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Актуальність дослідження 

взаємозв’язку між кишковою мікробіотою 

та нейродегенеративними 

захворюваннями

Хвороба Паркінсона (ХП) є одним із найпо-
ширеніших нейродегенеративних захворювань у 
світі. За оцінками експертів, у світі налічується по-
над 4 млн пацієнтів із цією хворобою. За прогно-
зами, до 2040 р. їхня кількість може збільшитися 
до 14,2 млн через стрімке старіння населення [1].

За даними Міністерства охорони здоров’я, в 
Україні зареєстровано понад 23 тис. осіб із ХП, або 
61,4 на 100 тис. населення. Щорічно цей діагноз 
установлюють близько 2500 пацієнтам [1].

Дані про поширеність ХП в європейських краї-
нах варіюють залежно від країни та методів дос-
лідження, але загалом спостерігається тенденція 
до збільшення кількості випадків у зв’язку зі ста-
рінням населення. Наприклад, у деяких європей-
ських країнах показники поширеності становлять 
120—180 випадків на 100 тис. населення [1].

Роль кишкової мікробіоти 
в патогенезі хвороби Паркінсона: 
механізм впливу та перспективи терапії 
(огляд літератури)

Хвороба Паркінсона (ХП) є другим за поширеністю нейродегенеративним захворюванням у світі та 
має значний соціально-медичний тягар, зважаючи на стрімке зростання кількості випадків у зв’язку зі старін-
ням населення. Сучасні дослідження свідчать, що ключову роль у патогенезі ХП відіграють порушення роботи 
кишково-мозкової осі, зокрема дисбаланс мікробіоти. Підтверджується гіпотеза, що патологічний процес може 
починатися в ентеричній нервовій системі під впливом зовнішніх чинників, із подальшим поширенням агреговано-
го -синуклеїну до центральної нервової системи через блукаючий нерв.

Дисбіоз кишечника розглядається як один із ранніх тригерів хвороби, що сприяє розвитку системного та 
нейрозапалення. Зміни у складі мікробіоти ведуть до підвищеної проникності кишкової стінки, активації імунної 
відповіді та надмірного продукування прозапальних цитокінів (IL-6, TNF-, IL-1). Це запускає процеси нейроде-
генерації, зокрема загибель дофамінергічних нейронів чорної субстанції, що клінічно проявляється руховими 
та немоторними симптомами ХП. Окрім того, мікробіота впливає на синтез коротколанцюгових жирних кислот та 
нейромедіаторів, які безпосередньо беруть участь у регуляції роботи головного мозку.

Поглиблене розуміння ролі мікробіоти у патогенезі ХП відкриває нові перспективи терапії. Вивчається 
застосування пробіотиків, пребіотиків, трансплантації фекальної мікробіоти, а також фармакологічних стратегій, 
спрямованих на модифікацію кишково-мозкової осі. Попри перспективні результати експериментальних і клініч-
них досліджень, ефективність цих підходів поки що недостатньо доведена, що підкреслює потребу у масштаб-
них рандомізованих випробуваннях.

Таким чином, кишечник і його мікробіота з одного боку розглядаються як додатковий патогенетичний фак-
тор, а з іншого — як потенційна терапевтична мішень, здатна змінити перебіг хвороби Паркінсона та відкрити нові 
можливості для персоналізованої медицини.

Ключові слова: хвороба Паркінсона, нейрозапалення, нейродегенерація, кишкова мікробіота.
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Наведені дані свідчать про актуальність розроб-
ки ефективних методів профілактики, діагностики 
та лікування ХП як на глобальному, так і на націо-
нальному рівні [1].

Огляд сучасних гіпотез щодо патогенезу 

хвороби Паркінсона 

Агрегація -синуклеїну

Альфа-синуклеїн — неструктурований білок, 
який кодується геном SNCA (розташований на дов-
гому плечі 4-ї хромосоми). Міститься переважно в 
головному мозку, рідше — у серці, м’язах та інших 
тканинах. У головному мозку -синуклеїн розташо-
ваний на пресинаптичних закінченнях (вивільняють 
нейромедіатори із синаптичних везикул). У здоровій 
нервовій системі -синуклеїн бере участь у міжней-
ронній передачі. Це забезпечує скоординованість 
рухів, належний контроль над функціями тіла тощо. 

При ХП -синуклеїн із розчинного функціональ-
ного білка перетворюється на агрегований, на-
копичення якого призводить до утворення тілець 
Леві, що є характерною ознакою ХП [26, 27]. 

Мітохондріальна дисфункція

Порушення функції мітохондрій призводить до 
окисного стресу та загибелі нейронів. Виділяють 
кілька механізмів впливу мітохондріальної дис-
функції на розвиток ХП. 
1. Мітохондрії виконують функцію виробництва АТФ 

шляхом окисного фосфорилювання. Дофамінер-
гічні нейрони мають високу потребу в енергії 
через складну аксональну арборизацію та три-
валу нейротрансмісію. Мітохондріальна дисфунк-
ція призводить до зниження виробництва АТФ, 
що зменшує енергетичні можливості нейронів і, 
відповідно, погіршує їхнє функціонування та ви-
живання. Дефіцит енергії робить нейрони сприй-
нятливішими до стресу й дегенерації [9, 12, 36].

