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Ny kunnskap om Parkinsons sykdom

Alfasynuklein har en rolle i utviklingen av Parkinsons sykdom. Na har
norske forskere bidratt til 3 kartlegge betydningen av dette proteinet.

Parkinsons sykdom er en nevrodegenerativ
tilstand som spesielt rammer dopaminerge
nerveceller i substantia nigra. Sykdommen
gir motoriske forstyrrelser. Karakteristisk
for tilstanden er danning av intracellulere
aggregater, sakalte lewylegemer, hvor
enkelte proteiner akkumuleres. Alfasynuk-
lein er et 14 kDa stort protein som hos
friske er lokalisert i nerveterminaler og
kjerner, men som anrikes i lewylegemer
ved Parkinsons sykdom.

Tre spesifikke mutasjoner i alfasynuk-
leinproteinet er pavist ved noen familizre
former for Parkinsons sykdom, og overeks-
presjon av proteinet i dyremodeller resul-
terer 1 tidlig utvikling av Parkinson-lik-
nende sykdom. Pa tross av intens forskning
over lang tid har man ikke klart & pavise
alfasynukleinets patofysiologiske rolle eller
de molekylare mekanismene som er invol-
vert 1 patogenesen ved Parkinsons sykdom.
Norske og amerikanske forskere har na
klart & karakterisere transgene mus som
overuttrykker alfasynuklein 2—3 ganger det
normale i nerveterminaler (1).

— Vi fant redusert frigjoring ikke bare av
dopamin i striatum fra dopaminerge nerve-
celler, men ogsa av glutamat fra nerveceller
i hippocampus. Bevegelsene av synaptiske
vesikler indikerte at resirkuleringen av
disse var redusert. Forklaringen fant vi ved
detaljerte elektronmikroskopiske under-
sokelser: Alfasynuklein hindrer normal
oppsamling av synaptiske vesikler ved
synapsen og forer til at vesiklene er mer
spredt i aksonterminaler. Dette oker
avstanden til deres frigjoringssted og
hemmer dermed frigjeringen av signal-
stoffer, sier professor Farrukh Abbas
Chaudhry ved Universitetet i Oslo.

— Vi viser altsé for forste gang at alfasynuk-
lein forkludrer organiseringen av synaptiske
vesikler og dermed normal frigjering av sig-
nalstoff og at dette skjer for de nevrodegene-
rative forandringene inntreffer. Vi spekulerer
pa om de karakteristiske nevrodegenerative
forandringene ved Parkinsons sykdom delvis
kan skyldes kroppens forsgk pa & kompensere
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for redusert nevronal signalering og pa

a opprettholde viktige hjernefunksjoner, noe
som i ytterste konsekvens resulterer i nerve-
celleded. Dessuten viser resultatene at Par-
kinsons sykdom rammer hjernefunksjoner
mer generelt enn tidligere antatt og at syk-
dommen ikke er begrenset til kun dysfunk-
sjon av basalganglier, sier Chaudhry.

Signaloverfgringer i synapser
Farrukh A. Chaudhry er gruppeleder ved
Bioteknologisenteret og professor ved
Senter for molekylarbiologi og nevroviten-
skap, Universitetet i Oslo. Artikkelen er
resultatet av et arelangt samarbeid med nev-
rolog Robert Edwards og elektrofysiolog
Roger Nicoll ved University of California
San Francisco, USA. Forskerlinjestudent
Victoria Berge har spilt en sentral rolle i den
norske gruppen. Ogsa tidligere har forsker-
linjestudenter veert viktige bidragsytere til
storre prosjekter: Abrar Quazi bidro til

a vise at en transporter lokalisert pa celle-
membranen til glutamaterge nerveceller er
viktig for opptaket av glutamin for gluta-
matdanning (2), Tayyaba Qureshi karakteri-
serte en vesikuler glutamattransporter (3)
og demonstrerte tap av synaptiske vesikler
ved genetisk inaktivering av en slik (4).
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Ordforklaringer

Synukleiner er 120-140 aminosyrer lange
proteiner som normalt forekommer

i synaptiske terminaler og nervecelle-
kjerner, derav navnet. Proteinene har en
apolipoproteinliknende struktur og er
assosiert til membraner og antas & regu-
lere membraners integritet og membran-
assosierte proteiner. Proteinene antas
derfor & regulere cellevekst, differensie-
ring, signalstoffutskilling etc. Tre iso-
former (a, B og y) er identifisert og har vaert
implisert i Parkinsons sykdom, Alzheimers
sykdom og brystkreft.

Lewylegemer er sferiske strukturer som
kan forekomme i nerveceller ved nevrode-
generative tilstander som Parkinsons
sykdom, Alzheimers sykdom og lewylege-
medemens. Inneholder alfasynuklein,
ubikvitin, Tau og flere andre proteiner

i heye konsentrasjoner. Antas & ha cyto-
toksisk effekt, men mekanismen er ikke
kjent. | tillegg vil danning av lewylegemer
i nerveceller forskyve andre cellulzere
komponenter pga. masseeffekt, og dette
kan ogsa forstyrre viktige celluleere funk-
sjoner.

Bioteknologisenteret er et samlingspunkt
for molekyleer biologi, bioteknologi og bio-
informatikk ved Universitetet i Oslo. Forsk-
ningsfokus for alle forskergruppene er
cellekommunikasjon. Senteret ledes av
professor Kjetil Taskén og bestar av seks
forskergrupper med ca. 100 ansatte.

Artikkelen ble publisert 14.1. 2010 i Neuron
[www.cell.com/neuron), som er et av de
hayest rangerte tidsskriftene innen nevro-
vitenskap
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