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Streszczenie
Choroba Parkinsona (chP) jest przewlekłą, postępującą chorobą neurodegeneracyjną ośrod-
kowego układu nerwowego. Przyczyny jej wystąpienia, mimo wielu lat badań, nadal nie są 
w pełni wyjaśnione. Głównym procesem patologicznym obserwowanym w chP jest degene-
racja neuronów dopaminergicznych istoty czarnej i zmniejszenie stężenia dopaminy oraz 
jej metabolitów w prążkowiu i zwojach podstawy. Obserwuje się zmniejszenie aktywności 
enzymów związanych z syntezą i metabolizmem dopaminy, m.in. hydroksylazy tyrozynowej. 
Procesowi neurodegeneracji towarzyszy rozwój reakcji zapalnej oraz powstawanie wtrę-
tów wewnątrzneuronalnych, zwanych ciałami Lewy’ego, w skład których wchodzi przede 
wszystkim α-synukleina (ASN). Obecność ASN w ciałach Lewy’ego oraz powiązanie mutacji 
w genie kodującym ASN z rodzinną postacią choroby wskazuje na istotną rolę tego białka 
w patogenezie chP. 

Alfa-synukleina jest małym białkiem  obecnym w mózgu. W warunkach fizjologicznych 
jest zaangażowana m.in. w metabolizm dopaminy. Zmiany stężenia ASN spowodowane jej 
agregacją czy też związane z nadekspresją bądź obniżoną ekspresją mogą zaburzać funkcjo-
nowanie układu dopaminergicznego powodując wystąpienie zmian neurodegeneracyjnych 
obserwowanych w przebiegu chP.

W pracy przedstawiono mysie modele chP wykorzystujące podwyższone stężenie ASN w mó-
zgu. Opisano modele oparte na transgenicznych myszach, wektorach wirusowych zawierają-
cych gen ASN oraz takie, w których podwyższone stężenie ASN uzyskuje się przez domózgowe 
podanie białka. Wymieniono zalety opracowanych modeli, ich liczne ograniczenia oraz 
podkreślono potrzebę dalszego poszukiwania idealnego modelu choroby.
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CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona (chP) jest drugą, po chorobie Alzhe-
imera, najczęściej występującą chorobą neurodegenera-
cyjną ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Szacuje 
się, że na świecie żyje około 10 milionów osób z chP [29]. 

W początkowym stadium choroby objawy występują 
w niewielkim nasileniu i są nieswoiste. Do klasycznych 
objawów klinicznych chP zalicza się m.in.: spowolnie-
nie ruchowe, sztywność mięśniową, drżenie spoczyn-
kowe. Charakterystyczne jest początkowo jednostronne 

wystąpienie objawów, rozpoczynające się od drżenia jed-
nej z kończyn górnych [32]. Objawom ruchowym mogą 
towarzyszyć objawy pozamotoryczne – depresja, otępie-
nie czy nadmierna potliwość.

 Chorobę rozpoznaje się na podstawie objawów klinicz-
nych. Nie opracowano jeszcze testu diagnostycznego, 
który pozwoliłby jednoznacznie potwierdzić chP. Nie 
opracowano również leczenia przyczynowego, a stoso-
wana farmakoterapia ma jedynie na celu spowolnić roz-
wój chP, złagodzić dolegliwości i poprawić jakość życia 
pacjentów.
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Summary

Parkinson’s disease (PD) is a chronic, progressive neurodegenerative disease of central ne-
rvous system. Despite many years of research its pathogenesis remains elusive. The main 
pathological process observed in PD is the degeneration of dopaminergic neurons in the 
substantia nigra and the reduction in the concentration of dopamine and its metabolites in 
the striatum and basal ganglia. In addition, a reduction in the activity of enzymes involved 
in the synthesis and metabolism of dopamine (e.g. tyrosine hydroxylase) is observed. The 
process of neurodegeneration is accompanied by the development of inflammatory reaction 
and the formation of intraneuronal inclusions - Lewy’s bodies, which containing mainly of 
α-synuclein (ASN). The presence of ASN in Lewy bodies and the association of mutations in 
the gene encoding ASN with the familial form of the disease indicates the important role of 
this protein in the pathogenesis of PD.

