
NEUROREHABILITACJI

Neurorehabilitacja chorych z PD coraz
czeSciej wykorzystuje innowacyjne metody
polegajace na prezentowaniu pacjentom sy-
gnaléw oraz wskazowek zewnetrznych wspo-
magajacych ruch (ang. cueing). Metoda ta
ulatwia zapoczatkowywanie i wykonywanie
sekwencji ruchowych. Wskazowki zewnetrzne
w wiekszym stopniu wymuszaja zaangazo-
wanie w kontrole ruchu kory przedruchowe;j
niz uszkodzonych zwojow podstawy. Zmie-
nia to charakter ruchu z automatycznego
na kontrolowany. Stosuje sie bodzce aku-
styczne (np. metronom, stukanie, klaskanie),
wzrokowe (np. linie na podlodze, specjalne
okulary 3D) i dotykowe (przenoszenie Srod-
ka ciezkosci, bezposredni kontakt) (SKALSKA-
-DULINSKA i wspoétaut. 2014). Doskonatym
przykltadem bodzca akustycznego uzywanego
w celu aktywacji pacjentow z PD jest shu-
chanie muzyki, co aktywuje Sciezki sygnali-
zacyjne ukladu nagrody oraz zwicksza uwal-
nianie dopaminy (GHAFFARI i KLUGER 2014).
Rytm muzyczny wzmacnia rowniez aktyw-

Ryc. 2. Nowe rozwiazania neurorehabilitacji stoso-
wane w PD.

Specjalistyczne okulary 3D generuja bodzce wzrokowe
ulatwiajac pacjentom z PD zapoczatkowanie i realizacje
ruchu. (A) Wspoélzawodnictwo z wirtualnymi zawodnika-
mi motywuje pacjentéw do ¢éwiczen fizycznych. (B) Wy-
Swietlana na podlodze szachownica ulatwia pacjentom
wykonanie krokoéw i zwigksza plynnos¢ chodu.

nos¢ jader podstawy (RUBINSTEIN i wspolaut.
2002). Doniesienia te potwierdzaja zatem
hipoteze, iz taniec lagodzi zaburzenia mo-
toryczne chorych z PD. Badacze dowodza,
ze bodzce wzrokowe i akustyczne powoduja
normalizacje dlugosci krokow oraz zwieksze-
nie predkosci chodu (RUBINSTEIN i wspolaut
2002, LM i wspotaut. 2005, ROCHA i wspol-
aut 2014).

Wirtualna rzeczywistos¢ oraz gry kompu-
terowe sa obecnie coraz czeSciej proponowa-
ne, jako jedna z form rehabilitacji. Konkret-
ny cel i wspolzawodnictwo z wirtualnymi za-
wodnikami motywuje pacjentow, a mozliwosc
wykonywania ¢wiczen w domu zwieksza ich
czestos¢ (Ryc. 2) (EKKER i wspétaut. 2016).

WPLYW AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ NA
FUNKCJE POZNAWCZE

Aktywnosc¢ fizyczna moze mieC pozytyw-
ny wplyw takze na objawy pozamotoryczne
pojawiajace sie w przebiegu PD. Zaburzenia
poznawcze sa powszechne u oséb w zaawan-
sowanych stadiach choroby. Dwa nieduze
badania wykazaly korzystny wplyw stosowa-
nia treningu aerobowego w testach pamie-
ciowych u chorych na PD ze zdiagnozowa-
nymi zaburzeniami poznawczymi (TANAKA i
wspotaut. 2009, CRUISE i wspoétaut. 2011).
Cwiczenia tlenowe moga takze zapobiegac
pojawieniu sie depresji, poprawiac sen, a
rowniez polepszac¢ farmakokinetyke stosowa-
nej w leczeniu L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfe-
nyloalanina, prekursor dopaminy) (REUTER i
wspotaut. 2000, SPEELMAN i wspoétaut. 2011).

