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Streszczenie: α-Synukleina (ASN) jest bia³kiem bogato reprezentowanym w o�rodkowym uk³adzie
nerwowym, szczególnie w czê�ci presynaptycznej zakoñczeñ nerwowych. W�ród wielu funkcji
przypisuje jej siê istotne znaczenie w regulacji funkcji uk³adu dopaminergicznego. W warunkach fi-
zjologicznych ASN, w formie rozpuszczalnej, utrzymuje homeostazê dopaminy (DA) w o�rodko-
wym uk³adzie nerwowym. ASN reguluje biosyntezê i poziom DA poprzez wp³yw na aktywno�æ
hydroksylazy tyrozynowej, magazynowanie i uwalnianie DA z pêcherzyków synaptycznych. Po-
nadto ASN wp³ywa równie¿ na  wychwyt zwrotny DA za po�rednictwem transportera (DAT).
Utrzymanie odpowiedniego stê¿enia DA w zakoñczeniach synaptycznych przez wymienione me-
chanizmy, zabezpiecza przed jej niekontrolowan¹ przemian¹ prowadz¹c¹ do powstania wolnych
rodników. W chorobie Parkinsona obni¿a siê poziom cytozolowej rozpuszczalnej ASN w wyniku
jej agregacji i gromadzenia siê w postaci cia³ Lewy�ego. ASN w formie zagregowanej traci swoje
funkcje fizjologiczne i kontrolê nad wewn¹trzkomórkowym stê¿eniem DA. Nadmierne nagromadze-
nie tego neurotransmitera w cytozolu sprzyja wytwarzaniu wolnych rodników, które uszkadzaj¹
bia³ka, lipidy i DNA, co w konsekwencji prowadzi do neurodegeneracji komórek.
S³owa kluczowe: alfa-synukleina, dopamina, choroba Parkinsona, neurodegeneracja.
Summary: α-Synuclein (ASN) is richly abundant in the central nervous system, particulary in pre-
synaptic terminals. Among many functions, ASN plays a crucial role in regulation of dopaminergic
system. In physiological conditions, soluble ASN is involved in maintenance of dopamine (DA)
homeostasis in the central nervous system. This protein regulates DA level and biosynthesis by
inhibition of the tyrosine hydroxylase. It also influences DA storage and release from synaptic ve-
sicles as well as DA uptake by its transporter (DAT). These mechanisms play a role in the main-
tenance of proper DA concentration at nerve terminals, which protects against its uncontrolled co-
nversion and formation  of  highly  reactive oxidative radicals. In PD the level of cytoplasmic ASN
is decreased due to its aggregation and accumulation in the form of  Lewy bodies. Aggregated  ASN
looses  its physiological functions and the ability to control the intracellular DA concentration.
Excessive accumulation of  this neurotransmitter in cytoplasm favours the production of toxic free
radicals that may damage proteins, lipids and DNA, which, in consequence, leads to neurodegeneration.

*Praca powsta³a w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Informatyzacji nr 2 PO5A 4129.
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WSTÊP

α-Synukleina (ASN) jest niskocz¹steczkowym (140-aminokwasowym) cytozolowym
bia³kiem wystêpuj¹cym w o�rodkowym uk³adzie nerwowym, g³ównie w zakoñczeniach
presynaptycznych neuronów kory mózgowej, hipokampa, zwoju zêbatego, opuszki
wêchowej, wzgórza i mó¿d¿ka [1 ] oraz w zakoñczeniach neuronów dopaminergicznych w
pr¹¿kowiu [2 ]. Wykazano, ¿e bia³ko to jest jednym z g³ównych sk³adników cytoplazma-
tycznych wtrêtów zwanych cia³ami Lewy�ego, bêd¹cych markerami choroby Parkinsona
(ChP) [3 ]. Jednak¿e wiele badañ wskazuje, ¿e zaburzenie prawid³owej struktury bia³ka
ASN ma istotne znaczenie nie tylko w patogenezie ChP, ale równie¿ w chorobie Alzheimera
z cia³ami Lewy�ego, atrofii wielosystemowej, chorobie otêpiennej z cia³kami Lewy�ego
(LBD) [4 ] oraz innych chorobach neurodegeneracyjnych zbiorczo nazwanych synukle-
inopatiami. Odkrycie zale¿no�ci pomiêdzy wystêpowaniem dziedzicznej postaci ChP a
mutacjami A30P i A30T w genie koduj¹cym ASN [5],  których nie stwierdzono w przypadku
idiopatycznej ChP [6], zainicjowa³o liczne badania nad znaczeniem tego bia³ka w patogenezie
ChP. Do chwili obecnej jednak¿e dok³adny mechanizm toksycznego dzia³ania ASN nie jest
w pe³ni wyja�niony.