ASN is a small protein widely distributed in the brain. Under physiological conditions it is 
involved, among others, in dopamine metabolism. Changes in ASN levels due to its aggrega-
tion, overexpression or decreased expression may disrupt dopaminergic system functions and 
contribute to the neurodegeneration process observed in PD.

Our paper is focused on murine ASN-based models of PD. In this review we describe models 
based on transgenic mice, viral vectors containing the ASN gene, and those in which eleva-
ted ASN levels are obtained by intracerebral protein administration. We briefly discuss the 
advantages of developed models and their numerous limitations We also highlight the need 
for further search for the ideal disease model.
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ASN po raz pierwszy wyizolowano w 1988 r. z narządu 
elektrycznego ryby z gatunku Torpedo californica [48]. Jed-
nak dopiero w 1997 r. Polymeropoulos i wsp. powiązali 
jedną z mutacji występujących w genie SNCA (kodują-
cym ASN) z chP [57], co dało początek licznym badaniom 
dotyczącym roli ASN w patogenezie tej choroby i innych 
synukleinopatii. W innych badaniach wykazano, że rów-
nież multiplikacje genu SNCA czy zmiany w obrębie 
regionu promotorowego tego genu są związane z wystę-
powaniem chP [10, 35, 47, 67]. Dane te wskazują, że nie 
tylko mutacje w genie SNCA, ale również podwyższone 
stężenie ASN odgrywa ważną rolę w rozwoju chP.

Funkcje, jakie w warunkach fizjologicznych pełni ASN, 
nadal nie zostały w pełni poznane. W związku z występo-
waniem wysokich stężeń ASN w części presynaptycznej 
zakończeń nerwowych sugeruje się, że ASN jest zaan-
gażowana w proces tworzenia synaps, regulację neuro-
przekaźnictwa  [66], czy w kształtowanie plastyczności 
synaptycznej [21]. Potwierdzają to wyniki badań z wyko-
rzystaniem myszy transgenicznych pozbawionych genu 
SNCA (SNCA-/-). Abeliovich i wsp. wykazali, że u zwierząt 
tych dochodzi do zaburzeń w prawidłowej aktywności 
synaptycznej oraz regulacji neurotransmisji zależnej od 
DA [1]. 

Opublikowane dotychczas prace wskazują na istotną rolę 
ASN w przebiegu chorób neurodegeneracyjnych. W bada-
niach post mortem u pacjentów wykazano m.in., że w struk-
turach mózgu objętych procesem neurodegeneracji w chP, 
otępieniu z ciałami Lewy’ego oraz w chorobie Alzheimera 
z ciałami Lewy’ego dochodzi do wzrostu ekspresji ASN 
na poziomie mRNA [62]. Udowodniono także, że w pato-
logiach tych dochodzi do nadmiernego uwalniania ASN do 
przestrzeni zewnątrzkomórkowej [36].

Toksyczne działanie ASN na neurony jest w bezpośredni 
sposób związane z przyjmowaniem przez to białko niepra-
widłowej konformacji. Prowadzi to do oligomeryzacji ASN, 
a następnie do jej agregacji i tworzenia złogów w postaci 
LB i LN. Uważa się, że proces agregacji to może być mecha-
nizm obronny komórki przed szkodliwym działaniem oli-
gomerów ASN. Jednocześnie jednak powoduje powstanie 
nierozpuszczalnych złogów, powodujących prawdopodob-
nie mechaniczne uszkodzenia komórki [33]. Zagregowana 
ASN, ze względu na zmniejszoną biodostępność, nie może 
pełnić swoich fizjologicznych funkcji, co zaburza home-
ostazę układu dopaminergicznego i zmienia czynność 
synaps. 

Do niedawna sądzono, że ASN naturalnie występuje 
w postaci monomerów, które w pewnych warunkach mogą 
oligomeryzować i przez dalszą agregację tworzyć złogi 
w formie LB i LN. Jednak autorzy opublikowanej w 2011 
r. pracy wykazali, że w warunkach fizjologicznych domi-
nującą postacią występowania ASN jest postać tetrame-
rów o masie około 58 kDa. Zaobserwowali również, że ta 
postać ASN jest bardzo oporna na agregację. Do agregacji 
ASN miałby zatem prowadzić uprzedni rozpad tetramerów 
do formy monomerów, które łatwo tworzą agregaty [6, 14]. 

