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Streszczenie

Niniejsza praca stanowi przeglad literatury naukowej z lat 2017-2025, dotyczacej farmakoterapii choroby
Parkinsona i choroby Huntingtona. Szczegélng uwage poswiecono nowym strategiom terapeutycznym, w tym
terapiom genowym w chorobie Huntingtona. W przypadku choroby Parkinsona istotne znaczenie przypisuje si¢
farmakoterapii wplywajacej na agregacje a-synukleiny, a takze substancjom stosowanym juz w praktyce klinicznej
w innych jednostkach chorobowych. (Farm Wspét 2026; 19: 147-157) doi: 10.53139/FW.20261920

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, choroba Huntingtona, neurodegeneracja, a-synukleina, terapia genowa

Abstract

This paper reviews the scientific literature from 2017 to 2025 on the pharmacotherapy of Parkinson’s disease
and Huntington’s disease. Particular attention is given to new therapeutic strategies, including gene therapies
for Huntington’s disease. In Parkinson’s disease, emphasis is placed on pharmacological approaches targeting
a-synuclein aggregation, as well as on agents already established in clinical practice for other indications. (Farm
Wspé6t 2026; 19: 147-157) doi: 10.53139/FW.20261920
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Wstep

Choroby neurodegeneracyjne stanowia jedno
zistotnych wyzwan wspolczesnej medycyny, a ich zna-
czenie kliniczne i spoleczne narasta wraz ze starzeniem
sie populacji. Wedlug danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia tempo starzenia si¢ spoleczenstw jest obecnie

szybsze niz w poprzednich dekadach, a liczba oséb
w wieku 60 lat i wiecej bedzie w kolejnych latach sys-
tematycznie wzrasta¢. Wydluzenie zycia nie zawsze
wigze si¢ jednak z proporcjonalnym wydluzeniem
okresu zycia w zdrowiu, co oznacza, ze coraz wieksza
liczba 0s6b starszych przez wiele lat funkcjonuje z cho-
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robami przewleklymi, ograniczajacymi sprawno$é
i samodzielnoé¢. W tym kontekscie choroby neuro-
degeneracyjne maja szczegdélne znaczenie, poniewaz
prowadzg nie tylko do stopniowego pogorszenia
funkcji ukfadu nerwowego, lecz takze do narastajacej
zalezno$ci pacjentow od opiekunéw oraz zwigkszenia
obcigzenia rodzin i systeméw ochrony zdrowia [1].

Wspdlnym elementem wielu choréb neurodege-
neracyjnych sg zaburzenia homeostazy komoérkowej
nasilajace sie wraz z wiekiem. Proces starzenia sprzyja
kumulacji zmian genetycznych i epigenetycznych, utra-
cie proteostazy, dysfunkcji mitochondriéw oraz niepra-
widfowemu gromadzeniu bialek patologicznych, takich
jak a-synukleina, huntingtyna, biatko tau, f-amyloid
czy TDP-43. Zmiany te mogg aktywowaé komorki
glejowe, nasila¢ procesy neurozapalne i prowadzi¢ do
stopniowego uszkodzenia neuronéw [1].

Do choréb neurodegeneracyjnych naleza m.in.
choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD)
i choroba Huntingtona (ang. Huntington’s disease, HD).
Obie jednostki majg charakter postepujacy i wigza sie
z uszkodzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego,
jednak réznig sie podlozem etiologicznym, obrazem
klinicznym oraz dynamika przebiegu. Choroba
Parkinsona jest druga najczestszg chorobg neurode-
generacyjna, a jej zapadalno$¢ wzrasta gwalttownie po
50. roku zycia. Choroba Huntingtona jest natomiast
rzadszym, dziedzicznym schorzeniem monogenowym,
zwigzanym z ekspansja powtorzen CAG w genie HTT.
Pomimo tych réznic zaréwno PD, jak i HD prowadza
do stopniowego pogorszenia funkcji ruchowych,
poznawczych i psychicznych, co istotnie wplywa na
jako$¢ zycia pacjentow oraz ich opiekunéw [1-3].

Obecne mozliwosci terapeutyczne w PD i HD
pozostaja ograniczone i koncentrujg sie przede
wszystkim na leczeniu objawowym oraz dziataniach
niefarmakologicznych. W chorobie Parkinsona pod-
stawowe znaczenie majg leki wplywajace na uklad
dopaminergiczny, natomiast w chorobie Huntingtona
stosuje sie m.in. leki redukujace charakterystyczne
dla tego schorzenia ruchy plasawicze, w tym inhibi-
tory pecherzykowego transportera monoamin typu
2 (ang. vesicular monoamine transporter 2, VMAT?2).
Leczenie objawowe moze zmniejsza¢ nasilenie wybra-
nych objawdw i poprawia¢ codzienne funkcjonowanie
pacjentdw, jednak nie zatrzymuje proceséw neurode-
generacyjnych lezacych u podloza choroby [1,4].

Dotychczas nie wykazano skuteczno$ci leczenia
farmakologicznego, ktére w sposob jednoznaczny
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modyfikowatoby przebieg PD i HD, dlatego coraz
wigksze znaczenie przypisuje si¢ strategiom tera-
peutycznym wykraczajacym poza kontrole objawow.
Rozwdj badan nad molekularnym podtozem tych
choréb umozliwit identyfikacje nowych potencjalnych
celow farmakoterapii. W przypadku HD szczegdlne
zainteresowanie budzg terapie ukierunkowane na gen
HTT, jego transkrypt lub bialko huntingtyny, nato-
miast w PD istotnym kierunkiem pozostajg strategie
zwigzane z patologicznymi procesami dotyczacymi
a-synukleiny [1,5].