2. У результаті окисного фосфорилювання міто-
хондріями можуть виділятися активні форми 
кисню (АФК) як побічні продукти. При ХП де-
фектна функція мітохондрій призводить до над-
лишкового виробництва АФК, які пошкоджують 
ліпіди, білки та ДНК, зокрема мітохондріальну 
ДНК (мтДНК), підсилюючи мітохондріальну дис-
функцію, що створює хибне коло. Перекисне 
окиснення ліпідів і неправильне згортання біл-
ків спричинюють загибель нейронів [9, 12, 36].

3. Порушення динаміки мітохондрій (поділу, злиття 
та мітофагії) може призвести до розвитку ХП. 
Мітохондріальна динаміка (поділ та злиття) під-
тримує якість і розподіл мітохондрій. Хвороба 
Паркінсона пов’язана з аномальним поділом/
злиттям мітохондрій, що призводить до появи 
фрагментованих і дисфункціональних мітохонд-
рій. Мітофагія (автофагічне видалення пошкод-
жених мітохондрій) порушується, що спричинює 
накопичення дисфункціональних мітохондрій. 

Сімейні форми ХП пов’язані з мутаціями в ге-
нах, які регулюють мітофагію (PINK1 і Parkin) 
[31, 36].

4. Дефіцит комплексу I (НАДН: убіхіноноксидо-
редуктази) у ланцюзі транспорту електронів є 
ознакою мітохондріальної дисфункції при ХП 
і призводить до неефективного транспорту 
елект ронів, зниженого синтезу АТФ і збільшен-
ня виділення АФК. Спостерігається в нейронах 
чорної субстанції та периферичних тканинах 
(наприклад, тромбоцитах, м’язових біоптатах) 
пацієнтів із ХП [9, 12, 24, 36].

5. Альфа-синуклеїн порушує функцію мітохондрій: 
безпосередньо зв’язується з мітохондріями, 
руйнуючи мембрани, пригнічує активність комп-
лексу I, порушує мітохондріальний транспорт 
уздовж аксонів [31].

6. Пошкодження мтДНК порушує синтез мітохонд-
ріальних білків, необхідних для функціонування 
дихального ланцюга. Соматичні мутації в мтДНК 
накопичуються з віком і більш поширені в ней-
ронах при ХП [5, 9, 12].

7. MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro pyri-
dine, нейротоксин) і ротенон (пестицид) індуку-
ють PD-подібну патологію на тваринних моделях 
через інгібування комплексу I. Це підтверджує 
зв’язок між мітохондріальними токсинами в до-
вкіллі та розвитком ХП [5].
Також виділено ще кілька генів, пов’язаних із 

ХП [9, 12, 31, 35, 37]:
 · PINK1 — запускає мітофагію через залучення 

Parkin (клітинного білка, що кодується геном 
PARK2) до пошкоджених мітохондрій;

 · Parkin — позначає пошкоджені мітохондрії для 
автофагічної деградації;

 · DJ-1 — захищає мітохондрії від окисного стресу;
 · LRRK2 — впливає на морфологію та динаміку 

мітохондрій.

Нейрозапалення 

Локальна активована мікроглія та інфільтра-
ція резидентних імунних клітин мозку призводять 
до тривалого нейрозапалення через вивільнення 
прозапальних цитокінів, які можуть пошкоджувати 
нейрони та підтримувати прогресування ХП [32].

Вважається, що нейрозапалення є основною ру-
шійною силою ініціювання ХП. Активована мік роглія 
вивільняє прозапальні цитокіни (фактор некрозу 
пухлин- (ФНП-), інтерлейкін-6 (IЛ-6), IЛ-1), які 
призводять до пошкодження дофамінергічних ней-
ронів. Підвищена кишкова проникність і кишкове 
запалення можуть відігравати певну роль в актива-
ції запальних процесів у головному мозку [32].

У міру прогресування хвороби хронічне нейро-
запалення стає вторинним чинником, який при-
скорює втрату нейронів. Активація мікроглії по-
рушується, що призводить до стійкого окисного 
стресу, руйнування гематоенцефалічного бар’єра 
(ГЕБ) і подальшого накопичення -синуклеїну. На 
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цій стадії нейродегенерація, спричинена запален-
ням, здебільшого незворотна [32].

Роль кишкової мікробіоти 

У пацієнтів із ХП спостерігається значне по-
рушення складу кишкової мікрофлори, зокрема 
зменшення кількості корисних бактерій, що проду-
кують коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК), на-
приклад, бутират. Ці метаболіти мікробіоти необхід-
ні для підтримання цілісності кишкового бар’єра, 
регуляції енергії клітин і синтезу нейромедіаторів 
(серотонін, дофамін) [2, 22].