Charakterystyczną cechą chP jest postępujące 
zwyrodnienie komórek dopaminergicznych szlaku 
nigrostriatalnego. Procesowi temu towarzyszy 
zmniejszenie stężenia dopaminy (DA) oraz jej metabolitów 
w prążkowiu. Wraz z postępującą degeneracją neuronów 
dopaminergicznych szlaku nigrostriatalnego w cytozolu 
tych komórek pojawiają się białkowe wtręty tzw. ciała 
Lewy’ego (LB), a w  obrębie wypustek neuronalnych 
neuryty Lewy’ego (LN). LB są okrągłymi kwasochłonnymi 
wtrętami, w skład których wchodzą głównie agregaty 
nieprawidłowo sfałdowanego białka fibrylarnego – 
α-synukleiny (ASN). Innymi składnikami LB są ubikwityna, 
białka neurofilamentów oraz alfa-B krystalina. LN są 
wrzecionowatymi lub nitkowatymi ciałami wtrętowymi 
zawierającymi ASN. LB i LN stwierdza się nie tylko 
w obszarze istoty czarnej, ale również w korze mózgowej, 
ciele migdałowatym, jądrach miejsca sinawego, a także 
w obwodowym układzie nerwowym. Ich umiejscowienie 
zależy od stadium rozwoju choroby: w fazie bezobjawowej 
obecność LB stwierdza się w  rdzeniu przedłużonym, 
moście oraz w jądrze sinawym, a także w obrębie struktur 
drogi węchowej. W stadium 3 i 4 rozwoju choroby wg 
Braaka pojawiają się w  istocie czarnej oraz jądrach 
nerwów językowo-gardłowego i błędnego, a w ostatnich 
stadiach rozwoju choroby (5 i 6) także w obrębie kory 
mózgu [8, 26, 55].

Degeneracji neuronów towarzyszy rozwój reakcji zapal-
nej – obserwuje się pobudzenie mikrogleju, astroglejozę, 
zwiększoną ekspresję czynników zapalnych [56]. Pro-
cesy te nasilają destrukcyjne zmiany w obrębie neuro-
nów [28, 37]. Sugeruje się, że do zainicjowania i rozwoju 
procesów neurodegeneracyjnych może również prowa-
dzić stres oksydacyjny i nitracyjny [16, 20, 30, 34]. 

 Mimo licznych badań mających na celu poznanie etio-
patogenezy chP nadal nie wiadomo, jakie czynniki 
odpowiadają za zapoczątkowanie kaskady procesów 
wiodących do rozwoju choroby. Wiadomo, że w niektó-
rych przypadkach jej podłoże jest genetyczne i wiąże się 
z mutacjami m.in. w genach ASN (SNCA), parkiny (PRKN) 
czy C-końcowej hydrolazy ubikwityny L1 (UCHL1) [13]. 
W innych przypadkach jako czynniki mogące mieć 
wpływ na zainicjowaniu procesu neurodegeneracji 
wskazuje się m.in. stres oksydacyjny [16, 20], toksyny 
środowiskowe [4] oraz czynniki zapalne [28].

ALFA-SYNUKLEINA I JEJ ZWIĄZEK Z PATOGENEZĄ CHOROBY 
PARKINSONA

α-synukleina to fibrylarne białko o masie 14 kDa wystę-
pujące w zakończeniach presynaptycznych oraz w bło-
nach jądrowych neuronów [48]. Poza mózgiem obecność 
ASN stwierdza się również we krwi, głównie w erytrocy-
tach [5], osoczu, płynie mózgowo-rdzeniowym, a także 
w mięśniu sercowym [64]. W ostatnich latach wykazano, 
że ASN jest umiejscowiona w strukturze zwanej MAM 
(mitochondria-associated membrane), która stanowi 
połączenie retikulum endoplazmatycznego oraz błony 
zewnętrznej mitochondrium [25].
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obserwowanych u ludzi, a także podobnie odpowiadać 
na stosowaną farmakoterapię. W ostatnich latach pro-
wadzonych jest bardzo wiele badań mających na celu 
stworzenie dobrego, zwierzęcego modelu, który naj-
bardziej wiernie odzwierciedlałby patomechanizmy 
leżące u podłoża chP. Podejmowane są liczne próby 
wykorzystania w tym celu ASN (o budowie prawidło-
wej, z mutacjami takimi jak w rodzinnej postaci cho-
roby bądź w postaci skróconej). Badania prowadzone 
są na różnorodnych organizmach, od Drosophila mela-
nogaster, Caenorhabditis elegans przez myszy, szczury aż 
do małp [71]. 

