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Parkinsonin tauti on yleisin hermorappeumaa aiheuttava liikehdiriosairaus, jonka puhkeamiselle ei
tunneta syytd. Alfasynukleiinin on havaittu olevan yhteydessa sairauden muodostumiseen, vaikka sen
toimintamekanismeja ei tunneta tdysin. Parkinsonin taudille ei ole olemassa parantavaa ladkitystd,
minkd vuoksi tutkimus taudin ja alfasynukleiinin ymmartamiseksi on edellytys toimiville
hoitoratkaisuille.

Alfasynukleiinin tiedet&dén olevan jarjestaytymaton proteiini, jota esiintyy solussa liukoisessa ja kalvoon
sitoutuneessa muodossa. Alfasynukleiini on presynaptinen hermosoluproteiini, jonka uskotaan
vaikuttavan synapseissa véalittdjaaineiden vapautumiseen. Toksisuutta proteiinin on havaittu aiheuttavan
aggregoituneessa ja oligomeerisessa muodossaan. Tietyt toksiset muodot pystyvat myds leviamaan
solusta toiseen ja kulkeutumaan esimerkiksi suolistosta aivoihin vagushermoa pitkin. Soluissa
alfasynukleiini aiheuttaa sytotoksisuutta eri mekanismein, joihin kuuluvat solun tukirangan muutokset,
mitokondrion toimintah&iriot, solulimakalvoston stressi, proteostaasin hairidt, synaptiset hairidt ja
apoptoosi. Lisdd tutkimusta tarvitaan yhd, ettd alfasynukleiinin normaalitoimintaa ja toksisuutta
aiheuttavia mekanismeja voitaisiin ymméartdd paremmin ja niiden pohjalta saataisiin uutta tietoa
Parkinsonin taudista.

Avainsanat: Parkinsonin tauti, alfasynukleiini, aggregaatio, amyloidit, oligomeerit.
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1 Johdanto

Parkinsonin tauti on yleisin hermorappeumaa aiheuttava liikehdiridsairaus. Sairauden
puhkeamissyyta ei viel& tunneta, mutta periytyvadn muotoon liittyvia mutaatioita on
havaittu. Parkinsonin tautiin kuuluu monia motorisia ja ei-motorisia oireita, mutta sille
tyypillisimmét piirteet ovat lepovapina, liikkeiden hidastuminen ja lihasjaykkyys.
(Balestrino ja Schapira 2020.)

Parkinsonin taudille ei ole I6ydetty parantavaa tai taudin etenemistd estdvad hoitoa.
Potilaiden hoito keskittyy padosin oireiden lievittdmiseen ja toimintakyvyn yllapitoon.
(Kéypa hoito 2022.) Sairauden hoitoon kaytetadn laakkeitd, jotka vaikuttavat
dopamiinivalitteisesti (Balestrino ja Schapira 2020). Talla hetkelld tehokkaimpana
pidetty ladkitys on levodopa yhdistettynd dopadekarboksylaasin estdjéan. Yhdistelman
tehokkuudesta on tehty vain yksi nykyvaatimukset tayttdva lumekontrolloitu tutkimus.
Levodopaa on kaytetty kliinisesti yli 40 vuotta ja kontrolloiduissa vertailututkimuksissa
se on ollut valtaosassa tehokkaampi kuin muut ld4kkeet. (Kaypa hoito 2022.) Levodopan
sivuvaikutuksiin  kuuluvat pahoinvointi, vasymys, sekavuus, hallusinaatiot ja

impulssihallintahdiriét kuten uhkapelaaminen (Balestrino ja Schapira 2020).

L&&kehoito pitada oireet hallinnassa sairauden alkuvaiheessa, mutta sairauden edetessé
levodopalle vastustuskykyiset oireet, kuten kaatuilu ja dementia, lisdéntyvéat. Parantavan
la&kityksen kehittdmisessa ei olla vield onnistuttu, vaikka useat yhdisteet ovat tutkinnan
alla. (Balestrino ja Schapira 2020.) Parkinsonin taudin vakavuuden vuoksi olisi tarkeaa
|0yt&é toimiva ratkaisu sairauden hoitoon. Ladkkeiden suunnittelua vaikeuttaa sairauden
monimuotoisuus seka Parkinsonin taudin syntymekanismien tuntemattomuus. Sairauden

parempi ymmartadminen on edellytyksend toimivien tdsmaladakkeiden valmistamiselle.

Parkinsonin taudille tyypillisen hermosolutuhon liséksi alfasynukleiiniproteiinilla ja sen
kertymilld aivoissa on havaittu yhteys sairauden syntyyn (Balestrino ja Schapira 2020).
Parkinsonin taudin tutkimus on nykyaan keskittynyt vahvasti alfasynukleiinin toimintaan
ja sen mahdollisiin toksisiin vaikutuksiin soluissa. Alfasynukleiinin tutkimus on térkeéa,
silla proteiinin  merkityksen ymmartdminen taudissa voisi avata oven uusille
hoitomenetelmille tulevaisuudessa. Tutkielmassani esittelen alfasynukleiinin yhteyden

Parkinsonin tautiin sekd sen normaalitoimintaa ja toksisuutta aiheuttavia mekanismeja.



2 Parkinsonin tauti

2.1 Yleista

Parkinsonin tauti on hitaasti eteneva liikehdiridsairaus, jossa aivojen mustatumakkeen
dopamiinihermosolut tuhoutuvat véhitellen. Syyt sairauden hermosolutuhoille ovat
kuitenkin vield padosin tuntemattomat. Hermosolujen tuhoutumisen tiedetdin johtavan
tahdonalaisia liikeitd sd&televien hermoratojen vaurioitumiseen ja dopamiinin
puutokseen. Puutos on merkittavd, silla Parkinsonin tautia  sairastavalla
hermovalitt4jdaineen pitoisuus tyvitumakkeissa on pienentynyt ainakin 80 %:iin
normaalista vertailutasosta. Tyypillinen puhkeamisikd Parkinsonin taudille on 50-70
vuotta ja sitd sairastaa noin 1 % yli 60-vuotiaista. Tauti on hyvin harvoin periytyva ja vain
alle 5 % kaikista tapauksista johtuu yhden geenin mutaatiosta. (Kaypé hoito 2022.)

