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Η παθογένεια της νόσου του Parkinson (PD) μέχρι σήμερα δεν είναι απολύτως γνωστή, πρόσφατες όμως γενετικές μελέτες αποδίδουν σημαντικό ρόλο στην α-συνουκλείνη (α-συν). Σε ασθενείς με τη νόσο του Parkinson κύρια νευροπαθολογικά ευρήματα είναι η νευροεκφύλιση των ντοπαμινεργικών νευρώνων στην περιοχή μέλαινας ουσίας καθώς και σε άλλες περιοχές όπως ο υπομέλανας τόπος, κύριος αδρενεργικός πυρήνας στον εγκέφαλο. Επιπλέον οι νευρώνες του υπομέλανα τόπου παρουσιάζουν σημαντικά μεγαλύτερη συσσώρευση της α-συν στα πρώιμα στάδια της ασθένειας συγκρινόμενη με τους νευρώνες της μέλαινας ουσίας.
Για την μελέτη μας χρησιμοποιήσαμε ώριμους επίμυες (18 μηνών) οι οποίοι εκφράζουν, κάτω από την επιρροή ενός γενικού υποκινητή για τον εγκέφαλο, την μεταλλαγμένη μορφή (Α53Τ) της α-συν. Οι επίμυες αυτοί παρουσιάζουν υψηλή συγκέντρωση της Α53Τ στην περιοχή του νωτιαίου μυελού καθώς και στην ευρύτερη περιοχή των βασικών γαγγλίων χωρίς όμως να έχει μέχρι σήμερα διευκρινιστεί εάν επηρεάζεται το κατεχολαμινεργικό τους σύστημα. Για το λόγο αυτό συγκρίνουμε τα επίπεδα της ντοπαμίνης (DA) και της νοραδρεναλίνης (ΝΕ) καθώς και τα επίπεδα έκφρασης της πρωτείνης της υδροξυλάσης της τυροσίνης (TH), (κατεχολαμινεργικός μάρτυρας) μεταξύ φυσιολογικών και διαγονιδιακών επίμυων.
Προκαταρτικά πειράματα με την μέθοδο υψηλής ευκρίνειας υγρής χρωματογραφίας (HPLC) έδειξαν ότι τα επίπεδα της νοραδρεναλίνης αλλά όχι της ντοπαμίνης ήταν μειωμένα στις περιοχές του ραβδωτού, του νωτιαίου μυελού και του οσφρητικού βολβού των διαγονιδιακών σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς επιμύες. Στατιστικά σημαντικά μειωμένα ήταν τα επίπεδα της TH στις περιοχές του νωτιαίου μυελού και του οσφρητικού βολβού στους διαγονιδιακούς σε σύκριση με τους φυσιολογικούς επίμυες όπως προσδιορίστηκαν με την μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης κάτα western. Δεν διαπιστώθηκαν αλλαγές για άλλες εγκεφαλικές περιοχές. Για να διευκρινήσουμε περισσότερο την επίδραση αυτή θα μετρηθεί και ο αριθμός των κατεχολαμινεργικών νευρώνων (TH-νευρώνες) στην περιοχή της μέλαινας ουσίας και του υπομέλανα τόπου. Τα παραπάνω πειραματικά ευρήματα  υποδεικνύουν ότι σε αυτό το μοντέλο η α-συν επιδρά με το NE αλλά όχι και με το DA σύστημα, το όποιο είναι σε συμφωνία με νευροπαθολογικά ευρύματα του σταδίου 2 σε ιδιοπαθείς  ασθενείς με τη νόσο του Parkinson.
Συμπερασματικά για το μοντέλο μας η έκφραση της μεταλλαγμένης α-συνουκλείνης προκαλεί μια επιλεκτική νευροεκφύλιση των νοραδρενεργικών νευρώνων ή των απολήξεων τους, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζει το ντοπαμινεργικό σύστημα. Τα παραπάνω συμφωνούν και με την υπόθεση ότι η α-συνουκλείνη επηρεάζει την αποθήκευση και τον μεταβολισμό της νοραδρεναλίνης. Πιθανώς το νοραδρενεργικό σύστημα να είναι πιο ευάλωτο σε σύγκριση με το ντοπαμινεργικό στις τοξικές επιδράσεις της α-συνουκλείνης, και έτσι να εξηγήτε ότι οι βλάβες του νοραδρενεργικού συστήματος προηγούνται των βλαβών του ντοπαμινεργικού συστήματος  σε ασθενείς με τη νόσο του Parkinson. 
Χρηματοδότηση από τον οργανισμό για τη νόσo του Parkinson (Michael J. Fox).
