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BIOCHEMISCH PROCES ACHTER PLAQUEVORMING BlJ DE

ZIEKTE VAN ALZHEIMER VERDER ONTRAFELD

Viaamse wetenschappers van de KU Leuven en het
Viaams Instituut voor Biotechnologie (VIB) hebben
het biochemisch-moleculair mechanisme achter de
plaguevorming bij de erfelijke variant van de ziexte
van Alzheimer verder ontleed. De Mexicaanse pro-
fessor Lucia Chavez-Gutiérrez en professor Bart De
Strooper konden samen met hun Leuvens team aan-
tonen hoe qrnelmhﬂ mutaties juist de vorming van
het amyloide-beta (AB)* eiwit uit het amyloide pre-
cursor proteine (APP) beinviceden, Het afknippen
van dit langvormige APP in kortere stukken, zoals
A, aan de opperv !akte van een hersencel gebeurt
door zogenaamde enzymen®, zoals het y-secretase
Reeds langer is geweten dat twee gekende Alzhei-
mermutaties envoor zorgen dat het enzym lark jere
slierten AR gaat afknippen in plaats van de guedu,
kortere AR fragmenten. Deze langere fragmenten
Zijn on op!usod.ﬂ klitten samen en slaan uiteindelijk
neer als plaques rondom de hersencellen. Finaal leidt
dit tot het afsterven van de hersencellen (Figuur 1)
Het nieuwe, echter, is dat de onderzoekers ontra-
felden dat de mutaties zorgen voor een structurele
destabilisatie van de binding tussen het APP en het
enzym, met een verstoring van het alknippéen tot ge-
olq. Interessant genoeq vanden de onderzoekers
L)\)l- dat bepaalde omgevingsfactoren, zoals een mil-
de temperatuursverhoging, deze binding significant
konden beinviceden, Het is daarom misschien niet
verwonderlijk dat bij iIndividuen met familiale Middel
landse zeekoorts* het risico op Alzheimer tot driemaal
qroter i15
Kortom, de huidige resultaten openen een nieuwe
piste voor de ontwikkeling van Alzheimermedica
tie. Tot dusver was de focus voornamelijk geleqd op
het stilleggen van de AR productie, alhocewel we de
goede’ A stukken eveneens nodig hebben, Toe
komstig farmacotherapeutisch onderzoek zou 2ich
nu daarom eerder kunnen toespitsen op de vorming
van moleculen met stabiliserende werking op de en
2ym-APP binding
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[lustratie van rm knipproces, Het amyloide precursor
proteine (APP) wordt aan de opperviakte van de
hersencel geknipt in kortere amyloide-beta (AB)
fragmenten, Dit gebeurt onder meer door het y-se-
cretase enzym. APP en preseniline mutaties bij de
zlekte van Alz hemwr ZOrgen voor een -ijt[dblhba[lr:
van de binding tussen het enzym en het APP, wat
ervoor zorgt dat langere AR slierten (blauwe kieur)
worden gr:k(‘:xp{ De_;e ziin onoplosbaar en toxisch
voor de hersencel, in te-‘.;enf,?.ell.r-xf._l tot de kortere A3
fragmenten lu»l Ic ur)

*Lexicon:

« amyloide-beta (AB) proteine/piagues: dit proteine is
een belangrijk fragment van het veel grotere
amyloide precursor proteine (APP) wat een rol
speelt bij de groel van hersencellen; daarnaast is
het ook betrokken bij reparatie van schade aan
deze cellen; bij de ziekte van Alzheimer ontstaan er
eiwitclusters van het AR tot de uiteindelijk veel
grotere en onoplosbare amyloide ‘plagues.

« enzym: is een elwit, dat als katalysator fungeert bij
een bepaalde chemische reactie in of buiten een
cel; het enzym maakt de reactie mogelijk of ver-
snelt de reactie, zonder daarbij zelf te worden ver
bruikt of van samenstelling te veranderen; de stof
waar het enzym op inwerkt heet het substraat,
waarmee het zich kortstondig verbindt tijdens de
reactie

« familiale Middellandse zeekoorts: erfelijke ziekte
gekenmerkt door korte aanvallen van koorts en
pijn die vaak miskend worden als voorbijgaande
virale infecties; komt vooral voor bif volkeren rond
de Middellandse zee (Jox 11'“, IHIL.PH, Arableren
Armeniérs); ook mediterrane koorts genaamd
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