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a-synukleina — nowe spojrzenie na znane biatko. Mozliwosci
wykorzystania w diagnostyce i terapii choroby Parkinsona

a-synuclein — a new approach to well-known protein and its possible
use in the diagnostics and therapy of Parkinson’s disease

1. Katedra Farmakologii Do§wiadczalnej i Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2 II Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE

Przyczyny neurodegeneracji w chorobie Parkinsona nadal nie sg w pelni poznane. Od wielu lat wiadomo,
ze a-synukleina (ASN) jest bialkiem, ktére facznie z innymi biatkami tworzy nieprawidlowe agregaty w postaci cytopla-
zmatycznych wtretéw tzw. cial Lewy’ego — patologicznych tworéw wystepujacych w chorobie Parkinsona (ChP). Ostatnie
doniesienia dotyczace a-synukleiny rzucily nowe §wiatlo na role tego biatka w patogenezie ChP. Zweryfikowano poglad
dotyczacy fizjologicznej postaci ASN, pojawily sie réwniez doniesienia sugerujace prionowe wlasciwosci ASN. Ukazaly
sie prace dotyczgce zastosowania oznaczen stezenia ufosforylowanej i nieufosforylowanej frakeji ASN jako markera ChP.
Prowadzone sg réwniez badania nad szczepionka przeciwko a- i B-synukleinie w ChP. Owe badania i odkrycia stwarzaja
nowe perspektywy zaréwno dla diagnostyki, jak i terapii ChP.

ABSTRACT

The research into possible causes of neurodegeneration in Parkinson’s disease is still far from being conclusive.
However, it has already been confirmed that a-synuclein protein (ASN), together with other proteins, is the principal
component of the Lewy pathology. The latest a-synuclein research has revealed a new role of this protein in the patho-
genesis of Parkinson’s disease (PD), related to the new physiological form of a-synuclein. The phosphorylated ASN can
be detected in the blood plasma as it shows more promise for a future diagnostic marker for PD. Moreover, it has been
signaled that ASN may be a prion-like protein. Finally, a new vaccine against the a- and B-synuclein is considered. All
these discoveries open new, revolutionary prospects for PD diagnostics and therapy.
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Key words: Parkinson's desease, a-synuclein, prion-like protein, monomer/tetramer of a-synuclein

utworzone gltéwne z synukleiny, ubikwityny i bialek
neurofilamentéw. Zaburzenia funkcji i metabolizmu

Etiopatogeneza choroby Parkinsona (ChP) nie jest
do konica znana. Wiadomo, ze do uszkodzenia neu-

ronéw dopaminergicznych szlaku nigrostriatalnego
moze przyczyni¢ sie wiele czynnikéw, wérod ktérych
wyr6znia sie: stres oksydacyjny, procesy apoptotycz-
ne, dysfunkcje mitochondriéw, dysfunkcje proteoso-
mow, reakcje zapalng. W mézgach oséb z ChP stwier-
dza sie obecnos¢ cytoplazmatycznych inkluzji tzw.
cial Lewy’ego. Ciala Lewy’ego sg to biatkowe agregaty

a-synukleiny (ASN) obserwuje sie w ChP oraz w in-
nych chorobach neurodegeneracyjnych, ktére nazwa-
no wspoélnie synukleinopatiami. Oprécz ChP nalezy
tu otepienie z cialami Lewy’ego oraz zanik wieloukta-
dowy. Natomiast uszkodzenia genu kodujacego ASN
powoduje jedng z postaci rodzinnej ChP (Zhou i wsp.
2002; Spillantini i wsp. 2000).
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Sadzono, ze toksyczne wlasciwosci ASN wykazuja
gléwnie oligomeryczne formy tego biatka agreguja-
ce w coraz wieksze zlogi i tworzace ciata Lewy’ego
(Bodles i wsp. 2001). Pojawialy sie r6wniez doniesie-
nia o mozliwym udziale zar6wno formy zagregowa-
nej, jak i monomerycznej w patologii choréb neuro-
degeneracyjnych (Hashimoto i Masliah i wsp. 1999;
Mandal i wsp. 2006). Jednakze monomery ASN do tej
pory traktowano jako naturalng i fizjologiczng postaé
tego biatka. Utrata fizjologicznej funkcji ASN, wzrost
jej stezenia, oligomeryzacja i agregacja prowadzi
do zaburzenia homeostazy ukladu dopaminergiczne-
go. (Ding i wsp. 2002; Junn i wsp. 2003). Z kolei po-
stepujaca agregacja biatka ASN najprawdopodobniej
stanowi mechanizm chronigcy komérke przed szko-
dliwym dziataniem oligomeréw i prowadzi do powsta-
wania cial Lewy’'ego oraz mechanicznego uszkodze-
nia komorki (Jellinger, 2002).