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona jest przewlektym, postepu-
jacym schorzeniem osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) ijest jedna z najczesciej wystepujacych chordb
neurodegeneracyjnych. Jej rozpowszechnienie zwiek-
sza si¢ wraz ze starzeniem sie populacji, co przeklada
sie na rosnace obcigzenie systeméw ochrony zdrowia.
Dane epidemiologiczne wskazujg na systematyczny
wzrost liczby chorych zaréwno w Polsce, jak i na $wie-
cie. W ogélnopolskim badaniu opartym na danych
Narodowego Funduszu Zdrowia wykazano, ze wspot-
czynnik chorobowos$ci wzrést z 226 przypadkéw na
100 000 mieszkancéw w 2010 r. do 269 przypadkow
na 100 000 mieszkancéow w 2019 r. Zaobserwowano
réwniez istotnie wiekszg czgsto$¢ wystepowania cho-
roby u kobiet niz u mezczyzn, co odréznia dane polskie
od trendéw globalnych [6]. W skali globalnej choroba
Parkinsona wystepuje czesciej u mezczyzn, a liczba
pacjentéw wzrosta w ostatnich latach z okoto 3,14 mIn
w 1990 r. do ponad 10 mIn. Prognozy epidemiologiczne
wskazuja, ze obcigzenie choroba bedzie nadal narasta¢
w kolejnych dekadach [7,8].

Patogeneza choroby Parkinsona wiaze si¢ z dege-
neracja neuronéw w obrebie istoty czarnej mézgu na
skutek odkladania si¢ biatka alfa-synukleiny (ang.
alpha-synuclein, ASN) w komérkach nerwowych oraz
zwynikajacym z tego wtérnym niedoborem dopaminy.
Pomimo licznych badan prowadzonych w celu wyja-
$nienia etiopatogenezy tej choroby dokladny mecha-
nizm jej rozwoju nadal nie zostal w peini poznany.
W zwigzku z tym farmakoterapia, obok modulowania
transmisji dopaminergicznej w osrodkowym ukladzie
nerwowym, koncentruje si¢ przede wszystkim na tago-
dzeniu objawéw klinicznych [5].

Dotychczas, substancje oddziatujace na uktad dopa-
minergiczny byly najczesciej przyjmowang strategia
w poszukiwaniu lekéw na chorobe Parkinsona. Jednak
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postep badan nad patogenezg tej choroby umozliwit
identyfikacje licznych nowych celéw molekularnych,
ktére moga stanowi¢ podstawe opracowania inno-
wacyjnych terapii. Przyktadem jest agregacja ASN
w neuronach w obrebie istoty czarnej. Wraz z wiekiem
mechanizmy odpowiedzialne za degradacje ASN ulegaja
ostabieniu, co prowadzi do zwigkszonego gromadzenia
si¢ nierozpuszczalnych form tego biatka i moze przy-
czynia¢ si¢ do rozwoju objawdw choroby Parkinsona.
W badaniach klinicznych II fazy z zastosowa-
niem przeciwciata monoklonalnego skierowanego
przeciwko a-synukleinie - prasinezumabu - nie
wykazano efektu terapeutycznego, ponadto poja-
wiaja sie tez obawy dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania. Innym zwigzkiem o potencjale terapeu-
tycznym jest ambroksol, obnizajacy stezenie ASN
w plynie mézgowo-rdzeniowym, aktualnie na tym
samym etapie badan klinicznych co prasinezumab.
Dodatkowo, stres oksydacyjny oraz przewlekly stan
zapalny w obrebie ukladu nerwowego, zwigzany m.in.
zaktywacja jadrowego czynnika kappaB (ang. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells,
NF-kB) i dziataniem cytokin, mogg przyczyniac sie do

uszkodzenia OUN. Sugeruje to potencjalne zastosowa-
nie przeciwutleniaczy, takich jak melatonina, a takze
substancji o dziataniu przeciwzapalnym, np. tryptolidu
czy berberyny, jednak dostepne obecnie dane maja
charakter przedkliniczny [9].

Aktualne wytyczne leczenia PD

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Choroby
Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych leczenie
choroby Parkinsona powinno by¢ prowadzone indy-
widualnie, z uwzglednieniem wieku pacjenta, stopnia
zaawansowania choroby, dominujacych objawoéw,
choréb wspotistniejacych oraz oczekiwanej jakosci
zycia [10].

Lewodopa i inhibitory dekarboksylazy DOPA
Pomimo uplywu ponad pieciu dekad od wprowa-
dzenia do praktyki klinicznej, lewodopa pozostaje zto-
tym standardem farmakoterapii choroby Parkinsona.
Obecnie do podstawowe;j terapii L-DOPA zazwyczaj
dolgcza si¢ takze inhibitory dekarboksylazy DOPA,
takie jak benserazyd czy karbidopa, co pozwala na

TabelaI. Przyktady lekéw stosowanych w farmakoterapii choroby Parkinsona

Table 1.

Examples of drugs used in the pharmacotherapy of Parkinson’s disease

Przykiadowe
Grupa lekow Mechanizm dziatania Przyll(;?(t_jowe Gléwne zastosowanie dzialania
] niepozadane
Prekursory Uzupetniajg niedobdér dopa- | Lewodopa Leczenie objawow rucho- | Dyskinezy, fluktu-
dopaminy miny w OUN poprzez prze- wych; lek pierwszego wy- | acje ruchowe,
ksztatcenie lewodopy do boru nudnosci
dopaminy
Inhibitory de- | Blokujg enzym (dekarboksy- | Benserazyd, |Terapia skojarzona zle- |Dyskinezy, zawro-
karboksylazy |laze L-aminokwasow aro- karbidopa wodopg - pozwalajg na ty i bole gtowy,
DOPA matycznych), ktéry rozktada zmniejszenie jej dawki halucynacje
lewodope do dopaminy
Inhibitory Hamujg enzym MAO-B, roz- | Rasagilina, W skojarzeniu z lewodo- |Bodle gtowy, za-
MAO typu B | ktadajacy neuroprzekazniki, | selegilina pa i inihbitorem dekar- wroty gtowy, su-
np. dopamine boksylazy DOPA, w celu |chos$¢ w ustach,
zniwelowania zjawiska spadki cisnienia
wyczerpania dawki
Inhibitory Hamujg enzym COMT, ktoéry | Entakapon, Leczenie skojarzone z le- | Dyskinezy,
COMT metabolizuje lewodope do tolkapon wodopaq i inhibitorem nudnosci,
nieaktywnej postaci - 3-O- DOPA biegunki
-metylodopy
Agonisci re- |[Nasladujgc dopamine, bez- | Pramipeksol, |W monoterapii we wcze- | Nudnosci, halucy-
ceptorow do- | posrednio stymulujg recep- |ropinirol, ro- |snym stadium choroby, nacje, zaburzenia
paminowych |tory dopaminowe tygotyna, w skojarzeniu z lewodopg | psychotyczne
apomorfina w stadium zaawasowa-
nym

MAO - ang. monoamine oxidase
COMT - ang. catechol-O-methyltransferase
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zwiekszenie jej biodostepnosci oraz istotnie zmniejsza
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wyni-
kajacych z jej obwodowego metabolizmu [11].

