Postepy Hig Med Dosw. (online), 2005; 59: 224-228 www.phmd.pl

Received:  2004.11.02
Accepted:  2005.04.19
Published: 2005.06.03

Review

Rola aktyny w chorobie Alzheimera

The role of actin in Alzheimer’s disease
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Alzheimera jest zwigzana z powstawaniem plytek starczych i wewnatrzkomérkowych
splotéw neurofibrylarnych. W neuronach pacjentéw obserwowano wszystkie cechy morfologicz-
ne apoptozy: uwypuklenie btony komdrkowej z wytworzeniem pecherzykéw, powstawanie cia-
fek apoptotycznych, kondensacj¢ chromatyny, a takze zauwazono reorganizacje cytoszkieletu.
Filamenty aktynowe oddzialuja z biatkami charakterystycznymi dla choroby Alzheimera: apo-
lipoproteing E, biatkiem prekursorowym amyloidu, preseniling oraz biatkiem tau. Degeneracja
neurondw jest zwiazana z powstawaniem ciatek Hirano, ktére zawieraja m.in. aktyne, kofiling,
tubuling, biatko tau oraz biatka z rodziny MAP i biatko APP. Obserwowane po$smiertnie w méz-
gach pacjentéw z choroba Alzheimera pateczki aktynowe, prawdopodobnie sg prekursorami cia-
tek Hirano.

choroba Alzheimera * neurodegeneracja * aktyna ° cytoszkielet » apoptoza

Summary

Alzheimer’s disease is associated with the formation of extracellular senile plaques and intracel-
lular neurofibrillary tangles. In the neurons of patients, all the morphological features of apop-
tosis, e.g. blebbing, formation of apoptotic bodies, and chromatin condensation, as well as cy-
toskeleton reorganization were observed. Actin filaments interact with proteins characteristic of
Alzheimer’s disease, such as apolipoprotein E, amyloid precursor protein, pressenilin, and tau
protein. The degeneration of neurons is associated with the formation of Hirano bodies, which
contain actin, cofilin, tubulin, tau protein, and proteins of the MAP family and APP. Actin rods
are also observed in postmortal brains of patients with Alzheimer’s disease. These ‘rods’ have
been shown to play a role in Hirano body precursors.

Key words: Alzheimer’s disease ° neurodegeneration ¢ actin ° cytoskeleton ¢ apoptosis
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_59/7555.pdf
Word count: 1409
Tables: | -
Figures: | -
References: | 60
Adres autora: mgr Maciej Ostrowski, Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

UMK w Toruniu, ul. Kartowicza 24, 85-092 Bydgoszcz; e-mail: macost2@wp.pl

224



Ostrowski M. i wsp. - Rola aktyny w chorobie Alzheimera

AP - 3 amyloid (3-amyloid); ABP - biatko wiazace aktyne (actin binding protein); AC - kompleks ADF-aktyna-

kofilina (ADF cofilin complex); AD - choroba Alzheimera (Alzheimer's disease); ADF - czynnik depolimeryzujacy
aktyne (actin depolimerizing factor); AG - aparat Golgiego (Golgi apparatus); [BACE - miejsce proteolizy APP

APP - biatko prekursorowe amyloidu (amyloid precursor protein); ([3)-CTF - zewnetrzna domena APP, bedaca
produktem aktywnosci [3-sekretazy ([3-cleavage ectodomain stub of APP); ER - retikulum endoplazmatyczne

associated protein); MAP-2 - izoforma 2 biatka MAP (isoform of MAP); MAPK - kinaza biatek MAP (mitogen
activated protein kinase); MAPKAPK-2 - kinaza biatkowa aktywowana przez MAPK (MAPK activated protein);

Wykaz skrotow:
katalizowanej przez [3-sekretaze ([3-site cleavage enzyme); ApoE - apopoliproteina E (apolipoprotein E);
(endoplasmic reticulum); Fh - filamina (filamin); HSP27 - biatko szoku cieplnego o m.cz. 27 kDa (heat
shock protein); LIM - biatko LIM (LIM protein); MAP - biatka zwigzane z mikrotubulami (microtubule
PS-1 - presenilina 2 (pressenilin 2); TTR - transtyretyna (transtiretin)
Wstep

W chorobie Alzheimera dochodzi do degeneracji komérek

nerwowych, ktora jest powodowana przez:

 zewnatrzkomoérkowe agregaty B-amyloidu, zawierajace
takze inne komponenty, tworzace tzw. ptytki starcze (se-
nile plaques),

* wewnatrzkomérkowe sploty neurofibrylarne (neurofi-
brillar tangles) tworzone przez nadmiernie ufosforylo-
wane biatko tau - jedno z bialek zwiazanych z mikrotu-
bulami.