Крім того, зміни в мікробіоті можуть впливати 
на біодоступність нейромедіаторних попередників 
(тирозину і триптофану), необхідних для синтезу до-
фаміну — основного нейромедіатора, дефіцит яко-
го лежить в основі моторних симптомів ХП. Отже, 
порушення мікробного складу кишечника може 
опосередковано впливати на функціонування до-
фамінергічних систем головного мозку [15].

Чи може хвороба Паркінсона починатися в ки-
шечнику? Останні дослідження активно підтриму-
ють гіпотезу про те, що ХП може починатися в ки -
шечнику, зокрема в ентеричній нервовій системі 
(ЕНС), задовго до появи моторних симптомів. Вва-
жається, що патологічний -синуклеїн може спо-
чатку формуватися в ЕНС під впливом зовнішніх 
чинників (токсини або інфекції) і поширюватися в 
центральну нервову систему (ЦНС) через блукаю-
чий нерв під час «передачі білкових агрегатів» [4].

Як впливає дисбіоз кишечника на нейрозапа-
лення та нейродегенерацію? Важливу роль у пато-
генезі ХП відіграє дисбіоз кишечника, який може 
модулювати системне запалення та нейрозапален-
ня. Порушення балансу кишкової мікробіоти може 
активувати імунну систему, спричинивши хронічне 
запалення, що призводить до загибелі дофамінер-
гічних нейронів у мозку. До механізмів цього про-
цесу належать підвищена проникність кишкової 
стінки («leaky gut»), активація мікроглії та продукція 
прозапальних цитокінів [17]. 

Які терапевтичні стратегії можуть модулювати 
мікробіоту для впливу на перебіг ХП? З огляду на 
роль мікробіоти в патогенезі ХП, розробляють-
ся нові терапевтичні методи, спрямовані на її 
мо  дифікацію. Зокрема використання пробіотиків, 
пребіотиків і трансплантації фекальної мікробіоти 
(ТФМ) розглядають як потенційний спосіб впливу 
на перебіг хвороби. Ці підходи спрямовані на змен-
шення запалення, поліпшення кишкового бар’єра 
та нормалізацію метаболітів мікробіоти, що можуть 
впливати на мозкову функцію [22, 32].

Хвороба Паркінсона та її патогенез

Хвороба Паркінсона — це клініко-патологічний 
синдром, при якому мають місце асиметричне упо-
вільнення рухів (брадикінезія), що прогресує, ри-
гідність, тремор і порушення ходи, пов’язані з втра-
тою нейронів й утворенням -синуклеїновмісних 

білкових агрегатів у нейронах чорної субстанції, 
відомих як тільця Леві та нейрити Леві [6, 25, 38].

Основні аспекти патогенезу хвороби Паркінсона:
 · збільшення експресії гена SNCA. 

Надмірна експресія -синуклеїну, зумовлена 
мутаціями або дуплікаціями гена SNCA, при-
зводить до накопичення цього білка в нейро-
нах. Це спричинює утворення агрегатів, які 
відіграють провідну роль у клітинній дисфункції 
та загибелі дофамінергічних нейронів у чорній 
субстанції [25];

 · агрегація -синуклеїну.
Останній має здатність до патологічного згор-
тання, формуючи токсичні олігомери та фібри-
лярні структури (тільця Леві). Ці агрегати спри-
чинюють порушення клітинних процесів, зо-
крема функціонування синапсів, і нейрональну 
токсичність [25—27];

 · мітохондріальна дисфункція. Порушення функ-
ції мітохондрій, зокрема зниження активності 
комплексу I дихального ланцюга, призводить до 
зменшення вироблення АТФ, підвищення рівня 
реактивних форм кисню та порушення кальціє-
вого гомеостазу. Це спричинює окисний стрес і 
загибель нейронів [5, 9, 12, 36];

 · порушення ендосомно-лізосомального транс-
порту. Мутації в генах LRRK2 і VPS35 при-
зводять до порушення фосфорилювання Rab-
білків, що впливає на нормальне функціонуван-
ня ендосом та лізосом. У результаті знижується 
здатність клітин до деградації білків і відповідь 
на ушкодження мембран, що спричинює нако-
пичення -синуклеїну [25];

 · лізосомальна дисфункція. Порушення деграда-
ції -синуклеїну через дефекти в лізосомальній 
системі (наприклад, при мутаціях гена GBA1, що 
кодує -глюкоцереброзидазу) призводить до на-
копичення токсичних форм білка в клітинах [25];

 · імунна активація та нейрозапалення. Агрегати 
-синуклеїну, мітохондріальні антигени й бактері-
альні ендотоксини можуть активувати як вродже-
ну, так і адаптивну імунну систему. Це спричинює 
нейрозапалення та прогресування нейродегене-
рації через хронічну активацію мікроглії та ви-
вільнення прозапальних цитокінів [25, 32];

 · поширення -синуклеїну між клітинами (cell-
to-cell spread). Патологічні форми-синуклеїну 
можуть передаватися від клітини до клітини че-
рез синапси або в позаклітинних везикулах, що 
спричинює поширення патологічного процесу в 
мозку [25, 39]. 

