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Γενετικά και βιοχημικά βιβλιογραφικά δεδομένα, υποστηρίζουν ότι η άλφα-συνουκλεϊνη διαδραματίζει βασικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου του Πάρκινσον. Παρότι δεν έχει πλήρως εντοπιστεί η παθογενής δράση της άλφα-συνουκλεϊνης, ερευνητικά δεδομένα συγκλίνουν στην πεποίθηση ότι η συσσωμάτωση  φυσιολογικής ή μεταλλαγμένων μορφών της άλφα-συνουκλεϊνης σε ανώμαλη διαμόρφωση παίζουν αιτιατό ρόλο στην ανάπτυξη της νόσου.

Δημιουργήσαμε ένα πρότυπο σύστημα νευρωνικών κυττάρων αργά αναπτυσσόμενου νευροεκφυλισμού που προκύπτει από μαζική συσσωμάτωση άλφα-συνουκλεϊνης. Το πρότυπο σύστημα συνίσταται στην επαγώμενη έκφραση φυσιολογικής ή μεταλλαγμένων μορφών άλφα-συνουκλεϊνης  ή βήτα γαλακτοσιδάσης ως κοντρόλ σε κυτταρικές σειρές νευροβλαστώματος SH-SY5Y, έκφραση που ρυθμίζεται αυστηρά από δοξυκυκλίνη (TET-OFF). Πέντε με εφτά ημέρες μετά την ταυτόχρονη επαγωγή έκφρασης της άλφα-συνουκλεϊνης και την νευρωνική διαφοροποίηση με ρετινοϊκό οξύ, παρατηρήθηκαν σημαντικές μορφολογικές ανωμαλίες, συγκεκριμένα απόσυρση νευριτών και σχηματισμός κυστιδίων στα κύτταρα. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα παραπάνω φαινόμενα συνέπιπταν με την παρουσία διαλυτών ολιγομερών μορφών της άλφα-συνουκλεϊνης. Ο κυτταρικός θάνατος παρατηρήθηκε σε σχετικά χαμηλό ποσοστό, αλλά αποτελούσε ένα σταθερό και συνεχές φαινόμενο κατά την διάρκεια εφτά εως δέκα ημερών υπερέκφρασης/διαφοροποίησης. Σε αντίθεση αντίστοιχη φαινοτυπική αλλαγή ή κυτταρικός θάνατος δεν παρατηρήθηκαν σε κύτταρα που εξέφραζαν βήτα-γαλακτοσιδάση ή σε κύτταρα τα οποία διατηρούνταν σε μη επαγώμενη κατάσταση όσον αφορά την έκφραση άλφα-συνουκλεϊνης λόγω της συνεχούς παρουσίας δοξυκυκλίνης.  

Η παρουσία ανώμαλα αναδιπλωμένων μορίων ή συσσωματωμένων πρωτεϊνών του τύπου της άλφα-συνουκλεϊνης ενδέχεται να οδηγεί στην ελαττωμένη αποδόμηση των παραπάνω ανώμαλων μορφών καθώς και σε μείωση του ρυθμού μεταβολισμού φυσιολογικών πρωτεϊνών. Για αυτό το λόγο διερευνήθηκε η πιθανή δυσλειτουργία των ενδοκυττάριων μονοπατιών αποδόμησης. Έγινε λοιπόν φανερό ότι τα κύτταρα που υπερεκφράζουν άλφα-συνουκλεϊνη, εμφανίζουν ενεργή  μακροαυτοφαγία, παρόλο που η συνολική λυσοσωματιακή αποδόμηση είναι μειωμένη,  με χρήση των τεχνικών western blot για LC3 και αποδόμησης των μακράς ζωής πρωτεϊνών αντίστοιχα. Τα επίπεδα της  αποδόμησης μέσω πρωτεασώματος βρέθηκαν επίσης μειωμένα κατά 30%. Επιπλέον προκαταρκτικά αποτελέσματα σε νευρωνικά κύτταρα που εκφράζουν άλφα-συνουκλεϊνη δείχνουν υπερέκφραση της πρωτεϊνης BiP, η οποία ανήκει στην ομάδα των πρωτεϊνών που δραστηριοποιούνται κατά την απόκριση μη σωστά αναδιπλωμένων πρωτεϊνών (unfolded protein response), διαδικασίας που ενεργοποιείται όταν το ενδοπλασματικό δίκτυο βρίσκεται σε κατάσταση στρες (ER stress).
Αναστολή της δημιουργίας αυτοφαγοσωμάτων με την εφαρμογή 3-ΜΑ ή ενίσχυση του φαινομένου της αυτοφαγίας με την εφαρμογή rapamycin δεν επέφερε αλλαγή στο ρυθμό του θανάτου συνηγορώντας έτσι στην άποψη ότι παρότι επάγεται μακροαυτοφαγία δεν διαδραματίζει θετικό ή αρνητικό ρόλο στον κυτταρικό θάνατο στο μοντέλλο μας.
Φαινόμενα ενδεικτικά του αποπτωτικού τύπου θανάτου όπως ενεργοποίηση της κασπάσης 3, κατάτμηση του DNA και έκθεση ομάδων φωσφατιδυλσερίνης στην εξωτερική κυτταρική επιφάνεια δεν παρατηρήθηκαν όπως έδειξε η χρήση τεχνικών western immunoblotting, DNA  ηλεκτροφόρησης και ανάλυσης κυτταρομετρίας ροής (FACS analysis) αντίστοιχα.
Συμπερασματικά τα αποτελέσματα μας συνηγορούν στο ότι η άλφα-συνουκλεϊνη μπορεί να οδηγήσει σε εκφυλισμό ανθρωπίνων νευρωνικά διαφοροποιημένων κυττάρων μέσω εμπλοκής στην μείωση της φυσιολογικής αποδόμησης των πρωτεϊνών Ο κυτταρικός θάνατος δεν είναι τυπικά αποπτωτικού τύπου, ούτε, τουλάχιστον αποκλειστικά, αυτοφαγικού τύπου αφού δεν υπάρχει αντιστροφή του όταν η αυτοφαγία αναστέλλεται. Περαιτέρω μελέτες θα βοηθήσουν στη διερεύνηση μοριακών και βιοχημικών θεμελιακών μονοπατιών που οδηγούν στον νευροεκφυλισμό στο παρόν μοντέλλο. 