WPLYW AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ NA
FUNKCJONOWANIE OUN - BADANIA
W MODELACH ZWIERZECYCH PD

NEUROPROTEKCJA

Mechanizm oddzialywania treningu i wy-
sitlku na czynnosci ruchowe jest obecnie in-
tensywnie badany w zwierzecych modelach
PD. Wiele z tych badan sugeruje, ze rézne
formy aktywnosSci ruchowej moga dzialac¢
neuroprotekcyjnie, spowalniajac lub nawet
zatrzymujac procesy neurodegeneracyjne i
odbudowujac zaburzone szlaki sygnalowe.
DOBROSSY i DUNNETT (2003) do indukcji jed-
nostronnej lezji w obrebie prazkowia wyko-
rzystali ekscytotoksyne — kwas chinolinowy.
Po uszkodzeniu zwierzeta wykazywaly obni-
zona zdolnos¢ do wykonywania wyuczonych
czynnosci ruchowych. Deficyty behawioral-
ne zostaly zredukowane po transplantacji
tkanki embrionalnej do prazkowia, zas$ za-
stosowany dodatkowo trening fizyczny wply-
nat pozytywnie na rozrost i integracje prze-
szczepionej tkanki. Z kolei zwierzece mode-



Terapia wspomagajaca w chorobie Parkinsona

355

le udaru mézgu w obszarach reprezentacji
konczyn sugerujg, ze przymusowe uzywanie
konczyny z uszkodzona innerwacja, oprocz
poprawy jej funkcji motorycznych, powodu-
je zmniejszenie wielkosci uszkodzenia oraz
funkcjonalna reorganizacje zaréwno w ob-
szarach korowych sasiadujacych z wuszko-
dzeniem, jak i lezacych w przeciwnej potkuli
(nieuszkodzonych) (JONES i wspolaut. 1996,
NUDO i wspétaut. 1996).

NEUROGENEZA

Powszechnie uznaje sie, ze mozg doro-
stych ssakow, w tym ludzki, ma zdolnosc¢
do neurogenezy, czyli tworzenia nowych ko-
morek nerwowych. Neurogeneza jest jednak
ograniczona wiekiem organizmu i zachodzi
tylko w niewielu regionach mézgu przyle-
gajacych do komory bocznej oraz w hipo-
kampie. W badaniach przeprowadzonych u
szczurow i myszy uczestniczacych odpowied-
nio w treningu wymuszonym lub dobrowol-
nym wykazano, ze wysilek fizyczny istotnie
sprzyja proliferacji neuronéw w mozgu w
obszarze zakretu zebatego formacji hipo-
kampa oraz w strefie okolokomorowej komoér
bocznych (VAN PRAAG i wspotaut. 1999, Ta-
JIRI i wspotaut. 2010). Indukowana c¢wicze-
niami ruchowymi proliferacja komérek moze
przebiega¢ na réznych etapach rozwoju, w
tym takze u osobnikéw dorostych, jak i w
wieku podeszlym. Osiagana w testach beha-
wioralnych poprawa, ktora zwiazana jest z
zastosowaniem treningu fizycznego, sugeruje
korzystny wplyw neurogenezy hipokampalnej
i przezywania nowych neuronéw na procesy
uczenia sie i zapamietywania (LOPEZ-LOPEZ i
wspolaut. 2004).

ANGIOGENEZA

Powstawaniu nowych komérek towarzy-
szy wzrost zapotrzebowania na substancje
odzywcze, w ktoére mozg zostaje zaopatrza-
ny dzieki stymulacji wzrostu nowych naczyn
krwionosnych w korze, moézdzku, prazkowiu
i hipokampie (HILLMAN i wspétaut. 2008).
Angiogeneza jest zalezna od obecnosci czyn-
nika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF) i
insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang.
insulin-like growth factor, IGF-1). Wykaza-
no, ze dozylne podanie IGF-1 skutecznie
stymuluje procesy tworzenia nowych na-
czyn krwionosnych w moézgu przez regu-
lacje ekspresji VEGF, ktory jest glownym
czynnikiem wzrostowym zaangazowanym w
indukcje angiogenezy (LOPEZ-LOPEZ i wspol-
aut. 2004). Trening aerobowy u gryzoni ma
podobny skutek: zwieksza produkcje i wy-
dzielanie zaréwno IGF-1, jak i VEGF, sty-
mulujac tym samym tworzenie nowych na-
czyn krwionosnych (LOPEZ-LOPEZ i wspotaut.

