A parkin szerepe a Parkinson-korban

MIKLYA Iibikd, GoLtL PATRIcIA, HAFENSCHER FLORENCIA Es PENCZ NOEMI

Semmelweis Egyetem, Farmakolégiai és Farmakoterdpids Intézet, Budapest

A parkin (Parkinson juvenile disease protein 2) egy ~52KDa enzimfehérje, melyet a hatos
kromoszéman talalhaté PARK2 gén kddol, és mint ubikvitin ligdz mUikodik. Fontos szerepet
tolt be az ubikvitin-proteaszoma rendszerben és egyfajta szabélyozéként mikodik a protein
lebontasban. A parkin a citoplazmaban helyezkedik el mindaddig, amig be nem kévetkezik
az elnyujtott depolarizacié, aminek hatdsara a mitokondrium feliiletére transzlokalddik és kii-
[6nb6z6 membranproteineket, csatornakat ubikvitinal, igy azok mitofagia révén lebomlanak.
MUkodése elengedhetetlen a sejt mitokondridlis hal6zatanak integritasahoz. A parkinmutacio
missfolded, aggregalodott proteinek és degeneralt mitokondriumok felhalmozédasahoz vezet.
Az 6sszefliggés az agyban 1évé proteinek aggregécioja és a mitokondridlis diszfunkcié szere-
pe kdzott a neurodegenerativ betegségek patomechanizmusaban régéta ismert. Sokdig azt
hitték, hogy a Parkinson-kor sporadikus betegség, aminek genetikai komponense nincs, vagy
nagyon kicsi. 1997-ben azonban felfedeztek egy pontmutaciot az a-szinuklein génjében, ami
dominansan 6rokl6dé parkinsonizmust okozott. Azéta legalabb 10 masik génrél bizonyitottak
be, hogy mutaciodja vagy deléciéja monogénes parkinsonizmust okoz. A parkin mutacioi a fa-
miliaris esetek kb. 50%-3aért és a fiatalkori esetek 10-20%-4ért felelsek. Jelenlegi feltételezések
szerint a proteinaggregacié nem megfelelé regulaciéja és az ubikvitin-proteaszéma rendszer
diszfunkcidja lehet a k6zds Ut a sporadikus és 6roklédé Parkinson-kérban. A parkin sokoldalu
neuroprotektiv hatassal rendelkezik (a-szinuklein toxicitas, proteaszémalis diszfunkcid, oxidativ
stressz, kainat-indukalta és dopamin-mediilta toxicitas esetén), melynek kdszonhetéen el-
képzelhetd, hogy barmiféle csokkenés a parkin szintjében vagy aktivitasaban eltérést okozhat

a neurondlis integritasban, mely terapias célpont lehet a Parkinson-kor terapiajaban.

(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(2): 67-76)
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A PARKIN

A parkin (Parkinson juvenile disease protein 2) egy
~52 kDa nagysagu enzimfehérje. 465 aminosavbol
all, melyet a hatos kromoszéman taldlhaté PARK2
gén kodol (Hattori et al., 1998, Mizuno, 2001). Az
atir6dé parkin tobb doménbdl felépiild, dsszetett
molekula, melynek alegységei az 1. abran lathatdak.
A parkin alegységei az UBL (ubiquitin-like domain),
UPD (unique parkin domain), és két RING (really
interesting new gene), melyek kozrefogjak az IBR-t
(in-between ring) és a célfehérjék ubikvitinaldsaért
telel6s katalitikus E2 alegységet. Az UBL és UPD rész
egyttt kotik a szubsztratot, ami lehet egy glikozilalt
fehérje, pl. a-szinuklein. Az UBL domain pedig
interakcidban van a proteaszéméval, ezaltal befo-
lydsolva a sejt proteinhomeosztazisat. Az elimina-
lando fehérjék kijelolése ubikvitinaciéval valdsul
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meg. Ebben a folyamatban ubikvitin monomerek
és polimerek egyarant részt vesznek. A molekulak
aktivalasanak harom f6 lépése: 1. ubikvitin aktiva-
las (E1), 2. ubikvitin konjugalas (E2), 3. ubikvitin
ligalas (E3). A proteaszomalis degradaciora a K48-as
poliubikvitinacié jellemz8. A polimerek ezen beosz-
tasanak alapja az, hogy hdnyas szamu lizin molekulan
keresztiil kapcsolodnak 6ssze (Haywood és Staveley,
2004; Kahle és Haass, 2004; Shimura, 2000).

