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Streszczenie: Synukleiny, s¹ rodzin¹ ma³ych (15�20 kDa), rozpuszczalnych, wysoce konserwatywnych bia³ek,
które obficie wystêpuj¹ w neuronach. Do rodziny tej nale¿¹ cztery izoformy: α-, β-, γ-Synukleina oraz Synore-
tina. W�ród rodziny synuklein jedynie α-Synukleina jest bia³kiem prekursorowym hydrofobowego, 35-amino-
kwasowego peptydu NAC (ang. non-amyloid β component of Alzheimer�s disease plaques). NAC jest presynap-
tycznym  bia³kiem  zlokalizowanym  g³ównie  w  pêcherzykach  synaptycznych  oraz  w  cytosolu.  Natywna
α-Synukleina, w stanie fizjologicznym jest niepofa³dowana. Fizjologiczna rola α-Synukleiny nie jest w pe³ni
wyja�niona, jednak wiele danych wskazuje na jej udzia³ w funkcji zakoñczeñ synaptycznych, w uwalnianiu
neurotransmiterów oraz w plastyczno�ci neuronalnej. Prawid³owe funkcje tego bia³ka ulegaj¹ zaburzeniu podczas
jego agregacji. Modyfikacje posttranslacyjne, stres oksydacyjny lub zaburzenie degradacji mog¹ przyspieszaæ
agregacjê α-Synukleiny. α-Synukleina w formie zagregowanej bierze udzia³ w procesie obumierania komórek w
przebiegu chorób neurodegeneracyjnych, w tym w chorobie Parkinsona, w chorobie Alzheimera z cia³ami Le-
wy�ego, jak równie¿ w demencji z cia³ami Lewy�ego. Peptyd NAC stanowi ³¹cznie z amyloidem β (Aβ) sk³adnik
p³ytek starczych wystêpuj¹cych w chorobie Alzheimera. Zrozumienie procesów prowadz¹cych do agregacji α-
Synukleiny oraz uwalniania peptydu NAC mo¿e mieæ istotne znaczenie w wyja�nieniu patomechanizmu chorób
neurodegeneracyjnych i ich terapii.

S³owa kluczowe: α-Synukleina, agregacja, neurodegeneracja, mózg.

Summary: Synucleins are a family of small (15�20 kDa), soluble, conserved proteins that are predominan-
tly expressed in neurons and include α-, β-, γ-Synuclein and Synoretine. Among the synuclein family
exclusively α-Synuclein is the precursor protein for highly hydrophobic 35-amino acid peptide NAC
(non-amyloid β component of Alzheimer�s disease plaques). This presynaptic protein associated with
synaptic vesicles is also present in cytosol. Under physiological conditions α-Synuclein is natively
unfolded. Cellular function of this protein is till know poorly understood, however, several lines of
evidence suggest its potential role in regulation of synaptic function, neuronal plasticity, as well as cell
survival. Physiological functions of this protein are disturbed by its aggregation. Posttranslational modi-
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fication, oxidative stress or catabolism defects can promote its aggregation and deposition in cells in the
form of Lewy bodies. Aggregated form of α-Synuclein could be involved in cell death in several neurode-
generative disorders, including Parkinson�s disease, subtype of Alzheimer�s disease with Lewy bodies, as
well as in dementia with Lewy bodies. The understanding of processes responsible for α-Synuclein
aggregation and NAC liberation is very important for the elucidation of pathomechanism of several
neurodegenerative diseases and their effective therapy.

Key words: α-Synuclein, aggregation, neurodegeneration, brain.

WSTÊP

Synukleiny s¹ rodzin¹ niewielkich bia³ek o d³ugo�ci ³añcucha od 113 do 143
aminokwasów, których wystêpowanie opisano tylko u krêgowców, do której nale¿¹
cztery izoformy: α-, β- i γ- Synukleina oraz Synoretina. Bia³ka te wykazuj¹ 60�78%
homologii w sekwencji aminokwasowej (ryc. 1). U cz³owieka geny koduj¹ce synukleiny
znajduj¹ siê odpowiednio na chromosomach 4q21, 5q35 oraz 10q23. Synoretina,
zakwalifikowana do podrodziny γ-synuklein zosta³a odkryta najpó�niej i jest najs³abiej
poznana, a lokalizacja jej genu jest dotychczas nieznana [1 ].