Idealny zwierzęcy model chP powinien charaktery-
zować się zależną od wieku i postępującą neurode-
generacją oraz zaburzeniami ruchowymi. Procesowi 
neurodegeneracji powinna towarzyszyć utrata neu-
ronów dopaminergicznych, zmniejszenie stężenia DA 
w prążkowiach oraz obecność agregatów ASN w neu-
ronach i aksonach (LB i LN). Zaburzenia ruchowe 
powinny obejmować spowolnienie ruchowe odpowia-
dające na zastosowanie leków zwiększających stężenie 
DA. Jak dotąd, modele indukowane ASN nie dorównują 
modelom wywołanym toksynami pod względem feno-
typowego podobieństwa do chP, ale stwarzają możli-
wość poszerzenia wiedzy na temat funkcjonowania 
mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój choroby. 

Transgeniczne myszy z nadekspresją ASN

Nadekspresja ludzkiej ASN u myszy powoduje wystą-
pienie zróżnicowanych zaburzeń neuropatologicz-
nych i behawioralnych. W mysich modelach możliwe 
jest uzyskanie ekspresji ASN do 30 razy wyższej od 
występującej fizjologicznie  [19]. W tworzeniu linii 
myszy transgenicznych z nadekpresją ASN najważ-
niejszy jest dobór odpowiedniego, charakterystycz-
nego dla neuronów, promotora genu. 

Nie wszyscy się zgadzają z poglądami tych autorów [2, 9, 
18], niemniej jednak w ostatnich latach potencjalna tok-
syczność monomerów ASN, w tym tych obecnych pozako-
mórkowo, jest poddawana intensywnym badaniom. 

Wyniki Lee i wsp. uzyskane w badaniach prowadzo-
nych na hodowlach komórkowych wskazują, że zewną-
trzkomórkowe agregaty ASN mogą wnikać do komórek 
w procesie endocytozy, a tam podlegają szybkiej degrada-
cji w lizosomach. Monomeryczne formy ASN mogą nato-
miast swobodnie przenikać przez błonę komórkową, ale 
nie są we wnętrzu komórki degradowane i mogą działać 
cytotoksycznie [40]. Pozakomórkowa ASN po wniknięciu 
do komórki może podlegać translokacji do mitochondriów, 
a jej postępująca akumulacja w tych organellach może 
zaburzać funkcjonowanie kompleksu I łańcucha oddecho-
wego i zwiększać stres oksydacyjny w komórce [11, 15, 43]. 
Może to prowadzić do dysfunkcji mitochondriów, procesu, 
który ma ścisły związek z patogenezą chP [59].

Na nasilenie procesu agregacji ASN może mieć wpływ 
wiele czynników, w tym m.in. obecność modyfikacji 
potranslacyjnych w ASN czy mutacji w obrębie genu SNCA, 
stres oksydacyjny, inne białka neuronalne, katecholaminy 
(głównie DA). Podatność białka na agregację zwiększa się 
również ze wzrostem jego stężenia. Wykazano, że tworze-
nie agregatów in vivo jest związane z osiągnięciem przez 
ASN krytycznego stężenia w cytozolu [65]. Bartels i wsp. 
sugerują również, że za agregację ASN mogą być odpowie-
dzialne jeszcze dotychczas nieznane czynniki, które powo-
dują destabilizację jej tetramerów [6].

MYSIE MODELE chP WYKORZYSTUJĄCE NADEKSPRESJĘ ASN

Do dokładnego poznania patogenezy wielu chorób 
bądź też do opracowywania nowych metod leczenia 
wykorzystywane są modele zwierzęce tych chorób. 
Powinny wykazywać podobieństwo pod względem 
zmian neurologicznych i behawioralnych do tych 