Parkinsonin taudille tyypillisi& p&doireita ovat lepovapina, liikkeiden hidastuminen ja
lihasjaykkyys. Muita oireita voivat olla my6s univaikeudet, muistihairiot,
ajatustoiminnan hidastuminen ja masennus. Motoriset oireet alkavat yleensd hitaasti,
kuukausien ja vuosien kuluessa, ja ovat alkuun vain toispuoleisia. Pidemmalle edetessa
oireet alkavat olla molemminpuolisia ja tasapaino-ongelmia alkaa ilmetd. Ei-motoriset
oireet, esimerkiksi hajuaistin heikentyminen ja ummetus, voivat alkaa jo vuosia ennen

motoristen oireiden ilmenemisté. (Balestrino ja Schapira 2020.)
2.2 Diagnosointi

Diagnosointi perustuu yleensé kliiniseen neurologiseen tutkimukseen, jossa tutkittavalla
on esiinnyttava padoireista lilkkeiden hidastumista ja toinen tai molemmat: lihasjaykkyys
ja lepovapina. Tutkimuksissa ei kaytetd verikokeita, silla sairaudella ei ole tyypillisia
merkkiaineita, jotka esiintyisivat veressa. Jos oireissa on epatyypillisid piirteitd, voidaan
lisatutkimuksissa kayttdd aivojen isotooppikuvausta. Menetelmélld pystytaan
havaitsemaan tautia sairastavalla dopamiinin toispuoleisesti painottunut vahentyminen

tyvitumakkeissa. (Kaypa hoito 2022)
2.3 Alfasynukleiinin merkitys taudinkuvassa

Mustatumakkeen hermosolujen tuhoutumisen liséksi Parkinsonin taudille tyypillinen
tunnusmerkki on aivoihin kertyvat vaarin laskostuneet alfasynukleiiniproteiinit, jotka

muodostavat Lewyn kappaleita (Villar-Piqué ja muut 2016). Vield on epéselvad mika



merkitys Lewyn kappaleilla on Parkinsonin taudissa. Ovatko ne syy vai seuraus sairauden
aiheuttamassa hermostotuhossa vai jopa pelkka neutraali sivutuote? Alfasynukleiinin
oligomeereista on kuitenkin paljon tutkimuksia, jotka osoittavat tiettyjen muotojen olevan
neurotoksisia ja vaurioittavan hermosoluja esimerkiksi vahingoittamalla synapseja,
hairitsemalla  proteiinien  homeostaasia ja  indusoimalla  tulehdusta.  Osa
alfasynukleiinioligomeereihin kohdistetuista uusista hoitomenetelmista on osoittautunut
aiheuttavan hermostoa suojaavia vaikutuksia soluissa. Oligomeereja on kuitenkin suuri
méaara ja ne vaihtelevat kooltaan ja rakenteeltaan. Taman vuoksi tarvitaan vield lisaa
tutkimusta aiheesta. (Du ja muut 2020.) Alfasynukleiinin, sen oligomeerien ja Lewyn
kappaleiden tutkimus voi mahdollistaa uusien hoitomenetelmien kehittdmisen ja

aikaisemman diagnosoinnin tulevaisuudessa. (Balestrino ja Schapira 2020).



3 Alfasynukleiini

3.1 Rakenne

Alfasynukleiini on presynaptinen hermosoluproteiini, joka esiintyy hermosoluissa
kahdessa eri muodossa: liukoisena- ja kalvoproteiinina. Liukoisella alfasynukleiinilla ei
ole jarjestaytynyttd rakennetta, mutta sitoutuessaan membraaniin se laskostuu a-
heliksille. Alfasynukleiini on 140 aminohapon pituinen proteiini, joka koostuu kolmesta
domeenista (kuva 1). Proteiinin N-terminaalinen alue on aminohappojérjestykseltaan
erittdin konservoitunut ja se muodostaa amfipaattisen a-heliksin, jonka avulla se pystyy
sitoutumaan solun membraaneihin. (Mehra ja muut 2019.) N-terminaalisen alueen
sekvenssida on havaittu vain synukleiiniperheen sisélld ja ainoastaan selkarankaisilla
(Bendor ja muut 2013). C-terminaalinen alue proteiinissa on hyvin polaarinen ja koostuu
useasta varauksellisesta aminohaposta. Tama alue siséltdékin eniten translaation jalkeista
muokkausta ja vuorovaikuttaa muiden proteiinien, ligandien ja metalli-ionien kanssa
(Mehra ja muut 2019). C-terminaalinen alue on my6s kaikista vahiten konservoitunut ja
sen biologinen tehtdvé on yha tuntematon (Bendor ja muut 2013). On my0ds huomattu,
ettd C-terminaalisen osan poisto aiheuttaa alfasynukleiinin aggregoitumista ja estdd sen
kaperonityyppisen toiminnan. C- ja N-terminaalisten alueiden véliin j&& hydrofobinen ja
amyloidogeeninen alue, NAC (engl. non-amyloid component), joka on altis
aggregoitumiselle ja voi aiheuttaa liukenemattomien proteiinikertymien, amyloidien,

kasaantumisen kudoksiin. (Mehra ja muut 2019.)
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Kuva 1. Alfasynukleiinimonomeerin rakenne. Alfasynukleiini on 140 aminohapon pituinen
proteiini, joka voidaan jakaa kolmeen domeeniin. Kuvassa siniselld on esitetty N-terminaalinen
alue, keltaisella NAC-domeeni ja punaisella C-terminaalinen alue. (Fan ja muut 2021)

Useat tutkimukset ovat kuvailleet alfasynukleiinia rakenteeltaan jarjestaytymattoména

monomeerina, niin liukoisessa kuin kalvoon kiinnittyneessd muodossa. Vaikka suurin osa



alfasynukleiinista esiintyy tdssa muodossa keskushermostossa, on myds havaittu, ettd
silla on muitakin vaihtoehtoisia muotoja. Alfasynukleiini on hyvin plastinen
konformaatioltaan ja voikin pienten lampdtilasta johtuvien muutosten lisaksi muodostaa
sekundadrisia rakenne-elementteja ja molekyylipainoltaan suuria komplekseja. (Villar-
Piqué ja muut 2016.) Vapaan liukoisen muodon ja kalvoon sitoutuneen muodon lisaksi
on esitetty, ettd alfasynukleiinimonomeerit voisivat muodostaa tetrameereja, jotka
suojaisivat proteiineja aggregoitumiselta (Du ja muut 2020). Alfasynukleiinin rakenne
solussa on kuitenkin yha hyvin kiistelty aihe ja on hyva muistaa, ettd laajoista in vitro
tutkimuksista huolimatta, sen rakenne on vield hyvin heikosti ymmarretty (Bendor ja
muut 2013).

3.2 Normaalitoiminta

Alfasynukleiinia esiintyy padosin vain hermosolujen hermopaatteissa. Sité esiintyy myos
muissa soluissa, kuten punasoluissa, mutta yleisesti proteiini on hermosoluille spesifinen
ja sita ilmenee laajasti niin keskus- kuin aareishermoston hermosoluissa. Alfasynukleiini
on viimeisimpia kehittyvadan synapsiin lokalisoituvia proteiineja ja sitd esiintyy vain
selkarankaisilla. Naistd havainnoista voidaan olettaa, ettd alfasynukleiinilla ei ole
ratkaisevaa merkitystd synapsin muodostumisessa tai sen toiminnassa. (Bendor ja muut
2013.)