2004). Rozrost naczyn polepsza dostarczanie
obwodowych czasteczek sygnalowych pocho-
dzacych z miesni lub tkanki tluszczowej, w
tym insuliny, dodatkowych czynnikéw angio-
gennych, czynnikéw odpowiedzi na hipoksje,
np. HIF-1 (ang. hypoxia-induced factor 1),
leptyny oraz czynnikéw neurotroficznych, w
tym czynnika neurotroficznego pochodzenia
mozgowego (ang. brain-derived neurotrophic
factor, BDNF). Aktywnos§¢ fizyczna zwiek-
sza takze przeplyw krwi w zdrowym moézgu
u wielu gatunkéw zwierzat laboratoryjnych.
Dhugotrwate c¢wiczenia aerobowe wywoltuja
miejscowe zmiany perfuzji krwi w obszarach
nerwowych odpowiadajacych za motoryke or-
ganizmu, co moze sprzyjaC zmianom w mo-
zgu zwigzanym z synaptogeneza, ale takze
usprawnia¢ funkcjonowanie istniejacych sy-
naps (PETZINGER i wspoétaut. 2013). Trening
fizyczny moze wiec wspomagac neuropla-
stycznos¢ dzieki wplywowi na unaczynienie
OUN (angiogeneza) oraz na przepuszczalno-
§ci bariery krew-moézg (PETZINGER i wspoétaut.
2013).

ZMIANY EKSPRESJI GENOW I BIALEK

Na podstawie zmian w ekspresji genow
lub bialek w moézgu pod wplywem cEwiczen
mozna przewidzie¢, jakie dalsze zmiany mo-
lekularne, wspierajace plastycznos¢ moézgu,
moga byc¢ regulowane przez trening fizyczny.
W celu zbadania zmian w proteomie praz-
kowia oraz istoty czarnej zachodzacych po
zastosowaniu treningu u myszy z indukowa-
na PD, ktére moga by¢ zwiazane z obserwo-
wanym dzialaniem neuroprotekcyjnym, GE-
RECKE i wspoétaut. (2010) uzyli metody dwu-
kierunkowej elektroforezy zelowej (rozdziat
pod wzgledem punktu izoelektrycznego oraz
masy). Nastepnie wykonali pomiary technika
spektrometrii mas, w celu identyfikacji bia-
tek. Cwiczenia wykonywane przez zwierzeta
byly dobrowolne, a pomiary przeprowadzono
po miesiacu oraz po 3 miesigcach trwania
eksperymentu. Po 3 miesiacach zaobser-
wowano roéznice zaréwno w liczbie, jak i w
stopniu fosforylacji zidentyfikowanych bia-
lek. Wsrod nich byly biatka uczestniczace
w metabolizmie substratow energetycznych,
metabolizmie kwasow tluszczowych, glikoli-
zie, transporcie i metabolizmie aminokwasow
oraz obrocie neuroprzekaznikéw. Regulowa-
ne przez te biatka procesy moga posredni-
czy¢ w neuroprotekcyjnym dziataniu wysitku
fizycznego. Chociaz zmiany te obserwowano
w prazkowiu oraz substancji czarnej, wiele
z nich wystapilo takze w innych regionach
mozgu, co sugeruje, ze odpowiedz na zwiek-
szony wysitek fizyczny jest globalna, jednak
moze ona modulowaé¢ rozne funkcje zaleznie
od anatomicznego kontekstu. TONG i wspol-
aut. (2001) przeanalizowali profile ekspresji
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okolo 5000 genow w hipokampie szczura
korzystajac z wysokorozdzielczych mikroma-
cierzy oligonukleotydowych. Trzy tygodnie
treningu aerobowego na biezni doprowa-
dzily do zmian w ekspresji licznych genéw.
Wiele z nich zaangazowanych jest w funk-
cjonowanie synaps oraz neuroplastycznosc,
np. geny, ktorych produkty ekspresji biora
udzial w dostarczaniu czynnikow neurotro-
ficznych, recyklingu pecherzykéw synaptycz-
nych oraz wzroScie neurytow i tworzeniu
synaps. Zwiekszona ekspresja genéw kodu-
jacych markery synaptyczne (np. synapto-
tagamina, Vesl czy AP17) wskazuje na bez-
posredni wplyw wysitku wytrzymalosciowego
na funkcjonowanie synaps. Wplyw dobro-
wolnych ¢wiczen ruchowych na ekspresje
genow zwigzanych z neuroplastycznoscia w
mozdzku i hipokampie badala rowniez grupa
ABLA i1 RISSMANA (2013). Zastosowany przez
4 tygodnie bieg na kotowrotku wywolal u
dorostych myszy istotne zmiany w poziomie
ekspresji genow waznych dla plastycznosci
synaps oraz funkcjonowania Sciezek sygna-
lowych. Najwieksza zmiane ekspresji (wzrost)
zaobserwowano w hipokampie c¢wiczacych
myszy dla genu BDNF. Istotne zwiekszenie
ekspresji w moézdzku zaobserwowano dla
cbinl, genu zaangazowanego W synaptoge-
neze i utrzymanie synaps tworzonych przez
komorki Purkinjego, oraz dla reln, genu ko-
dujacego biatko reline, ktére uczestniczy w
regulacji migracji i umiejscowienia neuronow
w mozgu, moduluje plastycznos¢ synaptycz-
na przez indukcje i utrzymanie dilugotrwa-
lego wzmocnienia synaptycznego, stymulu-
je rozwd6j dendrytow oraz reguluje migracje
neuroblastow powstajacych w procesie neu-
rogenezy.

