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Прионные свойства белка альфа-синуклеина, агрегация которого рассматривается как ключевое
звено нейродегенерации при синуклеинопатиях (болезнь Паркинсона, деменция с тельцами Леви,
мультисистемная атрофия), привлекают большое внимание. Показано, что альфа-синуклеин мо-
жет распространяться между клетками по типу прионной трансмиссии. Описано существование
различных конформеров альфа-синуклеина. Схожесть агрегации прионных белков и альфа-си-
нуклеина подтверждается существованием начальной лаг-фазы (нуклеация) с последующей фазой
роста (элонгация) и стационарной фазой, когда агрегаты и мономеры находятся в равновесии. При
этом конформация альфа-синуклеина, как и у приона, изменяется от альфа-спиральной структуры
до бета-складчатой конформации. В настоящее время данных о том, что прионоподобная патоло-
гия при болезни Паркинсона может передаваться от человека к человеку, не существует. В обзоре
рассмотрены прионные свойства альфа-синуклеина, возможные пути его межклеточного распро-
странения, а также методы диагностики болезни Паркинсона, основанные на прионных свойствах
белка.
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ВВЕДЕНИЕ
К настоящему времени установлено, что в ос-

нове патогенеза многих нейродегенеративных за-
болеваний, включая болезни Паркинсона (БП) и
Альцгеймера (БА), хорею Гентингтона, лежит аг-
регация белков в клетке [1].

Основным гистопатологическим признаком
БП считается присутствие в цитоплазме клеток
телец Леви – небольших белковых включений,
состоящих преимущественно из альфа-синукле-
ина [2].

Белок альфа-синуклеин состоит из 140 амино-
кислот, в водных растворах он имеет α-конфор-
мацию, а в составе агрегатов и фибрилл обогащен
β-структурами [3]. Роль альфа-синуклеина в па-
тогенезе БП многократно подтверждена [1, 4, 5].
Точковые мутации, а также дупликации и три-
пликации гена, кодирующего альфа-синуклеин,
приводят к развитию аутосомно-доминантных
форм БП [6–8]. К заболеваниям, связанным с аг-
регацией альфа-синуклеина (синуклеинопати-
ям), помимо БП относят также деменцию с тель-
цами Леви (ДТЛ) и мультисистемную атрофию
(МСА). При каждой из синуклеинопатий агрега-

ты альфа-синуклеина обнаруживаются в различ-
ных районах мозга, поражая как нейрональные,
так и глиальные клетки.

Недавно высказано предположение о том, что
различия в патогенезе заболеваний человека, свя-
занных с агрегацией альфа-синуклеина (БП, ДТЛ,
МСА), могут объясняться существованием раз-
личных патологических конформеров белка.
Имеются данные о трансмиссивности агрегатов
альфа-синуклеина и их способности распростра-
няться от клетки к клетке [9]. При этом пути пе-
редачи агрегатов и распределение пораженных
нейронов могут зависеть от конформации олиго-
меров альфа-синуклеина [10–12]. Можно пред-
полагать, что различные конформеры белка слу-
жат затравками для формирования нейротоксич-
ных агрегатов в различных типах клеток при
развитии синуклеинопатий.

ПРИОННЫЕ СВОЙСТВА
АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА

“Прионная история” альфа-синуклеина нача-
лась в 2008 году, когда две независимые группы ис-
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следователей представили результаты трансплан-
тации дофаминергических нейронов от эмбрио-
нов человека в средний мозг пациентов с БП. В
аутопсийном материале, полученном через 14 лет
с момента проведения трансплантации, в пере-
саженных нейронах выявлены тельца Леви, ха-
рактерные для БП, [13, 14]. Это было первым до-
казательством того, что альфа-синуклеин может
распространяться от клеток “хозяина” к транс-
плантированным клеткам, а фактически свиде-
тельствовало о том, что альфа-синуклеин может
распространяться от нейрона к нейрону. Спустя
год эти результаты получили подтверждение в
эксперименте, проведенном Desplats и соавт.
[15], в ходе которого меченые здоровые кортикаль-
ные нейроны мыши инъецировали в мозг модель-
ного животного (мышь с паркинсонизмом). В
аутопсийном материале обнаружили накопление
альфа-синуклеина в пересаженных нейронах, а в
некоторых даже образование телец Леви. Этот экс-
перимент показал, что белок передавался непо-
средственно от клеток хозяина к пересаженным
клеткам. Наиболее приемлемое объяснение этого
феномена заключается в том, что неправильно
свернутый альфа-синуклеин транспортировался
от патологических нейронов к нормальным и на
стадии новосинтезированных цепей индуцировал
превращение нормального белка в неправильно
свернутый альфа-синуклеин. Такой же механизм,
очевидно, имел место при накоплении неправиль-
но свернутого альфа-синуклеина и формирования
телец Леви после трансплантации дофаминерги-
ческих нейронов пациентам с БП [13, 14].

