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ZASTOSOWANIE HPLC W BADANIACH  
CHOROBY PARKINSONA 
 
 
W pracy przedstawiono podstawowe informacje o chorobie Parkinsona. Omówiono 
zastosowanie HPLC w oznaczaniu profilu dziennego leków stosowanych w jej lecze-
niu, oznaczaniu ca kowitego potencja u antyoksydacyjnego oraz ich korelacje z te-
stem Webstera i nat eniem tremoru.  
 
 
 
PODSTAWOWE INFORMACJE O CHOROBIE PARKINSONA 
 

Pierwszy opis klinicznych objawów choroby Parkinsona (ChP) pocho-
dzi z egipskich papirusów z XIII wieku p.n.e. W czasach nowo ytnych cho-
rob  ponownie opisa  w 1817 roku brytyjski lekarza Johna Parkinsona w ar-
tykule An Essay on the Shaking Palsy. 

ChP spowodowana jest niewydolno ci  pozapiramidowego uk adu ru-
chowego. G ównym procesem patologicznym jest post puj ce zwyrodnienie 
neuronów dopaminergicznych w warstwie zbitej istoty czarnej [1]. Podobnie 
do choroby Alzheimera nale y do grupy chorób zwyrodnieniowych uk adu 
nerwowego. Ma charakter przewlek y, a jej objawy pog biaj  si  wraz  
z rozwojem choroby. Na ChP choruje prawie 1,5% populacji powy ej 65 ro-
ku ycia. Jest wi c bardzo wa nym problemem nie tylko medycznym, ale  
i spo ecznym [1]. Dotyka ona w podobnym stopniu ró nych ludzi, bez wzgl -
du na ich p e , zamo no , pochodzenie spo eczne i geograficzne. Klinicz-
nie objawia si  ona spowolnieniem ruchowym, sztywno ci  mi ni i dr e-
niem spoczynkowym.  

Udzia  wolnych rodników w ChP nie jest ca kowicie wyja niony. Istota 
czarna ma du e tempo metabolizmu, dlatego te  charakteryzuje si  wysok  
zawarto ci  utleniaczy przy jednoczesnym niskim st eniem antyoksydan-
tów. Nawet niewielki stres oksydacyjny mo e z atwo ci  zniszczy  jej natu-
raln  obron  powoduj c powstanie wolnych rodników tlenowych, które ze 
wzgl du na przewa aj ce st enie utleniaczy utrzymuj  powstaj cy stres,  
a tak e zapocz tkowuj  apoptoz  neuronów dopaminergicznych przejawia-
j c  si  obni on  zawarto ci  cytochromu c w mitochondriach komórek ner-
wowych zaatakowanych chorob . Zmniejsza to aktywno  mitochondrialne-
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go kompleksu I. Powoduje to zmniejszenie ilo ci wytwarzanej energii, obni-
enie ilo ci st enia antyutleniaczy oraz wzrost tempa powstawania wolnych 

rodników i nasilenie procesów utlenienia. O tym, e w istocie czarnej w ogó-
le dochodzi do stresu oksydacyjnego wiadcz  zwi kszone ilo ci dialdehydu 
malonowego b d cego ko cowym produktem peroksydacji lipidów, a tak e 
zmniejszenie ilo ci nienasyconych kwasów t uszczowych [2]. 

Osobnym zagadnieniem s  zmiany st enia zarówno rodników jak  
i antyoksydantów we krwi chorego. Spowodowane s  one z jednej strony 
zwi kszonym metabolizmem, spowodowanym m.in. charakterystycznym 
dr eniem ko czyn, przyczyniaj cym si  do produkcji rodników. Z drugiej za  
podawane pacjentom jako leki aminy katecholowe s  antyoksydantami.  

Zniszczenie komórek nerwowych istoty czarnej zmniejsza wydzielanie 
dopaminy, neuroprzeka nika chemicznego odpowiedzialnego za transmisj  
sygna ów pomi dzy istot  czarn , a cia em pr kowanym w kresomózgowiu. 
Sygna y przekazywane z istoty czarnej s  odpowiedzialne za zale ne od na-
szej woli ruchy, które dzi ki prawid owemu przeka nictwu s  p ynne i prze-
biegaj  bez zak óce . Je li zniszczeniu ulegnie ponad 80% komórek produ-
kuj cych dopamin , zostaje utracona zdolno  kontroli nad takim typem 
ruchów. Przyczyna zwyrodnienia komórek istoty czarnej nie jest dok adnie 
znana. Jedn  z hipotez jest mechanizm wolnorodnikowy. Inne mówi  o tok-
synach, czynnikach genetycznych (szczególnie mitochondrialnych) czy eks-
cytotoksyczno ci (nadprodukcji dopaminy).  

Dominuj cym, chocia  nie jedynym zaburzeniem w chorobie Parkin-
sona jest przedwczesne, post puj ce zwyrodnienie neuronów dopaminoer-
gicznych. Wynikiem tego jest obni enie st enia dopaminy i jej metabolitów, 
a tak e spadek aktywno ci enzymów zwi zanych z jej syntez . Opracowane 
zosta y trzy g ówne strategie w walce z t  chorob  (i) uzupe ni  niedobór do-
paminy, (ii) zahamowa  proces jej rozk adu w mózgu oraz (iii) dostarczy  or-
ganizmowi substancje, które dzia aj  podobnie do dopaminy. 

Najprostszym sposobem leczenia tego schorzenia by oby zastosowa-
nie pierwszej z wymienionych strategii, czyli podanie dopaminy. Dopamina 
jednak e nie przekracza bariery krew � mózg. Z tego wzgl du najprostszym 
obecnie  sposobem leczenia tej choroby jest podawanie bezpo redniego jej 
prekursora � L-dopy (lewodopy), zdolnej przechodzi  przez barier  krew � 
mózg.  

