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Rola gamma-sekretazy w chorobie
Alzheimera
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' ramach ambitnego projektu UE analizowano
mozliwy udzial poszczegodolnych kompleksow enzymatycznych gamma-sekretazy

w komoérkach. Wyniki nakierowaly dalsze badania ponownie na wewnatrzkomorkowe
gromadzenie Abeta w patogenezie choroby Alzheimera.

Gamma-sekretaza jest enzymem odgrywajacym kluczowa role w chorobie Alzheimera. Jest jednym
z biatek przecinajacych prekursorowe biatko amyloidowe (APP) i uwalniajacych peptyd Abeta.
Kontrolowanie przetwarzania proteolitycznego APP pozostaje gldéwna strategia przyjmowana
w opracowywanych terapiach choréb neurodegeneracyjnych.

Majac juz doswiadczenie w badaniach nad jedna z podjednostek gamma-sekretazy, preseniling
(PSEN), uczestnicy projektu GSEC-AD (Subcellular localization of distinct y-secretase complexes
defines substrate specificity) rozpoczeli analize rozmieszczenia poszczegdlnych komplekséw PSEN1
i PSEN2 w komérkach i jego wplywu na swoisto$¢ wobec substratu.

Badacze odkryli, ze wystepowanie zawierajacych PSEN2 y-sekretaz ogranicza sie do pdznych
endosomow i lizosoméw, natomiast kompleksy PSEN1 sg szerzej rozprzestrzenione w komorce.
Badanie nie tylko stanowi podstawe do celowania w rézne substraty, lecz umozliwilo odkrycie, ze
kompleksy PSEN2 przyczyniaja sie do wewnatrzkomdérkowej akumulacji peptydu Abeta bardziej niz
PSEN1 oraz ze wszystkie mutacje komplekséw PSEN2 radykalnie zwiekszaja proporcje toksycznych
peptydéw Abeta w komdrkach.

Postepujace gromadzenie peptydu Abeta w komodrkach stwierdzono u myszy i ludzi z choroba
Alzheimera na bardzo wczesnych, przedklinicznych etapach patogenezy. Sugeruje sie, ze jest ono
istotnym czynnikiem powodujacym zachorowanie.

Hamowanie aktywnosci y-sekretazy nie stanowi potencjalnej metody leczenia choroby Alzheimera,
poniewaz enzym ten uczestniczy w najwazniejszych szlakach metabolicznych komorki, takich jak
szlak sygnatowy Notch. Zaburzanie tych funkcji ma powazne dziatania niepozadane. Jednakze wyniki
projektu sugeruja, ze mozna bytoby zamiast tego wyszukac inhibitory bardziej selektywnie hamujace
PSEN?2/y-sekretaze, tym samym celowa¢ w toksyczna pule wewnatrzkomorkowego AP baz zaktocania
przetwarzania innych substratéw.

Wyniki badania GSEC-AD pozwola wyjasni¢ zawitosci dziatania y-sekretazy i jej roli w chorobie

Alzheimera. Selektywne celowanie w enzym wylacznie w kontekscie choroby Alzheimera moze

stanowi¢ metode jej leczenia. Dalsze informacje mozna znalez¢ na stronie internetowej laboratorium
rowadz nia.
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