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ABSTRACT 

Parkinsonism or secondary Parkinson’s is one of the disabilities of motor disorders caused by 
head injury. Laboratory and animal experimental studies in head injuries showed decreased 
neurons in the substantia nigra, dopamine metabolic changes, and α-synuclein pathological 
changes. Rapid loss of nigrostraital dopaminergic neurons and widespread accumulation of 
α-synuclein are the pathological hallmark of Parkinson’s Disease. The current hypothesis is that 
head injuries, especially severe head injury when combined with Parkinson gene mutations, have 
a strong association with Parkinson’s events.
The interaction between excessive expression of α-synuclein with inflammation of the neurons 
induced by head injury mediates the degeneration of neurons through the nigrostriatal 
dopaminergic pathway. In addition, activation of microglia cells in striatum showed the effect 
of synthetic α-synuclein with neuronal inflammation in nigrostriatal dopaminergic pathway. 
α-Synuclein plays an important role in the pathophysiology of Parkinsonism after head injury. 
Therefore, identification of therapy with target α-synuclein is essential for reducing morbidity 
and improving patient’s quality of life. There are 3 strategies to reduce the toxicity of α-synuclein: 
reduce aggregation, decrease synthesis, and increase α-synuclein clearance. Caspase-1 inhibition 
can prevent α-synuclein aggregation. In addition, it can also be achieved by immunotherapy 
approach. α -Synuclein clearance can be increased by upregulating the activity of ubiquitin / 
proteasome system.

ABSTRAK

Parkinsonisme atau Parkinson sekunder merupakan salah satu disabilitas gangguan motorik 
yang disebabkan karena cedera kepala. Berdasarkan penelitian laboratorium dan hewan coba, 
pada cedera kepala terjadi penurunan jumlah neuron di substansia nigra, perubahan metabolisme 
dopamine, dan perubahan patologi α-synuclein. Pada penyakit Parkinson akan terjadi kehilangan 
yang cepat pada neuron dopaminergik nigrostriatal dan akumulasi luas dari a-synuclein. Hipotesis 
yang saat ini muncul adalah cedera kepala terutama cedera kepala berat ketika dikombinasikan 
dengan mutasi gen Parkinson, memiliki hubungan yang kuat dengan kejadian Parkinson.
Interaksi antara ekspresi berlebihan dari α-synuclein dengan inflamasi neuron yang diinduksi 
oleh cedera kepala memediasi degenerasi neuron melalui jalur dopaminergik nigrostriatal. Selain 
itu, juga terjadi aktivasi sel mikroglia pada striatum yang menunjukkan efek sinergi α-synuclein 
dengan inflamasi neuron pada jalur dopaminergik nigrostriatal. α-Synuclein memainkan peran 
penting pada patofisiologi Parkinsonism pascacedera kepala. Oleh karena itu, identifikasi terapi 
dengan target α-synuclein sangat penting untuk mengurangi morbiditas dan meningkatkan kualitas 
hidup pasien. Terdapat 3 strategi untuk melawan toksisitas yang dihasilkan oleh α-synuclein yaitu 
dengan menurunkan agregasi, menurunkan sintesis, dan meningkatkan clearance α-synuclein. 
Inhibisi caspase-1 dapat mencegah agregasi α-synuclein. Selain itu dapat pula dilakukan 
dengan pendekatan imunoterapi. Peningkatan bersihan α-synuclein dapat dilakukan dengan 
meningkatkan aktivitas ubiquitin/proteasome system.
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PENDAHULUAN
Parkinson adalah penyakit neurodegeneratif yang 

bersifat kronis progresif dan merupakan penyakit 
terbanyak kedua setelah demensia Alzheimer.1 Parkinson 
dapat dibedakan menjadi Parkinson primer yang tidak 
diketahui penyebabnya (disebut penyakit Parkinson 
atau Parkinson’s disease) dan Parkinson sekunder yang 
disebabkan oleh mekanisme lain, salah satunya cedera 
kepala. Parkinsonisme pasca cedera kepala dikaitkan 
dengan adanya kemungkinan mekanisme mekanik yang 
terjadi pada otak ketika proses cedera kepala terjadi. 
Berdasarkan penelitian laboratorium dan hewan coba, 
pada cedera kepala terjadi penurunan jumlah neuron di 
substansia nigra, perubahan metabolisme dopamin, dan 
perubahan patologi α-synuclein.2 