Wprawdzie wprowadzenie L-dopy by o prze omem w walce z chorob  
Parkinsona jednak e, niestety nie zapobiega ona obumieraniu komórek pro-
dukuj cych dopamin . Z tego wzgl du próbuje si  zastosowa  drug  z wy-
mienionych wcze niej strategii � zahamowa  procesy przemiany dopaminy 
w inne substancje, stosuj c np. inhibitor enzymu MAO-B (monoaminooksy-
dazy B) odpowiedzialnego za rozk ad dopaminy (rys. 1). Stymulacj  uk adu 
dopaminoergicznego mo na uzyska  poprzez zwi kszenie produkcji endo-
gennej dopaminy w uk adzie nigro-strialnym przez zablokowanie jej metabo-
lizmu lub przez bezpo redni  stymulacj  receptora dopaminoergicznego [3]. 
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Rys. 1. Metabolizm dopaminy 
 

L-dopa po raz pierwszy zosta a zastosowana w leczeniu choroby Par-
kinsona na pocz tku lat 60. Dzi  L-dopa jest uznawana jako �z oty standard� 
leczenia [4]. Jest najsilniejszym lekiem przeciwparkinsonowskim, jedynym, 
który jest skuteczny w ka dym stadium zaawansowania choroby. Pod 
wzgl dem chemicznym jest to lewoskr tna 3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina, 
bezpo redni prekursor dopaminy przechodz cy przez barier  krew-mózg. 
Powstaje ona w ustroju z egzogennej tyrozyny (przy udziale hydroksylazy ty-
rozynowej) i ulega przemianie do dopaminy przy pomocy dekarboksylazy 
aromatycznych aminokwasów (rys. 1). 

Pod wp ywem katecholo-O-metylotransferazy (COMT) L-dopa meta-
bolizowana jest do 3-metoksy-DOPA (3-OMD) (na rys. 1 etap ten zosta  po-
mini ty). Dopamina natomiast mo e by  metabolizowana zgodnie z trzema 
szlakami (rys. 1). Pierwszy przebiega przez kwas dihydroksyfenylooctowy 
(DOPAC), katalizowany przez monoaminooksydaz  (MAO), do kwasu ho-
mowanilinowego (HVA) katalizowanego przez COMT. W drugim natomiast 
pod wp ywem COMT dopamina jest metabolizowana do 3-metoksy- 
tyraminy (3-MT), a nast pnie równie  do HVA pod wp ywem MAO. Z wyj t-
kiem dopaminy, pozosta e metabolity L-dopy s  farmakologicznie nieaktyw-
ne. Oba szlaki metabolizmu wyst puj  zarówno w narz dach obwodowych, 
jak i w mózgu. Trzeci szlak prowadzi do powstania hormonów i dlatego nie 
b dzie szerzej omawiany.  

Mimo wieloletniego ju  stosowania L-dopy mechanizm jej dzia ania 
budzi wiele niejasno ci. Wed ug klasycznej hipotezy egzogenna L-dopa 
podana doustnie zostaje wch oni ta w jelicie cienkim i poprzez system 
transportu du ych aminokwasów (LNAA) szybko trafia do innych tkanek  
i przekracza barier  krew � mózg, gdzie jest wychwytywana przez neurony 
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dopaminoergiczne i tam poddawana dzia aniu dekarboksylazy aromatycz-
nych aminokwasów i dopiero jako dopamina uwalniana do synapsy. Na ob-
wodzie, a tak e w luzówce przewodu pokarmowego L-dopa ulega tak e 
szybkiej dekarboksylacji. Dlatego te  w narz dach obwodowych powstaj  
du e ilo ci dopaminy nieprzechodz cej do mózgu, a tylko niewielka ilo   
L-dopy (ok. 1-3%) przedostaje si  przez barier  wykazuj c dzia anie tera-
peutyczne. Zale y to od wielu czynników  m.in. od zawarto ci bia ka w diecie 
i czasu przej cia przez o dek. Aby wyeliminowa  szybk  zmian  L-dopa  
w dopamin  ju  w b onie luzowej o dka, a tym samym zwi kszy  jej mo -
liwo  dotarcia do mózgu, doustne preparaty zawieraj  inhibitory obwodowej 
dekarboksylazy, karbidop  lub benserazyd. Po rednio zwi ksza to przeni-
kanie L-dopy do mózgu i pozwala na znaczn  redukcj  dawki leku i jego 
obwodowe dzia anie niepo dane takie jak nudno ci, wymioty i spadki ci-
nienia [3]. 

Wprowadzenie L-dopy do lecznictwa spowodowa o wyra ny spadek 
miertelno ci chorych. Dane epidemiologiczne sugeruj , e chorzy z dobrze 

leczon  chorob  Parkinsona maj  szans  y  równie d ugo jak ich zdrowi 
rówie nicy. T umaczy si  ono zarówno zmniejszeniem miertelnych powik a  
z unieruchomienia, jak i neuroprotekcyjnym dzia aniem L-dopy [5]. W ostat-
nich latach badania eksperymentalne zacz y dostarcza  jednak coraz wi -
cej danych na to, e L-dopa mo e by  toksyczna dla neuronów dopaminoer-
gicznych. W skojarzeniu z wolnorodnikow  hipotez  etiopatogenezy choroby 
Parkinsona oraz z faktem wyst powania ruchowych objawów niepo da-
nych po d ugotrwa ym podaniu L-dopa problem jej toksycznego dzia ania 
wzbudza du y niepokój. Mimo intensywnie prowadzonych bada  nadal nie 
uda o si  ostatecznie ustali  ani uzyska  jednoznacznych dowodów na to, 
e L-dopa w dawkach terapeutycznych powoduje mier  komórek nerwo-

wych. U chorych s abo reaguj cych na leczenie farmakologiczne stosuje si  
leczenie chirurgiczne. Czynione s  tak e próby wszczepienia stymulatorów, 
które pozwol  modelowa  aktywno  upo ledzonych struktur mózgu. 

