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STRESZCZENIE

Choroba Parkinsona (ChP) jest jedng z najczestszych postepujacych chorob
neurodegeneracyjnych, dotykajaca ludzi powyzej 60 roku zycia. Przyczyng objawow
klinicznych jest uszkodzenie neuronéw dopaminergicznych szlaku czarnoprazkowiowego.
Zmiany wywotane ChP przybierajag czgsto szersze rozmiary i dotyczg takze neurondéw
noradrenergicznych czy serotoninergicznych. Wczesniejsze etapy choroby Parkinsona cechuje
zwigkszony jednostronny ubytek dopaminy, w przeciwienstwie do zaawansowanych stadiow
choroby, w ktorych zmiany dotycza obu pétkul moézgu. Oprocz objawdw zwigzanych z
uktadem ruchu chorzy manifestujg zaburzenia nieoddechowych funkcji uktadu oddechowego
takie jak: niewyrazna i cicha mowa, trudnos$ci w potykaniu, jak rowniez zaburzenia oddychania
w tym zwigkszong czesto$¢ bezdechdéw. Zachtystowe zapalenie ptuc czgsto stanowi przyczyne
$mierci cierpigcych na chorobe¢ Parkinsona.

Jednym z najlepiej opisanych 1 powtarzalnych modeli ChP jest model z domdzgowa
iniekcjg 6-hydroksydopaminy (6-OHDA), ktora wywotuje u zwierzat kliniczne objawy ChP,
wynikajace z selektywnego uszkodzenia neurondéw dopaminergicznych w uktadzie
nigrostriatalnym. W celu uniknigcia jednoczesnej degeneracji neurond6w noradrenergicznych
zwierz¢tom podaje si¢ dezypraming, bloker transportera noradrenaliny.

Mechanizmy lezgce u podstaw zmian w uktadzie oddechowym w aspekcie ChP sg mato
poznane 1 wymagaja dalszych badan.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wplywu jednostronnego uszkodzenia uktadu
czarnopragzkowiowego szczura podaniem 6-OHDA do prawego peczka przysrodkowego
przodomoézgowia (MFB) na nerwowg aktywnos¢ oddechowa, z uwzglednieniem roli uktadu
dopaminergicznego i serotoninergicznego.

Doswiadczenia oddechowe u zwierzat czuwajacych przeprowadzono w komorze

pletyzmograficznej, rejestrujgc parametry wentylacji ptucnej. Aktywnos¢ oddechowa badano



w normoksji 1 podczas odpowiedzi oddechowej na hipoksje (8% O2 w N2) oraz hiperkapnig
(7% CO2 w O2) zaréwno przed jak i w 14 dni po iniekcji 6-OHDA.

U szczurdw uspionych rejestrowano aktywno$¢ nerwoOw przeponowego i podjezykowego
podczas normoksji i hipoksji. W skrawkach moézgéw zwierzat zliczano neurony
dopaminergiczne. Oznaczano takze poziomy amin biogennych oraz ich metabolitéw w
homogenatch z prazkowia i pnia moézgu. Dodatkowym narzgdziem potwierdzajacym
skutecznos$c¢ iniekcji 6-OHDA byt test behawioralny cylindra.

Po lezji, u czuwajacych zwierzat wykazano przy niezmienionych parametrach

oddychania w normoksji, wzrost objetosci oddechowej i spadek czestosci oddychania w
odpowiedzi na hipoksje, co przetozylo si¢ na wzrost wentylacji minutowej w maksimum
reakcji. W reakcji na hiperkapni¢ u zwierzat traktowanych 6-OHDA zaobserwowano wzrost
stymulacji objetosci oddechowej oraz wentylacji minutowej. Odpowiedz czgstosci oddychania
ulegla natomiast nieistotnemu zmniejszeniu.
U zdrowych zwierzat po zablokowaniu obwodowych receptoréw dopaminergicznych przez
domperidon stwierdzono wzrost normoksyjnej obje¢tosci oddechowej i wentylacji minutowej
przy nieznacznie zwigkszonej reaktywnosci oddechowej na hipoksje. Z kolei zablokowanie
obwodowych i osrodkowych receptoréw dopaminergicznych D> przez haloperidol
spowodowato u zwierzat przed lezjg wzrost objetosci oddechowej i wentylacji minutowej w
odpowiedzi oddechowej na hipoksje. Efekt domperidonu i haloperidolu nie byl obserwowany
u zwierzat po lezji.