Inhibitory monoaminooksydazy typu B (ang. mono-
amine oxidase B inhibitors, IMAO-B)

W leczeniu stosuje si¢ IMAO-B o0 udowodnionym
dzialaniu zwiekszajacym stezenie dopaminy, takie jak
rasagilina czy selegilina, réwniez w monoterapii [11].

Inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (ang.
catechol-O-methyltransferase, COMT)

Inhibitory COMT, jak na przyktad entakapon
i tolkapon, hamujac enzym rozkladajacy lewodope,
powoduja zwiekszenie iloéci leku, ktéra dociera do
mozgu [11].

Agonisci receptoréw dopaminowych

Agonistow receptoréw dopaminowych stosuje sie
zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lewo-
dopa. Leki te pobudzaja receptory dopaminowe,
nasladujac dzialanie endogennej dopaminy. Do tej
grupy nalezg m.in. pramipeksol, ropinirol, rotygotyna
oraz apomorfina. Rotygotyna jest podawana w postaci
plastrow transdermalnych, natomiast apomorfina
znajduje zastosowanie jako szybko dzialajacy lek
ratunkowy w epizodach ,,OFF” oraz w postaci ciagtego
wlewu podskoérnego u chorych z zaawansowang posta-
cig choroby [11].

Inne, potencjalne terapie
Melatonina

Melatonina jest hormonem syntezowanym
i wydzielanym w szyszynce, ktéry uczestniczy
w regulacji rytmu dobowego i jest wykorzystywany
w zaburzeniach snu. W ostatnich latach odkryto réw-
niez jej role jako przeciwutleniacza, przez co zyskata
zainteresowanie jako potencjalny lek w chorobach
neurodegeracyjnych zwigzanych ze starzeniem sie
organizmu [12].

W 2023 r. opublikowano metaanalize obejmujaca
pie¢ randomizowanych badan klinicznych oceniajg-
cych skuteczno$¢ melatoniny w schorzeniach neuro-
degeneracyjnych, z udziatem lgcznie 155 pacjentow.
Wykazano, ze stosowanie melatoniny w dawkach
przekraczajacych 10 mg na dobe przez co najmniej
12 tygodni wigzalo si¢ ze zmniejszeniem punktacji
w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona
(ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
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UPDRS). Dawki ponizej 4 mg na dobe nie wykazaty
statystycznie istotnego wplywu na oceniane para-
metry. Autorzy sugeruja, ze brak efektu mogt wyni-
ka¢ z zastosowania réznych formulacji melatoniny
w badaniach uwzglednionych w analizie. Zaznacza
sie tez, ze w badaniach, ktdre wykazaty skutecznos¢
leku, uwzgledniono pacjentéw we wczesnym stadium
choroby Parkinsona, co moze wskazywa¢, ze terapia
jest skuteczna przed wystapieniem zaawansowane;j
neurodegeneracji w obrebie istoty czarnej. Redukcja
punktacji w skali UPDRS moze sugerowac potencjalne
nasilenie efektow terapeutycznych lekéw stosowanych
w farmakoterapii choroby Parkinsona oraz mozliwos¢
ograniczenia nasilenia ich dzialan niepozadanych.
Zbadano réwniez wptyw melatoniny na zaburzenia
snu, jednak w tym kontekécie nie wykazano znacza-
cych réznic pomiedzy duzymi, a malymi dawkami
melatoniny. Zaobserwowano takze, ze jedynie postacie
o natychmiastowym uwalnianiu poprawialy wynik
w Kwestionariuszu Jakosci Snu Pittsburgh (ang.
Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), co moze wyni-
ka¢ z lepszego odwzorowania fizjologicznego rytmu
dobowego wydzielania hormonu [12].

Opikapon

Bez zastosowania obwodowych inhibitoréw
COMT mniej niz 10% podanej dawki lewodopy
przenika przez bariere krew-mdzg. Dotychczas leki
z tej grupy stosowano giéwnie u pacjentow, u ktorych
wystepowaly fluktuacje ruchowe konca dawki lewo-
dopy [13]. Opikapon jest selektywnym obwodowym
inhibitorem COMT trzeciej generacji. W 2024 roku
oceniono jego skutecznos$¢ u pacjentéow z choroba
Parkinsona, u ktorych nie obserwowano wcze$niej
wspomnianych powiklan terapii lewodopa. Badanie
kliniczne obejmowato 355 pacjentéw, a w grupie bada-
nej zainicjowano terapie opikaponem w dawce 50 mg
na dobe przez 24 tygodnie. Wykazano, Ze stosowanie
tego leczenia wspomagajacego znaczaco zredukowalo
czestotliwo$¢ wystepowania fazy ,,OFF” w grupie
badanej w poréwnaniu do placebo. Jednoczesnie
odnotowano poprawe wynikéw w Skali Zaburzen Snu
w Chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease Sleep
Scale, PDSS), wskazujaca na zmniejszenie nasilenia
nocnych zaburzen snu, najprawdopodobniej poprzez
redukcje nocnych bradykinezji. Dodatkowo, wyka-
zano, ze wzrost osrodkowej biodostepnosci lewodopy
nie spowodowal zwiekszonego ryzyka wystapienia
powiktan motorycznych, wrecz przeciwnie - zaobser-
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wowano tendencje do ograniczenia ich czestotliwosci
w pordéwnaniu z grupg placebo [13].