Hipotesis yang saat ini muncul adalah cedera kepala 
terutama cedera kepala berat ketika dikombinasikan 
dengan mutasi gen Parkinson, memiliki hubungan yang 
kuat dengan kejadian Parkinson.3 Interaksi antara ekspresi 
berlebihan dari α-synuclein dengan inflamasi neuron 
yang diinduksi oleh cedera kepala memediasi degenerasi 
neuron melalui jalur dopaminergik nigrostriatal. Selain 
itu juga terjadi aktivasi sel mikroglia pada striatum yang 
menunjukkan efek sinergi α-synuclein dengan inflamasi 
neuron pada jalur dopaminergik nigrostriatal.4

Terapi Parkinson sangat penting karena kualitas 
hidup pasien akan mengalami penurunan secara cepat 
jika terapi tidak diberikan segera setelah terdiagnosis. 
Patofisiologi dan perubahan patologi yang kompleks 
pada cedera kepala serta hubungan yang belum 
jelas antara cedera kepala dengan parkinsonisme 

menyebabkan terapi parkinsonism pasca cedera kepala 
menjadi tantangan tersendiri. α-Synuclein memainkan 
peran penting pada patofisiologi parkinsonisme pasca 
cedera kepala. Oleh karena itu, identifikasi terapi dengan 
target α-synuclein sangat penting untuk mengurangi 
morbiditas dan meningkatkan kualitas hidup pasien.5

α-Synuclein
α-Synuclein adalah mikroprotein pada terminal 

presinaps neuron sistem saraf pusat dan komponen 
utama badan inklusi Lewy bodies dan merupakan salah 
satu penanda parkinsonisme.6 α-Synuclein berperan 
dalam homeostasis dopamin pada membran presinaptik 
terminal. Dopamin disintesis di sitoplasma melalui aksi 
tyrosine hydroxylase (TH) dan amino acid decarboxylase 
(AADC). α-Synuclein berperan dalam regulasi enzim ini. 
Setelah disintesis, dopamin dikeluarkan ke dalam vesikel 
melalui vesicular monoamine transporter 2 (VMAT2). 
Beberapa bukti menyatakan α-synuclein terlibat dalam 
regulasi fungsi vesikel sinaps dan pelepasan dopamin 
pada celah sinaps. Sinyal dopaminergik pada sinaps 
dihentikan oleh reuptake dopamin melalui dopamine 
transporter (DAT), dengan bantuan ion Na+ dan Cl−. 
Penelitian pada sistem struktur sel menunjukkan bahwa 
α-synuclein penting dalam jalur DAT di permukaan sel. 7

Akumulas i  abnormal  α-synucle in  akiba t 
ketidakseimbangan produksi dan degradasinya dianggap 
dapat menyebabkan kondisi neurotoksik pada sel 
neuron dopaminergik dan keadaan ini berperan dalam 
patogenesis parkinsonisme.8

Gambar 1. Proses patologi cedera kepala 10
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Parkinsonisme pasca cedera kepala
Cedera kepala berhubungan dengan cedera nekrosis 

primer selama fase akut serta cedera sekunder pada 
fase kronis (gambar 1). Hal ini berhubungan dengan 
apoptosis, stress oksidatif, neuroinflamasi, kelainan 
agregasi protein, edema, dan kematian sel neuron 
progresif.9 

Cedera primer akut, yang disebabkan oleh kontusio 
membuat kerusakan struktural secara difus dan diikuti 
oleh respons sekunder meliputi eksitotoksisitas, iskemia, 
stres oksidatif, serta perubahan struktural dan kimia. 
Konsekuensi kronis cedera kepala sangat berhubungan 
dengan perkembangan neuro-inflamasi kronis, sensori 
motor, dan gangguan kognitif beberapa tahun setelah 
kejadian.10

Parkinsonisme sebenarnya jarang ditemukan pada 
kasus trauma kepala tunggal kecuali memang trauma 
tersebut menyebabkan adanya jejas penetrasi pada 
substansi nigra pada batang otak. Awitan munculnya 
gangguan diperkirakan dalam hitungan minggu dengan 
gejala dominan berupa rigiditas dan bradikinesia. 
Sementara itu, pada kasus trauma berulang, dalam hal 
ini dicontohkan pada kasus atlet tinju (sindrom punch-
drunk), gangguan diperkirakan muncul karena proses 
akumulasi trauma pada kepala atau terkait dengan proses 
trauma akselerasi akibat pukulan berulang pada kepala. 

