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Proces ERAD (ang. endoplasmic reticulum associated degradation) jest czgscig
systemu kontroli jako$ci faldowania biatek w retikulum endoplazmatycznym
(ang. ER quality control, ERQC), ktory polega na rozpoznaniu oraz kierowaniu nieprawidtowo
sfatdowanych bialek do cytozolu, gdzie poddawane s3 degradacji proteasomalne;.
W rozpoznawaniu substratoéw procesu ERAD biorg udzial lektyny z rodziny EDEM (ang. ER
degradation-enhancing a-mannosidase-like proteins): EDEM1, EDEM2 i EDEM3. Wiele
badan wskazuje na powigzanie zaburzen procesu ERAD z chorobg Alzheimera (ang.
Alzheimer’s disease, AD). Wazng role w patofizjologii AD odgrywa f-amyloid (AB), bedacy
produktem obrobki proteolitycznej biatka APP (ang. amyloid precursor protein). Trzy
najczgsciej wystepujace izoformy tego biatka to: APPegs, APP770 i APP7s1. APP ulega
N-glikozylacji w ER, a nastepnie dojrzewaniu w aparacie Golgiego. Wiadomo, ze ER odgrywa
istotng role w metabolizmie APP na etapie faldowania biatka oraz w regulacji jego ilosci
zwigzanej z degradacja w procesie ERAD.

Glownym celem niniejszej pracy badawczej byto okreslenie roli biatek z rodziny EDEM
w regulacji metabolizmu biatka APP oraz produkcji AB. W pracy wykazano, ze podwyzszona
ekspresja genow kodujacych biatka z rodziny EDEM wptywa na obnizenie ilosci zarowno
endogennych form biatka APP, jak i jego nadprodukowanej izoformy APPsgs w embrionalnych
komorkach nekowych — HEK?293. Najbardziej znaczace, bo ponad 80% obnizenie ilo$ci
niedojrzatej, N-glikozylowanej formy APPeos zaobserwowano w komorkach, w ktorych
podwyzszone byly ilosci biatek EDEM1 oraz EDEM3. Zastosowanie inhibitora proteasomu
przy zwigkszonej ilosci biatek EDEM spowodowato zniesienie obserwowanego wczesniej
efektu redukcji ilosci biatka APP. Wyniki wskazuja, iz biatka EDEM reguluja ilos¢
endogennego biatka APP oraz jego nadprodukowanej izoformy APPegs poprzez degradacje
proteasomalng. W pracy wykazano takze, ze obnizona ekspresja genéw kodujacych biatka
EDEMI1 oraz EDEM3 wplywa na podwyzszenie ilosci biatkka APP. W komorkach
HEK293, w ktorych zredukowano poziom biatka EDEM1 zaobserwowano ponad 20-krotne
podwyzszenie iloSci endogennej formy niedojrzatej APPesgs. Efekt ten potwierdzono rowniez
na innym modelu komérkowym — komoérkach nerwiaka zarodkowego SH-SY5Y. Dowiedziono
takze, ze bialkka EDEMI1 i EDEM3 wptywaja na retrotranslokacje APPegs z retikulum
endoplazmatycznego do  cytozolu w komorkach HEK293. W przypadku komorek

z podwyzszong iloscia EDEM1, wzgledna ilo$¢ niedojrzatej formy APPsgs transportowanej



z ER do cytozolu byta ponad dwukrotnie wyzsza niz w wariancie kontrolnym. W komorkach
nadprodukujacych EDEM3 zaobserwowano 30% wzrost ilosci APPeggs transportowanego z ER
do cytozolu w poréwnaniu do wariantu kontrolnego. Badania wykazaly réwniez obecno$¢
interakcji mi¢dzy biatkami EDEM1 i EDEM3 a APPegs, a takze wpltyw biatek EDEMI1
1 EDEM3 na znaczacy wzrost ilosci wydzielanego AP, zar6wno APao, jak 1 APas2.

Na podstawie zaprezentowanych w pracy wynikdw mozna stwierdzi¢, ze biatka
z rodziny EDEM, w szczeg6lnosci EDEMI1 1 EDEM3, znaczaco wplywaja
na metabolizm APP oraz produkcje AP. Przeprowadzone badania sg rowniez kluczowe dla

lepszego poznania ogdlnych mechanizmoéw transportu i degradacji bialek w procesie ERAD.