Synukleiny ulegaj¹ szczególnie wysokiej ekspresji w tkance nerwowej, α- i β-izoforma
obecna jest w mózgu, natomiast γ-Synukleina wystêpuje zarówno w mózgu, jak i w
obwodowym uk³adzie nerwowym. α-Synukleina wystêpuje szczególnie obficie w
rejonach zwi¹zanych z przeka�nictwem katecholoaminergicznym, podczas gdy izoforma
β wystêpuje w uk³adzie cholinergicznym [2 ]. Obie izoformy zlokalizowane s¹ w g³ównej
mierze w czê�ci presynaptycznej zakoñczeñ nerwowych, aczkolwiek ich obecno�æ
stwierdzono równie¿ w ciele neuronu. Synukleiny α oraz β obecne s¹ zarówno w b³onach
pêcherzyków synaptycznych, jak i w cytosolu [3 ]. γ-Synukleina wystêpuje wy³¹cznie
w cytoplazmie neuronów. Synoretina ulega natomiast wysokiej ekspresji w siatkówce
[4 ]. Obecno�æ synuklein stwierdza siê równie¿ w po³¹czeniach nerwowo-miê�niowych
[5 ] oraz poza uk³adem nerwowym. α-Synukleina obecna jest w p³ytkach krwi,
komórkach hematopoetycznych [6 ] oraz w miê�niu sercowym [7 ]. β-Synukleinê
stwierdzono np. w komórkach Sertolliego w j¹drach. Prace Lia i wsp. [8 ] wskazuj¹, ¿e
γ-Synukleina mo¿e braæ udzia³ w przebiegu procesu nowotworego w raku piersi.

α-Synukleinê wyizolowano po raz pierwszy w roku 1988 z narz¹du elektrycznego
morskiej ryby z gatunku Torpedo californica i nazwano �synukleina� ze wzglêdu na jej
obecno�æ w synapsach (ang. synapse), jak i w j¹drze komórkowym (ang. nucleus). W
roku 1993 z p³ytek starczych mózgów alzheimerowskich wyizolowano 35-amino-
kwasowy peptyd, NAC (ang. non-amyloid β component of Alzheimer�s disease plaques),
czyli �niebêd¹cy bia³kiem β-amyloidowym sk³adnik p³ytek starczych�. Nastêpnie
zsekwencjonowano ludzkie cDNA koduj¹ce bia³ko prekursorowe peptydu NAC, które
nazwano NACP (ang. non-amyloid β component precursor). Wykazano, ¿e
sekwencja aminokwasowa NACP i ludzkiej  α-Synukleiny jest identyczna. Zaintere-
sowanie naukowców tym bia³kiem wzros³o, gdy wykazano zwi¹zek pomiêdzy
wystêpowaniem rzadkiej,  dziedzicznej  postaci choroby Parkinsona a mutacjami w ge-
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RYCINA 1. Sekwencje aminokwasowe ludzkich bia³ek z rodziny synuklein, w ramkach zaznaczono fragmenty konserwatywne we wszystkich izoformach
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nie koduj¹cym α-Synukleinê. W genie tym wykryto niezale¿nie dwie mutacje typu
podstawienia, które powoduj¹ odpowiednio: zamianê alaniny w pozycji 30 na prolinê oraz
zamianê alaniny w pozycji 53 na treoninê. Efektem fenotypowym obydwu mutacji jest
wystêpowanie ujawniaj¹cej siê w m³odym wieku choroby Parkinsona, która jest
dziedziczona w sposób autosomalny dominuj¹cy [9 ]. Wykazano, ¿e α-Synukleina stanowi
g³ówny sk³adnik nierozpuszczalnych z³ogów bia³kowych tzw. cia³ Lewy�ego w chorobie
Parkinsona [10 ], w demencji starczej z cia³ami Lewy�ego [11 ], w wariancie choroby
Alzheimera z cia³ami Lewy�ego [12 ] oraz w chorobie Hallervordena-Spatza [13 ].