A PARKIN FUNKCIOI

1.) Ubikvitindcié

A parkin tehat mint ubikvitin ligaz mtikédik, mely
fontos szerepet t6lt be az ubikvitin-proteaszéma rend-

szerben (UPS) és egyfajta szabalyozdéként miikodik
a proteinek lebontasdban. Mér az 1970-es években
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1. abra Parkin altal iranyitott a-szinuklein ubikvitinacié (Haywood és Staveley, 2004)

leirtak, hogy a proteolizis soran a fehérjéhez ubikvitin
kapcsolodik. Az ubikvitin-medialta proteindegrada-
cids folyamat megfejtését 2004-ben kémiai Nobel-
dijjal ismertek el. A Nobel-dij harom kitiintetettje
Aaron Ciechanover, Avram Hershko és Irwin Rose
(Hershko A. Magyarorszagon sziiletett izraeli tudos)
voltak. A folyamatban a parkin a sziikségtelen fehérjék
meghatarozott lizinjét poliubikvitindlja, kijelolve arra,
hogy a proteaszéma elvégezze a lebontast. A pro-
teaszoma az egyik legdsszetettebb, nagy kapacitasa
fehérjebonté komplexum a sejtekben. Ha a parkin
mutacidjaval sériil a proteolitikus rendszer, missfolded
vagy aggregalddott proteinek és degeneralt mito-
kondriumok felhalmozddasa jon létre. Az §sszefiiggés
az agyban 1év6 proteinek aggregacidja és a neuro-
degenerativ folyamatok kozott mar régéta ismert.

2.) Proteinaggregdcio elleni védelem

Az intracellularis miss-folded, akkumulal6do, vagy
funkcidjukat mar betoltott proteinek degradécidja na-
gyobb részt katepszinnel torténik a proteaszomakban.
Azonban a parkin is meglepéen nagyszamu fehérje
ligalasat végzi: tobbek kozott szinaptikus proteinek
(pl.: szinaptotagmin), tovabba a Pael-R (parkin-
asszocidlt endothelin-like receptor), a ciklin E, az a/p
tubulin (Moore et al., 2005), és egy az a-szinukleinnel
kolcsonhatasban allo fehérje, a szimfillinl, illetve az
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a-szinuklein, mely ut6bbi kimutathaté a Parkinson-
kérban (PD) szenvedd paciensek dopaminerg ne-
uronjaiban mint a Lewy-testek fibrillaris részét
alkotd fehérje. Jelenlegi feltételezések szerint a pro-
teinaggregacié nem megfeleld regulacidja és az UPS
diszfunkcio lehet a kozos Ut a sporadikus és 6rokl6dé
PD-ben (McNaught et al., 2002; Moore et al., 2003;
Petrucelli és Dawson, 2004; Syed et al., 2011).

3.) Mitokondridlis diszfunkcio elleni védelem

A parkin a citoplazmaban (Shimura, 1999) helyezke-
dik el mindaddig, amig be nem kévetkezik az elnyj-
tott depolarizacio, aminek hatdsara a mitokondrium
feliiletére transzlokalodik. A mitokondriumhoz ke-
riillve ubikvitinal kiillonb6z6 membranproteineket
és csatornakat, igy azok mitofagiara jelolve lebom-
lanak (2. dbra). Mtikodése elengedhetetlen a sejt
mitokondrialis halézatanak integritasdhoz.

A parkinmutacié kovetkezménye a proteaszémalis
degradaci6 karosodasa, ezen keresztiil pedig degeneralt
mitokondriumok felhalmozoddésa lehet. Ezenkiviil a
PTEN (phosphatase and tensin homologue)-indukalta
putativ kindz 1-gyel (PINK1) és a DJ-1-gyel egyiitt-
miikodve a mitokondrialis integritast és funkcionalis
miikodést szabalyozza, mivel a parkin a diszfunkciés
mitokondriumokat is autofagiara jeloli ki azaltal, hogy
hatésara poliubikvitindlédnak egyes kiilsé6 memb-
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2. abra A mitofagia parkin és NIX Gtvonala (Tait és Green, 2012)

ranproteinek. A PINK1, ami egy mitokondrialisan
célzott szerin/treonin kindz, kivélasztédva stabiliza-
l6dik a diszfunkcionalis mitokondrium feliiletén és
igy el6segiti a parkin 4jboli 6sszegytilését. Tovabbi
szerepe valoszintleg az, hogy stresszhelyzetben meg-
védi a mitokondriumot a diszfunkcioktol. Egészséges
mitokondriumban az intermembran térben degrada-
l6dik PARL (presenilins-associated rhomboid-like)
proteaz fiiggd tuton, de diszfunkciés mitokond-
riumokban nem jut az intermembran térbe, a kiils6
membranban stabilizal6dik, odavonzva a parkint.
A rosszul miik6dé mitokondriumokbdl citokrom c
és egyéb proapoptotikus fehérjék szabadulnak fel,
amelyek végiil az apoptotikus kaszpazokat aktivalva
sejthalalhoz vezetnek. A parkin ezutdn ubikvitinalja
a mitokondrialis fusion-promoting factort (Mitofusin
- Mifn) és mas mitokondrialis proteineket, ezzel
segitve el a diszfunkcionalis mitokondriumok
autofagizalasat. A GTP-az a mitokondriumok kiilsé
membranjan esszencialis a mitokondriumok fuzidja-
hoz. A fazi6/osztddas periddusok egyensilya pedig az
integritas miatt lényeges, de ha tdl sok a fzi6 akkor
nem elég szegregalt a mitokondrialis hélézat, és ez ne-
heziti a diszfunkciondlis mitokondriumok eliminala-
sat. Az Mfn szintje 6regedés soran né, ez kedvezétlen
a diszfunkciondlis mitokondriumok degradacidjanak
szempontjabol, mivel a gyakori fuziok miatt kevésbé
szegregalt a mitokondrialis halézat (Poole et al., 2010;
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Rana et al., 2012; Tait és Green, 2010; Zivani et al.,
2010). A NIX (Nip3-like protein X) pedig a parkin/
PINKI1- fiiggetlen mitofagiaban jatszik szerepet (Ding
et al., 2010; Ding és Yin, 2012).