Biorac pod uwage przedstawione wyniki
badan, zasadnym jest poglad, iz aktywnos¢
fizyczna moze byc¢ rowniez skuteczna terapia
w chorobach neurodegeneracyjnych.

ZMIANY W UKLADACH NEUROPRZEKAZNIKOW I
PROCESACH OKSYDACYJNYCH

Opublikowano stosunkowo niewiele wy-
nikéw badan dotyczacych analizy poten-
cjalnych mechanizméw odpowiedzialnych za
wplyw roznych form treningu fizycznego na
zachowanie homeostazy DA. Jedne z nich
polegaly na zbadaniu poziomu ekspres;ji
transportera dopaminy, DAT (ang. dopami-
ne active transporter, transporter wychwytu
dopaminy umiejscowiony w blonie komoér-
kowej) i stopnia modyfikacji potranslacyj-
nych tego bialka. Modyfikacja potranslacyj-
na DAT przez glikozylacje moze odgrywac
role w wydajnosci wychwytywania pozako-
morkowej DA przez transporter, a takze w
jego degradacji. Oznaczono wzgledny poziom
glikozylowanego (DAT-g) oraz nieglikozylowa-

nego DAT (DAT-ng) w SN, a wynik wyrazo-
no, jako wspotczynnik DAT-g/DAT-ng. Zaob-
serwowano istotny wplyw podawania MPTP
na wzrost wartos¢ DAT-g/DAT-ng w obre-
bie SN. U zwierzat, ktore poddano trenin-
gowi wartoS¢ tego wspolczynnika byta po-
rownywalna do odpowiedniej grupy kontrol-
nej (SCONCE i wspélaut. 2015). Dodatkowo,
¢wiczenia wplywaly na ekspresje receptoréow
DA; intensywny trening na biezni zastoso-
wany w mysim modelu MPTP spowodowat
przywrocenie prawidlowego poziomu recepto-
row D2 dopaminy w prazkowiu, ktéry spadi
po podaniu toksyny (PETZINGER i wspotaut.
2007, 2013). Istnieje hipoteza, ze trening
ruchowy moze regulowacé projekcje glutami-
nergiczna, tym samym wplywajac posrednio
na przetrwanie komoérek dopaminergicznych.
Degeneracja neuronéw dopaminergicznych
w SN skutkuje odnerwieniem prazkowia, co
powoduje kaskade zmian funkcjonalnych w
jadrach podstawnych, w tym nadmierne po-
budzenie projekcji glutaminergicznej z jadra
niskowzgoérzowego do SN oraz zmiany eks-
presji i aktywnosci receptorow glutaminianu,
znajdujacych sie w tym obszarze (PETZINGER
i wspolaut. 2013). Zbyt wysoki poziom glu-
taminianu w synapsach na dendrytach i cia-
lach komérek w SN moze dziata¢ toksycznie
i wzmagac¢ utrate komoérek dopaminergicz-
nych. Badania w mysim modelu indukowa-
nym MPTP wykazaly, ze intensywny wysitek
fizyczny moze zredukowac¢ nadmierna trans-
misje glutaminergiczna oraz przywréci¢ pra-
