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Η νόσος του Πάρκινσον (ΝΠ) είναι μία από τις πλέον συνηθισμένες νευροεκφυλιστικές διαταραχές. Η παθολογία της νόσου συμπεριλαμβάνει την επιλεκτική καταστροφή των ντοπαμινεργικών νευρώνων στην περιοχή της μέλαινας ουσίας του εγκεφάλου και την παρουσία έγκλειστων πρωτεϊνικών αποθέσεων (Lewy bodies, LBs). Κύριο συστατικό των αποθέσεων αυτών αποτελούν τα συσσωματώματα της α-συνουκλεΐνης (αS), μιας αυθόρμητα μη αναδιπλωμένης πρωτεΐνης μεγέθους 140 αμινοξέων [1]. Κατά την άποψη αρκετών ερευνητών, τα συσσωματώματα, τα οποία προκύπτουν μέσω πολυμερισμού της μονομερούς αS, είναι η μορφή που δρα τοξικά για το κύτταρο [2, 3]. Επιπλέον, σημειακές μεταλλάξεις (A53T, A30P, E46K) στο γονίδιο της αS έχουν συνδεθεί με τις σπάνιες περιπτώσεις οικογενούς νόσου [4, 5]. Η αS βρίσκεται σχεδόν αποκλειστικά στα προ-συναπτικά άκρα ενώ λόγω έλλειψης αλληλουχίας σηματοδότησης, θεωρείται πρωτεΐνη καθαρά κυτταροπλασματική [6]. Η παραδοχή αυτή αμφισβητήθηκε λόγω πρόσφατων μελετών στα οποία η αS εντοπίστηκε στο πλάσμα και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό υγιών ατόμων και ατόμων με ΝΠ, αλλά και στο θρεπτικό μέσο καλλιέργειας νευρικών κυττάρων [7]. Σε μια άλλη εργασία, η αS βρέθηκε να εκκρίνεται μέσω ενός μη συμβατικού μηχανισμού που δεν σχετίζεται με το ενδοπλασματικό δίκτυο ή το σύστημα Golgi [8]. Τέλος, η αS που εκκρίνεται από SK-N-BE κύτταρα μείωσε την βιωσιμότητα των κυττάρων αυτών [9]. Στην παρούσα μελέτη, οι επιδράσεις των διαφόρων μορφών της αS, εσωκυττάριων ή εκκρινόμενων, στην βιωσιμότητα των κυττάρων μελετήθηκε σε νευροβλαστικά κύτταρα SHSY5Y στα οποία η έκφραση της φυσιολογικής ή της μεταλλαγμένης μορφής της αS επάγεται από την απουσία ή μη της τετρακυκλίνης. Ανάλυση των κλασμάτων που απομονώθηκαν μέσω χρωματογραφίας διήθησης πηκτής από ομογενοποίημα των κυττάρων αυτών έδειξε ότι η υπερέκφραση της αS οδηγεί σε παραγωγή τριών εσωκυττάριων μορφών: ολιγομερή μεγάλου μοριακού βάρους, διμερές, και μονομερές. Επώαση SHSY5Y κυττάρων με κάθε μία από τις μορφές αυτές είχε ως αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο. Η επαγωγή κυτταροτοξικότητας ήταν περισσότερο έκδηλη παρουσία της ολιγομερούς μορφής της αS. Επιπλέον, η αS, στην ολιγομερή ή τη μονομερή μορφή της, βρέθηκε να εκκρίνεται από τα κύτταρα αυτά. Η έκκριση της αS ήταν ειδική για την πρωτεΐνη αυτή και όχι αποτέλεσμα λύσης της κυτταρικής μεμβράνης. Επώαση SHSY5Y κυττάρων με θρεπτικό μέσο που περιείχε αS οδήγησε σε δυσλειτουργία του πρωτεασώματος και κυτταροτοξικότητα. Τη στιγμή αυτή προσπαθούμε να χαρακτηρίσουμε τη συγκεκριμένη μορφή που ευθύνεται για την κυτταροτοξική δράση της αS και να αποσαφηνίσουμε τον μηχανισμό μέσω του οποίου επιφέρει τη δράση αυτή.
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