W³a�ciwo�ci ASN s¹ zale¿ne od konformacji, jak¹ przyjmuje oraz od stopnia jej
agregacji. Pierwszym etapem prowadz¹cym do neurotoksyczno�ci ASN jest przyj-
mowanie przez ni¹ struktury β-harmonijki, i powstawanie rozpuszczalnych oligomerów,
które uwa¿ane s¹ obecnie za bardzo szkodliwe [7 ]. Oligomery te wykazuj¹ tendencjê
do dalszej agregacji i tworzenia nierozpuszczalnych z³ogów odk³adanych w postaci cia³
Lewy�ego, co, wed³ug pewnych koncepcji, mo¿e byæ form¹ neuroprotekcji [8 ]. Wiele
czynników, takich jak: nadekspresja, specyficzne mutacje genu ASN, neurotoksyny
oraz stres oksydacyjny, indukuje lub wzmaga agregacjê ASN zarówno w warunkach
in vitro, jak i in vivo [9�14 ].  Z jednej strony agregacja tego bia³ka mo¿e zmniejszyæ
jego biodostêpno�æ, a przez to mo¿e zaburzaæ jego funkcje fizjologiczne, z drugiej za�
agregaty ASN mog¹ wywieraæ dzia³anie toksyczne na neurony.

Informacje dotycz¹ce ogólnej charakterystyki, wystêpowania oraz podstawowych
funkcji ASN w fizjologii i patologii o�rodkowego uk³adu nerwowego zosta³y przedsta-
wione przez nas na ³amach tego czasopisma w pracy pogl¹dowej Solecka i wsp. (2005)
[15 ]. Obecnie chcemy omówiæ udzia³ ASN w regulacji metabolizmu dopaminy w
o�rodkowym uk³adzie nerwowym w warunkach fizjologicznych oraz w chorobie
Parkinsona. W pracy tej skoncentrowano siê na zaprezentowaniu znaczenia ASN w
ChP, co nie oznacza, ¿e jest ona jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za patome-
chanizm tej choroby. Nale¿y wzi¹æ jednak pod uwagê fakt, ¿e wed³ug niektórych
badaczy ChP nie jest rozpatrywana jako zaburzenie ograniczone wy³¹cznie do
nigrostriatalnego uk³adu dopaminergicznego, ale jako choroba wielosystemowa [16 ].
Cia³a Lewy�ego wystêpuj¹ tak¿e poza uk³adem dopaminergicznym, w neuronach
noradrenergicznych j¹dra miejsca sinawego, w uk³adzie serotonergicznym, w j¹drach
szwu oraz w j¹drach cholinergicznych podstawy Meynerta [16, 17 ].
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Nadal pozostaje jednak zagadk¹, dlaczego w ChP dochodzi do selektywnej
degeneracji neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej i jaki jest udzia³ ASN w
tym procesie. Charakterystyczn¹ cech¹ neuronów dopaminergicznych jest synteza i
uwalnianie dopaminy (DA). Neuroprzeka�nik ten powstaje z aminokwasu tyrozyny w
drodze enzymatycznej, w reakcjach katalizowanych przez hydroksylazê tyrozynow¹
(HT) oraz dekarboksylazê aromatycznych aminokwasów (DAA). Synteza DA ma
miejsce w cytozolu. St¹d DA jest natychmiast przenoszona do pêcherzyków
synaptycznych przy udziale jednej z izoform pêcherzykowego transportera monoamin,
VMAT 2 (ang. Vesicular Monoamine Transporter). Transporter VMAT 2 umo¿liwia
wnikanie neuroprzeka�nika do pêcherzyków synaptycznych wykorzystuj¹c gradient
pH, powsta³y w wyniku dzia³ania swoistej ATP-azy pompuj¹cej protony do wnêtrza
pêcherzyka, kosztem energii uzyskiwanej z ATP. Wewn¹trz tych synaptycznych
magazynów utrzymywane jest �rodowisko o niskim pH, które zapobiega rozk³adowi
DA. Z pêcherzyków synaptycznych dopamina uwalniana jest w drodze egzocytozy do
przestrzeni synaptycznej, gdzie wi¹¿e siê ze swoimi receptorami. Stamt¹d jest przeno-
szona z powrotem do wnêtrza komórki w wyniku dzia³ania transportera dopaminy, a
nastêpnie do pêcherzyków synaptycznych w czê�ci presynaptycznej zakoñczeñ
nerwowych. Rozk³ad dopaminy mo¿e zachodziæ albo w szczelinie synaptycznej, albo
wewn¹trz neuronów. Enzymami odpowiedzialnymi za jej katabolizm s¹ monoamino-
oksydazy A i B (MAO A i MAO B) oraz katecholo-O-metylotransferaza (COMT).
Monoaminooksydazy przekszta³caj¹ DA do nietoksycznego kwasu 3,4-dihydroksy-
fenylooctowego (DOPAC) i nadtlenku wodoru (H