Badania prowadzone nad patogeneza choroby Alzheimera
skupiaja si¢ na kilku biatkach, ktérych profil r6zni sig
u 0s6b zdrowych i cierpiacych na ten rodzaj demencji.
Biatkami tymi sa: biatko prekursorowe amyloidu (APP),
biatko tau, izoforma apolipoproteiny ApoE4 oraz prese-
niliny 11 2.

APP jest transmembranowa glikoproteing obecna w blo-
nach komoérek. Za przetwarzanie APP odpowiadaja sekre-
tazy: o, B 17 [47]. B-amyloid powstaje w wyniku dziata-
nia y-sekretazy. Substratem dla y-sekretazy sa peptydy C83
i C99 powstajace z APP pod wptywem a- (C83) i B-sekre-
tazy. Efektem dziatania B-sekretazy na C99 jest powstanie
AB40 1 AB42. AB40 jest peptydem przewazajacym iloscio-
wo, ale uwaza sig, ze istotniejsza rola w tworzeniu ztogéw
zewnatrzkomé6rkowych przypada AB42 [6,11]. Produktami
aktywnosci B-sekretazy sa dwa fragmenty: BAPP — uwal-
niany na zewnatrz komérki oraz BCTF — zaopatrzony w se-
kwencj¢ aminokwaséw: YENPTY kierujaca peptyd do li-
zosoméw za posrednictwem endocytozy klatrynozaleznej
[36]. W swietle lizosoméw y-sekretaza uwalnia B-amyloid.
Obecnosé w tym zwiazku drugorzgdowej struktury [B-har-
monijki, ktora stabilizuja wigzania wodorowe sasiednich
taricuchow peptydowych, determinuje tworzenie agrega-
tow mogacych zawiera¢ oprécz B-amyloidu m.in. takze
proteoglikany oraz koricowe produkty glikacji biatek [50].
Ztogi B-amyloidu zaburzaja neurotransmisje i promuja de-
generacj¢ neuronéw. Warto zaznaczy¢, ze obecnos¢ ze-
wnatrzkomérkowych agregatéw B-amyloidu jest charak-
terystyczna réwniez dla choréb prionowych zaliczanych
takze do amyloidoz [34].

W neuronach pacjentéw z choroba Alzheimera obserwo-
wane sa wszystkie cechy morfologiczne apoptozy: uwypu-
klenia btony komoérkowej z wytworzeniem pegcherzykéw
(blebbing), powstawanie ciatek apoptotycznych, konden-
sacja i fragmentacja chromatyny [20]. Btonowym marke-
rem apoptozy jest przemieszczenie si¢ fosfatydyloseryny

z wewnetrznej monowarstwy lipidowej na powierzchnig
komorki [8]. Jak w kazdej komdrce ulegajacej apoptozie,
réwniez i tutaj nast¢puje zmiana organizacji cytoszkiele-
tu [10,20].

REGULACJA STRUKTURY | FUNKCJI AKTYNY PRZEZ KOFILINE,

Aktyna jest gtéownym biatkiem mikrofilamentéw stano-
wigcych jeden z komponentéw cytoszkieletu. Rozrézniano
dwie postaci tego biatka: G-aktyng, ktora jest globular-
nym, monomerycznym bialkiem o masie czasteczkowej
42 kDa oraz F-aktyng, fibrylarna spolimeryzowana po-
sta¢ G-aktyny, stanowigca dwa zwinigte heliksy, beda-
ce podstawowa jednostka strukturalna mikrofilamentow.
Mikrofilamenty aktynowe sg spolaryzowana strukturg su-
pramolekularna, w ktérej rozréznia si¢ koniec (+) (,,lot-
kowy”) i (-) (,,grotowy”). Dotaczanie kolejnych mono-
meréw G-aktyny odbywa si¢ zdecydowanie szybciej przy
konicu (+) niz (-). Filamenty aktynowe charakteryzuja si¢
duza dynamicznoscia strukturalna, ktérg gwarantuja biat-
ka ABP [20].