Penelitian klinis menunjukkan bahwa riwayat cedera 
kepala yang sering terjadi pada atlet tinju meningkatkan 
risiko untuk terjadi parkinsonisme. Gejala parkinsonisme 
akan muncul beberapa tahun setelah cedera primer.11

Dua mekanisme utama yang dipercaya berperan 
pada parkinsonisme pasca cedera kepala yaitu degenerasi 
progresif neuron dopaminergik dan ekspresi berlebihan 
serta masuknya α-synuclein dalam Lewy bodies di 
substansia nigra (SNc). Degenerasi neuron dopaminergik 
akan menimbulkan terjadinya penurunan bermakna 
dari ekspresi tyrosin hydroxylase (TH), keterbatasan 
produksi dopamin, dan menyebabkan terjadinya 
penurunan kadar dopamin nigrostriatal sehingga 
menyebabkan gangguan neurotransmisi yang akhirnya 
memberikan gambaran gejala parkinsonisme.12 Kadar 
α-synuclein akan meningkat lima kali lipat pada cairan 
serebrospinal (CSS) segera setelah cedera kepala dan 
diikuti peningkatan sepuluh kali lipat dalam empat 
sampai enam hari berikutnya. 13

Peningkatan awal α-synuclein pada CSS disebabkan 
karena pelepasan α-synuclein dari neuron yang cedera, 
perubahan transpor dan pelepasan sinaps dari sel glia 
yang teraktivasi, serta akumulasi dalam akson yang 
edema.14 Peningkatan α-synuclein disebabkan karena 
kerusakan mitokondria sehingga terjadi kerusakan 
pengaturan kalsium sitosolik, produksi radikal bebas, 

Gambar 2. Mekanisme parkinsonisme pasca cedera kepala
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dan aktivasi calpain sehingga akan terjadi akumulasi 
α-synuclein sitotoksik. Pada cedera kepala terbukti 
perubahan fungsi mitokondria yang mirip dengan 
agregasi α-synuclein dan gejala parkinsonisme. Lebih 
lanjut, α-synuclein yang teroksidasi dipertimbangkan 
sebagai tipe yang paling agresif dan ditemukan di 
sitoplasma neuron pada pasien dengan cedera kepala. 
Proses neurodegeneratif juga harus dipertimbangkan 
pada proses patofisiologi karena kadar α-synuclein 
juga meningkat sementara pada hewan coba yang lebih 
tua dibandingkan dengan yang lebih muda pada cedera 
kepala.15

Cedera kepala dapat memodulasi gen yang mengkode 
pembentukan α-synuclein dengan mengaktifkan 
peningkatan agregasi protein. Mutasi gen α-synuclein 
mengakibatkan elevasi kadar α-synuclein dalam jangka 
panjang. Hal ini dapat meningkatkan risiko terjadinya 
parkinsonisme ketika terjadi peningkatan kadar 
α-synuclein sementara yang diinduksi cedera kepala. 
Mutasi pada gen leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) 
menyebabkan peningkatan fosforilasi α-synuclein yang 
dapat meningkatkan formasi filamen dan oligomer 
α-synuclein. Gen Parkinson disease protein 7 (PARK7) 
atau protein deglycase DJ-1 (DJ-1) berperan dalam 
menghambat formasi dan agregasi protein α-synuclein. 
Mutasi gen-gen di atas dapat mempromosikan fosforilasi 
α-synuclein dengan mempercepat formasi protofibril 
α-synuclein. 

Neuron yang mengalami kerusakan setelah cedera 
kepala akan melepaskan α-synuclein yang secara 
langsung dapat merusak fungsi mitokondria dan 
mengaktivasi mikroglia yang akan menyebabkan 
inflamasi pada neuron dan stres oksidatif. Hal ini 
akan meningkatkan agregasi α-synuclein. Efek sinergi 
agregasi α-synuclein, inflamasi neuron yang persisten, 
dan stres oksidatif yang disebabkan cedera kepala akan 
menginduksi kerusakan mitokondria lebih lanjut. Mutasi 
gen α-synuclein bersama-sama dengan cedera kepala 
diyakini berhubungan dengan kejadian parkinsonisme.16