2
O

2
) [18 ], który mo¿e byæ przeksz-

ta³cony w toksyczne rodniki hydroksylowe w reakcji katalizowanej przez jony metali
przej�ciowych (szczególnie ¿elaza), po³¹czone z neuromelanin¹ wystêpuj¹c¹ w istocie
czarnej [19 ]. W obecno�ci tlenu cz¹steczkowego w warunkach fizjologicznego pH,
DA mo¿e tak¿e ulegaæ spontanicznej autooksydacji do toksycznych semichinonów i
chinonów, rodników ponadtlenkowych i H

2
O

2
 [20 ]. Toksyczne metabolity DA mog¹

hamowaæ kompleks I ³añcucha oddechowego w mitochondriach oraz enzymy niezbêdne
do syntezy ATP. Co wiêcej, anion ponadtlenkowy ulega przekszta³ceniu do nadtlenku
wodoru, w wyniku dzia³ania dysmutazy ponadtlenkowej, albo w obecno�ci tlenku azotu,
do bardzo reaktywnego nadtlenoazotynu. Ka¿dy wiêc czynnik, który oddzia³uje na
syntezê, magazynowanie, uwalnianie i wychwyt zwrotny dopaminy, moduluje jej
wewn¹trzkomórkowe stê¿enie i mo¿e w odpowiednich warunkach wywo³aæ stres
oksydacyjny w neuronach dopaminergicznych. Wiele badañ wskazuje, ¿e α-synukleina
jest jednym z wa¿nych czynników wp³ywaj¹cych na homeostazê dopaminy. Wobec
powy¿szego zmiany stê¿enia i agregacja ASN mog¹ doprowadziæ do zmiany, a nawet
utraty funkcji neuronów dopaminergicznych.

WP£YW α-SYNUKLEINY NA BIOSYNTEZÊ DOPAMINY

Dopamina syntetyzowana jest przez wybrane grupy neuronów o�rodkowego i
obwodowego uk³adu nerwowego, które u ssaków znajduj¹ siê w istocie czarnej i polu
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brzusznym nakrywki. W syntezie dopaminy kluczowym enzymem jest hydroksylaza
tyrozynowa (HT), która reguluje szybko�æ przemiany tyrozyny do L-DOPA, przekszta³-
canej nastêpnie do dopaminy przez dekarboksylazê aminokwasów aromatycznych (ryc.
1). Zarówno u myszy transgenicznych, jak i w komórkach transfekowanych genem
ASN, stwierdzono znaczne obni¿enie aktywno�ci HT oraz wewn¹trzkomórkowego

RYCINA 1. Udzia³ ASN w regulacji aktywno�ci hydroksylazy tyrozynowej w fizjologii (A) i procesie
neurodegeneracji (B). (A) Dopamina powstaje z aminokwasu tyrozyny w drodze wielostopniowego
procesu. Pocz¹tkowo tyrozyna przekszta³cana jest przez ufosforylowan¹ hydroksylazê tyrozynow¹
(HT) do 3,4-dihydroksyfenyloalaniny (DOPA), z której potem w wyniku dzia³ania dekarboksylazy
aromatycznych aminokwasów (DAA) powstaje dopamina (DA). Bia³ko opiekuñcze 14-3-3 wi¹¿e siê z
ufosforylowan¹ form¹ HT, natomiast α-synukleina (ASN) z form¹ nieufosforylowan¹. Cz¹steczki te
wykazuj¹ antagonistyczne dzia³anie w regulacji aktywno�ci HT, co prowadzi do utrzymania optymalnego
stê¿enia dopaminy w komórce. Z cytozolu DA jest natychmiast przenoszona do pêcherzyków
synaptycznych za pomoc¹ pêcherzykowego transportera amin katecholowych, VMAT 2 (ang. Vesicular
Monoamine Transporter). ASN hamuje aktywno�æ HT bezpo�rednio, poprzez wi¹zanie siê z cz¹steczk¹
enzymu, albo po�rednio, poprzez aktywacjê (+) fosfataz lub inhibicjê (-) kinaz. (B) Spadek stê¿enia
rozpuszczalnej formy ASN, miêdzy innymi w wyniku jej agregacji, prowadzi do nadmiernej aktywno�ci
HT. Skutkuje to zwiêkszeniem stê¿enia DA w cytoplazmie i jej metabolizmu do zwi¹zków toksycznych,
takich jak wolne rodniki (ROS) oraz semichinony i chinony (DA-Q), które doprowadzaj¹ do uszkodzenia
komórki
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stê¿enia DA [21 ]. Sugeruje to, ¿e w warunkach fizjologicznych ASN hamuje aktywno�æ
HT. Tezê tê potwierdzono w badaniach in vitro, które wykaza³y, ¿e aktywno�æ
hydroksylazy tyrozynowej z nadnerczy szczura hamowana jest przez rekombinowan¹
ludzk¹ α-synukleinê [21].

