Az a-szinuklein szerepe Parkinson-kérban
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A human szinuklein protein csalad legismertebb izoformdja a 140 aminosavat tartalmazo
a-szinuklein. Fizioldgias szerepe még nem teljesen tisztazott, de az mar jol ismert, hogy az
ugynevezett konformacids-neurodegenerativ betegségek egyik okozéja. A nativ oldékony
protein szerkezetében torténd konformaciovaltozas oldhatatlan aggregatumok kialakulasahoz
vezet, melyek zarvanyokka stabilizalédva Lewy-testeket, neuriteket képeznek, és toxinként
karositjak a neuronokat. A neurodegeneracio elészor a szaglorendszert, a periférias autoném
idegrendszert és a vagus dorsalis motoneuronjait; a betegség kozépszakaszaban pedig
a substantia nigra dopaminerg neuronjait; és egy jéval késébbi stadiumban mar a kortexet is
érinti. Ez a preciz sorrendje a neurodegeneraciénak nem minden esetben érvényes, de noveli
annak a valészinliségét, hogy a Lewy-elvaltozas és a neurodegeneracié prionszer(i médon

terjed az érintett terlletekrél az ép teriiletekre. A prionok fert6zé proteinek, amelyeknek
nincs nukleinsavuk, kizarélag proteineket tartalmaznak. Azaltal okoznak betegséget, hogy
B-redében gazdag konforméciéba tekerednek fel, toxikus filamentumokat és aggregatumokat
képezve. A feltekeredett protein Ugy viselkedik, mintha templat lenne, és a vad tipusu prote-
inekben konformacidvaltozast indukal keresztreakciot okozva, amely neurodegeneracibhoz
vezet. Késébb a hibas proteinek a mar érintett idegsejtekbél az egészségesekbe jutnak at, ahol

a szekvencia ismétlédik, és kiterjed a neurodegeneracid. Szamos kutatas foglalkozott mar az
a-szinuklein intercellularis transzferének alapjaul szolgalé mechanizmussal, melyek megeré-
sitik a prion-eméletet, miszerint az a-szinuklein monomerek és aggregatumok exocitézissal

szekretalédhatnak a karosodott idegsejtekbdl, és a még nem érintett idegsejtek felveszik
azokat endocitézissal, rdmutatva arra, hogy az a-szinukleinnek milyen fontos szerepe van

a prionszer( folyamatban.

(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(2): 77-84)
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SZINUKLEIN PROTEINEK

A szinukleinek az oldékony proteinek egyik csa-
ladjat alkotjédk, melyek koziil a harom legismertebb
izoforma az a-, B- és y-szinuklein. Az elsé szinukleint
Maroteaux és munkatarsai identifikaltak 1988-ban.
A szinuklein elnevezés abbol adddik, hogy féleg a
preszinaptikus idegvégzddésben és a nuklearis memb-
ranban lokalizalédik. 1993-ban Ueda és kutatocso-
portja kozolte, hogy egy kis nem-amiloid peptidet
(non-amyloid component, NAC) izolaltak Alzheimer-
kérban szenvedd betegb6l szarmazo, tisztitott amiloid
plakkban talalhat6é nagyobb protein prekurzorbdl,
melyrél mar bebizonyosodott, hogy az a-szinuklein
volt. Mindharom izoforma elsdsorban a kézponti
idegrendszerben (kortex, hippokampusz, thalamusz,
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amygdala) expresszalodik, de kisebb mennyiségben
kimutathat6 periféridsan az enterélis idegrendszer-
ben, a szivben, vazizomban, tiidOben és a vesében is
(Jakes et al., 1994; Lavendan, 1998; Ueda et al., 1993,
1994). Az a-szinuklein akkor keriilt a figyelem ko-
zéppontjaba, amikor felfedeztek egy pontmutaciot
az a-szinuklein génjében, ami dominansan 6roklé-
dé6 parkinsonizmust okozott egy gordg csalddban
(Poloymeropoulos et al.,1997; Kruger et al., 1998).

a-SZINUKLEIN

A humain a-szinuklein 140 aminosavbdl 4llo (14
kDa), jol 0ld6dd, héstabil protein, melyet az SNCA
[synuclein, alpha (non A4 component of amyloid
precursor), synonyms: PARK1, NACP] gén kédol.
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Ezideig 3 Parkinson-asszocialt mutansa ismert (A30P,
A53T, E46K). Harom {6 alegységbdl épiil fel: egy
N-terminalis amfipatikus, egy centralis hidroféb rész-
bél, mely tartalmazza a nem-amiloid-f komponenst
(NAC), és egy prolinban gazdag C-terminalisbdl.