MITOKONDRIALIS DISZFUNKCIOT
BEFOLYASOLO TOVABBI TENYEZOK

Komplex I aktivitdscsokkenés

Az 1980-as évek nagy attorést hoztak a Parkinson-kor
molekuldris mechanizmusénak felderitésében. Kali-
fornidban t6bb drogfiiggénél napok alatt kifejl6dé
parkinsonizmust észleltek a szintetikus heroin ana-
16g 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahirdopiridin (MPTP)
véletlen befecskendezése utan, a post mortem ana-
lizis pedig szignifikdns eltéréseket mutatott ki a
substantia nigra dopaminerg neuronjaiban (Langston
et al,, 1983). Igy kezdték el vizsgalni az MPTP pon-
tos hatdsmechanizmusat, és kideriilt, hogy miutdn
koénnyedén étjutott a vér-agy gaton, az MPTP-t az
asztrocitdk felveszik, 1-metil-4-fenilpiridiniumma
(MPP+) metabolizaljak és kilokik az extracellularis
térbe. Az MPP+ a dopamin transzporter szubsztratja,
ezért szelektiven felvevédik a dopaminerg neuro-
nokba és gatolja a mitokondrialis 1égzési lancban a
komplex I-et. Ez a gatlds extrém mértékd szuperoxid
termelést eredményez, amit a sejt antioxidansai mar
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nem képesek kozombositeni, és ez a dopaminerg ne-
uron halaldhoz vezet (Heikkila et al., 1984; Langston
etal., 1984).

Tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy nem csak a
substantia nigraban, hanem a frontalis kortexben és
a periférian is (pl. harantcsikolt izomban, tromboci-
taban) kimutathat6 a komplex I aktivitas csokkenése
(Bindoff et al., 1991; Kriege et al., 1992; Parker et al.,
2008). Ezek az eredmények pedig egy j hipotézis
megsziiletését segitették eld, miszerint ha periférias
mitokondrium-diszfunkci6 is tarsul egy f6ként a koz-
ponti idegrendszert érint6 betegséghez, az arra enged
kovetkeztetni, hogy a neuronok pusztulasa egy atfogéd
mitokondrialis defektus eredményeként jon létre.

Habar mara elfogadotta valt, hogy a parkinsonos
betegekben komplex I deficit van (Shapira et al,,
1989), nincs meggy6z6 magyarazat a defektus okd-
ra. Felvetették kornyezeti dgensek péld4ul a rotenon
nevi peszticid szerepét (Tanner et al., 2011), mely
bizonyitottan direkt komplex I inhibitor (Sherer et
al., 2003), azonban az egyetlen igazoltan betegséget
okozé kornyezeti agens az MPTP maradt. Vizsgaltak
a gének szerepét is, és 10 géncsoportot talaltak, me-
lyek expresszidja kiilonbozik parkinsonos és kontroll
substantia nigra dopaminerg neuron izoldtumokban.
Habér ezek egymastol tavol elhelyezkedd gének, mind-
egyik a sejt bioenergetikai ttvonalainak felépitésében
jatszik szerepet, és mind a peroxiszéma proliferator
aktivalta receptor (PPAR)-y koaktivator-1a (PGC-1a)
iranyitasa alatt all. Bar a PGC-1a szintjében nem volt
kiilonbség a parkinsonos és a kontroll csoportokban,
a PGC-1a overexpresszié protektiv a rotenon toxi-
citassal szemben (Zheng et al., 2010), ami arra utal,
hogy a komplex I deficit oka a sejt bioenergetikai
folyamatainak széles kort dereguldcidja (Hauser és
Hastings, 2013).

Mitokondridlis DNS kdrosodds mutdciéval

Egy masik elmélet szerint a mitokondrium defektus
oka a mitokondrialis DNS karosodasa, és az akku-
muldlédd pontmutaciok és delécidk vezetnek a be-
tegség kialakulasahoz. Mikor egyesével vizsgaltak
a mitokondridlis gének pontmutaciéit nem tudtak
kimutatni szignifikdns kiilonbséget, am amikor atfo-
gobb mitokondrialis DNS karosodasokat vizsgaltak,
lathato volt a szignifikans névekedés a parkinsonos
mintakban, és azt is bebizonyitottdk, hogy a kéroso-
dott mitokondrialis DNS-t tartalmazé sejtek szama
az életkorral né (Li et al., 2010; Sonderheimer et al.,
2011). Szintén szignifikans asszociacio figyelhet6 meg
a mitokondrialis DNS-t szintetizal6 polimerdz gam-
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ma (Polg) mutdcidi és a sporadikus Parkinson-kér
el6fordulésa kozt (Luoma et al., 2004).