a-synukleina

a-synukleina to biatko fibrylarne o masie 14 kDa.
Wystepuje w zakoniczeniach presynaptycznych wio-
kien nerwowych oraz w blonach jadrowych neu-
ronéw OUN. Obecno$¢ tego biatka stwierdza sie
rowniez we krwi, osoczu i plynie mézgowo-rdzenio-
wym. Funkcje fizjologiczne ASN sg ciggle przedmio-
tem badan. Zauwazono, ze ASN wykazuje zdolnosé
do wigzania sie z wieloma innymi czasteczkami
oraz w warunkach fizjologicznych jest zaangazowa-
na w procesy zwigzane z metabolizmem dopaminy
(DA). Odpowiada za regulacje biosyntezy DA, wply-
wajac na aktywnos$¢ hydroksylazy tyrozynowej (TH),
co gwarantuje utrzymanie stezenia DA na odpowied-
nim poziomie (Perez i wsp. 2002). ASN ma takze
wplyw na magazynowanie i uwalnianie DA z peche-
rzykéw synaptycznych (Davidson i wsp. 1998). Bierze
tez udzial w wychwycie zwrotnym DA za posrednic-
twem transportera dopaminy (DAT) (Sidhu i wsp.
2004). ASN reguluje stezenie DA w zakonczeniach
synaptycznych i pos$rednio chroni komérki przed
uwalnianiem wysoce reaktywnych wolnych rodni-
kéw tlenowych (Cabin i wsp. 2002). Przypuszcza sie,
ze moze rowniez pelni¢ funkcje biatka opiekurniczego
(chaperonu) (Kim i wsp. 2000). Wykazano zdolnos¢
ASN do interakcji z innymi biatkami, miedzy innymi
z parking (Shimura i wsp. 2001).

W ChP dochodzi do degeneracji neuronéw do-
paminergicznych (DA-ergicznych) szlaku nigro-
striatalnego, co skutkuje spadkiem stezenia DA.
Katecholamina ta syntetyzowana jest podczas wielo-
etapowej reakcji. W jednym z etapéw kluczowg role
odgrywa TH, enzym, ktéry przeksztalca tyrozyne
w L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloalanine). Brak

mozliwosci hamujacego wptywu ASN na TH moze
spowodowa¢ wzrost syntezy DA. Zwiekszone wydzie-
lanie neuroprzekaznika oraz brak jego wychwytu
do pecherzykow synaptycznych (ASN uczestniczy
w transporcie DA do pecherzykéw synaptycznych) ge-
neruje powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych (re-
active oxygen species — ROS), co moze by¢ przyczyna
dysfunkcji mitochondriéw, prowadzi¢ do uszkodzen
biatek, lipidéw oraz DNA, a w konsekwencji prowa-
dzi¢ do $mierci neuronéw DA-ergicznych. Agregacja
ASN skutkuje zaburzeniem jej funkcji regulatorowej
(Perez i wsp. 2004).