EKSPRESJA I LOKALIZACJA a-SYNUKLEINY

α-Synukleina jest bogato reprezentowana w korze mózgowej, hipokampie i
pr¹¿kowiu oraz w niewielkim stopniu w mó¿d¿ku [14 ]. Uwa¿a siê, ¿e poziom α-Synu-
kleiny w mózgu szczurów podlega regulacji rozwojowej [15 , 16 ]. Stwierdzono zale¿ne
od wieku zmiany w poziomie α-Synukleiny w mózgu przy jednoczesnym braku zmian
w ekspresji genu [13]. Wykazano, ¿e czynniki, takie jak: zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastów (bFGF z ang. basic fibroblast growth factor) [17 ], czynnik wzrostu nerwów
(NGF z ang. nerve growth factor) [18 ] moduluj¹ poziom ekspresji tego bia³ka. α-
Synukleina po wytworzeniu w ciele komórki jest transportowana wzd³u¿ aksonu i
gromadzona w czê�ci presynaptycznej zakoñczeñ nerwowych wokó³ pêcherzyków
synaptycznych [19 ]. W procesie tym uczestnicz¹ wszystkie trzy typy transportu
aksonalnego, przy g³ównym udziale wolnego transportu b [20 ]. Wykazano, ¿e w
przebiegu starzenia szybko�æ transportu aksonalnego α-Synukleiny ulega znacznemu
zwolnieniu, co mo¿e sprzyjaæ akumulacji i agregacji tego bia³ka w aksonach [21 ].
Badania immunocytochemiczne wykaza³y równie¿ obecno�æ niewielkich ilo�ci α-
Synukleiny w perikarionie, w dendrytach oraz w j¹drze komórkowym [3]. Na podstawie
obrazów z mikroskopu elektronowego stwierdzono, ¿e α-Synukleina jest zwi¹zana z
b³onami pêcherzyków synaptycznych oraz obecna w cytosolu [22 ]. Dane z ostatnich
lat wskazuj¹, ¿e α-Synukleina w warunkach stresu oksydacyjnego lub toksycznego
mo¿e ulegaæ translokacji do j¹dra komórkowego i tworzyæ kompleksy z bia³kami
histonowymi [23 ].

STRUKTURA ααααα-SYNUKLEINY

Ludzka α-Synukleina jest monomerem bia³kowym o masie cz¹steczkowej 14 kDa,
opornym na dzia³anie wysokich temperatur oraz dobrze rozpuszczalnym w wodzie.
Jest to bia³ko wysoce konserwatywne,  α-Synukleina mysia i szczurza s¹ identyczne na
odcinku od 1 do 95 aminokwasu, natomiast bia³ko ludzkie ró¿ni siê od nich tylko dwoma
aminokwasami. W strukturze pierwszorzêdowej ludzkiej α-Synukleiny mo¿na wyró¿niæ
trzy domeny (ryc. 2). Region N-koñcowy obfituj¹cy w aminokwasy zasadowe
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(aminokwasy 1�60) zawiera cztery jedenastoaminokwasowe, nieregularnie
powtarzaj¹ce siê motywy, których rdzeñ stanowi konserwatywna
sze�cioaminokwasowa sekwencja (KTKEGV). Te powtórzenia s¹ oddzielone odcinkami
5�8 reszt aminokwasowych. Region  ten  wi¹¿¹c  lipidy  tworzy  drugorzêdow¹ strukturê
w postaci amfipatycznej α-helisy, typowej dla domeny wi¹¿¹cej lipidy w
apolipoproteinach klasy A

2
 [24 , 25 ] oraz wykazuje homologiê strukturaln¹ z

apolipoprotein¹ E [26 ]. W rejonie tym znajduj¹ siê miejsca obydwu mutacji zwi¹zanych
z rodzinnym wariantem choroby Parkinsona. Centralny, silnie hydrofobowy odcinek
(aminokwasy 61�95) stanowi amyloidogenn¹ sekwencjê  NAC [27 ].  Zawiera  on
dwa  kolejne  powtórzenia motywu (KTKEGV). α-Synukleina w stanie natywnym ma
strukturê nieuporz¹dkowan¹, natomiast pod wp³ywem szeregu czynników (m.in. stresu
oksydacyjnego) mo¿e przyjmowaæ konfor-macjê β-harmonijki i tworzyæ w³ókna oraz
wywieraæ toksyczny efekt na komórki [28 ]. Wiele dowodów wskazuje na to, ¿e za
zdolno�æ α-Synukleiny do samoistnej agregacji odpowiada centralny fragment jej
struktury odpowiadaj¹cy peptydowi NAC. Peptyd ten wystêpuje wraz z amyloidem β
w p³ytkach starczych w mózgach alzheimerowskich, a w warunkach in vitro mo¿e
inicjowaæ agregacjê peptydów amyloidu β. Wykazano, ¿e fragment NAC samoistnie
agreguje  oraz dzia³a cytotoksycznie indukuj¹c apoptozê w ludzkich komórkach nerwiaka
[29 ]. Ponadto zagregowany peptyd NAC powoduje zwiêkszenie wytwarzania
reaktywnych form tlenu w mitochondriach, aktywacjê czynnika transkrypcyjnego NF-
κB (z ang. nuclear factor kappa B) w neuronach i astrocytach [30 ] oraz aktywuje
tworzenie rodnika hydroksylowego w zakoñczeniach synaptycznych (badania w³asne
niepublikowane). Wykazano tak¿e, ¿e region NAC zawiera kluczowe dla agregacji
sekwencje obecne w innych amyloidogennych polipeptydach, takich jak: bia³ko prionowe
czy amyloid β [28]. Stwierdzono natomiast, ¿e rekombinowane bia³ko pozbawione tego

RYCINA 2. Schemat budowy α-Synukleiny
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centralnego odcinka traci zdolno�æ tworzenia w³ókien [31 ]. Badania nad krótkimi
odcinkami peptydu NAC wykaza³y, ¿e regionem kluczowym dla jego agregacji i
toksyczno�ci jest odcinek od 8 do 16 aminokwasu w sekwencji peptydu NAC, co
odpowiada aminokwasom 68�76 w sekwencji α-Synukleiny [29].