Вісь головний мозок—кишечник
та її роль у патогенезі хвороби Паркінсона

Вісь головний мозок—кишечник — це двона-
правлений зв’язок між ЦНС і ЕНС, який з’єднує 
емоційні та когнітивні центри мозку з периферич-
ними кишковими функціями, що забезпечуються 
ендокринною та імунною системами, епітелієм 
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кишечника, головним мозком. До складу осі входять 
кілька компонентів нервової системи (головний і 
спинний мозок, вегетативна нервова система, ЕНС, 
вісь гіпоталамус—гіпофіз—наднирники) [20, 21]. 

Вегетативна система (симпатичні та парасим-
патичні відділи) керує як аферентними сигналами, 
що виникають із просвіту та передаються через 
ентеральний, спінальний і вагусний шляхи до ЦНС, 
так і еферентними сигналами від ЦНС до ЕНС та 
стінки кишки [17, 21]. 

Блукаючий нерв, який іннервує кишковий тракт 
до лівого вигину ободової кишки, вважається дат-
чиком метаболітів мікробіоти й передає цю інфор-
мацію в мозок [4]. 

Вісь гіпоталамус—гіпофіз—наднирники є час-
тиною лімбічної системи, яка координує адаптацію 
до стресу через секрецію кортизолу — основного 
гормона стресу, що впливає на метаболічні проце-
си (зокрема мозкові) [17, 20]. 

Як нейронна мережа з міжентерального та під-
слизового сплетень ЕНС містить нейрони й ентераль-
ні гліальні клітини, подібні до астроцитів ЦНС [17]. 

До гуморальних компонентів кишково-мозко-
вої осі належать ентероендокринні клітини (ЕЕК), 
імунна система слизової оболонки та метаболіти 
мікробіоти. Зокрема, ЕЕК секретують грелін і серо-
тонін (5-НТ), що регулюють функціонування кишеч-
ника й мозку. Кишковий епітелій формує бар’єр 
для захисту від патогенів і забезпечення обміну 
речовинами. Щільні з’єднання (клаудіни, оклюді-
ни) є компонентами бар’єра кишкового епітелію, 
контролюють його проникність і зазнають впливу 
мікробіоти та її метаболітів. Усі ці елементи можуть 
змінюватися при ХП [17, 20]. 

Виділяють кілька механізмів впливу мікробіоти 
на ЦНС:
1) мікробіота кишечника (МК) безпосередньо 

взає модіє з ЦНС, активуючи первинні аферент-
ні нейрони ЕНС, які передають сигнали до го-
ловного мозку через волокна блукаючого не-
рва, що іннервують кишечник і проксимальний 
відділ ободової кишки;

2) залежно від складу МК спричинює вивільнення 
різних цитокінів, формуючи специфічний їхній 
профіль із переважанням прозапальних або 
протизапальних. Цитокіни, а також бактеріальні 
компоненти, зокрема ліпополісахарид (ЛПС), 
можуть впливати на мозок як через ЕНС і блу-
каючий нерв, так і потрапляючи в кровообіг;

3) МК синтезує молекули з нейроактивними влас-
тивостями, здатні модулювати функцію ЦНС, зо-
крема КЛЖК і нейромедіатори (-аміномасляна 
кислота (ГАМК), норадреналін, ацетилхолін, до-
фамін і серотонін) [6].

Порушення складу мікробіоти в пацієнтів 
із хворобою Паркінсона: результати досліджень

Дослідження останніх років виявили значні змі-
ни в складі кишкової мікробіоти в пацієнтів із ХП, 

що вказує на можливий зв’язок між МК і патоге-
незом цього захворювання. Зокрема, дослідники 
з Каліфорнійського технологічного інституту вста-
новили, що зміни в популяції мікроорганізмів або 
навіть самі кишкові бактерії можуть призвести до 
розвитку рухових порушень, характерних для ХП, 
або бути причиною їхнього виникнення [41]. 

У дослідженні на мишах із підвищеним вироб-
ленням -синуклеїну, білка, пов’язаного з роз-
витком ХП, показано, що тварини без мікробіоти 
мали кращі результати рухових тестів порівняно з 
мишами з наявною мікрофлорою. Це свідчить про 
те, що бактерії регулюють розвиток захворювання 
і навіть необхідні для нього [41].

Крім того, встановлено, що КЛЖК, які ви-
робляються бактеріями кишечника під час роз-
щеплення клітковини, можуть активувати імунну 
відповідь у головному мозку. Уведення КЛЖК 
мишам без мікробіоти призводило до активації 
мікроглії, запалення в мозку та розвитку симпто-
мів ХП [41].

Пересадка мікрофлори від пацієнтів із ХП ми-
шам без власних бактерій спричиняла розвиток 
у них симптомів захворювання, що свідчить про 
важливу роль складу мікробіоти в патогенезі ХП 
[41]. Порушення в МК можуть призвести до роз-
витку ХП. Це відкриває нові перспективи для діаг-
ностики та лікування нейродегенеративного за-
хворювання [28, 41].