Hermopéétteiden synapseissa alfasynukleiinia esiintyy runsaasti, mutta sen toiminnassa
on vield paljon epaselvyytta (Du ja muut 2020). Alfasynukleiinin presynaptinen sijainti
hermosolussa ja sen vuorovaikutukset membraanien kanssa viittaavat vahvasti siihen, ett4
proteiini séételisi hermovalittdjaaineiden vapauttamista vesikkeleistd synapsiin. (Bendor
ja muut 2013.) Tutkimuksissa on huomattu, ettd transgeenisten hiirten, jotka yli-
ilmentavéat ihmistyypin alfasynukleiinia, motorinen aktiivisuus ja ruuansulatuskanavan
liikkehdintd on monella tavalla epédnormaalia. Muutokset viittaisivat siihen, etta yli-
ilmeneminen voisi kdynnistdd Parkinsonin taudin esivaiheen, mutta huomattavaa
hermorappeutumista ei ole kuitenkaan havaittu tutkituissa hiirissa. (Bendor ja muut
2013.)

Dopamiinivalitteisissd hermosoluviljelmissa, joissa alfasynukleiinin yli-ilmeneminen on
saadetty sellaiselle tasolle, joka ei tuota proteiinikertymia tai suoraa toksisuutta, proteiinin
on huomattu inhiboivan vesikkeleiden eksosytoosia synapseissa. Inhibointi véhensi

vesikkeleiden vapautumista synapsiin, mutta ei kuitenkaan vaikuttanut yksittaisten



tapahtumien kinetiikkaan. Tarkkaa toimintaa vesikkeleiden eksosytoosihairididen takana
ei tunneta, mutta huomiota herattavaa kuitenkin on, etté tutkituilla siirtogeenisilla hiirilla
tapahtuu synapsiini- ja kompleksiiniproteiinien vahenemistd. N&iden proteiinien
vaheneminen on suoraan yhteydessa eksosytoosin muutoksen kanssa synapseissa, silla
kompleksiinit ~ sdatelevat  synapsien  vesikkeliliikennettd  ja  synapsiinit

hermovaélittijaaineiden vapautumista synapsiin. (Bendor ja muut 2013.)

Presynaptisen kaperonikysteiiniketjuproteiinin (engl. CSPa, chaperone cysteine string
protein) havidamisen aiheuttaman rappeutumisen ja alfasynukleiinin valilla on havaittu
vahva geneettinen vuorovaikutus. CSPo knock-out -malleilla, kyseisen proteiinin puute
ei vaikuta synaptiseen vuorovaikutukseen heti syntyman jalkeen, mutta johtaa nopeasti
etenevaédn synapsien rappeutumiseen ja lopulta kuolemaan kahden kuukauden sisalla.
Tama osoittaa, ettd CSPa:aa ei varsinaisesti tarvita vélittdjaaineiden vapauttamiseen, vaan
synapsin toiminnan yll&pitdamiseen pidemmaélla aikavélilla. Onkin ehdotettu, etté
alfasynukleiinilla voisi olla samankaltainen toimintaa yllapitdva tehtdva synapsissa.
Ehdotusta tukee se, ettd alfasynukleiinin yli-ilmeneminen viivastyttdd huomattavasti
CSPa:n héviamisesta johtuvaa rappeutumista ja toisaalta alfasynukleiinin katoaminen
pahentaa CSPa knock-out -fenotyyppid. Havaittu ilmio osoittaa, etta alfasynukleiinin
tehtdva synapsissa voisi olla mahdollisesti samankaltainen kuin CSPa:n. (Bendor ja muut
2013.)

CSPa knock-out hiirilla SNARE-kompleksien (engl. Soluble N-ethylmaleimide-sensitive
factor activating protein receptor) muodostuminen on heikentynytté ja johtaa yksilolla
hermorappeumaan ja aikaiseen kuolemaan (Villar-Piqué ja muut 2016). SNARE-
proteiineilla on tarked asema synaptisten vesikkeleiden eksosytoosissa ja CSPa vaikuttaa
suoraan SNARE-kompleksitasoihin (Bendor ja muut 2013). Alfasynukleiinin yli-
ilmeneminen pelastaa CSPa knock-out fenotyypiltd ja pidentdad samalla elinik&a.
Alfasynukleiini siis vaikuttaa tehostavan SNARE-kompleksien muodostumista ohittaen
CSPa:n tarpeen. Tutkimuksissa on my6s havaittu ettd, knock-out-eldimille, jotka eivat
ilmenténeet alfasynukleiinia tai CSPa:aa, muodostui kaikista vakavin fenotyyppi. Nama
tulokset ovat osoittaneet, ettd alfasynukleiini ja CSPa pystyvat korvaamaan toisensa.
CSPa:n toiminta voisikin selittd4, miksi alfasynukleiini knock-out-hiirille aiheutuu vain
lievd fenotyyppi tutkimuksissa. (Villar-Pigué ja muut 2016.) Toisaalta aikaissmmin
mainittujen tulosten lisaksi on huomattu, ettd alfasynukleiini pystyy myds saateleméén
vesikkeliliikennettd ilman  vuorovaikutusta SNARE-kompleksin  kanssa. Itse

alfasynukleiinin toimintamekanismista ollaan siis yha hyvin epdvarmoja.



3.3 Toksisuus
3.3.1 Alfasynukleiinin aggregaatio

Parkinsonin taudin ajateltiin pitkddn olevan ikaantymiseen liittyvd sairaus, jonka
muodostumiseen johtava syy oli tuntematon. Tama késitys kuitenkin muuttui 1990-luvun
loppupuolella, kun alfasynukleiinia koodaavasta SNCA-geenisté (engl. synuclein alpha)
I0ydettiin mutaatioita, jotka olivat suoraan yhteydessa Parkinsonin taudin perinnélliseen
muotoon. Vaikka perinndllinen muoto on vain hyvin pieni osuus kaikista Parkinsonin
tautitapauksista, osoitti I6ydds alfasynukleiinin yhteyden taudin synnyssa. (Mehra ja muut
2019.)