Region C-koñcowy (aminokwasy 96 do 140) obfituje w prolinê oraz aminokwasy
kwa�ne, które nadaj¹ mu ujemny ³adunek, co warunkuje przyjmowanie przez bia³ko
struktury nieuporz¹dkowanej na tym odcinku [32 ].

Wa¿n¹ cech¹ pierwszorzêdowej struktury α-Synukleiny jest obecno�æ sze�ciu
nieregularnie powtarzaj¹cych siê, jedenastoaminokwasowych motywów w obrêbie
pierwszych 95 aminokwasów. Taka struktura wystêpuje tak¿e w innych bia³kach
wi¹¿¹cych odwracalnie lipidy i umo¿liwia wi¹zanie α-Synukleiny do fosfolipidów
b³onowych, co wydaje siê mieæ kluczowe znaczenie dla jej funkcji [33 , 34 ]. W strukturze
α-Synukleiny wystêpuj¹ ponadto dwa regiony (2�19 oraz 123�140) wykazuj¹ce znaczne
podobieñstwo do sekwencji charakterystycznych dla cytosolowych bia³ek FABP (z ang.
fatty acid binding protein) wi¹¿¹cych kwasy t³uszczowe, co sugeruje, ¿e α-Synukleina
mo¿e nale¿eæ do rodziny tych bia³ek [35 ].

MODYFIKACJE POSTTRANSLACYJNE     ααααα-SYNUKLEINY

Dotychczas wiadomo, ¿e α-Synukleina podlega procesom fosforylacji, glikozylacji
oraz ubikwitynacji. Fosforylacja α-Synukleiny mo¿e mieæ udzia³ w regulacji fizjolo-
gicznych funkcji tego bia³ka, a tak¿e wp³ywa na jego zdolno�æ do agregacji. Badania
Okochi i wsp. [36 ], na transfekowanych liniach komórkowych PC12 i HEC239 wyka-
za³y, ¿e α-Synukleina jest fosforylowana na Ser129 przy udziale kinazy kazeinowej I i II.
Modyfikacja ta sprzyja formowaniu fibrylarnych z³ogów w warunkach in vitro [37 ],
natomiast cia³a Lewy�ego w mózgach ludzkich zawieraj¹ znaczn¹  ilo�æ  α-Synukleiny
ufosforylowanej specyficznie w pozycji Ser129 [38 ]. Synukleiny stanowi¹ tak¿e substrat
dla kinaz receptorów zwi¹zanych z bia³kami G (GRK, ang. G protein-coupled receptor
kinases) [39 ]. Fosforylacja przy udziale GRK zmniejsza zdolno�æ α-Synukleiny do
interakcji z lipidami b³onowymi, co mo¿e prowadziæ do jej wzmo¿onej akumulacji w
cytosolu i w nastêpstwie tego do agregacji. Fosforylacja α-Synukleiny zale¿na od GRK
znosi hamuj¹ce dzia³anie tego bia³ka na aktywno�æ fosfolipazy D