A domindnsan a neurondlis szinapszisokban ex-
presszalddo a-szinuklein fizioldgids szerepe még
nem teljesen tisztazott, de feltehetéen befolyasolja a
neuronalis plaszticitast és a neuronalis differencidciot.
Facilitdlja a szinaptikus transzmissziot, feltehetSen
a foszfolipaz D gétlasan keresztiil (George, 2002),
és befolyasolja a neurotranszmitter-felszabadulast,
a SNARE [SNAP (soluble NSF attachment protein)
REceptor]-fiiggd vezikula dokkolast, és a vezikula-
urulést (Burré, et al., 2010; Nemani, et al., 2010). Pa-
tologiai szerepe igazolt néhany tumoros korképben
és a konformacios neurodegenerativ betegségekben.

PARKINSON-KOR ES AZ a-SZINUKLEIN

Mér régota ismert, hogy a Parkinson-kér (Parkinson’s

disease — PD) lefolydsaban a hibasan feltekeredett

proteinek kulcsszerepet jatszanak, mivel a beteg-
ség jellemzdbje az aggregalt protein felhalmozoda-
sa a perikarionban, a dendritekben és a substantia

nigra pars compactjanak dopaminerg neuronjaiban,
az idegsejtek axonjaban, valamint mds teriilete-
ken a centralis és periférids idegrendszerben. Lewy
azonositotta elséként a fehérjezarvanyokat a vagus

dorsalis motorneuronok citoplazmajaban és a PD

betegek substantia innomitajaban (Lewy, 1912). Rdla

Lewy-testeknek nevezték el 6ket. Hasonl6 protein

aggregatumokat irtak le az érintett idegek axonjaban,
melyeket Lewy-neuriteknek hivnak. A Lewy-testek
szemcsés magbol dllnak, amelyek nitratot, foszforilalt

és ubikvitinalt proteint tartalmaznak, ami egy neuro-
filamentumokbol és a-szinukleinbdl allé burokkal van

koriilvéve. Nem ismert pontosan, hogy mit6l alakul-
nak ki. Eleinte ugy gondoltak, hogy ezek toxikusak és

neurodegeneracidhoz vezetnek. A legtijabb ismeretek
szerint a hibasan feltekeredett proteinek megemel-
kedett szintje aggreszoma képzddéshez vezet, hogy
elésegitsék a potencialisan toxikus, hibasan tekeredett

proteinek eltakaritasat (Olanow et al., 2004). Ezen el-
mélet mellett szol egy legijabb post mortem vizsgalat,
melynek soran megfejtették, hogy nem ezek a testek
telelosek elsddlegesen a neurodegeneracioért (Milber
etal.,, 2012). A kutatok Lewy-testeket talaltak a szaglo-
rendszer idegsejtjeiben és a kaudalis agytorzsben, de

nem talaltak a substantia nigra pars compactdban, an-
nak ellenére, hogy a tirozin hidroxildz immunoreaktiv
vizsgélata alapjan a betegség mdr javaban tartott.
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A PD legjellegzetesebb neuropatolédgiai jegyei
a Lewy-testek és a Lewy-neuritek, melyek legnagyobb
részét az a-szinuklein alkotja. Tovabbd az a-szinuklein
foszforilacié a PD patogenezisének egyik kulcsfolya-
mata, mivel a Lewy-testekben taldlhat6 a-szinuklein
90%-a foszforilalt a 129-szerinen, mig a normal agy-
ban csak 4% van foszforilalt allapotban. A PD pato-
logia nem korlatozdédik a kozponti idegrendszerre.
Jol kimutathaté kapcsolat van a periférias enterikus
idegrendszer és a kozponti idegrendszerben lezajlé
folyamatok kozott. A Lewy-elvaltozasok az enteralis
neuronilis halézatban is kimutathatéak, mar a be-
tegség korai szakaszaban (Braak, et al., 2006; Beach,
et al., 2009).