ASN mo¿e wp³ywaæ na HT bezpo�rednio, poprzez interakcjê bia³ko-bia³ko lub
po�rednio, wskutek aktywacji specyficznych fosfataz lub hamowanie kinaz  reguluj¹cych
aktywno�æ HT (ryc. 1). Hydroksylaza tyrozynowa jest aktywna wy³¹cznie w formie
ufosforylowanej, a procesy defosforylacji i fosforylacji tego enzymu s¹ pierwszym
etapem w kaskadzie regulacji biosyntezy DA [22 ]. Od niedawna sugeruje siê, ¿e w
regulacji aktywno�ci HT mo¿e odgrywaæ rolê oddzia³ywanie pomiêdzy ASN a bia³kiem
14-3-3 [23 ]. Obecnie wiadomo, ¿e ASN wykazuje znacz¹c¹ homologiê w budowie
cz¹steczki z bia³kami 14-3-3 oraz podobnie jak one pe³ni funkcjê bia³ka opiekuñczego.

Opiekuñcze bia³ko 14-3-3 wi¹¿e siê z ufosforylowan¹ form¹ hydroksylazy tyrozyno-
wej, aby zapewniæ jej maksymaln¹ fosforylacjê [20]. Bia³ko 14-3-3 zapobiega równie¿
defosforylacji HT i zwiêksza okres pó³trwania zaktywowanego enzymu w neuronach [24].
α-Synukleina dzia³a odwrotnie. Wi¹¿e siê ona z nieufosforylowan¹ form¹ HT i utrzymuje
enzym w formie nieaktywnej, co powoduje znaczne obni¿enie syntezy DA [20].

Badania te wykazuj¹ przeciwstawne dzia³anie bia³ka 14-3-3 i ASN w regulacji
procesów fosforylacji i aktywno�ci hydroksylazy tyrozynowej. Stwierdzono, ¿e bia³ko
14-3-3 zwiêksza aktywno�æ kinazy ERK, nale¿¹cej do rodziny kinaz MAP [25 ] oraz
kinazy bia³kowej C [26 ]. W przeciwieñstwie do 14-3-3, ASN hamuje aktywno�æ ERK,
poprzez bezpo�rednie wi¹zanie z MAP kinaz¹ [27 , 28 ]. Zjawisko to obserwowane jest
równie¿ w przypadku zmutowanej A53T α-synukleiny [28]. Podobne dzia³anie ASN
zaobserwowano równie¿ w przypadku kinazy zale¿nej od wapnia i kalmoduliny [29 ]
oraz kinazy bia³kowej C [30 ], co w rezultacie powoduje zahamowanie aktywno�ci HT.

Najnowsze dane wykaza³y, ¿e transfekcja komórek dopaminergicznych natywnym
genem ASN wp³ywa na zahamowanie ekspresji genów bia³ek odpowiedzialnych za
syntezê dopaminy [31 ]. Nale¿¹ do nich cyklohydrolaza GTP, HT i dekarboksylaza
aminokwasów  aromatycznych. W komórkach transfekowanych α-synuklein¹
zaobserwowano równie¿ obni¿enie ekspresji czynnika transkrypcyjnego Nurr1, który
inicjuje transkrypcjê HT [24]. Wynika z tego, ¿e ASN nie tylko hamuje aktywno�æ HT,
ale równie¿ zmniejsza ekspresjê genu dla tego enzymu na poziomie bia³ka [32 ].

Zmutowane formy (A30P i A53T) ASN równie¿ wykazuj¹ hamuj¹cy efekt na
aktywno�æ HT [21]. Odkrycie to zasugerowa³o, ¿e zaburzenie tej regulacyjnej funkcji
ASN mo¿e nie odgrywaæ istotnej roli w patogenezie ChP [33 ]. Oligomeryzacja i
agregacja ASN mo¿e zredukowaæ biodostêpno�æ rozpuszczalnej puli tego bia³ka, co
powoduje zwiêkszenie aktywno�ci hydroksylazy tyrozynowej przez bia³ka 14-3-3 [34 ].
Zachwianie równowagi pomiêdzy dzia³aniem ASN a bia³kami 14-3-3 jest bardzo
niebezpieczne, poniewa¿ nadmierna synteza dopaminy doprowadza do powstania stresu
oksydacyjnego wywo³anego przez chinony i wolne rodniki hydroksylowe (ryc. 2) [33,35].
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RYCINA 2. Potencjalna rola α-synukleiny w fizjologii uk³adu dopaminergicznego (A) i w chorobie
Parkinsona (B). (A)  W warunkach fizjologicznych α-synukleina (ASN), w formie rozpuszczalnej,
utrzymuje homeostazê dopaminy (DA) w o�rodkowym uk³adzie nerwowym. ASN obni¿a biosyntezê
DA poprzez hamuj¹cy wp³yw na aktywno�æ hydroksylazy tyrozynowej (HT). Reguluje równie¿ proces
uwalniania i transportu DA do pêcherzyków synaptycznych za po�rednictwem pêcherzykowego
transportera amin katecholowych, VMAT 2 (ang. Vesicular Monoamine Transporter) ASN wp³ywa
równie¿ na wychwyt zwrotny DA za po�rednictwem transportera (DAT). Utrzymanie odpowiedniego
stê¿enia DA w zakoñczeniach synaptycznych przez wymienione mechanizmy, zabezpiecza przed jej
niekontrolowan¹ przemian¹ prowadz¹c¹ do powstania toksycznych semichinonów i chinonów (DA-Q)
oraz wolnych rodników (ROS). (B) W chorobie Parkinsona obni¿a siê poziom cytozolowej rozpuszczalnej
ASN w wyniku jej agregacji. ASN w formie zagregowanej traci swoje funkcje fizjologiczne i kontrolê nad
aktywno�ci¹ HT, DAT oraz procesem magazynowania i uwalniania DA z pêcherzyków synaptycznych.
Powoduje to nadmierne nagromadzenie siê tego neurotransmitera w cytozolu oraz jego niekontrolowan¹
przemianê do toksycznych semichinonów i chinonów (DA-Q) oraz wolnych rodników (ROS), co w
konsekwencji prowadzi do neurodegeneracji komórek
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WP£YW ASN NA MAGAZYNOWANIE I UWALNIANIE
DOPAMINY Z PÊCHERZYKÓW SYNAPTYCZNYCH