2
 (PLD

2
). Proces ten

mo¿e mieæ istotne znaczenie w formowaniu siê pêcherzyków synaptycznych [39]. Reszty
tyrozynowe α-Synukleiny w pozycji 125, 133 i 136 ulegaj¹ fosforylacji przy udziale
kinazy tyrozynowej p72Syk, co powoduje zmniejszenie podatno�ci α-Synukleiny na
agregacjê [40 ]. α-Synukleina mo¿e byæ równie¿ fosforylowana przez specyficzne kinazy
tyrozynowe z rodziny kinaz Src [41 , 42 ]. Reszty tyrozynowe α-Synukleiny w warunkach
stresu oksydacyjnego lub nitrozacyjnego mog¹ ulegaæ oksydacji do o,o�-dityrozyny lub
3-nitrozylacji. Obydwie modyfikacje znacznie zwiêkszaj¹ zdolno�æ α-Synukleiny do
agregacji. W tym aspekcie fosforylacja reszt tyrozynowych α-Synukleiny chroni je przed
dzia³aniem stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego oraz zapobiega jej agregacji [43 ].
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α-Synukleina podlega równiez procesom O-glikozylacji. W zdrowym mózgu ta forma
bia³ka wystêpuje w stê¿eniach na granicy wykrywalno�ci. O-glikozylowana α-Synukleina
ulega ubikwitynacji przy udziale bia³ka Parkiny, które pelni rolê ligazy ubikwitynowo-
bia³kowej, a nastêpnie jest degradowana w drodze proteasomalnej [44 ]. Proces ten ulega
zaburzeniu w dziedzicznym wariancie choroby Parkinsona i zwia¹zany jest z mutacj¹
genu koduj¹cego Parkinê. Mutacja Parkiny prowadzi do zaburzenia degradacji α-
Synukleiny i gromadzenia znacznych ilo�ci jej O-glikozylowanej formy w neuronach.
Zmiana zale¿nej od Parkiny degradacji O-glikozylowanej α-Synukleiny mo¿e byæ
kluczowym czynnikiem prowadz¹cym do �mierci neuronów dopaminergicznych [45 ].

Prawid³owa degradacja α-Synukleiny jest istotnym czynnikiem zapobiegaj¹cym
powstawaniu toksycznych form tego bia³ka. Wyniki ostatnich badañ wskazuj¹, ¿e α-Synukleina
mo¿e byæ degradowana przez proteasomy zarówno w sposób zale¿ny, jak i niezale¿ny od
ubikwityny. Natywna α-Synukleina wystêpuje w postaci niesfa³dowanej, prawdopodobnie
dziêki temu mo¿e ona omin¹æ proces ubikwitynacji i rozfa³dowywania przez podjednostkê
19S i ulegaæ degradacji bezpo�rednio przy udziale wolnej podjed-nostki 20S proteasomu [46].

Zaburzenie funkcji proteasomów, jakie obserwuje siê zarówno w przebiegu chorób
neurodegeneracyjnych, jak i podczas starzenia fizjologicznego, stanowi czynnik
sprzyjaj¹cy gromadzeniu siê agregatów bia³kowych [47 ]. Badania Cuervo i wsp.
[48 ] wykaza³y, ¿e α-Synukleina podlega tak¿e degradacji lizosomalnej w procesie
autofagocytozy zale¿nej od bia³ek opiekuñczych. Zmutowane, patologiczne formy
α-Synukleiny wi¹¿¹ siê z receptorami b³onowymi lizosomów uczestnicz¹cymi w tym
szlaku degradacji i powoduj¹ jego zahamowanie. To oddzia³ywanie mo¿e byæ istotnym
czynnikiem warunkuj¹cym toksyczno�æ zmutowanych form α-Synukleiny.

FUNKCJE ααααα-SYNUKLEINY

α-Synukleina jest bia³kiem, którego rola fizjologiczna wci¹¿ nie jest w pe³ni
wyja�niona. Uwa¿a siê, ¿e jej prawid³owa forma uczestniczy w kszta³towaniu
plastyczno�ci synaptycznej, regulacji transportu pêcherzykowego oraz przeka�nictwa
dopaminergicznego. α-Synukleina wystêpuj¹ca w postaci agregatów mo¿e powodowaæ
zaburzenie funkcji synaps i degeneracjê neuronów (ryc. 3). Bia³ko to mo¿e równie¿
wp³ywaæ na procesy pro- i antyapoptotyczne [49 ]. α-Synukleina wchodzi w interakcje
z licznymi bia³kami, co mo¿e zmieniaæ jej konformacjê i prowadziæ do czê�ciowego
sfa³dowania (ryc. 4). Izoforma ta wykazuje zdolno�ci do wi¹zania PLD