Hasil penelitian ekperimental menunjukkan bahwa 
proses cedera kepala kronik terkait dengan hilangnya sel 
dopaminergik diperantarai oleh ekspresi berlebihan dari 
protein α-synuclein (gambar 3). Secara imunohistokimia 
penelitian pada tikus ini menunjukkan adanya penurunan 
sel TH positif yang disertai dengan peningkatan kadar 
total protein α-synuclein pada SNc hewan uji (ditemukan 
dengan awitan 60 hari pasca trauma kepala). Selain 
itu, ditemukan pula peningkatan reaksi inflamasi yang 
dibuktikan dengan terjadinya proses infiltrasi sel antigen 
aktif major histocompability complex class II (MHCII) 
tidak hanya pada substansia nigra pars compacta, tetapi 
juga meluas hingga cerebral pedunculus (CP).4

Gambar 3. Estimasi jumlah dan densitas α-synuclein pada 
cedera kepala 4 

Keterangan: α-syn = α-synuclein, SN: substantia nigra

Cedera kepala dapat menginisiasi dan memperburuk 
degenerasi neuron dopaminergik yang telah terpapar 
ekspresi berlebihan α-synuclein.4 Lebih lanjut, cedera 
kepala dapat memicu gejala parkinsonisme melalui 
beberapa mekanisme kematian sel yang berhubungan 
dengan direct a-synuclein-mediated toxicity. Mekanisme 
ini meliputi kerusakan sawar darah otak diikuti dengan 
peningkatan immune-inflammatory cells, sitokin pro-
inflamasi, dan aktivasi glial. Inflamasi sistemik dan 
stres oksidatif yang diinduksi oleh cedera kepala dan 
parkinsonisme, bersama dengan mutasi gen yang 
berhubungan dengan parkinsonisme, dapat mempercepat 
proses patologi pada parkinsonisme.16,17

Proses akumulasi α-synuclein menimbulkan kondisi 
stress oksidatif. Hal ini akan membahayakan integritas 
neuron sehingga mempercepat degenerasi neuron. 
Sumber peningkatan stress oksidatif ini melibatkan 
disfungsi mitokondria, peningkatan metabolisme 
dopamin yang menghasilkan hidrogen peroksida dan 
reactive oxygen species (ROS) lain dalam jumlah besar, 
peningkatan besi reaktif, serta gangguan jalur pertahanan 
antioksidan.18

Peran α-Synuclein pada terapi parkinsonisme pasca 
cedera kepala

Pemeriksaan klinis adakalanya tidak mampu 
menegakkan diagnosis parkinsonisme secara tepat, 
terutama pada fase-fase awal penyakit ketika gejala 
klinisnya masih belum terlalu jelas. Oleh karena itu, telah 
banyak ahli yang memikirkan perlunya pemeriksaan 
terhadap penanda yang dapat dipakai untuk mendeteksi 
penyakit ini yang memungkinkan untuk membantu 
menegakkan diagnosis sedini mungkin.19 Dalam 
menegakkan diagnosis parkinsonisme, pemeriksaan 
klinis masih merupakan pilihan utama yang dipakai 
oleh para klinisi.20 Pemeriksaan penunjang dapat 
membantu menyingkirkan diagnosis banding. Magnetic 
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resonance imaging (MRI) dapat digunakan untuk 
mengidentifikasi lesi struktural yang dapat menyebabkan 
atau berkontribusi pada parkinsonisme serta dapat 
dipertimbangkan dalam membedakan antara Parkinson’s 
Disease dengan jenis parkinsonisme lain. Single-
photon emission computed tomography (SPECT) dapat 
digunakan untuk membedakan antara parkinsonisme 
degeneratif dan nondegeneratif.21

Terapi parkinsonisme yang saat ini digunakan 
adalah pemberian levodopa yang efektif pada fase 
awal penyakit. Pada fase lanjut, levodopa menjadi 
kurang efektif dan menyebabkan efek samping seperti 
munculnya diskinesia. Hal ini disebabkan karena pada 
saat awal penyakit, kadar levodopa plasma masih berada 
dalam rentang terapeutik, tetapi di bawah ambang 
diskinesia. Seiring dengan progesivitas penyakit, 
fluktuasi kadar levodopa plasma menjadi tidak teratur 
sehingga sesekali waktu kadar levodopa plasma 
melewati ambang diskinesia.22 Pendekatan terapi yang 
lain seperti deep brain stimulation (DBS) digunakan 
pada pasien fase lanjut, tetapi terapi ini hanya diberikan 
sebagai terapi untuk mengurangi gejala.6