Альфа-синуклеїнова патологія: 

чи починається хвороба Паркінсона 

в кишечнику?

Гіпотеза Braak: транспортування 
-синуклеїну з ентеричного нервового 
сплетення в мозок

У 2003 р. Н. Braak та співавт. висунули гіпотезу 
про те, що невідомий збудник (вірус або бактерія) 
у кишечнику може бути відповідальним за ініці-
ацію спорадичної ХП. Вони розробили систему 
стадіювання ХП на основі специфічної моделі по-
ширення -синуклеїну. Також була запропонована 
гіпотеза щодо подвійного ураження, згідно з якою 
спорадична ХП починається в двох місцях: нейро-
нах носової порожнини та нейронах кишечника 
й продовжується в топографічно передбачуваній 
послідовності в 6 стадій, під час яких поступово 
залучаються компоненти нюхової, вегетативної, 
лімбічної та соматомоторної систем. На 1—2-й ста-
діях патологія тільця Леві обмежується довгастим 
мозком/мостом і передніми нюховими структура-
ми. На 3—4-й стадії чорна субстанція, інші ядра ба-
зального відділу середнього та перед нього мозку, 
а також мезокортекс стають вогнищем спочатку 
незначних, а потім різких змін. Під час цієї фази 
захворювання, імовірно, клінічно маніфестує. На 
5—6-й стадіях ураження з’являються в неокортексі 
[6, 16, 30, 38, 39].
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Експериментальні та клінічні докази 
поширення патологічного-синуклеїну 
через блукаючий нерв

Характерною ознакою ХП є загибель дофа-
мінергічних нейронів чорної субстанції та утво-
рення тілець Леві, основним компонентом яких 
є -синуклеїн. Відповідно до гіпотези Н. Braak 
та співавт., патологічний -синуклеїн може поши -
рю ватися з ЕНС у головний мозок через ретро-
градний транспорт блукаючого нерва. В експери-
ментальній моделі з використанням тканинного 
лізату мозку людини, ураженого ХП, та рекомбі-
нантного -синуклеїну доведено, що різні форми 
-синуклеїну транспортуються через блукаючий 
нерв, досягаючи його дорсального моторного ядра. 
Динамічні дослідження виявили залучення швид-
ких та повільних компонентів аксонального тран-
спорту в переміщення агрегованого -синуклеїну, 
що підтверджує роль мікротрубочок у його нейро-
нальній транслокації. Отримані дані надають перші 
експериментальні докази того, що патологічний 
-синуклеїн може поширюватися від кишечника 
до мозку, що має важливе значення для розуміння 
патогенезу ХП [16, 23].

 Взаємозв’язок кишкової мікробіоти, 

нейрозапалення та нейродегенерації

Кишкова мікробіота відіграє значну роль у регу-
ляції взаємозв’язку між травною системою та ЦНС 
через механізми, об’єднані в поняття «кишково-
мозкова вісь». Вплив мікробіоти на нейрозапален-
ня та нейродегенерацію здійснюється шляхом син-
тезу нейромедіаторів (ацетилхоліну, катехоламінів, 
ГАМК, гістаміну, серотоніну), модулювання імунної 
відповіді, продукування метаболітів і зміни складу 
мікробіоти [17, 20].

Одним із ключових механізмів впливу мікробіо-
ти на нейрозапалення є регуляція рівня прозапаль-
них і протизапальних цитокінів. Порушення балансу 
між цими медіаторами може спричинити хронічне 
запалення та нейродегенеративні процеси. Напри-
клад, підвищена проникність кишкового бар’єра 
призводить до неконтрольованого потрапляння 
бактеріальних компонентів, токсичних метаболітів 
і запальних факторів у системний кровотік, що 
спричинює системне запалення, підвищення рівня 
циркулюючих прозапальних цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-18 і 
ФНП-). Проникнення цих факторів крізь ГЕБ ініці-
ює продукцію прозапальних цитокінів у мозку, що 
призводить до розвитку нейрозапалення [20].

Метаболіти МК також відіграють важливу роль 
у патогенезі нейродегенеративних захворювань. 
Зокрема, КЛЖК (ацетат, пропіонат і бутират) регу-
люють проникність ГЕБ, впливають на нейроплас-
тичність, модулюють розвиток мікроглії та нейро-
трансмісію. Крім того, вони беруть участь у регуля-
ції продукції та міграції імунних клітин (нейтрофілів 
і Т-лімфоцитів), що безпосередньо впливає на рі-
вень нейрозапалення [17, 20]. 

Окрім КЛЖК, інші метаболіти МК можуть 
бути нейроактивними сполуками. Деякі види 
Bifidobacterium та Lactobacillus продукують ГАМК 
й ацетилхолін, тоді як Streptococcus, Enterococcus 
та Escherichia сприяють синтезу серотоніну, понад 
90 % якого виробляється в кишечнику. Дофамін і 
норадреналін можуть продукуватися бактеріями 
родів Lactobacillus, Serratia, Bacillus, Morganella 
та Klebsiella. Крім того, мікробіота сприяє синтезу 
нейропротекторних вітамінів (вітаміни K, B2, B9 та 
B12), які позитивно впливають на функціонування 
ЦНС [20].