Ostatnie dane wskazuj¹, ¿e α-synukleina bierze istotny udzia³ w regulacji metabolizmu
dopaminy oraz w procesie jej magazynowania i uwalniania z pêcherzyków synaptycz-
nych. Zahamowanie ekspresji ASN zmniejsza zapasow¹ pulê tego przeka�nika w
pêcherzykach synaptycznych neuronów hipokampa i powoduje zaburzenie d³ugotrwa-
³ego pobudzenia synaptycznego w tej strukturze [36 ]. Zwierzêta z wy³¹czonym genem
koduj¹cym ASN wykazywa³y istotne zaburzenia w przeka�nictwie dopaminergicznym
[35]. U zwierz¹t tych zauwa¿ono równie¿ zmniejszon¹ ekspresjê synapsyny, bia³ka
istotnego w procesie przemian pêcherzyków synaptycznych. Stwierdzono, ¿e zast¹pienie
opró¿nionych pêcherzyków synaptycznych nowymi, z puli zapasowej, zachodzi znacznie
wolniej w synapsach mutantów w porównaniu z normalnymi zwierzêtami [36, 37 ].

Badania in vitro wykaza³y, ¿e ASN ma zdolno�æ do bezpo�redniego wi¹zania siê
zarówno z syntetycznymi fosfolipidami, jak i z naturalnymi lipidami b³ony neuronów.
Interakcja ta zachodzi poprzez N-koñcow¹ domenê tego bia³ka, prowadz¹c do stabilizacji
jego struktury drugorzêdowej [38 ]. ASN wchodzi w interakcjê z polarn¹ powierzchni¹
pêcherzyków, ale równie¿, za po�rednictwem swojej centralnej domeny NAC, tworzy
hydrofobowe wi¹zania z apolarnym wnêtrzem micelli. Ponadto ASN oddzia³uje na
pêcherzyki synaptyczne, w tym dopaminergiczne, poprzez regulacjê aktywno�ci
fosfolipazy D

2
 (PLD

2
), która pe³ni istotn¹ rolê w przemianach metabolicznych

pêcherzyków synaptycznych [32,37]. Fosfolipaza D
2 
 jest enzymem transb³onowym,

znajduj¹cym siê g³ównie w b³onie komórkowej oraz w b³onach endosomów. Katalizuje
ona hydrolizê fosfolipidów do kwasu fosfatydowego i zasady w odpowiedzi na sygna³y
zewn¹trzkomórkowe. Kwas fosfatydowy powsta³y w wyniku dzia³ania PLD

2
 inicjuje

tworzenie pêcherzyków synaptycznych z b³on plazmatycznych [39 ]. Aktywno�æ
fosfolipazy D

2
 mo¿e byæ równie¿ istotna w regulacji przemian metabolicznych

pêcherzyków synaptycznych, w odpowiedzi na sygna³y zewn¹trzkomórkowe [33,37].
ASN wi¹¿e siê poprzez swoj¹ N-koñcow¹ domenê z PLD

2
, obni¿aj¹c jej aktywno�æ

[40 ], przez co mo¿e hamowaæ tworzenie pêcherzyków synaptycznych w okresie niskiej
aktywno�ci neuronów. Ta funkcja ASN jest �ci�le regulowana przez liczne wewn¹trzko-
mórkowe kinazy bia³kowe, które fosforyluj¹ jej cz¹steczkê w ró¿nych miejscach [41�
44 ]. Fosforylacja ASN obni¿a jej zdolno�æ do hamowania aktywno�ci PLD

2
 i znosi jej

powinowactwo do fosfolipidów [37, 41]. Dziêki temu, ¿e ufosforylowana ASN traci
zdolno�æ inhibicji PLD