Tawapadon

Agonisci receptoréw dopaminowych D2/D3 stoso-
wani wleczeniu choroby Parkinsona moga powodowa¢
liczne dzialania niepozadane, ktdre istotnie obnizaja
komfort zycia pacjentéw, w tym halucynacje, hipotonie
ortostatyczna, obrzeki, sennos$¢ czy nasilenie zacho-
wan impulsywnych. Jednoczesnie ich skutecznosé
w fagodzeniu objaw6w jest mniejsza niz w przypadku
lewodopy. Zastosowanie agonistow receptoréw D1
pierwszej generacji bylo ograniczone przez nieko-
rzystne wlasciwosci farmakokinetyczne, w tym niska
biodostepno$é oraz wystepowanie nasilonych dys-
kinez w szczycie dzialania leku. Tawapadon, bedacy
czesciowym agonistg receptoréw D1/D5, wykazuje
skutecznos$¢ poréwnywalng z lewodopa, przy jedno-
czesnym braku dzialan niepozadanych typowych dla
pobudzenia receptoréw D2/D3 [14].

W badaniach klinicznych III fazy TEMPO
(TEMPO-1, TEMPO-2, TEMPO-3) oceniano jego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w réznych schematach
leczenia. Do badan wiaczono odpowiednio: 529, 304
oraz 507 pacjentéw. W badaniu TEMPO-1 stosowanie
tawapadonu w dawkach 5 i 15 mg na dobe przez 27
tygodni prowadzilo do istotnej poprawy wynikow
w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona
(ang. Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) w poréwnaniu
z placebo. W badaniu TEMPO-2 dawke tawapadonu
w zakresie 5-15 mg na dobe stopniowo zwigkszano do
maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta przez
okres 27 tygodni, co réwniez skutkowato istotnym
zmniejszeniem punktacji w cze$ciach II i IIT skali
MDS-UPDRS. W badaniu TEMPO-3 oceniano sku-
teczno$¢ tawapadonu jako leczenia wspomagajacego
u pacjentéw otrzymujacych lewodope. Przy zastosowa-
niu schematu dawkowania analogicznego do badania
TEMPO-2, czyli 5-15 mg na dobe przez 27 tygodni,
zaobserwowano istotne wydtuzenie czasu przebywa-
nia pacjentéw w fazie ,,ON” wzgledem grupy placebo
leczonej wytacznie lewodopa [14].

Obecnie trwaja badania dtugoterminowe TEMPO-
4, obejmujace 992 pacjentdw. Oceniane sa skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania tawapadonu w dawkach
5-15 mg na dobe przez 58 tygodni. Dotychczasowy
profil dziatan niepozadanych tawapadonu wydaje sie
korzystniejszy niz w przypadku lewodopy i agoni-
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stow D2/D3; obejmuje gléwnie nudnosci i bole gtowy.
Ostateczna ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania tego leku bedzie jednak mozliwa dopiero
po zakoniczeniu badania TEMPO-4 [14].

Patogeneza choroby Parkinsona

Nadmierna ferroptoza, spowodowana kumulacja
zelaza w neuronach, pozostaje w $cistym zwiazku
z agregacja a-synukleiny i nasileniem stresu oksyda-
cyjnego. Gromadzenie si¢ zelaza wynika z nadekspre-
sji transportera metali dwuwartosciowych 1 (ang.
divalent metal transporter 1, DMT1) oraz obnizonej
ekspresji ferroportyny. Wolne zelazo w istocie czarnej,
katalizujace reakcje Fentona, prowadzi do powstania
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species,
ROS), a w nastepstwie do peroksydacji lipidéw. Cu(1I)
ATSM, znajdujacy sie w I fazie badan klinicznych,
wykazuje potencjal neuroprotekcyjny poprzez zapo-
bieganie wspomnianemu mechanizmowi, jednoczesnie
neutralizujgc reaktywne formy azotu oraz ograniczajac
uszkodzenia oksydacyjne neuronéw dopaminergicz-
nych. O$ glutation/peroksydaza glutationowa 4 (ang.
glutathione/glutathione peroxidase 4, GSH/GPX4)
stanowi jedna z linii obrony komoérki. Jednak w PD
antyporter cystyna/glutaminian (ang. cystine/gluta-
mate transporter, xCT) nie funkcjonuje prawidiowo,
co prowadzi do niedoboru cysteiny i w efekcie obniza
produkgje glutationu. Ponadto, akumulacja zelaza jest
nasilona przez obnizong o okoto 80% aktywno$¢ ceru-
loplazminy, eksportujacej je z astrocytéw. Jedna z sub-
stancji ukierunkowanych na redukcje depozycji zelaza
w istocie czarnej jest deferipron, obecnie znajdujacy sie
w II fazie badan klinicznych, ktéry wykazat poprawe
w funkcjach motorycznych u pacjentéw z PD [9].

Istotng role w patogenezie choroby Parkinsona
mogg odgrywac rowniez czynniki genetyczne. Mutacje
w genach kodujacych biatko 7 zwiazane z chorobg
Parkinsona (ang. Parkinson’s disease protein 7, DJ-1),
kinaze 2 zawierajacag powtdérzenia bogate w leucyne
(ang. Leucine-rich repeat kinase 2, LRRK2), kinaze 1
indukowang przez PTEN (ang. PTEN-induced kinase 1,
PINKI1) i ligaze ubikwitynowg E3 Parkin (ang. Parkin
RBR E3 ubiquitin protein ligase, Parkin), prowadza do
zaburzen funkcji mitochondriéw, co sprzyja procesom
neurodegeneracyjnym. W tym kontekscie coraz wiek-
sze zainteresowanie budzg zwigzki ukierunkowane na
poprawe funkcjonowania mitochondridow. Substancje
takie jak lowastatyna, mogaca regulowa¢ translokacje
Parkinu, czy resweratrol, chroniacy przed uszkodze-
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niem mitochondrialnym, moga mie¢ potencjalne
zastosowanie w terapii PD [9].

W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie
w badaniach nad patogeneza choréb neurologicz-
nych przypisuje si¢ osi mozg-jelita i mikrobiocie
jelitowej. Wykazano m.in., ze lipopolisacharyd (LPS),
bedacy sktadnikiem blony zewnetrznej bakterii
Gram-ujemnych, powoduje nasilenie akumulacji
a-synukleiny. Agonisci receptora glukagonopodob-
nego peptydu 1 (GLP-1), tacy jak eksenatyd, czy lira-
glutyd sa w tym kontekscie najczesciej badana grupa
lekéw [9,15].