Можливі терапевтичні стратегії

Випробування препаратів для патогенетичного 
лікування хвороби Паркінсона

Жоден із нейропротекторних підходів, спря-
мованих на модифікацію перебігу ХП, не про-
демонстрував ефективності у фазі ІІІ клінічних 
випробувань. Однак із розширенням розумін-
ня молекулярних механізмів патогенезу ХП ви-
значено нові перспективні терапевтичні мішені 
[13]. Одним із провідних напрямів є вплив на 
-синуклеїн, зокрема за допомогою антисмисло-
вих олігонуклеотидів, які знижують експресію гена 
SNCA. Розробляють також антиагрегаційні сполу-
ки (anle138b, NPT200-11), які продемонстрували 
перспективність у доклінічних дослідженнях, але 
нині перебувають лише на ранніх стадіях клінічних 
випробувань. Імунізація проти -синуклеїну (ак-
тивна й пасивна) показала обмежені результати 
в клінічних умовах, незважаючи на позитивні дані 
експериментальних моделей [39].

Окремий напрям становить використання засо-
бів, що впливають на функцію мітохондрій і змен-
шення окисного стресу (інозин, коензим Q10), які 
не досяг ли первинних кінцевих точок у клінічних 
дослідженнях. Триває дослідження урсодезоксихо-
левої кислоти як потенційного мітохондріального 
протектора [13].

Серед імуномодулювальних стратегій розгля-
дали протизапальні препарати (міноциклін, піоглі-
тазон), але вони не продемонстрували значущої 
клінічної ефективності. Сарграмостим (GM-CSF) у 
фазі І клінічних досліджень показав здатність під-
вищувати рівень Т-регуляторних клітин, що потре-
бує вивчення. Тривають випробування азатіоприну 
як імуносупресанта [40].

Важливим напрямом залишаються генетично 
орієнтовані стратегії терапії, зокрема модулятори 
глюкоцереброзидази (GCase), такі як амброксол 
і LTI-291, а також генотерапевтичні підходи для 
пацієнтів із мутацією GBA1. Натомість препарат 
венглустат, спрямований на зменшення накопи-
чення субстрату в лізосомах, не продемонстрував 
ефективності у фазі ІІ. Для пацієнтів із мутацією 
гена LRRK2 розробляють антисмислові олігонукле-
отиди та пероральні інгібітори кіназ [18].
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Низька ефективність більшості випробувань 
може бути зумовлена недостатнім розумінням па-
тогенезу ХП, недосконалим підбором пацієнтів, 
втручанням на запізнілих стадіях, короткою трива-
лістю досліджень і обмеженнями використовува-
них клінічних показників ефективності. Подальший 
розвиток генетичних і патогенетичних маркерів 
дасть змогу поліпшити стратифікацію пацієнтів і 
вибір мішеней для терапії, що відкриває нові пер-
спективи для розробки ефективних нейропротек-
торних підходів до терапії ХП.

Сучасні підходи до симптоматичного лікування 
хвороби Паркінсона

Фармакотерапія ХП залишається переважно 
симптоматичною через відсутність доведених те-
рапій, що модифікують перебіг захворювання, що 
особливо важливо з огляду на клінічну гетероген-
ність і варіабельність прогресування ХП. Основ-
ним засобом лікування моторних симптомів за-
лишається леводопа (L-допа), яка є попередником 
дофаміну й застосовується в комбінації з карбі-
допою, бенсеразидом або інгібіторами катехол-
O-метилтрансферази (КOMT) для підвищення її 
біодоступності в ЦНС. Проте терапія L-допою часто 
супроводжується побічними ефектами (шлунково-
кишкові розлади та розвиток брадикінезії) [19].

Крім того, у лікуванні моторних порушень ви-
користовують інгібітори моноаміноксидази типу B 
(селегілін, разагілін), агоністи дофаміну, антихо-
лінергічні, антиглутаматергічні засоби. Лікування 
немоторних симптомів (когнітивні порушення та 
деменція) здійснюється інгібіторами холінестерази 
(донепезил, ривастигмін) і антагоністами NMDA-ре -
цепторів (мемантин) [19].

Незважаючи на доступні симптоматичні страте-
гії, у пацієнтів із середньотяжкою та прогресив ною 
формою хвороби часто спостерігаються моторні 
флуктуації, дискінезії та зменшення ефективності 
L-допи, що значно знижує якість життя. У зв’язку з 
цим для пацієнтів із медикаментозно-рефрактерним 
тремором або тяжкими моторними коливаннями за-
стосовують методи пристроєвої терапії (device-aided 
therapies), зокрема глибоку стимуляцію мозку (deep 
brain stimulation, інфузію кишкового гелю леводопа-
карбідопа та підшкірні ін’єкції апоморфіну [19].