 
FARMAKOKINETYKA AMIN KATECHOLOWYCH 
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Rys. 2. Zmiany st enia L-dopy w surowicy pacjentów z chorob  Parkinsona przed podaniem 

leku, po godzinie, dwóch, trzech i pi ciu po podaniu preparatu.* p<0,05 w stosunku do czasu 0, 
# p<0,05 w stosunku do czasu 1 
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Dopamina, której niedobór w cz ci zbitej istoty czarnej jest czynni-
kiem wyzwalaj cym objawy choroby Parkinsona, nale y do amin katecholo-
wych. Poniewa  jednak nie przedostaje si  przez barier  krew-mózg, dlate-
go te  wprowadzona do kr enia obwodowego nie daje efektu 
terapeutycznego. Uzyskuje si  go jednak poprzez podanie bezpo redniego 
prekursora dopaminy � L-dopy, która nale y tak e do amin katecholowych. 
Przedostaj cy si  do mózgu tylko niewielki procent (1-3%) jest cz sto nie-
wystarczaj c  dawk  do uzyskania efektów terapeutycznych. Z kolei zwi k-
szenie podawanej dawki powoduje szereg niepo danych objawów. Okaza-
o si , e równoczesne podawanie L-dopy z inhibitorami dekarboksylazy 
aromatycznych aminokwasów, zwi ksza jej biodost pno  poprzez zmniej-
szenie jej obwodowego metabolizmu. L-dop , jak i inne aminy katecholowe, 
mo na w surowicy oznacza  stosuj c HPLC z detekcj  amperometryczn . 
Maksymalne st enie L-dopy w surowicy wyst puje po ok. godzinie od chwili 
za ycia leku (rys. 2 [6]) [6-8]. Po 90 min. st enie L-dopy w surowicy jest 
ladowe. W leczeniu niezwykle istotna jest wi c optymalizacja dawki. Za-

równo zbyt niskie jak i zbyt wysokie st enia leku skazuj  pacjenta na nie-
powodzenie w trakcie terapii. Niskie st enia mog  by  nast pstwem zabu-
rze  wch aniania L-dopy z przewodu pokarmowego, wysokie natomiast 
mog  osi ga  warto ci dawki toksycznej. Przeprowadzone badania potwier-
dzaj , e maksymalne L-dopy st enie wyst puje po oko o godziny od za y-
cia preparatu. Zmiany st enia L-dopy po godzinie, dwóch, trzech i pi ciu  
w stosunku do godziny zerowej s  statystycznie znamienne. Zmiany st e-
nia L-dopy powinny mie  odzwierciedlenie w zmniejszeniu dr enia, g ówne-
go objawu parkinsonizmu, a tak e na popraw  parametrów fizjologicznych 
okre lanych za pomoc  testu Webstera. Maksymalne st enie karbidopy 
(rys. 3 [6]) wyst puje tak e po godzinie od podania preparatu, po czym 
zmniejsza si , ale po trzeciej godzinie ponownie wzrasta. Pomimo podobnej 
dynamiki wspó czynnik korelacji pomi dzy karbidop , a grup  nierozdzielo-
nych reduktorów jest bardzo niski.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Rys. 3. Farmakodynamika karbidopy. Zmiany st enia karbidopy w surowicy pacjentów z cho-
rob  Parkinsona. Pozosta e warunki jak na rys. 2. * p<0,05 w stosunku do czasu 0 
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W ASNO CI ANTYOKSYDACYJNE AMIN KATECHOLOWYCH 
 

W literaturze mo na znale  sprzeczne informacje na temat dopami-
ny. Z jednej strony dopamina przyczynia si  do stresu oksydacyjnego,  
z drugiej za  ma w a ciwo ci antyoksydacyjne. Zarówno enzymatyczne utle-
nianie dopaminy przy udziale MAO B jak i jej samoutlenianie prowadz  do 
powstania nadtlenku wodoru, b d cego ród em najbardziej reaktywnego 
wolnego rodnika � hydroksylowego. Tak wi c, metabolizm dopaminy prowa-
dzi do powstania uszkodze  w komórkach nerwowych oraz ich mierci  
w procesie apoptozy. System dopaminowy broni si  przed skutkami deficytu 
neuromediatora zwi kszaj c jego metabolizm. Przeprowadzone po miertnie 
badania w mózgach parkinsoników wykaza y specyficzne, wielokrotne nasi-
lenie metabolizmu w strukturach uk adu pozapiramidowego. Zwi kszony me-
tabolizm dopaminy, powoduje zwi kszon  produkcj  nadtlenku wodoru  
i rodnika hydoksylowego. Zwi kszone uwalnianie, wychwyt i presynaptyczny 
metabolizm dopaminy mo e przyczynia  si  do post puj cej destrukcji neu-
ronów obserwowanej w chorobie Parkinsona. Powstaj cy nadmiar rodników 
jest przyczyn  wzmo onej peroksydacji lipidów, co w konsekwencji prowadzi 
do indukcji procesu apoptozy. Podobn  rol  pe ni  produkty metabolizmu 
dopaminy (np.: 6-hydroksydopamina). 