Nierozpuszczalne, zagregowane zlogi ASN (utwo-
rzone z ufosforylowanej i nieufosforylowanej ASN)
sa glownym skladnikiem cial Lewy’ego (Trojanowski
iwsp. 1998). Poczatkowo biatko to zostalo zidentyfiko-
wane u pacjentéw z chorobg Alzheimera (Ueda i wsp.
1993). Obecnos¢ hydrofobowego fragmentu w budo-
wie ASN sprzyja tworzeniu przez to biatko struktury
B-kartki, ktora inicjuje proces agregacji i powstawa-
nia rozpuszczalnych oligomeréw (Ding i wsp. 2002).
Oligomery ASN posiadajg, tendencje do dalszej agre-
gacji i tworzenia nierozpuszczalnych zlogow odktada-
nych w postaci cial Lewy’ego (Bodles i wsp. 2001).
Przez wiele lat sadzono, ze fizjologiczng postaciag ASN
jest posta¢ monomeru o masie ok. 14 kDa. Dopiero
w 2011 roku Bartels i wsp. (Bartels i wsp. 2011), sto-
sujac zmodyfikowang metode analizy biatek polega-
jaca na wyeliminowaniu silnych warunkéw denatu-
rujacych wykazali, ze monomery nie sg dominujaca
forma ASN. Naukowcy izolowali biatko z neuronal-
nych i nieneuronalnych linii komérkowych tkanki
mozgowe]j oraz z erytrocytow. Wykazali, ze endogen-
ng, naturalnie wystepujaca postacia ASN w zdecydo-
wanej wiekszodci jest forma tetrameryczna o masie
okolo 58 kDa. Wyizolowana, natywna forma ASN po-
siadata o-heliakalng strukture bez dodatku lipidéw,
ale o duzo wiekszej zdolnosci do tworzenia wigzan
z lipidami niz rekombinowane biatko ASN stosowane
dotychczas w wielu badaniach. Dodatkowo stwier-
dzili, ze ASN w takiej postaci jest niezwykle oporna
na agregacje. Podobne obserwacje poczynili Wang
i wsp. z Uniwersytetu Medycznego w Indianie w USA
(Wang i wsp. 2011). Odkrycie to rzucito nowe $wiatlo
na budowe, funkcje i udzial ASN w ChP. Mozna przy-
puszczaé, ze powstawanie toksycznych oligomeréw
poprzedza rozpad tetrameréw ASN do formy mono-
merycznej. Pojawilo sie zatem pytanie, jakie czynniki
odpowiadajg za rozpad stabilnych tetrameréw.

W warunkach in vitro monomery rekombino-
wanego biatka ASN z fatwoscia agreguja do widkien
amyloidu. Natywne biatko w postaci tetrameru tyl-
ko w nieznacznym stopniu badZ wcale nie agregu-
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je (Wang i wsp. 2011). Bartel i wsp. zasugerowali,
ze destabilizacja helikalnej struktury tertrameru
ASN prowadzi do rozpuszczania lub niepoprawnego
zwijania sie i agregowania tego biatka w ChP oraz
innych synukleinopatiach. Autorzy podkreslaja,
ze nalezy zwr6ci¢ uwage na mechanizmy i zwigzki
odpowiedzialne za stabilizacje tetrameru ASN, gdyz
moga mie¢ one potencjalnie protekcyjne dzialanie
w patogenezie ChP (Bartels i wsp. 2011).

Obok zwolennikéw pogladu o tetramerycznej bu-
dowie ASN pojawiaja sie réwniez glosy przeciwne,
jakoby forma monomeryczna ASN byta dominujaca.
Jacqueline Burre i wsp. z Uniwersytetu Medycznego
Stanforda w Californii po przeprowadzeniu swoich
badan stwierdzili obecnos$¢ tetrameréw ASN, ale
réwnoczes$nie podkreslaja, ze to forma monomerycz-
na wystepuje w zdecydowanie wiekszym stezeniu
(Burre i wsp. 2013). Rowniez Fauvet i wsp. wskazuja
na monomer jako dominujacg w organizmie forme
ASN (Fauvet i wsp. 2012).

Pomimo ozywionej dyskusji wokét dominujacej
formy ASN wszystkie zespoly badawcze sg zgodne
co to tego, ze za stabilno$¢ czy tez destabilizacje
i agregacje ASN odpowiadajg nieznane jeszcze czyn-
niki i to one powinny by¢ celem kolejnych badan.

ASN biomarkerem ChP?

