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W ramach ambitnego projektu UE analizowano
możliwy udział poszczególnych kompleksów enzymatycznych gamma-sekretazy
w komórkach. Wyniki nakierowały dalsze badania ponownie na wewnątrzkomórkowe
gromadzenie Abeta w patogenezie choroby Alzheimera.

Gamma-sekretaza jest enzymem odgrywającym kluczową rolę w chorobie Alzheimera. Jest jednym
z białek przecinających prekursorowe białko amyloidowe (APP) i uwalniających peptyd Abeta.
Kontrolowanie przetwarzania proteolitycznego APP pozostaje główną strategią przyjmowaną
w opracowywanych terapiach chorób neurodegeneracyjnych.

Mając już doświadczenie w badaniach nad jedną z podjednostek gamma-sekretazy, preseniliną
(PSEN), uczestnicy projektu GSEC-AD (Subcellular localization of distinct γ-secretase complexes
defines substrate specificity) rozpoczęli analizę rozmieszczenia poszczególnych kompleksów PSEN1
i PSEN2 w komórkach i jego wpływu na swoistość wobec substratu.

Badacze odkryli, że występowanie zawierających PSEN2 γ-sekretaz ogranicza się do późnych
endosomów i lizosomów, natomiast kompleksy PSEN1 są szerzej rozprzestrzenione w komórce.
Badanie nie tylko stanowi podstawę do celowania w różne substraty, lecz umożliwiło odkrycie, że
kompleksy PSEN2 przyczyniają się do wewnątrzkomórkowej akumulacji peptydu Abeta bardziej niż
PSEN1 oraz że wszystkie mutacje kompleksów PSEN2 radykalnie zwiększają proporcję toksycznych
peptydów Abeta w komórkach.

Postępujące gromadzenie peptydu Abeta w komórkach stwierdzono u myszy i ludzi z chorobą
Alzheimera na bardzo wczesnych, przedklinicznych etapach patogenezy. Sugeruje się, że jest ono
istotnym czynnikiem powodującym zachorowanie.

Hamowanie aktywności γ-sekretazy nie stanowi potencjalnej metody leczenia choroby Alzheimera,
ponieważ enzym ten uczestniczy w najważniejszych szlakach metabolicznych komórki, takich jak
szlak sygnałowy Notch. Zaburzanie tych funkcji ma poważne działania niepożądane. Jednakże wyniki
projektu sugerują, że można byłoby zamiast tego wyszukać inhibitory bardziej selektywnie hamujące
PSEN2/γ-sekretazę, tym samym celować w toksyczną pulę wewnątrzkomórkowego Aβ baz zakłócania
przetwarzania innych substratów.

Wyniki badania GSEC-AD pozwolą wyjaśnić zawiłości działania γ-sekretazy i jej roli w chorobie
Alzheimera. Selektywne celowanie w enzym wyłącznie w kontekście choroby Alzheimera może
stanowić metodę jej leczenia. Dalsze informacje można znaleźć na stronie internetowej laboratorium
prowadzącego badania.

Źródło: www.cordis.europa.eu
https://laboratoria.net/aktualnosci/26403.html

http://laboratoria.net/img/istock/_big/fotolia_101827175_s.jpg?1479821086162
http://www.vib.be/en/research/scientists/Pages/Wim-Annaert-Lab.aspx
http://www.vib.be/en/research/scientists/Pages/Wim-Annaert-Lab.aspx
http://www.cordis.europa.eu


 
02-02-2026

Nowa metoda stereo EEG daje szansę
pacjentom z lekooporną padaczką
Technologia ta może znacząco zwiększyć skuteczność leczenia.

 
02-02-2026

Wrocław/ Muzeum Medycyny Sądowej
Jedyna taka placówka w Polsce.
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Wirus Nipah nie stanowi obecnie dla nas
zagrożenia epidemicznego
Ocenił biolog medyczny dr hab. Piotr Rzymski.
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Tłuszcz beżowy wpływa na ciśnienie krwi
iNformuje „Science”.
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Obiecująca metoda leczenia raka trzustki
Na razie u myszy.
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Przeszczepy kałowe mogą zwiększyć
skuteczność leczenia raka nerki
Informuje pismo „Nature Medicine”.
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Dyrektor IF PAN o minimalnej pensji dla
asystenta
W Polsce to standardowa sytuacja.
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Do dorosłości dochodzi pokolenie, dla
którego dziecko nie jest...
Polska w 2025 r. straciła 157 tys. mieszkańców .
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