Kolejnym aspektem niniejszej pracy byto testowanie odpowiedzi oddechowej na
hipoksj¢ po podaniu agonisty i antagonisty receptorow serotoninergicznych 5-HT2a,
odpowiednio: DOI i ketanseryny. U wszystkich zwierzat podanie DOI wywotywato wzrost
parametréw wentylacji w normoksji oraz ostabienie reakcji oddechowej na hipoksje, co byto

odwracane przez podanie antagonistycznie dzialajacej ketanseryny. Reaktywno$¢ wentylacji



minutowej na hipoksje po DOI 14 dni od iniekcji 6-OHDA byta zmniejszona w poréwnaniu do
stanu przed lezja.

Analiza neurogramu nerwu przeponowego wykazala znamienne wydluzenie
normoksyjnego czasu wdechu oraz czasu wydechu i catkowitego czasu cyklu oddechowego
podczas hipoksji w grupie z ChP. Amplituda nerwu podjezykowego ulegla zwigkszeniu u
zwierzat uspionych z modelem ChP w poréwnaniu do zwierzat sham w reakcji na hipoksje.
Ponadto uszkodzenie neuronéw dopaminergicznych wpltynglo na zmniejszenie stosunku
amplitudy przedwdechowej do wdechowej nerwu podjezykowego, zarowno w normoksji jak i
w hipoksji.

Analiza immunohistochemiczna skrawkow moézgow szczurzych potwierdzita ubytek
neuronéw dopaminergicznych w obszarze ipsilateralnej istoty czarnej. Zmiany w uktadzie
dopaminergicznym w badanym modelu zostaty potwierdzone istotnym ubytkiem dopaminy w
prazkowiu po stronie ipsilateralnej oraz niewielkim po stronie kontralateralnej wzglgdem
miejsca iniekcji. W pniu moézgu nie zanotowano zmian w poziomie dopaminy natomiast jej
obrot ulegl zwigkszeniu. W obu badanych strukturach mozgu wykazano takze istotny ubytek
serotoniny oraz wzrost jej obrotu, co potwierdza takze zmiany w ukladzie serotoninergicznym
w badanym modelu.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci lezji wykonany zostal test behawioralny w
cylindrze. U zwierzat po iniekcji 6-OHDA do MFB wykazano zmniejszong aktywnos$¢
konczyny przedniej kontrateralnej wzgledem miejsca iniekcji, spadek ruchliwosci oraz
mniejsze przybieranie masy ciala w odniesieniu do grupy pozorowane;.

Eksperymentalnie uzyskane dane w zastosowanym zwierzecym modelu choroby
Parkinsona z jednostronng iniekcja 6-OHDA do MFB, pokazujace ubytek dopaminy i
serotoniny w prazkowiu i1 pniu mozgu oraz zmiany behawioralne, nasladuja objawy

obserwowane u ludzi chorych na ChP. Iniekcja 6-OHDA do MFB moze stanowi¢ zatem



warto$§ciowy model do badan nad zmianami w funkcjonowaniu ukladu oddechowego w

chorobie Parkinsona.

Podsumowanie i wnioski:

Dopamina jest hamujgcym modulatorem oddychania poprzez swoiste oddziatywanie na
receptory D». Jej ubytek stymulowat wentylacje w hipoksji w badanym modelu ChP
oraz po podaniu antagonistow receptoréw dopaminergicznych D> w warunkach
normoksji i hipoksji u zwierzat zdrowych

Zwickszona wentylacja w reakcji na podwyzszony poziom CO2 we wdychanym
powietrzu w modelu ChP wskazuje na hamujaca rolg dopaminy w odpowiedzi na
bodziec hiperkapniczny

Uszkodzenie szlaku czarnoprazkowiowego powoduje zmiany w ukladzie
serotoninergicznym, co zostato potwierdzone zmniejszonym poziomem serotoniny w
prazkowiu 1 pniu mézgu oraz obnizong reakcjg na hipoksje po aktywacji receptorow 5-
HT,

Zmiany w aktywno$ci przedwdechowej nerwu podjezykowego (odpowiadajacego za
utrzymanie drozno$ci gornych drég oddechowych) u zwierzat po lezji wskazujg na
modyfikacje w o$rodkowych mechanizmach kontrolujacych aktywnos$¢ nerwu XII i

moga stanowic przyczyne zaburzen oddychania obserwowanych w chorobie Parkinsona