ASN obecna jest w plynach ustrojowych czlo-
wieka, w tym rowniez w osoczu krwi. W 2006 r.
Anderson i wsp. zaobserwowali, ze réwnie waznym
sktadnikiem cial Lewy’ego, précz zagregowanej ASN
jest jej ufosforylowana forma (Anderson i wsp. 2006).
W 2011 r. Foulds i wsp. (Foulds i wsp. 2011) zapropo-
nowali, aby wzig¢ pod uwage ASN jako potencjalny
biomarker ChP. Autorzy przebadali prébki krwi (oso-
cza) pochodzace od 32 pacjentéw ze stwierdzong ChP
(grupa 32 os6b bedacych pod kontrola lekarza przez
okres 2-3 lat; badania kontrolne co 4 miesigce) oraz
30 os6b zdrowych (grupa kontrolna). Oznaczano
stosunek form oligomerycznych ASN do catkowitej
iloéci ASN ufosforylowanej (Ser-129) i nieufosfory-
lowanej. Stwierdzono istotny statystycznie wyzszy
poziom formy ufosforylowanej (Ser-129) u oséb cho-
rych w poréwnaniu do oséb zdrowych. Analizowano
wyniki uzyskane z surowicy, osocza i ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego (CSF) pacjentéow. Rezultaty bada-
nia okazaly sie obiecujace, szczegdlnie w kontekscie
oceny i wyboru markera pozwalajacego zdiagnozo-
wacé zwiekszone ryzyko zachorowania na ChP badz
pozwalajacego ocenié¢ postep choroby. Autorzy pod-
kreslaja, ze otrzymane wyniki muszg zostaé potwier-
dzone na wiekszej grupie badanych. Obecnie rozpo-
czyna sie kolejna faza badan. Wigczonych jest 200

pacjentéw. Badania prowadzone sg na Uniwersytecie
Lancaster w Wielkiej Brytanii. Podsumowujgc -
opracowywany test pozwoli na wykrycie ChP przed
wystapieniem symptomow choroby (Foulds i wsp.
2011).

Istotne r6znice pomiedzy pacjentami z ChP a oso-
bami zdrowymi, biorgc pod uwage pomiary stezenia
ASN w CSF i osoczu, uzyskat w 2011 r. zespot Min
Jeong i wsp. (2011). Autorzy przebadali 52 osoby (23
osoby z ChP, nieprzyjmujace jeszcze zadnych lekow
oraz 29 o0séb zdrowych). Na podstawie pomiaréw
poziomu catkowitej oraz oligomerycznej formy ASN
w CSF zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie ASN
w formie oligomerycznej w CSF u pacjentéw z ChP
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W osoczu nie
stwierdzono istotnych réznic. Autorzy podkreélaja,
ze wyniki tych badan stanowig kolejny krok w kie-
runku potwierdzenia patologicznej funkcji oligome-
rycznej formy ASN w ChP oraz sugeruja, Zze pomiar
stezenia tej formy biatka w CSF moze by¢ wiarygod-
nym markerem choroby (Min Jeong i wsp. 2011).

Réwniez badania prowadzone przez zespét Wang
i wsp. (2013) wydajg sie obiecujace. Badacze za-
obserwowali odkladanie biatlka ASN we wléknach
wspoélczulnych adrenergicznych i cholinergicznych
skory, ale nie we wiéknach czuciowych u pacjentéw
z ChP. Wykazano, ze zwiekszone odktadanie ASN po-
wigzane jest z bardziej zaawansowang postacia ChP
oraz zwiekszonymi dysfunkcjami u chorych. Autorzy
sugeruja, ze pomiar gromadzacej sie ASN we wiok-
nach autonomicznych nerwéw skéry moze byé bar-
dzo obiecujagcym markrem ChP (Wang i wsp. 2013).

Najnowsze badania zespolu Hilton i wsp. (2013)
takze skupiaja sie na poszukiwaniu skutecznego
biomarkera ChP. W swaojej pracy Hilton i wsp. po-
réwnywali probki uzyskane podczas biopsji jelita
od pacjentéw z przedkliniczng faza ChP oraz od oséb
zdrowych. Zaobserwowano akumulacje ASN w zwo-
jach nerwowych $réd$ciennych przewodu pokarmo-
wego. Przebadano prébki pochodzace od pacjentéw
do 8 lat przed wystapieniem Kklinicznych objawow
ChP. Wszyscy pacjenci z dodatnimi wynikami biops;ji
wykazywali wczesne symptomy choroby. W prébkach
uzyskanych od os6b z grupy kontrolnej nie stwier-
dzono akumulacji ASN. Wyniki badania wskazuja,
ze pomiar stezenia ASN w $cianach przewodu po-
karmowego méglby by¢ uzyteczny w diagnostyce ChP.
Informacje dotyczgce wykorzystania ASN jako poten-
cjalnego biomarkera ChP zawarte sg ré6wniez w pra-
cach Cheshire i wsp. (2013) oraz Schapira (2013).