 
 

 
Rys. 4. Anty- i prooksydacyjne w a ciwo ci dopaminy w stosunku do rodników hydroksylowych 

 
Istnieje kilka mechanizmów, które z jednej strony nadaj  dopaminie 

w a ciwo ci prooksydacyjne: zdolno  redukcji elaza (III) do elaza (II)  
i samoutlenianie dopaminy do pochodnej chinonowej. Z drugiej za  strony 
dopamina wykazuje w a ciwo ci antyoksydacyjne dzi ki obecno ci grupy 
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katecholowej oraz kompleksowaniu elaza (II), uniemo liwiaj cemu zaj cie 
reakcji Fentona.  

Stosuj c chromatograficzn  metod  oznaczania ca kowitego poten-
cja u antyoksydacyjnego (CPA) przebadano w asno ci dopaminy w stosunku 
do rodników hydroksylowych [6]. Rodniki hydroksylowe, które generowano  
w reakcji analogicznej do Fentona, pu apkowano kwasem p-hydroksy- 
benzoesowym. Gdy do uk adu, zawieraj cego dopamin , dodawano ADP 
(rys. 4B), który katalizuje reakcj  redukuj c elazo z +3 stopnia utlenienia na 
+2 pik kwasu 3,4-DHBA (którego wysoko  wiadczy a o w a ciwo ciach 
prooksydacyjnych dopaminy) by  ni szy w stosunku do kontroli (rys. 4A), któ-
ra zawiera a wod  zamiast dopaminy. Wynik ten by  spowodowany tym, e 
gdy w uk adzie reakcyjnym znajdowa a si , dopamina wygenerowane rodniki 
hydroksylowe reagowa y zarówno z pHBA jak i dopamin . Otrzymane wyniki 
sugeruj , e dopamina jest s abym zmiataczem rodników hydroksylowych. 
Brak ADP w uk adzie powodowa , e pik chromatograficzny pochodz cy od 
3,4-DHBA by  znacznie ni szy ni  w obecno ci ADP (rys. 4C). Oznacza to, 
e reduktor w mieszaninie jest niezb dny, aby stale zapewniona by a obec-

no  elaza (II). W ko cu, gdy do uk adu zawieraj cego dopamin  nie do-
dano ADP wielko  piku 3,4-DHBA by a wi ksza ni  w uk adzie bez ADP  
i bez dopaminy (rys. 4D). Oznacza to, e dopamina przej a rol  reduktora 
Fe3+ do Fe2+. Do wiadczenie to potwierdzi o sugestie, e w zale no ci od 
warunków dopamina mo e z antyoksydanta sta  si  oksydantem (rys. 5). 
Ponadto metoda ta pozwoli a ustali  jeden z prawdopodobnie kilku istniej -
cych mechanizmów prooksydacyjnego dzia ania dopaminy. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rys. 5. Wp yw st enia dopaminy na 
zmiany wysoko ci pików chromatogra-
ficznych 3,4-DHBA. Zmniejszenie wy-
soko ci oznacza antyoksydacyjne dzia-
anie badanego zwi zku 
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Autooksydacja amin katecholowych mo e zachodzi  nie tylko pod 
wp ywem enzymów czy jonów metali, ale tak e pod wp ywem tlenu w powie-
trzu. Okaza o si , e z amin katecholowych obecnych w lekach antyparkin-
sonowskich najszybciej samoutlenianiu ulega  benserazyd, najwolniej za   
L-dopa (rys. 6). Oznacza to, e za zmian  barwy rozpuszczonego w wodzie 
leku odpowiada samoutlenianie benserazydu (inhibitora), za  spadek st e-
nia substancji czynnej w postaci L-dopy jest nieznaczny.  

 

 
Rys. 6. Zmiany st enia amin katecholowych w zale no ci od czasu ich przechowywania  

w temp. 25ºC 
 
 
HIPERMETABOLIZM W CHOROBIE PARKINSONA, TREMOR  
I JEGO POMIAR 
 

Dr enia s  najbardziej istotnym elementem symptomatologii i diagno-
styki wielu chorób  uk adu pozapiramidowego (w tym równie  parkinsonizmu 
i choroby Parkinsona). Wykorzystywane s  zarówno w rozpoznawaniu wielu 
chorób, dla których dr enie jest objawem typowym, jak i w diagnostyce ró -
nicowej, w której badane s  charakterystyki ró nych rodzajów drga . Wa-
runkiem szerszego ich wykorzystania jest udoskonalenie metod pomiaru od-
powiednich charakterystyk, powi zanie wyników ich pomiaru z konkretnymi 
jednostkami chorobowymi, na podstawie uzyskanych rozk adów prawdopo-
dobie stwa, a nast pnie przypisanie im odpowiednich procedur terapeu-
tycznych. Ze wzgl du na coraz cz stsze wyst powania schorze  uk adu po-
zapiramidowego wydaje si  to bardzo istotne. Oryginalne urz dzenie tego 



23 

typu skonstruowano w Instytucie Elektroniki WAT we wspó pracy z Klinik  
Neurologii CSK WAM. Pozwala ono na podniesienie efektywno ci diagnozy 
schorzenia, przyspieszenie rozpoznania, a wi c i wcze niejsze rozpocz cie 
leczenia. Podnosi to standard ycia jednostek i zmniejsza ca o ciowe koszty 
leczenia populacji. 