Az az elmélet, hogy az a-szinuklein is szerepet
jatszik a parkinsonos betegségek befolyasoldsaban
azutdn vet6dott fel, miutan mutdcidkat fedeztek fel
akddold génjében, amelyek a ritka 6roklédé PD-ben
jatszanak szerepet (Poloymeropoulos et al.,1997). K¢é-
sébb azt is felfedezték, hogy a vad tipusu a-szinuklein
duplazdédasa vagy megtriplazédasa familiaris PD-
hez vezethet (Chartier-Harlin et al., 2004; Ibanez et
al., 2004; Singleton et al., 2003). Ebbél az kovetkezik,
hogy a normalis tipust a-szinuklein overexpresszid
6nmagdban is PD kialakulasahoz vezethet. Soroza-
tos klinikai és laboratériumi megfigyelések alapjan
kezdtek rajonni, hogy az a-szinuklein szint fontos
a PD patogenezisében. Azokban a betegekben, akik-
ben triplazédott a gén, sulyosabb a kor lefolyasa,
mint azokban, akikben dupldzédott. Az a-szinuklein
citoplazmatikus szintje az emberi agy 6regedésével
né és az oregedés a PD kialakuldsanak egyik f6 ri-
zikoéfaktora. Az a-szinukleinnel kapcsolatba hozha-
t6 pontmutacié megnéveli a PD kialakuldsdnak az
esélyét. Laboratériumban transzgenikus ragcsalo-
kon végzett a-szinuklein overexpresszi6 a nigrélis
dopaminerg neuronok elvesztéséhez vezet és noveli
az a-szinuklein aggregatumokat. A substantia nigra
pars compactaba torténd a-szinuklein gén bejutattds
kovetkeztében zarvanytestek jelennek meg, ame-
lyek a dopaminerg neuronok degenericidjahoz, és
parkinsonszerd motoros zavarokhoz vezetnek mind
patkanyokban, mind majmokban.

Ezenkiviill a PD patogenezisében jatszott sze-
repét erésen tamogatja az a felfedezés, hogy az
SNCA gén vad tipusanak nem csak pontmutacidja,
hanem multiplikaciéja (duplazédas vagy triplazé-
das) is a parkinsonizmus familiaris forméjat okozza.
Az a-szinuklein akkumulaciéja (mely a hibas
katabolikus utvonalak, SNCA gén patogén mutaciéi
vagy a vad tipusu izoforma tulexpresszidjanak ko-
vetkezménye) a protein misfoldingjat és a toxikus
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oligomerek aggregacidjat indukaljak, ezaltal segitve
el6 a PD degenerativ el6rehaladasat.

Az a-szinukleinnek a PD-n kiviil még mas konfor-
macios betegségben is szerepe van, melyeket gytijt6
néven szinukleinopatidknak neveziink: kortikalis
Lewy-test demencia (LBD), incidental Lewy-body
disease, amiotrop lateralis szklerdzis (ALS), multiple
system atrophy (MSA), Hallervorden-Spatz szind-
réma (NBIA 1 - neurodegeneration with brain iron
accumulation type 1), Alzheimer-kér (Bennet, 2005).

Ismert, hogy a Lewy-testek elvaltozasai a locus
coeroleus noradrenerg, a nucleus basalis Meinert
kolinerg, és a median raphe nucleus szerotonerg
neuronjait is érintik. Braak és munkatarsai (2003)
felmérték az a-szinuklein zarvanyok eloszlasat PD
betegekben és megallapitottak, hogy a Lewy-testek
ugy alakulnak ki, hogy el6szor a szaglorendszert,
a periférids autondm idegrendszert és a vagus dorsalis
motoneuronjait; a betegség kozépszakaszaban pedig
a substantia nigra dopaminerg neuronjait, és egy joval
késébbi stadiumaban a agyféltekék neokortexét is
érintik. Ez a preciz sorrendje a neurodegeneracionak
nem minden esetben érvényes, és noveli annak a va-
l6szintiségét, hogy a neurodegeneracid és a Lewy
elvaltozas prionszerli moédon étterjed az érintett
teriiletekrél a nem érintett teriiletekre (Olanow és
Brundin, 2013).

PRIONOK

A prionok (proteinaceous infectious particle vagy
protein only) fert6z6 protein ,,mikroorganizmusok”
Valamikor lassuvirusoknak tartottak éket, a prionok
azonban kizardlag proteineket tartalmaznak, és
nukleinsav nélkil is replikalédnak (Prusiner, 1998).
A fehérje jelen van egészséges szervezetben is, csak
térszerkezete mas. Azaltal okoznak betegséget, hogy
a normalis a-hélixb6l B-redében gazdag konfor-
macioba tekerednek fel, toxikus filamentumokat és
aggregatumokat képezve. A feltekeredett protein
ugy viselkedik, mintha templat lenne, és a vad tipust
proteinben konformacidvaltozast indukal, kereszt-
reakciot okozva, amely neurodegeneraciéhoz vezet.
Késébb a hibas proteinek a mar érintett idegsejtek-
bél az egészségesekbe jutnak at, ahol a szekvencia
ismétlddik, és igy kiterjeszti a neurodegeneraciot.
Eml6sokben a legjobban ismert prionfehérje a PrPs
(scrapie prion protein), mely egy kevésbé ismert fo-
lyamat sordn a prekurzorfehérjébdl (PrP¢) keletkezik.
A PrP* felhalmozddasa fokozza a PrP¢ tovabbi atala-
kulasat, ami azutdn toxikus oligoméreket, patogén
prion proteineket (PrP?) hoz létre, majd polimeri-
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zalédik, hogy amiloid plakkokat képezzen és végiil
neurodegeneraciohoz vezessen. A patogén formak
héstabilak, és a fehérjebonté mechanizmusoknak
ellenallnak.