Kolejnym, réwnie interesujagcym, doniesie-
niem w kontekscie diagnozowania ChP z wykorzy-
staniem ASN sg badania kliniczne prowadzone
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na Uniwersytecie Autonoma de San Luis Potosi
w Meksyku(ClinicalTrials.gov, identyfikator: NCT
01380899) oceniajace przydatnosé¢ ASN jako marke-
ra wezesnego rozpoznania ChP. Autorzy zaznaczaja,
ze brak jest markera pozwalajacego jednoznacznie
zréznicowac chorych z wezesnymi objawami choro-
by Parkinsona i chorych z chorobami zwyrodnienio-
wymi z parkinsonizmem i innymi objawami (tzw.
zespoly parkinsonizm plus, PPS). Autorzy podaja,
ze beda bada¢ ilos¢ catkowitej zagregowanej ASN
w komérkach skéry pobranych w biopsji. W poprzed-
nich badaniach zespét ten wykazal, ze zagregowa-
ne biatko magazynuje sie¢ w autonomicznym obwo-
dowym uktadzie nerwowym, w neuronach uktadu
pokarmowego, kory nadnerczy oraz skéry. Badania
maja by¢ prowadzone na grupie 23 pacjentéw z ChP
w wieku 50-95 lat. Probki zostang pobrane z okolic
plecow oraz karku. Metodg immunohistochemiczng
bedg oceniane réznice w ilosci zlogéw ASN — w pro-
bach skéry pochodzacych od pacjentéw chorych
na ChP w poréwnaniu do oséb z PPS.

Wszystkie z przytoczonych powyzej prac wskazuja,
na mozliwos¢ wykorzystania ASN jako wiarygodnego
biomarkera ChP,

Szczepionka

W kontekscie ostatnich doniesien dotyczacych
ASN wydaje sie by¢ istotne réwniez przytoczenie
informacji dotyczacej opracowywania nowej szcze-
pionki. Jest to szczepionka skierowana przeciwko a-
i B-synukleinie. Badania (I fazy) prowadzone sa w kli-
nice Confraternitat Privatklinik Josefstadt w Wiedniu
na docelowej grupie 32 pacjent6w z wykorzystaniem
preparatu (AFFITOPE® PDO1A) (ClinicalTrials.gov,
identyfikator badania NCT01568099).

Firma Affris, bedaca producentem, zapew-
nia o bezpieczenstwie i duzej skutecznosci szcze-
pionki. W badaniu przewidywane jest wykonanie
4 podskérnych iniekcji dla dwéch réznych stezen
AFFITOPE® PDO1A. I faza badan ma trwaé 12
miesiecy. Badania zostaly rozpoczete w 2012 roku,
jak na razie nie ma doniesien na temat wstepnych
wynikéow. Wiadomo jedynie, ze badania prowadzone
sg na grupie kobiet i mezczyzn w wieku 45-65 lat,
u ktérych stwierdzono wczesne objawy ChP na pod-
stawie dotychczas opracowanych i znanych testow
diagnostycznych. Autorzy wykluczyli z badania oso-
by, u ktérych stwierdzono mutacje w genie koduja-
cym ASN. Prowadzacy badania beda okresla¢ bez-
pieczenstwo preparatu na podstawie analizy marke-
réow immunologicznych, okreslajac miano przeciw-
cial skierowanych przeciwko a- i B-synukleinie oraz
testow klinicznych (MDS-UPDRS III - okreélajacych

zmiane objaw6éw motorycznych, MDS-UPDRS Ia, II,
PDQ39 - okreslajacych zmiane objawéw niemoto-
rycznych ChP). Beda réowniez ocenia¢ zmiane mar-
keréw biologicznych i radiologicznych, nie podajac
jednak na razie wiecej szczegdtow.