IMAO-B

Inhibitory monoaminooksydazy typu B (I MAO-
B) nalezg do lekéw pierwszego rzutu w terapii choroby
Parkinsona. Zwiekszaja stezenie dopaminy w praz-
kowiu poprzez hamowanie enzymu rozkladajacego
ten neuroprzekaznik w szczelinie synaptyczne;j.
Metaanaliza oparta na 31 randomizowanych badaniach
klinicznych, obejmujacych 7142 pacjentéw z choroba
Parkinsona, wykazala, ze dodanie inhibitora MAO-B
do lewodopy skutkuje poprawa wynikéw w skali
UPDRS. Poprawa wyniosta okoto 2-3 punktdw,
w zaleznosci od stosowanego leku: selegiliny, safina-
midu, zonisamidu lub rasagiliny. U pacjentéw stosuja-
cych safinamid w dawce 100 mg lub rasagiline w dawce
1 mg zaobserwowano poprawe wynikéw w skalach
UPDRS III oraz UPDRS II. Lekiem najbardziej skra-
cajacym czas ,,OFF” okazal si¢ zonisamid w dawce
100 mg. Safinamid wykazal wigksze bezpieczenstwo
i mniej dziatan niepozadanych w poréwnaniu z rasa-
giling [16].

Agonisci receptora GLP-1

Agonisci receptora glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (GLP-1) sg skutecznymi lekami stosowanymi
w leczeniu otytosci i cukrzycy typu 2. Wykazuja
réwniez potencjal neuroprotekcyjny i przeciwzapalny,
a nawet mogg zatrzymac lub odwrdci¢ postep choroby
Parkinsona. Nalezg do nich: liksysenatyd, eksena-
tyd, semaglutyd, liraglutyd i dulaglutyd. Badania na
modelach zwierzecych oraz badania przedkliniczne
wykazaly, Ze analogi GLP-1 moga modulowa¢ meta-
bolizm dopaminy, korzystnie wplywac na jej stezenie
oraz ogranicza¢ proces neurodegeneracji, co przeklada
sie na fagodzenie zaréwno objawéw ruchowych, jak
i pozaruchowych choroby. Wptywaja na utrzymanie
homeostazy osi jelitowo-mdzgowej, niezbednej do
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prawidlowego funkcjonowania o$rodkowego i obwo-
dowego uktadu nerwowego, m.in. ze wzgledu na
zdolno$¢ do przenikania przez bariere krew-mozg oraz
odpornos¢ na dziatanie enzymu dipeptydylopeptydazy
IV, ktéry rozklada i inaktywuje hormony inkretynowe.
Ich dziatanie neuroprotekcyjne opiera si¢ na czterech
gtéwnych mechanizmach, obejmujacych wptyw na
autofagie, funkcjonowanie mitochondriéw, proces
zwijania bialek oraz odpowiedz zapalna. Na poziomie
mitochondrialnym agonisci ograniczaja apoptoze
i stres oksydacyjny, a takze wspieraja procesy regene-
racyjne. Dodatkowo hamujg produkcje prozapalnych
cytokin, przeciwdzialajg agregacji ASN oraz zwigkszaja
aktywno$¢ komorek fagocytarnych [15].

Obecne badania wykazaty rézng odpowiedz na
analogi GLP-1, w zalezno$ci od modeli PD, stadium
rozwoju, populacji, mutacji genetycznych czy wspotist-
niejacych schorzen. Podkresla to role indywidualnego
podejscia do kazdego przypadku, ktére pozwala na
optymalizacje efektu terapeutycznego i zwiekszenie
bezpieczenstwa terapii [15].

Liksysenatyd

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu fazy IT wzieli udziat pacjenci, ktorzy zachoro-
wali na chorobe Parkinsona maksymalnie 3 lata przed
przystapieniem do badania i przyjmowali w tym czasie
stabilne dawki lekéw. Uczestnikéw (n = 156) losowo
przydzielono (1:1) do grupy otrzymujacej podskornie
liksysenatyd lub placebo przez 12 miesiecy, z 2-mie-
siecznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii.
Leczenie rozpoczynano od dawki 10 pg na dobe przez
14 dni, zwiekszanej pdzniej do 20 pg na dobe. Po
14 miesigcach $redni wynik MDS-UPDRS III (OFF)
wynosit 17,7 w grupie liksysenatydu i 20,6 w grupie pla-
cebo (warto$¢ wyjsciowa ok. 15 pkt w obu grupach) [17].

Terapia liksysenatydem wigzala si¢ z wolniejsza
progresja objawéw ruchowych, jednak czesciej powo-
dowata dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego. Konieczne sg dalsze, dlugoterminowe
badania oceniajace jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo [17].

Prasinezumab

Prasinezumab to humanizowana wersja mysiego
przeciwciala monoklonalnego 9E4, ktére rozpoznaje
aminokwasy 118-126 ludzkiej a-synukleiny. W bada-
niach przedklinicznych wykazano, ze przeciwcialo
9E4 moze ogranicza¢ zmiany neuropatologiczne
zwigzane z a-synukleing oraz tagodzi¢ zaburzenia
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funkcji poznawczych i motorycznych. Mechanizm
jego dzialania wigze sie z hamowaniem przenoszenia
a-synukleiny pomiedzy neuronami, co potwierdzono
w modelach mysich. Patologiczne zmiany zwigzane
ze spadkiem poziomu a-synukleiny moga rozpoczaé
sie juz we wczesnych stadiach choroby Parkinsona.
Szybkos¢ progresji choroby jest determinowana przez
rézne mechanizmy, ktére moga odmiennie reagowac
na przeciwciata monoklonalne przeciwko ASN [18].

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
prasinezumabu byly stosunkowo rzadko omawiane
po publikacji wynikéw badania, co prawdopodobnie
wynikato z podobnej czestosci ich wystepowania
w grupie badanej i kontrolnej. Warto jednak zauwazyt¢,
ze jeden zgon samobojczy nastapil 26 dni po podaniu
pierwszej dawki 1500 mg prasinezumabu w drugiej
czesci badania klinicznego, chociaz nie zostal on
uznany za dzialanie niepozadane wynikajace z immu-
noterapii. Metaanaliza obejmujaca 500 000 pacjentow
z chorobg Parkinsona wykazata, ze u 1,25% z nich
wystepowaly tendencje samobdjcze [18].