Przy nadmiernych wydatkach energetycznych w organizmie nast puje 
szereg zmian metabolicznych, w ród nich niedostateczna poda  glukozy  
w mi niach i konieczno  glukoneogenezy. Zjawiska te prowadz  do utle-
niania aminokwasów i nasilenia zu ycia tlenu [9]. Objawy wyniszczenia i wy-
chudzenia cia a � typowe dla parkinsoników, s  bezpo rednimi dowodami 
d ugotrwa ego wyst powania u chorych hipermetabolizmu prowadz cego do 
ujemnego bilansu energetycznego. Warto  energetyczna spo ywanej diety 
nie pokrywa wówczas w pe ni wydatków energetycznych, w wyniku, czego 
pocz tkowo spalany jest t uszcz zapasowy, a nast pnie bia ka mi niowe. 
Zwi kszony wydatek energetyczny powoduje równie  uszkodzenie uk adu 
dopaminoergicznego w o rodkowym uk adzie nerwowym (OUN) powoduj ce 
uogólnione zaburzenia metabolizmu energetycznego ustroju. Parkinsonicy 
cz sto wykazuj  hypertermi  i znaczn  potliwo . Przyczyn  tego mo e by  
zablokowanie o rodkowych receptorów dopaminoergicznych, a konsekwen-
cj  dodatkowy wydatek energetyczny [10]. Dr enie (tremor) mo e mie  cha-
rakter fizjologiczny, stanowi c przejaw dzia ania uk adu pozapiramidowego, 
który jest najlepiej wykszta conym uk adem generowania ruchów mimowol-
nych w okresie noworodkowym i niemowl cym, a tak e odruchów bardziej 
z o onych. Mog  by  tak e przejawem patologicznym i by  skutkiem nie-
prawid owych impulsów z j dra czerwiennego i wzgórzomózgowia, jak  
w chorobie Parkinsona [11-13].  

Dr enia mo emy charakteryzowa  za pomoc  rozmaitych parame-
trów: lokalizacji, regularno ci wyst powania, stopnia nasilenia, wp ywu 
czynników wewn trznych, wp ywu czynników rodowiskowych, cz stotliwo-
ci, amplitudy, energii ca kowitej czy widma. Ostatnie cztery parametry s  

mierzalne w sposób obiektywny. Ich warto ci s  powi zane z wymienionymi 
wcze niej czynnikami. Lokalizacja dr enia ma oczywisty wp yw na amplitu-
d . Cz ci cia a odleglejsze od jego osi maj  wi ksz  amplitud  ni  cz ci 
cia a bliskie osi. Z kolei podparcie (a wi c, fizycznie rzecz bior c, przesuni -
cie osi ruchu w kierunku obwodowym) zmniejsza amplitud  dr enia, o ile nie 
wi e si  z powstaniem dodatkowych napi  spowodowanych wymuszonym 
(czyli nie fizjologicznym) u o eniem. Regularno  i cz sto  wyst powania 
wi  si  z amplitud  i energi  dr enia. W ókno mi niowe po wykonaniu 
ok. 80 drga  traci wi kszo  lub nawet ca o  ATP i wskutek tego nie mo e 
przez pewien czas wykonywa  ruchów. Tak wi c regularno  i du a cz sto-
tliwo  dr e  powoduje, przynajmniej okresowo, spadek amplitudy i energii 
sygna u. Nasilenie dr enia jest niespecyficznym wska nikiem obejmuj cym 
takie jego sk adowe jak lokalizacja, regularno , cz stotliwo  i charaktery-
styka widmowa. Jego stosowanie jest zwi zane z brakiem mo liwo ci do-
k adnego pomiary pewnych charakterystyk obiektywnych; wydaje si , e 
rednia energia na ustalon  jednostk  czasu (by  mo e wraz z charaktery-
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styk  amplitudow ) by aby rzetelnym i wystarczaj cym miernikiem tego 
wska nika. Czynniki wewn trzne i zewn trzne mog  w rozmaity sposób 
wp ywa  na mierzalne parametry dr enia. Mog  je tak e wywo ywa  (dr e-
nie spowodowane ch odem, tzw. dreszcze) lub znosi  (ust powanie u alko-
holika dr enia po wypisu alkoholu). Mog  tak e modyfikowa  jego charakte-
rystyki. Z kolei oczywisty jest wp yw czynników wewn trznych na 
wyst powanie i intensywno  dr e . czny wp yw tych czynników na obraz 
dr e  jest z o ony i niejednoznaczny. W zakresie mierzalnych charaktery-
styk dr enia najcz ciej stosowan  jest cz stotliwo . W zale no ci od niej 
dzielimy je na nast puj ce pasma: 

- 1,5 � 3 Hz: pasmo dr e  ataktycznych, dotycz cych g ównie 
g owy i tu owia, spotykanych w chorobach demielizacyjnych; 

- 4 � 5 Hz: pasmo najbardziej nieokre lone, dr enia postawne  
o cz stotliwo ci 4 Hz wyst puj  w przypadkach uszkodzenia 
mó d ku lub j dra czerwiennego, w przypadku dr enia spo-
czynkowego jest identyfikowane jako symptom choroby Parkin-
sona (dr enie postawne i spoczynkowe ró ni si  amplitud ); 

- 6 Hz: pasmo dr e  g ównie ko czyn; a tak e dr e  zamiaro-
wych i klonicznych (np. klonus typowy dla uszkodze  drogi po-
zapiramidowej ma cz stotliwo  6 Hz); 

- 8 � 12 Hz: pasmo dr e  o rozmaitej etiologii, tak fizjologicznej 
jak i patologicznej, np. z powodu udarów mózgu, zwyrodnienia 
oraz neuropatii obwodowych. 

Inn  mierzaln  charakterystyk  dr enia jest amplituda. Jej pomiar, ze 
wzgl du na jej niewielk  warto , zazwyczaj wymaga specjalnej aparatury 
pomiarowej i wobec tego nie jest ona dok adnie opisana w funkcji rodzaju 
schorzenia. Wykazuje si  wyra n  zmienno ci  w zale no ci od pory dnia, 
wp ywu stosowanych leków, pozycji cia a badanego, a tak e rozmaitych 
czynników wewn trznych i zewn trznych, w zwi zku z czym jej opisowe 
okre lenie jest trudne. 