Вплив пробіотиків, пребіотиків і дієти 
на мікробіоту та симптоми хвороби Паркінсона

Кишкову мікробіоту розглядають як важливий 
індикатор ранньої діагностики ХП і перспективну мі-
шень для терапевтичного втручання. Збільшується 
кількість доказів того, що відновлення кишкового 
гомеостазу за допомогою пробіотиків може спри-
яти поліпшенню моторних і немоторних симптомів 
ХП (закрепів, запалення та нейродегенерації) [10].

Одним із перспективних препаратів є пробіо-
тична суспензія «Symprove™», яка на відміну від 
інших комерційних пробіотиків стійка до кислого 

середовища шлунка та демонструє здатність від-
новлювати бар’єрну функцію кишечника. У недав-
ньому експериментальному дослідженні ефектив-
ність «Symprove™» була оцінена на тваринній моде-
лі ХП. Установлено, що застосування «Symprove™» 
сприяє зменшенню нейрозапалення, підтримує ці-
лісність кишечника та модифікує склад МК. Також 
зареєстровано позитивний вплив на рівень КЛЖК 
і цитокінів у плазмі [33].

Крім того, лікування «Symprove™» запобігало 
втраті тирозингідроксилази (TH)-позитивних ней-
ронів у смугастому тілі, що свідчить про нейро-
протекторний ефект. Отримані результати демон-
струють потенціал пробіотичних інтервенцій як 
додаткового підходу в терапії ранніх стадій ХП із 
можливим впливом на уповільнення прогресуван-
ня нейродегенеративних процесів [33].

Можливість трансплантації фекальної 
мікробіоти як експериментальний підхід

Фінські вчені провели подвійне сліпе плацебо-
контрольоване дослідження для оцінки безпечності й 
ефективності ТФМ у пацієнтів із ХП. Учасники отриму-
вали одноразову трансплантацію під час колоноско-
пії. Результати аналізували протягом 12 міс. Дослід-
ження показало, що ТФМ є безпечною процедурою, 
але не спричинює значущого поліпшення моторних і 
немоторних симптомів. Також зареєстровано вищу 
частоту шлунково-кишкових побічних ефектів у групі 
ТФМ. Автори вказують на необхідність проведення 
досліджень, зокрема з урахуванням складу мікробіо-
ти донора та підходів до підготовки кишечника [34].

Ще одне дослідження було проведено амери-
канськими вченими з червня 2019 до травня 
2020 р. в Університеті Техасу (США). Вони провели 
пілотне дослідження для оцінки безпечності, пе-
реносності й ефективності багаторазової ТФМ у 
пацієнтів із легким і помірним перебігом ХП [32]. 
У випробовуванні взяли участь 12 пацієнтів віком 
55—80 років із діагностованою ХП і запорами. 
Пацієнти отримували ТФМ у вигляді ліофілізованих 
капсул двічі на тиждень протягом 12 тиж (24 дози). 
Усім учасникам проводили ретельний моніторинг 
упродовж року (аналіз МК, моторних функцій і не-
моторних симптомів ХП) [11].

Результати показали, що ТФМ добре переноси-
лася, не спричинювала серйозних побічних ефектів і 
сприяла збільшенню різноманітності МК. Поліпшен-
ня симптомів запору спостерігали в більшос ті учас-
ників, але значущих змін у моторних чи немотор них 
виявах ХП не зафіксовано. Автори зазначили необ-
хідність проведення великих досліджень для оцінки 
віддаленого впливу ТФМ на перебіг ХП [11].

Перспективи фармакологічного впливу 
на кишково-мозкову вісь пацієнтів
із хворобою Паркінсона

Дизрегуляція кишково-мозкової осі є важли-
вою ланкою патогенезу ХП, що відкриває нові 
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можливості для розробки терапевтичних стратегій. 
Взаємодія між МК, імунною системою та ЦНС спри-
чинює нейрозапальні процеси, які можуть при-
звести до прогресування нейродегенерації. Фар-
макологічне втручання, спрямоване на модуляцію 
кишково-мозкової осі, потенційно здатне вплива-
ти на моторні та немоторні симптоми ХП [21].

Одним із перспективних напрямів є застосуван-
ня пробіотиків, пребіотиків і симбіотиків, здатних 
нормалізувати дисбіоз та зменшити системне за-
палення. Дослідження показують, що введення 
специфічних штамів бактерій може сприяти по-
ліпшенню функції бар’єра кишечника та зниженню 
рівня прозапальних цитокінів, що зменшує нейро-
запалення в пацієнтів із ХП [21, 33].

Іншим перспективним підходом є використання 
фармакологічних агентів, що модулюють сигнальні 
шляхи, пов’язані з мікробіотою. Зокрема, інгібітори 
Toll-подібних рецепторів (TLR) або модулятори сиг-
нальних каскадів PI3K/AKT/NF-B можуть зменшу-
вати активацію мікроглії та продукцію -синуклеїну 
в кишечнику й мозку [21].