Wigzanie zachowan samobdjczych ze stosowaniem
prasinezumabu pozostaje spekulatywne. Konieczne sg
dalsze badania oraz dokfadniejsze monitorowanie bez-
pieczenstwa terapii. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage,
ze zdarzenia te wystapity w ciggu roku od badania, co
utrudnia jednoznaczne przypisanie ich stosowaniu
leku. Nie mozna poming¢ faktu, ze u dwdch pacjen-
tow otrzymujacych przeciwciato wystapilo nasilenie
objawéw choroby Parkinsona. Nie zaobserwowano
tego w grupie placebo, co sugeruje, Ze prasinezumab
moze wykazywa¢ potencjalne dziatania niepozadane
zwigzane z ukladem nerwowym. Mechanizm moze
obejmowa¢ odpowiedz immunologiczng [18].

W przypadku terapii ukierunkowanych na
a-synukleine badania kliniczne powinny obejmowac
pacjentéw z jednoznacznie okreslonym profilem
choroby oraz potwierdzonymi, mierzalnymi zabu-
rzeniami zwigzanymi z metabolizmem lub agrega-
cja a-synukleiny. Jednoczesnie zasadne wydaje si¢
wykluczenie oséb, u ktérych przebieg choroby jest
dodatkowo modyfikowany przez inne mechanizmy
patogenetyczne, mogace wptywac¢ na ocene skutecz-
nosci terapii [18].

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona jest dziedzicznym scho-
rzeniem neurodegeneracyjnym, charakteryzujacym
sie triadg objawdw: zaburzeniami ruchowymi, pogor-
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szeniem funkcji poznawczych oraz zaburzeniami psy-
chicznymi. Uznawana jest za najczestszg monogenowa
chorobe neurodegeneracyjng w $wiecie zachodnim.
Dane epidemiologiczne wskazuja na znaczgce zroz-
nicowanie geograficzne i etniczne w czgstosci wyste-
powania tej choroby. Najwyzsze warto$ci opisywano
w populacjach pochodzenia europejskiego, w ktérych
czesto$¢ wystepowania moze wynosic okoto 10,6-13,7
przypadkéw na 100 000 oséb. W populacjach pocho-
dzenia azjatyckiego choroba ta wystepuje nawet 10
do 30 razy rzadziej, a w populacjach pochodzenia
afrykanskiego jej rozpowszechnienie pozostaje jeszcze
nizsze [19,20].

Przyczyna choroby Huntingtona jest ekspansja
powtorzen trinukleotydu CAG w genie huntingtyny
(HTT), dziedziczona w sposéb autosomalny dominu-
jacy. Mutacja ta prowadzi do powstania nieprawidfo-
wego bialka huntingtyny (HTT), ktérego agregacja
i toksyczne dzialanie wigza sie z postepujaca neuro-
degeneracja, szczegdlnie w obrebie prazkowia oraz
kory moézgu. Obraz kliniczny choroby obejmuje przede
wszystkim zaburzenia ruchowe, pogorszenie funkcji
poznawczych oraz zaburzenia psychiczne i objawy
behawioralne [2,3].

Chociaz w ostatnich latach podejmowane sa liczne
proby opracowania terapii modyfikujacych przebieg
choroby Huntingtona, dotychczas nie zatwierdzono
leczenia o potwierdzonej skutecznosci klinicznej w tym
zakresie. Leczenie objawowe pozostaje wiec podstawa
opieki nad pacjentami. Jednoczesnie wysokiej jakosci
dowody pochodzace z duzych randomizowanych
badan klinicznych sg ograniczone, dlatego decyzje
terapeutyczne czesto opieraja sie na doswiadczeniu
klinicznym oraz ekstrapolacji wynikéw badan z innych
choréb neurologicznych lub psychiatrycznych [2].

Jednym z ograniczen w farmakoterapii chorob
neurodegeneracyjnych, w tym choroby Huntingtona,
jest niewystarczajaca zdolnos¢ wielu substancji do
przenikania przez bariere krew-moézg (ang. blood-
-brain barrier, BBB). Poprawe dostarczania lekow
do o$rodkowego ukladu nerwowego mozna uzyskaé
poprzez wykorzystanie endogennych mechanizméw
transportu oraz systeméw nanonos$nikéw (ang.
nanocarriers). Takie rozwigzania mogg zwieksza¢
biodostepnos¢ lekdéw oraz umozliwiaé kontrolowane,
powolne uwalnianie makroczasteczek terapeutycznych
w osrodkowym uktladzie nerwowym [3].

Jednym z podstawowych elementéw farmakotera-
pii choroby Huntingtona sg leki stosowane w leczeniu
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plasawicy (chorea), czyli mimowolnych ruchéw charak-
terystycznych dla tego schorzenia. Najwazniejszg grupe
stanowig inhibitory transportera pecherzykowego
monoamin typu 2 (ang. vesicular monoamine transpotr-
ter 2, VMAT?2), do ktérych nalezg tetrabenazyna, deu-
tetrabenazyna oraz walbenazyna. Leki te zmniejszaja
uwalnianie dopaminy z zakonczen nerwowych poprzez
hamowanie transportu monoamin do pecherzykow
synaptycznych, co prowadzi do zmniejszenia nadmier-
nej aktywnos$ci dopaminergicznej odpowiedzialnej za
objawy ruchowe [4].

Tetrabenazyna byla pierwszym lekiem zatwierdzo-
nym do leczenia plasawicy w chorobie Huntingtona
po wykazaniu skuteczno$ci w badaniu klinicznym
TETRA-HD. Standardowa dawka poczatkowa wynosi
zwykle okoto 12,5 mg na dobe i moze by¢ stopniowo
zwiekszana do maksymalnie okolo 75 mg na dobe,
w zalezno$ci od tolerancji pacjenta. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezg senno$¢, objawy par-
kinsonowskie, bezsennos¢ oraz depresja [22]. Nowsza
alternatywa jest deutetrabenazyna, czyli zmodyfiko-
wana forma tetrabenazyny, w ktorej cze$¢ atomow
wodoru zastgpiono deuterem. Zmiana ta powoduje
wolniejszy metabolizm leku i bardziej stabilne steze-
nie w organizmie. W badaniu klinicznym FIRST-HD
wykazano, ze deutetrabenazyna skutecznie zmniejsza
nasilenie plasawicy oraz poprawia jako$¢ zycia pacjen-
tow, bez zwiekszenia ryzyka depresji lub zachowan
samobojczych w poréwnaniu z placebo. Maksymalna
zalecana dawka wynosi okofo 48 mg na dobe [22].