Mutaatioiden I6ytymisen jalkeen taudin tunnusmerkkind on pidetty Lewyn kappaleita,
jotka vaikuttavat koostuvan ainakin pé&dosin, jollei kokonaan, aggregoituneista
alfasynukleiineista. Toisin kuin normaalisti toimiva alfasynukleiini, joka laskostuu a-
heliksille sitoutuessaan membraaniin, aggregoitunut alfasynukleiini on laskostunut p-
laskokselle. (Bendor ja muut 2013.) Aggregoitumista vastaan jarjestaytymattomilla
proteiineilla on yleensé sekvensseja, jotka siséltdvat paljon varauksellisia aminohappoja
ja proliineja seka vain vahéan hydrofobisia alueita. Alfasynukleiinilla kaikkein herkimmin
aggregoituva alue on NAC-domeeni, jota suojaavat N- ja C-domeenien positiiviset ja
negatiiviset varaukset. Proteiinin eri alueet vuorovaikuttavat toistensa kanssa
todennékoisesti  hydrofobisilla ja elektrostaattisilla  vuorovaikutuksilla.  N&ista
vuorovaikutuksista  johtuen alfasynukleiinilla  vaikuttaisi olevan dynaamisia
konformaatioita, jotka pitdvat proteiinin tiiviissa rakenteessa estden aggregoitumisen.
Kuitenkin mutaatiot, ympariston muutokset seka translaation jalkeiset muokkaukset
voivat vaikuttaa proteiinin rakenteen tiiviyteen ja indusoida vaarin laskostumista ja
aggregoitumista. (Villar-Piqué ja muut 2016.) Myds C-terminaalisen alueen poiston on
osoitettu aiheuttavan aggregoitumista in vitro ja patologisia muutoksia in vivo (Bendor ja
muut 2013). In vitro -tutkimuksissa aggregoituminen tapahtuu samalla tavalla kuin muilla
amyloidogeenisilla jarjestaytyméattomilld proteiineilla. Aggregoituminen tapahtuu
kolmessa vaiheessa. Ensin lag-vaiheessa alfasynukleiini monomeerit asettuvat yhteen
muodostaen aggregaatioytimen. Ytimen muodostumisen jalkeen alkaa kasvuvaihe, jossa
amyloidiséikeet kasvavat eksponentiaalisesti. Viimeisena on stationaarivaihe, jossa

monomeerien ehtyminen laskee kasvunopeutta. (Villar-Piqué ja muut 2016.)



3.3.2 SNCA-geenin mutaatiot

Alfasynukleiinista on havaittu kuusi eri pistemutaatiota, jotka ovat yhteydessa
Parkinsonin taudin periytyvd&dn muotoon: A30P, E46K, H50Q, G51D, A53E ja A53T.
Kaikki kuusi mutaatiota aiheuttavat N-domeeniin muutoksia, mutta minkan niisté ei ole
havaittu aiheuttavan merkittdvid muutoksia alfasynukleiinin monomeerirakenteeseen.
Vain mutaatio A30P vaikuttaa monomeeriin heikentéden sen laskostumista a-heliksille.
Mutaatioiden sijainti N-domeenissa todennékdisesti vaikuttaa alfasynukleiinin kykyyn
sitoutua membraaneihin. Tutkimuksissa onkin havaittu, ettd A53T- ja H50Q-mutaatiot
kasvattavat proteiinin todennékoisyyttéd olla vuorovaikutuksessa membraanien kanssa ja
mutaatiot A30P, G51D ja A53E pienentdvét tata todennakoisyytta. Pistemutaatiot voivat
myo6s hairitd alfasynukleiinin domeenien vuorovaikutuksia ja sitd kautta muokata
proteiinin konformaatiota. Konformaation muuttuessa rakenteen stabiilisuus voi laskea ja
alfasynukleiini saattaa altistua aggregoitumiselle helpommin. Mutaatioiden, E46K,
H50Q ja A53T, on havaittu nostavan alfasynukleiinin aggregoitumisherkkyytta, kun taas
mutaatioiden G51D ja A52E on havaittu laskevan sitd. Muista eroten A30P vaikuttaisi
olevan herkempi oligomerisaatiolle kuin aggregoitumiselle. Eri mutaatioiden on myds
havaittu tuottavan toisistaan vé&han eroavia proteiinisaikeitd. Mutaatioiden eroista
huolimatta niiden patologista merkitysta Parkinsonin taudissa ei ole vield pystytty

selvittamaén. (Villar-Piqué ja muut 2016.)

Spesifisten pistemutaatioiden lisaksi on myds havaittu, ettd useampi kopio SNCA-
geenistd voi aiheuttaa Parkinsonin taudin periytyvdn muodon. T&ma osoittaa, ettd jo
pelkké alfasynukleiinin yli-ilmeneminen aiheuttaa hairifita sen normaalissa toiminnassa.
Alfasynukleiinin  mé&ara vaikuttaisi myos olevan suoraan verrannollinen taudin
vakavuuteen: kaksinkertaistunut tuotanto aiheuttaa tavallisen Parkinsonin taudin
fenotyypin, mutta kolminkertaistunut aiheuttaa huomattavasti vakavamman muodon.
Tama havainto ja perinndllisen tautimuodon harvinaisuus voisivat osoittaa, etta
Parkinsonin taudin syy ei Vvéalttdamatta ole pelk&stddn geenin eri mutaatioissa vaan

alfasynukleiinin muodostamissa oligomeereissa. (Bendor ja muut 2013.)
3.3.3 Alfasynukleiinioligomeerit

Lewyn kappaleiden |0ydyttya ajateltiin, ettd syy Parkinsonin taudille olisi
proteiinikertymissé, joita havaittiin potilaiden aivoissa kuoleman jalkeisissa

tutkimuksissa. Myohemmin on kuitenkin huomattu, ettd nd&ma korreloivat huonosti
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Parkinsonin taudin kliinisten oireiden kanssa. On myo6s havaittu, ettd hermoston
rappeutumista esiintyy potilailla, joille ei kerry Lewyn kappaleita aivoihin. Lisaksi
useissa tutkimuksissa amyloidisdikeet eivédt aiheuttaneet huomattavaa toksisuutta
solukasvatuksissa. Nama havainnot johtivat hypoteesiin siitd, ettd alfasynukleiinin
toksinen muoto olisi oligomeerirakenne amyloidiséierakenteen sijaan. (Mehra ja muut
2019.)

Oligomeerit ovat makromolekyylikomplekseja, jotka koostuvat ei-kovalenttisesti
sitoutuneista monomeereista. Alfasynukleiinioligomeerit koostuvat yleensa useista
kymmenistd monomeereista, mika tekee niistd hyvin heterogeenisia rakenteeltaan ja
molekyylipainoltaan. Toisin kuin amyloidisdikeet, oligomeerit ovat liukoisia ja
epastabiileja, minka vuoksi ne pystyvat muuttamaan konformaatiotaan nopeasti. (Du ja
muut 2020.) Naiden ominaisuuksien vuoksi alfasynukleiinioligomeerien rakenne on vielé
melko tuntematon ja niiden karakterisoinnissa on useita teknisia ongelmia. (Villar-Piqué
ja muut 2016).

