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Генные мутации, уровни 
альфа-синуклеина, 
аномалии визуализации
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Не моторная форма

Ранняя стадия болезни паркинсона Расширенная 
болезнь 
паркинсона

Умеренная БП
(стабильный)

Болезнь пракинсона до первыз клиничесих проявлений

Прогрессирование болезни паркинсона

Начало клинического 
премоторного 
фенотипа

Начадл клинического
Моторного фенотипа

Постановка диагноза

Обонятельная потеря 
RBD?, запор, 
беспокойство, 
депрессия

Брадикинезия, регидность, 
Рест-тремор,
(+/- немоторные симптомы)

Моторные осложнения: 
износ? / дискинезия, 
проблемы с походкой и 
равновесием, осевые 
деформации,
дизартрия / дисфагия

Немоторные симптомы: 
снижение когнитивных 
функций /
деменция, психоз, 
вегетативная дисфункция, 
нарушение сна-
бодрствования
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Частота дефекации у 6790 мужчин в период с 1971 по 1974 гг.
• Следить за инцидентом PD в течение 24 лет
• 69 ПД со средним временем начала 12 лет

Ø 18,9/ 10.000 мужчин в год <1 ипорожнение кишечника/ день
Ø 3,8  / 10.000 мужчин в год >2 испорожнение кишечника/ день

ØЗапор как маркер раннего БП, восприимчивости или факторов 
окружающей среды, которые могут вызвать БП.

Желудочно- кишечный тракт: Окно или зона 
входа
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PD patients

Controls

NMS при БП по сравнению с контрольной 
группой соответствующего возраста

7 Chaudhuri & Odin 2010; Chaudhuri  et al 2006

NMSQuest study: Немоторная анкета для пациентов с БП
• 123 пациента с болезнью паркинсона (средний возраст 68 лет, продолжительность 

заболевания 6.4года, H&Y? 2.5)

• Контрольная группа 96 пациентов средний возраст 65 лет(%)
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I Наблюдательное, многоцентровое, международное, перекрестное исследование
― 545 пациентов с БП завершили пересмотренный NMSQuest

― Средний возраст 68лет, продолжительность заболевания 7 лет, H&Y 2.5

― Среднее количество NMS на пациента (NMSQ-T): 10.3

Распространенность немоторных симптомов при болезни Паркинсона:

исследование с использованием вопросника по немоторным симптомам

8 Martinez-Martin et al 2007

N=4

N=64 N=40 N=18

0

10

20

30

40

50

60

70

No
ctu

ria

Ur
ge

nc
y

Co
ns

tip
ati

on

Sa
d,

 bl
ue

s

Co
nc

en
tra

tin
g

In
so

m
nia

An
xie

ty

Fo
rg

et
fu

lne
ss

, m
em

or
y

Re
stl

es
s l

eg
s

Drib
bli

ng
Dizz

y

Ac
tin

g 
ou

t d
ur

in
g d

re
am

s

Lo
ss

 o
f in

te
re

st

Se
x d

riv
e

In
ten

se
, v

ivi
d 

dr
ea

ms

Se
x d

iff
icu

lty

Sw
ell

in
g

Day
tim

e 
sle

ep
ine

ss

NMS: Distribution of responses (>30%)
(%)



www.uniklinikum-dresden.de

Проявления ЖКТ в предмоторной фазе
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Cersosimo MG et al. (2013) J Neurol 260:1332-1338

Предмоторные знаки
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Этапы Браака

Halliday G. et al. (2011) Mov Disord 26:1015-1021
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I Появление тельца Леви в сплетении Ауэрбаха и 
Мейснера
IПристрастие ЛБ в верхнем отделе желудочно-

кишечного тракта

Acta Neuropathol 1988; 76:217-221

Доказательства Г.И. -Нарушения при БП
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Включения a-Синуклеина в ENS

• Присутствие в желудке включений а-синуклеина может обеспечить первую 
связь в восприимчивых нейронах, которые простираются от кишечника до 
людей центральной нервной системы.
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PD Controls

I 10 нелеченных пациентов с болезнью Паркинсона; все положительные на альфа-
синуклеин
I Сигмоидоскопия и Bx: альфа-синуклеин и 3-нитро-тирозин (маркер митохондриального
стресса)

Mov Disord 2012: 27:709-715

Биопсия толстой кишки при БП
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IАльфа-синуклеин-положительная иммуногистохимия в 3 биопсиях за 2-5 
лет до начала

Mov Disord 2012: 27:716-719

Премоторные проявления БП 
И биопсия толстой кишки
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Почему у нас противоречивые результаты по 
патологии альфа синуклеина в кишечнике?
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Дрезденская модель болезни 
паркинсона. 
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Рисунок 1 (продолжение). Местно вводимый ротенон индуцирует фосфорилирование, накопление и агрегацию альфа-
синуклеина при глиозе в ганглиях ENS. (масштабные полосы 20 мкм). F, каждый столбец представляет общее
количество включений альфа-синуклеина / поверхности ганглия. Все графики показывают среднее +/- с.м. G, H, max-
проекция окрашивания против GFAP, альфа-синуклеина и DAPI на срезах двенадцатиперстной кишки у контрольных
(G) и обработанных (H) мышей. I, J, макс-проекция анти-βIII-тубулина, антифосфо-альфа-синуклеина (Ser 129) и
окрашивания DAPI на срезах двенадцатиперстной кишки у контрольных (I) и обработанных (J) животных.

