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Prawdziwa struktura a-synukleiny

a-synukleina jest bialkiem, ktére w warunkach patologicznych ulega agregacji, tworzac struktury zwane cialami Lewyego. Ciala te
stwierdza si¢ w przypadkach choroby Parkinsona, demencji z ciatami Lewyego czy zaniku wieloukladowego (Mezey et al., 1998;
Spillantini et al., 1997). Choroby te czasami okreslane s wspolnym terminem ,,synukleinopatie” (synucleinopathies). Zwykle struk-
tura 3D biatka ukazuje jego role i funkcje, jednak wyizolowane bialko z organizmu zZywego samo w sobie ma zaburzona strukture
przestrzenna. Nie jest znana rzeczywista struktura tego bialka wewnatrz zywych organizméw. W przypadku a-synukleiny istnieje
spor o to, czy w warunkach in vivo wystepuje w formie monomerycznej czy tetramerycznej (Alderson i Markley, 2013), co moze
miec znaczenie przy projektowaniu ewentualnych lekow stabilizujacych strukture biatka. W ,,Nature” 4 marca 2016 roku ukazal sie
artykut Theilleta i wsp. opisujacy szczegétowo strukture a-synukleiny wewnatrz zyjacych komorek. Autorzy wykazali, ze podana
do komorki a-synukleina wystepuje gléwnie pod postacia monomeryczna, a jej struktura przestrzenna jest dynamiczna.
Dodatkowo nie stwierdzono cech spontanicznej oligomeryzacji, agregacji czy degradacji. Co ciekawe, wewnatrz komorki struktura
biatka chroni hydrofobowa domeng biatka zwang ,,nie-p-amyloidowa sktadowa” (non-amyloid-f component, NAC) od kontaktow
z cytoplazma komorki, co ma zapobiega¢ agregacji biatka.

Inng ciekawg obserwacje zwigzang z wymieniong publikacja przynosi praca Stuendl i wsp. (2016) wskazujaca, ze a-synukleina
znajdujaca si¢ w plynie mozgowo-rdzeniowym (PMR) jest zamknigta w okolo 2% w endosomach. Endosomy sa naturalnie wy-
stepujacymi strukturami ptynu miedzykomorkowego oraz PMR, zwykle wielkosci 40-150 nm, uwalnianymi przez neurony oraz
komorki gleju (Faure et al., 2006; Fitzner et al., 2011). Stuendl i wsp. (2016) wykazali, ze komoérki inkubowane z endosomami po-
chodzacymi od pacjentéw z chorobg Parkinsona oraz otepieniem z cialami Lewyego indukowaly oligomeryzacje a-synukleiny
w wigkszym stopniu niz w grupie kontrolnej. Obserwacje te, tym razem in vitro, moga w pewnym stopniu wyjasnia¢ patomecha-
nizm synukleinopatii.

Transtyretyna i receptor dla lipoprotein o malej gestosci, czyli transport mozgowo-watrobowy

Usuwanie f-amyloidu z osrodkowego uktadu nerwowego odbywa si¢ przez aktywny transport przez bariere krew-mozg i krew-ptyn
modzgowo-rdzeniowy. Proces ten zachodzi dzieki specyficznym transporterom — LRP1 (low-density lipoprotein receptor-related
protein 1) i RAGE (receptor for advanced glycation end product) (Tanzi et al., 2004). Klasycznie transtyretyna jest zaangazowana
w transport hormonodw tarczycy oraz retinolu, wykazuje jednak réwniez powinowactwo do f-amyloidu. W jednym z eksperymen-
tow przeprowadzonych na myszach transgenicznych Alemi i wsp. (2016) wykazali, ze internalizacja f-amyloidu w obecnosci trans-
tyretyny jest zdecydowanie szybsza niz bez niej. Nastepnie stwierdzili, Ze podanie do komory bocznej rekombinowanej transtyre-
tyny myszom pozbawionym obu gendéw transtyretyny powoduje pojawienie sie tego biatka we krwi obwodowej, natomiast podanie
rekombinowaniej transtyretyny dozylnie nie skutkuje pojawieniem si¢ tego biatka w PMR. W ostatniej czesci eksperymentu na-
ukowcy zwrocili uwage, ze transtyretyna reguluje poziom LRP1, co sugeruje, Ze biatko to wykorzystuje éw receptor, aby dostac si¢
do wnetrza komorki - hepatocyta. Badanie dowodzi istnienia jednokierunkowego transportu 3-amyloidu z o$rodkowego uktadu
nerwowego do watroby za pomoca transtyretyny.
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Immunoterapia w przypadku mézgowej angiopatii amyloidowej
(cerebral amyloid angiopathy, CAA) - coraz blizej

Wiele firm farmaceutycznych zainwestowato miliony, jesli nie miliardy, w rozwdj lekéw usuwajacych p-amyloid z osrodkowego
ukladu nerwowego. Cho¢ wyniki badan klinicznych zwigzanych z choroba Alzheimera nie wypadly zachgcajaco, doprowadzity do
opracowania przeciwcial monoklonalnych, ktére w specyficzny sposob tacza si¢ z B-amyloidem. Probg znalezienia innego wskaza-
nia do zastosowania tej grupy lekow jest mézgowa angiopatia amyloidowa. I tak Bales i wsp. (2016) wykazali na modelu zwierze-
cym, Ze ponezumab (przeciwcialo anty-p-amyloidowe) zmniejsza depozyty f-amyloidu w naczyniach oraz poprawia reaktywnos¢
naczyn. Jak sadze, najblizsze lata przyniosa dalsze rozstrzygniecia, by¢ moze bedziemy podawac lek ,,A” i obserwowac ilos¢ nowych
mikrokrwotokow (radiologiczny postep choroby) i/lub makrokrwotokéw/udaréw niedokrwiennych (kliniczny postep choroby) —
jak wida¢, wystarczy interpolowa¢ niektére doswiadczenia zwigzane ze stwardnieniem rozsianym (?).

»Nowa’, potencjalnie odwracalna przyczyna naglego pogorszenia pacjenta z otepieniem

Czes¢ lekarzy pracujacych na ,,pierwszej linii frontu” na pewno jest w stanie sobie przypomnie¢ pacjentéw kierowanych z ote-
pieniem, ktorych stan kliniczny pogarszal si¢ w bardzo krétkim czasie i u ktérych nie udalo si¢ ustali¢ przyczyny tego regresu.
Od okolo 2005 roku coraz czesciej ukazuja sie prace wskazujace, ze w pézZnym wieku moze wystapi¢ choroba autoimmunolo-
giczna polegajaca na wytworzeniu przeciwcial przeciwko p-amyloidowi znajdujacemu si¢ w $wietle naczyn moézgowych. Okre-
§la si¢ ja jako zapalenie zwigzane z mézgowa angiopatia amyloidowa (cerebral amyloid angiopathy-related inflammation, CAA-ri).
Klinicznie ten podtyp mdzgowej angiopatii amyloidowej charakteryzuje si¢ szybkim postepem zaburzen poznawczych, napadami
padaczkowymi, bélami glowy, objawami ogniskowymi oraz zmianami w rezonansie magnetycznym. Najwazniejszym aspektem
tej jednostki jest fakt, Ze mozna zastosowac duze dawki steroidow i uzyskac¢ zadowalajaca poprawe kliniczng. Wiecej informacji
Czytelnicy znajda w pracy Auriela i wsp. (2016).

Karol Jastrzebski
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