Согласно теории, выдвинутой Braak и соавт.
[16] на основании изучения аутопсийного мате-
риала от пациентов, умерших на разных стадиях
БП, распространение телец Леви протекает сте-
реотипно и зависит от стадии заболевания. При
этом тельца Леви изначально представлены в
обонятельной луковице и дорсальном моторном
ядре языкоглоточного и блуждающего нервов, с
дальнейшим распространением к стволу мозга,
достигая продолговатый мозг и покрышку моста с
дальнейшим распространением до миндалевидно-
го тела и черной субстанции. При этом важно отме-
тить, что на стадии распространения агрегатов
альфа-синуклеина до черной субстанции у паци-
ентов проявляются только немоторные симптомы,
такие как нарушение обоняния, запоры, расстрой-
ства сна, тревога и другие. При дальнейшем рас-
пространении альфа-синуклеинопатии до стадии
поражения дофаминергических нейронов черной
субстанции развиваются классические симптомы
БП, а именно брадикинезия, тремор покоя, ри-
гидность. Таким образом, теория Braak укладыва-
ется в представление о распространении патоло-
гических конформеров альфа-синуклеина путем
транспорта от клетки к клетке.

Активно обсуждается гипотеза, согласно кото-
рой формирование агрегатов альфа-синуклеина
при БП начинается в нервных клетках кишечни-
ка с дальнейшим распространением транссинап-
тическим путем из клетки в клетку через симпа-
тическую и парасимпатическую нервную систему
в центральную нервную систему [17]. Инокуля-
ция агрегированного альфа-синуклеина в желу-
дочно-кишечный тракт мышей вызывает появле-
ние телец Леви в стволе головного мозга, что объ-
ясняется их транспортом через блуждающий нерв
[18]. Другой группой исследователей показано,
что инъекция фибрилл альфа-синуклеина в обо-
нятельные луковицы мышей дикого типа приво-
дит к агрегации эндогенного альфа-синуклеина в
патологические фибриллы, которые распростра-
няются транснейронально к различным регионам
головного мозга [19]. Полученные результаты
подтверждают, что передача агрегатов альфа-си-
нуклеина в организме может проходить от тканей
к мозгу через соседствующие нервные клетки и
поддерживают гипотезу о межклеточном распро-
странении агрегированного альфа-синуклеина у
пациентов с синуклеинопатиями [20].

Группа исследователей во главе со Стэнли
Прузинером, ранее получившим Нобелевскую
премию за открытие прионного белка, в 2015 году
впервые показала, что причиной MCA может
быть накопление неправильно свернутого альфа-
синуклеина в конформации, отличной от кон-
формации, приводящей к развитию БП [21]. До-
казательства прионных свойств этого конформе-
ра альфа-синуклеина получены путем инъекции
гомогенатов головного мозга пациентов с МСА
трансгенным мышам, экспрессирующим мутант-
ный альфа-синуклеина (гетерозиготы по мутации
A53T). Введение гомогенатов приводило к накоп-
лению патологически свернутого альфа-синукле-
ина, его распространению и развитию неврологи-
ческого дефицита у мышей. При этом инъекция
гомогенатов головного мозга от пациентов с БП
не приводила к распространению агрегатов бел-
ка и развитию неврологического дефицита. В
2018 году показано, что альфа-синуклеин, выде-
ленный из цитоплазмы глиальных клеток (оли-
годендроцитов) или телец Леви (нейрональные
включения), имеет конформационные разли-
чия. Это говорит о том, что различия во внутри-
клеточном цитоплазматическом составe могут
приводить к формированию различных конфор-
меров альфа-синуклеина [22]. Интересно отме-
тить, что олигомеры альфа-синуклеина, выде-
ленные из глиальных клеток пациентов с МСА,
используемые в качестве “затравки” для индук-
ции агрегации альфа-синуклеина в нейрональ-
ной культуре клеток, обладали в 1000 раз большей
способностью инициировать агрегацию в сравне-
нии с белком, выделенным из нейрональных
включений пациентов с БП, что согласуется с бо-
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лее агрессивным течением МСА по сравнению с
другими синуклеинопатиями.