2
, mo¿e stymulowaæ przemiany metaboliczne pêcherzyków

synaptycznych w okresie wysokiej aktywno�ci neuronalnej. Uwa¿a siê, ¿e ASN nale¿y
do grupy bia³ek wi¹¿¹cych kwasy t³uszczowe, tzw. FABP (ang. Fatty Acid Binding
Protein), i równie¿ przez to wp³ywa na przemiany metaboliczne pêcherzyków
synaptycznych [45 ]. Amfipatyczny N-koñcowy region ASN jest homologiczny z
apolipoprotein¹ A2, która uczestniczy w transporcie lipidów [10]. Dziêki tym
w³a�ciwo�ciom ASN mo¿e transportowaæ kwasy t³uszczowe do obszarów tworzenia
pêcherzyków synaptycznych (np. do wczesnych endosomów). ASN jako �bia³ko
opiekuñcze lipidów�, mo¿e regulowaæ metabolizm wielonienasyconych kwasów
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t³uszczowych w procesie endocytozy [46 ]. Nasze ostatnie badania wykaza³y, ¿e ASN
hamuje proces wbudowywania kwasu arachidonowego (KA) do fosfolipidów b³on
zakoñczeñ synaptycznych [47 ]. Poprzez hamuj¹cy wp³yw na kluczowy enzym
odpowiedzialny za proces wbudowywania KA do lipidów mo¿e w istotny sposób
wp³ywaæ na poziom wolnych nienasyconych kwasów t³uszczowych. Poza tym sugeruje
siê udzia³ ASN w aksonalnym transporcie pêcherzyków synaptycznych [11] poprzez
interakcjê z bia³kami cytoszkieletu komórki [48�53 ].

Istotn¹ rolê w funkcji uk³adu dopaminergicznego oraz innych uk³adach neuroprzeka�-
nikowych odgrywaj¹ jony wapnia. Badania Adamczyk i Strosznajder (2006) wykaza³y, ¿e
ASN zwiêksza nap³yw jonów Ca2+ poprzez kana³y wapniowe zale¿ne od potencja³u do
synaptoneurosomów izolowanych z kory mózgowej i hipokampa szczura [54]. Jony wapnia
odgrywaj¹ istotn¹ rolê w procesie regulacji uwalniania dopaminy do przestrzeni synaptycznej
za po�rednictwem α-synukleiny [55]. Martinez  i  wsp. (2003) udowodnili, ¿e ASN zarówno
w formie prawid³owej, jak i zmutowanej wi¹¿e siê z kalmodulin¹ w sposób zale¿ny od
jonów Ca2+ [56 ]. Sugeruje to, ¿e interakcja pomiêdzy α-synuklein¹ a kalmodulin¹ mo¿e
regulowaæ ilo�æ ASN zwi¹zanej z b³onami komórkowymi. Poza tym zaktywowana
kalmodulina przyspiesza oligomeryzacjê α-synukleiny [29, 56].

W zwi¹zku z tym, ¿e pêcherzyki synaptyczne s¹ wa¿nym miejscem magazynowania
dopaminy, regulacja ich ilo�ci przez ASN wp³ywa na nagromadzon¹ i uwalnian¹ pulê tego
neuroprzeka�nika. Spadek stê¿enia natywnej ASN powoduje istotne zaburzenia w
przemianach metabolicznych pêcherzyków i w uwalnianiu DA do przestrzeni synaptycznej.
Mutacje ASN mog¹ zmieniaæ jej konformacjê i zaburzaæ proces fosforylacji przez kinazy w
odpowiedzi na stymulacjê neuronaln¹. To z kolei powoduje zahamowanie aktywno�ci PLD

2

i tworzenie pêcherzyków synaptycznych oraz zwiêkszenie stê¿enia DA w cytozolu.
Udowodniono, ¿e zwi¹zane z dziedziczn¹ chorob¹ Parkinsona mutacje punktowe (typ A30P)
znosz¹ zdolno�æ ASN do wi¹zania siê z lipidami pêcherzykowymi [57]. Z kolei nadekspresja
A53T ASN powoduje zmniejszenie ilo�ci pêcherzykowego transportera dopaminy, VMAT2,
na powierzchni pêcherzyków synaptycznych i prowadzi do zwiêkszenia wewn¹trzko-
mórkowego stê¿enia dopaminy i wolnych rodników [33]. Powstaj¹ce w procesach patolo-
gicznych oligomery ASN wykazuj¹ zwiêkszone powinowactwo do fosfolipidów
pêcherzykowych w porównaniu z monomerami. W wyniku interakcji z powierzchni¹
pêcherzyków synaptycznych oligomery te przyjmuj¹ konformacjê β kartki. Powoduje to
powstawanie porów w b³onie pêcherzyków, przez które wycieka do cytoplazmy dopamina
i wiele innych ma³ych cz¹steczek. Równie¿ mutacje A53T i A30P ASN zwiêkszaj¹ jej
zdolno�æ do uprzepuszczalniania b³ony pêcherzykowej, co powoduje wzrost stê¿enia DA i
produkcjê wolnych rodników w cytoplazmie [58 ].

