Накопление полноразмерного пресенилина-1 увеличивает депо-управляемый вход кальция.
Скобелева Ксения Владимировна, Рязанцева Мария Андреевна, Казначеева Елена Валентиновна

(Институт цитологии РАН, Россия, Санкт-Петербург, ks.skobeleva@ya.ru)

Около 43% мутаций, связанных с наследственной болезнью Альцгеймера, расположены в гене белка пресенилина-1 (PS1). Подвергаясь эндопротеолитическому расщеплению, PS1 выполняет роль каталитической субъединицы гамма-секретазного комплекса. Гамма-секретазный комплекс участвует в образовании бета-амилоида, накопление которого является гистологическим признаком болезни Альцгеймера. В тканях мозга пациентов с болезнью Альцгеймера был обнаружен сниженный уровень эндопротеолиза PS1. В данной работе мы исследовали влияние снижения эндопротеолиза PS1 на депо-управляемый вход кальция в клеточных моделях болезни Альцгеймера.
В качестве модели болезни Альцгеймера мы использовали клетки нейробластомы мыши Neuro2a и первичной культуры нейронов гиппокампа мыши, которые были инфицированы лентивирусными конструкциями, экспрессирующими PS1 дикого типа и PS1 D257A. PS1 D257A - мутантный белок, который не подвержен эндопротеолизу. С помощью метода измерения внутриклеточной концентрации кальция флуоресцентным зондом Fura2-AM и метода локальной фиксации потенциала было установлено значительное увеличение депо-управляемого кальциевого входа в клетках нейробластомы мыши, инкубированных в присутствии ингибитора γ-секретазы L-658,458. Экспрессия мутантного PS1 D257A, но не экспрессия PS1 дикого типа, в клетках линии Neuro2a и в нейронах первичной культуры гиппокампа мыши также приводила к увеличению депо-управляемого входа кальция. Ни экспрессия PS1 D257A, ни PS1 дикого типа не влияли на уровни экспрессии главных участников депо-управляемого входа кальция. Вероятно, повышенные депо-управляемые токи кальция обусловлены увеличением соотношения полноразмерного PS1 и его терминальных фрагментов. Эти фрагменты могут конкурировать с полноразмерным PS1 за связывание с общими мишенями, тем самым снижая влияние полноразмерного PS1.
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