Pan-Montojo et al. (2010)

Control

Control
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Рисунок 3. Внутрижелудочно введенный
ротенон вызывает накопление альфа-
синуклеина, окислительный стресс и
воспаление в блуждающем дорсальном
двигательном ядре. (масштабные полосы 20
мкм). A, B, двойное иммунофлуоресцентное
окрашивание против альфа-синуклеина и
ChAT на срезах DMV от мышей контрольной
(A) 1,5 месяцев и обработанных (B) 1,5
месяцев мышей. Стрелки В, повышенный
внутриклеточный альфа-синуклеин в
нейронах ДМВ уже через 1,5 месяца. Стрелки
B, автофлуоресцентный пунктирный паттерн
включения внутри ChAT + нейронов. C,
срезы DMV, окрашенные ChAT и DAPI,
последовательно возбуждали с длинами
волн лазера 488 и 561. Стрелки в C, крупные
внутриклеточные аутофлуоресцентные
включения внутри ChAT + нейроны DMV
(стрелки). D, E, F, Изображения световой
микроскопии окрашивания альфа-
синуклеина у мышей, которым вводили 1,5
месяца контрольной (D), 1,5 месяца (E) и 3
месяца (F). Стрелки E и F, повышенная
интенсивность окрашивания внутри
нейрональной сомы DMV у обработанных
мышей. Стрелки в F, повышенное
окрашивание альфа-синуклеином внутри
нейрональных отростков G, H, средняя
проекция окрашивания тройной
иммунофлуоресценции против ChAT, GFAP,
MHC II (клон M5 / 114.15.2) и DAPI на срезах из
контроля (G) и обработанных (H) мыши
после 3 месяцев лечения. Стрелка в H,
активированная микроглиальная клетка в
DMV.

Pan-Montojo et al. (2010)

Control

Treated (DMV)

Con 1,5 mo 3mo

A-synuclein
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Рис. 4. Накопление альфа-синуклеина и потеря
нейронов в SNc через 3, а не через 1,5 месяца
внутрижелудочного лечения ротеноном. (A – C,
масштабные полосы 20 мкм; E – F,
масштабные полосы 200 мкм). A, B, C,
иммуноокрашивание против TH, альфа-
синуклеина и DAPI на срезах SNc у мышей,
получавших 1,5 месяца контрольной (A) и 3
месяцев (B – C). Стрелка в B, небольшие
включения альфа-синуклеина внутри TH +
нейронов. Стрелка в C, большое включение
альфа-синуклеина (|> 8,14 мкм) внутри
дофаминеров нейрона в SN. D -
стереологическое количественное
определение (n = 3) TH + нейронов в SN у
контрольных и обработанных мышей.
Звездочка, Р <0,05. Количество нейронов
определяли по принципу оптического
фракционатора с использованием
программного обеспечения StereoInvestigator
(MicroBrightField Inc., Williston, США). Каждый
столбец представляет общее количество TH +
нейронов в SN у 1,5 и 3 месяцев контрольных
и обработанных мышей. График показывает
среднее +/- с.м. E, F, TH иммуноокрашивание на
полосатом теле через 1,5 месяца у
контрольных (E) и 3 месяцев у обработанных
(F) мышей.

Pan-Montojo et al. (2010)

Con

Субстанция Нигра Парс 
Компакта

Th-stain in control (E))  and treated mice (F)
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Marrinan S et al. (2014) Movement Disorders 26:23-32

The vagus nerve
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Hemivagotomy and partial sympathectomy delay Parkinson’s disease progression 
in mice
Francisco Pan-Montojo1,2, 5, Mathias Schwarz1, Clemens Winkler1, Mike Arnhold2, Gregory O’Sullivan4, Arun Pal4, Margarita Rodrigo-Angulo5, 

Gabriele Gille2, Richard H.W. Funk1,3,  and Heinz Reichmann2,3

1Institute for Anatomy, TU-Dresden, Fetscherstr. 74, 01307, Dresden
2Department of Neurology, University Hospital Carl-Gustav Carus, Fetscherstr. 74, 01307, Dresden, Germany
3Center for Regenerative Therapies Dresden, Tatzberg 47/49, 01307, Dresden, Germany
4Max-Planck Institute for Cell Biology and Genetics, Pfotenhauerstr. 108, 01307, Dresden, Germany
5Departamento de Anatomía, Histología y Neurociencia, Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Madrid, Arzobispo Morcillo 4, 28029  Madrid, Spain