Kolejng grupg lekéw stosowanych w terapii cho-
roby Huntingtona sg leki przeciwpsychotyczne, ktére
pomagaja w kontroli zaréwno objawéw ruchowych,
jak i zaburzen psychicznych. W praktyce klinicznej
stosuje si¢ miedzy innymi olanzapine, arypiprazol,
risperidon oraz haloperidol. Leki te dzialajg gléwnie
poprzez blokowanie receptoré6w dopaminowych D2
w mozgu, co prowadzi do zmniejszenia nadmiernej
aktywnosci dopaminergicznej w jadrach podstawy
mozgu. W zaleznos$ci od preparatu stosowane dawki
moga wynosi¢ przykltadowo od okoto 2,5-5 mg na
dobe w przypadku olanzapiny do maksymalnie okoto
20 mg na dobe [23]. Istotnym elementem terapii jest
takze leczenie zaburzen nastroju, ktére bardzo czesto
towarzyszga chorobie Huntingtona. U wielu pacjentow
wystepuja depresja, lek oraz zaburzenia obsesyjno-
-kompulsyjne. W takich przypadkach stosuje sie
gtoéwnie leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
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do ktérych naleza m.in. citalopram, escitalopram,
fluoksetyna oraz sertralina. Leki te zwigkszaja stezenie
serotoniny w synapsach nerwowych, co prowadzi do
poprawy nastroju i zmniejszenia objawdw depresyj-
nych. W niektdrych przypadkach obserwuje sie row-
niez zmniejszenie agresji oraz objawéw obsesyjnych.
Depresja nalezy do najczestszych objawow psychicz-
nych choroby Huntingtona [24].

W jednym zanalizowanych badan oceniano wplyw
sertraliny w modelu zwierzecym choroby Huntingtona.
U myszy R6/1 podawanie sertraliny w dawce 20 mg/
kg przez cztery tygodnie prowadzito do poprawy
koordynacji ruchowej oraz zapobiegalo pogorszeniu
funkeji motorycznych ocenianych w testach rotarod
i balance beam, czyli tescie przechodzenia po belce
réwnowaznej. Jednocze$nie leczenie normalizowalo
zaburzong synteze bialek w neuronach prazkowia,
uznawang za jeden z mechanizméw patogenezy cho-
roby. Autorzy tego badania przeanalizowali réwniez
dane kliniczne z bazy Enroll-HD, obejmujacej ponad
21000 uczestnikéw. W analizie poréwnano pacjentow
przyjmujacych sertraline z osobami stosujacymi inne
leki przeciwdepresyjne lub nieleczonymi [25]. Wyniki
badania wskazuja, ze u pacjentéw otrzymujacych ser-
traline tempo pogarszania sie sprawnosci funkcjonal-
nej, ocenianej za pomoca Skali Catkowitej Zdolnosci
Funkcjonalnej (ang. Total Functional Capacity, TFC),
Skali Oceny Funkcjonalnej (ang. Functional Assessment
Scale, FAS) oraz Skali Niezalezno$ci (ang. Independence
Scale, 1S), byto mniejsze niz w grupie kontrolnej.
Jednocze$nie nie stwierdzono istotnej poprawy funkcji
motorycznych [24].

W terapii choroby Huntingtona wykorzystuje sie
takze leki wplywajace na przekaznictwo glutaminer-
giczne, takie jak amantadyna czy riluzol. Ich dziatanie
wiaze sie z ograniczaniem nadmiernego pobudzenia
neurondéw zaleznego od glutaminianu, m.in. poprzez
wplyw na receptory NMDA. Mechanizm ten jest
istotny ze wzgledu na udzial ekscytotoksycznosci
w patogenezie choroby Huntingtona, czyli uszkodzenia
neuronéw wynikajacego z nadmiernej aktywnosci neu-
roprzekaznikéw pobudzajacych. Leki te moga w pew-
nym stopniu zmniejsza¢ nasilenie objawow ruchowych,
jednak ich skuteczno$¢ pozostaje umiarkowana [26].

U niektorych pacjentéw z choroba Huntingtona
stosuje si¢ rowniez leki przeciwpadaczkowe, ktore
pomagaja w stabilizacji nastroju oraz zmniejszeniu
drazliwosci i agresji. Do tej grupy naleza miedzy
innymi kwas walproinowy, karbamazepina, lamo-
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trygina oraz lewetyracetam. Leki te dzialaja poprzez
zwiekszenie aktywnosci hamujgcego neuroprzekaz-
nika GABA lub modulacje kanatéw jonowych w neu-
ronach, co prowadzi do zmniejszenia nadmiernej
aktywnosci neuronalnej [24].

Najnowsze badania kliniczne dotyczace choroby
Huntingtona koncentrujg si¢ na modulowaniu pro-
ceséw molekularnych odpowiedzialnych za progresje
choroby. Jednym z najbardziej obiecujacych kierunkéw
jest terapia genowa, polegajaca na modyfikacji ekspresji
zmutowanego genu HTT odpowiedzialnego za powsta-
wanie toksycznej formy bialka huntingtyny [27]. Jedna
z najbardziej zaawansowanych strategii tego typu jest
terapia AMT-130. Polega ona na jednorazowym poda-
niu wektora wirusowego AAV5 zawierajacego zapro-
jektowane mikroRNA (miHTT), ktérego zadaniem jest
obnizenie poziomu mRNA genu HTT, a tym samym
zmniejszenie produkeji toksycznego zmutowanego
biatka huntingtyny. Wektor podaje si¢ bezposrednio
do struktur prazkowia - jadra ogoniastego i skorupy
- za pomocy stereotaktycznej infuzji srodmaozgowe;.
Takie rozwigzanie pozwala omina¢ bariere krew-mozg
oraz umozliwia dlugotrwalg ekspresje terapeutycznego
mikroRNA w neuronach. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano szeroka dystrybucje wektora w mézgu,
trwale obnizenie poziomu huntingtyny oraz poprawe
funkcji motorycznych i przezycia w modelach zwie-
rzecych. Wstepne wyniki badan klinicznych fazy 1/
IT wskazuja na korzystny profil bezpieczenistwa oraz
potencjalne spowolnienie postepu choroby. Wyniki te
sugeruja, ze AMT-130 moze stanowi¢ obiecujacg stra-
tegie terapeutyczng ukierunkowang na molekularny
mechanizm choroby Huntingtona [27].

