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Οι αιτίες οι οποίες είναι υπεύθυνες για την παθογένεση της νόσου του Parkinson (PD) είναι σχετικά άγνωστες, πρόσφατες μελέτες όμως αποδεικνύουν ότι η α-συνουκλείνη ((-συν) παίζει σημαντικό ρόλο σε αυτό. Μεταλλάξεις οι οποίες είτε αλλάζουν την αλληλουχία των αμινοξέων είτε αυξάνουν τον αριθμό των αντιγράφων του γονιδίου της (-συν (διπλασιασμός-τριπλασιασμός) έχουν σαν αποτέλεσμα την νόσο του PD. 

Από την άλλη πλευρά ο πυρηνικός υποδοχέας Nurr1 έχει κύριο ρόλο στην ανάπτυξη και την διατήρηση του ντοπαμινεργικού συστήματος και πιθανώς παίζει ρόλο και στην παθογένεση της PD.  Μεταλλάξεις στο γονίδιο Nurr1 που προκαλούν αλλαγές στην έκφραση του στην περιοχή της μέλαινας ουσίας (SN) έχει βρεθεί να συσχετίζονται με την νόσο του Parkinson καθώς και με άλλες νευροεκφυλιστικές παθήσεις.  Η λειτουργική συσχέτιση των δυο πρωτεΐνων, (-συν και Nurr1, δεν έχει εξεταστεί επισταμένως παρόλο που σε μία αναφορά η αύξηση της έκφρασης της (-συν φαίνεται να συσχετίζεται με μείωση της έκφρασης του Nurr1. 

Για να μελετήσουμε περαιτέρω αυτή την υπόθεση χρησιμοποιήσαμε ένα πρωτότυπο in vitro μοντέλο, στο οποίο κύτταρα ανθρωπίνου νευροβλαστώματος (SH-SY5Y) χημικά ΄΄προκαλούμενα΄΄ υπερεκφράζουν  φυσιολογική (wt) ή μεταλλαγμένη (A53T) (-συν. Στα κύτταρα αυτά χρησιμοποιούμε το τετρακυκλίνη-off σύστημα, χάρις το οποίο, παρουσία τετρακυκλίνης το γονίδιο της α-συν δεν εκφράζεται ενώ το αντίθετο συμβαίνει εάν απομακρύνουμε την ουσία από την καλλιέργεια των κυττάρων. Η αύξηση της wt (-συν, σε μη διαφοροποιημένα SH-SY5Y κύτταρα έχει σαν αποτέλεσμα την μείωση των πρωτεϊνικών επιπέδων έκφρασης του Nurr1 καθώς και της  υδροξυλάσης της τυροσίνης (TH) (περίπου 30% για κάθε μία, όπως φαίνεται μετά από πυκνομέτρηση στα πειράματα ανοσοαποτύπωσης κατά Western) όταν τα συγκρίνουμε με κύτταρα που δεν υπερεκφράζουν wt (-συν. Από την άλλη πλευρά προκαταρτικά πειράματα υποδεικνύουν ότι η αύξηση της A53T (-συν έχει μικρή η καθόλου επιρροή στα επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης του Nurr1. Η υπερέκφραση της (-συν όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα μας μειώνει τα επίπεδα έκφρασης του Nurr1 καθώς και της ΤΗ και κατά κάποιο τρόπο επηρεάζει αρνητικά το ντοπαμινεργικό σύστημα.

Παράλληλα θα μελετηθεί η επίδραση της υπερέκφρασης της (-συν (wt και A53T) στα επίπεδα έκφρασης της πρωτείνης και του mRNA του Nurr1 καθώς και άλλων γονιδίων των οποίων η ρύθμιση ελέγχεται από το Nurr1 όπως της TH και της DAT (μεταφορέα της ντοπαμίνης) σε διαφορετικά χρονικά σημεία (3, 5 και 10 ημέρων) κατά την διάρκεια της διαφοροποίησης των SH-SY5Y κυττάρων. Επίσης θα προσπαθήσουμε να μελετήσουμε τους μηχανισμούς μέσω των οποίων η (-συν επηρεάζει την μείωση των επιπέδων έκφρασης του Nurr1.

Χρηματοδότηση από τον οργανισμό για τη νόσo του Parkinson (Michael J. Fox) και την Γενική Γραμματεία Έρευνας και Τεχνολογίας.