Ryc. 1. Proces agregacji ASN. W warunkach fizjologicznych ASN występuje w komórkach jako α‑helikalne tetramery bądź w postaci związanej z fosfolipidami 
błonowymi. Pod wpływem nieznanych czynników dochodzi do rozpadu tetramerów do form monomerycznych. Monomery ASN mogą agregować tworząc 
początkowo rozpuszczalne protofibryle a następnie nierozpuszczalne fibryle, co prowadzi do powstawania w komórkach wtrętów – LB i LN (wg [12] zmodyfikowano)
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Stworzono również linie transgenicznych myszy z nade-
kspresją ASN pod kontrolą mysiego promotora białka 
prionowego (PrP). U myszy tych obserwowano utratę 
neuronów (z wyjątkiem dopaminergicznych) oraz zabu-
rzenia czynności mitochondriów. W niektórych mode-
lach wykazano także występowanie wtrętów z ASN 
podobnych do LB. Nie obserwowano znaczącego zmniej-
szenia stężenia DA [22, 23, 41]. Testowano także moż-
liwość wykorzystania chomiczego promotora PrP do 
uzyskania nadekspresji dzikiej postaci ASN bądź eks-
presji zmutowanego białka (A53T i A30P). W przypadku 
tego promotora jedynie myszy z bardzo wysoką ekspre-
sją zmutowanej postaci A30P (linia 5093) wykazywały 
szybko postępujące zaburzenia motoryczne w wieku 
4-7 miesięcy (homozygoty) lub 8-16 miesięcy (heterozy-
goty), ale bez uszkodzeń neuronów szlaku nigrostriatal-
nego czy złogów ASN [24].

Opisano również linię transgenicznych myszy z ekspre-
sją mutacji E46K – myszy te od około 16 miesiąca życia 
wykazywały zależne od wieku upośledzenie sprawności 
ruchowej oraz wtręty w neuronach przypominające LB. 
Model ten cechuje również obecność wtrętów składają-
cych się z białka tau [17].

Stworzono także transgeniczne myszy, u których ekspre-
sję pełnego ludzkiego locus genu SNCA osiągnięto dzięki 
zastosowaniu sztucznego chromosomu bakteryjnego 
(bacterial artificial chromosome). Myszy te w wieku 18 
miesięcy tracą 30% neuronów dopaminergicznych oraz 
cechują się występowaniem zaburzeń lokomotorycz-
nych, nie stwierdzono u nich jednak obecności wtrętów 
z ASN [31]. 

W celu indukcji i przyspieszenia procesu agregacji ASN 
zaczęto tworzyć linie transgenicznych myszy z eks-
presją skróconej formy ASN (białko pozbawione frag-

W tworzeniu pierwszych linii transgenicznych myszy 
z nadekspresją ludzkiej ASN wykorzystano promo-
tor genu płytkopochodnego czynnika wzrostu typu 
β (PDGFβ, platelet-derived growth factor). Myszy 
te wykazywały zwiększoną ekspresję ASN w  obrę-
bie całego mózgu i w wieku 12 miesięcy miały obni-
żoną aktywność enzymu kluczowego w syntezie DA 
- hydroksylazy tyrozynowej (TH) i niższe w porów-
naniu do kontroli stężenia DA w prążkowiu. Stwier-
dzono również obecność agregatów ASN w neuronach 
i komórkach gleju. Agregaty te zaobserwowano już 
u 2-miesięcznych myszy z tej linii, a z upływem czasu 
rosła ich średnica (0,1-0,25 μm u 2-miesięcznych myszy 
do 2-5 μm u 11-miesięcznych myszy). W modelu tym 
nie zaobserwowano jednak występowania procesu 
neurodegeneracji [49]. W porównaniu z promotorem 
PDGFβ, w modelach wykorzystujących promotor czyn-
nika różnicowania tymocytów (Thy-1, thymocyte dif-
ferentiation antygen-1) stwierdzono bardziej nasiloną 
ekspresję białka w  neuronach, bez akumulacji ASN 
w komórkach gleju [7, 63, 72]. Lam i wsp. wykazali rów-
nież zmniejszenie stężenia DA i innych amin katecho-
lowych oraz ekspresji TH u 14-miesięcznych myszy 
z nadekspresją ludzkiej ASN pod kontrolą promotora 
Thy-1 [38]. 

W kilku badaniach wykorzystano też promotor TH, który 
wpływa na stałą ekspresję genu ASN w obrębie istoty 
czarnej. W nadekspresji ASN o prawidłowej budowie pod 
kontrolą tego promotora stwierdzono występowanie 
wtrętów neuronalnych, ale bez towarzyszącej śmierci 
neuronów. W badaniach nad zmutowanymi postaciami 
ASN – A30P, A53T – wykazano większe spadki stęże-
nia DA w prążkowiu (u myszy w wieku 13-23 miesięcy), 
występowanie zmian w motoryce zwierząt (u myszy 7-9- 
miesięcznych oraz 13-23 miesięcznych), ale nie stwier-
dzono akumulacji ASN w postaci złogów [7].