WP£YW  ααααα-SYNUKLEINY NA AKTYWNO�Æ TRANSPORTERA
DOPAMINY I JEJ WYCHWYT ZWROTNY

Dopamina, po aktywacji specyficznych receptorów na b³onie postsynaptycznej i
przekazaniu sygna³u, jest wychwytywana z przestrzeni synaptycznej do cytozolu czê�ci
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presynaptycznej zakoñczeñ nerwowych przez bia³ko transportuj¹ce DAT (ang.
Dopamine Transporter). Uwa¿a siê, ¿e jest to kluczowe bia³ko reguluj¹ce przeka�-
nictwo dopaminergiczne. Bia³ko to razem z innymi przeno�nikami amin katecholowych,
takich jak: noradrenalina i serotonina, nale¿y do du¿ej rodziny transporterów zale¿nych
od jonów Na+ i Cl�. Do grupy tej nale¿¹ równie¿ transportery kwasu γ-aminomas³owego
(GABA) i glicyny [59 ] G³ównym zadaniem transportera jest regulacja neurotransmisji
i homeostazy dopaminy poprzez utrzymanie w³a�ciwego poziomu tego neuroprzeka�nika
w przestrzeni synaptycznej [60 ]. Ponadto DAT, poza dopamin¹, transportuje do komórki
liczne neurotoksyny, w tym (MPP+) [61 ], który wytwarzany jest podczas metabolizmu
MPTP (1,2,3,6-metylo-fenylo-tetrahydropirydyna), zwi¹zku stosowanego do wywo³ania
zwierzêcych modeli choroby Parkinsona. Wychwyt zwrotny neuroprzeka�ników za
po�rednictwem DAT jest bardzo szybkim procesem, dlatego zmiany w funkcjonowaniu
transportera powoduj¹ nag³y wzrost lub spadek stê¿enia dopaminy w przestrzeni
synaptycznej. Regulacja aktywno�ci DAT wp³ywa bezpo�rednio na poziom wewn¹trzko-
mórkowej dopaminy i indukcjê stresu oksydacyjnego [35].

Sugeruje siê, ¿e ASN hamuje aktywno�æ DAT w zakoñczeniach synaptycznych
neuronów dopaminergicznych. Wykazano, ¿e ASN powoduje obni¿enie szybko�ci
wychwytu zwrotnego, ale nie wp³ywa na powinowactwo transportera do dopaminy [33].

Wyniki naszych ostatnich badañ wykaza³y, ¿e ASN w stê¿eniu odpowiadaj¹cym
warunkom patologicznym istotnie obni¿a aktywno�æ DAT we frakcji synaptosomalnej
pr¹¿kowia (w badaniu in vitro). Tak¿e jej neurotoksyczny fragment NAC zaburza
aktywno�æ transportera dopaminy, co wskazuje, ¿e domena NAC mo¿e byæ odpowie-
dzialna za dzia³anie α-synukleiny. Z uwagi na fakt, ¿e zarówno ASN, jak i NAC aktywuj¹
uwalnianie wolnych rodników, zbadano udzia³ reaktywnych form tlenu w modulacji
DAT [62 ]. Wyniki z zastosowaniem antyoksydanta Tempolu (o w³a�ciwo�ciach
dysmutazy ponadtlenkowej) wykaza³y, ¿e rodnik ponadtlenkowy (O

2
�·) nie bierze udzia³u

w inhibicji transportera wywo³anej dzia³aniem ASN. Uzyskane przez nas dane wskazuj¹
natomiast, ¿e ASN oraz jej toksyczny fragment NAC, aktywuje syntazê tlenku azotu
(NOS) (ang. Nitric Oxide Synthase) oraz ¿e w obecno�ci inhibitora tego enzymu
ASN nie wywiera wp³ywu na aktywno�æ DAT [62]. Wskazuje to na istotny udzia³
tlenku azotu (NO) w zaburzeniu funkcji DAT wywo³anej dzia³aniem ASN [63]. Z kolei
badania Sidhu i wsp. [35] sugeruj¹ bezpo�redni¹ interakcjê ASN z bia³kiem transportera.
Wykazano, ¿e w wyniku koimmunoprecypitacji, ASN tworzy stabilny kompleks z
bia³kiem DAT [33]. W wyniku takiej interakcji mo¿e dochodziæ do zmiany konformacji
bia³ka i jego dysfunkcji lub translokacji w obrêbie zakoñczeñ synaptycznych. Lee i
wsp. wykazali, ¿e ASN ma zdolno�æ wi¹zania siê za po�rednictwem peptydu NAC z
C-koñcowym regionem transportera dopaminy [63 ]. Interakcja ta mo¿e prowadziæ do
zmniejszenia ilo�ci transportera na powierzchni b³ony synaptycznej i, w konsekwencji,
do zahamowania wychwytu zwrotnego dopaminy [64 ].