Podczas degeneracji neurondw nastgpuje przeorganizowa-
nie komplekséw ADF-kofilina (AC). Actin depolimerisa-
ting factor jest zaliczany do grupy ABP kontrolujacych de-
polimeryzacje¢ F-aktyny przez odlaczenie jej monomeréw
od korica (). Kofilina jest niskoczasteczkowym, wszedo-
bylskim biatkiem, zdolnym do oddziatywan zaréwno z F-,
jak i G-aktyna. Dwie zasadnicze funkcje kofiliny, na ktére
gtéwnie zwraca si¢ uwagg to: kontrola proceséw polime-
ryzacji i depolimeryzacji filamentéw aktyny stabilizuja-
cych posta¢ tzw. pateczek aktyny (actin rods) — skréco-
nych lecz pogrubionych mikrofilamentéw. Druga wazna
rola kofiliny wynika z obecnosci w jej strukturze uktadu
aminokwasow: Lys-Lys-Arg-Lys-Lys, bedacego sekwencja
sygnatowa kierujaca biatko do jadra komérkowego [17,20].
Translokacja aktyny do jadra komoérkowego jest obserwowa-
na podczas stresu termicznego lub oksydacyjnego komorki
[44,54]. Aktywnos¢ kompleksu ADF-kofilina jest regulo-
wana przez btonowe szlaki transdukcji sygnatu z udziatem
kinaz oraz przez tadunek energetyczny komérki [31,44].
Fosforylacja seryny 3 kompleksu AC katalizowana przez
kinaz¢ LIM znosi aktywno$¢ depolimeryzacyjna tego kom-
pleksu [1,31,35]. Z kolei kinaza LIM jest regulowana przez
biatka z rodziny GTP-az Rho [21,43,57]. Ci sami badacze
potwierdzili wczesniejsze obserwacje Shapiro i wsp., ze
komoérki hodowane w warunkach obnizonej fosforylacji
oksydacyjnej w mitochondriach, reagowaty defosforyla-
cja komplekséw AC, a w jej wyniku powstawaty pateczki
aktyny [3,21,27,28,35].
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Ciatka HIRANO - STRUKTURY CHARAKTERYSTYCZNE DLA KOMOREK
NERWOWYCH ULEGAJACYCH DEGENERACJI

Neurony ulegajace degeneracji podczas choroby
Alzheimera zawieraja parakrystaliczne, eozynofilne fi-
lamenty o grubosci 7 nm zwane ciatkami Hirano [16].
Swoja morfologia przypominaja ortogonalne struktury
obecne w jadrze komérkowym. Ciatka Hirano zawiera-
ja m.in. aktyng, tropomiozyng, winkuling, tubuling, biat-
ka MAP, a-aktyning, kofiling oraz inne bialtka z grupy
ABP, a takze biatko prekursorowe amyloidu [16,18,34,58].
Rossiter i wsp. (2000) wykazali obecnos¢ fraktyny, be-
dacej produktem aktywnosci kaspazy 3 [41]. Kaspaza 3
to proteinaza cysteinowa zaangazowana w inicjacje i re-
alizacje apoptozy. Enzym ten katalizuje proteolize cza-
steczki F-aktyny przy asparaginianie 244, uwalniajac N-
konicowy odcinek o masie czasteczkowej 32 kDa oraz
fragment C-terminalny, majacy mase czasteczkowa 15
kDa. Otrzymane krolicze przeciwciata poliklonalne roz-
poznajace ostatnie pig¢ aminokwaséw C-koricowego od-
cinka o masie 32 kDa fraktyny, okazaty si¢ przydatne do
immunocytochemicznej lokalizacji cialek Hirano [58].
Udokumentowana w réznych komérkach aktywnos¢ ka-
spazy 3 [33,58] w obrebie ciatek Hirano sugeruje zwia-
zek enzymu z tworzeniem tych struktur. Ze wzgledu na
wymagang obecnos¢ ADF, kofiliny i aktyny w ciatkach
Hirano sugerowana jest rola pateczek aktynowych jako
prekursora tych struktur [31].

TRANSTYRETYNA REGULUJE STRUKTURE FILAMENTOW AKTYNOWYCH

Reorganizacja filamentéw aktyny jest regulowana takze
przez hormon tyroksyne (T ). Zwiazek ten transportowany
jest we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym przez transty-
retyng (TTR), homotetrameryczne biatko o m.cz. 60 kDa.
TTR w chorobie Alzheimera wykazuje antagonistyczne
dziatanie w stosunku do apolipoproteiny E4. Apo E4 jest
jednym z biatek uczestniczacych w transporcie choleste-
rolu [11,14,51]. Gen apo e wystepuje w réznych postaciach
allelicznych. Homozygotyczna posta¢ ApoE4,4 jest cha-
rakterystyczna dla os6b z chorobg Alzheimera [14,34,51].
ApoE4 wiaze sie do agregatéw B-amyloidéw promujac
dalszg fibrylogenez¢ prowadzaca do powstawania blaszek
starczych. TTR transportujaca tyroksyng zapobiega two-
rzeniu sig¢ fibrylli B-amyloidowych. Merched i wsp. [31]
potwierdzili wczesniejsze przypuszczenia, ze tyroksyna
hamuje powstawanie blaszek starczych i reguluje w spo-
s6b nie do konica poznany polimeryzacje filamentéw ak-
tyny. Potwierdzono, réwniez, ze apolipoproteina E w za-
leznosci od izoformy oddziatuje z r6znymi komponentami
cytoszkieletu: aktyna, biatkami tau i MAP2, kontrolujac
w ten sposoOb stabilnos¢ tych struktur. Przy czym biatko
kodowane przez allel E4 wptywa na destabilizacje fila-
mentow aktyny. Zrozumiata zatem jest zalezno$¢ noto-
wana u pacjentéw z choroba Alzheimera, migdzy matym
stgzeniem TTR, odpowiedzialnym za stabilizacj¢ poli-
meréw F-aktyny, a duzym ApoE4 destabilizujacym te
strukture [31].