AZ a-SZINUKLEIN VAJON PRIONSZERU
FEHERJE?

A gondolat, hogy az a-szinuklein prionszerti fehérje
olyan post mortem vizsgalatok utdn meriilt fel, ame-
lyek soran PD betegekbe embrionalis mezencefalikus
agyszovetet iiltettek be. Azon transzplantalt betegek
boncoldsi eredménye szerint, akik 18 honappal ké-
s6bb meghaltak, az atiiltetett neuronok normélisak
voltak és a dopamin markerek (tirozin-hidroxilaz,
dopamin transzporter) nem valtoztak. Ezzel szemben
azon betegeknél, akik a transzplantaci6 utani 11-16.
évben haltak meg, az 4tiiltetett neuronokban kdros
protein zdrvanyok voltak. Ezekben a zdrvanyokban
a-szinuklein, ubikvitin és poszttranszlacidsan mo-
dosult 129-es szerin foszforilalt a-szinuklein volt. Az
a-szinuklein ezen valtozata csak a Lewy-testekben,
neuritekben talalhaté meg. Tovabba az aggregaciok
B-redében gazdag strukturat mutattak. Ez azt bizonyi-
totta, hogy az atiiltetett idegsejtek idével kdrosodtak,
mikodésképtelenné valtak. A nem aggregalddott,
szolubilis a-szinuklein szintek is megvaltoztak. Mivel
a Lewy-testek és neuritek olyan embrionalis idegsej-
tekben voltak megtalalhatok, amelyek genetikailag
kiilonb6z6 donoroktdl szarmaztak, egyértelminek
latszik, hogy ezeknek a Lewy-testeknek a felhalmozd-
dasa direkt 0sszefiiggést mutatott azzal, hogy az a kor-
nyezet, ahova keriiltek, egy PD betegben volt. Ennek
a legvaldsziniibb magyarazata, hogy az a-szinuklein
prionszert fehérje. Figyelembe vették azokat a le-
hetdségeket, hogy mas folyamat is szerepet jatszhat,
de valészintsitik, hogy a prion hipotézis a legelfogad-
hatébb magyarazat (Kordower et al., 1995, Lindvall
et al., 1994; Olanow et al., 2003).

Szdmos laboratériumi kutatds megerdsiti a
prion-elméletet. In vitro kutatasokbol ismert, hogy
a-szinuklein monomerek és aggregatumok szekre-
talodhatnak a megtamadott idegsejtekbdl exoci-
tozissal, és a még nem érintett idegsejtek felveszik
azokat endocitézissal. Transzgenikusan maddositott
egerekben, melyek mutans humén a-szinukleint
expresszaltak, kimutattak az a-szinuklein neuron-
bol neuronba torténé transzferét (Desplats, et al.,
2009; Hansen, et al., 2011). Hasonl6 eredményeket
kaptak patkanyokon, amelyek humén a-szinukleint
overexpresszaltak adenoviralis génterapia utan
(Kordower, et al., 2011).
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Az el6z6 tanulmanyok az a-szinuklein transzferét
bizonyitjak transzgenikus allatokban, amelyek human
a-szinukleint overexpresszaltak. Luk és munkatarsai
bizonyitottdk, hogy finomitott, rekombinans vad ti-
pusti human a-szinukleinbdl késziilt preformalt ros-
tok szintén aggregatumok és Lewy-testek képzését
indukaltak olyan sejtkulturakban, amelyekkel vad
tipusd a-szinukleint expresszaltattak. Kimutattak,
hogy az a-szinuklein rostok indukaltak az endo-
gén a-szinuklein patoldgidssa, azaz oldhatatlannd,
hiperfoszforilaltta és ubikvitindltta valasat, amelyek
a Lewy-testek f6 tulajdonsagai PD-ben. Ugyanezen
kutatécsoport azt is kimutatta, hogy a preformalt
a-szinuklein rostok exogén adagolasa azt eredményezi,
hogy a tenyésztett hippokampalis neuronok felveszik
Oket, és a sejttestbe juttatjak, ahol Lewy-test képzGdést
és neurodegeneraciot indukalnak. Ezekben a kisér-
letekben az a-szinuklein neurodegeneraciot indukalt
aneuronokban, anélkiil hogy overexpresszaltak volna
akdr a vad tipusu, akdr a mutans véltozatat a fehér-
jének (Luk, et al., 2009). Egy masik kutatécsoport
egér kérgi neuronokat tenyésztett olyan mikrofluid
késztilékben, ami lehetévé tette, hogy elvalasszak
az idegsejteket, és kimutassak, hogy a taptalajhoz
adott, fluoreszcensen jelzett fibrillaris a-szinukleint
az axonok felveszik, és azt transzportaljak a tobbi
neuronhoz, melynek kovetkeztében az endogén
vad tipusu a-szinuklein zarvanyokat alakit ki, és az
egyébként normalis neuronokban sejthalalt indukal
(Freundt, et al., (2012).