2
, bia³ka 14-3-

3, ró¿nych izoform PKC, bia³ka BAD, ERK [50 ] Rab5A [51 ], kompleksu ELK-1/
ERK-2 [52 ], amyloidu beta (Aβ), kalmoduliny i wielu innych bia³ek zaanga¿owanych
w przeka�nictwo informacji oraz regulacjê apoptozy [53 ]. Jensen i wsp. [54 ] wykaza³,
¿e α-Synukleina wchodzi w interakcjê z bia³kiem Tau i stymuluje jego fosforylacjê
zale¿n¹ od PKA. Wi¹zanie to jest odwracalne i hamowane przez Tubulinê. Sugeruje
siê, ¿e Tubulina stymuluje agregacjê α-Synukleiny i w ten sposób znosi jej zdolno�æ do
wi¹zania bia³ka Tau, α-Synukleina w formie zagregowanej nie oddzia³uje z bia³kiem
Tau. Obserwacje te wskazuj¹, ¿e α-Synukleina poprzez modulacjê fosforylacji Tau
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wp³ywa na stabilno�æ mikrotubuli i cytoszkieletu. α-Synukleina wchodzi równie¿ w
interakcje z kationami: Fe2+, Al3+, Zn2+, Cu2+ i Ca2+ [55 ]. Jednak¿e dok³adna rola tych
oddzia³ywañ w fizjologii i patologii komórki jest nadal nie wyja�niona. Do chwili obecnej
pozostaj¹ nieznane mechanizmy tych wzajemnych oddzia³ywañ. Zmiany pH, tempera-
tury, modyfikacje posttranslacyjne mog¹ modulowaæ dynamikê wi¹zania ligandów do
α-Synukleiny, a tak¿e jej zdolno�æ do agregacji.

Lokalizacja α-Synukleiny w czê�ci presynaptycznej zakoñczeñ nerwowych sugeruje jej
udzia³ w kszta³towaniu plastyczno�ci synaptycznej [56]. Wykazano, ¿e ekspresja α-Synukleiny
w hipokampie i korze mózgu szczurów jest najwy¿sza we wczesnym okresie po urodzeniu, po
czym ulega obni¿eniu u zwierz¹t doros³ych [57]. Badania stê¿enia tego bia³ka w mózgu
myszy w ró¿nych okresach rozwoju, pocz¹wszy od 12�15-dniowych embrionów wykaza³y,
¿e jej ilo�æ wzrasta w miarê rozwoju mózgu. Interesuj¹cy jest tak¿e fakt, ¿e ekspresja α-
Synukleiny znacznie wzrasta u m³odych kanarków w okresie nauki �piewania, gdy nastêpuje
rozwój zwi¹zanych z tym procesem o�rodków w mózgu [22]. Badania  prowadzone  na
hodowli  komórek  hipokampa  wykaza³y,  ¿e ekspresja α-Synukleiny pojawia siê dopiero po
wykszta³ceniu zakoñczeñ synaptycznych [58 ], natomiast u transgenicznych myszy
pozbawionych genu α-Synukleiny nie zaobserwowano nieprawid³owo�ci w zachowaniu, a
rozwój uk³adu nerwowego przebiega³ prawid³owo [59 ]. Powy¿sze dane sugeruj¹, ¿e rola

RYCINA 3. Zmiana konformacji α-Synukleiny i jej agregacja w istotny sposób moduluje funkcjê tego
bia³ka
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α-Synukleiny polega raczej na utrzymaniu funkcji ju¿ wykszta³conych synaps ni¿ na udziale
w ich formowaniu. Wiele dowodów wskazuje na to, ¿e α-Synukleina bierze udzia³ w
formowaniu siê pêcherzyków synaptycznych oraz transporcie pêcherzykowym [60 ].
Bia³ko to mo¿e regulowaæ funkcjê pêcherzyków synaptycznych poprzez wi¹zanie siê z
domen¹ b³on bogat¹ w kwas fosfatydowy lub poprzez regulacjê jego uwalniania przez
PLD

2
. Badania in vitro wykaza³y, ¿e α-Synukleina wi¹¿e siê poprzez swoj¹ domenê N-

koñcow¹ z kwa�nymi fosfolipidami w b³onach pêcherzyków synaptycznych i endosomów
i hamuje PLD

2
, a w konsekwencji uwalnianie kwasu fosfatydowego [61 ] (ryc. 5) Wolny

kwas fosfatydowy odgrywa istotn¹ rolê w powstawaniu pêcherzyków synaptycznych,
wi¹¿e siê z bia³kami adaptorowymi pêcherzyków synaptycznych i stymuluje ich
powstawanie. Hamowanie aktywno�ci PLD

2
 przez α-Synukleinê reguluje dynamikê

RYCINA 4. A � α-Synukleina wchodzi w interakcje z lipidami, bia³kami i licznymi ligandami. Chocia¿
mechanizm tych oddzia³ywañ pozostaje nadal niewyja�niony, uwa¿a siê, ¿e moduluj¹ one w³a�ciwo�ci
α-Synukleiny, w tym jej zdolno�æ do agregacji. B � Domeny α-Synukleiny odpowiedzialne za wi¹zanie
licznych bia³ek i ligandów. Liczby zaznaczone na schemacie wskazuj¹ na kolejne aminokwasy w bia³ku
α-Synukleiny odpowiedzialne za interakcje z poszczególnymi bia³kami i ligandami
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syntezy pêcherzyków synaptycznych. Fosforylacja α-Synukleiny przez GRK, jak równie¿
mutacje genu koduj¹cego to bia³ko znosz¹ jej zdolno�æ do interakcji z fosfolipidami
b³onowymi oraz inhibicji PLD

2 
[39].