Tabela 1. Najczęściej stosowane zwierzęce modele chP z wykorzystaniem transgenicznych myszy

Promotor genu
Transgen – rodzaj 

ASN
Zmiany morfologiczne Zmiany biochemiczne i motoryczne Piśmiennictwo

PDGF‑β WT 
obecność ciał wtrętowych (Ub, 

ASN +)

↓ TH i gęstości zakończeń nerwowych 
w prążkowiu

↓ aktywności lokomotorycznej
[39]

mThy‑1 A30P 
wtręty przypominające ciała 

Lewy’ego (fibryle) 
zmiany prowadzące do paraliżu zwierząt 

(8‑12 miesiecy)
[42]

mPrP A53T 
obecność ciał wtrętowych, utrata 

neuronów w pniu mózgu i rdzeniu 
kręgowym

[15, 16, 32]

Rat TH A30P/A53T 
postępująca utrata neuronów 

dopaminergicznych, ↑ 
presynaptycznego DAT 

↓ aktywności lokomotorycznej (13‑23 
miesiecy), ↓ DA i jej metabolitów

[50]

CamKII‑tTA (tet‑off) WT, A53T 
kondensacja mitochondriów, 

degeneracja komórek w istocie 
czarnej i hipokampie (WT ASN)

↓ DA i serotoniny w opuszkach 
węchowych

[43]
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o strukturze granularnej składających się z ASN. Zaob-
serwowany proces neurodegeneracji nie dotyczył tylko 
istoty czarnej, ale obejmował również prążkowie i jądro 
migdałowate [39].

Martin i wsp. w badaniach z wykorzystaniem wek-
tora AAV z genem kodującym ASN, u 3-4-miesięcznych 
myszach szczepu C57Bl, zaobserwowali po 24 tygodniach 
od podania wektora spadek liczby neuronów dopaminer-
gicznych prawie o 25% [68]. Przeprowadzono również 
badania mające na celu analizę skutków stereotaktycz-
nego podania do istoty czarnej wektora AAV kodującego 
ludzką ASN z wektorem AAV kodującym ASN z mutacją 
A53T. W obu przypadkach stwierdzono występowanie 
agregatów ASN oraz nasilający się wraz z upływem czasu 
proces neurodegeneracji, wyrażający się zmniejszeniem 
liczby neuronów dopaminergicznych [54].

Domózgowe podania ASN

Podjęto również kilka prób stworzenia modelu chP 
wywołanego domózgowym podaniem białka ASN. 
Służą one głównie do badań nad prionopodobnym 
szerzeniem się patologicznych form ASN w OUN. Od 
kilku lat prace badawcze nad tym prowadzi m.in.  Luk 
i wsp. Wykorzystują myszy transgeniczne linii TgM83 
z nadekspresją ludzkiej ASN z mutacją A53T. Linia ta 
charakteryzuje się występowaniem u starych myszy 
(8-12-miesięcznych) objawów neuropatologicznych 
charakterystycznych dla chP, połączonych z  obec-
nością nierozpuszczalnych złogów, w skład których 
wchodzi zagregowana ASN. Zespół podawał młodym 
myszom linii TgM83 (osobniki 2-5-miesięczne) homo-
genaty sporządzone z mózgów starych myszy (12-mie-
sięcznych) bądź roztwór ASN, inkubowany wcześniej 
w 37oC przez 5 dni w celu agregacji ASN do fibryli [46]. 
W obu przypadkach wykazano rozprzestrzenianie się 
w OUN patologicznych form ASN i skrócenie czasu 
przeżycia myszy otrzymujących ASN w stosunku do 
grup kontrolnych. Zespół wykonał również badania, 
w których roztwór zawierający fibryle ASN był poda-
wany do prążkowia myszom szczepu C57Bl. Wykazano, 
że po jednorazowym podaniu fibryli ASN pojawia się 
postępująca w czasie agregacja ASN w obrębie całego 
mózgu. Procesowi temu towarzyszyło wystąpienie 
zmian neurodegeneracyjnych w obrębie układu dopa-
minergicznego. Stwierdzono istotny statystycznie 
spadek liczby komórek TH-pozytywnych w istocie 
czarnej oraz zmniejszenie ekspresji białka TH po 180 
dniach od podania fibryli ASN, a także spadek stęże-
nia DA w prążkowiu po 90 i 180 dniach od podania. 
Odnotowano również obniżenie sprawności moto-
rycznej myszy badanej za pomocą testu Rotarod po 
180 dniach od podania fibryli ASN. W innym badaniu 
ci sami autorzy wykorzystali monomeryczną formę 
ASN podając ją do prążkowia. Nie odnotowali jednak 
występowania żadnych zmian patologicznych. Warto 
jednak zaznaczyć, że w tym doświadczeniu liczebność 
grup była bardzo ograniczona (1 do 3 myszy w jednym 
punkcie czasowym) [45].