Mougenot és munkatarsai (2012) olyan oldhatat-
lan a-szinuklein aggregatummal oltottak be transz-
genikus egereket intracerebralisan, amelyet 6regebb
humén A53T muténs a-szinukleint overexpresszald
transzgénikus egerekbdl vettek ki. Ily moédon a visel-
kedési abonormalitasok és az a-szinuklein aggregatu-
mok a fiatal transzgén egerekben korabban jelentkez-
tek, mint azokban, akik nem kaptak oltést. Az olyan
oltott egerek, amelyek nem expresszaltak a-szinukleint,
de beteg TgM83 egér agy-homogenizdtummal let-
tek beoltva, nem mutattak a tiineteket, jelezve annak
afontossagat, hogy a gazda-vad tipust a-szinukleinnek
milyen fontos szerepe van ebben a prionszer folya-
matban.

Tovabba, ugyancsak Luk és munkatarsai kimu-
tattdk, hogy Lewy-szert a-szinuklein aggregatumok
keletkeztek mar egyetlen preformalt a-szinuklein
rostot tartalmazé injekcié utan, amelyet a vad ti-
pusu egerek stridtumaba vagy kortexébe adtak. El-
lentétben az el6z6 tanulmanyokkal, ezek az egerek
nem overexpresszaltak mutans vagy vad tipusu
a-szinukleint, jelezve, hogy ezek a prionszerii ese-
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mények normal él6lényekben is bekovetkezhetnek.
S6t, a tanulmdény kimutatta, hogy az intrastriatalis
preformalt a-szinuklein injekci6 utan a nigrostriatalis
dopaminerg neuronok egy csoportja a-szinuklein
zarvanyokat tartalmazott. Ezekben az allatokban
a striatalis dopaminszintek lecsokkentek és moto-
ros deficitek fejlédtek ki. Viszont nem voltak jelei az
aggregatumok képzddésének vagy a nigrostriatalis
diszfunkcidknak, amikor hasonld, preformalt re-
kombinans a-szinuklein rostokat fecskendeztek
a-szinuklein negativ mutans egerekbe, ismét jelezve
hogy a gazdasejtbeli a-szinuklein esszencidlis a kdor
kifejlodéséhez. Azok az agyi régiok, amik nem voltak
kapcsolatban a stridtummal a-szinuklein aggregacid
mentesek maradtak (Luk, et al., 2012).

Szamos kutatas foglalkozott mér az a-szinuklein
intercellularis transzferének alapjaul szolgalé me-
chanizmussal, de az elsé in vivo direkt bizonyité-
kot az a kutatdcsoport szolgaltatta, mely patkany
intrastriatalis graft mintat hasznalt, és kimutattédk a
human a-szinuklein virdlis vektor-medialt transz-
portjat, mivel azokban a sejtekben, ahol a human
a-szinukleint felvették a transzplantalt neuronok,
a sejtfelszinen korai endoszéma antigén 1 jelent meg,
valészintsitve, hogy akutan tortént az endocitdzis.
A graft neuronokban voltak olyan kicsi aggregatumok,
amelyek a human a-szinukleint felismer6 antitestek
szaméra immunoreaktivnak bizonyultak, és ezek kor-
be voltak véve egy nagyobb, aggregatumokat tartal-
maz6 résszel, melyek viszont patkany a-szinukleint
felismer6 antitestekkel reagaltak. Ez arra utal, hogy
a bejutatott a-szinuklein a tovabbi aggregacio ,,mag-
jaul” szolgalt (Angot, et al., 2012).