α-Synukleina wp³ywa na procesy transportu i magazynowania dopaminy w pêche-
rzykach neurosekrecyjnych i w ten sposób reguluje przebieg neurotransmisji dopamin-
ergicznej. Wykazano, ¿e mutacja α-Synukleiny zaburza funkcje pêcherzyków synap-
tycznych, co prowadzi do gromadzenia siê dopaminy w cytosolu oraz zaburzenia
przeka�nictwa dopaminergicznego [62 ]. α-Synukleina tworzy kompleksy z Presynap-
tycznym Ludzkim Transporterem Dopaminy hDAT (ang. Human Dopamine Transpor-
ter) poprzez bezpo�rednie oddzia³ywanie centralnego odcinka α-Synukleiny (NAC) z
C-koñcowym regionem hDAT [63 ] oraz wp³ywa hamuj¹co na aktywno�æ tego bia³ka
powoduj¹c zmniejszenie wychwytu zwrotnego dopaminy. Bia³ko to uczestniczy ponadto
w regulacji biosyntezy dopaminy poprzez hamowanie aktywno�ci Hydroksylazy Tyrozy-
nowej [64 ]. Badania ostatnich lat wykaza³y, ¿e α-Synukleina ma w³a�ciwo�ci zarówno
anty-, jak i proapoptotyczne. Stwierdzono, ¿e bia³ko to hamuje aktywno�æ Kaspazy-3,
moduluje ekspresjê bia³ka BCL2 [65 ] oraz inaktywuje proapototyczn¹ drogê zale¿n¹
od JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase stress-signaling pathway) [66 ]. Istniej¹ jednak¿e
dane, które wskazuj¹, ¿e α-Synukleina indukuje apoptozê poprzez aktywacjê bia³ka
BAD [67 ]. W ocenie wyników nale¿y mieæ na uwadze fakt, ¿e efekt dzia³ania α-
Synukleiny zale¿y od jej konformacji i agregacji.

RYCINA 5. Udzia³ α-Synukleiny w regulacji transportu pêcherzykowego dopaminy: DA � dopamina,
PLD

2
 � fosfolipaza D, Ala53Thr, Ala30Pro � mutacje α-Synukleiny w rodzinnym wariancie choroby

Parkinsona
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UDZIA£ ααααα-SYNUKLEINY W NEURODEGENERACJI

Fizjologiczna funkcja α-Synukleiny jest zaburzona, gdy ulega ona agregacji. Uwa¿a
siê, ¿e neurotoksyczne dzia³anie tego bia³ka jest �ci�le zwi¹zane z przyjmowaniem
nieprawid³owej konformacji. α-Synukleina wykazuje tendencjê do samoistnego tworzenia
fibrylarnych agregatów in vitro. Pierwszym etapem tego procesu jest przyjêcie struktury
β-harmonijki. Ta forma α-Synukleiny ³atwo tworzy w³ókna. Na pocz¹tkowym etapie
agregacji powstaj¹ rozpuszczalne oligomery z³o¿one z kilkunastu cz¹steczek α-Synukleiny
(tzw. protofibryle) [68 ]. Formy te stanowi¹, wed³ug najnowszych teorii, pierwotn¹
przyczynê obumierania neuronów dopaminergicznych w przebiegu choroby Parkinsona.
Protofibryle mog¹ wchodziæ w interakcje z b³onami pêcherzyków synaptycznych,
powoduj¹c powstawanie w nich porów i uwalnianie zawarto�ci pêcherzyków, m.in.
dopaminy do cytosolu. Postêpuj¹ca agregacja mo¿e byæ mechanizmem chroni¹cym
komórkê przed szkodliwym dzia³aniem oligomerów α-Synukleiny, a jednocze�nie prowadzi
do powstania nierozpuszczalnych z³ogów, które uszkadzaj¹ komórki na sposób mecha-
niczny [69 ]. Ubytek prawid³owej α-Synukleiny mo¿e dodatkowo przyczyniaæ siê do
zaburzenia funkcji synapsy.  Podatno�æ α-Synukleiny na agregacjê w znacznym stopniu
zale¿y od jej stê¿enia. Bia³ko to znacznie szybciej zaczyna tworzyæ w³ókna w wysokich
stê¿eniach. Wyniki badañ in vitro wykazuj¹, ¿e tworzenie cia³ek Lewy�ego in vivo jest
zwi¹zane z akumulacj¹ w cytosolu α-Synukleiny, która po osi¹gniêciu krytycznego
stê¿enia ulega agregacji [70 ]. Wykazano równie¿, ¿e w strukturach mózgu podlegaj¹cych
degeneracji w chorobie Parkinsona, demencji z cia³ami Lewy�ego oraz w chorobie
Alzheimera z cia³ami Lewy�ego ma miejsce wzrost ekspresji α-Synukleiny na poziomie
mRNA [71 ]. Poza zwiêkszon¹ ekspresj¹ tak¿e mutacje α-Synukleiny sprzyjaj¹ tworzeniu
w³ókien o charakterze amyloidowym. Mutacja w regionie N-koñcowym w rodzinnej
postaci choroby Parkinsona zaburza interakcjê α-Synukleiny z fosfolipidami b³onowymi,
przy�pieszaj¹c w ten sposób jej agregacjê i tworzenie w³ókien [72 ].