Oxidativ stressz

A reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) f6 termeldje
eukariotakban az elektrontranszport-lanc, eliminal6i
pedig a sejt antioxidansai (Chance et al., 1979). Nor-
mal esetben a keletkezés és az eliminacié egyensuly-
ban vannak, 4m ha ez a kényes ekvilibrium felborul,
a sejt oxidativ stressznek lesz kitéve és irreverzibilis
karosodasok kovetkeznek be. A ROS keletkezésének
6 markerei az oxidativan modifikalt lipidek, prote-
inek, DNS, amelyeknek szintje szignifikdnsan emel-
kedett parkinsonos betegek substantia nigrajiban
(Alam et al., 1997; Dexter et al., 1989; Floor és Wetzel,
1998). A komplex I inhibitorokrél (mint a rotenon
vagy az MPP+) madr régéta bizonyitott, hogy fokoz-
zak a szuperoxid képzddést. Ezek alapjan arra ko-
vetkeztettek, hogy a sporadikus parkinsonizmusban
szenved6knél megfigyelheté komplex I deficiencia
oka a fokozott oxidativ stressz lehet (Hasegawa et al.,
1990; Li et al., 2003). Rdadasul a komplex I karoso-
das mellett az antioxidans molekuldk, mint példdul a
glutation (GSH) szintjének csokkenése is kimutathatd
a parkinsonos agyban mar a betegség korai szakasza-
ban is (Smith et al., 1996).

A vas szerepe

A substantia nigra dopaminerg neuronjainak vastar-
talma emelkedett a kontrollhoz képest (Sofic et al.,
1988), és a ferro-ionok (Fell) hidrogén-peroxiddal
valé Fenton-reakciodja igen toxikus hirdoxilgyokok
keletkezését eredményezi. Az egyik lehetséges ma-
gyarazat az emelkedett vastartalomra a substantia
nigra dopaminerg neuronjainak diszfunkcionalis
vastranszportja lehet, mert a f6 vastranszporter mole-
kula, a transzferrin szintje emelkedett mind a humén
parkinsonos agyban, mind a rotenonnal kezelt patka-
nyokban és majmokban. Rdadasul a transzferrin tiol-
csoportjai oxidélt formaban vannak jelen a betegek
agyaban és egyes kutatdk azt mutattak ki, hogy ilyen
formaban a transzferrin elengedi a vasat, lehet6vé
téve a Fenton-reakci6 bekovetkezését. Igy ongerjeszté
kor alakul ki, hiszen a transzferrin oxidacidja — ami
szintén az oxidativ stresszt8l alakult ki — tovabbi ROS
keletkezését indukaélja (Mastroberardino et al., 2009).

A dopamin szerepe

A substantia nigra dopaminerg neuronjai nagyobb
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oxidativ stressznek vannak kitéve, mint a nem dopa-
minerg neuronok, még akkor is, ha teljesen egészsége-
sek, pusztdn a dopamintartalmuk miatt. A dopamin
metabolizmusa sordn ugyanis a monoamin-oxidaz
hidrogén-peroxidot termel, ami részt vehet a fent
emlitett Fenton-reakcioban. Masrészt a dopamin
spontan, vagy akar enzimatikus tuton is képes
dopamin-kinonnd (DAQ) oxidalédni (Hastings,
1995). A DAQ részlegesen pozitiv t6ltésii molekula,
ami a negativ toltés tiolat-csoportokkal reakcid-
ba tud 1épni, mikozben irreverzibilis kovalens kotés
alakul ki. Ilyen tiolat-csoportokat tartalmaz példaul
a GSH, amibél igy 5-ciszteinil-dopamin lesz, és tobbé
nem tud részt venni a szabadgyok-semlegesitésben,
tehat a sejt antioxidans készlete egyre fogy (Rabinovic
és Hastings, 1998; Hauser és Hastings, 2013).

Mas proteinek is (mint példaul a komplex I
alegysagei, a mitofillin) dtesnek a DAQ altali kovalens
modosuldson és ennek hatdsara célpontjaiva valnak a
mitokondrialis proteazoknak, igy fokozddik a lebon-
tasuk. Vizsgaltak a DAQ hatasdt a mitokondriumokra
is, és in vitro kisérletekben azt taldltak, hogy szét-
kapcsolja a 1égzési lancot, tehat megsziinik az ATP
termel6dés. Ezt a hatast csak a GSH volt képes meg-
akadalyozni, mas antioxidans nem, ez arra utal, hogy
a DAQ direkt reakcidja a GSH-val nagyobb szerepet
jatszik, mint az indirekt ROS termel6dés (Berman és
Hastings, 1999; Van Laar et al., 2008).

Ez a sok mindent megmagyarazo reakciésor azon-
ban csak akkor jatszodik le, ha a dopamin nagy meny-
nyiségben kiszabadul a vezikulakbol, ahol egészséges
koriilmények kozt raktarozodik.