Munculnya antibodi reaktif α-synuclein pada 
serum pasien parkinsonisme mengindikasikan bahwa 
α-synuclein memainkan peran penting pada patogenesis 
parkinsonisme. α-Synuclein merupakan penanda khusus 
pada parkinsonisme dan berpotensi dapat diaplikasikan 
pada diagnosis dan terapi parkinsonisme.23

Pada penelitian hewan coba dengan cedera kepala 
didapatkan informasi mengenai bagaimana mekanisme 
mekanik dan seluler kerusakan sel pada sistem saraf 
pusat. Penemuan ini memberikan kesempatan dalam 
terapi dan patofisiologi yang lebih baik. Sayangnya, 
banyak penelitian mengenai neuroprotektan pada cedera 
kepala belum berhasil secara klinis. Beberapa alasannya 

adalah mekanisme cedera kepala yang begitu kompleks, 
toksisitas dan efek samping obat, serta evaluasi preklinis 
yang belum sempurna.24 

Strategi terapi sering mengalami kesulitan untuk 
dievaluasi karena kompleksnya mekanisme cedera 
kepala dan bervariasinya presentasi populasi pasien 
dengan cedera kepala. Farmakoterapi dengan target 
α-synuclein pada parkinsonisme pasca cedera kepala 
secara teori memiliki banyak manfaat. Namun demikian, 
masih belum jelas aspek patologi cedera kepala mana 
yang menjadi target terapi α-synuclein dan kapan waktu 
yang tepat untuk diberikan terapi dengan hasil yang 
terbaik.25 

Terdapat 3 cara untuk melawan toksistas yang 
dihasilkan oleh α-synuclein yaitu dengan menurunkan 
agregasi α-synuclein, menurunkan sintesis, dan 
meningkatkan clearance (gambar 3). Keadaan protein 
yang seimbang mempunyai peran penting dalam 
homeostasis sistem saraf.26 

Agregasi α-synuclein saat ini dipertimbangkan 
sebagai patologi mayor pada proses parkinsonisme 
dan terdapat beberapa titik yang dapat menjadi 
sasaran pencegahan toksisitas α-synuclein. Telah 
dilakukan beberapa penelitian neuroprotektor, baik 
dengan imunoterapi pasif (antibodi untuk melawan 
protein) maupun aktif (vaksinasi dengan protein 
rantai panjang atau peptida pendek) pada tikus dengan 
Parkinson. Meskipun begitu, beberapa pertanyaan 
masih belum terjawab. Pertama, sebagian besar 
penelitian menggunakan tikus transgenik. Mayoritas 
α-synuclein pada tikus terdapat di membran sel darah 
merah, sedangkan pada manusia, ekspresi α-synuclein 
terbatas pada jaringan otak. Sangat penting untuk 
menginvestigasi bagaimana antibodi bereaksi dengan 
α-synuclein dan dapat mencapai jaringan otak pada kadar 

Gambar 3. Strategi melawan toksistas α-synuclein.25 
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yang cukup. Kedua, α-synuclein merupakan protein 
sitosolik yang terdapat di dalam neuron. Bagaimana 
antibodi dapat dikenali sebagai protein intraseluler 
dan mempromosikan degradasi intraseluler masih 
belum diketahui, tetapi strategi ini kemungkinan dapat 
menghentikan propagasi α-synuclein.27 

Penelitian laboratorium berhasil mengidentifikasi 
molekul kecil yang merupakan obat berisi komponen 
fenilsulfonamid yang memiliki kemampuan berikatan 
dengan α-synuclein monomerik. Hasilnya, molekul 
ini dapat menyelamatkan vesikel yang dirusak oleh 
α-synuclein yang menyebabkan hilangnya neuron 
dopaminergik. Penemuan ini menggambarkan bahwa 
perubahan properti α-synuclein dapat berpotensi sebagai 
target terapi untuk mengobati Parkinson.28

Pemulihan dapat ditingkatkan dengan mengurangi 
penurunan kehilangan neuron. Obat-obatan yang 
menghambat apoptosis, menghalangi glutamate-induced 
excitotoxicity, atau mengurangi stres oksidatif dapat 
mengurangi penurunan kehilangan neuron. Sayangnya, 
observasi terhadap efek neuroprotektan pada cedera 
kepala di laboratorium tidak selalu menunjukkan hasil 
yang baik dalam uji klinik. Kegagalan ini menimbulkan 
pertanyaan mengenai apa yang terjadi pada cedera kepala 
merupakan hal yang krusial.30 