Aggregaatioprosessin (kuva 2) aikana alfasynukleiinimonomeereista muodostuu useita
erilaisia oligomeereja, jotka voidaan jakaa kahteen eri ryhmaan. Oligomeereihin, jotka
pystyvat muodostamaan amyloidisdikeita (engl. on-pathway) ja oligomeereihin, jotka
eivat muodosta saikeitd (engl. off-pathway). Sdikeitd muodostavat oligomeerit omaavat
B-laskos rakenteen ja muodostavat lopulta amyloideja. Oligomeerit, jotka eivat pysty
muodostamaan séikeitd ovat tasapainotilassa muiden mono- ja oligomeerien kanssa,
lisaten epdsuorasti muodostuvien sdikeiden maarad. (Mehra ja muut 2019.) Ennen f-
laskoksesta muodostuvaa rakennetta, oligomeereilla esiintyy vélimuoto, joka koostuu
paéosin a-heliksista. Kyseinen valimuoto on sytotoksinen ja voi edistaa alfasynukleiinin
aggregoitumista. Kaikki oligomeerit eivét kuitenkaan kasvata amyloidisaikeitd, tallaisia
oligomeereja on havaittu kaksi ja niiden on huomattu estdvan amyloidien muodostumista.
(Du ja muut 2020.)

Tutkimuksissa on havaittu, ettd alfasynukleiinioligomeerit ovat hermosoluille
sytotoksisia. Oligomeerit, jotka eivdt muodosta sdikeitd, aiheuttavat merkittavaa
toksisuutta hermosoluissa, verrattuna saikeitd muodostaviin, jotka aiheuttavat tuhoa
vahemman tai ei ollenkaan. Tdma4 tulos vahvistaa kasityst& oligomeerien toksisuudesta ja
osoittaa niiden olevan todennékdisesti ratkaisevammassa asemassa taudin kuvassa, kuin
saikeiden ja niistd muodostuvien amyloidien. On myds saatu vahvaa nayttoa, etté tietyt

toksiset oligomeerit kertyvat taudin alkuvaiheessa, néité ei kuitenkaan vield tunneta kovin
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hyvin, silla niitd on vaikea tutkia. Huomattavaa on ettd, vaikka oligomeerit usein
yhdistetdan toksisuuden lisddntymiseen, niiden toimintamekanismit ovat kuitenkin viela
padosin  taysin  tuntemattomat. Oligomeerien  aiheuttaman  sytotoksisuuden
ymmartdmiseksi, on valttamatonta selvittdd niiden rakenteet ja toimintamekanismit.
(Mehra ja muut 2019.)

Membrang-bound §
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Kuva 2. Alfasynukleiinin aggregoitumisreitit. Alfasynukleiini esiintyy fysiologisessa ympéristossa
membraaniin sitoutuneena ja liukoisena jarjestaytymattomana monomeerina seka tetrameerina.
Aggregaatioprosessissa monomeereista muodostuu joko séikeitd muodostavia oligomeereja tai
oligomeereja, jotka eivat pysty muodostamaan saikeitd. (Du ja muut 2020.)

Alfasynukleiinioligomeerien  sytotoksisuuden  taustalla  ovat  niiden  tietyt
sekud&érirakenteet. Oligomeerien N-terminaalisen alueen amfipaattiset a-heliksit
auttavat niitd kiinnittymaan solun kaksoiskalvoihin aiheuttaen sytotoksisuutta. Tamén
vuoksi  oligomeerien aiheuttamaa toksisuutta soluissa saadaan vahennettya
huomattavasti, kun kaytetddn vasta-ainetta, joka sitoutuu N-terminaaliselle alueelle
estden Kkiinnittymisen kalvoihin. Myds oligomeerien ytimessa sijaitseva [-laskos
aiheuttaa sytotoksisuutta ja eroaa rakenteeltaan amyloidisdikeissa esiintyvasta -
laskoksesta. Oligomeerien B-laskos on antiparalleeli ja proteiinisdikeissa havaittu muoto
on paralleeli. Ytimen B-laskos rakenteen ansiosta oligomeerit pystyvat lapdisemaan
kaksoiskalvoja ja rikkomaan niiden eheyttd. On myds havaittu, ettd amyloideista
erkaantuneet liukoiset oligomeerit pystyvat tekemaan kaksoiskalvoihin reikid. (Du ja
muut 2020.)

Alfasynukleiinioligomeerien merkityksen kasvaessa Parkinsonin taudin tutkimuksessa
on hyva silti muistaa, ettd myds alfasynukleiinisdikeiden ja niistd muodostuvien
amyloidien toksisuudesta raportoidaan jatkuvasti uusissa tutkimuksissa. Tutkimuksista

saatu tieto on ristiriitaista ja alfasynukleiinin toksisuutta aiheuttavaa mekanismia on viela
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hankala madritella taydellisesti. Tutkimuksissa on havaittu, ettd hermosolut, jotka
tuottavat alfasynukleiiniamyloideja kuolevat, kun niihin lisataan alfasynukleiiniséikeita,
toisinkuin hermosolut, jotka eivat tuota amyloideja. Tama tulos osoittaa yhteyden
solukuolemien ja amyloidien vélill4. Toisaalta on myds havaittu, ettd amyloidit voisivat
toimia hermosoluja suojaavana mekanismina, sitoen toksisia oligomeereja. Teoriaa tukee
tulokset, joissa kuvataan amyloidien muodostumisen laskevan sytotoksisuutta. (Villar-
Piqgué ja muut 2016.) Vaikka tutkituista oligomeereista on |8ydetty jotain
samankaltaisuuksia, niilld on myods merkittavia poikkeavuuksia rakenteen ja toiminnan
kannalta, mika vaikeuttaa yhtendisen toksisuutta aiheuttavan mekanismin selvittdmista.
My0s havainto erilaisista oligomeereista, osoittaa tutkimattomien konformaatioiden ja
useiden eri aggregoitumisreittien olemassaolon. Lisatutkimus on siis tarpeen, jotta
voidaan selvittdd mitkd muodot alfasynukleiinista ja sen oligomeereista ovat toksisia ja

miten niithin kohdistuvia ladkkeita voitaisiin suunnitella. (Mehra ja muut 2019.)
3.3.4 Prionin kaltainen leviaminen

Hermorappeumasairauksissa esiintyvien amyloidien on havaittu toimivan prionin
kaltaisesti (Mehra ja muut 2019). Prionit koostuvat vaarin laskostuneista
prioniproteiineista, jotka voivat indusoida muiden prionimonomeerien aggregoitumista.
Néin prionit pystyvat leviamaan aivoissa aiheuttaen prionisairauksia. Prionisairaudet ovat
ainoita hermorappeumasairauksia, joiden on todistettu levidvan tartunnan Kkautta.
Kuitenkin kaikkien hermorappeumasairauksien vaarin laskostuneet proteiinit osoittavat

prionin Kkaltaista toimintaa, myds alfasynukleiini. (Du ja muut 2020.)