PARKIN AKTIVITASAT BEFOLYASOLO TENYEZOK

Chung (2004) valamint Yamamoto és munkatar-
sai (2005) bizonyitottak, hogy a parkin protein
poszttranszlaciés mddositésai osszefiiggnek az E3-
ubikvitin ligaz aktivitassal.

1.) Nitrozildcio

Az S-nitrozilacié ugyan nem befolyasolja jelent6sen a
ligaz aktivitast, de gatat szab példaul az a-szinuklein
aggregacio elleni védelemnek. Ezenkiviil PD modell
egerekben, illetve PD-ben szenvedd paciensekben is
kimutathat6 a parkin extenziv nitrozilacidja.

2.) Szerin foszforildcio

Kilonboz6 szerin foszforilaciok csokkentik az
ubikvitin ligdz aktivitast, bar arra nincs bizonyi-
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ték, hogy az oxidativ vagy a nitrativ stressz parkin
foszforilaciot indukalna, illetve, hogy foszforilalt
parkin jelen lenne PD-ben.

3.) Dopamin szint

A parkint kédolé PARK2 gén mutdcidja degene-
raciot okoz az agytorzs katekolaminerg neuron-
jaiban (substantia nigra, locus coeruleus) korai
parkinsonizmust okozva. De a parkin szerepe a PD
sporadikus formajaban még nem pontosan ismert.
Lavoie és munkatdarsai (2005) kimutattdk, hogy
a dopamin csokkenti a parkin oldékonysagat, és mivel
a DAQ kovalensen kotddik a parkinhoz, igy megga-
tolja annak ubikvitin ligaz aktivitasat.

4.) Parkin mutdcio

A parkin mutacidja 6sszefiigg a fiatalkori PD kialaku-
laséval. Ujabb bizonyitékok alapjan az 6roklédé PD-k
mintegy fele, a fiatalkori PD-nek pedig 10-20%-a all
Osszefiiggésben parkinmutédcioval. Osszességében
megfontolandd az az elmélet, hogy a nem megfelel6
parkin modifikacié szerepet jatszik a sporadikus PD
kialakulasban (Lucking et al., 2000; Mata et al., 2004;
Syed et al., 2011).

PARKIN ES MAS PD ASSZOCIALT GENEK
(PINK1, DJ1, LRRK2) MUTACIOI

Sokaig azt hitték, hogy a Parkinson-kér sporadikus
betegség, aminek genetikai komponense nincs, vagy
nagyon kicsi. 1997-ben azonban felfedeztek egy
pontmutéciot az a-szinuklein génjében, ami domi-
nansan 6roklédé parkinsonizmust okozott. Azdta
legalabb 10 masik génrdl bizonyitottak be, hogy mu-
tacidja vagy delécidja monogénes parkinsonizmust
okoz. A DJ-1 és a PINK1 mutécidja okozza a PD
autoszomalis formait. Ezen kiiitott gének ragcsdlo
modelljei nem mutatnak semmiféle nigrostriatalis
degeneracidt, intranuklearis zarvanyokat vagy barmi-
lyen formadjat a DA neuronvesztésnek, ami hasonlita-
na az 6rokolt/idiopatids PD-hez és nem fejlédik sem-
milyen tipusu viselkedési vagy patologiai fenotipus.
Azonban a kozelmultban kimutattak, hogy a parkin
kititése egerekben felnétt korra neurodegeneraciot
okoz a substantia nigraban (Blesa et al., 2012; Moore
és Dawson, 2008).

A PINK-1 a mitokondridlis intermembran résben
lokalizalt szerin/treonin protein kinaz, mely védi a
sejtet a stressz okozta mitokondridlis diszfunkci6tdl.
A parkin a mitokondriumhoz kerulve kiillonb6z6
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membranproteineket és csatornakat ubikvitinal, igy
azok mitofagia révén lebomlanak. A PINK-1 a mito-
kondrium kiilsé membranjan lokalizalt, és amig nincs
hosszt depolarizacié gyorsan lebomlik. Depolari-
zaciokor lassul a bomlas és a citoplazma felé néz6
kindz-domén foszforilal eddig még nem azonositott
szignalizaljak.

Habar a PINK-1/parkin utvonal jelentsége
a mitofagidban nem neurondlis eml8s sejtekben
egyértelmtien bizonyitott, idegsejtekben a szerepe
még tisztazatlan. A legtobb kisérletben hasznalt sejt
ugyanis glikolizisbdl nyeri az ATP-t, mig a neuro-
nokban oxidativ foszforilaci6 zajlik, és képtelenek
glikolizisre valtani oxidativ stressz esetén, ahogy azt
az immortalizalt sejtek teszik. S6t, ha kényszeritették
ezeket az immortalizdlt sejtkultdrakat az oxidativ
foszforilacidra, akkor a depolarizaciot nem kovette
parkin transzlokacié. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a neuronok - valdszintileg kiilonleges bioener-
getikai igényeik miatt — kevésbé hajlamosak a ka-
rosodott mitokondriumuk lebontdsara (Hauser és
Hastings, 2013; Herrero-Mendez et al., 2009; Reitzer
etal., 1979).