Dr enia samoistne (ET) s  uwa ane za agodn , sk po-objawow  
chorob  uk adu nerwowego. Charakteryzuj  si  cz stotliwo ci  6 � 11 Hz  
i amplitud  25 � 600 V. Najcz ciej spotykanym wyrazem tej choroby jest 
dr enie g osu. Mog  tak e wyst powa  równolegle inne objawy, jak dr enie 
r k czy g owy, sporadycznie tak e innych cz ci cia a. W zakresie dr e  pa-
tologicznych dzieli si  je przede wszystkim w zale no ci od funkcji pirami-
dowego uk adu ruchowego, odpowiedzialnego za ruchy dowolne. Funkcje te 
to spoczynek, pozycja wyj ciowa do ruchu zamierzonego oraz ruch zamie-
rzony (dowolny) odpowiednio do tego wyró nia si  (i) dr enie spoczynkowe, 
(ii) dr enie pozycyjne i (iii) dr enie zamiarowe. Dr enie spoczynkowe sta o 
si  podstaw  definicji przez Jamesa Parkinsona choroby, nazywanej dzisiaj 
jego nazwiskiem. Polega na wyst powaniu w pozycji spoczynku dr e , 
ust puj cych po rozpocz ciu ruchów czynnych. Dr enia te wyst puj  wy-

czne w trakcie czuwania i pojawiaj  si  po przebudzeniu przy próbie wy-
konania pierwszych ruchów dowolnych. Ich amplituda zale y od stopnia za-
awansowania choroby, a tak e od czynników zewn trznych i wewn trznych 
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takich jak zm czenie czy stres. Dr enie pozycyjne jest wywo ywane usta-
wieniem ko czyn, powoduj cym napinanie si  pewnych grup mi niowych. 
Mo e mie  charakter fizjologiczny, zw aszcza u ludzi starszych lub w przy-
padku niewygodnej pozycji � g ównie ko czyn � wyst powa  jako tzw. dr e-
nie pozycyjne fizjologiczne (u sportowców bywa obiektem odr bnych ba-
da ). Jest tak e typowe dla choroby Parkinsona i innych chorób 
zwyrodnieniowych. Wyst puje jednak równie  w przypadku zaburze  o zu-
pe nie odmiennej etiologii, jak alkoholowe zaburzenie pracy w troby czy 
nadczynno  tarczycy. Dr enie zamiarowe jest zwi zane z wykonywaniem 
ruchów dowolnych. Odznacza si  nisk  cz stotliwo ci  (3 � 5 Hz) oraz na-
rastaj c  w czasie amplitud . Jest wyra niejsze w blisko ci osi cia a. Oprócz 
choroby Parkinsona mo e wskazywa  na wrodzone procesy zwyrodnienio-
we, zatrucia metaboliczne, zaburzenia funkcji w troby i nerek, stwardnienie 
rozsiane.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rys. 7. Sfygmograf Petersena oraz tambur Eschnera 
  

Ze wzgl du na obiektywny, tj. mierzalny, charakter dr e  próby ich 
pomiaru mia y miejsce ju  w XIX wieku [15]. Mimo niezbyt wyszukanej tech-
niki prace takich uczonych jak Charcot i Vulpian we Francji czy Petersen, 
Dana i Eschner w Stanach Zjednoczonych pozwoli y na realizacj  pierw-
szych bada  mierzalnych charakterystyk dr e . Aparatami, stosowanymi 
pierwotnie w innych badaniach, a nast pnie do celu pomiarów dr e  by y 
sfygmograf oraz tambur (rys. 7). Pierwszy z nich dzia a  na zasadzie mecha-
nicznej, drugi � pneumatycznej. Rozwój techniki spowodowa , e obecnie 
zosta y one zast pione przez nowocze niejsze systemy elektroniczne,  
w pe ni skomputeryzowane.  

Równolegle z pomiarami dr enia przeprowadza si  tak e badania fi-
zjologiczne chorych za pomoc  testu Webstera. Sk ada si  on z oceny  
10 parametrów fizjologicznych, np. trudno ci z poruszaniem si  czy z mó-
wieniem. Stosuje si  przy tym czterostopniow  ca kowitoliczbow  skal  po-
rz dkow , od 0 (brak objawów negatywnych) do 3 (bardzo du e ich nasile-
nie). Wynik testu jest sum  tych dziesi ciu ocen. Poniewa  dr enie 
powi zane jest z wynikiem testu Webstera (im wi ksze dr enia tym gorsze 
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samopoczucie badanego, a wi c wy szy wynik testu), dlatego te  test ten 
wykonuje si  kilka minut po pomiarze dr enia [16]. 