Ensimmaéinen havainto alfasynukleiinin prionin kaltaisesta leviamisesta in vivo havaittiin
Parkinsonin tautia sairastavalla potilaalla, jolle oli tehty hermosolusiirre aivoihin. 14
vuotta siirroksen jalkeen hermosolusiirteestd 16ydettiin alfasynukleiinipositiivisia Lewyn
kappaleita. Alfasynukleiinin levidminen solusta toiseen tapahtuu suoran ldpdisyn,
endosytoosin tai reseptorikuljetuksen valityksellda. Mekanismia, joka aiheuttaa leviamisté
ja saatelee amyloidien kasvua in vivo ei kuitenkaan vield ymmarretd. (Mehra ja muut
2019.) Tutkimuksissa on havaittu, ettd sdikeitd muodostavat oligomeerit, joilla on
antiparalleeli B-laskosrakenne, pystyvat nopeuttamaan monomeerien liittymisté séikeiksi.
On my0s havaittu, ettd tietyt oligomeerit pystyvét lapaisemaén solukalvon ja indusoimaan

sytosolisen alfasynukleiinin oligomerisoitumista ja aggregoitumista. (Du ja muut 2020.)
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Alfasynukleiinin on havaittu leviavan myos alueilla, joita ei ole aikaisemmin suoraan
yhdistetty Parkinsonin tautiin. Alfasynukleiinioligomeerit pystyvat kulkemaan aivoihin
hajuk&&min hermosolujen kautta. On myods ndyttod, ettd alfasynukleiini, kaikissa
rakennemuodoissaan, pystyy vagushermon Kkautta levidmaan suolistosta aivoihin.
Vagushermon kautta leviamien tukee hypoteesia, jossa Parkinsonin tauti alkaa suolistossa
enteerisessd hermostossa. (Du ja muut 2020.)

Edelld mainitut havainnot osoittavat, ettd alfasynukleiini pystyy leviamaén itsendisesti
prionin  kaltaisesti.  Prionisairauksista  poiketen ei ole todisteita, ettd
alfasynukleiiniamyloidit pystyisivat levidmaan isénnélté toiselle, minka vuoksi ilmiosté

kédytetddn termid “’prionin kaltainen”. (Mehra ja muut 2019.)
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4 Alfasynukleiinin toksisuus solutasolla

Alfasynukleiiniproteiinikertymien esiintyminen useissa hermorappeumasairauksissa
osoittaa, ettd niilld voi olla merkitys tautien patologiassa. Alfasynukleiinin ajatellaan
aiheuttavan toksisuutta vahentdmélla tai lisaédmalla aktiivisuuttaan. Aktiivisuuden
vahenemisestd johtuva toksisuus on vield heikosti ymmarretty, silla alfasynukleiinin
normaalitoiminta on yha suurelta osin tuntematon. Tdman vuoksi alfasynukleiinin
toksisen aktiivisuuden lisddntymisen uskotaan olevan perustana Parkinsonin taudin

patogeenisyydessa. (Villar-Piqué ja muut 2016.)

Alfasynukleiini pystyy aiheuttamaan soluissa sytotoksisuutta eri mekanismeilla, joihin
kuuluvat solun tukirangan muutokset, mitokondrion toimintahdiriét, solulimakalvoston

stressi, proteostaasin hairitt, synaptiset hairiot ja apoptoosi. (Du ja muut 2020.)
4.1 Solun tukirangan muutokset

Keinotekoisten kalvojen avulla on pystytty todistamaan, ettd alfasynukleiinin eri
konformaatiot ja oligomeerit pystyvat lapdisemaan lipidikaksoiskalvoja. Lapéisevyyden
seurauksena on havaittu soluliman ja solunsiséisten kalvojen rakenteellisia muutoksia
sekd kalsiumpitoisuuksien nousua ja synapsien saatelyhdirioitd. (Villar-Piqué ja muut
2016.)

On ehdotettu, ettd hydrofobiset alfasynukleiinioligomeerit lapaisevét lipidikaksoiskalvon
muokaten kalvon rakennetta sellaiseksi, ettd muut ympariston hydrofiiliset molekyylit
padsevat virtaamaan soluun. Toinen esitetty teoria on, ettd rengas- tai putkimalliset
oligomeerit pystyisivat sulautumaan solukalvoon muodostaen solun pinnalle kanavan.
Tutkimuksissa hermosoluihin lisattiin alfasynukleiinioligomeereja, joiden havaittiin
aiheuttavan solukalvoon reikid ja teorian mukaisesti molekyylien sisaanvirtauksen. Taté
samaa havaintoa ei olla kuitenkaan pystytty havaitsemaan in vivo -tutkimuksissa ja
keinotekoisissa malleissa tehtyjen havaintojen biologista merkitysta ei tiedetd vield.
(Villar-Pigué ja muut 2016.)

Alfasynukleiinioligomeerit muokkaavat solun tukirankaa inhiboiden tubuliinin
polymerisaatiota. Myds alfasynukleiinin yli-ilmeneminen solukasvatuksissa aiheuttaa
mikrotubuluksien  epéstabiiliutta.  N&iden  havaintojen  uskotaan  osoittavan
alfasynukleiinin sitoutuvan soluissa proteiineihin, jotka ovat yhteydessd aksoneissa

tapahtuvaan kuljetukseen. Parkinsonin tautia sairastavien aivoissa, varsinkin
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alfasynukleiinikertymié sisaltavissdé hermosoluissa, esiintyy tavallista vdhemmén
moottoriproteiineja, joita tarvitaan aksoneissa tapahtuvassa kuljetuksessa. Naméa
havainnot osoittavat, ettd alfasynukleiinilla voisi olla suora yhteys aksonaaliseen
kuljetukseen. (Villar-Pigué ja muut 2016.)

4.2 Mitokondrion toimintahairiot

Mitokondrioiden heikentynyt aktiivisuus on Parkinsonin taudille tyypillista (Villar-Piqué
ja muut 2016). Alfasynukleiinia kertyy mitokondrioihin jo ennen taudin puhkeamista
muodostaen toksisia oligomeereja (Du ja muut 2020). Tutkimuksissa on havaittu, ettd
mitokondrioissa alfasynukleiini heikentdd kompleksi I:n aktiivisuutta hairiten
soluhengityskoneistoa (Stefanis 2012). Oligomeerien aiheuttamat tuhot kompleksi I:ssa
muuttavat mitokondrion osmoottista painetta, joka johtaa mitokondrion turpoamiseen ja
lopulta solukuolemaan. Kompleksi I:n vaurioituminen voi johtaa myds kalvopotentiaalin
muutoksiin, tuhota kalsiumtasapainotilan ja aiheuttaa sytokromi C:n yli-ilmenemista. (Du
ja muut 2020.)

Tutkimuksissa on  my0s havaittu  alfasynukleiinioligomeerien  aiheuttavat
mitokondrioiden sirpaloitumista, minka epéilldén olevan vastuussa niiden myéhemmisté
toimintah&iridistd ja tuhoutumisesta. Sirpaloitumien aiheuttaa vaurioituneiden
mitokondrioiden tuhoutumista, minkd on todettu johtavan hermosolukuolemiin.
Soluhengityskoneistoa hairitsemalla alfasynukleiini voisi myos indusoida reaktiivisten
happilajien syntymistd ja oksidatiivista stressid aiheuttaen lisdd hermosolukuolemia.
(Stefanis 2012.)