A DJ-1 olyan tumor- és Parkinson-kor asszo-
cialt protein, melyet eredetileg onkogénként irtak
le (Nagakubo et al., 1997). Szerkezetét tekintve
homodimer protein, mely redox-érzékeny moleku-
laris chaperon és antioxidans gén-expresszio regulator.
A nukleofil konyoknél talalhatd rajta egy oxidalhato
cisztein, ami az oxidativ stressz legszenzitivebb jelz6je.
Az oxidacié mar kis behatasra is megtorténik, az oxi-
dalt fehérje felszaporodik a mitokondriumban. Tébb
kisérlet is bizonyitotta, hogy a DJ-1 knock out sejtek
fogékonyabbak az oxidativ stresszre és a mitofagiajuk
is zavart szenved. Ezek az eredmények egyértelmtien
mutatjdk a DJ-1 oxidativ stressz-szenzor szerepét, de
a fehérje fizioldgias funkcidja és a cisztein oxidacio-
janak szerepe még nem vilagos (Canet-Aviles et al.,
2004; Wilson et al., 2003). A DJ-1 mutdcidja a sejt
antioxidativ véalaszat csokkenti, emiatt az oxidativ
terhelés soran keletkez szabadgyokok eliminacidja
nem megfelel, karosodhatnak proteinek, DNS, RNS,
lipidek, melyek a sejt diszfunkcidjahoz és sejtelhalds-
hoz vezetnek.

Autoszomalis recessziv parkinsonizmus alakul ki
a parkin, PINK-1, DJ-1 pontmutaciéja vagy delécidja
esetén. Ezek a fehérjék fontos szerepet jatszanak a
mitokondrialis integritas fenntartasaban és terapias
célpontok lehetnek a Parkinson kor kezelésében.

Az LRRK2 (leucin rich repeat kinase 2) és a
PINK1 mutéci6 koros kindzaktivitast indukalnak, igy
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a nem megfelelé foszforilalas kovetkeztében protei-
nek diszfunkcidjat eredményezik (pl. megnovekedett
a-szinuklein foszforilacié). Az a-szinuklein muta-
cid korosan feltekeredett fehérjékhez, azok aggre-
mitokondriumba transzlokalddhatnak, ahol gatoljak
az aktivitast (Gao és Hong, 2011).

Az LRRK2 mutéciéi a domindnsan 6rokl6do
PD-t okozzék. Az a-szinukleinnel ellentétben az
LRRK2 membranon lokalizalt fehérje. Ugyanakkor
az a-szinuklein transzgenikus egerekhez hasonléan
megallapitottdk, hogy az LRRK2 kiiitése nincs ha-
tassal a DA neuronok fejlédésére/fennmaradasara
(Syed et al., 2011).

A parkinmutacidval rendelkezé egyénekben
rendszerint fiatal korban kialakul a Parkinson-kor,
viszont a kor lefolyasa lassu és levodopa kezelésre
jol reagal. A parkinhoz kapcsolt PD-ben szenvedék
kozott vannak mind homozigéta, mind heterozigota
betegek, akiknek csak egy mutans alléljiik van. Habar
a parkinmutaci6 kovetkeztében kialakul6é PD klasz-
szikus autoszomadlis recessziv 6roklésmenetet mu-
tat, a heterozigéta paciensekben is manifesztalodhat
a betegség a parkin gén haploinszufficiencidjanak
kovetkeztében. Ezt a lehet8séget tdmasztja ald az
yjonnan felfedezett kapcsolat a parkin gén promoter
polimorfizmusa és a kés6i kezdetli PD kozott.
A parkin véltozasa lényeges rizikéfaktora a PD ki-
alakulasanak.

Sok familiaris PD-kapcsolt parkingén-mutacié
okozza a katalitikus képesség elvesztését. Hasonld-
an, a parkin aktivitas BCL2-asszocialt atanogén 5
(BAGS5) proteinnel valé gatlasa a dopaminerg neu-
ronok elhalasat indukélja in vitro PD modellekben
(Kalia et al., 2004). Ezzel szemben emelkedett parkin
expresszioju allatok csokkent a-szinuklein patologi-
at mutattak a normal kontroll allatokkal szemben.
Tovabbd a parkin szerepérél a neuronok tulélésében
egy meglehetdsen Uj tanulmany felveti azt a lehetd-
séget, hogy a parkin szerepet jatszik a mitokondriélis
toxinokkal szembeni védelemben, és a vazizomban
1év6 B-amiloid akkumulaciétdl is véd IBM (inclusion
body myositis — 6rokl6dé miopéthia) esetén (Rosen
et al.,, 2006). Ujabb tanulményok a parkin DA altali
sériilékeny modifikaciodjat vizsgaltak, mivel PD-ben
f6leg DA veszteség van, felvetddik az a lehetdség, hogy
ez a csokkenés felelés a progressziv parkinfunkcio-
csokkenésért dopaminerg neuronokban. Egybevetve
ezek a tanulmanyok felvetik annak lehetéségét, hogy
a nem megfelelé parkinmodifikaci6 fontos szerepet
jatszhat a sporadikus PD kialakuldsdban, amely a kor
uralkodé formaja (Syed et al., 2011).
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Valészintsithetd, hogy a PD kialakulasa komplex gén-
kornyezeti kolcsonhatasok kovetkezménye, és egyes

