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The gut-brain axis: is intestinal inflammation a silent driver of
Parkinson’s disease pathogenesis?

Madelyn C. Houser' and Mali G. Tansey'

The state of the intestinal environment can have profound effects on the activity of the central nervous system through the
physiological contributions of the microbiota, regulation of intestinal barrier function, and altered activity of peripheral neurons,
The common language employed for much of the gut-brain communication is the modulation of immune activity. Chronic
proinflammatory immune activity is increasingly being asa element of disorders, and
in Parkinson's disease, inflammation in the intestine appears particularly relevant in pathogenesis. We review the evidence that
intestinal dysfunction is present in Parkinson's disease and that it may reflect the earliest manifestations of Parkinson’s disease
pathology, and we link these findings to dysregulated immune activity. Based on this, we present a model for Parkinson's disease
pathogenesis in which the disorder originates in the intestine and prog with infl asits ying mechanism. More
in-depth into the ying p in 's disease are
expected to lead to the of novel and "measures that can slow or limit progression of the
disease to more advanced stages involving debilitating motor and cognitive symptoms,

npj Parkinson’s Disease (2017)3:3; doi:10.1038/541531-016-0002-0
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Leki stosowane w zab

Domperidon

Metoklopramid (antagonista
receptorow DA)
cizapryd

(stymuluje uwalnianie Ach
splotéw trzewnych)

Itopryd
(antagonista receptoréw DA,
stymuluje uwalnianie Ach)

erytromycyna
(antybiotyk makrolidowy-
agonista motyliny)

Relamorelin

Agonista greliny

Poczatek dziatania

30 minut (po podaniu doustnym)

Przechodzi przez bariere krew/madzg

30 do 60 minut

30 minut

60 minut (po podaniu doustnym

h oprozniania zotgdkowego

Dawkowanie

10 mg 3 x dziennie

Przeciwwskazany w chorobie
Parkinsona

30 do 60 minut

25-50mg 3 x dziennie

200 mg 3 x dziennie

W trakcie badan klinicznych
wieloosrodkowych

Najczestsze
(o] JEIAY
niepozadane

Zaburzenia rytmu
serca

Nasila objawy
ruchowe

Bole brzucha,
biegunka,
komorowe
zaburzenia rytmu
serca

Bole i zawroty
gtowy, bdle
brzucha,
biegunka

bdle brzucha,
biegunka,
wymioty




Metody leczenia gastroparezy z pominieciem zotadka

Wlewy dojelitowe lewodopa/karbidopa, apomorfiny, lizurydu

Rotygotyna podawana przezskornie

Rozrusznik zotadka

Wstrzykniecia botoksu do zwieracza odzwiernika

Obustronna gteboka stymulacja jadra niskowzgdrzowego (STN DBS)

Pfeiffer . Parkinsoni ai et al. Brain 2012
Krygowska-Wajs et al. Parkinsonism Relat Disord 2016
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Leczenie zaburzen motoryki jelitowej

Poczatek dziatania Dawkowanie Najczestsze objawy
niepozadane
btonnik 25-35g Wzdecia, bole brzucha

nasiona babki 12-72 godzin 10-20 g dziennie wzdecia, skurcze jelit,
ptesznika, babka interakcje z lekami,
jajowata (zwiekszenie zaburzenia wchfaniania
objetosci stolca)

dokuzan sodowy 24-72 godzin 100 mg 1-3 x dziennie nudnosci, wymioty, bédle
ha, bi k
(zmiekczenie stolca) b.rzuc é' blfegun &
hipokaliemia
sole magnezu 1-3 godzin 30-60 ml dziennie hipermagnezemia,
hipokaliemia, wzdecia,

(dziatgnie osmotyczne) L
nudnosci

antranoidy (lis¢ 8-12 godzin 12-30 mg dziennie  skurcze jelit, wzdecia,
senesu) melanoza jelit,

(stymulacja wyprdznienia) hipokaliemia

Prukalopryd 2 mg 1 x dziennie bdle glowy, bole

(agonista 5-HT4) brzucha, nudnosci

(dziatanie

prokinetyczne)



Leczenie zaburzenimotoryki jelitowe;

Leki cholinomimetyczne — pirydostygmina,

nEOSthm Ina Central Nervous System

Modyfikacja mikrobiomu jelitowego
—hamowanie procesu zapalnego — " M%‘f
zmniejszenie degradacji a-synukleiny w
uktadzie trzewnym Phospholipid precursors

Probiotyki: Lactobacillus casei Shirora A
Prebio tyk| Enteric =~ »}fv Probiotics

neuron () 7o Prebiotics
“q [ Synbiotics

Utrzymanie prawidtowej rownowagi
mikrobiomu .
DIETA — srodziemnomorska e

zmniejszenie aktywnosci i e
icrobiome
metaloproteinazy macierzowej

Perez Pardo et al. Eur J Pharmacol 2017
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