4.3 Solulimakalvoston stressi

Solulimakalvosto vastaa proteiinien valmistamisesta, laskostumisesta, muokkaamisesta
ja kuljetuksesta. Solulimakalvoston stressi, eli ER-stressi (engl. Endoplasmic reticulum
stress), ilmenee kun solulimakalvoston kyky laskostaa proteiineja saavuttaa maksimin.
Parkinsonin tautia sairastaneiden aivojen dopamiinivélitteisistda hermosoluista on
tunnistettu useita ER-stressin merkkiaineita. Tutkituista aivoista l0ydettiin myds
alfasynukleiinioligomeerikertymi& solulimakalvostoista. Eldinmalleilla on pystytty
havaitsemaan, ettd alfasynukleiinioligomeerit kertyvat solulimakalvostoon jo ennen
taudin puhkeamista. Tutkimuksissa on myds havaittu, ettd oligomeerien maaré

solulimakalvostossa kasvaa taudin edetessdé. Nama havainnot osoittavat, etta
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alfasynukleiinioligomeerit voisivat aiheuttaa ER-stressia Parkinsonin tautia sairastavien

aivoissa. (Villar-Piqué ja muut 2016.)

Oligomeerien ja ER-stressin yhteyttd on tutkittu Parkinsonin tauti -hiirimalleilla, joissa
havaittiin  solulimakalvoston rakenteellisia  poikkeavuuksia, jotka viittasivat
toimintah&irioon. Tutkimuksissa huomattavaa oli, ettd ER-stressin inhibointi viivytti
sairauden oireiden puhkeamista sek& vahensi kertyvien oligomeerien madrad. Havainto
0soittaa, ettd toksiset oligomeerit ja ER-stressi voisivat toimia yhdessa vaurioittavassa
Kierteessa. Kierteen laukaiseva tekija on kuitenkin vield tuntematon. (Villar-Piqué ja
muut 2016.)

Solulimakalvoston toimintahdirididen uskotaan myos vaikuttavan solulimakalvoston ja
golgin véliseen kuljetukseen. Alfasynukleiinin yli-ilmenemisen on havaittu aiheuttavan
golgin sirpaloitumista ja hidastavan solulimakalvoston ja golgin valistd kuljetusta.
Solukasvatuksissa huomattiin alfasynukleiinikertymien olevan suoraan yhteydessa
golgin sirpaloitumisen ja solunsisdisen kuljetuksen toimintahéairididen kanssa. (Villar-
Piqué ja muut 2016.)

4.4 Proteostaasin hairiot

Proteostaasi tarkoittaa proteiinitasapainoa, jossa poistetaan toimimattomia ja
vadrinlaskostuneita proteiineja sekd muodostetaan uusia tilalle.  Ubikitiini-
proteasomijarjestelma  (engl.  ubiquitin—proteasome  system) ja  autofagia-
lysosomaalinenreitti (engl. autophagy—lysosomal pathway) ovat solun térkeimmat
mekanismit proteiinien pilkkomiseen ja proteostaasin yllapitamiseen. Ubikitiini-
proteasomijarjestelmd on vastuussa alfasynukleiinin pilkkomisesta, mutta sen
kuormittuessa myos autofagia-lysosomaalinenreitti osallistuu pilkkomiseen. (Du ja muut
2020.)

Alfasynukleiinioligomeerit pystyvat estimaan proteasomien toiminnan aiheuttaen vaarin
laskostuneiden proteiinien kertymistd. Oligomeerit sitoutuvat proteasomeihin estéen
muiden substraattien sitoutumista. (Du ja muut 2020.) Tutkimuksissa on onnistuttu
eristdimaan proteasomin osia alfasynukleiiniaggregaateista sekd proteasomi on onnistuttu
eristdmadn kiinnittyneena alfasynukleiinioligomeereihin. On my6s havaittu, ettd
alfasynukleiinin yli-ilmeneminen solukasvatuksissa estdd proteasomien aktiivisuutta,
lisdd ubikitiinia sisdltdvien inkluusiokappaleiden maarad, vahentdd dopamiinin

vapautumista ja aiheuttaa solujen rappeutumista. Namé& havainnot tukevat hypoteesia, etta
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alfasynukleiini  pystyy estdmdin proteiinien pilkkoutumisen, lisdten vaarin
laskostuneiden proteiinien maaraa johtaen proteostaasin hairioon. (Villar-Piqué ja muut
2016.) Tamé& ehdotus sopisi hyvin Parkinsonin taudin patologiaan, silld monet
hermorappeumataudit ovat yhteydessé proteostaasin ongelmiin (Stefanis 2012). Kyseessa
on kuitenkin vield hypoteesi, jonka todistamiseen tarvitaan lis&d tutkimusta (Villar-Piqué
ja muut 2016).

4.5 Synaptiset hairiot

Alfasynukleiinia esiintyy runsaasti synapseissa ja sen fysiologinen merkitys on vielé
hyvin kiistelty. Alfasynukleiinin uskotaan kuitenkin yll&pitdvan synapsien fysiologista
toimintaa ja tasapainoa. (Du ja muut 2020.) Solukasvatuksissa ja in vivo -tutkimuksissa
alfasynukleiinin yli-ilmenemisen havaittiin aiheuttavan presynaptisten proteiinien katoa,
hermovalittdjdaineiden vapautumisen véhenemistd, SNARE-proteiinien uudelleen
jarjestymistd, suurentuneita vesikkeleitd ja vesikkelikuljetuksen inhibointia. On
todennédkoista, ettd ndma muutokset aiheuttavat synapsien rappeutumista, vaikka

tapahtumaketjua ei vield tunneta hyvin. (Stefanis 2012.)