Розробка та застосування 
потенційної терапії, спрямованої 
на усунення мітохондріальної дисфункції

Мітохондріальна дисфункція є одним із провід-
них механізмів патогенезу ХП і, відповідно, потен-
ційною терапевтичною мішенню патогенетичного 
лікування ХП. Перспективними терапевтичними 
підходами є підсилення мітохондріального біогене-
зу, використання антиоксидантів, модуляція реак-
ції мітохондріального розгорнутого білка (UPRmt) 
та застосування генних технологій для відновлення 
функції мітохондрій. Одним із найдосліджуваніших 
напрямів є використання нікотинамід рибозиду 
(NR) і коензиму Q10, які можуть поліпшити міто-
хондріальний метаболізм і знизити рівень окис-
ного стресу. Їхній нейропротекторний потенціал 
активно вивчається в клінічних випробуваннях. 
Крім того, застосування антиоксидантів, таких як 
N-ацетилцистеїн і мітоQ, спрямоване на зменшен-
ня ушкодження нейронів, спричиненого накопи-
ченням АФК [3, 7, 37].

Ще одним перспективним підходом є модуляція 
реакції мітохондріального розгорнутого білка, що 

передбачає використання таких сполук, як урсоде-
зоксихолева кислота й активатори AMPK. Ці сполуки 
сприяють відновленню механізмів конт ролю якості 
білків, що може позитивно впливати на вижива-
ність нейронів. Застосування генетичних технологій, 
зокрема редагування генів PINK1 і Parkin за допо-
могою CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats), відкриває нові можливості для 
корекції дисфункцій мітохондріальної системи й по-
ліпшення процесів мітофагії [29, 37].

У перспективі клінічне впровадження зазна-
чених стратегій може ґрунтуватися на персоналі-
зованому підході до лікування ХП, що передбачає 
скринінг мітохондріальної функції в пацієнтів для 
індивідуального підбору терапії. Однак до широ-
кого застосування запропонованих методів необ-
хідно провести великі клінічні випробування, які 
дадуть змогу оцінити їхню довгострокову ефек-
тивність і безпечність. Фармакологічне втручання 
в процеси мітохондріальної дисфункції відкриває 
нові можливості для розробки патогенетичних ме-
тодів лікування ХП і може відігравати ключову роль 
у сповільненні нейродегенеративних процесів [3].

Висновки

Проаналізовано роль КМ у патогенезі ХП і мож-
ливі терапевтичні підходи, спрямовані на модифі-
кацію її складу. Установлено, що дисбіоз кишеч-
ника може призвести до прогресування ХП через 
механізми нейрозапалення, порушення бар’єрної 
функції кишечника та вплив на нейромедіаторні 
системи.

Розглянуто сучасні експериментальні та клінічні 
дослідження, які демонструють потенціал викорис-
тання пробіотиків, пребіотиків і ТФМ для корекції 
мікробного дисбалансу в пацієнтів із ХП. Попри 
перспективність цих підходів, їхня ефективність за-
лишається недостатньо підтвердженою у великих 
клінічних випробуваннях, що вказує на необхід-
ність проведення відповідних досліджень. 

Майбутні дослідження мають бути спрямовані 
на визначення оптимальних бактеріальних штамів 
для терапії ХП. 

Важливим є розвиток персоналізованих стра-
тегій лікування з урахуванням індивідуальних особ-
ливостей мікробіому пацієнтів.

Конфлікту інтересів немає.
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The role of gut microbiota in the pathogenesis of Parkinson’s disease: 
mechanisms of influence and therapeutic perspectives (review)

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder worldwide and carries a 
significant social and medical burden, particularly due to the rapid increase in prevalence associated with global 
population aging. Recent research highlights the crucial role of gut–brain axis dysfunction, particularly microbiota 
imbalance, in the pathogenesis of PD. It is increasingly supported that the pathological process may originate in 
the enteric nervous system under the influence of external factors, with subsequent propagation of aggregated 
-synuclein to the central nervous system via the vagus nerve.

Intestinal dysbiosis is considered an early trigger of the disease, contributing to systemic and neuroinflammation. 
Alterations in microbial composition increase intestinal permeability, activate immune responses, and promote 
excessive production of proinflammatory cytokines (IL-6, TNF-, IL-1). These mechanisms initiate neurodegenerative 
processes, notably the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra, clinically manifesting with both motor 
and non-motor symptoms of PD. Moreover, the gut microbiota influences the synthesis of short-chain fatty acids and 
neurotransmitters directly involved in brain regulation.

A deeper understanding of the role of microbiota in PD pathogenesis opens new therapeutic perspectives. 
Current strategies under investigation include probiotics, prebiotics, fecal microbiota transplantation, and 
pharmacological approaches targeting the gut-brain axis. Despite encouraging findings from experimental and 
clinical studies, the efficacy of these interventions remains insufficiently proven, emphasizing the need for large-scale 
randomized controlled trials.

Thus, the gut and its microbiota are viewed not only as additional pathogenetic factors but also as potential 
therapeutic targets capable of modifying the course of Parkinson’s disease and offering new opportunities for 
personalized medicine.
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