Wilasciwosci prionowe ASN

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze ASN zachowu-
je sie jak biatko prionowe. Szereg publikacji z ostat-
nich kilku lat (Olanow i wsp. 2009; Angot i wsp.
2010; Dunning i wsp. 2012; Freundt i wsp. 2012;
Dunning i wsp. 2013; Olanow i wsp. 2013) wyka-
zato podobienistwo ASN do znanego juz biatka prio-
nowego PrPC (cellular prion protein). Funkcje bial-
ka PrP¢ nie sg jeszcze znane. Posiada ono gléwnie
a-helikalng strukture i znajduje sie na powierzchni
bton komoérkowych. W momencie zmiany konforma-
cji biatko to zazwyczaj przyjmuje strukture p-kartki,
ktora tworzy coraz to wieksze skupiska, a te z kolei
zlewajac sie tworzg blaszki amyloidowe. PrP¢ jest
glownym sktadnikiem zakaznych prionéw i moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawéw choroby priono-
wej u ludzi i zwierzat. Zauwazono niemal identycz-
ny schemat zachodzenia zmian w przypadku ASN.
Podkresla sig, ze w komérkach ASN przyjmuje kon-
formacje o-helisy, jednak w pewnych warunkach
biatko to zmienia konformacje, przyjmujac postaé
przypominaja B-kartke (struktura ta polimeryzu-
je, tworzac toksyczne oligomery oraz plytki amylo-
idowe). Wyniki autopsji os6b z zaawansowang ChP,
ktorym dziesie¢ lat wczesniej przeszczepiono plo-
dowe komoérki srédmozgowia, wykazaly, ze w prze-
szczepionych komérkach rozwingl sie typowy obraz
zmian patologicznych oraz stwierdzono obecnos¢
cial Lewy’ego. To sugeruje, zZe niepoprawnie sfaldo-
wana ASN, wykazujaca strukture p-kartki, migruje
z komorek ,,chorych” do ,zdrowych”. Wyniki badan
doswiadczalnych potwierdzaja, ze ASN moze ,ata-
kowa¢” prawidlowe komoérki oraz ze niepoprawnie
sfaldowane bialko ASN staje sie swego rodzaju sza-
blonem do powielania i zmiany konformacji przez
biatko ,zdrowej” komorki. Prowadzi to do powstania
wiekszych agregatow ASN, a w konsekwencji do dys-
funkcji neuronéw i neurodegeneracji. Potwierdzaja
to réwniez najnowsze wyniki badani (Olanow i wsp.
2013) sugerujace, ze pojedyncze podanie niepo-
prawnie sfaldowanej ASN moze powodowaé¢ zmiany
patologiczne w postaci cial Lewy’ego w komoérkach.
Podanie ASN izolowanej od starych osobnikéw my-
szy transgenicznych, wykazujacych nadmierng eks-
presje tego biatka, powoduje przyspieszenie procesu
chorobowego u osobnikéw mtodych. Podsumowujac,
dotychczasowe wyniki wskazuja, ze ASN wykazuje
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podobienstwo do biatek prionowych. Olanow i wsp.
sugeruja, ze takie wlasciwo$ci ASN odgrywaja decy-
dujaca role w rozwoju ChP i powinny by¢ brane pod
uwage w przypadku poszukiwania nowych terapii
neuroprotekcyjnych.

Zmiany w funkcjonowaniu ukladu immunolo-
gicznego u os6b z ChP

U os6b z ChP dochodzi do powstawania zmian
w czynnoSci uktadu immunologicznego. Zaobser-
wowano, ze zmiany te mogg prowadzi¢ miedzy inny-
mi do procesé6w autoimmunizacyjnych. Rowe i wsp.
(1998) stwierdzili obecno$é¢ przeciwcial klasy IgG,
reagujacych z chinoproteinami, ktére wraz z innymi
czasteczkami stanowig populacje biatek powstajacych
miedzy innymi w procesie utleniania DA. Podczas
tego procesu dochodzi do zmian w strukturze biatek
znajdujacych sie w neuronach. Indukuje to synteze
przeciwcial skierowanych przeciwko tym biatkom.
Przeciwciala znajdujg sie w surowicy pacjentéw za-
réwno nieleczonych, jak i leczonych lewodopa.

Dla wiekszosci proceséw degeneracyjnych typowa
reakcja jest pobudzenie komorek glejowych oraz roz-
wdj lokalnej reakcji zapalnej w miejscu uszkodzenia
tkanki nerwowej. Zmiany degeneracyjne zachodzace
w obrebie ukladu nigrostriatalnego w ChP prowadza
do wytworzenia swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej, czego dowodem jest obecnosé w obszarze prazko-
wia i istoty czarnej aktywowanych limfocytow CD4+
oraz CD8+. W prawidlowo funkcjonujacym ukladzie
nerwowym ekspresja antygenow zgodnosci tkanko-
wej (MHC) jest bardzo niska, natomiast w momencie
pojawienia sie czynnikéw patologicznych nasila sie.
Do wzrostu ekspresji MHC, a takze czastek kostymu-
lujacych i adhezyjnych dochodzi przede wszystkim
w aktywowanych komérkach mikrogleju. Ekspresja
tych czasteczek pozwala na wigzanie i prezentacje an-
tygenéw limfocytom T (Imamura i wsp. 2003). Uwaza
sie, ze komorki glejowe sg potencjalnymi inicjatorami
nacieku oraz specyficznej aktywacji limfocytéw.

