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Transport wewnatrzkomorkowy a choroba
Alzheimera
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= Vi o \ kPatologia synaps jest wczesnym objawem
choroby Alzhelmera (AD). Naukowcy z Europy zbadali, dlaczego moze to by¢ skutkiem

nieprawidlowego transportu wewnatrzkomorkowego i przyczyniac sie do rozwoju choroby.

Choroba Alzheimera charakteryzuje sie nieprawidtowym gromadzeniem beta-amyloidu (AP)
w synapsach neuronoéw, co prowadzi do ich dysfunkcji i utrudnia tworzenie sie nowych synaps.
Skutkuje to utrata pamieci u pacjentéw cierpiacych na te chorobe.

W zdrowym moézgu AP wystepuje jako produkt metabolizmu neurondw, co wskazuje, ze pelni funkcje
fizjologiczna. Jest dostarczany w ramach przetwarzania proteolitycznego biatka prekursorowego
amyloidu (APP, Amyloid Precursor Protein) przez enzymy nazywane sekretazami i wydzielany lub
zachowywany w endosomach w poblizu synaps. Ze wzgledu na to, zZe polozenie czasowe
i subkomorkowe APP rdzni sie od jego sekretaz proteolitycznych, transport wewnatrzkomorkowy
APP determinuje jego rozktad.

Najnowsze wyniki badan wskazuja, Ze gromadzenie AP jest zwigzane z nieprawidtowym transportem
wewnatrzkomoérkowym, co sprawia, ze komodrki nie moga usuwac¢ AP za posrednictwem lizosomow.
Jednak nadal nie wiadomo, jaki wplyw na transport APP moze mieé zlozona geometria, polaryzacja
i starzenie sie neuronow.

W projekcie TRAFFICINAD finansowanym ze srodkéw UE zbadano mechanizm transportu
wewnatrzkomdérkowego w neuronach oraz jego wpltyw na gromadzenie sie AP bedace przyczyna
choroby Alzheimera. Ze wzgledu na to, Ze starzenie sie powoduje zmniejszenie mozliwosci uczenia
sie i zapamietywania i jest powigzane z rozwojem choroby Alzheimera, naukowcy zbadali zmiany
dotyczace transportu wewnatrzkomorkowego zachodzace z wiekiem.

Skupili sie na roli dwoch czynnikéw ryzyka zwiazanych z choroba Alzheimera o péZnym poczatku —
biatek Binl i CD2AP w potozeniu endocytowym APP i beta-sekretazy. Odkryto, ze utrata funkcji
dowolnego z tych czynnikow miata wplyw na wytwarzanie AR w dendrytach lub aksonach. Biatka
Binl i CD2AP znajdowaly sie w endosomach, ale dziataty przy uzyciu oddzielnych mechanizmoéw,
a drugie z nich miato w wplyw na sortowanie APP do endosoméw po6znych.

Podsumowujac, z tych obserwacji wynika, ze biatka Binl i CD2AP reguluja szlaki transportu
wewnatrzkomorkowego istotne dla przetwarzania APP. W ramach badania TRAFFICINAD
podkreslono znaczenie koniecznos$ci ustalenia mechanizméw komoérkowych transportu
wewnatrzkomoérkowego w neuronach w celu zrozumienia choroby Alzheimera o p6Znym poczatku.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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