widlowy poziom ekspresji receptorow gluta-
minianu i modulowa¢ ich sklad podjednost-
kowy. Dotyczy to przede wszystkim recepto-
row typu AMPA (SPEELMAN i wspoétaut. 2011,
PETZINGER i wspoétaut. 2013). Zaburzenia
fizjologii tych receptoréow oraz ich podjed-
nostek sa obserwowane w wielu chorobach
neurologicznych i uznawane sga za wlasciwy
cel terapii w tych chorobach. Trening fizycz-
ny moze takze wplywaé na magazynowanie
i uwalnianie glutaminianu z zakonczen pre-
synaptycznych (PETZINGER i wspoélaut. 2013).
Pecherzykowe biatko transportujace gluta-
minian (ang. vesicular glutamate transpor-
ter 1, VGLUT1) jest transblonowym biatkiem
odpowiedzialnym za pobieranie glutaminianu
do pecherzykéw synaptycznych. Jego wysoki
poziom oznacza wysoki wyrzut glutaminianu
do szczeliny synaptycznej. W jednym z ba-
dan grupa zwierzat traktowanych MPTP wy-
kazatla podwyzszony poziom VGLUT1 w SN,
z kolei spadek ekspresji VGLUT1 zaobserwo-
wano w grupie zwierzat traktowanych MPTP
i biegajacych na kotowrotku (w poréwnaniu
do nieéwiczacej grupy MPTP). Analogiczne
wyniki uzyskano dla innych transporteréw
glutaminianu: GLT-1, EAAC1 oraz GLAST
(SCONCE i wspotaut. 2015).
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Innym mechanizmem, ktéry moze po-
Sredniczy¢ w neuroprotekcyjnym dziataniu
wysitku fizycznego jest aktywnos¢ enzymow
antyoksydacyjnych. Systematyczny trening
ruchowy zwieksza zawartos¢ dysmutazy po-
nadtlenkowej (ang. superoxide dismutase,
SOD), peroksydazy glutationu (ang. gluta-
thione peroxidase, GPx) i koaktywatra la
receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysoméw gamma (ang. peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma co-activtor
la, PGC-1a) w hipokampie szczuréw (MAROSI
i wspoélaut. 2012, RADAK i wspoétaut. 2013).
Regularna aktywnos¢ fizyczna minimalizuje
takze zwiazane z wiekiem gromadzenie re-
aktywnych form karbonylowych w moézgu i
zwieksza aktywnos$¢ kompleksu proteasomu.
Wyniki wielu badan wskazuja, ze regular-
ny trening ruchowy jest rodzajem wstepnej
ostony przed skutkami stresu oksydacyjne-
go, ktéory moze pojawi¢ sie w przysztosci.
U aktywnych fizycznie zwierzat bedacych
modelami PD obserwuje si¢ mniejsza liczbe
uszkodzen po przebytym udarze lub innych
stanach chorobowych zwiazanych ze stresem
oksydacyjnym (RADAK i wspélaut. 2013).