Funkcja DAT ulega³a zmianie równie¿ w przypadku bia³ka ASN z mutacj¹ A30P,
natomiast dla mutacji A53T nie wykazano podobnego efektu [65 , 66 ]. Badania
prowadzone przy u¿yciu mikroskopu konfokalnego wykaza³y, ¿e obie formy ASN, dzika
i zmutowana, wywo³uj¹ translokacjê transportera dopaminy w g³¹b cytoplazmy, co
powoduje obni¿enie liczby jego cz¹steczek na powierzchni b³ony plazmatycznej i
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zahamowanie wychwytu zwrotnego dopaminy [66]. Konsekwencje hamuj¹cego
dzia³ania ASN na funkcje transportera DA zale¿eæ mog¹ od stopnia zmian zakoñczeñ
synaptycznych i tempa metabolizmu dopaminy w przestrzeni zewn¹trzkomórkowej.

Mechanizm modulacji DAT przez ASN pozostaje nadal nie wyja�niony w pe³ni i jest
przedmiotem dalszych badañ w wielu o�rodkach naukowych.

PODSUMOWANIE

α-Synukleina odgrywa znacz¹c¹ rolê w regulacji funkcji uk³adu dopaminergicznego.
W warunkach fizjologicznych jest ona zaanga¿owana w niemal¿e wszystkie procesy
zwi¹zane z metabolizmem dopaminy. Reguluje jej biosyntezê, magazynowanie i
uwalnianie z pêcherzyków synaptycznych, jak równie¿ wychwyt zwrotny DA za
po�rednictwem DAT (ryc. 2). ASN reguluje stê¿enie DA w zakoñczeniach synaptycz-
nych i po�rednio chroni komórki przed uwalnianiem wysoce reaktywnych wolnych
rodników tlenowych.

Utrata fizjologicznej funkcji ASN, wzrost jej stê¿enia, oligomeryzacja i agregacja
prowadzi do zaburzenia homeostazy uk³adu dopaminergicznego. Istnieje kilka czynników,
które prawdopodobnie powoduj¹ zaburzenie funkcji tego bia³ka. Nale¿¹ do nich m.in.
zwi¹zane z dziedziczn¹ chorob¹ Parkinsona mutacje punktowe (typ A30P lub A53T)
genu dla bia³ka ASN, stres oksydacyjny, toksyny �rodowiskowe oraz starzenie. W
wyniku dzia³ania tych czynników dochodzi do modyfikacji cz¹steczki ASN oraz jej
oligomeryzacji  i  agregacji. Traci ona wtedy hamuj¹cy wp³yw na aktywno�æ
hydroksylazy tyrozynowej oraz zaburza funkcjê transportera dopaminy, co prowadzi
do zaburzenia homeostazy DA. Jednocze�nie zahamowana zdolno�æ ASN do wi¹zania
siê z lipidami pêcherzykowymi oraz wywo³ane jej agregacj¹ zmniejszenie ilo�ci
pêcherzykowego transportera dopaminy, VMAT2, powoduje zwiêkszenie stê¿enia DA
w cytoplazmie i wytwarzanie toksycznych zwi¹zków, takich jak: H

2
O

2
, rodniki tlenowe,

semichinony i chinony. Z kolei wolne rodniki powsta³e w wyniku metabolizmu DA
sprzyjaj¹ dalszej agregacji ASN. Podobnie zwi¹zki ¿elaza [18] oraz aminy katecholowe
strukturalnie podobne do DA [67 ], przyspieszaj¹ formowanie siê toksycznych protofibryli
ASN, stabilizuj¹ je oraz hamuj¹ ich przekszta³canie siê w nierozpuszczalne w³ókna
[68]. Stres oksydacyjny wywo³any wskutek zaburzeñ fizjologicznej funkcji ASN i jej
przekszta³canie siê w protofibryle mo¿e dodatkowo wzmagaæ jej agregacjê. Mamy
wiêc do czynienia z tworzeniem siê b³êdnego ko³a, gdzie agregacja ASN, zaburzenia
metabolizmu dopaminy i stres oksydacyjny oddzia³uj¹ ze sob¹ prowadz¹c w koñcu do
degeneracji i obumierania neuronów (ryc. 3). Ponadto ASN uwalnia siê z uszkodzonych
neuronów do przestrzeni miêdzykomórkowej i dochodzi do przeniesienia efektu
cytotoksycznego na inne komórki [68 ]. Zewn¹trzkomórkowa pula ASN mo¿e oddzia³y-
waæ na transporter dopaminy, zwiêkszaæ wewn¹trzkomórkowe stê¿enie DA i uruchamiaæ
z³o¿ony mechanizm neurodegeneracji. Wydaje siê, ¿e proces ten mo¿e mieæ ogromne
znaczenie w patomechanizmie choroby Parkinsona oraz innych synukleinopatiach.
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