Kolejna rozwijang terapia genows jest SPK-10001,
ktéra - podobnie jak AMT-130 - wykorzystuje wektor
AAV do dostarczenia sztucznego mikroRNA wyci-
szajacego ekspresje genu HTT. Celem tej metody jest
dlugotrwale zmniejszenie produkcji huntingtyny po
jednorazowym podaniu preparatu bezposrednio do
prazkowia. Obecnie prowadzone badanie kliniczne
fazy I/II koncentruje si¢ na ocenie bezpieczenstwa,
tolerancji oraz wstepnej skutecznosci tej strategii
u pacjentéw z chorobg Huntingtona. Rozwdj terapii
tego typu wskazuje na rosngce znaczenie podejsé
molekularnych ukierunkowanych na przyczyne cho-
roby, szczegolnie poprzez redukcje ekspresji HTT oraz
modulacje mechanizméw zwigzanych z ekspansja
powtorzen CAG [28].
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Innym rozwijanym kierunkiem badan jest
zastosowanie nanotechnologii w leczeniu choroby
Huntingtona. Nanono$niki lekéw moga utatwiaé
transport substancji terapeutycznych przez bariere
krew-mozg, ktora stanowi jedna z gtéwnych przeszkod
w skutecznym leczeniu choréb neurologicznych. Dzieki
temu mozliwe jest zwigkszenie biodostepnosci lekow
w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz uzyskanie
bardziej kontrolowanego i dtugotrwatego uwalniania
substancji leczniczych [29].

Obiecujgcy strategia badang w konteks$cie choroby
Huntingtona jest réwniez terapia komoérkami macie-
rzystymi, ktéra moze potencjalnie wspiera¢ regeneracje
uszkodzonej tkanki nerwowej oraz zastepowanie utra-
conych neuronéw. W badaniach eksperymentalnych
wykorzystuje sie rézne typy komorek macierzystych,
takie jak neuralne komoérki macierzyste (ang. neural
stem cells, NSCs), mezenchymalne komoérki macierzy-
ste (ang. mesenchymal stem cells, MSCs), embrionalne
komorki macierzyste (ang. embryonic stem cells, ESCs)
oraz indukowane pluripotencjalne komoérki macie-
rzyste (ang. induced pluripotent stem cells, iPSCs).
Komorki te mogg réznicowad sie w neurony i komarki
glejowe, wspiera¢ neurogeneze, wydziela¢ czynniki
neurotroficzne oraz wykazywa¢ dziatanie przeciwza-
palne i neuroprotekcyjne. W modelach zwierzecych
wykazano, ze przeszczep komoérek macierzystych
do prazkowia moze prowadzi¢ do poprawy funkeji
motorycznych, zmniejszenia neurodegeneracji oraz
cze$ciowego przywrocenia funkeji neuronalnych.
Pomimo obiecujacych wynikéw badan przedklinicz-
nych zastosowanie tej terapii u ludzi nadal napotyka
liczne ograniczenia, takie jak ryzyko odrzutu immu-
nologicznego, trudnosci z przezywalnoscig i integra-
cja przeszczepionych komoérek oraz kwestie etyczne
i bezpieczenstwa. Konieczne sa wiec dalsze badania
kliniczne potwierdzajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tej strategii terapeutycznej [29].

Whioski

Choroba Parkinsona i choroba Huntingtona
pozostaja powaznymi, postepujacymi schorzeniami
neurodegeneracyjnymi o zlozonej patogenezie, obej-
mujacej m.in. zaburzenia metabolizmu bialek, stres
oksydacyjny, dysfunkcje mitochondriéw oraz procesy
zapalne. Pomimo réznic etiologicznych, w obu przy-
padkach dochodzi do stopniowej utraty neuronéw
oraz pogorszenia funkcji ruchowych, poznawczych
oraz psychicznych.
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Obecnie stosowane leczenie ma przede wszystkim
charakter objawowy. W chorobie Parkinsona terapia
opiera si¢ gléwnie na modulacji uktadu dopaminergicz-
nego, natomiast w chorobie Huntingtona koncentruje
si¢ na kontroli objawéw ruchowych i psychiatrycznych.
Zadna z dostepnych metod nie pozwala obecnie na
zatrzymanie ani odwrdcenie postepu choroby, co pozo-
staje istotnym ograniczeniem wspolczesnej medycyny.

Jednoczes$nie rozwoj badan nad mechanizmami
molekularnymi umozliwia identyfikacje nowych
celow terapeutycznych. W chorobie Parkinsona istotne
znaczenie przypisuje sie strategiom ukierunkowanym
na a-synukleine, stres oksydacyjny, procesy zapalne
oraz metabolizm Zelaza, a takze nowym lekom opty-
malizujagcym terapie dopaminergiczna. W chorobie
Huntingtona za jeden z najbardziej obiecujacych
kierunkéw uznaje si¢ terapie genowe oraz podejscia
oparte na modulacji ekspresji genu HTT.

Coraz wieksze znaczenie maja réwniez terapie
wielokierunkowe oraz podejscie spersonalizo-
wane, uwzgledniajace indywidualne cechy pacjenta.
Przyszto$¢ leczenia tych chordb najprawdopodobniej
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bedzie opierac si¢ na faczeniu réznych strategii tera-
peutycznych, ukierunkowanych zaréwno na objawy
kliniczne, jak i na mechanizmy odpowiedzialne za
neurodegeneracje.

Podsumowujac, mimo ze obecne mozliwosci tera-
peutyczne pozostajg ograniczone, intensywny rozwoj
badan zwigksza szanse na opracowanie skutecznych
terapii modyfikujacych przebieg choréb neurodege-
neracyjnych w przyszlosci.
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