Alfasynukleiinioligomeerien tiedetddn voivan heikentdd synapsien toimintaa. Suurien
oligomeerien on huomattu yhdessd tietyn vesikkelikalvoproteiinin, VAMP2 (engl.
Vesicle-associated membrane protein) kanssa, hairitsevan SNARE-kompleksien
syntymistd ja siten dopamiinin vapautumista synapsista. Oligomeerien mé&&ran
lisdadntyminen synapsissa johtaa myds aksoneissa tapahtuvan kuljetuksen katkoksiin
aiheuttaen aksonien ja synapsien rappeutumista ja lopulta synapsien tuhoutumista. (Du ja
muut 2020.) Tutkimuksista on saatu yksittaisia todisteita, ettd oligomeerit voisivat hairita
kalsiumtasapainoa muodostamalla reikid membraanien pinnalle ja sitoutumalla
janniteohjattuihin kanaviin aiheuttaen ylimaardisen kalsiumin sisd&dnkulkeutumisen.
Hypoteesina on esitetty, ettd oligomeerit voivat reikida muodostamalla rikkoa synapsin
vesikkeleitd johtaen hermovalittdjaaineiden vapautumiseen sytosoliin. Ylimaaraisen
dopamiinin vapautuminen sytosoliin voi johtaa oksidatiiviseen stressiin ja sitd kautta
solukuolemaan. (Stefanis 2012.) Nama havainnot osoittavat, ettd oligomeerit voivat
aiheuttaa sdikeiden sijasta synapsien rappeutumista ja nailla mekanismeilla edistéé

Parkinsonin taudin puhkeamista (Du ja muut 2020).
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4.6 Apoptoosi

YIl& mainittujen mekanismien liséksi alfasynukleiinioligomeerit voivat aiheuttaa
apoptooseja eli ohjattuja solukuolemia. Oligomeerit voivat johtaa hermosolujen
tuhoutumiseen indusoimalla reaktiivisten happilajien syntymista. Oligomeerit, joissa on
runsaasti p-laskosta voivat sitoutua solukalvoon aiheuttaen kalsiumin sisdén virtauksen
soluun ja rasvojen hapettumisen. Nama muutokset voivat vield aiheuttaa esimerkiksi
solukalvon tuhoutumista, ionitasapainon hairiintymistd, soluntukirangan muutoksia,
hairidita proteiinien laskostumisessa ja niiden pilkkomisessa. Kaikki edelld mainitut
indusoivat solujen apoptoosia. Lisaksi alfasynukleiinisaikeet voivat kiinnittyd solun
membraaneihin indusoiden alfasynukleiinin oligomerisaatiota sekd apoptoosireittejé.
N&ma havainnot osoittavat alfasynukleiinioligomeerien edistavan solujen apoptoosia.(Du
ja muut 2020.)

Alfasynukleiinioligomeerit voivat vaurioittaa dopamiinivélitteisia hermosoluja monien
eri mekanismien kautta kuten aikaisemmissa luvuissa on esitetty. Havainnot osoittaisivat,
ettei Parkinsonin tauti ole sairaus, jonka synnylle olisi olemassa vain yksi selked syy.
Taman vuoksi Parkinsonin taudin tutkimuksessa alfasynukleiinilla, sen eri muodoilla ja
toksisuutta aiheuttavilla mekanismeilla on suuri merkitys tulevaisuudessa. (Du ja muut
2020.)
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5 Yhteenveto

Alfasynukleiinin tutkimus antaa toivoa Parkinsonin taudin hoidolle tulevaisuudessa.
Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd alfasynukleiinilla on selked merkitys taudin kuvassa
vaikkei sen toimintamekanismeja viel& taysin tunnetakkaan. Taméan vuoksi tarvitaan lisaa
tutkimusta, jotta alfasynukleiinin eri muotojen aiheuttamaa toksisuutta pystyttéisiin

ymmartdmaan paremmin.

Erityisesti alfasynukleiinin toksisten muotojen tarkan rakenteen ja toimintamekanismien
selvittdminen edistéisi Parkinsonin taudin tutkimusta suuresti. Tdma on kuitenkin erittain
vaikeaa, silla alfasynukleiini esiintyy solussa samanaikaisesti monomeereina,
oligomeereina ja erilaisina amyloidirakenteina. Varsinkin alfasynukleiinioligomeerien
tutkimista vaikeuttaa niiden epdstabiilisuus sekd heterogeenisyys, minka vuoksi

oligomeerien atomirakennetta ei olla pystytty viela selvittdmaan (Du ja muut 2020).

Useat tutkimukset ovat yrittdneet hyodyntdd alfasynukleiinipitoisuuksia sairauden
havaitsemisessa. Mittaukset dareiskudoksista ja kudosnesteestda ovat olleet
epdjohdonmukaisia. Alfasynukleiinipitoisuus ndissa mittauksissa ei siis tarjoa sovellusta
biomarkkeriksi. (Stefanis 2012.)

Parkinsonin taudissa alfasynukleiini on noussut lupaavaksi terapeuttisen hoidon
kohteeksi. Yksi tutkittavana oleva menetelmd perustuu vasta-aineisiin, jotka sitoutuvat
alfasynukleiiniin ja auttavat amyloidien poistamisessa. Menetelmén ongelmana on vield,
ettd vasta-aineet eivdt ole tarpeeksi spesifisid ja pystyvét kiinnittymdan kaikkiin
alfasynukleiinin muotoihin. (Du ja muut 2020.) Vasta-aineet voisivat toimia
tulevaisuudessa, jos ne saadaan sitoutumaan vain tiettyihin toksisiin muotoihin. Muita
menetelmid on myos kehitteilld ja padosin ne keskittyvét alfasynukleiinin amyloidien

purkamiseen ja monomeerisen muodon stabilointiin (Mehra ja muut 2019).

Tutkimukset eldginmalleilla ovat osoittautuneet hyodyllisiksi, mutta niissé on myods
merkittava heikkous. Tdhan mennessa kaytetyilla malleilla Parkinsonin tauti on indusoitu
villityypin alfasynukleiinin yli-ilmenemisella tai mutatoidulla proteiinilla, jotka sopivat
taudin perinndllisen muodon tutkintaan. Ei-perinnéllisen muodon mallintamiseen
elaimilla pitéisi ensin selvittdd miten tauti saadaan puhkeamaan. Vield ei kuitenkaan
tunneta mekanismia, joka saa alfasynukleiinin siirtymaan sen normaalista fysiologisesta

toiminnasta tautia aiheuttavaan toksiseen muotoon. (Villar-Piqué ja muut 2016.)
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Alfasynukleiinin toksisuuden selvittamiseksi olisikin tarkeatd ymmartdd proteiinin
normaali fysiologinen merkitys soluissa. Alfasynukleiinin runsaus aivoissa ja sen
vaikutus moniin eri kohteisiin osoittaa, ettd mahdollisesti pienikin muutos sen
toiminnassa voi muuttaa koko aivojen toimintaa. (Villar-Piqué ja muut 2016.) Talla
hetkella alfasynukleiiniin kohdistetut hoidot pystyvat estamaan taudin etenemista jonkin
verran mutta eivat pysty muuttamaan taudin fenotyyppia tai patologiaa kokonaan. (Mehra
ja muut 2019.) On hyva muistaa ettd, Parkinsonin tauti on sairaus, johon vaikuttavat
monet eri tekijat. Tastd syystd on todennakoistd, ettd taudin hoitoon tarvitaan
mahdollisesti  useampia  eri  hoitomenetelmid.  Alfasynukleiinin  rakenteen,
normaalitoiminnan ja toksisten muotojen toimintamekanismien ymmartaminen on

ratkaisevassa asemassa uusien hoitomuotojen kehityksessé.
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