Banyak mediator yang berpartisipasi pada 
neurotoksisitas yang menginduksi α-synuclein. Sebagai 
contoh, protease caspase-1 yang bersifat inflamatif 
yang dimediasi oleh domain C terminal berperan 
pada mekanisme agregasi α-synuclein. Menariknya, 
penghambat caspase-1 dapat memberikan efek 
neuroprotektif pada parkinsonisme dengan mengurangi 
pembelahan α-synuclein sehingga menghambat agregasi. 
Pencegahan agregasi dapat juga dicapai dengan pasif 
maupun aktif dengan pendekatan imunoterapi, seperti 
dengan terapi gen atau imunoterapi protein aktif. 
Saat ini terdapat pada hewan coba transgenik dengan 
parkinsonisme yang sudah mencapai fase investigasi 
klinis.30 

Terdapat dua sistem degenerasi mayor yaitu 
autofagi dan ubiquitin/proteasome system (UPS). 
Ubiquitin/proteasome system bertanggung-jawab 
terhadap degradasi protein. Studi pada sistem ini, 
mengindikasikan penurunan regulasi UPS dapat 
berkontribusi pada patogenesis parkinsonisme. Pada 
penyakit neurodegeneratif, proses penuaan merupakan 
faktor risiko yang signifikan pada perkembangan 
penyakit dan berhubungan dengan berkurangnya UPS 
secara progresif dan akumulasi protein yang teroksidasi. 
Fakta ini membuktikan bahwa target terapi dengan 
meningkatkan clearance α-synuclein efisien sebagai 
terapi parkinsonisme.31

Saat ini sedang diteliti pada percobaan fase I obat 
berupa ligand α-synuclein ELN484228, suatu modulator 
α-synuclein dengan aktivitas biologis di tingkat selular 
yang dapat berikatan dengan protein α-synuclein untuk 
mengurangi toksisitasnya. Penelitian ini sangat penting 
dalam perkembangan terapi yang dapat menghambat 
dan menghentikan progresivitas parkinsonisme. Obat 
ini berisi komponen yang akan mencegah ikatan 
α-synuclein dan memblok akumulasinya. Selain 
itu, antibodi antagonis α-synuclein juga sedang 
dikembangkan.28 Masih banyak pertanyaan mengenai 
penggunaan antibodi. Pertanyaan paling fundamental 
adalah bagaimana antibodi dapat mencapai jaringan otak 
pada kadar yang cukup dan bagaimana antibodi dapat 
diterima oleh protein intrasel target. 32

RINGKASAN
α-Synuclein adalah komponen mayor Lewy bodies 

yang merupakan penanda khusus pada parkinsonisme. 
Protein ini berperan dalam biosintesis dopamin, 
plastisitas sinaps, pengangkutan dopamin ke dalam 
vesikel, dan memainkan peran dalam menjaga deposit 
cadangan produk dopamin di dalam vesikel. Interaksi 
antara ekspresi berlebihan dari α-synuclein dengan 
inflamasi neuron yang diinduksi oleh cedera kepala 
dapat memediasi degenerasi neuron melalui jalur 
dopaminergik nigrostriatal. 

Pemeriksaan klinis adakalanya tidak mampu 
menegakkan diagnosis parkinsonisme terutama pada 
fase awal penyakit, padahal terapi parkinsonisme sangat 
penting karena kualitas hidup pasien akan mengalami 
penurunan secara cepat jika terapi tidak diberikan segera 
setelah terdiagnosis. Oleh karena itu, perlu pemeriksaan 
terhadap penanda untuk mendeteksi penyakit ini dan 
membantu menegakkan diagnosis sedini mungkin. 
Penanda yang banyak dikaitkan dengan penyakit 
parkinsonisme adalah α-synuclein. Terdapat 3 cara untuk 
melawan toksisitas yang dihasilkan oleh α-synuclein 
yaitu dengan menurunkan agregasi, menurunkan 
sintesis, dan meningkatkan clearance α-synuclein. 
Penelitian lebih lanjut harus dilakukan. Hal yang paling 
fundamental adalah bagaimana antibodi dapat mencapai 
jaringan otak dengan kadar yang cukup dan bagaimana 
antibodi dapat diterima oleh protein intrasel target.
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