KORZYSTNY WPLYW TRENINGU
FIZYCZNEGO WE WSZYSTKICH
STADIACH ROZWOJU OBJAWOW
CHOROBOWYCH

Naukowcy stawiaja takze pytanie, czy
istnieje okres od momentu pojawienia sie
pierwszych objawow PD, kiedy intensywny
trening ma zdolno$¢ redukcji, zatrzymania
lub nawet odwrocenia procesu neurodegene-
racyjnego. Badania przeprowadzono z zasto-
sowaniem przymusowych d¢wiczen u szczu-
réow z wywolanymi objawami parkinsonizmu
po podaniu do jednej pétkuli moézgu zwigz-
ku 6-hydroksydopaminy (6-OHDA). Taki za-
bieg powoduje uposledzenie ruchowe kon-
tralateralnej (w odniesieniu do poétkuli z in-
iekcja) konczyny przedniej. Zwierzeta losowo
przydzielono do odpowiednich grup doswiad-
czalnych: grupa bez unieruchomienia spraw-
nej (czyli ipsilateralnej) konczyny przedniej,
trzy grupy z unieruchomiong sprawna kon-
czyna w dniach 1-7, 3-9 i 7-13 od poda-
nia 6-OHDA oraz do odpowiednich czterech
grup kontrolnych nie otrzymujacych neu-
rotoksyny. Konczyna unieruchamiana byla
przy pomocy gipsu. Zwierzeta byly nastep-
nie umieszczane w klatkach i zmuszane do
poruszania mniej sprawna, bo zawiadywana
przez uszkodzone 6-OHDA obszary ruchowe
kory mozgu, konczyna przednia. Po 65-80
dniach od podaniu toksyny przeprowadzono
analize poziomu transportera amin katecho-
lowych umiejscowionego w blonie pecherzy-
kow cytoplazmatycznych (ang. vesicular mo-

noamine transporter 2, VMAT2), dopaminy
(DA) i jej metabolitow (kwas dihydroksyfeny-
looctowy, DOPAC oraz kwas homowanilino-
wy, HVA) w prazkowiu uszkodzonej poétkuli.
U zwierzat bez unieruchomienia sprawne;j
koniczyny (a wiec zaniechanie uzywania kon-
czyny uposledzonej uszkodzeniem) 6-OHDA
wywotala chroniczne deficyty behawioralne
i obnizenie poziomu DA w prazkowiu. Na-
tomiast, wczesne (1-7 dzien) uruchamianie
niesprawnej konczyny (sprawna konczyna w
gipsie) chronilo przed wystapieniem zabu-
rzen behawioralnych, a poziom DA i jej me-
tabolitow oraz ekspresji VMAT2 w prazko-
wiu nie roéznily sie od wynikéw odpowiednie;j
grupy kontrolnej. Prawidlowe zachowania
motoryczne oraz parametry neurochemiczne
utrzymaly sie pomimo przywrécenia rucho-
mosci nieuszkodzonej konczyny po usunie-
cia gipsu w 7. dniu. U zwierzat, ktore wy-
korzystywaly niesprawna konczyne w dniach
3-9 deficyty behawioralne byly zredukowa-
ne w okresie treningu, jednak po usunie-
ciu gipsu z konczyny nieuszkodzonej funk-
cje motoryczne pogarszaly sie stopniowo. Z
kolei u szczurow, u ktorych wymuszono in-
tensywne poruszanie niesprawna konczyna
dopiero w dniach 7-13 od podania 6-OHDA
deficyty behawioralne nie zostaly ztagodzone.
Réwniez poziom DA oraz jej metabolitow byt
obnizony, tak jak mialo to miejsce w gru-
pie nietrenujacej, traktowanej 6-OHDA (TIL-
LERSON 1 wspotaut. 2001). Podsumowujac,
dane te sugeruja, iz ¢wiczenia moga op6znic
lub powstrzymac¢ rozwéj choroby pod wa-
runkiem zastosowania ich we wczesnym sta-
dium choroby. Neuroprotekcyjne wtasciwosci
wysitku fizycznego z zastosowaniem tego
samego modelu PD potwierdzaja rowniez w
swoich badaniach HIRSCH i FARLEY (2009)
oraz COHEN i wspoétaut. (2003) . Zastosowa-
na przez badaczy forma wysitku fizycznego
byly c¢wiczenia na biezni oraz wzbogacone
Srodowisko z mozliwoscia niewymuszonego
biegania (COHEN i wspoétaut. 2003, HIRSCH
i FARLEY 2009). Dodatkowo, COHEN i wspot-
aut. (2003) zademonstrowali w swoich ba-
daniach, ze po treningu poziom czynnika
neurotroficznego pochodzenia glejowego (ang.
glial-derived neurotrophic factor, GDNF), ko-
niecznego do przetrwania neuronéw dopami-
nergicznych, byl podwyzszony w prazkowiu
po stronie pétkuli zawiadujacej ruchem c¢wi-
czacej konczyny.