genetikai mutaciok eleve predesztinalnak a betegségre.
A kornyezeti hatdsok az UPS csokkent miikodéshez

vezetnek, amely protein aggregaciot eredményez, de

a hattérben genetikai elvaltozasok allnak. A genetikai

és kornyezeti hatasok egymassal atfedé molekularis

utvonalakon keresztill fejtik ki hatasukat. A kornye-
zeti hatasok és a genetikai mutaciok is a proteinek ka-
rosodaséhoz és a mitokondriumok diszfunkciéjahoz,
ezaltal az ATP szint csokkenéshez vezetnek. A kor-
nyezeti toxinok a komplex I deficitjét, emelkedett

szabadgyokképzddeést, és igy megnovekedett protein

karosodasokat okoznak, melynek kovetkeztében az

UPS rendszer nagyobb stressznek van kitéve, igy na-
gyobb a kockazat a proteinaggregacidra. Az egyes

genetikai mutaciok kévetkezménye a kéros UPS mu-
kodés is (Syed et al., 2011).

Kornyezeti toxinok, traumak szintén kivélthatnak
agyi léziokat, azaltal, hogy kérositjak a mitokondrialis
funkciot. A sejtekben megemelkedik a szabadgyokok
szama, no az oxidativ stressz, ez a kozponti idegrend-
szerben gyulladast okoz, mely beinditja a gyullada-
sos valaszt. A kozponti idegrendszer immunsejtjei
a mikrogliak, amelyek gyulladdsos és citotoxikus ve-
gyliletek szintetizalasaval karositjak az idegsejteket.
Egyes kornyezeti faktorok kozvetleniil indukaljak
a mikroglidkat, vagy szisztémas gyulladést hoz-
nak létre. Bizonyos genetikai mutdciok is szerepet
jatszhatnak a tulzott gyulladasos valaszreakeid ki-
alakuldsaban, pl. egyes HLA gének polimorfizmu-
sa, vagy koros citokintermelés is szerepet jatszhat
a PD kialakulasban. A kiterjedt gyulladas talzotta
és destruktivva valik, progressziv neurodegenerativ
folyamatokat indukalva. A sériilt neuronok pedig
tovabbi mikroglia sejteket aktivalnak artalmas sejtosz-
szetevok extracellularis miliGbe valé szivarogtatasan
keresztiil. A gén-kornyezet kolcsonhatasok komplex
valaszt indukalnak, melynek kovetkezményeként
végiil neuronelhalds és PD alakul ki (Syed et al,,
2011).

A PD sporadikus formaja kialakulhat az oxidativ
stressz, illetve mitokondridlis diszfunkcio kovetkez-
tében, valamint a kornyezeti faktorok is fontos sze-
repet jatszanak. Példaul novény- és rovarirtd szerek
(paraquat, rotenon) egerekben a PD-hez hasonlé
neurologiai és viselkedésbeli elvéltozasokat indu-
kalnak.

A genetikai és a kdrnyezeti faktorokon kiviil fontos
kockazati tényez6 az id6s kor is. Az aberrans pro-
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teinaggregacid és a mitokondridlis diszfunkcié kap-
csolatban van az Gregedéssel és olyan, oregedéssel
kapcsolatba hozhaté megbetegedéssel, mint példa-
ul a PD. Kisérletek Drosophila melanogasteren és
Caenorhabditis eleganson ravilagitottak az 6regedés,
és a nagyszamu fehérjefelhalmozddas 6sszefiiggé-
sére, valamint az idéskori csokkent mitokondridlis
génkifejezédésre, ezaltal a sejtek energetikai kapa-
citasanak csokkenésére, melyek mind az 6regedés
markereinek tekinthet6k (Rana et al., 2012; Van der
Goot et al., 2012).

Miéta feltételezik, hogy a PD-t egyrészt az oxidativ
stressz okozza, Chung és munkatarsai (2004) 9ssze-
kapcsoltak az oxidativ karosodast és a parkin szerepét
a sporadikus PD-ben. Ezért ugy gondoljak, hogy az
oxidativ, nitrativ és nitrozativ stressz, és tjabban a DA
stressz rontja a parkinfunkcioét poszttranszlaciés mo-
difikacidkkal és/vagy a parkin szolubilitasanak meg-
valtoztatasaval. Tovabba még az sem definialt, hogy
a modifikaciok milyen mértékben vesznek részt a
gyakori sporadikus PD kialakuldsdban. Etiologiai kap-
csolatot fedeztek fel a parkin és a gyomirt6 paraquat
kozott. A paraquat strukturalisan hasonl6é az MPP+
hoz, az MPTP aktiv metabolitjéhoz. Epidemiologi-
ai adatok alapjan pozitiv dézis-valasz dsszefliggés
tételezhetd fel az élethossz sordn torténé paraquat
expozicio és a PD kockazat kozott. Tapasztalati tanul-
manyokban, melyekben a paraquatot allatoknak ad-
tak, a kutatok felfedezték a substantia nigra dopamin
neuronjainak csdkkenését, a dopamin deplécidjat
a substantia nigraban, csokkent jarasi aktivitast, és
apoptotikus sejthalalt.