Abstract

Pathological studies on Parkinson’s disease (PD) patients suggest that PD pathology starts at the olfactory bulb (OB) and the
enteric nervous system (ENS) progressing into the central nervous system (CNS). In our previous study, we showed that the local
effect of rotenone on the ENS reproduces this pathological progression in mice affecting only synaptically connected structures,
suggesting transsynaptic and retrograde axonal transport as underlying mechanisms of this progression. Here, we tested this
hypothesis by performing a hemivagotomy or a partial sympathectomy prior to rotenone oral treatment on mice and using primary
enteric and sympathetic neuron co-cultures. For the first time, our results show that the appearance of motor dysfunctions is delayed
in hemi-vagotomized and sympathectomized treated mice when compared to non-operated treated mice. Moreover, we only
observed accumulation of alpha-synuclein in those structures still connected to the ENS. Interestingly, enteric neurons secrete
alpha-synuclein only upon exposure to rotenone and secreted alpha-synuclein can be up-taken by non-neuronal cells or presynaptic
sympathetic neurons. Altogether, these results suggest that pesticide-dependent alterations in the ENS can induce idiopathic PD
pathology and trigger its progression. Moreover, it seems that this progression is based on the transsynaptic and retrograde axonal
transport of alpha-synuclein, playing here the role of a prionic protein.

Дальнейшие доказательства

Accepted for publications nature.com, Scientific reports
Pan-Montojo et al. (2012) 

Science Rep 2:898 f
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Pan-Montojo et al. (2012) Science Rep 2:898 f
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Breen DP et al. (2019) Movement Disord 34:307-316
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Заболеваемость БП среди пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника

Killinger et al. Sci. Trans. Med. (2018) 

I В двух независимых исследованиях, в которых участвовало 
более 1,6 млн. человек и более 91 млн. человеко-лет,  
обнаружено , что удаление аппендикса за десятилетия до начала 
БП было связано с более низким риском развития БП и 
задержкой начала заболевания.

I Аппендикс здорового человека содержал интранейрональные
агрегаты альфа-синуклеина и множество продуктов усечения 
альфа-синуклеина, связанных с патогенезом БП, которые, как 
известно, накапливаются в тельцах Леви.

I Предполагается, что нормальный человеческий аппендикс 
содержит патогенные формы альфа-синуклеина, которые влияют 
на риск развития БП.
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Peter et al. JAMA Neurology (2018) 75:939-946

I Peter et al. JAMA Neurology (2018) 75:939-946

I Сравнить частоту БП среди людей с воспалительными заболеваниями 
кишечника (ВЗК) или без таковой и оценить, изменяется ли риск БП 
среди пациентов с ВЗК терапией анти-ФНО.

I 144,018 человек с ВЗК. Частота возникновения БП среди пациентов с 
ВЗК была на 28% выше, чем среди не подвергавшихся воздействию 
контрольных групп.

I Снижение частоты случаев БП на 78% было выявлено среди пациентов 
с ВЗК, которые подвергались терапии анти-ФНО.

Заболеваемость БП среди пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника
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Mov Disord. 2018 Sep;33(9):1492-1496



www.uniklinikum-dresden.de

Palacios N et al. (2018) Movement Disord 33(9):1492-1496.

Аппендэктомия не вызывает 
снижения риска развития БП
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Nair AT et al. (2018) J Neurogastroenterol Motil 24:30-42

Взаимодействие кижечника и 
ГМ
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Fonesca Santos S et al. (2019) Front Neurol: 10.3389/fneur.2019.00574

Кишечник и БП – дорога в  двух 
нарпавлениях
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Felice VD et al. (2016) Parkinsonism Rel Disord 27:1-8

Сообщение кишечника и мозга: норма и 
патология
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О функции пробиотиков при БП
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Kim Net al. (2018) J Microbiol 56(3):172-182
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Kim Net al. (2018) J Microbiol 56(3):172-182
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Kim Net al. (2018) J Microbiol 56(3):172-182
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Derkinderen P et al. (2014) Mov Disord 29:967



www.uniklinikum-dresden.de

Lin et al. (2018) PRD53:82-88: Significant increases in the abundance of 4 bacterial
families and decreases in seventeen bacterial families in China. 

Микробиота кишечника при БП



www.uniklinikum-dresden.de

Резюме

Болезнь Паркинсона, по-видимому, следует клинической картине с предмоторной 
фазой, за которой следует типичное нарушение моторики.

Ранние признаки присутствуют у большинства пациентов и включают потерю 
обоняния и запор.

Это хорошо согласуется с утверждением, что стадия Браака 1 характеризуется альфа-
синуклеином в дорсальной части блуждающего нерва и обонятельной луковици.

Более поздняя нейропатологическая работа показала, что есть также нарушение КНС и 
нервной системы подчелюстной железы.

Все эти места открыты для окружающей среды, поэтому интересно предположить, что 
вещество извне вызывает БП.

По этой причине мы разработали модель на животных и могли продемонстрировать, 
что эта модель полностью соответствует постановке Браака.

Микрофлора кишечника может играть важную роль в развитии БП, и необходима 
дальнейшая работа, чтобы проверить, полезно ли использование пробиотиков.
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Спасибо за ваш интерес

Дрезденский оперный театр