Большое внимание уделяется не только сход-
ству в распространении приона и неправильно
свернутого альфа-синуклеина, но и механизму
превращения растворимого альфа-синуклеина в
нерастворимые фибриллы. Возможность фрагмен-
тации фибрилл считается важной детерминантой
их распространения [23]. В агрегации прионных
белков всегда существует начальная лаг-фаза (нук-
леация) с последующей фазой роста (элонгация) и
стационарная фаза, когда агрегаты и мономеры на-
ходятся в равновесии. Предполагается, что аль-
фа-синуклеин, подобно прионному белку, пре-
терпевает конформационные изменения от аль-
фа-спиральной структуры до бета-складчатой
конформации [24–26].

Общая черта ряда нейродегенеративных забо-
леваний – существование мутаций, которые мо-
гут влиять на конформацию белков и скорость их
агрегации. В 1999 году впервые показано, что му-
тации в гене, кодирующем альфа-синуклеин, уве-
личивают скорость агрегации по сравнению с
белком дикого типа [27]. Позднее установили, что
фибриллы мутантной формы A30P, выполняю-
щие роль затравки, ускоряют нуклеацию и агрега-
цию по сравнению с белком дикого типа [28].
Важным доказательством прионных свойств аль-
фа-синуклеина стало создание структурно раз-
личных конформеров рекомбинантного белка в
растворах, различающихся величиной pH, соле-
вым составом и температурными условиями [29].
Важно отметить, что конформеры, которые вво-
дили в мозг животных моделей, служили затрав-
ками для полимеризации мономерного альфа-си-
нуклеина с дальнейшим распространением в раз-
ные области мозга и проявлением различных
поведенческих фенотипов [30]. В 2016 году была
создана кинетическая модель агрегации альфа-
синуклеина [31], согласно которой для образова-
ния фибрилл необходимы высокие концентра-
ции агрегатов. Между тем агрегаты альфа-си-
нуклеина могут проявлять цитотоксичность при
значительно более низких концентрациях. Пред-
полагается, что “затравки” для образования фиб-
рилл вряд ли можно рассматривать как основной
механизм распространения БП, но они могут иг-
рать роль в развитии заболевания на фоне клеточ-
ного стресса, вызванного олигомерами альфа-си-
нуклеина [31].

Существует также модель образования фибрилл,
обладающих большим количеством конформаци-
онных состояний, из мономерных форм альфа-си-
нуклеина. При этом каждому конформационному
состоянию присуща собственная аффинность к аг-
регации. Могут существовать как “тупиковые кон-
формации”, не способные к индукции агрегации,
так и конформации, приводящие к агрегации и

образованию фибрилл [11]. Получены интерес-
ные данные о других белках, участвующих в рас-
пространении альфа-синуклеина между клетка-
ми, одним из которых оказался прионный белок
PrPc. Показано снижение распространения аль-
фа-синуклеина, инъецированного в мозг мышей
с нокаутом гена PrPc [32].

СПОСОБЫ РАСПРОСТРАНЕНИЯ
АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА

Обсуждаются разные пути передачи фибрил-
лярного альфа-синуклеина между клетками, в
частности, путем экзоцитоза и передачи по нано-
трубочкам [33]. Высказано предположение, что од-
ним из путей передачи белка могут быть небольшие
(40–100 нм) внеклеточные везикулы, экзосомы
[34]. В 2011 году опубликовано исследование, пока-
завшее, что экзосомы из клеток SH-SY5Y со
сверхэкспрессией гена альфа-синуклеина чело-
века эффективно переносят альфа-синуклеин в
клетки-реципиенты. Более того, при высвобож-
дении альфа-синуклеина из экзосом его концен-
трация в клетках-реципиентах увеличивается [35].
На клетках нейроглиомы и первичной нейрональ-
ной культуре мышей показано, что олигомеры аль-
фа-синуклеина могут секретироваться во внекле-
точное пространство как в свободном виде, так и
в составе внеклеточных везикул [36]. Путем обра-
ботки фракции экзосом различными детергентами
получены данные о том, что половина переноси-
мого экзосомами белка находится внутри везикул,
в то время как оставшаяся часть локализуется на
внешней мембране экзосом. В 2015 году показа-
но, что экзосомы, выделенные из клеток ней-
робластомы, сверхэкспрессирующих ген альфа-
синуклеина, могут вызывать агрегацию альфа-
синуклеина в клетках-реципиентах [37].