FISHER i wspélaut. (2004) ocenili wpltyw
wysitku fizycznego na lagodzenie objawow
farmakologicznie indukowanego parkinso-
nizmu. Badacze wykorzystali mysi model
choroby Parkinsona, w ktéorym zwierzeta
otrzymaly 4 dootrzewnowe dawki 1-mety-
lo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydroksypirydyny
(MPTP). W analizie wykorzystano 2 grupy
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kontrolne, otrzymujace NaCl i NaCl + tre-
ning oraz 2 grupy doswiadczalne, otrzymu-
jace MPTP i MPTP + trening. Forma wysil-
ku fizycznego byl intensywny i progresywny
30-dniowy trening na biezni. Trening roz-
poczeto 4 dni po zakonczeniu nastrzykniec.
Podanie MPTP wywotalo degeneracje neuro-
néw dopaminergicznych substancji czarnej
na poziomie 60-70%. Stan ten utrzymywat
sie do 30. dnia po podaniu ostatniej daw-
ki MPTP. Spadek poziomu DA w prazko-
wiu wynosit 90%. Mimo to spontaniczne
odzyskanie funkcji motorycznych oraz cze-
Sciowa poprawa parametrow neurochemicz-
nych mialy miejsce po 2-3 miesigcach od
indukcji uszkodzenia. Odbudowa uszkodzo-
nych obwodéw nerwowych u myszy w ba-
danym modelu farmakologicznie indukowa-
nego parkinsonizmu wystepowala sponta-
nicznie, jednak byl to proces dlugotrwaly.
Badacze zadali sobie pytanie, czy i w jaki
sposob ¢wiczenia moga przyspieszy¢é proce-
sy przywracajace prawidlowe funkcjonowa-
nie uszkodzonych toksyna obszarow. Obie
grupy trenowane znaczaco poprawily wyni-
ki czasu trwania i predkos¢ biegu. Myszy
trenujace, ktorym podano wczesniej MPTP
osiagnely porownywalne wyniki z c¢wiczaca
grupa kontrolna, jednak zajeto im to wiecej
czasu (25 dni vs. 11 dni). Z kolei w grupie
MPTP, niewykonujacej biegu na biezni, nie
nastapila poprawa po uplywie 30 dni ob-
serwacji. Stopien poprawy wynikow testow
behawioralnych w grupach trenujacych ko-
relowal z obnizeniem poziomu transportera
dopaminy DAT, ktéry jest glownym biatkiem
odpowiedzialnym za pobieranie DA z prze-
strzeni pozakomoérkowej. Ta zmiana umozli-
wila zwiekszenie dostepnosci DA dzieki lep-
szemu rozprzestrzenieniu neuroprzekaznika
w obrebie synapsy oraz dluzszemu czasowi
pozostawania w przestrzeni synaptycznej.
Wyniki te sugeruja, ze intensywny trening
na biezni, rozpoczety po indukcji parkinso-
nizmu wywolanego podaniem MPTP, popra-
wia motoryke oraz usprawnia neuroprzekaz-
nictwo dopaminergiczne (FISHER i wspoétaut.
2004). W innym badaniu przeprowadzonym
przez SCONCE i wspoétaut. (2015) myszy byty
traktowane MPTP przez 4 tygodnie. Po 2
tygodniach wydzielono jedna grupe zwie-
rzat, ktora hodowana byla w klatkach z
dostepem do kolowrotkéw. Pomimo 4-tygo-
dniowego podawania MPTP, myszy wykonu-
jace trening ruchowy zachowaly lepsza mo-
toryke, niz pozostale zwierzeta otrzymujace
neurotoksyne. Trening nie wplynal jednak
na odwrécenie lub spowolnienie postepuja-
cej utraty zakonczen neuronalnych TH-im-
munoreaktywnych w prazkowiu oraz neuro-
néw dopaminergicznych w istocie czarnej.