mentu domeny C-końcowej). Ma to związek z tym, że 
C-końcowy fragment białka hamuje jego agregację [51], 
taka skrócona forma ASN była wykrywana w mózgach 
pacjentów z chP czy też demencją z ciałami Lewy’ego [3, 
42, 58]. U transgenicznych myszy szczepu C57Bl/6 z eks-
presją 1-120 ASN pod kontrolą promotora TH wykazano 
akumulację ASN w ciałach komórkowych i neurytach. 
Zaobserwowano także istotne statystycznie zmniejsze-
nie stężenia DA i jej metabolitu - kwasu homowanilino-
wego w prążkowiu u myszy w wieku 3, 6, 9 i 12 miesięcy. 
Nie odnotowano jednak zmniejszenia liczby komórek 
TH-pozytywnych w obrębie istoty czarnej [70].

Wektory wirusowe zawierające gen ASN

Opracowanie wydajnych metod otrzymywania rekombi-
nowanych wektorów wirusowych umożliwiło transfer in 
vivo konkretnych genów do odpowiednich typów komó-
rek. Poszerzyło to możliwości badawcze, a stereotak-
tyczne podania wektora wirusowego zawierającego gen 
ASN stały się sposobem indukcji modelu chP. Do trans-
feru genu można wykorzystać, w zależności od wielkości 
transgenu i celu eksperymentu, różne rodzaje wirusów. 
Najczęściej są to lentiwirusy (LV) oraz rekombinowane 
wirusy związane z adenowirusami (AAV). Wykorzysta-
nie wektorów opartych na tych wirusach umożliwia 
efektywny transfer i długotrwałą ekspresję transgenu 
w mózgu. Jest to szybszy sposób wywołania nadekspre-
sji ASN niż tworzenie linii transgenicznych zwierząt 
i umożliwia ocenę zmian wywołanych akumulacją białka 
w mózgu dorosłego osobnika, z pominięciem możliwych 
mechanizmów kompensacji rozwojowych. Niedogodno-
ścią jest konieczność wykonywania bardzo precyzyjnych 
podań stereotaktycznych.

Główną różnicą, jaką obserwuje się między wektorami 
LV i AAV jest mniejszy tropizm wektorów LV do komó-
rek dopaminergicznych. Przekłada się to na maksymalną 
wydajność transdukcji, która dla wektorów LV wynosi 
prawie 50%, a dla wektorów AAV 80-90%. Stwierdzano 
większy stopień neurodegeneracji w modelach wyko-
rzystujących wektory AAV (zmniejszenie liczby komórek 
rzędu 50-80%) niż wektory LV (około 30%) [44].

Transfer genu ASN za pomocą wektorów wirusowych 
jest wykorzystywany głównie do tworzenia szczurzych 
i małpich modeli chP, co jest najpewniej związane z tym, 
że łatwiej jest u tych zwierząt wykonać precyzyjne poda-
nia stereotaktyczne. Zaledwie w kilku pracach wyko-
rzystano tę metodę u myszy. Po domózgowym podaniu 
wektora wirusowego z genem ASN, u myszy obser-
wuje się wolniejszy rozwój zmian neurodegeneracyj-
nych i mniejszy ubytek neuronów dopaminergicznych 
w porównaniu do modeli szczurzych [39, 68].