Установлено, что экзосомы спинно-мозговой
жидкости (СМЖ), полученные от пациентов с
БП, содержат патогенные формы альфа-синукле-
ина и могут инициировать олигомеризацию рас-
творимого альфа-синуклеина в клетках-реципи-
ентах [38]. Ведется поиск факторов, которые уси-
ливают выброс из клеток альфа-синуклеина в
составе экзосом. Получены данные о том, что му-
тации, приводящие к развитию наследственных
форм БП, в частности, в генах киназы 2, обога-
щенной лейциновыми повторами (LRRK2), ли-
зосомной АТРазы (ATP13A2) и глюкоцеребрози-
дазы (GBA), могут влиять на формирование пула
внеклеточных везикул. Опубликованы результа-
ты исследований, дающие основание предпола-
гать, что мутации в гене GBA могут влиять на пул
внеклеточных везикул крови. Так, ингибирование
активности GBA у мышей приводило к увеличе-
нию выброса экзосом, содержащих альфа-си-
нуклеин, клетками мозга [39]. Также на клеточной
линии нейробластомы с мутантной глюкоцеребро-
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зидазой показано, что ингибирование глюкоце-
реброзидазы приводит к распространению аль-
фа-синуклеина между клетками [40]. Снижение
функции лизосом может стать триггером, запус-
кающим увеличение пула внеклеточных везикул.
Нами обнаружено превалирование везикул CD9
плазмы крови (экзосомы) у пациентов с болезнью
Гоше, ассоциированой с носительством гомози-
готных мутаций в гене GBA (неопубликованные
данные). Предполагается, что LRRK2 может при-
нимать непосредственное участие в секреции
внутриклеточных белков посредством экзосом. В
частности, экспрессия LRRK2 с мутацией R1441C
приводит к усилению выброса внеклеточных вези-
кул [41]. Повышенная экспрессия ATP13A2 стиму-
лирует перенос альфа-синуклеина в экзосомы, что
приводит к снижению внутриклеточного уровня
альфа-синуклеина, в то время как дисфункция
ATP13A2 (экспрессия мутантных форм) приводит
к снижению выброса альфа-синуклеина с участи-
ем экзосом и его накоплению внутри клетки [42].

ПОДХОДЫ К ВЫЯВЛЕНИЮ 
НЕЙРОТОКСИЧНЫХ ФОРМ

АЛЬФА-СИНУКЛЕИНА, ОСНОВАННЫЕ
НА ПРИОННЫХ СВОЙСТВАХ БЕЛКА

Понимание механизма образования амилоид-
ных фибрилл особенно важно, поскольку позволя-
ет разработать методы диагностики нейродегене-
ративных заболеваний, основанные на индукции
олигомерами-затравками образования патологи-
ческого продукта из экзогенного мономерного бел-
ка [43, 44]. Разработаны несколько методов оценки
прионной активности белков, к которым относят-
ся метод PMCA (protein misfolding cyclic amplifica-
tion), RT-QuIC (real-time quaking-induced conver-
sion), QuIC (quaking-induced conversion), eQuIC
(enhanced quaking-induced conversion, amyloid
seeding assay) – более чувствительная модифика-
ция RT-QuIC [45]. В настоящее время наиболее
распространены такие методы оценки прионной
активности белков, как PMCA [46] и RT-QuIC
[47, 48]. Следует отметить, что эти методы облада-
ют высокой чувствительностью и специфично-
стью, позволяя определить концентрацию патоген-
ного прионного белка в образце,  начиная с 1 фг.

Суть данных методов – действие in vitro пато-
генного белка, выступающего в качестве затравки,
на непатогенный белок (например, рекомбинант-
ный белок, белок гомогената клеток или головного
мозга), который служит субстратом. Эта смесь
патогенных и непатогенных белков претерпева-
ет множественные циклы механического разру-
шения (например, ультразвуковая обработка,
встряхивание), что способствует образованию
все новых затравок, инициируя экспоненциаль-
ное увеличение уровня неправильно сложенного
агрегированного белка. Затем агрегированные

формы белка оценивают с использованием либо
иммуноблотинга (метод PMCA), позволяющего
определить количество агрегатов белка, рези-
стентных к действию протеаз, либо определить
уровень флуоресценции тиофлавина Т (метод
RT-QuIC), связывающегося с агрегированным
белком [44–48].