A rovar6l6 szerként hasznélt rotenon olyan klini-
kai és patoldgiai folyamatokat indukal patkanyokban,
melyek hasonlitanak a PD-ben lezajlé folyamatok-
hoz pl. a nigrostriatdlis dopaminerg rendszer sze-
lektiv degeneracioja, és mozgaszavarok. Szinergista
hatas volt kimutathaté az allatokban a rotenon és
a lipopoliszacharid (gyulladast indukdlé molekula)
kozott, ha egyiitt adtak Gket. A rotenon irdnti fogé-
konysag emelkedett volt azon egerek neuronjaiban,
melyek nem expresszaltak parkint. Tovabba a parkin
tirozin-foszforildcidja a c-Abl enzim altal (olyan
tirozinkindz, melyet nagyrészt az oxidativ stressz
indukal) jelentés poszttranszlaciés médosulast hoz
létre, amely a parkinfunkcio6 vesztését idézi eld, és a
betegség progresszidjat okozza sporadikus PD-ben.
Ezért feltételezhetd, hogy a c-Abl gatlasa 1j terapias
lehet6séget adhat a PD progredidlasanak megallita-
sara (Syed et al., 2011).
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KONKLUZIO

Gyakorlati szempontbdl a parkin expresszidja neuro-
protektiv hatdsa miatt fontos. Ugy tlinik, a parkin
tobbféle inzultussal szemben megvédi a sejtet. Pél-
daul az aggregalddott protein okozta karosodastol,
proteaszémalis és mitokondrialis diszfunkciétol,
oxidativ stressz6l, kainat-indukalta toxicitastol, kor-
nyezeti toxin expozici6tdél. Tovabba a parkin né-
veli a neuronok ellenallasat azokkal az ingerekkel
szemben, melyek mitokondrium-fiiggé apoptozist
és dopamin-medidlta toxicitast valtanak ki. Ezért el-
képzelhetd, hogy barmiféle csokkenés akar a parkin
szintjében, vagy aktivitasdban szignifikdns eltérést
okozhat a neuronalis integritasban. A parkin sokolda-
14 neuroprotektiv hatdsa a jovébeni esetleges terapias
hasznédlhatosagara utal.

Roviditések

DA dopamin

DAQ dopamin-kinon

GSH glutation

IBR in-between ring

LLRK2 leucin rich repeat kinase 2

Mifn mitofusin — mitokondridlis
fusion-promoting faktor

MPP+ 1-metil-4-fenilpiridinium

MPTP 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahirdopiridin

NIX nip3-like protein X

Pael-R parkin-associated endothelin-
like receptor

PARL presenilins-associated
rhomboid-like

PD Parkinson-kér

PGC-1a (PPAR)-y koaktivator-1a

PINK1 PTEN-indukalt putativ kinaz

Polg polimerdz gamma

PPAR peroxisome proliferator
activated receptor

PTEN phosphatese and tensin
homolog

RING really intresting new gene

UBL ubiquitin-like domain

UPD unique parkin domain
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Farmakologiai és Farmakoterdpias Intézet, 1089 Budapest,
Nagyvirad tér 4.
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The role of parkin in Parkinson’s disease
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Parkin (Parkinson juvenile disease protein 2) is a ~52 kDa (426 amino acid) enzyme protein,
encoded by PARK2 gene and located on the 6g chromosome. It plays an important role in the
ubiquitin-proteasome system and acts as a regulator of protein breakdown. Parkin is located in
the cytoplasma until a sustained depolarization occurs as a result of which it is translocated to
the mitochondrial surface and induces the degradation of various membrane proteins which
are candidates for mitophagia. Parkin is essential for cellular mitochondrial integrity. Parkin
mutation leads to the accumulation of missfolded, aggregated proteins and degenerated
mitochondria. The role of these changes in the pathomechanism of neurodegenerative dis-
eases is well-known. It was a general belief for a long time that Parkinson’s disease is without
genetic component a sporadic disease. In 1997 a point mutation was, however, discovered
in the a-synuclein gene, which caused dominantly inherited parkinsonism. At least 10 other
genes were thereafter detected the mutation or deletion of which cause monogenic parkin-
sonism. Parkin mutation is responsible for about 50% of familial cases and for 10 to 20% of
youth cases. According to the present views the improper regulation of protein aggrega-
tion and a dysfunction of the ubiquitin-proteasome system may be the common pathway
of sporadic and hereditary Parkinson’s disease. In the future it might have therapeutic value
that parkin has versatile neuroprotective activity (against a-synuclein toxicity, proteasomal
dysfunction, oxidative stress, kainite-induced and dopamine-mediated toxicity) as a result
of which any reduction of parkin level or activity may cause damage in neuronal integrity.
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