Wryniki wieloletnich badan prowadzonych w Ka-
tedrze Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (a tak-
ze w innych osrodkach badawczych) bazujacych
na zwierzecym modelu choroby Parkinsona (in-
dukowanym neurotoksyng MPTP) wskazujg na to-
czgcy sie proces zapalny w obrebie degenerujacych
neuronéw szlaku nigrostriatalnego (Kohutnicka
i wsp. 1998; Kurkowska-Jastrzebska i wsp. 1999;
Przedborski i wsp. 2001; Ciesielska i wsp. 2003;
Wichmann i wsp. 2003; Ohashi i wsp. 2006). Obec-
nie w Katedrze trwaja prace nad nowym modelem
choroby Parkinsona, opierajacym sie na podwyzszo-

nym stezeniu ASN w obrebie struktur uktadu nigro-
striatalanego. Celem tych prac jest okreslenie wpty-
wu podwyzszonego stezenia monomeréw rekombi-
nowanego, ludzkiego bialka ASN na stopien pobu-
dzenia komérek gleju (mikrogleju i astrocytéw) oraz
zainicjowania i rozwoju procesu neurodegeneracji
neuronéw dopaminergicznych w obrebie uktadu ni-
grostriatalnego. Wstepne wyniki potwierdzajg tok-
syczny wplyw monomeréw ASN na komorki dopa-
minergiczne. Pod wplywem zwiekszonego stezenia
monomer6w ASN stwierdza sie r6wniez zainicjowa-
nie reakcji zapalnej, co przejawia sie zwiekszonym
naciekiem limfocytéw CD4+, CD8+ CD3+ w ob-
rebie badanych struktur, jak réwniez pobudzeniem
komérek mikro- i astrogleju. Podobnych zmian nie
zaobserwowano w grupie kontrolnej (stereotaktycz-
na iniekcja NaCl do wybranych obszaréw $rédmo-
zgowia). Uzyskane dotychczas wyniki wskazuja,
ze forma monomeryczna ASN jest odpowiedzialna
za inicjowanie kaskady proceséw prowadzacych
do rozwoju reakcji zapalnej i zainicjowania procesu
degeneracji.

Zhang i wsp. w badaniach prowadzonych na ho-
dowlach szczurzych i mysich komérek gleju sr6dmo-
zgowia wykazali, Ze dodanie do hodowli komérkowej
ludzkiej ASN prowadzilo do aktywacji komérek mi-
krogleju. Aktywowany mikroglej nasilal degenera-
cje komérek dopaminergicznych indukowang przez
ASN. W wyniku fagocytozy ASN przez mikroglej do-
chodzito do aktywacji NADPH-oksydazy i wzmozonej
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych dziatajacych
toksycznie na komoérki dopaminergiczne (Zhang W.
i Zhang J. 2005). Podobne wnioski na podstawie wy-
nikéow swoich badan przedstawily tez inne zespoly
badawcze (Béraud i wsp. 2013; Chang i wsp. 2013;
Codolo i wsp. 2013).

W kontekscie ostatnich doniesieri dotyczacych
ASN mozna przypuszczaé, ze biatko to jest czyn-
nikiem inicjujacym kaskade proceséw prowa-
dzacych do zmian neurodegeneracyjnych w ChP.
Prawdopodobnie rozpad stabilnej formy tetrame-
rycznej ASN do postaci monomeréw jest czynnikiem,
ktory wyzwala te procesy.

Ostatnie doniesienia dotyczace nowych strategii
badawczych nacelowanych na poszukiwanie wiary-
godnego i pewnego biomarkera ChP oraz na wykorzy-
stanie ASN jako szczepionki wytyczaja nowe perspek-
tywy w diagnostyce i terapii ChP. Wymaga to z pew-
noscia jeszcze licznych badan w tym zakresie.

Praca powstala w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki,
nr N N401 066638.
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