Основные различия методов PMCA и RT-QuIС
заключаются в инициации и элонгации процесса
прионизации белков (в PMCA изначально исполь-
зовали циклическую ультразвуковую обработку; в
RT-QuIC – периодическое встряхивание), а также
в методах детекции образования прионов или аг-
регатов белков, описанных выше. Кроме того, в
методе RT-QuIC субстратом для конверсии и аг-
регации прионного белка служит рекомбинант-
ный непатогенный прионный белок. В методе
PMCA ранее в качестве субстрата и источника на-
тивного непатогенного прионного белка использо-
вали гомогенат мозга. Изначально описанные выше
методы амплификации белка были разработаны
для диагностики различных прионных заболева-
ний, из которых наиболее распространена споради-
ческая болезнь Крейтцфельда-Якоба. Предприня-
ты попытки адаптации этих методов к определению
агрегации патогенных белков при различных ней-
родегенеративных заболеваниях [51, 52]. Следует
отметить, что методы циклической амплификации
неправильно свернутых белков претерпели ряд из-
менений. Так, сегодня при проведении анализа
PMCA формирующиеся олигомеры определяют с
использованием метода связывания белковых агре-
гатов с тиофлавином Т.

К настоящему времени описаны результаты
оценки прионной активности альфа-синуклеина
при БП с использованием указанных методик [49].
Так, в одном исследовании проведен RT-QuIC-ана-
лиз с использованием СМЖ пациентов с БП (N =
= 20) и индивидов контрольной группы (N =15)
[50]. Положительный ответ получен у 19 пациен-
тов с БП, в то время как у всех индивидов кон-
трольной группы агрегированные формы белка
не обнаружены. Таким образом, чувствитель-
ность и специфичность метода в этом исследова-
нии, выполненном для группы пациентов с БП,
составила 95 и 100% соответственно. Длитель-
ность эксперимента составляла 5 дней. В другом
подобном исследовании применен тот же метод,
что и в первом, но в качестве субстрата использо-
ван альфа-синуклеин с мутацией K23Q, что поз-
волило ускорить процесс агрегации и сократить
продолжительность анализа до 1–2 дней [51].
Анализ проведен с использованием СМЖ паци-
ентов с БП (N = 12), ДТЛ (N = 17), БА (N = 16), про-
грессирующим надъядерным параличом (N = 2),
кортикобазальной дегенерацией (N = 1) и инди-
видов контрольной группы (N =12). Почти все об-
разцы СМЖ пациентов с БП (11 из 12) и ДТЛ (16
из 17) дали положительный ответ, в то время как
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ни в одном из образцов СМЖ пациентов других
групп, а также индивидов контрольной группы не
обнаружено образования агрегатов. Таким обра-
зом, в данном исследовании чувствительность и
специфичность метода в группе пациентов с БП и
ДТЛ составила 93 и 100% соответственно. В тре-
тьем (и самом большом на данный момент иссле-
довании) прионная активность альфа-синуклеи-
на СМЖ пациентов с БП изучена с использова-
нием метода PMCA [52]. Следует отметить, что в
данном исследовании в качестве субстрата ис-
пользован рекомбинантный белок, образуемые
агрегаты разрушали механически с помощью цик-
лического перемешивания, агрегацию белка оце-
нивали по флуоресценции тиофлавина T. Анализ
проведен на СМЖ пациентов с БП (N = 76), ДТЛ
(N = 10), МСА (N = 10), БА (N = 14), пациентов с
другими хроническими нейродегенеративными
заболеваниями, а также индивидов контрольной
группы (N = 65). Продолжительность анализа –
13 дней. Чувствительность анализа составила 88%
в группе пациентов с БП, 100% – ДТЛ и 80% –
МСА. Специфичность по отношению к группе
контроля и пациентам с нейродегенеративными
заболеваниями составила 94%. Интересно отме-
тить, что в данном исследовании из СМЖ был
удален альфа-синуклеин с использованием кок-
тейля антител к данному белку. В таких образцах
обнаружено снижение скорости процесса образо-
вания агрегатов альфа-синуклеина. Кроме того, с
использованием PMCA показано, что скорость
образования агрегатов белка коррелирует с тяже-
стью БП, а именно, выявлена обратная корреля-
ция времени, требуемого для того, чтобы полови-
на белка конвертировалась в агрегаты, с тяжестью
заболевания по шкале Хен и Яра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наряду с ролью окислительного стресса, дис-