Poprawa stanu pacjentów powinna si  zatem wyra a  zarówno w po-
prawie parametrów fizjologicznych mierzonych testem Webstera jak  
i zmniejszon  moc  dr enia. W trakcie bada , prowadzonych w ramach wie-
loo rodkowego zespo u badawczego podj li my prób  powi zania wymie-
nionych wy ej p aszczyzn. Wykonywano równocze nie ilo ciowe badania 
stanu fizycznego pacjenta: klinicznie oceny dr enia, parametrów chemicz-
nych: st enie L-dopy w surowicy i pomiaru CPA oraz parametrów fizjolo-
gicznych (trudno ci w wykonywaniu podstawowych czynno ci, objawy pato-
logiczne funkcjonowania organizmu itp.). Pomiary w zakresie wymienionych 
wska ników by y wykonywane równolegle (rys. 8). Pozwoli o to okre li  kore-
lacje miedzy nimi. Wyniki eksperymentalnych bada  dowodz , e wyst puje 
efekt przesuni cia w czasie maksymalnego zmniejszenia mocy dr enia  
w odniesieniu do czasu uzyskania maksymalnego st enia L-dopy w suro-
wicy. Przesuni cie to wynika z faktu metabolizmu (absorbcji w uk adzie tra-
wiennym, przekraczanie bariery krew- mózg i jej konwersji do dopaminy)  
L-dopy i up ywu czasu, po którym L-dopa wywiera swój terapeutyczny efekt 
(rys. 2). W przypadku korelacji mi dzy testem Webstera, moc  dr enia  
i CPA badania wykaza y, e podobnie jak w przypadku L-dopy wyst puje 
efekt przesuni cia mi dzy osi ganym maksymalnym CPA a popraw  para-
metrów fizjologicznych i moc  dr enia. Przesuni cie to spowodowane jest 
tak e metabolizmem L-dopy. Uzyskanie efektu terapeutycznego w postaci 
uzupe nienia deficytu dopaminy, poprawy samopoczucia pacjentów i zmniej-
szenie mocy dr enia jest wynikiem dzia ania farmakologicznego L-dopy  
i wymaga up ywu czasu. Nie stwierdzono natomiast korelacji pomi dzy CPA, 
a pozosta ymi parametrami. Brak korelacji wynika z braku zale no ci pomi -
dzy zmianami CPA, a st eniem L-dopy w surowicy.  
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Rys. 8. Dynamika zmian st enia L-dopy i mocy dr enia u pacjentów z chorob  Parkinsona 
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CPA SUROWICY KRWI PACJENTÓW Z CHOROB  PARKINSONA 
 

Ca kowity Potencja  Antyoksydacyjny (CPA) jest miar  zdolno ci anty-
oksydacyjnych próbek biologicznych, w szczególno ci krwi. W literaturze 
[17] mo na znale  opisy oznaczania rodników hydroksylowych metod  pu-
apki spinowej polegaj cej na wprowadzeniu do materia u biologicznego 
wzgl dnie nietoksycznych zwi zków aromatycznych i oznaczania produktów 
ich reakcji z rodnikiem. Wygenerowane, w reakcji Fentona, rodniki hydroksy-
lowe reaguj  zarówno ze zwi zkami obecnymi we krwi jak i detektorem. Wy-
soko  piku chromatograficznego produktu reakcji detektora z rodnikiem za-
le y od ilo ci antyoksydantów obecnych w badanym materiale i ich 
reaktywno ci. Miar  CPA jest zmniejszenie si  wysoko ci tego piku pod 
wp ywem próbki. W przypadku surowicy krwi parkinsoników obserwowano 
efekt odwrotny, wzrost wysoko ci tego piku (rys. 9). Uzyskane wyniki suge-
ruj , e surowica posiada w a ciwo ci prooksydacyjne w stosunku do rodni-
ków hydroksylowych, czyli generuje rodniki. Najwi kszym CPP (Ca kowity 
Potencja  Prooksydacyjny) cechowa a si  surowica pobrana od pacjentów 
po godzinie od podania L-dopy czyli w czasie gdy st enie L-dopy w surowi-
cy u pacjentów by o najwi ksze (rys. 2). Prawdopodobnie istnieje kilka me-
chanizmów w wyniku których powstaje zwi kszona ilo  wolnych rodników. 
W surowicy wyst puje szereg niskocz steczkowych antyoksydantów (np. 
kwas askorbinowy), które z jednej strony zmiataj  wolne rodniki, z drugiej 
za  mog  redukowa  elazo z +3 na +2 stopie  utlenienia, dzi ki czemu za-
pewniony jest sta y dop yw elaza(II) (reakcja Fentona) i wzrost st enia 
rodników. Powsta e w reakcji Fentona Fe(III) jest utleniaczem, mog cym 
zwi ksza  CPP. Podobnie zachowuj  si  obecne w surowicy aminy ka-
techolowe. Utlenianie ich prowadzi do powstania semichinonów, rodników 
peroksylowych i anionorodnika ponadtlenkowego.  
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Rys. 9. CPA surowicy parkinsoników, leczonych substytucyjnie L-dop , w stosunku do rodników 

hydroksylowych. Wykres przedstawia warto ci rednie z pi ciu pomiarów w trzech powtórze-
niach ± b d standardowy (SEM), * p<0,05 w stosunku do czasu zerowego 
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W warunkach fizjologicznych elazo i mied  wyst puj ce w surowicy 
zwi zane s  z bia kami takimi jak celuroplazmina czy transferryna. W wyniku 
przebiegu procesów patologicznych jony tych metali zostaj  oddzielone od 
bia ek [17] i tym samym w wyniku reakcji Fentona i Habera � Weissa gene-
rowa  rodniki hydroksylowe. Istniej  sugestie, e st nie rodników hydroksy-
lowych w surowicy pacjentów z chorob  Parkinsona jest znacznie wy szy 
ni  u zdrowych ludzi. Prooksydacyjne w a ciwo ci surowicy pacjentów z cho-
roba Parkinsona mog  mie  tak e inne pod o e. Sugeruje si  [18], e obni-
one st enia ubichinonu, -tokoferolu, askorbinianu i glutationu przyczynia 

si  do pog bienia istniej cego ju  stresu oksydacyjnego u chorych w wyni-
ku zaburze  równowagi pro- i antyoksydacyjnej. Dodatkowo sam metabo-
lizm L-dopy przez enzym MAO-B prowadzi tak e do zwi kszonej generacji 
reaktywnych form tlenu. Zwi kszon  jej autooksydacj  w surowicy zaobser-
wowano u pacjentów u których stosowano monoterapi  L-dop , w stosunku 
do zdrowych ludzi i pacjentów u których L-dopa nie by a zastosowana. 
Prawdopodobnie zwi kszone st enie L-dopy w surowicy by o przyczyn  
wzmo onej jej autooksydacji, podczas której generowane s  wolne rodniki. 
Prooksydacyjne w a ciwo ci mog  wynika  tak e z obecno ci w surowicy 
niezidentyfikowanych jeszcze prooksydantów generuj cych w po redni spo-
sób rodniki hydroksylowe [18-20]. Rol  nadmienionego, niezidentyfikowane-
go oksydanta mo e pe ni  elazo lub mied .  