ODDZIALYWANIE PRESENILIN Z BIALKAMI CYTOSZKIELETU

Preseniliny 1 i 2 sg biatkami niezbgdnymi do proteolitycz-
nej aktywnosci y-sekretazy [9,55]. Bialka te s3 kodowane
przez geny umiejscowione odpowiednio na 14 i 1 chromo-

somie. Mutacje tych genéw sa odpowiedzialne za genetycz-
nie uwarunkowane przypadki choroby Alzheimera. Funkcja
presenilin nie do korica zostata poznana. Te transblonowe
konserwatywne w budowie biatka sa obecne w btonach re-
tikulum endoplazmatycznego, aparatu Golgiego i otocz-
ki jadrowej [13]. Wystgpowanie presenilin w blonach ER
i AG niektérzy autorzy [13,34] ttumacza ich zaangazowa-
niem w proteoliz¢ sekwencji sygnalowych transportowa-
nych polipeptydéw. W neuronach obecnos¢ presenilin jest
wyraznie zaznaczona w perikarionach, a ich umiejsowienie
w pecherzykowych strukturach zakonczen nerwowych su-
geruje ich udzial w rozwoju i plastycznosci potaczen synap-
tycznych [13]. W regulacji aktywnosci presenilin uczestni-
czy biatko wiazace aktyng: ABP280 zwane filamina oraz
jego strukturalny homolog Fhl. ABP280 jest homodime-
rycznym biatkiem kontrolujacym rozgatezianie si¢ czaste-
czek F-aktyny tworzacych sie¢ mikrofilamentéw. ABP280
jest zdolne do oddziatywan z hydrofilowymi odcinkami
N- i C-konicéw presenilin [60].

Okazuje sig, ze oddziatywania te sa swoiste dla presenilin
i ABP280/Fh1. Doswiadczenia zespotu Zhanga [60] po-
twierdzity przypuszczenia o oddziatywaniu N- i C-konico-
wych domen presenilin z biatkami cytoszkieletu. W toku
tych badan wykazano szczegdlnie duza ekspresje ABP280/
Fhl i PS1 w astrocytach, ktére odgrywaja rolg w patoge-
nezie choroby Alzheimera. Autorzy badar nie pokusili sig
jednak o jednoznaczne stwierdzenie, czy ten mechanizm
regulacyjny odpowiada za zmiang¢ funkcji cytoszkieletu,
czy presenilin w degenerujacych astrocytach. Wyniki do-
Swiadczen nie wskazuja réwniez konkretnej reakcji ko-
morki na interakcje ABP280-PS.

Weiyw A[3 NA POLIMERYZACIE AKTYNY

Ciekawych wynikéw dostarczyty badania Puig [38] oraz
Songa i wsp. [49] Wykazaly one mianowicie, ze wydzie-
lony poza neuron B-amyloid aktywuje poprzez kinazy
p38 MAPK, MAPKAPK-2 i biatko szoku cieplnego HSP
27, polimeryzacj¢ aktyny z wytworzeniem widkien stre-
sowych. Witdkna te sa obecne na powierzchni komérek
i charakteryzuja si¢ duzo mniejszym uporzadkowaniem
niz filamenty aktynowe obserwowane w lamellopodiach.
Badania z wykorzystaniem inhibitoréw kinaz MAPK wy-
kazaty catkowite hamowanie powstawania widkien stre-
sowych. Podobne wyniki otrzymano stosujac inhibitory
v-sekretazy [38,48].

PobsumowaNIE

W pracy oméwiono kilka przyktadow funkcji jakie spet-
niaja mikrofilamenty aktynowe i biatka im towarzyszace
w chorobie Alzheimera. O wyborze tej substruktury cy-
toszkieletu jako przedmiotu artykutu zadecydowaty bar-
dzo zréznicowana rola filamentéw aktynowych w choro-
bie Alzheimera, a takze mata liczba doniesieni o roli aktyny
w literaturze przegladowej w poréwnaniu z obfitoscia pu-
blikacji na temat roli mikrotubul i biatka tau w tym scho-
rzeniu [2,10,23,39,52]. Spowolnienie proceséw otgpiennych
opiera si¢ m.in. na stosowaniu inhibitoréw acetylocholino-
esterazy, lekow przeciwzapalnych [25,53] oraz przeciwutle-
niaczy [25]. Interwencja w mechanizmy regulujace struktu-
ry mikrofilamentéw jest kolejnym potencjalnym srodkiem
hamujacym neurodegeneracjg.
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