функции митохондрий и наследственных факто-
ров в формировании патологических нейроток-
сичных белковых агрегатов при развитии нейроде-
генеративной патологии [41, 53, 54], в настоящее
время широко обсуждается прионоподобный меха-
низм межклеточного распространения агрегиро-
ванных белков. Эта патогенетическая особенность
характерна для различных нейродегенеративных
заболеваний, ассоциированных с агрегацией бел-
ков, а именно при амилоидных протеинопатиях: Аβ
и тау при БА [55], альфа-синуклеина при БП [56, 57]
и других синуклеинопатиях [58], TDP-43 при бо-
ковом амиотрофическом склерозе [59], гентинг-
тина при хорее Гентингтона [60]. Можно предпо-
ложить, что эти и другие белки содержат в своей
структуре прионоподобные аминокислотные по-
следовательности [61, 62].

Несмотря на то что при нейродегенеративных
заболеваниях многие белки могут распростра-

няться между клетками подобно прионам, суще-
ствует важное и принципиальное их отличие от
прионных болезней: к настоящему моменту нет
твердых доказательств того, что они могут пере-
даваться от человека к человеку, как это происхо-
дит при прионных инфекциях. Передача инфек-
ции прионоподобными белками при БП и БА
проверена экспериментально путем исследова-
ния аутоптатов мозга пациентов с задержкой ро-
ста, которым в период с 1958 по 1985 год проводи-
ли терапию гормоном роста, выделенным из ги-
пофиза умерших людей. Более 7000 пациентов
получили данную терапию, когда в 1985 году этот
метод был запрещен законодательно из-за выяв-
ленных случаев болезни Крейтцфельда–Якоба. Ис-
следование аутоптатов мозга восьми пациентов,
умерших от ятрогенной болезни Крейтцфельда–
Якоба, выявило у четырех из них выраженные при-
знаки БА (агрегаты белка β-амилоида) [63] и пол-
ное отсутствие признаков БП (агрегатов альфа-
синуклеина) [64].

Таким образом, нами описан ряд свойств альфа-
синуклеина, позволяющих говорить о прионных
свойствах этого белка. Показана возможность рас-
пространения агрегатов альфа-синуклеина между
клетками, охарактеризованы его конформеры, раз-
личающиеся трансмиссивностью и нейротоксич-
ностью. В целом, исследования последних лет ука-
зывают на процесс олигомеризации альфа-си-
нуклеина как на ключевой процесс патогенеза БП
и на его прионоподобный характер. Однако слу-
чаи передачи БП от человека к человеку до сих
пор не описаны, что не позволяет отнести данную
патологию к прионным заболеваниям. В то же
время следует отметить, что прионные свойства
альфа-синуклеина могут использоваться в разра-
ботке подходов к диагностике БП, позволяющих
выявлять заболевание на ранних доклинических
стадиях [65].

Работа поддержана Российским фондом фун-
даментальных исследований (№ 18-015-00262).
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PRION PROPERTIES OF ALPHA-SYNUCLEIN
A. L. Schwarzman1, K. A. Senkevich1, 2, A. K. Emelyanov1, 2, and S. N. Pchelina1, 2, *

1Konstantinov Saint Petersburg Nuclear Physics Institute, National Research Centre “Kurchatov Institute”,
Gatchina, Leningradskaya oblast, 188300 Russia

2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, 197022 Russia
*e-mail: pchelina_sn@pnpi.nrcki.ru

The prion properties of alpha-synuclein, a key aggregating protein contributing to pathogenesis of so-called
synucleinopathies, including Parkinson’s disease (PD), dementia with Lewy bodies (DLB), multiple system
atrophy (MSA), and its various conformers, are discussed. In particular, alpha-synuclein may be transferred
between cells by prion-like propagation. As other prions, alpha-synuclein aggregates starting with initial lag-
phase (nucleation) with a subsequent growth phase (elongation) and a stationary phase when the aggregates
and monomers exist in equilibrium. Similarly to prions, alpha-synuclein undergoes conformational changes
from an alpha-helix to a beta-folded structure. However, so far no evidence indicates that that alpha-synu-
clein-dependent PD can be transmitted from person to person. This review describes the prion properties of
alpha-synuclein, possible ways for its intercellular distribution, as well as novel approaches for PD diagnostics.

Keywords: Parkinson’s disease, alpha-synuclein, prions, alpha-synuclein transmission
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