Liczne badania wykaza³y równie¿ udzia³ reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive
oxygen species) oraz azotu (RNS, ang. reactive nitrogen species) w stymulacji agregacji
tego bia³ka [73 ]. Reszty tyrozynowe w α-Synukleinie w warunkach stresu oksydacyjnego
i nitrozacyjnego mog¹ ulegaæ utlenieniu do o,o�-dityrozyny lub 3-nitrozylacji, co sprzyja
agregacji. Równie¿ nadtlenek wodoru i jony metali: Fe2+  i  Cu2+ stymuluj¹  agregacjê
α-Synukleiny [74 ].

Obecnie intensywnie poszukuje siê czynników zapobiegaj¹cych agregacji α-Synu-
kleiny, które mog³yby mieæ znaczenie terapeutyczne w chorobach neurodegeneracyjnych.
Wyniki najnowszych badañ in vitro dowodz¹, ¿e β- i γ-Synukleina hamuj¹ agregacjê
α-Synukleiny, co sugeruje, ¿e proces ten mo¿e tak¿e przebiegaæ in vivo. Efekt dzia³ania
ochronnego zale¿y od stosunku stê¿enia α-Synukleiny odpowiednio do β- lub γ-Synu-
kleiny. Ca³kowite zahamowanie procesu agregacji α-Synukleiny zachodzi przy 4-krot-
nym nadmiarze jej homologów. Mechanizm tego oddzia³ywania nie zosta³ jeszcze
dok³adnie poznany. Przypuszczalnie β- i γ-Synukleina przy³¹czaj¹ siê do oligomerów,
tworzonych przez α-Synukleinê w pocz¹tkowym etapie agregacji. Efektem jest
stabilizacja oligomerów, która zapobiega ³¹czeniu siê ich w wiêksze agregaty oraz
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szkodliwemu oddzia³ywaniu z b³onami pêcherzyków synaptycznych. Powy¿sze fakty
wskazuj¹, ¿e β- i γ-Synukleina mog¹ w komórce pe³niæ funkcjê bia³ek opiekuñczych,
które zmniejszaj¹ toksyczno�æ protofibryli α-Synukleiny i hamuj¹ tworzenie szkodliwych
z³ogów. Obni¿enie stê¿enia β- i γ-Synukleiny lub zaburzony stosunek stechiometryczny
pomiêdzy poszczególnymi izoformami mo¿e byæ jednym z czynników etiologicznych
synukleinopatii [75 ].

PODSUMOWANIE

Obecnie wiadomo, ¿e α-Synukleina jest jednym z kluczowych bia³ek zaanga¿owanych
w etiopatologiê licznych chorób neurodegeneracyjnych, w tym choroby Parkinsona.
Potwierdza to fakt, ¿e jest ona podstawowym sk³adnikiem cia³ Lewy�ego obecnych w
zdegenerowanych neuronach. α-Synukleina, pod wp³ywem dzia³ania licznych czynników
nabywa w³a�ciwo�ci toksycznych wobec neuronów uk³adu dopaminergicznego. Z³o¿ony
mechanizm tego toksycznego oddzia³ywania nie jest dotychczas w pe³ni wyja�niony.
Lepsze zrozumienie biologicznej roli α-Synukleiny jest wa¿nym wyzwaniem badaw-
czym. Wyniki prac nad tym zagadnieniem winny przyczyniæ siê do wyja�nienia
patomechanizmu choroby Parkinsona i innych chorób neurodegeneracyjnych przebiega-
j¹cych z agregacj¹ α-Synukleiny w postaci cia³ Lewy�ego oraz do opracowania nowych,
bardziej skutecznych strategii terapeutycznych.
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