Majd a kutatasok arra irdnyultak, hogy szerepet
jatszanak-e az exoszomak az a-szinuklein sejtek ko-
zOtti transzportjaban. Az exoszémak pici vezikuldk,
melyek a sejtekbdl szabadulnak fel a multivezikularis
testek kiils6 membrannal torténé fuzidjakor. Ezaltal
fontos szerepet jatszanak a sejtek kozotti kommuni-
kacidban, mert nagy tavolsdgokra szallithatnak fehér-
jéket, mRNS-t vagy mikroRNS-t. Friss tanulmanyok
ramutattak, hogy kélciummal torténd stimuldcié utan
a-szinukleint tartalmazé exoszémak szabadulnak
fel, amik internalizalédhatnak és toxikussa véalhat-
nak a tenyésztett neuronok szamara. Ez a szallitott
a-szinuklein jellemzden oligomer, és a vezikula kiils6
illetve bels6 oldalan is elhelyezkedhet. Az exoszémak
kilépése a sejtekbdl az extracellularis térbe serkenthe-
t6 az autofagia és a lizoszomalis rendszer gatlasa altal.

A fentebb ismertetett eredmények azt mutatjak,
hogy a neuronalis axonok felvehetik az a-szinuklein
aggregatumokat, amelyek axonalis transzporttal
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szallitédnak és a gazdasejtben 1évé a-szinuklein
misfoldingjat, illetve axonalis és citoplazmikus zar-
vanyok kialakulasat indukaljak az substantia nigra
dopaminerg neuronjaiban. Striatalis dopaminerg és
idegi diszfunkcidhoz vezetnek, motoros abnorma-
litasokkal jar6 neurodegeneraciét okoznak és bizonyos
koériilmények kozott tovabbadodhatnak egészséges
neuronokba, ezzel kiterjesztve a neurodegeneracios
folyamatot. Ezek az eredmények 6sszhangban all-
nak azzal a feltételezéssel, miszerint az a-szinuklein
prionszer( fehérje, és alatamasztjak a lehetGségét an-
nak, hogy a PD prionszer(i betegség, melyek lehetsé-
ges magyarazatot adnak arra, hogy a PD betegekbe
transzplantalt embrionalis dopaminerg neuronokban
miért fejlédnek Lewy-testek. Friss tanulmdnyban az
oligomereket két csoportra, ,A” és ,,B” tipusra osztot-
tak. A ,,B” oligomerek proteindz K rezisztensek voltak,
B-lanc konforméciot alkottak. A szerzdk feltételezték,
hogy a misfolded a-szinukleinek el8szor ,,A” tipust
intermedierekké alakulnak, és ebbdl alakul ki a to-
xikus ,,B” tipus (Cremades, et al., 2012; Olanow és
Brudin, 2013).

HASONLOSAGOK AZ a-SZINUKLEIN ES
A CELLULARIS PRION FEHERJEK KOZOTT

Az eddigi in vitro és in vivo tanulmanyok soran 6sz-
szegyult adatokbol nyilvanvalo, hogy a PrPS képzidés
és neurodegenerdcioé az a-szinukleinnel és PD-vel
van Osszefiiggésben. A PrP-re és a-szinukleinre az
a-hélixben gazdag konformacid jellemzd, de hiba-
san B-red6ben gazdag fehérje képzddhet, kiilonosen,
amikor magas koncentracioban van jelen, vagy pedig
a mutdns forma esetében. Mindkét esetben a nativ
fehérje ellendll az aggregacionak, de a misfolded pro-
tein hajlamos aggregalddni, amelyek kapcsolatban
allnak a neurodegeneraciéval. Tovabba, ahogyan
a PrP, az a-szinuklein is szallitédhat a megtama-
dott sejtektd] az egészségesekhez, ahol kialakithatja
a neurodegenerativ folyamatot. Ahogyan a PrP-nek,
az a-szinukleinnek sem ismerjiik a normal funkciéjat.
Az a-szinuklein féleg a szinaptikus régio kozelében
talalhatd és valoszintleg a vezikularis transzportban
és a dopaminfelszabadulds serkentésében jatszik sze-
repet, bar, ahogyan a PrP-nél lattuk, az a-szinuklein
kititése sem jar semmilyen szembetiing viselkedési
valtozassal az egereknél (Olanow és Brundin, 2013).