 
400 
 
 
300 
 
 
200 
 
 
100 
 
 
0 
 1 2 3   4  5 

czas [h] 

Rys. 10. CPA surowicy parkinsoników, leczonych substytucyjnie L-dop , w stosunku do rodni-
ków peroksylowych. .* p<0,05 w stosunku do czasu 0, # p<0,05 w stosunku do czasu 1 

 
Koncepcja stresu oksydacyjnego jako jednego z g ównych czynników 

patogenezy choroby Parkinsona zak ada, e w wyniku szeregu ró norod-
nych procesów dochodzi do zwi kszonej produkcji wolnych rodników nisz-
cz cych komórki istoty czarnej. Za o enia tej koncepcji opieraj  si  m.in. na 
badaniach CPA zarówno w odniesieniu do rodników hydroksylowych jak  
i peroksylowych. Istnieje wiele doniesie  wskazuj cych, e u pacjentów  
z chorob  Parkinsona CPA (odniesiony do s abych rodników, np. peroksylo-
wych) jest nawet kilkakrotnie ni szy, ani eli u zdrowych rówie ników. Pomi-

* *
#
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mo wy szych st e  w surowicy enzymów antyoksydacyjnych (SOD, katala-
za) zaobserwowano wzrost st enia produktów reakcji wolnorodnikowych, 
MDA/TBARS, i spadek warto ci CPA. Potwierdza to hipotez , e u pacjen-
tów z chorobami neurodegeneracyjnymi deficyt enzymów zmiataj cych wol-
ne rodniki w mózgu jest kompensowany zwi kszonymi ich st eniami w su-
rowicy. Oznacza to, e u chorych system antyoksydacyjny nie dzia a tak 
sprawnie jak u zdrowych ludzi, a zwi kszone st enia enzymów w surowicy 
s  jednym z etapów obrony organizmu przed powstaj cym stresem oksyda-
cyjnym w mózgu. W wyniku wzmo onego stresu oksydacyjnego u chorych 
po pewnym czasie powstaj  mechanizmy adaptacyjne przeciwdzia aj ce 
nadmiernemu powstawaniu rodników.  

Reasumuj c, CPA, odniesione do rodników peroksylowych (wyzna-
czony tradycyjn  metod  fotometryczn ), pacjentów z chorob  Parkinsona 
jest mniejszy ni  u osób zdrowych. Z drugiej strony wyznaczony chromato-
graficznie CPA odniesiony do rodników hydroksylowych jest wi kszy od gru-
py kontrolnej (podobny efekt zaobserwowano w stosunku do tlenku azotu). 
Oznacza to, e pomiary chromatograficzne dostarczaj  dodatkowych, istot-
nych informacji, pozwalaj cych lepiej zrozumie  stres oksydacyjny, tym bar-
dziej, e odnosz  si  one do najbardziej reaktywnego rodnika hydroksylo-
wego. CPA odniesione do rodników peroksylowych zmienia o si  (rys. 10) 
wprost proporcjonalnie do zmian karbidopy w surowicy (rys. 3). CPA odnie-
sione do rodników hydroksylowych zmienia o si  (rys. 9) odwrotnie propor-
cjonalnie do zmian L-dopy w surowicy (rys. 2). 
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Rys. 11. CPA surowicy, obrazuj ce wp yw poszczególnych sk adników 

 
Pomiary chromatograficzne przydatne by y równie  w interpretacji 

zmian wyznaczanego fotometrycznie CPA odniesionego do rodników perok-
sylowych (rys. 11). Pozwoli y one na wyznaczenie st e  leków we krwi pa-
cjentów. Po przemno eniu tych st e  przez odpowiadaj ce im CPA mo na 
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by o wyznaczy  udzia  sk adników surowicy w jej CPA (rys. 11). Okaza o si , 
e maksymalne st enie L-dopy w surowicy by o zbyt niskie, aby mog o 

znacz co wp ywa  na zmiany CPA. Prawdopodobnie L-dopa wykazuje tylko 
efekt farmakologiczny, natomiast wp yw jej na zmiany CPA jest nieznaczny. 
Najwi kszy udzia  w CPA maj  antyoksydanty niskocz steczkowe (w tym 
kwas moczowy). CPA chorych by  ni szy od ludzi zdrowych g ównie z powo-
du ni szego CPA bia ek (rys. 12). Zmiany CPA skorelowane s  ze zmianami 
st e  L-dopy i tremoru (rys. 13). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
Rys. 12. Porównanie udzia u antyoksydantów i bia ek w ca kowitym CPA, odniesionym do rod-
ników peroksylowych, u ludzi zdrowych i parkinsoników leczonych substytucyjnie L-dop , przed 

podaniem leku 
 

230

260

290

320

350

380

0 1 2 3 4 5
czas od podania L-dopy [h]

11

12

13

14

15

 
Rys. 13. Dynamika zmian CPA ( ), warto ci punktów w skali Webstera (), mocy dr enia ( ) 
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