PODSUMOWANIE

Przytoczone badania u ludzi i zwierzat
sugeruja, ze wzmozona aktywnos¢ fizyczna
moze mie¢ korzystny wplyw na wiele aspek-
tow prawidlowego dzialania mozgu, w tym
na funkcje motoryczne oraz poznawcze. Tre-
ning ruchowy moze przywroci¢ funkcjonowa-
nie waznych obwodéw neuronalnych odpo-
wiadajacych za motoryke przez regulowanie
neurotransmisji dopaminergicznej i glutami-
nergicznej. Z licznych obserwacji wynika, iz
trening fizyczny selektywnie wzmacnia angio-
geneze, synaptogeneze oraz neurogeneze, jak
réowniez wplywa na podwyzszenie poziomu
czynnikéw neurotroficznych w moézgu. Pro-
tekcyjny efekt wzmozonej aktywnosci rucho-
wej uwidacznia sie szczegblnie pod wplywem
powtarzanych réznych typéw wysitku stoso-
wanych dhlugotrwale, zaréwno u pacjentow
z PD, jak i u zwierzat z parkinsonizmem.
Aktywnos¢ fizyczna dobrana do aktualnego
stanu zdrowia oraz indywidulanych mozliwo-
Sci 1 potrzeb pacjentow wtasciwie nie powo-
duje skutkow ubocznych. Zasadne moze byc
zatem wprowadzenie trening ruchowego do
rehabilitacji pacjentéw z PD, jako elementu
wspomagajacy leczenie. Istnieja bowiem do-
wody, ze wysilek fizyczny spowalnia rozwoj
zmian neurodegeneracyjnych zwiazanych z
tym schorzeniem.

STRESZCZENIE

Choroba Parkinsona (PD) nalezy do zwyrodnienio-
wych schorzen osrodkowego ukladu nerwowego, ktore-
go podstawowym objawem sa zaburzenia motoryczne,
bedace konsekwencja degeneracji neuronéw dopami-
nergicznych drogi nigrostriatalnej. Ztozone podloze cho-
roby sprawia, ze jej etiologia jest nadal niewyjasniona.
Dostepne formy leczenia tagodza jedynie objawy choro-
by, przy czym skutecznos¢ ich dzialania maleje wraz z
rozwojem choroby. Z tego wzgledu niezwykle wazne jest
poszukiwanie nowych form terapii wspomagajacych le-
czenie farmakologiczne. Celem pracy jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat wplywu treningu fi-
zycznego na lagodzenie objawow choroby Parkinsona. Na
podstawie wynikéw badan przeprowadzonych u ludzi i w
zwierzecych modelach PD stwierdzono, ze wzmozona ak-
tywnos¢ fizyczna stosowana dilugotrwale poprawia wzor-
ce zachowan ruchowych, oraz wzmacnia proces angio-
genezy, synaptogenezy i neurogenezy w mozgu. Wplywa
rowniez na podwyzszenie poziomu czynnikéw neurotro-
ficznych. Sposréd znanych obecnie form aktywnosci fi-
zycznej wspomagajacych tagodzenie objawéw PD wymie-
nia sie przede wszystkim c¢wiczenia oddechowe, chodu i
rownowagi, ¢wiczenia wzmacniajace, rozciagajace, relak-
sacyjne, Tai Chi oraz taniec.
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Summary

Parkinson’s Disease (PD) is a neurodegenerative disorder in which progressive deterioration of the nigro-striatal
dopaminergic pathway leads to motor disturbances. The underlying etiology responsible for the pathological changes
observed in PD is still unclear. Currently available treatments are only symptomatic, and their effectiveness decreas-
es with the progression of the disease. For this reason, it is of paramount importance to search for new forms of
therapy which may accompany pharmacological treatment. Therefore the aim of this paper is to present the current
knowledge concerning the impact of physical activity on the reduction of PD symptoms. Based on the results of
studies performed in human and animal models of PD, it has been shown that long-term increased physical ac-
tivity improves behavioural patterns of movement, and enhances angiogenesis, neurogenesis and synaptogenesis in
the brain. It also affects the activation of signaling pathways of neurotrophic factors. The forms of physical activity
which are currently known to provide relief for the symptoms of PD are — breathing exercises, gait and balance ex-
ercises, strengthening exercises, stretching, relaxation, Tai Chi and dancing.