a-SZINUKLEIN MINT BIOMARKER
Az a-szinuklein dominansan neuronalis szinapszi-

sokban expresszalodik, a Lewy-testek legnagyobb

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2014. XVI. EvF. 2. SZAM

részét alkotja, és diganosztikus értékli a PD-ben és
demencidban. Tovédbba a PD patogenezisében jatszott
szerepét er6sen tamogatja az a felfedezés, hogy az
SNCA gén vad tipusanak nem csak a pontmutacioja,
hanem a multiplikacidja (duplazodas vagy triplazo-
das) is a parkinsonizmus familiaris forméjat okozza.
Az a-szinuklein fizioldgids szekrécion keresztiil fel-
szabadul a sejtekbdl, bekertiil a szervezet folyadékte-
reibe [CSF-cerebrospinal fluid, plazma, nyal, PBMC
- peripheral blood mononuclear cell (vérben talal-
haté mononuklearis sejtek)], tehat az extracellularis
a-szinuklein mérése a szinukleinopatiak egy lehet-
séges biomarkere. Mig az a-szinuklein monomerek
meérése a plazmaban kovetkezetlen és ellentmondésos
eredményeket produkal, addig a friss tanulmanyok
azt mutatjak, hogy a megemelkedett a-szinuklein
oligomer szint a plazmaban 85%-os valdszintiséggel
detektalja a PD-s pacienseket kontrollokhoz képest
(Devic, et al., 2011; El-Agnaf, et al., 2003, 2006). Az
a-szinuklein foszforilacié a PD patogenezisének egyik
kulcsfolyamata, mivel a Lewy-testekben a foszforilalt
a-szinuklein szintet mintegy hisszor magasabbnak
talaltdk. Ezen kiviil a teljes foszforilalt a-szinuklein
mennyisége is emelkedett volt a PD-s paciensek plaz-
maszintjében a kontrollokéhoz képest (Foulds, et al.,
2011). Ugyanakkor a PD paciensekben a nitrozilalt-
a-szinuklein mennyisége is kifejezetten emelkedett
volt a PBMC sejtekben. Habar a PD patoldgidja nem
korlatozédik a kézponti idegrendszerre és jol kimutat-
haté kapcsolat van a kdzponti patoldgia és a periférias
immunrendszer kozott, vitatott marad, hogy vajon a
periférias mintak megvaltozasa mutatja-e a kozponti
idegrendszeri valtozasokat. Mivel a CSF patolégiai
vizsgélata lehetséges, és mutatja az agy metabolikus
allapotat kiilonb6z6 koériilmények kozott, sok kuta-
tas fokuszal a CSF analizisére, hogy megbizhaté PD
biomarkert taldljanak. A CSF a-szinuklein szintjének
mérése meglehetdsen uj, és kiilonbo6z6 tényez6k (CSF
Osszegytjtésének hosszu ideje, kontaminacié intakt
vagy lizalt vvt-ekkel, minta téroldsa) dramain befo-
lyasolhatjdk az eredményt, a mérések standardizacidja
esszencialis lenne annak érdekében, hogy a kiillonb6z6
csoportok altal kapott eredmények 6sszehasonlitha-
tok legyenek. Annak ellenére, hogy a legtobb szerz6
csokkenést talalt a CSF total a-szinuklein szintjében
a kilonbo6zd szinukleinopatidkban (PD, LBD, MSA),
érdekes moédon az oligomerek mérése a total szinthez
képest a CSF-ban magas szenzitivitast és specificitast
mutat PD-re. A CSF csokkent a-szinuklein szint-
jének oka még ismeretlen, és olyan kiilonboz6 fo-
lyamatoknak lehet az eredménye, mint az oligomer
aggregacié depozit, nem megfelel$ protein aggregacio
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a progressziv dopaminerg sejtpusztulds miatt, vagy
hibas transzlaci6 vagy proteinexpresszid. Tovabba
nem fedeztek fel tiszta korreldciot a CSF a-szinuklein
szintje és a PD sulyossagi allapota kozott, és a farma-
koterapias szabalyozas lehetéségei még mindig vizs-
galat alatt allnak. Az a-szinukleinrél és a taurol koz-
tudott, hogy kolcsonds aggregaciot indukalnak, igy
elképzelhetd a két fehérje egyiittes meghatarozasa,
és a foszforilalt vagy teljes tau/a-szinuklein arany
specifikus mintdzatot mutathat a PD-s betegekben,
hozzdjarulva a diagnoézis kritériumainak felallitdsahoz
ezen kombindlt megkozelitésen keresztiil (Saracchi,
etal., 2014).