W badaniach z wykorzystaniem wektora LV do trans-
feru genu ludzkiej ASN z mutacją A30P do istoty czarnej 
myszy po 10-12 miesiącach od podania wektora stwier-
dzono 10-25% spadek liczby neuronów dopaminergicz-
nych. W istocie czarnej wykazano obecność wtrętów 
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wpływ monomerów ASN na komórki dopaminergiczne 
(zmniejszenie gęstości komórek TH-pozytywnych 
w istocie czarnej) oraz wykazują istnienie zmian w stęże-
niach metabolitów DA w prążkowiu, bez istotnych różnic 
w stężeniu DA czy na ekspresji genu TH [73]. Wykazano, 
że zachwianie równowagi między stężeniami neuro-
przekaźników w OUN wywołane podaniem ASN zaburza 
motorykę zwierząt, ocenianą za pomocą testu Rotarod 
- zaobserwowano skrócenie czasu przebywania myszy 
na obracającym się walcu po 4 tygodniach od podania 
ASN do istoty czarnej oraz po 12 tygodniach od podania 
ASN do prążkowia. Pod wpływem zwiększonego stężenia 
monomerów ASN zaobserwowano także zainicjowanie 
reakcji zapalnej (zaobserwowano zwiększony naciek lim-
focytów CD4+, CD8+ CD3+ w obrębie badanych struktur), 
jak również pobudzenie komórek mikro- i astrogleju. 
Podobnych zmian nie zaobserwowano w grupie kontrol-
nej (stereotaktyczna iniekcja NaCl do wybranych obsza-
rów śródmózgowia)  [69]. Wydaje się, że stwierdzone 
w prowadzonych badaniach zmiany mogą odzwiercie-
dlaćprocesy, które przebiegają na bardzo wczesnym 
etapie rozwoju chP i prowadzą do postępującej neurode-
generacji szlaku nigrostriatalnego.

PODSUMOWANIE

Opracowano już bardzo wiele zwierzęcych modeli 
chP, niestety są one dalekie od modelu idealnego, 
a w związku z tym ich zastosowanie w badaniach 
nad etiopatogenezą choroby czy opracowywaniem 
nowych terapii jest mocno ograniczone. Żaden z nich 
nie odzwierciedla w pełni wszystkich cech charakte-
rystycznych dla tego schorzenia. W związku z tym ist-
nieje potrzeba poszukiwania nowego, doskonalszego  
modelu choroby.

Masuda-Suzukake i wsp. w badaniach na myszach 
szczepu C57Bl podawali fibryle ASN do 3 obszarów 
mózgu: istoty czarnej, prążkowia oraz kory śródwę-
chowej. Wykazano, że obszary objęte występowaniem 
zmian patologicznych różnią się w zależności od miejsca 
podania i często są umiejscowione w odległych od poda-
nia miejscach. Wykazano istotne statystycznie obniże-
nie sprawności motorycznej myszy po 3 miesiącach od 
podania fibryli ASN do prążkowia bądź istoty czarnej. 
Zespół podawał również roztwór zawierający fibryle 
ASN doustnie oraz dootrzewnowo, ale ani po 6, ani po 14 
miesiącach od podania nie zaobserwował występowania 
zmian patologicznych w OUN [50].

Wyniki tych badań sugerują, że patologiczne formy ASN 
mogą się rozprzestrzeniać w mózgu podobnie do prio-
nów. Można wnioskować, że zagregowana ASN może być 
transportowana z komórki do komórki i inicjować postę-
pującą agregację prowadzącą do powstania LB i LN [27, 
60].

W ostatnich latach w Katedrze Farmakologii Doświad-
czalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu 
Medycznego są prowadzone prace nad nowym mysim 
modelem chP, wykorzystującym podwyższone stęże-
nie ASN w obrębie struktur układu nigrostriatalnego 
u myszy szczepu C57Bl/10 Tar. Zwiększone stężenie tego 
białka uzyskiwane jest w wyniku stereotaktycznych 
podań ASN do różnych struktur OUN. Badania mają na 
celu określenie wpływu zwiększonego stężenia mono-
merów ludzkiego białka ASN na stopień pobudzenia 
komórek gleju (mikrogleju i astrocytów) oraz zainicjo-
wania i rozwoju procesu neurodegeneracji neuronów 
dopaminergicznych w obrębie układu nigrostriatalnego. 
Otrzymane do tej pory wyniki potwierdzają toksyczny 
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