SZELEGILIN/(-)-DEPRENIL HATASA
AZ a-SZINUKLEINRE

Ismeretes a (-)-deprenil fontos szerepe a PD kezelé-
sében (Knoll, 2012, Chapter IV; Miklya, 2011, 2014).
Rinne és munkatarsai (1991) kimutatték, hogy a Lewy-
testek szama szignifikansan kisebb a medialis nigralis
neuronokban (-)-deprenillel és levodopaval kezelt PD
betegeken. Mivel a Lewy-testek féleg a-szinukleinb6l
allnak, figyelemre mélt6 Braga és munkatérsainak
(2011) tanulmdnya, amelyben egy a-szinuklein tipus
in vitro aggregécidjat vizsgaltdk és azt talaltak, hogy
a (-)-deprenil idében késlelteti a fibrillacids forma
kialakulasat, mivel a lag-fazis aggregacidjat megnyujt-
ja. Ok azt bizonyitotték, hogy primer dopaminerg
neuronkultiran végzett elektronmikroszkdpos vizs-
galatok szerint (-)-deprenil jelenlétében a nem toxi-
kus amorf heterogén aggregatumok szignifikansan
nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint a hason-
16 koru kezeletlen kultiraban. Tovabba azt is kimu-
tattak, hogy a (-)-deprenil gatolja a kisebb toxikus
aggregatumok képzédését azaltal, hogy megzavarja
a dopamin-dependens fibrillaris diszaggregaciot.
Tehat a (-)-deprenil lassitja a fibrillaciot és ezaltal
elGsegiti a nem toxikus aggregatumok képzddését.
A szerz6 konkluzidja: ,,A dopaminerg neuronokra
toxikus protofibrillumok fibrillumma t6rténé 4tala-
kulas, illetve a fibrillumok disszocidcidjanak gatlasa,
kedvezé hatasu lehet parkinzonos betegek szamara.
A szelegilin lassithatja a fibrillumok kialakuldsat és
elésegitheti nem toxikus aggregatumok képzodését”
(Braga et al., 2011).

KONKLUZIO
Az a-szinuklein szerepének ismerete a konformacids

neurodegenerativ betegségek patomechanizmusaban
nagyon igéretes elérelépésnek ttnik, példaul a
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Parkinson-kor keletkezésének molekuldris szinten
torténd értelmezésére. Nagy jelentSségii lehet a jovo
szempontjabodl az a felismerés, hogy az a-szinuklein
monomerek és aggregatumok exocitozissal szekre-
talodhatnak a kdrosodott idegsejtekbdl, és a még nem
érintett idegsejtek ezeket endocitodzissal felveszik, ami
alatamasztja, hogy az a-szinukleinnek prionszert
hatasa van. Terdpids szempontbdl figyelemre méltd
az a-szinuklein expresszi6 gatlasanak, valamint az
a-szinukleinb6l képz6dd neurotoxikus formacidk
gyogyszeres gatlasanak lehetdsége. Ez utébbinak elsé
bizonyitott példaja, hogy a (-)-deprenil lassitja toxikus
formaciok, és eldsegiti nem toxikus aggregatumok
képzbédését.
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a-synuclein, a small protein (140 amino acids) encoded by the SNCA gene is the best known
isoform of the synuclein protein family. Though its physiological role is still not fully clari-
fied, there is growing experimental evidence for a causal role of a-synuclein in the so-called
conformational-neurodegenerative diseases. Conformational changes in the structure of
the native soluble protein form insoluble neurotoxic aggregates and finally contribute to
the formation of inclusion Lewy-bodies and Lewy-neurites. Neurodegeneration first hits the
olfactory system, the peripheral autonomic nervous system, the enteric nervous system and
the dorsal vagal motoneurons. The middle stage of the disease hits the dopaminergic neurons
of the substantia nigra; and the neocortex is affected only in the late stage of the disease.
This precise order of neurodegeneration is not always valid, but increases the likelihood that
Lewy-bodies and neurodegenaration spread to intact areas in a prion-like way. Prions are
infectious proteins which do not contain nucleic acids and cause diseases because they form
toxic aggregates and filaments by misfolding in a 3-sheet-rich conformation. The misfolded
protein behaves like a template inducing conformational change in the wild type proteins
causing cross-reaction and leading to neurodegeneration. Later, the defective proteins may
infect healthy nerve cells, thus neurodegeneration is extended. Growing experimental evi-
dence shows that monomers and aggregates of a-synuclein are secreted via exocytosis from
damaged nerve cells and taken up via endocytosis by healthy nerve cells furnishing evidence

for the prion-like role of a-synuclein.
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